NEUROFIBROMATOS TYP 1
Handlaggningsstod 2023-03-31

Forfattare:

Britt-Marie Anderlid, 6verldkare Klinisk Genetik, Karolinska Universitetssjukhuset Solna
Sofia Hylin, bitr dverlakare Neurologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Solna
Ekaterina Kuchinskaya, overlakare Klinisk Genetik, Linkdpings Universitetssjukhus

Ann Nordgren, 6verlakare Klinisk Genetik Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg
Bjorn Sigurdsson, specialistlakare, Barnneurologi, Skanes Universitetssjukhus, Lund
Elizabeth Skantz, specialistlakare, Barnneurologi, Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Karolinska
Universitetsskliniken Solna

Maria Parasyri, specialistlakare, Drottning Silvias Barnsjukhus, Géteborg

Bianca Tesi, specialistlakare, Klinisk Genetik, Karolinska Universitetssjukhuset Solna
Emma Tham, overldkare, Klinisk Genetik Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Barbro Westerberg, dverlakare, Drottning Silvias Barnsjukhus, Goteborg

Arbetsmetod:

Gruppen har gatt igenom internationella, svenska och europeiska riktlinjer for uppféljning av
NF1, granskat den bakomliggande evidensen fér dessa och anpassat dem till svenska
forhallanden. Se referenslista.
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Malgrupp

Lakare i 6ppen och sluten vard.

Bakgrund och diagnos

Neurofibromatos typ 1 (NF1) ar en autosomalt dominant sjukdom med tydliga hudsymtom
och som leder till en 6kad risk for skelettkomplikationer, kognitiva svarigheter samt att
utveckla benigna och maligna tumorer. Symtombilden ar mycket varierande aven mellan
individer i samma familj. Halften av fallen ar nymutationer och 6vriga ar nedarvda fran en
foralder med NF1. Diagnosen kan i de flesta fall stallas utifran kliniska symtom och kan i
majoriteten av fallen bekraftas genetiskt. Incidensen av NF1 ar ca 1 pa 3000 levande fédda.

Foljande diagnostiska kriterier for NF1 faststdlldes av NIH 1988 och har reviderats 2021:

Tva eller fler kriterier kravs for klinisk diagnos.

e Sexeller fler café au lait fldckar (0,5 cm eller stérre hos barn och 1,5 cm eller stérre
hos vuxna)

e Freckling i ljumskar och/eller armhdlor

e Fler dn tva kutana neurofibrom eller ett eller fler plexiforma neurofibrom

e Tvd eller fler Lisch noduli eller tva eller fler koriodoala égonféréndringar, typiska for
NF1
Typisk skelettmanifestation — tibiadysplasi, kilbensdysplasi eller falsk led
Férdlder med NF1
Positiv mutationstest i blod (heterozygot patologisk NF1 variant)

Symtom och komplikationer

Symtomen vid NF1 varier mellan individer och mellan olika aldersgrupper:

e Café au laitfldckar (CalL), storre hyperpigmenterade hudflackar, ar den vanligaste
manifestationen vid NF1, finns ofta redan vid fodelsen och ses hos nastan alla vid 4
ars alder. Enstaka Cal flackar (upp till 3 st) ar vanligt forekommande dven hos
individer som inte har NF1. Fler an 6 Cal flackar hos ett barn under 2 ar utan
familjehistoria fyller ej de diagnostiska kriterierna men diagnosen ar mycket sannolik,
och barnet bor erbjudas uppféljning som vid NF1 och genetisk testning évervagas.

e Freckling, fraknelika, mindre hyperpigmenterade flackar, ar mer specifika och
debuterar underforskolealdern och ses i intertriginésa omraden som axiller och
ljlumskar hos majoriteten (85%).

e Kutana neurofibrom, mindre icke-pigmenterade hudknutor, debuterar oftast fran
tonaren eller i vuxen alder och ses hos nastan alla vid 40 ars alder.

e Plexiforma neurofibrom, storre, diffusa ibland hyperpigmenterade svullnader i
huden eller svullnader av nervskidor kring storre, djupare nerver, ar medfodda men
kan véxa Over tid och leda till smarta eller neurologiska symtom. Ytligt beldgna
uppmarksammas enkelt, medan inre plexiforma neurofibrom endast pavisas vid
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symtom och uppfoljande MR-undersdkning. Livstidsrisken for att ett plexiformt
neurofibrom 6vergar i en malign perifer nervskidetumor (MPNST) ar ca 10%.

