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Multiplex tejeskavé foltok differencialdiagnosztikaja a klinikai
megjelenés és a genetikai hattér osszefiiggéseinek tiikrében

Differential diagnosis of multiple Café-au-lait macules in the context
of clinical presentation and genetic background
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OSSZEFOGLALAS

A tejeskavé foltok (café-au-lait macules, CALMSs) gyakori
hiperpigmentalt maculak, melyek szoliter vagy multiplex
formaban jelentkezhetnek. Tejeskavé foltok az egészseé-
ges ujsziilottek kb. 2-3%-anal figyelhetéek meg, azonban
multiplex megjelenésiik esetén akar genetikai szindroma is
allhat a hattérben.

A szerzok kitéernek a CALM-ok és a tarsulo korképek
differencialdiagnosztikajara, az egyes szindromak klinikai
Jellemzéire és genetikai hatterére. Bemutatasra keriilnek
tobbek kozott a RASopathiak kozé tartozo neurofibro-
matosisok (NF1, NF2), a Legius-szindroma, a Noonan-
szindroma, a Noonan-szindroma tobbszérés lentigokkal
(LEOPARD szindroma), a Costello-szindroma, a Watson-
szindroma, tovabba egyes phacomatosisok, mint példaul,
a Sclerosis tuberosa és a McCune-Albright-szindroma, va-
lamint a Constitutiv Mismatch Repair Deficiencia-szind-
roma (CMMRD) és tovabbi, CALM-okkal gyengébben asz-
szocialt korképek.

A kozlemény kiemeli a multidiszciplinaris megkozelités
fontossagat a multiplex CALM-okkal jelentkezé pdacien-
seknel, valamint hangsulyozza a korai diagnozis és a ge-
netikai tandcsadas jelentoségét a megfeleld terapias terv
felallitasa és a prognozis javitdsa erdekében.
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SUMMARY

Café-au-lait macules (CALMs) are common hyperpig-
mented macules that can present in solitary or multiple
forms. Approximately 2-3% of healthy newborns are
affected by café-au-lait spots; however, their multiplex
appearance may indicate an underlying genetic syndrome.
The authors provide a comprehensive overview of the
differential diagnosis of café-au-lait macules (CALMs) and
their associated conditions, including the clinical features
and genetic background of each syndrome. Among the
discussed conditions are RASopathies, including neuro-
fibromatosis type 1 (NF1), neurofibromatosis type 2 (NF2),
Legius syndrome, Noonan syndrome, Noonan syndrome
with multiple lentigines (LEOPARD syndrome), Costello
syndrome, and Watson syndrome. Furthermore, the review
includes phakomatoses such as tuberous sclerosis and
McCune-Albright syndrome, alongside constitutional mis-
match repair deficiency syndrome (CMMRD) and other
syndromes that exhibit a weaker association with CALMs.
The publication emphasizes the importance of a multi-
disciplinary approach for patients presenting with multi-
ple CALMs, as well as highlights the significance of early
diagnosis and genetic counseling for establishing an ap-
propriate therapeutic plan and improving prognosis.
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A tejeskavé foltok (CALMs, café-au-lait macules)
gyakori, hiperpigmentalt, a felszinb6l nem kiemelkedd,
nem tapinthatdé maculdk. A francia elnevezés a ,,tejeska-
véhoz” hasonlo sziniikre utal: a maculdk szine a vilagos-
barnatol a sotétbarnaig kiilonféle arnyalata lehet, méretiik
néhany millimétertdl akar tobb centiméterig is terjed-
het. A tejeskavé foltok barmely testrészen eléfordulhat-
nak, de a leggyakoribb lokalizaci6 a torzs és a végtagok.
A CALM-ok altalaban mar sziiletéskor jelen vannak vagy
az ¢élet korai szakaszaban jelentkeznek. Szamuk és mére-
tiikk az életkor elérehaladtaval novekedhet, majd egy id6
utan stagnal (1). A soliter, kis méretli CALM-ok gyako-
riak az egészséges populacidban is, az ujsziilottek nagyja-
bol 2,7%-aban (0,3-18%), a kisgyermekek kb 28%-aban
észlelik (13-30%) (2—4). Ez a szam a rasszoktol fiiggéen
valtozik, az afroamerikaiak nagyobb aranyban érintettek
(4, 5). A tejeskavé foltok altalaban familiarisan jelent-
keznek és autoszomalis dominansan 6roklédnek. (1, 5).
3 vagy tobb CALM a populacid 1-14%-anal fordul el (3,
5). A tobbszorés CALM-ok jelenléte genetikai szindromat
jelezhet, ezért részletes, multidiszciplinaris kivizsgalast
igényel (3,5).

Atejeskavé foltok kialakulasa az epidermis basalis ré-
tegében (stratum basale) 1évé melanocitak fokozott me-
lanintermelésének kovetkezménye. Az érintett teriileten
a melanocitak szama nem magasabb. A pigmentet terme-
16 dendritikus sejtek fokozott aktivitasuk révén melanint
zet (5).

A CALM-ok klinikai megjelenésiik alapjan két o ti-
pusba sorolhatdak: az elsé csoportba tartoznak a gyakrab-
ban észlelt, jol koriilhatarolt, szabalyos szélit CALM-ok,
amelyek soliter vagy multiplex formaban jelentkezhetnek,
méretiik néhany millimétertél tobb centiméter (>20 cm)
nagysagu is lehet. Ez a csoport a klinikai megjelenés alap-
jan a,,Kalifornia partja” (,,Coast of California”) elnevezést
kapta (1. dbra). Altaliban ez a tipus tarsul a neurofibro-
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1. abra
,Kalifornia partja” (,,Coast of California”) tipust
tejeskavé foltok

matosis 1 (NF1) betegséggel és szamos tovabbi genetikai
szindromaval.

A CALM-ok masodik tipusaba tartoznak a ritkabban 1a-
tott, szabalytalan sz¢li résszel rendelkezd (,,Coast of Maine”
= ,,Maine partja”) maculak, amelyek altalaban szoliteren je-
lentkeznek és a méretiik is nagyobb. Ez utdbbi tipus gyak-
ran szegmentalis pigmentacios rendellenességeknél fordul
eld, illetve McCune-Albright-szindromaban (2. dbra).

CALM-okkal tarsulé genetikai szindromak

A tobbszoros CALM-ok, kiilonésen, ha mas klinikai
tiinetekkel tarsulnak, szamos genetikai szindroma alarmi-
rozo6 bortiinetei lehetnek. Ilyen genetikai szindromak pél-
daul a RASopathiak kozé tartozé NF1 (neurofibromatosis
type 1), NF2 (neurofibromatosis type 2), Legius-szind-
roma, Noonan-szindroma, Noonan-szindroma multiplex
lentigokkal, Costello-szindroma, Watson-szindroma; a
phakomatosisok (pl. sclerosis tuberosa, McCune-Albright-
szindroma); a DNS-javitd mechanizmusok hibaival kap-
csolatos szindromak (pl. Constitutional Mismatch Repair
Deficiency — CMMRD); valamint a genomikus imprinting
zavaraival jar6 korképek (pl. Russell-Silver-szindroma)
(1, 6). A felsorolt szindromakon kiviil szamos, a CALM-
okkal gyengébben asszocialt korkép is létezik (pl. Fan-
coni-anaemia, Bloom-szindroma). A legfontosabbakat az
alabbiakban ismertetjiik:

2. abra
»Maine partja” (,,Coast of Maine”) tipusu
tejeskavé foltok
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I. RASopathiak

A RASopathidk olyan genetikai szindromak, ame-
lyek a Ras/Mitogén-Aktivalt Protein Kinaz (MAPK)
utvonal csiravonal-mutacidival jarnak. A Ras/MAPK
utvonal elengedhetetlen a sejtosztodas, proliferacio, dif-
ferenciacid és migracid szabalyozasahoz, amelyek alap-
vetéek az egészséges egyedfejlédéshez. A RAS/MAPK
jelatviteli Gt diszregulacioja szamos RASopathiaban ko-
z0s, ennek megfelelden szamos klinikai tiinet atfedést
mutat, beleértve a koponya-, arcfelépitési rendellenessé-
geket, kardiovaszkularis anomalidkat, valamint az ecto-
dermalis eredeti szovetek érintettségét, azonban minden
RASopathiara egyedi, jellegzetes klinikai tiinetcsoport
jellemz6 (7).

