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STRESZCZENIE

Stwardnienie guzowate (SG) jest schorzeniem polegajacym na
powstawaniu zmian typu hamartoma w réznych narzadach:
skdrze, mézgu, sercu, ptucach, nerkach i watrobie. Dziedzi-
czy sie autosomalnie dominujgco. 70% przypadkéw stanowig
mutacje sporadyczne, 30% przypadki rodzinne. Za wystepowa-
nie objawdéw choroby odpowiedzialna jest mutacja jednego z
dwéch genéw supresorowych nowotwordw TSCT lub TSC2.
Artykut omawia kryteria diagnostyczne, zwracajac szczegéing
uwage na najwczesniej pojawiajgce sie zmiany i mozliwosci
diagnostyki prenatalnej. W cze$ci po$wieconej leczeniu nacisk
potozono na skuteczne leczenie padaczki i zapobieganie roz-
wojowi upo$ledzenia umystowego oraz proby leczenia zmian
narzadowych za pomoca rapamycyny.

Stowa kluczowe: stwardnienie guzowate, mTOR, mnogie guzy
serca, padaczka, opdznienie rozwoju umystowego, rapamy-
cyna

ABSTRACT

Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal dominant
neurocutaneous syndrome characterized by the development
of multiple hamartomas in many organs: skin, brain, heart,
lungs, kidneys and liver. About 70% patients represent sporadic
mutation, 30% are familly cases. Mutation in one of two tumour
suppressor genes: TSCT or TSC2 is responsible for clinical man-
ifestation. This article discusses clinical criteria, paying special
attention to the earliest manifestation and possibilities of prena-
tal diagnosis. This article also higlights the importance of effica-
cious treatment of epilepsy in prevention of mental retardation.
Special attention is paid to clinical trials with rapamycin.

Key words: tuberous sclerosis complex, mTOR, multiple car-
diac rhabdomyoma, epilepsy, mental retardation, rapamycin

Stwardnienie guzowate (SG, choroba Bourneville’a) nalezy
do grupy chorob okreslanych jako dysplazje neuroektome-
zodermalne lub fakomatozy, charakteryzujacych si¢ obec-
noscig zmian skornych oraz zmian rozrostowych w ukladzie
nerwowym, narzadzie wzroku i narzadach wewngtrznych
[1, 2]. Czgstos¢ wystepowania choroby oceniana jest na 1:
10 000, a w populacji dziecigcej na 1: 6800 [3].

Choroba ma charakter przewlekty i postgpujacy. Stward-
nienie guzowate dziedziczy si¢ w sposob autosomalny
dominujacy. Zachorowania rodzinne stanowia okolo jedne;j
trzeciej przypadkow choroby; pozostate sg sporadyczne lub
wynikaja z mozaikowatosci gonadalnej ktorego$ z rodzi-
cow [4, 5]. Stwardnienie guzowate jest spowodowane
mutacja jednego z dwoch gendéw: 7SCI na chromosomie
9 (9934) lub TSC2 na chromosomie 16 (16p13.3) [6, 7]. W
obu genach opisano ponad 400 r6znych mutacji [8]. Nie
stwierdzono tzw. hot spots dla lokalizacji mutacji w obre-
bie genéw TSCI ani TSC2, niemniej mutacje typu zmiany
sensu : Arg611(exon 16), Prol67Leu (exon 18) i duzg 18-
bp delecje exonu 40 wykryto u kilku pacjentow z mutacja
TSC2 [5, 9—-12]. Rodzinne przypadki SG sag w rownych pro-
porcjach zwigzane z mutacjami 7SC/ lub 7SC2. W przy-
padkach sporadycznych czterokrotnie czesciej stwierdza si¢
mutacje genu 7SC2. Cigzszy obraz kliniczny, wczesniejsze
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ujawnianie si¢ zmian narzadowych i wigkszy stopien ich
zaawansowania wigze si¢ z mutacjg 7SC2 [5, 9].

Oba geny naleza do grupy tzw. supresor6w wzrostu
guzéw i wpltywaja na wzrost i proliferacj¢ komorek, a
takze ich adhezje i migracj¢. Zgodnie z klasyczng teoria
Knudsona [13] do powstania nowotworu konieczne sa
mutacje obydwu alleli (utrata heterozygotycznosci). W
przypadkach rodzinnych pierwsza mutacja jest dziedzi-
czona i dotyczy catego organizmu, a druga zachodzi poz-
niej w réznych tkankach i narzadach, uruchamiajac proces
nowotworzenia. W przypadkach sporadycznych obie muta-
cje zachodza juz w trakcie zycia osobniczego. Stuszno$§¢
teorii Knudsona w stwardnieniu guzowatym potwierdzaja
badania wykrywajace utratg heterozygotycznosci (LOH) w
wielu roznych zmianach narzadowych [14, 15].

Stwardnienie guzowate moze stwarzaé istotne prob-
lemy diagnostyczne. Wplywa na to szeroki wachlarz
postaci klinicznych — od cigzkich do ledwo zauwazalnych,
skapoobjawowych [14, 16—18]. Przez wiele lat SG rozpo-
znawano na podstawie triady Vogta: uposledzenia umy-
stowego, padaczki i zmian na twarzy okre$lanych mianem
znamienia Pringle’a. Obecnie wiadomo jednak, ze tylko u
29% chorych wystepuja wszystkie trzy objawy, podczas
gdy u 6% nie wykrywa si¢ zadnego z nich [19].



Obowiazujace kryteria diagnostyczne, opracowane w
roku 1998, biorg pod uwage okolo 20 réznych objawow.
Podzielono je na duze i mate, mniej specyficzne (tabela I,
wg 19). Pewne rozpoznanie SG to wystgpowanie dwoch
objawow duzych lub jednego duzego i dwdch matych.

