"Zwiekszone ryzyko nowotworow ztosliwych u oséb z rozpoznang chorobg Reclinhausena-
program opieki i wczesnego wykrycia nowotworow”

Artykut przedstawia podstawowe dane dotyczgce zespotu NF1 (Nerwiakowtdkniakowatosc
typu 1) i informacje dotyczgce wiekszego ryzyka nowotwordw u tych pacjentéw. Autorem
jest Marek Szwiec przewodniczgcy Oddziatu Opolskiego PTO.

Choroba Reclinghausena okreslana inaczej jako nerwiakowtdkniakowtosc typu 1 (NF1) jest
chorobg uwarunkowang genetycznie, dziedziczong autosomalnie dominujgco o 100% penetracji i
zmiennej ekspresji. Podtoze genetyczne wigze sie z mutacjami w genie NF1, ktéry znajduje sie na
chromosomie 17g11.2[1] . Gen ten charakteryzuje sie duzym rozmiarem obejmuje 350 kpz. i zawiera
60 eksondéw kodujacych biatko. Mutacje genu mogg by¢ odziedziczone ale w 50% przypadkdéw
powstajg one ,,de novo” ( brak cech NF1 u rodzicdw). Gen petni role supresorows i jest
odpowiedzialny za hamowanie aktywnosci onkogenu RAS, ktéry odgrywa istotng role w podziale
komorek, inicjacji i progresji niektdrych nowotwordw. Czesto$¢ wystepowania jest szacowana na
poziomie 1:3000 do 1:4000 zywych urodzen. Rozpoznanie choroby opiera sie gtéwnie na ocenie cech
klinicznych a diagnostyka molekularna nie jest stosowana rutynowo ze wzgledu na znaczny rozmiar
genu oraz szerokie spektrum wykrytych mutacji i znaczny odsetek mutacji unikalnych. Gtéwne cechy
fenotypowe zespotu NF1 to: obecnosc plam o charakterze kawy z mlekiem (café-au-lait),
nerwiakowtékniakdw, nerwiakowtdkniakdw splotowatych, piegdw i przebarwien w miejscach
ostonietych od swiatta, hamartomatycznych guzéw Lisha w obrebie teczowki, glejakéw nerwu
wzrokowego i charakterystycznych objawoéw kostnych[rys.1, rys.2].

Rozpoznanie kliniczne zespotu NF1 opiera sie na kryteriach ustalonych w 1997 r. ( NF1 NIH
Consensus Conference Criteria) i moze by¢ postawione w przypadku wystgpienia przynajmniej dwdch
z ponizszych objawdw [2]:

1) sze$¢ lub wiecej plam café-au-lait, przekraczajgcych 5 mm przed okresem dojrzewania i 15 mm po
okresie dojrzewania;

2) dwa lub wiecej nerwiakowtdkniaki jakiegokolwiek typu lub jeden nerwiak splotowaty;

3) piegi i/lub przebarwienia w niedostepnych dla $wiatta okolicach ciata (ok. pachowe, wzgdrek
tonowy);

4) glejak narzagdu wzrokowego;

5) dwa lub wiecej guzki Lisha;

6) charakterystyczne objawy kostne;

7) krewny I° spetniajgcy powyzsze kryteria.

Czestos¢ poszczegdlnych objawodw jest rézna, ich nasilenie jest indywidualne i moze réznic sie
nawet u cztonkdw tej samej rodziny. Objawy pojawiajg sie w wieku dzieciecym w 97% do 8 roku
zycia. Duze objawy wystepujg u wiekszosci pacjentow z rézng czestotliwoscia: plamy café-au-lait w
liczbie powyzej szesciu u ok. 95% , piegi w okolicach dotéw pachowych u 65-84%, nerwiakowtékniaki
u 95% , guzki Lischa u 96% pacjentdéw. Czesto$¢ matych objawdw jest nizsza i obejmuje:



neriakowtdkniaki splotowate u 25%, glejaki nerwu wzrokowego u 25%, skrzywienie kregostupa
piersiowego u 12-20%, niski wzrost 30% pacjentéw][ 3,4,5].

