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ARASopatiak velesziiletett, gyermekkorban tiinetet és poten-
cidlis szovédményeket okozo, jellemzéen emelkedett tumor-
prediszpozicidval jaré betegségek. A tiinettan szerteagazo,
szervi érintettséget tekintve f6ként kozponti idegrendszeri,
kardiovaszkularis, muszkuloszkeletalis és bérérintettség,
valamint médosult ndvekedési iitem jellemzd. Molekularis
szempontbdl a Ras-jelatvitelben szerepet jatszo valamely
kulcsfehérje mikodése sériil, amelynek kovetkeztében a sejt-
novekedési, sejtosztddasi folyamatok szabalyozasa karosodik.
Kiemelten fontos a gondos genetikai anamnézis felvétele,
a csaladban eléfordulé daganatmintazat és szivérintettség
elemzése négy generaciora kiterjedd csaladfan, valamint
a minor anomaliak feltérképezése. Amennyiben a klinikai
gyanu felmeriil, javasolt a molekuldris vizsgalatsorozat ép-
cs6zetes alkalmazasa az adott RASopatia igazolasanak vagy
kizarasanak céljabol. A teszt utani genetikai tanacsadas
keretében a potencialis szovédmények, szlikség szerinti
fejlesztési és utankovetési stratégiak ismertetése javasolt az
aktualisan érvényben lévé iranyelvek alapjan. Az 6roklédés-
menetnek megfeleld kaszkadszerl csaladfa-szegregacios
vizsgalat javasolt a csalddtervezés eldtt alld sziilék szamara,
illetve a potencidlisan érintett csaladtagok felderitésének
céljabol. Bizonyos szervi érintettség, szovédmény esetén
célzott kezelési lehetdségek alkalmazasa all rendelkezésre,
ravilagitva a diagndzis mieldbbi felallitasanak jelentéségére.
Magy Onkol 68:313-323, 2024

Kulcsszavak: RASopatia, molekularis diagnosztika, genetikai
tanacsadas, célzott terapia

RASopathies are congenital diseases that manifest in child-
hood with symptoms and potential complications, typically
associated with an elevated tumour predisposition risk. The
heterogeneous symptoms involve mostly central nervous,
cardiovascular, musculoskeletal systems and skin, and
modified growth pattern. From molecular perspective, the
function of a key protein involved in Ras signalling is im-
paired, leading to disrupted regulation of cell growth and
division. It is crucial to uncover genetic history, analyse tu-
mour and cardiac involvement pattern along four generation
pedigree and depict minor anomaly pattern. Upon clinical
suspicion a stepwise approach to molecular testing is rec-
ommended to confirm or rule out the specific RASopathy.
Post-test genetic counselling should address potential
complications, developmental and follow-up strategies in
line with current guidelines. Cascade pedigree segrega-
tion analysis according to the inheritance pattern should be
offered to family planning parents and potentially affected
family members. In case of certain specific organ involve-
ment or complications, targeted therapeutics are available,
highlighting the importance of early diagnosis.
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KLINIKAI TUNETTAN ES MALIGNIZACIOS RIZIKO

A gyermekkori tumorprediszpozicids szindromak hatterében
leggyakrabban RASopatiak allnak. A Ras jelatviteli Utvonalhoz
kothetd, velesziiletett, f6ként csiravonalas patogén variaciok
talajan kialakulé szindrémak RASopatiaként ismertek (1).
ARASopatidk kumulativ el6fordulasi gyakorisaga 1:1000-2500,
amelybél a leggyakoribb az I-es tipust neurofibromatézis (NF1)
és a Noonan-szindréma (NS) (2-4). A klinikai szempontbél
relevans RASopéatidk az 1. tablazatban keriiltek felsorolas-
ra. A jellemzden autoszomalis dominans 6roklédésmenetet
mutatd RASopatiak (néhany esetben autoszomalis recessziv)
mar gyermekkorban fenotipusos tlinetekkel jellemezhetdk.
A kérelézmény, a major és minor anomalidk mintazatanak
feltarasaval, valamint a csaladfa-analizissel RASopatia klinikai
gyanuja felallithatd. Két vagy tobb jellegzetes major szervi érin-
tettség vagy egy major szervi érintettség és legalabb harom,
jellegzetes minor anomalia esetén felmerdl a klinikai gyanu
RASopatiara. A klinikai tiinettan és a malignizaciés riziké a 2.
tablazatban keriiltek szemléltetésre. A mielébbi diagnézis
jelent6sége a célzott sziirévizsgalati stratégia felallitdsaban
és sziikség szerint az aktudlis iranyelveknek megfeleld célzott
terdpias lehetéségekben rejlik.

