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Neurofibromatosis type 1 — own experiences

Grzegorz Czajkowski?, Jakub Katuiny', Agnieszka Jatczak-Gaca?, Mariusz Wysocki?

' Z Katedry i Kliniki Choréb Oczu Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jézef Katuzny

27 Katedry i Kliniki Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Mariusz Wysocki

Summary: Purpose: Neurofibromatosis type1 is one of the most common inherited syndromes. The aim of this study was to evaluate eye
symptoms on this disease.
Material and methods: 52 patients with neurofibromatosis type 1 were observed (28 males and 24 females), age between
3 and 49 years old (mean 21). The patients were divided into five groups depending on the age: 0-10 years old, 11-20 years
old, 21-30 years old, 31-40 years old and older than 40 years. Frequency of the eye symptoms was estimated in each group.
Results: The eye sings were observed in 69.2%. Frequency of the eye symptoms were higher in the older groups. After 21t
years of age ophthalmological signs were observed in all patients. The most common were café-au-lait spots on the lids, Lisch
nodules on the iris, changes in CNS , especially gliomas of the optic pathway, nodular neurofibromas in the orbit region.
Conclusions: Eye signs of the disease may be noticed in the most patients with NF 1. After 21-th years of age ophthalmological
symptoms are observed in all patients.The frequency of typical well known for NF 1 signs were different and characteristic for
each age group.

Stowa kluczowe:  nerwiakowlékniakowato$¢, choroba Recklinghausena, objawy oczne, guzki Lischa, glejaki.
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Nerwiakowtdkniakowato$é typu 1., dawniej choroba von  na podstawie wystepowania plam typu cafe-au-lait na skérze
Recklinghausena, jest uwarunkowang genetycznie chorobg lub licznych zmian guzowatych (ryc. 1).
wielonarzadowg nalezacg do dysplazji neuroektodermalnych. Réznego rodzaju objawy oczne nerwiakowtdkniakowatos$ci
Przyjmuje sie, ze jest to zaburzenie dziedziczone autosomalnie  sg niezwykle czeste i mogg dotyczy¢é wszystkich struktur na-
dominujaco, lecz odsetek $wiezych, spontanicznych mutacji  rzadu wzroku. Najbardziej typowymi objawami sg guzki na po-
jest dos¢ wysoki. Podejrzenie choroby nasuwa sig najczesciej  wierzchni teczowki, tzw. guzki Lischa (ryc. 2).

Ryc. 2. Guzki Lischa u 27-letniego mezczyzny (materiat wiasny).
Fig. 2. Lisch nodules on iris of 27 years old male (own material).

Ryc. 1. Liczne nerwiakowtékniaki twarzy u 46-letniego mezczyzny

(materiat wiasny). Do innych objawéw okulistycznych nalezg glejaki drogi
Fig. 1. Multiple neurofibromas on the face of 46 years old male (own  wzrokowej, patologie kosci oczodotu, nerwiakowtékniaki po-
material). wiek, jaskra, hamartomaty siatkdwki, zmiany naczyniéwkowe.
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Choroba jest zwykle rozpoznawana u oséb w wieku kilku lat.
Rola badania okulistycznego u oséb z nerwiakowtékniakowato-
$cig w poczatkowym jej okresie wigze si¢ z uczestniczeniem
w procesie diagnostycznym, poniewaz guzki Lischa stanowig
jedno z kryteriow rozpoznawczych choroby. Ponadto badanie
okulistyczne moze wykazaé pierwsze objawy glejaka drogi
wzrokowej typowego dla opisywanego schorzenia. Objawy cho-
roby Recklinghausena, zaréwno ogélne, jak i okulistyczne, naj-
czesciej nasilajg sie w kolejnych latach zycia pacjenta i stano-
wig istotny wskaznik progresji choroby. Zmiany te oméwilismy
w naszej wczesniejszej publikacji (1).

Cel

Celem pracy jest ocena zaburzen narzadu wzroku u oséb
z nerwiakowtdkniakowatoscig typu 1.

