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| korthet

Den vanligaste formen av neurofibromatos &r neurofibromatos1 (NF1), tidigare ocksa
kallad von Recklinghausens sjukdom. NF1 &r ett arftligt syndrom som inbegriper hud- och
nervvavnad. Typiska symtom &r ljusbruna hudflackar, till fargen som "kaffe med mjolk”,
och godartade underhudstumorer. Sjukdomen nedarvs dominant och forekommer i
samma utstrackning hos bada konen.

| allménhet stélls diagnosen NF1 utgdende fran den kliniska sjukdomsbilden. | oklara fall
kan man forsdkra sig om ratt diagnos med hjalp av ett gentest. | 6ver 95 procent av fallen

hittar man en gendefekt (mutation).



Historia

Ar 1881 publicerade Friedrich Daniel von Recklinghausen termen neurofibrom for att
beskriva de nerv- och bindvavstumorer som ar typiska vid NF1. Under ett konsensusmote
ar 1987 skapades diagnostiska kriterier for von Recklinghausen syndrom. Avsikten med
kriterierna vara att sarskilja syndromet fran sadan neurofibromatos dar det forekom
intrakraniella tumaorer. Man borjade darefter kalla von Recklinghausen syndromet NF1 och
den senare sjukdomen for NF2. Da man i borjan av 1990-talet undersokte den genetiska
bakgrunden till neurofibromatos konstaterade man att NF1 och NF2 har egna specifika

sjukdomsgener och att de befinner sig i olika kromosomer.

Symptombild

Centrala drag vid NF1

Misstanken om NF1 vécks ofta redan i tidig barndom utgdende fran de for sjukdomen

typiska pigmentforandringarna pa huden, det vill sdga cafe au lait-flackarna. Barnet har
oftast redan vid ett par ars alder flera ljusbruna, skarpt avgransade flackar som ligger i
hojd med huden (café au lait-flackar). Sa gott som alla NF1 patienter har cafe au lait-
flackar (95 %).

Foljande hudsymtom uppstar kring sex ars alder da fraknar i ljumskarna och armhalorna
borjar uppkomma. Dessa férekommer hos ungefar 70 procent av patienterna. Bada
hudforandringarna ar ofarliga och orsakar framst eventuella lindriga kosmetiska
olagenheter. Typiskt for sjukdomen &r ocksa att sma neurofibrom bildas under huden i
tonaren. De ar vanligen stora som artor och ar godartade bindvavstumorer som utgar fran
perifera nervtradar. De forekommer oftast pa huden eller i underhudsvavnaden, men de
kan férekomma var som helst i samband med nerver, dven i djupa nervstammar eller i
ryggmargen. Neurofibrom pavisas hos ungefar 95 procent av patienterna innan de uppnatt
vuxenalder och manga har tiotals fibrom. Neurofibrom &r ofarliga men de kan orsaka

smarta, klada och paverka utseendet.

Neurofibrom i anslutning till storre nervrotter, som oftast upptackts redan i barndomen
eller lekaldern, heter plexiforma neurofibrom. Man antar att de ar medfédda och ungefar
30 procent av NF1-patienter har dem. Plexiforma neurofibrom vaxer langs stora nerver och
stracker sig utan tydlig avgransning till omgivande vavnad, till exempel anda in i muskler.

De syns som oskarpa kndlar och fororsakar asymmetri mellan vanster och hoger



kroppshalva. Det finns en liten risk for malignitet (elakartade tumérer) vid plexiformt
neurofibrom. Om det plotsligt uppstar en hard och smartsam knol i omradet kring

neurofibromet ska man undersdka den noggrannare.

Hos en liten del av NF1-patienterna utvecklas redan fore forskoledldern en fortjockning av
synnerven, ett sa kallat opticusgliom. Gliomet ar oftast godartat och orsakar séllan

begransningar i synfaltet eller nedsatt syn.

De bruna flackarna i 6gats farglins (iris), irishamartom, dvs. Lisch noduli, uppkommer i
tidig skolalder och sa gott som alla vuxna NF1-patienter har dem (95 %). En 6gonlakare
kan upptacka dem vid undersokning med mikroskop. Forandringarna ar ofarliga och

forekommer sa gott som endast hos NF1-patienter.

Andra mera ovanliga fynd, som uppkommer endast hos en liten del av NF1-patienterna

(3 %), ar medfodd strukturell defekt i de langa rorbenen, pseudoartros, dvs. falsk led.
Oftast lagger man marke till detta da barnet lar sig ga och en svaghet i skenbenet
framkommer. Pseudoartrosen okar risken for frakturer och medfér langsammare ldkning
av benbrott. En del patienter saknar sfenoidalbenet i 6gongropens bakvagg. Andra
skelettforandringar som forekommer ar aningen okad risk for skolios under tillvaxten. NF1-
patienter ar oftast nagot kortare an sina syskon och har nagot storre huvud. NF1-patienter
har en storre risk for osteoporos, det vill saga benskoérhet, redan som unga vuxna. Det
galler bade kvinnor och méan. Det forekommer en storre risk for att personer med NF1
utvecklar hogt blodtryck pa grund av fortrangning av njurartaren eller godartade tumorer i

eller vid binjuremargen (feokromocytom).

