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Uvod

Diagnéza Neurofibromatosis von Reck-
linghausen (NF) byla popsana von Reck-
linghausenem na konci 19.stoleti.V 70. le-
tech 20. stoleti byla vy¢lenéna skupina
pacientd s oboustrannymi schwannomy
(neurinomy) akustiku (n.VIIl) a diagnéza
byla rozdélena na typ 1 a typ 2. Ze se ne-
jedna o varianty jednoho onemocnéni,
ale o dvé samostatné jednotky, bylo po-
tvrzeno v 90. letech 20. stoleti ndlezem
genu pro typ 1 (NF1) na 17. chromozomu
(17911.2) a pro typ 2 (NF2) na chromo-
zomu 22 (22q12.2). Kromé toho je odlisny
také klinicky obraz obou jednotek véetné
véku pfi manifestaci onemocnéni.

Posledni jednotkou vy¢lenénou z pa-
vodné popsaného obrazu NF je schwan-
nomatoza, ale termin NF3 se neuziva.
Tato jednotka byla popséna klinicky
i molekuldrné geneticky na konci 90. let
20. stoleti, a tfebaze je gen lokalizovan
také na 22. chromozomu (22q), nesouvisi
s genem pro NF2. Lze predpokladat,
Ze klinicky obraz diagnézy bude déle
upresnén.

Kromé tohoto aktudlné platného dé-
leni byl v 80. letech 20. stoleti Riccardim
publikovan navrh na déleni NF podle kli-
nického obrazu na typ I-VIIl. Toto déleni
se nevzilo a bylo zahy pfekondno mole-
kuldrné genetickymi nélezy. V soucas-
nosti se z tohoto déleni NF muizeme
setkat (vedle typu la typu ll) s typemV —
segmentalni forma NF. Dle soucasnych
znalosti se jedna o NF1 - nejspiSe v po-
dobé mozaiky. Nékteré osoby s mozai-

cizmem v dlsledku somatické mutace
v genu NF1 mohou spliiovat nize uve-
dend diagnosticka kritéria ve smyslu vy-
skytu 6 skvrn barvy bilé kavy, axilarni pig-
mentace nebo neurofibrom, aviak kozni
manifestace je pfitomna jen v omezené
Casti téla. Komplikace jsou u této formy
onemocnéni vzacné a je nizsi riziko pre-
nosu mutace na potomky.

Nazev onemocnéni:
Neurofibromatosis von
Recklinghausen typ 1 (NF1)
Synonyma: Neurofibromatéza 1. typu,
periferni neurofibromatéza
Zodpovédny gen: NF1 (17q11.2), pro-
dukt: neurofibromin
Charakter dédi¢nosti: autozomalné do-
minantni (v pfiblizné 40-50% pfipadu se
jedna o mutace ,de novo”)
Pracovisté poskytujici analyzu gent v CR:
1.UBLG FN Motol, Praha, V Uvalu 84,
150 00 Praha 5 - haplotypova analyza -
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2.0dd. [ékaiské genetiky FN Brno — PDM,
Cernopolni 9,613 00 Brno — RNDr. Jitka
Kadlecova, PhD., jkadlecova@fnbrno.cz

Charakteristika onemocnéni

NF1 je onemocnéni s autozomalné do-
minantni (AD) dédic¢nosti, ale také s cas-
tym vyskytem novych mutaci (40-50%).
Vyskyt NF1 v populaci je 1:3 000-4 000,
onemocnéni se vétsinou zacind mani-
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festovat v ¢asném véku a dalsi projevy
diagnostickych pfiznakd jsou (stejné
jako u jinych neurokutannich syndroma)
vékové vazané a s vékem jejich vyskyt
nardsta.

Gen pro NF1 je lokalizovan na 17. chro-
mozomu (17q11.2), obsahuje 60 exonu
a predstavuje 350 kb genomické DNA.
Jsou popisovany také mozaiky, germi-
nalni mutace. Produktem genu NF1 je
protein neurofibromin (2 818 amino-
kyselin), ktery aktivaci GTPazy inhibuje
funkci proteind Ras, a plni tak funkci ne-
gativniho rlstového reguldtoru - gen
je hodnocen jako tumor-suppressor
gen. Ztrata neurofibrominu ve Schwan-
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nové burice jako nasledek ztraty funkce
NF1 genu vede ke zvyseni hladiny aktivo-
vané GTP-Ras a k urychleni ristu a pro-
liferace této bunky (hypotéza vzniku
neurofibromu, plexiformniho neurofi-
bromu). Stejny mechanizmus je predpo-
kladan u glie (hypotéza vzniku gliomu
optiku) cestou inaktivace genu p2iras,
kde aktivniforma p21ras je specificky rs-
tovy regulator astrocyt(.

To je potvrzeno pozorovanou ztratou
funkce NF1 genu alespon v nékterych
neurofibromech, v neurosarkomech
a v leukemickych burikach ziskanych
u osob s NF1. Neurofibromin je v mozku
nalézan také ve spojeni s cytoplazmatic-
kymi mikrotubuly. Z toho vychazi pred-
stava, Ze je zapojeny do pochod( v cent-
ralnim nervovém systému (CNS).

Stanoveni diagnozy NF1
Diagnostickad kritéria byla stanovena
v roce 1988 a plati dosud beze zmény.

