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STRESZCZENIE

Zaburzenia w rozwoju zarodkowym wszystkich 3 listkéw zarodkowych skutkujg powstaniem zespotéw skérno-miesniowych, tak zwanych
fakomatoz. Nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1 (NF-1) jest najczestsza z nich. NF-1, inaczej choroba Recklinghausena, wystepuje z czestoscia
1:2500-1:3000 z podobnym rozktadem wsréd kobiet i mezczyzn bez wzgledu na rase i jest spowodowana mutacjami genu NFT na ramieniu
dtugim chromosomu 17q11.2. Choroba jest dziedziczona autosomalnie dominujaco ze zmienng ekspresjg genu i niecatkowita penetracja,
co przejawia sie znaczng zmiennoscia obrazu klinicznego. Okoto 70% przypadkéw choroby jest wykrywanych miedzy 5. a 18. rokiem
zycia. Do najbardziej charakterystycznych objawéw zaliczane sg plamy café au lait, nerwiakowtdkniaki, nerwiakowtékniaki splotowate,
piegi w dotach pachowych i pachwinach, glejak nerwu wzrokowego, guzki Lischa i zmiany kostne. Plamy café au lait wystepuja u 99%
chorych, ale to nerwiakowtékniaki, bedace guzami ostonek nerwéw obwodowych, sg znakiem rozpoznawczym tej choroby.
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ABSTRACT

Disorders in the embryonic development affecting three germ layers result in the formation of skin-muscular syndromes — phakoma-
toses. Type 1 neurofibromatosis (NF-1) is the most common phakomatosis. NF-1, also known as Recklinghausen’s disease, occurs at
afrequency of 1:2500-1:3000, with equal distribution in males and females regardless of race, and is caused by mutations of the NF1 gene
on the long arm of chromosome 17q11.2. This is an autosomal dominant disease with variable gene expression and incomplete pen-
etration, resulting in variable clinical picture. Over 70% of patients are diagnosed between 5t and 18t year of age. Café-au-lait spots,
neurofibromas, plexiform neurofibromas, skinfold freckling, optic nerve glioma, Lisch nodules and skeletal abnormalities are the most
common symptoms. Café-au-lait spots occur in 99% of patients, but neurofibromas, which are tumors of the peripheral nerve sheaths,
are the hallmark of this disease.
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WPROWADZENIE

W wyniku zaburzen w rozwoju zarodkowym wszystkich
3 listow zarodkowych dochodzi do powstania zespotow
skdrno-nerwowych (tzw. fakomatoz). Fakomatoza jest
wspolnym terminem dla niepowigzanych ze soba pod
wzgledem etiologii genodermatoz, ktére jednak manife-
stuja sie objawami ze strony podobnych uktadéw (skéry,
uktadu nerwowego, naczyniowego, narzadéw wewnetrz-
nych). Do najbardziej znanych choréb nalezacych do tej
grupy mozna wymieni¢ nerwiakowtékniakowatos¢ (NF,
neurofibromatosis) (tab. 1), stwardnienie guzowate (TSC,

tuberous sclerosis complex), zespét Sturge’a-Webera (en-
cephalotrigeminal angiomatosis) czy zesp6t von Hippla-
-Lindaua. Najczestsza stwierdzang genodermatoza jest NF
typu | (choroba Recklinghausena, NF-1), ktérej obrazowi
klinicznemu, rozpoznaniu oraz leczeniu poswiecono ni-
niejsze opracowanie.

EPIDEMIOLOGIA | DZIEDZICZENIE

Choroba Recklinghausena wystepuje z czestosciag
1:2500-1:3000, z réwna czestoscig u obu pfci i bez wzgle-
du na rase [1]. Jest spowodowana mutacjami genu NFT na
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Tabela 1. Podziat neurofibromatoz

Typ Wzoér Cechy kliniczne
dziedziczenia

Neurofibromatoza typu | (choroba AD Plamy café au lait, nerwiakowtokniaki, guzki Lischa, piegi w dotach pachowych,

Recklinghausena, NF-1, OMIM 162200) zmiany kostne i neurologiczne, nowotwory fagodne i ztosliwe

