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METODYKA 
 
Rekomendacja została opracowana przez zespół ekspertów w zakresie opieki nad pacjentami z 
neurofibromatozami i pochodnymi im rasopatiami (NF/RAS), odpowiedzialnych za stworzenie 
podwalin standardu oraz zaangażowanych w jego dopracowanie i wdrażanie do praktyki klinicznej. 
Wszyscy lekarze zaangażowani w projekt są specjalistami pediatrii, onkologii i hematologii dziecięcej, 
a dr n. med. Marek Karwacki posiada doktorat w zakresie genetyki medycznej oraz jest m.in. członkiem 
Polskiego Towarzystwa Koordynowanej Ochrony Zdrowia (tow. naukowe). Wydzielenie 
wyspecjalizowanych struktur klinik onkologii dziecięcej, zajmujących się wybiórczo pacjentami z 
NF/RAS nastąpiło w roku 2004 w Bydgoszczy oraz 2005 w Warszawie. Powołanie określonych 
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jednostek dedykowanych pacjentom z NF/RAS związane było ze specyficznymi potrzebami chorych 
oraz towarzyszącymi chorobie powikłaniami, zwłaszcza nowotworowymi, a także liczebnością 
zgłaszających się pacjentów, wynikającą z dużej łącznej chorobowości NF/RAS (tab. I). Jedynym 
lekarzem z grupy ekspertów nie zajmującym się bezpośrednio koordynowaną opieką medyczną nad 
pacjentami z NF/RAS (KOM-NF/RAS) jest dr n. med. Marta Perek-Polnik, będąca reprezentantem 
krajowego ośrodka referencyjnego leczenia guzów mózgu w Polsce, biorącego udział w nowatorskich 
badaniach klinicznych, dedykowanych także NF-1 i NF-2. Do Sekcji KOM-NF/RAS została włączona ze 
względu na wyjątkowe znaczenie guzów OUN, a zwłaszcza glejaków nerwu wzrokowego (OPG), 
wymagających innego podejścia diagnostyczno-terapeutycznego niż odpowiadające im nowotwory 
powstające sporadycznie u chorych nieobciążonych NF/RAS. W ostatnich latach dla tej specyficznej 
grupy powikłań NF/RAS opracowano odrębne protokoły lecznicze, których krajowym koordynatorem 
jest macierzysty ośrodek dr Perek-Polnik. System wartościowania rekomendacji został oparty na 
wytycznych Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dziecięcej. 
 

System wartościowania rekomendacji oparty na wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii 
Dziecięcej 

 

Siła rekomendacji Definicja 

Stopień A Silna rekomendacja 

Stopień B Umiarkowana rekomendacja 

Stopień C Słaba rekomendacja 

Stopień D Rekomendacja negatywna 

Jakość danych Definicja 

Poziom I Dowody oparte na co najmniej 1 badaniu randomizowanym 

Poziom II  

 

Dowody oparte na co najmniej 1 dobrze przeprowadzonym badaniu 

klinicznym bez randomizacji; z analizy kohortowej; z innych publikacji lub raportów. Dane wynikające 
z założeń międzynarodowego protokołu terapeutycznego. 

Poziom III Dowody oparte na opisach przypadków lub opiniach zespołów ekspertów 

 

 

Standard został stworzony w gronie ekspertów na podstawie dobrze ugruntowanej wiedzy dotyczącej 
choroby jako takiej, ale jednocześnie stanowi autorskie opracowanie zasad opieki koordynowanej. Nie 
powiela ustalonych i opisanych uprzednio reguł, bowiem w świecie nie istnieją ujednolicone zasady 
diagnostyki i opieki nad pacjentami z NF/RAS, a do tego celowość i zasady stosowania poszczególnych 
metod diagnostycznych oraz wybranych metod leczenia chirurgicznego nadal budzą kontrowersje.  
Ze względu na częstość występowania i społeczną liczebność grupy chorych, odmienne problemy 
diagnostyczno-terapeutyczne oraz specyfikę opieki i wiek, sekwencję ujawniania się poszczególnych 
problemów zdrowotnych, a także sposób ich rozwiązywania [1/IIA], neurofibromatozy dawno już 
zostały wydzielone z grupy fakomatoz. Na świecie schorzenia z grupy NF/RAS prowadzone są w 
wydzielonych i dedykowanych chorym „centrach doskonałości klinicznej” [2/IIA, 3/IIA, 4/IIA, 5/IIA, 
6/IIA], zapewniających opiekę kompleksową. Dla większości rodzin zakończyło to tzw. odyseję 
diagnostyczną i niekończące się poszukiwanie specjalisty znającego ich problemy [7-9]. 
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Skróty stosowane w rekomendacjach: 
 

NF-1 nerwiakowłókniakowatość 
typu 1. 

Plamy 
CAL 

plamy o typie „kawy z mlekiem” 

sNF nerwiakowłókniakowatość 
segmentalna  

ANLL/ALL 
 

ostre białaczki: nielimfopblastyczne i 
limfoblastyczne  

fsNF rodzinna 
nerwiakowłókniakowatość 
kręgosłupowa 

CMMRD zespół niedostatecznej naprawy błędnie 
sparowanych nukleotydów 

NFNS zespół NF-Noonan NFM nerwiakowłókniak 

NFLS zespół Legius'a PNF nerwiakowłókniak splotowaty 

NF-2 nerwiakowłókniakowatość 
typu 2. 

JMML młodzieńcza ostra białaczka 
mielomonocytowa 

NF-3 Schwannomatoza MPNST złośliwe guzy otoczkowe nerwów 
obwodowych 

OPG glejak(i) nerwów 
wzrokowych 

OUN Ośrodkowy układ nerwowy 

JXG młodzieńczy ziarniniak 
żółtakowy 
(ziarniniakowatość) 

LCH histiocytoza z komórek Langerhansa 

W&S „watch and see” – uważna 
obserwacja pacjenta z 
czujnością onkologiczną lub 
kliniczną 

NIH-CC-
88[10] 

kryteria rozpoznawcze NF-1 
opracowane na konferencji 
Narodowych Instytutów Zdrowia 
USA w roku 1988 

NGS sekwencjonowanie następnej 
generacji  
„Next Generation 
Sequencing” 

MLPA kompleksowa amplifikacja sond 
zależna od ligacji 
„Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplification” 
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Tabela I. 

Neurofibromatozy jako jednostki nozologiczne oraz wiek i częstość ich wykrywania 

 

Choroba Zmutowany gen ICD-10 
Kod 

Orpha 

Szacunkowa 
częstość 

populacyjna 

Najczęstszy wiek 
klinicznego ujawnienia 

choroby 

Choroby z rodziny neurofibromatoz NALEŻĄCE do grupy RASopatii: 

nerwiakowłókniakowatość typu 1. 

NF-1 
Nf1 

Q 85.0 

636 

23/100 tys. 

