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Nerwiakowtokniakowatosé¢

Nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1 (NF1, choroba v. Rec-
klinghausena)

NF1 naley do stosunkowo estych choréb autosomalnych domigmjch; notowana jest z ¢z
stdécia ok. 1: 3000 urodze Choroba zaliczana jest do grupy fakomatoz; (gesghakos ,naznaczony
przy urodzeniu”). Zaliczaneao tej grupy rozmaitej natury choroby, obejaug rownozénie r&ne
listki zarodkowe, ktorych zimna symptomatologia dotyczy skoéry, uktadu nerwowiegarzdu wzro-
ku. Zmiany patologiczne w NFA4 gtownie pochodzenia neuroektodermalnego (1, 2).3,

W znacacej liczbie przypadkéw choroba pozostaje nierozpoan Przyczynia sido tego jej
tradycyjne prezentowanie w p@denikach, w ktérych zazwyczaj opisywani gacjenci wykazujcy
krancowe nasilenie objawow skornych; w rzeczywdstav wigkszaci przypadkéw NF1 ma dyskretny
przebieg a nasilenie objawdw wykazuje bardzmdozpitosé¢ tak w obebie danej rodziny jak i w za-
leznosci od wieku u tego samego pacjenta (2).

Objawy i rozpoznanie

Rozpoznanie NF1 jest oparte zazwyczaj o badamckhie oceniajce wystpowanie tzw. du-
zych i matych objawéw. Ich ligstprzedstawiono w tab. 1. Przeprowadzenie diagnostygtekularnej
nie jest konieczne do rozpoznania NF1. Zaréwneedak i mate objawy wykazajznaczi zmienndgé
zarowno konstelacji jak i dynamiki; dotyczy to takposzczegolnych chorych w tej samej rodzinie. Za-
leznos¢ charakterystyki klinicznej od wieku jest szczegélwidoczna u dzieci. Wraz z faktent, w
NF1 prawdopodobnie nie wygliuja jednoznaczne korelacje genotypowo — fenotypowwjoploije to,
ze indywidualne prognozowanie przebiegu chorobyneshaliwe.

Obowiazujace kryteria rozpoznawania NF1 zostaty sprecyzoward®97 r. jako tzwNF1 NIH
Consensus Conference Crite(f). Zgodnie z tym ustaleniem NF1 rozpoznajemy u paajenktorego
spetnione g przynajmniej dwa z pomszych warunkow:

1. Sze¢ lub wigcej plamcafé au laif przekraczajcych 5 mm przed okresem dojrzewania i 15 mm
po okresie dojrzewania.
Dwa lub wicej nerwiakowtdkniaki jakiegokolwiek typu lub jedeerwiak splotowaty.
Piegi i / lub przebarwienia w niedgphych dlaswiatta okolicach ciata (ok. pachowe, wzgorek
lonowy).
Glejak n. wzrokowego.
Dwa lub wicej guzki Lisha.
Charakterystyczne objawy kostne.
. Krewny I° spetniajcy powyzsze kryteria.
[Wg. Huson i Korfa (2)].
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Pojedyncze plamgafé au laitwystepuja u ok. 10 — 15 % zdrowych dzieci, nie zawsze u cho-
rych z NF1 i § widoczne zaraz po urodzeniu; ich brak w okresigzdwania wyklucza z niemal cat-
kowita pewndcia NF1. (2, 3, 4).



Wibkniaki skérne pojawiaj sie niemal u kadego pacjenta z NF1;4g& w obrbie skéry i na-
skorka, wykazyj ,gumowat” konsystengj i daja sie pasywnie w niewielkim stopniu przemiesze€za
Sa zwykle niebolesne, niekiedy gdza. U czsci pacjentow wiokniaki magz wiekiem ewoluowado
form brodawkowatych powodagych dramatyczne deformacje znane z klasycznyckowpchoroby.
Wiokniaki guzowate u 5% pacjentow mpgpkalizowa& sie na przebiegu pni nerwowych stajsi
powodem powikta neurologicznych;swbdwczas zwykle bolesne (2, 3, 4).

Guzki Lisha g to hamartomatagczéwki; nie g zagraeniem dla wzroku, stanownatomiast
cenny cecle diagnostycza. Powinny by oceniane w lampie szczelinowej (2, 3). Wioknigkiotowate
mog obejmowa pochewki wielu nerwow i ich odgaien.

