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STRESZCZENIE
Nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1 jest najczestszg z fakomatoz
wystepujacych w populacji ogolnej. To choroba dziedziczona
w sposdb autosomalnie dominujacy ze 100-procentowg penetracja
genu i zmienng ekspresja. W przypadku neurofibromatozy typu 1
(NF1, neurofibromatosis type I) mowi sig 0 rodzinnym wystepo-
waniu schorzenia lub wystepowaniu sporadycznym (dotyczy to
50% przypadkow), bedacym wynikiem nowo powstatych mutacji
w komorkach rozrodczych. Charakter i przebieg choroby warun-
kuja mutacje w obrebie genu NF7, ktdry nalezy do genow supre-
sorowych. W$rod chorych istnieje wiec zwigkszona predyspozy-
cja do rozwoju chordb nowotworowych, gtownie osrodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego. U niektorych pacjentow, mimo
Scisle okreslonych i obowigzujgcych na catym Swiecie kryteriow
diagnostycznych, dochodzi do opdznionego rozpoznania NF1 —
nawet wtedy, gdy powikfania, w tym zmiany rozrostowe, sg za-
awansowane. Wigkszo$¢ chorych bez objawow, mimo istnienia
typowych dla NF1 zmian, takich jak plamy cafe au fait, lub nerwia-
kowtokniakow jest pod opiekg specjalistow ze wzgledu na obec-
no$¢ innych objawow chorobowych niz okreslone w NF1 National
Institute of Health Consensus Conference Criteria. W pracy przed-
stawiono przypadek chtopca, u ktérego rozpoznano chorobe do-
piero w 12. roku zycia, mimo wystepowania jej objawow od uro-
dzenia.
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Wprowadzenie

Neurofibromatoza typu 1 (NF1, neurofibromato-
sis type I), nazywana réwniez nerwiakowlékniako-
watoscig typu 1 lub, dawniej, chorobg von Reckling-
hausena, jest najczestsza z fakomatoz stwierdzanych
w populacji ogélnej. Choroba ta wystepuje z czes-
toscia (w zaleznosci od Zrédet) 1:2500-1:4000,
dotyczy zatem okolo miliona oséb na $wiecie [1, 2].
Fakomatozy nalezg do schorzen przewlektych; cha-
rakteryzujg sie wystepowaniem zaburzen w obre-
bie tkanek i narzadéw pochodzacych z wszystkich
listkéw zarodkowych [1, 3].

Nerwiakowl6kniakowato$¢ typu 1 jest dziedzi-
czona w sposéb autosomalnie dominujacy, ze 100-
-procentowa penetracja genu (czesto$é, z jaka
u nosiciela danej mutacji ujawnia sie cechy feno-
typowe przez nig warunkowane) i zmienng eks-
presja (stopien nasilenia objawéw miedzy nosicie-
lami tej samej mutacji; w przypadku NF1 zaré6wno
miedzy osobami z tej samej rodziny, jak i miedzy
innymi rodzinami). Przyczyna choroby sa mutacje
w obrebie genu NF1, ktéry nalezy do antyonkoge-
now, a jego produkt biatkowy — neurofibromina
— jest odpowiedzialny za procesy zwigzane z po-
dziatem, rozmnazaniem sie komorek. Poprzez ak-
tywacje GTP-azy neurofibromina wplywa na regu-
lacje protoonkogenu p21ras [3, 4]. Wéréd chorych
istnieje wiec zwiekszona predyspozycja do rozwo-
ju choréb nowotworowych, w tym najczesciej: gle-
jakéw nerwu wzrokowego i innych glejak6w OUN,
gwiazdziakéw, nerwiakowl6kniakomiesakéw, zto-
sliwych nowotworéw ostonek nerwéw obwodo-
wych (MPNST, malignant peripheral nerve heath
tumor), guza chromochltonnego, biataczek [5].
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U niektérych pacjentéw, mimo $cisle okreslo-
nych i obowigzujacych na calym swiecie kryteriéw
rozpoznania NF1, w tym wystepujacych najczesciej
od urodzenia charakterystycznych zmian skérnych
(plamy cafe au lait), rozpoznanie jest dokonywane
pozno lub dopiero w momencie wspélistnienia
zaawansowanych powiklan, w tym procesu rozro-
stowego [6-8].

