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Neurofibromatoza typu 2 ( NF2)

» Choroba genetyczna, dziedziczona autosomalnie dominujgco, co
oznacza, ze w 50% pacjenci chorujgcy na NF2 moze przekazac
chorobe swoim dzieciom

» Gen znajduje sie w chromosomie 22 g12.2 kodujgcym

neurofibromine-2, zwang takze merling.

» 50% pacjentow z NF2 posiada historie rodzinng
» 75-50%- wystepowanie mozaicyzmu

» Jesli wykryto rodzinnie wystepujgcg mutacje istnieje mozliwosc
wykrycia prenatalnego.


https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Neurofibromina-2&action=edit&redlink=1

NF2- model
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https://www.researchgate.net/scientific-contributions/Tatsuhiro-Sato-2132616079?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoiX2RpcmVjdCJ9fQ

NF2- czestosC wystepowania

» Choroba rzadka, wystepuje u mniejszej ilosci ludzi niz NF1
» CzestosC wystepowania w europejskie] populaciji rozpoznawana jest

1:210 000, ale jest niedoszacowana, rzeczywista czestos¢ zywych urodzen
oceniana jest na 1:25-45000.

» W Polsce mamy okoto 37 750 000 ( 2021)
Szacuje sie na okoto 839-1510 osob
( w porownaniu do NF1 ok 15 tys 0sob)

S.Zajgczek 2008 Borgis - Postepy Nauk Medycznych




NF2 - objawy

Inability to lift wrist or fingers
(extensor weakness AKA Wrist Drop)

Osrodkowy uktad
nerwowy

_ NF2 o) .,

Obwodowy
uktad
nerwowy




NF2- KRYTERIA KLINICZNE

®» Obustronnie wystepujgce nerwiaki nerwu stuchowego

» |dentyczny wariant patogenny NF2 w dwoch lub wiekszej liczbie
anatomicznie odrebnych, zwigzanych z NF2 guzdow ( ostoniak ostonkowy,

oponiak i/lub wyscidlczak)

Uwaga: jesli frakcja wariantow alleli ( VAF) w nienaruszonerj tkance np. krwi
Wynosi wyraznie ponizej 50%, to oznacza to, ze mozemy rozpoznac mozaicyzm
NF2

» Dwa duze kryteria

®» Jedno duze i dwa mate




NF2 kryteria duze

» Jednostronnie wystepujg schwannoma n VI
» Krewny pierwszego stopnia z NF2

» Dwa lub wiecej oponiaki

» NF2 patogeniczny wariant w tkankach




NF2- kryteria mate

» \Wyscidtczak, nerwiak ( ale nie dotyczy nerwu stuchowego)

Uwaga: dwa wysciotczaki lub dwa nerwiaki poza nerwem
stuchowym liczone sg jako 2 kryteria mate

®» Pojedynczy oponiak
Uwaga: wystepujgce 2 oponiaki liczone sq jako kryterium duze

» Mtodziencza zacma podtorebkowa lub korowa, hamartoma
siatkdwki, btona przedsiatkdwkowa u oséb ponizej 40 roku
ZyCla

Uwaga: wszystkie objawy okulistyczne wystepujgce obustronnie

liczone sqg jako jedno mate kryterium



objawy

NF2 Tumor Types
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NF2- objawy

Neurologic findings

Cranial meningioma -
9 Ocular findings

Bilateral vestibular
nerve schwannomas

Epiretinal Cataract

membrane

i

Other cranial nerve
schwannoma

Spinal meningioma

Retinal
Peripheral nerve hamartoma
mer Cutaneous findings
Spinal cord
ependymomas

Peripheral
Spinal cord neuropathy \
astrocytoma
Subcutaneous
Spinal
tumor
schwannomas

