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Neurofibromatoosi 1:n diagnosointi ja

kasvainten seuranta

Neurofibromatoosi 1 (NF1) on yksi yleisimmista perinndllisista oireyhtymistd, ja sitd sairastaa Suomessa
noin 1500 henkil6d. NF1:n ensimmadinen oire ovat yleensa ihon maitokahvildiskat, jotka pitdisi tunnis-
taa jo lastenneuvolassa. Geenitutkimus mahdollistaa nykyisin diagnoosin varmistamisen jo varhaislap-
suudessa. NF1 aiheuttaa oireita vaihtelevasti eri elimiin, ja siihen liittyy voimakkaasti suurentunut riski
erityisesti lapsuuden keskushermostokasvaimiin ja nuorella aikuisialld ddreishermoston syopiin seka rin-
tasyopadn. Eurooppalaisen hoitosuosituksen mukaan NF1:ta sairastavien seurannan pitdisi olla sdéanndl-
listd ja heidat tulisi voida ohjata tarvittaessa monialaiseen hoitokokoukseen. Rintasy6van seulonta aloi-
tetaan 30-vuotiaana. NF1:een liittyvét sydvat aiheuttavat huomattavaa kuolleisuutta, ja siksi potilaiden
seka hoitavien lddkarien olisi hyva tuntea tarkeimmat NF1:een liittyvien syopien oireet.

eurofibromatoosi 1 (NF1) on yleisimpii

perinnéllisid sairauksia, ja sen ilmaantu-

vuus on noin 1:2 000 ja esiintyvyys noin
1:3 000 (1,2). Suomessa sairaus on niin ollen
noin 1 500 henkil6lla. NF1 on monielinsairaus,
ja toisaalta se on myos yleisin yhden geenin ai-
heuttama syopéalttiusoireyhtymd. NF1 periy-
tyy vallitsevasti, mutta noin puolet potilaista
on saanut sairautensa vanhemman sukusolussa
tapahtuneen uuden geenivirheen seurauksena,
eli vanhemmat ovat terveiti (3).

EU on vuosia toiminut harvinaissairauksien
hoidon parantamiseksi ja perustanut vuonna
2016 harvinaissairauksien ERN-verkostot. Nii-
den tavoitteena on laatia harvinaissairauksien
hoitopolkuja ja -suosituksia (https://health.
ec.europa.eu/european-reference-networks_
fi). Asia on kirjattu myds Suomen hallituksen
ohjelmaan vuonna 2023: harvinaisten sairauk-
sien hoidon saatavuutta ja laatua parannetaan
varmistamalla osaaminen yli hyvinvointialue-
ja yhteistyoaluerajojen yliopistollisille sairaa-
loille (https://valtioneuvosto.fi/hallitukset/
hallitusohjelma#/).

NF1:t4 sairastavat lapset ovat Suomessa paa-
asiassa lastenneurologien huolellisessa seuran-
nassa, mutta timan jilkeen potilaat hajaantuvat
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eri erikoisaloille. Osa ohjataan perustervey-
denhuoltoon, jossa seurannat toteutuvat vaih-
televasti. Koska NF1 on yleinen mutta vakava
harvinaissairaus ja koskettaa useita elinjarjestel-
mid, potilaiden hyviin hoitoon kuuluisi mah-
dollisuus kasitelli ongelmatilanteita moniam-
matillisessa tiimissd. Suomessa tulisi my6s olla
yhtendiset seurantalinjat, jotta potilaiden tasa-
arvoinen piisy terveydenhuoltoon toteutuisi
koko maassa.

Diagnosointi

Kaikkien lddkirien pitdd osata epdilld neuro-
fibromatoosia. NF1:n manifestaatiot alkavat
jo lapsuusidssd, mutta ne voivat jaada havaitse-
matta, jos oireita ei tunnisteta neuvolassa. Jos
potilaan vanhemmilla ei ole NF1:t4, perinndl-
listd sairautta ei aina tulla ajatelleeksi. Diagnoo-
si voi viivistyd my0s siksi, ettd vanhemmalla
on melko lievi tai jopa diagnosoimaton NF1 ja
sairauden ensimmaisten ihomuutosten ei siksi
ajatella liittyvan vakavaan sairauteen. Suomessa
onkin edelleen aikuisia, joiden NF1 on diag-
nosoimatta.

