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rodiny s bialelickou MSH6 mutaciou
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Suhrn

Praca podéva prehladné informacie o novom recesivne dedi¢nom syndréme, ktory je charakte-
risticky vyvojom malignit v detskom veku. So vznikom tohto syndrému, nazyvaného Syndrém
konstitu¢ného deficitu mismec opravného systému (CMMR-D), sa spéjaju bialelické mutacie v gé-
noch, ktoré su v heterozygotnom stave zodpovedné za vznik Lynchovho syndrému (Dedi¢ny
nador hrubého ¢reva bez polypézy - HNPCC). Bialelické zdrodo¢né mutdacie génov MLH1, MSH2,
MSH6 and PMS2 pri CMMR-D su charakterizované zvysenym rizikom hematologickych malignit,
atypickych nadorov mozgu a véasnym nastupom nadorov hrubého ¢reva. Sprievodnym prejavom
ochorenia je vyskyt koznych makul s difznymi okrajmi a nerovnomernou pigmentaciou, podob-
nych Café au lait $kvrndm u neurofibromatézy 1. Praca predstavuje kazuistiku rodiny s CMMR-D,
u ktorej bola objavend homozygotna mutécia MSH6 génu veduca k vyvoju gliomatézy mozgu
aT-ALL u 11-ro¢ného dievcatka a glioblastoma multiforme u jej 10-ro¢ného brata. Oba mozgové
tumory mali rychlu progresiu ochorenia. Literdrna reser§ mozgovych tumorov u deti z CMMR-D
rodin poukazuje na rezistenciu tychto mozgovych tumorov voci lie¢be a skort smrt u deti. Preto
tato praca upozornuje na dolezitost skorej identifikacie pacientov s CMMR-D syndrémom. Jednak
z hladiska v¢asného zahajenia screeningového programu, ako aj skorej chirurgickej intervencie.

Klacové slova
syndréom konstitu¢ného deficitu mismec opravného systému (CMMR-D) - MSH6 - high-grade
mozgové tumory — T-bunkovy lymfém v detskom veku

Summary

This work gives comprehensive information about new recessively inherited syndrome char-
acterized by development of childhood malignancies. Behind this new described syndrome,
called Constitutional mismatch repair-deficiency syndrome (CMMR-D), there are biallelic mu-
tations in genes, which cause adult cancer syndrom termed Lynch syndrom (Hereditary non-
polyposis cancer syndrom-HNPCC) if they are heterozygous mutations. Biallelic germline mu-
tations of genes MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 in CMMR-D are characterized by increased risk
of hematological malignancies, atypical brain tumors and early onset of colorectal cancers. An
accompanying manifestation of the disease are skin spots with diffuse margins and irregular
pigmentation reminiscent of Café au lait spots of NF1. This paper reports a case of a family with
CMMR-D caused by novel homozygous MSH6 mutations leading to gliomatosis cerebri, T-ALL
in an 11-year-old female and glioblastoma multiforme in her 10-year-old brother, both with
rapid progression of the diseases. A literature review of brain tumors in CMMR-D families shows
that they are treatment-resistant and lead to early death. Therefore, this work highlights the
importance of early identification of patients with CMMR-D syndrome - in terms of initiation of
a screening program for early detection of malignancies as well as early surgical intervention.
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constitutional mismatch repair-deficiency syndrome (CMMR-D) - MSH6 - high-grade brain tu-
mors - childhood T-NHL
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Uvod

Opravny systém pre chybne sparované
bazy (ang. MisMatch Repair - MMR) za-
bezpecuje integritu gendmu a gény
MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 zohrévaju
v tomto procese klucovu tlohu. MMR
systém koriguje chybne spéarované
bazy, ktoré vznikaju pocas replikacie
DNA [1,2]. Tento systém je okrem opravy
chybne spdrovanych baz zapojeny aj
do celuldrnej odpovede voc¢i mnohym
agensom, ktoré poskodzuju DNA a tiez
do prestavby imunoglobulinov [3]. He-
terozygotné zarodo¢né mutdcie v gé-
noch MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 su kau-
zalne asociované so vznikom Lynchovho
syndromu (LS), ktory predstavuje auto-
zémovo-dominantné dedi¢né nado-
rové ochorenie, zndme aj pod ndzvom
Dedi¢ny nador hrubého creva a konec-
nika (HNPCC). Ochorenie sa prejavuje
vznikom nadoru kolorekta, maternice,
Zaludka a inych malignit v tretej az piatej
dekade Zivota. Tumory asociované s LS
sa prejavia po strate funkcie ,wild type”
(alely divého typu) u horeuvedenych
MMR génov a pritomnostou mikrosate-
litovej instability [4].

