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NF1 borgyogyaszati vonatkozasai:
uj diagnosztikai kritériumrendszer és terapias modalitasok

Dermatologic aspects of NF1:
revised diagnostic criteria and new therapeutic modalities

PALLA SARA DR., LORINCZ KENDE DR., BANVOLGYIANDRAS DR., MEDVECZ MARTA DR.
Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

Az 1-es tipusu neurofibromatosis kiemelkedd dermatolo-
giai vonatkozasu, autoszomalis domindns 6réklodésmene-
tet mutato neurocutan szindroma. A szerzok az 1-es tipusu
neurofibromatosisra vonatkozo korszerii ismereteket fog-
laljak ossze, kiilonos tekintettel a bérgyogydszati tiinetek-
re. Az elmult évben keriilt sor a diagnosztikus kritériumok
alapjan, emellett a plexiform neurofibromdk kezelésének
uj terdpids alternativdja jelent meg. A szerzok a borgyo-
gydszati gyakorlatban felmeriilé differencialdiagnoszti-
kailag fontos korképekre is kitérnek.

Kulcsszavak:
neurofibromatosis 1 — neurocutan
szindromak — neurofibroma — café-au-lait

maculak — mozaicizmus

SUMMARY

Neurofibromatosis type 1 is one of the most important
autosomal dominant syndromes occurring in the derma-
tological practice. The authors summarise up-to-date
knowledge on neurofibromatosis type 1, focusing on the
dermatologic manifestations. In recent years, the diagnos-
tic criteria of the disease were revised based on an inter-
national consensus recommendation. Furthermore, a new
therapeutic modality has become available for the treat-
ment of inoperable plexiform neurofibroma in children.
The authors also summarise the most important dermato-
logic features of NF I-like syndromes.

Key words:
neurofibromatosis 1 — neurocutaneous
syndromes — neurofibroma — café-au-lait

spots — mosaicism

Roviditések:

NF1 — 1-es tipust neurofibromatosis

CALM - café-au-lait macula

cNF — cutan neurofibroma

CA — choroidalis abnormalitasok

CNV — kdpiaszam variacio

JMML - juvenilis myelomonocytas leukaemia
JXG — juvenilis xanthogranuloma

NGS — Gj generacios szekvenalas

WES - teljes exomszekvenalas

WGS — teljes genomszekvenalas

LOH - loss of heterozygosity

MPNST — malignus periférias ideghiivelytumor
GIST - gastrointestinalis stromalis tumor

Az 1-es tipusu neurofibromatosis (NF1, von Reck-
linghausen-betegség, OMIM #162200) a leggyakoribb,
autoszomalis dominédns 6roklédésmenetet mutatd neuro-
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cutan szindroma, sziiletéskori prevalencidja vilagszerte
hozzavetdlegesen 1:2000-1:3000 (1, 2). A korkép leg-
gyakrabban manifesztalodo klinikai tiinetei a dermatolo-
giai elvaltozasok, igy a diagnodzis felallitdsaban a borgyo-
gyaszati tiinetek pontos értékelésének kiemelt jelentdsége
van. A progressziven felépiild, komplex fenotipusra vald
tekintettel a tlinetek teljeskorti, multidiszciplinaris kivizs-
galasaban és kovetésében szdmos mas tarsszakmanak is
jelent6s szerepe van (1, 3). A szindroma leggyakoribb tii-
netei kozé tartoznak a szemészeti (iris hamartoma, cho-
roidalis eltérések, optikus glioma), neuropszichiatriai
(megkésett beszéd- és motorikus fejlédés, tanulasi nehéz-
ségek, ADHD, autizmus spektrumzavar, plexiform neuro-
fibroma, glioma, MRI felvételen Un. ,,unidentified bright
objects (UBOs)” jelenléte) és ortopédiai eltérések (sphe-
noidalis és tibialis dysplasia, pseudoarthrosis, scoliosis,
alacsonynovés, osteoporosis), melyek korai felismerése
¢és kovetése alapvetd fontossagl (1. tdbldzat). Az NF1
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diagnozissal €16 betegek varhatd élettartama rovidebb az
atlag populacioéhoz képest, ami elsdsorban a daganatok
kialakulasara valo fokozott rizikéra vezetheto vissza, a
betegek 60%-anal jelentkezik valamely életkorban ma-
lignitas. Az NF1 fokozott kockdzatot jelent tobbek kdzott
melanoma, emlécarcinoma, sarcomak (gastrointestinalis
stromalis tumor, malignus periférids ideghiivelytumor),
tiilddcarcinoma; illetve neuroldgiai (glioma, glioblastoma,