1. Neurofibromatosis 1. tipus (NF1)

Az NF1 az egyik leggyakoribb CALM-okkal asszoci-
alt, autoszomalis dominans 6roklédésmenetet mutatd ge-
netikai korkép, amelynek gyakorisaga 1:3000—4000 fére
tehetd (8,9). A hattérben a 17-es kromoszoma 17q11.2 ré-
gidjaban elhelyezkedd neurofibromin (NF1, NM_000267)
tumorszuppresszor gén mutacioja all. Férfiak és nék azo-
nos aranyban érintettek. A szakirodalom szerint az NF1-
ben szenvedd betegek varhatd élettartama 8-15 évvel ro-
videbb az atlagpopulacidhoz képest, amely hatterében
els6sorban a malignus folyamatok (malignus periférias
ideghiively-daganatok (MPNST), eml6tumor) és a vascu-
laris érintettség allnak (10).

Az Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészségiigyi Intézete
(NIH — National Institutes of Health) altal 1987-ben felal-
litott diagnosztikus kritériumokat 2021-ben megujitottak.
A modositott kritériumok kozé tartozik:

* hat vagy tobb tejeskavé folt (CALM, >5 mm prepu-

bertas koru egyéneknél);

« axillaris vagy inguinalis freckling (Crowe tiinet);

* ketté vagy tobb neurofibroma, vagy egy plexiform
neurofibroma (PN);

 optikus glioma;

* Lisch-csomok (irisz hamartomak) vagy choroidalis
eltérések;

* jellegzetes csontelvaltozas (pl. sphenoidalis dyspla-
sia, tibia anterolateralis deformacidja, hosszi csdves
csontok pseudoarthrosisa);

» valamint genetikai vizsgalattal igazolt heterozigota
patogén NFI génvarians (11-13).

A diagnozis felallithato, ha a beteg tiinetei legalabb két
kritériumot teljesitenek. NF1-el diagnosztizalt sziilé gyer-
meke esetén elegend6 egy NIH kritérium a diagndzishoz.

A CALM-ok a betegség legkorabbi tiinetei lehetnek,
altalaban mar Gjszilott korban is észlelhetéek (1). Egy
éves korra az NF1-es betegek 99%-anal mar megfigyel-
heté hat vagy tobb tejeskavé folt, amelyek szama kora
gyermekkorban rendszerint novekszik, majd stabilizalo-
dik, késobb akar halvanyulhat is. Az NF1-re jellegzetes,
tipikus tejeskavé foltok ovalis alakuak, jol koriilhataroltak,
1-3 cm atmérojiick, egyenletesen pigmentaltak (kissé so-

tétebbek a kornyezd bérnél), azonban a méret, a pigmenta-
ci6 és az alak tekintetében jelentds variabilitas lehetséges
(1, 14-16). A CALM-ok laposak, a kornyezd bérfeliilettel
egy szintben vannak. Amennyiben a felszinb6l eléemel-
kednek, vagy a kornyezd borhdz képest szokatlanul puha
vagy eltéré tapintatiak, alattuk plexiform neurofibroma
sejthetd (14, 15). A tejeskavé foltok szinte az egész testen
el6fordulhatnak, azonban NF1-es betegeknél a tenyereken
¢s a talpakon nem jelennek meg (6, 14, 16).

Ha van ismert NF1-es csaladtag, a diagnozis altalaban
mar 1 éves korra felallithaté multiplex CALM-ok jelenléte
esetén. Amennyiben a csaladi anamnézis negativ, a betegek
koriilbeliil fele teljesiti 1 éves korara a diagnozis felallita-
sahoz sziikséges kritériumokat (2 vagy tobb kritériumot).
Ben-Shachar és munkatarsai algoritmusa alapjan a 29 ho-
naposnal idésebb gyermekeknél, akiknél legalabb 1 atipu-
sos tejeskavé folt (CALM) vagy kevesebb, mint 6 tejeskavé
folt talalhatd, 1% alatti az esély konstitucionalis NF1 kiala-
kulasara. Ezzel szemben a 29 honaposnal fiatalabb gyerme-
keknél, akiknél 6 vagy tobb tejeskavé folt van jelen, 80%
feletti az esély az NF1 kialakulasara (3). 8 éves korra szinte
minden érintett diagnosztizalhato a klinikai tiinetek alapjan
(5). A CALM-ok utan megjelend bértiinet a freckling, amely
altalaban mar 3-5 éves kor koriil észlelhetd, majd fokozato-
san megjelennek a neurofibromak is (5, 14). A szemészeti
tiinetek korai megjelenése miatt (a Lisch csomok tipusosan
6 éves kortdl, az opticus gliomak gyakran mar 7 éves kor
elott megjelennek) évente szemészeti vizsgalat sziikséges.

Az NFl-es betegek hosszatavi, multidiszciplinaris
gondozasa eclengedhetetlen, melynek magaban kell fog-
lalnia a novekedés és fejlédés folyamatos ellendrzését, a
bérgyogyaszati vizsgalaton tal az emlitett szemészeti, va-
lamint ortopédiai, neuroldgiai, kardiologiai, audiologiai és
endokrinologiai vizsgalatat, esetenként pszichologiai alla-
potfelmérést is.

2. Neurofibromatosis 2. tipus (NF2)

Az NF1-nél ritkabb, autoszomalis dominans 6rokl6-
désmenetet mutatd betegség (gyakorisag kb. 1:40 000).
A hattérben a 22-es kromoszoéman talalhaté NF2 gén mu-
tacioi allnak, amely a merlin nevii tumorszuppresszor fe-
hérjét kodolja (6, 17). F6 klinikai jellemzdje a kétoldali
acusticus neurinoma (hall6ideg-daganat), de eléfordulhat-
nak mas agydaganatok is (meningeomak, ependimomak,
gliomak), valamint sziirkehalyog (17, 18). Schwannomak
a boron, valamint intracranialisan és a gerincvelGben is
megjelenhetnek. Bar a tumorok féként benignusak, idével
novekedhetnek, fontos struktarak kompressziojat eredmé-
nyezve (17). Az NF2 tovabbi jellegzetes klinikai tiinetei
a hallascsokkenés, fiilcsengés és szédiilés. CALM-ok az
esetek kb. 40-50%-aban vannak jelen (1).

Az NF2-vel diagnosztizalt beteg esetében évente kiter-
jedt fizikalis vizsgalatot kell végezni, amely magaban fog-
lalja a bér, a szem és a hallas vizsgalatat is. 10 éves kortol
kezd6ddéen évente agyi, illetve gerincveld MRI-t kell vé-
gezni az NF2-vel 6sszefiiggd daganatok korai felismerése
érdekében (1).
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3. Schwannomatosis

A schwannomatosis a neurofibromatosisok egy ritka
altipusa, amelyre periférias idegrendszeri schwannomak
(ideghiivelydaganatok) kialakulasa jellemzd6. Klinikai-
lag kronikus vagy intermittald fajdalom jellemzi, illetve
az ¢érintett idegek mentén jelentkez6 neuroldgiai tiinetek
(gyengeség, zsibbadas) dominalnak. Bortiinetek csak rit-
kan jelentkeznek (CALM-o0k), illetve az NF1-re és NF2-re
jellemz6 halldideg tumorok sem jellemzdéek. A hattérben a
SMARCBI vagy a LZTRI gént mutaciodja all (19).

