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Streszczenie

NF1 jest stosunkowo egta chorola autosomala dominupca (1:3500zywych uro-
dzen) o indywidualnie i wiekowo zmiennej ekspresji. 8wh przypadkow jest wynikiem no-
wych mutacji i nie ma charakteru rodzinnego; dztekich osob dziedzigzchoroly z typo-
wym ryzykiem 50%. Ze wzgtu na znaczne rozmiary genu neurofibrominy, diatykasmo-
lekularna nie jest rutynowo stosowana a rozpoznapiera st 0 zdefiniowane kryteria Kli-
niczne. Obowgzujace kryteria rozpoznawania NF1 zostaly sprecyzoward®97 r. jako tzw.
NF1 NIH Consensus Conference CriterBadania molekularne zarezerwowamneobecnie
dla pacjentéw, u ktdrych ocena kryteriow nie dadnoznacznego rozpoznania (NF1 seg-
mentowa, postacie o niepetnej ekspresji). Ekspresgzczegolnych objawow jest indywidu-
alnie zmienna, tate u cztonkow tej samej olagionej rodziny.

Omoéwiono zasady diagnostyki, opieki i poradnictwtalge oceny ryzyka nowotwo-
rowego w rodzinach obgionych. Oprocz znanych objawow skérnych, u pacjerojawia-
ja sie glejaki zwlaszcza okolicy drogi wzrokowej i innydkolic mézgu oraz tzw. ogniska
zwigkszonej intensywniei sygnatu T2 w badaniu MRI; glejaki zwykle wykazgtruktue
astrocytoma pilocyticumZmianom tym towarzysZymoze padaczka, dysfunkcje widzenia,
zaburzenia hormonalne a takdeficyty psychospoteczne. Znaczny odsetek chorydi-1
wykazuje dysplazje i deformacje kostne. Indywidegimognozowanie przebiegu choroby nie
jest jeszcze madiwe.

NF1 zwkksza ryzyko nowotworowe, jednak precyzyjna changistgka ryzyka nie
zostala jeszcze rozpoznana. Ze ¢giszony Czestascia wystkepuja zwlaszcza mysaki pazko-
wanokomorkowe, zidiwe guzy otoczki nn. obwodowych (MPNSTMalignant Peripheral
Nerve Sheath Tumouyrsbiataczki. Te ostatnie opisywang avykle jakoluvenile Onset Non
Lymphocytic Laeukemiawv NF1 przebiegaj cigzej anizeli podobne biataczki bez NF1 a tak-
ze wykazug oporna¢ na leczenie. Dodatkowo omowiono zespoty pokrewi@e mog na-
suwa trudndaci diagnostyczne a tak wiasne déwiadczenie w analizach molekularnych ge-
nu. Mutacje opisanego niedawno genu SPREDdpowiedzialne za oglony zespot, dczacy
niepetne cechy fenotypowe zespotu Noonan i NF1yzegmio zaliczany do postaci klinicz-
nych NF1.

Stowa kluczowe:choroba v. Recklinghausena, neurofiboromina, krgtdragnostyczne, opie-
ka i poradnictwo



Summary

Neurofibromatosis 1 is a relatively frequent autbabdominant disease (1:3500 I.b).
A 50% of the cases results frae novomutations and thus are non-familial, but NF1 is ma
nifested in next generations with typical 50 % riBkie to a great span of the neurofibromin
gene, molecular analyses are not routinely emplayetinical analysis and reserved primar-
ily to cases with difficult diagnosis (f. e. soleal segmental form, mosaics, not fuly penetrant
phenotypes, cases without full expression).Diséaseutinely diagnosed by analysis of de-
fining clinical features, précised in 1997 yr. 461 NIH Consensus Conference Criteria
Clinical expression of the signs is characterizgdyteat individual differences, also within
this same family. Here we present the principlediagnosis, familial care and neoplasia risk
determination. Despite well known skin featuregjguas exhibit also gliomas, localised near
optic pathway and diffuse hyperintesive foci of MR signal in CNS. Gliomas may be de-
scribed next as astrocytoma pilocyticum. Clinicallpease may be associated also with epi-
lepsy, visual and hormonal disturbances, psychabdeificits. Great percent of the patients
manifests skeletal dysplasias and deformationdy latividual prediction is impossible. NF1
mutations increase neoplasia’s risk, but precideegaare not known at this time. This high
risk is particularly observed in a case of MPNSMalignant Peripheral Nerve Sheath Tu-
moursand leukaemias, most frequently describeduagnile Onset Non Lymphocytic Laeu-
kaemia(with hyporeactivity to therapy and bad prognosis).

