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Neurofibromatoza typu 1 (zespdt NF1 w chorobie Recklinghausena, nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1), jest dziedziczona au-
tosomalnie dominujaco, a odpowiadaja za nig mutacje genu NFT kodujacego biatko neurofibrominy. Pacjenci zNF 1 sa naraze-
ni na zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego i zyja okoto 20 lat krécej niz populacja ogélna. Kryteria National Insti-
tute of Health (NIH) umoZliwiaja postawienie diagnozy juz okoto 4 roku zycia. Badanie dziecii dorostych powinno objac¢ bada-
nie przedmiotowe i podmiotowe, ale tez badanie genetyczne technika sekwencjonowania nowej generadji (NGS), badanie
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histopatologiczne zmian skory, badanie neurologiczne, okulistyczne i radiologiczne. W przypadku postawienia roz-

poznania ztosliwego nowotworu ostonek nerwéw obwodowych (malignant peripheral nerve sheath tumor — MPNST)
u chorego na NF1 postepowanie terapeutyczne nie powinno odbiega¢ od ogélnych zasad leczenia miesakow tkanek
miekkich. Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka powinni by¢ monitorowani przynajmniej raz w roku, pozostali — raz na
2-3 lata — przez zespot lekarzy specjalistow, a co roku przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), chorob
wewnetrznych i dermatologéw. Pacjentom nalezy zapewnic poradnictwo genetyczne.

Stowa kluczowe: nerwiakowtékniakowatos¢ 1, diagnostyka, miesaki, neurofibromatoza 1, diagnoza

Cel

Wytyczne zawieraja zalecenia dotyczace rozpoznawania, le-
czenia i kontroli neurofibromatozy typu 1 (NF1) i ztosliwe-
go nowotworu ostonek nerwéw obwodowych (malignant
peripheral nerve sheath tumor — MPNST) zwigzanego z NF1.
Ich celem jest pomoc wszystkim osobom, ktére maja wptyw
na podejmowanie decyzji w opiece nad chorymi, w tym le-
karzom, pielegniarkom, farmaceutom.

Rekomendacje zawarte w wytycznych dotyczg zdecydo-
wanej wiekszosci pacjentéw w okreslonej sytuacji klinicznej.
Jednocze$nie — uwzgledniajac populacje szczegdlne oraz in-
dywidualna sytuacje kliniczna pacjentéw — w dokumencie
przedstawiono szereg opgji diagnostyczno-terapeutycznych,
ktére pozwalajg klinicystom wybrac¢ najodpowiedniejsza dla
kazdego pacjenta metode postepowania.

Wytyczne przedstawiajg interwencje, ktére moga by¢ dobie-
rane ze wzgledu na skutecznos¢ i bezpieczenstwo w porownae
niu zinnymi technologiami medycznymii sg finansowane w pol-
skim systemie opieki zdrowotnej. Zawieraja ponadto analize
skutecznosci alternatywnych opcji leczenia (w tym nierefundo-
wanych). Wytyczne i zalecenia — w oparciu o najlepsze dostepne
dowody — opracowat wielodyscyplinary zespét ekspertéw.

Metody

Grupa opracowujqgca wytyczne

Grupa opracowujaca wytyczne sktada sie z przewodniczacego
panelu oraz ekspertow reprezentujgcych wszystkie specjaliza-
cje zaangazowane w diagnostyke i leczenie miesakdw tkanek
miekkich u dzieci i dorostych.

Przewodniczacy panelu wytycznych w zakresie neurofibro-
matozy zapewniat nadzér nad dziataniami zwigzanymi z opra-
cowywaniem tresci oraz wigczenie i udziat odpowiednich
ekspertow klinicznych. Ponadto nadzorowat proces wspdlnego
podejmowania decyzji oraz zapewnit, ze kazdy cztonek panelu,
majacy znaczacy konflikt interesdw, zostat wykluczony z udzia-
tu w dyskusjach dotyczacych obszaru konfliktu.

Cztonkowie panelu (tab. |) reprezentowali swoje spe-
cjalizacje we wszystkich przegladach i obradach. W celu
zapewnienia wielodyscyplinarnej reprezentacji panel wy-
tycznych w zakresie neurofibromatoz sktadat sie z przedsta-
wicieli wszystkich podstawowych specjalizacji medycznych,
czyli onkologii klinicznej, onkologii i hematologii dzieciecej,
radioterapii, chirurgii onkologicznej, diagnostyki molekular-
nej, radiologii, patomorfologii, medycyny nuklearnej oraz
fizjoterapii.

Tabela I. Cztonkowie panelu opracowujgcego zalecenia wraz ze specjalizacja oraz zakresem pracy

Autor Specjalizacja

Piotr Rutkowski chirurgia ogélna i onkologiczna

Anna Raciborska hematologia i onkologia dziecieca

pediatria

Anna Szumera-Cie¢kiewicz patomorfologia

Pawet Sobczuk onkologia kliniczna
Mateusz Spatek radioterapia onkologiczna
Hanna Koseta-Paterczyk onkologia kliniczna
Iwona tugowska onkologia kliniczna

Katarzyna Bilska rehabilitacja medyczna

pediatria
Monika Gos laboratoryjna genetyka medyczna
Janusz Rys patomorfologia

Zakres prac

zarys wytycznych, przeszukiwanie pismiennictwa, zatwierdzanie
wytycznych, ocena jakosci i sity zalecen, zatwierdzenie ostatecznej wersji

zatwierdzenie wytycznych dotyczacych populacji dzieciecej,
wspotprzygotowanie rozdziatéw dotyczacych populacji dzieciecej, analiza
literatury w zakresie populacji dzieciecej, korekta tekstu

przygotowanie tekstu dotyczacego diagnostyki histopatologicznej, analiza
literatury w zakresie diagnostyki histopatologicznej, przygotowanie zdje¢
histopatologicznych, korekta tekstu

przygotowanie tekstu dotyczacego leczenia MPNST, edycja bibliografii
przygotowanie tekstu dotyczacego leczenia MPNST radioterapia
przygotowanie zarysu wytycznych podczas posiedzen konsensusowych
przygotowanie zarysu wytycznych podczas posiedzen konsensusowych

wspdtprzygotowanie rozdziatéw dotyczacych populadji dzieciece),
wspdtprzygotowanie bibliografii

wspotprzygotowanie rozdziatdw dotyczacych diagnostyki molekularnej,
wspotprzygotowanie bibliografii

wspdtprzygotowanie testu dotyczacego diagnostyki histopatologicznej

e
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Tabela l. cd. Cztonkowie panelu opracowujacego zalecenia wraz ze specjalizacja oraz zakresem pracy

Autor Specjalizacja
Ewa Chmielik patomorfologia
Andrzej Tysarowski biologia molekularna

Konrad Zaborowski chirurgia ogdlna

Matgorzata Oczko-Wojciechowska  patomorfologia
Patrycja Castaneda-Wysocka radiologia
Donata Makuta radiologia

Marcin Zdzienicki chirurgia ogdlna, onkologiczna

i naczyniowa

Marcin Zietek chirurgia ogdlna i onkologiczna

Piotr Fonrobert stowarzyszenie pacjentéw

Kamil Dolecki stowarzyszenie pacjentow

Marek Dedecjus medycyna nuklearna

Anna M. Czarnecka +onkologia kliniczna

+ biologia molekularna

Wyszukiwanie dowodow i formutowanie zalecen
W celu odnalezienia istotnych dowodéw naukowych prze-
prowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wytycznych
praktyki klinicznej i baz informacji medycznej. Wyszukiwanie
wytycznych praktyki klinicznej obejmowato zalecenia poste-
powania diagnostyczno-terapeutycznego w miesakach tkanek
miekkich/neurofibromatozy typu 1 opublikowane w jezykach
polskim i angielskim w ciggu ostatnich 5 lat. Jako$¢ odnale-
zionych wytycznych oceniono przy uzyciu narzedzia AGREE
II. Przeprowadzono takze niesystematyczne wyszukiwanie baz
informacji medycznej (PubMed) w celu uzyskania kluczowej
literatury. Artykuty z dodatkowych Zrédet uznane za istotne
z punktu widzenia wytycznych mogty zosta¢ wtgczone do pro-
cesu przegladu literatury. W szczegdInosci przeprowadzono
przeglad wszystkich badan klinicznych I1'i lll fazy dostepnych
w PubMed, opublikowanych w latach 1990-2021 i zawiera-
jacych hasto neurofibromatosis 1 and MPNST oraz aktualnych
zalecen ESMO, ASCO, NCCN i PTOK.

Zalecenia zawarte w wytycznych pochodzg z krytycznej
oceny dowoddw, potaczonej z wiedza kliniczna i konsensusem

Tabela Il. Jakos¢ materiatu dowodowego

Zakres prac

wspotprzygotowanie tekstu dotyczacego diagnostyki histopatologicznej
wspotprzygotowanie tekstu dotyczacego diagnostyki molekularnej
wspdtprzygotowanie tekstu dotyczacego leczenia chirurgicznego
przygotowanie zarysu wytycznych podczas posiedzen konsensusowych
przygotowanie tekstu dotyczacego diagnostyki radiologicznej
przygotowanie zarysu wytycznych podczas posiedzen konsensusowych

przygotowanie zarysu wytycznych podczas posiedzen konsensusowych

przygotowanie zarysu wytycznych podczas posiedzen konsensusowych
przygotowanie zarysu wytycznych podczas posiedzen konsensusowych
przygotowanie zarysu wytycznych podczas posiedzen konsensusowych
przygotowanie tekstu dotyczacego analizy PET

analiza literatury, wspdtopracowanie koncepcji pracy,
wspotprzygotowanie rozdziatdw diagnostyki molekularnej,
pediatrycznych oraz onkologicznych, wspétprzygotowanie bibliografii,
edycja i korekta tekstu, zatwierdzenie ostatecznej wersji

wielodyscyplinarnego panelu specjalistéw. Uzgadniali je czton-
kowie panelu po przegladzie i oméwieniu dowodoéw klinicznych
oraz po dyskusji nad ich interpretacja. Decyzje dotyczace wia-
czenia odnalezionych dowoddw do tworzonych wytycznych
podejmowane byty w ramach nieformalnego konsensusu.

Jakos¢ dowodow i sita zalecen

Badaniazrandomizacja i grupa kontrolng (randomized controlled
trial-RCT) sa uznawane za podstawe wysokiej jakosci dowoddw
klinicznych. Jednak wiele dostepnych dowodéw opiera sie na
danych z badan bez randomizacji lub na retrospektywnych
albo prospektywnych badaniach obserwacyjnych. W wielu sy-
tuacjach klinicznych nie istniejg zadne znaczace dane kliniczne,
a postepowanie opiera sie na doswiadczeniu klinicznym.

W tym celu klasyfikacja zalecer oparta zostata zarbwno na
dostepnych dowodach klinicznych, jak i na konsensusie panelu
osigganym w ramach procesu nieformalnego. Poziom dowo-
déw zalezy od nastepujacych czynnikodw, ktére byty brane
pod uwage podczas procesu dyskusji: jakos¢, ilosc i spojnosc
danych (tab. I, I1).

Stopien Definicja

I dowody z co najmniej jednego duzego badania klinicznego z randomizacja i grupa kontrolng (RCT) o wysokiej jakosci metodologicznej
(niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez heterogennosci

Il mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan,

lub badar RCT z wykazana heterogenicznoscia

1l prospektywne badania kohortowe

1% retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

\% badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Zrédto: ESMO Guidelines Committee (2020); Standard Operating Procedures (SOPs) for Authors and templates for ESMO Clinical Practice Guidelines (CPGs) and ESMO-MCBS

Scores; dostep z 16.07.2021
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Tabela lll. Sita zalecen

Kategoria Definicja

kategoria 1

jednomyslno$¢ lub wysoki poziom konsensusu
kategoria 2A

jednomysinos¢ lub wysoki poziom konsensusu
kategoria 2B

umiarkowany poziom konsensusu

zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego zespét ekspertéw osiagnat

zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego zespét ekspertow osiggnat

zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktorego zespét ekspertdw osiggnat

Zrédto: opracowanie AOTMIT na podstawie The National Comprehensive Cancer Network. Development and Update of the NCCN Guidelines®, dostep z 16.07.2021

Udziat przewodniczacego i cztonkéw (autorow) panelu
byt dobrowolny i nie otrzymali oni wynagrodzenia za swo-
je zaangazowanie w proces opracowywania wytycznych.
Wszyscy autorzy zostali poproszeni o ujawnienie informacji
o potencjalnym konflikcie intereséw. Kazdy autor przedstawit
oswiadczenie DOI, nawet jesli nie zaistniaty zadne obszary
konfliktu. Kazdy autor byt odpowiedzialny za zapewnienie,
Ze jego oswiadczenie DOI jest dokfadne i zgodne z prawda.

Kazdy cztonek panelu majacy znaczacy konflikt intereséw
zostat wykluczony z udziatu w dyskusjach i gtosowaniach do-
tyczacych obszaru konfliktu.

Zdaniem autoréw opracowanie zawiera najbardziej uza-
sadnione zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycz-
nego. Powinny by¢ one jednak interpretowane w odniesie-
niu do indywidualnej sytuadcji klinicznej. Zalecenia nie zawsze
odpowiadajg biezacym zasadom refundacji obowiazujacym
w Polsce (co zaznaczono w tekscie). W przypadku watpliwosci
nalezy sie upewnic¢ co do aktualnych mozliwosci refundacji
poszczegodlnych procedur.

