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NoOrofibromatoz ve kanser
Neurofibromatosis and cancer

Rejin Kebudi
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gocuk Sagiligii ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal, [stanbul, Tiirkiye

Ozet

Norofibromatoz (NF/tip1) otozomal baskin (dominan) gecen, bir nérokutanoz bozukluktur. Fakomatozlar olarak adlandirilan bir hastalik grubunun
icinde yer alir ve en sik sinir sistemi, deri, i¢ organlar ve gézu tutar. Norofibromatozda tdmor gelisme riski ylksektir. Norofibromatoz’da beyinde
Ozellikle optik yolda gliyom gelisme riski yuksektir. Tim cocukluk ¢agi kanserlerinin %0,6’s1 NF1 ile iligkilidir. Norofibromatozlu hastalarda beyin ve
spinal kanal timor gelisim riski, normal topluma gére 40 kat, optik gliyoma gelisme riski 1000 kat, yumusak doku sarkomlari riski 50 kat, juvenil
miyelomonositik 16semi gelisme riski 200 kat, akut lenfoblastik I6semi (ALL) riski ise bes kat artmistir. Pratisyen hekim ve cocuk uzmanlarinin
nérofibromatoz tani dlgitlerini ve bu cocuklarda benin ve malin timérlerin gelisme riskinin yiksek oldugunu bilmeleri, bu timérlerin erken tanisi ve
tedavi basarisi icin énemlidir. (Ttirk Ped Ars 2008; 43: 80-3)

Anahtar kelimeler: Norofibromatoz, optik gliyom, sarkomlar

Summary

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is one of the most common genetic disorders and the major constituent of a family of diseases with widespread man-
ifestations (including skin, viscera, nervous system and eyes) clinically known as “phakomatoses”. Patients with NF1, carry a high risk of tumor for-
mation. The most common central nervous tumor in NF1 is the optic pathway glioma (OPG). 0.6% of all childhood malignancies are associated with
NF1. In patients with NF1 while the risk of developing OPG is 1000 times more than the normal population, the risk of developing brain and spinal
tumors are 40, soft tissue sarcomas 50, juvenile myelomonocytic leukemia 200, acute lymphoblastic leukemia five times more than the normal popu-
lation. General practitioners and pediatricians should be aware of signs and symptoms of neurofibromatosis. They should also know that the risk of
tumor formation is increased in these patients, and early diagnosis is key point for the success of treatment. (Turk Arch Ped 2008; 43: 80-3)
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Giris 2- Bir pleksiform nérofibrom veya iki veya daha fazla de-
ri veya derialti nérofibrom,
Norofioromatoz (NF) otozomal baskin (dominan) gegen, yiik- 3- Koltuk alti veya kasikta gillenme,
sek oranda yeni mutasyonlan olan ve malinite olusma riski yik- 4- Optik yolun gliyomlar,
sek olan bir nérokutanoz bozukluktur. Nérofioromatoz 1 daha sik 5- |ki veya fazla Lisch noddilleri (iris hamartomu),
gériilen, deri ve periferik sinir sistemini tutan ve kemik displazisi 6- Kemik displazisi,
yapabilen bir hastaliktir. Hastaligi 1882’de ilk tanimlayan kiginin 7- Nérofibromatoz 1’li birinci derece akraba.
adlyla, von-Recklinghausen hastaligi olarak da bilinir (1-3). Makrosefali ve kisa boy, bu hastalik igin tani élgltleri ara-
Norofiboromatoz 2 daha nadirdir, iki tarafli vestibiler sinda yer almasa da, sik gérulebilir.
schwannom gérllebilir. iki tarafll akustik veya merkezi néro- Tani icin klinik bulgular yeterlidir. Mutasyon testleri,
fibromatoz olarak da adlandirilir. Malin timér gelisme riski dogum 6ncesi tani veya tanida zorlanilan olgularda gerekir.
dusUktur (2).
Norofibromatoz 1,2 500-3 000 dogumda bir gérlltr ve Genetik

yayginig 4 000-5 000’de birdir. Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Saglik Enstittisti (NIH) tarafindan kabul edilen NF1 tani L , Y .
dlgtitleri séyledir. Tani icin iki veya daha fazla dlciit gereklidir (4). Nérofibromatoz 1 geni 17q 11,2 kromozomu Gzerindedir,

