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Monozygotni dvojcata s Legius syndromem
a diferencidlni diagnostika Legius syndromu
a neurofibromatézy typ 1

Monozygotic twins with Legius syndrome and differential
diagnosis of Legius syndrome and neurofibromatosis type 1

Vazena redakce,

Legius syndrom (LGSS, MIM 611431) je
vzacné autozomalné dominantné (AD) dé-
di¢né neurokutanni onemocnéni v dlsledku
patogennich mutaci genu SPREDT (15q14),
s vlivem na signélni cestu Ras/mitogen-acti-
vated protein kinase (Ras/MAPK) a s koz-
nim nalezem skvrn café-au-lait (CALM)
a nékdy axilarniho a/nebo inquinalniho

frecklingu (Cetné drobné hnédé skvrny po-
dobné pihdm). LGSS byl popsan v roce
2007 jako NF1-like syndrom vyclenénim
od pacientl s diagndézou neurofibroma-
tosis von Recklinghausen typ | (neurofib-
romatéza typ 1, NF1, MIM 162200) [1]. Od-
hadovana prevalence LGSS v populaci je
1:46000az 1:75000 [2,3]. U LGSS je vedle
kozniho nélezu popisovéan fenotyp s mak-

Tab. 1a. Diagnostické pfiznaky LGSS [2].

Podezieni na diagndzu LGSS je mozné vyslovit u jedincd, ktefi maji:

pseudoartrozy).

1. Dysplastickou pigmentaci charakteru skvrn barvy bilé kdvy (CALM), soucasné s/bez na-
lezu intertrigindzniho freckling (Cetné drobné okrouhlé hnédé skvrny podobné piham,
v predilekenich mistech — v axilach a tfislech).

2.Soucasné s absenci dalsich diagnostickych pfiznakd NF1 — nejsou nalezeny neurofib-
romy ani plexiformni neurofibromy, gliom zrakové dréhy, Lischovy noduly ani kostni dys-
plazie (dysplazie kridla kosti sfenoidaIni, ztenceni kortikaIni ¢asti dlouhych kosti s/bez

Pro stanoveni diagndzy LGSS je tfeba najit alespon dvé z nasledujicich kriterii:

1. Skvrny barvy bilé kdvy na kizi (CALM) v poctu > 5. Mdze byt pritomen mnohocetny axi-
larni nebo inquinalni freckling. Nejsou nalezena dalsi diagnosticka kritéria NF1.

2. Mutace genu SPREDT v heterozygotnim stavu pfi molekuldrné genetickém vysetrent.

3. Jeden z rodi¢l probanda méa stanovenou dg. LGSS podle vyse uvedenych dg. kritérif.

Dalsi mozné soucasti klinického obrazu LGSS jsou:

a) makrocefalie
b) maly vzrlst

¢) specifické poruchy ucent;

drom ADD, syndrom ADHD)
e) mnohocetné lipomy

f) deformity hrudniku

d) poruchy chovani a vyvojové poruchy (poruchy soustfedéni a/nebo hyperaktivita — syn-

g) stigmatizace facies — odpovida ndlezu u Noonan syndromu

CALM - café-au-lait skvrny; LGSS - Legius syndrom; NF1 — neurofibromatdéza typ 1
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rocefalii, s dysmorfif obliceje, malym vzris-
tem, lipomy na kdZzi, specifickymi poruchami
ucenf (SPU) a s poruchami soustfedéni a hy-
peraktivitou (ADHD) [1,2]. Diagnosticky vy-
znamné je vymezenf pacientl s LGSS proti
klinickému obrazu NF1 tim, Ze u nich ne-
jsou pfitomny gliomy, neurofibromy, Lis-
chovy noduly (hamartomy duhovky) ani
kostnf dysplazie (tab.1a). Pro jasné stanoveni
LGSS je nezbytny molekuldrné geneticky
prikaz patogenni heterozygotni mutace
genu SPREDT [1-4].
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Tab. 1b. Diagnosticka kritéria NF1 [6].

