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NEUROFIBROMATOZE — GENETINIS SINDROMAS,
DIAGNOZUOJAMAS IS POKYCIU ODOJE
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RaktazZodziai: neurofibromatoz¢, diagnostiniai kriterijai,
odos poky¢iai.

Santrauka

I tipo neurofibromatozé — genetiné liga, pasireis-
kianti odos, CNS ir vidaus organy pokyc¢iais. Vien
tik i§ poky¢iy odoje galima jtarti $ig liga, nes odoje
aptinkamos rusvos vadinamosios ,,balintos kavos*
spalvos démés. Kad $is pozymis biity kaip ligos dia-
gnostinis kriterijus, tokiy turi biiti ne maziau nei 6,
bei jy dydis ne mazesnis nei 15 mm suaugusiam, ati-
tinkamai 5 mm vaikui. Kita vertus, §iai ligai budin-
gas pigmento parysSkéjimas pazasty ir kirksniy odos
srityje, vadinamasis ,,$lakuotumas®. | Siuos poky¢ius
ypac turéty atkreipti démesj pirminés sveikatos prie-
zitiros grandies gydytojai, nes tik jtarus liga, galima
nusiysti pacientg pas atitinkamos srities specialistg.
Itariant geneting liga siuné¢iama genetiko konsulta-
cijai patikslinti diagnoze. Seimos genetinis konsul-
tavimas yra svarbus tiek diagnozei patikslinti, tiek
Seimos prognozei sudaryti bei ligos pasikartojimo
rizikai jvertinti. Neurofibromatozé paveldima au-
tosominiu - dominantiniu biidu, tai reiskia, kad jei
vienas i§ tévy serga $ia liga, tikimybé vaikui ja sirgti
yra 50 proc. Taciau pastebéta, kad didelé ligos atvejy
dalis blina kaip pirmas atvejis, jeigu ligos néra Sei-
mos anamnez¢je. Tai atsitinka dél naujos mutacijos
(de novo) lytinése lgstelése. Straipsnyje aptariami

Ivadas

Neurofibromatozés yra du tipai. Pirmajam (NF1) biidinga
optinio nervo gliomos rizika, antrajam (NF2) vestibulinio
nervo $vanomos atsiradimas. Straipsnyje bus akcentuojamas
NF1 tipas.

I tipo neurofibromatozé (NF1) yra viena i$ labiausiai
paplitusiy autosominiu — dominantiniu biidu paveldimy ligy,

pazeidzianc¢iy odg bei nervy sistema, pasireiskia vienam i$ 1
i§ 2500 - 3000 asmeny, nepriklausomai nuo tautybes, rasés
ir Iyties [1-3]. Visi zmonés su NF1 gimsta su | funkcine ir
1 nefunkcine (mutavusia) NF1 geno kopija kiekvienoje ju
kiino Igsteléje [3]. Mutacija, salygojusi liga, ivyksta NF1
gene, esan¢iame 17q 11.2 chromosomoje.Mazdaug pusé
visy NF1 atvejy diagnozuojama nesant panasiy atvejy gimi-
néje ir manoma,kad nauji ligos atvejai atsiranda dél naujy
mutacijy tévy lytinése lastelése. Nustatyta, kad 80% naujai
pasireiskian¢iy NF1 mutacijy yra tévinés kilmés [1,2]. Jei
asmuo serga $ia liga, yra 50 proc., kad $ia liga sirgs ir jo
vaikai [3]. NF1 skiriamasis bruozas yra kintama klinikiniy
apraisky iSraiska, kuri padaro konsultavimo ir prognoza-
vimo nustatymus sudétingus. Von Recklinghausen 1882 [4]
mokslinéje ataskaitoje i§samiai aprasé NFI, bet dél skirtingo
pateikimo ir jvairios ligos prigimties formaliis diagnostiniai
kriterijai nebuvo nustatyti iki 1987 m. Nacionalinio Sveikatos
Susitarimo Plétros Instituto konferencijos.

