Medycyna Wieku Rozwojowego, 2006, X, 3 czgs¢ I1

Marek W. Karwacki, Wojciech WozZniak

NERWIAKOWEOKNIAKOWATOSC
— WRODZONA, GENETYCZNIE UWARUNKOWANA
CHOROBA PREDYSPONUJACA DO NOWOTWORZENIA*

Klinika Chirurgii Onkologicznej

Dzieci i Mlodziezy Instytutu Matki i Dziecka,
Warszawa

Kierownik: prof. dr hab. med. W. Wozniak

Streszczenie. W réznych podtypach nerwiakowlokniakowatosci, typ 1. ( Nf-1) dominuje tak
pod wzgledem odsetkowym (~97% wszystkich chorych z Nf), jak i czestosci wystgpowania
w populacji (~1:3 500 Zywych urodzen). Typ 2. choroby dotyczy ~2% populacji chorych z Nf
i wystepuje z czestosciq 1:40 000 Zywych urodzen. Obie choroby dziedziczq sig jako cecha au-
tosomalna dominujqca ze 100% penetracjq i znaczng zmiennosciq obrazu klinicznego oraz
wysokim odsetkiem swiezych mutacji (~50% mutacji de novo ). Produkty biatkowe obu genow
(NFI1 i NF2) zostaly dobrze poznane: biorq udzial w hamowaniu proceséw nowotworzenia.
Mutacje genomowe warunkujq predyspozycje do rozwoju réznego rodzaju guzéw osrodkowe-
go i obwodowego ukladu nerwowego, a takze innych nowotworéw. Nerwiakowldkniakowatosé
typu 2. stanowi wieloukladowq chorobe zwiqzang z rozwojem obustronnego guza oslonkowe-
go nerwu stuchowego, guzow ostonkowych rdzenia kregowego, oponiakow, glejakéw oraz mio-
dzieniczej postaci zacmy z ubdstwem zmian skornych, charakterystycznych dla Nf-1. W od-
réznieniu od Nf-1, Nf-2 wiqze si¢ z wybitng chorobowosciq i znacznym skréceniem okresu
przezycia oraz wigkszq czestosciq wystepowania guzow osrodkowego ukladu nerwowego. Jed-
nakze nie mozna poming¢ zaréwno chorobowosci, jak i skréconego, w stosunku do populacyi,
okresu przezycia chorych z Nf-1. Do podstawowych objawow Nf-1 nalezq plamy typu cafe-
-au-lait, piegowate nakrapianie pachwin i pach, skdrne nerwiakowldkniaki oraz hamartoma-
tyczne guzki siatkowki (Lyscha). W przebiegu choroby mogq wystepowad glejaki nerwu
wzrokowego oraz zlosliwe rozrosty nowotworowe oslonek nerwéw obwodowych. Zmiany kost-
ne mogq by¢ przyczyng, wad postawy, a zmiany w OUN — padaczki. U dzieci z nerwiakow-
lokniakowatosciq obserwuje sig réwniez niepelnosprawnos¢ intelektualng i trudnosci szkolne.
Do tej pory nieznane sq sposoby skutecznego leczenia obu choréb. Wsréd metod sprawowa-
nia opieki nad chorymi nadal dominuje wczesne wykrywanie nowych i obserwacja istniejq-
cych zmian chorobowych oraz objawowe leczenie powiklan.

Slowa kluczowe: nerwiakowldkniakowatos¢, patogeneza, genetyka, obraz kliniczny, no-
wotwory

* Praca wykonana w ramach grantu nr 2POSE 00826.
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NEUROFIBROMATOSIS - AN INBORN GENETIC DISORDER
WITH SUSCEPTIBILITY TO NEOPLASIA

Abstract. Among different subtypes of Neurofibromatosis (Nf), type 1 ( Nf-1) predominates
in frequency (~97% of Nfs’ patients) with an incidence of approximately 1 in 3500 live births.
Nf-2, comprises 2% of the Nf population and is a very rare disease (1:40000). Both are
autosomal dominant disorders with 100% penetration, variable expression and 50% rate of new
(de novo ) mutations. The protein products of both, NF1 and NF2 genes are best known and the
genes serve as tumour suppressors. Mutations result in a predisposition to develop a variety
of tumours of the central and peripheral nervous systems, as well as other malignancies.

Nf-2 is a multisystem genetic disorder associated with bilateral vestibular schwannomas,
spinal cord schwannomas, meningiomas, gliomas, and juvenile cataracts with a paucity
of cutaneous features, which are seen more consistently in Nf-1. In contrast to Nf-1, Nf-2
is associated with significant morbidity and decreased life span and a higher incidence
of CNS tumours. However, morbidity and mortality rates in Nf-1 are not negligible. The
cardinal features of Nf-1 are café-au-lait spots, axillary and inguinal freckling, cutaneous
neurofibromas, and iris hamartomas ( Lisch nodules). Optic gliomas and both malignant
and benign peripheral nerve sheet tumours are the most common malignancies arising in
Nf-1 patients. Among neurological symptoms epilepsy, intellectual disability and learning
difficulty are also observed. Bone dysplasia results in scoliosis.

There is no known medical treatment beneficial to both groups of patients. The mainstay
of care for Nf patients is anticipatory guidance, and early detection and symptomatic
treatment of disease complications.

Key words: neurofibromatosis, pathogenesis, genetics, clinical picture, neoplasia

WPROWADZENIE

Nerwiakowtokniakowatos$¢ (neurofibromatosis, Nf) stanowi heterogenna grupe jed-
nostek chorobowych charakteryzujacych si¢ wystgpowaniem mnogich tagodnych nowo-
twordw z komorek tworzacych uktad nerwowy. Okreslenie to obejmuje kilka jednostek no-
zologicznych, sposrdd ktorych najlepiej scharakteryzowane klinicznie i molekularnie sa ty-
py Nf-1 i Nf-2. W stale aktualizowanej multimedialnej bazie schorzen jednogenowych
(OMIM (1)), traktowanej przez genetykow klinicznych jako zrodio referencyjne, opisano
jeszcze kolejnych 8 zespoldw chorobowych spetniajacych kryteria diagnostyczne wlasciwe
dla nerwiakowtdkniakowatosci (tab. 1.). Dominujaca postacia nerwiakowtokniakowatosci
jest Nf-1 wystepujaca u 96-97% wszystkich chorych. U kolejnych 2-3% stwierdza si¢ po-
sta¢ Nf-2, a postaci nietypowe obejmuja niecate 1% ogotu chorych z nerwiakowtokniaka-
mi i/lub skérnymi zmianami przebarwieniowymi typu ,,cafe au lait” (CAL) (2).

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA NERWIAKOWLOKNIAKOWATOSCI
TYPU 1i2

Jakkolwiek rozniace si¢ przebiegiem klinicznym, zachorowalnos$cig oraz semioty-
ka, obie postaci nerwiakowtdkniakowatos$ci dziedziczone sa jako cecha autosomalna
dominujaca, o 100% penetracji i zmiennej ekspresji (tab. II). W obu obserwuje si¢ wy-
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Tabela I. Kliniczne postaci nerwiakowtokniakowatosci
(opracowanie w oparciu 0 OMIM (1))
Table I. Clinically distinctive types of Neurofibromatoses (based on OMIM(1))

Klasyczna posta¢ nerwiakowtokniakowatosci, okreslana jako posta¢ uogdlniona
Nf-1 lub choroba von Recklinghausen’a.

Classical type of neurofibromatosis, also defined as generalized Nf as well as von
Recklinghausen’s disease.

Osrodkowa posta¢ nerwiakowldkniakowatosci, charakteryzujaca si¢ wystgpowa-
niem obu lub jednostronnego nerwiaka nerwu stuchowego oraz licznych nowotwo-
Nf-2 row osrodkowego uktadu nerwowego i skornych guzkéw typu schwannoma.
Central type of Nf, characterized by unilateral or bilateral growth of acoustic nerve
neuroma as well as scattered central nervous system tumours and skin nodules of
schwannoma type

Postac taczaca cechy Nf-1 1 Nf-2 jednak bez wystgpowania guzkéw Lisch’a w siat-
kéwcee; wyrdznia si¢ dwa podtypy tej choroby: 3A (posta¢ mieszana Riccardi’ego)
Nf-3 i 3B (rodzinna postac jelitowa).

Mixed neurofibromatosis that combines many of the features of Nf-1 and Nf-2,
except Lisch nodules in the iris; two subtypes are distinguished: 3A (mixed Riccar-
di’s type Nf) and 3B (familiar intestinal Nf).

Tzw. postac atypowa charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem wytacznie zmian prze-
barwieniowych typu CAL oraz rozsianych, mnogich nerwiakowtdkniakéw; bez
Nf-4 guzkoéw Lisch’a w siatkdwee

So called atypical Nf, characterized by coexistence of CAL and scattered, multiple
neurofibromas as exclusive signs of the disease; Lisch nodules are not present in pa-
tients

Tzw. segmentalna posta¢ nerwiakowltokniakowatosci z wystgpowaniem zmian ogra-
Nf-5 niczonych do jednej okolicy ciata
So called segmental Nf with signs and symptoms limited to single body area

Wystepowanie licznych zmian przebarwieniowych typu CAL bez podskérnych ner-
Nf-6 wiakowldkniakow
Disease limited to multiple, scattered CALs without subcutaneous neurofibromas

Bardzo pézne (po 20 roku zycia) pojawianie si¢ poszczegdlnych objawow nerwia-
kowtokniakowatosci oraz brak objawdw choroby u potomstwa

Nf-7 Very late onset of the disease with symptoms appearing after the age 20 yrs and no
offsprings to develop the disease

Pozostate postaci poprzez odmiennos¢ przebiegu klinicznego niesklasyfikowane
Nf-8 w zadnej z powyzszych grup
Category for all the cases that will not fit into the above groupings

Rodzinna krggowa posta¢ Nf, stanowiaca alleliczna odmiang Nf-1 z mutacja w ge-
nie NF1, charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem symetrycznych, mnogich nerwia-
kowtdkniakdéw korzeni nerwow rdzeniowych z obecnoscia lub brakiem innych ob-
FSN | jawow Nf-1

Familial spinal type of Nf, which is an allelic form of Nf-1 with mutations in NFI gene,
characterized by symmetric, scattered neurofibromas arising from spinal nerves roots
with or without other signs and symptoms of Nf-1
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NINS

Postac z objawami charakterystycznymi dla Nf i fenotypem zespotu Noonan; mu-
tacje w genie NF1.

