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Santrauka

Neurofibromatozés yra rety ligy grupé, kuriy metu dél na-
vika slopinanciy geny mutacijy pazeidziama oda ir nervy
sistema. Siuo metu literatiiroje aprasomi trys neurofibro-
matozés tipai: I tipo neurofibromatozé, II tipo neurofi-
bromatozé ir Svanomatoz¢. Visiems neurofibromatozés
tipams buidinga didelé pasireiskimo jvairové, progresuo-
janti ir visg gyvenima trunkanti ligos eiga bei galimos
gyvybei pavojingos komplikacijos. Tai ligy grupé, ku-
rios pirmieji pozymiai — odos ir akiy pazeidimas, ypac
pigmentacijos sutrikimai, pastebimi vaikystéje ir paau-
glystéje, iSskyrus Svanomatoze, kai oda ir akys isliecka
nepazeistos. I tipo neurofibromatozé paveikia jvairiy
organy — centrinés ir periferinés nervy, Sirdies ir krauja-
gysliy, atramos ir judéjimo, vir§kinimo bei endokrining
sistemas, taciau odoje pasireiske ligos pozymiai yra vieni
dazniausiai pasitaikanciy ir labiausiai varginanciy pacien-
tus. Seimos gydytojas ar gydytojas dermatovenerologas
gali biiti pirmieji specialistai, j kuriuos kreipsis pacientai,
pasteb¢je ligos pozymius. Ankstyvas odos pazeidimy
atpazinimas ir I tipo neurofibromatozés jtarimas padéty
nukreipti Siuos pacientus gydytojo genetiko bei neurologo
konsultacijai, tolesniam i$tyrimui ir savalaikio gydymo
paskyrimui. Pastaruoju metu literatiiroje akcentuojama
neurofibromatoze serganciy pacienty psichologiné svei-
kata, kuri tampa pazeidziama dél patiriamy fiziniy poky-
Ciy ir baimés prarasti kognityvines, judéjimo ir socialines
funkcijas. Nors néra galimybiy uzkirsti kelig neurofibro-
matozés atsiradimui ar i8gydyti Sig liga, pacientais besi-
ripinanti daugiadalyké gydytojy komanda gali pagerinti
serganciojo gyvenimo kokybeg ir prognoze.

Jvadas
Neurofibromatozé (NF) — tai autosominiu dominanti-
niu keliu paveldima liga, pasireiskianti gerybiniy naviky

formavimusi centringje ir periferinéje nervy sistemoje [1].
Dél skirtingy geny mutacijy iSskiriami trys NF tipai: I tipo
neurofibromatozé (NF1), II tipo neurofibromatozé (NF2)
ir Svanomatozé [2]. NF1 yra labiausiai paplitusi ir sudaro
apie 96 proc., o NF2 ir Svanomatoz¢ yra retos ir atitinkamai
sudaro 3 proc. ir <I proc. visy NF [2]. NF yra liga, kuri
pasireiskia odos ir centrinés bei periferinés nervy sistemy
pakitimais, i$skyrus §vanomatoze, kurios metu oda nepazei-
dziama [3]. Nors dazniausiai pasitaikantys odos pazeidimai,
tokie kaip balintos kavos démés, $lakai ar neurofibromos,
yra jtraukti | NF1 diagnostinius kriterijus, $iai ligai biidingi
ir kiti, re¢iau pastebimi odos pazeidimai, kurie leidzia jtarti
liga. Siems pazeidimams priskiriami glomus navikai, naevus
anaemicus, jaunatviné ksantogranulioma ir daznesnis pikty-
biniy odos dariniy susidarymas [4]. NF buidingi gerybiniai
ir létai augantys navikai, tac¢iau didédami jie gali spausti
nervus, sukeldami funkcijy sutrikimg. ISoriskai pastebimi
navikai gali sukelti diskomfortg ir socialing atskirtj [3, 4].