(1:2.5 – 3 tys. 
żywych urodzeń) 

- postaci noworodkowe 
i niemowlęce 

- najczęściej wiek 
szkolny 

nerwiakowłókniakowatość 
segmentalna  

sNF 

Nf1 

(postać mozaikowa) 

brak 

(636) 

nieznana 

(choroba 
ultrarzadka)  

wiek przedszkolny/ 
szkolny 

rodzinna 
nerwiakowłókniakowatość 
kręgosłupowa 

fsNF 

Nf1 

(post. mozaikowa?) 
brak  

zespół NF-Noonan 

NFNS 

Nf1 

(+ współistniejące?) 
638  

zespół Watson’a 

WS 

Nf1 

(choroba alleliczna) 
3444  

zespół Legius'a 

NFLS 
SPRED-1 137605 

nieznana 

(szacunkowo ~2% 
przypadków NF-1) 

zespół Jaffe-Campanaci 

JCS 

Nf1 (?) 

(ch. alleliczna?) 
M89.2 2029 

nieznana 

(ch. ultrarzadka) 

wiek szkolny  

(10-15 r.ż.) 

Choroby z rodziny neurofibromatoz NIE NALEŻĄCE do grupy RASopatii: 

nerwiakowłókniakowatość typu 2. 

NF-2 
Nf2 

Q85.0 

637 

1.7/100 tys.  

(1:30-40 tys. 
żywych urodzeń) 

młodzi dorośli 

(18-30 r.ż.) 

Schwannomatoza 

NF-3 
SMARCB1, LZTR1 93921 

nieznana 

(ch. ultrarzadka) 

dorosłość 

(>30 r.ż.) 
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REKOMENDACJE  
 

I. Racjonalne przesłanki do stworzenia programu koordynowanej opieki medycznej dla 
pacjentów z neurofibromatozami 
 
Pod względem nazewnictwa nerwiakowłókniakowatość (neurofibromatosis; NF) obejmuje trzy 
odmienne jednostki chorobowe: nerwiakowłókniakowatość typu 1. (NF-1), typu 2. (NF-2) oraz 
schwannomatozę (NF-3), znacząco różniące się przebiegiem oraz podłożem molekularnym, jednak z 
nakładającymi się na siebie, wspólnymi objawami klinicznymi [10, 11/IIA, 12/IIA, 13/IIA, 14/IIA]. W NF-1 
występują nerwiakowłókniaki [11/IIA], a w NF-2 i NF-3 stwierdza się odmienne histopatologicznie guzy 
typu Schwannoma [13/IIA, 14/IIA]. Różny jest także czas ujawnienia pierwszych objawów każdej z tych 
chorób oraz ich symptomatologia [11-14/IIA]. NF-2 i NF-3 należą do chorób ultrarzadkich wyjątkowo 
rzadko rozpoznawanych w wieku dziecięcym (tab. I). Dlatego pacjenci ci nie zostali włączeni do 
rekomendacji, pomimo, że pozostają w opiece koordynowanej placówek świadczących KOM-NF/RAS.  
Częstość występowania NF-1, szacowana jest obecnie na 1:2.5-3 tys. żywych urodzeń (chorobowość 1-
5/10 tys. ludności). Jest to jedna z najczęstszych chorób monogenowych człowieka [11/IIA, 15/IIB, 
16/IIA]. Ocenia się, że w Polsce liczba chorych wynosi 12-15 tys. Objawy NF-1 (tab. II i III) pojawiają się w 
wyniku mutacji lub delecji genu Nf1 (locus 17q11.2). Koduje on neurofibrominę - ważne białko 
regulatorowe szlaku sygnałowego RAS/MAP-Kinazowego [11/IIA, 17/IIA]. Do grupy rasopatii 
pochodnych NF-1 zalicza się także jej postaci alleliczne i segmentalne oraz zespół Legiusa 
(neurofibromatosis like syndrome, NFLS)(tab. I) [12/IIA]. Ponieważ cechują się odmiennością przebiegu 
klinicznego oraz powikłań, najczęściej nie wymagają tak częstych kontroli jak chorzy z NF-1.  Choć 
pozostają pod opieką centrów KOM-NF/RAS, to nie spełniają kryteriów włączenia do programu. 
Nieprawidłowości genu Nf1 i zaburzenie szlaku sygnałowego prowadzą do: 

1. zaburzeń kontroli podziałów komórkowych i nowotworzenia, czego wyrazem są bardzo często 
i licznie występujące u chorych nowotwory łagodne (wiele rodzajów nerwiakowłókniaków) 
[11/IIA, 18/IIA, 19/IIA, 20/IIB] oraz wyższe niż populacyjne ryzyko powstawania nowotworów 
złośliwych [21/IIA,22/IIA]; homozygotyczne mutacje Nf1 w komórkach somatycznych występują 
w bardzo wielu nowotworach u ludzi bez NF-1 [23/IIA] 

2. określonych zaburzeń rozwoju i dojrzewania komórek układu nerwowego, klinicznie 
objawiających się zaburzeniami skupienia uwagi oraz rozwoju intelektualnego, zaburzeniami 
rozwoju mowy, trudnościami szkolnymi, nadruchliwością oraz częstym występowaniem 
zaburzeń ze spektrum autyzmu [24/IIA, 25/IIA, 26/IIA, 27/IIA] 

3. zaburzeń tkanki łącznej, z dysplazją kostną o szerokiej manifestacji klinicznej, zaburzeniami 
aparatu więzadłowego z nadmiernymi i uogólnionymi przeprostami w stawach i niestabilnością 
postawy [28/IIA, 29/IIA, 30/IIA, 31/IIA], wadami naczyń obwodowych (tętniaki, choroba Moya-
Moya) oraz nieistotnymi klinicznie wadami zastawek serca [32/IIA, 33/IIA, 34/IIA, 35/IIA, 36/IIA] 

Przyczyny stanowiące o konieczności zapewnienia chorym nie tylko kompleksowej i całościowej [37-
48/IIA], ale także koordynowanej opieki medycznej (zalecenia Amerykańskiej Akademii Pediatrii [49] i 
WHO [50]) zebrano w tabeli IV. Ze względu na dominujące objawy i ryzyko występowania 
nowotworów, lekarzami mającymi największe doświadczenie w opiece na chorymi z NF-1 są 
onkolodzy, o czym świadczy także praktyka, bowiem wszystkie centra referencyjne NF/RAS 
zlokalizowane są w Polsce przy klinikach onkologii dziecięcej. Kliniki prowadzące centra KOM-NF/RAS 
stanowią także zaplecze w razie konieczności hospitalizacji i leczenia chorych. Ze względu na 
przewlekłość rozwoju poszczególnych objawów, kazuistyczne występowanie nagłych zagrożeń 
zdrowotnych i brak możliwości przyczynowego lub nawet tylko radykalnego leczenia wielu z nich, 
CKOM-NF/RAS świadczona jest w trybie ambulatoryjnym. 
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Beneficjenci programu 

1. Pacjenci z pewnym rozpoznaniem choroby z kręgu NF-1 
a. Chorzy spełniający kryteria diagnostyczne NIH-CC-88 (tab. II)[10], w tym o fenotypie 

zespołu NFNS 
2. Pacjenci z bardzo prawdopodobnym rozpoznaniem choroby z kręgu NF-1 

a. Pojawienie się >10 CALs w wieku do 3 r.ż. lub >6 CALs do 2 r.ż. [51/IIA, 52/IIA, 53/IIA] 
b. Chorzy z wieloma plamami CAL oraz objawami FASI(UBO) w MR OUN, 

patognomonicznymi dla tej grupy schorzeń [54/IIA, 55/IIB, 56/IIB] 
3. Pacjenci o niejednoznacznym fenotypie NF-1, ale z potwierdzoną molekularnie mutacją lub 

(mikro)delecją genu Nf1 

 

 

Tabela II.  