Neurofibromatoza typu Il (NF-2, OMIM AD Obustronny nerwiak nerwu stuchowego, nieliczne plamy café au lait, za¢ma,

101000) oponiaki i guzy rdzenia

Neurofibromatoza mieszana (NF-3, AD Objawy typowe zaréwno dla NF-1, jak i NF-2

OMIM 162260)

Atypowa neurofibromatoza Riccardi Nieznany Zmienna manifestacja w odniesieniu do plam café au lait, nerwiakowtdkniakow,

(NF-4, OMIM 162270) guzdéw centralnego uktadu nerwowego, guzkdéw Lischa

Rodzinna rdzeniowa neurofibromatoza | AD Czeste wystepowanie guzéw rdzenia. Inne objawy typowe dla NF-1 moga,

(OMIM162210) ale nie musza wystapic

Neurofibromatoza i zesp6t Noonan AD taczy cechy klasyczne NF-1 (nerwiakowtdkniaki, plamy café au lait, piegi

(OMIM 601321) w dotach pachowych, guzki Lischa) z cechami wystepujacymi w zespole
Noonan (niedorozwoj kosci jarzmowej, ptoza, hiperteloryzm, nisko schodzaca
linia owtosienia na karku, krétka szyja, niski wzrost, wrodzone wady serca,
uposledzenie umystowe, hipotonia)

Liczne plamy café au lait Nieznany Liczne plamy café au lait wystepujace rodzinnie, brak innych wyktadnikéw

(OMIM 114030) neurofibromatozy

Segmentarna neurofibromatoza Nie dziedziczy sie | Nerwiakowtokniaki i plamy café au lait wystepuja w jednym segmencie ciata,
nie przekraczajac linii posrodkowej ciata

AD — autosomalny dominujacy

ramieniu dtugim chromosomu 17q11.2, ktéry koduje neu-
rofibromine. Okoto 50% przypadkéw stanowig mutacje de
novo. Choroba jest dziedziczona autosomalnie dominujaco
ze zmienng ekspresja genu i niecatkowita penetracja, co
przejawia sie w znacznej zmiennosci fenotypowej obrazu
klinicznego. Okoto 70% przypadkéw jest wykrywanych mie-
dzy 5. a 18. rokiem zycia [2].

OBRAZ KLINICZNY

Charakterystyczna jest chronologia pojawiania sie po-
szczegblnych objawéw i nasilania sie z czasem niektérych
z nich. Zwykle pierwszym objawem sg plamy typu café
au lait (koloru kawy z mlekiem; CALMs — café-au-lait
macules) (ryc. 1). W 1. roku zycia moga juz wystepowac
stawy rzekome, uposledzenie umystowe oraz zewnetrzne
witékniaki splotowate. Przed 8. rokiem zycia pojawiaja
sie zazwyczaj piegi, glejak nerwu wzrokowego, skolioza,

Rycina 1. Plamy café au lait i pojedyncze nerwiakowtdkniaki
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a u nastolatkéw — plamki Lischa oraz nerwiakowtdknia-
ki na skérze. Nowotwory ztosliwe, pheochromocytoma,
witoékniaki splotowate przykregostupowe, stwardnienie
rozsiane czy neuropatia spotykane sg przede wszystkim
w wieku dorostym [1]. W tabeli 2. umieszczono kryteria
diagnostyczne NF-1.

OBJAWY SKORNE
Plamy typu café au lait

Plamy café au lait wystepuja u 99% chorych [1]. Wynikaja
znagromadzenia melaniny w keratynocytach warstwy pod-
stawnej bez zwiekszenia liczby melanocytéw. Czasem wich
obrebie stwierdza sie olbrzymie melanosomy.

