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Zespol von Recklinghausena (Neurofibromatoza typu 1)
— najczestszy uwarunkowany genetycznie zespol
prowadzacy do powstawania mi¢sakow tkanek mig¢kkich

Maciej Satamacha!, Hanna Koseta!, Stawomir Falkowski!,
Bozena Cybulska-Stopa3, Zbigniew 1. Nowecki?, Piotr Rutkowski!

Terminem neurofibromatoza okreslamy trzy rodzaje zaburzen: sq to szwannomatoza, neurofibromatoza typu 2, oraz
najczestsza postac — neurofibromatoza typu 1 (NF1). Zaburzenie to dziedziczone jest autosomalnie dominujgco i wystepuje
z czestoscig 1/3500 osob. Przyczyng jest mutacja w obrebie genu NF1; koduje on cytoplazmatyczne biatko neurofibromineg,
kontrolujqce poprzez sprzezenie zwrotne ujemne rodzine kinaz protoonkogennych Ras. Zaburzenie neurofibrominy powoduje
utrate tej regulacji i w konsekwencji niekontrolowang proliferacje komorki. Objawy choroby sq zréznicowane i wahajq sie od
niegroznych zmian skornych po nowotwory ztosliwe. Mutacja w obrebie NF1 zwigzana jest ze zwigkszong zachorowalnoscig
na miesaki tkanek migkkich, takie jak MPNST (malignant peripheral nerve sheath tumor) czy GIST (nowotwor
podscieliskowy przewodu pokarmowego). MPNST powstaje na tle nerwiakowlokniakow splotowatych na skutek somatycznej
mutacji, prowadzqcej do utraty heterozygotycznosci genu NFI1. Wymaga intensywnego leczenia, czesto prowadzgcego
do kalectwa i charakteryzuje si¢ zlym rokowaniem. Poszukiwane sq obecnie nowe mozliwosci terapeutyczne, zwigzane
z odkryciem szlakow komorkowych prowadzqcych do powstania tego nowotworu. Innym miesakiem, czesciej wystepujgcym
w grupie chorych z mutacjq w obrebie genu NF1, jest GIST. Obecnie standardem leczenia w tej chorobie jest zastosowanie
inhibitora kinazy tyrozynowej imatynibu, ktory jednak w guzach zwigzanych z NF1 nie wykazuje oczekiwanej aktywnosci, ze
wzgledu na odmienny mechanizm patogenetyczny powstania nowotworu niz w grupie guzow sporadycznych.

von Recklinghausen disease (neurofibromatosis type 1)
— the most common hereditary syndrome associated with soft tissue sarcomas

Neurofibromatosis comprises a group of three disorders — schwannomatosis, type 2 neurofibromatosis, and the most common
— type 1 neurofibromatosis (NF1). NF1 is inherited in an autosomal dominant fashion and is found in 1 per 3500 live
births. Type 1 neurofibromatosis is caused by a mutation in the NF1 gene, the gene product being neurofibromin . This
protein is a negative regulator of the Ras kinase pathway. Neurofibromin alters or weakens this protein, allowing rapid,
uncontrolled growth of cells. The range of symptoms is very wide, they vary from minor cutaneus lesions to malignancies.
NF1 is associated with a higher incidence of soft tissue sarcomas, such as MPNST and GIST. MPNST arise from preexisting
plexiform neurofibromas, due to a somatic mutation leading to the loss of heterozygosity of the NF1 gene. It requires intensive
treatment modalities, often leading to disability and the prognosis is often poor. New therapeutic modalities have been
investigated recently, as a consequence of discovering cell pathways leading to this type of cancer. GIST (gastrointestinal
stromal tumor) is another soft tissue sarcoma often occurring in NF1 patients. Imatinib — an inhibitor of tyrosine kinases
— applied as a standard therapy in the group of sporadic GIST, can be useless for NF1 patients with GIST, because of
different pathogenesis.

Stowa kluczowe: neurofibromatoza, mig¢sak, ztosliwy nowotwor z ostonek nerwéw obwodowych, GIST
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I Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow Termin neurofibromatoza obejmuje kilka typéw zabu-
2 Klinika Nowotworéw Uktadu Pokarmowego rzen, ktore taczy wiele cech, ale generalnie zdecydowa-

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie nie si¢ od siebie réznig. Naturalny przebieg poszczegol-
w Warszawie

3 Klinika Nowotworéw Ukladowych i Uogélnionych nych form neurofibromatozy jest odmienny. Okreslenie

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie typu choroby zalezy od cze¢stoSci wystepowania, liczby
Oddzial w Krakowie i rozmieszczenia plam cafe-au-lait, nowotworéw uktadu
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nerwowego, (nerwiakowtokniakdéw i nerwiakow oston-
kowych) oraz od nieprawidlowosci w badaniu okulistycz-
nym [1].

Obecnie uzywana klasyfikacja neurofibromatozy
wyrdznia trzy postacie choroby:

— neurofibromatoz¢ typu 1 (NF1),
— neurofibromatoz¢ typu 2 (NF2),
— schwannomatozg.

NF1, opisana przez von Recklinghausena w 1882 r.,
wystepuje w populacji z czestoScig 1 na 2500-3500 osdb.
Cechuje ja wystepowanie, mi¢dzy innymi licznych plam
typu cafe-au-lait, wtdkniakonerwiakoéw skornych, splo-
tow nerwowych oraz znieksztalcen w obregbie uktadu
kostnego [2]. Charakteryzuje si¢ zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na liczne nowotwory, w tym mig¢saki tka-
nek migkkich. Ta posta¢ neurofibromatozy jest glownym
przedmiotem ponizszej pracy.

NF2 wystepuje rzadziej od NF1, z czestoScig okoto
1/33000. Podobnie jak NF1 jest dziedziczona autoso-
malnie dominujaco. Przyczyng tego zespolu jest mutacja
w obrebie genu NF2, zlokalizowanego na chromoso-
mie 22. Produktem genu jest biatko o nazwie merlina (lub
schwannomina), odgrywajace kluczowa rol¢ w komunika-
cji w Srodowisku zewnatrzkomorkowym oraz cytoszkiele-
cie. NF2 powoduje znaczaco wigksza chorobowos¢ oraz
Smiertelno$¢ niz pozostale postacie neurofibromatozy.
Przebiega z obustronnymi (80-90% przypadkéw NF2)
nerwiakami nerwu stuchowego, z towarzyszaca czgsto
postepujaca gluchota oraz zaburzeniami réwnowagi.
NF2 towarzyszy zwigkszona zachorowalnos$¢ na nerwiaki
ostonkowe rdzenia oraz oponiaki [1].