—— Skin plaque

Lancet 2009




NF2- w zaleznosci od wieku- dzieci

» nerwiaki w jakiejkolwiek lokalizacji, w tym srédskornie

» B|aszki skorne obecne od urodzenia lub we wczesnym dziecinstwie
( czesto nerwiak splotowaty w badaniu histopatologicznym)

» Oponiak,
» /acma klinowa korowda
» Hamartomy siatkowki

» Mononeuropatfia , szczegolnie dotyczgce porazenia nerwu
twarzowego, opadajgcej stopy lub nadgarstka lub porazenie nerwu
I



NF2-przebieg kliniczny u dzieci

» 7miany skoérne
- najczescie] guzki srodskorne, czesto ze zwiekszona pigmentacja i owtosione

- Czesto przybierajq postac blaszek skornych: matych, kolorowych, wypuktych plam na
skorze, zwykle o Srednicy mnigjszej niz 2 cm.

- Nowotwory rozwijajgce sie pod skorg mogq urosngc do rozmiardw pitki golfowej i mogg
byc bolesne, jesli rozwijajg sie wzdtuz odcinka nerwu.

- Plamy typu CAL, ale znacznie mniej w stosunku do NF]1
= Porazenie nerwu lli

= 7Zmiany oczne:

scienczenie n ll, zacma, ktéra moze by¢ wrodzona.
niedowidzenie jednego oka tzw ,,oko leniwe”,
hamartoma siatkOwki

btona przedsiatkdbwkowa



NF2- objawy U dzieci

—— niedomykanie oka

= Mononevuropatia spowodowana guzem:

- asymetnia twarzy

U 4 n
Porazenie nerwu VI, P~ B
. \ = opadajacy kaclk ust
opadajgca stopa lub nadgarstek: ~—

- mrowienia w dotknietej chorobg czesci ciata dretwienie
iejszone odczuwanie bolu lub zmian temperatury
iekgce bdle szczegdlnie stopy irece
- Ostabienie miesni
® |zolowane oponiaki, nerwiaki w jakimkolwiek umiejscowieniu:

Bdole gtowy, nudnosci , wymioty, drgawki, omdlenia, zaburzenia
osobowosci, tfrudnosci w mowieniu

Halliday et al. 2023



NF2- objawy u dorostych

» Obustronny nerwiak nerwu stuchowego

®» Pojedynczy nerwiak nerwu stuchowego z
towarzyszgcymi: oponiakierm, nerwiakiem, glejakiem,
nerwiakowtkniekiem, zacmag w postaci podtorebkowe;
lub zacmy klinowej korowej

® | iczne oponiaki, ktérym towarzyszg:
Jednostronny nerwiak nerwu stuchowego

Jeden z dwdch: nerwiak, wysciotczak, zacma
zdiagnozowane u ludzi ponizej 40 roku zycia




NF 2 - kliniczny przebieg

= Sredni wiek rozpoznania objawdw U pacjentdw z nerwiakami zwigzanymi z
NF2 to mtodzi dorosli 18-24 |at

» Najczestsza przyczyna to zaburzenia stuchu zwigzane z obecnosciq guzow
nerwu/ nerwow stuchowych

® |nne objawy zwigzane mogqg byc¢ z wystepowaniem guzow: oponiakami,
wysciolczakami, rzadziej gwiazdziakami:

Bole gtowy

Porazenie nerwow obwodowych np. twarzowego
Nudnosci, wymioty, szczegdlnie w godzinach rannych
Niedowtady, porazenia konczyn

Zaburzenia rownowagi, zaburzenia stuchu




NF2- przebieg kliniczny

Obustronne nerwiaki n VIl 88%

Oponiaki 48%

Wyscidtczak 25%

Forde et al. 2021




NF2- objawy

= Nerwiak nerwu stuchowego

-Poczgtkowe objawy: niedostyszenie, szumy uszne czy tez utrata stuchu,
zaburzenia rownowagi

-Poczgtki objawdw mogqg byc nagte

Pierwsze symptomy to np. niedostyszenie podczas uzywania telefonu, brak
poczucia stabilnosci podczas chodzenia nocg

. czasem powiekszania guza dochodzi do wzrostu cisnienia srodczaszkowego,
wodogtowia.

