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Prehladové clanky
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Objavenie sa café-au-lait makil (CALM) na koZi dietata moZe znamenat esteticki odchylku, ale aj zavazné ochorenie. Najma v itlom veku, pred
objavenim sa inych klinickych priznakov, je spravne stanovenie diagnézy ¢asto problematické. Kym solitarne CALM sa vyskytuji v zdravej populacii
relativne ¢asto, pritomnost po¢etnych $kvin mdZe byt prvym prejavom geneticky podmieneného ochorenia. V tejto praci uvadzame prehlad diagnéz
asociovanych s vyskytom CALM alebo podobnymi hyperpigmentaciami. To zahfiia aj neurofibromatdzu 1. typu a iné rasopatie, ktoré si spojené

s vy$Sim vyskytom tumorov a organovymi komplikaciami. VEasné stanovenie diagndzy ma preto zasadny vplyv na kvalitu Zivota tychto pacientov.
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The presence of café-au-lait macules (CALMs) on the skin of a child might just be an esthetic variation, as well as a sign of serious disease. Especially
during early childhood, before the onset of other clinical symptoms, it is often complicated to establish the right diagnosis. Although solitary CALMs
are quite common in healthy population, the appearence of multiple spots might be the first sign of a genetically determined disease. In this article we
summarize the conditions associated with CALMs and similar hyperpigmentations. This includes neurofibromatosis type 1 and other rasopathies that
have a high incidence of tumors and organ complications. Therefore an early diagnosis has a significant impact on the quality of life of these patients.
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Skvrny farby bielej kavy - café-
-au-lait, st zndme najma svojou asocia-
ciou s neurofibromatézou 1. typu (NF1).
Vyskytuja sa vSak aj pri inych ochore-
niach alebo sporadicky. Solitarne café-
-au-lait makuly (CALM) st v populacii
relativne Casté. Objavuji sa u 3 % dojciat
a 25 % zdravych deti. Jedna alebo dve
CALM st pritomné u 10 % bezZnej po-
pulécie. Pocetné skvrny st u zdravych
jedincov omnoho zriedkavejsie a skor
vzbudzuji podozrenie na pritomnost
geneticky podmieneného ochorenia (1, 2).

Café-au-lait Skvrny mozu byt pri-
tomné pri narodeni alebo sa objavia do
2. az 4. roku Zzivota. Neskor v detstve je
ich de novo vyskyt nezvycajny, vo vy§Som
veku mozu bledntt. Rastu proporcionalne
s rastom dietata a tmavnu po expozicii
slneénému Ziareniu. Javia sa ako ostro
hrani¢ené hyperpigmentované maku-
ly. CALM byvaja homogénne sfarbené.
Typicka je farba bielej kavy, ale mo6ze va-
rirovat od bledohnedej az po tmavohned.
Okraje m6Zu byt hladké alebo nepravidel-
né. CALM sa vyskytuja kdekolvek na tele,
s vynimkou dlani, chodidiel a kapilicia.
NajcastejSie st na trupe a koncatinach,
zriedkavo na tvari. Velkost je typicky
5 - 30 mm, ale mézZe dosahovat az vy-
Se 20 centimetrov. Distribacia CALM na
kozije va¢sinou nahodn4, v pripade, Ze je

Tabulka 1. Ochorenia zvazované v diferencidlnej diagnostike CALM (5, 6)

Pigmentové lézie podobné makulam café-au-lait

+ Kongenitdlny melanocytovy névus
+ Lentigo

+ Beckerov névus

+ Plexiformny neurofibrém

+ Naevus spilus

« Itovd hypomelanéza

+ Segmentdlna porucha
pigmentdcie

+ Urticaria pigmentosa

+ Pozdapalova alebo pourazova
hyperpigmentécia

Rasopatie asociované s café-au-lait makulami

+ Neurofibromatéza 1. typu
+ Mozaikové forma NF1
+ Neurofibromatéza-Noonanovej syndrém

+ Legiusov syndrém
+ Noonanovej syndrém
s mnohopoc¢etnym lentigom

Dalsie geneticky podmienené ochorenia s vyskytom pigmentovych skvin

+ McCune-Albright syndrom: polyostotickd kostna dysplézia, pred¢asna puberta a CALM (8)
+ Peutz-Jeghersov syndrom: gastrointestinalna polypdza, mukokutdnne pigmentécie, epitelialne

tumory (9)