Kortvuxenhet. Ungefar halften av individer med NF1 &r kortare an forvantat i
familjen och kortvuxenheten ar sallan kopplad till brist pa tillvaxthormon. Det ar
ocksa vanligt med ett relativt stort huvudomfang.

Lisch noduli ar godartade hamartom i iris, som bast kan diagnostiseras med
spaltlampa. Debuterar fran sen forskolealder och kan pavisas hos 95% av vuxna.

Skolios forekommer hos cirka 10% och ar av tva olika typer, dels en snabbt
progredierande typ kopplad till kotdysplasi, vanligast mellan 6 och 10 ar, dels skolios
med senare debut utan kotdysplasi.

Tibiadysplasi, forsvagning av tibia, visar sig som anterolateral bojning av underbenet
och leder till risk for svarlakt fraktur och falsk led. Dysplasi kan dven férekomma i
andra langa rorben.

Juvenila xanthogranulom, sma upphojda, ofta gul- till orangeaktiga papler ar relativt
vanliga under de forsta levnadsaren. De forsvinner spontant och har inte sdkert
kunnat kopplas till 6kad sjuklighet.

Neuropsykiatriska svdrigheter ar vanligare vid NF1 an i bakgrundsbefolkningen.
ADHD-symtom ar ofta forekommande och rapporteras hos ca 15 %, och aven risken
for autismsymtom ar 6kad. SOmnstdrningar och depression ar vanligt.

Inléirningsproblem férekommer hos fler an halften av barn med NF1. Barnen har da
svarigheter med visuo-spatiala uppgifter, minne, uppmarksamhet och koordination.
Lindrig intellektuell funktionsnedsattning ses hos 4-8%, men svagare begadvning ar
frekvent.

Opticusgliom, vilket vid neuroradiologisk undersokning med MR kan pavisas i cirka
15% av fallen. De flesta ar asymtomatiska, och behandling (cytostatika) ges endast
vid symtom, vilket forekommer hos cirka 2 % av barnen. De kan vara uni- eller
bilaterala och lokaliserade i orbita, synnerver eller i langs synstralningen. Typiskt ar
de lokaliserade framfér synnervskorsningen. De diagnostiseras oftast mellan 4 och 6
ars alder och det ar ovanligt med tillvaxt efter 10 ars dlder. Neuroradiologi behover
inte genomfdras som baseline-undersdkning (eftersom behandling endast sker vid
symptom).

Hypertoni ar vanligen essentiell men kan vara orsakad av njurartarstenos eller
feokromocytom. Hypertoni forekommer hos 15-20% och ar vanligare hos vuxna &n
hos barn.

Kdrlstenoser. Njurartarstenos kan vara orsak till hypertoni.

FASI Vid MR av individer med NF1 ses ofta, i upp till 80% av fallen hos barn, UBO/FASI
(unidentified bright objects/focal areas of hyperintensity) vars etiologi och betydelse
ar oklar. Férandringarna forandras ofta mellan upprepade MR och kan foérsvinna
under uppvaxten. Ett samband mellan UBOs och inldrningssvarigheter har diskuterats
men inte verifierats utéver for lokalisation i thalamus, dar ett samband foreligger.
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® Malign perifer nervskidetumér (MPNST) kan uppsta i plexiforma neurofibrom. Risken
uppskattas till 10 % under livstiden. Det finns en 6kad risk hos individer med
manga/stora plexiforma neurofibrom, samt eventuellt vid vissa specifika mutationer.

e Feokromocytom. Vid NF1 foreligger en nagot dkad risk for feokromocytom (1%), men
mycket sdllan under barndomen. Symtom kan vara férhéjt blodtryck.

e Glomustumérer i fingrarna — ovanliga och benigna, men orsakar 6mhet, svar
paroxysmal smdérta och kéld-kéinslighet i fingertopparna. Behandlas med kirurgi.

