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— REZUMAT —

Sindromul LEOPARD este o afectiune ce include multiple anomalii dismorfogenetice. Sindromul LEOPARD, ca
si sindromul Noonan, este determinat de mutatii ale genei PTPN11. Autorii mentioneaza particularitatile
diagnostice la 2 cazuri inrudite cu dismorfism facial. Cazul index este reprezentat de baiat de 10 ani evaluat
pentru dismorfism cranio-facial asociat cu retard mental. Antecedente heredo-colaterale: fara consangvinitate;
tatal pacientului si sora cu dismorfism facial. Examenul clinic: retard staturo-ponderal, pistrui axilari, pete café-
au-lait diseminate, dismorfism facial, pterigium coli, anomalii scheletice, retard mental. Investigatiile sangvine si
eco-cardiografia: fara modificari. Pentru diagnosticul diferential s-au considerat sindroamele Noonan, Greig,
neurofibromatoza tip 1, sindromul Mc Cune-Albright. Evaluarea genetica: cariotip normal; secventierea genei
PTPN11 a relevat mutatia ce confirma sindromul LEOPARD. Analiza genetica a relevat aceeasi mutatie la tatal
pacientului.

Concluzii. Autorii au descris 2 cazuri familiale cu craniu dismorf, anomalii scheletice, pigmentatia pielii, dizabilitati

INTRODUCERE

Sindromul Leopard este o afectiune dismorfoge-
neticd complexa cu penetrantd variabila si transmi-
tere autozomal-dominanta. Acronimul LEOPARD a
fost introdus In 1968: ,Lentigines* (efelide), ano-
malii de conducere pe Electrocardiograma, hiperte-
lorism ocular, stenoza pulmonara, anomalii genitale,
retard psihic si surditate (deafness). Nu toti pa-
cientii indeplinesc in totalitate modificarile fenotipice.

Patogeneza

Sindroamele Noonan si Leopard sunt cauzate de
mutatii diferite ale aceleiasi gene (PTPNI11) de la
nivelul cromosomului 12q, gena ce codifica fosfa-
taza tirozinei SHP2 (1). Doar 80% dintre cazurile
de sdr. Leopard pot fi explicate prin anomalii ale
genei PTPN11 (2).

Epidemiologie

Afectiunea este rara (cca 150 de cazuri raportate
in literatura).

mentale si statura mica, justificand evaluarea genetica care a identificat o afectiune genetica foarte rara.

— Cuvinte cheie: sindromul Leopard, copil —

Tablou clinic

Manifestarile clinice sunt variabile, 70% dintre
cazuri fiind familiale. Criteriile de diagnostic au
fost stabilite In 1976 (Voron) (3) si includ elemente
cutanate multiple de lentigo, plus doua dintre urma-
toarele caracteristici: alte anomalii cutanate (pistrui
axilari, macule cafe-au-lait, hipopigmentatie, hiper-
laxitate cutanata, sindactilie cutanata), tulburari de
ritm cardiac (aritmii cardiace, interval PR prelun-
git), cardiomiopatie hipertrofica (hipertrofie ventri-
culara stanga sau dreapta cu risc de moarte subitd)
(4), anomalii genito-urinare (criptorhidism, hipo-
spadias), anomalii endocrine, dismorfism cefalo-
facial (hipertelorism, prognatism mandibular, pira-
mida nazala lata, urechi jos inserate, epicantus, bolta
palatina ogivald), staturd mica (1/3 dintre pacienti)
si anomalii scheletice (pectus excavatum, pectus
carinatum, anomalii costale, cifoscolioza).

Lentigo reprezinta zone pigmentare, poligonale,
culoare maro, dimensiuni 3-5 mm; unele au mari
dimensiuni (macule ,,cafe noir, prin analogie cu
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maculele cafe-au-lait din neurofibromatozd) (5);
sunt frecvent decelate pe fata, gat si jumatatea su-
perioara a trunchiului.

Diagnosticul se poate stabili inca din perioada
neo-natald daca pacientul prezinta urmatoarele ca-
racteristici: dismorfismul facial tipic asociat cu car-
diomiopatie hipertrofica si lentigo (6).

TRATAMENT

Dintre masurile terapeutice se recomanda, pen-
tru lentigo, crioterapia, laserterapia, Tretinoin/Hi-
droxiquinona (creme topice); in caz de aritmii si
anomalii cardiace se recomanda antiaritmice si me-
dicatie cu tropism cardiac.

Preventia este reprezentata de sfatul genetic. Pa-
cientul cu sindrom Leopard necesitd monitorizare
din punct de vedere cardiologic (evaluare periodica
EKG si ecografie cardiaca).

PREZENTARE DE CAZ

Baiatul F.F. in varsta de 10 ani, mediu rural, se
interneaza pentru evaluare 1n conditiile in care pre-
zintd dismorfism facial si retard psihic.

Antecedente heredo-colaterale: parinti sanatosi,
fara relatii de consangvinitate (vezi arborele gene-
alogic).

Antecedente personale: primul copil in familie,
2 surori sanatoase.

Antecedente patologice: interventie ortopedica
corectiva haluce stang.

