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Streszczenie |

Nerwiakowtokniakowato$¢ typu 1. (NF1, choroba von Recklinghausena) jest zaliczana do schorzefi nerwowo-skornych,
tzw. fakomatoz. Jest to jedno z najczgstszych zaburzen dziedziczonych autosomalnie dominujaco, wystepujace z czgsto-
Scig okoto 1:3000 urodzefi. Typowe objawy NF1 to przebarwienia skorne typu ,kawa z mlekiem”, piegi w okolicach pach
i pachwin, nerwiakowlOkniaki oraz guzki Lischa na tgczowkach. U pacjentdw czesciej niz w populacji ogélnej obserwu-
je si¢ rowniez wystgpowanie zardwno nowotwordw tagodnych, jak i ztosliwych. Guzem najczesciej spotykanym w przy-
padku NF1 (tj. u okofo 15-20% pacjentow) jest glejak drogi wzrokowej, tzw. gwiaZdziak wiosowaty, ktdry zajmuje nerwy
wzrokowe i/lub skrzyzowanie nerwéw wzrokowych oraz prowadzi do ubytkow w polu widzenia. Glejaki drogi wzroko-
wej rosng powoli, niekiedy mogg by¢ bezobjawowe, rzadko przybieraja agresywng forme i tylko jedna trzecia pacjentow
wymaga leczenia operacyjnego. Wsrod innych nowotwordw u chorych z NF1 spotykamy réwniez: migsaki nerwow ob-
wodowych, migsaki prazkowanokomorkowe, guz pheochromocytoma, rakowiaka dwunastnicy, biataczke nielimfocytarna.
Do innych objawdw nerwiakowtkniakowatosci typu 1. zaliczamy dysplazje i deformacje kostne, makrocefalig, niski
wzrost, opoznienie umystowe, zaburzenia orientacji wzrokowo-przestrzennej, gorsza pamiec, dysleksje oraz padaczkg.
W pracy przedstawiono przypadek 19-letniego chorego z rozpoznang nerwiakowltokniakowatoscig typu 1. ze wspotistnie-
jacym glejakiem skrzyzowania nerwow wzrokowych oraz padaczka lekooporna.

Stowa kluczowe: nerwiakowiokniakowatos¢ typu 1., choroba von Recklinghausena, fakomatozy, glejak skrzyzowania
nerwow wzrokowych, padaczka

Summary |

Neurofibromatosis type 1 (NFI, von Recklinghausen’s disease) is known to be the neurocutaneous disease, called
phacomatoses. It is one of the most common inherited autosomal dominant disorder, occurring with a frequency of
approximately 1:3000 births. The typical symptoms of NF1 are café au lait spots, axillary, groin freckling, neurofibromas
and Lisch nodules on the irises. In patients also more frequently than in the general population is observed occurrence of
benign and malignant tumours. The most common tumour in the case of NF1, approximately in 15-20% of patients, is
visual pathway glioma, known as capillary astrocytoma, which involves visual nerves and/or the optic chiasm and leads to
visual field loss. The visual pathway gliomas grow slowly, sometimes can be asymptomatic and rarely take an aggressive
form, and only one third of patients require surgery. Among other cancers in patients with NF1 we also have: sarcoma of
peripheral nerves, striated cell sarcoma, a pheochromocytoma, carcinoid of the duodenum, nonlymphocytic leukaemia.
Other symptoms of NF1 include dysplasia and bone deformities, macrocephaly, short height, mental retardation, impaired
visual-spatial orientation, poorer memory, dyslexia, and epilepsy. We present a case of 19-year-old patient diagnosed with
neurofibromatosis type 1 with coexisting optic chiasm glioma and drug resistant epilepsy.