Nerwiak moze rozwijac sie tez obwodowo gtownie z zaburzeniami
sensorycznymi

U dziecii mtodych dorostych z izolowanym nerwiakiem N VI lub innych
nerwow czaszkowych nalezy rozwazyC wystepowanie mosaicyzmu NF2



NF2- guzy rdzenio

» Wystepujg u 70 % chorych

» Nqjbardzie] popularne to nerwiaki znajdujgce sie w kanale
kregowym

» Guzy Srodrdzeniowe rdzenia kregowego ( gwiazdziaki i
wysciotczaki)wystepujg u 5-33% chorych

» WiekszosC 0sob z guzami srodrdzeniowymi posiada ich wiecej niz
jeden guz

» Czesto poczgtkowo uwidaczniamy je w badaniach obrazowych
MRI, poniewaz nie dajg poczgtkowo objawow

Pathmanaban et al. 2017/




NF2- oponiaki

» Wystepujg u 50% chorych na NF2
» Jednak ryzyko wystgpienia wynosi 8-0%
» WiekszosSC wystepuje wewngtrzczaszkowo

» Oponiaki oczodotu mogqg uciskac nerwy wzrokowe i w konsekwenciji
spowodowac utrate wzroku.

= |nne objawy ucisku fo neuropatie, wodogtowie, wzrost cisnienia
srodczaszkowego




Nf2- neuropatie

®» Mononeuropatie mogg pojawiac sie juz w dziecinstwie

» U mtodych dorostych postepujgca polineuropatia zwigzana
jest najczesciej ze wzrostem guza.




NF2- prognozy

®» ROzNa ekspresja choroby NF2 wirdd chorych
» \Wystepujgce guzy sq tagodne

®» /agrozenie zycia jest spowodowane ich  niekorzystng
lokalizacjg oraz wzrastaniem

®» Pogorszenie jakosci zycio




NF2 objawy

= Klinicznie wyrézniono podtypy choroby:

«  postac umiarkowang (typ Gardnera) z poczgtkiem okoto 25. roku zycia,
dominujgcymi objawami spowodowanymi VS i stabo wyrazonymi objawami
skornymi, oraz

* postac ciezkg (typ Wisharta) z poczgtkiem przed 25. rokiem zycia i VS tylko u
potowy chorych; zwykle przebiega szybko i wigze sie z wczesnym zgonem.




NF2- genetyka

= Mozaicyzm jest podejrzewany wsrod pacjentow z jednostronnym nerwiakiem
przedsionkowym i innymi ipsilateralnymi guzami. Moze powodowo¢ od tagodnych do
ciezkich objawow choroby, jednak osoby mozaiki maja tagodnieszy przebieg
choroby

= Potwierdzono to u wiekszosci chorych, u ktérych
analizowano DNA nowotworow

® |stniejq korelacje miedzy genotypem a fenotypem:
-dyze delecje NF2 zwigzane sqg z tagodnym fentypem

rodzaj wariantu patogenetycznego dla linii zarodkowej
jest waznym wyznacznikiem liczby oponiakdw
wewnagtrzczaszkowych, nowotwordw kregostupa

i obwodowych nerwow

- patogenetyczny wariant w 3'Nf2 ( szczegdlnie te w eksonach 14-16) sq skorelowone z
mniejszym ryzykiem wystgpienia oponiakdow




NF2-postepowanie

» Na dzien dzisiejszy brak jest mozliwosci wyleczenia choroby

» /e wzgledu na réznorodnosc objawow, pacjenci powinni miec opieke
specjalistyczna:

- okulistyczna
-neurologiczng i neurochirurgiczng

-laryngologiczna i audiologiczng
-onkologiczng

-rehabilitacyjng

-genetyczng

-inne




NF2-postepowanie

» Monitorowanie NF2 obejmuje:
* raz w roku badanie MRI celem oceny istniejgcych guzow lub wykrycie
« Corocznie badanie okulistyczne pod katem zacmy

e corocznie audiogram celem oceny stuchu

» W zaleznosci od objawodw testy powinny by¢ wykonywane adekwatnie do
potrzeb pacjenta.