meningeoma), endokrin (phaecochromocytoma, neuroen-
dokrin tumor, papilléris pajzsmirigy carcinoma), hemato-
logiai (ALL, Hodgkin-lymphoma), valamint genitourind-
lis malignitdsok (ovarialis carcinoma) kialakulasara (4).
A multidiszciplinaris kivizsgalas mellett torekedni kell a
diagnodzis molekularis genetikai vizsgalattal torténd meg-
erdsitésére és a prevencid lehetdségét is érintd klinikai ge-
netikai tanacsadasra.

Klinikai manifesztaciok Prevalencia (%)
Café-au-lait macula 99
Axillaris vagy inguinalis freckling 90
Cutan és subcutan neurofibroma 91
Dermatologiai tiinetek
Juvenilis xanthogranuloma 15-35
Naevus anaemicus 50
Glomus tumor 29
Iris hamartoma (Lisch nodulus) 90-95
Szemészeti tiinetek Choroidalis eltérések 68-82
Optikus glioma 15-20
Megkésett kognitiv fejlodés 80
Motorikus-, és beszédfejlodési zavar 68
Plexiform neurofibroma 30-50
Neuropszichiatriai tiinetek
ADHD 30-50
Autizmus spektrumzavar 40
Agytorzsi glioma 5
Alacsonyndvés 18-30
Scoliosis 10-30
Osteoporosis 14
Ortopédiai tiinetek
Tibialis dysplasia 2
Pseudoarthrosis 2
Sphenoidalis dysplasia 1-3
Vasculopathia Hypertonia 16
MPNST 8-16
EmlGcarcinoma 2,9
Egy¢éb malignitasok Phaeochromocytoma 1,2
JMML 0,4-1,6
GIST 1,2

1. tablazat
Klinikai manifesztaciok prevalenciaja 1-es tipusti neurofibromatosisban (3-5, 33-40)
Réviditések:
ADHD: figyelemhianyos hiperaktivitas-zavar, MPNST: malignus periférias ideghiivelytumor,
JMML: juvenilis myelomonocytas leukemia, GIST: gastrointestinalis stromalis tumor
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Borgyogyaszati tiinetek
Café-au-lait maculak

A pigmentalt café-au-lait macula (CALM) az NF1 leg-
gyakrabban manifesztalodd tiinete, a betegek 99%-aban
jelen van (5). A klasszikus, NF1-hez tarsulo6 CALM kerek
vagy ovalis alakt, éles szElli, és homogén, vilagosbarna
pigmentacio jellemzi (1. a dbra). Az életkor eldrehaladtaval
szamuk ¢és méretiik ndvekedhet, a test barmely részén elo-
fordulhatnak a tenyerek és a talpak kivételével. Plexiform
neurofibroma feletti teriileten is gyakran észlelhet6 CALM.

Freckling

A hajlatokban eléforduld szepldk (freckling) az NF1
egyik meghatarozo6 diagnosztikus kritériuma (3). Az axil-
laris (Crowe tiinet) és inguinalis régidban csoportosan el-
helyezkedd 1-4 mm atmérdji pigmentalt maculdk a bete-
gek 90%-aban 7 éves életkorig jelennek meg (1. b dbra).
A nem specifikus lokalizacioban (nyakon, felsd szemhé-
jon, ajkak koriil, emldk alatt), illetve a testszerte diffuzan
megjelend freckling diagnosztikus értéke kisebb (5).

Neurofibromak

NF1-ben gyermek- és felndttkorban is leggyakrabban
jelentkez6 tumor a neurofibroma, melynek cutan, subcutan
¢s plexiform forméaja ismert (3).

