
187

Paediatr Croat. 2012;56:187-194 POSTUPNIK
 GUIDELINES

NEUROFIBROMATOZE: II. KLINI^KE UPUTE 
ZA DIJAGNOZU, LIJE^ENJE I MULTIDISCIPLINARNO PRA]ENJE 
BOLESNIKA S NEUROFIBROMATOZOM TIP 2 I [VANOMATOZOM
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Neurofibromatoza tip 2 neurokutana je bolest s autosomno dominantnim na~inom naslje|ivanja. Gen NF2 tumorski je supresor-
ski gen, lokaliziran na kromosomu 22q12.1 i kodira protein merlin ili {vanomin. Karakteristi~ne promjene u NF-u 2 su {vanomi 
kranijalnih `ivaca (obi~no bilateralno zahva}aju VIII. kranijalni `ivac), spinalnih i perifernih `ivaca, multipli meningeomi, ependi-
momi te oftalmolo{ke promjene (presenilne katarakte). Po~etak simptoma NF-a 2 javlja se u drugom ili tre}em desetlje}u `ivota. U 
oko 10% i 18% bolesnika simptomi se po~inju javljati u dobi prije 10. odnosno 15. godine. Danas postoje dobro usugla{eni kriteriji 
za dijagnosticiranje NF-2 i protokoli za prospektivno pra}enje bolesnika, suspektnih i rizi~nih osoba za NF 2. Bolesnike s NF-2 
trebao bi periodi~ki evaluirati multidisciplinski lije~ni~ki tim koji je dobro upoznat s prirodom bolesti. Longitudinalna zdravstvena 
skrb uklju~uje: detaljnu anamnezu/geneti~ko savjetovanje/DNA testiranje (u vrijeme dijagnoze); klini~ku dermatolo{ku, neurolo{ku 
i oftalmolo{ku procjenu (jedan put na godinu); audiolo{ka ispitivanja s audiometrijom i ranim evociranim slu{nim potencijalima 
mo`danog debla (svake godine); MR mozga i cijele kralje`ni~ke mo`dine (svake godine). Klini~ko pra}enje u ~lanova obitelji prvog 
krvnog srodstva bolesnika s NF-2 (osobe s rizikom za NF 2) uklju~uje: oftalmolo{ki pregled u prve dvije godine `ivota (za asimp-
tomske kongenitalne katarakte); DNA analizu, neurolo{ku, oftalmolo{ku i audiolo{ku procjenu do adolescencije; svakako MR mozga 
i cijele kralje`nice u dobi od 15 i 30 godina. U slu~aju da su rezultati pretraga normalni, mo`e se prestati s probirom. Najva`niji vid 
lije~enja komplikacija NF-2 je kirur{ko uklanjanje simptomskih tumora. [vanomatoza je tre}i oblik neurofibromatoze koju karakte-
riziraju multipli {vanomi, ali nikad bilateralni vestibularni {vanomi. Gen za {vanomatozu, INI1/SMARCB1, lokaliziran je na kromo-
somu 22, blizu gena za NF2. U patogenezi bolesti najvjerojatniju ulogu imaju i gen INI1/SMARCB1 i gen NF2 te drugi jo{ nepozna-
ti geni. Bolest se klini~ki po~inje ispoljavati u mla|oj odrasloj dobi.
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NEUROFIBROMATOZA TIP 2

Neurofibromatoza tip 2 (NF2) (MIM 
101000) ili bilateralni vestibularni {va-
nomi (akusti~ki neurinomi ili centralna 
neurofibromatoza), koju je prvi opisao 
{kotski kirurg W i s h a r t  (1) 1822. go-
dine, za razliku od drugih neurofibroma-
toza - neurofibromatoze tip 1 (NF1) i {va-
nomatoze, karakterizirana je razvojem 
{vanoma, meningeoma i ependimoma, sa 

sklono{}u razvoja tumora na VIII. kra-
nijalnom `ivcu (2). U bolesti su ~este 
razli~ite o~ne abnormalnosti, poput ranog 
razvoja katarakti (obi~no asimptomske), 
retinalnih ili pigmentnih epitelijalnih ha-
martoma i epitelijalnih retinalnih mem-
brana. Od ko`nih promjena bolesnici 
mogu imati pjege café au lait (zna~ajno 
manje izra`ene nego u bolesnika s NF-1), 
aplanirane dermalne - tzv. NF2-plakove i 
nodularne subkutane {vanome. Naslje|uje 
se autosomno dominantno. Do sredine 
osamdesetih godina pro{log stolje}a u li-
teraturi su mnogi slu~ajevi NF-a2 opisi-
vani kao dio Von Recklinghausenove bo-
lesti (NF1). Otada, otkri}em razli~itih 
gena na 17. kromosomu za NF1 i na 22. 
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kromosomu za NF2, smatraju se zasebnim 
klini~kim i geneti~kim entitetima (3-5).

