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KAZUISTIKA

Eliska jako by mamince z oka vypadla — aneb
dlouha cesta k diagnéze.
Syndrom Imagawaové—Matsumota (IMMAS)

Eliska is the spitting image of her mother - or the long road to
diagnosis. Imnagawa-Matsumoto Syndrome (IMMAS)
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SOUHRN

Réschlova I, Holbova M. Eliska jako by mamince z oka vypadla — aneb dlouha cesta k diagnéze. Syndrom Imaga-
waové—Matsumota (IMMAS)

Autorky predkladaji kazuistiku matky a dcery s ndpadné podobnym fenotypem, zahrnujicim celkovy nadmérny
vzrist, muskuloskeletalni abnormality, mnohoéetné dysmorfické rysy, recidivujici infekce dychacich cest, fadu neu-
rovyvojovych a psychosocialnich obtiZi, vrozené vady srdce a urogenitalniho traktu. Po opakovanych genetickych
vysetfenich byla po mnoha letech u obou pacientek metodou celoexomového sekvenovani identifikovana totozna
varianta ¢.370A>T v genu SUZ12. Tento gen kéduje podjednotku polycomb represivniho komplexu 2 (PRC2), ktery
hraje klicovou roli v regulaci genové exprese béhem vyvoje.

Varianty SUZ12 jsou asociovany se syndromem Imagawaové—Matsumota, coZ je vzacné onemocnéni s udavanou
incidenci pfiblizné 1:1000 000. Kazuistika ilustruje vyznam souéasnych genetickych metod pfi diagnostice vzacnych
onemocnéni.

Kli¢ova slova: nadmérny vzrast, dysmorfické rysy, kongenitalni abnormity, SUZ12, syndrom Imagawaové—Matsu-
mota, celoexomové sekvenovani

SUMMARY

Réschlova I, Holbova M. Eliska is the spitting image of her mother — or the long road to diagnosis. Imagawa-
Matsumoto Syndrome (IMMAS)

The authors present case report of a mother and a daughter with a highly similar phenotype of generalized over-
growth, musculoskeletal abnormalities, multiple dysmorphic features, recurrent respiratory tract infections, a range
of neurodevelopmental and psychosocial difficulties, congenital heart defects and urogenital tract malformations.
Following multiple genetic testing, whole-exome sequencing identified the same variant, ¢.370A>T, in the SUZ12
gene in both patients. This gene encodes a subunit of the polycomb repressive complex 2 (PRC2) which plays a cru-
cial role in the regulation of gene expression during development.

Variants of SUZ12 are associated with Imagawa-Matsumoto syndrome, a rare genetic condition with an estimated
incidence of approximately 1in 1,000.000. This case highlights the importance of novel genetic methods in diagnos-
tic process of rare diseases.
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Uuvob
Déti s poruchami rastu patii k ¢astym pacientium détskych
endokrinologickych ambulanci. Rychly rozvoj a dostupnost
molekularné genetickych vysSetfovacich metod umozZnily
v poslednich letech zasadni pokrok v diagnostice téchto
onemocnéni a prinesly hlubsi porozuméni jejich patogenezi.
Tato kazuistika je zajimava nejen jako prezentace vzac-
né diagnézy, ale také jako ilustrace dynamického vyvoje
genetické diagnostiky v poslednich desetiletich. Ac¢koli bylo
u obou pacientek od pocéatku velmi pravdépodobné, Ze se
jedna o geneticky podminéné onemocnéni, zustavala dia-
gno6za dlouho nejasna. Pohled zpét na sérii genetickych na-
dnes pusobi témér jako lekce z historie genetiky, ale je zaro-
ven dokladem rychlého rozvoje moderni mediciny.

KAZUISTIKA

Eliska, narozena v roce 2007, byla odeslana v roce 2014 k en-
dokrinologickému vy$etteni pro nadmérny rust. Jiz pti prvni
navstéve pusobila napadné svym vzhledem. Je velmi podob-
na své matce, se kterou maji i shodné zdravotni problémy.

Matka (183cm/68kg) meéla od détstvi zdravotni obtize
vyzadujici multioborové sledovani. V raném détstvi byla dia-
gnostikovana hypotonie, lehkd mozkova dysfunkce, neob-
ratna motorika. M4 mnohocetné muskuloskeletalni abnor-
mality (kyfoskoliozu, pectus excavatum, pedes plani, genua
valga), celozivotné potiebuje ortopedickou a rehabilita¢ni
péci.

Od 6. tydne zivota trpéla ¢astymi respiraénimi infekcemi.
V dospélosti byla zjisténa vrozena srde¢ni vada (defekt sino-
vého septa, uzavien okluderem ve 22 letech) a vrozena vada
délohy (uterus duplex). Byla trikrat gravidni, jednou spon-
tanné potratila, Eliska se narodila z jeji druhé gravidity. Psy-
chosocialné je pacientka kieh¢i a trpi psychickymi potiZzemi.