A cutan és subcutan (dermalis) neurofibromak altala-
ban serdiilékorban alakulnak ki, de ritkdn mar kisgyermek-
korban is megjelenhetnek. A test barmely részén, a perifé-
rids idegek mentén kialakul6 cutan neurofibromak (cNF)
bérszinli vagy barna, peduncularis vagy sessilis tumorok,
akar a tobb centiméteres atmérot is elérhetik (1. e abra).
Jellemzdjiik az un. csengdgombtiinet, amely a 1ézi6 nyo-
masra torténd jellegzetes invaginaciojat jelenti. Az életmi-
néséget jelentdsen befolyasold esztétikai panaszon kiviil
pruritussal, esetenként szurd fajdalommal, illetve sériilés-
nek kitett helyzetiik miatt vérzéssel jarhatnak. Szamuk és
méretiik az életkor elorehaladtaval novekedhet, kiilonosen
serdiilékorban, illetve varandossag alatt (1, 3, 5).

A subcutan neurofibroméak a mély dermisben vagy a
subcutisban alakulnak ki, klinikailag kevésbé feltiing a je-
lenlétiik (1. ¢ dbra). A papillaris dermisben lokalizalt, tag
ereket tartalmazo neurofibroma vordses-kék szinti macu-
laként jelenik meg a bor felszinén. A neurofibroma szoveti
proliferacidja, és emiatt a reticularis dermisben bekdvetke-
70 kollagénkarosodas pseudoatrophids macula forméjaban
jelentkezhet (6).

A plexiform neurofibromak congenitalis, benignus tu-
morok, melyek gyermekkorban novekedést mutathatnak
(1. d ébra). Altalaban a periférias idegek mentén helyez-
kednek el a subcutan szdvetben, de a mélyebb 1éziok a
fasciat, az izmokat, ¢és egyes belsé szerveket is infiltral-
hatjak, ami miatt fdjdalom, a végtagok ¢és az arc torzulésa,
lagyszovet- és csontdeformités, a légutak vagy a gerinc-
veld degeneracidja és neurologiai tiinetek jelentkezhetnek
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(4, 5, 7). Potencidlisan malignus periférias ideghiivelytu-
morrd (MPNST) alakulhatnak, ezt a transzforméaciot a tu-
mor novekedése, fokozodo fajdalom, illetve a neurologiai
funkciok valtozasa jelezheti (8).

Juvenilis xanthogranuloma

NF1 szindromaval diagnosztizalt gyermekek esetében
gyakran megfigyelhetd juvenilis xanthogranuloma (JXG)
jelenléte, prevalencigja ebben a csoportban 15-35%-ra tehe-
t6 (5). Az atlag populacidban a juvenilis xanthogranulomak
megjelenését tobb tanulmanyban Osszefliggésbe hoztak a
juvenilis myelomonocytas leukaemia (JMML) kialakula-
saval. Ez az sszefliggés NF1 esetében jelenleg is szamos
kutatas targyat képezi, egyes tanulmanyok szerint NF1 be-
tegeknél JXG megjelenése fokozott rizikot jelent IMML ki-
alakulasara (9, 10). A juvenilis xanthogranuloma obszerva-
cidja sziikséges, a spontan regresszio is gyakori (11).

Naevus anaemicus

A naevus anaemicus egy congenitalis, jol koriilhata-
rolhaté macula, mely az itt taldlhaté erek fokozott kate-
kolamin érzékenysége miatt mechanikai inger vagy hé
hatasara demarkalddik a kornyezd bortdl (1. f dbra). Az
elvaltozas az egészséges populacidban is megtalalhatd, de
NF1-ben a prevalenciaja magasabb (~50%) (11).

Glomus tumor

A glomus tumor a neuromyoarterialis glomusbdl ki-
alakuld, leggyakrabban a subungualis teriileten megjelend
benignus tumor, melynek multiplex megjelenését dssze-
fliggésbe hoztak az NF1 korképpel (12).

