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Deskriptori: Neurofibromatoza, tip 2 – dijagnoza, genetika, lije~enje

Sa`etak. Neurofibromatoza tip 2 (NF2) autosomno-dominantna je bolest koja predisponira razvoj bilateralnih vestibularnih

{vanoma (neurinoma), drugih tumora sredi{njeg i perifernoga `iv~anog sustava (multipli meningeomi, neurofibromi i dr.) i

o~nih poreme}aja (katarakta). NF2-gen je tumorski supresorski gen, lokaliziran na kromosomu 22q12 i enkodira protein

zvan {vanomin ili merlin koji je sli~an skupini membranskih citoko{tanih proteina ERM (ezrin-radiksin-meozin proteini).

Oko 50% svih slu~ajeva su nove germinativne genske mutacije, premda oko 30% prividno sporadi~nih slu~ajeva predstav-

ljaju somatski mozaicizam.Ve}ina utvr|enih mutacija NF2-gena su germinativne to~kaste mutacije koje rezultiraju skra}e-

njem ili odsutno{}u C-terminalnog dijela {vanomina. NF2 se razli~ito klini~ki o~ituje s dva osnovna tipa: te{ki oblik s ranim

po~etkom i progresivnim rastom tumora i umjereni oblik koji ima kasniji po~etak i manje agresivni tijek. Genotipno-feno-

tipne korelacije upu}uju na mnogo ve}u varijabilnost klini~ke ekspresije bolesti. U ovom ~lanku raspravljamo o epidemiolo-

giji, genskim i klini~kim karakteristikama, dijagnosti~kim kriterijima i postupcima, probiru rizi~nih osoba te preporukama

za zbrinjavanje i lije~enje bolesnika s NF2.

Descriptors: Neurofibromatosis 2 – diagnosis, genetics, therapy

Summary. Neurofibromatosis type 2 (NF2) is an autosomal dominant disease that predisposes to bilateral vestibular

schwannomas (neurinomas), other central and peripheral nervous system tumours (multiple meningeomas and neuro-

fibromas) and ocular abnormalities (cataract). The NF2 tumour suppresor gene is localised on chromosome 22q12 and

encodes protein called schwannomin or merlin which is related to a family of cytoskeleton-to-membrane proteins linkers

ERM (ezrin-radixin-moesin proteins). About 50% of all cases are new germline mutations, although about 20% of appar-

ently sporadic cases represent somatic mosaicism. The majority of observed germline NF2 mutations are point mutations

which result in schwannomin with an altered or absent C-terminal domain. NF2 has a variable clinical presentation, with two

basic types: severe type having early onset and progressive growth of tumors and the milder type having later onset and less

aggressive course. The genotype-phenotype correlations indicate a greater variability of clinical disease expression. In this

paper we discuss the epidemiology, genetic and clinical characteristics, diagnostic criteria, investigations, screening for risk

persons and recommendations for care and therapy of patients with NF2.
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Neurofibromatoza (NF) dugo je vremena smatrana jedin-

stvenim klini~kim entitetom s razli~itim klini~kim izra`a-

vanjem. Radi se o vi{e bolesti koje imaju raznolike klini~ke

manifestacije, iako se u nekima preklapaju te razli~ito na-

slje|ivanje, tijek i prognozu. Prije stotinjak godina i jo{

dugo poslije, neurofibromatoza tip 2 (NF2) ili bilateralni

akusti~ki neuromi (neurinomi, neurolemomi) ili vestibularni

{vanomi kako se naj~e{}e nazivaju u suvremenoj literaturi,

opisivana je kao »centralna« NF, oblik Von Recklinghause-

nove bolesti, periferne NF ili neurofibromatoze tip1 (NF1).1,2

NF2 karakterizira prisutnost bilateralnih akusti~kih neuri-

noma i `iv~anih tumora drugih lokalizacija. Odsutni su ili

rijetko nazo~ni tzv. periferni znakovi bolesti, prije svega

kutani neurofibromi i pigmentne promjene tipa pjega boje

bijele kave – café au lait pjege (»za{titni« znakovi NF1).

Prije petnaestak godina, nakon otkri}a razli~itih gena, loka-

liziranih na 17. kromosomu za NF13 i na 22. kromosomu za

NF24 ove dvije bolesti kona~no su odijeljene u dva posebna

klini~ka i geneti~ka entiteta.

Prvi vjerojatan slu~aj NF2 opisao je Wishart5 1822. go-

dine. Njegov mladi bolesnik imao je multiple intrakranijalne

tumore dure i kranijalnih `ivaca, uklju~uju}i i bilateralne tu-

more VIII. `ivca, ali bez zabilje`enih ko`nih promjena. Gar-

diner i Frazier6 1930. godine dokazali su autosomno-domi-

nantni na~in naslje|ivanja bolesti u jednoj obitelji analizom

~ak 38 slu~ajeva u pet generacija.

U~estalost NF2 je nepoznata, ali je nedvojbeno zna~ajno

manja od one NF1. U velikome populacijskom istra`ivanju

Evansa i sur.7 u Engleskoj utvr|ena prevalencija 1:210.000

(4,7–8,6/milijun stanovnika op}e populacije) odra`ava samo

broj simptomatskih bolesnika dijagnosticiranih u odre|e-

nom vremenskom razdoblju. Prava incidencija na ro|enju

mnogo je vi{a – 1:33.000–40.562. Prema najnovijim po-

dacima istih autora incidencije su ~ak i vi{e: godi{nja preva-

lencija 1:85.000 (11,8/milijun), a incidencija na ro|enju

1:25.000.8 U manjem istra`ivanju za podru~je ju`ne Finske

———————
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utvr|ena je incidencija na ro|enju 1:87.000.9 Razlike iz-

me|u vi{ih u~estalosti na ro|enju i manjih prevalencija dija-

gnosticirane NF2 proizlaze iz ~injenice da ve}ina bolesnika

ne dobije simptome i znakove do tre}eg ili kasnijih deset-

lje}a `ivota, a mnogi i umiru prije klini~kog po~etka bolesti.