Additionally, we present similar rare syndromeshwdtfficulties in their diagnosis and
our experiences in molecular analyses of the gbheations of newly discovered gene
SPRED are responsible for different syndrome, @oe some single signs of Noonan S. and

NF-1, previously classified as clinical form of NF1

Key words: von Recklinghausen disease, neurofibromin, critefidiagnosis, familial care,

risk of neoplasia



NF1 naley do stosunkowo estych choréb autosomalnych domiguych; notowana
jest z cestdécia ok. 1:3000 urodze Choroba zaliczana jest do grupy fakomatoz; (dgeeck
phakos ,naznaczony przy urodzeniu”). Zaliczang do tej grupy rozmaitej natury choroby,
obejmupce réwnoczénie r@ne listki zarodkowe, ktorych ztona symptomatologia dotyczy
skory, uktadu nerwowego i naidu wzroku. Zmiany patologiczne w NF4 gtéwnie pocho-
dzenia neuroektodermalnego (1, 2, 3, 4).

W znacacej liczbie przypadkéw choroba pozostaje nierozpoan Przyczynia sido
tego jej tradycyjne prezentowanie w permikach, w ktorych zazwyczaj opisywani ga-
cjenci wykazujcy kraacowe nasilenie objawdw skérnych; w rzeczywdston wickszaci
przypadkéw NF1 ma dyskretny przebieg a nasilenjavetw wykazuje bardzo da rozpi-

tos¢ tak w obebie danej rodziny jak i w zataeosci od wieku u tego samego pacjenta (2).

OBJAWY | ROZPOZNANIE

Rozpoznanie NF1 jest oparte zazwyczaj o badaméckhie oceniajce wystpowanie
tzw. duzych i matych objawow. Ich ligtprzedstawiono w tabeli 1. Przeprowadzenie diagno-
styki molekularnej nie jest konieczne do rozpozaddF1l. Zarowno die jak i mate objawy
wykazup znaczi zmiennd¢ zardwno konstelacji jak i dynamiki; dotyczy to tekposzcze-
golnych chorych w tej samej rodzinie. Zales¢ charakterystyki klinicznej od wieku jest
szczegolnie widoczna u dzieci. Wraz z faktemyiNF1 prawdopodobnie nie wygiuja jed-
noznaczne korelacje genotypowo-fenotypowe, powothyjge indywidualne prognozowanie
przebiegu choroby jest nierave.

Obowigzujace kryteria rozpoznawania NF1 zostaty sprecyzowari®97 r. jako tzw.
NF1 NIH Consensus Conference Crite(t. Zgodnie z tym ustaleniem NF1 rozpoznajemy
u pacjenta, u ktérego spetnioremzynajmniej dwa z ponszych warunkow:

1) sz&cé lub wiecej plamcafé-au-lait przekraczajcych 5 mm przed okresem dojrzewa-

nia i 15 mm po okresie dojrzewania;

Tab. 1.Zmiana w eksonach w genie NF1 oraz ich skutek.

Mutacja Skutek
Ekson 2 168C>T Ser 56 Ser
Ekson 3 239C>A Tyr 80 Ser
Ekson 4 342 C>T Leu 114 Leu
Intron 4 C>T Polimorfizm
Ekson 5 492delACTT Frame-shift




499delTGTT Frame-shift

574C>T Arg 192 Stop
Ekson 18 2022 C>T Ser 674 Ser
2034 G>A Pro 678 Pro

2) dwa lub wecej nerwiakowtokniaki jakiegokolwiek typu lub jederrwiak splotowa-
ty;

3) piegi i/lub przebarwienia w niedeginych dlaswiatta okolicach ciata (ok. pachowe,
wzgorek tonowy);

4) glejak naradu wzrokowego;

5) dwa lub wecej guzki Lisha;

6) charakterystyczne objawy kostne;

7) krewny I° spetniajcy powyzsze kryteria.

[Wg Huson i Korfa (2)].

Pojedyncze plamygafé-au-laitwystepuja u ok. 10-15% zdrowych dzieci, nie zawsze
u chorych z NF1 iswidoczne zaraz po urodzeniu; ich brak w okresigzdwania wyklucza
z niemal catkowif pewndcia NF1 (2, 3, 4).

