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METODYKA

Rekomendacja zostata opracowana przez zespdt ekspertéw w zakresie opieki nad pacjentami z
neurofibromatozami i pochodnymi im rasopatiami (NF/RAS), odpowiedzialnych za stworzenie
podwalin standardu oraz zaangazowanych w jego dopracowanie i wdrazanie do praktyki klinicznej.
Wszyscy lekarze zaangazowani w projekt sg specjalistami pediatrii, onkologii i hematologii dzieciecej,
a drn. med. Marek Karwacki posiada doktorat w zakresie genetyki medycznej oraz jest m.in. cztonkiem
Polskiego Towarzystwa Koordynowanej Ochrony Zdrowia (tow. naukowe). Woydzielenie
wyspecjalizowanych struktur klinik onkologii dzieciecej, zajmujgcych sie wybidrczo pacjentami z
NF/RAS nastapito w roku 2004 w Bydgoszczy oraz 2005 w Warszawie. Powotanie okreslonych
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jednostek dedykowanych pacjentom z NF/RAS zwigzane byto ze specyficznymi potrzebami chorych
oraz towarzyszacymi chorobie powiktaniami, zwtaszcza nowotworowymi, a takze liczebnoscia
zghaszajacych sie pacjentdw, wynikajaca z duzej facznej chorobowosci NF/RAS (tab. ). Jedynym
lekarzem z grupy ekspertdw nie zajmujgcym sie bezposrednio koordynowang opiekg medyczng nad
pacjentami z NF/RAS (KOM-NF/RAS) jest dr n. med. Marta Perek-Polnik, bedaca reprezentantem
krajowego osrodka referencyjnego leczenia guzéw mdzgu w Polsce, biorgcego udziat w nowatorskich
badaniach klinicznych, dedykowanych takze NF-1i NF-2. Do Sekcji KOM-NF/RAS zostata wigczona ze
wzgledu na wyjatkowe znaczenie guzéw OUN, a zwtaszcza glejakdw nerwu wzrokowego (OPG),
wymagajacych innego podejscia diagnostyczno-terapeutycznego niz odpowiadajgce im nowotwory
powstajace sporadycznie u chorych nieobcigzonych NF/RAS. W ostatnich latach dla tej specyficznej
grupy powiktari NF/RAS opracowano odrebne protokoty lecznicze, ktdrych krajowym koordynatorem
jest macierzysty osrodek dr Perek-Polnik. System wartosciowania rekomendacji zostat oparty na
wytycznych Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej.

System warto$ciowania rekomendacji oparty na wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii

Dzieciecej

Sita rekomendacji Definicja

Stopien A Silna rekomendacja

Stopien B Umiarkowana rekomendacja

Stopien C Staba rekomendacja

Stopien D Rekomendacja negatywna

Jakos¢ danych Definicja

Poziom | Dowody oparte na co najmniej 1 badaniu randomizowanym

Poziom I Dowody oparte na co najmniej 1 dobrze przeprowadzonym badaniu
klinicznym bez randomizaciji; z analizy kohortowej; z innych publikacii lub raportéw. Dane wynikajace
z zatozent miedzynarodowego protokotu terapeutycznego.

Poziom I Dowody oparte na opisach przypadkdw lub opiniach zespotdéw ekspertow

Standard zostat stworzony w gronie ekspertdw na podstawie dobrze ugruntowanej wiedzy dotyczacej
choroby jako takiej, ale jednoczesnie stanowi autorskie opracowanie zasad opieki koordynowanej. Nie
powiela ustalonych i opisanych uprzednio regut, bowiem w swiecie nie istniejg ujednolicone zasady
diagnostyki i opieki nad pacjentami z NF/RAS, a do tego celowosc i zasady stosowania poszczegdlnych
metod diagnostycznych oraz wybranych metod leczenia chirurgicznego nadal budzg kontrowersje.
Ze wzgledu na czestos¢ wystepowania i spoteczng liczebnos¢ grupy chorych, odmienne problemy
diagnostyczno-terapeutyczne oraz specyfike opieki i wiek, sekwencje ujawniania sie poszczegdlnych
problemdéw zdrowotnych, a takze sposdéb ich rozwigzywania [1/lIA], neurofibromatozy dawno juz
zostaty wydzielone z grupy fakomatoz. Na swiecie schorzenia z grupy NF/RAS prowadzone s3 w
wydzielonych i dedykowanych chorym ,,centrach doskonatosci klinicznej” [2/IIA, 3/1IA, 4/lIA, 5/lIA,
6/11A], zapewniajacych opieke kompleksowa. Dla wiekszosci rodzin zakoriczyto to tzw. odyseje
diagnostyczna i niekoriczace sie poszukiwanie specjalisty znajacego ich problemy [7-9].



Skréty stosowane w rekomendacjach:

NF-1 | nerwiakowtdékniakowatos¢ Plamy plamy o typie ,,kawy z mlekiem”
typu 1. CAL

sNF | nerwiakowtdkniakowatos¢ ANLL/ALL | ostre biataczki: nielimfopblastyczne i
segmentalna limfoblastyczne

fsNF | rodzinna CMMRD | zespdt niedostatecznej naprawy btednie
nerwiakowtdékniakowatos¢ sparowanych nukleotyddéw
kregostupowa

NFNS | zespdét NF-Noonan NFM nerwiakowtdkniak

NFLS | zespot Legius'a PNF nerwiakowtdkniak splotowaty

NF-2 | nerwiakowtdkniakowatos¢ JMML mtodziencza ostra biataczka
typu 2. mielomonocytowa

NF-3 | Schwannomatoza MPNST ztosliwe guzy otoczkowe nerwdw

obwodowych

OPG | glejak(i) nerwdw OUN Osrodkowy uktad nerwowy
wzrokowych

JXG | mtodziericzy ziarniniak LCH histiocytoza z komdrek Langerhansa
zo6ttakowy
(ziarniniakowatos¢)

W&S | ,,watch and see” — uwazna NIH-CC- kryteria rozpoznawcze NF-1
obserwacja pacjenta z 88wl opracowane na konferengiji
czujnoscig onkologiczna lub Narodowych Instytutdw Zdrowia
kliniczng USA w roku 1988

NGS | sekwencjonowanie nastepnej | MLPA kompleksowa amplifikacja sond
generagji zalezna od ligac;ji
,,Next Generation »Multiplex Ligation-dependent Probe
Sequencing” Amplification”




Tabela l.

Neurofibromatozy jako jednostki nozologiczne oraz wiek i czesto$¢ ich wykrywania

Choroba

Zmutowany gen

ICD-10

Kod
Orpha

Szacunkowa
czestosé
populacyjna

Najczestszy wiek
klinicznego ujawnienia
choroby

Choroby z rodziny neurofibromatoz NALEZACE do grupy RASopatii:

- postaci noworodkowe

, _ y 23/100 tys. e
nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1. NF1 636 (253 i niemowlece
NF-1 (1:25-31ys. - najczesciej wiek

Zywych urodzer)

szkolny
nerwiakowtokniakowato$¢ NF{ brak nieznana
segmentalna . . (choroba
sNF (posta¢ mozaikowa) (636) ultrarzadka)
rodzinna
nerwiakowtokniakowato$¢ Nf1 brak
kregostupowa (post. mozaikowa?) | Q 85.0
fsNF
wiek przedszkolny/

zespot NF-Noonan Nf1 638 szkolny
NFNS (+ wspdtistnigjgce?)
zespot Watson'a Nf1 s444
WS (choroba alleliczna)
zespdt Legius'a nieznana
NFll_Os g SPRED-1 137605 | (szacunkowo ~2%

przypadkow NF-1)
zespot Jaffe-Campanaci Nf1 (?) Mso2 | 2009 nieznana wiek szkolny
JCS (ch. alleliczna?) ' (ch. ultrarzadka) (10-15r.2)

Choroby z rodziny neurofibromatoz NIE NALEZACE do grupy RASopatii:

nerwiakowtékniakowatos¢ typu 2.

