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Genetycznie uwarunkowane zaburzenia rozwoju tkanek, ktére wywodzg sie z ekto-, endo- i mezodermy i powstaja na

wczesnym etapie zycia pfodowego, zwane fakomatozami, stanowig liczng grupe schorzen predysponujacych do rozwoju

nowotwordéw. Wczesna diagnostyka obejmujaca identyfikacje mutacji oraz ocene kliniczng umozliwia objecie pacjentéow

z potwierdzonym rozpoznaniem wielospecjalistyczng opieka. Dzieki temu mozna poprawic¢ dtugoterminowe rokowanie

oraz jakos¢ zycia chorych. Do najczestszych fakomatoz naleza: nerwiakowtdkniakowato$c typu 1 2 oraz schwannomatoza.

Stowa kluczowe: fakomatozy, schorzenia nerwowo-skdrne, nerwiakowtdkniakowatos¢ 1, nerwiakowtdkniakowatos¢ 2

Wstep

Fakomatozy, zwane réwniez schorzeniami nerwowo-skérnymi,
stanowig heterogenng grupe uwarunkowanych genetycz-
nie zaburzen rozwojowych tkanek pochodzacych z trzech
listkéw zarodkowych: ekto-, endo- i mezodermy. Objawiajg
sie zmianami w skérze, uktadzie nerwowym i naczyniowym.
Fakomatozy wiaz3 sie ze znaczacym wzrostem ryzyka rozwoju
nowotwordw [1]. Opieka nad chorym z rozpoznang fakoma-
toza obejmuje wielospecjalistyczny nadzér ze szczegdlnym
uwzglednieniem wczesnego wykrywania zmian nowotworo-
wych. Do najczestszych fakomatoz naleza neurofibromatozy
(nerwiakowtdkniakowato$¢ typu 11i2) orazrzadziej opisywane
jednostki chorobowe, takie jak zespoty: Sturge'a i Webera,
von Hippla i Lindaua, Klippla i Trenaunaya, Gorlina i Goltza,
Schimmelpenning, Feuersteina i Mimsa, oraz zespét ataksja—te-
leangiektazja, stwardnienie guzowate i choroba Rendu, Oslera
i Webera.

Neurofibromatozy
Wedtug historycznej klasyfikacji (Carey i wsp.) z 1986 r. wy-
rézniano:

neurofibromatoze typu 1 (NF1),

neurofibromatoze typu 2 (NF2) — akustyczng,

neurofibromatoze typu 3 (NF3) — segmentowa,

neurofibromatoze typu 4 (NF4) — rodzinna,

neurofibromatoze typu 5 (NF5) — o fenotypie Noonan [2].

Obecnie do grupy neurofibromatoz zaliczane sg nerwia-
kowtdkniakowatos¢ typu 1, 2 oraz schwannomatoza, z czego
nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1 stanowi 96% wszystkich
rozpoznan [1].

Nerwiakowiokniakowatosc typu 1
Nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1 (NF1, MIM #162200), zwana
rowniez historycznie choroba von Recklinghausena (od na-
zwiska Friedricha Daniela von Reklinghausena, ktéry w 1882
r.opisat dwa przypadki symptomatologicznie odpowiadajace
NF1), jest schorzeniem dziedziczonym autosomalnie domi-
nujaco wystepujacym z czestoscia 1 na 3000 w skali ogélno-
Swiatowej [2].

Objawy kliniczne obejmujg zmiany skoérne, kostne oraz
naczyniowe, ze szczegdlnym uwzglednieniem tendencji do
tworzenia tagodnych i ztosliwych guzéw nowotworowych.
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Zaburzenia pigmentacji stanowig objaw patognomo-
niczny dla NF1, jednak ich nasilenie moze réznic sie znacznie
pomiedzy pacjentami, nawet w obrebie tej samej rodziny. Do
zmian typowych naleza plamy café au lait oraz nadmierna
pigmentacja pach i pachwin (freckling in axillary and inguinal
regions). Plamy café au lait wystepujg u 95-99% pacjentow
z NF1 [1]. Czesto obecne s3 juz przy urodzeniu, a ich licz-
ba i wielko$¢ wzrasta wraz z wiekiem. Stwierdzenie wiecej
niz 6 plam o $rednicy przekraczajacej 0,5 cm przed okresem
dojrzewania lub powyzej 1,5 cm po okresie dojrzewania jest
jednym z kryteriéw diagnostycznych NF1 ustalonych na kon-
ferencji The National Institute of Health (NIH) w 1988 r,, ktére
do dzi$ stanowig wytyczne rozpoznawania neurofibromatozy
[3, 4]. W badaniu histopatologicznym zmian barwnikowych
stwierdza sie hiperpigmentacje warstwy podstawnej naskérka
z obecnoscig makromelanosomaéw [1]. Zmiany te nie majg
charakteru nowotworowego, jednak stanowig widoczny de-
fekt kosmetyczny, ktéry wptywa na obnizenie jakosci zycia
pacjentow.

