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l Streszczenie

Wprowadzenie: Nerwiakowtékniakowatos¢ typu 1 (NF1) jest genetycznie uwarunkowanym schorzeniem dziedziczonym
autosomalnie dominujgco, wystepujacym z czestoscia 1:3000 zywo urodzonych noworodkéw. Do charakterystycznych
objawoéw klinicznych naleza zmiany skérne zlokalizowane na skérze konczyn i tutowia — typu cafe au lait, guzki podskdrne
- najczesciej o charakterze nerwiakéw, piegowate nakrapianie w okolicy pachwin i pach, nerwiakowtékniaki splotowate,
guzki Lisha, nieprawidtowosci uktadu kostno-stawowego oraz glejaki nerwéw wzrokowych. Zajecie uktadu moczowego
nalezy do rzadkosci, w dostepnym pismiennictwie opisano jedynie okoto 70 przypadkéw dotyczacych gtéwnie pecherza
moczowego, z czego jedynie okoto 25 dotyczyto populacji pediatrycznej.

Opis przypadku: Przedstawiamy przypadek 11 letniego chtopca z obcigzonym wywiadem rodzinnym, u ktérego w 4 roku
zycia rozpoznano NF1. W 6 roku zycia u pacjenta stwierdzono zmiane guzowata w miednicy mniejszej naciekajaca na tylng
$ciane i trojkat pecherza moczowego i wychodzaca na lewy posladek. Dodatkowo stwierdzono wspéfistniejacy podwéjny
uktad kielichowo-miedniczkowy nerki prawej z podwéjnym moczowodem i prawostronny odptyw pecherzowo-moczowo-
dowy lll-go stopnia. Poczatkowo nie obserwowano zaburzen mikgji, ktére pojawity sie w pézniejszym okresie pod postacia
wydtuzenia i sptaszczenia krzywych przeptywu cewkowego, zmniejszenia pojemnosci pecherza moczowego. W kontrolnych
badaniach obserwowano pogarszanie funkcji nerki prawe;j.

Podsumowanie: Pacjenta przedstawiamy z powodu rzadkiej lokalizacji guza w przebiegu NF1, prowadzacej do postepujacej
dysfunkgcji dolnych dr6g moczowych zagrazajacej funkgji nerek, z koniecznoscia rozwazenia cystektomii z wytworzeniem

przetoki Brickera.

I Stowa kluczowe
nerwiakowtékniakowatos¢ typu 1, guz, uktad moczowy

WPROWADZENIE

Nerwiakowtékniakowatos$¢ typu 1 (choroba von Reckling-
hausena, NFI) jest genetycznie uwarunkowanym schorze-
niem dziedziczonym autosomalnie dominujaco, wystepu-
jacym z czestoscig 1:3000 zywo urodzonych noworodkdw.
Zmutowany gen NF1 zlokalizowany zostal na dtugim ramie-
niu chromosomu 17 (17q11.2). Choroba charakteryzuje si¢
duza réznorodnoscig ekspresji oraz prawie 100% penetracja
[1]. Do charakterystycznych objawdéw klinicznych naleza
zmiany skorne zlokalizowane na skdrze konczyn i tutowia
- typu cafe au lait (kawy z mlekiem), guzki podskoérne - naj-
czedciej o charakterze nerwiakéw lub nerwiakowlokniakow,
piegowate nakrapianie w okolicy pachwin i pach, nerwiako-
widkniaki splotowate, guzki Lisha, nieprawidlowosci uktadu
kostno-stawowego oraz glejaki nerwéw wzrokowych [2, 3].
Zajecie uktadu moczowego nalezy do rzadkosci, w dostep-
nym pis$miennictwie opisano jedynie okoto 70 przypadkéw
dotyczacych gtéwnie pecherza moczowego, z czego jedynie
okoto 25 dotyczylo populacji pediatrycznej [4, 5, 6, 7]. Moz-
liwos¢ przeksztalcenia istniejacych zmian w formy zlosliwe
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wymaga wnikliwej i regularnej kontroli pacjentéw ze strony
wielu specjalistow.

