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Abstrakt

Cile prace:

1) Zhodnotit klinicky vyznam nalezli na MR zobrazenich mozku, pfedevSim gliomu a
hydrocefalu, a dle vysledkGi upravit indikac¢ni kritéria MR tak, aby tyto zivot
ohrozujici komplikace byly v¢as zachyceny.

2) V ramci zpracovani vSech dat v celém souboru odhalit mozné pfic¢iny vysokého poctu
sporadickych ptipadu.

3) Vyhodnotit diagnosticky vyznam vyuziti biomarkeri — neuron specifické enoldzy
(NSE) a proteinu S100B u pacienti s mozkovymi gliomy.

Metodika: Samostatné jsem zpracovala soubor 285 déti s NF1, které byly sledovany na
Klinice détské neurologie UK 2. LF a FN Motol v letech 1990 — 2010. VSechny déti
mély MR zobrazeni mozku. Hodnotila jsem incidenci nalezii na MRI mozku, klinicky
vyvoj, vék v dobé manifestace gliomi a nutnost 1éCby. Dale jsem u pacientl sledovala
obecna data, mimo jiné i vliv v€ku rodict na sporadicky vyskyt NF1 a z neurologickych
komplikaci vyskyt epilepsie. Statisticky jsem nalezy u skupiny NF1 pacientl s gliomy
porovnala se skupinou pacientli bez gliomi mozku.

Vysledky: Gliom mozku mélo celkem 87/285 (30.5 %) pacientt s NF1 — 77/285 (27 %)

gliom zrakové drahy (OPG) a 29/285 (10.2 %) gliom mimo zrakovou drahu (GOOP),

z toho 19 zaroven OPG i GOOP. Celkem bylo pro gliom léceno 43/87 (49.4 %), resp.

43/285 (15.1 %) déti. Obstrukeni hydrocefalus byl zjistén u 22/285 (7.7 %) pacientl a

nejcastéjSi pri¢inou byl gliom (14/22) a idiopaticka stendza akveduktu (6/22). Dalsi

nalezy na MRI mozku: hypersignalni loziska v T2 vazené sekvenci (FASI), cysty, cévni

abnormity a nespecifické gliové zmény. Sporadicky vyskyt NF1 byl zjistény u 120/285

(42.1 %) déti a zjistili jsme, ze vyS§i veék rodicd, zejména otcli, ma vliv na vyskyt

sporadickych ptipadi NF1. Epilepsii mélo 20/285 (7 %) déti s NF1. Primérna hodnota

plazmatické hladiny NSE a S100 proteinu nebyla u pacientl s gliomem mozku
signifikantné vyssi nez u ostatnich NF1 pacientt.

Zavér: Vsechny déti s NF1 profituji ze screeningového MR vySetieni mozku.

Doporucujeme prvni MRI mozku provést do Sesti let véku, kdy je nejvyssi riziko vzniku

gliomu zrakové drahy, s planem dalSich kontrol v zavislosti na nalezech a rizicich

dal$ich komplikaci. Prokazali jsme vyznamny vliv vy$siho véku rodicl, zejména otcd,
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na vyskyt sporadickych ptipadi NF1. Plazmatické hodnoty biomarkerd NSE a S100B

proteinu nejsou vhodné ke sledovani gliomit mozku u NF1 pacientd.

Abstract
The aim of the study was to evaluate the importance of brain MRI's findings, and

modify the criteria for brain MR imaging in NF1 patients according to this data, to
improve the quality of life with early detection of important NF1 complications.
Description of the whole cohort, with emphasise to possible cause of high range of
sporadic NF1 cases. Evaluation the possibility diagnosis or follow up of brain gliomas
by plasmatic values of neuron specific enolase (NSE) and S100B protein.

Subjects and methods: I analysed data from 285 NF1 children followed up on our
department from 1990 to 2010 by the same examination battery. I evaluated the
incidence of brain MRI findings, clinical development, age at gliomas manifestation
and necessity of treatment. I also described the whole cohort and made statistic
analysis of plasmatic values of NSE and S100B protein in NF1 patients, with and
without brain gliomas.

Results: OPGs were found in 77/285 (27 %) children and GOOPs in 29/285 (10.2
%) of NF1 children, of who 19 had OPG and GOOP together, so the total number of
brain glioma was 87/285 (30.5 %). Totally, 43/87 (49.4 %), respectivelly 43/285
(15.1 %) children with brain glioma were treated, and 4/285 (1.4 %) of this children
died. Obstructive hydrocephalus was found in 22/285 (7.7 %) patients and was
caused especially by glioma (14/22) or idiopathic aqueduct stenosis (6/22). Other
MRI findings were: hyperintense lesions on T2W images called FASI (Focal Areas
of Signal Intensity), cysts, vascular lesions, developmental abnormity, intracranial
spreading neurofibroma and perinatal changes on MRI. Parental, especially paternal,
age in sporadic cases of NFI1 was significant higher than in general population.
Plasmatic values of NSE and S100B protein were not significantly different in
analysed subgroups.

Conclusion: All NF1 children benefit from screening brain MRI. We recommend
doing the first brain MRI up to the six years of age, because of the highest risk of
OPG in this period, and next examinations due to MRI and clinical findings and risk

of the other complications. We confirmed an association of advanced parental and
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particularly paternal age with the occurrence of sporadic NF1. Biomarkers NSE and
S100B protein are not suitable for monitoring or diagnosis of gliomas in NF1

children.

Uvod

Neurofibromatoza typ 1 (NF1), také nazyvana morbus Recklinghausen, patii
mezi nejcastéj$i onemocnéni ze skupiny neurokutdnnich onemocnéni. Incidence je
uvadéna kolem 1:2500 — 3000 a primérna celosvétova prevalence 1: 3000 (od 1:960 v
Izraeli do 1:7812 v Rusku) (Friedman J.M., 2018; Gutmann D.H. et al., 2017,
Rasmussen S.A. a Friedman J.M., 2000). NF1 gen se nachédzi na 17. chromosomu
(17q11.2) a koéduje tumor supresorovy protein neurofibromin, ktery se podili na regulaci
Ras-MAP kinazni signalni cesty (Ferner R.E. ef al, 2007; Gutmann D.H., 2014).
Neurofibromatéza je autozomalné¢ dominantné dédicné onemocnéni, s vysokym
vyskytem sporadicky mutaci (az 30 — 50 %) onemocnéni vznika na podkladé de novo
mutace. Vysoky vyskyt sporadickych mutaci nebyl spolehlivé vysvétlen, ale jedna
z hypotéz uvadi vliv vys$siho véku otcli v dobé& poceti — vznikem bodovych mutaci na
zakladé dlouhodobé metylace DNA né&kterych spermii (Snajderova M. et al., 2012).

Onemocnéni je spojeno s onkologickou problematikou — jak benigni tak maligni,
ale 1 s typickymi nenddorovymi procesy a Casto vede k vyrazné morbidité. Délka Zivota
je u pacient s NF1 zkracend o 8-21 let a zahrnuje 1 vyssi pocet umrti u mladych jedincii
(mladsich 40 let véku) v porovnani s béZnou populact, ktefi nejcastéji umiraji na maligni
nadory (Gutmann D.H. ef al., 2017).

Diagn6za onemocnéni je zaloZena na splnéni klinickych diagnostickych kritérii
definovanych National Institute of Health (NIH, 1988) vroce 1988. Ke stanoveni
diagnozy je potieba nalézt dvé z nasledujicich sedmi diagnostickych kritérii:

1/ skvrny café au lait (CALM) — skvrny barvy bilé kavy na kizi v poctu 6 a vice — u déti
do puberty musi byt o priméru minimalné¢ 5 mm, po puberté¢ o priméru nejméné 15
mm

2/ axilarni nebo inguindlni freckling — drobné skvrny barvy bilé kavy

3/ dva a vice neurofibromil nebo jeden plexiformni neurofibrom

4/ gliom optického nervu



5/ typické kostni 1éze — dysplazie kiidla sfenoidalni kosti nebo ztenceni kortikalni Casti
dlouhych kosti, s nebo bez pseudoartrézy

6/ dva nebo vice Lischovych nodulii (hamartomy duhovky) oboustranné

7/ ptibuzny prvniho stupné (rodic, sourozenec nebo potomek) s prokdzanou diagnézou
NF1 dle uvedenych kritérii (NIH, 1988)

Pti stanovovani diagnozy je zapotiebi dodrzet diagnosticka kritéria a myslet i na
diferencidlni diagnostiku onemocnéni. Jde o onemocnéni s autozomalné¢ dominantnim
typem dédiCnosti, ale s vyraznou inter- i1 intra- familiarni variabilitou, a s vékové
vazanou klinickou manifestaci ptiznakt. Nalez kauzalni mutace pfimou DNA analyzou

umoznuje prenatalni a preimplantac¢ni genetickou diagnostiku u postizenych rodin.

