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STRESZCZENIE

Neurofibromatoza typu 1 (NF1), znana takze jako nerwiakowtdkniakowato$é typu 1 oraz choroba von Recklinghau-
sena, jest uwarunkowang autosomalnie dominujgco choroba, ktdra wystepuje w populacji ogélnej z czestoscia
okofo 1:3000. Jednym z problemdéw opieki medycznej nad pacjentami z neurofibromatozg typu 1 jest istotnie
zwiekszone w poréwnaniu z populacjg 0géing ryzyko rozwoju nowotwordw, w tym raka piersi. Produkt genu
NFT1 jest negatywnym regulatorem szlaku sygnafowego RAS-MAPK, zaangazowanego w proliferacie i réznicowanie
komarek. Uwaza sie takze, ze mutacje tego genu moga mie¢ zwigzek z niektérymi mutacjami w genie BRCA1. Ce-
lem niniejsze] pracy jest zwrocenie uwagi na czestsze wystgpowanie raka piersi u pacjentek z NF1 oraz préba
wykazania korzysci wynikajgcych z objgcia chorych z neurofibromatoza typu 1 stalym nadzorem onkologicznym.
Materiat do analizy stanowi historia choroby 41-letniej pacjentki z rakiem piersi, z rozpoznang neurofibromatozg
typu 1. W wykonanej w styczniu 2012 roku mammaografii stwierdzono w obrebie piersi prawej zmiany o charakterze
nowotworowym. W badaniu BCI stwierdzono obecno$¢ komdrek atypowych. W zwigzku z tym guzek usunigto.
Wynik badania histopatologicznego potwierdzit nowotworowy charakter zmiany, dlatego tez wykonano zabieg
oszczedzajacey (BCT, breast conserving treatment) z limfadenektomig pachowa. Pacjentke poddano chemioterapii
opartej na antracyklinach, a nastgpnie radioterapii.

Prowadzone obserwacje wskazujg, ze wykrycie raka piersi u chorych z neurofibromatozg typu 1 moze by¢
utrudnione, gdyz zmiany skérne typu neurofibroma moga maskowaé objawy guza, a ponadto pacjentki moga
traktowac pojawiajgce sie w obrebie piersi zmiany jako manifestacje choroby podstawowej. Z tego wzgledu nalezy
zachowa¢ wzmozong czujnos¢ onkologiczng w przypadku tych chorych.

Stowa kluczowe: gen NF7, neurofibromatoza typu 1, choroba von Recklinghausena, rak piersi, mutacja,
fakomatozy

ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1 (NF1), also called von Recklinghausen’s disease, is an autosomal dominant disorder,
which is present in the population with a frequency of approx. 1:3000. One of the problems of medical care for
patients with NF1 is a significantly increased risk of developing cancer (including breast cancer) compared to the
general population. The NF1 gene product is a negative regulator of the RAS-MAPK pathway. Mutations in this
gene may also be associated with some mutations in the BRCAT gene. The aim of this study is to pay attention
to the increased incidence of breast cancer in patients with NF1 and attempt to show the importance of constant
oncological supervision in women with neurofibromatosis. The material for the analysis is the medical history of
41-year-old woman with NF1 and breast cancer diagnosed in 2012. In the control mammography performed in
January 2012 the presence of atypical structure in the right breast, suspected of being malignant, was revealed.
Needle aspiration biopsy indicated the presence of atypical cells. The tumour was removed. Pathological ex-
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amination confirmed the malignant nature of the structure, and so the breast conserving therapy was extended

and the right axillary lymph system was removed. The patient was qualified for adjuvant chemotherapy based

on anthracyclines and radiotherapy.

Detection of breast cancer in patients with NF1 can be difficult because skin changes can mask symptoms of
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Wstep

Naurofibromatoza typu 1 (NF1, neurofibromatosis
type 1), zwana takze choroba von Recklinghausena, to
stosunkowo czesto wystepujace zaburzenie autosomalne
dominujace charakteryzujace si¢ pelna penetracja, ale
bardzo zmienng ekspresja [1]. Z tego wzgledu znaczna
czes$¢ przypadkéw z dyskretnymi zmianami pozostaje
nierozpoznana. Neurofibromatoze¢ zalicza si¢ do sto-
sunkowo licznej grupy choréb skérno-mig$niowych
(fakomatoz) [2, 3]. Czesto$¢ zachorowan szacuje sie
na okoto 1:3000 [4-6], niezaleznie od pici oraz rasy [4].
Potowa przypadkdéw stanowi wynik nowych mutacji i nie
ma charakteru rodzinnego [1, 2, 4].

