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Neurofibromatosis type 1 (NF1) eponymically called von Recklinghausen disease is auto-
somal dominant disease and remains an example of phakomatose. They are congenital,
genetic disorders affecting mainly nervous and integumentary system. The aim of this
study is to report six cases of NF1 in which diagnostic management is based on clinical
findings in physical examination: observing characteristic dermatological and ophthal-
mological manifestations such as cafe au lait spots, Crowe sign (axillary and inguinal
freckling), neurofibromas or Lish nodules within the eyes. Existence of those characteris-
tic findings frequently precedes important pathologies (neoplasia) in different areas of
the body, especially in nervous system. In the paper we emphasize that genetic MLPA
test does not always correlate with clinical manifestation, what had been observed in
our patients as well.
© 2014 Polish Pediatric Society. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All
rights reserved.

zaliczang do grupy fakomatoz, czyli tzw. zespoléw

Wstep nerwowo-skérnych. Do tej grupy choréb zalicza sie takze

m.in. neurofibromatoze typu 2, stwardnienie guzowate,
Neurofibromatotoza typu 1 (NF1), eponimicznie okre$lana zesp6l Sturge'a i Webera, zespét Blocha i Sulzberga, czyli
jako choroba von Recklinghausena, jest chorobg uwarunko- nietrzymanie barwnika: incontinentia pigmenti, zespdt ataksja—
wang genetycznie autosomalnie dominujaco, genodermatozg teleangiektazja.
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NF1, bedac chorobg uktadows, zajmuje nie tylko skére
i tkanke podskérna, ale réwniez narzady wewnetrzne [1].
Czesto$¢ choroby w populacji okreslana jest na 1:2500-3000
[2]. Wystepuje u réznych typdw antropologicznych.

NF1 spowodowana jest mutacjg utraty funkcji w genie
neurofibrominy 1 lezgcym na ramieniu dtugim chromosomu
17 (17q11.2) [1, 3]. U okolo 50% pacjentéw wystepuje mutacja
spontaniczna (de novo) [1].

Wyréznia sie 4 podstawowe typy NF: neurofibromatoza
typu 1 (17q11.2), neurofibromatoza typu 2 (lokalizacja cyto-
genetyczna 22q12.2), neurofibromatoza typu 3, neurofibro-
matoza typu 4 Riccardi. Wystepuja takze zespoly mnogich
patologii, np. zesp6t neurofibromatozy — Noonan [3]. NF1 jest
najczestsza — u 90% chorych.

Gléwnym celem ponizszej pracy jest wykazanie na pod-
stawie analizy szeSciu przypadkéw klinicznych, ze postepo-
wanie diagnostyczne w NF1 opiera sie gtéwnie na badaniu
klinicznym obejmujacym dodatkowo ocene psychologiczna
i psychiatryczng, a badania genetyczne odgrywaja drugo-
rzedng role w tym procesie.

Doktadne zbadanie skéry, lgcznie z uzyciem lampy
Wooda u pacjentéw wykazujacych objawy neurologiczne,
powinno byé obowigzkowe i istotnie ulatwia rozpoznanie
choroby [4]. Wystepujace w NF1 objawy skorne oraz objawy
narzadowe przedstawiono w tabeli I.

Kryteria diagnostyczne National Institute of Health pozo-
staja niezmienne od 1988 r. Do rozpoznania NF1 konieczna
jest obecno$é co najmniej 2 spoéréd 7 wymienionych obja-
woéw klinicznych [4]. Jako ze NF1 nalezy do choréb zwigza-
nych z zaburzeniami genéw przeciwdzialajgcych nowotwo-
rzeniu - tzw. genéw supresorowych dla rozwoju nowotwo-
réow, dochodzi w niej zazwyczaj do rozwoju licznych
tagodnych guzéw nowotworowych obarczonych duzym
ryzykiem zezlo$liwienia. Guzy narzagdéw wewnetrznych roz-
wijajace sie w przebiegu choroby wymagajg szczegbtowej
diagnostyki obrazowej z wykorzystaniem technik rezonansu
magnetycznego (magnetic resonance imaging; MRI) oraz tomo-
grafii komputerowej (TK) z zastosowaniem $rodkéw kontra-
stujgcych [5]. Choroba von Recklinghausena zajmuje takze:
osrodkowy uktad nerwowy (OUN), narzad wzroku, stuchu,
uktad miesniowo-szkieletowy, uklad endokrynny oraz
naczyniowy.

Tabela I - Kryteria diagnostyczne dla NF1 wg NIH (1988)
Table I - Diagnostic criteria for NF1 according to NIH (1988)

Objawy kliniczne NF1

Plamy café au lait. W okresie przedpokwitaniowym: 6 lub wiecej
plam o $rednicy powyzej 5 mm oraz powyzej 15 mm

w pézniejszym wieku.

