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NEUROKUTANNI SYNDROMY
SPOLECNE ZNAKY 1)

Drive nazyvany

Popis pro vsechny neurokutanni syndromy
nejcastejsich spolecnych patologickych nalezl se

v prubéhu 20.stoleti meénil ( vzhledem k odlisnostem
klinického pribéhu, urcenému genetického prenosu a
charakteru patologickych nalezt u jednotlivych
onemocheéni) — v soucasné dobé byla navrzena
jednotna etiologie - vsechny neurokutanni syndromy
jsou poruchami vyvoje neuralni listy (neural crest) -
tj. neurocristopatie . Mohou byt postizeny vsechny tri
zarodecne listy.



NEUROKUTANNI SYNDROMY
SPOLECNE ZNAKY 2)

casty je AD typ dédicnosti, s rliznou expresivitou a
variabilitou, vyznamny vyskyt novych mutaci

porucha diferenciace vsech zarodecnych listt, ale
predevsim neuroektodermu

Zmeny v hervovém systému, na kuzi a na oku
v mensi mife kost a vnitrni organy

prevazneé s tvorbou
hamartomu, ale také neoplazmat charakteru
benignich nadort, je mozna malignizace.



NEUROKUTANNI SYNDROMY
ONKOLOGICKA RIZIKA

- hamartomy, benigni nadory,
mozne jsou take maligni zmény
Sledovany
- neurofibromatosis von Recklinghausen typ 1, typ 2
- tuberosni sklerosa typ.1, typ 2
- M. von Hippel-Lindau
Geny, které ovlivauji utvareni neuralni listy, migraci
nebo zaverecnou diferenciaci bunek, jsou regulatory
rustu a proliferace.

(LOH) - vychazi z Knudsonovy
hypotesy dvou mutaci



NEUROKUTANNI SYNDROMY

17q11.2,AD, 1: 3000-4000
typ2 (NF2) 22q12.2,AD, 1: 30 000-40 000 - manif. dosp.
Schwanomatosis 22q, AD, 1:40 000, po 40.roce zivota

AD, 1: 7000 - 10 000 (USA)
9q34
16p13.3
sporadicky vyskyt, 1:50 000
M. von Hippel-Lindau,(VHL) 3p26-p25, AD, 1:36000— 53000 — dosp.

manif.
Ataxia-telangiectasia (AT) 11q22.3, AR, 1:40000-100 000

ohemocnéni razena mezi neurokutanni syndromy (cca 40) se
vyskytuji



NEUROKUTANNI SYNDROMY

Vyrazna variabilita priznakt a klinického
pribéhu — i v ramci jedne rodiny

Velky vyskyt novych mutaci. Jedinec se
sporadickym vyskytem ma pro dalSi generaci jiz
riziko vyplyvajici z charakteru dédicnosti dané
jednotky

Manifestace priznaku je vékové vazana

Caste jsou specificke vyvojove poruchy uceni,
chovani.



NEUROFIBROMATOSIS VON
RECKLINGHAUSEN TYP 1

(NF1)



NEUROFIBROMATOSIS VON
RECKLINGHAUSEN TYP 1 (NF1)

Nejcastejsi onemocneni ze skupiny neurokutannich
syndromu, od 70.let oddélen typ 2.

Multiorganove postizeni

Vyskyt v populaci 1: 3 000 - 4 000
AD dedicnost (vzache mozaika)
Nove mutace az 50%

Lokalizace a charakteristika genu

NF1 - chromozom 17q11.2, 60 exonu, 350 kbDNA,
produkt neurofibromin, 13 kb mRNA, 2818 AMK

Tumor-suppressor gen, LOH
Somatické mutace
Neprima i prima DNA diagnostika, v CR se provadi.