Disease comprising symptoms characteristic for Nf and Noonan syndrome; NFI1 gene
mutations

CCN

Wrodzona skérna neurylemmomatoza lub schwannomatosis, ze zidentyfikowanymi
mutacjami w obrebie genu Nf-2. Charakteryzuje si¢ powstawaniem licznych, rozsianych
(skora, konczyny, kregostup) fagodnych nowotwordw z komoérek Schwanna, jednak bez
zajgcia nerwu stuchowego. Zmienna ekspresja i niepetna penetracja mutacji genowej
Inherited skin neurylemmomatosis or schwannomatosis, characterized by identified
mutations in NF2 and multiple, scattered (skin, limbs, spine) neoplasm evolving from
Schwann cells, but without acoustic nerve involvement

o Postaci Nf-1 — Nf-4 oraz Nf-6 i FSNf, NfNS, CCN - dziedziczone jako cecha autosomalna dominujaca

o Nf-1 — Nf-4 as well as Nf6 and FSNf, NfNS, CCN — autosomal dominant trait

o Najprawdopodobniej postaci Nf-5 i Nf-7 powstatly jako bardzo wczesne lub pdzniejsze, $wieze muta-
cje postzygotyczne w grupie komodrek somatycznych.

o Types Nf-5 and Nf-7 of Nf are probably due to postzygotic fresh mutations in the embryo’s somatic cells

Wyjasnienie skrotow (used abbreviations):

Nf: Neurofibromatosis; FSN.: Familial Spinal Nf; NfNS: Neurofibromatosis — Noonan Syndrome;
CCN: Congenital Cutaneous Neurilemmomatosis

Tabela II. Podstawowe cechy odrozniajace nerwiakowidkniakowatosé typu 11 2

(opracowane na podstawie przedstawionego piSmiennictwa)
Table II. Basic differences between Nf-1 and Nf-2
(based on the presented literature)

Cecha Feature Nf-1 Nf-2
1 2 3
Zapadalnos$¢
Mortality 1 : 3.500-4.000 1 : 40.000
Dziedziczenie choroby autosomalne dominujace autosomalne dominujace
Inheritance autosomal dominant trait autosomal dominant trait
zestos¢ swiezych mutacji
grqu;‘gzccysvovf ﬁyecsh muiaal ok, (cirr) 50% ok. (cirr.) 50%
Penetracja 100% (objawy 100% (objawy
Penetration pojawiaja si¢ z wiekiem) pojawiaja si¢ z wiekiem)
(symptoms appear with age) | (symptoms appear with age)
Ekspresja wybitnie zmienna zmienna
Expression extremely variable variable
wystepuje (zaleznosé
Antycypacja wystepuje przebiegu od pici?*)
Anticipation present present (patient’s sex dependent
course of disease?*)
NFI NF2
Neurofibromina (biatko Merlina (schwannomina)
Gen 1 jego produkt aktywujace RasGTP-aze) (biatko strukturalne komorki)
Gene and its product Neurofibromin ( RasGTP-ase | Merlin (schwannomin)
activated protein) (cell’s structural protein)
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1 2 3
Chromosomowa lokalizacja genu| 17q 11.2 22q 12.2
Gene’s chromosomal location
Wielkos¢ genu 350 kpz (kbp); 110 kpz (kbp);

Gene’s size

60 eksondw (exons)

16 eksonow (exons)

Liczba zidentyfikowanych

mutacji (2005 r.) 641 210
No. of identified mutations
(till the end of 2005)
wielonarzadowe jedno lub dwustronne
i wieloukfadowe zmiany guzy z komdrek Schwanna
guzkowate, pierwotnie 6smego nerwu czaszkowego
wywolujace zaburzenia (najczescie))
Charakterystyka uktadu nerwowego
Characteristics nodular changes located unilateral or bilateral
in different organs and eighth cranial nerve
tissues,; primary malfunction | schwannoma
of the peripheral (most frequently )
nervous system
nerwiakowtokniaki schwannoma nerwdw
neurofibromas obwodowych
glejaki peripheral nerves’
gliomas schwannoma
Najczestsze rodzaje nowotworow | MPNST** wysciolczaki
Most frequent neoplasm MPNST** ependymomas
guz chromochtonny oponiaki
pheochromocytoma meningiomas
glejaki
gliomas
migsniakomiesak
rhabdomyosarcoma
trudnosci szkolne niedostuch
learning difficulties deafness
dysplazje kostne mtodziencza postaé
bone dysplasia podtorebkowego

Inne wspotistniejace zaburzenia
Coexisting abnormalities

zaburzenia naczyniowe
vascular disorders
nadci$nienie

hypertension

plamy przebarwieniowe CAL
Café — au — lait macules

zmetnienia soczewki
Juvenile subcapsular
lenticular opacity

zaé¢ma tylna podtorebkowa
posterior subcapsular
cataract

Synonimy
Synonyms

uogolniona Nf;

ch. von Recklinghausen’a
generalized Nf;

von Recklinghausen’s disease

osrodkowa Nf;
obustronny nerwiak
nerwu stuchowego
central Nf;

Bilateral eighth
cranial nerve neuroma

* nie udowodniono rodzicielskiego napigtnowania genomowego (imprinting) dla tego locus
* no proof for genomic imprinting for this locus
** zlosliwy guz z ostonek nerwdéw obwodowych (Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor)
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soki odsetek wystepowania $wiezych mutacji (czestos¢ ok. 50%) oraz zjawisko antycy-
pacji. Dla kazdej z dwoch postaci Nf zlokalizowano i scharakteryzowano wiasciwe ge-
ny oraz okreslono ich produkty bialkowe. Geny te naleza do tzw. antyonkogendw,
a biatka przez nie kodowane kontroluja przebieg proceséw zwiazanych z podziatem
1 rozmnazaniem si¢ komodrek. Dlatego mutacje genowe wystgpujace zaréwno w obre-
bie genu NFI, jak 1 NF2, odpowiedzialne sg za zwigkszone ryzyko powstawania specy-
ficznych nowotworow oraz skrocenie czasu przezycia chorych. Diugos¢ zycia pacjen-
tow z Nf-1 jest krotsza srednio o okoto 15-16 lat w poréwnaniu z populacja ogolna (3).
Najczestszymi przyczynami zgonow wystepujacymi u tych chorych sa powiktania (1)
zmian dysplastycznych w obrebie kosci i deformacji krggostupa, w tym zwtaszcza na-
silonej kifoskoliozy z niewydolnoscia krazenia i oddychania, (2) padaczki, (3) nadci-
$nienia tgtniczego, tetniakdw i udaru mézgu oraz (4) nowotworow ztosliwych tkanek
migkkich 1 guzow moézgu (2). W przeciwienstwie do Nf-1, u chorych z Nf-2 okres prze-
zycia jest wybitnie skrocony, a wigkszos¢ chorych umiera przed 40 rokiem zycia (4).
Zarowno w przypadku Nf-1, jak i Nf-2, rozpoznanie choroby nastrecza wiele trudno-
sci. Potwierdzenie kliniczne Nf-1 nastgpuje w réznym wieku: rzadko w okresie nie-
mowlgctwa, najczegscie] w okresie poznego dziecinstwa, ale czasami nawet po osiagnig-
ciu dojrzatosci (5). Klinicznie Nf-2 rozpoznaje si¢ Srednio w 28 roku zycia (3). Z punk-
tu widzenia socjalno-medycznego oraz opiekunczo-wychowawczego obie choroby
stwarzaja okreslone problemy, powodujac u chorych niepelnosprawnos¢ fizyczna i in-
telektualna, czgsto w stopniu uniemozliwiajacym podjecie pracy i wymagajacym dtu-
gotrwalej rehabilitacji oraz opieki oséb trzecich (tab. III) (6). Sposdb dziedziczenia
oraz wystgpowanie swiezych mutacji u wysokiego odsetka chorych, a takze skompli-
kowana diagnostyka molekularna stwarzaja kolejne trudnosci w prowadzeniu porad-
nictwa genetycznego (7). Dotychczas nie istnieje mozliwo$¢ przyczynowego, ukierun-
kowanego leczenia obu jednostek chorobowych. W przypadku niekorzystnej lokaliza-
¢cji lub zeztosliwienia typowych dla Nf tagodnych guzkéw, jak rowniez w razie koniecz-
nosci leczenia powiktan zwigzanych z choroba, jedyna interwencja lekarska staje si¢
zabieg chirurgiczny, nierzadko okaleczajacy lub w razie mozliwosci — z ewentualng en-
doprotezoplastyka, albo innego typu oprotezowaniem (np. implant §limakowy w Nf-
-2). Wylacznie w przypadku nerwiakowtokniakow splotowatych (Nf-1) podejmuje sie
proby farmakologicznego zapobiegania i leczenia zmian (8,9,10). Wiekszo$¢ chorych
wymagala bedzie takze dtugotrwalej fizykoterapii i rehabilitacji psychologicznej oraz
socjalnej (6).

