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Fakomatozy — znaczenie badan genetycznych dla
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Choroba von Hippla i Lindaua (VHL) oraz stwardnienie guzowate s3 rzadko wystepujacymi schorzeniami uwarunkowa-
nymi genetycznie, nalezagcymi do grupy fakomatoz. W ich przebiegu wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju mnogich

nowotwordw, gtéwnie o charakterze fagodnym, ktére moga ulegac transformacji do formy ztosliwej. Diagnostyka gene-

tyczna obejmujaca identyfikacje wariantu patogennego genéw VHL i TSCT oraz TSC2 umozliwia optymalizacje opieki nad

pacjentami oraz typowanie krewnych obcigzonych mutacja.

Stowa kluczowe: choroba von Hippla i Lindaua, VHL, stwardnienie guzowate, sclerosis tuberosa complex, TSC,

fakomatozy

Choroba von HipplaiLindaua

Choroba von Hippla i Lindaua (Von Hippel-Lindau disease —
VHL, OMIM 193300) zawdziecza nazwe niemieckiemu oku-
liscie Eugenowi von Hippel oraz szwedzkiemu patologowi
Arvidowi Lindau, ktorzy w latach 1904 i 1926 niezaleznie od
siebie opisali zespoty kliniczne charakteryzujace sie wystepo-
waniem guzéw siatkdwki i osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) [1]. VHL jest zespotem uwarunkowanym genetycznie,
predysponujgcym do rozwoju nowotwordw, ktéry dziedzi-
czony jest w sposéb autosomalny dominujacy z niemal petna
penetracja. U okoto 20% chorych mutacja powstaje de novo,
ale nosiciel przekazuje zmiany potomstwu (50% ryzyka prze-
kazania mutacji). W kolejnych pokoleniach obserwowany jest
ciezszy przebieg choroby oraz jej wczesniejsze wystapienie,
tzw. antycypacja genetyczna [2]. Schorzenie rozpoznawane
jestu 1 osoby na 38-91 000, a zapadalno$¢ wynosi 1 na 36-45
000 urodzen [1]. Pierwsze objawy pojawiaja sie juz w drugiej
dekadzie zycia, kryteria rozpoznania spetnione sg u wszystkich
pacjentéw przed ukoriczeniem 70. roku zycia [1]. Po rozpozna-
niu zespotu VHL konieczny jest staty nadzér nad pacjentem.

Dzieki temu mozna wczesnie wykry¢ nowotwory i podjac
wiasciwe leczenie. Pomimo to spodziewana dtugosc zycia 0séb
obcigzonych VHL jest najkrétsza wérdd obcigzonych innymi
dziedzicznymi zespotami zwiekszonego ryzyka zachorowania
na chorobe nowotworowa [3].

W przebiegu tego zespotu dochodzi do tworzenia mno-
gich guzéw o charakterze tagodnym i ztosliwym w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego, oka, narzadéw wewnetrz-
nych — ze szczegdlnym uwzglednieniem nerek, trzustki i nad-
nerczy [4].

Hemangioblastoma (naczyniaki zarodkowe) OUN sg czesto
pierwszym objawem choroby i wystepuja u 72-75% pacjentow
[1]. Moga lokalizowac sie w mézdzku (hemangioblastoma cere-
bell), w rdzeniu przedtuzonym (hemangioblastoma medullae
oblongatae) lub w rdzeniu kregowym (hematoblastoma medul-
lae spinalis). W zaleznosci od lokalizacji i wielkosci prowadza do
réznorodnych objawow klinicznych. Efekt masy guzéw zloka-
lizowanych wewnatrzczaszkowo moze prowadzi¢ do wzrostu
cisnienia $rodczaszkowego objawiajacego sie nudnosciami,
wymiotami, przemieszczeniem struktur mézgowia z wklinowa-
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niem prowadzacym do zgonu. W przypadku guzéw o mniej-
szych rozmiarach moga wystepowac objawy ogniskowe, béle
glowy, badzZ objawy asymptomatyczne. Lokalizacja mézdzkowa
powoduje wystgpienie zaburzer réwnowagji, ktore spotykane sg
réwniez w przypadku guza worka endolimfatycznego (endolym-
phatic sac tumors — ELST), obserwowanego u ok. 15% chorych
zVHL. Guz ten charakteryzuje sie miejscowa ztosliwoscia. Gdy sie
powieksza, niszczy struktury ucha wewnetrznego, piramide kosci
skroniowej, moze naciekac rowniez nerwy czaszkowe (twarzowy
i przedsionkowo-$limakowy). Rozrastajac sie w kierunku moézdz-
ku, prowadzi do zespotu kata mostkowo-mdzdzkowego. Wsrod
objawdw typowych wymieni¢ nalezy catkowita lub czesciowa
utrate stuchu wystepujaca u 95-100% pacjentow, szumy uszne
U 77% pacjentdw, zaburzenia réwnowagi pochodzenia przed-
sionkowego — u 62% pacjentdw i porazenie nerwu twarzowego
— U 8% pacjentéw [1, 5]. Leczenie hemangioblastoma OUN, jak
rowniez ELST jest gfownie chirurgiczne i zalezy od lokalizacji
oraz rozmiaréw guza i ewentualnego naciekania sasiednich
struktur anatomicznych.