Tyrimo tikslas — remiantis naujausiy moksliniy publi-
kacijy duomenimis, susisteminti ir iSanalizuoti literattroje
pateikiamus duomenis apie I tipo neurofibromatozés sukelia-
mus odos pazeidimus, jy paplitima, biidingiausius klinikinius
simptomus bei diagnostikos, gydymo ir ilgalaikio stebéjimo
rekomendacijas.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta sisteminé mokslinés literatiiros apzvalga, nau-
dojantis kompiuterine bibliografine medicinine duomeny
baze PubMed (MEDLINE), atrenkant mokslines publika-
cijas pagal atitinkamas Zodziy kombinacijas angly kalba
bei naudojant filtrus: publikacijos kalba ,,English* (angly),
publikacijos datg ,,10 year™ (10 mety) ir publikacijos tipa
»Review" (apzvalga) ir ,,Systematic review* (sisteminé ap-
zvalga). Paieskai buvo naudotos reikSminiy zodziy kombina-
cijos: ,,neurofibromatosis type I (I tipo neurofibromatozé),
,,skin“ (oda), ,,cutaneous™ (odos pakitimai), ,,manifestation‘
(pasireiskimas). Atlikus moksliniy publikacijy paieska, rastos
123 publikacijos. ] literatiiros apzvalgg itrauktos 28 prieina-
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mos viso teksto publikacijos, kuriy pavadinimas, santrauka
ar raktazodziai nurodé, kad publikacijos turinys tinkamas
apzvalgai Sia tema. Naudotasi laisvos prieigos vaisto selu-
metinibo preparato charakteristiky santrauka.

Tyrimo rezultatai ir diskusija

I tipo neurofibromatozés etiologija ir paplitimas. NF1
yra autosominiu dominantiniu biidu paveldima liga, taciau
net puse visy atvejy nustatoma atsitiktinai (de novo). Ligos
pasireiskimas stebimas 1 i$ 2 500 — 3 000 zmoniy [5]. NF1
sukeliantis genas, atsakingas uz naviko supresija, lokali-
zuotas 17 chromosomoje 17q11.2 lokuse [2,5]. Taskinés
mutacijos Siame gene yra atsakingos uz 90 proc. ligos sukelty
atvejy, tuo tarpu vieno egzono ar viso geno delecija sukelia
5-7 proc. visy NF1 atvejy [2]. Dél mutacijy susiformuoja
nefunkcionalus neurofibromino baltymas, kuris daro jtaka
neurofibromy augimui viso kiino nerviniame audinyje [2,
5]. Vis déto Siuo metu neaisku, kaip NF1 geny mutacijos
sukelia balintos kavos démes odoje ar mokymosi sutrikimus
[2]. Nors ligai budingas visiSkas geno penetrantiSkumas (t.y.
kiekvienam, turinciam patogeninj NF1 geno pasikeitima, bus
stebimi NF1 bruozai), jos simptomai yra labai skirtingi net
ir tarp tos pacios Seimos nariy [6]. NF1 sumazina viduting
gyvenimo trukme 10-15 mety, o piktybiniai navikai yra daz-
niausia §j sindroma turinéiy asmeny mirties priezastis [7].

Klinikinis pasireiSkimas odoje. Daugeliui pacienty
pirmieji ligos pozymiai pastebimi jau ankstyvoje vaikys-
teje, o simptomy pikas dazniausiai pasiekiamas treciajj gy-
venimo desimtmet]. Pigmentinés démés yra ankstyviausia
NF1 israiska [8, 9]. Jos atsiranda per pirmuosius 2 gyve-
nimo metus ir yra stebimos beveik visiems NF1 sergantiems
pacientams. Bérimai yra aiskiy krasty, nuo 10 iki 40 mm
dydzio. Paprastai démés yra Sviesiai rudos spalvos — dél to
vadinamos balintos kavos démémis (pranc. café-au-lait),
nors gali patamséti po ekspozicijos saulés spinduliuose [8].
Histologiskai odoje stebimos makromelanosomos bei di-
delé melanino koncentracija melanocituose ir epidermio
pamatinio sluoksnio lastelése — keratinocituose, taciau Sie
pozymiai nesiejami su padidéjusia piktybiniy naviky rizika
[8, 9]. Svarbu tai, kad balintos kavos démés ne visada yra
NF1 pozymis. Ben-Shachar ir kt. atliktame tyrime, j kurj
buvo jtraukti 505 vaikai, turintys izoliuotas balintos kavos
démes, siekta sukurti algoritma, kuris leisty nustatyti vaiky
rizikg sirgti NF1. Tyrimo metu nustatyta, kad vyresni nei 29
ménesiy vaikai, turintys bent 1 netiping (nelygiais krastais ir
nehomogenisko pigmento) arba maziau nei 6 balintos kavos
démes, turi tik 0,9 proc. tikimybe sirgti NF1, o jaunesni nei
29 ménesiy vaikali, turintys 6 ar daugiau $iy démiy, turi labai
didel¢ NF1 rizikg — 80,4 procento [10].