Duze guzki podskérne agiajace niekiedy rozmiar kilku i vicej cm., rosa szybko w pierw-
szych lataclrycia, potem zwykle ulegajstabilizacji. Skéra nad nimi jest zwykle znaczairieniona,
mog wywotywat silny bdl, swiad i szeroki zakres objawow wynikajych z ucisku na nerwy i Koi.
Moga one ulegé transformaciji ztéliwej, chocia wieksza¢ opisywanych w NF1 msakdéw powstaje
w okolicach nie wykazuagych typowych dla tej choroby zmian (2).

Glejaki n. wzrokowego i mézgu oraz tzw. ogniska gszonej intensywriei sygnatu T2
w badaniu MRI wysipuja juz w wieku dzieaicym u 15 % pacjentéw, a glejaki zwykle wykazuj
struktug astrocytoma pilocyticumMoga by¢ zlokalizowane na catym przebiegu drogi wzrokovee),
wiaze Sk z pojawianiem si objawdw takich jak proptosis, olieinie ostréci wzroku, ubytki pola wi-
dzenia. Stosunkowo egta jest take ich podwzgdrzowa lokalizacja, powoslujendokrynopatie, takie
jak niedob6ér hormonu wzrostu (stosowanie lecznide&H u pajentow z dysfunkcjami podwgorza
w przebiegu NF1 jest nadal przedmiotem dyskuspy, grzedwczesne pokwitanie. Manifestanje-
ktorych lokalizacji glejakow bywa trudna w leczempiadaczka.

W przebiegu glejakow nierzadko obserwuje isih samoista regres¢ lub stabilizag}; sa to
jednak zdarzenia nieprzewidywalne a decyzje o quoajlub zaniechaniu leczenia nadew takich
przypadkach do bardzo trudnych (2).

Znaczny odsetek chorych z NF1 wykazuje dysplagieformacje kostne na ktérych czoto wy-
suwa s¢ zwykle skolioza w odcinku piersiowym dgostupa (6). We witasnych badaniach stwierdzili-
smy, ze zmianom tym z reguty towarzyszy obemie
masy kostnej.

Ok. 1/3 chorych wykazuje deficyty psychospoteczreggcznego sredniego stopnia opaienie
umystowe dotyczy zazwyczaj jednak mnief &i % chorych. U 30 - 60% pacjentow wyslija mikro-
patologie orientacji wzrokowo- przestrzennej, dgsje, gorsza parat krétkoterminowa, gorsze wy-
niki testow werbalnych w badaniu 1Q (1, 2, 4, 79810).

Molekularne podtoze NF1

NF1 wykazuje rodowodowe cechy choroby autosomatiogpinupcej z penetragj siggajaca
100 % i bardzo zmienrekspres mutacji genu NF1 (biatka neurofibrominy) (2, 9).

Potowa przypadkow jest wynikiem nowych mutacji € mha charakteru rodzinnego; dzieci ta-
kich os6b dziedziegchorolg z typowym ryzykiem 50 % (2).

Gen neurofibrominy wykazuje znaczne rozmiary (po8&d kpz) i sktada siz 60 kodujcych
biatko eksonow. DNA genu NF1 ulega wzngch tkankach odmiennej, charakterystycznej altgma
nej transkrypcji; istniej przynajmniej cztery rine jego transkrypty. W oblbie genu NF1 opisano
u chorych z NF1 wszystkie znane rodzaj mutacjiyeezzapca ich wigkszag¢ powoduje przedwcze-
sm terminacg syntezy biatka; nadzieje diagnostyczne budzi zaesh PTT. Lokalizacja mutacji nie
wykazuje typowych ,hot spots”; zaznaczajc jedynie preferencje lokalizacji w okolicach sekwgn
metylowanych i wysoko powtarzalnych.

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



Produkt genu NF1- biatko neurofibromina - posiadendrg homologiczi z rodziry biatek ak-
tywujacych GTP-ag, warunkuje ona jego reljako regulatora aktywrsci onkogenu p2ras i syntezy
niektérych czynnikdw wzrostowych np. z rodziny N@R). Na poziomie komérkowym gen NF1 wy-
kazuje take szereg cech typowych dla gendéw supresorow; apisanin. wysgpowanie typowych
»,dwu trafien” mutacyjnych w nowotworach i neurofiboromatach wigith z NF1. Utrata heterozygo-
tycznasci w nerwiakowtdkniakach dotyczy zazwyczaj komé&dthwanna (9).

Nowotwory zitosliwe a NF1

U chorych z NF1 ze zwkszory czestascia wysipuja nowotwory zigliwe sa to zwykle mesaki
prazkowanokomoérkowe, zfdiwe guzy otoczki nn. obwodowych (MPNST= Malignd®eripheral Ne-
rve Sheath Tumours) i biataczki. ¥¥szcs¢ zmian OUN to gwiadziaki.