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne nerwiakowtokniakowatosci typu 1
na podstawie kryteriow ustalonych przez National Institutes for Health
w 1988 roku (aby rozpoznac schorzenie, musza by¢ spetnione co najmniej
2 kryteria z 7 ponizszych) [3]

Szes¢ lub wiecej plam café au lait o Srednicy > 5 mm u dzieci
w okresie przed pokwitaniem i > 15 mm po okresie pokwitania,
umiejscowionych po obu stronach ciata

Dwa nerwiakowtdkniaki lub 1 nerwiakowtdkniak splotowaty

Piegi w dotach pachowych lub pachwinach umiejscowione po obu
stronach ciata

Glejak nerwu wzrokowego

Co najmniej dwa guzki Lischa

Charakterystyczne zmiany kostne (dysplazja klinowa lub $cier\czenie
kory kosci dtugich z obecnoscia lub bez stawu rzekomego)

Krewny 1. stopnia z nerwiakowtokniakowatoscia typu 1
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Typowe CALM:s to owalne, jasnobrunatne plamy z réw-
nomiernym zabarwieniem, delikatnie odgraniczone (ryc. 1).
Réznia sie od atypowych CALMs, ktére wykazujg mniej wy-
raznainieregularna granice oraz niejednorodna pigmenta-
cje i sa rzadko spotykane w NF-1 [4]. Zmiany nie wystepuja
zazwyczaj na dtoniach, podeszwach i w okolicy narzadéw
ptciowych.

Pojedyncze plamy sg spotykane w ogoélnej populacji
z czestoscig 10-26%, jednak obecno$é 6 i wiecej plam wigze
sie z 75-95-procentowym prawdopodobienstwem wysta-
pienia NF-1 [4]. Kryteria diagnostyczne u oséb o ciemnej
karnacji sa mniej wiarygodne, poniewaz populacja ta moze
posiadac¢ wiecej plam tego typu. Plamy café au lait moga
by¢ obecne juz przy urodzeniu, ale zazwyczaj pojawiaja
sie do 8. roku zycia [1, 4]. Wraz ze wzrostem dziecka az do
okresu dojrzewania — szczegoélnie w pierwszych 2 latach
zycia — zazwyczaj zwieksza sie proporcjonalnie ich wiel-
kosc¢ i liczba. Maja one sktonnos¢ do zanikania w dorosto-
sci. Wieksze plamy z hipertrychoza moga by¢ wyczuwalne
palpacyjnie ze wzgledu na lezace pod nimi wtékniaki splo-
towate [4, 5]. U chorych na NF-1 razem z CALMs wspot-
wystepuja czesciej niz w populacji ogélnej drobne plamy
z hipopigmentacja oraz naczyniaki starcze (Campbell de
Morgan spots) [1].

Plamy café au lait moga by¢ réwniez obecne — poza
NF-1 — miedzy innymi w zespole McCune’a-Albrighta,
zespole LEOPARD, zespole Cowden, zespole alaksja-tele-
angiektazja, przy anemii Fanconiego, w zespole Turnera,
zespole Noonan czy zespotach MEN1 i MEN2B [4].

Piegi w dotach pachowych

Piegi w dofach pachowych, inaczej objaw Crowe’a, sg
objawem patognomonicznym — wystepuja u okoto 85%
pacjentdéw (ryc.2) [1]. Pierwsze zmiany pojawiaja sie miedzy
3. a 5. rokiem zycia, utrzymuja sie w okresie dojrzewania
i dorostosci. Sa to drobne plamy typu café au lait w okolicach
pach, pachwin, ale réwniez na karku i wokét ust, na gérnej
powiece i pod piersiami [1, 4, 6].

Nerwiakowtdkniaki

Nerwiakowtdkniaki to guzy ostonek nerwéw obwo-
dowych (PNSTs, peripheral nerve sheath tumors). To dzieki
ich pojawianiu sie¢ w pewnym okresie zycia u kazdego
z pacjentéw choroba zyskata swoja nazwe, a nerwiako-
witoékniaki sg jej znakiem rozpoznawczym (ryc. 3). Guzy
w NF-1 sg tworzone przez komérki Schwanna, aksony,
komoérki perineuralne, komérki tuczne, fibroblasty oraz
komérki srédbtonka. Dla odréznienia w NF-2 nerwiakow-
tokniaki sa zbudowane wytacznie zkomodrek Schwanna [1].
Podczas konferencji National Institute of Health (NIH)
w 2016 roku w Bethescie zaproponowano klasyfikacje
nerwiakowtékniakéw w NF-1 (tab. 3) [7].