Examenul clinic: stare generala medie; indici
antropometrici cu greutate si talie sub percentila 5
si perimetrul cranian la percentila 75; dismorfism
cranio-facial (hipertelorism, piramida nazala lata,
urechi departate de craniu, macrootie cu rotatie pos-
terioara pavilion ureche bilateral, pterigium coli —
vezi imagini), pigmentatie cutanatd (lentigo mul-
tiple facial/toracal/membre, pistrui axilare), paloare
tegumentard; tesut celular subcutanat slab repre-
zentat global; fara adenopatii patologice; sistem
osteo-articular cu boltd palatind ogivala si progna-
tism mandibular, haluce lat bilateral, cicatrice lini-
ard post-operatorie haluce sting, torace deformat
(stern infundibuliform in 1/3 inferioara si bombat
anterior —,,in carend“, corespunzator 1/3 superioare),
sindactilie cutanata degete I si Il picior bilateral;
aparat digestiv cu bolta palatina ogivala, ficat si spli-
na de dimensiuni normale; sistem nervos central —
retard psihic. Examenul aparatelor respirator, car-
diovascular si urogenital a fost normal.

INVESTIGATII

Hemoleucograma, bilantul functional hepatic si
renal, bilantul fosfo-calcic, profilul lipidic si glu-
cidic: valori in limite normale. Audiograma: fara
modificari.

Evaluare psihologica: retard psihic, lentoare cog-
nitiva, 1Q = 68.

Imagistic: radiografia de picior cu eroziune
osoasa falanga distala haluce drept si osteofitoza
haluce drept; ecografie cardiacd — fara patologie
valvulara, functie cardiaca normald; arterd pulmo-
nara de calibru normal; EKG fara modificari.

Rezumiand datele clinice si de laborator, am
considerat sindromul dismorfic cranio-facial aso-
ciat cu tulburarile de pigmentare cutanata, anoma-
liile scheletale si retardul psihic, simptomatologie
incadrabila in sindroame cu fenotip particular.

Diagnosticul diferential

Autorii au avut in vedere urmatoarele sindroame:

— sindromul Noonan; dintre caracteristicile
acestui sindrom superpozabile cu cazul de fata
mentiondm dismorfismul facial (hipertelorism, fante
palpebrale cu dispozitie anti-mongoloida, pterigium
coli), statura mica, deformarea toracica, retardul
mental si anomaliile scheletale; substratul genetic
este reprezentat de mutatiile a 4 gene ce intervin in
transmiterea semnalului de transductie (PTPNI11,
KRAS, SOS,, RAF));

— sindromul Greig; caracteristicile sindromului
includ poli-sindactilie, haluce si police lat, macro-
cefalie, hipertelorism, sdr. convulsiv si retard psi-
hic; boala se transmite autosomal-dominant si se
datoreaza mutatiei genei GLI, (cromosom 7); ab-
senta la cazul studiat a polidactiliei/sindactiliei face
putin probabila aceasta entitate;

— neurofibromatoza tip 1 (von Recklinghausen)
a fost consideratd prin prisma tulburarilor de pig-
mentare cutanata (pistrui axilare); intrucat pacientul
nu Intruneste minimum 2 criterii de diagnostic, se
considera probabilitatea redusa a bolii;

— sindromul Carney; se manifestad cu multiple
lentigo diseminate, tumori endocrine si ne-endo-
crine, mixoame localizate la nivelul pielii, sanilor
si miocardului; se datoreazd anomaliei genei
PRKARIA (cromosom 17q); manifestarile clasice
ale sindromului nu se regasesc la cazul studiat;

— sindromul McCune-Albright manifestat prin
macule — cafe-au-lait ce respecta linia mediana (de
aceeasi parte cu leziunile de osteodisplazie), dis-
plazie osoasa si anomalii endocrine (menarha pre-
coce, galactoree, hirsutism, sdr. Cushing); s-a des-
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cris anomalia genei GNAS ; pentru cazul de fata,
acest sindrom se interpreteaza ca putin probabil;

— sindromul Leopard nu s-a putut exclude (vezi
descrierea sindromului); background-ul genetic,
asa cum s-a mentionat mai sus, este reprezentat de
anomalia genei PTPN11.

Evaluarea genetica a inclus cariotiparea (rezultat
normal) si secventierea genei PTPN11 ce a relevat
mutatia ¢.1403 C > T, p.Met 468 Thr, confirman-
du-se sindromul LEOPARD (proband). Evaluarea
clinica a celorlalti membri ai familiei a evidentiat
fenotip particular la sora si tatal probandului. Com-
pletarea investigatiilor genetice a relevat aceeasi
mutatie si In cazul tatalui. Aceasta anomalie a genei
PTPNI11 a fost descrisa, in 2007, de catre Writzl si
colaboratorii la 2 cazuri familiale de sindrom
Leopard (7).

Se justificd cautarea activa in familie a altor
membri posibil purtatori de gena PTPN11 mutanta.

Se impune sfatul genetic pentru membrii afectati
din familie, precum si evaluarea periodica (anuald)
a acestora: audiograma, EKG, eco-cardiografie,
consult neurologic si psihologic.

CONCLUZII

1. Autorii au descris 2 cazuri familiale cu craniu
dismorf, anomalii scheletice, pigmentatia
pielii si dizabilitati mentale, justificand com-
pletarea evaluirii genetice si evidentiindu-se
o afectiune genetica foarte rara.

2. Diagnosticul genetic necesitd echipa multi-
disciplinara: pediatru, cardiolog, medic spe-
cialist imagistica, specialist in genetica cli-
nica si de laborator, medic de laborator.

3. Dismorfismul cranio-facial asociat cu retar-
dul psihic si retardul de crestere impune tes-
tarea genetica.