Daznas ligos pozymis yra $lakai. Jie pastebimi apie 90
proc. pacienty, serganc¢iy NF1. Pirmyjy Slaky atsiradimas
stebimas jau treiaisiais gyvenimo metais [8]. Tai yra mazos,

1-2 mm pigmentuotos démeés, atsirandancios odos raukslése
— pazastyse ir kirkSnyse (Crowe Zenklas), re¢iau kakle [6,
11]. Suaugusiesiems dazniausiai pazeidziamos sritys po krii-
timis ar liemens rauksliy sritys [8]. NF1 metu stebimi Slakai
vizualiai yra panasis j saulés sukeltus Slakus, taciau NF1
jie dazniausiai atsiranda vietose, kuriose saulés spinduliy
poveikis yra minimalus arba jo visai néra [9]. Patofiziologija
yra nezinoma, ta¢iau manoma, kad jy atsiradimas susijes su
odos trintimi, didesne drégme ir aplinkos temperatiira [8, 9].

Neurofibromos yra gerybiniai, dazniausiai palpuojami
dariniai, kurie auga periferiniame nerviniame audinyje,
iskaitant nugarinius, nerviniy rezginiy, poodinius ar odos
inkapsuliuotus nervus [8, 12]. Neurofibromos yra kilusios
i§ Svano Iasteliy ir susideda i fibroblasty, putliyjy lasteliy,
makrofagy, endotelio Igsteliy ir kity perineuriniy lasteliy
[12]. Siy naviky daugéja senstant, o ypaé — brendimo ir
néstumo metu, manoma, dél hormoniniy poky¢iy [8,9,13].
Y. Ehara ir kt. atlikta analiz¢ atskleidé, kad vidutinis pro-
centinis odos neurofibromy padidéjimo greitis per metus
yra 0,21 procento [13]. Odos ir poodZzio neurofibromos ste-
bimos beveik visiems suaugusiems, sergantiems NF1 (nors
ju skaicCius labai skiriasi). Dazniausiai jos atsiranda liemens
srityje, o véliau iSplinta j gallines, kaklg ir veidg [6]. Dariniy
spalva varijuoja nuo rausvos iki rusvos, o palpuojant dariniai
yra iskile, fiksuoti po oda, gali biiti ant kojytés, minkstos
arba elastingos konsistencijos [9, 11]. Odos neurofibromai
biidingas patognominis ,,Buttonhole* Zenklas, kai spaudziant
neurofibroma, $i invaginuoja j poodj, o atleidus grjzta j pra-
ding padeétj. Poodzio neurofibromos gali biti sunkiau paste-
bimos, nes susiformuoja gilesniuose odos sluoksniuose [11].
Pleksiforminei neurofibromai biidinga vir$ jos esancios odos
perteklius, spalvos ir tekstliros pokytis — oda gali biti hiper-
pigmentuota, padidéjusio plaukuotumo, gali priminti apel-
sino zievés tekstiirg. Sio tipo neurofibromos pasireiskia apie
pusei NF1 serganciy pacienty ir gali formuotis bet kurioje
kiino dalyje, net nugaros smegeny Saknelése [6]. Pacientai
gali skystis pastaryjy dariniy niezuliu, skausmu, deginimu,
jautrumu ar net kraujavimu. Esant nuolatos didéjan¢iam
neurofibromy kiekiui, stebima kiino deformacija, del kurios
pacientas gali patirti nerima ir diskomforta bei socialing at-
skirtj [4, 8]. G. Bottesi ir kt. atliktame tyrime nustatyta, kad
pacienty, kuriy odos neurofibromy skaicius didesnis, o jy
pasiskirstymas kiine platesnis, su oda susij¢s gyvenimo ko-
kybés indeksas yra Zemesnis nei ty, kuriems stebima maziau
odos neurofibromy. Tai rodo, kad gyvenimo kokybé prastéja,
didéjant odos pazeidimo apimciai [14]. A.Vranceanu ir kt.
tyrimas atskleidé¢, kad NF1 serganciy pacienty gyvenimo
kokybé yra zemesné, palyginus su bendros populiacijos.
Serganéiy vaiky tévy jvertinimai jprastai buvo zemesni, nei
paciy vaiky savo gyvenimo kokybés vertinimas. Nustatyta,
kad Seiminé NF1 anamnezé buvo stiprus apsauginis veiks-
nys, lemiantis geresnj gyvenimo kokybés vertinima [15].
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NF1 pacienty gyvenimo kokybés blogéjimas siejamas ne
tik su patiriamu nerimu ar suprastéjusia miego kokybe, bet
ir su jau¢iamu skausmu [16]. Literatiiros duomenimis, buvo
irodyta, kad sergant NF1 stebimas atvirkstinis rySys tarp
skausmo ir pasitenkinimo gyvenimu, teigiama koreliacija
tarp skausmo ir miego problemy bei teigiama koreliacija
tarp skausmo ir virskinimo trakto sutrikimy. Pastebéta, kad
moterys, sergancios NF1, gerokai dazniau skundziasi psi-
chinés sveikatos, miego ir skausmo problemomis nei $ia liga
sergantys vyrai [17].