U dorostych pacjentéw z zespotem NF1 stwierdzono wyzsze ryzyko nowotwordow ztosliwych.
Wyiszg czestos¢ i wyzszy poziom ryzyka stwierdzono w przypadku guzéw stromalnych przewodu
pokarmowego ( GIST ). Szacunkowe zyciowe ryzyko wynosi 6%. Guzy czesciej dotyczg jelita cienkiego
i majg wieloogniskowy charakter [6]. Wyzsze ryzyko stwierdzono w przypadku raka piersi szczegélnie
przed 50 rokiem zycia. Ryzyko to jest cztery do o$miu razy wyzsze niz w ogdlnej populacji [9]. Guzy
chromochtonne nadnerczy wystepujg z czestoscig 1% [7]. W literaturze réwniez opisano guzy o
charakterze somatostatynoma w zakresie dwunastnicy ale dotychczasowe badania nie pozwolity na
okreslenie zyciowego ryzyka wystgpienia tego nowotworu[8].

W przypadku pacjentdéw z zespotem NF1 stwierdzono czestsze wystepowanie nowotworow w
zakresie osrodkowego uktadu nerwowego. U dorostych pojawiajg sie gwiazdziaki w II-IV stopniu
zréznicowania wg WHO. Ryzyko pierwotnych guzéw OUN w przypadku dorostych pacjentéw z NF1
jest pieciokrotnie wyzsze niz w ogdlnej populacji. Zwiekszone ryzyko stwierdzono réwniez dla
ztoéliwych guzéw nerwéw obwodowych. Zyciowe ryzyko wynosi 8-13% a czesto$éé ich wystepowania
u pacjentow z NF1 to 0,16% w pordéwnaniu z czestoscig 0,001% w ogdlnej populacji[7]. Poza
wymienionymi nowotworami opisywane byty réwniez czerniaki teczéwki, biataczki, miesaki
prazkowano komérkowe i inne nowotwory.

Biorac pod uwage zwiekszone ryzyko nowotwordw ztosliwych, ktére czesto sg przyczyna
utraty wielu lat zycia, warto rozwazyc¢ systematyczne badania kontrolne w grupie pacjentéw z
zespotem NF1. Onkologiczna Poradnia Genetyczna Opolskiego Centrum Onkologii prowadzi badania
majace na celu wykrycie i opieke nad rodzinami z podwyzszonym, dziedzicznym ryzykiem
nowotwordw. Zespdt NF1 jest zespotem dziedzicznym w przebiegu, ktérego ryzyko nowotworéw
ztosliwych jest wyzsze niz populacyjne. Zwracam sie do Panstwa z prosba o kierowanie dorostych
pacjentéw z rozpoznanym zespotem NF1 do Onkologicznej Poradni Genetycznej. W ramach kontroli
bedg zaplanowane badania celem ewentualnego wczesnego wykrycia nowotwordw. Prosba jest
skierowana do lekarzy réznych specjalnosci, ktdrzy majg pod opiekg pacjentow z tym zespotem.
Kolejnym planowanym krokiem jest stworzenie rejestru oséb z zespotem NF1 oraz ocena czestosci
wystepowania w wojewddztwie opolskim. W celu oceny czestosci konieczna jest paristwa pomoc
szczegolnie lekarzy rodzinnych. Okreslenie liczby pacjentow z zespotem NF1 w stosunku do catej
liczby zaoptowanych oséb pozwoli na oszacowanie czestosci zespotu NF1 w naszym wojewddztwie.
Licze na Panstwa pomoc i dziekuje za wspotprace.
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Rys. Nr. 1 Liczne nerwiakowtdkniaki Rys. Nr. 2 Plamy o charakterze kawy z mlekiem(café-au-lait)

3. Nerwiakowtdkniak splotowaty.
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