Kritéria National Institute of Health

Consensus Development Conference

(1988) [11] — pro diagndzu je nutna pfi-

tomnost dvou nebo vice z nasledujicich

pfiznak:

1. skvrny barvy bilé kavy (u déti pét a vice
skvrn o prdméru rovném nebo vét-
$im nez 0,5 cm; u dospélych Sest a vice
skvrn o priiméru rovném nebo vétsim
nez 1,5cm)

2.dva a vice neurofibrom jakéhokoli
typu nebo jeden plexiformni neurinom

3. mnohocetné axilarni nebo inguinalni
pihy

4.dysplazie sfenoidalniho kfidla nebo
kongenitalni ohnuti nebo ztenceni
kortikaIni ¢asti dlouhych kosti (s nebo
bez pseudoartrézy)

5. gliom optického nervu bilateralné

6. dva nebo vice Lischovych noduli (ha-
martoma duhovky)

7. pfibuzny 1. stupné s NF1 podle téchto
kritérii

Z diferencialné diagnostickych du-
vodu je nutno zdUdraznit, Ze u neuroku-
tannich syndromt (v¢etné NF1) pracu-
jeme s diagnostickymi ptiznaky casto
se vyskytujicimi hojné v celé populaci.
Skvrny café-au-lait (skvrny barvy bilé
kavy) na kizi se v poctu jedné a vice vy-
skytuji zhruba u 10% veskeré populace,

obdobné je tomu i s nékterymi dal3imi
pfiznaky. Proto je tfeba dodrzet pravidla
stanovena pro diagnosticka kritéria. Ne-
spravné stanovend nebo nedostatecné
podlozena diagnéza muize zplsobit vy-
znamné problémy pacientovi i dalS$im
¢lenlim jeho rodiny (viz nize - spoluprace
s pacientem a jeho rodinou).

Jiz v novorozeneckém véku se mohou
na kdzi objevit skvrny café-au-lait, vzacné
také plexiformni neurofibromy. Freck-
ling se manifestuje v predskolnim a cas-
ném $kolnim obdobi, neurofibromy pred
pubertou a v jejim pribéhu (u zen byva
progrese neurofibroma jesté v obdobi té-
hotenstvi), vyskyt Lischovych nodulii (ha-
martomy iris) stoupa z cca 10% v pred-
$kolnim véku na 95 % v dospélosti. Gliomy
optiku se manifestuji v obdobi do 6, resp.
10 let véku, pozdéji je jejich manifestace
raritni. Kostni zmény byvaji zaloZzeny kon-
genitalné. Vyznamnou pomoci pro ¢asné
stanoveni dg. NF1 do 3 let véku je ro-
dinny vyskyt NF1 u pfibuzného 1. stupné.
Variabilita klinického obrazu je vyrazna.

Dalsi klinické projevy NF1

Klinické projevy NF1 jsou velmi Siroké,
vyznamné presahuji hranice diagnos-
tickych kritérii, maji charakter nddorovy
i nenadorovy.

Z hlediska nadorovych projevl jsou
nejcastéjsi hamartomy a benigni nadory,
ale objevuji se i nddory maligni. Nejcas-
téjsi jsou nadory centrélniho a perifer-
niho nervového systému.

Kdekoliv v pribéhu periferniho nervu
se mUze objevit neurofibrom, benigni
nador vychdzejici ze Schwannovy buriky,
Casty je také plexiformni neurofibrom.
Neurofibromy se ale vyskytuji také u osob
bez dg. NF1, nejsou tedy pro NF1 speci-
fické. U NF1 se mohou také vyskytovat
schwannomy, juvenilni xantogranulomy,
lipomy.

V centralnim nervovém systému (CNS)
je pro NF1 charakteristicky nalez gliom0
(neurofibromy se v CNS samoziejmé ne-
vyskytuji a schwannomy mozkovych
nervl se vyskytuji prevdzné u NF2 -
tedy u jiné diagndézy). Nadory jsou be-
nigni a histologicky odpovidaji pilocy-
tickému astrocytomu grade 1. Gliomy
jsou lokalizovany predevsim v ob-
lasti optické drahy, a to hlavné v oblasti
obou optikd a optického chiasmatu. Op-

tické gliomy je mozné nalézt u 15-40%
pacientd s NF1 a naopak, 10-38%
pacientd s optickymi gliomy ma NF1.
Oboustranné gliomy optikl jsou nalé-
zany prakticky pouze u diagnézy NF1.
Zhruba 1/2 gliom0 optiku jsou — pfe-
devsim dle praci Listernicka (90. léta
20. stoleti) — asymptomatické, dlouho-
dobé stacionarni, bez rlistové dynamiky.
V ptipadé klinickych projevl dochézi ke
zhorSeni kvality zraku, poruse zorného
pole, snizeni kvality barevného vidéni,
proptdze, strabizmu, edému papily, atro-
fii optiku a nablednuti optického disku.
Pfed¢asna puberta je pozorovéna u je-
dincd s gliomem chiasmatu, kdy je da-
vodem jejiho rozvoje tlak na hypothala-
mus, a tedy zédsah do systému, ktery tlumi
hypothalamo-hypofyzarné-gonadalni
osu. Proto by pfitomnost pfedéasné pu-
berty u déti s NF1 méla vzdy vzbudit
podezieni na rozvoj gliomu chiasmatu.
Gliomy optiku se objevuji do 6, resp.
10 let véku a 75% v3ech gliomu optiku
je uNF1 diagnostikovano v prvni dekadé
Zivota. Také vyskyt gliom0 mozkového
kmene je ¢astéjsi nez v ostatni populaci.

Maligni transformace z hlediska celo-
zivotniho rizika je u NF1 popisovéana ve
2-7% (pti nékterych recentnich udajich
o NF1 a vysokém riziku MPNST (Malig-
nant Peripheral Nerve Sheath Tumor) az
v 15% pfipad). Transformace benigniho
nadoru na maligni tumor je mozna - nej-
vyznamnéjsi riziko predstavuje moznost
transformace benigniho plexiformniho
neurofibromu na MPNST (2%, ale az 10 %
celozivotniho rizika) a déle vyskyt gliomu
vyssiho gradu (1,5-2%). MPNST se vysky-
tuje predevsim u dospélych osob s NF1,
ale mUze se objevit také u dospivajicich
a vzacné u déti. MPNST ma Spatnou pro-
gnézu. Zaroven se Castéji vyskytuji dalsi
maligni nddory charakteru pheochromo-
cytomu a endokrinné aktivnich nador
(u dospélych s NF1 je popisovan kar-
cinoid zvl. v oblasti duodena), leukemie
(napf. juvenilni chronickd myeloidni
leukemie), Wilmsova tumoru, vzacné
rhabdomyosarkomu (zvl. urogenitélniho
traktu) a nediferencovanych sarkomd
a neuroblastomu. U dospélych osob
s NF1 se vyskytuji gastrointestinalni stro-
malni tumory (GIST).