- Piebaldizmus: loZiskova depigmentdcia vlasov a koZe, ostrovéeky hyperpigmentacie a CALM (10)
+ Syndrémy prstencového chromozému 7, 11, 12, 15 a 17: CALM, pocetné vrodené vyvojové chyby (5)
- Neurokutanna melanocytéza: agregdcia melanocytov v centrélnej nervovej ststave (CNS), rozsiahle

melanocytové névy, CALM (11)

+ Syndrém konstituéného deficitu mismatch opravného systému (CMMRD): hyperpigmentdcie
pripominajice CALM, hematologické a mozgové malignity (12)

Ostatné typy neurofibromatéz

- Neurofibromatéza 2. typu: schwannémy a meningedmy CNS, kozné a vestibularne (porucha sluchu)

schwannémy, CALM zriedkavo, menej pocetné (4)

- Schwannomatéza: schwanndmy miechy a periférnych nervov, chronicka bolest, CALM raritne (14, 15)

vyskyt limitovany len na uréitt Cast tela,
mozZe ist o mozaikova formu NF1 (3, 4, 5).
Z klinického hladiska nemajt tendenciu
k malignizacii a pre pacienta predstavujt
najma4 esteticky problém (1).

V ramci diferencialnej diagnos-
tiky Skvin farby bielej kavy uvazujeme
o niekol'kych skupinach ochoreni a kli-
nickych stavov s réznou zavaznostou
a frekvenciou vyskytu. Stru¢ny prehlad
uvadzame v tabulke 1.

Diferencialna diagnostika pig-
mentovych 1ézii podobnych makulam
café-au-lait zahfia kongenitalne a zis-
kané pigmentové 1ézie.

Kongenitalne melanocytové névy
st pritomné prinarodeni priblizne u 0,002 %
novorodencov. Najcastejsie st lokalizované
na hlave a krku. St to ohranic¢ené loziska,
roznejvelkosti a konzistencie, bledohnedej
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az ¢iernej farby. ZvacSujt sa proporcional-
ne s rastom dietata a ¢asom vyzrievaj.
Prominuji nad povrch koze, moze docha-
dzat kzmenam farby. Pritomné terminalne
vlasy hrubnt. V Gtlom detstve mozu pri-
pominat makuly café-au-lait, no neskor pri
vyzrievani moze vzniknat podozrenie na
maligny melaném (16).

Lentigo je spdsobené poruchou me-
lanocytovej homeostazy, ktora vedie k aku-
mulacii melanocytov v epiderme. Vznika
v zavislosti od davky UV Ziarenia. Objavuje
sa najcastejsie v prvej dekade Zivota a moze
byt lokalizované kdekolvek na kozi alebo
slizniciach. Klinicky ide o 2 - 5 mm velké,
dobre ohranicené, hladké makuly bledo-
hnedej az tmavohnedej farby. Ich pocetnost
je rozna, od jednotlivych az po desiatky.
V porovnani s makulami café-au-lait st
mensie a vacSinou tmavsie sfarbené (5, 16).

Beckerov névus je pigmentovy
ovlaseny epidermalny névus. Vyskytuje
sa jednostranne na trupe ako zvacsujiuce
sa rovnomerne hnedo sfarbené loZisko
s hrubsimi kratkymi vlasmi. Zvyrazriuje sa
v adolescentnom obdobi po nadmernom
posobeni slne¢ného Ziarenia. Po puberte
sa stav stabilizuje (16).

Plexiformny neurofibrom.
Hyperpigmentécia, ¢asto so zmazanymi
alebo nepravidelnymi okrajmi. MoZe byt
prvym klinickym prejavom povrchového
plexiformného neurofibrému, ktory moéze
byt zretelny az s odstupom c¢asu. V tomto
pripade je potrebné patrat po ostatnych
klinickych znamkach neurofibromatézy 1.
typu. Plexiformny neurofibrém sa najcas-
tejSie vyskytuje v asociacii s NF1, pripadne
jej mozaikovou formou (1).

