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Seznam zKkratek

CALM - skvrny café au lait (café au lait macules)

ETV — endoskopicka ventrikulostomie tieti komory (Endoscopic Third
Ventriculostomy)

FASI — hypersignalni loziska v T2W sekvencich MRI (Focal Areas of Signal
Intensity)

FCD — fokalni kortikalni dysplazie

GOOP - gliomy mimo zrakovou drahu (Gliomas Outside Optic Pathway)

IVS — interventikulostomie

MPNST — maligni tumor z oball periferniho nervu (Malignant Peripheral

Nerve Sheath Tumor)

MR(I) — magneticka rezonance (imaging/zobrazeni)

NF1 — neurofibromatoza typ 1

NF2 — neurofibromatéza typ 2

NIH — National Institute of Health

NSE — neuron specificka enolaza

OPG — gliom zrakové drahy (Optic Pathway Glioma)

T1W —T1 véaZena sekvence

T2W — T2 véazena sekvence

VPZ — ventrikuloperitonealni zkrat

VVV —vrozend vyvojova vada



Souhrn

Neurofibromatoza typ 1 (NF1) je onemocnéni s incidenci 1:2500 — 3000,

s autozomalné¢ dominantnim typem dédiCnosti, ale zaroven s vysokym

vyskytem sporadickych mutaci (30 — 50%). Gen je umistén na 17. chromozému

(17q11.2), a kéduje tumor — supresorovy protein neurofibromin. Onemocnéni je

spojeno se zvySenym vyskytem nadorovych procesi a vede k vyrazné

morbidité. Z neurologickych komplikaci jsou klinicky vyznamné zejména

nalezy gliomtl mozku (gliomti zrakové drahy i gliomd mimo zrakovou drédhu) a

hydrocefalu. Gliomy zrakové drahy jsou u NF1 popisovany s incidenci 15 — 20

%, a dle literatury jsou v poloviné az 2/3 asymptomatické. Z toho vyplyva i

doporuceni Listernick et al. zroku 1997, aktualizované v roce 2007, podle

kterého je MR zobrazeni u NF1 pacientli (véetné déti) indikovano az v ptipadé
oc¢nich nebo neurologickych ptiznakd.

Cile prace:

1) Zhodnotit klinicky vyznam nélezli na MR zobrazenich mozku, pfedevsim
gliomti a hydrocefalu, a dle vysledkti upravit indika¢ni kritéria MR tak, aby
tyto zivot ohrozujici komplikace byly v¢as zachyceny.

2) Vramci zpracovani vSech dat v celém souboru odhalit mozné pficiny
vysokého poctu sporadickych ptipadi.

3) Vyhodnotit diagnosticky vyznam vyuziti biomarkerti — neuron specifické
enolazy (NSE) a proteinu S100B u pacienti s mozkovymi gliomy.

Material a metodika: Samostatné jsem zpracovala soubor 285 déti s NFI,

které byly sledovany na Klinice détské neurologie UK 2. LF a FN Motol

v letech 1990 — 2010. VSichni pacienti méli neurologické a o¢ni vySetieni a

také vSichni méli MR zobrazeni mozku. Hodnotila jsem incidenci nalezi

(zejména gliomt zrakové drahy, gliomi mimo zrakovou drahu, hydrocefalu a

jeho pficiny, FASI, a dals$i nélezy) klinicky vyvoj, vék v dobé manifestace

gliomli a nutnost 1écby. Data jsem porovnavala s literaturou. Obdobné jsem
hodnotila i nalezy pti CT/MR zobrazenich patefe. Dale jsem u pacientd
sledovala obecnd data (diagnosticka kritéria, vliv véku rodicl na sporadicky

vyskyt NF1 a prvni pfiznak onemocnéni) a z neurologickych komplikaci vyskyt



epilepsie. U ¢asti pacientd byly v ramci kontrol ¢i hospitalizaci stanovované
plazmatické hladiny biomarkert — neuron specifické enoldzy (NSE) a proteinu
S100B. Statisticky jsem porovnavala hodnoty u NF1 pacientt s gliomy a bez
gliomti mozku.

Vysledky: Gliom mozku mélo celkem 87/285 (30.5 %) naSich pacientl
s NF1 — 77/285 (27 %) déti mélo gliom zrakové drahy (OPG) a 29/285 (10.2
%) gliom mimo zrakovou drédhu (GOOP), z toho 19 zirovenn OPG i GOOP.
Vrameci OPG byla klinicky vyznamnd podskupina pacientl s gliomem
chiasmatu zasahujicim do hypotalamu (Dodge 2 H +). Léceno bylo 32/77 (41.6
%) déti s OPG a 22/29 (75.9 %) pacienti s GOOP. Celkem bylo pro gliom
1éceno 43/87 (49.4 %), resp. 43/285 (15.1 %) déti.

Obstrukéni hydrocefalus byl zjistén u 22/285 (7.7 %) pacienti. Ve 14/22
byl pfi¢inou gliom, 6/22 idiopatickd sten6za akveduktu, v 1 ptipad¢ Slo o
expanzivné se chovajici arachnoidalni cystu a v 1 ptipad¢ o sekundarni sten6zu
akveduktu v. s. po radioterapii. Pacienti s obstrukénim hydrocefalem na
podkladé idiopatické stendzy akveduktu méli po dlouhou dobu velmi
nendpadné klinické priznaky a u jedné pacientky slo dokonce o ndhodny nalez
na MRI mozku. VSichni pacienti s hydrocefalem byli indikovani
k neurochirurgické terapii.

NejcastejSim nalezem na MRI mozku byla hypersignalni loziska v T2
vazené sekvenci (FASI). Tyto 1éze nemaji onkologicky charakter, ale maji svou
dynamiku a n€kdy je problematické rozliSeni FASI a GOOP, zejména v oblasti
mozkového kmene. Tato sporna loziska je potfeba dlouhodobé¢ peclive sledovat.

Dalsi nalezy na MRI mozku byly: cysty 32/285 (11.2 %), cévni zm&ny
7/285 (2.5 %), vyvojové abnormity 7/285 (2.5 %), intrakranidln¢ zasahujici
plexiformni neurofibromy 6/285 (2.1 %). Relativné Casté byly také nespecifické
gliové zmény/zmény z perinatalniho obdobi 14/285 (4.9 %).

Zobrazeni patete CT nebo MR bylo provedeno u 98/285 (34.4 %) NF1
pacientli. U fady z nich §lo o vySetfeni pouze urcité ¢asti patere, v zavislosti na
klinickych obtiZich. Mezi nej€astéjsi nalezy (i divody zobrazeni) patfily

paravertebraln¢ ¢i prevertebralné ulozené neurofibromy (40), ztoho v 5



ptipadech §lo o intradurdlni expanzi s tlakem na michu. Intrameduldrni nador

byl zachycen pouze u 1 pacienta, a jednalo se o gliom oblongaty, ktery

zasahoval 1 do kréni michy. Ostatni nalezy byly méné casté — FASI (13),

duralni ektazie (10), rozsifeni centralniho kanalku nebo syringomyelie (8). U 2

déti byl zjistén leptomeningedlni rozsev v patefnim kanalu pifi GOOP. U

nékterych pacientl bylo zjiSténo vice patologickych nalezii soucasné.

Z diagnostickych kritérii mély vSechny déti v souboru skvrny café au lait.
Nejméné frekventované byly kostni abnormity (17/285, 6 %). Sporadicky
vyskyt NF1 byl zjistény u 120/285 (42.1 %) déti, z toho u 98 jsme hodnotili vék
rodicli v dobé€ narozeni a zjistili, Ze pramérny vek rodicii byl signifikantné vyssi
u déti s NF1 nez v bézné populaci (Snajderova et al., 2012). Epilepsii mélo
20/285 (7 %) déti s NF1.

Primérnd hodnota plazmatické hladiny NSE a S100 proteinu nebyla u
pacientl s gliomem mozku signifikantné vyssi nez u ostatnich NF1 pacientt.
Zavér:

1/ Gliom mozku byl zjistény u 30.5 % pacientd. U 14/285 (4.9 %) déti §lo o
vyznamny gliom zrakové drahy propagujici se do hypotalamu a u 29/285
(10.2 %) déti se jednalo o gliom mimo zrakovou drédhu. DalSim vyznamnym
nalezem byl 7.7 % vyskyt obstrukéniho hydrocefalu, ktery byl u 6 déti (2.1
% NF1 pacientd) zjistén na podklad¢ idiopatické stendzy akveduktu.
Nepoznany obstrukéni hydrocefalus na podkladé idiopatické stendzy
akveduktu predstavuje zivot ohrozujici komplikaci pro NF1 pacienta.

Vzhledem ktémto vysledkim vSechny déti s NF1 profituji ze
screeningového MR zobrazeni mozku, které doporucujeme provadét v
obdobi nejvyssiho rizika vzniku gliomu, tj. do Sestého roku ditéte. Nase
zavéry tak zpochybiiuji dosavadni doporuceni Listernicka z roku 2007 a
meély by vést k jejich prehodnoceni.

2/ Prokazali jsme, Ze vys§i v€k rodici, predevSim otcll, je jednou z pficin
vysokého poctu sporadickych ptipadiit NF1.

3/ Nepotvrdili jsme piinos sledovani plazmatickych hodnot biomarkeri NSE a

S100B pro diagnostiku gliomti mozku u NF1 pacienti.
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Summary

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant disorder, with
complete penetrance, variable expression and a high rate of new mutations. The
incidence is about 1: 2500 — 3000. The NF1 gene is located on the 17™
chromosome (17q11.2) and encodes tumour suppressor protein neurofibromin.
NF1 patients are at increased risk for developing benign and malignant
tumours. The most common NF1 brain gliomas are optic pathway gliomas
(OPG), usually with a presented incidence of 15 — 20 %. They are in one half to
two thirds asymptomatic and not treated. According to Listernick et al.
recommendation from 1997 and 2007 NF1 patients are indicated to brain
imaging (MR) while OPG became symptomatic, not by routine.

The aim of the study was to evaluate the importance of brain MRI's
findings, especially gliomas outside optic pathway (GOOP) and obstructive
hydrocephalus. Modify the criteria for brain MR imaging in NF1 patients
according to this data, to improve the quality of life with early detection of
important NF1 complications. Description of the whole cohort, with emphasise
to possible cause of high range of sporadic NF1 cases. Evaluation the
possibility diagnosis or follow up of brain gliomas by plasmatic values of
neuron specific enolase (NSE) and S100B protein.

Subjects and methods: | analysed data from 285 NF1 children
followed up on our department from 1990 to 2010 by the same examination
battery. All children had at least one brain MRI. I evaluated the incidence
of brain MRI findings (especially OPG, GOOP, hydrocephalus and its
cause, FASI and other findings), clinical development, age at gliomas
manifestation and necessity of treatment. Findings on spine CT/MRI were
analysed too. I also described the whole cohort (presence of diagnostic
criteria, parental age at birth of sporadic cases NF1, first sign of NF1, and
incidence of epilepsy). I made statistic analysis of plasmatic values of NSE
and S100B protein in NF1 patients, with and without brain gliomas.

Results: OPGs were found in 77/285 (27 %) children and GOOPs in
29/285 (10.2 %) of NF1 children, of who 19 had OPG and GOOP together,
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so the total number of patients with brain gliomas was 87/285 (30.5 %).
Clinical important OPG subgroup was chiasmatic gliomas spreading to
hypothalamus (Dodge 2 H+). GOOPs were significantly more often treated
than OPGs (p>0.01). Totally, 43/87 (49.4 %), respectively 43/285 (15.1 %)
children with brain gliomas were treated, and 4/285 (1.4 %) of this children
died. Obstructive hydrocephalus was found in 22/285 (7.7 %) patients and
14/22 cases were due to gliomas. Idiopathic aqueduct stenosis caused
hydrocephalus in 6/22 cases and was found in 2.1 % of NF1 children. Two
patients had other cause of hydrocephalus. Clinical signs of hydrocephalus
according to idiopathic aqueduct stenosis were mostly very inconspicuous,
although huge finding on imaging. All cases of hydrocephalus were treated.
Hyperintense lesions on T2W images called FASI (Focal Areas of Signal
Intensity) were the most common findings on brain MRI, and sometimes
made difficult differential diagnosis with distinguishing from GOOP. The
other brain MRI findings were: cysts 32/285 (11.2 %), vascular lesions
7/285 (2.5 %), developmental abnormity 7/285 (2.5 %), intracranial
spreading neurofibroma 6/285 (2.1 %), perinatal changes on MRI 14/285
(4.9 %).

Spine CT or MR imaging was made in 98/285 (34.4 %) NF1 patients,
with the most frequent neurofibromas — paravertebral or prevertebral (40
patients), and in 5 cases they lead to medullar compression. Intramedular
tumour was found in only one patient — with GOOP in oblongata spreading
also to cervical spine. Other findings were FASI, dural ectasias or
syringomyelia.

All children in the study had café au lait macules. Bone abnormities
were the less frequent (17/285, 6%). 120/285 (42.1 %) children were
sporadic cases of NF1. Parental, especially paternal, age in sporadic cases
of NF1 was significant higher than in general population (Snajderova et al.,
2012). Epilepsy was found in 20/285 (7 %) of NF1 children.

Plasmatic values of NSE and S100B protein were not significantly

different in analysed subgroups.
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Conclusion:
1) Brain gliomas were found in 30.5 % NF1 patients and especially
subgroups OPG Dodge 2 H+ and GOOP were very important, similarly to
7.7 % occurrence of obstructive hydrocephalus. Although the obstructive
hydrocephalus due to idiopathic aqueduct stenosis (2.1 % NF1 patients)
could be inconspicuous for a long time, patients are in a risk of
decompensation even after banal injury.

According to the results all NF1 children benefit from screening brain
MRI and we recommend doing the first brain MRI up to the six years of age,
because the highest risk of OPG occurrence in this period and the next
examination due to MRI and clinical findings and risk of the other
complications.
2) We confirmed an association of advanced parental and particularly paternal
age with the occurrence of sporadic NF1.
3) Biomarkers NSE and S100B protein are not suitable for monitoring the

diagnosis of gliomas in NF1 children.
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Uvod

Neurofibromatoéza typ 1 (NF1), také nazyvana morbus Recklinghausen,
patfi mezi nejcastéj$i onemocnéni ze skupiny neurokutannich onemocnéni.
Spoleénym rysem téchto vzacnych chorob s multisystémovym postizenim
organismu je porucha vyvoje v oblasti neurdlni liSty (utvafeni neurdlni listy,
migrace nebo zavérecnd diferenciace zarode¢nych bun€k) a postiZzeni neuro —
ektodermu (Ferner R.E. et al., 2007; Petrak B. et al., 2015; Riccardi V.M.,
1991). Zodpovédné geny maji funkci tumor — supresorovych gena.
Charakteristické byvaji zejména kozni a neurologické ptiznaky, ale postiZeni
jinych struktur a systému, jako kosti, oka a cévni stény neni vyjimkou.
Dé&dicnost téchto chorob je prevazné autozomalné dominantni.

Incidence NF1 je uvadéna kolem 1:2500 — 3000 a primérna celosvétova
prevalence 1:3000 (od 1:960 v Izraeli do 1:7812 v Rusku) (Friedman J.M.,
2018; Gutmann D.H. ef al., 2017, Rasmussen S.A. a Friedman J.M., 2000).
Onemocnéni je autozomalné¢ dominantné¢ dédicné, s Uplnou penetraci, ale
vyrazng variabilni klinickou manifestaci a to jak v rdmci diagnozy, tak 1 u Clena
jedné rodiny se shodnou mutaci. I kdyZz je NF1 autozomdlné¢ dominantné
dédicné onemocnéni, 30 az 50 % piipadli vznika na podkladé de novo mutace.
NF1 gen se nachdzi na 17. chromozému (17ql1.2) a kdduje protein
neurofibromin. Neurofibromin je znamy jako tumor — supresor, ktery reguluje
Ras-MAP kindzni signalni cestu (Ferner R.E. et al, 2007; Gutmann D.H.,
2014). Onemocnéni je spojeno s onkologickou problematikou — jak benigni tak
maligni, ale i s typickymi nenddorovymi procesy a cCasto vede k vyrazné
morbidité. Délka zivota je u pacientii s NF1 zkracend o 8 — 21 let a zahrnuje 1
vys§i pocet tmrti u mladych jedinch (mladSich 40 let véku) v porovnéni
s béznou populaci, ktefi nejcasteji umiraji na maligni naddory (Gutmann D.H. et
al., 2017).

Diagn6za onemocnéni je zaloZena na splnéni klinickych diagnostickych
kritérii, kterd byla definovana jiz v roce 1988 National Institute of Health (NIH,
1988) a jsou platnd dodnes. Ke stanoveni diagndzy je potifeba nalézt dvé

z nasledujicich sedmi diagnostickych kritérii:
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1/ skvrny café au lait (CALM) — skvrny barvy bilé kdvy na kazi v po¢tu 6 a
vice — u déti do puberty musi byt o priméru minimalné¢ Smm, po puberté o
pruméru nejméné 15 mm (obr. 1A)

2/ axilarni nebo inguindlni freckling — drobné skvrny barvy bilé¢ kavy (diive
Crowe ptiznak) (obr. 1B)

3/ dva a vice neurofibromil nebo jeden plexiformni neurofibrom (obr. 1C, D)

4/ gliom optického nervu

5/ typické kostni 1éze — dysplazie kiidla sfenoidalni kosti nebo ztenceni
kortikalni ¢asti dlouhych kosti, s nebo bez pseudoartrozy

6/ dva nebo vice Lischovych noduli (hamartomy duhovky) oboustranné (obr.
E)

7/ ptibuzny prvniho stupné (rodi¢, sourozenec nebo potomek) s prokdzanou

diagnézou NF1 dle uvedenych kritérii (NIH, 1988)

Jednotlivé diagnostické ptiznaky mohou byt nalezeny i v bézné populaci
nebo jsou soucasti jinych nosologickych jednotek. Pfi stanovovéni diagnozy je
proto zapotiebi dodrzet diagnosticka kritéria a myslet i na diferencidlni
diagnostiku onemocnéni. Nespravné stanovend diagnéza (jak ve smyslu
potvrzeni tak vylouceni NF1) mize vést k poSkozeni pacienta a zptusobit nejen
pacientovi, ale i jeho roding, vyznamné problémy. Nesmime zapominat, Ze
manifestace klinickych pfiznaki je vékoveé vazana. Pred 1 rokem véku nemuize
byt diagndza stanovena asi u poloviny postizenych déti s negativni rodinnou
anamnézou, naopak po 10. roce se pravdépodobnost urceni diagnodzy vyznamné
zvySuje a v dospélosti je penetrace onemocnéni 100 % (Ferner R.E. et al., 2007,
Gutmann D.H. et al., 2017).

NejfrekventovanéjSim piiznakem NF1 jsou skvrny café au lait, které se
velmi Casto vyskytuji 1 v bézné populaci — uvadi se, ze asi 10 % lidi ma n¢jakou
skvrnu barvy bilé kavy. CALM jsou také nejcastéjSim prvnim piiznakem
onemocnéni. Mezi nejspecifiCtéjSi projevy patii bilaterdlni néalez gliomt

zrakové drahy nebo Lischovy noduly.
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Obr. 1 — Diagnostické ptiznaky NF1

A — skvrny café au lait, B — axilarni freckling, C — kozni neurofibromy, D —

plexiformni neurofibrom levé hyzd¢ a stehna, E — Lischovy noduly
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Historie

Historii onemocnéni shrnuje ¢lanek Antonia et al. (Antonio J.R. et al.,
objevuji ve stoleti 17. a jsou popsany v ¢lancich publikovanych v roce 1988
(Madigan P, Shaw RV. Neurofibromatosis in 13th century Austria?
Neurofibromatosis.1988;1:339-41, a Madigan P, Masello MJ. Report of a
neurofibromatosis-like case: Monstrorum Historia, 1642.
Neurofibromatosis. 1989;2(1):53-6.).