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiamy przypadek 11 letniego chlopca z obcigzonym
wywiadem rodzinnym, u ktérego w 4 roku zycia rozpoznano
chorobg Recklinghausena. U ojca pacjenta rozpoznano ner-
wiakowlékniakowatos$¢ typu 1 w okresie pokwitania, starszy
brat chlopca jest pod stalg opieka poradni neurologicznej,
poza nielicznymi, drobnymi plamami kawy z mlekiem nie
ma dotad innych objawéw klinicznych. W badaniu fizykal-
nym pacjenta stwierdzono mnogie, réznej wielkosci pla-
my typu cafe au lait na catym ciele, znamiona barwnikowe
owlosione, liczne nerwiakowldkniaki, nerwiakowtékniak
splotowaty lewego uda, piegowate nakrapianie w okolicy
pach i pachwin oraz macalny guz lewego posladka powodu-
jacy rotacje w lewym stawie biodrowym i znaczna skolioze
kregostupa. W 6 roku zycia u pacjenta w badaniu ultraso-
nograficznym, a nastepnie w uzupetniajagcych badaniach
obrazowych (tomografii komputerowej jamy brzusznej, cy-
stouretrografii mikcyjnej, urografii) stwierdzono zmiane gu-
zowata w miednicy mniejszej naciekajacg pecherz moczowy
iwychodzacg nalewy posladek, powodujaca rotacje w stawie
biodrowym lewym i wyzsze ustawienie talerza biodrowe-
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go. Druga, mniejsza zmiana guzowata zlokalizowana byla
w $rédbrzuszu w okolicy aorty i naczyn trzewnych. Dodatko-
wo stwierdzono wspolistniejacy podwojny uktad kielichowo-
-miedniczkowy nerki prawej, z podwdjnym moczowodem
widocznym do wysokosci kosci krzyzowej i prawostronny
odplyw pecherzowo-moczowodowy (OPM) III-go stopnia
do obu ukladéw. Nie obserwowano zaburzen w oddawaniu
moczu i stolca ani zmian w moczu. Chtopca konsultowano
wowczas chirurgicznie i onkologicznie, zalecono obserwacje.
Po roku w kontrolnym rezonansie magentycznym stwier-
dzono niewielka progresje rozmiaréw uprzednio opisywa-
nego guza zlokalizowanego zapecherzowo, zbudowanego
z licznych, zlewajacych sie, splotowatych guzkéw z ostonek
nerwowych, z naciekiem na $ciang tylng i tréjkat pecherza
moczowego (Ryc. 11i2) oraz potwierdzono obecnoé¢ uprzed-

Rycina 1. MRI jamy brzusznej. Widoczna masa guza w miednicy mniejszej ota-
czajaca pecherz moczowy oraz zlokalizowana w tkankach miekkich obreczy
konczyny dolnej. Badanie wykonano w Zakfadzie Diagnostyki Obrazowej IP-CZD.

Rycina 2. MRl jamy brzusznej. Widoczna masa guza w miednicy mniejszej wypet-
niajaca przestrzen pecherzo-odbytnicza oraz zajmujaca lewy posladek. Badanie
wykonano w Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej IP-CZD

nio opisywanych zmian w tkankach po$ladka lewego oraz
w §rodbrzuszu. U pacjenta pojawily sie nieistniejace wezes-
niej zaburzenia mikcji. Uzupelniono woéwczas diagnostyke
o badanie cystometryczne i izotopowe. Stwierdzono stabilny

