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Nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1 (NF1) jest chorobag dziedziczong autosomalnie
dominujgco, z zapadalnoscia wynoszaca okoto 1 na 2500-3000 oséb swiatowej
populacji. Choroba jest spowodowana mutacjg inaktywujaca w genie NF7
na chromosomie 17. Towarzyszy jej zwiekszona chorobowos¢ i smiertelnos¢. W ciggu
ostatnich lat w dziedzinie nerwiakowtdkniakowatosci typu 1 nastgpit istotny postep
polegajacy na standaryzacji postepowania wobec jej podstawowych objawéw. Ponadto
zrozumienie roli neurofibrominy, biatka zwigzanego z nerwiakowtdkniakowatoscia
typu 1, w regulacji wzrostu komoérek rzucito pewne swiatto na patogeneze choroby,
jak réwniez spowodowato rozwdj nowych metod leczenia. W tym przegladzie
opisaliSmy objawy kliniczne, ostatnie odkrycia genetyczne i molekularne oraz rozwijajace
sie sposoby postepowania w przypadku problemoéw klinicznych zwigzanych
z nerwiakowtdékniakowatoscig typu 1.

Nerwiakowtékniakowato$¢ typu 1 (neurofibromatosis type 1, NF1) jest jedna z najczest-
szych choréb osrodkowego uktadu nerwowego dziedziczonych autosomalnie dominujaco.
Zapadalno$¢ na te chorobe szacowana jest na okoto 1 na 2500-3000 os6b, niezaleznie
od grupy etnicznej, rasy i plci.'” Pierwszy szczegdtowy opis przypadku NF1 zostat opubli-
kowany w 1882 roku przez von Recklinghausena.* Z powodu réznorodnoéci objawéw
i plejotropowego charakteru tej choroby formalne kryteria diagnostyczne nie istnialy az
do 1987 roku, kiedy zostaly opracowane i przedstawione przez National Institute of He-
alth podczas NIH Consensus Development Conference. Aktualnie NF1 rozpoznaje sie
w przypadku stwierdzenia 2 z ponizszych objawdéw: 1) plamy typu café-au-lait, 2) piegi
i przebarwienia w niedostepnych dla $wiatta okolicach ciata, 3) guzki Lischa, 4) nerwiako-
widkniaki, 5) glejaki nerwu wzrokowego (optic pathway glioma, OPG), 6) charaktery-
styczne zmiany kostne, 7) wystepowanie NF1 u krewnych pierwszego stopnia (tab. 1).5¢

Objawy kliniczne

Po ustaleniu rozpoznania chorzy na NF1 powinni przeby¢ serie badan pozwalajacych
na okreslenie stopnia zaawansowania choroby i monitorowanie jej progresji (tab. 2). Cho-
ry z rozpoznaniem NF1 powinien zostaé skierowany, przy udziale neurologa dzieciecego,
na badania ukfadu krazenia, uktadu kostno-szkieletowego, neurookulistyczne oraz neu-
ropsychologiczne. Wyniki tych badan moga by¢ przydatne w indywidualnym planowaniu
dalszego leczenia. Z powodu ztozonego charakteru choroby nie opracowano jeszcze naj-
lepszego sposobu postepowania. Wglad w patogeneze wielu objawéw klinicznych zwigza-
nych z NF1 moze pomdc w ustaleniu ogdlnie akceptowanych zasad opieki nad chorymi.
Dobrym zrédtem informacji dla chorych z rozpoznaniem NF1 jest Children’s Tumor Fo-

Stowa kluczowe

Nerwiakowt6kniakowatos¢ typu 1, nerwiakowtokniak, ztosliwy nowotwoér ostonek nerwow
obwodowych, neurofibromina

Skroty

NF1 — nerwiakowlékniakowatos¢ typu 1
OPG — glejak drogi wzrokowej

CTF — Children’s Tumor Foundation

MPNST - zlosliwy nowotwor ostonek nerwéw obwodowych
FDG-PET - pozytonowa tomografia emisyjna z fluorodeoksyglukoza

ADHD - zesp6l nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
UBO — niezidentyfikowany jasny obiekt
mTOR - kinaza serynowo-treoninowa (mammalian target of rapamycin)

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



undation (CTF). Ta organizacja zajmuje si¢ dostarczaniem
informagji nie tylko chorym na NF1 i ich rodzinom, ale
takze specjalistom w tej dziedzinie. Jej celem jest rowniez
opracowanie algorytmow postepowania, umozliwiajgcych
zapewnienie optymalnej opieki chorym na nerwiakowldk-
niakowato$¢ typu 1, u ktérych wystepuja liczne zwigzane
z nig objawy.”

Plamy café-au-lait
Plamy café-au-lait mogg wystepowaé juz od urodzenia,
zwykle jednak rozwijaja sie miedzy pierwszymi miesia-
cami a drugim rokiem zycia. Ich pojawienie si¢ jest naj-
czeSciej pierwszym objawem NF1 (ryc. 1). Liczba plam
u jednej osoby moze siggaé nawet kilku tysiecy, ale ani
ich liczba, ani wielko$¢ nie s3 skorelowane z ciezko$cig
choroby.® Wielkos¢ i liczba plam maja jednak istotne
znaczenie dla rozpoznania NF1: obecno$é >6 plam
café-au-lait o S$rednicy przekraczajacej 0,5 cm przed
okresem dojrzewania lub 1,5 cm po okresie dojrzewa-
nia, oznacza spelnienie 1 kryterium diagnostycznego
(ryc. 2). Plamy café-au-lait nie wykazuja tendencji
do ztosliwej transformacji nowotworowej. Pacjentom,
u ktérych plamy sa zrodtem dyskomfortu estetycznego,
mozna udzieli¢ porad dotyczacych sposobéw ich masko-
wania. Nie ma dotagd dowod6éw na poparcie laserowego
usuwania tych zmian.’

Piegi i przebarwienia
Piegi w okolicy pachowej i pachwinowej (objaw Crowe’a)
sa wykrywane najczeSciej miedzy 3 i 5§ rokiem zycia
(ryc. 2). Sg one zwykle mate (<93 mm $rednicy). Dodat-
kowymi miejscami, gdzie mogg sie pojawiaé piegi, sa oko-
lice nad brwiami, wokét szyi i pod piersiami. Zdarza sie
réwniez ich inne umiejscowienie.?

Guzki Lischa

Guzki Lischa s3 nieuposledzajacymi wzroku melanocyto-
wymi guzami tecz6wki typu hamartoma. Zwykle pojawia-
ja sie miedzy 5 i 10 rokiem zycia, a najwieksze szanse
na ich wykrycie daje zbadanie w lampie szczelinowej przez
dos$wiadczonego okuliste.'® Guzki Lischa s patognomo-
niczne dla NF1. Nalezy je roznicowaé ze znamionami te-
cz6wki stwierdzanymi w populacji ogdlne;j.?

Nerwiakowtdkniaki
Nerwiakowlokniaki sg fagodnymi guzami z komorek
Schwanna powstajacymi z tkanki tacznej otaczajacej
ostonki nerwéw obwodowych. Te nowotwory zbudowa-
ne s3 z komorek Schwanna, fibroblastow, komorek
onerwia (perineurium) i komérek tucznych. W nerwia-
kowl6kniakach pierwotnymi komérkami nowotworowy-
mi sg komoérki Schwanna z defektem NF1.''" Objawem
zwigzanym z obecnoS$cig nerwiakowldkniakéw w NF1
bywa niekiedy zlokalizowany $wiad, prawdopodobnie
wynikajacy z pobudzenia komérek tucznych i ich degra-
nulacji.!? Stosowanie stabilizatoréw komérek tucznych
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Nerwiakowtékniakowatos¢ typu 1

Kryteria diagnostyczne dla
NF1 wg National Institutes of Health

w celu ztagodzenia §wigdu nie ma jednak podstaw mery-
torycznych i nadal nie jest pewne, czy leki przeciwhista-
minowe s3 w tym przypadku skuteczne. Ferner i wsp.’
stwierdzili, ze leki przeciwhistaminowe nie zmniejszaja
$wiadu, podczas gdy CTF sugeruje, ze zlokalizowany
$wiad moze by¢ leczony ta grupa lekéw.” Rekomendowa-
ne s3 tez emolienty. W celu zapobiegania podraznieniom
zaleca si¢ unikanie goraca.’