Key words: neurofibromatosis type 1, von Recklinghausen’s disease, phacomatoses, optic chiasm glioma, epilepsy
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WSTEP

toza typu 1.; choroba von Recklinghausena) jest jed-

nym z najezestszych zaburzen dziedziczonych auto-
somalnie dominujaco, ktdrego czgstos¢ wystepowania wynosi
1:3000 urodzed?. Zaliczamy ja do schorzefi nerwowo-skor-
nych (fakomatoz), w przebiegu ktdrych stwierdza si¢ zaburze-
nia w narzadach pochodzenia ektodermalnego: skorze, ukta-
dzie nerwowym 1 narzadzie wzroku, oraz mezodermalnego:
oponach mézgu i uktadzie naczyniowym™>>. Choroba ta jest
spowodowana mutacjami w genie NF/ znajdujacym si¢ na
chromosomie 17q11.2, kodujacym biatko neurofibroming®.
Najbardziej charakterystycznymi cechami nerwiakowiokniako-
watosci typu 1. sa zmiany skorne typu ,kawa z mlekiem” (café
au lait) oraz piegi w okolicach pach i pachwin, jak rowniez ner-
wiakowtokniaki w powtokach skornych, w migSniach na prze-
biegu nerwéw oraz w jamach ciala®®. Padaczka wyst¢puje
u okoto 5% (4,2-6%) chorych®-'V.
W NFI stwierdza si¢ rowniez czgstsze niz w populacji ogdlnej
wystepowanie nowotworéw'. Guzem najczesciej spotykanym
jest glejak drogi wzrokowej, ktdry moze zajmowac nerwy wzro-
kowe i/lub skrzyzowanie nerwow wzrokowych21%17. Zalicza-
my go do guzdw astrocytarnych o I stopniu ztosliwosci“®. Tylko
jedna trzecia guzow wymaga leczenia operacyjnego, gdyz rosng
one powoli 1 rzadko powoduja objawy ubytkowe ze strony drogi
wzrokowej"**2, Niekiedy u pacjentéw z NF1 rozpoznaje si¢ tak-
ze inne nowotwory ztosliwe.
W pracy przedstawiono przypadek 19-letniego chorego z roz-
poznang nerwiakowlokniakowatoScig typu 1. ze wspdtistnieja-
cym glejakiem skrzyzowania nerwow wzrokowych.

Nerwiakowlékniakowatoéé typu 1. (NF1; neurofibroma-

OPIS PRZYPADKU

Dziewietnastoletni pacjent, upoSledzony umystowo w stopniu
umiarkowanym, z rozpoznang w 5. roku zycia NF1 oraz pa-
daczka, uprzednio wielokrotnie hospitalizowany w oddziatach
neurologii z powodu nawracajacych napadéw padaczkowych
ogniskowych wtdrnie uogolnionych, zostat przyjety do tutej-
szego oddziatu z powodu stanu padaczkowego. Wywiad ro-
dzinny bez obcigzen.

W badaniu przedmiotowym zwracaly uwage: niski wzrost
(155 cm), makrocefalia, skolioza w odcinku piersiowym kre-
gostupa oraz upoSledzenie umystowe w stopniu lekkim. Na
skorze chorego stwierdzono 15 zmian skdrnych o typie plam
wkawy z mlekiem”, liczne nerwiakowtokniaki oraz piegi w okoli-
cy tutowia, pachwin i pach (rys. 1). Badaniem neurologicznym
nie stwierdzono ogniskowych objawow ubytkowych, w tym
ubytkéw w polu widzenia (ze wzgledu na utrudniong wspoi-
pracg z chorym wynikajaca z upoSledzenia umystowego nie
udato si¢ wykona¢ badania za pomocg polomierza). W bada-
niu okulistycznym zaobserwowano liczne guzki Lischa na te-
czOwcee obu oczu.

