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Klinické dysmorfické syndrómy 
s tumorigenézou

Clinical Dysmorphic Syndromes with Tumorigenesis

Ilenčíková D., Čižmárová M., Krajčiová A., Požgayová S., Rybárová A., Kovács L.
II. detská klinika, LF UK a DFNsP Bratislava, Slovenská republika

Súhrn
Genetické zmeny spôsobujú predispozíciu k zvýšenému riziku vzniku nádoru v súvislosti s kon-
štitučnými mutáciami v génoch pre reguláciu rastu alebo opravu DNA. Niektoré detské ma-
lignity sú spojené s dysmorfiou vyskytujúcou sa na rôznych častiach tela. Fyzikálnym vyšetre-
ním je možné rozpoznať charakteristické znaky genetických dysmorfických ochorení. Medzi 
ne patrí: nadmerný či nízky vzrast, makrocefália, mikrocefália a dysmorfické zmeny na tvári, 
očiach, ústach a perách, srdci, v gastrointestinálnom trakte, na obličkách, genitáliách a skelete. 
Rozpoznanie dysmorfického syndrómu s malignitou iniciuje pátranie po malignite a genetické 
poradenstvo pre dieťa a jeho rodinu. Preto sa u každého dieťaťa s malignitou odporúča zvážiť 
možnosť genetického vyšetrenia. Molekulárna diagnostika zárodočných mutácií môže veľmi 
účinne odhaliť rodiny s vysokým rizikom malignity a poskytnúť pomoc pri primárnej prevencii. 
Predložená prehľadová práca predstavuje 18 genetických dysmorfických syndrómov s rizikom 
malignity, popisuje ich klinické znaky, genetický podklad a odporúčania pre sledovanie pacien-
tov s cieľom skorého zachytenia malignít.
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Summary
Genetic alterations cause predisposition to malignancy by increased cancer risk related to con-
stitutional mutations in growth-regulating or DNA repair genes. Some pediatric malignancies 
are associated with dysmorphic features in several body areas. Through physical examination, 
we recognise characteristic signs of genetic dysmorphic disorders, such as somatic overgrowth, 
undergrowth, macrocephaly, microcephaly and dysmorphic changes of the face, eyes, mouth 
and lips, heart, gastrointestinal tract, urinary tract, genitalia and skeleton. Recognition of a can-
cer-associated dysmorphic syndrome allows intensive cancer screening and genetic counse-
ling. Therefore, it is recommended that every child with cancer should be examined by a clinical 
geneticist. Molecular diagnostics of germinal mutations may very effectively detect families 
at high risk of malignancy and help provide primary prevention. This work presents clinical 
syndromes with genetic backround and cancer screening recommendations for 18 syndromes 
with increased cancer risk.
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V  etiológii kongenitálnych anomálií sú 
dysregulované signálne dráhy, ktoré 
môžu byť zapojené aj v procese tumo-
rigenézy. Mnohé štúdie poukazujú na 
to, že pacienti s  kongenitálnymi ano-
máliami majú oproti kontrolnej skupine 
detí zvýšené riziko vzniku malignít. Prvá 
štúdia, ktorá dokladuje 7,5% incidenciu 
malignít u 1 073 vyšetrených detí s kli-
nickými genetickými syndrómami, bola 
publikovaná v roku 2005 Merksom et al 
[1]. Nakoľko sa jedná o skutočne vysoké 
číslo, predpokladá sa, že klinicky jasne 
definované syndrómy s  malignitou nie 
sú v  pediatrickej praxi dostatočne roz-
poznané. Z  tohto dôvodu je vhodné, 
aby každé dieťa s malignitou bolo vyše-
trené klinickým genetikom. Klinické syn-
drómy s dysmorfickými črtami a malig-
nitou môžeme rozdeliť na tie s:
1. nadmerným vzrastom,
2. nízkym vzrastom,
3. �rôznorodými dysmorfnými prejavmi 

a nízkym výskytom malignít,
4. �mutáciami v  Mitogén- aktivovanej 

proteín kinázovej (MAPK)- RAS sig-
nálnej dráhe (RASopatie).

Dysmorfické syndrómy s malignitou 
a nadmerným vzrastom
Nadmerná veľkosť je charakterizovaná 
výškou a  váhou so štandardnou od-
chýlkou 2– 3  v  závislosti od veku a  po-
hlavia. V práci autorov Lapunzina a Co-
hena et al [2,13] je medzi syndrómami 
s nadmernou veľkosťou popisovaný čas-
tejší výskyt malignít obličiek, pečene, 
neuroblastómu, osteosarkómu a leuké-
mií. Patria sem predovšetkým: izolovaná 
hemihyperplázia (IHH), Beckwith- Wiede-
mannov syndróm (BWS), Proteusov 
syndróm (PS), Sotosov syndróm (SS), 
Simpson- Golabi- Behmelov syndróm 
(SGBS) a  Bannayan- Riley- Ruvalcabov 
syndróm (BRRS) (tab. 1).

Izolovaná hemihyperplázia (IHH)
Predstavuje klinický prejav nadmer-
nej veľkosti jednej alebo viacerých ob-
lastí ľudského tela. Diferencia sa preja-
vuje medzi veľkosťou kostí a  mäkkého 
tkaniva.

Genetika. Častým genetickým podkla-
dom IHH býva chromozómová aberácia. 
Vyskytuje sa častejšie v mozaikovej forme 
a z molekulárnych mechanizmov sa v sú-

vislosti s fenotypom zistila hypometylá-
cia génu LIT1 a hypermetylácia H19 génov 
(oba sú lokalizované na 11p) [3].

Malignity. U  pacientov je zvýšené ri-
ziko (6 %) vzniku embryonálnych nádo-
rov, predovšetkým Wilmsovho tumoru 
[4], adrenálnych kortikálnych adenómov 
a  hepatoblastómu, feochromocytómu, 
testikulárneho karcinómu, nediferenco-
vaných sarkómov a leiomyosarkómu.

Sledovanie. Pravidelná sonografia a fy-
zikálne vyšetrenie, sérová hladina AFP 
a  bHCG, vyšetrenie moču (hladina va-
nilmandľovej kyseliny, katecholamí-
nov, metanefrínu a  normetanefrínu 
v plazme) každé 3 mesiace od dovŕšenia 
7. roku života [2].