Kliininen diagnoosi. NF1:n Kliiniset diag-
noosikriteerit sovittiin kansainvalisesti vuonna
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KUVA 1. Iho-oireiden perusteella syntyvan neurofibromatoosi 1:n (NF1) epdilyn diagnoosipolku. Jos lapsella li-
saksi epaillaan kehitysviivettd, hanet voidaan lahettda suoraan lastenneurologiseen yksikkéon.

1987, ja ndima muodostavat edelleen diagnoo-
sin perustan. Kiytinnéssi NF1-diagnoosin
pystyy tekemidin kliinisin perustein ilman
laboratorio- tai kuvantamistutkimuksia jopa
95 %:lle oireyhtymai sairastavista yli kahdek-
sanvuotiaista (3). Jos perusterveydenhuollos-
sa lapsen iho-oireiden perusteella herdi epiily
uudesta NF1-diagnoosista eikd perheessi ole
muita tapauksia, potilas on hyvi ensin lihet-
taa ihotautilaikarille (kuva1). Niin voidaan
vilttdd turhia, raskaita ja kalliita erikoissairaan-
hoidon selvittelyitd tapauksissa, joissa iholla
nihdyt ldiskit eivit olekaan maitokahvildiskia.
Aikuisten yksittdiset ihon neurofibroomat ovat
usein satunnaisia, mutta iholta on hyvi etsid
mahdollisia NF1:n pigmenttimuutoksia.
Uusien tehokkaiden DNA-rinnakkaissek-
vensointimenetelmien (NGS) laaja kiyttd6n-
otto 2010-luvulla on mahdollistanut aikaisem-
paa nuorempien lasten diagnosoinnin. Osittain
tastd syystd NF1:n diagnostiset kriteerit paivi-
tettiin laajan kansainvilisen yhteisty6n tulok-
sena (TAULUKKO 1) (4). Diagnoosikriteereiti
uudistettaessa pyrittiin lisidmain niiden spesi-
fisyyttd. Jos potilaalla on ainoastaan pigmentti-
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muutoksia, (maitokahvildiskii ja taipeiden ke-
sakoita) (KUVAT 2 ja 3), NF1 on todennikdisin
diagnoosi, mutta joskus kyseessid on Legiuksen
oireyhtymi, joka on NF1:tdi huomattavas-
ti lievempi eikd siihen liity kasvaimia (4,5).
Myohemmin alkionkehityksen aikana syntyva
NFI-geenin muutos saa aikaan vain jossakin
kohtaa kehoa esiintyvin, niin sanotun mosaiik-
kimuotoisen NF1:n, josta aiemmin kiytettiin
nimitystd segmentaalinen NF1.

Klassisessa NF1:ssi pigmenttiloydok-
sen, joko maitokahvildiskien tai kesakoiden
(kuva3), tulee esiintyd kehon molemmilla
puolilla. Potilaiden neurofibroomien luku-
miidrd vaihtelee suuresti (kuvaa). Tyypilli-
set luumuutokset kuten sdiriluun valenivel ja
vaikea skolioosi tulevat lapsella esiin oireiden
perusteella ja vaativat pikaista ldhetettd eri-
koissairaanhoitoon. Kitaluun (sfenoidaaliluun)
dysplasia havaitaan pain magneettikuvaukses-
sa, mutta siti ei tarvitse etsid kuvantamalla, jos
silmien alueella ei ndy epiasymmetriaa. Kita-
luun dysplasia ei ole diagnostinen kriteeri, jos
saman silmékuopan alueella on pleksiforminen
neurofibrooma, koska luumuutos voi silloin
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TAULUKKO 1. Vuonna 2021 paivitetyt neurofibroma-
toosi 1:n (NF1) diagnostiset kriteerit (4). Diagnoosin
tayttymiseen tarvitaan kaksi kriteeria.

