25. HOI CHUNG NOONAN (NOONAN SYNDROME)
CAC PIEM CHINH
THUAT NGU

+ Hoi chimg khong ddng nhit vé mat di truyén va 1am sang vdi céc khiém khuyét tim
bam sinh, tAm véc thap, hinh anh so-mit dic trung va cham phét trién

. Do cac dét bién hoat héa (activating mutations) trong con dudong tin hiéu RAS-
MAPK (RASopathy)

HINH ANH
« NT day/nang bach huyét (cystic hygroma)

- Tim: Hep déng mach phédi (20-50%) va bénh co tim phi dai (20-30%) 12 hay gip
nhét

o ASD, VSD va tir chirng Fallot ciing dd dugc béo céo
o Hau hét déu c6 > 1 bit thudong tim

« Bit thudmg bach huyét: C6 truéng, phi thai, phu da, giin mach bach huyét phdi, trin
dich dudng chap mang phéi (chylothorax)

+ Da 6i

CHAN POAN PHAN BIET HANG DAU

» Hoi chirng Turner (45,X)

« Héi chimg Watson/bénh u xo than kinh, loai 1 (NF1)
» Hji ching da-mat-tim (CFC) (BRAF...)

« Hoi chimg Costello (HRAS)

BENH HQC



» Khong dong nhat ve mat 1am sang; gan nhu tit ca déu di truyén trdi trén NST thudong
+ ~ 50%. do bién the gay bénh ¢ gen PTPNI |
* Gap & ngudni bo tudi cao

CAC VAN DE LAM SANG

* Truéce sinh: Nang bach huyét (Cystic hygroma)/NT day/loan san bach huyét/phi
thai; hep dong mach phﬁb”l-{CM: da 6i

» Sau sinh: Tam véc thip; hinh anh so-méat dic tnmg; bién dang nguc; bat thuong
bach huyeét/cod c6 mang (webbed neck): nim vii réng; tinh hodn an (cryptorchidism)

BANG KIEM CHAN DOAN

* Xem xét hoi chimg Noonan & thai nhi ding béi (cuploid fetus) cé6 NT day/nang bach
huyét + phd thai va da bi




Nim thé hé cua mét gia dinh méc hdi chimg Noonan minh hoa cac dac diém so-mat
thay d6i tir so sinh cho dén tudi truéng thanh. Tré so sinh 21 ¢6 bidu hién hai mat xa
nhau, kh6e mat ngoai huéng xuéng (downslanting palpebral fissures) va sup mi mat
trai (left ptosis). Céc dic diém khéc bao gdm tai day, déng thép, xoay vé phia sau 2
va tran dé. Lwu v, gbe miii bj 16m xudng véi ddy rong va dau hinh cu hanh. Céc déu
hiéu khac sau nay bao gém tran rong va cim nhon véi hinh tam giac ngugc . Cac
dic diém tro nén nhe hon theo tudi tic va chi con thay khoe mit ngoai hudng Xuong
va nép mili-ma ndi bat. [Reprinted with permission: Roberts AE et al: Noonan
syndrome. Lancet. 381(9863):333-42, 2013.]



HOI CHUNG NOONAN (NOONAN SYNDROME)
THUAT NGU
Tir ddng nghia

- Hoi chimg Turner nam; héi chimg gia Turner nif; kiéu hinh Turner v6i bg NST binh
thuong

Dinh nghia

. Héi chimg khéng ddng nhét vé mat di truyén va ldm sang véi cac khiém khuyét tim
bam sinh, tim véc thap, hinh anh so-mit dic trung va chdm phat trién

» Do céc dét bién hoat hoa trong con dudng tin hiéu RAS-MAPK (RASopathy)
HINH ANH

Dau hiéu trén siéu 4m

« 1 46 m& da gdy (NT)/nang bach huyét (cystic hygroma)

- Dj tat tim: Hep déng mach phdi (20-50%), bénh co tim phi dai (HCM) (20-30%)

o Héu hét déu c6 > 1 bat thuong tim; théng lién nhi (ASD), théng lién that (VSD),

gidn gdc ddng mach chu va tir chimg Fallot cling d3 duoc bao céo

« Bach huyét: C6 truéng, phu thai, phu da, giin mach bach huyét phdi, tran dich

dudng chap mang phdi, da 6i
CHAN DOAN PHAN BIET
Hgi ching Turner (45,X)

« T4m véc thip; ¢b c6 mang; dj tat tim trai; bat thuong than; tuyén sinh duc kém phat

trién (streak gonads)

H(i chirng Watson/Bénh u xo thin kinh, loai 1 (NF1)



« Tam véc thap: hep dong mach phéi; thay ddi sic té da; suy giam nhan thirc

H4i chimg da-mit-tim (BRAF...)

