vyskytuji také u dalsich chorob (Legius syn-
drom, neurofibromatéza typ 2/NF2, McCune-
Albright syndrom, Noonan syndrom s lenti-
ginéznimi zménami, constituonal mismatch
repair deficiency syndrome/CMMRD) a zhruba
u 10% zdravé populace (1, 2). NF1 mGze mit
charakter mozaiky (somatické mutace genu
NFT), uvadéné také jako segmentalni forma.
Velmi vzacny je germinalni mozaicismus,
kdy pouze ¢ast gamet jednoho z rodicd nese
patogenni variantu a fenotyp tohoto rodice
nesvédci pro NF1 (1, 2). Diagnézy gastrointes-
tindlni a familiarni spindlni neurofibromato-
za, syndrom mnohocetnych skvrn café-au-
-lait s autozomalné dominantnim vyskytem
a Watsondv syndrom jsou v soucasnosti podle
molekuldrné genetickych nélezi povazova-
ny za varianty NF1. U diagnézy neurofibro-
matoéza-syndrom Noonanové (NFNS) naché-
zime u ¢asti pacientd patologické varianty
v genu NFT, u &asti v genu PTPNTT (12q24.1)
jako u syndromu Noonanové a pacienty Ize
zaradit podle genotypu k NF1 nebo syndro-
mu Noonanové. Pii vyskytu mnohocetnych
CALM a pfipadné frecklingu, bez nadorovych
procesu a Lischovych noduld je tfeba zvazit
diagnoézu Legiova syndromu (LGSS) dle nélezu
patologickych variant v genu SPREDT (15q14)
(8) (Tab. 2).

Klinicky obraz

Pfiznaky NF1 maji nddorovy i nenddorovy
charakter. Jedna se o pomalu progresivni one-
mocnéni s individudlnim a pfevazné nepredi-
kovatelnym charakterem svého prabéhu, kte-
ry se ¢asto vyznamneé lisi i v rdmci rodinného
vyskytu této choroby, véetné jednovajecnych
dvojcat s NF1 (1, 9). Trebaze klinicky obraz NF1
vyznamné presahuje diagnosticka kritéria, je
znalost projevd onemocnéniv ramci diagnos-
tickych kritérii podstatna, protoze tyto zmény
mapuji projevy onemocnéni v nejéastéji po-
stizenych systémech téla (2, 8).

Kozni zmény. Skvrny barvy bilé kavy
(CALM) jsou vicecetné svétle hnédé okrsky
klze ovalného tvaru, hladké, bez pfitomnosti
ochlupeni, jasné ohrani¢ené a s pravidelnou
pigmentaci. Na dlanich, ploskach, ve ksticia na
sliznicich se nevyskytuji. Jejich pocet pribyva
od novorozeneckého/kojeneckého véku do ob-
dobi puberty. CALM se vyskytuji témér u 100 %
pacientd s NF1 a jejich diagnosticky pocet je
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Tab. 2. Diagnostickd kritéria pro Legitiv syndrom (LGSS) (Legius et al. 2021)

A: Diagnosticka kritéria pro Legius syndrom jsou splnéna u jedince, ktery nema rodice s diagn6zou
Legius syndrom, pokud jsou pfitomna nasledujici kritéria:

jako jsou bilé krvinky.

1. Sest nebo vice café-au-lait makul (skvrn barvy bilé kavy, CALM) lokalizovanych na kdzi oboustranné,
s nepritomnosti dalsich diagnostickych kritérii NF1, s vyjimkou freckling axillarni nebo inquinainf oblasti.?
2. Heterozygotni patogenni varianta SPREDT genu s 50% pfitomnosti variantni alely v patrné normalni tkani,

B: Dité rodice, splnujiciho diagnosticka kritéria specifikovana v ¢asti A, ma stanovenou diagn6zu
Legius syndromu, pokud je pfitomno jedno nebo vice kritérii, uvedenych v casti A.

aPritomnost méné nez Sesti skvrn café-au-lait nevylucuje Legius syndrom.

Obr. 1a. I18lety chlapec s diagnézou NF1 a nd-
lezem skvrn café-au-lait (CALM) na kiazi celého
téla - vétsina CALM je vétsich nez 15 mm v jednom
zrozmérd, jsou tedy diagnostické

6 a vice s velikosti 5 mm a vétsi do puberty,

po puberté je diagnosticka velikost v jednom
rozméru 15mm a vétsi. CALM jsou obvykle
prvnim diagnostickym pfiznakem NF1 a nebyl
popsan jejich maligni zvrat (Obr. 1a).

Nejcastéji mezi tietim a patym rokem véku
se v axilach a tfislech objevuji pihdm podobné
okrouhlé makuly o velikosti 1-3mm, s pig-
mentaci podobného charakteru jako u CALM
a oznacuiji se freckling (Obr. 1b). Freckling m-
Zeme naléztiv jinych lokalizacich, tam ale neni
diagnostickym pfiznakem (10).

Zmény v centralnim a perifernim ner-
vovém systému. Vyznamnou soucasti kli-
nického obrazu NF1 jsou nadorové procesy
periferniho i centralniho nervového systému.
V détském véku jsou benigni, jen vzécné s ri-
zikem maligniho zvratu (11). Nej¢astéjsimi
nadory centrdiniho nervového systému (CNS)
jsou u NF1 gliomy - benigni nadory, lokali-
zované predevsim v priibéhu zrakové drahy
(optic pathway glioma, OPG) a odpovidajici
pilocytarnimu astrocytomu grade I. Vyskyt
OPG u NF1 je udavén 15-25% a nalézaji se

Obr. 1b. 17lety chlapec s diagndzou NFI, freckling
axilldrné vievo

prevazné v oblasti obou optikd a optického
chiasmatu (az 98 % pripadu) (7). Pro standar-
dizaci lokalizace OPG na MRI mozku byla v ro-
ce 2008 modifikovana anatomicka klasifikace
podle Dodge (12). OPG se pfidg. NF1 typicky
manifestuji do Sesti let véku, ale byla popsana
manifestace také u dospélych. Az dvé tretiny
OPG jsou v dobé nédlezu asymptomatické,
bez rdstové dynamiky. U klinicky sympto-
matickych gliomu se jednd o rdizné rychle
rostouci nadory se zhorsenim kvality zraku,
poruchou zorného pole, snizenim kvality
barevného vidéni, s proptézou, okohybnymi
poruchami a se zménami papily optického
nervu. Dynamika ristu OPG je velmi varia-
bilni a vétsSinou progreduji gliomy oblasti
optického chiasmatu (a/nebo hypothala-
mu), s moznosti rozvoje pfed¢asné puberty
(Obr. 1¢). Byly popsany velmi vzacné pripady
spontanniho Ustupu gliomu. Tato vyrazna
variabilita klinického obrazu je divodem rlz-
ného postupu pfi sledovani OPG. Globalné
velmi diskutovanou otazkou bylo zafazeni
MRI zobrazeni mozku do zékladniho schéma-
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