NEUROFIBROMATOZA 1. TYPU
A GLIOM OPTIKU

SOUHRN

Cil: Zhodnoceni efektivity |é¢by gliomu optiku na zrakovou ostrost.

Metodika a soubor: ReserSe literatury zabyvajici se neurofibromatdzou
1. typu a gliomem optiku, porovnana se souborem détskych pacientu s glio-
mem optiku sledovanych na Détské ocni klinice LF MU a FN Brno od ledna
2013 do Cervna 2018.

Diskuse: Hlavnim problémem této i fady dalSich retrospektivnich studii je
variabilni ¢asovy interval o¢nich vysetreni. U nékterych détskych pacientl se
navic zrakové funkce nedaji spolehlivé zhodnotit. Rizikovymi faktory jsou vék
pacienta pfi zahajeni |é¢by a lokalizace nadoru. Samotna progrese nadoru ne-
musi mit vliv na zrakovou ostrost a je otazkou, zda je v nékterych pfipadech
Zadouci zahajovat IéCbu. Prozatim neexistuji klinické biomarkery, které by do-
kazaly nadchdzejici ztratu zraku predpovidat.

Zavér: Vysledky souhlasi s literaturou. Standardni Ié¢bou je chemoterapie,
jejimz nejcastéjsim vysledkem je stabilita zrakové ostrosti. Pro dlikladné zhod-
noceni [éCby je nutna uZsi mezioborova spoluprace a pravidelné standardizo-
vané vyhodnocovani zrakovych funkci.
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SUMMARY
NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 AND OPTIC PATHWAY
GLIOMA

Purpose: Evaluate the effectiveness of treatment of patients with optic
pathway glioma.

Materials and Methods: Comparison of literature research on
neurofibromatosis and optic pathway glioma with a cohort of pediatric
patients treated at the Children’s Ophthalmology Clinic of the University
Hospital in Brno from January 2013 until June 2018.

Discussion: The main challenge of this and other retrospective studies is
variable intervals between ophthalmologic examinations. In some pediatric
patients it is also difficult to objectively assess visual functions. The main
risk factors are age at the time of treatment and tumor localization. Tumor
progression itself does not always correlate with worse visual acuity outcomes,
and it remains to be evaluated whether some patients would be better off
without treatment. As of now, there are no clinical biomarkers able to predict
impending visual acuity loss.

Conclusion: The cohort outcome agrees with literature. Chemotherapy
remains a treatment of choice and its most likely outcome is visual acuity
stabilization. In order to properly evaluate the treatment’s effectiveness,
better collaboration between medical specialists and regular standardized
ophthalmology examinations are required.

Key words: neurofibromatosis, children, optic pathway glioma, chemotherapy,
treatment
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ni u ¢lovéka [30]. Zhruba polovina pripadl je dédicna

a zbylych 50 % se vyskytuje na zakladé novych mutaci

Pti incidenci 1/3000 zivé narozenych déti je neurofi-
bromatdza 1. typu (NF1) jednim z nejcastéji se vyskytu-
jicich autosomalné-dominantné dédi¢nych onemocné-
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[26]. Nové mutace se obvykle nachdzeji na paterndlnich
chromozomech. Jednim z vysvétleni je, Ze vyssi vék otcl
v dobé poceti vede k dlouhodobé metylaci DNA nékte-
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rych spermii se vznikem bodovych mutaci, které maji
za nasledek zvyseny vyskyt sporadické NF1. “Pficinou
rozvoje onemocnéni je mutace tumor supresorového
genu NF1 (17911.2) a nasledna porucha tvorby cyto-
plazmatického proteinu neurofibrominu. Tato porucha
je u NF1 davana do souvislosti s vyskytem mnohocet-
nych nadorovych procesl, které histologicky odpovidaji
hamartom(m nebo benignim nddordm. Nadory central-
niho nervového systému (CNS) jsou predevsim gliomy
nizkého gradu (pilocytarni astrocytom, grade 1), zvlasté
u zrakové drahy [33].”

KLINICKY OBRAZ

Kavové skvrny (café-au-lait) — tento koZni ptiznak té-
mér nikdy nechybi. Jedna se o vicecetné, svétle hnédé,
hladké, ostfe ohrani¢ené pigmentace v Urovni kiZe. Nej-
Castéji jsou lokalizované na trupu, ale také na konceti-
nach a obliceji.

Vznikaji nahromadénim pigmentovych melanoblastl
na bazalni vrstvé epidermis a naslednou poruchou vyvoje
melanocytl [21]. Objevuji se uz u novorozenc(, ale jejich
velikost a pocet se s vékem muze zvétsit [19,21,30]. Pro
definitivni diagnézu NF1 staci 6 skvrn s primérem vétsim
nez 5mm u déti a 15mm u dospélych [30,40]. Neexistuje
vztah mezi poétem skvrn a zavaznosti NF1 [27]. Lischovy
noduly jsou uZite¢nym diagnostickym kritériem NF1. Jde
o mnohocetné hamartomy na duhovce a vétsinou se jedna
o bilaterdIni ndlez.

Lze je nalézt u malého procenta déti, ale vyskytuji se
u vice nez 90 % jedinc( starSich 6 let [23,27]. Zpocatku
jsou melanocytarni hamartomy zbarvené svétle, ale s vé-
kem tmavnou [19,21,30]. Freckling — rlizny pocet drob-
nych okrouhlych makul se zvyraznénou pigmentaci. Na-
chazi se v podpaii a v tfislech a objevuji se mezi 3. az 5.
rokem Zivota.