Nerwiakowtokniaki

Nerwiakowtokniaki wystepujg u 60% pacjentow z NF1 [1]. Sa ta-
godnymi guzami nowotworowymi wywodzacymi sie z ostonek
nerwow obwodowych, ktdre moga ulec transformacji ztosliwej.
Proliferujg z komorek Schwanna, komorek nabtonkowych, jak
réwniez z makrofagdw, mastocytéw, fibroblastow, perycytdw.
Wyrdzniamy:

nerwiakowtokniaki skérne (cutaneous neurofibromas),

nerwiakowtdkniaki podskérne/wewnetrzne (subcutane-

ous/internal neurofibromas),

nerwiakowtdkniaki splotowate (plexiform neurofibroms).

Nerwiakowtdkniaki skérne majg posta¢ miekkich, czasem
bolesnych i swedzacych, narosli w kolorze skéry badz fioleto-
wym, moga by¢ pojedyncze lub liczne i obejmowac znaczna
cze$¢ powierzchni ciata. Poza skorg nerwiakowtdkniaki moga
rozwijac sie wzdtuz korzeni grzbietowych rdzenia kregowego,
czy wyrastac ze splotéw nerwowych. Rozrastajac sie i grupujac
(tzw. nerwiakowtdkniaki splotowate — plexiform neurofibro-
mas [PN]), moga uciskac sgsiadujgce struktury anatomiczne
i prowadzi¢ do deficytéw neurologicznych, znieksztatcenia
struktur kostnych orazzmian strukturalnych i czynnosciowych
narzadow wewnetrznych.

Moga przeksztatci¢ sie w nowotwodr — malignant periphe-
ral nerve sheath tumor (MPNST). Ryzyko wystapienia MPNST
u pacjentow z NF1 jest 1000 razy wieksze w poréwnaniu z
populacjg 0gding [5, 6]. Podstawy molekularne transformacji
newiakowtdkniakow splotowatych (PN) w MPNST nie zostaty
jednoznacznie wyjasnione, ale wykazano, ze wptywa na nia
dysregulacja szlaku sygnatowego RAS/MAPK (mitogen-activa-
ted protein kinase) i PI3K-AKT-mTOR [7, 8]. Komdrki Schwanna
zgromadzone w masie guza stymulowane sg do ztosliwej
proliferacji przez czynniki wzrostu wydzielane z otaczajgcych
komorek: mastocytéw, makrofagdw, fibroblastow. Uraz okolicy

guza — wptywajac na migracje mastocytow — moze sprzyjac
transformacji nowotworowej [7].

Formga przednowotworowg przemiany PN w MPNST jest
nerwiakowtékniak atypowy (atypical neurofibroma — ANF)
[5, 6]. Podstawowg formg leczenia ANF oraz MPNTS jest re-
sekcja chirurgiczna. MPNST rozwija sie u 8-13% pacjentow
i stanowi gtowna przyczyne zgondw w przebiegu NF1 [7, 9].
Leczenie chirurgiczne z duzym marginesem pola wokot guza
nie zapobiega w petni wznowie miejscowej, ktora wystepuje
u 25-37% chorych [10]. Leczenie farmakologiczne MPNST nie
jest efektywne. Stosowanie doksorubicyny, etopozydu i ifos-
famidu w wybranych grupach pacjentéw moze by¢ jednak
skuteczne w ograniczeniu progresji choroby w postaciach
przerzutowych i nieoperacyjnych [11]. Inhibitory szlaku mTOR,
ktdre sg w trakcie badan, wydaja sie obiecujace [12]. Nie wy-
kazano skutecznosci innych stosowanych w ramach badan
klinicznych lekéw: inhibitoréw kinazy tyrozynowej, erlotynibu,
sorafenibu [13].

Guzy nieneurofibromatyczne

PacjencizNF1 maja podwyzszone w stosunku do populacyjnego
ryzyko rozwoju guzow moézgu. Guzy mdzgu wystepujace u cho-
rych z NF1 to najczesciej glejaki nerwu wzrokowego (15-20%
pacjentow), glejaki pnia mézgu, miedzymdzgowia i moézdzku [14].

Gwiazdziak wtosowatokomaorkowy (astrocytoma pilocyti-
cum) jest guzem o matej ztosliwosci (I wg WHO) i moze ulec
samoistnej remisji u chorych zNF1. U pacjentdw w okresie roz-
WOju moga wystepowac réwniez tzw. unidentified bright objects
(UBO), zmiany o charakterze nienowotworowym w obrebie
maozgowia, ktore powstaja i zanikaja w sposdb dynamiczny. Ich
wystepowanie moze wptywac na obserwowane u pacjentéw
zaburzenia zachowania o typie ADHD, uposledzenie umystowe
czy epilepsje [15].

Wsréd guzoéw o lokalizacji innej niz osrodkowy ukfad
nerwowy wymieni¢ nalezy: guzy endokrynne, w tym guz
chromochtonny nadnercza (pheochromocytoma) spotykany
u 5% pacjentéw z NF1 w stosunku do ponizej 1% w populacji
ogolnej [1]. Charakterystycznymi objawami guza chromo-
chtonnego s3 nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca,
nagte zaczerwienienie twarzy (flushing).

