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Nerwiakowłókniakowatość typu 1
– uaktualnienie

STRESZCZENIE
Nerwiakowłókniakowatość typu 1 (NF1) jest chorobą dziedziczoną autosomalnie
dominująco, z zapadalnością wynoszącą około 1 na 2500-3000 osób światowej
populacji. Choroba jest spowodowana mutacją inaktywującą w genie NF1
na chromosomie 17. Towarzyszy jej zwiększona chorobowość i śmiertelność. W ciągu
ostatnich lat w dziedzinie nerwiakowłókniakowatości typu 1 nastąpił istotny postęp
polegający na standaryzacji postępowania wobec jej podstawowych objawów. Ponadto
zrozumienie roli neurofibrominy, białka związanego z nerwiakowłókniakowatością
typu 1, w regulacji wzrostu komórek rzuciło pewne światło na patogenezę choroby,
jak również spowodowało rozwój nowych metod leczenia. W tym przeglądzie
opisaliśmy objawy kliniczne, ostatnie odkrycia genetyczne i molekularne oraz rozwijające
się sposoby postępowania w przypadku problemów klinicznych związanych
z nerwiakowłókniakowatością typu 1.

Nerwiakowłókniakowatość typu 1 (neurofibromatosis type 1, NF1) jest jedną z najczęst-
szych chorób ośrodkowego układu nerwowego dziedziczonych autosomalnie dominująco.
Zapadalność na tę chorobę szacowana jest na około 1 na 2500-3000 osób, niezależnie
od grupy etnicznej, rasy i płci.1-3 Pierwszy szczegółowy opis przypadku NF1 został opubli-
kowany w 1882 roku przez von Recklinghausena.4 Z powodu różnorodności objawów
i plejotropowego charakteru tej choroby formalne kryteria diagnostyczne nie istniały aż
do 1987 roku, kiedy zostały opracowane i przedstawione przez National Institute of He-
alth podczas NIH Consensus Development Conference. Aktualnie NF1 rozpoznaje się
w przypadku stwierdzenia 2 z poniższych objawów: 1) plamy typu café-au-lait, 2) piegi
i przebarwienia w niedostępnych dla światła okolicach ciała, 3) guzki Lischa, 4) nerwiako-
włókniaki, 5) glejaki nerwu wzrokowego (optic pathway glioma, OPG), 6) charaktery-
styczne zmiany kostne, 7) występowanie NF1 u krewnych pierwszego stopnia (tab. 1).5,6

Objawy kliniczne
Po ustaleniu rozpoznania chorzy na NF1 powinni przebyć serię badań pozwalających
na określenie stopnia zaawansowania choroby i monitorowanie jej progresji (tab. 2). Cho-
ry z rozpoznaniem NF1 powinien zostać skierowany, przy udziale neurologa dziecięcego,
na badania układu krążenia, układu kostno-szkieletowego, neurookulistyczne oraz neu-
ropsychologiczne. Wyniki tych badań mogą być przydatne w indywidualnym planowaniu
dalszego leczenia. Z powodu złożonego charakteru choroby nie opracowano jeszcze naj-
lepszego sposobu postępowania. Wgląd w patogenezę wielu objawów klinicznych związa-
nych z NF1 może pomóc w ustaleniu ogólnie akceptowanych zasad opieki nad chorymi.
Dobrym źródłem informacji dla chorych z rozpoznaniem NF1 jest Children’s Tumor Fo-
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Słowa kluczowe
Nerwiakowłókniakowatość typu 1, nerwiakowłókniak, złośliwy nowotwór osłonek nerwów
obwodowych, neurofibromina

Skróty
NF1 – nerwiakowłókniakowatość typu 1
OPG – glejak drogi wzrokowej
CTF – Children’s Tumor Foundation
MPNST – złośliwy nowotwór osłonek nerwów obwodowych
FDG-PET – pozytonowa tomografia emisyjna z fluorodeoksyglukozą
ADHD – zespół nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi
UBO – niezidentyfikowany jasny obiekt
mTOR – kinaza serynowo-treoninowa (mammalian target of rapamycin)
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undation (CTF). Ta organizacja zajmuje się dostarczaniem
informacji nie tylko chorym na NF1 i ich rodzinom, ale
także specjalistom w tej dziedzinie. Jej celem jest również
opracowanie algorytmów postępowania, umożliwiających
zapewnienie optymalnej opieki chorym na nerwiakowłók-
niakowatość typu 1, u których występują liczne związane
z nią objawy.7

Plamy café-au-lait
Plamy café-au-lait mogą występować już od urodzenia,
zwykle jednak rozwijają się między pierwszymi miesią-
cami a drugim rokiem życia. Ich pojawienie się jest naj-
częściej pierwszym objawem NF1 (ryc. 1). Liczba plam
u jednej osoby może sięgać nawet kilku tysięcy, ale ani
ich liczba, ani wielkość nie są skorelowane z ciężkością
choroby.8 Wielkość i liczba plam mają jednak istotne
znaczenie dla rozpoznania NF1: obecność ≥6 plam
café-au-lait o średnicy przekraczającej 0,5 cm przed
okresem dojrzewania lub 1,5 cm po okresie dojrzewa-
nia, oznacza spełnienie 1 kryterium diagnostycznego
(ryc. 2). Plamy café-au-lait nie wykazują tendencji
do złośliwej transformacji nowotworowej. Pacjentom,
u których plamy są źródłem dyskomfortu estetycznego,
można udzielić porad dotyczących sposobów ich masko-
wania. Nie ma dotąd dowodów na poparcie laserowego
usuwania tych zmian.9

Piegi i przebarwienia
Piegi w okolicy pachowej i pachwinowej (objaw Crowe’a)
są wykrywane najczęściej między 3 i 5 rokiem życia
(ryc. 2).8 Są one zwykle małe (<93 mm średnicy). Dodat-
kowymi miejscami, gdzie mogą się pojawiać piegi, są oko-
lice nad brwiami, wokół szyi i pod piersiami. Zdarza się
również ich inne umiejscowienie.3

Guzki Lischa
Guzki Lischa są nieupośledzającymi wzroku melanocyto-
wymi guzami tęczówki typu hamartoma. Zwykle pojawia-
ją się między 5 i 10 rokiem życia, a największe szanse
na ich wykrycie daje zbadanie w lampie szczelinowej przez
doświadczonego okulistę.10 Guzki Lischa są patognomo-
niczne dla NF1. Należy je różnicować ze znamionami tę-
czówki stwierdzanymi w populacji ogólnej.8

Nerwiakowłókniaki
Nerwiakowłokniaki są łagodnymi guzami z komórek
Schwanna powstającymi z tkanki łącznej otaczającej
osłonki nerwów obwodowych. Te nowotwory zbudowa-
ne są z komórek Schwanna, fibroblastów, komórek
onerwia (perineurium) i komórek tucznych. W nerwia-
kowłókniakach pierwotnymi komórkami nowotworowy-
mi są komórki Schwanna z defektem NF1.11 Objawem
związanym z obecnością nerwiakowłókniaków w NF1
bywa niekiedy zlokalizowany świąd, prawdopodobnie
wynikający z pobudzenia komórek tucznych i ich degra-
nulacji.12 Stosowanie stabilizatorów komórek tucznych

w celu złagodzenia świądu nie ma jednak podstaw mery-
torycznych i nadal nie jest pewne, czy leki przeciwhista-
minowe są w tym przypadku skuteczne. Ferner i wsp.9

stwierdzili, że leki przeciwhistaminowe nie zmniejszają
świądu, podczas gdy CTF sugeruje, że zlokalizowany
świąd może być leczony tą grupą leków.7 Rekomendowa-
ne są też emolienty. W celu zapobiegania podrażnieniom
zaleca się unikanie gorąca.9

Mimo braku standardowego systemu klasyfikacji ner-
wiakowłókniaki mogą być podzielone w zależności od ich
charakteru i lokalizacji na 4 grupy: miejscowe lub rozlane,
skórne i podskórne, guzkowe lub rozproszone splotowate,
rdzeniowe. Lokalizacja i liczba nerwiakowłókniaków nie
są możliwe do przewidzenia i różnią się osobniczo nawet
w obrębie jednej rodziny.13 Zlokalizowane nerwiakowłók-
niaki skórne rozwijają się zwykle w późnym okresie dzie-
cięcym lub wczesnym okresie dojrzewania, rzadko są
przyczyną bólu lub deficytu neurologicznego i nie ulegają
transformacji w guzy złośliwe (ryc. 2). Nerwiakowłóknia-
ki skórne, które są przyczyną dyskomfortu dla chorego lub
powodują znaczne zniekształcenia, mogą zostać usunięte
przez doświadczonego chirurga.9 Chorym na NF1 należy
udzielić informacji, że istnieje ryzyko nawrotu tych zmian,
jak również powstania bliznowców po zabiegu. Jeżeli ner-
wiakowłókniaki znajdują się na głowie i szyi, wskazana jest
konsultacja chirurga plastycznego. W usuwaniu niewiel-
kich zmian pomocny może być laser CO2, jednak brak jest
wystarczających dowodów popierających jej stosowanie
w celu usunięcia większych i bardziej inwazyjnych nerwia-
kowłókniaków.9

Usuwanie guzów podskórnych częściej niesie ze sobą
powikłania w postaci deficytów neurologicznych i powin-
no odbywać się pod kontrolą doświadczonego chirurga

TABELA 1. Kryteria diagnostyczne dla
NF1 wg National Institutes of Health

Dwa lub więcej z poniższych objawów klinicznych przemawiają
za rozpoznaniem NF1:
Sześć lub więcej plam typu café-au-lait (>0,5 cm średnicy

w najszerszym miejscu przed okresem dojrzewania
i >1,5 cm po okresie dojrzewania)

Piegi i/lub przebarwienia w niedostępnych dla światła
okolicach ciała (pachy, pachwiny)

Dwa lub więcej guzków Lischa (guzy typu hamartoma
tęczówki)

Dwa lub więcej nerwiakowłókniaków jakiegokolwiek rodzaju
lub przynajmniej jeden nerwiakowłókniak splotowaty

Charakterystyczne zmiany kostne
Krewni pierwszego stopnia z NF1 zdiagnozowanym

na podstawie powyższych kryteriów

Dane według National Institutes of Health.5
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lub przynajmniej jeden nerwiakowłókniak splotowaty

Charakterystyczne zmiany kostne
Krewni pierwszego stopnia z NF1 zdiagnozowanym

na podstawie powyższych kryteriów

Dane według National Institutes of Health.5
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TABELA 2. Ocena i postępowanie w objawach NF1

Objaw diagnostyczny NF1 Ocena Postępowanie

Plamy café-au-lait Wczesny objaw diagnostyczny (0-2 r. ż.): Brak dowodów na skuteczność terapii laserowej
plamy przebarwieniowe, o średnicy w ich usuwaniu, chorzy mogą uzyskać porady
typowo 1,0-3,0 cm kosmetyczne na temat metod maskowania zmian

Skóra pokryta Objaw diagnostyczny (3-5 r. ż.): najczęściej Nie jest wymagana kontrola tych zmian
piegami dotyczy rejonów pach i pachwin, piegi niekiedy

występują również poza tymi okolicami
Guzki Lischa Objaw diagnostyczny: guzy melanocytowe Skierowanie do okulisty

typu hamartoma tęczówki, widoczne
w badaniu w lampie szczelinowej

Nerwiakowłókniaki Objaw diagnostyczny (okres dziecięcy i wczesny Usunięcie chirurgiczne zmiany uzależnione jest od objawów
skórne okres pokwitania): łagodne guzy osłonkowe bólowych lub zniekształceń skóry, w usuwaniu małych

nerwów obwodowych, mogą się objawiać powierzchownych zmian może pomóc laser CO2,
zlokalizowanym świądem po usunięciu guzów istnieje ryzyko wznowy,

powstania bliznowców lub deficytów neurologicznych
Nerwiakowłókniaki Objaw diagnostyczny: guzy z osłonek nerwów Regularne badania kontrolne ze szczególnie uważną
splotowate obwodowych obejmujące mnogie gałązki nerwów, oceną pod względem możliwej transformacji do MPNST,

mogą szerzyć się do otaczających struktur, różnicowanie między łagodnymi nerwiakowłókniakami
wykazując różne tempo i wzorzec wzrostu, splotowatymi a MPNST umożliwia badanie FDG-PET,
zmiany położone głęboko mogą być wykrywane guzy objawowe należy usuwać chirurgicznie.
wyłącznie w badaniu radiologicznym Radioterapia jest przeciwwskazana