Widkniaki skérne pojawiajsic niemal u kadego pacjenta z NF1;4ge w obrbie sko-
ry i naskorka, wykazyj,,gumowat” konsysteng} i daja sic pasywnie w niewielkim stopniu
przemieszcza Sy zwykle niebolesne, niekiedy sdza. U czsci pacjentow widkniaki mog
z wiekiem ewoluowa do form brodawkowatych powodigych dramatyczne deformacje
znane z klasycznych opiséw choroby. Widkniaki guatemu 5% pacjentow madokalizo-
wac Sie na przebiegu pni nerwowych siajsii powodem powikta neurologicznych; swow-
czas zwykle bolesne (2, 3, 4).

Guzki Lisha g to hamartomatateczéwki; nie 8 zagraeniem dla wzroku, stanowi
natomiast cenncecle diagnostycza Powinny by oceniane w lampie szczelinowej (2, 3).
Widkniaki splotowate magobejmowa pochewki wielu nerwéw i ich odggtien.

Duze guzki podskérne agijajace niekiedy rozmiar kilku i wicej cm, rosa szybko
w pierwszych lataclrycia, potem zwykle ulegajstabilizacji. Skora nad nimi jest zwykle
znacznie zmieniona, magvywotywac silny bol, swiad i szeroki zakres objawow wynikaj
cych z ucisku na nerwy i koi. Moga one ulegé transformacji ztéliwej, chocia wigkszas¢
opisywanych w NF1 mgsakéw powstaje w okolicach niewykageych typowych dla tej cho-

roby zmian (2).



Glejaki naradu wzrokowego i mdzgu oraz tzw. ogniska @zonej intensywniti
sygnatu T2 w badaniu MRI wygiuja juz w wieku dzieaticym u 15% pacjentow, a glejaki
zwykle wykazu struktue astrocytoma pilocyticumMoga by¢ zlokalizowane na catym
przebiegu drogi wzrokowej, co wie St z pojawianiem si objawOw takich jak proptosis,
obnizenie ostréci wzroku, ubytki pola widzenia. Stosunkowcesta jest take ich podwzgé-
rzowa lokalizacja, powoda§ endokrynopatie, takie jak niedobér hormonu wargstosowa-
nie lecznicze rh-GH u pacjentéw z dysfunkcjami pgdwa w przebiegu NF1 jest nadal
przedmiotem dyskusiji), czy przedwczesne pokwitaManifestacy niektorych lokalizacji
glejakéw bywa trudna w leczeniu padaczka.

W przebiegu glejakéw nierzadko obserwujgish samoista regresg lub stabilizaa;
sa to jednak zdarzenia nieprzewidywalne a decyzjedjggiu lub zaniechaniu leczenia nade
w takich przypadkach do bardzo trudnych (2).

Znaczny odsetek chorych z NF1 wykazuje dysplazjeformacje kostne, na ktérych
czoto wysuwa si zwykle skolioza w odcinku piersiowym dgostupa (6). We wiasnych ba-
daniach stwierdziémy, ze zmianom tym z reguty towarzyszy obemie masy kostne;j.

Ok. 1/3 chorych wykazuje deficyty psychospoteczrmeacznego kredniego stopnia
op&nienie umystowe dotyczy zazwyczaj jednak mnigj 6 chorych. U 30-60% pacjentéw
wystepuja mikropatologie orientacji wzrokowo-przestrzenrgyjsleksje, gorsza pangi krét-

koterminowa, gorsze wyniki testow werbalnych w baddQ (1, 2, 4, 7, 8, 9, 10).

MOLEKULARNE PODLOZE NF1

NF1 wykazuje rodowodowe cechy choroby autosomalmminlujacej z penetragj
siegajaca 100% i bardzo zmienrekspresj mutacji genu NF1 (biatka neurofibrominy) (2, 9).

Potowa przypadkow jest wynikiem nowych mutacji € nmha charakteru rodzinnego;
dzieci takich osob dziedziezchoroly z typowym ryzykiem 50% (2).