Wyniki badafi dodatkowych mieScily si¢ w granicach normy la-
boratorium. W badaniu elektroencefalograficznym stwierdza-

56 | no zapis nieprawidiowy, zmiany o charakterze napadowym

uogolniajace sig do wszystkich odprowadzen. Rezonans
magnetyczny (MRI) glowy uwidocznit w obrebie skrzyzo-
wania nerwow wzrokowych twor guzowaty wielkosci okoto
27x13x 11 mm, niewzmacniajacy si¢ po podaniu Srodka kon-
trastowego, radiologicznie odpowiadajacy zmianie o charak-
terze glejaka. Ponadto ujawniono poszerzony wodogtowiowo
ukfad komorowy, bez cech wstecznego wehfaniania ptynu moz-
gowo-rdzeniowego oraz torbiel pajeczynéwki o wymiarach
40x28%23 mm w tylnym dole czaszki (rys. 2, 3). Z posiada-
nej przez chorego dokumentacji medycznej wynikato, ze glejak
skrzyzowania nerwow wzrokowych zostat rozpoznany u niego
przed 9 laty (w 10. roku zycia). W wykonywanych kontrolnych
badaniach neuroobrazowych glowy (uprzednio oraz w trakcie
obecnego pobytu) nie stwierdzano progresji guza ani powiek-
szania wodoglowia, w zwiazku z czym pacjent nie zostat za-
kwalifikowany do leczenia operacyjnego.

OMOWIENIE

Po raz pierwszy nerwiakowtokniakowato$¢ zostafa opisana
przez von Recklinghausena w 1881 roku. Stwierdzit on, iz
charakterystyczne dla niej guzy skorne sg zbudowane z tkan-
ki widknistej otaczajacej nerwy obwodowe. Jest to choroba
uwarunkowana genetycznie o autosomalnym dominujacym
sposobie dziedziczenia, spowodowana mutacjami w genie
NFI znajdujacym si¢ na chromosomie 17q11.2, kodujacym
biatko neurofibroming®®. W polowie przypadkow schorzenie
jest spowodowane nowa mutacja® i podobnie jak u opisywa-
nego pacjenta nie stwierdza si¢ wystepowania NF1 w rodzinie
chorego. Neurofibromina aktywuje GTP-aze, bedaca regula-
torem aktywnosci onkogenu p21ras i syntezy niektorych czyn-
nikdw wzrostowych, np. z rodziny NGF®.

Rutynowo nie stosuje si¢ badafi genetycznych w diagnozowa-
niu NF1“. Chorobg rozpoznaje si¢ na podstawie obrazu Klinicz-
nego. Pierwsze kryteria diagnostyczne NF1 zostaly opracowa-
ne przez National Institutes of Health w 1987 roku, a nast¢pnie
uaktualnione w 1997 roku i okreslone jako NF1 NIH Consensus
Conference Criteria®.

Rys. 1. Zmiany skorne o typie plam ,kawy z mlekiem”, nerwia-
kowlokniaki oraz piegi w okolicy tulowia
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Aby rozpozna¢ NF1, nalezy stwierdzi¢ co najmniej dwa z na-
stepujacych kryteriow:
* sze$¢ lub wiecej plam café au lait, przekraczajacych 5 mm
przed okresem dojrzewania i 15 mm po okresie dojrzewania;
* dwa lub wiecej nerwiakowtokniakow jakiegokolwiek typu lub
jeden nerwiakowtokniak splotowaty;
* piegi i/lub przebarwienia w niedostepnych dla Swiatta okoli-
cach ciafa (pachy, pachwiny, wzgorek tonowy);
* glejak nerwu wzrokowego;
* dwa lub wiecej guzkow Lischa;
* dysplazja kosci klinowej lub piszczelowy staw rzekomy;
* krewny pierwszego stopnia spetniajacy powyzsze kryteria.
Najbardziej charakterystycznymi cechami nerwiakowtokniako-
watoSci typu 1. sg zmiany skorne typu ,kawa z mlekiem” oraz
piegi w okolicach pach i pachwin, jak rowniez nerwiakowtok-
niaki w powtokach skornych, mig$niach na przebiegu nerwow
oraz w jamach ciata™$>*2". Plamy café au lait wyst¢puija u po-
nad 99% chorych, natomiast piegi i przebarwienia u okoto 70%
i pojawiajq si¢ okoto okresu dojrzewania. Widkniaki skorne ob-
serwowane s prawie u kazdego pacjenta, po okresie pokwita-
nia. Mniej wigeej u 5% bolesne wiokniaki guzowate stwierdza
sie na przebiegu pni nerwowych, co powoduje szereg objawow
neurologicznych+9. Widkniaki splotowate wystepuja u oko-
to 35% chorych. Guzki podskorne rosng szybko w pierwszych
latach zycia 1 moga ulega¢ zeztosliwieniu. Guzki Lischa, tzw.
hamartomata tgczdowki, spotykane sa zwykle po 3. roku zycia
u 90-95% pacjentow.
U opisywanego chorego wystepowaly prawie wszystkie z wy-
zej wymienionych zmian: 15 plam na skorze o typie café au lait,
przekraczajacych 15 mm, liczne nerwiakowtOkniaki, piegi w oko-
licy tutowia, pachwin i pach, liczne guzki Lischa na tgczéwkach