MPNST Często rozwijają się na bazie istniejących Idealną sytuacją jest całkowite wycięcie guza z marginesem
nerwiakowłókniaków splotowatych, należy zdrowej tkanki, chociaż zakres zabiegu jest podyktowany
przeprowadzić konsultację chorego na NF1 lokalizacją guza, radioterapia adiuwantowa jest przydatna
u specjalisty zajmującego się tą chorobą, jeśli w przypadku guzów, które można usunąć tylko częściowo,
przez ponad miesiąc utrzymuje się u niego guzów agresywnych lub o średnicy przekraczającej 5 cm,
uporczywy ból, który zaburza sen, pojawiają korzyści z zastosowania chemioterapii, jako drugiej
się nowe lub trudne do wytłumaczenia deficyty metody adiuwantowej, są kontrowersyjne. Zalecana
neurologiczne (zmiany w konsystencji regularna kontrola (co 3-4 miesiące) pod kątem
nerwiakowłókniaka z miękkiej na twardą) powstawania przerzutów (tzn. tomografia komputerowa
lub szybki przyrost masy nerwiakowłókniaka klatki piersiowej, kontrola bólu kostnego)

Deformacje kostne Klinicyści muszą pamiętać o wielu objawach, Skolioza, w zależności od stopnia zaawansowania,
w tym skoliozie, wrodzonych defektach kostnych może wymagać noszenia gorsetu, operacji korekcyjnej
prowadzących do wytworzenia się stawów lub operacyjnego połączenia kręgów. Powstanie
rzekomych, dysplazji skrzydła kości klinowej, stawów rzekomych zwykle źle poddaje się leczeniu
makrocefalii, niskim wzroście; należy ściśle chirurgicznemu, w niektórych przypadkach potrzebna
monitorować tempo wzrostu i inne jest nawet amputacja. Korzyści może przynieść
parametry szkieletowe wczesne stosowanie bisfosfonianów

Glejaki nerwu MR do oceny zmian w obrębie nerwu MR w odstępach 3-12-miesięcznych z regularną oceną
wzrokowego wzrokowego, objawy endokrynologiczne neurookulistyczną i endokrynologiczną. Standardowa

chemioterapia obejmuje stosowanie karboplatyny
i winkrystyny, radioterapia jest przeciwwskazana

Zaburzenia Przed rozpoczęciem nauki w szkole należy Opracowanie indywidualnego programu kształcenia,
neuropoznawcze przeprowadzić ocenę neuropsychologiczną coroczna ocena pod względem swoistych potrzeb

edukacyjnych i ich koordynacja
Zaburzenia Coroczna ocena ciśnienia krwi i badanie serca Arteriografia tętnic nerkowych i ocena 24-godzinnego
sercowo-naczyniowe wydalania całkowitego oraz frakcji amin katecholowych

i ich metabolitów z moczem w przypadku wysokich
wartości ciśnienia tętniczego, skierowanie do kardiologa
chorych, u których nad sercem stwierdzono szmery

Zaadaptowano za piśm. 7-9, 11, 16, 22, 24, 25, 27, 28, 35, 36, 39, 42, 45.
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tkanek miękkich.9 Nerwiakowłókniaki podskórne mogą
być wykrywane podczas badania palpacyjnego skóry i ob-
jawiać się tkliwością i mrowieniem wzdłuż przebiegu za-
jętego nerwu. Nerwiakowłókniaki rdzeniowe mogą
występować pojedynczo lub dotyczyć kilku korzeni ner-
wowych. Niekiedy ich objawem są deficyty czuciowe i ru-
chowe.14

Nerwiakowłókniaki splotowate
Nerwiakowłókniaki splotowate różnią się od zlokalizo-
wanych nerwiakowłókniaków skórnych tym, że rozwija-
ją się z pochewek kilku nerwów i wykazują tendencję
do szerzenia się poza nerw. Tego typu zmiany zwykle są
już obecne przy urodzeniu, ale mogą pojawiać się również
we wczesnym okresie dojrzewania i u młodych dorosłych.
Dotyczą około 30% chorych na NF1, przy czym liczba ta
nie dotyczy głęboko umiejscowionych zmian, których nie
można wykryć bez badań radiologicznych.15 Chociaż
wskaźniki wzrostu tych guzów wydają się niemożliwe
do przewidzenia, zidentyfikowano pewien wzorzec ich
wzrostu, charakteryzujący się szybkim przyrostem w okre-
sie dojrzewania, po którym następują okresy wyraźnego
spadku aktywności.9 Nerwiakowłókniaki splotowate sze-
rzą się poza otaczające tkanki do skóry, powięzi,
mięśni, kości i narządów wewnętrznych, mogąc tym sa-
mym powodować ból. Nowotwory te klasyfikuje się

na podstawie typu wzrostu na 3 kategorie (powierzchow-
ne, przemieszczające się i inwazyjne). Pomiar wolume-
tryczny tych guzów jest możliwy dzięki technice
rezonansu magnetycznego (MR). Przemieszczające się i in-
wazyjne nerwiakowłókniaki splotowate stwarzają naj-
większe niebezpieczeństwo, ponieważ mogą ulegać
transformacji do złośliwego nowotworu osłonek nerwów
obwodowych (malignant peripheral nerve sheath tumor,
MPNST).

Obecnie za pomocą badania MR można także określić
charakter wzrostu nerwiakowłókniaków splotowatych,
różnicując je na powierzchowne lub inwazyjne. W bada-
niach klinicznych pomiar wolumetryczny guza pozwala
badaczom na ocenę, czy nowy lek ma zdolność hamowa-
nia jego wzrostu. Wyniki badań wolumetrycznych być
może udowodnią korzyści ze stosowania aktualnego stan-
dardu postępowania w nerwiakowłókniakach splotowa-
tych. Objawowe nerwiakowłókniaki splotowate mogą być
leczone chirurgicznie, jednak ich całkowitą resekcję unie-
możliwia charakterystyczne dla tych guzów naciekanie
okolicznych tkanek. Istnieją doniesienia stwierdzające, że
usunięcie powierzchownych nerwiakowłókniaków splo-
towatych małych i średniej wielkości w dzieciństwie mo-
że zapobiegać powikłaniom związanym z ich obecnością
w późniejszym okresie życia.15 Wyniki przeprowadzonego
ostatnio badania wolumetrycznego Dombi i wsp.16 po-

RYCINA 1. Nerwiakowłókniakowatość mogą charakteryzować, ale nie wyłącznie, wymienione objawy uszeregowane w zależności
od czasu ich pojawiania się w ciągu życia. Dane uzyskano z National Institutes of Health.5
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TABELA 2. Ocena i postępowanie w objawach NF1

Objaw diagnostyczny NF1 Ocena Postępowanie

Plamy café-au-lait Wczesny objaw diagnostyczny (0-2 r. ż.): Brak dowodów na skuteczność terapii laserowej
plamy przebarwieniowe, o średnicy w ich usuwaniu, chorzy mogą uzyskać porady
typowo 1,0-3,0 cm kosmetyczne na temat metod maskowania zmian

Skóra pokryta Objaw diagnostyczny (3-5 r. ż.): najczęściej Nie jest wymagana kontrola tych zmian
piegami dotyczy rejonów pach i pachwin, piegi niekiedy

występują również poza tymi okolicami
Guzki Lischa Objaw diagnostyczny: guzy melanocytowe Skierowanie do okulisty

typu hamartoma tęczówki, widoczne
w badaniu w lampie szczelinowej

Nerwiakowłókniaki Objaw diagnostyczny (okres dziecięcy i wczesny Usunięcie chirurgiczne zmiany uzależnione jest od objawów
skórne okres pokwitania): łagodne guzy osłonkowe bólowych lub zniekształceń skóry, w usuwaniu małych

nerwów obwodowych, mogą się objawiać powierzchownych zmian może pomóc laser CO2,
zlokalizowanym świądem po usunięciu guzów istnieje ryzyko wznowy,

powstania bliznowców lub deficytów neurologicznych
Nerwiakowłókniaki Objaw diagnostyczny: guzy z osłonek nerwów Regularne badania kontrolne ze szczególnie uważną
splotowate obwodowych obejmujące mnogie gałązki nerwów, oceną pod względem możliwej transformacji do MPNST,

mogą szerzyć się do otaczających struktur, różnicowanie między łagodnymi nerwiakowłókniakami
wykazując różne tempo i wzorzec wzrostu, splotowatymi a MPNST umożliwia badanie FDG-PET,
zmiany położone głęboko mogą być wykrywane guzy objawowe należy usuwać chirurgicznie.
wyłącznie w badaniu radiologicznym Radioterapia jest przeciwwskazana

MPNST Często rozwijają się na bazie istniejących Idealną sytuacją jest całkowite wycięcie guza z marginesem
nerwiakowłókniaków splotowatych, należy zdrowej tkanki, chociaż zakres zabiegu jest podyktowany
przeprowadzić konsultację chorego na NF1 lokalizacją guza, radioterapia adiuwantowa jest przydatna
u specjalisty zajmującego się tą chorobą, jeśli w przypadku guzów, które można usunąć tylko częściowo,
przez ponad miesiąc utrzymuje się u niego guzów agresywnych lub o średnicy przekraczającej 5 cm,
uporczywy ból, który zaburza sen, pojawiają korzyści z zastosowania chemioterapii, jako drugiej
się nowe lub trudne do wytłumaczenia deficyty metody adiuwantowej, są kontrowersyjne. Zalecana
neurologiczne (zmiany w konsystencji regularna kontrola (co 3-4 miesiące) pod kątem
nerwiakowłókniaka z miękkiej na twardą) powstawania przerzutów (tzn. tomografia komputerowa
lub szybki przyrost masy nerwiakowłókniaka klatki piersiowej, kontrola bólu kostnego)

Deformacje kostne Klinicyści muszą pamiętać o wielu objawach, Skolioza, w zależności od stopnia zaawansowania,
w tym skoliozie, wrodzonych defektach kostnych może wymagać noszenia gorsetu, operacji korekcyjnej
prowadzących do wytworzenia się stawów lub operacyjnego połączenia kręgów. Powstanie
rzekomych, dysplazji skrzydła kości klinowej, stawów rzekomych zwykle źle poddaje się leczeniu
makrocefalii, niskim wzroście; należy ściśle chirurgicznemu, w niektórych przypadkach potrzebna
monitorować tempo wzrostu i inne jest nawet amputacja. Korzyści może przynieść
parametry szkieletowe wczesne stosowanie bisfosfonianów

Glejaki nerwu MR do oceny zmian w obrębie nerwu MR w odstępach 3-12-miesięcznych z regularną oceną
wzrokowego wzrokowego, objawy endokrynologiczne neurookulistyczną i endokrynologiczną. Standardowa

chemioterapia obejmuje stosowanie karboplatyny
i winkrystyny, radioterapia jest przeciwwskazana

Zaburzenia Przed rozpoczęciem nauki w szkole należy Opracowanie indywidualnego programu kształcenia,
neuropoznawcze przeprowadzić ocenę neuropsychologiczną coroczna ocena pod względem swoistych potrzeb

edukacyjnych i ich koordynacja
Zaburzenia Coroczna ocena ciśnienia krwi i badanie serca Arteriografia tętnic nerkowych i ocena 24-godzinnego
sercowo-naczyniowe wydalania całkowitego oraz frakcji amin katecholowych

i ich metabolitów z moczem w przypadku wysokich
wartości ciśnienia tętniczego, skierowanie do kardiologa
chorych, u których nad sercem stwierdzono szmery

Zaadaptowano za piśm. 7-9, 11, 16, 22, 24, 25, 27, 28, 35, 36, 39, 42, 45.
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tkanek miękkich.9 Nerwiakowłókniaki podskórne mogą
być wykrywane podczas badania palpacyjnego skóry i ob-
jawiać się tkliwością i mrowieniem wzdłuż przebiegu za-
jętego nerwu. Nerwiakowłókniaki rdzeniowe mogą
występować pojedynczo lub dotyczyć kilku korzeni ner-
wowych. Niekiedy ich objawem są deficyty czuciowe i ru-
chowe.14

Nerwiakowłókniaki splotowate
Nerwiakowłókniaki splotowate różnią się od zlokalizo-
wanych nerwiakowłókniaków skórnych tym, że rozwija-
ją się z pochewek kilku nerwów i wykazują tendencję
do szerzenia się poza nerw. Tego typu zmiany zwykle są
już obecne przy urodzeniu, ale mogą pojawiać się również
we wczesnym okresie dojrzewania i u młodych dorosłych.
Dotyczą około 30% chorych na NF1, przy czym liczba ta
nie dotyczy głęboko umiejscowionych zmian, których nie
można wykryć bez badań radiologicznych.15 Chociaż
wskaźniki wzrostu tych guzów wydają się niemożliwe
do przewidzenia, zidentyfikowano pewien wzorzec ich
wzrostu, charakteryzujący się szybkim przyrostem w okre-
sie dojrzewania, po którym następują okresy wyraźnego
spadku aktywności.9 Nerwiakowłókniaki splotowate sze-
rzą się poza otaczające tkanki do skóry, powięzi,
mięśni, kości i narządów wewnętrznych, mogąc tym sa-
mym powodować ból. Nowotwory te klasyfikuje się

na podstawie typu wzrostu na 3 kategorie (powierzchow-
ne, przemieszczające się i inwazyjne). Pomiar wolume-
tryczny tych guzów jest możliwy dzięki technice
rezonansu magnetycznego (MR). Przemieszczające się i in-
wazyjne nerwiakowłókniaki splotowate stwarzają naj-
większe niebezpieczeństwo, ponieważ mogą ulegać
transformacji do złośliwego nowotworu osłonek nerwów
obwodowych (malignant peripheral nerve sheath tumor,
MPNST).