* Hep dong mach phdi, ASD, HCM; 1 NT; hinh anh so-mit khac biét; bat thuomg da,

dau to; giam trwong luc co
Ho6i chirng Costello (HRAS)

» R&i loan nhip tim, HCM; thai to; suy gidm nhén thirc; tim véc thap; u nhi; 1 nguy co
ung thu

BENH HOC
Pic diém chung
» Di truyén hoc

o Khdng dong nhat vé mit 14m sing; gin nhu tat ca déu di truyén trdi trén NST
thuong

— Bién thé giy bénh & gen PTPN11 ~ 50%

— Khong dong nhat vé mit di truyén: SOS1 (~12%); RAF1 (5%); RIT1 (5%); KRAS
(< 5%);...

o De novo & 30-75%

* Gip & ngudi bo tudi cao
CAC VAN DE LAM SANG
Biéu hi¢n kiéu hinh

* Truée sinh: Nang bach huyét (Cystic hygroma), 1 NT, phu thai, da 6i; hep déng
mach phoéi/HCM

* Sau sinh: Tim véc thﬁp; hinh anh so-mat dac trung; bién dang nguc: bat thudng
bach huyét/cd c6 mang; nim v réng; tinh hoan An (cryptorchidism)



Dién tién tw nhién va Tién lwrong
* Khé khan vé in udng va hoc tdp; cham lon (failure to thrive); tam voc thap; giam

truong lyc co; cac khép dudi qua mirc (hyperextensible joints)

» Déy thi mudn kém tinh hoan 4n thudng gip & nam gidi; tudi ddy thi va kha ning sinh
san thuong binh thudng & nir gidgi

» So-mit: Céc thay d6i tir so sinh dén tudi truomg thanh

o Hai mit xa nhau, khée mit ngoai huéng xudng (downslanting palpebral fissures); tai
déng thap, xoay vé phia sau; nhén trung sdu; ¢ ngén/c6 mang; bd téc phia sau thap

(low posterior hairline)
» 1 nguy co ung thu gip 8 l14n: Bénh bach cdw/tang dic
BANG KIEM CHAN POAN

Xem xét

» Hoi chimg Noonan & thai nhi dang bdi ¢6 1 NT/nang bach huyét (Cystic hygroma) +
phu thai
Tai liéu tham khao

I. Allanson JE et al: Noonan syndrome. In GeneReviews. University of Washington.
Published November 15, 2001. Updated August 8, 2019.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20301303/



(Trai) Thai nhi 13 tuan tudi c¢6 nang bach huyét [ va xuong mili binh thudng =)
Xét nghiém chin doan cho thdy NST binh thuomg va bién thé gdy bénh & PTPNI11,
chiém ~ 50% sb nguoi mac hoi chimg Noonan. Luu y, ¢6 phu da tran &, va nguc
&= (Phai) Thai nhi & quy 3 mic hdi chimg Noonan cho thdy cac dac diém kin déo
trén khudén mat. Luu y, tai dong thap véi go luan day (thickened helix) [=3} va hai mat

xa nhau vad1 khée mat ngoai huong xudng =2,

Hinh 13.51 Mét trudong hop Hoi chirng Noonan dugc phat hién sém lic 13 tuan tudi

do thiy nang bach huyét (A) va (B) bat san ong tinh mach (?).



Hinh 13.50 Héi chimg Noonan (30 tuan tudi). Thai nhi dugc phat hién c6 NT lén
trong quy 1 (4,1 mm), nhung két qua NST do trén mau bénh pham gai nhau binh

thuong. Siéu 4m hinh thai thai nhi lic 20 tuan tuoi khong c6 gi dac biét. Luc 30 tuan
tubi, bénh nhan dugc gidi thiéu dén vi phat hién thai nhi co c6 trudng. Céc dau hiéu
sau ddy duogc tim thay khi siéu 4m muc tieu: (A) mit cit doc giita khuén mit thai nhi,
cho théy phu trude tran (mii tén); (B) Hinh anh 3D khu6n mat, ¢ thé thay khudén mat
g voi phu truoc tran; (C) mat ciat doc than thai nhi cho

phoi (pl); va (D) “Radiant flow” cua thén thai

thé duoc mé ta sau sinh, cun
thay cb truéng (asc) va tran dich mang
nhi cho thiy tinh mach rén (UV) c6 dudmg di bt thuong, do vao tim (H).



Hinh 13.52 Hdi chimg Noonan (29 tuan tui), cac diu hiéu siéu am cia (A) bénh co

tim phi dai (mi tén: tran dich mang ngoai tim) va (B) phu trudce tran (mii tén).