Ponizej przedstawiono przypadek chlopca,
u ktérego rozpoznanie nerwiakowlékniakowatosci
typu 1 ustalono dopiero w 12. roku zycia, mimo
obecnosci objawéw choroby od okresu noworod-
kowego i dotychczasowej opieki kilku specjalistow.

Opis przypadku

Chlopiec w wieku 11 lat i 7 miesiecy zostal skie-
rowany do Kliniki Choréb Zakaznych i Neurologii
Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
przez dermatologa, do ktérego trafit kilka miesie-
cy wczeéniej z powodu zmian skérnych o charak-
terze plam i guzkéw podskérnych. W chwili przy-
jecia do kliniki w badaniu przedmiotowym sposréd
odchylen stwierdzono bardzo liczne plamy cafe au
lait na skorze calego ciala. Wigkszo$¢ zmian byta
obecna na tulowiu, koficzynach dolnych, poslad-
kach i twarzy (ryc. 1). W okolicach pachowych
zwracaly uwage piegowate nakrapiania o srednicy
2-3 mm (ryc. 2). Pod skorg byly wyczuwalne liczne
guzki, najliczniejsze na plecach (ryc. 3), zwlaszcza
wzdluz kregostupa i w tkance podskérnej glowy
i szyi, oraz na podudziach. Ponadto stwierdzono
wade postawy, skolioze i hiperkyfoze odcinka pier-
siowego kregostupa (ryc. 4), koslawos¢ stepu i pta-
skostopie. Sposréd istotnych nieprawidlowosci
zwracaly uwage: zaburzenia zachowania, trudno-
§ci z koncentracja uwagi, wzmozony naped psy-

Rycina 1. Zmiany skérne typowe dla neurofibromatozy typu 1

Rycina 2. Piegowate nakrapiania w okolicy pachowej

Rycina 3. Liczne guzki podskérne w przebiegu nerwéw rdzenio-
wych

Rycina 4. Skolioza kregostupa piersiowego z hiperkyfozg u 11-
-letniego pacjenta
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chomotoryczny, niepokdj ruchowy. Z wywiadu
wynikalo, ze zmiany skorne typu plam cafe au lait
widoczne byly na ciele dziecka juz od urodzenia;
z czasem ich liczba stopniowo sie zwiekszala,
szczegblnie dynamicznie w okresie ostatnich 2 lat.
Pierwsze wyczuwalne guzki podskérne pojawily
sie w 2008 roku na tylnej powierzchni szyi — od
tego czasu ich liczba stale wzrastata. Dotychcza-
sowy rozwdj dziecka przebiegal nieharmonijnie.
Wywiad cigzowo-porodowy byl nieobcigzony (cia-
za I, pordd o czasie sitami natury, noworodek oce-
niony w skali Apgar na 9 pkt., masa urodzeniowa
3340 g). Chlopiec samodzielnie siedzial w 6. mie-
sigcu zycia, chodzit w 13. miesigcu. Op6Zniony
byt natomiast rozwéj mowy — pacjent nie méwit
do 4. roku zycia i z tego powodu pozostawal pod
opieka poradni logopedycznej az do ukonczenia
8 lat. Ze wzgledu na obserwowana nadpobudliwosé
oraz zaburzenia snu pozostawal pod opieka psy-
chiatryczng od 4. roku zycia. Byt leczony hydro-
ksyzyng, piracetamem oraz sulpirydem. Po 2 la-
tach farmakoterapii leki odstawiono. Prawidlowy
wzorzec zachowania utrzymywat sie przez 3 lata.
W wieku 10 lat u chtopca ponownie wystapily za-
burzenia zachowania; do obserwowanej wczesniej
wzmozonej aktywnosci ruchowej dolaczyly sie
natrectwa ruchowe. Wlaczono terapie haloperido-
lem oraz piracetamem, jednak ze wzgledu na
dzialania niepozadane przerwano ja, a nasilenie
objawéw znacznie sie zwiekszylo. Pacjent miat
problemy szkolne — powtarzal druga klase szkoty
podstawowej. Ze wzgledu na deficyty w zakresie
ogoblnej sprawnosci ruchowej chlopiec jest zwol-
niony z zaje¢ wychowania fizycznego, co negatyw-
nie wplywa na jego samoocene z powodu braku
pelnego uczestnictwa w zajeciach z rowiesnikami.
Wywiad rodzinny dotyczacy choréb przewleklych,
w tym fakomatoz, jest nieobcigzony. Oboje rodzi-
ce sg zdrowi. W trakcie hospitalizacji przeprowa-
dzono wiele badan diagnostycznych w celu usta-
lenia ostatecznego rozpoznania oraz oceny stopnia
zaawansowania choroby. W obrazowaniu mézgo-
wia metoda rezonansu magnetycznego (MR, ma-
gnetic resonance) uwidoczniono dwie zmiany
o charakterze hamartoma — jedna w obrebie gatki
bladej po prawej stronie i druga w tylnej czesci
rdzenia przedtuzonego po lewej stronie, uwypu-
klajaca zarys rdzenia. Wykluczono obecno$¢ zmian
rozrostowych w przebiegu drogi wzrokowej oraz
w obrebie struktur wewnatrzoczodotowych, po-
twierdzono natomiast obecno$¢ licznych guzkéw
w tkance podskdrnej glowy o srednicy maksymal-
nie do 7 mm. Badanie MR rdzenia kregowego nie