Gen neurofibrominy wykazuje znaczne rozmiary (po8ad kpz) i sktada siz 60 ko-
dujacych biatko Eksonéw. DNA genu NF1 ulega wmgch tkankach odmiennej, charaktery-
stycznej alternatywnej transkrypcji; istrieprzynajmniej cztery rine jego transkrypty.
W obrebie genu NF1 opisano u chorych z NF1 wszystkie @madzaje mutacji, przyttaczaj
ca ich weksza¢ powoduje przedwczesrterminacg syntezy biatka; nadzieje diagnostyczne
budzi zatem test PTT. Lokalizacja mutacji nie wyljazzypowych ,hot spots”; zaznaczagic
jedynie preferencje lokalizacji w okolicach sekwgmoetylowanych i wysoko powtarzal-

nych.



Obecnie diagnostyka molekularna nie jest stosowatyaowo w rozpoznawaniu NF1
(2).

Produkt genu NF1 - biatko neurofibromina — posiddenere homologiczi z rodziry
biatek aktywugcych GTP-ag, warunkuje ona jego reliako regulatora aktywrigi onkogenu
p2lras i syntezy niektérych czynnikdw wzrostowych np. dzimy NGF (11). Na poziomie
komérkowym gen NF1 wykazuje tak szereg cech typowych dla gendéw supresorow; opisan
m.in. wystpowanie typowych ,dwu trafi¢ mutacyjnych w nowotworach i neurofibroma-
tach u chorych z NF1. Utrata heterozygotyconav nerwiakowtokniakach dotyczy zazwy-

czaj komorek Schwanna (9).

NOWOTWORY ZtOSLIWE A NF1

U chorych z NF1 ze zwkszory czgstdscia wyskpuja nowotwory zidliwe. S to
zwykle misaki pazkowanokomorkowe, zkiwe guzy otoczki nn. obwodowych (MPNST -
Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumqgurdiataczki. Wgkszag¢ zmian OUN to gwiz
dziaki.

Rdéznicowanie w MRI fagodnych ognisk T2 z@ggczé z glejakami wymaga powta-
rzanych obserwacji ocenianych przezswladczonego neuroradiologa. MPS% wysoce
agresywnymi misakami powstatymi zwykle w obszarze widkniakoéw spheatych (1, 2, 4).

U chorych z NF1 podwsszone jest ryzyko wzgline wysipienia biataczki. Dotyczy
to zwlaszcza wczesnodziecej biataczki nie-limfocytowej wykazagej pewne odmienroi
przebiegu (12, 13, 14). Bywa ona poprzedzona zrmabarwnikowymi o typiguvenile xan-
thogranuloma wystpujacymi zazwyczaj na granicy linii wlosoéw - nie wiadorjednak, czy
te zmiany skérne mima traktowa jako zapowiadage biataczk (15). Biataczka opisywana
zwykle jakoluvenile Onset Non Lymphocytic Laeukemi&lF1 przebiega zwykle ¢iej ani-
zeli podobne biataczki bez NF1 i wykazuje opaihoa leczenie (13, 14).

Wartasci liczbowe ryzyka nowotworowego u chorych z NFlpszedmiotem bada
i dyskusiji; jest ono przynajmniej o 5% wsze anieli dla poréwnywalnej standardowej popu-
lacji; wartasci te wswietle ostatnich obserwacji wydagie zanizone (2). Wartéci ryzyka po-
szczegolnych rodzajow nowotworow dla cztonkdw radziorych z NF1 nieasznane.

NF1 jest przekazywana potomkom chorego z prawddpefistwem 50%.

OPIEKA NAD CHORYMI | RODZINAMI Z NF1
Nie opracowano datl powszechnie przgfego u chorych schematu pgsbtwania,

a w wickszasci osrodkéw zaleca si(1, 2, 3, 5, 7):



— stah kontrok ambulatoryja przynajmniej 1 x rocznie, kontrola MRI mdzgowia

i rdzenia przedizonego 1 x 2 lata;

— przy pierwszym badaniu i zawsze w przypadku nowykierunkowanych skarg:
a) petne badanie neurologiczne;
b) petne badanie okulistyczne z ogeditzby guzéw Lisha w lampie szczelino-
wej, doktadna ocena pola widzenia, ERG;
c) petna ocena dermatologiczna z dokumenteloprakterystyki zmian;
d) petne badanie ortopedyczne; celowa wydajesena gstosci kosci;
e) metod klasyczm u dorostych a sondultra-dzwickowa u dzieci;
f) pomiar RR (i we wlasnym zakresie z dokumentdsj w miesicu).

