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Summary

Term neurofibromatoses (NF) comprises three distinct medical entities of different
clinical course with overlapping symptomatology and different molecular pathol-
ogy. NF-1 and its allelic and mosaic forms is one of the most frequent monogenic
disorders and together with Legius syndrome belongs to RASopathies. Remaining
two, NF-2 and schwannomatosis (NF-3), are ultra-rare diseases and do not belong to
RASopathies. Symptomatology, diagnostic and therapeutic requirements as well as
complications of NF course are so different from those observed in other RASopathies
and phacomatoses, that neurofibromatoses should constitute a separate classifica-
tion group with distinct program of care. The crucial argument behind this thesis
is that NFs are primary neoplasia syndromes, as benign tumors arise in all patients
lifelong and a risk of malignancy significantly exceed populational risk in NF patients.
Primary diagnostic problems, especially in small children with multiple café-au-lait
spots required differentiation among almost 80 clinical entities, divers tumors and
potential malignancies, varied multiorgan oncological and non-oncological compli-
cations of disease course, warrant not only complex multi-specialty consultations
and comprehensive supervision, but the coordinated medical care in general. Proofs
confirming title’s thesis are the subject of this article.
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WPROWADZENIE

Nozologicznie nerwiakowtékniakowatos¢ (ang. neurofibro-
matosis — NF) obejmuje trzy odmienne jednostki chorobowe:
NF-1 (dawniej okreslana jako choroba von Recklinghausena),
NF-2 i NF-3 (lub schwannomatoza). Réznig sie one prze-
biegiem klinicznym oraz podtozem molekularnym, jednak
naktadajace sie na siebie, wspdlne objawy kliniczne, w tym
zwiaszcza dominujgce guzy tagodne obwodowego uktadu
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nerwowego i wyzsze niz populacyjne ryzyko powstawania
nowotwordw ztosliwych oraz liczne powikfania wielouktado-
we, a takze duza ogdlna czestos¢ wystepowania powoduja,
ze na $wiecie i w Polsce powstaty samorzutnie tzw. centra
doskonatosci klinicznej oferujgce tym chorym ukierunkowana
opieke kompleksowa i skoordynowang (1-7). Historycznie
wszystkie te choroby byty zaliczane do bardzo szerokiej gru-
py fakomatoz, przez co zwyczajowo pacjenci byli kierowani
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do neurologéw (4, 5, 8-11). 1 o ile dla wiekszosci pozostatych
fakomatoz (zwiaszcza stwardnienia guzowatego najczesciej
réznicowanego z NF) problemy neurologiczne dominuja
w obrazie klinicznym, to w przypadku NF lekarz neurolog
jest tylko konsultantem i to najczesciej rzadko wzywanym
do pacjenta.

Mutacje genowe odpowiadajace za wystapienie NF po-
jawiaja sie w okreslonych genach hamujacych nowotworze-
nie (tab. 1), a wszystkie opisywane choroby dziedzicza sie
jako cecha autosomalna dominujagca (12-14). Objawy NF-1
pojawiaja sie w konsekwencji réznego rodzaju mutacji lub
delecji genu Nf7 (locus 17911.2), kodujacego neurofibromi-
ne - wazne biatko regulatorowe szlaku sygnatowego RAS/
MAP-kinazowego (2, 3). Z tego powodu NF-1 wraz z innymi
zaburzeniami tego szlaku zaliczana jest do RASopatii. Druga
RASoptig z rodziny NF niemal nieodréznialng klinicznie od
NF-1 (stad m.in. jej angielska nazwa neurofibromatosis like
syndrome — NFLS) jest zesp6t Legiusa (15).

Obie pozostate choroby (NF-2 i NF-3) nie nalezg do RASo-
patii. Za objawy NF-2 odpowiadaja nieprawidtowosci budowy
lub brak biatka merliny, naturalnego produktu genu Nf2 (6).
Wspotczesnie rozpoznanie NF-3 polega na molekularnym wy-
kluczeniu mutacji w genie Nf2 u pacjenta z licznymi guzami

nerwéw obwodowych typu schwannoma (SCM) (7). W NF-3
zidentyfikowano dotychczas sprawcze mutacje germinalne
tylko w dwdch genach: SMARCBT i LZTR1, jakkolwiek zna-
nych jest kilka dalszych genéw-kandydatéw wymagajacych
jeszcze potwierdzenia (7). Zaréwno gen Nf2, jak i SMARCB1
oraz LZTR1 znajduja sie na tym samym chromosomie i sgsia-
duja ze sobga (odpowiednio w locus 22q12.2 oraz 22q11.23
i22g11.21). Dlatego prawdopodobnie wskutek wzajemnych
interakcji na poziomie molekularnym, wspdélna cechg NF-2
i NF-3 jest wtasnie wystepowanie SCM (6, 7).

Diagnostyke kliniczng znaczaco komplikuja takze postaci
mozaikowe kazdej z tych choréb, gdzie mutacja genowa,
a wiec i objawy kliniczne, wystepuje tylko w okreslonym
regionie ciata ludzkiego, a nie w komérkach catego organi-
zmu (2,9, 11).

NOWOTWORZENIE W NEUROFIBROMATOZACH

Wszystkie omoéwione powyzej geny naleza do grupy an-
tyonkogenéw i odpowiadaja za kontrole kluczowych etapéw
regulacji réznych szlakéw przesytania sygnatu, nadzorujacych
zyciowo wazne procesy ustrojowe (12-14). Nawet u chorych
bez objawoéw klinicznych NF, a wiec przy braku mutacji
patogennych powstajacych w komérkach rozrodczych two-

Tab. 1. Charakterystyka epidemiologiczna grupy neurofibromatoz oraz pochodnych im RASopatii