A diagnozis felallitasa a klinikai tiinetek, képalkoto
vizsgalatok (MRI) és a genetikai vizsgalat alapjan torté-
nik. Az érintett betegek gondozasa soran kiemelten fontos
a megfeleld fajdalomcesillapitas és sziikség esetén sebészi
beavatkozasok elvégzése (20).

4. Legius-szindroma

Autoszomalis dominans 6roklédésmenetet mutatod be-
tegség, amelyet a SPREDI gén pathogén mutacioi okoz-
nak. Tlnetei hasonlitanak az NF1-ben észlelt tiinetekre, de
a neurofibromak, a Lisch-csomok és az intracranialis elté-
rések, valamint a kozponti idegrendszeri tumorok hianyoz-
nak (13). Az NF1 diagnosztikus kritériumait teljesitd bete-
gek 5%-a valdjaban ebbe a csoportba tartozik (5). Jellemz6
tiinetek a multiplexen jelentkez6 CALM-ok, macrocepha-
lia, axillaris freckling és lipomak. Az NF1-hez képest rit-
kabban, de az atlag populacidhoz viszonyitva gyakrabban
jar tanulasi nehézséggel, figyelemzavarral (1, 21).

A Noonan-szerii arcfelépités is gyakori hiperteloriz-
mussal, lapos, széles orrgyokkel, vékony ajkakkal, ala-
csonyan 1l6 fiilekkel, duzzadt kéz-, és/vagy labfejjel stb.
Amennyiben a diagndzist megerdsiti a genetikai teszt, a
rendszeres koponya MRI-t61 és szemészeti kontrolloktol el
lehet tekinteni (1, 13).

5. Noonan-szindroma

A Noonan-szindroma egy autoszomalis dominans 6rok-
16désti genetikai betegség, amelynek eléfordulasa 1:1000—
2500 f6 (22). A hattérben kiilonbozé gének, példaul a
PTPNI11, SOS1, KRAS, NRAS, RAF1, BRAF, SHOC2, CBL,
RIT1 és KDR pathogén mutacioi allnak (1, 22). A betegség
klinikai megjelenése igen valtozatos lehet. A jellemzd tii-
netek ko6zé tartozik a tipikus arcfelépités (hipertelorizmus,
széles, lapos orrgyok, vékony ajkak, alacsonyan iil6 fiilek,
valamint a rovid nyak és a nyaki redd), a szivfejlodési rend-
ellenességek (pl. pulmonalis stenosis), az alacsony termet,
fejlodésbeli elmaradas, tanulasi nehézségek, veseérintett-
ség, nyirokrendszeri zavarok, haematologiai/véralvada-
si eltérések (22). Gyakori bortiinetei a pigmentnaevusok,
CALM-ok és lentigok, valamint a keratosis pilaris. A haj
gyakran vastag és gondor, maskor ritka és vékony (22).

A diagnozis megerdsitésére genetikai vizsgalat java-
solt. A rendszeres kardiologiai kontrollok és multidiszcip-
linaris kovetés kiemelt jelentéségiick a szovodmények ko-
rai felismerése érdekében.

6. Noonan-szindréma multiplex lentigokkal
(LEOPARD-szindréma)

Autoszomalis dominans 6roklédéstt RASopathia. A ko-
rabban hasznalt LEOPARD eclnevezés egy mozaikszo,
amely a diagnozis felallitasahoz vezetd klinikai jellemzékre
utal: lentigok, EKG vezetési zavarok (velesziiletett szivbe-
tegség), ocularis eltérés (hipertelorismus), pulmonalis ste-
nosis, abnormalis genitaliak, retardalt novekedés (alacsony
termet) ¢és szenzorineuralis siiketség (Deafness) (6, 23, 24).

Az érintett egyéneknél a Noonan-szindromaval k6zos
klinikai tiinetek figyelhetok meg, mint példaul a dysmorf
arcfelépités (szemhéjptosis, hipertelorizmus, széles, lapos
orrnyereg ¢és alacsonyan iil6 fiilek), alacsony termet, vala-
mint pectus excavatum vagy carinatum. Az egyik leggya-
koribb és potencialisan életveszélyes kardialis manifeszta-
ci6 a hypertrophias cardiomyopathia, amely az érintettek
kozel 80%-at érinti. Ritkabbak a pulmonalis stenosis ¢s
tovabbi mitralis, illetve aorta billenty(i rendellenességek.
EKG vezetési zavarok az esetek akar 75%-aban jelen le-
hetnek. Az urogenitalis rendellenességek koziil kiemelen-
do6 a férfiak 50%-aban el6forduld bilateralis cryptorchis-
mus, valamint a hypospadiasis, a genitalis hypoplasia ¢és
a patkovese. A szenzorineuralis hallascsokkenés vagy hal-
lasvesztés az érintettek 25%-at érinti, illetve enyhe foku
értelmi fogyatékossag is eléfordul (24).

A bértiinetek a szindroma legtipusosabb és leggyako-
ribb klinikai jellemz6i. A lentigok néhany milliméteres, so-
tétbarna maculak, amelyek elsdsorban a fejre és a torzsre
lokalizaltan jelentkeznek, a nyalkahartyat nem érintik. Le-
hetnek velesziiletettek, de gyakran csak 5 éves kor kortil je-
lennek meg. Szamuk az életkor elérehaladtaval ndvekszik
(23). Tejeskavé foltok az esetek kozel felében jelentkeznek.
Szintik a tipikus CALM-okhoz képest s6tétebb, ezért ,,café-
noir foltoknak™ is nevezik dket (23, 24). A hattérben eddig
4 génmutacid ismert, a BRAF, MAP2KI, PTPNI11, RAFI
(24, 25). A betegség igen ritka, a diagnozis felallitasa ne-
hézkes: multiplex lentigok jelenléte esetén tovabbi 2 kli-
nikai tlinet, lentigok hianyaban, ha van ismert, érintett el-
s6foku rokon, tovabbi 3 jellegzetes kritérium sziikséges a
diagnoézis felallitdsahoz, ezért javasolt genetikai vizsgalat
a diagnozis megerdsitéséhez. A rendszeres kardiologiai,
audiologiai és endokrinologiai vizsgalat elengedhetetlen a
potencialis stlyos szovodmények miatt.

7. Watson-szindroma

Autoszomalis dominans 6roklédési betegség, amely az
NF1-hez hasonl6 klinikai képet mutat, de gyakran tarsul pul-
monalis stenosissal, értelmi fogyatékossaggal és alacsony
novéssel (5). A betegek felénél macrocephalia és Lisch-cso-
mok, egyharmaduknal neurofibromak is megjelennek, ezért
egyesek az NF1 klinikai variansanak tartjak (5, 6).

8. Costello-szindroma

A Costello-szindroma egy ritka genetikai betegség,
amelyet az HRAS gén aktivald csiravonal-mutacioi okoz-
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nak, igy a RASopathiak k6zé sorolhato (6, 26, 27). Jellem-
70 tiinetei koz¢é tartoznak a taplalasi nehezitettség, ndveke-
dési és fejlodésbeli elmaradas, csokkent kognitiv funkciok,
kedves személyiség, durva arcvondsok (prominens hom-
lok, benyomott orrgyok, vaskos orr, nagy nyelv, széles aj-
kak), hydrocephalus, 6reges arckifejezés, cardiomyopathia,
vezetési zavarok, valamint kiilénbz6 bér, ortopédiai (pl.
kyphoscoliosis, laza iziiletek, feszes Achilles-in), szemé-
szeti (ptosis, strabismus, nystagmus) ¢és neuroldgiai (epi-
lepszia) eltérések (27). Fontos kiemelni a magas tumorrizi-
kot (rhabdomyosarcoma, neuroblastoma, holyag tumorok,
stb.), ami folyamatos monitorozast igényel (6, 26).

