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NOROFIBROMATOZISLI HASTALARDA
MERKEZI SINIR SISTEMi TUMORLERI

CENTRAL NERVOUS SYSTEM TUMORS IN NEUROFIBROMATOSIS

Ozcan BINATLI
Celal IPLIKCIOGLU
Yusuf KUYUCU

SUMMARY

Neurofibromatosis is an autosomal dominant hereditary disease affecting central nervous
system. CNS tumors is common feature of neurofibromatosis. In this paper central norvous
sistem tumors associated with neurofibromatosis are reviewed.
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OZET

Bu yazmmzda Nérofibromatozisin klinik bulgulari ve tipleri ele almarak nérogiriirjiyi il-
gilendiren sinir sistemi tiimoérleri gézden gegirilmistir.

(Anahtar Sozctikler: Akustik No6rinom, Hamartom, Norofibrom, Noérofibrosarkom, Optik
Gliom.)

Beyin Cerrahi Kiinigi (Do¢.Dr.C iplikgioglu, Kii. Sefi,
Op.Dr.O Binath, Dr.Y Kuyucu) o
SSK Tepecik Egitim Hastanesi 35120 IZMIR

Yazigma: Op.Dr.O Binatli



J 8SK TEPECIK HOSP TURKEY 1995 Vol. 5 No. 2-3

Norofibromatozis, fakomatdz ve kalitsal
otosomal dominant hastaliklar arasmda
sinir sistemini en sik etkileyenidir. Noro-
sirtirji ise genellikle bu hastaligin merkezi
sinir sisteminde gelistirdigi tiimorler ile ilgi-
lenir. Cok gelismis goriintiileme yontemleri
ile klinisyen tiimorlerin biiytime hiziru ve
yeni lezyonlar: 6zel ve duyarli olarak sapta-
yabilir. Tiimoriin tan1 ve molekiiler biyoloji-
sindeki gelismeler asemptomatik evredeki
hastalarin tedavisi kolaylagtirmigtir. Bu ma-
kalede norofibromatozis hakkinda klinik ve
molekiiler diizeyde bilinenler, taru ve tedavi
sinurlart ve bunlart destekleyen gorusler
tartisilmistir.

Noérofibromatozis, sekiz alt tipine karsilik
gevrel veya merkezi olarak smiflandirimis-
tir. Ancak ileri molekuler analiz temeline
gore ise hastalar NF- 1 ve NF- 2 diye iki ana
gruba ayrilmaktadir (11. 16).

NF - 1(PERIFERAL NOROFIBROMATO-
ZiS VEYA VON RECLINGHAUSEN):

NF- 1; nispeten daha siktir ve Von Rec-
linghausen tarafindan tarumlanmustir (13).
Daha sonraki ¢alismalar NF- 1'in her 4000
canli dogumun birinde gériildiigiini ve oto-
zomal dominant bir hastalik oldugunu
gOstermistir (19. 20). Bu tipin genetik anor-
malligi 17 inci kromozomun uzun kolun-
dadir. Ayni kromozomun pek ¢ok gliomda
aberan olarak bulundugu goriilmustiir (8,
13).

NF-1 geninin ekspresyonu ¢ok degisken-
dir ve ayru ailede bir kiside ciddi durum
varken digerinde hafif hastalik gorii-lebilir.
Ayrica anne-baba ile ¢ocuk arasmnda tutulu-
mun ciddiyeti agisindan iliski ¢ok zayiftir.
Hasta ebeveynin her ¢cocuga NF- 1 geninin
gecme sansmin % 50 oldugu, tutulumun
yeri ve yayiliminin bu verilerle tahmin edile-
meyecegi sOylenebilir.

Asagidaki bulgulardan en az ikisi varsa
NE- 1 tanis: konur:

1. Oda 15181inda, prepubertal bir hastada de-
ride 5 mm veya tlizerinde, 6 yada daha fazla
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sayida makiil bulunmasi, postpubertal has-
tada 15 mm veya {izerinde, 6 yada daha
fazla makiil bulunmasi.