Szwannomatoza to najmniej znana postac¢ neurofi-
bromatozy. Wystepuje gtownie u dorostych, charaktery-
zuje si¢ wystepowaniem obwodowych nerwiakdéw oston-
kowych oraz bardzo silnych bolow [3].

Inne wcze$niej wyrdzniane podtypy neurofibromato-
zy wystepuja bardzo rzadko i nie sa wystarczajaco zdefi-
niowane, by sta¢ si¢ czeScig oficjalnej klasyfikacji [1].

Kryteria diagnostyczne

Neurofibromatoza typu 1 (dawniej zwana zespolem von
Recklinghausena) jest choroba dziedziczong autoso-
malnie dominujaco, przy czym ponad polowa to nowe
spontaniczne mutacje [4]. Wystepuje z jednakowsg cze-
stoScig u obu plci i u wszystkich ras. Postep w dziedzinie
genetyki pozwala u wigkszosci chorych na rozpoznanie
zaburzenia za pomoca testow laboratoryjnych, ktore
jednak nie zastapily powszechnie stosowanych kryteriow
klinicznych [1].

Przebieg choroby jest bardzo r6zny u poszczegolnych
pacjentéw. W przeciwienstwie do pozostatych postaci
neurofibromatozy, w typie pierwszym zauwazamy zwick-
szong zachorowalno§¢ takze na inne choroby, nie tylko
na nowotwory. Ostatnio wyszczegdlniona zostala tagod-
niejsza posta¢ NF1, zwana zespolem Legiusa. W postaci
tej wystepuja plamy koloru kawy z mlekiem (cafe-au-lait),
trudnoSci z nauka i pomniejsze zaburzenia w obrebie

ukfadu kostnego, bez zwigkszonego ryzyka nowotworow
wywodzacych si¢ z uktadu nerwowego [3].

Kryteria diagnostyczne neurofibromatozy 1 (do
rozpoznania NF1 konieczne jest stwierdzenie u chorego
wystepowania dwoch lub wigcej z ponizszych objawow):
1. 6 lub wiecej plam cafe au lait:

— wielkosci 1,5 cm lub wigkszych u chorych po okre-
sie pokwitania;
— wielkoSci 0,5 cm lub wigkszych u chorych przed
okresem pokwitania.
2. Dwa lub wigcej nerwiakowt6kniakéw lub jeden ner-
wiakowlokniak splotowaty.
3. Piegi skory w okolicy pach i pachwin.
4. Glejaki nerwu wzrokowego.
S. Dwa lub wigcej guzkéw Lischa (fagodne naczyniaki
teczOwki).
6. Charakterystyczne zmiany patologiczne w obre¢bie
uktadu kostnego:
— dysplazja kosci klinowe;j,
— dysplazja lub Scieiiczenie warstwy korowej koSci
dtugich.
7. Krewny pierwszego stopnia z NF1 [2].

Powyzsze kryteria diagnostyczne sa wysoce czule
i swoiste u dorostych chorych na NF1. Czulo$¢ jest
mniejsza u dzieci, szczegdlnie do 8. roku zycia, poniewaz
czeS¢ objawdw manifestuje si¢ dopiero w starszym wieku.
W 2000 r. badanie retrospektywne na grupie prawie 1900
chorych wykazato, ze 46% chorych ze spontaniczng muta-
cja genu NF1 nie spetnifo kryteriow do 1. roku zycia, ale
juz w wieku 8 lat — 97%, a po 20. roku zycia juz wszy-
scy w tej grupie chorych spetniali kryteria diagnostycz-
ne. Badania przesiewowe chorych przy pomocy testow
molekularnych wykazaly obecno$¢ mutacji w ponad 95%
przypadkow. Sktonito to czgs$¢ badaczy do prac nad uzu-
pelnieniem kryteriow diagnostycznych o badania gene-
tyczne [5].

Zaburzenia genetyczne w neurofibromatozie

Przyczyna zespotu von Recklinghausena jest mutacja
w obrebie genu NF1; sktada si¢ on z 60 egzondw i zlo-
kalizowany jest na chromosomie 17q11.2. Mutacja ta
dziedziczona jest autosomalnie dominujaco. Homozy-
gotycznos¢ jest letalna dla ptodéw, tak wiec wszyscy do-
tknigci choroba sa heterozygotami dla mutacji NFI [6].
Produktem genu jest biatko neurofibromina, ktérego eks-
presja wykazana zostata w licznych tkankach, ale gtéwnie
w komorkach osrodkowego i obwodowego uktadu nerwo-
wego. Obszar tego cytoplazmatycznego biatka, kodowany
przez egzony 20-27a, jest strukturalnie i funkcjonalnie
homologiczny do biatka aktywujacego GTP-aze (GAP)
biatka p21 RAS. Jest to jedyna cz¢$¢ neurofibrominy,
ktorej funkcje zostaly poznane (Ryc. 1). Czasteczki GAP
przyspieszaja hydrolize p21RAS-GTP do p21RAS-GDP,
przemieniajac w ten sposdb protoonkogen z jego ak-
tywnej do nieaktywnej formy. Zwigzana z GAP domena
genu NF1 reguluje ze sprzgzeniem zwrotnym ujemnym
p21RAS poprzez przyspieszenie poziomu hydrolizy. Muta-
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Ryc. 1. Poznane zaburzenia wewnatrzkomdrkowe, zwigzane z mutacja w genie NF1
PI-3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolowa; MAPK, MEK - kinazy biatkowe aktywowane
mitogenem (mitogen activated protein kinase); Ras — rodzina kinaz protoonkogennych; Kinaza
mTOR, tzw. cel rapamycyny u ssakow (mammalian target of rapamycin kinase); NF1 - gen
kodujacy neurofibroming 1

cja w obrebie tego genu moze zatem skutkowacd utratg tej
regulacji i w konsekwencji niekontrolowang proliferacja
komorki. Badania na myszach wykazaly gtéwna role tego
ujemnego sprzezenia RAS w neuronach i komoérkach
Schwanna [7].