Tabela I. Kryteria diagnostyczne stwardnienia guzowatego wg
Roacha i wsp. [19] Tuberous sclerosis complex: clinical diag-
nostic criteria by Roach et al. [19]

Objawy duze Objawy mate

Angifibroma twarzy lub ptaskie
widkniaki czota
Atraumatyczne wiokniaki
paznokci

Znamiona bezbarwne (>3)
Ogniska skory szagrynowej
Mnogie hamartoma siatkdwki
Guzki korowe mézgu

Guzki okotokomorowe, pod-
wyscidtkowe mézgu
Gwiazdziak olbrzymiokomor-
kowy

Rhabdomyoma serca
Lymphangoleiomyomatoza ptuc
Angiolipoma nerek

Mnogie ubytki szkliwa
Polipy odbytu

Torbiele kosci

Ogniska migraciji istoty biatej
mozgu

Whokniaki dzigset
Hamartoma o pozanerkowej
lokalizaciji

Zmiany w siatkéwce oka
Zmiany skdrne typu confetti
Mnogie torbiele nerek

Pewne rozpoznanie: wystgpowanie dwoch objawow duzych
lub jednego duzego i dwoch malych.

Rozpoznanie prawdopodobne: wystepowanie jednego
duzego i jednego matego objawu.

Rozpoznanie mozliwe: wystgpowanie jednego duzego lub
dwoch lub wigcej malych.

PATOGENEZA ZMIAN W SG

Ostatnio ukazato si¢ bardzo wiele prac dotyczacych pato-
genezy nowotworzenia w SG [20-24]. Gen 7SC! koduje
biatko hamartyng o cigzarze czasteczkowym 130 kDa, a gen
TSC2 tuberyng o nieco wickszym cigzarze czasteczkowym
180 kDa [4]. Bialka te tworza kompleks hamujacy aktyw-
nos$¢ szlaku mTOR (mTOR — mammalian target of rapamy-
cine) i w ten sposob reguluja fosforylacj¢ kinazy bialkowej
S6 (S6K). Badania dowodza, ze tuberyna wykazuje aktyw-
nos¢ GTPazy, przez co hamuje nalezace do rodziny Ras
biatka G, takie, jak Rapl, Rab2 i Rheb [20]. Aktywacja
S6K przez Rheb zalezna jest od rapamycyny [21-23]. Rheb
odgrywa istotng rol¢ w przechodzeniu komérki z fazy GO
do G1, a zatem migdzy innymi na tej drodze tuberyna i
hamartyna reguluja takze cykl komérkowy. Brak aktyw-
nego kompleksu tuberyna—hamartyna powoduje aktywacje
szlaku mTOR, fosforylacje S6K i inaktywacj¢ biatka wia-
zacego czynnik zapoczatkowujacy translacj¢ 4E (4E-BP1),
w wyniku czego czynnik ten jest uwalniany. Kaskada ta
umozliwia potaczenie si¢ podjednostek rybosomalnych 40S
i 60S oraz innych czynnikéw translacyjnych z mRNA i
rozpoczgcie procesu translacji [24-26]. Wiadomo jednak,
ze nie jest to jedyna droga prowadzaca do powstawania
guzoéw w stwardnieniu guzowatym. W niektorych guzach
typowo wystepujacych w SG, jak i w guzach mozgu typu
SEGA (olbrzymiokomoérkowe gwiazdziaki podwysciot-
kowe), rzadko lub niemal nigdy nie wykrywa si¢ utraty
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heterozygotycznosci. Nowe badania wskazuja na to, ze
kompleks tuberyna—hamartyna moze by¢ nieaktywny nie
tylko ze wzgledu na podwdjnag mutacj¢ ktéregos z koduja-
cych te biatka genow. Tuberyna na przyktad moze ulegaé
fosforylacji przez wiele kinaz aktywowanych w réznych
warunkach patologicznych. Fosforylacja tuberyny przez
kinaz¢ Akt pozbawia jg zdolnosci do hamowania Rheb. W
konsekwencji kompleks tuberyna—hamartyna traci wtas-
ciwos$ci supresora nowotworzenia. Nalezy oczekiwac, ze
pojawig si¢ wkrotce kolejne doniesienia o innych szlakach
aktywacji mTOR w stwardnieniu guzowatym. Doktadna
charakterystyke obu gendéw przedstawia tabela II.

Tabela Il. Charakterystyka genéw TSC1 i TSC2 Characteristics

of the TSC1 i TSC2 genes

TSC1 TSC2

Lokalizacja na 9q34 16p13.3

chromosomie

Wielkos$é 55kb 44kb

Liczba exonow 23 41

Wielkosé 8.6kb 5.5kb

transkryptu

Biatko hamartyna tuberyna

Wielkos¢ biatka 1164 aminokwaséw 1807 aminokwaséw
130kDa 180kDa

Funkcja biatka W kompleksie z W kompleksie z
tuberyna reguluje hamartyna reguluje
mTOR/S6K, wptywa mTOR/S6K,
na przyleganie aktywuje GTPaze,
komoérek przez wptywa na cykl
interakcje zezryng  komdrkowy
i Rho

Czgstosé 10-15% przypadkéw 75-80% przypadkdow

wystepowania sporadycznych sporadycznych

mutacji

Rodzaj mutacii Mate mutacje typu

nonsens i mate

Mate mutacje
Zmiany sensu i

delecje. delecje
Brak hot spots Mozliwe duze
delecje obejmujace
gen PKD1
Brak hot spots
Wystepowanie Rzadko Czesto
LOH w narzadach
Obraz kliniczny tagodniejszy Ciezszy, wczesniej

ujawniajg sie zmiany
narzadowe

Aktywacja szlaku mTOR wiaze si¢ z jeszcze jednym
waznym w patogenezie SG zjawiskiem, a mianowicie
wzrostem ekspresji VEGF (naczyniowo-§rodblonkowy
czynnik wzrostu). Czynnik ten odgrywa kluczowa role
w waskularyzacji nowotwordéw, umozliwiajagc im wzrost
i utatwiajgc rozsiew. W wielu guzach w SG, zaréwno
pochodzacych od pacjentéw, jak i w modelach doswiad-
czalnych, stwierdzono zwigkszong ekspresj¢ VEGF [27].