Kliniczne kryteria rozpoznania NF-1 wg NIH-CC-88 

 

Co najmniej: 

• 5 plam koloru kawy z mlekiem o średnicy ≥ 5 mm przed okresem dojrzewania lub 

• 6 plam o średnicy ≥ 15 mm w późniejszym okresie 

Dwa lub więcej nerwiakowłókniaków skórnych lub jeden nerwiak splotowaty 

Piegowate nakrapianie lub przebarwienia w nieodsłoniętych okolicach ciała (okolice pach i pachwin, podbrzusze, okolice 
pod piersiami kobiet i inne) 

Glejak nerwu wzrokowego 

Dwa lub więcej tęczówkowe guzki Lischa 

Objawy dysplazji kostnej w okresie noworodkowo-niemowlęcym: 

• dysplazja skrzydeł większych kości klinowej 

• wrodzona dysplazja kości piszczelowej, często powikłana niegojącymi się złamaniami z tworzeniem stawów 
rzekomych 

Krewny I° spełniający powyższe kryteria 

Warunkiem rozpoznania NF-1 jest spełnienie przynajmniej dwóch z powyższych 7 kryteriów. 

Do rozpoznania NF-1 nie jest konieczne przeprowadzenie badań molekularnych. 

 

 

Wyłączenia z programu 

• Pacjenci z uzasadnionym podejrzeniem lub nawet pewnym rozpoznaniem NF-2 oraz NF-3 nie 
zostali włączeni do rekomendacji, pomimo, że pozostają w opiece koordynowanej placówek 
świadczących CKOM-NF/RAS (patrz wyżej) 

• Pacjenci z postaciami allelicznymi i mozaikowymi NF-1 oraz zespół Legiusa, ze względu na 
specyfikę chorób wymagający ograniczonego zakresu badań oraz obserwacji w centrach KOM-
NF/RAS (patrz wyżej) 

 
 
 

Tabela III (załącznik 1).  
Charakterystyka kliniczna podstawowych problemów zdrowotnych pacjentów z NF-1 
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Tabela IV. 

Przesłanki warunkujące konieczność zapewnienia chorym z NF-1 kompleksowej, całościowej i koordynowanej opieki 
medycznej 

 

• duża częstość populacyjna choroby (1:2.5-3 tys. żywych urodzeń) 

• sposób dziedziczenia (cecha autosomalna dominująca) odpowiadający za duże ryzyko międzypokoleniowego 
przekazywania cechy (50%), przy braku zjawiska antycypacji genetycznej oraz dużym odsetku spontanicznych mutacji 
(ok. 50%) 

o rodzic z rozpoznanym NF-1 stanowi jednoznaczne kryterium diagnostyczne u dziecka z kilkoma CALs bez 
innych objawów klinicznych (tab. 3); w przypadku świeżej mutacji kryterium to nie może być spełnione 

• niemal brak korelacji genotyp fenotyp (spośród bardzo wielu genotypów tylko pojedyncze można jednocześnie 
powiązać z rokowaniem i przebiegiem objawów klinicznych), brak tzw. miejsc gorących genu, bardzo duża liczba 
patogennych mutacji w ciągu sekwencji jednego z najdłuższych genów człowieka 

• znaczna heterogenność objawów klinicznych, obserwowana nawet u członków jednej rodziny dziedziczących tę samą 
mutację genową (objawy choroby różnią nie tylko pomiędzy osobami niespokrewnionymi, ale nawet członkami jednej 
rodziny zarówno pionowo, jak i poziomo, bez związku ze stopniem pokrewieństwa) 

• współwystępowanie NF-1 z innymi chorobami genetycznie uwarunkowanymi, najczęściej dziedziczonymi również jako 
cecha autosomalna dominująca (zwłaszcza z z. Noonan i współobecnymi mutacjami w genie PTPN11, ch. 
Huntingtona, wrodzoną myopatią RYR1-zależną, wrodzonym rakiem piersi zależnym od mutacji w BRCA1 oraz z. 
gruczolakowatości wewnątrzwydzielniczej typu 2B zależnej od mutacji w RET) 

• ujawnianie się poszczególnych objawów choroby silnie związane z wiekiem pacjenta (potwierdzenie klinicznego 
rozpoznania NF-1 możliwe jest najczęściej w wieku szkolnym/młodzieńczym, podczas gdy niektóre, groźne dla 
chorego objawy mogą pojawić się już w we wczesnym dzieciństwie – np. OPG), pomimo pełnej penetracji mutacji 
genowej (100% - każdy chory ujawni objawy choroby, choć w różnym wieku) 

o wyróżniającym objawem choroby są plamy CAL, które w dużej liczbie występują w niewielu chorobach, a 
najczęstszą z nich jest NF-1, jednak: 

▪ 1-2 plamy CAL występują u 40-60% populacji zdrowych osób rasy kaukaskiej (a w rasie negroidalnej 
– nawet do 5-6) => diagnostycznie trudno ocenić stan zdrowia u małego dziecka z 2-3 plamami bez 
żadnych innych odchyleń w badaniu fizykalnym i badaniach dodatkowych 

▪ u małych dzieci, do 2-4 r.ż. może ich być mało, co przy braku innych objawów NF-1 (powyżej oraz 
tab. 3 i 4) uniemożliwia kliniczne rozpoznanie choroby 

• bardzo powolny rozwój poszczególnych objawów i powikłań NF-1 (stanowi to dodatkowe utrudnienie w diagnostyce 
choroby oraz nierzadko opóźnia podjęcie ukierunkowanej opieki i/lub leczenia, jak np. w przypadku transformacji 
złośliwej łagodnych nerwiakowłókniaków splotowatych w guzy złośliwe) 

• różnorodność i nieprzewidywalność przebiegu choroby u pacjenta, niezależna od objawów występujących u innych 
członków rodziny, z rodzajem mutacji genowej, tempem pojawiania się (lub nie) poszczególnych objawów i ich liczbą, 
czy wiekiem chorego (poprzednie punkty) 

o brak uniwersalnych sposobów reagowania na poszczególne objawy choroby i brak określonych schematów 
postepowania tak diagnostycznego, jak i terapeutycznego 

• szeroki zakres potencjalnych powikłań choroby wysuwających się na pierwsze miejsce pod względem trudności w 
opiece, czasami maskujących pozostałe objawy schorzenia (odsuwa to rozpoznanie NF-1 w czasie, a nawet prowadzi 
do błędów diagnostycznych oraz zaniedbań albo nieprawidłowości w leczeniu) 

