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Plamy typu café au lait u dzieci i mtodziezy
The café au lait macules in children and adolescents

Agata Marjanska, Agnieszka Jatczak-Gaca, Agnieszka Wojtkiewicz, Jan Styczynski, Mariusz Wysocki
Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,

Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr. A. Jurasza, Bydgoszcz

STRESZCZENIE

Plamy typu kawa z mlekiem” (fr. café au lait, CAL) sg czesto spotykanymi zmianami skornymi o charakterze wrodzonym lub nabytym. Podczas gdy poje-
dyncza plame typu CAL na skdrze spotka sie u ok. 25% oséb w wieku > 1. miesigca zycia, to prawdopodobierstwo wystapienia 3 lub wiecej plam tego typu
znacznie maleje w populagji (1,1-3,3%) i stanowi wskazanie do skonsultowania pacjenta w poradni referencyjnej w celu rozpoczecia diagnostyki w kie-
runku choréb nerwowo-skornych (dawniej: fakomatoz). Najczestsza neurodermatoza jest nerwiakowtdkniakowatosé typu 1 (ang. neurofibromatosis type 1,
NF1; dawniej: choroba Recklinghausena), natomiast znacznie rzadziej wystepuja: NF typu 2, zespdt Legiusa, zespdt McCune'a-Albrighta, zespét LEOPARD
iinne sporadyczne zespoly. Istotna kwestig jest zréznicowanie plamy typu CAL z innymi hipermelanozami. W artykule dokonano charakterystyki wystepo-
wania plam typu CAL na skérze, ze szczegélnym uwzglednieniem czestosci tego objawu, patogenezy choréb z nim zwigzanych oraz zasad postepowania
z pacjentem, u ktérego wystepuja tego typu zmiany.
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SLOWA KLUCZOWE: = PLAMY TYPU,KAWA Z MLEKIEM” m PLAMY TYPU CAFE AU LAIT m NERWIAKOWLOKNIAKOWATOSCTYPU 1 m ZESPOL LEGIUSA

m FAKOMATOZY m RASOPATIE m HIPERMELANOZY

ABSTRACT

Café au lait macules (CALMs) are common congenital or acquired pigmented skin lesions. The prevalence of one CALM was noted in 25% of children
older than 1 month of age. Three or more CALMs were reported to occur in 1,1-3,3% of general population. This symptom should be regarded as an indi-
cation to refer the patient to the Neurocutaneous Syndromes Center. Neurocutaneous disorders are congenital disorders manifesting with central nervous
system and cutaneous abnormalities. Currently more than 30 entities belong to this group, with neurofibromatosis type 1 (NF1) being the most frequent
disease. Less frequent neurocutaneous diseases are: NF type 2, Legius syndrome, McCune'a-Albright syndrome, LEOPARD syndrome and other rare diseas-
es. Due to the variety of syndromes, CALMs may be difficult to distinguish from other pigmentary lesions. The aim of this paper is the evaluation of the fre-
quency of CALMs occurrence with the analysis of pathogenesis of diseases associated with this skin lesions. We also present the strategy of management
with the patient presenting CALMs.
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@9 crowneTezy N

m  Wystepowanie plam typu café au lait (CAL) na skdrze w po-

Wstep

Plamy typu ,kawa z mlekiem”, znane réwniez

pod nazwa plam typu café au lait (CAL), sa lezacy-
mi w poziomie skory, dobrze odgraniczonymi, row-
nomiernie zabarwionymi wykwitami o wielkosci od
1-2 mm do kilkudziesieciu centymetrow!2. U oséb
o jasnej karnacji przybieraja kolor jasnobrazowy,
natomiast u ludzi z ciemniejszym odcieniem skory
ich barwa moze by¢ bardziej wysycona, czasami na-
wet ciemnobrgzowa. Morfologicznie moga by¢ owal-
ne i mie¢ gladkie kontury (Rycina 1) lub sa cal-
kowicie nieregularne, z postrzepionymi brzegami
(Rycina 2)°°. Moga wystepowaé we wszystkich lo-
kalizacjach na skorze, chociaz najczesciej obserwu-
je sie je w okolicach konczyn gérnych i dolnych oraz

pulacji ogdlnej jest zjawiskiem powszechnym i tylko w nie-
ktérych przypadkach powinno budzi¢ podejrzenie scho-
rzenia genetycznego.

m  Umiejetnos¢ odréznienia plam typu CAL od innego ro-
dzaju hipermelanoz skérnych i naskérkowych pozwala na
kwalifikacje pacjentéw do grup podwyzszonego ryzyka
nowotworowego.

m Pacjenciz obecnoscia 3 lub wiecej plam typu CAL na skorze
wymagajg regularnej, dlugoterminowej opieki wielospe-
cjalistycznej. Jej koordynatorem powinien by¢ lekarz maja-
cy doswiadczenie w opiece nad chorymi ze schorzeniami
nerwowo-skérnymi.
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RYCINA 1: A i B. Plamy typu CAL o gtadkich obrysach na skdrze u pacjentéw z NF1

RYCINA 2. Plama typu CAL o postrzepionych brzegach
na skorze u dziecka z zespotem McCune’a-Albrighta

na tutowiu. Czasami sg zmianami wrodzonymi, cze-
Sciej jednak pojawiaja sie w pierwszych latach zycia
lub w okresie pozniejszym!.