Az NF1 genetikai hattere

Az 1-es tipust neurofibromatosis egy autoszomalis do-
minéans 6roklédésmenetet mutatod korkép, kialakulasaért a
17q11.2 kromoszémarégioban kodolt, 60 exonbol allo NF/
gén mutacioja felelds. A diagnosztizalt esetek minddssze
fele igazoltan familidris, a betegek 50%-anak esetében a
csaladi anamnézis NF1 tekintetében negativnak bizonyul
¢és de novo NF1 mutacio all a betegség hatterében. Az NF/
gén patogén muticidja kovetkeztében a neurofibromin fe-
hérje funkcidja csokken vagy teljesen elvész. Mivel a neu-
rofibromin tumorszuppresszor fehérje alapvetden a sejt-
novekedés és a tulélés szabalyozasaban jatszik szerepet a
RAS fehérjék inaktivalasan keresztiil, ezért funkcidjanak
csokkenése vagy elvesztése a megnovekedett aktivitdsu
AKT-mTOR ¢és MEK-ERK utvonalak révén sejtprolifera-
ciot és a tulélés fenntartasat eredményezi (3, 13).

Molekularis genetikai diagnosztika
Az NF1 genetikai diagnosztikdjanak alapja a csirasej-

tes eredetll heterozigdta patogén NFI varians kimutatdsa
molekularis genetikai mddszerrel a periférias vér lympho-
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1l.a, b cd e fabra
Az NF1 jellegzetes dermatologiai tiinetei
a. café-au-lait macula/CALM, b. axillaris freckling, c. subcutan neurofibroma, d. plexiform neurofibroma,
e. cutan neurofibroma, f. naevus anaemicus

cytaibol szarmazé DNS mintaban. Az NF1 esetek 2%-
anak hatterében kopiaszam variacio (CNV) all, igy ennek
vizsgalata egyarant ajanlott (14). Ezen vizsgalatok nega-
tivitasa esetén a differencialdiagnosztikailag szoba jovo,
un. NF'l-like szindromak hatterében allo tovabbi génekre
kiterjedé genetikai panelvizsgalat elvégzése indokolt (0j
generacios szekvenalas, NGS). Negativ eredmény és klini-
kai relevancia esetén teljes exomszekvenalas (WES), majd
teljes genomszekvenalas (WGS) végezhetd annak figye-
lembevételével, hogy ezen genetikai diagnosztikai moda-
litasok talalati aranya sem éri el a 100%-ot (15). Emellett
mérlegelendd az tn. fenokopia jelenség fennallasanak le-
hetdsége is, mely esetben a tiinetek véletlenszer(i tarsula-
sa keltheti NF1 klinikai gyanujat anélkiil, hogy hatterében
valoban NFI mutaci6 allna.

Genotipus-fenotipus korreldcio

A korképre 100%-os penetrancia jellemz6, minden
heterozigdta patogén csirasejtes mutacio a betegség ma-
egyének kozott is jelentds kiilonbségek mutatkoznak a tii-
netek megjelenését és stlyossagat illetéen (3). Jellegzetes
a progressziven felépiilé fenotipus, a kiilonbozé klinikai
tiinetek kialakulasa bizonyos életkorhoz, életszakaszhoz
kothetd (2. dbra). Mindezek miatt altalanos érvényii ge-
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notipus-fenotipus korrelaciok felallitasa nehézkes, ugyan-
akkor ez a teriilet szamos kutatas targyat képezi (16-21).

Loss of heterozygosity jelenség NF1-ben

Szamos jellegzetes tiinet megjelenésének hatterében
a tumorszuppresszorként funkcionald NFI gén Knudson-
féle kétlépcsds daganatképzOdés mechanizmusa sejthetd.
A beteg egy hibas allélt 6rokol, igy szervezetének Gsszes
sejtjében jelen van az NF1 gén heterozigdta patogén va-
riansa. A tumorok és bizonyos egyéb 1éziok sejtjeiben a
csirasejtes formaban 6rokolt patogén varians mellett a ma-
sodik allélon szomatikus mutacid 1ép fel, ez a jelenség a
heterozigécia elvesztése (loss of heterozygosity, LOH).
Ezt a jelenséget bizonyos NF1-asszocialt tumorok (neuro-
fibroma, MPNST, phaecochromocytoma, glioma, gastroin-
testinalis stromalis tumor (GIST), emlédaganat, glomus
tumor, juvenilis myelomonocytas leukaemia), illetve nem-
tumoros manifesztaciok (CALM, tibialis dysplasia, pseu-
doarthrosis) kialakulasanak hattereként bizonyitottak (22).

