CO TO JEST STAWARDNIENIE GUZOWATE (TSC)

Stwardnienie Guzowate (Tuberous Sclerosis Complex) jest chorobg genetyczng,
wywotang przez mutacje jednego z dwoch gendw-TSC1, potozonego na
chromosomie 9, lub-TSC2, potozonego na chromosomie 16.

W 60% przypadkow tej choroby mutacje gendw nastepujg sporadycznie, jako
tzw. ,Swieze mutacje”. Pozostate 40% jest rezultatem dziedziczenia wadliwych
genow.

Szacuje sie, ze okoto milion ludzi na swiecie jest dotknietych TSC, w tym

ok. 7,000 w Polsce.

Prawdopodobienstwo przekazania choroby potomstwu, jesli jeden z rodzicéw
jest nosicielem wadliwego genu, wynosi 50%.

Oba geny TSC sg genami hamujgcymi rozrost nowotworow. Uszkodzenie
ktoregokolwiek z nich prowadzi do powstawania guzéw w réznych narzgdach.

Stwardnienie Guzowate jest chorobg wielonarzgdowsa.

Guzy i charakterystyczne zmiany wystepujg najczesciej na skérze, w mozgu,
w nerkach, w sercu, w oku, w ptucach; rzadziej w watrobie, w trzustce,

w narzgdach rozrodczych i w kosciach.

Choroba moze mie¢ przebieg tagodny, umiarkowany lub ciezki nawet w obrebie
jednej rodziny. W zachorowaniach rodzinnych, obie mutacje genéw-TSC1 i TSC2-
wystepujg z podobng czestotliwoscig. W zachorowaniach sporadycznych
przewazajg mutacje genu TSC2 (4:1).

Jak wykazaty ostatnie badania, mutacja genu TSC2 wigze sie

z ciezszym przebiegiem choroby
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1.CENTRALNY UKLAD NERWOWY
Przewazajgca wiekszos¢ chorych ma co najmniej jeden rodzaj zmian w mézgu:

Guzy Mézgu :

Guzki Korowo-Podkorowe — odpowiedzialne za rozwoj padaczki; wykrywalne
przez RM (rezonans magnetyczny) mozgu; trudne do wykrycia
u noworodkow.

Guzki Podwyscidétkowe - umiejscowione na obrzezu komor bocznych
mdbzgu; z czasem wapniejg; sg dobrze widoczne w badaniu TK (tomografii
komputerowej).

Podwysciétkowe Gwiazdziaki Olbrzymiokomérkowe (SGCT, SEGA)-

rozwijajg sie w poéznym dziecinstwie, u nastolatkow i we wczesnej mtodoséci, u 15%
chorych; prawdopodobienstwo rozwoju guza znacznie maleje po 25-tym roku zycia.
Rozrastajgcy sie guz blokuje przeptyw ptynu mdzgowo-rdzeniowego, powodujgc
wzrost ci$nienia srddczaszkowego. Objawy charakterystyczne dla tego procesu to:
nudnosci, wymioty, bole gtowy, zmiany zachowania i nastrojéw, brak apetytu.
Leczenie: chirurgiczne; farmakologiczne za pomocg nowego leku —Votubia
(everolimus).

Guz jest nieztosliwy i jako taki nie powinien by¢é poddawany radioterapii.

RM (rezonans magnetyczny) pod katem guzéw SEGA, powinien by¢ wykonany u
kazdego chorego zdiagnozowanego na TSC . Badanie to powinno by¢ powtarzane
co 1-3 lata. W przypadku wykrycia guza SEGA, badanie powinno by¢ wykonywane
co 3-6 miesiecy. r

Padaczka- dotyka 60%-90% chorych i jest najczesciej wystepujgcym objawem.

W niemowlectwie ma posta¢ napaddw zgieciowych.

U starszych dzieci i dorostych napady mogg by¢ uogadlnione lub czesciowo ztozone.
U powyzej 50% chorych padaczka jest lekooporna.

Napady spowodowane sg obecnoscig ognisk padaczkowych.

Leczenie: leki przeciwpadaczkowe, chirurgiczna resekcja ogniska (zabieg
radykalnie zmniejsza czestotliwos¢ napadow i ciezkosé przebiegu); stymulacja nerwu
btednego.