Prognos

Hos barn med NF1 patraffar man oftare an hos andra barn motorisk klumpighet och
svaghet i handens finmotorik. Det kan leda till att barnet har svarigheter att lara sig att ga
och lar sig t.ex. att anvanda penna aningen senare an sina syskon. Ungefar halften av
barnen har inlarningssvarigheter, men NF1 paverkar vanligen inte intelligensnivan.
Inlarningssvarigheterna kan underlattas med hjalp av olika stodatgarder under
skolgangen. De tumorer som NF1 orsakar ar vanligtvis godartade. Sjukdomen medfor en
nagot hogre risk for elakartade tumorer i den perifera nervvavnaden (10 %). Pa grund av
den Okade risken for tumorer ar det viktigt med regelbunden uppfdéljning av saval barn som

vuxna.



Vad ar orsaken till NF1?

NF1 beror pa en gendefekt i NF1 genen. NF1-genprodukt, proteinet neurofibromin, har som
sin viktigaste uppgift att reglera cellkommunikation via Ras-signaler. En defekt i NF1-
genen medfor att neurofibromin inte produceras som det borde. Nar det inte produceras
normalt neurofibromin aktiveras Ras-signaleringen pa ett onormalt satt vilket verkar

predisponera fér tumorbildning.

Diagnostisering
Diagnosen NF1 stélls kliniskt utifran symptom och fynd som stammer 6verens med
faststallda kriterier for sjukdomen. En séaker diagnos kan stéallas om personen har minst

tva av foljande fynd:

- cafe au lait-flackar (minst 6 flackar, vars storlek fore puberteten 6verskrider 5 mm eller
efter puberteten 6verskrider 15 mm)

- fraknar i ljumskarna eller armhalorna

- neurofibrom (minst 2 vanliga eller 1 plexiformt)

- opticusgliom

- Lisch noduli i 6gats iris (minst 2)

- storning i utvecklingen av skelettet: pseudoartros eller avsaknad av sfenoidalben i
ogongropens bakre vagg

- forsta gradens slakting (foralder, barn eller syskon) har NF1

- med hjalp av genundersokning pavisad NF1-gendefekt (mutation)

| klara fall kan den kliniska symptombilden leda till diagnos. | oklara fall kan man faststalla
NF1-diagnosen med gentest. Om till exempel en féralder med NF1 har ett barn vars forsta
symptom endast ar cafe au lait-flackar kan man med hjalp av NF1-gentest faststalla
diagnosen i ett tidigare skede @dn om man enbart utgar fran den kliniska symptombilden.
En tidig diagnostisering har stor betydelse, eftersom tidig uppféljning ar viktig med tanke

pa den risk for tumorer som sjukdomen medfor.



NF1-genen

NF1-genen &r en stor gen och man har kunnat pavisa dver 1 400 olika gendefekter i NF1-
genen. Ett bortfall (deletation) av hela NF1-genen medfor storre risk for en svar
sjukdomsbild. En specifik gendefekt, AAT-deletion i exon 17, medfor en mycket mild
symptombild, dar patienten har cafe au lait-flackar men inga neurofibrom. For ovrigt ar det
for tillfallet omojligt att utifran typen av gendefekt forutsdga sjukdomens svarighetsgrad,
men man forskar fortfarande i huruvida typen av gendefekt inverkar pa symptombilden.
Eftersom metoderna for att undersoka gener ar val utvecklade kan man nufértiden fastsla

gendefekten hos en person med NF1 i 95 procent av fallen.

NF1-mikrodeletion-syndrom

Ibland kan man pavisa att NF1-genen saknas helt (deletion) och dartill de narliggande
granngenerna. D4 ar det frdga om ett sa kallat NF1-mikrodeletions syndrom, till vilket hor
en svarare symptombild dn vid NF1. Risken for féljande symptom &r forhojd vid NF1-
mikrodeletions syndrom: férekomsten av neurofibrom i tidig alder, intellektuell
funktionsnedsattning och avvikelse i hjartats struktur. Risken for elakartade tumorer ar
storre (16 %) an vid NF1-syndromet. Ibland hér en accelererad langdtillvaxt till NF1-

mikrodeletions syndromet.