Literatiiroje akcentuojama, kad pacientams, sergantiems
NF1, viso gyvenimo rizika i$sivystyti piktybiniam periferinio
nervinio dangalo navikui i§ anks¢iau susiformavusios neuro-
fibromos yra apie 8-13 proc., o didziausia rizika nustatoma
20-35 mety asmenims [8, 12]. Sis piktybinis navikas turéty
biti jtariamas esant neurofibromos poky¢iui i§ minkstos |
kietg arba esant greitam jos padidéjimui. Kiti simptomai,
padedantys jtarti piktybin] periferinio nervo dangalo navika,
yra nuolatinis skausmas, trunkantis ilgiau nei ménesj, skaus-
mas, kuris trikdo miega, ar atsirad¢ nauji nervy funkcijos
sutrikimai, odos ar poodZio neurofibromy buvimas [6, 8]. Sie
véziniai susirgimai sunkiai aptinkami ankstyvoje stadijoje,
o esant vélyvai diagnostikai, prognozé gali biiti prasta dél
metastaziy [8].

Glomus navikai neseniai buvo jtraukti i su NF1 susijusiy
naviky spektra [11]. Tai retas, gerybinis navikas, i$sivystes
i$ kraujagysles supanciy lasteliy [4, 11]. Manoma, kad iki 5
proc. suaugusiy, serganciy NF1, gali turéti glomus navika [4,
18]. Darinys daznai susidaro po nago plokstele ar apynagés
srityje, bet gali atsirasti bet kurioje kiino vietoje, net ir vidaus
organy srityje. Objektyvios apziliros metu stebima maza
rausvai mélyna démé ar mazgelis po nagu, kuris yra ypac
skausmingas spaudimo ar temperatiiros poky¢iy metu. Sis
darinys gali sukelti nago plokstelés deformacija [4,11,18].
Su NF1 susije¢ nago srities glomus navikai dazniausiai pa-
sireiSkia jaunoms moterims, gali biti daugiazidininiai ir
linke atsinaujinti po chirurginio pasalinimo [4,11]. Nors Sie
navikai jprastai yra gerybiniai, vis délto islieka apie 3 proc.
supiktybéjimo rizika [4].

Naevus anaemicus yra jgimta odos patologija, kuriai bii-
dingos hipopigmentinés, aiskiy riby démés, atsiradusios del
sumazgéjusios kraujotakos jy srityje [9,11]. Déméms buidinga
tai, kad trynimas ar karstis nesukelia odos paraudimo ir pa-
zeidimas lieka blyskus, kitaip, nei nepaveiktos odos plotas
[11,18]. Nustatyta, kad naevus anaemicus srityje kraujagysliy
struktiira yra nepazeista, taciau per didelis kraujagysliy jau-
trumas katecholaminams sukelia vazokonstrikcija [11]. Nors
Sie pazeidimai pastebimi ir bendroje populiacijoje, tyrimai
rodo, kad jy paplitimas tarp NF1 pacienty yra daug didesnis
ir sickia apie 50 procenty [11,18]. Pazeidimai jprastai yra
dauginiai, jvairaus dydzio ir dazniausiai stebimi liemens
srityje [9,11,18].

Kitas, maziau zinomas, su NF1 siejamas odos pazeidi-
mas, yra jaunatviné ksantogranulioma [4]. Ji yra dazniausiai
pasitaikanti ne Langerhanso lasteliy histiocitozés forma,
kuriai biidingos besimptomés gelsvai rusvos spalvos papulés,
dazniausiai ant galvos ir kaklo [4,11,18]. Dariniai atsiranda
vaikystéje, iprastai pirmaisiais gyvenimo metais. Jie gali buti
stebimi 15-35 proc. vaiky, sergan¢iy NF1 [4,11]. Navikai yra
gerybiniai, pavieniai, daznai spontaniskai regresuoja, todél
nereikalauja gydymo [4,9,11].