Dijagnosti~ki kriteriji – klini~ka slika

Vode}i klini~ki znak NF2 su bilateralni akusti~ki neuri-

nomi ili vestibularni {vanomi. Ovi tumori mogu se razviti i

iz drugih kranijalnih te spinalnih i perifernih `ivaca. Drugi

tumori po u~estalosti su intraspinalni i intrakranijalni me-

ningeomi (uklju~uju}i i meningeome o~nih `ivaca) te nisko-

diferencirani mo`dani ependimomi i gliomi.

Klini~ki dijagnosti~ki kriteriji za NF2, preporu~eni od

ameri~koga Nacionalnog instituta za zdravlje (tzv. NIH kri-

teriji) 1988. godine10 i dopunjeni 1991. godine11 op}epri-

hva}eni su u svakodnevnome klini~kom radu. Evans i sur.12

na temelju istra`ivanja u skupini od 120 bolesnika s NF2

uo~ili su da navedeni kriteriji ne zadovoljavaju dijagnozu u

nekih nedvojbenih bolesnika. Osobito se to odnosi na spo-

radi~ne i one bolesnike bez akusti~kih neurinoma, ali s mul-

tiplim meningeomima ili {vanomima koji mogu prethoditi

razvoju tumora VIII. `ivca tijekom du`eg razdoblja. NIH i

dopunjeni Evansovi kriteriji prikazani su na tablici 1. Ni na-

vedeni ni drugi dijagnosti~ki klini~ki kriteriji nisu dovoljno

sigurni za po~etnu dijagnosti~ku procjenu za sve bolesnike s

NF2, {to upu}uje na potrebu njihove izmjene i dopune.13

U zadnjih petnaest godina u svojim smo ustanovama dija-

gnosticirali, lije~ili i klini~ki pratili devet bolesnika s NF2

koji su ispunjavali navedene klini~ke dijagnosti~ke kriterije.

Klini~ke zna~ajke i tijek njihove bolesti detaljno }emo pri-

kazati u posebnom ~lanku.

Vestibularni {vanomi po histolo{koj su gra|i benigni tu-

mori Schwannovih stanica koje grade mijelinske ovojnice

perifernih `ivaca. U op}oj populaciji oko 95% vestibularnih

{vanoma je sporadi~no i unilateralno, a 5%–7% javlja se u

sklopu NF2, naj~e{}e bilateralno (slika 1) u kojoj su najstal-

niji i patognomoni~an znak bolesti. Iz nepoznatih razloga

njihov razvoj ~e{}e po~inje u vestibularnoj nego u kohlear-

noj grani VIII. `ivca, naj~e{}e u blizini unutarnjega slu{nog

otvora ili u samom unutarnjem slu{nom kanalu.14,15 Tumori

rastu sporo, obi~no {ire unutarnji otvor slu{nog kanala, a

zbog manjeg otpora okolnih struktura ~e{}e rastu medijalno

u pontocerebelarni kut nego lateralno u kanal. Veliki tumori

mogu komprimirati jedan ili vi{e susjednih kranijalnih `i-

vaca (V, VII, IX, X, XI).16 Stope rasta vestibularnih {va-

noma razli~ite su, ~ak i me|u bolesnicima jednake dobi u

istoj obitelji. Op}enito su vi{e u mla|ih bolesnika.17,18 Najra-

niji simptomi u obliku slabljenja sluha, ~esto jednostrano,

javljaju se obi~no u drugom ili tre}em desetlje}u `ivota, ri-

jetko u dje~joj dobi.19–21 U populacijski temeljenom istra-

`ivanju u Engleskoj21 samo u 61 od 334 bolesnika (18%)

bolest se po~ela o~itovati u dobi mla|oj od 15 godina. Prvi

simptomi sporadi~nih unilateralnih vestibularnih {vanoma

javljaju se poslije ~etvrtog ili petog desetlje}a `ivota. Mani-

festiraju se kao progresivno slabljenje sluha do gluho}e u

31%–44% (jednostrana u 21%–35%), zujanje u u{ima i/ili

vrtoglavica ili nestabilnost u hodu u 8–10% slu~ajeva.20–24

Navedene smetnje mogu biti pra}ene kljenutima li~nog `iv-

ca, ispadima osjeta, hemiparezama, glavoboljama i poreme-

}ajima vida ili su ~ak prvi znak bolesti u oko 10% bole-

snika.22 Vrlo veliki tumori mogu komprimirati mo`dano

deblo i mali mozak s posljedi~nim porastom intrakranijal-

nog tlaka i dovesti do cerebelarne hernijacije.16

Istra`ivanja Sobela i Wanga25 pokazuju odre|ene razlike

u histolo{kim slikama bilateralnih vestibularnih i spora-

di~nih unilateralnih {vanoma, {to bi moglo upu}ivati na nji-

hovu razli~itu biolo{ku prirodu.Vestibularni {vanomi u NF2

imaju multilobularni rast i ~e{}e tkivnu udru`enost {vano-

matoznih i meningeomatoznih struktura za razliku od spo-

radi~nih unilateralnih tumora koje karakteriziraju izrazitija

vaskularna proliferacija, tromboze i krvarenja.