Darbo tikslas — aptarti retos genetinés ligos I tipo neuro-
fibromatozés diagnostinius kriterijus, akcentuojant pokycius
odoje.

Tyrimo metodika

Moksliniy straipsniy su raktiniais zodZiais: neurofibro-
matoze, klasifikacija, genetika, rekomendacojos PuMed
duomeny bazéje apzvalga.

Rezultatai ir jy aptarimas

NF1 yra genetin¢ liga, kurig lemiantis geno vaidmuo yra
labai didelis, o jo poky¢iy varianty yra be galo daug. Todél
klinikinéje praktikoje jsivyravo algoritmas ligg diagnozuoti
ne DNR tyrimy pagalba, o pagal klinikinius diagnostinius
kriterijus. Tai padaryti patyrusiam klinicistui néra sudétinga,
nes didelé dalis pokyciy esant $iai ligai aptinkama odoje.
Odoje gali biti aptinkamos ne tik ,,balintos kavos® démés,
bet ir neurofibromos. Neseniai uzsienio autoriai aprasé plek-
siforminés neurofibromos atvejj netgi plaukuotoje galvos
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dalyje [1].

Siuo metu NF1 diagnozé nustatoma zmogui su bet ku-
riais 2 i§ $iy klinikiniy pozymiy: (1) “balintos kavos” spalvos
(cafe -au-lait) démés (2) pazasty Slakuotumas; (3) Lisch
mazgeliai akyse; (4) neurofibromos; (5) regos nervo gliomos;
(6) jrodyti kauly pakenkimai; ir (7) pirmos eilés giminaitis,
sergantis NF1 (1 lentelé) [5,6].
sergantiems NF1, sudaromas tyrimy ir sekimo planas, kad
gydytojai galéty jvertinti ligos sunkuma ir kontroliuoti pro-
gresavimg (2 lentelé). Vaikai turéty biiti sekami specialisty:
vaiky neurologo, okulisto, ortopedo traumatologo ir kt. ko-
mandos.

“Balintos kavos” spalvos (Cafe‘-au-lait) démés.
Nors “balintos kavos” spalvos démés kartais pastebimos
gimimo metu, jos paprastai i$sivysto pirmaisiais gyvenimo
meénesiais, o véliausiai 2-iais metais. Jy ankstyvas nustatymas
daznai yra pirmasis NF1 pozymis (1 pav.). Démiy skaicius
gali buti iki keliy desim¢iy, taciau nei jy kiekis, nei jy dydis
nebuvo susijes su ligos sunkumu [7, 8]. Siy démiy dydis ir
skaiCius svarbus NF1 diagnozei: SeSiy 0,5 cm skersmens
démiy buvimas iki lytinio brendimo ar 1,5 cm skersmens po
lytinio brendimo atitinka 1 diagnostikos kriterijy (1 lentelé).
Cafe ‘au-lait démés nerodo piktybinés transformacijos ten-
dencijos. Pacientams, kuriuos trikdo $iy démiy kosmetinis
atsiradimas, patariama, kaip uzmaskuoti oda, ta¢iau néra
racionaliy jrodymy, rekomenduojanciy lazerio terapija jiems
pasalinti [9].

Odos rauksliy Slakai. Pazasties ir kirk$nies slakai (Cro-
we s zenklas) nustatoma dazniausiai tarp 3 ir 5 mety amziaus
[8]. Sie §lakai paprastai yra mazi (93 mm skersmens).Papil-
domos vietos $lakams apima sritis vir§ voky, aplink kakla
ir po kriitimis. Kai kuriems ligos paveiktiems asmenims,
Slakai gali i$plisti uz Siy viety [3].