Castgjsi zminky o piiznacich onemocnéni se objevuji v 18. a 19. stoleti.
Virchov v roce 1847 popsal neuromas u n€kolika ¢lenti jedné rodiny a v roce
1863 klasifikoval nadory periferniho nervu na ,,pravé neuromy, které obsahuji
nervové elementy, a ,faleSné* neuromy vychézejici z pojivové tkané nervové
pochvy. V roce 1873 Von Michel poprvé popsal pacienta s gliomem optiku.
V roce 1882 Friedrich Daniel Von Recklinghausen popsal neurofibromatdzu
jako nosologickou jednotku ve své praci ,,Uber die multiplen Fibrome der Haut
und ihre Beziehnung zu den multiplen Neuronomen* Popsal, ze nadory podél
perifernich nervl a také faleSné kozni neuromy vychazeji z pojivové tkané
nervoveé pochvy, zejména z perineuria a endoneuria. Popsal 1 pigmentové 1éze
na kuzi, ale skvrny café au lait nepokladdal za soucast diagnézy. Postupné se
objevovaly dals$i zminky popisujici problematiku onemocnéni. Napt. v r. 1900
Thompson zdiraznil dédi¢nost onemocnéni, v dalSich letech byla popsana
asociace feochromocytomu s neurofibromatézou atd. Na pocatku 20. stoleti se
objevuji také zminky o pacientech s neurinomy akustiku. V roce 1918 Preiser a
Davenport poukézali, Ze onemocnéni splituje mendelovsky typ dédicnosti a ze
ma dominantni charakter. V roce 1937 popsal Lisch dalsi klinickou manifestaci
onemocnéni — noduly na povrchu iris, které se pozdé&ji staly jednim
z diagnostickych kritérii (Lischovy noduly), a vr. 1940 Davis prokazal, ze
gliomy optiku jsou soucasti onemocnéni (Antonio J.R. et al., 2013).

Vroce 1982 Riccardi rozdélil neurofibromatézu do osmi typti na
zaklad¢ klinickych ptriznakl a zpisobu dédicnosti. Toto déleni se vSak nevzilo,

a nyni je jiz zcela opusténo.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ant%C3%B4nio%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23793209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ant%C3%B4nio%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23793209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ant%C3%B4nio%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23793209
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Vroce 1988 The National Institute of Health (NIH) stanovil
diagnosticka kritéria pro NF1 (NIH, 1988).

Vroce 1987 lokalizovali Barker a Seizinger gen pro NFI do
pericentromerické oblasti na 17. chromozému, a nakonec v roce 1990 Cawthon,
Viskochil a Wallace urcili gen pro NF1 na 17ql11.2, a také Rouleau a Wolf
lokalizovali gen pro NF2 na 22. chromozom (22q1.2). Tim se potvrdilo, Ze NF1
a NF2 jsou dvé odlisné choroby. Posledni jednotkou vyclenénou z ptivodné
popsaného obrazu NF je schwannomatoza, ale termin NF3 se nepouziva. Tato
jednotka byla klinicky i molekularné geneticky popsana na konci 90. let 20.
stoleti. Gen je také popsan na 22. chromozomu (22q), jako u NF2, ale spolu
nesouvisi. Lze pfedpokladat, ze klinicky obraz bude dale upfesnén. (Anténio
J.R. et al., 2013; Petrak B., 2009).

V dalSich letech jiz dochazelo k pochopeni funkce neurofibrominu jako
tumor — supresorového genu a k vyznamnému rozvoji molekularné
diagnostickych metod, s moznostmi vySetfeni celého rozsahlého NF1 genu a
snahou nalézt korelaci genotyp — fenotyp projevu onemocnéni, coz se daii
pouze omezeng.

V roce 2007 Brems a kolegové popsali onemocnéni s kozni manifestaci
(CALM a freckling), s fenotypem podobnym NF1, ale s kauzalni mutaci
v rozdilném genu (SPREDI, 15q14). Pozdéji byla tato jednotka nazvéna Legius
syndrom a pacienti s timto onemocnénim maji kozni ptiznaky podobné s NF1
(CALM a freckling), ale nemaji nddorovou problematiku jako u NF1 (Brems H.
etal.,2012).

Zhruba od roku 2000 je pouZivan novy termin rasopatie a onemocnéni
spadajici do této skupiny Ize pokladat za podskupinu/soucast skupiny
neurokutannich syndromii. Mezi rasopatie jsou fazeny choroby, které maji
blizky vztah k metabolismu proonkogenu Ras a jeho komplexu, resp. k
Ras/MAPK signélni cesté. Nejcastéjsi diagndzou této nové skupiny chorob je
pravé NF1. Déle jsou mezi rasopatie fazeny velmi vzacné diagndzy jako je

napi. Legius syndrom, kardiofaciokutanni syndrom = CFC syndrom, syndrom


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ant%C3%B4nio%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23793209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ant%C3%B4nio%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23793209
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Noonanové, Costello syndrom, LEOPARD syndrom atd. (Denayer E. et al.,
2008).

Genetika/molekularné biologickd povaha onemocnéni

NF1 gen se nachazi na dlouhém raménku chromozomu 17 v oblasti
qll.2, blizko centromery (17ql11.2). Z hlediska velikosti NF/ genu nejsou
literarni 0idaje jednotné — néktefi autofi uvadeji 350 kb genomové DNA a 60
exonu (Rasmussen S.A. and Friedman J.M., 2000; Gutmann D.H. et al., 2017;
Theos A. a Korf B.R., 2006; Patil S. a Chamberlain R.S., 2012; Viskochil D.,
1993), jini 280 kb a 61 exonl (Upadhyaya M. et al., 2008). V sekvenci genu
NF1 se nachazeji 2 rozsahl¢ introny, 1 a 27b. Intron 27b obsahuje 3 malé, sob¢
nepiibuzné geny, EVI2A, EVI2B a OMG, jejichz vliv na expresi NFI/ genu
neni dosud znamy (Bendova S., 2012; Upadhyaya M. et al., 2008). Produkt
genu OMG, OMGP, je membranovy glykoprotein exprimovany v centralnim
nervovém systému bcéhem procesu myelinizace a pusobi jako inhibitor
proliferace neuront a fibroblastd in vitro (Bendovéa S., 2012; Trovo-Merqui
A.B. a Tajara E.H., 2000).

Produktem NFI genu je cytoplasmaticky protein neurofibromin
(RefSeq: NP _000258.1, UniProtKB P21359-2) (2818 aminokyselin, 320 kDa),
ktery  je exprimovany v neuronech, Schwannovych  burikach,
oligodendrocytech, astrocytech, leukocytech, endotelidlnich bunkach a
v bunikach dien€ nadledvin. V nizkych koncentracich se exprimuje 1 v jinych
tkanich (Gutmann D.H. ef al., 2017; Le L.Q. a Parada L.F., 2007; McClatchey
A.l. a Cichowski K., 2001; Viskochil D. et al.,1993; Zhu Y. et al., 2001).
Aktivita neurofibrominu je u pacientt s NF1 omezena. Protein zastava rtzné
biochemické funkce véetné asociace s mikrotubuly a tvorby cytoskeletu, ucastni
se nckolika signalnich drah a patii mezi tzv. savéi GTPazu aktivujici proteiny
(GAP) (Welti S., 2008). Neurofibromin aktivuje Ras-GTPazu, kterd provadi
hydrolyzu a degradaci aktivniho komplexu Ras-GTP na méné aktivni Ras-
GDP. Redukce funkce neurofibrominu (v pfipadé¢ bunétné haploinsuficience)

nebo kompletni ztrata jeho funkce (v pfipad¢€, ze doslo ke ztrat¢ funkce také u
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normalni NF1 alely, tedy ke ztraté heterozygozity — lost of heterozygosity
(LOH)) vede k aktivaci signdlni drahy Ras, kterd ovliviiuje/reguluje kaskadu
nekolika dalSich signalnich drah, jako je mitogen-aktivovana protein kinaza
(MAPK), fosfatidylinositol 3 — kinaza (PI3K), protein kindaza B (PKB) a mTOR
kindza (mammalian target of rapamycin) (obr. 2). Aktivace téchto signdlnich
drah ma pak riizny vysledny efekt z hlediska ristu, proliferace 1 trvani cilovych
bunc¢k ¢i tkani. Ras-specifické GAP reguluji biologickou aktivitu mnoha dalSich
proteinti (Denayer E. er al.,, 2000; Patil S. a Chamberlain R.S., 2012).
Cytoplazmaticky protein p21°*4% o velikosti 21 kDa je koédovan geny H-Ras, K-
Ras (Harvey a Kirsten murine sarcoma onkogeny virového piivodu) a N-Ras
(lidsky neuroblastomovy onkogen) a hraje klicovou roli v bunééné diferenciaci
a rstu ¢i vkomunikaci mezi cytoplazmatickou membranou a jadrem.
Aktivovany p21**S interaguje s Raf-MEK-ERK (MAPK) signalni drahou, ktera
je zodpovédna za regulaci exprese genu podilejicich se na kontrole bunécného
cyklu, diferenciace a migrace bun¢k. Mutace gent skupiny RAS spolu
s haploinsuficienci nebo Uuplnou absenci neurofibrominu jsou pfic¢inou
udrzovani p21**S v aktivnim stavu, ¢imz dochéazi ke stalé stimulaci signalni
drahy MAPK a nasledné proliferaci bun€k. SniZena exprese neurofibrominu
koreluje s mnozstvim aktivovaného p21°"*% v nékterych typech nadort.
Neurofibromin také pozitivné reguluje intracelularni hladinu cAMP.
Neurofibromin mé vliv na fetdlni vyvoj nervové soustavy, predev§im mozku,
ale také na vyvoj a naslednou funkci fibroblastli, mastocyti a osteoblastl
(Bendova S., 2012).

Neurofibromatéza je autozomdlné¢ dominantné¢ dédi¢né onemocnéni,
s vysokym vyskytem sporadicky mutaci — az 30 — 50 % onemocnéni vznika na
podkladé de novo mutace. Vysoky vyskyt sporadickych mutaci nebyl
spolehlivé vysvétlen, ale castéjsi vyskyt novych mutaci je popisovan na
paternalnich chromozomech a také vyskyt mozaiky je ¢astéjsi u otcti (Friedman
J.M., 2018). Jedna z hypotéz uvadi vliv vyssiho véku otcti v dobé poceti — na
zéklad¢ dlouhodobé metylace DNA nékterych spermiim vznikem bodovych
mutaci (Snajderova M. et al., 2012). Naopak rozsahlé submikroskopické delece
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celého nebo témét celého NF1 genu se vyskytuji asi v 5% a byvaji Castéji na
maternalnim chromozému (Friedman J.M., 2018). NF1 gen patii mezi geny
s nejvyssi mutacni aktivitou ,,mutation rate* kolem 1:7800 — 1:23000 gamet
(Friedman J.M., 2018; Rasmussen S.A. a Friedman J.M., 2000). Riziko NFI
pro potomky je u pacientl se zarode¢nou mutaci 50 %, pro pacienty se
segmentalni formou (na podkladé mozaiky) se udéva cca 5 % (Gutmann D.H.

etal.,2017).

Obr. 2 Neurofibromin a jeho funkce
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Pfevzato z: Gutmann D.H. et al. Neurofibromatosis type 1. Nat Rev Dis
Primers 2017; 3:17004. (RTK = receptor pro tyrozin kindzu, PKC =
proteinkinaza C, cAMP = cyklicky AMP)

Vysvétlenim  vysoké inter- 1 intra-familidrni variability fenotypu
pacientii s NF1 mohou byt modifikatorové geny a také alelicka heterogenita,
mutace druhého zasahu, somaticky mozaicismus, vliv prostiedi nebo
epigenetické zmény. Do soucasné doby bylo v genu NFI nalezeno pies 3000
kauzalnich mutaci (Gutmann D.H. et al., 2017). Jedna se o mutace bodové
(missense, nonsense), posunové (inserce, delece, duplikace), sestiihové a velké
genové prestavby. Nalez kauzdlni mutace piimou DNA analyzou umoziiuje
prenatalni a preimplantacni genetickou diagnostiku u postizenych rodin.

Zptsob manifestace onemocnéni nekoreluje s pohlavim ani etnikem
probandl. Mira penetrance vSech typli zdrodecnych mutaci v genu NFI je

100%. Mezi nejcastéjsi pti¢iny onemocnéni NF1 patii mutace vedouci ke ztraté
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funkce genu NFI. Vice nez 80 % zarodecnych mutaci zpiisobuje posun ¢teciho
ramce s naslednym vznikem pfedcasného terminacniho kodonu. Tento typ
mutaci je spojeny predevSim s absenci nebo snizenou mirou exprese mRNA.
Missense, tich¢ mutace a in-frame varianty (delece resp. inserce jedné nebo
vice aminokyselin), které nejsou zodpovédné =za vznik predcasného
termina¢niho kodonu, s velkou pravdépodobnosti ovliviiuji terciarni strukturu
neurofibrominu, a tim i jeho spravnou funkci. Mutace jsou, nezavislé na typu,
rovnomérné rozptyleny podél celé kodujici oblasti genu. Klinickd korelace
genotypu s fenotypem se u NF1 pfili§ nedaii a plati, ze i v rdmci jedné rodiny se
steynou zarodeCnou mutaci dochazi k variabilni manifestaci onemocnéni
s raznou tizi postizeni. Jsou publikovany pouze tfi typy mutaci s typickym
fenotypem (Gutmann D.H. et al., 2017).

1/ Mikrodele¢ni syndrom — vyskytuje se pfiblizné u 5 % pacienti s NF1,
zahrnuje rozsahlou deleci NF1 genu a pfilehlych genl. Tito pacienti mivaji
— hrubé rysy, prominujici ¢elo, ptdza, hypertelorismus, Siroky kofen nosu, nizce
posazené boltce ¢i mikrognéacie, velky pocet a casny vyskyt koznich
vys3i riziko malignit (Bendova S, 2012).

2/ Delece 3bp v exonu 17 (¢.2970-2972 delAAT) vede ke ztraté jednoho
ze dvou metionintt v kodonu 991 nebo 992, které se nachdzeji ve vysoce
evoluéné konzervované oblasti s funkénim vlivem na utvateni 3D konformace a
vazebné interakce proteinu. Klinicky se projevuje zejména absenci
neurofibromil — kutdnnich, subkutannich i plexiformnich. (Upadhyaya M. et al.,
2007)

3/ mutace v kodonu 1809 — skvrny café au lait, maly vzrist, pulmonalni
stenoza, bez externé¢ patrnych plexiformnich nebo dermélnich neurofibromut
(Rojnueangnit K. et al., 2015)

Dale byvéa popisovan Watson syndrom, n¢kdy nazyvany pulmonalni
sten6za s café au lait a je pokladan za ,,podtyp*/variantu NF1. Mezi klinické

piiznaky patii pulmonalni valvularni sten6za, CALM, kognitivni deficit a maly
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vzrust. Lischovy noduly byvaji patrné asi u 58 % a neurofibromy jsou necetné,
patrné piiblizné u tfetiny téchto pacientli (Allanson J.E. et al., 1991; Ferner

R.E. et al.,2007).

Klinicky obraz onemocnéni
Manifestace piiznaki onemocnéni je v€kové vazanad (obr. 3), nebo lze
NF1 (a ostatni neurokutanni onemocnéni) hodnotit jako progresivni

onemocneéni.

Obr. 3 — Vékove vazana manifestace klinickych ptiznakl
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Prevzato z : Williams V.C. et al., Pediatrics 2009;123:126.

Neurologické priznaky
1/ Gliom zrakové drahy (Optic Pathway Glioma, OPG)

OPG patii mezi nej€astéj$Si nadory mozku spojované s NF1. Prestoze
OPG tvoti pouze 2 — 5 % vSech nadort u déti, témet 70 % z nich je spojena
sdg. NF1 (Listernick R. ef al., 1997) a oboustrannad manifestace je prakticky
vzdy spojena s NF1. Nejcastéji uvadéna incidence OPG je 15 — 20 %, ale ve
skute¢nosti se data vyrazné 1i$i od 4.8 % (McGaughran J.M. ef al, 1999) a
7.3% (Sigorini M. et al., 2000) — az do 28.6 % (Blazo M.A. et al., 2004) a 29 %



23

(Leisti E.-V., 2003). Pti¢ina téchto rozdilii nebyla zatim vysvétlena. Typicky se
OPG manifestuji do 6 let véku, resp. béhem prvni dekady zivota, ale je
popisovana i pozdéjsi manifestace (Guillamo J.S. et al., 2003; Listernick R. et
al., 2007). OPG, které se objevi az u starSich déti nebo v dospélosti byvaji
agresivnéjsi a mnohem castéji progreduji nez u malych déti (Listernick R. et al.,
2007). Histologicky se vétSinou jedna o pilocytarni astrocytomy grade I,
v poloviné az dvou tietinach piipadi byvaji asymptomatické (Friedrich R.E.
and Nuding M.A., 2016) a jejich biologicky potencidl je pfiznivéjs$i nez u
pacienti bez NF1 (Blanchkard G. et al., 2016; Helfferich J. et al., 2016). Dle
Kornreich et al. je prognéza OPG u déti s NF1 signifikantné lepsi nez u
pacientll bez NF1 (Kornreich L. et al., 2001).

Mezi nejcastéjsi ptiznaky OPG patii zhorSeni kvality zraku, poruchy
zorného pole, ztrata zrakové ostrosti ¢i snizeni kvality barevného vidéni. Dale
muze dojit k proptdze, okohybnym poruchdm a zméndm na papile zrakového
nervu — edému, nablednuti ¢i atrofii. U chiasmatickych OPG, které tlaci na
hypotalamus, mize dojit k rozvoji predcasné puberty ¢i k jejimu opozdéni,
vzéacnéji k urychleni linearniho rastu. Incidence symptomatickych OPG u NF1
je dle Listernicka el al. 1.5 — 7.5 %. Z dlouhodobého hlediska v§ak mize dojit
k progresi OPG — klinické a/nebo radiologické i v odstupu n€kolika let a vyvoj
u konkrétniho jedince je na pocCatku neptedvidatelny (Listernick R. et al.,
1997). Histologické nalezy jsou k dispozici pouze u mensi ¢asti pacientll — jen u
téch, kteti podstoupili neurochirurgickou intervenci nebo bylo nutné provést
biopsii napt. pro suspekci na agresivnéjsi povahu léze (Gutmann D.H. et al.,
2017; Riccardi V.M. and Eichner J.E., 1986; Listernick R. et al., 1997).
Listernick et al. pfedpoklada vznik klinicky agresivnich OPG spojeny s mutaci
v dal§$im tumor — supresorovém genu (Listernick R. et al, 1999). U NFl1
pacientll je popisovana i moznost spontanni regrese OPG (Helffereich J. et al.,
2016; Kornreich L. et al., 2001).