oraz glejak nerwu wzrokowego. Nie stwierdzono wystepowania
choroby wsrod najblizszych krewnych pacjenta.

U chorych z NF1 czgsto wystgpuja nowotwory!'?. Szczegdlnie
wysokie ryzyko rozwoju guzéw mozgu notuje si¢ w pierwszej
dekadzie zycia®. NajczgSciej spotykanym guzem jest glejak
drogi wzrokowej, ktory zajmuje nerwy wzrokowe i/lub skrzy-
zowanie nerwow wzrokowych®1317 Czesto$¢ wystepowa-
nia tego guza szacuje si¢ na okoto 15%>%, w niektorych ba-
daniach powyzej 20%1*. Glejaki drogi wzrokowe] zostaly
zaklasyfikowane przez WHO jako guzy astrocytarne o I stop-
niu zfosliwosci, tzw. gwiazdziaki wlosowate (pilocytic astro-
cytoma)'®. Za ich powstawanie odpowiada brak neurofibro-
miny®®. Guz jest wykrywany najczesciej u matych dzieci,
zwykle okoto 4.-5. roku zycia, czesto przypadkowo w bada-
niach neuroobrazowych lub w sytuacji postgpujacych defi-
cytdow wzrokowych230. Do najezestszych objawow glejaka
drogi wzrokowej naleza obnizenie ostroSci wzroku lub ubytki
w polu widzenia. U opisywanego w niniejszym artykule pa-
cjenta guz zostat stwierdzony w 10. roku zycia przypadkowo
w badaniu neuroobrazowym, przy braku uchwytnych ubytkow
w polu widzenia.

Glejaki drogi wzrokowej rzadko przybierajg agresywng forme
i tylko jedna trzecia pacjentow z NF1 oraz ze wspdfistnieja-
cym glejakiem drogi wzrokowej wymaga leczenia operacyjnego.
Wigkszo$¢ guzow roSnie powoli w okresie wezesnego dziecin-
stwa, rzadko kontynuuje wzrost [ub powoduje objawy w okresie
pdzniejszym >, Niekiedy dochodzi do samoistnej regresji lub
stabilizacji wzrostu guza®. U opisywanego chorego nie wykaza-
no progresji guza w neuroobrazowych badaniach kontrolnych,
w zwigzku z czym nie zostal on zakwalifikowany do leczenia
chirurgicznego.