Vahintdan kuusi maitokahvildiskaa, jotka ovat halkaisijal-
taan ennen murrosikaa yli 5 mm ja myéhemmin yli 15 mm’

Taivealueiden (kainalot tai nivuset) kesakot’

Kaksi tai useampia neurofibroomia tai yksi pleksiforminen
neurofibrooma

Nékoradan gliooma

Vahintaan kaksi Lischin nodulusta silman varikalvoilla
todettuna mikroskopoimalla, tai vahintaan kaksi suonikal-
von muutosta todettuna valokerroskuvauksella

Tyypillinen luumuutos? kuten kitaluun (sfenoidaaliluu)
dysplasia, sadriluun taipuminen eteenpadin tai pitkan luun
valenivel

Vanhemmalla on nailla kriteereilla todettu NF1

Osoitettu NF7-geenin patogeeninen variantti normaalista
kudoksesta tai veresta alleelitaajuudella 50 %
'Wahintdan toisen pigmenttimuutoksen (maitokahvi-
laiskat, kesakot) tulee olla molemminpuolinen
2Luumuutosten kuvantaminen kliinisen epdilyn perus-
teella

KUVA 2. Neurofibromatoosi 1:n ensimmainen |0ydds
ovat tavallisimmin maitokahvildiskat, jotka ilmaantu-
vat alle yksivuotiaana. A. Ndma ovat taysin ihon tasoi-
sia ja tarkkarajaisia. B. Tummallakin iholla ne nakyvat
muuta ihoa tummempina.

S. Peltonen ym.

olla kasvaimen aiheuttama. Aikaisemman sil-
mii koskevan kriteerin, Lischin nodulusten
(kuvA 5), lisiksi uutena kriteerini ovat suoni-
kalvon muutokset valokerroskuvauksen yleis-
tymisen ansiosta.

Perheenjisenid koskevasta kriteeristi on
poistettu lapset ja sisarukset, jotta voidaan valt-
tad virheellinen diagnoosi aikuiselle, jolla on
vain yksi muu kriteeri ja jonka lapsella on NF1.
Tallaisessa tapauksessa vanhemmalla voi olla
mosaiikkimuotoinen NF1. Jos ainoastaan sisa-
ruksilla on 16ydoksid mutta vanhemmat ovat
terveitd, voivat lasten maitokahvildiskat ja kas-
vaimet johtua erittdin harvinaisesta tilanteesta,
jossa on bialleelinen virhe DNA:n korjausme-
kanismeissa (constitutional mismatch repair
deficiency syndrome, CMMRDS).

Geneettinen diagnoosi. NFI-geeni on
suurikokoinen: siind on noin 60 eksonia, ja se
kattaa noin 280 kiloemastd genomista DNA:ta
(3). Geenin sekvensointi on sen koon takia
ollut aikaisemmin vaativaa, mutta nykyiset
NGS-menetelmit ovat helpottaneet geenidiag-
nostiikkaa. NF1-diagnoosi voidaan useimmiten
tehda jo pienelle lapselle, jolla ainoana kliinise-
né loydoksend ovat maitokahvildiskit. Jos lap-
sella on kriteerien mukaisesti vahintddn kuusi
selkedd maitokahvildiskii, neurofibromatoosi-
geenipaneelin tekeminen etiologisena tutki-
muksena olisi suositeltavaa. Varhainen diag-
noosi helpottaa perheen huolta, ja lapsi saadaan
seurantaan mahdollisimman ajoissa.

Geenipaneeleissa on NFI-geenin lisiksi
tarkeimmat erotusdiagnostiset geenit, joiden
muutokset voivat aiheuttaa NF1:n kaltaisia
16ydoksid. Toisaalta kaikki NFI1:n taustalla
olevat perimin virheet eivit loydy tavallisel-
la NGS-tekniikalla. NFI-geenin patogeenisia
variantteja on julkaistu yli 3 800 kappaletta,
mutta vain muutamia genotyyppi-fenotyyp-
pikorrelaatioita on kuvattu. Noin 10 % NF1-
tapauksista johtuu koko NFI-geenin kattavas-
ta mikrodeleetiosta, johon tiedetdin liittyvin
vaikeampi taudinkuva. Niilld potilailla my6s
pahanlaatuistumisriski on suurempi kuin
muilla NF1-potilailla, joten he tarvitsevat te-
hokasta seurantaa.