Z hlediska nenddorovych projevl
NF1 je ¢asty maly vzrist (kolem 30 % je-
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dincd s NF1) s ¢astymi abnormalnimi
hodnotami ristového hormonu, makro-
cefalie (u 16-45% déti s NF1 je popiso-
véan obvod hlavy na 98. nebo vy$sim per-
centilu), rGzné anomalie skeletu, které
nesouvisi s tumory, vyznamny je vyskyt
skolidzy, ¢asto progresivni. Hydrocefalus
se vyskytuje u 9% déti s NF1, vétSinou je
nasledkem expanzivniho procesu CNS,
vzacné vznikd nasledkem stenézy distalni
¢asti mokovodu. Bolest hlavy je u déti
s NF1 castd a obvykle se rozviji bez pfi-
tomnosti strukturdlni 1éze. Migrenézni
bolesti hlavy se rozviji u 20 az 25 % déti
s NF1. Systémova hypertenze je nejcastéji
renovaskularni pfi stenéze (sten6zach) re-
nalni arterie, na podkladé fibromusku-
larni dysplazie. Tyto cévni zmény mohou
byt lokalizovéany také jinde - velmi vzacny
(ale popisovany) je moya-moya syndrom
s naslednym rizikem ischemické cévni
mozkové poruchy. Vznik moya-moya
syndromu je velmi ¢asto vazan na pred-
chozi radioterapii nadoru CNS. Hyper-
tenze se mUize rozvinout také nasledkem
pheochromocytomu, ktery je nalézan
u 1 az4% (dospeélych) jedincd s NF1.

Mentalni retardace byva lehka (lehce
pod IQ 70) a postihuje méné nez 10%
jedincl s NF1. Vyznamnym problémem
jsou naopak specifické vyvojové poruchy
uceni a chovani, které postihuji az 60 %
déti s NF1. Tyto problémy je tfeba fesit
s psychologem, specidlnim pedagogem
a Skolou pred zahajenim skolni dochazky.

Epilepsie je nalézdna asi u 7% déti
sNF1 a je pfevazné sekundarni pfi expan-
zivnich procesech CNS.

DalSim velmi ¢astym nélezem jsou hy-
persignalni loziska v T2 vazenych obra-
zech na NMR vysetfeni mozku az 85 %
osob s NF1. Loziska se nazyvaji rdzné —
napf. hamartomy, UBO, FASI. O hamar-
tomy se ale nejspise nejednd, jde prav-
dépodobné o aberantni myelinizaci
(vakuolarni zmény myelinu), loZiska lo-
kalizovand predevsim v oblasti subkor-
tikalni (tempordlné), bazéalnich ganglii,
thalamu, kmene a mozecku se do pu-
berty z hlediska poctu a velikosti prede-
vsim zvétsuji, v dospélosti vyrazné re-
greduji. Od low-grade gliomu se odlisuji
nepfitomnosti mass efektu, po podani
kontrastu vétSinou neenhancuji (vyji-
mecné v oblasti bazalnich ganglii). Tyto
Iéze nesméji byt zaménény za nadory.

Indikace k vySetieni genu NF1

Z diagnostického hlediska je stale na prv-
nim misté klinickd diagnostika vycha-
zejici z manifestace diagnostickych kri-
térii a DNA analyza nepfimad i pfima je
doplnkem tohoto klinického stanoveni.
Diagnosticky vyznam DNA analyzy samo-
ziejmé vzrlsta v pripadé familiarniho vy-
skytu NF1 se znamou mutaci.

Mutaéni index NFT genu je jednim
z nejvétsich v lidském genomu. Problé-
mem pro genetickou poradu je vyrazna
variabilita fenotypické expresse NFJ, je
predpokladan ucinek ,modifikujicich
genl” na fenotyp NF1 a spektrum soma-
tickych mutaci. Existuje vyrazna variabi-
lita fenotypické exprese i v rdmci jedné
rodiny. Pfi genetickém vy3etfeni je u in-
formativnich rodin uzivana nepfima mo-
lekularné geneticka analyza - prena-
talni diagnostika je mozna. Pfima DNA
diagnostika je rozvijena, jeji Uspésnost je
udavana az kolem 70 % a vzhledem k veli-
kosti genu a poctu exon( jsou jen vzacné
nalézany jiz dfive popsané mutace. Srov-
nani genotyp — fenotyp neni u NF1 nyni
Uspésné a nelze pouzit. V pripadé na-
lezu kauzalni mutace umozni pfima DNA
analyza (v pfipadé zajmu rodiny) prena-
talni diagnostiku také u pacientl se spo-
radickym vyskytem NFT nebo zpfesni
diagnostiku u informativnich rodin. Déle
se provadi také diagnostika zamérend na
produkt — neurofibromin.

Biopsie skvrn café-au-lait nema
z diagnostickych ddvodd zadny smysl.
Biopsie asymptomatickych koznich neuro-
fiboromd z diagnostickych ddvodid neni
u osob s jednozna¢nymi projevy NFT in-
dikovana. Vysetfovani neurofibrom, ple-
xiformnich neurofibrom( a gliom0 z hle-
diska somatickych mutaci je rozvijeno.

Rodindm by mélo byt nabidnuto ge-
netické poradenstvi a informace o gene-
tickém testovani. Zaroven s tim musi byt
jasné definovany moznosti poradenstvi
a prenatdlni diagnostiky, v¢etné nemoz-
nosti predikce prabéhu NF1, a tedy cha-
rakteru postizeni plodu v pfipadé prena-
talniho stanoveni této diagndzy. Je tieba
také pfipomenout, Ze neexistuje genova
terapie NF1.

Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Sledovani a terapie

u pacientii s NF1

Postupy vysetieni a dispenzarizace

Pfi stanoveni diagnézy NF1 je nutny po-
drobny rozhovor s rodinou. Tento roz-
hovor ma vést lékaf erudovany v ob-
lasti neurokutdnnich syndromd, resp.
NF1. LékaF vzdy musi vychazet z aktual-
nich nalezl a jejich zavaznosti u da-
ného pacienta, z vyrazné variability
projevl i prabéhu NF1. Vzdy je tieba
mit na paméti, ze dlivodem sledovani
pacientd s NF1 je moznost rozvoje on-
kologickych, neurologickych, ortope-
dickych, oftalmologickych, psychiatric-
kych, specidlné pedagogickych a dalsich
komplikaci této diagnézy. Soucasné je
tfeba zdlraznit, Ze vyznamnd &ast osob
s NF1 mlze byt dlouhodobé nebo tr-
vale zcela bez klinickych obtizi. Velka ¢ast
osob s NF1 ma zdravotni obtize (sem lze
zapocitat napf. jedince s asymptomatic-
kymi gliomy nebo gliomy symptomatic-
kymi, ale bez dal3i dynamiky, s plexiform-
nimi neurofibromy bez dynamiky réstu
nebo s méné vyraznou rlstovou dyna-
mikou, se skoliézou, hypertenzi atd.), ale
bez zdsadniho snizeni kvality Zivota. Jen
mald cast ma obtize tak zasadni, ze vy-
razné snizi kvalitu Zivota a jsou pfi¢inou
invalidity nebo umrti ¢lovéka s dg. NF1.
Vzhledem k dostupnosti informaci rlizné
kvality a charakteru na internetu je tfeba
vlastni informaci provést kvalitné se zie-
telem k charakteristikdm pacienta (u do-
spélych, dospivajicich) i rodiny (u déti,
jejich rodic¢u), jinde ziskané informace
upresnit. Pfi podavani této informace je
vhodné pfihlédnout k tomu, zda jeden
zrodi¢l nemocného ditéte je nositel NFT.
To vse pomUze také lékafi pfi dlouho-
dobé spolupraci s rodinou. Pak nasleduje
seznameni rodiny s dlouhodobym pla-
nem sledovani.

Doporuceni ke sledovani
Celkové fyzikalni vy3etfeni lékafem
1krat ro¢né, u déti véetné zhodnoceni
psychomotorického vyvoje a skolnich
schopnosti, obvodu hlavy, vysky, vahy,
event. abnormalniho pubertélniho vy-
voje (opozdénd nebo predcasna pu-
berta v dusledku lézi hypofyzy nebo
hypothalamu), krevni tlak (feochro-
mocytom, renalni arteridlni stenéza),
inicidlné kardiovaskularni vysetfeni
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(kongenitalni srde¢ni vada, zejména
plicni stendza), vysetieni klize a patere
(skolidza, plexiformni neurofibromy).
Kontroly zraku (inicidlné kontrola bar-
vocitu a zorného pole v pfislusném
véku), o¢ni vysetieni (v¢etné vyset-
feni Stérbinovou lampou). Neni-li ana-
mnéza gliomu - vizus, pozadi Tkrat za
6 mésicl, zhodnoceni barvocitu, vy-
Setfeni perimetru jednorazové a dale
dle potieby. V pfipadé gliomu optiku
zhruba Tkrat za 3-4 mésice vizus a po-
zadi (nebo dle potfeby), zhodnoceni
barvocitu dle véku a spoluprace, peri-
metr 1krat rocné (dle potreby). Lister-
nick a spolupracovnici doporucuji pro
uréeni stabilizovaného stavu gliomu
optiku provedeni kontrolnich NMR vy-
Setfeni v odstupu 3, 9, 15, 24 a 36 mé-
sicti od nalezu gliomu. Oftalmologické
vySetfeni ma byt provedeno ve 3., 6.,
12. 18. 24. a 36. mésici. Jak u asympto-
matickych déti s NF1 ve véku do 6 let,
tak u déti s klinickymi pfiznaky gliomu
(symptomatickych) je preferovano
dlouhodobé sledovani kvality zraku
pred opakovanym NMR vysetienim. Lze
predpokladat, Ze ndzory na diagnostiku
a sledovani se budou dale vyvijet.

Ve vztahu ke gliomu chiasmatu je tfeba
sledovat pubertas praecox a dalsi endo-
krinologické zmény (osettujici pediatr).
Gliomy lokalizované intraorbitédlné Ize
sledovat sonograficky, nalez je vhodné
aktudlné porovnat s nalezem na NMR
vysetfeni a dalsi sledovani odvijet od
tohoto srovnani.

Monitorovani krevniho tlaku 2krat ro¢né.
Neurologické vysetfeni 1krat ro¢né.
Ultrazvukové vysetieni bficha se zamé-
fenim na nadledviny 1krat ro¢né, pec-
livé sonografické vysetreni je tfeba pfi
opakovanych bolestech bficha, zde Ize
pak dle vysledkd zvazit dalsi zobrazeni
(predevsim CT). U dospélych pacientt
je pfi gastrointestindlnich obtizich
tieba diferencidlné diagnosticky zvazo-
vat otdzku GIST.

V pfipadé symptomatologie susp.
z feochromocytomu ultrazvuk nadled-
vin, vysetfeni na odpady katechola-
minU (adrenalin, noradrenalin, dopa-
min), jejich metabolitd (homovanilova
a vanilmandlové kyselina) a metane-
frinG (metanefrin, normetanefrin) do
moci.

Audiometrické vysetieni v pfipadé slu-
chovych obtizi.

Ortopedické sledovani v détském véku
a adolescenci 1krat ro¢né.

U déti psychologické vysetieni.
Informovat téhotné Zeny a jejich osetfu-
jici 1ékafe o zvyseném riziku hypertenze
v pribéhu téhotenstvi; stejné tak muize
v pribéhu téhotenstvi dojit ke zvétseni
Cetnosti a velikosti neurofibrom(; tim
muze byt komplikovan porod.