Rycina 2. Objaw Crowe’a

Rycina 3. Mnogie nerwiakowtékniaki

Nerwiakowtoékniaki skérne (wystepujg u ok. 99% cho-
rych) i podskérne (wystepuja u ok. 15% chorych) rozwijaja
sie w okresie dojrzewania, rzadko wystepuja u mtodszych
dzieci, wraz z wiekiem wzrasta ich liczba i wielko$¢. Row-
niez okres ciazy nasila powstawanie nowych zmian, czego
jednak nie obserwuje sie przy stosowaniu doustnej anty-
koncepciji. Nie stwarzaja ryzyka ztosliwej transformacji [1, 4].
Nerwiakowtékniaki skdrne sa to miekkie guzki o barwie ja-

69



Forum Dermatologicum 2020, tom 6, nr 3

Tabela 3. Klasyfikacja guzédw z ostonek nerwéw obwodowych wy-
stepujacych w neurofibromatozie typu |

Nerwiakowtékniak skorny/podskorny

Nerwiakowtdkniak splotowaty

Nerwiakowtdkniak z cechami atypii

Nerwiakowtdkniak komorkowy (cellular neurofibroma)
ANNUBP

Ztosdliwy guz z ostonek nerwéw obwodowych o niskim stopniu
ztosliwosci

Ztodliwy guz z ostonek nerwéw obwodowych o wysokim stopniu
ztosliwosci

ANNUBP (atypical neurofibromatous neoplasm of unknown biologic potential)
— nietypowy guz nerwiakowtékniakowy o nieznanym potencjale biologicznym

snorozowej, cielistejlub brazowej, o ksztattach kulistych badz
sptaszczonych, uszyputowane lub siedzace. Nerwiakowtdk-
niaki zazwyczaj sa bezobjawowe, jednak u oséb z setkami
nerwiakowtdkniakéw moze pojawic sie nasilony swiad [8].
Powoduja réwniez znaczny stres psychiczny zwigzany ze
znieksztatcaniem skory. Nerwiakowtékniaki podskdrne
wystepuja gtebiej w skdrze wiasciwej jako twarde i dobrze
odgraniczone guzy. Moga uciska¢ sasiadujace nerwy ob-
wodowe, powodujac parestezje czy zaburzenia czucia na
skérze. Zwykle czesciej wystepuja u mezczyzn [1, 4].
Nerwiakowtdkniaki splotowate (plexiform neurofibroma)
wystepuja u okoto 60% chorych [1,4]. Moga by¢ obecne juz
od urodzenia jako zlokalizowane guzy rosngce wzdtuz korze-
ni grzbietowych nerwdw rdzeniowych i splotéw nerwowych
w tkance podskérnej albo jako rozproszone guzy mogace
naciekac otaczajaca tkanke miekka, a nawet powiezie, mie-
snie, kosciinarzady wewnetrzne [5]. U matych dzieci zazwy-
czaj s zlokalizowane w obrebie powiek, szyi i konczyn [6].
Naskdrek nad nerwiakowtékniakami splotowatymi moze
by¢ zanikowy badz ciemniejszy i owtosiony [5]. Nad wiekszy-
mi guzami tworzg sie fatdy wiotkiej skory. Czesto dochodzi
do przerostu otaczajacej guz tkankitaczneji pobliskich kosci.
Guzy sa tkliwe, twarde, a te lezace bardziej powierzchownie
czesto bywaja przy palpacji obrazowo okreslane jako,worek
z robakami” [1, 4, 9]. Nerwiakowtdkniaki splotowate maja
tendencje do szybkiego, agresywnego wzrostu i naciekania
okolicznych tkanek. Ze wzgledu na swoje histologiczne po-
chodzenie z ostonek nerwéw rdzeniowych sg bardzo dobrze
unaczynione, co wigze sie z zagrazajacymi zyciu krwotokami
i infekcjami przy prébie ich chirurgicznego usuniecia. Cat-
kowita resekcja czesto jest bardzo trudna, gdyz duzych
rozmiaréw guz nacieka liczne nerwy. Z tego powodu trzeba
uwzgledni¢ ryzyko wznowy oraz uszkodzenia sasiaduja-
cych z guzem nerwéw. Rany pooperacyjne goja sie Zle [3].
Rozlegte guzy wewnatrz jamy brzusznej czy w okolicy ko-
rzeni nerwéw rdzeniowych moga powodowac znaczne béle
neuropatyczne i ubytki neurologiczne [1]. Duze jest réwniez
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ryzyko transformacji do ztosliwego nowotworu ostonek
nerwéw obwodowych (MPNST, malignant peripheral nerve
sheath tumor), wynoszace okoto 10% [3].