Mimo braku standardowego systemu klasyfikacji ner-
wiakowtdkniaki mogg by¢ podzielone w zaleznosci od ich
charakteru i lokalizacji na 4 grupy: miejscowe lub rozlane,
skorne i podskérne, guzkowe lub rozproszone splotowate,
rdzeniowe. Lokalizacja i liczba nerwiakowlékniakéw nie
s3 mozliwe do przewidzenia i rdznig sie osobniczo nawet
w obrebie jednej rodziny.” Zlokalizowane nerwiakowl6k-
niaki skorne rozwijajg sie zwykle w p6Znym okresie dzie-
ciecym lub wczesnym okresie dojrzewania, rzadko sg
przyczyna bolu lub deficytu neurologicznego i nie ulegaja
transformacji w guzy ztosliwe (ryc. 2). Nerwiakowt6knia-
ki skorne, ktore sa przyczyng dyskomfortu dla chorego lub
powoduja znaczne znieksztalcenia, mogg zostaé usuniete
przez doswiadczonego chirurga.” Chorym na NF1 nalezy
udzieli¢ informaciji, ze istnieje ryzyko nawrotu tych zmian,
jak réwniez powstania bliznowcow po zabiegu. Jezeli ner-
wiakowl6kniaki znajduja sie na glowie i szyi, wskazana jest
konsultacja chirurga plastycznego. W usuwaniu niewiel-
kich zmian pomocny moze by¢ laser CO,, jednak brak jest
wystarczajacych dowodéw popierajacych jej stosowanie
w celu usuniecia wiekszych i bardziej inwazyjnych nerwia-
kowtokniakow.’

Usuwanie guzéw podskérnych czesciej niesie ze soba
powiktania w postaci deficytow neurologicznych i powin-
no odbywa¢ sie pod kontrolg do§wiadczonego chirurga

Czerwiec 2010, Vol. 14 Nr 3 Pediatria po Dyplomie | 19



meeta2. Ocena i postepowanie w objawach NF1

Objaw diagnostyczny NF1 Postepowanie

Plamy café-au-lait Wczesny objaw diagnostyczny (0-2 . z.): Brak dowodéw na skutecznosc terapii laserowej
plamy przebarwieniowe, o $rednicy w ich usuwaniu, chorzy moga uzyskac porady
typowo 1,0-3,0 cm kosmetyczne na temat metod maskowania zmian

Skéra pokryta Objaw diagnostyczny (3-5 r. 2.): najczesciej Nie jest wymagana kontrola tych zmian

piegami dotyczy rejonéw pach i pachwin, piegi niekiedy
wystepujg réwniez poza tymi okolicami

Guzki Lischa Objaw diagnostyczny: guzy melanocytowe Skierowanie do okulisty

typu hamartoma teczowki, widoczne
w badaniu w lampie szczelinowej

Nerwiakowtdkniaki Objaw diagnostyczny (okres dzieciecy i wczesny Usuniecie chirurgiczne zmiany uzaleznione jest od objawdow
skorne okres pokwitania): fagodne guzy ostonkowe bolowych lub znieksztatcen skory, w usuwaniu matych
nerwoéw obwodowych, moga sie objawia¢ powierzchownych zmian moze pomdc laser CO?,
zlokalizowanym $wigdem po usunieciu guzéw istnieje ryzyko wznowy,
powstania bliznowcow lub deficytéw neurologicznych
Nerwiakowtokniaki Objaw diagnostyczny: guzy z ostonek nerwow Regularne badania kontrolne ze szczegéInie uwazng
splotowate obwodowych obejmujace mnogie gatazki nerwéw, oceng pod wzgledem mozliwej transformacji do MPNST,
moga szerzy¢ sie do otaczajacych struktur, réznicowanie miedzy fagodnymi nerwiakowtékniakami
wykazujac rézne tempo i wzorzec wzrostu, splotowatymi a MPNST umozliwia badanie FDG-PET,
zmiany potozone gteboko moga by¢ wykrywane guzy objawowe nalezy usuwac chirurgicznie.
wytacznie w badaniu radiologicznym Radioterapia jest przeciwwskazana
MPNST Czesto rozwijaja sie na bazie istniejgcych Idealng sytuacjg jest catkowite wyciecie guza z marginesem
nerwiakowtokniakéw splotowatych, nalezy zdrowej tkanki, chociaz zakres zabiegu jest podyktowany
przeprowadzi¢ konsultacje chorego na NF1 lokalizacjg guza, radioterapia adiuwantowa jest przydatna
u specjalisty zajmujacego sie tg chorobg, jesli w przypadku guzéw, ktére mozna usunac tylko czesciowo,
przez ponad miesigc utrzymuje sie u niego guzéw agresywnych lub o $rednicy przekraczajacej 5 cm,
uporczywy bal, ktory zaburza sen, pojawiaja korzysci z zastosowania chemioterapii, jako drugiej
sie nowe lub trudne do wytfumaczenia deficyty metody adiuwantowej, sa kontrowersyjne. Zalecana
neurologiczne (zmiany w konsystengji regularna kontrola (co 3-4 miesigce) pod katem
nerwiakowtokniaka z miekkiej na twarda) powstawania przerzutéw (tzn. tomografia komputerowa
lub szybki przyrost masy nerwiakowtékniaka klatki piersiowej, kontrola bolu kostnego)
Deformacje kostne Klinicy$ci musza pamietac o wielu objawach, Skolioza, w zaleznosci od stopnia zaawansowania,
w tym skoliozie, wrodzonych defektach kostnych moze wymagac noszenia gorsetu, operadji korekcyjnej
prowadzacych do wytworzenia sie stawdw lub operacyjnego potaczenia kregdw. Powstanie
rzekomych, dysplazji skrzydfa kosci klinowej, stawow rzekomych zwykle Zle poddaje sie leczeniu
makrocefalii, niskim wzroscie; nalezy Scisle chirurgicznemu, w niektérych przypadkach potrzebna
monitorowac tempo wzrostu i inne jest nawet amputacja. Korzysci moze przynies¢
parametry szkieletowe wczesne stosowanie bisfosfonianéw
Glejaki nerwu MR do oceny zmian w obrebie nerwu MR w odstepach 3-12-miesiecznych z regularng oceng
wzrokowego wzrokowego, objawy endokrynologiczne neurookulistyczng i endokrynologiczna. Standardowa

chemioterapia obejmuje stosowanie karboplatyny
i winkrystyny, radioterapia jest przeciwwskazana

Zaburzenia Przed rozpoczeciem nauki w szkole nalezy Opracowanie indywidualnego programu ksztatcenia,

neuropoznawcze przeprowadzi¢ ocene neuropsychologiczng coroczna ocena pod wzgledem swoistych potrzeb
edukacyjnych i ich koordynacja

Zaburzenia Coroczna ocena cisnienia krwi i badanie serca Arteriografia tetnic nerkowych i ocena 24-godzinnego

Sercowo-naczyniowe wydalania catkowitego oraz frakeji amin katecholowych

i ich metabolitdw z moczem w przypadku wysokich
wartosci cisnienia tetniczego, skierowanie do kardiologa

chorych, u ktérych nad sercem stwierdzono szmery
Zaadaptowano za pism. 7-9, 11, 16, 22, 24, 25, 27, 28, 35, 36, 39, 42, 45.
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Od urodzenia 1-2 lata 3-5 lat
T T T