uwidocznito patologii w obrebie samego rdzenia,
zobrazowano w nim natomiast, stwierdzane réw-
niez w badaniu przedmiotowym, liczne réznej
wielkosci guzki zlokalizowane wzdluz nerwéw
obwodowych, odpowiadajace najprawdopodobnie;j
nerwiakowlékniakom. Ponadto opisano poszerze-
nie pochewki lewego korzenia nerwowego na po-
ziomie S3. Rdzen kregowy byl pozbawiony zmian
ogniskowych, o prawidlowej intensywnosci sygna-
tu we wszystkich obrazach. W badaniu ultrasono-
graficznym narzad6w jamy brzusznej, przestrzeni
zaotrzewnowej oraz miednicy mniejszej nie stwier-
dzono nieprawidtowosci. Przeprowadzono diagno-
styke kardiologiczna; w badaniu elektrokardiogra-
ficznym nie zarejestrowano zaburzen rytmu, za$
w badaniu echokardiograficznym uwidoczniono
niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej I/II stopnia.
Wykluczono nadciénienie tetnicze. W badaniu oku-
listycznym w lampie szczelinowej uwidoczniono
guzki Lischa, poza tym stwierdzono krétkowzrocz-
no$c¢ obuoczng. Ze wzgledu na obserwowane zacho-
wania kompulsywne chorego poddano ocenie psy-
chiatrycznej. Rozpoznano zaburzenia emocjonalne
rozpoczynajace sie w dziecinstwie, ktére z uptywem
czasu mogg ewoluowaé w kierunku zaburzen ob-
sesyjno-kompulsywnych. Wlaczono leczenie ser-
tralina w poczatkowej dawce 25 mg/dobe. Po 2 ty-
godniach dawke leku zwiekszono do 50 mg/dobe.
Dzieki temu leczeniu zmniejszylo sie nasilenie za-
burzen kompulsywnych. Przeprowadzono badania
molekularne w poszukiwaniu najczestszych muta-
cji charakterystycznych dla NF1. Nie wykryto zmian
o charakterze mikrodelecji w obrebie analizowanych
Ioci, badanie nie wyklucza jednak obecnosci matych
zmian o charakterze mutacji punktowych. Catosé¢
obrazu klinicznego i wyniki przeprowadzonych kon-
sultacji specjalistycznych jednoznacznie pozwoli-
ty na rozpoznanie nerwiakowlékniakowatosci typu
1. Chlopiec zostal objety $cistym wielospecjali-
stycznym nadzorem.

Omowienie

Nerwiakowl6kniakowatos$é typu 1 jest naj-
czestsza (96-97%) postacig heterogennej grupy
chorob, jaka stanowi nerwiakowlékniakowatos$é.
Dotychczas opisano 8 zespotéw chorobowych od-
powiadajacych cechom diagnostycznym wlasci-
wym dla tej grupy i opracowanym na podstawie
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) [3].

