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Syndróm konštitučného deficitu mismeč 
opravného systému (CMMR-D) – kazuistika 
rodiny s bialelickou MSH6 mutáciou

Constitutional Mismatch Repair-Deficiency Syndrome (CMMR-D) – 
a Case Report of a Family with Biallelic MSH6 Mutation

Ilenčíková D.
II. detská klinika, LF UK a DFNsP Bratislava, Slovenská republika

Súhrn
Práca podáva prehľadné informácie o novom recesívne dedičnom syndróme, ktorý je charakte-
ristický vývojom malignít v detskom veku. So vznikom tohto syndrómu, nazývaného Syndróm 
konštitučného deficitu mismeč opravného systému (CMMR-D), sa spájajú bialelické mutácie v gé-
noch, ktoré sú v heterozygotnom stave zodpovedné za vznik Lynchovho syndrómu (Dedičný 
nádor hrubého čreva bez polypózy – HNPCC). Bialelické zárodočné mutácie génov MLH1, MSH2, 
MSH6 and PMS2 pri CMMR-D sú charakterizované zvýšeným rizikom hematologických malignít, 
atypických nádorov mozgu a včasným nástupom nádorov hrubého čreva. Sprievodným prejavom 
ochorenia je výskyt kožných makúl s difúznymi okrajmi a nerovnomernou pigmentáciou, podob-
ných Café au lait škvrnám u neurofibromatózy 1. Práca predstavuje kazuistiku rodiny s CMMR-D, 
u ktorej bola objavená homozygotná mutácia MSH6 génu vedúca k vývoju gliomatózy mozgu 
a T-ALL u 11-ročného dievčatka a glioblastoma multiforme u jej 10-ročného brata. Oba mozgové 
tumory mali rýchlu progresiu ochorenia. Literárna rešerš mozgových tumorov u detí z CMMR-D 
rodín poukazuje na rezistenciu týchto mozgových tumorov voči liečbe a skorú smrť u detí. Preto 
táto práca upozorňuje na dôležitosť skorej identifikácie pacientov s CMMR-D syndrómom. Jednak 
z hľadiska včasného zahájenia screeningového programu, ako aj skorej chirurgickej intervencie.
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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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Autor deklaruje, že v souvislosti s předmětem 
studie nemá žádné komerční zájmy.

The author declares he has no potential 
conflicts of interest concerning drugs, pruducts, 
or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 
met the ICMJE “uniform requirements” for 
biomedical papers.

��
doc. MUDr. Denisa Ilenčíková, PhD.
II. detská klinika
LF UK a DFNsP Bratislava
Limbová 1
833 40 Bratislava
Slovenská republika
e-mail: denisa.ilencikova@dfnsp.sk

Obdrženo/Submitted: 24. 4. 2012
Přijato/Accepted: 25. 6. 2012



Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S34– S38

Syndróm konštitučného deficitu mismeč opravného systému (CMMR-D) – kazuistika

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S34– S38 S35

Úvod
Opravný systém pre chybne spárované 
bázy (ang. MisMatch Repair – MMR) za-
bezpečuje integritu genómu a  gény 
MLH1, MSH2, MSH6 a  PMS2 zohrávajú 
v  tomto procese kľúčovú úlohu. MMR 
systém koriguje chybne spárované 
bázy, ktoré vznikajú počas replikácie 
DNA [1,2]. Tento systém je okrem opravy 
chybne spárovaných báz zapojený aj 
do celulárnej odpovede voči mnohým 
agensom, ktoré poškodzujú DNA a tiež 
do prestavby imunoglobulínov [3]. He-
terozygotné zárodočné mutácie v  gé-
noch MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 sú kau-
zálne asociované so vznikom Lynchovho 
syndrómu (LS), ktorý predstavuje auto-
zómovo-dominantné dedičné nádo-
rové ochorenie, známe aj pod názvom 
Dedičný nádor hrubého čreva a koneč-
níka (HNPCC). Ochorenie sa prejavuje 
vznikom nádoru kolorekta, maternice, 
žalúdka a iných malignít v tretej až piatej 
dekáde života. Tumory asociované s LS 
sa prejavia po strate funkcie „wild type“ 
(alely divého typu) u  horeuvedených 
MMR génov a prítomnosťou mikrosate-
litovej instability [4].