K uptesnéni lokalizace OPG se pouziva anatomicka klasifikace dle
Dodge zroku 1958, ktera byla modifikovdna pro hodnoceni nalezli na

magnetické rezonanci v roce 2008 (Taylor T. et al., 2008). Dle této klasifikace
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podle modifikovanych Dodge kriterii (MDC) z roku 2008 rozdélujeme OPG do
Ctyt typu:

1) Postizeni zrakového nervu nebo nervi (obr. 4A)

2) Gliom zasahuje do oblasti chiasmatu (obr. 4B)

3) Gliom v oblasti optickych traktt

4) Gliom v posteriornich traktech

H+/- 1éze chiasmatu zasahuje/nezasahuje do hypotalamu

LM +/- pfitomen/nepfitomen leptomeningealni rozsev

Pouze 2 % OPG jsou lokalizované v postchiasmatickych optickych

traktech nebo radiaci (Taylor T. et al., 2008).

Obr. 4A — Gliom levého optického nervu, Dodge 1, B — Gliom chiasmatu
s propagaci do hypotalamu a okolnich struktur, Dodge 2 H+

L4

O néco sporngjsi je otazka, které nalezy na MRI spliuji kritéria OPG.

Velmi cCasto je definice omezena pouze na konstatovani, ze OPG je rozsifeni
optického nervu nad normalni velikost, ale bez konkrétni hodnoty. Pfitomnost
enhancementu po podani kontrastni latky neni podminkou (Kornreich L. ef al.,
2001). Podrobnéjsi popisy uvadeji i mozny prabéh v oblasti zrakového nervu —
napf. elongace nervu, zvinéni (Binning M.J. et al., 2007). Normalni Sife
zrakového nervu je uvadéna jen ziidka: napiiklad Karim et al. 3.99 £+ 0.04 mm

hned za bulbem, klesajici smérem dozadu na 3.50 = 0.04 mm ve vzdalenosti 10
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mm za bulbem a 3.5 + 0,3 mm podle Votruby et al. (Karim S. et al., 2004;
Votruba M. ef al., 2000).

Jak jiz bylo zminéno polovina az dv¢ tietiny OPG jsou asymptomatické a
dlouhodobé stabilizované (Friedrich R.E. a Nuding M.A., 2016). Takové nalezy
jsou pouze sledovany — jak na o¢nim tak neurology. Symptomatické OPG se
spiSe indikuji k terapii, ale také je u téchto pacientii piihlizeno k zavazZnosti
priznakt a jejich vyvoji. Indikace k terapii, v€etné vybéru modality, je v rukou
détského onkologa. V pribéhu poslednich 30 let nastal postupné odklon od
radioterapie (pro jeji vyznamné nezadouci ucinky na vyvijejici se mozek a dalsi
naptf. cévni komplikace) ve prospéch chemoterapie. V soucasnosti, resp.
piiblizn¢ od r. 2004 je pro OPG primarn¢ pouzivan SIOP protokol pro gliomy
nizkého gradu, dle kterého je davkovan vinkristin a cisplatina (Musial-Bright L.
et al., 2011). Nicméné 1éCebnd schémata se sestavuji individualné a mohou
obsahovat razné Iéky jak v monoterapii tak v kombinaci. Neurochirurgické
feSeni se u OPG indikuje méné Casto, resp. v minulosti neslo o vzacny postup,

ale v soucasnosti je vyuzivan malo a jen v pfesné indikovanych piipadech.

2/ Gliomy mimo zrakovou drahu (Gliomas OQOutside Optic Pathway,
GOOP)

GOOP byvaji u NF1 zminovany méné Casto, a jejich incidence neni
znama. Gutmann et al. zminuje 5 % vyskyt gliomti kmene (Gutmann D.H. et
al., 2017). Histologicky se nej€astéji jedna o pilocytarni astrocytomy grade I,
ale mohou se vyskytnout i difuzni astrocytomy vyssiho gradu. Neurofibromin
brzdi proliferaci astrocytl pfimo a/nebo pres regulaci aktivity p21-ras proteinu,
proto ztrata heterozygozity NFI genu vede ke zvySené proliferaci astrocytt.
Obecné je jejich biologicky potencial ve srovnani s gliomy u pacientli bez NF1

Casto mén¢ agresivni, ale pokud je porovname s OPG u NFI1, tak jsou

24

(Créange A. et al., 1999; Ferner R.E. et al., 2007; Guillamo J.S. et al., 2003)
(obr. 5).
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Klinicky se manifestuji zejména bolestmi hlavy, syndromem nitrolebni
hypertenze nebo poruchami hlavovych nervl. V diferencidlni diagnostice je
nékdy problematické odliSeni téchto 1ézi od FASI (Focal Areas of Signal
Intensity), které nemaji onkologicky charakter a jedinou moZnosti je
dlouhodobé peclivé sledovani pacientl. Terapie je opét zcela v rukou onkologa,
ale plati, Ze 1 zde je Cast€ji vyuzivan postup ,,wait and see* €ili pouze sledovani.
Jinak je tomu u pacientl s viceCetnymi GOOP, ktefi jsou nejCastéji 1éCeni

chemoterapii, v soucasnosti dle SIOP protokolu, stejn¢ jako u OPG.

Obr. 5 — GOOP mozecku

Mimo gliomy mtzeme u NF1 nalézt také meduloblastom, ependymom,
piipadn¢é schwannom nékterého z hlavovych nervii (tfebaze nadory tohoto typu

jsou piedevsim u NF2).

3/ Hypersignalni loziska v T2W sekvencich MRI (Focal Areas of Signal
Intensity, FASI)

Hypersignalni loziska v T2W sekvencich MRI jsou pro NF1
charakteristické. Tyto zmény maji svou dynamiku, zainaji se objevovat
v détstvi a mohou pietrvavat i do dospélosti. Dle Osborn et al. jsou nazyvany
FASI (Focal Areas of Signal Intensity) (Osborn A.G., 2016) (obr. 6).
V literatufe se objevuji také pod ndzvy UBOs (Unidentified Bright Objects),
nebo hamartomy. Typicky byvaji hyperintenzni na T2W and FLAIR MR
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obrazech a izo- az slabé hypointenzni na TIW sekvencich. Ne¢kdy vykazuji
nepatrné zkraceni v TI1, které je pifisuzovano shlukim myelinu nebo
microkalcifikacim. Mass efekt, vazogenni edém nebo enhancement po aplikaci
kontrastni latky typicky chybi (Rossi L.N. et al., 1999) ackoliv 1éze v oblasti
globus pallidus mohou mit mirny mass efekt a byt hyperintenzni v  T1W
sekvencich (DiPaolo D.P. et al., 1995). DiPaolo et al. charakterizuje FASI ve
své patologické praci jako spongiformni myelinopatii ¢i vakuoldrni zmény
myelinu bez jasné demyelinizace (DiPaolo D.P. et al., 1995). Podobna data o
povaze mikrostrukturdlnich zmén bilé hmoty ukazuji i studie DTI-MRI na NF1
pacientech (Karlsgodt K.H. et al., 2012). FASI byvaji typicky mnohocetné,
bilateralni a asymetrické. Nejcastéjsi lokalizaci jsou bild hmota, bazalni ganglia,
mozeckové hemisféry, sttedni pedunkly, kmen a také zrakovéa draha (Gutmann
D.H. et al., 2017). Typicky se zacinaji objevovat kolem tietiho roku véku,
piibyvaji co do poctu tak 1 do velikosti az do adolescence a pak postupné
spontann¢ regreduji. Nejedna se o nadorové 1éze, ale v nekterych piipadech je
jejich odliseni od tumoru slozité, zejména v oblasti kmene (Bilaniuk L.T. et al.,
1997; Gutmann D.H. ef al., 2017) a proto je dulezit¢ dlouhodobé sledovani
téchto 16zi. Incidence FASI u déti s NF1 je popisovana kolem 85 %, v CR 86 %
(Petrak B. et al., 2008).

Obr. 6 — FASI: A — supratentorialn¢, B — infratentorialné
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4/ Obstrukéni hydrocefalus a idiopaticka stenéza distalni ¢asti akveduktu
Obstrukéni hydrocefalus byva nejcastéji zptisobeny expanzivni 1ézi,

ktera komprimuje likvorové cesty — zejména tumory lokalizované v oblasti
chiasmatu, hypotalamu nebo mozkového kmene. Dal§i moznosti je stendza
akveduktu, kterd mlze byt u NF1 pacientii zpGsobena napt. synechiemi ¢i
periaqueduktalnimi zménami (Dincer A. et al., 2011), nebo v literature také
zminovanou pomalu progredujici idiopatickou stendzou akveduktu.

Incidence idiopatické sten6zy akveduktu u NF1 byva popisovana kolem
1.5 — 2 % a jeji pri¢ina neni objasnéna (Aoki N., 1989; Créange A. et al., 1999;
Ferner R.E. et al., 2007; Riccardi V.M. and Eichner J.E., 1986; Van Es S. et al.,
1996). Tok likvoru akveduktem lze zobrazit pomoci phase-contrast MRI (MR
cine) (Stoquart-El Sankari S. ef al., 2009).

5/ Epilepsie

Epilepsie byva u NF1 pacientd popisovana s frekvenci 3.8 — 7 % (Ferner
R.E. et al., 2007; Friedman J.M., 2018; McGaughran J.M. et al., 1999; Vivarelli
R. et al, 2003). Cast&ji se jednd o fokalni zachvaty a jsou asociované
s ptitomnosti tumoru nebo loZiska infarzace (Friedman J.M., 2018). Dalsi
pricinou mize byt vrozena kortikalni malformace. Lécba se nelisi od terapie u
pacient bez NF1, ale zejména u pacientll s nadorem je potieba zvazit i
neurochirurgicky vykon. U pacienta s NF1 a nové diagnostikovanou epilepsii se
nesmi zapominat na moznou sekunddrni pfi¢inu a casn€ doplnit zobrazeni

mozku.

6/ Bolesti hlavy

Bolest hlavy je u déti s NF1 Casta a obvykle se rozviji bez pfitomnosti
strukturalni 1éze. Néktefi autofi udavaji u déti s NF1 vysokou frekvenci (20 —
25 %) tézkych migrendéznich bolesti hlavy, ale spiSe se jednd o bolesti
vertebrogenni etiologie. Casty je také podil tenzni. Nicméné u opakovanych

intenzivnich bolesti hlavy nesmime opomijet riziko gliomu ¢i hydrocefalu pii
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idiopatické stendze akveduktu a vcas indikovat zobrazeni mozku (Petrdk B.,

2015).

7/ Kognitivni problémy a specifické poruchy uceni

Kognitivni poruchy patii mezi nejcastéji popisované komplikace NF1.
Poruchy udeni se udavaji u 30 az 60 % déti s neurofibromatézou. Casté jsou
také poruchy vyvoje fe¢i. Hodnoceni 1Q se u pacient s NF1 pohybuje pfevazné
pacientli (asi u 4 — 8 %) (Ferner R.E. et al., 2007, Williams V.C. et al., 2009).
Casto se objevuji také syndrom poruchy soustiedéni s hyperaktivitou (attention-
deficit/hyperaktivity disorder syndrome, ADHD syndrom), vyvojové a
psychosocialni odchylky a poruchy z autistického spektra. Déti s ADHD dobie
reaguji na terapii metylfenidatem (Ferner R.E. ef al., 2007, Gutmann D.H. et
al.,2017).

Existuje hypotéza, ze sledované kognitivni poruchy jsou zpusobeny
zménami architektury mozku a Ze souvisi s ndlezy FASI. Nicméné snaha o
interpretaci nalezt FASI ve vztahu k vyvojovym poruchdm a kognici se zatim

nedaii (Ferner R.E. et al., 2007).

8/ Nadory michy a patere

Nadory michy a patete jsou symptomatické asi u 2 % NF1 pacientl a pti
vysetieni magnetickou rezonanci byvaji patrné asi u 40 % (Kluwe ez al., 2003).
Ptiblizn€ polovina téchto naddorti je mnohocetnych (obr. 7) a mize je provazet
malformace — napiiklad syringomyelie. Nadory podle lokalizace miZeme
rozdélit na extraduralni, intraduralni extramedularni a intraduralni
intramedularni.

Varianta NF1 dfive nazyvana familidlni spinalni neurofibromatéza,
v dospélosti charakterizovana mnohocetnymi nadory michy a koznim nalezem

CALM, je variantou NF1
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Obr. 7 — mnohocetné neurofibromy podél patete

KoZni pfiznaky

1/ Skvrny barvy bilé kavy, CALM (Café au lait macules) — jsou nejcastéjSim
koznim ptiznakem u NF1 a vyskytuji se prakticky u vSech pacientti (Ferner
R.E. et al., 2007). Jde o svétle hnédé, ostie ohranicené, ovalné a hladké skvrny,
razné velikosti. Vznikaji nahromadénim pigmentovanych melanoblastli na
bazalni vrstvé epidermis a naslednou poruchou vyvoje melanocyti, ve kterych
je bialelicka inaktivace NF1 genu (Gutmann D.H. et al., 2017). Vyskytuji se
prakticky kdekoliv na kizi, mimo plosky, dlané a kitici. Casto jsou prvnim
pfiznakem onemocnéni, ktery muize byt patrny i u novorozencl, s vékem
piibyvaji, a to nejvice do 10 let. CALM nemaji onkologicky potencial a velmi

Casto se vyskytuji i v bézné populaci —asi u 10 % (obr. 1A).

2/ Freckling — jsou drobné makuly o velikosti 1-3 mm s obdobnou
charakteristikou jako CALM a byva patrny asi u 85 % pacientli s NF1 (Ferner
R.E. et al., 2007). Zacina se manifestovat mezi 3. a 5. rokem véku a s vékem se
zvyraziyje. Axilarné a inguinalng€ lokalizovany byl diive nazyvany Croweho
pfiznak a patfi mezi diagnosticka kritéria NF1. MiiZze se objevovat také na krku,

okolo Ust, na trupu nebo v oblasti perinea (obr. 1B).
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3/ Neurofibromy — jsou benigni nddory vychazejici z pochvy periferniho nervu
a mohou se objevit kdekoliv v jeho pribéhu. Manifestuji se v obdobi kolem
puberty a obvykle se po cely zivot pomalu zvétSuji. Vyjimku tvofi plexiformni
neurofibromy, které mohou byt patrné jiZ pfi narozeni nebo v raném détstvi.
Histologicky se jednd o benigni nddory, vychdzeji ze Schwannovych bunék,
dale obsahuji stoCena nervovd vldkna a fibroblasty perineuria, piipadné
mastocyty. Rozdélujeme je na Ctyfi typy: kozni, subkutanni, nodularni a
plexiformni neurofibromy. Neurofibromy se vyskytuji 1 v bézné populaci.
Jejich pocet je individudlni a kolisé od zadnych ¢i nékolika az po stovky.

KozZzni neurofibromy (obr. 1C) vedou zejména k psychickym
problémtim, ale nemaji tendenci k malignimu zvratu. Subkutanni neurofibromy
mohou byt bolestivé, ale maligni zvrat je popisovan vzacné. Nodularni
neurofibromy vzacnéji vedou i k senzitivnimu ¢i motorickému deficitu a mohou
vyrustat také z oblasti miSnich kotfeni (solitarné 1 mnohocetné€). Historicky byla
tendence vyclenit tyto pacienty jako spinalni neurofibromatézu, ale jedna se o
onemocnéni vramci diagnézy NFI1. Problematické byvaji plexiformni
neurofibromy, které casto zasahuji do nékolika nervovych vétvi, nebo postihuji
celé nervové plexy a tvoii rozsahlé nadory, mnohdy s hyperpigmentaci a/nebo
hypertrichdzou na povrchu (obr. 1D). Obvykle byvaji patrné jiz pii narozeni,
ale jejich rist je nepiedvidatelny co do vysledné velikosti i véku, kdy se za¢ne
projevovat. Mohou se chovat vic¢i okolnim strukturdm infiltrativné a vést
k vyznamnym defiguracim a deformitam i neurologickym symptomtm, ale také
mohou byt rtizn¢ dlouho (i trvale) klinicky némé nebo nezavazné. Ve
Schwannovych buiikdch plexiformnich neurofibromt je popisovana bialelicka
inaktivace NF1 (Gutmann D.H. et al., 2017). Zavazné jsou tyto naddory zejména
pro celoZivotni riziko maligni transformace v maligni nador z obalil perifernich

nervi (MPNST).

4/ Maligni nador z obali periferniho nervu (Malignant Peripheral Nerve
Sheath Tumor, MPNST) — nékdy oznacovan jako maligni schwannom,

neurofibrosarkom nebo neurogenni sarkom. Mize se vyskytnout kdekoliv v
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pribéhu periferniho nervu. Dle Ferner et al. se vyskytuje u 2 — 5 % pacientl
s NF1, ale celozivotni riziko vzniku MPNST je u pacientii s NF1 8 — 13 %
oproti 0.001 % v ostatni populaci a nejcastéji k nému dochézi ve véku 20 az 35
let (Ferner R.E. ef al., 2007). Mohou vzniknout spontanné, ale vétSina MPNST
u NF1 vznikd malignim zvratem plexiformnich neurofibromli, méné casto
v hloubce ulozeného neurofibromu. U déti se MPNST objevuje velmi vzacné —
piedev§im v obdobi dospivani. Klinické piiznaky byvaji Casto nevyrazné
a/nebo se zvyraziiuji pomalu a dlouhou dobu. Pfiznakem je klidova bolest
a/nebo bolest ve spanku, zména konzistence plexiformniho neurofibromu z
mékké na tvrdou a rychly rist, pfipadné nové vznikly neurologicky deficit.
Odliseni rozvijejiciho se MPNST od plexiformniho neurofibromu muize byt
velmi obtizné a nektefi autofi doporucuji pouziti pozitronové emisni tomografie
(PET) s fluorodeoxyglukozou (FDG-PET) — vysledky jsou ale popisovany jako
nepresveédCivé. Pétileté pieziti od stanoveni diagnézy MPNST je u pacientl s
NF1 21 % oproti 42 % u pacientii bez NF1. MPNST je nejcast¢j$i pti¢inou
umrti dospé€lych pacient s NF1 (Evans D.G.R. ef al,, 2002).

5/ Ostatni kozni nalezy — hypopigmentované makuly, Castéji se u nich
vyskytuji 1 névus anemicus a benigni tiesSiiové angiomy (Campbell de Morgan
spots). Juvenilni xantogranulomy se mohou objevit na krku nebo hlavé u asi 1%
déti a ncktefi autofi je spojuji se zvySenym rizikem chronické myeloidni
leukemie (JMML) u déti s NF1 (Ferner R.E. ef al., 2007). Dale se u NF1 mize

objevit i schwannom.

Oc¢ni priznaky

Typickym ndlezem u NF1 jsou Lischovy noduly - mnohocetné noduly
(hamartomy) na duhovce, které nezptisobuji poruchu zraku (obr. 1E). Patii mezi
diagnosticka kritéria s vysokou specificitou pro NF1 a v dospélosti se u NF1
pacientli vyskytuji az v 95 %, ale u déti do 6 let byvaji diagnostikovany vzacné

(Ferner R.E. et al., 2007, Friedman J.M., 2018).