4. gliom zrakové drahy

kosti s/bez pseudoartrézy)

NF1 dle uvedenych kritérif

NF1 — neurofibromatéza typ 1

1. skvrny barvy bilé kdvy na kdzi (skvrny café-au-lait) v poctu > 6 — do puberty o jednom
rozméru alespon > 5 mm; po puberté o jednom rozmeéru alesport > 15 mm

2. mnohocetny axildrni a/nebo inquindini freckling (Cetné drobné hnédé skvrny podobné
pihdm, v predilekénich mistech — v axilach a tfislech)

3. dva a vice neurofibromd nebo jeden ¢i vice plexiformnich neurofibrom

5. typické kostni léze (dysplazie kiidla sfenoidalni kosti, ztenceni kortikaIni ¢asti dlouhych

6. dva nebo vice Lischovy noduly (hamartomy iris) oboustranné

7.pfibuzny prvniho stupné (rodi¢, sourozenec nebo potomek) s prokdzanou diagnézou

NF1 je multisystémové AD dédi¢né neu-
rokutdnni onemocnéni charakterizované
postizenim klze, centrélniho a periferniho
nervového systému, oci, kostf a cévni stény.
Pficinou onemocnéni je mutace tumor
supresorového genu NFT (17g11.2) a po-
rucha tvorby neurofibrominu - negativ-
niho reguldtoru komplexu Ras [5]. Klinicka
diagndza NF1 je definovana sedmi dia-
gnostickymi kritérii (tab. 1b), v¢. CALM a pi-
hovatosti (frecklingu) na kzi [6]. Vedle dia-
gnostickych kritérif ma NF1 dalsi Siroké
spektrum klinickych projev( [5]. Jak LGSS,
tak NF1 jsou soucasné fazeny mezi RASo-
patie, skupinu onemocnéni v disledku po-
ruch Ras/MAPK signalnf cesty [7]. Onkolo-
gické riziko je u LGSS vyrazné mensi nezZ
u NF1 [1,2].

Molekuldrné genetické vysetfeni genu
SPRED] je v CR k dispozici od roku 2011 [8].
Cilem predkladané kazuistiky je zlepsit dife-
rencidlni diagnostiku u pacientd s nélezem
mnohocetnych CALM na k&Zi.

Nyni 16leté sestry (jednovajecna dvoj-
Cata), byly sledovény pediatrem pro pozitivni
perinatalni anamnézu (gemini, akutni porod
cisafskym fezem pro preeklampsii matky
v 36. tydnu gravidity) a nizkou porodnf
hmotnost (dvoj¢e A s porodni hmotnosti
2 2409, délkou 44 cm, dvojce B s porodnf
hmotnostf 2 140 g, délkou 44 cm). Poporodni
adaptace byla u obou dobra. Obé mély pfi-
méfeny psychomotoricky vyvoj se samo-
statnou chlizi od 1 roku véku a pfimérenym
vyvojem feci. Pro kozni nalez CALM (obr. 1a)
a podezieni na NF1 byly divky ve véku
2,5 roku odeslany k vysetfeni do détské neu-
rologické ambulance FN Motol, kde jsou sle-
dovany az dosud. Také matka a maternalnf
babicka divek maji kozni ndlez CALM. Neu-
rologicky nélez byl u obou divek trvale bez
loZiskovych zmeén, bez dysmorfickych ryst
obliceje (kromé hloubéji posazenych oci),
s malym vzrdstem, s lehkym pectus excava-
tum a genua vara. U sester nebyly nalezeny
neurofibromy, Lischovy noduly ani kostnf

Obr. 1a. Skvrny café-au-lait na kdizi trupu u diagnoézy Legius syndrom.
Fig. 1a. Café-au-lait macules on the skin of the trunk at the diagnosis of Legius syndrome.

dysplazie, na MR mozku nebyly gliom zra-
kové dréhy anijind patologie. Pro maly vzrlst
jsou obé sledovany antropologem a endo-
krinologem, pohlavni znaky maji plné vy-
jadreny. Pro genua vara jsou v ortopedické
péci, zatim s konzervativnim postupem. Obé
divky majfi vyborné skolni vysledky, bez SPU.

Dvojce A mélo od novorozeneckého véku
na kdzi dvé CALM s progresi jejich poctu
do konce batolecitho véku a s naznacenym
frecklingem od 5. roku véku. V 16 letech ma
10 CALM na trupu a koncetinach a jen nazna-
¢eny freckling v tfislech. Pfi antropologickém
vysetfenf ve 14 letech a 10 mésicich véku
méla jiz kone¢nou vysku 150,3cm (-2,3 smé-
rodatné odchylky [SDI]), hmotnost 51,5 kg
(-0,4 SD), index télesné hmotnosti (body
mass index; BMI) 22,8 (1,1 SD), obvod hlavy
55,1cm (0,3 SD) relativné velky. Dolni kon-
Cetiny délky 66,8cm (=2,6 SD) byly zkraceny
proti trupu (pomeér vysky vsede k délce dol-
nich koncetin 2,4 SD), s genua vara a pedes
plani az planovalgi vice vpravo, délka cho-
didla 22,6cm (0,9 SD). Hodnota rdstového
hormonu (insulin-like growth factor 1; IGF1)
byla v normé (449 ug/l), s IGF1 0,24 SD. En-
dokrinolog vzhledem k familidarnimu po-
dilu na malém vzristu (vyska matky 166.cm,
otce 165cm) neindikoval terapii réstovym
hormonem.