NEUROFIBROMIN

Funkce negativniho rtstoveho regulatoru
inhibici aktivity Ras

- Ras proteiny: malé G proteiny, lokalizované
v membrané, jsou soucasti GDP/GTP cyklu

- Ras jsou aktivovany vazbou specifickych
ristovych faktort na jejich receptory

- urychleni a zvyraznéni bunécneé proliferace
- aktivaci GTPasy (GAP) zména z aktivni
GTP-Ras (hydrolyza) na inaktivni GDP-Ras

- redukuje nebo zastavi bunécnou proliferaci



ONKOGENESE U NF1

U NF1 se vyskytuji predevsim benigni nadory:

- neurofibrom ( NF)

- plexiformniho neurofibrom (plex.NF)

- low grade gliom - pilocytarni astrocytom grade I, zrakova
draha, mozkovy kmen, vzacne jina lokalizace

- gliom optiku (chiasmatu) u 15-20% pac. s NF1

- u gliomu chiasmatu je casta pubertas praecox

- 2/3 gliomU optikt klinicky némé= asymptomatické

- 1/3 gliomt optikti zhorseni zraku, proptosa, abnormalni
barevne videni, atrofie papil, paresy = symptomaticke gliomy
optickeho nervu se manifestuji prevazné do 6 let véku, pozdé&ji
VZacne

- priznivy prubéh, lepsi nez u gliomt bez NF1 ( Listernick a kol.

1989, 1994, 1995, 1997, 1999)



ONKOGENESE U NF1

Riziko malignizace 4 - 7 % (nové az 15%)

U neurofibromd pouze u plex.

NF na MPNST

(Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor)

- cashy priznak je bolest a ryc

nly rust plex. NF

- je u 2% (nove az 10%) vsec

1 jedincl s NF1,

- 50% MPNST ma NF1 - nepriznivy prubeh
U low grade gliomu na gliom vyssiho gradu
( zrakova draha, mozkovy kmen, micha) (1.5 - 2%)

Cast&jsi vyskyt pheochromocytomu, hemoblastos,
Wilmsova TU, vzacné rhabdomyosarkom,

neuroblastom.



DIAGNOSTICKA KRITERIA - PODMINKY
PRO STANOVEN] DIAGNOSY NF1

Diagnosticka kriteria pro NF1 byla stanovana
na , National Institutes of Health Consensus
Development Conference on

Neurofibromatosis" v roce 1987 - plati dosud

Jista diagnosa NF1 - nalez alespon dvou
diagnostickych kriterii

Podezreni na diagnosu NF1 - jedno dg.
kriterium

Neni doporuceno uprednostnit dg. kriteria
vychazejici z odliSnych systemu



DIAGNOSTICKA KRITERIA NF1

6 nebo vice skvrn cafe au lait (skvrny barvy bile kavy) na
kiizi - nad 5 mm v primeéru pred pubertou
- nad 15 mm v primeéru pozd&ji

Freckling - drobné skvrny barvy bilé kavy predevsim
lokalizovane v axillarni nebo inguinalni oblasti

2 nebo vice neurofibromt nebo jeden plexiformni
neurofibrom

Gliom optiku
2 nebo vice Lischovych nodulti (hamartomy iris)

Kostni leze (sfenoidalni dysplasie, ztenceni kortexu dlouhych
kosti s/nebo bez pseudoartrosy)

Pribuzny 1.stupné se stanovenou dg. NF1



DALSI CASTE NALEZY U NF1

Hypersignalni loziska v T2 vazenych obrazech na MRI
mozku

Skoliosa

Abnormity obratlt (a zeber)

Hydrocephalus pri expansivnim procesu mozku nebo
pri stenose mokovodu

Dalsi casté nalezy: makrocephalie, maly vzrust,
specifickeé vyvoj. poruchy uceni, poruchy chovani,
endokrinopatie

Dalsi vzacne nalezy: fibromuskularni dysplasie cev -
cévni mozkova prihoda (mozny moya-moya syndrom),
systémova hypertense (renalni aa.), epilepsie (7%).