U~estalost NF-a2 nije to~no poznata, 
ali je zna~ajno manja od NF-a1. Prema 
nedavnim istra`ivanjima utvr|ene su pre-
valencija od 1:85000 i ve}a incidencija na 
ro|enju od 1:25000 (6). Razlika izme|u 
ve}ih u~estalosti na ro|enju i manjih pre-
valencija dijagnosticiranih simptomskih 
slu~ajeva proizlazi iz ~injenice da ve}ina 
bolesnika ne razvije simptome i znakove 
bolesti do tre}eg ili kasnijih desetlje}a 
`ivota. Mnogi bolesnici i umiru prije 
po~etka klini~kog ispoljavanja bolesti.

GENETIKA NF-A2

NF2 je autosomno dominantna gene-
ti~ka bolest s vrlo velikom u~estalo{}u de 
novo mutacija (vi{e od 50% bolesnika). 
Rizik prijenosa promijenjenog gena NF2 
s bolesnika na njegovo potomstvo je 50%. 
Penetracija gena je pribli`no 100% u dobi 
od 60 godina (7). Gen NF2 lokaliziran je 
na kromosomu 22q12.1, du`ine oko 110 
kb genomske DNA s najmanje 17 egzona. 
Proteinski produkt gena NF2, nazvan 
merlin zbog velike sli~nosti sa skupinom 
membranskih citoskeletnih proteina ERM 
(moesin-ezrin-radixin-like protein), ta-
ko|er poznat i kao {vanomin, pona{a se 
kao gen supresor tumora (8, 9). Neka od 
brojnih mutacija gena inaktivira jedan alel 
(ili kopiju) gena, rezuliraju}i u tzv. 
haploinsuficijenciji za genski produkt - 
merlin.

DNA tehnologijom, koja uklju~uje 
vi{e metoda molekularne dijagnostike 
(konzultirati www.genetest.org i www.
gendia.net), mogu}e je utvrditi brojne 
genske promjene u bolesnika s NF-2. 
Ve}ina njih su mutacije sa skra}enjem 
gena NF2 (engl. truncating mutations) 
koje dovode do manjeg i vjerojatno ne-

funkcionalnog genskog produkta. Stan-
dardnim tehnikama za odre|ivanje muta-
cija kao {to su SSCP (engl. Single Strand 
Conformational Polymorphism) i DGGE 
(engl. Denaturing Gradient Gel Elec-
trophoresis) mo`e se utvrditi izme|u 35% 
i 66% patogenih mutacija. U obiteljima s 
vi{e od jednog bolesnika s NF-om 2 me-
toda izbora za molekularno testiranje je 
analiza genske povezanosti (engl. linkage 
analysis). U slu~ajevima poznate muta-
cije gena u obitelji mogu}e je dija-
gnosti~ko, presimptomsko, prenatalno i 
preimplantacijsko testiranje (10, 11). 
Rana istra`ivanja (12, 13) upu}ivala su na 
to da missense mutacije i velike delecije 
uzrokuju prete`no bla`i oblik bolesti, {to 
je i potvr|eno u nedavnim ve}im istra-
`ivanjima genotipsko-fenotipskih korela-
cija u mnogim obiteljima (14). Polovica 
velikih genskih promjena mo`e se otkriti 
citogeneti~kom analizom tumora meto-
dom FISH (engl. Fluorescence In Situ 
Hybridization) (15).

Ve}ina {iroke lepeze razli~itih velikih 
geneti~kih promjena danas se uspje{no 
rutinski otkriva s MLPA-om (engl. Multi-
plex Ligation dependent Probe Amplifica-
tion) koji ~ini oko 15% NF-a2-germina-
tivnih promjena. Naj~e{}e od tih promje-
na su delecije po~etnog dijela gena 
(egzona 1 i introna 1) ili cijeloga gena 
(15, 16). Me|u germinativnim promje-
nama naj~e{}e su nonsense i frameshift 
mutacije te zamjena nukleotida (splicing), 
koje rezultiraju skra}enjem ili odsutno{}u 
C-terminalnog dijela genskog produkta 
merlina ({vanomina) (17).