Serganciuosius NF1 svarbu stebéti dél melanomos ir
nemelanominiy odos naviky atsiradimo. NF1 sergantiems
pacientams §iy onkologiniy susirgimy rizika didesné nei
bendros populiacijos [11]. Literatiros duomenimis, odos
melanomos, turin¢ios mutacija baltymo neurofibromino gene,
sudaro apie 15 proc. visy melanomy [4,11]. P. Trinh ir kt.
atliktoje analizéje, | kurig buvo jtraukti 4 122 NF1 sergan-
tys pacientai ir 41 064 nesergantys NF1, siekta nustatyti
odos naviky paplitimo skirtumus tarp $iy grupiy. Nustatyta,
kad NF1 sergantiems pacientams didesné baziniy lasteliy
karcinomos (Sansy santykis (angl. odds ratio, OR): 1,30),
plokscialastelinés karcinomos (OR:1,32) ir melanomos ti-
kimybé (OR:2,27) [19]. Pastebéta, kad melanoma sergantys
NF1 pacientai dazniausiai yra jaunesnio amziaus, moteriskos
lyties, o naviko storis diagnozés metu yra didesnis, nei NF1
neserganciyjy populiacijoje [11].

I tipo neurofibromatozés diagnostika. Jtarti NF1 deréty
pacientams, turintiems anksc¢iau aprasyty odos pakitimy,
tokiy kaip balintos kavos démés ar gausiis Slakai saulés eks-
pozicijai neprieinamose vietose. NF1 diagnostikos kriterijai
pirma karta buvo paskelbti Nacionalinio sveikatos instituto
(angl. National Institutes of Health) konferencijos pareiskime
1987 metais. Nors diagnozei nustatyti reikalingi bent 2 krite-
rijai, NF1 turéty buti jtariama asmenims, turintiems bet kurj
i§ $iy radiniy: bent 6 balintos kavos démes, kuriy dydis yra
> 5 mm vaikams iki brendimo arba > 15 mm paaugliams ir
suaugusiems; 2 ar daugiau bet kokio tipo neurofibromos arba
bent viena pleksiforminé neurofibroma; pazasty ar kirksniy
srities $lakai; regos nervo glioma; 2 ar daugiau LiSo mazgeliy
(rainelés hamartomos matomos tiriant plysine lempa); kau-
line displazija (pleistakaulio sparno displazija, ilgojo kaulo
islinkimas su pseudartroze ar be jos); Seiminé NF1 anam-
nez¢é (sergantys tévai, broliai ar seserys, vaikai) [8, 20]. NF1
diagnozé vaikams neSeiminiais atvejais gali buti sudétinga,
nes tam tikros klinikinés apraiskos atsiranda vyresniame
amziuje. E. Legius ir kt. 2021 m. pasitilyti NF1 diagnostikos
kriterijai neseniai buvo paskelbti kaip tarptautinio sutarimo
rekomendacija, kurios metu pridétas papildomas kriteri-
jus — patogeninio varianto aptikimas NF1 gene, leidziantis
anksti diagnozuoti NF1 pirmuosius simptomus patiriantiems
vaikams, neturintiems $ios ligos Seiminéje anamnezéje [21].

NF1 genetiniai tyrimai gali buti atlickami po gydytojo
genetiko konsultacijos diagnostikos tikslais arba dél Seimos
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planavimo. Vis délto, jei pacientas atitinka diagnostinius
NF1 kriterijus, molekulinis genetinis patvirtinimas jprastai
nereikalingas. Vaiky amziuje, kai pasireiskia tik balintos
kavos démes, NF1 genetinis tyrimas gali biiti naudingas
patvirtinti jtariama diagnozg, pries atsirandant antrajam po-
zymiui. Tyrimas taip pat gali biiti naudingas vaikams, turin-
tiems netipiniy pozymiy, tokiy kaip izoliuotos pleksiforminés
neurofibromos, optiné glioma arba blauzdikaulio displazija.
Genetinis tyrimas pasizymi 95 proc. jautrumu, todé¢l laikomas
itin patikimu. Vis délto, neigiamas testas nepaneigia $ios
ligos tikimybés, kadangi patologiniy geno varianty, galinéiy
nulemti ligg, yra labai daug [6].

