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Summary

Keywords

In a medical society awareness dermal café-au-lait spots (CALs) are commonly bound
to neurofibromatoses (NF). Besides the prevalence of NF-1, reaching 1:2.5-3 thou-
sands live births which placed the disease in a group of the most frequent monogenic
traits of mankind, it is still only one among more than 80 clinical entities, where CALs
are fundamental and diagnostic or insignificant and associated only symptom of the
diseases. The aim of the article is to discuss the warning symptoms or disease condi-
tions when urgent hematological consultation is warranted in a child with multiple
CALs. Primary care specialists or pediatricians should than remember, that besides
the possibility of consultation in centers providing differential diagnosis for children
with multiple CALs and medical coordinated care centers for neurofibromatoses and
related RASopathies, CALs are not only a stigma of neurofibromatoses and other RAS-
opathies or phacomatoses, but a warning sign of other disorders warranted urgent

café-au-lait spots, urgent hematological
consultation

or routine hematological consultation.

WPROWADZENIE

W powszechnej swiadomosci lekarzy pediatrow skérne
plamy typu ,kawa z mlekiem” (ang. café-au-lait (spots) —
CAL(s)) jednoznacznie kojarza sie z fakomatozami, a szcze-
golnie z nerwiakowtékniakowatosciag typu 1 (choroba von
Recklinghausena, ang. neurofibromatosis type — NF-1). NF-1
jest rzeczywiscie najczestsza z choréb, w ktérych CALs stano-
wig podstawowy objaw rozpoznawczy (tab. 1 i 2), jednakze
diagnostyka réznicowa NF-1 obejmuje ponad 80 jednostek
nozologicznych (tab. 3) (1-3).

Plamy CAL stanowia u ludzi jedno z najczestszych za-
burzen barwnikowych skéry. Wéréd oséb zdrowych CALs
wystepuja najrzadziej w populacji kaukaskiej (1-2 plamy
u 40-60% oséb zdrowych), a najczesciej w populacji negro-
idalnej (nawet do 5-6 CALs w podobnej proporcji populacji

zdrowej); populacja mongoidalna plasuje sie w tym wzgledzie
pomiedzy nimi (4).

Obecnos¢ CALs na skérze ma istotne znaczenie kliniczne
i spoteczne dla dziecka. Odkrycie: 1) wielu plam nawet u wy-
dawatoby sie zdrowego niemowlecia lub 2) statego pojawiania
sie ich zwiekiem dziecka albo tez 3) obecnos¢ pojedynczych
CALs u dziecka z zaburzeniami rozwoju psychoruchowego,
fizycznego lub dodatkowymi wadami w budowie ciata albo
zaburzeniami narzadowymi powinny zawsze sktania¢ do
poszukiwania choroby podstawowej. Przeciwnie: wystepo-
wanie 1-2 CALs (lub do 5 w przypadku 0séb negroidalnych)
przy braku jakichkolwiek zaburzen ustrojowych nie wymaga
innego dziatania poza wnikliwg prospektywna obserwacja
dziecka obejmujaca zaréwno ocene rozwoju fizycznego, jak
i psychoruchowego oraz mowy.
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Tab. 1. Kliniczne kryteria rozpoznawcze nerwiakowtéknia-
kowato$ci typu 1 (wg NIH-CC-86 z p6Zniejszymi modyfika-
cjami) (10)

Co najmniej:
— 5 plam kawy z mlekiem o $rednicy > 5 mm przed okresem
dojrzewania lub
— 6 plam o $rednicy > 15 mm w p6zZniejszym okresie

Dwa lub wiecej nerwiakowtékniakéw skérnych lub jeden nerwia-
kowtékniak splotowaty

Piegowate nakrapianie i/lub przebarwienia w nieodstonietych
okolicach ciata:
— okolice pach i pachwin, podbrzusze, okolice pod piersiami
kobiet i inne

Glejak nerwu wzrokowego

Dwa lub wiecej guzkéw Lischa w teczéwce gatek ocznych

Objawy dysplazji kostnej w okresie noworodkowo-niemowlecym:
— dysplazja skrzydet wiekszych kosci klinowej
— wrodzona dysplazja kosci piszczelowej, czesto powikiana
niegojacymi sie ztamaniami z tworzeniem stawdw rzekomych

Krewny I° spetniajacy powyzsze kryteria

Warunkiem rozpoznania NF-1 jest spelnienie przynajmniej
dwoch z powyzszych 7 kryteriow. Do rozpoznania NF-1 nie
jest konieczne przeprowadzenie badan molekularnych

Nalezy takze pamieta¢, ze rodzice poinformowani
o obecnosci pojedynczych CALs rzadko kiedy poprzesta-
ja na przyjeciu do wiadomosci opinii lekarza i zaczynaja
poszukiwa¢ w internecie informacji o konsekwencjach
wystepowania plam, najczesciej o ograniczonej wiarygod-
nosci, uzyskiwanych z nieautoryzowanych portali. Wobec
dezinformacji przerazeni rodzice rozpoczynaja niepotrzebna
i czesto niepetna diagnostyke na wtasna reke (tzw. odyseja
diagnostyczna). Zjawisko to jest powszechne w obszarze
wielu choréb rzadkich (5).

Nierzadko z informacji zinternetu w zakresie choréb rzad-
kich korzystaja takze lekarze, bowiem wiedza o taksonomii
i symptomatologii takich schorzen jest bardzo ograniczona.
Dlatego najlepszym rozwigzaniem w tym zakresie jest two-
rzenie eksperckich centréw referencyjnych.

Obecnie w Polsce istnieje piec¢ osrodkéw dziatajacych przy
klinikach onkologii dzieciecej w Bydgoszczy, Warszawie (3)
i Gdansku, zajmujacych sie diagnostyka chorych z NF-1 i pa-
cjentéw z plamami CAL, z czego jedynie dwa Swiadcza petna
diagnostyke i koordynowanga opieke medyczng, nakierowana
na potrzeby chorego oraz zapewniajaca mu staty dostep
do konsultacji lekarza koordynatora. To warta podkreslenia
zmiana w zakresie opieki nad tymi pacjentami.

Historyczne kwalifikowanie neurofibromatoz do grupy
fakomatoz powodowato odsytanie dzieci nawet z pojedyn-
czymi CALs do neurologéw. O ile w wiekszosci fakomatoz

Tab. 2. Objawy kliniczne charakterystyczne dla nerwiakowtékniakowatosci typu 1

Objawy diagnostyczne wystepujace niemal u wszystkich chorych:

plamy kawy z mlekiem (CALSs)
— obserwowane u > 99% pacjentéw
— liczne, rozmieszczone na catym ciele, o do$¢ regularnych granicach i zmiennej liczbie (znaczne réznice osobnicze)
— niekiedy obecne juz od urodzenia, ale znamiennie pojawiajace sie w rosnacej liczbie regularnie lub okresowo w okresie niemowle-
cym i pdzniej do dorostosci
— u dorostych moga charakteryzowac sie jasniejsza barwa (obserwacja w lampie Wooda)

nerwiakowtékniaki (NFM)
— charakterystyczne guzki skérne i podskérne obserwowane u ponad > 98% chorych

guzki Lischa
— obecne u90-95% oséb chorych
— ciemnozotte lub brazowawe hamartomatyczne guzki teczowki, widoczne w lampie szczelinowej podczas badania przedniego
odcinka oka
— czasami widoczne gotym okiem badajacego

piegowate nakrapianie okolic pach i pachwin (objaw Crowe’a)
— obserwowane u ok. 70% pacjentow
— pojawiaja sie najczesciej w okresie dojrzewania
— drobne plamki CAL o $rednicy 2-3 mm z towarzyszacymi przebarwieniami skérnymi

Charakterystyczne objawy NF-1 obserwowane czesto:

nerwiakowtdkniaki splotowate (PNF)
— objawowe u ok. 35% chorych, niejawne u ok. 50%
— o rdéznych lokalizacjach (tkanka podskdrna, przestrzenie i narzady wewnetrzne)
— podskérne powoduja objawy neuropatyczne, a takze powstawanie ,polipowatych”, zwisajacych guzéw zewnetrznych typu ,kropli
wody”
— gtebokie moga powodowac¢ dysfiguracje ciata, zaburzenia narzadowe lub uktadowe (ucisk), sa trudne w leczeniu (wznowy, uszko-
dzenie pni nerwowych) i moga transformowac do guzéw ztosliwych (MPNST - ponizej)
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Tab. 2. cd.

glejaki drogi wzrokowej

— obserwowane u 15-20% dzieci do 7. r.z.