Choroba Zmutowany gen ICD-10 Kod Szacunkowa Szacunkowa liczba
Ve Orpha czesto$¢ populacyjna chorych w Polsce
Choroby z rodziny neurofibromatoz nalezace do grupy RASopatii:
) 23/100 tys.
Neurofibromatoza typu 1 i ok.
NF-1 N 636  (1253tys. 12-15 000
zywych urodzen)
Neurofibromatoza Nft Brak
segmentalna (posta¢ mozaikowa) (636)
sNF
Rodzinna neurofibromatoza NI
kregostupowa ta kowa? Brak
fSNF (posta¢ mozaikowa?) Nieznana
Q85.0
Zesp6t NF-Noonan Nf1 638
NF-NS (+ wspétistniejace?) Nieznana
Nf1 (choroba ultrarzadka)
Zesp6t Watsona (choroba alleliczna) 3444
S
Nieznana (~ 200)
Zespo6t Legiusa (szacunkowo ~2% przy-
NF-LS SPRED-1 137605 padkéw NF1; 1200 rodzin
opisanych w lit. §wiatowej)
Zespot Jaffe-Campanaci Nf1(?) .
s (ch. alleliczna?) M89.2 2029 Nieznana
Choroby z rodziny neurofibromatoz nienalezace do grupy RASopatii
Neurofibromatoza typu 2 1,7/100 tys.
NF-2 Nz 637 (1:30-40 tys. Zywych urodzer) 0k- 1000
Q85.0
Schwannomatoza Nieznana .
NF-3 SMARCB1, LZTR1 93921 (ch. ultrarzadka) Nieznana
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rzacych po potaczeniu organizm cztowieka, homozygotyczne
mutacje omawianych genéw wystepuja w nowotworowych
komoérkach somatycznych bardzo wielu guzéw ztosliwych,
takich jak: sporadyczny rak ptuc, pecherza moczowego, jelita
grubego, endometrium, pecherza moczowego czy niektére
postaci ostrych biataczek i wiele innych (13). Dowodzi to
znaczenia tych genéw w onkogenezie, gdzie ,wypadniecie”
funkcji genéw hamujgcych nowotworzenie przyczynia sie
do szeregu zmian genomu komorki prowadzacych do jej
Lzeztosliwienia”,

Z drugiej strony, zachodzaca w komdrkach germinalnych
heterozygotyczna mutacja tych gendw, typowa dla cechy
dziedziczonej autosomalnie dominujgco, warunkuje pojawie-
nie sie objawoéw neurofibromatozy i prowadzi w konsekwen-
¢ji do powstawania typowych dla kazdego z tych schorzen
nowotwordéw ftagodnych (11, 12). Nalezg do nich nerwiakow-
tékniaki (ang. neurofibroma - NFM) i nerwiakowtdkniaki splo-
towate (ang. plexiform neurofibroma — PNF) typowe dla NF-1
oraz wspomniane SCM, pojawiajace sie typowo u chorych
z NF-3 i rzadko z NF-2. Ta dziedziczona i wrodzona, pierwsza
mutacja wszystkich komérek somatycznych organizmu cho-
rych (heterozygotyczna mutacja spustowa: Nf1+/- lub Nf2+/-)
utatwia wystapienie drugiej mutacji (homozygotyczna muta-
cja tzw. drugiego uderzenia wg teorii Knudsona, np. Nf1+/+
lub Nf2+/+) odpowiadajacej juz za rozwdj wspomnianych
NFM/PNF lub SCM oraz kolejnych, powodujacych juz tak
powazne zaburzenie szlaku przesytania sygnatu, ze w kon-
sekwencji dochodzi do transformacji ztosliwej fagodnego
guza (6,7,12,13). W ten sposéb PNF w NF-1 lub SCM w NF-3
i NF-2 transformuja w ztosliwy guz z komorek ostonkowych
nerwéw obwodowych (ang. malignant peripheral nerve she-
ath tumor — MPNST). Ze wzgledu na to uznajemy obecnie, ze
kazda z trzech neurofibromatoz stanowi pierwotny, wrodzony
zesp6t nowotworowy, bowiem najczestszymi i rozpoznaw-
czymi objawami choroby u niemal wszystkich pacjentéw sa
nowotwory (choc tagodne) (12).

Podstawowymi i diagnostycznymi nowotworami wyste-
pujacymi u chorych z NF-1 sa fagodne guzy ostonek nerwéw
obwodowych (NFM i PNF), a takze obecne tylko u niektérych
chorych glejaki drogi wzrokowej o matym stopniu ztosli-
wosci (gwiazdziaki wtosowatokomaédrkowe I° ztosliwosci wg
WHO) (13, 16). Ryzyko wystapienia nowotwordéw pierwotnie
ztosliwych w NF-1 oszacowano $rednio na 5% podczas ca-
tego zycia pacjenta (13, 14, 16). Najwieksze ryzyko (6-10%)
dotyczy rozwijajacych sie we wnetrzu ciata lub wewnatrz-
przedziatowych PNF transformujgcych do MPNST (13, 16). To
PNF sprawiaja takze najwieksze problemy u chorych z NF-1,
powodujac dolegliwosci bélowe o typie neuropatycznym
wynikajace z niszczenia zajetego procesem nerwu lub
nawet splotu nerwowego. Nagte powiekszanie objetosci
takich guzow, boéle i dokuczliwy swigd (czasami uogdlniony!)
moga stanowic¢ zwiastun transformacji ztosliwej PNF. Guzy
takie stanowig réwniez duze ryzyko wznowy miejscowej po
wycieciu chirurgicznym, zwtaszcza oszczedzajacym nerw.
Préby chirurgicznego leczenia radykalnego guza z ner-
wem konczg sie najczesciej znaczng niepetnosprawnoscia
z porazeniem wiotkim danej okolicy, np. konczyny (13,
17). Pomimo wielokrotnie podejmowanych préb, tacznie
z terapiami celowanymi (3, 18, 19), poza chirurgia nie ist-
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nieje do dzisiaj zaden sposéb skutecznego (radykalnego)
leczenia takich ,tagodnych” nowotworéw. Czasami lepiej
jest pozostawi¢ nawet znaczng mase guza niz podejmowac
heroiczne zabiegi narazajace chorego na jeszcze wieksze
powiktania (samego zabiegu i wielokrotnych préb jego
powtarzania), w konsekwencji mogace tylko przyspieszy¢
transformacje ztosliwa (17). Ostatnio, u wybranych pacjen-
tow prébuje sie radykalnego wyciecia guza z nastepczym
przeszczepem nerwu obwodowego (20). Sposréd wielu
lekéw testowanych w badaniach klinicznych dotychczas
tylko Selumetinib zostat dopuszczony do leczenia chorych
z PNF w przebiegu NF-1 (21, 22A, B). Powoduje nawet zna-
czace zmniejszenie rozmiaréw guza, jednak jego rzeczy-
wista skuteczno$¢ wymaga dopiero potwierdzenia i moze
przynies$¢ rozczarowanie, jak wiele dotychczas stosowanych
terapii. Powyzsze uwagi dotycza takze obwodowych SCM
w przebiegu NF-2 i NF-3, cho¢ dotychczas poza chirurgia
nie zarejestrowano u nich zadnej terapii farmakologicznej,
pomimo podejmowania wielu poréb (6, 7).

