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Neurofibromatosis von Recklinghausen typ II (NF2)
Neurofibromatoza typ 2

- Neurofibromatosis von Recklinghausen typ II (neurofibromatédza
typ 2, NF2, OMIM 101000). Je vzacne a klinicky velmi variabilni
onemocnéni, s manifestaci prevazné mezi 18. a 24. rokem Zivota
nebo pozdégi.

- Diagnoza NF2 vychazi ze zakladniho popisu dg. neurofibromatdzy
od F.D.von Recklinghausena z roku 1884 a jako typ II byla
definovana dle klinického obrazu az v 70.letech 20.stoleti a v roce
1988 byla definovana jako samostatna jednotka, nasledné s
nalezem genu NF2.

- Geneticky a klinicky se 1iSi od NF1, jedna se o dvé samostatné
klinické jednotky.

— dle zavéru dg.kongresu
se dg.NF2 nyni nazyva




je s incidenci 1:25000-33000 zivé narozenych déti a prevalenci v populaci  1:60000.

dédicnost, se zhruba 50% vyskytem mutaci de novo
Lokalizace a charakteristika genu

— NF2 - chromozom 22q12.2, 17 exontl, produkt schwannomin (69kDa, 595 aminokyselin), také nazyvany
nebo neurofibromin-2.

— stabilizace cytoskeletu, ovlivnéni proliferace bunky
— Tumor-suppressor gen, LOH
— DNA diagnostika muze byt obtizna, Casty vyskyt — dalsi riziko méné€ nez 50%
Trebaze se onemocnéni manifestuje v dospivani a Casné dospélosti, 1ze nékdy prvni priznaky nalézt jiz v détskem

veku — retinalni hamartomy, zesileni optického nervu, juvenilni kataraktu, parézu tfetiho hlavoveho nervu, pfipadné

opakovanou parézu licniho nervu nebo intermitentni fokalni slabosti koncetin.
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- se vyznacuje nalezem mnohocetnych benignich nadort perifernich i mozkovych nervii (schwannomy, ojedinéle neurofibromy) a centralniho nervového systému (meningeomy, ependymomy a vzacné astrocytomy), ale také
postizenim oka a kize.
- Charakteristicky a diagnosticky je nalez oboustranného vestibularniho schwannomu (VS).

Diagnosticka kritéria NF2 se postupné vyvijela byla upravovana jednotlivymi autory.

Soucasna diagnosticka kritéria vychazeji z jednani dg. kongresu (2018-21),
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Podezreni na dg.NF2 je mozné vyslovit pri rizikové rodinné anamnéze a pri nasledujicich

klinickych a laboratornich nalezech. (Halliday et al 2023)

P Déti — u déti p¥i nalezu dvou a vice uvedenych zmén
a) Schwannom v jakékoli lokalizaci, v€etné intradermalni.

b) Kozni plaky, které se objevi v novorozeneckém nebo ¢casném détském véku a histologicky se Casto jedna o
plexiformni schwannom

¢) Meningeom, zlasté, kdyz neni tvoreny buinkami meningotelialniho (arachnoidalniho) piuvodu.

d) Kortikalni katarakta (klinovité zmény)

e) Retinalni hamartom

f) Mononeuropatie, zejména zpiisobujici obrnu licniho nervu, akralni slabost kon¢etin (zapésti ruky nebo nohy),
obrnu IIl.hlavového nervu.

B Dospéli - u dospélych pii nalezu jedné uvedené zmény.

a) Oboustranné vestibularni schwannomy (VS)

b) Jednostranny VS provazeny kterymkoli ze dvou z nasledujich nalezii: meningeom, schwannom, gliom, neurofibrom,
katarakta ve formé zadni subkapsularni katarakty (zadni lentikularni opacita) nebo kortikalni katarakty (klinovité zmény).

¢) Mnohocetné meningeomy provazené nékterym z nasledujicich priznakii:

- Jednostranny VS nebo

- Jakékoli dva z nasledujicich nialezti: schwannom, gliom, neurofibrom, katarakta ve formé zadni subkapsularni katarakty
(zadni lentikularni opacita) nebo kortikalni katarakty (klinovité zmény) nalezené do 40 let véku pacienta.

- Laboratorni nalezy: Patogenni varianta NF2 genu pfi testovani nadorové tkané.

- Rodinna anamnéza: Pribuzny prvniho stupné s dg.NF2 u jedince s klinickym nalezem. @ ‘é.’s>
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Diagnostické priznaky schwannomatozy souvisejici s NF2 genem SO w B

(IVF2 - related schwannomatosis, NF2) (Plotkin et al, 2022)

Oboustranny vestibularni schwannom (VS)
2= Stejna patogenni varianta genu NF2 u dvou nebo vice anatomicky odliSnych nadoru souvisejicich s NF2 (schwannom,

meningeom, ependymom). Pokud je ndlez frakce variantni alely (VAF) v nepostizené tkani (krev) jasné mensi nez 50% jedna se o mozaiku NF2 genu.

