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Deklaracja konfliktu interesów: 
Zgodnie z art. 51c Kodeksu Etyki Lekarskiej wykładowca oświadcza, że w zakresie prezentowanych treści nie otrzymywał 
honorariów autorskich od firm farmaceutycznych. Jest głównym badaczem (P.I.) w komercyjnych badaniach terapii NF-1 oraz 
P.I. w obecnie prezentowanym badaniu niekomercyjnym leczenia Nf2-SWN  fazy 2a (WUM/ABM KRONF2). 

Wykładowca oświadcza jednocześnie, że treść wykładu prezentuje jego niezależne poglądy oparte na 
dotychczasowym dorobku naukowym oraz zdobyczach „medycyny opartej na faktach” i ma przyczynić się 
do pogłębienia oraz propagowania wiedzy medycznej. W żadnym aspekcie nie stanowi reklamy produktów 
leczniczych w rozumieniu ustawy Prawo Farmaceutyczne i przepisów wykonawczych tej Ustawy.

https://stock.adobe.com/
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Czy w Nf2-SWN  
jesteśmy skazani na chirurga,  

czy jednak można  
zrobić coś więcej?

KONFERENCJA NF-POLSKA: „Nauka, klinika, opieka nad chorym”,  
Warszawa, 14-15 grudnia 2024 roku NF/RAS
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Czym są neurofibromatozy?

Choroby przyległych genów 
(17q11del)

Postaci mozaikowe NF-1

Postaci alleliczne NF-1

Postaci mozaikowe NF-3

GRUPA NF-1 
(RASopatie)

GRUPA SCHWANNOMATOZ

Pełnoobjawowa NF-1

Zespół Legiusa

Pełnoobjawowa Nf2-
SWN  

(NF-2)

Non Nf2-SWN 
(Schwannomatoza - 

NF-3)

RODZINA 
NEUROFIBROMATOZ

Postaci mozaikowe Nf2-
SWN

Zespoły pochodne

Choroby przyległych genów 
Ring 22 chromosomu

Grafika własna 
autora

M.W. Karwacki i wsp.; Przegląd Pediiatryczny; 2019, 48(3):152-172

NF-1 - nerwiakowłókniakowatość typu 1, NF-2 - nerwiakowłókniakowatość typu 2, NF-3 – Schwannomatoza, plamy CAL – skórne plamy o typie „kawy z mlekiem” 

Co je dzieli?

• Odmienna 
GENETYKA 

• BARDZO ODMIENNY 
PRZEBIEG KLINICZNY

• Plamy CAL 
• GUZY OSŁONKOWE 

NERWÓW  OBWODOWYCH 
• historia

Co je łączy?

CHOROBY PIERWOTNIE NOWOTWOROWE!
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NF-y: dlaczego tak różne a jednak razem?
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Nf1 i Nf2  
to ważne 

antyonkogeny 
ustrojowe!

Receptor kinazy tyrozynowej

Podziały, różnicowanie i modelowanie komórek
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Znaczenie genu Nf2 w onkologii człowieka (sporadyczne vs. zespołowe oponiaki)
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Znaczenie genu Nf2 w onkologii człowieka (non-Nf2-SWN - kom. somatyczne)

Mesothelioma

CNS tumors (MENINGIOMA)

Nerve sheath tumors (SWN) 

Skin cancers (non-melanoma)
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Znaczenie genu Nf2 w embriogenezie układu nerwowego 
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Nf2 zależna Schwannomatoza: spektrum objawów

TYPOWE GRUPY OBJAWÓW Nf2-SWN 
Schwannoma nerwu przedsionkowo-ślimakowego 

NIEDOSŁUCH/
GŁUCHOTA 

Guzy MÓZGU (gwiaździaki ; ASTROCYTOMA) 
Guzy RDZENIA (wyściółczaki; EPENDYMOMA) 
Guzy wewnątrzczaszkowe i wewnątrzkanałowe 

OPONIAKI (!) 
OPONIAKI ATYPOWE (wewnątrzoczodołowe) 

Guzy OBWODOWEGO UN (SWN) 
Schwannoma każdej lokalizacji 
(OCZODOŁU, przykręgosłupowa, NERWÓW 
czaszkowych) 

Młodzieńcza zaćma podtorebkowa i 
hamartomaty	 siatkówki, błona 
przedsiatkówkowa 
POWIKŁANIA NEUROLOGICZNE 	 	
(niedowłady i porażenia, ból neuropatyczny 
itp.) 
ZMIANY SKÓRNE (! dzieci)
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Revised Diagnostic Criteria for NF2-Related Schwannomatosis