A malignizacios riziké kiemelt fontossagu a Ras jelatviteli
Utvonal érintettségébdl adddoan, tekintettel arra, hogy az
Utvonalban érintett fehérjéket kddold génekben eléforduld
patogén varidansok az atlag gyermekpopulaciohoz képest
emelik a j6- és a rosszindulatu daganatok kialakulasanak az
esélyét (16). Ezek kozil a legnagyobb jelentdséggel birnak
az NF1-ben gyakran jelentkezd alacsony gradusu, kdzponti
idegrendszeri gli6mak/asztrocitémak (17), a bér neurofibré-
mai, valamint az optikus ideget érintd glioma (18). A vérképz6
rendszeri daganatok kézil ugyan ritkan, de NS-ben akut
mieloid leukémia (AML), kardio-facio-kutan (CFC) szindré-
maban akut limfoblasztos leukémia (ALL), NS-ben és NF1-

Roviditések:

AD: autoszomalis dominans, ADHD: attention-deficit hyperactivity disor-
der, figyelemhianyos hiperaktivitds zavar, ALL: akut limfoblasztos leuké-
mia, AML: akut mieloid leukémia, AR: autoszomalis recessziv, ASD: pitvari
szeptumdefektus, CFC: cardio-facio-cutaneous szindroma, GH: novekedé-
si hormon (growth hormone), GOF: gain of function, funkciényerés, HCM:
hipertroéfids kardiomiopatia, JMML: juvenilis mielomonocitds leukémia,
LEOPARD: multiplex lentigdk (lentigines), EKG-vezetési rendellenesség,
okularis hipertelorizmus, pulmonéris sztenézis, abnormalis genitalia,
novekedési retardacio, szenzorineuralis siiketség (deafness), LOF: loss of
function, funkciovesztés, MEK: mitogénaktivalt proteinkinaz-kinaz, MLPA:
multiplex ligaciéfiiggd szondaamplifikacié (multiple ligation probe amplifi-
cation), mTOR: mammalian target of rapamycin, NF1: |-es tipusu neurofib-
romatdzis, NGS: (j generacids szekvenalas (next generation sequencing),
NS: Noonan-szindréma, PODCI: pediatric outcomes data collection instru-
ment, PS: pulmonalis sz(kiilet, SD: standard deviaci6, SDS: standard devi-
aci6 score/pontszam, SHP2: Src-homolég-2 protein-tirozinfoszfataz, SLD:
specific learning disabilities (specifikus tanulasi nehezitettség)

1. TABLAZAT. Ras-jelatviteli Gtvonalhoz kithetd betegségek (RASopatiak)

RASopatiak MIM- ~ Elofordulasi
azonosité  gyakorisag
1-es tipust neurofibromatézis (NF1) 162200 1:2500-3000
Noonan-szindroma (NS) 163950 1:1000-2500
Mazzanti-szindréma 607721 <1:1 000 000
. N 1:46 000-
Legius-szindréma (LS) 611431 75 000
Costello-szindroma (CS) 218040 1:1 290 000
Kardio-facio-kutan-szindroma
(CFCS) 115150 1:810 000
LEOPARD-szindréma 151100 1:3500
Sc_hwa,nnomatous-pred|szpozm|os 162091 1. 126 000
szindréma
Ka.pllla,rls arteriovénas malformacio 608354 1. 100 000
szindroma
Autoszor?alls qomlnans értelmi 612621 NA
elmaradas 5. tipusa
Kozponti nyirokrendszeri anomalia 620014 NA