Rd&znicowanie w MRI fagodnych ognisk T2 zggczé z glejakami wymaga powtarzanych ob-
serwacji ocenianych przez @wiadczonego neuroradiologa. MPSIveysoce agresywnymi rgakami
powstatymi zwykle w obszarze witdkniakow splotowdityd, 2, 4).

U chorych z NF1 podwaszone jest ryzyko wzgtine wysipienia biataczki. Dotyczy to zwlasz-
cza wczesnodziegiej biataczki nie-limfocytowej wykazagej pewne odmienrioi przebiegu (13, 14,
15). Bywa ona poprzedzona zmianami barwnikowymymetjuvenile xanthogranulomawystpuja-
cymi zazwyczaj na granicy linii wloséw — nie wiadorjednak czy te miany skorne oma traktowa
jako zapowiadace biataczk (16). Biataczka opisywana zwykle jakavenile Onset Non Lymphocytic
Laeukemiav NF1 przebiega zwykle giej anizeli podobne biataczki bez NF1 i wykazuje opadihoa
leczenie (14, 15).

Wartdici liczbowe ryzyka nowotworowego u chorych z NRlpszedmiotem badiai dyskusii;
jest ono przynajmniej o 5 % vrgze anieli dla porownywalnej standardowej populacji; wécicote
w $wietle ostatnich obserwacji wydapi¢ zanizone (2). Wartéci ryzyka poszczegolnych rodzajéw
nowotworow dla czionkéw rodzin chorych z NF1 niezaane.

NF1 jest przekazywana potomkom chorego z prawddpefistwem 50 %.

Opieka nad chorymi i rodzinami z NF1

Nie opracowano datl powszechnie przgiego u chorych schematu pgstwania a w wikszo-

sci osrodkow zaleca 8i(1, 2, 3, 5, 7):
- stah kontrok ambulatoryja przynajmniej 1 x rocznie, kontrola MRl moézgowiadzenia prze-
dtuzonego 1 x 2 lata
- przy pierwszym badaniu i zawsze w przypadku nowykierunkowanych skarg:
a) petne badanie neurologiczne
b) petne badanie okulistyczne z ogditzby guzéw Lisha w lampie szczelinowej, doktad-
na ocena pola widzenia, ERG.
c) petna ocena dermatologiczna z dokumentelprakterystyki zmian.
d) petne badanie ortopedyczne; celowa wydaj@eena gstasci kosci
e) metod, klasyczn u dorostych a sondultradzwickowa u dzieci.
f) pomiar RR (i we wlasnym zakresie z dokumentdej w miesacu)

Ze wzgkdu na zwizarg z wiekiem dynamik zmian chorobowych w pierwszych dwu latach
zycia naley potazy¢ szczegolny nacisk na monitorowanie wiokniakow spl@tych, zmian sugeras
cych maliwos¢ pojawienia si biataczki, dysplazj kosci klinowej i kaéci diugich kaiczyn dolnych.
Mozliwie wczesnie naley wdrozy¢ kontrok ogolnorozwojow z dokumentagj wzrostu - istniegj spe-
cjalne nomogramy dla NF1 (8), ogenkorekcg logopedycza (10). U dzieci starszych i dorostych
istotne znacznie ma monitorowanie i korekcja inngohan w kdécu — zwlaszcza w kgostupie (6).



NF1 jest chorofp nieuleczalg a posgpowanie ma charakter objawowy. Decyzja o zastosawan
radioterapii lub leczenia operacyjnego glejakow gzavbyta dyskusyjna i wysoce zindywidualizowa-
na, zwlaszcza wobec nieprzewidywalcioich dalszej ewolucji; ostatnio pierwsztwo wydaje s
zdobywa chemioterapia (2).

Niektore grodki zaproponowaty state stosowanie u chorych #fetw (Zaditen) w dawkach
dziennych 2 — 4 mg; pagiowanie ma zmniejszaszybka¢ przyrostu masy nerwiakowtokniakow.
Jednym potencjalnych mechanizméw jego dziatanidowavptyw na komorki tuczne zawarte w ner-
wiakowiOkniakach. Terapia taka, propagowana w dielth krajach, zdaniem innych znawcow NF1
ma jedynie efekt placebo. Zwraca jednak ugyag lek ten jest wolny w stosowaniu dtugoterminowym
od istotnych skutkdw ubocznych i wywiera u chorgcNF1 niekwestionowane, dodatkowe pozytywne
efekty jak dziatanie uspokajge, synergizm z lekami p- padaczkowymi fatwiejsparmwywanie na-
padow padaczkowych, dziatanie przesiiadowe.