U  jedincov s  bialelickou zárodočnou 
mutáciou v MMR génoch vzniká zried-
kavé ochorenie, ktoré bolo prvýkrát roz-
poznané v roku 1999 [5]. Z historického 
pohľadu výskyt skorého nástupu ná-
doru hrubého čreva, lymfómov, leukémií 
a  znakov neurofibromatózy, podnietili 
Bandipalliam et al [6] v roku 2005 pome-
novať ochorenie „CoLoN“ syndróm (Co – 
kolon, Lo – lymfómy a N – neurofibroma-
tóza). V roku 2007 bolo Feltonom et al [7] 
nazvané Lynchov syndróm III, keďže sa 

u  pacientov manifestovali nádory cha-
rakteristické pre Lynchov syndróm typu 
I a  II. Skupina nemeckých autorov Krü-
ger et al [8] mu priradila názov „Syndróm 
detských malignít“. Posledne bolo ocho-
renie pomenované podľa genetického 
mechanizmu svojho vzniku a dostalo na 
prvý pohľad značne krkolomný názov 
„Syndróm konštitučného deficitu Mis-
meč opravného systému – CMMR-D“ [9]. 
Doterajšie poznatky z 89 rešeršovaných 
publikácii o  92 pacientoch s  CMMR-D 
za posledných 12 rokov charakterizujú 
ochorenie podľa hlavných rozpoznáva-
cích znakov nasledovne [2]:
1.	 viacpočetné „Café au lait“ makuly 

(CALM),
2.	 malignity iné ako pri neurofibroma-

tóze typ I (NF1),
3.	 včasný výskyt malignity,
4.	 špecifická genealógia,
5.	 molekulovo-geneticky potvrdená �

bialelická zárodočná mutácie 
v MMR génoch.

1. Viacpočetné „Café au lait“ makuly
Kožné hyperpigmentácie sa podobajú 
„café au lait“ makulám u neurofibroma-
tózy 1 (obr. 1A). Na rozdiel od NF1 makúl 
sa u detí s CMMR-D syndrómom nachád-
zajú na koži difúzne, neostro ohrani-
čené okraje a nerovnomerná pigmentá-
cia makúl, ako je to zobrazené na obr. 1B. 
U CMMR-D syndrómu sa spolu s hyper-
pigmentovanými ložiskami vyskytujú 
často aj hypopigmentované ložiská 
(obr. 1C).

2. Malignity iné ako pri NF1
CMMR-D vykazuje v porovnaní s NF1 

rozdielne spektrum malignít. Z hemato-

logických malignít u CMMR-D prevažujú 
lymfómy, z nádorov mozgu astrocytómy, 
glioblastómy a solidné tumory sú cha-
rakteristické pre LS. Pričom u NF1 z he-
matologických malignít sú najčastejšie 
zastúpené Juvenilná myelomonocytová 
leukémia, z nádorov mozgu gliómy a zo 
solidných nádorov neurofibrosarkómy 
a rhabdomyosarkómy [10].

3. Včasný výskyt malignity 
Výskyt prvých malignít (nádory 

mozgu, leukémie) je pre ochorenie cha-
rakteristický už od 2. roku života a rov-
nako vznik ďalších typov nádorov 
so zvyšujúcim sa vekom. Pre CMMR-D sú 
rozpoznávajúcim znakom viacpočetné 
malignity u  pacienta. Tumory, ktoré sú 
asociované s  Lynchovým syndrómom, 
sa vyskytujú často v  súrodeneckej línii 
a v mladom veku.

4. Špecifická genealógia
Výskyt viacerých malignít u  pa-

cienta a jeho súrodencov, asociovaných 
s  tumormi charakteristickými pre Lyn-
chov syndróm s výskytom v rannom det-
skom veku poukazujú pri CMMR-D syn-
dróme na autozómovo recesívny typ 
dedičnosti. Pri genealogickom vyšetrení 
je dôležité upriamiť pozornosť aj na vy-
lúčenie prípadnej konsangvinity, ktorá 
zvyšuje pravdepodobnosť identifikácie 
CMMR-D syndrómu.

Súhrnná práca Wimmer a  Kratz su-
marizuje informácie o  genotypovo- 
-fenotypových koreláciách u pacientov 
s CMMR-D syndrómom (tab. 1) [10]. Väč-
šina pacientov s  bialelickou mutáciou 
v géne MLH1 a MSH2 umiera na hema-
tologické malignity alebo nádory mozgu 
v prvej dekáde života [10]. Naproti tomu 
pacienti s bialelickou mutáciou v géne 
PMS2 a MSH6 vyvíjajú najčastejšie moz-
gové tumory (55 %) a  hematologické 
malignity (29 %) v  prvej dekáde ži-
vota a  LS-asociované tumory (kolorek-
tum a  maternica) majú nástup vývoja 
v  druhej až tretej dekáde života [10]. 
Analýzy in vitro ukázali, že niektoré lie-
čivá, ako napríklad monofunkčné me-
tylačné agensy, sú menej efektívne pri 
liečbe MMR deficientných bunkových 
línií [11,12].