Drobne nerwiakowtdkniaki skorne na szyi czy karku
moga by¢ usuniete laserem. Przy pojedynczych, duzychibo-
lesnych nerwiakowtdkniakach splotowatych podejmowane
byly do tej pory préby resekcji chirurgicznej, pociagajacej
jednak ze soba duze ryzyko powiktan.

W ciggu catego zycia u chorych z NF-1 istnieje 7-13-pro-
centowe ryzyko rozwoju MPNST, zwykle na podtozu ner-
wiakowtdkniaka splotowatego, jednak moze on powstac
réwniez de novo [1]. Szczyt zachorowania na ten nowo-
twor przypada na 3. dekade zycia, jednak moze rozwina¢
sie w kazdym wieku. Ztosliwy nowotwodr ostonek nerwow
obwodowych wykazuje réznorodnos¢ obrazu kliniczne-
go, poczawszy od zmian rozrostowych zlokalizowanych
(low-grade MPNST wystepuje w 85%), ktdre sg catkowicie
wyleczalne poprzez radykalny zabieg operacyjny, a skoni-
czywszy na uogdlnionym procesie rozrostowym (high-grade
MPNST wystepuje w 15%) z przerzutami do ptuc, watroby,
médzgu, tkanek miekkich, przestrzeni zaotrzewnowej, kosci,
skory i regionalnych weztéw chfonnych. Nowotwor ten, gdy
powstaje de novo, na podtozu innym niz nerwiakowtdknia-
ki splotowate, wykazuje sie duzo wiekszg agresywnoscia.
Do klinicznych cech sugerujacych przeksztatcenie nerwia-
kowtdkniaka splotowatego w forme ztosliwa zalicza sie co
najmniej jeden zwymienionych objawdw: staty, uporczywy
lub nocny bdl, szybki wzrost wielkosci nerwiakowtékniaka,
niewyjasniony deficyt neurologiczny, zmiana konsystencji
na twarda mase [1].

Diagnostyka na podstawie objawoéw klinicznych jest
trudna, poniewaz wiele objawéw nowotworowych MPNST
pokrywa sie zobjawami nieztosliwych nerwiakowtékniakéw
splotowatych. Pomocne w takim przypadku okazuja sie
badania obrazowe. Rezonans magnetyczny (MRI, magnetic
resonance imaging) uwidacznia lokalizacje i wielko$¢ obja-
wowej zmiany, ale nie zawsze wykrywa cechy ztosliwosci [1].
Za tagodna biologia guza w obrazowaniu przemawiaja:
rozmiar mniejszy niz 5 cm, dobrze zdefiniowane margi-
nesy, jednorodna gestos¢ sygnatu oraz brak martwicy [4].
Ze wzgledu na rozproszony charakter utkania niektérych
nerwiakowtdkniakéw splotowatych i MPNST, biopsja grubo-
iglowa moze nie zostac pobrana z obszaru guza o utkaniu
ztosliwym. Najlepszym nieinwazyjnym wskaznikiem zto-
sliwego potencjatu jest pozytonowa tomografia emisyjna
w potaczeniu z tomografig komputerowa (PET-CT, positron
emission tomography, computed tomography) i z uzyciem
znakowanej glukozy FDG (2-fluoro-2-deoksy-D-glukoza).
Wychwyt FDG jest oceniany za pomocg wystandaryzowa-
nego wspotczynnika gromadzenia znacznika — SUV. W ba-
daniu z 2009 roku diagnozowano pacjentéw PET-CT FDG
i zobrazowano wyniki po 90 minutach i po 4 godzinach, co