Ponekad primarno mjesto nastanka {vanoma mogu biti i

drugi kranijalni `ivci, osobito V, a nikada I. i II. jer ne

sadr`avaju Schwannove stanice.20 Multipli {vanomi u od-

sutnosti bilateralnih vestibularnih {vanoma upu}uju na tzv.

{vanomatozu. Nekada je smatrana sporadi~nom nenasljed-

nom bole{}u ili mozai~kim (segmentalnim) oblikom NF2.26

Genska ispitivanja {vanoma i odsutnost germinativnih mu-

tacija NF2-gena27 odnosno najnovija otkri}a razli~itih muta-

cija NF2-gena u razli~itim tumorima istih bolesnika upu}uju

na to da se radi o posebnome klini~kom entitetu.28–30

Tablica – Table 1. Dijagnosti~ki kriteriji za NF2 / Diagnostic criteria for NF2

NIH kriteriji / NIH criteria
10,11

1. Bilateralni tumor VIII. `ivca vi|en primjerenim tehnikama pregleda, npr. CT ili MR mozga uz primjenu kontrastnog sredstva (gadolinium)

/ Bilateral VIIIth nerve masses seen with appropriate imaging techniques, e.g. CT or MR with gadolinium or

ili/or

2. Ro|ak u prvom koljenu (roditelj, brat/sestra ili potomak) s NF2 + / A first-degree relative (parent, sibling or offspring) with NF2 plus

a) unilateralni tumor VIII. `ivca/unilateral VIIIth nerve mass or

b) bilo koja od sljede}ih promjena: neurofibrom, meningeom, gliom, {vanom, juvenilno stra`nje supkapsularno zamu}enje le}e

/ any of following changes: neurofibroma, meningeoma, schwannoma, juvenile posterior subcapsular lenticular opacity

Dodatni kriteriji po Evansu i sur.
20

1. Bilateralni vestibularni {vanomi / Bilateral vestibular schwannomas

ili/or

2. Pozitivna obiteljska anamneza za NF2 + / Family history of NF2 plus

a) unilateralni vestibularni {vanom ili / unilateral vestibular schwannoma, or

b) bilo koji od sljede}ih znakova: meningeom, gliom, neurofibrom, {vanom i stra`nja supkapsularna katarakta, cerebralne kalcifikacije

/ any one of: meningeoma, glioma, neurofibroma, schwannoma, posterior subcapsular lenticular opacities, cerebral calcification

ili/or

3. Unilaterni vestibularni {vanom + jedna ili vi{e promjena navedenih pod b)

/ Unilateral vestibular schwannoma plus one or more changes mentioned under b)

ili/or

4. Multipli meningeomi (dva ili vi{e) + unilateralni vestibularni {vanom / Multiple meningeomas (two or more) plus unilateral vestibular schwannoma

ili/or

5. Multipli meningeomi (dva ili vi{e) + jedna ili vi{e promjena navedenih pod b)

/ Multiple meningeoma (two or more) plus one or more changes mentioned under b/
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Spinalni tumori, ~esti u NF2 obi~no su multipli intradu-

ralni i ekstramedularni tumori koji rastu iz stra`njih korje-

nova kralje`ni~ne mo`dine. Istra`ivanja23,31,32 u kojima je

u~injen pregled cijele kralje`ni~ne mo`dine s magnetskom

rezonancijom (MRI) pokazala su u~estalost ovih tumora od

63% do 89%. Ve}ina njih je bila asimptomatska (25%–35%

bolesnika imalo je simptome). Zbog visoke incidencije asimp-

tomatskih spinalnih lezija u bolesnika s NF2 preporu~uje se

njihov probir (engl. screening) s MRI u vi{e presjeka, uz

obveznu primjenu kontrastnog sredstva.33 Ekstramedularni

tumori histolo{ki su naj~e{}e {vanomi, meningeomi i neuro-

fibromi, a intramedularni – ependimomi, astrocitomi i rijet-

ko {vanomi i gangliogliomi.31,32,34–37 Intramedularna {vanoza

ili {vanomatoza predstavlja mikroskopska `ari{ta Schwa-

nnovih stanica u spinalnoj meduli. Mogu se javiti kao izoli-

rane lezije ili udru`ene s tumorima glijalnih ili Schwannovih

stanica. Biolo{ka priroda ovih promjena je dvojbena. Na-

staju ili displasti~kim procesima ili reaktivnom proliferaci-

jom Schwannovih stanica. [vanoza koja potje~e od periva-

skularnoga vezivnog tkiva ponekad se imenuje i kao angio-

neuromatoza.38

Intrakranijalni meningeomi potje~u od arahnoidalnih sta-

nica meninga. Naj~e{}e su multipli (slika 2) i javljaju se u

oko polovice bolesnika s NF2.20,23,24 Klini~ki simptomi, ovi-

sno o lokalizaciji, manifestiraju se kao mi{i}ne pareze/para-

lize, epilepti~ki napadaji, ispadi senzibiliteta, vidni poreme-

}aji, promjene intelekta i osobnosti ili kao prolazni ishe-

mi~ki cerebrovaskularni inzulti.

Meningeoangiomatoza predstavlja displasti~ke hamartom-

ske lezije gra|ene od meningoendotelnih i vaskularnih sta-

ni~nih elemenata. U NF2 javlja se obi~no u kori mozga, a

rje|e u talamusu i mezencefalonu. Ne mora imati simptome.

