souborné referaty (doskolovani lékai)

Neurofibromatoza z pohledu dermatologa

Humbhejova D.!, Petrak B.

'Kozn{ oddéleni, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem o. z., Krajska zdravotni a. s.
primai MUDr. Olga Filipovska

*Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

prednosta prof. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.

SOUHRN

Neurofibromatoza je relativné ¢asté autozomalné dominantné dédi¢né neurokutdnni onemocnéni zptisobené mutaci tu-
mor supresorovych gent se vznikem mnohocetnych hamartomd, benignich a malignich nador. Onemocnéni se v sou-
¢asné dobé déli na 3 samostatné jednotky s odlisnym klinickym obrazem, podminénym mutaci réiznych gent - neu-
rofibromatézu typu 1 (NF1), neurofibromatézu typu 2 (NF2) a schwannomatoézu. Nej¢astéjsim typem je NF1. Projevy
onemocnéni jsou vékoveé vazané, zavaznost klinického obrazu je variabilni. Kozni projevy se vyskytuji zejména u NFI,
méné u ostatnich typt. Jednd se o mnohocetné skvrny charakteru ,,café-au-lait“ a drobné skvrnité hyperpigmentace (,,frec-
kling®) v axillach a tfislech. U NF1 se nachazi neurofibromy a plexiformni neurofibromy, gliomy optiku, patognomicky
je nalez Lischovych nodult na duhovce. U NF2 se nachazi vestibularni schwannomy, u schwannomatézy mnohocetné
schwannomy perifernich nervtl. Prognoéza je individualni podle klinického obrazu a komplikaci. K diagnostice jednotli-
vych forem neurofibromatdz slouzi diagnosticka kritéria, klicovou roli hraje vysetfeni dermatologem. Pacienti by méli byt
koncentrovani ve specializovanych centrech. Lé¢ba neurofibromatozy je symptomaticka.

Kli¢ova slova: neurofibromatéza — café-au-lait — freckling — neurofibrom - schwannom - gliom - specializovana centra
odborné péce

SUMMARY
Neurofibromatosis from the View of Dermatologist

Neurofibromatosis is a relatively common autosomal dominant hereditary neuro-cutaneous disease caused by mutation
in tumor-suppressor genes. It results in the development of multiple hamartomas, benign and malignant tumors. The di-
sease is currently classified into 3 individual subunits with different clinical presentations based on mutations of different
genes — neurofibromatosis type 1 (NF1), neurofibromatosis type 2 (NF2) and schwannomatosis. The most common type
is NF1. The symptoms are age-dependent, the severity of clinical picture is variable. Cutaneous symptoms are present
namely in NF1, they are less common in other types. They include multiple café-au-lait spots and axillary and inguinal
freckling. Neurofibromas, plexiform neurofibromas and optic gliomas are present in NF1, Lisch nodules in the iris are
pathognomonic. Vestibular schwannomas are typical for NF2, and multiple schwannomas in peripheral nerves are present
in schwannomatosis. The prognosis differs and is based on the clinical picture and complications. Diagnostic criteria play
a key role in differentiating various types of neurofibromatosis and dermatological examination plays a key role. Patients
should be concentrated in specialized centers. The treatment of neurofibromatosis is symptomatic.
Key words: neurofibromatosis - café-au-lait spot — freckling — neurofibroma - schwannoma - glioma - specialized centers
specialized care
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UvVoD

Neurofibromatéza patfi do skupiny neurokutannich
syndromi, dfive oznacovanych jako fakomatozy. Jedna
se o multisystémova onemocnéni, kterd postihuji prede-
viim kiizi a nervovy systém. Onemocnéni vznikaji muta-
ci gent, jejichz produkty maji vliv na regulaci buné¢ného
rustu a proliferaci, s moznym vlivem na zvyseny vyskyt
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nadort. Dédi¢nost neurokutdnnich syndromt je prevaz-
né autozomalné dominantni, ¢asty je také sporadicky vy-
skyt. Klinické projevy jsou zna¢né variabilni, objevuji se
iv kojeneckém véku a s vékem jejich vyskyt narasta.
Neurofibromatdza je nej¢astéjs$i neurokutanni onemoc-
néni. Prvni zminky se objevuji v literatufe jiz ve 13. stoleti.
V roce 1882 Friedrich Daniel von Recklinghausen popsal
mnohocetny vyskyt neurofibromil na kizi ve spisu ,Uber
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die multiplen Fibrome der Haut und ihre Beziehung zu
den multiplen Neuromen® [17]. Toto onemocnéni bylo
pozdéji pojmenovano von Recklinghausenova choroba.
V 70. letech 20. stoleti byly popsany ptipady nemocnych
s oboustrannymi vestibularnimi schwannomy. Diagnéza
neurofibromatézy tak byla rozdélena podle klinického
obrazu na 2 typy. Na pocatku 90. let 20. stoleti byly ob-
jeveny podminujici geny obou typl neurofibromatozy,
a byly tak rozliSeny neurofibromatéza typu 1 a typu 2 jako
dvé samostatné klinické jednotky [6, 18].

KLASIFIKACE NEUROFIBROMATOZY

Klasifikace neurofibromatozy se v priibéhu poslednich
triceti let neustdle vyviji. V roce 1982 byla Riccardim
publikovéna klasifikace 8 typti neurofibromatdzy podle
klinického obrazu. Toto déleni nebylo zcela akceptovano,
bylo mnohokrat prepracovano a s ohledem na pozdéjsi
molekularné-genetické nalezy neni v sou¢asné dobé po-
vazovano za platné. Aktudlni celosvétové uznavana kla-
sifikace neurofibromatézy vychazi z National Institute
of Health Consensus Conference on Neurofibromatosis
z roku 1987, ktera rozliSuje 3 typy neurofibromatdzy -
neurofibromatézu typu 1, typu 2 a schwannomatézu.
V minulosti uzivané oznaceni pro NF1 periferni a pro
NF2 centralni neurofibromatéza se pro nepresnost téchto
termint jiz nepouziva [17, 18]. Pozdéji popsané vzacné
varianty neurofibromatdzy oznacované jako gastrointes-
tinalni a familiarni spinalni neurofibromatéza, neurofib-
romatosis - Noonanové syndrom a Watsoniv syndrom
jsou podle nejnovéjsich molekularné-genetickych po-
znatkl povazovany za varianty NF1.

NEUROFIBROMATOZA TYPU 1

Nejéastéjsim typem neurofibromatézy je neurofibro-
matoza typu 1, oznacovand také jako neurofibromatosis
von Recklinghausen typ 1 (NF1) nebo morbus von Rec-
klinghausen typ 1, dfive také periferni neurofibromatoza.
Timto typem je postizeno vice nez 90 % vsech pacientil
s neurofibromatdzou [1]. Celosvétové se vyskytuje s frek-
venci 1 : 2 500-4 000 obyvatel. Onemocnéni postihuje
vSechny rasy a obé pohlavi stejné ¢asto. Asi polovina ne-
mocnych ma pozitivni rodinnou anamnézu [1].

ETIOPATOGENEZE

NFI1 je onemocnéni s autozomalné dominantnim ty-
pem dédi¢nosti, variabilni expresivitou a téméf tGplnou
penetranci. Gen pro NF1 je lokalizovan na dlouhém ra-
ménku chromozomu 17 (17q11.2). Predstavuje 280 kb
genomové DNA, obsahuje 61 exontl. Produktem NFI
genu je neurofibromin, cytoplazmaticky protein o veli-
kosti 2 818 aminokyselin s molekulovou hmotnosti 320
kD. Neurofibromin je exprimovan v neuronech, Schwan-
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novych bunkach, oligodendrocytech, astrocytech a leuko-
cytech. Plisobi jako negativni rustovy regulator tim, Ze
aktivaci GTPazy inhibuje funkci proteintt Ras. Béhem
GTP hydrolyzy funguje jako akcelerator konverze ak-
tivovaného GTP-vazaného proteinu Ras na inaktivni
GDP-vazany protein Ras. Ztrata funkce NFI genu muta-
ci a tim chybéni ¢i porucha funkce neurofibrominu vede
napt. ve Schwannové burice ke zvy$eni hladiny aktivova-
ného GTP-vazaného proteinu Ras a tim k urychleni riis-
tu a proliferace této bunky. Z toho pak vychazi hypotéza
vzniku neurofibromu ¢i plexiformniho neurofibromu.
Cetnost mutaci v genu NFI je ve srovnani s jinymi lid-
skymi geny jedna z nejvyssich, coz je povazovano za kli-
nicky vyznamné (az u 50 % pripadt vznika onemocnéni
v dtisledku nové mutace). V genu NFI bylo dosud popsa-
pozorovan u dele¢nich mutaci, naopak nejnizsi riziko za-
vaznych zdravotnich komplikaci je u mozaiky [26]. Cas-
téjs$i vyskyt novych mutaci je popisovan na paternalnich
chromozomech. Pfi¢ina tohoto jevu zatim neni znama,
predpoklada se vliv vyssiho véku otce v dobé poceti [17].