Beckwith- Wiedemannov syndróm (BWS)
Je charakterizovaný klinickým trias: mak-
rosomiou, makroglosiou a omfalokélou. 
Pacienti majú typické znaky na tvári, 
medzi ktoré patria prominentné oči, tvá-
rový nevus flammeus, makroglózia, 
predné záhyby ušného lalôčika a zadné 
helikálne jamky. Väčšina pacientov s BWS 
má pôrodnú výšku viac ako 97. percentil 
vzhľadom na gestačný vek [5]. Tieto zvý-
šené rastové parametre sa však v období 
puberty vyrovnajú. Ďalším znakom tohto 
syndrómu je organomegália, predovšet-
kým zväčšenie pečene, pankreasu, sleziny, 
obličiek a adrenálnych žliaz. Mentálna re-
tardácia alebo opozdený psychomoto-
rický vývoj sa vyskytuje v súvislosti s ná-
lezom duplikácie oblasti 11p15  alebo 
vplyvom nedetekovaných epizód hypo-
glykémie, ktoré sú popisované u 30– 50 % 
prípadov dojčiat s BWS [6].

Genetika. Prejav ochorenia je viazaný 
na aberáciu chromozómovej oblasti 
11p15. BWS býva vo väčšine prípadov 
sporadický (85 %), pričom cytogenetické 
aberácie (translokácie, inverzie a  du-
plikácie) zahŕňajúce oblasť 11p15  sú 
prítomné v  1 % prípadov. U  10– 15 % 
prípadov bol popísaný autozómovo- 
- dominantný prenos preferenčne z ma-
ternálnej línie, preto je odporúčané 
zrealizovať podrobné a  starostlivé ge-
nealogické vyšetrenie [7].

Základným genetickým mecha-
nizmom zodpovedným za vznik BWS je 
abnormálna expresia imprintovaných 
génov na 11p15. Zmena v dvoch domé-
nach (DMR1 a DMR2), ktoré zahŕňajú im-

printované gény a vedú k zmene ich ex-
presie. Doména DMR1  je lokalizovaná 
na telomerickom konci v  11p15  obsa-
huje gén IGF2 –  exprimovaný paternálne 
a H19 exprimovaný maternálne. Takmer 
25 % pacientov vykazuje stratu imprin-
tingu (LOI) IGF2, čo spôsobí expresiu 
oboch paternálnych alel. Druhá doména 
DMR2, ktorá je voči DMR1 uložená cen
tromericky, zahŕňa nasledovné imprinto-
vané gény: KCNQ1, LIT1, CDKN1C, PHLDA 
a  SLC22A18. U  takmer 50 % pacientov 
so sporadickým výskytom BWS je iden-
tifikovaná hypometylácia DMR2  a  LOI 
LIT1 génu (paternálna uniparentálna di-
zómia  –  UPD 11p15  tvorí 20 %, mutá-
cie v géne CDKN1C tvoria 10 %, chromo-
zómové prestavby 1 % a ostatné prípady 
predstavujú iné epigenetické mecha-
nizmy [8].

Malignity. Pacienti majú zvýšené ri-
ziko vývoja embryonálnych tumo-
rov (5– 10 %), predovšetkým vo veku 
od 5– 8  rokov [6,9]. Najčastejšie sú 
tumory obličiek (Wilmsov tumor), he-
patoblastóm, rabdomyosarkóm, adre-
nokortikálne karcinómy a  neuro-
blastómy [10]. Wilmsov tumor sa 
najčastejšie vyskytuje v asociácii s UPD 
11p15 a H19 hypometyláciou.

Pravidelné sledovanie pacientov s BWS 
je odporúčané nezávisle od výsledkov 
molekulárneho vyšetrenia [11]. V  čase 
diagnózy má byť zrealizované vyšetrenie 
MRI abdomenu a každé 3 mesiace abdo-
minálna sonografia s vyšetrením hladiny 
sérového AFP [12].

Proteov syndróm (PS)
Je charakterizovaný asymetrickým nad
merným rastom rôznych častí tela [13]. 
Často sa u  pacientov vyvíjajú lipómy, 
epidermálne névy, vaskulárne a  lymfa-
tické anomálie. Na hlave sa môžu na-
chádzať kraniálne hyperostózy a  tvar 
hlavy je často dolichocefalický. Tvár býva 
obyčajne dlhá, nízko posadený koreň 
nosa. Bieseckerom et al [14] boli v roku 
2005 stanovené diagnostické kritériá pre 
PS, a to: hemihyperplázia a lipomatóza.

Genetická podstata nie je doteraz ob-
jasnená. Predpokladá sa, že v  patoge-
néze vzniku genetického syndrómu, ako 
aj vývoja malignít, zohráva úlohu mutácia 
génu PTEN [15]. Prípady sú však skôr spo-
radické alebo sa jedná o mozaicizmus [16].
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Tab. 1. Prehľad ochorení s dysmorfickými znakmi, ktoré sú charakteristické nadmerným a nízkym vzrastom a rôznorodými dys-
morfnými črtami a vývojom malignít.

I. Dysmorfické syndrómy s malignitou a nadmernou veľkosťou
Syndróm Genetická podstata Fenotypové prejavy Asociované neoplázie
izolovaná hemihyperplázia hypometylácia LIT1, 

hypermetylácia H19 
génov

nadmerné zväčšenie jednej alebo 
viacerých oblastí tela

Wilmsov tumor, adrenálne korti-
kálne adenómy, hepatoblastóm, 
feochromocytóm, testikulárny kar-
cinóm, nediferencované sarkómy 
a leiomyosarkómy

Beckwith-Wiedemannov 
syndróm

abnormálna expesia 
imprintovaných génov 
v oblasti 11p15

makrosomia, makroglosia omfalo-
kéla, organomegália, prominentné 
oči, tvárový nervus flammeus, 
mentálna retardácia

Wilmsov tumor, hepatoblastóm, 
rabdomyosarkóm, adrenokorti-
kálne karcinómy, neuroblastómy

Proteusov syndróm PTEN asymetrický rast rôznych častí tela, 
výskyt lipómov, vaskulárne a lym-
fatické anomálie

ovariálny cystadenóm, testikulárny 
adenokarcinóm, meningeálne ná-
dory, nádory príušných žliaz

Sotosov syndróm NSD1 hypertelorizmus, makrodolicho-
cefália, zrýchlený rast, oneskorený 
vývoj, poruchy správania

leukémie, lymfómy, malígne 
(Wilmsov tumor, hepatoblastóm, 
malobunkový nádor pľúc, epider-
moidný karcinóm vagíny a difúzny 
karcinóm žalúdka) aj benígne 
(fibrómy srdca a ovárií) nádory