NF-2 Nf2
ﬁihgvannomatoza SMARCB1, LZTR1

Q85.0

1.7/100 ys. mtodzi doro$li
637 (1:30-40 tys. (1830 r.2)
Zywych urodzen) -
nieznana dorosto$¢
21
939 (ch. ultrarzadka) (>30r.z)




REKOMENDACJE

I. Racjonalne przestanki do stworzenia programu koordynowanej opieki medycznej dla
pacjentéw z neurofibromatozami

Pod wzgledem nazewnictwa nerwiakowtdkniakowatos¢ (neurofibromatosis; NF) obejmuje trzy
odmienne jednostki chorobowe: nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1. (NF-1), typu 2. (NF-2) oraz
schwannomatoze (NF-3), znaczaco rézniace sie przebiegiem oraz podtozem molekularnym, jednak z
naktadajgcymi sie na siebie, wspdlnymi objawami klinicznymi [10, 11/11A, 12/1I1A, 13/lIA, 14/1IA]. W NF-1
wystepuja nerwiakowitdkniaki [11/11A], a w NF-2 i NF-3 stwierdza sie odmienne histopatologicznie guzy
typu Schwannoma [13/IIA, 14/11A]. Rézny jest takze czas ujawnienia pierwszych objawdw kazdej z tych
chordb oraz ich symptomatologia [11-14/IIA]. NF-2 i NF-3 nalezg do chordb ultrarzadkich wyjatkowo
rzadko rozpoznawanych w wieku dzieciecym (tab. ). Dlatego pacjenci ci nie zostali wiaczeni do
rekomendacji, pomimo, ze pozostajg w opiece koordynowanej placéwek swiadczacych KOM-NF/RAS.
Czestos¢ wystepowania NF-1, szacowana jest obecnie na 1:2.5-3 tys. zywych urodzen (chorobowos¢ 1-
5/10 tys. ludnosci). Jest to jedna z najczestszych choréb monogenowych cztowieka [11/11A, 15/IIB,
16/l1l1A]. Ocenia sie, ze w Polsce liczba chorych wynosi 12-15 tys. Objawy NF-1(tab. Il i lII) pojawiajg sie w
wyniku mutacji lub delecji genu Nf1 (locus 17q11.2). Koduje on neurofibromine - wazne biatko
regulatorowe szlaku sygnatowego RAS/MAP-Kinazowego [11/lIA, 17/1IA]. Do grupy rasopatii
pochodnych NF-1 zalicza sie takze jej postaci alleliczne i segmentalne oraz zespdt Legiusa
(neurofibromatosis like syndrome, NFLS)(tab. I) [12/1lA]. Poniewaz cechujg sie odmiennoscig przebiegu
klinicznego oraz powiktan, najczesciej nie wymagaja tak czestych kontroli jak chorzy z NF-1. Cho¢
pozostaja pod opiekg centréw KOM-NF/RAS, to nie spetniajg kryteriéw wtgczenia do programu.
Nieprawidtowosci genu Nf1 i zaburzenie szlaku sygnatowego prowadzg do:

1. zaburzen kontroli podziatéw komdrkowych i nowotworzenia, czego wyrazem sg bardzo czesto
i licznie wystepujace u chorych nowotwory tagodne (wiele rodzajéw nerwiakowtdkniakdw)
[11/1IA, 18/IIA, 19/lIA, 20/IIB] oraz wyzsze niz populacyjne ryzyko powstawania nowotworéw
ztosliwych [21/11A,22/11A]; homozygotyczne mutacje Nft w komdrkach somatycznych wystepuja
w bardzo wielu nowotworach u ludzi bez NF-1[23/11A]

2. okreslonych zaburzen rozwoju i dojrzewania komodrek uktadu nerwowego, klinicznie
objawiajgcych sie zaburzeniami skupienia uwagi oraz rozwoju intelektualnego, zaburzeniami
rozwoju mowy, trudnosciami szkolnymi, nadruchliwoscia oraz czestym wystepowaniem
zaburzen ze spektrum autyzmu [24/11A, 25/I1A, 26/11A, 27/11A]

3. zaburzen tkanki tacznej, z dysplazja kostna o szerokiej manifestacji klinicznej, zaburzeniami
aparatu wiezadtowego z nadmiernymii uogdlnionymi przeprostami w stawach i niestabilnoscia
postawy [28/11A, 29/11A, 30/1IA, 31/lIA], wadami naczyrs obwodowych (tetniaki, choroba Moya-
Moya) oraz nieistotnymi klinicznie wadami zastawek serca [32/IIA, 33/11A, 34/1IA, 35/11A, 36/11A]

Przyczyny stanowigce o koniecznosci zapewnienia chorym nie tylko kompleksowej i catosciowej [37-
48/11A], ale takze koordynowanej opieki medycznej (zalecenia Amerykariskiej Akademii Pediatrii [49] i
WHO [50]) zebrano w tabeli IV. Ze wzgledu na dominujgce objawy i ryzyko wystepowania
nowotwordw, lekarzami majgcymi najwieksze doswiadczenie w opiece na chorymi z NF-1 s3
onkolodzy, o czym s$wiadczy takze praktyka, bowiem wszystkie centra referencyjne NF/RAS
zlokalizowane sg w Polsce przy klinikach onkologii dzieciecej. Kliniki prowadzace centra KOM-NF/RAS
stanowia takze zaplecze w razie koniecznosci hospitalizacji i leczenia chorych. Ze wzgledu na
przewlektos¢ rozwoju poszczegdlnych objawdw, kazuistyczne wystepowanie nagtych zagrozen
zdrowotnych i brak mozliwosci przyczynowego lub nawet tylko radykalnego leczenia wielu z nich,
CKOM-NF/RAS swiadczona jest w trybie ambulatoryjnym.



Beneficjenci programu
1. Pacjenci z pewnym rozpoznaniem choroby z kregu NF-1
a. Chorzy spetniajacy kryteria diagnostyczne NIH-CC-88 (tab. I1)[10], w tym o fenotypie
zespotu NFNS
2. Pacjenci z bardzo prawdopodobnym rozpoznaniem choroby z kregu NF-1
a. Pojawienie sie >10 CALs w wieku do 3 r.z. lub >6 CALs do 2 r.z. [51/IIA, 52/11A, 53/I1A]
b. Chorzy z wieloma plamami CAL oraz objawami FASI(UBO) w MR OUN,
patognomonicznymi dla tej grupy schorzeri [54/11A, 55/11B, 56/11B]
3. Pacjenci o niejednoznacznym fenotypie NF-1, ale z potwierdzong molekularnie mutacja lub
(mikro)delecja genu Nf1

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

Co najmnie;:
e 5 plam koloru kawy z mlekiem o $rednicy = 5 mm przed okresem dojrzewania lub
e 6 plam o Srednicy = 15 mm w pdzniejszym okresie

Dwa lub wiecej nerwiakowtokniakéw skornych lub jeden nerwiak splotowaty

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

Glejak nerwu wzrokowego

Dwa lub wiecej teczéwkowe guzki Lischa

Objawy dysplazji kostnej w okresie noworodkowo-niemowlecym:
o dysplazja skrzydet wigkszych kosci klinowej
e wrodzona dysplazja kosci piszczelowej, czesto powiktana niegojacymi sie ztamaniami z tworzeniem stawdw
rzekomych

Krewny |° spetniajacy powyzsze kryteria
Warunkiem rozpoznania NF-1 jest spetnienie przynajmniej dwdch z powyzszych 7 kryteridw.
Do rozpoznania NF-1 nie jest konieczne przeprowadzenie badar molekularnych.

Wytaczenia z programu
e Pacjenci z uzasadnionym podejrzeniem lub nawet pewnym rozpoznaniem NF-2 oraz NF-3 nie
zostali wtgczeni do rekomendacji, pomimo, ze pozostajg w opiece koordynowanej placowek
Swiadczacych CKOM-NF/RAS (patrz wyzej)
e Pacjenci z postaciami allelicznymi i mozaikowymi NF-1 oraz zespdt Legiusa, ze wzgledu na
specyfike choréb wymagajacy ograniczonego zakresu badar oraz obserwacji w centrach KOM-
NF/RAS (patrz wyzej)

Tabela Ill (zatgcznik 1).
Charakterystyka kliniczna podstawowych probleméw zdrowotnych pacjentéw z NF-1
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Tabela IV.

Przestanki warunkujace koniecznosé zapewnienia chorym z NF-1 kompleksowej, calosciowej i koordynowanej opieki
medycznej

duza czesto$¢ populacyjna choroby (1:2.5-3 tys. zywych urodzen)

e sposob dziedziczenia (cecha autosomalna dominujgca) odpowiadajacy za duze ryzyko miedzypokoleniowego
przekazywania cechy (50%), przy braku zjawiska antycypaciji genetycznej oraz duzym odsetku spontanicznych mutacji
(ok. 50%)

o rodzic z rozpoznanym NF-1 stanowi jednoznaczne kryterium diagnostyczne u dziecka z kilkoma CALs bez
innych objawow klinicznych (tab. 3); w przypadku $wiezej mutacji kryterium to nie moze byc spefnione

o niemal brak korelacji genotyp fenotyp (sposrod bardzo wielu genotypdw tylko pojedyncze mozna jednocze$nie
powigzac z rokowaniem i przebiegiem objawow klinicznych), brak tzw. miejsc goracych genu, bardzo duza liczba
patogennych mutacji w ciggu sekwencji jednego z najdtuzszych gendw cztowieka

e znaczna heterogennos¢ objawdw klinicznych, obserwowana nawet u cztonkdw jednej rodziny dziedziczacych te samg
mutacje genowg (objawy choroby réznig nie tylko pomiedzy osobami niespokrewnionymi, ale nawet cztonkami jednej
rodziny zardwno pionowo, jak i poziomo, bez zwigzku ze stopniem pokrewienstwa)