U jedincov s bialelickou zdrodoc¢nou
mutaciou v MMR génoch vznika zried-
kavé ochorenie, ktoré bolo prvykrat roz-
poznané v roku 1999 [5]. Z historického
pohladu vyskyt skorého nastupu na-
doru hrubého ¢reva, lymfémov, leukémii
a znakov neurofibromatdézy, podnietili
Bandipalliam et al [6] v roku 2005 pome-
novat ochorenie ,CoLoN" syndrém (Co —
kolon, Lo - lymfémy a N — neurofibroma-
t6za).V roku 2007 bolo Feltonom et al [7]
nazvané Lynchov syndrém lll, kedze sa

u pacientov manifestovali nadory cha-
rakteristické pre Lynchov syndrém typu
I a Il. Skupina nemeckych autorov Kri-
ger et al [8] mu priradila nazov,Syndrom
detskych malignit”. Posledne bolo ocho-
renie pomenované podla genetického
mechanizmu svojho vzniku a dostalo na
prvy pohlad zna¢ne krkolomny nazov
,Syndrom konstitu¢ného deficitu Mis-
mec opravného systému - CMMR-D” [9].
Doterajsie poznatky z 89 reserSovanych
publikacii o 92 pacientoch s CMMR-D
za poslednych 12 rokov charakterizuju
ochorenie podla hlavnych rozpoznéva-
cich znakov nasledovne [2]:
1. viacpocetné ,Café au lait” makuly
(CALM),
2. malignity iné ako pri neurofibroma-
téze typ | (NF1),
3. vcéasny vyskyt malignity,
. Specificka genealdgia,
5. molekulovo-geneticky potvrdena
bialelickd zarodo¢na mutacie
v MMR génoch.

D

1. Viacpocetné ,Café au lait” makuly
Kozné hyperpigmentacie sa podobaju
»café au lait” makuldm u neurofibroma-
tozy 1 (obr. TA). Na rozdiel od NF1 makul
sa u deti s CMMR-D syndrémom nachad-
zaju na kozi difuzne, neostro ohrani-
¢ené okraje a nerovnomerna pigmenta-
cia makul, ako je to zobrazené na obr. 1B.
U CMMR-D syndrému sa spolu s hyper-
pigmentovanymi loziskami vyskytuju
¢asto aj hypopigmentované loziska
(obr. 1Q).

2. Malignity iné ako pri NF1

CMMR-D vykazuje v porovnani s NF1
rozdielne spektrum malignit. Z hemato-

Obr. 1A. Pravidelné okraje a pravidelne rozlozena pigmentacia u dietata s NF1; 1B.
Hyperpigmentacie s difiznymi okrajmi a nepravidelnou pigmentaciou u dietata
s CMMR-D syndromom; 1C. Hyper- a hypopigmentované kozné makuly u dietata
s CMMR-D syndrémom.

logickych malignit u CMMR-D prevazuju
lymfémy, z nddorov mozgu astrocytomy,
glioblastdmy a solidné tumory su cha-
rakteristické pre LS. Pricom u NF1 z he-
matologickych malignit su najcastejsie
zastupené Juvenilnd myelomonocytova
leukémia, z nadorov mozgu gliémy a zo
solidnych nadorov neurofibrosarkomy
a rhabdomyosarkémy [10].

3. V¢&asny vyskyt malignity

Vyskyt prvych malignit (nadory
mozgu, leukémie) je pre ochorenie cha-
rakteristicky uz od 2. roku zivota a rov-
nako vznik dalSich typov ndadorov
so zvysSujucim sa vekom. Pre CMMR-D su
rozpoznavajucim znakom viacpocetné
malignity u pacienta. Tumory, ktoré su
asociované s Lynchovym syndrémom,
sa vyskytuju ¢asto v surodeneckej linii
a v mladom veku.

4. Specificka genealégia

Vyskyt viacerych malignit u pa-
cienta a jeho strodencov, asociovanych
s tumormi charakteristickymi pre Lyn-
chov syndrém s vyskytom v rannom det-
skom veku poukazuji pri CMMR-D syn-
dréme na autozémovo recesivny typ
dedi¢nosti. Pri genealogickom vysetreni
je dolezité upriamit pozornost aj na vy-
lucenie pripadnej konsangvinity, ktora
zvysuje pravdepodobnost identifikacie
CMMR-D syndrému.