Hemangioblastoma siatkdwki (naczyniak wiosniczkowy
siatkdwki, naczyniak krwionosny zarodkowy) opisywane sg
u 50-60% chorych z VHL [6]. W badaniu okulistycznym stwier-
dza sie ostro odgraniczong pomaranczowo-czerwong zmiane
bogato unaczyniong, z wysiekiem $réd- i podsiatkdwkowym.
Zmiany lokalizuja sie w czesci okototarczowej lub na obwodzie
siatkdwki (obszar gérno- lub dolnoskroniowy). U okoto 25%
chorych dochodzi do trwatej utraty widzenia, a wystapienie
zmian mnogich predysponuje do tworzenia kolejnych ognisk [7].

Pacjenci z rozpoznaniem VHL wymagajg statego nadzoru
okulistycznego z uwzglednieniem angiografii fluoresceinowej
(odréznienie tetniczek odzywczych od zytek odprowadza-
jacych), badania ultrasonograficznego (okreslenie srednicy
guza, uwidocznienie ptynu), optycznej tomografii koherentnej
(optical coherent tomography — OCT) (ustalenie miejsca groma-
dzenia ptynu podsiatkdwkowego). W ramach leczenia stosuje
sie fotokoagulacje laserowa, krioterapie, terapie fotodynamicz-
ng, techniki chirurgii witroretinalnej. W ramach farmakoterapii
podejmowane sg proby podawania antagonistow czynnika
wzrostu srodbtonka naczyn (vascularendothelial growth factor
- VEGF) — w przypadku naczyniakéw tylnego bieguna [1, 7].

Rak nerkowokomdrkowy (renal-cell carcinoma — RCC)
wystepuje u ok. 30% chorych z VHL, wywodzi sie z nabtonka
kanalikéw nerkowych. Histologicznie ma najczesciej postac
raka jasnokomdrkowego, rézni sie od postaci wystepujacej
sporadycznie wieloogniskowa manifestacjg oraz wspotwyste-
powaniem torbieli (cyst) nerkowych. Moze tworzy¢ sie obu-
stronnie [1, 8]. Objawy kliniczne w postaci wyczuwalnej masy
guza, bdlu okolicy ledzwiowej oraz krwiomoczu wystepuja
w przypadku guzéw duzych (triada Virchowa). Nowotwory
mniejszych rozmiardw pozostaja bezobjawowe i wykrywane
sa w trakcie przesiewowych badan obrazowych. Mozliwe jest
takze wystgpienie tzw. objawdw paranowotworowych z hiper-
kalcemig zwigzang z wydzielaniem peptydu PTH-podobnego

(PThrP), nadcisnieniem tetniczym, spowodowanym produkcja
reniny przez komorki guza czy poliglobulia — wystepujaca
w efekcie uwalniania z nich erytropoetyny [9].

Podstawowymi metodami diagnostycznymi sg tomogra-
fia komputerowa oraz rezonans magnetyczny. Rozpoznania
histologicznego dokonuje sie po pobraniu fragmentu guza
droga biopsji nerki lub w trakcie nefrektomii, ktéra nalezy do
podstawowych metod terapeutycznych RCC. Leczenie chirur-
giczne w przypadku guzéw matych (ponizej 3 cm) polega na
usunieciu masy guza z marginesem zdrowej nerki. W ramach
farmakoterapii, w stadium zaawansowanym nowotworu, po-
dejmowane s3 proby leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej,
ktére blokuja angiogeneze i kinaze mTOR. Stosowana jest takze
immunoterapia interferonem alfa.

Guz chromochtonny (pheochromocytoma) wystepuje
u ok. 16% pacjentow [1]. Jest to guz wydzielajacy katecho-
laminy, zazwyczaj tagodny, lokalizujacy sie w przebiegu VHL
gtéwnie w nadnerczach, czesto obustronnie, moze przyjmowac
postac¢ wieloogniskowa. Podobnie jak w postaci sporadycznej,
gtownym objawem klinicznym jest nadcisnienie tetnicze (napa-
dowe badz utrwalone), ktéremu moga towarzyszyc bole glowy,
wzmozona potliwos¢. Obserwowane jest napadowe blednie-
cie powtok skérnych, uczucie niepokoju, drzenia, zaburzenia
rytmu serca w postaci tachykardii, migotania przedsionkéw
czy dodatkowych pobudzen komorowych, ktére moga by¢
przyczyna nagtego zgonu sercowego lub przewlektej choroby
serca — kardiomiopatii z rozwojem zastoju w krazeniu ptucnym.