Epidemiologia

Prawdopodobienstwo wystgpienia pojedynczej pla-
my typu CAL na skoérze w populacji noworodkéw rasy
kaukaskiej wynosi 0,3%, natomiast dla rasy czarnej
czestos¢ ta wzrasta do 12-18%. Ogoltem odsetek nowo-
rodkéw wszystkich ras posiadajacych na skoérze zmia-
ne o charakterze plamy typu CAL wynosi ok. 2,5%.
Dla populacji os6b w wieku od 1. miesiaca zycia do
dorostosci czestosé ta wzrasta do 25%. Wystepowanie
2 plam typu CAL na skoérze dotyczy 4,1-6,9% popu-
lacji dzieciecej, natomiast 3 lub wiecej — 1,1-3,3%57.

Patogeneza i etiologia

Skora czlowieka sklada sie z 3 warstw: naskorka,
skory wtasciwej i tkanki podskornej. Ok. 95% komoé-
rek naskoérka tworza dojrzewajace komérki nabton-
kowe — keratynocyty — ukladajace sie w 5 warstw.
Oprocz keratynocytow w naskorku znajduja sie
réowniez komorki barwnikowe — melanocyty, komor-
ki Langerhansa odpowiedzialne za reakcje immu-
nologiczne oraz komoérki Merkla wchodzace w sktad
ukltadu nerwowego. Melanocyty leza w warstwie pod-
stawnej naskorka i odpowiadaja za produkcje barw-
nika — melaniny, ktéra przekazuja w formie mela-
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nosomoéw do keratynocytéow. Uwarunkowania gene-
tyczne tworza réznice pomiedzy stopniem i rodza-
jem wytwarzanej melaniny, natomiast liczba komo-
rek melanocytowych u réznych osob jest stala. Do
melanin naleza: czarna lub brgzowa eumelanina, ja-
$niejsza feomelanina oraz zolte, czerwone lub fiole-
towe trichochromy. Barwniki te zabezpieczaja skore
cztowieka przed szkodliwym dzialaniem promienio-
wania UV poprzez jego pochlanianie oraz neutrali-
zacje wolnych rodnikéw. Pod wplywem promieni UV
synteza barwnikéw nasila sie®®.

W badaniu histopatologicznym skoéra z obecnoscia
plam typu CAL wykazuje zwiekszong zawartosc
melaniny w obrebie melanocytéw i keratynocytow.
U pacjentéw z nerwiakowldokniakowatoscia typu 1
(ang. neurofibromatosis type 1, NF1) stwierdza sie
zwiekszong liczbe melanocytéw oraz obecnoscé tzw.
makromelanosoméw. Wsrod oséb ze sporadycznymi
plamami typu CAL zwigkszona proliferacja melano-
cytow nie jest widocznal%1°.

Czeste wystepowanie plam typu CAL na skoérze tu-
lowia i rzadkie ich pojawianie si¢ na twarzy Swiad-
czy o braku zwiazku ekspozycji na §wiatto stoneczne
z patogeneza powstawania tych zmian. W przypad-
ku niektorych zespoléw chorobowych charaktery-
zujacych sie wystepowaniem plam typu CAL (m.in.
NF1) obserwuje sie zwiekszona sekrecje czynnikow
wzrostu hepatocytow (ang. hepatocyte growth factor,
HGF) oraz komoérek macierzystych (ang. stem cell
factor, SCF) przez fibroblasty zmienionej skoéry'!!2.
Istnieje kilkadziesiat jednostek chorobowych, w ob-
razie ktérych obserwuje sie wystepowanie plam ty-

RYCINA 3. Objaw Crowe’a pod postacia piegéw pod pacha-
mi u pacjenta z NF1

pu CAL na skorze. Sa to gtownie choroby uwarun-
kowane genetycznie, nalezace do 2 grup powiaza-
nych i przeplatajacych sie ze soba schorzen. Pierw-
sza z nich sa zaburzenia nerwowo-skérne (neuro-
dermatozy), dawniej nazywane fakomatozami. Jest
to grupa choréb powstalych na podtozu zaburzone-
go rozwoju wszystkich listkéw zarodkowych, obja-
wiajaca sie gléwnie nieprawidlowosciami skoérny-
mi i nerwowymi oraz licznymi dodatkowymi wada-
mi narzagdowymi i naczyniowymi. Cecha charaktery-
styczng neurodermatoz jest tendencja do nowotwo-
rzenia. Druga grupa schorzen Scisle zwiazana z wy-
stepowaniem plam typu CAL sa rasopatie — choro-
by, ktorych patogeneza sprowadza sie do réznego
typu zaburzen kaskady sygnalowej Ras/MAPK, co
w efekcie przejawia sie rozwojem licznych wad na-
rzadowych oraz - tylko w niektérych przypadkach
—wzrostem ryzyka nowotworzenia. NF1 jest przykta-
dem choroby zaliczanej jednoczesnie do neuroder-
matoz i rasopatii®:!3!*,