Lisch mazgeliai. Lisch mazgeliai yra melanocitinés

1 lentelé. Nacionalinio Sveikatos Diagnostikos Instituto NF1
kriterijai 2 ar daugiau $iy klinikiniy pozymiy reiskia NF1 bu-
vima pas pacienta

Sesios arba daugiau cafe “au-lait démes, ( 0,5 cm didZiausio
skersmens) asmenims iki lytinio brendimo arba 1,5 cm asme-
nims po lytinio brendimo.

Pazasty ar kirk$niy ,,Slakuotumas®.

Dvi arba daugiau bet kokio tipo neurofibromos, arba 1 pleksi-
forminé neurofibroma.

Du ar daugiau Lisch mazgeliai (akies rainelés hamartomos)
Specifinis kauly pazeidimas.

Pirmos eilés giminai¢iai su NF1 diagnozuota naudojant anks¢iau
iSvardytus kriterijus

rainelés hamartomos, kurios nepaveikia regéjimo. Jos pa-
prastai biina pacientams nuo 5 iki 10 mety amziaus ir yra
patikimiausiai identifikuojamos plySinés lempos pagalba
[10] . Lisch mazgeliai yra patognomoninis NF1 ir turéty
buti atskirti nuo rainelés nevusy, aptinkamy bendroje po-
puliacijoje [8].

Neurofibromos. Neurofibromos yra gerybiniai Schwann
lasteliy navikai, kurie atsiranda i§ fibrozinio audinio aplink
periferinio nervo apvalkalg ir susideda i§ Schwann lasteliy,
fibroblastos, perineuriniy lasteliy ir kamieniniy lasteliy.
Schwann lgstelés, manoma, yra pradinés piktybinés las-
telés auglyje [11]. Pacientai kartais skundziasi lokalizuotu
neurofibromy niezuliu ar skausmu [12]. Ferner ir kt. [9]
pastebéjo, kad antihistamininiai vaistai dazniausiai nesuma-
zina niezulio, kiti autoriai nurodo, kad lokalizuotas niezulys

1 pav. ,,Balintos kavos* spalvos démés juosmens srityje (autoriy
Saltinis)

3

2 pav. Blauzdos displazija (Saltinis UAB School of Medicine)
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2 lentelé. NF1 pozymiy vertinimas, stebéjimo ir gydymo planas

NF1 diagnostinis poZymis

Vertinimas

Valdymas (stebéjimas ir gydymas)

,.Balintos kavos* spalvos démés (Cafe -
au-lait)

Ankstyvos diagnostikos ypatumas (0-2 mety
amziuje):

hiperpigmentinés démés

paprastai svyruoja nuo 1,0 iki 3,0 cm skers-
mens.

Neéra jrodymy $alinimui lazerio terapija; der-
matology konsultacijos gali bati teikiamos
kosmetiniais tikslais.

Odos rauksliy $lakuotumas

Diagnostikos ypatumas (3-5 mety amziuje):
dazniausiai Slakai pazasties ir kirkSnies sri-
tyse.

Sekimas nebitinas.

Lisch mazgeliai

Diagnostikos ypatumas: pigmentuotos akies
rainelés hamartomos: nustatomos plySine
lempa.

Oftalmologo sekimas.

Odos neurofibroma

Diagnostikos ypatumas (vaikystéje ar anks-
tyvojoje paauglystéje): gerybiniai periferinio
nervo apvalkalo navikai, gali biiti su lokali-
zuotu niezuliu.

Chirurginis pazeidimo paSalinimas suke-
liantis skausma ar rySky kosmetinj defekta,
priklausomai nuo dydzio ir vietos; anglies
dvideginio lazerio terapija gali biti naudinga
pasalinant mazus pavirSinius pazeidimus; po
pazeidimy pasalinimo, i§lieka neurofibromy
recidyvavimo, hipertrofiniy randy ir neuro-
loginiy komplikacijy rizika.

Pleksiforminé neurofibroma

Diagnostikos ypatumas: periferinio nervo
apvalkalo augliy, apimanciy daugelio nervy
fascijas; gali i$siplésti i aplinkines strukti-
ras jvairiais augimo tempais ir budais; gilts
pazeidimai gali buiti aptikti tik radiologiniu
tyrimu.