Wczesny okres pokwitania Wiek dorosty
T T

Plamy
café-au-lait

Nerwiakowtdkniaki
splotowate

Dysplazja kosci
piszczelowej

Nerwiakowidkniaki
skorne

Guzki
Lischa

Nerwiakowtdkniaki
splotowate

Skora pokryta
piegami

Glejaki nerwu
wzrokowego

Trudnosci
w nauce

Przedwczesne
dojrzewanie piciowe

RYCINA 1. Nerwiakowtdkniakowatos¢ mogq charakteryzowad, ale nie wytgcznie, wymienione objawy uszeregowane w zaleznosci
od czasu ich pojawiania sie w ciggu zycia. Dane uzyskano z National Institutes of Health.>

tkanek miekkich.” Nerwiakowlt6kniaki podskérne moga
by¢ wykrywane podczas badania palpacyjnego skory i ob-
jawiaé sie tkliwoscia i mrowieniem wzdiuz przebiegu za-
jetego nerwu. Nerwiakowlt6kniaki rdzeniowe mogg
wystepowaé pojedynczo lub dotyczy¢ kilku korzeni ner-
wowych. Niekiedy ich objawem sg deficyty czuciowe i ru-
chowe. !

Nerwiakowtdkniaki splotowate
Nerwiakowldkniaki splotowate r6znig sie od zlokalizo-
wanych nerwiakowlékniakéw skérnych tym, ze rozwija-
ja sie z pochewek kilku nerw6éw i wykazuja tendencje
do szerzenia si¢ poza nerw. Tego typu zmiany zwykle s3
juz obecne przy urodzeniu, ale mogg pojawiac sie rowniez
we wczesnym okresie dojrzewania i u mtodych dorostych.
Dotycza okoto 30% chorych na NF1, przy czym liczba ta
nie dotyczy gteboko umiejscowionych zmian, ktérych nie
mozna wykryé bez badan radiologicznych. Chociaz
wskazniki wzrostu tych guzéw wydaja sie niemozliwe
do przewidzenia, zidentyfikowano pewien wzorzec ich
wzrostu, charakteryzujacy sie szybkim przyrostem w okre-
sie dojrzewania, po ktérym nastepujg okresy wyraznego
spadku aktywnosci.” Nerwiakowt6kniaki splotowate sze-
rza sie poza otaczajace tkanki do skory, powiezi,
mieséni, kosci i narzadéw wewnetrznych, mogac tym sa-
mym powodowaé bdl. Nowotwory te klasyfikuje sie

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

na podstawie typu wzrostu na 3 kategorie (powierzchow-
ne, przemieszczajace sie i inwazyjne). Pomiar wolume-
tryczny tych guzéw jest mozliwy dzieki technice
rezonansu magnetycznego (MR). Przemieszczajace si¢ 1 in-
wazyjne nerwiakowldkniaki splotowate stwarzaja naj-
wicksze niebezpieczefistwo, poniewaz moga ulegad
transformacji do ztosliwego nowotworu ostonek nerwow
obwodowych (malignant peripheral nerve sheath tumor,
MPNST).

Obecnie za pomoca badania MR mozna takze okresli¢
charakter wzrostu nerwiakowt6kniakéw splotowatych,
réznicujac je na powierzchowne lub inwazyjne. W bada-
niach klinicznych pomiar wolumetryczny guza pozwala
badaczom na ocene, czy nowy lek ma zdolno$¢ hamowa-
nia jego wzrostu. Wyniki badan wolumetrycznych byé
moze udowodnig korzysci ze stosowania aktualnego stan-
dardu postepowania w nerwiakowldkniakach splotowa-
tych. Objawowe nerwiakowlt6kniaki splotowate mogg by¢
leczone chirurgicznie, jednak ich catkowitg resekcje unie-
mozliwia charakterystyczne dla tych guzéw naciekanie
okolicznych tkanek. Istnieja doniesienia stwierdzajace, ze
usuniecie powierzchownych nerwiakowlékniakéw splo-
towatych malych i $redniej wielko$ci w dziecifistwie mo-
ze zapobiegaé powiklaniom zwigzanym z ich obecnoscig
w pozniejszym okresie zycia.'> Wyniki przeprowadzonego
ostatnio badania wolumetrycznego Dombi i wsp.'® po-
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RYCINA 2. Objawy kliniczne NF1. A. Piegi pod pacha. B. Pojedyncze nerwiakowtokniaki skérne. C. Plamy café-au-lait, D. Glejak nerwu
wzrokowego. E. Dysplazja kostna (wszystkie zdjecia uzyskano dzieki uprzejmosci wspétautora dr. Korfa).

twierdzily, ze wzrost nerwiakowt6kniakéw splotowatych
jest szybszy u matych dzieci i jednocze$nie udowodnity, ze
korzystne jest jak najwczes$niejsze ich usuwanie. Friedrich
i wsp.!” stwierdzili ponadto, ze wczesna interwencja chi-
rurgiczna byta dobrze tolerowana przez 7 dzieci z NF1,
a podczas 3-letniej obserwacji klinicznej i radiologicznej
nie obserwowano wznowy guzdéw. Ze wzgledu jednak
na ryzyko deficytéw neurologicznych zwigzanych z resek-
¢ja nerwiakowtdkniakéw splotowatych w dalszym ciggu
zaleca sie ich monitorowanie pod wzgledem transforma-
¢ji do MPNST. Przed opracowaniem nowych rekomenda-
¢ji konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych badan.

Ztosliwy nowotwor ostonek nerwéw

obwodowych

Chorzy na NF1 s3 obcigzeni 10% ryzykiem rozwiniecia si¢
u nich bardzo agresywnego miesaka wrzecionowatokomor-
kowego — MPNST.!"® MPNST zwykle rozwijajg si¢ z ner-
wiakowldkniakéw splotowatych. King i wsp.!” wykazali
jednak, ze u 36% z 30 chorych w kohorcie 1475 oséb
MPNST powstaly bez wczesniejszego wywiadu w kierunku
obecnosci nerwiakowtokniakéw splotowatych. Pacjenci
z MPNST zglaszajg zwykle dolegliwosci bolowe, stwierdza
sie u nich réwniez deficyty neurologiczne. Ostatnie do-
$wiadczenia z zastosowaniem pozytonowej tomografii emi-
syjnej z fluorodeoksyglukoza (FDG-PET) udowodnity, ze
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jest to czula i swoista metoda réznicowania fagodnych ner-
wiakowlokniakow splotowatych z MPNST.?%?! Ponadto,
mimo ze w MPNST stadium guza i histopatologia stabo ko-
relujg z rokowaniem, ocena za pomocg FDG-PET jest istot-
nie zwigzana z przezyciem.”> MPNST czesto s oporne
na leczenie i dajg przerzuty, rokowanie jest w niech zwykle
niekorzystne. Standardowa opieka w MPNST obejmuje re-
sekcje z szerokim marginesem oraz radioterapie poopera-
cyjng. Chociaz ten sposéb postepowania nie przedtuza
istotnie przezycia, opdznia czas do miejscowej wznowy.?
Zastosowanie chemioterapii, jako drugiego dodatkowego
leczenia adiuwantowego, pozostaje nadal kontrowersyjne.?*

Neuropatia nerwiakowtékniakowata
Bardzo istotna kwestig jest roznicowanie mi¢dzy deficytami
czuciowo-ruchowymi pojawiajacymi sie¢ w wyniku obecno-
$ci mnogich nerwiakowldkniakow rdzeniowych a neuropa-
tig rozwijajaca sie¢ w przebiegu nerwiakowtékniakowatosci
u okoto 1,3% chorych na NF1.” Neuropatia nerwia-
kowlékniakowata jest dystalng symetryczng neuropatia,
zwykle rozwijajacy sie jako wezesny objaw NF1. Jej charak-
terystyczna cechg kliniczng jest wezesny rozwdj znacznej
liczby nerwiakowtokniakow skérnych i podskérnych.
W przeciwieistwie do neuropatii zwigzanej z nerwiakow-
t6kniakowatoscig typu 2 neuropatia nerwiakowtékniako-
wata zwigzana z NF1 charakteryzuje si¢ przede wszystkim
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deficytami czuciowymi i brakiem cech klinicznych i neuro-
fizjologicznych uszkodzenia. Przed ustaleniem rozpoznania
neuropatii nerwiakowltdkniakowatej w NF1 nalezy wyklu-
czy¢ wszystkie mozliwe przyczyny neuropatii obwodowe;j.”