Na príklade troch detí z jednej rodiny, 
z ktorých všetky boli nositelia bialelickej 
mutácie v  géne MSH6, pričom dve vy-

Obr. 1A. Pravidelné okraje a pravidelne rozložená pigmentácia u dieťaťa s NF1; 1B. 
Hyperpigmentácie s  difúznymi okrajmi a  nepravidelnou pigmentáciou u  dieťaťa 
s  CMMR-D syndrómom; 1C. Hyper- a  hypopigmentované kožné makuly u  dieťaťa 
s CMMR-D syndrómom.
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ukázali na redukciu tumorovej masy. 
Pôvodná histológia tumoru mozgu (fi
brilárny astrocytóm II. stupňa) bola však 
najprv hodnotená podľa staršej klasifi-
kácie a v čase publikácie bola prehod
notená podľa novej WHO klasifikácie. 
Histologická diagnóza bola definitívne 
stanovená ako gliomatosis cerebri III. 
stupňa. Približne v polovici plánovanej 
terapie pacientka začala trpieť boles-
ťami hlavy a zvracaním. MR ukázalo na 
nové nádorové ložisko v mozgu v ľavej 
hemisfére.

Biopsiou bol zistený anaplastický as-
trocytóm III. stupňa, ktorý bol chirur-
gicky odstránený. K  udržiavacej liečbe 
pre T-NHL podľa HIT-AGG-2007 proto-
kolu, bol pridaný temozolomid, použí-
vaný v  liečbe „high-grade“ CNS nádo-

misfére vo fronto-temporo-parietálnej 
oblasti. Stereotaxická biopsia bola vy-
konaná s  diagnózou fibrilárny astrocy-
tóm II. stupňa. Nasledovala chemote-
rapeutická liečba podľa protokolu POG 
9233/34 pre low-grade nádory centrál-
neho nervového systému a  ožiarenie 
neurokránia s celkovou dávkou 54 Gy.

O mesiac neskôr si sťažovala na dýcha-
vičnosť, kašeľ a horúčku. RTG vyšetrenie 
zobrazilo fluidotorax na pravej strane 
s  rozšíreným mediastínom. Histológia 
poukázala na lymfoblastický T-NHL lym-
fóm, trepanobiopsia kostnej drene bola 
infiltrovaná v rozsahu do 10 %. Pacientka 
podstúpila liečbu protokolom EURO-LB 
2002.

Kontrolné CT mediastína a MR mozgu 
po prvej časti liečebného protokolu po-

vinuli infaustné malígne ochorenie, by 
sme chceli demonštrovať diagnostický 
postup a pragmatické preventívne od-
porúčania pre deti s CMMR-D.

Kazuistika
Predstavujeme rodinu s  tromi postih-
nutými deťmi, ktoré sa zúčastnili gene-
tickej konzultácie u  toho istého klinic-
kého genetika a lekára. Dievčatko v 11. 
roku života (obr. 2, v  rodokmeni IV-2), 
pochádzajúce z  konsangvinného róm-
skeho manželstva, bolo odoslané na 
genetickú konzultáciu pri diagnostiko-
vanom nádore mozgu s početnými kož-
nými hyperpigmentáciami typu „café au 
lait“, avšak bez ďalších príznakov neuro-
fibromatózy typ I. CT a  MR mozgu od-
halili veľký tumorózny útvar v pravej he-

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

Pacienti 
(rodiny)

Hematologické 
malignity

Mozgové 
tumory

LS asociované malignity 
(kolorektálne tumory, 
karcinóm maternice)

Iné Medián veku v čase 
diagnózy primárneho 

tumoru
MLH1 12   (8) 5 (42 %) 3    (25 %) 4    (33 %) 3  (25 %) 5 r.    (1–35 r.)
MSH2 8   (4) 6 (75 %) 1 (12,5 %) 2    (25 %) – 2,5 r. (0,4–12 r.)
MLH1/MSH2 20 (12) 11 (55 %) 4    (20 %) 6    (30 %) 3  (15 %) 3,5 r. (0,4–35 r.)
MSH6 13   (9) 4 (31 %) 8 (61,5 %) 8 (61,5 %) – 9 r.    (2–31 r.)
PMS2 42 (24) 12 (29 %) 24    (57 %) 27    (64 %) 4 (9,5 %) 9,5 r.    (1–28 r.)
MSH6/PMS2 55 (33) 16 (29 %) 32    (58 %) 35    (64 %) 4    (7 %) 9 r.    (1–31 r.)