OBJAWY NEUROLOGICZNE
Powiklania neurologiczne wystepuja u 85% pacjentow.
Objawy kliniczne w postaci padaczki, opdznienia rozwoju,
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probleméw z zachowaniem i autyzmu sg wynikiem struktu-
ralnych zmian w mézgu [28]. Postepy w rozwoju nowoczes-
nych technik obrazowania mozgu pozwolily lepiej poznaé
zmiany charakterystyczne dla SG: guzki korowe, podwys-
cidtkowe guzki okotokomorowe (SENSs), podwyscidtkowe
gwiazdziaki olbrzymiokomoérkowe (SEGA) i nieprawidto-
wosci istoty biatej [29, 30].

Guzki korowe (ryc. 1) charakteryzuja si¢ utrata pra-
widlowej, 6-warstwowej budowy typowej dla kory mozgu,
maja one rozng lokalizacje, wielkos¢ i liczbe. Powstajg w
zyciu ptodowym w wyniku zaburzenia proliferacji neuro-
néw migdzy 7 a 12 tyg. cigzy [31]. Wykrywane sa w bada-
niach ultrafast MRI u ptodéw w 20-26 tyg. ciazy [32, 33].
Histologicznie guzki korowe maja utkanie zardbwno neu-
ronalne, jak i glejowe, z obecnos$cig komorek dysplastycz-
nych [34, 35]. Nie obserwuje si¢ transformacji guzkéw w
nowotwory ztosliwe. Niemniej podkreslana jest dynamika
rozwoju zmian, majgca zwigzek z mielinizacjg [36, 37].
Liczba i lokalizacja guzkéw korowych wiaze si¢ z wyste-
powaniem objawow neurologicznych [38]. Lokalizacja w
okolicy ciemieniowo-potylicznej wplywa na cigzszy prze-
bieg padaczki i cigzsze postaci uposledzenia rozwoju [38,
39]. Wiadomo, ze napady padaczkowe sg generowane w
guzkach korowych lub w ich sasiedztwie [40], a resekcja
guzkow powoduje redukcje napadoéw [41-43]. Mechanizmy
powstawania napaddéw padaczkowych moga by¢ rézne. Na
0go6t dochodzi do powstania nierownowagi migdzy proce-
sami pobudzania i hamowania, czego przyczyng mogg by¢
nieprawidtowosci blonowych kanatéw jonowych, recepto-
rOw neurotransmiterow, potgczen synaptycznych oraz na
poziomie molekularnym — powstawanie nieprawidtowych
sygnatoéw na szlakach biochemicznych [38].

Ryc. 1. Guzki korowe w badaniu MRI mézgu Cortical tubers on
brain MRI scans

Okotokomorowe guzki podwysSciotkowe (SENSs, ryc.
2) powstajg w zyciu ptodowym.

Wystepuja u prawie wszystkich pacjentow. O ile guzki
korowe sa zmiang raczej statyczna, o tyle okolokomorowe
guzki podwysciolkowe charakteryzuje dos¢ duza dyna-
mika. Moga rosnac, wapniec i zatrzyma¢ swoja dynamike
na pewnym etapie. Okoto 10% ulega transformacji w
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guzy typu SEGA (ryc. 3) [45, 46]. Sa to guzy histologiczne
tagodne, ale z uwagi na lokalizacj¢ w okolicy otworu
Monroe powodujg zaburzenia krazenia ptynu moézgowo-
rdzeniowego, wodoglowie i wzrost ci$nienia $rodczaszko-
wego [46].

"OLIAT

Ryc. 2. Zwapniate guzki okotokomorowe w CT mézgu Calcified
subependymal nodules on brain CT

Ryc. 3. Podwyscidtkowy gwiazdziak olbrzymiokomérkowy
(SEGA) Subependymal giant cell astrocytoma (SEGA)

Najczestszym objawem neurologicznym u pacjentow
z SG jest padaczka. Nie znalazla si¢ ona w najnowszych
kryteriach diagnostycznych z uwagi na niespecyficzny cha-
rakter. Wystepuje u 60-90% pacjentow [47, 48]. Padaczka
dotyczy ponad 90% dzieci do 14 roku zycia [49], ze szczy-
tem wystgpowania w 1 roku zycia [42, 49]. Najnowsze retro-
spektywne badania epidemiologiczne z Pénocnej Irlandii
moéwig o wystgpowaniu padaczki u 93,2% pacjentow [50].

Najczgsciej wystepujacy typ napadéw to: napady czes-
ciowe zlozone, uogolnione toniczno-kloniczne, mioklo-

13



niczne 1 sktony. Stosunkowo najrzadziej obserwowano
napady nieSwiadomosci [9, 49]. Napady padaczkowe
bardzo czgsto sg liczne i zle odpowiadaja na leczenie.
Sparagana i wsp. [51] obserwowali remisje tylko u 14%
pacjentéow. Nawrot napadow wystapit u 25% pacjentow
z tej grupy w obserwacji ponad 5-letniej [51]. Pacjenci
z trwalg remisjg cechowali si¢ prawidlowym rozwojem
umystowym, mala liczba guzkéw korowych i podkoro-
wych w badaniach neuroobrazowych oraz prawidlowym
zapisem EEG.