Obecnie za pomocą badania MR można także określić
charakter wzrostu nerwiakowłókniaków splotowatych,
różnicując je na powierzchowne lub inwazyjne. W bada-
niach klinicznych pomiar wolumetryczny guza pozwala
badaczom na ocenę, czy nowy lek ma zdolność hamowa-
nia jego wzrostu. Wyniki badań wolumetrycznych być
może udowodnią korzyści ze stosowania aktualnego stan-
dardu postępowania w nerwiakowłókniakach splotowa-
tych. Objawowe nerwiakowłókniaki splotowate mogą być
leczone chirurgicznie, jednak ich całkowitą resekcję unie-
możliwia charakterystyczne dla tych guzów naciekanie
okolicznych tkanek. Istnieją doniesienia stwierdzające, że
usunięcie powierzchownych nerwiakowłókniaków splo-
towatych małych i średniej wielkości w dzieciństwie mo-
że zapobiegać powikłaniom związanym z ich obecnością
w późniejszym okresie życia.15 Wyniki przeprowadzonego
ostatnio badania wolumetrycznego Dombi i wsp.16 po-

RYCINA 1. Nerwiakowłókniakowatość mogą charakteryzować, ale nie wyłącznie, wymienione objawy uszeregowane w zależności
od czasu ich pojawiania się w ciągu życia. Dane uzyskano z National Institutes of Health.5
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twierdziły, że wzrost nerwiakowłókniaków splotowatych
jest szybszy u małych dzieci i jednocześnie udowodniły, że
korzystne jest jak najwcześniejsze ich usuwanie. Friedrich
i wsp.17 stwierdzili ponadto, że wczesna interwencja chi-
rurgiczna była dobrze tolerowana przez 7 dzieci z NF1,
a podczas 3-letniej obserwacji klinicznej i radiologicznej
nie obserwowano wznowy guzów. Ze względu jednak
na ryzyko deficytów neurologicznych związanych z resek-
cją nerwiakowłókniaków splotowatych w dalszym ciągu
zaleca się ich monitorowanie pod względem transforma-
cji do MPNST. Przed opracowaniem nowych rekomenda-
cji konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych badań.

Złośliwy nowotwór osłonek nerwów
obwodowych
Chorzy na NF1 są obciążeni 10% ryzykiem rozwinięcia się
u nich bardzo agresywnego mięsaka wrzecionowatokomór-
kowego – MPNST.18 MPNST zwykle rozwijają się z ner-
wiakowłókniaków splotowatych. King i wsp.19 wykazali
jednak, że u 36% z 30 chorych w kohorcie 1475 osób
MPNST powstały bez wcześniejszego wywiadu w kierunku
obecności nerwiakowłókniaków splotowatych. Pacjenci
z MPNST zgłaszają zwykle dolegliwości bólowe, stwierdza
się u nich również deficyty neurologiczne. Ostatnie do-
świadczenia z zastosowaniem pozytonowej tomografii emi-
syjnej z fluorodeoksyglukozą (FDG-PET) udowodniły, że

jest to czuła i swoista metoda różnicowania łagodnych ner-
wiakowłókniaków splotowatych z MPNST.20,21 Ponadto,
mimo że w MPNST stadium guza i histopatologia słabo ko-
relują z rokowaniem, ocena za pomocą FDG-PET jest istot-
nie związana z przeżyciem.22 MPNST często są oporne
na leczenie i dają przerzuty, rokowanie jest w niech zwykle
niekorzystne. Standardowa opieka w MPNST obejmuje re-
sekcję z szerokim marginesem oraz radioterapię poopera-
cyjną. Chociaż ten sposób postępowania nie przedłuża
istotnie przeżycia, opóźnia czas do miejscowej wznowy.23

Zastosowanie chemioterapii, jako drugiego dodatkowego
leczenia adiuwantowego, pozostaje nadal kontrowersyjne.24

Neuropatia nerwiakowłókniakowata
Bardzo istotną kwestią jest różnicowanie między deficytami
czuciowo-ruchowymi pojawiającymi się w wyniku obecno-
ści mnogich nerwiakowłókniaków rdzeniowych a neuropa-
tią rozwijającą się w przebiegu nerwiakowłókniakowatości
u około 1,3% chorych na NF1.25 Neuropatia nerwia-
kowłókniakowata jest dystalną symetryczną neuropatią,
zwykle rozwijającą się jako wczesny objaw NF1. Jej charak-
terystyczną cechą kliniczną jest wczesny rozwój znacznej
liczby nerwiakowłókniaków skórnych i podskórnych.
W przeciwieństwie do neuropatii związanej z nerwiakow-
łókniakowatością typu 2 neuropatia nerwiakowłókniako-
wata związana z NF1 charakteryzuje się przede wszystkim

RYCINA 2. Objawy kliniczne NF1. A. Piegi pod pachą. B. Pojedyncze nerwiakowłókniaki skórne. C. Plamy café-au-lait, D. Glejak nerwu
wzrokowego. E. Dysplazja kostna (wszystkie zdjęcia uzyskano dzięki uprzejmości współautora dr. Korfa).
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deficytami czuciowymi i brakiem cech klinicznych i neuro-
fizjologicznych uszkodzenia. Przed ustaleniem rozpoznania
neuropatii nerwiakowłókniakowatej w NF1 należy wyklu-
czyć wszystkie możliwe przyczyny neuropatii obwodowej.25

Deformacje kostne
Deformacje kostne związane z NF1 obejmują niski wzrost,
skoliozę dystroficzną, powstawanie stawów rzekomych
(pseudoartroza) w obrębie piszczeli i dysplazję skrzydła
kości klinowej. Aż 14% chorych na NF1 osiąga wzrost
o 2 odchylenia standardowe (SD) niższy od średniej dla
ich wieku.10 Skolioza dotyczy 10-26% chorych na NF1,
dlatego dzieci z tym rozpoznaniem powinny przechodzić
raz do roku badanie kontrolne kręgosłupa.26 Aby ograni-
czyć postęp choroby, można w łagodnych przypadkach
zalecić używanie gorsetów, w poważniejszych zaś koniecz-
na może się okazać chirurgia korekcyjna. Skolioza dystro-
ficzna, będąca najcięższą postacią, charakteryzuje się
wczesnym początkiem, szybką progresją i potrzebą wcze-
snego chirurgicznego unieruchomienia dwu lub więcej
kręgów.27 Skolioza dystroficzna pojawia się w mniej
niż 10% przypadków NF1 ze skoliozą, ale może dopro-
wadzić do kompresji rdzenia kręgowego28,29 i powikłań
neurologicznych, takich jak porażenia kończyn i objawy
mielopatyczne, w tym zaburzenia zwieraczy pęcherza
i odbytu.30

Inną charakterystyczną cechą osteopatii w NF1 jest
dysplazja skrzydła kości klinowej. Typowo objawia się
jako defekt jednostronny dotyczący blaszki oczodoło-
wej kości sitowej lub kości czołowej.31 Dysplazja
skrzydła kości klinowej jest najczęściej wykrywana
u pacjentów bez objawów podczas dokładnego badania
z dodatkową oceną radiologiczną. Niektórzy chorzy
z dysplazją skrzydła kości klinowej mają pulsujący wy-
trzeszcz oraz przepukliny mózgowe w oczodole.10

Dysplazja kości długich, w tym wrodzona dysplazja
kości piszczelowej z wytworzeniem stawu rzekomego,
jest również objawem stwierdzanym w NF1 (ryc. 2).
Rozpoznawana często w wieku niemowlęcym wrodzo-
na dysplazja kości piszczelowej objawia się przednio-
-bocznym wygięciem podudzia. Dysplastyczna kość
wykazuje ścieńczenie warstwy korowej, co predysponu-
je do jej patologicznych złamań pod wpływem obciąże-
nia własną masą ciała, niekiedy już w pierwszym roku
życia.32 Powtarzające się złamania i trudności ze zrasta-
niem się kości prowadzą do pseudoartrozy.

Leczenie chirurgiczne powstałych stawów rzekomych
jest dużym wyzwaniem między innymi z powodu zabu-
rzonego zrastania się kości, wtórnego do zlokalizowanej
osteopenii, dlatego też niektórzy chorzy wymagają na-
wet amputacji kończyny. Pozytywne wyniki może
przynieść wczesne leczenie bisfosfonianami.26 Poza
zlokalizowaną osteopenią chorzy na NF1 wykazują
uogólnione zmniejszenie gęstości mineralnej kości. Mak-
symalna masa kostna jest najistotniejszym czynnikiem
determinującym prawidłowy stan kości w wieku doro-

słym, z kolei uogólniona osteopenia może predyspono-
wać do osteoporozy i złamań w późniejszym wieku.26,33

Dlatego uzasadnione jest rozpoczynanie już w wieku
dziecięcym ćwiczeń fizycznych mających na celu popra-
wę mineralizacji kości.33

Glejaki nerwu wzrokowego
Glejaki nerwu wzrokowego (optic pathway glioma, OPG)
zwykle gwiaździaki włosowatokomórkowe o niskim stop-
niu złośliwości, są najczęściej spotykanym typem złośli-
wych guzów wewnątrzczaszkowych u chorych na NF1.34

Są one związane z NF1, powstają częściej wzdłuż nerwu
wzrokowego (ryc. 2), sporadycznie mogą być zlokalizo-
wane w obrębie skrzyżowania lub za nim.35 OPG są wy-
krywane u około 15% dzieci z NF1 i najczęściej pojawiają
się w pierwszej dekadzie życia. Większość glejaków zwią-
zanych z NF1 ma łagodny przebieg,36 a tylko w jednej
trzeciej przypadków u chorych na NF1 z glejakiem do-
chodzi do wystąpienia objawów wzrokowych.37 Objawo-
we glejaki mogą powodować wytrzeszcz, utratę wzroku
i przedwczesne dojrzewanie płciowe, spowodowane uci-
skiem na przysadkę.10 W porównaniu ze sporadycznymi
glejakami związane z NF1 częściej ujawniają się w posta-
ci przedwczesnego dojrzewania płciowego, natomiast
rzadziej są powodem podwyższonego ciśnienia we-
wnątrzczaszkowego. Przedwczesne dojrzewanie płciowe
występuje u 12-40% dzieci z guzami umiejscowionymi
na skrzyżowaniu. Ponieważ pierwszym objawem przed-
wczesnego pokwitania bywa często szybki wzrost,
klinicyści powinni bardzo uważnie monitorować tem-
po wzrostu dzieci z NF1.35 Z uwagi na to, że dzieci za-
zwyczaj nie skarżą się na zaburzenia widzenia, kluczową
częścią rutynowego postępowania, szczególnie u chorych
<6 roku życia, powinny być coroczne badania wzroku
przez doświadczonego okulistę.34 Ryzyko powstania OPG
jest największe <6 roku życia. Jeśli po 6 roku życia nie
rozpoznano glejaka, można zalecić rzadsze kontrole ruty-
nowe. Wykonywanie MR w celu wykrycia bezobjawo-
wych glejaków nie jest uzasadnione.35 W przypadku
asymptomatycznych zmian akceptowanym postępowa-
niem jest coroczna kontrola okulistyczna.

W NF1 rzadziej niż w przypadkach sporadycznych
stwierdza się progresję glejaków. Rozpoczęcie leczenia na-
leży rozważyć w przypadkach występowania objawów
okulistycznych lub endokrynologicznych.35 Aktualne po-
stępowanie pierwszego wyboru w inwazyjnym glejaku
nerwu wzrokowego związanym z NF1 obejmuje wyjścio-
we badanie MR w celu scharakteryzowania tempa wzro-
stu i chemioterapię z użyciem kombinacji karboplatyny
i winkrystyny.38 Chociaż w przeszłości progresywne gleja-
ki skutecznie kontrolowano radioterapią, ta metoda odra-
dzana jest u dzieci z NF1 z powodu zwiększonego ryzyka
wtórnych do napromieniowania nowotworów i zwężenia
naczyń.39

U blisko 3,5% chorych na NF1 glejaki rozwijają się
również w pniu mózgu, międzymózgowiu i móżdżku.9,40
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twierdziły, że wzrost nerwiakowłókniaków splotowatych
jest szybszy u małych dzieci i jednocześnie udowodniły, że
korzystne jest jak najwcześniejsze ich usuwanie. Friedrich
i wsp.17 stwierdzili ponadto, że wczesna interwencja chi-
rurgiczna była dobrze tolerowana przez 7 dzieci z NF1,
a podczas 3-letniej obserwacji klinicznej i radiologicznej
nie obserwowano wznowy guzów. Ze względu jednak
na ryzyko deficytów neurologicznych związanych z resek-
cją nerwiakowłókniaków splotowatych w dalszym ciągu
zaleca się ich monitorowanie pod względem transforma-
cji do MPNST. Przed opracowaniem nowych rekomenda-
cji konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych badań.