Nerwiakowldkniaki. 2 lub 1 nerwiakowtdkniak splotowaty.
Obecnos¢ piegéw w dotach pachowych lub w pachwinach -
objaw Crowe'a.

Guzki Lischa na teczéwce: 2 lub wiecej guzkow.

Zmiany w ukladzie kostnym. Scienienie kory kosci dtugich
z obecnoscig lub bez rzekomego stawu, klinowa dysplazja.
Glejak n. wzrokowego.

Wywiad rodzinny. Krewny 1. stopnia chory na chorobe von
Recklinghausena.

Opis przypadkow

Analizie poddano 6 pacjentéw z rozpoznang NF1, w tym
3 dziewczynki i 3 chlopcéw. Objawy kliniczne wystepujace
u naszych pacjentéw zostaly zebrane w tabeli II. U 5 sposrod
6 dzieci w wieku 3-16 lat (mediana: 10 lat) stwierdzono
plamy café au lait, ktérych nie zaobserwowano u najmlodszej
pacjentki. Nerwiakowtdkniaki rozpoznano u 5 pacjentéw,
w tym jeden nerwiakowldkniak splotowaty u 3,5-letniej
dziewczynki rozpoznany na podstawie badania histopatolo-
gicznego. Rycina 1a i b obrazuje wspomniane zmiany.

U wiekszosci pacjentéw dominowata lokalizacja pod-
skérna nerwiakowtdkniakéw, u pacjenta nr 1. byly one
zlokalizowane wzdluz nerwéw obwodowych na calej diu-
gosci kregostupa, natomiast u pacjenta nr 6. w obrebie jamy
brzusznej, przestrzeni zaotrzewnowej oraz wzdtuz przebiegu
korzeni nerwéw obwodowych. Ponadto u tego pacjenta
stwierdzono rozsiang nerwiakowldkniakowatosé: w tkance
podskérnej, miedzy mieéniami, w przestrzeni zaotrzewno-
wej, wewnatrzkanalowo, a takze w jamie brzusznej
z efektem przesuniecia trzustki wraz z zylg $ledzionowa do
przodu i odsuniecie ww. struktur od aorty oraz zyly gtéwnej
dolnej. W odcinkach: szyjnym, piersiowym oraz ledzwiowo-
-krzyzowym kregostupa uwidoczniono liczne, wielopozio-
mowo polozone nerwiakowtdkniaki ukladajace sie w guzo-
wate pasma wzdluz przebiegu korzeni nerwowych, osigga-
jace dlugosé do kilkunastu cm. W odcinku szyjnym krego-
slupa wewngtrzkanalowo usytuowane nerwiakowtékniaki
uciskaly rdzen kregowy na poziomie C2 i C3. Objawem
klinicznym bylo ostabienie sily miesniowej konczyny gérnej
prawej. Wykonano operacje usuniecia guza, po ktérej zaob-
serwowano znaczng, lecz niecatkowity poprawe stanu kli-
nicznego. U 3 spoéréd 6 pacjentéw stwierdzono objaw
Crowe'a, czyli obecno$¢ piegéw w okolicach pachowych,
pachwinowych oraz guzki Lisha na teczéwce (Ryc. 2). Zmia-
ny w ukladzie kostnym wystapily u trzech pacjentéow:
u pacjenta nr 1. — hiperkifoza i skolioza odcinka piersiowego
kregostupa oraz koslawos¢ stepu, u pacjenta nr 5. - skolioza,
a u pacjenta nr 3. skrécenie konczyny dolnej lewej o 5cm
i ograniczenie ruchomos$ci w stawie skokowym prawym,
a takze hipotroficzny, wrodzony staw rzekomy goleni prawej
(pozbawiony patologicznej ruchomosci) oraz zaburzenia
chodu.

Problemy psychologiczne zauwazono u 2 pacjentéw.
U pacjenta nr 1. konsultacja psychologiczna wykazata, ze
rozwdj intelektualny chlopca badany testem WISC-R jest
nieharmonijny, na poziomie inteligencji przecietnej. Ponizej
przecietnej oceniono spostrzeganie, koordynacje wzrokowo-
-ruchowsg, organizacje przestrzenna, analize i synteze wzro-
kowg. Stwierdzono niska dojrzalo$¢ emocjonalno-spoteczna.
U pacjenta nr 3. wykazano natomiast nieharmonijny rozwdj
funkcji poznawczych. Okreslono poziom rozwoju funkcji
intelektualnych w przedziale dla inteligencji przecietnej,
wyraznie obnizony przebieg proceséw uwagi dowolnej
(meczliwo$¢ uwagi, wzmozony odruch orientacyjny).
W zachowaniu stwierdzono wyrazng nadruchliwo$¢. Zauwa-
zono ponadto obnizone umiejetnosci grafomotoryczne.

U dwoch pacjentéw stwierdzono nieprawidlowe wyniki
EEG. U pacjenta 2., u ktérego od okoto 1,5 r.z. wystepowaly
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