Neurofibrom se mUzZe objevit kdekoliv v perifernim ner-
vu. Pokud se vyskytnou vice nez 2, pfedstavuji jedno z dia-

Obrazek 1. Café-au-lait
Zdroj: Pediatrickd klinika LF MU a FN Brno

Obrazek 3. Freckling v podpazi
Zdroj: Pediatrickd klinika LF MU a FN Brno

Obrazek 2. Lischovy noduly
Zdroj: Détska ocni klinika LF MU a FN Brno
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Obrazek 4. Plexiformni neurofibrom
Zdroj: Pediatricka klinika LF MU a FN Brno
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gnostickych kritérii NF1. Neurofibromy se manifestuji pred
zacatkem puberty nebo béhem ni a mohou byt nalezeny
i u osob bez diagndzy NF1. KoZni neurofibromy je v pfipadé
malych |ézi mozné odstranit pomoci laseru, u vétsich se
upfednostiuje chirurgické odstranéni, ale je zde riziko ho-
jeni hypertrofickou jizvou a rekurence neurofibroma [33].

Plexiformni neurofibrom (PN) se mUZe objevit na vsech
Castech téla, kde jsou periferni nervy. Je bohaté vaskula-
rizovany, neopouzdfeny a nemetastazuje. Casto se chovd
infiltrativné [2]. Transformace benigniho PN na maligni
nador pochvy periferniho nervu (MPNST, z anglického Ma-
lignant Peripheral Nerve Sheath Tumor) predstavuje 8-13
% celozivotniho rizika [14]. Pfiznakem maligni povahy PN
muZe byt bolest, zména konzistence a agresivni rist [2].
Pacienti se zidkladni diagnézou NF1 maji od stanoveni dia-
gndézy MPNST 5letou progndzu preziti 21 %, bez diagndzy
NF1 42 %. MPNST je nejcastéjsi pri¢inou umrti dospélych
s diagndzou NF1 [14]. PN se vyskytuje pfevazné v orbito-
palpebralni formé. Klinické pfiznaky mohou byt vyjadreny
u novorozencd, ¢astd je ale manifestace v prvnich letech
Zivota a progrese byva patrna béhem puberty. PostiZeni je
vZdy jednostranné a Castéji se vyskytuje u chlapcu. Predi-
lekéni oblasti je zevni polovina horniho vicka a strop o¢-
nice. Typické jsou deformace a hypertrofie horniho vi¢ka
s hmatnymi uzliky, protruze a dislokace bulbu smérem
doll, zvétseni ocnice a vyklenuti spankové jamy z dlou-
hotrvajici expanze objemu mékkych tkani. Neurofibrom
je hlavni pficinou zvétSovani ocnice, jejiz strop muze jevit
znamky tézké kostni dysplazie. V pfipadé defektu orbital-
niho stropu se do ocnice vyklenuje meningoencefalokéla,
kterd prenasi mozkovou pulzaci na orbitalni obsah a dava
vznik pulzujicimu exoftalmu. KliZe vicka je pigmentovana,
tazna (cutis lata), s prosvitajicimi angiektaziemi. Maze dojit
k postiZzeni okohybnych svall a intrakonalnich senzorickych
a motorickych nervl. Na snimcich magnetické rezonance
(MRI, z anglického Magnetic Resonance Imaging) je T1 hy-
pointenzni a T2 hyperintenzni [2]. U neurofibromd, které
vadi svou lokalizaci, boli i v klidu, rychle rostou a ovliviiu-
ji okoli, se nej¢astéji pfistupuje k chirurgickému zakroku.
Lécba PN je ale problematicka a u déti dochazi az v 75
% k recidivé [32]. Gliom optické drahy (OPG, z anglické-
ho Optic Pathway Glioma) je z histologického hlediska
spongioblastom, astrocytom ¢i oligodendrocytom. Nador
vznika hyperplazii neuroglie v kmeni optiku, pronika pialni
pochvou a Sifi se v intervaginalnich prostorach, kde zpQ-
sobuje mohutnou proliferaci mezotelidlnich bunék. Jedna
se o charakteristickou vlastnost tohoto nadoru. OPG se
makroskopicky jevi jako vietenovité zdureni optiku v ocnici
nebo v lebeéni dutiné, nebo ma cinkovity vzhled, pokud
je pritomen v obou dutinach. Poéatecnim pfiznakem je
porucha zraku, kterd ale nebyva véas zaznamendna. Prv-
nim dlvodem vysetieni u déti je strabismus ex anopsia,
Castéji konvergentni nez divergentni, a progredujici axialni
protruze oka bez poruchy hybnosti, edému ¢i zarudnuti.
PFi vySetfeni Ize na oku s exoftalmem pozorovat relativni
aferentni pupilarni defekt (RAPD). Na snimcich z pocitaco-
vé tomografie (CT, z anglického Computed Tomography)
je typické vietenovité ztlusténi nervu v celém orbitalnim
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Obrdazek 5. MR T2 TSE sek. trans. sken gliomu optiku s mir-
nou protruzi pravého bulbu. Zdroj: Klinika détské radiolo-
gie LF MU a FN Brno

pribéhu, hladce a ostfe konturované. Na RTG snimcich
je vyjadfeno koncentrické rozsifeni kandlu nad 5,5 mm
praméru bez uzurace a destrukce okolni tkané. Za pa-
tologickou hodnotu rozsifeni se povazuje hodnota od
6 mm vyse, stejné jako stranovy rozdil 20 %, tedy vétsi
nez 1mm. Diagnostickym obrazem gliomu chiazmatu je
v boéni projekci patrné hruskovité sedlo, zplsobené roz-
Sitenim ventralni ¢asti tureckého sedla disledkem tlako-
vého plsobeni gliomu.