W Tabeli 1 wymieniono zespoly silnie powiazane
z wystepowaniem plam typu CAL na skoérze wraz
z ich charakterystyka oraz opisem obrazu plam?!#15,
W Tabeli 2 wymieniono inne jednostki chorobowe,
w obrazie ktérych mozna spotkac plamy typu CAL,
jednak jako malto charakterystyczny objaw!:!6.

Réznicowanie
Plamy typu CAL zaliczane sa do grupy nieprawi-
diowosci dermatologicznych nazywanych hiperme-
lanozami, ktorych istota jest nadmierne groma-
dzenie sie barwnika w obrebie naskorka lub sko-
ry wlasciwej. Zmiany naskérkowe przybieraja ko-
lor brazowy, podczas gdy hipermelanozy zwiazane
ze skora wlasciwg maja barwe szara, niebieska lub
niebieskoszara®'”.

Do zmian naskérkowych, poza plamami typu CAL,

zaliczane sa piegi, plamy soczewicowate, ostuda

oraz réznego rodzaju zmiany pozapalne i polekowe,

w efekcie ktérych dochodzi do lokalnego pobudze-

nia melanogenezy.

m Piegi to drobne plamki o srednicy 1-2 mm, ktore
u os6b zdrowych wystepuja na skoérze poddawa-
nej ekspozycji stonecznej, natomiast u oséb z NF1
spotykane sa w okolicach pach, pachwin i wzgor-
ka tonowego i nosza woéwczas miano ,,objawu Cro-
we’a” (Rycina 3).

» Plamy soczewicowate sa ciemnobrazowymi
zmianami o wielkosci do 2 cm i ré6znorodnych lo-
kalizacjach. Wrodzone sg zazwyczaj mnogie i cha-
rakterystyczne dla choréb uwarunkowanych ge-
netycznie, takich jak zespét Peutza-Jeghersa, ze-
spo6t Taya, zespot Soto, zesp6t LEOPARD, zespot
Carneya czy xeroderma pigmentosum. Nabyte po-
wstaja w miejscach eksponowanych na promie-
niowanie UV i nosza nazwe plam starczych.
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Tabela 1. Choroby zwiazane z wystepowaniem plam typu CAL na skdrze jako jednym z gtéwnych objawéw

| Nazwa Glowne objawy Plamy typu CAL

Nerwiakowtdknia-
kowatos¢
typu 1(NF1)

Nerwiakowtdknia-
kowatos¢
typu 2 (NF2)

Inne typy
nerwiakowtdknia-
kowatosci

Zespot Legiusa

Zespot McCune'a-
-Albrighta

Zesp6t LEOPARD

Zespdt Cowdena

Zespot
Bannyana-Rileya-
-Ruvalcalby

Rozpoznanie w przypadku wystepowania > 2/7 objawdw:

-2 5 plam o $rednicy = 5 mm na skérze u oséb przed okresem dojrze-
wania lub > 5 plam o Srednicy > 15 mm na skorze u osob dojrzatych

- piegowate nakrapianie okolic niedostepnych dla $wiatta

- > 2 nerwiakowtdkniaki proste lub > 1 nerwiakowtdkniak splotowaty

- glejak drogi wzrokowej

- guzki Lischa w obrebie siatkowki oka

- nieprawidfowosci kostne (np. dysplazja kosci klinowej, staw rzekomy)

- krewny 1°z NF1

Objawy dodatkowe: wady postawy, problemy szkolne, tendencja do

nowotworzenia

Rozpoznanie w przypadku stwierdzenia 1z 2 kryteriow:

1) stwierdzenie obustronnych guzéw w kanatach stuchowych

wewnetrznych, ktore moglyby odpowiadac nerwiakom nerwéw

stuchowych

2) krewny 1° z rozpoznang NF2 oraz wystepowanie 1 spo$réd poniz-

szych objawdw:

- obecnos¢ jednostronnego nerwiaka nerwu stuchowego

-2 1 nerwiakowtdkniak splotowaty lub > 2 ze zmian takich jak opo-
niak, glejak, prosty nerwiakowtékniak

- obecnos¢ w obrazie badania radiologicznego guza wewnatrzczasz-
kowego lub guza rdzenia kregowego

NF3 - typ mieszany

NF4 - typ wariantowy

NF5 - typ segmentowy

NF6 - obecnos¢ wytacznie plam typu CAL

NF7 - typ pdzny (> 20.r.2)

NF8 - typ inny, niespetniajacy kryteriow zadnego z ww.