Potencjal mutagenny w obrebie genu NF1 jest jed-
nym z najwickszych ze znanych wsréd wszystkich genow
u ludzi. Okolo 50% chorych z NF1 nie ma zadnego
rodzinnego wywiadu choroby. Chorzy maja 50% szans
przekazania zaburzenia potomkom. Stopief ci¢zkoSci
choroby moze rézni¢ si¢ pomigdzy kolejnymi pokolenia-
mi w dotkni¢tej nig rodzinie, a takze pomig¢dzy chorym
rodzenstwem.

Czgs¢ chorych prezentuje objawy choroby doty-
czace tylko jednej czesci ciata, méwimy wowczas o tzw.
segmentalnej neurofibromatozie. Przyczyna czesci tych
przypadkow jest mozaicyzm w mutacji genu NF1. Opisa-
ne sa tez przypadki z mozaicyzmem genu, ale bez zmian
segmentalnych, chorzy ci maja uogdlniona chorobg, choé¢
ich objawy sg tagodniejsze. Mozaicyzm dotyczacy tylko
gonad, bedacy najrzadsza z tych trzech postaci, podej-
rzewa si¢, gdy choruje dwoje lub wigcej dzieci zdrowych
rodzicow. Mozaicyzm w obrebie genu NF1 wystepuje
z czgstoscig 1/36000-40000 osob [8].

Mozliwych jest wiele rodzajow mutacji w obrgbie
genu NF1: od catkowitych delecji genu, po rearanzacje
chromosomowe zaburzajace gen, mniejsze delecje lub
insercje zasad, substytucje aminokwaséw czy mutacje
w splicingu. Ostatnie z wymienionych sg w szczegdlnosci
rozpowszechnione, wigkszo$¢ prowadzi do przedwczesnej
terminacji translacji [6].

Korelacje pomigdzy genotypem i fenotypem nie
zostaly okreslone, z wyjatkiem dwodch przypadkow. Jest

to fenotyp chorych z mikrodelecjami w obrgbie genu
NF1; dotyczy to grupy 5% sposrod wszystkich chorych,
obserwuje si¢ wowczas wigcej nerwiakowtokniakdw skor-
nych, objawiajacych si¢ we wczeSniejszym wieku, nizsze
1Q, dysmorfie rysow oraz wigksze ryzyko zachorowania
na MPNST w stosunku do grupy chorych bez mikrode-
lecjii.

Pacjenci za$ z charakterystyczna delecja 3bp w egzo-
nie 17 charakteryzujg si¢ tagodniejszym przebiegiem
choroby, bez wystepowania skornych i splotowatych ner-
wiakowtokniakow [9].

Przebieg kliniczny NF1

Mutacja w obrebie genu NF1 wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zaburzen ze strony wielu narzadow i uktadow.
Charakterystyczne dla tej grupy chorych sa anoma-
lie w obrebie skory i tkanki podskornej, oSrodkowego
ukfadu nerwowego, w obrebie uktadu ruchu, zaburzenia
endokrynologiczne, okulistyczne, sercowo-naczyniowe,
w obrebie ukfadu pokarmowego, a takze najgrozniejsze
dla zycia, zwigkszone ryzyko zachorowania na nowotwory
zlosliwe, w tym miesaki tkanek migkkich.

1. Zmiany skory i tkanki podskorne;:

— Plamy cafe-au-lait: ich obecnos¢ jest jednym z sied-
miu podstawowych kryteriow diagnostycznych NF1.
Sa to gtadkie, dobrze odgraniczone od otoczenia,
jednorodne w zabarwieniu zmiany, zwykle w odcieniu
jasnego brazu. Czgsto sa pierwszym objawem neuro-
fibromatozy, pojawiajacym si¢ u 99% chorych w ciagu
pierwszego roku zycia. W zdrowej populacji mnogie
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plamy cafe-au-lait wysypuja z czgsto$cig mniejsza niz
1%. Zmiany u chorych na NF1 biorg swoja barwe ze
zwigkszonej w ich obrebie koncentracji melanocytow.
Istnieja doniesienia, ze w skdrze oséb chorych na
NF1, w obregbie zmian cafe au lait i poza ich obrgbem,
zwigkszona jest, w stosunku do skoéry zdrowych osob,
koncentracja w organellach komdrkowych melaniny
i makro melanosomdw. Ostatnie badania wykazaly, ze
w melanocytach w obregbie zmian obie kopie genu NF1
ulegly mutacji.

Piegi w fatdach skory (objaw Crowe’a) pach i pachwin
uznany za niemalze patognomoniczny objaw choro-
by von Recklinghausena. Objawiaja si¢ zwykle w 3.-5.
roku zycia, wystepuja u okoto 90% chorych dorostych.
Moga wystepowaé takze na szyi, klatce piersiowej
i wokot ust. Ich obraz jest taki sam jak piegdw powsta-
jacych u zdrowych ludzi pod wplywem stofica na odsto-
nietych czeSciach ciata. Przyczyna ich wyst¢powania
w NF1 nie zostata odkryta.

Nerwiakowlokniaki skdrne — zbudowane z komoérek
Schwanna, mastocytow, fibroblastow, komoérek oner-
wia i kolagenu. Komdrki Schwanna uwazane sa za
prekursorowe w tych nowotworach, zawieraja (moz-
liwe r6znice w poszczegdlnych zmianach u roéznych
chorych) mutacje w jednej lub obu kopiach genu NFI.
Zmiany moga pojawic si¢ w dowolnym miejscu na sko-
rze, rozni¢ si¢ moga ksztaltem i rozmiarem. Zwykle
nie pojawiaja si¢ przed okresem pokwitania, a wraz
z wiekiem zwigksza si¢ ich ilo§¢ oraz rozmiary. Istot-
nie tez wzrastajg w okresie cigzy; wytlumaczeniem
tego zjawiska moze by¢ wystepowanie na powierzchni
okoto 75% nerwiakowtokniakow receptoréw progeste-
ronowych. Wykazano tez zwickszony potencjal proli-
feracyjny komorek w bogatym hormonalnie podscieli-
sku [8], co sugeruje mozliwos¢ leczenia hormonalnego
w tych zmianach [10]. Nerwiakowtokniaki ze wzgledu
na swoja ilo$¢ i rozmiar sa powazng przyczyng choro-
bowosci w tej grupie.