Zmiany nowotworowe moga lokalizowa¢ sie réwniez
w przewodzie pokarmowym. Nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego — gastro-intestinal stromal tumors
(GIST) wystepuja u ok. 20% pacjentéw z NF1 [16]. Maja po-
chodzenie mezenchymalne, wywodzg sie z komorek Cajala.
Czesto mate, dtugo bezobjawowe, wykrywane sg w trakcie
badar endoskopowych oraz obrazowych jamy brzusznej. Guzy
endokrynne przewodu pokarmowego, ktére moga wystapic
w przebiegu NF 1 to m.in.: somatostatynoma, gastrinoma [16].

W dziecinstwie moze pojawic sie rbwniez nielimfocytarna
biataczka wieku dzieciecego, guz Wilmsa czy rhabdomyosar-
coma, ktérych ryzyko wystgpienia jest 20-krotnie wyzsze u pa-
cjentow z NF1 w poréwnaniu z populacja 0goéina [1].
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Objawy oczne obejmujg hamartomatyczne guzki Lischa,
ktére wywodza sie z komorek barwnikowych, fibroblastéw
i mastocytéw, przyjmujac ksztatt charakterystycznych nierdw-
nosci teczéwki w odcieniach brazu [2]. Zmiany te nie wply-
waja na ostros¢ widzenia i wystepujg u ponad 90% dorostych
chorych (liczba ich rosnie z wiekiem). Powazng manifestacja
NF1 sg glejaki nerwu wzrokowego (nowotwory przedniego
odcinka drogi wzrokowej). Objawiaja sie zanikiem nerwu wzro-
kowego i postepujacg utratg wzroku, a takze wytrzeszczem,
oczoplasem (tzw. see-saw nystagmus) oraz symptomami, ktére
wynikaja ze wzmozonego cisnienia $rodczaszkowego. Glejaki
nerwu wzrokowego wystepujg u okoto 15% pacjentéw z NF1,
a wspotistnienie guza z NF1 stwierdza sie w 50% wszystkich
zachorowan na ten typ nowotworu [14]. Histologicznie najcze-
$ciej jest to gwiazdziak wiosowatokomdrkowy. Jego lokalizacja
ogranicza mozliwos¢ chirurgicznej interwencji. Wsrédd innych
objawow ocznych spotykanych w przebiegu NF1 wymienic¢
nalezy znamiona naczyniéwki i wrodzong jaskre [17].

Objawy z uktadu kostnego obejmuja skolioze, gtéwnie
odcinka szyjno-piersiowego, stawy rzekome kosci dtugich
oraz dysplazje kostne. Wzrost pacjentow moze by¢ obnizony
z powodu deformacji kostnych, a ztamania kostne sg czeste.
Mechanizm rozwoju tych zmian nie zostat poznany, jednak
obserwowano u pacjentéw z NF1 niewystarczajace pozio-
my witaminy D i mniejsza gestos¢ kosci w poréwnaniu z
populacjg 0ogding [1, 18]. Zmiany opisywane w ukfadzie ser-
cowo-naczyniowym to miedzy innymi: zwezenia w zakresie
pnia ptucnego, tetnic mézgowych i nerkowych, ktére moga
prowadzi¢ do nadcisnienia, zawatow miesnia sercowego, nie-
wydolnosci serca.

Leczenie nowotwordw rozpoznawanych w przebiegu
neurofibromatozy typu 1 odbywa sie wedtug protokotéw
terapeutycznych dla postaci niezwigzanych z NF.

Kryteria diagnostyczne
nerwiakowtokniakowatosci typu 1
Aby stwierdzi¢ nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1, musza by¢
obecne co najmniej dwa objawy [18]:
sze$¢ lub wiecej zmian skérnych typu café au lait o srednicy
wiekszej niz 5 mm u dziecka przed okresem dojrzewania
i wiekszej niz 15 mm po okresie dojrzewania,
wzmozona pigmentacja pach i pachwin,
glejak nerwu wzrokowego,
dwa lub wiecej nerwiakowtdkniakéw lub jeden nerwia-
kowtdkniak splotowaty,
krewny pierwszego stopnia z nerwiakowtdkniakowatoscia
typu 1,
dwa lub wiecej guzki Lischa (barwnikowe guzki hamarto-
matyczne siatkdwki) widoczne w badaniu lampa szczeli-
nowa,
charakterystyczne zmiany kostne (dysplazja kosci kli-
nowej, $cienczenie kory kosci dtugich z pseudoartroza
lub bez).
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Podtoze genetyczne NF1

Warianty patogenne genu NF1 stanowig podstawe moleku-
larng rozwoju nerwiakowtdkniakowatosci typu 1. Gen NFT
zlokalizowany na dtugim ramieniu chromosomu 17 (locus
q11.2) koduje 2818-aminokwasowe biatko cytoplazmatyczne,
o masie od 320 kDa — neurofibromine 1 (NF1, MIM *613113)
[19]. Gen ten zawiera 61 egzondw, z czego 5 podlega alterna-
tywnemu splicingowi (9a, 10a-2, 23a, 43 i 48a), ktéry prowadzi
do powstawania réznych izoform neurofibrominy. Znanych
jest piec¢ izoform biatka, a ich ekspresja jest charakterystyczna
dla okreslonych komarek i/lub tkanek [20]. Neurofibromina
jest wielofunkcyjnym biatkiem zaangazowanym w liczne
szlaki sygnatowe i reguluje szereg proceséw komorkowych
oraz odgrywa znaczaca role w embriogenezie [21]. Obecnos¢
neurofibrominy wykrywana jest w wiekszosci komérek ciata,
ale najwieksza jej ekspresja obserwowana jest w komorkach
uktadu nerwowego, astrocytach, oligodendrocytach i komor-
kach Schwanna [20].