DNA-temeljena dijagnoza za NF2 
mo`e se posti}i i analizom tumorskog 
 tkiva bilateralnih {vanoma. Ovi se tumori 
razvijaju iz bazi~nih Schwannovih stanica 
koje nose inaktiviraju}e somatske muta-
cije gena NF2. Premda je poznato da je za 

razvoj {vanoma nu`na inaktivacija gena 
NF2, dosad nema izvje{}a koja potvr|uju 
100%-tni nedostatak obiju kopija gena. 
To je vjerojatno posljedica razli~itih me-
hanizama inaktivacije gena. Standardnim 
analizama mutacija i gubitka konstitucio-
nalne heterozigotnosti u tumorima bole-
snika s NF-om 2 mogu}e je njihovo doka-
zivanje u oko 80-90% {vanoma, ali obje 
promijenjene kopije mogu se na}i u oko 
50-60% slu~ajeva (18).

KLINI^KA SLIKA – KLINI^KI 
DIJAGNOSTI^KI KRITERIJI NF-A2

Vode}i znak NF-a2 su bilateralni vesti-
bularni/akusti~ki {vanomi/neurinomi koji 
se mogu razviti i iz drugih kranijalnih i 
spinalnih `ivaca. Drugi po u~estalosti su 
intrakranijalni ili spinalni meningeomi, a 
tre}i niskodiferencirani mo`dani ependi-
momi i gliomi. Premda se NF2 obi~no 
ispoljava kao bolest u odraslih osoba, 
po~etni znaci i simptomi mogu se javiti i 
u djece.

Oko 10% i najmanje 18% bolesnika s 
NF-om2 ispoljavat }e simptome prije 10. 
odnosno 15. godine `ivota (19, 20). Veliki 
broj te djece imaju vrlo razli~it klini~ki 
tijek i mogu biti veliki dijagnosti~ki pro-
blem, jer su ve}inom sporadi~ni slu~ajevi 
u kojih prvi klini~ki simptomi nisu pove-
zani s vestibularnim {vanomima (10-18% 
imaju {vanome drugih lokalizacija i mul-
tiple meningeome). Do utvr|ivanja ko-
na~ne dijagnoze NF-a2 ~esto je potrebno 
vi{egodi{nje prospektivno klini~ko pra-
}enje (20-22).

Takozvane NIH-klini~ke dijagnosti~ke 
kriterije za NF2 konsenzusom je 1987. go-
dine utvrdio Ameri~ki institut za zdravlje 
(National Institutes of Health ), a revidi-
rani su 1991. godine (5, 23) (tablica 1). 
E v a n s  i  s u r.  (24) revidirali su 1992. 
godine NIH-dijagnosti~ke kriterije, koji 
nisu primjenljivi na sve bolesnike s 
NF-om2, osobito one bez vestibularnih 
{vanoma, ali s multiplim meningeomima 
ili {vanomima koji mogu prethoditi raz-
voju VIII. `ivca tijekom du`eg razdoblja 
– tzv. Manchesterski kriteriji. ^etvrti set 
dijagnosti~kih kriterija za NF2 donijela je 
1997. godine skupina stru~njaka koju je 
organizirala ameri~ka Nacionalna fonda-
cija za neurofibromatozu – tzv. NNFF kri-
teriji (engl. National Neurofibromatosis 
Foundation) (25). Manchesterski i NNFF 
kriteriji prikazani su u tablici 2. Svi na-
vedeni kriteriji danas su {iroko prihva}eni 
u svakodnevnom klini~kom radu lije~nika 
razli~itih specijalnosti. Iako Manchester-

Tablica 1. NIH klini~ki dijagnosti~ki kriteriji za neurofibromatozu tip 2
Table 1. NIH clinical diagnostic criteria for neurofibromatosis type 2

NIH* kriteriji (1987.)/NIH* criteria (1987)
A. Bilateralni vestibularni {vanomi/Bilateral vestibular schwannomas
ili/or
Prvi stupanj srodstva s osobom s NF-om2 (roditelj, brat/sestra, potomak) i unilateralni vestibularni 
{vanom ili dvije od sljede}ih promjena: meningeom, {vanom, gliom, neurofibrom, juvenilno stra`nje 
subkapsularno zamu}enje le}e/A first-degree family relative with NF2 patient and unilateral vestibular 
schwannoma or any two of: meningeoma, schwannoma, neurofibroma, juvenile posterior subcapsular 
lenticular opacity

NIH* kriteriji (1991.)/NIH* criteria (1991)
A. Bilateralni vestibularni {vanomi/Bilateral vestibular schwannomas
ili/or
Prvi stupanj srodstva s osobom s NF-om2 i unilateralni vestibularni {vanom ili jedna od sljede}ih 
promjena: meningeom, {vanom, gliom, neurofibrom, juvenilno stra`nje subkapsularno zamu}enje 
le}e/A first-degree family relative with NF2 patient and unilateral vestibular schwannoma or any one 
of: meningeoma, schwannoma, glioma, neurofibroma, juvenile posterior subcapsular lenticular opacity

* Ameri~ki Institut za zdravlje/National Institutes of Health
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ski kriteriji imaju najve}u klini~ku dija-
gnosti~ku osjetljivost, ni oni u dana{nje 
vrijeme nemaju 100%-tnu primjerenost 
za dijagnozu NF-a2. Dijagnosti~ki pro-
blem i dalje su bolesnici bez bilateralnih 
vestibularnih {vanoma, osobito oni s ne-
gativnom obiteljskom anamnezom za ovu 
bolest (26).

