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Co wiemy o genie Nf1?

Nf - RAS

Co wiemy o neurofibrominie i genie 
Nf1? 
• należy do rodziny  genów supresji 

nowotworów 
• odpowiada za inaktywację onkogenu RAS
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TRK - Receptor kinazy tyrozynowej

Skutek dla komórek  
(także macierzystych) 
✓ Samopowielanie 
✓ Proliferacja 
Х Różnicowanie 
✓ Przetrwanie 
✓ Naprawa  uszkodzonego 

DNA

GF – czynnik wzrostowy Nf1



SOMATYCZNE mutacje GENU Nf1  
w patogenezie nowotworów człowieka 

Breast 
Cancer

Kiel Ch. , Serrano L. Structure-energy-based predictions and network modelling of RASopathy and cancer missense mutations. Molecular Systems Biology, 2014, 10:727 

Nf - RAS

Genetyka 
typowych 

nowotworów 
człowieka: 

miejsce genu Nf1 
w 

nowotworzeniu u 
ludzi zdrowych

Nf1

NF-1



Skutki mutacji w genie Nf1
Dysfunkcja/wyłączenie NEUROFIBROMINY

NOWOTWORZENIE 
Łagodne guzy osłonkowe (NFM, PNF) 

Wysokozróżnicowane glejaki OUN, OPG 
Mięsaki (MPSNST!) i inne nowotwory złośliwe (BRCA!)

ZABURZENIA ROZOWOJU MÓZGU 
Procesy zapamiętywania i uczenia się 

Zdolność myślenia abstrakcyjnego 
Zab. zachowania (spektrum) 

ZABURZENIA ROZWOJU TKANKI ŁACZNEJ 
Dysplazja kostna z zab. tworzenia macierzy 
Dysfunkcja aparatu więzadłowego stawów 
Zab. śródbłonka naczyniowego (tętniaki !)

Ważniejsze inne 
Niskorosłość złożona, przedwczesne/opóźnione dojrzewanie (M/K) i 

przedwczesne przekwitanie (K), nieistotne wady serca, … Gr
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M.W. Karwacki i wsp.; Przegląd Pediiatryczny; 2019/Vol. 48/No. 3/152-172

OUN- ośrodkowy układ nerwowy, OPG – glejaki nerwu wzrokowego, NFM – nerwiakowłókniak, 
PNF – nerwiakowłókniak splotowaty, MPSNST - Złośliwe guzy otoczkowe nerwów obwodowych, 
BRCA – gen, którego mutacje powodują rozwój nowotworów, 



Zdjęcie z: https://www.dailymail.co.uk/news/article-2509678/I-felt-heart-leaving-body-Terribly-disfigured-man-held-Pope-relives-moment-moved-
world.html

NF-1: CHOROBA PIERWOTNIE NOWOTWOROWA!
NF-1 - nerwiakowłókniakowatość typu 1



RAS

GTP

RAS

GDP

GTP-aza

Nf1-P
Raf

MEK1/2

ERK1/2

kontrola 
różnicowania i 
dojrzewania 

komórek

P13-kinaza

hamowanie apoptozy, remodeling 
cytoskeletonu

RalGDS

procesy transkrypcji 
oraz regulacja cyklu 

komórkowego

PlC

droga przesyłania 
sygnału zależna od Ca++

Czynnik wzrostowy

RAS

GDP

produkt genu Nf1 – neurofibromina 
(antyonkogen): 

➢ należy do rodziny  genów supresji 
nowotworów 

➢ odpowiada za inaktywację onkogenu RAS
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1. Blakeley JO i wsp. Neuro Oncol. 2016;18(5):624–638. 
2. Yap YS i wsp. Oncotarget. 2014;5(15):5873–5892.
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produkt genu Nf1 – neurofibromina 
(antyonkogen): 

➢ należy do rodziny  genów supresji 
nowotworów 

➢ odpowiada za inaktywację onkogenu RAS



Leczenie u pacjenta z neurofibromatozą?

Czy leczenie u pacjentów 

z NF jest w ogóle 

możliwe?https://stock.adobe.com/



Chirurgia w NF-
ach…

Zdjęcie z: https://arthive.com/artists/9667~Francisco_Jose_Perez_Macedo/works/308034~Surgeon



Nf - RAS

Geniusz technik chirurgicznych (?!)

Zdjęcia z: https://www.nytimes.com/2018/04/19/world/europe/jerome-hamon-face-transplant-france.html

PRZESZCZEP TWARZY u pacjenta z NF-1(?!)

NF-1 - nerwiakowłókniakowatość typu 1



Czy agresywne 
postępowanie chirurgiczne 
stanowi metodę z wyboru 
w leczeniu chorych z dużą 

masą guza w przebiegu 
NF1?