Wobec braku innych metod farmakoterapii stanowatgument za dalszym gromadzeniensvdad-
czer w tym zakresie (4).

Niedobdr wzrostu u dzieci z NF1 wynilkay w znacznym stopniu z podwzgdérzowej lokalizacji
zmian wymaga statego monitorowania i jest uavey za wskazanie do stosowania rekombinowanego
hormonu wzrostu w wyspecjalizowanyrirodku pediatrycznym. Informacje o tlovym wptywie ta-
kiego leczenia na rozrost nerwiakowtokniakow iAiwos¢ ich dalszego zkdiwienia s jednak nie-
zwykle skape; zwraca uwagfakt, ze szereg mediatorow istotnych dla ewolucji guzk@urofibroma-
tycznych — jak np. IGF- to jednocree mediatory hormonu wzrostu.

Leczenie chirurgiczne szpgych obwodowych zmian skérnych powinno¢hyodejmowane
ostraznie ze wzgidu na czsto nadspodziewanie #iiich ukrwienie a niekiedy zte gojenie; sany.

W naszym Grodku rezerwujemy je dla zmian szczegélnie szpgch lub upéledzapcych funkcjezy-
ciowe (2, 3). Leczenie operacyjne nerwiakdw splatyeh i zmian podejrzanych o MPNST jest do-
mery osrodkdw neurochirurgicznych dobrze zaznajomiony®F4 (2).

U wszystkich krewnych®lprobantow wykonujemy jednorazowo petne badanigistyczne i
ocere dermatologicza a w razie wtpliwosci badanie neurologiczne z oeeMRI. W przypadku braku
objawow przy pierwszym badaniu mtodszego rédb@a chorych dzieci ich ocempowtarzamy w 3, 5
i 7 rokuzycia (1, 2, 7).
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Uzupetnienie 1: Atypowe formy NFE-1

NF1 segmentowa:objawy NF1 zlokalizowane asymetrycznie i tylko wekiorych okolicach
ciata, pacjenci agto wolni g od zmian w OUN i nie stwierdzagsii nich guzkow Lisha. Lokalizacja
zmian koncentruje sizwykle na ektodermie i nie odpowiadé tzw. liniom wzrostowym Blaschko.
Mutacje neurofibrominy nieaswtedy wykrywane w leukocytach krwi obwodowej lubrbblastach
okolic wolnych od mian, majtypowy charakter w DNA pozyskanym z patologicznggegmentu”.
Forma ta z reguty nie wygiuje rodowodowo, jest uwana na skutekyéznego dziatania mutagenezy
de Novo mozaikowdci postzygotycznej. NF1 segmentowa stanowi najtiejdm diagnostycznie po-
stat tej choroby.

Z. NF1 — Noonan Od dawna obserwowano u dzieci trudne diagnostgctamotypy ziagone
wykazupce wigszas¢ (ale nie wszystkie) cechy NF1 jak i zespotu Noofwarunkowany zwykle przez
gen PTPN). U pacjentéw takich tylko vatkowo odnajdywano mutacje neurofibrominy. W 2007 r.
wieloosrodkowy zespol na podstawie analizggiu wielopokoleniowych rodzin o takim fenotypie
przypisat jednoznacznie powszy fenotyp do mutacyjnej inaktywacji genu SPREG#n ten jest ne-
gatywnym regulatorem w kaskadzie RAS co ttumacapakobjawowy wspdlny z NF1 gen skiada si
z zaledwie 8 eksondw i jest stosunkowo tatwy w sakejonowaniu (1). Analiza genwdzie w naj-
blizszym czasie dogbna w naszym @odku.

W ubiegtych latach opisano réwripojedynczych pacjentdw z mutacjami genu PTPNSaz
objawow NF1, nie wykazagych natomiast typowych dla mutacji tego genu caztpotu Noonan lub
ekspresjonujcych je w niewielkim stopniu. Podobne sposteréa dotycz rowniez gendw KRAS i
SOS1. Wszystkie te geny kodujozne biatka regulatorowe kaskady RAS; sugeruje teznab¢ po-
szczegoblnych objawdéw NF1 od funkcjizroch innych elementow tej kaskady a nie tylko sanegjro-
fibrominy (1, 2).

Zespot NPDC (Neurofibromatosis, Pheochromocytomajodenal Carcinoma, OMIM
1622400), opisany przez Griffithsa i wsp. w 1883nany datd w trzech rodzinach o nieustalonym
podtazu genetycznym Pierwsavyrazna manifestacj kliniczna jest zazwyczagottaczka (3).