Wstep

Neurofibromatoza typu 1 (zespdt NF1 in. choroba Recklin-
ghausena, nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1) jest jednostka
chorobowa o numerze OMIM 613113 w katalogu choréb
genetycznych Mendelian Inheritance in Man (tzw. katalogu
McKusicka). NF1 to wrodzony zespdt choréb skérno-nerwo-
wych (fakomatoz), notowany niezaleznie od grupy etnicznej,
rasy i ptci z czestoscig 1:2500-3000 urodzen [1, 2]. Choroba ta
jest dziedziczona autosomalnie dominujgco, a odpowiadajg
za nig mutacje genu NFT kodujacego biatko neurofibrominy,
znajdujace sie na dtugim ramieniu chromosomu 17. Dzieci
pacjentow zrozpoznaniem NF1 maja 50% ryzyko dziedziczenia
choroby. Jednakze potowa przypadkéw NF1 jest wynikiem
nowych mutadjii nie ma charakteru rodzinnego (Il) [3]. Mutacje
de novo wystepujg gtéwnie w chromosomach pochodzenia
ojcowskiego [4]. Pacjenci z NF1 sg narazeni na zwiekszone
ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego i zyja okoto 10-20 lat
krécej niz populacja ogdélna [5, 6]. Najnowsze badanie catej
populacji w Finlandii wykazato, ze rozpoznanie NF1 znacznie
bardziej skraca oczekiwang dtugosc zycia kobiet niz mezczyzn
—-016,5 roku umezczyznio 26,1 roku u kobiet [7, 8]. Podobne
wyniki opublikowali Wtosi, ktorzy wskazali srednie skrécenie
dtugodci zycia pacjentéw z NF1 o 20 lat [5]. Badanie aktow

zgonu w Stanach Zjednoczonych wykazato, ze osoby z NF1
zyty srednio 54,4 roku, a mediana wynosita 59 lat — znacznie
ponizej norm populacyjnych, ktére dla tego samego okresu
wynosity odpowiednio 70,1 i 74 lata [6].

Z punktu widzenia onkologii istotne jest, ze gen NF1 odgry-
wa w komérkach role genu supresorowego dla nowotwordw
[3]. Neurofibromina nalezy do rodziny biatek aktywujacych
hydrolaze guanozynotrifosforanu (GTPazy) (guanine nucleotide
activating protein — GAP), ktére stymuluja wewnetrzng aktyw-
nos$¢ GTPazy w rodzinie biatek RAS (rat sarcoma virus protein)
- p21.Kluczowa rola neurofibrominy jest obnizenie poziomu
aktywowanego RAS zwigzanego z GTP poprzez stymulacje
niskiej wewnetrznej aktywnosci GTPazy samych biatek RAS,
promujac w ten sposéb konwersje aktywnego RAS-GTP do
jego nieaktywnego stanu RAS-GDP [9]. RAS aktywuje szereg
szlakdw sygnalizacyjnych, ktore obejmuja sciezke sygnatowg
czynnika komorek macierzystych (SCF)/c-kit, ssaczego celu ra-
pamycyny (MTOR) i kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami
(mitogen-activated protein kinase — MAPK) [10].

Okredlenie mutacji NF1 nie pozwala na przewidywanie
nasilenia ani powiktart choroby. Nie zidentyfikowano bezpo-
$rednich korelacji genotyp-fenotyp dla pacjentdw z mutacjami
NF1 [7]. U chorych z mutacjami tego genu mogg wystepo-
wac glejaki nerwu wzrokowego lub osrodkowego ukfadu
nerwowego, miesaki typu malignant peripheral nerve sheath
tumor (MPNST) oraz inne rzadsze nowotwory (m.in. nowotwo-
ry podscieliskowe przewodu pokarmowego [gastrointestinal
stromal tumors — GIST]). Zgodnie z rolg genu NFT jako kla-
Sycznego supresora nowotworu, w niektérych nowotworach
u pacjentow z NF1 wykryto utrate heterozygotycznosci (loss
of heterozygosity — LOH) lub mutacje somatyczne w drugim
wyjsciowo normalnym allelu genu [3]. Czestos¢ wystepowania
somatycznych mutacji NFT w komdrkach wybranych nowo-
twordw wynosi [11, 12]:

ostra biafaczka szpikowa (AML) 3,5-23,6%
czerniak desmoplastyczny 45-90%
czerniak skory 12-30%
glejaki 14-23%
gruczolakorak jelita grubego 3,8-6,25%
neuroblastoma 2,2-6%
ostra biafaczka limfoblastyczna T-komdrkowa 3%
przyzwojak (paraganglioma)/ guz chromochtonny

(phaeochromocytoma) 21-26%
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rak jajnika 12-34,4%
rak gruczotowy ptuca 7-11,8%
rak piersi 2,5-27,7%
rak ptaskonabtonkowy ptuca 10,3-11%
rak przejsciowokomaorkowy pecherza

moCczowego 6-14%

Diagnostyka kliniczna neurofibromatozy typu 1
Ogdlne zasady rozpoznania NF1 s3 podobne we wszystkich
grupach wiekowych. Odrebnosci w kryterium rozpoznania
dotyczy wielkosci plam café au lait (CAL) — u matych dzieci pla-
my 0,5 cm moga by¢ juz kwalifikowane jako objaw choroby
(udorostych to minimum 1,5 cm) [13]. Zdefiniowane kryteria
diagnostyczne nie istniaty az do roku 1987, kiedy zostaty opra-
cowane i przedstawione przez Narodowy Instytut Zdrowia
w USA (National Institute of Health — NIH) podczas NIH ConN
sensus Development Conference — NIH-CC-86 z pdzniejszymi
modyfikacjami [14]. Kryteria te zostaty utrzymane w kolejnych
wytycznych leczenia neurofibromatozy [1]. Wytyczne NIH
okreslaja, ze aby rozpoznac chorobe, konieczna jest obecnos¢
przynajmniej 2 cech sposrdd nizej wymienionych:

co najmniej 6 plam café au lait o srednicy 0,5 cm lub wiek-

szej przed okresem dojrzewania i 1,5 cm lub wiekszej po

tym okresie,

2 lub wiecej nerwiakowtdkniaki lub 1 nerwiakowtdkniak

splotowaty,

piegowate nakrapianie niedostepnych dla $wiatfa okolic

ciafa (pachy, pachwiny okolice wzgérka tonowego) — ob-

jaw Crowe'a,

glejak(i) nerwu wzrokowego,

2 lub wiecej guzki Lischa (hamartoma teczéwki),

charakterystyczne objawy kostne (dysplazja ko-

$ci klinowej i/lub Scieficzenie warstwy korowej
albo dysplazja kosci dtugich z wytworzeniem lub bez sta-
wow rzekomych),

krewny | stopnia (rodzice, rodzenstwo, dzieci) spetniajacy

powyzsze kryteria.

Zdefiniowane przez NIH kryteria umoZliwiaja postawienie
diagnozy okoto 4 roku zycia, podczas gdy petnoobjawowa cho-
roba rozwija sie zwykle do wieku osiggniecia dojrzatosci ptciowej;
97% pacjentow z NF1 spetnia kryteria NIH w wieku 8 lat, a wszyscy
w wieku 20 lat [15]. Charakterystyczne zmiany kostne pojawiaja
sie zwykle w pierwszym roku zycia, a sredni wiek w momencie
rozpoznania glejaka nerwu wzrokowego waha sie od 3do 6 lat [7].
W praktyce klinicznej NF1 mozna z bardzo duzym prawdopodo-
bienstwem podejrzewac u niemowlatz plamamitypu caféaulait,
ktoére posiadajg chorego rodzica; u niemowlat w wypadku rozpo-
znania specyficznych dysplazji kostnych, lub nerwiakowtdkniaka
splotowatego; u dzieci w wieku do lat 2, u ktérych opisano >6
plam café au lait; oraz dzieciw wieku do lat 3, u ktérych stwierdza
sie >10 takich plam café au lait [16, 17].

Objawem patognomonicznym dla NF1 sg takze FASI, czyli
ogniskowe obszary zwiekszonej intensywnosci sygnatu w se-
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kwendcji T, w MRI, okreslane takze w praktyce jako UBO, czyli
niezidentyfikowane obiekty jasne. Z tego wzgledu diagnoze
NF1 mozna postawi¢ takze u pacjentéw z wieloma plamami
o charakterze kawy z mlekiem, u ktérych w MR osrodkowego
ukfadu nerwowego (OUN) wykazano FASI. Pierwsze badanie
MRI' wykonuje sie jednak zwykle dopiero u dzieci w wieku
3 lub 4 lat, poniewaz dla tak matych pacjentéw wymaga ono
znieczulenia ogdlnego [16, 17].

Spetnianie przez pacjenta ww. kryteriow NIH wigze sie z wy-
sokim prawdopodobienstwem zidentyfikowania mutacjiw genie
NF1.U pacjentéw petnoobjawowych mutacja w NFT stwierdzana
jest w ok. 97% przypadkdw, jesli stosowane s tacznie wszyst-
kie dostepne obecnie metody diagnostyczne, wiaczajac w to
NGS [18]. Jesli badanie genetyczne wykonuje sie u pacjentow
spetniajgcych tylko kryteria NIH, mutacje wykrywa sie u 78-95%
z nich, w zaleznosci od zastosowanej metody diagnostycznej
i sekwencjonowania. W ostatnich latach zaleca sie zrewidowanie
kryteriéw diagnostycznych NIH w celu uwzglednienia dostepno-
éci badar molekularnych pod katem patogennych wariantow
NF1, a takze cech klinicznych (np. zmian naczyniéwki, znamienia
bladego), ktdre czesto wystepuja w dzieciistwie, ale byty nieznane
w czasie konferengji konsensusowej NIH [19, 20]. Obecnie uwaza
sie takze, Ze kryteria diagnostyczne NIH nie sg wystarczajace do
postawienia diagnozy u niemowlat. Az 50% dzieci ze sporadycz-
nym NF1 w wieku ponizej 2 lat spetnia tylko jedno kryterium NIH,
o czesto prowadzi do opdznienia rozpoznania. Zottakoziarniniak
mtodziericzy (juvenile xanthogranuloma — JXG) i znamie blade
(nevus anemicus) wystepujg u wiekszosci dzieci z NF1 w wieku
ponizej 2 lat i stwierdzono je u 80% pacjentdw niespetniajgcych
kryteriow rozpoznania NIH [7].

Nowy konsensus diagnostyczny zaproponowany w 2021
roku [21] obejmuje nastepujace kryteria:

A.
Kryteria diagnostyczne NF1 sg spetnione u osoby, u ktérej nie
zdiagnozowano rodzica z rozpoznaniem NF1, jesli wystepuja
2 lub wiecej z ponizszych:
6 lub wiecej plam café au lait o najwiekszej srednicy po-
wyzej 5 mm u 0séb przed pokwitaniem i powyzej 15 mm
u 0séb po okresie dojrzewania,
piegi w okolicy pachowej lub pachwinowej,
2 lub wiecej nerwiakowtokniakéw dowolnego typu lub
1 nerwiakowtdkniak splotowaty,
glejak drogi wzrokowej,
co najmniej 2 guzki teczéwki Lischa zidentyfikowane
w badaniu lampg szczelinowg lub co najmniej 2 niepra-
widtowosci naczyniowki (CA) — zdefiniowane jako jasne,
niejednolite guzki zobrazowane za pomocg optycznej
tomografii koherentnej dna oka (OCT)/ obrazowania me-
todg odbicia w bliskiej podczerwieni (NIR),
charakterystyczne zmiany kostne, takie jak dysplazja kosci
klinowej, przednio-boczne wygiecie kosci piszczelowej lub
staw rzekomy kosci dtugich,



heterozygotyczny wariant patogenny w genie NF1 z frakcja
alleli co najmniej 50% w pozornie normalnej tkance, takiej
jak krwinki biate.

B.

Dziecko rodzica, ktére spetnia kryteria diagnostyczne okreslone
w A, powinno miec¢ postawione rozpoznanie NF1, jesli wyste-
puje 1 lub wiecej z kryteriow A.

Do objawéw duzych NF1 naleza:

plamy café au lait (wystepuja u >99% chorych),

piegi i przebarwienia (70%),

wiokniaki obwodowe (>95%),

guzki Lischa, czyli guzki o typie hamartoma teczéwki, nie-

uposledzajace wzroku (>90%).

Do objawéw matych naleza:

makrocefalia (45%),

niedobor wzrostu (30%).

Ponadto u chorych na NF1T moga wystepowac objawy
wtorne i powikfania, do ktérych naleza uposledzenie umystowe
(30%), padaczka (5%), widkniaki splotowate, mogace ulegac
transformacji ztosliwej (35%). Powikfania ortopedyczne (25%)
pod postacia dysplazji i deformacji kostnych manifestujg sie
najczesciej skolioza piersiowa. Zwezenie naczyn nerkowych
zdarza sie rzadko (1,5%), ale moze w efekcie prowadzi¢ do
rozwoju nadcisnienia tetniczego (nerkopochodnego). Guzy
osrodkowego uktadu nerwowego, najczesciej glejaki nerwu
wzrokowego, wystepuja tylko u kilku procent chorych, ale

rozwijaja sie juz w wieku dzieciecym [7]. U dzieci, podobnie
jak u pacjentow dorostych, manifestacja kliniczna bywa rézna.
Pierwsze objawy mogg by¢ widoczne juz w chwili urodzenia
lub mogg pojawiac sie wraz z wzrostem dziecka (tab. IV) [1, 13].

Rozpoznanie z reguty opiera sie na cechach klinicznych
stwierdzanych w badaniu przedmiotowym i podmiotowym.
Diagnostyka réznicowa powinna obejmowac inne zespoty z za-
burzeniami pigmentadji, jak zespdt McCune-Albright, NF seg-
mentalna, NF typu 2, zespdt Watsona czy schwannomatoze [22].

Aby postawi¢ diagnoze, badanie dzieci i dorostych po-
winno objac:

badanie kliniczne przedmiotowe i podmiotowe (II, 1),

badanie genetyczne NGS genu NFT lub sekwencjonowa-

nie panelu gendw/ eksomu,

badanie histopatologiczne zmian skory/ tkanki podskornej,

badanie neurologiczne,

badanie okulistyczne,

badania radiologiczne (tomografia komputerowa, rezo-

nans magnetyczny).