® Andra tumérer. Vid NF1 ar risken for vissa andra ovanliga tumorer nagot 6kad som
gastrointestinal stromatumor (GIST), paragangliom och rhabdomyosarkom. Hos
vuxna ses aven en viss okad risk for astrocytom och glioblastom. Risken for tidigt
debuterande (fére 50 ar) brostcancer ar ocksa nagot okad.

Genetik

o NF1 orsakas av skadliga genférandringar, mutationer, i NF1-genen. Nedarvningen ar
autosomalt dominant.

® (Ca 50% har arvt anlaget fran en foralder med sjukdomen. Risken for syskon blir da
50% att arva anlaget, likasa for patientens framtida barn.

e Ca 50% har sa-kallad nymutation, dvs att mutationen i NF1-genen har skett i dgget
eller spermien. Risken for att ytterligare ett syskon med far sjukdomen blir da mycket
lag (<1%) men patientens framtida barn har 50% risk att arva anlaget. Om
nymutation sker under de forsta celldelningarna efter befruktningen aterfinns
anlaget enbart i en del kroppens celler, s.k. mosaicism. Mosaicism kan misstankas nar
NF1-tecken ar begransade till en kroppshalva eller en specifik kroppsdel.

e Geno-fenotyp korrelationer finns beskrivet for ett fatal varianter, men saknar
praktisk betydelse i de flesta fallen. Storre deletioner omfattande NF1 och SUZ12
generna samt missense varianter i kodoner 844-848 har associerats med hogre risk
for MPNST.

Genetisk diagnostik

Diagnosen kan oftast stallas utifran kliniska diagnostiska kritierier (se ovan). Mutationsanalys
kan dock anvandas for att bekrafta diagnosen, konfirmera diagnos innan en klinisk diagnos
kan sattas (t.ex. hos sma barn med endast ett diagnostiskt kriterium) samt skilja NF1 mot
andra differentialdiagnoser. En faststalld molekylar diagnos &r ocksa en férutsattning for
prenataldiagnostik for de familjer som 6nskar det.

Genetisk utredning bor omfatta bade sekvensanalys och analys av deletioner/duplikationer
iNF1-genen. Analyserna kan utforas pa DNA isolerat fran perifert blod och férvantas pavisa
en sjukdomsorsakande genforandring i ca 85-90% av fallen med typisk bild av NF1. Detta
betyder att genetisk diagnostik kan anvandas for att bekrafta diagnosen, men ett normalt
analysresultat kan inte utesluta diagnosen.
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Samtidig analys av SPRED1-genen rekommenderas da det ar svart att skilja NF1 fran Legius
syndrom hos patienter med enbart kutana tecken pa NF1 (se differentialdiagnoser).

De flesta laboratorier i Sverige erbjuder idag genetiska analyser baserade pa massiv
parallellsekvensering (dven kallad “next-generation sequencing”). Det ar vanligt att genetisk
diagnostik numera utférs med hjalp av olika genpaneler och innehallet kan skilja sig emellan
olika laboratorium. Vi rekommenderar att gener associerade med CMMRD (se
differentialdiagnoser) inte testas hos alla utan vid klinisk misstanke och efter genetisk
vagledning.

Om en patogen variant inte kan pavisas vid faststalld eller missténkt klinisk diagnos eller vid
misstanke om mosaicism rekommenderas kontakt med Klinisk Genetisk avdelning for
stallningstagande till vidare utredning. Genetisk utredning genom RNA-analys fran EDTA-
blod eller DNA fran 2 olika affekterade vavnader ar da alternativ.

Vid fynd av oklara genetiska varianter rekommenderas kontakt med Klinisk Genetisk
avdelning for stallningstagande till vidare utredning. Oklara genetiska varianter kan inte
anvandas for anlagsbarartest / prenataldiagnotisk. Fornyad bedémning efter nagra ar
rekommenderas.