Biuikle, kuri gali priminti NF1, yra Legius sindromas.
Zmonés, sergantys Legius sindromu, turi daugybe balintos
kavos démiy, Slaky, mokymosi sutrikimy ir santyking makro-
cefalija, kuri nesiskiria nuo lengvy NF1 atvejy. Sj sindroma
diferencijuoti leidzia kity NF1 buidingy simptomy, tokiy
kaip neurofibromy ar kity naviky, oftalmologiniy radiniy
ir kaulinés displazijos, nebuvimas. Kity ligy ar sindromy
(McCune-Albright, Noonan, Silver-Russell ar Sotos) metu
stebimos balintos kavos démés yra atipiskos ir (ar) nesiekia
NF1 biudingo démiy skai€iaus, t.y. bent 6 démiy [6,9]. Ser-
gant NF2 balintos kavos démés biina blyskesnés, turi dau-
giau netaisyklingy krasty, retai pasiekia tokj dydj ar démiy
skaiiy, budingg NF1 sergantiems pacientams [22, 23]. Tik
1-2 proc. pacienty, serganciy NF2, turi 6 ir daugiau balintos
kavos démiy [24].

Neurofibromy gydymo galimybés. Chirurgija yra pa-
grindinis odos neurofibromy gydymo bitidas. Neurofibromas
rekomenduojama S$alinti, jei jos traumuojamos kasdienés
veiklos metu ar sukelia diskomfortg. Kai kur apraSomi pa-
vieniai dariniy Salinimo atvejai taikant lazering chirurgija
ir elektrodesikacija, nors duomeny apie ilgalaikius tokio
gydymo rezultatus néra [4,6]. Pleksiforminiy neurofibromy
gydymas chirurginiu biidu yra sudétingas, nes jos linkusios
peraugti gretimus audinius. Literatiiroje akcentuojama, kad
neurofibromos turi polinkj ataugti po atliktos ekscizijos,
galimas hipertrofinio rando formavimasis odoje, operuojant
pleksiformines neurofibromas — neurologiniy komplikacijy
rizika [7].

Literattiroje aprasomi bandymai gydyti odos neurofibro-
mas fotodinamine terapija (FDT) [4]. B. Quirk ir kt. atliko I
fazés tyrima, siekdami istirti 5S-aminolevulino riigsties ir FDT
kombinacijos poveik]j ir sauguma gydant odos neurofibro-
mas. Tyrimo metu 5-aminolevulino riigstis arba kontrolinis
veikliyjy medziagy neturintis preparatas mikroadatiniu biidu
buvo paskirstomas ant neurofibromy, o po 18 valandy Sios
vietos buvo aps$vitinamos 633 nm bangos ilgio raudongja
$viesa (maksimali toleruojama dozé buvo 100 mJ/cm?). Pra-
¢éjus 48 valandoms po taikytos FDT, buvo atliktos dariniy
biopsijos — riigstimi gydyti navikai parodé misry uzdegiminj
infiltratg ir didesng apoptoziniy lasteliy koncentracija nei

kontrolinés grupés navikai. Tyrimo autoriai iskélé hipotezg,
kad 8is metodas gali buiti tinkamiausias gydant naujas me-
taboliskai aktyvias, o ne subrendusias, fibrozines odos neu-
rofibromas. Nors manoma, kad §is metodas ateityje galéty
buti taikomas kaip audinius tausojantis gydymo metodas,
tyrimo autoriai nestebéjo reikSmingo odos neurofibromy
dydzio sumazéjimo, todél prabréziamas tolesnis Sio gydymo
btdo tyrimy poreikis [25].