Rozpoznanie choroby von Recklinghausena sta-
wia si¢ na podstawie SciSle zdefiniowanych kryteriow
klinicznych opracowanych w 1987 roku przez National
Institutes of Health i okreslane jako NF1 NIH Consensus
Conference Criteria [1, 2, 5-7]. Wymaga ono stwierdzenia
obecnosci przynajmniej 2 spoSrod 7 uwzglednionych
kryteriow (tab. 1) [4, 6]. Badania molekularne wykorzy-
stuje sie wylacznie w przypadkach szczegdlnie trudnych
diagnostycznie [1, 2].

Do gtéwnych objawéw NF1 naleza: plamy skérne
typu café au lait (,,kawy z mlekiem”), nerwiakowt6kniaki
(neurofibroma), guzki Lischa w obrgbie teczéwek (zmia-

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne neurofibromatozy typu 1

= 6 plam café au lait o wielkosci:
e > 5 mm przed okresem dojrzewania

* > 15 mm po okresie dojrzewania

= 2 nerwiakowtdkniaki dowolnego typu lub = 1 nerwiako-

widkniak splotowaty

Piegi (przebarwienia) pod pachami lub w pachwinach

Glejak drogi wzrokowej

= 2 guzki Lischa teczéwek

Charakterystyczne objawy kostne:
¢ dysplazja lub Scieczenie kosci dtugich

* dysplazja kosci klinowej

Krewny pierwszego stopnia z rozpoznang neurofibromatoza

typu 1

the tumour and the patient can treat new changes in the breast as a manifestation of NF1. Therefore, it is recom-
mended to pay constant, increased oncological attention to patients with NF1.
Key words: NF1 gene, neurofibromatosis type 1, von Recklinghausen’s disease, breast cancer, phakomatoses

ny o charakterze hamartoma), a takze zmiany piegowate
w okolicach pachowych lub pachwinowych. Rzadziej
stwierdza si¢ niski wzrost, matoglowie, skolioz¢ czy tez
zaburzenia funkcji poznawczych [1, 3, 5, 8].

Gen NFI jest genem supresorowym zlokalizowanym
na dlugim ramieniu chromosomu 17. Znaczne rozmiary
tego genu (ponad 350 kpz) koreluja z wysoka czgstoscia
spontanicznych mutacji zachodzacych w przebiegu
NF1 [1, 8, 9]. Produkt analizowanego genu — biatko
neurofibromina — jest negatywnym regulatorem szlaku
sygnatowego RAS-MAPK (RAS/mitogen-activated prote-
in kinase), zaangazowanego w proliferacje¢ i roznicowanie
komorek. Neurofibromina zawiera domeng aktywujaca
GTP-aze, enzym odpowiedzialny za konwersj¢ aktywnej
postaci RAS w posta¢ nieaktywna [4]. Neurofibromato-
za typu 1 spowodowana jest obecnoscia inaktywujacej
mutacji w jednym z alleli genu NF1. Utrata tej heterozy-
gotycznoSci przez komorki w trakceie Zycia osobniczego
(hipoteza dwdch uderzen Knudsona) skutkuje rozwojem
nowotworow [1, 8-10]. W swietle pojawiajacych si¢
kolejnych doniesien dotyczacych zwigkszonej zapadal-
no$ci na nowotwory u chorych z NF1 [2, 10] ktadzie si¢
coraz wigkszy nacisk na objecie tych oséb szczegdlnym
nadzorem onkologicznym [1, 4, 5]. Warto nadmienic, ze
w poblizu genu NF1, w obrebie dtugiego ramienia chro-
mosomu 17, zlokalizowany jest takze gen BRCAI. Majac
to na uwadze, jest prawdopodobne, ze mutacje w genie
NFI moga by¢ powiazane z pewnymi mutacjami w genie
BRCAI [6, 9-11], konieczne sa jednak dalsze badania
w tym zakresie. Neurofibromina jest biatkiem odgrywa-
jacym niezwykle istotg role¢ w funkcjonowaniu komorki.
W badaniach wykazano, Ze somatyczne mutacje genu
NF1I pojawiaja si¢ nie tylko w zwiazku z NF1, ale takze
w wielu innych nowotworach [§].

