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Abstract

Introduction: Cantu syndrome is one of the rare genetic syndromes. Formally, there are no diagnostic criteria for
Cantu syndrome, but given the characteristic appearance and reproducible features in people with a mutation in
the ABCC9 gene, there is a conventional clinical picture that may suggest a diagnosis with high probability. This
publication presents a case study of a two-week-old female patient who was qualified for genetic testing on the
basis of her characteristic clinical picture. Whole exome sequencing revealed the presence of a mutation so far
unknown in the human mutation database...

Case report: A two-week-old patient was referred to the Neonatal Pathology Unit due to the features of the
dysmorphic syndrome in order to extend the diagnosis. Biased family history: the child's mother was diagnosed
with hypogonadotrophic hypogonadism with suspected Kallman syndrome. The girl is very similar to her mother
- in the physical examination, the following highlights: features of facial dysmorphia, a large, protruding tongue,
excessive hair in the head and lumbar region. Due to the possibility of mutations in various genes correlating
with Kallmann syndrome, a Whole Exome Sequencing (WES) study was commissioned. The study revealed the
detection of a new Argl116Pro mutation in the ABCC9 allele.

Conclusions: In the presence of dimorphic features significant for Cantu syndrome, it is advisable to perform
molecular genetic tests involving the use of a multigene panel. In the case of an uncertain clinical picture, it is
worth performing Whole Exome Sequencing. Cantu's syndrome is still a little-known disease that is often
associated with the coexistence of many serious multi-system diseases. Therefore, it is crucial to make the
diagnosis as early as possible in the patient's life so that the patient is immediately provided with
multidisciplinary medical care.
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Abstrakt

Wstep: Zespot Cantu nalezy do rzadko spotykanych zespotéw genetycznych. Formalnie nie istnieja kryteria
diagnostyczne dla zespotu Cantu, jednak biorac pod uwage charakterystyczny wyglad i powtarzalne cechy u
0s6b z mutacja w genie ABCC9 funkcjonuje umowny obraz kliniczny, ktory z duzym prawdopodobienstwem
moze sugerowac rozpoznanie. Niniejsza publikacja przedstawia opis przypadku dwutygodniowej pacjentki,
ktora na podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego zakwalifikowano do wykonania badan genetycznych.
Sekwencjonowanie catego eksomu wykazato obecno$é mutacji nieznanej dotad w bazie mutacji cztowieka...
Opis przypadku: Dwutygodniowa pacjentka zostata przekazana do Oddziatu Patologii Noworodkéw z powodu
cech zespolu dysmorficznego, celem poszerzenia diagnostyki. Wywiad rodzinny obcigzony: u matki dziecka
rozpoznano hipogonadyzm hipogonadotropowy z podejrzeniem zepotu Kallmana. Dziewczynka jest bardzo
podobna do mamy - w badaniu fizykalnym uwage zwracaja: cechy dysmorfii twarzy, duzy, wystajacy jezyk,
nadmierne owlosienie gtowy i okolicy ledzwiowej. W zwiazku z mozliwoscig wystepowania mutacji w réoznych
genach korelujacych z zespotem Kallmanna, zlecono wykonanie badania sekwencjonowania catego eksomu
(Whole Exome Sequencing - WES). Badanie wykazalo wykrycie nowej mutacji Argl116Pro w allelu genu
ABCC9.

Whioski: Przy wystepowaniu znamiennych dla zespotu Cantu cech dymorficznych, wskazane jest wykonanie
molekularnych testow genetycznych obejmujacych wykorzystanie panelu wielogenowego. W przypadku za$
niepewnego obrazu klinicznego warto wykona¢ sekwencjonowanie catego egzomu (Whole Exome Sequencing).
Zespot Cantu stanowi weigz mato znang chorobe, ktora czesto wiaze si¢ ze wspotistnieniem wielu powaznych
schorzen wielouktadowych. Kluczowe jest zatem postawienie rozpoznania na jak najwczesniejszym etapie zycia
pacjenta, aby chory zostal niezwlocznie obje¢ty multidyscyplinarng opieka medyczna.

Stowa kluczowe: pediatria, Cantu, genetyka

I. Wstep

Obecnie szacuje si¢, ze abberacje chromosomowe wystepuja u okolo jednego procenta zywo
urodzonych dzieci [1]. Zespot Cantu nalezy do rzadko spotykanych zespolow genetycznych.
Po raz pierwszy opisany w 1982 roku, do dzi$ budzi wiele watpliwosci.