Plotkin SR, Messiaen L, Legius E, Pancza P, Avery RA, Blakeley JO, 
et al.  
Updated diagnostic criteria and nomenclature for 
neurofibromatosis  
type 2 and schwannomatosis: an international consensus  
recommendation. 
Genet Med. 2022; 24(9): 1967–77.  
https://doi.org/10.1016/j.gim.2022.05.007
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Nf2 zależna Schwannomatoza: genotyp-fenotyp i rokowanie

BEZ GENETYKI ANI RUSZ!
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Objawy NF-2 w zależności od wieku (typowo od 16-22 r.ż.; niedosłuch)

Postać dziecięca NF-2: 
zmiany oczne, guzy OUN i rdzenia, oponiaki w 
tym atypowe (oczodół), długo  jednostronne 
VS, mnogie Schwannoma obwodowe i 
specyficzne skórne (PSS), padaczka, obj. 
neuropatyczne i porażenia, głuchota, itp. itd.

Zmętnienie podtorebkowe soczewki i różne formy zaćmy  
Przerost barwnikowy siatkówki 
Hamartomaty siatkówki

 Schwannoma n. przedsionkowego

MNOGIE oponiaki wewnątrzczaszkowe (LG) 
MNOGIE oponiaki wewnątrzkanałowe (LG) 
Gwiaździaki OUN (LG) 
Wyściółczaki rdzenia kręgowego (LG)

Glejaki HG (?) 
MPNST (??)

Schwannoma n. czaszkowych

Plamy CAL (pojedyncze)

Urodziny Wczesne dzieciństwo Okres szkolny Dorosłość16-22 r.ż. (!)

PSS „Plaque skin Schwannoma” (PN-podobne zmiany skórne jak w NF-1)

Schwannoma różnych okolic ciała

Plotkin SR, Messiaen L, Legius E, Pancza P, Avery RA, Blakeley JO, et 
al.  
Updated diagnostic criteria and nomenclature for 
neurofibromatosis  
type 2 and schwannomatosis: an international consensus  
recommendation. 
Genet Med. 2022; 24(9): 1967–77. https://doi.org/10.1016/
j.gim.2022.05.007
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Nf2 zależna Schwannomatoza: jak nie pomylić z NF-1?
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Nf2 zależna Schwannomatoza: jak nie pomylić z NF-1?

Martino Ruggieri, Andrea Domenico Praticò, Dafydd Gareth Evans. 
Diagnosis, Management, and New Therapeutic Options in Childhood  

Neurofibromatosis Type 2 and Related Forms, 
Seminars in Pediatric Neurology,Volume 22, Issue 4,2015,Pages 240-258
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Nf2 zależna Schwannomatoza: spektrum objawów

https://ditki.com/course/pathology/glossary/pathophysiologic-disorder/familial-tumor-syndromes-neurofibromatosis-type-2

Neurofibromatosis type 2 
Asthagiri, Ashok R et al. 

The Lancet, Volume 373, Issue 9679, 1974 - 1986
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Nf2 zależna Schwannomatoza: objawy oczne

Taoufik Abdellaoui, Soukaina Belfaiza, Yassine Malek, Fouad Elasri, Karim Reda, Abdelbarre Oubaaz. 
Large Orbital Tumor in a Patient with Neurofibromatosis Type 2. 
American Journal of Surgical Case Reports, 2020, 2674-5046

Bosch, M., Mironov, A. & Killer, H. 
Atypical manifestation of neurofibromatosis type 2 in a 

boy. 
Eye 19, 705–706 (2005)
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Nf2 zależna Schwannomatoza: mnogie oponiaki
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Nf2 zależna Schwannomatoza: mnogie oponiaki

Hsieh AL, Bi WL, Ramesh V, Brastianos PK, Plotkin SR. 
Evolving concepts in meningioma management  

in the era of genomics.  
Cancer. 2024 Aug 1;130(15):2586-2600. 



Zdjęcie z:https://stock.adobe.com/

Najwieksze wyzwanie  
dla  „Nf-ologa”?!

