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Neurofibromatéza typ 1 (NF1), alebo von Recklinghausenova choroba patri medzi najcastejsie autozomovo dominantné ochorenia v na-
$ej populdcii. Ma variabilné prejavy aj medzi postihnutymi jedincami v rdmci jednej rodiny. U pacientov v detskom veku sa najcastejsie
stretdvame s koznou formou v podobe skvin typu ,cafe-au-lait”, koznych neurofibromov a pieh v axilach a ingvinach. Najzavaznejsou
komplikaciou tohto ochorenia je maligna transformécia neurofibromov alebo spontanny vznik malignity vplyvom oslabenia tumorsupre-
sorového ucinku proteinového produktu neurofibrominu. Pacienti s tymto potencialne progresivnym ochorenim si vyzaduju dlhodobé,
pravidelné a kooperativne sledovanie timom $pecialistov.

Kltacové slova: neurofibromatdza, genetické ochorenie, variabilny klinicky obraz, diagnostickeé kritéria, genetické vysetrenie, malignita,
sledovanie.

Long term complex follow up of children with neurofibromatosis

Neurofibromatosis type 1 (NF1), or Recklinghausen’s disease is one of most common autosomal recessive disease in our population. This
neurocutaeous disease is variable in its clinical manifestation in signs, complications and affected patients also within one family. In the
childhood, the cutaeous form is the most common and it is manifesting as ,,café-au-lait” spots, freckling in axillaries and groin area. The
most serious complication of this disease is the malignant transformation of neurofibromas and a spontaneous outbreak of malignancy
due to decrease of tumor suppressor effect of neurofibromin. Since NF1 is a potentially progressive disease it requires longterm and
regular follow-up in cooperation with a various specialties.

Key words: neurofibromatosis, genetic disorder, variable clinical manifestation, diagnostic criteria, genetic counseling, malignancy,
follow-up.
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Neurofibromatéza typ 1 (NF1) patrf medzi naj-
Castejsie dedicné ochorenia. Napriek svojmu ¢as-
tému vyskytu bola dihsiu dobu na okraji klinického
a vedeckého zaujmu. Mohlo to byt zapricinené
nedostato¢nym poznanim jej etiopatogenézy,
variabilitou jej klinického obrazu a mozno aj jej
relativne benignym priebehom v detskom veku
arozvojom zdvaznych komplikacif az v neskorsom
obdobi Zivota postihnutého jednotlivca.

V stcasnosti sa poznatky o neurofibroma-
téze prehlbuju a da sa predpokladat, Zze vdaka
schopnosti skor identifikovat a klinicky sledovat
toto ochorenie v pediatrickej praxi sa s nim bu-
deme stretdvat Coraz Castejsie.

Nasim cielom je vytvorenim koordinovanej
medziodborovej spoluprace pod vedenim pe-
diatra poskytnut detom s neurofibromatézou
a tiez ich pribuznym najlepsiu moznu starostli-

vost. Prave neistd progndza ochorenia, moznost
deformécie tela dietata a vekom sa zvysujuce
riziko vzniku maligneho ochorenia st zdrojom
vaznych obdv rodicov a v neskorsom veku aj
pacientov. Stanovenie diagndzy, alebo niekedy
uz aj len vyjadrenie podozrenia, Zze ide o neuro-
fibromatodzu je pre pacientov a ich rodi¢ov psy-
chicky stigmatizujica a méZe v nich vzbudzovat
pocit neistoty a strach. Treba preto zddraznit, Ze
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Tabulka 1. Diagnostické kritérid
neurofibromatézy (20)

1. Sest alebo viac skvin ,café-au-lait” vacsich ako
5 mm v predpubertalnom veku, resp. vacsich
ako 15 mm v postpubertalnom veku

2. pehy v oblasti koznych zahybov, najma v ob-
lasti axil a ingvin

3. Lischove noduly dihovky (2 a viac)

4. gliém zrakového nervu

5. dvaalebo viaceré neurofibromy akéhokolvek
typu, alebo jeden plexiformny neurofibrom

6. charakteristicka skeletdlna dyspldzia (sten-
Cenie kortexu dlhych kosti, dysplazia ala osis
sphenoidalis)

7. prvostupriovy pribuzny s diagnostikovanou NF1

u vacsiny pacientov méa neurofibromatéza mier-
ny az stredne tazky priebeh, komplikdcie zvéacsa
nie su zivot ohrozujlce a vacsina pacientov po-
stihnutych NF1 Zije plny a dlhy Zivot. Rodicom
je potrebné vysvetlit, Ze stanovenie diagndzy
moze byt dlhodoby proces a poucit ich o zaklad-
nych prejavoch a progresii poruchy. Kzmierneniu
pocitu neistoty urcite prispeje moznost genetic-
kého vysetrenia s vysokou zachytnostou mutécii,
ktord bola zavedena aj u nas. Predpoklada sa, ze
poznanie sUvislosti medzi genotypom a feno-
typom ochorenia umozni upresnit prognézu
u postihnutych oséb.