Nerwiakowi6kniaki splotowate — w odrdéznieniu od
skornych nerwiakowtokniakow sa zwykle wrodzone.
Pojawiaja si¢ u okoto 30% chorych z NF1. Zbudowane
sa z tych samych komorek co skorne nerwiakowtoknia-
ki, ale w przeciwiefistwie do nich dotykaja wielorakich
nerwow i sa bogato unaczynione [8]. Powierzchowne
zmiany, jeSli sa zwigzane ze wspOlwystepujaca hiper-
pigmentacja i hipertrychoza, moga zosta¢ pomylone
z wrodzonym znamieniem melanocytowym. Zmienio-
ny obszar skory czesto sprawia wrazenie pogrubialej.
Te zmiany nowotworowe moga by¢ rozlane, rosnaé
wzdluz dlugoSci nerwow. Bywaja znieksztalcajace,
mogg zaburza¢ zaré6wno wzrost, jak i funkcje dotknig-
tego obszaru ciafa. 8-12% chorych z nerwiakowi6knia-
kowatoscia typu 1 rozwinie MPNST, i zwykle wyrastaja
one z wspdlistniejacych nerwiakowtékniakéw sploto-
watych. Sygnatem ostrzegawczym powinien by¢ upo-
rczywy bol lub gwaltowny wzrost wezesniej stabilnych
zmian [5]. Leczenie chirurgiczne splotowatych nerwia-
kowldkniakow jest trudne, z powodu czesto duzego
rozmiaru zmian, nieregularnego zajecia licznych ner-

wow, oraz stabo odgraniczonych margineséw. Czgsto
trudne jest oddzielenie guza od nerwu, co powoduje
konieczno$¢ wyboru pomig¢dzy niekompletna resek-
cja albo poswigceniem funkcji nerwu. Tak wigc stale
poszukiwane s nowe metody leczenia zroznicowa-
nych zmian o czesto nieprzewidywalnym przebiegu.
Prowadzone sg badania na pirfenydonie, antybiotyku
modulujacym aktywnoS¢ czynnikow wzrostu plytko-
wego oraz fibroblastow; badania pierwszej i drugiej
fazy wykazaly dobra tolerancj¢ leczenia. Obiecujace
s takze wyniki badan nad lekiem antyangiogennym
talidomidem [8].

2. Zaburzenia uktadu kostnego

Problemy ortopedyczne chorych na NF1 wynikaja z ta-
kich zaburzen jak skolioza, ktora dotyczy 10% chorych na
zespol von Recklinghausena. Zwykle dotyka ona dolnego
odcinka szyjnego oraz gérnego odcinka piersiowego kre-
gostupa. NajczeSciej objawia si¢ migdzy 6. a 10. rokiem
zycia. Typowym obrazem jest krotka krzywizna, z powaz-
na rotacja kregu szczytowego, dystorsja trzondw kregow
i zeber oraz gwattownym przebiegiem choroby, mogacym
prowadzi¢ do restrykcyjnych zaburzefi oddychania i zabu-
rzen neurologicznych. Wezesna interwencja chirurgiczna
jest czesto niezbedna [10].

Dysplazja w obrebie kosci diugich jest kolejng
powszechng manifestacja NF1, zaburzenie to dotyka 14%
pacjentéw zwykle juz w pierwszym roku zycia. Najczesciej
dotyczy to koSci piszczelowej, ktora zgina si¢ w przed-
nio-bocznym kierunku. Razem z odpowiednig iloscig
plam cafe-au-lait ten ortopedyczny objaw wystarcza do
rozpoznania nerwiakowldkniakowatosci typu 1. W grupie
tych chorych mozna zaobserwowaé takze przerost kon-
czyny lub wrodzong pseudoartroze (takze zwykle dotyczy
koSci piszczelowej) z nieprawidiowym gojeniem ztaman,
mogacym prowadzi¢ do powstania stawow rzekomych.
Ostatnio wykazano utrat¢ heterozygotycznosci genu NF1
w obrebie tkanki kostnej u dwdch chorych z pseudoartro-
z3 piszczeli, sugerujaca mutacje, jako przyczyne dysplazji
kostnych [5].

Inne zaburzenia w obrebie ukifadu kostnego w tej
grupie chorych to makrocefalia, niski wzrost, wystajace
czolo [5]. Chorzy ci takze maja zwigkszone ryzyko zacho-
rowania na osteoporoz¢ i osteopenieg, zwykle dotykajaca
koSci podporowych [6]. Przyczyna tego nie jest w pelni
poznana, ale sugeruje si¢ niedobdr osteoblastow, oste-
oklasty za$ maja mie¢ zwickszong przezywalnoS¢, prowa-
dzaca do przyspieszonej degeneracji tkanki kostnej [5].
Komplikacje moga takze wynika¢ z przerostu kostnego
oraz destrukcji spowodowanych przez okoliczne nerwia-
kowldkniaki [6].

3. Zaburzenia uktadu neurologicznego

W sktad objawow zespolu von Recklinghausena wchodza
takze zaburzenia w ukladzie nerwowym, a takze choro-
by narzadu wzroku, poczawszy od guzkéw Lischa, czyli
malych, okraglych hiperpigmentarnych plamek tgczow-



ki, niepowodujacych zaburzen widzenia. Znajdowane sg
one w doktadnym badaniu w lampie szczelinowej u 95%
chorych [5], a skoficzywszy na znacznie powazniejszych
zaburzeniach neurologicznych, takich jak zaburzenia
neurologiczne spowodowane nerwiakowldkniakami
splotowatymi, rosnacymi w obrebie duzych nerwow czy
splotéw nerwowych. Gdy dotkni¢ty jest splot krzyzowy,
moze doj$¢ do masywnej proliferacji guza z uciskiem na
pecherz, macice i odbytnice. Nerwiakowtokniaki korzeni
rdzeniowych powoduja dolegliwosci bolowe, erozje ka-
natéw nerwowych i ucisk na peczki; znajdowane sa na
kazdym poziomie rdzenia kregowego, moga by¢ mnogie.
Zmiany umiejscowione na wysokim, szyjnym, poziomie
rdzenia sa potencjalng przyczyng podstepnie postepuja-
cej ataksji, ozywionych glebokich odruchéw ze Sciggien,
obustronnego klonusu kolan, oraz parestez;ji dtoni i stop.
Zajecie korzeni w odcinku lgdZwiowym powoduje bol,
potegowany pod wplywem wysitku.