Zdjęcie z: https://www.national-geographic.pl/artykul/12-spotkan-z-wilkami-ktorych-nie-zapomnisz#nie-nie-dostaniesz-gryza

NF-1 - nerwiakowłókniakowatość typu 1



Onkolog i chirurg w procesie decyzyjnym leczenia PNF

Główne OGRANICZENIA w „rutynowym” LECZENIU CHIRURGICZNYM guzów łagodnych  
	 - Chirurgia jest techniką obarczoną wieloma POWIKŁANIAMI MIEJSCOWYMI 	 	 	      
(zniszczenia miejscowe tkanki macierzystej i otoczenia; dysfunkcje narządowe i funkcjonalne,	       
zakażenia, bliznowacenie, oszpecenie itp.) 
	 - jednak W PRZYPADKU PNF powikłaniem zabiegów na pniach i splotach nerwowych zawsze 	      
są przynajmniej niedowłady, a najczęściej także porażenia (np. konczyn), zab. ruchomości, 	      z 
dysfunkcją autonomiczną, bólem neuropatycznym i zab. czucia oraz koordynacji  
	      oraz wiele innych 

Metody leczenia guzów złośliwych w onkologii 
	 - Chirurgia 
	 - Radioterapia 
	 - Chemioterapia 
	 - Terapie ukierunkowane na cel molekularny 
	 - Immunoterapia 
	 - Terapie genowe

Metody leczenia guzów łagodnych w onkologii 
	 - Chirurgia 
	 - Radioterapia 
	 - Chemioterapia 
	 ? Terapie ukierunkowane na cel molekularny 
	 ? Immunoterapia 
	 ? Terapie genowe

Jeśli nie chirurgia to co?



Nf - RAS

Jak nowocześnie leczymy nowotwory?

Terapie ukierunkowane na 

CEL molekularny i 
antyangiogenne, modulatory  

biochemiczne i epigenetyczne,  
nowoczesna immunoterapia 

przeciwnowotworowa  
(inhibitory punktów kontrolnych 
oraz swoistych inhibitorów TAM)

Zdjęcie z:https://www.cell.com/trends/pharmacological-sciences/
fulltext/S0165-6147(13)00220-4?script=true&mobileUi=0

Huang et. Al.., Molecularly targeted cancer therapy: some lessons from the past decade. Trends in 
Pharmacological Sciences, 2014, Vol 35 (1), 41-50, DOI: 10.1016/j.tips.2013.11.004 
Tamoxifen Sandoz (tamoksyfenu cytrynian) Charakterystyka Produktu Leczniczego data 
aktualizacji: 03.03.2023r https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/6547/characteristic



Nf - RAS

„NATURALNE” 
cele molekularne 

 dla NF-1

Zdjęcie z: Walker JA, Upadhyaya M. Emerging therapeutic targets for 
neurofibromatosis type 1. Expert Opinion on Therapeutic Targets. 2018 
May;22(5):419-437

NF-1 - nerwiakowłókniakowatość typu 1

A czy można leczyć guzy 
łagodne?



Cele molekularne dla NFów?

Zdjęcie z Global NF Conference, 
 2018 Paris

• Wyniki badań fazy 2 leczenia PNF w progresji (kompilacja 
wyników) 
– Celem pierwszorzędowym badań była ocena przeżycia wolnego od progresji 

• PEG-Intron (N=30)	 	 29.4 miesięcy 
• Sirolimus (N=49) 	 	 15.4 miesięcy 
• Pirfenidone (N=36) 	 	 13.2 miesiąca 
• Placebo (N-29) 	 	 10.6 miesiąca 

– Cel drugorzędowy: ocena odsetka regresji masy guza > 20% 
• 2/146 pacjentów	 	 1.4% chorych

Widemann BC, et al.. Phase 2 randomized, flexible crossover, double-blinded, placebo-controlled trial of the farnesyltransferase inhibitor tipifarnib in children and young adults with neurofibromatosis type 1 and progressive plexiform neurofibromas.  
Neuro Oncol. 2014 May;16(5):707-18. doi: 10.1093/neuonc/nou004. Epub 2014 Feb 4. 

Pegasys (peginterferon alfa-2a) Charakterystyka Produktu Leczniczego data dostępu: 15.09.2023 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pegintron-epar-product-information_en.pdf,  Rapamune (syrolimus) Charakterystyka Produktu Leczniczego data dostępu 
15.09.2023 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rapamune-epar-product-information_pl.pdf, Esbriet (pirfenidon) Charakterystyka Produktu Leczniczego data dostępu 15.09.2023 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/esbriet-epar-
product-information_pl.pdf



NF-1 - nerwiakowłókniakowatość typu 1, PN - nerwiakowłókniaki splotowate (ang. plexiform neurofibromas)

https://deainfo.nci.nih.gov/advisory/ncab/0220/Widemann.pdf



Cele molekularne dla NFów?