V jakémkoli véku je pravdépodobné,
ze se zavazné komplikace onemoc-
néni manifestuji intervalové, mezi
kontrolami. Nemocni by méli byt in-
formovani o nutnosti informovat lé-
kare neodkladné o jakychkoli neob-
vyklych pftiznacich. Velmi peclivé je
tfeba informovat mladé nemocné ve
véku 16-25 let. Jedna se zejména o pri-
znaky malignich naddorl z pochvy pe-
rifernich nerv(, nadorli CNS a ptiznaky
utlaku michy. Méli by byt pouceni, aby
vyhledali |ékafské osetfeni v pfipadé
rychle se zvétsujicich koznich lézi; nové
vzniklé poruchy vizu, bolesti hlavy,
zejm. po ranu, akutni nebo progresivni
porucha citlivosti, motoricky deficit,
porucha koordinace, porucha sfinkterd,
ranni zvraceni, porucha védomi, ztrata
sluchu nebo jiné neurologické obtize,
perzistujici bolest déle nez mésic nebo
bolest narudujici spanek v oblasti ple-
xiformniho neurinomu, zména konzis-
tence neurinomu z mékkého na tvrdy,
rychlé zvétseni. Kozni 1éze by mély byt
peclivé vysetieny vcetné vysetfeni CNS
zobrazovacimi metodami. Osoby [é-
¢ené radioterapii, osoby s osobni nebo
rodinnou anamnézou nadoru, gliomem
optiku, deleci celého genu, mnohocet-
nymi podkoznimi neurofibromy nebo
neurofibromatozni neuropatii maji zvy-
$ené riziko malignich nadort z pochvy
perifernich nerva.

Kozni neurofibromy je mozné odstranit,
pokud zplsobuji obtize; |é¢ba laserem
muze byt vhodna u malych [ézi, u vét-
sich |ézi je davana prednost chirurgické
[é¢bé; je riziko hojeni hypertrofickou
jizvou a rekurence neurofibromd po
odstranéni; 1écba plexiformnich neuro-
fibroma je problematicka, je v rukou
plastického chirurga; radioterapie
nezhoubnych nador( je kontraindiko-
véna vzhledem k riziku malignizace.

MR mozku a michy a rutinni vysetfo-
vani hrudniku a bficha za ucelem zjis-
téni asymptomatickych nador( neni pfi-
nosné a neni indikovéno. Lze je indikovat
pfi loziskovém neurologickém nélezu,
zméné kvality zraku, pubertas praecox i
jiné zméné klinického stavu. Individualné
pak dle prace s rodinou pacienta. Optic
Pathway Glioma Task Force ve svych za-
vérech upozorfiuje, Ze NMR screening
zrakové drahy ma u déti s NF1 jen ome-
zenou hodnotu, protoZe jsou casto nale-
zeny asymptomatické nadory, které se jen
vzacné zvétsuji. Riccardi predpoklada, ze
v pfipadé, Ze se na NMR vysetieni v jed-
nom roce véku gliom optiku nezobrazi,
jsou pozdéjsi vysetieni také negativni.

V pfipadé ptiznak misniléze doplnime
NMR michy, nazory na rutinni preventivni
vysetfeni se rlzni, ale vétSina autoru je
nedoporucuje. Midni expanze (gliomy)
jsou v détském véku velmi vzacné, mlize
se objevit syringomyelie.

Dlouhodobé sledovani ma vést Iékar,
ktery ma s diagnézou NF1 zkusenosti.
Zkusenosti s pacienty s dg. NF1 maji ékafi
détskych a dospélych onkologickych
a neurologickych ambulanci fakultnich
a krajskych nemocnic na tzemi CR.

Pacient s dg. NF1 je sledovan v misté
bydlisté internistou, neurologem, oftal-
mologem, pfipadné dle potieby dal-
Simi specialisty a do specializované am-
bulance pro NF1 pfichazi v dlouhém
¢asovém odstupu (nej¢astéji Tkrat
ro¢né). V pfipadé zmény/zhorseni klinic-
kého stavu dfive.

Vysetfovaci plan a plan kontrol vy-
chazi z diagnostickych kritérii a dalsich
(nediagnostickych) klinickych charakte-
ristik (viz vyse).

Pediatr i prakticky lékaF u pacienta kon-
troluje pribézné krevni tlak, mozny roz-
voj skoliézy. Pfi rozvoji hypertenze dopo-
ruci do péce specialisty, véetné vysetieni
rendlnich arterii. Pfi rozvoji skoliézy dalsi
sledovéni a terapii fidi ortoped, vyrazna
progrese skoliézy je moznd. Pediatr navic
sleduje vzrast ditéte.

Terapie u NF1 je symptomaticka
U neurofibrom a plexiformnich neuro-
fibromG dominuje 1é¢ba chirurgicka -
je zamérena pouze na neurofibromy,
které vadi svou lokalizaci, boli i v klidu,
rychle rostou, ovliviuji okoli, podporuji
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skoliézu atd. Riziko recidivy je vysoké
(u déti s rozsahlym plexiformnim NF az
75%). U drobnéjsich neurofibrom( je
zkousena terapie laserem (spiSe kosme-
tického razu). Medikamentdzni terapie
(v€etné chemoterapie) nebyly Uspésné,
pouze ketotifen poddvany Riccardim
mél ¢astecny Uspéch z hlediska ovliv-
néni/zpomaleni rastu plexiformnich
neurofibromd (pravdépodobné diky
vlivu na mastocyty).

U gliomu a jinych nador( CNS opét je
pouze v indikovanych pfipadech zva-
zovéana dle ndlezu u daného pacienta
chemoterapie nebo chirurgicka terapie.
Dle raznych autor existuji rizika tyka-
jici se nebezpedi chirurgického feseni
a mozna rizika toxicity radioterapie - to
vede k uziti chemoterapie u progresivné
se chovajicich gliomt chiasmatu/hy-
potalamu. V pfipadé rostouciho sym-
ptomatického gliomu charakteru pi-
locytického astrocytomu grade | je
v soucasnosti na prvnim misté chemo-
terapie dle protokolu SIOP pro nadory
nizkého gradu (vincristin, carboplatina),
pfipadné dle lokalizace a moznych na-
sledkl chirurgické feseni. Radioterapie
neni metodou prvni volby pro rizika
malignizace (tumor-suppressor gen), ri-
zika dalsiho vlivu na kvalitu riistu u dét-
skych pacient, riziko rozvoje vaskulo-
patii — véetné moya-moya syndromu.