W ramach diagnostyki oznacza sie wolne katecholaminy
lub ich metabolity (kwas wanilinomigdatowy — VMA, metok-
sykatecholaminy) w dobowej zbiérce moczu. Metoksykate-
cholamina moze by¢ réwniez oznaczona w surowicy. W celu
okreslenia lokalizacji guza wykonywane jest badanie tomo-
grafii komputerowej lub rezonans magnetyczny, ewentualnie
scyntygrafia z uzyciem m-jodobenzyloguanidyny znakowanej
jodem (MIBG), ktdra jest szczegdlnie przydatna w rozpozna-
waniu zmian matych i przerzutéw [1]. Metodg przesiewowa
stosowana do wykrywania guzéw o typie pheochromocytoma
jest rowniez USG jamy brzusznej.

Leczenie guzéw chromochtonnych obejmuje resekcje
chirurgiczng (adrenalektomia catkowita badzZ oszczedzajgca)
po przygotowaniu farmakologicznym, w ramach ktérego na-
lezy znormalizowac¢ cisnienie tetnicze krwi oraz akcje serca.
W tym celu stosowane sq alfa blokery — lekiem podstawowym
jest fenoksybenzamina stosowana przez 2 tygodnie przed
planowanym zabiegiem operacyjnym. Terapie alfa blokerami
mozna uzupetni¢ lekami blokujacymi receptory beta, szcze-
golnie u 0séb ze wspotistniejaca tachykardia. Beta blokery nie
moga by¢ stosowane w monoterapii [1]. Pacjenci po zabiegu
usuniecia guza chromochtonnego wymagaja statego nadzoru
w celu wczesnego wykrycia ewentualnej wznowy nowotworu.

Z kolei zmiany w obrebie trzustki maja charakter torbieli
(cyst) lub tagodnych nowotwordw torbielowatych (cystade-
nomas) i wystepujg u duzej czesci pacjentow z chorobg VHL
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—72% [1]. Moga pozostawac bezobjawowe lub — powodujac
ucisk — wptywac na wydolnos¢ edno- i egzokrynng trzustki.
W przebiegu VHL wystapi¢ moga réwniez guzy neuroendo-
krynne trzustki (pancreatic neuroendocrine tumor — PNET).

Wielonarzagdowa manifestacja choroby VHL i zwigzana
Z tym mnogos¢ mozliwych objawdw klinicznych wymagaja
wielospecjalistycznego nadzoru oraz doboru leczenia zgod-
nego z typem zmian u pacjenta. Zasadniczo wyrézni¢ mozna
dwa typy podstawowe schorzenia: 1i2.W typie 2 wyrdznia sie
podtypy a, b, ¢ [10]. Kryteria diagnostyczne obejmuja analize
kliniczng u pacjenta ze stwierdzonym wspotwystepowaniem
mnogich ognisk nowotworowych [1]. Do ustalenia rozpozna-
nia wymagane jest wykrycie:

przynajmniej dwdch guzéw o typie naczyniaka zarodko-

wego centralnego uktadu nerwowego (central nervous

system hemangioblastomas),

przynajmniej jednego naczyniaka zarodkowego osrodko-

wego ukfadu nerwowego i jednego z guzéw nowotwo-

rowych opisanych ponizej,

przynajmniej jednego z guzéw opisanych ponizej oraz

wykrycie mutacji typowej dla VHL lub obecnos¢ krewnego

pierwszego stopnia z rozpoznanym VHL.

Typowe objawy VHL ujete w kryteriach diagnostycznych
obejmuja:

nerwiaka zarodkowego OUN (w tym stwierdzenie he-

mangioblastomy siatkowki), (hemangioblastoma of central

nervous system, including retinal hemangioblastoma),

guza worka endolimfatycznego (endolymphatic sac tumors),

raka nerkowokomorkowego (renal-cell carcinoma),

guza chromochtonnego (pheochromocytoma),

przyzwojaka (paraganglioma, glomus tumor),

guzy neuroendokrynne i/lub liczne cysty trzustki.

Podczas badar okresowych u pacjentéw z rozpoznaniem
VHL potwierdzonym wynikiem testu genetycznego nalezy
wykonywac:

w wieku 0-2 lata — coroczne badanie fizykalne i okuli-

styczne,

w wieku od 2 lat — badanie MR mézgowia i rdzenia krego-

wego — 2 razy w roku; badanie USG jamy brzusznej — co

roku; jezeli zostang stwierdzone torbiele lub guzy — bada-

nie tomografii komputerowej (TK) — co 6 miesiecy,

w wieku od 20 lat — coroczne badanie TK zamiast corocz-

nego badania USG,

w wieku od 60 lat — tomografia komputerowa w kazdym

roku, w ktérym nie byto MRI; w przypadku braku objawdw

badanie MRI - co 3-5 lat [11].

Podloze genetyczne, diagnostyka i poradnictwo
genetyczne

Mutacje w genie supresorowym VHL stanowig podstawe
molekularng rozwoju zespotu von Hippla i Lindaua. Gen VHL
potozony jest na krétkim ramieniu chromosomu 3 (locus p25.3,
MIM*608537), sktada sie z trzech egzondw (642 nukleotydy)
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i koduje wysoce konserwatywne biatko. Obecnos¢ transkryptu
genu jest obserwowana w réznych typach komorek w wielu
tkankach (zaréwno w zyciu ptodowym jak i postnatalnie) [12].
W zaleznosci od miejsca rozpoczecia translacji, zdetermino-
wanego obecnoscig dwdch kodondw metioninowych (star-
towych), powstajg dwie izoformy biatka (pVHL). Jedna skfada
sie z 213 aminokwasow (VHLp,,, ekspresja w cytoplazmie),
druga - ze 160 reszt aminokwasowych (VHLp,,, ekspresja
w jadrze komadrkowym) [13].