U orbitélnich gliomd mGzZe byt na oénim pozadi pros-
ta atrofie nebo edém terle zrakového nervu. Nilez
oboustranné méstnavé papily nebo kombinace méstnani
a atrofie poukazuje na postiZzeni hypothalamu a spodiny
Ill. komory mozkové poukazuje s blokadou likvorové cirku-
lace a s vnitfnim hydrocefalem.

Gliomy chiazmatu se déli na dva klinické typy. Pfed-
ni optiko-chiasmaticky tumor ma stejny klinicky obraz,
diagnostiku a progndzu jako gliom optiku. Zadni hypo-
thalamo-chiasmaticky predstavuje primarni gliom hy-
pothalamu a ma tudiZ jinou biologickou povahu. Jednd

Obrézek 6. Foto fundu OD: edém papily a atrofie papily
u pacienta s gliomem optiku
Zdroj: Détska o¢ni klinika LF MU a FN Brno
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se o velmi maligni nador, chiasma infiltruje sekundarné,
jeho rychly a agresivni rlst vede k letalnimu konci. Mezi
funkéni pfiznaky gliomu chiazmatu patfi progresivni po-
rucha zraku, vypadky zorného pole, a porucha barvocitu.
Na oénim pozadi je vyjadien obraz bilateralnich méstna-
vych papil, ptechazejici v atrofii papil. Casto je pfitomny
vnitfni hydrocefalus s obrnou n. abducentis, s diencefa-
lickou symptomatologii a poruchou rlstu [2,21,29,30,31].
Nejlepsi metodou pro odhadovani rozsahu OPG je MRI
s gadoliniem [38]. Dal$imi diagnostickymi metodami jsou
CT, difuzni tenzorové zobrazovani a difuzni tenzorova
traktografie. Gliomy optiku jsou pfi MRI vySetfeni T1 hy-
pointenzni nebo T1 izointenzni a T2 hyperintenzni [35].
V soucasnosti se gliom nejcastéji 1é¢i chemoterapii podle
protokolu SIOP pro nadory nizkého gradu, pouZivajici kar-
boplatinu a vinkristin. Vice o terapii a jeji problematice
v retrospektivni studii. Dalsi klinické pfiznaky — az 85 %
déti s NF1 ma FASI nebo UBO (z anglickych Foci of Abnor-
mal Signal Intensity, Unidentified Bright Object); hyper-
signalni loziska v T2 vazenych obrazech na MRI zobraze-
ni mozku a michy [18,32]. NejspiSe se jedna o aberantni
myelinizace s vakuolarni zménou myelinu nachdzejici se
v oblasti bazdlnich ganglii, globus pallidus, v thalamu,
mozecku, v mozkovém kmeni a subkortikdIné, prevainé
v temporalni oblasti. Nesyti se po podani kontrastni Iat-
ky a nezplsobuji tlak na okolni struktury, ¢imz se odlisuji
od gliom0 nizkého gradu. FASI jsou z loZiskového neuro-
logického hlediska asymptomatické, ale mohou souviset
s kognitivnimi poruchami u NF1. V dospélosti maji ten-
denci se zmensovat nebo mizet, u jedincl starSich 30 let
jsou vzacné. Ndhodnym nalezem pfi MRI zobrazeni jsou
intraspindlni nadory, manifestujici se pomaleji nez nado-
ry nitrolebni. K nenddorovym projevim NF1 se fadi maly
vzrlst s abnormalnimi hodnotami rlstového hormonu,
makrocefalie a anomalie skeletu na podkladé kongenital-
ni dysplazie dlouhych kosti, nejéastéji tibie, projevujici se
v novorozeneckém nebo kojeneckém véku. Vyskytuje se
i skolidza, kterd se zhorSuje s vékem. Systémova hyper-
tenze je nejcastéji renovaskuldrni, kdy na podkladé fibro-
muskularni dysplazie dochazi ke stendze renalni arterie.
Tyto cévni zmény se mohou vyskytovat i jinde. Vzacny je
moya-moya syndrom s rizikem ischemické cévni mozkové

Tabulka 1. Neurofibromatdza 1. typu - diagnosticka kritéria

poruchy. Jeho vznik je davan do souvislosti s pfedchozi
radioterapii nddorl CNS [32]. Lehkd mentdlni retarda-
ce postihuje 29-35 % jedincd s NF1 [13,39]. Objevuji se
specifické vyvojové poruchy uceni a chovani. Epilepsie
se vyskytuje aZ u 7 % déti a je prevazné sekundarni pfi
expanzivnich procesech CNS [40,18]. Pfehled diagnostic-
kych kritérii pro NF1 je uveden v tabulce 1.