OBJAWY I ROZPOZNAWANIE NERWIAKOWEOKNIAKOWATOSCI
TYPU 1

Pomimo zlokalizowania i doktadnego scharakteryzowania genu NFI, jego wiel-
ko$¢ 1 znaczna liczba unikalnych mutacji powoduja, ze w dalszym ciagu rozpoznanie
choroby nast¢puje na podstawie okreslonych objawow klinicznych. Zawarte w tabeli
IV kryteria, zostaly opracowane w roku 1988 przez amerykanski National Institute of
Health i przedstawione na NIH Consensus Conference. Obecnie uznano je za obowia-
zujacy caty swiat standard diagnostyczny (11). Omawiana postac¢ nerwiakowtokniako-
watosci posiada bardzo bogata symptomatologig, zalezng gidéwnie od ujawniajacych
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Tabela III. Podstawowe problemy utrudniajace opieke¢ nad chorymi
z nerwiakowltokniakowatoscia
Table I1I. Basic problems encumbering the care for children with neurofibromatosis
(opracowanie wiasne; author’s elaboration)

Zmiennos$¢ objawow z wiekiem oraz pomigdzy chorymi (nawet w jednej rodzinie)
Variability of signs and symptoms with age and between patients (even in a single family )

Utrudniona diagnostyka kliniczna wynikajaca z powolnego pojawiania si¢ z wiekiem ,,roz-
poznawczych” objawow
Difficult clinical diagnostics due to age — dependent manifestation of cardinal symptoms and signs

Pozne ujawnianie si¢ zmian (zwlaszcza w Nf-2: rozpoznanie ~19 r.z; zgon ~29 r.z.)
Late manifestation (especially in Nf-2: diagnosis ~19 y.; death ~29y. )

Skomplikowana diagnostyka molekularna (zwtaszcza NFI: dtugi gen, znaczna liczba muta-
¢ji o niewielkiej czestosci, brak dostgpnych komercyjnie testow, mozaikowos¢)

Complicated molecular diagnostics (especially mutation search within NF1: long gene without
dominant type of mutation, lack of commercially available DNA tests, mosaicism)

Konieczno$¢ jednoczesnego wspotdziatania wielu specjalistow medycznych w celu zapewnie-
nia kompleksowej opieki

Necessity of close cooperation between specialists in different fields of medicine during the di-
sease course

Brak mozliwosci leczenia, wzglednie wysokie ryzyko powstania nowotworow ztosliwych, nie-
pelmosprawnos¢ fizyczna i intelektualna

No causative treatment, relatively high risk of malignant transformation as well as intellectual
and physical disability

Pogtebianie niepelnosprawnosci wskutek koniecznosci wykonywania zabiegéw okaleczaja-
cych spowodowanej powiktaniami wzrostu nowotwordw i zwigkszaniem sig ich liczby
Progress of physical disability as a complication of surgical interventions resulted from progres-
sive growth and increased number of tumours

Wysokie ryzyko transformacji nowotworu tagodnego w ztosliwy (zwtaszcza w Nf-1 — ner-
wiakowtokniaki splotowate w MPNST); wyzsze od populacyjnego ryzyko rozwoju mig-
$niakomigsaka prazkowanego i guza chromochfonnego, a prawdopodobnie takze nowo-
tworédw ukfadu chtonnego (NHL i ALL) oraz miodzienczej postaci przewleklej biataczki
szpikowej

High risk of malignant transformation of benign neoplasm (especially in Nf-1 — transforma-
tion into MPNST within plexiform neurofibromas); higher than population risk of growth of
rhabdomyosarcoma and pheochromocytoma, as well as potentially higher risk for develop-
ment of acute lymphomas (NHL) and leukemia ( ALL) or juvenile chronic myelogenous leu-
kaemia

Mozaicyzm somatyczny, szczegdlnie u nosicieli $wiezej mutacji (zwlaszcza Nf-2), a germinal-
ny u oséb chorych

Somatic mosaicism, especially in carriers of fresh mutation (especially Nf-2) as well as germi-
nal mosaicism in familial cases

Utrudnione poradnictwo genetyczne (niepetnosprawnos¢ intelektualna chorych, niedostuch
w Nf-2, mozaicyzm, nierozpoznana choroba u pozostatych cztonkéw rodziny lub skapoobja-
wowy jej przebieg, powodujacy lekcewazenie uzyskanych informacji)

Complicated genetic counselling (intellectual disability of patients, deafness in Nf-2, mosaicism,
disregard concerning achieved information among family members due to misdiagnosis or penu-
rious course of disease)
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Znacznego stopnia, czasami groteskowe znieksztalcenie ciala wysoce obnizajace poczucie
wartosci 1 samoakceptacje

Severe, sometimes grotesque, deformations influencing the shape and integrity of the body re-
sulting in decreased dignity and reducing selfesteem

Trudnosci szkolne w dziecinstwie 1 ograniczona mozliwos$¢ zatrudnienia 0sdb dorostych
Learning difficulties in childhood resulting in underemployment in adulthood

Trudne warunki socjalne rodzin, w ktérych chory wymaga statej opieki matki
Low income and social status of families, where the child requires permanent mother’s care

Konieczno$¢ statej, dtugotrwatej i wieloptaszczyznowej rehabilitacji chorych
Need of continuous, longlasting and multidirectional rehabilitation of patients

Tabela I'V. Kryteria rozpoznawcze nerwiakowldkniakowatosci typu 1
(kryteria NIH Consensus Conference 1987) (11)
Chorob¢ mozna rozpozna¢ na podstawie stwierdzenia jednoczasowego wystgpowania
przynajmniej dwoch z opisanych ponizej cech charakterystycznych:
Table I'V. NIH Consensus Conference 1987 diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 (11)
The diagnosis of the disease is confirmed when at least two
of the following criteria exist simultaneously in a patient:

Co najmniej 6 plam przebarwieniowych typu CAL o $r. 5 mm przed okresem dojrzewania
lub 15 mm po tym okresie

Six or more café — au — lait macules greater than 5 mm in prepubertal and greater than 15 mm
in postpubertal persons

Piegowate nakrapianie okolic pach i pachwin
Axillary or inguinal freckling

Co najmniej 2 guzki Lischa (hamartomaty teczowki)
Two or more Lisch nodules (iris harmartomas)

Glejak(i) nerwu wzrokowego (n. II)
Optic nerve glioma('s)

Co najmniej 2 skorne nerwiakowtdkniaki lub 1 nerwiakowtdkniak splotowaty
Two or more neurofibromas of any type or one plexiform neurofibromas

Dysplazja k. klinowej i/lub Scienczenie warstwy korowej albo dysplazja kosci dtugich z wy-
tworzeniem lub bez stawdw rzekomych
Sphenoid wing dysplasia or cortical thinning of long bones, with or without pseudoarthrosis

Wystepowanie Nf-1 u krewnego pierwszego stopnia (rodzice, rodzenstwo, dzieci — choroba
rozpoznana na podstawie powyzszych kryteridw)
A first — degree relative (parent, sibling, or child) with Nf-1, based on the preceding criteria

si¢ z wiekiem wiodacych objawdw choroby, do ktorych naleza zmiany skorne, nerwia-
kowtdkniaki oraz zmiany kostne, a takze rozwijajace si¢ z czasem powiktania tychze
zmian (tab. V). Roznorodnosc¢ ta wiaze si¢ z ontogenetycznym pochodzeniem zmienio-
nych komorek trzech linii zarodkowych wywodzacych si¢ z wielopotencjalnej komor-
ki macierzystej cewy nerwowej: (1) linii mezoektodermalnej (prekursor tkanki chrzest-
nej — zmiany kostne), (2) neuronalnej (prekursor neuronow, gleju i komorek adrener-
gicznych — guzy ze struktur nerwow obwodowych i feochromocytoma) oraz (3) mela-
nocytarnej (plamy CAL) (12). Z tego powodu Nf-1 okreslana jest jako tzw. ,,neurokry-
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Tabela V. Pojawianie si¢ z wiekiem podstawowych objawow
oraz powiktan nerwiakowtdkniakowatosci typu 1
(na podstawie pozycji pisSmiennictwa nr (1),(2),(5),13))
Table V. Age dependent appearance of signs
and symptoms or complications of Nf-1
(according to references nos. (1),(2),(5),(13))
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Okres
wczesnodziecigey
(0-2r.2.)

Early
childhood

(<2y.)

Plamy typu CAL
Café — au — lait spots

Nerwiakowtokniaki splotowate
(plexiform neurofibromas):

Rozsiane

(diffuse)

Powierzchowne
i guzkowate
(superficial or nodular)

Dysplazja piszczeli
Tibial dysplasia

Piegowate nakrapianie
okolic pach i pachwin
Axillary or inguinal
freckling

Okres
przedszkolny
(2-6r.z)

Pre — school
children

(2-6y.)

Okres
poznodziecigcy
1 mtodzienczy
(7-16 1.2.)
School children
and adolescents

(7-16 y.)

Okres
dorostosci
(>171.z.)

Adulthood
(>17 y.)

Glejaki szlaku
wzrokowego
Optic nerve gliomas

Trudnosci szkolne
Learning difficulties

Nadcisnienie
Hypertension

Bole glowy
Headaches

Skorne
nerwiakowltokniaki
Dermal neurofibromas

Boczne skrzywienie
kregostupa
Scoliosis

MPNST*

* ztosliwy guz z ostonek nerwéw obwodowych (malignant peripheral nerve sheath tumor)
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stopatia”. Wg Huson i Huges (2), wiekszo$¢ tzw. bezobjawowych chorych (41%), po-
mimo istnienia u nich zmian skérnych i guzowatych pozostaje nierozpoznanych z po-
wodu braku zaburzen narzadowych i trafia pod opieke osrodkow specjalistycznych
najczesciej dopiero wtedy, gdy:

e pojawiaja si¢ problemy w nauce,

e dochodzi do wystapienia powiktan zmian naczyniowych (nerkopochodne nad-

ci$nienie tgtnicze lub udar mézgu),

e obserwuje si¢ gwaltowne przyspieszenie wzrostu guza (podejrzenie nowotworu

zlosliwego),

e ujawniaja si¢ ubytkowe objawy neurologiczne lub padaczka z towarzyszacymi

bolami gtowy (zmiany w OUN, wodoglowie wewnetrzne),

e chorzy zgtaszaja zaburzenia widzenia (glejaki nerwu wzrokowego).