Reguliarus sekimas, ypatingg démesj ski-
riant piktybinés MPNST transformacijos
pozymiams ir simptomams; FDG PET gali
atskirt nepiktybines pleksiformines neurofi-
bromas nuo MPNSTs; taikomas chirurginis
simptominiy augliy $alinimas; radioterapija
kontraindikuotina.

MPNSTs

Daznai kyla i$ ankstesniy pleksiforminiy neu-
rofibromy; konsultuotis su NF1 specialistu
dél nuolatinio skausmo ilgesnio nei 1 méne-
sio trukmés ar skausmo, kuris trikdo miega;
naujas arba neaiskios kilmés neurologinis de-
ficitas (neurofibromos audinio pasikeitimas
i§ minksto j kieta), ar greitas neurofibromos
padidéjimas.

Atlikti rezekcija ties sveiky audiniy riba. Ta-
¢iau, naviko vieta diktuoja operacija; adju-
vantiné spinduliné terapija yra naudinga po
dalinés rezekcijos, dél agresyvios eigos ar
5 ¢cm dydzio naviko; chemoterapijos nauda
islieka priestaringa; reguliarius (kas 3-4mé-
nesiai) metastaziy sekimas (t.y. kritinés
kompiuteriné tomografija, sekimas dél kauly
skausmo).

Skeleto displazija

Esant NF1 gali kilti sutrikimy, jskaitant sko-
liozg, jgimtus kauly defektus, vedancius link
pseudoartrozés, pleistikaulio sparno displa-
zijos, makrocefalijos ir zemo tgio, atidziai
stebéti linijines augimo kreives ir skeleto
parametrus.

Skolioze gali pareikalauti petnesy dévéjimo,
korekcinés operacijos arba stuburo tem-
pimo, pseudoartrozei operacija paprastai ne-
efektyvi; ankstyva bisphosphonate terapija
gali biiti naudinga.

Optinio nervo glioma

MRT esant neurologiniams arba endokrino-
loginiams simptomams.

MRT 3 — 12 ménesiy intervalais su regulia-
riais neurooftalmologiniais ir endokrinologi-
niais jvertinimais; gydymui standartiné che-
moterapija apima karboplating ir vinkristing;
radioterapija yra kontraindikuotina.

Neurokognityvinis deficitas

Biitina atlikti vystymosi ir neuropsichologi-
nius jvertinimus prie§ mokykla.

Sukurti individualy mokymosi plana, atlikti
kasmetinius jvertinimus.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Kasmetinis kraujosptidzio jvertinimas.

Inksty arteriografija ir 24 valandy Slapimo
i$skyrimas bei frakcionuoti katecholaminai
esant aukStam kraujosptidziui; pacientus dél
uzesio nukreipti pas kardiologa.
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gali biiti gydomas antihistamininiais vaistais [7]. Rekomen-
duojami minkstinamieji odos kremai, o kad biity i§vengta
dirginimo, rekomenduojama vengti didelio kar$¢io [9]. Nors
néra standartinés klasifikavimo sistemos, neurofibromos gali
biiti skirstomos pagal jy i§vaizdg ir vieta ] 4 grupes: zidininés
arba pasklidusios po oda; poodinés, mazginés arba difuzinés
pleksiforminés. Zidininés odos arba odos neurofibromos
paprastai pasirodo vélyvoje vaikystéje ar ankstyvojoje pa-
auglystéje, retai sukelia skausma ar neurologinj deficitg ir
dazniausiai netampa piktybiniais navikais. Odos neurofi-
bromos, sukelian¢ios diskomfortg ar ekstremaly kosmetinj
paciento defekta, gali biiti Salinamos chirurgiskai [9]. Paci-
entai, sergantys NF1, turéty biiti jspéti apie pasikartojimo
rizikg ir hipertrofinius randus po chirurginio pasalinimo.
Dél neurofibromy, esanciy ant galvos ir kaklo, pasalinimo,
rekomenduojama pasitarti su plastikos chirurgu. Gydymas
anglies dioksido lazeriu gali biiti naudingas pasalinti smul-
kius pazeidimus, tac¢iau néra jrodyta nauda, paremianti §j
gydyma, lyginant su didesniy ir labiau invaziniy neurofi-
bromy chirurginiu pasalinimu [9]. Poodinés neurofibromos
pasalinimas gali sukelti neurologinj deficita, ir turéty buti
prizitirimas kvalifikuoto minkstyjy audiniy naviky chirurgo
[9]. Sitie poodiniai pazeidimai gali biiti aptikti palpuojant
oda, jie gali kelti jautruma ar dilg¢iojima palei pazeista nerva.
Stuburo neurofibromos gali atsirasti prie vieno ar keliy nervy
Sakny ir gali biiti susijusios tiek su sensoriniu, tiek su moto-
riniu neurologiniu deficitu [14].