Biatko VHL dziata w kompleksach z réznymi biatkami.
Przede wszystkim tworzy kompleks VBC z elonging C oraz
kompleksem elonginy B z kulling-2 i Rbx (wiazanie przez dome-
ne a) [14]. W warunkach fizjologicznych (prawidtowe stezenie
tlenu) kompleks VBC, ktéry posiada aktywnosc ligazy E3 ubikwi-
tyny, odpowiedzialny jest za ubikwitynacje podjednostki alfa
czynnika indukowanego hipoksja 1 (hypoxia-inducible factor 1
- HIF1-q), ktéra prowadzi do jego proteolizy w proteasomie
i w konsekwencji hamuje transkrypcje genéw indukowanych
hipoksja [15]. Domeng odpowiedzialng za wigzanie substratu
7 kompleksem VBC jest domena {3 pVHL, ktéra wigze HIF1-a
poprzez hydroksylowane reszty proliny. W warunkach hipoksji
nie dochodzi do hydroksylacji reszt prolinowych HIF1-a i wig-
zania z pVHL [16]. Skutkuje to akumulacja HIF1-a, w rezultacie
indukowana zostaje transkrypcja genow regulowanych przez
biatko HIF 1 (heterodimer HIF1-ai HIF1-B). Sg to m.in. geny ko-
dujace czynniki wzrostu, takie jak: naczyniowo-srédbtonkowy
czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor — VEGF),
ptytkopochodny czynnik wzrostu (pellet-derived growth factor
- PDGF) i transformujgcy czynnik wzrostu alfa (transforming
growth factor alpha — TGF-a) oraz gen EPO kodujacy erytro-
poetyne. Ponadto kompleks VBC reguluje HIF2-a, HIF3-a oraz
atypowa kinaze biatkowa A [10, 17, 18].

Dysfunkcja biatka VHL powoduje rozregulowanie kon-
troli nad degradacja HIF1-a i wigze sie ze statym wysokim
poziomem HIF (niezaleznie od poziomu tlenu), ktéry prowa-
dzi do nadprodukgji VEGF, PDGF i TGF-a. Jest to najbardziej
prawdopodobny mechanizm molekularny wyjasniajacy nad-
mierng nieprawidtowa proliferacje i angiogeneze w bogato
unaczynionych guzach ze spektrum VHL. Wykazano réwniez,
ze dysfunkcja kompleksu VBC przyczynia sie do rozwoju guzow
chromochtonnych jako rezultat akumulacji atypowej kinazy
biatkowej \. Akumulacja ta prowadzi do nadmiernej ekspresji
czynnika transkrypcyjnego B-jun, ktéry hamuje apoptoze w ko-
morkach grzebienia nerwowego w rdzeniu nadnerczy [10, 19].

Zespot VHL jest dziedziczony w sposéb autosomalnie do-
minujacy i w okoto 80% przypadkdw mutacja jest odziedziczo-
na po jednym z rodzicow (dziedziczenie Mendlowskie, 50%
ryzyko przekazania zmiany). W pozostatych 20% przypadkdw
zmiana powstaje de novo a w wywiadzie rodzinnym nie ma
0s6b, z rozpoznaniem lub z podejrzeniem VHL [13]. Badanie
genetyczne, ktére pozwala okresli¢ status mutacyjny probanda,
jest niezwykle istotne w aspekcie opracowania programu opie-
ki profilaktycznej nad nosicielem mutadji (z uwzglednieniem



ryzyka wystepowania nowotwordw ze spektrum tego zespotu)
oraz objecia poradnictwem genetycznym catej rodziny. Testy
genetyczne moga by¢ ukierunkowane na analize jednego
genu lub panelu gendw zwigzanych z fakomatozami, a w przy-
padku niejednoznacznego fenotypu mozna rozwazy¢ badania
catoegzomowe lub catogenomowe. Najczestszym typem mu-
tacji genu VHL s mutacje typu zmiany sensu (missense, okoto
30-60%), wewnatrzgenowe insercje/delecje, mutacje typu
zmiany ramki odczytu i mutacje miejsc splicingowych. Wszyst-
kie prowadzg do skrécenia biatka stanowig okoto 20-30%.
Okoto 20-40% mutacji to duze delecje obejmujgce niekiedy
caty gen [20].