Kolejna grupe chorych (35%), u ktorych dos¢ szybko rozpoznaje si¢ Nf-1, stano-
wig dzieci zglaszane do specjalistycznych poradni z powodu wystepujacych zaburzen
neurologicznych, a zwlaszcza padaczki. Znieksztalcenia koséca, a przede wszystkim
znacznego stopnia deformacje krggostupa (kifoskolioza) stanowig kolejna z przyczyn
zgloszenia si¢ do specjalisty i powdd rozpoznania choroby (13%). Dysplazja kosci dtu-
gich z wytworzeniem stawu rzekomego umozliwia rozpoznanie Nf-1 u okoto 7%. Oko-
to 4% chorych nie objetych opieka specjalistyczna zgtasza si¢ do onkologéw z powo-
du gwaltownie rozrastajacego si¢ guza tkanek migkkich (2).

W badaniach prowadzonych w Kanadzie wykazano, ze w wyspecjalizowanym
osrodku leczenia nerwiakowtdkniakowatosci, rozpoznanie Nf-1 na podstawie dwoch
kryteriow NIH nastgpowato srednio w wieku 4,6 lat (jednak maksimum wynosito 19
lat) (13). Postugujac si¢ tymi kryteriami, Nf-1 rozpoznawano u prawie wszystkich cho-
rych (98%) do 8 roku zycia, przy czym do 20 roku zycia w catej badanej populacji. Naj-
czestszym i najbardziej statym, jednak najmniej charakterystycznym i niediagnostycz-
nym objawem klinicznym Nf-1 sa plamy przebarwieniowe CAL (98% chorych do kon-
ca 1 r.z). Patognomoniczny dla Nf-1 objaw stanowi piegowate nakrapianie okolic pach
i pachwin, ktore stwierdza si¢ u okoto 90% chorych, a ujawnia si¢ najczesciej do 7 r.z.
Jednak u okoto 10% chorych objaw ten w ogole nie wystepuje. Nerwiakowtokniaki
rozpoznaje si¢ u ok. 48% dzieci w wieku do 10 r.z. i 84% chorych do 20 r.z. Kolejny
charakterystyczny dla Nf-1 objaw, jakim sq hamartomaty teczéwki (guzki Lisch’a),
wystepuje w populacji chorych z czgstoscia okoto 70%, a ujawnia si¢ najczesciej do 10
r.z. Objawowy glejak nerwu wzrokowego wykrywa si¢ u 1% niemowlat do 1 r.z., a czg-
sto$¢ jego rozpoznawania nie przekracza 10% populacji badanej w roznych przedzia-
tach wiekowych. Zmiany dysplastyczne kosci najczgsciej rozpoznaje si¢ w pierwszym
roku zycia, a wystepuja u ok. 14% chorych.

Wobec wysokiego odsetka swiezych mutacji (brak rodzinnego obcigzenia wyste-
powaniem choroby) oraz pojawiania si¢ kolejnych objawow Nf-1 wraz z wiekiem cho-
rego obecnie zaleca sig, azeby specjalistyczna opieka osrodkdw referencyjnych dla ner-
wiakowtokniakowatosci obejmowano wszystkie niemowlgta i dzieci przedszkolne,
u ktérych stwierdzono przynajmniej 6 plam CAL o s$rednicy przekraczajacej 5 mm,
nawet wobec braku innych klinicznych objawow Nf-1 (2,13,14). Przeciwnie, dziecko
z rodziny wysokiego ryzyka genetycznego mozna uznac za zdrowe, jezeli ukonczyto
6 r.z. i nie wykazuje innych kardynalnych objawow Nf-1, w szczegdlnosci — nie stwier-
dza si¢ powyzej 6 plam CAL o srednicy powyzej S mm (2,13).



Nerwiakowldkniakowatos¢ — wrodzona, genetycznie uwarunkowana choroba 933

Najwazniejsze objawy kliniczne Nf-1 oraz czgstos¢ ich wystgpowania zostaly ze-
brane w tabeli VI. Niektore z nich, takie jak jaskra, dysplazje kostne czy glebokie ner-
wiakowtokniaki splotowate wystgpuja juz przy porodzie (zmiany wrodzone), inne po-
jawiaja si¢ z wiekiem lub stanowia powiklanie rozwoju neurofibromatozy.

Nerwiakowtokniaki (NFM), a zwlaszcza tzw. nerwiakowtokniaki splotowate (ple-
xiform neurofibroma — PNFM), stanowiace podstawowy i rozpoznawczy objaw Nf-1,
moga wystepowa¢ w skorze lub tkance podskornej, ale takze penetrowacé poprzez
wszystkie warstwy skory do struktur potozonych glebiej. Stwierdza sig¢ je takze w obre-
bie trzewi. Nerwiakowtokniaki splotowate stanowia zgrupowanie kilku nerwiakowtok-
niakéw wywodzacych si¢ ze splotow nerwowych lub korzeni grzbietowych rdzenia kre-
gowego. Glgbokie PNFM wystepuja takze w postaci wrodzonej, a ze wzglgdu na ucisk
wywierany na rdzne struktury organizmu moga powodowaé zaburzenia funkcji wielu
narzaddéw i uktadéw. Rozwijajace si¢ w jamie brzusznej PNFM moga nasuwac podej-
rzenie wielu innych choréb nowotworowych. Odpowiadaja za niedroznosci jelit, moga
by¢ przyczyna wglobienia i krwotokow z dolnego 1 gornego odcinka przewodu pokar-
mowego. Moga tez powodowac deformacje oczodotu z penetracja wewnatrzczaszkowa
oraz kanatu stuchowego z niszczeniem nerwu stuchowego i/lub nerwu tréjdzielnego,
a czasami takze n. twarzowego. Zniszczenie struktur oczodotu i galgzi kosci klinowej
prowadzi do wytrzeszczu, opadania powieki i tetnienia gatki ocznej (wskutek przepu-
kliny mozgowej). Guzy typu PNFM stanowia wazny problem w chirurgii i onkologii
dzieci i dorostych, bowiem rzadko udaje si¢ usuna¢ w catosci zmiang, ktéra moze gle-
boko i szeroko penetrowaé w glab otaczajacych struktur oraz moze byc¢ stabo odgrani-
czona od zdrowych tkanek. Skutkiem tego zabiegi chirurgiczne rzadko sg radykalne. To
w obrebie PNFM, a nie w typowych nerwiakowldkniakach, nastepuje transformacja do
zlosliwej postaci guza z ostonek nerwow obwodowych (Malignant Peripheral Nerve She-
ath Tumor — MPNST) (15). Nierzadko w okolicach skory zajetych przez NFM wyste-
puje nasilony swiad oraz bolesnos$¢ miejscowa. Czasami u chorych stwierdza sig silne
bole o charakterze neuropatycznym i/lub zaburzenia czucia. Ujawniajq si¢ takze obja-
wy ubytkowe w badaniu neurologicznym. Czasami wystepowanie wrodzonych guzkéw
w okolicy sromu i warg sromowych powodowalo tak niezwykly wyglad genitalii kobie-
cych, ze u noworodkéw mylnie rozpoznawano obojnactwo (2).

Glejaki nerwu wzrokowego to jeden z najczgstszych nowotwordw obserwowa-
nych w Nf-1. Moga powstawa¢ na calym przebiegu nerwu, jednak najczgsciej wyste-
puja w okolicy skrzyzowania lub przed nim. Latami moga pozostawac nieme klinicz-
nie, jednak najpozniej w drugiej dekadzie zycia identyfikuje si¢ niemal wszystkich cho-
rych z glejakami n. I1. Wystepuja one u 20-30% populacji chorych z Nf-1. Rzadko jed-
nak powoduja utrat¢ wzroku, a najczesciej sa powodem zaburzen widzenia: dwojenia,
ubytkdéw w polu widzenia, zeza, oczoplasu, zaburzen fiksacji obuocznej oraz uporczy-
wych boléw glowy.

Uporczywe bole gtowy u chorych z Nf-1 moga by¢ rowniez objawem nadcisnie-
nia tetniczego, nadcisnienia wewnatrzczaszkowego lub tetniaka naczyn mozgowych.
Nadcisnienie tetnicze najczesciej zwiazane jest ze zwezeniem tgtnic nerkowych albo
rozwojem guza chromochionnego lub wydzielajacego katecholaminy guza typu
PNFM (2). Zaburzenia naczyniowe powstaja najczesciej wskutek ucisku z zewnatrz
spowodowanego ekspansywnym wzrostem nerwiakowidkniakéw. U chorych obserwo-
wano takze koincydencj¢ Nf-1 z koarktacja aorty oraz z guzem Wilmsa (2). Niewyja-
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Tabela VI. Czestos¢ wystepowania poszczegolnych objawow
nerwiakowtokniakowatosci typu 1*
(na podstawie przedstawionych pozycji literatury)

Table VI. Occurrence of Nf-1 signs, symptoms and complications

(according to different authors of presented references)