Naevus spilus sa objavuje pri na-
rodeni alebo v dojcenskom veku asi u 2 %
deti. Je to bledohneda $kvrna posiata ma-
lymi tmavs§imi makulami, ktoré sa mézu
¢asom menit na papulky. Zvycajne je lo-
kalizovany na trupe, s rozmerom od 1 cm
po rozsiahle plochy. Ide o benigny nalez,
ktory pretrvava po cely zivot (16).

Itova hypomelandza, nazyvana aj
pigmentarny mozaicizmus. Je charakte-
rizovana plochymi hypo- alebo hyper-
pigmentovanymi 1éziami, ktoré sleduju
Blaschkove linie a majt bizarny pruhovity
(na koncatinach) alebo $piralovity (na
trupe) tvar. Hranice 1ézii st nezretelné
a Casto obsahuji hypo- alebo hyperpig-
mentované linie. Pigmentové zmeny mozu

byt pritomné pri narodeni alebo sa zjavuj
kratko po nom. Ochorenie je sprevadza-
né dysplaziou vlasov, nechtov a zubov.
TieZ st pritomné abnormality o&i, kibov,
skeletu, kardialne chyby a mentalna re-
tardacia (17).

Segmentalna porucha pigmentacie
sa u deti prejavuje ako hypo- alebo hyper-
pigmentovana Skvrna s distribtciou v ramci
dermatomu. NajCastejsie ostro ohrani¢ena
pozdiz strednej ¢iary, ale s menej zretelnou
hranicou lateralne. Typickou lokalizaciou
je brucho, hrudnik a chrbat. Objavuje sa
pri narodeni alebo v dojéenskom veku.
Segmentalna porucha pigmentacie nie je
asociovana s inym systémovym postihnu-
tim. Na rozdiel od segmentalnej poruchy
pigmentacie st café-au-lait makuly skor
ovalneho tvaru, bez vyblednutia na late-
ralnom okraji a bez ostrej demarkac¢nejlinie
v strednej ¢iare. Mozaikova forma neurofib-
romatozy 1. typu sa mozZe manifestovat ako
rozsiahla café-au-lait makula, ale objavenie
sa pocetnych mensich CALM v rovnakej
lokalite (analogia pieh v koznych zhyboch)
a pripadny vyskyt neurofibréomov je vSak
spolahlivym rozliSovacim znakom (18).

Urticaria pigmentosa je najcas-
tejSou formou koznej mastocytozy v det-
skom veku. Stimulacia mastocytov vedie
k ich degranulacii s uvolnenim enzymov,
histaminu a dalSich mediatorov, ¢o ma za
nasledok lokalnu alebo celkovt reakciu.
Ochorenie sa ¢asto prejavi uz v dojéen-
skom veku. Vzhlad a pocet lozisk zavisi od
abnormalneho poc¢tu mastocytov v ko-
riu. Hyperpigmentacia morf je spdsobena
zmnoZenim melaninu. Na odliSenie od
makdl café-au-lait je spolahlivy Darierov
priznak, ktory je pritomny pri 90 % koz-
nych mastocytéz. Je vyvolany jemnym
trenim loZiska, pri ktorom ddjde k vypla-
veniu zapalovych mediatorov z mastocytov
a vznikne urtikarialny pluzgier s eryté-
mom v okoli (19).

Pozapalova alebo pourazova hy-
perpigmentacia je viazana na predcha-
dzajicu anamnézu zapalu alebo traumy
v danej lokalite (5).

Spolo¢nou charakteristikou ra-
sopatii je ich klinicky obraz. Zahfa typic-
ki facialnu dysmorfiu, vrodené srdcové
chyby, koZné, skeletalne a oftalmologické

Obrazok 1. Café-au-lait makuly (z vlastného
archivu autorov)
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abnormality. Je pritomné zvySené riziko
rakovinovych ochoreni a v roznej miere
porucha mentalnych funkcii. Ich celkova
incidencia je 1:1000 Zivonarodenych a st
sposobené mutaciou Ras/MAPkinazovej
signalnej drahy (20).

Neurofibromatdza 1. typu sa s in-
cidenciou 1: 2 500 - 3 500 zaraduje me-
dzi najcastejSie monogénové ochorenia
s autozémovo dominantnou dedi¢nostou.
Polovica pacientov zdedi ochorenie od
jedného zo svojich rodicov, u ostatnych
pacientov dochadza k mutacii de novo.
Z Klinického hladiska je ochorenie cha-
rakterizované zvySenou predispoziciou
k tvorbe benignych a malignych tumorov
vratane neurofibrémov, koznymi hyper-
pigmentaciami typu café-au-lait, abnor-
malitami kosti, rastu, pubertalneho vyvoja
a kognitivnymi poruchami (21).