Uposledzenie Umystowe — okoto 45%-60% chorych jest opdznionych

W rozwoju umystowym w stopniu umiarkowanym lub gtebokim. Stopien
uposledzenia zalezy od przebiegu padaczki. Wiele dzieci rozwija sie normalnie
do momentu wystgpienia napadow. Czeste i nie dajgce sie kontrolowac
napady sg powodem gtebokich uposledzen.

Zaburzenia Zachowania i Problemy Psychologiczno-Psychiatryczne -
towarzyszg powszechnie TSC. Najczestsze zaburzenia to autyzm, ADHD,
zachowania kompulsywno - obsesyjne, stany lekowe, depresja. Wystepujg
najczesciej u chorych, u ktorych padaczka ujawnita sie w niemowlectwie w
postaci napadow zgieciowych lub we wczesnym dziecinstwie.

2. SKORA



Znamiona bezbarwne — jasniejsze plamy na skorze, czesto przybierajgce
charakterystyczny ksztatt licia jesionu, sg zazwyczaj pierwszym widocznym
objawem TSC. Wystepujg u 90% chorych ludzi powyzej 2-go roku

zycia.

Obszary Skory Szagrynowej — wystepujg w dolnej czesci plecéw i na karku,
wygladem przypominajg powierzchnie skorki pomaranczowej. Wystepuja
u ok. 50% chorych w wieku 14-18 lat oraz u ok. 60% dorostych.

Wiékniaki Okotopaznokciowe — pojawiajg sie dopiero u dorostych (70%-
80%).

Guzki Twarzy Angiofibroma — mate, nieztosliwe guzki, wystepujgce na
policzkach, nosie, i podbrodku (charakterystyczny motylek). Pojawiajg sie
w wieku 4-5 lat w postaci matych, czerwonych plamek, ktore zwiekszajg sie
z wiekiem. Moga tez wystepowac na czole i skérze gtowy. Ma je ok. 88%
dorostych chorych.

Leczenie: laseroterapia, zamrazanie, usuniecie chirurgiczne

3. NERKI

Naczyniakomiesniakottuszczaki (AML) — nieztosliwe, mocno ukrwione guzki.
Wystepujg u 70%-80% chorych. Pojawiajg sie w dziecihstwie i zwykle

az do wczesnej mtodosci nie stwarzajg problemow. W przypadku wykrycia

guzow i stwierdzenia ich wzrostu, raz w roku powinien by¢ wykonany RM

(rezonans magnetyczny) nerek. Guzy o srednicy wiekszej niz 4cm moga

krwawi€, zagrazajgc zyciu chorego.

Funkcjonowanie nerek powinno by¢ starannie monitorowane. Podwyzszone
cisnienie krwi moze byc¢ pierwszg oznakg zaburzeh. Obecnosé krwi w moczu i bol
plecéw sygnalizujg powazniejsze problemy. Opieranie sie jedynie na wynikach
badan krwi i moczu w ocenie nerek jest niewystarczajgce. Czesto osoby ze
stosunkowo duzym guzami majg prawidtowe wyniki badan.
Naczyniakomiesniakottuszczaki mogg byc¢ leczone metodg embolizacji, polegajgca
na odcieciu doptywu krwi do guza. W najblizszej przysztosci mozliwe bedzie leczenie
farmakologiczne. Nalezy dgzy¢ do unikniecia nefrektomii kiedy tylko jest to mozliwe.

Torbiele — wielu chorych ma pojedyncze torbiele na jednej lub obu nerkach.
Zwykle nie majg one wptywu na funkcjonowanie nerek. W bardzo rzadkich
przypadkach osoby z TSC mogg mie¢ wielotorbielowatos¢ nerek
prowadzgcg do zaniku migzszu i w rezultacie do niewydolnosci nerek.
Chorzy ci wymagajg doktadnego monitorowania czynnosci nerek i cisnienia
tetnicznego.

4. SERCE

Miesniaki Pragzkowanokomoérkowe — wystepujg w 47%-67% przypadkow.
S3 to nieztosliwe guzki, ktére tworzg sie w zyciu ptodowym



i 0siggajg najwieksze rozmiary w momencie narodzin. Po urodzeniu
guzy spontanicznie kurczg sie i zanikajg. Zwykle nie majg wptywu

na prace serca, cho¢ w nielicznych przypadkach mogg powodowac
arytmie lub niewydolnos¢ serca. Moze to by¢ wskazaniem do leczenia
chirurgicznego.

5. 0CzZY

Guzki Hamartoma i Odbarwienia Siatkowki — wystepujg u niektérych
chorych. Nie powodujg uposledzenia czy utraty wzroku
i zwykle nie wymagajg leczenia.

6. PLUCA

Zmiany LAM — wystepujg przewaznie u kobiet. Guzki zwykle

pojawiajg sie po osiggnieciu dojrzatosci ptciowej. Ich powstawanie moze byc¢
zwigzane ze zwiekszong produkcjg estrogenu. Pierwsze objawy LAM to brak tchu po
wysitku fizycznym, kaszel, samoistna odma optucnowa. Szacuje sie, ze

okoto 40% chorych kobiet ma LAM. W wiekszosci przypadkow postac jest tagodna
lub bezobjawowa. W rzadkich przypadkach przebieg LAM jest ciezki a chory moze
potrzebowac transplantacji ptuca.

Kobiety z TSC w wieku okoto 18 lat powinny by¢ poddane badaniu

ptuc technikg tomografii komputerowej (zwykte przeswietlenie moze

nie wykaza¢ zmian). Konieczne jest regularne monitorowanie ptuc.

7. JAMA USTNA

Mate Ubytki Szkliwa — wystepujg zaréwno na mlecznych jak i statych
zebach u 100% chorych powyzej 11 roku zycia i u 76% mtodszych.
Ubytki powstajg na zewnetrznych i wewnetrznych powierzchniach
zebow, w miejscach gdzie normalnie nie powinny sie one tworzyc.

8. INNE ORGANY
Torbiele i Naczyniakomiesniakowtékniaki — mogg tworzy¢ sie w

nadnerczach, watrobie, trzustce, na jajnikach.
Zwykle nie wywotujg objawow i nie wymagajg leczenia.

ZDJECIA ILUSTRUJACE NIEKTORE ZMIANY CHOROBOWE




KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE DLA TSC

Objawy Duze:

. haczyniakowtokniaki twarzy lub ptaskie wiokniaki czota
. witokniaki wokoét i pod paznokciami

. znamiona bezbarwne (wiecej niz 3 plamy)

. ogniska skory szagrynowej

. hamartoma siatkdwki (mnogie)

. guzki korowe mozgu

. guzki podwysciétkowe mozgu

. gwiazdziak olbrzymiokomadrkowy

9.miesniak prgzkowanokomaérkowy serca (jeden lub mnogie)
10. naczyniakomie$niakowatos¢ chtonna ptuc (LAM)

11. naczyniakomigsniakottuszczak w nerce (ALM)

O~NO P WN =



Objawy Mate:

. mnogie ubytki w szkliwie zebdw

. polipy odbytu

. torbiele kosci

. ogniska migracji istoty biatej mozgu

. wtokniaki dzigset

. wystepowanie hamartomy o poza nerkowej lokalizacji
. Zzmiany w siatkowce oka

. plamy na skorze typu “konfetti”

. mnogie torbiele nerek

OCOoO~NOOOAPR~WN =

PEWNA DIAGNOZA - 2 duze objawy lub 1 duzy + 2 mate
PRAWDOPODOBNA DIAGNOZA - 1 duzy objaw + 1 maty objaw
MOZLIWA DIAGNOZA - 1 duzy objaw lub 2 lub wigecej matych objawoéw

,»This material copyrighted by the Tuberous Sclerosis Alliance, USA, and used by permission”.
,,Ten materiat jest chroniony prawem autorskim Tuberous Sclerosis Alliance, USA, i uzyty za zgoda tej
organizacji”.

Wiecej informacji o chorobie i leczeniu :

Postepy w diagnostyce i leczeniu :
http://www.ptnd.pl/nd/neurologia 33-11-22.pdf

Wikipedia o Stwardnieniu Guzowatym :
http://pl.wikipedia.org/wiki/Stwardnienie guzowate

Historia odkry¢ i badan nad SG :

http://www.stwardnienie-guzowate.eu/download/Informacje-o-
chorobie/Historia%20o0dkrycia%20i%20bada%7f1%20nad%20SG.pdf