Karolina Krawczyk et al., Nerwiakowtdkniakowatos¢ typu | — obraz kliniczny i diagnostyka

przetozyto sie na wykrycie 21 guzéw MPNST zwigzanych
z NF-1 u 69 pacjentdéw, czutos¢ i swoistos¢ tego badania
wyniosta odpowiednio 97% i 87% [1]. Przedtuzony klirens
tkankowy FDG po 4 godzinach sugeruje charakter ztosliwy
utkania [4].

Celem leczenia jest wyciecie MPNST z marginesem zdro-
wych tkanek [1]. Korzys¢ zabiegu powinna by¢ zréwnowa-
zona ryzykiem powiktan. Usuniecie chirurgiczne przynosi
najlepsze efekty w przypadku zmian powierzchownych,
dobrze ograniczonych oraz o niewielkich rozmiarach, co
pozwala unikna¢ powiktan pooperacyjnych. Radioterapia
jest zalecana przy nieradykalnym wycieciu zmian, przy gu-
zach o wysokim stopniu ztosliwosci (high-grade) oraz gdy
MPNST jest wiekszy niz 5 cm. Chemioterapie z wykorzy-
staniem doksorubicyny lub ifosfamidu wykorzystuje sie
przede wszystkim w leczeniu paliatywnym, ale réwniez
w przypadku przerzutéw lub w celu zmniejszenia masy guza
przed planowang operacja [1, 4]. Skutecznos¢ zastosowa-
nego leczenia jest mierzona na podstawie oceny klinicznej
pacjenta, rozmiaréw guza w badaniach obrazowych oraz
obecnosci przerzutéw [1].

Pozostate objawy skérne
Osoby chore na NF-1 maja nieco wieksza sktonnos¢ do

prezentowania rzadkich zmian, takich jak:

1. Zoéttakoziarniniak mtodzienczy (xanthogranuloma ju-
venile) — wystepuje u 0,7% pacjentéw, gtéwnie we
wczesnym dziecinstwie, miedzy 2. a 3. rokiem zycia [1].
Sa to przemijajace pomaranczowe grudki lub guzki,
zlokalizowane na gtowie, tutowiu i konczynach. Xan-
thogranuloma juvenile moze by¢ réwniez objawem
paraneoplastycznym mtodziericzej postaci przewlektej
biataczki szpikowej u pacjentéw z NF-1.

2. Nevus anemicus — jest to objaw charakteryzujacy sie
wystepowaniem na skdrze nieregularnie odgraniczo-
nych plam, ktére sg jasniejsze od otoczenia. W obrebie
zmian nie dochodzi do przekrwienia w odpowiedzi na
uraz, ciepto czy zimno. Ttumaczone jest to wzmozong
wrazliwoscig skérnych naczyn krwionosnych na kate-
cholaminy i ciaggta wazokonstrykgja.

3. Przyzwojak (glomus tumor) — wystepuje u okoto 5%
chorych na NF-1 po 13. roku zycia i u mtodych doro-
stych. Jest to purpurowy guzek znajdujacy sie w tozysku
lub wokét paznokcia, czesciej na palcach rak. Moze by¢
bardzo bolesny, szczegdlnie przy zmianach cisnienia
tetniczego czy w odpowiedzi na zimno oraz powodowac
dystrofie paznokcia [1, 2].

CECHY DYSMORFICZNE

U dzieci z NF-1 czesciej spotyka sie takie cechy jak ma-
krocefalia, pociagta twarz, glowa zwezona w plaszczyznie
strzatkowej, szerokie i odstajace uszy, hipoteloryzm, wydat-

na gtadzizna czota, podniebienie gotyckie, dysodontiasis
(zaburzenie spowodowane trudnoscig wyrzynania sie ze-
boéw), mata zuchwa, dtuga rynienka nosowa, pogrubienie
czerwieni wargowej, klatka piersiowa lejkowata [2].