Złośliwy nowotwór osłonek nerwów
obwodowych
Chorzy na NF1 są obciążeni 10% ryzykiem rozwinięcia się
u nich bardzo agresywnego mięsaka wrzecionowatokomór-
kowego – MPNST.18 MPNST zwykle rozwijają się z ner-
wiakowłókniaków splotowatych. King i wsp.19 wykazali
jednak, że u 36% z 30 chorych w kohorcie 1475 osób
MPNST powstały bez wcześniejszego wywiadu w kierunku
obecności nerwiakowłókniaków splotowatych. Pacjenci
z MPNST zgłaszają zwykle dolegliwości bólowe, stwierdza
się u nich również deficyty neurologiczne. Ostatnie do-
świadczenia z zastosowaniem pozytonowej tomografii emi-
syjnej z fluorodeoksyglukozą (FDG-PET) udowodniły, że

jest to czuła i swoista metoda różnicowania łagodnych ner-
wiakowłókniaków splotowatych z MPNST.20,21 Ponadto,
mimo że w MPNST stadium guza i histopatologia słabo ko-
relują z rokowaniem, ocena za pomocą FDG-PET jest istot-
nie związana z przeżyciem.22 MPNST często są oporne
na leczenie i dają przerzuty, rokowanie jest w niech zwykle
niekorzystne. Standardowa opieka w MPNST obejmuje re-
sekcję z szerokim marginesem oraz radioterapię poopera-
cyjną. Chociaż ten sposób postępowania nie przedłuża
istotnie przeżycia, opóźnia czas do miejscowej wznowy.23

Zastosowanie chemioterapii, jako drugiego dodatkowego
leczenia adiuwantowego, pozostaje nadal kontrowersyjne.24

Neuropatia nerwiakowłókniakowata
Bardzo istotną kwestią jest różnicowanie między deficytami
czuciowo-ruchowymi pojawiającymi się w wyniku obecno-
ści mnogich nerwiakowłókniaków rdzeniowych a neuropa-
tią rozwijającą się w przebiegu nerwiakowłókniakowatości
u około 1,3% chorych na NF1.25 Neuropatia nerwia-
kowłókniakowata jest dystalną symetryczną neuropatią,
zwykle rozwijającą się jako wczesny objaw NF1. Jej charak-
terystyczną cechą kliniczną jest wczesny rozwój znacznej
liczby nerwiakowłókniaków skórnych i podskórnych.
W przeciwieństwie do neuropatii związanej z nerwiakow-
łókniakowatością typu 2 neuropatia nerwiakowłókniako-
wata związana z NF1 charakteryzuje się przede wszystkim

RYCINA 2. Objawy kliniczne NF1. A. Piegi pod pachą. B. Pojedyncze nerwiakowłókniaki skórne. C. Plamy café-au-lait, D. Glejak nerwu
wzrokowego. E. Dysplazja kostna (wszystkie zdjęcia uzyskano dzięki uprzejmości współautora dr. Korfa).
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deficytami czuciowymi i brakiem cech klinicznych i neuro-
fizjologicznych uszkodzenia. Przed ustaleniem rozpoznania
neuropatii nerwiakowłókniakowatej w NF1 należy wyklu-
czyć wszystkie możliwe przyczyny neuropatii obwodowej.25

Deformacje kostne
Deformacje kostne związane z NF1 obejmują niski wzrost,
skoliozę dystroficzną, powstawanie stawów rzekomych
(pseudoartroza) w obrębie piszczeli i dysplazję skrzydła
kości klinowej. Aż 14% chorych na NF1 osiąga wzrost
o 2 odchylenia standardowe (SD) niższy od średniej dla
ich wieku.10 Skolioza dotyczy 10-26% chorych na NF1,
dlatego dzieci z tym rozpoznaniem powinny przechodzić
raz do roku badanie kontrolne kręgosłupa.26 Aby ograni-
czyć postęp choroby, można w łagodnych przypadkach
zalecić używanie gorsetów, w poważniejszych zaś koniecz-
na może się okazać chirurgia korekcyjna. Skolioza dystro-
ficzna, będąca najcięższą postacią, charakteryzuje się
wczesnym początkiem, szybką progresją i potrzebą wcze-
snego chirurgicznego unieruchomienia dwu lub więcej
kręgów.27 Skolioza dystroficzna pojawia się w mniej
niż 10% przypadków NF1 ze skoliozą, ale może dopro-
wadzić do kompresji rdzenia kręgowego28,29 i powikłań
neurologicznych, takich jak porażenia kończyn i objawy
mielopatyczne, w tym zaburzenia zwieraczy pęcherza
i odbytu.30

Inną charakterystyczną cechą osteopatii w NF1 jest
dysplazja skrzydła kości klinowej. Typowo objawia się
jako defekt jednostronny dotyczący blaszki oczodoło-
wej kości sitowej lub kości czołowej.31 Dysplazja
skrzydła kości klinowej jest najczęściej wykrywana
u pacjentów bez objawów podczas dokładnego badania
z dodatkową oceną radiologiczną. Niektórzy chorzy
z dysplazją skrzydła kości klinowej mają pulsujący wy-
trzeszcz oraz przepukliny mózgowe w oczodole.10

Dysplazja kości długich, w tym wrodzona dysplazja
kości piszczelowej z wytworzeniem stawu rzekomego,
jest również objawem stwierdzanym w NF1 (ryc. 2).
Rozpoznawana często w wieku niemowlęcym wrodzo-
na dysplazja kości piszczelowej objawia się przednio-
-bocznym wygięciem podudzia. Dysplastyczna kość
wykazuje ścieńczenie warstwy korowej, co predysponu-
je do jej patologicznych złamań pod wpływem obciąże-
nia własną masą ciała, niekiedy już w pierwszym roku
życia.32 Powtarzające się złamania i trudności ze zrasta-
niem się kości prowadzą do pseudoartrozy.

Leczenie chirurgiczne powstałych stawów rzekomych
jest dużym wyzwaniem między innymi z powodu zabu-
rzonego zrastania się kości, wtórnego do zlokalizowanej
osteopenii, dlatego też niektórzy chorzy wymagają na-
wet amputacji kończyny. Pozytywne wyniki może
przynieść wczesne leczenie bisfosfonianami.26 Poza
zlokalizowaną osteopenią chorzy na NF1 wykazują
uogólnione zmniejszenie gęstości mineralnej kości. Mak-
symalna masa kostna jest najistotniejszym czynnikiem
determinującym prawidłowy stan kości w wieku doro-

słym, z kolei uogólniona osteopenia może predyspono-
wać do osteoporozy i złamań w późniejszym wieku.26,33

Dlatego uzasadnione jest rozpoczynanie już w wieku
dziecięcym ćwiczeń fizycznych mających na celu popra-
wę mineralizacji kości.33

Glejaki nerwu wzrokowego
Glejaki nerwu wzrokowego (optic pathway glioma, OPG)
zwykle gwiaździaki włosowatokomórkowe o niskim stop-
niu złośliwości, są najczęściej spotykanym typem złośli-
wych guzów wewnątrzczaszkowych u chorych na NF1.34

Są one związane z NF1, powstają częściej wzdłuż nerwu
wzrokowego (ryc. 2), sporadycznie mogą być zlokalizo-
wane w obrębie skrzyżowania lub za nim.35 OPG są wy-
krywane u około 15% dzieci z NF1 i najczęściej pojawiają
się w pierwszej dekadzie życia. Większość glejaków zwią-
zanych z NF1 ma łagodny przebieg,36 a tylko w jednej
trzeciej przypadków u chorych na NF1 z glejakiem do-
chodzi do wystąpienia objawów wzrokowych.37 Objawo-
we glejaki mogą powodować wytrzeszcz, utratę wzroku
i przedwczesne dojrzewanie płciowe, spowodowane uci-
skiem na przysadkę.10 W porównaniu ze sporadycznymi
glejakami związane z NF1 częściej ujawniają się w posta-
ci przedwczesnego dojrzewania płciowego, natomiast
rzadziej są powodem podwyższonego ciśnienia we-
wnątrzczaszkowego. Przedwczesne dojrzewanie płciowe
występuje u 12-40% dzieci z guzami umiejscowionymi
na skrzyżowaniu. Ponieważ pierwszym objawem przed-
wczesnego pokwitania bywa często szybki wzrost,
klinicyści powinni bardzo uważnie monitorować tem-
po wzrostu dzieci z NF1.35 Z uwagi na to, że dzieci za-
zwyczaj nie skarżą się na zaburzenia widzenia, kluczową
częścią rutynowego postępowania, szczególnie u chorych
<6 roku życia, powinny być coroczne badania wzroku
przez doświadczonego okulistę.34 Ryzyko powstania OPG
jest największe <6 roku życia. Jeśli po 6 roku życia nie
rozpoznano glejaka, można zalecić rzadsze kontrole ruty-
nowe. Wykonywanie MR w celu wykrycia bezobjawo-
wych glejaków nie jest uzasadnione.35 W przypadku
asymptomatycznych zmian akceptowanym postępowa-
niem jest coroczna kontrola okulistyczna.

W NF1 rzadziej niż w przypadkach sporadycznych
stwierdza się progresję glejaków. Rozpoczęcie leczenia na-
leży rozważyć w przypadkach występowania objawów
okulistycznych lub endokrynologicznych.35 Aktualne po-
stępowanie pierwszego wyboru w inwazyjnym glejaku
nerwu wzrokowego związanym z NF1 obejmuje wyjścio-
we badanie MR w celu scharakteryzowania tempa wzro-
stu i chemioterapię z użyciem kombinacji karboplatyny
i winkrystyny.38 Chociaż w przeszłości progresywne gleja-
ki skutecznie kontrolowano radioterapią, ta metoda odra-
dzana jest u dzieci z NF1 z powodu zwiększonego ryzyka
wtórnych do napromieniowania nowotworów i zwężenia
naczyń.39

U blisko 3,5% chorych na NF1 glejaki rozwijają się
również w pniu mózgu, międzymózgowiu i móżdżku.9,40
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W porównaniu z glejakami pnia mózgu występującymi
w populacji ogólnej zmiany w NF1 często mają łagodniej-
szy przebieg i mogą samoistnie ustępować. Nowotwory te
mogą jednak niekiedy objawić się w postaci gwiaździaków
o wysokim stopniu złośliwości, z tego też powodu zaleca
się kontrolne badania MR w celu scharakteryzowania
wzorca wzrostu agresywnych glejaków rozwijających się
poza nerwem wzrokowym i nieprawidłowych zmian gu-
zowatych u chorych na NF1.9,40 Nie zaleca się leczenia chi-
rurgicznego aż do momentu, gdy zmiana zacznie
wykazywać szybki wzrost lub stan kliniczny chorego za-
cznie się pogarszać. Podobnie jak w przypadku glejaków
nerwu wzrokowego, lokalizacja guza determinuje w razie
konieczności indywidualne podejście do każdego chorego.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Sercowo-naczyniowe objawy NF1 obejmują wrodzone
wady serca, waskulopatię i nadciśnienie tętnicze. Choro-
ba niedokrwienna serca występuje u chorych na NF1 czę-
ściej niż w populacji ogólnej. Wśród wszystkich zaburzeń
sercowo-naczyniowych 25% stanowi zwężenie tętnicy
płucnej.41 Rozpoznanie u dziecka NF1 powinno skutko-
wać dokładnym badaniem serca z osłuchiwaniem i pomia-
rem ciśnienia tętniczego. Stwierdzenie szmeru wymaga
skierowania dziecka na konsultację kardiologiczną i bada-
nie echokardiograficzne.41

Waskulopatia związana z NF1 może objawiać się zwę-
żeniami naczyń, tętniakami i malformacjami tętniczo-żyl-
nymi. Jest ona drugą dominującą przyczyną zgonów w tej
populacji.42 Zwykle dotyczy naczyń tętniczych i najczę-
ściej (w około 1% przypadków NF1) objawia się zwęże-
niem tętnicy nerkowej.41 Choroba naczyń mózgowych,
szczególnie u młodszych chorych, zwykle jest wynikiem
zwężeń lub okluzji. Bywa najczęściej rozpoznawa-
na u dzieci, u których jej obraz kliniczny obejmuje nagłe
osłabienie, ruchy mimowolne, bóle głowy lub drgawki
wtórne do niedokrwienia. Ważne, aby każdy chory z ob-
jawami neurologicznymi o nagłym początku został zbada-
ny w kierunku choroby naczyń mózgowych. 41 W badaniu
histopatologicznym w miejscu nieprawidłowości naczy-
niowych stwierdza się dysplazję włóknisto-mięśniową
z pogrubieniem warstwy intimy i proliferacją komórek
Schwanna, bez cech miażdżycy.41,42

