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Een patient met het syndroom van
Costello en verhoogde catecholamine-
waarden in de urine: een uitdagende

follow-up

A patient with Costello syndrome and elevated urine catechola-

mines: a challenging follow-up

dr. NLA. Oey, drs. LE. Morsing?, drs. SW. Lavrijsen2 en dr. G.AM. Tytgat!

Samenvatting

Het syndroom van Costello (CS) is een zeldzaam syn-
droom veroorzaakt door ‘germline’ mutaties in het HRAS-
gen. Patiénten met het CS hebben een verhoogd risico
op het ontwikkelen van kwaadaardige tumoren zoals
neuroblastomen. Het is bekend dat CS-patiénten matig
verhoogde catecholaminewaarden in de urine kunnen
hebben zonder aanwijzingen voor een neuroblastoom. In
deze casus beschrijven wij een 1 jaar oud meisje met het
CS, verhoogde catecholaminewaarden en 5-hydroxyin-
dol-azijnzuur (5-HIAA) in de urine en een verhoogd vaso-
actieve intestinaal peptide (VIP) in het serum zonder aan-
wijzingen voor een neuro-endocriene tumor bij aanvullend
onderzoek. Gezien de van nature verhoogde ca-
techolamines bij CS-patiénten, stellen wij voor om hogere
normaalwaarden voor deze patiéntengroep te hanteren.
Tevens kunnen aanvullende tumormarkers de sensitiviteit
van de catecholamine-analyse in de urine verhogen. Bij
de besproken patiént zouden het verhoogde 5-HIAA en
VIP kunnen zijn veroorzaakt door intestinale pathologie.
(Ned Tijdschr Oncol 2015,12:221-4)

Summary

Costello Syndrome (CS) is a rare syndrome caused by
germline mutations in the HRAS gene. Patients with
CS have a lifetime risk of 15% of developing malignant
tumors such as neuroblastoma. These patients can
have mildly elevated urine catecholamines without evi-
dence of neuroblastoma, making screening for neuro-
blastomma complicated. In this case report we present a
1 year-old patient with CS, increased levels of catecho-
lamines and 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) in
urine and increased serum vasoactive intestinal pep-
tide (VIP), with no evidence of a neuroblastoma on ad-
ditional imaging. In our patient the increased 5-HIAA
and VIP were most probably caused by intestinal pa-
thology. We propose higher cut-off levels for urine cat-
echolamines and the use of additional tumormarkers
to enhance the sensitivity of urine metabolite analysis
as a screening test for neuroblastoma in CS patients.

Inleiding

Het syndroom van Costello (CS, OMIM 218040) is
een zeldzaam syndroom dat wordt gekarakteriseerd
door intra-uteriene groeiretardatie, postnatale ‘failure
to thrive’ door voedingsproblemen, dysmorfe kenmer-
ken, cardiomyopathie en ontwikkelingsachterstand.

De incidentie in Nederland is niet bekend. In het Ver-
enigd Koninkrijk wordt de incidentie geschat op
1:300.000 (ongepubliceerde gegevens).? Bijna alle pati-
enten hebben een ‘germline’ mutatie in het HRAS-gen.’
Gezien de belangrijke rol van het HRAS-gen in het
ontstaan van maligniteiten, is het niet verwonderlijk
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Tabel 1. VMA-, HVA-, 5-HIAA-, cystathionine- en VIP-waarden van de besproken patiént op de leeftijd van

=19, 23, 27 en 30 maanden.

t=19 maanden

VMA 25,9 (19,7) 17,8 (15,8)
HVA 22,5 (19,3 19,4 (13,8)
B5-HIAA - 13,3 (11,5)
VIP 27 (20) -
Cystathionine - <10 (12

*= bovengrens van normaal voor de leeftijd.

