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I Rappels sur les pathologies :
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Le syndrome de Noonan (SN) [MIM#163950] est une affection génétique responsable d’un tableau clinique polymalformatif marqué par la fréquence des cardiopathies, un retard statural, et des difficultés intellectuelles (dans environ 35% des cas). Les patients présentent un tableau dysmorphique caractérisé par un visage aux traits grossiers, une implantation basse des oreilles, et un cou court avec ou sans pterygium colli. En pratique, ces manifestations peuvent être discrètes, comme en témoigne les diagnostics à un âge moyen de 9 ans.

On remarque chez certains enfants atteints une monocytose transitoire pouvant aller jusqu’à la survenue d’une forme rare de leucémie : la leucémies myélomonocytaire juvénile (LMMJ) se déclarant dans la première année de vie. Une prédisposition à d’autres cancers de l’enfance (LA, neuroblastome, …) a également été évoquée mais reste mal documentée. 

L’incidence du SN est évaluée de 1/1000 à 1/2500 naissances, ce qui le range parmi les maladies génétiques les plus communes. La transmission est de type autosomique dominant avec une proportion de cas sporadiques (néomutations) dépassant 50%. 

On retrouve la présence d’une mutation hétérozygote du gène PTPN11 (12q14) chez près de 50% des patients atteints. PTPN11 code pour SHP-2, une phosphatase cytoplasmique exprimée de façon ubiquitaire dans de nombreux tissus adultes et fœtaux. SHP-2 est activée en réponse a la fixation d’un certain nombre de facteurs de croissance sur leur récepteur membranaire. Bien que les cibles de cette phosphatase soient encore mal connues, on sait que SHP-2 agit, entre autre, comme un activateur de la voie RAS. Les mutations observées dans le syndrome de Noonan sont essentiellement des mutations faux-sens. Elles vont déplacer l’équilibre de la forme inactive vers la forme active de SHP-2, en général sans toucher à son activité catalytique. Ces mutations ont été mises en rapport avec une augmentation et/ou une prolongation de l’activation de la voie RAS/MAPK par différents facteurs de croissance. Dans le syndrome de Noonan, les mutations touchent dans plus de 95% des cas les exons 3, 7, 8, et 13. De rares mutations ont été décrites exons 1, 2, 4, 14 et exceptionnellement dans exons 1 et 11. 

Les patients atteints de syndrome de Noonan peuvent présenter, bien que plus rarement, des mutations dans d’autres gènes de la voie RAS/MAPK.

Le gène SOS1 (2p22) comprend 23 exons. Il code pour un facteur d’échange de guanine spécifique à Ras. Des mutations sont retrouvées chez environ 10% des patients atteints de SN. Les mutations faux sens qui ont été décrites auraient un effet gain de fonction en affaiblissant l’auto-inhibition de la protéine avec pour conséquence l’augmentation de l’activation de RAS.

Le gène RAF1 (3p25) comprend 17 exons. Il code pour une sérine-thréonine kinase qui active MEK1 et MEK2. L’expression de cette protéine est ubiquitaire. Des mutations faux sens gain de fonction sont retrouvées chez environ 5% des patients atteints de SN. Les mutations de RAF1, et plus particulièrement celles de l’exon 7 seraient préférentiellement associées à la présence d’une cardiomyopathie hypertrophique (CMH).

Des mutations de KRAS ont pour leur part été trouvées à une faible fréquence (<5%) dans de SN et seraient associées à des formes un peu atypiques. 

Nettement plus rares que le syndrome de Noonan, les syndromes LEOPARD (SL), le syndrome de Costello et le syndrome cardiofaciocutané montrent des similitudes cliniques avec ce dernier. L’étude extensive des gènes de la voie RAS dans ces syndromes a permis de mettre en cause des mutations de divers intermédiaires de la voie de signalisation RAS/MAPK/ERK (figure).

Le syndrome LEOPARD (SL) [MIM 151100], associe une dysmorphie, une cardiopathie (sténose pulmonaire, troubles de conduction), une lentiginose multiple, une petite taille et une surdité (LEOPARD : Lentigines multiple, Ocular hypertelorism, Pulmonary stenosis, Abnormalities of genitalia, Retardation of growth and Deafness). La distinction de ce syndrome semblait justifiée cliniquement par quelques particularités phénotypiques. On sait maintenant que, lié dans plus de 90% à des mutations de PTPN11, il constitue un variant allélique du syndrome de Noonan. Par contre, les mutations qui lui sont associées semblent relativement spécifiques et touchent exclusivement les exons 7, 12, et 13. Contrairement aux mutations du syndrome de Noonan, ces mutations auraient la particularité d’inhiber l’activité catalytique de SHP-2 mais entraînent tout de même une activation de la voie MAPK/ERK. Les mutations de RAF1 ont également été rapportées chez de rares patients atteints de SL.