Deformacje kostne
Deformacje kostne zwigzane z NF1 obejmuja niski wzrost,
skolioze dystroficzng, powstawanie stawoéw rzekomych
(pseudoartroza) w obrebie piszczeli i dysplazje skrzydta
kosci klinowej. Az 14% chorych na NF1 osigga wzrost
0 2 odchylenia standardowe (SD) nizszy od §$redniej dla
ich wieku.!? Skolioza dotyczy 10-26% chorych na NF1,
dlatego dzieci z tym rozpoznaniem powinny przechodzié
raz do roku badanie kontrolne kregostupa.2® Aby ograni-
czy¢ postep choroby, mozna w fagodnych przypadkach
zaleci¢ uzywanie gorsetéw, w powazniejszych za$ koniecz-
na moze si¢ okazaé chirurgia korekcyjna. Skolioza dystro-
ficzna, bedaca najciezsza postacia, charakteryzuje sie
wczesnym poczatkiem, szybka progresja i potrzebg weze-
snego chirurgicznego unieruchomienia dwu lub wigcej
kregow.?” Skolioza dystroficzna pojawia sie¢ w mniej
niz 10% przypadkéw NF1 ze skolioza, ale moze dopro-
wadzi¢ do kompresji rdzenia kregowego??’ i powiktan
neurologicznych, takich jak porazenia koficzyn i objawy
mielopatyczne, w tym zaburzenia zwieraczy pecherza
i odbytu.?®

Inng charakterystyczng cechg osteopatii w NF1 jest
dysplazja skrzydla kosci klinowej. Typowo objawia sie
jako defekt jednostronny dotyczacy blaszki oczodoto-
wej kosci sitowej lub koSci czotowej.’! Dysplazja
skrzydta kosci klinowej jest najczeSciej wykrywana
u pacjentéw bez objaw6w podczas doktadnego badania
z dodatkowg oceng radiologiczng. Niektérzy chorzy
z dysplazja skrzydta kosci klinowej majg pulsujacy wy-
trzeszcz oraz przepukliny moézgowe w oczodole.!’
Dysplazja kosci dtugich, w tym wrodzona dysplazja
kosci piszczelowej z wytworzeniem stawu rzekomego,
jest rowniez objawem stwierdzanym w NF1 (ryc. 2).
Rozpoznawana cz¢sto w wieku niemowlecym wrodzo-
na dysplazja kosci piszczelowej objawia si¢ przednio-
-bocznym wygieciem podudzia. Dysplastyczna kosé
wykazuje $cieficzenie warstwy korowej, co predysponu-
je do jej patologicznych ztaman pod wptywem obcigze-
nia wlasng masa ciata, niekiedy juz w pierwszym roku
zycia.’? Powtarzajace si¢ zlamania i trudnosci ze zrasta-
niem si¢ koSci prowadza do pseudoartrozy.

Leczenie chirurgiczne powstatych staw6w rzekomych
jest duzym wyzwaniem miedzy innymi z powodu zabu-
rzonego zrastania sie kosci, wtérnego do zlokalizowanej
osteopenii, dlatego tez niektérzy chorzy wymagaja na-
wet amputacji konczyny. Pozytywne wyniki moze
przynie$¢ wczesne leczenie bisfosfonianami.?® Poza
zlokalizowana osteopenig chorzy na NF1 wykazujg
uogolnione zmniejszenie gesto$ci mineralnej ko$ci. Mak-
symalna masa kostna jest najistotniejszym czynnikiem
determinujgcym prawidlowy stan kosci w wieku doro-
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stym, z kolei uog6lniona osteopenia moze predyspono-
wac do osteoporozy i ztamah w pdzniejszym wieku.2%33
Dlatego uzasadnione jest rozpoczynanie juz w wieku
dziecigcym ¢wiczen fizycznych majacych na celu popra-
we mineralizacji kosci.??

Glejaki nerwu wzrokowego

Glejaki nerwu wzrokowego (optic pathway glioma, OPG)
zwykle gwiazdziaki wlosowatokomérkowe o niskim stop-
niu ztosliwosci, sg najczesciej spotykanym typem zlosli-
wych guzéw wewnatrzczaszkowych u chorych na NF1.34
Sa one zwigzane z NF1, powstajg czeSciej wzdluz nerwu
wzrokowego (ryc. 2), sporadycznie moga by¢ zlokalizo-
wane w obrebie skrzyzowania lub za nim.** OPG sg wy-
krywane u okoto 15% dzieci z NF1 i najczeSciej pojawiaja
sie¢ w pierwszej dekadzie zycia. Wigkszos¢ glejakow zwia-
zanych z NF1 ma tagodny przebieg,®® a tylko w jednej
trzeciej przypadkéw u chorych na NF1 z glejakiem do-
chodzi do wystapienia objawéw wzrokowych.?” Objawo-
we glejaki moga powodowaé wytrzeszcz, utrate wzroku
i przedwczesne dojrzewanie plciowe, spowodowane uci-
skiem na przysadke.!® W poréwnaniu ze sporadycznymi
glejakami zwigzane z NF1 czesciej ujawniajg sie w posta-
ci przedwczesnego dojrzewania plciowego, natomiast
rzadziej s3 powodem podwyzszonego ciSnienia we-
wnatrzczaszkowego. Przedwczesne dojrzewanie plciowe
wystepuje u 12-40% dzieci z guzami umiejscowionymi
na skrzyzowaniu. Poniewaz pierwszym objawem przed-
wczesnego pokwitania bywa czesto szybki wzrost,
klinicy$ci powinni bardzo uwaznie monitorowaé tem-
po wzrostu dzieci z NF1.3° Z uwagi na to, ze dzieci za-
zwyczaj nie skarzg sie na zaburzenia widzenia, kluczowa
cze$cia rutynowego postepowania, szczegdlnie u chorych
<6 roku zycia, powinny by¢ coroczne badania wzroku
przez dos§wiadczonego okuliste.** Ryzyko powstania OPG
jest najwicksze <6 roku zycia. Jesli po 6 roku zycia nie
rozpoznano glejaka, mozna zaleci¢ rzadsze kontrole ruty-
nowe. Wykonywanie MR w celu wykrycia bezobjawo-
wych glejakéw nie jest uzasadnione.’® W przypadku
asymptomatycznych zmian akceptowanym postepowa-
niem jest coroczna kontrola okulistyczna.