szindroma
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A tablézat az alabbi hivatkozésok és az OMIM-katalégus alapjan
készlilt: [4-15]. NA: nincs adat

ben juvenilis mielomonocitds leukémia (JMML) alakulhat ki
(19). A periférias idegeket érint schwannéma jellegzetesen
a schwannomatézis-prediszpozicids szindromaban alakul
ki, de igen ritkan eldfordulhat NF1 talajan is (20). A LEO-
PARD-szindromas betegekben alkalmanként melanéma
kialakulasaval is szamolni kell (21, 22). Legius-szindrémaban,
az autoszomalis dominans értelmi elmaradas szindréma 5.
tipusaban, a kdzponti nyirokrendszeri anomalia szindromaban
és kapillaris-arteriovénas malformacié szindromaban jelleg-
zetesen, az aktualis irodalmi adatok tiikrében nem kell az
atlag gyermekpopulaciohoz képest magasabb malignizaciés
rizikoval szamolni (19).

Endokrinoldgia — novekedésbeli eltérések, pubertas és
fertilitas: igen gyakran fordul elé NS-ben, Mazzanti- és Costel-
lo-szindrémaban, gyakran megtalalhaté CFC-szindrémaban
és alkalmanként megfigyelhetd NF1-ben és Legius-, valamint
LEOPARD-szindrémaban is (23, 24). Ellenben magasnévés
kizarélag az NFT gén heterozigdta delécidja esetén fordul
elé NF1-ben (25). Korai vagy olykor megkésett pubertas
ugyancsak NF1-ben figyelhetd meg (23], illetve a serdiilés
induldsa atlagosan korilbelul két évet késik NS esetén (26,
27). Csokkent fertilitas all fenn a fidknal, melynek hatterében
egyrészt a Sertoli- és Leydig-sejtek funkcidjanak megvalto-
zasa allhat, emellett az NS-ben érintett fitk 60-77%-aban
rejtett heréjliség is észlelhetd (28). Ezzel szemben lanyok
esetében a fertilitds megtartott. A megkésett pubertas,
valamint a serdiilés soran elért nem megfeleld mértékd
behozo novekedés is hozzajarul az alacsonyabb felné6ttkori
testmagassaghoz (26).
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Kardioldgiai érintettség, velesziiletett strukturalis sziv-
fejlédési rendellenességek: A RASopatias betegek mintegy
60-90%-aban fordul eld strukturalis szivfejlédési rendellenes-
ség és/vagy hipertrofias kardiomiopatia (HCM) (29). NS-ben
jellemzden HCM vagy pulmondlis billenty( szikilet (PS) ala-
kulhat ki (3, 30). Costello-szindrémaban a gyermekek mintegy
21%-aban alakul ki szerkezeti szivfejlddési rendellenesség
(31), emellett a betegek mintegy 41%-aban alakulhat ki HCM,
valamint PS és szupraventrikularis tahikardia is tarsulhat
(1, 30). CFC-szindréméaban is emelkedett a rizikd a HCM és
a PS mellett a pitvari sévényhiany kialakulasara (1, 30, 32).
LEOPARD-szindrémaban is gyakrabban alakul ki PS (1).

NF1-ben a gyermekek akar 50%-aban magas vérnyomas
alakulhat ki (33). Jobb tengelyallas, bal vagy jobb Tawara-
szar-blokk és megnyult QT-idé lathaté LEOPARD-szind-
rdmaban, mig repolarizacids zavar és multifokalis pitvari
tahiarritmia Costello-szindroméaban fordul elé (32).