Gtéwna funkcja neurofibrominy sprowadza sie do ne-
gatywnej regulacji szlaku Ras, na zasadzie sprzezenia zwrot-
nego ujemnego poprzez aktywacje GTPazy (GTPase activa-
ting protein — GAP). Regulacja GAP polega na przyspieszeniu
hydrolizy GTP (guanozyno-5'-trifosforanu) zwigzanego z Ras
do GDP (guanozyno-5'-difosforanu) — poprzez zwiekszenie
wewnetrznej aktywnosci GTApazy Ras).,Przefacza’to aktywna
forme protoonkogenu Ras do formy nieaktywnej [19]. Biatka
szlaku Ras kodowane sg przez geny HRAS, KRAS i NRAS, a ich
produkty biatkowe odgrywaja kluczowa role w procesach ko-
morkowych, takich jak: apoptoza, cykl komdrkowy, proliferacja,
réznicowanie lub migracja komorek [20]. W zwiagzku z petniong
funkcja NF1 zaklasyfikowano do grupy gendw supresorowych
(antyonkogeny). Brak funkcjonalnego biatka NFT (NF1-/-) pro-
wadzi do zaburzenia homeostazy komorkowej oraz do braku
kontroli nad aktywnoscia $ciezki Ras, a w konsekwencji do
niekontrolowanej proliferacji. To z kolei moze przyczynic sie do
rozpoczecia procesu transformacji nowotworowej. Za aktyw-
nos¢ katalityczna NFT odpowiada centralna czes¢ biatka, tzw.
domena zwigzana z GAP (GAP-realated domain — GRD) [22].

Heterozygotyczna mutacja genu NF T odpowiada za okoto
95% przypadkdéw neurofibromatozy typu 1, a sposéb dzie-
dziczenia jest autosomalnie dominujacy. W okoto potowie
przypadkéw zmiana patogenna jest dziedziczona od jednego
7 rodzicow, natomiast w pozostatych 50% powstaje de novo
[23]. Gen NFT ma najwiekszy potencjat mutagenny wsrdd
ludzkich gendw i do chwili obecnej znanych jest ponad 2600
patogennych jego wariantow [23]. Choroba w wieku dorostym
ma catkowitg penetracje, natomiast obserwowane jest bardzo
szerokie spektrum jej ekspresji (objawy kliniczne, fenotyp).

Poza kilkoma wyjatkami, nie ma danych, ktére wskazuja na
korelacje pomiedzy typem mutadcji a przebiegiem klinicznym
NF1 (korelacja genotyp-fenotyp). Zresztg przebieg NF1 jest
niezwykle zréznicowany, nie tylko wsréd cztonkow tej same;j
rodziny (posiadajacych te samag mutacje), ale nawet dotyczy



pojedynczego pacjenta w réznych okresach jego zycia. Pierw-
szy wyjatek stanowi grupa pacjentéw z duza delecja, obejmu-
jaca gen NFT oraz regiony przylegte. Fenotyp charakteryzuje
sie ciezszg formg w poréwnaniu z pacjentami z mutacjami
w obrebie genu. Obserwowane sg cechy dymorficzne twarzy,
przerost somatyczny, zaburzenia poznawcze, ADHD oraz wcze-
sne pojawienie sie duzej liczby nerwiakowtokniakow skérnych
[24]. Kolejnym przypadkiem jest delecja 3 par zasad w egzo-
nie 17 (c.2970-2972 delAAT), ktéra wigze sie z tagodniejszym
przebiegiem choroby. Obserwuje sie charakterystyczne cechy
barwnikowe, ale nie wystepujg skdrne i splotowate nerwiakow-
tokniaki [25]. Ostatnim przyktadem korelacji genotyp-fenotyp
jest pojawienie sie w kilku wariantéw zmiany sensu (missense),
ktdre przyczyniaja sie do podstawienia innych aminokwaséw
w miejsce argininy w kodonie 1809. U tych pacjentéw ob-
serwuje sie plamy café au lait, trudnosci w uczeniu sie, niski
wzrost i zwezenie ptuc, jednak nie ma nerwiakowtdkniakow
skornych oraz klinicznie widocznych nerwiakowtokniakow
splotowatych [26].

