) HLAVNI TEMA

NEUROFIBROMATOSIS VON RECKLINGHAUSEN TYP 1 (NF1) — NEJCASTEJST ONEMOCNENI ZE SKUPINY NEUROKUTANNICH CHOROB

Neurofibromatosis von Recklinghausen typ 1
(NF1) - nejcastéjsi onemocnéni ze skupiny
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Neurokutdnni onemocnéni je skupina vrozenych, genetiky podminénych, multisystémovych chorob, které postihuji predevsim
kdzi a nervovy systém, ale také dalsi systémy organizmu. Vznikaji pfi chybném vyvoji neuralni listy a postizeni neuroektodermu.
VSechna neurokutdnni onemocnéni patii mezi vzacné choroby. Manifestuji se od novorozeneckého véku do dospélosti a maji
velmi variabilni klinické projevy, casto s pomalym progresivnim priibéhem. Vyznamnym rysem je cetny vyskyt naddorovych
procesu, v détstvi pfedevsim benigniho charakteru, v dospélosti riziko malignich nador( stoupd. Nejcastéjsim neurokutannim
onemocnénim je neurofibromatosis von Recklinghausen typ 1 (NF1).

Kli¢ova slova: neurokutanni onemocnéni, diagnostické ptiznaky, détsky vék, onkologické riziko, neurofibromatosis von Recklin-
ghausen typ 1.

Neurofibromatosis von Recklinghausen type 1 (NF1) - the most common neurocutaneous disorder

Neurocutaneous disorders is a group of congenital, genetically conditioned, multisystem diseases that primarily affect the skin
and nervous system, and also other body systems. They arise from the abnormal neuroectodermal tissue in the wrong course
of neural criste development. All neurocutaneous disorders are among the rare diseases. They manifest from the neonatal age
to adulthood and have very variable clinical course, with a slow progression. An important feature is the frequent occurrence of
tumor processes, in childhood primarily benign character, in adulthood the risk of malignant tumors increases. The most common
neurocutaneous disease is neurofibromatosis von Recklinghausen type 1 (NF1).

Key words: neurocutaneous disorders, diagnostic features, childhood, oncologic risks, neurofibromatosis von Recklinghausen
type 1.

Uvod

Neurokutdnni onemocnéni je skupina cho-
rob, které postihuji predevsim kizi a nervovy sys-
tém, ale také dalsi systémy organizmu. Jednd se
o vrozend, geneticky podminénad, multisystémo-
va onemocnéni, na zakladeé postizenfi neuroekto-
dermu pfi poruse vyvoje neurdlnf listy. PGvodni
termin fakomatdzy se jiz nepouziva. Manifestuji
se od novorozeneckého véku do dospélosti s va-
riabilnimi klinickymi projevy, s vékové vézanou
manifestaci klinickych pfiznakd a pomalym pro-

gresivnim charakterem, s vyznamnym vyskytem
nadorovych procest. Vsechny neurokutdnni
choroby patfi mezi vzacnd onemocnéni. Lze
je rozdélit na podskupinu nej¢astéji se vysky-
tujicich diagndz (tabulka 1) a na podskupinu
velmivzacnych jednotek (Goldstein et Gutmann,
2004). Trebaze nejcastéjsi neurokutanni choroby
jsou prevazné autosomalné dominantné (AD)
dédi¢né, je u nich soucasné vyznamny spora-
dicky vyskyt. Zodpovédné geny maji charak-
ter tumor-suppresor gent a jejich produkty se

uplatiujf pfi regulaci bunécného cyklu. Vyrazeni
jejich funkce vede v kone¢ném dUsledku k roz-
voji nédorového bujeni. Nadory jsou v détském
veku prevazné benigni, ale v dospélosti pfiby-
va malignich zmén (Maria et Menkes, 2005).
Problematice neurokutdnnich onemocnénti je
v poslednich dvacetiletech vénovdana stale vétsi
pozornost pro rizika onkologickych a neurolo-
gickych komplikaci. Nej¢astéjsi diagndzou ze
skupiny neurokutdnnich onemocnénf je neu-
rofibromatosis von Recklinghausen typ 1 (NF1).
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Tab. 1. Nejcastéjsi neurokutdnni onemocnéni

NEUROFIBROMATOSIS VON RECKLINGHAUSEN TYP 1 (NF1)