KLINICKY OBRAZ

Variabilita klinického obrazu je zna¢na i v rdmci jedné
rodiny. Klinické priznaky NF1 se manifestuji postupné
v zavislosti na véku. V prvnich letech Zivota, vyjime¢né
pfi narozeni, se objevuji hyperpigmentace charakteru
skvrn café-au-lait a vzacné plexiformni neurofibromy.
Gliomy optiku mohou byt kongenitalni nebo se vyviji ob-
vykle do 10 let véku, pozdéji jsou velmi vzacné. V pred-
$kolnim a mlad$im $kolnim véku vznikaji drobné skvrni-
té hyperpigmentace v axillach a tfislech (freckling), pred
pubertou, béhem puberty a v téhotenstvi neurofibromy.
Lischovy noduly (viz déle) ptibyvaji béhem celého Zivota.
Kostni zmény byvaji kongenitdlni. Kromé jmenovanych
klinickych priznaka se také vyviji benigni a maligni na-
dory. Typickou vékovou manifestaci projevti NF1 znazor-
nuje graf 1.

Manifestace projevu neurofibromatézy typu 1

Kozni neurofibrom
Lischovy noduly
Freckling

Gliom optiku

Dysplazie kosti
Plexiformni neurofibrom
Café-au-lait

Graf 1. Prehled obvyklé pocate¢ni manifestace projevii neurofi-
bromatézy typu 1 v zavislosti na véku
Modifikovéno podle [26].
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Obr. 1. Skvrna café-au-lait na kazi trupu, v okoli patrny mno-
hocetné drobné skvrnité pigmentace (freckling)

A. Kozni projevy

Dermatolog muze pti fyzikdlnim vySetfeni pacienta
zaznamenat typické kozni projevy neurofibromatozy.
Tabulka 1 uvadi prehled koZnich projevit NF1 a chorob
sdruzenych s NF1.

o Skvrny café-au-lait

Kévové skvrny (café-au-lait macules - CALM) jsou
ostfe ohrani¢ené makuly charakteristického vzhledu
(obr. 1). Vyskytuji se kdekoliv na kizi, typicky na trupu
a koncetindch. Na dlanich, ploskach, ve kstici a na sliz-
nicich se nevyskytuji. Skvrny café-au-lait jsou obvykle
ovalného tvaru, s vlnitymi ostfe ohrani¢enymi okra-
ji, hladkého povrchu bez zvy$eného ochlupeni. Barva
skvrn je rovnomérna, pfipomina barvu bilé kavy, odstin
v$ak muze byt velmi variabilni, a to od svétle hnédé az
po tmavé hnédou v zévislosti na fototypu. Po expozici
UV zafeni se barva neméni. Velikost skvrn je u malych
déti obvykle 0,5-3 cm, skvrny se zvét$uji proporcional-
né s rustem téla, u dospélych mohou dosdhnout veli-
kosti i vice nez 20 cm. CALM mohou byt pfitomny na
kazi jiz pfi narozeni nebo se objevuji v raném détstvi.
Béhem Zivota vétSinou ptibyvaji, nejvice ve véku do 10
let. Skvrny café-au-lait nemaji tendenci k malignimu
zvratu [22].

Tabulka 1. Kozni projevy NF1 a kozni choroby sdruzené s NF1

Obr. 2. Skvrna café-au-lait - dermatoskopicky obraz (hyzdé,
zvétSeno 20krat)

Solitarni kavova skvrna se nachdzi az u 36 % obyvatel [2],
nalez mnohocetnych kavovych skvrn je vzacny, objevuje se
u fady syndromul. Pfitomnost skvrn café-au-lait je jednim
ze 7 diagnostickych kritérii NF1 (tab. 2) a vyskytuji se zhru-
ba u 95 % pacientti [1]. Pro NF1 je vyznamny nalez 6 a vice
skvrn o priméru u prepubertalnich osob 0,5 cm a vice,
u postpubertalnich 1,5 cm a vice, pficemz neni pifima
uméra mezi jejich po¢tem a zavaznosti klinického priibé-
hu [17, 22]. Kévové skvrny jsou obvykle prvnim a ¢asto né-
kolik let jedinym klinickym pfiznakem neurofibromatdzy.

Dermatoskopicky obraz se lisi podle lokalizace [10]. Na
obli¢eji nachdzime homogenni hnédé skvrny s perifoli-
kularni hypopigmentaci, na ostatnich ¢astech téla pouze
nendpadnou hnédou pigmentovou sit (obr. 2).

Histologicky ndlez je neptiznacny, neodlisitelny od pihy,
pigmentace v axillich u neurofibromatézy (frecklingu)
a chloazmatu. Epidermis ma normadlni konfiguraci od-
povidajici véku, neni akantotickd ani atrofickd. Mnozstvi
melaninového pigmentu v keratinocytech je zvy$eno, ze-
jména ve spodnich vrstvach epidermis, nékdy s ptitom-
nosti makromelanozomii (obr. 3). Zfidka jsou nachdzeny
melanofagy v hornich ¢astech koria. Hyperpigmentace
nebyva patrna v mistech koznich adnex [19].

Elektronmikroskopicky mtize byt oproti normalni kuzi
pocet melanocytt vétsi, byvaji patrny velké melanozomy
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Obr. 3. Skvrna café-au-lait - histologicky obraz: pravidelna epi-
dermis s mirnou hyperpigmentaci bazalni vrstvy

Ve $kare byl ndhodné zjistén neurofibrom kolem nervového
svazku (HE, zvét$eni 20krat).

v melanocytech a keratinocytech, podobné jako u jinych
melanocytovych projevii [19].

Diferencidlni diagnéza CALM zpravidla pro velmi ty-
picky vzhled necini potiZe. Vzacné muze byt obtizné od-
lieni od pihy, lentiga, kongenitalniho melanocytarniho
névu, Beckerova névu, névu spilu, pozanétlivé hyper-
pigmentace, 1ézi pfi urticaria pigmentosa ¢i solitarniho
mastocytomu [22].

* Drobné skvrnité pigmentace v axillach a tiislech

Skvrnitd hyperpigmentace v axillach a tfislech, ozna-
¢ovana jako Croweho znameni ¢i jako ,,freckling® je spe-
cifickym diagnostickym znakem NF1 (obr. 4). Jedna se
o makuly svétle az sttedné hnédé barvy, velikosti 1-3 mm.
Skvrny se obvykle vyskytuji v mistech minimalni expozice
UV zafeni, zejména v intertrigindzni lokalizaci. Pfi¢ina je-
jich vzniku je nejasna, predpokldda se vliv zvy$eného tre-
ni, teploty a vlhkosti. Objevuji se zpravidla ve véku 3-5 let
v navaznosti na vysev skvrn café-au-lait (obvykle predcha-
zi vyvoji neurofibromit). Freckling v axilldch se nachazi az
190 % dospélych pacientti s NF1. Freckling miiZe byt loka-
lizovan i na krku, okolo tst, na trupu a na perineu, v téchto
lokalitach v$ak neni diagnostickym znakem [2].