Symtom och uppfoljning i olika aldersgrupper
Spadbarn
Symtom och komplikationer:

Café au lait fléickar
Opticusgliom
Tibiadysplasi
Plexiforma neurofibrom

Uppfoljning:

e Barn med saker diagnos eller stark misstanke foljs med Idkarkontroll var 6-12 ménad.

e Kontakt med barnoftalmolog ska etableras for kontroller minst varje halvar upp till
4 aa, ddrefter drligen till 10 aa.

e Vid misstanke om skelettmanifestation kontaktas barnortoped, eftersom
frakturprofylax ar mycket viktig vid tibiadysplasi

e Overviig genetisk testning

e fFordldrarna bér erbjudas genetisk véigledning och familjeutredning
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Forskolealdern

Symtom och komplikationer:

e Freckling

e Lisch noduli

e Opticulgliom

e Kortvuxenhet

e Skolios

e Hypertoni

e Juvenila xantogranulom

e Svdrigheter med koncentration och uppmdrksamhet
e Symtom inom autismspektrum

Uppfoljning:

o Arlig undersékning av 6gonbottnar, synfilt och synskédrpa rekommenderas under
de forsta 10 aren, med tatare undersokningar under de forsta 4 aren. Vid misstanke
om opticuspaverkan ska MR utféras omgaende. Neuroradiologi behover inte
genomforas som baseline-undersdkning (eftersom behandling endast sker vid
symptom).

e Vid den arliga undersokningen bor blodtryck och rygg kontrolleras.

e Eftersom lindriga inldrningssvarigheter ar sa vanliga bor indikationen for
psykologtestning infér skolstart vara frikostig for att ge dessa barn mojlighet till
optimalt stéd vid skolstart. Overvig neuropsykiatrisk utredning.

e Klinisk diagnos kan ofta stallas fran 6 ars alder da genom tillkomst av freckling
och/eller Lisch noduli

e Om inte tidigare gjord, Overvag genetisk testning och remiss for genetisk vagledning
for foraldrar

Skolaldern/tonaren

Symtom och komplikationer:

e Kutana neurofibrom

e Kortvuxenhet

e Skolios

e Hypertoni

e Inldrningsproblem

e Neuropsykiatriska svarigheter

Uppfoljning:

e Likarkontroll efter puberteten rekommenderas var 12-24 manad.
e Fortsatt kontroll av blodtryck, rygg, synfunktion och neuropsykiatriska symtom.
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Blodtrycksokning vid NF1 &r oftast essentiell men kan vara kopplad till
njurartarstenos eller feokromocytom.

Efter 10 ars alder kontroll hos oftalmolog vid synfunktionsrelaterade symtom men ej
regelbunden kontroll.

Kutana neurofibrom som ger symtom kan atgardas kirurgiskt

Overviag kognitiv testning och neuropsykiatrisk utredning vid symtom

De dldre ungdomarna boér ocksa informeras om NF1-relaterade problem under
vuxenaren samt arftlighet.

Om inte tidigare gjord, overvag genetisk testning och remiss for genetisk vagledning
for fordldrar och tonaring.

Tonaringar med tidigare opticusgliom eller plexiforma neurofibrom rekommenderas remiss
till neurolog vid évergéng till vuxenvard. Ovriga remitteras till allmanlikare.

Vuxna

Symtom och komplikationer:

Neuropsykiatrisk funktionsnedsdittning

Hypertoni

Kutana neurofibrom

Tillvéixt av plexiforma neurofibrom upp till 30da
Tumérutveckling

Osteoporos (vid tidigare dlder én normalpopulationen)
Somnstérningar

Depression

Uppfoljning

Alla nydiagnosticerade vuxna NF1-patienter rekommenderas bedémning av
neurolog.

Vid overforing till vuxenvard, rekommenderas remiss till neurolog for alla med
opticusgliom eller plexiforma neurofibrom

Neurolog 6vervager om fortsatt uppféljning med MR ar aktuell. Patienter med
opticusgliom och plexiforma neurofibrom bor foljas neuroradiologiskt till 30 338 men
enligt individuell utformat program

Erbjud psykosocialt stod.