U pacjentéw z NF-1 istnieje zalezne od wieku chore-
go, istotnie wieksze niz populacyjne ryzyko rozwoju bia-
taczek (zwtaszcza szpikowych), raka piersi, guzow mé-
zgu (dominuja glejaki I/11° ztosliwosci WHO), nowotwordw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), miesnia-
komiesaka prazkowanokomérkowego (RMS), guza chromo-
chtonnego (pheochomocytoma) i innych (tab. 2) (13, 14).

U matych dzieci z NF-1 wspétwystepowanie zéttakoziarni-
niakowatosci dzieciecej (ang. juvenile xanthogranulomatosis
- JXG) najprawdopodobniej wigze sie z ryzykiem wystapie-
nia mfodzienczej postaci ostrej biataczki mielomonocyto-
wej (ang. juvenile myelomonocytic leukemia — JIMML) (23-26).
Ryzyko to oceniano wczesniej na 20-32-krotnosc tego, ktére
wystepuje u pozostatych pacjentéw z NF-1 (25); obecnie
opinia ta wydaje sie nieuzasadniona (24). Tak czy inaczej,
chocby 14% wyzsze w stosunku do populacji ogdlnej ryzyko
wystapienia JMML (i biataczek nielimfoblastycznych) w NF-1
wymaga wnikliwej i aktywnej obserwacji takich chorych oraz
regularnego wykonywania kontrolnych morfologii krwi (13).
U kobiet z NF-1 istnieje ok. > 8% ryzyko wystepowania raka
piersi w mtodszym wieku i o ciezszym przebiegu niz w po-
zostatej populacji (27, 28). Z tego powodu poczawszy od
20.-25. r.z. wymagaja one okresowych badan USG (najlepiej
z kontrastem) oraz MR (nie mammografia) (28). Podziat na
grupy wiekowe i wartosc ryzyka dla wystepowania pozosta-
tych najczestszych nowotworéw ztosliwych w NF-1 zawarto
w tabeli 2.

W przypadku NF-2 chorobe te okresla sie rowniez akro-
nimem MISME (ang. multiple inherited schwannomas, menin-
giomas and ependymomas), a to ze wzgledu na wybidrcze,
cho¢ powszechne wystepowanie okre$lonych nowotworéw
OUN (6). W przesztosci dla odréznienia od NF-1 (nazywanej
obwodowa NF), w ktérej guzy OUN wystepuja wzglednie
rzadko, NF-2 okreslano jako,centralna NF’, bowiem wystepo-
wanie guzéw moézgu, opon i rdzenia kregowego jest objawem
statym (6, 29). W NF-2 najczesciej wystepujg obustronne
nerwiaki ostonkowe nerwéw stuchowych (diagnostyczne
schwannoma, wcze$niej okreslane tez jako neurilemmoma)
oraz rzadziej nerwéw czaszkowych i obowodowych, oponiaki
médzgu i rdzenia kregowego, gwiazdziaki i wyscidtczaki (29).
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Tab. 2. Ryzyko nowotworzenia w NF-1

Rodzaj nowotworu

Ryzyko wystapienia przez cate zycie
(odsetkowo lub w stosunku do populacji)

Nerwiakowtékniaki skorne

>99%

Nerwiakowtdkniaki splotowate

30% (jawne); 50% (utajone)

Glejak drogi wzrokowej 15-20%
Ztosliwe guzy otoczkowe nerwoéw obwodowych (MPNST) 6-10%
Nowotwory podScieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) (dorosli!) 4-25%

Biataczki (gtéwnie szpikowe)

siedmiokrotnie czestsza

Inne guzy moézgu (tagodne glejaki!)

pieciokrotnie czestsze

Rak piersi pieciokrotnie czestszy
Mies$niakomiesak prazkowanokomoérkowy (RMS) 1,4-6%

Guz chromochtonny 0,1-5,7
Neuroendokrynny guz dwunastnicy (rakowiak) 1%

Réznice w obrazie podscieliska i dominacji poszczegdlnych
elementéw komorkowych ostonki w guzie wyraznie odrdznia
schwannoma od charakterystycznych tylko dla NF-1 nerwia-
kowtokniakow (NFM i PNF) (16, 29).

PRZESEANKI, DLA KTORYCH ZACHODZI
KONIECZNOSC STWORZENIA ODREBNE] GRUPY
TAKSONOMICZNE] DLA NEUROFIBROMATOZ

Czestos¢ wystepowania NF-1, szacowana obecnie na
1:2,5-3 tys. zywych urodzen (chorobowos¢ 1-5/10 tys. lud-
nosci) powoduje, Ze niezaleznie od rasy i pochodzenia geo-
graficznego jest to jedna z najczestszych choréb monogeno-
wych cztowieka, z prawdopodobna liczba 15-20 tys. chorych
w Polsce (tab. 1) (2, 11, 30). Wyrdzniajacymi objawami NF-1
sg zmiany barwnikowe skéry okreslane jako plamy ,kawy
z mlekiem” (ang. café au lait — CAL) oraz nerwiakowtdknia-
ki (NFM lub PNF), wystepujace wspodlnie u niemal 100%
chorych (tab. 2 i 3). Najwazniejsze dla pediatry plamy CAL
rozpoznawczo pojawiaja sie juz w okresie niemowlecym, aich
liczba wzrasta wraz z wiekiem chorego najczesciej do ponad
10 (ale moze znacznie przekracza¢ 100) (31). Z klinicznego
punktu widzenia stanowig one wytacznie defekt kosmetyczny
i nie transformuja do czerniaka. Jednak to wiasnie plamy CAL
sprawiaja najwiecej probleméw diagnostycznych, bowiem
w liczbie 1-2 wystepuje niemal u 60% zdrowych oséb popu-
lacji kaukaskiej, a do tego stanowia objaw diagnostyczny lub
poboczny ponad 80 jednostek nozologicznych wchodzacych
w zakres diagnostyki réznicowej NF (32-36).

tagodne nerwiakowtdkniaki wystepujace u tych chorych
w znaczacej liczbie (czasami do kilkunastu-kilkuset) i przez
to odrézniajace sie od sporadycznych NFM (pojedyncze
wystepuja czasami u 0s6b bez NF-1), umozliwiajg kliniczne
rozpoznanie choroby u 0s6b ze Swiezg mutacja. Poza rzadkimi
wyjatkami, kiedy PNF ujawniaja sie u noworodkéw lub we
wczesnym niemowlectwie, ogromna wiekszo$¢ NFM i PNF
pojawia sie dopiero w okresie szkolnym (3, 4, 12).