Neurolégiai és érzékszervi tiinetek koziil CFC- és SYNGAP-
szindrémaban jellemz8, NF1-ben alkalomszerden eldfordul
az epilepszia, azonban a tbbi RASopatiaban ritkan jelent-
kezik (34). Izomhipoténia CFC-szindrémara jellemzd, vala-
mint NF1-ben és NS-ben alkalmanként eléfordul (14, 35).
Hallaskarosodas NF1-ben, CFC-szindrdmaban jellemzd,
valamint alkalmanként lathatjuk Mazzanti-szindromaban
és schwannomatézis-prediszpozicids szindrémaban is (14).

Neuropszichiatriai tiinetek gyakran jelentkeznek ezen
betegségekben, kivaltképpen az autizmus-spektrumzavar
NF1-ben, az intellektualis és kognitiv diszfunkcié NF1-ben és
CFC-szindrémaban (36), valamint a tanulasi nehezitettség az
NF1-en és CFC-szindroman kivil gyakran megfigyelhet6 Legi-
us-szindrémaban, és alkalmanként eléfordul NS-ben is (37).

Izom- és csontrendszert érinté tiinetekbdl a szkolidzis
gyakori NS-ben, illetve megfigyelheté NF1-ben, CFC-ben,
schwannomatozis-prediszpoziciés szindromaban és ritkan
Legius- és LEOPARD-szindrémaban. NF1-ben jellemzd
a szkeletdlis diszplazia (38).

Minor anomalidk kozil a jellegzetes szabalyos széld,
homogén mintazatd, mindkét oldalon elhelyezkedé .ca-
fé-au-lait” foltok nagyon gyakori tiinetek mind NF1-ben, mind
Legius-szindrémaban, emellett atipusos, szabalytalan szél{
.café-au-lait” foltok NS-ben is megfigyelhetok. A Mazzanti- és
Costello-szindrémara kifejezetten jellemz6 a makrokefalia, de
NF1-ben, CFC-szindromaban és LEOPARD-szindromaban is
jellemzd, esetlegesen eléfordulhat Legius-szindrémaban is
(39). Ahipertelorizmus a LEOPARD-szindréma obligat tiinete,
mig nagyon jellemzd NF1-re, NS-re és jellemz6 CFC-szind-
rémaban is. Taplalasi nehezitettség leggyakrabban Costello-,
CFC-szindrémaban és NS-ben tapasztalhatd (40, 41).

DIAGNOSZTIKA

A RASopatias betegségek korai diagnézisanak a jelentésége
kiemelten fontos a célzott sz(ir6vizsgalati stratégia mielébbi
felallitasa végett (46). Amennyiben a klinikai tinettan, a la-
boratériumi és/vagy képalkotd vizsgalatok, valamint csaladfa

RASOPATIAK DIAGNOSZTIKAI ES TERAPIAS JELENTOSEGE 317

alapjan felmeril RASopatia gyandja, javasolt mindazon mo-
lekuléaris genetikai diagnosztikai médszereket alkalmazni,
amelyek segitségével nagy valdszinliséggel kizarhato vagy
igazolhat6 az adott RASopétia (47). A 3. tblazat attekintést
nyUjt a molekularis szemszogbdl az egyes RASopatidkban
vizsgalando kritikus génszakaszokra, 6roklédésmenetre, va-
lamint a patogén génvariaciok mintazatara nézve. Tekintettel
arra, hogy bizonyos RASopatidkra mozaikossag is jellemz6
(48), célszer a bioldgiai mintavétel forrasat is atgondolni a di-
agnosztika szempontjabodl, az alabbi ajanlasnak megfelelGen.