Opieka to nie wszystko…LECZENIE?!
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Leczenie NF2-zależnej Schwannomatozy: zasady i filozofia

Leczenie neurochirurgiczne 
o ograniczanej skuteczności 

radykalne wycięcie guza osłonkowego n. obwodowych zawsze wiąże się porażeniem unerwianej przez niego 
struktury 

możliwość uszkodzenia struktur okolicznych (np. niedowłady czy porażenia n. czaszkowych po wycięciu 
VS) 

praktycznie nieoperacyjność guzów wewnątrzrdzeniowych i znacznej części guzów mózgu 

ograniczone powikłaniami oraz warunkami anatomicznymi możliwości („radykalnego”?) wycięcia oponiaków 

Radioterapia 
o bardzo małej skuteczności, znaczącej toksyczności i ryzyku indukowania transformacji złośliwej (zwłaszcza 
gwiaździaków) 
wysokoprecyzyjne i wysokodawkowane terapie stereotaktyczne („GammaKnife” czy bezpieczniej „CyberKnife”) 
wykorzystuje się w leczeniu oponiaków i VS (!) 

dowiedziono, że mogą opóźniać postęp niedosłuchu, ale nie zapobiegają utracie słuchu 

Wykazują przewagę w odniesieniu do zabiegów mikrochirurgicznych z odniesieniu do wyników uzyskiwanych 
poprzez wszczepianie implantów ślomakowych 

Leczenie ukierunkowane na cel molekularny



Chirurgia w NF-
ach…

Zdjęcie z: https://arthive.com/artists/9667~Francisco_Jose_Perez_Macedo/works/308034~Surgeon
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Leczenie NF2-zależnej Schwannomatozy: (radio)chirurgia
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Leczenie NF2-zależnej Schwannomatozy: leczenie a implant ślimakowy



NF/RAS

Konferencja NF-Polska: „Nauka, klinika, opieka nad chorym”, 14-15 grudnia 2024 roku

Leczenie NF2-zależnej Schwannomatozy: leczenie a implant ślimakowy
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Leczenie NF2-zależnej Schwannomatozy: zasady i filozofia

Metody leczenia guzów złośliwych w onkologii 
	 - Chirurgia 
	 - Radioterapia 
	 - Chemioterapia 
	 - Terapie ukierunkowane na 	   
cel molekularny 
	       - warunek: somatyczna mutacja genowa  
	  - Immunoterapia 
	 - Terapie genowe

Metody leczenia guzów łagodnych w onkologii 

	 - Chirurgia 
	 - Radioterapia? (=> gest rozpaczy?) 
	 - Chemioterapia 
	 ? Terapie ukierunkowane na cel molekularny 
	 ? Immunoterapia 
	 ? Terapie genowe

SWN
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Cele molekularne do wykorzystania w Nf2-SWN
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Nf2- merlina: 
7 punktów 

oddziaływania
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Badania kliniczne w Nf2-SWN u dzieci w USA

BADANIA KLINICZNE W GRUPIE Nf2-SWN 
Prowadzone są od 2002 roku 
Ogółem zarejestrowano 58 badań 
Przy czy 19 prowadzono u dzieci 
0-17 r.ż. 

17 miało charakter 
interwencyjny 
16 dotyczyło leków 
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Badania kliniczne w Nf2-SWN u dzieci w EU
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Cele molekularne do wykorzystania w Nf2-SWN
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Nf2- merlina: 
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oddziaływaniaCRZ

CRZ

PROJEKT Warszawskiego 
Uniwersytetu Medycznego: 
„Niekomercyjne i 
nierandomizowane badanie 
interwencyjne fazy 2a. oceniające 
skuteczność produktu leczniczego 
kryzotynib w terapii dzieci z ciężką 
postacią neurofibromatozy typu 2., 
w szczególności niepoddających się 
leczeniu chirurgicznemu oraz/lub 
radioterapii”
Akronim badania: KRONF2
5 263 510,00 zł
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KRYZOTYNIB w Nf2-SWN u dzieci?
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KRONF2 w Polsce  (sponsor – WUM; płatnik ABM)

Lek wybrano na podstawie modelu teoretycznego (przedstawiony poprzednio) w oparciu o wyniki badań podstawowych 
	 z linii komórkowych i mysich modeli eksperymentalnych, opierając się dodatkowo (choć przede wszystkim) na znanym 

profilu 
	 bezpieczeństwa u pacjentów dorosłych (rak płuca)  oraz dzieci (ultrarzadkie nowotwory dziecięce) 