— de novo nie pojawiajg sie u dorostych, a kazuistycznie - powyzej 10. r.z.

— najcze$ciej wieloogniskowe, o bardzo powolnym wzroscie
przebieg ok. 5% z nich jest powiklany i wymaga leczenia (obecnie chemioterapia)
— przeciwwskazane zabiegi neurochirurgiczne

przykregostupowe nerwiakowtékniaki korzeni rdzeniowych (objaw choinki bozonarodzeniowej)

powiktania ortopedyczne
— zaburzenia aparatu wiezadtowego (przeprosty w stawach)
— niestabilno$¢ postawy pomimo prawidtowego napiecia miesniowego
— wymaga odrebnego podejscia i planowania rehabilitacji
— zaburzenia kostne
— okresu niemowlecego
— dysplazja skrzydet wiekszych kosci klinowej
— dysplazja kosci piszczelowej powiktana ztamaniami patologicznymi z tworzeniem stawéw rzekomych
— okresu szkolnego i dojrzewania
— dysplazje i deformacje kostne ujawniajace sie pézniej
— zaburzenia budowy klatki piersiowej i Zeber
— zaburzenia wzrastania kos$ci dtugich zalezne od ucisku guzéw obwodowych
— powiktania osteopenii (i rzadko osteoporozy)
— kifoskolioza kregostupa, zwtaszcza odcinka piersiowego
— postaci niedystroficzne, przypominajace w przebiegu idiopatyczna skolioze dorostych
— postaci dystroficzne wynikajace z niszczenia kregéw przez ucisk guzéw korzeniowych rozwijajacych sie przykregostupowo i/
lub wnikajacych w przestrzenie miedzykregowe (,zatamanie” osi kregostupa na guzie)

Niecharakterystyczne objawy NF-1 obserwowane czesto:

makrocefalia (40-50% chorych)
— w 1,5% przypadkéw spowodowana zwezeniem wodociagu powiktanym wodogtowiem

niedobdr wzrostu (30% chorych) najczes$ciej zwigzany z powiktanym glejakiem skrzyzowania nerwu wzrokowego lub zmian (guzéw) o lo-
kalizacji podwzgdrzowej

nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, opéZnienie i zaburzenia rozwoju mowy, zaburzenia skupienia uwagi, zaburzenia orientacji wzrokowo-
-przestrzennej i pamieci, zwtaszcza krétkoterminowe

— trudnosci szkolne (80% chorych)

— niepetnosprawnos$¢ intelektualna stopnia lekkiego (30% pacjentéw)

padaczka (5-8% chorych), zwykle pod postacig napadéw czesciowych ztozonych lub uogélnionych napadéw toniczno-klonicznych

dysplazja wiéknisto-miesniowa naczyn krwiono$nych
— najczesciej:
— zwezenie naczyn nerkowych (1,5%) z nerkopochodnym nadci$nieniem tetniczym
— rzadko:
— tetniaki duzych naczyn (zwlaszcza aorty)
— tetniaki naczyn mézgowych (bardzo rzadko wienicowych)
— wady naczyniowe Kkota tetniczego mézgu (choroba moya-moya)

guzy osrodkowego uktadu nerwowego
— najczesciej astrocytoma (glioblastoma) stopnia ztosliwosci I/11 WHO, wystepujace u 2-3% pacjentéw podczas catego ich zy-
cia (7-krotnie wieksze ryzyko niz populacyjne)
— ryzyko wystepowania guzow rdzenia kregowego jest niemal populacyjne

nowotwory ztosliwe
— ztosliwe guzy otoczkowe nerwéw obwodowych (MPNST)
— S$rednio wystepujg u 1,5% populacji chorych
— ryzyko rozwoju podczas catego zycia pacjenta wynosi 6-10%
— stanowig konsekwencje transformacji ztosliwej PNF
— miesaki tkanek miekkich, zwtaszcza mie$niakomiesak prazkowanokomdrkowy (1,4-6% chorych; wieksze u mtodszych pacjentéw)
— biataczki, zwtaszcza wczesnodziecieca biataczka nielimfocytowa (< 1,0%; ryzyko powstania réznych biataczek przez cate zycie chore-
go 7-Kkrotnie przekracza ryzyko populacyjne)
— guzy os6b dorostych:
— GIST (4-25%)
— rakowiak dwunastnicy (1,5%)
— guz chromochtonny (0,1-5,7%)
— rak piersi u kobiet (5-krotnie wieksze ryzyko niz populacyjne)
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Tab. 3. Jednostki nozologiczne najczesciej r6znicowane z nerwiakowtékniakowatoscia typu 1

Plamy CAL sa stalym objawem:

— nerwiakowtékniakowatosci typu 1 (NF-1)
— allelicznych postaci NF-1

— postaci mozaikowych NF-1

— zespotu Legius (NF-LS)

— zespotu rodzinnie wystepujacych mnogich plam CAL

— zespotu McCune’a-Albrighta

— zespotu niedostatecznej naprawy btednie sparowanych nukle-
otydéw (CMMRD)

Czesto wystepuja w zespotach:

Nierzadko spotyka sie je takze w zespotach:

— nerwiakowtékniakowatosci typu 2 (NF-2)

— Schwannomatozy (NF-3)

— stwardnienia guzowatego (TSC-1i TSC-2)

— zespotu Noonan i pochodnych mu RASopatii (ponad 8 choréb)

— anemii aplastycznej Fanconiego

— ataksji-telangiektazji

— Blooma

— Maffucciego

— mnogich nerwiakéw podsluzéwkowych

— mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej
t. 2 (MEN-2)

— Proteusza

— Marfana

— mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN-1)
— Peutz-Jeghersa

— Russella-Silvera

— Von Hippel-Lindaua

— nabtoniakéw znamionowych
— Gauchera

— Chediaka-Higashiego

— Hunter

— Klippla i Trénaunaya

— Bannayana, Rileya i Ruvalcaby
— Muira-Torre’a

— Turcota

dominujacymi objawami sg zaburzenia neurologiczne, to
jednak w przypadku NF-1, jej postaci allelicznych i pochod-
nych im RASopatii oraz pozostatych neurofibromatoz (NF-2
i Schwannomatoza, okreslana czesto akronimem NF-3), sze-
roka gama objawoéw i powikfari choroby w ogromnej wiek-
szosci nie dotyczy uktadu nerwowego. To wiasnie powoduje
koniecznos$¢ zapewnienia pacjentom opieki wielospecjali-
stycznej, koordynowanej przez tzw. specjaliste w dziedzinie
neurofibromatoz (3, 6-8).