Obr. 4. Hyperpigmentace na krku (A) a v axille (B)
Drive oznacovana jako Croweho znameni, nyni jako freckling.
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* Generalizovana difuzni hyperpigmentace

U pacientti s NF1 byla pozorovana v puberté a vy$$im
véku zvysena bazdlni pigmentace na kuzi pfi srovnani
s jejich nepostizenymi pribuznymi. U segmentdlni neu-
rofibromatdzy jsou hyperpigmentované okrsky kuze os-
tre ohraniceny od nepostizené kize.

* Pruritus

Dal$im béznym priznakem NF1I je generalizovany pru-
ritus. Patogeneze je nejasna, pruritus by pravdépodobné
mohl byt zptisoben zvySenym poétem mastocytll v neu-
rofibromech. Tyto mastocyty uvolnuji histamin zptisobu-
jici pocit svédénti [2].

Kozni choroby sdruZené s NF1

Juvenilni xantogranulom (JXG) je benigni histiocyto-
za ktiZe, sliznic a o¢i u déti, jejiz etiologie a patogeneze
dosud nejsou objasnény. U nemocnych s NF1 byl popsan
soucasny vyskyt JXG a velmi vzacné juvenilni myelomo-
nocytdrni leukémie (JMML) [2].

Glomus tumor je vzacny benigni nador glomovych
bunék, které se vyskytuji v glomovych téliscich v reti-
kulérni vrstvé dermis, zejména v oblasti nehtovych li-
zek. Jednd se o hojné inervované bunky hladkého svalu
zodpovédné za regulaci krevniho pritoku. Klinicky na-
chdzime modrocervené makuly ¢i papuly pod nehto-
vou ploténkou, projevuji se zdchvatovitou bolestivosti
postizeného prstu, kterou lze vyprovokovat chladem
a stla¢enim nehtové ploténky. Solitarni glomus tumory
se vyskytuji obvykle po traumatu nehtového aparatu.
Mnohocetné glomus tumory bez vazby na traz byly po-
psany u fady dédi¢nych onemocnéni véetné neurofib-
romatozy.

Vztah melanomu a neurofibromatézy je kontroverzni,
rtizné studie dokumentuji pritomnost kozniho a mimo-
kozniho melanomu u pacientti s NF1 s frekvenci vysky-
tu 0,12-5,4 % [2]. U kozniho melanomu pacientii s NF1
oproti melanomtm v kontrolni skupiné prevladaly Zeny,
melanom se vyskytl v niz$ich vékovych skupinach a u ne-
mocnych byly v dobé diagnézy stanoveny vyssi hodnoty
indexu podle Breslowa [2].
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Tabulka 2. Diagnosticka kritéria neurofibromatézy typu 1

Diagnosticka kritéria neurofibromatdzy typu 1

Skvrny café-au-lait na kiizi v poctu 6 a vice:
1. -udétiopriméru = 0,5 cm
- u dospélych o praméru > 1,5 cm
2. mnohocetny axillarni a/nebo inquinalni freckling
3.  dvaavice neurofibromt nebo jeden plexiformni neurofibrom
4.  gliom optického nervu
typické kostni 1éze
(dysplazie kiidla sfenoidalni kosti nebo ztenc¢eni kortikdlni ¢asti dlouhych kosti s pseudoartrézou nebo bez pseudoartrozy)
6. 2 nebo vice Lischovych nodult duhovky oboustranné

7.  ptibuzny 1. stupné (rodi¢, sourozenec nebo potomek) s prokazanou diagnézou NF1 podle uvedenych kritérii

Kritéria National Institute of Health Consensus Development Conference (1987) [15]
Pro stanoveni diagnézy NF1 je nutnd pfitomnost 2 nebo vice z uvedenych kritérii.

Tabulka 3. MimokozZni projevy NF1

Mimokozni projevy NF1
sfenoidalni dysplazie
dysplazie dlouhych kosti

Kostni zmény

télesna dysproporce/ asymetrie koncetin
a ortopedické projevy YSprop Y

skolidza

osteopenie, osteopordza

mentalni retardace

poruchy uceni a chovani

ADHD (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder) syndrom

Neuropsychiatrické bolest hlavy
projevy migréna
epilepsie

hydrocefalus

hypersignalni loziska v T2 vazenych obrazech MR vysetfeni mozku a/nebo michy

nadory perifernich nervi maligni tumor pochvy periferniho nervu (MPNST)

neurofibrom a/nebo plexiformni neurofibrom

schwannom
gliom - predevsim pilocytarni astrocytom grade I
(vzacné gliom vyssiho gradu)

nédory CNS meduloblastom
ependymom
schwannomy kranialnich nervi
gastrointestinalni stromalni nador (GIST)
rhabdomyosarkom (RMS)
karcinoid
feochromocytom

ostatni nadory : : :
juvenilni myelomonocytarni leukémie (JMML)
nediferencovany sarkom
Wilmstiv tumor
karcinom prsu

arteridlni hypertenze

Kardiovaskularni projevy

vrozené vady srdce a velkych cév
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Naevus anaemicus je vrozené ostie ohrani¢ené bilé lo-
zisko nepravidelného tvaru na trupu nebo koncetinach.
Bledost loziska je zpusobena zvySenou citlivosti cévni
stény ke katecholaminiim, po mechanickém podrazdéni
nezcervena. Asociace NF1 a naevus anaemicus je spor-
nd, vzhledem k nevyznamnosti dosud nebyly provedeny
klinické studie.

B. Mimokozni projevy NF1

U NF1 se setkavame se $irokou skalou klinickych pti-
znaku, mize byt postizen takrka kazdy organovy systém.
Tabulka 3 uvadi prehled mimokoznich projevit NF1.

* Kostni zmény a ortopedické projevy

Kostni abnormality u NF1 jsou riiznorodé. Byla popsa-
na sfenoidalni dysplazie, dysplazie dlouhych kosti, skolio-
za, osteopenie a osteopordza. Patogenetické mechanismy
nejsou zatim dostate¢né vysvétleny. Predpoklada se ne-
rovnovaha zptisobena deficitem osteoblastt, osteoklasty
maji naopak prodlouzené prezivani, coz vede pravdépo-
dobné ke zvysené degradaci kostni tkané [2].

Sfenoiddlni dysplazie je vrozeny jednostranny defekt
stény orbity a sfenoidalni kosti. Mize byt doprovazen
herniaci mozkové tkané do orbity s naslednym exoftal-
mem [21, 26]. Je diagnostickym znakem neurofibromato-
zy, snadno odhalitelnym na CT nebo MR hlavy.

Dal$im castym nalezem je dysplazie dlouhych kosti,
postihuje az 14 % nemocnych [2]. Prvni projevy jsou de-
tekovatelné zobrazovacimi metodami jiz v prvnim roce
zivota. Jednd se o kongenitalni pseudoartrézy postihujici
nejcastéji tibii, jenz byva ¢asto vychylena anterolateralné.
Ztenceni kortikalis dlouhych kosti vede ke vzniku patolo-
gickych fraktur s obtiznym hojenim.

Mezi dalsi projevy NF1 patii télesnd disproporce -
mald postava, nadmérny rust nékterych kosti [17], mak-
rocefalie, prominujici ¢elo a obo¢i, asymetrie koncetin
[13]. Télesna asymetrie mize byt u nemocnych s NF1
zpusobena kromé kostnich abnormalit také zmnoZenim
mékkych tkani, zejména v souvislosti s pfitomnosti neu-
rofibromu (viz déle).

Skolidza je nejcastéjsim ortopedickym nalezem u NF1,
vyskytuje se az u 10 % pacientl. Pres velmi casty vyskyt
skoliéza nepatii mezi diagnosticka kritéria. Obvykle se
manifestuje ve véku kolem 10 let, patogeneze je nejasna.
Casta je rychld progrese s nutnosti rehabilita¢ni ¢i ope-
ra¢ni terapie [7, 13, 18]. Pti zachyceni skoliézy béhem fyzi-
kdlniho vysetieni je tfeba odeslat pacienta k ortopedickému
vysetient.