Pacjenci i metody

Badaniu poddano 52 osoby (28 pici meskiej i 24 pici zen-
skiej) w wieku od 3 lat do 49 lat ($rednio 21 lat). Na podstawie
kryteriow WHO u wszystkich pacjentéw rozpoznano nerwia-
kowtdkniakowato$é typu 1. (1). W wiekszosci byli to pacjen-
ci pozostajacy pod opiekg Poradni Fakomatoz dziatajacej przy
Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium Medicum
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, kté-
rzy zgtaszali sie do Kliniki Choréb Oczu w Bydgoszczy w latach
2005-2008 w celu wykrycia zmian okulistycznych.

W ocenie kazdego pacjenta, na podstawie wywiadu i do-
kumentacji, brano pod uwage jego wiek, w czasie, gdy byto
stawiane rozpoznanie neurofibromatozy. Nastepnie przepro-
wadzano jednorazowe badanie okulistyczne, podczas ktdrego
oceniano ostro§¢ wazroku, cisnienie wewnatrzgatkowe, oko-
lice oczodotéw pod katem deformacji kostnych i patologii po-
wiek, badano odcinek przedni gatek ocznych (ze szczegdlnym
uwzglednieniem teczéwki) oraz dno oka. U obserwowanych
pacjentéw wykonywano badanie MR gfowy i oczodotéw. Wy-
brane objawy oczne analizowano w kategorii poszczegélnych
przedziatéw wiekowych.

Wyniki

Chorobe rozpoznawano u oséb w rozlegtym przedziale wie-
ku — od 3. roku zycia. do 49. roku zycia. Sredni wiek pacjenta,
w ktérym stawiano diagnoze nerwiakowtékniakowatos$ci, w ba-
danej populacji wynosit 16 lat (ryc. 3).

Objawy dotyczace narzadu wzroku obserwowali$my
u 36 oséb sposréd 52 osdb (69,2%), a wiec u znaczacej wiek-
szo$ci chorych. W kategorii wieku, osoby ponizej 20. roku zy-
cia, zmiany oczne stwierdzili§my u 50-55% pacjentéw. Zwraca
uwage fakt, ze u pacjentéw w wieku powyzej 21. roku zycia pa-
tologie narzadu wzroku byty obecne az w 100% badanej popula-
cji. Ostro$¢ wzroku od 0,5 do 1,0 stwierdzono u 45 pacjentéw
sposrod 52 badanych (86,5%).

Rozktad wybranych objawdw okulistycznych w poszczegdl-
nych przedziatach wiekowych przedstawiono w tabeli I.

Najczestszym objawem w obrebie narzadu wzroku byty
guzki Lischa (ryc. 4). Pojawily sie one u 32 oséb sposréd 52
badanych (61,5%) (ryc. 2). Najmtodszy pacjent, u ktérego te
zmiany zaobserwowano, miat 5 lat. Srednio guzki Lischa poja-
wialy sie dosy¢ pdzno, tj. w 24. roku zycia pacjenta. W gru-
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0-10 lat/ 13 1 3 0 5 5
0-10 years
11-20 lat/ 22 12 3 1 13 5
11-20 years
21-30 lat/ 4 4 2 1 3
21-30 years
31-40 lat/ 4 4 1 1 3
31-40 years
> 40 lat/ 9 9 4 3 8 1
> 40 years
Tab.l. Objawy oczne u oséb w poszczegdlnych przedziatach wieko-

wych.

Tab. l. Eye symptoms in the age groups.

pie badanych pacjentéw 11 oséb nie ukonczyto 10. roku zycia.
W tej grupie wiekowej jedynie u 3 chorych zaobserwowano po-
jedyncze guzki Lischa. U 11 os6b sposrdd 52 badanych (21%)
stwierdzono patologie centralnego uktadu nerwowego w obra-
zie MR (ryc. 5). U 3 os6b zmiany te opisano jako glejaki nerwu
wzrokowego, w tym w 2 przypadkach obustronne. U 2 oséb
z glejakami nerwéw (w wieku lat 8 i 43) obserwowano znacz-
ne pogorszenie widzenia, tj. liczenie palcéw przed okiem i brak
poczucia $wiatla (w tym u pacjentki 8-letniej — obustronnie),
z towarzyszacym zanikiem nerwu wzrokowego. W jednym przy-
padku, u 16-letniego chtopca, pogrubienie nerwdéw wzrokowych
w MR byto asymptomatyczne i nie wigzato sie ani z ostabieniem
ostrosci wzroku, ani z ubytkami w polu widzenia obserwowany-
mi w chwili badania. U 2 oséb (w wieku lat 3 i 5) glejaki byly
zZlokalizowane w obrebie skrzyzowania nerwéw wzrokowych.
W jednym przypadku niemozliwa byta doktadna ocena ostro$ci
wzroku, w drugim (u 5-letniego chlopca) — pozostawata prawi-
dtowa w chwili badania. W pozostatych 6 przypadkach zmiany
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Ryc. 3. Rozpoznawanie NF 1 u oséb w poszczegolnych przedziatach
wiekowych.
Fig. 3. Age of diagnosis of NF 1 in age groups.
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Ryc. 4. Czesto$¢ wystepowania guzkéw Lischa u oséb w poszczegol-
nych przedziatach wiekowych.