Zespot NF1 — HNPCC : wspotwygiowanie obu patologii opisano ddtw kilku niezaleénych
rodzinach; w niektérych z nich przeprowadzono pedakwencjonowanie genu neurofibrominy i nie
odnotowano mutaciji; w rodzinach tych stwierdzontomaast mutacje genu hMLH1 (4, 5).
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Uzupetnienie 2: Diagnostyka molekularna NF1 w Médzynarodowym centrum No-
wotworéw Dziedzicznych w Szczecinie.

Poniewa gen neurofibrominy charakteryzuje sinacznymi rozmiarami (promotor + 60 ekso-
now) jego sekwencjonowanie jest diugotrwate i kogzte. Dog nie znaleziono hot spots ani preferen-
cji etnicznych w wysipowaniu mutacji, ktére mogtyby utatévdiagnostyk. W diagnostyce klinicznej
pacjentéw spetniagych kryteria diagnostyczne NIH sekwencjonowani jest rutynowo stosowane.
Metock ta rezerwuje si zwykle dla pacjentow pacjentéw o niepetnej marniejs klinicznej, nasuwa-
jacych watpliwosci diagnostyczne, postaci segmentowej NF1 itp.

Technilke sekwencjonowania wdzono w naszym €¥odku — jak datd dla promotora i pierw-
szych dziesiciu kesonow. W trakcie przygotowania metodycznegajduje s¢ diagnostyka pozosta-
lych eksonéw. Przeprowadzono sekwencjonowanie pa®fentéw. Odnalezione mutacje przedstawia
tabela 1.

Tab. 1.
Mutacja Skutek
Exon 2 168C>T Ser 56 Ser
Exon 3 239C>A Tyr 80 Ser
Exon 4 342 C>T Leu 114 Leu
Intron 4 c>t Polimorfizm ?
Exon 5 492delACTT Frame-shift
499delTGTT Frame-shift
574C>T Arg 192 Stop
Exon 18 2022 C>T Ser 674 Ser
2034 G>A Pro 678 Pro

Do analizy genu neurofibrominy wdmeno rownie technile MLPA. Jest ona nieco prostsza,
szybsza i thsza co umgiwito badanie catlego genu. Techaily przeanalizowano cata sekwegfigenu
u 45 kolejnych pacjentéw, stwierdzajodpowiednio mutacje u 8 z nich — byty to zmiangksonach
3,4, 16, 18, 21, 31, 34 i 44. Ponadtagldelecg obejmujca caty gen NF1 stwierdzono u innych 2 pa-
cjentow pochodgych z tej samej rodziny (matka i corka).

W ciagu najblizszych tygodni dogpna lezie diagnostyka molekularna genu SPREDL.
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Nerwiakowtokniakowatosé typu 2 (NF2)

NF2 wykazuje rodowodowe cechy choroby o uwarunkowautosomalnym dominggym,
z niemal 100 % penetragcja w jej przebiegu obserwujegsimiany skoérne przypomingje NF1; jest
ona jednak catkowicie oeglona jednostle chorobowa, warunkowarnprzez inny gen merliny, zawarty
w chromosomie 22g12.2. NF2 wyptije rzadko- rozpoznawana jest w populacjach eyskigé z cz-
staécia 1:210 000 ale jest niedoszacowana, rzeczywisst@z zywych urodzé oceniana jest na 1:25-
45 000. Potowa pacjentow to osoby, u ktérych charpbwstata w zwizku z mutagj germinal de
novo(l, 2, 3, 4).

Rozpoznanie i przebieg Kkliniczny

Charakterystyczne dla NF3 &zy grupy objawéw: nowotwory — zazwyczaj ,schwamma” ga-
tezi przedsionkowej n. stuchowego, zmiany skérne argkterzecaf¢ au lait (CAL) a niekiedy guzko-
watym — ich liczba i wielk& z reguty jest mniejsza amli w NF1 oraz zmiany oczne, takie jakeaa,
zmetnienia soczewki, zmiany barwnikowehamartomatasiatkowki. Najczsciej wystpujace w NF2
nowotwory, okrélane poprzednio jakacousticneurinomasa obecnie, zgodnie z NIH Consensus Con-
ference of Acoustic Neuroma — 1992 (5) definiowg® schwannoman. przedsionkowego\estibu-
lar schwannoma- VS). Cechy kliniczne NF2 i estas¢ ich wystpowania przedstawiono w tab. 1.