W badaniu przedmiotowym nalezy zwréci¢ uwage na
zmiany skérne (plamy café au lait, piegi w pachwinach i pod
pachami, nerwiakowtdkniaki — w tym splotowate, inne zabu-
rzenia pigmentadcji), zmiany okulistyczne, uktadu szkieletowe-
go, neurologiczne i zmierzy¢ cisnienie tetnicze krwi [23]. W ba-
daniach obrazowych czesto stwierdza sie charakterystyczne
zmiany w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego, ogniska
hiperintensywne w obrazach T,-zaleznych i w sekwendji flair

Tabela IV. Wiek, w ktérym wystepuja poszcze goélne objawy w przebiegu NF typu 1

Objawy kliniczna Czestosc (%) Wiek wystapienia objawu
plamy café au lait 99 od urodzenia do 12 rz.
piegi w pachwinach i pod pachami 85 od 3 rz do okresu dojrzewania
guzki Lischa 90-95 od3rz
nerwiakowtokniaki skérne 99 od 7 rz, czesciej w okresie dojrzewania
nerwiakowtokniaki splotopodobne u 30% widoczne w badaniu klinicznym, u 50% od urodzenia
stwierdzane w badaniach obrazowych
szpecace nerwiakowtokniaki splotowate twarzy 3-5 od urodzenia do 5 r.z.
MPNST 2-5 od5do75rz.
skolioza 10 od urodzenia
skolioza wymagajaca operadji 5 od urodzenia do 18 rz.
staw rzekomy kosci piszczelowej 2 od urodzenia do 3 rz.
zwezenie tetnicy nerkowej 2 przez cate zycie chorego
phaeochromocytoma 2 powyzej 10 1.
powazne uposledzenie funkcji poznawczych 4-8 od urodzenia
(1Q70)
problemy w nauce 30-60 od urodzenia
padaczka 6-7 przez cate zycie chorego

glejak nerwu wzrokowego
glejaki mézgu
dysplazja skrzydet kosci klinowych

zwezenie wodociggu Sylwiusza

15 (tylko 5% z objawami)
2-3
1
15

od urodzeniado 7 rz.
przez cate zycie chorego
zmiana wrodzona

przez cate zycie chorego
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w gtebokiej istocie biatej, jadrach podstawy i w ciele modze-
lowatym. Rzadko w przebiegu NF1 stwierdza sie wady szwu
wegtowego, zwapnienia opony na sklepistosci czy fenomem
moya-moya [24].

Diagnostyka molekularna
nerwiakowlokniakowatosci typu 1
Nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1 jest chorobg dziedziczong
autosomalnie dominujgco. U okoto 95% pacjentdw spetniaja-
cych kryteria rozpoznania klinicznego NF1 opracowane przez
National Institute of Health identyfikowany jest patogenny
wariant w jednej kopii genu NFT [1]. W wiekszosci przypadkow
(ok.90%) u pacjentow stwierdza sie mutacje punktowe (zmiany
sekwencji nukleotydowej). Najczesciej sa to zmiany powodu-
jace utrate funkgji biatka kodowanego przez gen NF1, czyli:
mutacje prowadzace do powstania przedwczesnego ko-
donu STOP (tzw. mutacje typu nonsens),

mutacje o charakterze insercji/delecji powodujace zmiane

ramki odczytu,

mutacje zaburzajace sktadanie transkryptu (tzw. mutacje

splicingowe).

U okoto 5-7% pacjentéw identyfikowane sa rozlegte
delecje, ktére obejmuja pojedyncze eksony, fragment genu
NF1 lub caty gen. W nielicznych przypadkach stwierdzane sa
aberracje chromosomowe, np. translokacje mogace zaburzac¢
ekspresje genu. U okoto 2% pacjentéw spetniajacych kryteria
NIH identyfikowane sg mutacje w genie SPREDT, jednak nalezy
podkresli¢, ze fenotyp tych pacjentéw opisywany jako zespét
Legiusa, rézni sie od typowej postaci NF1 brakiem nerwiakow-
tokniakow i guzkéw Lischa. U pojedynczych pacjentéw z ner-
wiakowtdkniakami kregostupa (spinal neurofibroma) opisano
mutacje w genie PTPNTT [2].

Badanie molekularne w przypadku podejrzenia klinicz-
nego NF typu | jest badaniem uzupetniajagcym [25]. Choroba
diagnozowana jest przede wszystkim w oparciu o kryteria
kliniczne [22]. Jak wskazuje doswiadczenie kliniczne autoréw
oraz analiza literatury badanie molekularne moze by¢ przydat-
ne w nastepujacych sytuacjach [1, 18]:

przypadki klinicznie watpliwe, w ktérych wystepuja po-

jedyncze objawy kliniczne i nie jest mozliwe postawienie

jednoznacznej diagnozy na podstawie samego fenotypu
pacjenta,

cztonkowie rodzin pacjentéw z rozpoznaniem NF 1, u kto-

rych nie wystapity jeszcze objawy kliniczne NF1,

przypadki, w ktérych istnieje koniecznos¢ dokonania réz-
nicowania klinicznego NF1 i zespotu Legiusa lub RASopatii,

a obraz kliniczny nie jest jednoznaczny dla ktérejs z jed-

nostek klinicznych.

W pozostatych przypadkach badanie molekularne ma cha-
rakter uzupetniajacy. Sam wynik badania molekularnego nie
stanowi potwierdzenia rozpoznania NF 1, poniewaz konieczna
jest obecnos¢ cech klinicznych, ktére wskazujg na mozliwos¢
wystapienia choroby [13, 22].

122

Schemat postepowania w diagnostyce
molekularnej NF1

Ze wzgledu na duzy odsetek mutacji punktowych u pacjentéw
zmutacja NFT oraz mozliwos¢ wystepowania mutacji w innych
genach, optymalna technika diagnostyczna w przypadku po-
dejrzenia NF typu | jest celowane (panelowe) sekwencjonowa-
nie nastepnej generacji (NGS). Z uwagi na charakter badania
konieczne jest zawsze uzyskanie deklaracji Swiadomej zgody
na badanie genetyczne. Badanie wykonuje sie ze $liny lub
z krwi zylnej (przynajmniej 4 ml u dzieci starszych i dorostych,
a2 mluniemowlat) pobranej na EDTA (probdwka morfologicz-
na). Do analizy prowadzonej z wykorzystaniem techniki NGS
wykorzystywany jest genomowy DNA izolowany z komdrek
jadrzastych (np. limfocytéw) pacjenta. Technika wymaga po-
zyskania minimum 3 pg DNA z O.D. 260:280 nm >1,8. Badania
potwierdzajgce obecnos¢ wykrywanych wariantdw sg prze-
prowadzane przez sekwencjonowanie metodg Sangera. Jesli
analiza bioinformatyczna wykonana dla danych uzyskanych
w badaniu technikg NGS, wskazuje na obecnos¢ zmian ilo-
$ciowych DNA obejmujacych co najmniej jeden ekson, zawsze
wymaga to potwierdzenia innymi metodami, takimi jak gPCR
lub MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification),
CO opisano ponizej [26, 27].

Powaznym wyzwaniem dla klinicystow i genetykdw zaj-
mujacych sie NF1 jest identyfikacja i scharakteryzowanie mu-
tacji NFT u poszczegdlnych pacjentéw. Problem ten wynika
zwielu cech samego genu NFT1, w tym jego duzego rozmiaru
genomowego (~350 kpz) i ztozonej budowy (61 eksondw),
braku powtarzalnych lokalizacji mutacji (tzw. hotspotdw),
a co za tym idzie szerokiego spektrum raportowanych mu-
tacji. Gen NF1 koduje neurofibromine i zlokalizowany jest
w locus 17g11.2,, liczy ponad 350 tysiecy par zasad. Wedtug
transkryptu NM_001042492.3, ktéry aktualnie jest uznawany
za kanoniczny, zawiera 58 eksondw i jest transkrybowany
do informacyjnego RNA (mRNA) o wielkosci ok. 12 kbp, za-
wierajagcego otwarta ramke odczytu liczaca 8520 nukleoty-
dow. Neurofibromina to wielodomenowe biatko zbudowa-
ne z 2839 aminokwaséw. Obecnie w bazie Human Gene
Mutation Database Professional 2021.2 (HGMD®, dostep
710.09.2021; http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php) ponad
3804 réznych dziedzicznych mutacji w NFT zostato zgtoszo-
nych jako przyczyny neurofibromatozy typu l. Spektrum mu-
tacji NF1 jest wiec dobrze zdefiniowane i obejmuje mutacje
typu missens/nonsens — ok. 32,7%, splicingowe — 15%, mate
delecje — 26,1%, mate insercje/duplikacje — 10,5%, zmiany
typu delecja-insercja — 2,1%, rozlegte delecje >20 pz-11,2%,
duze insercje >20 pz - 1,5%, ztozone rearanzacje — 0,39%
i 4 przypuszczalne mutacje regulatorowe. Nie ma dowodow
na jakiekolwiek zlokalizowane, powtarzalne skupiska mutacji
w obrebie genu NFT. Wiekszos¢ (>80%) z konstytucyjnych
mutacji NF1 to mutacje powodujgce utrate funkgcji — ich
obecnos¢ powoduje prawie catkowity brak transkryptu biatka
lub utrate jego funkgji [9, 28, 29].



Do klasyfikacji wariantéw zidentyfikowanych w genie
NF1 wykorzystywany jest system opracowany przez Ameri-
can College of Medical Genetics [30]. Identyfikacja wariantu
patogennego lub potencjalnie patogennego w jednej kopii
genu NFT stanowi potwierdzenie rozpoznania klinicznego
NF typu I. Jego brak jednak nie potwierdza, ale i nie wyklucza
rozpoznania klinicznego choroby ze wzgledu na mozliwo$c
wystepowania mutadcji gtebokointronowych, regulatorowych
lub wiekszych delecji, ktorych identyfikacja nie jest mozliwa za
pomoca sekwencjonowania celowanego. W takim przypadku
nalezy rozwazyc inny zakres badan genetycznych [24].

Jesli u pacjenta zostanie opisany wariant, ktérego nie moz-
najednoznacznie zaklasyfikowac jako patogenny/ potencjalnie
patogenny lub tagodny/ potencjalnie tagodny, tzw. wariant
o niepewnym znaczeniu klinicznym, to do interpretacji jego
patogennosci w kontekscie choroby nalezy podchodzi¢ z duzg
ostroznoscig. Podstawowym badaniem, ktére nalezy wykonac
w takim przypadky, jest analiza dziedziczenia wariantu w ro-
dzinie i sprawdzenie, czy segreguje on z choroba lub czy nie
wystepuje u bezobjawowych rodzicéw lub innych cztonkéw
rodziny. Optymalne jest woéwczas wykonanie badarn funk-
cjonalnych, cho¢ nie jest to typ badania rutynowo dostepny
w laboratoriach diagnostycznych w Polsce [24].

Analiza rozlegtych delecji/duplikacji w genie NFT powinna
by¢ prowadzona metoda multipleksowej amplifikacji sond
zaleznej od ligacji (MLPA) — technika przeznaczonga do analizy
zmian liczby kopii fragmentéw DNA. Umozliwia ona identy-
fikacje delecji pojedynczych eksondw genu NFT, jak réwniez
okreslenie zakresu delecji w przypadku bardziej rozlegtych
zmian chromosomowych. Rutynowo w diagnostyce NF1 sto-
suje sie zestawy P081/P082-NF1. W przypadku delecji catego
genu mozna okresli¢ wielkos¢ delecji stosujac zestaw P122-NF 1
area (MRC-Holland) [27, 31].

W przypadkach, w ktorych wykluczono obecnos¢ mutacji
punktowe] lub delecji, analize nalezy rozszerzy¢ o identyfikacje
mutadji gtebokointronowych zaburzajacych sktadanie pierwot-
nego RNA (splicing) dla genu NF1. Obecnos¢ takich zmian moze
powodowac delecje fragmentu transkryptu lub wstawienie
dodatkowych sekwencji, czego konsekwencja jest zazwyczaj
zmiana ramki odczytu i brak prawidtowego biatka. Mutacje
splicingowe NFT (gtebokie mutacje intronowe), to mutacje kté-
rych obecnos¢ skutkuje utworzeniem nowych miejsc sktadania
akceptor/donor, ale takze zmianami sekwencji regulatorowych
ESE, ESS, ISS, ISE czy aktywacja miejsc kryptycznych. Moze to
prowadzi¢ do wigczenia nowego eksonu do transkrybowane-
go mRNA i translacji nieprawidtowego biatka neurofibrominy.
Mutacje gtebokointronowe stanowig ~2% wszystkich opisa-
nych mutacji w genie NFI. Materiatem do analizy w takim
przypadku jest kwas rybonukleinowy (RNA), ktory przepisywa-
ny jest w reakcji odwrotnej transkrypcji na cONA, na matrycy
ktérego mozna powieli¢ fragmenty genu NF1, a nastepnie je
zsekwencjonowac wykorzystujgc technike sekwencjonowania
metoda Sangera lub sekwencjonowanie nastepnej generacji.

W przypadku stwierdzenia zaburzen sktadania transkryptu
w odpowiednim regionie genu NFT szuka sie mutacji punk-
towych, ktérych obecnos¢ stanowi przyczyne wystepowania
zaburzen skfadania gendw (splicingu) [24, 32].

W pismiennictwie opisano réwniez przypadki wystepowa-
nia mutacji w NF1 w uktadzie mozaikowym, czyli tylko w czesci
komaorek. W takiej sytuacji mutacje we krwi moga nie zostac
wykryte lub moga by¢ obecne w nizszym niz 50% odsetku
komarek. Jesli podejrzewa sie mozaikowg posta¢ NF1, nalezy
rozwazy¢ wykonanie dodatkowego badania z tkanki (lub tka-
nek) objetej procesem chorobowym [21, 33].

Do analizy obecnosci konkretnych mutacji u cztonkow
rodzin obcigzonych NF1, zazwyczaj wykorzystuje sie technike
sekwencjonowania metoda Sangera. Analizuje sie wtedy wy-
facznie sekwencje fragmentu genu NF T, w ktorym u probanta
stwierdzono obecnos¢ wariantu patogennego/ potencjalnie
patogennego/ o niepewnym znaczeniu klinicznym [24].