Teszt elotti genetikai tanacsadas

Aforward genetika elvének megfelel6en a tlinetvezérelt RASo-
patia-diagnosztikai megkdozelités javasolt, tekintettel a nem
teljes penetranciara és a variabilis expresszivitasra, amely
a RASopatidkat jellemzi. Ennek fényében a genetikai anamnézis,
minor anomaliak térképezése és négy generaciora kiterjedd
csaladfaelemzés alapjan a potencialis RASopatia gyandja fel-
allithatd. Kiemelendd, hogy fontos a féként 45 éves kor el6tti,
csaladban el6fordulé daganatmintazat feltérképezését elvégezni.

Az érintett egyéneknél rogzitendd a daganat tipusa, a diag-
noziskori életkor, illetve, amennyiben elérhetd, a szovettani diag-
ndzis (49). Ugyanakkor, az atlagnépességhez gyakrabban tarsuld
kardiomiopatia miatt a csaladfakészités soran ki kell térni a 60
éves kor el6tt eldforduld hirtelen szivhalalban érintett egyének-
re, valamint képalkoté eljarasokkal igazolt kardiomiopatiaban
érintett egyének esetében részletezendd a kardiomiopatia tipusa,
a diagndziskori életkor és a kardiomiopatia progressziéjanak
Uteme. A csaladfakészités soran javasolt a spontan vetélések
rogzitése anyai agon, valamint a csaladban eléforduld med-
déség és a felmendk kozotti rokonhazassag eléforduldsanak
rogzitése. Amennyiben felmeriil a RASopatia gyanuja, a javasolt
molekuldris diagnosztikai ltemtervrél, a tervezett vizsgalatok
el6nyeirdl és korlatairél részletes felvilagositasban részesiten-
dé az érintett/torvényes képviseldje. Ezt kovetéen a genetikai
vizsgalathoz szlikséges beleegyezd nyilatkozat téltendé ki,
a preteszt tanacsadas utolsd épéseként (49, 50).

A klinikai gyanu felmerilésekor, valamint a beleegye-
z6 nyilatkozat alairdsat kévetéen rendszerint EDTA-val an-
tikoagulalt periférias vérmintabdl torténik a molekularis
diagnosztika.

Amennyiben az indexbetegnél onkoldgiai érintettség fel-
meriil, parhuzamosan érdemes elinditani a nukleotidszintd
eltérések kimutatasara alkalmas szekvenalasalapu gene-
tikai vizsgalatokat, illetve a 3. tablazatban jelolt, ismert ko-
piaszam-eltérésekkel jaré RASopatiak esetében multiplex
ligaciofliggd szonda amplifikacid (MLPA] vizsgalatot is. Ezen
megkozelitéssel a molekuldris diagnosztikai Utvonal és id6-
faktor rovidithet6, amely kritikus jelentéséggel birhat a mar
kialakult onkoldgiai érintettséggel jard esetekben. Ugyanakkor,
amennyiben a klinikai genetikai vizsgalat alapjan mozaicizmus
is felmerll adott RASopatiara, az onkoldgiai betegek esetében
a periféridsvér-mintavétel mellett szajnyalkahartya-mintabol
is a javasolt vizsgalatokat elvégezni (1. dbra).

MAGYAR ONKOLOGIA 68:313-323, 2024
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1. ABRA. RASopatiak diagnosztikaja klinikai gyanu esetén, az onkoldgiai érintettség fiiggvényében (MLPA: multiplex ligaci6fiiggs szondaamplifikacio,

NGS: Uj generacios szekvenalas)

Amennyiben a RASopatia gyanuja onkoldgiai beteghen
meril fel és a komprehenziv onkogenomikai profilalkotas
soran potencidlisan csiravonalbeli patogén génvarians kerdil
azonositasra, genetikai konzilium javasolt. Ennek tiikrében,
amennyiben az onkoldgiai érintettség mellett egyéb, az
adott RASopatiara jellemzd tliinettanbdl akar részleges
atfedés is felfedhetd, javasolt az azonositott génvarians
célzott vizsgalata (remisszids) vérmintaban, allogén csont-
velé-transzplantalt betegek esetében szajnyalkahartya-/
hajhagymamintaban.