Vyznamna je i onkologicka zaté€z — onemocnéla karcino-
mem prsu ve 39 letech, jeji matka ve 45 letech, sestra ve 28
letech (zemfela na toto onemocnéni ve 36 letech). Sestra
matky zemrela ve véku 57 let na mnohocetny myelom. Gene-
ticka predispozice k nddorovym onemocnénim nebyla pro-
kazana, molekularné genetické vysetfeni zamérené na ana-
lyzu panelu genu spojenych s hereditarnimi nadorovymi
onemocnénimi u matky neprokazalo patogenni variantu
v zadném z vySetrovanych gent panelu.

Eliska se narodila z druhé gravidity ve 36. gesta¢nim ty-
dnu, s porodni hmotnosti 2500 g a délkou 49 cm. Od détstvi
byla sledovana v fadé odbornych ambulanci (neurologie,
rehabilitace, kardiologie, ortopedie, oftalmologie, alergo-
logie-imunologie, psychologie, psychiatrie, logopedie, pe-
dagogicko-psychologickd poradna, specialni pedagogické
centrum, endokrinologie). Mezi nejvyznamnéjsi nalezy pa-
trily afektivné-respira¢ni zachvaty, lehka spasticita dolnich
koncetin v ramci détské mozkové obrny, porucha koordi-
nace chuze, porucha pozornosti (ADD), dysgrafie, snizena
socialni adaptabilita, sklon k neurotické reaktivité. Tyto ob-
tize vyzadovaly individualni pfistup pri skolni vyuce a tle-
vy v télesné vychové. Ortopedické problémy (kyfoskolioza,
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pedes plani, genua valga, zkraceni levé dolni koncetiny) byly
reseny opakovanou rehabilitaci a korekei. Od utlého véku
trpéla opakovanymi respira¢nimi infekcemi, pozdéji byl stav
hodnocen jako astma. Byla sledovana pro defekt sifiového
septa, ktery se uzavrel spontanné. Magneticka rezonance
CNS neprokéazala u Elisky zavaznéjsi strukturalni zmény,
pouze drobny lipom chorioidalniho plexu. Menstruuje od 12
let a 8 mésicq, cykly jsou pravidelné, anomalie urogenital-
niho traktu zatim nebyla potvrzena ani vylouc¢ena, pred 18.
rokem véku si matka neprala gynekologické vysetreni divky.

Aktualné je Elisce 18 let. V détstvi rostla kolem 97. per-
centilu, od 15 let ma vysku 176 cm, hmotnost 57,5kg (BMI
18,6 kg/m?). Podobné jako jeji matka je velmi $tihl4, ale ptt-
sobi mohutnym dojmem. M4 stejné jako jeji matka dlouhé
horni i dolni konéetiny, uvedené muskuloskeletalni anoma-
lie, vétsi ruce a nohy s dlouhymi prsty, gotické patro, hrus-
kovity nos, vyraznéjsi bradu a vétsi usni boltce. Typicka je
neobratnost a specificky styl chtze, ktera ptisobi neohraba-
nym dojmem. Od raného véku kvali svému vzhledu i chova-
ni ¢elila sikané, méla problémové vztahy s vrstevniky a ¢asto
byla zdrojem posméchu. Kvuli Sikané ménila zakladni skolu,
nezvladla studium stiedni $koly. V sou¢asné dobé navstévu-
je soukromou stiedni $kolu, kde jsou jeji vztahy se spoluza-
ky stabilné;jsi.

U obou pacientek byla provedena postupné série vyset-
feni k vylouéeni znamych syndromt s prertstanim, avsak
vysledky byly dlouho negativni.

Teprve v roce 2024 byla metodou celoexomového sek-
venovani (WES) u Elisky i jeji matky prokazana varianta
¢.370A>T v genu SUZ12.

DISKUSE

Varianty genu SUZ12 jsou spojeny se syndromem Imaga-
waové—Matsumota (IMMAS) s autozomalné dominantni
dédi¢nosti a variabilni expresivitou ze skupiny ,,overgrowth*
syndromu. Byl poprvé popsan v roce 2017 Eri Imagawaovou
a Naomichim Matsumotem a jeho incidence je odhadovana
na1l:1000 000.

Gen SUZI12 je soucasti polycomb represivniho komplexu
2 (PRC2), ktery ridi epigenetickou regulaci genové exprese
béhem vyvoje. Hlavni funkei tohoto komplexu je metylace
histonu H3 na pozici K27 (H3K27Me3), coz vede k umlce-
ni gent, které nemaji byt v urcité fazi aktivni. SUZ12 hra-
je v tomto komplexu zasadni roli — zajiStuje jeho stabilitu
i plnou funkei. Pokud SUZ12 nefunguje spravné, je naru$ena
normdlni regulace rustu a vyvoje, coz se u pacientu klinic-
ky projevuje kombinaci nadmérného rtstu, dysmorfickych
rysti, neurovyvojovymi a dal$imi systémovymi obtiZemi
(obr. 1).