Technika NGS umozliwia jednoczesng analize wybranych
genodw, wsrdd ktorych —w przypadku podejrzenia NF1 —musza
sie znalez&: NF1, SPREDT i PTPNTT (ryc. 1). Ich analiza powinna
uwzgledniac sekwencje kodujace i sekwencje na styku intron/
ekson (przynajmniej 10nt, dtuzsze, jesli opisano warianty pato-
genne zlokalizowane w wiekszej odlegtosci od eksondw) bada-
nych genéw. Analizowany panel powinien umozliwia¢ analize
innych gendw zwiazanych z patogeneza choréb z grupy RASo-
patii, w tym zespotu Noonan. W przebiegu tych choréb moga
sie pojawic zaburzenia pigmentacji, ktére towarzysza charaktery-
stycznym wadom wrodzonym i cechom dysmorfii, ktére moga
by¢ takze obserwowane u czesci pacjentdw z NF1. Dyskusyjne
jest uwzglednianie w panelu genéw MMR (MLH 1, MSH2, MSHe,
PMST i PMS2), ktérych mutacje odpowiadajg za dziedziczony
autosomalnie recesywnie wrodzony zespot niedoboru naprawy
btednie sparowanych zasad (CMMRD) - rzadko wystepujaca
chorobe, w przebiegu ktérej poza zwiekszong zapadalnoscia
na rézne typy nowotwordw, stwierdza sie obecnos¢ plam café
aulait. Szacuje sie, ze zespdt CMMRD moze by¢ odpowiedzialny
za wystapienie objawdw u 0,41% pacjentéw z objawami NF1,
bez mutacji w genach NFTiSPREDT [30, 34].

Autorzy badan populacyjnych sugeruja jednak, ze przed
sekwencjonowaniem genéw MMR, powinno sie wykonac
badanie przesiewowe potwierdzajace obecnos¢ zaburzen
dziatania systemoéw naprawy DNA, np. analize niestabilnosci
sekwencji minisatelitarnych. W diagnostyce réznicowej NF1,
w zaleznosci od rodzaju obrazu klinicznego danego pacjenta,
nalezy uwzgledni¢ m.in. zespot Legiusa, fenotyp Watsona, ze-
spot Noonan, zespdt McCune-Albright, zespot Costelo, zespdt
Jaffe-Campanaci czy zespodt LEOPARD [35-37].

Diagnostyka NF1 w onkologii

Nerwiakowtdkniaki splotowate (plexiform neurofibroma—PNF),
ktdre wystepuja u 30-50% pacjentdw z NF1, w okoto 10-15%
rozwijaja sie nastepnie w agresywne ztosliwe nowotwory osto-
nek nerwowych (MPNST), ktdre sg czesta przyczyna zgondw
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Kliniczne podejrzenie NF1

analiza wariantu

A

u objawowych
cztonkéw rodziny

analiza NGS (NFT + SPREDT + ew. RASopatie)
identyfikacja 90% mutacji w genie NF1

i zdrowych rodzicéw
A

v

v v

potwierdzenie

_ wariant patogenny/
rozpoznania klinicznego [

wariant o niepewnym brak wariantu lub wariant
znaczeniu klinicznycm tagodny/potencjalnie

potencjalnie patogenny (VUS) fagodny
AL A A A A
Y
analiza wariantu
u objawowych i zdrowych
cztonkdw rodziny w celu
oceny segregacji;
analiza funkcjonalna
Y
analiza pod katem obecnosci delecji (technika MLPA - zestawy P0O81/P082-NF1,
ewentualnie przy delecji catego genu weryfikacja P122-NF1 area)
identyfikacja 5-7% mutacji w genie NF1
analiza sekwencji RNA pod katem obecnosci mutacji gtebokointronowych (w bazie HGMD

— 20/>2000 opisanych mutadji ) + potwierdzenie obecnosci wariantu w DNA <€

réznicowanie kliniczne choroby — zespot Legiusa, RASopatie, zespdt CMMRD,
inne jednostki z plamami CAL, nerwiakowtdknami — ewentualnie rozszerzenie badarnn [

molekularnych

Rycina 1. Proponowany schemat postepowania diagnostycznego

[38]. W guzach tych mutacje somatyczne zapewniaja selektyw-
na przewage wzrostu komorek i promuja rozwoj nowotworu.
Dzieki NGS w ponad 90% guzéw MPNST mozna znalez¢ mu-
tacje dziedziczne lub somatyczne w genie NFJ.

Diagnostyka mutacji NF1 podczas oceny MPNST wymaga
przygotowania bloczka parafinowego zawierajacego wyci-
nek nowotworu lub preparatu histopatologicznego, ktory
umozliwia zlokalizowanie fragmentu tkanki nowotworowej
o wymiarach co najmniej 4 mm x 4 mm x 1 mm i zawiera
wylacznie MPNST. Patogennos¢ mutacji nalezy potwierdzi¢
co najmniej na podstawie jednej bazy patogennych mutadji,
np. PubMed ClinVar database, LOVD (Leiden Open Variation
Database — http://www.LOVD.nl/NF 1), NCBI dbSNP (database
of Single Nucleotide Polymorphisms, ClinVar), a w wypadku
zmian w MPNST takze na podstawie atlasu genomu raka (The
Cancer Genome Atlas - TCGA), bazy Miedzynarodowego Kon-
sorcjum Genomu Raka (International Cancer Genome Consor-
tium ICGC) lub w katalogu mutacji somatycznych w nowotwo-
rach (COSMIC — http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic). Mutacje
i ich przypuszczalny wptyw na poziomie biatka powinny by¢
nazwane zgodnie z wytycznymi Human Genome Variation
Society (https://www.hgvs.org/),a numeracja mutacji powinna
byc¢ oparta na sekwencjimMRNANF1z GenBank (NM_000267.2)
[31]. Analizy mutacji somatycznych nalezy zawsze przepro-
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wadzac w poréwnaniu z sekwencjg DNA germinalnego — jak
opisano powyzej [1, 39].

Badania molekularne genu NFT powinny by¢ wykonywane
w medycznym laboratorium diagnostycznym, ktére specjali-
zuje sie w badaniach z zakresu genetyki medycznej, ma odpo-
wiednig aparature diagnostyczna, doswiadczenie w zakresie
technik molekularnych oraz stosowne certyfikaty jakosci.

Diagnostyka histopatologiczna

Kluczowa manifestacjg kliniczng NF1 jest wystepowanie ner-
wiakowtdkniakéw, a u niektérych pacjentow rozwdj MPNST,
na ogot z wezesniej istniejacego nerwiaka, zwtaszcza typu
splotowatego. Nerwiakowtdkniaki s tagodnymi nowotworami
ostonek nerwdw obwodowych, sktadajgcymi sie z wrzeciono-
watych komdrek Schwanna z hiperchromatycznymi, falistymi
jadrami, czesto zmieszanymi z fibroblastami i pasmami kola-
genu (ryc. 2).

Atypia cytologiczna w tych guzach jest uwazana za zjawi-
sko degeneracyjne i jako cecha pojedyncza nie jest niepoko-
jaca. Guzy typu MPNST o wysokim stopniu ztosliwosci, repre-
zentujgce przeciwny koniec tego spektrum histologicznego,
zazwyczaj wykazujg ewidentne cechy nowotworu ztosliwego,
w tym architekture charakterystyczng dla miesakéw, wysoka
aktywnos$¢ mitotyczng i martwice. Rozpoznawanie MPNST


http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic

Rycina 2. Klasyczny obraz histopatologiczny nerwiakowtokniaka

o niskim stopniu ztosliwosci jest jednak czesto problematycz-
ne, poniewaz brakuje dobrze zdefiniowanych kryteriéw. Guzy
o niepokojacych cechach morfologicznych, takich jak zwiek-
szona komdrkowos¢ lub nieznacznie zwiekszona aktywnosé
mitotyczna, ktére jednak nie spetniaja kryteriow MPNST o ni-
skim stopniu ztosliwosci, opisuje sie w literaturze i praktyce dia-
gnostycznej terminami, takimi jak atypowy nerwiakowtékniak
lub atypowy nowotwor nerwiakowtékniakowy o niepewnym
histologicznym stopniu ztosliwosci [40, 41].

Przydatno$¢ oznaczert dodatkowych w diagnostyce hi-
stopatologicznej (m.in. p16 i p53, a takze Ki-67 oraz utrata
H3K27me3) zostata dobrze opisana, ale ostatecznie ma ona
marginalng wartos¢ réznicujaca.

MPNST wykazuje utrate genu CDKN2A, ktéry koduje
biatko p16, co prowadzi do utraty ekspresji p16. Mimo ze
wiekszo$¢ nerwiakowtokniakéw zachowuje wysokg ekspre-
sje p16, tow przypadkach atypowych moze by¢ widoczne
obnizenie lub utrata p16. Tak wiec, chociaz brak barwienia
p16 moze sugerowac wczesny etap transformacji nowotwo-
rowej, niekoniecznie wskazuje na ztosliwos¢. Podobnie MPNST
maja tendencje do wykazywania wyzszej ekspresji p53 (>10%
komorek), ale zastosowanie tego markera jest ograniczone
w réznicowaniu miedzy atypowym nerwiakowtdkniakiem,
atypowym nowotworem nerwiakowtdkniakowym o niepew-
nym histologicznym stopniu ztosliwosci i MPNST o niskim
stopniu ztosliwosci, poniewaz guzy te wykazuja zazwyczaj
niska ekspresje p53 (<5% komorek). W przypadku MPNST moz-
na oczekiwac wyzszej aktywnosci proliferacyjnej (Ki-67 >10%)
w poréwnaniu z nerwiakowtdkniakami (Ki-67 <5%), ale brakuje
zwalidowanych wartosci granicznych. Ponadto wykazano, ze
trimetylowany histon 3 w reszcie lizyny 27 (H3K27me3) jest
tracony w znacznej cze$ci MPNST o wysokim stopniu ztosliwo-
$ci, ale we wspomnianych wyzej guzach odczyn ten moze by¢
zachowany lub heterogenny. W konsekwencji réznicowanie
nerwiakowtdkniakdw o zwiekszonej komaorkowosci lub nie-

znacznie podwyzszonej aktywnosci mitotycznej od MPNST
o niskim stopniu ztosliwosci opiera sie przede wszystkim na
ocenie cech morfologicznych i doswiadczeniu patomorfologa
[40-43].

W NF1 wyzwaniem jest monitorowanie progresji w obre-
bie nerwiakowtdkniakéw, w ktérym nieodfacznym elemen-
tem jest ocena materiatéw biopsyjnych. Wzrastajace, bolesne
zmiany lub pojawienie sie niepokojacych cech w badaniach
obrazowych (rezonans magnetyczny lub/i pozytonowa tomo-
grafia emisyjna) sa wskazaniami do usuniecia chirurgicznego
lub biopsji diagnostycznej. Rekomenduje sie pobieranie repre-
zentatywnego materiatu biopsyjnego (optymalnie 4 wateczki
o dlugosci 2 cm kazdy) z fragmentéw guza podejrzanych
o transformacje na podstawie oceny badan obrazowych
[40-43].

Nerwiakowldkniak z atypia cytologiczna

lub o zwiekszonej komoérkowosci

Atypia jadrowa wystepuje w niektérych sporadycznych i zwia-
zanych z NF1 nerwiakowtdkniakach, a takie nowotwory cze-
sto okredla sie jako ,nerwiakowtdkniaki atypowe” (ryc. 3). Nie
ma wiarygodnych danych na temat czestosci wystepowania
— prawdopodobnie ze wzgledu na znaczng zmiennos¢ w sto-
sowaniu tej terminologii wsrod patomorfologdw. Poczatkowo
sugerowano na podstawie utraty CDKN2A, ze atypowe ner-
wiakowtdkniaki sg zmianami ulegajgcymi progresji do MPNST.
Jednak nie udowodniono klinicznie, ze atypia cytologiczna
oznacza szybszg przemiane ztosliwg [40]. Obecnos¢ ognisko-
wej lub nawet bardziej wyraznej atypii w nerwiakowtdkniaku
nie jest niepokojaca, gdy wystepuje bez wzrostu aktywnosci
mitotycznej w kontekscie klasycznej architektury nerwiakow-
tokniaka: przypadkowo utozone S100- i/lub SOX10-dodatnie
komaorki z podscieliskiem bogatym w kolagen i sie¢ CD34-
-dodatnich fibroblastow. Tego rodzaju atypia jadrowa moze

Rycina 3. Nerwiakowtodkniak z atypig cytologiczng
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oznaczac¢ 2-3-krotne (lub wiecej) powiekszenie jadra, jego
nadbarwliwos¢, nieregularny rozktad chromatyny oraz formy
wielojgdrowe lub,dziwaczne”. Stan, w ktérym wystepujg roz-
proszone,  dziwaczne” jadra przy zachowanej komdrkowosci,
bez podwyzszonej aktywnosci mitotycznej o zachowanej ar-
chitekturze nerwiakowtokniaka, jest czasami okreslany jako
,atypia zwyrodnieniowa” W praktyce nie ma ona znaczenia
klinicznego. Podkresli¢ nalezy, ze nie ma naukowych kryteriow
pozwalajgcych na wyrazne odréznienie atypii zwyrodnienio-
wej" od ,prawdziwej atypii” (nowotworowej), ktéra moze po-
przedzac ztosliwg przemiane [40, 41].

W nerwiakowtékniaku komorkowym obserwuje sie zwiek-
szenie komorkowosci, ktore jest jedyna niepokojaca cecha
morfologiczng (bez aktywnosci mitotycznej, atypii cytolo-
gicznej lub utraty architektury nerwiakowtdkniaka). Ztudzenie
wyzszej komorkowosci jest tez odnotowywane w guzach zma-
sywnym naciekiem limfocytarno-histiocytarnym. Podobnie jak
w przypadku nerwiakowtdkniakdw z sama atypia, nie ma osta-
tecznych danych dotyczacych ryzyka progresji do MPNST. Pod
wzgledem immunohistochemicznym niska wartos¢ indeksu
proliferacyjnego (Ki-67) i niewielka liczbe komorek wykazuja-
cych jadrowg ekspresje p53 mozna réwniez uznac za dodat-
kowe cechy przemawiajace za rozpoznaniem atypowego/
komorkowego nerwiakowtdkniaka. Silna ekspresja biatka S100
(cytoplazmatyczna i jadrowa) i SOX10 (jadrowa) podkresla
elementy komdrek Schwanna, podczas, gdy CD34 identyfikuje
fibroblasty tworzace wzdr przypominajacy sie¢ — typowy dla
zachowanej architektury nerwiakowtdkniaka [40, 41].