GLIOM OPTICKE DRAHY

Gliom optické drahy (OPG) je nejcastéjsi nador zrakové
drahy. Tvofi 3-5 % détskych mozkovych nador( [25,35],
75 % nadord optiku a 10 % nadord oénice [2]. Radi se
do skupiny gliom0 s nizkou malignitou (LGG, z anglického
Low Grade Gliomas), jeZ jsou nejbéznéjsi détské mozkové
nadory. Progndza preziti pro pacienty s LGG je 94 % po
10 letech od diagndzy [20]. Zhruba polovina vSech LGG
je asymptomatickych. Prvni volbou Ié¢by byva chemote-
rapie, po niz se nador stabilizuje ve 44 % pripadu a radio-
terapie, kterd ma za nasledek stabilizaci v 62 % pfipadl
[20]. Tato ¢isla se vSak nevztahuji k vysledné zrakové os-
trosti (ZO) a kvalité Zivota. Divky jsou k nddorlim nachyl-
néjsi neZ chlapci [12], ktefi také vykazuji delsi stabilitu
nadoru po lé¢bé chemoterapii [20]. Biologické faktory
uréujici progresi nadoru vsak zlstavaji neobjasnény [4].

OPG se muZe vyskytnout kdekoliv v prlbéhu zrakové
drahy. V roce 1958 byla navrZena Dodge klasifikace, ktera
kategorizovala nadory do tfi typ podle lokalizace a slou-
Zila k volbé 1écby a vybéru pacientll k resekci. Nastup
MRI umoznil presnéjsi lokalizaci OPG podle modifikované
Dodge klasifikace, viz obrazek 7 [38]. NejcastéjSimi funke-
nimi pfiznaky OPG jsou zhorSena ZO a nystagmus [36].
Mohou se vyskytnout i poruchy zorného pole, barvocitu
a strabismus. Pokud neni ohroZen Zivot pacienta, I1écba se
indikuje s cilem zastavit ztrdtu ZO a predejit oslepnuti, pro-
tozZe tyto faktory jsou spojeny s vyraznym poklesem kvality
Zivota. Riziko ztraty ZO se zvysuje, pokud je nador bilateral-
ni, nebo se vyskytuje v chiasmatické oblasti [12,18,16,35].
Pokud je nador v chiazmatu, mdzZe navic dojit k propagaci
do hypothalamu a tim k zasaZeni hypothalamo-hypofy-
zarni-gonadalni osy, zpUsobujici predcasnou pubertu a di-

National Institute of Neurological Disorders and Stroke: Neurofibromatosis Fact Sheet (USA), 2011 [41]

2 a vice z nasledujicich 7 kritérii:

6 a vice café-au-lait skvrn na pokoZce s priimérem > 5mm u déti a > 15mm u dospélych

2 nebo vice neurofibrom(, nebo jeden plexiformni neurofibrom

Freckling v oblasti podpazi nebo tfisla

Abnormalni vyvoj patere (scoliosis), sfenoidalni lebecni kosti, nebo tibie

Gliom primarni zrakové drahy

n 2 a vice Lischovych nodulli na duhovce

Rodi¢, sourozenec, nebo potomek s NF1
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Obrazek 7. Plivodni a modifikovana Dodge klasifikace
Zdroj: vlastni ilustrace

encefalicky syndrom. OPG se vyskytuje ve spojeni s NF1
(NF1+) nebo sporadicky (NF1-). V literatufe se podil spo-
radického OPG pohybuje od 30-60 % [11,16,17,25,29,37].
U NF1+ pacientl se v 91 % pripad( objevi symptomy, za-
timco u sporadického typu je to pouze v 29 % [36]. Jejich
projevy se rlizni a vyZaduji individualni péci.

VYSKYT

NF1 je nejddlezitéjsSim rizikovym faktorem pro OPG.
U déti s NF1 se OPG obvykle vyskytuje v 15-25 % pripadu
[6,17], ale v jedné studii to bylo dokonce v 76 % [12]. Ob-
jevuje se zpravidla v prvnim desetileti Zivota, ale okolo 50
% pacientU je v tomto obdobi asymptomatickych [4, 18].
NF1 mutace postihuje ¢astéji divky [17,36]. a pfi diagndze
NF1 se u nich OPG vyskytuje ¢astéji [5]. U divek je pravdé-
podobnéjsi vyskyt nddoru v postchiasmatické oblasti, ale
maji lepsi vysledky Ié¢by nez chlapci [36]. Z literatury vy-
plyva, Ze ke zhor3eni ZO dojde u 20-70 % pacientl navzdo-
ry lé¢bé [5]. Rizikovym faktorem je vék pod 2 roky a nad
5 let [17]. U pacient( s NF1 jsou ve 46 % pripadl zasazZe-
ny oba optické nervy, zatimco u sporadického OPG je to
17 % a podle nékterych studii se sporadicky OPG nachazi
Castéji v chizmatu [36,37,38] a podle nékterych studii se
OPG nachazi ¢astéji v chiazmatu [36,37]. Pokud je nador
v postchiasmatické oblasti je riziko ztraty zraku 2x vySsi
[5]- U pacientd s NF1 a OPG bylo navic zdokumentovano
riziko sekunddrnich nador(i po 1é¢bé radioterapii [37].

Sporadicky OPG mad agresivnéjsi charakter a horsi
prognoézu na vyvoj ZO. | kdyz md zpocatku sporadicky
OPG horsi prognoézu preZiti [37], vysledky dlouhodobé-
ho sledovani naznacuji, Ze se po 15 letech rozdil mezi
NF1+ a NF1- pacienty stird [34]. Nystagmus je charakte-
ristickym pfiznakem sporadické formy OPG lokalizované
v chiasmatické oblasti a v hypothalamu [36,38].