Diagnéza Manifestace ve Dédicnost Gen/ produkt Vyskyt
véku
Neurofibromatosis | Casto jiz od AD a30-50% | 17q11.2 1:3000
von Recklinghausen | novorozeneckého | sporadicky gen NF1
typ 1 (NF1) véku neurofibromin
Neurofibromatosis Prevazné ADa 50% 22q12.2 1:30000-40000
von Recklinghausen | v dospivéni a ¢asné | sporadicky gen NF2 schwannomin
typ 2 (NF2) dospélosti (merlin)
Schwannomatosis v dospélém véku po | AD a80-90% | Typ 1 (SWNTS 1) 22g11.23 | 1:40000
(SWNTS) 30. roce zivota sporadicky gen SMARCBI
Typ 2 (SWNTS 2) 22q11.21
gen LZTR1
Tuberdzni sklerdza Jiz prenatalné AD a60-80% | Typ 1 (TSC1) 9934 1:6000-10000

(Tuberous Sclerosis | nebo od sporadicky gen TSC1/ hamartin
Complex, TSC) novorozeneckého Typ 2 (TSC2) 16p13.3

véku gen TSC2/tuberin
Sturge-Weber Od Sporadicky Mozaika 9921.2 1:20000-50000
syndrom (SWS) novorozeneckého | vyskyt somatickd mutace

véku gen GNAQ
Morbus von V dospélém véku AD 3p25.3 1:36000-53000
Hippel-Lindau (VHL) gen VHL

protein VHL

Ataxia- V celém prabéhu AR 1109223 1:40000-
telangiectasia(AT) détského veku gen ATM 100000
(Louis-Bar syndrom) protein ATM

Tab. 2. Diagnostickd kritéria NF1

Skvrny barvy bilé kdvy na kiZi (café-au-lait macules, CALMs) v poctu Sest a vice
B do puberty o priiméru rovném nebo vétsim nez 5mm
B po puberté o prdmeéru rovném nebo vétsim nez 15 mm

kizi podpaZi a tfisel, také barvy bilé kavy)

Mnohocetny axilarni a/nebo inguinalni freckling (dfive Crowe pfiznak) (¢etné drobné okrouhlé makuly na

Dva a vice neurofibrom nebo jeden plexiformni neurofibrom

Gliom zrakové drahy (Optic Pathway Glioma, OPG)

Dva nebo vice Lischovy noduly (hamartomy duhovky)

kosti's nebo bez pseudoartrézy)

Typické kostni dysplastické 1éze (dyspléazie kiidla kosti sfenoidalni a/nebo ztenceni kortikaIni ¢asti dlouhych

Pribuzny 1. stupné (rodi¢, sourozenec nebo potomek) s prokdzanou diagnézou NF1 dle uvedenych kritérii

Znalost diagnostiky, klinického obrazu a aktu-
alnich mozZnosti terapie tohoto onemocnéni
je proto potfebna. Daldi jednotky fazené mezi
neurokutdnni onemocnéni se vyskytuji vzacné

az raritné.

Neurofibromatosis von
Recklinghausen typ 1
(neurofibromatéza 1. typu, NF1)
1882 Friedrich Daniel
Recklinghausen jako prvni popsal onemocnéni,

V roce von
které nazval neurofibromatosis (NF). V 70. le-
tech 20. stoleti byla vyclenéna skupina pacientd
s oboustrannymi vestibularnimi schwannomy
a diagndza NF se tim klinicky rozdélila na typ 1
atyp 2.V 90. letech nélez genu pro typ 1 (NF1)
na 17. chromozému (17q11.2) a genu pro typ 2
(NF2) na chromozdmu 22 (22q12.2) potvrdil, ze
se jednd o dvé samostatné jednotky. Posledni
jednotkou, vyclenénou z plvodniho obrazu NF,
je schwannomatdza (SWNTS).

www.neurologiepropraxi.cz

Obecné rysy a diagnostika NF1
NF1 je multisystémové onemocnéni charak-
terizované postizenim kdze, centrélniho a pe-
riferniho nervového systému mnohocetnymi
benignimi nadory, hamartomatéznimi zménami
na duhovce oka, kostnimi zménami a pozitivni
rodinnou anamnézou NF1 u pfibuzného prvni-
ho stupné. Ze sedmi dg. kritérif je ke stanoventi
NF1 tfeba nalézt alespor dvé (tabulka 2). Prvni
diagnostické priznaky NF1 se mohou mani-
festovat jiz v novorozeneckém véku (skvrny
café-au-lait a/nebo plexiformni neurofibrom
a/nebo pseudoartréza), ale ¢astéji pozdéji v ko-
jeneckém a batolecim obdobi. S vékem vyskyt
diagnostickych pfiznakd stoupa — onemocnént
je mozné hodnotit jako progresivni. Diagndza
NF1 je nadale stanovovana predevsim podle
klinického obrazu a diagnostickych kritéril. DNA
analyza diagnostiku NF1 potvrdi. U NF1 pracu-
jeme s nékterymi diagnostickymi pfiznaky (jako
napf. skvrny barvy bilé kdvy na kazi, CALM), které
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se hojné vyskytujf v celé populaci — jsou proto
urceny jejich pocty a/nebo velikost (Williams et
al, 2009; Gutmann et al., 2017).

