
Dysreglering av RAS-MAPK 
signaleringen orsakar en rad 
syndrom hos människa

En störd intracellulär RAS-MAPK (mitogen-acti-
vated protein kinase) signalering orsakar Noonans
syndrom och flera andra syndrom som har
Noonan-överlappande fenotyp. Dessa omfattar
CFC (cardio-facio-cutant) syndrom, Costellos
syndrom, neurofibromatos typ 1 (NF1),
LEOPARD-syndrom och Neurofibromatos-
Noonans syndrom. Gemensamma drag är speci-
ella ansiktsdrag, hjärtfel, kortvuxenhet,
hudabnormiteter, inlärningssvårigheter eller ment-
al retardation och ökad risk för maligniteter (1). På
grund av den likartade cellbiologiska bakgrunden
och de fenotypiska likheterna har man föreslagit
samlingsnamnet ”Neuro-cardio-facio-cutana
syndrom” (NCFC) alternativt RAS/MAPK-synd-
rom. 

Presentation av RAS–MAPK
signaleringsvägen

Den intracellulära RAS-MAPK-signaleringen akt-
iveras som svar på extracellulära stimuli; speciellt
sådana förmedlade via tyrosinkinasreceptorer,
cytokinreceptorer, calciumkanaler och integriner.
Signaleringen leder, via en signalförstärkande pro-
teinkinaskaskad, till fosforylering av nukleära
komponenter och påverkad gentranskription.
Speciellt är extracellulärt initierade processer som
proliferation, differentiering och celldöd förmed-
lade via denna signalväg (se Figur 1). 

Starten utgörs av en cellmembranbunden
komponent; t.ex. en tyrosinkinasreceptor som
efter att ha aktiverats av sin extracellulära ligand
fungerar som ett förankrings- (docking-) protein
för det intracellulära Grb2-SOS1 komplexet som
därmed rekryteras till cellmembranen. Detta kan
därefter binda RAS-GDP varvid utbytet av GDP
mot GTP faciliteras. RAS-GTP är den
effektormolekyl som startar en signalförstärkande
enzymkaskad via en rad kinaser RAF–MEK-ERK.
Det sista kinaset passerar efter aktivering in i cell-
kärnan och fosforylerar nukleära transkriptions-
reglerande komponenter. Signaleringen terminer-
as genom att RAS, som har en inneboende
GTP:as-aktivitet, hydrolyserar RAS-GTP till det
inaktiva RAS-GDP. GTP:as-aktiviteten stimuleras
av  specifika proteiner, speciellt NF1 (neu-
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rofibromin). Intracellulära fosfataser defosforylerar
dessutom de olika kinaserna och inaktiverar
därigenom dem (2-4). 

Mer om RAS och RAS-reglering

De små intracellulära RAS-proteinerna (H-RAS, N-
RAS och K-RAS) är medlemmar i en stor familj
GTP-aktiverade signalmolekyler som reglerar vikt-
iga cellulära funktioner. I och med upptäckten av
mutationer i komponenter som reglerar RAS-akt-
iviteten, neurofibromingenen vid neurofibromatos
typ-1 (NF1) och PTPN11 genen vid Noonans
syndrom, började man förstå att en störd RAS-
signalering ligger bakom dessa och andra
likartade syndrom. Gemensamt för de flesta av
dessa mutationer är att de åstadkommer en aktiv-
ering av RAS-signaleringsvägarna. Förutom
Noonans syndrom och NF1 är de fenotypiskt
överlappande Costellos, CFC (cardiofaciocutant)

och LEOPARD-syndrom orsakade av RAS-dys-
reglering. RAS-familjen är annars främst känd för
att vara associerad till olika cancerformer och
RAS samt dess närmaste ”nedströms” aktiverade
komponent RAF betecknas som protoonkogener
(5,6). Somatiska mutationer som ger ökad signal-
ering i MAPK-vägarna återfinns i upp till en tredje-
del av alla humana tumörer med högst prevalens
för adenocarcinom i pancreas, colon tyreoidea
och lunga. De flesta av dessa tumörer har aktiver-
ande KRAS-mutationer och en mindre andel
HRAS-mutationer. Aktiverande RAF-mutationer
finns i 7 % och i en liten andel finns PTPN11-
mutationer. 