OBJAWY SERCOWO-NACZYNIOWE

Objawy sercowo-naczyniowe wynikajg z wrodzonych
wad serca i anomalii naczyniowych. Najpowazniejszymi
wadami sa koarktacja aorty, stenoza zastawki pnia tetnicy
ptucnej i wynikajace z tego nadcisnienie ptucne skutkuja-
ce przedwczesng $miertelnoscig chorych z NF-1. Czesciej
u tych pacjentéw obserwuje sie nadcisnienie tetnicze
samoistne, ale moze ono tez wynika¢ z obecnosci guza
chromochtonnego nadnerczy badz zwezenia tetnicy ner-
kowej [1, 4]. NF-1 moze takze powodowac¢ kardiomiopatie
przerostowa. Anomalie naczyh mézgowych, w tym tetniaki
srédczaszkowe, zwezenia i niedroznosci tetnic mézgowych,
predysponuja do czestszych udaréw mézgu. Powikfania te
przypuszczalnie s waznym zagadnieniem, poniewaz we-
dtug badan 17 (6%) z 266 dzieci miato arteriopatie podczas
neuroobrazowania [10].

GUZKI LISCHA

Guzki Lischa to barwnikowe guzy typu hamartoma
teczéwki. Sa dobrze odgraniczonymi, wyniostymi, kolistymi
guzkami o srednicy 1-2 mm, barwy od z6ttej do ciemnobra-
zowej. Najtatwiej jest uwidocznic je w lampie szczelinowej,
ktéra umozliwia odréznienie guzkéw Lischa od znamion
teczéwki. Nie powoduja dolegliwosci. Wystepuja u > 95%
chorych dorostych. Histologicznie guzki sktadaja sie z mela-
nocytéw, mastocytow i fibroblastéw [1, 4]. Ponadto u wielu
chorych wystepuja inne nieprawidtowosci naczyniéweki oka,
amniej niz 5% noworodkdéw rodzi sie zwrodzong jaskrg badz
wrodzonym opadaniem powiek [1].

UKLAD MOCZOWY

U chorych na NF-1 czesciej niz w populacji ogélnej
spotyka sie zwezenia lub tetniaki tetnic nerkowych (2%
chorych), wodonercze, agenezje czy hipoplazje nerek [1, 2].

NOWOTWORY ZtOSLIWE

Sposréd nowotworéw ztosliwych u chorych na NF-1 cze-
sciej nizw populacji ogélnej wystepuja MPNSTs, glejaki nerwu
wzrokowego, biataczki, zespoty mielodysplastyczne, rhab-
domyosarcoma, pheochromocytoma, raki piersi, nowotwory
stromalne GIST (gastrointestinal stromal tumor), rakowiaki [4].

USZKODZENIA KOSCI | POWIKLANIA KOSTNE
Charakterystyczne sg 2 objawy: dysplazja piszczeli
z ewentualnym tworzeniem stawu rzekomego oraz dys-
plazja skrzydet kosci klinowej widoczna w badaniach ob-
razowych i powodujaca zez albo asymetrie gatek ocznych
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[4]. Wystepuja one we wczesnym dziecinstwie i dlatego sa
przydatne diagnostycznie [1]. Najczestsze objawy ze strony
uktadu kostnego to skolioza wystepujaca u 10% pacjentéw
oraz niski wzrost (miedzy 10. a 25. percentylem) u 30%
chorych. Ponadto rzadko obserwuje sie koslawos¢ kolan,
dysmetrie koriczyn dolnych, wiékniaki kostne [1, 2].

FUNKCJE POZNAWCZE

U potowy dzieci z NF-1 do 4. roku zycia wystepuje
opoznienie psychoruchowe skutkujace trudnosciamiw na-
uce w wieku przedszkolnym (3 razy czesciej u chtopcéw),
a udzieci w wieku szkolnym i u nastolatkéw wystepuja zabu-
rzenia poznawcze i uczenia sie. U dzieci zNF-1 obserwowano
ponadto autyzm, zespét nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi, zespoty bélowe gtowy i zaburzenia snu.
Czestos¢ powaznej niepetnosprawnosci intelektualnej ze
wskaznikiem 1Q < 70 jest szacowana na okoto 4-8% [1].