Zesp6t Cantu dziedziczony jest w sposdb autosomalny dominujacy. Kazde dziecko osoby z
zespolem Cantu ma 50% szans na oddziedziczenie patogennego wariantu i dotknigcie chorobg
[2]. Badanie z 2019 roku wykazato, ze 22% o0s6b, u ktorych zdiagnozowano zespét Cantu,
mialo chorego rodzica [3], natomiast 75-80% chorych ma zaburzenie w wyniku obecnos$ci
patogennego wariantu de novo w genie ABCC9 lub KCNIJS [2, 4].

Formalnie nie istniejg kryteria diagnostyczne dla zespotu Cantu [2]. Biorac pod uwage jednak
charakterystyczny wyglad i powtarzalne cechy u 0s6b z mutacjag w genie ABCC9 funkcjonuje
umowny obraz kliniczny, ktory z duzym prawdopodobienstwem moze sugerowaé
rozpoznanie.

Wrodzone nadmierne owlosienie

Badania wykazaly, ze nadmierne owlosienie ciata tuz po urodzeniu pozostawalo najbardziej
spojna cecha kliniczng wystepujaca u 99% pacjentéw, ponadto u 94% obserwowano znaczne
zageszczenie wlosow skory gtowy. Hipertrychoza przejawiata si¢ w szczeg6lnosci w okolicy
ramion, plecow, policzkéw, brody, czota, stép i dloni. Nasilenie problemu oscyluje w
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granicach pierwszego roku zycia, 31% badanych zglasza sukcesy w walce z nadmiernym
owtosieniem przy uzyciu réznych metod [3].

Zmiany dymorficzne twarzoczaszki

Osoby dotknigte zespotem Cantu taczy wystepowanie wspolnych cech dymorficznych w
obrebie twarzoczaszki. Charakterystyczne s szorstkie rysy twarzy, opuchniete powieki i
faldy nakatne, szeroka nasada nosa, wydtuzona rynienka, makrojezyk oraz szerokie, wydatne
usta z pelnymi wargami [3].

Patologie szkieletu

Nieprawidlowo$ci w obrgbie szkieletu zazwyczaj nie wigza si¢ z utrudnieniem
funkcjonowania - pozostaja bezobjawowe, za$§ wykrywane sa sporadycznie w badaniach
obrazowych. Do typowych patologii szkieletu naleza pogrubienie kosci czaszki, jajowate
trzony kregdw, skolioza, waska klatka piersiowa, hipoplastyczne kosci kulszowe i tonowe,
kosci diugie w ksztalcie kolby Erlenmeyera z zaokragleniem przynasadowym oraz
ptaskostopie [3].

Wady sercowo-naczyniowe

Wady wrodzone serca naleza do najczgstszych nieprawidlowosci obserwowanych u oséb z
zespolem Cantu. Na szczegdlng uwage zashuguje przetrwaly przewod tetniczy, czesto
wymagajacy chirurgicznego zamknigcia w okresie niemowlgcym lub we wczesnym
dziecinstwie. Obserwuje si¢ ubytki przegrody miedzyprzedsionkowej, miedzykomorowe;j,
koarktacje aorty, niedomykalno$¢ zastawki mitralnej. Na uwage zastuguje takze powszechna
kardiomegalia, z towarzyszacg zwigkszona kurczliwo$cig komor i objetoscig komor, zwigzang
ze zmniejszong predkoscig fali tetna w naczyniach i niskim BP [5]. Ponadto u pacjentow z
zespolem Cantu obserwuje si¢ wystepowanie mutacji KATP GOF, ktora w szczeg6lnosci
dotyczac wezta przedsionkowo-komorowego, przyczynia si¢ do zaburzen w przewodnictwie
elektrycznym serca [6]. Kolejnym problemem kardiologicznym odnotowywanym z duza
czestotliwoscig jest wysiek osierdziowy, ktory u sporego odsetka pacjentow skutkowat
obnizeniem tolerancji wysitku i spadkiem wydolnosci fizycznej [3].

Ponadto u 0sob z zespolem Cantu istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju tetniaka aorty [7].

Uklad oddechowy i nadci$nienie plucne

Liczne obserwacje wykazaly zwickszenie czestotliwosci infekcji drog oddechowych u dzieci
z rozpoznanym zespolem Cantu. Wsrod zglaszanych objawow poza wspominang wczesniej
nietolerancja wysitku wymienia si¢ takze duszno$¢ oraz trudnosci w oddychaniu [3].
Charakterystyczne jest takze wystgpowanie nadci$nienia plucnego, ktére tlumaczy sig
wykrytg czesciowa niedroznoscig zyt plucnych [8-9].