obraz zmiany zlokalizowanej w miednicy malej, poglebienie
sie prawostronnego OPM (III/ IV-go stopnia), maty, wyso-
koci$nieniowy pecherz moczowy z cechami utrudnienia
odplywu moczu, przewezeniem na wysokosci szyi pecherza
i zaleganiem po mikcji. W renoscyntygrafii uwidoczniono
zastdj w UKM nerki prawej ze zwolnieniem odptywu mo-
czu z tej nerki. Zalecono stosowanie a-blokeréw. Caly czas
warto$ci ci$nienia tetniczego, parametry nerkowe, badania
moczu ksztaltowaly sie w granicach normy. Nie obserwowa-
no zakazen uktadu moczowego.W Klinice Chirurgii Dzie-
ciecej DSK w Lublinie podano pod prawe ujscie pecherzowe
defluks, uzyskujgc ustapienie prawostronnego OPM, pojawit
sie natomiast lewostronny OPM II-go stopnia. Klinicznie nie-
pokoilo poglebianie si¢ probleméw z oddawaniem moczu: pa-
cjent przyjmowal pozycje kuczng, uzywat tloczni brzusznej,
w kontrolnych badaniach czynnosciowych drég moczowych
obserwowano znaczne wydluzenie i sptaszczenie krzywych
przepltywu cewkowego ze zmiennym zaleganiem moczu po
mikgji. Po kilku miesigcach w kontrolnych badaniach obra-
zowych (usg, rezonans magnetyczny) uwidoczniono niewiel-
ka progresje wymiaréw guza z obserwowanym uprzednio
zastojem w UKM nerki prawej i znacznym poszerzeniem
moczowodéw prawych modelujacych sie na zmianie. W re-
noscyntygrafii obserwowano pogorszenie si¢ funkeji nerki
prawej. W cystoskopii stwierdzono nieregularng, guzkowa-
ta powierzchnie pecherza moczowego. Nie zadecydowano
woéwczas o operacyjnym usunigciu guza zlokalizowanego
gléwnie w obrebie posladka lewego i miednicy matej. Obec-
nie badania kontrolne wskazuja na stabilny obraz zmiany
guzowatej w miednicy mniejszej z utrzymywaniem si¢ zabu-
rzen w oddawaniu moczu. Chlopiec nie zglasza probleméw
z oddawniem stolca. Badania przewodu pokarmowego nie
wykazywaly nieprawidtowosci. U pacjenta dwukrotnie usu-
wano guzki z okolicy ledzwiowej, stwierdzajac w badaniach
histopatologicznych utkanie typowe dla nerwiakowlékniaka.
Pacjent pozostaje pod stalg opieka neurologiczna, badania
obrazowe i czynnosciowe centralnego uktadu nerwowego sg
prawidtowe. Ze wzgledu na nieprawidlowe ustawienie lewego
stawu biodrowego, spowodowane masg guza i wtérng do tego
znaczng skoliozg, pacjent wymaga réwniez opieki ortope-
dycznej. W badaniu okulistycznym obustronnie stwierdzono
guzki Lischa. Przypadek pacjenta prezentowany jest z powo-
du rzadkiej lokalizacji guza w przebiegu nerwiakowldknia-
kowatosci prowadzacej do postepujacej dysfunkcji dolnych
drég moczowych zagrazajacej funkeji nerek, z koniecznoscia
rozwazenia cystektomii z wytworzeniem sztucznego zbior-
nika na mocz. Ze wzgledu na niemozno$¢ usuniecia guza
w calosci bez wykonania okaleczajgcej operacji usuniecia
pecherza moczowego, rodzice oraz pacjent nie zdecydowali
sie do chwili obecnej na zabieg operacyjny.