* Neuropsychiatrické projevy

Mentdlni retardace byva obvykle lehka, postihuje méné
nez 10 % nemocnych s NF1. Téméf u poloviny pacientt
s NF1 byly pozorovany poruchy uceni, zejména obtize
s matematikou a ¢tenim. Byly také zaznamenany casté po-
ruchy chovdni a vysoka ¢etnost ADHD (Attention-Deficit
Hyperactivity Disorder) syndromu [13]. Bolest hlavy je
u déti s NF1 casta a obvykle se rozviji bez organické pri¢iny
(byvé zptisobena blokem kr¢ni patefe). Migréna se obje-
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Obr. 5. Hypersignalni loziska (FASI/
UBO) v globus pallidum oboustranné
(3ipky) na MR vysetfeni mozku v T2
vazenych obrazech u 9leté divky

vuje az u 25 % déti s NF1. Epilepsie se vyskytuje u 7 % déti
s NF1, hydrocefalus u 9 %, obé komplikace byvaji proje-
vem expanzivniho procesu CNS, méné ¢asto byva pri¢inou
hydrocefalu stenéza distalni ¢asti mokovodu [18].

Hypersigndlni loziska CNS - az u 85 % déti s NF1 byla
zjisténa hypersignalni loziska v T2 vazenych obrazech na
MR zobrazeni mozku a michy. LozZiska jsou oznacova-
na jako FASI (Foci of Abnormal Signal Intensity) nebo
UBO (Unidentified Bright Object). Nékdy jsou nesprav-
né oznacovana jako hamartomy, protoze podle soucas-
nych znalosti se pravdépodobné jednd o vakuolarni zmény
myelinu [18]. FASI/UBO se nejcastéji nachdzi v oblasti bilé
hmoty mozkovych hemisfér nebo bazalnich ganglii (obr.
5). Obvykle mirné rostou a pribyvaji v prvnich letech Zi-
vota, v dospélosti vyrazné regreduji. Z hlediska rozvoje
loziskového neurologického nalezu jsou asymptomaticks,
ale byvaji davana do souvislosti s ¢astym vyskytem poruch
udenti, soustfedéni a chovani. Loziska nesmi byt zaménéna
za nadory a neméla by byt chirurgicky fe$ena.

* Oc¢ni projevy

Typickymi o¢nimi projevy NF1 jsou Lischovy noduly
duhovky, méné ¢asto se vyskytuji glaukom, trofické zmé-
ny papil optického nervu nebo jejich méstnani, okohybné
poruchy, ptdza a hypertelorismus.

Lischovy noduly jsou drobné polokulovité hamartomy
na o¢ni duhovce, dobfe patrné pri vySetfeni térbinovou
lampou. Zpocatku jsou svétlé, s vékem tmavnou a ptiby-
vaji. Objevuji se v détstvi (ale vyskytuji se jen u malého
procenta déti do 6 let véku), u dospélych s neurofibro-
matdzou typu 1 se vyskytuji u 95 % nemocnych (obr. 6a,
6b). Lischovy noduly nezptisobuji poruchy zraku, patii
mezi diagnosticka kritéria NF1. Pacienti s nejasnou dia-
gnozou NF1 a rodinni ptislusnici nemocnych NF1 by méli
byt odesldni k oénimu vysetieni se zamétenim na vizus (né-
kteti autofi doporucuji i vysetieni barevného vidéni), ocni
pozadi a k vysetieni predniho segmentu oka stérbinovou
lampou na ptitomnost Lischovych nodulii [17].
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Obr. 6a. Lischovy noduly - hamartomy duhovky, foto ve $tér-
binové lampé
Na snimku mladd Zena (14 let).

Obr. 6b. Lischovy noduly — hamartomy duhovky, foto ve $tér-
binové lampé

Na snimku Zena (40 let), matka mladé Zeny z predchoziho ob-
razku. Obé postiZeny neurofibromatézou typu 1.

* Nadory

Pacienti s NF1 maji zvysené riziko vzniku benignich
i malignich nddort. Jednozna¢né prevazuji benigni na-
dory perifernich nervii, mezi které patfi neurofibromy;,
plexiformni neurofibromy a schwannomy. Z benignich
nadortt CNS se nejcastéji vyskytuje pilocytarni astrocy-
tom zrakové drahy, predev§im optického nervu a chias-
matu, méné Casto se vyskytuji gliomy mozkového kmene
a mozecku a vzacné ependymom. Ze zhoubnych nadort to
jsou gliomy vyssiho gradu a je uvadén také meduloblastom.
Nejcastéjsimi zhoubnymi nadory u NFI1 jsou maligni na-
dory pochev perifernich nervii (malignant peripheral
nerve sheath tumor, MPNST). Dal$imi malignitami popi-
sovanymi u NF1 jsou gastrointestinalni stromalni nadory
(GIST), rhabdomyosarkom (RMS), karcinoid, feochromo-
cytom, hematologické malignity (napf. vzacna juvenilni
myelomonocytarni leukémie — JMML), nediferencovany
sarkom, Wilmstv tumor a karcinom prsu. Méné casto se
vyskytuje malobuné¢ny karcinom plic, kolorektalni karci-
nom a karcinom rekta, ovarialni karcinomy, myelodysplas-
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Obr. 7. Kozni neurofibromy - detail mnohoéetnych koznich
neurofibromu na zadech

ticky syndrom a anaplasticky astrocytom [16]. U nemoc-
nych s NF1 je 2,7krat vyssi riziko zhoubnych nadort oproti
zdravé populaci, zhoubné nadory se vyskytuji v nizsich vé-
kovych skupinach a nékdy maji horsi prognézu. Zhoubny
nddor je nejcastéj$i pri¢ina umrti u nemocnych s NFI,
zkracuje délku Zivota o 10-15 let. Rozdilnd mortalita ve
vékovych skupinach je podminéna rozdilnou incidenci
malignit — mortalita je mnohem vy3$i u nemocnych do 40
let nez ve skupiné nad 40 let [16].

Nddory perifernich nervii

Neurofibrom je benigni nador pochvy periferniho
nervu vychazejici ze Schwannovych bunék, fibroblasta
a mastocytd. Rozli$uji se 4 typy neurofibromd.

Obr. 8. Mnohocetné neurofibromy v oblasti hrudni a bederni
patefe (Sipky) na MR snimku v T1 vézenych obrazech s kontrastni
latkou u 47leté zeny
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Obr. 9. Plexiformni neurofibrom levé hyzdé a stehna u 8leté
divky (histologicky verifikovan)

Je patrna asymetrie hyzdi zptsobena pritomnosti
plexiformniho neurofibromu, na pravé hyzdi patrna skvrna
café-au-lait.

Obr. 10. Neurofibrom kolem nervového svazku, tvoreny
jemnymi kolagenovymi vlakny a vietenitymi bunkami
s pritomnosti se$ikovanych jader (HE, zvétSeni 20krat)

Obr. 11. Detailni foto neurofibromu (HE, zvétSeni 40krét)
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Kozni neurofibromy postihuji vétdinu nemocnych
s NF1. Vyviji se obvykle pfed pubertou, béhem puberty
a v téhotenstvi. Jsou mékké, postupné se vyklenuji nad
uroven kuze, az se stavaji pendulujicimi. Jejich pocet
znac¢né kolisa od nékolika az po desitky az stovky (obr.
7). Nemaji tendenci k malignimu zvratu, ¢asto vsak za-
drhévaji o odév, zptsobuji nemocnym kosmetické potize
a nékdy sveédi.

Subkutdnni neurofibromy jsou hloubéji uloZené v der-
mis, hmatatelné, obriistaji podkozni nervy. Casto byvaji
bolestivé, maligni zvrat je vzacny [22].

Noduldrni neurofibrom mutze vyrtstat z perifernich
nervl v riiznych lokalitach. V zavislosti na postizeném
nervu se mohou v jeho inervaéni z6né vyskytovat bolesti,
parestezie, vzacné i senzitivni ¢i motoricky deficit [26].
Vyskytuji se i spindlni neurofibromy vyristajici z nervo-
vych kofent, které mohou byt solitdrni nebo mnohocetné
(obr. 8).