Skeleto displazija. Kauliniai pakitimai pacientams, ser-
gantiems NF1, apima mazg tigj, distrofing skoliozg, blauzdi-
kaulio displazija (matoma kaip linkis) (2 pav.) ir pleistikau-
lio sparno displazija. Net 14% pacienty su NF1 yra Zzemiau
vidutinio figio pagal savo amziy [10]. Skoliozé aptinkama
nuo 10% iki 26% pacienty su NF1, ir vaikai turéty atlikti
kasmetinj stuburo patikrinimg. PetneSos gali biiti naudojamos
siekiant i$vengti ligos progresavimo lengvais ligos atvejais.
Sunkesniais atvejais gali buti reikalinga korekciné operacija.
Distrofiné skoliozé, sunkiausia forma, pasizymi ankstyva
pradzia, greitu progresavimu [11]. Si sunki forma pasireis-
kia maziau nei 10% zmoniy su NF1 ir skolioze, taciau gali
sukelti stuburo smegeny kompresija.

Ilgyjy kauly displazija, tokia kaip jgimta blauzdikaulio
displazija su pseudoartroze, taip pat biidinga sergant NF1.
Nustatoma kiidikystéje, jgimta blauzdikaulio displazija daz-
nai pasireiskia kojos linkimu j Song. Kaulas issiskiria zieves
retéjimu, o tai i§ anksto sudaro sglygas patologiniams li-
ziams pirmais gyvenimo metais [12-14]. Pakartotinis luzis
bei nesékmé gydant gali baigtis pseudoartroze (dirbtinis
sanarys). Pseudoartrozei operacijos paprastai neefektyvios,
i§ dalies dél susilpninto antrinio gijimo atsako lokalizuotai
osteopenijai. Ankstyvas gydymas bisfosfonatais davé tei-

giamus rezultatus. Be lokalizuotos osteopenijos, pacientai,
sergantys NF1, eksponuoja bendra kauly mineralinio tan-
kio sumazéjimg. Pakankama kauly masé yra svarbiausias
veiksnys, lemiantis suaugusiyjy kauly sveikatg [14]. Sporto
rezimo skyrimas vaikams, kuriuo sickiama pagerinti kauly
stipruma, yra ypac svarbus.