W populacji chorych na NF1 nadciśnienie tętnicze jest
istotnie związane ze śmiertelnością, dlatego też powinno
być kontrolowane przynajmniej raz w roku i utrzymywa-
ne na poziomie <140/90 mm Hg.9,41 Najczęstszą przyczy-
ną nadciśnienia tętniczego, szczególnie u dzieci, jest
zwężenie tętnic nerkowych. W różnicowaniu jego przy-
czyn należy uwzględnić koarktację aorty i guz chromo-
chłonny nadnerczy (pheochromocytoma). Częstość
występowania pheochromocytoma wynosi 0,1-5,7%.
W większości przypadków (90%) guz jest łagodny i poja-
wia się w wieku dorosłym.43 W związku z ryzykiem zezło-
śliwienia u każdego chorego z nadciśnieniem tętniczym,
szczególnie napadowym, lub objawami sugerującymi wy-

rzut amin katecholowych, takimi jak bóle głowy, pocenie
się, kołatanie serca lub nagłe uczucie lęku, powinno być
wykonane badanie wydalania całkowitego oraz frakcji
amin katecholowych i ich metabolitów w dobowej zbiór-
ce moczu.9,41 Jeśli na podstawie badań biochemicznych zo-
stanie rozpoznany guz chromochłonny, kolejnym etapem
jest wykonanie badania MR w celu określenia jego loka-
lizacji.41 Istnieje związek między pheochromocytoma i ra-
kowiakami, zwykle umiejscowionymi w dwunastnicy,
dlatego obecność jednego z tych guzów powinna sugero-
wać klinicyście poszukiwanie kolejnej zmiany.9,41

Deficyty neuropoznawcze
Jednym z najczęstszych powikłań NF1 są zaburzenia neu-
ropoznawczy. Dzieci z NF1 powinny być jak najwcześniej
oceniane neuropsychologicznie w celu zaplanowania
ich edukacji.44 Trudności w nauce u dzieci z NF1 mogą
wynikać z deficytów wzrokowo-przestrzennych i wzroko-
wo-motorycznych oraz trudności językowych. Poza
swoistymi deficytami werbalnymi i niewerbalnymi, stwier-
dzanymi u 30-65% dzieci z NF1, powszechne są zarówno
dyskretne, jak i bardzo nasilone zaburzenia koordynacji
ruchowej.45,46

Fenotyp poznawczy w NF1 charakteryzuje się znaczną
częstością występowania zespołu nadpobudliwości
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), zaburzeń
związanych z autyzmem, zaburzeń behawioralnych i psy-
chicznych. Oceniając częstość i ciężkość swoistych zabu-
rzeń poznawczych w NF1, Hyman i wsp.45 wykazali, że ci
chorzy 3 razy częściej niż ich rodzeństwo spełniają kryte-
ria DSM-IV dla ADHD. Pod nadzorem doświadczonego
klinicysty u tych dzieci obserwuje się dobrą reakcję na me-
tylfenidat.47 Oprócz tego pomocna może być terapia po-
znawczo-behawioralna. Poziom IQ chorych na NF1
zwykle znajduje się w dolnych granicach normy, częściej
też stwierdza się u nich opóźnienie umysłowe.48 Optymal-
nym postępowaniem jest zapewnienie dziecku opieki
koordynatora monitorującego jego swoiste potrzeby
i utrzymującego stały kontakt z nauczycielami, terapeuta-
mi pedagogicznymi, terapeutami zajęciowymi i pediatra-
mi. Dla sprawdzenia, czy opieka nad chorym przebiega
prawidłowo, zalecane jest prowadzenie systematycznych
corocznych badań zdolności dziecka do koncentracji
na określonych czynnościach, interakcjach socjalnych oraz
ocenianie jego zdolności motorycznych precyzyjnych
i ogólnych.9

W badaniu MR u dzieci z NF1 często stwierdza się
ogniskowe zmiany hiperintensywne w obrazach
T2-zależnych, czasami nazywane niezidentyfikowanymi
jasnymi obiektami (unidentified bright object, UBO).
UBO są czasami trudne do odróżnienia od niewysycają-
cych się środkiem cieniującym glejaków o niskim stopniu
złośliwości. Początkowo proponowano, by UBO uznać
za radiologiczne biomarkery zaburzeń poznawczych
u dzieci z NF1, jednak nowsze badania nie poparły tej
teorii.49,50
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Genetyka i badania genetyczne
Wszyscy chorzy na NF1 rodzą się z jedną funkcjonującą
i jedną niedziałającą (zmutowaną) kopią genu NF1
w każdej komórce ich ciała.3 Blisko połowa przypadków
NF1 jest rozpoznawana bez potwierdzonego wywiadu ro-
dzinnego i uważa się, że reprezentują one nowe mutacje.
Szacuje się, że około 80% pojawiających się de novo
mutacji NF1, niebędących delecjami, ma pochodzenie oj-
cowskie.51 Charakterystycznym objawem NF1 jest różno-
rodna ekspresja objawów klinicznych, która powoduje, że
konsultowanie takich chorych i rokowanie są trudne.
Choroba rozwija się na skutek mutacji zarodkowej w genie
NF1 zlokalizowanym na chromosomie 17q11.2.52-54

Mozaikowatość NF1, odmiana NF1 początkowo nazwa-
na przez Riccardiego i Eichnera nerwiakowłókniakowa-
tością segmentalną, jest wynikiem wczesnej mutacji
somatycznej i może dawać różnorodne objawy kliniczne.
Z powodu występowania różnego stopnia mozaikowa-
tości Ruggieri i Huson56 zaproponowali jej klasyfikację
z podziałem na 3 grupy: 1) postać łagodna uogólniona,
2) postać zlokalizowana, 3) czysta mozaikowatość gonadal-
na. Ryzyko ciężkich powikłań u osób będących nosicielami
mozaikowatości NF1 jest niewielkie.57 Istnieją schorzenia
mogące nakładać się na fenotyp NF1, ale na poziomie mo-
lekularnym ich związek nie jest w pełni wyjaśniony. Należą
do nich: rodzinne plamy café-au-lait i rodzinna nerwiakow-
łókniakowatość rdzeniowa.57 Ostatnio w wielu rodzinach,
u których plamy café-au-lait pojawiały się w sposób odpo-
wiadający dziedziczeniu autosomalnemu dominującemu,
stwierdzono obecność mutacji w genie SPRED1.58

U blisko 5% wszystkich chorych na NF1 występują dele-
cje całego lub prawie całego genu NF1. Ci chorzy reprezen-
tują fenotyp o ciężkim przebiegu. Pierwsze objawy pojawiają
się bardzo wcześnie, liczba nerwiakowłókniaków jest duża,
większe jest ryzyko wystąpienia zaburzeń poznawczych, wy-
stępują cechy dysmorficzne twarzy, większe jest ryzyko zezło-
śliwienia zmian oraz zajęcia tkanki łącznej, w tym
niestabilność stawów, nadmierna rozciągliwość skóry i wypa-
danie płatka zastawki mitralnej. U osób z mikrodelecjami
NF1 należy zlecać przesiewowe badanie echokardiograficz-
ne w celu wykrywania wypadania płatka zastawki mitralnej.59

Badania genetyczne w NF1 stanowią wyzwanie z po-
wodu znacznej liczby możliwych mutacji w dużym genie.
Analiza sprzężeń nie jest przydatna w przypadkach spora-
dycznych.60 Messiaen i wsp.61 wykazali, że stosowanie
technik uzupełniających pozwala na wykrycie delecji
w około 95% mutacji u chorych spełniających kryteria
diagnostyczne. GeneTest (www.genetests.org), ufundowa-
na publicznie strona internetowa, akceptuje i zamieszcza
listy komercyjnych oraz badawczych laboratoriów prze-
prowadzających badania genetyczne w kierunku NF1.

Neurofibromina
Produkt białkowy genu NF1 (neurofibromina) jest białkiem
cytoplazmatycznym z łańcuchem o długości 2818 amino-
kwasów. Ponieważ chorzy na NF1 są bardziej podatni

na rozwój łagodnych i złośliwych nowotworów, sugeruje
się, że neurofibromina funkcjonuje jako supresor wzrostu
guza lub negatywny regulator wzrostu. W normalnych wa-
runkach hamuje ona wzrost komórek, więc jej brak lub
zmniejszona ekspresja prowadzi do nasilenia tempa ich
wzrostu. Analiza możliwej sekwencji działania neurofibro-
miny pokazała, że prawdopodobnie jest ona negatywnym
regulatorem Ras, kluczowego białka sygnałowego komór-
ki, ważnego w regulacji wzrostu i przeżycia komórek. Neu-
rofibromina hamuje aktywność białek GTP-azy Ras przez
katalizowanie hydrolizy aktywnego trójfosforanu guanozy-
ny wiążącego Ras do nieaktywnego guanozyno-dwufosfo-
ranu (ryc. 3). Utrata funkcji neurofibrominy powoduje
niekontrolowaną aktywność Ras, konstytutywne przekazy-
wanie sygnału i nasilony wzrost komórek.57,62 Rozregulo-
wana aktywność Ras prowadzi do aktywacji wielu ważnych
pośrednich szlaków sygnałowych, obejmujących kinazę se-
rynowo-treoninową (mTOR). Poza funkcją regulacyjną wo-
bec protoonkogenu Ras neurofibromina jest również
pozytywnym modulatorem cyklicznego adenozynomono-
fosforanu (AMP).63,64 Podwyższone stężenia cyklicznego
AMP są związane z hamowaniem wzrostu komórek, naj-
prawdopodobniej na skutek interferencji z licznymi szlaka-
mi sygnałowymi mitogenów.

Nowe terapie
Nowe metody leczenia guzów związanych z NF1 mogą
być podzielone na te, których celem są „rozregulowane”
szlaki sygnałowe w obrębie guzów zawierających komór-
ki ze zmutowaną postacią genu NF1 oraz na metody kon-
centrujące się na udziale komórek zrębu zawierających
komórki z NF1+/- w mikrośrodowisku guza. Także w le-
czeniu zaburzeń kognitywnych u dzieci z NF1 proponuje
się ostatnio strategie naprawcze w stosunku do zaburzeń
szlaku sygnałowego Ras.

Strategie ukierunkowane na komórki guza
Ponieważ neurofibromina działa jako inhibitor Ras, po-
czątkowe badania nad możliwym leczeniem NF1 koncen-
trowały się właśnie na inhibitorach Ras. Tipifarnib jest
inhibitorem białkowej transferazy farnezylowej, która ha-
muje farnezylację i geranylację białka Ras, potrzebną
do jego translokacji i zakotwiczenia w błonie komórko-
wej, a następnie jego aktywacji.65 Ostatnio zakończono
badanie I fazy z tipifarnibem u dzieci z opornymi na lecze-
nie litymi guzami, jak również nerwiakowłókniakami
splotowatymi. Lek był dobrze tolerowany przez dzieci
i dorosłych, w obu grupach maksymalna tolerowana daw-
ka była podobna. Obecnie trwa badanie II fazy z tipifar-
nibem w leczeniu nerwiakowłókniaków splotowatych
związanych z NF1.65

Ponieważ neurofibromina reguluje przekazywanie sy-
gnałów za pośrednictwem mTOR, w leczeniu guzów
u osób z NF1 brano pod uwagę również możliwość zasto-
sowania rapamycyny i jej analogów. Rapamycyna zosta-
ła opisana po raz pierwszy jako lek immunosupresyjny,
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W porównaniu z glejakami pnia mózgu występującymi
w populacji ogólnej zmiany w NF1 często mają łagodniej-
szy przebieg i mogą samoistnie ustępować. Nowotwory te
mogą jednak niekiedy objawić się w postaci gwiaździaków
o wysokim stopniu złośliwości, z tego też powodu zaleca
się kontrolne badania MR w celu scharakteryzowania
wzorca wzrostu agresywnych glejaków rozwijających się
poza nerwem wzrokowym i nieprawidłowych zmian gu-
zowatych u chorych na NF1.9,40 Nie zaleca się leczenia chi-
rurgicznego aż do momentu, gdy zmiana zacznie
wykazywać szybki wzrost lub stan kliniczny chorego za-
cznie się pogarszać. Podobnie jak w przypadku glejaków
nerwu wzrokowego, lokalizacja guza determinuje w razie
konieczności indywidualne podejście do każdego chorego.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Sercowo-naczyniowe objawy NF1 obejmują wrodzone
wady serca, waskulopatię i nadciśnienie tętnicze. Choro-
ba niedokrwienna serca występuje u chorych na NF1 czę-
ściej niż w populacji ogólnej. Wśród wszystkich zaburzeń
sercowo-naczyniowych 25% stanowi zwężenie tętnicy
płucnej.41 Rozpoznanie u dziecka NF1 powinno skutko-
wać dokładnym badaniem serca z osłuchiwaniem i pomia-
rem ciśnienia tętniczego. Stwierdzenie szmeru wymaga
skierowania dziecka na konsultację kardiologiczną i bada-
nie echokardiograficzne.41