W NF1 rzadziej niz w przypadkach sporadycznych
stwierdza si¢ progresje glejakéw. Rozpoczecie leczenia na-
lezy rozwazyé w przypadkach wystepowania objawow
okulistycznych lub endokrynologicznych.?* Aktualne po-
stepowanie pierwszego wyboru w inwazyjnym glejaku
nerwu wzrokowego zwigzanym z NF1 obejmuje wyjscio-
we badanie MR w celu scharakteryzowania tempa wzro-
stu i chemioterapi¢ z uzyciem kombinacji karboplatyny
i winkrystyny.*® Chociaz w przesztosci progresywne gleja-
ki skutecznie kontrolowano radioterapig, ta metoda odra-
dzana jest u dzieci z NF1 z powodu zwigkszonego ryzyka
wtornych do napromieniowania nowotwordw i zwezenia
naczyn.>’

U blisko 3,5% chorych na NF1 glejaki rozwijaja sie
réwniez w pniu mézgu, miedzymoézgowiu i moézdzku.*+
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W poréwnaniu z glejakami pnia mozgu wystepujacymi
w populacji og6lnej zmiany w NF1 czesto majg tagodniej-
szy przebieg i moga samoistnie ustepowaé. Nowotwory te
mogg jednak niekiedy objawié sie w postaci gwiazdziakow
o wysokim stopniu ztosliwosci, z tego tez powodu zaleca
sie kontrolne badania MR w celu scharakteryzowania
wzorca wzrostu agresywnych glejakéw rozwijajacych sie
poza nerwem wzrokowym i nieprawidtowych zmian gu-
zowatych u chorych na NF1.%% Nie zaleca sie leczenia chi-
rurgicznego az do momentu, gdy zmiana zacznie
wykazywac szybki wzrost lub stan kliniczny chorego za-
cznie sie pogarszaé. Podobnie jak w przypadku glejakow
nerwu wzrokowego, lokalizacja guza determinuje w razie
koniecznosci indywidualne podejscie do kazdego chorego.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Sercowo-naczyniowe objawy NF1 obejmujg wrodzone
wady serca, waskulopatie i nadci$nienie tetnicze. Choro-
ba niedokrwienna serca wystepuje u chorych na NF1 cze-
Sciej niz w populacji og6lnej. Werdd wszystkich zaburzen
sercowo-naczyniowych 25% stanowi zwezenie tetnicy
plucnej.*! Rozpoznanie u dziecka NF1 powinno skutko-
waé doktadnym badaniem serca z ostuchiwaniem i pomia-
rem ci$nienia tetniczego. Stwierdzenie szmeru wymaga
skierowania dziecka na konsultacje kardiologiczng i bada-
nie echokardiograficzne.*!

Waskulopatia zwigzana z NF1 moze objawiaé sie zwe-
zeniami naczyf, tetniakami i malformacjami tetniczo-zyl-
nymi. Jest ona drugg dominujacg przyczyng zgonéw w tej
populacji.** Zwykle dotyczy naczyn tetniczych i najcze-
Sciej (w okoto 1% przypadkéw NF1) objawia sie zweze-
niem tetnicy nerkowej.*! Choroba naczyf mozgowych,
szczegOlnie u mlodszych chorych, zwykle jest wynikiem
zwezen lub okluzji. Bywa najczesciej rozpoznawa-
na u dzieci, u ktérych jej obraz kliniczny obejmuje nagte
ostabienie, ruchy mimowolne, béle glowy lub drgawki
wtorne do niedokrwienia. Wazne, aby kazdy chory z ob-
jawami neurologicznymi o naglym poczatku zostat zbada-
ny w kierunku choroby naczyfi mézgowych. #' W badaniu
histopatologicznym w miejscu nieprawidtowosci naczy-
niowych stwierdza si¢ dysplazje wiéknisto-mig$niowg
z pogrubieniem warstwy intimy i proliferacja komorek
Schwanna, bez cech miazdzycy.**

W populagji chorych na NF1 nadci$nienie tetnicze jest
istotnie zwigzane ze $miertelnoscia, dlatego tez powinno
by¢ kontrolowane przynajmniej raz w roku i utrzymywa-
ne na poziomie <140/90 mm Hg.>*! Najczestsza przyczy-
ng nadci$nienia tetniczego, szczegdlnie u dzieci, jest
zwezenie tetnic nerkowych. W réznicowaniu jego przy-
czyn nalezy uwzglednié koarktacje aorty i guz chromo-
chtonny nadnerczy (pheochromocytoma). Czesto$é
wystepowania pheochromocytoma wynosi 0,1-5,7%.
W wickszosci przypadkow (90%) guz jest tagodny i poja-
wia si¢ w wieku dorostym.* W zwigzku z ryzykiem zezto-
§liwienia u kazdego chorego z nadci$nieniem tetniczym,
szczegOlnie napadowym, lub objawami sugerujgcymi wy-
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rzut amin katecholowych, takimi jak béle gtowy, pocenie
sie, kofatanie serca lub nagle uczucie leku, powinno byé
wykonane badanie wydalania catkowitego oraz frakeji
amin katecholowych i ich metabolitéw w dobowej zbi6r-
ce moczu.”*! Jesli na podstawie badafi biochemicznych zo-
stanie rozpoznany guz chromochtonny, kolejnym etapem
jest wykonanie badania MR w celu okreslenia jego loka-
lizacji.*! Istnieje zwigzek miedzy pheochromocytoma i ra-
kowiakami, zwykle umiejscowionymi w dwunastnicy,
dlatego obecnosé jednego z tych guzéw powinna sugero-
wac klinicyScie poszukiwanie kolejnej zmiany.”*!

Deficyty neuropoznawcze
Jednym z najczestszych powiktafi NF1 sg zaburzenia neu-
ropoznawczy. Dzieci z NF1 powinny by¢ jak najwczesniej
oceniane neuropsychologicznie w celu zaplanowania
ich edukacji.** Trudnosci w nauce u dzieci z NF1 moga
wynikaé z deficytéw wzrokowo-przestrzennych i wzroko-
wo-motorycznych oraz trudno$ci jezykowych. Poza
swoistymi deficytami werbalnymi i niewerbalnymi, stwier-
dzanymi u 30-65% dzieci z NF1, powszechne sg zaréwno
dyskretne, jak i bardzo nasilone zaburzenia koordynacji
ruchowej.*#

Fenotyp poznawczy w NF1 charakteryzuje si¢ znaczng
czestoScig  wystepowania zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), zaburzef
zwigzanych z autyzmem, zaburzefi behawioralnych i psy-
chicznych. Oceniajac czestosé i ciezkos$¢ swoistych zabu-
rzef poznawczych w NF1, Hyman i wsp.* wykazali, ze ci
chorzy 3 razy czesciej niz ich rodzefistwo spelniajg kryte-
ria DSM-IV dla ADHD. Pod nadzorem do$wiadczonego
klinicysty u tych dzieci obserwuje sie dobra reakcje na me-
tylfenidat.*” Oprécz tego pomocna moze by¢ terapia po-
znawczo-behawioralna. Poziom I1Q chorych na NF1
zwykle znajduje sie w dolnych granicach normy, czesciej
tez stwierdza sie u nich op6znienie umystowe.*® Optymal-
nym postepowaniem jest zapewnienie dziecku opieki
koordynatora monitorujgcego jego swoiste potrzeby
i utrzymujacego staly kontakt z nauczycielami, terapeuta-
mi pedagogicznymi, terapeutami zajeciowymi i pediatra-
mi. Dla sprawdzenia, czy opieka nad chorym przebiega
prawidlowo, zalecane jest prowadzenie systematycznych
corocznych badan zdolnosci dziecka do koncentracji
na okreslonych czynnosciach, interakcjach socjalnych oraz
ocenianie jego zdolnoSci motorycznych precyzyjnych
i ogblnych.’