Neurologické projevy NF1
1/ Gliom zrakové drahy (Optic Pathway Glioma, OPG)

OPG patii mezi nejcastéjsi nddory mozku spojované s NF1. Piestoze OPG tvofi
pouze 2 — 5 % vSech nador u déti, témet 70 % znich je spojena s diagnézou NF1
(Listernick R. et al., 1997) a oboustranna manifestace je prakticky vzdy spojena s NF1.
Nejcastéji uvadeénd incidence OPG je 15 — 20 % (Ferner R.E. et al., 2007; Gutmann D.H.
et al., 2017; Listernick R. et al, 2007; Williams V.C. et al., 2009). Typicky se
manifestuji do 6 let v€ku, resp. béhem prvni dekady Zivota, ale je popisovana i pozd¢jsi
manifestace OPG (Guillamo J.S. ef al., 2003; Listernick R. ef al., 2007). Histologicky se
vétSinou jedna o pilocytarni astrocytomy grade I, v poloviné az dvou tietinach piipada
byvaji asymptomatické (Friedrich R.E. and Nuding M.A., 2016) a jejich biologicky
potencial je ptiznivéjsi nez u pacientii bez NF1 (Blanchkard G. et al., 2016; Helfferich J.
et al., 2016). Incidence symptomatickych OPG u NF1 je dle Listernicka et al. 1.5 7.5
%. Z dlouhodobého hlediska vSak muze dojit k progresi OPG — klinické a/nebo
radiologické 1 v odstupu né€kolika let a vyvoj u konkrétniho jedince je na pocatku
nepiedvidatelny (Listernick R. et al., 1997). Symptomatické OPG se spiSe indikuji
k terapii, ale také je u téchto pacientii pfihlizeno na zdvaznost ptiznakl a jejich vyvoj.
Indikace k terapii, vcetné¢ vybéru modality, je v rukou détského onkologa. U NF1
pacientll je popisovana i moznost spontanni regrese OPG (Helffereich J. et al., 2016;

Kornreich L. et al., 2001).



Ke Kklasifikaci OPG dle lokalizace se pouzivd modifikovana anatomicka

klasifikace dle Dodge (MDC) (Taylor T. et al., 2008):

1/ Postizeni zrakového nervu nebo nervii

2/ Gliom zasahuje do oblasti chiasmatu

3/ Gliom v oblasti optickych trakt

4/ Gliom v posteriornich traktech

H+/- 1éze chiasmatu zasahuje/nezasahuje do hypotalamu

LM +/- pfitomen/nepiitomen leptomeningealni rozsev
Pouze 2 % OPG jsou lokalizované v postchiasmatickych optickych traktech nebo radiaci

(Taylor T. et al., 2008).

2/ Gliomy mimo zrakovou driahu (Glioma outside optic pathway, GOOP)

GOOP byvaji u NF1 zminovany méné ¢asto. Gutmann et al. zmiluje 5 % vyskyt
gliom kmene (Gutmann D.H. et al, 2017). Histologicky se nejcastéji jednd o
pilocytarni astrocytomy grade I, ale mohou se vyskytnout i difizni astrocytomy vyssiho
gradu. Obecné je jejich biologicky potencidl ve srovnani s gliomy u pacientli bez NF1
Nejcastéji popisovana lokalizace je mozkovy kmen a mozecek (Créange A. ef al., 1999;
Ferner R.E. et al., 2007; Guillamo J.S. ef al., 2003). V diferencialni diagnostice je n¢kdy
problematické odliSeni téchto 1€ézi od FASI (Focal Areas of Signal Intensity). Terapie je
opét zcela v rukou onkologa, ale plati, Ze 1 zde je Castéji vyuzivan postup ,,wait and see*

¢ili pouze sledovani.

3/ Hypersignalni loziska v T2W sekvencich MRI (Focal Areas of Signal Intensity,
FASI)

Hypersignalni loZiska v T2W sekvencich MRI jsou pro NF1 charakteristické.
Tyto zmény maji svou dynamiku, za¢inaji se objevovat v détstvi (kolem ti let) a mohou
ptetrvavat i do dospélosti. Dle Osborn et al. jsou nazyvany FASI (Focal Areas of Signal
Intensity) (Osborn A.G., 2016). V literatufe se objevuji také pod nazvy UBOs
(Unidentified Bright Objects) nebo hamartomy. Typicky byvaji hyperintenzni na T2W a
FLAIR MR obrazech a izo- az slab¢ hypointenzni na TIW sekvencich. Nekdy vykazuji
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nepatrné zkraceni v T1, které je ptisuzovano shlukiim myelinu nebo mikrokalcifikacim.
Typicky u téchto 1ézi chybi mass efekt, vazogenni edém nebo syceni po podani
kontrastni latky (Rossi L.N. et al., 1999). Vyjimku tvoii 1éze v oblasti globus pallidus,
které mohou piilezitostné vykazovat mirny mass efekt nebo mohou byt hyperintenzni v
TIW sekvencich (DiPaolo D.P. et al, 1995). FASI byvaji typicky mnohocetné,
bilateralni a asymetrické. NejCastéjsi lokalizaci jsou bilda hmota, bazalni ganglia,
mozeckové hemisféry, stiedni pedunkly, kmen a také zrakova drdha (Gutmann D.H. et
al., 2017). Nejedna se o nadorové 1éze, ale v nékterych piipadech je jejich odliseni od
tumoru slozité, zejména v oblasti kmene (Bilaniuk L.T. et al., 1997; Gutmann D.H. et
al., 2017) a proto je dilezité dlouhodobé sledovani téchto 1ézi. Incidence FASI jeu NF1
déti v CR popisovana kolem 86% (Petrék B. et al., 2008).

4/ Obstruk¢ni hydrocefalus a idiopaticka stenéza distalni ¢asti akveduktu

Obstruk¢éni hydrocefalus byva nejcastéji zplisobeny expanzivni 1ézi, ktera
komprimuje likvorové cesty — zejména tumory lokalizované v oblasti chiasmatu,
hypotalamu nebo mozkového kmene. Dal$i moznosti je u NF1 pacientli popisovana
pomalu progredujici idiopaticka stenoza akveduktu. Incidence idiopatické stendzy
akveduktu u NF1 byva popisovana kolem 1.5 — 2 % a jeji pfiCina neni objasnéna (Aoki
N., 1989; Créange A. et al., 1999; Ferner R.E. et al., 2007; Riccardi V.M. and Eichner
J.E., 1986; Van Es S. ef al., 1996). Tok likvoru akveduktem lze zobrazit pomoci phase-
contrast MRI (MR cine) (Stoquart-El Sankari S. ef al., 2009).

5/ Epilepsie

Epilepsie byva u NF1 pacientli popisovana s frekvenci 3.8 — 7 % (Ferner R.E. et
al., 2007; Friedman J.M., 2018; McGaughran J.M. et al., 1999; Vivarelli R. ef al., 2003).
Lécba se nelisi od terapie u pacientii bez NF1, ale zejména u pacientli s nadorem je

potieba zvazit i neurochirurgicky vykon.

6/ Nadory michy
Nadory michy a patefe jsou symptomatické asi u 2 % NFI1 pacientii a pfi

vySetfeni magnetickou rezonanci byvaji patrné asi u 40 % (Kluwe et al., 2003). Ptiblizné
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polovina téchto nadori je mnohocetnych a mize je provazet malformace - napiiklad
syringomyelie. Varianta NF1 dfive nazyvana familidlni spindlni neurofibromatdza,
v dospélosti charakterizovana mnohocetnymi nadory michy a koznim nalezem CALM,

je variantou NF1

Diferencialni diagnostika NF1

V détském veku prichdzeji v ramci diferencidlni diagnostiky v uvahu zejména
Legius syndrom, stran CALM McCune-Albrightv syndrom nebo kolem puberty NF2.
Jako plexiformni neurofibromy mohou vypadat nalezy u né¢kterych syndromt s prerasty.
Podezieni na NF1 mize vzniknout u nékterych onemocnéni ze skupiny rasopatii, mezi

které patii i Legius syndrom.