Tab. 3. Kliniczne kryteria rozpoznania NF-1 wg NIH-CC-88

1. Co najmniej:

— 5 lub wiecej plam kawy z mlekiem o $rednicy = 5 mm
przed okresem dojrzewania lub

— 6 plam o $rednicy = 15 mm w p6zZniejszym okresie.

2. Dwa lub wiecej nerwiakowtékniakdow skérnych lub jeden
nerwiak splotowaty.

3. Piegowate nakrapianie i/lub przebarwienia w nieodstonie-
tych okolicach ciata (okolice pach i pachwin, podbrzusze,
okolice pod piersiami kobiet i inne).

4. Glejak nerwu wzrokowego.

5. Dwa lub wiecej teczéwkowe guzki Lischa.

6. Objawy dysplazji kostnej w okresie
noworodkowo-niemowlecym:

— dysplazja skrzydet wiekszych kosci klinowej,

— wrodzona dysplazja kosci piszczelowej, czesto
powiktana niegojacymi sie ztamaniami z tworzeniem
stawéw rzekomych.

7. Krewny I° spetniajgcy powyzsze kryteria.

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

Objawem uznawanym obecnie za patognomoniczny dla
NF-1 sg tzw. niezidentyfikowane obiekty jasne (ang. uniden-
tified bright objects — UBO lub focal areas of signal intensity
— FASI), widoczne jako strefy hiperintensywne w prezentacji
T2 MR mdzgu, wystepujace czesto u dzieci (ok. 60%), ale juz
nie u dorostych z NF-1. Wymagaja one wnikliwej obserwacji
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oraz réznicowania z glejakami mézgu (2, 3, 37, 38). W NF-1
dochodzi réwniez do wielu zaburzen rozwojowych, zwtaszcza
rozwoju mowy i psychospotecznego, dysplazji tkanki facznej,
czego wyrazem jest niestabilnos¢ aparatu wiezadtowego
stawow oraz dysplazja kostna o réznej prezentacji klinicznej,
dysplazja sciany tetnic i wady naczyniowe oraz wady zastaw-
kowe serca, wady narzadu wzroku, zaburzenia hormonalne
i wiele innych (1-4, 39). Dlatego pacjenci ci wymagaja opieki
kompleksowej.

Fenotyp przewazajacej liczby pacjentéw z NF-1 jest
wzglednie fagodny: w obrazie klinicznym dominuja plamy
CAL oraz NFM/PNF o réznej liczbie, wielkosci i symptoma-
tologii, czasami widoczne tylko dla chorego i niezwracajace
uwagi otoczenia. Stad np. tak pézne rozpoznania NF-1
u pacjentéw z niezbyt uderzajagcym fenotypem, spetnia-
jacych jednak kliniczne kryteria diagnostyczne (wedtug
NIH-CC-88) (8). Na drugim biegunie znajduja sie chorzy
z wybitng dysfiguracjg ciata, a czesto takze deformacja
twarzy i karykaturalnymi guzami powtok, z garbem i innymi
zaburzeniami tkanki tacznej oraz pozostatymi problemami
wielouktadowymi, stanowiacy na szczescie wyjatek wsrod
pacjentéw (2-3% z rozpoznaniem NF-1) (1-4). Najlepiej zna-
na postacia w historii z tak ciezkim przebiegiem choroby byt
Quasimodo z powiesci Wiktora Hugo, ,Katedra Najswietszej
Marii Panny w Paryzu”.

Pomimo wielu podobienstw i naktadania sie cech fenoty-
powych z NF-1, w zespole Legiusa nie wystepuja nerwiakow-
tékniaki, glejaki nerwu wzrokowego i guzki Lischa (15). Poza
biataczkami (zwtaszcza nielimfoblastyczna) nie wystepuje
tez wieksza niz populacyjna predyspozycja do nowotwordw.
Na fenotyp chorych sktadaja sie mnogie plamy CAL, czasami
rowniez piegi w fatdach skérnych, ttuszczaki, wielkogtowie
i znacznie bardziej niz w NF-1 wyrazna dysmorfia z dominu-
jacym hiperteloryzmem oraz wyrazne zaburzenia skupienia
uwagi, nadruchliwos¢ i zaburzenia procesu edukacji (15).

W stosunku do NF-1 pozostate neurofibromatozy sa ska-
poobjawowe. Objawem taczacym klinicznie NF-2 i NF-3 sg
SCM, ktére stanowiga istote NF-3, a w NF-2 wystepuja wzgled-
nie rzadko (6, 7, 29). Objawem charakterystycznym dla NF-2
sg obustronne SCM nerwéw przedsionkowych (gatazki n.
V), ktére nie wystepuja w NF-3 (lub pojawiajg sie wyjatko-
wo i tylko jednostronnie) (29). W obu chorobach moga takze
wystepowac plamy CAL, cho¢ sg one mniej liczne niz w NF-1,
czesto pojedyncze. W przeciwienstwie do NF-1 i NF-3, gdzie
zdarza sie to rzadko, w NF-2 bardzo czesto wystepuja za to
guzy mézgu i rdzenia kregowego (6, 7, 16, 29).

Przedstawione powyzej fakty dowodzg nie tylko wysokie-
go ryzyka nowotworzenia w NF i pochodnych im RASopatiach,
ale takze koniecznosci prowadzenia czynnego skryningu za-
pewniajacego wczesne wykrywanie nowotwordw i innych,
wielorakich powiktan choroby poprzez zorganizowanie dla
takich pacjentéw nie tylko kompleksowej opieki wielospe-
cjalistycznej (1, 4, 5), ale do tego koordynowanej (40).

Historyczne juz kwalifikowanie pacjentéw z NF do fako-
matoz oddawato opieke nad chorymi w rece neurologéw
i innych, rzadko komunikujacych sie ze sobag, za to licznych
specjalistow. Powodowato to nie tylko trudnosci w diagno-
styce i opiece, ale mogto stanowi¢ rowniez okreslone zagro-
zenie zdrowia chorych (40). Fakomatozy, okreslane takze jako
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schorzenia nerwowo-skdrne (neuro- lub ektodermatozy) czy
szerzej i zgodnie z prawda - dysplazje neuroektomezoder-
malne, stanowig grupe choréb spowodowanych zaburze-
niami rozwojowymi tkanek pochodzacych z trzech listkéw
zarodkowych (ekto-, mezo- i entodermy) (tab. 4). Ujawniaja
sie one najczesciej zmianami w obrebie skory, uktadu ner-
wowego i naczyniowego oraz wspotwystepujacymi wadami
narzagdéw wewnetrznych, a czesto takze zaburzeniami roz-
woju tkanki tacznej (41).