Simpson-Golabi-Behmelov 
syndróm

CPC3 nadmerná veľkosť, organomegá-
lia, makroglosia, kongenitálne srd-
cové defekty, mentálna retardácia

Wilmsov tumor, neuroblastóm, he-
patoblastóm, gonadoblastóm

Bannayan-Riley-Ruvalcabov 
syndróm

PTEN makrocefália, intestinálna po-
lypóza, penis s pigmentovanými 
bodkami

lipómy, angiolipómy a hamartóm 
tenkého čreva

II. Syndrómy s nízkym vzrastom
Fanconiho anémia FANCA, FANCC, FANCD, 

FANCE, FANCF, FANCG, 
FANCAI, FANCJ/BACH1/ 
/BRIP1, FANCL, FANCM, 
FANCN/PALBRIX2

pancytopénia, hyperpigmentácia 
na krku a trupe (café-au-lait), nízky 
vzrast, mikrocefália, mikroftalmia, 
abnormálny vývoj palcov na ruke

hematologické malignity (myelo-
dysplastický syndróm, leukémia), 
karcinóm hrtana, pažeráka, vulvy, 
adenóm pečene, hepatóm

ataxia teleangiektázia ATM ataxia, teleangiektázie lymfocytová leukémia, lymfóm 
u detí, karcinóm prsníka u žien

Nijmengen Breakage 
syndróm

NBS vtáčia tvár, mikrocefália už v 1. me-
siaci života, poruchy humorálnej 
a celulárnej imunity

lymfómy (Burkittov lymfóm, 
DLBCL)

Bloomov syndróm BLM motýľovitý exantém na tvári, pig-
mentové zmeny, imunodefi
ciencia – hlavne v populácii Židov 
rodu Aškenázi

Non-Hodgkinove lymfómy, Wilm-
sov tumor, osteosarkóm

III. Syndrómy s rôznorodými dysmorfnými prejavmi a nízkym výskytom malignít
Gorlinov syndróm PTC makrocefália, telekantus, dvoj-

klanné alebo chýbajúce rebro, 
kyfoskolióza, ráštep chrbtice, 
čeľustné cysty

karcinóm névu bazálnych buniek, 
hamartóm, meduloblastóm

Rubinstein-Taybiho syndróm mutácia génu CBP 
a jeho homológa 
EP300

charakteristické črty tváre (šikmá 
očná štrbina, vysoko klenuté obo-
čie a podnebie), mikrocefália, 
nízky vzrast, mentálna retardácia, 
veľké prsty na nohách

oligodendroglióm, meduloblas-
tóm, neuroblastóm, meningióm 
rabdomyosarkóm a leukémie

Rothmund-Thomsonov 
syndróm

RECQL4 poikiloderma, skeletálne 
abnormality 

osteosarkóm, zvýšené riziko nádo-
rov kože
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rakteristický spontánnou poruchou in-
tegrity chromozómov (tvorbou trhlín, 
zlomov a prestavbou chromozómov).

Fanconiho anémia (FA)
Ochorenie je charakterizované nízkym 
vzrastom, mikrocefáliou, mikroftalmiou 
a abnormálnym vývojom palcov na ruke, 
ktorý sa niekedy vyskytuje s  hypoplá-
ziou rádia alebo bez nej. Ďalším význam-
ným prejavom je generalizovaná hyper-
pigmentácia na trupe a krku s typickými 
škvrnami typu „café- au- lait“ (> 50 % prí-
padov) a  niekedy aj s  hypopigmento-
vanými oblasťami. Pri FA je však do-
minujúcim a  vysoko sugestívnym 
diagnostickým znakom pancytopénia.

Genetika. Ochorenie je autozómovo-
-recesívne s  lokusovou heterogenitou. 
V kauzálnej súvislosti sa potvrdili mutá-
cie doteraz popísaných génov FANCA, 
FANCC, FANCD, FANCE, FANCF, FANCG, FAN-
CAI, FANCJ/ BACH1/ BRIP1, FANCL, FANCM 
a FANCN/  PALBRIX2 [24].

Malignity. Kumulatívna incidencia he-
matologických malignít je až 40 % [25]. 
Obyčajne sa manifestuje najprv aplas-
tickou anémiou, s prechodom do mye-
lodysplastického syndrómu a  leuké-
mie. Zo solidných tumorov sa zriedkavo 
môže vyskytnúť adenóm pečene, hepa-
tóm, karcinóm hrtana, pažeráka či karci-
nóm vulvy [26,27].

Sledovanie. 6-mesačné pravidelné fy-
zikálne vyšetrenie, kontroly krvného ob-
razu, kostnej drene a príprava na trans-
plantáciu kostnej drene. 

Ataxia teleangiektázia (Louis‑Barr 
syndróm) (AT)
Toto ochorenie je popri hlavných preja-
voch, ktorými sú ataxia a teleangiektá-
zie, asociované aj s malým počtom jed-
notlivo sa vyskytujúcich „cafe- au- lait“. 
Pacienti s AT majú približne sto násobne 
vyššie riziko vzniku malígneho ochore-
nia ako bežná populácia.

Genetika. Jediný známy gén aso-
ciovaný s  touto chorobou je tumor-
supresorový gén ATM, v  ktorom bolo 
popísaných viac než 300  mutácií. Pro-
duktom génu je proteín ATM zo skupiny 
fosfatidylinositol 3- kináz, hrajúci dôle-
žitú úlohu v kontrole nádorového rastu, 
účasti na kontrole bunkového cyklu a re-
paračných pochodov [27,28].

Simpson- Golabi- Behmelov syndróm (SGBS)
Je charakterizovaný nadmernou veľkos-
ťou diagnostikovanou už prenatálne, hru-
bými črtami tváre, makroglosiou, orga-
nomegáliou, kongenitálnymi srdcovými 
chybami a mentálnou retardáciou [19].

Genetika. Pilia et al identifikovali 
v roku 1996 kauzálny gén CPC3 s lokali-
záciou na Xq26, preto sa ochorenie dedí 
ako X viazané ochorenie [20].

Malignity. Riziko vzniku malignít sa 
pohybuje okolo 10 % a  najčastejšie sa 
jedná o výskyt Wilmsovho tumoru, he
patoblastómu, neuroblastómu, gonado
blastómu [21].

Sledovanie. Odporúča sa ročné fyzi-
kálne vyšetrenie, abdominálna sonografia, 
analýza moču a  biochemický screening 
pre embryonálne tumory.