Rys. 2i 3. Badanie rezonansu magnetycznego glowy —w obrebie skrzyzowania nerwow wzrokowych twor guzowaty wielkosci okoto 27X 13x 11 mm,
niewzmacniajgcy sie po podaniu Srodka kontrastowego, odpowiadajgcy zmianie o charakterze glejaka, ukiad komorowy poszerzony wo-
doglowiowo, bez cech wstecznego wehianiania plynu madzgowo-rdzeniowego oraz torbiel pajeczynowki o wymiarach 40x28X23 mm

w tylnym dole czaszki
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Niekiedy w przebiegu NF1 spotyka si¢ rowniez inne nowotwo-
ry zlosliwe, takie jak migsaki nerwow obwodowych (ok. 1,5%),
miesaki prazkowanokomorkowe (ok. 1,5%, do 5. roku zycia),
pheochromocytoma (ok. 0,7%, po 10. roku zycia) czy rakowiak
dwunastnicy (ok. 1,5%, po 10. roku zycia). Czgsto réwniez
wystepuje biataczka nielimfocytarna os6b miodych (tzw. juve-
nile onset non lymphocytic leukaemia), ktéra ma ci¢zsza postac
i wykazuje wicksza oporno$¢ na leczenie u pacjentow z NF1
w poréwnaniu z innymi chorymi®3,

Dysplazje i deformacje kostne, gtéwnie pod postacia skoliozy
w odcinku piersiowym kregostupa, wystepuja u okoto 25% cho-
rych z NF1%9. U potowy pacjentow obserwujemy makrocefalie,
z kolei niski wzrost stwierdzany jest w okoto 30% przypadkow.
Rowniez opisywany przez autorow pacjent byt niski (155 cm),
mial makrocefalig oraz znacznie nasilong skolioz¢ w odcinku
piersiowym kregostupa.

U okoto 5% pacjentéw z NF1 wystepuje padaczka®!0239, Cze-
sto$¢ wystepowania napadow padaczkowych jest dwa razy wiek-
sza niz w populacji ogdlnej'*63". U chorych z NF1 napady
padaczkowe moga wynika¢ ze zmian strukturalnych w neuro-
nach®. W dotychczas przeprowadzonych badaniach stwier-
dzono, iz neurofibromina znajduje si¢ w korze mozgu i jest
odpowiedzialna za tworzenie synaps oraz produkcj¢ neuroprze-
kaznikéw®™. Zhu i wsp. odkryli, iz mutacja w genie NF1 u my-
szy powoduje zaburzenia w rozwoju kory mdzgowej i prowadzi
do powstania astrogliozy“?. Rosman i Pearce opisali nieprawi-
dtowg hiperintensywng strukture warstwowa kory u pacjentow
z NF1, co moze leze¢ u podstaw epileptogenezy.

U naszego chorego napady padaczkowe pojawity sie w 5. roku
zycia, mialy posta¢ uogolnionych napadow toniczno-klonicz-
nych. Wydaje si¢, ze mogg one wynika¢ z nieprawidiowosci
w rozwoju kory mozgu, jak rowniez by¢ przyczynowo zwig-
zane z obecnoScig glejaka. Pacjent od momentu rozpoznania
padaczki byt leczony kwasem walproinowym, ktory obecnie
przyjmuje w dawce 1500 mg na dobg.

Op6znienie umystowe stwierdzane jest u mniej niz 1% chorych
z NF1, z kolei okreslone deficyty kognitywne, np. zaburzenia
orientacji wzrokowo-przestrzennej, gorszg pamie¢ oraz dyslek-
sj¢ — u 30-60% pacjentow®462441-49 Qpisany pacjent ukoficzyt
specjalng szkote podstawowg i gimnazjum, a obecnie uczy si¢
w zawodowej szkole specjalnej. W ocenie neuropsychologicznej
wykazano upoSledzenie umystowe w stopniu lekkim (IQ=50).
Nerwiakowtokniakowatos¢ stopnia 1. jest chorobg przewlekta,
w przebiegu ktorej zazwyczaj dochodzi do wystapienia roz-
norodnych deficytéw neurologicznych, a czgsto rowniez do
rozwoju nowotworoéw. W trakcie badania chorych z objawa-
mi neurologicznymi nalezy pamigta¢ o dokfadnej ocenie sko-
ry pacjenta, gdyz moze to znacznie ufatwi¢ postawienie wia-
Sciwej diagnozy.
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