Genetika neurofibromatézy typ 1

Historicky nazov choroby (morbus von
Recklinghausen) je odvodeny z mena ne-
meckého patoldga - Friedrich Daniel von
Recklinghausen, ktory ju ako prvy popisal v ro-
ku 1882.V sucasnosti ¢astejsie pouzivany nézov
neurofibromatéza vznikol na zéklade pozoro-
vania, ze v priebehu ochorenia vznikaju typické
nadorovité podkozné Utvary (neurofibromy),
ktoré obsahuju nervové a fibrézne podporné
tkanivo (1).

Zaujem vyskumnych ale aj klinickych praco-
visk o tuto chorobu vzrastol najméa po identifi-
kacii a klonovani génu NF1 kédujuceho produkt
,neurofibromi” v roku 1990. Gén NF1 sa zara-
duje medzi najvacsie gény v fudskom gendme.
Doteraz bolo identifikovanych viac ako 500 jeho
roznych mutdcii (2). Chorobny znak sa prenasa
autozémovo-dominantnym sposobom s Uplnou
penetranciou, takze pravdepodobnost prenosu
mutovaného génu na dalSiu generaciu je 50%.
Zvysna polovica pacientov s prejavmi NF1 su
nositelmi mutécii de novo. Gén sa vyjadruje
vo vsetkych tkanivach. Najma vsak v tkanivach
ektodermalneho pévodu. Funkéne patri do sku-
piny génov potlacajucich rast nddorov (tumor
supressor), ktoré sa podielaju na kontrole bunko-
vej proliferacie a diferenciacie. UpInd strata alebo
inaktivacia oboch képii takéhoto génu preto
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zapric¢inuje nekontrolovanu bunkovu proliferaciu
a tento dej moéze v kone¢nom dosledku vyustit
aj do maligneho procesu.

Klinické prejavy neurofibromatézy
Prvé priznaky choroby sa zac¢inaju mani-

festovat uZ v detskom veku. Aby bolo mozné

u pacienta s istotou diagnostikovat neurofibro-

matdzu, je potrebné poznat jej hlavné klinické

prejavy, ku ktorym patria najma:

1) kozné skrvny typu ,café-au-lait”,

2) neurofibromy,

) pehy ,freckling’,

) Lischove noduly,

) gliom zrakového nervu.

Now

5

K stanoveniu diagnézy neurofibromatézy
je potrebnd pritomnost minimalne dvoch
zo siedmych klinickych kritérii uvedenych
v tabulke 1 (3).

Skvrny typu ,café-au-lait” su najcastejsim
voditkom pre stanovenie diagndzy. Hoci samot-
né skvrny nespdsobuju pacientovi tazkosti, su
takmer patognomické (4). Ide o homogénne
svetlohnedo zafarbené okruhle alebo ovalne,
ostro ohrani¢cené makuly v priemere od nie-
kolkych milimetrov do niekolkych centimetrov
lokalizované v rovine kozného krytu na trupe.
Nenachadzaju sa vo vlasatej Casti hlavy, v obodi,
na dlaniach ani na ploskach néh. Skviny ,café
au-lait” mozu byt viditelné uz pri narodeni, ale
zvycajne sa zjavia v priebehu prvych rokov zi-
vota, a u jednej osoby maju uniformny charakter
a farbu (obrazok 1) 3).