A borgyodgyaszati tlinetek kozé tartozik a laza, hiper-
pigmentalt bor mély tenyéri és talpi rancokkal (“mosoné-
bér”), palmoplantaris hyperkeratosis, ritka, gondor haj,
acanthosis nigricans ¢s papillomak az orr koril (6, 26).
A tejeskavé foltok jelenléte nem specifikus a korképre, de
Cosetello-szindromas egyénekben gyakrabban lathato az
egészséges populacidhoz viszonyitva.

9. Cardiofaciocutan-szindroma (CFC)

A ritka, autoszomalis dominidns moddon 6roklédo
Cardiofaciocutan-szindroma hatterében leggyakrabban
a BRAF, ritkabban a KRAS, MAP2K1, MAP2K2 géneket
érint6é mutacio all. Elsésorban szivfejlédési rendellenessé-
gek (az esetek 75-80%-aban), jellegzetes arci struktarak
(magas homlok, ivelt szemoldok, ptosis, rovid orr, tavol
il6 szemek, vékony felsé ajak, eléreugro all), bor- és haj-
eltérések, valamint fejlédésbeli elmaradas jellemzik (7).
A tumorriziké (leukaemia, rhabdomyosarcoma) az atlag
populéacidhoz képest fokozott, de a Costello vagy Noonan
szindromakhoz képest alacsonyabb.

Jellegzetes cardialis tiinetek a pulmonalis stenosis, a
hypertrophias cardiomyopathia, illetve a pitvari vagy kam-
rai septumdefektus. A bortlinetek koz¢é tartoznak a szaraz,
durva tapintata bor, a keratosis pilaris, a hianyos szorzet és
a dystrophias kormok. A betegek 9-31%-anal jelentkeznek
CALM-ok (28).

II. Phacomatosisok

1. McCune-Albright-szindroma

Igen ritka (1:100000-1000000), CALM-ok, fibrosus
dysplasia, valamint pubertas praccox (gonadotropin-inde-
pendens) triadjaval jaro korkép (1, 29). A hattérben a GNAS
gén mozaikos szomatikus mutacioja all. A tejeskavé foltok
szliletéskor jelen vannak, vagy jsziilott korban jelentkez-
nek, jellegzetesen nagyok, egyoldaliak, gyakran a Blaschko
vonalakat kovetik és szabalytalan széliiek (coast of Main
tipus). A betegség stlyossaga igen széles spektrumon val-
tozhat, lehet tiinetmentes, de akar ujsziilottkorban lethalis
is. Egyéb endokrinologiai rendellenességek (pl. hyperthy-
reosis, hypercortisolismus, hypophosphatemia, névekedési
hormon tdbblet) is el6fordulhatnak mar az elsé életévek-
ben, ezért rendszeres endokrinoldgiai kontroll sziikséges a
hormonalis eltérések korai detektalasa céljabol. A csontok

gyakran toréshez, deformitashoz, illetve fajdalomhoz veze-
t6 fibrotikus atépiilése miatt elengedhetetlen a rendszeres
ortopédiai vizsgalat, valamint a fokozott emlétumor koc-
kazat miatt a korai életkorban elkezdett rendszeres mellrak
szlirés (1, 6).

2. Sclerosis tuberosa

A sclerosis tuberosa egy autoszomalis dominans 6rok-
16désii genetikai szindroma, amely hatterében a 7SC/ és
TSC2 gének mutacioja all. A betegség szamos szervet
érint, leggyakrabban a bort, a kdzponti idegrendszert, a
vesét és a tiidoét (30). Jellegzetes bortlinetei a hamarto-
mak, arci angiofibromak (adenoma sebaceum), ,,shagreen
plakk” (féként deréktajon vagy tarkotajékon, narancshéj-
szerl felszinii, kissé hyperpigmentalt/borszinii plakk), ko-
risfalevél (ash leaf) alaki hypopigmentalt maculak, hypo-
pigmentalt konfetti szer(i foltok, pretibialis és periungualis
fibromak (Koenen-tumorok). A koézponti idegrendszeri
érintettség gyakran epilepszidhoz €s kognitiv fejlodési el-
maradashoz vezethet, mig a vesében gyakori a cisztak ¢és
a tumorok (pl. angiomyolipoma) megjelenése. Jellemzoek
a koponya-arcfelépitési anomalidk, a fogazati rendellenes-
ségek (pl. zomanchibak), gingivalis fibromak, valamint a
hamartomak a kiilonb6z6 szervekben (6, 30). A diagndzis
genetikai tesztelés ¢s a klinikai jellemzok alapjan torténik.
Kezelése tiineti, multidiszciplinaris megkdzelitést igényel.
A betegség prognodzisa valtozatos, a korai felismerés javit-
hatja az életmindséget.

III. DNS-javité mechanizmusok hibaival
kapcsolatos szindrémak

1. Konstitutiv Mismatch Repair Deficientia
(CMMRD)

A konstitutiv mismatch repair deficiencia egy ritka, au-
toszomalis recessziv 6roklodésii betegség, amely fokozott
tumorrizikoval jar. Leggyakrabban vastagbél és vékony-
bél daganatok, ritkdbban glioma, akut myeloid leukemia
vagy rhabdomyosarcoma jelentkezik, jellegzetesen htisz-
éves kor elott. A betegség kialakulasanak oka, a Mismatch
Repair génekben (MLH1, MSH2, MSH6, PMS?2) kialakulo
biallélikus csiravonal loss-of-function mutacié (31).

Bértiinetei hasonldak az NF1-hez, azonban a CALM-
ok gyakran szabalytalan széliiek, valtozatos szinliek és
szegmentalis elrendezddéstiek. Ezen kiviil jellemz6 a pi-
lomatrixomak megjelenése is (31).

A CMMRD megkiilonbdztethetd az NF1-t6l, mivel a
sziil6k gyakran vérszerinti rokonok, és legalabb az egyik
sziil6 klinikai tiinetei és/vagy csaladi elézménye mutathat
Lynch-szindromara (6rokletes nem polipozus vastagbél-
rak) utalo jeleket. Ezt heterozigota patogén varians okoz-
za, az ¢érintett locusok egyikén. Jellemzden a sziiléknek
nincsenek NF1-hez kapcsolodo klinikai tiineteik (32).

A CMMRD korai diagndzisa és a megfelelé monitoro-
zas elengedhetetlen a daganatmegel6zés és a sz6vodmé-
nyek minimalizalasa érdekében.
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IV. Egyéb tejeskavé foltokkal jaro korképek

Szamos tovabbi korképben is megtalalhatoak CALM-
ok, azonban ezek hianya nem zarja ki a betegség meg-
1étét (1). Ezek koziil az alabbiakban bemutatasra keriil
a Fanconi-anaemia, Bloom-szindroma, piebaldismus,
Russell-Silver-szindroma, Proteus-szindroma, Ataxia-te-
langiectasia, és a Familiaris progressiv hyper- és hypo-
pigmentacio.

1. Fanconi-anaemia

Az autoszomalis recessziv 0roklédésit Fanconi-
anaemia hatterében a DNS-javit6 mechanizmusok hibai
allnak. A betegség fokozott tumorrizikoval jar, kiilono-
sen gyakori a leukaemia. Jellemz6 tiinetei kozé tartozik
a csontvelé-elégtelenség, fejlédési rendellenességek,
csontrendszeri eltérések, alacsonyndvés, microcephalia,
ocularis eltérések, genitourethralis malformaciok és a hi-
perpigmentacio (6).