Overvig arbetsformagebeddmning och kognitiv utredning

- Om misstanke om neuropsykiatrisk funktionsnedsattning; remittera till neurolog eller
relevant mottagning.

- Om organspecifika symtom - remittera vid behov till organspecialist

- Om patienten inte har redan fatt genetisk vagledning i vuxen alder och familjeutredning;
remittera till Klinisk Genetik
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Arlig blodtrycksmatning

Hypertoni &r vanligt och &r i de flesta fallen essentiell. Atgirda eventuella riskfaktorer for
hypertoni. Det finns dven en 6kad risk for NF1-associerad vaskulopati, feokromocytom och
njurartarstenos (ffa fore 30ar). Vid labil/refraktar hypertension kontrolleras katekolaminer i
urin eller p-metoxikatekolaminer samt S-krea, P-renin, elektrolyter. Om avvikelser,
stallningstagande till MR buk med fragestallning feokromocytom och/eller angio-CT for
utredning av njurartarstenos. Liberalt med kontroll av P-metoxikatekolaminer fére kirurgi.

Klinisk kontroll

Bor ske varje till var tredje ar. Bedom nytillkomna knoélar/smarta/nervpaverkan/andra
tumorsymtom. Patienter med NF1 har en 6kad risk for tumoérutveckling, framst benigna men
dven maligna. Den vanligaste maligna tumoren ar MPNST, som utvecklas fran en
internt/plexiformt neurofibrom fére 30 ar, men andra tumarer kan férekomma och man bor
vara liberal med bilddiagnostik/punktion for utredning.

Under graviditet

Liberalt med kontroll av P-metoxikatekolaminer fore graviditet.

Remittera till MVC for extra kontroller av blodtryck (6kad risk for pre-eklampsi,
placentaavlossning, karlkomplikationer och tillvdaxt av neurofibrom).

Kvinnor

Alla kvinnor rekommenderas egenkontroll av brosten fran 30 ar och minst
standardmammografi-screening fran 40ar. Vid 30 ar, rekommenderas dven remiss till enhet
som tar hand om patienter med arftlig risk for brostcancer for individuell bedémning av
kontroller baserat pa brost-tathet, neurofibrom i brosten samt familjehistoria.

Alla fran 40 ar
Vid kontroller, utfér en individuell riskbedémning avseende osteoporos. Liberalt med DEXA-
matning och prover (Ca, vitamin D, fosfat, PTH). Overvag vitamin-D behandling som profylax.

Genetisk vagledning

Bor erbjudas alla som ej tidigare fatt
Bor inkludera information om nedarvningsmonster, risk for barn/syskon och relevant
information om prenataltestning
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Tumorutveckling - Allmanna ord

Individer med NF1 har en 6kad risk for tumorutveckling, men i de flesta fallen ar inte riktade
kontroller indicerade. Daremot bér man vara liberal med utredning av nytillkomna symtom.
Eftersom stralning ar en riskfaktor for tumorutveckling hos dessa individer bor eventuell
screening goras med metoder utan hogdos-stralning. Detsamma géller tumorbehandling nar
detta ar mojligt, t.ex. rekommenderas i forsta hand radikal kirurgi istéllet for sektor-
resektion och stralning vid brostcancer.

Tumorutveckling hos barn

CNS tumorer

De vanligaste CNS-tumorerna ar olika gliom lokaliserade till hjarnstam, lillhjarna och
optikusnerven. 54% ar asymtomatiska och 88% av dem man hittar behover inte behandling.

Optikusgliom (OPG) ar vanligast och utgdr 50% av hjarntumorerna vid NF1. Incidens 20%.
Hjarnstamsgliom 18%, cerebellum 4,5%, mellanhjarna 13% och i storhjarnsloberna 13%.
Oftast upptacks tumérerna mellan 5 och 7 ars alder. Av gliomen &r pilocytara astrocytom
grad | vanligast, men gliom av hogre grad férekommer och har simre prognos. Hogre
mortalitet i hjarntumor hos barn med NF1 jamfért med andra barn (forutom OPG). Om
opticusgliom pavisats foljs barnet i samrad med barnonkolog. Vid tilltagande synpaverkan
eller tillvaxt av gliom ges cytostatikabehandling. Manifest forsamring ar tapp med 0,2 eller
mer i synskarpa.