Obecno$¢ zmian barwnikowych na skérze takich jak w NF1, bez
pozostatych 5z 7 objawdw. Dodatkowo czasami mozna obserwowac
u pacjentéw: niskorostos¢, ADHD, problemy z nauka

Charakterystyczna triada objawdw:

1) dysplazja widknista kosci, prowadzaca do ich deformacji

2) obecnos¢ plam typu CAL na skorze

3) nadczynnos¢ gruczotowa, najczesciej dotyczaca jajnikéw, prowa-
dzaca do przedwczesnego dojrzewania piciowego

Mozliwe zaburzenia dodatkowe: krzywica hipofosfatemiczna, scho-
rzenia drég zétciowych i watroby, choroby ukfadu krazenia

Cechy charakterystyczne:

L (ang. lentigines) - ciemne plamy na skorze

E (ang. ECG conduction defects) - zaburzenia przewodzenia w obrazie EKG
O (ang. ocular hypertelorism) - szeroko rozstawione oczy

P (ang. pulmonary stenosis) - stenoza zastawki ptucnej

A (ang. abnormalities of genitalia) - nieprawidtowe narzady ptciowe

R (ang. retarded growth) - niskorostos¢

D (ang. deafness) - gtuchota

Objawy patognomoniczne:

- dysplastyczny zwojak mézdzku (hamartoma)

- zmiany $luzéwkowo-skérne (m.in. trichilemmomata, rogowacenie
akralne)

Objawy inne:

- raki: sutka, tarczycy, endometrium, nerki i inne

- makrocefalia i opdznienie rozwoju psychoruchowego

- wady ukfadu moczowo-ptciowego

- choroby tarczycy: gruczolaki, wole guzkowe

- thuszczaki, wiokniaki, zmiany hamartomatyczne réznych umiejscowien

Zaburzenia czesciowo pokrywaja sie z zespotem Cowdena
Cechy charakterystyczne:

- makrocefalia i opdznienie rozwoju psychoruchowego

- hamartoma réznych narzadéw, polipy hamartomatyczne jelit
- ciemne piegi na penisie u mezczyzn

- tuszczaki, naczyniaki, angiolipoma

- wiotko$¢ stawdw

-AD
§ -Gen NF1(17g11.2)
1:3000 - 50% - mutacje de novo
-50% - postac rodzinna
40000 AD

- Gen NF2(22911.21-13.1)

-Typ3-AD

-Typ4-AD

~Typ 5 - niedziedziczny
-Typy 6,7, 8 - nieokreslone

Brak doniesien

-AD

Nieznana - _ o SPRED1 (15q13.2)

- Choroba niedziedziczna
1:100 000 - Rozwoj mutacji w komoér-
- kach na wczesnym etapie
1:1000000  rozwoju
-Gen GNAS (20913.3)

-AD

-Typ 1-gen PTPN11
(12924.13)

-Typ 2-gen RAFT (3p25.2)
-Typ 3 -gen BRAF (7934)

Nieznana

-AD

- 4.geny: PTENi KLLN
(10923.31), SDHB (1p36.13),
SDHD (11923.1)

1:200 000

AD

Nieznana - _ ¢ or pTEN (10923.31)

Inne bardzo rzadkie zespoty: zespét mnogich plam typu CAL, zespoty pierscieniowatych chromosomow, zespét CMMR-D

CAL (fr. café au lait) — plamy typu ,kawa z mlekiem”; AD - dziedziczenie autosomalne dominujace

- Plamy o gtadkich brzegach

- Wystepowanie plam u ok.
95% pacjentéw > 20. roku
zycia

- Plamy zwykle pojawiaja
sie w pozniejszym wieku,
w mniejszej liczbie niz
w NF1

- W typie segmentowym
- plamy asymetryczne, ob-
serwowane w pojedynczych
okolicach ciata

- Obraz plam jak w NF1

- Plamy nieregularne, duze,
o postrzepionych obrysach

- Uktad plam wzdtuz linii
Blaschko

- Plamy obserwowane sa
u 38% chorych

- Bardziej typowe od plam
typu CAL sa tu plamy socze-
wicowate

- Plamy stanowia czesty
objaw towarzyszacy, ale roz-
poznanie choroby nasuwaja
zaburzenia neurologiczne
i objawy patognomonicz-
ne w okresie wczesnego
dziecinstwa

- Plamy obserwowane sa
u > 60% pacjentdw w pierw-
szych latach zycia
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m Ostuda jest nieregularnym, jasnobrazowym prze-
barwieniem skoéry, obserwowanym najczesciej
u kobiet w wieku rozrodczym w okolicach twarzy
i szyi, zwykle wywolanym nadmierna ekspozycja
na promieniowanie UV.