W badaniu MR u dzieci z NF1 czesto stwierdza sie
ogniskowe zmiany hiperintensywne w obrazach
T2-zaleznych, czasami nazywane niezidentyfikowanymi
jasnymi obiektami (unidentified bright object, UBO).
UBO s3 czasami trudne do odrdznienia od niewysycaja-
cych sie Srodkiem cieniujacym glejakéw o niskim stopniu
ztosliwosci. Poczatkowo proponowano, by UBO uznaé
za radiologiczne biomarkery zaburzeni poznawczych
u dzieci z NF1, jednak nowsze badania nie poparly tej
teorii.**50
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Genetyka i badania genetyczne
Wszyscy chorzy na NF1 rodza si¢ z jedng funkcjonujaca
i jedng niedzialajaca (zmutowang) kopia genu NF1
w kazdej komorce ich ciata.® Blisko potowa przypadkow
NF1 jest rozpoznawana bez potwierdzonego wywiadu ro-
dzinnego i uwaza sie, ze reprezentuja one nowe mutacje.
Szacuje sie, ze okoto 80% pojawiajacych sie de novo
mutacji NF1, niebedacych delecjami, ma pochodzenie oj-
cowskie.’! Charakterystycznym objawem NF1 jest r6zno-
rodna ekspresja objaw6w klinicznych, ktéra powoduje, ze
konsultowanie takich chorych i rokowanie s3 trudne.
Choroba rozwija si¢ na skutek mutacji zarodkowej w genie
NF1 zlokalizowanym na chromosomie 17q11.2.5>

Mozaikowato$é NF1, odmiana NF1 poczatkowo nazwa-
na przez Riccardiego i Eichnera nerwiakowldkniakowa-
toscig segmentalng, jest wynikiem wczesnej mutagji
somatycznej i moze dawaé réznorodne objawy kliniczne.
Z powodu wystepowania réznego stopnia mozaikowa-
tosci Ruggieri i Huson’® zaproponowali jej klasyfikacje
z podziatem na 3 grupy: 1) postaé¢ tagodna uogdlniona,
2) posta¢ zlokalizowana, 3) czysta mozaikowato$¢ gonadal-
na. Ryzyko cigzkich powikiar u 0s6b bedacych nosicielami
mozaikowato$ci NF1 jest niewielkie.’” Istnieja schorzenia
mogace nakltadaé sie na fenotyp NF1, ale na poziomie mo-
lekularnym ich zwigzek nie jest w petni wyjasniony. Naleza
do nich: rodzinne plamy café-au-lait i rodzinna nerwiakow-
t6kniakowato§é rdzeniowa.’” Ostatnio w wielu rodzinach,
u ktérych plamy café-au-lait pojawialy sie w sposdb odpo-
wiadajacy dziedziczeniu autosomalnemu dominujgcemu,
stwierdzono obecnos$¢ mutacji w genie SPRED 1.

U blisko 5% wszystkich chorych na NF1 wystepuja dele-
gje calego lub prawie catego genu NF1. Ci chorzy reprezen-
tujg fenotyp o ciezkim przebiegu. Pierwsze objawy pojawiajg
si¢ bardzo wczesnie, liczba nerwiakowl6kniakéw jest duza,
wieksze jest ryzyko wystgpienia zaburzefi poznawczych, wy-
stepuja cechy dysmorficzne twarzy, wieksze jest ryzyko zezto-
Sliwienia zmian oraz zajecia tkanki facznej, w tym
niestabilno$¢ stawdw, nadmierna rozciggliwos¢ skory i wypa-
danie pfatka zastawki mitralnej. U 0s6b z mikrodelecjami
NF1 nalezy zlecaé przesiewowe badanie echokardiograficz-
ne w celu wykrywania wypadania platka zastawki mitralnej.>

Badania genetyczne w NF1 stanowia wyzwanie z po-
wodu znacznej liczby mozliwych mutacji w duzym genie.
Analiza sprzezen nie jest przydatna w przypadkach spora-
dycznych.®® Messiaen i wsp.®! wykazali, ze stosowanie
technik uzupelniajacych pozwala na wykrycie delecji
w okoto 95% mutacji u chorych spetniajacych kryteria
diagnostyczne. GeneTest (www.genetests.org), ufundowa-
na publicznie strona internetowa, akceptuje i zamieszcza
listy komercyjnych oraz badawczych laboratoriéw prze-
prowadzajacych badania genetyczne w kierunku NF1.

Neurofibromina
Produkt biatkowy genu NF1 (neurofibromina) jest biatkiem
cytoplazmatycznym z faficuchem o dtugosci 2818 amino-
kwasow. Poniewaz chorzy na NF1 sg bardziej podatni
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na rozwdj tagodnych i ztosliwych nowotworéw, sugeruje
sie, ze neurofibromina funkcjonuje jako supresor wzrostu
guza lub negatywny regulator wzrostu. W normalnych wa-
runkach hamuje ona wzrost komérek, wiec jej brak lub
zmniejszona ekspresja prowadzi do nasilenia tempa ich
wzrostu. Analiza mozliwej sekwencji dziatania neurofibro-
miny pokazala, ze prawdopodobnie jest ona negatywnym
regulatorem Ras, kluczowego bialka sygnatowego komor-
ki, waznego w regulacji wzrostu i przezycia komoérek. Neu-
rofibromina hamuje aktywnos¢ bialek GTP-azy Ras przez
katalizowanie hydrolizy aktywnego tréjfosforanu guanozy-
ny wigzacego Ras do nieaktywnego guanozyno-dwufosfo-
ranu (ryc. 3). Utrata funkcji neurofibrominy powoduje
niekontrolowang aktywnos¢ Ras, konstytutywne przekazy-
wanie sygnalu i nasilony wzrost komérek.’”¢? Rozregulo-
wana aktywno$¢ Ras prowadzi do aktywacji wielu waznych
posrednich szlakéw sygnatowych, obejmujacych kinaze se-
rynowo-treoninowg (mTOR). Poza funkcjg regulacyjng wo-
bec protoonkogenu Ras neurofibromina jest réwniez
pozytywnym modulatorem cyklicznego adenozynomono-
fosforanu (AMP).%%* Podwyzszone stezenia cyklicznego
AMP sg zwigzane z hamowaniem wzrostu komoérek, naj-
prawdopodobniej na skutek interferencji z licznymi szlaka-
mi sygnalowymi mitogenow.

Nowe terapie

Nowe metody leczenia guzéw zwigzanych z NF1 moga
by¢ podzielone na te, ktérych celem sg ,,rozregulowane”
szlaki sygnalowe w obrebie guzéw zawierajacych komor-
ki ze zmutowang postacig genu NF1 oraz na metody kon-
centrujace si¢ na udziale komérek zrebu zawierajacych
komorki z NF1+- w mikro$rodowisku guza. Takze w le-
czeniu zaburzen kognitywnych u dzieci z NF1 proponuje
sie ostatnio strategie naprawcze w stosunku do zaburzen
szlaku sygnatowego Ras.

Strategie ukierunkowane na komérki guza
Poniewaz neurofibromina dziala jako inhibitor Ras, po-
czatkowe badania nad mozliwym leczeniem NF1 koncen-
trowaly sie¢ wiasnie na inhibitorach Ras. Tipifarnib jest
inhibitorem biatkowej transferazy farnezylowej, kt6ra ha-
muje farnezylacje i geranylacje biatka Ras, potrzebng
do jego translokacji i zakotwiczenia w btonie komérko-
wej, a nastepnie jego aktywacji.*® Ostatnio zakoficzono
badanie I fazy z tipifarnibem u dzieci z opornymi na lecze-
nie litymi guzami, jak réwniez nerwiakowlékniakami
splotowatymi. Lek byl dobrze tolerowany przez dzieci
i dorostych, w obu grupach maksymalna tolerowana daw-
ka byta podobna. Obecnie trwa badanie II fazy z tipifar-
nibem w leczeniu nerwiakowlékniakéw splotowatych
zwigzanych z NF1.%

Poniewaz neurofibromina reguluje przekazywanie sy-
gnalow za poSrednictwem mTOR, w leczeniu guzéw
u 0s6b z NF1 brano pod uwage réwniez mozliwo$¢ zasto-
sowania rapamycyny i jej analogdw. Rapamycyna zosta-
ta opisana po raz pierwszy jako lek immunosupresyjny,
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Nerwiakowtékniakowatos$¢ typu 1