Negatiivinen geenipaneelin tulos ei sulje
pois NF1:td tapauksissa, joissa kliiniset kri-
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teerit tdyttyvit, koska NFI-geenissi on my0s
syvid intronisia variantteja, jotka muuttavat
geenin luentaa mutta eivit tule esiin nykyisilla
eksonien ldpilukuun perustuvilla menetelmil-
l4. Talloin voidaan tietyissd tilanteissa tarvita
RNA-tutkimuksia. Jos pienen lapsen ainoana
16ydoksend on vihintdan kuusi tyypillistd mai-
tokahvildiskdd ja NF1-geenipaneeli ja4 negatii-
viseksi, hdnen seurantaansa tulisi jatkaa ainakin
5—6-vuotiaaksi, jolloin diagnostisena merkki-
ni voi alkaa nikyi taivealueiden kesakoita tai
Lischin noduluksia.
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KUVA 3. Kainaloiden
kesakot ovat tyypillisia
neurofibromatoosi 1:lle, ja
niitad alkaa ilmestya yleensa
ennen kouluikaa. A. Kesa-
kot ovat samanvarisia kuin
potilaan maitokahvildiskat.
B. Kesakoita on aikuisilla
yleensa enemman kuin
lapsilla.

KUVA 4. A. Hyvaénlaatuisia
ihon neurofibroomakasvai-
mia on lahes kaikilla ai-
kuisilla, joilla on neurofib-
romatoosi 1. B. Pleksifor-
minen neurofibrooma voi
ilmentya esimerkiksi raajan
epasymmetriana.

NF1-geenin variantit kasvaimissa

Yleistynyt onkologisten potilaiden sycpikas-
vaimen somaattisten geenivarianttien tutkimi-
nen hoidon valikoimiseksi on paljastanut, ettd
NFI-geenin virhe on hyvin yleinen muutos
kasvaimessa. Télloin puhutaan somaattisesta
geenivirheestd, eivitkd nimd muutokset yleen-
sé liity neurofibromatoosiin, ellei potilaalla ole
kliinisia NF1:n 16ydoksid. Neurofibromatoosia
epiiltiessi NFI-geenin patogeenisen varian-
tin pitdisi [0ytyd normaalista kudoksesta kuten
verestd heterotsygoottisena, jotta kyseessi olisi

Neurofibromatoosi 1:n diagnosointi ja seuranta
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KUVA 5. Silmalaakarin tutkimus kuuluu lasten neuro-
fibromatoosi 1:n seurantaan, ja siind voidaan alakou-
luikdisesta lahtien todeta Lischin noduluksia varikal-
voilla eliiiriksilla.

ituratamutaatio. Neurofibromatoosipotilaiden
tuumorigeneesissd tapahtuu yleensd NFI-gee-
nin niin sanotun second hit- eli toisen NF1-
alleelin muutos edistimain kasvaimen kasvua.
Samoin maitokahvildiskistd 1oytyy second
hit. Siksi diagnoosivaiheessa ei yleensi tarvita
DNA-tutkimusta potilaan neurofibroomista tai
maitokahvildiskista.

NF1 on syopaalttiusoireyhtyma

NF1-potilaan syopariski on kaksinkertainen
muuhun viestdon verrattuna, ja 60 % potilaista
sairastuu syOpddn eliminsi aikana. Suhteelli-
nen syopariski on suurin nuorena, ja neljisosa
saa jonkin pahanlaatuisen kasvaimen tai aivo-
kasvaimen alle 30-vuotiaana (6).

Ydinasiat

» Neurofibromatoosi 1 (NF1) on yleisin har-
vinaissairaus.

» NF1 voidaan diagnosoida kliinisten 16y-
doksien perusteella, mutta yleensa poti-
laan geenivirhe selvitetddn myos geneet-
tisilla tutkimuksilla.