Rubinstein39 je na{ao ove promjene na obdukciji u 4/11 bo-

lesnika s NF2.

Glijalni tumori su pilociti~ki astrocitomi i ependimomi.

Histolo{ki su benigne prirode i u NF2 se ne razlikuju od onih

u sporadi~nih slu~ajeva. Za razliku od NF1, gliomi vidnog

puta ne javljaju se u NF2 s ve}om u~estalo{}u od one u op}oj

populaciji.

U oko 50% bolesnika s NF2 razvijaju se i tumori perifer-

nih `ivaca, naj~e{}e {vanomi, a rje|e neurofibromi ili mije-

{ani tumori.20,40 Razli~ita su izgleda, ili kao diskretni, blago

uzdignuti, hrapavi i dobro ograni~eni ko`ni plakovi veli~ine

manje od 2 cm u promjeru, ili potko`na multipla nodularna

zadebljanja du` ve}ih perifernih `ivaca, a najrje|e poput

dermalnih neurofibroma u NF1, ali broj~ano manji od po-

tonjih. U bolesnika s NF2 opisane su i lezije perifernih

`ivaca bez udru`enosti s tumorima poput mononeuritis mul-

tiplex,41 distalne simetri~ne senzomotori~ke neuropatije42,43

i fokalne amiotrofije.44–45 Patogeneza polineuropatija u NF2

je nepoznata. Novija istra`ivanja43 upu}uju na njezinu mul-

tifaktorsku etiopatogenezu. Nastaju ili kao posljedica raz-

voja malih endoneurijalnih tumor~i}a, difuzne proliferacije

Schwannovih stanica ili proliferacije perineurijalnih stanica.

O~ne su promjene jedna od istaknutijih promjena u NF2 i

imaju klini~ku dijagnosti~ku vrijednost. 60%–80% bole-

snika ima presenilne (juvenilne) posteriorne supkapsular-

ne/kapsularne katarakte.20,46–48 Njima mogu prethoditi korti-

kalna klinasta zamu}enja le}e, prisutna ve} na ro|enju. Ka-

tarakte se naj~e{}e razvijaju u dje~joj i mla|oj odrasloj dobi

bolesnika te se mogu pojaviti i prije simptoma vestibularnih

{vanoma. Uzrok slabovidnosti u bolesnika s NF2, osim kata-

rakte, mogu biti i meningeomi, perineuralne kalcifikacije

o~nog `ivca, opse`ni retinalni hamartomi i fibrozne makulo-

Slika 1. CT kranija pokazuje opse`ne vestibularne {vanome (ozna~ene

strelicama) u na{eg bolesnika (dob 23 godine)

Figure 1. Cranial CT scan showing large vestibular schwannomas (ar-

rows) of our patient (male, age 23 years)

Slika 2. CT kranija pokazuje dva meningeoma u centrotemporalnoj i

okcipitalnoj regiji lijevo (ozna~ene strelicama) u na{e bolesnice (dob

9.5 godina)

Figure 2. Cranial CT scan showing two meningeomas in the left centro-

temporal and occipital region of the brain (arrows) in our patient

(9.5-year old girl)
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patije.48–51 Dijagnosti~ka zamjena potonjih promjena s reti-

noblastomom mo`e dovesti do kobnih posljedica – odstra-

njenja oka u prvim godinama `ivota.52 Lischevi noduli irisa,

jedna od dijagnosti~kih promjena za NF1, nisu na|eni u ispi-

tivanjima velikih skupina ispitanika s NF2, ve} samo u poje-

dina~nim slu~ajevima.53,54

Ko`ne promjene tipa pjega boje bijele kave (café au lait

pjege) u NF2 javljaju se s mnogo manjom u~estalo{}u i u

manjem broju nego u bolesnika s NF1 (25%–50% bolesnika

s NF2 ima ove promjene). Aksilarna i ingvinalna pjegavost,

ina~e dijagnosti~ki znak za NF1, ne javlja se u bolesnika s

NF2.20,40,55

Dosada{nja istra`ivanja pokazala su ~vrstu intrafamili-

jarnu sli~nost u klini~kom tijeku bolesti NF2. Osobito se to

odnosi na dob bolesnika u vrijeme prvih simptoma i po~etka

gubitka sluha te broj meningeoma.56 Ima mi{ljenja da se

unutar klini~kog spektra NF2 mogu razlikovati odre|eni fe-

notipovi s obzirom na stupanj te`ine bolesti.57,58 Eldridge i

sur.58 klasificirali su NF2 u dva osnovna tipa: 1/ laki umje-

reni oblik (Gardiner), prema bolesnicima obitelji opisane od

Gardinera i Fraziera.8 Karakteriziraju ga kasniji razvoj i kli-

ni~ko izra`avanje bilateralnih vestibularnih {vanoma, spora

progresija gubitka sluha i mali broj (ne vi{e od jedan) prido-

danih drugih tumora kao {to su spinalni tumori ili meninge-

omi; 2/ te{ki oblik (Wishart) koji je imao bolesnik opisan od

Wisharta7 – rani po~etak razvoja bilateralnih vestibularnih

{vanoma, meningeoma i spinalnih tumora u velikom broju,

brzi klini~ki razvoj bolesti koji dovodi do te{kog invalidi-

teta. Premda se navedeni fenotipovi NF2 mogu povremeno

potvrditi specifi~nim genskim mutacijama, suvremena mo-

lekularna geneti~ka ispitivanja u cilju utvr|ivanja fenotip-

no-genotipnih korelacija upu}uju na mnogo ve}u promjen-

ljivost klini~ke ekspresije bolesti.