RAS-proteinerna blir vid aktivering
associerade till cytoplasmamembranen efter det
att farnesyltransferas kopplat på en lipidkedja. De
fungerar som strömbrytare för signalöverföring
från olika membranreceptorer genom att pendla
mellan aktiv, GTP-bunden och inaktiv, GDP-bund-
en form. Det GTP-bundna RAS interagerar med
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Figur 1 
Översikt av RAS-MAPK signaleringen och de syndrom som är associerade med denna signalering. Den normala signalering-
en inkluderar aktivering av t.ex. en tyrosinkinasreceptor (tyrosinautofosforylering) via sin extracellulära ligand. Denna binder
därefter till SH2 domäner på Grb2-SOS1 komplexet som därigenom blir associerat till cellmembranet. SOS1 är ett GEF
(guanin-nucleotide exchange) protein som faciliterar utbyte av GDP bundet till RAS mot GTP varvid RAS aktiveras.
Förutsättningen för RAS-aktivering är membranassociation vilket sker efter modifiering av RAS med en acylgrupp vilket
ombesörjes av farnesyltransferas. RAS-GTP aktiverar RAF och en ”nedströms” kaskad av kinaser varav den sista, ERK,
translokeras intranukleärt och fosforylerar nukleära komponenter som är aktiva i transkriptionsregleringen. Bild från Denayer
et al. 2008 (1).



fler än 20 effektormolekyler inkluderande RAF och
fosfatidylinositol-3-kinas (PI3K). Rasproteinerna
har en inneboende, svag, GTPas-aktivitet som
regleras genom inflytande från andra proteiner;
dels GAPs (GTPase activating proteins) som ökar
GTPas-aktiviteten och därigenom terminerar
signaleringen och dels GEFs (guanine nucleotide
exchange factors) som faciliterar utbytet av GDP
mot GTP och därigenom startar en ny aktiverings-
cykel. Balansen mellan GAP och GEF proteinerna
reglerar därför normalt RAS-aktiviteten (7). 

Andra komponenter i MAPK
(RAS/RAF/MEK/ERK)-
signaleringsvägen

SHP2 är ett allmänt förekommande protein-
tyrosin-fosfatas (PTP) som kodas av PTPN11-
genen. SHP2 aktiverar intracellulära signalerings-
vägar, speciellt RAS/MAPK-signaleringen, i mot-
sats till de flesta andra fosfataser som istället ned-
reglerar signalering. Det binder till och aktiveras
normalt av komponenter uppströms i signaler-
ingsvägen såsom IRS1 (insulin receptor substrate
1) och Gab1 (Grb2-associated binder 1) eller
direkt av tyrosinkinasreceptorer såsom PDFR,
FGFR och EGFR. 

SHP2 fungerar dels som ett adaptorprotein
vilket gör att andra signaleringsmolekyler lokal-
iseras membrannära och dels som ett enzymat-
iskt aktivt fosfatas. Vid aktivering binder SHP2
bland annat Grb2-SOS1. Mutationer av PTPN11
som ger en konstitutionell aktivering av enzy-
maktiviteten finns vid Noonans syndrom samt
också vid olika cancerformer, i synnerhet leukemi.
Gemensamt för de somatiska tumörmutationerna
är att de ger en högre fosfatasaktivitet än
”syndrommutationerna”. Inaktiverande mutation-
er av PTPN11 finns vid LEOPARD-syndrom.

Neurofibromin är NF1 genens proteinprodukt
och ett GAP-protein som normalt är en negativ
regulator av RAS/MAPK-signaleringen. Vid neu-
rofibromatos är NF1 muterat eller deleterat  vilket
”låser” RAS i en aktiv, GTP-bunden form.
Homozygot inaktivering av NF1 återfinns i tumör-
er vid NF1-syndromet. 

RAF är ett serin/treoninkinas och existerar i tre
former hos människa A-, B- och C-RAF (CRAF
kallas vanligen RAF1). Dessa är  de effektormole-
kyler som aktiveras av RAS i MAPK-signaleringen.

RAF aktiverar i sin tur ERK1/2 via de intermediära
kinaserna MEK 1/2. ERK1/2 reglerar sedan en rad
transkriptionsfaktorer. Till skillnad mot ARAF- och
CRAF- är BRAF-mutationer vanliga vid många
cancerformer.

Grb2 är en “adapter”molekyl som är konsti-
tutionellt bunden till SOS1 via sin SH3-domän.
SOS1-Grb2 komplexet binder via SH2 domäner
på Grb2 till den aktiverade tyrosinkinasreceptorn.