o wspdtwystepowanie NF-1 z innymi chorobami genetycznie uwarunkowanymi, najcze$ciej dziedziczonymi réwniez jako
cecha autosomalna dominujaca (zwfaszcza z z. Noonan i wspbtobecnymi mutacjami w genie PTPN11, ch.
Huntingtona, wrodzong myopatia RYR1-zalezna, wrodzonym rakiem piersi zaleznym od mutacji w BRCA1 oraz z.
gruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej typu 2B zaleznej od mutacji w RET)

e ujawnianie sie poszczegdlnych objawdw choroby silnie zwigzane z wiekiem pacjenta (potwierdzenie klinicznego
rozpoznania NF-1 moZliwe jest najczesciej w wieku szkolnym/mfodziericzym, podczas gdy niektére, grozne dla
chorego objawy mogg pojawic sie juz w we weczesnym dziecinstwie — np. OPG), pomimo petnej penetracji mutacii
genowej (100% - kazdy chory ujawni objawy choroby, cho¢ w roznym wieku)

o wyr6zniajgcym objawem choroby sq plamy CAL, ktére w duzej liczbie wystepujg w niewielu chorobach, a
najczestszq z nich jest NF-1, jednak:
1-2 plamy CAL wystepujg u 40-60% populacji zdrowych 0s6b rasy kaukaskiej (a w rasie negroidalnej
— nawet do 5-6) => diagnostycznie trudno oceni¢ stan zdrowia u matego dziecka z 2-3 plamami bez
Zadnych innych odchylen w badaniu fizykalnym i badaniach dodatkowych
= U matych dzieci, do 2-4 r.z. mozZe ich by¢ mafo, co przy braku innych objawdw NF-1 (powyzej oraz
tab. 3 i 4) uniemoZliwia kliniczne rozpoznanie choroby

e bardzo powolny rozwdj poszczegolnych objawdw i powiktan NF-1 (stanowi to dodatkowe utrudnienie w diagnostyce
choroby oraz nierzadko op6znia podjecie ukierunkowanej opieki i/lub leczenia, jak np. w przypadku transformacji
ztosliwej tagodnych nerwiakowtokniakow splotowatych w guzy ztosliwe)

e ro6znorodno$¢ i nieprzewidywalnoS¢ przebiegu choroby u pacjenta, niezalezna od objawow wystepujacych u innych
cztonkow rodziny, z rodzajem mutacji genowej, tempem pojawiania si¢ (lub nie) poszczegdlnych objawdw i ich liczba,
czy wiekiem chorego (poprzednie punkty)

o brak uniwersalnych sposobow reagowania na poszczegoine objawy choroby i brak okreslonych schematow
postepowania tak diagnostycznego, jak i terapeutycznego

e szeroki zakres potencjalnych powiktan choroby wysuwajacych si¢ na pierwsze miejsce pod wzgledem trudnosci w
opiece, czasami maskujacych pozostate objawy schorzenia (odsuwa to rozpoznanie NF-1 w czasie, a nawet prowadzi
do btedéw diagnostycznych oraz zaniedbar albo nieprawidfowosci w leczeniu)

o wystepowanie postaci allelicznych i mozaikowych z nakfadaniem sie objawdw, bardzo utrudniajacych diagnostyke
istnienie ok. 80 odrebnych jednostek nozologicznych wchodzacych w zakres diagnostyki réznicowej, czesto o bardzo
niejednoznacznym przebiegu i trudnej diagnostyce




Il. SPOSOB ORGANIZACJI PROGRAMU

Warunki i wymogi dziatania centrum KOM-NF/RAS

Centrum swiadczy opieke w oparciu o wysokospecjalistyczne porady ambulatoryjne, z
przeznaczeniem srednio 30 min./pacjenta (podobnie jak porady genetykdéw klinicznych)

Centrum zapewnia telemedyczne lub mailowe konsultacje ad hoc dla pacjentéw, ich rodzin oraz
lekarzy POZ i innych specjalistdw medycznych w razie koniecznosci zwigzanej z ujawnieniem
nowych objawdéw lub powiktari choroby (dostepnos¢ w godzinach pracy placéwki; czas
odpowiedzi uzalezniony od istoty i nagtosci problemu, ale maksymalnie do 10 dni)

Centrum zatrudnia lekarzy specjalistéw przynajmniej w zakresie pediatrii, genetyki klinicznej lub
neurologii (cho¢ preferuje sie specjalistéw podczas szkolenia lub z uzyskang specjalizacjy z
onkologii i hematologii dzieciecej), znajgcych spektrum klinicznych dolegliwosci pacjenta z NF-1
i/lub pojawiajacych sie powiktar oraz umiejgcych zorganizowac opieke kompleksowa (ustalenie
Sciezki konsultacyjnej) i koordynowana, w wymiarze przynajmniej 1.5 etatu przeliczeniowego
(mozliwos¢ wymiany lekarzy w okresach niedyspozycji, zapewniajaca ciggtos¢ opieki). Ze wzgledu
na ograniczong wiedze i doswiadczenie kliniczne do pracy w centrum KOM-NF/Ras nie dopuszcza
sie lekarzy rezydentdw. Personel pomocniczy obejmuje przeszkolonych specjalistdw nie-lekarzy
(1.5-2 etaty przeliczeniowe): asystentéw medycznych i/lub specjalistéw koordynowanej opieki
medycznej lub specjalistéw zdrowia publicznego lub srodowiskowego i/lub pielegniarki)
posiadajacych umiejetnos¢ pracy w systemie kontaktu telemedycznego (obstuga e-maila oraz
wideokonferencji, w przysztosci wykorzystywanych takze do wspomagania i terapii pacjentéw
[57/1B])

W opiece kompleksowej centrum wykorzystuje zasoby placowki macierzystej, posiadajacej
przynajmniej (warunek minimum) dostep do: (1) konsultantéw neurochirurgii i chirurgii dzieciecej
(posiadajacych doswiadczenie w leczeniu nowotwordw dzieciecych), okulistyki, ortopedii,
endokrynologii, neurologii i psychiatrii dzieciecej oraz (2) wysokiej jakosci badari obrazowych
(USG, RTG i MR). Kompleksowe leczenie onkologiczne ([neuro]chirurgia, chemioterapia, w
wyjatkowych sytuacjach radioterapia) powinna obywad sie w osrodku macierzystym Ilub
wiasciwym dla miejsca zamieszkania pacjenta. Leczenie nowotworu u pacjenta z NF/RAS nie
zwalnia od oceny rozwoju innych powikfar choroby i koordynacji opieki catosciowej (wspétpraca
wieloosrodkowa).

Wysokospecjalistyczne procedury terapeutyczne (skomplikowane zabiegi ortopedyczne, zabiegi
chirurgii plastycznejirekonstrukcyjnej, w tym np. unikalne technologie takie jak przeszczep twarzy
[58], czy nerwéw obwodowych [59]) prowadzone s3 we wspdtpracy z osrodkami zewnetrznymi
wyspecjalizowanymi w okreslonych metodach leczenia, o potwierdzonej skutecznosci i jakosci
wykonywania swiadczen, przy czym CKOM-NF/RAS stuzy pomoca i konsultacja w zakresie
specyficznych  objawéw NF u  pacjenta poddawanego  odrebnej procedurze
wysokospecjalistycznej. Guzy OUN, w tym zwiaszcza glejaki n. wzrokowych s3g leczone w
macierzystym osrodku onkologicznym w konsultacji i pod nadzorem lub przekazywane do
leczenia w tym zakresie do krajowego centrum referencyjnego w IP-CZD w Warszawie. Leczenie
wytacznie w IP-CZD moze by¢ uwarunkowane wymogami odrebnych programéw
terapeutycznych lub eksperymentalnych.

Placéwka macierzysta powinna oferowa¢ w miejscu badania dodatkowe: (cyto)hematologiczne,
biochemiczne, w zakresie markeréw nowotworowych, hormonalne, histopatologiczne (z
konsultacjami preparatéw zewnetrznych) 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 odrebnego swiadczenia rozliczenie ustug



odbywa sie w ramach kontraktu osrodka macierzystego z NFZ na ambulatoryjng i szpitalng opieke
onkologiczng nad dzie¢mi [60/I11].