Vestibularni {vanomi 
(akusti~ki neurinomi)

To su po histolo{koj gra|i dobro}udne 
novotvorine Schwannovih stanica koje 
grade mijelinske ovojnice `ivaca. Oko 
95% vestibularnih {vanoma u op}oj po-
pulaciji javlja se sporadi~no i jednostra-
no. Oko 5%-7% tumora, naj~e{}e lokali-
zirani obostrano, povezani su s NF-om2. 
Njihov po~etak razvoja je u vestibularnoj, 
a poslije zahva}a i kohlearnu granu VIII. 
kranijalnog `ivca, naj~e{}e u blizini unu-
tra{njeg slu{nog otvora ili u samom 
unutra{njem slu{nom kanalu (27). Naj-
~e{}i prvi simptomi su progresivno slab-
ljenje sluha do gluho}e, zujanje u u{ima, 
vrtoglavica, nestabilnost u hodu. Javljaju 
se obi~no pretkraj drugog ili u tre}em 
desetlje}u, za razliku od sporadi~nih uni-
lateralnih vestibularnih {vanoma koji se 
naj~e{}e javljaju poslije ~etvrtog ili petog 
desetlje}a `ivota. Po~etak klini~kog is-
poljavanja NF-a2 zbog obostranih ve-
stibularnih {vanoma mo`e se javiti i u 
dje~joj dobi, ~ak u djece mla|e od godinu 
dana. U populacijski temeljenom istra-
`ivanju u Engleskoj u 18% bolesnika bo-
lest je klini~ki po~ela prije 15. godine. 
Tek svako tre}e dijete s NF-om2 imalo je 
vestibularne {vanome i samo 20% gubitak 
sluha kao inicijalni simptom bolesti, za 
razliku od odraslih bolesnika u kojih je to 
naju~estaliji simptom (20).

Meningeomi

Ovi tumori potje~u od arahnoidalnih 
stanica meninga. Javljaju se u oko polovi-
ne bolesnika s NF-om2, obi~no kao mul-
tiple lezije. Obi~no godinama progredi-
raju do pojave klini~kih neurolo{kih 
simptoma koji su ovisni o lokalizaciji tu-
mora (2, 28). U pedijatrijskoj populaciji 
multipli meningeomi mogu biti prvi znak 
bolesti koji se naj~e{}e klini~ki manifesti-
raju glavoboljama i epilepsijskim napa-
dajima (20).

Gliomi

Ove histolo{ki benigne novotvorine 
(pilociti~ki astrocitomi i ependimomi) ne 

razlikuju se po prirodi i klini~kom tijeku 
od onih sporadi~kih u op}oj populaciji. 
Za razliku od NF-a1 (u kojemu su jedan 
od dijagnosti~kih promjena), opti~ki glio-
mi u NF-u2 ne javljaju se u~estalije nego 
u op}oj populaciji (29).

Spinalni tumori

U NF-u2 su ~esti i javljaju se ~ak u do 
89% bolesnika. Ve}ina ovih tumora su 
{vanomi i klini~ki su asimptomatske le-
zije. Tek svaki tre}i/~etvrti bolesnik ima 
simptome. Obi~no su multipli intradu-
ralni i ekstramedularni tumori koji potje~u 
iz stra`njih korjenova kralje`ni~ke mo`-
dine (29).

Tumori perifernih `ivaca

Javljaju se u oko polovine bolesnika s 
NF-om2. Premda su i u NIH i u Manche-
sterske dijagnosti~ke kriterije uklju~eni i 
neurofibromi (isklju~eni u NNFF krite-
rijima), periferni tumori u NF-u2 u pra-
vilu su {vanomi, a ne neurofibromi (vrlo 
rijetko). Ova dva tipa tumora ~esto se 
pogrje{no procjenjuju i zamjenjuju na 
patohistolo{koj osnovi (2, 19, 30). Kutani 
{vanomi mogu biti prva klini~ka promje-
na NF-a2 u djece i adolescenata koja 

pobu|uje sumnju na postojanje NF-a2 
(19, 31, 32).