SOS1 är ett GEF-protein och är konstitutivt
associerat med Grb2. När detta komplex binds till
en aktiverad membranreceptor, kan SOS (som
därigenom blir associerat till cellmembranen) akt-
ivera RAS-signaleringen genom att facilitera
utbytet av RAS-GDP mot GTP som finns i tio
gånger högre koncentration i cytoplasman än
GDP. SOS1-mutationer är efter PTPN11 mutation-
er de näst vanligaste vid Noonans syndrom. De
beskrivna mutationerna drabbar i likhet med dem
för PTPN11 den autoinhibitoriska regionerna vilk-
et medför konstitutionell aktivering av respektive
SOS1 och PTPN11. SOS1-mutationspositiva
Noonan-individer har på gruppnivå en distinkt
fenotyp inom Noonan-spektrat (vide infra).

Noonans syndrom

Den amerikanska kardiologen Jaqueline Noonan
beskrev redan 1962 barn med kongenitala hjärtfel
och speciella kroppsliga drag (se ref 8 för åter-
blick) men det var först 2001 som man fick en
definitiv genetisk bakgrund i och med att Marco
Tartaglia et al. påvisade mutationer i PTPN11-
genen hos omkring hälften av individerna med
Noonans syndrom (9). 2007 upptäcktes mutation-
er i SOS1-genen, den näst vanligaste kända
orsaken bakom Noonans syndrom (10-13).
Mutationer i flera andra gener associerade till
MAPK-signaleringen har därefter påvisats (14)
(Tabell 1 och 2).

Incidens: Noonans syndrom är sannolikt
påtagligt underdiagnosticerat. I litteraturen anges
en incidens av en per 1.000 till 2.500 levande
födda vilket skulle motsvara upp till 100 nya fall i
Sverige och 50 i Norge per år. Hjärtfel anges
finnas hos 55-85 % av fallen men detta är säker-
ligen en överskattad frekvens eftersom diagnosen
ofta etableras via förekomsten av hjärtfel. 
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Tabell 1

RAS-MAPK-associerade gener och tillstånd med könscells- och somatiska mutationer 

 

Tabell 2

Genetiska syndrom orsakade av könscellsmutationer i gener relaterade till RAS-MAPK signaleringen



Fenotyp vid Noonans syndrom 

Den kliniska diagnosen ställs ofta med utgångs-
punkt från speciella ansiktsdrag som finns til-
lsammans med hjärtfel och något annat särdrag
enligt van der Burgts klassifikation (Tabell 3 och
Figur 2). 

Hjärtfel: Det typiska hjärtfelet vid Noonans
syndrom är pulmonalisstenos som rapporteras
hos 20-50 %. Andra vitier som förekommer är
ASD och VSD. Dessutom diagnosticeras hyper-
trofisk kardiomyopati, ofta redan under tidig barn-
dom, hos 20-30 % .

Neurologiskt och kognitiv utveckling: Variabel,
oftast mild, utvecklingsförsening (16) både motor-
iskt och kognitivt hos 25-35 %. Muskulär hypotoni
är bidragande. Ofta föreligger inlärningssvårighet-
er men de flesta barnen går i vanliga klasser med
eller utan specialstöd. Talutvecklingen är ofta
försenad och verbal prestationsförmåga är lägre
än den icke verbala. Det är vanligt med artik-
ulationssvårigheter. Hörselnedsättning och döv-
het förekommer.

Ansiktsfenotyp: Bred, välvd panna, hypertel-
orism, ptos eller tunga tjocka ögonlock, lätt grad
av myotoni av ansiktsmuskulaturen, anti-
mongolställda ögonspringor, klarblå eller grönblå
iris, lågt sittande bakåtroterade öron med vulstig
helix, hög gom, bred nacke - ibland med pte-
rygium, lågt hårfäste, grova krusiga samt ibland

spröda och glesa hårstrån på huvudet. Den typ-
iska ansiktsfenotypen blir mindre uttalad för den
vuxne.

Övrig fenotyp: Det är vanligt med upp-
födningsproblem inklusive gastrointestinala pro-
blem med kräkningar, reflux, uppblåsthet,
buksmärtor och förstoppning.
Nutritionsproblemen kan delvis bero på muskulär
hypotoni. Ledlaxitet förekommer. En mild
blödningsbenägenhet beroende på olika
koagulationsdefekter (cave salicylika) är vanlig.
Thoraxdeformitet eller skolios finns hos 95 %,
typiskt är pectus carinatum överst och pectus
excavatum nederst. Café-au-lait-pigmentering
eller pigmenterade nevus (lentigines). Follikulär
keratos. Brytningsfel – myopi. Skelning.
Nystagmus. Epicantus. Lymfkärlsanomalier med
lymfödem; någon gång intestinal eller pulmonell
lymfangiektasi. Ökad risk för vissa tumörer bl.a.
juvenil myelomonocytär leukemi – JMML, ALL,
rhabdomysarcom samt jättecellstumörer i skelett-
et (17).