Optinio nervo gliomos. OPGs, astrocitomos tipo navi-
kas, yra labiausiai paplitgs vidinés kaukolés dalies naviky
tipas pacientams su NF1 [14]. OPGs NF1 pacientams daz-
niausiai i$sidéste palei regos nerva, tuo tarpu sporadiniai
OPGs atvejai yra dazniau regos nervo kryzmés ar po jos
srityje [ 15]. OPGs randami ~15proc. vaiky su NF1 ir
paprastai blina pirmame gyvenimo deSimtmetyje. Dauguma
su NF1-asocijuojamom OPGs turi gerybing eiga [16 ] ir tik
trecdaliui pacienty, turin¢iy su NF1, iSsivysto OPG simp-
tomai [15]. Simptominis OPGs gali sukelti iSverstakuma,
regéjimo praradima ir ankstyva brendima, salygota pogum-
burio spaudimo [10]. Lyginant su simptomais, susijusiais
su atsitiktiniais OPGs, NF1-susije su OPGs, simptomai daz-
niausiai akivaizdis - ankstyvas brendimas, o vidinés kau-
kolés spaudimo pozymiai yra ne tokie jprasti. Ankstyvas
brendimas pastebimas nuo 12% iki 40% vaiky su kryzmés
navikais, ir gydytojai turéty braizyti detalias augimo krei-
ves, kadangi padidéjes linijinis augimas daznai yra pirma-
sis galimo pogumburio spaudimo dél naviko pozymis [35].
Vaikai daznai nesiskundzia regéjimo sutrikimu, ir kasmetinis
oftalmologinis tyrimas, atlickamas patyrusio oftalmologo,
yra esminé valdymo dalis, ypa¢ vaikams <6 mety amziaus
[14]. Siems vaikams yra didziausia OPGs rizika, o vaikams
>6 mety amziaus, kuriems nebuvo diagnozuota OPG, jprastas
oftalmologinis tyrimas gali biiti atliekamas reciau. Bazinis
MRI besimptomiy OPGs aptikimui néra indikuotinas [15].
Kasmetinis neurooftalmologinis besimptomiy atvejy stebé-
jimas yra biitinas sekant diagnozuotus NF1 pacientus. Pro-
gresuojanti liga yra ne tokia jprasta, kaip atsitiktiné OPGs,
ir gydymo iniciacija turéty pasiekti pacientus. Gliomos taip
pat gali atsirasti smegeny kamiene, tarpinése smegenyse ir
smegenélése, taciau tai pasitaiko retai - iki 3,5% pacienty
suNF1 [9].

Sirdies kraujagysliy sistemos anomalijos. NF1 §ir-
dies kraujagysliy apraiskos apima jgimta Sirdies liga, vas-
kulopatijg ir hipertenzijg. Koronariné Sirdies liga pasitaiko
dazniau nei tikétasi palyginti su bendrgja populiacija, su
plauciy arterijos stenoze, sudarancia 25 proc. i§ visy kardio-
vaskuliniy problemy atvejy [9]. Esant NF1 diagnozei, vaikams
turi biti atlickamas nuodugnus Sirdies tyrimas su auskultacija
ir kraujo spaudimo matavimu. Bet koks Tizesys turéty buti
ivertintas kardiologo ir atlikta echokardiografija [1].

Cerebrovaskuliariné liga, ypa¢ jaunesniems pacientams,
paprastai kyla dél stenozés ar uzakimo ir diagnozuojama
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dazniausiai vaikams, kuriems kliniskai pasireiskia silpnu-
mas, nevalingi judesiai, galvos skausmai ar traukuliai, iSe-
mija. Bet kuriam pacientui dél staigiai prasidéjusio neuro-
loginio sutrikimo turéty biti jvertinta smegeny kraujotaka.
Hipertenzija yra reik§mingai asocijuojama su NF1gyventojy
mirtingumu, o kraujo spaudimas turéty biiti kasmet tikri-
namas palaikant jj <140/90 mm/ Hg [9]. Inksty arterijos
stenozé yra dazniausia hipertenzijos priezastis sergant NF1,
ypac vaiky populiacijoje. Ta¢iau svarbu atlikti diferencing
diagnostika su aortos koarktacija ir feochromocitoma. Fe-
ochromocitomy daznumas nuo 0,1 proc.iki 5,7 proc. [17].