Kryteria upowaniajace do rozpoznania NF2, zmodyfikowane w stosunkiidb Consensuge
wzgledu na dogodni@ w stosowaniu (2) przedstawdggic nastpujaco:

1. Obustronne VS potwierdzone histopatologicznieviidoczne w MRI przy gyciu gandolinium, lub:

2. Krewny 1° z wykrytym NF2 i wyapienie u badanego
a/ jednostronnego VS
lub:
b/ wspotwysgpowania przynajmniej dwu z z@j wymienionych cech:
meningioma, glioma, schwannonpmodtorebkowego zetnienia soczewki, zwapmesrédmo-
zgowych,

3. Jednostronny VS i wspotwygiowanie przynajmniej dwu z cechzgej wymienionych:
meningioma, glioma, schwannomagdporebkowego zgtnienia soczewki, zwapmesrédmo-
zgowych,

lub:

4. Dwa lub wgcejmeningioma wspotwystpowanie przynajmniej jednej z wymienionych zmian:
glioma, schwannomaodtorebkowe zginienia soczewki, zwapnieniaddmabzgowe.

Guzy VS pojawiaj sa obustronnie synchronicznie lub metachronicznie5s#9% % chorych;
w przypadku manifestacji asynchronicznej gdstzasu ponedzy ich pojawianiem giwynosisrednio
7,5 roku (” - 20 lat).

Pierwszymi, nie charakterystycznymi objawami \V{Ssgum w uszach, zawroty gtowy, stop-
niowa i trudno uchwytna utrata styszenia (3, 6, 7).

Schwannoma inna ni n. stuchowy lokalizagj wystpuja rowniez czsto i & obserwowane
u 75 — 90% pacjentow. Mady¢ zlokalizowane rowniew rdzeniu przedizonym. Tylko 26 % z nich



powoduje u pacjenta dolegliéd zgtaszane w chwili wykrywania choroby. Radiolagiie a take

w oceniesrodoperacyjnein situsa one nieodrgnialne od nerwiakowtokniakow rdzenia wystijacych

w NF1; rozstrzyga rinicowanie histopatologiczne (3).

Zmiany café au laitwyjatkowo tylko osagaja charakterystyczndla NF1 liczle széciu, @
mniejsze ardeli w NF1, nigdy nie towarzyaam zmiany barwnikowe okolic pachowych.

Guzy nerwdéw obwodowych manifesitgic klinicznie jako (3, 7):

- guzki skérne - ,NF2 plagues” — widoczne u ok. poyoshorych, dobrze odgraniczone wygorowa-
nia o szorstkiej powierzchni, otoczone zwykle owdagm, nie przekraczgiesrednicy 2 cm;

» guzki NF1 podobne” — widoczne u ok. 40 % pacjento

Zmiany nerwow obwodowych wykazugawsze struktgrschwannoma.

Objawy oczne (zrtnienia podtorebkowe, #6e formy zéamy, przerost barwnikowy siatkOwki i
jej hamartomaty tylko wyjatkowo zgtaszaneagako uchwytne dla pacjenta zaburzenia widzeni&(3,
7).

Pierwsze zgtaszane przez chorych objawy NF1 pojawiazazwyczaj ok. 20 z. (2 — 52 lat),
sredni wiek rozpoznania w wyspecjalizowanydraglkach oceniano na 27 —28 lat jednakualO %
chorych rozpoznanie moa postawd ok. 10 r.z. w okresie bezobjawowym (3, 6).

Wczesnymi objawamiaszwykle dolegliwgci wywotane przez VS. Rozwoj klinicznie uchwyt-
nego inwalidztwa stuchu trwa zwykle wiele lat i retvdwe VS mog pozostawé bezobjawowe. Po-
niewa interwencja operacyjna wie st z reguly z utrat stuchu, utrudnia to decyzp jej podgciu (3).

Klinicznie NF2 wykazuje znacarheterogenn@ objawow, jednak zazwyczaj wygluje w jed-
nej z dwoch form:

- umiarkowanej (typ Gardnera 1A) z pocatkiem zwykle ok. 25 rz, dominugcym zespotem ob-
jawowym zwhzanym z VS i stosunkowo stakkspresj innych guzéw i zmian skornych;

- ciezkiej (typ Wishart 2B) z pocatkiem przed 25 rz., VS stwierdzanymi tylko u potowy chorych;
czestymi, duzymi, mnogimi guzami o innych lokalizacjach; szybkporeebiegiem i zgonem zwykle
przed okresem prokreaciji (1, 3, 7, 8).

Ostatecznie choroba pozostaje zawsze nieuleczgimagnoza jest ztajrednie przeycie od
chwili rozpoznania u pacjentow wyspecjalizowanyérodkow brytyjskich wynosi ok. 15 lats&ednia
diugas¢ zycia ok. 36 lat (3).