Prenatala fynd: På grund av lymkärlsdefekt är
fetalt cystiskt hygrom; eventuellt med poly-
hydramnios, ascites, pleurala eller pericardiella
effusioner förekommande och bör då föranleda
fetalt hjärtultraljud. Ett utalat nackhygrom kan
orsaka det postnatala fyndet med extra
nackskinn.
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Tabell 3
van der Burgts klassifikationssystem för Noonans syndrom (1994). Primärt bedöms ansiktsfenotyp. Typiska ansikts-
drag tillsammans med något annat av huvudkriterierna alternativt tillsammans med två av bikriterierna räcker för
att ställa den kliniska diagnosen (15).

Kliniska karakteristika Huvudkriterier Bikriterier
Ansikte Typiska ansiktsdrag Misstänkta ansiktsdrag

Hjärta Pulmonalisstenos och/eller EKG defekter Andra hjärtfel

Längd Under -2 SDS Under -1,5 SDS

Bröstkorg Pectus carinatum/excavatum Bred torax

Familjär förekomst Förstagradssläktning med definitiv diagnos Förstagradssläkting med trolig

diagnos

Övriga: Alla tre övriga Någon av de tre övriga

Mental retardation

Kryptorkism

Lymfödem
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Figur 3
A: Fördelning av kognitiva funktioner hos 65 barn (4-18 år) med Noonans syndrom. Testning med Differential Ability Scales
(DAS) som mäter både verbal och nonverbal förmåga. B: Fördelning av kognitiva funktioner för barn med Noonans syndrom
fördelat på de med PTPN11- och SOS1- mutationer respektive mutationsnegativa alternativt ej genetiskt testade.
Normalkurvan för respektive grupp utritad och normalpopulationens medel är markerad med streckad linje. Från Pierpont et
al. 2009 (16).

Figur 2 
Treårig pojke med Noonans syndrom på grund av S259C mutation i RAF1-genen. Bilderna visar A) de typiska dragen med
kort och satt kroppsform, stort, fyrkantigt huvud, tendens till trattbröst och plattfothet. B) visar lågt sittande öron med hori-
sontell linje på örsnibbarna. C) visar typiskt bred och kort hals med lågt hårfäste liksom pigmenterade naevi. Patienten har
lös och skrynklig hud på D) händer och E) fötter. Bilderna är återgivna med tilstånd från barnets vårdnadshavare.



Tillväxt och pubetet: Tillväxten vid Noonans
syndrom är generellt sett påverkad först post-
natalt med en genomsnittslängd i vuxen ålder
motsvarande cirka -2 SDS för båda könen (Figur
4) (18-23). Kroppsproportionerna är normala.
Tillväxtfasen är förlängd upp mot 20-årsåldern
beroende på försenad pubertet. Det saknas till-
räckliga data på kopplingen mellan grad av till-
växtstörning och de olika ”Noonan-generna” även
om de med SOS1-mutation tycks bli normallånga
och de med KRAS-mutation särskilt korta.
Variabiliteten för längdpåverkan av en specifik
mutation för en viss gen samt den intrafamiljära

längdvariabiliteten behöver också kartläggas. En
hypogonadism resulterande i kryptorkism hos häl-
ften av männen samt, för båda könen, en mer än
två år försenad pubertet är typiskt. Männen kan
dessutom ha tecken till gonadskada med förhöjt
FSH och subnormalt inhibin B (24). Fertiliteten är
antagligen ibland nedsatt hos männen.

Mutationsspektrum vid Noonans syndrom: En
rad gener har visats vara muterade vid Noonans
syndrom (Tabell 2 och 4). Mellan 30-75 % rap-
porteras vara familjära fall med någon afficierad
förälder. De novo mutationer tycks vara exklusivt
paternella och associerade till ökad paternell
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Figur 4 
A: Åldersrelaterad genomsnittlig tillväxthastighet för individer med Noonans syndrom jämfört med Tanners standard. Pojkar
(ovan) och flickor (nedan). Tillväxthastighet för flickor med Turners syndrom (öppna cirklar) visas som jämförelse.
Pubertetsspurten är för båda könen klart försenad och tillväxtfasen är tydligt förlängd. B: Skallomfång för 23 pojkar (ovan)
och 10 flickor (nedan) med Noonans syndrom jämfört med Praders 1980 standard. Från Ranke et al. 1988 (20).