» Kontakt z oSrodkiem koordynujgcym leczenia i opieke nad pacjentem




NF2- chirurgia

» Usuwanie guzow, ale nalezy wzig¢ pod uwage ryzko zabiegu i powiktan w
stosunku do korzysci. Czasem korzystniejsze jest obserwowanie guza

» Radioterapia- gamma-knife, - leczenie takie stwarza mozliwosci
zeztosliwienia guzow ( efekt radiacji). Uwaza sie, ze prawdopodobienstwo
takiego powiktania jest mato prawdopodobne, jednak nalezy wzigc je pod
uwage

» |mplanty stuchowe pnia mozgu (ABI) i implanty slimakowe.

» /acCma dziecieca- zbieg w okresie dziecinstwa



NF2- problemy ze stuchem

» Nauka czytania z ruchu warg

®» Nauka jezyka migowego
» Terapie szumow usznych
» Korzystanie z programow

w telefonach, tabletach.

Implant slimakowy

Implant ABI




NF2- leczenie objawowe

» | ki stosowane w polineuropatiach

® | eki p/bolowe przy przewlektych bolach
» | eki/padaczkowe

» Opieka psychologiczna/psychiatryczna

» /abiegi rehabilitacyjne




NF2- badania kliniczne

» Przeciwciato anty VEGF Bevacizumab
® inhibitory Kinaz Tyrozynowych- Lapatynib
» |nhibitory m-TOR: Everolimus




NF2- leczenie biologiczne- BEVACIZUMAB

A systematic review of targeted therapy for vestibular schwannoma in patients with
NF2- related schwannomatosis

Shivani Chiranth et al., 2023

- wielooSrodkowa, ok 200 pacjentow w wieku 10-79 lat ( lata 2012-2020)

- badano lek podawany w dwoch dawkach 5 mg/kg/tydzi 2,5 mg/kg/tydz

- zmniejszenie guza i poprawa stuchu w 45% niezaleznie od stosowanej dawki
- powiktania to gtdwnie nadcisnienie tetnicze i krwawienia

- lepsze efekty u starszych osob

-pacjenci ponizej 18 roku zycia wykazujg wiekszy odsetek progresiji



NF2- inhibitory kinaz tyrozynowych

® | apatinib regresja guza i poprawa stuchu o 10dB 4/17
®» FErlotynib- stabnilizacja choroby u 27% badanych

» Nilotynib i Lapatinib wraz z radioterapiq wykazaty wiekszy stopien regresji
guza

» Mniej powiktan niz Bevacizumab

» Wymagajg dalszych badan

Karajannis M.A et al. 2012, Plotkin 2014,




NF2 — inhibitory m-TOR

Ewerolimus
®» nie wykazat dziatania hamujgcego wzrost guza

®» Nie poprawit stuchu u zadnego badanego pacjenta

Karjannis et al. 2014




NF2- badania w USA

Notes TrialID TARGET Agent Phase0 Phase] Phasel/2 Phasel Phase3
Skinschwannomas NEW NCT05521048 306 ribosomal subunit Doxyeycline

1§ NCT03079999 NSAID agent Aepirin

W NEY NCTOA374305 Maltipl Bigatini, Neratimib (NTUITTAF?)

AINF Tumors —~ NCTO3095248 MEK Selumetinib

Meningioms NCTO3130866 HOAC REC-2282




MAY 17 IS WORLD

NEUROFIBROMATOSIS

AWARENESS DAY

Dziekuje za uwage