Istnieje réwniez forma NF 1, ktéra obejmuije jedynie niekté-
re czesci ciata. Jest to tzw. forma segmentowa/segmentalna.
Mutacje NFT ograniczaja sie wytacznie do obszardw ciata ob-
jetych symptomami choroby. W zwigzku z tym nie stwierdza
sie mutacji konstytucyjnej w limfocytach czy fibroblastach,
a jedynie w komdrkach z segmentu objetego chorobg. Naj-
czesdciej taka forma wynika z pojawienia sie mutacji de novo
w trakcie embriogenezy (mozaicyzm) i zazwyczaj nie dotyczy
komaorek ptciowych (brak ryzyka przekazania choroby). Jest to
choroba bardzo trudna do zdiagnozowania [27].

Testy genetyczne

Podstawa rozpoznania NF1 jest diagnoza kliniczna. Jednak
testy genetyczne, ktére umozliwiajg identyfikacje zmiany w ob-
rebie genu NF1, zyskujg coraz wieksze znaczenie, szczegdlnie
dla pacjentéw z podejrzeniem choroby, ale niespetniajacych
wymaganych kryteriow klinicznych.

Rekomendowanga metoda jest analiza sekwencji genomo-
wego DNA (gDNA) lub tylko sekwencji kodujacej (cDNA), ktorg
przeprowadza sie facznie z analizg rearanzacji (mikrodelecji
pojedynczych egzondw) i/lub delecji catego genu NFT [28].
Takie podejscie pozwala zidentyfikowac 95% patogennych wa-
riantéw NFT u 0séb spetniajacych kryteria diagnostyczne NIH
(amerykanskich Narodowych Instytutéw Zdrowia). Warianty
patogenne wystepuja w catym genie NFT (brak tzw.,punktow
goracych” - hot spot). Ich réznorodnos¢ obejmuje m.in. sub-
stytucje pojedynczych nukleotydéw, mate insercje i delecje
(ktére zaréwno nie zmieniaja, jak i zmieniaja ramke odczytu)
oraz fakt, ze okoto 22-30% mutacji wptywa na splicing. Totez
metody analizy cDNA wydaja sie by¢ bardziej wartosciowe
pod katem diagnostycznym [28, 29]. W przypadku podejrzenia
klinicznego fenotypu mikrodelecji identyfikacje delecji genu
NF1 mozna przeprowadzi¢ za pomocg badan: FISH (z uzy-
ciem sondy specyficznej), MLPA, gPCR lub wykona¢ badanie

porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy
(array comparative genomic hybridization — aCGH). Przyczyna
utraty genu NF1 moga by¢ aberracje chromosomowe, ktére
wykrywane sg w badaniu cytogenetycznym (najczesciej trans-
lokacje lub inwersje chromosomu 17 z punktem ztamania
q11.2). Aberracje chromosomowe sg odpowiedzialne za NF1
U mniej niz 1% oséb dotknietych choroba [28].

Zastosowanie réznych algorytmow pozwala zidentyfiko-
wac zmiany ze zréznicowanym odsetkiem skutecznosci [28]:

klasyczne badanie cytogenetyczne — zmiana wykrywana

u okoto 1% pacjentow,

analiza delecji catego genu lub czesci genu NFT — okoto

10%,

analiza mutacji gDNA - 60-90%,

algorytm ztozony z analizy cDNA, gDNA oraz analizy re-

aranzacji/delecji genu NF1 — powyzej 95%.

Warto réwniez nadmieni¢, ze ostatnie lata przyniosty
ogromny rozwoj w badaniach genetycznych i coraz fatwiej jest
o dostep do platform sekwencjonowania nastepnej generacji
NGS (next-generation sequencing), ktére pozwalaja na szybka
diagnostyke. Aktualnie wiele firm oferuje panele genowe do
analizy réznych neurofibromatoz co oznacza, ze jednoczasowo
przeprowadza sie sekwencjonowanie kilku genéw o kluczo-
wym znaczeniu np. NF1, NF2, SMARCB1, SPRED1, VHL, TSC1
czy TSC2.

Poradnictwo genetyczne
Identyfikacja patogennego wariantu genu NFT jest niezwykle
istotna dla oséb w wieku prokreacyjnym, gdyz umozliwia
udzielenie porady prokreacyjnej i rodzinnej — mozliwa jest
diagnostyka prenatalna i preimplantacyjna. Kazdy nosiciel
uszkodzonego genu ma 50% ryzyko jego przekazania potom-
stwu. Natomiast jesli u dziecka z poprzedniej cigzy rozpoznano
NF1 oraz stwierdzono obecno$¢ mutacji genu NFI, ale nie
stwierdzono tej zmiany u rodzicéw, to ryzyko urodzenia ko-
lejnego dziecka z choroba jest niskie [30]. Nie mozna, jednak
wykluczy¢ istnienia mozaicyzmu germinalnego u jednego
z rodzicdw (mutacja obecna tylko w komorkach ptciowych).
Wtedy ryzyko urodzenia kolejnego chorego dziecka znacznie
wzrasta. Prenatalne testy molekularne mozna wykona¢ na
DNA wyizolowanym z kosmkow trofoblastu lub amniocytéw.
Poradnictwo genetyczne ma kluczowe znaczenie dla par,
ktére decyduja sie wykona¢ badania prenatalne w kierunku
NF1 ze wzgledu na szerokie spektrum objawdw orazzmienng
ekspresje choroby [30]. Srednia dtugo$c¢ zycia pacjentéw z NF 1
jest o okoto 8 lat krétsza niz w populacji ogolnej, szczegdinie
ze wzgledu na rozwoj nowotwordw ztosliwych oraz wasku-
lopatii [28].