Dvé hlavni diagnosticka Kkritéria.

Jedno hlavni a dvé vedlejsi diagnosticka kritéria.

Hlavni diagnosticka kritéria: a)
Jednostranny VS.

b)Pribuzny prvniho stupné - jiny nez sourozenec s NF2.

c) Dva nebo vice meningeom.
d) Patogenni varianta NF2 genu v nezasazené tkani (napf. v krvi). Pokud je frakce VAF jasné mensi nez 50%, jedna se o mozaiku NF2 genu.

Vedlejsi diagnosticka kritéria:
a) Ependymom, schwannom (nevestibularni). Dva ependymomy nebo 2 nevestibularni schwannomy pfedstavuji 2 vedlejsi kritéria.

b) Jediny meningeom. Dva meningeomy pfedstavuji hlavni kritérium.
c) Juvenilni subkapsuldrni nebo kortikalni katarakta, retinalni hamartom, epiretinalni membrana u osoby mladsi 40 let. Kazdy oéni projev s
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1.hospitalizace na KDN FNM 3/2023

P NO: 6 let a 8 méesict stard divka byla pfijata na KDN FNM pro protruzi levého bulbu s
okohybnou poruchou. Tyden pred rozvojem obtizi méla respiracni/virovy infekt.

Asi tyden bolesti hlavy rano, bolest za levym okem, nezvracela, bolest spont.ustoupila,
nemela nocni bolesti - spala klidné.

RA: matka dg. NF2, ktera stanovena klinicky v 15 letech veéku - nalezem
oboustranneho vestibularniho schwannomu a vicecetnych meningeomu mozku a
michy. Postupna progrese nadorovych procesu 1 klinickeho obrazu. Geneticky
opakovan¢ vySetfena bez nalezu patogenni varianty genu NF2, proto nemohla byt
provedena cilena geneticka porada v t€hotenstvi.

OA: III./II.fyziol.grav.(spont.ab pied I.grav.), posledni 2 tydny méla matka
hepatopatii s pruritem, porod planovan¢ S.C. z indikace matky (NF2), PH 2750g /
PD 48 cm, nekfiSena, icterus s FT, kojena 3 més., prospivala. PMV v normé¢, chuze
ve 14 més.

Reziduum nelecencho supeficialniho hemangiomu na prave tvari.




Oc¢ni vys.: exotropia et exophthalmos oc.sin.
cataracta polaris post. oc.sin.
ORL nalez bez znamek fokusu

Obj. okohybna porucha a protruze leveho bulbu, sporné
anizokorie sin., ostatni neurologicky nalez bez 1021skovych
zmen, amemgealm Kuze — rozsahlejsi hemangiom na prave
tvari, st. p. terapii laserem, 4 rozsahlejsi hypomelanoticke
skvrny, 3 skvrny café-au-lait (CALM )- 1 velikosti nad 5
mm, dalSi drobn¢;Si, susp. drobny neurofibrom v leve L
oblast1 zad.

Prvni hospitalizace zruSena pro kontakt s varicelou




2.hospitalizace na KDN FNM 4/2023

» K dokonceni vySetieni pro protruzi levého bulbu s okohybnou poruchou — nalez spont.zlepSen,
pozdéji zcela upraven._

Ocni vySetreni: cataracta parc.oc.sin., esotropia l.sin. — zlepSeni nalezu, susp.dekompenzace forie pri infektu
a pri lehké amblyopii vlevo, dop. okluze.

MR mozku 14.4.2023

P nespec. nadorové lozisko s poruchou HEB - meningeom v levém okraji hypothalamu (10x9x7mm) blizko
priubéhu optického traktu -

P dalsi lozisko intramedularné dorsaln€ — susp.ependymom v trovni C2 (7x6x5 mm)
» schwannom vestibularni vétve n.VIII vpravo (3x2x2mm), nejspis i vlevo.

P susp. schwannom n.V v okraji pravého cavum Meckeli (4x3 mm)

P orbity volné, protruze bulbu neni patrna

EEG: Hodnotitelna aktivita bez abnormit.
EP: {-ERG norm., f~-VEP: norm., BAEP: vlevo prodl.latence, t-SEP: norm.
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3.hospitalizace na KDN FNM 10/2023

P NF2 — kontrolni MR mozku a C michy po 6 més.
MR mozku 12.10.2023 ve srovnani s MR v 4/2023

P mirna progrese meningeomu v levém okraji hypothalamu (8x10x9 mm /
8x8x7 mm)

P stac. vel. susp.ependymom v Grovni C2 (7x6x5 mm)
P schwannom n.VIII bilat., vice vpravo (3x2x2mm )
P susp. schwannom n.V v okraji pravého cavum Meckeli (6x4 mm)

Psychologické vySetieni: Normalni nalez.