Szegmentdlis és mozaik NF1 formak
A diagnoézisalkotas soran tigyelni kell a mozaik vagy

szegmentalis NF1 formak felismerésére, mely esetben az
érintett teriiletbdl vett szovetmintanak a genetikai vizsga-
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Café-au-lait maculak

Sphenoidalis dysplasia

Freckling
Lisch nodulus

o . Scoliosis
Tibialis dysplasia
Pseudoarthrosis Cutan és subcutan neurofibroma
Plexiform neurofibroma Agytorzsi glioma
Prenatalis élet Csecsemokor Kisgyermekkor Serdiil6kor Feln6ttkor
Tanulasi nehézségek MPNST
ADHD vagy ASD Eml6carcinoma
Motorikus- és beszédfejlédési zavar Melanoma
. . Egyéb malignités
Optikus glioma 2 £
[ Pigmentalt 1éziok
[] Neurofibromak
[ Skeletalis elvaltozasok
[[] Tanulési, kognitiv és szocialis érintettség
] Malignus daganatok
[[] Low-grade daganatok
2. abra

Az NF1 klinikai tiineteinek megjelenése az ¢letszakasszal 0sszefiiggésben

Roviditések: MPNST: malignus periférias ideghiivelytumor, ADHD: figyelemhianyos hiperaktivitas-zavar, ASD: autizmus spektrumzavar
Gutmann DH, Ferner RE, Listernick RH és mtsai.: Neurofibromatosis type 1. Nature Reviews Disease Primers.
(2017) 3(1), 1-17. 2. szamui abrdja alapjan

lata erdsitheti meg a diagnozist. Egyes enyhe fenotipusok
hatterében az NF'1 gén posztzigotikus mutacidja kovetkez-
tében kialakuld szomatikus mozaicizmus is allhat. Korai
posztzigotikus mutéci6 esetén a heterozigbta NF/ varians
a test tobb szdvetében is jelen van, enyhe generalizalt NF 1
fenotipus észlelhetd. Ebben az esetben a patogén NF/ va-
rians allélfrekvencidja periférias vér lymphocytaiban 50%
alatti (1). Kés6bbi posztzigotikus szakaszban bekovetkezd
szomatikus mutéaci6 esetén 1-es tipusu szegmentalis NF1
alakul ki, a heterozigota patogén varians jelenléte csu-
pan néhany sejttipusra korlatozodik, igy klinikailag szeg-
mentalisan elhelyezkedd café-au-lait maculdkat és/vagy
neurofibromakat figyelhetiink meg (22). 2-es tipusu szeg-
mentalis NF1 formarol akkor beszéliink, amikor a patogén
NFI variansra nézve heterozigdta embri6 korai fejlédése
soran a masodik allél a sejtek egy részében inaktivalodik.
Ez dermatoldgiailag nagy plexiform neurofibroma, Orids
café-au-lait macula, illetve szegmentalisan elhelyezkedd
nagy szamu neurofibroma képében nyilvanul meg, szisz-
témas NF1 tiinetekkel tarsulva (23).

Az NF1 revidealt diagnosztikai kritériumai

Az 1987-ben a National Institutes of Health (NIH)
2021 majusaban publikaltdk Legius és mtsai (1), melyet a
2. tablazatban foglaltunk 6ssze. Tobb moédositas tortént a
korabbi diagnosztikus kritériumokhoz viszonyitva. A sze-
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mészeti vizsgalat soran leirt tiinetek tekintetében az iris
hamartoma (Lisch nodulus) mellett a choroidalis abnor-
malitasok (CA) jelenlétét is diagnosztikus kritériumként
fogadjak el. A csaladi anamnézis feltarasa tekintetében
kizarolag a sziil6 NF1 betegsége tekintendd pozitiv diag-
nosztikus kritériumnak. Uj kritériumként keriilt beveze-
tésre a heterozigdta patogén NF/ varians kimutatdsa, ami
hangstllyozza a molekularis genetikai vizsgalat jelent6sé-
gét. Az 0j kritériumrendszer tovabba felhivja a figyelmet
az izolalt pigmenteltérések jelentkezése esetén alternativ
diagnozisok megfontolasanak jelentdségére (pl. Legius
szindroma), valamint a bilateralis pigmenteltérések helyes
értékelésének fontossdgara (ami elsdsorban csirasejtes
NFI mutacio jelenlétére utal).