Na stanovenie diagnozy je potrebné
splnit minimalne dve z nasledujtcich sied-
mich diagnostickych kritérii:

1. Sestaviac Skvin typu café-au-lait > 0,5
cm pred pubertou a >1,5 cm po puberte

2. dva a viac kozZnych alebo podkoZnych

neurofibrémov alebo jeden plexiformny

neurofibrom

pehy v axilach a inguinach

gliom zrakového nervu

dva aviac Lischovych uzlikov na dahovke

typicka kostna dysplazia: vrodené

ohnutie dlhych kosti bez alebo s pseu-

doartroézou, dysplazia kridla sfenoidal-

nej kosti

7. prvostupniovy pribuzny s NF1(23)

S
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Tieto kritérid maji vysokd senzi-
tivitu a Specificitu u dospelych pacientov
s NF1. V detskej populacii moze byt
spolahlivé stanovenie diagn6zy proble-
matické. Najma v Gtlom veku nemusi byt
klinicky obraz ochorenia u pacienta plne
vyjadreny. NajcastejSim prvym klinickym
prejavom NF1 st makuly café-au-lait, ktoré
mozu byt pritomné uz pri narodeni. U 80 %
deti s NF1sa vyskytuje viac ako 5 Skvin do
konca prvého roku Zivota. Dve diagnostic-
ké kritéria v tomto veku splni asi polovica
pacientov. NF1 ma Gpln(1 penetranciu do
8. roku Zivota, kedy sa ochorenie prejavi
u kazdého jedinca s mutaciou v NF1 géne
(24, 25).

Klinické prejavy NF1 st roznorodé,
vekovo zavislé a Cast z nich sa vyskytuje
len u niektorych pacientov. Napriek 100 %
penetrancii je priebeh ochorenia extrém-
ne variabilny. Nielen v rdmci postihnutej
populacie, ale aj medzi ¢lenmi jednej ro-
diny s rovnakou zarodo¢nou mutaciou.
Ani nekomplikované ochorenie v Gtlom
detstve u konkrétneho jedinca nezaru-
¢uje nezavazny priebeh NF1 vo vySSom
veku. Zavazné komplikacie sa pridruzia
asi u tretiny pacientov. Priblizne polovi-
ca postihnutych vS§ak ma mierny priebeh
ochorenia. Celkovo je priemerna dizka
Zivota pacientov s NF1 skratena priblizne
0 15 rokov (21, 26).

Kauzalna liecba NF1 nie je v si¢as-
nosti znama. Pacienti s diagnostikovanou
neurofibromaté6zou 1. typu st zaradeni do
pravidelného multidisciplinarneho sledo-
vania. Jeho tllohou je v€asné zistenie kom-
plikacii zakladného ochorenia a ich adek-
vatne terapeutické ovplyvnenie. Pre kvalitu
zivota jedincov s NF1je preto rozhodujtace
v¢asné stanovenie diagnézy a nasledna
adekvatna zdravotna starostlivost.

Mozaikova forma neurofibroma-
tozy 1. typu (MNF1) je podmienena soma-
tickou mutaciou NF1 génu. V postihnutej
lokalite m6Zu byt pritomné makuly ca-
fé-au-lait, pehy, kozné a plexiformné
neurofibrémy, samostatne alebo v kom-
binacii. Fenotyp ochorenia zavisi od na-
¢asovania mutacie a typu postihnutych
buniek. Postihnuta oblast méze zasaho-
vat jeden alebo viac segmentov, nieke-
dy dokonca aj polovicu tela. Postihnutie
moze byt symetrické alebo asymetrické.
Vo vécsine pripadov st klinické prejavy
ochorenia lokalizované na jednej strane

tela. Pri somatickej mutacii NF1 génu je
riziko vyskytu komplikacii ochorenia a jeho
prenosu na potomka sice vyrazne nizsie
nez u pacientov so zarodo¢nou mutaciou,
av8ak stale pritomné. Prevalencia MNF1je
1:36 000 - 40 000 jedincov (27).