Trudnosci z naukg oraz koncentracja dotycza 60%
chorych. Nie ma jednego charakterystycznego zaburze-
nia, ale cz¢sciej obserwowane sa trudnoSci w orientacji
przestrzennej, a takze zaburzenia uwagi z towarzyszaca
lub nie nadmierna ruchliwoscia. Iloraz inteligencji nie
jest generalnie zmniejszony, mozna ten objaw zaobser-
wowac u zaledwie 3% chorych.

20% chorych cierpi na nawracajace migreny, 10%
za$ doSwiadcza napadow padaczkowych. Gluchota,
charakterystyczna dla NF2, dotyka 10% chorych z NF1.
Szczegodlnie grozne jest zwigkszone ryzyko nowotworow
oSrodkowego ukladu nerwowego — glejakow. 15% cho-
rych zachoruje na guzy drogi wzrokowej — glejaki nerwu
wzrokowego [2]. 30-50% z tej grupy chorych bedzie miato
objawy. Histologicznie glejaki nerwu wzrokowego sa
nisko zréznicowanymi gwiazdziakami pilocytarnymi. Nie
jest znana przyczyna, dlaczego czg$¢ guzow ulega gwat-
townej progresji, powodujac objawy, inne za$ pozostaja
bezobjawowe przez wiele lat. Powszechnymi objawami
tych guzow sa: zmniejszona ostro$¢ widzenia, zaburzenia
pola widzenia, wytrzeszcz, zez oraz zaburzenia czynno-
Sci podwzgorza. Badania chorych cierpiacych na NF1
z towarzyszacym przedwczesnym pokwitaniem wykazaly,
ze kazdy z tych przypadkéw spowodowany byt pierwot-
nym lub wtornym zajeciem podwzgdrza przez nowotwor
drogi wzrokowej. Pierwszym objawem u malych dzieci
moze by¢ akceleracja wzrostu. Tak wigc, zaawansowa-
ny wiek kostny w tej grupie chorych powinien sktonic¢
do wykonania badan obrazowych w celu wykluczenia
nowotworow podwzgdrza. Kontrolne badania rezonansu
magnetycznego nie sg zalecane u dzieci z zespolem von
Recklinghausena, jako ze asymptomatyczny glejak nerwu
wzrokowego nie jest wskazaniem do leczenia. Resekcja
chirurgiczna jest metoda z wyboru dla wewnatrzoczodo-
fowych zmian, powodujacych masywny wytrzeszcz, znacz-
ng utrat¢ widzenia, albo radiologiczne cechy progresji,
z towarzyszacym ubytkiem wzroku. Rzadko mozliwa jest
operacja zmian w obrebie skrzyzowania nerwdw wzro-
kowych. Seria badan wykazata dobra odpowiedzZ na che-
mioterapi¢ (karboplatyna i winkrystyna) albo, u starszych
dzieci, radioterapig [11].

4. Zaburzenia w obre¢bie pozostalych narzadéw i ukta-
déw u chorych z mutacja w obrebie genu NFI to spoty-
kane u 7-10% chorych wtoknienie srédmiazszowe pluc,
symetrycznie umiejscowione gidwnie w podstawnych
platach, z towarzyszacymi w czesci przypadkéw bullami
rozejmowymi, zlokalizowanymi zwykle w platach gérnych
[12]; a takze choroby uktadu naczyniowego; rozpoznane
u 2% chorych, dotycza gléwnie nerek oraz osrodkowego
ukfadu nerwowego. Dysplazja naczyn zwykle jest wielo-
ogniskowa i obustronna. Jesli dotyka naczyn nerkowych
moze by¢ przyczyng nadciS$nienia tgtniczego. Zas u 1%
chorych moze by¢ przyczyna nawet udaru niedokrwien-
nego. Wykazano ekspresj¢ neurofibrominy w komoérkach
Srodblonka oraz w migSniach gladkich naczyfh krwiono-
$nych. Zaburzenia funkcji neurofibrominy wskutek mu-
tacji moga powodowac nieprawidilowa odpowiedz tych
komorek na supresorowe czynniki wzrostu [2, 6].

Nowotwory zlo§liwe zwigzane z NF1

Mutacja w obrebie genu NFI zwiazana jest ze zwigkszo-
nym ryzykiem zachorowania na chorob¢ nowotworowa.
Zwickszona zachorowalno$¢ dotyczy rzadkich w ogolne;j
populacji nowotwordw, takich jak: zloSliwe nowotwory
z ostonek nerwéw obwodowych (MPNST — malignant pe-
ripheral nerve sheath tumor), nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego (GIST - gastrointestinal stro-
mal tumor), rakowiaki, pheochromocytoma, guzy mozgu
(W tym omawiane juz glejaki nerwu wzrokowego), a takze
rzadziej migsaki kosciopochodne (osteosarcoma), biatacz-
ki, mig§niakomig¢saki prazkowanokomodrkowe (rhabdo-
myosarcoma) oraz guz Wilmsa [2, 4, 6].

Badania epidemiologiczne chorych na zesp6t von
Recklinghausena w Stanach Zjednoczonych wykazaly,
ze w stosunku do zdrowej populacji maja oni przezycie
krotsze o okoto 15 lat. Ponad 50% z tej grupy chorych
umiera na nowotwory ztosliwe, z czego znaczacy odsetek
na migsaki tkanek migkkich, ktore wystepuja w tej grupie
chorych nawet 34 razy czesciej niz w pozostalej populacji
[19].

1. MPNST

Malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST), daw-
niej zwane malignant schwannoma lub neurofibrosarcoma
wystepuje u okoto 8-12% chorych z zespolem von Rec-
klinghausena. Roczne ryzyko zachorowania w tej grupie
chorych wynosi 0,16% w stosunku do ryzyka 0,001%
w populacji. Maja oni okofo 113 razy wigksze ryzyko
zachorowania niz osoby nieobciazone mutacja [14], naj-
czesciej nowotwor ten wystepuje w 15.-40. roku zycia.
Istnieja dane mdwiace, ze w grupie chorych na NF1 wiek
ten obniza si¢ nawet o 10 lat.