1- Alti veya daha fazla siitlii kahve lekeleri (cocukta >0-5 350 kb boyutunda 60 eksondan olusur ve 1990°da klonlan-
cm, erigskinde >1-5 cm), mistir N6érofibromatoz 1 geni klonlandiktan sonra, NF-1 gen
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mutasyonlarinin, nérofibromatoz tip 1 hastaligi ile iligkili ol-
mayan kanserlerde de saptandigi bildirilmistir (3). Norofibro-
matoz 1 geni, ndrofibromin olarak adlandirilan, GTPazi-akti-
ve eden bir proteini (GAP) kodlar. Sitoplazmik bir protein tri-
ni olan nérofibromin, timaor baskilayici gen olarak gérev go-
rUr, sinir sisteminde de ylksek oranlarda bulunur. Nérofibro-
min, timdr olusumuna yol acan bir protoonkojen olan p21
ras’in inaktivasyonuna yol acarak hiicre gcogalmasini azaltir.
Norofibromatoz 1 geni “mutant” oldugunda timér baskilayi-
ci etkisini gosteremez, bazi Ras yollar aktive olur, timdr olu-
sumuna yol acabilir. Nérofibromatoz 1 hastalarinda gelisen
timorlerde genin homozigot mutasyonu saptanmistir. Spo-
radik beyin timorll cocuklarda ise NF1 mutasyon sikligr di-
stktlr. Ras sinyal yolu mekanizmalari daha iyi anlasildikga,
gelecekte, aktiflesmis yolun etkisini engelleyecek hedeflen-
mis tedaviler gelistirilebilir (3,5,6). Nérofibromin, hiicre blyuU-
me ve ¢ogalmasini diizenleyen bir serin/treonin kinaz olan
MTOR’u (mammolian target of rapamycin) da kontrol eder.
Norofibromatoz 1’le iligkili timdrlerde ve ndrofibromlarda ak-
tive MTOR saptanmistir. In vitro astrositlerin blyumesini en-
gelleyen MTOR inhibitérii rapamisinin gelecekte gliyomlarin
tedavisinde rolG olabilir (3).

Norofibromatoz 1 geni kodlanall 18 yil olduysa da, mole-
kiler testlerin pratige yansimasi kolay olmamistir. Clnkd,
NF1’de yeni ortaya ¢gikan mutasyon orani gok yuksektir, co-
gu hastalarda farkll 6zel mutasyonlar (private mutations) var-
dir, genin boyutu ¢ok genistir, bu da testleri zorlastirmakta-
dir. ik zamanlar kullanilan ve 17g11 yanindaki belirtecleri
gbstermeye yonelik “linkage” analizine dayall DNA testleri,
yeni mutasyonlari géstermede yeterli degildir. Bozulan néro-
fibromin proteinine yol agan mutasyonlar géstermeye yone-
lik in vitro transkripsiyon-translasyon islemi ile NF1 li hastala-
rin %60-70’inde mutasyon saptanabilir (5-8).

Klinik bulgular

Hastallk en sik sinir sistemini, deriyi ve kemigi tutar ve
bunlara iliskin bulgu, belirti ve komplikasyonlar olabilir. Ancak
bircok hastada deride noérofibromlar ve hafif bilissel bozuk-
luklar disinda sorun olmayabilir.

Noérofibromatozun klinik bulgular gérilme yasi ve siklik
acisindan farkliliklar gésterir. Sttli kahve (cafe au lait) lekele-
ri hastalarin hemen hemen hepsinde gorilir, dogumda da
olabilir, ancak genelde gdrilme orani yasla birlikte artar, 12
yasa kadar hemen her olguda gorulUr. Koltuk alti veya kasik-
ta cillenme olgularin %85’inde olur, ¢cogunlukla U¢ yastan
sonra gorulir. Gézde Lisch nddiilleri genelde ¢ yastan son-
ra gorulur, olgularin %90’inda vardir. Deride veya derialtinda
ndrofibromlar yedi yastan sonra, gogunlukla ergenlik déne-
minde ortaya cikar, olgularin ¢ogunda vardir. Olgularin
%30’unda pleksiform nérofibromlar, daha az oranda da de-
rin yerlesimli nérofibromlar (%44 batinda, %20 toraksta) go-
raldr. Olgularin %10’unda skolyoz, %2’sinde tibiyada psddo-
artroz, %1’inde sfenoid kanat displazisi saptanir (3,4).