Ze wzgkdu na zwazara z wiekiem dynamik zmian chorobowych w pierwszych dwu
latachzycia naley potazy¢ szczegdlny nacisk na monitorowanie witdkniakow spl@tych,
zmian sugeruacych maliwos¢ pojawienia si biataczki, dysplazjkosci klinowej i kasci diu-
gich kaaczyn dolnych. Maliwie wczesnie naley wdrazy¢é kontrok ogélnorozwojow z do-
kumentacj wzrostu - istnigj specjalne nomogramy dla NF1 (8), ogerkorekcg logope-
dyczm (10). U dzieci starszych i dorostych istotne zmae&zana monitorowanie i korekcja in-
nych zmian w ké&tcu - zwlaszcza w kgostupie (6).

NF1 jest chorodp nieuleczaln a pos¢powanie ma charakter objawowy. Decyzja o za-
stosowaniu radioterapii lub leczenia operacyjnelggaigow zawsze byta dyskusyjna i wysoce
zindywidualizowana, zwlaszcza wobec nieprzewidywsdn ich dalszej ewolucji; ostatnio
pierwszéstwo wydaje si zdobywa chemioterapia (2).

Niektore arodki zaproponowaty state stosowanie u chorych #fetwu (Zaditen)

w dawkach dziennych 2-4 mg; pgsbwanie ma zmniejszaszybk@¢ przyrostu masy ner-
wiakowtdkniakow. Jednym z potencjalnych mechaniamjégo dziatania ma kywptyw na
komorki tuczne zawarte w nerwiakowtokniakach. Tea@aka, propagowana w niektorych
krajach, zdaniem innych znawcéw NF1 ma jedynie tefdkcebo. Zwraca jednak uwage
lek ten jest wolny w stosowaniu dtugoterminowymistdtnych skutkdw ubocznych i wywie-
ra u chorych z NF1 niekwestionowane, dodatkowe pyoaye efekty jak dziatanie uspokaja-
jace, synergizm z lekami przeciw padaczkowymi tatgdejopanowywanie napadéw padacz-
kowych, dziatanie przeciéwiadowe. Wobec braku innych metod farmakoterapii starto
argument za dalszym gromadzeniemvdadczeé w tym zakresie (4).

Niedobor wzrostu u dzieci z NF1 wynilkay w znacznym stopniu z podwzgorzowej
lokalizacji zmian wymaga statego monitorowaniastjawaany za wskazanie do stosowania

re-ombinowanego hormonu wzrostu w wyspecjalizowaoyradku pediatrycznym. Informa-



cje o maliwym wptywie takiego leczenia na rozrost nerwiakdkniakdw i maliwosé ich
dalszego zidiwienia s jednak niezwykle sipe; zwraca uwagfakt, ze szereg mediatorow
istotnych dla ewolucji guzkéw neurofibromatycznycfak np. IGF - to jednoczaie media-
tory hormonu wzrostu.

Leczenie chirurgiczne szpgxych obwodowych zmian skérnych powinnoétpodej-
mowane ostrinie ze wzgtdu na czsto nadspodziewanie gelich ukrwienie a niekiedy zie
gojenie st rany. W naszym €odku rezerwujemy je dla zmian szczegolnie szpgch lub
upasledzapcych funkcje zyciowe (2, 3). Leczenie operacyjne nerwiakow spl@ttych
i zmian podejrzanych o MPNST jest domearodkow neurochirurgicznych dobrze zaznajo-
mionych z NF1 (2).

U wszystkich krewnych I° probantéw wykonujemy jedsmowo petne badanie okuli-
styczne i oceqxdermatologicza a w razie wtpliwosci badanie neurologiczne z oeeNRI.
W przypadku braku objawow przy pierwszym badaniodekego rodzestwa chorych dzieci
ich ocer powtarzamy w 3, 5 7 rokiycia (1, 2, 7).

ATYPOWE FORMY NF-1

NF1 segmentowa:objawy NF1 zlokalizowane asymetrycznie i tylko wektiorych
okolicach ciata, pacjenci egto wolni g od zmian w OUN i nie stwierdzagsii nich guzkéw
Lisha. Lokalizacja zmian koncentrujec stwykle na ektodermie i nie odpowiadéa tzw.
liniom wzrostowym Blaschko. Mutacje neurofibrominie s wtedy wykrywane w leukocy-
tach krwi obwodowej lub fibroblastach okolic wollyod mian, maj typowy charakter
w DNA pozyskanym z patologicznego ,segmentu”. Fotma reguty nie wygpuje rodowo-
dowo, jest uwaana na skuteka¢znego dziatania mutagenedg novoi mozaikowdci post-
zygotycznej. NF1 segmentowa stanowi najtrudnieggagnostycznie postaej choroby.