Neurokognityvinis deficitas. Neurokognityvinis defici-
tas - daznai pasireiskianti NF1 komplikacija. Be konkretaus
neverbalinio ir zodinio kalbos deficito, pastebéto nuo 30%
iki 65% vaiky su NF1, yra bidingas mazas ir didelis motori-
nés koordinacijos deficitas [16]. NF1 pazinimo fenotipas pa-
zymétas didesniu démesio deficito / hiperaktyvumo sutrikimu
(ADHD), autizmo spektro sutrikimais, elgesio anomalijomis
ir psichosocialinémis problemomis. Gaudami kvalifikuota
prieziiira, vaikai su ADHD paprastai gerai reaguoja i terapija
metylfenidatu [18]. Be to, gali biiti naudinga kognityviné
elgesio terapija. Pacienty su NF1 1Q lygis paprastai patenka
| zemo vidurkio intervala.

Taciau mokslinés literattiros apzvalgy duomenys apie ko-
gnityviniy funkeijy ypatumus esant NF1 labai priestaringi [19].

Apibendrintai galima teigti, kad NF1 turi labai platy po-
zymiy spekta, o tai reikalauja multidisciplininés specialisty
komandos diagnozuojant ir gydant Siuos pacientus.

ISvados

I tipo neurofibromatozé priklauso genetiniy ligy grupei,
kurias galima jtarti ir netgi diagnozuoti i§ poky¢iy odoje.
Viena vertus, tai svarbu pirminés sveikatos grandies gydyto-
jams, kurie gali jtarti patologija ir nusiysti pacientg specialis-
tams patikslinti diagnoze. Kita vertus, pagal pokyc¢ius odoje
bei kitus klinikinius poZymius genetikai gali diagnozuoti
liga, taip sumazindami sudétingy ir finansiskai reik§mingy
molekuliniy tyrimy poreikj.

Biitina kuo anksciau i$aiskinti naujus ligos atvejus, nes
diagnozavus NF1, galimas specialaus ligos stebéjimo ir
gydymo plano sudarymas, tikslinis genetinis Seimos nariy
konsultavimas bei tinkamy gydymo ir profilaktikos prie-
moniy planavimas.

Literatiira

1. Rafik A, Diouri M, Bahechar N, Chlihi A. Unusual evolution of
plexiform neurofibroma in the Scalp: A Case Report. World J
Plast Surg 2018;7(1):128-131.

2. Gieldon L, Masjkur JR, Richter S. Next-generation panel sequ-
encing identifies NF1 germline mutations in three patients with

pheochromocytoma but no clinical diagnosis of neurofibroma-
tosis type 1. Eur J Endocrinol 2018;178(2): K1-K9.
https://doi.org/10.1530/EJE-17-0714

3. Friedman JM, Riccardi VM. Clinical and epidemiological
features. In: Neurofibromatosis: Phenotype, Natural History,
and Pathogenesis. 3rd ed. Baltimore, MD: Johns Hopkins
University Press, 1999:29-86.

4. Reynolds RM, Browning GG, Nawroz I, Campbell IW. Von
Recklinghausen's neurofibromatosis: neurofibromatosis type
1. Lancet 2003;361(9368):1552—-1554.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(03)13166-2

5. National Institutes of Health Consensus Development Confe-

rence Statement: neurofibromatosis. Bethesda, Md., USA, July
13-15, 1987. Neurofibromatosis. 1988;1(3):172—-178.

6. Szudek J, Evans DG, Friedman JM. Patterns of associations of
clinical features in neurofibromatosis 1 (NF1). Hum Genet.
2003;112(3):289-297.

7. Children's Tumor Foundation. Diagnosis of NF1. Available at:
www.ctf.org/about-nf/diagnosis-of-nfl.

8. Korf BR. Clinical features and pathobiology of neurofibromatosis
1. J Child Neurol 2002;17(8):573-577; discussion 602—604,
646-651.