Epidemiologie a genetika

NF1 ma AD dédicnost, s variabilni expre-
sivitou, ale prakticky Uplnou penetranci do
dospélého véku. V populaci se NF1 vyskytuje
s frekvenci vyskytu 1:3000 jedincG a je jed-
nim z nejcastéjsich AD onemocnéni ¢lovéka
(Gutmann et al.,, 2017). Pricinou rozvoje NF1
je inaktivace tumor suppresor genu NF1 za-
rode¢nymi mutacemi. Pfes AD dédi¢nost ma
30-50% pfipadd NF1 charakter sporadického
vyskytu (novd mutace) a vzacné je moznost
nédlezu mozaiky. Gen pro NF1 je lokalizovan na
dlouhém raménku 17. chromozému (17g11.2),
ma 60 exonU o rozsahu pres 350 kb genomické
DNA. Produktem je cytoplazmaticky protein
neurofibromin (2818 aminokyselin, 320 kDa),
pfednostné exprimovany v glii, neuronech,
Schwannovych bunkach, oligodendrocytech,
astrocytech a leukocytech a v nizkych kon-
centracich také ve fibroblastu, mastocytu, os-
teoblastu. Protein patfi mezi tzv. sav¢i GTPazu
aktivujici proteiny. Aktivuje tak signdlni drdhu
Ras a kaskaddu nékolika dalsich drah. Mutaci
NF1 genu vznikd nefunkéni neurofibromin
s omezenou aktivitou. To ma pak rdzny efekt
z hlediska rdstu, proliferace i trvani cilovych
tkani. Informace o korelaci genetické mutace
a klinického projevu (genotyp-fenotyp) jsou
nadale chudé (Pasmant et al., 2012).

Patogeneze

Patologické zmény nachazime tam, kde
jsou cilové tkédné ovlivnény neurofibromi-
nem jako negativnim rdstovym reguldtorem
se zménou Schwannovy bunky a fibroblastu
(neurofibrom, fibromuskuldrni dysplasie), glie
(gliom), osteoblastu (kostni zmeény), melano-
blastu (CALM).

Klinicky obraz NF1

Délka zivota je u NF1 zkrdcena prdmeérné
0 10-15 let proti bézné populaci. Klinické projevy
NF1 vyznamné ptesahuiji hranice diagnostickych
kritérif (Gutmann et al., 2017).

Kozni zmény. Nejcastéjsi a pro NF1 dia-
gnostické jsou CALM, které se nalézaji témeér
u vsech pacientd s NF1 a mohou se objevit jiz
u novorozencd. Jejich pocet pfibyva do obdobf
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puberty a v poctu Sest a vice pfedstavuji (pfi
diagnostické velikosti) jedno z dg. kritérii NF1.
Méné casty vyskyt ma freckling — vétsi pocet
drobnych okrouhlych makul podobného cha-
rakteru a barvy jako jsou CALM. Nachazeji se
v podpaZia v tfislech a manifestuji se nejc¢astéji
mezi 3. a 5. rokem véku. Dale mohou byt na
trupu a krku (Williams et al., 2009).

Zmény periferniho nervového systému.
Neurofibromy postihuiji periferni nervovy systém
a jsou nejcastéjsim typem nadoru u NF1, maji be-
nigni charakter. Viychazeji ze Schwannovych bunék
a obsahuji sto¢end nervova vldkna a fibroblasty
perineuria. Manifestuji se vétsinou pred zacatkem
puberty kdekoli v prlibéhu perifernich nervi a mis-
tojejich vzniku nelze predem urcit. Neurofibromy
se ale vyskytuji také u osob bez diagndzy NF1,
proto az v poctu dvou a vice pfedstavujf diagnos-
tické kritérium NF1. Plexiformni neurofibrom (plex-
NF) se mdze manifestovat jiz v novorozeneckém
véku, pripadné kdykoli v prabéhu Zivota. Nékdy
maji na povrchu hyperpigmentace a/nebo hy-
pertrichdzu a mohou byt velmi rozsahlé. Trebaze
se jedna o benigni nadory, chovaji se vaci okolnim
meékkym tkanim infiltrativné a expanzivné, zplso-
buiji usurace a remodelace kosti. Majf riziko malignf
transformace. U Zen byvé progrese neurofibromd
i plexNF v obdobi téhotenstvi (Ewans et al,, 2002;
Williams et al,, 2009).