Neurofibromat6za-Noonanovej
syndrom (NFNS) je zriedkavé ochorenie,
ktoré nesie fenotypové prejavy ako neu-
rofibromatozy 1. typu, tak aj Noonanovej
syndrému. Klinicky obraz pacienta s NFNS
je charakterizovany facialnou dysmorfiou,
nizkym vzrastom, poruchami ucenia, ma-
kulami café-au-lait, pehami v koZnych zhy-
boch a neurofibrémami (28, 29).

Legiusov syndrém (LS) zdiela fe-
notypové prejavy s neurofibromatézou 1.
typu. Jeho vyskyt sa predpoklada asiu 2 %
pacientov s klinickymi znamkami NF1.
Jedinci s LS maji makuly café-au-lait, pe-
hy v intertrigindznych oblastiach, mierne
poruchy kognitivnych funkcii a makro-
cefaliu. Ostatné klinické prejavy typické
pre NF1 ako neurofibréomy, vratane ple-
xiformnych, Lischove noduly dithovky
a tumory centralnej nervovej sistavy sa
pri Legiusovom syndréme nevyskytuja.
Asociacia s vy$s$im rizikom onkologickych
ochoreni nie je objasnena (30).

Noonanovej syndrom s mnohopo-
éetnym lentigom. Toto zriedkavé ochore-
nie bolo v minulosti zname ako LEOPARD
syndrém. Nazov bol akronymom odka-
zujucim na hlavné klinické ¢rty ochore-
nia: mnohopocetné Lentiga, EKG poruchy
srdcového vedenia, Okularny hypertelo-
rizmus, Plicna stendza, Abnormality ge-
nitalu, Retardacia rastu, Senzorineuralna
hluchota (Deafness). AvSak vzhladom na
prekryvanie sa fenotypovych prejavov
s Noonanovej syndromom a rovnaka ge-
neticka podstatu, bol nazov zmeneny. Vo
vSeobecnosti sa lentiga objavujt okolo Stvr-
tého az piateho roku Zivota a ich pocet
rastie do puberty na tisice. Café-au-lait
makuly sa objavuja v prvych mesiacoch
zivota u 70 - 80 % pacientov a ich vyskyt
zvycajne predchadza objaveniu sa lentig.
Fenotypovy prejav ochorenia sa moZe naj-
ma v atlom veku, do objavenia sa lentig,
prekryvat s Noonanovej syndrémom alebo
Neurofibromatéza-Noonanovej syndré-
mom. Rozvoj typickych klinickych znakov
ako hypertroficka kardiomyopatia a sen-
zorineuralna hluchota napomaha urceniu
spravnej diagnozy (28).

Pritomnost makul typu café-au-
-lait u dietata moze znamenat esteticka
odchylku, ale aj geneticky podmienené
ochorenie s rizikom postihnutia inych or-
ganovych systémov. Vyssi pocet skvin farby
bielej kavy je skor asociovany s geneticky
podmienenym ochorenim nez solitarne
makuly. Priblizne 25 % zdravych detia 3 %
dojc¢iat ma 1az 3 makuly café-au-lait. Viac
ako 3 Skvrny ma vsak len 0,2 - 0,3 % deti
bez neurofibromatoézy 1. typu (5, 33).

NF1je naj¢astejSou diagndzou aso-
ciovanou s vyskytom pocetnych CALM
vacsich ako 0,5 cm, ktoré st zvycajne jej
prvym klinickym prejavom. Vekovo zavisly
vyskyt klinickych znakov a komplikacii neu-
rofibromatozy 1. typu stazuje v itlom veku
stanovenie diagno6zy u detskych pacientov
a moze viest k podceneniu zavaznosti
ochorenia v dalSom priebehu Zivota (21).

V pripade vyskytu pocetnych Skvin
farby bielej kavy na kozi s priemerom nad
0,5 cm u detského pacienta odporucame
jeho vySetrenie v Specializovanej ambu-
lancii pre neurofibromat6zu Detskej kliniky
LF UK a NUDCH v Bratislave. Kontakt: t. &.:
02/59371 267 vzdy vo §tvrtok, e-mail: ne-
urofibromatosis2dk@gmail.com.
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