Wobec istnienia opieki nakierowanej na potrzeby pa-
cjenta z neurofibromatozami pediatréw nurtuja czesto dwa
kluczowe pytania:

— Czy wszystkie dzieci z CALs zawsze powinny by¢ kie-
rowane do centréw koordynowanej opieki medycznej
dla NF/RAS?

— Czy w najlepiej pojetym interesie dziecka (i kiedy) po-
winno sie skierowac je do innej poradni niz centrum
NF/RAS, aby skréci¢ cykl diagnostyki lub nawet zapo-
biec powiktaniom innych choréb niz NF?

Wsréd chordb rozpatrywanych w ramach diagnostyki réz-
nicowej plam CAL kilka wymaga opieki hematologa (tab. 4).
Czasami podejrzenie jednej z choréb hematologicznych
z plamami CAL moze wymusza¢ natychmiastowe wykona-
nie badan dodatkowych i skierowanie do poradni lub kliniki
hematologii dzieciecej w trybie pilnym. Rutyna w tym przy-
padku i kierowanie dziecka do innych specjalistéw, nawet do
centréw NF, moze naraza¢ chorego na znaczacy uszczerbek
na zdrowiu i pogorszenie rokowania wskutek niepotrzebne-
go wydtuzania czasu do rozpoznania. Jakie zatem objawy
u dziecka z CAL powinny nasuwa¢ podejrzenie choroby
hematologicznej, a nie np. neurofibromatozy?

W tabeli 4 przedstawiono wykaz najczestszych choréb
hematologicznych, w ktérych wystepuja plamy CAL lub
podobne zaburzenia barwnikowe oraz inne objawy wymu-
szajace nierutynowe postepowanie lekarza pediatry (rodzin-
nego) i pilne kierowanie dziecka do hematologa. Jednostki
te zostang pokrétce oméwione ponizej.
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Tab. 4. Najczestsze choroby, w ktérych wystepuja plamy CAL
lub zbliZone zaburzenia barwnikowe, wymuszajace pilne kie-
rowanie dziecka do hematologa ze wzgledu na ryzyko wyste-
powania biataczek i/lub powaznych zaburzen hematopoezy

Niedokrwisto$¢ aplastyczna Fanconiego

Zespot niedostatecznej naprawy btednie sparowanych nukleoty-
déw (CMMRD)

RASopatie z grupy neurofibromatoz
— nerwiakowtékniakowato$¢ typu 1 (NF-1)
— zespot Legiusa (NFLS)

RASopatie z grupy zespotu Noonan
— zespo6t Noonan (NS)
— zespot Costello (CS)
— zespot twarzowo-sercowo-skérny (CFCS)
— zesp6t LEOPARD (ang. Noonan syndrome with multiple
lentigines - NSML)

Choroba Gauchera

Zacznijmy jednak od samej NF-1. Czy pomimo opieki
koordynowanej, ktéra wydawatoby sie, zwalnia lekarza pierw-
szego kontaktu z odpowiedzialnosci za chorego, lekarz POZ
i specjalista pediatra powinien podejmowac pilne dziatania
i diagnostyke, czy oczekiwac na wskazania centrum NF?

Kiedy dziecko z rozpoznang NF-1 wymaga zawsze
pilnego skierowania do hematologa

NF-1 to jedna z najczestszych choréb monogenowych
w populacji $wiatowej, niezaleznie od rasy i miejsca za-
mieszkiwania. Szacunkowa czesto$¢ wystepowania choro-
by (1:2,5-3 tys. nowych urodzen i przynajmniej 1:4-5 tys. w po-
pulacji) powoduje, ze w Polsce zamieszkuje prawdopodobnie
10-20 tys. chorych. Juz sama ta liczba wskazuje, ze wiekszos¢
lekarzy niemal kazdej specjalnosci zetknie sie z takimi pa-
cjentami w swojej praktyce (1, 2). Kryteria rozpoznawcze
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NF-1 sg scisle okreslone (tab. 1) i w pewnym uproszczeniu
umozliwiaja jednoznaczne rozpoznanie choroby wytacznie na
podstawie objawéw klinicznych u niemal 100% pacjentéw —
tylko ze niestety dopiero w wieku pomiedzy 10. a 20. rokiem
zycia (tab. 2) (9-11). Wczes$niej mozemy jedynie podejrzewac
chorobe, kierujac sie zwtaszcza liczbg CALs (duze prawdopo-
dobienstwo NF-1 wystepuje, gdy liczba CALs przekracza 10
do3.rz.oraz6do 2.r.z) (12,13).

W razie wykonywania badarn MR OUN u dzieci z NF-1,
w mdzgu mozna wykry¢ patognomoniczne dla tej choroby
hiperintensywne w prezentacji T2 zmiany o niejasnej etiopa-
tologii i znaczeniu klinicznym, okreslane jako niezidentyfiko-
wane obiekty jasne (ang. unidentified bright objects — UBO lub
focal areas of signal intensity — FASI).

Nie zostaty one ujete w kryteriach rozpoznania kliniczne-
go, ale wystepuja dosc¢ czesto u dzieci (60% pacjentéw), choc
zanikajg w dorostosci (9, 14-16).

Pomimo niemal 100% penetracji mutacji genowej w NF-1,
trudnosci diagnostyczne zwiagzane sg przede wszystkim z:

— wybitnie zmienng ekspresjg mutacji genowej — nawet

w jednej rodzinie, w ktérej zarowno wertykalnie, jak
i horyzontalnie i niezaleznie od pokolenia dziedziczy
sie jedng i okreslong mutacje genu Nf1, poszczegdlni
chorzy moga prezentowac rézne objawy i o zréznico-
wanym nasileniu (1-3, 17),

— wyrazna korelacja wystepowania i pojawiania sie po-
szczegoélnych objawéw (zwtaszcza diagnostycznych)
z wiekiem (2, 3),

— brakiem miejsc kumulujgcych mutacje w obrebie
genu (tzw. hot spots), ktory jest notabene jednym z naj-
dtuzszych genéw cztowieka (3, 17),

— nieustalong korelacjg genotyp-fenotyp (do tej pory
udato sie udowodnic tylko cztery uktady korelacji ge-
notyp-fenotyp, przy czym wystepujaca tylko wyjatko-
wo delecja genu jest wyraZnie powigzana fenotypowo
z ciezszym przebiegiem schorzenia) (2, 3),

— sposobem dziedziczenia mutacji genowej — autoso-
malne dominujace przekazywanie cechy zmutowa-
nego genu powoduje wysokie ryzyko powtarzania sie
choroby w rodzinach (50%), ale jednocze$nie warunku-
je wystepowanie tzw. $wiezych mutacji, a wiec powsta-
nie mutacji na poziomie zygoty i/lub jej pierwszych
podziatéw (ryzyko przekazania choroby dla rodzicéw
takiego dziecka jest populacyjne),

— duzym odsetkiem $wiezych mutacji przekraczajacym
50%, co powoduje, ze mate dziecko bez niemowlecych
objawéw choroby bedzie najczesciej prezentowato
tylko kilka-kilkanascie CALs, a brak chorego rodzica
znaczaco utrudni rozpoznanie (2, 3).

