Streszczenie:

Stwardnienie guzowate (tuberous sclerosis complex, TSC) jest rzadkim schorzeniem
o podiozu genetycznym (mutacja w genie 7SC/ lub 7SC2) i postepujacym przebiegu. Jednym
z kryteriéw stwardnienia guzowatego, stwierdzanym u okoto 10-20% chorych, jest obecno$é
podwyscidtkowego gwiazdziaka olbrzymiokomoérkowego (Subependymal Giant Cell
Astrocytoma, SEGA).

Celem mojej pracy byt ocena czynnikéw ryzyka rozwoju SEGA u dzieci i mlodziezy
ze stwardnieniem guzowatym.

W tym celu analizowatam dane 620 pacjentow z TSC leczonych w Klinice
Neurologii i Epileptologii IP CZD w okresie ostatnich 30 lat. W tej grupie guz SEGA zostat
zdiagnozowany w 135 przypadkach (21,7%). Dane pozwalajace na ocene historii naturalnej
SEGA byly dostgpne dla 106 chorych i t¢ grupe poddalam dalszej analizie danych
demograficznych, genetycznych, historii rodzinnej TSC oraz przebiegu rozwoju guza, jego
lokalizacji i odpowiedzi na leczenie. W tkankach guzéw operowanych badalam takze
ekspresje szlaku mTOR i jednego z jego regulatorow, genu PTEN.

Na podstawie wzrostu pomiaréw wzrostu SEGA w czasie wyodrebnitam 5 wzorcéw
rozwoju tego guza. Analiza wzrostu guza SEGA w pierwszych 500 dniach zycia okazata si¢
by¢ przydatna do prognozowania jego dalszego wzrostu. Czynnikami ryzyka szybkiego
wzrostu guza w badanej grupie byla obecnosé wrodzonego SEGA, a mutacja w genie 7SC2
stanowila czynnik ryzyka rozwoju takiego SEGA. Wsréd 17 operowanych guzéw w czterech
stwierdzilam brak ekspresji genu PTEN, a w kolejnych 2 jego ekspresja byta watpliwa, co
sugeruje role zaburzen ekspresji tego genu w patogenezie SEGA. W ocenianej grupie trzy
guzow SEGA mialy nietypowa, pozakomorowg lokalizacje; ich rozpoznanie byto mozliwe po
badaniu histopatologicznym. Analiza leczenia farmakologicznego guzéow SEGA
z zastosowaniem inhibitoréw mTOR wykazata w 7% brak skutecznos¢ leczenia. Czynnikiem

ryzyka braku odpowiedzi na leczenia wydaje si¢ by¢ ple¢ meska.

Wyniki mojej pracy moga w znaczacy sposOb przyczyni¢ sie do lepszego
prognozowania rozwoju guzéw SEGA u dzieci i mlodziezy z TSC oraz do prowadzenia

opieki nad tymi pacjentami w sposéb zindywidualizowany.