ålder. Mutationsnegativa för kända gener är 35 %.
Deletioner av större genavsnitt har med något
undantag inte rapporterats och CGH-array är där-
för ingen screeningmetod vid misstänkt Noonans
syndrom. 

Fenotyp-genotyp korrelation vid Noonans
syndrom: Det finns en fenotypisk överlappning för
mutationer i de olika generna men även en
avsevärd intrafamiljär fenotypisk variation för
samma mutation där mutationspositiva individer
kan ha mycket diskreta tecken. Screening av pop-
ulationer med idiopatisk kortvuxenhet har dock
hittills inte kunnat påvisa Noonan-associerade
mutationer. Till exempel har Ferreira et al. (25)
visat att hos 50 ISS-individer som selekterats för
minst två Noonan-associerade fenotypiska drag
ingen hade mutation i PTPN11. Vissa symtom är
oftare förekommande vid speciella mutationer.
T.ex. är pulmonalisstenos kopplat till PTPN11-
mutationer medan kardiomyopati är typiskt för
RAF1-mutationer. Vid SOS1-mutationer är det
vanligt med ektodermala symtom, normal
kroppslängd och normal kognitiv utveckling. En
mer allvarlig fenotyp med kortvuxenhet och ment-
al retardation är associerat till KRAS och BRAF-
mutationer (26).

Tillväxthormonbehandling vid
Noonans syndrom och frågan
om GH-resistens

Sedan 1996 har en rad studier om GH-behandling
vid Noonans syndrom publicerats (27-39). Antalet
individer i studierna är ofta litet och publicerade
data lider av svagheterna att vara heterogent
och/eller oklara med avseende på genetisk bak-
grund, pubertetsstadium och GH-behandlings-
dos. Många studier redovisar retrospektiv
sammanställning av data från flera behandl-
ingscentra vilket försvagar analyserna. När det
gäller publikationer som gör genotyp-fenotyp
jämförelser så har mutationsanalys gjorts så gott
som enbart för PTPN11-genen. Längder vid
behandlingsstart är påfallande uniforma mellan
studierna, omkring -3 SDS, oftast utan signifikant
skillnad mellan PTPN11-mutationspositiva och -
negativa. Detta gäller även spontan eller GH-
behandlad vuxen slutlängd. Startålder är typiskt
omkring 9-10 år och pubertetsdata är ofta
påfallande dåligt redovisat. GH-provokationstest-
ning visar normala GH-nivåer men låga IGF-I och
IGFBP3-nivåer. Med något undantag finns det
inga signifikanta skillnader mellan PTPN11-
mutationspositiva och –negativa för GH, IGFI eller
IGFBP3 basalt eller under GH-behandling.

Tillväxtresponsen under det första GH-
behandlingsåret är mycket varierande; typiskt
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Tabell 4
OMIM listar fem varianter av Noonans syndrom (NS1-5). Strategi vid genetisk testning

NS1 Autosomalt dominant form orsakad av mutationer i PTPN11

NS2 Autosomal recessiv form med oklar genetisk bakgrund. Enbart enstaka fall rapporterade. Fenotypiskt anges 
en mer uttalad form av hypertrofisk kardiomyopati än vid de autosomalt dominanta formerna. Möjlighet att NS2
istället orsakas av könscellslinjer

NS3 Autosomalt dominant form associerat till mutationer i KRAS

NS4 Autosomalt dominant associerat till mutationer i SOS1

NS5 Autosomalt dominant form som är associerat till mutationer i RAF1

Dessutom orsakas neurofibromatos-Noonans syndrom av mutationer i neurofibromingenen (NF1) som också
orsakar neurofibromatos typ 1.

I Gene Tests som är kopplat till OMIM föreslås följande analysstrategi vid misstänkt Noonans syndrom. Initialt ana-
lys av PTPN11 exon 3, 8, 9 och 13. Vid negativt fynd analys av SOS1 exon 1-23. Först därefter sekvenering av
resterande exon i PTPN11 samt av RAF1 exon 7, 14 och 17. I sista hand analys av resterande RAF1 exon och
KRAS exon 1-6.



mellan 0,3-0,6 SDS i ökning av relativ längd).
Längdökningen år två och tre är oftast blygsam
eller obefintlig. Sammantaget är längdresponsen
under de första tre-fyra behandlingsåren liknande
den vid andra icke GH-bristiga tillstånd som
Turners syndrom och ISS (Figur 5). Den använda
GH-dosen är i många av studierna högre än
normaldosen 33 µg/kgxdag men det finns ingen
konsekvent dos-respons relation.