Neurofibrémy sa povazuju za jeden z naj-
Castejsich prejavov neurofibromatdzy typu 1. Tieto
benigne tumory v priebehu nervovych tkaniv sa
zvycajne zacinaju objavovat na zaciatku puberty.
Vac¢sina z nich sa klinicky neprejavuje, niektoré
vsak mézu spdsobovat Uporny pruritus, defor-
maéciu koncatiny alebo tvare a funkéné poruchy.
Zname su 4 rozne typy neurofibromov:

a) intrakutdnne neurofibromy su makké tu-
mory masitej konzistencie, bledoruzovej az
Cervenej farby (v zavislosti od prekrvenia).
Vzhladom na kozu su pohyblivé a stlacitelné.
Ich pocet sa pohybuje od niekolkych neuro-
fibromov do niekolko sto. Obycajne su plo-
ché, mozu mierne prominovat nad povrch
koze a mat lalo¢naty tvar;

b) subkutdnne neurofibrémy sa typicky
vyskytuju v pubertdlnom a adolescentnom
veku. Casto spdsobuju bolest a pruritus, tiez
mozu spdsobit Utlak okolitych nervov;

c) noduldrne plexiformné neurofibromy
reprezentuju Utvary podobné subkutdn-

Obrdzok 1. Subkutanne neufibrémy a skvrny
typu ,café-au-lait”

Obrdzok 2. Lischove noduly duhovky

nym neurofibrémom, ktoré priamo posti-

huju nervové plexy a miechové korene;

d) hlboké plexiformné neurofibromy sa po-
vazuju za vrodené |ézie, postihujuce vsetky
Urovne koze, fasciu aj hibsie ulozené tkaniva.
Vo vacsine pripadov plexiformné tumory
zostavaju klinicky nemé. Pri subklinickom
priebehu sa ich pritomnost méze prejavit
aj koznou diskoloraciou podobnou skvrndm
typu café-au-lait”, zdrsnenim kozného povr-
chu a hypertrichézou nad plexiformnym tu-
morom.Vinych pripadoch méZu dosiahnut
pomerne velké rozmery a mézu zasahovat
do viscerdlnych struktur, z ¢oho vyplyvaich
loZiskové symptomatolégia.

Rast kongenitalnych plexiformnych neuro-
fibromov je nepredvidatelny; v niektorych pri-
padoch sa méze ndhle zacat spravat agresivne.
Vzhladom na vieobecne vyssie riziko malignej
transformacie a vznik neurofibrosarkému u tych-
to pacientov, je pri naleze plexiformnych neuro-
fibromov potrebné indikovat MRI vysetrenie. To
umoznuje posudit rozsah postihnutia okolitych
tkaniv a v niektorych pripadoch aj odlisenie od
neurofibrosarkdmu.

Pehy (,freckling”) su kozné hyperpigmenta-
cie podobnej farby ako skvrny typu ,café-au-lait”,
prevazne lokalizované v axildrnej a v ingvinalnej
oblasti. M6zu sa viak vyskytnut aj pod prsnikmi, na
krku a inych miestach tela, kde sa vytvaraju kozné
z&hyby. Za pricinu vzniku axildrmeho a ingvindlneho
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Obrdzok 3. Gliom zrakového nervu

Obrdzok 4. Pseudoartroza tibie

Sfrecklingu” sa povazuje nedostatok neurofibro-
minu, ktory ma za nésledok zvysenu ndchylnost
koZe na poskodenie fyzikdlnymi vplyvmi ako je
nedostatok slne¢ného Ziarenia, zvysena teplota
avlhkost, sekréty potnych a mazovych Zliaz a trenie
odevu. Zacinaju sa objavovat vo vekovej skupine
3-6 rokov a nesposobuju klinické potiaze (3).

Lischove noduly su naj¢astejsim ocnym
prejavom neurofibromatézy. Tieto jemné avas-
kuldrne hamartémy, mierne prominujice nad
Uroven duhovky sa biomikroskopicky zobrazuju
ako okruhle ZIté az Zltohnedé noduly velkosti od
0,5 do 2 mm (obrézok 2). Pomenované su podla
Karla Lischa, rakuskeho oftalmoléga, ktory ich
v roku 1937 déval do suvisu s ochorenim. Odlisit
Lischove noduly od beznych pieh duhovky alebo
inych typov hamartomov méze byt pre oftalmo-
l6bga ndrocné. Vysetrenie Strbinovou lampou je
vtomto pripade nenahraditelnou diagnostickou
metédou (5).
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Nadorové prejavy neurofibromatézy

Neurofibrosarkém je najc¢astejsou a najza-
vaznejsou malignou komplikdciou u pacientov
s neurofibromatézou typu 1. Riziko jeho vzniku je
1000 a7z 10 000-ndsobne vyssie pri tomto ochorent
v porovnani s beznou populéciou. Tieto tumory sa
sprévaju agresivne a invazivne, pricom tento typ
malignity sa neprejavuje skor ako v 10. roku Zivota
a typicky zasahuje dolné koncatiny (6, 7).