CENTRALNY UKLAD NERWOWY

Zmiany i choroby zajmujace osrodkowy ukfad nerwowy
to przede wszystkim: nerwiaki rdzenia kregowego, guzy
modzgu, stwardnienie rozsiane, napady padaczkowe, wodo-
gtowie oraz agenezja ciatka modzelowatego [1, 2]. Nerwiaki
wystepujace w kanale kregowym sg zwykle bezobjawowe.
Najbardziej podatny na kompresje jest odcinek C2i C3, ale
objawy neurologiczne sg czesto fagodne i nieproporcjo-
nalne do obrazu radiologicznego [1]. Z guzéw najczesciej
spotyka sie glejaki, w tym glejaka nerwu wzrokowego, ale
wystepuja réwniez oponiaki i gwiazdziaki. Gruczolak przy-
sadki mézgowej moze objawiac sie cechami przedwczesne-
go dojrzewania ptciowego u dzieci z NF-1 [1].

Glejak nerwu wzrokowego

Wystepuje u okoto 15% chorych. Dzieci do 7. roku zycia
maja najwieksze ryzyko zachorowania, jednak nowotwor
moze rozwing¢ sie tez w pdzniejszym wieku [4]. Tylko 5%
pacjentéw z glejakiem ma objawy podmiotowe lub przed-
miotowe, jednak badanie neurookulistyczne przeprowadzo-
ne przez doswiadczonego klinicyste moze ujawnic¢ zmniej-
szong ostro$¢ wzroku i zaburzenia widzenia koloréw, zez,
wytrzeszcz, zrenice Marcusa Gunna (RAPD, relative afferent
pupillary defect), obrzek tarczy nerwu wzrokowego lub ogra-
niczenie pola widzenia [1]. Badania przesiewowe w postaci
pomiaru ostrosci wzroku sa obowigzkowe co najmniej raz
w roku u wszystkich dzieci ponizej 7. lat, a nastepnie najle-
piej co 2 lata do 18. roku zycia, ale nie ma jednak konkret-
nych zalecen dla dorostych. Lokalizacja w tylnej czesci drogi
wzrokowej, nagte nasilenie wytrzeszczu oraz wystgpienie
objawoéw przed 2. lub po 10. roku zycia wiaza sie z wiekszym
ryzykiem utraty wzroku. Odnotowywano przypadki samoist-
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nej remisji guzéw po okresie dojrzewania. Leczenie 1. rzutu
polega na chemioterapii winkrystyna i karboplatyna, ktéra
powoduje radiologiczna regresje nowotworu i poprawia
widzenie u wielu dzieci. Rokowanie jest na ogot lepsze niz
przy glejakach wystepujacych spontanicznie [1, 4].

PODSUMOWANIE

Srednia dtugo$¢ zycia os6b z NF-1 jest o 8 lat krétsza
niz w zdrowej populacji. Najbardziej zagrazajace zyciu
powiktania to nowotwory ztosliwe, ale réwniez choroby
naczyn w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego oraz
fagodne guzy, ktére rozrastajac sie, zaburzajg czynnos¢ na-
rzadow wewnetrznych. Rozpoznanie NF-1 jest stawiane na
podstawie objawodw klinicznych. W momencie diagnostyki
nalezy przeprowadzi¢ wnikliwg ocene pacjenta pod katem
objawéw dermatologicznych, migsniowo-szkieletowych,
sercowo-naczyniowych, okulistycznych i neurologicznych.
Ktopot diagnostyczny stanowia dzieci z 3 do 5 CALMs, bez
innych charakterystycznych cech i bez wywiadu rodzinnego
w kierunku NF-1.Takich pacjentéw nalezy obja¢ obserwacja,
poniewaz u 1/3 z nich wraz z wiekiem pojawig sie nowe
objawy NF-1. Pacjenci spetniajacy kryteria powinni by¢
skonsultowani przez genetyka klinicznego i objeci specjali-
styczna opieka dermatologa, neurologa, pediatry/internisty
i poradnictwa genetycznego.
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