CHARAKTERISTIKA HYPERSIGNALNICH
LOZISEK V T2 VAZENYCH OBRAZECH
NA MRI VYSETRENI MOZKU U NF1

Nejsou zobrazena pri CT vysetreni mozku
Nemaji ,,mass efekt" na MRI vysetreni mozku

Jsou isointensni v T1 vazenych obrazech pri MRI mozku
(vyjimecné muze byt hyperintensita v oblasti basalnich ganglii)

Loziska nejsou ohranicena edemem
Podani kontrastni latky je bez efektu
Nejsou pricinou loziskovych neurologickych nalezu

Zvazovan pouze vztah k vyvojovym porucham, porucham
chovani

Histologie - nejspise vakuolarni zméeny bilé hmoty
V dospélém veku postupné regrese velikosti i poctu
RUzné nazvy - ,hamartomy", UBO atd.




NEUROFIBROMATOSIS VON
RECKLINGHAUSEN TYP 2

=)



NEUROFIBROMATOSIS VON
RECKLINGHAUSEN TYP 2 (NF2)

Jednotka definovana dle klinickeho obrazu od 70.let

Manifestace prevazne ve 3.deceniu (max.kolem
20.roku veku) a pozdéji

Vyskyt v populaci 1: 30 000 - 40 000
AD dédicnost

Nove mutace asi 50%

Lokalizace a charakteristika genu

NF2 - chromozom 22q12.2, 17 exonu, produkt
schwannomin (merlin), stabilizace cytoskeletu,
ovlivneni proliferace bunky

Tumor-suppressor gen, LOH
Neprima i prima DNA diagnostika



DIAGNOSTICKA KRITERIA - PODMINKY
PRO STANOVENT DIAGNOSY NF2

Diagnosticka kriteria pro NF2 byla stanovana v roce
1988 - pokus o revizi v roce 1997 (Gutmann et al.)
rozdeélil dg. moznosti na diagnosu NF2 prokazanou,
pravdepodobnou a moznou.

Prokazana diagnosa NF2 - nalez alespon jednoho z
diagnostickych kriterii:

- oboustranny nalez neurinomu (=schwannomu)
n.VIII na CT ci MRI vysetreni mozku

- pribuzny 1.stupné s dg.NF2 a bud’ nalez
unilateralniho neurinomu n.VIII ( do 30 let veku),
nebo nalezem alespon dvou z nasledujicich procest
(meningeom, gliom, schwannom, neurofibrom,
juvenilni lentikularni opacita) vicekrat nez jednou.



Klinické nalezy u NF2

Z hlediska déetske neurologie mtzeme NF2 nalézt vzacné u
dospivajicich

Na dg.NF2 je treba myslet pri nalezu vicecetnych nadorovych
procest CNS (vcetné misnich)

Malignizace je popisovana u 1% pacientti s NF2

Morbidita a D’lortalita vychazi z lokalizace nadord, zvl.
meningeomu

Terapie je predevsim neurochirurgicka, dle potreby
onkologicka.



TUBEROSNI
SKLEROSA

(TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX - TSC)
(M.Bourneville-Pringle)




TUBEROSNI SKLEROSA
(TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX - TSC)

Multiorganove postizeni
Vyskyt v populaci USA 1:7 000 - 10 000
AD dédicnost, nove mutace 60%- 80%
Lokalizace genti
TSC typ 1 - chromozom 9q34.3, hamartin
TSC typ 2 - chromozom 16p13.3, tuberin

komplex hamartin-tuberin, stabilizace cytoskeletu a tvaru
bunky. Ovlivhéni bunécného rlstu a proliferace cestou
fosforylace za spoluticasti PTEN genu s hydrolyzou GTP na
GDP-Rheb, dale cestou (kinasy) m-TOR. Na m-TOR plisobi
Immunosuppressivum Rapamycin.