Management sledovani a terapie

NF1 je multisystémové onemocnéni, proto i pfistup k pacientovi musi byt
multioborovy. Interval kontrol vychazi zejména z klinického obrazu a je postaven
individudlné. Zakladni roli hraje u détskych pacientli zejména pediatr (obvodni 1ékar) a
détsky neurolog. Sledovani v dalSich odbornych ambulancich zavisi na dalSich potizich
pacienta.

Kauzalni terapie neexistuje a prozatim je mozné 1é€it pouze symptomy. I kdyz
s novymi poznatky stran funkce neurofibrominu se jevi nadéjné nékteré nové moznosti
zejména preparaty ovliviujicimi Ras-MAPK signalni drahu. Vse je ale zatim v riznych

fazich klinickych studii a na moZné klinické vyuZiti si je$t€¢ musime pockat.

Biomarkery

Nédorové bunky plexiformnich neurofibromti a gliomi optiku u NF1 vykazuji
imunohistochemicky imunoreaktivitu glidlniho fibrildrniho proteinu, S-100 proteinu,
vimentinu a neuron specifické enoldzy (NSE).

NSE je glykolyticky enzym primarné se vyskytujici v cytoplasmé& neurond a
vyuziva se k diagnostice procesi v neuronech. S100 protein je kysely kalcium vazajici
protein (acidic calcium-binding protein), ktery se nachazi v mozku jako dimér 3

izomerickych podjednotek, zahrnujicich alfa (A) a beta (B) (S-100B) podjednotku. S-
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100B je ptitomen ve vysoké hladin€ v gliovych a Schwannovych buiikdch a ma vyznam
pro vyvoj glie a neuront béhem vyvoje centralniho nervového systému. S-100 byl také
zjistén v nadorech, jako jsou gliomy, melanomy, schwannomy a neuroblastomy.

U NF1 jsou NSE a S-100 pouzivany k histopatologickému hodnoceni
nadorovych procest. U NF1 ani u jinych neurokutdnnich onemocnéni zatim nebyly
sledovany plazmatické hladiny téchto markert a nebyl porovnavan nalez plazmatickych

hodnot, klinickych zmén a histopatologickych nalezti.

Cile a hypotézy

1) ZlepSeni kvality Zivota u pacientli s NF1 posouzenim klinické vyznamnosti zjisténych
neurologickych komplikaci na MR zobrazeni mozku a zobrazenich michy, zejména
zhodnoceni nalezii gliomd mozku a hydrocefalu. Cilem je tiprava indikac¢nich kritérii
MRI mozku pii soucasnych doporucenich dle Listernick et al. z roku 1997 a 2007,
kdy je u NF1 pacienti (v€etné¢ déti) MRI indikovano az pfi klinickych ptiznacich
ocnich ¢i neurologickych. Pfedpokladdme, ze vcasny zachyt neurologickych
komplikaci na MRI mozku, hlavné¢ u gliomi a hydrocefalu, vyznamné pftisp&je
k diivéjsi intervenci, pied rozvojem dalSich komplikaci.

2) Celkové zhodnoceni souboru se zaméfenim na sporadicky vyskyt NF1, se snahou
odhalit jeho moZzné pficiny. Zhodnoceni vyskytu epilepsie.

3) Vyhodnotit diagnosticky vyznam vyuziti biomarkeri — neuron specifické enolazy

(NSE) a proteinu S100B u pacienti s mozkovymi gliomy.

Material a metodika

Samostatné jsem zpracovala souboru 285 pacienti s NF1, ktefi byli vySetfeni na
Klinice détské neurologie FN Motol v letech 1990 — 2010. U vSech hodnocenych
pacientll byla diagnoza stanovena na zakladé platnych NIH diagnostickych kritérii (NIH,
1988).

V hodnoceném souboru 285 NF1 pacientl bylo 154 (54%) chlapcti a 131 (46%)
divek. Podminkou pro zafazeni do hodnocené skupiny byl vék do 19 let, o¢ni vySetieni,

neurologické vysetfeni a MR zobrazeni mozku.



U casti pacientl bylo k dispozici vySetfeni SI00B a NSE z krve. Krevni vzorky
byly analyzovany v biochemické laboratofi FN Motol. Hodnoty NSE > 17 pg/l a S100B
> 0,105 pg/l byly hodnoceny jako patologické.

Hodnocend data

I. Nalezy na MRI mozku a MRI/CT patere:

Protokol MRI mozku obsahoval zobrazeni v T1 a T2 vazeném obraze a FLAIR, vzdy
byla provedena koronalni sekvence ke zhodnoceni optickych nervii. Ve vétsiné pripadt
byla podéna kontrastni latka. Pfi zobrazeni patefe neSlo o jednotnd vySetfeni, ale
zobrazeni byly indikovany na zéklad¢ klinickych obtizi a Casto §lo o zobrazeni pouze
urcité etaZze. VSechny nélezy byly hodnoceny na Klinice zobrazovacich metod UK 2. LF

a FN Motol.

1/ OPG byl definovan jako rozsiteni optického nervu nad 4.0 mm, v oblasti chiasmatu
nad 4.0 x 10.0 mm (vyska x Sitka).

Hodnoceno: Lokalizace dle Dodge modifikovanych kriterii, vék v dobé& diagnoézy, o¢ni

nalez v dobé diagnézy a v pritbéhu sledovéni, terapie. Vyclenéna podskupina OPG

Dodge 2 s propagaci do hypotalamu, podskupina pacienti s regresi nalezu. Porovnani

klinické vyznamnosti OPG Dodge 1 a Dodge 2. Zhodnoceni klinické vyznamnosti pii

manifestaci < 10 let a > 10 let. Diskuze nad rozdilnou incidenci OPG v literatufte.

2/ GOOP byl hodnoceny na zakladé ptfitomnosti 2 a vice z nasledujicich radiologickych
kriterii: expanzivni léze, syceni po aplikaci kontrastni latky a mass efekt (Guillamo
J.S. et al., 2003). Histologické nalezy byly revidovany dle WHO klasifikace nadorti
centralniho nervového systému (Louis D.N. ef al., 2016).

Hodnoceno: lokalizace, v€k v dob¢é manifestace, vyskyt dalSich pfiznaki jako je

hydrocefalus, histologické nalezy a nutnost terapie. Vyclenéna podskupina s vicecetnym

vyskytem gliomi, porovnani klinické vyznamnosti OPG a GOOP.

3/ FASI byly definované jako hyperintenzni 1éze na T2 vaZzenych a FLAIR sekvencich a
izo- ¢i lehce hypointenzni na T1 vézenych obrazech, bez mass efektu nebo
vazogenniho edému (Rossi L.N. et al., 1999).

Hodnoceno: zastoupeni FASI v souboru.
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4/ Obstrukéni hydrocefalus a stenéza akveduktu — hydrocefalus byl definovan jako
roz$iteni komorového systému, stendza akveduktu jako zuzeni mokovodu vedouci
k hydrocefalu. U idiopatické stendzy akveduktu byly vylouCeny jiné piiciny jako
zanét CNS, radioterapie CNS ¢i lozisko v okoli stendzy.

Hodnoceno: pficina vzniku a vék v dobé manifestace hydrocefalu. Podrobnéjsi rozbor

pacientl se stenozou akveduktu, véetné klinickych dat.

5/ Zhodnoceni dalSich nalezi na MR mozku - incidence cyst, cévnich zmén,
vrozenych vyvojovych vad,...

6/ Zhodnoceni nalezi na MRI/CT patefe — zejména lokalizace tumoru
(intraforaminalné, extraduralné, intraduralné — extramedularné¢, intramedularn¢), jina

patologie.

I1. Zhodnoceni obecnych dat souboru:

1/ Vyskyt jednotlivych diagnostickych kritérii, sporadicky/familidlni  vyskyt
onemocnéni, vliv véku rodicl na vyskyt sporadickych ptipadi NF1.

2/ Prvni ptiznak onemocnéni.

2/ Zhodnoceni vyskytu epilepsie a jeji etiologie u déti v souboru.

III. Hodnoceni plazmatickych hladin biomarkerii NSE a proteinu S100B -

porovnani hodnot u pacientti s a bez gliomu mozku.