VMA, HVA, 5-HIAA, cystathionine (urine): mmol/mol/kreatinine VIP (serum): ng/|

dat CS-patiénten een verhoogd risico van 15% heb-
ben om gedurende het leven een maligniteit te ont-
wikkelen.* De meest voorkomende vorm van kanker
op de kinderleeftijd bij deze patiénten is het embryo-
naal rabdomyosarcoom. Daarnaast hebben deze pati-
enten als kind ook een verhoogd risico op het ont-
wikkelen van een neuroblastoom. Bij beide tumoren
zijn mutaties in het HRAS-gen aangetoond.” Vanaf de
adolescente leeftijd worden bij deze patiénten vooral
blaascarcinomen en andere solide tumoren gezien.®
Patiénten worden op de kinderleeftijd systematisch
gescreend op maligniteiten door middel van een echo
van de buik, een X-thorax en urinecatecholamine-
analyse. Bij 90% van patiénten met een neuroblas-
toom worden verhoogde catecholaminewaarden in de
urine gevonden. Het is bekend dat CS-patiénten een
matige verhoging van catecholaminemetabolieten in
de urine kunnen hebben, gemiddeld 2 tot 3 stan-
daarddeviaties (SD) boven het gemiddelde, zonder
een aantoonbaar neuroblastoom bij aanvullend on-
derzoek.” Verhoogde urinecatecholaminemetabolie-
ten bij deze patiénten behoeven zorgvuldige interpre-
tatie om onnodige, belastende onderzoeken bij de
patiént en onrust bij ouders te voorkomen.

Casus

Onze patiént is het tweede kind van niet-consangui-
ne ouders. In de 33¢ week van de zwangerschap wer-
den supraventriculaire extrasystolen waargenomen.
Bij 36 weken werd een keizersnede verricht in ver-
band met tekenen van decompensatio cordis bij het
ongeboren kind. Er werd een meisje geboren met een
goede start en een geboortegewicht van 3.115 gram.
Postnataal was sprake van een ‘chaotic atrial tachy-
cardia’, passend bij het CS, bij een echografisch struc-
tureel en functioneel normaal hart. Ze werd hiervoor
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t=23 maanden

t=27 maanden t=30 maanden

26,7 (17) 21,3 (15,8)*
24,6 (14)* 20,7 (14)
16,7 (20) 20,4 (12
17 (20)* -

behandeld met propanolol. Op basis van dysmorfe
kenmerken werd gedacht aan het CS. Genetische di-
agnostiek liet een bekende de-novo-mutatie in het
HRAS-gen zien (p.Glyl2Cys) en hiermee werd de di-
agnose CS bevestigd. In verband met de verhoogde
kans op het ontwikkelen van een maligniteit werd zij
elke 3 tot 4 maanden gescreend. Op de leeftijd van
18 maanden ontwikkelde zij een chronische, wateri-
ge diarree. Evaluatie hiervan liet een matig verhoogd
serum vasoactieve intestinaal peptide (VIP) zien. Een
urinescreening liet verhoogde catecholaminemetabo-
lieten zien. Daarnaast was het 5-hydroxyindol-azijn-
zuur (5-HIAA), een serotoninemetaboliet, ook matig
verhoogd in de urine (zie Tabel 1). In verband met de
bovenstaande bevindingen, werd bij deze patiént
aanvullende beeldvorming verricht, inclusief een
iodine-131-meta-iodobenzylguanidine (MIBG)-scan.
Deze liet geen aanwijzingen zien voor een neuro-en-
docriene tumor. Na het uitsluiten van verschillende
oorzaken voor de chronische diarree en inmiddels
meerdere voedingswisselingen, werd van een amino-
zuurvoeding overgegaan op een op soja gebaseerde
voeding. Na het starten van deze voeding verdween
de diarree en normaliseerde het VIP en 5-HIAA (zie
Tabel 1). Tot nu toe zijn bij deze patiént ondanks
persisterende verhoogde catecholaminewaarden in
de urine, geen aanwijzingen voor een neuro-endocri-
ne tumor of andere maligniteit gevonden.

Discussie en conclusie

De catecholaminemetabolieten in de urine van deze
patiént waren met 2 tot 3 SD boven het gemiddelde
verhoogd. Bij CS-patiénten is bekend dat zij verhoog-
de catecholaminewaarden in de urine kunnen heb-
ben zonder aanwijzingen voor een neuroblastoom
bij aanvullend onderzoek.” De oorzaak hiervan is
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Wij adviseren om bij de screening op neuroblastomen bij patiénten met het syndroom van Costello
hogere normaalwaarden van catecholamine in de urine te hanteren. Tevens kunnen aanvullende tumor-

markers de sensitiviteit van deze test verhogen.

2. Intestinale pathologie kan de oorzaak zijn van verhoogde 5-HIAA- en VIP-waarden bij patiénten zonder

aanwijzing voor een neuro-endocriene tumor.

onduidelijk. Er zijn verschillende hypothesen voor
deze catecholamineverhoging, zoals dat dit het ge-
volg zou kunnen zijn van langdurige stress door
chronische ziekte, ‘failure to thrive’ en/of een cardio-
myopathie. Ook zou een grotere hoeveelheid sympa-
thisch weefsel kunnen leiden tot een verhoogde ca-
techolamineproductie. Een andere hypothese is dat
deze patiénten een neuro-endocriene tumor hebben
die te klein is om te zien op beeldvorming. Het zou
kunnen gaan om een uitgerijpte tumor die spontaan
in regressie kan gaan, zoals bij een stadium IV neuro-
blastoom wel wordt waargenomen.