Data för GH-behandlad slutlängd redovisas i
några publikationer. De två post marketing regist-
er rapporterna om slutlängd beräknar vinsten till
respektive 3,1 cm (29) och 0,6 SDS (39). De två
formella, prospektiva studierna har däremot
betydligt bättre resultat. Den ena, svenska
studien, med beräknad vinst av respektive 1,8 och
1,5 SDS för flickor och pojkar och utan signifikant
skillnad mellan normal (33 µg/kg/dag) eller hög (66
µg/kg/dag) GH-dos (35). Den andra, holländska
studien, beräknade vinsten vid slutlängd till 1,3
SDS med användade av medelhög (50 µg/kg/dag)
GH-dos (38). Effekten på slutlängd tycks därmed
vara liknande den vid GH-behandling av Turners
syndrom och ISS.  Noonans syndrom är nu en i
USA godkänd indikation för GH-behandling i
doser upp till 66 µg/kg/dag.

Gällande slutlängd skall noteras att längdtill-

växten avslutas senare än normalt vid Noonans
syndrom beroende på försenad pubertetsutveckl-
ing; den återstående tillväxten vid 17 års ålder är
för pojkar genomsnittligt 8,6 cm för pojkar och 2,0
cm för flickor (19). För slutlängdsangivelser, både
för spontantillväxt och efter GH-behandling, bör
därför en så gott som avstannad tillväxt doku-
menteras. De konventionellt använda kriterierna
på nära adult längd; <2 cm/år är troligen mindre
relevanta i de fall tillväxtfasen är förlängd som vid
Noonans syndrom då en långsam tillväxt kan ske
under längre tid. 

Mild GH-resistens? SHP2 och
JAK/STAT signalering 

Padidela et al. (40) diskuterar liksom Binder et al.
(41) omkring möjligheten av mild GH-resistens
hos PTPN11 mutationspositiva individer med
Noonans syndrom. En ökad SHP2-aktivitet skulle
stimulera RAS/MAPK-signaleringen men ned-
reglera JAK/STAT-signaleringen genom att defos-
forylera GH-receptorn samt JAK2 och därmed
bromsa GH-receptormedierade processer inklu-
sive IGF-I produktionen. Indicierna för en sådan
GH-resistens måste emellertid betecknas som

23

Figur 5 
Längdutveckling under de fyra första GH-behandlingsåren för diagnoserna Turners och Noonans syndrom samt idiopatiskt
tillväxthormonbrist.Från National Cooperative Growth Study; en post marketing study för Genentech som registrerar GH-
behandlade patienter i USA och Canada. Den innehåller totalt 150 patienter med Noonans syndrom (28).



svaga. Till dags dato saknas information om
spontantillväxt och effekt av GH-behandling
separat för mutationer i de olika Noonanrelaterade
generna. Det teoretiska resonemanget grundar
sig huvudsakligen publicerade skillnader i
längdrespons, vid GH-behandling samt IGF-I och
IGFBP3-nivåer mellan de som har eller inte har
PTPN11-mutationer. Skillnaderna mellan grupp-
erna i de olika studierna är dock i många fall
osäkra eller motsägelsefulla (42). 

Övriga NCFC syndrom

Costellos syndrom (CS)
Costellos syndrom karakteriseras av ökad föd-
elsevikt, neonatala uppfödningsproblem och
postnatal tillväxtretardation (se Søvik et al. i detta
nummer av Pediatrisk Endokrinologi). Typiskt är
också diffus hyperpigmentering, vulstig hud i
nacken samt i handflator och fotsulor med djupa
fåror, nageldystrofi, karakteristiska grova ansikts-
drag med bred panna, intryckt näsrot,
epikantusveck, tjocka läppar, periorala papillom,
lågt sittande bakåtroterade öron och relativ
makrocefali. Mental retardation som är mild till
moderat (IQ 25-85) är också karakteristiskt.
Hjärtfel finns hos 63 % (pulmonalisstenos,
cardiomyopati, rytmrubbningar). Tumörfrekvensen
är ökad (förekommer hos 11-17 % av individerna);
de vanligaste formerna är rhabdomyosarkom,
neuroblastom och blåscancer (43).