Zahamowanie wzrostu

RYCINA 3. Skutkiem NF1 jest zaburzenie funkgji neurofibrominy i rozregulowanie szlakéw sygnatowych w wielu typach komérek. GF — czynnik
wzrostu, GPCR — receptor zwigzany z biatkiem G, GFR — receptor czynnika wzrostu. Wszystkie sktadowe kaskady sygnatowej oznaczono

standardowo.
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wiazacy sie z FKBP12 — supresorem przekazywania sy-
gnatu za posrednictwem mTOR. Poczatkowy entuzjazm,
jaki wzbudzita mozliwo$¢ jej zastosowania, wzmocnity
ostatnie doniesienia, ze lek podawany doustnie powodu-
je regresje podwyscidtkowych gwiazdziakéw wieloko-
moérkowych u niewielkiej grupy chorych z zespotem
stwardnienia guzowatego.®®

Terapie ukierunkowane na tkanki zrebu

Leki przeciwhistaminowe, takie jak fumaran ketotyfenu,
poczatkowo byly stosowane w leczeniu nerwiakowtéknia-
kéw splotowatych. Podstawa do ich zastosowania byla teo-
ria, ze komorki tuczne odgrywaja role we wzroScie
nerwiakowldkniakow. Niestety wyniki badania z tym le-
kiem®” okazaly sie trudne do zinterpretowania, uwzgled-
niwszy niejasno zdefiniowane kryteria wyj$ciowe i oceny
skutecznosci. Mimo ze cytowane badanie i kolejne badania
na ten temat w wiekszoS$ci nie wykazaly skutecznosci keto-
tifenu, pacjenci zglaszaja subiektywne zmniejszenie nasile-
nia objawdéw po jego stosowaniu.®’¢8

Nerwiakowldkniaki splotowate s guzami dobrze una-
czynionymi, dlatego w ich leczeniu skuteczne mogg by¢
chemioterapeutyki, ktérych celem s3 naczynia krwiono-
$ne. Po raz pierwszy w duzym badaniu II fazy oceniano
«c-interferon. Po 18 miesigcach uzyskano stabilizacje
wzrostu guza, natomiast tylko u nielicznej grupy chorych
doszto do zmniejszenia rozmiaréw guza. AZD2171 jest
drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora czynnika
wzrostu $rodbtonka (vascular endothelial growth factor
receptor, VEGFR) nalezacego do rodziny kinaz receptora
tyrozynowego.®” Rodzina VEGFR i jej ligandy byly po-
czatkowo znane tylko jako mediatory angiogenezy. Inne
inhibitory angiogenezy, takie jak talidomid, rowniez wy-
daja si¢ nie$¢ pewng nadzieje w leczeniu MPNST.”?
AZD2171 jest obecnie w trakcie badania I fazy u chorych
na NF1 z nerwiakowlt6kniakami splotowatymi i rdzenio-
wymi.

Pirfenidon (5-metylo-1-fenylo-2 [1H]-pirydon) jest
lekiem przeciwzwléknieniowym. Ma on zdolno$¢ ogra-
niczania aktywnosci cytokin uwalnianych przez fibro-
blasty w sagsiedztwie nerwiakowlokniakéw i w ten
sposéb niszczy sie¢ komérkowa bedaca podpora dla ner-
wiakowt6kniaka (fibroblasty, komérki tuczne itp.).”?
Ostatnio zakonczono otwarte badanie II fazy z doustna
postacig pirfenidonu, przeprowadzone u 24 chorych
na NF1. U 4 stwierdzono regresj¢ guza, u 3 choroba po-
stepowata, a u 17 sie ustabilizowata.”" Lek jest obecnie
oceniany w badaniu II fazy u dzieci z NF1 i nawroto-
wymi/postepujacymi nerwiakowltokniakami splotowaty-
mi, jak réwniez u dorostych z nerwiakowlékniakami
rdzeniowymi.

Nowe metody terapii zaburzen uczenia sie
W ostatnio przeprowadzonym badaniu Li i wsp.”> wyka-
zali, ze leczenie myszy nf1*" lowastatyng moze powodo-
waé wycofywanie sie deficytow poznawczych zwigzanych
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z NF1. Szlak biochemiczny p21/Ras/kinazy biatkowe ak-
tywowane mitogenami (MAPK) odgrywa istotng role pa-
tofizjologiczng w powstawaniu zaburzefi poznawczych
u chorych na NF1. Uwaza si¢, ze lowastatyna obniza pa-
tologicznie podwyzszone wartosci p21/Ras u myszy nf1+-.
Po leczeniu lowastatyna myszy nf1*- zachowywaty si¢ po-
dobnie w testach przestrzennych, behawioralnych i oce-
niajacych zdolnos¢ uczenia sie do myszy dzikiego szczepu.
Myszy nft" otrzymujace placebo lub nieotrzymujace zad-
nego leku wykonywaly zadania znacznie gorzej. Sugero-
walo to normalizacje zaburzen poznawczych myszy nf*"
po lowastatynie.”

Kierunki rozwoju

Ostatnia dekada przyniosta znaczacy postep w zakresie le-
czenia nerwiakowldkniakowatosci. Byt on mozliwy w du-
zym stopniu dzieki ponad 200 milionom dolaréw dotacji
na badania nad nerwiakowlékniakowato$cig w ramach
programu US Army’s Congressionally Directed Medical
Research Program for Neurofibromatosis. Poza wspiera-
niem badafn podstawowych, jak réwniez majacych
na celu przelozenie odkryé naukowych na zastosowania
kliniczne, program ustanowit pierwsze wieloosrodkowe
konsorcjum badawcze — NF Clinical Trials Consortium.
Pierwsze badanie kliniczne II fazy opracowane przez
konsorcjum NF1 rozpoczeto sie w 2008 roku. Jego celem
jest ocena rapamycyny i sorafenibu w guzach splotowa-
tych oraz lowastatyny w zaburzeniach uczenia si¢ zwigza-
nych z NF1.7#

W poszukiwaniu dalszych mozliwosci leczenia i poste-
powania w NF1 — chorobie o wielu postaciach — istotne
bedzie rozwiniecie osiggniec ostatniej dekady i przetoze-
nie ich na lepsza opieke nad chorym. Liderem na tym po-
lu jest CTFE. Ta organizacja byta gospodarzem forum
planowania strategicznego, ktorego celem bylo ustalenie
priorytetéw i identyfikacja krytycznych luk w badaniach
na podstawie stanu badaf na rok 2006 uzyskanego z pod-
sumowania ostatniego dziesieciolecia.”

Jedna z tych luk znajduje sie miedzy badaniami na
modelach mysich a badaniami klinicznymi II fazy, ponie-
waz brakujepotencjalnych lekéw w terapii nerwiako-
widkniakowatosci na etapie przedklinicznym. W zwigz-
ku z tym z inicjatywy CTF powstal program Drug Disco-
very Initiative Awards, ktorego celem jest finansowanie
badai nad nowymi lekami. Stworzono réwniez Neu-
rofibromatosis Preclinical Consortium, 13czace sity
czotowych centréw badawczych pracujacych nad nerwia-
kowtékniakowatoscia w celu szybszego przeniesienia
lekéw najbardziej obiecujacych w badaniach przedklinicz-
nych do badafi klinicznych.