Zespot NF1 - Noonan Od dawna obserwowano u dzieci trudne diagnostgdzamo-
typy ztazone wykazujce wiksza¢ (ale nie wszystkie) cechy NF1 jak i zespotu Noofwaa-
runkowany zwykle przez gen PTPN). U pacjentow takidko wyjatkowo odnajdywano mu-
tacje neurofibrominy.

W 2007 r. wieloérodkowy zespo6t na podstawie analizgqu wielopokoleniowych
rodzin o takim fenotypie przypisat jednoznacznievpgszy fenotyp do mutacyjnej inaktywa-
cji genu SPREDL1. Gen ten jest negatywnym regulatofekaskadzie RAS, co ttumaczy ze-
spot objawowy wspdélny z NF1 gen skiada sizaledwie 8 eksonow i jest stosunkowo tatwy
w sekwencjonowaniu (1). Analiza gengdaie w najbliszym czasie dogbna w naszym
Osrodku.



W ubiegtych latach opisano rowaigoojedynczych pacjentdw z mutacjami genu
PTPN, czsciag objawdéw NF1, niewykazagych natomiast typowych dla mutacji tego genu
cech zespotu Noonan lub ekspresjanych je w niewielkim stopniu. Podobne sposterga
dotycza rowniez genow KRAS i SOS1. Wszystkie te geny kadigzne biatka regulatorowe
kaskady RAS; sugeruje to zahm$¢ poszczegolnych objawdéw NF1 od funkcjizngch in-
nych elementow tej kaskady a nie tylko samej néorafiny (1, 2).

Zespot NPDC(Neurofibromatosis, Pheochromocytoma, Duodenal iGanga, OMIM
1622400), opisany przez Griffithsa i wsp. w 1983znany daid w trzech rodzinach o nie-
ustalonym podtou genetycznym. Pierwszwyrazna manifestag kliniczna jest zazwyczaj
z6ttaczka (3).

Zespot NF1 - HNPCC:wspotwystpowanie obu patologii opisano ddtw kilku nie-
zaleenych rodzinach; w niektérych z nich przeprowadzgedne sekwencjonowanie genu
neurofibrominy i nie odnotowano mutacji; w rodzihatych stwierdzono natomiast mutacje
genu hMLH1 (4, 5).

DIAGNOSTYKA MOLEKULARNA NF1 W MIEDZYNARODOWYM CENTRUM
NOWOTWOROW DZIEDZICZNYCH W SZCZECINIE

Poniewa gen neurofibrominy charakteryzuje ssnacznymi rozmiarami (promotor +
60 eksondw) jego sekwencjonowanie jest diugotrwidesztowne. Daid nie znaleziono hot
spots ani preferencji etnicznych w wysbwaniu mutacji, ktére mogtyby utatévdiagnosty-
ke. W diagnostyce klinicznej pacjentéw speta@jch kryteria diagnostyczne NIH sekwen-
cjonowanie nie jest rutynowo stosowane. Metdgl rezerwuje s zwykle dla pacjentéw
0 niepetnej manifestacji klinicznej, nasua@jch watpliwosci diagnostyczne, postaci seg-
mentowej NFL1 itp.

Technik sekwencjonowania wdzono w naszym €¥odku - jak dodd dla promotora
i pierwszych dziegsciu eksonow. W trakcie przygotowania metodycznegajduje s¢ dia-
gnostyka pozostatych eksonéw. Przeprowadzono selfaremwanie u 80 pacjentow. Odnale-
zione mutacje przedstawia tabela 1.

Do analizy genu neurofibrominy wdrono rownie technikk MLPA. Jest ona nieco
prostsza, szybsza iftsza, co umdiwito badanie catego genu. Techaiky przeanalizowano
calp sekwengj genu u 45 kolejnych pacjentow, stwierdzapdpowiednio mutacje u 8 z nich
- byly to zmiany w eksonach 3, 4, 16, 18, 21, 3, 34. Ponadto dia delec§ obejmujca
caly gen NF1 stwierdzono u innych 2 pacjentow pdezhoych z tej samej rodziny (matka

i corka).



W ciagu najbliszych tygodni dogpna [gdzie diagnostyka molekularna genu
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