NEUROFIBROMATOSIS VON RECKLINGHAUSEN TYP I (NF1)

Problematice neurokutdnnich onemocnéni
je vénovana pozornost pro rizika onkologic-
kych a neurologickych komplikaci pti ovliv-
néni funkce signalnich metabolickych cest
Ras, mitogen activated protein kinase (MIAPK),
phosphatidyl inositol 3-kinase (PI3K), mamma-
lian target of rapamycin kinase (m-TOR) (1).
RASopatie je skupina onemocnéni se vztahem
k metabolické cesté RAS-MAPK. Pfi multisysté-
movém postizeni prevazuji u RASopatii obtize
kardiovaskularnia poruchy riistu (Noonan syn-
drom). Onkologicka rizika se tykaji pfedevsim
NF1. Prvni popis neurofibromatézy pochazi
z roku 1882 od F. D. von Recklinghausena.
Krozdéleni na dva typy na zakladé klinickych
rozdilli (typ | — ¢asna manifestace, hlavni na-
dorové procesy gliom optiku a neurofibrom,
typ Il - pozdé;jsi manifestace, hlavni nadoro-
vy proces oboustranny vestibuldrni schwan-
nom) doslo v 70. letech 20. stoleti, aby pak
v 90. letech bylo ndlezem samostatnych gent
NF1 a NF2 prokazano, Ze se jedna o dvé na
sobé nezavislé choroby (2).

Udaje o vyskytu NF1 se rlizni v zavislosti
na demografickych faktorech a nejcastéji je
uvadéna prevalence 1:2000-3 000 jedincl
s NF1 v populaci (1, 2). Jedna se o AD dédi¢né
onemocnéni s rizikem 50% pfenosu do dalsi
generace, ale soucasné je u NF1 casty spora-
dicky vyskyt a 30-50% jedincud s diagnézou
NF1 ma variantu de novo. Za jednu z moznych
pfic¢in vysokého sporadického vyskytu NF1 je
povazovan vyssi vék rodicl (predevsim otct)
je inaktivace tumor supresorového genu NF1
(17911.2) zérode¢nymi variantami. Produktem
genu NFT je cytoplazmaticky protein neurofib-
romin (2818 aminokyselin, 320 kDa), kédovany
genem NFT a pfednostné exprimovany v neu-
ronech, Schwannovych burkéch, oligoden-
drocytech, astrocytech a leukocytech. Aktivita
neurofibrominu je u pacientd s NF1 omezena.
Neurofibromin patfi mezi GTPazu aktivujici
proteiny (GAP), které reguluji biologickou ak-
tivitu mnoha dalsich proteinia ma vyznamny
vliv na signalni drahu Raf-MEK-ERK (MAPK),
zodpovédnou za regulaci exprese genl po-
dilejicich se na kontrole bunéc¢ného cyklu,
na diferenciaci a migraci bunék. Vysledkem
je porucha rGstu a proliferace cilovych tkani.
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KLINICKY OBRAZ V DETSKEM VEKU, DIAGNOSTIKA A TERAPIE

Gen ma charakter tumor suppressor genu (2).
Do soucasné doby bylo v genu NF1 nalezeno
témér 3000 kauzalnich variant, které nej¢astéji
vedou ke ztraté funkce genu. Mnoho studii se
u pacientl s NF1 snazilo najit korelaci mezi
jejich genotypem a fenotypem, ale zatim byly
popsany pouze dvé varianty se ziejmym vli-
vem na fenotyp. Prvniz nich je rozséhla delece
genu NFT a pfilehlych gent (tzv. mikrodele¢ni
syndrom NF1), ktera ma dva typy se specific-
kym fenotypem. Druhou germinalni variantou
se znamym vlivem na fenotyp pacientt s NF1
je delece AAT v exonu 17 - zde neni zastizen
rozvoj plexiformnich neurofibrom (1, 2).

Patologické zmény nachazime u NF1 tam,
kde jsou cilové tkané pro plsobeni neurofib-
rominu. Nefunké¢ni neurofibromin se podili
na vzniku procesu vychazejicich z glie (gliom),
ze Schwannovy buriky a fibroblastu (neuro-
fibrom, plexiformni neurofibrom), ptipadné
osteoblastu (dysplastické kostni zmény) nebo
intimy cévni stény (fibromuskuldrni dysplazie).
Trebaze vétsina nadorovych procest u NF1
je benignich, jsou maligni nadory také casté.
Nadorové procesy jsou nejcastéjsi pricinou
umrti pacientl s NF1 a zkracuji délku jejich
Zivota o deset az patnact let (4, 5). Rozdilnou
mortalitu ve vékovych kategoriich podminuje
rozdilna incidence malignich nadord — morta-
lita je mnohem vys3si u dospélych nemocnych
do Ctyfriceti let véku nez u déti nebo u dospé-
lych nad ctyricet let (5). Neurofibromy jsou