Suhrnna praca Wimmer a Kratz su-
marizuje informécie o genotypovo-
-fenotypovych korelaciach u pacientov
s CMMR-D syndrémom (tab. 1) [10]. Va¢-
$ina pacientov s bialelickou mutaciou
v géne MLH1 a MSH2 umiera na hema-
tologické malignity alebo nddory mozgu
v prvej dekade Zivota [10]. Naproti tomu
pacienti s bialelickou mutéaciou v géne
PMS2 a MSH6 vyvijaju najcastejSie moz-
gové tumory (55 %) a hematologické
malignity (29 %) v prvej dekade zi-
vota a LS-asociované tumory (kolorek-
tum a maternica) maju nastup vyvoja
v druhej az tretej dekade Zivota [10].
Analyzy in vitro ukazali, ze niektoré lie-
¢iva, ako napriklad monofunkéné me-
tylacné agensy, su menej efektivne pri
liecbe MMR deficientnych bunkovych
linii [11,12].

Na priklade troch deti z jednej rodiny,
z ktorych vietky boli nositelia bialelickej
mutacie v géne MSH6, pricom dve vy-

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S34-S38

S35




SYNDROM KONSTITUCNEHO DEFICITU MISMEC OPRAVNEHO SYSTEMU (CMMR-D) -

KAZUISTIKA

Tab. 1. Podiel mutacii v génoch MLH1/MSH2 a MSH6/PMS2 na vzniku a spektre malignych tumorov.

Pacienti Hematologické  Mozgové LS asociované malignity Iné Median veku v ¢ase
(rodiny) malignity tumory (kolorektalne tumory, diagndézy primarneho
karciné6m maternice) tumoru

MLH1 12 (8) 5(42 %) 3 (25%) 4 (33 %) 3 (25%) 5r. (1-35r)
MSH2 8 (4) 6 (75 %) 1(12,5 %) 2 (25%) - 25r(04-12r)
MLH1/MSH2 20(12) 11 (55 %) 4 (20 %) 6 (309%) 3 (15 %) 3,5r.(04-35r)
MSH6 13 (9) 4 (31 %) 8 (61,5 %) 8 (61,5 %) - 9r. (2-31r)
PMS2 42 (24) 12 (29 %) 24 (57 %) 27 (64 %) 4(9,5 %) 95r. (1-28r)
MSH6/PMS2 55(33) 16 (29 %) 32 (58%) 35 (64%) 4 (7%) 9r. (1-31r)

vinuli infaustné maligne ochorenie, by
sme chceli demonstrovat diagnosticky
postup a pragmatické preventivne od-
porucania pre deti s CMMR-D.

Kazuistika

Predstavujeme rodinu s tromi postih-
nutymi detmi, ktoré sa zucastnili gene-
tickej konzultacie u toho istého klinic-
kého genetika a lekara. Dievcatko v 11.
roku zivota (obr. 2, v rodokmeni [V-2),
pochdadzajuce z konsangvinného rém-
skeho manzelstva, bolo odoslané na
geneticku konzultaciu pri diagnostiko-
vanom nadore mozgu s pocetnymi koz-
nymi hyperpigmentaciami typu ,café au
lait’] avsak bez dalsich priznakov neuro-
fibromatézy typ I. CT a MR mozgu od-
halili velky tumordzny utvar v pravej he-

misfére vo fronto-temporo-parietalnej
oblasti. Stereotaxickd biopsia bola vy-
konana s diagnézou fibrilarny astrocy-
tom Il. stupna. Nasledovala chemote-
rapeuticka liecba podla protokolu POG
9233/34 pre low-grade nadory central-
neho nervového systému a oziarenie
neurokrania s celkovou davkou 54 Gy.

O mesiac neskor si stazovala na dycha-
vi¢nost, kasel a hortcku. RTG vysetrenie
zobrazilo fluidotorax na pravej strane
s rozsirenym mediastinom. Histolégia
poukazala na lymfoblasticky T-NHL lym-
fém, trepanobiopsia kostnej drene bola
infiltrovana v rozsahu do 10 %. Pacientka
podstupila lie¢bu protokolom EURO-LB
2002.