Onkoldgiai szempontbdl nem érintett esetekben, amennyi-
ben az elsé vonalbeli vizsgalat nem vezet koroki molekularis
eredményre, de a klinikai kép alapjan nyomatékos a RASopatia
gyanuja és az adott RASopatidban ismert a mozaicizmus
eléforduldsa, javasolt lehet szajnyalkahartya-, hajhagyma-,
bérbiopszias vagy az érintett szovetbdl torténé mintavétel.

Teszt utani genetikai tanacsadas

A genetikai vizsgalat elkésziltével genetikai tandcsadas
keretében kozlend6k az elvégzett vizsgalatok eredményei.
Pozitiv eredmény esetén az aktualis nemzetkdzi irany-

elveknek megfeleléen javasolt a molekularis genetikai
eredmény atbeszélése, a mar kialakult fenotipussal vald
Osszefliggések feltardsa, az utankovetési és gondozasi terv
kialakitasa, szlikség szerint a szegregacios vizsgalatok
javallata, oroklddésmenet ismertetése (49). Az emelkedett
tumorprediszpozicidval jaréd betegségek esetén gyermek-
onkoldgiai gondozasba vétel javasolt, novekedési ltem
eltérése esetén gyermekendokrinolégiai, illetve sziikség
szerint fll-orr-gégészeti, sebészeti, szemészeti, gasztro-
enteroldgiai vagy bérgydgyaszati szakvizsgalat. Osszes-
ségében, a RASopatidak utankovetése multidiszciplinaris
gondozast igényel (47).

Az indexbetegnél felfedett patogén varians esetén auto-
szomalis dominans (AD) 6roklédést mutatd RASopatidkban
javasolt a sziil6knél szegregacids vizsgalat elvégzése. Ameny-
nyiben valamelyik sziilénél is azonositasra keriil patogén
eltérés, javasolt az indexbeteg testvéreinek is a célzott sz(-
rése. Ugyanakkor, a csaladfa alapjan tovabbi potencialisan
érintett csalddtagoknal is javasolt a szegregaciés vizsgalat
elvégzése, az adott betegségben ismert 6rokl6désmenetnek
megfelel6en.

MAGYAR ONKOLOGIA 68:313-323, 2024
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Amennyiben valamelyik sziilénél is patogén génva-
rians jelenléte keril igazolasra, gyermekvallalas esetén
a célzott preimplantacios géndiagnosztika lehet6ségérdl
és a prenatalis célzott sziirési lehetdségekrél részletesen
tajékoztatandd a sziilépar.

TERAPIAS VONATKOZASOK

Bizonyos RASopatidkban, pl. NF1-ben és NS-ben mar ren-
delkezésre allnak célzott MEK-inhibitorok, a szelumetinib
és off-label a trametinib. Noonan-szindrémaban patogén
PTPN11-génvariansok esetén adhaték az SHP2-gatlészerek
(53). Ezenkiviil szamos mas preklinikai fazisban lév gydgy-
szer hasznalata felmerdil, pl. a Ras-aktivacio gatloi prenilacio
altal (alendronat, pamidronat, lovasztatin, atorvasztatin,
tipifarnib), direkt Ras-inhibitorok (adagraszib, szotoracib),
RAF-inhibitorok (belvarafenib), ERK-inhibitor (ulixertinib), il-
letve Ujabb tipusd MEK-inhibitorok (binimetinib, kobimetinib,
mirdametinib] (1). A legtébb RASopéatiaban alacsonyndgvés
kezelésére alkalmazhaté a novekedésihormon- (GH-) szupp-