Atypowy nowotwor nerwiakowtékniakowy

o niepewnym histologicznym stopniu ztosliwosci
Nowotwory nerwiakowtdkniakowate nalezy uznac¢ za wykazu-
jace niepewny potencjat ztosliwy, gdy obecne s3 co najmniej
2 nizej wymienione cechy (tab. V) [40, 411:

atypia jadrowa,

zwiekszona komorkowos¢,

zmienna utrata architektury nerwiakowtékniaka (np. wzrost

peczkowy ,w jodetke”, wiatraczkowate”, i/lub utrata sieci

CD34-dodatnich fibroblastéw),

i/lub aktywnos¢ mitotyczna poza izolowanymi figura-

mi mitotycznymi (>3 mitoz na 10 duzych pdl widzenia,

<1,5 mitozy na 1 mm?).

Takie guzy byty czasami okreslane jako MPNST o niskim
stopniu ztosliwosci, wigzaty sie one gtdwnie z niskim ryzykiem
nawrotu i zasadniczo brakiem ryzyka przerzutow. Kwalifikowa-
nie tych guzow jako ztosliwych mogto prowadzi¢ do nadmier-
nie agresywnej terapii, obarczonej podwyzszonym ryzykiem
potencjalnych dziatan niepozadanych. Diagnozowanie atypo-
wego nowotworu nerwiakowtdkniakowatego o niepewnym
histologicznym stopniu ztosliwosci (atypical neurofibromatous
neoplasms of uncertain biologic potential — ANNUBP) ma row-
niez zastosowanie do matych biopsji, w ktorych odnotowuje
sie nietypowe cechy budzace niepokdj, ale kryteria MPNST
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nie sa spetnione. W takich przypadkach szczegdlnie istotna
jest korelacja prezentacji klinicznej z obrazem mikroskopo-
wym iradiologicznym, a w niektérych przypadkach moze by¢
konieczne ponowne pobranie materiatu do badania histopa-
tologicznego [40, 41].

Aktualnie nie jest dostepny jednoznaczny test immuno-
histochemiczny lub genetyczny okreslajacy stan ztosliwosci
w atypowych guzach neurofibromatycznych. Obok oceny
mikroskopowej nieco pomocna moze by¢ ocena zmiennosci
lub catkowitej utraty ekspresji biatka S100 lub/i SOX10 oraz
utraty sieci CD34-dodatnich fibroblastéw. Nerwiakowtdkniaki
i atypowe nerwiakowtokniaki majg zazwyczaj niski poziom
aktywnosci proliferacyjnej Ki-67 (2-5%). Ogniskowo wyzsze
wskazniki proliferacji (Ki-67 na poziomie 10%) moga pomaoc
w diagnozie MPNST powstajacego w nerwiakowtdkniaku. Cat-
kowita immunohistochemiczna utrata jgdrowej ekspresji p16,
czesta w MPNST, moze byc¢ rowniez widoczna w atypowych,
a nawet konwencjonalnych nerwiakowtokniakach, co wska-
ZUje, Ze jest to zmiana wczesna w progresji ztosliwej, ale sama
w sobie nie wystarcza do potwierdzenia zfosliwosci. Biatko
p53 (produkt genu TP53) czesto gromadzi sie w jagdrach komo-
rek nowotworowych z powodu jego deregulacji lub mutacji.
Nie ma przekonujacych danych wskazujacych, ze wczesng
ztosdliwa transformacje nerwiakowtdkniaka mozna wykry¢ na
podstawie nieznacznie podwyzszonego wzorca ekspresji p53.
Ponadto w przypadku nerwiakowtékniakow komdérkowych
odczyn p53 jest czesto dodatni, co stanowi kolejng putapke
diagnostyczng [40-43].

Ztosliwy nowotwor ostonek nerwow
obwodowych

Ztosliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych u pa-
cjentow z NF1 zwykle spetniaja kryteria miesaka o wysokim
stopniu ztosliwosci z wyrazna atypig jadrowa, wykazujac indeks
mitotyczny co najmniej 10 mitoz na 10 duzych pél widzenia
i czesto martwice guza. Jednak te rzadkie przypadki bez mar-
twicy, z nizsza aktywnoscig mitotyczng (3-9 mitoz na 10 duzych
pél widzenia) nalezy zaklasyfikowa¢, jako MPNST o niskim
histologicznym stopniu ztosliwosci (ryc. 4) [40].

Ponadto ztosliwe nowotwory ostonek nerwdw obwodo-
wychczesto wykazuja miesakopodobny charakter wzrostu,
z powiekszonymijadrami i zmiennym stopniem pleomorfizmu
jadrowego. W MPNST czestym zjawiskiem jest wzér okotona-
czyniowego wzrostu guza, martwica geograficzna z proliferacja
ktebuszkowatych naczyn, ktére przypominajg obraz spotykany
w glejaku (ryc. 5). Heterologiczne zréznicowanie podobne
do miesniakomiesaka prazkowanokomarkowego lub kostno-
-chrzestne wystepuja w nielicznych przypadkach, a fenotyp
podobny do naczyniakomiesaka jest zjawiskiem rzadkim [40].

Immunohistochemicznie wiekszos¢ MPNST jest nega-
tywna lub wykazuje ogniskowa ekspresje dla wszystkich wy-
barwiert ostonek nerwowych, z wyjatkiem nabtonkowatego
podtypu MPNST (silnie dodatnia ekspresja S100 i/lub SOX10).



Tabela V. Kryteria w diagnostyce histopatologicznej - spektrum zmian wystepujacych w neurofibromatozie typu 1.

Rozpoznanie Definicja

mitozy/mm?

Aktywnos¢ mitotyczna

Martwica

mitozy/10 HPF

nerwiakowtdkniak
(neurofibroma)

tagodny nowotwor

zkomorek Schwanna o cienkich
i pofalowanych jadrach,
delikatnymi wypustkami,
podscielisko myksoidne do
kolagenowego (grube pasma
kolagenu)

nerwiakowtdkniak splotowaty
(plexiform neurofibroma)

nerwiakowtdkniak powiekszajacy
sie rozlanie i zastepujacy nerw,
czesto obejmujacy wiele wigzek
nerwow

nerwiakowtokniak z atypia
(neurofibroma with atypia/

nerwiakowtokniak wytacznie
z atypig komorkowa, czesto

ancient neurofibroma) manifestujacy sie jako,dziwaczne
jadra komorkowe”

komaorkowy nerwiakowtdkniak o zwiekszonej

nerwiakowtokniak (cellular komorkowosci z zachowanymi

neurofibromay) cechami architektonicznymi

nerwiakowtokniaka, bez
aktywnosci mitotycznej

>2 74 cech:

- cytologiczna atypia
utrata architektoniki
nerwiakowtdkniaka

+ zwiekszona komorkowos¢
mitozy - jak obok

atypowy nowotwor
nerwiakowtékniakowy

0 niepewnym histologicznym
stopniu ztosliwosci (ANNUBP)

Ztosliwy nowotwdr ostonek
nerwdw obwodowych

0 niskim histologicznym
stopniu ztosliwosci (MPNST
low-grade)

cechy ANNUBP i mitozy - jak
obok

Ztosliwy nowotwor ostonek
nerwdw obwodowych

0 wysokim histologicznym
stopniu ztosliwosci (MPNST
high-grade)

cechy ANNUBP i mitozy
lub/i martwica - jak obok

1,5~

1,5~

brak

brak

brak

brak

<15

4.5

4.5

brak brak S100(+) i SOX10(+) odczyny
silnie dodatnie

+ CD34(+) podscielisko
fibroblastow tworzace
Jkratkowang sie¢”
H3K27me3

+odczyn zachowany

EMA(+) w komorkach
okotonerwowych

brak brak

brak brak jak w nerwiakowtdkniaku

brak brak jak w nerwiakowtdkniaku

<3 brak S100(+/-) i SOX10(+/-)
utrata ekspresji H3K27me3
utrata dodatniego
odczynu (czesciej odczyn

heterogenny)

3-9 brak + S$100(+/-) odczyn dodatni

<50%

+ SOX10(+/-) odczyn dodatni
<70%

+ GFAP(-/+) odczyn dodatni
20-30%

+ H3K27me3#

- utrata dodatniego odczynu

+ nabtonkowaty MPNST
(epitheliod MPNST):
zachowana silna ekspresja
S100; SOX10; H3K27me3#;
utrata ekspresji SMARCB1/
INIT

brak

3-9 obecna

ANNUBP - atypowy nowotwdr nerwiakowtdkniakowaty o niepewnym histologicznym stopniu ztosliwosci (atypical neurofibromatous neoplasm of uncertain biological potential);
MPNST - ztosliwy nowotwdr ostonek nerwdw obwodowych (malignant peripheral nerve sheath tumour); HPF — duze powiekszenie mikroskopu (high power field);

IHC <immunohistochemia; 1
[mitozy, martwica]

Inne markery komorek Schwanna, takie jak GFAP, CD57 (Leu7)
i kolagen IV, charakteryzuja sie niska czutoscia i/lub swoistoscia.
Utrata p16 i CD34-dodatniej sieci fibroblastow sg czeste [41].
Utrata ekspresji H3K27me3, wynikajaca z mutacji utraty funkgji
w genach EED i SUZ12 wydaje sie obiecujgcym markerem
w diagnostyce MPNST. Czestos¢ utraty H3K27me3 waha sie od
30% do 90% i wedtug niektérych badan jest czestsza w przy-
padkach MPNST sporadycznych i zwigzanych z radioterapia
niz MPNST rozwijajacych sie w przebiegu NF1. Podobnie do
oceny innych ,markeréw utraty ekspresji” barwienie dodat-
niej kontroli wewnetrznej (komdérki srédbtonka, limfoidalne
lub inne prawidtowe) jest konieczne, aby prawidtowo zinter-
pretowac barwienia. Pamietac nalezy, ze utrata H3K27me3 nie
jest specyficzna dla MPNST i jest czesto spotykana w miesakach

mm? = okoto 5 HPF przy polu érednicy 0,51 mm; #barwienie stosowane pomocniczo w diagnostyce, nadrzedne znaczenie maja cechy morfologiczne

mazidwkowych. Mozaikowy lub heterogenny wzor ekspresji
(utrata w czesci komorek nowotworowych) jest znacznie mniej
specyficzny i nie zaleca sie go uzywac jako dowodu na roz-
poznanie MPNST poza typowym kontekstem histologicznym
i klinicznym [42, 43].

Pomimo znacznego postepu w zrozumieniu genetyki
molekularnej MPNST, jak i zwiekszonej znajomosci cech mi-
kroskopowych zwigzanych z kliniczng prezentacjg nowotworu,
wczesne wykrycie transformacji nowotworowej w nerwiakow-
tokniakach zwigzanych z NF1 wcigz jest trudne, a diagnostyka
zmian posrednich pozostaje gtéwnym wyzwaniem. Wprowa-
dzenie kategorii ,atypowy nowotwor nerwiakowtdkniakowy
o niepewnym histologicznym stopniu ztosliwosci” ma byc
wstepem do opisu zmian wykazujacych pewne niepokojace
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Rycina 5. MPNST o wysokim histologicznym stopniu ztosliwosci
(* zaznaczono martwice)

mikroskopowo cechy transformacji ztosliwej, ale morfologicz-
nie jeszcze bez spetnionych kryteriow MPNST (tab. V) [40, 41].
Wprowadzenie bardziej precyzyjnych i obiektywnych kryte-
riéw diagnostycznych wymaga korelacji badan klinicznych,
radiologicznych, histopatologicznych i genetycznych [40, 41].

Zaburzenia réznych uktadéw zwigzane z NF1

Osoby zNF1 zyja przecietnie o 10-15 lat krocej w stosunku do

populacji zdrowej i czesciej choruja na nowotwory ztosliwe [6].

Inne wazne problemy kliniczne, na ktére szczegdlnie nalezy

zwréci¢ uwage w opiece nad pacjentem z NF1, to:

- zwiekszone ryzyko wystepowania zaburzen widzenia
i utraty wzroku (do catkowitej slepoty wigcznie),

- zwiekszone prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen
endokrynologicznych (niskorosto$¢, niedoczynnosc tarczy-
cy, opdznione dojrzewanie ptciowe),
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- zwiekszone prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen
kostno-stawowych, naczyniowo-sercowych, neurologicznych,

- zwiekszone prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen
rozwoju intelektualnego wptywajgcych na uzyskanie go-
towosci szkolnej, ograniczone mozliwosci wyboru zawodu
oraz samodzielng egzystencje,

- zwiekszona czesto$¢ zaburzen ze spektrum autyzmu oraz
zaburzenia depresyjne [44, 45].

Nowotwory ztosliwe i miejscowo agresywne

Nowotwory ztosliwe to najczestsza przyczyna zgonow pa-

cjentow z NF1, ryzyko ich wystapienia jest od 2,5- do 4-krot-

nie wieksze niz przecietnie. Nowotwory ztosliwe, ktére moga
wigzac sie zNF1 to:

+ miesak prazkowanokomaorkowy (rhabdomyosarcoma— RMS),

- zwojak zarodkowy wspdtczulny (neuroblastoma — NBL),

+ guz chromochtonny (pheochromocytoma),

- Zosliwy guz wychodzacy z ostonek nerwowych (malignant
peripheral nerve sheath tumor — MPNST),

+ nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego (ga-
strointestinal stromal tumor — GIST) — z reguty w postaci
mnogich zmian zlokalizowanych w dwunastnicy i poczat-
kowym odcinku jelita czczego,

- mtodziencza biataczka mielomonocytowa (zwtaszcza u pa-
cjentow z dodatkowymi zmianami o charakterze JXG),

+ guzy osrodkowego uktadu nerwowego,

- rakpiersi—kobiety zNF1 majg zwiekszone ryzyko zachoro-
wania w mtodszym wieku i ich wyniki leczenia sa znacznie
gorsze niz populacji ogolnej (tab. VI) [46, 471.