Diagnostyka molekularna NF2

Zlokalizowany w chromosomie 22 i 0 znanej sekwegeji NF2 sklada sz 16 konstytutywnie
1 alternatywnie wycinanego eksonu. Na skutek atgmnego odczytywania sekwencji gen koduje
przynajmniej przynajmniej 2 formy biatka — merlioyodrebnej ekspresji tkankowej. Sekwencja genu
NF2 wykazuje homologiz genami rodziny okéanej jako ,biatka 4.1”; ich funkcja w komoérce —po
dobni jak samej merliny- polega naspadniczeniu w interakcjach pogizy srodowiskiem zewetrz-
nym komérek a cytoszkieletem.

Charakterystyka mutacji w guzach tygehwannomazwilaszcza utrata heterozygotycgcio
mutacji konstytucyjnych, kwalifikuje gen NF 1 dougry supresorow. Obserwowane mutacje konstytu-
cyjne to zwykle utraty znacznych obszaréw lub calggnu oraz mutacje typu ,stop”, powoairg
znaczne skrocenie gteczki biatka — merliny i utrajego funkcji. Fenotypy , tagodne” typu Gardnera
1A, obserwuje siu nosicieli mutacji uszkadzajych czs¢ karboksylows merliny. Fenotypy ,, Gizkie”
typu Wishart 2B pojawiaj sic zwykle u nosicieli mutacji typu ,stop” ze znacznywkroceniem biatka
lub u nosicieli daych delec;ji (6, 7).

W praktyce diagnostycznej skuteczomshga st po wykorzystaniu wszystkich deginych
metod analiz uzyskujesu 90 % pacjentow z uwarunkowaniem rodzinnym i ~F4@sob spetniaj
cych w pei kryteria diagnostyczne, ale rodowodazravowanych.



Stosunkowo znaczny odseteksrad pacjentowi z NF2 stanoavhosiciele daych delecji w ob-
szarze genu NF2. Magne by wykryte technikami cytogenetycznymi o wysokiezdaielczgci lub
FISH i czsto pojawiag sig w formie takich aberracji chromosomu 22 jak invi@idelecja, chromosom
pierscieniowy, trasnlokacja /delecja itp. Mniejsze d@ecmutacje punktowe diagnozujeg siwykle
technilka MLPA. i/lub sekwencjonowaniem. Na szcegolne poflerge zastuguje stosunkowo wysoki
odsetek osob z postagnozaikova mutacji konstytucyjnej; sga on prawdopodobnie 30 % wszystkich
chorych — u osob takich analizy DNA z leukocytove miykazua zwykle mutacji konstytucyjnej
a w jej poszukiwaniu konieczne jest odwotanie d0 DNA guza z pomniejszym poszukiwaniem
w roznych tkankach obwodowych. W szczeggaltiadotyczy to pacjentow rodowodowo izolowanych
(1). Pacjenci ci mogrowniez sprawé trudnagci diagnostyczne z powodu tagodniejszego przebiegu
choroby i jej jednostronrai.

W przeciwigstwie do genu NF1, wéaiwosci genu NF2 a zwlaszcza mniejsza dikggenu,
zatem krotszy czas i mniejsze koszta badania, gzgalnym stosowanie jego diagnostyki molekular-
nej w praktycznym posgpowaniu klinicznym; dotyczy to zarowno sekwencjoaong, jak i diagnosty-
ki rodzin poprzez badanie wewtre- i zewratrzgenowych markeréw sprzonych. Szczegokrole od-
grywa diagnostyka molekularna w wykrywaniu / wyktaaiu nosicielstwa mutacji u bezobjawowych
jeszcze cztonkow obgionych rodzin; pogpowanie takie budzi jednak nierzadkatpliwosci natury
etyczno — psychologicznej (3, 7).

Znaczny, prawdopodobnie przekraazsj 15 % odsetek przypadkow NF2 to chorzy z mozai-
kowa forma nosicielstwa mutacji konstytucyjnych. U chorycletiynie tylko choroba przebieganoze
tagodniej, rownie ryzyko przekazania jej potomstwu jest znacznigsze od typowego ryzyka 50 %,
prawdopodobnie nie przekraczakilku procent (7).