33

Kostni/ortopedicka problematika

Kostni zmény jsou u NF1 casté, a patii mezi né napf. maly vzrlst,
makrocefalie, kostni dyspldzie, skoli6za, usurpace a remodelace kostni v ramci
vlivu plexiformniho neurofibromu na okolni skelet. Dysplastické zmény na
dlouhych kostech zahrnuji ztenceni kortikalis, cysty, sklerotické zmény, a
mohou vést k patologickym frakturdm a ke vzniku pakloubti. Postizend byva
nejcastéji tibie a zmény jsou kongenitalni. Mezi diagnosticka kritéria NF1 patii
také vzacna anomalie kiidla kosti sfenoidalni, popisovana u cca 1 — 2.5 % NF1
pacientli (Ferner R.E. et al., 2007; Lopes Ferraz Filho J.R. et al., 2008).
Jacquemin et al. popisuje Castou asociaci s plexiformnim neurofibromem a
moznost progresivnich zmén ve sfenoidalni kosti (Jacquemin C. et al., 2002).
Klinicky vyznamnym ortopedickym problémem byva skoliéza — postihuje 10 %
az 26 % pacientli s NF1 (Ferner R.E. et al., 2007; Williams V.C. et al., 2009)
(obr. 8). U casti pacientii je skolibza zpusobena paraspinalnimi neurofibromy

(Gutmann D.H. et al., 2017).

Obr. 8A — skolidza dolni Th-L patete, B — dysplazie kosti sfenoidalni, vpravo

plexiformni neurofibrom obliceje

Kardiovaskularni priznaky
U NFI1 je popisovan zvySeny vyskyt pulmondlni stendzy, v porovnani s

béznou populaci, vaskulopatie a arteridlni hypertenze. Cévni zmény se



34

projevuji nejCastéji postizenim arterii, jejichz stény se méni v dasledku (pro
NF1 charakteristick¢ho) procesu fibromuskuldrni dysplazie. Pfi nedokonalé
funkci neurofibrominu dochazi k postupnému riistu a proliferaci Schwannovych
bunék v intimé cévni stény a nasledné k jejimu celkovému zesileni. Nejcastéji
jsou postizeny rendlni arterie s naslednym rozvojem renovaskularni hypertenze.
Sten6zy renalnich arterii jsou uvadény u 2 % pacienti s NF1 vSech vékovych
kategorii (Ferner R.E. ef al., 2007). Renovaskularni etiologie je hlavni pfi¢inou
arteridlni hypertenze u déti, dalsi vzacnou pficinou je pak koarktace aorty, resp.
velmi vzacné stendzy aorty v riznych lokalizacich — napf. raritni mid-aortic
syndrom (Petrédk B. et al., 2007). Velmi vzacné u dospivajicich a pak pfedevSim
u dospélych pacientii s NF1 mutize byt pfiCinou hypertenze feochromocytom,
ktery je nalézan u 1 az 4 % dospélych jedinci s NF1, pifipadné karcinoid
(Ferner R.E. et al., 2007).

Obdobné postiZeni arterii fibromuskularni dysplazii je popisovano také
vmozku — je ale vzidcné. U déti s NFI byly nalezeny ischemické cévni
mozkové piihody, kde byl popsan vztah fibromuskularni dysplazie a vyskytu
moya-moya syndromu (obr. 9). V ptfipad¢ NF1 se moya-moya syndrom
nejcastéji  vyskytuje u pacientl s piedchozi radioterapii nadori mozku,

piedevsim v oblasti chiasmatu (Gutmann D.H., 2017).

Obr. 9 — moya moya sy: A — MR mozku s patrnou atrofii FT vpravo, B — MR

angiografie karoticka ¢ast Willisova okruhu se nezobrazuje

FH 27 head
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DalSi onkologicka problematika

Z malignich nadori mimo nervovy systém je u jedinci s NF1 v dospélém
véku  vyznamny  vyskyt  gastrointestindlntho  stromdlniho  nadoru
(gastrointestinal stromal tumor, GIST) a u déti i dospélych rabdomyosarkomu —
zejména v oblasti mocového traktu. Feochromocytom se vyskytuje pifiblizné u
2% pacientil s NF1 a asi ve 12 % je nddor maligni a ¢asto metastazuje (Ferner
R.E. et al., 2007).

Z hematologické problematiky byva uvadéno vyssi riziko vzniku vzécné
juvenilni myelomonocytarni leukémie (JMML) u kojencti a malych déti, a dale
Skrat vyssi riziko vyskytu non-Hodgkinskych lymfomt a 10krat vyssi riziko
manifestace akutni lymfocytarni leukemie (ALL) — v rdmci vSech vékovych
kategorii pacientll s NF1 (Patil S. a Chamberlain R.S., 2012).

Mezi dalsi patii karcinoid, nediferencovany sarkom, Wilmstv tumor a
karcinom prsu. Jako vzacny je u pacienti s NF1 v dospélém véku uvadeén
vyskyt malobunééného karcinomu plic, kolorektdlni karcinom a karcinom
rekta, ovaridlni karcinom, anaplasticky astrocytom ¢i myelodysplasticky
syndrom (Patil S. a Chamberlain R.S., 2012).

Kumulativni nadorové riziko u NF1 pacientl do 50 let v€ku je 20 — 39 %,
a celozivotni riziko cca 60 %. Respektive riziko malignity je 2-5x vyssi nez
v bézné populaci (Gutmann D.H. et al., 2017).

Otazka vyznamu somatickych mutaci NF/ genu nalezenych u riznych
solidnich nadorovych procest je v soucasné dob¢ ve fazi vyzkumu. Zatim nebyl
nalezen jasny vztah n€které z mutaci NF/ genu a ur€itého typu nadoru. Vyskyt
mutaci NF/ genu byl sledovan a nalezen pfedevsim u adenokarcinomu plic, u
kolorektalniho karcinomu a karcinomu ovaria (Patil S. a Chamberlain R.S.,

2012).

Diferencialni diagnostika NF1
V détském veku piichazeji v ramci dif.dg. v avahu zejména Legius

syndrom, stran CALM McCune-Albrightiv syndrom nebo kolem puberty NF2.
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Jako plexiformni neurofibromy mohou vypadat nélezy u nékterych syndromt
s prertisty. Podezieni na NF1 mulZze vzniknout u nékterych onemocnéni ze
skupiny rasopatii. Ostatn¢ nejcastéjs$i rasopatii je NF1 a patii sem 1 Legius

syndrom (obr. 10).

Obr. 10 — Ras — MAPK signalni draha a s ni asociovanid onemocnéni
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Pievzato z: Denayer E, Ravel Th, Legius E. Clinical and molecular aspects of
RAS related disorders. J Med Genet 2008; 45: 695-703.

RTK = receptor pro tyrozin kindzu, CFS syndrom = kardiofaciokutanni
syndrom, CV-AVM = kapilarni malformace — arteriovendzni malformace,

ALPS = autoimunitni lymfoproliferativni syndrom

1) Legius syndrom — NF1-like syndrom (OMIM 611431)

Je charakterizovany vyskytem mnohocetnych skvrn café au lait a/nebo
freckling, bez dalSich projeviit NF1 — nadorovych procesi, Lischovych noduld,
neurofibromd ¢i kostnich 1ézi. Vznikd na podkladé mutace SPREDI genu
(Sprouty-related, EVH1 domain containing 1), na 15. chromozomu, 15ql14,
ktery je negativni regulator ERK a specificky inhibuje MAPK signalizaci pies
supresi Raf (Obr. 10). Dédi¢nost je autozomdlné¢ dominantni, soucasné
uvadéna frekvence 1:120 000. Mezi dalsi ptiznaky patii: makrocefalie (97 %),
urychleni rGstu obvodu hlavy (30 %), relativné Casté kozni lipomy (32 %),
Noonan-like dysmorfie oblieje (9 %), projevy ADHD, poruchy uceni nebo
poruchy vyvoje feci (9 %), pectus excavatum (7 %) a supravalvularni stenoza

plicnice (2 %) (Brems H. et al., 2012).
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2) Neurofibromatoza typ 2 (NF2) (OMIM 101000)

Je progresivni neurologické onemocnéni s incidenci piiblizné 1 : 33 000 —
40 000, autozomdlné¢ dominantnim typem dédiCnosti s az 50 % vyskytem
novych mutaci. Casty je také vyskyt mozaiky. Gen je umistén na 22.
chromozému (22q11.2) a koduje protein schwannomin (synonymum merlin).
Onemocnéni je charakterizované rozvojem mnohocetnych benignich néadori
pievazné CNS. Charakteristicky a zaroven diagnosticky je nalez oboustranného
vestibuldrniho schwannomu (az u 95 % pacientl s geneticky prokazanou NF2).
Mezi dalSi pfiznaky patfi schwannomy jinych nervii (jak hlavovych tak
perifernich), nddory CNS — meningeomy, mnohocetné ependymomy, gliomy,
neurinomy ¢i neurofibromy (vzdy 2 a vice stejného typu). CALM jsou
pfitomny u 43 % ptipadd, ale v diagnostickém poctu pro NF1 byvaji patrné jen
asi u 1 %, freckling chybi, neurofibromy se objevuji asi u 20 % jedincti s NF2.
Typickym o€nim néalezem je juvenilni zadni subkapsuldrni katarakta (az
v 80%). Nadory periferniho nervu se vyskytuji asi u 68 % pacientii s NF2 a
nejcastéji se jednd o schwannomy, ale mohou se objevit také neurofibromy
(Menkes J.H. et al, 2011).

Onemocnéni se manifestuje vétSinou v adolescenci nebo mladé
dospélosti, ale vzacné se muze projevit jiz pied 15. rokem véku. Dle Menkese
je mortalita do 15let od stanoveni diagndzy. CeloZivotni riziko vyskytu

malignich nadort je kolem 0,5 — 1 % (Menkes J.H. et al, 2011).

3) Schwannomatdéza

Je onemocnéni charakterizované pfitomnosti mnohocetnych schwannomi
(Casto paravertebralné, v poctu 2 a vice) u pacientd starSich 30 let véku — za
nepfitomnosti vestibularnich schwannomt, ¢im se klinicky odliSuje od NF2.
Gen je lokalizovan na 22. chromozému, stejné jako u NF2, ale nesouvisi s nim
(je lokalizovan blize k centrométe). Dédicnost je autozomalné¢ dominantni s
vysokym vyskytem novych mutaci (80 — 90 %). Schwannomy jsou benigni

nadory a rizika malignizace zatim nejsou uvadéna. Klinika vychazi z lokalizace



38

schwannomu a projevuje se vétSinou chronickou bolesti v dané oblasti (Petrak

B. et al., 2009).

4) McCune-Albrightiv syndrom

Onemocnéni s charakteristickou klinickou trias — mapovita kozni loziska
barvy café au lait, kostni fibrézni dysplazie a izosexudlni piedCasna
pseudopuberta. Soucasti byvaji 1 dalsi endokrinologické problémy. Nemoc je
zpusobend mutaci v genu pro o-podjednotku G-proteinu (postreceptorovy

signalni systém) (Lébl et al., 2012).

5/ Syndromy s piertastem
Klippel-Trenaunay syndrom (OMIM 149000)

Je kongenitalni syndrom s incidenci 1:20000 — 40 000, charakterizovany
koznimi névy, Zilnimi varixy a hemihypertrofii dlouhych kosti a mékkych
tkani. Obvykle postihuje jednu =z koncetin. Dal$i nalezy mohou byt
makrocefalie, hydrocefalus, mozkové kalcifikace, arterio — vendzni
malformace, hemimegalencefalie a kozni cévni névy (névy barvy portského
vina, kapildrni hemangiomy nebo lymfangiomy). Je popisovana autozomalné

dominantni dédi¢nost, ale vétSinou se objevuje sporadicky.

Proteus syndrom (OMIM 176920)

Je charakterizovan mozaikovym nadmérnym rastem cetnych tkani, kdy
prerastani je nepravidelné, progresivni a cCasto asymetrické, nejcastéji na
koncetinach. Ke koZnim nalezlim patii lipomy (92 %), vaskuldrni malformace
(88 %), plantarni cerebriformni névy pojiva (83 %), epidermalni névy (60 %),
parcialni lipohypoplazie (38 %) a okrsky hypoplazie kiize (21 %). Casta je
dysregulace tukové tkané s hypertrofii nebo atrofii a s tvorbou lipomt. Dale se
vyskytuji neoplazmata — typické jsou monomorfni adenomy parotidy nebo
oboustranné ovarialni cystadenomy. Néktefi pacienti maji germinalni mutaci

PTEN genu.


http://omim.org/entry/176920
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6/ Rasopatie — u téchto onemocnéni miZe dochazet k prekryvu klinickych
priznaki
Noonanové syndrom

Je onemocnéni s autozomdlné¢ dominantni dédi¢nosti a incidenci asi
1:1000 — 2500. Mezi charakteristické rysy patii mald postava, Siroky krk,
facialni stigmatizace — hypertelorismus, ptoéza, epikanty, nizce posazené a
dozadu rotované boltce. Z koznich zmén byvaji patrné pigmentové névy. Dale
byvaji Casté hrudni abnormity a vrozené srde¢ni vady — u 20 — 50 % pulnomalni
stendza, ve 20 — 30 % hypertrofickd kardiomyopatie. Nadorové riziko je u této
diagnozy relativné nizké (Denayer, 2008).

N¢kdy je uvadény NF1 — Noonanové syndrom. Jedna se o pacienty, u
kterych je diagnostikovana NF1, ale maji 1 charakteristiky Noonanové
syndromu, zejména facidlni stigmatizaci. U téchto pacientli byva zjisténa
mutace v NF1 genu. Nejde vSak o zadny konkrétni typ, ktery by vedl k tomuto
fenotypu a fenotypicky nebyvaji tito pacienti konzistentni ani v ramci jedné

rodiny (Ferner R.E. ef al., 2007)

LEOPARD syndrom

LEOPARD je zkratka ndzvt hlavnich ptiznaki: mnohocetné Lentigines,
Ekg pfevodni poruchy, O¢ni hypertelorismus, Pulmonalni sten6za, Abnormity
genitalii, Retardace riistu a senzo—neuralni hluchota (Deafness). Fenotyp je
vékoveé vazany. Kraniofacidlni dysmorfismus je podobny jako u Noonanové
syndromu, ale je mirngjsi. Cetné lentigines jsou ploché, Gerno-hnédé makuly na
obliceji, krku, horni polovin€ trupu, ale nevyskytuji se na sliznicich. Objevuji se
ve veéku 4 az 5 let; do puberty se zmnozuji. Skvrny café-au-lait (70 — 80 %)
obvykle pfedchazi lentigines; jsou jiz od prvnich mésicti Zivota. Témér
polovina pacientii ma srdec¢ni vady. Nejcastéjsi jsou prevodni poruchy patrné na
EKG a hypertrofickd kardiomyopatie (u 80 % se srdecnimi vadami od

kojeneckého véku). V détstvi tyto vady progreduji soubézné s lentigines.

Dédi¢nost onemocnéni je autozomalné dominantni (Denayer E ef al., 2008)
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7/ Mnohocetna endokrinni neopliazie (MEN syndrom) 2B

Vzicné autozomdlné dominantni onemocnéni charakterizované
meduldrnim karcinomem §titné zlazy casto v kombinaci s feochromocytomem.
Typ 2B ma typicky fenotyp — marfanoidni habitus, silné malinové rty,
neurofibromy na jazyku a ptipadné okraji vicek, visceralni anomalie ve smyslu
megakolon transverzum a intestindlni ganglioneuromatézy. Geneticky je

zpusoben mutaci RET proto-onkogenu na 10. chromozému (Vicek P., 2012).

Management sledovani

NF1 je multisystémové onemocnéni, proto 1 piistup k pacientovi musi byt
multioborovy. Interval kontrol vychézi zejména z klinického obrazu a je
postaven individudlng. Zékladni roli hraje zejména pediatr (obvodni 1ékat) a
détsky neurolog. Dale by vSichni pacienti s NF1 méli byt v péci oftalmologa,
vedeni na genetice, piipadné na onkologii a déti v predskolnim veku vySetieny
psychologem. Sledovani v dalSich odbornych ambulancich zavisi na dalSich
potizich pacienta.

Obvodni 1ékar sleduje celkovy stav, kozni nélez, hodnoti riistovou kiivku,
pubertalni vyvoj, méti krevni tlak a provadi orientacni vySetieni patefe. VSe se
d&je vramci preventivni péce, ptipadné dle potieby &astdji. Casto je tim
I¢katem, ktery jako prvni vyslovi podezieni na NF1 a pacienta odesila
k dalsimu vySetieni.

Détsky neurolog se soustieduje zejména na neurologicky nalez a
psychomotoricky vyvoj. U pacientll se stabilizovanym klinickym stavem, bez
problematiky charakteru nddoru mozku a/nebo michy, hydrocefalu ¢&i
rozséhlého plexiformniho neurofibromu je neurologické vysetfeni indikované
Ix ro¢né. Indikace MR zobrazeni je zejména v rukou neurologa. ,,Preventivni*
zobrazeni mozku je opakované diskutovano v literatuie. Listernick et al. shrnuli
doporuceni ke sledovani pacienti s NF1 v publikacich zroku 1997 a 2007
(Listernick R. et al,1997, Listernick R. et al.,2007). Dle téchto praci je
zobrazeni mozku indikovano aZ piti neurologickych ¢i o€nich komplikacich,

nikoliv preventivné. V naSich podminkéch je preferovano provedeni alespon
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jednoho diagnostického zobrazeni mozku v détstvi, s individudlnim pfistupem a
casovanim dle klinického stavu, idealn¢ az v dob¢€, kdy neni zapotiebi celkové
anestezie. Kontrolni zobrazeni u pacientii s ndlezem patologie je vedeno
individudlné, ve spolupraci s onkology a dle klinického vyvoje. MR zobrazeni
michy je indikovano v piipad¢ klinickych obtizi.

Oftalmolog sleduje vizus a o¢ni pozadi. U spolupracujicich pacienti pak
také perimetr a barvocit. Vysetieni pfedniho segmentu Stérbinovou lampou je
indikovdno pro zachyt Lischovych noduld. Frekvence kontrol se odviji od
nalezu OPG — pacienti bez OPG by méli mit o¢ni vySetieni 1x rocné, s nalezem
OPG jednou za 4 — 6 mé&sici.

Vzhledem k autozomalné¢ dominantni dédi¢nosti onemocnéni by vSichni
pacienti s diagnostikovanou NF1 méli byt geneticky vySetfeni. Méla by byt
provedena DNA analyza k potvrzeni diagnézy (u malé ¢asti pacientl s mirnym
fenotypem a jen koznimi ptiznaky se mize jednat o Legius syndrom, ktery neni
spojovan s onkologickou problematikou jako NF1). Pii nalezu mutace pomoci
pifimé DNA analyzy miZe byt nabidnuta prenatalni i preimplantacni geneticka
diagnostika postizenym rodinam.

Onkologické sledovani se tyka zejména pacienti s nadorem mozku,
michy ¢i jinym typem ndadoru. Sledovani jsou 1 pacienti s rozsahlymi
plexiformnimi neurofibromy.

Vzhledem k ¢astému vyskytu poruch uceni a chovani u pacienti s NF1
je doporucovano psychologické vySetieni v predSkolnim véku a déle spoluprace
s pedagogicko — psychologickou poradnou. U tézsich poruch chovani ¢i ADHD
miZe byt potfebnd i psychiatrickd péce. U déti s poruchami vyvoje feci byva
zapotiebi kvalitni logopedicka péce.

Ortopedické sledovani je zapottebi u pacientli se skoli6zou, vrozenymi
dysplaziemi dlouhych kosti, u déti s patologickymi frakturami ¢i
pseudoartrozou.