O~ne promjene

Zamu}enja le}a (katarakte) javljaju se 
u vi{e od 35% djece i do 80% svih bole-
snika s NF-om2. Naj~e{}e se prezentiraju 
kao juvenilna subkapsularna ili kortikalna 
zamu}enja le}e. Javljaju se prije po~etka 
rasta vestibularnih {vanoma i drugih in-
trakranijalnih i spinalnih tumora, pa se 
smatraju vrijednim klini~kim dijagno-
sti~kim znakom u rizi~nih osoba za NF2. 
Obi~no su asimptomatske lezije. Slab-
ljenje vida prisutno je u svakog ~etvrtog 
bolesnika. Oko 25% bolesnika s NF-om2 
ima retinalne hamartome (2, 33).

Ko`ne promjene

Kutane promjene tipa pjega café au 
lait ili perifernih `iv~anih tumora (be-
nigni {vanomi) mogu u nekih bolesnika, 
osobito djece, biti prva manifestacija bo-
lesti. Za razliku od multiplih pjega café au 
lait u NF-u1, u kojem se javljaju u gotovo 
100% bolesnika, ove pigmentne promjene 
u NF-u2 su manje u~estale (25-50% bo-
lesnika), iregularnih rubova i svjetlije su 
od istih promjena u bolesnika s NF-om1. 

Tablica 2. Manchesterski i NNFF dijagnosti~ki kriteriji za neurofibromatozu tip 2
Table 2. Manchester criteria and NNFF criteria for neurofibromatosis type 2

Manchester kriteriji/Manchester criteria
A. Bilateralni vestibularni {vanomi/Bilateral vestibular schwannomas
ili/or
B.  Prvi stupanj srodstva s osobom s NF -om2 i unilateralni vestibularni {vanom ili dvije od sljede}ih 

promjena: meningeom, {vanom, gliom, neurofibrom, juvenilna stra`nja subkapsularna katarakta/A 
first-degree family relative with NF2 and unilateral vestibular schwannoma or any two of: 
meningeoma, schwannoma, glioma, neurofibroma, juvenile posterior subcapsular cataract

ili/or
Unilateralni vestibularni {vanom i dvije od sljede}ih promjena: meningeom, {vanom, gliom, 
neurofibrom, juvenilna stra`nja subkapsularna katarakta/Unilateral vestibular schwannoma or any two 
of: meningeoma, schwannoma, glioma, neurofibroma, juvenile posterior subcapsular cataract
ili/or
Multipli meningeomi (dva ili vi{e) i unilateralni vestibularni {vanom ili dvije od sljede}ih promjena: 
{vanom, gliom, neurofibrom, katarakta/ Multiple meningeomas (two or more) and unilateral vestibular 
schwannoma or any two of: schwannoma, glioma, neurofibroma, cataract

NNFF* kriteriji/NNFF* criteria
A. Potvr|ena (kona~na) dijagnoza NF-a2/Confirmed (definite) diagnosis of NF2
  1. Bilateralni vestibularni {vanomi/Bilateral vestibular schwannomas
  2.  Prvi stupanj srodstva s osobom s NF-om2 i unilateralni vestibularni {vanom prije dobi od 30 

godina ili dvije od sljede}ih promjena: meningeom, {vanom, gliom, juvenilna katarakta/First 
degree family relative with NF2 patient and unilateral vestibular schwannoma at less than 30 
years of age or any two of: meningeoma, schwannoma, glioma, juvenile cataract

B. Pretpostavljana (vjerojatna) dijagnoza NF-a2/Presumptive diagnosis of NF2
  1.  Unilateralni vestibularni {vanom prije dobi od 30 godina i najmanje jedna od sljede}ih promjena: 

meningeom, {vanom, gliom, juvenilna katarakta/Unilateral vestibular schwannoma at less than 
30 years of age and at least one of: meningeoma, schwannoma, glioma, juvenile cataract

  2.  Multipli meningeomi (dva ili vi{e) i unilateralni vestibularni {vanom prije dobi od 30 godina ili 
najmanje jedna od sljede}ih promjena: {vanom, gliom, juvenilna katarakta/Multiple meningeo-
mas (two or more) and unilateral vestibular schwannoma at less than 30 years of age or at least 
one of: schwannoma, glioma, juvenile cataract

* Nacionalna fondacija za neurofibromatozu/National Neurofibromatosis Foundation
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Neki kutani ili nodularni (pleksiformni) 
{vanomi te`e se klini~ki razlikuju od neu-
rofibroma. Za NF2 su karakteristi~ni tzv. 
NF2-plakovi. Izgledaju kao diskretne, 
male, obi~no manje od 2 cm, dobro ogra-
ni~ene, blago uzdignute pigmentne ko`ne 
lezije. Histolo{ki imaju zna~ajke pleksi-
formnih {vanoma (2, 29, 30).