Feochromocytém sa vyskytuje zriedkavo,
ale v pripade varovnych symptémov je potrebné
na neho mysliet (epizodicka alebo nepretrzita
hypertenzia, anxiozita, bolesti hlavy, vracanie,
tachykardia, vyrazné potenie, bolesti na hrud-
niku, zéchvatovité bolesti brucha) (8).

Gliom zrakového nervu je najcastejsie sa
vyskytujicim tumorom CNS, priblizne u 15%
deti s NF1 (9). Byva lokalizovany v oblasti chiaz-
my a prechiazmy, ale méze sa vyskytnut v kto-
romkolvek Useku priebehu 2. hlavového nervu
(obrazok 3). U deti vac¢sinou benigny, nemeta-
stdzujuci tumor z buniek neuroglie (astrocytov)
sa prejavuje ako difuzne alebo vretenovité zvac-
Senie zrakového nervu obvykle s nendpadnou
progredujucou axidlnou protruziou bulbu. Na
skory zachyt gliému sltzi skriningové vysetrenie
zrakového pola. Toto vysetrenie je viak technic-
ky ndrocné obzvlast u deti vo veku do 7 rokov,
kde je najvacsi vyskyt gliomu zrakového nervu.
Hamartémy sa prejavuju ako hypodenzné loZis-
ké na snimkach. Typicky sa nachddzaju v bazal-
nych ganglidch, mozgovom kmeni a cerebelle.
Maju tendenciu k spontannej regresii do veku
20-30rokov, a preto ich klinicky vyznam zostava
neisty (10, 11).

Komplikacie neurofibromatoézy
Dysplazie skeletu - u pacientov sa méze vy-

skytovat hypertelorizmus, makrocefdlia, asymetrie

koncatin a kostné cysty. Dystrofické zmeny dlhych
kosti mdzu vyustit do ohnutia tibie a dokonca
do rozvoja pseudoartrozy (12). Tato komplikacia
sa mbze prejavit skoro po narodeni, pripadne

do 1. roku zZivota (obrazok 4).

Skolidza sa u pacientov typicky vyskytuje

v dvoch typoch:

a) nondystofickd skolioza sa vyskytuje v po-
puldcii naj¢astejsie u deti s NF1, niekedy je
mierna a nevyzaduje lie¢bu,

b) dystrofickd skolidza je Specifickd pre neu-
rofibromatézu. Manifestuje sa v relativne
skorom veku (medzi 6. a 10. rokom), posti-
huje maly pocet stavcov (hlavne oblast
4. az 6. hrudného stavca), rychlo progredu-
je a sposobuje ostré zakrivenie s kyfézou.
Pacienti s ostrym dystrofickym zakrivenim

chrbtice maju vacsie riziko vzniku cerviko-

vertebralnych poruch, vratane vertebral-

nej dysplazie s/alebo bez asociovanych

paraspinalnych neurofibromov (13).

U deti s neurofibromatézou typu 1 je pri-
tomna pestrd skala réznych portch kognitivnych
funkcif, ako napr. poruchy pozornosti s hyperak-
tivitou (ADHD), dyslalia, znizené tempo psycho-
motorického vyvoja, znizeny intelekt, poruchy
vizomotorickych funkcif a psychomotorickd in-
stabilita (14). Priblizne 40 % detskych pacientov
trpf poruchami ucenia (8). V priemere maju deti
s neurofibromatédzou nizsie IQ v porovnani s cel-
kovou populéciou, avsak niektoré z nich moézu
mat priemerné, az nadpriemerné 1Q (10).

Poruchy pubertalneho vyvoja - predcas-
ny alebo naopak oneskoreny nastup puberty
sa pozoruje u 1-4% postihnutych detf (13). Za
pri¢inu sa povazuje pritomnost tumoru v ob-
lasti optickej chiazmy alebo v inych oblastiach
CNS. Tento zéver vsak nie je Uplne uspokojivy.
Niektoré prace predpokladaju vplyv doteraz
neznamych faktorov na sekréciu pohlavnych
hormdénov u tychto pacientov.