Kolejnym problemem byt rowniez brak centralnej in-
formacji dotyczacej pozadanego poziomu opieki
nad chorymi z nerwiakowlékniakowatoscig. Z tego tez
powodu CTF Clinical Care Advisory Board ustalit CTF
NF Clinic Network, zawierajacy zasady funkcjonowania
klinik leczacych nerwiakowtokniakowato$é.” Wiele wy-
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tycznych zaprezentowanych w naszym przegladzie po-
chodzi z opublikowanych ostatnio i zaaprobowanych
przez CTF rekomendacji dotyczacych opieki klinicznej
nad chorymi z nerwiakowlt6kniakowato$cig. Wszystkie
kliniki w Stanach Zjednoczonych zajmujace sie¢ lecze-
niem nerwiakowtdkniakowato$ci moga ubiegaé sie o ich
wilaczenie do sieci CTF za poSrednictwem strony inter-
netowej (www.ctf.org). Aktualnie powstaje baza tych kli-
nik (CTF NF Clinic Network). Jej stworzenie ma na celu
poprawe rozpoznawania NF1, fatwiejszg rekrutacje
uczestnikow do badan klinicznych oraz pomoc w ziden-
tyfikowaniu najlepszych praktyk w opiece nad pacjenta-
mi z nerwiakowldkniakowato$cia, a potem ich szerokie
rozpropagowanie.

Podsumowanie

Aktualnie postepowanie w NF1 koncentruje sie na kon-
sultacjach genetycznych i leczeniu objawowym swoistych
powiktan. Pomimo zachecajacych wynikéw uzyskanych
w przypadku niektérych metod farmakologicznych i bio-
logicznych, dalszy postep terapii wymusza przyjecie no-
wych strategii. Zlotym standardem w ocenie metod
leczenia pozostajg nadal badania kliniczne, jednak znacz-
ng uwage skupia sie obecnie na mozliwosci zastosowania
modeli zwierzecych z udzialem matych zwierzat wyka-
zujacych objawy kliniczne NF1. Modele przedkliniczne
NF1 moga pomdc badaczom w przeprowadzeniu
szybszego skriningu potencjalnie skutecznych metod le-
czenia, ukierunkowanych na odpowiednie cele moleku-
larne, swoiste dla choroby lub jej stadium.”> Obecnie
uzyskane drogg inzynierii genetycznej myszy z mutacja-
mi NF1 mozna oceniaé w badaniach neuroobrazowych,
co pozwala badaczom na obserwacje progresji choroby
w sposob odpowiadajacy warunkom klinicznym. Istnie-
ja nawet modele mysie dla trudnoéci w nauce zwigza-
nych z NF1.7¢ Podsumowujac, wydaje si¢ mozliwe,
ze szybki rozwoj nowych celéw molekularnych w NF1
oraz zastosowanie modeli zwierzecych pozwoli na po-
step w leczeniu NF1 wychodzacym poza ramy terapii ob-
jawowej.
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Humanistyczno-Przyrodniczego im. Jana Kochanowskiego w Kielcach

Wiedza na temat nerwiakowtokniatowatosci typu 1 (NF1),
zwlaszcza w zakresie genetyki, zasad postepowania
u dzieci, a takze nowych terapii zwieksza sie stosunko-
wo szybko w ostatnich latach. Autorzy z 3 klinik ame-
rykanskich, bedacy specjalistami z zakresu pediatrii,
neurologii, genetyki i podstawowych nauk neurologicz-
nych, przedstawiaja w pierwszym numerze 2009 roku
znanego pisma Pedriatrics kompleksowg aktualng wie-
dze na ten temat.

W Polsce wigkszo$¢ dzieci z podejrzeniem neurofi-
bromatozy kierowana jest przez lekarzy rodzinnych
i znajduje si¢ pod opieka zespotu specjalistéw: neurolo-
ga dzieciecego, okulisty, kardiologa, nefrologa i psy-
chologa. Dzieki badaniom naukowym, a takze
doswiadczeniu klinicznemu tych specjalistow oraz
wprowadzeniu do praktyki zaleceri towarzystw i kon-
ferencji miedzynarodowych mozna przyjac, ze réwniez
w Polsce wprowadzono stosunkowo jednolite zasady
postepowania u dzieci z podejrzeniem nerwiakowltok-
niatowosci typu 1. Jak podajg autorzy komentowanego
artykutu, zapadalno$¢ na to schorzenie jest duza i wyno-
si 1:2500-3000 os6b, stad choroba powinna budzié
réwniez zainteresowanie pediatréw w poradniach i kli-
nikach oraz lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej.

Rozpoznanie NF1 ustala sie na podstawie fenoty-
powych cech choroby, ktére stanowi zespét objawow
klinicznych opracowanych przez National Institute of
Health w 1988 roku, zawierajacy kryteria rozpoznaw-
cze dla NF1 i NF2. Nerwiakowlékniatowato$¢ typu 2
jest chorobg znacznie rzadziej wystepujaca, o zapadal-
nos$¢ 1:40 000 osob. Kryteria kliniczne sg nadal pod-
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stawa dla rozpoznania NF2 i przedstawiaja sie naste-

pujaco:

— obustronne nerwiakowtékniaki nerwu VIII

— nerwiak nerwu VIII jednostronny i dwa z nastepuja-
cych objawéw: oponiak, nerwiakowtékniak, osto-
niak nerwowy, za¢ma mlodzienicza

— nerwiak nerwu VIII jednostronny, albo inny guz
mozgu lub rdzenia u krewnych pierwszego stopnia

Mozliwosci badania genetycznego obecnie zwicksza-
ja sie znacznie i autorzy cytujg adresy internetowe labo-
ratoriéw genetycznych, ktére wykonujg komercyjnie to
badanie.

Podobnie jednak jak i autorzy innych opracowan po-
stepowania w chorobach neurologicznych,! nie uwaza-
ja tego badania za niezbedne. Potwierdzajg przydatnosé
dla ustalenia precyzyjnej diagnostyki klinicznej wyra-
zajacej sie¢ przede wszystkim koniecznoScig obserwacji
i sekwencji czasowej poszczegdlnych wielonarzado-
wych objawow. W tym zakresie niezmiernie uzyteczne
dla mtodych pediatréw jest zapoznanie si¢ ze szczego-
tami opisywanych w artykule objawow skoérnych
(plamy café-au-lait, piegi i przebarwienia, guzki skérne
i podskorne) zmian ocznych (hamartoma teczéwki
i glejaki drogi wzrokowej), nerwiakowtokniakdéw
splotowych, deformacji kostnych, objawéw sercowo-
-naczyniowych i deficytéw poznawczych oraz zaburzen
zachowania.

Zebranie wiadomos$ci w tabelach i wykresach
(zwlaszcza rycina 1 i tabela 2) jest z punktu widzenia
edukacyjnego bardzo istotne i godne doktadniejszego
zapoznania.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



Interesujace sq proby nowoczesnego leczenia w tej
czestej fakomatozie, ktérego wprowadzenie moze istot-
nie wplynaé na stan chorych na NF1.

Na zakoficzenie komentarza przytaczam polskie dtu-
goletnie badania nad obrazem klinicznym glejakéw
drég wzrokowych przeprowadzone przez Elzbiete
Czyzyk w 2001 roku pod kierunkiem prof. Sergiusza
Jozwiaka, wskazujace na warto$¢ dlugotrwatej i wielo-
specjalistycznej obserwacji dzieci chorych na NF1.?
Obserwacja dotyczyta 83 dzieci z glejakami drég wzro-
kowych, obejmowata kilkuletni okres i doprowadzila
do wypracowania uzytecznych na polskim gruncie zasad
postepowania sprowadzajacych sie do nastepujacych za-
leceni (zblizonych do podanych przez autoréw komen-
towanego opracowania amerykariskiego):

— kontrolne badania MR glowy i oczodotéw wystar-
czy wykonywac co 3 lata u dzieci z glejakami drog

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

wzrokowych w NF1 jezeli obraz kliniczny jest
stabilny

— pelne badanie okulistyczne powinno by¢ przeprowa-

dzane co 6 miesiecy

— pogorszenie stanu ogdlnego, wystapienie objawow

nadci$nienia wewnatrzgatkowego, postepujacych za-
burzeni widzenia i objawéw neurologicznych jest
wskazaniem do wykonania badafn obrazowych
pacjentéw z glejakami drég wzrokowych
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