Objawy neurologiczne

W zespole Cantu obserwuje si¢ zwigkszong podatno§¢ na wystgpowanie objawow
naczyniowo-mozgowych, w tym poszerzone i krgte naczynia mézgowe, zmiany w istocie
biatej, pocienione ciato modzelowate, brak przeplywu w zatoce strzatkowej oraz utrzymujace
si¢ krazenie ptodowe [10]. Mutacje kanatow jonowych lub kanatopatie maja zwigzek z
wieloma zaburzeniami neurologicznymi, w tym migrenami, padaczka, zaburzeniami
nerwowo-mig¢sniowymi i zaburzeniami ruchu [11].

Zaburzenia zachowania i rozwoéju

Biorac pod uwage opisane przypadki pacjentdw z zespotem Cantu, istnieje podobny wzorzec
rozwoju. U wigkszos$ci chorych rozwoj psychoruchowy jest opdzniony, zwigzany z hipotonia.
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Towarzyszacym problemem jest takze opoznienie rozwoju mowy we wczesnym dziecinstwie,
wymagajace wspomagajacej terapii zajeciowej i logopedycznej, prowadzacej do znacznej
poprawy. Na przestrzeni lat dzieci z zespolem Cantu osiaggaja normalny poziom
wyksztatcenia, mimo problemow we wczesnych latach zycia, za§ trwale uposledzenie
umystowe wystepuje u nielicznych. Ponadto na uwagg zastuguja problemy behawioralne, do
ktérych w szczeg6lnosci nalezg zaburzenia ze spektrum autyzmu, ADHD, depresja, napady
agresji, nadpobudliwo$¢, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, wahania nastroju czy stany
Igkowe. Wiele pacjentow i ich rodzin zglaszato wiecej niz dwa sposréd wymienionych
objawoOw zaburzen behawioralnych [3, 12].

Niniejsza publikacja przedstawia opis przypadku dwutygodniowej pacjentki, ktéra na
podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego zakwalifikowano do wykonania badan
genetycznych. Sekwencjonowanie catego eksomu wykazalo obecno$¢ mutacji nieznanej
dotad w bazie mutacji cztowieka...

I1. Opis przypadku

Dwutygodniowa pacjentka, urodzona cigciem cesarskim w 38. tygodniu zycia ptodowego, z
cigzy 1, oceniona wg skali Apgar na 10 pkt. Masa ciala urodzeniowa- 3160g, dtugosc ciata-
53cm, obwod glowy- 36cm. Okres okotoporodowy powiktany wrodzonym zapaleniem ptuc.
Dziewczynka zostala przekazana do Oddziatu Patologii Noworodkow z powodu cech zespotu
dysmorficznego, celem poszerzenia diagnostyki. Wywiad rodzinny obcigZzony: u matki
dziecka rozpoznano hipogonadyzm hipogonadotropowy z podejrzeniem zepotu Kallmana.
Uwage zwracajg takze grube brwi, wydatna nadoczodotowa cze$¢ koSci czotowych, szeroki
grzbiet nosa, duza i dluga rynienka nosowa, wydatne usta z szerokimi wargami oraz
nadmierne owlosienie twarzy. Dziewczynka jest bardzo podobna do mamy - w badaniu
fizykalnym uwage zwracaja: cechy dysmorfii twarzy, duzy, wystajacy jezyk, nadmierne
owlosienie glowy i okolicy ledzwiowej. Przy przyjeciu noworodek w stanie ogélnym dobrym,
wydolny oddechowo i1 krazeniowo, prawidtlowo aktywny. W wykonanych badaniach
dodatkowych USG centralnego ukladu nerwowego 1 jamy brzusznej nie stwierdzono
odchylen od normy.

W zwigzku z mozliwos$cia wystepowania mutacji w réznych genach korelujacych z zespotem
Kallmanna, zlecono wykonanie badania sekwencjonowania calego eksomu (Whole Exome
Sequencing - WES). Badanie wykazalo wykrycie nowej mutacji Argl116Pro w allelu genu
ABCCY9. Wariant nie byt dotad raportowany w bazie ClinVar. Zmiana jest nowa,
nieraportowana dotad w bazach mutacji cztowieka. W bazie HGMD znane sg dwie inne
mutacje w tym locus Argll116Cys oraz Argl116His, opisane jako zmiany patogenne
zwigzane z zespotem Cantu.