W odréznieniu od NF, dla wiekszosci pozostatych fako-
matoz dominujaca grupe probleméw klinicznych stanowig
zaburzenia neurologiczne i rozwojowe (ryc. 1), a ryzyko
wystepowania nowotworéw ztosliwych jest mate lub po-
pulacyjne (tab. 4 i 5) (41). Z tego wtasnie powodu dia-
gnostyka i leczeniem chorych z FKM zajmuja sie wtasnie
neurolodzy.

Tymczasem zaburzenia neurologiczne w NF dotycza gtéw-
nie objawoéw neuropatycznych zwigzanych z rozwojem guza,
ktére pozostajag domeng onkologii lub neurochirurgii (a nie
neurologii). Padaczka wystepuje w NF-1 z matg czestoscig (do
6-8% pacjentéw), co wybitnie odrdznia ta chorobe od klasycz-
nych FKM (zwtaszcza stwardnienia guzowatego) (41, 42).

Tak wiec odmienna symptomatologia oraz zupetnie inne
roztozenie akcentéw klinicznych i diagnostycznych u chorych
z NF w stosunku do pozostatych FKM (ryc. 1), dominujacy
udziat onkologa (neuroonkologa) i chirurga onkologa oraz
neuro(onko)chirurga w opiece nad nimi, a wreszcie — wie-
lokrotnie juz podkreslana liczebnos$¢ pacjentéw z NF powo-
duja, Ze ta grupa choréb powinna uzyskac odrebng opieke
medyczna (40).

Podobnie jest w odniesieniu do grupy RASopatii, podsta-
wowe problemy chorych z NF-1, jej postaciami mozaikowymi
i allelicznymi oraz z zespotem Legiusa na tyle odrdzniaja sie
od typowych grup objawéw charakterystycznych dla pozo-
statych RASopatii, ze powoduja koniecznos¢ wydzielenia
NF takze z tej grupy schorzen (40, 43). Mianem RASopa-
tii okresla sie wspotczesnie choroby powstajace wskutek
mutacji w genach kodujacych biatka sygnatowe szlaku ki-
naz biatkowych aktywowanych mitogenami (Ras/MAPK),
o wybitnie heterogennym podtozu genetycznym (tab. 4, 6;
ryc. 1) (43). W przeciwienstwie do NF-1 i zespotu Legiusa, ob-
jawy kliniczne ,sztandarowych” dla RASopatii choréb z kregu
zespotu Noonan (NS) charakteryzuja sie obecnoscia licznych
zaburzen nerwowo-sercowo-twarzowo-skérnych, zaburzen
rozwoju intelektualnego i zachowania oraz najczesciej matg
lub populacyjng predyspozycjg do rozwoju nowotworéw
ztosliwych (z wyjatkiem JMML) (44, 45).

Trzon RASopatii stanowig choroby z grupy NS z wzajemnie
przeplatajacymi sie objawami, ktore cechuje zaréwno plejo-
tropizm, jak i znaczna heterogennosc¢ genetyczna (ryc. 2) (43).
Oznacza to, ze mutacje jednego genu szlaku RAS/MAPK moga
powodowac klinicznie odrebne zespoty kliniczne (a nie jed-
na chorobe). Skomplikowanie choréb z rodziny NS polega
takze na tym, ze wydawatoby sie, ze jednorodne klinicznie,
to jednak poszczegdlne zespoty chorobowe zalezg od mu-
tacji w réznych genach (tab. 7). Za tak wyjatkowe zjawisko
odpowiedzialna jest zhierarchizowana, pionowa zaleznos¢
pomiedzy poszczegdlnymi genami szlaku RAS/MAP-kinazo-
wedo (ryc. 3) (44, 45).
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Tab. 4. Jednostki powszechnie kwalifikowane do poszczegdlnych chorobowych grup nozologicznych

Fakomatozy

RASopatie

Pierwotne wrodzone zespoly nowotworowe

nerwiakowtékniakowato$¢ typu 1
(NF-1, ch. von Recklinghausena, OMIM 162200)%

nerwiakowtdékniakowato$¢ typu 2 (NF-2, OMIM 101000)

nerwiakowtékniakowato$¢ typu 3
(NF-3, schwannomatosis, OMIM 162091)

nerwiakowtékniakowato$¢ typu 1
(NF-1, ch. von Recklinghausena, OMIM 162200)**

Zespoty o wiekszym niz populacyjne lub duzym ryzyku nowotworzenia (do 20%)

stwardnienie guzowate
(TSC, z. Bourneville’a-Pringle’a, OMIM 191100)

zesp6t Noonan (NS, OMIM 163950)
z mutacjami w genach PTPN11 lub KRAS

naczyniakowato$¢ siatkdwkowo-mézdzkowa
(HLS, z. von Hippla-Lindaua, OMIM 193300)

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

zespot ataksji-teleangiektazji
(ATS, z. Louis-Bar, OMIM 208900)

zesp6t CBL (CBLS/NSLL, Noonan syndrome-like disorder with
or without juvenile myelomonocytic leukemia; OMIM 613563)

zesp6t znamionowych nabtoniakéw podstawnokomérkowych
(NBCCS, z. Gorlina-Goltza, OMIM 109400)

zesp6t wrodzonej wtokniakowato$ci dziaset typu 1
(HGNF1, OMIM 135300)

autoimmunologiczny zespét limfoproliferacyjny
(ALS, OMIM 601859)

Zespoty o matym lub populacyjnym ryzyku nowotworzenia (< 5%)

naczyniakowato$¢ twarzowo-mozgowa
(SWS, z. Sturge’a-Webera, OMIM 185300)

zespo6t Legius (NFLS; takze: NF-like syndrom, OMIM 611431)*

zespo6t Klippla-Trénaunaya (KTS, OMIM 149000)

zespo6t sercowo-twarzowo-skérny (CFC, OMIM 115150)

bezbarwnikowe nietrzymanie pigmentu Ito
(HI, z. hipomelanozy Ito, OMIM 300337)