Mezi dal$i specialisty patii endokrinologové, kardiologové,

dermatologové, chirurgové...
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Terapie

Kauzalni terapie neexistuje a prozatim je mozné 1éCit pouze symptomy.
I kdyZ s novymi poznatky stran funkce neurofibrominu se jevi nadéjné nékteré
nové moznosti.

Neurologicka problematika: OPG a GOOP — k terapii jsou indikované
symptomatické nalezy, 1écba je plné¢ v rukou onkologi. V soucasnosti je
preferovana chemoterapie, zejména dle SIOP protokolu pro low grade gliomy
(kombinace vinkristinu a cisplatiny). Pfipadnd neurochirurgicka resekce GOOP,
at uz kompletni ¢i CésteCnd, zavisi na lokalizaci a dynamice nalezu.
Hydrocefalus zplisobeny gliomem je feSen bud’ soucasné s operaci nadoru, ¢i
samostatn¢ zavedenim ventrikuloperitonealniho zkratu (VPZ). Hydrocefalus pii
stendze akveduktu je v soucasnosti pfednostné fesen fenestraci III. komory, pfi
selhani této metody nebo pokud to neni mozné, tak zavedenim VPZ. Bolesti
hlavy a epilepsie jsou léCeny stejné jako u pacienti bez NF1. U sekundéarni
epilepsie pii gliomu je ke zvadzeni neurochirurgickd resekce. Patologické
procesy v oblasti michy — jak extramedularni tak intramedularni jsou feSeny ve
spolupraci s neurochirurgy a onkology. Déti s ADHD dobie reaguji na terapii
metylfenidatem.

Kozni zmény: kozni neurofibromy se chirurgicky fesi zejména, pokud
vadi svou lokalizaci, ale ne z kosmetickych divoda. Problematické byvaji
plexiformni neurofibromy — ty se pfevazné sleduji. Pfi pfiznacich mozné
malignizace ¢i rychlé progresi nalezu je indikovéna onkologicka péce. Resekce
vétSinou nebyva uspéSnd — neurofibrom casto opét dortstd. U MPNST je
zvazovana resekce (dle lokalizace) a chemoterapie.

Ortopedické problémy: patologické fraktury se cCasto musi feSit
operativné¢ a mnohdy opakované. Mirnéjsi formy skolidzy jsou jen sledovany
stabilizace patete.

Dalsi pediatrickd problematika: endokrinologové indikuji podavani

ristového hormonu u pacientll s malym vzristem, ¢i hormonalné reguluji
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pohlavni zrani u déti s pfedCasnou nebo naopak opozdénou pubertou.
Kardiologové fesi hypertenzi.

V poslednich dvou dekadach probihaji rizné klinické studie, které se
snazi ovlivnit n&které problémy spojené s NF1. Napiiklad moZnost statinli
ovlivnit kognitivni problémy, ovlivnéni ristu plexiformnich neurofibromt
preparaty ovlivitujicimi Ras-MAPK signalni drdhu jako jsou mTOR inhibitor
rapamycin, imatinib ¢i selektivni MEK inhibitor. Dale se zkouma naptiklad
efekt inhibitord farnesyltransferazy. VSe je ale zatim v riznych fazich

klinickych studii a na mozné klinické vyuziti si jesté musime pockat.

Biomarkery

Biomarkery jsou ,,substance®, které se pouzivaji jako indikatory funkce
organti a jinych aspektd zdravi. Hraji dualezitou roli v progndze u riiznych
onkologickych jednotek a mohou byt uzitecné v monitoraci klinického vyvoje
onemocnéni a odpovédi na terapii. Mezi biomarkery patii také neuron —
specifickd enoldza (NSE) a protein S100B. Nadorové buiiky plexiformnich
neurofibromi a OPG u NF1 vykazuji imunohistochemicky imunoreaktivitu

glialniho fibrildrniho proteinu, proteinu S — 100, vimentinu a NSE.

Neuron _specificka enoldza (NSE) je glykolyticky enzym primarn€ se
vyskytujici v cytoplasmé neuroni, a vyuzivd se k diagnostice procest
v neuronech. Nachazi se ale také v neuroendokrinnich bunkach a
neuroendokrinnich nadorech. NSE Ize prokéazat ve tkani nadoru nebo v séru u
pacientll s neuroblastomem, melanomem a malobunéénym karcinomem plic
a v téchto pripadech mize byt pouzita jako specificky marker téchto nadord.
NSE byva pfitomna také v trombocytech a erytrocytech (Isgro M.A. et al.,
2015)

Protein _S-100 je kysely kalcium-vazajici protein (acidic calcium-binding
protein), ktery se nachézi v mozku jako dimér 3 izomerickych podjednotek,

zahrnujicich alfa (A) a beta (B) (S-100B) podjednotku. S-100B je pfitomen ve


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Isgr%C3%B2%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26530364
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vysoké hlading¢ v gliovych a Schwannovych bunkach. S-100B je protein
s vyznamem pro vyvoj glie a neuroni béhem vyvoje centralniho nervového
systému, v mozku je exprimovan ve vysoké hladin€ primarné astrocyty, kde
indukuje jejich proliferaci a fenotyp. Hraje také roli v neuro — glidlni interakci
pfi normalni funkci mozku a jeho vyvoji. Nalez S-100 proteinu byl popsén i v
tukové tkani, melanocytech, chondrocytech a T-lymfocytech a byl zjiStén
v nadorech, jako jsou gliomy, melanomy, schwannomy a neuroblastomy

(Donato R. et al., 2013)

Koncentrace NSE a S-100 v mozkomiSnim moku a séru u pacientl
s cerebralni 1ézi by mély odrazet miru mozkového poskozeni u urazu mozku,
cévni mozkové piithody, subarachnoidalniho krvaceni a nékterych
neurodegenerativnich onemocnéni.

NSE a protein S-100 jsou u NF1 pouzivany k histopatologickému
hodnoceni nadorovych procesti. U NF1 ani u jinych neurokutannich
onemocnéni zatim nebyly sledovany plazmatické hladiny téchto markerti a
nebyl porovnavan nalez plazmatickych hodnot, klinickych zmén a

histopatologickych nalez.



Cile a hypotézy

1/ ZlepSeni kvality zivota u pacienti s NF1 posouzenim klinické vyznamnosti
zjiSténych neurologickych komplikaci na MR zobrazeni mozku a
zobrazenich michy, zejména zhodnoceni ndlezii gliomti mozku a
hydrocefalu. Cilem je uprava indikac¢nich kriteriit MRI mozku pii soucasnych
doporucenich dle Listernick et al. z roku 1997 a 2007, kdy je u NF1 pacientii
(v€etné¢ déti) MRI indikovano az pfi klinickych pfiznacich ocnich ¢i
neurologickych. Ptredpokladdme, ze vcasny zachyt neurologickych
komplikaci na MRI mozku, hlavné u gliomt a hydrocefalu, vyznamné

prispéje k diivéjsi intervenci, pred rozvojem dalSich komplikaci.

2/ Celkové zhodnoceni souboru se zamétenim na sporadicky vyskyt NF1, se

snahou odhalit jeho mozné ptiCiny. Zhodnoceni vyskytu epilepsie.

3/ Zhodnoceni moznosti sledovani/diagnostiky gliomu mozku u NF1 pacient

pomoci plazmatickych hladin biomarkert NSE a proteinu S100B.
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Material a metodika

Predkladam retrospektivni hodnoceni souboru 285 pacientli s NF1, kteti
byli vySetfeni na Klinice détské neurologie FN Motol v letech 1990 — 2010. U
vSech hodnocenych pacienti byla diagndza stanovena na zakladé NF1 NIH
(National Institute of Health) diagnostickych kritérii z roku 1988, kterd plati
beze zmény dodnes (NIH, 1988).

V hodnoceném souboru 285 NF1 pacienti bylo 154 (54 %) chlapct a
131 (46 %) divek. Podminkou pro zatazeni do hodnocené skupiny bylo:

1/ vék od narozeni do 19 let (resp. do 19. narozenin)

2/ o¢ni vySetfeni

3/ neurologické vySetfeni — standardni neurologické vysSetfeni vcetné

hodnoceni psychomotorického vyvoje

4/ MR zobrazeni mozku

U casti pacientd byly k dispozici krevni odbéry s plasmatickymi
hodnotami biomarkerit S100B a NSE. Odbéry byly provedeny na Klinice
détské neurologie FN Motol pii hospitalizaci nebo ambulantni kontrole. Krevni
vzorky byly analyzovany v biochemické laboratoii FN Motol. Hodnoty NSE >
17 pg/l a S100B > 0,105 pg/l byly hodnoceny jako patologické.

Hodnocenad data

I. Nalezy na MRI mozku a MRI/CT patere:

Protokol MRI mozku obsahoval zobrazeni v T1 a T2 vazeném obraze a FLAIR,
vZzdy byla provedena koronarni sekvence ke zhodnoceni optickych nervi. Ve
vétsing piipadt byla podana kontrastni latka. Pfi zobrazeni patefe neslo o
jednotna vySetieni, ale zobrazeni byly indikovany na zékladé klinickych obtizi
a Casto Slo o zobrazeni pouze urcité etaze. VSechny nalezy byly hodnoceny na

Klinice zobrazovacich metod UK 2. LF a FN Motol.

1/ OPG byl definovan jako rozsifeni optického nervu nad 4.0 mm, v oblasti

chiasmatu nad 4.0 x 10.0 mm (vyska x sitka).
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Hodnoceno: Lokalizace dle Dodge modifikovanych kriterii, vék v dobé
diagnozy, oc¢ni nalez v dobé diagnoézy a v prabchu sledovani, terapie.
Vyclenéna podskupina OPG Dodge 2 s propagaci do hypotalamu, podskupina
pacientl s regresem nalezu. Porovnani klinické vyznamnosti OPG Dodge 1 a
Dodge 2. Zhodnoceni klinické vyznamnosti pfi manifestaci < 10 let a > 10 let.

Diskuze nad rozdilnou incidenci OPG v literatufe.

2/ GOOP byl hodnoceny na zdklad¢ pfitomnosti 2 a vice z nasledujicich
radiologickych kriterii: expanzivni léze, syceni po aplikaci kontrastni latky a
mass efekt (Guillamo J.S. et al., 2003). Histologické nalezy byly revidovany
dle WHO Kklasifikace nadorti centralniho nervového systému (Louis D.N. et
al., 2016).

Hodnoceno: lokalizace, vék v dob¢é manifestace, vyskyt dalSich ptiznakl jako

je hydrocefalus, histologické nélezy a nutnost terapie. VycClenéna podskupina

s viceCetnym vyskytem gliomt, porovnani klinické vyznamnosti OPG a GOOP.

3/ FASI byly definované jako hyperintenzni 1éze na T2 véazenych a FLAIR
sekvencich a izo- €i lehce hypointenzni na T1 vaZenych obrazech, bez mass
efektu nebo vazogenniho edému (Rossi L.N. et al., 1999).

Hodnoceno: zastoupeni FASI v souboru. Demonstrace problematické

diferencialni diagnostiky GOOP a FASI na 2 kazuistikéch.

4/ Obstrukéni hydrocefalus a stendéza akveduktu — hydrocefalus byl
definovan jako rozSifeni komorového systému, stendza akveduktu jako
zuzeni mokovodu vedouci k hydrocefalu. U idiopatické stendzy akveduktu
byly vylouceny jiné pfi¢iny jako zanét CNS, radioterapie CNS ¢i lozisko
v okoli stenozy.

Hodnoceno: pfic¢ina vzniku a v€k v dobé manifestace hydrocefalu. Podrobné&;jsi

rozbor pacientl se stendzou akveduktu, véetné klinickych dat.



5/ Zhodnoceni dalSich nalezi na MR mozku — incidence cyst, cévnich zmén,

vrozenych vyvojovych vad,...

6/ Zhodnoceni nalezii na MRI/CT patefe — zejména lokalizace tumoru
(extraduralné, intraforaminalne, intraduralné  —  extramedularné,

intramedularng), jina patologie.

II. Zhodnoceni obecnych dat souboru:
1/ Vyskyt jednotlivych diagnostickych kritérii, sporadicky/familidlni vyskyt
onemocnéni, vliv v€ku rodi¢i na vyskyt sporadickych ptipada NF1.
2/ Prvni pfiznak onemocnéni.

3/ Zhodnoceni vyskytu epilepsie a jeji etiologie u déti v souboru.

I11. Hodnoceni plazmatickych hladin biomarkeri NSE a proteinu S100B —

porovnani hodnot u pacienti s a bez gliomu mozku

Statisticka analyza dat

Ke statistickému hodnoceni klinické vyznamnosti OPG a GOOP byl
pouzity x* test, se statisticky vyznamnym p-value <0.01, a statisticky velmi
vyznamnym p-value <0.001.

U biomarkert NSE a proteinu S100B jsem hodnotila vyskyt
patologickych hodnot. Dale primérnou hodnotu u pacientii s NF1 s gliomem a
bez gliomu mozku. Ke statistickému zhodnoceni, zda je primérnd hodnota
biomarkeru vyssi u pacientl s gliomem, neZ u pacientll bez gliomu mozku jsme

pouzili Welchliv dvouvybérovy t test (na 5 % hladin€ vyznamnosti).

48



49

Vysledky

I. Nalezy na MRI mozku a MRI/CT patere:
1/ Gliomy zrakové drahy (OPG)
» OPG byly nalezeny u 77/285 (27 %) pacientti (tab. 1, obr. 11).

Byly diagnostikované od narozeni az do 19. let véku.

>
» Median vyskytu: 6 let (72 mésici) veku.
>

56/77 (73 %) déti mélo OPG diagnostikovany do 10 let
21/77 (27 %) OPG bylo diagnostikovano po 10. roce véku.

» OPG Dodge 3 a 4 nebyly ve sledované skupiné nalezeny.

Tab. 1: Klasifikace OPG v souboru

véku véetné a

Spont.
OPG Celkem | Z/M Léceni Hydrocefalus | Zemfieli Rl:grese
Dodge 1 35 18/17 6 0 0 1
Vievo 11 6/5 3 1
Vpravo 13 5/8 1

Bilateralné 11 7/4 2
Dodge 2 42 19/23 26 2 1 2
Dodge 2 H+ 14 4/10 13 2
Celkem 77 37/40 32 2 1 3

Dodge 1 OPG (35 pacientii):

29/35 pacientd bylo pouze sledovano, i kdyZ u 6 z nich byla v dob¢ dg.

OPG zjisténa porucha zraku. U 28 téchto déti zlstal zrak stabilni. Pouze u jedné

pacientky se vstupné normalnim zrakem doslo ke zhorSeni zraku pfi celkové

progresi nalezu na mozku véetné GOOP (tab. 2A).

6/35 déti bylo 1éceno. U 5 byla jiz vstupné zjisténa tézka porucha zraku,

a u 3 znich byla provedena neurochirurgicka resekce postizeného zrakového

nervu. U zbylych 2 doslo k progresi nalezu i pies terapii, proto bylo zapotiebi

kombinace léCebnych metod. U jedné pacientky byla terapie indikovéana

z ditvodu radiologické progrese, zrak byl v potfadku (tab. 2B).
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Dodge 2 OPG (42 pacienti):

V této skupin€ bylo pouze sledovano (neléceno) 16 pacientll, z nichz jen
2 byli symptomaticti, méli poruchu zraku a amblyopii, v dobé¢ dg. OPG.
Zrakova vada se v prubchu sledovani u zadného z téchto pacientli nezhorsila
(tab. 2A). 26/42 pacientll muselo podstoupit terapii — u 13/26 OPG Dodge 2 H-
(gliom nezasahoval do hypotalamu) a 13/26 Dodge 2 H+ (gliom zasahujici do
hypotalamu).

14/42 déti bylo v podskupiné Dodge 2 H+ (obr. 4B). VSechny déti z této
podskupiny byly symptomatické — 9/14 mélo predCasnou pubertu, 1/14 jinou
endokrinopatii a 13/14 poruchu zraku. Kromé jednoho pacienta (ktery nemél

poruchu zraku) byli v§ichni léCeni (tab. 2B).

Obr. 11 — OPG Dodge 1: A — gliom optiku vpravo, B — gliom optiku bilateralné

FH -49 feef]

» Celkem bylo 1é¢eno 32/77 (41.6 %) OPG (28 s poruchou zraku vstupné, 4
jiné pfiznaky), znich jen u 12 zlstal zrak stabilni a mirné zlepSeni po

terapii bylo evidovano pouze u jednoho pacienta (tab. 2B).

» Porucha zraku v dob& dg. OPG byla zjiSténa u 36/77 (46.8 %) pacienti,

z nich 8 nebylo 1éceno a zrak ziistal stabilni (tab. 2A).

> Cast&ji byly 1é¢eny OPG diagnostikované <10 let (29/32, 90.6 % lé&enych)

nez po 10. roce veku (3/32, 9.4 % 1é€enych).



» Dodge 2 OPG byly signifikantné klinicky vyznamnéj$i nez Dodge 1

(p<0.001).

Tab. 2 — OPG — symptomy, terapie

A - OPG pouze sledované

Dodge klasifikace Vstupni Vizus béhem |Jiné oéni | Endokrinol.
vizus sledovani priznaky | problémy
N/porucha | Stab./progrese
Dodge 1 Unilat.OPG | 17/3* 20/0 Protruze Terapie STH (1),
29) (20) bulbu (1) Pub.tarda (1)
Bilat.OPG 6/3%* 8/1
)
Dodge 2 14/2+ 16/0 Terapie STH (1),
Pub.praecox (4)
(16)
B - 1é¢ené OPG
Dodge klasifikace Vstupni Vizus béhem |Jiné o¢ni | Endokrinol. Terapie
vizus sledovani priznaky | problémy
N/porucha | Stab./progrese
Dodge 1 Unilat.OPG | 1/3§ Amauroéza 3/1 | Amauréza | Pub.praecox (1) NCH3,CHT 1
(6) “ po NCH (3)
Bilat.OPG 0/2§§ 0/2 Multi 2
2
Dodge 2 Dodge2 H—- |2/11 7/5 Exoftalmus | Pub.praecox (5), NCH 2, RT 6,
(26) (13) (1), hyperprolaktinémie | CHT 2, Multi 3
nystagmus | (1)
3,
strabismus
)
Dodge 2 H+ | 1/12 5/7 Protruze Pub.praecox (9), jina | NCH 1, RT 4,
(13) bulbu (2), |endokrinopatie (1) |CHT 3, Multi 5
zlepSeni 1 strabismus
(M

NCH = neurochirurgicka 1écba, RT = radioterapie, CHT = chemoterapie, Multi = kombinovana 1é¢ba, *

hypermetropie s astigmatismem 1, myopie 1, zhorSeny vizus 1; ** jednostranné zhorSeny vizus 2, hypermetropie 1; +

amblyopie a porucha zraku 2; § t€Zka porucha zraku (prakticky slepota), §§ téZka porucha zraku
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» Spontanni regrese OPG byla zdokumentovana u 3 pacientii, Zadny nebyl ze

skupiny Dodge 2 H+ (obr. 12).

Obr. 12 —regrese OPG A — ptivodni néalez gliomu, B - regrese

2/ Gliomy mimo zrakovou drahu (GOOP)

» GOOP byl zjistén u 29/285 (10.2 %) NF1 pacientd, u 10 $lo jen o GOOP a
v 19 ptipadech soucasné OPG 1 GOOP.

» Diagnostikovany byly mezi 3 roky a 3 mésici az 18 lety, medidn 9 let a 10
mésici.