Norofibromlar benin fokal deride, derialtinda veya pleksi-
form noérofibrom seklindedir. Cogu fibromlar bulgu vermez.

Pleksiform nérofibromlar sinirler boyunca uzanabilir, bazilari
genis boyutlarda yumusak dokulara, kemige, damarlara ve
bazi organlara basi yapip asiri agriya yol acabilir. Birgogu-
nun cerrahi ¢ikariimasi mimkdn olmayabilir. Bu olgularda
farnesil transferaz inhibitorleri, antienflamatuar ilaclar, anji-
yojenez inhibitdrleri, interferon kullanimi ile ilgili olgu bildirile-
ri ve calismalar vardir. Bizim de interferon ile agrida anlaml
ve uzun sireli azalma saptanan olgumuz olmustur (9). Bu
yayinlanan olgumuzu takiben ayni tedavi uygulanan hastalar
bildirilmistir.

Norofibromatozlu hastalarda nérolojik bozukluklar goérile-
bilir, bunlar serebrovaskiler hastalik, malformasyonlar ve ti-
morler nedeniyle olabilir. Norofibromatozlu hastalarda bilissel
bozukluklar siktir. Multipl skleroz ve epilepsi de gorilebilir.

Herediter spinal nérofibromatoz vicutta sitll kahverengi
lekeleri ve multipl spinal nérofibromlarla belirgindir.

Norofibromatoz ve tlimérler

Norofibromatozda timor gelisme riski ylksektir. TUm
cocukluk cagi kanserlerinin %0,6’s1 NF1 ile iligkilidir. Néro-
fibromatozlu hastalarda beyin ve spinal kanal timdér gelisim
riski, normal topluma gdére 40 kat, optik gliyoma gelisme ris-
ki 1000 kat, yumusak doku sarkomlari riski 50 kat, juvenil
miyelomonositik I6semi gelisme riski 200 kat, ALL riski ise 5
kat artmistir (1-3).

Norofibromatoz 1’de beyinde 6zellikle optik yolda gliyom
gelisme riski yiksektir. Cocuklarda genellikle daha yavas gi-
disli pilositik astrositomlar gorilirken, eriskinlerde daha hizli
gidiglidirler.

Optik yol tiimorleri (OPG) cocukluk ¢caginda tim beyin
timorlerinin %1-5’ini olusturur. Noérofibromatoz 1 tanili has-
talarin da %15-20’sinde gorulebilir. Optik yol gliyomlari alti
yastan kigclklerde daha siktir. Cogu olguda bulgu yoktur.
Ancak bu olgularda gérme kaybi, gérme alani bozuklugu, sa-
silik, propitoz, aferent pupiller bozukluk, géz dibi tetkikinde
optik disk 6demi ve atrofi olabilir. Nérofibromatozlu cocuklar-
da OPG riski nedeniyle MR tetkiki istenmesi konusu tartisma-
dir. Bazi arastiricilar, MR tetkikinin istenmemesi ancak ya-
kinma ve bulgulara ¢cok dikkat edilmesi gerektigini bildirmek-
tedirler. Klicik ¢cocuklarin gérme bozuklugunu ifade etmeleri
zordur. O nedenle g6z dibi ve gérmenin 6lgimuU ¢ok énemli-
dir ve yapilimalidir. Optik yol gliyomlari yavas buyUrler, sap-
tandiginda yakin izlenmeli, bulgu veriyorsa veya ilerleyici ise
tedavi edilmelidir. Bazen kendiliginden geriler (3,10-15). Son
yillarda kemoterapi ile iyi yanit alindigindan, dzellikle bes yas
altindaki hastalarda, hatta yeni tedavi protokollerinde 10 yas
altindakilere kemoterapi uygulanmaktadir. Radyoterapi
NF1’li hastalarda Moya Moya sendromu gibi vaskulopatilere
yol acgabileceginden kacinilmaktadir. Gliyomlar optik yolla
birlikte hipotalamusu tutabilir, endokrin bozukluklara yol aca-
bilir. Bazi kliglik hastalarda uyanik goérintim, ofori, kilo ala-
mama, erime ile belirgin diyansefalik sendrom gorulebilir
(Resim 1) (16). Ayrica beyin sapi ve beyincikte gliyomlar da
gortlebilir (3,10-15,17).

