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NEUROFIBROMATOZA TIP 1

Neurofibromatoza je genetski uzrokovana
bolest koja utjeCe na rast i razvoj ziv€anog
sustava, koze i koStanog sustava. Postoje tri
razlicite vrste neurofibromatoze:
neurofibromatoza tip 1 (u daljnjem tekstu:
NF1), neurofibromatoza tip 2 (u daljnjem
tekstu: NF2) i Svanomatoza.

NF1l, najces¢i oblik neurofibromatoze, je
karakterizirana pojavom tumora koji nastaju iz
Ziv€anog tkiva. Zovu se neurofibromi, a mogu
se pojaviti bilo gdje na tijelu. Ostali simptomi
ukljuCuju karakteristicne pigmentne promjene
koze, promjene na Sarenici oka, sklonost
nastanku drugih vrsta tumora (poput optickih
glioma i pleksiformnih neurofibroma), kostane
promjene poput displazija kostiju i skolioze,
kognitivne teSkoce i ostale zdravstvene
poteskoce.

EPIDEMIOLOGIJA BOLESTI

Smatra se da je incidencija neurofibromatoze
1:3000.

PATOFIZIOLOGIJA BOLESTI

NF1 nastaje radi mutacije gena NF-1 na 17.
kromosomu koji kodira protein neurofibromin.
Neurofibromin  ima ulogu tzv. tumor
supresora, §to znaci da ima ulogu molekule
koja sprijeCava razvoj tumora na molekularnoj
razini. NajviSe neurofibromina nalazimo u
stanicama ziv€anog tkiva te mutacijom gena
NF-1 dolazi do manjka neurofibromina i
posljedicnog nastajanja tumora upravo u
tkivima podrijetla ziv€anog sustava. NF-1 gen
je relativno velik te njegove mutacije Cesto
nastaju de novo, odnosno spontano tokom
razvitka gameta bez ispoljavanja bolesti u
roditelja. Tako polovica pacijenata ima NF1 u
obiteljskoj anamnezi, ali u polovice bolest
nastaje bez prethodne pojave u obitelji.
Nasljeduje se autosomalno dominantno te ce
osoba s jednim mutiranim NF-1 genom ispoljiti
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Stoga, manjak neurofibromina ili njegova
smanjena funkcija dovode do povecane stope
nastanka tumora jer neurofibromin ima vaznu
ulogu u sprijeCavanju nepotrebnog rasta
stanica i regulaciji diobe stanica u naSem
tijelu, a to se najcesce olituje u Ziv€anom
sustavu i u kozi bolesnika.

SIMPTOMI

Simptomi i znakovi NF1 se mogu razvijati kroz
duze vrijeme te ne moraju svi biti prisutni u
isto vrijeme u individualnom bolesniku.
Klasi¢ni simptomi NF1, na temelju kojih su
postavljeni  klinicki  dijagnosticki  kriteriji
(prisutnost 2 ili vise od ovih simptoma je
dovoljno za postavljanje dijagnoze NF1) su:

1),,CAFE AU LAIT“ MRLJE:

Prisutnost Sest ili viSe hiperpigmentiranih
mrlja koZe, u razini koze, poznatih kao "cafe-
au-lait" mrlje ili mrlje boje bijele kave, koje su
vece od 5 mm u promjeru kod pacijenata koji
nisu usli u pubertet ili vece od 15 mm u
promjeru kod pacijenata u pubertetu/odraslih
pacijenata se smatra dijagnostickim kriterijem.
Mrlje su bezbolne i obi¢no prisutne pri
rodenju, iako im se broj moze povecati tokom
Zivota.

2)NEUROFIBROMI

Prisutnost dva neurofibroma ili jednog
pleksiformnog neurofibroma je dijagnosticki
kriterij. Pleksiformni neurofibromi su obi¢no
veci tumori za koje se smatra da su prisutni pri
rodenju. Sastoje se od viSe vrsta stanica,
ukljucujuci fibroblaste, Schwannove stanice,
perineuralne stanice i mastocite. Cesto su
izrazito nepravilnog oblika i zahvacaju viSe
ziv€anih  snopova. Obi¢no su dobro
vaskularizirani i mogu dovesti do velikih
deformiteta koZe, kostiju i udova. Najveci rast
pokazuju u ranoj dobi pacijenta. NajceSce su
benigni (dobrocudni) tumori, iako se do 10%
njih moze pretvoriti u maligni (zlo¢udni)
tumor, tzv. maligni tumor ovojnice perifernog
Zivca.