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

zespo6t ogniskowej dysplazji korowej Taylora
(FCD/T, OMIM 607341)

wrodzona naczyniakowato$¢ krwotoczna
(ORW, ch. Rendu-Oslera-Webera, OMIM 187300)

zesp6t Noonan z licznymi plami soczewicowatymi
(NSML; poprzednio z. LEOPARD, OMIM 151100)

nietrzymanie barwnika
(IPS, zesp6t Blocha-Sulzbergera, OMIM 308300)

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

zespot linijnego znamienia tojowego
(LNSS, z. Schimmelpenninga-Feuersteina-Mimsa, OMIM 163200)

zesp6t Noonan'o podobnej choroby z zespotem luZznego wtosa
(NSLH1, takze: Noonan’o podobna choroba z utratg wtoséw anage-
nowych, OMIM 607721)

OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man - stanowi zwarte kompendium opiséw fenotypowych ludzkich choréb uwarunko-
wanych genetycznie, recenzowane i przygotowane przez autorytety w zakresie choréb rzadkich w medycynie

*, ¢grupa NF-1 i pochodne jej RASopatie

Geny zaangazowane w powstawanie NF-2 i NF-3 nie
biora bezposredniego udziatu w regulacji kaskady szlaku
Ras/MAPK. Jednak naktadanie sie poszczeg6lnych objawow
klinicznych wszystkich trzech NF (w tym plamy CAL i guzy
ostonkowe nerwéw obwodowych) moze wynikac z odlegtych
i wielopunktowych interakcji pomiedzy poszczegolnymi
szlakami sygnatowymi, w tym z RAS-MAP-kinazowym (6, 7).
I tak np. kodowana przez Nf2 merlina hamuje takze posrednio
szlak sygnatowy EGFR-RAS-ERK (6).

PODSUMOWANIE

Dlaczego neurofibromatozy wymagaja odrebnej opieki
i to koordynowanej? | dlaczego sprawowanej przez onkologa
dzieciecego?

Zgodnie z obowigzujagcym standardem przyjetym na
Swiecie i w Polsce, pacjenci z NF (ale zwtaszcza NF-1) wy-
magaja kompleksowej opieki wielospecjalistycznej (1, 4, 5,
40). Skomplikowanie nadzoru specjalistycznego, ztozonos¢
diagnostyki i terapii oraz wymaog prowadzenia aktywnego
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-

Rodzina RASopatii

Zab. rozwoju
intelektualnego
i problemy szkolne

Rodzina
neurofibromatoz

\

Rodzina fakomatoz

Zab. rozwoju
intelektualnego

b T
i problemy
Pozosta}e

szkolne
Obj. neurologiczne

Ryc. 1. Rozktad akcentdw klinicznych posrod trzech grup choréb: fakomatoz, RASopatii i neurofibromatoz

Tab. 5. Ryzyko nowotworzenia w stwardnieniu guzowatym (TSC)

Rodzaj guza (nowotworu)

Ryzyko wystapienia przez cale zycie

Gwiazdziak podwysciétkowy olbrzymiokomérkowy* 5-15%
Podwysciétkowe guzki okotokomorowe 80%
Mieéniaki prazkowanokomoérkowe serca 47-67%
Naczyniakomie$niakottuszczaki nerek 70%
Naczyniakomie$niakottuszczakomiesaki nerek* <1%
Rak jasnokomérkowy nerki* <3%
Gruczolak kwasochtonny nerki <1%
Hamartomaty astrocytarne siatkéwki 30-50%
Powierzchowne naczyniakomie$niakottuszczaki ~13%
Guzy neuroendokrynne* ? kazuistyka

*guzy o zto$liwym charakterze

Guz o umiarkowanej ztosliwosci (1I° wedtug WHO)

skryningu onkologicznego powoduje, ze w procesie opieki
nad chorymi ze wszystkimi NF pojawia sie koniecznos¢ ko-
ordynacji dziatan medycznych (40). Dlatego przy tak duzej
czestosci wystepowania choroby i znaczacej liczebnosci
populacji pacjentéw, w wiekszosci duzych krajow swiata
ze znaczacy liczebnie populacja chorych, powstaja wy-
dzielone centra opieki nad pacjentami z NF. Rozpoznanie
kazdejz NF mozna wspodtczesnie postawic¢ nadal wytgcznie
na podstawie kryteriéw klinicznych, a badanie molekularne
nie zawsze jest konieczne (a w NF-3 w wiekszosci niemoz-
liwe) (7, 46, 47). Poza NF-3 i kilkoma wyjatkami w obrebie
NF-1 (48-53) do tej pory nie wykazano klinicznie istotnej
korelacji genotypowo-fenotypowej. Dodatkowo, pomimo
100% penetracji mutacji genowej w kazdej z NF, diagno-
styke réznicowa oraz opieke nad chorymi z NF znaczaco
komplikuja (1-3):
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wybitna zmiennos¢ ekspresji mutacji genowej i obrazu
klinicznego: pomimo wertykalnego przekazywania tej sa-
mej mutacji genowej w jednej rodzinie, jej ekspresja rézni
sie zaréwno pionowo, pomiedzy chorymi zréznych poko-
ler, jak i poziomo, pomiedzy chorym rodzerstwem,
niewystepowanie zjawiska antycypacji genetycznej,
powodujgce zréznicowany obraz kliniczny choroby
w kolejnych pokoleniach pacjentéw (dzieci nie musza
chorowac ciezej niz rodzice),

wybitna zalezno$¢ objawéw od wieku pacjenta (np.
rozpoznanie na podstawie kryteriéw klinicznych
w NF-1 nastepuje nawet do 14.-20.r.z., a NF-2 i zwiasz-
cza NF-3 ujawniaja sie w petni najczesciej u mtodych
0s6b dorostych, cho¢ poszczegdlne objawy choréb
moga wystepowacd znacznie wczesniej niz pojawia sie
mozliwos¢ klinicznego rozpoznania NF),
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Tab. 6. Charakterystyka kliniczna neurofibromatoz i pochodnych im RASopatii