Vard

Det ar mojligt att behandla de symtom som hor till NF-1 och varden planeras individuellt
med hansyn till eventuella biverkningar. Neurofibrom som orsakar smarta eller har en
negativ inverkan pa utseendet kan antingen avlagsnas kirurgiskt eller behandlas av
hudlakare med koldioxidlaser. Ifall ett plexiformt neurofibrom orsakar besvar, sasom
smarta eller kanslobortfall, kan man forminska det kirurgiskt. Det kan inte avlagsnas helt
pa grund av att formen inte ar tydligt avgransad och att det vaxer in i narliggande vavnad.
Opticus gliom kraver séllan vard, men vid behov behandlas det med mediciner eller
operation. Nufortiden behandlar man séllan opticus gliom med stralbehandling eftersom
det har visat sig att det finns en risk for att en ny tumor bildas pa det stralbehandlade
omradet efter flera ar eller artionden. En neurokirurg bedémer om det finns behov av
kirurgisk eliminering av ett neurofibrom i ryggmargen ifall neurofibromet orsakar

neurologiska problem for patienten. Eventuella elakartade tumorer behandlas enligt



vedertagen behandlingspraxis for den aktuella tumoéren. Med tanke pa benstommen ar det

viktigt med tillracklig tillforsel av D-vitamin och kalcium.

Behandlande ldkare och tandldkare bor ocksa veta om NF1-diagnosen sa att de kan

beakta detta vid undersokningar och vard av patienten.

Arftlighet

| manniskans arvsmassa finns 23 000 gener som i sin tur ar placerade i kromosomer i

karnan av varje cell. NF1-genen ar en av manniskans 23 000 gener.

Nedarvningsmonstret vid NF1-sjukdomen ar dominant. Vid dominant nedarvning racker
det med att personen har fatt NF1-genen fran ndgondera foraldern for att fa sjukdomen.
For ett barn till en foralder med NF1 &r alltsa sannolikheten for att fa NF1-gendefekten och
insjukna i NF1 alltsa 50 procent. A andra sidan finns det ocksa en 50 procentig chans att

barnet far en normalt fungerande NF1-gen och darmed inte drabbas av NF1-sjukdomen.

Ungefar halften av patienterna ar den forsta i slakten som insjuknar i NF1. Hos de har
patienternas foraldrar har man alltsa inte kunnat pavisa symtom pa NF1 eller en mutation i
NF1-genen. Patienterna har en ny gendefekt (de novo-mutation) vilket betyder att
mutationen har uppkommit i en konscell vid befruktningen. Ibland férekommer NF1-
sjukdomen enbart lokalt (i sa kallad mosaikform), vilket betyder att mutationen bara

forekommer lokalt i vissa vavnader i kroppen.

Sjukdomens svarighetsgrad varierar markbart fran person till person, dven hos personer
inom samma familj. En del patienter har endast de for NF1 typiska hudforandringarna,
medan ungefar 10-20 procent av patienterna lider av en betydligt svarare form med

besvarliga tumorer.

Fosterdiagnostik

Om man kanner till vilken gendefekt som finns i slakten ar det mojligt att erbjuda
fosterdiagnostik. Det ar mojligt att i graviditetsvecka 11-12 i ett prov fran moderkakan
undersdka om fostret har fatt NF1-genen av foraldern eller inte. Provresultatet ger inte
information om sjukdomens svarighetsgrad eller prognos. Om familjen funderar pa att
anvanda sig av fosterdiagnostik ar det bra att i god tid innan planerad graviditet fa

genetisk radgivning. Det kan namligen ta manader att fa resultat fran de eventuella



genetiska undersokningar som kan goras fore graviditeten. Det ar tekniskt mojligt att
utfora embryodiagnostik, men det &r utmanande och den vard som behévs medfor

biverkningar, och darutover ar metoden arbetsdryg

NF1-syndrom i Finland

NF1 ar lika vanligt forekommande i Finland som i resten av varlden. Férekomsten ar

1/3 500 personer och i Finland har ungefar 1 500 personer NF1.

Uppfdljning
En finlandsk expertisgrupp haller som bést pa att uppdatera en praxis for uppféljning av

NF1. Alla NF1-patienter hanvisas till regelbundna kontroller.

Stod till familjerna
Finlands Neurofibromatosforbund (www.snf fi) ar aktivt och ordnar bland annat traffar och
kamratstodsverksamhet for NF1-patienter och deras anhériga. Man kan stélla fragor om

FPA:s anpassningskurser till forbundet eller direkt till FPA.

Véagledning, information, stéd och kurser

Da en diagnos nyligen stéllts, eller senare i livet, kan det finnas behov av att diskutera kring
den sallsynta sjukdomen, om arftlighet eller annat som ar aktuellt.

Kontakta Maria Hintze, sakkunnig i genetisk vagledning: tfn 044 788 1078.

En sallsynt diagnos innebér ofta en stor omstallning forutom for den person som fatt
diagnosen ocksa for foraldrar, syskon och andra anhoériga. Det kan kdnnas naturligt att
soka sig till andra som befinner sig i en liknande situation. Ta garna kontakt om du vill
hitta kamratstod eller om du har fragor kring gruppverksamhet.

Kontakta Annika Nyman, handledare: tfn 050 400 2070

Webbsidor

Pa var webbsida har hittar du lankar till information som pa olika satt beror fragor kring

sallsynta sjukdomar.


http://www.snf.fi/
http://www.folkhalsan.fi/sallsyntadiagnoser
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