W pierwszym roku zycia przewazaja napady sklonow
[42,52]. W grupie wszystkich dzieci z napadami sktonow,
zglaszajacych si¢ do neurologa, dzieci z SG stanowig 25%
[52]. Napady cze$ciowe moga wyprzedzaé, wspoétistnie¢
lub ewoluowa¢ w napady sktonéw. Napady te mogg mieé
bardzo subtelny charakter w postaci grymasow twarzy,
zwrotu gatek ocznych, ruchow glowy, moga dotyczyé
jednej konczyny i czgsto nie sg zauwazane przez rodzicoOw
[52]. W zapisie EEG rzadko wystepuje hipsarytmia, naj-
czesciej obserwuje si¢ zmiany zlokalizowane: ogniskowe,
wieloogniskowe (ryc. 4). W czasie snu NREM zmiany
narastaja, synchronizujg si¢ i ro$nie ich amplituda [39].

1 MR AN AR L i N
WK R M
Ryc. 4. Zapis EEG we $nie: zmiany zlokalizowane w tylnych

czesSciach mozgu Sleep EEG spike and waves at posterior
regions

Czg$¢ pacjentdw z napadami sktonow lub czg¢sciowymi
rozwija lekooporng padaczke z wieloogniskowymi zmia-
nami w zapisie EEG. U tych pacjentow w EEG obserwuje
si¢ wtorng, obustronng synchronizacje, wychodzaca z
okolic czotowych, odpowiadajaca guzkom korowym zlo-
kalizowanym w czeSci przysrodkowej platow czotowych
[53]. Ogniska padaczkorodne mogg zmienia¢ swa loka-
lizacjg, co ma zwiazek z procesami dojrzewania mozgu.
Rézne okolice mézgu moga by¢ ogniskami epileptoge-
nezy w réoznym czasie [40]. W badaniach dlugotermino-
wych morfologia napadéw zmieniata si¢ u ponad potowy
pacjentéow [54]. Jednakze u wielu pacjentdéw pozostaje
stata, zwigzana z obecnoscig duzego guzka, najczesciej w
okolicy czotowo-skroniowej [28, 55].

Niedobér interneuronow GABA-ergicznych thuma-
czy wcezesny poczatek i ciezkos¢é napadow padaczkowych
zwigzanych z SG [56, 57]. Tez¢ t¢ potwierdza niezwykla
skutecznos¢ inhibitora GABA transaminazy — vigabatryny
w leczeniu pacjentdw z SG. Vigabatryna jest skuteczna u
95% pacjentéw [58—61]. Skutecznos¢ innych lekow prze-
ciwpadaczkowych jest mniejsza [38]. Efektywne leczenie
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padaczki pozostaje kluczowe w zapobieganiu rozwojowi
encefalopatii padaczkowej [62]. Leczenie vigabatryng
wydaje si¢ skuteczne w hamowaniu rozprzestrzeniania
si¢ czynno$ci napadowej poza ogniska dysplazji korowej
[63]. Mimo Ze cze$¢ pacjentdow ,wyrasta” z padaczki,
50% pacjentow cierpi z powodu lekoopornosci [51, 52].
W niektorych przypadkach skuteczne sg metody niefarma-
kologiczne: leczenie operacyjne, stymulator nerwu bled-
nego lub dieta ketogenna. Skutecznos¢ diety ketogennej u
pacjentéw z SG jest porownywalna, jak w innych lekoo-
pornych padaczkach [64].

W lokalizacji epileptogennych guzkéw pomocne sa
nowe techniki diagnostyczne: pozytronowa tomogra-
fia emisyjna z uzyciem alpha-methyl-tryptofanu (PET),
magnetoencefalografia (MEG) i dyfuzyjny rezonans mag-
netyczny [65—68]. W usunigtych guzkach korowych opi-
sywano nadekspresj¢ biatek wielolekoopornosci MDR-1
i MRP-1[69].

Opdznienie rozwoju umystowego wystepuje u okoto
50% pacjentéw 1 waha si¢ od lekkiego do cigzkiego [51,
52]. Z rozwojem ci¢zszych postaci uposledzenia umy-
stowego wiaza si¢: wczesne wystapienie i lekoopornosé
padaczki, mutacja 7SC2, wigksza liczba i lokalizacja
guzkow korowych [70]. Pacjenci z problemami szkolnymi
zwykle w wywiadzie podaja wczesne wystgpienie napa-
dow padaczkowych o morfologii sktondéw [71]. Wezesne
wystapienie napadoéw padaczkowych wigze si¢ takze $cisle
z wystepowaniem autyzmu [72, 73]. Curatolo [74] pod-
kresla, ze autyzm u dzieci z SG wystgpuje czesciej niz
guzy serca czy zmiany w nerkach.

Mimo ze drugie 50% dzieci wykazuje prawidlowy
rozwoj umystowy, to narazone sg one na wystgpowanie
specyficznych zaburzen funkcji poznawczych zaleznie od
lokalizacji guzkow korowych [62, 75-77]. U dzieci z SG
wystepuja takze zaburzenia snu pod postacia: sennowtodz-
twa, wydhluzonej latencji snu, odwrdcenia rytmu dobo-
wego, czgstego wybudzania [77].

0BJAWY SKORNE

Zmiany skorne stanowig bardzo wazng grupe objawow.
Wystepuja one u 96% pacjentow [19]. Niekiedy, zwlaszcza
u 0s6b dorostych, rozpoznanie mozna postawic¢ na podsta-
wie objawow skornych, bez potrzeby wykonywania badan
dodatkowych [78].