Genetika

NF2 je autosomno-dominantna bolest s penetracijom gena

od pribli`no 100% u dobi od 60 godina.7,22 Do sada je objav-

ljeno tek nekoliko slu~ajeva genske nepenetrantnosti.22,59

Vi{e od polovice bolesnika su tzv. sporadi~ni slu~ajevi s

novom genskom mutacijom.7,21,60 One mogu nastati u germi-

nativnim stanicama njihovih roditelja (tzv. prezigoti~ke mu-

tacije) ili u bilo kojoj stanici poslije fertilizacije i stanici u

diobi u tijeku procesa kariokineze i citokineze (tzv. postzi-

goti~ke mutacije). Potonje mutacije mogu imati za poslje-

dicu somatski mozaicizam koji se javlja u 25%–30% u bole-

snika s novom mutacijom NF2-gena.32,61–64 Mehanizam na-

stanka mutacija NF2-gena je nepoznat. Zapa`anja da mater-

nalno naslije|ena NF2 ima lo{iji klini~ki tijek od paternal-

noga familijarnog oblika u smislu ranijeg po~etka simptoma

i br`e progresije bolesti7,65 upu}uje na mogu}nost da bi

promjena gena kod implantacije jaja{ca mogla biti va`na za

klini~ki tijek NF2.66 Stopa mutacije gena procijenjena je na

6.5×10–6,7 sli~no kao za gen Von Hippel-Lindauove bolesti

(4.4×10–6),67 a manja za gen NF1- 3.1–10.4×10–5.68

Gen NF2 i njegov protein – {vanomin (merlin)

Po~etna istra`ivanja s ciljem otkrivanja lokalizacije i

strukture NF2-gena bila su temeljena na brojnim citoge-

neti~kim ispitivanjima naj~e{}ih promjena bolesti – menin-

geoma i vestibularnih {vanoma. Zang i Singer69,70 u kulturi

svje`ega tumorskog tkiva meningeoma otkrili su monoso-

miju kromosoma 22, {to je potvr|eno i u vi{e kasnijih

istra`ivanja.71,72 Parcijalni manjak distalnog dijela dugog

kraka kromosoma 22 bio je na|en u 10%–30% citoge-

neti~kih analiza tumora, upu}uju}i na kriti~no mjesto za lo-

kalizaciju NF2-gena.U ~etiri bazi~na molekularna geneti~ka

ispitivanja73–76 tako|er je dokazan manjak alela na kromo-

somu 22 u velikom broju ispitanih meningeoma. Iste kro-

mosomske promjene na|ene su i u sporadi~nim vestibular-

nim,77,78 ali i u nevestibularnim {vanomima,79,80 kasnije po-

tvr|ene DNA ispitivanjima,81 {to upu}uje na zajedni~ke

procese tumorogeneze ovih tumora, bez obzira na lokali-

zaciju. Nalazi brojnih germinativnih delecija u bolesnika s

NF2 doveli su i do otkri}a proteina NF2-gena na mjestu

22q12.1,82,83 nazvanom {vanomin ili merlin, zbog velike

sli~nosti sa skupinom membranskih citoskeletnih proteina

ERM (ezrin-radiksin-moezin proteini). Gen je du`ine 90 kb

s najmanje17 eksona sastavljenih od 595 aminokiselina.

Iako je utvr|eno me|udjelovanje izme|u {vanomina i aktin-

skih struktura ko{tanih stanica84,85 njegova je prava funkcija

nepoznata. Me|utim, brojni nalazi bialeli~ke inaktivacije

NF-gena u {vanomima, meningeomima i mezoteliomima

upu}uju na funkciju {vanomina kao tumorskoga supresor-

skoga gena.81,82,86

Genske promjene

Standardnom DNA tehnologijom kao {to su metoda ana-

lize jednolan~anih molekula DNA – SSCP (od engl. single

strand conformation polymorphism analysis), denaturira-

ju}a gradijentna gel-elektroforeza – DGGE (od engl. dena-

turing gradient gel electrophoresis) ili metoda cijepanja ek-

sona uz pomo} restrikcijskih enzima – RFLP (od engl. re-

striction fragment lenght polymorphism) mogu}e je utvrditi

vi{e od stotinu uzro~nih mutacija u 35%–66% bolesnika s

bilateralnim vestibularnim {vanomima.81,82,87–90 Ve}ina ovih

mutacija su germinativne to~kaste mutacije (od engl. germ-

line point mutations), opisane za sve eksone NF2-gena, osim

eksona 9 i translacijskog dijela eksona 16 i 17, za razliku od

malih delecija koje su naj~e{}e i karakteristi~ne za unilate-

ralne sporadi~ne vestibularne {vanome.89 Tipovi germina-

tivnih promjena gena naj~e{}e su »missense/nonsense«,

»frameshift« ili zamjene nukleotida (»splicing«) koje rezul-

tiraju skra}enjem ili odsutno{}u C-terminalnog dijela gen-

skog produkta {vanomina.81,82,87,88 Velike delecije na|ene su

rijetko,89,90 a kromosomska translokacija s interupcijom

gena samo u jednom slu~aju.91 Do sada nisu zapa`ena tzv.

vru}a mjesta na NF-2 genu s ~e{}im javljanjem mutacija.