Bannayan- Riley- Ruvalcaba syndróm (BRRS)
Je syndróm rozpoznateľný podľa ma
krocefálie, pri pôrode veľkými rozmermi, 
intestinálnou polypózou a vývojom pig-
mentovaných bodiek na penise [22].

Genetika. Dedičnosť je autozó
movo- dominantná a  vo väčšine prípa-
dov bola zistená mutácia v géne PTEN, 
podobne ako je to u Cowdenovho syn-
drómu [23].

Malignity. Práve spektrum malignít od-
lišuje BRRS od Cowdenovho syndrómu. 
U BRRS sa vyskytujú predovšetkým be-
nígne tumory: lipómy, angiolipómy 
a  hamartóm tenkého čreva [13], kým 
u Cowdenovho syndrómu prevažuje vý-
skyt malígnych tumorov (nádory štítnej 
žľazy, prsníka, ganglioneurómy). Tieto 
boli u  BRRS popísané len mimoriadne 
zriedkavo [13].

Sledovanie. Ročné fyzikálne vyšetrenie 
a kolonoskopia po 12. roku života.

Syndrómy s nízkym vzrastom
Nízky vzrast je charakterizovaný výš-
kou a váhou so štandardnou odchýlkou 
2– 3 v závislosti od veku a pohlavia. Do 
tejto skupiny zaraďujeme predovšetkým 
syndrómy charakteristické poruchou do-
zrievania kostnej drene, najčastejšie na 
podklade chromozómovej instability 
(tab.  1). Všetky tieto syndrómy sú spo-
jené s  vysokým rizikom malignity a  sú 
známe endogénnou precitlivenosťou na 
rôzne faktory prostredia (žiarenia, che-
mické látky). Prejav v jadre bunky je cha-

Malignity. V  spektre malignít preva-
žujú ovariálny cystadenóm, testiku-
lárny adenokarcinóm, meningeálne ná-
dory a nádory príušných žliaz. Tieto sa 
prejavujú často viac početne u jedného 
pacienta.

Zo sledovaní je odporučené sledova-
nie MRI mozgu každé dva roky, ročne 
fyzikálne vyšetrenie a  abdominálna 
sonografia. U  detí je riziko predčas-
ného úmrtia v  dôsledku vaskulopa-
tie, preto sa odporúča antitrombotická  
liečba [16].

Sotosov syndróm (SS)
Je autozómovo- dominantné ochore-
nie, ktoré sa však nadmernou veľkos-
ťou prejavuje len relatívne. Výška 
a  obvod hlavy sa nachádzajú na hor-
nej hranici normy (10 %) normálnych 
detí. Hoci kostný vek je často akcelero-
vaný, po dovŕšení 5. roku života sa skôr 
znižuje. Väčšina pacientov sa prejavuje 
oneskoreným vývojom a  behaviorál-
nymi prejavmi. Po narodení sú deti hy-
potonické a  makrodolichocefalické. 
Majú zrýchlený rast, riedke vlasy, pro-
minentné čelo a bradu. Z očných preja-
vov býva prítomný hypertelorizmus. Na 
MR mozgu možno zaznamenať miernu 
dilatáciu cerebrálnych ventrikúl, na EEG 
nešpecifické zmeny. V niektorých prípa
doch sú pozorované kŕče.

Genetika. V  roku 2002  bol vyklono-
vaný gén NSD1  zodpovedný za feno-
typový prejav ochorenia. Najčastejším 
genetickým podkladom je haploinsufi-
ciencia génu, pričom mikrodelécie sa na-
chádzajú v Kaukazskej populácii menej 
často (6– 10 %), avšak u  Japoncov boli 
popísané až v 52 % prípadov [17].

Malignity. Riziko výskytu malignít sa 
zvyšuje od 5. roku života a  pohybuje 
okolo 3 % [18]. Medzi najčastejšie ma-
lignity patria leukémie a  lymfómy, pri-
čom embryonálne tumory sa vysky-
tujú veľmi zriedkavo. Naopak malígne 
tumory, ktoré boli doteraz popísané, sú 
veľmi pestré (hepatoblastóm, Wilmsov 
tumor, malobunkový nádor pľúc, epider-
moidný karcinóm vagíny a difúzny kar-
cinóm žalúdka) a patria sem aj benígne 
tumory (fibrómy srdca a ovárií).

Sledovanie. Každé 4 mesiace sa odpo-
rúča fyzikálne vyšetrenie, abdominálna 
sonografia, vyšetrenie séra a moču.
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Čeľusť je prognatická, koreň nosa je ši-
roký a môže sa vyskytnúť aj telekantus 
alebo dokonca hypertelorizmus. Okrem 
toho sa u NBCCS vyskytuje množstvo rá-
diologických znakov ako dvojklanné, fú-
zované alebo čiastočne chýbajúce rebrá, 
s výskytom približne u 60 % prípadov. Ky-
foskolióza nastáva u 30– 40 % a rázštep 
chrbtice (spina bifida occulta) u 60 % prí-
padov. Menej frekventovanými znakmi 
sú krátke metakarpy, pre‑ alebo post
axiálna polydaktýlia, syndaktýlia dru-
hého alebo tretieho prstu a  Sprenge-
lova deformácia. Až u 90 % pacientov sa 
do veku 40 rokov vyvinú čeľustné cysty 
(odontogénne keratocysty).

Genetika. Gorlin a Goltz [32] predpo-
kladali autozómovo- dominantnú dedič-
nosť s  úplnou penetranciou a  variabil-
nou expresivitou. Gén pre túto chorobu 
bol lokalizovaný na 9q22.3 [33]. Gén PTC 
(PTCH) bol identifikovaný ako kauzálny 
gén pre NBCCS [34] a  zohráva úlohu 
v  hedgehog signálnej dráhe [35]. Mu-
tovaný sa nachádza aj pri sporadickej 
forme bazálneho bunkového karcinómu.

Malignity. Viacnásobný karcinóm 
névu bazálnych buniek sa objavuje po 
puberte, obzvlášť na tvári a krku, ale tiež 
aj na trupe a ostatných častiach tela. Tak-
tiež sa môžu objaviť rôzne neoplazmy 
alebo hamartóm [35]. Asi 5 % detí 
s NBCCS môže vyvinúť meduloblastóm 
alebo PNET (neuroektodermálny tumor). 
Vrchol incidencie PNETu je v 2. roku ži-
vota [36].