Znamiona bezbarwne (ryc. 5) naleza do najczgstszych i
najwczesniej pojawiajacych si¢ objawow SG [49, 79]. Zlo-
kalizowane s3 zwykle na tutowiu i konczynach. Czasem
obecne s3 juz od urodzenia. Stwierdza si¢ je u 89,6% dzieci
ponizej 2 roku zycia [49, 79] do 100% do 5 roku zycia
[80]. Nie sg jednak objawem patognomonicznym. Obser-
wuje si¢ je u 0,4—0,8% zdrowych noworodkow, czesciej u
rasy czarnej — do 2,4% [81-83]. Obecnos¢ znamion bez-
barwnych w obrebie skory owlosionej glowy powoduje
miejscowe odbarwienie wlosow (poliosis). W badaniach
Webba na duzej liczbie pacjentdw (131) czgsto$é wyste-
powania znamion bezbarwnych malata wraz z wiekiem
pacjentéw — od 100% u chorych ponizej 5 roku zycia do
58% powyzej 30 roku zycia [80]. Dane te nie zostaty jednak
potwierdzone przez innych autoréw. W celu lepszego
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uwidocznienia znamion bezbarwnych mozna zastosowac
lampe Wooda. Roznicowanie znamion bezbarwnych spo-
tykanych w SG od znamion innego pochodzenia moze by¢
trudne. W szczeg6lnych wypadkach pomocne moze by¢
badanie histopatologiczne wycinka skory. Dla SG charak-
terystyczne jest wystgpowanie obnizonej iloSci melaniny
przy prawidtowej liczbie melanocytow [49].

Ryc 5. Znamiona bezbarwne. Hypomelanotic macules

Guzki o typie angiofibroma twarzy (AF, ryc. 6), daw-
niej niestusznie nazywane adenoma sebaceum, ujawniaja
si¢ okoto 3 roku zycia. Stwierdza si¢ je u 74,5-81%
pacjentéow powyzej 5 roku zycia [49, 79, 80]. Zmiany te
maja tendencj¢ do szybszego narastania w wieku dojrze-
wania. Bardzo zaawansowane zmiany AF twarzy sa czesto
powodem izolacji i odrzucenia przez §rodowisko, zwlasz-
cza w grupie nastolatkow i bywaja przyczyna depresji i
prob samobojczych. W tych przypadkach uzasadniona jest
interwencja dermatologa czy chirurga [78]. Typowe guzki
wystepuja symetrycznie na nosie i przysrodkowych czgs-
ciach policzkow, ich pojawienie si¢ poprzedzaja czgsto
rozszerzenia naczyn krwionosnych [84]. Plaskie wtokniaki
okolicy czotowej wystepuja u okoto 18,9-36% dzieci cho-
rych w starszych grupach wiekowych [49, 79, 80]. Ich
pojawienie si¢ poprzedzone jest zmiang zabarwienia skory
na brazowa, a nastgpnie zmiang jej sprezystosci. Z wie-
kiem uwypuklaja si¢ ponad powierzchni¢ skory. Bardzo
zaawansowane zmiany z przyczyn kosmetycznych moga
wymagac interwencji dermatologa lub chirurga [78].

Wiokniaki okotopaznokciowe rak i stop, zwane takze
guzkami Koenena, rzadko wystgpuja przed okresem doj-
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rzewania [85, 86]. Stwierdza si¢ je u 15,1-23% dzieci w
wieku 5-14 lat i az u 88% pacjentow powyzej 30 roku
zycia [49, 79, 80]. Jest to wazny objaw diagnostyczny u
dorostych [78].

Ryc. 6. Angiofibroma twarzy Facial angiofibroma

Ogniska skory szagrynowej (ryc. 7) wystepuja zazwy-
czaj asymetrycznie na grzbietowej czg¢sci tulowia, najczes-
ciej w okolicy ledzwiowej. Sa to ogniska uwypuklone;j,
bliznowato wygladajacej skory, niekiedy o lekko zaczer-
wienionej powierzchni. Czgsto$¢ wystgpowania oceniana
jest na 25% ponizej 5 roku zycia i wraz z wiekiem wzrasta
do 45-55% [49, 79, 80]. Zmiany te nie powoduja zwykle
zadnych dolegliwosci.

u

Ryc. 7. Skdra szagrynowa Shagreen patches
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Do drugiej grupy kryteriow diagnostycznych SG o
mniejszym znaczeniu, tzw. objawoéw malych, naleza
znamiona bezbarwne o typie ,,confetti”. Wystepuja one
gléwnie u dorostych na powierzchniach wyprostnych
przedramion i podudzi pod postacia licznych, drobnych,
jasnych plamek o $rednicy 2-3 mm [2]. Obserwuje si¢ je u
2,8-28% pacjentow [49, 79, 80].

Informacje na temat zmian skornych zebrano w tabeli
III (wg Schwartza i wsp. [87]).

0BJAWY KARDIOLOGICZNE

Guzy rhabdomyoma serca (ryc. 8) naleza do najwczesniej
wykrywanych zmian w SG. Obserwowano je w badaniach
prenatalnych u 22 tyg. ptodow [88-91]. Zwykle sag mnogie i
bezobjawowe. Moga jednak dawaé objawy arytmii, obrzeku
ptodu, a nawet by¢ przyczyng obumarcia ptodu. Ryzyko
zgonu jest wicksze u pacjentdw z duzymi guzami serca
(>20mm) i w przypadku wystapienia obrzgku ptodu [92].
Okoto 86% dzieci z mnogimi guzami serca rozwija inne
objawy SG [93]. U dziecka z prenatalnie stwierdzonymi
guzami serca zachodzi bardzo duze prawdopodobienstwo
SG. Dlatego czgé¢ pacjentdow ma wykonywane prenatalnie
badanie MRI mézgu [94]. Stwierdzenie obecnosci guzkoéw
korowych w MRI mo6zgu umozliwia postawienie diagnozy
SG (dwa duze kryteria) juz przed urodzeniem i skierowa-
nie cigzarnej kobiety do porodu do osrodka trzeciego stop-
nia referencyjnosci. Wykrywalno$¢ guzow jest szczegolnie
wysoka u dzieci ponizej 2 roku zycia i wynosi 80-91% [49,
95].