3), TOCKICE“ U PREGIBNIM PODRUCJIMA
Prisutnost pigmentiranih tockica u pazusima
ili u preponskom podrucju koze pacijenta je
dijagnosticki kriterij za NF1.

4)OPTICKI GLIOMI

Opticki gliomi su benigni tumori koji rastu
uzduz vidnog Zivca i takoder su dijagnosticki
kriterij za NF1. Uzrokuju poremecaje vida
poput ispada vidnog polja, izmjene boja ili
zamucenog vida, a mogu dovesti i do
protruzije oc¢ne jabucice (pomaka jabucice
prema naprijed).

5)LISCHOVI ~ CVORICI -
SARENICE

Prisutnost 2 ili viSe hamartroma Sarenice je
dijagnosticki kriterij. Hamartromi su benigni
tumori koji izgledaju kao tocke razliCite boje od
same Sarenice, a nalaze se na Sarenici. Sastoje
se od melanocita i fibroblasta. Obi¢no su
asimptomatski i nemaju utjecaja na vid
bolesnika.

HAMARTROMI

6)SPECIFICNE KOSTANE LEZIJE

Pristunost jedne ili vise specifi¢nih koStanih
lezija vezanih uz NF1 je dijagnosticki kriterij.
Isti¢u se displazija sfenoidne kosti i stanjivanje
vanjskog dijela kosti (korteksa) u dugim
kostima, najc¢esce na potkoljenic¢noj i bedrenoj
kosti.

7)NF1 U BLIZOJ OBITELJI

lako ovo nije simptom, prisutnost NF1 u uzoj
obitelji (roditelji, brac¢a i sestre) je takoder
dijagnosticki kriterij.

lako se gore spomenuti simptomi smatraju
dijagnostickim simptomima, pacijenti oboljeli
od NF1 Cesto imaju i ostale simptome, poput
glaukoma (propadanja vidnog Zivca povezanog

S povecanim intraokularnim tlakom),
pseudoartroza, smanjenog rasta i razvoja,
preuranjenog ulaska u pubertet, skolioze,

uCestalih glavobolja, poremecaja spavanja,
poremecaja paznje, poremecaja iz spektra
autizma, poviSenog krvnog tlaka, epileptickih
napadaja, gubitka sluha te kardiomiopatije.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza neurofibromatoze
tipa 1 ukljuCuje ostale bolesti koje takoder
pokazuju sklonost nastajanju tumora i/ili
koznih promjena, poput Svanomatoze, Von
Hippel-Lindau sindroma, Li-Fraumenijevog
sindroma, tuberozne skleroze, Noonan
sindroma i Legius sindroma.
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DIJAGNOSTIKA; POTVRDA DIJAGNOZE

Dijagnoza NF1 se vrSi klinicki na temelju
prisutnosti gore spomenutih klini¢kih kriterija.
Genetsko testiranje nije nuzno za postavljanje
dijagnoze, iako ju moze potvrditi kada nisu

prisutni  klini¢ki  kriteriji ili pomoci pri
identificiranju  ostalih  oboljelih  ¢lanova
obitelji.
LIJECENJE

LijeCenje neurofibromatoze je individualno za
svakog bolesnika. Za vecinu bolesnika s NF1
lijeCenje je usmjereno na ublazavanje
simptoma i sprjeCavanje komplikacija te
kirurSko odstranjivanje tumora. Kirursko
odstranjivanje tumora se moze razmotriti za
vece tumore, one koji uzrokuju kompresivne
simptome poput boli ili pritiska na okolna
tkiva, kao i za one koji dovode do znatnog
deformiteta ili estetskih malformacija. Cesto
se koristi analgetska terapija i fizikalna
terapija. U slucaju epileptic¢nih napadaja daju
se antiepilepti¢ni lijekovi. Za smanjivanje
velicine  pleksiformnih  neurofibroma se
takoder mogu primijeniti lijekovi koji inhibiraju
stani¢ne signale koji dovode do rasta takvih
tumora.

PRACENJE BOLESTI

Pacijente koji boluju od NF1 je nuzno redovito
pratiti, $to osim fizikalnog pregleda i pracenja
klinickih promjena NF1, ukljuCuje i slikovnu
dijagnostiku  (rendgen  kostiju,  snimku
magnetne rezonance glave/dijelova tijela).
Nuzno je Ciniti i procjenu rasta i ulaska u
pubertet kod djece, te je nuzno pratiti rast i
promjene neurofibroma, kao i Ciniti procjene
vida. Nuzno je adekvatno provjeriti bilo koji
novi simptom u pacijenata oboljelih od NF1.
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