Vid OPG kan olika former av synforandring uppsta, dven hydrocefalus beroende pa
lokalisationen. Vid cerebelldra gliom kan synpaverkan ocksa finnas samt balansstérning och
huvudvark. Vid mer maligna former (glioblastom) kan allmant forsamrat maende,
viktnedgang och illamaende vara symtom

Prognostiska faktorer

Alder vid upptackt — sdmre prognos hos &ldre barn
Symtom — svarbeddmt men asymtomatiska battre.
Sdamre med andra tumoérer an OPG eller hjarnstamsgliom.

Plexiforma neurofibrom

Neurofibrom finns i olika typer, som beskrivs som dermala (vanliga pa huden), subkutana
(diffusa), noduléra (interna) och plexiforma (interna). Plexiforma neurofibrom dr medfédda
men borjar sedan vaxa under barndomen i varierande grad for avta i tillvaxt i vuxen alder.
Risk finns for utveckling av malign tumor (MPNST) framfor allt vid plexiforma neurofibrom
och maligniseringsrisken star i proportion till tumérmassan. Se aven Carton C et al 2022,
”"ERN GENTURIS tumour surveillance guidelines” for mer information on riskfaktorer for
MPNST. Uppskattningsvis 10 % av alla med NF1 utvecklar under barndomen ett hotfullt
vaxande eller svart symptomgivande plexiformt neurofibrom. Vid klinik férenligt med
tumormassa gors MRT frikostigt. Plexiforma neurofibrom handlaggs med expektans och
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MRT-kontroller och/eller tumoérreducerande kirurgi och/eller behandling (MEK-hdmmare).
Vid skarpt malignitetsmisstanke (invasivt vaxtsatt), pataglig storlek, 6kade symptom gors
FDG-PET, eventuellt foljt av biopsi som inriktas emot tuméromrade med hég metabolism.
Notera att enkla vanliga kutana neurofibrom 6vergar inte till maligna former.

Tumorreducerande kirurgi ar ofta svart. Behandling med MEK-hammare (selumetinib, som
ar godkant, eller trametinib) ar forenat med en del biverkningar (ffa torr hud, akne,
nageltrang, hudinfektioner). Vid ett hotfullt vaxande eller symptomgivande plexiformt
neurofibrom ar dock behandling ofta fordelaktigt och har god effekt pa att stoppa tillvaxten
samt hos 50-70% av tumorerna delvis krympa tumoren. Saledes forvantas ingen radikal
forandring av tumorvolymen men stoppad tillvaxt och symptomlindring. Behandling tycks
dven ha en effekt pa smarta. Nar behandling paborjas liksom duration av behandling avgors i
samrad med insatta barnneurologer/onkologer och erfarenheten av dessa behandlingar
okar.

JMML - juvenil myelomonocytar leukemi

Denna mycket ovanliga form av barnleukemi ar 6verrepresenterad vid NF1 men fortfarande
mycket ovanlig. Aven risken fér ALL och AML ar ndgot dkad.

Feokromocytom

Risken ar nagot 6kad vid NF1 men ar mycket ovanligt hos barn. Folj blodtryck vid de arliga
kontrollerna.

Allmant

Aven om risken fér maligna tumérer ér 6kad vid NF1 dr éndé dessa tumérformer ovanliga.
Malignitetsrisken genom livet ér 50% fér en individ med NF1 jimfért med 30% fér en frisk
person. Av dessa extra 20 procent dr hdlften (10%) kopplad till malignitet tidigare i livet och
utgors da typiskt av optikusgliom eller MPNST. De 6vriga 10% kommer senare i livet.