LECBA

Pacienti s OPG maji relativné dobrou progndzu preziti,
ktera se ale ¢asem snizuje z 95 % po 5 letech od diagné-
zy, na 92 % po 10, na 81 % po 15, ana 76 % po 18 letech.
Délka sledovani pacientl se v literatufe pohybuje do 10
let a je proto moiné, Ze plné nevystihuje opravdovou
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povahu tohoto onemocnéni. Riziko smrti je dale 3x vyssi
u pacientud diagnostikovanych pred prvnim rokem Zivota
a az 5x vyssi pfi vyskytu intrakranialni hypertenze, jez se
nabizi jako prognosticky faktor preZiti [34]. JelikoZ OPG
u pacientd s NF1 nemaji agresivni povahu, je hlavnim ci-
lem |é¢by zachovani ZO [16]. Lécba se odviji od véku pa-
cienta, od lokalizace naddord a od vyjadrenych klinickych
pfiznak(. V urcitych pfipadech se pfistupuje k resekci za
ucelem zmenseni objemu nddoru. Resekce je spojovana
s lepsi progndzou preZiti a stabilizaci nddoru, ale maze
mit za nasledek slepotu, poskozeni hypothalamu, vas-
kuldrni komplikace a zhorSeni endokrinnich funkci [1,3].
Studie 109 NF1+ pacientl s OPG poukazuje na lokaliza-
ci nadoru a chirurgicky zakrok jako rizikové faktory pro
progresi nadoru [12]. V roce 2011 bylo na mezindrodni
konferenci pediatrické neurochirurgie v Pafizi vydano
usneseni, Ze chirurgicky zakrok neni standardni primarni
IéCbou, i kdyZ u nékterych pripadd s mensim rizikem je
resekce pfijatelna [41]. Biopsie se doporucuje, protoze
pomaha s jistotou urcit diagndzu a je uzitec¢nd, pokud
se na MRI objevi atypicky nalez [1]. Chemoterapie je
v dnesni dobé standardnim postupem. OPG je u 60-80 %
pacientl diagnostikovan do 5 let véku a chemoterapie
se indikuje, pokud je zaznamendn pokles ZO a nebo ne-
pfijatelnd progrese nddoru [5,9,11,25,29,34,36,37]. Sa-
motnd asymptomatickad progrese nadoru k zahdjeni [é¢-
by nestaci, nebot OPG muze byt benigni a korelace mezi
progresi nadoru a ZO neni spolehliva [5,9,11,25,28].
Rizikovymi faktory jsou nizky vék a nadory v chiazmatu
nebo hypotalamu, u kterych bylo zaznamenano zhor-
Seni ZO ve 32 % pfipadl [11]. Nejlepsi vysledky ZO po
chemoterapii maji pacienti mezi 2. a 5. rokem Zivota
[17]. Efektivita chemoterapie na zachovani zraku je viak
mnoha studiemi zpochybrfiovana. Nej¢astéjsim vysled-
kem léCby, ve zhruba 50 % pfipadd, je stabilizace ZO na
Urovni pred chemoterapii [9,11,28]. U pacientl, ktefi
zacali chemoterapii se vstupni ZO horsi nez 6/24, bylo
zaznamendno dalsi zhorSeni ZO [25]. V jedné studii se
dokonce uvadi, Ze zadny z pacientd nezaznamenal po
chemoterapii zlepSeni ZO [17]. Jako nejucinnéjsi 1écba
pro zachovani ZO se jevi radioterapie [28]. Tato |éc¢ba
ma ale fadu nezadoucich ucink(, jako jsou vaskularni,
endokrinni dysfunkce a zhorSeni kognitivnich funkci
u déti mladsich 5 let [3,11]. U pacientli mladsich 5 let se
obvykle nasazuje chemoterapie s cilem oddalit radiote-
rapii. NF1 syndrom ale zpUsobuje poruchy uceni, chova-
ni a lehkou mentdlni retardaci [13,39]. Je proto otazkou,
zda je u NF1 pacient( riziko zhorseni kognitivnich funkci
dostate¢nym dlvodem oddalovani radioterapie. Pro po-
tvrzeni této hypotézy je potfeba dalSich klinicky zkouSek
[3,28].

RETROSPEKTIVNIi STUDIE
uvoD

Cilem této retrospektivni studie je analyza souboru pa-
cientd s OPG a porovnani ziskanych dat s mezindrodnimi
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publikacemi. Ve zdravotnické dokumentaci Détské ocni
kliniky a Kliniky détské onkologie LF MU a FN Brno bylo
identifikovano 47 déti s OPG. Vsichni pacienti byli sledo-
vani na Détské ocni klinice LF MU a FN Brno v obdobi od
ledna 2013 do ¢ervna 2018.

METODIKA

Kritéria pro zafazeni do souboru zahrnovaly: vék v dobé
stanoveni diagndzy, NF1 status, pohlavi, lokalizaci ndadoru
podle MDC provedenou radiologem a ZO pred a po lécbé.
Navic musel byt v dokumentaci popsan vyvoj radiologickych
nalez( a klinickych pfiznakd. ZO byla hodnocena na Snelle-
novych optotypech, u déti v prfedskolnim véku byly pouZzity
obrézkové optotypy nebo Pfliigerovy haky. U déti mlad§|’ch 3

Book testu. Tato kritéria splnilo 37 pacient(.