DYSKUSJA

Choroba Recklinghausena jest najczesciej wystepujaca fako-
matoza, cechuje si¢ autosomalnie dominujacym sposobem
dziedziczenia oraz prawie 100% penetracja. W polowie przy-
padkéw wystepuje sporadycznie jako wynik samoistnych,
nowych mutacji [2, 8]. Charakteryzuje si¢ duza roznorod-
noscig objawow klinicznych nawet w obrebie rodziny beda-
cej nosicielem tej samej mutacji. Produktem genu NF1 jest
neurofibromina - biatko posiadajace domen¢ homologiczna
z rodzing bialek aktywujacych GTP-aze¢. Przypuszcza sig,
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iz ma ona negatywny, regulatorowy wplyw na aktywnos¢
onkogenu Ras oraz na synteze innych czynnikéw wzrosto-
wych, np. czynnika wzrostu nerwéw (NGF) [9]. Wzmozona
aktywnos¢ bialek onkogenu Ras jest zwigzana z nowotwo-
rzeniem, do czego moze si¢ przyczynia¢ dysfunkcja neurofi-
brominy [10]. Obecnie badania molekularne nie s3 rutynowo
stosowane w rozpoznawaniu NF1. Kryteria rozpoznawania

NF1 zostaty okreslone w 1997 r. jako NF1 NIH Consensus

Conference Criteria [1]. Do rozpoznania choroby konieczne

jest stwierdzenie obecno$ci dwoch lub wiecej sposrdd ponizej

wymienionych zmian:

o szeéciu lub wiecej plam o zabarwieniu kawy z mlekiem

(cafe aulait) o §rednicy > 5 mm przed okresem dojrzewania

lub 215 mm w pdzniejszym okresie;

piegowatego nakrapiania w okolicach pachwinowych i pa-

chowych;

o dwoch lub wiecej nerwiakowtdkniakéw réznego typu lub
jednego nerwiaka splotowatego, cechujgcego si¢ rozrostem
tkanki nerwowej, facznej i mi¢$niowej, powodujacym znie-
ksztalcenia konczyn i twarzoczaszki;

o glejakow nerwow wzrokowych;

o dwoch lub wiecej guzkéw Lischa — guzkow teczowki o typie
hamartoma;

o zmian w ukladzie kostno-stawowym o charakterze dys-
plazji kosci klinowej lub $cienienia zewnetrznych warstw
kosci dtugich z lub bez tworzenia stawéw rzekomych;

o pokrewienstwa I stopnia z chorym na nerwiakowtdknia-
kowatos¢ typu 1.

U naszego pacjenta stwierdzono 6 z 7 wyzej wymienionych
objawéw. Plamy typu cafe au lait mogg by¢ czesto jedynym
objawem u dzieci do 10 roku zycia, a ich rozmiar i liczba moze
zwigksza¢ si¢ wraz z wiekiem. W okresie noworodkowym
moga ujawniac sie rowniez nerwiakowlékniaki lub nerwia-
kowldkniaki splotowate. Te ostatnie pojawiaja si¢ czesto juz
wieku 2-5lat [2, 3]. Wyrézniamy dwa rodzaje nerwiakowok-
niakéw splotowatych: guzkowe i rozlane. Nerwiakowdk-
niaki rozlane zajmuja czeéciej twarz i szyje, charakteryzuja
sie przerostem tkanki poskdrnej i skory z towarzyszacym
jej pofaldowaniem przypominajacym stoniowacizne [11].
Zmiany splotowate, zajmujace uktad moczowo-plciowy lub
koniczyny dolne, sa rzadkie. Najczesciej dotycza pecherza
moczowego, ale opisywane sg réwniez przypadki zajecia
zewnetrznych narzadéw plciowych [6, 7]. Istniejace ner-
wiakowtokniaki rozwijaja sie gldwnie na przebiegu nerwow
obwodowych, wzdluz naczyn krwiono$nych i w narzadach
trzewnych, moga one takze z czasem przeksztalcac sie w po-
stacie ztosliwe jak nerwiakowtdkniakomiesaki lub ztosliwe
nerwiaki ostonkowe [3]. Zwiekszone ryzyko zezlosliwienia
dotyczy gltéwnie zmian o charakterze nerwiakowldkniaka
splotowatego o duzej dynamice zmian, moze réwniez prze-
biega¢ podstepnie bez objawéw klinicznych i ujawnia¢ si¢
dopiero w momencie wystapienia odleglych przerzutow [11].
Rozwijajace si¢ nerwiakowldkniaki powoduja destrukcje
nerwdw, zaburzajg stosunki anatomiczne oraz uszkadzajg
sasiadujace struktury. Objawy ze strony uktadu moczowego
sa niecharakterystyczne, naleza do nich krwinkomocz lub
krwiomocz, zaburzenia mikgcji, infekcje dréog moczowych,
guz miednicy mniejszej [4]. W przypadku naszego pacjenta
poczatkowo nie obserwowano objawéw ze strony uktadu mo-
czowego, guz wykryty zostal w trakcie rutynowego badania
ultrasonograficznego, natomiast po kilkunastu miesigcach
wystapily zaburzenia mikeji. W pismiennictwie do$¢ czesto
bezbolowy krwiomocz byt pierwszym objawem choroby, tak