Biorac pod uwage wykrycie nowej mutacji w genie ABCC9 oraz towarzyszace zmiany
dymorficzne, u pacjentki zdiagnozowano zesp6t Cantu.

III. Dyskusja

Bioragc pod uwage wystepowanie znamiennych dla zespolu Cantu cech dymorficznych,
wskazane jest wykonanie molekularnych testow genetycznych obejmujacych wykorzystanie
panelu wielogenowego. W przypadku za$ niepewnego obrazu klinicznego warto wykonac
sekwencjonowanie catego egzomu (Whole Exome Sequencing) [3].
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Eksom, mimo, Ze obejmuje zaledwie 1-2% calego genomu czlowieka, zawiera jednak
wiekszos¢ obecnie uznanych wariantow powodujacych choroby. Sekwencjonowanie eksomu
to test laboratoryjny przeznaczony do identyfikacji i analizy sekwencji wszystkich genow
jadrowych kodujacych biatka w genomie. Okoto 95% eksomu mozna zsekwencjonowac za
pomoca dostepnych obecnie technik [13]. Wg badan az u 20-30% pacjentéw, u ktorych
wystepowaly niepokojace zaburzenia rozwojowe, lecz nie posiadaty okre§lonego rozpoznania
klinicznego, WES pozwolito postawi¢ ostateczng diagnoze [14,15].

Analiza sekwencji wykrywa warianty, ktére sa tagodne, prawdopodobnie tagodne, o
niepewnym znaczeniu, prawdopodobnie patogenne lub patogenne. Warianty moga
obejmowaé mate wewnatrzgenowe delecje/insercje oraz warianty zmiany sensu, nonsensu i
miejsca splicingu; zazwyczaj nie wykrywa si¢ delecji/duplikacji eksonu lub catego genu [16].
W przypadku zespotu Cantu znane sa warianty mutacji: p.Argl154Gln, p.Argl154Tro,
p.Argl116His, p.Argl116Cys [3]. Jak wykazato jednak badanie WES wykonane u
lubelskiego pacjenta, istniejg takze nowe mutacje - m.in. p.Argl116Pro - nieodnotowane
dotad w bazie mutacji, a stanowigce przyczyne manifestacji chorobowych.

Wraz z odkryciem wariantow patogennych w genach ABCC9 oraz KCNJ8 stanowigcych
molekularng podstawe genetyczng zespotu Cantu, pojawila si¢ mozliwos¢ lepszej diagnostyki
oraz szybszej reakcji terapeutycznej u wielu chorych. Fakt istnienia coraz wigkszej ilosci
wariantdow genoéw odpowiadajacych za wystgpowanie choroby, prowadzi do wniosku, ze
wiele 0sob nie zostato jeszcze poprawnie zdiagnozowanych. W badaniach przeprowadzonych
przez Grange i wspotautoréw wiekszos¢ pacjentow stanowily dzieci i miodzi dorosli [3],
sytuacja wygladata podobnie w badaniach prowadzonych przez Roesslera i wspodtautorow
[17]. W zwiagzku z tym istnieje duza szansa, ze wielu starszych chorych moze by¢ dotknietych
tym schorzeniem, nie zdajac sobie z tego sprawy.

Podsumowujac, zespot Cantu stanowi weigz mato znang chorobe, ktora czgsto wigze si¢ ze
wspolistnieniem wielu powaznych schorzen wielouktadowych. Kluczowe jest zatem
postawienie rozpoznania na jak najwczesniejszym etapie zycia pacjenta, aby chory zostat
niezwlocznie objety multidyscyplinarng opieka medyczng. Swiadomo$é mozliwosci
wystepowania takowego zespolu powinna by¢ rozpowszechniana w spoteczenstwie i Swiecie
medycznym, co zwickszy uwage personelu lekarskiego na rozpoznawanie zmian
dymorficznych charakterystycznych dla zespotu Cantu i umozliwi szybka diagnostyke juz u
najmlodszych pacjentoéw. Dzialania te pozwolg na szybka reakcje 1 wiaczenie odpowiedniej
terapii, prowadzac do zmniejszenia stopnia zaawansowania chordob wspoltowarzyszacych, a
tym samym rokujac lepsza jakos$¢ zycia dzieci.
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