VYSLEDKY

Z 37 pacientl s OPG bylo 15 divek a 22 chlapci. Spo-
radicky OPG se vyskytl ve 27 % pfipadd (n = 10) a obé
pohlavi byla zastoupena stejné. Vétsina OPG (73 %) byla
spojena s NF1, mezi divkami byl vyskyt NF1 v 66 % pfipa-
dl (n=10), uchlapctiv77 % (n =17). Ve skupiné pacientd
NF1+ byl median véku 2 roky a 9 mésicl a u skupiny NF1+
byl median 4 roky a 3 mésice. U obou skupin byl nejéasté-
ji postizen opticky nerv. Sporadicky OPG mél vy3si pravdé-
podobnost manifestace v optickém nervu, chiasmatické
a postchiasmatické oblasti. U obou skupin se bilateralni
nador vyskytoval ve srovnatelném zastoupeni, viz graf 1
a tabulka 2.

Nystagmus byl charakteristickym ndlezem u skupiny
NF1- (n = 3 vs. n = 0 u NF1+). Hydrocefalus se vyskytl u 3
pacientd, z toho jeden byl ze skupiny NF1+.

B Pacienti s newrolibromatoso 1. typu ins2T)

;
2 0%
é 15%
- L
N
a _ L
1a 1

4 L]
Lokafizace nddoru podie modifikovand Dodee Masifiace

B Pacienti ber neuroficromiatogy 1. typu {n=10]

Graf 1. Distribuce nador( podle modifikované Dodge
klasifikace

Prognéza ZO u pacientl se sporadickym nadorem je
Spatna. Pri poslednim vysetfeni bylo z 20 o¢i (n = 10 pa-
cientl) pouze 5 oéi se stabilni ZO 6/6 (25 %). Jedno oko
zaznamenalo zlepseni ZO z 6/24 na 6/6. 13 oéi (65 %) bylo
amaurotickych a podle World Health Organization spada-
ly do jedné ze tfi kategorii slepoty. Jedno oko muselo byt
enukleovano. Pribéh nemoci a vysledna ZO byly u NF1+
pacientd podstatné lepsi. Z 27 NF1+ pacientd bylo 59 %
(n = 17) pouze sledovano. Z 34 odi v této skupiné bylo 20
oci se Z0O 6/6 po celou dobu sledovéni a 7 oci se spontanné
zlepsilo 0 1 az 2 fadky. U 7 oci byla zaznamendna stabili-
ta Z0. Zbyvajicich 10 pacientl (20 oci) podstoupilo 1é¢bu
chemoterapii. U 6 pacientl byl zvolen protokol SIOP (kar-
boplatina a vinkristin), u 3 protokol ACNS (karboplatina,
vinkristin, temolozomid) a jeden pacient byl |[é¢en mono-
terapii karboplatinou. Vysledky |é¢by byly u 3 oci zhorseni
Z0 a u jednoho oka zlepSeni ZO o jeden fadek, 80 % oci

Tabulka 2. Modifikovanda Dodge klasifikace — vysvétleni. Zdroj: Taylor T. et al., 2008 [37]

Jeden opticky nerv

1b Bilateralni postizeni optického nervu

2a Centralni postiZzeni chiazmatu

2b Asymetrické postizeni chiazmatu

3 Opticky trakt
3b Asymetrické postizeni traktu

4 Difuzni postiZzeni posteriorniho traktu

H +/- Zasazen hypothalamus
L +/- Leptomeningealni diseminace

NF1 +/- Neurofibromatdza 1. typu

1c Prechiasmaticky segment optického nervu

4b Asymetrické postizeni posteriorniho traktu

-_ Sub-kategorie [ Popis |

laL/R vlevo / vpravo

1bL/R vétsi vlevo / vpravo
1cL/R/B vlevo / vpravo / bilateralné
1cbL/R vétsi vlevo / vpravo

2a

2bL/R vétsi vlevo / vpravo
2cL/R nador pouze vlevo / vpravo
3L/R/B

3bL/R vétsi vlevo / vpravo
4L/R/B vlevo / vpravo / bilateralné
4bL/R vétsi vlevo / vpravo

DC, Dodge klasifikace; MDC, modifikovana Dodge klasifikace; L, vlevo; P, vpravo; B, bilaterdlni
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zaznamenalo stabilitu. Oko se vstupni ZO lepsi nez 6/24 za-
znamenalo po chemoterapie stabilizaci a u oka se vstupni
Z0 6/24 a méné, doslo po lécbé ke zhorseni ZO.

DISKUSE

Ve skupiné pacient(i s NF1 se OPG na rozdil od literatury
vyskytoval ¢astéji u chlapctl (63 % vs. 37 %). U této skupiny
se neprokdzal ani zvySeny vyskyt OPG v chiazmatu v po-
rovnani s ostatnimi lokalizacemi, ani ¢astéjsi vyskyt bilate-
ralniho OPG v porovnani se skupinou NF1- [12,17,36,37].
Hlavnimi problémemy, se kterymi se potykala i tato studie,
byly nizkd frekvence ocnich kontrolnich vySetfeni a varia-
bilni ¢asovy interval mezi nimi [17,28]. Tato vySetfeni jsou
dalezitd ze tri dlvodu.