= Zmiany pozapalne, powstale np. w przebie-
gu tuszczycy, tradziku, liszaja ptaskiego czy kon-
taktowych stanéw zapalnych skory, pojawiaja sie
w miejscach ustepujacego procesu zapalnego,
na skutek uposledzonego transportu melaniny.
Przebarwienia pozapalne zwykle ustepuja samo-
istnie w ciagu kilku miesiecy.

m Gorzej rokujace sa natomiast zmiany polekowe
powstale u oséb predysponowanych, po zastoso-
waniu niektérych lekéw (np. ibuprofenu, fenobar-
bitalu). Poczatkowo na skorze pojawiaja sie zywo-
czerwone, obrzekowe zmiany, ktére ustepujac, po-
zostawiaja przetrwale pozapalne przebarwienia.
Patogeneza powstawania tego typu nieprawidlo-
wosci nie zostala poznana?°°,

Wsréd wazniejszych hipermelanoz zwigzanych z za-

burzeniami skéry wlasciwej nalezy wymienic¢ plamy

mongolskie oraz znamiona melanocytowe.

= Plamy mongolskie sa stabo odgraniczonymi,
wrodzonymi, zazwyczaj pojedynczymi zmianami
o zabarwieniu od jasnoszarego do niebieskozielo-
nego i Srednicy od kilku milimetréw do > 20 cm.
Najczesciej lokalizuja sie na tulowiu oraz prok-
symalnych czesciach konczyn i zazwyczaj bled-
na do 3.-5. roku zycia. Wyrédznia sie 2 odmiany
plam mongolskich, ktére moga miec tendencje do
utrzymywania sie: znamie Oty i znamie Ito. Zna-
mie Oty stanowi zwykle jednostronna zmiane zlo-
kalizowang na twarzy w obrebie skory unerwio-
nej przez nerw trojdzielny. Znamie Ito to zazwy-
czaj izolowane, jednostronne przebarwienie skoéry
okolic nadobojczykowej i lopatkowej oraz miesnia
naramiennego.

m Lagodne rozrosty melanocytéw prowadza do po-
wstania réznego typu znamion melanocyto-
wych; zalicza si¢ do nich m.in. znamie Clarka,
znamie Spitza, znamie blekitne, znamie wrodzo-
ne oraz réznego typu znamiona dysplastyczne
i ztozone®*.

Oprécz powyzszych plamy typu CAL nalezy réznico-

wacé z plamami zlogowymi, powstalymi na podtozu

uogodlnionych hiperpigmentacji skory, takich jak ke-
ratonemia, argyria, hemochromatoza, choroba Wil-
sona czy choroba Addisona®®.

Postepowanie z pacjentem z plamami
typu CAL

Wystepowanie pojedynczych plam typu CAL jest
bardzo czeste w populacji ogélnej, jednak pojawie-
nie si¢ ich u dziecka zawsze powinno nasuwac py-
tanie, czy mamy do czynienia z choroba genetyczna,

czy tez z wystepowaniem zmian o charakterze spo-
radycznym. Nalezy pamietac, ze czestosS¢ wystepo-
wania plam typu CAL zalezy od wieku i pochodze-
nia pacjenta®8.

Uwaza sie, ze obecnos¢ 3 lub wiecej plam typu CAL
jest wskazaniem do konsultacji pacjenta w porad-
ni choréb nerwowo-skérnych (fakomatoz, neuroder-
matoz, neurofibromatoz) badz w innej poradni spe-
cjalistycznej (np. genetycznej, onkologicznej) maja-
cej doswiadczenie w opiece nad pacjentami z tego
typu zaburzeniami. Po wstepnej ocenie ryzyka wy-
stepowania u danego pacjenta choroby z kregu fa-
komatoz lub rasopatii lekarz z poradni planuje sze-
reg badan dodatkowych pomocnych w postawieniu
ostatecznej diagnozy. Najczesciej w pierwszej kolej-
nosci przeprowadzane sa konsultacje: okulistycz-
na, neurologiczna i dermatologiczna. U wielu os6b
wskazane jest wykonanie badania obrazowego glo-
wy w celu potwierdzenia lub wykluczenia ewentu-
alnych objawoéw dodatkowych, takich jak np. gleja-
ki drogi wzrokowej typowe dla NF1. W dalszej ko-
lejnosci rozwazane sa wskazania do diagnostyki ge-
netycznej. Pacjenci konsultowani w poradni naj-
czesciej pozostaja pod jej dlugoterminowa opie-
ka, nawet wéwczas, gdy poza obecnoscia plam ty-
pu CAL nie obserwuje sie innych objawéw pomoc-
nych w ustaleniu ostatecznego rozpoznania. U wie-
lu chorych pelnoobjawowy obraz choroby widoczny
jest po wielu latach wizyt kontrolnych, stad niezwy-
kle wazna jest stata, regularna opieka i zachowa-
nie czujnosci onkologicznej z uwagi na wspomnia-
ne powyzej predyspozycje obciazonych pacjentéw do
nowotworzenia.