• występowanie postaci allelicznych i mozaikowych z nakładaniem się objawów, bardzo utrudniających diagnostykę 

• istnienie ok. 80 odrębnych jednostek nozologicznych wchodzących w zakres diagnostyki różnicowej, często o bardzo 
niejednoznacznym przebiegu i trudnej diagnostyce 

 

  



9 
 

II. SPOSÓB ORGANIZACJI PROGRAMU 
 

Warunki i wymogi działania centrum KOM-NF/RAS 
• Centrum świadczy opiekę w oparciu o wysokospecjalistyczne porady ambulatoryjne, z 

przeznaczeniem średnio 30 min./pacjenta (podobnie jak porady genetyków klinicznych)  

• Centrum zapewnia telemedyczne lub mailowe konsultacje ad hoc dla pacjentów, ich rodzin oraz 
lekarzy POZ i innych specjalistów medycznych w razie konieczności związanej z ujawnieniem 
nowych objawów lub powikłań choroby (dostępność w godzinach pracy placówki; czas 
odpowiedzi uzależniony od istoty i nagłości problemu, ale maksymalnie do 10 dni) 

• Centrum zatrudnia lekarzy specjalistów przynajmniej w zakresie pediatrii, genetyki klinicznej lub 
neurologii (choć preferuje się specjalistów podczas szkolenia lub z uzyskaną specjalizacją z 
onkologii i hematologii dziecięcej), znających spektrum klinicznych dolegliwości pacjenta z NF-1 
i/lub pojawiających się powikłań oraz umiejących zorganizować opiekę kompleksową (ustalenie 
ścieżki konsultacyjnej) i koordynowaną, w wymiarze przynajmniej 1.5 etatu przeliczeniowego 
(możliwość wymiany lekarzy w okresach niedyspozycji, zapewniająca ciągłość opieki). Ze względu 
na ograniczoną wiedzę i doświadczenie kliniczne do pracy w centrum KOM-NF/Ras nie dopuszcza 
się lekarzy rezydentów. Personel pomocniczy obejmuje przeszkolonych specjalistów nie-lekarzy 
(1.5-2 etaty przeliczeniowe): asystentów medycznych i/lub specjalistów koordynowanej opieki 
medycznej lub specjalistów zdrowia publicznego lub środowiskowego i/lub pielęgniarki) 
posiadających umiejętność pracy w systemie kontaktu telemedycznego (obsługa e-maila oraz 
wideokonferencji, w przyszłości wykorzystywanych także do wspomagania i terapii pacjentów 
[57/IB]) 

• W opiece kompleksowej centrum wykorzystuje zasoby placówki macierzystej, posiadającej 
przynajmniej (warunek minimum) dostęp do: (1) konsultantów neurochirurgii i chirurgii dziecięcej 
(posiadających doświadczenie w leczeniu nowotworów dziecięcych), okulistyki, ortopedii, 
endokrynologii, neurologii i psychiatrii dziecięcej oraz (2) wysokiej jakości badań obrazowych 
(USG, RTG i MR). Kompleksowe leczenie onkologiczne ([neuro]chirurgia, chemioterapia, w 
wyjątkowych sytuacjach radioterapia) powinna obywać się w ośrodku macierzystym lub 
właściwym dla miejsca zamieszkania pacjenta. Leczenie nowotworu u pacjenta z NF/RAS nie 
zwalnia od oceny rozwoju innych powikłań choroby i koordynacji opieki całościowej (współpraca 
wieloośrodkowa).  
Wysokospecjalistyczne procedury terapeutyczne (skomplikowane zabiegi ortopedyczne, zabiegi 
chirurgii plastycznej i rekonstrukcyjnej, w tym np. unikalne technologie takie jak przeszczep twarzy 
[58], czy nerwów obwodowych [59]) prowadzone są we współpracy z ośrodkami zewnętrznymi 
wyspecjalizowanymi w określonych metodach leczenia, o potwierdzonej skuteczności i jakości 
wykonywania świadczeń, przy czym CKOM-NF/RAS służy pomocą i konsultacją w zakresie 
specyficznych objawów NF u pacjenta poddawanego odrębnej procedurze 
wysokospecjalistycznej. Guzy OUN, w tym zwłaszcza glejaki n. wzrokowych są leczone w 
macierzystym ośrodku onkologicznym w konsultacji i pod nadzorem lub przekazywane do 
leczenia w tym zakresie do krajowego centrum referencyjnego w IP-CZD w Warszawie. Leczenie 
wyłącznie w IP-CZD może być uwarunkowane wymogami odrębnych programów 
terapeutycznych lub eksperymentalnych. 
Placówka macierzysta powinna oferować w miejscu badania dodatkowe: (cyto)hematologiczne, 
biochemiczne, w zakresie markerów nowotworowych, hormonalne, histopatologiczne (z 
konsultacjami preparatów zewnętrznych) i inne konieczne w ocenie stanu zdrowia pacjenta. 

• Finasowanie oraz umocowanie prawne CKOM-NF/RAS stanowi przedmiot negocjacji z 
Ministerstwem Zdrowia oraz NFZ. Do czasu uzyskania odrębnego świadczenia rozliczenie usług 
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odbywa się w ramach kontraktu ośrodka macierzystego z NFZ na ambulatoryjną i szpitalną opiekę 
onkologiczną nad dziećmi [60/III]. 

 

Zadania koordynatora centrum KOM-NF/RAS 
• Ustalanie i okresowa modyfikacja planu opieki nad pacjentami z NF/RAS w zależności od 

pojawiających się objawów lub powikłań choroby na podstawie (1) badania podmiotowego i 
przedmiotowego, (2) oceny rozwoju fizycznego (masa ciała i wzrost oraz do ukończenia 3-go 
r.ż. - obwód głowy, wykonywanych stale co 6 miesięcy do uzyskania dojrzałości płciowej), (3) 
psychoruchowego i społecznego z oceną postępów edukacyjnych dziecka, a u dzieci szkolnych 
i młodzieży – (4) z oceną cech dojrzewania płciowego wg Tannera oraz (5) pomiarem ciśnienia, 
(6) oceny uzyskiwanych wyników wcześniej zaplanowanych badań dodatkowych 
I. Ambulatoryjne konsultacje okresowe (wizyty patronażowe) nie rzadziej niż co 12-18 

miesięcy1 do 18 r.ż. (zgodnie z obowiązującymi warunkami świadczeń określonych przez 
NFZ dla placówek pediatrycznych); pacjenci starsi wymagają wizyt w CKOM-NF/RAS 
rzadziej, co 2-3 lata, z dyspensaryzacją w zakresie specyficznych zagrożeń choroby 
podstawowej, z wyłączeniem leczenia chorób powszechnych lub powikłań NF/RAS (np. 
nadciśnienie, migreny itp.) leczonych w sposób nieodbiegający od zasad leczenia chorób 
powszechnych 

II. Planowanie kolejnych badań diagnostycznych lub określonych terapii (sposobu rehabilitacji 
i wsparcia) ze wskazaniem dat wykonywania poszczególnych etapów diagnostyki/terapii w 
obrębie ośrodka macierzystego (najczęściej przy okazji wizyt patronażowych) i/lub 
placówek specjalistycznych w pobliżu miejsca zamieszkania, celem redukcji kosztów terapii 
i dojazdów oraz zamieszkania dla rodziców i pacjenta (np. rehabilitacja, terapie SI, wsparcie 
edukacyjne itp.) 