MPNST stanowi generalnie okoto 5% wszystkich
migsakow tkanek migkkich. Rokowanie w tym rodzaju
migsaka jest zle, gorsze w grupie chorych z NF1, pie-
cioletnie przezycie wynosi tu okofo 21%, w poréwnaniu
z 42% w grupie nieobcigzonej mutacja [1, 15]. Negatywne
czynniki rokownicze to guz wielkoSci >10 cm, brak rady-
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kalizmu chirurgicznego resekcji oraz przerzuty odlegte.
Nowotwory te u chorych z NF1 powstaja na tle nerwia-
kowtdkniakoéw splotowatych.
Szczegblng czujnosé¢ nalezy zachowac u chorych z:
— nowotworem zfo$liwym lub napromienianiem
w wywiadzie; radioterapia jest osobnym czynnikiem
ryzyka powstania MPNST (w ten sposdb indukowane
jest 10% tych nowotwordw, Srednio okoto 15 lat po
leczeniu [16]);
— dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku MPNST;
— glebokimi nerwiakowtOkniakami;
— zmianami umiejscowionymi w splocie ramiennym lub
krzyzowo-ledzwiowym;
— neuropatia, zwiazang z nerwiakowtokniakami [6].
Objawami alarmowymi powinny by¢ nerwiakowtok-
niaki splotowate, ktore gwaltownie zwigkszaja rozmiar,
zmieniaja ksztalt, powoduja silne dolegliwosci bolowe
ciaggte lub nasilajace si¢ w godzinach nocnych, lub nowo
powstate ubytki neurologiczne, takie jak niedowtady czy
zaburzenia czucia [16,17].

1A. Podstawy genetyczne rozwoju MPNST
towarzyszacych NF1

Teorig tlumaczacg powstawanie nowotwordw zlosliwych
w zespole Recklinghausena jest tzw. teoria dwoch strza-
6w, wedtug ktorej w komorkach nowotworowych na sku-
tek somatycznie nabytej mutacji dochodzi do utraty hete-
rozygotycznosci genu NF1, catkowitej utraty jego funkcji,
a w konsekwencji, uruchomienia szlakow komorkowych
prowadzacych do nieograniczonego wzrostu, proliferacji
1 powstawania nowotwordw. Utrata heterozygotycznoSci
wystepuje w okoto 20% skornych nerwiakowtokniakow,
w 50-70% nerwiakowldkniakoéw splotowatych oraz az
w 90% MPNST [9].

Sama utrata heterozygotycznosci nie wystarcza do
tego, by komorki nabraly cech ztosliwosci. Konieczna jest
jeszcze dodatkowa mutacja. Nie ma jednej charaktery-
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stycznej mutacji dla MPNST, zmiany w obrebie kariotypu
sa zfozone i wielorakie. Czesto w tym typie guzéw spoty-
kane sa zaburzenia liczbowe oraz strukturalne w obrebie
chromosomoéw 1, 12, 22 [13].

Wsrdd zaburzen, ktérych wplyw zostat opisany, na
nowotworowg transformacj¢ u chorych z NF1, utrata
badz mutacja w genie P53 Iaczy si¢ w zwigzanych z NF1-
MPNST ze szczeg6lnie ztym rokowaniem. Utrata genu
P53 skutkuje zaburzeniami w unaczynnieniu i apoptozie
komoérek z uszkodzonym materiatem genetycznym. Bada-
nia na myszach wykazaly, ze osobniki z heterozygotyczna
mutacja zarowno w NFI i P53 zachorowaly na MPNST
(Ryc. 2).

Kolejnym czesto obserwowanym zaburzeniem
w MPNST, zwigzanym z NF1, jest homozygotyczna dele-
cja genu CDKN2A, wykrywana u polowy chorych i zwia-
zana ze zwigkszong proliferacja komoérkowa [6].

Interesujace, mogace mie¢ wplyw na udoskonalenie
leczenia systemowego w tej grupie chorych, jest odkrycie
w komorkach tego nowotworu podwyzszonej aktywnosci
genu TOP2A (topoizomerazy 2A). Moze by¢ ona spowo-
dowana cze¢sta amplifikacja odcinka 17q, na ktorym lezy,
ale takze u chorych bez tej mutacji genetycznej aktywno$¢
topoizomerazy w komorkach nowotworu jest podwyz-
szona. Ekspresja TOP2A zwigzana jest ze zwigkszonym
potencjatem proliferacyjnym, cz¢stszym tworzeniem
zmian przerzutowych i ztym rokowaniem. Topoizomeraza
2 jest gléwnym wewnatrzkomoérkowym celem wielu sze-
roko stosowanych chemioterapeutykéw, takich jak eto-
pozyd i doksorubicyna. Mimo jej zwigkszonej ekspresji
jest to stosunkowo chemiooporny nowotwor. Wyjasnienia
tego zjawiska nalezaloby szuka¢ w powszechnie wystepu-
jacej w migsakach tkanek migkkich zwigkszonej aktyw-
nosci P-glikoproteiny, przezbtonowej pompy eliminuja-
cej inhibitor TOP2A z wnetrza komorki nowotworowej
i bedacej jedng z przyczyn odpornosci tych nowotworéw
na leczenie chemioterapeutyczne [18].

Komorki tuczne

unieczynnienie
CDKN2A lub TP53;
utrata PTEN + nadekspresja
K-RAS w neurofibromatozie
typu 1

MPNST

Ryc 2. Hipotetyczne mechanizmy zwigzane z powstawaniem MPNST



Wyrézniono kaskady molekularne, mogace mieé
wplyw na powstawanie proceséw ztoSliwych u chorych
z NF1, takie jak RAS, mTOR, Cdc42/Rac czy PAK1 [9].

W genezie powstawania MPNST znaczacy wplyw
ma nadmierne pobudzenie szlaku komoérkowego biatka
Ral. Nadmierne pobudzenie w tym szlaku zostalo znale-
zione w kazdej z badanych komérek MPNST, za$ innych
efektorow kinazy Ras tylko w czedci linii komorkowych.
Inhibicja badz wyciszenie in vivo Ral spowodowato zna-
czaca redukcje proliferacji, inwazji oraz skfonnosci do
tworzenia guzow w komorkach MPNST. Neurofibromina
reguluje aktywacje Ral; naprawa zwigzanej z GAP dome-
ny NF1 spowodowata spadek proliferacji, inwazyjnosci
i progresji cyklu komoérkowego oraz wzmogta Smierc
komorek [7]. Innym faktem, stwierdzanym przy transfor-
macji nerwiakowtokniakow w zespole NF1 do MPNST,
jest utrata genu PTEN inadekspresja K-RAS [19, 20].