Le syndrome de Costello (SC) [MIM 218040] est caractérisé par un retard mental, un retard de croissance postnatal, une cardiopathie avec dans certains cas une arythmie, une dysmorphie avec des traits épais, un excès de peau au niveau du cou, des paumes, des plantes des pieds et des doigts, une peau foncée, un acanthosis nigricans et une papillomatose. Les troubles de l’alimentation sont particulièrement sévères durant les deux premières années de vie. La papillomatose, manifestation la plus caractéristique, peut n’apparaître que tardivement au cours de la vie. Ce syndrome est associé à une prédisposition aux tumeurs (rhabdomyosarcomes en particulier, cancer de la vessie chez environ 13% des sujets). Tous les cas décrits sont sporadiques. Des mutations activatrices du gène HRAS ont été décrites chez environ 85% des patients chez lesquels un diagnostic de SC été porté. Compte tenu du risque tumoral spécifique associé aux mutations HRAS, il a été proposé que le diagnostic de SC soit associé à la présence de la mutation HRAS. La prévalence de la maladie est inconnue.
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Le syndrome cardiofaciocutané (CFC) [MIM 115150] associe un retard mental souvent sévère et des anomalies congénitales multiples. Il est caractérisé par un retard psychomoteur, une hypotonie musculaire, des problèmes d'alimentation, une petite taille, une macrocéphalie relative, un visage caractéristique avec une dysmorphie plus sévère que le syndrome de Noonan, des anomalies ectodermiques consistant généralement en une chevelure éparse et frisée, une absence de sourcils, un ulérythème ophryogène, une cardiomyopathie hypertrophique fréquente. La prévalence de la maladie est inconnue. Tous les cas recensés sont sporadiques. Des développements récents ont permis d’identifier dans près de 60% des cas étudiés des mutations activatrices de plusieurs gènes impliqués dans la voie de RAS/MAP-kinases. On estime que les mutations de BRAF sont retrouvées chez près de 40 % de patients, celles de MEK1 ou MEK2 chez 15 à 20 % des patients et celles de KRAS chez 5 à 10 % des patients atteints de CFC. Les fréquences observées varient d’une étude à l’autre probablement suite à des différences d’évaluation diagnostique.

Corrélations phénotype génotype

Ces syndromes sont cliniquement difficiles à distinguer chez le jeune enfant. Même plus tard, le diagnostic différentiel reste délicat, expliquant que la fréquence relative de ces syndromes soit encore mal établie. La contribution de mutations d’un même gène aux syndromes de Noonan et CFC et l’association de mutations de certains gènes comme SOS1 à des formes frontières entre SN et CFC remet en cause les classifications cliniques initiales pour mettre en avant la notion de spectre. Le diagnostic repose maintenant aussi sur la mise en évidence de la mutation causale mais il reste de nombreux patients pour lesquels le gène en cause n’est pas identifié. Les corrélations phénotype génotype restent encore mal établies.

Risque tumoral

KRAS, HRAS, PTPN11 et BRAF sont connus pour être des oncogènes dont les mutations somatiques sont retrouvées de façon récurrentes dans certains cancers. Si le syndrome de Costello est clairement associé à un risque élevé de rhabdomyosarcomes et de tumeurs de la vessie, le lien avec le cancer est moins clair pour les autres syndromes. Il faut noter que, dans une majorité de cas, les mutations retrouvées dans les syndromes constitutionnels sont différentes de celles identifiées dans les tumeurs.
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Figure : Implication des gènes de la voie de

signalisation  RAS/MAPK dans différentes

pathologies constitutionnelles ou somatiques.

II Arbres décisionnels pour l’analyse génétique


1. Principe général

Il existe un continuum entre les différents syndromes de la voie RAS ce qui rend le diagnostic difficile, surtout dans les premières années de vie. Une stratégie diagnostique en deux temps a été mise en place : une analyse de première intention est suivie le cas échéant d’une analyse génétique complète restreinte aux patients remplissant un minimum de critères diagnostics après revue clinique des dossiers.