Kontrolné CT mediastina a MR mozgu
po prvej Casti liecebného protokolu po-
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Obr. 2. Rodokmen rodiny s bialelickou mutaciou v géne MSHé6.

ukdzali na redukciu tumorovej masy.
Pévodna histolégia tumoru mozgu (fi-
brilarny astrocytém Il. stupria) bola vsak
najprv hodnotena podla starsej klasifi-
kacie a v ¢ase publikacie bola prehod-
notena podla novej WHO klasifikacie.
Histologickda diagnéza bola definitivne
stanovend ako gliomatosis cerebri Ill.
stupnia. Priblizne v polovici planovanej
terapie pacientka zacala trpiet boles-
tami hlavy a zvracanim. MR ukézalo na
nové nadorové lozisko v mozgu v lavej
hemisfére.

Biopsiou bol zisteny anaplasticky as-
trocytom lll. stupna, ktory bol chirur-
gicky odstraneny. K udrziavacej lie¢be
pre T-NHL podla HIT-AGG-2007 proto-
kolu, bol pridany temozolomid, pouzi-
vany v lie¢be ,high-grade” CNS nado-

@ nositel heterozygotnej mutécie

nositel bialelickej mutacie
bez nadoru, zivy

chlapec s bialelickou mutaciou
s nddorom, mrtvy
dievca s bialelickou mutéciou
s nddorom, mrtva

konsangvinny par
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rov. O tri mesiace neskor kontrolné CT
mozgu poukdazalo na vyznamnu progre-
siu nddorovej masy v mozgovom tka-
nive a pacientka umrela na progresiu
ochorenia. Imunohistochemické vyset-
renie astrocytdmu a T-NHL ukazalo nor-
malne farbenie MLH1 a MSH2 a PMS2
proteinov, aviak absenciu MSH6 expre-
sie. Molekuldrna analyza mikrosatelito-
vej instability (MSI) v nddorovom tkanive
bola vykonana pomocou markerov pre
hodnotenie MSI v kolorektadlnom kar-
cinbme (BAT26, BAT25, NR-21, NR-24,
MONO-27). Vysledok bol pozitivny, MSI-L
v BAT26 mikrosatelitnom markere.

Priame sekvenovanie identifiko-
valo mutdciu v géne MSH6 c.3261insC
(p.F1088LfsX5) v homozygotnej forme.
Sekvenacnd analyza génu MSH6 zistila
inzerciu C na poziciu 3261, v kodéne
1088 v exdne 5. Tato mutacia bola v he-
terozygotnej forme popisana Ollikaine-
nom et al [13] v asociécii s neskorsim
nastupom karcindmu endometria a ab-
senciou rakoviny hrubého ¢reva v rodine
s Lynchovym syndrémom.

Brat tejto pacientky (obr. 2, v rodo-
kmeni IV-4) bol odoslany na geneticku
konzultaciu po stanoveni diagnézy na-
doru u sestry a CT mu bol diagnosti-
kovany mozgovy nador - gliém. Mo-
lekulovo-genetickym vysetrenim sa
potvrdila identickd homozygotna muta-
cia v géne MSH6 ako u jeho sestry. Mal
niekolko Café au lait makul na oboch
nohach a na hrudniku. MRl mozgu od-
halilo tumorovi masu v lavej temporo-
-parietalnej oblasti a biopsia potvr-
dila diagnézu glioblastém multiforme.
Chlapec podstupil chirurgicku resekciu
a chemoterapiu temozolomidom podla
HIT-AGG-2007 protokolu. O 4 mesiace
po diagnostikovani ochorenia pacient
umrel vo veku 11 rokov pre progre-
siu glioblastdmu do pravej mozgove;j
komory.

1,5-ro¢ny chlapcek (obr. 2, v rodo-
kmeni IV-5) je dieta z druhého pribu-
zenského pdéru tej istej rodiny s Café au
lait makulami na trupe, hornych a dol-
nych koncatinach, charakteristickymi
pre CMMR-D. U tohto dietata bola po-
tvrdend rovnakd zarodoc¢nad mutdcia
v homozygotnom stave. Jeho rodicia
su prvostupnovi pokrvni pribuzni (bra-
tanec a sesternica), rovnako ako u rodi-

¢ov hore popisanych surodencov. Ro-
dic¢ia prvého surodeneckého paéru, ako
aj rodicia tohto chlapceka, pochadzaju
z velkej rodiny bez vyskytu nadoru hru-
bého ¢reva alebo maternice. Vynimkou
je otcov stryko, ktory mal viac koznych
hyperpigmentacii a bol mu diagnostiko-
vany thymém vo veku 15 rokov. V prie-
behu lie¢by mu bol zisteny nador pe-
¢ene a vo veku 18 rokov ochoreniu
podlahol. Nasledne bolo pozadované
genetické testovanie identifikovanej za-
rodo¢nej mutdcie u vietkych pokrvne
pribuznych. Rodi¢ia z oboch manzel-
skych pérov su nositefmi heterozygot-
nej mutacie, avsak doposial vsetci od-
mietli preventivny program pre Lynchov
syndrém pozostéavajuci predovietkym
z ro¢nych kolonoskopii a vysetrenia en-
dometria maternice u zien.