I.

II.

III.

IV.

astrocytóm (11)
T-NHL (12)

glioblastóm (10)

thymóm (11)
Ca pečene (18)

CALM (1,5)

nositeľ heterozygotnej mutácie 

nositeľ bialelickej mutácie 
bez nádoru, živý

chlapec s bialelickou mutáciou
 s nádorom, mrtvy

dievča s bialelickou  mutáciou
s nádorom, mrtva

konsangvinný pár

Obr. 2. Rodokmeň rodiny s bialelickou mutáciou v géne MSH6.
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V  literatúre bolo doposiaľ opísaných 
len málo prípadov detí s bialelickou mu-
táciou v  niektorom z  MMR génov za-
meraných na detailný popis priebehu 
ochorenia a liečbu pacienta, preto sa po 
takýchto prácach zvyšuje dopyt. Prezen-
tovaná kazuistika má prispieť k lepšiemu 
pochopeniu a zlepšeniu štandardnej te-
rapie u high-grade CNS nádorov u detí 
s CMMR-D syndrómom.

Odporúčania pre klinický manažment
Preventívny program pre rodičov 
(heterozygotov) je zostavený podľa 
medzinárodných odporúčaní pre Lyn-
chov syndróm [21]. Avšak u detí (homo
zygotov) je ťažké zostaviť súbor pre-
ventívnych vyšetrení. Doposiaľ u  nich 
neexistujú senzitívne a pragmatické od-
porúčania, nakoľko sa u nich môže ob-
javiť široké spektrum nádorových ocho-
rení, a  to už od 2. roku života spolu 
s rizikom vzniku sekundárnych malignít.

Z literárnych rešerší a klinických skúse-
ností sa pre nositeľov bialelickej mutácie 
v niektorom z MMR génov už od dvoch 
rokov odporúčajú pravidelné klinické 
vyšetrenia pozostávajúce z  vyšetre-
nia krvného obrazu, sledovania hladiny 
imunoglobulínov, ročnej magnetickej 
rezonancie mozgu a  kolonoskopie [2]. 
Cieľom tohto odporúčania je včasné od-
halenie malígneho ochorenia a zaháje-
nie chirurgickej či chemoterapeutickej 
liečby. Toto opatrenie by malo zabezpe-
čiť zníženie úmrtnosti detí s CMMR-D.

Diferenciálna diagnostika
Čo sa týka diferenciálnej diagnostiky 
CMMR-D syndrómu, fenotypovo po-
dobné genetické ochorenie so zvýšeným 
rizikom malignity (5–10 %) a prítomnos-
ťou „café au lait“ je neurofibromatóza 1 
(NF 1). Vzhľadom na incidenciu 1 : 3 000 
živorodených patrí medzi najčastej-
šie monogénovo podmienené ochore-
nie s predispozíciou k malignite, kde sú 
CAL makuly hlavným príznakom klinic-
kého spektra ochorenia. Podľa diagnos-
tických kritérií je podmienkou pre stano-
venia diagnózy prítomnosť minimálne 
2 zo 7 príznakov [23].

Je spôsobené mutáciou, ktorá inakti-
vuje gén NF1, ktorý je mapovaný v ob-
lasti 17q11.2 a  skladá sa z  60 exónov. 
Proteínový produkt tumorsupresoro-

čov hore popísaných súrodencov. Ro-
dičia prvého súrodeneckého páru, ako 
aj rodičia tohto chlapčeka, pochádzajú 
z veľkej rodiny bez výskytu nádoru hru-
bého čreva alebo maternice. Výnimkou 
je otcov strýko, ktorý mal viac kožných 
hyperpigmentácií a bol mu diagnostiko-
vaný thymóm vo veku 15 rokov. V prie-
behu liečby mu bol zistený nádor pe-
čene a  vo veku 18 rokov ochoreniu 
podľahol. Následne bolo požadované 
genetické testovanie identifikovanej zá-
rodočnej mutácie u  všetkých pokrvne 
príbuzných. Rodičia z  oboch manžel-
ských párov sú nositeľmi heterozygot-
nej mutácie, avšak doposiaľ všetci od-
mietli preventívny program pre Lynchov 
syndróm pozostávajúci predovšetkým 
z ročných kolonoskopií a vyšetrenia en-
dometria maternice u žien.