Fig. 4. Frequency of Lisch nodules in age groups.
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Ryc. 5. Czesto$¢ wystepowania patologii CUN w obrazie MR u oséb
w poszczegdinych przedziatach wiekowych.

Frequency of changes of CNS in MRI examination in age gro-
ups.

Fig. 5.

w MR mézgu opisano jako ogniska o typie hamartoma lub o nie-
jasnym charakterze. Nie stwierdzono w tych przypadkach ani
pogorszenia ostro$ci wzroku, ani zmian w polu widzenia.

W badanej populacji obserwowano réwniez obustronne
nerwiakowtékniaki guzkowate powiek (w 6 przypadkach spo-
$rdd 52 — 11,54 %), deformacje kosci oczodotu u 2 dorostych
mezczyzn (w wieku lat 30 i 42) — 3,8%, plamy typu cafe-au-lait
na skérze powiek — u 13 os6b sposréd 52 badanych — 25%.
U 2 os6b sposrdd 52 badanych (3,8%) wystepowaly plamy
i przebarwienia spojéwek. Jaskre stwierdzono u jednej osoby
sposréd 52 badanych. W jednym przypadku zaobserwowano
zmiang barwnikowg naczyniéwki. Zmian patologicznych siat-
kéwki nie zaobserwowano w badanej populac;ji.

Omowienie

Nerwiakowtdkniakowato$¢ jest jedng z najczestszych ge-
netycznych choréb cztowieka. Jednakze w literaturze brakuje
wcigz publikacji opierajgcych sie na badaniach na duzych gru-
pach chorych. Badanie populacji 52 pacjentéw pozwala wigc na
wyciggniecie pewnych wnioskéw klinicznych.

Stwierdzono szeroki przedziat wiekowy pacjentéw, ktérym
stawiano rozpoznanie nerwiakowtékniakowatosci, tj. od 3. roku
zycia do 47. roku zycia. Znaczaco rosta czesto$¢ rozpoznan w kil-
ku pierwszych latach zycia pacjentéw. Podobne dane uzyskiwali
inni badacze (2,3). Clementi i wsp. szczegolnie wysoki odsetek
ujawnienia si¢ objawéw obserwowali u dzieci w wieku ponizej
9. roku zycia. W naszych badaniach czgsto$¢ rozpoznania NF1
byta najwigksza w przedziale wieku 11-20 lat. Srednia wieku pa-
cjentéw, u ktérych rozpoznaje sie chorobe, jest wysoka, jest to
ok. 16. rok zycia. W tym okresie objawy s juz wyrazne, jednak
z pewno$cig pierwsze symptomy musialy pojawi¢ sie wczesnie;.

Nalezy zatem uznag, ze rozpoznanie choroby stawiamy z pewnym
opd6znieniem. Podobne wnioski dotyczace wszystkich fakomatoz
wysuwa Wojtkiewicz (4). W jej badaniach $redni wiek pacjenta,
w ktdrym rozpoznaje sig fakomatozy, okre$lono na 9 lat. Ale row-
niez uznano, ze jest to zbyt pdiny wiek, aby stawia¢ diagnozy.
Sposrad objawdw ocznych dwie cechy stwierdzone u pacjentéw
zastugujg na szczeg6ing uwage i omdwienie.

Sq to:

1. guzki Lischa — z powodu sugerowanego w literaturze ich
diagnostycznego znaczenia,

2. glejaki nerwu wzrokowego — z uwagi na ryzyko utraty wzro-
ku i zagrozenie zycia w przypadku ich wystapienia.
Zaledwie w jednym przypadku spos$réd 52 badanie okuli-

styczne oraz stwierdzenie guzkéw Lischa byly rozstrzygajace

diagnostycznie. Byt to przypadek 5-letniej dziewczynki z plama-

mi typu cafe-au-lait na calym ciele, u ktérej stwierdzono réw-

niez guzki na teczéwce. Na podstawie tych dwdch cech zdecy-

dowano o rozpoznaniu choroby Recklinghausena.

Odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano zmiany tego
typu, gwattownie wzrastat po 10. roku zycia. Podobne dane
nt. rozwoju guzkéw podawane sg w literaturze (5,6). Ceuterick
i wsp. obserwujgc 59 chorych, stwierdzili guzki Lischa u dzie-
ci zaledwie w 4 przypadkach. Jednak ostatecznie obustronne
guzki rozwinety sie az u 35 pacjentéw w pdzniejszym okresie
ich zycia. W naszych badaniach obejmujacych najstarsze gru-
py wiekowe stwierdzono, ze guzki Lischa wystepujg u znacznej
wiegkszo$ci pacjentéw — z czestoscig 88,9% u oséb w wieku
powyzej 40 lat. Podobnie Nichols i wsp. obserwowali guzki az
u 92% w grupie dorostych z NF 1.

Ostatecznie czesto§¢ wystepowania guzkéw Lischa u ca-
tej badanej populacji pacjentéw z nerwiakowtokniakowatoscig
typu 1. wyniosta w naszych badaniach ok. 62%. Wyniki te sg
zgodne z danymi pochodzacymi z podobnych prac oceniaja-
cych czesto$¢ wystepowania zmian teczéwkowych tego typu
(3,5,6,7,8).

W naszych badaniach réznego typu patologie centralnego
uktadu nerwowego stwierdzono u 11 oséb, co stanowi ok. 21%.
U 5 oséb, to jest w 9,6% populacji chorych, zdefiniowano je jako
glejaki w obrebie drogi wzrokowej. Jest to jeszcze zbyt mata gru-
pa, aby mozna byto wycigga¢ dalej idace wnioski. Wielu auto-
réw podaje zblizone dane co do procentowego udziatu glejakéw
w populacji chorych z NF 1 (6,9). Trzech pacjentéw sposréd pie-
ciu z rozpoznanym glejakiem nie ukonczyto 10 lat. W literaturze
podkresla sig, ze glejaki sg rozpoznawane gtéwnie u kilkuletnich
dzieci. Wplyw guzéw wewnatrzczaszkowych w przebiegu NF 1
na widzenie jest bardzo rézny. Potwierdzajg to nasze badania,
w ktérych obserwowano zaréwno pacjentéw ze znacznie obni-
zong ostroscig wzroku (do liczenia palcéw i braku poczucia $wia-
tta), jak i pacjentéw, u ktérych obecno$é guza nie wptywata na
czynno$¢ narzadu wzroku. Przyjmuje sig, ze pewien odsetek gu-
z6w nie daje zadnych objawoéw pogorszenia ostro$ci wzroku ani
jakichkolwiek ubytkéw w polu widzenia (6,10). Listernick i wsp.
oceniajg, ze jest to nawet ok. '/, nowotwordw tego typu. U 6 pa-
cjentéw zmiany w MR okre$lono jako hamartoma lub ogniska
niecharakterystyczne. Lokalizowaly sig one w réznych obszarach
mdzgu, takze poza drogg wzrokowa. W NF 1 tego typu zmiany
sgq obserwowane dosy¢ czesto. Niektére z nich sg okreslane
w literaturze jako niezidentyfikowane obiekty jasne — UBO (une-
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dintified bright object). Ich ewolucja w przebiegu zycia pacjenta 2.
wymaga dalszych badan, tym bardziej, ze sg one czeste u dzieci,

u os6b w wieku dorostym za$ wystepujg rzadko (4,6). W bada-

nej 52-osobowej populacji chorych z nerwiakowtékniakowato$ciag 3.
obserwowano praktycznie wszystkie objawy oczne tej choroby.
Jednakze niektdre z nich, takie jak: jaskra, zaburzenia naczyniéw-

ki i nerwiakowtokniaki splotowate powiek, wystepowatly zaled- 4.
wie w pojedynczych przypadkach i nie mozna na ich podstawie
wysuwaé znaczacych statystycznie wnioskéw klinicznych. Wy-
maga to dalszych obserwacji.
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