Siuo metu néra bendro sutarimo dél NF1 naviky gy-
dymo strategijos, nes ligai bidinga molekulinés patogenezés
jvairové. Tikimasi, kad taikiniy terapija turés didelj poveikj
Sios ligos gydymo proverziui [5]. 2020 m. balandZio mén.
Jungtiniy Amerikos Valstijy maisto ir vaisty administracija
patvirtino selumetiniba, NF1 serganciy vaiky (> 2 mety),
turin¢iy simptominiy, neoperuojamy pleksiforminiy neurofi-
bromy, gydymui [8]. Selumetinibas yra selektyvus mitogeny
aktyvinamy proteinkinaziy 1-os ir 2-os (angl. Mitogen-acti-
vated protein kinase kinase 1/2, MEK 1/2) inhibitorius, kuris
blokuoja MEK aktyvuma, stabdydamas navikiniy lasteliy
proliferacija [26]. Vaisto klinikinio tyrimo metu pacientai
kasdien vartojo selumetinibg po 25 mg/m? kiino pavirSiaus
plotui per burng du kartus per dieng iki ligos progresavimo
pasireiskimo arba nepriimtiny nepageidaujamy reiskiniy.
Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo objek-
tyvaus atsako daznis (angl. objective response rate, ORR),
apibréztas kaip procentas pacienty, kuriems pasireiské vi-
siskas atsakas (iSnyko pagrindinis neurofibromos zidinys)
arba buvo patvirtintas dalinis atsakas (neurofibromos turio
sumazéjimas > 20 proc., patvirtintas kito vertinimo metu per
3-6 mén.), kuris pagal tyrimo rezultatus sické 66 procentus.
Pazymétina, kad visy pacienty buvo dalinis, o ne visiskas
atsakas [8, 26]. Daznas nepageidaujamas vaisto poveikis
buvo vémimas (82 proc.), bérimas (80 proc.), padidéjes krea-
tinfosfokinazés aktyvumas kraujyje (76 proc.), viduriavimas
(77 proc.) ir pykinimas (73 proc.) [26]. Akcentuojama, kad
selumetinibas taip pat gali sukelti rimtg nepageidaujama
poveiki, jskaitant kardiomiopatijg ir toksinj poveikj akims,
todél pries pradedant gydyma Siuo vaistu bei véliau, vaisto
vartojimo reguliariais intervalais metu, pacientai turi biti
stebimi gydytojo kardiologo ir oftalmologo [8,26]. Kliniki-
niai tyrimai, tiriantys kitus MEK inhibitorius, mirdameti-
niba paaugliams ir trametinibg vaiky populiacijai, nustaté,
kad atitinkamai 42 proc. ir bent 50 proc. pacienty tikslinis
pleksiforminés neurofibromos tiiris sumazéjo > 20 proc.
Dabartiniu metu vyksta klinikinis tyrimas, kuriuo siekiama
nustatyti binimetinibo veiksmingumga ir sauguma, gydant
vaiky ir suaugusiyjy pleksiformines neurofibromas [4].

Piktybinio periferinio nervinio dangalo naviko gydymas
apima chirurging rezekcija, radioterapijg ir chemoterapija,
taciau net ir po gydymo 5 mety iSgyvenamumas islieka ma-
zesnis nei 20 procenty [6]. Nilotinibas, tirozinkinazés inhi-
bitorius, selektyviai slopina pleksiforminiy neurofibromy ir
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piktybinio periferinio nervinio dangalo naviko proliferacija
ir sukelia $iy dariniy lasteliy apoptoze. Nustatyta, kad nilo-
tinibas yra pranasesnis uz imatinibg (kita tos pacios grupés
vaista), o periferings, veido ar plauciy edemos ir hematolo-
ginio Salutinio poveikio daznis yra mazesnis [27, 28].

Nors §iuo metu néra patvirtinto odos neurofibromy me-
dikamentinio gydymo btido, manoma, kad medikamentai,
veikiantys pleksiformines neurofibromas ar piktybinio peri-
ferinio nervinio dangalo navikus, gali turéti teigiamg efekta
ir odos neurofibromy gydymui, todél svarbus tolimesnis
klinikiniy tyrimy vystymas [4].

Esant nerimo, depresijos ar kity emociniy ir socialiniy
sutrikimy, pacientas turi biiti siunciamas psichoterapeuto,
psichologo konsultacijai. Esant medikamentinio gydymo
poreikiui — gydytojo psichiatro konsultacijai [6]. Psichoso-
cialiné pagalba pacientams ir jy Seimoms yra labai svarbi,
siekiant pagerinti gyvenimo kokybe [22].