KLINI^KI POSTUPNIK 
ZA DIJAGNOSTICIRANJE I PRA]ENJE 
BOLESNIKA, SUSPEKTNIH I RIZI^NIH 

OSOBA ZA NF2

Klini~ka dijagnoza NF-a2 temelji se 
na kriterijima navedenim u tablicama 1 i 2 
(5, 23-25). Postupak dijagnosticiranja 
uklju~uje tim stru~njaka – otologa, neuro-
loga/neuropedijatra, oftalmologa, neuro-
radiologa, geneti~ara, neurokirurga i dru-
gih stru~njaka. Posebna pozornost usmje-
rena je na detaljan tjelesni pregled (s 
posebnim osvrtom na ko`ne promjene), 
neurolo{ki pregled (ispadi sredi{njeg i pe-
rifernog sustava), otolo{ki pregled: slu{ni 
poreme}aji procijenjeni audiogramom i 
ranim evociranim slu{nim potencijalima 
mo`danog debla – BAER (engl. Brain 
Stem Auditory Evoked Response), o~ni 
pregled (slabljenje vida zbog katarakte) 
te slikovni prikaz mozga MR-om uz 
obveznu primjenu kontrastnog sredstva 
(7). Za svakog bolesnika s postavljenom 
dijagnozom NF-a2 vrlo je va`no utvrditi 
je li rije~ o sporadi~nom slu~aju s novom 
genskom mutacijom ili o obiteljskom ob-
liku bolesti i provesti geneti~ko savjeto-

vanje s analizom rodoslovnog stabla. 
Obvezan je pregled roditelja probanda 
(ako nisu stariji od 60 godina). Nakon 
utvr|ivanja dijagnoze, bolesnici s NF-om2 
zahtijevaju pomno longitudinalno klini~ko 
pra}enje u jednogodi{njim, a prema po-
trebi i kra}im intervalima.

Djecu bolesnika s NF-om2 trebalo bi 
smatrati kao osobe sa 50% rizika za na-
slje|ivanje gena od roditelja, tako da pro-
bir za NF2 mo`e po~eti prakti~ki od 
ro|enja (24, 35). Budu}i da su stra`nje 
katarakte prisutne ve} na ro|enju u ve}ine 
bolesnika s NF-om2, njihovu bi djecu tre-
balo obvezno oftalmolo{ki pregledati u 
prve dvije godine `ivota i prema mo-
gu}nostima podvrgnuti geneti~kim ispiti-
vanjima. Me|utim, negativni rezultat 
DNA analize ne isklju~uje s pouzdano{}u 
dijagnozu NF-a2. Presimptomska gene-
ti~ka dijagnoza je mogu}a u slu~aju poz-
nate NF2-genske mutacije u klini~ki 
asimptomatskog ~lana obitelji. U slu~aje-
vima isklju~ivanja poznate mutacije u 
djece s rizikom za NF2 prekida se klini~-
ko pra}enje. U djece s tumorima koji 
upu}uju na NF2 korisno je u~initi DNA 
analizu krvi i tkiva tumora. Mutacije se 
mogu na}i u oko polovine analiziranih 
obitelji (36, 37).

U suspektnih sporadi~nih slu~ajeva 
NF-a2, bez pozitivne obiteljske anamne-
ze, bolest se mo`e isklju~iti kad su muta-
cije gena NF2 na|enog u tumorskoj DNA, 
ali ne i u krvi, a potvrditi kad je mutacija 
na|ena i u tumorskoj i u krvnoj DNA. 

Me|utim, u slu~ajevima kada DNA anali-
za nije informativna, dijagnoza se mo`e 
postaviti kasnije pomnim klini~kim pra-
}enjem (36, 37).

Formalni klini~ki probir za vestibu-
larne {vanome u djece s rizikom za NF2 
trebalo bi zapo~eti od 10. godine, jer 
rijetko ispoljavaju simptome prije ove 
dobi, ~ak u obiteljima s te{kim oblikom 
bolesti. Preporu~uje se jedan put na godi-
nu ispitivanje sluha, uklju~uju}i i metodu 
ranih evociranih akusti~kih potencijala. U 
slu~aju nalaza unilateralnog ili bilate-
ralnih vestibularnih {vanoma bolesnik se 
podvrgava audiolo{kim testiranjima i 
 pregledu MR-om jedan put na godinu. S 
obzirom na stav o kirur{kom lije~enju tu-
mora veli~ine ≥6 mm te na zapa`anja o 
stopi rasta tumora u prosjeku 2 mm na 
 godinu, preporu~uje se rizi~nu asimpto-
matsku djecu bez nalaza tumora pregleda-
ti MR-om svake dvije godine (za mla|e 
od 20 godina) i svake 3-5 godina (za sta-
rije od 20 godina). Preporu~uje se obve-
zan pregled rizi~nih osoba u dobi od 15, 
25 i 35 godina. U tim `ivotnim dobima 
normalan nalaz MR-a smanjuje rizik da je 
osoba naslijedila gen NF2 s po~etnih 50% 
na 30%, 10% odnosno 5% (25, 35).