Obowigzujace na catym $wiecie kryteria rozpozna-
nia NF1 sprecyzowano w 1997 roku, jako tak zwany
NF1 National Institute of Health Consensus Confe-
rence Criteria. Do rozpoznania choroby nie jest
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konieczne wykonanie diagnostyki molekularnej, ze

wzgledu na istotna liczbe i rodzaj rzadko powtarza-

jacych sie¢ mutacji i w zwigzku z tym wysokie kosz-
ty badan. Ich przeprowadzenia wymaga sie u pa-
cjentéw, u ktérych ocena kryteriow nie umozliwia

postawienia pewnej i jednoznacznej diagnozy [3].
Aby rozpozna¢ chorobe, konieczna jest obecnoéé

przynajmniej dwoch cech sposréd nizej wymienio-

nych:

* co najmniej sze$¢ plam cafe au lait o $rednicy
0,5 cm lub wiekszej przed okresem dojrzewa-
nia i 1,5 cm lub wiekszej po tym okresie;

* dwa lub wiecej nerwiakowldkniaki lub jeden
nerwiakowld6kniak splotowaty;

* piegowate nakrapianie niedostepnych dla swia-
tla okolic ciata (pachy, pachwiny okolice wzgér-
ka tonowego);

* glejak(i) nerwu wzrokowego;

* dwa lub wiecej guzki Lischa (hamartoma te-
czowki);

* charakterystyczne objawy kostne (dysplazja ko-
$ci klinowej i/lub scieniczenie warstwy korowej
albo dysplazja kosci dlugich z wytworzeniem
lub bez stawéw rzekomych

e krewny I stopnia (rodzice, rodzefistwo, dzieci)
spelniajacy powyzsze kryteria.

Wiekszosé chorych, u ktérych do rozpoznania
NF1 dochodzi stosunkowo p6zno, tak jak to miato
miejsce w przypadku opisywanego pacjenta, jest
pod opieka specjalistyczng z powodu obecnosci
innych objawéw chorobowych niz zawarte w opi-
sanym wyzej standardzie diagnostycznym. Osoby
te nie sa Swiadome, Ze pojedyncze dolegliwosci sta-
nowig tylko ,wierzcholek gory lodowe;j”, a u ich
podloza lezy mutacja w obrebie genu NF1. Chorzy
ci trafiaja pod opieke neurologiczng — najczesciej
z powodu napadéw padaczkowych, béléw glowy,
zaburzen krazenia mézgowego; ortopedyczng —
zwykle z wadami postawy, znieksztalceniami
i bélami w obrebie koséca; okulistyczng — z po-
wodu podwoéjnego widzenia, zeza, oczoplasu, ubyt-
kéw w polu widzenia; kardiologiczng — ze wzgle-
du na nadci$nienie tetnicze; gastroenterologiczna
(béle brzucha, zaparcia i inne dysfunkcje jelitowe);
endokrynologiczna (niskorostosé, przedwczesne
dojrzewanie plciowe); psychologiczng lub psychia-
tryczng — z powodu zaburzen zachowania, nad-
reaktywno$ci psychoruchowej, trudnosci szkol-
nych i probleméw w nauce [3, 9-11].

U pacjentéw z nerwiakowlékniakowatoscia typu
1 istnieje wrodzona predyspozycja do nowotwo-
rzenia. Do najczestszych nowotworéw zwiazanych
z ta jednostkg chorobowa nalezg guzy osrodkowe-

go i obwodowego uktadu nerwowego: glejaki,
gwiazdziaki, hamartoma, oponiaki, MPNST, a tak-
ze guz chromochtonny i biataczki [3, 5, 12, 13].

Stosowanie radioterapii i chemioterapii w lecze-
niu chorych z NF1, u ktérych doszto do transfor-
macji nowotworowej, jest dyskusyjne i zarezerwo-
wane tylko dla pewnych typéw guzéw. Najpowsze-
chniejszg dotychczas metoda pozostaje leczenie
chirurgiczne i, w konsekwencji, ortopedyczne
i rekonstrukcyjne [8, 13]. Jako$¢ i czas zycia cho-
rych zalezy od momentu rozpoznania, dlatego naj-
wazniejsze sg wczesna diagnostyka i monitorowa-
nie przebiegu choroby i jej powiktan.

Podsumowanie

Potowa przypadkéw NF1 to wynik nowo powsta-
tej mutacji, a brak obciazajgcego wywiadu rodzin-
nego nie tylko nie wyklucza mozliwosci wystapie-
nia choroby, lecz takze przyczynia sie do p6znych
rozpoznan.

Pacjenci z nerwiakowl6kniakowatoscig typu 1
wymagajg holistycznego podejscia do problemu
oraz opieki wielu specjalistow.

Niewtlasciwie lub p6Zno dokonane rozpoznanie
choroby zmniejsza szanse chorego na wdrozenie
odpowiedniej profilaktyki oraz systematycznego
nadzoru, co wplywa na przebieg schorzenia oraz
jakos¢ zycia chorych i ich rodzin.
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