Vzacne germinalni mutace, mozaika
Neprima i prima DNA diagnostika




ODLISNOSTI FENOTYPU
TSC1aTSC 2

- u 2/3 pripadt je familiarni vyskyt
- 2/3 pripadt jako nova mutace
(70% vSech novych mutaci u TSC)
- rozsahle delece u 15% pripadu
- Casta polycystosa ledvin (x PKD1 gen)
- lymphangioleiomyomatosa plic u zen
- CastéjsSi mentalni postizeni
- sporné Castéji retinalni hamartomy a
infantilni spasmy



DIAGNOSTICKA KRITERIA TSC -
PODMINKY PRO STANOVENI DIAGNOSY TSC

Priznaky rozdeleny na hlavni a vedlejsi
(revize diagnostickych kriterii Roach et al. 1998)

Jista diagnosa TSC
dva hlavni priznaky, nebo jeden hlavni a dva
vedlejsi priznaky
Pravdepodobna diagnosa TSC
jeden hlavni a jeden vedlejsi priznak
Podezreni na TSC

jeden hlavni, nebo dva vedlejsi priznaky



DIAGNOSTICKA KRITERIA T5C

(ROACH et al., 1998)

Angiofibromy v obliceji a/nebo fibrozni plaka na cele
Fibromy v nehtovém Itzku ci kolem nehtt
Hypomelanoticke makuly - tri a vice

,Shagreenova" klize (= epidermalni naevus)
Mnohocetneé retinalni nodularni hamartomy
Mnohocetné tubery kiiry CNS

Subependymalni noduly

Subependymalni obrovskobunecny astrocytom

(Kongenitalni) Srdecni rhabdomyom - jeden ci
mnohocetny

Plicni lymfangioleiomyomatoza
Renalni angiomyolipomy



DIAGNUS TICAA ARLITERLIA 1OU

(ROACH et al., 1998)

Mnohocetné, nahodné umisténé otvlrky v zubni
skloviné

Rektalni polypy hamartomatozniho charakteru
Kostni cysty

Radialni migracni linie bile hmoty mozku
Fibromy gingivy

Hamartomy lokalizované v jinych organech nez v
ledvinach

Achromalni skvrna na retiné
Kozni |léze typu ,confetti™
Mnohocetné renalni cysty



TSC A EPILEPTICKE ZACHVATY

Bleskové krece
Parcialni zachvaty
GM zachvaty

Zachvaty vychazeji z oblasti dysplastickych zmén v
oblasti nektereho z kortiko-subkortikalnich tubert

Moznost refrakterni epilepsie
Lek volby vigabatrin (Sabril tbl)
Casto nutnost kombinace 1écby
Epileptochirurgie



STURGE — WEBER syndrom

(SWS)



Sturge - Weber (- Dimitri) syndrom
(SWS)

Vyskyt v populaci (USA)
- hove mutace

typicke lokalizaci 1. a 2. vetve n.V ( =
encephalotrigeminalni angiomatosa)

- nhaevus flameus (= port-wine stain),
vetsinou jednostranne, vzacné oboustrannée

- leptomeningealni angiomatosa, vetsinou
jednostrannég, vzacne oboustranng, typicka lokalizace
parietalne a okcipitalne, ipsilateralne k naevus
flameus, tvorba kalcifikaci, korova atrofie, uvadéena
mikrogyrie. Neurologicky nalez odpovida lokalizaci a
rozsahu angiomu. Sekundarni epilepsie.



Sturge — Weber syndrom (SWS)

- na
ipsilateralnim oku

v jednotlivych organech.
— feochromocytom

potvrzena diagnosa SWS v pripade, ze
je nalezen typicky kozni angiom |
leptomeningealni angiomatosa mozku



Sturge - Weber (- Dimitri) syndrom
(SWS)

mozku - kalcifikace, atrofie

mozku nutno s kontrastem - leptomeningealni
angiomatosa, atrofie

- epilepsie, mlze byt refrakterni na terapii

- loziskovy neurologicky nalez (napr. hemiparesa,
hemianopie)

- transientni charakter loziskového nalezu = stroke-
like episodes - bolesti hlavy

- specifickeé vyvojove poruchy

- psychomotoricka retardace, mentalni retardace

- progresivni ztrata zraku, slepota (glaukom)



Sturge — Weber syndrom (SWS)

- , je-li doporucovan
je pak rozsahly

, kozni zmeny

, antihypertensiva,
endokrinologicka, onkologicka
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