U osob z NF1 wystepowa¢ moga tez glejaki niskiego
stopnia ztosliwosci (szczegdlnie istotny jest w zakresie ner-

Tabela VI. Ryzyko wystapienia réznych nowotworéw u dzieci i dorostych
zNF1

Nowotwor ztosliwy Ryzyko zachorowania

glejak szlaku wzrokowego 15-20%

inne guzy mézgu >5 x wzrost ryzyka zachorowania

MPNST 8-13%
GIST 4-25%
rak piersi ok. 5 x wzrost ryzyka

zachorowania

biataczka ok. 7 x wzrost ryzyka
zachorowania

pheochromocytoma 0,1-5,7%

nowotwory neuroendokrynne 1%

drég zétciowych

rhabdomyosarcoma 1,4-6%

MPNST - ztosliwy guz wychodzacy z ostonek nerwowych (malignant peripheral
nerve sheath tumor); GIST - nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego
(gastrointestinal stromal tumors). Tabela za [46], zmodyfikowano



wu wzrokowego). Z uwagi na brak jednoznacznie ustalonych
standardéw postepowania zaleca sie prowadzenie leczenia
chorych w osrodkach referencyjnych. Terapia zalezy od sta-
nu klinicznego pacjenta oraz zachowania funkgji, np. wzroku
- mozliwa jest $cista obserwacja, a w przypadku wystgpienia
niepokojacych objawdw, leczenie chemioterapia z karboplaty-
na i winkrystyna lub monoterapia winblastyna [48]. U chorych
na glejaki wysokiego stopnia ztosliwosci konieczne jest wdro-
Zenia leczenia miejscowego uzupetnionego o temozolomid.
Sredni wiek chorych na glejaki zwigzane z NF1 to 38 lat i jest
on nizszy niz w populacji bez NF1 [49]. Innym stosunkowo
czestym nowotworem u 0séb z NF1 jest pheochromocytoma.
Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 0,1-5,7%; mediana wie-
ku chorych wynosi 43 lata (zakres 14-61 lat). U 20% chorych
jest wieloogniskowa, a u 22% — przebiega bezobjawowo [50].

W opiece nad chorymiz NF1 nalezy takze zwrdéci¢ uwage
na objawy zwigzane z rosngcymi nerwiakowtdkniakami, ktore
potrafig osiagnac znaczne rozmiary, dajac bardzo silne dolegli-
wosci bolowe oraz zaburzenia neurologiczne, ktére wymagaja
nierzadko interwencji chirurgicznej [51]. Szczegdlny problem
stanowig nerwiaki splotowate (PN), ktére moga by¢ mnogie,
obejmowac liczne sploty nerwowe, mogg zachowywac sie
miejscowo agresywnie i naciekac otaczajace tkanki miekkie.
Ich rozwdj jest nieprzewidywalny, moga miec okresy szybkie-
go wzrostu, resekcja z reguty jest skomplikowana z powodu
zajecia struktur otaczajacychibogatego unaczynienia [52, 53].
Niosg ze sobg wieksze ryzyko transformacji w kierunku MPNST.
W 2020 roku w Stanach Zjednoczonych do leczenia chorych
pediatrycznych z objawowymii/lub progresujacymi, nieresek-
cyjnymi PN zwiazanymi z NF1 zarejestrowano inhibtor MEK
— selumetynib. W badaniu klinicznym NCT01362803, ktére
analizowato wptyw selumetynibu na nieoperacyjne nerwia-
nowtdkniaki splotowate w przebiegu neurofibromatozy typu
1, braty udziat dzieci w wieku od 3 do 18 lat [54-56]. Rejestradji
dokonano w oparciu o wyniki powyzszego jednoramiennego
badania u 50 chorych na NF1 z objawowymi, nieresekcyjnymi
PN. Odsetek odpowiedzi na leczenie selumatynibem wyniost
68% przy medianie okresu obserwacji minimum 12 miesiecy,
nie uzyskano mediany czasu trwania odpowiedzi. U 74% pa-
cjentow wykazano zmniejszenie objetosci guza o co najmniej
20%. Czas wolny od progresji wynosit $rednio 3 lata [57].

Leczenie to nie jest refundowane w Polsce, ale w przy-
padku rejestracji leku powinno by¢ zalecane dla tej rzadkiej
grupy chorych w wieku dzieciecym (lll, 2A). W badaniach Il fazy
wykazano réwniez potencjatinnych terapii systemowych w le-
czeniu zaawansowanych PN zwigzanych z NF1: kabozantynib
czy mirdametynib [58, 59].

Zaburzenia kostno-stawowe
Pacjencizrozpoznaniem NF1 moga rozwingc szereg zaburzen
w rozwoju uktadu kostnego, takich jak:
osteopenia i zwiagzane z tym nawet pieciokrotnie wiek-
sze ryzyko ztaman kostnych w porownaniu do zdrowej

populacji. Zwigzane to moze by¢ miedzy innymi z niskim
poziomem witaminy D u chorych z NF1 [60],
niskorostos¢, ktdra jest konsekwencjg zaburzer endokry-
nologicznych;

skolioza, ktéra dotyczy 10-26% chorych i wymaga czesto
zabiegow ortopedycznych korygujacych skrzywienia kre-
gostupa juz w wieku dzieciecym;

wrodzona dysplazja kosci piszczelowej skutkujaca zwiek-
szonym ryzykiem zlaman i tworzeniem sie stawdw rze-
komych;

dysplazja skrzydet wiekszych kosci klinowej;

zaburzenia napiecia miesniowego [61].

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Wsréd pacjentow z rozpoznaniem NFT wystepujg czestsze
nizw ogolnej populacji zaburzenia sercowo-naczyniowe [62].
Zawat miesnia sercowego i incydenty naczyniowo-mozgowe
pacjenci z NF1 przechodza w mtodszym wieku niz zdarza sie
to w ogolnej populacji. Jest to tez czesta przyczyna zgonu
w tej grupie. Dane echokardiograficzne sugeruja, ze az 27%
pacjentow z NF1 ma anomalie sercowo-naczyniowa, za 50%
tych nieprawidtowosci odpowiada zwezenie tetnicy ptucnej.
Dlatego wszystkie dzieci urodzone z NF1 powinny mie¢ do-
ktadne badanie kardiologiczne, a w przypadku stwierdzenia
nieprawidtowosci pozostawac pod opiekg poradni kardiolo-
gicznych [63].

Choroby naczyniowe zwigzane z NF1 to miedzy innymi
zwezenie tetnic nerkowych i mézgowych, koarktacja aorty
i malformacje tetniczo-zylne. Waskulopatie zwykle doty-
czg ukfadu tetniczego i prowadzg do choroby naczyn mé-
zgowych (np. zwezenie lub poszerzenie naczyn, zwezenie
naczyn, tetniaki) lub zwezenia tetnicy nerkowej. Czestosc
wystepowania waskulopatii w NF1 wynosi 0,4-6,4%. Zmiany
w zakresie naczyn mézgowych dotycza 2-5% i wiaza sie ze
zwiekszonym ryzykiem udarow krwotocznych wystepuja-
cych zaréwno u dzieci, jak i dorostych [64]. Stenoza tetnic
nerkowych czesto manifestuje sie nadcisnieniem tetniczym,
ktére u oséb z NF1 powinno by¢ regularnie monitorowa-
ne. Wczesne wykrycie nadcisnienia tetniczego jest istotne
7 uwagi na mozliwos¢ zapobiegania powiktaniom, ponadto
kazdy pacjent z niewyjasnionym nadci$nieniem tetniczym
powinien zosta¢ poddany badaniu w kierunku zwezenia
tetnicy nerkowej i pheochromocytoma [63, 65].

Zmiany dermatologiczne

W opiece nad chorymi z NF1 nalezy takze zwrdci¢ uwage na
objawy zwigzane z rosnacymi nerwiakowtdkniakami, ktére
potrafig osiagna¢ znaczne rozmiary i powodowac bardzo silne
dolegliwosci bolowe, krwawienia, zaburzenia funkgji, swiad,
znieksztatcenia czy zaburzenia neurologiczne. W takich przy-
padkach konieczna jest interwencja chirurgiczna [66]. Wyka-
zano takze wzrost liczby nerwiakowtdkniakdw wraz z wiekiem
i cigza (u 33-60% kobiet w cigzy rosnie liczba zmian) [67, 68].
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U okoto 70% pacjentow moze wystepowac swiad (gtownie
wieczorami) nie reagujacy na leczenie przeciwhistaminowe.
Swiad zwykle lokalizuje sie w okolicach zmienionych choro-
bowo. W takiej sytuacji do rozwazenia moze by¢ leczenia po-
dobne jak w bolu neuropatycznym (np. gabapentyng). Plamy
café au lait czy piegi nie wymagaja interwencji [69].

Zaburzenia neurologiczne

PacjencizNF1, u ktérych wystepuje nowy deficyt neurologicz-
ny, powinny by¢ oceniani zardwno pod katem choroby naczyn
mozgowych, jak i wystapienia pierwotnych nowotwordw mo-
zgu. Pacjentow z napadami padaczkowymi lub postepujaca
makrocefalig nalezy jak najszybciej zdiagnozowac w kierunku
rozwoju guza moézgu czy wodogtowia. Szczegdlnie u dzieci,
gdy obserwuje sie przyspieszenie wzrostu obwodu gtowy,
powinno sie dokonac¢ oceny pod katem wodogtowia czy no-
wotworéw OUN. Badanie wykazato, ze u dzieci i dorostych
zNF1 (n=8579) —w poréwnaniu zgrupa kontrolng (n = 85 790)
— czesciej wystepujg bole gtowy, migreny, padaczka, choroba
Parkinsona oraz zaburzenia snu [70].

Zaburzenia funkcji poznawczych

Uposledzenie funkcji poznawczych jest typowe u dzieci z NF1
i utrzymuje sie w wieku dorostym wptywajac na nizsze wyniki
w szkole i szanse na zatrudnienie. Badania wykazaty, ze IQ u doa
rostychzNF1 —w poréwnaniu z populacjg 0ogélng — moze byc
nizsze w podobnym stopniu jak u dzieci z tym schorzeniem.
U 20 dorostych z NF1, ktérych poréwnano z grupa kontrolna,

Tabela VII. Specyfika kontroli w zaleznosci od wieku pacjenta za [76]

stwierdzono deficyty umiejetnosci wzrokowo-przestrzennych,
pamieci, uwagi i funkcji wykonawczych [71]. Uwaza sie, ze
mikrodelecja genu NF1 wiaze sie z bardziej znaczacym upo-
sledzeniem intelektualnym [72]. Ponadto badania wykazaty,
7e 30-55% dorostych z NF1 zapada na depresje lub cierpi na
inne zaburzenia psychiczne [73]. Zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) jest stwierdzany
dosc czesto juz w populadji pediatrycznej zNF 1 [74]. Wykazano
takze, ze te 0soby majg znacznie nizsza jakos¢ zycia i kontrog
le emocjonalng, niz osoby wytacznie z ADHD czy wytgcznie
zNF1 [75].

Proponowany schemat badan kontrolnych
w wieku dzieciecym i dorostym
Specyfike kontroli w zaleznosci od wieku przedstawiono w tabeli
VII [76]. Badania obrazowe wykonuje sie w zaleznosci od obja-
wow klinicznych z rézng czestotliwoscig — czesciej u mtodszych
pacjentéw, rzadziej u starszych — z reguty raz na rok [76]. Pacjent
7 rozpoznaniem NF1 powinien pozostawac pod opiekg zespotu
wielospedjalistycznego do korica zycia [47]. Wskazane jest, aby
w osrodkach koordynujgcych tworzonych w poszczegélnych wo-
jewoddztwach w ramach planowanej Krajowej Sieci Onkologicznej
zapewnic takg opieke dla dorostych pacjentéw z danego regionu.
Nalezy pamieta¢, ze w przypadku stwierdzenia NF typu
| u dziecka trzeba przeprowadzi¢ diagnostyke u obojga rodzi-
cow. Jedli choruje rodzic, wszystkie dzieci w rodzinie powinny
byc¢ zbadane pod katem mozliwosci wystgpienia NF1. Rodzice
dotknieci choroba powinni zosta¢ poinformowani, ze w przy-

Wiek Badania na wizytach lekarskich

pierwszy miesigc

+ocena zmian skérnych, ukladu miesniowo-szkieletowego, badanie okulistyczne i neurologiczne

zycia + badania rodzicow pod katem wystepowania objawow NF1 (jesli nie byto)
niektorzy specjalisci zalecaja wstepne badanie obrazowe w kierunku wystepowania glejaka nerwu wzrokowego

pierwszy rz.

pomiary masy ciata, dtugosci dziecka i obwodu gtowy

+ocena zmian skérnych, ocena uktadu miesniowo-szkieletowego, konsultacja okulistyczna, neurologiczna, kardiologiczna

lub inne (jesli s wskazania)
porada psychologiczna dla rodzicow

2-5rz. + pomiary masy Ciafa, wzrostu dziecka
+ocena zmian skérnych

badania okulistyczne, neurologiczne, kardiologiczne i inne (jesli s wskazania)
- ocena stuchu, rozwoju psychoruchowego (mowa, koncentracja, pamie¢, problemy psychologiczne)

5-13rz pomiary masy ciata, wzrostu dziecka

- ocena zmian skérnych

badania okulistyczne, neurologiczne, kardiologiczne i inne (jesli s wskazania)

- ocena stopnia dojrzewania ptciowego

- zebranie informacji dotyczacych nauki w szkole (trudnosci w uczeniu sie, nadpobudliwosci, problemoéw z zachowaniem,

zaburzenia koncentradji i pamieci)
- analiza przystosowania spotecznego

- omowienie wptywu okresu dojrzewania na rozwdj choroby

od 131z
kontrola ci$nienia tetniczego krwi
- ocena stopnia dojrzewania ptciowego

badanie okulistyczne, neurologiczne, ortopedyczne, raz na rok i inne (jesli sa wskazania)

poradnictwo genetyczne, psychologiczne, ew. poradnia leczenia bélu
kontrola w badaniu przedmiotowym, podmiotowym i ew. badaniach obrazowych pod katem rozwoju wtérnego MPNST

i innych nowotwordw

- od 30 roku zycia kontrola w kierunku raka piersi u kobiet

+ rozwazenie suplementacji witaminy D
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padku kazdej cigzy istnieje 50% ryzyko wystapienia choroby
u ich potomstwa.