lementacid (54, 55). A GH-szubsztitucié elkezdése akkor
javasolt, ha a testmagassag az atlagpopulacidhoz viszonyitva
-2 SDS alatti (26), és érdemes prepubertaskorban elkezdeni
aminél kedvezébb hatas elérése érdekében. A rekombinans
human GH ajanlott dézisa 0,033-0,066 mg/kg/nap, mellyel
0,85-1,84 SDS testmagassag-névekedés érhetd el (26, 56).
Az eddigi vizsgalatok a GH-kezelés abszolut biztonsagos-
sagat mutatjak RASopatiakban is. Bar magas kockazatinak
mindsilnek a HCM-mel dsszefliggé mutaciéban szenveddk
[RAF1, RIT1] (26, 28], t6bb prospektiv tanulmany is bizonyi-
totta, hogy hosszu tavi GH-kezelés mellett sem fordultak
elé klinikailag jelent6s karos hatdsok a bal kamra mére-
tének tekintetében, illetve egyéb, a szivm(kodést érinté
mellékhatés sem volt észlelheté’ (56, 57). Tekintettel arra,
RASopatias betegek esetében, javasolt a sziv allapotanak
rendszeres monitorozasa, a kamrafal vastagsaganak mé-
rése GH-terapiatol fliggetlenil is (57). Az emlitett terapias
lehet8ségeket a 2. dbranillusztraljuk.

Rekombinans GH

Novekedési faktor

Tirozinkindz-receptor

Extracellularis tér

Plazman'lembrén

v

@
“ L;LQ@J %g

SHP2—gatIok

SMARCB1

PPP1CB

) )
~ @

Sejtmag

I

l RRAS NRAS l KRAS HRAS

—e

BRAF

Trametinib

Selumetinib

2. ABRA. Terapias attekinté 6sszefoglalé (az abra a BioRender online platformmal késziilt, Botos P. 2024, https://BioRender.com/f54r923). Zéld szin:

funkciényerd (GOF), piros szin: funkciéveszté (LOF)
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4. TABLAZAT. Célzott terapias és fejlesztéses javaslatok (29, 32, 53-55, 58-65)

. Schwan-
I-es tipusu Kardio- nomatozis-
o P Noonan- Mazzanti- Costello- facio- LEOPARD- R
RASopatia neurofibro- s I S . L predisz-
- szindroma szindroma  szindroma kutan szindroma s
matozis . . pozicids
szindroma . .
szindroma
MEK-inhibitor szelumetinib trametinib = - - =
PTPN11-gén-
Célzott  SHP2-gatlok - S aen - - - -
. variansoknal
terapias
eljarasok  GH-pétlas = <3 pc alatt <3 pc alatt <3 pc alatt <3 pc alatt <3 pc alatt <3 pc alatt
. szirolimusz
mTOR-gatlok — (HCM) — — — —
dEr e, neuro- neuro-
diszkalkulia neurokognitiv kognitiv mozgas- mozgas- kognitiv
Fejlesztési javaslatok és figyelem- diszfunkcid . g ., . 9 , . 9 , ) 9 ., NA
. . , diszfunkcio fejlesztés fejlesztés diszfunkcio
zavar fejlesz- fejlesztése . , . ,
tése fejlesztése fejlesztése

Kardiolégiai szempontbél HCM-ben a szirolimusz
mTOR-gatlé adasa megfontolandg, illetve amennyiben a bal
kamra kidramlasi gradiens >50 Hgmm, akkor els6 vonal-
ban béta-blokkolo terapia vagy vazodilataciot nem okozé
kalciumcsatorna-blokkold, masodvonalban dizopiramid,
harmadvonalban sebészeti miektomia, illetve negyedvonalban
szivtranszplantacié javasolt (29).