Zbog visoke u~estalosti spinalnih tu-
mora u NF-u2, 60%-80%, koji su „samo“ 
u 25%-30% simptomski i zahtijevaju 
kirur{ko lije~enje, preporu~uje se detaljan 
neurolo{ki pregled jedan put na godinu, 
a spinalni MR svake tri godine (u slu~a-
ju novih simptoma i ~e{}e). Ako je nalaz 
na inicijalnom MR-u normalan, ~ini se 
razumnim ponavljati ga svakih 5-10 godi-
na (35).

Danas je u ve}ine obitelji u zemljama 
razvijenog svijeta mogu}a primjena ge-
neti~kih testiranja, tako da klini~ki skri-
ning mo`e biti usmjeren samo na bole-
snike, odnosno na asimptomske osobe s 
dokazanom genskom promjenom.

Budu}i da su 25%-30% bolesnika s 
NF-om 2 mozaici, pri operaciji bi trebalo 
uzeti tumorsko tkivo i smrznuti ga za 
geneti~ka testiranja (uz obvezni pristanak 
bolesnika) (35, 38). Klini~ki postupak za 
dijagnozu i prospektivno pra}enje bole-
snika i osoba sa sumnjom za NF2 prika-
zan je u tablici 3, a osoba s rizikom za 
NF2 u tablici 4.

LIJE^ENJE I ZBRINJAVANJE BOLESNIKA 
S NF-OM2

Lije~enje i rehabilitacija bolesnika s 
NF-om2, zbog te{kog invaliditeta (glu-

Tablica 3. Klini~ki postupnik za dijagnosticiranje i klini~ko pra}enja bolesnika s potvr|enom/suspektnom 
neurofibromatozom tip 2 (modificirano prema ref. 35)
Table 3. Clinical diagnostic and follow-up protocol for NF2: affected/suspected NF2 patients (modified from 
according to ref. 35)

•  Povijest bolesti – izrada rodoslovnog stabla - detaljan tjelesni i neurolo{ki pregled
probanda, posebno usmjeren na ko`u*, o~i**, sluh*** i neurolo{ke ispade**** - pregled roditelja 
(ako nisu stariji od 60 godina) (u vrijeme dijagnoze)
Medical history – family pedigree – detailed physical and neurological examination of proband, 
particularly focused on the skin*, eyes**, hearing***, and abnormal neurological signs**** – physical 
examination of parents (if not older than 60 years) (at diagnosis)

•  Geneti~ko savjetovanje (u vrijeme dijagnoze)/DNA analiza: analiza genske povezanosti za djecu 
s obiteljskim oblikom bolesti, odre|ivanje genske mutacije (prema mogu}nostima u vrijeme dijagnoze 
NF-a2 ili u tijeku pra}enja)
Genetic counseling (at diagnosis)/DNA analysis: linkage analysis for children with familial form 
of disease, analysis of gene mutation for sporadic cases (if possible at diagnosis or later during follow-
up)

•  Klini~ki neurolo{ki, dermatolo{ki i oftalmolo{ki pregled (jedan put na godinu)
Clinical neurological, dermatological, and ophthalmological assessment (yearly)

•  Audiolo{ki pregled (audiogram, BAER†) (jedan put na godinu)
Audiological examination (with audiometry and BAER†) (yearly)

•  MR mozga i cijele kralje`ni~ne mo`dine (jedan put na godinu)
Brain and full spine MRI (yearly)