III. Ustalenie dalszego planu opieki zmodyfikowanego na podstawie dotychczasowej 
obserwacji i wyników badań, udzielenie porady dotyczącej dalszego sposobu 
obserwacji(leczenia) dziecka, ew. monitorowania objawów i zaburzeń technikami 
dostępnymi w okolicy miejsca zamieszkania, udzielenie wskazówek co do dalszego 
postepowania z dzieckiem lekarzowi POZ i/lub innym specjalistom zewnętrznymi 
opiekującym się dzieckiem 

IV. Udzielanie porady genetycznej (po wstępnym przeszkoleniu w zakładach genetyki 
medycznej lub u wyznaczonych specjalistów) rodzinom z potwierdzona chorobą z zakresu 
NF/RAS 

• Monitorowanie korespondencji telemedycznej (obecnie mailowej) w określony wcześniej 
sposób i udzielanie odpowiedzi na zapytania ze strony pacjenta, lekarza POZ lub innych 
specjalistów opiekujących się chorym dzieckiem (w tym psychologa i pedagoga specjalnego) 
lub pilne ustalanie dalszych konsultacji (badań) albo kierowanie go na hospitalizację w ramach 
ośrodka macierzystego lub zewnętrznego (ze wskazaniem postepowania i możliwości 
zaradzenia problemowi, z którym się zgłosi)  
W prowadzeniu korespondencji i „triażu” problemów zgłaszanych drogą telemedyczną 
uczestniczą pracownicy pomocniczy pod warunkiem odpowiedniego przeszkolenia, z 
umiejętnością wstępnej oceny pilności spraw i radzenia sobie w sytuacji stresu 

• Planowanie i prowadzenie procesu diagnostyki różnicowej podczas okresowej obserwacji 
niezdiagnozowanych pacjentów z wieloma plamami CAL, zwłaszcza bez innych wad i zaburzeń  

o W ścisłej współpracy z genetykiem klinicznym i innymi specjalistami właściwymi w 
procesie opieki objawowej pod względem specyfiki dominujących objawów i zaburzeń 

                                                           
1 W wyjątkowych sytuacjach i przy braku niepokojących objawów interwały te mogą zostać wydłużone, ale maksymalnie do 
24 miesięcy 
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o Uporządkowane i całościowe (w zakresie dokumentacji medycznej i ew. porad 
specjalistycznych, np. w odniesieniu do objawów współistniejących zaburzeń 
hematologicznych lub onkologicznych) przekazywanie pacjentów do odpowiednich 
centrów referencyjnych lub właściwych specjalistów w razie zdiagnozowania w takcie 
obserwacji chorób innych niż NF/RAS lub po wykluczeniu u nich schorzeń objętych 
opieką CKOM-NF/RAS  

• Ścisła współpraca z organizacją(-ami) pacjenckimi zrzeszającymi chorych i ich rodziny w 
zakresie szeroko pojętej edukacji w zakresie choroby (informacje dla przedstawicieli takich 
organizacji, udział w sympozjach i konferencjach rodziców i lekarzy, pomoc w publikacjach, 
kontaktach z masmediami itp.) 

• Udział w szeroko pojętej profilaktyce i edukacji zdrowotnej poprzez tworzenie materiałów 
informacyjnych dotyczących NF/RAS (dla środowisk medycznych i ogółu społeczeństwa), 
udział w przedmiotowych pracach badawczo-naukowych krajowych i międzynarodowych, 
sympozjach naukowych (w tym wielospecjalistycznych), w szkoleniu przed i podyplomowym 
lekarzy, pielęgniarek, fizjoterapeutów, psychologów i pedagogów, pracowników socjalnych i 
innych specjalistów zajmujących się pacjentami z chorobami rzadkimi  
 

SPOSÓB REALIZACJI PROGRAMU 
 

ZAKRES I CELOWOŚĆ WYKONYWANIA DIAGNOSTYCZNYCH BADAŃ OBRAZOWYCH 
Podstawowymi problemami zdrowotnymi chorych z NF/RAS (tab. III) są nowotwory łagodne o 
nierzadko powikłanym i ciężkim przebiegu, mogące transformować do nowotworów złośliwych oraz 
wtórne lub pierwotne nowotwory złośliwe wymagające zróżnicowania ze zmianami łagodnymi, a 
także zmiany naczyniowe i kostne [11/IIA, 12/IIA]. Z tego powodu dominujące w diagnostyce oraz 
opiece, w badaniach przesiewowych, ocenie dynamiki, ale także w diagnostyce różnicowej, są techniki 
obrazowania. Z nielicznymi wyjątkami (morfologia krwi z badaniem cytologicznym oraz badania 
hormonalne w przypadku podejrzenia endokrynopatii), inne badania dodatkowe mają znaczenie 
poboczne, a to ze względu na brak biochemicznych czy hormonalnych wskaźników procesów 
patologicznych zachodzących u pacjentów z NF/RAS [11/IIA, 12/IIA].  
 
1. BADANIA ULTRASONOGRAFICZNE (klasyczne USG, badania dopplerowskie, badania z kontrastem) 
 
Ultrasonografia stanowi złoty standard w badaniach przesiewowych oraz obserwacji dynamiki wielu 
patologii związanych przebiegiem NF/RAS. Jest badaniem bezpiecznym i powtarzalnym, które obecnie 
zastępuje klasyczne badanie radiologiczne (np. w diagnostyce zapaleń płuc, zmian w śródpiersiu, czy 
nawet także w zakresie densytometrii kości)[11/IIA, 12/IIA]). Badanie Color Doppler USG oraz 
kontrastowe badania USG, zwiększyły możliwość precyzyjnej diagnostyki obrazowej, bez konieczności 
wykonywania badań rezonansowych.  
USG jamy brzusznej 
Większość zmian nowotworowych (tab. III), tak łagodnych, jak i złośliwych występuje u osób z NF/RAS 
w obrębie jamy brzusznej, co przez długi czas odpowiada za bezobjawowy przebieg schorzenia. 
Zmiany w obrębie płuc praktycznie nie występują (poza przerzutami nowotworów złośliwych, ale te 
są oceniane w tzw. badaniach stagingowych). Zmiany w śródpiersiu występują wyjątkowo i dotyczą 
niemal wyłącznie2 śródpiersia tylnego oraz nerwiakowłókniaków wychodzących z korzeni nerwów 
rdzeniowych, co przy powolnym przebiegu umożliwia najczęściej rozpoznanie patologii na podstawie 
dokładnego badania klinicznego.  

                                                           
2   Oczywiście poza przypadkami sporadycznie występujących guzów o ryzyku populacyjnym 
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Zasady wykonywania badań przesiewowych: 

• co 1-1.5 roku do ukończenia pokwitania, a później co 2 - 3 lata u dorosłych 
- cel: wykrywanie guzów jamy brzusznej, ok. okołopęcherzowej, zmian naczyniowych, 
powiększonych węzłów chłonnych itp. 