OBJAWY GLOWNE OBJAWY DODATKOWE
1 2
6 plam CAL o ¢ >5 mm Zaburzenia sprawnosci intelektualnej
do1rz Impaired intellectual competence
6 CAL's >5 mm niepelnosprawnos¢ intelektualna
in diameter occurred before | >95-98% intellectual disability 4-8%
the end of first year of life specyficzne trudnoscei szkolne
Piegoyvate nakr apianie specific learning difficulties 30-60%
pach i pachwin . 65-84% | koniecznos¢ zapewnienia
Axillary or inguinal freckling szkoly specjalnej
Sk(?rne nervyiakowlékniaki special school attendance ~10%
Skin neurofibromas Objawy neurologiczne
0-9 lat Neurological complications
0-9 y. 14% béle gtowy
10-19 lat headaches 10-20%
10-19 y. 44% padaczka
20-29 lat epilepsy 3-5%
20-29 . 85% wodoglowie wewnetrzne
>30 lat (Wodociqg) ~2.5%
>30 y. 95% internal hydrocephalus
Nerwiakowtokniaki splotowate (aqueduct)
Plexiform neurofibromas (Kifo)skolioza
wszystkie zmiany ( Kifo ) scoliosis 12-20%
the'whole bOdJ" s area 25-30% | Niskorostosé (wzrost <3 centyla)
zZmiany ograniczone u dzieci 25-30%
do glowy i szyi 1-4% | Reduced height
in h.ead and neck (<3rd percentile in childhood)
region only Niskorosto$é (wzrost <3 centyla)
Glejaki nerwu wzrokowego u dorostych 43%,
Optic nerve’s gliomas Reduced height
wszystkie wykryte guzy (<3rd percentile in adulthood)
total no. of diagnosed Wielkoglowie
tumours 15-20% | (obwod glowy >97 centyla) ~45%
guzy z objawami Head circumferences >97 percentile
klinicznymi Przedwczesne dojrzewanie ptciowe
tumours with clinical Precocious puberty ~1-5%
presentation 5-7% | Cechy twarzy jak w zespole Noonan 7%
Guzki Lisch’a (hamartomaty teczowki) | Face dysmorphia similar
Lisch’s iris hamartomas 10 Noonan syndrome
0-4 lat Jaskra
0-4 y. 22% | Glaucoma ?
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1 2
5-9 lat Nadcisnienie (zwezenie tgtnicy nerkowej)
5-9 . 41% | Renal artery dependent hypertension 1-2%
10-19 lat Nadci$nienie i feochromocytoma
10-19 y. 82% | Hypertension and pheochromocytoma ~1%
>20 lat MPNST
>20 y. 96% | MPNST 1-4%
Stawy rzekome Mtodziencza postac
w kosciach dhugich ksantogranulomatozy
Pseudoarthrosis Juvenile xanthogranulomatosis 2%
of long bones 3% | Ziarnistosci T2
Dysplazja skrzydet — hyperdensyjne w MR (UBO) 60-70%
kosci klinowej Undifferentiated bright objects
Sphenoid wing dysplasia <1% | (UBO) in MRI

$nione pozostaje znaczenie i czgsto$¢ wystgpowania zmian naczyniowych, uznawanych
wczesniej za jedna z wazniejszych przyczyn zgonow chorych z Nf-1 (16,17). Obecnie
przyjmuje si¢, ze zmiany naczyniowe, a zwlaszcza tetniaki naczyn méozgowych, wien-
cowych oraz duzych naczyn jamy brzusznej wystgpuja nieznacznie czg¢sciej w popula-
cji 0séb z Nf-1 (ok. 2,5%) niz w populacji ogdlnej (17,18). Waskulopatia u chorych
z Nf-1 dotyczy zaburzen w obrgbie budujacych Sciang tetnic migsni gladkich oraz wy-
sciofki i zostata sklasyfikowana histopatologicznie w 4 podtypy (19). Najczesciej jej
konsekwencja sa zaburzenia krazenia mozgowego oraz bole brzucha i dysfunkcja jelit.

Objawy ze strony przewodu pokarmowego takie jak kurczowe i niedokrwienne
bole brzucha, zaparcia, niedrozno$¢ i zespoly rzekomoniedroznosciowe jelit oraz
wzdgcia 1 krwawienie sa skutkiem nie tylko zmian niedokrwiennych, ale przede wszyst-
kim ucisku rozrastajacych si¢ guzkéw. Nerwiakowtokniaki moga rozrastac si¢ w war-
stwie migsniowej 1 Sluzowej jelit, a takze w ich otoczeniu.

U chorych z Nf-1 dochodzi do licznych deformacji koscca, nierzadko powodu-
jacych groteskowy wyglad 1 silne dolegliwosci bolowe, ale przede wszystkim znaczne-
go stopnia niepetnosprawnos$¢ ruchowa, a w konsekwencji — czasami takze niewydol-
nos$¢ oddychania i krazenia. Jedna z najstawniejszych postaci literatury swiatowej byt
dotknigty choroba Quasimodo. Doskonaly i gigboki w swoim ujeciu opis zycia chore-
go cztowieka, jaki Victor Hugo przedstawil w ,,Dzwonniku z Notre Dame”, daje naj-
lepszy wglad w cierpienia chorych z Nf-1. Znieksztalcenia ciata pacjentow z Nf-1 mo-
ga dotyczy¢ tylko wybranych rejondéw. Jednak czasami dochodzi do monstrualnych
deformacji ciata z gigbokim bocznym skrzywieniem kregostupa i pogtebieniem krzy-
wizn, zwlaszcza kyfozy piersiowej oraz deformacja kosci dtugich konczyn, powstaja-
ca wskutek zmian dysplastycznych i tworzenia si¢ stawoéw rzekomych. Zmiany w ob-
rebie kosci dtugich dotycza 2-3% chorych (2). Wystepuja prawie wytacznie w konczy-
nach dolnych, cz¢sciej tylko jednostronnie i w koSci piszczelowej oraz u chtopcdw. Ca-
tosci obrazu dopelnia obserwowana u chorych niskorostos¢. Srednio wzrost wickszo-
sci chorych pozostaje ponizej pigcdziesiatego, a ponad 16% dorostych — ponizej trze-
ciego percentyla (20). U wigkszosci obserwuje si¢ takze nadwage oraz wielkogtowie
(20,21).
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Poza zmianami dysplastycznymi koséca, niskorosto$¢ u chorych z Nf-1 spowodo-
wana jest migdzy innymi zaburzeniami endokrynologicznymi: niedobdr hormonu
wzrostu stwierdzono u 2,5% pacjentéw (22). Do innych zaburzen endokrynologicz-
nych obserwowanych w Nf-1 nalezy przedwczesne lub opdznione pokwitanie oraz nie-
doczynnos¢ tarczycy. Przedwczesne pokwitanie jest najczgstszym zaburzeniem, wyste-
pujacym czesciej u chtopcdw i u dzieci z guzami okolicy skrzyzowania nerwu wzroko-
wego (23). W opisanych populacjach chtopcy z Nf-1 osiagali dojrzatos¢ piciowa 2 sta-
dium w skali Tannera $rednio w wieku 9, a nie 11 lat, natomiast dziewczynki odpo-
wiednio w 8, a nie w 9 roku zycia (23,24).

Niepelnosprawnos¢ intelektualna (NI) chorych z Nf-1 wyraza si¢ najczgsciej wy-
stgpowaniem trudnosci szkolnych (25-60% chorych), zespofem nadpobudliwosci typu
ADHD, graniczna lub nieco ponizej normy wartoscia IQ (IQ <70 stwierdza si¢ u ok.
8-9% chorych) (25). Opodznienie rozwoju psychoruchowego rzadko obserwuje si¢
u matych dzieci (25). Wystgpowanie NI u 0séb z Nf-1 znajduje obecnie wyttumaczenie
w molekularnym mechanizmie powstawania choroby. Onkogen Ras bierze udziat
w tworzeniu i funkcjonowaniu sieci neuronalnej mozgu, a tym samym jest niezbgdny
w procesach uczenia si¢, zapamigtywania i rozpoznawania zdarzen (26).

Ze wzgledu na zmiennos$¢ objawdw z wiekiem oraz podobienstwo przebiegu i to-
ku dziedziczenia, Nf-1 roznicuje si¢ najczesciej z zespotami: Proteus, McCune — Albri-
ght, Bannayan — Riley — Ruvalcaba, Jaffe — Campanacci, MEM 2B, Leopard oraz ze
stwardnieniem guzowatym (tab. VII).

OBJAWY I ROZPOZNAWANIE NERWIAKOWLOKNIAKOWATOSCI TYPU 2

Nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 2 charakteryzuje znacznie ubozsza symptoma-
tologia niz Nf-1. Trudniejsze jest takze kliniczne rozpoznanie Nf-2 (tab. VIII) (27). Do
chwili obecnej opisano 4 metody rozpoznawania Nf-2, jednak zadna z nich nie jest na
tyle swoista i czuta, aby umozliwi¢ wykrywanie chorych ze swieza mutacja bez obcia-
zonego wywiadu rodzinnego. Najlepsze wydaja si¢ kryteria opracowane przez grupeg
ekspertow z Department of Medical Genetics, St Mary’s Hospital, Manchester, tzw.
kryteria z Manchester (27,28). Objawy Nf-2 wiaza si¢ wybitnie z wystepujacymi w jej
przebiegu nowotworami. Choroba czgsto zostaje rozpoznana dopiero po osiagnigciu
przez chorego dorostosci, srednio ok. 28 r.z (4). Najbardziej typowa postaciag Nf-2
(cho¢ nie najczestsza), stanowiaca synonim choroby w literaturze anglosaskiej, jest
obustronny nerwiak nerwow stuchowych (bilateral vestibular schwannoma — BVS; bila-
teral acoustic neuroma). Do podstawowych objawow klinicznych nasuwajacych pode;j-
rzenie BVS naleza: niedostuch, szumy uszne (tinnitus), zaburzenia rownowagi oraz za-
wroty gtowy. W populacji dziecigcej (<18 r.z.) objawy te, a tym samym BVN, stwier-
dza si¢ u ok. 1/3 chorych z Nf-2 (29). W tabeli IX zebrano najczg¢stsze dolegliwosci
1 objawy wystepujace u 120 chorych z potwierdzong Nf-2, badanych z powodu rodzin-
nego obciazenia choroba (27). Ruggieri stwierdzil, ze do najwczesniejszych objawow
mogacych sugerowac Nf-2 u dzieci (potwierdzong ex post) naleza wedtug czestosci wy-
stepowania: (1) objawy oczne (wczesne podtorebkowe zmgtnienie soczewki; zez i nie-
dowidzenie); (2) objawy laryngologiczne (niedostuch i szumy uszne oraz zmiana tem-
bru glosu na ochryply, bitonalny glos); (3) zaburzenia neurologiczne (drgawki wtorne
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Tabela VII. Réznicowanie nerwiakowidkniakowatosci typu 1
z innymi zespotami genetycznie uwarunkowanych chordéb o zblizonej symptomatologii
Table VII. Clinical differentiation between neurofibromatosis 1
and other genetic disorders of similar symptomatology
(opracowanie w oparciu o OMIM (1); based on OMIM (1))