Nerwiakowlékniakowatos¢ typu 2

Nerwiakowtokniakowatos¢ typu 2 (MIM #101000) jest choro-
b3 dziedziczong autosomalnie dominujaco i wystepuje z cze-
stosdcig 1:25 000-50 000 [31]. W 50% przypadkow wystepuje
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rodzinnie, kolejne 50% to mutacje de novo. Obserwuije sie cze-
sty mozaicyzm, ktory wptywa na objawy kliniczne choroby.

Neurofibromatoza typu 2, podobnie jak NF1, jest stanem
predysponujacym do rozwoju nowotwordw. W obrazie kli-
nicznym dominujg objawy zwigzane z tworzeniem guzow
o charakterze schwannoma (nerwiaki ostonkowe) w obrebie
nerwow czaszkowych, rdzeniowych i obwodowych, meningio-
ma (oponiaki), ktére moga lokalizowac sie wewnatrzczaszkowo
i wewnatrzkregowo oraz ependymoma (wysciotczaki).

Obustronny nerwiak czesci przedsionkowej nerwu stu-
chowego (vestibular schwannoma) jest patognomoniczny
dla neurofibromatozy typu 2 i wystepuje u 90% pacjentdéw
[1]. Szumy uszne, postepujaca pozaslimakowa utrata stuchu,
zawroty glowy oraz zaburzenia rownowagi sa dominujgcymi
objawami wystepujacymi u pacjentéw. W pdznym okresie
choroby moga wystapi¢ nudnosci i wymioty. Nerwiak nerwu
przedsionkowego w przebiegu NF2 r6zni sie od nerwiakéw
wystepujacych sporadycznie z poliklonalnym rozrostem wy-
wodzacym sie z odrebnych linii nowotworowych komarek,
ktére prezentuja odrebny typ mutacji NF2. Daje to obraz zra-
zikowatosci w badaniach radiologicznych [32]. Powiekszanie
sie masy guza prowadzi do postepujgcej utraty stuchu, przy
znacznym rozroscie moze uciskac piert mézgu oraz dawac
objawy zwigzane z zajeciem nerwow twarzowych. Leczenie
chirurgiczne bedace podstawa terapii, jest technicznie trud-
ne, a liczba nawrotéw czestsza niz w postaci sporadycznej
—wynosi 44% vs. 1,3% [1]. Zwiekszone ryzyko transformacji
ztosliwej w przypadku schwannomma zwigzanych z NF2
w odpowiedzi na radioterapie ogranicza mozliwos¢ sto-
sowana tego typu leczenia [1]. W ramach chemioterapii
podejmuje sie préby stosowania bewacyzumabu, ktory jest
inhibitorem naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGF) [33].

Nerwiaki ostonkowe pozostatych nerwéw czaszkowych
i obwodowych prowadzg do wystgpienia niedowtadow,
m.in.: niedowtadu miesni mimicznych twarzy (porazenie
Bella), zeza oraz zaburzen czucia. U dzieci mozna zaob-
serwowac objawy typu polio z zajeciem koriczyn dolnych
[31]. Guzy $rédczaszkowe, czyli oponiak, glejak, wysciot-
czak, mogg dawac objawy ogniskowe, drgawki, bole gtowy,
nadmierng sennos¢, wymioty wraz ze wzrostem cisnienia
Srédczaszkowego — efekt masy. Oponiaki (meningiomas)
wystepuja u okoto 50% pacjentéw z NF2, w duzej czesci
juz w dziecinstwie, kiedy wspofistnienie oponiakéw i NF2
stwierdza siew okoto 20% [1]. Wyscidtczaki (ependymomas)
wystepuja stosunkowo rzadko na tle innych typéw no-
wotworédw w NF2, lokalizujg sie gtéwnie srodrdzeniowo
w odcinku szyjnym i tworza charakterystyczne korale (string
of pearl) w obrazie radiologicznym [1].

Nerwiaki nerwoéw czaszkowych i oponiaki opisywane s3
u okoto 50% pacjentéw, nerwiaki nerwoéw rdzeniowych i pni
obwodowych — u 40% chorych [1]. Podczas gdy oponiaki
zZnacznie pogarszaja rokowanie i stanowig czesta przyczyne
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zgonow wsrod pacjentdéw z neurofibromatoza, wyscidtczaki
dtugo pozostaja bezobjawowe i wykrywane s3 podczas badan
okresowych u 0séb obcigzonych choroba.