Diagnostyka réznicowa

NF1

Wskazaniem do zdecydowanego postepowania dia-
gnostycznego jest obecnosc¢ = 6 plam typu CAL na skoé-
rze. Jest to jedno z kryteriéw klinicznych dla rozpo-
znania NF1 lub zespotu Legiusa, cho¢ nie zawsze ta-
ka ich liczba oznacza chorobe. NF1 jest najczesciej
wystepujacym schorzeniem zwigzanym z obecnoscia
wiekszej liczby plam typu CALM®. Nalezy pamietac,
ze u noworodkow i niemowlat pierwszym, a czesto je-
dynym widocznym objawem klinicznym NF1 sg pla-
my, ktorych liczba zwieksza sie z wiekiem. Do 1. r.z.
kryterium obecnosci = 6 plam typu CAL spelnione jest
u 50% dzieci, a w 20. r.z. — u > 95%. Stad tez wazne
jest, aby zwracac¢ na nie uwage podczas badan pro-
filaktycznych. Zgodnie z wytycznymi Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO)
istotna wielkos¢ plam typu CAL wynosi > 0,5 cm dla
dzieci do okresu pokwitania i > 1,5 cm dla oséb doj-
rzalych. Z wiekiem pojawiaja sie kolejne objawy cho-
roby: piegowate nakrapiania w miejscach niedostep-
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Tabela 2. Choroby zwigzane z wystepowaniem plam typu

CAL na skorze jako stabo charakterystycznym objawem

Mnoga gruczolakowatos¢ wewnatrzwydzielnicza typu 1 (MEN 1)
Mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typu 2B (MEN 2B)
Zespot Johanson-Blizzarda

Pierwotna kartowatos¢ osteodysplastyczna mikrocefaliczna
Zespot Nijmegen

Zespot Rubinsteina-Taybiego

Zespot Blooma

Zespot Kabuki

Zespot ataksja-teleangiektazja

Niedokrwistos¢ Fanconiego

Zespot Silvera-Russella

Zespot Turnera

Zespot Noonan

Stwardnienie guzowate

nych dla swiatla (tj. pod pachami, w pachwinach oraz
w okolicy wzgorka tonowego), glejaki nerwéw wzro-
kowych (maja tendencje do progresji do ok 5.-6. r.z.,
a nastepnie ich wielkos¢ z reguly jest stabilna), guz-
ki Lischa obserwowane w badaniu okulistycznym
(od 5. r.z. wystepuja u 25% pacjentéow; w popula-
cji pacjentéow dorostych — u 95%), nerwiakowloknia-
ki na skorze (u ok. 20% chorych w wieku do 10. r.z.
iu > 90% os6b dorostych). W przypadku tworzenia
nerwiakowlokniakow na skorze pacjenci czesto zgla-
szaja dokuczliwy Swiad lub b6l w miejscu tworzacej
sie zmiany"!°. Nieco innym typem nerwiakowldknia-
ka sg nerwiakowldokniaki splotowate, ktére wystepu-
ja u ok. 15% pacjentéw. Bywaja one obserwowane
u niemowlat, u ktorych zwykle wykrywane sa przy-
padkowo, w kontrolnych badaniach obrazowych,
czesciej jednak obserwowane sa u starszych pacjen-
tow. Ok. 10% nerwiakowlékniakéw splotowatych ma
tendencje do transformacji ztosliwej w kierunku gu-
zow oslonek mielinowych (ang. malignant peripheral
nerve sheath tumor, MPNST). W przebiegu NF1 wyste-
puja liczne zmiany kostne o typie stawéw rzekomych,
dysplazji kostnych, skoliozy i makrocefalii — tacznie
w 50% przypadkow. Stad niezwykle wazna dla pa-
cjentéw jest odpowiednia rehabilitacja majaca na ce-
lu zapobieganie wadom postawy badz zmniejszajaca
ich nasilenie. Nalezy pamietac, ze stosowanie zabie-
gow stymulujacych nowotworzenie jest przeciwwska-
zane w tej grupie chorych'?!°. Mimo ze NF1 jest cho-
roba uwarunkowang genetycznie, ktora w ok. 50%
przypadkéw ma charakter rodzinny (pozostate mu-

tacje powstaja de novo), przebieg choroby jest nie-
mozliwy do przewidzenia. Dotychczas poznano kilka-
dziesiat mutacji w obrebie genu NF1, nie udato sie
natomiast zaobserwowac korelacji pomiedzy fenoty-
pem a genotypem?. Co wiecej, w tej samej rodzinie
choroba moze mie¢ rézny przebieg kliniczny. Obec-
nie uwaza sie, ze w przypadku pacjentéow spelniaja-
cych kryteria kliniczne przeprowadzanie badan gene-
tycznych nie jest potrzebne. Natomiast w przypadku
mtlodszych dzieci z mutacja de novo oraz u oséb doro-
slych, u ktérych niepewne jest, czy mamy do czynie-
nia z NF1, czy z zespotem Legiusa, jest to jak najbar-
dziej wskazane. Ponad 50% dzieci z NF1 ma proble-
my szkolne i trudnosci w nauce. Konieczna jest zatem
wspoélpraca z psychologiem i poradnia psychologicz-
no-pedagogiczna. Ponadto kazdy pacjent z NF1 musi
by¢ objety opieka onkologiczna ze wzgledu na zwiek-
szone ryzyko choroby nowotworowej w poréwnaniu
z populacjg ogdlna’®.