A progressziven felépiild fenotipus figyelembevéte-
Iének fontossagat hangsulyozza az a tapasztalat, hogy
az NF1 betegek 97%-anak 8 éves koraig jelennek meg a
diagnozis felallitasdhoz sziikséges klinikai kritériumok
(2. abra) (8). Amennyiben a klinikai tiinetek szegénysége
miatt nem allithato fel az NF1 diagndzis, ugy tovabbi szo-
ros obszervacio sziikséges.

A borgyogyaszati tiinetek korszeri kezelése
Pigmentdlt tiinetek kezelése

A sporadikus café-au-lait maculadk kezelésében bevalt
terapias modalitas a kiilonboz6 1ézerek haszndlata, azonban
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Az NF1 diagnosztikai kritériumai

koziil 2 kritérium teljesiilése:

A: Amennyiben a beteg egyik sziiloje sem diagnosztizalhato 1-es tipusi neurofibromatosissal, a kovetkezok

>6 café-au-lait macula, melyek atmérdje prepubertalisan eléri az 5 mm-t, pubertas utan a 15 mm-t

Freckling az axillaris vagy inguinalis régioban

>2 neurofibroma altipustdl fiiggetleniil, vagy egy plexiform neurofibroma

Optikus glioma

choroidalis eltérés

Réslampa vizsgalat soran >2 Lisch nodulus jelenléte, vagy OCT/NIR vizsgalat soran >2, fényes teriiletként leirt

pseudoarthrosisa

Jellegzetes skeletalis eltérés: sphenoidalis dysplasia, a tibia anterolateralis deformacioja, vagy egy csoves csont

— Heterozigota patogén NF' varians 50%-os jelenléte normal szovetben (pl. fehérvérsejtek)

umok koziil legalabb 1 teljesiil

B: Az A pont kritériumai alapjan diagnosztizalt sziil6 gyermeke, akinél az A pontban megfogalmazott kritéri-

Megjegyzések:

szindroma) ajanlott.
— Legalabb az egyik pigmentacios zavar legyen bilateralis.

— Ha kizardlag freckling és café-au-lait macula van jelen a betegnél, differencialdiagnosztikai korképek megfontolasa (pl. Legius

— Sphenoidalis dysplasia nem kiilon kritérium, ha egyidejiileg azonos oldali orbitalis plexiform neurofibroma is jelen van.

2. tablazat
Az NF1 2021-ben revidealt diagnosztikai kritériumai
Roviditések: OCT: optikai koherencia tomografia, NIR: kozel-infravoros spektroszkopia
Legius E, Messiaen L, Wolkenstein P és mtsai.: Revised diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: an international
consensus recommendation. Genet Med. (2021) 23(8), 1506-13. 1. szamu tabldzata alapjan

a szindromas café-au-lait maculak kezelésével kapcsolat-
ban kevés irodalmi adat all rendelkezésre (25). NF1-asz-
szocialt pigmentalt 1ézidk (freckling, CALM) esetében vil-
lanofény (IPL), radiofrekvencias terapia (RF), és topikalis
D,-vitamin kombindcidjanak alkalmazasaval a tiinetek
mérsékelt halvanyodasat érték el (26). Arci lokalizacioju
szeplok esetében a kémiai hdmlasztas, illetve a cryoterapia
is hatdsos lehet, igy megfontolandd ezen modalitasok al-
kalmazésa is az axillaris freckling kezelésére, amennyiben
a koltségesebb IPL vagy RF terapia nem érhetd el (27).