• zawsze w razie pojawienia się objawów alarmowych 
 

USG piersi u kobiet 

• od okresu dojrzałości co 2 - 3 lata (w międzyczasie regularne samobadanie piersi!) lub częściej, w 
razie konieczności lub występowania zaburzeń hormonalnych u kobiety 
- cel: wykrywanie NFM, PNF oraz potencjalnych torbieli i gruczolakowłókniaków najczęściej w 
przebiegi zaburzeń hormonalnych, lub innych patologii gruczołów sutkowych, a w późniejszym 
wieku - raka piersi (wyższe niż populacyjne ryzyko występowania raka o złym rokowaniu w 
młodym wieku [61/IIA, 62/IIA]) 

 
USG innych okolic ciała  

• wykonywane jest w celu monitorowania dynamiki procesów patologicznych, do oceny struktury 
i unaczynienia różnych narządów ciała i guzów (zwłaszcza u dzieci), z możliwością poszukiwania 
i różnicowania przyczyn dolegliwości i(lub) wczesnego wykrywania transformacji złośliwej 
istniejących nowotworów, oceny naczyń (tętniaki) oraz narządu rodnego i jąder (dzieci z 
przedwczesnym lub opóźnionym dojrzewaniem; kobiety z przedwczesnym przekwitaniem) itp.  

 
Badanie echokardiograficzne  

• wykonywane jest jednorazowo przy rozpoznaniu (bardzo pomocne w okresie przed 
rozpoznaniem oraz w diagnostyce różnicowej, zwłaszcza Noonan’o-pochodnych rasopatii i 
stwardnienia guzowatego). Kolejne badania wykonuje się tylko w przypadku konieczności 
wynikającej z ujawnionych zaburzeń lub w przypadku objawów klinicznych mogących 
wskazywać np. na niewydolność wieńcową (kazuistyczne tętniaki n. wieńcowych) lub w razie 
zaburzeń rytmu i innych typowych wskazań 

 
2. REZONANS MAGNETYCZNY (klasyczne i kontrastowe badanie MR w sekwencjach T2 i T1 zależnych oraz 
FLAIR, badania dynamiczne i obrazowanie dyfuzyjne, spektroskopia protonowa MR) 
 
Badania MR STANOWIĄ PODSTAWOWĄ TECHNIKĘ obrazowania w NF/RAS. W ten sposób można 
wykrywać nieme klinicznie guzy różnych okolic ciała lub dokonywać oceny radiomorfologicznej zmian, 
oceniać obrazowe cechy złośliwości (w zaawansowanych technikach MR) oraz dokonywać 
precyzyjnych pomiarów koniecznych w ocenie dynamiki przebiegu choroby lub leczenia. Tylko badanie 
MR wykrywa zmiany typu FASI (UBO), często niewidoczne w klasycznej tomografii komputerowej 
[55/IIB, 56/IIB] 
 
Badanie MR głowy i oczodołów (niemal zawsze z kontrastem oraz często z opcją DWI oraz 
spektroskopią MRS; u dzieci młodszych i nadruchliwych konieczna krótkotrwała sedacja do badania).  

• Badania „przesiewowe” należy wykonywać: 
- pierwsze badanie u pacjentów z grupy beneficjentów programu wykonuje się pomiędzy 2. a 3. 
rokiem życia 
- wyjątkowo wcześniej, w razie wystąpienia objawów alarmowych guza mózgu, znacznego stopnia 
zaburzeń rozwoju psychoruchowego oraz mowy, wystąpienia drgawek (nawet uznanych za 
gorączkowe), zeza lub asymetrii twarzy i zawsze w przypadku stwierdzenia asymetrii lub 
wytrzeszczu gałki ocznej 
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- kolejne badania - co 2-3 lata u dzieci bez OPG (i innych zaburzeń OUN) do 10. (pacjenci bez 
objawów i wcześniejszych zmian) lub 15. r.ż. (pacjenci z licznymi FASI/OPG)  
- częstość wykonywania badania może się zwiększyć w razie wykrycia i konieczności oceny dynamiki 
wzrostu OPG, glejaków OUN (b. rzadko) oraz okresowo do oceny dynamiki procesów rozrostowych 
lub w razie konieczności obserwacji zmian naczyniowych (np. ch. Moya-Moya czy tętniaki lub zmiany 
[po]udarowe) 
- u dzieci o prawidłowym rozwoju psychoruchowym i intelektualnym oraz dobrych postępach 
edukacyjnych bez żadnych objawów choroby OUN (ok. 10% pacjentów) odstępy pomiędzy 
badaniami MR mogą zostać wydłużone 
- po 15 r.ź. i dorośli – badania tylko w razie podejrzenia procesu rozrostowego w mózgu (zanikanie 
FASI i stabilizacja OPG lub nawet regresja z wiekiem, po osiągnięciu dojrzałości [evans]) lub 
uporczywych bólów głowy bez stwierdzonej przyczyny albo objawów neurologicznych 
(potencjalne konsekwencje zmian naczyniowych mózgu lub guzów mózgu) 

MR kręgosłupa (przeglądowe lub poszczególnych odcinków)  

• nie wykonuje się rutynowo i profilaktycznie, a tylko w przypadku występowania objawów 
klinicznych, zwłaszcza przy szybko postępującej [kifo]skoliozie, szczególnie z punktem 
załamania krzywizn kręgosłupa (potencjalne guzy korzeniowe wnikające do przestrzeni 
międzykręgowej i do kanału rdzenia). Służy także do planowania przedoperacyjnego zabiegów 
stabilizacji kręgosłupa z (lub bez) zabiegami wycięcia guza(ów) 

MR poszczególnych guzów obwodowych, tak łagodnych, jak i złośliwych (niemal zawsze z kontrastem 
oraz często z opcją DWI oraz badaniem dynamicznym)  

• wykonuje się w celu oceny radiomorfologicznej oraz aktywności metabolicznej, a także anatomii 
guza i otaczających tkanek (zwłaszcza jego związku z pęczkami naczyniowo-nerwowymi) oraz w 
ew. planowaniu biopsji diagnostycznej (a nawet do kontroli jej wykonania) i do oceny dynamiki 

Całościowe badanie MR (whole body MRI)  

• stanowi cenną metodę oceny lokalizacji i stanu metabolicznego guzów oraz innych zmian 
towarzyszących NF-1 [63/IIA] 

 
3. KLASYCZNE I TOMOGRAFICZNE BADANIA RENTGENOWSKIE 
 
- Konwencjonalny RTG klatki piersiowej, kręgosłupa, miednicy, poszczególnych kości długich, czaszki, 
nadgarstka(ów) z (bez) oceną wieku kostnego może być konieczny do wykrywania zaburzeń kostnych 
(tab. III) oraz monitorowania postępu choroby lub celem diagnostyki różnicowej (zwłaszcza z. 
McCune-Albrighta lub anemii aplastycznej Fanconiego)  
 