937

Zespot
chorobowy
Genetic syndrome
Objaw choroby
Disease
presentation

Zespot
Proteus

Proteus
syndorome

Zespot
McCune
Albright
McCune
Albright
syndrome

MEN*
typ 2B

MEN
type 2B

Zespot
Leopard

Leopard
syndrome

BRRS**

Stwardnienie
guzowate

Tuberous
sclerosis

Zespot
Jaffe
Campanacci
Jaffe
Campanacci
syndrome

Plamy Café au lait
Café au lait macules

CAL

CAL

CAL

PS

CAL

CAL

CAL

Stawy rzekome
Pseudoarthrosis
of long bones

Glejaki n. 1T
Optic nerve gliomas

Guzki Lisch’a
Lisch’s nodules

Piegowate
nakrapianie pach
1 pachwin
Axillary or
inguinal freckling

Dysplazja
skrzydet kosci
klinowej/dysplazje
kostne

Sphenoid wing
dysplasialbones
dysplasia

(Kifo)skolioza
( Kifo)scoliosis

Nerwiakowlokniaki
Neurofibromas

Niepetnosprawnos¢
intelektualna

st. lekkiego
Intellectual
disability

+ -

+/ -

Przedwczesne
dojrzewanie
Precocious puberty

Dziedziczenie
autosomalne
dominujace
Autosomal
dominant trait

* zespot mnogich rozrostow uktadu dokrewnego / multiple endocrine neoplasia syndrome
**zespot Bannaya — Riley — Ruvalcaba / Bannaya — Riley — Ruvalcaba syndrome
PS — plamy soczewicowe / multiple lentigenes
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Tabela VIII. Kryteria rozpoznawcze nerwiakowtdokniakowatosci typu 2
,kryteria z Manchester 2002”(27)
Table VIII. Manchester’s diagnostic criteria of neurofibromatosis type 2 (27)

OBUSTRONNE GUZY W KANALE SLUCHOWYM WEWNETRZNYM
mogace odpowiadaé nerwiakom nerwow stuchowych (n. 8), stwierdzone w MRI i/lub TK
Bilateral eighth cranial nerve masses confirmed at MRIICT imaging

KREWNY PIERWSZEGO STOPNIA Z Nf-2 PLUS:
FIRST DEGREE RELATIVE WITH Nf-2 PLUS:

1. jednostronny nerwiak n. stuchowego (stwierdzone w MR i/lub TK)

1. unilateral neuroma of acoustic nerve (confirmed with MRI/CT imaging)
LUB/OR:

2.a. mtodziencza posta¢ podtorebkowego 2.b. dwa z nastgpujacych nowotworow:
zmetnienia soczewki oponiak, glejak, schwannoma, ner-
2.a. juvenile posterior subcapsular lenticu- Tublor wiakowlokniak
lar opacity. 2.b. two of the following: meningioma,

glioma, schwannoma, neurofibroma

JEDNOSTRONNY NERWIAK N. SLUCHOWEGO (MR/TK) PLUS:
UNILATERAL NEUROMA OF ACOUSTIC NERVE
(CONFIRMED with MRIICT IMAGING)
1. mtodziencza posta¢ podtorebkowego zmetnienia soczewki
1. juvenile posterior subcapsular lenticular opacity.
lublor:
2. dwa z nastepujacych nowotwordw: oponiak, glejak, schwannoma, nerwiakowidkniak
2. two of the following: meningioma, glioma, schwannoma, neurofibroma

WIELOOGNISKOWY OPONIAK PLUS:
MULTIPLE MENINGIOMA PLUS:
1. jednostronny nerwiak n. stuchowego (stwierdzone w MR i/lub TK)

1. unilateral neuroma of acoustic nerve ( confirmed with MRI/CT imaging)
LUBI/OR:

2.a. mtodziencza postaé¢ podtorebkowego 2.b. dwa z nastgpujacych nowotworow:
zmetnienia soczewki oponiak, glejak, schwannoma, ner-
2.a. juvenile posterior subcapsular lenticu- Tublor wiakowldkniak
lar opacity. 2.b. two of the following: meningioma,

glioma, schwannoma, neurofibroma

do rozwijajacego si¢ guza wewnatrzczaszkowego; objawy ubytkowe zwigzane z guzem
mozgu lub rdzenia kreggowego; porazenie lub niedowtady nerwdéw czaszkowych; obwo-
dowa neuropatia wskutek powstania nowotworu ostonek Schwanna); (4) objawy skor-
ne (schwannoma mylnie rozpoznawana jako nerwiakowtokniak z powodu wspotistnie-
jacych plam CAL; plamy CAL; guzki skorne) (30). Rodzinne wystepowanie Nf-2 ba-
dacz ten potwierdzit w 20% przypadkow. Kryteria diagnostyczne opracowane dla Nf-
-2 zakladaja wspotwystepowanie takze innych nowotwordw, poza obustronnym lub
jednostronnym nerwiakiem nerwu stuchowego. Do najczestszych naleza: wewnatrz-
czaszkowe oponiaki i schwannoma o innej lokalizacji niz nerw przedsionkowy oraz
guzy rdzenia krggowego (29). Zwlaszcza guzy rdzenia kregowego moga powodowac
uporczywe bole, parestezje w dermatomach odpowiadajacych segmentom rdzenia kre-
gowego oraz niedowlady i porazenia konczyn. Objawy te obserwuje si¢ u ok. 2/3 cho-
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Tabela IX. Objawy na podstawie ktorych nastapito rozpoznanie
nerwiakowtokniakowatosci typu 2 (30)
(opracowane na podstawie piSmiennictwa w modyfikacji wtasnej)
Table IX. Signs and symptoms of neurofibromatosis type 2 allowing clinical diagnosis (30)
(author’s modification of data available in presented literature)

Objaw ,,alarmowy” Odsetek chorych
Warning symptom or sign Percentage of patients
Jednostronny niedostuch/gluchota

Unilateral impaired hearingldeafness 35%
Ogniskowe niedowtady obwodowe

Focal peripheral paresis 12%
Objawowe szumy uszne

Tinnitus 12%
Obustronna niedostuch/gtuchota

Bilateral impaired hearingldeafness 9%
Zaburzenia rownowagi

Balance dysfunction 8%
Drgawki

Seizures 8%
Ogniskowe zaburzenia czucia

Focal sensory disturbanceslloss 6%
Niedowidzenie

Impaired visual acquity 1%

Bezobjawowi chorzy*
Non-symptomatic patients 11%

* rozpoznanie na podstawie ,,skryning” z powodu rodzinnie wystepujacego Nf-2
* diagnosis based on “screening” performed due to familial presentation of Nf-2 (affected parent)

rych z Nf-2 (31). W rdzeniu kregowym najczesciej wystepuja nerwiaki ostonkowe
(schwannoma — ok. 75%), oponiaki (ok. 50%) oraz gwiazdziaki i wysciotczaki (5-
-33%). Posréd guzow mozgu o powszechnie znanej symptomatologii, najczestsze sa
oponiaki (27,29).

U ponad 1/3 chorych stwierdza si¢ mtodziencza postac¢ podtorebkowego zmetnie-
nia soczewki, a u ok. 20% dzieci, na dtugo przed rozpoznaniem BVS, rozwija si¢ pet-
noobjawowa za¢ma (27). Podtorebkowe zmetnienie soczewki wystepuje u ponad 80%
chorych z Nf-2 w starszym wieku. U 1/3 pacjentdéw wystepuja takze blony nadsiatkow-
kowe oraz hamartomaty siatkowki (27).

Choroba moze rozwijac si¢ powoli lub gwattownie. W pierwszym przypadku ob-
serwuje si¢ wolno rosnace B(U)VS lub/i inne pojedyncze nowotwory, a rozpoznanie
nastgpuje juz po okresie dojrzewania. Agresywnie postgpujace zespoly Nf-2 zwigzane
z gwaltownym rozrostem mnogich nowotworow o roznych lokalizacjach (takze poza
OUN) ujawniaja si¢ wczesnie i szybko prowadza do zgonu. Wystepuja czgsciej
u dziewczynek (§wieza mutacja) lub w linii dziedziczenia matczynego (po matce i in-
nych kobietach w rodzinie) (32). Fakt ten nie znalazt wytlumaczenia, jednak uwaza sie,
ze nie dochodzi do napigtnowania genomowego w locus NF2.
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Powszechnie uznaje sig¢, ze Nf-2 jest choroba rzadka. Jednak ze wzgledu na brak
jednoznacznych objawow nasuwajacych kliniczne rozpoznanie, wysoka czgstosé wy-
stepowania $wiezych mutacji i mozliwos¢ wystgpowania mozaikowosci somatycznej,
mozliwe jest znacznie czgstsze wystgpowanie Nf-2 niz dotad sagdzono. Na taka mozli-
wos¢ wskazuja m. innymi najnowsze badania Evansa (33).

MOLEKULARNE PODLOZE NERWIAKOWLEOKNIAKOWATOSCI

Oba gtowne typy nerwiakowltokniakowatosci taczy nie tylko podobienstwo obja-
wow klinicznych, ale przede wszystkim podtoze molekularne (tab. II). W obu przypad-
kach geny, ktorych mutacje odpowiedzialne sq za powstawanie objawow chorobo-
wych, biora udziat w hamowaniu proceséw nowotworzenia jako tzw. antyonkogeny
lub geny supresorowe nowotworow (tumor suppressor gene — TSQG). Zidentyfikowane
i okreslone zaréwno pod wzgledem struktury, jak i funkcji biatka stanowiace produk-
ty kazdego z gendw, w rozny sposob kontroluja podzialy i wzrost komorki oraz inte-
rakcje miedzykomodrkowe. Dowody na supresorowe w stosunku do niektérych nowo-
tworow dziatanie produktdéw obu genow pochodza z obserwacji klinicznych: mutacje
somatyczne gendw NFI i NF2 znajdowano w komoérkach nowotwordw wystepujacych
u 0sob nieobcigzonych choroba, a w komdrkach guzow wystepujacych u pacjentéw
z nerwiakowlokniakowatoscia nierzadko stwierdza si¢ utrate heterozygotycznosci dla
tego locus (34,35).