Zadania koordynatora centrum KOM-NF/RAS

Ustalanie i okresowa modyfikacja planu opieki nad pacjentami z NF/RAS w zaleznosci od
pojawiajacych sie objawdw lub powiktar choroby na podstawie (1) badania podmiotowego i
przedmiotowego, (2) oceny rozwoju fizycznego (masa ciata i wzrost oraz do ukoriczenia 3-go
r.z. - obwdéd gtowy, wykonywanych stale co 6 miesiecy do uzyskania dojrzatosci ptciowej), (3)
psychoruchowego i spotecznego z oceng postepdw edukacyjnych dziecka, a u dzieci szkolnych
i mtodziezy — (4) z ocena cech dojrzewania ptciowego wg Tannera oraz (5) pomiarem cisnienia,
(6) oceny uzyskiwanych wynikéw wczesniej zaplanowanych badari dodatkowych

I.  Ambulatoryjne konsultacje okresowe (wizyty patronazowe) nie rzadziej niz co 1218
miesiecy' do 18 r.z. (zgodnie z obowigzujacymi warunkami swiadczeri okreslonych przez
NFZ dla placéwek pediatrycznych); pacjenci starsi wymagaja wizyt w CKOM-NF/RAS
rzadziej, co 2-3 lata, z dyspensaryzacja w zakresie specyficznych zagrozern choroby
podstawowej, z wytgczeniem leczenia choréb powszechnych lub powiktari NF/RAS (np.
nadcisnienie, migreny itp.) leczonych w sposéb nieodbiegajacy od zasad leczenia chordb
powszechnych

Il.  Planowanie kolejnych badar diagnostycznych lub okreslonych terapii (sposobu rehabilitacji
i wsparcia) ze wskazaniem dat wykonywania poszczegdlnych etapéw diagnostyki/terapii w
obrebie osrodka macierzystego (najczesciej przy okazji wizyt patronazowych) i/lub
placéwek specjalistycznych w poblizu miejsca zamieszkania, celem redukcji kosztdw terapii
i dojazddw oraz zamieszkania dla rodzicéw i pacjenta (np. rehabilitacja, terapie Sl, wsparcie
edukacyjne itp.)

[ll. Ustalenie dalszego planu opieki zmodyfikowanego na podstawie dotychczasowej
obserwacji i wynikéw badan, udzielenie porady dotyczacej dalszego sposobu
obserwacji(leczenia) dziecka, ew. monitorowania objawdw i zaburzen technikami
dostepnymi w okolicy miejsca zamieszkania, udzielenie wskazéwek co do dalszego
postepowania z dzieckiem lekarzowi POZ if/lub innym specjalistom zewnetrznymi
opiekujacym sie dzieckiem

IV. Udzielanie porady genetycznej (po wstepnym przeszkoleniu w zakfadach genetyki
medycznej lub u wyznaczonych specjalistéw) rodzinom z potwierdzona chorobg z zakresu
NF/RAS

Monitorowanie korespondencji telemedycznej (obecnie mailowej) w okreslony wczesniej
sposob i udzielanie odpowiedzi na zapytania ze strony pacjenta, lekarza POZ lub innych
specjalistéw opiekujacych sie chorym dzieckiem (w tym psychologa i pedagoga specjalnego)
lub pilne ustalanie dalszych konsultacji (badari) albo kierowanie go na hospitalizacje w ramach
osrodka macierzystego lub zewnetrznego (ze wskazaniem postepowania i mozliwosci
zaradzenia problemowi, z ktérym sie zgtosi)

W prowadzeniu korespondencji i ,,triazu” problemdéw zgtaszanych drogg telemedyczna

uczestniczg pracownicy pomocniczy pod warunkiem odpowiedniego przeszkolenia, z

umiejetnoscig wstepnej oceny pilnosci spraw i radzenia sobie w sytuacji stresu

Planowanie i prowadzenie procesu diagnostyki réznicowej podczas okresowej obserwacji

niezdiagnozowanych pacjentéw z wieloma plamami CAL, zwtaszcza bez innych wad i zaburzen
o W scistej wspdtpracy z genetykiem klinicznym i innymi specjalistami wfasciwymi w

procesie opieki objawowej pod wzgledem specyfiki dominujgcych objawdw i zaburzen

1 W wyjatkowych sytuacjach i przy braku niepokojacych objawéw interwaty te moga zostaé wydtuzone, ale maksymalnie do
24 miesiecy
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o Uporzadkowane i catosciowe (w zakresie dokumentacji medycznej i ew. porad
specjalistycznych, np. w odniesieniu do objawdw wspdtistniejacych zaburzen
hematologicznych lub onkologicznych) przekazywanie pacjentéw do odpowiednich
centréw referencyjnych lub wtasciwych specjalistéw w razie zdiagnozowania w takcie
obserwacji chordb innych niz NF/RAS lub po wykluczeniu u nich schorzeri objetych
opieka CKOM-NF/RAS

e Scista wspdtpraca z organizacjg(-ami) pacjenckimi zrzeszajgcymi chorych i ich rodziny w
zakresie szeroko pojetej edukacji w zakresie choroby (informacje dla przedstawicieli takich
organizacji, udziat w sympozjach i konferencjach rodzicéw i lekarzy, pomoc w publikacjach,
kontaktach z masmediami itp.)

e Udziat w szeroko pojetej profilaktyce i edukacji zdrowotnej poprzez tworzenie materiatéw
informacyjnych dotyczacych NF/RAS (dla srodowisk medycznych i ogdtu spoteczeristwa),
udziat w przedmiotowych pracach badawczo-naukowych krajowych i miedzynarodowych,
sympozjach naukowych (w tym wielospecjalistycznych), w szkoleniu przed i podyplomowym
lekarzy, pielegniarek, fizjoterapeutdw, psychologdw i pedagogdw, pracownikéw socjalnych i
innych specjalistdow zajmujgcych sie pacjentami z chorobami rzadkimi

SPOSOB REALIZACJI PROGRAMU

ZAKRES | CELOWOSC WYKONYWANIA DIAGNOSTYCZNYCH BADAN OBRAZOWYCH
Podstawowymi problemami zdrowotnymi chorych z NF/RAS (tab. Ill) s3 nowotwory tagodne o
nierzadko powiktanym i ciezkim przebiegu, mogace transformowac do nowotwordéw ztosliwych oraz
wtdrne lub pierwotne nowotwory ztosliwe wymagajace zréznicowania ze zmianami fagodnymi, a
takze zmiany naczyniowe i kostne [11/lIA, 12/lIA]. Z tego powodu dominujgce w diagnostyce oraz
opiece, w badaniach przesiewowych, ocenie dynamiki, ale takze w diagnostyce réznicowej, sg techniki
obrazowania. Z nielicznymi wyjatkami (morfologia krwi z badaniem cytologicznym oraz badania
hormonalne w przypadku podejrzenia endokrynopatii), inne badania dodatkowe maja znaczenie
poboczne, a to ze wzgledu na brak biochemicznych czy hormonalnych wskaznikéw proceséw
patologicznych zachodzgcych u pacjentdw z NF/RAS [11/11A, 12/lIA].

1. BADANIA ULTRASONOGRAFICZNE (klasyczne USG, badania dopplerowskie, badania z kontrastem)

Ultrasonografia stanowi ztoty standard w badaniach przesiewowych oraz obserwacji dynamiki wielu
patologii zwigzanych przebiegiem NF/RAS. Jest badaniem bezpiecznym i powtarzalnym, ktdre obecnie
zastepuje klasyczne badanie radiologiczne (np. w diagnostyce zapalen ptuc, zmian w $rédpiersiu, czy
nawet takze w zakresie densytometrii kosci)[11/llA, 12/1IA]). Badanie Color Doppler USG oraz
kontrastowe badania USG, zwiekszyty mozliwos¢ precyzyjnej diagnostyki obrazowej, bez koniecznosci
wykonywania badan rezonansowych.

USG jamy brzusznej

Wiekszos¢ zmian nowotworowych (tab. IIl), tak tagodnych, jak i ztosliwych wystepuje u 0séb z NF/RAS
w obrebie jamy brzusznej, co przez dtugi czas odpowiada za bezobjawowy przebieg schorzenia.
Zmiany w obrebie ptuc praktycznie nie wystepuja (poza przerzutami nowotwordw ztosliwych, ale te
sg oceniane w tzw. badaniach stagingowych). Zmiany w srddpiersiu wystepuja wyjatkowo i dotycza
niemal wytacznie? srddpiersia tylnego oraz nerwiakowtdkniakéw wychodzacych z korzeni nerwdéw
rdzeniowych, co przy powolnym przebiegu umozliwia najczesciej rozpoznanie patologii na podstawie
doktadnego badania klinicznego.

2 Oczywiscie poza przypadkami sporadycznie wystepujacych guzéw o ryzyku populacyjnym
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Zasady wykonywania badan przesiewowych:
e o 1-1.5 roku do ukonczenia pokwitania, a péZniej co 2 - 3 lata u dorostych
- cel: wykrywanie guzdéw jamy brzusznej, ok. okotopecherzowej, zmian naczyniowych,
powiekszonych weztéw chtonnych itp.
e zawsze w razie pojawienia sie objawdw alarmowych

USG piersi u kobiet
e od okresu dojrzatosci co 2 - 3 lata (w miedzyczasie regularne samobadanie piersi!) lub czesciej, w
razie koniecznosci lub wystepowania zaburzers hormonalnych u kobiety
- cel: wykrywanie NFM, PNF oraz potencjalnych torbieli i gruczolakowtdkniakdéw najczesciej w
przebiegi zaburzert hormonalnych, lub innych patologii gruczotéw sutkowych, a w pdzniejszym
wieku - raka piersi (wyzsze niz populacyjne ryzyko wystepowania raka o ztym rokowaniu w
mtodym wieku [61/11A, 62/11A])

USG innych okolic ciata
e wykonywane jest w celu monitorowania dynamiki proceséw patologicznych, do oceny struktury
i unaczynienia réznych narzaddw ciata i guzéw (zwtaszcza u dzieci), z mozliwoscig poszukiwania
i réznicowania przyczyn dolegliwosci i(lub) wczesnego wykrywania transformacji ztosliwej
istniejacych nowotwordw, oceny naczyri (tetniaki) oraz narzadu rodnego i jader (dzieci z
przedwczesnym lub opéZnionym dojrzewaniem; kobiety z przedwczesnym przekwitaniem) itp.