Sledovanie. Každé 3  mesiace kožné 
vyšetrenie, fyzikálne vyšetrenie a  MR 
mozgu od 1 roku života. Pacienti s NBCCS 
sú nadmerne citliví na rádioterapiu ioni-
začným žiarením a u niektorých pacien-
tov sa po krátkej expozícii na ožiarených 
miestach v bazálnych bunkách vyvinulo 
nezvyčajne veľké množstvo tumorov 
[37]. Z tohto dôvodu je potrebné vyhnúť 
sa ordinovaniu RTG a CT zobrazovacím 
vyšetreniam.

Rubinstein‑Taybiov syndróm (RSTS)
Rubinstein‑Taybiov syndróm (RSTS) je 
charakterizovaný typickými črtami tváre, 
mikrocefáliou, širokým a často hranatým 
palcom a veľkými prstami na nohách, níz-
kym vzrastom a stredne ťažkou až ťažkou 
mentálnou retardáciou [38]. Prenatálny 
rast je často normálny, ale výška, váha 

sa ionizujúcemu žiareniu. Aj v liečbe sa 
uprednostňujú nižšie úvodné dávky cy-
tostatík, s pomalým zvyšovaním dávky 
a intenzívnejším sledovaním pacientov. 
Sledovanie trvá mnoho rokov po stano-
vení diagnózy a  pozostáva z  6- mesač-
ného fyzikálneho vyšetrenia a vyšetrenia 
krvného obrazu.

Bloomov syndróm (BS)
Incidencia ochorenia je 1 : 10 000 a pre-
dominantne postihuje populáciu Židov 
rodu Aškenázi. Na koži sa po expozí-
cii slnečným žiarením objavujú rôzne 
pigmentové zmeny a  dilatované cievy 
v  podkoží. Na tvári býva typický mo-
týľovitý exantém. Ďalšie príznaky sú 
v dôsledku imunodeficiencie, mentálny 
deficit býva zriedkavý.

Genetika. Pri cytogenetickom vyšet-
rení zistíme vyššiu frekvenciu chromo-
zómových zlomov a prestavieb. Uvedené 
autozómovo- recesívne ochorenie spô-
sobujú mutácie v géne BLM, v dôsledku 
čoho alterujú alebo redukujú BLM pro-
teínovú DNA helikázovú aktivitu ovplyv-
ňujúcim replikačný proces [27,31].

Malignity. Najčastejšie sa vyskytujú 
Non- Hodgkinove lymfómy, Wilmsov 
tumor a osteosarkóm.

Sledovanie. 6- mesačné pravidelné fy-
zikálne vyšetrenie, kontroly krvného ob-
razu, kostnej drene v kožnej ambulancii.

Syndrómy s rôznorodými 
dysmorfnými prejavmi a nízkym 
výskytom malignít
Existuje množstvo dysmorfických syn-
drómov asociovaných s tumorigenézou, 
ktoré sú však v súvislosti s výskytom ma-
lignity len zriedkavo publikované a v li-
teratúre ich nájdeme najskôr v  rubrike 
kazuistík. Niektoré z  nich však pred-
stavujeme ako príklad klinických syn-
drómov s dysmorfnými črtami, ktoré pa-
tria medzi bežnejšie syndrómy s o niečo 
vyššou frekvenciou malignít (tab. 1).

Gorlinov syndróm (Syndróm névu 
bazálnych buniek, NBCCS)
Pacienti s NBCCS majú charakteristické 
dysmorfické črty tváre, ako je naprí-
klad: makrocefália, frontálne a temporo‑
-parietálne vyčnievajúce čelo a nápadné 
supraorbitálne brázdy. U  50 % pacien-
tov je prítomná čiastočná makrocefália. 

Malignity. Viac ako 85 % zo všetkých 
malignít v detskom veku tvorí lymfocy-
tová leukémia alebo lymfóm. U dospe-
lých s AT sa častejšie vyskytujú rôzne so-
lídne tumory, vrátane karcinómu prsníka 
u žien [29].

Sledovanie. 6-mesačné pravidelné fy-
zikálne vyšetrenie, kontroly krvného ob-
razu, kostnej drene a  onkodermatolo-
gické vyšetrenie. 

Nijmengen Breakage syndróm (NBS)
Typická je mikrocefalia a znaky na tvári 
(tzv. „vtáčia tvár“ charakteristická ustu-
pujúcim čelom, prominentnou stred-
nou časťou tváre, dlhým nosom, dlhým 
filtrom a ustupujúcou mandibulou). Ata-
xia v  porovnaní s  AT nie je prítomná. 
Ťažká a  progredientná mikrocefalia je 
nápadná už 1 mesiac po pôrode a prí-
tomná takmer u všetkých detí. Väčšina 
pacientov má aj väčšie uši a riedke vlasy. 
Nízky vzrast sa prejavuje predovšetkým 
po 2. roku života. Je prítomná porucha 
humorálnej, ako aj celulárnej imunity, 
preto deti mávajú časté infekty.

Genetika. Podobne ako AT je ocho-
renie diagnostikované cytogene-
tiky spontánnymi chromozómovými 
aberáciami. Jedná sa o  autozómovo- 
- recesívne ochorenie. V homozygótnom 
stave sú za ochorenie zodpovedné mu-
tácie v  géne NBS. Algoritmus genetic-
kého vyšetrenia spočíva najprv vo vy-
šetrení najčastejších, tzv. slovanských 
mutácií. V prípade neprítomnosti mutá-
cie je potrebné zrealizovať sekvenačné 
vyšetrenie celej kódujúcej oblasti génu. 
Ak ani táto analýza pri jasných klinických 
znakoch nepotvrdí diagnózu, odporúča 
sa pokračovať vyšetrením funkčnosti 
proteínu nibrínu. Toto odporúčanie je 
dané preto, lebo gén NBS (nibrin) je sú-
časťou proteínového komplexu (MRN) 
spolu s MRE11 a RAD50, a preto môže 
byť mutácia lokalizovaná v druhých gé-
noch [27,30].

Malignity. Približne 40 % detí s  NBS 
vyvinie lymfómy (Burkittov lymfóm 
a DLBCL) alebo leukémiu ešte pred do-
vŕšením 20. roku života. Počas života 
môžu pacienti s  NBS vyvinúť aj sekun-
dárne malignity –  tiež lymfoproliferatív-
neho charakteru.