Dotychczas zidentyfikowano ponad 300 wariantéw pato-
gennych w genie VHL [17]. Obecnos¢ wariantéw patogennych
stwierdzono we wszystkich 3 egzonach. Kodon 167 kodujacy
arginine jest uwazany za tzw. goracy punkt mutacyjny [21].
Choroba charakteryzuje sie zalezng od wieku, petng penetracja
oraz zmienng ekspresja (przyjmuje sie ze okoto 65. roku zycia
penetracja przekracza 90%) [13]. Teoria dwoch uderzer Knud-
sona, ttumaczy rozwdj VHL. Jeden uszkodzony allel obecny jest
we wszystkich komdérkach (mutacja konstytucyjna), a utrata
drugiej kopii (delecja, mutacja punktowa, hipermetylacja se-
kwencji promotorowej) genu jest czynnikiem rozpoczynaja-
cym proces transformacji nowotworowej [22].

Dobrze poznane sg korelacje genotyp—fenotyp. Duze zmia-
ny typu delecji catych egzondw oraz mutacje prowadzace do
skrécenia biatka najczesciej wigzg sie zfenotypem VHL typu 1,
w ktérym wystepuja naczyniaki zarodkowe siatkdweki i osrodko-
wego ukfadu nerwowego, rak nerki, torbiele trzustki, natomiast
nie wystepuje guz chromochtonny. Zmiany patogenne typu
missense s3 zwigzane z VHL typu 2, w ktorym obserwuje sie
wystepowanie guza chromochtonnego. Typ 2 w zaleznosci od
wspdtwystepowania innych manifestacji narzadowych dzieli
sie na typy:

2A (guz chromochtonny, naczyniaki zarodkowe, brak raka

nerki),

2B (guz chromochtonny, naczyniaki zarodkowe, rak nerki),

2C (guz chromochtonny) [13].

Sugerowany jest réwniez typ 1B, charakteryzujacy sie po-
dobnie jak typ 1 brakiem guza chromochtonnego a ponadto
matym ryzykiem rozwoju raka nerki. Typ 1B jest charakte-
rystyczny dla pacjentéw, u ktérych poza delecja genu VHL
stwierdza sie delecje genu BRKT [13].

Identyfikacja wariantu patogennego genu VHL pozwala
na zastosowanie diagnostyki molekularnej u cztonkéw ro-
dziny w celu wytypowania 0séb z grupy ryzyka. Pozwala to
wprowadzi¢ odpowiedni algorytm badan diagnostyczno-
-profilaktycznych orazzmniejszy¢ potrzebe wykonywania pro-
cedur przesiewowych u tych osob, ktére nie odziedziczyty
wariantéw patogennych [23]. W poradnictwie genetycznym
nalezy rowniez wzig¢ pod uwage ryzyko wystepowania mo-
zaicyzmu komarek germinalnych rodzica, ktérego dziecko jest
chore i ma potwierdzong mutacje genowg, natomiast takiej

samej zmiany nie stwierdzono w badaniu rodzicéw. Ponadto
mozliwe jest réwniez istnienie mozaicyzmu somatycznego.
Wiedy tylko w czesci komdrek obecny jest wariant patogenny.
Przebieg choroby w takim przypadku bedzie tagodniejszy i oile
wariant patogenny jest nieobecny w komorkach rozrodczych,
ryzyko choroby u potomstwa jest na poziomie ryzyka popu-
lacyjnego [24].

W Polsce pacjenci z VHL sg objeci programem opieki nad
rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka
zachorowania na nowotwory ztosliwe — Modut Il -, Profilaktyka
oraz wczesne wykrywanie nowotwordw ztosliwych w rodzi-
nach z rzadkimi zespotami dziedzicznej predyspozycji do no-
wotwordw — siatkdwczak, choroba Von Hippel-Lindau (VHL)"
W ramach programu gwarantowane $wiadczenia zapewniaja
identyfikacje pacjentéw z VHL na podstawie rozpoznania kli-
nicznego, analize molekularng — badanie genetyczne, oraz
prowadzenie opieki nad pacjentem. Opieka ta objemuje:

coroczng konsultacje lekarska,

MRI gtowy i rdzenia kregowego od 11. roku zycia (co 1-3

lata, w zaleznosci od zmian obecnosci OUN),

USG jamy brzusznej (corocznie),

TK (lub MRI) jamy brzusznej (co 2-3 lata),

konsultacje okulistyczng od 1. roku zycia; badanie dna oka

w lustrze Goldmana od 6. roku zycia.

W zwigzku z powyzszym kluczowa jest identyfikacja osob
zgrupy ryzykaijak najwczesniejsze wprowadzenie badan prze-
siewowych u bezobjawowych nosicieli patogennej zmiany.
Dlatego tez uzasadnione jest wykonywanie u dzieci z rodzin
obarczonych krytyczng mutacjg, testow genetycznych w kie-
runku mutacjigenu VHL. Ponadto, u rodzin ze zidentyfikowang
mutacja mozliwe jest rowniez wykonanie badar prenatalnych
oraz preimplantacyjnych [21].

Stwardnienie guzowate
Stwardnienie guzowate (sclerosis tuberosa complex = TSC), zwa-
ne réwniez chorobg Bourneville'a-Pringle’a, jest schorzeniem
dziedziczonym autosomalnie dominujaco, z petng penetracja
i réznorodnym stopniem ekspresji. W okoto 75% przypadkow
TSC mutacja powstaje de novo. Czestos¢ wystepowania cho-
roby w populacji ogélnej wynosi 1:6800-1:17 300 [25, 26].