NF2

Plamy CAL w przebiegu NF2 sa pojedyncze lub wy-
stepuja w niewielkiej liczbie. Bardziej typowymi
zmianami skérnymi sg nerwiakowlokniaki obserwo-
wane u ok. 50% chorych. Zaledwie w 10% przypad-
koéw pelnoobjawowy obraz NF2 mozna zaobserwo-
waé w dziecinstwie; u pozostalych chorych pierw-
sze objawy (zwykle pod postacia zaburzen neurolo-
gicznych) pojawiaja sie w 2.-3. dekadzie zycia. Kry-
teria rozpoznania NF2 przedstawiono w Tabeli 2215,

Zespo6t McCune’a-Albrighta

Jest to jednostka chorobowa, w ktérej plamy typu
CAL sa charakterystycznym objawem: zazwyczaj sa
one duze i maja nieregularne brzegi. W 50% przypad-
kow ukladaja sie wzdtuz linii Blaschko, po jednej stro-
nie ciala. Zajmuja najczesciej tylna czes¢ szyi, okoli-
ce krzyzowa oraz posladki i pojawiaja sie juz w okresie
niemowlecym. Ponadto towarzysza im inne objawy,
m.in. dysplazje kostne i zaburzenia endokrynologicz-
ne pod postacia przedwczesnego dojrzewania, nad-
czynnoS$ci przytarczyc i gruczolakow przysadki?!22.

Zespot Neurofibromatosis-1-Noonan

Jest to jednostka chorobowa, ktora taczy w sobie
objawy NF1 i zespotu Noonan. Charakteryzuje sie
wystepowaniem licznych plam typu CAL i nerwia-
kowlékniakéw oraz niskorostoscia, opadajacymi po-
wiekami, pletwistoscia szyi, hipotonia i trudnoscia-
mi szkolnymi. Ponadto u pacjentéw moga wystepo-
wac wrodzone wady serca?s.

Niedokrwistos¢ Fanconiego

Jest to zaburzenie, w ktérym u 50-60% chorych ob-
serwuje sie uogolniona hiperpigmentacje, natomiast
plamy typu CAL wystepuja u 25% pacjentow!®.
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Na skorze os6b dotknietych choroba mozna zaob-
serwowac takze plamy odbarwieniowe. Inne zabu-
rzenia charakterystyczne dla tego zespotu to: pancy-
topenia, wrodzone zaburzenia kostne, zmiany w na-
rzadzie wzroku, zmiany w nerkach, zaburzenia kar-
diologiczne, mikrocefalia, opéznienie rozwoju psy-
chomotorycznego oraz zwiekszone ryzyko wystepo-
wania choréb nowotworowych, w tym ostrej biatacz-
ki szpikowej?*.

Zespot ataksja-teleangiektazja

Jest to zesp6l chorobowy dziedziczony autoso-
malnie recesywnie, charakteryzujacy sie wyste-
powaniem plam typu CAL czesto jako pierwsze-
go objawu. Wystepuja one wraz z innymi zmiana-
mi skérnymi o charakterze hiper- i hipopigmen-
tacji. Z wiekiem pojawiaja sie zaburzenia neuro-
logiczne o typie ataksji mézdzkowej, teleangiek-
tazje na skorze oraz zaburzenia odpornosci typu
ztozonego. U pacjentow czesto obserwuje sie pod-
wyzszone stezenie a-fetoproteiny w surowicy krwi.
Ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego w ciagu
zycia wynosi 10%"12:25,

Zespot Blooma

Jest to kolejna choroba genetyczna, w przebiegu
ktorej obserwuje sie wystepowanie plam typu CAL
wraz z innymi zmianami skérnymi o charakterze hi-
po- i hiperpigmentacji. Oprécz zmian skérnych cha-
rakterystyczne sa zaburzenia rozwoju psychoru-
chowego, dysmorfia twarzy, wysypka powstajaca
pod wplywem slonica oraz zwiekszone ryzyko wyste-
powania rozrostéw ztosliwych, takich jak biataczki
i nowotwory przewodu pokarmowego®2°.