Diskusia ku kazuistike
Konštitučné bialelické mutácie v  géne 
MSH6 boli doposiaľ popísané u 19 osôb 
z 12 rodín. U 11 osôb boli prítomné len 
tumory CNS, pričom medián veku pri 
stanovení diagnózy bol 8 rokov [14–18].  
Päť z  týchto osôb vyvinulo druhú he-
matologickú malignitu alebo LS-aso-
ciované tumory. Mutácia v  c.3261insC 
HMSH6 bola už objavená v heterozygot-
nej forme u jednej rodiny [13], v ktorej 
všetci nositelia mutácie vyvinuli nádor 
hrubého čreva alebo endometria vo 
veku 50–60 rokov.

V popísanej rodine nie je doposiaľ evi-
dencia žiadneho nádorového ochore-
nia u rodičov ani starých rodičov, takže 
predpokladáme, že táto mutácia v hete-
rozygotnom stave má nízku penetran-
ciu. Táto skutočnosť u  dospelých silne 
kontrastuje s  vývojom mozgových ná-
dorov a T-NHL u ich detí s homozygot-
nou mutáciou. Interval od diagnózy 
druhého CNS nádoru u dievčatka po ob-
dobie jej smrti a  od diagnózy prvého 
nádoru u  jej brata k  jeho smrti bol na-
priek intenzívnej liečbe veľmi krátky  – 
4  mesiace. Za normálnych okolností 
detí s  high-grade CNS tumormi a  mu-
táciou v géne HMSH6 prežívajú pri ho-
reuvedenej liečbe 12–24 mesiacov [20]. 
Preto predpokladáme spojitosť veľmi 
agresívneho priebehu ochorenia a vývoj 
na liečbu rezistentných nádorov mozgu 
u detí s mutáciou MSH6.

rov. O  tri mesiace neskôr kontrolné CT 
mozgu poukázalo na významnú progre-
siu nádorovej masy v  mozgovom tka-
nive a  pacientka umrela na progresiu 
ochorenia. Imunohistochemické vyšet-
renie astrocytómu a T-NHL ukázalo nor-
málne farbenie MLH1 a  MSH2 a  PMS2 
proteínov, avšak absenciu MSH6 expre-
sie. Molekulárna analýza mikrosatelito-
vej instability (MSI) v nádorovom tkanive 
bola vykonaná pomocou markerov pre 
hodnotenie MSI v  kolorektálnom kar-
cinóme (BAT26, BAT25, NR-21, NR-24,  
MONO-27). Výsledok bol pozitívny, MSI-L 
v BAT26 mikrosatelitnom markere.

Priame sekvenovanie identifiko-
valo mutáciu v  géne MSH6 c.3261insC 
(p.F1088LfsX5) v homozygotnej forme. 
Sekvenačná analýza génu MSH6 zistila 
inzerciu C na pozíciu 3261, v  kodóne 
1088 v exóne 5. Táto mutácia bola v he-
terozygotnej forme popísaná Ollikaine-
nom et al [13] v  asociácii s  neskorším 
nástupom karcinómu endometria a ab-
senciou rakoviny hrubého čreva v rodine 
s Lynchovým syndrómom.

Brat tejto pacientky (obr. 2, v  rodo-
kmeni IV-4) bol odoslaný na genetickú 
konzultáciu po stanovení diagnózy ná-
doru u  sestry a  CT mu bol diagnosti-
kovaný mozgový nádor – glióm. Mo-
lekulovo-genetickým vyšetrením sa 
potvrdila identická homozygotná mutá-
cia v géne MSH6 ako u jeho sestry. Mal 
niekoľko Café au lait makúl na oboch 
nohách a na hrudníku. MRI mozgu od-
halilo tumorovú masu v ľavej temporo- 
-parietálnej oblasti a  biopsia potvr-
dila diagnózu glioblastóm multiforme. 
Chlapec podstúpil chirurgickú resekciu 
a chemoterapiu temozolomidom podľa 
HIT-AGG-2007 protokolu. O  4 mesiace 
po diagnostikovaní ochorenia pacient 
umrel vo veku 11 rokov pre progre-
siu glioblastómu do pravej mozgovej 
komory.