9. Ferner RE, Huson SM, Thomas N, et al. Guidelines for the dia-
gnosis and management of individuals with neurofibromatosis
1. J Med Genet 2007;44(2):81-88.
https://doi.org/10.1136/jmg.2006.045906

10. Friedman JM. Neurofibromatosis 1: clinical manifestations
and diagnostic criteria. J Child Neurol. 2002;17(8):548-554;
discussion 571-572, 646-651

11. Muir D, Neubauer D, Lim IT, Yachnis AT, Wallace MR. Tu-
morigenic properties of neurofibromin-deficient neurofibroma
Schwann cells. Am J Pathol. 2001;158(2):501-513
https://doi.org/10.1016/S0002-9440(10)63992-2

12. Le LQ, Parada LF. Tumor microenvironment and neurofibro-
matosis type I: connecting the GAPs. Oncogene. 2007;26(32):
4609-4616
https://doi.org/10.1038/sj.onc.1210261

13. Scheithauer BW, Woodruff JM, Erlandson RA. Tumors of the
Peripheral Nervous System. Washington, DC: Armed Forces
Institute of Pathology; 1999.

14. Alwan S, Armstrong L, Joe H, Birch PH, Szudek J, Friedman
JM. Associations of osseous abnormalities in neurofibromatosis
1. Am J Med Genet A. 2007;143A(12):1326-1333.
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.31754

15. Listernick R, Ferner RE, Liu GT, Gutmann DH. Optic pathway
gliomas in neurofibromatosis-1: controversies and recommen-
dations. Ann Neurol 2007;61(3):189-198.
https://doi.org/10.1002/ana.21107

16.Hyman SL, Shores A, North KN. The nature and frequency of
cognitive deficits in children with neurofibromatosis type 1.
Neurology 2005;65(7):1037-1044.




85

https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000179303.72345.ce

17. Tate JM, Gyortffy JB, Colburn JA. The importance of pheoch-
romocytoma case detection in patients with neurofibromatosis
type 1: A case report and review of literature. SAGE Open Med
Case Rep 2017 16; 5:2050313X17741016.

18.Mautner VF, Kluwe L, Thakker SD, Leark RA. Treatment of
ADHD in neurofibromatosis type 1. Dev Med Child Neurol
2002; 44(3):164-170.
https://doi.org/10.1017/S0012162201001876

19. Torres Nupan MM, Velez Van Meerbeke A, Lopez Cabra
CA, Herrera Gomez PM. Cognitive and behavioral disorders
in children with neurofibromatosis type 1. Front Pediatr
201730;5:227.

NEUROFIBROMATOSIS IS A GENETIC SYNDROME
THAT CAN BE DIAGNOSED PRIMARILY BY THE
FEATURES IN THE SKIN
A.Bartkeviciiité, D.Serapinas

Key words: neurofibromatosis, diagnostic criteria, skin fea-
tures.

Summary

Neurofibromatosis type 1 is a genetic disease with clinical ma-
nifestations in skin, central nervous system and internal organs.
This disease can be suspected from skin lesions, that are typically

pinkish, flat, uniformly hyperpigmented macules that are also cal-
led ,,café-au-lait” macules. For these skin changes to be consi-
dered as diagnostic, presentation of at least 6 macules should be
noted with the size no less than 15 mm in adults and 5 mm in chil-
dren. Other distinct sign is hyperpigmentation in axillary and in-
guinal areas; this symptom is also known as freckling. These skin
symptoms are especially important for family physicians — if the
patient is suspected to have the neurofibromatosis, a physician can
refer the patient to a specialist. If a doctor may suspect a diagno-
sis of a genetic condition, usually a genetic consultation is requi-
red. Family history of genetic condition is not only important for
the diagnosis, but also for prognosis and for the evaluation of the
risk of recurrence. Neurofibromatosis is autosomal dominant ge-
netic disorder. If one of the parents is affected, the chances of pas-
sing the disease to an off spring is 50 %. It has been noted, that
most of the neurofibromatosis cases are spontaneous without any
previous family history. The reason — de novo mutations in ger-
minal cells. Article discusses the clinical aspects of the disease and
the diagnostic criteria.
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