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„Stare/nowe” nowości
Czyli terapie genowe

1962
Pierwszy udany 

dziedziczny 
transfer genów do 

komórek 
ssaczych 

1968
Pierwsza koncepcja 

użycia wirusa do 
celów terapii 

genowych

1982
Pierwsza „udana” 
terapia mysiego 

modelu 
karłowatości 

1990
Pierwsze badanie kliniczne z 

celem terapeutycznym z 
wykorzystaniem wirusowej 
terapii genowej u pacjentów 

(ADA-SCID)

2003
Pierwsza 

zatwierdzona 
terapia genowa 

(Gendicine)  

2009
Pierwsze skuteczne 
badanie kliniczne w 
terapii genowej w 
Unii Europejskiej

2012 
Pierwsza zatwierdzona 

terapia genowa w 
Europie

(Glybera)
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Terapie genowe w NF

Metoda Temat Sukces?

Pomijanie exonów Preclinical Development 
and In Vivo Delivery of 
Antisense
Oligonucleotides for 
Targeted NF1 Exon 17 
Skipping

Liczba zatwierdzonych leków (FDA) na 
podstawie ASO w 
DMD  (Duchenne muscular dystrophy)
Ex 51 (1x)
Ex 53 (2 x)
Ex 45 (1 x)

Dostarczanie genów 
apoptozy, piroptozy

Schwannoma Gene 
Therapy: AAV- Mediated 
Delivery of the
Inflammasome Adaptor, 
ASC

CAR-T cells

Podmiana genów Promising Adeno-
Associated Viral (AAV) 
Gene Replacement 
Therapy for
NF2 Effectively Reduces 
Tumor Growth in In Vitro 
and in In Vivo 
Schwannoma Models

(Luxterna) for RPE65-associated retinal 
dystrophy

Edycja genomu/genów 
CRISPR-Cas9

Gene Editing Corrects an 
NF1 Causal Mutation and 
Restores
Neurofibromin Expression 
In Vitro

Leber congenital amaurosis 10 (LCA10)



Terapie genowe w NF
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Terapie genowe w NF

Poziomy ASC w:
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Terapie genowe w NF

Poziomy ASC w:

Jaka przyszłość?

Cząsteczki opatentowane

Rozmowy trwają…
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Nowe Terapie

Targeting Schwann Cell-Tumor Microenvironment Interactions in NF1

Proteomics Reveals Potential Therapeutic Targets for Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors Based on Chr8q Status

Personalized MPNST Pre-Clinical Testing Using PDOX: Providing Treatment Possibilities to a Molecular Tumor Board

Combined Efficacy of SOS1 and KRASmulti Inhibitors in Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors

Vertical Inhibition of ERK Signalling is Effective in Preclinical Models of Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors

Combined MEK and Histone Deacetylase Inhibition Exploits a Targetable Vulnerability in Polycomb Repressor Complex 2 Deficient Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors

MEK/SHP2 Inhibition Prevents Congenital Pseudarthrosis of the Tibia Caused by NF1 Loss in Schwann Cells and Skeletal Stem/Progenitor Cells

A Randomized Double-Blind, Vehicle-Controlled, Phase 2b Study of NFX-179 (Nedometinib) Topical Gel for the Treatment of Cutaneous Neurofibromas in Neurofibromatosis Type 1

Targeted Exon Skipping of NF1 Exon 52 as a Mutation-Specific Therapeutic for Neurofibromatosis Type 1

Targeting the Tumor Microenvironment to Improve Immunotherapy 



PACJENT Z NF
NOWOŚCI Z BRUKSELI



Metody leczenia NF i cNF

◦ Elektrodesykcja – Wypalanie podskórnych guzów za pomocą prądu o wysokiej częstotliwości

◦ Radiotechnika - Ablacja i wycięcie guzów za pomocą fal ultradźwiękowych

◦ Dla guzów skórnych <2cm stosowanie lasera CO2

◦ Leczenie farmakologiczne
◦ SELUMETINIB
◦ MIRDAMETINIB – (Inhibitor MEK)

◦ Usuwanie chirurgiczne (w szczególności dużych wrażliwych na dotyk guzów)
◦ Leczenie inwazyjne w wypadku NF-PN jest rozwiązaniem ostatecznym

◦ ~50% guzów jest nieoperacyjnych
◦ ~25-40% guzów odrasta po usunięciu (w większości przypadków zwiększając swoją masę) 

11.12.2024



Rak piersi w NF1

◦ Ryzyko zachorowania na raka piersi u pacjentek z NF1 kilkakrotnie większe niż u pacjentek zdrowych

◦ Po 30 roku życia ryzyko wystąpienia raka piersi jest największe,

◦ Kluczowe jest prowadzenie regularnych badań diagnostycznych, gdyż wczesne wykrycie raka piersi przy NF znacząco zwiększa szanse 
na wyleczenie.