Mutationer i HRAS återfinns i 85-90 % av
individerna med Costellos syndrom (CS),
frekvensen är beroende på hur strikta de kliniska
kriterierna är (Tabell 2). De fenotypiska dragen är
relativt homogena i fallen med de vanligaste
HRAS-mutationerna. Nästan alla av de beskrivna
HRAS-mutationerna återfinns som somatiska
mutationer i olika cancerformer hos människa.
Mutationer av  BRAF, MEK1, MEK2 eller KRAS
återfinns i mer atypiska Costellofall och visar den
fenotypiska överlappningen mellan CS och CFC
(44-46).

CFC - cardio-facio-cutant syndrom
CFC syndrom är fenotypiskt överlappande

med Noonans syndrom men med mer uttalad
ansiktsfenotyp (se också Søvik et al. i detta
nummer av Pediatrisk Endokrinologi). Som differ-
entiering mot de andra neuro-cardio-facio-cutana

syndromen anges ektodermala, ichtyosliknande
symtom med torr, hyperkeratotisk fjällande hud
och sparsamt lockigt sprött hår på huvudet.
Avsaknad av ögonbryn på grund av hyperkeratos
är ett typiskt fynd. Palmoplantar hyperkeratos kan
utvecklas vid högre ålder. Liksom vid Costellos
syndrom är utvecklingsförseningen mer uttalad än
vid Noonans syndrom. Hjärtfel finns hos tre fjärde-
delar av individerna (pulmonalisstenos, ASD och
hypertrofisk kardiomyopati). I motsats till de andra
NCFC-syndromen tycks tumörfrekvensen vid
CFC inte vara ökad. Kroppslängden är moderat
minskad, enligt en rapport har en fjärdedel en
längd nedom 3:e percentilen (47).

BRAF mutationer finns hos 40-78 % (Tabell 2).
Mutationer i MEK1 och MEK2 finns hos vardera 5-
10 %.  PTPN11 mutationer har däremot inte
beskrivits vid typisk CFC. Hos en tredjedel av
individerna med CFC är den genetiska bakgrund-
en fortfarande oklar (48).

LEOPARD-syndrom
Namnet är en akronym för Lentigines EKG-

abnormiteter Okulär hypertelorism
Pulmonalisstenos Abnormiter av genitalia
Retardation av tillväxten och sensorineuronal
Dövhet. 

Syndromet är fenotypiskt överlappande med
Noonans syndrom. Typiskt vid LEOPARD är debut
av lentiginer från 5-6 årsålder och kraftigt ökande
i utbredning mot puberteten.  Café au lait pig-
menteringsmaculae kan finnas från födelsen.
Ansiktsfenotypen är ofta Noonanliknande med
hypertelorism, ptos, tjocka läppar och lågt
sittande dysmorfa öron. Andra karakteristika är
EKG-abnormiteter, hjärtfel - ofta pulmon-
alisstenos, och progressiv hypertrofisk  vänster-
kammarmyopati  med debut redan i tidig ålder.
Thoraxdeformiteter med pectus carinatum
och/eller excavatum samt skolios finns hos en
stor andel (upp till 75 %). Mild utvecklings-
rubbning kan förekomma liksom sensineuronal
dövhet. Kryptorkism, hypospadi, kortvuxenhet,
försenad pubertet hos båda könen samt, sanno-
likt, nedsatt fertilitet hos männen är andra feno-
typiska drag. På grund av den fenotypiska över-
lappningen kan en initial Noonandiagnos
reklassificeras till LEOPARD-syndrom då en lent-
iginos blir uttalad (49,50).

Heterozygota mutationer av PTPN11 finns i de
flesta fallen (LEOPARD typ 1) men i motsats till
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dem vid Noonans syndrom är de inaktiverande
(Tabell 2). Mutationer av RAF1 är också beskrivna
(LEOPARD typ 2). Enbart omkring 5 % av fallen är
mutationsnegativa för dessa gener.