Waskulopatia związana z NF1 może objawiać się zwę-
żeniami naczyń, tętniakami i malformacjami tętniczo-żyl-
nymi. Jest ona drugą dominującą przyczyną zgonów w tej
populacji.42 Zwykle dotyczy naczyń tętniczych i najczę-
ściej (w około 1% przypadków NF1) objawia się zwęże-
niem tętnicy nerkowej.41 Choroba naczyń mózgowych,
szczególnie u młodszych chorych, zwykle jest wynikiem
zwężeń lub okluzji. Bywa najczęściej rozpoznawa-
na u dzieci, u których jej obraz kliniczny obejmuje nagłe
osłabienie, ruchy mimowolne, bóle głowy lub drgawki
wtórne do niedokrwienia. Ważne, aby każdy chory z ob-
jawami neurologicznymi o nagłym początku został zbada-
ny w kierunku choroby naczyń mózgowych. 41 W badaniu
histopatologicznym w miejscu nieprawidłowości naczy-
niowych stwierdza się dysplazję włóknisto-mięśniową
z pogrubieniem warstwy intimy i proliferacją komórek
Schwanna, bez cech miażdżycy.41,42

W populacji chorych na NF1 nadciśnienie tętnicze jest
istotnie związane ze śmiertelnością, dlatego też powinno
być kontrolowane przynajmniej raz w roku i utrzymywa-
ne na poziomie <140/90 mm Hg.9,41 Najczęstszą przyczy-
ną nadciśnienia tętniczego, szczególnie u dzieci, jest
zwężenie tętnic nerkowych. W różnicowaniu jego przy-
czyn należy uwzględnić koarktację aorty i guz chromo-
chłonny nadnerczy (pheochromocytoma). Częstość
występowania pheochromocytoma wynosi 0,1-5,7%.
W większości przypadków (90%) guz jest łagodny i poja-
wia się w wieku dorosłym.43 W związku z ryzykiem zezło-
śliwienia u każdego chorego z nadciśnieniem tętniczym,
szczególnie napadowym, lub objawami sugerującymi wy-

rzut amin katecholowych, takimi jak bóle głowy, pocenie
się, kołatanie serca lub nagłe uczucie lęku, powinno być
wykonane badanie wydalania całkowitego oraz frakcji
amin katecholowych i ich metabolitów w dobowej zbiór-
ce moczu.9,41 Jeśli na podstawie badań biochemicznych zo-
stanie rozpoznany guz chromochłonny, kolejnym etapem
jest wykonanie badania MR w celu określenia jego loka-
lizacji.41 Istnieje związek między pheochromocytoma i ra-
kowiakami, zwykle umiejscowionymi w dwunastnicy,
dlatego obecność jednego z tych guzów powinna sugero-
wać klinicyście poszukiwanie kolejnej zmiany.9,41

Deficyty neuropoznawcze
Jednym z najczęstszych powikłań NF1 są zaburzenia neu-
ropoznawczy. Dzieci z NF1 powinny być jak najwcześniej
oceniane neuropsychologicznie w celu zaplanowania
ich edukacji.44 Trudności w nauce u dzieci z NF1 mogą
wynikać z deficytów wzrokowo-przestrzennych i wzroko-
wo-motorycznych oraz trudności językowych. Poza
swoistymi deficytami werbalnymi i niewerbalnymi, stwier-
dzanymi u 30-65% dzieci z NF1, powszechne są zarówno
dyskretne, jak i bardzo nasilone zaburzenia koordynacji
ruchowej.45,46

Fenotyp poznawczy w NF1 charakteryzuje się znaczną
częstością występowania zespołu nadpobudliwości
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), zaburzeń
związanych z autyzmem, zaburzeń behawioralnych i psy-
chicznych. Oceniając częstość i ciężkość swoistych zabu-
rzeń poznawczych w NF1, Hyman i wsp.45 wykazali, że ci
chorzy 3 razy częściej niż ich rodzeństwo spełniają kryte-
ria DSM-IV dla ADHD. Pod nadzorem doświadczonego
klinicysty u tych dzieci obserwuje się dobrą reakcję na me-
tylfenidat.47 Oprócz tego pomocna może być terapia po-
znawczo-behawioralna. Poziom IQ chorych na NF1
zwykle znajduje się w dolnych granicach normy, częściej
też stwierdza się u nich opóźnienie umysłowe.48 Optymal-
nym postępowaniem jest zapewnienie dziecku opieki
koordynatora monitorującego jego swoiste potrzeby
i utrzymującego stały kontakt z nauczycielami, terapeuta-
mi pedagogicznymi, terapeutami zajęciowymi i pediatra-
mi. Dla sprawdzenia, czy opieka nad chorym przebiega
prawidłowo, zalecane jest prowadzenie systematycznych
corocznych badań zdolności dziecka do koncentracji
na określonych czynnościach, interakcjach socjalnych oraz
ocenianie jego zdolności motorycznych precyzyjnych
i ogólnych.9

W badaniu MR u dzieci z NF1 często stwierdza się
ogniskowe zmiany hiperintensywne w obrazach
T2-zależnych, czasami nazywane niezidentyfikowanymi
jasnymi obiektami (unidentified bright object, UBO).
UBO są czasami trudne do odróżnienia od niewysycają-
cych się środkiem cieniującym glejaków o niskim stopniu
złośliwości. Początkowo proponowano, by UBO uznać
za radiologiczne biomarkery zaburzeń poznawczych
u dzieci z NF1, jednak nowsze badania nie poparły tej
teorii.49,50
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Genetyka i badania genetyczne
Wszyscy chorzy na NF1 rodzą się z jedną funkcjonującą
i jedną niedziałającą (zmutowaną) kopią genu NF1
w każdej komórce ich ciała.3 Blisko połowa przypadków
NF1 jest rozpoznawana bez potwierdzonego wywiadu ro-
dzinnego i uważa się, że reprezentują one nowe mutacje.
Szacuje się, że około 80% pojawiających się de novo
mutacji NF1, niebędących delecjami, ma pochodzenie oj-
cowskie.51 Charakterystycznym objawem NF1 jest różno-
rodna ekspresja objawów klinicznych, która powoduje, że
konsultowanie takich chorych i rokowanie są trudne.
Choroba rozwija się na skutek mutacji zarodkowej w genie
NF1 zlokalizowanym na chromosomie 17q11.2.52-54

Mozaikowatość NF1, odmiana NF1 początkowo nazwa-
na przez Riccardiego i Eichnera nerwiakowłókniakowa-
tością segmentalną, jest wynikiem wczesnej mutacji
somatycznej i może dawać różnorodne objawy kliniczne.
Z powodu występowania różnego stopnia mozaikowa-
tości Ruggieri i Huson56 zaproponowali jej klasyfikację
z podziałem na 3 grupy: 1) postać łagodna uogólniona,
2) postać zlokalizowana, 3) czysta mozaikowatość gonadal-
na. Ryzyko ciężkich powikłań u osób będących nosicielami
mozaikowatości NF1 jest niewielkie.57 Istnieją schorzenia
mogące nakładać się na fenotyp NF1, ale na poziomie mo-
lekularnym ich związek nie jest w pełni wyjaśniony. Należą
do nich: rodzinne plamy café-au-lait i rodzinna nerwiakow-
łókniakowatość rdzeniowa.57 Ostatnio w wielu rodzinach,
u których plamy café-au-lait pojawiały się w sposób odpo-
wiadający dziedziczeniu autosomalnemu dominującemu,
stwierdzono obecność mutacji w genie SPRED1.58

U blisko 5% wszystkich chorych na NF1 występują dele-
cje całego lub prawie całego genu NF1. Ci chorzy reprezen-
tują fenotyp o ciężkim przebiegu. Pierwsze objawy pojawiają
się bardzo wcześnie, liczba nerwiakowłókniaków jest duża,
większe jest ryzyko wystąpienia zaburzeń poznawczych, wy-
stępują cechy dysmorficzne twarzy, większe jest ryzyko zezło-
śliwienia zmian oraz zajęcia tkanki łącznej, w tym
niestabilność stawów, nadmierna rozciągliwość skóry i wypa-
danie płatka zastawki mitralnej. U osób z mikrodelecjami
NF1 należy zlecać przesiewowe badanie echokardiograficz-
ne w celu wykrywania wypadania płatka zastawki mitralnej.59

Badania genetyczne w NF1 stanowią wyzwanie z po-
wodu znacznej liczby możliwych mutacji w dużym genie.
Analiza sprzężeń nie jest przydatna w przypadkach spora-
dycznych.60 Messiaen i wsp.61 wykazali, że stosowanie
technik uzupełniających pozwala na wykrycie delecji
w około 95% mutacji u chorych spełniających kryteria
diagnostyczne. GeneTest (www.genetests.org), ufundowa-
na publicznie strona internetowa, akceptuje i zamieszcza
listy komercyjnych oraz badawczych laboratoriów prze-
prowadzających badania genetyczne w kierunku NF1.

Neurofibromina
Produkt białkowy genu NF1 (neurofibromina) jest białkiem
cytoplazmatycznym z łańcuchem o długości 2818 amino-
kwasów. Ponieważ chorzy na NF1 są bardziej podatni

na rozwój łagodnych i złośliwych nowotworów, sugeruje
się, że neurofibromina funkcjonuje jako supresor wzrostu
guza lub negatywny regulator wzrostu. W normalnych wa-
runkach hamuje ona wzrost komórek, więc jej brak lub
zmniejszona ekspresja prowadzi do nasilenia tempa ich
wzrostu. Analiza możliwej sekwencji działania neurofibro-
miny pokazała, że prawdopodobnie jest ona negatywnym
regulatorem Ras, kluczowego białka sygnałowego komór-
ki, ważnego w regulacji wzrostu i przeżycia komórek. Neu-
rofibromina hamuje aktywność białek GTP-azy Ras przez
katalizowanie hydrolizy aktywnego trójfosforanu guanozy-
ny wiążącego Ras do nieaktywnego guanozyno-dwufosfo-
ranu (ryc. 3). Utrata funkcji neurofibrominy powoduje
niekontrolowaną aktywność Ras, konstytutywne przekazy-
wanie sygnału i nasilony wzrost komórek.57,62 Rozregulo-
wana aktywność Ras prowadzi do aktywacji wielu ważnych
pośrednich szlaków sygnałowych, obejmujących kinazę se-
rynowo-treoninową (mTOR). Poza funkcją regulacyjną wo-
bec protoonkogenu Ras neurofibromina jest również
pozytywnym modulatorem cyklicznego adenozynomono-
fosforanu (AMP).63,64 Podwyższone stężenia cyklicznego
AMP są związane z hamowaniem wzrostu komórek, naj-
prawdopodobniej na skutek interferencji z licznymi szlaka-
mi sygnałowymi mitogenów.

Nowe terapie
Nowe metody leczenia guzów związanych z NF1 mogą
być podzielone na te, których celem są „rozregulowane”
szlaki sygnałowe w obrębie guzów zawierających komór-
ki ze zmutowaną postacią genu NF1 oraz na metody kon-
centrujące się na udziale komórek zrębu zawierających
komórki z NF1+/- w mikrośrodowisku guza. Także w le-
czeniu zaburzeń kognitywnych u dzieci z NF1 proponuje
się ostatnio strategie naprawcze w stosunku do zaburzeń
szlaku sygnałowego Ras.