- BADANIE TOMOGRAFII KOMPUTEROWEJ NIE JEST WSKAZANE jako obrazowanie zmian OUN i guzów 
w NF/RAS (napromienianie może przyspieszać transformację łagodnych guzów do złośliwych, tak w 
obwodowym, jak i centralnym układzie nerwowym[64/IIA,65/IIB]), z wyjątkiem TK płuc w celu 
poszukiwania i obserwacji dynamiki potencjalnych przerzutów nowotworów złośliwych 
 

- Badania densytometryczne oparte na technice rentgenowskiej stwarzają ryzyko dodatkowego 
napromieniania guzów łagodnych i ich transformacji złośliwej (przeciwskazanie względne), a 
nie jest konieczne do rutynowego monitorowania typowej dla NF/RAS osteopenii. W 
przypadkach uzasadnionych klinicznie wskazania do badania są takie same, jak dla osób 
zdrowych, choć techniki rentgenowskie mogą z powodzeniem (zwłaszcza dzieci) zostać 
zastąpione przez techniki oceny USG [66/IIA,67/IIA]. 

 
 
 



14 
 

4. BADANIA SCYNTYGRAFICZNE 
 
- Statyczne narządowo-specyficzne i czynnościowe scyntygrafie (np. kości, tkanek miękkich, w guzie 
chromochłonnym itp.) służą wykrywaniu i/lub monitorowaniu powikłań NF/RAS, diagnostyce 
różnicowej lub badaniom stagingowym nowotworów złośliwych w przebiegu NF/RAS.  
 
5. POZYTONOWA TOMOGRAFIA EMISYJNA (FDG-PET/CT) 
Metoda ta może być pomocna w różnicowaniu zmian łagodnych i złośliwych, jednak przy niemal 100% 
czułości ogranicza ją specyficzność: od ok. 45% u osób bezobjawowych [68/IIA] do 77-95% w 
przypadkach podejrzenia o transformację złośliwą [69/IIA]. Ryzyko napromieniania (zwłaszcza przy 
powtarzaniu badań) i mała przydatność w planowaniu interwencji chirurgicznej, przy dużym 
prawdopodobieństwie uzyskiwania wyników fałszywie dodatnich oraz przy małej wartości 
predykcyjnej <25% [70/IIA] powoduje, że technika ta przynajmniej obecnie nie zastąpi badań MR z 
dostępnymi modyfikacjami, choć w określonych sytuacjach może stanowić wsparcie w zestawieniu z 
oceną MR w modyfikacji DWI [70/IIA]. 
 
Większość z wymienionych badań (poza profilaktycznymi) będzie wykonywana w ramach odrębnego 
procesu diagnostyczno-terapeutycznego nie związanego bezpośrednio z opieką nad pacjentem z NF-1, a z 
ukierunkowanym leceniem powikłań choroby (np. diagnostyka i leczenie MPNST, operacje korekcyjne 
kręgosłupa, operacje korygujące i plastyczne dysfiguracji ciała związane z nerwiakowłókniakami o 
monstrualnych rozmiarach itp.), traktowanych jako odrębne schorzenie (i procedura w rozliczeniach NFZ 
na podstawie kodu ICD-10 spoza zakresu Q85.0). Wskazania do "nadprogramowego" wykonywania tych 
badań są uniwersalne i powszechnie respektowane w medycynie terapeutycznej.  
 

BADANIA GENU NF1 [71/IIA] 
 

Wobec (1) możliwości rozpoznania choroby na podstawie cech fenotypowych chorego (kryteria 
diagnostyczne NIH-CC-88 wzbogacone o badanie MR OUN) oraz (2) nikłej korelacji genotyp-fenotyp, 
ale także (3) rozległości genu i (3) dużej liczby opisanych w nim mutacji patogennych, w tym 
mikrodelecji i delacji całego genu oraz duplikacji, a także mutacji splicingowych [71/IIA], (4) bez tzw. 
miejsc gorących (hot spots3)[11/IIA, 71/IIA], obecnie do rozpoznania NF-1 nadal nie jest wymagane 
potwierdzenie istnienia defektu genu Nf1. Obowiązkowo powinno ono być oferowane [71/IIA,72/IIA]: 

• pacjentom z grupy beneficjentów o nietypowym lub o bardzo ciężkim przebiegu choroby 
(niepełnosprawność intelektualna, znaczące zaburzenia rozwoju i zachowania, fenotyp z. 
Noonan, bardzo dużą liczbą NFM/PNF, zwłaszcza w młodszym wieku, wczesne występowanie 
powikłań obserwowanych typowo u osób dorosłych itp.) => badanie konieczne w celu 
potwierdzenia specyficznych fenotypów choroby o złym rokowaniu wymagających szczególnej 
opieki i częstszych interwałów wizyt patronażowych, zwłaszcza w postaci delecyjnej i w 
określonych mutacjach genowych o złym rokowaniu lub w zespole NFNS [] 

• pacjentom o nietypowym fenotypie NF-1, szczególnie z wadami zastawkowymi serca, 
zwłaszcza pnia płucnego, oraz dominującymi zaburzeniami rozwoju => wykluczenie NF-1 
warunkujące ew. dalszą diagnostykę w kierunku NFLS 

• pacjentom o fenotypie NF-1, nawet spełniającym kryteria NIH-CC-88 z rodowodem obciążonym 
częstym występowaniem rodzinnym nowotworów złośliwych, szczególnie z triadą (w rodzinie 
i u pacjenta): białaczki ostre (ANLL, ALL), gwiaździaki (astrocytoma), rak jelita grubego i 

                                                           
3 Miejsca grupujące mutacje występujące w genie; w niektórych genach człowieka w hot spot może być zgrupowana nawet 
większość mutacji patogennych, a są też geny, w których występuje kilka miejsc gorących, a mutacje patogenne poza nimi 
zdarzają się wyjątkowo 
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wieloogniskowa polipowatość jelitowa => wykluczenie NF-1 warunkujące dalszą diagnostykę w 
kierunku CMMRD 

• Pacjentom spełniającym nawet kryteria kliniczne NF-1 ale bez nerwiakowłókniaków => 
wykluczenie NF-1 warunkujące ew. dalszą diagnostykę w kierunku NFLS lub potwierdzenie 
bardzo rzadkich wariantów NF-1 bez występowania NFM [72/IIA,73/IIA] 

• pacjentom podejrzewanym o alleliczne postaci NF-1 oraz z fsNF [74/IIA] i sNF [75/IIA]=> 
potwierdzenie lub wykluczenie zmian w genie Nf1 warunkuje kolejne badania lub zmienia 
postępowanie kliniczne 

• celem wykluczenia NF-1 w procesie diagnostyki różnicowej w przypadku niejasnego fenotypu u 
małego dziecka (do wieku szkolnego) i szybko postępujących objawów (np. masywny PNF lub 
guz oczodołu o niejasnym punkcie wyjścia u noworodka/niemowlęcia; niepowodzenie leczenia 
dysplazji kości podudzi lub przedramion u małych dzieci z niewielką liczbą CAL itp.) 