. . . Dodatkowe objawy czesto
Choroba Objawy rozpoznawcze Inne objawy diagnostyczne TR dhosr
NF-1 plamy café au lait (> 98%) — kyfoskolioza w okresie dorastania — niepetnosprawno$¢ intelektualna st.
piegowate nakrapiania pach i pa- — zaburzenia aparatu wiezadtowego lekkiego (< 30%)
chwin (70%) i gibkos¢ ciata — zesp. ADHD-podobny (ok. 38%)
nerwiakowtdékniaki podskérne — makrocefalia — pierwotne nadci$nienie tetnicze
(>98%) — zaburzenia wzrostu i rozwoju soma-  — glejaki innych okolic mézgu
guzki teczéwki - Lischa (90-95%) tycznego (nie tylko zalezne od zab. (b. rzadkie)
charakterystyczne objawy kostne przysadki spowodowanej rozwojem — wyjatkowo nieztosliwe guzy rdzenia
(dysplazja kosci klinowej oraz kosci glejaka skrzyzowania n. II) kregowego
podudzia) w mtodym wieku — tetniaki duzych naczyn oraz wady — nowotwory ztosliwe:
glejaki nerwu wzrokowego naczyniowe (koto naczyniowe — (MPNST powstajacy wskutek
niezidentyfikowane obiekty jasne mozgu) i zwezenie tetnicy nerkowej transformacji ztosliwej NFS; RMS;
w mozgu (UBO w RM u pond 60% z nadci$nieniem guz chromochtonny; biataczki,
pacjentow)* — drobne wady serca zwlaszcza wezesnodziecieca ANLL;
— problemy poznawcze oraz szkolne rakowiak dwunastnicy i nowotwory
(do 80%); deficyty jezykowe, mate- podscieliskowe przewodu pokarmo-
matyczne i ruchowe wego - GIST; rak sutka u kobiet)
sNF-1 Objawy skoérne typowe dla NF1 (CAL i NFM/NFS) ograniczone do jednego regionu ciata (np. tylko konczyny)
NF-LS liczne CAL o charakterystyce — piegowate nakrapianie pach — zaburzenia rozwoju
typowej dla NF1 i pachwin (rzadziej niz w NF1) psychoruchowego, ale zwtaszcza
brak NFM/NFS oraz guzkéw Lischa — wystepowanie UBO (w bad. RM) opdznienie mowy i trudnosci
makrocefalia/gtowa w ok. 95. — czeste wady zastawkowe tetnicy szkolne, zesp. ADHD-podobny
percentyla ptucnej i inne lekkie wady serca — zaburzenia naczyniowe
— liczne ttuszczaki — nieznane ryzyko nowotworzenia, ale
wyzsze ryzyko wystepowania ANLL
NF-NS potaczenie fenotypowych cech obu zespotéw: charakterystyczny fenotyp NF1 (powyzej, z UBO i problemami szkolnymi)
przy wspotistnieniu typowych dla zesp. Noonan: charakterystycznej dyzmorfii, ptetwiastosci szyi, deformacji klatki pier-
siowej oraz deformacji kostnych i kifoskoliozy, niskorostos$ci, charakterystycznych wad serca (zastawka t. ptucnej) i innych
poza charakterystycznymi dla NF1 guzami tagodnymi (ale bardzo rzadko NFS), ryzyko powstawania nowotworéw ztosli-
wych jest mniejsze niz w NF1
JCS plamy CAL u dzieci z niepelnosprawnoscia intelektualna, wieloogniskowymi wto$niakami niekostniejacymi kosci dtugich
i zuchwy, hypogonadyzmem i wnetrostwem; czasami obserwuje sie centralny ziarniniak olbrzymiokomoérkowy zuchwy
A plamy CAL oraz zwezenie zastawki ptucnej i piegowate nakrapianie pach i pachwin u dzieci z niepelnosprawnoscig inte-
lektualng, niskorostoscia, guzkami Lischa, wzgledna makrocefalig oraz skdrnymi nerwiakowtékniakami, wystepujacymi
jednak tylko u 1/3 chorych dzieci
NF-2 obustronne schwannoma — obwodowe schwannomata: pojedyn-  — neuropatia obwodowa zwigzana
(,nerwiaki”) nerwu przedsionkowe- cze - 68%; liczne -10% z rozwojem guza (czasami pierwszy
go potwierdzone histopatologicznie — guzy rdzenia kregowego: glejaki objaw nowotworu)
lub widoczne w RMI ze wzmocnie- wtlosowatokomomadrkowe (gabcza- — glejaki n. Il wystepuja sporadycznie
niem kontrastowym ki) i wyscidtczaki zwykle zlokali- (jak w populacji ogdlnej)
mnogie oponiaki mézgowia zowane w pniu mézgu i odcinku — hamartomata i zmiany barwnikowe
najczesciej rdzenia przedtuzonego szyjnym rdzenia kregowego siatkéwki (CEPRH - 9%)
glejaki mézgu — gwiazdziaki mézgu — oponiak ostonek nerwu wzroko-
schwannoma poza OUN — plamy CAL (40%, ale raczej poje- wego (czesto$¢ nieznana; w grupie
podtorebkowe zmetnienie soczewki dyncze i mniejsze niz w NF1 (brak pacjentéw z ONSM NF2 rozpoznano
zwapnienia srodmézgowe zmian barwnikowych w okolicy dotu u 2-8%)
pachowego i pachwin) — jamisto$¢ rdzenia i opuszki
— za¢ma (81%) — zwiekszone ryzyko transformacji
ztosliwej wskutek napromieniania
(TK OUN!)

Obraz kliniczny NF2 zalezy od wieku ujawnienia: u dzieci najczesciej rozpoznaje sie zacme (60-80%), schwannoma nerwu
przedsionkowego (43%), oponiaki i guzy rdzenia (31%), schwannomata skéry (8%), opadanie stopy spowodowane obwo-
dowa neuropatia (3%) i mononeuropatie twarzowa (19%).

Klinicznie wyrézniono podtypy choroby:

posta¢ umiarkowana lub dorostych (typ Gardnera) z poczatkiem okoto 25. roku zycia, dominujacymi objawami spowodo-
wanymi przez VS i pojedynczymi lub brakiem objawéw skdrnych

postac ciezka lub dziecieca (typ Wisharta) z wczesnym poczatkiem i VS tylko u potowy chorych, znaczna liczba guzéw OUN
i(lub) rdzenia; zwykle przebiega szybko i wigze sie z wczesnym zgonem
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Tab. 6. cd.
. . . Dodatkowe objawy czesto
Choroba Objawy rozpoznawcze Inne objawy diagnostyczne ey
NF-3 — mnogie schwannomata nerwéw rdzeniowych i obwodowych oraz neurilemnoma skory z wystepowaniem takze guzéw

OUN (mozg i rdzen kregowy) typowych dla NF2 (zwtaszcza oponiaki), jednak z wyjatkiem obustronnych ,nerwiakéw”
n. stuchowych (praktycznie wyklucza rozpoznanie, jakkolwiek opisywano/dopuszcza sie jednostronne wystepowanie
takich guzéw, jednak bez mutacji w NF-2)

— najczesciej manifestuje sie w okresie dojrzewania, jednak przed 30 r.z.