Réznicowanie i zespoty pokrewne (1)

a. NF1: pokrywanie si niektérych manifestaciji, liberalizm zastosowankejteriow rozpoznania
I niemal identyczne — z powodow historycznych —wmazych dwu chorob tatwo powodowa
moga omyiki diagnostyczne.

b. Jednostronny schwannoma n. przedsionkoweggest stosunkowo ¢stym guzem w popula-
cji ogolnej i nie wykazuje konstytucyjnego awku z NF2 (co nie zwalnia od koniecZoebod-
powiedniego monitorowania). Tylko ok. 6 % takiclcjgatow jest uwarunkowanych mozaiko-
wa forma NF2, pozostali s wolni od ryzyka. Dotyczy to szczegdlnie osob znwpizymi obja-
wami po 55 rz. Natomiast rozpoznanie NF2 jest szczegolnie praedobne jéi jednostron-
ny, izolowany guz pojawit giprzed 30 rz.

c. Schwannomatosisjest wysgpieniem tych guzow w formie mnogiej, jednak zawbee loka-
lizacji w n. przedsionkowym. Lokalizaijsic one wewatrzczaszkowo, w korzeniach rdzenio-
wych i n. obwodowych. Transformacja giava jest rzadka. Odpowiadagy locus znajduje si
rowniez w chromosomie 22 ale jest na pewnarmpod genu merliny.

d. Meningiomatosis: Mnogie meningiomapojawiapce st zwykle po 25 — 30 r. z reguly bez
umiejscowienia w n. przedsionkowymz pewnécia odrebnym od NF2, ale nieznanym uwa-
runkowaniu genetycznym. Natomiast nawet pojedyntmningiomau dziecka powinie ky
traktowany jako mgiwy sygnat NF2.

Opieka nad chorymi i rodzinami obchzonymi (1, 3, 6, 8, 9)

Diagnostyka u pacjentow z podejrzeniem NF2 obejrajerunkowan ocere dermatologicza
z dokumentagj zmian, ukierunkowane badanie okulistyczne, pe&oere neurologiczn, badanie la-
ryngologiczne z obiektywpnocera stuchu. Obowjzuje wstpne wykonanie badania MRl moézgowia i
rdzenia - zawsze zzyciem gandolinium. Badania te powtarzamy 1 x roe{ndwnie w przypadkach



watpliwych) i dodatkowo w przypadku nowych dolegli$ea Podobnie, celem potwierdzenia / wyklu-
czenia rozpoznania pepujemy jednorazowo i zawsze dodatkowo w przypadkwyeh, istotnych ob-
jawow u wszystkich krewnych I° dla chorych z potwisonym rozpoznaniem.

Do weryfikacji rozpoznania nima postay¢ sig - jesli sa dostpne — technikami molekularnymi
analizy genu NF2. Brak daginacsci technik molekularnych nie zwalnia od postawieroapoznania
(3, 9). Diagnostyka nosicieli mutacji w bezobjawowyvieku dziegicym budzi liczne wtpliwosci i
wydaje s¢ uzasadniona tylko w przypadku, gdy wynik wptynigagzzco na planowanie przysziego
zycia pacjenta np. wybor edukacji i zawodu; jednaktakich przypadkach mbwosé niekorzystnych
efektow psychologicznych nakazuje szczeg&@nmiennéé postpowania (1).

Z uwagi na wczesne pojawianie ¢i znacznej liczby obgtonych mutagj dzieci subklinicz-
nych zmian ocznych, wyspecjalizowangaulki zalecaj podgcie monitorowania okulistycznegozu
ok. 10 r.z (7). Zalecamy tate wykonanie u wszystkich cztonkéw rodziny obiektygo badania stu-
chu i przechowania jego dokumentacji — w przy&atalane te stanowicenny punkt odniesienia 4 s
istotne dla oceny dynamiki zmian.

Leczenie operacyjne zmian, zwlaszcza typu VS, powiné¢ podejmowane tylko wénodkach
neurochirurgiczno - laryngologicznych dobrze zaamapnych z 4 jednostlg chorobow.

Wobec zwiazanego z operagjinwalidztwa stuchu i braku w literaturze szerokigénych pro-
gnostycznych, przy generalnie ztym przebiegu chprdécyzje o pogpowaniu inwazyjnym musz
by¢ bardzo rozwzne (7).

Tab. 1. Gtéwne objawy NF2 i odsetkowasts¢ ich wystpowania(Huson i Korf 2002, zmod.)
Objaw Odsetek chorych z manifestagj

Guzy — wiekszog bezobjawowowa !l!

VS obustronne 85
VS jednostonne 6
Meningioma mozgowia 45
Meningioma rdzenia przedtanego 26
Astrocytoma 4
Ependymoma 2,5
Neuropatia obwodowa 3
Schwannoma obwodowe 68
CAL

1-6 43
3-6 8
Zaéma 81

Hamartoma i zm. barwnikowe siatkowki 9
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