Strategie ukierunkowane na komórki guza
Ponieważ neurofibromina działa jako inhibitor Ras, po-
czątkowe badania nad możliwym leczeniem NF1 koncen-
trowały się właśnie na inhibitorach Ras. Tipifarnib jest
inhibitorem białkowej transferazy farnezylowej, która ha-
muje farnezylację i geranylację białka Ras, potrzebną
do jego translokacji i zakotwiczenia w błonie komórko-
wej, a następnie jego aktywacji.65 Ostatnio zakończono
badanie I fazy z tipifarnibem u dzieci z opornymi na lecze-
nie litymi guzami, jak również nerwiakowłókniakami
splotowatymi. Lek był dobrze tolerowany przez dzieci
i dorosłych, w obu grupach maksymalna tolerowana daw-
ka była podobna. Obecnie trwa badanie II fazy z tipifar-
nibem w leczeniu nerwiakowłókniaków splotowatych
związanych z NF1.65

Ponieważ neurofibromina reguluje przekazywanie sy-
gnałów za pośrednictwem mTOR, w leczeniu guzów
u osób z NF1 brano pod uwagę również możliwość zasto-
sowania rapamycyny i jej analogów. Rapamycyna zosta-
ła opisana po raz pierwszy jako lek immunosupresyjny,
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RYCINA 3. Skutkiem NF1 jest zaburzenie funkcji neurofibrominy i rozregulowanie szlaków sygnałowych w wielu typach komórek. GF – czynnik
wzrostu, GPCR – receptor związany z białkiem G, GFR – receptor czynnika wzrostu. Wszystkie składowe kaskady sygnałowej oznaczono
standardowo.
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wiążący się z FKBP12 – supresorem przekazywania sy-
gnału za pośrednictwem mTOR. Początkowy entuzjazm,
jaki wzbudziła możliwość jej zastosowania, wzmocniły
ostatnie doniesienia, że lek podawany doustnie powodu-
je regresję podwyściółkowych gwiaździaków wieloko-
mórkowych u niewielkiej grupy chorych z zespołem
stwardnienia guzowatego.66

Terapie ukierunkowane na tkanki zrębu
Leki przeciwhistaminowe, takie jak fumaran ketotyfenu,
początkowo były stosowane w leczeniu nerwiakowłóknia-
ków splotowatych. Podstawą do ich zastosowania była teo-
ria, że komórki tuczne odgrywają rolę we wzroście
nerwiakowłókniaków. Niestety wyniki badania z tym le-
kiem67 okazały się trudne do zinterpretowania, uwzględ-
niwszy niejasno zdefiniowane kryteria wyjściowe i oceny
skuteczności. Mimo że cytowane badanie i kolejne badania
na ten temat w większości nie wykazały skuteczności keto-
tifenu, pacjenci zgłaszają subiektywne zmniejszenie nasile-
nia objawów po jego stosowaniu.67,68

Nerwiakowłókniaki splotowate są guzami dobrze una-
czynionymi, dlatego w ich leczeniu skuteczne mogą być
chemioterapeutyki, których celem są naczynia krwiono-
śne. Po raz pierwszy w dużym badaniu II fazy oceniano
∝-interferon. Po 18 miesiącach uzyskano stabilizację
wzrostu guza, natomiast tylko u nielicznej grupy chorych
doszło do zmniejszenia rozmiarów guza. AZD2171 jest
drobnocząsteczkowym inhibitorem receptora czynnika
wzrostu śródbłonka (vascular endothelial growth factor
receptor, VEGFR) należącego do rodziny kinaz receptora
tyrozynowego.69 Rodzina VEGFR i jej ligandy były po-
czątkowo znane tylko jako mediatory angiogenezy. Inne
inhibitory angiogenezy, takie jak talidomid, również wy-
dają się nieść pewną nadzieję w leczeniu MPNST.70

AZD2171 jest obecnie w trakcie badania I fazy u chorych
na NF1 z nerwiakowłókniakami splotowatymi i rdzenio-
wymi.

Pirfenidon (5-metylo-1-fenylo-2 [1H]-pirydon) jest
lekiem przeciwzwłóknieniowym. Ma on zdolność ogra-
niczania aktywności cytokin uwalnianych przez fibro-
blasty w sąsiedztwie nerwiakowłókniaków i w ten
sposób niszczy sieć komórkową będącą podporą dla ner-
wiakowłókniaka (fibroblasty, komórki tuczne itp.).71,72

Ostatnio zakończono otwarte badanie II fazy z doustną
postacią pirfenidonu, przeprowadzone u 24 chorych
na NF1. U 4 stwierdzono regresję guza, u 3 choroba po-
stępowała, a u 17 się ustabilizowała.71 Lek jest obecnie
oceniany w badaniu II fazy u dzieci z NF1 i nawroto-
wymi/postępującymi nerwiakowłókniakami splotowaty-
mi, jak również u dorosłych z nerwiakowłókniakami
rdzeniowymi.

Nowe metody terapii zaburzeń uczenia się
W ostatnio przeprowadzonym badaniu Li i wsp.73 wyka-
zali, że leczenie myszy nf1+/- lowastatyną może powodo-
wać wycofywanie się deficytów poznawczych związanych

z NF1. Szlak biochemiczny p21/Ras/kinazy białkowe ak-
tywowane mitogenami (MAPK) odgrywa istotną rolę pa-
tofizjologiczną w powstawaniu zaburzeń poznawczych
u chorych na NF1. Uważa się, że lowastatyna obniża pa-
tologicznie podwyższone wartości p21/Ras u myszy nf1+/-.
Po leczeniu lowastatyną myszy nf1+/- zachowywały się po-
dobnie w testach przestrzennych, behawioralnych i oce-
niających zdolność uczenia się do myszy dzikiego szczepu.
Myszy nf+/- otrzymujące placebo lub nieotrzymujące żad-
nego leku wykonywały zadania znacznie gorzej. Sugero-
wało to normalizację zaburzeń poznawczych myszy nf+/-

po lowastatynie.73

Kierunki rozwoju
Ostatnia dekada przyniosła znaczący postęp w zakresie le-
czenia nerwiakowłókniakowatości. Był on możliwy w du-
żym stopniu dzięki ponad 200 milionom dolarów dotacji
na badania nad nerwiakowłókniakowatością w ramach
programu US Army’s Congressionally Directed Medical
Research Program for Neurofibromatosis. Poza wspiera-
niem badań podstawowych, jak również mających
na celu przełożenie odkryć naukowych na zastosowania
kliniczne, program ustanowił pierwsze wieloośrodkowe
konsorcjum badawcze – NF Clinical Trials Consortium.
Pierwsze badanie kliniczne II fazy opracowane przez
konsorcjum NF1 rozpoczęło się w 2008 roku. Jego celem
jest ocena rapamycyny i sorafenibu w guzach splotowa-
tych oraz lowastatyny w zaburzeniach uczenia się związa-
nych z NF1.74

W poszukiwaniu dalszych możliwości leczenia i postę-
powania w NF1 – chorobie o wielu postaciach – istotne
będzie rozwinięcie osiągnięć ostatniej dekady i przełoże-
nie ich na lepszą opiekę nad chorym. Liderem na tym po-
lu jest CTF. Ta organizacja była gospodarzem forum
planowania strategicznego, którego celem było ustalenie
priorytetów i identyfikacja krytycznych luk w badaniach
na podstawie stanu badań na rok 2006 uzyskanego z pod-
sumowania ostatniego dziesięciolecia.74

Jedna z tych luk znajduje się między badaniami na
modelach mysich a badaniami klinicznymi II fazy, ponie-
waż brakujepotencjalnych leków w terapii nerwiako-
włókniakowatości na etapie przedklinicznym. W związ-
ku z tym z inicjatywy CTF powstał program Drug Disco-
very Initiative Awards, którego celem jest finansowanie
badań nad nowymi lekami. Stworzono również Neu-
rofibromatosis Preclinical Consortium, łączące siły
czołowych centrów badawczych pracujących nad nerwia-
kowłókniakowatością w celu szybszego przeniesienia
leków najbardziej obiecujących w badaniach przedklinicz-
nych do badań klinicznych.

Kolejnym problemem był również brak centralnej in-
formacji dotyczącej pożądanego poziomu opieki
nad chorymi z nerwiakowłókniakowatością. Z tego też
powodu CTF Clinical Care Advisory Board ustalił CTF
NF Clinic Network, zawierający zasady funkcjonowania
klinik leczących nerwiakowłókniakowatość.74 Wiele wy-
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wiążący się z FKBP12 – supresorem przekazywania sy-
gnału za pośrednictwem mTOR. Początkowy entuzjazm,
jaki wzbudziła możliwość jej zastosowania, wzmocniły
ostatnie doniesienia, że lek podawany doustnie powodu-
je regresję podwyściółkowych gwiaździaków wieloko-
mórkowych u niewielkiej grupy chorych z zespołem
stwardnienia guzowatego.66

Terapie ukierunkowane na tkanki zrębu
Leki przeciwhistaminowe, takie jak fumaran ketotyfenu,
początkowo były stosowane w leczeniu nerwiakowłóknia-
ków splotowatych. Podstawą do ich zastosowania była teo-
ria, że komórki tuczne odgrywają rolę we wzroście
nerwiakowłókniaków. Niestety wyniki badania z tym le-
kiem67 okazały się trudne do zinterpretowania, uwzględ-
niwszy niejasno zdefiniowane kryteria wyjściowe i oceny
skuteczności. Mimo że cytowane badanie i kolejne badania
na ten temat w większości nie wykazały skuteczności keto-
tifenu, pacjenci zgłaszają subiektywne zmniejszenie nasile-
nia objawów po jego stosowaniu.67,68

Nerwiakowłókniaki splotowate są guzami dobrze una-
czynionymi, dlatego w ich leczeniu skuteczne mogą być
chemioterapeutyki, których celem są naczynia krwiono-
śne. Po raz pierwszy w dużym badaniu II fazy oceniano
∝-interferon. Po 18 miesiącach uzyskano stabilizację
wzrostu guza, natomiast tylko u nielicznej grupy chorych
doszło do zmniejszenia rozmiarów guza. AZD2171 jest
drobnocząsteczkowym inhibitorem receptora czynnika
wzrostu śródbłonka (vascular endothelial growth factor
receptor, VEGFR) należącego do rodziny kinaz receptora
tyrozynowego.69 Rodzina VEGFR i jej ligandy były po-
czątkowo znane tylko jako mediatory angiogenezy. Inne
inhibitory angiogenezy, takie jak talidomid, również wy-
dają się nieść pewną nadzieję w leczeniu MPNST.70

AZD2171 jest obecnie w trakcie badania I fazy u chorych
na NF1 z nerwiakowłókniakami splotowatymi i rdzenio-
wymi.

Pirfenidon (5-metylo-1-fenylo-2 [1H]-pirydon) jest
lekiem przeciwzwłóknieniowym. Ma on zdolność ogra-
niczania aktywności cytokin uwalnianych przez fibro-
blasty w sąsiedztwie nerwiakowłókniaków i w ten
sposób niszczy sieć komórkową będącą podporą dla ner-
wiakowłókniaka (fibroblasty, komórki tuczne itp.).71,72

Ostatnio zakończono otwarte badanie II fazy z doustną
postacią pirfenidonu, przeprowadzone u 24 chorych
na NF1. U 4 stwierdzono regresję guza, u 3 choroba po-
stępowała, a u 17 się ustabilizowała.71 Lek jest obecnie
oceniany w badaniu II fazy u dzieci z NF1 i nawroto-
wymi/postępującymi nerwiakowłókniakami splotowaty-
mi, jak również u dorosłych z nerwiakowłókniakami
rdzeniowymi.

Nowe metody terapii zaburzeń uczenia się
W ostatnio przeprowadzonym badaniu Li i wsp.73 wyka-
zali, że leczenie myszy nf1+/- lowastatyną może powodo-
wać wycofywanie się deficytów poznawczych związanych

z NF1. Szlak biochemiczny p21/Ras/kinazy białkowe ak-
tywowane mitogenami (MAPK) odgrywa istotną rolę pa-
tofizjologiczną w powstawaniu zaburzeń poznawczych
u chorych na NF1. Uważa się, że lowastatyna obniża pa-
tologicznie podwyższone wartości p21/Ras u myszy nf1+/-.
Po leczeniu lowastatyną myszy nf1+/- zachowywały się po-
dobnie w testach przestrzennych, behawioralnych i oce-
niających zdolność uczenia się do myszy dzikiego szczepu.
Myszy nf+/- otrzymujące placebo lub nieotrzymujące żad-
nego leku wykonywały zadania znacznie gorzej. Sugero-
wało to normalizację zaburzeń poznawczych myszy nf+/-

po lowastatynie.73

Kierunki rozwoju
Ostatnia dekada przyniosła znaczący postęp w zakresie le-
czenia nerwiakowłókniakowatości. Był on możliwy w du-
żym stopniu dzięki ponad 200 milionom dolarów dotacji
na badania nad nerwiakowłókniakowatością w ramach
programu US Army’s Congressionally Directed Medical
Research Program for Neurofibromatosis. Poza wspiera-
niem badań podstawowych, jak również mających
na celu przełożenie odkryć naukowych na zastosowania
kliniczne, program ustanowił pierwsze wieloośrodkowe
konsorcjum badawcze – NF Clinical Trials Consortium.
Pierwsze badanie kliniczne II fazy opracowane przez
konsorcjum NF1 rozpoczęło się w 2008 roku. Jego celem
jest ocena rapamycyny i sorafenibu w guzach splotowa-
tych oraz lowastatyny w zaburzeniach uczenia się związa-
nych z NF1.74

W poszukiwaniu dalszych możliwości leczenia i postę-
powania w NF1 – chorobie o wielu postaciach – istotne
będzie rozwinięcie osiągnięć ostatniej dekady i przełoże-
nie ich na lepszą opiekę nad chorym. Liderem na tym po-
lu jest CTF. Ta organizacja była gospodarzem forum
planowania strategicznego, którego celem było ustalenie
priorytetów i identyfikacja krytycznych luk w badaniach
na podstawie stanu badań na rok 2006 uzyskanego z pod-
sumowania ostatniego dziesięciolecia.74

Jedna z tych luk znajduje się między badaniami na
modelach mysich a badaniami klinicznymi II fazy, ponie-
waż brakujepotencjalnych leków w terapii nerwiako-
włókniakowatości na etapie przedklinicznym. W związ-
ku z tym z inicjatywy CTF powstał program Drug Disco-
very Initiative Awards, którego celem jest finansowanie
badań nad nowymi lekami. Stworzono również Neu-
rofibromatosis Preclinical Consortium, łączące siły
czołowych centrów badawczych pracujących nad nerwia-
kowłókniakowatością w celu szybszego przeniesienia
leków najbardziej obiecujących w badaniach przedklinicz-
nych do badań klinicznych.