Diskusia ku kazuistike

Konstitu¢né bialelické mutacie v géne
MSH6 boli doposial popisané u 19 os6b
z 12 rodin. U 11 o0s6b boli pritomné len
tumory CNS, pricom medidn veku pri
stanoveni diagndzy bol 8 rokov [14-18].
Pat z tychto oséb vyvinulo druhu he-
matologickd malignitu alebo LS-aso-
ciované tumory. Mutécia v ¢.3261insC
HMSH6 bola uz objavend v heterozygot-
nej forme u jednej rodiny [13], v ktorej
vsetci nositelia mutacie vyvinuli nador
hrubého ¢reva alebo endometria vo
veku 50-60 rokov.

V popisanej rodine nie je doposial evi-
dencia Zziadneho nadorového ochore-
nia u rodi¢ov ani starych rodicov, takze
predpokladame, Ze tdto mutdcia v hete-
rozygotnom stave ma nizku penetran-
ciu. Tato skuto¢nost u dospelych silne
kontrastuje s vyvojom mozgovych na-
dorov a T-NHL u ich deti s homozygot-
nou mutdciou. Interval od diagnézy
druhého CNS nadoru u diev¢atka po ob-
dobie jej smrti a od diagnézy prvého
nadoru u jej brata k jeho smrti bol na-
priek intenzivnej liecbe velmi kratky -
4 mesiace. Za normalnych okolnosti
deti s high-grade CNS tumormi a mu-
taciou v géne HMSH6 prezivaju pri ho-
reuvedenej liecbe 12-24 mesiacov [20].
Preto predpokladdme spojitost velmi
agresivneho priebehu ochorenia a vyvoj
na liecbu rezistentnych nadorov mozgu
u deti s mutaciou MSH6.

V literature bolo doposial opisanych
len malo pripadov deti s bialelickou mu-
taciou v niektorom z MMR génov za-
meranych na detailny popis priebehu
ochorenia a lie¢bu pacienta, preto sa po
takychto pracach zvysuje dopyt. Prezen-
tovana kazuistika ma prispiet k lepsiemu
pochopeniu a zlep3eniu standardnej te-
rapie u high-grade CNS nadorov u deti
s CMMR-D syndrémom.

Odporucania pre klinicky manazment
Preventivny program pre rodicov
(heterozygotov) je zostaveny podla
medzindrodnych odporucani pre Lyn-
chov syndrom [21]. Av3ak u deti (homo-
zygotov) je tazké zostavit subor pre-
ventivnych vysetreni. Doposial u nich
neexistuju senzitivne a pragmatické od-
porucania, nakolko sa u nich moéze ob-
javit Siroké spektrum nadorovych ocho-
reni, a to uz od 2. roku Zzivota spolu
s rizikom vzniku sekundérnych malignit.
Z literarnych resersi a klinickych skuse-
nosti sa pre nositelov bialelickej mutacie
v niektorom z MMR génov uz od dvoch
rokov odporucaju pravidelné klinické
vySetrenia pozostavajuce z vysetre-
nia krvného obrazu, sledovania hladiny
imunoglobulinov, ro¢nej magnetickej
rezonancie mozgu a kolonoskopie [2].
Cielom tohto odporucania je v¢asné od-
halenie maligneho ochorenia a zahdje-
nie chirurgickej ¢i chemoterapeutickej
liecby. Toto opatrenie by malo zabezpe-
Cit znizenie Umrtnosti deti s CMMR-D.

Diferencialna diagnostika

Co sa tyka diferencialnej diagnostiky
CMMR-D syndrému, fenotypovo po-
dobné genetické ochorenie so zvySenym
rizikom malignity (5-10 %) a pritomnos-
tou ,café au lait” je neurofibromatéza 1
(NF 1). Vzhladom na incidenciu 1 : 3 000
zivorodenych patri medzi najcastej-
$ie monogénovo podmienené ochore-
nie s predispoziciou k malignite, kde su
CAL makuly hlavnym priznakom klinic-
kého spektra ochorenia. Podla diagnos-
tickych kritérii je podmienkou pre stano-
venia diagnézy pritomnost minimalne
2 zo 7 priznakov [23].