D. Domanska-Pakieta, K. Kotulska, S. Joiwiak
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Ryc. 8. Guz serca w badaniu prenatalnym Prenatally diagnosed
cardiac rhabdomyoma

Guzy serca w odrdznieniu od innych zmian narzado-
wych wykazuja tendencj¢ do zmniejszania swoich roz-
miaréw. Prospektywne obserwacje guzow serca u chorych
z SG $wiadcza o stopniowym zmniejszaniu ich liczby i
wielko$ci az do calkowitego zniknigcia [96]. Tendencja
do zmniejszania masy guzow najsilniej wyrazona jest w
pierwszych sze$ciu latach zycia (szczegoélnie w pierwszych
dwoch latach) [97, 98]. Ponowny wzrost masy guzow
obserwuje si¢ u dziewczat w okresie dojrzewania, co moze
$wiadczy¢ o wplywie estrogendw na rozwoj guzow [2, 98].
Istnieja doniesienia o powigkszaniu si¢ masy guzéw pod
wptywem ACTH stosowanego w leczeniu napadow skto-
noéow [99].

Tabela Ill. Objawy skérne stwarnienia guzowatego wg Schwartza i wsp. [87] Cutaneous manifestation associated with TSC by

Schwartz et al. [87]

Zmiana skorna Opis zmiany

Wiek pojawienia si¢

Czestosé
wystepowania

Kryteria
diagnostyczne

Biate plamy, dobrze odgraniczone,
czasem w ksztatcie liscia, lepiej

Najwczesniej
pojawiajaca sie zmiana

Znamiona bezbarwne : . skérna, obecna od 97,2% Duze
widoczne w lampie Wooda, . .
. o urodzenia lub w okresie
zlokalizowane na tutowiu i koficzynach .
niemowlecym
Czerwone lub rézowe grudki . L
Zlokalizowane symetrycznie na nosie i 2512, staja sig
Angiofibroma twarzy ) , bardziej widoczne z 74,5% Duze
policzkach, schodzace na gérng warge o
; wiekiem
i brode
e oot 40, it o
Skéra szagrynowa YSIepuia g : ¥ KIzyzoy niemowlecym, liczba i 48,1% Duze
ledzwiowej w postaci drobnych ognisk C o
7’ wielo$¢ rosnie z wiekiem
lub klasterow
Wiskniaki szyi Mnogie, uszypulowane widkniaki Pierwsza dekada zycia  22,6% Nie znajdujg sig w
zZlokalizowane gtéwnie na szyi kryteriach dg
Brazowozotte, wypukte widkniaki, Wystepuja w réznym
Ptaskie wiokniaki czota  réznego ksztattu, gtéwnie na czole lub  wieku, moga by¢ obecne 18,9% Duze
czaszce od urodzenia
, . Obecne od okresu
i Czerwone lub w kolorze skéry guzki : . .
Widkniaki . P dojrzewania, czesto$¢ o .
. u podstawy paznokcia, cze$ciej na NP 15,1% Duze
okotopaznokciowe P wystepowania rosnie z
palcah stdp niz rgk S
wiekiem
Mnogie, drobne, okragte odbarwienia Druga dekada 2veia i u
Zmiany typu confetti o $rednicy 1-2mm, zlokalizowane na g ¥ 2,8% Mate

czesciach odsiebnych koriczyn

dorostych
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Zaburzenia rytmu serca, zwlaszcza zespél WPW,
moga by¢ pierwszymi objawami SG. Wystepuja u 9—
12,5% pacjentdow z SG [96, 97]. Leczenia wymagaja tylko
zmiany powodujace objawy kliniczne. Jezeli leczenie
zachowawcze nie daje efektow, stosowane jest leczenie
chirurgiczne. Powiklania kardiologiczne sg najczestsza
przyczyna zgonow pacjentow z SG w pierwszej dekadzie
zycia [100].

OBJAWY NERKOWE

Do charakterystycznych dla SG zmian w nerkach zalicza
sig: mnogie guzki angiomiolipoma (AML) i torbiele nerek.
Mnogie, obustronne AML nerek wystepuja u 70-90%
pacjentow, czgséciej u kobiet [101, 102]. U dzieci wyste-
puja rzadziej, znajduje si¢ je u 16% pacjentdw ponizej 2
roku zycia [49]. Zbudowane sg z nieprawidtowych naczyn,
migsni gladkich i komorek thuszczowych. Zmiany w nerkach
zwykle nie dajg zadnych objawow klinicznych. Objawy w
postaci okresowego krwiomoczu, krwinkomoczu, bolow
brzucha, nawracajacych zakazen uktadu moczowego obser-
wuje si¢ tylko u 15% pacjentéw [103]. Najczestszym powi-
ktaniem jest krwawienie z guza, obserwowane w przypadku
wielkosci guza powyzej 4 cm [104]. Leczeniem z wyboru
jest embolizacja lub cze$ciowa resekcja [105-107].

Duze, mnogie torbicle nerek pojawiaja si¢ wczesniej
niz AML. Opisywano je w badaniach prenatalnych, u
noworodkow i1 niemowlat [108]. Czestosé wystgpowania
pojedynczych, drobnych torbieli oceniana jest na 10-30%
[103, 109]. Przypadki wielotorbiclowato$ci nerek wigza
si¢ z wystapieniem duzej delecji, obejmujacej gen wielo-
torbieclowato$ci nerek (PKDI) i znajdujacy si¢ obok gen
TSC2 [110]. Wspdtistnienie mutacji obu gendw stwierdza
si¢ u okoto 2—3% pacjentow z SG [109, 111]. Bardzo nasi-
lone zmiany moga doprowadzi¢ do catkowitego zniszcze-
nia migzszu nerki 1 schytkowej niewydolnosci nerek.

Rak jasnokomoérkowy nerki wystepuje u 2-3% pacjen-
tow z SG [111]. Jego obecno$¢ stwierdza si¢ w mtod-
szym wieku (3 dekada), czgéciej u kobiet 1 obustronnie
w poréwnaniu z populacjg ogdlng [111, 112]. Powiktania
nerkowe s3 najczestszg przyczyng zgondw wsrod pacjen-
tow w grupie wickowej powyzej 30 roku zycia [100].