Neurofibromina stanowigca produkt genu NF1 bierze udziat w regulacji drogi
przesylania sygnatu szlaku Ras — MAPK (p21 — Ras) (36). Do jej podstawowych funk-
¢ji nalezy dezaktywacja protoonkogenu Ras, a wiec w konsekwencji — kontrola prze-
ksztatcania wysokoenergetycznych, aktywnych metabolicznie komplekséw Ras — GTP
w nieaktywne Ras — GDP. Aby to uzyska¢ neurofibromina stymuluje wewngtrzna Ras
— GTPaz¢ powodujac hydrolizg¢ GTP do GDP. Wysokie stezenie komorkowego Ras —
GTP (forma aktywna protoonkogenu Ras) obserwowane jest w wielu komodrkach no-
wotworowych pacjentow z Nf-1, takich jak migsaki wywodzace si¢ z komorek nerwo-
wych 1 ich ostonek (MPNST), glejaki czy blasty biataczkowe. Szlak Ras — MAPK nie
jest jedynym, w ktorego kontroli bierze udziat to biatko (ryc. 1.). Neurofibromina kon-
troluje takze wiele innych proceséw zachodzacych w ustroju, miedzy innymi wspomi-
nanego juz wyzej procesu uczenia si¢ i zapamigtywania, proceséw reparacji tkanko-
wych (angiogeneza i gojenie si¢ ran) oraz embriogenezy.

Produktem biatkowym genu NF2 jest merlina, nazywana tak ze wzgledu na po-
dobienstwo do innych biatek o zblizonej funkcji (merlin = Moezin — Ezrin — Radixin —
Like protelN) (37). W warunkach prawidiowych faczy si¢ ona z receptorem hialurano-
wym CD44, jednym z panblonowych biatek adhezyjnych, oraz z innymi biatkami two-
rzacymi szkielet komorki (spektryny, aktyna, mikrotubule). Oddziatujac na ezryng
wplywa takze na grupe biatek ERM, o specyficznych wiasciwosciach adhezyjnych, ta-
czacych komérki ze soba w obrebie jednej tkanki. Tak wigc merlina wplywa na proce-
sy adhezji, ruchliwosci i rozprzestrzeniania si¢ komorek — zjawisk kluczowych dla roz-
woju nowotworu. Utrata funkcji lub brak biatka w komodrce umozliwia ekspansje
zmienionych nowotworowo komorek tak, jak si¢ to obserwuje we wszystkich guzach
wywodzacych si¢ z komodrek Schwanna oraz wigkszosci oponiakow.
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Ryc. 1. Rola neurofibrominy w procesach tworzenia nowotworu
(opracowane na podstawie pismiennictwa w modyfikacji wiasnej)
Fig. 1. The role of neurofibromin in neoplasia
(author’s modification of data available in presented literature)

GF

Ligand (np. czynnik wzrostowy (GF)) Iaczacy si¢ z receptorem (R) aktywuje bialko panbtonowe
zmieniajace stan energetyczny onkogenu Ras. Aktywujace Ras potaczenie z GTP wywotuje caly ciag
reakcji indukujacych proliferacje i dojrzewanie komorkowe, remodelowanie cytoskeletonu, wprowa-
dzenie komorki w cykl komorkowy, hamowanie apoptozy i wiele innych. Neurofibromina (NF1P)
odgrywa w tym szlaku przesytania sygnatu rolg negatywnego regulatora zachodzacych zjawisk, po-
przez unieczynnianie Ras. Proces ten zachodzi na drodze reakcji katalitycznej hydrolizy kompleksu
Ras-GTP do Ras-GDP. Neurofibromina posiada aktywnos$¢ wewnetrznej GTP-azy. Przejscie Ras-
-GTP w Ras-GDP inaktywuje onkogen.

When ligand (e.g. growth factor (GF) ) links to the receptor (R) it activates the pan-membrane prote-
in that resulted in change of energetic status of the Ras-oncogene. Activation of Ras by GTP attach-
ment leads to activationldeactivation of different cell’s pathways participating in oncogenesis (such as:
cell proliferation and differentiation, cytoskeleton remodeling, induction of the cell cycle processes, inhi-
bition of apoptosis and many others). Neurofibromin (NFIP) plays the role of negative regulator of
these processes. The protein poses activity of internal GTP-ase and inactivates Ras-oncogene by cata-
lyzing the hydrolysis of Ras-GTP to Ras-GDP
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Do konca 2005 r. opisano 709 réznego typu mutacji w genie NFI oraz 215 w ge-
nie NF2 (dane ,,on-line” na biezaco aktualizowane w Human Gene Mutation Databa-
se, the Institute of Medical Genetics, Cardiff — tab. X) (38). Pomimo, ze oba geny zosta-
ty zlokalizowane w 1987 r., a sklonowane kolejno w 1990 roku (NFI) i 1993 roku
(NF2), do dzisiaj nie istnieja komercyjnie dostepne testy stuzace diagnostyce moleku-
larnej nerwiakowldkniakowatosci (39). Podstawowa trudnoscia w diagnostyce mole-
kularnej Nf-1 jest wielko$¢ genu, znaczaca liczba rzadko powtarzajacych si¢ mutacji
1 zwigzane z tym bardzo wysokie koszty badan DNA (40). Nadziej¢ budzi test, w kto-
rym ocenia si¢ obecnos¢ lub uszkodzenia biatkowego produktu genu, neurofibrominy

Tabela X. Zidentyfikowane do konca 2005 r. mutacje genow NF1 i NF2 (wg rodzaju)
(aktualizowane dane Human Gene Mutation Database,
Institute of Medical Genetics, Cardiff; http://www.hgmd.cf.ac.uk/).
Table X. Identified mutations in NF1 and NF2 genes till the end of 2005
(according to the type of mutation)
(Data updated by Human Gene Mutation Database,
the Institute of Medical Genetics, Cardiff; http://www.hgmd.cf.ac.uk/).

Rodzaj mutacji Calkowita liczba poszczegdlnych mutacji

Types of mutation Total No. of particular types of mutation
NFI NF2

Mutacje nonsensowne i zmiany sensu

Nucleotide substitutions (missenselnonsense) 184 63

Mutacje zmieniajace miejsce splicing’owe

Nucleotide substitutions (splicing) 140 50

Mutacje zmieniajace sekwencje regulacyjne

Nucleotide substitutions (regulatory) 0 0

Mate usunigcia (delecje)

Small deletions 214 55

Mate wstawienia (insercje)

Small insertions 109 15

Mate przerwy w dopasowywanych sekwencjach
(mutacje typu ,,indel”)

Small “In-del” mutations 9 2
Duze usunigcia (delecje)
Gross deletions 41 26

Duze wstawienia (insercje)
i powtdrzenia (duplikacje)
Gross insertions & duplications 5 3

Kompleksowe przeorganizowanie sekwencji,
wlaczajac odwrocenie (inwersje)

Complex rearrangements (including inversions) 7 1
Zmiennos¢ liczby powtdrzen nukleotydowych

Repeat variations 0 0
OGOLEM

ALL TOGETHER 709 215
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(PTT — Protein Truncation Test) (39). W przypadku Nf-2 badanie molekularne jest fa-
twiejsze do przeprowadzenia. Jednak brak dominujacych liczebnie mutacji oraz mata
czestos¢ wystgpowania choroby 1 wysoki odsetek swiezych mutacji (ponad potowa
chorych!) powoduja, ze rowniez w tym zespole analiza DNA nie jest rutynowo wyko-
nywana. Wszystko to, zwlaszcza wobec faktu wystgpowania mozaikowosci somatycz-
nej u chorych i germinalnej u nosicieli mutacji, powoduje takze okreslone trudnosci
w weryfikacji klinicznego rozpoznania choroby oraz stwarza barier¢ dla poradnictwa
genetycznego (7,27).

NOWOTWORY ZLQSLIWE U CHORYCH
Z NERWIAKOWLOKNIAKOWATOSCIA

Niejako z definicji nerwiakowldkniakowatos$¢ stanowi wrodzony zespot genetycz-
nej predyspozycji do rozwoju nowotworow. Rozpoznanie choroby opiera si¢ wrecz na
stwierdzeniu mnogich nowotworow u dziecka: nerwiakowtdokniakéw w Nf-1 oraz no-
wotwordw z komorek Schwanna w Nf-2. Pomimo tego, ze reprezentuja one formy fa-
godne, lokalizacja i przebieg tych nowotworéw moze warunkowac ich miejscowa ztosli-
wos¢, 1 tak np. w klasycznej postaci Nf-2 niszczenie nerwu stuchowego prowadzi do ghu-
choty, ale takze wielu innych objawow, zwiazanych z uciskiem na sasiednie struktury.
W kazdej z postaci istnieje takze znaczne ryzyko przeksztafcenia si¢ guzow tagodnych
w zlosliwe. Pierwsza, germinalna mutacja mogaca wyzwoli¢ cala kaskad¢ nastgpnych
zaburzen, zachodzi w genie hamujacym nowotworzenie (NFI lub NF2) (41). Inaktywo-
wany wskutek mutacji produkt genu lub jego brak powoduje utrate kontroli nad me-
chanizmami propagujacymi zaburzenia przebiegu cyklu komdrkowego (NFT) lub adhe-
zji komérkowej (NF2). U chorych powstaja réznorakie nowotwory, czgsto o ztosliwym
charakterze. Brak lub obecnos¢ niefunkcjonalnej postaci neurofibrominy w komodrkach
guzow wystepujacych u chorych z Nf-1 zapoczatkowuje wielokierunkowe reakcje w ob-
rebie wrazliwych komorek (I faza — nerwiakowtdkniak), a dalsze etapy nowotworzenia
sa pochodna inaktywacji regulatorow cyklu komoérkowego oraz nadekspresji czynni-
kéw wzrostowych lub nadwrazliwosci na ich dziatanie (I1 faza — MPNST) (42).