W grupie chorych z NF1 notuje si¢ zwickszone ryzy-
ko wystapienia nowotwordw wywodzacych si¢ zaréwno
z tkanek uktadu nerwowego jak i z tkanek pozanerwo-
wych (tab. 2) [1, 4-8, 12, 13]. Zwraca si¢ uwage mi¢dzy
innymi na zwigkszona zapadalno$¢ na raka piersi, co
widac¢ zwlaszcza w grupie kobiet mtodych [5, 6, 9-14].
U pacjentek z NF1 bedacych w wieku ponizej 50. roku
zycia ryzyko wystapienia raka piersi jest 4 razy wigksze
niz skumulowane ryzyko dla populacji ogdlnej i wynosi
8,4% [5, 15]. Co wigcej, w tej grupie chorych notuje si¢
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Tabela 2. Typy nowotworéw skojarzone z neurofibromatoza typu 1

Nowotwory uktadu nerwowego

Nowotwory spoza uktadu nerwowego

Gwiazdziak Nowotwory podscieliskowe (GIST, gastrointestinal stromal tumours)
Nerwiak zarodkowy Somatostatinoma

Ztosliwy nowotwor wywodzacy sie z ostonek nerwow Rakowiak

obwodowych (MPNST, malignant peripheral nervesheath

tumour)

Glejak Pheochromocytoma

Nerwiakowtdkniak

Miesniak prazkowanokomorkowy

Nerwiakowtdkniak splotowaty

Rak piersi

Przyzwojak

Biataczka mielomonocytowa

wigksza $miertelno$¢ z powodu raka piersi w poréwnaniu
z populacja ogdlna [13].

Opis przypadku

Czterdziestojednoletnia pacjentka z rozpoznang
16 lat temu choroba von Recklinghausena zostata przy-
jeta do Klinika Choréb Wewngtrznych i Chemioterapii
Onkologicznej we wrzesniu 2012 roku w celu leczenia
po zabiegu chirurgicznym z powodu raka piersi prawe;j.
Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju raka sutka
w przebiegu NF1 oraz uwidocznione w badaniu mammo-
graficznym (MMG) zmiany o cechach dysplazji widknistej
w obu gruczotach sutkowych (1993 r.) od 1998 roku chora
pozostawala pod stala kontrola poradni choréb sutka.
W wykonanej w styczniu 2012 roku kontrolnej MMG
wykazano w obrebie kwadrantu dolnego wewnetrznego
prawej piersi obecno$¢ spikularnej zmiany o charakterze
radial scar (wg BI-RADS 4). W badaniu ultrasonograficz-
nym (USG) z kwietnia 2012 roku potwierdzono obecnos$¢
patologicznej struktury o wymiarach 14 X 8 mm w obrebie
prawej piersi. Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki
obrazowej oraz wyniku badania cytologicznego (komorki
nablonkowe z cechami atypii) podjeto decyzje o usunigciu
zmiany. Wykonano usunigcie guzka, a nastgpnie — po
potwierdzeniu jego nowotworowego charakteru w bada-
niu doraznym — zabieg poszerzono i usuni¢to réwniez
uktad chtonny prawej pachy.

Wyniki badania histopatologicznego byly nast¢pu-
jace:
— rak cewkowy (carcinoma tubulare) G1,
— wielko$¢ guza: 7 mm;
— receptor estrogenowy: ER-ujemny;
— receptor progesteronowy: PR-ujemny;
— ekspresja receptora HER2: wynik ujemny;
— indeks proliferacji Ki-67: 1%;
— wezly chlonne 0/14;

— stadium zaawansowania raka wedlug klasyfikacji

TNM (tumour-nodus—metastasis): T1b NO MO.

Na podstawie analizy cato$ciowego obrazu klinicz-
nego pacjentke zakwalifikowano do leczenia uzupetnia-
jacego z zastosowaniem antracyklin.

W wykonanych w trakcie pierwszej hospitalizacji
badaniach obrazowych — USG oraz tomografia kom-
puterowa — uwidoczniono pojedyncza guzowata, gtadko
okonturowang i do§¢ dobrze odgraniczona strukture
owymiarach 56 X 47 X 51 mm, zlokalizowang w prawym
dole biodrowym, w bezpoS$redniej stycznosci z mig§niem
biodrowym oraz czg¢Scia widkien mig$nia biodrowo-
-ledzwiowego, ktéra ulegala nieistotnemu wzmocnieniu
po podaniu $rodka cieniujacego. Ostatecznie strukture
te uznano za zmiang¢ spetniajaca radiologiczne cechy
zmiany fagodnej (prawdopodobnie nerwiakowtokniak),
a w kolejnych kontrolnych badaniach okreslano ja jako
stabilng. W badaniu przedmiotowym byla ona dos¢
dobrze wyczuwalna i niebolesna, natomiast okresowo
pacjentka skarzyta si¢ na samoistny b6l w okolicy pod-
brzusza po stronie prawej oraz nawracajace dretwienie
prawej koficzyny dolne;j.