Badania kontrolne u oséb dorostych

U dorostych na szczegdlng uwage zastuguje wyselekcjono-
wanie chorych na NF1 o fenotypie wysokiego ryzyka” Jest to
grupa pacjentow, u ktorych zduzym prawdopodobierstwem
rozwinie sie MPNST [79]. Czynniki ryzyka to obecnos¢ licznych
zmian o typie nerwiakowtdkniakdw zwigzanych z obwodowg
neuropatig oraz obecno$¢ przynajmniej jednego wewnetrza
nego nerwiakowtodkniaka. Skala NF1 pozwala wyodrebnic pa-
cjentow, ktérzy z wiekszym prawdopodobieristwem rozwing
zmiane wewnetrzng o typie NF1 (tab. VIII) [78].

Pacjenci z wysoka punktacjg powinni mie¢ wykonane
badania obrazowe (preferowane MRI) w celu poszukiwania
podejrzanych zmian. Nalezy ich monitorowac przynajmniej
raz w roku. Pozostali pacjenci powinni by¢ monitorowani przez
wykwalifikowany zespot specjalistyczny raz na 2-3 lata, a co
roku przez lekarzy POZ, choréb wewnetrznych i dermatolo-
gow [45]. Pacjentki zNF1 wymagaja wczesniejszego skryningu
(od 40 r.z,) pod katem wystepowania raka piersi [7, 9].

Poradnictwo genetyczne

Z uwagi na to, ze NF1 ma autosomalny dominujacy wzorzec
dziedziczenia, pacjentom i rodzinom nalezy zapewnic¢ porad-
nictwo genetyczne. Ryzyko wystgpienia tego zaburzenia u kaz-
dego dziecka dotknietego rodzica wynosi 50%. Para powinna
réwniez zostac poinformowana, ze ryzyko posiadania dziecka
dotknietego chorobg mozna zmniejszy¢ poprzez zastosowanie
innych technologii reprodukcyjnych, w tym dawstwa nasienia
lub oocytéw, w zaleznosci od tego, ktdry rodzic ma NF1 [61].

Tabela VIII. Skala NF1

niezalezne czynniki zwigzane punkty
z obecnosciag wewnetrznych NF

wiek <30 lat 10
obecnos¢ skornych NF 10

> 2 podskdrnych NF 15

<6 znamion typu café au lait 5

Prawdopodobieristwo obecnosci wewnetrznych
nerwiakowtokniakow

punktacja NF1 prawdopodobieristwo (%)

0 5,1
5 83
10 133
15 20,7
20 308
25 43
30 56,1
35 684
40 78,7

Leczenie MPNST zwigzanego z NF1
Diagnostyka radiologiczna
Nerwiakowtdkniakowatosc typu 1 (NF1) jest zespotem, ktory
charakteryzuje bardzo szerokie spektrum objawdw klinicznych
oraz zwigkszona zachorowalno$¢ na nowotwory. Przebieg choe
roby bywa odmienny u poszczegdlnych pacjentéw, co wigze
sie z koniecznoscia zastosowania réznych metod obrazowania
—w zaleznosci od objetego procesem chorobowym rejonu cia-
fa, jak i zwigzanych z nim objawow klinicznych [77,78]. Badania
obrazowe petnig istotng role wspomagajaca w diagnostyce
i monitorowaniu przebiegu choroby (np. ocena rozlegtosci
zmiany przed rozpoczeciem leczenia czy stwierdzenie pro-
gresji po zakorczeniu leczenia), jednak podstawowa metoda
diagnostyczng pozostaje ocena kliniczna, ktéra warunkuje
dalsze postepowanie. Nie zaleca sie rutynowego wykonywania
kontrolnych badan obrazowych u pacjentow z NF1[22, 79].
Rezonans magnetyczny powinien by¢ stosowany gtéwnie przy
klinicznym podejrzeniu obecnosci guza [80].
Nerwiakowtdkniaki sg to tagodne nowotwory wywodzace
sie zkomdrek Schwanna —w badaniach obrazowych widoczne
sg jako dobrze odgraniczone, owalne guzki. W badaniu MR,
w sekwencjach T,-zaleznych czesto prezentujg tzw. ,objaw
tarczy strzelniczej” ($rodek guza o niskim sygnale otoczony ob-
waodka wysokosygnatowa), po podaniu srodka kontrastowego
ulegaja niejednorodnemu wzmocnieniu (ryc. 6). Trzeba jednak
pamietac, ze diagnostyka MR wskazana jest gtéwnie w przy-
padku klinicznego podejrzenia ztosliwej transformacji ner-
wiakowtdkniaka w kierunku MPNST (ryc. 7). Ryzyko powstania
MPNST u pacjentéw z NF1 (najczesciej dorostych) wynosi okoto
8-13% [81]. Do objawdw sugerujgcych ztosliwa transformacje
nerwiakowtokniaka zalicza sie uporczywy bol, szybki wzrost
i zmiane konsystencji guza (z elastycznej w twardg). MPNST
najczesciej zlokalizowany jest gteboko w tkankach miekkich,
w poblizu pnia nerwowego — w badaniach obrazowych przed-
stawia sie jako duzy, niejednorodny guz w sekwencjach T,-
i T,-zaleznych, z obecnoscig obszarow wysokosygnatowych

Rycina 6. Neurofibromatoza typu 1. Badanie MR w sekwendji T>-zaleznej
wykazujacy mnogie wystepowanie nerwiakowtdkniakdw. Typowy obraz
nerwiakowtokniakow z widocznym objawem, tarczy strzelniczej”
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Rycina 7. Ztosliwy nowotwor ostonek nerwowych (MPNST). Ztosliwa transformacja nerwiakowfokniaka u pacjenta z rozpoznanym NF1. Badanie MR:
sekwencje T,-zalezna i T,-zalezna fatsat z dozylnym $rodkiem kontrastowym wykazujace niejednorodny guz ulegajacy patologicznemu wzmocnieniu

kontrastowemu z widocznymi obszarami martwicy

w obrazach T,-zaleznej, co bywa pomocne w réznicowaniu
ztagodnym nerwiakowtdkniakiem (ryc. 6) [82]. MPNST wykazu-
je nieregularne, najczesciej brzezne wzmocnienie kontrastowe
zmozliwym wspdtistnieniem zmian torbielowatych wewnatrz
guza oraz obrzeku w otaczajacych tkankach miekkich. Trzeba
jednak pamieta¢, ze wartos¢ badan obrazowych w ocenie
rozlegtosci nerwiakowtokniaka splotowatego przy braku do-
wodow progresji guza jest wcigz dyskusyjna, a leczenie jest
zazwyczaj oparte na jednoznacznym stwierdzeniu progresji
klinicznej. Z tego powodu decyzje o tym, czy i kiedy wykonac
badanie obrazowe, najlepiej pozostawi¢ lekarzom doswiad-
czonym w opiece nad pacjentami z NF1 [22].

U pacjentoéw z NF1 réwniez zwraca uwage czestsze wy-
stepowanie innych miesakéw tkanek miekkich, takich jak
rhabdomyosarcoma lub ztosliwych proceséw nowotworo-
wych (np. ostra biataczka szpikowa, guz chromochtonny
czy rak piersi) [83]. Guzy chromochtonne nadnerczy rzadko
wystepujg u dziecizNF1.Wiekszo$¢ ekspertow zaleca badania
przesiewowe w kierunku guza chromochtonnego, jesli wyste-
puje wyrazny wzrost czestosci akcji serca i/lub cisnienia krwi,
natomiast nie zaleca badan w przypadku pacjentéw bez ob-
jawow. U pacjentow zNF1, guz chromochtonny bywa czesto
wykryty przypadkowo w badaniach wykonywanych w trakcie
oceny lub monitorowania innego nowotworu [84]. Obrazo-
wo sg to najczesciej duze, niejednorodne guzy wykazujace
obszary rozpadu i zmian torbielowatych. Typowo wykazu-
ja bardzo intensywne wzmocnienie kontrastowe. Badanie
MR jest najbardziej czuta metoda obrazowa w diagnostyce
guzéw chromochtonnych (czutosé 93-98%, specyficznosc
93%). Cechg charakterystyczng jest wystepowanie wyraznie
wysokiego sygnatu w obrazach T,-zaleznych - tzw. lightbulb
sign [85].
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Badanie MRI jest najpopularniejszg metodg obrazowania
zmian w obrebie mézgowia. Do najczesciej wystepujacych
patologii w osrodkowym uktadzie nerwowym zalicza sie obec-
nos¢ typowych dla NF1 ognisk o wysokim sygnale w obrazach
T,-zaleznychiflair, tak zwanych unidentified neurofibromatosis
objects (UNOs) czy focal areas of signal intensity (FASI), wyste-
pujacych najczesciej w jadrach podstawy mozgu, w $rod-
maozgowiu i mézdzku u dzieci i nastolatkow (ryc. 8) [86—-88].
Zmiany nie powinny wykazywac dodatniego efektu masy ani
patologicznego wzmocnienia kontrastowego. W przeciwnym
razie powinno by¢ podejrzewane przeksztatcenie w kierun-
ku glejaka [89]. UNOs najczesciej ulegajg samoistnej regresji

Rycina 8. MR mdzgowia. Typowe dla NF 1 obszary o wysokim sygnale
w obrazach T,-zaleznych i flair w najczesciej wystepujace w obrebie
jader podstawy, Srodmdzgowia i maézdzku, tak zwane UNO (unidentified
neurofibromatosis objects) lub FASI (focal abnormal signal intensity)



w drugiej dekadzie zycia, jednak cze$¢ zmian wystepujacych
gtownie w obrebie Srodkowych czesci pfatdw skroniowychiwe
wzgdrzach, moze sie utrzymywac w wieku dorostym, co jest
prawdopodobnie zwigzane z innym podtozem powstania
[87]. Glejaki o niskim stopniu ztosliwosci mogg wystepowad
w dowolnej lokalizacji mézgu, jednak czesto sa obserwowane
w obrebie pnia mozgu.

Najczestszym nowotworem OUN zwigzanym z NF1 jest
glejak nerwu wzrokowego (optic pathway glioma — OPG) (ryc. 9)
[80]. Jest to nowotwor o niskim stopniu ztosliwosci (pilocytic
astrocytoma WHO 1), czesto bezobjawowy i wolno rosnie.
Jednak w niektérych przypadkach, moga wystepowac zabu-
rzenia widzenia, a w zaawansowanych stadiach wytrzeszcz
i zaburzenia ruchomosci gatki ocznej oraz zajecie podwzgdrza,
mogace sie objawiac przedwczesnym dojrzewaniem. Ryzyko
wystapienia objawowej postaci OPG jest najwieksze u dzieci
do 7 roku zycia, jednak nie zaleca sie rutynowych badan MR
u dzieci bez objawdw [81]. W badaniach obrazowych te guzy
charakteryzuja sie powiekszeniem i pogrubieniem nerwéw
wzrokowych z mozliwym objeciem skrzyzowania nerwow
wzrokowych i drog wzrokowych, wykazuja podwyzszony
sygnat w obrazach T,-zaleznych, mogg takze powodowac
wzmochienie kontrastowe (szczegdlnie w trakcie leczenia).
W dziecinstwie nie zaleca sie wykonywania regularnych skry-
ningowych badan obrazowych mézgowia u pacjentéw bez-
objawowych. Jednorazowe wyjsciowe badanie MR mézgowia
pozostaje opcjonalne [80]. W okresie przechodzenia z dziecin-
stwa w dorostos¢ zaleca sie wykonanie pojedynczego badania
whole- body MR [81].

Wskazania do wykonania badan obrazowych u pacjentow
zNF1:

ogniskowe objawy czuciowe lub ruchowe,

wystapienie napadu padaczkowego,

béle gtowy (narastanie czestotliwosci i nasilenia),

objawy zwiekszonego cisnienia $rodczaszkowego,

przemijajacy napad niedokrwienny, objawy udaropodobne,
zaburzenia widzenia (pogorszenie ostrosci wzroku lub
pola widzenia),

przedwczesne dojrzewanie, przyspieszony wzrost,

wzrost nerwiakowtdkniaka i/lub pojawienie sie boluy,

objawy encefalopatii lub pogorszenie funkcji poznaw-
czych,

asymetria konczyn,

wzrost cisnienia tetniczego i/lub tetna.

Zaburzenia ukfadu miesniowo-szkieletowe zwigzane z NF 1
obejmujg m.in. makrocefalie, niski wzrost i osteopenie, skolio-
ze, a takze dysplazje kosci. Dysplazja kosci dtugich, dysplazja
skrzydet kosci klinowych czy skolioza sg kolejng manifestacjg
NF1, chociaz wystepuja stosunkowo rzadko (u okoto 10% cho-
rych z NF1), moga powodowac zwiekszong zachorowalnosc
i powiktania [90, 91]. Najczesciej w diagnostyce tych zmian
wystarczajg zwykte zdjecia rentgenowskie, natomiast badania
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego sto-
suje sie w szczegolnych przypadkach. Z NF1 wigze sie czestsze
wystepowanie szerokiego zakresu wad wrodzonych serca,
wieksze ryzyko wystepowania patologii naczyniowych, takich
jak stenozy i tetniaki u mtodszych pacjentow oraz miazdzyca
u starszych. Zmiany najczesciej dotycza aorty, tetnic szyjnych,
tetnic krezkowych. Zwezenie tetnicy nerkowej wystepujace
u pacjentow z NF1 jest dobrze znang przyczyna nadcisnienia
tetniczego. W celu diagnostyki tego typu zmian, zastosowanie
majg badania ultrasonograficzne i badania angiograficzne (TK,
MRI lub DSA) [63].