Navedene tehnike geneti~kih ispitivanja nisu pouzdane u

svih bolesnika s NF2. Ne mogu se primijeniti u bolesnika

bez bilateralnih vestibularnih {vanoma zbog niskih nivoa

mRNA u leukocitima. Njihova relativno niska u~inkovitost

(oko 60%) u otkrivanju konstitucionalnih NF2-mutacija u

sporadi~nih bolesnika s novim genskim promjenama mo`e

se objasniti somatskim mozaicizmom. U slu~ajevima so-

matskih mozaicizama u kojima samo dio stanica sadr`ava

mutirane NF2-gene, konvencionalnom tehnikom cijepanja

DNA leukocita metodom PCR (od engl. polymerase chain

reaction) dobivaju se preniski nivoi genskih produkata da bi

se mogli detektirati i razlikovati od normalnih DNA od-

sje~aka.61,62 U ve}ini obitelji s vi{e od jednog bolesnika s

NF2 analiza genske povezanosti (od engl. linkage analysis)

jo{ uvijek predstavlja metodu izbora kojom se posti`e go-

tovo 100%-tna sigurnost geneti~ke dijagnoze NF2.4,92

Genotipno-fenotipna korelacija

Utvr|ivanje povezanosti izme|u klini~kog izra`avanja

bolesti i genskih mutacija bilo je cilj u vi{e istra`iva-

nja.37,93–97 Najranija ispitivanja genotipno-fenotipnih korela-
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cija odnosila su se na te`inu bolesti. Bolesnici s te{kom

klini~kom slikom, tj. ranijim po~etkom simptoma bolesti i s

vi{e tumora ~e{}e imaju mutacije koje dovode do skra}enja

proteina zbog insercija ili delecija (tzv. frameshift i non-

sense mutacije). Bla`a i umjerena klini~ka slika rezultat je

»missense« mutacija, strukturnih delecija ili DNA abnor-

malnosti koje se ne mogu otkriti standardnim metodama

DNA tehnologije (kao npr. somatski mozaicizmi).61,62,93,95–97

Od ovog op}enitog »pravila« na|eni su i pojedina~ni izu-

zeci.94

Kasnija ispitivanja genotipno-fenotipnih korelacija bila

su usmjerena na dob po~etka simptoma NF2. Bolesnici u

kojih se bolest po~inje o~itovati u odrasloj dobi imaju naj-

~e{}e prve simptome zbog rasta akusti~kih neurinoma. Ini-

cijalni simptomi u djece ~esto su povezani sa simptomima

zbog drugih klini~kih promjena.21,49,98

Novija ispitivanja usmjerena su na povezanost genskih

mutacija i broja intrakranijalnih (meningeoma), spinalnih i

perifernih `iv~anih tumora. Bolesnici s konstitucionalnim

NF2-genskim mutacijama tipa »missense«, velikih delecija,

zamjena nukleotida, somatskog mozaicizma imaju zna~ajno

manji broj tumora od bolesnika s konstitucionalnim »non-

sense« ili »frameshift« mutacijama. Tako|er je uo~ena zna-

~ajna intrafamilijarna korelacija za intrakranijalne meninge-

ome i spinalne tumore (obi~no {vanomi i meningeomi).37

Prospektivna ispitivanja pokazuju da su dob po~etka sim-

ptoma i dob bolesnika u vrijeme dijagnoze NF2 najva`niji

prediktori stope rasta vestibularnih {vanoma17,18 i rizika od

mortaliteta.99,100 Osobe s konstitucionalnom »missense«

NF2-mutacijom imaju manji rizik od mortaliteta od osoba s

konstitucionalnom »nonsense« ili »frameshift« mutacija-

ma.99 Budu}a istra`ivanja s ciljem utvr|ivanja povezanosti

tipa genskih mutacija i razvoja specifi~nih tipova tumora i

drugih promjena bolesti mogla bi donijeti niz korisnih spoz-

naja koje bi se mogle iskoristiti u svakodnevnome klini~kom

zbrinjavanju bolesnika s NF2.

Geneti~ko savjetovanje

i otkrivanje rizi~nih osoba za NF2

Geneti~ko savjetovanje va`an je dio zdravstvene skrbi

bolesnika s NF2. Kako se radi o autosomno-dominantnoj

bolesti, djeca bolesnika imaju rizik od 50% za naslje|ivanje

gena od roditelja. Oko polovice bolesnika ima negativnu

obiteljsku anamnezu za NF2. Prije dono{enja zaklju~ka da li

se radi o sporadi~nom slu~aju s novom genskom mutacijom

ili familijarnom obliku bolesti va`na je za svakog bolesnika

vrlo detaljna analiza rodoslovnog stabla te pregled njegovih

roditelja (ako nisu stariji od 60 godina). Uz detaljan derma-

tolo{ki i oftalmolo{ki pregled (uklju~uju}i indirektnu oftal-

moskopiju i pregled procjepnom svjetiljkom) obvezatne su

i pretrage ranih slu{nih evociranih potencijala mo`danog

debla i MRI mozga.7

Dijagnosti~ka sumnja na NF2 postavlja se na temelju

prije raspravljanih po~etnih klini~kih simptoma i znakova.

Rana dijagnoza bolesti od neprocjenjive je va`nosti zbog

~injenice da veli~ina tumora ima prediktivnu vrijednost za

postoperativno o~uvanje sluha koji bi trebao biti dovoljan za

socijalnu komunikaciju i funkciju li~nog `ivca. Ona je lako

mogu}a u familijarnim oblicima kada se osoba prati od ra-

nog djetinjstva, a ote`ana u sporadi~nih bolesnika s novom

mutacijom gena.