0BJAWY OKULISTYCZNE

U okoto 40-50% pacjentdéw stwierdza si¢ hamartoma
siatkowki. Pod wzgledem histologicznym sa to dobrze
unaczynione gwiazdziaki, ktorych obecnos¢ mozna wyka-
za¢ za pomocg angiografii fluoresceinowej [113, 114]. W
rozwoju zmian mozna wyroznic¢ cztery stadia: od zaburzen
rozmieszczenia barwnika w obrgbie siatkowki, poprzez
polprzezroczyste guzki o lososiowoszarej barwie, do ulega-
jacych mineralizacji tzw. guzkéw posrednich, przeksztat-
cajacych si¢ ostatecznie w guzki typu owoc morwy [115].
Najczesciej zmiany te nie powoduja zaburzen widzenia.
W przypadku zniszczenia plamki zottej lub krwawienia
do ciatka szklistego obserwuje si¢ pogorszenie ostrosci
wzroku do $lepoty wiacznie.
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OBJAWY PLUCNE

Lymphangioleiomyomatoza ptuc (LAM) wystgpuje prawie
wylacznie u mtodych kobiet. Istnieja pojedyncze doniesienia
0 jej wystepowaniu u m¢zczyzn [116]. Polega na rozplemie
nieprawidtowych komoérek migséni gtadkich i powstawaniu
torbieli w tkance ptucnej. Najczesciej zmiany te prowadza
do wystapienia objawoéw samoistnej odmy optucnej, dusz-
nosci, krwioplucia, bolu w klatce piersiowej i zmian obtu-
racyjnych [111, 117]. Dane z o$rodkéw zajmujacych sig
chorobami ptuc méwiag o wystegpowaniu LAM u 26-39%
kobiet z SG [118, 119].

Poniewaz w 50% sporadycznych przypadkow LAM
stwierdza si¢ obecno$¢ AML w nerkach (w przypadkach
zwigzanych z SG w 70%), wysuni¢to teori¢ o przerzuto-
wym pochodzeniu nieprawidtowych komorek migséni gtad-
kich ze zmian w nerkach [120-122]. Tezg t¢ potwierdzaja
wyniki badan, wykazyjace obecno$¢ identycznej, soma-
tycznej mutacji 7SC2 w zmienionych ptucach i nerkach
(w przypadkach niezwigzanych z SG) i brak mutacji w
zdrowych tkankach, a takze powtorne pojawienie si¢ LAM
w przeszczepionych ptucach [122, 123]. Wystepowanie
LAM prawie wylacznie u kobiet w wieku koncepcyjnym
sugeruje wptyw zenskich hormonéw piciowych na rozwdj
zmian. Badania in vitro wskazuja na wpltyw genu 7SC2 na
estrogenowy receptor alfa [124].

LALECANE BADANIA KONTROLNE

Najwazniejsze jest prawidlowe postawienie rozpoznania. U
dorostych czgsto mozliwe jest to na podstawie badania fizy-
kalnego. Czasem jednak mozemy je postawi¢ dopiero po
wykonaniu badan dodatkowych, zwlaszcza u matych dzieci.
U wszystkich pacjentéw w momencie stawiania rozpoznania
nalezy ,,sprawdzi¢” narzady najczescie] zajete przez chorobe.
Dalsze monitorowanie zmian zalezy od wyniku pierwszego
badania, wieku pacjenta i indywidualnych objawow. Dzigki
postepowi technik diagnostycznych wiek rozpoznania cho-
roby przesuwa si¢ do okresu zycia wewnatrzmacicznego.
Zalecane badania kontrolne zebrano w tabeli IV na podstawie
Yatesa [125]. Na podkreslenie zastuguje konieczno$¢ wyko-
nywania seryjnych badan EEG u najmtodszych pacjentow
z podejrzeniem (mnogie guzy serca) lub prenatalnie rozpo-
znang chorobg (guzy serca, zmiany w MRI mozgu wykona-
nym prenatalnie, rodzic chory na SG) przed wystapieniem
padaczki. Zmiany w zapisie EEG wyprzedzaja kliniczne
pojawienie si¢ napadéw padaczkowych. Utrzymywanie si¢
wytadowan bioelektrycznych w moézgu, zwtaszcza hipsaryt-
mii w zapisie EEG wiaze si¢ z op6znieniem rozwoju [126].
Dlatego wydaja si¢ logiczne i uzasadnione proby leczenia
przeciwpadaczkowego tylko na podstawie pojawienia si¢
zmian w zapisie EEG. Obiecujace sa pojedyncze doniesie-
nia na ten temat, w tym takze z naszego osrodka [127-129].
W grupie pacjentéw leczonych vigabatryng z powodu nie-
prawidlowego zapisu EEG w pierwszych dwu latach zycia
nie obserwowano opoznienia rozwoju, zapis EEG takze
ulegl poprawie [128]. Badania te s3 w toku, wymagaja dtuz-
szej obserwacji 1 wigkszej liczby pacjentow.
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Tabela IV. Zalecane badania kontrolne na podstawie Yatesa w modyfikacji wtasnej [125] Recommendation for diagnostic evalua-

tion by Yates modified by the authors [125]

Narzad lub objawy kliniczne  Badania diagnostyczne

Wskazania

Zmiany w mézgu TK lub MR mézgu

Potwierdzenie diagnozy

Podejrzenie SEGA

Najczesciej co 1-3 lata u dzieci, rzadziej u dorostych

Zawsze w przypadku pojawienia si¢ napadow padaczkowych po
okresie dobrej kontroli napadéw

Padaczka EEG

U wszystkich dzieci ponizej 2 r.z. przed wystapieniem padaczki
seryjne badania EEG