Badanie echokardiograficzne
e wykonywane jest jednorazowo przy rozpoznaniu (bardzo pomocne w okresie przed
rozpoznaniem oraz w diagnostyce rdznicowej, zwtaszcza Noonan’o-pochodnych rasopatii i
stwardnienia guzowatego). Kolejne badania wykonuje sie tylko w przypadku koniecznosci
wynikajacej z ujawnionych zaburzert lub w przypadku objawdéw klinicznych mogacych
wskazywac np. na niewydolnos¢ wiericowg (kazuistyczne tetniaki n. wiericowych) lub w razie
zaburzen rytmu i innych typowych wskazan

2. REZONANS MAGNETYCZNY (klasyczne i kontrastowe badanie MR w sekwencjach T2 i T1 zaleznych oraz
FLAIR, badania dynamiczne i obrazowanie dyfuzyjne, spektroskopia protonowa MR)

Badania MR STANOWIA PODSTAWOWA TECHNIKE obrazowania w NF/RAS. W ten sposdéb mozna
wykrywac nieme klinicznie guzy réznych okolic ciata lub dokonywa¢ oceny radiomorfologicznej zmian,
ocenia¢ obrazowe cechy ztosliwosci (w zaawansowanych technikach MR) oraz dokonywac
precyzyjnych pomiaréw koniecznych w ocenie dynamiki przebiegu choroby lub leczenia. Tylko badanie
MR wykrywa zmiany typu FASI (UBO), czesto niewidoczne w klasycznej tomografii komputerowej

[55/11B, 56/11B]

Badanie MR gtowy i oczodotéw (niemal zawsze z kontrastem oraz czesto z opcjg DWI oraz
spektroskopig MRS; u dzieci mtodszych i nadruchliwych konieczna krétkotrwata sedacja do badania).
e Badania,,przesiewowe” nalezy wykonywac:
- pierwsze badanie u pacjentéw z grupy beneficjentéw programu wykonuje sie pomiedzy 2. a 3.
rokiem zycia
- wyjgtkowo wczesniej, w razie wystgpienia objawdw alarmowych guza mézgu, znacznego stopnia
zaburzent rozwoju psychoruchowego oraz mowy, wystgpienia drgawek (nawet uznanych za
gorgczkowe), zeza lub asymetrii twarzy i zawsze w przypadku stwierdzenia asymetrii lub
wytrzeszczu gatki ocznej

12



- kolejne badania - co 2-3 lata u dzieci bez OPG (i innych zaburzert OUN) do 10. (pacjenci bez
objawdw i wczesniejszych zmian) lub 15. r.z. (pacjenci z licznymi FASI/OPG)
- czestosc wykonywania badania moze sie zwiekszyc w razie wykrycia i koniecznosci oceny dynamiki
wzrostu OPG, glejakéw OUN (b. rzadko) oraz okresowo do oceny dynamiki proceséw rozrostowych
lub w razie koniecznosci obserwacji zmian naczyniowych (np. ch. Moya-Moya czy tetniaki lub zmiany
[po]Judarowe)
- U dzieci o prawidtowym rozwoju psychoruchowym i intelektualnym oraz dobrych postepach
edukacyjnych bez zadnych objawéw choroby OUN (ok. 10% pacjentéw) odstepy pomiedzy
badaniami MR moggq zostac wydtuzone
-po 15 r.z. i dorosli - badania tylko w razie podejrzenia procesu rozrostowego w mézgu (zanikanie
FASI i stabilizacja OPG lub nawet regresja z wiekiem, po osiggnieciu dojrzatosci [evans]) lub
uporczywych bdléw gtowy bez stwierdzonej przyczyny albo objawdw neurologicznych
(potencjalne konsekwencje zmian naczyniowych mézgu lub guzéw mézgu)

MR kregostupa (przeglgdowe lub poszczegélnych odcinkéw)

e nie wykonuje sie rutynowo i profilaktycznie, a tylko w przypadku wystepowania objawdéw
klinicznych, zwtaszcza przy szybko postepujacej [kifo]skoliozie, szczegdlnie z punktem
zatamania krzywizn kregostupa (potencjalne guzy korzeniowe wnikajgce do przestrzeni
miedzykregowej i do kanatu rdzenia). Stuzy takze do planowania przedoperacyjnego zabiegdw
stabilizacji kregostupa z (lub bez) zabiegami wyciecia guza(éw)

MR poszczegdlnych guzéw obwodowych, tak tagodnych, jak i ztosliwych (niemal zawsze z kontrastem
oraz czesto z opcjg DWI oraz badaniem dynamicznym)

e wykonuje sie w celu oceny radiomorfologicznej oraz aktywnosci metabolicznej, a takze anatomii
guza i otaczajacych tkanek (zwtaszcza jego zwiazku z peczkami naczyniowo-nerwowymi) oraz w
ew. planowaniu biopsji diagnostycznej (a nawet do kontroli jej wykonania) i do oceny dynamiki

Catosciowe badanie MR (whole body MRI)

e stanowi cenng metode oceny lokalizacji i stanu metabolicznego guzéw oraz innych zmian

towarzyszacych NF-1[63/11A]

3. KLASYCZNE | TOMOGRAFICZNE BADANIA RENTGENOWSKIE

- Konwencjonalny RTG klatki piersiowej, kregostupa, miednicy, poszczegdlnych kosci dtugich, czaszki,
nadgarstka(éw) z (bez) oceng wieku kostnego moze by¢ konieczny do wykrywania zaburzeri kostnych
(tab. 1lI) oraz monitorowania postepu choroby lub celem diagnostyki réznicowej (zwtaszcza z.
McCune-Albrighta lub anemii aplastycznej Fanconiego)

- BADANIE TOMOGRAFII KOMPUTEROWEJ NIE JEST WSKAZANE jako obrazowanie zmian OUN i guzéw
w NF/RAS (napromienianie moze przyspieszac transformacje tagodnych guzéw do ztosliwych, tak w
obwodowym, jak i centralnym uktadzie nerwowym[64/IIA,65/11B]), z wyjatkiem TK ptuc w celu
poszukiwania i obserwacji dynamiki potencjalnych przerzutéw nowotwordw ztosliwych

- Badania densytometryczne oparte na technice rentgenowskiej stwarzaja ryzyko dodatkowego
napromieniania guzéw fagodnych i ich transformacji ztosliwej (przeciwskazanie wzgledne), a
nie jest konieczne do rutynowego monitorowania typowej dla NF/RAS osteopenii. W
przypadkach uzasadnionych klinicznie wskazania do badania s3 takie same, jak dla osdb
zdrowych, cho¢ techniki rentgenowskie moga z powodzeniem (zwtaszcza dzieci) zostacd
zastgpione przez techniki oceny USG [66/11A,67/11A].
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4. BADANIA SCYNTYGRAFICZNE

- Statyczne narzqdowo-specyficzne i czynnosciowe scyntygrafie (np. kosci, tkanek miekkich, w guzie
chromochtonnym itp.) stuzg wykrywaniu i/lub monitorowaniu powiktari NF/RAS, diagnostyce
réznicowej lub badaniom stagingowym nowotwordw ztosliwych w przebiegu NF/RAS.

5. POZYTONOWA TOMOGRAFIA EMISYJNA (FDG-PET/CT)

Metoda ta moze by¢ pomocna w réznicowaniu zmian tagodnych i ztosliwych, jednak przy niemal 100%
czutosci ogranicza ja specyficznosé: od ok. 45% u oséb bezobjawowych [68/IIA] do 77-95% w
przypadkach podejrzenia o transformacje ztosliwg [69/IIA]. Ryzyko napromieniania (zwtaszcza przy
powtarzaniu badan) i mata przydatnos¢ w planowaniu interwencji chirurgicznej, przy duzym
prawdopodobieristwie uzyskiwania wynikdw fatszywie dodatnich oraz przy matej wartosci
predykcyjnej <25% [70/IIA] powoduje, ze technika ta przynajmniej obecnie nie zastapi badarn MR z
dostepnymi modyfikacjami, cho¢ w okreslonych sytuacjach moze stanowi¢ wsparcie w zestawieniu z
oceng MR w modyfikacji DWI [70/I1A].