Nazev onemocnéni:
Neurofibromatosis von
Recklinghausen typ 2 (NF2)
Synonyma: Neurofibromatdéza 2. typu,
centrélni neurofibromatéza
Zodpovédny gen: NF2 (22q12.2), pro-
dukt: schwannomin (synonyma: méné
¢asto merlin, vzacné neurofibromin-2)
Charakter dédi¢nosti: autozomalné do-
minantni (asi 50 % mutace ,de novo”)
Pracovisté poskytujici analyzu gentiv CR:
1.0dd. lékafské genetiky FN Brno -
PDM, Cernopolni 9, 613 00 Brno -
RNDr. Jitka Kadlecova Ph.D., jkadle-
cova@fnbrno.cz.

Charakteristika onemocnéni

Neurofibromatosis von Recklinghausen
typ 2 (NF2) je onemocnéni geneticky a kli-
nicky odlisné od NF1 - nejedna se tedy
o typ stejného onemocnéni, ale jedna
se o jinou diagnézu fenotypicky po-

dobnou. NF2 ma odhadovanou incidenci
1:33 000 - 40 000, dédi¢nost je autozo-
malné dominantni (AD) se zhruba 50% vy-
skytem novych mutaci. Pro onemocnénije
charakteristicky rozvoj oboustrannych ves-
tibuldrnich schwannom. Déle je typické,
Ze se soucasné objevuji dalsi benigni na-
dory centralniho (mozkové a/nebo misni
gliomy, ependymomy, meningeomy,
jinde lokalizované schwannomy) i perifer-
niho nervového systému (schwannomy,
neurofibromy) a hamartomy. Gen pro
NF2 byl lokalizovan na dlouhych ramén-
kdch chromozomu 22 (22q12.2), geno-
vym produktem je schwannomin (merlin),
ktery ma vyrazny vztah k nékolika s akti-
nem sdruzenym proteinim. Schwanno-
min je lokalizovan v bunééné membrané
a predpoklada se, Ze zajistuje spojeni bu-
nécného skeletu a membrany. SlouZi jako
tumor suppressor tim, Ze hraje roli v regu-
laci mezibuné¢né adheze a v regulaci od-
povédi aktinového skeletu burnky na pU-
sobeni rastovych faktort a jejich vlivu na
zmény tvaru bunky. Vyrazna je pfitom-
nost schwannominu v mozkové tkani.
Soucasné téméf chybi ve viech schwan-
nomech a v mnoha meningeomech
a ependymomech, ziskanych od jedinc(
s diagn6zou NF2. Bylo nalezeno velké
mnozstvi mutaci genu pro NF2.

Na rozdil od NF1 jsou klinické projevy
a vék pfi zacatku onemocnéni u jedné sle-
dované rodiny podobné, ale zaroven mezi
jednotlivymi rodinami s NF2 jsou znac¢né
rozdily. To by mohlo byt dilezité pfi pre-
dikci pribéhu onemocnéni. Oboustranné
vestibuldrni schwannomy (neurinomy
akustiku) se obecné zacinaji klinicky pro-
jevovat (jsou symptomatické) v puberté
nebo v obdobi po ni. Primérnym vékem
pro prvni projevy piiznakli onemocnéni
je druha dekada Zivota az mlady dospély
vék. Nemocni ¢asto maji v dobé, kdy one-
mocni touto AD dédi¢nou chorobou, jiz
vlastni déti. Manifestujicim pfiznakem
byva tinnitus, ztrata sluchu. Mohou se ob-
jevit bolesti hlavy, kfe¢e (meningeomy),
syndrom koutu mostomozeckového,
mozeckova symptomatologie (vestibu-
larni schwannomy, ependymomy napf.
IV. komory), misni léze (Casto rozvoj para-
parézy) pfi miSnich nadorech.

Proti NF1 se tedy lisi (kromé genetiky)
pozdéjsim zacatkem, jedna se o zhruba
10krat vzacnéjsi diagndzu, spektrum

vyskytujicich se benignich nadorl se
i3, kozni nalezy skvrn café-au-lait jsou
chudé (jsou pfitomny u 43 % ptipadd,
ale pouze 1% pacientll ma 6 a vice skvrn
café-au-lait na kazi), chybi freckling, in-
tradermalni (i jinde lokalizované) neuro-
fibromy jsou nalézény asi u 20 % jedincud
s NF2. Na duhovce nejsou pfitomny
Lischovy noduly, jiz v détském véku
muze byt ale pfitomna juvenilni subkap-
sularni opacita (katarakta) ¢ocky (dle né-
kterych autor(i az v 80% pfipadd), reti-
nalni hamartomy byvaji pfitomny u 22 %
pacientd a mohou byt pfitomné také epi-
retindlni membrany.

Diagnéza schwannomatézy, dfive vni-
mana jako varianta/soucast NF2, je nyni
hodnocena jako samostatna diagnéza.

Stanoveni diagnozy NF2
Diagnéza NF2 je zaloZena na klinickém
zakladé. Diagnosticka kritéria byla stano-
vena na National Institute of Health Con-
sensus Development Conference (1990).
Ke stanoveni diagnézy NF2 je tieba splnit
jedno z nasledujicich kritérii:
1.bilaterdIni tumor VIII. hlavového
nervu diagnostikovany pomoci NMR
s gadoliniem
2. pfibuzny 1. stupné s NF2 plus jedno

z nésledujicich:

a) pomoci CT nebo NMR diagnostiko-
vany jednostranny tumor 8. hlavo-
vého nervu

b) plexiformni neurofibrom

¢) neurofibrom a/nebo schwannom
(dva nebo vice)

d) gliomy (dva nebo vice)

e) zadni subkapsularni katarakta v mla-
dém véku

f) meningeom (dva nebo vice)

g) intrakranidlni nebo misni tumor
diagnostikovany zobrazovaci
metodou

Evans a spolupracovnici publikovali
v roce 1992 a pak v roce 1999 modifikaci
diagnostickych kritérii NF2, kterd rozsifili
o,doplnikové kritérium*:

kalcifikace mozkové tkané

Pacient (bez rodinné anamnézy
NF2) s nalezem jednostranné lokalizo-
vaného vestibuldarniho schwannomu
a oboustranné katarakty, nebo vicecet-
ného (dva a vice) meningeomu, gliomu,
nebo schwannomu (nebo kalcifikace
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mozkové tkéné) je podezrely z diagnézy
NF2. Stejné tak z diagnézy NF2 podeziely
pacient s vicecetnym meningeomy a jed-
nostrannym vestibuldrnim schwanno-
mem, kataraktou nebo gliomem (nebo
kalcifikaci mozkové tkané).