Po zakoficzeniu chemioterapii chora skierowano
do zaktadu radioterapii w celu uzupehiajacego napro-
mieniania po zabiegu oszczedzajacym piers, a nast¢pnie
objeto ja opieka w poradni onkologiczne;j.

Chorobe von Recklingausena potwierdzono u pa-
cjentki ostatecznie dopiero w 1996 roku, kiedy rozpozna-
no t¢ jednostke chorobowa u jej corki (juzw 1. roku zycia
dziewczynki, na podstawie objawow klinicznych wyniku
badania genetycznego). Z wywiadu wiadomo takze, ze
podobne objawy chorobowe wystepowaly u matki opi-
sywanej pacjentki oraz u ojca jej matki.

W obrazie klinicznym u chorej stwierdzono obecnosé
licznych zmian, z ktérych czg$¢ spetniata przedstawione
w tabeli 1 kryteria klasyfikacyjne NF1:

— liczne plamy typu café au lait o zr6znicowanej wiel-
kosci zlokalizowane na skdrze calego ciala;

39



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2016, tom 2, nr 1

— mnogie guzki typu neurofibroma, zwlaszcza w okolicy
ledzwiowej, przykregostupowo;

— guzki Lischa w obrebie teczéwek;

— zmian¢ guzowata w przebiegu nerwu tokciowego
prawego;

— zmiang guzowata w prawym podbrzuszu wyczuwalna
w badaniu palpacyjnym;

— znacznego stopnia krotkowzroczno$¢ (oko prawe:
—14 dioptrii; oko lewe: —10 dioptrii), astygmatyzm
oraz zaéme lewego oka (w rezonansie magnetycznym
glowy w 2011 roku nie wykazano obecnoS$ci zmian
guzowatych w przebiegu nerwéw wzrokowych oraz
gatek ocznych);

— nieznaczny niedostuch lewego ucha.

Dyskusja

Choroba von Recklinghausena jest choroba nieule-
czalna, jak dotad nie opracowano specyficznych dla tego
schorzenia metod terapeutycznych [1], a pacjent przez
caly czas powinien pozostawac pod stalym nadzorem ze
strony lekarzy r6znych specjalnosci, w tym okulisty, neu-
rologa, dermatologa, ortopedy (dzieci), a takze onkologa
[1]. Historia naturalna rozwijajacych si¢ u tych pacjentow
nowotwordw czesto bywa odmienna niz w przypadku ich
sporadycznego wystepowania 7, 10], co moze prowadzi¢
miedzy innymi do pomytek diagnostycznych, a przez
to wydhuza¢ i komplikowaé przebieg procesu diagno-
stycznego, a nastepnie leczniczego [7]. Nalezy pamigtac
o zwigkszonym ryzyku wystepowania raka piersi w tej
grupie chorych oraz o istotnie wyzszej Smiertelnosci [,
6, 9-15]. Wykrycie raka piersi u chorych z NF1 moze
by¢ utrudnione, a diagnoza postawiona niekiedy ze
znacznym opdZnieniem [6]. Pacjentki moga traktowac
pojawiajace si¢ w obrebie piersi zmiany jako kolejna
manifestacj¢ choroby podstawowej i z tego powodu
nie zgtaszac tego problemu lekarzowi [10, 14]. Zmiany
skorne typu neurofibroma moga maskowac objawy guza
gruczotu sutkowego [9, 10].

Obecnie brak jest jednoznacznych wytycznych, ktore
w jasny sposob regulowalyby kwestie sprawowania nad-
zoru onkologicznego nad chorymi z rozpoznang NF1.

Wspdtwystepowanie NF1 z rakiem piersi obserwuje
si¢ stosunkowo rzadko, jednak rokowanie w takich

przypadkach jest istotnie gorsze niz u chorych na raka
piersi bez towarzyszacej NF1. Z tego wzgledu zaleca
si¢ wzmozong czujno$¢ onkologiczng w stosunku do
pacjentek z NF1 [6, 9-11, 13, 14]. Same chore powinny
by¢ natomiast poinformowane o tym, aby w razie zaob-
serwowania jakichkolwiek budzacych niepokdj zmian
w obrebie gruczotu piersiowego bezzwlocznie zglosity
si¢ do lekarza.
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