W konsekwencji, u chorych z Nf-1 istnieje wrodzona predyspozycja do rozwoju
gwiazdziakdéw i ztosliwych guzdw z ostonek nerwdéw obwodowych (MPNST), a u pa-
cjentow z Nf-2 — do rozwoju nerwiakow ostonkowych i oponiakow (43). U chorych
moga takze powstawaé innego typu nowotwory: ograniczone gitéwnie do neurondéw
1 towarzyszacych im struktur w nerwiakowldkniakowatosci typu 2 i znacznie bardziej
heterogenne tkankowo w Nf-1 (tabela I1.). O ile w Nf-2 wigkszo$¢ nowotwordw zloka-
lizowanych jest w osrodkowym uktadzie nerwowym i ma tagodny charakter, to wyste-
pujace w Nf-1 nowotwory, z wyjatkiem guzow modzgu, sa bardziej ztosliwe. Najczest-
szym nowotworem o wybitnie ztosliwym charakterze, stabo reagujacym zaréwno na
chemioterapig, jak i na napromienianie, jest ztosliwy guz z ostonek nerwéw obwodo-
wych (MPNST). Opublikowane dane wskazuja, ze MPNST rozwinie si¢ w ciagu cate-
go zycia u okoto 10% chorych z Nf-1. Guz powstaje wskutek transformacji ztosliwej
wylacznie nerwiakowidkniakow splotowatych. Okoto 20 do 30% wszystkich rozpozna-
nych guzéw typu MPNST rozwija si¢ u chorych z Nf-1, a nowotwor ten wystepuje
srednio o 30 lat wczesniej u chorych z Nf-1 niz w populacji ogdlnej (15).
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Glejaki w Nf-1, wérdd ktorych najezestszym jest glejak n. wzrokowego, moga by¢ po-
fozone zaréwno centralnie, jak i obwodowo. Glejak nerwu wzrokowego do dzisiaj budzi
wiele kontrowersji dotyczacych gtéwnie diagnostyki i leczenia chorych. Guz wystgpuje cze-
sto obustronnie, ale moze by¢ jednostronny, a najczgstsza lokalizacje stanowi skrzyzowa-
nie n. wzrokowego oraz okolica przed skrzyzowaniem. Moze jednak powstawac na prze-
biegu calego nerwu. Ze wzgledu na powolny rozwdj i dtugoletni okres bezobjawowy, nie
ustalono jednoznacznie sposobu diagnostyki ani wskazan, co do potrzeby i czgstosci wy-
konywania badan obrazowych. Istnieja doniesienia o wieloletnim stabilnym przebiegu no-
wotworu, a nawet o samoistnej regresji guza (44). W tej sytuacji leczenie rezerwuje si¢ wy-
tacznie dla dzieci, u ktérych dochodzi do wystapienia objawow uciskowych (bardzo rzad-
ko wodogtowie, czgsdciej zespoly zaburzen funkcjonalnych podwzgorza z przedwczesnym
dojrzewaniem) lub zaburzen widzenia znacznego stopnia (zmniejszanie si¢ ostrosci wzro-
ku, zaburzenia rozpoznawania kolordw, atrofia nerwu wzrokowego) z dofaczajacym sig¢
wytrzeszczem. Ostatnio najlepsze wyniki daje chemioterapia (karboplatyna lub winkrysty-
na z karboplatyna); rzadziej stosuje sie stereotaktyczna radioterapig (15). ,,Klasyczna” ra-
dioterapia, jakkolwiek skuteczna, powodowata wiele objawdw niepozadanych i odlegtych
powiktan leczenia. Napromienianie moze takze stanowi¢ czynnik ryzyka transformacji gu-
z6w tagodnych w ztosliwe. Chirurgiczne wycigcie guza rezerwowane jest wytacznie do naj-
cigzszych postaci z utrata widzenia, wodogtowiem lub monstrualnym wytrzeszczem (15).

Inne glejaki rozwijaja si¢ najczesciej centralnie, przede wszystkim w mézdzku (wy-
scidtczaki 1 gwiazdziaki), dnie trzeciej komory i w modzgu (gwiazdziaki), pniu mozgu
i rdzeniu kregowym (glejaki). W odroéznieniu od ogdlnej populacji guzy te rozwijaja si¢
powoli, a pozostajac nieme klinicznie, przez dtugi okres czasu nie wymagaja leczenia (15).

Niejasny jest zwiazek pomiedzy Nf-1 a chorobami rozrostowymi uktadu krwio-
tworczego. Opisywano zwigkszone ryzyko wystepowania mtodzienczej postaci prze-
wlektej bialaczki szpikowej, ostrych biataczek szpikowych i limfoblastycznej oraz nie-
ziarniczych chtoniakow ztosliwych. Ryzyko to miato by¢ szczegdlnie wysokie u tych
pacjentdw z Nf-1, u ktérych wspdtistniata mlodziencza postac¢ ksantogranulomatozy.
Jednak w badaniach populacyjnych zwiazek ten wydaje si¢ niepewny (15).

W przebiegu Nf-1 opisywano takze wystgpowanie wielu innych nowotwordw,
w tym miedzy innymi guza Wilmsa, ale ich zwiazek z choroba nie zostal potwierdzo-
ny. Jedyny wyjatek stanowia mig$niakomigsak prazkowany i guz chromochtonny (15).

W Nf-2 poza najczgsciej wystepujacymi guzami ostonkowymi nerwu stuchowego,
u okoto 2/3 chorych rozwina si¢ guzy rdzenia kregowego, a u potowy — guzy mozgu.
Poza nerwem stuchowym, schwannoma powstaje najczgsciej z ostonek pozostatych
nerwdw czaszkowych. Rzadziej dotyczy nerwdéw obwodowych. Obserwowana prawi-
dtowoscia jest znacznie czestszy rozwdj nerwiaka ostonkowego z neurondéw czucio-
wych niz ruchowych (45).

Guzy rdzenia w Nf-2 stanowig problem medyczny ze wzgledu na przebieg 1 powi-
ktania oraz trudnosci w leczeniu. Najczesciej sa to nerwiaki ostonkowe powstajace
z korzeni grzbietowych nerwow rdzeniowych. Wewnatrzrdzeniowo rozwijaja si¢ gwiaz-
dziaki i wyscidtczaki wystgpujace z czgstoscia od 5 do 33%. U wigkszosci chorych ob-
serwuje si¢ mnogie zmiany w rdzeniu kr¢ggowym i/lub moézgu (33).

Oponiaki stanowia najczgstsza grupe wsrod guzow mozgu u chorych z Nf-2. Wy-
jatkowo stwierdzano je w rdzeniu krggowym i poza OUN (w skdrze). Oponiaki,
zwlaszcza mnogie, moga stanowi¢ pierwsza manifestacj¢ choroby w dziecinstwie (33).



Nerwiakowlokniakowatos¢ — wrodzona, genetycznie uwarunkowana choroba 945

Podobnie jak w przypadku Nf-1, przebieg i dynamika wzrostu nowotworow
u chorych z Nf-2 jest tagodniejsza niz w populacji ogolnej. Chorzy przez wiele lat od-
raczani sa z leczenia, najczesciej chirurgicznego. Radioterapia nie jest zalecana, bo-
wiem po napromienianiu czgéciej obserwowano akceleracje wzrostu nowotworowego,
niz ustgpowanie zmian (33).

PODSUMOWANIE

Nowotworzenie jest nieodfaczna cecha fenotypu chorych z nerwiakowtokniakowa-
toscia 1 to ono najczgéciej stanowi podstawe podejmowania decyzji terapeutycznych.
Z wyjatkiem pojedynczych préb 1. i II. fazy leczenia farmakologicznego nerwiakowtok-
niakow zwojowatych, nie istnieja zadne mozliwosci dziatania przyczynowego. Najczgsciej
przeprowadza si¢ zabiegi rekonstrukcyjne i kosmetyczne. U chorych z Nf-2 zachodzi ko-
niecznos$¢ protezowania narzadu stuchu, wiacznie z wszczepianiem implantéw slimako-
wych. Ze wzglgdu na wielonarzadowa niesprawnos¢ oraz niezdolnos¢ do podejmowania
odpowiedzialnych prac, cze$¢ chorych pozostaje cale zycie na rencie socjalnej, a rodziny
obcigzone ryzykiem genetycznym dos¢ czgsto zyja na granicy ubostwa. Wysokie ryzyko
powtdrzenia choroby w rodzinie i ograniczone rozumienie porady genetycznej, przy bar-
dzo trudnej i kosztownej diagnostyce molekularnej, utrudnia jej profilaktyke. Szczegdlne-
go znaczenia nabiera fakt wysokiego ryzyka wystgpowania nowotwordw ztosliwych.

Z tego powodu na S$wiecie tworzy sie wielospecjalistyczne osrodki referencyjne
diagnostyki i leczenia chorych z nerwiakowltokniakowatoscia. Koniecznos$¢ ich po-
wstawania uzasadniaja zaréwno wzgledy medyczne jak i spoleczne, a zwlaszcza wyso-
ka czgstos¢ wystepowania mutacji genowej i skomplikowanie procesu diagnostyczne-
g0, wymagajacego wspotdziatania wielu specjalistow roznych dziedzin medycyny, psy-
chologii, pedagogiki specjalnej i rehabilitacji.

Dlatego poza istniejacymi juz dwoma wielospecjalistycznymi osrodkami w Polsce
(Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie oraz Akademia Me-
dyczna w Bydgoszczy), ze wzgledu na profil dziatalnosci i potrzeby spoteczne, przy In-
stytucie Matki i Dziecka w Warszawie powstal kolejny osrodek referencyjny diagno-
styki 1 leczenia nerwiakowldkniakowatosci.
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