Pojawianie sie poszczegdlnych objawéw choroby i ich
rozwoj w czasie jest najczesciej bardzo powolny (18) i dlatego
wizyty przesiewowe pacjenta w centrum NF (z wyjatkiem
tzw. wizyt diagnostycznych i/lub kontrolnych) wyznaczane
sg najczesciej raz w roku (mate dzieci), a najrzadziej - raz na
2-3 lata (starsi i dorosli). Wskutek mutacji genowej u chorych
tych dochodzi do zaburzen szlakéw rozwojowych i przesyta-
nia sygnatu nie tylko w obrebie komérek somatycznych ustro-
ju, ale takze OUN. Powoduje to zaburzenia skupienia uwagi,
zespoty nadpobudliwosci ruchowej (ADHD-like), trudnosci

edukacyjne oraz rzadziej — niepetnosprawnos¢ intelektualna
stopnia matego (19, 20).

Nawet znajac objawy ostrzegawcze w przebiegu choroby,
rodziny z NF-1 czesciej je lekcewazg, co przejawia sie brakiem
informowania lekarzy POZ i centrum NF. Niektére z nich
rezygnujg z opieki centréw NF w ogdle, uznajac, ze choroba
jest nieuleczalna, a do tego poza zmianami w wygladzie nie
powoduje zadnych innych powaznych probleméw zdrowot-
nych (doswiadczenia wiasne autora).

Jak sie wspotczesnie szacuje, okres skrocenia czasu prze-
zycia chorych z NF-1 w stosunku do populacji ogélnej siega
od 3 do 5 lat, jakkolwiek dane te sa prawdopodobnie jeszcze
zawyzone (21).

W przypadku najmtodszych dzieci stanem zagrazajagcym
ich zdrowiu, a nawet zyciu jest wystepowanie biataczek,
a zwtaszcza mtodzienczej biataczki mielomonocytowej (ang.
juvenile myelomonocytic leukemia - JMML). Ryzyko to jest po-
nad 7-krotnie wieksze niz w populacji ogdlnej (3, 22, 23).

Uwaza sie, ze JMML wystepuje z wiekszg czestoscig u dzie-
ci zNF-1i zéttakami (ang. xanthogranulomas - XGM), a szcze-
gdlnie zottakoziarniniakowatoscig mtodziencza (ang. juvenile
xanthogranulomatosis — JXG), obserwowang takze czesciej
u dzieci z NF-1 (24-26).

Niezaleznie od tego, czy wigze sie z wysokim czy mniej-
szym ryzykiem rozwoju JMML, juz samo wystepowanie wielu
skérnych XGM (> 5) wymusza réznicowanie pomiedzy fagod-
na i samoustepujaca choroba skérng oraz bardzo rzadka, ale
przebiegajaca znacznie bardziej agresywnie JXG, ktéra swa
symptomatologia i zakresem powiktan przypomina histiocy-
toze z komoérek Langerhansa (27, 28).

Zottaki przygodne lub bardziej zaawansowana JXG nale-
23 do schorzeh komérek dendrytycznych i makrofagowych
skory. Pojedyncze zmiany pojawiajg sie najczesciej juz przy
urodzeniu lub we wczesnym dziecinstwie. Wystepuja one
gtéwnie na skoérze gtowy, pach, pachwin i czesciach wy-
prostnych konczyn gérnych i dolnych. Wiekszo$¢ z nich nie
wymaga leczenia, gdyz maja tendencje do samoograniczania
sie i ustepowania w ciggu 2-4 lat, bardzo rzadko z pozosta-
wieniem zanikowej blizny (24).

Tym samym dzieci z podejrzeniem lub rozpoznang NF-1
wymagaja wykonywania morfologii krwi przynajmniej
raz w roku lub czesciej, gdy stwierdzono nawet niewielkie
odchylenia w poprzednich badaniach. Wiekszej czujnosci
klinicznej oczekuje sie od lekarzy w przypadku takich dzie-
ci, u ktérych wystepuja dodatkowo JXG. Poza przesiewem
onkologicznym i w kierunku choréb naczyniowych zaleca
sie wykonywanie badania USG jamy brzusznej przynajmniej
raz w roku. W razie pojawienia sie uporczywego kaszlu i/lub
niejasnej przyczyny obrzekéw konczyn gérnych i twarzy i/
lub przewlektego utrzymywania sie powiekszonych weztéw
chtonnych gérnej potowy ciata konieczne jest wykonanie
RTG klatki piersiowe;j.

Badania prowadzone rutynowo w ramach wizyt przesie-
wowych w centrach NF nie zwalniaja lekarza POZ od zacho-
wania czujnosci onkologicznej, szczegdlnie w odniesieniu do
pacjentéw odmawiajacych opieki koordynowanej centrum
NF lub nieregularnie kontaktujacych sie z nimi. Tych ostatnich
chorych powinno sie przekaza¢ pod opieke poradni hema-
tologii dzieciece;.
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Jak juz wspomniano, odpowiednio wczesna reakcja le-
karza pediatry (POZ) na objawy dziecka i skierowanie go do
hematologa moga zapobiec wielu niepowodzeniom dalszego
leczenia, a zwtaszcza znaczagcemu pogorszeniu rokowania
spowodowanego péznym rozpoznaniem powiktan choro-
by (np. biataczki).

ZESPOL LEGIUSA

Zespot Legiusa (ang. Legius syndrome, neurofibromatosis-
like syndrome — NFLS) nalezy do ultrarzadkich RASopatii z ro-
dziny neurofibromatoz i podobnie jak NF-1 wybitnie odréznia
sie od fenotypu rodziny Noonan (29, 30).

Za wystapienie choroby dziedziczacej sie takze jako
cecha autosomalna dominujaca odpowiadajg heterogenne
mutacje genu SPRED-1. Ze wzgledu na bardzo liczne podo-
bienstwa fenotypowe do NF-1, zespdt Legiusa nazywany
jest takze ,zespotem podobnym do NF1” Charakteryzuje
sie on wystepowaniem identycznych jak w NF-1 zabu-
rzen pigmentacji skory (liczne CALs, typowe przebarwienia
i piegowate nakrapianie miejsc ukrytych przed stoncem),
o podobnym typie ujawniania sie z wiekiem i liczebnoscia,
a dodatkowo, z wystepujacymi nawet czesciej niz w NF-1:
niskorostoscig, makrocefaliag, dysmorfig twarzy i cechami
budowy ciata (ptetwistos¢ szyi) przypominajacymi fenotyp
zespotu Noonan, wadami budowy klatki piersiowej (lej-
kowata/kurza), wystepowaniem ttuszczakéw i odbarwien
plamiastych. Pojawiaja sie takze zmiany naczyniowe i wady
zastawkowe serca (29, 30).

To co wybitnie odréznia obie choroby to znacznie wiek-
sza czestos¢ wystepujacych w NFLS trudnosci w uczeniu sie,
zespotu nadpobudliwosci z deficytem uwagi (ADHD) oraz
opoznienia rozwoju psychoruchowego i mowy, a nastep-
nie — niepetnoprawnosci intelektualnej. U chorych z NFLS
nie wystepuja za to ani guzki Lischa, ani glejaki drogi wzro-
kowej, nieprawidtowosci kostne czy nerwiakowtdkniaki. Tylko
u pojedynczych pacjentéw z NFLS w MR mézgu wykrywano
FASI (29).

Wydaje sie, ze NFLS nie stwarza wiekszego niz popula-
cyjne ryzyka nowotworzenia, z wyjatkiem ostrej biataczki
szpikowej (ANLL). Ze wzgledu na bardzo matg liczbe roz-
poznanych pacjentdw, istnieje wiele sprzecznosci co do
czestosci wystepowania ANLL u chorych z NFLS, jednak za
taka mozliwoscig przemawiaja nie tylko przypadki kliniczne,
ale takze fakt biallelicznych mutacji genu SPRED-T obserwo-
wanych w liniach komoérek biataczkowych (teoria drugiego
uderzenia w genezie nowotworzenia) (31).