Dijagnosti~ka metoda izbora za otkrivanje i najmanjih

(svega nekoliko mm) vestibularnih {vanoma je MRI mozga

uz primjenu debljine slojeva od 3 mm kroz unutarnje slu{ne

kanale s primjenom i bez primjene kontrastnog sredstva

(golodinium-DTPA), u koronarnim i sagitalnim presjeci-

ma.92,101 Osim vestibularnih {vanoma pretraga otkriva i tu-

more drugih lokalizacija – meningeome, gliome, kalcifici-

rane hamartome i druge promjene povezane s NF2. Prije

primjenjivana neuroradiolo{ka procjena kompjutoriziranom

tomografijom (CT), dopunjavana ~esto i CT cisternografi-

jom zna~ajno su manje osjetljive metode. Svi bolesnici u

kojih se utvrdi dijagnoza NF2 trebaju pregled i cijele kra-

lje`ni~ne mo`dine s kontrastnim sredstvom i bez njega.92

Premda su standardni audiogrami i vestibulogrami va`ni u

dijagnosti~kom i preoperativnom postupku, u slu~ajevima

malih tumora nisu se pokazali osobito dijagnosti~ki efika-

sni.55,102 Ispitivanje slu{nih evociranih potencijala mo`da-

nog debla bolja je dijagnosti~ka pretraga.103 U jednom istra-

`ivanju pokazala je promijenjen nalaz u 96% svih unilateral-

nih i u 91% tumora ve}ih od 2 cm u promjeru.104 Uz nave-

dene pretrage bolesnik sa sumnjom ili utvr|enom dijagnozom

NF2 zahtijeva okulisti~ki i dermatolo{ki pregled radi otkri-

vanja perifernih znakova bolesti (katarakta, café au lait

pjege, periferni neurofibromi, {vanomi i dr.).

Kao {to je re~eno, geneti~ka dijagnoza NF2 i otkrivanje

specifi~nih mutacija u familijarnim oblicima su mogu}i.

Oko 50% bolesnika ima nove genske mutacije, a samo u

40%–60% takvih bolesnika mogu}a je njihova identifika-

cija.61 Poseban je problem presimptomatska dijagnoza u

osoba s rizikom od NF2: prvi ro|aci bolesnika s utvr|enom

dijagnozom, osobe s jednostranim vestibularnim {vanomi-

ma mla|e od 30 godina, multiplim tumorima sredi{njega

`iv~anog sustava nepoznate etiologije, osobe s jednim ili

vi{e neurofibroma, rijetkim café au lait pjegama, a bez Li-

schevih nodula {arenice, djeca sa {vanomom ili meningeo-

mom, s izoliranom pojavom juvenilne stra`nje katarakte ili

retinalnog hamartoma koji su rijetki u op}oj populaciji.

Djecu bolesnika, koja imaju 50%-tni rizik od NF2 treba pra-

titi prakti~ki od ro|enja. S obzirom na to da samo 10% bole-

snika ima simptome prije desete godine `ivota20 i sve druge

osobe s rizikom od NF2 treba pratiti od ranog djetinjstva.

Probir za vestibularne {vanome, ispitivanje sluha jedanput

na godinu evociranim ranim slu{nim potencijalima trebalo

bi zapo~eti prije nastupa puberteta, od 10. godine. Tumori

rijetko daju simptome prije ove dobi, ~ak i u obiteljima s

te{kim oblicima bolesti. U slu~ajevima klini~ki i audiolo{ki

utvr|enog slabljenja sluha u bolesnika treba u~initi MRI

mozga i pretragu ponavljati bar jedanput na godinu. U ri-

zi~nih osoba urednog sluha inicijalnu neuroradiolo{ku proc-

jenu trebalo bi u~initi u dobi oko 12 godina. U slu~aju nalaza

tumora pretragu treba ponavljati jedanput na godinu, a u

slu~ajevima odsutnosti tumora u dobi od 15, 25 i 35 godina.

U tim `ivotnim dobima normalan nalaz MRI smanjuje rizik

da je osoba naslijedila NF2-gen s po~etnih 50% na 30%,

10% odnosno 5%.12,52,105

Razvoj molekularne genetike i sve ve}e mogu}nosti za si-

gurnu DNA dijagnozu potisnut }e u skoroj budu}nosti po-

trebu za klini~kim probirom i pra}enjem u ve}ine rizi~nih

osoba. U dana{nje vrijeme, u zemljama koje imaju razvijene

tehnologije molekularne dijagnostike, analize genske pove-

zanosti s informativnim genskim biljezima mogu se primije-

niti i za presimtomatsku i za prenatalnu dijagnozu NF2 u

obiteljima s dva ili vi{e bolesnika.106,107 DNA dijagnoze spe-

cifi~nih genskih mutacija u obitelji bolesnika omogu}it }e

sigurnu dijagnozu i u rizi~nih osoba tako da }e se klini~kom

probiru podvrgavati samo nosioci NF2-gena.108,109

Lije~enje i zbrinjavanje bolesnika s NF2

Kao i postupak dijagnoze bolesti tako i simptomatsko ki-

rur{ko lije~enje, rehabilitacija, psiholo{ka i socijalna prila-
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godba zbog te{kog invaliditeta bolesnika s NF2 zahtijevaju