1B. Diagnostyka

Jak juz wcze$niej wspomniano, MPNST powstaja na
podstawie nerwiakowl6kniakow, czgsto odrdznienie tych
dwoch typdéw zmian moze by¢ bardzo trudne (Ryc. 3).
Wykazano, ze 100% czulos¢ i 83% swoistoS¢ w rozroz-
nianiu zmian zlo§liwych od fagodnych wykazuje badanie
PET-CT, z uzyciem znakowanej fluorem glukozy [21, 22].
Wigksza trudnos$¢ diagnostyczng moze sprawiaé¢ odroz-
nienie guzow MPNST o malym stopniu ztosliwosci od
zmian nieztos§liwych, wowczas pomocny moze okazaé
si¢ PET ze znakowana weglem tymidyna, wykrywajacy
zwigkszong syntez¢ DNA w komorkach [15,16].

W badaniu rezonansu magnetycznego w obrazach
T1 guzy MPNST maja niski sygnal, hipointensywny w sto-
sunku do otaczajacych migsni, z kolei w obrazach T2
zmiany sg jasne. Zwykle nie posiadaja wiOknistej torebki,
ale raczej naciekaja otaczajace tkanki mickkie i warstwy
miesniowe. Po podaniu kontrastu gadolinowego obserwu-
jemy nier6wnomierne wzmocnienie sygnalu. W obrazie
CT guzy te sa hipodensyjne, niewyraznie odgraniczone
od otoczenia. U chorych z MPNST powinno si¢ wykonac

Ryc. 3. Obraz kliniczny rozleglego migsaka typu MPNST u chorego
z NF1, powstalego na podlozu nerwiakowldkniaka;
widoczne plamy typu cafe-au-lait

dodatkowe badania obrazowe w celu wykluczenia zmian
w plucach, watrobie i koSciach [15, 23].

Metoda z wyboru w celu uzyskania materialu do
badan patologicznych jest biopsja gruboigtowa Iub naci-
najaca [16]. Biopsja wycinajaca zarezerwowana jest dla
zmian mniejszych niz 3 cm, potozonych powierzchownie,
ktére moga by¢ wycicte z odpowiednim marginesem [8].
Wigkszos¢ zmian MPNST zbudowana jest z wrzecionowa-
tych komorek, utozonych w wiazki; w niewielkim powigk-
szeniu moze przypominac obraz fibrosarcoma. Komorki
wrzecionowate sa zwykle duze, jednorodne; jadra komor-
kowe sa z wysokim indeksem mitotycznym, w preparatach
tez zauwazalne sg ogniska martwicy. Rzadko spotykane sg
struktury rozetkowe, palisadowatos¢ jader komdrkowych
oraz neurotropiczny rozsiew nowotworu. Niewielki pro-
cent zmian ma w pelni epitelioidng budowe. Zbudowane
s z duzych okragtych komdrek, zanurzonych w mykso-
idnej macierzy. Niektore komorki moga zawiera¢ duze
jadra komoérkowe z wyr6zniajacymi si¢ jaderkami; moga
one wowczas zosta¢ pomylone z czerniakiem, migsakiem
jasnokomoérkowym tkanek migkkich (clear cell sarcoma)
oraz pozakostnym chrzestniakomigsakiem myksoidnym
o wysokim stopniu zfoSliwosci. Trudnosci w diagnostyce
patologicznej MPNST spowodowane sa brakiem specy-
ficznych marker6w immunohistochemicznych dla tego
nowotworu. Biatko S-100 jest najczesciej uzywane w celu
jego identyfikacji, ale nie jest wykrywane we wszystkich
guzach, a jesli jest obecne, barwienie jest czesto punkto-
we i ograniczone tylko do cze¢Sci komorek [13].

Ocena stopnia zfosliwoSci histologicznej (grading)
dla MPNST jest taka sama, jak dla pozostalych migsa-
kow tkanek migkkich i opiera si¢ na ocenie komorkowo-
Sci, zrdznicowania, pleomorfizmu, martwicy oraz liczby
mitoz [8].

1C. Leczenie

Jedyna mozliwoScia wyleczenia jest obecnie radykalny za-
bieg operacyjny. Rokowanie co do przezycia w tej grupie
chorych w znacznym stopniu zalezy od tego, czy operacja
byta radykalna. Nie zostal okreSlony wlasciwy margines
chirurgiczny, przy ktérym udaloby si¢ uzyska¢ zmniej-
szenie odsetka wznow [15, 23, 24]. Resekcyjno$¢ zmian
w duzym stopniu zalezy od lokalizacji i si¢ga 95% w no-
wotworach umiejscowionych na konczynach, ale zaledwie
20% w zmianach okolokrggostupowych [15]. Radykalne
resekcje czesto obejmujg duze nerwy i wiaza si¢ z istotng
utrata funkcji operowanego narzadu [8]. Odsetek wznéow
miejscowych siega nawet 40% (75% z nich w ciagu 2 lat
po operacji). W nawrocie choroby czgsto jedyna mozli-
woScig operacyjna jest amputacja konczyny [13, 15].

Przerzuty zwykle dotycza ptuc, watroby, mdzgu
i kosci. W przypadku ograniczonych zmian przerzuto-
wych do ptuc, przy nieobecnosci innych ognisk choroby,
nalezy rozwazy¢ u chorego metastazektomie. Cho¢ wigk-
szo$¢ wzndw choroby obserwowana jest w ciagu dwoch
lat, opisywane sa przypadki nawrotéw nawet 10 lat po
zakonczeniu leczenia [8].
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Uzupelniajaca radioterapia powinna zostaé zasto-
sowana zawsze w przypadku zmian w stopniu ztoSliwosci
2.1 3., oraz w stopniu G1, wowczas, gdy nie udalo si¢
uzyskaé¢ odpowiednich margineséw wycigcia zmiany.
Chemioterapia w leczeniu migsakéw tkanek migkkich
w grupie chorych dorostych zwykle zarezerwowana jest
dla zmian z przerzutami odlegtymi. Do lekéw czynnych
w leczeniu MPNST nalezy doksorubicyna i ifosfamid.
Choc¢ taka terapia nie daje mozliwosci petnego wylecze-
nia, moga jednak by¢ skutecznym leczeniem paliatywnym
w duzej grupie chorych; uzyskano w ten sposob w nie-
wielkiej grupie dtugoletnie remisje. Chemioterapia moze
takze by¢ przydatna w zmniejszeniu masy guza i uzyska-
niu tym samym operacyjnosci zmiany.