Plexiformni neurofibrom vytvari rozsahlé tumory posti-
hujici dlouhé tseky nervii. Jsou obvykle pritomny jiz pri
narozeni, jejich rist je nepfedvidatelny, nékdy dosahuji
zna¢né velikosti. Mohou byt klinicky némé az do dospé-
losti, nékdy byva na koznim povrchu ptitomna hyperpig-
mentace (obr. 9) a hypertrichéza. Klinicky mohou byt za-
ménény za kongenitalni melanocytarni névus [2]. Hrozi
u nich riziko maligniho zvratu [22].

Neurofibromy se mohou vyskytovat také u osob bez
diagnézy NF1. Mikroskopicky obraz neurofibromu je
charakteristicky, prifez koznim neurofibromem znéazor-
nuji obrazky 10 a 11.

Nélez dvou a vice neurofibromt nebo alespon jedno-
ho plexiformniho neurofibromu patfi mezi diagnosticka
kritéria NF1.

Maligni tumor pochvy periferniho nervu (MPNST),
byva nékdy oznacovan jako maligni schwannom, neuro-
fibrosarkom, neurogenni sarkom nebo anaplasticky neu-
rofibrom. Vyskytuje se kdekoliv na téle, nej¢astéji na proxi-
malnich ¢astech konéetin a trupu [16]. Celozivotni riziko
vzniku MPNST u pacientii s NF1 je 8-13% (oproti 0,001%
v ostatni populaci), nejcastéji k nému dochazi ve véku 20
az 35 let [6]. Deset az padesat procent MPNST vznika ma-
lignim zvratem plexiformniho neurofibromu nebo hlou-
béji ulozeného neurofibromu, nikdy ne z kozniho neu-
rofibromu, ostatni MPNST vznikaji de novo [16]. U déti
se MPNST objevuje velmi vzacné, a to predev$im v dobé
dospivani [18]. Priznakem je klidové bolest a bolest naru-
$ujici spanek, obvykla je zména konzistence plexiformni-
ho neurofibromu z mékké na tvrdou a rychly rist, mize
se nové objevit neurologicky deficit. Odliseni MPNST od
plexiformniho neurofibromu mize byt problematické, né-
kteti autori doporucuji pouziti pozitronové emisni tomo-
grafie s fluorodeoxyglukézou (FDG-PET) [16].

Schwannom nazyvany téz neurilemom ¢i neurinom
je benigni nddor vychdzejici ze Schwannovych bunék
pochvy periferniho nervu. Schwannomy rostou zpravidla
pomalu, jen velmi vzacné se stavaji malignimi. Vyskytuji
se kromé NF1 zejména u NF2 a schwannomat6zy, mohou
v8ak byt i sporadické u pacientti bez neurofibromatézy.
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Obr. 12. Gliom levého optiku intraorbitalné
(Sipka) na MR vySetfeni mozku v T2
vazenych obrazech u 2letého chlapce
Soucasné zjisténa hypersignalni loZiska
mozec¢ku v okoli IV. komory.

Nddory CNS

Z nadortt CNS u NF1 jsou nejcastéjsi gliomy, vysky-
tujici se kromé zrakové drahy a chiasmatu také v oblas-
ti mozecku a mozkového kmene. Méné castymi nddory
popisovanymi u NF1 jsou meduloblastom, ependymom
a schwannomy kranidlnich nervii. Neurologické vysetie-
ni u pacienta s NF1 by mélo byt provedeno jedenkrdt rocné.
Pri neobvyklych neurologickych ptiznacich ihned, zejména
pri poruchdch citi, motorickém vypadku, poruchdch koor-
dinace a sfinkterovych potizich, nebot mohou byt projevem
nitrolebniho nebo misniho procesu. Bolesti hlavy, zvraceni
a poruchy védomi mohou byt zpiisobeny zvysenym nitro-
lebnim tlakem a musi byt diivodem urgentniho vysetieni
neurologem [6].

Gliom optiku (optic pathway glioma, OPG) je cha-
rakteristickym nalezem pro NFI1. Jedna se o benig-
ni nador zrakové drahy, predev§im optického nervu
(obr. 12) ¢i chiasmatu. OPG patfi mezi pilocytarni as-
trocytomy WHO grade 1. Vyskyt gliomu optiku je nej-
¢astéji udavan u 15-20 % nemocnych NF1 [7, 13], ale
nékteri autofi udavaji nalez OPG az u 27 % pacientll
s NF1 [5]. Oboustranné gliomy optiku jsou popisovany
pouze u diagnézy NF1 [5, 18]. OPG mohou byt dlou-
hodobé nebo i trvale staciondrni nebo pomalu rostouci.
Jsou v poloviné pripadii asymptomatické nebo se mani-
festuji exoftalmem, poruchou vizu, perimetru, ptézou
a okohybnymi poruchami. Gliom chiasmatu tlakem na
hypotalamus ovliviiuje hypotalamo-hypofyzarné-go-
nadalni osu, coz miize byt pficinou zrychleného ristu
nebo predc¢asné puberty. Symptomatické gliomy opti-
ku se objevuji zpravidla do 6 let véku, nejvice gliomi
je diagnostikovano ve véku 3 let [2]. Gliom optiku je
vyznamnym ndlezem, pro ktery je tfeba provddét u ne-
mocnych s NF1 o¢ni vysetfeni v prvnich Sesti letech Zi-
vota alespori jednou za 6 mésicii a pozdéji minimdlné
jedenkrat za rok [6, 18]. Rutinni screening magnetickou
rezonanci k vyhleddvaini gliomii u vsech asymptomatic-
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kych pacientii s NF1 se podle nékterych autorti neukdzal
byt pFinosny [6].

Juvenilni myelomonocytdrni leukémie (JMML) je
vzacnym typem leukémie, postihuje predev$im kojence
a malé déti. Radi se mezi myelodysplasticko-myeloproli-
ferativni onemocnéni (MDS/MPD) se zavaznou progno-
zou. Jedinou lé¢bou JMML je alogenni transplantace
kmenovych bunék, bez transplantace je median prezZiti
asi 1 rok. U déti s NF 1 bylo zjisténo zvysené riziko ju-
venilni myelomonocytarni leukémie 200-500krat oproti
bézné populaci [2]. Je proto doporucovina zvysend pozor-
nost pti sledovdni moznych ptiznakii JMML (ndchylnost
k infekcim, hepatosplenomegalie, lymfadenopatie, bledost,
petechie, leukocytoza v periferni krvi obvykle 20-30 x 10°/1
s monocytézou), avsak rutinni screening krevniho obrazu
a diferencidlniho poctu leukocytii u vsech pacientii s NF1
se jevi podle provedenych studii neptinosny [2].

Kardiovaskularni projevy

U pacientt s NF1 je casta arteridlni hypertenze. Ob-
vykle vznikd na podkladé fibromuskularni dysplazie,
kterd zptisobuje pomaly rozvoj stendzy nékterych tepen,
u NF1 nejcastéji rendlnich tepen. Arterialni hypertenze
miize byt i projevem feochromocytomu, ktery se vyskytu-
je u 1-4 % dospélych s NF1 [17]. Popsany byly i vrozené
vady srdce a velkych cév, zejména stendza plicnice a aor-
ty. Velmi vzacné se objevuje postizeni mozkovych tepen
charakteru moya-moya syndromu, jehoz rozvoj je u NF1
vazan na predchozi radioterapii nddoru mozku (prede-
v$im gliomu chiasmatu).

NEUROFIBROMATOZA TYPU 1
V TEHOTENSTVI

Béhem téhotenstvi muze dojit k riistu a zvyseni poctu
neurofibromu [7, 13]. Mezi rizikové patti spinalni neuro-
fibromy, které mohou svym rtistem do patefniho kandlu
zpusobit mi$ni kompresi. Panevni neurofibromy mohou
komplikovat vaginalni porod [6].