koordinaciju ve}eg broja lije~nika razli~itih specijalnosti –

neurologa, neurokirurga, otolaringologa, oftalmologa, neu-

roradiologa, geneti~ara, pedijatra, fizijatra te logopeda, rad-

nih terapeuta, psihologa, a ~esto i psihijatra. Najbolji re-

zultati kirur{kog lije~enja vestibularnih {vanoma posti`u se

u, za ovo podru~je specijaliziranim neurokirur{kim centri-

ma.11,92,110 Iskustva su pokazala da bolesnici lije~eni u tim

centrima imaju ni`i rizik od mortaliteta i te`eg mortaliteta od

onih zbrinjavanih u nespecijaliziranim ustanovama.111,112

Odluka o na~inu lije~enja (mikrokirurgija ili zra~enje) ve-

stibularnih {vanoma ovisi o dobi bolesnika, stanju sluha na

oba uha, neurolo{kim promjenama, veli~ini tumora, stopi

njihova rasta te procjeni socijalno-psiholo{kih posljedica

koje }e takvo lije~enje imati na bolesnika. Kirur{kom lije-

~enju mora prethoditi procjena stanja sluha na oba uha i

procjena stupnja mogu}eg akviriranog o{te}enja sluha sa-

mim zahvatom. Rano neurokirur{ko odstranjenje tumora,

odmah nakon postavljene dijagnoze daje najbolje rezultate u

pogledu o~uvanja sluha i funkcije li~nog `ivca. Mali vesti-

bularni tumori (<1.5 cm) ~iji je rast ograni~en na unutarnji

slu{ni kanal ~esto se mogu potpuno resecirati.92,113 Za

ovakve tumore preporu~uje se retrosigmoidalni, a za ve}e

tumore sa zna~ajnijim gubitkom sluha translabirintni pri-

stup.114 U asimptomatskih bolesnika, s urednim sluhom ili

bla`im neprogresivnim simptomima preporu~uje se samo

pra}enje rasta tumora s MRI. Kada audiolo{ka ispitivanja

upozore na pogor{anje sluha na jednoj strani ili neurora-

diolo{ki nalaz MRI mozga na naglo pove}anje tumora uz

zadovoljavaju}i sluh (prag sluha iznad 70 dB i zvu~ni diskri-

minatorni indeks od najmanje 15%) na suprotnom uhu, indi-

cirano je potpuno kirur{ko odstranjenje tumora. To se pre-

poru~uje i za tumore koji uzrokuju gluho}u ili neurolo{ke

simptome, bez obzira na njihovu veli~inu i asimptomatske

tumore u kojih se mogu o~ekivati simptomi s ve} minimal-

nim pove}anjem.115

Posljednjih dvadesetak godina sve se vi{e u lije~enju ve-

stibularnih {vanoma primjenjuju metode stereotakti~ke ra-

diokirurgije. Jedna od naj~e{}ih je tzv. gama-no`, dostupna i

u Republici Hrvatskoj. Ovom metodom uspijeva se u ve}ine

bolesnika posti}i stabilizacija veli~ine tumora i odga|anje

kirur{kog zahvata, ali s razli~itim rezultatima u pogledu

o~uvanja sluha i funkcije li~nog `ivca.116–119

U posljednje vrijeme u bolesnika s vestibularnim {vano-

mima koji zahva}aju unutarnji slu{ni kanal ili cerebelopon-

tini kut, u tijeku kirur{ke resekcije tumora implantiraju se

multikanalni auditorni implantati. Cilj metode koja se prim-

jenjuje i u na{oj zemlji (120) je direktna elektri~ka sti-

mulacija nukleusa kohlearisa u mo`danom deblu. Obi~no

se ugra|uju u lateralni recesus ~etvrtog ventrikula. U ve}ini

slu~ajeva metoda se pokazala pouzdanom, ne pove}ava

postkirur{ki morbiditet, a ve}ina bolesnika ima bolju slu{nu

komunikaciju, signaliziraju bolju ~ujnost zvukova u okolini,

{to im omogu}ava bolju slu{nu i govornu rehabilitaciju.121,122

Nema razlika u pristupima lije~enju ostalih tumora moz-

ga i kralje`ni~ne mo`dine (nevestibularni {vanomi, menin-

geomi, gliomi, neurofibromi i dr.) u bolesnika s NF2 od onih

sporadi~nih. Kirur{ko lije~enje je metoda izbora, a ovisi o

veli~ini, lokalizaciji i klini~kim simptomima tumora. Nu`no

je sustavno neuroradiolo{ko pra}enje njihova rasta s MRI.123

Nakon otkri}a gena i njegova proteinskog produkta –

merlina/{vanomima u budu}nosti je realno o~ekivati razvoj i

napredak na podru~ju somatske genske terapije. Zamjena

tumorskoga supresorskoga gena u tumorima s pomo}u vi-

rusa kao vektora ili direktna rekombinacija NF2-gena u

njima dovela bi do revolucionarnog preokreta u lije~enju

takvih bolesnika.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

raspisuje

NATJE^AJ

za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2006. godini

Na temelju Pravilnika o odli~jima i priznanjima Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, usvojenog 20. rujna 2005.

godine, prijedlozi podru`nica i stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za odli~ja i priznanja Zbora

dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli~ja i priznanja najkasnije do 31. listopada 2006.

godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganja odli~ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne}e se uzeti u

razmatranje.

Odli~ja i priznanja bit }e prihva}ena i objavljena na 115. redovitoj godi{njoj skup{tini Hrvatskoga

lije~ni~kog zbora 26. velja~e 2007. godine.

Upitnici za predlaganja odli~ja mogu se podi}i u Tajni{tvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www.hlz.hr.