Dvojce B mélo od novorozeneckého véku
na kizi jednu CALM s progresi jejich poc¢tu do
konce batoleciho véku a s naznacenym frec-
klingem od 5. roku véku. V 16 letech ma pa-

Obr. 1b. Rodokmen: otec (lll.1) adoptovan,
u praprarodict (1.1 a .2) neni zndm feno-
typ (pfitomnost skvrn café-au-lait).

Fig. 1b. Family tree: father (lll.1) adopted,
the phenotype (presence of café-au-lait
macules) of great-grandparents

(1.1 and 1.2) is not known.
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cientka Sest CALM a mirny freckling v tfislech
- vyraznéjsi nez u sestry. Pfi antropologickém
vysetienive 14 letech a 10 mésicich véku méla
jiz kone¢nou vysku 150,3cm (-2,3 SD), hmot-
nost 50kg (-0,6 SD), BMI 22,1 (0,9 SD), obvod
hlavy 54,8cm (0,1 SD). Dolni koncetiny délky
66,3cm (-2,7 SD) byly zkrdceny proti trupu
(2,7 SD), s genua vara a pedes plani vpravo,
délka chodidla byla 22,4cm (=1 SD). Hodnota
IGF1 byla v normeé (419 pg/l), s IGF1 0,01 SD.
Endokrinolog neindikoval terapii rlstovym
hormonem.

Vzhledem k tomu, Ze u obou sester byly
nalezeny pouze koznf pfiznaky NF1 (jasné
vyjadiené CALM a jen naznaceny frec-
kling), nebylo provedeno vysetieni genu
NFI1, ale bylo indikovano pfimo vysetfeni
genu SPRED], kde byla prokazana dosud ne-
popsana varianta ¢.1093C>T (p.GIn365Ter)
v exonu 7 v heterozygotnim stavu, kterd
predikuje vznik pred¢asného stop kodonu
a tvorbu zkraceného proteinu a je nejspise
patogenni, a tedy pfi¢inou LGSS u obou ses-
ter. Nalezena mutace byla nasledné proka-
zana také u jejich matky a materndlnf ba-
bicky (obr. 1b). Molekuldrné genetické
vysetieni pomoci sady polymorfnich STR
(short tandem repeats) markerd potvrdilo, ze
jde o identicka, tedy monozygotni dvojcata.

LGSS predstavuje dllezitou diferencidlni
diagndzu pro jedince s vicecetnymi CALM,

resp. s CALM a frecklingem, a tedy s obra-
zem ,mirné probihajici” NF1 — bez neuro-
fibromd, gliomU a dalSich nddorovych pro-
cesl [1,2]. Ze spole¢nych diagnostickych
pfiznakd s NF1 byly u nasich pacientek jasné
vyjadieny pouze CALM, freckling byl jen na-
znacen. Z dalsich klinickych pfiznak( spolec-
nych pro NF1 a LGSS u nich byl pfitomen jen
maly vzrlst (-2,3 SD), ktery zde nebyl spo-
jen s nizkymi hodnotami IGF1 (jak mUze byt
u NF1) [5], ale se zkracenim dolnich konce-
tin proti trupu. Stigmatizaci obliceje, makro-
cefalii ani SPU, popisované u jinych pacientd
s LGSS [1,2,59], jsme u nasich pacientek
nepozorovali.

Tfebaze jsou pacientky jednovajecna
dvojcata, jejich fenotyp se lehce lisi — po-
¢tem CALM, vyjadfenim frecklingu, zavaz-
nosti genua vara a také délkou dolnich
koncetin.

V literatufe jsme nenalezli pfipad LGSS
u monozygotnich dvojcat a také proto po-
vazujeme nasi kazuistiku za daleZitou. Na
LGSS musi byt pomysleno u pacientd s vice-
Cetnymi CALM bez dalsich projevt NF1 nebo
u pacientl s diagndzou NF1, kterd byla sta-
novena na zakladé nalezu CALM a freck-
lingu bez prikazu kauzalni mutace v genu
NFT [2,10]. Aktudlné je mozné k diagnostice
NF1 i LGSS vyuzit také vysetieni panelu gent
se vztahem k Ras/MAPK signalnf cesté [2].
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