Czestos$c badan EEG zalezy od przebiegu padaczki

W watpliwych przypadkach konieczne moze by¢ vEEG

Ocena rozwoju w stosunku do

Rozwoj psychoruchowy wieku pacjenta

W momencie stawiania diagnozy
Przed péjsciem do szkoty

Dokfadne badanie fizykalne z

Skéra uzyciem lampy Wooda Potwierdzenie diagnozy
. Potwierdzenie diagnozy
Oczy Badanie dna oka W zalezno$ci od indywidualnych wskazan
Echokardiografia Potwierdzenie diagnozy, szczegdlnie u najmfodszych pacjentéw
Objawy wskazujgce na obecno$¢ guza serca
Serce W momencie stawiania diagnozy jako badanie rutynowe
Arytmia
EKG Przed zabiegami chirurgicznymi
TK klatki piersiowej U mtodych bezobjawowych kobiet- jednorazowo
Ptuca U kabiet z objawami klinicznymi LAM — co 6—12 miesiecy
Badania czynnosciowe ptuc U kabiet z objawami klinicznymi LAM co 6—12 miesiecy
USG jamy brzusznej U wszystkich pacjentdw w momencie stawiania diagnozy
Nerki U dzieci starszych i dorostych co 1-3 lata

Badania wydolnos$ci nerek

U dzieci z wielotorbielowatoscia nerek
U dorostych ze znacznie zniszczonymi nerkami

Objawy zwigzane ze wzrostem guza moézgu SEGA
moga by¢ tatwo przeoczone u pacjentdéw z uposledzeniem
umystowym, z trudnym kontaktem. Czgsto jedynym symp-
tomem jest zmiana zachowania, wymioty czy pojawienie
si¢ napadéw padaczkowych po okresie dobrej kontroli
padaczki. W takich przypadkach zawsze nalezy wykona¢
badanie neuroobrazowe w trybie pilnym.

DIAGNOSTYKA MOLEKULARNA

Potwierdzenie molekularne choroby jest istotne z kilku
powodéw. Czgsto u najmiodszych pacjentéw, z niepetnym
obrazem klinicznym, rozpoznanie jest mozliwe tylko na
podstawie badan genetycznych. Ponadto dla rodzicéw cho-
rego dziecka, bedacych w wieku koncepcyjnym, wyklucze-
nie choroby na podstawie badan genetycznych jest istotng
informacja. Ryzyko urodzenia kolejnego dziecko z SG
wynosi wowczas okoto 2% z uwagi na mozliwo$¢ moza-
ikowatosci gonad, a nie 50%, jak w przypadku obecnosci
mutacji genu [130]. Po trzecie, badanie DNA jest przydatne
w diagnostyce prenatalnej. Znajac mutacj¢ u rodzica czy
dziecka mozna fatwo i szybko wykona¢ badanie genetyczne
z biopsji kosmoéwki w pierwszym trymestrze ciazy [125].
Dodatni wynik badania genetycznego potwierdza rozpo-
znanie choroby, jednak wynik ujemny nie wyklucza jej w

100%. U pacjentdw z klinicznym rozpoznaniem choroby nie
udaje si¢ wykry¢ mutacji w okoto 10-17% przypadkow [5,
131]. W Polsce w chwili obecnej nie ma mozliwosci badan
genetycznych.

LECZENIE

Obecnie leczenie SG jest glownie objawowe (tabela V wg
Yatesa 125). Poznanie mechanizméw dziatania produktow
genow 1 ich wptyw na szlak mTOR stworzylo mozliwosci
leczenia przyczynowego [132]. Rapamycyna wplywa na
mTOR w podobny sposob jak uszkodzone geny. Istnieje
wiele doniesien na temat skutecznosci rapamycyny w bada-
niach in vitro i in vivo na modelach zwierzecych, w przy-
padku LAM[133], AML nerek [134], rakanerki[135]inawet
w przypadku wicelotorbieclowatosci nerek [136]. W trakcie
badan pozostaja inne substancje wptywajace na mTOR, jak
interferony: alfa i gamma i analogi rapamycyny -CCI-779
[137-139]. W chwili obecnej opublikowano wyniki prob
klinicznych stosowania rapamycyny, z bardzo dobrym efek-
tem w przypadkach: AML nerek [140-142], SEGA [143]
i LAM [142, 144]. Szybki rozwoj biologii molekularnej
pozwala mie¢ nadziej¢ na znalezienie odpowiednich lekow
i opracowanie tanich technologii ich produkowania, azeby
dac¢ szans¢ wszystkim pacjentom na leczenie przyczynowe.
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Tabela V. Leczenie na podstawie Yatesa w modyfikacji wtasnej [125] Treatment by Yates modified by the authors [125]

Narzad / objawy kliniczne

Leczenie

Leki przeciwpadaczkowe

Chirurgiczne leczenie padaczki

Padactie Stymulator nerwu btednego
Dieta ketogenna
SEGA Resekcja chirurgiczna

Rapamycyna*

Opdznienie rozwoju psychoruchowego, zaburzenia zach-
owania

Stymulacja rozwoju, wczesne leczenie padaczki

Terapia psychologiczna
Leki stymulujace w przypadku ADHD

Melatonina w zaburzeniach snu

Zmiany skdrne

giczne

Terapia laserem, krioterapia, dermabrazja, pilingi chemiczne, usuwanie chirur-

Narzad wzroku

Najczesciej nie wymaga leczenia

Objawowe leczenie zaburzen rytmu serca i niewydolno$ci krazenia

Serce Leczenie chirurgiczne w przypadku duzych zaburzer hemodynamicznych
Terapia hormonalna

Ptuca — LAM Rapamycyna*
Przeszczep ptuca

Nerki — AML Embolizacja lub cze$ciowa nefrektomia

Wielotorbielowato$¢ nerek

Nowotwory zZlosliwe

Rapamycyna*

Leczenie jak w niewydolnosci nerek (kontrola parametréw nerkowych i
ci$nienia krwi)
Nefrektomia

* Lek nie jest zarejestrowany do leczenia SG. Stosowany pomysinie w probach klinicznych.
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