2. Bloom-szindroma (congenitalis telangiectaticus
erythema)

Ritka, autoszomalis recessziv 6roklédést, fokozott tu-
morrizikéval (lymphoma) jaré genetikai szindroma, ame-
lyet a BLM gén mutacioi okoznak. Klinikai tiinetei kozé
tartozik a prenatalis és postnatalis novekedésbeli elma-
radas, az immundeficiencia, a 2-es tipusu cukorbetegség,
a hypogonadismus, a torékeny haj, a fényérzékenység, a
lupus-szerti arci erythema, valamint a hiperpigmentacio, a
tejeskavé foltok és a telangiactasia (33).

3. Piebaldismus

A piebaldismus igen ritka, autoszomalis dominasan
oroklodik, a hatterében a KIT proto-onkogénben beko-
vetkez6 mutacid all. Ezen gén kulcsfontossagu szerepet

........

talélésében az embrionalis fejlodés soran. A piebaldis-
mus vezetd klinikai tiinete a bor és a haj hipopigmen-
tacigja, amely leginkabb a homlokon megjelend fehér
hajtincs (poliosis) és a torzson, végtagokon eléforduld
hypopigmentalt maculak formajaban figyelheté meg.
Ezeken a teriileteken a melanocitak hianyoznak. Ritkan
megfigyelhetéek CALM-ok (gyakran szegmentalis el-
rendezddésben) is (28). A korképet el kell kiiloniteni a
hasonl6 formaban manifesztalodd sclerosis tuberosa-t6l,
a Waardenburg-szindromatol és a vitiligotol. (34,35).

4. Russell-Silver-szindroma

Genomikus imprinting rendellenesség, mely pre- és
postnatalis ndvekedési retardacioval, alacsony sziiletési
sullyal, jellegzetes arci struktaraval és aszimmetriaval (he-
mihipertrophia) jar. CALM-ok el6fordulnak, de kevésbé
gyakoriak (6).
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5. Proteus-szindroma

A ritka, overgrowth (tilndvekedési) szindromak kozé
tartozo Proteus-szindroma hatterében a PIK3CA gén akti-
valo szomatikus mutacidja all, amely mozaicizmus forma-
jaban fordul el6, vagyis csak bizonyos sejtek hordozzak
a genetikai eltérést. A mutacio az AKT/mTOR jelatviteli
utvonal tulzott aktivacidjat eredményezi, ami koros szove-
ti novekedést okoz (36).

A klinikai tiinetek kozil kiemelendd az aszimmetrikus
tulburjanzas, amely érintheti a csontokat (példaul macro-
dactylia), a bért (lipomatosis, hemangiomak) ¢s mas ko-
tészoveteket. Tovabba gyakoriak a cerebriform nevusok,
melyek dominansan az alsé végtagokon jelentkeznek, il-
letve esetenként multiplex café-au-lait foltok (CALM) is
megjelenhetnek. A Proteus-szindroma kezelésére igére-
tesek az mTOR jelatviteli Gtvonalat célzo gyodgyszerek,
példaul a sirolimus és mas PIK3CA-inhibitorok, amelyek
hatékonysagat jelenleg is zajlo klinikai vizsgalatok mérik
37).

6. Ataxia-telangiectasia

Az ATM gén (Ataxia Telangiectasia Mutated) mu-
tacioja altal okozott betegség gyakorisaga 1:40,000 és
1:100,000 6 kozott mozog (38). Az ATM gén fehérje-
terméke kulcsszerepet jatszik a DNS karosodasanak fel-
ismerésében és javitasaban, a sejtciklus és az apoptozis
szabalyozasaban is, ezért a mutacio6 fokozott daganat koc-
kazattal jar.

Klinikailag jellegzetesek a neuroldgiai tiinetek, ame-
lyek mar kisgyermekkorban manifesztalodnak ataxia for-
majaban, majd késdbbi életkorban dysarthriaval (beszéd-
zavar) és dystoniaval (izomfesziilési zavar) is kiegésziil.
Szintén jellegzetesek a 3-5 éves korban megjelend telan-
giectasiak, amelyek eldsorban a conjunctivan és a béron
jelentkeznek (39).

7. Familiaris CALM-ok

A familiaris CALM-ok esetében nincsenck egyéb stig-
mak vagy klinikai tiinetek, amik NF1-re utalnanak. Az
orokletes tejeskavé foltokkal (CALM) rendelkezd egyé-
nek 80%-99%-aban tobb mint 6 CALM talalhato, amelyek
atmérdje néhany millimétertdl tobb mint 10 cm-ig terjed-
hetnek. Koriilbeliil 5-29%-uknal freckling is megjelenhet.

A jéindulata familiaris esetek kezelést nem igényel-
nek, kozmetikai problémak esetén lézeres kezelések
lehetségesek. Genetikai szindromak gyantja esetén ge-
netikai tanacsadas és molekularis genetikai vizsgalatok
indokoltak.

8. Gyiirii vagy ring kromoszéma szindromak

A gytrd kromoszoémak olyan aberrans kromoszomak,
amelyek akkor jonnek létre, ha egy kromoszoma mindkét
karjan (telomerek) bekdvetkez torés esetén a letort vé-
gek elvesznek, és a szabadon maradt végek 6sszetapadnak
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gylri formajaban. Bar rendkiviil ritkak, eddig valameny-
nyi huméan kromoszéman azonositottak dket, 99%-ban
sporadikusak. A tiinetek a telomerikus delécid helyétdl és
mértékétdl, valamint a gylir kialakulasakor elveszett ge-
netikai anyag mennyiségétdl fiiggnek, ennek megfelelden
a betegek fenotipusa igen valtozatos lehet. K6zos jellem-
z0jiik a kifejezett novekedésbeli elmaradas, illetve gyako-

ri az arci dysmorphia, microcephalia és a neurocognitiv
deficit (1, 5, 40).

A gylirikromoszoémak esetén a hiperpigmentaciod és
a tejeskavé foltok (CALM) kevésbé jellemzbek, azonban
a 7-es, 11-es, 12-es, 15-0s, 17-es és 22-es kromoszomat
érinté gylriikromoszéma-szindromakban gyakrabban je-
lentkeznek tejeskavé foltok (1, 5).

Lisch csomok és neurofibromak

Szindréma Brintett | Ordklési | = by wiinikai jellemzbl CALM jellemzék | C8YD diagnoszti-
gén méd kai szempontok
Tobbszorés CALM (>6 db,
>5 mm prep}lbertallsan, >15mm | Szamos, nerlgyok S| NIH ke tériumok,
. posztpubertalisan), neurofibro- lehetnek, tipusosan o
Neurofibromatosis Auto- , o « . Genetikai teszt (NF1
, . mak, axillaris/inguinalis freck- coast of Califor- , .
1. tipus (NF1) NF1 szomalis . . . . . , gén), MRI (opticus
., ling (Crowe-jel), Lisch-csomok, | nia”, de szabaly- .
(OMIM 162200) dominans S L glioma, agydagana-
csontrendszeri elvaltozasok talan alakuak is tok kizarasa)
(scoliosis, pseudoarthrosis), ma- | eléfordulhatnak
lignus daganat kockazat
. Kétoldali akusztikus neuri- MRI (VeStleIans
Neurofibromatosis Auto- . . . schwannomak, agy-
. 1 nomak, mas agydaganatok Kevesebb, mint -
2. tipus (NF2) NF2 szomalis (meningeomak. ependymémék), | NF1-nél daganatok kizarasa),
(OMIM 101000) dominans | (hEMINE > ependy ’ - Hallasvizsgalat,
sziirkehalyog L, e
Szemészeti vizsgalat
Auto Tobbszoros CALM, szeplok,
Legius-szindréma . lipémak, makrocefalia, tanula- i e Genetikai teszt
(OMIM 611431) SPREDI | szomdlis |, orok; neurofibromdk és | 1000S20r0 CALM (qpprn 1 gén)
dominans . PR
Lisch-csomok hianyoznak
PTPNII,
SOS1,
RAF1I,
RITI, Jellegzetes arcvonasok, ala-
KRAS, csony termet, velesziiletett sziv-
NRAS, Auto- fejlodési rendellenességek, (jel- | Pigmentnaevusok,
Noonan-szindroma BRAF, szomalis lemzéen pulmonalis stenosis), CALM-ok, Genetikai teszt,
(OMIM 163950) MAP2K], zoma’ fejlédési lemaradas, nyaki redd, | lentigok, Sziv UH
dominans . ) L. o
SOS2, cryptorchismus, véralvadasi za- | keratosis pilaris
LZTRI, varok, nyirokrendszeri eltérések
A2MLI, ¢és szemészeti rendellenességek
RRAS,
RASA2,
SHOC?
Tobbszoros lentigok, veleszii-
Noonan-szindréma BRAF, letett szivbetegség, j ellegrzetes Tobbszoros CALM ,
. Auto- arc, alacsony termet, egy¢b . EKG, szivultrahang,
lentigokkal MAP2K], - . (,,cafe-noir macu- o
szomalis | rendellenességek (pl. pulmo- , Genetikai teszt
(LEOPARD) PTPNIL, dominans | nalis stenosis, nemi szervek les”), (RAS-utvonal gének)
(OMIM 151100) RAFI o Zerv lentigok -utvonalg
fejlodési rendellenességel,
hallascsokkenés)
NF1-hez hasonl¢ tiinetek, Genetlk’al teszt
Watson-szindroma Auto- pulmonalis stenosis, alacsony (NF1 gén),
NF1 szomalis . ’ . Tobbszords CALM | Fizikalis vizsgalat,
(OMIM 193520) . novés, esetleg macrocephalia, L e
dominans Szemészeti vizsgalat,