Statisticka analyza dat

Ke statistickému hodnoceni klinické vyznamnosti OPG a GOOP byl pouzity y
test, se statisticky vyznamnym p-value <0.01, a statisticky velmi vyznamnym p-value
<0.001.

U biomarkert NSE a proteinu S100B jsem hodnotila vyskyt patologickych
hodnot. Déle primérnou hodnotu u pacientli s NF1 s gliomem a bez gliomu mozku. Ke
statistickému zhodnoceni, zda je primérnd hodnota biomarkerti vysS§i u pacientl

s gliomem, nez u pacientil bez gliomu mozku jsme pouzili Welchiv dvouvybérovy t test.
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Vysledky

I. Nalezy na MRI mozku a MRI/CT patere:

1/ Gliomy zrakové drahy (OPG)

» OPG byly nalezeny u 77/285 (27 %) pacientt (tab. 1).

» Byly diagnostikované od narozeni az do 19 let véku, median 6 let (72 mésict).

» 56/77 (73 %) déti me¢lo OPG diagnostikovany do 10 let véku vcetné a 21/77 (27 %)
OPG bylo diagnostikovano po 10. roce véku.

» OPG Dodge 3 a 4 nebyly ve sledované skupiné nalezeny.

» 14/42 déti mélo Dodge 2 s propagaci do hypotalamu (Dodge 2 H+).

» Vsichni Dodge 2 H+ pacienti byli symptomaticti, 1é¢eno bylo 13/14 (nelécen 1
pacient, ktery nemél poruchu zraku).

» Spontanni regrese OPG byla zdokumentovana u 3 pacientt.

» Porucha zraku v dob¢ diagnézy OPG byla zjisténa u 36/77 pacientt, z nich 8 nebylo
l1éCeno a zrak ziistal stabilni (tab. 2).

» Léceno bylo celkem 32/77 OPG (28 s poruchou zraku vstupné, 4 jiné piiznaky),
z nich jen u 12 ztstal zrak stabilni, mirné zlepSeni po terapii bylo evidovano pouze u
jednoho pacienta (tab. 2B).

> Cast&ji byly lé¢eny OPG diagnostikované <10 let (29/32 1é¢enych, 90.6 %) nez po
10. roce veku (3/32 1é€enych, 9.4 %).

» Dodge 2 OPG byly signifikantné klinicky vyznamnéjsi nez Dodge 1 (p<0.001)

Tab. 1: Klasifikace OPG v souboru

5 Spont.

Celkem |Z/M Léceni Hydrocefalus | Zemieli | Regrese
Dodge 1 35 18/17 6 0 0 1

Vievo 11 6/5 3 1

Vpravo 13 5/8
Bilateralne 11 7/4 2
Dodge 2 42 19/23 26 2 1 2
Dodge 2 H+ 14 4/10 13 2 1

Celkem 77 37/40 32 2 1 3
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Tab. 2 — OPG — symptomy, terapie

A — OPG pouze sledované

Dodge klasifikace Vizus vstupné Vizus béhem sledovani Jiné o¢ni priznaky | Endokrinologické
Normalni | Porucha Stabilni ZhorSeni Problem
Dodge 1 | Jednostranny OPG 17 3 20 0 Protruze bulbu 1 Terapie rust.hormonem 1
29 20 * Puberta tarda 1
Bilateralni OPG 6 3 8 1
9 *%
Dodge 2 14 16 0 Puberta praecox 4
16 + Terapie rust.hormonem 1
B - 1é¢ené OPG
Dodge klasifikace Vizus vstupné Vizus béhem sledovani Jiné o¢ni priznaky | Endokrinologické
Normalni | Porucha Stabilni Zhorseni Problem
Amauré6za po NCH
Dodge 1 | Jednostranny OPG : : Amaur6za 3 : 3 Puberta praecox 1
6 4 §
Bilateralni OPG 0 2 0 2
2 §§
Dodge2 |Dodge 2 H— 2 11 7 5 Exoftalmus 1 Puberta praecox 5
Nystagmus 3
26 13 Strabismus 1 Hyperprolaktinémie 1
Dodge - 2 H+ 1 12 5 7 Protruze bulbu 2 Puberta praecox 9
13 Zlepseni 1 Strabismus 1 Jina endokrinopatie 1

NCH = neurochirurgicka 1é¢ba, RT = radioterapie, CHT = chemoterapie, Multi = kombinovana lé¢ba, * hypermetropie s astigmatismem 1, myopie 1, zhorSeny vizus 1; **

jednostranné zhorSeny vizus 2, hypermetropie 1; + amblyopie a porucha zraku 2; § tézka porucha zraku (prakticky slepota), §§ té€zka porucha zraku




2/ Gliomy mimo zrakovou drahu (GOOP)

>

>

>

GOOP byl zjistén u 29/285 (10.2 %) NF1 pacientt, u 10 $lo jen o GOOP a v 19 ptipadech
soucasné¢ OPG i GOOP.

Diagnostikovany byly mezi 3 roky a 3 mésici az 18 lety, median 9 let a 10 mésici.

GOOP byly rozdéleny do tifi podskupin: supratentorialné¢ lokalizované (9/29),
infratentorialn¢ (12/29) a mnohocetné, resp. pacienti s dvéma a vice GOOP (8/29) (tab. 3).
Celkove lze tici, ze 7/29 pacientti s GOOP bylo asymptomatickych a 22/29 bylo 1é¢eno.
Histologické nalezy zahrnovaly astrocytomy grade I nebo II, jen v jednom ptipadé §lo o
astrocytom grade II-I1I.

Porovnali jsme klinickou vyznamnost GOOP a OPG (podle nutnosti terapie) a zjistili, ze
GOQRP jsou u NF1 signifikantn€¢ vyznamnéjsi nez OPG (p<0.01).

Tti pacienti s GOOP zemfeli béhem sledovani.

Tab. 3 — GOOP — lokalizace, hydrocefalus, terapie

GOOP Celkem |F/M |Hydr | Zemrel | Regr | OPG | Terapie
Supratentorialné |9 6/3 |5 1 2 5 6
hypotalamus 3| 12 2 2
talamus 3 3/0 3 1 2| Multi 3
bazalni ganglia 1 1/0 1 Multi 1
glandula pinealis 1| 10 / NCH 1
temporalni lalok 1 0/1 I|\RT 1 *
Infratentorialné 12 4/8 |5 2 9 8
mozecek 5 1/4 1 4|\NCH 3
NCH 1, RT 1,
kmen 6| 3/3 3 1 4| Multi 2
mozecek+kmen 1 0/1 1 1 1| Multi 1
Vicecetné 8 3/5 |2 5 8
2/mnohocetné bez
orPG 3 21 2 RT 1, Multi 2
NCH 1, CHT 1,
mnohocetne s OPG 5 1/4 5|\RT 2 ** Multi 2
Celkem 29 13/16 (12 3 2 19 22

7/M = zena/muz, Hydr = hydrocefalus, Regr = spontanni regrese, NCH = neurochirurgicka

1é¢ba, RT = radioterapie, CHT = chemoterapie, Multi = vice modalit,

* gamma nlz, ** 2x gamma nliz, 1x aplikace Yttria do cysty
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» Kumulativni incidence glioma 1épe odrazi problematiku nadortt mozku u déti nez jen
incidence OPG. Ptedstavuje soucet vSech pacienti s OPG a GOOP, bez téch, ktefi mayji
soucasny vyskyt OPG a GOOP. V hodnoceném souboru se jedna celkem o 87/285 (30.5
%) déti s NF1, které¢ mély diagnostikovany nador mozku.

» Léceno bylo celkem 43/87 (49.4 %) déti s gliomem mozku, ztoho bylo 14 pacienti
s vyskytem jak OPG tak GOOP. Pouze u 1 pacienta byl 1é¢en soucasn¢ OPG i GOOP
(chemoterapii), u 3 pacientii byl 1é¢en pouze GOOP. Zbylych 10 déti muselo podstoupit

1écbu opakované a 1éEba OPG a GOOP probéhla na sob¢ nezavisle, v jiné dobg.

3/ FASI

» FASI byly nalezeny u 232/281 (82.6 %) pacientti — 109 divek a 123 chlapcu.

» FASI byly zjistény v typickych lokalizacich u NF1 pacientd.

» U spornych/nejednoznaénych 1ézi stran rozliSeni FASI x GOOP je nutné¢ dlouhodobé
sledovanti, jak klinické, tak pomoci MRI.