Wiekszos¢ z wymienionych badarn (poza profilaktycznymi) bedzie wykonywana w ramach odrebnego
procesu diagnostyczno-terapeutycznego nie zwigzanego bezposrednio z opiekq nad pacjentem z NF-1, a z
ukierunkowanym leceniem powiktari choroby (np. diagnostyka i leczenie MPNST, operacje korekcyjne
kregostupa, operacje korygujgce i plastyczne dysfiguracji ciata zwigzane z nerwiakowtdkniakami o
monstrualnych rozmiarach itp.), traktowanych jako odrebne schorzenie (i procedura w rozliczeniach NFZ
na podstawie kodu ICD-10 spoza zakresu Q85.0). Wskazania do "nadprogramowego" wykonywania tych
badan sq uniwersalne i powszechnie respektowane w medycynie terapeutyczne;.

BADANIA GENU NF1 [71/l1A]

Wobec (1) mozliwosci rozpoznania choroby na podstawie cech fenotypowych chorego (kryteria
diagnostyczne NIH-CC-88 wzbogacone o badanie MR OUN) oraz (2) niktej korelacji genotyp-fenotyp,
ale takze (3) rozlegtosci genu i (3) duzej liczby opisanych w nim mutacji patogennych, w tym
mikrodelecji i delacji catego genu oraz duplikacji, a takze mutacji splicingowych [71/11A], (4) bez tzw.
miejsc goracych (hot spots3)[11/11A, 71/1IA], obecnie do rozpoznania NF-1 nadal nie jest wymagane
potwierdzenie istnienia defektu genu Nf1. Obowigzkowo powinno ono by¢ oferowane [71/11A,72/11A]:

e pacjentom z grupy beneficjentéw o nietypowym lub o bardzo ciezkim przebiegu choroby
(niepetnosprawnos¢ intelektualna, znaczace zaburzenia rozwoju i zachowania, fenotyp z.
Noonan, bardzo duza liczbg NFM/PNF, zwtaszcza w mtodszym wieku, wczesne wystepowanie
powiktari obserwowanych typowo u oséb dorostych itp.) => badanie konieczne w celu
potwierdzenia specyficznych fenotypdw choroby o ztym rokowaniu wymagajacych szczegdlnej
opieki i czestszych interwatdw wizyt patronazowych, zwitaszcza w postaci delecyjnej i w
okreslonych mutacjach genowych o ztym rokowaniu lub w zespole NFNS[]

e pacjentom o nietypowym fenotypie NF-1, szczegdlnie z wadami zastawkowymi serca,
zwtaszcza pnia ptucnego, oraz dominujagcymi zaburzeniami rozwoju => wykluczenie NF-1
warunkujgce ew. dalszg diagnostyke w kierunku NFLS

e pacjentom o fenotypie NF-1, nawet spetniajgcym kryteria NIH-CC-88 z rodowodem obcigzonym
czestym wystepowaniem rodzinnym nowotwordéw ztosliwych, szczegdlnie z triada (w rodzinie
i u pacjenta): biataczki ostre (ANLL, ALL), gwiazdziaki (astrocytoma), rak jelita grubego i

3 Miejsca grupujace mutacje wystepujace w genie; w niektérych genach cztowieka w hot spot moze by¢ zgrupowana nawet
wiekszo$¢ mutacji patogennych, a s3 tez geny, w ktdrych wystepuje kilka miejsc gorgcych, a mutacje patogenne poza nimi
zdarzajg sie wyjgtkowo
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wieloogniskowa polipowatosc jelitowa => wykluczenie NF-1 warunkujace dalszg diagnostyke w
kierunku CMMRD

e Pacjentom spetniajgcym nawet kryteria kliniczne NF-1 ale bez nerwiakowtdkniakdw =>
wykluczenie NF-1 warunkujace ew. dalszg diagnostyke w kierunku NFLS lub potwierdzenie
bardzo rzadkich wariantéw NF-1 bez wystepowania NFM [72/11A,73/11A]

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

e celem wykluczenia NF-1 w procesie diagnostyki réznicowej w przypadku niejasnego fenotypu u
matego dziecka (do wieku szkolnego) i szybko postepujacych objawdéw (np. masywny PNF lub
guz oczodotu o niejasnym punkcie wyjscia u noworodka/niemowlecia; niepowodzenie leczenia
dysplazji kosci podudzi lub przedramion u matych dzieci z niewielkg liczbg CAL itp.)

e dla cztonkédw rodziny zdiagnozowanego Kklinicznie pacjenta z NF-1 nosiciela wariantu
patogennej mutacji c.2970-2972 delAAT [76/11A] lub w przypadkach rodzinnych fsNF [77/II1A] =>
chorzy z (dalszej) rodziny pacjenta moga nie spetniac klinicznych kryteridw rozpoznawczych
NF-1

e wyjatkowo w procesie poradnictwa genetycznego dla cztonkéw rodziny chorego (zwtaszcza
dalekich)

e nalezy podkresli¢, ze badanie ,,genetyczne” w przypadku rodzinnych postaci NF-1 wykonuje sie
tylko u probanda. Jezeli w ogdle zachodzi taka koniecznos¢, u pozostatych chorych cztonkéw
rodziny potwierdza sie wytgcznie mutacje okreslonqg u probanda, a koszt badania jest znikomy

Poza klasyczna technika sekwencjonowania genomowego DNA metodg Sangera (wykrywa 60-90%
zmian), trudnga i wspdtczesnie niemalze nie stosowana, obecnie wykorzystujemy jej modyfikacje np. z
zastosowaniem jako matrycy reakgji informacyjnego RNA zamiast genomowego DNA (wykrywa >95%
zmian) oraz przede wszystkim — NGS z réznymi modyfikacjami (czutos¢ zalezy od metody badania i
stosowanego rodzaju DNA) [71/11A,78/11A]. Technika wielogenowego panelu NGS poza ocena Nf1, w
trakcie jednej reakcji (w jednej cenie) umozliwia takze analize innych gendw szlaku RAS-MAP-
kinazowego (zwtaszcza SPRED-1) oraz gendw zwigzanych z naktadaniem sie fenotypowym choréb, w
tym np. NF-2 oraz odpowiedzialnych za NF-3 i zespdt niedostatecznej naprawy btednie sparowanych
nukleotyddw. W przypadku postaci delecyjnych NF-1 technika NGS nie jest informacyjna. U chorych,
ktdrzy spetniajg kryteria NIH-CC-88 bez okreslonej mutacji w Nf1, poszukuje sie delecji (mikrodelecji) z
zastosowaniem metody MLPA (wykrywa ok. 5% zmian [71/llA]) lub innych, opracowanych dla celéw
wykrywania genomowych delec;ji i/lub duplikacji. Badania cytogenetyczne (zwtaszcza metodg FISH)
majg zastosowanie u ok. 1% chorych z NF-1, najczesciej o ciezkim przebiegu i brakiem ,,dodatniego
wyniku molekularnego”, spowodowanych utratag duzej liczby par zasad (gen Nf1 z okolicznymi).

SPOSOB ZAPEWNIENIA SPECJALISTYCZNEJ OPIEKI | TERAPII

W przypadku chordb z zakresu NF/RAS (podobnie jak i NF-2 oraz NF-3) nie istniejg dotychczas
ustalone metody leczenia przyczynowego [11/ll1A, 12/lIA]. Pierwotne nowotwory ztosliwe oraz
powstaty w wyniku transformacji ztosliwej MPNST, ale takze guzy mézgu i OPG leczone s3 odrebnie,
zgodnie z przyjetymi standardami wtasciwych towarzystw medycznych; jedynym elementem
kompleksowej terapii onkologicznej budzacym kontrowersje jest radioterapia, zwtaszcza jezeli w
polu napromieniania znajdujg sie PNF [64/11A, 65/11B]. Tzw. leczenie ukierunkowane na cel
molekularny (terapie celowane) sg stosowane jest w nowotworach ztosliwych zgodnie z przyjetymi
wskazaniami. Jedyny wyjatek stanowi wprowadzenie terapii celowanych w eksperymentalnym
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leczeniu fagodnych PNF, a niektdre z nich uzyskaty juz status lekéw sierocych [79/11C, 80a-b, 81/11C,
82/11C].