Dalsi klinické projevy NF2

Dalsi klinické projevy neurologického,
ORL, oftalmologického, onkologického,
ortopedického a pripadné endokrinolo-
gického charakteru vychézeji z lokalizace,
velikosti a dynamiky rdstu nadorovych
(vicecetnych) procesu. NF2 je progresivni
onemocnéni. Evans (1992) udavé morta-
litu u NF2 v priiméru do 15 let od stano-
veni diagndzy - lze predpokladat, ze se
tyto Udaje budou vyznamné ménit diky
¢asnéjsi diagnostice a zaroven kvalitnéjsi
terapii ve specializovanych centrech.

Indikace k vysetieni genu NF2
Rodiny maji samoziejmé byt informo-
vany o genetickém riziku NF2, o genetic-
kém poradenstvi, ale zaroven s tim musi
byt jasné definovany moznosti poraden-
stvi a prenatalni diagnostiky, véetné sku-
te¢nosti, Ze v soucasné dobé neumime
podle nalezené mutace predpovédét pru-
béh NF2, a tedy charakter postizeni plodu
v pfipadé prenatdlniho stanoveni této
diagndzy. Je také tieba pfipomenout, Ze
neexistuje genova terapie NF2.

Rodinam lze nabidnout prenatalni
diagnostiku v ptipadé, Zze je v rodiné
zndma kauzalni mutace. Informativ-
nim rodindm s vice pfipady onemocnéni
(dva a vice nemocnych s NF2 v rodiné) je
mozné poskytnout nepfimou diagnos-
tiku — vazebnou DNA studii - s moznosti
vyuZiti pro prenatalni diagnostiku.

Preimplantacni diagnostika je moznd
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Vyskyt mozaiky je u NF2 popisovan
jako casty - to komplikuje DNA analyzu.
Pfinosné pak mize byt vysetieni soma-
tické mutace (z nadoru).

Sledovani a terapie

u pacientti s NF2

Pfi stanoveni diagnézy NF2 je nutny po-
drobny rozhovor s rodinou. Tento roz-
hovor ma vést Iékaf erudovany v oblasti
neurokutannich syndromu a se znalosti

klinického obrazu NF2. LékaF vzdy musi
vychazet z aktualnich nalezl a jejich za-
vaznosti u daného pacienta, musi poci-
tat s moznosti vyrazné variability projevid
a pribéhu NF2. Pfi podavani této infor-
mace je nutné prihlédnout k tomu, zda
jeden z rodi¢li nemocného ditéte je no-
sitel NF2 (viz vy3e). Rodina je sezndmena
s dlouhodobym planem sledovani, s te-
rapeutickymi moznostmi.

Dlouhodobé sledovani ma vést Iékafr,
ktery ma s diagnézou NF2 zkusenosti.
Pacienti s NF2 se v ambulancich pfi-
slusnych détskych specialistl objevuji
vzacné. Jedna se predevsim o pacienty
dospélé a jsou sledovani v neurolo-
gickych, ORL a onkologickych ambu-
lanci fakultnich nemocnic. Pacient s dg.
NF2 je sledovadn v intervalu jednou
ro¢né, v pfipadé zmény klinického stavu
diive a castéji. Pacient je vysetien in-
ternistou/pediatrem, neurologem, ORL
specialistou, oftalmologem, ptipadné dle
potieby dalsimi specialisty.

Doporuceni ke sledovani
Celkové fyzikalni vysetfeni lékafem
1krat ro¢né, u déti véetné zhodnoceni
psychomotorického vyvoje a skolnich
schopnosti, zraku, krevniho tlaku, vy-
Setfeni kliZze a patere.
Oc¢ni vysetfeni dle pfitomnosti kata-
rakty, ale jinak alespon 1krat ro¢né
vizus, o¢ni pozadi. V pfipadé gliomu
optiku (u NF2 je vzacny) 1krat za 4 mé-
sice, zhodnoceni barvocitu, vysetfeni
perimetru 1krat ro¢né (dle potreby).
Monitorovani krevniho tlaku 2krét rocné.
NMR mozku od 16 let do 55-60 let Tkrat
rocné. U jedincl s podezienim na roz-
voj NF2 je NMR indikovano jednou za
3 roky. Pfi NMR je nutno podat kon-
trastni latku (gadolinium) k co nejlep-
simu zhodnoceni pfitomnosti schwan-
nomu akustiku.
NMR michy v pfipadé misni sympto-
matologie a dale dle nélezu a klinické
potieby.
Neurologické vysetfeni 1krat rocné.
Péce ORL, vcetné pravidelnych (zhruba
1krat ro¢né) kontrol kvality sluchu
(audiometrie, BERA). ORL ve spolupraci
s ostatnimi zucastnénymi specialisty
indikuje postup z hlediska feseni
(opera¢niho) schwannomu akustik(,
véetné pripadné indikace kmenového

implantatu. U jedincd s rizikem rozvoje
NF2 (napt. déti rodice s prokazanou dg.
NF2) maji byt jednou ro¢né vysetreny
audiologicky, pfi nalezu zhorseni slu-
chu nésleduje NMR.

Ultrazvukové vysetieni bficha 1krat
rocné.

Ortopedické sledovani v détském véku
a adolescenci Tkrat ro¢né.

Nemocni by méli byt informovani
o nutnosti oznamit lékafi neodkladné
jakékoliv neobvyklé pfiznaky; jedna se
zejm. o tinnitus, poruchu sluchu, fo-
kalni slabost, senzorické zmény nebo
poruchy rovnovahy, nové vzniklé po-
ruchy vizu, bolesti hlavy, zejm. po ranu,
akutni nebo progresivni porucha citli-
vosti, motoricky deficit, porucha koor-
dinace, porucha sfinkterd, ranni zvra-
ceni, porucha védomi, ztrata sluchu
nebo jiné neurologické obtize.