• dla członków rodziny zdiagnozowanego klinicznie pacjenta z NF-1 nosiciela wariantu 
patogennej mutacji c.2970-2972 delAAT [76/IIA] lub w przypadkach rodzinnych fsNF [77/IIA] => 
chorzy z (dalszej) rodziny pacjenta mogą nie spełniać klinicznych kryteriów rozpoznawczych 
NF-1 

• wyjątkowo w procesie poradnictwa genetycznego dla członków rodziny chorego (zwłaszcza 
dalekich)  

• należy podkreślić, że badanie „genetyczne” w przypadku rodzinnych postaci NF-1 wykonuje się 
tylko u probanda. Jeżeli w ogóle zachodzi taka konieczność, u pozostałych chorych członków 
rodziny potwierdza się wyłącznie mutację określoną u probanda, a koszt badania jest znikomy 

 
Poza klasyczną techniką sekwencjonowania genomowego DNA metodą Sangera (wykrywa 60-90% 
zmian), trudną i współcześnie niemalże nie stosowaną, obecnie wykorzystujemy jej modyfikacje np. z 
zastosowaniem jako matrycy reakcji informacyjnego RNA zamiast genomowego DNA (wykrywa >95% 
zmian) oraz przede wszystkim – NGS z różnymi modyfikacjami (czułość zależy od metody badania i 
stosowanego rodzaju DNA) [71/IIA,78/IIA]. Technika wielogenowego panelu NGS poza oceną Nf1, w 
trakcie jednej reakcji (w jednej cenie) umożliwia także analizę innych genów szlaku RAS-MAP-
kinazowego (zwłaszcza SPRED-1) oraz genów związanych z nakładaniem się fenotypowym chorób, w 
tym np. NF-2 oraz odpowiedzialnych za NF-3 i zespół niedostatecznej naprawy błędnie sparowanych 
nukleotydów. W przypadku postaci delecyjnych NF-1 technika NGS nie jest informacyjna. U chorych, 
którzy spełniają kryteria NIH-CC-88 bez określonej mutacji w Nf1, poszukuje się delecji (mikrodelecji) z 
zastosowaniem metody MLPA (wykrywa ok. 5% zmian [71/IIA]) lub innych, opracowanych dla celów 
wykrywania genomowych delecji i/lub duplikacji. Badania cytogenetyczne (zwłaszcza metodą FISH) 
mają zastosowanie u ok. 1% chorych z NF-1, najczęściej o ciężkim przebiegu i brakiem „dodatniego 
wyniku molekularnego”, spowodowanych utratą dużej liczby par zasad (gen Nf1 z okolicznymi). 
 

SPOSÓB ZAPEWNIENIA SPECJALISTYCZNEJ OPIEKI I TERAPII 
 

W przypadku chorób z zakresu NF/RAS (podobnie jak i NF-2 oraz NF-3) nie istnieją dotychczas 

ustalone metody leczenia przyczynowego [11/IIA, 12/IIA]. Pierwotne nowotwory złośliwe oraz 

powstały w wyniku transformacji złośliwej MPNST, ale także guzy mózgu i OPG leczone są odrębnie, 

zgodnie z przyjętymi standardami właściwych towarzystw medycznych; jedynym elementem 

kompleksowej terapii onkologicznej budzącym kontrowersje jest radioterapia, zwłaszcza jeżeli w 

polu napromieniania znajdują się PNF [64/IIA, 65/IIB]. Tzw. leczenie ukierunkowane na cel 

molekularny (terapie celowane) są stosowane jest w nowotworach złośliwych zgodnie z przyjętymi 

wskazaniami. Jedyny wyjątek stanowi wprowadzenie terapii celowanych w eksperymentalnym 



16 
 

leczeniu łagodnych PNF, a niektóre z nich uzyskały już status leków sierocych [79/IIC, 80a-b, 81/IIC, 

82/IIC].  

Chorzy wymagający leczenia chirurgicznego operowani są zgodnie z przyjętymi standardami, nawet jeżeli jest to 

unikalne leczenie eksperymentalne (jak np. przeszczepy nerwów obwodowych [59], czy transplantacja twarzy 

[58]). Ograniczenia leczenia chirurgicznego dużych guzów łagodnych (zabiegi okaleczające lub niemożliwe do 

wykonania ze względu na ciężkie powikłania, jak np. porażenie lub wiotki niedowład kończyny po usunięciu 

radykalnym guza obejmującego pęczek naczyniowo-nerwowy, dość częste wznowy miejscowe itp.) powodują, że 

większość pacjentów wymaga raczej uważnej obserwacji (wait & watch) niż agresywnej chirurgii [83/IIA] (tab. III). 

Kontrowersyjne jest nadał usuwanie licznych NFM pod i skórnych, choć można stosować w tym celu nie tylko 

standardowe techniki operacyjne chirurgii plastycznej, a także techniki laserowe [84/IIB,85/IIB,86/IIB].  

• Większość chorych, w tym po zabiegach rekonstrukcyjnych i korekcyjnych oraz po 
kompleksowym leczeniu onkologicznym wymaga rehabilitacji lub protezowania.  

• Ze względu na występujące u dużego odsetka chorych problemy w zakresie sfery intelektualnej 
i poznawczej oraz znaczący odsetek chorób spektrum autyzmu, pacjenci wymagają różnych 
form wsparcia psychologicznego, intelektualnego i edukacyjnego, a czasami nawet 
farmakoterapii prowadzonej przez lekarzy psychiatrów zgodnie z aktualnymi, właściwymi dla 
takich zaburzeń zaleceniami ogólnymi. Eksperymentalne próby leczenia takich zaburzeń nie 
były jak dotąd skuteczne [87/IA,88/IA], pomimo korzystnych wyników u modyfikowanych 
genetycznie tzw. myszy NF-1 [89/IIA]. 

 

PODSUMOWANIE 
 

Wszystkie choroby zaliczane do grupy NF cechuje bardzo zróżnicowana i zależna od wieku chorego 
symptomatologia przy znaczącej liczbie jednostek nozologicznych w diagnostyce różnicowej (ponad 
80), co wymusza stworzenie centrów referencyjnych („doskonałości klinicznej”). Zapewnią one 
chorym kompleksową i koordynowaną opiekę. Tylko taka organizacja procesu opieki zapewnia 
wczesne wykrywanie powikłań choroby oraz zapobiega niepotrzebnemu wykonywaniu nadmiernej 
liczby badań, zwłaszcza tzw. kosztochłonnych [45, 90].  
Zorganizowanie systemowej opieki koordynowanej, wprowadzonej odrębnym rozporządzeniem 
Prezesa NFZ, np. w formie Profilaktycznego Programu Zdrowotnego NFZ, który to projekt powstał już 
w Ministerstwie Zdrowia, mogłoby przynieść oszczędności roczne rzędu kilku milionów złotych 
[60/III]. Nierozwiązanym problemem nieustanie pozostaje opieka na dorosłymi z NF/RAS i sposób 
przekazywania opieki pomiędzy placówkami dla dzieci i dorosłych [90]. 
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