4/ Obstrukéni hydrocefalus a sten6za akveduktu

» Obstrukéni hydrocefalus byl diagnostikovan u 22/285 (7.7 %) pacientd.

» Median manifestace: 10 let a 1 mésic (rozmezi od 3 let a 6 mésicti do 19 let véku).

» Pricina: ve 14/285 (4.9 %) piipadech gliom (2 OPG a 12 GOOP), 6/285 (2.1 %)
idiopaticka stendza akveduktu, u jednoho pacienta expanzivné se chovajici arachnoidalni
cysta a u jednoho pacienta sekundarni sten6za akveduktu v.s. po radioterapii.

Idiopaticka stenoza akveduktu

» Zjisténa byla u 2 divek a 4 chlapcti, celkem 6/285 (2.1 %) déti.

» Manifestace: od 7 let a 6 mésicti do 16 let a 11 mésict, median 11 let a 2 mésice.

» OPG byl zjistén u jednoho pacienta, GOOP nemél zadny z téchto pacienttl.

» Klinické ptiznaky:

- po dlouhou dobu (fadové meésice) velmi nendpadné a ve vétSin€ byla prvnim
pfiznakem bolest hlavy

- u dvou pacientli byla popsana tézka porucha vyvoje feci ne€kolik let pred vznikem
hydrocefalu a byl zvazovan 1 vztah k rozvoji stendzy

- u dvou déti bylo zpétn€ popisovano ob¢asné zvraceni, které se ptivodné davalo do
souvislosti s gastrointestinalni problematikou

- 1u jednoho chlapce predchazelo zvySeni frekvence zachvatl, ale bylo to pokladano

za nedostatecnou antiepileptickou medikaci
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- u jedné divky byl hydrocefalus zjistén ndhodné pii onkologické kontrole (zhorseny
nalez v oblasti patefe), divka byla bez neurologickych pfiznakti ukazujicich na
zvySeny nitrolebni tlak

» Vsichni pacienti s hydrocefalem byli 1é€eni — u 4 byla provedena interventrikulostomie
(IVS) se zavedenim zkratu z tfeti do ¢tvrté komory (Bretiv drén) a u dvou pacientti byl
zaveden ventrikuloperitonealni zkrat (VPZ).

» U divky s nahodné zjisténym, zcela asymptomatickym hydrocefalem, doslo k zadvaznym
komplikacim po neurochirurgickém zavedeni VPZ — rozvoj centralni spastické

kvadruparézy, vegetativniho stavu a epilepsie.

5/ Dalsi nalezy na MRI mozku u NF1 pacientii — u 64/285 (22.5 %) pacientii (u malé ¢asti
pacientil bylo zjisténo vice nalezli soucasng).
Cysty (32/285, 11.2 %):
» Arachnoidalni 22/285 (7.7 %)
» Choroidalni 4/285 (1.4 %)
» Pinealni 3/285 (1.1 %)
» Dalsi: v epifyze 1, parenchymova 1, v septum pellucidum 1
Cévni zmény (7/285, 2.5 %):
» Venozni angiom, kavernom 4/285 (1.4 %)
» Moya-moya syndrom 2/285 (0.7 %)
» Jiné: stenoza ACI dx. s atypickym pribéhem Willisova okruhu dx. 1
Vyvojové abnormality (7/285, 2.5 %):
» Chiari I 2/285 (0.7 %)
» Ageneze septum pellucidum 1
» Hypoplazie levé mozkové hemisféry s maximem FT 1
» Nodularni heterotopie 1, fokalni kortikalni dysplazie 2
Dalsi nalezy:
» Plexiformni neurofibrom zasahujici intrakranialné 6/285 (2.1 %), neurinomy
hlavovych nervii 1
» Nespecifické gliové zmény/zmény z perinatalniho obdobi 14/285 (4.9%)

» Postkontuzni zmény 2
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6/ Nalezy na MRI/CT patere

Zobrazeni bylo provedeno u 98/285 (34.4 %) pacientd. Indikaci byly klinické obtize, vétSinou
paravertebralni neurofibrom ¢&i progredujici skoliéza. Casto §lo o zobrazeni jen uritého tiseku
patete v zavislosti na klinice. Nékteti pacienti méli vice nalezli soucasné.

Nalezy:

» Paravertebralné nebo prevertebralné ulozené neurofibromy — bez priiniku do
intervertebralnich foramin 22, zasahujici do intervertebralnich foramin, ale ne do
pateiniho kanalu 11.

» Neurofibromy pronikajici do pateiniho kanalu nebo v patefnim kanalu 7, u 5
pacienti tlak na michu v jednom piipad¢ i myelopatie, vSech 5 bylo operovano.

» FASI 13.

» Duralni ektazie 10.

» Rozsifeni centralniho kanalku az syrinx 4, syringomyelie 4.

» Degenerativni zmény, bez jinych nélezt 3.

» Pouze skolidza, bez jiné patologie 11.

» Normalni nalez pfi vysetieni 17.

» Dalsi nalezy: arachnoidalni cysta 3 (ve 2 pripadech expanzivni chovani, byla
operovana), gliom oblongaty zasahujici do oblasti C michy 1 (byl operovan,
histologicky pilocytarni astrocytom gr. I), infiltrace mening pii gliomu mozku — 2

pacienti.

I1. Hodnoceni obecnych dat:

1/ Vyskyt diagnostickych kritérii u pacientii v hodnoceném souboru:

» CALM byly zjistény u vsech pacienttl.

» U 112/285 (39.3 %) byly CALM patrné jiz pii narozeni, resp. u 147/285 (51.6 %) se
CALM manifestovaly béhem prvniho roku zivota.

» Z kostnich diagnostickych priznakl pifevazovaly abnormity dlouhych kosti (15/285, 5.3 %)
ajen u 2/285 (0.7 %) déti byla popsana dysplazie kiidla kosti sfenoidalni.

» V ¢lanku Snajderova et al., 2012, jsme publikovali signifikantn€¢ vyssi praimérny vék
rodicli, zejména otcli, v dobé narozeni u pacientll se sporadickym vyskytem NF1 neZ
v bézné populaci. V ¢lanku bylo hodnoceno celkem 103 déti se sporadickym vyskytem

NF1, z toho 98 bylo z ptedkladaného souboru.
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Tab. 4: Vyskyt diagnostickych kritérii v souboru

Nejsou
Ano Ne udaje

CALM 285 0

Freckling 271 8 6
Neurofibromy 224 58 3
Lischovy noduly 115 95 75
oPG 77 208

Kostni zmény 17 266 2
Familidarni vyskyt 161 120 4

2/ Prvni priznak NF1:

» CALM: 209/285 (73.3 %) déti, jednalo se o nejéastéjsi prvni ptiznak NF1.

» Neurofibrom (zejména plexiformni): 31/285 (10.9 %) pacientt, lokalizovany byl v obliceji,
orbité, na krku nebo v mediastinu.

» Oc¢ni problémy: 16/285 (5.6 %) — porucha zraku 8, strabismus 4, nystagmus 2, ptoza 1,
protruze bulbu 1.

» Dalsi pfiznaky byly vzacné a jednalo se o jednotlivé pacienty: bolesti hlavy, Hornertiv
syndrom, hydronefréza, JIMML, loziskovy neurologicky nalez, rabdomyosarkom inguiny,
skolioza, pakloub, zmény na dolni koncetin€ a syndrom nitrolebni hypertenze.

» U 17/285 (6 %) pacientd jsem tento Udaj nezjistila.

3/ Epilepsie

» Epilepsie byla zjisténa u 20/285 (7 %) pacienttll, a u jednoho chlapce se objevil ojedinély
symptomaticky zachvat pfi varicele.

» V 8 pripadech se jednalo o sekundarni epilepsii: VVV mozku 1, FCD 1, pozitivni
perinatalni anamnéza a zmény na MRI 2, tumor 3, po NCH vykonu pro hydrocefalus 1.

» U 12 déti slo o idiopatickou epilepsii.

» Terapie se nelisila od jinych pacienti s epilepsii.

» Ve 2 ptipadech zacaly zachvaty bleskovymi kiecemi v casném kojeneckém obdobi (u

pacienta s VVV mozku a jednoho s perinatalnimi komplikacemi).

II1. Biomarkery
NSE
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» Vysetieno u 187 déti s NF1, ¢ast pacienti byla vySetfena opakovang.