Neurofibromatos typ 1 (NF1) och neuro-
fibromatos-Noonan syndrom

NF1 är ett autosomalt dominant tillstånd som
karakteriseras av pigmenteringsanomalier i huden
–dels hyperpigmenterade makulae s.k. café- au-
lait förändringar som uppträder under första
levnadsåret (typiskt fler än 6 som är >0,5 cm pre-
pubertalt eller >1,5 cm postpubertalt)  och dels
fräknar (freckling) i armhålor och ljumskar samt
pigmenterade hamartom-noduli i iris (Lisch-
noduli). Typiskt är också makrocefali, kognitiv
påverkan med inlärningsproblem och upp-
märksamhetsstörning, tumörer i huden och
perifera nerver (benigna neurofibrom).
Optikusgliom förekommer hos cirka 15 %. De är
låggradigt maligna och ger synproblem enbart i
30-50 % av fallen. Tumörlokalisation i synnervs-
korsningen kan ge pubertas praecox.
Hjärnstamsgliom finns hos 17 % av fallen med
NF1 relaterade CNS-tumörer och blir
lägesmaligna. Även andra tumörer är överrepre-
senterade inkluderande maligna nervskidetumör-
er, juvenil myelomonocytär leukemi, feokromo-
cytom, rhabdomyosarkom och neuroblastom (51).
NF1 betecknas som en tumörsupressorgen och
en somatisk mutation hos en NF1 individ med för-
lust även av den normala allelen och resulterande
total avsaknad av neurofibrominaktivitet kan vara
en orsak till tumörutveckling (52,53). 

Kortvuxenhet förekommer och cirka 14 % av
individerna har en längd <2 SDS. Av skeletala
symtom skall nämnas skolios som ibland blir all-
varlig. Vidare generell osteopeni och förtunnat
cortex som kan medföra anterolateral böjning av
tibia med utveckling till pseudoartros - ett för NF1
typiskt tillstånd. Hjärtfel, ofta pulmonalisstenos, är
liksom njurartärstenos och andra kärlmissbild-
ningar överrepresenterat vid NF1.

Majoriteten av individerna har heterozygota
mutationer av NF1 genen och cirka 50 % repre-
senteras av nymutationer. Genotyp-fenotyp kor-
relationen är dålig. En minoritet av individerna har
mikrodeletioner i NF1 regionen omfattande flera
gener vilket är associerat med en mer uttalad
tumörfenotyp inkluderande cutana neurofibrom
och har vidare tydligare bindvävssymtom med

ledlaxitet och risk för  mitralisprolaps. De är ofta
längre, har mer inlärningsproblem och mer dys-
morfa ansiktsdrag än de med intrageniska NF1-
mutationer. Incidensen av NF1 uppskattas till en
på 2500 till 3000. Penetransen för tillståndet är
nära 100 % men den fenotypiska variabiliteten är
påtaglig.   

En del individer med NF1-mutationer och
NF1-fenotyp har Noonandrag vilket har gett upp-
hov till benämningen neurofibromatos-Noonan
syndrom. 

Sammanfattande kommentarer

Av NCFC-syndromen är Noonan och neu-
rofibromatos-1 vanliga, vardera med en incidens
på en per 1000–3000. De övriga medlemmarna i
NCFC-gruppen är däremot klart ovanliga. Det
finns en påtaglig fenotypisk överlappning mellan
de olika syndromen som i dessutom i vissa fall har
gemensamma genetiska defekter (54). Detta gör
det svårt att definiera entydiga diagnostiska krit-
erier som separerar syndromen, i synnerhet som
fenotypen ofta förändras med individens ålder.
Man kan därför diskutera om det finns behov av
en reklassifikation (Se också diskussion i Søvik et
al i detta nummer av Pediatrisk Endokrinologi).
För närvarande kan, summariskt, Noonans synd-
rom kopplas till: PTPN11, SOS1 eller RAF1
(=CRAF) och CFC syndromet till BRAF, MEK1,
MEK2 samt Costellos syndrom till HRAS (Tabell
2). Dessutom är LEOPARD syndrom kopplat till
PTPN11 eller RAF1 och NF1 kopplat till mutation-
er i neurofibromingenen. 

En reklassifikation skulle kunna bygga på, i
första hand den berörda genen, och i andra hand
den specifika mutationen. Fenotypen är sannolikt
till del beroende av ökningsgraden i MAPK-signal-
eringen och de specifika somatiska mutationer
som återfinns i tumörer  (och ger en starkare
ökning av signaleringen) saknas som regel i köns-
cellsmutationerna vid NCFC-syndromen. Det är
uppenbart att dessa mutationer inte är kompatibla
med embryonal utveckling. I motsatt riktning är
mutationerna vid NCFC-syndromen förhållande-
vis sällan associerade till tumörer, undantaget är
Costellos syndrom som har en påtaglig tumörut-
vecklingsrisk (55). 
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