» GOOP byly rozdéleny do tfi podskupin: supratentoridlné lokalizované
(9/29), infratentoridlné (12/29) a mnohocetné, resp. pacienti s dvéma a vice

GOOP (8/29) (tab. 3).

GOOP lokalizované supratentoridalné (9 pacientit):

» Ve tiech piipadech $lo o GOOP v hypotalamu, ktery ale nebyl v kontaktu s
chiasmatem a dokonce ve dvou piipadech byla béhem sledovani prokdzana
spontanni regrese nalezu. U jednoho pacienta doslo k regresi jak OPG tak
GOOQOP.

» Dalsi tfi pacienti méli GOOP v talamu (obr. 13A), u vSech se rozvinul

hydrocefalus a vSichni byli 1é¢eni, pfesto jeden pacient zemfel.
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» Jeden pacient mél gliom v temporalnim laloku, jeden v bazéalnich gangliich
a posledni v glandula pinealis. U poslednich dvou jmenovanych se rozvinul

hydrocefalus.

GOOP lokalizované infratentoridlné (12 pacientiy):

Pé&t v oblasti mozecku (obr. 13B), 6 v kmeni.

» U jednoho pacienta §lo o rozsahly tumor kmene i mozecku.
» Osm pacientl bylo 1écenych, 5 mélo hydrocefalus a 2 pacienti zemfeli.
» Ctyii déti byly jen sledované — 2 s gliomem mozec¢ku a 2 v kmeni.

Déti s dvéma a vice GOOP (8 deti):
»  VSichni byli [é€eni.
» Hydrocefalus byl zjistén u 2.

» Celkové lIze ftici, ze 7/29 pacienti s GOOP bylo asymptomatickych a 22/29
bylo 1éceno. U 11 pacienti byla pouZzita monoterapie (6 neurochirurgicky
vykon, 4 radioterapie a v 1 pfipadé¢ chemoterapie), zbylych 11 pacientii

muselo byt lé€eno kombinaci metod.

Obr. 13 — GOOP: A — lokalizovany supratentoridlné (v talamu, hydrocefalus),

B — lokalizovany infratentoridlné (v kmeni a mozecku, hydrocefalus)




Tab. 3 — GOOP — lokalizace, hydrocefalus, terapie

OPG Léceni
Goor Celkem | F/M | Hydr Regr D1 [D2 |Celkem |NCH [RT |CHT [Multi
Supratentorialné 9 6/3 |5 2 1 4 6
hypotalamus 3| 12 2
talamus 3 3/0 3 1 1 3 3
bazalni ganglia 1 1/0 1 1 1
glandula pinealis 1 1/0 1 1 )i
temporalni lalok 1 0/1 1 1 1*
Infratentorialné 12 4/8 |5 3 6 8
mozecek 5 1/4 1 1 3 3 3
kmen 6| 3/3 3 1 3 4 1 1 2
mozecek+kmen 1 0/1 1 1 1 1
Viceletné 8 3/5 |2 3 2 8
2/mnohocetné bez OPG 3 2/1 2 3 1 2
mnohocetne s OPG 5 1/4 3 2 5 1| [** 1 2
Celkem 29 13/16 |12 2 7 12 (22 6 4 1 11

Z/M = zena/muz, Hydr = hydrocefalus, Regr = spontanni regrese, NCH = neurochirurgicka 1é¢ba, RT = radioterapie,

CHT = chemoterapie, Multi = vice modalit, * gamma naz, ** 2x gamma ntz, 1x aplikace Yttria do cysty
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Histologické nalezy zahrnovaly astrocytomy grade I nebo II, jen v jednom
ptipadé slo o astrocytom grade II-II1.

Porovnali jsme klinickou vyznamnost GOOP a OPG (podle nutnosti
terapie) a zjistili, Ze GOOP jsou u NF1 signifikantné vyznamnéjsi nez OPG
(p<0.01).

Tt1 pacienti s GOOP zemfeli béhem sledovani.

Kumulativni incidence gliomt 1épe odrazi problematiku nddortt mozku u
déti nez jen incidence OPG. Predstavuje soucet vSech pacientii s OPG a
GOOP, bez téch, kteti maji soucasny vyskyt OPG a GOOP. V hodnoceném
souboru se jednd celkem o 87/285 (30.5 %) déti s NF1, kter¢é mély
diagnostikovany nador mozku.

Léceno bylo celkem 43/87 (49.4 %) déti s gliomem mozku, z toho bylo 14
pacientl s vyskytem jak OPG tak GOOP. Pouze u 1 pacienta byl 1éen
soucasn¢ OPG 1 GOOP (chemoterapii), u 3 pacientii byl 1é¢en pouze
GOOP. Zbylych 10 déti muselo podstoupit 1écbu opakované a 1écba OPG a

GOOP probé¢hla na sobé nezavisle, v jiné dobé.

3/ FASI

>

FASI byly nalezeny u 232/281 (82.6 %) pacienti — 109 divek a 123
chlapct.

FASI byly zjistény v typickych lokalizacich u NF1 pacientl (obr. 6A,B).

U spornych/nejednoznacnych 1ézi stran rozliseni FASI x GOOP je nutné
dlouhodobé sledovani, jak klinické, tak pomoci MRI.

Problematické hodnoceni nékterych lozisek (tykajici se rozliSeni mezi

gliomem a FASI) dokladaji nasledujici kratké kazuistiky:

Prvni pacientka méla na MRI lozisko v oblongaté, které bylo hodnoceno

jako FASI. Pfi kontrolnich MRI vySetfenich zacala 1éze vykazovat

charakteristiky nadorového loziska, ale bez syceni po podani kontrastni latky

(obr. 14A). Béhem dalSich kontrol byl nélez stabilizovany, a proto bylo

ponechano hodnoceni jako FASI s dalsi pe¢livou kontrolou. Ze to bylo spravné



hodnoceni, doklada druhy snimek, ktery je ze soucasnosti, a kde loZisko neni

patrné (obr. 14B).

Obr. 14A — FASI v oblasti oblongaty, B — regrese néalezu

Opacny vyvoj se podafilo zachytit u pacienta s GOOP lokalizovanym ve
vermis mozecku — hypersignalni loZisko bylo nejdiive hodnoceno jako FASI
(obr. 15A), ale pfi kontrolnich vySetienich zacalo vykazovat zndmky nadoru a
objevilo se syceni po aplikaci kontrastni latky. Nalez byl pfehodnocen na gliom
(obr. 15B). Pacient podstoupil neurochirurgickou resekci tumoru a histologicky

byl potvrzen pilocytarni astrocytom grade 1.

Obr. 15A — FASI v oblasti vermis mozeCku, B — progrese nalezu, hodnoceno

jako GOOP




4/ Obstruk¢ni hydrocefalus a sten6za akveduktu

>
>

Obstrukéni hydrocefalus byl diagnostikovan u 22/285 (7.7 %) pacientd.
Median manifestace: 10 let a 1 mésic (rozmezi od 3 let a 6 mésicti do 19 let
veku).

Ptic¢ina: ve 14/285 (4.9 %) ptipadech gliom (2 OPG a 12 GOOP), 6/285
(2.1 %) idiopaticka stenoza akveduktu (obr. 16A), u jednoho pacienta
expanzivné se chovajici arachnoidalni cysta a u jednoho pacienta

sekundarni sten6za akveduktu v.s. po radioterapii.

Idiopaticka stenoza akveduktu

>
>

Zjisténa byla u 2 divek a 4 chlapci, celkem 6/285 (2.1 %) déti.
Manifestace v rozmezi: od 7 let 6 mésicti do 16 let a 11 mésict, median 11
let a 2 mésice.
Pozitivni rodinnd anamnéza byla pouze u 1 pacienta, u ostatnich Slo o
sporadicky vyskyt NF1.
OPG byl zjistén u jednoho pacienta, GOOP nem¢l Zadny z té€chto pacientd.
Klinické ptiznaky (tab. 5):
- po dlouhou dobu (fadové mésice) velmi nendpadné a ve vétsSing byla
prvnim ptiznakem bolest hlavy
- u dvou pacientl byla popséana tézka porucha vyvoje fe¢i n¢kolik let pred
vznikem hydrocefalu a byl zvazovén i vztah k rozvoji sten6zy
- u dvou déti bylo zpétné€ popisovano ob¢asné zvraceni, které¢ se ptivodné
davalo do souvislosti s gastrointestinalni problematikou
- u jednoho chlapce ptfedchazelo zvyseni frekvence zachvati, ale bylo to
pokladano za nedostatecnou antiepileptickou medikaci
- u jedné divky byl hydrocefalus zji§tén ndhodné pii onkologické kontrole
(zhorSeny nalez v oblasti patete), divka byla bez neurologickych
ptiznakl ukazujicich na zvySeny nitrolebni tlak
Vsichni pacienti s hydrocefalem byli 1éeni — u 4 byla provedena

interventrikulostomie (IVS) se zavedenim shuntu z tfeti do ¢tvrté komory



(Bretiv  drén) (obr. 16B) a u dvou pacienti byl zaveden
ventrikuloperitonedlni zkrat (VPZ).

» U divky s ndhodn¢ zjisténym, zcela asymptomatickym hydrocefalem, doslo
k zdvaznym komplikacim po neurochirurgickém zavedeni VPZ — rozvoj
centralni spastické kvadruparézy, vegetativniho stavu a epilepsie. Asi po
roce se zacal stav divky zlepSovat — postupné az do t€ miry, ze byla
schopna caste¢ného navratu do Skoly. Pii posledni kontrole za cca dalsi rok
nebyly kognitivni funkce zcela upraveny a pretrvaval loZiskovy
neurologicky nalez s reziduem centralni spastické kvadruparézy.

» U casti pacientl se sten6zou akveduktu se podafilo doplnit DNA analyzu,
ale jednotlivé typy nalezenych mutaci byly rozdilné a vedly k odliSnym

fenotyptim.

Obr. 16A — hydrocefalus na podklad¢ idiopatické stendzy akveduktu, B — stejny

pacient, hydrocefalus feSeny zavedenim vnitiniho zkratu (Bretv drén)




Tab. 4 — Pacienti s idiopatickou stendzou akveduktu — klinické ptiznaky, v€k v dob€ manifestace, terapie

Veék v dobé
Pac FM RA Ptiznaky hydrocefalu manifestace™® Terapie Dalsi klinicka data Genetika
Otec
1 F NF1 Asymptomaticky 161+ 11m VPZ Apalicky syndrom po zavedeni VPZ nenalezena **

Tézka porucha vyvoje fe€i, mirna

2 F Ne Bolesti hlavy 71+ 6m IVS mentalni retardace c.5220delT

Zvysena frekvence

zachvati, levostranna

hemiparéza, paréza n.VI Zachvaty od 3 let, porucha vyvoje
3 M Ne bilat. 81+2m VPZ fe€i, mirna mentalni retardace c.647T>C
Bolesti hlavy,
dlouhodobé Aortalni sten6za — kardiologické
4 M Ne intermitentni zvraceni 81+ 9 m IVS sledovani od 3 més. parcidlni delece
5 M Ne Bolesti hlavy, zvraceni 131+ 6m IVS Bez dalsich klinickych obtizi nevySetien
6 M Ne Bolesti hlavy 151 + 6m IVS Mirna mentalni retardace nevysetien

7Z/M = zena/muz, * vék v dob& manifestace roky + mésice, VPZ = ventrikuloperitonealni zkrat, [VS = interventrikulostomie,

** neuplna analyza NF1 genu



5/ Dalsi nalezy na MRI mozku u NF1 pacienti — u 64/285 (22.5 %) pacient
(u malé ¢asti pacienttli bylo zjisténo vice nalezli soucasng).
Cysty (32/285, 11.2 %):
» Arachnoidalni 22/285 (7.7 %)
» Choroidalni 4/285 (1.4 %)
» Pinealni 3/285 (1.1 %)
>

Dalsi: v epifyze 1, parenchymova 1, v septum pellucidum 1

Cévni zmény (7/285, 2.5 %):
» Venodzni angiom, kavernom 4/285 (1.4 %)
» Moya-moya syndrom 2/285 (0.7 %)
» Jiné: stendza ACI dx. s atypickym priabéhem Willisova okruhu dx. 1

Vyvojové abnormality (7/285, 2.5 %):
» Chiari I 2/285 (0.7 %)
» Ageneze septum pellucidum 1
» Hypoplazie levé mozkové hemisféry s maximem FT 1
>

Nodularni heterotopie 1, fokalni kortikalni dysplazie 2

Dalsi nalezy:
» Plexiformni neurofibrom zasahujici intrakranialné 6/285 (2.1 %),
neurinomy hlavovych nervi 1
» Nespecifické gliové zmény/zmény z perinatalniho obdobi 14/285 (4.9%)

» Postkontuzni zmény 2

6/ Nalezy na MRI/CT michy

Zobrazeni bylo provedeno u 98/285 (34.4 %) pacientl. Indikaci byly klinické
obtize, vét§inou paravertebralni neurofibrom ¢&i progredujici skoliéza. Casto §lo
o zobrazeni jen urcitého useku patefe v zavislosti na klinice. Nektefi pacienti

meli vice nalezi soucasné.



Nalezy:

>

VvV V .V ¥V VYV V V

Paravertebralné nebo prevertebralné ulozené neurofibromy — bez
pruniku  do  intervertebralnich  foramin 22, zasahujici do
intervertebralnich foramin, ale ne do patefniho kanalu 11.

Neurofibromy pronikajici do patetniho kandlu nebo v patefnim kandlu
7, u 5 pacient zpisobovaly tlak na michu a v jednom pfipadé 1
myelopatii, vSech 5 bylo operovano.

FASI 13.

Durélni ektazie 10 (obr. 17).

Rozsiteni centralniho kandlku az syrinx 4, syringomyelie 4.
Degenerativni zmény, bez jinych nalezi 3.

Pouze skolidza, bez jiné patologie 11.

Normalni nélez pti vySetfeni 17.

Dalsi nélezy: arachnoidalni cysta 3 (ve 2 pfipadech expanzivni chovani,
byla operovana), gliom oblongaty zasahujici do oblasti C michy 1 (byl
operovan, histologicky pilocytarni astrocytom gr.I), infiltrace mening

pfi gliomu mozku — 2 pacienti.

Obr. 17 — vyrazna duralni ektazie L2-4




I1. Hodnoceni obecnych dat:

1/ Vyskyt diagnostickych Kritérii u pacientii v hodnoceném souboru:

Tab. 5, graf 1: Vyskyt diagnostickych kriterii v souboru

Nejsou
Ano Ne udaje

CALM 285 0

Freckling 271 8 6
Neurofibromy 224 58 3
Lischovy noduly 115 95 75
OoPG 77 208

Kostni zmény 17 266 2
Familiarni vyskyt 161 120 4
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CALM byly zjistény u vSech pacientt.

U 112/285 (39.3 %) byly CALM patrné jiz pii narozeni, resp. u 147/285

(51.6 %) se CALM manifestovaly béhem prvniho roku Zivota.

Z kostnich diagnostickych ptiznaki pfevazovaly abnormity dlouhych kosti

(15/285, 5.3 %) a jen u 2/285 (0.7 %) déti byla popsana dysplazie kiidla
kosti sfenoidalni (obr. 8B).

V ¢lanku Snajderova et al.,, 2012, jsme publikovali signifikantné vyssi

pramérny vék otcli v dobé narozeni u pacienti se sporadickym vyskytem

NF1 nez v bézné populaci (p<0.001). U matek byl primérmny vek v dobé

porodu také vyssi nez v bézné populaci, ale rozdil byl na statisticky nizsi



hladin¢ vyznamnosti (p<0.05). V ¢lanku bylo hodnoceno celkem 103 déti
se sporadickym vyskytem NF1, z toho 98 bylo z ptfedkladaného souboru.

2/ Prvni priznak NF1

» CALM: 209/285 (73.3 %) déti, jednalo se o nej€astéjsi prvni ptiznak NF1.

» Neurofibrom (zejména plexiformni): 31/285 (109 %) pacientd,
lokalizovany byl v obliceji, orbité, na krku nebo v mediastinu.

» OcCni problémy: 16/285 (5.6 %) — porucha zraku 8, strabismus 4,
nystagmus 2, ptéza 1, protruze bulbu 1.

» Dals$i pfiznaky byly vzacné a jednalo se o jednotlivé pacienty: bolesti
hlavy, Horneriv syndrom, hydronefroza, JMML, lozZiskovy neurologicky
nalez, rabdomyosarkom inguiny, skoli6za, pakloub, zmény na dolni
koncetin€ a syndrom nitrolebni hypertenze.

» U 17/285 (6 %) pacientl jsem tento udaj nezjistila.

3/ Epilepsie

» Epilepsie byla zjiSténa u 20/285 (7 %) pacientl, a u jednoho chlapce se
objevil ojedinély symptomaticky zachvat pii varicele.

» 'V 8 ptipadech se jednalo o sekundarni epilepsii: VVV mozku 1, FCD 1,
pozitivni perinatdlni anamnéza a zmény na MR 2, tumor 3, po NCH
vykonu pro hydrocefalus 1.

U 12 d¢éti slo o idiopatickou epilepsii.
Terapie se neliSila od jinych pacientl s epilepsii.
» Ve 2 ptipadech zacaly zachvaty bleskovymi kieCemi v casném kojeneckém

obdobi (u pacienta sVVV mozku a jednoho s perinatalnimi

komplikacemi).

I11. Biomarkery
NSE

>
>

Vysetteno u 187 déti s NF1, ¢ast pacientl byla vySetfena opakované.

55/187 mélo gliom mozku, 132/187 nemélo gliom mozku.



Patologicka hodnota (NSE >17 pg/l) byla zachycena u 30/55 (54.4 %) déti
s gliomem a 66/132 (50 %) bez gliomu mozku.

Primérnd hodnota zjiSténa u déti s gliomem byla 16.4 pg/l a u déti bez
gliomu 16.1 pg/l (v obou ptipadech se jednalo o hodnotu v normélnim
rozmezi).

Welchovym dvouvybérovym t-testem jsme neprokazali signifikantné vyssi
hodnotu NSE u déti s gliomem mozku nez u téch bez gliomu mozku (p —

value = 0,35).
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Protein S100B

» Byl vySetften u 166 déti s NF1, Cast pacientl byla vySetfena vice nez
jednou.

» 51/166 s gliomem mozku a u 115/166 bez gliomu mozku.
Primérnd hodnota byla u pacientii s gliomem 0.088 pg/l a bez gliomu
0.084 pg/l (ob€ hodnoty v norme¢).

» Patologickd hodnota (S100 > 0.105 pg/l) byla zjiSténa u 18/51 (35.3 %)
déti s gliomem a 43/115 (37.4 %) déti bez gliomu mozku.

» Welchovym dvouvybérovym t-testem jsme neprokazali signifikantné vyssi
hodnotu proteinu S100B u déti s gliomem mozku nez u téch bez gliomu

mozku, (p — value = 0,29).