Bij patiénten met neuro-endocriene tumoren is be-
kend dat zij ernstige diarree kunnen hebben door
oversecretie van het VIP. Een verhoogd VIP wordt bij
neuroblastoompatiénten over het algemeen geassoci-
eerd met een gunstigere prognose.® Deze patiént had
chronische diarree en een verhoogd VIP. Daarnaast
vonden we in de urine niet alleen verhoogde catecho-
laminemetabolieten, maar ook een verhoogd 5-HIAA,
een serotoninemetaboliet. Deze bevindingen kunnen
wijzen op een carcinoid, maar de leeftijd van deze pa-
tient maakt dat minder waarschijnlijk, aangezien een
carcinoid op deze leeftijd zelden voorkomt. Ook
wordt het voorkomen van een carcinoid bij CS-pati-
enten, die wel een verhoogd risico hebben op solide
tumoren, tot nu toe niet beschreven.

Bij deze patiént werd, na het uitsluiten van onderlig-
gende pathologie voor de diarree, een op soja geba-
seerde voeding gestart onder de verdenking van
voedselintolerantie. Na het starten van deze voeding
verdween de diarree en normaliseerde het VIP en
5-HIAA (zie Tabel 1). Tijdens de follow-up was het
5-HIAA wisselend verhoogd zonder aanwijzingen
voor een carcinoid. VIP en serotonine zijn beide be-
langrijke neurotransmitters in de darm. Het is be-
kend dat deze door oversecretie verhoogd kunnen
zijn bij intestinale pathologie.”!® Het verhoogde VIP
en 5-HIAA zou bij deze patiént veroorzaakt kunnen
zijn door voedselintolerantie en niet door een neuro-
endocriene tumor.
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Gezien de vaker (matig) verhoogde urinecatechola-
minemetabolieten bij CS-patiénten zonder aanwijzin-
gen voor een neuroblastoom, wordt in de literatuur
voorgesteld de analyse van de catecholaminemeta-
bolieten in de urine niet meer als screenend middel te
gebruiken.” Dit zou namelijk leiden tot onnodige
stress bij ouders en tot overdiagnostiek. Wij zijn ech-
ter van mening dat deze makkelijke en non-invasieve
test wel degelijk van meerwaarde is, zeker ook om de
evolutie van de catecholaminewaarden in de tijd te
kunnen volgen. Bij een plotselinge stijging van deze
waarden zou aanvullende diagnostiek, door middel
van een MIBG-scan, naar een neuroblastoom moe-
ten worden ingezet. Ook zou bij CS-patiénten een
hogere bovengrens van normaal, 3 SD boven het ge-
middelde, kunnen worden gehanteerd waarboven
aanvullend onderzoek zou moeten worden ingezet.
Het meten van alle metabolieten van het catechola-
minemetabolisme in de urine, in plaats van alleen het
‘homovanillic acid’ (HVA) en ‘vanillylmandelic acid’
(VMA), wat vaak gebruikelijk is, verhoogt bovendien
de sensitiviteit van deze test."! Tevens zou het gebruik
van een andere tumormarker, zoals cystathionine, de
sensitiviteit van de urinescreening kunnen verhogen.
Een verhoogd cystathionine is bij neuroblastoom-
patiénten gecorreleerd met een slechtere progno-
se.''1? Bij deze patiént was het cystathionine niet
verhoogd (zie Tabel 1). De screening op tumoren bij
deze patiéntengroep omvat niet alleen urine-
screening, maar ook een echo van de buik en X-
thorax, waarbij wordt gekeken naar een intra-ab-
dominale of intra-thoracale tumor. De combinatie
van diagnostische en klinische gegevens is uitein-
delijk leidend of ook bij urinecatecholamineverho-
gingen tussen +2 tot 3 SD aanvullende beeldvor-
ming geindiceerd is.

Concluderend adviseren wij om bij de screening op
neuroblastomen bij CS-patiénten hogere normaal-
waarden van catecholamine in de urine te hanteren.
Tevens kunnen aanvullende tumormarkers de sensi-
tiviteit van deze screening verhogen. Desalniettemin
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blijft screening van CS-patiénten op neuroblastomen
een biochemische en klinische uitdaging.
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