Sledovanie. Pre hyperrádiosenzitivitu 
sa u  NBS pacientov odporúča vyhýbať 
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Noonanovej syndróm (NS)
Je jedným z  najčastejších dedičných 
monogénových ochorení s  incidien-
ciou 1  :  1  000– 1  : 2  500  živo- narode-
ných detí. Bol prvýkrát opísaný v  roku 
1963 detskou kadiologičkou Jacqueline 
Noonanovou [51]. Charakteristickými čr-
tami tohto syndrómu sú predovšetkým: 
kongenitálne srdcové defekty (pulmo-
nálna stenóza, defekt átrialneho septa 
a  hypertofická kardiomyopatia), nízky  
vzrast a  kranio- faciálne anomálie (hy-
pertelorizmus, nízko posadené a  pos-
teriórne orientované uši, ptóza viečok, 
ametropia, krátky a  široký krk, pterý-
gium coli, nízka vlasová hranica). Často 
sa objavujú aj deformity hrudníka, hy-
pertenzibilita v kľboch a postihnutie po-
hlavných orgánov.

Genetika. Hlavným génom zod-
povedným za toto ochorenie je 
PTPN11  (40– 50 % prípadov), kódujúci 
SHP2  –  tyrozín fosfatázu nerecepto-
rového typu, ktorá funguje ako pozi-
tívny regulátor RAS- MAPK signalizačnej 
dráhy. V  dôsledku mutácie tohto génu 
dochádza k  zmene vlastností proteí-
nového produktu, ktorej fenotypovým 
prejavom je hypertrofická kardiomyopa-
tia, pulmonálna stenóza a defekt atriál-
neho septa [52]. Graham et al v  roku 
2009 zistili, že jednou z možných príčin 
vzniku NS môže byť aj duplikácia posti-
hujúca PTPN11 lokus, vedúca k zvýšeniu 
SHP2  a  následnej dysregulácii vnútro-
bunkovej signalizácie [53]. Druhým naj-
častejšie mutovaným génom pri NS je 
SOS1  (10– 15 % prípadov), ktorého pro-
teínovým produktom je RAS- špecifický 
guanín- nukleotid výmenný faktor. Mu-
tácia v  tomto géne sa prejavuje zníže-
ným rastom a  skeletálnymi zmenami 
[54]. Mutácie v géne RAF1 (5– 8 % prípa-
dov), ktorý kóduje serín- treonínovú ki-
názu aktivujúcu MEK1 a MEK2, vedú k hy-
pertrofickej kardiomyopatii [55]. V 2– 3 % 
prípadov je za diagnózu NS zodpovedná 
mutácia v  KRAS géne, ktorá sa klinicky 
prejavuje kognitívnymi poruchami a za-
ostávaním v  raste [56]. Za miernejšiu 
formu NS, ktorej fenotypovým prejavom 
je mierne zhoršenie kognitívnych schop-
ností, zodpovedajú mutácie v  génoch 
BRAF a MEK1, ktoré sú však typické pre 
CFC syndróm [57]. Nedávno boli identi-
fikované gény pre zriedkavé formy NS, 

byť povinné do 5. roku pre všetkých pa-
cientov s RTS [47].

Syndrómy s mutáciami 
v mitogén- aktivovanej 
proteín- kinázovej (mapk)- ras 
signálnej dráhe (rasopatie)
Nedávne genetické štúdie preukázali, 
že Noonanovej syndróm (NS) a klinicky 
sa prekrývajúce ochorenia, ako je kar-
dio- facio- kutánny (CFC), Costellov syn-
dróm (CS) a  Noonanovej- neurofibro-
matóza typ 1  (NFNS), sú spôsobené 
zárodočnými mutáciami v  génoch za-
pojených do Ras- MAPK dráhy, a  preto 
sa súhrnne označujú ako RASopatie 
(obr. 1). Z hľadiska klinických príznakov 
ich možno označiť ako neuro‑facio- kar-
dio- kutánne poruchy [48].

RAS (kódované génmi HRAS, KRAS 
a  NRAS) a  mitogénom aktivované pro-
teín- kinázy (MAPK) (kódované génmi 
RAF, MEK a  ERK) sú zapojené do signa-
lizačnej dráhy, ktorá prenáša signály 
z  receptorových proteín- kináz (recep-
tory rastových faktorov) do bunkového 
jadra. RAS- GTPázy fungujú ako hlavný 
molekulový prepínač medzi aktívnym 
GTP- viažucim a  inaktívnym GDP- viažu-
cim stavom. Aktivované receptory rasto-
vých faktorov získavajú adaptorové pro-
teíny, ktoré aktivujú guanín nukleotid 
výmenné faktory (guanine nucleotide 
exchange factors  –  GEFs), ako SOS1, 
k presunutiu guaninínových nukleotidov 
z RAS a dovoľujú ich pasívne naviazanie 
ku GTP. V GTP- viažucom stave RAS pod-
stupuje konformačné zmeny umožňu-
júce proteínu viazať a aktivovať efekto-
rové proteíny, ako RAF, čím dochádza 
k  aktivácii MAPK signalizačnej dráhy. 
Táto interakcia je ukončená hydrolýzou 
GTP na GDP vnútornou GTPázovou ak-
tivitou RAS, čím dochádza k obnoveniu 
RAS inaktívnej konformácie. Táto akti-
vita je zosilnená GTPázu aktivujúcimi 
proteínmi, akým je neurofibromín, ktorý 
funguje ako negatívny regulátor RAS sig-
nalizácie [49]. Diagnostiku jednotlivých 
RASopatií sťažujú prekrývajúce sa kli-
nické znaky, široké spektrum  fenotypo-
vých prejavov [50] (tab. 2). Preto sa mole-
kulárna analýza stala dôležitým kľúčom 
k potvrdeniu klinickej diagnózy a vytvo-
reniu vyšetrovacích postupov u jednotli-
vých pacientov.

a obvod hlavy percentilne klesá v prvých 
mesiacoch života. V detstve alebo v ado-
lescencii sa môže vyskytovať obezita. IQ 
skóre je v rozsahu od 25– 79, priemerné 
IQ je medzi 36 a 51. Medzi menej časté 
nálezy patrí koloboma, katarakta, konge-
nitálne defekty srdca, obličkové abnor-
mality a kryptorchidizmus [39].

Genetika. Ide o  autozómovo- domi-
nantné ochorenie. Pacienti s cytogene-
tickou aberáciou v 16p13.3 [40] pomohli 
identifikovať CBP gén (CREB viažúci pro-
teín) ako hlavný kauzálny gén pri RSTS 
[41]. Mikrodelécie CBP génu boli náj
dené iba v  10 %, kým mutácia je prí-
tomná u 30– 50 % pacientov s RSTS [42].