Pacienti s gliomem Pacienti bez gliomu

Pocet pacientl
Pocet pacientl

S1008 (uafl) S1008 (uall)

Boxovy diagram - primérné hodnoty S100B jednotlivych pacienti
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Diskuze

NF1 je onemocnéni spojené s fadou komplikaci, vcetn€ signifikantné
vyS$iho rizika vzniku nadorG a rizika rozvoje hydrocefalu. VSechny déti
v nasem souboru mély zobrazeni mozku, Casto opakované. MR vySetfeni
mozku bylo indikovano dle klinického stavu a obtizi, ale soucasné¢ jsme ve
vhodném véku (z hlediska nutnosti celkové anestezie) indikovali také
,»screeningova® vySetfeni. Tim se na$ pfistup 1iSil od Listernicka et al. a fady
dalsich autort, ktetfi doporuc¢uji MR mozku u NF1 pacientll pouze v piipadé¢
patologie pfi oénim ¢i neurologickém vySetieni (Listernick R. et al., 2007).
Nalezy na zobrazenich jsou dulezité nejen pro nalez OPG, ale také vzhledem
k dalsim moznym patologickym ndlezim a ke sledovani dynamiky zmén
béhem détstvi.
I. Nalezy na MRI mozku a MRI/CT patere:
1/ Gliomy zrakové drahy (OPG)

V 90. letech minulého stoleti se zobrazeni mozku, nejprve CT a pak i
MR, stalo soucasti standardniho vySetfovaciho pldnu u neurologickych
pacienti. V t¢ dobé se také zacinaji objevovat souhrnné prace hodnotici
incidenci OPG u NF1 pacientii (Guillamo J.S. et al., 2003; Haik B.G. ef al.,
1987; Listernick R. et al., 1997, 1999; Riccardi V.M. a Eichner J.E., 1986).
Incidence OPG se v téchto studiich vyznamné 1i$i od 4.8 % popisovanych
McGaughran et al. ptes 7.3 % u Sigorini et al., Segal et al. 13 %, Blanchard et

al. 14.7 % a Prada et al. 18 % k nejvyS$Sim ¢islim uvadénym ve studiich Blazo



et al. 28.6 % a Leisti 29 % (Blanchard G. et al., 2016; Blazo M.A. et al., 2004;
Leisti E.-L., 2003; Prada C.E. et al., 2015; Segal L. et al., 2010; Sigorini M. et
al., 2000). Listernick et al. uvadi incidenci OPG 15 — 20 %, respektive v r. 2007
piSe, Ze pfi rutinnim zobrazeni mozku je 15 % a data z databazi uvadi 5 — 25 %
(Listernick R. et al., 1997, 2007). Souhrnné studie zabyvajici se NF1 popisuji
incidenci OPG 15 % nebo 15 — 20 % (Ferner R.E. ef al., 2007; Gutmann D.H.
et al., 2017; Hersch J.H., 2008; Williams V.C. et al., 2009) a 15 — 25 %
(Helfferich J. et al., 2016). V hodnoceném souboru bylo 27 % pacienti s OPG.
Pti¢ina téchto rozdili zatim nebyla jasné vysvétlena.

Nekteré studie hodnoti spolecné jak déti, tak dospélé pacienty s NF1
(Créange A. et al., 1999; Leisti E.-L., 2003; McGaughran J.M. et al., 1999), ale
vétSina se zabyva homogennimi skupinami NF1 déti (Blanchard G. et al., 2016;
Blazo M.A. et al., 2004; Prada C.E. et al., 2015; Segal L. et al., 2010; Sigorini
M. et al., 2000) 1 kdyZ €asto velmi Gizce definovanymi, napt. déti do 6 let véku
(Blanchard G. et al., 2016; Blazo M.A. et al., 2004).

Lze ptedpokladdat, Ze rozdilnd incidence OPG souvisi s rozdilnym
vékovym ohrani¢enim studii (d€ti a dospéli dohromady, jen déti do 6 let, atd.),
v riznych indikacnich kriteriich k zobrazeni mozku a neméné také na definici
OPG pii hodnoceni MR nalezt.

Definice OPG jsou u jednotlivych autori vesmés dosti obecné a nélezy
na MR nejednoznacné vymezené. Listernick et al. popisuje OPG v T2W
sekvenci jako hyperintenzni vietenovity nador, ktery obkruzuje hypointenzni
stted (Listernick R. ef al., 1999). Blanchard et al. definuje OPG na MR jako
roz§iteni T1 izointenzniho optického nervu s T2 hyperintenznim signéalem,
s variabilnim sycenim po aplikaci gadolinia (Blanchard G. et al., 2016).
Binning et al. popisuje typicky nalez OPG na MR jako izo- aZ hypointenzni 1ézi
v TIW obraze s hyperintenzitou patrnou v T2W sekvencich (zejména pfi
retrochiasmatickém S§ifeni) a s homogennim sycenim po aplikaci gadolinia,
s moznosti rustu ztlu§ténim optického nervu nebo jeho zalomeni v intraorbitalni
¢asti (Binning M.J. et al., 2007). Dle Kornreich et al. vypada nador jako

ztlusténi optického nervu a/nebo chiasmatu a vétSinou neméni origindlni tvar



optické drahy. Rozméry zminuje pouze u chiasmatu — kde je patologie rozsifeni
nad 1 cm méfeno ve tiech rovinach (Kornreich L. et al., 2001). Co je pokladano
za normalni §ifi optického nervu, je zminovano pouze v nékolika pracich.
Karim et al. popisuje $ifi optického nervu jako 3.99 + 0.04 mm hned za bulbem
a snizuje se posteriorn¢ az k 3.50 = 0.04 mm (Karim S. ef al., 2004) a dle
Votruby et al. je normalni Sife optického nervu 3.5 + 0.3 mm (Votruba M. et
al., 2000). Becker et al. uvadi pramér optického nervu u zdravych jedinct od
2.2 mm do 5.2 mm a vychazi z vysledki Dodds et al. (Becker M. et al., 2010;
Dodds N.I. et al., 2009). Avery et al. uvadi maximalni normalni §iti optického
nervu v celé délce 3.9 mm s primérnou hodnotou 3.0 mm, ale potom uvadi i
hodnoty u NF1 pacienti — bez OPG 4.0 — 4.5mm (v zévislosti na misté za
bulbem) s primérnou hodnotou 2.7 — 3.5mm, a u pacientii s OPG maximalni
§ifi 7.5 — 10.7 mm a primérnou hodnotu 4.2 — 5.1 mm, definici OPG neuvadi
(Avery R.A. et al., 2011). V ptfedkladané praci je patologie definovdna jako
rozsifeni optického nervu nad 4.0 mm a v oblasti chiasmatu nad 4.0 x 10.0 mm
(vyska x Sitka). Syceni po aplikaci kontrastni latky ¢i dalsi uptesnujici
informace jsou pouze pomocnymi, dopliujicimi informacemi OPG. Tato
definice je uzivana na Klinice zobrazovacich metod UK 2.LF a FN Motol.
Lécebna strategie OPG se v poslednich tficeti letech zdsadn€ zménila.
Ptispéla k tomu béZzna dostupnost MR vySetieni, ale zejména lepsi znalosti o
biologické povaze 1€zi, které jsou Casto benigniho charakteru. V ptipadech, kdy
je nutna terapie, je v soucasnosti preferovand chemoterapie. Je snaha se
vyhnout diive dosti Casto indikované radioterapii, zejména u malych déti.
Jednak pro jeji nezddouci Uc€inky na vyvijejici se mozek, ale také pro riziko
pozdnich komplikaci jako je napi. rozvoj fibromuskuldrni dysplazie cévnich
stén arterii Willisova okruhu se vznikem mnohocetnych sten6z charakteru
moya-moya syndromu (obr. 10), které vedou k postupnému rozvoji rozsahlych
ischemickych zmén. Dal$im rizikem je rozvoj sekunddrnich nadorovych
procestt mozku, které je akcentovano tumor — supresorovym charakterem NF1
genu. Neurochirurgické feSeni OPG bylo opusténo, respektive je omezeno na

piisn¢ indikované piipady (Sabatini C. et al., 2015). Vzhledem ke zménam



v 1&€bé OPG 1 GOOP a také vzhledem k tomu, ze 1éc¢ba je vedena vyhradné
onkology, uvadim v praci pouze pocty lécenych pacientii jednotlivymi
modalitami, bez dalSiho rozboru. V hodnoceném souboru nebylo 1é¢eno téméet
55 % pacienti s OPG, coz odpovida v literatute uvadénym 1/2 az 2/3
asymptomatickym nebo dlouhodob¢ stacionarnim nalezim OPG (Listernick R.
et al, 2007) (tab. 2). Porovnani potteby terapie u OPG Dodge 1 a Dodge 2
(Castéji potiebuji 1écbu) nez Dodge 1 (p<0.001). Vramci OPG byly
nejvyznamngéj$i ndlezy OPG Dodge 2 H+, které tvortily 18.2 % OPG, vSechny
byly symptomatické a kromé jednoho pacienta byli vSichni 1éCeni. Dv¢ tietiny
OPG byly diagnostikovany v prvni dekadé zivota a jen 1/3 v druhé dekadé,
resp. do 19 let véku. Dle literatury by OPG diagnostikované po 10. roce véku
mély byt agresivnéjsi a Casteji potfebovat terapii (Listernick R. ef al., 2007), ale
v pfedkladaném souboru to neplati — z 21 OPG diagnostikovanych po 10. roce
véku byly léceny pouze 3 déti (jen 9.4 % lécenych OPG), ostatni pacienti byli
pouze dlouhodobé sledovani a nalezy byly stabilni.

Nékteti autofi popisuji moznost spontanni regrese OPG (Kornreich L. et
al., 2001; Parsa C.F. ef al., 2001; Piccirilli M. et al., 2006). Tento fenomén byl
uvadén zejména v jednotlivych kazuistikdch (Liu G.T. a Lessell S., 1992;
Parazzini C. et al., 1995; Piccirilli M. et al, 2006; Rossi L.N. et al., 1999;
Zuccoli G. et al., 2000), ale je zminovan i ve vétsich studiich (Guillamo J.S. et
al., 2003; Kornreich L. ef al., 2001; Perilongo G. et al., 1999). Zuccoli et al.
Guillamo et al. uvadi 1/104 (1 %) a Kornreich et al. 3/47 (6.4 %) pacientl se
spontanni regresi v jejich studiich (Guillamo J.S. et al., 2003; Kornreich L. et
al., 2001). Parsa et al. ve své praci popsal 13 kazuistik, doloZenych obrazovou
dokumentaci, s jednoznacnou ¢astecnou ¢i tplnou spontanni regresi OPG. NF1
mély 4/13 déti v souboru. VSichni pacienti byli symptomaticti, u 4/13 byla
provedena biopsie a nador histologicky potvrzen. 3/13 déti byly 1é¢eny, ale fadu
let pfed tim, nez doSlo k regresi nalezu. U 10/13 pacienti doslo ke zlepSeni

zraku, ale mira zlepSeni nekorelovala s rozsahem regrese tumoru (Parsa C.F. et



al., 2001). Shuper et al. jako jediny popisuje piipad pacienta s NF1 se
signifikantni regresi OPG (o 50 % objemu) béhem sledovani, u kterého ale
pozdéji — po 6 letech doslo k opétovnému nartistu OPG a dokonce musel byt
1écen (Shuper A. et al., 2000). Listernick et al. a dalsi autofi uvadéji, ze vyvoj
OPG je nepiedvidatelny, s tim, Ze vétSina zstava beze zmény po dlouhou dobu
a u malé ¢asti dochazi k progresi velikosti a/nebo klinické manifestaci a velmi
mala ¢ast nalezli spontann¢ regreduje (Avery R.A. et al., 2011; Listernick R. et
al., 1997; Liu G.T. et al., 2013; Segal L. et al., 2010). V nasem souboru jsme
méli 4/285 (1.4%) pacienty se spontanni regresi gliomu (2 s OPG, 1
s hypotalamickym gliomem, a u jednoho chlapce regredoval jak OPG a
hypotalamicky gliom). Oba hypotalamick¢é GOOP nebyly v kontaktu
s chiasmatem. U Zadného ztéchto pacienti nedoSlo béhem sledovani
k opétovnému nartstu gliomu.

I ptes vétSinou benigni povahu OPG je potfeba déti pravidelné sledovat
a v ptipad¢ symptomatického OPG s progresi 1é¢it. Indikace k terapii musi byt
vedena uvazlive, a patii do rukou zkuSeného onkologa, ktery se v problematice
NF1 orientuje. U konkrétniho pacienta se hodnoti vyvoj 1ézi, nédlezy na
zobrazeni, klinické pfiznaky a o¢ni parametry. V ptipad¢ nutnosti terapie je
preferovanad chemoterapie dle protokolu pro low — grade gliomy (SIOP)
(Stokland T. et al., 2010). Ptipady OPG, které je potieba 1éCit signifikantné
pfevazuji pocty téch, které spontanné regreduji (Avery R.A. ef al., 2011; Liu
G.T.etal, 2013).

2/ Gliomy mimo zrakovou drahu (GOOP)

Gliomy lokalizované mimo zrakovou drahu jsou popisovany u NFI
mén¢ Casto nez OPG, prestoze byvaji klinicky vyznamnéj$i. Ferner et al. uvadi
skupinu GOOP, zejména v oblasti kmene a mozecku s frekvenci 2 — 3 %
(Ferner R.E. et al., 2007). Noble et al. popisuje 4 pacienty s GOOP ve své
kohorté¢ 121 vysetfovanych pacienti (3.3 %), a Williams et al. uvadi gliomy
lokalizované v kmeni, diencefalu a mozecku s frekvenci 3.5 % (Noble F. et al.,

2007; Williams V.C. et al., 2009). Blanchard et al. provadél systematické MRI



u 306 déti s NF1 mladSich 6 let a naSel pouze 4 pacienty s OPG a GOOP
(4/306, 1.3 %) (Blanchard G. et al., 2016). V ndmi hodnocené¢ studii mélo 10.2
% (29/285) déti GOOP, a z toho 8/285 (2.8 %) pacientll mélo 2 a vice GOOP.
Dvacetdva/29 (75.9 %) NF1 déti s GOOP bylo 1é¢eno a 3/29 (10.3 %, resp.
3/285, 1.1 %) zemfely i pres terapii (tab. 3). GOOP se vyskytuji u déti s NF1
méné Casto neZ OPG, ale v hodnocené skupiné byly klinicky signifikantné
zavazngjsi nez OPG (P<0.01).

U dostupnych histologickych nalezii §lo pfevazné o low — grade gliomy.
Gliomy vyssiho gradu byly vyjimecné, coz koreluje s daty Gutmann et al.
(Gutmann D.H. et al., 2002).

Nekteré studie uvadeji kumulativni incidenci gliomi mozku, ale
mnohdy je tim mySlena incidence pouze OPG, kdezto GOOP jsou opomijeny.
McGaughran et al. popisuje kumulativni incidenci nadorGt mozku 9.4 %,
s prtevahou OPG (vySetfeno 500 NF1 pacientli, v souboru zatfazeny déti i
dospéli) (McGaughran J.M. et al, 1999). Gutmann et al. pouzil NNFFID
databazi a popsal kumulativni incidenci NF1 gliomli mozku 15 — 20 % vcetné
OPG, a gliomi kmene a mozeCku — ale pouze 17/2108 (0.8 %) z téchto
pacientll byly déti pres 10 let véku se symptomatickymi ,,non — optic* tumory
(Gutmann D.H. et al., 2002).

V predkladaném souboru byly gliomy zjiStény u téméf tretiny
hodnocenych NF1 pacientt 87/285 (30.5 %). Cty¥i/285 (1.4 %) zemieli na
progresi gliomu — jeden OPG a tfi GOOP. Kumulativni incidence gliomu
mozku u NF1 Iépe odrazi celkové riziko vzniku nddoru mozku nez pouze

frekvence OPG.

3/ FASI

FASI patii mezi nejcastéjsi nalezy na MR zobrazeni mozku u déti s NF1
a jsou pro NF1 charakteristické. RozliSeni FASI od nadoru muize byt né¢kdy
velmi obtizné, zejména v oblasti bazalnich ganglii, kde mohou byt FASI
hypointenzni na TIW sekvencich nebo v oblasti kmene. Plivod FASI a divod

jejich dynamickych zmén v obdobi détstvi nebyl zatim uspokojivé vysvétlen



(Liu G.T. et al.,, 2013). Pravdépodobné¢ souvisi pfimo s poruchou funkce
neurofibrominu, ktery ovliviluje oligodendroglii v obdobi myelinizace a
maturace (Gutmann D.H., 2014; Gutmann D.H. et al., 2017; Payne J.M. et al.,
2010). Ne&kteti autofi je zvazuji jako dalSi mozné diagnostické kritérium (Lopes
Ferraz Filho J.R. et al., 2008), které je uz dnes neoficidln¢ vyuzivano u pacientt
s neuplné vyjadfenymi diagnostickymi pfiznaky ¢i u pacientdl s mirnymi, pouze
koznimi projevy, u kterych je zvazovan Legius syndrom.

Slozit¢ hodnoceni né¢kterych nalezti FASI/GOOP na MRI dokladaji
uvedené kazuistiky. Tyto ptiklady ukazuji vyraznou dynamiku FASI a soucasné
dokladaji nutnost pravideln¢ho sledovani pacientit s NF1 pomoci kontrolnich
MR zobrazeni. Vyvoj 1ézi je v téchto piipadech nepredikovatelny a jen
dlouhodobé¢ sledovani ukaze, zda jde o FASI ¢i GOOP. Z téchto divodi je také
nutné velmi peclivé a uvazlive indikovat terapii u NF1 pacienti.

Vyznam FASI u NF1 jak v oblasti kliniky, tak v diagnostice NF1, nebyl

zatim pln¢ docenén.

4/ Hydrocefalus a idiopaticka stendza akveduktu

Pfes velmi bohatou literaturu o NF1 je incidence obstrukéniho
hydrocefalu uvéddéna jen zfidka, a to 1 — 5 %, bez podrobnéjsiho popisu
etiologie (Créange A. et al., 1999; Dincer A. et al., 2011; Garg P. et al., 2016;
Leisti E.-L., 2003; Riccardi V.M. a Eichner J.E., 1986; Van Es S. et al., 1996).
Hlavni pficinou obstruktivniho hydrocefalu jsou néadory, zejména gliomy
chiasmatu, hypotalamu nebo infratentoridlné lokalizované gliomy kmene
a/nebo mozecku (Friedrich R.E. a Nuding M.A., 2016; Gutmann D.H. et al.,
2017; Riccardi V.M., 1991; Shuper A. et al., 2000). U 1.2 — 2 % byva
zminovana vzacna, ale s NF1 spojovand, idiopaticka stendza distalni cCasti
akveduktu (Créange A. et al., 1999; Ferner R.E. et al., 2007; McGaughran J.M.
et al., 1999; North K., 1993; Riccardi V.M. a Eichner J.E., 1986). Kornreich et
al. hodnotila OPG u pacientli s a bez NF1. Hydrocefalus zjistila pouze u OPG
pacientll bez NF1, ale porovnavala malé skupiny pacienti (Kornreich L. et al.,

2001). Prevalence hydrocefalu v nasem souboru déti s NF1 byla 7.9 %, tedy



vys$$i nez u jinych autor. Etiologicky dominoval hydrocefalus na podkladé
gliomu, ale vyznamny byl i ndlez hydrocefalu na podklad¢ idiopatické stendzy
akveduktu u 6 déti (2.1 % NF1 pacientl) (Tab. 3.4).

Créange et al. popsal 4 pacienty s idiopatickou sten6zou akveduktu ve
sv¢ studii a jeden znich byl asymptomaticky — bez pfiznakl intrakranialni
hypertenze (Créange A. et al., 1999). V nasi skupiné byla také jedna pacientka,
ktera byla asymptomatickd a ostatni pacienti méli dlouho velmi nenapadné
pfiznaky zvySeného nitrolebniho tlaku i pfes vyznamny nélez hydrocefalu na
zobrazeni. U jednoho pacienta madme dobie zdokumentovany rozvoj stenozy,
protoze mame k dispozici zobrazeni 4 roky pied nalezem hydrocefalu, kde je
akvedukt normalni velikosti a hydrocefalus neni pfitomen, coz potvrzuje
pomaly rozvoj stendzy popisovany v literatufe. Etiologie idiopatické stendzy
akveduktu neni zndma (Dincer A. et al., 2011; Garg P. et al., 2016).