Zaprvé slouzi ke zjisténi, zda pacient podstupuje lé¢bu
s dlouhodobé stabilni ZO nebo v pribéhu jejiho zhorsovani.
U vSech pacientl v této studii byly jen zfidka pfed zahajenim
Iécebného postupu k dispozici vysledky ZO ze dvou a vice
vySetfeni. Nebylo tudiz mozné urcit, zda probihalo v dobé
zahajeni 1é¢by zaroven zhorSovani ZO. V literatufe se uvadi,
Ze zlepseni zraku po 1é¢bé je spise vyjimkou (0-32 %), coz se
shoduje s touto studii (16 %) [17,25]. Je nutné zvazit, zda
neni u pacientll se stabilni ZO Ié¢ba chemoterapii zbytec-
nou zatézi. Z literatury totiz vyplyva, Zze se mozna zhorseni
Z0 nedd chemoterapii v ur€itych pfipadech predejit [9]. Je
obecnym zdjmem tyto pfipady identifikovat a nezahajovat
Iécbu, pokud by mél pfirozeny vyvoj choroby stejny vysledek
na ZO jako chemoterapie. ProtoZe genetickd analyza v dnes-
ni dobé nedokdze predpovédét zavaznost OPG, je potreba
pravidelného, standardizovaného oftalmologického sledo-
vani NF1 pacientl a pacientll s diagnostikovanym OPG [5].
Tato studie navic doklada, Ze u skupiny s NF1 doSlo nej¢asté;i
ke zlepseni ZO spontanné (32 %). U pacientl bez NF1 vsak
tato statistika neni k dispozici, protoZze vSech 10 pacient(
podstoupilo 1écbu a ke zlepseni ZO doslo u jednoho z nich
(10 %). Potvrzenym charakteristickym nalezem u skupiny
NF1- byl nystagmus [36]. Vysledky dale potvrzuji, Ze spora-
ktery zpravidla vyZzaduje okamZitou Ié¢bu [36,37].

Druhym cilem pravidelnych ocnich vySetfeni je zhodno-
ceni vlivu nddoru na ZO. Spatna korelace progrese nadoru
a Z0, ktera je v literatufe dobre zdokumentovana, vylucuje
radiologicky nalez jako jediné kritérium pro zah3jeni [éCby,
protoZe nemUZe vyvazit rizika s ni spojené [6,9,11,17]. Za
klinicky vyznamné se povazuje 1) zhorseni ZO o 0.2 log-
MAR nebo vice (z anglického Logarithm of the Minimum
Angle of Resolution), 2) potvrzeni zhorsujici se ZO nebo 3)
novy nalez [10]. Tato korelace nebyla z dlivodu nedostatku
dat v této studii zkoumana. Pravidelné ocni kontroly dale
slouzi k identifikaci pacientl s rizikovymi faktory. Prvnim
rizikovym faktorem je ZO horsi nez 6/24 pred zahdjenim
|éCby, protoZe vysledkem byva dalsi zhorseni [25]. Druhym
faktorem je vék pod 2 roky a nad 5 let. Ve studii 115 paci-
entl doslo ke zhorSeni po chemoterapii u 50 % pacientd
mladsich 2 let a také u 36 % starsich 5 let [17]. VétSina déti
s OPG je |é¢ena pfed 1. rokem Zivota [10,35]. Pocatecni ZO
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horsi nez 6/24 a nizky vék byly rizikovymi faktory i u tohoto
souboru pacientl. U NF1- pacientd byl median véku 2 roky
a 9 mésict a median ZO 6/24, u NF1+ 4 roky a 3 mésice
a Z0 6/6. Vysledky potvrdily nejen predikéni schopnost
téchto faktor(, ale dokladaji i agresivnéjsi pribéh spora-
dické formy OPG. Tretim rizikovym faktorem je bilaterdIni
postizeni nebo lokalizace nadoru v chiazmatu/postchia-
zmatu nebo v hypotalamu, kdy dochazi k dlouhodobému
zhorseni ZO u 32 % pacient( [11,36]. Vliv lokalizace nadoru
na vyslednou ZO, ktery je v dneSni dobé predmétem zkou-
mani nebylo moZné zhodnotit [38]. S vyjimkou nadord in-
trakondlnich, chiasmatickych a v hypotalamu je ZO po prv-
ni chemoterapii prediktivni dlouhodobég, a je tudiz nutné
zvazit sekundarni 1écbu, pokud je prvni vysledek neuspo-
kojivy [11]. Tfetim argumentem pro ¢astéjsi oftalmologické
vySetfeni je zhodnoceni |é¢by a dlouhodobé progndzy, kte-
ra je sice kratkodobé horsi pro skupinu NF1-, ale mizZe byt
dlouhodobé stejnd jako u skupiny NF1+ [34]. Castymi pro-
blémy, na které poukazovali i jini autofi retrospektivnich
studii, jsou nestandardni a nedostacujici hodnoceni ZO.
U nékolika pacientd lé¢enych chemoterapii prevzatych do
nasi péce z jinych pracovist nebyla zaznamendana vstupni
hodnota ZO, a tudiZ nemohla byt potvrzena ucinnost lé¢-
by. DllezZita je v tomto pfipadé spoluprace pacienta s léka-
fem a respektovani terminu kontrolnich vySetfeni. Pokud
nelze objektivné zhodnotit ZO kvuli nespolupraci pacien-
ta, musi se vysetieni ZO zopakovat do 2 tydnd a pokud je
i napodruhé vySetfeni nevytézné, je nutné to dokumen-
tovat [16]. Zadny ze souboru pacient( v této studii nebyl
sledovan dostatec¢né dlouho na to, aby bylo mozné objek-
tivné zhodnotit Ucinnost IéCby a porovnat dlouhodobou
progndzu preziti mezi skupinou NF1- and NF1+. ProtoZe
chiasmaticka a postchiazmaticka oblast je spojena s horsi
progndzou, je duleZité jednotlivé lokalizace rozlisit podle
modifikované Dodge klasifikace. Nékteré studie vsak tuto
klasifikaci nepouzivaji a existuji i rozdily v interpretaci mezi
jednotlivymi radiology. Je moziné, Ze Spatna korelace ob-
jemu nadorl a jeho vlivu na ZO je zplGsobena nepresnosti
v odhadu velikosti nadori z 2D MRI snimku. Volumetric
Magnetic Imaging (VMI) je alternativni metodou k objek-
tivnimu hodnoceni, ale je limitovana problémy s méfenim
nadord v postchiasmatické oblasti [10]. JelikoZz geneticka
analyza ani biomarkery nedokdzZi spolehlivé predpovédét
vyvoj OPG, je nutné pravidelné standardizované sledovani.
U déti s NF1 se doporucuje kazdorocni oftalmologické vy-
Setreni [4]. To by se mélo vykondvat kazdé 3 mésice, pokud
se na MRI .potvrdi OPG [5,15], tabulka 3.