KRONF2 jest niekomercyjnym, jednoośrodkowym, nierandomizowanym badaniem interwencyjnym fazy 2b, 
	 oceniającym bezpieczeństwo i skuteczność kryzotynibu (XALKORI™, Pfizer) w terapii ciężkich postaci  
	 Nf2-SWN u dzieci, u których leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia nie są skuteczne lub są przeciwwskazane 

Głównym CELEM badania jest ocena skuteczności, bezpieczeństwa i przydatności kryzotynibu w uzyskaniu i utrzymaniu  
	 przynajmniej stabilności lub zmniejszenia wymiarów guza (guzów) o stwierdzonej progresji lub nieoperacyjnych u dzieci z 

Nf2-SWN, powodujących określoną i znaczną niepełnosprawność złożoną w porównaniu do okresu sprzed badania 
Po zakwalifikowaniu do badania okres podawania leku badanego będzie nie dłuższy niż 15 miesięcy z następczą 

obserwacją 
	 do 6 miesięcy (całkowity maksymalny okres pozostawania w badaniu to 21 miesięcy) 

Ze względu na specyficzne uwarunkowania projektu (połknięcie kapsułki w całości) oraz czas jego trwania (36 miesięcy w 
założeniu oraz możliwość udzielania świadczeń dzieciom tylko do ukończenia 17. r.ż.), do badania będą kwalifikowani 
pacjenci w wieku od 5 roku życia (ukończony 4. r.ż.) do ukończenia 15. roku życia (wartość nieprzekraczalna) 
Ze względu na ultrarzadki charakter Nf2-SWN oraz jej unikalność w populacji dziecięcej, a tym samym - małą liczebność 

próby, wyniki badania będą głównie analizowane z zastosowaniem metod statystyki opisowej, a grupa badawcza obejmie 
ogółem 6 pacjentów 



NF/RAS

Konferencja NF-Polska: „Nauka, klinika, opieka nad chorym”, 14-15 grudnia 2024 roku

KRONF2 w Polsce  (sponsor – WUM; płatnik ABM)

Dotychczas skryning do badania przeprowadzono u 3-ga dzieci 
u jednego chłopca ustalono konieczność wycięcia atypowego oponiaka (mała szansa 

powikłań 	 	 pooperacyjnych z powodu korzystnej lokalizacji guza) 

zgodnie z protokołem będzie podlegał rewaluacji za 4 miesiące 

Dwie pacjentki płci żeńskiej aktywnie uczestniczą w badaniu 

jedna, w wieku 15 lat, od 24.05.2024  

druga, w wieku 14 lat, od 25.10.2024 

u żadnej z nich nie wystąpiły istotne SAE, a do podstawowych AE związanych z podaniem leku 
należały luźniejsze stolce i sporadyczne nudności, które ustąpiły do 10 dnia terapii 

ocena dynamiki zmian objętości guza wskaźnikowego (VS) oraz innych SWN nie jest obecnie 
jeszcze  

	 	 	 możliwa ze względu na krótki czas terapii eksperymentalnej  

	 	 	 	 (tylko u jednej wykonano 2-gi kontrolny MR – po 6. miesiącach terapii) 

Dwoje kolejnych pacjentów oczekuje na skryning (12.2024/01.2025) 



Nf - RAS

Cele molekularne dla NF-2

Terapia genowa w 
NF-2:  

przyszłość a nie 
fikcja

Never 
Forget 
2 live with 
hope
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Leczenie NF2-zależnej Schwannomatozy: to się dzieje!
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Leczenie NF2-zależnej Schwannomatozy: terapie genowe
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Leczenie NF2-zależnej Schwannomatozy: „immunoterapia przeciwnowotworowa”

Submitted: 24 February 2023 Reviewed: 02 March 
2023 
Published: 28 March 2023
DOI: 10.5772/intechopen.1001348

Także bakterie 
onkolityczne 
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Leczenie NF2-zależnej Schwannomatozy: terapie „manipulacyjne”

Zhang, Q., Cheng, S., Wang, Y. et al. Interrogation of the 
microenvironmental landscape in spinal ependymoma reveals dual 
functions of tumor-associated macrophages. Nat Commun 12, 6867 
(2021). https://doi.org/10.1038/s41467-021-27018-9

Immunoterapia przeciwnowotworowa w 
NF-2:  

TAM -niedaleka (?!) przyszłość a nie fikcja



Uff…! 
To wreszcie 

koniec!

N  ever 
  F  orget 
    2  live with 
hope



Dziękuję za  
  Państwa uwagę …



… i za cierpliwość

https://stock.adobe.com/