Cechga charakterystyczna stwardnienia guzowatego jest
tworzenie guzéw hamartomatycznych w obrebie skory, cen-
tralnego ukfadu nerwowego, nerek, ptuc i serca. Charakte-
rystyczna triada objawdw obejmuje opdznienie umystowe,
padaczke oraz naczyniakowtdkniaki skéry typu Pringle’a (an-
giofibroma), ktére pojawiajg sie juz we wczesnym dziecinstwie
i maja postac zéttorézowych grudek na powierzchniach fojo-
tokowych twarzy (nos, przysrodkowe czesci policzkéw, czoto).
Wystepuja one niemal u 90% chorych, ich liczba zwieksza sie
w okresie dojrzewania. Dajg niepozadany efekt kosmetyczny,
moga samoistnie krwawic [26].

Innymi zmianami skornym obserwowanymi w przebiegu
TSC s plamy odbarwieniowe w ksztatcie liscia (leaf-shaped
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leukoderma), lokalizujgce sie czesto na owtosionej skorze gto-
wy. Daja obraz charakterystycznego odbarwionego pasma
wioséw wyrastajacego ze zmiany. Spotyka sie ponadto plamy
typu confetti w postaci bezbarwnych znamion na wyprost-
nych powierzchniach konczyn, plamy szagrynowe na tutowiu
w okolicy krzyzowej czy widkniaki pfaskie w okolicy czotowej
— U 25% chorych [27]. Wtékniaki dzigset, podobnie jak wiokniaki
watdéw paznokciowych, zwane guzkami Koenena, pojawiaja
sie gtéwnie u osob dorostych [26].

Objawy nerkowe

Angiomiolipoma jest guzem hamartomatycznym wystepujacym
u 80% padjentéw. Jest nowotworem tagodnym, jednak powiek-
szajac sie, moze spowodowac samoistny krwotok do torebki ner-
ki (zespdt Wunderlicha) lub jej niewydolnos¢, bedac przyczyng
zwiekszonej $miertelnosci wérdd pacjentdw [26]. Rokowniczo
niekorzystne jest réwniez wystapienie raka jasnokomorkowego
nerki, na ktérego chorzy na TSC zapadajg czesciej w porowna-
niu z populacja 0gdlna. Ponadto mutacje obecne w genie TSC2
zwiekszajg ryzyko wystapienia wielotorbielowatosci nerek [28].

Objawy neurologiczne
Padaczka rozpoznana w wieku wczesnodzieciecym, czesto nie-
mowlecym, jest objawem charakterystycznym TSC i wystepuje
u 79-90% pacjentow [26]. Obserwowane s3 ponadto zaburzenia
zachowania ze spektrum autyzmu, ADHD, opdznienie umysto-
we — u ok. 40% chorych [29]. Cze$¢ z tych zaburzer ma zwigzek
ze zmianami strukturalnymi mdézgu, ktére wynikaja z tworzenia
hamartomatycznych guzéw korowo-podkorowych (cortial-
-subcortial tubers) czy podwyscidtkowych guzkédw okotokomoro-
wych (subependymal heterotopic nodules). Podwyscidtkowe guzki
okofokomorowe mogg by¢ punktem wyjscia dla ztosliwego guza
zwanego gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomaorko-
wym (subependymal gigant cell astrocytoma), ktéry rozrastajac sie
w komorach bocznych mézgu, moze powodowac niedrozno$¢
otwordw Monro, powiekszenie komér, wodogtowie i zgon pacjenta.
Podstawa diagnostyki sg badania obrazowe mdzgowia
uwzgledniajgce tomografie komputerowa, rezonans magne-
tyczny, w ktérym widoczne sg réwniez heterotypie istoty biatej
(white matter linear migration lines) wystepujace u 20-30%
pacjentéw [30].

Objawy ptucne

Limfangiolejomiomatoza (lymphangioleiomyomatosis) jest
jednym z objawdw ptucnych TSC, i jest spowodowana roz-
plemem komaorek miesniowych gtadkich wokét oskrzelii drob-
nych naczyn, czego skutkiem jest przebudowa tkanki ptuc-
nej i tworzenie torbieli. Charakterystyczne objawy to: kaszel,
dusznos¢, krwioplucie. Limfangiolejomiomatoza wystepuje
gtéwnie u dorostych kobiet [25]. U chorych z TSC moze wy-
stapi¢ réwniez wieloogniskowa mikroguzkowa hiperplazja
pneumocytéw, ktéra daje obraz drobnych guzkéw widocznych
w badaniu radiologicznym [31].
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Objawy sercowe

Zmianami ulegajacymi samoistnej inwolucji sa miesniaki
prazkowanokomorkowe (rhabdomyomata), ktére wystepuja
u najmtodszych dzieci i w wiekszosci zanikajg w okresie przed-
szkolnym. U czesci pacjentow moga powodowac zaburzenia
rytmu serca, a niekiedy prowadzi¢ do jego niewydolnos¢ [32].