nejcastéjsim typem nadoru u NF1 a perifer-
niho nervového systému. Tiebaze maji béz-
né benigni povahu, mGze také u nich dojit
k maligni pfeméné (6). Nejbéznéjsim nado-
rem centralniho nervového systému je u NF1
gliom-pilocytarniastrocytom grade I. Nachazi
se predevsim v pribéhu zrakové dréhy, ale
také mimo ni (mozkovy kmen, mozecek, ob-
longata a jinde v mozku) a v mise (7).

Po rozdéleni neurofibromatézy na typ |
atyp Il byla v roce 1988 stanovena prvni mezi-
narodné platna diagnosticka kritéria NF1 (pro
stanoveni dg. NF1 bylo tfeba najit alespon 2 ze
7 dg. kritérii) a ta v nezménéné podobé platila
az do roku 2021, kdy byla doplnéna o néle-
zy molekularni genetiky, o upfesnéni o¢nich
a kostnich pfiznaku (8). Nepfitomnost (soucast
A kritérii) nebo pfitomnost (soucast B kritérif)
jednoho z rodi¢d s prokazanou diagnézou
NF1 je diagnosticky vyznamna, sourozenci
nejsou diagnostiky hodnoceni. U jedince bez
rodinného vyskytu NF1 (¢ast A) je pro jasné
stanoveni diagnozy tfeba nalézt alespor dva
diagnostické piiznaky ze sedmi moznych. U je-
dince s rodinnym vyskytem NF1 (¢ast B) je tre-
ba nalézt alespon jeden diagnosticky pfiznak
z Casti A (8) (Tab.1). Diagnostické priznaky se
objevuji postupné s vékem pacienta, proto
muze klinické stanoveni diagnozy NF1 trvat
i nékolik let. Diferencialné diagnosticky je vy-
znamné, Ze se kozni pfiznaky charakteru skvrn

barvy bilé kdvy (café-au-lait macule, CALM)

Diagnostickd kritéria pro neurofibromatézu typ 1(NF1) (Legius et al. 2021)

A: Diagnosticka kritéria pro NF1 jsou splnéna u jedince, ktery nema rodice s diagnézou NF1, pokud
jsou pfitomny dvé nebo vice z nasledujicich kritérii:

1. Sest nebo vice café-au-lait makul (skvrn barvy bilé kavy, CALM) na k{izi nad 5mm v nejvétsim rozméru
do puberty a nad 15 mm v nejvétsim rozméru v obdobi po puberté.?

2. Freckling v axildri nebo inquindlni oblasti.?

3. Dva nebo vice neurofibrom viech typd nebo jeden plexiformni neurofibrom.

4. Gliom zrakové drahy.

5.Dva nebo vice Lischovy noduly na iris, identifikované vysetienim Stérbinovou lampou nebo dvé ¢i vice
choroidélni abnormality (CAs) — definované jako jasné zobrazené, tvarem nerovnomeérné noduly, zobrazené
pomoci optické koherentni tomografie (OCT)/zobrazené pomoci spektroskopie blizké infracervené oblasti
(Near-infrared spectroscopy, NIRS).

6. Vyrazna kostni |éze, jako je sfenoidalni dysplazie,” anterolateralni vyklenuti tibie nebo pseudoartréza
dlouhé kosti.

7. Heterozygotni patogenni varianta NFT genu s 50% pfitomnosti variantni alely v patrné normaini tkani,
jako jsou bilé krvinky.

B: Dité rodice, splnujiciho diagnosticka kritéria specifikovana v ¢asti A, ma stanovenou diagnézu
NF1, pokud je pfitomno jedno nebo vice kritérii, uvedenych v ¢asti A.

9Pokud jsou pritomny pouze café-au-lait makuly a freckling, diagndza je s nejvétsi pravdépodobnosti NFT, ale vy-
Jjimecné mize mit tento jedinec jinou diagndzu, jako je Legius syndrom. Alespori jeden ze dvou pigmentovych nd-
lezU (café-au-lait makuly nebo freckling) by mél byt oboustranny.

®Dysplazie kosti klinové neni samostatnym diagnostickym kritériem v ptipadé, Ze je v orbité na stejné strané (ipsi-
laterdIné) nalezen plexiformni neurofibrom.
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