◦ Wytyczne ERN wskazują MRI jako pierwszorzędowa metoda diagnostyczna

◦ Wytyczne ERN oraz NCCN rekomendują screening od 30r.ż

11.12.2024



Problemy ze snem

◦Udowodniono duże zaburzenia snu u osób chorych na NF

◦Problemy ze snem występują zarówno w obszarze zasypiania jak i jakości samego snu

◦Z powodu możliwości pojawienia się guzów w okolicach dróg oddechowych często u pacjętow 
z NF występuje chrapanie oraz bezdech senny,

◦Ekspozycja na światło niebieskie (emitowane przez ekrany komputerów, TV itd…) wzmaga 
problemy z zasypianiem. Problem ten dotyczy w szczególności dzieci, dlatego w rutynie przed 
spaniem należy go unikać

◦Mniejsza ilość snu może nasilać objawy ADHD,
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Leczenie Selumetinibem

◦W badaniach klinicznych 68% badanych wykazuje zmniejszenie się guzów nawet do 20% po 
rocznym leczeniu.

◦Wykazanie poprawy sprawności/mobilności kończyn zajętych guzami,

◦Zmniejszenie się problemów ze snem,

◦Po 48 cyklach (1 cykl = 28 dni) od rozpoczęcia leczenia, badani pacjenci wykazali znaczną 
redukcję odczuwanego bólu w okolicy guzów, a po 66 cyklach objawy bólowe zostały 
zredukowane do zera.
◦W trakcie badań klinicznych u grupy pacjentów wstrzymano podawanie leku na 2 lata – wiązało się to 

z ponownym wystąpieniem dolegliwości bólowych. Po ponownym rozpoczęciu podawania leku 
dolegliwości ustały.



Działania Niepożądane

◦ Badania kliniczne wskazują wystąpienie przynajmniej jednego efektu ubocznego u każdego badanego

◦ Należy pamiętać, że dyskomfort związany z niektórymi działaniami niepożądanymi jest mniej ważny niż efekt 
terapeutyczny leku i nie powinien stanowić podstawy do samodzielnego przerwania leczenia.

◦ Najczęściej występującymi efektami ubocznymi są

◦ Trądzik 
◦ Sucha skóra 
◦ Swędzenie skóry 
◦ Opuchnięcia kończyn 
◦ Osłabienie mięśni (w szczególności szyi) 

◦ Ból kości i mięśni 
◦ Nasilone wypadanie włosów oraz zmiana ich koloru 
◦ Zanokcica i infekcje paznokci 
◦ Przyspieszenie akcji serca 
◦ Owrzodzenie jamy ustnej 



Opieka nad chorym  
w Europie



WŁOCHY

◦ Po diagnozie pacjenci kierowani są do tamtejszego stowarzyszenia, które zapewnia pomoc i wsparcie 
psychologiczne,

◦ We Włoszech istnieje kilkanaście wyspecjalizowanych w NF ośrodków na terenie całego kraju,

◦ System opieki zdrowotnej nad pacjentem NF jest różny w zależności od regionu,

◦ Opiekę koordynowaną zapewniają największe szpitale,

◦ Specjalistyczne ośrodki koncentrują się głównie na neurologii, dermatologii oraz chirurgii dziecięcej

◦ We Włoszech pomoc pacjentom z NF opiera się głównie na chirurgii i usuwaniu guzów,

◦ Leczenie selumetibem nie jest dostępne w ramach programów lekowych,

◦ Największym wyzwaniem jest opieka nad chorym w wieku dorastania, dlatego stowarzyszenie prowadzi (na 
zaproszenie szkoły) edukację zarówno nauczycieli jak i innych uczniów czym jest NF i jak wspierać chorych.



Grecja 
Stowarzyszenie Panhelleńskie Pacjentów i Przyjaciół  
z Neurofibromatozą „Życie z NF”

◦W Grecji z neurofibromatozą żyje ponad 2500 pacjentów, dzieci i dorosłych,

◦ Obecnie w Grecji od 2022 funkcjonuje jeden duży ośrodek opieki koordynowanej będący członkiem 
European Reference Network GENTURIS.

◦ Klinika koncentruje się na wielodyscyplinarnym podejściu i leczeniu pacjentów pediatrycznych z 
neurofibromatozą, wdrażaniu krajowego rejestru pacjentów z NF 

◦Wielodyscyplinarny zespół składa się z pediatrów - onkologów dziecięcych, neurologów, dermatologów 
oraz okulistów, a także psychologów, pracowników socjalnych i zespołu oceniającego problemy 
edukacyjne.

◦ Obecnie w Grecji trwają prace nad utworzeniem analogicznego centrum dla dorosłych.

◦ Osoby u których zdiagnozowano NF nie muszą przechodzić Panhelleńskich Egzaminów aby dostać się na 
Uniwersytety



Federacja Rosyjska

◦W Rosji jest 10 dużych federalnych klinik, zlokalizowanych głównie w centralnej części kraju, 
które zapewniają opiekę koordynowaną dla pacjentów NF

◦Lokalne szpitale w większości regionów mają lekarza, który zajmuje się pacjentami z NF1. 
Może to być onkolog, neurolog, genetyk, a nawet pediatra.

◦Leczenie selumetynibem jest powszechnie stosowane. Jeśli lekarz w lokalnej klinice jest 
pewien diagnozy i konieczności terapii, wydaje dokumenty w celu uzyskania leku. 
Ministerstwa Zdrowia po weryfikacji koniecznych badań genetycznych potwierdzających NF i 
zatwierdzeniu wniosku dostarcza pacjentowi w regionie zamieszkania. Średnio proces ten trwa 
około 2-3 miesięcy od złożenia dokumentów do momentu otrzymania leku przez pacjenta.
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