Chorzy wymagajacy leczenia chirurgicznego operowani sg zgodnie z przyjetymi standardami, nawet jezeli jest to
unikalne leczenie eksperymentalne (jak np. przeszczepy nerwdw obwodowych [59], czy transplantacja twarzy
[58]). Ograniczenia leczenia chirurgicznego duzych guzéw tagodnych (zabiegi okaleczajgce lub niemozliwe do
wykonania ze wzgledu na ciezkie powiktania, jak np. porazenie lub wiotki niedowtad konczyny po usunieciu
radykalnym guza obejmujacego peczek naczyniowo-nerwowy, dosc czeste wznowy miejscowe itp.) powodujg, ze
wiekszos¢ pacjentdw wymaga raczej uwaznej obserwacji (wait & watch) niz agresywnej chirurgii [83/11A] (tab. IIl).
Kontrowersyjne jest nadat usuwanie licznych NFM pod i skornych, choé mozna stosowac w tym celu nie tylko
standardowe techniki operacyjne chirurgii plastycznej, a takze techniki laserowe [84/11B,85/11B,86/1IB].

e Wiekszos¢ chorych, w tym po zabiegach rekonstrukcyjnych i korekcyjnych oraz po
kompleksowym leczeniu onkologicznym wymaga rehabilitacji lub protezowania.

e Zewzgledu na wystepujgce u duzego odsetka chorych problemy w zakresie sfery intelektualnej
i poznawczej oraz znaczacy odsetek chordb spektrum autyzmu, pacjenci wymagaja roznych
form wsparcia psychologicznego, intelektualnego i edukacyjnego, a czasami nawet
farmakoterapii prowadzonej przez lekarzy psychiatrow zgodnie z aktualnymi, wiasciwymi dla
takich zaburzen zaleceniami ogdlnymi. Eksperymentalne préby leczenia takich zaburzen nie
byty jak dotad skuteczne [87/IA,88/IA], pomimo korzystnych wynikéw u modyfikowanych
genetycznie tzw. myszy NF-1[89/IIA].

PODSUMOWANIE

Wszystkie choroby zaliczane do grupy NF cechuje bardzo zréznicowana i zalezna od wieku chorego
symptomatologia przy znaczacej liczbie jednostek nozologicznych w diagnostyce réznicowej (ponad
80), co wymusza stworzenie centréw referencyjnych (,,doskonatosci klinicznej”). Zapewnig one
chorym kompleksowg i koordynowana opieke. Tylko taka organizacja procesu opieki zapewnia
wczesne wykrywanie powiktan choroby oraz zapobiega niepotrzebnemu wykonywaniu nadmiernej
liczby badan, zwtaszcza tzw. kosztochtonnych [45, 90].

Zorganizowanie systemowej opieki koordynowanej, wprowadzonej odrebnym rozporzadzeniem
Prezesa NFZ, np. w formie Profilaktycznego Programu Zdrowotnego NFZ, ktdry to projekt powstat juz
w Ministerstwie Zdrowia, mogtoby przynies¢ oszczednosci roczne rzedu kilku miliondw ztotych
[60/111]. Nierozwigzanym problemem nieustanie pozostaje opieka na dorostymi z NF/RAS i sposéb
przekazywania opieki pomiedzy placéwkami dla dzieci i dorostych [90].
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Tabela IV,

Charakterystyka kliniczna podstawowych probleméw zdrowotnych pacjentéw z NF-1

—_ Czestosé Najczestszy wiek Ustepowanie w I . .
Grupa objawow wystepowania klinicznego ujawnienia dorosfosci powikiania Wymagane interwencie
Objawy skorne
Plamy koloru kawy z > g%, od urodzenia nie
miekiemn pacj e:téw (liczba narastajca stale lub | (moga przybierac | Defekt kosmetyczny niewymagajacy dziatania
rZutami) Jjasniejsza barwe)
Charakterystyczne e
nerwiakowlokniaki (NFM) | > 98% chorych | od 613 rz. (od dziecifistwa | Defekt kosmelyczny najczescie] niewymagajacy dzialania
L . mogq pojawiac sig | (kontrowersyjne proby ich zabiegowego usuwania; mozliwosc odrosiu)
skome i podskéme >
stale lub rzutami)
E;i%zwithaggﬁzﬂe ok. 70% najczesciej od okresu
ic p P pacjentow dojrzewania . . L
(objaw Crowe'a) nie Defekt kosmetyczny niewymagajacy dziatania
Znam[e blade (Nevus b. rzadko
anemicus)

o wezesne dziecifistwo NajczgScie] samoistnie UStePUIACE, | _\wasna obserwacja (WAS)
Ziariniak zoltakowy b. rzadko tak byly wiazane z ryzykiem powstania tkowor- | i d
miodzienczy (JXG) ) JMML; wyjatkowo moga przybrac B w{’?‘( OI““"?* dfni]&nl&égﬁ ne z

formeg ogdinoustrojowa (jak LCH) protokoiami dia Non-
Nowotwory lagodne i zloSliwe
Guzy obwodowego ukladu nerwowego

Nerwiakowlokniaki
splotowate (PNF)

objawowe u ok
35% chorych,
niejawne u ok
50%

2 szczyty ujawniania:

- wrodzone”

(b. rzadko wystepujace;
ujawniane w okresie
niemowlecym)

- najczescie] rozpoznawane
od okresu szkolnego

nie

- Najczesciej b. powolny, ale staly
wzrost z nieprzewidywalng
wielkoscig ostateczng

- Powoduja dysfiguracje ciata
(czasami monstrualng)

- Dosc czesto powoduja objawy
Kliniczne (bol neuropatyczny, zab
ruchowe i czuciowe dystalnie od
guza, niedowtady, Swigd — nawet
do uogdlnionego)

- Stwarzaja ryzyko transformacji
Zlosliwe] w MPNST

- uwaZna obserwacja (W&S)

- interwencja chirurgiczna (czesto
niemozliwa ze wzgledu na wielkosc
+/- lokalizacje +/- zajecie peczkow
naczyniowo-nerwowych przez guz
oraz ze wzgledu na ryzyko powikfan
neurologicznych i migjscowych, a
takze duze ryzyko wznowy)

- Zabiegi obarczajace (debulking) w
przypadku guzdw objawowych, nawet
nieoperacyjnych

- eksperymentalne terapie (leczenie
celowane)

- poszukiwanie/wykluczenie cech
transformacyi zlosliwe) w MPNST

a kazuistycznie — powyzej 10
rz)

- Dysfiguracja twarzy 1 okolic
oczodolu

. srednio . . .
Ziosliwe guzy otoczkowe ) ryzyko rozwoju podczas . . kompleksowe leczenie onkologiczne
nerwow obwodowych ﬁsnfpgjet:; i calego Zycia pacjenta wynosi E;g?;ﬁ:gr;;‘;ﬁigggw zgodnie z wytycznymi Polskie) Grupy
(MPNST) o Dwfh Pulacl 1 g ar10)% ] 1 Pediatrycznej ds. Guzow Litych
przykregostupows bez znaczenia Migjsce zatamania kifoskol;iozy .
nerwiakowlokniaki korzeni dystroficzne), objawy - uwazna obserwacia (W&S)

. o logiczne, przenikanie do - interwencja chirurgiczna
rdzeniowych rzadko w wieku ujawniania sie NFM neuro -
(objaw choinki ! ¢ wngtrza kanalu rdzenia (guzy - chemioterapia i/lub terapie

: o klepsydrowate) b. rzadko eksperymentalne
bozonarodzeniowej) objawowe
Guzy osrodkowego ukfadu nerwowego

iecin o - uwazna obserwacja (W&S)
wezesne dziecinstwo - Zaburzenia widzenia, zwlaszeza | i2 ilub teraoi
. . (de novo nie pojawiajg pola, niedowidzenie do pelnej ) K emlcteralplla Vlub terapie
Glejaki drogi wzrokowe) 15-20% dzieci 1 ' B eksperymentalne
doT r; sig praktycznie u dorostych, utraty wzroku (wyjatkowo)

UWAGA! interwencja chirurgiczna
PRZECIWSKAZANA

Najczescie) astrocytoma
(glioblastoma) stopnia
Ztosliwosci I/l WHO

2-3% pacjentow podczas cafego ich zycia
(5-krotnie wigksze ryzyko niz populacyjne)

- Rzadko objawy neurologiczne
lub psychotyczne

- B. czesto guzy bezobjawowe
- Radioterapia moze wzmagac
transformacje ztosliwa,

- uwazna obserwacja (W&S)
- interwencja chirurgiczna

- chemioterapia ilub terapie
eksperymentalne

wystepowania gquzow rdzenia kregowego jest niemal populacyjne (czesto Za guzy rdzenia uznawane sq
poprzez przesirzen migdzykregows)

NFM/PNF korzeni rdzeniowych, mogace wpuklac sie do kanatu kregowego

Nowotwory zlosliwe spoza

ukiadu nerwowego

Miesaki tkanek migkkich

1,4-6% chorych

oraz miodzieficza ostra
biataczka

zwlaszcza (wigksze u
migsniakomigsak miodszych
prazkowanokomarkowy pacjentow)
Bialaczki, zwlaszcza

wezesnodziecieca

biataczka nielimfocytowa <1,0%

dziecinstwo | wiek
miodzienczy

bez znaczenia

Typowe dla danej grupy
nowotworow

kompleksowe leczenie onkologiczne
zgodnie z wytycznymi PTHIOD
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mielomonocytowa; zespoly
mielodysplastyczne