>
>
66/132 (50 %) bez gliomu mozku.

55/187 mélo gliom mozku, 132/187 nemélo gliom mozku.

Patologicka hodnota (NSE >17 pg/l) byla zachycena u 30/55 (54.4 %) déti s gliomem a

Priimérna hodnota zjisténa u déti s gliomem byla 16.4 pg/l a u déti bez gliomu 16.1 pg/l (v

obou piipadech se jednalo o hodnotu v normélnim rozmezi).

» Welchovym dvouvybérovym t-testem jsme neprokazali signifikantné vyssi hodnotu NSE

u déti s gliomem mozku nez u téch bez gliomu mozku (p — value = 0,35).

Pacienti s gliomem
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» Byl vySetfen u 166 déti s NF1, ¢ast pacientt byla vySetiena vice nez jednou.

» 51/166 s gliomem mozku a u 115/166 bez gliomu mozku.

» Primérna hodnota byla u pacientli s gliomem 0.088 pg/l a bez gliomu 0.084 ng/l (obé
hodnoty v norm¢).

» Patologicka hodnota (S100 > 0.105 pg/l) byla zjisténa u 18/51 (35.3 %) déti s gliomem a
43/115 (37.4 %) déti bez gliomu mozku.

» Welchovym dvouvybérovym t-testem jsme neprokazali signifikantné vyssi hodnotu

proteinu S100B u déti s gliomem mozku nez u téch bez gliomu mozku, (p — value = 0,29).

Pacienti s gliomem Pacienti bez gliomu
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Priimérné hodnoty S100B jednotlivych pacient( (¢erné bez gliomu, ervené s gliomem)
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Diskuze

NF1 je onemocnéni spojené s fadou komplikaci, v¢etné signifikantné vyssiho rizika vzniku
nadori a rizika rozvoje hydrocefalu.

I. MR nélezy pri zobrazeni mozku:

1/ Gliomy zrakové drahy (OPG)

V 90. letech minulého stoleti se zobrazeni mozku, nejprve CT a pak i MR, stalo
soucasti standardniho vySetfovaciho planu u neurologickych pacientd. V té dob¢ se také
zacinaji objevovat souhrnné prace hodnotici incidenci OPG u NF1 pacientl. Incidence se
v téchto studiich vyznamné 1i$i od 4.8 % popisovanych McGaughran et al. a 7.3 % u Sigorini
et al. k nejvysSim €islim uvadénym ve studiich Blazo et al. 28.6 % a Leisti 29 % (Blazo M.A.
et al., 2004; McGaughran J.M. et al., 1999; Leisti E.-L., 2003; Sigorini M. et al., 2000).
Souhrnné studie zabyvajici se NF1 popisuji nejcastéji incidenci OPG 15 — 20 % (Ferner R.E.
et al., 2007; Gutmann D.H. et al., 2017; Hersch J.H., 2008; Listernick R. et al, 2007;
Williams V.C. et al., 2009). V hodnoceném souboru bylo 27 % pacientd s OPG. Pfi¢ina
téchto rozdilli nebyla zatim jasné vysvétlena. Lze predpokladat, Ze rozdilna incidence OPG
souvisi s rozdilnym v€kovym ohrani¢enim studii (déti a dospéli dohromady, jen déti do 6 let,
atd.), v riiznych indikac¢nich kritériich k zobrazeni mozku a neméné také na definici OPG pfi
hodnoceni MR nélezii. Definice OPG jsou u jednotlivych autorti vesmeés dosti obecné a nalezy
na MR nejednoznacné vymezené. Co je poklddano za normalni Sifi optického nervu je
zminovano pouze v nékolika pracich. Napt. Karim et al. popisuje $iti optického nervu jako
3.99 + 0.04 mm hned za bulbem a snizuje se posteriorné az k 3.50 + 0,04 mm a dle Votruby et
al. je normalni §ife optického nervu 3.5 + 0.3 mm (Karim S. et al., 2004; Votruba M. et al.,
2000). V predkladané praci je patologie definovana jako rozsifeni optického nervu nad 4.0

mm a v oblasti chiasmatu nad 4.0 x 10.0 mm (vySka x Siitka). Syceni po aplikaci kontrastni
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latky ¢i dalsi upiesiiujici informace jsou pouze pomocnymi, doplitujicimi informacemi OPG.
Tato definice je uzivana na Klinice zobrazovacich metod FN Motol.

Lécebna strategie OPG se v poslednich tficeti letech zasadn€ zménila. Prispéla k tomu
bézna dostupnost MR vySetteni, ale zejména lepsi znalosti o biologické povaze 1ézi, které jsou
casto benigniho charakteru. Vzhledem ke zméndm v 1écbé OPG 1 GOOP a také vzhledem k
tomu, Ze 1écba je vedena vyhradné onkology, uvadim v praci pouze pocty 1éCenych pacienti
jednotlivymi modalitami, bez dalSiho rozboru. V hodnoceném souboru nebylo 1éCeno, ale
pouze sledovano, témét 55 % pacientti s OPG, coz odpovida v literatufe uvadénym 1/2 az 2/3
asymptomatickym nebo dlouhodob¢ staciondrnim nalezim OPG (Listernick R. ef al., 2007)
(Tab. 2). Porovnani potieby terapie u OPG Dodge 1 a Dodge 2 v nasi praci ukazalo, ze
OPG byly diagnostikovany v prvni dekadé¢ zZivota a jen tietina v druhé dekade¢, resp. do 19 let
véku. Dle literatury by OPG diagnostikované po 10. roce véku mély byt agresivnéj$i a Castéji
potiebovat terapii (Listernick R. et al, 2007), ale v pfedkladaném souboru to neplati — z 21
OPG diagnostikovanych po 10. roce véku byly 1éCeny pouze 3 déti (9.4 % lécenych OPG),
ostatni pacienti byli jen dlouhodobé sledovéni a nélezy byly stabilni.

Nektefi autofi popisuji moznost spontanni regrese OPG (Kornreich L. ef al., 2001;
Parsa C.F. et al., 2001; Piccirilli M. et al., 2006). Listernick et al. a dalsi autofi uvadéji, ze
vyvoj OPG je neptedvidatelny, s tim, ze vétSina zlistava beze zmény po dlouhou dobu a u
malé ¢asti dochazi k progresi velikosti a/nebo klinické manifestaci a velmi malé cast nalezi
spontanné regreduje (Avery R.A. et al., 2011; Listernick R. et al., 1997; Liu G.T. et al., 2013;
Segal L. et al., 2010). Podobné rozdéleni klinickych nalezii bylo patrné i v naSi kohorté.

Popsali jsme 4/285 (1.4 %) pacienty se spontanni regresi gliomu.

2/ Gliomy mimo zrakovou drahu (GOOP)

Gliomy lokalizované mimo zrakovou drdhu jsou popisovany u NF1 méné Casto nez
OPG, ptestoze byvaji klinicky vyznamnéj$i. Ferner et al. uvadi skupinu GOOP, zejména
v oblasti kmene a mozecku s frekvenci 2 — 3 % (Ferner R.E. et al., 2007). Noble et al.
popisuje 4 pacienty s GOOP ve své kohorté 121 vySetfovanych pacientl (3.3 %), a Williams
et al. uvadi gliomy lokalizované v kmeni, diencefalu a mozecku s frekvenci 3.5 % (Noble F.
et al., 2007; Williams V.C. et al., 2009). V hodnocené studii mélo 10.2 % (29/285) déti
GOOP, a z toho 8/285 (2.8 %) pacientl mélo 2 a vice GOOP. Dvacetdva/29 (75.9 %) NF1
déti s GOOP bylo 1é¢eno a 3/29 (10.3 %, resp. 3/285, 1.1 %) zemfely (tab. 3). GOOP se
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vyskytuji u déti s NF1 méné cCasto nez OPG, ale v hodnocené skupiné byly klinicky
grade gliomy, gliomy vyssiho gradu byly vyjimecné, coz koreluje s daty Gutmann et al.
(Gutmann D.H. et al., 2002).

Nekteré studie uvadéji kumulativni incidenci gliomi mozku, ale mnohdy je
piedkladana incidence pouze OPG, kdezto GOOP jsou opomijeny. V predkladaném souboru
byly gliomy zjistény u témeét tfetiny hodnocenych NFI1 pacientd 87/285 (30.5 %).
Kumulativni incidence gliomi mozku u NF1 Iépe odrazi celkové riziko vzniku nddoru mozku

nez pouze frekvence OPG.