Casovy priebeh vyvoja
neurofibromatézy v detskom veku

Zavaznost klinického priebehu je variabil-
na aj v ramci jednej rodiny, tj. napriek vyskytu
rovnakej mutécie v rodine sa u pribuznych mo-
Zu zistit rozne kombindcie prejavov ochorenia.
Manifestacia znakov a komplikacii NF1 sa vy-
znacuje urcitym ¢asovym harmonogramom,
aj ked sa mézu manifestovat v ktoromkolvek
veku. Poznanie priemerného veku manifestacie
klinickych priznakov sice neumoznuje pacientov
striktne kategorizovat, ale m6ze napomahat pri
cielenom vybere diagnostickych metod (tabulka
2). Niektoré znaky povazované za kongenitalne
(napr. glaukém, difizne plexiformné neurofibré-
my a pseudoartréza) sa klinicky mézu prejavit az
v predskolskom veku.

Diagnostika neurofibromatozy

Privyjadreni podozrenia na neurofibromato-
zu 1. typu je vzhladom na progresivny priebeh
ochorenia najlepsou stratégiou pristupu k tymto
pacientom dosledné sledovanie klinického vy-
voja ochorenia spolu s vybranymilaboratornymi
parametrami. Vo vacsine pripadov je mozné dia-
gnostikovat NF1 zameranim sa na najtypickejsie
znaky neurofibromatézy. Takmer patognomické
skvrny typu ,café-au-lait’, pehy a neurofibrémy
byvaju jednymi z prvych znakov, ktoré moézu
byt u pacienta pritomné uz v predskolskom
veku (15).



Tabulka 2. \/yskyt znakov neurofibromatézy v jednotlivych vekovych skupindch deti (7)

Vekova skupina

Typicky vyskyt znakov

Kongenitalne
Vek 0-2 roky

+ kongenitélny glaukom
- café-au-lait” skvrny (obvykle viditené do veku 1-2 rokov)

« plexiformné neurofibrémy (viditelné vo veku 1 rok)
+ tibidlna dysplazia alebo pseudoartréza

Vek 3-6 rokov

« pehy v koznych zahyboch (3-5 rokov)

+ opticky gliom (4-6 rokov)

Vek 7-11 rokov
(predpubertalne obdobie)

« Lischove noduly (zriedkavo sa vyskytnu skoér)
« poruchy ucenia

* nizka postava, makrocefalia (moze byt viditené skor)
« rapidne progredujuca skoli¢za

« hypertenzia (stendza a. renalis, feochromocytém)

+ migrendzne bolesti hlavy a abdomindlna bolest

« predcasna puberta

Vek 12-17 rokov
(puberta)

+ dermalne neurofibréomy
+ miernejsie formy skolidzy

Vek nad 18 rokov

« zvysenie poctu a velkosti neurofibromov

+ bolesti
+ maligne tumory obalov periférnych nervov
« hypertenzia

Diferencialna diagnostika

Skvrny ,café-au-lait” s rodinnym vy-
skytom sa mozu vyskytnut aj ako izolovany
znak prenasany autozomadlne dominantnym
typom dedi¢nosti. Tento syndrom je zriedkavy
a ak velkost Skvfn presahuje 5 mm, je mozné
predpokladat, ze dieta méa neurofibromatézu
typu 1.

Skvrny ,café-au-lait” pri inych choro-
bach sa moézu vyskytndt aj v ramciinych klinic-
kych jednotiek, <o méze komplikovat diagnos-
tiku NF1 (napr. Fanconiho anémia, Russelov-
Silverov syndrém, Banayanov-Ruvacalbov syn-
drom, mnohopocetna endokrinnd neoplézia,
ataxia telangiectasia a Noonanovej syndrom).

Neurofibromatéza typ 2 (NF2) pred-
stavuje zriedkavejsiu formu ochorenia, ktord
je zapri¢inend mutéciou génu lokalizovanou
na chromozéme 22. Priblizne 70 % pacientov
s NF2 trpi poruchou az stratou sluchu, ktord
sa prejavi v obdobf puberty. Skvrny typu ,ca-
fé-au-lait” a neurofibrémy su zriedkavejsie, no
prevalencia tumorov CNS je vyssia v porovnani
s NF1. Z o¢nych komplikécii je bezny vyskyt
opacitov na Sosovke (zadna kapsuldrna kata-
rakta), pigmentarna retinopatia a gliém sietnice.
Lischove noduly a pehy v koznych zahyboch sa
uNF2 nevyskytuju a plexiformné neurofibromy
su zriedkavé. Okrem poruchy sluchu sa moézu
vyskytnut bolesti hlavy, poruchy rovnovéhy,
tfpnutie tvére a poruchy chodze. Glidomy zra-
kového nervu sa u NF2 nevyskytuju, kym pa-
raspinalne neurofibromy moézu byt pritomné
u oboch typov neurofibromatézy.