Norofibromatoz 1 hastalarinda %7-13 oraninda malin pe-
riferik sinir kilifi tim&ri (MPNST) gelisebilir. Bunlarin cogu én-
ceden varolan pleksiform veya derialti nérofibromlarin
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Resim 1. Hipotalamik optik gliyom ve diyansefalik sendrom
tanili bir hastamiz

Resim 2. Norofibromatoz 1 ve sarkom tanili bir hastamiz (ciltte
stitlii kahve lekeleri ve sag kalcada sarkoma bagh
sislik goriiltiyor)

malin déntsiimd ile olur. Pleksiform nérofibromlarda durma-
yan, gece de uyutmayan agrilarin baglamasi, kitle boyutlari-
nin artmasi, yeni nérolojik bulgularin gelismesi mutlaka bu
hastalarin incelenmesini gerektirir. Malin periferik sinir kilifi t-
morl durumunda tedavi cerrahi sinirlarda timoér kalmayacak
sekilde tUmorin gikariimasidir. Cikarilamayan ve metastatik
hastalarda kemoterapi uygulanir. Ancak kemoterapiye cok
yanith degildirler (18).

Norofibromatoz 1 hastalarinda sindirim sistemi stromal
timorleri de bildiriimistir. Cocuklarda nérofibromatozla né-
roblastom, rabdomiyosarkom ve diger sarkomlar (Resim 2),
|6semi riski de artmistir (1-3,17).

istanbul Universitesi Onkoloji Enstitlisii ve istanbul Tip
Fakultesi Goz Kliniginde, takip ve tedavi géren 26 optik gli-
yom tanili hastamizin 15’inde NF1 tanisi vardi (13). Norofibro-
matoz 1 ve optik gliyom tanisi olan iki kardes (Resim 3-4) ve
NF1 tanisi olan annelerinde yapilan genetik calismada, o
ailede yeni bir mutasyon saptandi (8).

Genetik danisma

Norofibromatoz 1 tanili hastalar ¢ocuklarinin %50’sine
hastaligi gecirirler. Yeni olgularin yarisinda yeni mutasyon
vardir, diger yarisinda ise ebeveynden kalitim vardir. Bir ¢o-
cukta NF1 tanisi ailede ilk kez konmussa, ebeveynler mozaik
NF1 yéninden arastinimalidir (2,3).

Resim 3. Norofibromatoz 1 ve optik gliyom tanili iki kizkardes.
Deride suitlii kahve lekeleri, kiiciik kizkardeste sag
gozde propitoz ve sasilik dikkati ¢cekmektedir.
Bu hastalarimizda ve annelerinde yeni bir NF1
mutasyonu saptanmistir (kaynak 8)
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Resim 4. Manyetik rezonans gériintiilemede her iki optik sinirde
kalinlasma ve hipotalamik kitle (hipotalamik optik gliyom)

Norofibromatoz tip 1 hastalarinin cogu klinik olarak tani
alsalar da, baz klinik durumlarda molekuler tetkikler yararli
olur (2,3,6): 1. Hastaligi olan ebeveynler dogum oncesi tani
isteyebilirler, 2.Hastaligin ailede ilk kez saptandigi cocuklarin
ebeveynleri, kendileri bu mutasyonu tasiyip tasimadiklarini
6grenmek isteyebilirler. 3. Ailede hastalik dykist olmayan,
deride bircok stitli kahve lekeleri taglyan ancak klinik tani icin
gerekli bagka bulgusu olmayan ¢ocuklarda taniyi kesinlesti-
rip, uygun takibi yapabilmek icin molekuller tani testleri ya-
pilabilir. Bu yapilamiyorsa, bu ¢ocuklar izlemde kalmalidir.

Sonuc

Norofibromatozda témaor gelisme riski ylksektir. Tim ¢o-
cukluk ¢agi kanserlerinin %0,6’s1 NF1 ile iligkilidir. Pratisyen
hekim ve ¢cocuk uzmanlarinin nérofibromatoz tani élgitlerini
ve bu ¢ocuklarda benin ve malin timorlerin gelisme riskinin
yiksek oldugunu bilmeleri, bu timdrlerin erken tanisi ve te-
davi basarisi icin 6nemlidir. Hastaligin genetik kaynagi disu-
nilerek, ailedeki diger bireylerin denetlenmesi de hastaligin
erken taninmasina yardimci olacaktir.
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