4.hospitalizace na KDN FNM 1/2024

 NF2 — kontrolni MR mozku a C michy po 3 m¢s.

MR mozku 03.01.2024 ve srovnani s MR v 10/2023

e opct mirna progrese vel. meningeomu v levém okraji hypothalamu (10x11x9 mm /
8x10x9 mm / 8x8x7 mm)

e stac. vel. susp.ependymom v Grovni C2 (7x6x5 mm)
e schwannom n.VIII vpravo (3x2x2mm) a susp. schwannom n.VIII vlevo
e mm progrese susp. schwannom n.V v okraji pravého cavum Meckeli (6x6 mm)

Oc¢ni — za: katarakta, sledovani v kataraktove poradné
ORL vySetreni — sledovani
EEG — v mezich normy, bez loziskovych €1 specifickych zmén.

Terapie dle ophtalmologa.
Bez neurologické, ORL, onkologické nebo neurochirurgicke terapie.




Genetika

— Pacientka

Karyotyp: 46,XX — v norm¢.

Array CGH: arr[GRCh37]22q12.2(30030479x2,30035085 30054634x2)

Zaver: Patologicky zensky profil. Potvrzena neurofibromatoza typu 2.

Byla nalezena intragenova delece o minimalni velikosti 16.5kb (maximalné 24.2kb) lezici uvnitt genu NF2, ktera zasahuje minimalné exony 3 az 6 (NM_000268.4), pri
maximalnim rozsahu i exony 2 a 7... Doporuceno vySetfeni matky a dalSich pfibuznych.
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Anamneza a vySetreni matky ditéte (1981)

Do roku 1995 zdrava, pak rozvoj paraparézy — hospitalizace na KDN FNM: nalez dvou meningeom
misnich ve vysi Thé, ThS (15 let véku). Operace 1996 na NCH FNM a zpét na KDN FNM. Patologicke
BAEP, pak nalez oboustrannych VS a jednoho meningeomu mozku —

* stp. odstraneni meningeomu Tho6,8 - klinicky minim. reziduum 1997 ( NCH FNM).

e oboustranny schwannom n. VIII bil. an. VII 1. dx a mnocetna meningeomatosa intrakranialne a
intrathekalne - celkem 6x terapie na LGK: schwannomu n. VIII . dx v . 1997 - slysi,

. schwannomu VIII 1. sin 2007 neslysi.

* meningeom kavernosniho splavu v r.1999 , meningeom falxu v r. 2004, meningeom P 1. sin 2010, 1/11
schwannom n. VII 1. sin a P meningeom 2011.

e 2004 meningeomy v oblasti C2/3, 3/4, Th 8/9 a neurinnom foraminalni L4/5 vlevo — Casto zpocatku
asymptomaticke, neurinnom na stehné 1. sin.

» Epilepsie od roku 2017. Bolesti, postupné zhorSovani sluchu, zraku, progrese skoliozy.
» Sledovana na Neurologicke klinice FN Motol, neurologie BeneSov.




« U matky bylo geneticke vysetfeni zahajeno po klinickém stanoveni dg. NF2 v roce
1997. Molekularn€ geneticky nebyla nalezena patogenni varianta genu NF2, proto
nemohla probéhnout geneticka porada v pribéhu obou téhotenstvi.

* Dle nalezu u dcery bylo u matky doplnéno dalSi/nové cilen¢ genetické vySetieni.
Dokonceno: 2023 s nalezem
. Zastoupeni deletované alely v bunkach bukalni sliznice je priblizné
. Riziko prenosu této delece na potomstvo je maximalné 50%. Dle soucasnych
poznatktl 1ze mozaicismus genu NF2 povazovat za pricinu onemocnéni NF2.

e Probchlo molekuldrné-geneticke vySetreni NF2 genu u starSiho bratra pacientky —
negativni.




Mezinarodné byla upravena terminologie i1 diagnosticka kritéria dg.NF2 (NF2-related schwannomatosis).
Na mozZnost dg. NF2 je tieba diferencialné diagnosticky myslet 1 v détskem véku.

Je tieba pomyslet take na moznost mozaiky genu NF2.

Schwannomatoza pti NF2 genu (NF2) ma celoZivotni riziko rozvoje mnohocetnych nddori nervového systému a vyznamné tak
ovliviiyje kvalitu 1 délku Zivota pacientll. Pfinasi rizika poruchy sluchu, zraku, hybnosti (zvl. paraparézy), epilepsie, hydrocefalu.

Sledovani pacientii ma byt nastaveno individualné podle manifestace obtizi a podle dynamiky sledované patologie.
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eme za pozornost