McCune-Albright syndrém sa prejavuje
nepravidelnymi koznymi hyperpigmentaciami

typu ,café-au-lait”, polyostotickymi fibroznymi
dysplaziami v oblasti panvy, tvare a dlhych kos-
ti; pred¢asnou pubertou a inymi endokrinnymi
abnormalitami. Kostné deformity st obvykle
zavaznejsie ako pri neurofibromatoéze. Pri tomto
syndrome chybaju aj iné typické znaky neuro-
fibromatdzy typu 1, ako s neurofibrémy, pehy
v koznych ryhach a Lischove noduly.

»Proteus” syndrom sa charakterizuje
pritomnostou hemangiomoyv, lipdmov, lym-
fangiému, varikozit, hemihypertrofie, makro-
daktylie, makrocefdlie a zretelnych plantarnych
gyriformnych ézii nohy (16).

Terapia neurofibromatoézy typu 1
V sUc¢asnosti neexistuje kauzalna terapia, kto-
rd by zabranila vzniku a progresii ochorenia.
Skvrny typu ,café-au-lait” a pehy je
mozné kozmeticky korigovat a nevyzaduju

liecbu. Rovnako aj Lischove noduly, pokial

sa nenachadzaju v irido-kornedlnom uhle
a nesposobuju zvysenie vnutroocného tlaku.
Chirurgické odstrariovanie koznych neuro-
fibrémov laserom alebo tekutym dusikom
méa uz dlhu tradiciu. Nevyhodou tejto liecby je
neuspokojivy kozmeticky efekt a pokracovanie
rastu tychto koznych Iézif na tych istych mies-
tach alebo v ich blizkosti. Preto je odporucené
vykondvat odstranenie v lokalizécidch, kde spo-
sobuje fibrém mechanicku prekazku.

Gliom zrakového nervu sa v sicasnos-
ti lie¢i chemoterapeuticky alebo chirurgicky.
Progresia symptomatickych tumorov zrakovych
drdh je u detf neobvykld, avsak pri ich tazkom
priebehu a progresii méze byt u detf indikova-
na specifickd chemoterapia podévanim carbo-
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platiny v 4 tyzdhovych cykloch. Terapeuticky
efekt sa prejavi ako radiologicky dokazatelné
zmensenie tumoru zrakového nervu alebo Upl-
na involucia tumoru pri minimalnej toxicite na
organizmus.

Lie¢ba skoliézy zavisi od konkrétneho ty-
pu poruchy. Pacient s dystrofickymi zmenami
bude pravdepodobne priaznivo reagovat len
na chirurgicku liecbu. Fuzia zadnych krénych
stavcov sa pouziva u pacientov bez kyfozy
a laminektémia je nevyhnutna u pacientov
s kyfoskolidzou, aby sa redukoval tlak na mie-
chu. Pokial je skoliéza zapri¢inend nerovnakou
dizkou dolnych koné¢atin, mala by sa riesit bud
ortopedickymi pomdckami, alebo chirurgic-
kym zékrokom. Skora liecba je klucova najma
u pacientov s progresivnou formou dystrofickej
skoliézy. Spinélna fuzia moéze pozastavit pro-
gresivny priebeh a predist zniZzenej funkénej
schopnosti (3).

Vaznym problémom je terapia neuro-
fibrosarkdémov, alebo presnejsie malignych
tumorov obalov periférnych nervov (MPNST).
Totalna resekcia tumoru je jedinou efektiv-
nou metddou lie¢by, pretoze tieto nadory su
rezistentné voci radioterapii aj chemoterapii.
Zé&krok by mal byt urychlene vykonany pre
zvysenu tendenciu tumoru k metastazam.
Amputécia koncatiny sa pri extenzivnom
rozsahu nadoru povazuje za terapiu volby,
kedZe nesie najmensie riziko metastdz a re-
lapsu. Radikalny zékrok méze byt nevyhnutny
aj v pripadoch, ak tumor zasahuje aj do ostat-
nych casti tela (6).