jak w przypadku 6-letniej, dotychczas zdrowej dziewczynki
zguzem pecherza moczowego opisywanej przez Scheithauera
[6] oraz w przypadku jednego z pediatrycznych pacjentéw
opisywanych przez Chenga [12]. W pozostatych przypadkach
choroba objawiata si¢ zaburzeniami mikgji, zakazeniami
ukladu moczowego, zastojem w drogach moczowych lub
masa guzowata w jamie brzusznej [5, 12, 13, 14]. Stosunkowo
najczestsza w uktadzie moczowym lokalizacja zmian w pe-
cherzu moczowym zwiazana jest z zajeciem zaréwno rdze-
niowych, jak réwniez autonomicznych galazek nerwowych
tworzacych w tej okolicy sploty nerwowe. W wigkszosci sg
to zmiany fagodne o powolnym wzroscie i tylko w okoto 5 %
ulegaja przeksztalceniu w formy zlosliwe [6]. Postepowanie
w chorobie von Recklinghausena nadal nie jest dobrze zdefi-
niowane i polega przede wszystkim na wnikliwej obserwacji
i wykonywaniu regularnych badan kontrolnych. Niektére
o$rodki preferuja biopsje zmian we wczesnym okresie, inne
natomiast uwazajg, iz wskazaniem do biopsji jest szybki
rozwdj guza, bol lub miejscowe zaburzenia neurologiczne [7,
11, 14, 15]. W przypadku stwierdzenia nerwiakowldkniaka
splotowatego najczesciej stosowanym leczeniem jest jego
chirurgiczna resekcja, skutecznos¢ chemio- i radioterapii
stosowanej w leczeniu izolowanym lub skojarzonym po-
zostaje nadal kontrowersyjna [6, 13, 15]. W chemioterapii
stosowano ze zmiennym efektem ketotifen, metotreksat
iadriamycyne, ale odlegle wyniki byty niezadawalajace [14,
16]. Podobne efekty leczenia opisywano po stosowaniu ra-
dioterapii [16]. Wydaje si¢ wigc, iz najskuteczniejsza forma
terapii pozostaje leczenie chirurgiczne. Jednakze wyniki
leczenia chirurgicznego mogag by¢ niesatysfakcjonujace,
a sam zabieg skomplikowany z powodu rozmiaru, lokalizacji
iunaczynienia guza, zajecia sasiadujacych nerwéw i struktur
oraz wysokiego odsetka wznowy. Resekcja chirurgiczna
nerwiakowlékniakéw z oszczedzeniem tkanki nerwowej nie
jest mozliwa, czesto niewykonalne jest réwniez, z powodu
polozenia lub rozmiaréw guza, jego catkowite usuniecie
[14, 15]. Kontrowersyjne pozostaje rOwniez usuwanie zmian
matych asymptomatycznych. W dostepnym pismiennictwie
opisywno zabiegi, ktérym poddawano chorych z NF1, po
ktérych obserwowano czeste i szybkie wznowy [5]. Obecnie
uwaza sie, iz konieczna jest regularna ocena radiologiczna
metoda ultrasonograficzng, rezonansu magnetycznego lub
tez tomografii komputerowej [7, 14, 15]. Choroba von Re-
cklinghausena jest chorobg neuleczalng, postepujaca, a le-
czenie ma charakter objawowy. Tak wielomiejscowa lokali-
zacja choroby oraz mozliwo$¢ przeksztalcenia si¢ w formy
zlo$liwe wymaga regularnej kontroli. Jednocze$nie, biorgc
pod uwage state pojawianie si¢ nowych zmian w ciggu ca-
tego zycia, leczenie jest niezwykle utudnione, wymagajace
zaangazowania wielu specjalistow i obarczone wielokrotnie
ogromnym cierpnieniem pacjenta. Ze wzgledu na charakter
choroby oraz zewnetrzne deformacje pacjenci z NF1 powinni
by¢ objeci stalg opieka psychologiczna.