» Potilas hy6tyy diagnoosin saamisesta, sil-

1d talléin on mahdollista jarjestaa hanelle
riittdvét seurannat ja muut palvelut.

» ERN GENTURIS -verkosto (https://www.
genturis.eu/) on laatinut NF1:een liittyvat
eurooppalaiset kasvainten seurantasuosi-
tukset.

S. Peltonen ym.

NF1:een tyypillisesti liittyvd syopd on da-
reishermon pahanlaatuinen hermotuppikas-
vain (malignant peripheral nerve sheath tumor,
MPNST), johon liittyy suuri kuolleisuus. MP-
NST voi kehittyd potilaalla lapsuudesta saakka
olleeseen pleksiformiseen neurofibroomaan.
Talloin kasvain voi kipeytyd, se suurenee tai
sithen ilmestyy aikaisempaa kovempi, arka
patti. MPNST voi syntyd my6s de novo, ilman
edeltiavad pleksiformista kasvainta, erityisesti
iskiashermoon. MPNST aiheuttaa usein neu-
ropaattista kipua, joka pahenee viikkojen aika-
na. Paikan mukaan MPNST:n oireena voi olla
myos pareesi, parestesia tai toiminnallinen hii-
ri6 esimerkiksi virtsanpidatyskyvyssa.

Rintasy6vin riski on suomalaiseen viest66n
verrattuna noin kymmenkertainen jo 30-vuo-
tiailla naisilla, joilla on NF1 (7). Rintasydvin
kuten erdiden muidenkin NF1:een liittyvien
syopien ennuste on huonompi kuin vieston
vastaavissa syovissd. Ennusteen parantamisek-
si syovit tulisi 16ytad ajoissa, mikd edellyttdd
NF1-potilaiden aktiivista seurantaa seki poti-
laiden ja ladkirien tietoisuutta syopariskista.

Seurantalinjat

Euroopan harvinaisten perinnéllisten syopien
verkosto ERN GENTURIS on tuottanut nayt-
toon perustuvat seurantasuositukset NF1:een
liittyville kasvaimille (8). Suositus tulisi ottaa
kayttoon myos Suomessa. Kaikki kirjallisuus-
katsaukset ja suositukset ndytonasteineen ka-
sittdvda dokumentti 16ytyy ERN GENTURIS
-verkoston nettisivulta www.genturis.eu. Suo-
situs sisaltdd SO erillistd diagnoosi-, seuranta-
ja hoito-ohjetta NF1:ssi esiintyville hyvin- ja
pahanlaatuisille kasvaimille. Suositusten perus-
teella on laadittu kasvainten diagnoosi- ja seu-
rantakaavio (TAULUKKO 2).

Yksittiisistd suosituksista yksi merkittavim-
mistd koskee rintasyovin seulontaa, joka on
otettu mukaan my6s Suomen Rintasy6paryh-
min suositukseen (https://rintasyoparyhma.
yhdistysavain.fi/hoitosuositus/). Rintasyévin
seulonta aloitetaan 30-vuotiaana, ja eri ikikau-
sille on seulontasuositukset (TAULUKKO 2). Suo-
situksessa merkittdvdd on vuosittainen mag-
neettikuvaus ennen 50 ikdvuotta.
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TAULUKKO 2. Neurofibromatoosi 1:ta sairastavan potilaan kasvainten seulonta- ja seurantalinjat eurooppalaisen

hoitosuosituksen mukaan (8).

Seulonta tai seuranta | Seurannan aikavali | Potilaan ika Suosituksen vahvuus

Nakoradan gliooma | Kliininen tutkimus: 1-3 vuosittain 0-8v 1ja2vahva
1. visus, 2. fundo- 3 ja 4 keskivahva
skopia, 3. nakokentat,
4.0CT
Visukset Vuosittain 8 vuoden idstd aikuispuolelle | Keskivahva

siirtymiseen asti

Aivojen tai selkdyti- | Anamneesi, kliininen | Jokaisella kdynnilla Kaikenikaisille Keskivahva

men gliooma tutkimus

Pleksiforminen neu- | Kliininen status ja Jokaisella kaynnilla Kaikenikaisille Keskivahva

rofibrooma anamneesi
Koko kehon MK Kerran Aikuispuolelle siirryttdessa | Heikko

MPNST + ANNUBP | Kliininen status ja Jokaisella kaynnilla Kaikenikaisille Vahva
anamneesi
MK ja '®FDG PET Jos MPNST-epaily Jos syopaepaily Keskivahva
MK tai "®FDG-PET-TT