Zmény v centralnim nervovém systému
(CNS). Nejcastejsim nadorem CNS je u NF1 gliom.
Benigni nador (pfedevsim pilocyticky astrocytom
grade ) je lokalizovany hlavné v pribéhu zrakové
drdhy, pfevdzné (98%) s postizenim optickych
nervl a chiasma. Gliom zrakové dréhy (OPG) se
vyskytuje u 15-20 % jedinct s NF1 a manifestuje
se prevazné do 6-10 let véku. Pri ndlezu OPG je
vzdy tfeba urcit, zda se vyskytuje pfi NF1 nebo
bez této diagndzy. Az dveé tretiny OPG jsou u NF1
asymptomatické, dlouhodobé staciondrni a bez
rastové dynamiky. OPG klinicky symptomatické
jsou rostouci nddory se zhorsenim kvality zraku,
poruchou zorného pole, proptdzoy, strabizmem
a edémem, nablednutim nebo atrofii papily op-
tiku. Metodou volby je MR zobrazeni mozku.
Gliomy mohou byt také mimo zrakovou dréhu,
v dalsich oblastech mozku a michy. Napfiklad
gliom mozkového kmene je u NF1 Castejsi nez
v ostatnf populadi, gliom hypothalamu byva spo-
jen's pubertas praecox (Patil, 2012). Gliomy mimo
zrakovou drdhu byvaji u NF1 klinicky vyznamné.
HypersignalIniloZiska v T2 vazenych obrazech na
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MR mozku a michy (Focal Areas of Signal Intensity,
FASI) nalézéme zhruba u 859% déti s NF1, nemaji
nadorovou povahu, jsou nalézana v oblasti bazal-
nich ganglif, globus pallidus, mozecku, thalamu,
v mozkovém kmeni a subkortikdIné a jsou izoin-
tenzniv T1 vézenych obrazech a na CT vy3etfent.
FASI se nesyti po podani kontrastni latky a nenf
piftomen mass-effect. Tim se také lisi od low-gra-
de gliom0. Dle soucasnych znalosti se nejedna
o hamartomy, ale o0 aberantni myelinizaci s vakuo-
[arnimi zménami myelinu. Z hlediska topického
neurologického nélezu jsou FASI asymptomatic-
kd, ale jsou davana do souvislosti s kognitivnimi
poruchami. V dospélosti maji tendenci mizet.
(Maria et Menkes, 2005; Gutmann et al,, 2017).

Zmény na oku. Lischovy noduly jsou ha-
martomy na duhovce a jejich vyskyt stoupa
z cca 10% v pfedskolnim véku na 95 % v do-
spélosti. NezpUsobuji postizeni zraku.

Kostni zmény. Kostni zmeény jsou u NF1
Casté, ale jako diagnostické jsou hodnoceny
pseudoartrézy (paklouby) a dysplastické zmény
predevsim dlouhych kosti (tenka kortikalis, cysty,
sklerotické zmény) a/nebo kfidla kosti klinové
a také pripady dystrofické skolidzy (Gutmann et
al, 2017). Dysplastické zmény jsou zalozeny uz
kongenitalné, ale mohou se manifestovat (napf.
patologickymi zlomeninami) aZ v dospélosti
(Maria et Menkes, 2005).

Dalsi nadorové procesy u déti a dospé-
lych. U déti k nim patfi napf. Wilmsdv tumor,
rabdomyosarkom, neuroblastom a také hemo-
blastézy (tfeba velmivzacna juvenilni myelomo-
nocytarni leukemie). Riziko vyskytu zhoubnych
nadord u NF1 je 2,7 krdt vy3si oproti ostatni po-
pulaci a vyskytuji se pfevazné v dospélosti, kde
byvajf ¢asto do 40 let véku a s horsi prognézou.
Z malignich nddord CNS se vyskytuji predevsim
gliomy vyssiho grady, pfipadné meduloblastom
(Patil et Chamberlain, 2012). AZ u 10% prevazné
plexNF mUze dojit k maligni pfeméné na malig-
ni nédor z pochev perifernich nervi (MPNST)
(Ewans etal, 2002). Dospéli's NF1 majf vyznamné
(a Casngjsi) riziko pro gastrointestinaini stromalni
nador, karcinoid, feochromocytom a také nado-
ry prsu a plic (Patil et Chamberlain, 2012).