1,5-ročný chlapček (obr. 2, v  rodo-
kmeni IV-5) je dieťa z  druhého príbu-
zenského páru tej istej rodiny s Café au 
lait makulami na trupe, horných a dol-
ných končatinách, charakteristickými 
pre CMMR-D. U  tohto dieťaťa bola po-
tvrdená rovnaká zárodočná mutácia 
v  homozygotnom stave. Jeho rodičia 
sú prvostupňoví pokrvní príbuzní (bra-
tanec a sesternica), rovnako ako u rodi-
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Záver
Pod klinickým obrazom Café au lait 
makúl na koži dieťaťa sa môže skrývať 
závažná forma dedičného ochorenia 
s malignitami – CMMR-D syndróm. Precí-
zna klinická diagnostika a cielená detek-
cia asociovaných príznakov s  využitím 
tímu odborníkov, napr. v oblasti derma-
tológie, pediatrie, klinickej genetiky, on-
kológie, neurológii, rádiológii umožňuje 
včasné rozpoznanie dedičného ochore-
nia s rizikom malignity a zabezpečiť čo 
najoptimálnejší manažment zdravotnej 
starostlivosti [2,20,22,26]. Na príklade 
hore uvedenej kazuistiky je možné skon-
štatovať, že klinická diagnostika syn-
drómov s CAL makulami, veľmi podob-
ných NF1, napr. Watsonovho, NF1-like 
syndrómu a  Syndrómu konštitučného 
deficitu mismeč opravného systému 
si vyžaduje klinické skúsenosti [22,26]. 
K  exaktnej diagnóze  významne pri-
spieva klinický genetik, ktorý indikuje 
použitie adekvátnych genetických tes-
tov na úrovni DNA. Práve včasná iden-
tifikácia heterozygotov/homozygotov 
ochorení s vysokým rizikom malígnych 
nádorov pomáha optimalizovať ich pre-
venciu, liečbu a ďalšiu starostlivosť [27].
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vého NF1 génu je neurofibromín, ktorý 
funguje ako negatívny regulátor Ras 
protoonkogénu. Na Slovensku sa mo-
lekulovo-genetické vyšetrenie reali-
zuje v  spolupráci Laboratória klinickej 
a  molekulovej genetiky 2. detskej kli-
niky LF UK a DFNsP a Oddelenia moleku-
lárnej biológie, Prírodovedeckej fakulty 
Univerzity Komenského v Bratislave po-
užitím štandardného protokolu založe-
ného na vyšetrení mRNA [23]. Výhodou 
tejto diagnostickej metódy je vysoký zá-
chyt patognomických mutácií.

Diferenciálna diagnostika NF1 patrí 
bezpochyby do rúk odborníka. Najčas-
tejšie je potrebné uvažovať o  neuro
fibromatóze typu 2. Vzhľadom na frek-
venciu 1 : 40 000 je menej častá. Hlavnou 
diagnostickou známkou je bilaterálny 
tumor VIII. hlavového nervu (vestibu-
lárny schwanóm, predtým neurinóm 
akustiku), manifestujúci sa v 95 % prípa-
dov do 30. roku života. CAL makúl pri-
búdajúcich od detstva býva podstatne 
menej. Dokázala sa kauzálna súvislosť 
s  mutáciou tumorsupresorového génu 
lokalizovaného na chromozóme 22q, 
ktorého produktom je merlín.

U Watsonovho syndrómu (WS) je prí-
tomnosť CAL makúl asociovaná s  pul-
monálnou valvulárnou stenózou, níz-
kym vzrastom a  makrocefaliou. Keďže 
sa u niektorých pacientov zistila mutá-
cia NFl génu, vznikol predpoklad, že Wat-
sonov syndróm a  neurofibromatóza 1 
sú alelické ochorenia. V oblasti 17q však 
existuje séria susediacich génov pre pul-
monálnu stenózu, neurokutánne ano-
málie, nízky vzrast a  mentálnu retar-
dáciu, ktoré podporujú hypotézu jeho 
vzniku ako syndrómu naliehajúcich 
génov [24].

V ostatnom čase Brems et al [25] iden-
tifikovali ako prví u  pacientov s  feno
typom podobným NF1 mutáciu v inom 
géne (SPRED1) nachádzajúcom sa v  lo-
kuse 15q25 a  nazvali ho NF1 like syn-
dróm (NF1 like). Niektorí z  nich mali 
dysmorfiu tváre podobnú Noonano-
vej syndrómu, kongenitálne VVCH srdca 
a problémy s učením. Doterajšie publi-
kované prípady vykazovali autozómovo 
dominantný typ dedičnosti [25].