IMMAS se Kklinicky c¢aste¢né prekryva s jinymi ,over-
growth“ syndromy, u kterych je také narusena funkce PCR2,
jako je Weavertiv syndrom (patogenni varianty genu EZH2)
nebo Cohenové—Gibsonitv syndrom (patogenni varianty
genu EED).

Otazka mozné souvislosti IMMAS s vy$sim rizikem nado-
rt je zatim nejasnd. U tohoto syndromu zatim nebyl zvySeny
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Obr. 1: Gen SUZ12 je souéasti komplexu PRC2, ktery Fidi epigenetic-
kou regulaci genové exprese
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vyskyt malignit popsan, nicméné zkuSenosti z pribuznych
stavlt ukazuji, Ze abnormity slozek PRC2 mohou hrat roli
v onkogenezi.

Varianta ¢.370A>T v genu SUZI2, zjisténa u Elisky a jeji
matky, nebyla dosud popsana, proto byla klasifikovana jako
varianta nejasného klinického vyznamu. Pritomnost prak-
ticky vSech typickych klinickych projevii IMMAS u obou pa-
cientek v§ak podporuje kauzalitu. Nalez povazujeme za po-
tvrzeni diagn6zy syndromu Imagawaové—Matsumota.

Klinické projevy syndromu Imagawaové—Matsumota

jsou znaéné variabilni, a to i v ramci jedné rodiny. Typicky

zahrnuji:

¢ nadmérny rist prenatalné i postnatalné, makrocefalii,
dispropor¢né dlouhé koncetiny, velké ruce a nohy s §i-
rokymi prsty, napadné velké usni boltce;

* dysmorfii obli¢eje (prominentni ¢elo, kulatou tvar, $irsi
nosni koren, hypertelorismus);

¢ muskuloskeletalni abnormality (typické jsou kyfosko-
li6za, plochonozi, hypermobilita kloubt);

* vyvojové opozdéni motoriky a Feéi, poruchy uceni, nizsi
intelekt, neuropsychické obtize;

* respiraéni problémy (recidivujici infekce, astma);

e zvySeny vyskyt dalsich vrozenych vad, predevsim uroge-
nitalniho traktu.

U nékterych pacientt byly popsany zavaznéjsi strukturalni
abnormality mozku (napt. ageneze corpus callosum, po-
lymikrogyrie). Prestoze se fenotyp muiZze mezi jedinci lisit,
spole¢nym rysem ztistava kombinace nadmérného rustu,
dysmorfickych rysu a vyvojovych obtizi (obr. 2 a 3).

ZAVER
I pres diagnostické zatazeni ztustava 1é¢ba Elisky a jeji mat-
ky symptomaticka a podptrnd, véetné fyzioterapie a psy-
chosocialni podpory.

Nejvétsi zdravotni riziko pro Elisku v souéasnosti pred-
stavuje rodinnd zatéz karcinomem prsu. Prestoze u matky
nebyla v ramci onkologického vysetfovani nalezena zZadna
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| Obr. 3: Fenotyp syndromu
Imagawaové—Matsumota

Obr. 2: Fenotyp syndromu Ima-
gawaové—Matsumota

patogenni varianta genti spojenych s nékterym z heredi-
tarnich nadorovych syndromu, ma Eliska dle prediktivnich
modeltt (BOADICEA, Clausovy tabulky) vysoké celozivotni
riziko vzniku tohoto onemocnéni (cca 30 %). Proto je dopo-
rucena ¢asna a pravidelna mamologicka a gynekologicka
péce v pulroc¢nich intervalech, se stfidanim zobrazovacich
metod (UZ prsu, mamogafie, MR prsnich z14z).

Kazuistika potvrzuje vyznam modernich genetickych me-
tod, zejména celoexomového sekvenovani, které umoznuji
objasnit dfive nejasné pripady rustovych poruch a dysmor-
fickych syndromt. Spolu s jejich dal$im rozvojem a praktic-
kym vyuzitim lze ofekavat nartist po¢tu nové odhalenych
pripada velmi vzacnych onemocnéni, véetné IMMAS. Svéd¢i
pro to i fakt, ze kratce pred odeslanim tohoto ¢lanku jsme
nové diagnostikovali syndrom Imagawaové—Matsumota
u dalsi 22leté pacientky s nadmérnym vzrustem a dysmor-
fickymi rysy, jejiz diagnéza byla od détstvi vedena jako So-
tostv syndrom. Pfi novém genetickém testovani byla u ni
nalezena patogenni varianta c.1807T>C, p.Phe603Leu v genu
SUZ12, svéddéici taktéz pro diagnozu IMMAS. |
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