Malignity. V roku 1995 Miller a Rubin-
stein [43] opísali pacientov s RSTS, ktorí 
mali zvýšené riziko tvorby tumorov. 
Medzi viac ako 700 pacientmi, 17 malo 
malígne tumory a  19  benígne tumory. 
Dvanásť z  týchto tumorov bolo lokali-
zovaných v nervovom systéme, zahŕňa-
júc oligodendroglióm, meduloblastóm, 
neuroblastóm a  menigióm. Iné typy 
tumorov predstavovali rabdomyosar-
kóm a leukémie.

Sledovanie. Odporúča sa pravidelné 
klinické sledovanie podľa neurologic-
kej symptomatológie MR mozgu, aby sa 
včas rozpoznali vyvíjajúce sa malignity, 
predovšetkým nervového systému.

Rothmund- Thomsonov syndróm (RTS)
Rothmund- Thomsonov syndróm (RST) 
je charakterizovaný infantilnou poiki-
lodermiou, riedkymi vlasmi, malou po-
stavou, skeletálnymi a  dentálnymi 
abnormalitami, kataraktou a  hypogo-
nadizmom. Skeletálne abnormality za-
hŕňajú dysplázie, absenciu alebo mal-
formácie kostí (ako napríklad absencia 
radia), osteopeniu a oneskorené formo-
vanie kostí.

Genetika.  Ochorenie je auto-
zómovo- recesívne. Kitao et al [44] iden-
tifikovali mutácie v géne RECQL4  lokali-
zovanom na 8q24.3.

Malignita. U  RTS bola zaznamenaná 
zvýšená frekvencia malignít hlavne os-
teosarkómov [45]. Okrem osteosarkómu 
je tiež známe zvýšené riziko vzniku kar-
cinómu bazálnych buniek a dlaždicovi-
tých buniek [46].

Sledovanie. Skeletálna rádiografia 
dlhých kostí a  vyšetrenie kože by mali 
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Tab. 2. Prehľad ochorení zo spektra neuro-kardio-facio-kutánnych ochorení (RASopatií) a prehľad mutovaných génov v RAS-�
-MAPK signálnej dráhe s klinickými príznakmi a malignitami.

Syndrómy s mutáciami v mitogén-aktivovanej proteín kinázovej (MAPK)-RAS signálnej dráhe (rasopatie)
Syndróm Genetická 

podstata
Najčastejšie typy mutácií Fenotypové prejavy Asociované 

neoplázie
Imunologické 
poruchy

Noonanovej 
syndróm

PTPN11  
(40–50 %)

D61N/G, Y63C/G, A72S/G, T73I, 
E76D, Q79R, E139D, Y279C, 
N308D/S, T468M, M504V

hypertrofická kardiomyopatia, 
pulmonálna stenóza, defekt  
átrialneho septa

akútna lymfoblas-
tová a myeloidná 
leukémia, neuro-
blastómy, rabdo-
myosarkóm, JMML

systémový 
lupus erythe-
matosus (SLE), 
tyreoiditída, 
autoimúnna 
hepatitída

SOS1 
(10–15 %)

T266K, M269R/T, D309Y, Y337C, 
G434R, C441Y, P478 R/L, S548R, 
L550P, R552G/K/S, F623I, P655L, 
Y702H, W729L, I733F, E846K

znížený rast, skeletálne zmeny, 
ektodermálne abnormality

zriedkavo

RAF1  
(5–8 %)

R256S, S257L, S259F, T260R/I, 
P261S/L/A, V263A, D486N/G, 
T491I/R, S612T, L613V

hypertrofická kardiomyopatia

KRAS  
(2–3 %)

V14I, Q22R, P34L/Q, I36M, T58I, 
V152G, D153V, F156I

kognitívne poruchy, zaostáva-
nie v raste

BRAF (2 %) E501K, K499E, L597V zhoršenie kognitívnych funkcií
MEK1 D67N zhoršenie kognitívnych funkcií
SHOC2 S2G strata anagénových vlasov
NRAS 
(< 0,5 %)

T50I, G60E akútna lymfoblas-
tová a myeloidná 
leukémia

CBL JMML akútna myeloidná 
leukémia, JMML

Leopard 
syndróm

PTPN11 
(90 %)

Y279C/S, A461T, G464A, T468M/P, 
R498W/L, Q506P, Q510P/E/G

lentiginóza, očný hyperteloriz-
mus, elektrokardiografické ab-
normality, pulmonálna stenóza, 
rastová retardácia, abnormálne 
genitálie, senzorineurálna 
hluchota

neuroblastómy, 
myeloidná leuké-
mia, myelodysplázia

RAF 1 S257L, L613V hypertrofická kardiomyopatia
B-RAF T241P, L245F

Kardio-fa
cio-kutánny 
syndróm

BRAF
(75–80 %)

A246P, Q257K/R, S467A, F468S, 
G469E, L485F, V487G, K499E, 
E501K/G, G534R, N580D, N581D, 
F595L, G596V, D638E

výrazné zníženie kognitívnych 
schopností, prítomnosť ekto-
dermálnych anomálií a mentál-
nej retardácie, epilepsia, štruk-
turálne zmeny mozgu

MEK1  
(5–10 %)

F53S, P124L, Y130C

MEK2  
(5–10 %)

F57C, K61E, P128R, G132V

KRAS 
(3–5 %)

Q22E, P34R, G60R, D153V, F156I predispozícia ne-
jasná: možná  
akútna lymfoblas-
tová leukémia

Costellov 
syndróm

HRAS 
(80–90 %)

G12S/A/V/C/E, G13C, K117R, A146T mierna mentálna retardácia, hl-
boké palmárne a plantárne ryhy, 
kučeravé vlasy, nízky vzrast, 
kongenitálne srdcové defekty, 
vysoké riziko vzniku malignít

rabdomyosarkóm, 
karcinóm močo-
vého mechúra, 
neuroblastóm, gan-
glioneuroblastóm

KRAS K5N, V152G, F156L
BRAF G534R, D638E

NFNS NF1 
(100 %)

nonsense mutácia R1947X, malé 
a veľké delécie, inzercie, intrónové 
mutácie

mnohopočetné kožné lézie, 
neurofibrómy 

neurofibrómy, 
JMML, astrocytómy, 
feochromocytómy, 
malígne tumory 
myelínovej pošvy 
periférnych nervov
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málnych okolností negatívnym regulá-
torom tejto dráhy [69].