U kazdého vysetfeni je nutné kvantitativné zhodnotit
ZO a na o¢nim pozadi papilu zrakového nervu [16,35].
U malych déti se ZO hodnoti pouzitim Teller Cards (Cardiff
test, Single Book), u starSich HOTV optotypy. VySetfeni
Z0 a zorného pole by se mély provadét pfi kazdé navsté-
vé oftalmologa. U perimetrického vySetfeni je vSak nutnd
pacientova spoluprace, kterd je limitovana vékem a dél-
kou vysetfeni (5-7 minut na jedno oko) a komplikovana
zvySenym vyskytem poruch pozornosti u pacientt s NF1
[13,35,39]. Pokud je zaznamendn nystagmus, strabismus,
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Tabulka 3. Doporucené intervaly sledovani pacientl s NF1. Zdroj: de Blank P.M.K. et al., 2017 [10]

Frekvence
Od diagndézy NF1 nebo pfi podezreni na ni
Oftalmologické vysetreni kazdych 6 mésicl
kazdy rok
Od diagnézy NF1 a potvrzeného OPG na MRI
kazdé 3 mésice
kazdych 6 mésicl
poté
pokud < 8 let kazdych 6 mésicu
pokud > 8 let kazdy rok

kazdych 6 mésicl
kazdy rok
pak podle Iékare

Obdobi

do 8 let véku
do 18 let véku

po dobu 1 roku
po dobu 2 let

do 8 let véku
do 18 let véku

po dobu 1 roku
po dobu 2 let
po dobu 5 let

ztrata barvocitu, edém zrakového nervu, nebo nablednu-
ti terCe, mél by byt pacient monitorovan se zvySenou po-
zornosti, stejné jako v pripadé asymptomatického ristu
nadoru [10]. Vice vySetfeni se pro statistické ucely nedo-
porucuje, i kdyz existuji dalsi metody, které maji potenci-
al biomarkeru ZO. Opticka koherentni tomografie (OCT),
méfici tloustku vrstvy nervovych vldken sitnice RNFL
(z anglického Retinal Nerve Fiber Layer) ma slibné vysled-
ky. Pouziti OCT jako biomarkeru ZO se ale nedoporucuje,
dokud nebude prokdzana korelace ubytku RNFL s bu-
douci ztratou ZO. Ackoli ztrata ZO casto koreluje s Ubyt-
kem RNFL, zda se, Ze k Ubytku RNFL dochdzi dlouhodobé
a v nékterych pfipadech pokracuje i po stabilizaci zrakové
ostrosti [10]. Vizudlni evokované potencialy (VEP) maji
vysokou senzitivitu (90-100 %) a proto mohou byt pouZi-
ty k ¢asné identifikaci nadoru. Zaroven v3ak maji nizkou
specificitu (60-69 %) a koreluji se zrakovou ostrosti pouze
v 50 % pripadd [10,16]. Néktefi pacienti s NF1 vykazuji
abnormalni vysledky, i kdyz se u nich nevyskytuje OPG
[24]. VEP navic nejsou schopny urcit, ktery OPG vyZadu-
je lécbu, ani monitorovat zménu ZO v zdvislosti na 1é¢bé.
Proto nemohou slouzit jako klinicky biomarker, protoze

ten musi byt schopen identifikovat a prfedpovidat ztratu
Z0 pred zahdajenim |écebného postupu [10,16].

ZAVER

V soucasné dobé je standardni lé¢bou chemoterapie,
ktera se indikuje na zakladé klinické a radiologické progre-
se nadoru. Vlivchemoterapie na ZO je vSak diskutabilni, je-
likoZ jejim nej¢astéjsim vysledkem je stabilizace ZO a v ur-
Citych pripadech se ztraté ZO pomoci chemoterapie nejspis
nedd predejit. Pro tyto pacinety je chemoterapie mozna
zbyte¢nou zatézi. BohuZel neexistuje klinicky biomarker,
ktery by dokazal spolehlivé pfedpovédét nadchazejici ztra-
tu ZO. Budouci studie budou muset porovnat vysledky ra-
diologickych nalezl a oftalmologickych vysetfeni s poten-
cidlnimi klinickymi biomarkery ZO, sledovat jejich zmény ve
stejnych €asovych intervalech a v zavislosti na Ié¢bé. Nutné
je také dlouhodobé sledovani pacient(, aby se diferenco-
valo kratkodobé zlepseni od dlouhodobého trendu vyvoje
nemoci. To vSak bude mozné pouze tehdy, dojde-li ke koor-
dinaci vySetfeni mezi jednotlivymi specialisty.
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