Dlatego chorzy tacy wymagaja uwaznej obserwacji i czuj-
nosci hematoonkologicznej lekarza pediatry.

NIEDOKRWISTOSC APLASTYCZNA FANCONIEGO

Plamy CAL, cho¢ w matej liczbie, czesto wystepuja takze
u dzieci z niedokrwistoscig aplastyczng Fanconiego (ang.
Fanconi anemia - FAN). To kolejna z genetycznie uwarunko-
wanych, rzadkich choréb wyrézniajaca sie wybitnie zmienna
ekspresjg objawoéw klinicznych (32).

Brak zaburzen ustrojowych, nawet przy obecnosci np. 1-2
plam CAL, powoduje zaliczenie takich dzieci do zdrowych.
A o tym, ze choruja, przekonujemy sie dopiero wtedy, kiedy
wystapia u nich: ciezka aplazja szpiku i/lub biataczki o niety-
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powym przebiegu lub powiktaniach, a czasami - specyficzne
nowotwory.

Niejednokrotnie chorzy z FAN, bez guzéw litych i zaburzen
uktadu krwiotwoérczego (lub z bardzo dyskretnymi zmianami)
sq pacjentami poradni ortopedycznych, nefrologicznych,
gastrologicznych, kardiologicznych, neurologicznych, wy-
chowawczo-zawodowych i psychologicznych oraz psychia-
trycznych. Niektérych chorych mozna zidentyfikowac tylko
w badaniach rodzinnych (np. prowadzonych u ich objawo-
wych dzieci lub innych cztonkéw rodziny) (33).

Istote choroby stanowig uwarunkowane mutacjami wielu
genéw zaburzenia naprawy DNA i utrzymania stabilnosci
genomu, w konsekwencji ktérego dochodzi do wystapienia
niewydolnosci szpiku kostnego z postepujaca pancytopenia,
czesto powiktana transformacja biataczkowa, oraz obecnos¢
réznorodnych wad wrodzonych, zwtaszcza ukfadu kostnego,
nerek i serca (33, 34). Chorzy z FAN charakteryzuja sie duza
predyspozycja do rozwoju wielu nowotworéw.

Do tej pory wyodrebniono 22 kliniczne grupy komplemen-
tarne i jednoznacznie zidentyfikowano 21 genéw odpowie-
dzialnych za wystepowanie choroby, przy czym ponad 80%
mutacji jest obecnych w genach FANCA, FANCC, FANCG (34).
Wszystkie one dziedzicza sie jako cecha autosomalna rece-
sywna z wyjatkiem grupy B (FANCB - 1% wszystkich przy-
padkoéw), dziedziczacej sie jako cecha recesywna sprzezona
z chromosomem X (34). Opisano jak dotad jeden przypadek
Swiezej mutacji o typie autosomalnym dominujacym (gen
RADS5T) (34).

Genotyp o bardzo wysokim ryzyku nowotworzenia zwia-
zany jest z mutacjami w genie FANCD1/BRCA2, a nieprawi-
dtowa funkcja genédw N/PALB2 i J/BRIP1 wiaze sie z wysokim
ryzykiem powstania ANNL, guzéw mézgu (medulloblastoma)
i guza Wilmsa, z kumulacyjnym ryzykiem 95% wystapienia
przynajmniej jednego z nich przed 5. rokiem zycia (35). Opi-
sano wiele korelacji genotyp-fenotyp wigzacych sie z ryzkiem
nowotworzenia i rozwoju aplazji lub biataczek (34, 35).

Szacuje sig, ze czestos¢ wystepowania choroby Fanco-
niego wynosi 1/160 000 urodzen, a nosicielstwo mutacji -
1/200 oséb w populacji. W populacjach zydéw aszkenazyj-
skich, holenderskich afrykaneréw, cyganéw hiszpanskich
i populacjach subsaharyjskich nosicielstwo jest znacznie
czestsze ze wzgledu na mutacje zwigzane z tzw. efektem
zatozyciela (33).

Wady wrodzone uktadu kostnego, skéry, uktadu moczo-
wo-ptciowego, uktadu sercowo-ptucnego, przewodu pokar-
mowego i OUN stanowiace pierwszg (ale czasami jedyna)
prezentacje choroby stwierdza sie u 2/3 pacjentéw (tab. 5).
Przewazajg wsrdd nich wady konczyn, wspétistniejace nie-
jednokrotnie z pojedynczymi CALs, ktére moga by¢ jedno-
lub obustronne, z czestg asymetrycznoscig wystepowania.
Zazwyczaj dotycza one ktebu i kciuka (niedorozwdj, szeroki
i dysplastyczny kciuk, kciuk tréjpaliczkowy, kciuki dodatko-
we) (33, 34). U prawie 20% pacjentéw wystepuja wady mat-
zowin usznych z utratg lub bez utraty stuchu. Niewydolnos¢
uktadu krwiotwdrczego pojawia sie srednio w 7. roku zycia,
ale jej wystepowanie i czestos¢ uzaleznione sa od grupy
komplementacyjnej i osobniczo zmienne. Do aplazji o réz-
nym stopniu nasilenia dochodzi u 90% okoto 40. roku zycia,
jakkolwiek sposréd wszystkich rozpoznanych niedokrwistosci
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Tab. 5. Anomalie rozwojowe w niedokrwisto$ci Fanconiego

Klasyczne anomalie rozwojowe:

Moga réwniez wystepowac:

— nieprawidtowy kciuk (brak lub hipoplazja, kciuk trzypa-
liczkowy lub dysplastyczna budowa paliczkéw, dodatkowe
dysplastyczne kciuki)

— odbarwienia i przebarwienia skory

— plamy CAL

— matla masa urodzeniowa, niskorosto$¢

— mikrocefalia

— charakterystyczny wyglad twarzy (szeroka nasada nosa, asy-
metria, mikrognacja, zaburzenia budowy oczu z matooczem,
wady wyksztatcenia rzes i powiek)

— wady matzowin usznych (malpozycja i nieprawidtowa budo-
wa) i niedostuch (do catkowitej gtuchoty)

— opoézZnienie wrastania

— asymetryczne nieprawidtowosci budowy kosci ramiennej oraz
kos$ci promieniowej i ko$ci nadgarstka

— wady budowy Kklatki piersiowej i zeber

— wady serca (najczesciej VSD)

— wady uktadu moczowego (agenezja nerki, wady budowy,
np. nerka podkowiasta)

— niepetnosprawno$¢ intelektualna i/lub trudnos$ci edukacyjne

— zaburzenia uktadu nerwowego i rozwoju psychoruchowego
u matych dzieci, niedorozwdj gruczotéw piciowych, przed-
wczesne lub opdznione miesigczkowanie, bezptodnosé¢
(b. czesta meska, czesta kobieca)

aplastycznych ok. 25% stanowig te, ktére sa spowodowane
przez mutacje w genach grup komplementacyjnych FAN.U cho-
rych moze rozwinac sie takze ostra biataczka szpikowa, czesto
poprzedzona zespotem mielodysplastycznym (MDS) (33-35).
U niektérych pacjentéw pierwszym objawem choroby Fan-
coniego, poza wadami wrodzonymi i plamami CAL, jest
rozwdj guzéw litych, zwhaszcza okolic gtowy i szyi lub okolicy
odbytu i narzadéw ptciowych, czesto charakteryzujacych
sie nietypowym przebiegiem lub ciezkimi powiktaniami
chemioterapii i powstawaniem wtérnych indukowanych
biataczek lub MDS.