Cutan és subcutan neurofibromdk kezelése

A cutan és subcutan neurofibromak eltavolitasa az élet-
mindséget rontd panaszok (fajdalom, irritacid, viszketés)
jelentkezése, illetve esztétikai és funkciondlisan torzitd
hatds esetén megfontolandd, mely torténhet electrodessi-
catioval, photocoagulatioval, radiofrekvencias ablatioval,
CO, lézer ablatioval, sebészi in toto excisioval, illetve mo-
dositott shave technikaval (28, 29). A cutan neurofibromak
szama, mérete ¢és elhelyezkedése alapvetden meghatarozza
a megfeleld kezelési technikat. Chamseddin és mtsai. sze-
rint amennyiben az elvaltozasok szdma nem haladja meg a
szazat, ugy a 2 cm-nél nagyobb neurofibromak kezelésére
feltétlen a bérsebészeti eltdvolitas a legalkalmasabb, mig a
2 cm-nél kisebb elvaltozasoknal a mddositott shave techni-
ka, illetve a photocoagulatio lehet ajanlott. Szamos, szdznal
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tobb neurofibroma esetén az 5 mm-nél nagyobb képletek
eltavolitasara a CO, lézer ablatio, az 5 mm-nél kisebbek
eltavolitasara az electrodessicatio a legalkalmasabb (28).

Sajat tapasztalataink alapjan azonban mar az 1 cm-nél
nagyobb, de 2 cm-nél kisebb elvaltozasok esetében is, lo-
kalizaciotol fiiggden a bdrsebészetileg in foto excisioval
torténd ellatas lehet a legeélravezetébb. Ebben a méretben
az egy¢b eljarasok — radiofrekvencias vagy CO, ablatio —
utani gyogyulasi id6 elérheti akdr a négy hetet is, mig in
toto excisio esetében ez atlagosan kettd hét. A modositott
shave technika utani sebgydgyulds soran fellépd diszkom-
fort, esetleges valadékozas szintén az in toto excisio mellett
sz6l ebben a mérettartomanyban. Az in foto excisio soran
a neurofibroma preciz és gondos kipreparalasaval elkertil-
hetd a kornyezd szdvetek indokolatlan eltavolitdsa, igy a
minimalisan sziikséges szovetmennyiség eltavolitasaval a
gyogyulasi id0 és a borfesziilés mértéke is optimalizalhato.

Természetesen a terapia tervezésénél figyelembe kell
venni a tumor lokalizaciojat, a kozmetikailag szenzitiv te-
rileteket, a gyogyulds soran fellépd hegképzddést, illetve
a kitjulas lehetdségét.

Plexiform neurofibromadk gondozdsa
A plexiform neurofibromak szoros kovetése rendkiviil

fontos a malignus atalakulas lehet0sége miatt, ezért évente
fizikai és neurologiai vizsgalat, valamint rendszeres képal-
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NF1-like korképek café-au-lait maculaval

Fenotipus Gének Karakterisztikus jellemzdok
- . CALM
2-cs tipus neurofibromatosis NF2 Bilateralis vestibularis schwannoma
(NF2; OMIM 101000) .
Meningeoma, ependymoma
Schwannomatosis SMARCBI1 CALM
(OMIM 162091) LZTRI Schwannoma
Legius-szindroma Multiplex CALM
(Lg' OMIM 611431) SPREDI Freckling a hajlatokban
’ Gyermekkori AML-riziko
PTPNI1 CALM
SOS1 . I .
Craniofacialis dysmorphia
RAFI R, .
., Szivfejlédési rendellenesség
Noonan-szindréma RITI Musculoskeletalis zavar
(NS; OMIM 163950) KRAS N .
s, Mentalis érintettség
ritkan: BRAF, Cryptorchidismus
NRAS, SHOCZ, szIIl:l)atOI(’) iai malignitasok
RASopatidk CBL & &
Noqnan—szmd@mg multiplex BRAF CALM (70-80%)
lentigoval (korabbi elneve- MAP2K1 NS-hez hasonlé fenotipus lentiginosissal
zés: LEOPARD szindroma; PTPNII (are rel o St%rzos lesoé fe“sszes EINOSISS
OMIM 151100) RAF1  yaK,
CALM (ritkan)
., Ectodermalis abnormalitasok (puha bér, mély
Costello-szindréma HRAS tenyéri-talpi rancok, papillomak, géndor haj)
(CS; OMIM 218040) nyeri-taipt rancok, papl '8 !
Stlygyarapodasi nehézség
Szignifikans tumorriziko (77%)
CALM (9-31%)
NS-hez hasonlé fenotipus
Cardiofaciocutan szindroma MAP2K1/2 Ectodermalis érintettség (multiplex naevus;
(CFC; OMIM 115150) keratosis pilaris; ulerythema ophryogenes; toré-
KRAS . a1
keny, ritka, gondor haj)
Fokozott tumorrizikd
Piebaldismus KIT Depigmentalt foltok a hajban és a béron
KITLG/KIT | (OMIM 172800) SNAI2 Hyperpigmentacio
jelatviteli at-
vonalat érintg | Familidris progressziv hy- Difftz hyperpigmentalt maculdk
korképek per- és hypopigmentacio KITLG Hypopigmentalt maculak
(FPHH; OMIM 145250) Lentiginosis CALM
Mozaicizmus McCune-Albright-szindroma GNAS lglllﬁz}:fls dysplasia
(OMIM 174800) 15 CYSP
Pubertas praecox
MLHI CALM
CMMRDS (OMIM 276300) MSH?2 (.}as‘.[r(r)lntestlnal1s, ndégyogyaszati, urologiai ma-
Egyéb MSH6 lignitas
korképek PMS?2 Gyermekkori hematologiai malignitas
Familiaris café-au-lait .
maculdk (ORPHA 2678) ismeretlen | CALM
3. tablazat