RASopatiak esetén is rendelkezésre allnak és alkal-
mazhatéak mar bizonyos fejlesztések. NF1-ben a specifikus
tanuldsi nehezitettség (specific learning disabilities, SLD)
a gyermekek 30-65%-at érinti (filgyermekekben gyakoribb),
és egyditt jar diszlexidval és diszkalkulidval (58). Az érintett
gyermekek vizualis-térbeli képességei, tervezési és koncent-
raloképességei gyengébbek az atlagpopulacidhoz képest,
gyakori kézottiik az ADHD (kb. a gyerekek 50%-aban tarsul
az SLD-hez) (59). A malignitasokrol és egyéb egészségigyi
informaciokrdl vald tajékoztatasnal figyelembe kell venni
a betegek egyéni megértési képességeit, szlikség esetén olyan
nyelvezetet hasznalni, amely megfeleld a betegek szamara.
Erdemes lenne az NF1-es betegeket kiterjesztetten sziirni
neuropszicholdgiai és pszichoszocialis rendellenességekre;
a kezelésiikben neuroldgus, pszichiater, pszicholégus és
szocialis munkas bevonasa is szlikséges (60).

A mentdlis érintettség széles spektrumon mozog, eny-
hétdl a sulyosig, sok gyermeknél a gyengébb iskolai ered-
mények lehetnek figyelemfelkeltéek. Altalanosan az NF1-
es gyerekek intelligenciahanyadosa 1 SD-vel marad el az
atlagpopulacitétdl és az egészséges testvérekétsl. (Kivéve
a 17q11.2 1.4-megabazis NF1-mikrodelécids szindromat,
ahol a gyermekek tobb mint fele kevesebb mint 70-es in-
telligenciahanyadossal rendelkezik.) A tobbi RASopatiaban,
Ugy, mint NS-ben, Costello- és CFC-szindromaban is leirtak
hasonlé neurokognitiv eltéréseket (58). Régebben kisér-
leteztek lovasztatinnal, de a vart eredményt nem sikerilt

elérni, ezért jelenleg mar nem javasoljak (61). Az NS-ben
jelentkezd neurokognitiv diszfunkcidra lamotrigint terveznek
kiprébalni (62).

APODCI score (pediatric outcomes data collection instru-
ment] vizsgalja a felsd végtag hasznalatanak képességét, az
altalanos mobilizalasi lehetdségeket, sportolast, fajdalom- és
komfortérzetet, altaldnos funkciokat és az életmindéséget.
A CFC- és Costello-szindromas gyermekek joval alacsonyabb
pontszamokat értek el a normalértékekhez képest, kiiléno-
sen a mozgashoz kotott kategéridkban, szamukra javasolt,
kilonosen a fels6 végtag korlatozott mozgatasa miatt, olyan
segédeszkozok hasznalata, amik a mindennapi onellatast
lehet6vé teszik. Az egyénileg mérlegelend6 megfelelé mér-
ték{ sportolas szintén javasolt (63). A fentebb részletezett
célzott terapids lehetdségeket és fejlesztésijavaslatokat a 4.
tablazatban foglaljuk dssze.

KONKLUZIO, KITEKINTES

Az elmult két évtized irodalmi adatainak, a géndiagnosztikai
mddszertani fejlédésnek és Uj célzott kezelési lehetdsé-
geknek fényében a RASopatidk minél korabbi életkorban
felallitott pontos molekularis géndiagnosztikaja kiemelten
fontos. A gondos multidiszciplinaris ellatas keretében az
onkoldgiai és kardioldgiai utdnkdvetés, valamint gondozas
mellett, a klinikai genetikai, endokrinolégiai, neuroldgiai,
bérgyogyaszati, szemészeti, fll-orr-gégészeti, pszicholdgiai
és tovabbi fejlesztési szakemberek bevonasaval szamos
esetleges szovédmeény kialakulasi rizikdja csokkenthetd és
az életmindség szignifikans javulasa varhato. Az elkdvetkezd
években nemzetkdzi multidiszciplindris irdnyelvek sziileté-
sére szamithatunk, a patogén génvariaciok okozta funkcio-
nalisdomén-érintettség és fenotipus kozotti 6sszefliggések
részletesebb feltarasaval egyre inkabb egyénre szabhatova
valik a RASopatias betegek ellatasa.
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