Stwardnienie guzowate

Jest to choroba genetyczna, dziedziczona autoso-
malnie dominujaco, w ktérej plamy typu CAL wy-
stepuja sporadycznie; czesciej obserwuje si¢ plamy
odbarwieniowe i plamy typu confetti (ok. 90% pa-
cjentéw). Poza tym widoczne sa zmiany o charakte-
rze angiofibroma na twarzy (tzw. znamie Pringle’a),
skora szagrynowa oraz wiokniaki okolicy czota. Nie-
prawidlowosci skérne obserwowane sa od urodze-
nia, a ich liczba zwieksza sie z wiekiem. Typowe dla
choroby sa zmiany w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym (OUN), a wéréd nich guzy SEGA (ang. subepen-
dymal giant cell astrocytoma). W wieku niemowle-
cym czesto pojawiaja sie padaczki oporne na lecze-
nie, ktorym towarzyszy regres rozwoju psychomoto-
rycznego. Ponadto w mlodszym wieku moga pojawic
sie zmiany mig$nia sercowego o charakterze rhab-
domyosarcoma, ktére maja tendencje do zanikania
w pozniejszym okresie zycia. Innym zaburzeniem ty-
powym dla choroby sa guzy o charakterze angiomy-
olipoma w nerkach!>16.

@9 pozrPamiETaNIA N

m Plamy typu,kawa z mlekiem” (CAL) sg wykwitami o rézno-
rodnej wielkosci, wysyceniu barwy i lokalizacji. Czasami
s3 zmianami wrodzonymi, czesciej jednak pojawiaja sie
w pierwszych latach zycia lub w okresie pdzniejszym.

m  Wystepowanie pojedynczej plamy typu CAL na skérze do-
tyczy 25% populacji ogélnej. Uwaza sig, ze obecnos¢ 3 lub
wiecej tego typu plam jest wskazaniem do skonsultowania
pacjenta w poradni referencyjnej w celu rozpoczecia dia-
gnostyki w kierunku choréb nerwowo-skoérnych.

m Istnieje kilkadziesigt jednostek chorobowych, w obrazie
ktérych obserwuje sie wystepowanie plam typu CAL na
skorze. Sg to gtdwnie choroby uwarunkowane genetycz-
nie, okreslane jako fakomatozy i rasopatie.

® Zaburzenia nerwowo-skérne (neurodermatozy), daw-
niej nazywane fakomatozami, to grupa choréb po-
wstatych na podtozu zaburzonego rozwoju wszystkich
listkow zarodkowych, objawiajaca sie gtéwnie niepra-
widtowosciami skérnymi i nerwowymi oraz licznymi
dodatkowymi wadami narzadowymi i naczyniowymi.
Cecha charakterystyczng neurodermatoz jest tendencja
do nowotworzenia.

m Rasopatie to choroby, ktérych patogeneza sprowadza sie
do réznego typu zaburzen kaskady sygnatowej Ras/MAPK,
co w efekcie przejawia sie rozwojem licznych wad narzado-
wych oraz - tylko w niektérych przypadkach — wzrostem
ryzyka nowotworzenia.

m  Nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1 (NF1) jest najczestsza
(1:3000) jednostka chorobowa zwigzana z wystepowaniem
plam typu CAL na skérze. Gtéwnym kryterium klinicznym
pomocnym dla rozpoznania NF1 jest obecnos¢ > 6 plam
typu CAL na skorze.

m W przypadku oséb, u ktorych podejrzewa sie fakomatozy
lub rasopatie, konieczna jest stata, regularna opieka wielo-
specjalistyczna i zachowanie czujnosci onkologicznej.

Istnieja doniesienia o rodzinnie wystepujacych licz-
nych plamach typu CAL, bez innych towarzysza-
cych zaburzen. Zjawisko to jest dziedziczone auto-
somalnie dominujaco i mozna je rozpoznac u dzieci
starszych, po wykluczeniu NF1'.

Podsumowanie

Wystepowanie pojedynczej plamy typu CAL na skoé-
rze dotyczy 25% populacji ogélnej. Uwaza sie,
ze obecnos¢ 3 lub wiecej takich plam jest wska-
zaniem do konsultacji pacjenta w poradni choréb
nerwowo-skoérnych badz w innej poradni majacej
doswiadczenie w opiece nad chorymi z tego typu
zaburzeniami. Z uwagi na ryzyko rozwoju choréb
nowotworowych pacjenci z fakomatozami wyma-
gaja opieki wielospecjalistycznej od momentu wy-
stapienia pierwszych objawéw. Konieczne jest po-
szerzanie wiedzy dotyczacej fakomatoz i choréb im
pokrewnych wsrod lekarzy oraz w spoteczenstwie.
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W Polsce osrodki sprawujace koordynowana opieke
nad pacjentami z fakomatozami i rasopatiami znaj-
duja sie¢ w Bydgoszczy, Warszawie oraz Gdansku.
Dokladne informacje mozna znalezé na stronie in-
ternetowej: alba-julia.pl.
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