MRI

1. a tablazat
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11




2025.101.1. 5-15.

Szindréma Erintett | Oroklési Fébb klinikai jellemzék CALM jellemzék | FeY¢b diagnoszti-
gén mod kai szempontok
Laza bor, mély tenyéri-talpi ran-
cok és hyperkeratosis, papillo-
Costello-szindréma Auto- mak az orr kortil, ritka, gondor CALM-ok el6- Genetikai teszt
(OMIM 218040) HRAS szomalis | haj, taplalasi/sulygyarapodasi fordulnak, de (HRAS gén),
dominans | és ndvekedési elégtelenség, ritkdbban Fizikalis vizsgalat
tumorrizikd (77%), jellegzetes
arcfelépités, cardiomyopathia
e BRAF, S .
Cardiofaciocuta- Auto- Cardialis érintettség, jellegzetes BRAF, KRAS,
C o MAP2K1, - . e i CALM-ok,
neous-szindroma MAP2K2 szomalis arcvonasok, hianyos szérzet, Keratosis pilaris MAP2K1, MAP2K?2
(OMIM 115150) KRAS ’ dominans | dystrophias kormok p gének szekvenalasa
Hamartomak, cutan angiofibro-
mak, hypopigmentalt maculak
(ash leaf — kérisfalevél alaku),
hypopigmentalt konfetti-szerti
foltok pretibialisan, subungualis
Sclerosis tuberosa Auto- fibromak, vese angiomyolipo- Genetikai teszt
(OMIM 7SCl, 1 ma, vesecisztak, pulmonaris o (TSC1, TSC2),
TSC1-191100, 75C2 fif)(r)llllilziilris lymphangioleiomyomatosis, int- CALM-ok (<50%) Fizikalis vizsgalat,
TSC2 - 613254) racardialis thabdomyomak, epi- UH, MRI
lepszia, szellemi fogyatékossag,
paraventricularis meszesedések;
csontrendszeri rendellenességek,
fogzomanc eltérések, gingivalis
fibromak, retinalis gliomak
Tobbszordos CALM, fibro- Gyakran nagyok, RTG (fibrosus dysp-
McCune-Albright- Sporadi- sus dysplasia, korai pubertas, szabalytalan szé- lasia), Hormonalis
szindroma GNAS kﬁ s endokrin rendellenességek liek (“Coast of vizsgalatok, Geneti-
(OMIM 174800) (hyperthyreosis, hypercortiso- Main”), egyolda- kai teszt
lismus) liak (GNAS)
Konstitutiy Mis- | MLIL Tobbsziros CALM, fokozot -
. Auto- tumorriziké (vastagbél, vékony- , Genetikai teszt,
match Repair Defi- | MSH2, 1 , . NF1-hez hasonlo i
ciencia (CMMRD) | MSH6 szomalis | bél, hematoldgiai daganatok), CALM-ok (MMR gének),
(OMIM 276300) PMS2 recessziv gyak,ran Lynf:h-s21nfirom:cl a Csaladi anamnézis
csaladban, pilomatrixomak
Overgrowth szindroma (kiilon-
féle szovettipusok tulzott néve- Fizikalis vizsgalat,
Proteus-szindroma Sporadi- | kedése), hamartomak, hiperos- Képalkoto eljarasok,
(OMIM 176920) AKTI kus tosisok, kotészovetes naevusok, CALM-ok Genetikai teszt
epidermalis naevusok, csontki- (AKTI)
novések
. . Auto- . . , CALM-ok Fizikalis vizsgalat,
Piebaldismus KIT, 1 Poliosis, hypopigmentalt ma- (gyakran szegmen- o
Y] Yy
(OMIM 172800) | SNAI2 szomélis |y talis elrendezddés. | Scnetikai teszt
dominans | " 2OCES | (KIT, SNADR)
ben)
Schwannomatosis LZTRI, ?zl(l)tr(r)l_z’llis To6bbszoros schwannomak, ese- CALM-ok 12}/[;16’ tikai teszt
(OMIM 162091) SMARCBI domindns tenként meningiomak (LZTRI, SMARCBI)
Russel-Silver- Imprin- Intrauterin névekedés elmara- Fizikalis vizsgalat,
szindroma - tinlgj dasa, alacsony sziiletési stly, CALM-ok Genetikai vizsgalat

(OMIM 180860)

aszimmetria

(11p15 régio)

1. b tablazat
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Szindréma S | L Fébb klinikai jellemzék CALM jellemzék | EeYeb diagnoszti-
mod kai szempontok
FANCA,
FANCC, Fizikalis vizsgalat
FANCG, Csontvel§ elégtelenség, csont- . . 58 .
. > Keépalkotd vizsga-
. . FANCE, rendszeri rendellenességek,
Fanconi anaemia FANCD2 Auto- alacsony ndvés, microcephalia. latok,
(OMIM 227650) ’ szomalis Y NOVES, MICTOCEPAN, | - A1 Mok Szemészeti vizsga-
BRCA2, , szemeltérések, genitourethralis
recessziv . ., latok,
BRIPI, malforméaciok Genetikai vizsed
FANCB, latok e
FANCE
FANCI
s, BLM Novekedésbeli lemaradas (pre/ FlZlkah.S Vlz'sg‘a¥at,
Bloom szindroma Auto- ostnatalis), immundeficiencia Endokrinologiai
(OMIM 210900) szomalis | & o . . | CALM-ok vizsgalat,
. fényérzékenység, inzulin rezisz- o
recessziv | o korai tumorriziké Genetikai teszt
’ (BLM gén)

. . ATM, . . e,
Ataxia teleangi- 7:14 kromo- Auto- Cerebellaris dysfunctio és/vagy Fizikalis vizsgalat,
ectasia s;éma trans- szomalis | ataxia, immundeficiencia, Ritkan CALM-ok | Genetikai teszt
(OMIM 208900) s recessziv | teleangiectasiak (ATM gén)

lokéacio
1. ¢ tablazat
CALM-mal tarsul6 szindrémak
Diagnozis lus, lentigo), melyhez az anamnézis ismeretében a legtobb

A CALM diagnozis felallitasahoz altalaban elegen-
dé a fizikalis vizsgalat. Nehezen megitélhetd esetekben
a kornyezd teriilettdl valo elkiilonitésben segithet a Wood
lampa hasznalata. Borbiopsziara a mindennapi gyakorlat-
ban nincs sziikség. Ha mégis torténik szovettani vizsga-
lat, az NF1-hez tarsuld6 CALM-okban a basalis rétegben a
melanocitakban és a basalis keratinocitadkban megnéveke-
dett mennyiségli melanin lathato, 6rias melanoszémakkal
(41).