Malignity. Hematologické malignity 
(JMML, akútna leukémia a  lymfómy), 
nádory mozgu (gliómy, pilocytárne 
astrocytómy).

Sledovanie spoločné pre všetky 
Rasopatie
Očné vyšetrenie pri problémoch každé 
2 roky, vyšetrenie sluchu, hrudníka, kar-
diologické, ortopedické a  zubné vyše-
trenie od 1. roku života a potom každý 
rok. Pri riziku malígnej hypertermie pri 
príjme celkovej anestézie. V  prípade 
myopatie vyšetrenie kreatínkinázy. 
Krvný obraz a  zobrazovacie vyšetre-
nia pri symptómoch upozorňujúcich na 
malignitu [70].

V súčasnosti sa mnoho štúdií venuje 
testovaniu látok, ktoré pôsobia ako in-
hibítory jednotlivých zložiek RAS- MAPK 
dráhy. Takýmito látkami sú napr. inhibí-
tory RAF a MEK, ako PD- 325901 a sora-
fenib, zabraňujúce vzniku rakoviny [71]. 
Zistilo sa však, že nie sú vhodné na dlho-
dobú liečbu. Ďalšími látkami s  inhibič-
nou aktivitou pôsobiacou na RAS dráhu 
sú inhibítory HMG- CoA reduktázy či lo-
vastatín, ktorý obnovuje schopnosť uče-
nia sa u myší s mutáciou v NF1 géne [72]. 
Veľmi vzrušujúcou oblasťou výskumu je 
v  súčasnosti využitie genetických po-

V  takomto prípade ide o  NFNS, ktorý 
bol popísaný v  roku 1985  Allansonom 
et al [66]. Klinickým prejavom tohto syn-
drómu sú: kraniofaciálne anomálie, nízky 
vzrast, poruchy učenia [23] a s NF1- aso-
ciované mnohopočetné kožné lézie 
a neurofibrómy [67].

Genetika. Z  molekulárneho hľadiska 
je príčina prekrývania klinických preja-
vov oboch syndrómov jasná. Produkty 
oboch génov (neurofibromín a  SHP- 2) 
sú zapojené do RAS- sprostredkovanej 
transdukčnej kaskády, kde pôsobia ako 
antagonisti meniaci bunkovú odpoveď 
na cytokínové receptory a  rastové fak-
tory. Preto sa predpokladá, že je to jedna 
z  hlavných príčin zvýšenej náchylnosti 
NFNS pacientov k rozvoju hematologic-
kých malignít [68]. V roku 2005 DeLuca 
et al dospeli k záveru, že hlavným génom 
zodpovedným za vznik NFNS je práve 
NF1 gén. Toto tvrdenie pramenilo z  lo-
kalizácie mutácie u 17 pacientov s NFNS, 
z ktorých až u 16 bola mutácia prítomná 
v NF1 géne [34]. Zistilo sa, že v prípade 
mutácie NF1 génu za vývojové poruchy 
zodpovedá zárodočná mutácia v jednej 
alele NF1 [35], kým kožné lézie a tumory 
sú výsledkom straty funkcie druhej alely 
NF1 génu v dôsledku somatickej mutá-
cie a klonálnej expanzie buniek zbave-
ných schopnosti inhibície RAS- MAPK 
dráhy neurofibromínom, ktorý je za nor-

a to: CBL gén, ktorého mutácia je zodpo-
vedná za juvenilnú myelomonocytovú 
leukémiu (JMML) [58] a NRAS (menej ako 
0,5 % prípadov NS) [59].

Malignity. Za najčastejšie nádory pri 
NS sa považuje neuroblastóm a akútna 
lymfoblastová leukémia. Druhoradé sú 
gliómy (low- grade glioma) a rabdomyo
sarkóm [60]. Holandská epidemiologická 
štúdia z roku 2011 uviedla 3,5- krát vyš-
šie riziko vzniku rakoviny u  pacientov 
s NS a mutáciou v géne PTPN11 v porov-
naní s bežnou populáciou [61]. Aktuálne 
údaje naznačujú, že NS môže byť spo-
jený so širokým spektrom nádorových 
ochorení, než sa predtým predpokladalo 
a rovnako aj s miernym zvýšením rizika 
vzniku a vývoja malignít.

Kardio- facio- kutánny (CFC)
CFC je možné odlíšiť od NS na základe 
výrazného zníženia kognitívnych schop-
ností, prítomnosti ektodermálnych ano-
málií, hlavne hyperkeratotických kož-
ných lézií a svetlých kučeravých vlasov, 
mentálnej retardácie, či menej často sa 
vyskytujúcej epilepsie a štrukturálnych 
zmien mozgu.

Genetika. K  týmto klinickým preja-
vom dochádza v dôsledku mutácií v gé-
noch: BRAF (75– 80 %), MEK1  (5– 10 %), 
MEK2 (5– 10 %) a KRAS (5 %) [62].

Malignity. U tohto syndrómu sa v po-
rovnaní s  inými RASopatiami predpo-
kladá znížené riziko vzniku neoplázií [63].

Costellov syndróm (CS)
Fenotypovo sa prejavuje miernou alebo 
strednou mentálnou retardáciou, hlbo-
kými palmárnymi a plantárnymi ryhami, 
plnými perami, veľkým jazykom, kučera-
vými vlasmi, nízkym vzrastom, kongeni-
tálnymi srdcovými defektmi [64].

Genetika. Pre CS sú typické mutácie 
v HRAS géne.

Malignity. CS je charakteristický pre-
dovšetkým vysokým rizikom vzniku ma-
lignít (15– 25 %): rhabdomyosarkómu, 
karcinómu močového mechúra a neuro-
blastómu. U CS pacientov sa môže vyvinúť 
aj neurinóm akustiku a epitelióm [65].

Noonanovej- neurofibromatóza 
typ 1 (NFNS)
Hoci NF1 a NS predstavujú dva odlišné 
syndrómy, môžu sa klinicky prekrývať. 

neuro�bromatóza 1 
a NFNS

Costellov s.

CFC s.

Noonanovej s.
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Obr. 1. RAS-MAPK signálna dráha ochorení z neuro-kardio-facio-kutánneho spektra.
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znatkov v  klinickej praxe. Očakávame, 
že pochopenie molekulovo- genetic-
kých mechanizmov vzniku jednotlivých 
RASopatií a ďalších horeuvedených syn-
drómov s dysmorfickými črtami prispeje 
k zlepšeniu diagnostických a terapeutic-
kých prístupov u týchto pacientov, pre-
dovšetkým malignít.
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