MPNST jest $rednio wrazliwe na klasyczng cyto-
toksyczna chemioterapi¢; czeSciowa odpowiedZ mozna
uzyska¢ jedynie u 25-30% chorych (znaczaco mniejsze
odpowiedzi uzyskujemy w grupie chorych na MPNST,
zwigzane z zespotem Recklinghausena [13]). Chemio-
terapia adiuwantowa moze wydtuzy¢ czas do nawrotu
choroby, ale nie udowodniono jej wplywu na catkowite
przezycie chorych. Stad kwestia adiuwantowej chemiote-
rapii jest nadal dyskusyjna [16].

Z1e wyniki leczenia zmuszaja do poszukiwania
nowych mozliwosci terapeutycznych. Odkrycie szlakow
komorkowych, prowadzacych do powstania MPNST,
otwiera nowe szanse. Szlak RAS jest jednym z nich.
Inhibitory transferazy farnezylu zapobiegaja prenylacji
(dodanie czastek hydrofobowych do biatka) RAS i prze-
niesienia do bton, gdzie zyskuja swoja funkcje¢. Statyny,
jako inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-
koenzymu A (HMGCoA), zapobiegaja syntezie difosfa-
tazy farnezylu oraz difosfatazie geranylgeranylu, takze
uczestniczacych w tym procesie prenylacji. Uzyte razem
w warunkach in vivo spowodowaly spadek proliferacji
komorkowej oraz indukcje apoptozy. Takie samo dziata-
nie zaobserwowano badajac inhibitor B-RAF sorafenib
[9, 25]. Proponuje si¢ rowniez zastosowanie leczenia sko-
jarzonego, hamujacego szlaki RAS/RAF/MAPK i PTEN/
PI3K/AKT [19, 20].

Potencjalnym celem dla terapii celowanych w tym
nowotworze moze by¢ takze EGFR (naskorkowy czynnik
wzrostu; epidermal growth factor), ktory jest wezesnym
markerem przemiany komérek Schwanna w ztoSliwe
komorki MPNST. Pojawia si¢ on w blonie komorkowe;j
wraz z nabyciem przez nie cech zlo§liwosci, a wykrywany
jest u 26% chorych na MPNST.

2. GIST

GIST sa to najczesciej wystepujace nowotwory mezen-
chymalne przewodu pokarmowego. Najprawdopodobniej
biorg swoj poczatek ze Srédmiazszowych komorek Cajala,
albo ich komorek prekursorowych, ktore sa, zwigzanymi
z autonomicznym uktadem nerwowym, komorkami roz-
rusznikowymi, regulujacymi perystaltyke przewodu po-
karmowego. GIST wystepujace sporadycznie najczgsciej
(70%) umiejscawiaja si¢ w zoladku i jelicie cienkim (10-
20%), mnogie guzy sa rzadkie [9]. Ryzyko zachorowa-

nia na GIST dla chorych z mutacja w obregbie genu NF/
jest duze i wynosi 6%. W tej grupie chorych nowotwor
ten wystepuje 45 razy czedciej niz w zdrowej populacji.
Obraz kliniczny rézni si¢ od zachorowan sporadycznych.
U chorych z NF1 guzy sa czesto wieloogniskowe i czgsciej
wywodza si¢ z jelita cienkiego. Wystepuje tez u chorych
mtodszych, z niewielka przewaga kobiet [9, 22]. Pierw-
szym objawem choroby zwykle jest krwawienie z przewo-
du pokarmowego (przewlekle lub ostre) bdle, nudnosci,
wymioty, a w bardziej zaawansowanych przypadkach guz
wyczuwalny w badaniu brzucha.

Wieloletnie obserwacje wykazaly lepsze rokowanie,
co do przezycia, oraz mniejszy potencjal do tworzenia
zmian przerzutowych, w grupie chorych na GIST zwia-
zany z nerwiakowlokniakowatoscia, niz dla guzow tego
samego stopnia i rozmiaru wystgpujacego sporadycznie
w populacji [9, 26]. Komdrki nowotworowe wigkszosci
(80-85%) sporadycznych przypadkow GIST zawieraja
w materiale genetycznym mutacje gain-of-function (zyska-
nia funkcji) w genie KI7, cz¢$¢ za$ aktywujaca mutacje
w PDGFRA. Inaczej jest w przypadku GIST u chorych
z NF1, gdzie mutacje w obrebie KIT/PDGFR spotykane
sa zaledwie u 11% chorych [22], a u wigkszosci chorych
nie stwierdza si¢ obecnosci mutacji KIT lub PDGFRA
(wild-type). W materiale z guzow pochodzacych od tych
chorych oprocz, bedacej pierwotng przyczyna choroby
mutacji w obrebie genu NFI, skutkujacej utrata funkcji
neurofibrominy, znajdowane sa tez czeciej utraty chro-
mosoméw 11, 14, 22 i 1p (podobne znajdowane sa niekie-
dy w GIST sporadycznych) [9]. Ale w obu przypadkach
GIST podstawowym mechanizmem powstawania nowo-
tworu jest mutacja, powodujaca nadmierng aktywacje
szlaku RAS; w NF1 spowodowane jest to uposledzeniem
neurofibrominy, w GIST sporadycznych mutacja KIT.

Odrebnosci patogenezy choroby stawiaja pod zna-
kiem zapytania skuteczno$¢ w tej grupie chorych ima-
tynibu, ktéry w grupie chorych sporadycznych wykazuje
80% skuteczno$¢ w przypadku mutacji KIT w egzonie
11, a 50%, gdy mutacja nastapita w egzonie 9. Komorki
GIST zwiazane z NF1 wykazuja podobny poziom eks-
presji KIT, ale nizszy poziom fosforylacji w stosunku do
przypadkow sporadycznych. Ponadto w NF1 zwiekszone
jest przekazywanie sygnalow na szlaku komoérkowym
RAS-MAPK. Imatynib, ktory jest inhibitorem kinazy
tyrozynowej, hamuje fosforylacje KIT, ale nie wplywa na
drugi z wymienionych szlakéw. Badania retrospektywne
wykazaly minimalny wplyw terapeutyczny imatynibu w tej
grupie chorych [22].
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