Multiplex CALM-ok jelenléte esetén alapos kivizs-
galas sziikséges a szisztémas érintettség, esetleges szind-
réma kizarasa céljabol, amely magaban foglalja a csaladi
anamnézist, a részletes fizikalis vizsgalatot (neurofibro-
mak, hypopigmentalt foltok, freckling, stb.), szemésze-
ti vizsgalatot (Lisch-csomok, choroidalis eltérések, stb.),
neurologiai, fiil-orr-gégészeti vizsgalatot audiologiaval ki-
egészitve, ortopédiai vizsgalatot és sziikség esetén képal-
kot eljarasokat (pl. MRI, rontgen, ultrahang), valamint az
egyre szélesebb korben elérheté genetikai tesztet. Pozitiv
esetekben a csaladtagok alapos fizikalis, illetve indokolt
esetben genetikai vizsgalata is sziikséges.

Differencialdiagnosztika

Fontos elkiiloniteni a CALM-okat mas hiperpigmen-
tacios allapotoktol (pl. Addison-kér, hemokromatozis),
velesziiletett anyajegyekt6l (pl. melanocitdas naevusok,
Becker-naevus) ¢és tovabbi pigmentalt bértiinetektdl (pl.
maculopapulosus cutan mastocytosis, posztinflammatori-
kus hiperpigmentacio, szegmentalis pigmentacios zavar,
fitophotodermatitis, plexifrom neurofibroma, naevus spi-
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esetben a dermatoszkoppal kiegészitett fizikalis vizsgalat
elegendé.

Terapia

A CALM-ok alapvetden benignus, panaszt nem okozo
bértiinetek, ezért dnmagukban kezelést nem igényelnek,
azonban a hattérben meglévd alapbetegség esetén a tar-
suld elvaltozasok, malignus tumorok kezelésére sziikség
lehet, ezért a korai diagnozis és a genetikai tanacsadas el-
engedhetetlen. A betegek hosszatavu, multidiszciplinaris
(gyermekneurologus, borgydgyasz, szemész, onkologus,
flil-orr-gégész/audioldgus, genetikus, ortopéd sebész, ra-
diologus) gondozast igényelnek a késébbi szovédmények,
esetleges malignitasok korai detektalasa és kezelése cél-
jabol.

Amennyiben a tejeskavé foltok kifejezett kozmetikai
problémat, pszichés terhet okoznak, lokalis externak, eset-
leg villanofényes technika (IPL), radiofrekvencias (RF)
vagy lézeres kezelés alkalmazhatd (42), bar szindromas
esetekben kevés irodalmi adat all rendelkezésre ezen tera-
piak hatékonysagarol. Az eddigi adatok szerint a terapias
eredmények gyakran csak mérsékeltek, illetve a recidiva
is gyakori.

A CALM-ok kezelésére hasznalt 1ézerekkel (pl. Q-
kapcsolt neodimium:ittrium-aluminium-granat 1ézer (QS
Nd:YAG), Q-kapcsolt alexandrit 1ézer, Q-kapcsolt rubin
1ézer, és festéklézer) az elvaltozasok halvanyitasahoz/el-
tiintetéséhez tobb alkalomra van sziikség. Szovédmény-
ként el6fordulhat hipopigmentacio, atmeneti/permanens
hiperpigmentacio, hegesedés, valamint gyakran csak rész-
leges javulast sikertil elérni (42).
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Osszefoglalas

A fizikalis vizsgalat soran a CALM-ok klinikai meg-

jelenésének, eloszlasanak és szamanak alapos feltérképe-
zése kiemelt jelentOségli: a soliter, kisméretli tejeskavé fol-
tok altalaban nem igényelnek tovabbi kivizsgalast, ezzel
szemben a nagyszamu, genetikai szindroma lehetéségére
utal6 elvaltozasok szoros obszervaciot, részletes kivizs-
galast és multidiszciplinaris megkozelitést igényelnek. Az
ilyen esetekben nélkiilozhetetlen a tarsulod tiinetek folya-
matos megfigyelése ¢és a lehetséges differencialdiagnosz-
tikai koérképek kizarasa. A korai diagnozis és a genetikai
tanacsadas alapvetd fontossagii a megfeleld kezelés, a
hosszutavu kdvetés és a prognézis javitasa érdekében.

13.

14.

IRODALOM

Lalor L, Davies OMT, Basel D, és mtsai.: Café au lait spots:
When and how to pursue their genetic origins. Clin Dermatol.
(2020) 38(4), 421-31. DOIL: 10.1016/j.clindermatol.2020.03.005
Wang W, Wei CJ, Cui XW, és mtsai.: Impacts of NF1 Gene Mutat-
ions and Genetic Modifiers in Neurofibromatosis Type 1. Front
Neurol. (2021) 12, 704639. DOI: 10.3389/fneur.2021.704639
Ben-Shachar S, Dubov T, Toledano-Alhadef H, és mtsai.. Predic-
ting neurofibromatosis type 1 risk among children with isolated
café-au-lait macules. ] Am Acad Dermatol. (2017) 76(6), 1077-
1083.e3. DOI: 10.1016/j.jaad.2017.02.027

Santos ACED, Heck B, Camargo BD, és mtsai.: Prevalence of
Café-au-Lait Spots in children with solid tumors. Genet Mol Biol.
(2016) 39(2), 232-8. DOL: 10.1590/1678-4685-GMB-2015-0024
Anderson S.: Café au Lait Macules and Associated Gene-
tic Syndromes. J Pediatr Health Care Off Publ Natl Assoc Pe-
diatr Nurse Assoc Pract. (2020) 34(7), 71-81. DOI: 10.1016/j.
pedhc.2019.05.001

Carvalho AA, Ferraz LDA, Martelli DRB, és mtsai.: Craniofaci-
al findings in syndromes associated with cafe-au-lait spots: a li-
terature review. Rev Assoc Médica Bras. (2023) 69(1), 195-202.
DOI: 10.1590/1806-9282.20220866

Rauen KA.: The RASopathies. Annu Rev Genomics Hum
Genet. (2013) 14, 355-69. DOI: 10.1146/annurev-ge-
nom-091212-153523

Veres K, Gal Al, Fodor A, és mtsai.: Terapias ujdonsagok a gyer-
mekbérgyogyaszatban., Borgyogy Es Venerol. Szemle. (2023)
99(5), 342-54. DOI: 10.7188/bvsz.2023.99.5.3

Lammert M, Friedman JM, Kluwe L, és mtsai.: Prevalence of
neurofibromatosis 1 in German children at elementary school
enrollment. Arch Dermatol. (2005) /41(1), 71-4. DOI: 10.1001/
archderm.141.1.71

. Duong TA, Shidian E, Valeyrie-Allanore L, és mtsai.: Mortality

Associated with Neurofibromatosis 1: A Cohort Study of 1895
Patients in 1980-2006 in France. Orphanet J Rare Dis. (2011) 6,
18. DOIL: 10.1186/1750-1172-6-18

. Padlla S, Anker P, Farkas K, és mtsai.: Co-occurrence of neu-

rofibromatosis type 1 and pseudoachondroplasia — a first case
report. BMC Pediatr. (2023) 23(7), 110. DOI: 10.1186/s12887-
023-03920-7