Kolejnym problemem był również brak centralnej in-
formacji dotyczącej pożądanego poziomu opieki
nad chorymi z nerwiakowłókniakowatością. Z tego też
powodu CTF Clinical Care Advisory Board ustalił CTF
NF Clinic Network, zawierający zasady funkcjonowania
klinik leczących nerwiakowłókniakowatość.74 Wiele wy-
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tycznych zaprezentowanych w naszym przeglądzie po-
chodzi z opublikowanych ostatnio i zaaprobowanych
przez CTF rekomendacji dotyczących opieki klinicznej
nad chorymi z nerwiakowłókniakowatością. Wszystkie
kliniki w Stanach Zjednoczonych zajmujące się lecze-
niem nerwiakowłókniakowatości mogą ubiegać się o ich
włączenie do sieci CTF za pośrednictwem strony inter-
netowej (www.ctf.org). Aktualnie powstaje baza tych kli-
nik (CTF NF Clinic Network). Jej stworzenie ma na celu
poprawę rozpoznawania NF1, łatwiejszą rekrutację
uczestników do badań klinicznych oraz pomoc w ziden-
tyfikowaniu najlepszych praktyk w opiece nad pacjenta-
mi z nerwiakowłókniakowatością, a potem ich szerokie
rozpropagowanie.

Podsumowanie
Aktualnie postępowanie w NF1 koncentruje się na kon-
sultacjach genetycznych i leczeniu objawowym swoistych
powikłań. Pomimo zachęcających wyników uzyskanych
w przypadku niektórych metod farmakologicznych i bio-
logicznych, dalszy postęp terapii wymusza przyjęcie no-
wych strategii. Złotym standardem w ocenie metod
leczenia pozostają nadal badania kliniczne, jednak znacz-
ną uwagę skupia się obecnie na możliwości zastosowania
modeli zwierzęcych z udziałem małych zwierząt wyka-
zujących objawy kliniczne NF1. Modele przedkliniczne
NF1 mogą pomóc badaczom w przeprowadzeniu
szybszego skriningu potencjalnie skutecznych metod le-
czenia, ukierunkowanych na odpowiednie cele moleku-
larne, swoiste dla choroby lub jej stadium.75 Obecnie
uzyskane drogą inżynierii genetycznej myszy z mutacja-
mi NF1 można oceniać w badaniach neuroobrazowych,
co pozwala badaczom na obserwację progresji choroby
w sposób odpowiadający warunkom klinicznym. Istnie-
ją nawet modele mysie dla trudności w nauce związa-
nych z NF1.76 Podsumowując, wydaje się możliwe,
że szybki rozwój nowych celów molekularnych w NF1
oraz zastosowanie modeli zwierzęcych pozwoli na po-
stęp w leczeniu NF1 wychodzącym poza ramy terapii ob-
jawowej.
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tycznych zaprezentowanych w naszym przeglądzie po-
chodzi z opublikowanych ostatnio i zaaprobowanych
przez CTF rekomendacji dotyczących opieki klinicznej
nad chorymi z nerwiakowłókniakowatością. Wszystkie
kliniki w Stanach Zjednoczonych zajmujące się lecze-
niem nerwiakowłókniakowatości mogą ubiegać się o ich
włączenie do sieci CTF za pośrednictwem strony inter-
netowej (www.ctf.org). Aktualnie powstaje baza tych kli-
nik (CTF NF Clinic Network). Jej stworzenie ma na celu
poprawę rozpoznawania NF1, łatwiejszą rekrutację
uczestników do badań klinicznych oraz pomoc w ziden-
tyfikowaniu najlepszych praktyk w opiece nad pacjenta-
mi z nerwiakowłókniakowatością, a potem ich szerokie
rozpropagowanie.

Podsumowanie
Aktualnie postępowanie w NF1 koncentruje się na kon-
sultacjach genetycznych i leczeniu objawowym swoistych
powikłań. Pomimo zachęcających wyników uzyskanych
w przypadku niektórych metod farmakologicznych i bio-
logicznych, dalszy postęp terapii wymusza przyjęcie no-
wych strategii. Złotym standardem w ocenie metod
leczenia pozostają nadal badania kliniczne, jednak znacz-
ną uwagę skupia się obecnie na możliwości zastosowania
modeli zwierzęcych z udziałem małych zwierząt wyka-
zujących objawy kliniczne NF1. Modele przedkliniczne
NF1 mogą pomóc badaczom w przeprowadzeniu
szybszego skriningu potencjalnie skutecznych metod le-
czenia, ukierunkowanych na odpowiednie cele moleku-
larne, swoiste dla choroby lub jej stadium.75 Obecnie
uzyskane drogą inżynierii genetycznej myszy z mutacja-
mi NF1 można oceniać w badaniach neuroobrazowych,
co pozwala badaczom na obserwację progresji choroby
w sposób odpowiadający warunkom klinicznym. Istnie-
ją nawet modele mysie dla trudności w nauce związa-
nych z NF1.76 Podsumowując, wydaje się możliwe,
że szybki rozwój nowych celów molekularnych w NF1
oraz zastosowanie modeli zwierzęcych pozwoli na po-
stęp w leczeniu NF1 wychodzącym poza ramy terapii ob-
jawowej.
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Wiedza na temat nerwiakowłókniatowatości typu 1 (NF1),
zwłaszcza w zakresie genetyki, zasad postępowania
u dzieci, a także nowych terapii zwiększa się stosunko-
wo szybko w ostatnich latach. Autorzy z 3 klinik ame-
rykańskich, będący specjalistami z zakresu pediatrii,
neurologii, genetyki i podstawowych nauk neurologicz-
nych, przedstawiają w pierwszym numerze 2009 roku
znanego pisma Pedriatrics kompleksową aktualną wie-
dzę na ten temat.

W Polsce większość dzieci z podejrzeniem neurofi-
bromatozy kierowana jest przez lekarzy rodzinnych
i znajduje się pod opieką zespołu specjalistów: neurolo-
ga dziecięcego, okulisty, kardiologa, nefrologa i psy-
chologa. Dzięki badaniom naukowym, a także
doświadczeniu klinicznemu tych specjalistów oraz
wprowadzeniu do praktyki zaleceń towarzystw i kon-
ferencji międzynarodowych można przyjąć, że również
w Polsce wprowadzono stosunkowo jednolite zasady
postępowania u dzieci z podejrzeniem nerwiakowłók-
niatowości typu 1. Jak podają autorzy komentowanego
artykułu, zapadalność na to schorzenie jest duża i wyno-
si 1:2500-3000 osób, stąd choroba powinna budzić
również zainteresowanie pediatrów w poradniach i kli-
nikach oraz lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej.

Rozpoznanie NF1 ustala się na podstawie fenoty-
powych cech choroby, które stanowi zespół objawów
klinicznych opracowanych przez National Institute of
Health w 1988 roku, zawierający kryteria rozpoznaw-
cze dla NF1 i NF2. Nerwiakowłókniatowatość typu 2
jest chorobą znacznie rzadziej występująca, o zapadal-
ność 1:40 000 osób. Kryteria kliniczne są nadal pod-

stawą dla rozpoznania NF2 i przedstawiają się nastę-
pująco:
– obustronne nerwiakowłókniaki nerwu VIII
– nerwiak nerwu VIII jednostronny i dwa z następują-

cych objawów: oponiak, nerwiakowłókniak, osło-
niak nerwowy, zaćma młodzieńcza

– nerwiak nerwu VIII jednostronny, albo inny guz
mózgu lub rdzenia u krewnych pierwszego stopnia
Możliwości badania genetycznego obecnie zwiększa-

ją się znacznie i autorzy cytują adresy internetowe labo-
ratoriów genetycznych, które wykonują komercyjnie to
badanie.

Podobnie jednak jak i autorzy innych opracowań po-
stępowania w chorobach neurologicznych,1 nie uważa-
ją tego badania za niezbędne. Potwierdzają przydatność
dla ustalenia precyzyjnej diagnostyki klinicznej wyra-
żającej się przede wszystkim koniecznością obserwacji
i sekwencji czasowej poszczególnych wielonarządo-
wych objawów. W tym zakresie niezmiernie użyteczne
dla młodych pediatrów jest zapoznanie się ze szczegó-
łami opisywanych w artykule objawów skórnych
(plamy café-au-lait, piegi i przebarwienia, guzki skórne
i podskórne) zmian ocznych (hamartoma tęczówki
i glejaki drogi wzrokowej), nerwiakowłókniaków
splotowych, deformacji kostnych, objawów sercowo-
-naczyniowych i deficytów poznawczych oraz zaburzeń
zachowania.

Zebranie wiadomości w tabelach i wykresach
(zwłaszcza rycina 1 i tabela 2) jest z punktu widzenia
edukacyjnego bardzo istotne i godne dokładniejszego
zapoznania.
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III LETNIE SYMPOZJUM MEDYCYNY RATUNKOWEJ
WIEKU DZIECIĘCEGO SERWY 2010

Klinika Medycyny Ratunkowej CMKP
oraz Zakład Medycyny Ratunkowej i Katastrof

Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku

serdecznie zapraszają

lekarzy specjalistów, lekarzy specjalizujących się w dziedzinie Medycyna Ratunkowa
oraz wszystkich zainteresowanych problematyką dziecięcą

do wzięcia udziału w III Letnim Sympozjum
„Medycyna Ratunkowa Wieku Dziecięcego”,

które odbędzie się w Serwach koło Augustowa
w dn. 20.06.2010 – 23.06.2010

Interesujące są próby nowoczesnego leczenia w tej
częstej fakomatozie, którego wprowadzenie może istot-
nie wpłynąć na stan chorych na NF1.

Na zakończenie komentarza przytaczam polskie dłu-
goletnie badania nad obrazem klinicznym glejaków
dróg wzrokowych przeprowadzone przez Elżbietę
Czyżyk w 2001 roku pod kierunkiem prof. Sergiusza
Jóźwiaka, wskazujące na wartość długotrwałej i wielo-
specjalistycznej obserwacji dzieci chorych na NF1.2

Obserwacja dotyczyła 83 dzieci z glejakami dróg wzro-
kowych, obejmowała kilkuletni okres i doprowadziła
do wypracowania użytecznych na polskim gruncie zasad
postępowania sprowadzających się do następujących za-
leceń (zbliżonych do podanych przez autorów komen-
towanego opracowania amerykańskiego):
– kontrolne badania MR głowy i oczodołów wystar-

czy wykonywać co 3 lata u dzieci z glejakami dróg

wzrokowych w NF1 jeżeli obraz kliniczny jest
stabilny

– pełne badanie okulistyczne powinno być przeprowa-
dzane co 6 miesięcy

– pogorszenie stanu ogólnego, wystąpienie objawów
nadciśnienia wewnątrzgałkowego, postępujących za-
burzeń widzenia i objawów neurologicznych jest
wskazaniem do wykonania badań obrazowych
pacjentów z glejakami dróg wzrokowych

Piśmiennictwo
1. Ess KC, Gutmann DH. Neurofibromatoses. W: Saunders Manual

of Neurologic Practice. Red. Erans R. W. Saunders, Philadel-
phia 2003: 896-898.

2. Czyżyk E. Analiza porównawcza obrazu klinicznego glejaków dróg
wzrokowych u dzieci z nerwiakowłókniakowatością typ-1 (NF-1)
i bez objawów NF-1. Praca na stopień doktora nauk medycznych.
IPCZD, Warszawa 2001.
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towanego opracowania amerykańskiego):
– kontrolne badania MR głowy i oczodołów wystar-

czy wykonywać co 3 lata u dzieci z glejakami dróg

wzrokowych w NF1 jeżeli obraz kliniczny jest
stabilny

– pełne badanie okulistyczne powinno być przeprowa-
dzane co 6 miesięcy

– pogorszenie stanu ogólnego, wystąpienie objawów
nadciśnienia wewnątrzgałkowego, postępujących za-
burzeń widzenia i objawów neurologicznych jest
wskazaniem do wykonania badań obrazowych
pacjentów z glejakami dróg wzrokowych
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2. Czyżyk E. Analiza porównawcza obrazu klinicznego glejaków dróg
wzrokowych u dzieci z nerwiakowłókniakowatością typ-1 (NF-1)
i bez objawów NF-1. Praca na stopień doktora nauk medycznych.
IPCZD, Warszawa 2001.

PpD-3-2010_018-031_Wiliams:Layout 2 2010-06-11 13:25 Page 31

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie


