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Wstep

Nerwiakowtékniakowatos¢ typu 1 (neurofibromatosis type 1, NF1) to uwarunkowane genetycznie
zaburzenie o ztozonym obrazie klinicznym obejmujacym zaburzenia ze strony wielu ukfadow i
narzgdéw. NF1 nalezy do neurodermatoz, choréb nerwowo-skérnych (dawniej: fakomatozy), ktérych
gtéwng cechy jest jednoczesne zajecie uktadu nerwowego oraz skoéry. Charakterystyczne sa
nieprawidtowosci skdrne oraz nerwowe, ale wystepujg rowniez zaburzenia w zakresie uktadéw
wzrokowego, kostnego, kragzenia, dokrewnego, pokarmowego czy moczowego. NF1 jest zaburzeniem
predysponujgcym do rozwoju réznych nowotwordw. Rozpoznanie NF1 jest zazwyczaj rozpoznaniem

klinicznym i opiera sie na zaktualizowanych w 2021 r. kryteriach diagnostycznych (Tabela 1) [1].

U okoto 10-30% pacjentéow z NF1 dochodzi do rozwoju nerwiakowtdkniakéw splotowatych (plexiform
neurofibroma, PN), tagodnych guzéw rosngcych wzdtuz nerwéw, majgcych sktonnos¢ do naciekania
nerwéw i splotéw nerwowych, mogacych wrasta¢ do narzgdéow wewnetrznych, kanatu kregowego,
ucha srodkowego, znieksztatcajgcych kosci i deformujacych rézne okolice ciata. PN mogg osiggac
bardzo duze rozmiary, uciskaé¢ wazne dla zycia narzady i stwarzac¢ zagrozenie dla zycia. Ze wzgledu na
ich nature biologiczng, nie ma mozliwosci radykalnej operacji PN, ktdre dodatkowo zazwyczaj
odrastaja. U 10% pacjentéw z PN na ich podtozu rozwijajg sie nowotwory ztosliwe MPNST (malignant

peripheral nerve sheath tumor) [2].

Dotychczas nie byto zadnej skutecznej terapii dla pacjentéw z PN. Kilka lat temu pojawit sie
selumetynib, pierwszy skuteczny lek w terapii pacjentéw z NF1 [3]. Od 2024 r. selumetynib zostat
wprowadzony na liste lekow refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego B.155 [4]. Lek
jest zarejestrowany do terapii pacjentow w wieku od 3 do 18 lat, u ktérych wystepujg nieresekcyjne

nerwiakowtdkniaki splotowate.

Celem niniejszych wytycznych jest ujednolicenie protokotu badania MR PN w przebiegu NF1 do celu
leczenia w programie klinicznym. Protokdt ma by¢ minimalnym zestawem sekwencji i projekcji MR,
ktére muszg sie znalezé w kazdym badaniu tych chorych. W oczywisty sposéb, w zaleznosci od
doswiadczenia i potrzeb, kazdy osrodek moze poszerzy¢ ten protokét o specyficzne dla siebie

sekwencje. Niniejsze wytyczne nie dotyczg zmian w obrebie mézgowia i nerwéw czaszkowych.
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne nerwiakowtékniakowatosci typu 1.

kryteria diagnostyczne rozpoznania NF1 dla osoby, u ktérej rodzica nie zdiagnozowano NF1:
wymagane minimum 2

co najmniej 6 plam typu , kawa z mlekiem” wielkosci:
1) — 25 mm u osoby przed okresem dojrzewania
— 215 mm u osoby po okresie dojrzewania,

2) | piegowate nakrapianie pach i/lub pachwin,

3) | co najmniej 2 nerwiakowtdkniaki jakiegokolwiek typu lub co najmniej 1 PN,

4) | glejak drogi wzrokowej,

co najmniej 2 guzki Lischa wykryte w badaniu lampg szczelinowg lub co najmniej 2
nieprawidtowosci naczynidowki zdefiniowane jako jasne, niejednolite guzki zobrazowane za

>) pomocg optycznej tomografii koherentnej (OCT) lub metodg odbicia w bliskiej podczerwieni
(NIR),

6) charakterystyczna zmiana kostna, taka jak dysplazja klinowa, przednio-boczne wygiecie kosci
piszczelowej lub staw rzekomy kosci dtugich,

7) heterozygotyczny wariant patogenny w genie NF1 obecny w 50% alleli w pozornie prawidfowe;j

tkance, takiej jak krwinki biate,

dziecko rodzica spetniajgcego co najmniej 2 z wymienionych powyzej kryteribw moze miec
rozpoznang NF1, jezeli spetnia co najmniej 1 kryterium

Wolumetryczne badanie MR

Na czesci skierowan do badania chorych z NF1 moze sie znajdowac pojecie wolumetrycznego MR.
Jest to nazwa przejeta wprost z rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie programu lekowego. Jako
radiolodzy, powinnismy rozumiec to jako zwykte badanie MR z wolumetryczna oceng guza. Zdajemy
sobie sprawe, ze poszczegdlne osrodki dysponujg skanerami réznych marek i réznych generacji.
Dlatego parametry szczegdtowe takie, jak czasy TE, TR, Tl, FOV, matryce i NEX pozostawiamy do
decyzji poszczegdlnych osrodkéw. Jednak osrodki zaangazowane w program lekowy powinny
samodzielnie zoptymalizowac¢ swoje protokoty pod katem optymalnego czasu skanowania i kontrastu

obrazu.

Niniejsze wytyczne sg celowo ustalone na poziomie minimalnym, ale mozliwym do spetnienia przez
wszystkie pracownie MR. Wymagane jest skanowanie co najmniej 2D w projekcji poprzecznej (AX) i

czotowej (COR). W celu uogdlnienia przyjeto parametry dla dwdch grup chorych, ktére mozna ogdlnie
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zakwalifikowa¢ zgrubnie jako dziecko i dorosty. Kryterium réznicujgcym jest 120 cm wzrostu, co
wynika z mozliwosci zakresu badania w wiekszosci skaneréw MR bez przektadania cewki. Wszystkie

badania muszg obejmowad skanowanie co najmniej jak w Tabelach 1 2.

Harmonogram obrazowania

1. Zakres pierwszego badania przy wigczeniu do programu powinien byé ustalony miedzy
radiologiem i klinicystg. Jezeli znana jest okolica anatomiczna zajeta przez guz istotny klinicznie
lub chory posiada poprzednie badania obrazowe, pozwalajagce na wskazanie zmiany

targetowej, nalezy wykona¢ badanie, ktérego minimalne parametry przedstawiono w Tabeli 2.

Jezeli natomiast chory ma liczne guzy i klinicysta nie moze wskazaé zmiany istotnej klinicznie,
badanie MR powinno odby¢ sie w protokole skanowania catego ciata (whole body, WB).
Wymagane sekwencje i grubosci warstw zostaty przedstawione w Tabeli 3. Uznajemy WB za
obrazowanie przegladowe, ale jego szeroki zakres umozliwia wyszukanie najbardziej zajetych
okolic anatomicznych i skupienie sie w kolejnych badaniach kontrolnych na konkretnych

regionach ciata pacjenta [5].

Wygodnym rozwigzaniem jest zastosowanie obrazowania T1 3D, cho¢ nie wszystkie aparaty

MR dajg takg mozliwos¢. Wybdr sekwencji pomiedzy SE i GRE pozostaje do decyzji osrodka.

Tabela 2. Minimalne parametry skanowania podczas badan kontrolnych. Wymagane projekcje co

najmniej STIR AX i COR lub AX i SAG oraz DWI AX.

do 120 cm wzrostu powyzej 120 cm wzrostu
gtowa warstwa 3 mm / 0 mm odstepu warstwa 5 mm / 1 mm odstepu
kregostup warstwa 3 mm / 0 mm odstepu warstwa 3 mm / 0 mm odstepu
brzuch i miednica warstwa 3 mm / 1 mm odstepu warstwa 5 mm / 1 mm odstepu
konczyny warstwa 6 mm / 1 mm odstepu warstwa 8 mm / 1 mm odstepu
DWI w kazdej okolicy warstwa 5 mm / 1 mm odstepu warstwa 5 mm / 1 mm odstepu
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Tabela 3. Minimalne parametry skanowania catego ciata (WB).

do 120 cm wzrostu powyzej 120 cm wzrostu
COR STIR warstwa 3 mm / 1 mm odstepu warstwa 5 mm /1 mm odstepu
CORT1 warstwa 3 mm /1 mm odstepu warstwa 5 mm /1 mm odstepu
CORT1+C warstwa 3 mm /1 mm odstepu warstwa 5 mm /1 mm odstepu
DWI, b 800 warstwa 6 mm /0 mm odstepu warstwa 6 mm /0 mm odstepu

2. W badaniu wyjsciowym nalezy wyznaczy¢ co najmniej 1 zmiane targetowg (patrz ponizej).
Jednak ze wzgledu na mozliwos$¢ transformacji ztosliwej, w ocenie kazdego kolejnego badania

obowigzuje co najmniej subiektywna ocena braku progresji pozostatych guzéw.

3. Kolejne badania kontrolne zmiany targetowej nalezy wykonywaé z czestoscig zalezng od
decyzji klinicysty (Tabela 2). Nie ma potrzeby stosowania srodka kontrastujgcego w rutynowej
kontroli. Natomiast jezeli dochodzi do progresji wielkos$ci guza lub do pojawienia sie restrykgcji

dyfuzji, wskazane jest dodanie sekwencji po podaniu srodka kontrastujgcego — Tabela 4.

4. Przy tranzycji miedzy wiekiem dziecka i dorostym (okoto 18 roku zycia) nalezy wykona¢ badanie

catego ciata o parametrach jak w Tabeli 3.

Tabela 4. Minimalne parametry skanowania podczas badan kontrolnych w przypadku podejrzenia

transformacji ztosliwej. Wymagane projekcje co najmniej AX i COR lub AX i SAG.

do 120 cm wzrostu powyzej 120 cm wzrostu
T1 warstwa 3 mm /1 mm odstepu warstwa 5 mm /1 mm odstepu
T1+C warstwa 3 mm /1 mm odstepu warstwa 5 mm /1 mm odstepu

Wyznaczanie zmiany targetowej

Pomiar objetosci PN czesto bywa zadaniem niezwykle trudnym ze wzgledu na nieregularny ksztatt i
niejednorodny sygnat tych guzéw. Dlatego nalezy pamietaé, ze celem pomiardéw nie jest doktadne
ustalenie objetosci guza, ktére moze byc¢ niezwykle czasochtonne. Statystyka podpowiada, ze

powtarzalno$¢ pomiardow jest wazniejsza niz ich precyzja, poniewaz istotg oceny PN jest wykrycie ich
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wzrostu lub regresji. Innymi stowy to, ze za kazdym razem popetniamy ten sam btad pomiaru, nie

wplywa na naszg ocene wzglednej zmiany objetosci guza.

Ustalenie zmiany, ktéra ma by¢ mierzona w kolejnych badaniach MR (zmiana targetowa) jest

niezwykle istotnym etapem obserwacji chorych. Generalnie, nalezy wybra¢ zmiane tatwa

radiologicznie do obserwacji. Cechy ,idealnej” zmiany targetowej opisano w wytycznych REiNS [6]:

1.

8.

Zmiana najbardziej istotna klinicznie. Oznacza to guz, ktory ze wzgledu na swojg lokalizacje i
wielkos¢ moze powodowac objawy kliniczne, np. w postaci ucisku struktur naczyniowych lub
nerwowych. W przypadku wykrycia kilku zmian istotnych kliniczne nalezy wybrac¢ kilka

targetéw. Program nie narzuca liczby wybranych targetow.

Guz ma wielko$¢ co najmniej 3 cm w jednej z osi i powinien mie¢ objetoé¢ co najmniej 3 cm?®.
Unikamy w ten sposéb btedow pomiaru wynikajgcych z pozycjonowania pacjenta i

ustawienia warstw skanowania.

Zmiana dobrze odgraniczona od otoczenia, dobre rdznicowanie z weztami chtonnymi. Ta

uwaga ponownie ma znaczenie dla powtarzalnosci naszego pomiaru.
Guz izolowany, co ma znaczenie w przypadku progresji i faczenia (zlewania sie) zmian.

Nalezy unika¢ ustalania jako targetowe zmian leczonych lokoregionalnie (np. radioterapia lub
czesSciowa resekcja). Program lekowy dopuszcza wtaczanie takich guzéw, jednak ich ocena

bywa trudna.

W miare mozliwosci wyklucza sie zmiany mate, w okolicach podatnych na artefakty ruchowe
(przestrzen przygardtowa, przepona, krezka, koriczyny). W miare mozliwosci wyklucza sie
rowniez zmiany w okolicy implantow metalicznych, ktére w rdéznych aparatach mogg

powodowac réznej wielkosci artefakty podatnosci.

W przypadku duzych i nieregularnych zmian mozna rozwazy¢ pomiar czesSciowy, w zakresie
statych struktur anatomicznych, np. fragment guza pomiedzy trzonem kosci pietowej,
Sciegnem Achillesa i koscig piszczelowgq. Niektére PN majg budowe policykliczng. W takiej

sytuacji wydzielony guzek rdwniez moze by¢ zmiang targetowa.

W przypadkach watpliwych wybér zmiany targetowe] nalezy skonsultowac z klinicysta.

Wyzej wymienione cechy sg oczywiscie w pewnym stopniu subiektywne, ale celem wyjsciowego

badania jest miedzy innymi ustalenie targetu, ktdrego pomiary objetosci bedg mozliwie powtarzalne

pomiedzy radiologami, skanerami MR i zaktadami radiologii.
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Nalezy pamietaé, ze celem badania jest wykrycie progresji PN lub transformacji ztosSliwej, ktére
wykluczajg z udziatu w programie lekowym. W przypadku chorych z NF1 mozna sie spodziewad
nieréwnomiernej odpowiedzi guzéw na leczenie. Przy kazdym badaniu nalezy zatem oceni¢ wszystkie
zmiany, a nie tylko targetowa. Jezeli radiolog subiektywnie oceni, ze guz inny niz targetowy ulegt
progresji, nalezy cofng¢ sie do badania wyjsciowego i na nowo ustali¢ target. Oczywiscie, powinno

by¢ to odnotowane w wyniku badania.

Technika pomiaru objetosci zmian

Pomiar objetosci PN ma za zadanie wykry¢ zmiane wielkosci guza w stosunku do badania
wyjsciowego. Stad wybdr zmiany targetowej i doktadnos¢ jej pomiaru jest tak istotna. Trzy wymiary
wybranej zmiany powinny by¢ zmierzone w dwéch prostopadtych do siebie osiach: dwa w projekcji

poprzecznej i jeden w projekcji czotowej lub strzatkowej — Rycina 1.

Rycina 1. Sposéb pomiaru zmiany targetowe;j.

CURRENT CURRENT

02.08.2023 02.08.2023

Obliczenie objetosci guza powinno sie opiera¢ na uproszczonym wzorze na objetos¢ elipsoidy (V):

V=ab-c-052

gdzie a, b i c to w/w trzy wymiary guza w dwdch projekcjach w cm.

Dla ufatwienia pracy polecamy internetowe kalkulatory, np. https://pcheng.org/calc/ellipsoid. Nalezy

pamietaé, zeby w systemach brytyjskich i amerykanskich stosowaé kropke zamiast przecinka dla
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oznaczenia miejsc dziesietnych. Jezeli mamy do czynienia z PN silnie rozproszonym w tkankach
miekkich (Rycina 2), musimy sie pogodzi¢ z faktem, ze ocena objetosci guza bedzie obarczona duzym
btedem. Nalezy w takim przypadku nalezy zmierzy¢ caty obszar w jakimkolwiek stopniu zajety przez
PN, a kolejnych badaniach poza oceng objetosci trzeba zasugerowac réwniez subiektywng ocene ew.
progresji. Ostateczna decyzja na temat kontynuacji leczenia nalezy do klinicysty. Konieczne jest
zapisanie obrazéw z pomiarami w systemie PACS, aby znalazty sie na ptycie pacjenta i umozliwiaty

podobny sposdb mierzenia w kolejnym badaniu w, byé moze, innym osrodku.

Rycina 2. Pomiar PN silnie rozproszonego w tkankach miekkich.

. ,'.,

\_4.-4;\
\... -~ % 2 99 37
| ‘w _____ cm
19 ‘.
5 cm Oeb———

Podejrzenie transformacji ztosliwej

Liu i wsp. na podstawie przegladu systematycznego zaproponowali dos¢ ogdlne kryteria transformacji
PN do spektrum ztosliwych nowotwordéw ostonek nerwéw obwodowych (malignant peripheral nerve

sheath tumors, MPNST) — Tabela 4 [7].

Przedstawione kryteria transformacji ztosliwej sg niezwykle subiektywne, ale nie znamy na razie
ostrego kryterium réznicowania PN i MPNST. Zatem na potrzeby programu klinicznego nalezy przyja¢,

ze:

1) watpliwe guzy nalezy wyjasni¢ na poziomie pierwszego badania, z uzyciem biopsji wtgcznie,
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2) w trakcie obserwacji kazdy guz wykazujgcy PD powinien by¢ uznany za podejrzany,

3) w trakcie obserwacji kazdy guz wykazujgcy zmiane morfologii zgodnie z Tabelg 3 powinien

by¢ uznany za podejrzany.

W przypadku stwierdzenia zmiany podejrzanej nalezy wykonaé¢ badanie z uzyciem srodka

kontrastujgcego, poréwnaé obraz z wyjsciowym badaniem MR i omoéwic¢ przypadek z klinicystg pod

katem wdrozenia diagnostyki histopatologiczne;.

Tabela 5. Réznicowanie tagodnych i ztosliwych nowotworéw ostonek nerwéw obwodowych.

cecha PN MPNST
wielkos¢ zmiany zmiany niewielkie zmiany duze
zarysy dobrze odgraniczone zatarte
sygnat w T2WiI wysoki sygrxfcr;igzvr:]odzie F niski obrzek wokot guza
wzmocnienie kontrastowe centralne centralne i obwodowe (naciek)

transformacja torbielowata

pojedyncze ogniska

martwica lub krwawienie

cechy restrykcji dyfuzji

zazwyczaj brak

zazwyczaj obecne

Podsumowanie

Sednem powtarzanych badan MR u chorych z PN w przebiegu NF1 jest wykrycie progresji guzow.

Przedstawiony protokot badania MR musi by¢ wykonany przy kazdej wizycie. Rozszerzenie protokotu

pozostaje do uznania radiologa. Nalezy jednak pamietaé, ze u chorych z NF1 w programie

terapeutycznym badania MR sg wykonywane bardzo czesto przez wiele lat. W wiekszosci przypadkow

mnozenie sekwencji prowadzi do nieuzasadnionego przedtuzania znieczulenia i bezcelowego

podawania $rodka kontrastujgcego. W oméwionym protokole najwazniejszy jest wybdr zmiany

targetowej tatwej do pomiaru, ale w uzasadnionych przypadkach wybdr targetu musi by¢ cofniety.
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