Pacienti s vestibularnimi schwannomy
by méli byt opatrni pfi potapéni a ji-
nych podvodnich aktivitdch vzhle-
dem ke zvySenému riziku dezorientace
a moznosti utopeni.

Screeningova opatieni by méla
byt nabidnuta i osobam v 50%
riziku onemocnéni.
Vysetfovaci plan a plan kontrol specialistd
vychdzi z diagnostickych kritérii a dal-
Sich klinickych charakteristik. Pfi indikaci
zobrazovaci metody je NMR metodou
volby - z dUvodu rizik radiace (NF2 gen je
tumor-suppressor) a z hlediska senzitivity
vysetieni (maly schwannom akustiku ne-
byva na CT mozku zachycen).

Dle klinickych prajevi NF2 je tfeba do-
porucit pfislusna reZimova opatfeni.

Terapie je u diagnézy NF2 sympto-
maticka: Schwannomy akustikd — [é¢bou
prvni volby je chirurgické feseni - ma byt
provadéna ve specializovaném pracovisti
zkuSenym otorinolaryngologem a neuro-
chirurgem. DUlezité je nacasovani operac-
niho vykonu, predevsim z hlediska moz-
nosti zavedeni kmenového implantatu
a zachrany sluchového kontaktu.

Vzhledem k tomu, Ze gen pro NF2 md
charakter tumor-suppressor genu, ustu-
puje se od radioterapie, v¢etné drive uzi-
vaného gama-noze.

NF2 je onemocnéni s progresivnim
charakterem, progresivné se chovajicimi
benignimi nadory. Ostatni nadory jsou
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feSeny neurochirurgem nebo chirurgem
dle lokalizace a klinické potfeby. Vysoké
riziko pfedstavuji meningeomy a jejich
moznost recidivy. V pfipadé rozvoje hyd-
rocefalu provedeni zkratové operace.

Riziko vyskytu malignich nador(
je udavéno jako nizké, zhruba kolem
0,5-1% celozivotniho rizika. Dle potfeby
terapie onkologicka.

Terapie neurologickd antiepilep-
tiky pfi sekundarni epilepsii (zvl. pfi
meningeomu).

Nazev onemocnéni:
Schwannomatosis

Synonyma: nejsou, termin NF3 se neuziva
Zodpovédny gen: lokalizovan 22q, pro-
dukt: neni zatim urcen

Charakter dédi¢nosti: autozomalné do-
minantni (v pfiblizné 80-90 % pfipadl se
jedna o mutace,de novo”)

Pracovisté poskytujici analyzu gentiv CR:
neni uvadéno

Charakteristika onemocnéni
Tato jednotka byla popséna klinicky i mo-
lekularné geneticky na konci 90. let 20. sto-
leti, a tfebaze je gen lokalizovan také na
22. chromozomu (22q), nesouvisi s genem
pro NF2, je lokalizovan v tésné blizkosti -
vice proximalné, blize k centromére. Domi-
nuje pfitomnost mnohocetnych schwan-
nomdU. Stejny obraz byva také u NF2.
Schwannomatézu od NF2 odlisuje nepfi-
tomnost schwannom akustikd (akustiku).
Schwannomatéza mlze mit segmen-
talni charakter (az u 1/3 piipadut), kdy jsou
schwannomy lokalizovany na jedné casti
téla (koncetiny, trup paravertebralné).
Onemocnéni je autozomalné domi-
nantné (AD) dédi¢né s predpoklada-
nym vysokym vyskytem novych mutaci
(80-90%). Produkt genu neni zatim urcen.

Stanoveni diagnézy
schwannomatézy

Diagnosticka kritéria byla stanovena
v roce 2005 (Children’s Tumor Foundation
International Consensus Conference

on Schwannomatosis). Ale u nékterych
autorCl se mlZeme setkat také se zva-
zenim jinych vékovych limitQ (starsi nez
18 let, mladsi nez 30 let a starsi nez 45 let
véku), ale zékladni charakteristika mnoho-
Cetnych schwannomu pfi absenci schwan-
nomu akustiku z(stava beze zmény.

Diagnosticka kritéria (2005)
jedinec starsi nez 30 let véku
s nalezem dvou nebo vice schwan-
nom (kromé intradermadlnich schwan-
nomU - ty nejsou diagnostické), kdy
alespon jeden je histologicky potvr-
zeny a soucasné u né&j neni NMR vy-
Setfenim prokdazan vestibuldrni nddor
(schwannom akustiku) a sou¢asné u néj
neni prokdzdna mutace NF2 genu
nebo jedinec s jednim histologicky pro-
kazanym schwannomem (nesmi se jed-
nat o schwannom akustiku) a s pfibuz-
nym prvniho stupné, ktery ma vyse
uvedena kritéria (kritéria odpovidajici
schwannomatoze)

Segmentalni schwannomatéza je
diagnostikovana pfi splnéni vyse uvede-
nych kritérii na jedné z koncetin nebo pa-
ravertebralné v oblasti 5 a méné na sebe
navazujicich obratll pétefe.

Dalsi klinické projevy
schwannomatoézy
Castym klinickym problémem je chro-
nickd bolest nékteré &asti téla — v na-
vaznosti na pfitomnost schwannomu.
Klinické projevy vychézeji z lokalizace
schwannom. Schwannomy jsou benigni
nadory, rizika malignizace zatim nejsou
uvadéna.

Lze predpokladat, ze klinicky obraz
diagnézy bude déle upfesnén.

Indikace k vySetieni genu
shwannomatézy

V pfipadé podezieni na dg. schwannoma-
tézy je tieba vyloucit mutaci v NF2 genu
(viz vySe dg. kritéria) mutaci. SpiSe gene-
ticka konzultace rizik.

Sledovani a terapie u pacientt

se schwannomatézou

Diagnoza je otazkou dospélého véku. Ne-
musi vyraznéji ovliviiovat kvalitu Zivota.
Postup individudlni dle potfeb pacienta.

Terapie u schwannomatézy je chirur-
gickd, resp. symptomaticka dle potieb
pacienta.
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