Az NF1 differencialdiagnosztikaja tekintetében fontos, café-au-lait maculaval jaré korképek (15, 31, 32)

CALM: café-au-lait macula, AML: acut myeloid leukaemia, NS: Noonan-szindroma, CMMRDS: constitutional mismatch repair deficiency syndrome

Roviditések:
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koto (UH, MRI) vizsgalat elvégzése javasolt. A plexiform
neurofibroma idegsebészeti, ortopédiai vagy plasztikai se-
bészeti beavatkozassal torténd eltdvolitasa javasolt neuro-
logiai érintettség, fajdalom, vagy sulyos funkcionalis és
esztétikai torzitd hatas esetén (8, 30). A sebészeti beavat-
kozas sokszor neuroldgiai vonatkozast limitacidja esetén
az ujonnan megjelend gyodgyszeres terapiak nyujthatnak
megoldast.

Uj lehetGség a plexiform neurofibromdk kezelésére

A selumetinib nevii MEK-inhibitor alkalmazasat NF1
indikacioban 2020-ban az Amerikai Gyogyszeriigynokség
(FDA), majd 2021-ben az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
(EMA) is elfogadta. A hatéanyag MEK1/2 fehérjék gatlasa-
val megakaddlyozza a RAF-MEK-ERK ttvonal aktivacioja
miatt kialakulé plexiform neurofibroma ndvekedését és a
sejtek tulélését. A gyogyszer alkalmazasa soran tapasztalha-
to tumorméret-csokkenés az ltala okozott fajdalmat, torzitd
hatést csokkenti, és a beteg mobilitasa javul (13). A gyogy-
szer jelenleg mar hazankban is elérhetd, indikacidja a 3 év-
nél idésebb, NF1 szindrémaval diagnosztizalt gyermekek
inoperabilis, tiineteket okozoé plexiform neurofibroméja.

NF1-like korképek

Szamos olyan korkép van, melyek tiinetei atfedést mu-
tatnak az NF1 fenotipusaval. Az NF1 szindroméval sok-
szor overlap fenotipust mutatod korképeket NF[-like szind-
romak néven foglaltak 6ssze, melyek kozott az elsdsorban
esztétikai zavart okozd koérképek mellett malignitassal
jaré tumorszindromak is szerepelnek (15, 31, 32). A der-
matologiai szempontbodl jelentds NF'I-like szindromdkat a
3. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Koszonetnyilvanitas: A kozlemény a Nemzeti Kutatasi, Fejlesz-
tési és Innovacios Hivatal NFKI FK 19-131916 azonositoszamu
., Uj neminvaziv optikai képalkoté technikdk ritka dermatolégiai
korképekben” projekt keretében jott 1étre. Kutatohelyilink Refe-
rencia Kézpontként az ERN Skin ,, European Reference Network
for rare or low prevalence complex diseases” tagja. Dr. Palla
Sara munkajat az EFOP-3.6.3-VEKOP-2017-00009 azonosito-
szamu palyazat tamogatta.
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