DIAGNOSTIKA

Diagndza NF1 je stanovena predev$im na zakladé hod-
noceni klinického obrazu. Diagnosticka kritéria byla vy-
tvorena na National Institute of Health Consensus Deve-
lopment Conference v r. 1987 [15], pro stanoveni diagno-
zy NF1 je nutnd pfitomnost 2 nebo vice diagnostickych
kritérii ze 7 moznych (viz tab. 2).

Pro ¢asné stanoveni diagnézy NF1 u déti do 3 let
véku a pro pacienty s mélo vyjadfenymi priznaky je
cennym diagnostickym znakem vyskyt NF1 u ptibuz-
ného 1. stupné [6, 17, 18]. Oba rodic¢e by proto méli
byt vySetfeni dermatologem se zhodnocenim vyskytu
skvrn café-au-lait, frecklingu a koznich neurofibromd,
dale o¢nim lékatem k vyS$etteni pfedniho segmentu oka
na pritomnost Lischovych nodultl. Biopsie skvrn café-

103



-au-lait a asymptomatickych koznich neurofibromi se
bézné neprovadi. Déti se $esti skvrnami café-au-lait bez
dalsich klinickych projevi a bez rodinné anamnézy by
m¢ély byt dale sledovany, 95 % z nich bude mit neurofib-
romatézu typu 1 [6].

DIFERENCIALNI DIAGNOZA NALEZU
MNOHOCETNYCH SKVRN CAFE-AU-LAIT

Diagnostické priznaky NF1 se vyskytuji v populaci cel-
kem ¢asto. Naptiklad skvrny café-au-lait se na kiizi nachazi
zhruba u 3-36 % obyvatel [2]. Je proto velmi dtlezité drzet
se striktné diagnostickych kritérii, nebot nespravné stano-
vend nebo nedostate¢né podlozena diagnéza muze zpuso-
bit pacientovi a potazmo i jeho rodiné zna¢né potize [18].

Mnohocetné skvrny café-au-lait na kiizi mohou byt pti-
znakem fady onemocnéni. Vyskytuji se kromé neurofibro-
matdzy u McCune-Albrightova syndromu, neurofibroma-
tosis type 1-like syndromu (Legiova syndromu), tuberdzni
sklerézy, LEOPARD syndromu, Cowdenovy choroby;, ata-
xia-teleangiectasia, Bloomova syndromu, mnohocetné en-
dokrinni neoplazie 1 a 2B. V$echny tyto choroby maji jesté
dalsi kozni a mimokozni projevy [12]. Prehled nejcastéj-
$ich onemocnéni s vyskytem skvrn café-au-lait zobrazuje
tabulka 4.

VZACNE FORMY NF1

Segmentalni neurofibromatéza

Jedna se o vzacnou formu neurofibromatdzy s lokali-
zovanymi projevy a negativni rodinnou anamnézou [2],
drive v Riccardiho klasifikaci ozna¢ovana jako NF5, dnes
je povazovana za podtyp NF1. Vznikd postzygotickou
mutaci genu NFI, a dochazi tak k somatickému mozaici-
smu. Zavaznost klinického obrazu zalezi na dobé vzniku
mutace — ¢asnd mutace mize vést k obrazu generalizo-
vané neurofibromatézy. Klinicky obraz zpravidla posti-
huje pouze jeden segment, obvykle dermatom na trupu,
konc¢etinach nebo v obli¢eji, projevy vSak mohou byt
i oboustranné nebo ve vice segmentech [8]. Projevy jsou
velmi variabilni, vyviji se s vékem, v détstvi se vyviji pig-
mentové zmény a plexiformni neurofibromy, v dospélosti
neurofibromy. Pfenos onemocnéni na potomky je mozny,
v ptipadé gonadalni mozaiky by mohl byt potomek posti-
zen i systémovou formou neurofibromatézy [8].

Gastrointestinalni neurofibromatoza

Vzacna forma NFI1, charakteristickd nalezem mno-
hocetnych neurofibromit v gastrointestinalnim traktu,
skvrn café-au-lait, frecklingu a Lischovych noduli. Ob-
jevuje se v dospélosti.

Tabulka 4. Diferencialni diagnostika nejcastéjsich onemocnéni s vyskytem skvrn café-au-lait
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Onemocnéni ® ~
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]
Neurofibromatézy
NF1 ++ +
segmentalni + +
gastrointestinalni +
Vzdcné familiarni spinalni +
formy mnohocetné skvrny .
NF1 café-au-lait
Neurofibromatosis — .
Noonanové syndrom
Watsoniiv syndrom +
NE2 +
Schwannomatoéza
Ostatni onemocnéni
McCune-Albrightiv syndrom ++
Neurofibromatosis type 1-like . .
syndrom (Legitiv syndrom)
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Familiarni spinalni neurofibromatéza (FSNF)

Je vzécnou formou NF1, charakteristickou vznikem
mnohodetnych spindlnich neurofibromi. U nemocnych
se z diagnostickych ptiznakitit NF1 mohou nachazet skvr-
ny café-au-lait, freckling a Lischovy noduly [20].

Mnohocetné skvrny café-au-lait

Byvaji oznacovany jako multiple café-au-lait syndrome,
familial café-au-lait spots (FCALS), multiple café-au-lait
spots, dfive podle Riccardiho déleni byly oznacovany jako
neurofibromatéza typu 6 (NF6). Jedna se o vzacnou formu
neurofibromatézy, u které jsou ptitomny pouze mnohocet-
né skvrny café-au-lait, neni pritomen freckling, neurofib-
romy ani Lischovy noduly [12]. Tato diagnéza muze byt
stanovena pouze v pripadé, pokud starsi dité nebo dospé-
ly nema pritomny dalsi piiznaky NF1 a v rodiné je jasna
anamnéza mnohocetnych skvrn café-au-lait bez dalsich
ptiznaki NF1 [22]. Existence této varianty neurofibro-

matdzy jako samostané formy je sporna [12). Rozhodujici
je vysledek molekularné-genetického vysetteni NFI genu.

Neurofibromatosis - Noonanové syndrom (NFNS)

O této jednotce se diskutovalo v 70.-90. letech 20. sto-
leti jako o autozomdlné dominantnim onemocnéni, jehoz
projevy zahrnuji mnohocetné pigmentové névy a skvrny
café-au-lait, nemocni maji svétlé vlnité vlasy, hypertelo-
rismus, kratkou postavu, pectus excavatum, vrozené Sr-
dec¢ni vady, mentalni retardaci, kryptorchismus, hypogo-
nadismus a lymfedém dolnich koncetin [23]. Za pric¢inu
»klasického syndromu Noonanové je t. ¢. povazovana
mutace PTPN11 genu na 12. chromozomu (12q24.1).
NENS je nyni hodnocen jako alelicky s NF1 a je u néj
nalézana predevs§im mutace v NFI genu nebo vzacné
v PTPN11 genu [4]. Zajimavé je, Ze byli popsani pacienti
s NFNS, u nichz byla nalezena mutace jak v NFI genu, tak
v PTPN11 genu [25].

Tabulka 5. Doporucend vySetfeni ke stanoveni diagnézy NF1 a k dal$imu sledovani

Odbornost lékare Vylouceni patologie Frekvence vySetieni

Pediatr

Pediatr nebo
obvodni lékar

Oftalmolog

Neurochirurg
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Watsontv syndrom

Watsontv syndrom byl v 80. letech 20. stoleti popsan
jako autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni
s pritomnosti skvrn café-au-lait, s necetnymi koznimi
neurofibromy, mentalni retardaci a pulmondlni steno-
zou [6, 17]. Nyni je hodnocen jako alelicky s NF1, tedy
s mutaci v NFI genu.

ULOHA DERMATOLOGA, DOPORUCENA
VYSETRENI A DALSI SLEDOVANI{
PACIENTU S NF1

Dermatolog hraje zasadni roli v prvotnim rozpoznani
priznakt neurofibromatdzy na zakladé peclivého ode-
brani anamnézy a vysetfeni koznich projevii pacienta.
Pfi podezfeni na NF1 odesila pacienta v misté bydlisté
k vysetfeni dalsich projevt (k oénimu a neurologické-
mu vySetreni, eventudlné RTG dlouhych kosti).