Coraz czeéciej w diagnostyce pacjentéw z NFT w przy-
padku podejrzenia ztosliwej transformacji guzéw, w okreslaniu
stopnia zaawansowania i monitorowaniu odpowiedzi na le-
czenie wykorzystywane jest badanie ['8F]-FDG PET z uzyciem
CT lub MR. Zwykle jest to ['8F]-FDG PET/CT. Badanie ['éF]-FDG
PET z uzyciem modalnosci CT lub MR jest coraz czesciej wyko-
rzystywane w diagnostyce, biopsji, okreslaniu stopnia zaawan-
sowania i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie pacjentow
z NF1. Najczesciej wykonywane jest badanie ['8F]-FDG PET/
CT. Wykorzystanie modalnosci rezonansu magnetycznego
["8F]-FDG PET/MR moze zwieksza¢ warto$¢ badania i zmniejsza
narazenie pacjenta na promieniowanie jonizujgce. Z powodu
rzadkiego wystepowania choroby nie ma dotychczas prospek-

Rycina 9. Glejak skrzyzowania nerwédw wzrokowych u 27-letniego pacjenta z NF1. Badanie MR, sekwencja flair w przekroju poprzecznym i sekwencja
T,-zalezna w przekroju czotowym wykazujg wyrazne, symetryczne pogrubienie nerwéw wzrokowych
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tywnych badan na duzej grupie oceniajgcych wartos¢ ['8F]-
-FDGPET u pacjentow z NF1. Do odréznienie zmian ztosliwych
od fagodnych najczesciej wykorzystywany jest wskaznik SUV
(standard uptake value). Wigkszos¢ badan wskazuje, ze SUV
>3,5 pozwala na zdiagnozowanie zmiany ztosliwej. Okreslenie
optymalnej wartosci odciecia SUV jest utrudnione ze wzgledu
na réznice miedzy skanerami. Zastosowanie ilorazu wskaznika
SUV tkanka/watroba (T/L) moze wyeliminowac réznice miedzy
skanerami, jednak dotychczas optymalna wartos¢ wskaznika
T/L nie zostata okreslona. Zastosowanie powtdrzonego z opdz-
nieniem badania PET-CT zwieksza wartos¢ diagnostyczna, lecz
rownolegle takze koszty i naraza pacjenta na promieniowanie
jonizujace [92, 93].

Wskazania do biopsji

Podejrzenie MPNST kliniczne (szybki wzrost guza tkanek miek-
kich u chorego na NF1, zwtaszcza o lokalizacji podpowieziowe))
i w badaniach obrazowych wymaga ustalenia rozpoznania
histopatologicznego przed definitywnym leczeniem. W tym
celu wskazane jest wykonanie biopsji gruboigtowej lub — w wy-
jatkowych sytuacjach - biopsji otwartej [94, 95].

Leczenie
Okoto 30-50% przypadkéw MPNST jest zwigzanych z NF1.
Ryzyko wystapienia MPNST u pacjentdw z NF 1 wynosi 8-13%
w poréwnaniu z ryzykiem 0,001% w ogdlnej populacji. W tej
grupie pacjentow MPNST diagnozowane jest zazwyczaj w 20—
40 roku zycia, w poréwnaniu do 30-60 roku zycia w populadji
0gdlnej. Czes¢ MPNST, w szczegdlnosci rejonu gtowy i szyi,
moze byc¢ wtdrnie indukowana po uprzedniej radioterapii z po-
wodu innych nowotwordw towarzyszacych NF1, na przyktad
glejakow drog wzrokowych [96-98]. Ryzyko rozwoju MPNST
rosnie nawet dwudziestokrotnie w obrebie nerwiakowtokniaka
splotowatego [99].

Wyniki leczenia i rokowanie chorych na MPNST zwiazane
z NF1 jest zblizone do populacji ogdinej. Niektore analizy re-
trospektywne wykazaty krétsze przezycia pacjentow z MPNST
zwigzanym z NF1 [100-102]. Jednak inne badania nie po-
twierdzity istotnych réznic [103-105]. W zwigzku z brakiem
jednoznacznych danych dotyczacych réznic w rokowaniu re-
komendowane w MPNST zwigzanym z NF1 jest postepowanie
zgodne z ogdInymi wytycznymi leczenia MPNST. Kwalifikacja
chorych do leczenia powinna odbywac sie w zespole wielo-
dyscyplinarnym [106, 107].

Chirurgia w MPNST

W przypadku rozpoznania MPNST u chorego na NF1 poste-
powanie terapeutyczne nie powinno odbiega¢ od ogdlnych
zasad leczenia miesakow tkanek miekkich. Podstawowym ce-
lem w leczeniu jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby.
Trwate wyleczenie mozna osiagnac¢ tylko poprzez doszczetne
makro- i mikroskopowe leczenie chirurgiczne (Il, 1) [94, 95]. Za-
kres operacji uwarunkowany jest czynnikami takimijak lokaliza-
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cjaiwielkos¢ guza, naciekanie struktur otaczajacych (naczynia
krwionosne, nerwy) czy koniecznos¢ zastosowania technik
rekonstrukcyjnych. W przypadku MPNST istnieje konieczno$¢
usuniecia pnia nerwowedo, z ktérego sie wywodzi, i ktory
u chorych z NF1 moze by¢ znacznie przerosniety [108, 109].

Leczenie okotooperacyjne

Standardem postepowania okotooperacyjnego u chorych na
MPNST pozostaje konwencjonalnie frakcjonowana radioterapia
przedoperacyjna lub pooperacyjna (Il, 2A). Jej celem jest po-
prawa skutecznosci miejscowej chirurgii lub umoZliwienie prze-
prowadzenia operacji w przypadku guzéw zaawansowanych
miejscowo. Podczas kwalifikacji chorych i planowaniu radioterapii
nalezy uwzglednic¢ aktualne krajowe i miedzynarodowe wytyczne
leczenia miesakdw tkanek miekkich. Wytyczne Amerykariskiego
Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej (ASTRO) po raz pierwszy
wskazaty na wyrazna przewage radioterapii przedoperacyjnej nad
pooperacyjng w przypadku braku istotnych czynnikéw ryzyka
zaburzen w gojeniu sie rany po resekgji [110-114]. Miejscowo
zaawansowane MPNST, w tym MPNST indukowane radioterapig,
powinny by¢ leczone, o ile to mozliwe, w ramach prospektyw-
nych badan klinicznych opartych na skojarzeniu konwencjonalnie
frakcjonowanej lub hipofrakcjonowanej radioterapii z leczeniem
systemowym oraz innymi metodami podwyzszajacymi skutecz-
nos¢ miejscowa, takimi jak hipertermia [115-117].Co wazne, przy
kwalifikacji do radioterapii nalezy wzig¢ pod uwage prawdopo-
dobnie wyzsze ryzyko indukgji wtérnych nowotwordw w przebie-
gu NF1, co ma szczegdlne znaczenie w grupie miodych chorych
leczonych z intencja radykalna [118].

W wybranych przypadkach MPNST nalezy zastosowac le-
czenie okotooperacyjne zgodnie z ogdlnymi wytycznymi lecze-
nia miesakow tkanek miekkich [119]. Chemioterapie przedope-
racyjna nalezy rozwazy¢, gdy istnieje ryzyko nieresekcyjnosci
guza stwierdzone na podstawie badan radiologicznych lub
u chorych, u ktérych istotne znaczenie ma szybkie zmniejsze-
nie masy guza, np. uciskajacego na okoliczne nerwy i powodu-
jacego silne dolegliwosci bolowe (Il, 2A). Pojedyncze badania
wskazujg na poprawe resekcyjnosci i szanse na osiggniecie
resekcji RO po zastosowaniu chemioterapii przedoperacyjnej,
szczegolnie u dzieci [120]. Zgodnie z wynikami badania ISG-STS
1001, ktére wykazato, ze chemioterapia dostosowana do typu
histologicznego miesaka (w przypadku chorych na MPNST
byfa to kombinacja ifosfamidu i etopozydu) zwieksza ryzyko
nawrotu choroby lub zgonu, preferowane jest stosowanie
3 kurséw opartych na potgczeniu antracyklin i ifosfamidu (I,
2A) [106, 121, 122].

Monitorowanie po leczeniu MPNST

Szczegdlnie nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystapienia
MPNST, gdy u pacjenta z NF1 rozwija sie nieustepujgcy bdl,
szybki wzrost rozmiaru nerwiakowtdkniaka, zmiana konsy-
stencji z miekkiej na twarda lub wystepuje deficyt neuro-
logiczny [123].



Poleczeniu MPNST u chorego na NF1 schemat obserwacji
nie powinien odbiegac¢ od ogélnych zasad obserwacji chorych
po leczeniu miesakéw tkanek miekkich o wysokim stopniu
ztosliwosci i obejmuje:

regularne badanie fizykalne,

obserwacje blizny po resekgcji ogniska pierwotnego przy

uzyciu badania USG lub rezonansu magnetycznego,

obserwacje przy uzyciu badania RTG lub/i tomografii kome
puterowej w kierunku wystapienie przerzutéw odlegtych,

szczegdlnie w ptucach [113].

Leczenie choroby przerzutowej

Podstawg leczenia choroby przerzutowej jest chemioterapia.
Nalezy jednak pamietac, ze MPNST jest uwazany za nowotwor
o dos¢ niskiej wrazliwosci na chemioterapie i wyniki lecze-
nia z wykorzystaniem cytostatykdw sg niezadowalajace. Jesli
jest taka mozliwos¢, pacjentom zawsze nalezy proponowac
udziatw prospektywnych badaniach klinicznych. W przypadku
choroby z ograniczong liczbg przerzutéw trzeba rozwazyc
mozliwosci leczenia miejscowego, czyli zabieg chirurgiczny
i/lub radioterapie (IV, 2A).

W zwigzku z rzadkoscia rozpoznania MPNST, dane doty-
czace skutecznosci poszczegodlnych schematéw chemioterapii
oparte s3 na metaanalizach chorych leczonych w badaniach
klinicznych dotyczacych réznych miesakow tkanek miekkich,
a takze na retrospektywnych analizach chorych leczonych
w osrodkach referencyjnych [106].

Analiza 12 badar klinicznych prowadzonych przez European
Organisation for the Research and Treatment of Cancer (EORTC)
wykazata, ze zastosowanie schematu Al (doksorubicyna w po-
faczeniu z ifosfamidem) wiazato sie z dtuzszym, ale nieistotnym
statystycznie, przezyciem wolnym od progresji (progression-free
survival — PFS) w poréwnaniu z chorymi leczonymi antracykling
w monoterapii (26,9 vs. 17 tygodnia) oraz najwyzszym odset-
kiem obiektywnych odpowiedzi [124]. Monoterapia antracykling
cechuje sie PFS podobnym do schematéw faczonych zifosfami-
dem (Al), co uzasadnia stosowanie takiego schematu leczenia,
szczegolnie u chorych, u ktorych gtownym celem terapii jest
kontrola choroby przerzutowej (Ill, 2A). Liczne analizy retrospek-
tywne réwniez potwierdzaja najwyzsza skutecznosc schematow
opartych naantracyklinach [102, 125-127]. Jezeli celem leczenia
jest ztagodzenie nasilonych objawodw, zwigzanych na przykfad
znaciekaniem i uciskiem na nerwy, badz uzyskanie potencjalnej
resekcyjnosci guza i/lub przerzutéw, zasadne wydaje sie dota-
czenie do doksorubicyny ifosfamidu. Przy wyborze schematu
chemioterapii w praktyce klinicznej nalezy réwniez wzig¢ pod
uwage jego toksycznos¢. Potaczenie doksorubicyny i ifosfamidu
jest bardziej mielotoksyczne w poréwnaniu z doksorubicyng
w monoterapii. Nalezy pamietac, ze w trakcie leczenia sche-
matami opartymi na antracyklinie radioterapia powinna byc¢
stosowana z duzg ostroznoscig z uwagi na ryzyko wystgpienia
nasilonej toksycznosci, w szczegdlnosci przy napromienianiu
okolicy klatki piersiowej [128].

Innym schematem wykazujacym pewna skutecznos¢ u cho-
rych na MPNST, ktéry mozna rozwazyc¢ w kolejnych liniach lecze-
nia, jest etopozyd w pofaczeniu z ifosfamidem (IV, 2B) [125, 129].
Poza klasyczng chemioterapig, sposréd lekdw celowanych, pewng
skutecznos¢ w zaawansowanym MPNST wykazuje pazopanib
(IV, 2B) [125, 130]. Toczg sie rowniez liczne badania kliniczne z za-
stosowaniem terapii celowanych i/lub immunoterapii.

Whnioski

Neurofibromatoza typu 1 (NF1) jest jednym z najczestszych
zaburzen genetycznych dziedziczonych autosomalnie do-
minujgco. Osoby z NF1 zazwyczaj zgtaszaja sie do lekarza
z charakterystycznymi nieprawidtowosciami pigmentacyjnymi
(plamy typu café au lait, piegi fatddw skérnych, guzki Lischa).
Sa réwniez podatne na rozwoj wielu innych problemow kli-
nicznych, w tym wad kosci (deformacje kosci piszczelowej
i stawy rzekome, dysplazja skrzydfa kosci klinowej), zaburzenia
poznawcze, behawioralne i specyficzne trudnosci w uczeniu
sie oraz fagodne i ztosliwe nowotwory uktadu nerwowego
(nerwiakowtdkniaki, ztosliwe nowotwory ostonek nerwédw ob-
wodowych, glejaki nerwu wzrokowego). Od czasu identyfikacji
genu NFT ijego produktu biatkowego, neurofibrominy, liczne
dane z badan laboratoryjnych i klinicznych doprowadzity do
lepszego wgladu w mechanizmy lezace u podstaw patogene-
zy i progresji choroby oraz wskazaty nowe cele terapeutyczne.
Podczas gdy podstawg opieki nad chorymi z mutacjami NF7
pozostaje nadzdr zgodnie wytycznymi przewidzianymi dla
wieku, ostatnie badania obejmujg identyfikacje czynnikdw pro-
gnostycznych dla rozwoju okreslonych cech klinicznych NF1
i ciezkosci przebiegu choroby, ktére moga prowadzi¢ w przy-
sztosci do bardziej personalizowanej opieki nad pacjentami.
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