2. Iki veya daha fazla sayida herhangi bir
tipte norofibroma veya bir pleksiform
nérofibroma bulunmast

3. Aksiller veya inguinal bolgelerde pullan-
ma.

4. Optik glioma
5. Iki veya daha fazla Lisch nodiilleri (Iris
hamartomlari)

6. DPsodoartrozla birlikte gorilen veya
posddoartozsuz sfenoid displazi veya uzun
kemik korteksinin incelenmesi gibi belirgin
kemik lezyonarr.

7. Yukardaki kriterlerle birlikte birinci dere-
ce akraba NF- 1 varligi

NF -1'li hastalarin tiimiinde bu kriterler
yoktur. Bazilarinda baska bulgu olmaksizin
sadece bir kac siitli kahve lekesi bir iki deri
norofibromu bulunabilir. Bunlar olasilikla
NF- 1 geni tasirlar ama zayif gen ekspresyo-
nuna sahiptirler.

Degerlendirmenin zor oldugu diger grup
hastalarda noérofibromatéz belitilerinin bir
segmentte smirli oldugu hastalardir. Daha
once segmental norofibramatozisin non-
germ hiicre mutasyonuna bagli oldugu
distiniilityordu (17). Gen sadece unileteral
dermatomlarmn smirlh kisminda eksprese
olur ve yeni kusaklara ge¢mez. Ancak seg-
mental norofibromatozlu hastadan NF- 1
gecisi sadece bir viicut bélgesinde eksprese
olmakla, germ hattinda mutasyon olabile-
cegini gosterir (23). Boyle vakalarda co-
cugun riski %50 dir. Su anda bu iki olasilig1
ayirdetme sansi yoktur, bu da hastalara
anlatilmalidir.

Nf-1'de Norosiriirjikal Sorunlar

Deri Norofibromlar:: Bunlar NF- 1'in
isaretleridir (Resim 1) Fibroblast, kollagen
ve bazi mast hiicrelerinin karistigi Schwann
hiicre timorleridir ve ciltteki sinir uglarmda
olusurlar. Bunlar primer olarak kozmetik bir
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problemdir. Cerrahi yolla ¢tkarma kozmotik
amaglarla veya irrite olmus veya agril lez-
yonlar i¢in uygulanir. Hizli biiyiiyen lezyon
hemen c¢ikarilmalidir. Ancak bu lezyonlarda
belirgin neoplazm seyrektir (13).

RESIM 1: Nérofibromatozisli bir hastamizin derisindeki
cafe au lait ve deri nérofibromlar

Pleksiform Nérofibromlar: Herhangi sinir
boyunca olusabilirler. Travmatize olmus,
biiytiyen veya malin dejenerasyon gosteren
lezyonlarda agr olusur. Asemptomatik lez-
yonlarm rutin olarak gikarilmasi onerilmez.
Kigiik semptomatik lezyonlar genellikle
beyin cerrahisince ¢ikarilir ve ¢ogu duysal
sempatik fasikiiller olusturur. Pek ¢ok vaka-
da lezyonun c¢ikartilmas: ile ¢ok -az motor
kayip veya hicbir motor kayip olmaz. Buna
karsmn Ozellikle brakiyal pleksusu tutan
biiyiik lezyonlar motor sinirleri etkiler ve
total rezeksiyonlari anlaml nérolojik defisit
riski tasir. Malinite tanisi i¢in en uygun ve
glivenceli yol biyopsidir.

kitle gbrantmi
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Norofibrosarkom: NF- 1'in en ciddi kompli-
kasyonudur (Resim 2 ). Ancak hastalarm sa-
dece % 5'inde goriiliir. Tedavilerinde genel-
likle genis eksizyon veya amputasyonla bir-
likte radyoterapi ve kemoterapi énerilmek-
tedir (25). Ancak tedavi sonuclart kétiudiir
ve 5 yillik yasam % 23 diir.