Zaburzenia widzenia u pacjentow z NF2 wynikaja z obec-
nosci oponiakow ostonek nerwdw wzrokowych, guzéw o typie
hamartoma nabtonka barwnikowego siatkowki oraz za¢my
podtorebkowej tylnej. Natomiast zmiany skérne o charakte-
rze nerwiakowtdkniakdw sg rzadsze niz w NF1, a ich cecha
charakterystyczng sg wyrastajgce wioski. Nerwiakowdkniaki
podskérne, podobnie jak plamy café au lait, nie sg liczne, badz
moga W ogdle nie wystepowac.

Kryteria diagnostyczne nerwiakowtékniakowatosci
typu 2 - kryteria Manchester
Kryteria gtéwne:
obustronny guz nerwu VIII (wykazany w badaniach obra-
zowych — MR/TK lub potwierdzony histologicznie),
krewny pierwszego stopnia z nerwiakowtdkniakowatscia
typu 2 i jednostronnym guzem nerwu VI,
krewny pierwszego stopnia z nerwiakowtdkniakowatoscia
typu 2 oraz stwierdzenie dwdch z nastepujacych zmian:
nerwiakowtokniaki, oponiaki, nerwiaki ostonkowe, glejaki,
mtodziencze, tylne podtorebkowe zmetnienie soczewki.
Kryteria dodatkowe:
jednostronny guz nerwu VIII i ktérykolwiek z wymienio-
nych: oponiak, glejak, nerwiakowtékniak, nerwiak oston-
kowy, tylne podtorebkowe zmetnienie soczewki,
mnogie oponiaki (dwa lub wiecej) i jednostronny guz
nerwu VIII lub ktoérykolwiek z wymienionych: glejak, ner-
wiakowtdkniak, nerwiak ostonkowy, za¢ma [1].

Podfoze genetyczne nerwiakowtékniakowatosci
typu 2
Gen NF2 zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chromosomu
22 (locus q12.2), koduje biatko merline (inne nazwy: schwan-
nomina, neurofibromina 2, MIM *607379) zbudowane z 595
aminokwasdéw o masie 70 kDa. Gen zawiera 17 egzondw, w tym
jeden ulegajacy alternatywnemu splicingowi. Znanych jest
co najmniej 8 réznych izoform biatka [34]. Merlina to akronim
od moezin-ezrin-radixin-like protein, poniewaz biatko to wy-
kazuje wysoka homologie do rodziny biatek 4.1 zwigzanych
z cytoszkieletem. Merlina jest zaangazowana w tworzenie
podbtonowego cytoszkieletu komorkowego, taczy widkna
aktyny z btong komdrkowa lub glikoproteinami btonowymi.
Podobnie jak NFT gen NF2 jest genem supresorowym, a jego
funkcja jest hamowanie proliferacji komarkowej (negatywny
regulator wzrostu), ostabianie adhezji i migracji, ktére s cha-
rakterystyczne dla proceséw nowotworzenia. Merlina ulega
ekspresji w wielu tkankach, a szczegélnie w neuronach oraz
komadrkach Schwanna [35].

Podfoze genetyczne NF2 stanowia patogenne zmiany
genu NF2. NF2 jest dziedziczona autosomalnie dominujaco
i charakteryzuje sie petng penetracjg. Okoto 50% osob z NF2



ma chorego rodzica, a u kolejnych 50% choroba rozwija sie
w wyniku obecnosci wariantu patogennego powstatego de
novo.W NF2 czesto obserwowany jest mozaicyzm, ktéry dotyczy
30-60% przypadkoéw z mutacjg de novo. Oznacza to, ze tylko
czes¢ komorek pacjenta ma patogenng zmiane, a czes¢ — pra-
widtowg forme genu (oba allele typu dzikiego) [36]. W zwiazku
z tym w standardowych testach genetycznych taka zmiana
moze pozosta¢ niezidentyfikowana. Posta¢ mozaikowa wigze
sie ztagodniejszym przebiegiem choroby i moze ograniczac sie
tylko do pewnych obszaréw ciata. Ryzyko przekazania zmiany
potomstwu w takim przypadku jest nizsze niz 50%. Zalezy ono
od liczby komérek rozrodczych z patogenna zmiana. Jesli jed-
nak zmiana zostanie przekazana potomstwu, to obserwowany
bedzie ciezszy fenotyp niz u rodzica — ze wzgledu na to, ze
dziecko ma mutacje we wszystkich komorkach ciata [36-38].
Zmiane mozaikowg mozna wykry¢ analizujgc DNA z guza. Jesli
taka sama zmiana zostanie znaleziona w dwdch guzach, mozna
w dalszej kolejnosci przebadac potomstwo pacjenta pod katem
nosicielstwa tej zmiany genetycznej [37]. Podobnie jak w NF1
po zidentyfikowaniu patogennego wariantu NF2 w rodzinie
mozliwe s3 badania prenatalne oraz testy genetyczne przed
implantacja.