3/ FASI

FASI patii mezi nejCastéj$i ndlez na MR zobrazeni u déti s NF1, ale rozliSeni od
nadoru mize byt nckdy velmi obtizné, zejména v oblasti bazalnich ganglii nebo v oblasti
kmene. Pivod FASI a dbvod jejich dynamickych zmén v obdobi détstvi nebyl zatim
uspokojivé vysvétlen (Liu G.T. ef al., 2013). Cast autorti je zvazuje jako dalsi potencidlni

diagnostické kriterium (Lopes Ferraz Filho J.R. et al., 2008).

4/ Hydrocefalus a idiopaticka stendza akveduktu

Incidence obstruktivniho hydrocefalu je u NF1 popisovana 1 — 5 % bez podrobnéjsiho
popisu etiologie (Créange A. et al., 1999; Dincer A. et al., 2011; Garg P. et al., 2016; Leisti
E.-L., 2003; Riccardi V.M. a Eichner J.E., 1986; Van Es S. ef al., 1996). Hlavni pfi¢inou
obstruktivniho hydrocefalu jsou nadory, zejména gliomy chiasmatu, hypotalamu nebo
infratentorialné lokalizované gliomy kmene a/nebo mozecku (Friedrich R.E. a Nuding M.A.,
2016; Gutmann D.H. ef al., 2017; Riccardi V.M., 1991; Shuper A. et al., 2000). U 1.2-2 %
byva zmiflovana vzacna, ale s NF1 spojovand, idiopatickd stendza distalni ¢asti akveduktu
(Créange A. et al., 1999; Ferner R.E. et al., 2007; McGaughran J.M. et al., 1999; North K.,
1993; Riccardi V.M. a Eichner J.E., 1986;). Prevalence hydrocefalu v naSem souboru déti
s NF1 byla 7.9 %, tedy vyS$i nez u jinych autort. Etiologicky dominoval hydrocefalus na
podkladé gliomu, ale vyznamny byl i ndlez hydrocefalu na podklad¢ idiopatické stendzy
akveduktu u 6 déti (2.1 % NF1 pacientll). Hydrocefalus na podkladé idiopatické stendzy
akveduktu mtize byt i zcela asymptomaticky, pfes vyznamny nalez na zobrazeni, coz jsme

popsali 1 u jedné nasi pacientky (Créange A. ef al., 1999).
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Vsichni pacienti s NF1 a hydrocefalem jsou indikovéni k neurochirurgické 1é¢bé —
zavedeni VPZ, interventrikulostomii (IVS) nebo v poslednich Iletech preferované
endoskopické ventrikulostomii tfeti komory (endoscopic third ventriculostomy, ETV),
vyuzivané zejména u idiopatické stendzy akveduktu (Créange A. et al., 1999; Dincer A. et al.,
2011b; Garg P. et al., 2016; Roth J. et al, 2017). VSichni pacienti v naSem souboru
s idiopatickou sten6zou akveduktu byli léCeni pfed zavedenim ETV ve FN Motol.
V soucasnosti je ETV preferovanou metodou i ve FN Motol.

Pivalliza et al. publikoval kazuistiku 21 letého pacienta s NF1, u kterého doslo k néhlé
dekompenzaci diive nepoznaného hydrocefalu po bandlnim vykonu v celkové anestezii. Pies
rychlou 1é¢bu tento pacient zemiel (Pivalliza E.G. ef al., 2000). Riziko rozvoje hydrocefalu
pfi idiopatické stendze akveduktu je také dal§im diivodem rutinniho zobrazeni mozku u déti

s NF.

5/ Dalsi nalezy u NF1 pacientit na MR mozku

Cysty, kavernomy, angiomy ¢i vrozené vyvojové vady, které byly zjistény u pacienti
v souboru, se vyskytuji i v bézné populaci.

Problematické jsou nélezy plexiformnich neurofibromi, které se $iii 1 intrakranidlné.
VétSinou jde o plexiformni neurofibromy orbity. Operacni feSeni téchto 1€zi je obtiZzné, ale

v indikovanych ptipadech je nutné neurochirurgické, alesponl ¢astecné, odstranéni.

Otazka rutinniho — screeningového zobrazeni mozku je diskutovdna v fadé praci.
Vroce 1997 publikoval Listernick et al. ¢lanek ,,Optic pathway gliomas in children with
neurofibromatosis 1: consensus statement from the NF1 optic pathway glioma task force.*
(Listernick R. ef al., 1997) a v roce 2007 na néj navazal ¢lankem ,,Optic pathway gliomas in
neurofibromatosis-1: controversies and recommendations.” (Listernick R. et al., 2007).
V téchto pracich nedoporucuje provadét MR mozku preventivné, ale pacienty systematicky
sledovat s detailnim pravidelnym o¢nim vySetfenim, neurologickymi kontrolami a monitoraci
endokrinologickych komplikaci, zejména znamek ptfed¢asné puberty, s doplnénim zobrazeni
az pti abnormalnich nalezech béhem sledovani.

Mezi hlavni argumenty proti rutinnimu zobrazeni patii, Ze velkd cast OPG je
asymptomatickd, dlouhodobé stacionarni, tudiz nevyzaduje terapii a je pouze sledovana.
V ptipad¢ klinickych obtizi se zobrazeni indikuje. Indikace k terapii zavisi na klinickych

obtizich, nédlezech na zobrazenich, ale také na ¢asovém vyvoji nalezi jak klinickych tak na
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zobrazeni. Provedeni zobrazeni az pfi klinickych obtizich nevede k pozdnimu zahajeni terapie
OPG, vzhledem ktomu, ze k1écbé jsou indikované az symptomatické OPG. DalSim
argumentem je nutnost celkové anestezie pfi vySetfeni u malych a/nebo nespolupracujicich
pacientil.

Pro preventivni zobrazeni u NF1 déti ukazuje obtiznost, ¢i nékdy az nemoznost,
podrobného sledovani zejména zrakovych funkci u velmi malych a malych déti, které patii do
nejrizikovéjsi skupiny stran vzniku OPG (v€k do Sesti, resp. deseti let). V naSem souboru byl
OPG diagnostikovan < 10 let véku u 56 déti a v polovin¢ piipadii byla indikovana terapie
(29/56). Nicmén¢ dalSim vyznamnym argumentem pro preventivni zobrazeni, ktery ale
v doporucenich Listernicka et al. chybi, jsou dal$i, pro NF1 zavazné, nalezy na MRI mozku,
zejména GOOP a hydrocefaly. Vcasny zachyt GOOP jist¢ vede k benefitu pro pacienta,
V naSem souboru mélo 10.2 % déti s NFI GOOP (29/285) a 22 jich bylo léceno.
Hydrocefalus jsme zjistili u 22/285 (7.7 %) déti. Hydrocefalus na podklad€ idiopatické
stendzy akveduktu je pro NF1 pacienty zdvazny a rizikovy, a vzhledem k ¢asto nenapadnym
pfiznakiim nitrolebni hypertenze muize zustat po dlouhou dobu nerozpoznany. K jeho
dekompenzaci vSak miZe dojit i z bandlni pficiny. Z ostatnich ndlezi na MRI mozku je
potieba vénovat vétsi pozornost jesté intrakranidlné se Sificim plexiformni neurofibromtm,
které je n€kdy potieba, alespon parcidlné, resekovat. VEtSinou jde o plexiformni neurofibromy
orbity.

Na Klinice détské neurologie UK 2.LF a FN Motol je zastavan néazor, Ze kazdy pacient
s NF1 by mél byt pravidelné¢ sledovan zejména neurologem a na o¢nim, ale také by mél mit
zobrazeni mozku, nejlépe opakované, ke zhodnoceni nalezi a dynamiky zmén na MRI
v ramci diagnézy NF1. Nacasovani vySetfeni u konkrétniho pacienta je vhodné diskutovat
s ohledem na dal$i neurologické piiznaky a/nebo oc¢ni nalezy, s preferenci vySetfeni bez
celkové anestezie. Nicmén¢ idealni je provést prvni MRI mozku do Sesti, pfipadné deseti let
veéku, kdy je nejvétsi riziko vzniku OPG. Kontrolni vySetfeni pak kolem 10. — 11. roku véku,
kdy je median vyskytu jak GOOP tak hydrocefalu pii idiopatické stendze akveduktu. Dalsi

kontroly planovat individualnég, dle nalezii na MRI a vyvoje klinickych obtizi.