Objawy oczne

Zmiany oczne wystepujgce w przebiegu TSC to guzki ha-
martomatyczne siatkdwki, ktére pomimo wieloognskowej
manifestacji najczesciej nie powodujg pogorszenia widzenia.
Wyréznia sie guzki ptaskie (flat lesions), typu owoca morwy
(mulberry leasions) i mieszane (transitional lesions) [33].

Wielorakos¢ objawéw klinicznych oraz zréznicowana
ekspresja moga stwarzac trudnosci diagnostyczne. Pomocne
w ustaleniu rozpoznania, jak réwniez dalszego postepowania
Z pacjentem, sg aktualnie obowiazujace kryteria, ktére zostaty
zaproponowane w 2021 roku na konferencji w Waszyngtonie
[34].

Do rozpoznania choroby wymagane jest spetnienie kry-
teriow wymienionych ponizej (dwdéch duzych lub jednego
duzego i dwdch matych).

Kryteria duze:

plamy odbarwieniowe: >3 plam, >5 mm $rednicy,

naczyniakowtokniaki twarzy (angiofibromas): >3 lub wiék-

niaki ptaskie okolicy czotowej (angiofibromas or fibrous
cephalic plaque): >3,

wiodkniaki okotopaznokciowe, niepourazowe (ungula

fibromas): >2,

plamy szagrynowe (shagreen patch),

mnogie hamartoma siatkdwki (multiple retinal hamarto-

mas),

guzy korowe mazgu (cortical dysplasia),

guzki podwyscidtkowe mdzgu (subependymal nodules),

podwyscidtkowy gwiazdziak olbrzymiokomérkowy (sub-

ependymal gigant cell astrocytoma),

miesniaki prazkowanokomaorkowe serca (rhabdomyomata),

limfangiolejomiomatoza (lymphangioleiomyomatosis),

naczyniomiesniakottuszczak (angiomyolipoma) [2].

Kryteria mate:

zmiany skorne typu konfetti,

mnogie ubytki szkliwa (dental enemal pits): >3,

widkniaki jamy ustnej (intraoral fibroma): >2,

zmiany achromatyczne w siatkdwce (retinal achromic

patch),

mnogie torbiele nerek (multiple renal cysts),

hamartoma w lokalizacji pozanerkowej (nonrenal hamar-

tomas).

Podtoze genetyczne, diagnostyka i poradnictwo
genetyczne

Podstawe genetyczng stwardnienia guzowatego stanowia
warianty patogenne obecne w genach supresorowych TSC1



lub TSC2. Gen TSC1 zlokalizowany jest na dtugim ramieniu
chromosomu 9 (locus q34.13), najdtuzszy transkrypt genu
sktada sie z 23 egzondw (2 pierwsze sg niekodujace, a egzon
5112 ulegajg alternatywnemu splicingowi), koduje biatko ha-
martyne. Gen TSC2 koduje tuberyne, potozony jest na krétkim
ramieniu chromosomu 16 (locus p13.3), najdtuzszy transkrypt
sktada sie z 42 egzondw (egzon 1 niekodujacy, a egzony 25
i 31 ulegaja alternatywnemu splicingowi) [35].

Hamartyna z tuberyna tworza kompleks w ktérym hamar-
tyna odpowiada za jego stabilizacje poprzez superhelikalng
domene (colied-coil), dodatkowo wchodzac w interakcje z in-
nymi biatkami. Natomiast tuberyna petni m.in. funkcje biatka
aktywujacego GTPaze (GTPase activating protein — GAP) mate-
go biatka G Rheb, ktory reguluje/hamuje mTORC1 (kompleks
1 kinazy mTOR, ssaczy cel rapamycyny [mammalian target of
rapamycin kinasel), kontrolujgcy translacje biatek, wzrost i pro-
liferacje komorek. Aktywnos¢ kompleksu hamartyna-tuberyna
jest hamowana przez kinazy biatkowe Akt i p38 MAPK [36].

Dysfunkcja kompleksu hamartyna-tuberyna przyczynia sie
do braku kontroli nad wieloma sciezkami sygnatowymi, w tym
nad $ciezka mTOR. Prowadzi to do jej statej aktywnosci, co za
tym idzie do niekontrolowanych podziatéw komorkowych
i proliferacji, a tym samym do rozwoju tagodnych guzéw ha-
martomatycznych w wielu narzadach [37].

Dotychczas poznano okoto 650 wariantéw patogennych
obecnych w TSCT, najczesciej sg to zmiany prowadzace do
skrocenia biatka. Zmiany rozproszone sg po catym genie i nie
znaleziono miejsc hot spot z wyjatkiem egzonu 15, w ktorym
odnotowano kilka powtarzajgcych sie mutacji. Warianty mis-
sense sg rzadkie i wystepuja gtéwnie w miejscu kodujacym
koniec N biatka, przez co wptywaja na jego destabilizacje
[38]. W genie TSC2 znanych jest okoto 1900 wariantéw pa-
togennych. Rozmieszczone sg w catym genie, a ponad 30%
zlokalizowanych jest w egzonach od 32 do 41, kodujacych
domene karboksylowa zawierajgcg wazne domeny funkcjo-
nalne, w tym GAP [39].