11
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Tumorutveckling hos vuxna

Malign nervskidetumor (MPNST)

Unga vuxna med plexiforma neurofibrom har en 6kad risk for MPNST framforallt fore 30 ar.
Den kumulativa risken for MPNST hos NF1 patienter dr 8% vid 30ar och 16% risk vid 85ar.
Tidig diagnostik ar av vikt for prognosen, darfor ar det viktigt att efterfraga symtom (smarta,
snabb tillvdxt av en kndl, neurologiska symtom) och vara liberal med bilddiagnostik. Det
finns ingen evidens for att bilddiagnostiska kontrollprogram skulle vara till gagn. Se mer
information under barntumaérer ovan.

Brostcancer

Risken for brostcancer ar nagot forhojd fore 50 ar, men den absoluta risken ar fortfarande
|ag. Sma studier tyder pa en samre prognos hos NF1 kvinnor med bréstcancer, kanske delvis
p.g.a. att brostcancer inte misstanks hos sa unga kvinnor vilket fordrojer diagnosen. Risken
paverkas ocksa av familjehistorien. Dessutom kan neurofibrom férekomma i brésten och
dessa kan dels leda till falskt positiva fynd med bilddiagnostik och dels forsvara diagnostiken
av en eventuell tumor. Darfor rekommenderas alla kvinnor med NF1 information om
egenkontroll av brosten fran 30 ar samt en individuell bedomning av brostkontroller baserat
pa brost-tathet, forekomst av neurofibrom i brosten samt familjehistoria.

Andra tumorer

Personer med NF1 har en 6kad risk att utveckla tumorer i vuxen alder, men det finns en lag
absolut risk for varje enskild tumaorsort. T.ex. finns en viss 6kad risk for feokromocytom,
GIST, duodenala tumorer, sarkom, maligna gliom, glomustumaorer i fingertoppar, men dven
andra tumorer. Man rekommenderar inga regelbundna kontroller, men man bor vara liberal
att utreda nytillkomna symtom som kan bero pa en tumor.

Notera att benigna interna neurofibrom kan vara svara att skilja fran en malignitet, varfor en
noggrann utredning innan kirurgi/behandling rekommenderas inklusive FDG-PET och om
mojligt biopsi fran eventuellt hégmetabolt omrade.
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Tabell 1. Differentialdiagnoser till NF1

Aven om det finns fler rasopatier dn nedan liksom andra sjukdomar som kan erinra om NF1
gar de inte med den mest typiska férandringen fér NF1, ndmligen cafe au lait-flackar (Cal).
Observera att andra pigmentrubbningar som lentigo kan misstas fér Cal.

Syndrom Gen Ned- |Gemensamt med [Ej Gemensamt med Testning
drvning NF1 NF1 rekommendation
Legius syndrom | SPRED1 AD Cal, freckling Utvecklar inte SPRED1 bor testas
neurofiborom och de | hos alla barn med
6vriga icke-kutana  |kutana NF1 symtom
symtomen av NF1 och negativ NF1-
analys
Noonans PTPN11, AD Freckling, CaL Dysmorfa drag, Vissa gener kan ingd i
syndrom, inkl |KRAS, BRAF, Kortvuxenhet pulmonalisstenos  |.k. “neurofibromatos”
Noonans MAP2K1, Lentigo panel. Testning av
syndrom med |NRAS, RAFI, OBS! Ca 12% av lessa gener ar sarskilt
. : (! - T
|ml»:!tl-pEI RIT1, SOS1 individer med NF1 V|kt|gE hos |nd|v!der
entigines har en Noonan somtaver?:ppwsar
fenotyp utéver NF1 symtom Ifoonans
spektrum.
fenotyp
Constitutional | PMS2, AR CalL Tumorrisk som ar Testas vid
mismatch MSH?2, (finns i OMIM) | annorlunda fran misstanke och efter
repair MSHE6, NF1: risk for genetisk vagledning
deficiency MLH1 tumorutveckling i
barndomen (Gl
cancer, lymfom,
hjarntumorer)
Fibrous GNAS Soma- | Cal, men oftast Fibros dysplasi  [estas vid misstanke
dysplasia/ aktiver- tisk | storre och med
McCune- ande oregelbundna
Albright varianter kanter
syndrom
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