Je sp6sobené mutéciou, ktora inakti-
vuje gén NF1, ktory je mapovany v ob-
lasti 17911.2 a sklada sa z 60 exénov.
Proteinovy produkt tumorsupresoro-
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vého NF1 génu je neurofibromin, ktory
funguje ako negativny regulator Ras
protoonkogénu. Na Slovensku sa mo-
lekulovo-genetické vysetrenie reali-
zuje v spolupréci Laboratéria klinickej
a molekulovej genetiky 2. detskej kli-
niky LF UK a DFNsP a Oddelenia moleku-
larnej bioldgie, Prirodovedeckej fakulty
Univerzity Komenského v Bratislave po-
uzitim Standardného protokolu zaloze-
ného na vysetreni mRNA [23]. Vyhodou
tejto diagnostickej metddy je vysoky za-
chyt patognomickych mutacii.

Diferencidlna diagnostika NF1 patri
bezpochyby do rik odbornika. Najcas-
tejsie je potrebné uvazovat o neuro-
fibromatéze typu 2. Vzhladom na frek-
venciu 1:40 000 je menej ¢asta. Hlavnou
diagnostickou znadmkou je bilaterdlny
tumor VIII. hlavového nervu (vestibu-
larny schwaném, predtym neuriném
akustiku), manifestujuci sa v 95 % pripa-
dov do 30. roku zivota. CAL makul pri-
budajucich od detstva byva podstatne
menej. Dokazala sa kauzélna suvislost
s mutdciou tumorsupresorového génu
lokalizovaného na chromozéme 22q,
ktorého produktom je merlin.

U Watsonovho syndrému (WS) je pri-
tomnost CAL makul asociovana s pul-
monalnou valvularnou stenézou, niz-
kym vzrastom a makrocefaliou. Kedze
sa u niektorych pacientov zistila muta-
cia NFl génu, vznikol predpoklad, Ze Wat-
sonov syndrém a neurofibromatéza 1
su alelické ochorenia. V oblasti 17q vsak
existuje séria susediacich génov pre pul-
monalnu stendzu, neurokutdnne ano-
malie, nizky vzrast a mentélnu retar-
déciu, ktoré podporuju hypotézu jeho
vzniku ako syndrému naliehajucich
génov [24].

V ostatnom Case Brems et al [25] iden-
tifikovali ako prvi u pacientov s feno-
typom podobnym NF1 mutéciu v inom
géne (SPREDT) nachadzajucom sa v lo-
kuse 15925 a nazvali ho NF1 like syn-
drom (NF1 like). Niektori z nich mali
dysmorfiu tvare podobnu Noonano-
vej syndromu, kongenitalne VVCH srdca
a problémy s u¢enim. Doterajsie publi-
kované pripady vykazovali autozémovo
dominantny typ dedic¢nosti [25].

Zaver

Pod klinickym obrazom Café au lait
makul na kozi dietata sa méze skryvat
zévaznd forma dedi¢ného ochorenia
s malignitami - CMMR-D syndrém. Preci-
zna klinicka diagnostika a cielend detek-
cia asociovanych priznakov s vyuzitim
timu odbornikov, napr. v oblasti derma-
toloégie, pediatrie, klinickej genetiky, on-
kolégie, neuroldgii, radiolégii umoznuje
v&asné rozpoznanie dedi¢ného ochore-
nia s rizikom malignity a zabezpecit ¢o
najoptimalnejsi manazment zdravotnej
starostlivosti [2,20,22,26]. Na priklade
hore uvedenej kazuistiky je mozné skon-
statovat, ze klinickd diagnostika syn-
dromov s CAL makulami, velmi podob-
nych NF1, napr. Watsonovho, NF1-like
syndromu a Syndromu konstitu¢ného
deficitu misme¢ opravného systému
si vyzaduje klinické skusenosti [22,26].
K exaktnej diagnéze vyznamne pri-
spieva klinicky genetik, ktory indikuje
pouzitie adekvéatnych genetickych tes-
tov na urovni DNA. Prave vcasna iden-
tifikdcia heterozygotov/homozygotov
ochoreni s vysokym rizikom malignych
nadorov pomaha optimalizovat ich pre-
venciu, lie¢bu a dalsiu starostlivost [27].
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