Perspektivy liecby v budicnosti

Znalosti o patogenéze ochorenia vedu su-
¢asny vyskum k moznostiam terapeutického
zadsahu na Urovni génového produktu — neu-
rofibrominu. Tento protein ma vo svojej fyzio-
logickej forme tlmiaci vplyv na bunkovu dife-
renciaciu a proliferaciu, a to v najvacsej miere
v ektodermdlnych tkanivach. Ovplyvnenie
bunkového delenia je preto sflubnym ciefom
perspektivneho terapeutického zdsahu. Medzi
najnovsie skimané latky patria inhibitory
proliferacie, ktoré mézu mat vplyv najma na
zastavenia rastu malignych tumorov obalov
periférnych nervov (MPNST). Medzi inhibito-
ry, ktorym sa v tejto suvislosti venuje najvac-
sia pozornost patria transferazové inhibitory
(Farnesyl) a statiny (lovastatin). Experimentélne
$tudie na mysich modeloch a tkanivovych
kultdrach mali pozitivne vysledky, zatial vsak
neboli realizované klinické studie u pacientov
s NF1 (17).
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Komplexna multidisciplinarna
starostlivost o detskych pacientov
s neurofibromatézou

Sledovanie vyvoja zmien u pacientov s neu-
rofibromatdzou patri aj na zahrani¢nych praco-
viskach zvac¢sa do ruk odbornikovi so specidlnym
zaujmom a dostato¢nymi skisenostami v tejto
oblasti (18). Takym centrom u nds je Specializo-
vana ambulancia 2. detskej kliniky LF UK a DFNsP.
Od roku 1990 sledujeme 70 pacientov a ich rodin
zroznych krajov Slovenska, ktori boli poukdzani
na 2. detsku kliniku LF UK'a DFNsP v Bratislave pre
komplexné vysetrenie (19). Vekovy priemer detf
v Case diagnostiky bol takmer 6 rokov. Vyskyt
typickych znakov a komplikacii sa uvédza v ta-
bulke 3. Odporucame pravidelné sledovanie
vyvoja v 6 az 12-mesacnych intervaloch, kto-

Tabulka 3. \/yskyt typickych znakov a kompli-
kécii u 70 pacientov s NF1 sledovanych na
2. detskej klinike LF UK a DFNsP v Bratislave

Kozné skvrny typu ,café-au-lait”  95% (67)
Neurofibromy 44% (31)
O¢né zmeny 44% (31)
Kostné zmeny 41% (29)
Postihnuty pribuzny 40% (28)
Lishové noduly 38% (27)
Chybné drzanie tela 30% (16)
Poruchy kognitivnych funkcii 29% (20)
Typické kostné zmeny 26% (18)
Pehy 21% (15)
Ro6zne nalezy na CNS 21% (15)
Plexiformny tumor 19% (13)
Skoliéza 17% (12)
Opticky gliom 15% (11)
Pubertas precox 9% (6)

Hypacusis 4% (3)

ré pozostava z hodnotenia ukazovatelov vnutor-
ného prostredia, hematologickych parametrov
a tiez hormonalneho profilu pacienta. V pripa-
de potreby sa indikuju zobrazovacie vysetrenia
(USG, RTG, MRI, CT) na vylucenie organového
postihnutia rastom plexiformného neurofibré-
mu. Pacienti, ktorych vysledky ambulantnych
vysetreniindikuju dalsie komplexné presetrenie
a pldnovanie dalsej starostlivosti, su pre tento
Ucel hospitalizovani na l6zkovom oddeleni kli-
niky. Sucastou komplexného sledovania je Siro-
kd medziodborova spolupréca so Specialistami
z oblasti detskej ortopédie, detskej oftalmoldgie,
detskej otorinolaryngolégie, detskej dermatolo-
gie a detskej neuroldgie, klinickej genetiky a det-
skej psycholdgie (20). V spolupraci s odbornikmi
Katedry molekulovej genetiky prirodovedeckej
fakulty UK a Narodného onkologického Ustavu
sme zavedli aj molekulovu analyzu genetického
defektu na Urovni DNA u sledovanych pacientov
aich rodicov, ktori maju tiez neurofibromatézu.
Cielom projektu je identifikovat u kazdého pa-
cienta mutéciu a skimat jej suvis s klinickym
prejavom ochorenia.
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