Orbitan ja sen ym- | Kliininen tutkimus, Jokaisella kaynnilla Kaikenikaisille Vahva

pariston pleksiformi- | taittovirhe, visukset,

nen neurofibrooma | silmén liikkeet

Ihon neurofibroo- Kliininen tutkimus Jokaisella kaynnilla Kaikenikaisille Vahva

mat

Gastrointestinaali- | Kliininen tutkimus ja | Jokaisella kdynnilla Nuorille ja aikuisille Keskivahva

nen stroomakasvain | anamneesi
Vatsan MK tai TT Tarvittaessa Jos kasvainepdily Keskivahva

Feokromosytooma | Laboratoriotutki- Tarvittaessa Jos verenpaine koholla Keskivahva

[l peri g [ | (et Raskauden aikana Heikko

Harkinnan mukaan, jos suun-
nitellaan yleisanestesiassa
tehtdvaa kirurgiaa

Rintasyopa MK ja mammografia | Vuosittain 30-34 v: MK Keskivahva
kapsallisen rinta- 35-49 v: MK ja mammografia
syopaseulonnan > 50 v: seulontamammo-
mukaisesti grafia

Sormien glomuskas- | Anamneesi ja inspek- | Jokaisella kdynnilla Kaikenikaisille Keskivahva

vaimet tio (Ika: heikko)

Juveniilimyelomo- | Anamneesi ja kliini- | Jokaisella kdynnilla <12v Keskivahva

nosyyttileukemia nen status

Psykososiaalinen - Tarvittaessa - -

tuki

ANNUBP = epétyypillinen neurofibrooma (atypical neurofibromatous neoplasms of uncertain biologic poten-
tial); '8FDG-PET = fluorideoksiglukoosipositroniemissiotomografia; MK = magneettikuvaus; MPNST = pahanlaa-
tuinen hermotuppikasvain (malignant peripheral nerve sheath tumor); OCT = silmanpohjan valokerroskuvaus
(optical coherence tomography); TT = tietokonetomografia

Kaikilla aikuisilla, erityisesti alle 40-vuo-
tiailla, pitdisi olla terveydenhuollon kontakti
ladkiriin, joka tuntee NF1-oireyhtymin ja
jonka kautta on mahdollista paistd viipymit-
ta kuvantamistutkimuksiin, mikali ilmaantuu
pahanlaatuisen kasvaimen oireita. Seuranta-

kayntien vili voi olla esimerkiksi kaksi vuot-
ta, jos potilas on vihioireinen ja tuntee oman
sairautensa ja siihen liittyvit riskit. On myos
huomattava, ettd NF1:een liittyvit kognitiivi-
set ongelmat voivat haitata sairauteen liittyvin
tiedon kasittelyd ja hoitoon hakeutumista, ja
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siksi sdannolliset terveydenhuollon kontaktit
ovat tarpeellisia.

Lopuksi

Neurofibromatoosi on monimuotoinen syo-
péalttiusoireyhtymad, jonka diagnostiikka on
viime vuosina parantunut kehittyneiden DNA-
sekvensointimenetelmien myo6ti. Lastenneuro-
logit seuraavat useimpia NF1:td sairastavia lap-
sia, mutta Suomessa aikuispotilaille ei ole yhte-
ndisid seurantalinjoja. Suuri osa aikuispotilaista
on kokonaan vailla seurantaa, miki voi hidas-
taa syovin toteamista ja hoitoa. Tasa-arvoisen
hoitoon pédsyn edellytys on, ettd hyvinvointi-
alueet ottavat kdyttoon yhtendiset seuranta- ja
hoitolinjat EU:n harvinaissairauksien verkos-
ton laatiman ohjeistuksen mukaisesti. B
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