6/ Ndlezy na MRI/CT patere
V naSem souboru mélo alespon ¢astecné vySetteni pateie pomoci CT nebo MR 98/285

(34.4 %). Nejvyznamnéjsi byly ndlezy neurofibromti, které u 5 déti vedly ke kompresi michy.
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Mezi dalsi vyznamné nalezy patfily arachnoidalni cysty v patefnim kanalu (3) a duralni
ektazie (10). U dvou pacientii byl zjistén leptomeningedlni rozsev v paternim kanalu pii
GOOQP.

FASI byly nalezeny i v oblasti michy (13 pacientt), ale neslo o tak frekventovany
nalez jako pii MRI mozku, i1 kdyz z téchto dat se to neda piesné hodnotit (n€ktefi pacienti byli
vysetieni jen CT, nebo méli zobrazeny pouze urcity usek patete).

Frekvence symptomatickych nadorit michy a patete u NF1 je uvadénd kolem 2 %
(Kluwe L. ef al., 2003; Thakkar S.D. et al., 1999), nadory se mohou objevit kdekoliv v celém
rozsahu patete. Thakkar et al. upozoriiuje, ze u NF1 pacient s nddorem michy/patete je velmi
casty mnohocetny vyskyt téchto nadort (Thakkar S.D. ez al., 1999). Khong et al. vySetfil MR
celé patete u 53 déti s NF1 a hodnotil vyznam prospektivniho vysetfeni MR patete u déti.
Celkové hodnotil nalezy nadord michy a patefe u NF1 déti jako relativné casté, ale
screeningové MRI vySetieni patefe nepovazuje za ptinosné (Khong P.-L. et al., 2003). I dle
naSich nalezl je zobrazeni michy dostacujici az v ptipad¢ klinickych symptomii.

I1. Celkové hodnoceni souboru

Kozni ptfiznaky patfi mezi nejcastéjsi, typické a casto i na prvni pohled patrné
pfiznaky NF1. CALM a freckling maji jen kosmeticky efekt, ale byvaji patrné prakticky u
vSech pacientl. Nesmime vSak zapominat, Ze jde o kozni ndlez dosti ¢asty — az 10 % lidi ma
1-2 CALM (Ferner R.E. et al., 2007), a proto pii absenci jinych pfiznakt, ¢i familiarni
slozky, nediagnostikovat NF1 pfedcasné. Plexiformni neurofibromy jsou problematické svym
onkologickym potencidlem a celozivotnim rizikem malignizace (Ferner R.E. et al., 2007;
Gutmann D.H. ef al., 2017). Relativné nizky zachyt Lischovych nodulli v naSem souboru je
dan tim, ze jde o detské pacienty a Lischovy noduly se za¢inaji manifestovat pozdé¢ji. Kostni
abnormity byly diagnostikovany prakticky pouze, pokud vedly ke klinickym ptiznakim.

Pfes autozomalné dominantni charakter NF1 onemocnéni, je frekvence sporadického
vyskytu velmi vysoka. Pfi¢ina neni zcela zndma. V ¢lanku Snajderova M. et al., 2012, jsme
prokdzali vliv vy$§iho véku rodicli, zejména otcli, na zvySeny sporadicky vyskyt NFI1.
Nékolik praci v dalSich letech pak v souhlasu snami potvrdilo, Ze NF1 patfi mezi
onemocnéni, kde se zvySujicim se vékem rodict v dob¢ narozeni, se zvysuje pravdépodobnost
vzniku onemocnéni.

Hodnoceni prvniho pfiznaku onemocnéni potvrdilo dominanci koznich zmén —
CALM. U pacientd, u kterych byl prvni pfiznak onemocnéni méné charakteristicky — napf.

Hornertiv syndrom, pakloub ¢i rabdomyosarkom se na NF1 ¢asto primarné nemyslelo.
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Epilepsie je u NF1 popisovana u 4.3 — 7 % pacientli (Ferner R.E. ef al., 2007;
McGaughran J.M. et al., 1999, Vivarelli R. et al., 2003). V naSem souboru byla epilepsie
zjisténa u 7 % pacientli. O sekundérni epilepsii §lo u 8 déti. Vivarelli et al. hodnotila 198
pacientit s NF1 a epilepsii zjistila u 14/198 (7%) znich. Ve 3 ptipadech méli pacienti
vrozenou vyvojovou vadu mozku a u 5 z nich byla epilepsie zptisobena tumorem (Vivarelli R.
et al, 2003), coz jsou obdobnad data, jako naSe. Lécba se neliSila od jinych pacientd

s epilepsii.

III. Biomarkery

Mezi biomarkery uvadéné pii vySetfeni pacienti s NF1 patii pouze stanoveni
katecholaminii v mo¢i. Ty jsou sledovany zejména v souvislosti s feochromocytomem.
V naSem souboru jsme vySetrovali také plazmatické hladiny NSE a proteinu S100B. Parcialni
vysledky (z mensiho vzorku pacientll) byly publikovany na mezinarodni konferenci formou
posteru — byly hodnoceny NSE a S100B u pacientti s NF1 a tuber6zni skler6zou a porovnany
s kontrolni skupinou pacientii s respiracnim onemocnénim. Hladiny NSE byly pfi porovnani
s kontrolni skupinou signifikantné vyssi (p<0.01), a stejn€ 1 hodnoty S100B (p<0.05) (Petrak
B. et al,, 2010). Nyni jsem porovnavala skupinu pacienti s gliomem mozku a ostatni NF1
pacienty. Signifikantni rozdily jsem nezjistila ani u NSE ani u proteinu S100B, proto tyto

biomarkery neni mozné vyuzit k detekci ani sledovani gliomti mozku.

Zavér
1/ NFI je zadvazné onemocnéni, spojené s onkologickou problematikou. Gliom mozku byl
zjistén u 30.5 % pacienti. U 14/285 (4.9 %) déti §lo o vyznamny gliom zrakové drahy
propagujici se do hypotalamu a u 29/285 (10.2 %) d¢ti se jednalo o, v literatufe Casto
opomijeny, gliom mimo zrakovou drahu. Dal§im vyznamnym nélezem byl 7.7 % vyskyt
obstruk¢niho hydrocefalu, ktery byl u 6 déti (2.1 % NF1 pacientl) zjiStén na podkladé
idiopatické stendzy akveduktu. Nepoznany obstrukéni hydrocefalus na podkladé
idiopatické stendzy akveduktu piedstavuje vyznamnou, zivot ohrozujici komplikaci pro
NF1 pacienta. Diky k ¢asto velmi nendpadné klinické manifestaci, je zobrazeni mozku
prakticky jedinou moZnosti jeho v€asné diagnostiky.
Vzhledem k t¢émto vysledkim vSechny déti s NF1 profituji ze screeningového MR

zobrazeni mozku, které doporucujeme provadét v obdobi nejvysSiho rizika vzniku
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gliomu, tj. do Sestého roku ditéte. Nase zavéry tak zpochybnuji dosavadni doporuceni

Listernicka z roku 2007 a mély by vést k jeho pfehodnoceni.

2/ Prokézali jsme, ze vyssi veék rodicl, predevSim otctl, je jednou z pficin vysokého poctu

sporadickych ptipadi NF1.

3/ Nepotvrdili jsme piinos sledovani plazmatickych hodnot biomarkerd NSE a S100B pro

diagnostiku gliomt mozku u NF1 pacientt.

Seznam zkratek

CALM - skvrny café au lait (café au lait macules)

ETV — endoskopicka ventrikulostomie tfeti komory (Endoscopic Third Ventriculostomy)
FASI — hypersignalni loziska v T2W sekvencich MRI (Focal Areas of Signal Intensity)
FCD — fokalni kortikalni dysplazie

GOOP - gliomy mimo zrakovou drahu (Gliomas Outside Optic Pathway)

IVS — interventikulostomie

MR(I) — magneticka rezonance (imaging/zobrazeni)

NF1 — neurofibromatéza typ 1

NF2 — neurofibromatéza typ 2

NIH — National Institute of Health

NSE — neuron specificka enolaza

OPG — gliom zrakové drahy (Optic Pathway Glioma)

T1W —T1 vazena sekvence

T2W — T2 véaZena sekvence

VPZ — ventrikuloperitoneélni zkrat

VVV —vrozend vyvojova vada
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