Pediatra, ktéry opiekuje sie dzieckiem z nielicznymi CALs,
zwlaszcza kiedy towarzyszg im zaburzenia kostne, szczegdlnie
dotyczace kciuka, zaburzenia wzrastania, wady uszu i/lub ne-
rek oraz serca, powinien profilaktycznie wykonywac u niego
morfologie krwi przynajmniej raz w roku lub zawsze w razie
podejrzenia niedokrwistosci czy skazy krwotocznej. Objawa-
mi, na ktére nalezy zwrdéci¢ uwage u dziecka, sa: ospatos¢,
narastajace zaburzenia skupienia uwagi i trudnosci w nauce,
nieche¢ do zabawy i aktywnosci fizycznej, siniaczenie sie,
blados¢ skory czy (juz na pewno) wybroczyny i cechy skazy
krwotocznej. Objawy takie z towarzyszaca hepatosplenome-
galig musza by¢ powodem pilnego skierowania dziecka do
oddziatu hematologii.

ZESPOL NIEDOSTATECZNE]J] NAPRAWY
BELEDNIE SPAROWANYCH NUKLEOTYDOW

Dotychczas poznano i opisano sze$¢ gtéwnych mechani-
zmow naprawy DNA w komérkach zywych: 1) bezposredni,
2) poprzez wycinanie zasad azotowych, 3) poprzez wycinanie
nukleotydéw, 4) naprawe rekombinacyjng homologiczng
i 5) niehomologicznga oraz 6) naprawe btednie sparowanych
nukleotydéw (ang. mismatch repair - MMR).

Zespot niedostatecznej naprawy btednie sparowanych
nukleotydéw (ang. constitutional mismatch repair deficiency —
CMMRD) stanowi ultrarzadka chorobe wieku dzieciecego
predysponujaca do wystepowania nowotworéw z domina-
Cja czterech grup: biataczek i chtoniakéw ztosliwych, guzéw
mozgu i rdzenia kregowego, rakéw jelita grubego i odbytnicy
oraz wieloogniskowych polipéw jelitowych, a takze guzéw
germinalnych i miesakéw tkanek miekkich. Najczesciej wy-
stepujag chtoniaki ztosliwe (NHL), rak jelita grubego i gleja-

ki OUN, pojawiajace sie we wczesnym dziecinstwie, wraz
z typowymi cechami NF-1: licznymi CALs i rzadziej guzkami
Lischa, nakrapianiem pach i pachwin, a nawet pojawianiem
sie nerwiakowtdkniakow (36-38).

Objawy choroby powoduje bialleliczna homozygotycz-
no$¢ mutacji germinalnych w jednym z genéw odpowie-
dzialnych za mechanizm naprawy DNA przez wycinanie
niesparowanych nukleotydéw (geny: MLH1, MSH2, MSH6
i PMS2) (38).

Poza opisanymi powyzej nowotworami u pacjentéw ob-
serwuje sie tagodng posta¢ NF-1, pomimo braku mutacji
w genie Nf1. Za to heterozygotyczne mutacje w genach MMR,
dziedziczone jako cecha autosomalna dominujaca, prowadza
do wystapienia w dorostosci zespotu dziedzicznego raka jelita
grubego niezwigzanego z polipowatoscia (zesp6t Lyncha,
ang. hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome —
HNPCC) (36, 37).

Jakkolwiek dane dotyczace pacjentéw z CMMRD sg bardzo
ograniczone (opisano dotychczas ok. 150 chorych), to jednak
wiadomo, ze ponad 60% biallelicznych mutacji homozy-
gotycznych wystepuje w genie PMS2, co poza heterozygo-
tycznoscig pozostaje w kontrze do HNPCC, gdzie wiekszos¢
mutacji nastepuje w genach MLHT1 i MSH2 (37, 38).

Naktadanie sie fenotypéw dzieciecych choroby z dorosty-
mi oraz innymi zespotami (zwfaszcza z. Muira-Torre'a lub Tur-
cota) wymaga bardzo precyzyjnej diagnostyki molekularnej
oraz wnikliwego poradnictwa genetycznego (37).

Wystepowanie u chorych z CMMRD cech typowych dla
NF-1 (tab. 6) i wyjatkowa rzadkos$¢ tej choroby powoduja
okres$lone trudnosci rozpoznawcze. Nie do konca jednoznacz-
ne objawy NF-1 u dziecka pochodzacego z rodzin (rodziny)
obcigzonych rakiem jelita grubego i odbytnicy oraz innych
nowotworéw, z wczesnym ich ujawnianiem sie, a juz zwtasz-
cza z dzieciecymi guzami mézgu i/lub chtoniakami ztosliwy-
mi, powinny nasuwac podejrzenie CMMRD (38).

Tym samym lekarz pediatra powinien profilaktycznie
wykonywac u nich morfologie krwi przynajmniej raz w roku
lub zawsze w razie podejrzenia niedokrwistosci lub skazy
krwotocznej oraz badania USG brzucha. Niezbedna jest takze
uwazna obserwacja dziecka. Stwierdzenie zaburzen hemato-
poezy i/lub hepato- i/lub splenomegalii, niepoddajacego sie
leczeniu powiekszenia weztéw chtonnych czy niewyttuma-
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Tab. 6. Objawy zespotu niedostatecznej naprawy btednie sparowanych nukleotydéw

Nowotwory

Objawy pozostale

Najczestsze:
— gwiazdziaki (astrocytoma)
— rak jelita grubego
— wieloogniskowe polipy jelitowe
— rak dwunastnicy (adenoma)
— rak endometrialny
— glejaki, w tym wielopostaciowy
— biataczki ostre (ANLL, ALL)
— przewlekta biataczka szpikowa (CML)
— rdzeniak zarodkowy (medulloblastoma)
— nerwiakowtékniaki, w tym splotowate
— chtoniaki zto$liwe (NHL)
— skapodrzewiak (oligodendroglioma)
— prymitywny guz neuroektodermalny (PNET)
— miesniakomiesak prazkowanokomdrkowy (RMS)
— raki jelita cienkiego

Wystepujace rzadziej:
— nerwiak zarodkowy (neuroblastoma)
— rak kory nadnerczy
— nienabtonkowe guzy jajnika (w tym pPNET)
— guz Wilmsa (nephroblastoma)

Z kregu NF-1:
— plamy CAL (b. liczne)
— nakrapianie piegowate pach
— guzki Lischa
— dysplazja piszczeli

Inne czestsze objawy:
— agenezja ciata modzelowatego
— heterotropia istoty szarej mozgu
— zaburzenia odpornosci o r6znym stopniu nasilenia
— niedobér IgA

— numer OMIM: #276300
— dziedziczenie jako cecha autosomalna recesywna

lokalizacja zmutowanych genéw:
— MLH1, locus 3p21.3
— MSH2, locus to 2p21-p22
— MSHS6, locus to 2p16
— PMS2, locus to 7p22

czalnego ubytku masy ciata z innymi objawami ogdlnymi,
powinno skutkowac skierowaniem pacjenta do hematologa
dzieciecego w trybie pilnym.