Nf - RAS

Robertson KA. et al. Imatinib mesylate for plexiform neurofibromas in patients with neurofibromatosis type 1: a phase 2 trial. Lancet Oncol. 2012 Dec;13(12):1218-24

Przełom 1/2 dekady XXI 
wieku



Cele molekularne dla NF-1

Nf - RAS

Walker JA, Upadhyaya M. Emerging therapeutic targets for neurofibromatosis type 1. 
Expert Opinion on Therapeutic Targets. 2018 May;22(5):419-437

NF-1 - nerwiakowłókniakowatość typu 1









Koselugo® (selumetynib). Charakterystyka Produktu Leczniczego. Data aktualizacji: 31.05.2023 https://
www.astrazeneca.pl/content/dam/az-pl/SPC/SPC_Koselugo_2023-05-31.pdf

NF-1 - nerwiakowłókniakowatość typu 1, PN - nerwiakowłókniaki splotowate (ang. plexiform neurofibromas)





NF-1 - nerwiakowłókniakowatość typu 1, PN - nerwiakowłókniaki splotowate (ang. plexiform neurofibromas)

https://deainfo.nci.nih.gov/advisory/ncab/0220/Widemann.pdf





Jak nie wylać dziecka z 

kąpielą?



(Inhibitory receptora naskórkowego czynnika wzrostu , 
w tym MEK inhibitory)

Hiperkeratoza
(wysychanie,
łuszczenie)

Świąd

Trądzikopodobny 
wyprysk 
grudkowo-krostkowy

Przetłuszczanie się 
i przerzedzenie włosów
Ich dyskoloracjaZapalenie 

brzegów powiek

Zanokcica wynikająca 
z zaburzenia tworzenia 

płytki paznokcia 









DERMATOTOKSYCZNOŚĆ: 
Czego należy unikać i co robić?

• UNIKANIE: 
– NASŁONECZNIANIA (zakaz opalania się!) 

– Stosowania kosmetyków w nadmiarze i niepotrzebnie 

– Kosmetyków lub substancji drażniących albo „zapychających” pory skóry 

– Zwłaszcza drobnych urazów skóry i paznokci (obcinanie i obgryzanie paznokci, 
„skubanie skórek”, długotrwałe moczenie rąk i stóp) 

– Długotrwałego chodzenia w zamkniętych butach i stosowania skarpetek 
(rajstop) z tworzyw sztucznych („wietrzenie stóp”) 

– Miejsc mogących grozić zakażeniami skóry 

– Częstych i długotrwałych kąpieli np. w wannie (ALE HIGIENA!), zwłaszcza z 
myciem mydłami w kostce (najlepiej mydła odkażające, zwłaszcza „na 
trądzik”) 

– Ale także: leków, suplementów diety i paraleków oraz substancji spożywczych 
wchodzących w interakcje z selumetynibem (!)

Nf - RAS





DERMATOTOKSYCZNOŚĆ: 
Czego należy unikać i co robić?

• CO ROBIĆ? 
– Przestrzegać HIGIENY, unikać substancji drażniących, wysuszających czy uczulających 

– Przestrzegać sposobu OBCINANIA paznokci (PALUCHY!), aseptyki nożyczek i palcy,  

– PRZESTRZEGAĆ ZALECEŃ LEKARZA! 

• stosować tylko leki zalecone przez onkologa  
• przestrzegać zaleconych pór podania, dawki i odstępu pomiędzy nimi 

– nie nadużywać płynów i „zlewać” pacjenta roztworami, z umiarem i punktowo 
stosować maści (nie nadużywać, ale i nie bać się miejscowych sterydów) 

– NIE LECZYĆ SAMEMU (!) 

– W RAZIE KONSULTACJI DERMATOLOGA Z WŁASNEJ INICJATYWY poprosić o jego kontakt 
z onkologiem prowadzącym terapię lub przynajmniej powiadomić onkologa o 
zaleceniach dermatologa (? wstrzymać się z leczeniem do czasu uzgodnienia terapii?) 

• LECZYĆ „PREWENCYJNIE” 
– Już przy pojawieniu się pierwszych „zwiastunów” problemu

Nf - RAS



 A kiedy 
wreszcie koniec!

Zdjęcie z: https://gabotaf.com/2019/08/06/kapag-na-
late-ka-ba-pumasok-sa-work-bawal-ka-na-mag-
overtime/; https://create.vista.com/pl/photos/lecture-
room/; https://stock.adobe.com/ 



SELUMETINIB: 
podsumowanie

• Jedyny jak dotąd lek o UDOWODNIONEJ SKUTECZNOŚCI w 
leczeniu guzów łagodnych powstających w przebiegu 
NF-1 (PNF/OPG/LGG) … 
– … i jedyne skuteczne rozwiązanie w wielu „beznadziejnych” sytuacjach 

• Lek bezpieczny nawet w długoletniej terapii … 
– … i bez dowiedzionej oporności na leczenie (!) 

• Niepozbawiony jednak działań niepożądanych MNIEJ 
ISTOTNYCH KLINICZNIE, ale utrudniających życie 
pacjenta … 
– … możliwych jednak dość łatwo do opanowania pod warunkiem 

przestrzegania określonych rygorów i zaleceń  

– … z całkiem sporym arsenałem leków „dermatologicznych”

Nf - RAS



Dziękuję za  
  Państwa uwagę …

Zdjęcie z: https://www.shutterstock.com/pl/
image-illustration/coffee-cup-steam-alarm-clock-

shape-1465683581 ; https://stock.adobe.com/



… i za cierpliwość

https://stock.adobe.com/