La liste des analyses de première intention est la suivante :

- étude du gène PTPN11 (exons 3, 4, 7, 8 et 13), SOS1 (exons 4 et 11) et RAF1 (exon 7) pour le syndrome de Noonan 

- étude des gènes PTPN11 (exons 7, 12 et 13) et RAF1 (exons 7, 11 et 14) pour le syndrome LEOPARD


- étude du gène HRAS pour le syndrome de Costello

La revue clinique des cas est systématique pour :

· la réalisation de l’exploration génétique complète pour les syndromes de Noonan ou LEOPARD 

· l’exploration génétique du syndrome CFC.

La revue clinique des dossiers nécessite d’avoir un formulaire complété (cf. annexe pour le formulaire) ainsi que des photos du patient (face, profil, particularités). Cette revue clinique a pour objectif de permettre une orientation optimale des analyses, voire une ré-orientation diagnostique dans certains cas. 

Pour les patients qui sont passés à la revue clinique et pour lesquels on ne trouve pas de mutation, ils intègrent la « Série Recherche » qui sera scannée automatiquement en priorité en cas de découverte de nouveaux gènes.


2. Diagnostic chez le cas index

Les mutations des régions codantes et des jonctions intron/exon sont recherchées chez le cas index par séquençage direct sens et antisens, selon les arbres décisionnels ci-dessous. L’étude peut être faite à partir de sang ou d’autres tissus. Pour le moment, seul un cas de mosaïque somatique a été rapporté dans le syndrome de Costello.

A noter que ces arbres décisionnels sont très évolutifs compte tenu de la rapidité à laquelle avance la découverte de nouveaux gènes dans ces syndromes. 

Syndrome de Noonan
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Syndrome de Costello
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Syndrome CFC
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3. Conseil génétique des apparentés d’un sujet atteint

Pour les apparentés de sujets atteints, seule la mutation identifiée chez le cas index est recherchée.

L’étude chez les parents permet d’établir le risque de récurrence familiale

· Les néomutations représentent environ 70 % des cas de Noonan ou LEOPARD et 100 % des cas de CFC et Costello. Le risque de récurrence est alors proche de celui de la population générale car des mosaïques germinales n’ont jamais encore été décrite à ce jour.

· En cas de mutation transmise par l’un des parents, le risque de récurrence est alors de 50 %. En effet, jusqu’à présent, les mutations décrites sont toutes à transmission autosomique dominante et de pénétrance complète. En revanche, il est impossible de prédire la gravité de l’atteinte clinique.

Enfin, dans un certain nombre de cas, l’étude de l’ADN des parents permet de confirmer ou non le caractère délétère d’un nouveau variant. 



4. Diagnostic prénatal

La décision de réalisation du DPN et de l’interruption médicale de grossesse éventuelle doit être prise au sein d’un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal. Considérant la variabilité importante de l’atteinte clinique pour une même mutation, le suivi échographique constitue un élément clef dans la prise de décision.

Diagnostic prénatal en cas d’antécédent familial avec mutation identifiée

Diagnostic direct de recherche de la mutation familiale sur CVS, LA ou sang fœtal (tissus testé directement ou après culture). La réalisation du DPn suit les recommandations de l’ANPGM

Diagnostic prénatal en cas de néomutation 

La fréquence des mosaïques germinales n’est pas connue mais, aucun cas n’ayant été décrit à ce jour, elle est probablement faible. Il semble donc raisonnable de ne proposer de DPN que lorsqu’il existe un signe anténatal associé : clarté nucale, (présente dans 50% des cas), anomalie cardiaque, ou, éventuellement, lorsqu’il existe une autre indication d’amniocentèse (age maternel, …). 

Diagnostic prénatal sur signes d’appel échographiques 

Le diagnostic anténatal sur signes échographiques se heurte à plusieurs obstacles :

· Les signes d'appel prénataux associés au syndrome de Noonan sont encore mal caractérisés et peu spécifiques (le syndrome de Noonan n’est à l’origine que de 10% des sténoses de la valve pulmonaire, de moins de 5% des hygromas cervicaux, …).

· Où s'arrêter dans l'investigation moléculaire? Etudier l’ensemble des gènes est long et coûteux sans amener d'aide en cas de résultat négatif puisque les bases moléculaires des syndromes de Noonan et apparentés ne sont connues que pour environ 60% des patients.

Ces éléments amènent à limiter actuellement les investigations aux cas de DPN pour lesquels un cas index à mutation connue est présent dans la famille.

Annexe 1
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