RASOPATIE SPOZA GRUPY NEUROFIBROMATOZ

RASopatie z rodziny zespotu Noonan to choroby z wybit-
nym przenikaniem sie i naktadaniem cech fenotypowych,
wyrézniajacych sie takze znaczaca heterogennoscia gene-
tyczna (tab. 7). Objawy klinicznie charakteryzujace dany ze-
spot chorobowy moga by¢ spowodowane mutacjami réznych
genow, jak w przypadku z. Noonan, w ktérym znanych jest
16 zmutowanych genéw odpowiedzialnych za fenotypowe
cechy choroby (39).

Do wspdlnych cech tych zespotéw naleza: niepetnospraw-
nos¢ intelektualna i zaburzenia edukacyjne oraz charaktery-
styczna dysmorfia twarzy, zmiany skérne o typie CALs oraz
znamion barwnikowych lub plam soczewicowatych, wady
serca, wady klatki piersiowej z ptetwistoscia szyi oraz r6znego
typu inne wady wrodzone (40).

Pomimo tego, ze powstaja one wskutek réznych mutacji
w jednym z gendw kodujacych biatka wchodzace w sktad
sciezki sygnatowej RAS/MAPK, regulujacej proces m.in. pro-
liferacji i réznicowania, poszczegdlne RASopatie odznaczajg
sie r6znym ryzykiem nowotworzenia (tab. 8) (41). Sposréd
nich, wyzsze niz populacyjne ryzyko wystepowania ostrych
biataczek, zwtaszcza ANLL, oraz innych zaburzern hematopo-
ezy wystepuje w zespole Noonan (NS), zespole CBL (CBLS),
zespole Noonan z licznymi plamami soczewicowatymi (NSML)
oraz w zespole Noonan'o podobnej choroby z zespotem luz-
nego wtosa (NSLH1) (41).
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U noworodkéw i niemowlat oraz u dzieci do 5. r.z. z NS
i mutacjami w genach PTPN11 (najczesciej, ale nie wylacznie
w kodonie 61 lubT73) i KRAS (kodon T58l) znamiennie czesciej
wystepuja poliklonalne zespoty mieloproliferacyjne przypo-
minajace JMML, jednak w wiekszosci przypadkéw o charak-
terze samoograniczajagcym z samoistnymi remisjami. Tylko
u niektérych rozwijaja sie monoklonalne rozrosty o letalnym
przebiegu powiklanym opornoscig na leczenie (41, 42).

Wszystkie dzieci o takim genotypie od urodzenia do
6. roku zycia wymagaja monitorowania klinicznego i mor-
fologii co kwartat oraz wykonywania USG jamy brzusznej
w poszukiwaniu splenomegalii.

Pomimo tego, ze w ponad 95% przypadkéw drugiego z ze-
spotéw, NSML, dochodzi takze do mutacji w genie PTPNT1 (naj-
czesciej kodony T468M and Y279C), to jednak ryzyko nowo-
tworzenia, obejmujace takze JMML, wynosi ok. 2% (41).

W CBLS wystepuje wysokie, cho¢ dotad nieokreslone ryzy-
ko powstania JMML, warunkujace takie samo postepowanie
z dzieckiem, jak w NS z mutacjami w PTPN11 i KRAS (41, 42).

W zespole Noonan'o podobnej choroby z zespotem luzne-
go wtosa (NSLH1) obserwowano wystepowanie widknienia
szpiku. Takie dzieci rbwniez wymagajg wzmozonego nadzoru
hematologicznego (40, 41).

CHOROBA GAUCHERA

Choroba Gauchera (ang. Gaucher disease — GD) to scho-
rzenie z grupy lizosomalnych choréb spichrzeniowych wy-
magajace nadzoru hematologéw z powodu specyficznych
powiktan zwigzanych z istotg defektu metabolicznego oraz
oddziatywan ogdlnoustrojowych.
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Tab. 7. Pleomorfizm i heterogenno$¢ genetyczna RASopatii z rodziny Noonan

Liczba zespotow,

Zesp61 Noonan

w kt(')ryclf obserwowano Gen 1\?:2:)12:1 -tz‘;aasul')::;f)l:ltg:r;y Z liczn}_rmi plami- CZoesstzﬁt)
mutacje tego genu soczewicowatymi
2 PTPN11 50% - 0k.90-100%  -e-e-
1 S0S1 10% e e
2 RAF1 3-17% - 17—
2 KRAS 1% 7% e e
1 NRAS <1% e e
3 SHOC2 <1% e e
3 BRAF nieznana 78% e
2/1 MAP1/MAP2 - ok 12% e
1 HRAS e e e 87%
1 CBL nieznana === e
1 RIT1 ok.9% e e
1 NfL e e e e
1 SPREDI - e e e
Liczba genéw
zmutowanych ok. 16 5 3 1

w danym zespole

Tab. 8. Ryzyko wystepowania nowotworéw w poszczegélnych RASopatiach i nadzoér onkologiczny

Pierwotne wrodzone zespoty nowotworowe wymagajace nadzoru onkologicznego
— nerwiakowldékniakowatos¢ typu 1*# (NF-1, ch. von Recklinghausena, OMIM 162200)

Zespoty o wiekszym niz populacyjne lub duzym ryzyku nowotworzenia (do 20%) wymagajace nadzoru onkologicznego
— zesp6t Noonan* (NS, OMIM 163950) z mutacjami w genach PTPN11 lub KRAS

— zesp6t Noonan-NF* (NSNF, z kregu NF-1 OMIM 601321)

— zespo6t CBL* (CBLS/NSLL, ang. Noonan syndrome-like disorder with or without juvenile myelomonocytic leukemia; OMIM 613563)

— autoimmunologiczny zesp6t limfoproliferacyjny (ALS, OMIM 601859)

— zespot wrodzonej widkniakowatosci dzigset t. 1. (HGNF1; takze: ang. Hereditary Gingival Neurofibromatosis Type 1 [with hypertricho-

sis], OMIM 135300)

Zespoty o matym (< 5%) lub populacyjnym ryzyku nowotworzenia niewymagajace nadzoru onkologicznego
— zespot Legius** (NFLS; takze: Nf-like syndrome z kregu z. Noonan, OMIM 611431)

— zesp6t Noonan (NS, OMIM 163950) z mutacjami innych gendw niz PTPN11 lub KRAS

— zespot sercowo-twarzowo-skérny* (CFC, OMIM 115150)

— zespo6t Noonan z licznymi plami soczewicowatymi* (NSML; poprzednio z. LEOPARD, OMIM 151100)

— zespo6t malformacji wtosniczkowych i przetok tetniczo-zylnych (CMAVM, OMIM 608354)

— zespo6t Noonan'o podobnej choroby z zespotem luznego wtosa* (NSLH1, takze: Noonan'o podobna choroba z utrata wtoséw anageno-

wych, Noonan syndrome-like disorder with loose anagen hair 1, OMIM 607721)

*RASopatie z rodziny neurofibromatoz

#Choroby zwigzane z wystepowaniem biataczek, cho¢ o bardzo réznym ryzyku, oraz innych zaburzen hematopoezy wymagaja-
ce nadzoru hematologa dzieciecego
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Powodami kierowania do hematologéw dzieciecych
pacjentdw z najczestsza postacig choroby (GD typu 1) sa
zazwyczaj niewielka splenomegalia i/lub dyskretne zmiany
w morfologii krwi (43).