— rozpoznawany u pacjentéw z fenotypem przypominajacym NF2, jednak po wykluczeniu mutacji w genie NF-2

— ok. 1/3 chorych ma posta¢ segmentalng choroby (odpowiednio jak w sNF) co dodatkowo i bardzo komplikuje
rozpoznanie

CAL - plamy typu ,kawa z mlekiem”; NFM/NFS - nerwiakowtékniaki/NF splotowatg; MPNST - ztosliwy guz otoczki nerwéw
obwodowych; VS - schwannoma nerwu przedsionkowego, historycznie nazywany nerwiakiem; ANLL - ostre biataczki nielim-
foblastyczne; RMS - miesaki prazkowanokomoérkowy; CEPRH - ztozone hamartomaty barwnikowe naskoérka i siatkdwki; ONSM
- oponiak ostonki nerwu wzrokowego

* UBO nie zostaty ujete w standardzie objawéw diagnostycznych NF1 (NIH-CC-1988), ale stanowig patognomoniczny dla tej
jednostki chorobowej objaw. W §wiecie nie uzyskano konsensusu co do celowosci prowadzenia ,,rutynowych” badan rezonansu
magnetycznego mézgu: metoda ma tyle samo zwolennikdw, jak i przeciwnikéw. Niemniej obecno$¢ UBO w wyniku RM mézgu
u matego dziecka, niespeiniajacego kryteriéw NIH-CC-1988, moze stanowi¢ dowdd na NF1.UBO sg obecne u ponad 60% dzieci
z NF1 i najcze$ciej zanikajg z osiggnieciem dorostosci

Zespo6t

PTPN11 Noenam

SPRED1

MAP2K1

Zespot
Costello

MAP2K2

Ryc. 2. Geny szlaku sygnatlowego Ras/MAP-Kinazowego odpowiedzialne za molekularny mechanizm zwigzany z powstawa-
niem poszczegoélnych jednostek chorobowych z grupy RASopatii

kota oznaczaja poszczegélne geny szlaku sygnalowego Ras/MAP-Kinazowego podczas gdy kwadraty/prostokaty - choroby
z kregu RASopatii
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Tab. 7. Pleomorfizm i heterogenno$¢ genetyczna choréb rodziny RASopatii

Liczba zespotow
w ktérych

Gen

Zesp. Zesp. Zesp. Zesp. NF-1 Zesp.
obserwowano Gene Noonan C-F-C NSML Costello Legius
mutacje tego genu
2 PTPN11 50% 0 - 0k.90-100% ------ e e
1 5051 10% - e e e e
2 RAF1 3-17% - 5% 0 - e e
2 KRAS 1% 7% e e s
1 NRAS <1% @ e meeee ememee eemmen emeeee
3 SHOC2 <1% @ - e e e e
3 BRAF Nieznana 78%  eeeeem e e e
2/1 MAP1/MAP2 - ok 12% - e e
1 HRAS e e e 87% e e
1 CBL Niezpana
1 RIT1 k9% = - e e e e
1 NfT e e e e 95% Nieznana
1 SPRED1 - e e e Nieznana ok. 3-25%

Liczba genéw
zmutowanych ok. 16 5 3 1 1 1
w danym zespole

Czynniki wzrostowe, cytokiny
iinne stymulatory pozakomorkowe

g

—> AN
< {3 5

TS
S

Receptor
btonowy

O
HRAS "N
(GTP) s

Ryc. 3. Kaskada przesytania sygnatu angazujaca poszczegélne geny szlaku sygnatowego Ras/MAP-Kinazowego i choroby zalez-
ne od mutacji w poszczegélnych genach

elipsy oznaczaja poszczegdlne geny szlaku sygnatowego Ras/MAP-Kinazowego podczas gdy kwadraty/prostokaty — choroby
z kregu RASopatii; skroty stosowane dla oznaczenia poszczegélnych choréb wyjasniono w tabeli 1
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— duzy odsetek swiezych mutacji (ok. 50%) dodatkowo
utrudniajacy diagnostyke réznicowa (np. kliniczne
rozpoznanie NF-1 mozliwe jest po ujawnieniu sie cech
diagnostycznych NIH-CC-86, co nastepuje najczesciej
po 6.-10.r.2.),

— wystepowanie mozaikowosci genetycznej (objawy
wystepuja tylko w okreslonej okolicy ciata),

— wystepowanie pojedynczych plam CAL w populacji
zupetnie zdrowych dzieci i dorostych z czestoscia >
40-60% w liczbie od 2-3 u 0s6b rasy kaukaskiej do
5-6 u cztonkéw rasy negroidalnej; osoby rasy mongo-
idalnej moga mie¢ prawidtowo posrednia liczbe plam
CAL (do 4-5) (34, 36).

Przedstawione powyzej fakty, a zwtaszcza ten ostatni,
stanowia kolejny bardzo wazny argument przemawiajacy za
koniecznoscig tworzenia wydzielonych centréw referencyj-
nych dla NF, a nie kultywowania historycznego modelu, gdzie
opieke na pacjentami sprawowali rézni specjalisci, w tym
gtéwnie neurolodzy. Z wyjatkiem fakomatoz, wéréd ponad
80 jednostek klinicznych branych pod uwage w diagnostyce
réznicowej, objawy neurologiczne wystepuja wzglednie
rzadko lub stanowig margines (3, 34). Za to sama diagno-
styka réznicowa dziecka z licznymi, izolowanymi plamami
CAL jest bardzo skomplikowana. Tymczasem liczba takich
dzieci zgtaszajacych sie do poradni NF stanowi 3-4-krotnos¢
liczby chorych z udowodnionym NF (do$wiadczenia wiasne
autora).

Dominujacym akcentem w opiece nad chorymi z NF i po-
chodnymi im RASopatiami sa nowotwory tagodne, stanowia-
ce sztandarowe objawy choroby, oraz ryzyko powstawania
nowotwordéw ztosliwych, wymagajacych prowadzenia ak-
tywnej obserwacji (ang. watchful waiting) oraz wykonywania
okresowych badan skryningowych (17). Co wiecej, dla kazdej
jednostki chorobowej z grupy NF warunki skryningu sa od-
mienne, nie istnieje zaden jednolity i powtarzalny schemat
jego prowadzenia, a nastepne badania i ich interwat uzalez-
niony jest najczesciej od wynikéw uzyskanych w badaniu
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