Dalsi klinické nalezy a rizika. Az u 45 % déti
s NF1 je popisovana makrocefalie. Hydrocefalus
se vyskytuje asi u 5% déti s NF1 a byva kompli-
kaci expanzivniho procesu CNS nebo idiopatic-
ké stendzy distaIni ¢asti mokovodu. Epileptické
zachvaty se v détském véku objevuji ccau7 %
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NF1 pacientl a pfevazné maji sekundarni cha-
rakter pfi expansivnim procesu. Skolidéza mdze
byt progresivni. Bolest hlavy je u déti s NF1 Casta
a dominujf vertebrogennf pficiny. Vyskytuji se
abnormity tvaru kosti, dysplazie, prerdsty kon-
Cetin, usurace a remodelace kostn{ v rdmci tlaku
neurofibromu na okolni skelet. Maly vzrdst je
soucasti fenotypu NF1, ¢asté je spojeni se sni-
Zenim hladiny ristového faktoru (Insulin Like
Growth Factor 1, IGF1) (Maria et Menkes, 2005).
Kardiovaskuldrni komplikace NF1 zahrnuji vroze-
né vady srdce a velkych cév, v¢etné pulmonalni
stendzy. Pri fibromuskuldrni dysplazii cévnich
stén jsou nejcastéji postizeny rendlnf arterie s na-
slednym rozvojem renovaskularni hypertenze
(1% déti s NF1). Postizenf arterii mozku je vzac-
né, ale vyskytuje se s obrazem ischemické cévni
mozkové pfthody a/nebo moya-moya syndromu
(dfive ¢asto jako nezadoucf Ucinek po radioterapii
gliomu). U dospélych s NF1 je pri¢inou hyperten-
ze Castéji feochromocytom. Kognitivni poruchy
U 30-60% dét s NF1 patfi mezi nejcasteji popi-
sované komplikace NF1. Dominuji poruchy uceni,
poruchy vyvoje fecia v kognitivnim fenotypu je
syndrom poruchy soustfedéni s hyperaktivitou
(ADHD syndrom) a vyvojové a psychosocidlni
odchylky a obtize. Hodnoty 1Q jsou pfevazné
v dolnfm pasmu normy a mentalIni retardace je
u NFT jen mirné ¢astéjsi nez u bézné populace
(Gutmann et al,, 2017).

Terapie NF1

Neexistuje kauzalni terapie NF1 — 1é¢ba
je nadale pouze symptomaticka jak pro OPG,
tak pro plexNF a dalsi klinické obtize. Smyslem
dlouhodobého sledovani je v€asny nalez kli-
nické komplikace a jeji symptomatické fesen.
V pripadé nédlezu OPG provadime kontrolni MRI
mozku za 3-6 mésicd a dale podle dynamiky
zmén nadoru. Vétsina OPG zUstéva staciondrni
a dalsi kontroly jsou za 12 a 24 mésicd. Vzacné
mUze OPG spontanné regredovat (Gutmann et
al,, 2017). Terapii OPG je tfeba fesit u kazdého
pacienta individualné. Musi byt jasné, ze k OPG
vramci dg. NF1 pfistupujeme jinak nez k OPG
bez NF1. Pouze u symptomatickych a progresiv-
né se chovajicich OPG s NF1 pldnujeme terapii
— |é¢bou volby je chemoterapie (protokol SIOP
pro nadory nizkého gradu). Hydrocefalus se fesi
u nadorl zkratovou operaci (ventrikulo-perito-
nedlni zkrat, VPZ), u stendzy distalni ¢asti mo-
kovodu endoskopicky fenestract Ill. komory do
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prepontinni cisterny. MozZnosti Ié¢by pacientd
s progresivnim plexNF jsou pouze chirurgické —
riziko recidivy nadoru je vysoké. Je doporuceno
feSeni neurochirurgem (pro riziko neurologic-
kého deficitu pfi poskozeni periferniho nervu)
a za Ucasti plastického chirurga. Pfi prikazu
MPNST nésleduje chemoterapie. Pseudoartréza,
dysplastické kostni zmény a/nebo patologické
fraktury jsou feseny ortopedickou operaci a/
nebo ortézami. Ve je komplikovano obtiznym
hojenim kostnich defekt(. Skolidza mUze pfi
rychlé progresi vyzadovat terapii korzetem,
pfipadné ortopedicky opera¢ni vykon. Terapie

malého vzrlistu rdstovym hormonem je moz-
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