Vsichni pacienti s NF1 by méli byt v CR dispenzari-
zovani na specializovaném pracovisti pro neurokutanni
onemocnéni. V Ceské republice zatim nebylo Minis-
terstvem zdravotnictvi uznano zadné centrum vysoce
specializované péce o pacienty s neurokutannimi syn-
dromy. Ceska dermatovenerologickd spole¢nost CLS
JEP, z. s., navrhla 2 dermatologicka specializovana cen-
tra pro vzacnd onemocnéni (VO), kam NF patfi, ve FN
Motol a FN Brno.

Rozvrh a rozsah potfebnych kontrol u specialistt
vyplyva z pritomnosti klinickych projevit NF1 a rizika
vzniku nddort podle vékové skupiny. Pacienti by méli
byt sledovani v misté bydlisté pediatrem ¢i obvodnim
lékatem, oftalmologem, neurologem, dermatologem,
podle potreby dal$imi specialisty (neurochirurgem,
ortopedem). V pripadé potieby se na doporuceni spe-
cialistti provadi zobrazeni mozku, michy, vnittnich or-
gand a mékkych tkani, metodou volby je magneticka
rezonance (MR), &asto je pouzivan i ultrazvuk. Ukolem
spadového dermatologa je pravidelné sledovani koznich
projevit NF1. Rozpis doporuéenych vySetieni uvadi ta-
bulka 5.

GENETICKE VYSETRENI A PORADENST VI

Ovéfeni klinické diagndzy na molekuldrné-genetické
urovni by mélo byt v sou¢asné dobé standardni soucasti
diagnostického procesu u véech pacientt s klinickymi

projevy NFI. Genetické vySetfeni je indikovano také
u pripadd, kdy potomek klinicky zdravych rodi¢u spl-
nuje pouze 1 kritérium pro NF1. DNA analyza u NF1
prosla v poslednich letech prudkym rozvojem. Moleku-
larné-geneticka vysetteni se zrychluji a zprfesnuji, maji
moznost odhalit stale vétsi procento kauzalnich mutaci.
Tabulka 6 shrnuje indikace vySetfeni genu NFI.

Pfim4 DNA analyza slouzi k identifikaci kauzalni
mutace genu NFI, k testovani pribuznych nebo je vyu-
zivana pro potfeby prenatdlni nebo preimplantaéni ge-
netické diagnostiky (DNA analyza embrya, bunék CVS
nebo amniocytt v plodové vodé). Na zakladé nalezené
mutace v$ak neni mozné predpovidat pribéh onemoc-
néni, klinické manifestace stejné mutace jsou rozdilné
i mezi ¢leny jedné rodiny.

Neptima DNA analyza genu NF!I se pouziva v rodinach
se dvéma a vice ¢leny s NF1, u kterych nebyla nalezena
kauzalni mutace genu (neumoznuje detekci mutaci de
novo). Pouziva se k urceni rizika dal$ich ¢lent rodiny,
u kterych se zatim neprojevily klinické ptiznaky, a v pre-
implanta¢ni diagnostice.

Rodindm s vyskytem neurofibromatézy by mélo byt
nabidnuto genetické poradenstvi zejména v prekoncep¢-
ni ptipravé. Analyzou genu NFI se v CR v soucasné dobé
zabyvaji 2 pracovisté — Ustav biologie a 1ékafské genetiky
UK 2. LF a FN Motol Praha a Oddéleni lékarské genetiky
FN Brno [18].

TERAPIE

Léc¢ba neurofibromatozy je symptomaticka.

Pigmentové projevy obvykle nevyzaduji 1é¢bu, doporu-
¢uje se dodrzovani fotoprotekce. Skvrny café-au-lait mo-
hou byt odstranény laserem, po osetfeni jsou vsak casté
recidivy. Lokalni aplikace analogii vitaminu D, podle né-
kterych klinickych studii vedla k znatelnému vyblednuti
frecklingu a skvrn café-au-lait [2], béZné se vSak nepou-
Ziva.

Kozni neurofibromy se odstranuji, pokud ¢ini poti-
ze - jsou kosmeticky rusivé, zadrhavaji o odév, jsou bo-
lestivé, rychle rostou nebo maji negativni vliv na okolni
struktury. Mensi léze mohou byt odstranény laserem ¢i
diatermokoagulaci, vét$i neurofibromy se odstranuji chi-
rurgicky.

Podkozni neurofibromy se obvykle neodstranuji.

Kozni a podkozni plexiformni neurofibromy by mély
byt Siroce excidovany plastickym chirurgem. Riziko ho-

Tabulka 6. Indikace molekularné-genetického vysetieni genu NFI

Duvody molekularné-genetického vysetieni genu NF1

U pacientt1 s klinickymi projevy neurofibromatdzy k ovéfeni/potvrzeni klinické diagndzy ¢i v nejasnych

ptipadech - vySetfeni celé kodujici oblasti NFI genu

A U pribuznych pacienti s potvrzenou mutaci v NFI genu - detekce zndmé mutace

Prenatalni a preimplanta¢ni genetickd diagnostika v rodinach s potvrzenou mutaci v NFI genu nebo s opakovanym

vyskytem NF1 v rodiné (nepfima DNA diagnostika)
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jeni hypertrofickou jizvou a recidivy plexiformniho neu-
rofibromu je vysoké, u déti s rozsahlym plexiformnim
neurofibromem je riziko recidivy az 75% [18]. Nodularni
a hloubéji ulozené plexiformni neurofibromy postihuji-
ci periferni nervy patfi do rukou neurochirurga.

Lécba maligniho nadoru pochvy periferniho nervu
(MPNST) je chirurgicka a onkologicka. Je nutna rozsahla
excize nadoru do zdravé tkané, ¢asto doprovazena vzni-
kem neurologického deficitu z vytéti prislusného nervu
s jeho Sirokym okolim, byva nutnd i amputace konéetiny.
Metastazy jsou ¢asté, mnoho pripadi je navic rezistentni
vici chemoterapii [22]. Progndza MPNST je $patna, pé-
tileté preziti od stanoveni diagnézy MPNST je 21% u pa-
cientti s NF1 oproti 42% u sporadickych pripadia MPNST
bez diagnézy NF1 [5]. MPNST je nejéastéjsi pri¢inou
umrti dospélych s diagnézou NF1 [8, 17]. Také 1é¢ba
ostatnich zhoubnych nadoru patii do rukou onkologa
a prislusného specialisty, obvykle zahrnuje chirurgické
odstranéni, méné ¢astd je chemo- ¢i radioterapie.

Od 60. let 20. stoleti probiha rada klinickych studii
s mnoha farmakologickymi pfipravky k prevenci rustu
a k 1é¢bé neurofibromi a plexiformnich neurofibromd,
av$ak studie dosud nebyly uspésné. Sirolimus (rapamy-
cin) a jeho derivat everolimus, inhibitory proteinkinazy
mTOR (mammalian target of rapamycin) byly slibné, ale
u NF1 nebyly uspésné, 1éky se jevi u¢inné pouze u tu-
berdzni sklerdzy [2]. Imatinib mesylat, tipifarnib a pir-
fenidon mély nezadouci Gc¢inky a nemély u NF1 zadany
efekt. Kauzalni terapie neurofibromi tedy zatim nebyla
nalezena a jejich terapie nadale ztstava symptomaticka.
Riccardiho navrh na podavani ketotifenu k ovlivnéni
mastocytl a pruritu v plexiformnim neurofibromu muize
u nékterych pacientti vést k subjektivni alevé.

PROGNOZA

Jen relativné malé procento nemocnych neurofibro-
matozou typu 1 ma obtize, které snizuji kvalitu Zivota,
vedou k invalidité nebo jsou pri¢inou umrti. U pacientii
s NF1 je zvy$ena mortalita ve srovnani s celkovou popu-
laci, zejména ve véku 10-40 let, vice u zen. Nejcastéjsi pti-

¢inou umrti je pritomnost maligniho nadoru, ktera vede
ke zkraceni Zivota o 10-15 let oproti bézné populaci [16].