Nie znaleziono korelacji miedzy typem mutacji w TSCT
a fenotypem, ponadto u chorych obserwuje sie Izejszy
przebieg choroby w pordéwnaniu z pacjentami z mutacjami
w TSC2. Kobiety, u ktérych stwierdza sie mutacje w domenie
karboksylowej genu TSC2 (egzony 401 41), sg bardziej narazo-
ne na rozwdj limfangiolejomiomatozy [40]. Ponadto pacjenci
z TSC i wielotorbielowatoscig nerek maja wyzsze ryzyko ciez-
szego przebiegu choroby, jesli obecne sa patogenne warianty
genu TSC2.W przypadku delecji genu TSC2 dochodzi do delecji
genu kodujacego policystyne-1 PKD1 (korice 3’ tych gendw
zachodzg na siebie), powodujac zespdt gendw przylegtych
zwiazany z wczesnym wystapieniem oraz ciezkim przebiegiem
wielotorbielowatosci nerek [41]. Co ciekawe, opisywane s3
rowniez przypadki osdb/rodzin z mutacjami w TSC2, ktore
miaty tagodniejszy przebieg choroby, byty skapoobjawowe
lub asymptomatyczne [42, 43].

Stwardnienie guzowate dziedziczone jest w sposéb auto-
somalnie dominujacy ze znacza przewagg przypadkéw cho-
roby z mutacja de novo. Szacuje sie, ze okoto 70% pacjentow
nie ma w rodzinie nikogo chorego, natomiast pozostate 30%
to przypadki rodzinne [35]. Mutacje w genie TSCT s3 pra-
wie dwukrotnie czestsze w rodzinach w poréwnaniu z forma
sporadyczna. Penetracja mutacji TSCT i TSC2 jest catkowita,
obserwuje sie natomiast zmienng ekspresje choroby [42]. Jej
objawy wystepuja u 0séb, u ktérych druga kopia genu ulega
wyciszeniu na skutek zmian w obrebie sekwencji DNA (mu-
tacji) lub zmian epigenetycznych — teoria dwaéch uderzen
Knudsona [35].

Identyfikacja patogennej zmiany jest niezbedna dla opra-
cowania optymalnego dla pacjenta postepowania profilaktycz-
nego oraz poradnictwa genetycznego obejmujacego jego
rodzine. Ryzyko przekazania przez nosiciela mutacji krytycznej
zmiany potomstwu wynosi 50%. Obecnie w badaniu gene-
tycznym analizowane s3g sekwencje obu kluczowych gendw
oraz zmiany typu delecji/duplikacji. Metoda, ktéra pozwala na
szybka analize sekwencji, jest sekwencjonowanie nastepnej
generadji (next generation sequencing — NGS), natomiast do
analizy delecji/duplikacji rekomendowane sg metody oparte
m.in. na technice MLPA (@amplifikacja sond zalezna od ligacji
[multiplex ligation-depend probe amplification]), FISH (fluore-
scent in situ hybrydization) i aCGH (array comparative genomic
hybridization) [35, 39]. W przypadku niepewnej diagnozy kli-
nicznej mozna rozwazy¢ uzycie testu opartego o wybrany
panel genéw (diagnostyka roznicowa). Okoto 70% mutadji
stwierdzanych jest w genie TSC2, a pozostate 25% w genie
TSCI. Niestwierdzenie obecnosci wariantu patogennego
u osoby z rozpoznaniem klinicznym czesto wigze sie z istnie-
niem mozaicyzmu. W zwigzku z tym do rozwazenia pozostaje
badanie innych tkanek chorego. Ponadto mozliwy jest rowniez
mozaicyzm germinalny u zdrowych rodzicow (bez mutacji),
ktérzy majg chore dziecko [35]. W przypadku identyfikacji
mutacji germinalnej mozliwe jest rowniez przeprowadzenie
testow prenatalnych i preimplantacyjnych [39].

Podsumowanie

Choroba von Hippla i Lindaua oraz stwardnienie guzowate
naleza do grupy fakomatoz — schorzer uwarunkowanych
genetycznie predysponujacych do rozwoju nowotworow
mnogich. Z uwagi na podobienstwo zmian skornych wyste-
pujacych w przebiegu omawianych jednostek chorobowych,
konieczne jest réznicowanie z nerwiakowtokniakowatoscig
11 2 oraz schwannomatoza. Wczesne wykrycie i w konse-
kwencji objecie pacjentéw wielospecjalistycznym nadzorem
poprawia rokowanie, umozliwiajagc wdrozenie leczenia nowo-
twordw w poczatkowym stadium zaawansowania choroby.
Poszerzajgca sie wcigz wiedza genetyczna pozwala coraz
lepiej pozna¢ obie choroby od strony molekularnej. A to
prawdopodobnie pozwoli w przysztosci na wprowadzenie
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leczenia personalizowanego, ktére znacznie podniesie kom-

fort zycia pacjentow.
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