VSichni  pacienti sNFlI a  hydrocefalem jsou indikovéni
k neurochirurgické 1écbé — zavedeni VPZ, interventrikulostomii (IVS) nebo
v poslednich letech preferované endoskopické ventrikulostomii teti komory
(endoscopic third ventriculostomy, ETV) (Créange A. et al., 1999; Dincer A. et
al., 2011b; Garg P. ef al., 2016; Roth J. et al., 2017). Hydrocefaly zptisobené
tumorem byly feSeny soucasné s feSenim nadoru a zavedenim VPZ, nebo jen
paliativnim zavedenim VPZ (14/22 déti). VSichni pacienti s idiopatickou
stendzou akveduktu byli 1éceni pfed zavedenim ETV ve FN Motol, u 4 byl
proto proveden az heroicky vykon se zavedenim shuntu z tfeti do Ctvrté komory
(Bretiv drén) (Bret J., 1981) (obr. 16B), a ve 2/6 ptipadi byl zaveden VPZ.
Roth et al. publikoval multicentrickou mezinarodni studii, kde udava, ze ETV
je bezpe¢nou metodou se 76 % UspéSnosti u NF1 triventrikularniho
hydrocefalu. Rozhodnuti, zda hydrocefalus mize byt feSen ETV zdvisi na
individualnich dispozicich pacienta — anatomii tieti komory a mtze byt u NF1
pacientll problémové pii ztluSténi spodiny tfeti komory nebo pii pfitomnosti
membrany (Roth J. ef al., 2017). V soucasnosti je ETV preferovanou metodou i

ve FN Motol.



V jednom ptipadé byl hydrocefalus na podklad¢ idiopatické stendzy
akveduktu zcela asymptomaticky a byl zji$tén pfi rutinnim zobrazeni mozku. U
této divky doslo po zavedeni VPZ k rozvoji apalického stavu, ktery trval rok a
teprve poté se zacal stav pacientky zlepSovat. Tento pfipad potvrzuje pomaly
vznik stendzy, s velmi pomalym naristem nitrolebniho tlaku, na ktery je mozek
pomérn¢ dobie adaptovan a rychla kompenzace tlaku mutze byt v téchto
piipadech rizikem. Pivalliza et al. publikoval kazuistiku 21 letého pacienta
s NF1, u kterého doslo k nahlé dekompenzaci diive nepoznaného hydrocefalu
na podkladé idiopatické stendzy akveduktu po banalnim vykonu v celkové
anestezii. Ptes rychlou 1é¢bu tento pacient zemiel (Pivalliza E.G. et al., 2000).
Riziko rozvoje hydrocefalu pfi idiopatické stendze akveduktu je také dalSim
diivodem rutinniho zobrazeni mozku u déti s NF. Ve dvou ptipadech byla u déti
s idiopatickou stendzou akveduktu zjiSténa tézkd porucha vyvoje feci, proto
byla zvaZovana jako mozny klinicky pfiznak hydrocefalu této etiologie

(Kaluzova M. et al., 2012).

5/ Dalsi nalezy na MR mozku u NF1 pacientii

Cysty, kavernomy, angiomy ¢i vrozené vyvojové vady, které byly
zjistény u pacientli v souboru, se vyskytuji i v bézné populaci. U jedné cysty
s expanzivnim chovanim se rozvinul hydrocefalus, a ¢ast pacientli s vrozenou
vyvojovou vadou nebo s perinatalnimi zménami méla epilepsii.

Problematické jsou ndlezy plexiformnich neurofibromi, které se S§ifi 1
intrakranialn€. VétSinou jde o plexiformni neurofibromy orbity. Operac¢ni feSeni
téchto 1ézi je obtizné, ale v indikovanych ptipadech je nutné neurochirurgické,
alesponi ¢astecné, odstranéni. Plexiformni neurofibromy obli¢eje hlavy a krku

jsou pro pacienty vyznamné i svym mutilujicim efektem.

Otazka rutinniho — screeningového zobrazeni mozku je diskutovana
v fad¢ praci. V roce 1997 publikoval Listernick et al. ¢lanek ,,Optic pathway
gliomas in children with neurofibromatosis 1: consensus statement from the

NF1 optic pathway glioma task force.“ (Listernick R. et al, 1997) a v roce



2007 na n¢j navazal ¢lankem ,,Optic pathway gliomas in neurofibromatosis-1:
controversies and recommendations. (Listernick R. et al, 2007). V téchto
pracich nedoporucuje provadét MR mozku preventivné, ale pacienty
systematicky  sledovat s detailnim pravidelnym ocnim  vySetfenim,
neurologickymi kontrolami a monitoraci endokrinologickych komplikaci,
zejména znamek predcasné puberty, s doplnénim zobrazeni az pti abnormalnich
nalezech béhem sledovani. Segal et al. zpochybiiuje divod pro rutinni
zobrazeni mozku vzhledem k c¢asto benigni povaze OPG, které jsou vétSinou
pouze sledovany a navic mohou spontanné¢ regredovat (Segal L. et al., 2010).
Parsa dokonce v nékterych pracich hodnoti OPG jako hamartomy, prezentuje i
piipady se spontanni regresi a diskutuje vhodnost jejich 1é¢by (Parsa C.F. et al.,
2001; Parsa C.F. a Givrad S., 2008; Parsa C.F., 2012). Nicmén¢ dle soucasnych
znalosti se 0 hamartomy nejednd, coz podporuji histologické nalezy dostupné u
nekterych pacientd, které potvrzuji, ze jde o gliomy rtizného gradu. To vyplyva
také z dat naseho souboru, kde je k dispozici n€kolik histologickych vySetfeni
OPG.

Mezi hlavni argumenty proti rutinnimu zobrazeni patii, ze velkd cast
OPG je asymptomatickd, dlouhodobé& stacionarni, tudiz nevyzaduje terapii a je
pouze sledovana. V ptipad¢ klinickych obtizi se zobrazeni indikuje. Indikace
k terapii zavisi na klinickych obtizich, ndlezech na zobrazenich, ale také na
casovém vyvoji ndlezt jak klinickych tak na zobrazeni. Provedeni zobrazeni az
pfi klinickych obtizich nevede k pozdnimu zahdjeni terapie OPG, vzhledem
ktomu, ze klécbé jsou indikované az symptomatické OPG.  DalSim
argumentem je nutnost celkové anestezie pii vySetfeni u malych a/nebo
nespolupracujicich pacienti.

Pro preventivni zobrazeni u NF1 déti ukazuje obtiznost, ¢i n¢kdy az
nemoznost, podrobného sledovani zejména zrakovych funkci u velmi malych a
malych déti, které patfi do nejrizikovéjsi skupiny stran vzniku OPG (veék do
Sesti, resp. deseti let). V naSem souboru byl OPG diagnostikovan < 10 let véku
u 56 déti a v poloviné ptipada byla indikovana terapie (29/56). Nicmén¢ dalSim

vyznamnym argumentem pro preventivni zobrazeni, ktery ale v doporucenich



Listernicka et al. chybi, jsou dalsi, pro NF1 zavazné, nalezy na MRI mozku,
zejména GOOP a hydrocefaly. V¢asny zachyt GOOP jisté vede k benefitu pro
pacienta, protoze piispiva k ¢asnéjsi indikaci terapie, mnohdy pfed rozvojem
zavaznych komplikaci. V nasem souboru mélo 10.2 % déti s NF1 GOOP
(29/285) a 22 jich bylo 1é¢eno. Hydrocefalus jsme zjistili u 22/285 (7.7 %) déti.
Hydrocefalus na podkladé¢ idiopatické sten6zy akveduktu je pro NF1 pacienty
zédvazny a rizikovy, a vzhledem k Casto nendpadnym piiznakiim nitrolebni
hypertenze mtzZe zlstat po dlouhou dobu nerozpoznany. V nasem souboru byl
zjistény u 2.1 % NF1 pacientii. K jeho dekompenzaci vSak muze dojit i
z bandlni pficiny. Z ostatnich ndlezli na MRI mozku je potfeba vénovat vétsi
pozornost jesté intrakranialné se Sificim plexiformni neurofibromtiim, které je
n¢kdy potieba alesponn parcidlné resekovat. VétSinou jde o plexiformni
neurofibromy orbity.

Na Klinice détské neurologie UK 2.LF a FN Motol je zastavan nazor, ze
kazdy pacient s NF1 by m¢l byt pravidelné sledovan zejména neurologem a na
o¢nim, ale také by m¢l mit zobrazeni mozku, nejlépe opakovang, ke zhodnoceni
nalezli a dynamiky zmén na MRI v ramci diagnézy NF1. Nacasovani vySetieni
u konkrétniho pacienta je vhodné diskutovat s ohledem na dal$i neurologické
piiznaky a/nebo ocni nalezy, s preferenci vySetieni bez celkové anestezie.
Nicméné idedlni je provést prvni MRI mozku do Sesti let véku, kdy je nejvétsi
riziko vzniku OPG. Dalsi kontroly pak planovat individualng, dle nalezii na

MRI, vyvoje klinickych obtiZi a rizicich dalSich komplikaci.

6/ Nalezy na MRI/CT patere

V nasem souboru mélo alespon Castecné vySetfeni patefe pomoci CT
nebo MR 98/285 (34.4 %). Nejvyznamnéjsi byly nalezy neurofibromi, kdy u 7
pacientll byly lokalizované intraduraln¢ extramedularné a v 5 ptipadech vedly
ke kompresi michy, u 11 byly lokalizované intraforamindlné a ostatni
paravertebralné nebo prevertebraln€. Intramedularni expanze byla zachycena
jen v jednom piipadé, a Slo o gliom oblongaty, ktery zasahoval 1 do oblasti

kréni michy. FASI byly nalezeny i v oblasti michy (13 pacientl), ale neslo o tak



frekventovany nalez jako pfi MRI mozku, i kdyz z téchto dat se to nedéa pfesné
hodnotit (n€kteti pacienti byli vySetfeni jen CT, nebo méli zobrazeny pouze
urCity usek patefe). Mezi dalSi patologie, které v nékterych piipadech
potebovaly chirurgickou intervenci, patfily arachnoidédlni cysty v patefnim
kanalu (3) a duralni ektazie (10). U dvou pacientii byl zjistén leptomeningeélni
rozsev v patefnim kanalu pti GOOP.

Frekvence symptomatickych nadorti michy a patefe u NF1 je uvadéna
kolem 2 % (Kluwe L. et al., 2003; Thakkar S.D. et al., 1999), nddory se mohou
objevit kdekoliv v celém rozsahu patefe. Kluwe et al. vySetfoval 20 pacientl se
»spinalni neurofibromatdézou a hodnotil jak klinickou manifestaci tak
vySetfoval genetickou mutaci. Zjisténé kauzalni mutace v NF1 genu i klinicka
manifestace byly u jednotlivych pacientli rozdilné¢ (Kluwe L. et al., 2003).
Thakkar et al. upozornuje, ze u NF1 pacientii s nddorem michy/patete je velmi
casty mnohocetny vyskyt téchto nadorti (Thakkar S.D. et al., 1999). Khong et
al. vySetfil MR celé patefe u 53 déti s NF1 a hodnotil vyznam prospektivniho
vysetfeni MR pétefe u déti. Vichni pacienti byli asymptomatiéti. Zadny z nich
nem¢l intrameduldrni nédor, u 7 byly zjistény neurofibromy v patefnim kanalu
nebo intraforaminaln€é. Paravertebralné¢ <¢i prevertebralné lokalizované
neurofibromy byly u 10 déti a durélni ektdzie u 3 pacient. Celkové hodnotil
nalezy naddort michy a patefe u NF1 déti jako relativné Casté, ale screeningové
MRI vySetieni patefe nepovazuje za piinosné (Khong P.-L. et al., 2003). I dle
naSich ndlezli je zobrazeni michy dostacujici az v pfipadé klinickych

symptomul.

I1. Celkové hodnoceni souboru

Kozni ptiznaky patfi mezi nejCastéjsi, typické a Casto 1 na prvni pohled
patrné piiznaky NF1. CALM a freckling maji jen kosmeticky efekt, ale byvaji
patrné prakticky u vSech pacientii — dle Ferner et al. CALM u vice jak 99 %,
freckling u 85 % (Ferner R.E. et al, 2007). Obdobnd data vychéazeji i
v predkladaném souboru. CALM patii také mezi ptiznaky, které se manifestu;i

Casn€, a u Casti pacientli byly n¢jaké CALM patrné jiz pii narozeni, nebo



v ¢asném kojeneckém ¢i batolecim véku. Zde nesmime zapominat, ze jde o
kozni nalez dosti €asty — az 10 % lidi ma 1 — 2 CALM (Ferner R.E. ef al.,
2007), a proto pii absenci jinych priznaki, ¢i familiarni  slozky,
nediagnostikovat NF1  pfed¢asné. DalSim koZznim pfiznakem jsou
neurofibromy. Jejich pocet je individudlni, a jsou pacienti, ktefi nemaji zadny,
ale také ti, ktefi jich maji stovky. Zde jiz nejde jen o kosmetickou zalezitost.
Neurofibromy mohou pacienta vyznamné stigmatizovat a zpiisobovat nemalé
psychické problémy. Lécba je problematickd. Po chirurgické resekci cCasto
dochazi k opétovnému vzniku, ¢i k jizveni keloidem. Plexiformni neurofibromy
jsou problematické také svym onkologickym potencidlem a celozivotnim
rizikem malignizace (Ferner R.E. et al., 2007; Gutmann D.H. et al., 2017).

Lischovy noduly jsou pokladany za vysoce specificky ptiznak NFI,
v dospélosti patrny u vice jak 90 % pacientli s NF1 (Ferner R.E. et al., 2007).
V naSem souboru mame velké procento pacienti bez nalezu Lischovych
nodult. Je to déno tim, Zze jde o détské pacienty a Lischovy noduly se zaCinaji
manifestovat pozdéji.

Kostni abnormity se v souboru v ramci diagnostickych kritérii objevily
ziidka. Mezi divody patii zejména to, Ze je diagnostikujeme pouze, pokud
vedou ke klinickym pfiznakim - deformitdm koncetiny, patologickym
frakturdm, ke vzniku pakloubu. Preventivni RTG vySetfeni u NF1 déti
neprovadime. Dysplazie kosti sfenoidalni byla zjisténa jen u 2 pacienta.

Ttebaze je NF1 autozomdlné dominantni onemocnéni, je frekvence
sporadického vyskytu NF1 velmi vysoka. PfiCina vysokého sporadického
vyskytu NF1 neni zcela znama. K objasnéni jedné z pficin jsme piispéli
sledovanim veéku rodict vetsi ¢asti pacienti se sporadickym vyskytem v tomto
souboru. V ¢lanku Snajderova M. et al., 2012, jsme prokézali vliv vysSiho véku
rodi¢li, zejména otcli, na zvySeny sporadicky vyskyt NFI1. Neékolik praci
v dalsich letech pak v souhlasu snami potvrdilo, Ze NF1 patii mezi
onemocnéni, kde se zvySujicim se vékem rodi¢ii v dobé narozeni, zejména otct,

se zvySuje pravdépodobnost vzniku onemocnéni.



2/ Prvni piiznak NF1

Hodnoceni prvniho pfiznaku onemocnéni potvrdilo dominanci koznich
zmén — CALM , ale také plexiformnich neurofibromii. U pacientii, u kterych
byl prvni pfiznak onemocnéni méné charakteristicky — napf. Hornertv

syndrom, pakloub ¢i rabdomyosarkom se na NF1 ¢asto primarné nemyslelo.

3/ Epilepsie

Epilepsie je u NF1 popisovana u 4,3 — 7 % pacientll (Ferner R.E. ef al.,
2007; McGaughran J.M. et al, 1999, Vivarelli R. et al., 2003). V naSem
souboru byla epilepsie zjiSténa u 7 % pacientii. O sekundarni epilepsii §lo u 8
deéti. Vivarelli et al. hodnotila 198 pacienti s NF1 a epilepsii zjistila u 14/198
(7%) z nich. Ve 3 ptipadech méli pacienti vrozenou vyvojovou vadu mozku a u
5 z nich byla epilepsie zpisobena tumorem (Vivarelli R. et al., 2003), coz jsou
obdobna data, jako naSe.

Lécba se nelisila od jinych pacientl s epilepsii.

I11. Biomarkery

Mezi biomarkery uvadéné pii vySetieni pacientd s NF1 patii pouze
stanoveni katecholamini v moc¢i. Ty jsou sledovany zejména v souvislosti
s feochromocytomem. V naSem souboru jsme vySetfovali také plazmatické
hladiny NSE a proteinu S100B. Parcialni vysledky (z mensiho vzorku pacienttt)
byly publikovany na mezinarodni konferenci formou posteru — byly hodnoceny
NSE a S100B u pacienti s NF1 a tuberdzni skler6zou a porovnany s kontrolni
skupinou pacientli s respiranim onemocnénim. Hladiny NSE byly pfii
porovnani s kontrolni skupinou signifikantné vyssi (p<0.01), a stejn¢ i hodnoty
S100B (p<0.05) (Petrdk B. et al., 2010). Nyni jsem porovnavala skupinu
pacientll s gliomem mozku a ostatni NF1 pacienty. Signifikantni rozdily jsem

nezjistila ani u NSE ani u proteinu S100B, proto tyto biomarkery neni mozné

vyuzit k detekci ani sledovani gliomit mozku.



Zavér

1/ NF1 je z&vazné onemocnéni, spojené s onkologickou problematikou. Gliom
mozku byl zjistén u 30.5 % pacientd. U 14/285 (4.9 %) déti Slo o vyznamny
gliom zrakové drahy propagujici se do hypotalamu a u 29/285 (10.2 %) déti
se jednalo o, v literatufe Casto opomijeny, gliom mimo zrakovou drdhu.
DalS§im vyznamnym nélezem byl 7.7 % vyskyt obstrukéniho hydrocefalu,
ktery byl u 6 déti (2.1 % NF1 pacientll) zjistén na podklad¢ idiopatické
stenozy akveduktu. Nepoznany obstrukéni hydrocefalus na podkladé
idiopatické stendzy akveduktu ptedstavuje vyznamnou, zivot ohroZujici
komplikaci pro NF1 pacienta. Diky k Casto velmi nendpadné klinické
manifestaci, je zobrazeni mozku prakticky jedinou moznosti jeho v¢asné
diagnostiky.

Vzhledem k témto vysledkim vSechny déti s NF1 profituji ze
screeningového MR zobrazeni mozku, které doporucujeme provadét v
obdobi nejvyssiho rizika vzniku gliomu, tj. do Sestého roku ditéte. Nase
zavéry tak zpochybiiuji dosavadni doporuceni Listernicka z roku 2007 a

mély by vést k jeho pfehodnoceni.

2/ Prokazali jsme, ze vysSi v€k rodici, predevSim otcli, je jednou z piicin

vysokého poctu sporadickych ptipadia NF1.

3/ Nepotvrdili jsme piinos sledovani plazmatickych hodnot biomarkeri NSE a

S100B pro diagnostiku gliomi mozku u NF1 pacientd.
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