)

RESIM 3: Nérofibromatozis 1'li bir hastamizin servikal
MR' inda C2 norofibromunun gérinimi

Spinal Norofibromalar: Bunlar ventral
motor koklerden ¢ok, dorsal duyu kokler-
den kaynaklanirlar ancak her ikisi de tutula-
bilirler (Resim 3). Genellikle ¢ok sayida lez-
yon vardir. En sik servikal ve lomber bol-
gede bulunurlar. Cogu kiictik ve asempto-
matiktir ve cerrahiye gerek yoktur. Ancak
agr1 fazla ise, dorsal kok ganglion tutulumu
veya foramen icinde timoériin biiylimesin-
den stiphelenilir. Spinal kord kompresyonu
veya radikiiler semptomlara neden olan lez-
yonlar veya biiytime hizi ¢ok fazla oldugu
i¢in operasyon riskini arttiran lezyonlar igin

cerrahi endikasvon vardir (5, 13, 27).
)

_ : .= scan T= |
RESIM 4: Norofibromatozis 1'li bir hastamizin kranial
MR' inda multipthamartomlar gérilmekte

past cO-nTEa
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Hamartomlar: NF- 1'li hastalarda MR'da en
sik goriilen anormallik T2 agirhkli gorin-
tilerde kiigiik alanlarda yiiksek yogunluklu
olanlardir (Resim 4). Bu anormallikler bazal

RESIM 5: Nérofibromatozis 1'li bir hastamizda sfenoid
kanat displazisinin BT gorinima

ganglionlarda (T1 agirhkl goriintiilerde
daha belirgin), beyin sapinda ve serebellum-
da izlenir. Genellikle ¢aplar1 1.5 cm'nin
altindadir ve kitle etkileri yoktur (2, 6, 9, 14).
Dogal gelisimleri bilinmemektedir. NF- 1'li
hastalarmn glial timor gelistirmeye genetik
eglimi bilindigi icin bu lezyonlar her yil
MR'la izlenmelidir. Boyut degisikligi veya
kitle etkisi goriiliirse stereotaksik biyopsi
yapimalidir.

Optik gliomlar: NF- 11 hastalarin
goriintiilenmesinde izlenen ikinci sikliktaki
anormallik ve en sik kafa i¢i tiimor optik
yollarin ve hipotalamusun gliomasidir. Bu
lezyon hastalarin yaklagik % 10'unda gorii-

122

lir ve genellikle 10 yasin altinda ortaya
gikar. Tanida soluk optik disk, proptozis
veya NF- 11i hasta ¢ocukta gérme bozuk-
lugu semptomlar1 ige yarar. Gorsel uya-
rilmig cevap testi olabilir. Genellikle MR' da
sinyal anormallikleri optik yol boyunca kor-
pus genikulatumlara kadar uzanir (4, 5).

Optik gliomlarm biiyiime hizi ¢ok de-
giskendir. Bazilar1 hamartom gibi seyreder
ve uzun siire sessiz kalir, tedaviye gerek
goriilmez. Digerleri agressif olarak optik
traktusa, hipotalamusa ve ¢evre beyin doku-
su igine biiyiir. Hastanin hangi katagoriye
girdigini gosterecek * radyolojik bir kriter
yoktur. Ancak yeni radyolojik tekniklerle
norofibromatozisli hastalarda optik gliom
tanisinda nadiren biyopsiye gerek duyulur.
llerleyen proptosiz, kotiilesen gorme ve
timor dagilimi tedavi icin endikasyondur.
NF'i olmayan hastalarda baz: unilateral
optik gliomlar1 gikarmak miimkiindiir ama
NF'li pek ¢ok hastada tani” konuldugunda
lezyonlar iki taraflidir ve tam ¢ikarilmalar:
miimkiin olmamaktadir. Ilerleyen tiimér-
lerin tedavisinde amag, tiimér boyutlarmi
kiictilterek biliyiimesini durdurmak ve mini-
mal riskle fonksiyonu korumaktir. Yeni cer-
rahi seriler, belirgin tiimor kitlesinin kabul
edilebilir bir morbidite orani ile ¢ikari-
labilecegini gostermistir. (3, 21, 28) Ancak
radyasyon standart ek tedavidir ve bazi va-
kalarda tiimor boyutu kiiciilir ve goérme
iyilesir. Cocuklarda beyin olgunlagincaya
kadar kemoterapi ile tiimor geligimi durdu-
rulup, radyasyonla tedaviye devam edilir.