. Palla S, Lérincz K, Banvolgyi A. és mtsai.: Dermatologic aspects

of NF1: revised diagnostic criteria and new therapeutic modali-
ties. BVSZ (2022) 98(2), 88-96. DOI: 10.7188/bvsz.2022.98.2.6
Legius E, Messiaen L, Wolkenstein P, és mtsai.: Revised diag-
nostic criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndro-
me: an international consensus recommendation. Genet Med.
(2021) 23¢8), 1506. DOI: 10.1038/s41436-021-01170-5
Ozarslan B, Russo T, Argenziano G, és mtsai.: Cutaneous Fin-
dings in Neurofibromatosis Type 1. Cancers. (2021) /3(3), 463.
DOI: 10.3390/cancers13030463

14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Albaghdadi M, Thibodeau ML, Lara-Corrales I.: Updated App-
roach to Patients with Multiple Café au Lait Macules. Dermatol
Clin. (2022) 40(1), 9-23. DOI: 10.1016/j.det.2021.08.002

Nasi L, Alexopoulos A, Kokkinou E, és mtsai.: Characteristics
of Café-au-lait Macules and their Association with the Neuro-
fibromatosis type I Genotype in a Cohort of Greek Children.
Acta Derm Venereol. (2023) 703, 5758. DOI: 10.2340/actadv.
v103.5758

Kim BH, Chung YH, Woo TG, és mtsai.: NF2-Related Schwan-
nomatosis (NF2): Molecular Insights and Therapeutic Avenues.
Int J Mol Sci. (2024) 25(12), 6558. DOI: 10.3390/ijms25126558
Ruggieri M, Pratico AD, Serra A, és mtsai.: Childhood neurofib-
romatosis type 2 (NF2) and related disorders: from bench to bed-
side and biologically targeted therapies. Acta Otorhinolaryngol
Ital Organo Uff Della Soc Ital Otorinolaringol E Chir Cerv-facc.
(2016) 36(5), 345-67. DOI: 10.14639/0392-100X-1093
Schraepen C, Donkersloot P, Duyvendak W, és mtsai.: What to
know about schwannomatosis: a literature review. Br J Neurosurg.
(2022) 36(2), 171-4. DOI: 10.1080/02688697.2020.1836323
Planet M, Kalamarides M, Peyre M.: Schwannomatosis: a Re-
alm Reborn: year one. Curr Opin Oncol. (2023) 35(6), 550-7.
DOI: 10.1097/CC0O.0000000000000994

Brems H, Chmara M, Sahbatou M, és mtsai.: Germline loss-of-
function mutations in SPRED1 cause a neurofibromatosis 1-like
phenotype. Nat Genet. (2007) 39¢9), 1120-6. DOI: 10.1038/
ng2113

Roberts AE, Allanson JE, Tartaglia M, és mtsai.: Noonan synd-
rome. Lancet Lond Engl. (2013) 387(9863), 333-42. DOL:
10.1016/S0140-6736(12)61023-X

Banuls J, Alvarez—Chinchilla PJ, Lucas A, és misai.: Clinical,
pathological and dermoscopic characteristics of cutaneous les-
ions in LEOPARD syndrome. J Eur Acad Dermatol Venereol
(2018) 32(3), 100-101. DOI: 10.1111/jdv.14573
Martinez-Molina M, Fabregat-Pratdepadua M, Bielsa Marsol
L: Noonan Syndrome With Multiple Lentigines. Actas Der-
mo-Sifiliograficas. (2024) 115(4), T414-6. DOI: 10.1016/j.
ad.2022.05.049

Alfurayh N, Alsaif E, Alballa N, és mtsai.: LEOPARD Syndrome
with PTPN11 Gene Mutation in Three Family Members Presen-
ting with Different Phenotypes. J Pediatr Genet. (2020) 09(04),
246-51. DOI: 10.1055/5-0039-3400226

Szalai S, Becker K, Torok E.: Costello syndrome with decreased
glucose tolerance. Eur J Dermatol EJD. (1999) 9(7), 533—6.
Gripp KW, Morse LA, Axelrad M, és mtsai.: Costello syndro-
me: Clinical phenotype, genotype, and management guidelines.
Am J Med Genet A. (2019) 179(9), 1725-44. DOI: 10.1002/
ajmg.a.61270

Zhang J, Tong H, Fu X, és mtsai.: Molecular Characterization of
NF1 and Neurofibromatosis Type 1 Genotype-Phenotype Corre-
lations in a Chinese Population. Sci Rep. (2015) 5, 11291. DOL:
10.1038/srep11291

Boyce AM, Casey RK, Ovejero Crespo D, és mtsai:. Gyneco-
logic and reproductive outcomes in fibrous dysplasia/McCune-
Albright syndrome. Orphanet J Rare Dis. (2019) 74, 90. DOL:
10.1186/513023-019-1057-x

Randle SC.: Tuberous Sclerosis Complex: A Review. Pediatr Ann.
(2017) 46(4), 166-71. DOI: 10.3928/19382359-20170320-01
Wimmer K, Kratz CP.: Constitutional mismatch repair-deficien-
cy syndrome. Haematologica. (2010) 95¢5), 699-701. DOI:
10.3324/haematol.2009.021626

Wimmer K, Rosenbaum T, Messiaen L.: Connections between
constitutional mismatch repair deficiency syndrome and neu-
rofibromatosis type 1. Clin Genet. (2017) 9/(4), 507-19. DOI:
10.1111/cge.12904

Hafsi W, Badri T, Rice AS.: Bloom Syndrome. In: StatPearls [In-
ternet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 [idé-
zi 2024. december 23.]. Elérhet6: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK448138/



2025. 101.1. 5-15.

34.

3s.

36.

37.

38.

Oiso N, Fukai K, Kawada A, és mtsai.: Piebaldism. J Dermatol.
(2013) 40(5), 330-5. DOI: 10.1111/j.1346-8138.2012.01583.x
Murakami T, Fukai K, Oiso N, és mtsai.: New KIT mutations in
patients with piebaldism. J Dermatol Sci. (2004) 35(1), 29-33.
DOI: 10.1016/j.jdermsci.2004.03.003

Canaud G, Hammill AM, Adams D, és mtsai.: A review of me-
chanisms of disease across PIK3CA-related disorders with vas-
cular manifestations. Orphanet J Rare Dis. (2021) /6, 306. DOI:
10.1186/s13023-021-01929-8

Parker VER, Keppler-Noreuil KM, Faivre L, és mtsai.: Safety
and efficacy of low-dose sirolimus in the PIK3CA-related overg-
rowth spectrum. Genet Med Off J] Am Coll Med Genet. (2019)
(5), 1189-98. DOI: 10.1038/s41436-018-0297-9

Riboldi GM, Samanta D, Asuncion RMD, és mtsai.: Ataxia-Te-
langiectasia. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): Stat-
Pearls Publishing; 2024 [idézi 2024. december 28.]. Elérhet6:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 519542/

15

39.

40.

41.

42.

Rothblum-Oviatt C, Wright J, Lefton-Greif MA, és mtsai.: Ata-
xia telangiectasia: a review. Orphanet J Rare Dis. (2016) 25,
11(1):159. DOI: 10.1186/513023-016-0543-7

Yip MY.: Autosomal ring chromosomes in human genetic disor-
ders. Transl Pediatr. (2015) 4(2), 16474—-16174. DOI: 10.3978/;.
issn.2224-4336.2015.03.04

Hamm H, Emmerich K, Olk J.: Pigmented macules as possible
early signs of genetic syndromes. Hautarzt Z Dermatol Venerol
Verwandte Geb. (2019) 70(7), 506—13. DOI: 10.1007/s00105-
019-4416-6

Czirbesz K, Baranyai F, Haller A, és mitsai.: Hyperpigmentd-
cio esztétikai vonatkozasai. BVSZ (2024) 100(6), 305-11. DOI:
10.7188/bvsz.2024.100.6.4

Erkezett: 2025.01.03.
Kozlésre elfogadva: 2025.01.10.