Nowotwory podscieliskowe

przewodu pokarmowego — | 24-25%
GIST
Rakowiak dwunastnicy 1.5% kompleksowe leczenie onkologiczne
Guz chromochionny 0,1-5,7% doroslosé zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii
- Onkologii lub okreslonych protokotow

S-krotnie terapeutycznych

wigksze ryzyko
Rak piersi u kobiet niz populacyjne

i w mlodszym

wieku

Zaburzenia uktadu kostno-stawowego
Zaburzenia aparatu L. Nigstabilnos¢ postawy pomimo o
) wigkszosc od okresu niemowlecego dl specyficzna rehabilitacja,
Wigzadiowego (przeprosty | oo e (ustepujaca 2 wiskiem) tak prawidiowego napies wspomaganie rozwoju
w stawach) migsniowego
- Zaburzenia budowy

Wrodzona dysplazja
skrzydel wigkszych kosci
klinowej z powiklaniami
oczodolowymi

Najczescie] jednostronna
dysplazja kosci
piszczelowej powiklana
zlamaniami patologicznymi
Z tworzeniem stawow
rzekomych

Zmiany wrodzone, najczgsciej jednostronne

bez znaczenia

twarzoczaszki, dysmorfia,
problemy audiclogiczne,
laryngologiczne i foniatryczne
- Problemy oczne

w razie wskazan — leczenie
laryngologiczne/operacyjne

wada staje sie
najczescie] mozliwa
do korekcji w wieku
wczesnoszkolnym

Wieloletnie leczenie ortopedyczne
(zabiegi, wyciggi, ap. Lizarowa)
wiklane powstawaniem stawow
rzekomych, powikianiami zlego
kosciozrostu, czasami skroceniem
koniczyny itp.

wieloetapowe | uciaziwe zabiegi
ortopedyczne

(leczenie eksperymentalne nie
przynosi dotqd skutku)

- Zaburzenia budowy klatki

piersiowej i Zeber wiekszoe
- Dystroficzna kifoskolioza | chorych (ale ujawniajace sie z wiekiem; tylko konsekwencje Dysfiguracja ciata, bol, zaburzenia | rehabilitacja, zabiegi korekcyjne z
kregostupa bardzo stajq sie dominujacych wezesnisiszvch ! neurologiczne, w skrajnych (bez) usuwania guzow, stabilizacja
- Zaburzenia wzrostu Zroznicowane problemem w okresie mian 182y przypadkach .garb” | zewnetrzna (gorsety) 1 wewnetrzna
roznych kosci wynikajace z Kkliniczne szkolnym/dojrzewania niewydolnosc krazenia (zabiegi) kregostupa
ucisku PNF (w tym nasilenie zmian)
kregow)
Osteopenia i osteoporoza - uwazna obserwacja (W&S
! .p P ) czgsto W kazdym wieku Bardzo rzadko ew. zlamania, bl ) ) R ) )
(0 nigjasnej przyczynie) - Zapobieganie i farmakoterapia
Pojedyncze wiokniaki L. ) - uwazna obserwacja (W&S)
niekostniejace rzadko W roznym wieku - interwencja chirurgiczna
Zaburzenia naczyniowe (dysplazja widknisto-migsniowa naczyn krwionosnych)
Najczesciej: zweZenie
naczyn nerkowych (z
1,5%
nerkopochodnym
nadcisnieniem tetniczym)
Rzadko: tetniaki duzych - uwazna obserwacja (W&S)
naczyn (zwlaszcza aorty), . - Typowe dla takich zmian
- . najczescie) w wieku dorostym, rzadko dzieci K - Interwencja (neuro)chirurgiczna
tetniaki naczyn rzadko (udary i zakrzepica)

mozgowych (bardzo
rzadko wiencowych)

Wady naczyniowe kola
fetniczego mozgu (choroba
Moya-Moya)

bardzo rzadko

-ew. leczenie farmakologiczne

Najczescie) nieistotne

klinicznie wady serca czgsto bez znaczenia
(zastawki t. plucnej)
Zaburzenia neurologiczne i odchylenia w badaniach neuroobrazowych
Zwezenie wodociagu 7 - uwaZna obserwacja (W&S) przy
¢ a0 1,5% wczesne dziecinstwo przebiegu bezobjawowym

wodoglowiem

Zalezne od guza objawy

neuropatyczne w kazdym wieku
Padaczka
(ale najczgscig] jako w kazdym wieku, jednak

powiklanie rozwoju guza
lub zmian naczyniowych)

5-8% chorych

dominuja dzieci

bez znaczenia

Bole glowy o
niezidentyfikowane]
przyczynie oraz migreny

Zaburzenia snu

czgsto

najczgscie] od okr. szkolnego
z narastaniem w dorostosci

W kazdym wieku

nie

Typowe dla takich zmian

- Interwencja neurochirurgiczna

- uwazna obserwacja (W&S)
- leczenie objawowe
- leczenie chirurgiczne (debulking)

- uwazna obserwacja (W&S)
- leczenie farmakologiczne

- leczenie farmakologiczne 1
eksperymentalne

- terapie indywidualne, psychoterapia,
leczenie farmakologiczne
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Zaburzenia rozwoju funkcji psychospolecznych

nadpobudliwosé
psychoruchowa,
opoznienie | zaburzenia
rozwoju mowy, Zaburzenia
skupienia uwagi,
zaburzenia orientacji
wzrokowo-przestrzennej i
pamigci, zwlaszcza

bardzo czesto

od okresu przedszkolnego
do doroslosci

Problem dominuje u dziec,

- wspomaganie rozwoju,
wspomaganie logopedyczne,
integracja sensoryczna, terapie
indywidualne i rodzinne typowe dla

krotkotrwale] (ajczesciej w okresie zwiaszcza w okresie szkolnym zab. spektrum autyzmu i adhd
niemowlecym/przedszkolnym | nie Osoby dorosle radza sobie w - farmakoterapia (psychiatra)
ohserwuje sie prawidfowy Zyciu bardzo dobrze i s
Choroby spektrum ok 30% rozwoj ruchowy, ale samodzielne
autyzmu ' opdznienie rozwaoju mowy)
frudnosci szkolne 50-80% chorych
—r — wspomaganie edukacyjne
niepelnosprawnosé 0 ]
intelektualna stopnia 0d 7 do 30% szkoly integracyine i specjaine
. pacjentow
lekkiego
Wady ciata . . i
rzadko Od urodzenia Bez znaczenia Wiaze sig z zaburzeniami rozwoju i problemami szkolnymi
modzelowatego
Zmiany (UBOIFASI) >50% najczesciej od 312 tak Zmiany patognomoniczne dla grupy NF-1 o niejasnym i nieckreslonym

Znaczeniu klinicznym

Zaburzenia rozwoju fizycznego i endo

krynologiczne

Makrocefalia 40-50% chorych | dziecinstwo
Niedobdr wzrosiu dziecinstwo/ okres
(najczescie) 30% chorych L

U pokwitania
hormononiezalezny)
Zaburzen_ia fulnkcji’ - b. rzadko
przysadki (najczescief w 30%
przebiegu glejaka (30% B dziecinstwo
skizyZzowania n. pr;y P ’952,0”9
wzrokowych) dojrzewanie)
Przyspieszone (ok. 3%)
lub op6znione dojrzewanie | rzadko okres szkolny/dorostosc

plciowe (zwlaszcza

bez znaczenia

Typowe dla takich zmian

bez koniecznosci interwenci

- uwaZna obserwacja (W&S)
- leczenie hormonalne (GH)

- uwaZna obserwacja (W&S)
- leczenie hormonalne

- uwaZna obserwacja (W&S)
- leczenie hormonalne

dziewczeta) oraz
przyspieszona menopauza

UWAGA! kontrowersje budzi
esfrogenna terapia zastepcza (ale juz
znacznie mniejZ antykoncepcja)

Zaburzenia narzadu wzroku

Guzki Lischa

90-95% osob

Bez znaczenia klinicznego

chorych
Hamartomaty naczyniowki od wieku szkolnego
i naczyniorozplemowe rzadko
uzy siatkawki nie
uzy ) ) - uwazna obserwacja (W&S)
Jaskra (wikiajaca guzy Typowe dla takich zmian _leczenie kompleksowe
oczo_do.fu i siatkowki I b. rzadko najczesciej w doroslosc
zalezna od
neowaskularyzaci)
Nakrapianie naczyniowki - Widoczne tylko w konfokalne| - uwazna obserwacja (W&S) (?)
(choroidal freckling) skaningowej laserowe;
oftalmoskopi w swietle
nieznana w kazdym wieku bez znaczenia (pod)czerwonym lub w ocznej
tomografii koherentne)
- Rozplem komorek Schwanna o
niejasnymi rokowaniu
Nadcisnienie plucne w
przebiegu Srodmiazszowe] | nieznana w dojrzatym wieku bez znaczenia Typowe dla takich zmian

choroby phuc
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