NEUROFIBROMATOZA TYPU 2

Byva oznac¢ovana jako neurofibromatosis von Recklin-
ghausen typ 2, NF2, dfive také centralni neurofibromatéza.
NE?2 je geneticky podminéné onemocnéni odlisné od NF1,
zahrnuje neurologické a o¢ni priznaky s minimalnim koz-
nim nélezem. Incidence je udavana 1:33 000-40 000 oby-
vatel. Dédi¢nost onemocnéni je autozomalné dominantni,
av$ak asi 50 % pripadt vznikda mutaci de novo. Gen pro
NE?2 je lokalizovan na dlouhych raménkach chromozomu
22 (22q12.2), genovym produktem je schwannomin (méné
¢asto oznacovan jako merlin ¢i neurofibromin-2). Schwan-
nomin pusobi obdobné jako neurofibromin jako nadorovy
supresor potlacenim buné¢ného rustu.

Klinicky obraz NF2 se vyznamné li$i od NF1, proje-
vy onemocnéni se zpravidla objevuji pozdéji, az béhem
druhé dekady zivota. Klinicky nejvyznamnéj$im symp-
tomem je oboustranny vestibuldrni schwannom (také
oznacovany jako neurinom akustiku), ktery se vyskytuje
takrka u vSech nemocnych a pfi oboustranném vyskytu
je pro NF2 diagnostickym ptiznakem. Projevuje se tinni-
tem a poruchou az ztratou sluchu, v pokrocilych stadiich
ptiznaky hydrocefalu ¢i utlakem mozkového kmene. Pro
NEF?2 je charakteristicky a sou¢asné diagnosticky mnoho-
¢etny vyskyt dal$ich benignich nadort centralniho ner-
vového systému - mozkovych a misnich gliomd, epen-
dymomi, meningeomt, schwannomi a neurofibromu
perifernich nervi. Aby nélez téchto nadort byl pro NF2
diagnosticky, museji byt nalezeny vzdy v poctu 2 a vice
(napf. 2 meningeomy a vice). Klinicky se tyto benigni
nadory projevuji podle lokalizace bolestmi hlavy, kiece-
mi nebo loziskovym neurologickym nédlezem (mozecko-
vou symptomatologii, syndromem mosto-moze¢kového
koutu, rozvojem paraparézy atd.). Skvrny café-au-lait se
vyskytuji u 43 % pacientti s NF2, pricemz 6 a vice skvrn
ma pouze 1 % nemocnych, freckling zcela chybi. Kozni
neurofibromy jsou pritomny pouze u zhruba 20 % ne-
mocnych. Lischovy noduly se u NF2 nevyskytuji. Dal$im

Tabulka 7. Diagnosticka kritéria neurofibromatdzy typu 2 podle National Institute of Health Consensus Development

Conference (1990) [14]

Diagnosticka kritéria neurofibromatozy typu 2

Bilateralni tumor VIIL hlavového nervu diagnostikovany pomoci MR s gadoliniem

Ptibuzny 1. stupné s NF2 a jedno z nésledujicich kritérii:

a) pomoci CT nebo MR diagnostikovany jednostranny tumor VIII. hlavového nervu

b) plexiformni neurofibrom

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

d) gliomy (dva nebo vice)
e) zadni subkapsularni katarakta v mladém véku

f)  meningeom (dva nebo vice)

g) jiny intrakranidlni nebo mi$ni tumor diagnostikovany zobrazovaci metodou
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Tabulka 8. Diagnosticka kritéria schwannomat6zy podle Children’s Tumor Foundation International Consensus Conference

on Schwannomatosis (2005) [11]

Diagnosticka kritéria schwannomatozy

Nalez dvou nebo vice schwannom (kromé intradermalnich schwannomii - nejsou diagnostické), kdy alespon

I jeden je histologicky potvrzeny a soucasné u néj neni MR vysetfenim prokazan vestibularni schwannom a souc¢asné

u néj neni prokdzana mutace NF2 genu.

. Jedinec s jednim histologicky prokazanym schwannomem (nesmi se jednat o vestibuldrni schwannom) a s
B pribuznym 1. stupné, ktery ma vyse uvedena kritéria (kritéria odpovidajici schwannomatoze).

diagnostickym priznakem NF2 je juvenilni subkapsuldr-
ni katarakta. Pfi o¢nim vy$etfeni Ize dale nalézt retindlni
hamartomy a epiretinalni membrany [18].

Diagnosticka kritéria pro neurofibromatézu typu 2
byla stanovena na National Institute of Health Consensus
Development Conference v roce 1990 (tab. 7). Ke stano-
veni diagndzy NF2 je treba splnit jedno z kritérii, Evans et
al. v roce 1999 rozsitili diagnosticka kritéria o kritérium
kalcifikace mozkové tkané. Metodu volby ke stanoveni
diagnézy NF2 predstavuje MR mozku a/nebo michy. Pro
uspésné zobrazeni vestibularnich schwannomi na MR
vySetfeni je nutné podat kontrastni latku.

Lécba NF2 je symptomatickd, spociva v chirurgickém
odstranéni nadort, chemoterapii ¢i radioterapii, véetné
ozafeni nddort na Leksellové gama nozi.

SCHWANNOMATOZA

Podle Riccardiho klasifikace neurofibromatézy by
odpovidala NF7, tento nazev se vSak v soucasnosti ne-
pouziva. Jednd se o autozomalné dominantné dédi¢né
onemocnéni s vysokym vyskytem mutaci de novo - az
v 80-90 % pripadil. Zodpovédny gen je lokalizovan na
22. chromozomu v tésné blizkosti genu pro NF2, genovy
produkt v§ak dosud neni znam.

V Kklinickém obraze dominuje nalez mnohodetnych
schwannomt, narozdil od NF2 u schwannomatézy ne-
jsou pritomny vestibularni schwannomy ani dal$i mno-
hocetné benigni nadory centrdlniho a periferniho ner-
vového systému. Schwannomatéza ma az u jedné tietiny
ptipadti segmentdlni charakter, tj. schwannomy jsou lo-
kalizovany pouze na jedné ¢asti téla.

Diagnosticka kritéria schwannomatézy byla stanove-
na Children’s Tumor Foundation International Consen-
sus Conference on Schwannomatosis v roce 2005. Vékovy
limit pro hodnoceni kritérif je udavan v literatufe rozdil-
né, zde je uveden pro osoby starsi nez 30 let véku (tab. 8).
Segmentalni schwannomatéza je diagnostikovana pfi
splnéni vyse uvedenych kritérii na jedné z koncetin nebo
paravertebralné v oblasti 5 a méné na sebe navazujicich
obratld pétefe. V pripadé podezieni na schwannomatozu
je tfeba provést genetické vysetfeni k vylou¢eni mutace
v NF2 genu. Onemocnéni nemusi vyraznéji ovliviiovat
kvalitu Zivota.

Lécba patti na specializované neurochirurgické praco-
visté a na pracovisté zamérena na lé¢bu bolesti.
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ZAVER

Kozni projevy neurofibromatézy jsou klinicky snadno
zjistitelné. K ¢asnému stanoveni diagndzy miize vyznam-
né prispét vysetfeni dermatologem, proto je znalost kli-
nického obrazu velmi pottebnd. Pti podezieni na neuro-
fibromatdzu na zakladé zhodnoceni kozniho nalezu der-
matolog odesila pacienta do specializovanych ambulanci
ke komplexnimu vysetfeni a v pfipadé potvrzeni neurofi-
bromatézy k nasledné dispenzarizaci. Casna diagnostika
neurofibromatézy vyznamné prispiva ke zvyseni kvality
nebo dokonce k zachrané zivota pacienta. Navzdory sou-
¢asnym znalostem neurofibromatézy jsou lé¢ebné moz-
nosti omezené. Urcitou nadéji pro nemocné predstavuji
studie novych léka.
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