Pacienty stebéjimas. Atsizvelgiant j buklés neviena-
lytiskuma, priezitiros tikslai apima ankstyva komplikacijy,
ypac piktybiniy pakitimy, atpazinima ir gydyma, gyvenimo
kokybés optimizavima, gretutiniy ligy nustatymga ir gydyma
[8]. Bitina reguliariai stebéti serganciyjy NF1 ligos eigg ir
jsitikinti, ar neatsiranda naujy amziui badingy ligos apraisky
ir galimy komplikacijy. Gydytojas dermatovenerologas kas-
met turi atlikti nuodugnia odos apzitira, vertinti neurofibromy
kiekj, naujus odos pakitimus, atlikti visy odos dariniy patikri-
nima. Gydytojo neurologo konsultacija ir neurologinis istyri-
mas bitinas bent karta per metus. Papildomos konsultacijos
ar radiologiniai diagnostiniai tyrimai reikalingi, jei pastebimi
nauji kliniskai akivaizdiis neurologiniai pozymiai. Be odos
ir nervy sistemos pakitimy vertinimo, kasmet rekomenduo-
jamas oftalmologinis iStyrimas, kraujosptidzio jvertinimas,
patikrinimas dél skoliozés ir kity kauly deformacijos, vaiky
populiacijoje stebimi augimo rodikliai [6, 29]. Svarbu nuolat
vertinti galimg piktybinio periferinio nervinio dangalo naviko
susidaryma, t.y. stebéti, ar néra neurofibromos, kuri greitai
auga, keiciasi jos konsistencija, ar néra naujai atsirandanciy
neurologinés funkcijos sutrikimy arba didéjancio skausmo
[6]. Kity specialisty konsultacijos reikalingos pasireiskus
skeleto ar Sirdies ir kraujagysliy sistemos, psichiatriniy su-
trikimy [8]. Vaiky, jtariamy sergant ir jau diagnozuoty NF
tévai turéty biti atidziai jvertinti dél NF pozymiy [22].

ISvados

1. I tipo neurofibromatozé priklauso rety autosominiy
dominuojanciy ligy grupei, kurioms dél naviko supresiniy
geny pokyciy budingi centrinés ir periferinés nervy sistemos
navikai.

2. Neurofibromatozés valdymui svarbu ligos jtarimas,
pastebéjus pirmuosius pasireiskimo pozymius odoje, savalai-
kis paciento siuntimas gydytojo neurologo konsultacijai bei

ankstyva ligos diagnostika, kuri pagerina paveikty asmeny
iSgyvenamumg ir gyvenimo kokybe.

3. Dazniausiai pasitaikantys odos pazeidimai, tokie kaip
balintos kavos démés, §lakai ar neurofibromos, yra jtraukti
1 I tipo neurofibromatozés diagnostinius kriterijus, Siai ligai
budingi ir kiti, re¢iau pastebimi odos pazeidimai: glomus
navikai, naevus anaemicus, jaunatviné ksantogranulioma
bei padidéjusi odos navikiniy susirgimy rizika.

4. Atsizvelgiant j buklei budingy apraisky jvairumg ir
sunkuma, pacientams, sergantiems neurofibromatoze, ba-
tina daugiadalykeé prieziiira ir veiksminga individualizuota
tiksliné terapija.
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CUTANEUS MANIFESTATIONS OF
NEUROFIBROMATOSIS TYPE I: CLINICAL
SYMPTOMS, DIAGNOSIS, TREATMENT AND
LONG-TERM FOLLOW-UP RECOMMENDATIONS
G. Joskaudaité, J. Jokubaité

Keywords: neurofibromatosis type I, nervous system damage,
neurofibromas, skin manifestations.

Summary

Neurofibromatosis is a group of rare disorders in which mu-
tations in tumor suppressor genes affect the skin and nervous sys-
tem. Three types of NF are currently described in the literature:
neurofibromatosis type I, neurofibromatosis type II, and schwan-
nomatosis. All types are characterized by clinical variability, pro-
gressive and lifelong symptoms, and possible life-threatening com-
plications. This is a group of neuro-cutaneous diseases with early
manifestations on the skin and eyes, especially pigmentation disor-
ders, which are observed in childhood and adolescence, with the
exception of schwannomatosis, when the skin and eyes remain in-
tact. Type I neurofibromatosis is a multisystem disorder affecting
the central and peripheral nervous, cardiovascular, musculoske-
letal, digestive, and endocrine systems, but cutaneous manifesta-
tions are the most frequent alterations and most disturbing for pa-
tients. A family physician or a dermatovenerologist can be the first
specialists that patients seek help from when they notice signs of
the disease. Early recognition of skin lesions in suspicion of type
I neurofibromatosis and referral to a geneticist and neurologist for
further examination would lead to timely treatment. Recently, the
literature has emphasized the psychosocial adjustment to the disor-
der and the emotional functioning of patients with neurofibroma-
tosis, who become vulnerable due to the physical changes and the
fear of losing essential neurological functions. Neurofibromatosis
can not be prevented or cured. However, patients can improve their
prognosis and quality of life by having regular monitoring from a
specialized interdisciplinary team.
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