PODSUMOWANIE

NF1 jest schorzeniem nieuleczalnym i postepujacym, wy-
magajacym stalej, regularnej kontroli. Nie opracowano do-
tad powszechnie obowigzujacego schematu postepowania,
a stosowane obecnie zalecenia maja charakter lokalny. Ze
wzgledu na ogolnoustrojowy przebieg choroby konieczna
jest wielodyscyplinarna opieka nad pacjentem uwzgled-
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niajaca, szczegblnie w populacji pediatrycznej, potrzeby
rozwijajacego si¢ organizmu i jak najwczesniejsze wdrozenie
leczenia. Stosowane najcze$ciej leczenie chirurgiczne, czesto
niezwykle okaleczajace, wymaga wielkiej rozwagi, biorac
pod uwage nawrotowy charakter zmian i mozliwo$¢ poja-
wienia si¢ nowych, zwlaszcza w okresie dojrzewania. Zajecie
ukladu moczowo-plciowego jest rzadkie, moze przebiegaé
poczatkowo bezobjawowo i najczesciej nie jest pierwszym
objawem choroby, jednakze skutkowa¢ moze uszkodzeniem
drég moczowych z postepujaca dysfunkcja nerek. W opisy-
wanym przypadku usuniecie zmiany bez cystektomii nie
bytoby mozliwe, dlatego tez podjecie decyzji o poddaniu sie
zabiegowi zostalo odroczone. Ze wzgledu na wiek pacjen-
tow i dalsze rokowania, w populacji pediatrycznej obecnie
preferowanym badaniem obrazowym jest badanie ultraso-
nograficzne oraz rezonans magnetyczny.
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Urological and nephrological problems in
neurofibromatosis type 1 - a case report and review of

literature

I Abstract

Introduction. Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant condition that occurs at an incidence of 1/3,000
live births. The characteristic features are skin lesions known as café-au-lait macules, neurofibromas of any type, plexiform
neurofibroma, freckling in the axillary or inguinal regions, optic glioma, Lisch nodules and a distinctive osseous lesion.
Urinary tract involvement of neurofibromatosis is rare, and was reported in approximately 70 cases mainly with involvement
of the urinary bladder; only 25 cases concerned the paediatric population.

Casereport. The case is presented of an 11-year-old boy with NF1, with the diagnosis of tumour of the abdominal cavity that
had infiltrated the posterior wall and triangle of the urinary bladder. A double collecting system with third degree vesico-
urinary reflux on the right side was additionally discovered. Voiding disorders that were not observed at the beginning
appeared later. The patient had reduced bladder volume with abnormal uroflowmetry test. In the follow-up, dysfunction
of the right kidney was observed.

Conclusions. The case is presented due to the rare location of the plexiform neurofibroma that leads to lower urinary tract
dysfunction and gradual disturbances of kidney function. The management of patients with plexiform neurofibroma is not
well defined, and in the case of our patient will probably require cystectomy.
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