W odniesieniu do korelacji genotyp-fenotyp stwierdzono,
ze pacjenci z NF2 z konstytucyjnymi mutacjami nonsensow-
nymi (przedwczesne wystapienie kodonu stop) lub mutacjami
zmiany ramki odczytu (ktére prowadza do skrécenia produktu
biatkowego), choruja ciezej w poréwnaniu z osobami z muta-
cjami zmiany sensu (missense) (produkt biatkowy o prawidto-
wej dtugosci) oraz z osobami z delecjg genu (brak produktu
biatkowego) [39]. Ponadto na zréznicowany fenotyp wptywajg
mutacje w miejscach splicingowych. Pacjenci z mutacjami
w obszarze 5'charakteryzuja sie ciezszym przebiegiem choroby
w poréwnaniu z osobami z mutacjami w obszarze 3" Ponadto
typ mutacji wptywa rowniez na relatywne ryzyko smierci. Z ko-
lei pacjencizmutacjami typu zmiany sensu maja nizsze ryzyko
$mierci w poréwnaniu z chorymi ze zmianami typu nonsens
czy przesunieciem ramki odczytu [38].

Testy genetyczne

Podobnie jak w przypadku NF1, podejscie diagnostyczne
ukierunkowane na rozpoznanie zmiany lezacej u podstaw
NF2 moze by¢ wieloetapowe. W zaleznosci od fenotypu moz-
na przeprowadzi¢ analize sekwencji pojedynczego genu lub
panelu kilku kluczowych gendw, albo zastosowac¢ aCGH, se-
kwencjonowanie egzomu, macierze egzomowe czy sekwen-
cjonowanie genomu [40].

Diagnostyka réznicowa

Podczas réznicowania fakomatoz nalezy uwzglednic¢ zespoty
fenotypowo zblizone do nerwiakowtdkniakowatosci, w prze-
biegu ktérych wystepuja charakterystyczne zmiany skorne
oraz tendencja do rozrostu nowotworowego.

Zespot Legiusa jest schorzeniem genetycznym dziedzi-
czonym autosomalnie dominujaco. Charakteryzuje sie zabu-
rzeniami pigmentacji skory bez cech towarzyszacych jak NF1.
Trudnosci we wczesnym ustaleniu wiasciwego rozpoznania
wynikaja z podobieristwa obu schorzer i zréznicowanej osob-
niczo ekspresji cech fenotypowych NF1. W przebiegu zespotu
Legiusa manifestacja skorna obejmuje plamy typu cafe au lait
(co najmniej szes¢), ktorych liczba zwieksza sie wraz z wie-
kiem, oraz wzmozong pigmentacje pach i pachwin. Moga
takze wystepowac: makrocefalia, niski wzrost, deformacje klatki
piersiowej, deficyty funkcji poznawczych, ADHD oraz opdz-
nienie rozwoju. Nie spotyka sie natomiast typowych dla NF1
nerwiakowtdkniakéw, guzkéw Lischa i glejakdw drogi wzro-
kowej. Wiasciwe réznicowanie zespotu Legiusa z nerwiakow-
tokniakowatoscig 1 jest niezwykle istotne z uwagi na réznice
w rokowaniu, ktére w zespole Legiusa jest znaczaco lepsze
w poréwnaniu z NF1 [40, 41]. Podstawe genetyczng zespotu
Legiusa stanowia mutacje genu SPREDT zlokalizowanego na
dtugim ramieniu chromosomu 15 (locus g13.2). Podobnie jak
w NF1 biatko SPRED1 jest negatywnym regulatorem szlaku
RAS-MAPK [41, 42].

Wsrod innych schorzen, ktére wymagajg réznicowania
zneurofibromatoza 1,iw przebiegu ktérych wystepuja zmiany
skérne typu cafe au lait, wymienic nalezy:

constitutional mismatch repair deficiency (geny z grupy

mismatch repair — MMR, MLH1, MSH2, MSH6, PMST),

liczne, rodzinne plamy typu cafe au lait (multiple familial
café au lait spots),

zespoly:

- McCune i Albrighta (gen GNAY),

— Noonan (geny PTPNT1,SOST, RAFT, KRAS),

- Noonan zlicznymizmianami soczewicowatymi (geny

PTPNT1, RAFT),

mnogie fagodne guzy nowotworowe, w tym guzy o typie

hamartoma w zespotach:

- Proteusza (gen AKTT),

- Cowden (geny PTEN, KLLN, WWPT),

= licznych orbitalnych zmian o typie neurofibroma.

Osoby z podejrzeniem tych schorzer wymagaja diagno-
styki genetycznej, a w razie potwierdzenia rozpoznania catg
rodzine trzeba objgc poradnictwem genetycznym.

Od 15 czerwca 2020 r. w Polsce, zgodnie z rozporza-
dzeniem ministra zdrowia, wdrozono program pilotazowy
w zakresie koordynowanej opieki medycznej nad chorymi
z neurofibromatozami oraz pokrewnymiim rasopatiami. Celem
programu jest poprawa efektywnosci diagnostyki i leczenia
oraz wczesne wykrywanie probleméw zdrowotnych charak-
terystycznych dla tej grupy pacjentéw. Pacjenci wiaczeni do
programu otrzymuja kompleksowa opieke zespotu lekarzy
specjalistow, m.in. neurologdw, psychiatréw, endokrynologdw,
otolaryngologow, chirurgdw, ortopeddw i innych — w zalez-
nosci od indywidualnych potrzeb.
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