Optik gliomal1 hastalarda uzun siireli ta-
kiplerde, yasam siiresinin NF varligmdan
bagimsiz oldugu goriilmiistir. Optik gliom-
lu hastalarn ¢ogunda gliom kalirken ikinci
bir kafa ici lezyonla durum kétiilesmektedir
(10,11, 28).

Sonug olarak optik gliomlu hastalarda te-
rapi ¢ok kisisel olmali ve fonksiyon de-
gisimleri ve gorilintiileme bulgular1 yakin-
dan izlenmelidir.

Beyin sapi gliomlar:: Bu tip timorleri
basarili bir sekilde tedavi etmek zordur.
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(12). BT' de kontrast uygulamasimmda izodens
goriintimii olan, dorsal olarak 4. ventrikiile
ekzofitik olan tiimérlerle servikomediiller
bileskede bulunan tiimérler prognoz
agismdan daha iyidir. Ancak beyin sapinda
genig alanlar1 tutan hipodens lezyonlarda
kranial sinir disfonksiyonlar: da erken orta-
ya ¢ikmuigsa prognoz ¢ok kétidiir (1, 7, 26).
NF- 1' deki beyin sap1 lezyonlarinm anlamh
bir yiizdesi, agrisiz veya statik olsa ve klinik
veya MR bulgusu olmasa bile tedaviye
alinmalari 6nerilmektedir (18).

Beyin sapi lezyonlarinda doku tanilarina
gerek duyulmas: tartismalidir. Kiglik
doku drnekleri tiim timori temsil etmez, bu
ylizden patolojik tamu ile iyi iliski géstermez
(1, 26). Ancak bazi kilinisyenler Rosenthal
lifleri ve kalsifikasyonun varligmin iyi pro-
nozu, mitoz varligmm ise kotii prognozu
gosterdigine inanmaktadirlar (1).

NF- 1'de varhiginda beyin sap: tiimorleri-
nin en iyi tedavisinde &grenilece ¢ok sey
vardir. Siki ve dikkatli bir takip tedavi
planmin temelini olusturur.

NF- 1'de goriilen diger sinir sistemi lez-
yonlary; sfenoid kanat displazisi (Resim 5),
Akuadukt stenozu, skolyoz, makrosefali,
bayilmalar ve égrenme bozuklugu siklign-
da artmadir. Ancak NF- 11 hastalarin
¢ogunda ependimoma, medulloblastoma ve
menegioma gibi santral sinir tiimorleri de
vardir. Bu tiir tiimérler NF yoklugunda te-
davi edildikleri gibi tedavi edilirler.

NF- 2 (BILATERAL AKUSTIK NOROFIB-
ROMATOZIS VE SANTRAL NOROFiB-
ROMATOZiS) VE NOROSIRURJIKAL
SORUNLAR:

NE- 2 yeni kullanilan bir isimdir ve
karisikligr énlemek igin yeni tarumlanmustir.
NF- 1' den farkhidir ve farkli bir gen neden
olur. Her iki hastalikda otozomal domi-
nantdir. Yapilan rekombinan DNA tetkikle-
ri, NF- 2' de 22 kromozumun bir kopyesinin
olmadigmi gostermistir (24).