U chorych z chorobg Gauchera obserwuje sie takze za-
burzenia barwnikowe, gtéwnie pod postacig przebarwien
skérnych, bardzo czesto mylonych z CALs, a wyraznie widocz-
nych dopiero u mtodziezy i 0s6b dorostych. W GD obserwuje
sie wyrazng korelacje pomiedzy genotypem a fenotypem
chorego (tab. 9). Wéréd trzech podtypdw GD, z ktérych kazdy
dziedziczy sie jako cecha autosomalna recesywna, typ 2 (neu-
ronopatyczny, tzw. niemowlecy) i 3 (podostry neuronopatycz-
ny, tzw. mtodzienczy), oba o czestosci 1/100 000 urodzen,
wiaza sie z wystepowaniem zaburzen neurologicznych. Dzieci

te lub miode osoby doroste trafig wiec przede wszystkim do
neurologa (43).

Najczestszy wérdd postaci GD, nieneuronopatyczny typ 1
dorostych, o przewlektym przebiegu i dtugim okresie przezy-
cia, wystepujacy z czestoscig 1/50-60 tys. urodzen, u matych
dzieci jest rozpoznawany niemal wyjatkowo (42). Wynika to
ze skapych objawodw klinicznych, przez co od pojawienia sie
pierwszych objawéw do rozpoznania mija zwykle od 4 do
10 lat, a opdznienie rozpoznania dotyczy ok. 25% pacjentow,
u ktérych leczenie przyczynowe zostaje wdrozone dopiero
w okresie zaawansowanej choroby.

W tym czasie stopniowe pogarszanie sie stanu zdrowia
i pojawianie sie niespecyficznych objawéw powoduje ko-
niecznos¢ wielospecjalistycznej opieki lekarskiej, czesto

Tab. 9. Charakterystyczne objawy choroby Gauchera

Typ 1
(nieneuronopatyczny)

Typ 2
(ostry neuronopatyczny,
niemowlecy)

Typ 3
(podostry neuronopatyczny,
mlodzienczy)

Charakterystyka

Najczestszy typ GD

Objawy pojawiaja sie w dziecin-
stwie, ale choroba rozpoznawana
jest najczesciej pdzno, nawet

w dorostosci

Stwierdza sie takze przypadki
asymptomatyczne

Najrzadsza posta¢ GD
(ok. 1% przypadkow)

Postac nieuleczalna

Objawy pojawiaja sie w zyciu
ptodowym

lub okresie noworodkowo-
-niemowlecym

Posta¢ GD wystepujaca u 3-5%
chorych

W Polsce okoto 1/5
leczonych oséb z GD

Objawy pojawiaja sie w okresie
niemowleco-dzieciecym; postaé
podostra, wolno postepujaca

Objawy narzadowe

Powiekszenie $ledziony
(>90% chorych)

Powiekszenie watroby
(>80% chorych)

Rzadziej sSrodmiazszowa
choroba ptuc

Hepatosplenomegalia rzadziej niz
w GD-1iGD-3

Nieimmunologiczny obrzek
uogdlniony ptodu

Srédmigzszowa choroba ptuc
(rzadko)

Znaczace powiekszenie $ledziony
Powiekszenie watroby

Srédmigzszowa choroba ptuc
(rzadko)

Objawy hematologiczne

Matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢ o ré6znym stopniu nasilenia

Objawy kostne

Dokuczliwy bdl kosci, mata gestos¢
mineralna ko$ci, aseptyczna
martwica (najczesciej gtowy kosci
udowej), zmiany osteolityczne i ty-
powe znieksztatcenie nasad kosci,
zawaly kosci, przetomy kostne,
ztamania patologiczne

W postaci ptodowej objawy przy-
pominajgce artrogrypoze;

$mier¢ dziecka nastepuje
najczesciej przed pojawieniem
sie typowych nieprawidtowosci
kostnych

Dokuczliwy bél kosci, mata gestos¢
mineralna kosci, aseptyczna
martwica (najczesciej gtowy kosci
udowej), zmiany osteolityczne

i typowe znieksztatcenie kosci, ky-
foskolioza, zawaty kosci, przetomy
kostne, ztamania patologiczne

Objawy neurologiczne

Brak zmian w obrebie OUN

Czestsze wystepowanie choroby
Parkinsona i neuropatii obwodo-
wej niz w populacji ogélnej

Ciezkie op6znienie rozwoju
psychoruchowego, nieprawidto-
we ruchy horyzontalne i werty-
kalne gatek ocznych, wybitnie
wzmozone i narastajgce napiecie
mie$niowe, porazenie opuszkowe

Horyzontalna apraksja okoru-
chowa, uposledzenie czynnosci
poznawczych, napady
toniczno-kloniczne, padaczka
miokloniczna

Mozliwo$¢ leczenia
przyczynowego

Peta:

— enzymatyczna terapia zastep-
cza (ERT)

— leczenie redukujace ilo$¢
substratu (SRT)

— wyjatkowo allogeniczne prze-
szczepianie macierzystych
komorek szpiku

Brak mozliwosci

Dotyczy ok. 1/5 wszystkich os6b
leczonych w Polsce
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nieskutecznej. Chorzy poddawani sg licznym badaniom dia-
gnostycznym, nie zawsze wtasciwie ocenianym.

Objawami alarmowymi powinny by¢ splenomegalia, na-
wet obserwowana tylko w USG jamy brzusznej (niema kli-
nicznie), oraz obnizenie liczby ptytek krwi, ale rzadko ponizej
100 tys. (43). Tymczasem w praktyce klinicznej taka niegrozna
i niemal graniczna matoptytkowos¢ czesto wigzana jest z prze-
byta infekcja dziecka. Zdarza sie, ze okresowe badania USG nie
sg wykonywane, a do tego niewielkie powiekszenie Sledziony
uchodzi uwadze zaréwno lekarza badajacego, jak i pediatry.
Wspomniane powyzej zaburzenia barwnikowe skéry, czesto
interpretowane jako CALs, moga przyczynic sie do wczesnego
rozpoznania GD-1 albo dlatego, ze dziecko zostanie skierowane
do centrum NF, albo dlatego, ze lekarz prowadzacy (w POZ,
AOS czy szpitalu) zdecyduje sie wykona¢ USG brzucha i mor-
fologie oraz pofaczy obserwowane i dyskretne zaburzenia
i skieruje pacjenta do hematologa dzieciecego.

Nalezy podkresli¢, ze ciezar rozpoznania GD-1 spoczywa
na hematologii dzieciecej, a oddziaty takie posiadajg obecnie
mozliwos¢ wykonania przesiewowego badania w kierun-

ku GD: enzymatycznego, w tzw. tescie suchej kropli krwi,
lub poszerzonego o badanie molekularne, w przypadku
pozytywnego wyniku przesiewu.

PODSUMOWANIE

Pomimo istnienia w Polsce osrodkéw zapewniajacych
diagnostyke réznicowa dzieci z CALs w kazdym wieku oraz
Swiadczacych koordynowang opieke zdrowotng pacjentom
z neurofibromatozami i pochodnymiim RASopatiami, lekarze
pediatrzy i lekarze POZ powinni pamietac, ze plamy CAL wca-
le nie musza by¢ objawem neurofibromatozy czy RASopatii
lub fakomatozy. Moga stanowi¢ wyrdzniajacy objaw choréb,
ktére wymagajg konsultacji hematologa dzieciecego: czasami
bardzo pilnej, a czasami tylko rutynowej. Pamietajmy, ze nie
kazda plama typu café-au-lait jest grozna dla dziecka, ale
kazdy chory z plamami wymaga obserwacji i bardziej lub
mniej szerokiej diagnostyki, w czym pomocne sg poradnie
hematologiczne oraz centra koordynowanej opieki medycz-
nej nad pacjentami z neurofibromatozami i pochodnymi im
RASopatiami.
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