NE- 2' de, akustik néroma, meningioma
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ve spinal nérofibromlarm gelismesinde son
model, 22. kromozomun bir kopyesinde
kalitsal mutasyondur. Ancak bu kiiciiktiir
ve standart karyotipleme teknikleri ile sap-
tanamaz. Ikinci olay, daha 6nce normal olan
22. kromozomun kopyasimi delesyon, nokta
mutasyonu, translokasyon ve kromozom
kaybi ile etkilemesi ve tiimor olusumuna yol
agmasidir. 1987' de genis bir ailede yapilan
calismada, kalitsal gen anormalliginin kro-
mozom 22' de oldugu gosterilmistir (22).
NF- 2 tanis1 agagidaki kriterler kullanilir:

1. CT ve MR ile biteral akustik kanal kitlesi
sapmak veya

2. Birinci derecede akraba NF- 2 ve
a. Tek tarafli akustik néroma veya
b. Alttakilerden ikisinin bulunmasi
- Norofibrom
- Meningiom
- Gliom
- Schwannom

- Juvenil posterior subcapsuler lens opasi-
tesi

Cift tarafli akustik nérinomlar bu has-
taligm Gzelligidir. Yine de 30 yasm altinda
tek tarafli akustik nérinomda NF- 2 tanisi
diiglindiiriir (Resim 6). Bu tumorlerin ortaya
cikis1 15 yagmdan sonra oldugu icin pek ¢ok
¢ocuk beyin cerrahlarinca tedavi edilmemis
olur.

RESIM 6: Norofibromatozis 1'li hastamizda bilateral

akustik nérinomun MR gérintiist
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Akustik norinomlarin tedavisi isitmeyi
korumak igin lezyonu c¢ikartmaktir (5, 13,
15). Eger hasta tek tarafli isitme kaybma
ugrasmuigsa ikinci lezyona cerrahi girisim er-
telenir. Ancak tiimoér beyin sap: bulgular:
olusturmus ve hidrosefali gelistirmis ise
mutlaka cerrahi girisim yapilmahdir. Isit-
mesi saglam kalmig kii¢iik lezyonlar ise bu
fonksiyon korunarak mikrosiriirjikal yon-
temlerle ¢ikarimalidir.

Tum hastalar ve NF- 2 riskinde bulunan
aile tyeleri beyin sap1 duyal uyarilmisg
cevap testleri ile takip edilmelidirler. Eger
retrokoklear lezyonla uyumlu bir anomali
saptanursa MR veya IV kontrasl BT yapil-
malidir. Ayrica NF- 2'li hastalarda bagka
tumor olup olmadigimi anlamak ig¢in tim
kranial radyolojik arastirmalar yapilmalidar.
Pek ¢ok cerrah akustik néroma tedavisinde
NF- 2 ile birlikte olan tiumoérleri ¢ikarmann
isitmeyi koruyarak saglanmasmin zor oldu-
gunu gormiiglerdir. Ancak cerrahi teknikler
ilerledikge kiicik lezyonlarm c¢ikarimasm-
dan sonra isitmenin korunma orani art-
maistir.

SONUC

Bir cok nedenden dolayr NF (Ozellikle
NF- 1)'li hastalarin tedavisi tartigmalidar. 11k
neden NF- 1 de izlenen merkezi sinir sistemi
tiimorlerinin cerrahi girisime uygun olma-
yan yerlerde olmasidir. BOylece tlimorleri
kiigiilten veya tedavi edici cerrahi uygulana-
mamaktadir. Ayrica ¢ok biiyiik lezyonlar:
olan ¢ocuklar bile noérolojik olarak saglam-
dir. Bu durum belirgin olmayan dogal seyir-
le birlegince ilk basamakta agressif tedaviyi
tartismali hale getirir.

Bilinen yada kusku duyulan Norofibro-
matozisli hastalarda sik araliklarla inceleme-
ler yapilmalidir. MR ve fizik muayeneye ek
olarak elektrofizyolojik incelemeler (Beyin
sapt duysal uyarilmig cevap veya gorsel
uyarilmig potansiyeller gibi) de yapilma-
lidar.

Hastalara NF testlerinin kesin olmadigi ve
bu geni ¢ocuklarma gegirme sanslarirun be-
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lirsiz oldugu efer geni tasiyorsa ocuk-
larina gegirme sansinin % 50 oldugu ve
cocuktaki seyrinin hafif veya siddetli ola-
bilecegi stylenmelidir.
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