*pjege café au lait (<6)/café au lait spots (<6), pleksiformni {vanomi/plexiform schwannomas; **funkcija vida (katarakta)/
visual function (cataract); ***funkcija sluha (vestibularni {vanomi/meningeomi)/auditory function (vestibular schwanno-
mas/meningeomas); ****neurolo{ki ispadi (multipli meningeomi, {vanomi kranijalnih i perifernih `ivaca, spinalni {vanomi, 
mo`dani gliomi)/neurological dysfunctions (multiple meningeomas, peripheral and cranial schwannomas, spinal schwanno-
mas, brain gliomas); †rani evocirani slu{ni potencijali mo`danog debla/brain stem auditory evoked response
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ho}a, neurolo{ki ispadi, smetnje vida, 
 psi hi~ki problemi), zahtijevaju multidi-
sciplinski pristup lije~nika razli~itih spe-
cijalnosti – neurokirurga, neurologa/neu-
ropedijatra, otolaringologa, oftalmologa, 
neuroradiologa, fizijatra te logopeda, rad-
nih terapeuta, psihologa, a ~esto i psihi-
jatra. Simptomsko kirur{ko lije~enje ve-
stibularnih {vanoma, meningeoma i spi-
nalnih {vanoma u bolesnika s NF-om2 
preporu~uje se provoditi u specijalizira-
nim centrima. Lije~enje vestibularnih {va-
noma u NF-u2 te`e je od istovrsnih 
sporadi~nih unilateralnih tumora, jer su 
naj~e{}e obostrani i potencijalno udru`e-
ni sa {vanomima li~nog `ivca (39, 40). 
Rano neurokirur{ko lije~enje retrosig-
moidalnim pristupom omogu}ava potpu-
no uklanjanje malih vestibularnih {vano-
ma (<1,5 cm), ~iji je rast ograni~en na 
unutra{nji slu{ni kanal i daje najbolje 
rezultate u pogledu o~uvanja sluha i 
funkcije li~nog `ivca (41). Za ve}e tumo-
re sa zna~ajnijim gubitkom sluha pre-
poru~uje se translabirintni pristup (42). U 
asimptomskih bolesnika s urednim slu-
hom ili bla`im neprogresivnim simptomi-
ma preporu~uje se redovito klini~ko pra-
}enje rasta tumora MR-om mozga. Kad se 
audiolo{kim ispitivanjima dijagnosticira 
pogor{anje sluha na jednoj strani ili se 
MR-om mozga poka`e naglo pove}anje 
tumora uz zadovoljavaju}i sluh (prag 
sluha iznad 70 dB i zvu~ni diskriminator-
ni indeks od najmanje 15%) na suprotnom 
uhu, preporu~uje se potpuno neurokirur{ko 
uklanjanje {vanoma (43). Posljednja tri 
desetlje}a sve se vi{e u lije~enju vestibu-
larnih {vanoma primjenjuju metode 
stereotakti~ke radiokirurgije (tzv. gama-
no`), kojom se posti`e stabilizacija veli-
~ine tumora, odnosno nenapredovanje 
njegovog rasta, ~ime se odga|a neuro-
kirur{ki zahvat (44).

U bolesnika s vestibularnim {vanomi-
ma, koji su posljednjih petnaestak godina 
lokalizirani u unutra{njem slu{nom kana-
lu ili cerebelopontinom kutu, u tijeku 
kirur{ke resekcije tumora primjenjuje se 
implantacija multikanalnih auditornih im-
plantanata, obi~no u kohleu ili lateralni 
recesus ~etvrtog ventrikla. Njima se po-
sti`e izravna elektri~na stimulacija koh-
learnog `ivca ili njegove jezgre u mo`-
danom deblu (45). Metoda se primijenjuje 
i u na{oj zemlji (46).

Radijacijsku terapiju bi trebalo raz-
matrati kao mogu}nost lije~enja u slu~a-
jevima veli~ine tumora do 3 cm u promje-
ru (44). Va`no je uskladiti i uravnote`iti 
kirur{ki i radijacijski pristup u lije~enju 

agresivnih tumora, posebno u slu~ajevima 
velikih rizika kirur{kih zahvata ili ako ih 
bolesnik odbija (39). Smrtnost od NF-a2 
je visoka, otprilike oko 15 godina nakon 
postavljanja dijagnoze, a uzrokovana je u 
pravilu rastom vestibularnih tumora i 
razvojem intrakranijalne hipertenzije (47).

U posljednje vrijeme veliki je napre-
dak postignut u razumijevanju putova dje-
lovanja NF2 genskog produkta merlina 
({vanomina) te medijatora s kojima stupa 
u interakcije u slo`enim procesima tumo-
rogeneze, {to uklju~uju transmembranske 
proteine, gra|evne/vezivne proteine, sig-
naliziraju}e molekule/kinaze, citoskelet-
ne proteine, razli~ite druge proteine kao i 
one kojima je funkcija jo{ nepoznata (48). 
Ove spoznaje bude nadu u ciljanu so-
matsku gensku terapiju, ~iji su prelimi-
narni rezultati s lijekovima kao {to su ava-
stin, elotinib, lapatinib i sorafenid ohrabru-
ju}i (39).

[VANOMATOZA

Najprije opisana u japanskih bolesnika 
kao neurilemomatoza (neurilemmomato-
sis) (49-51), a koju su P u r c e l l  i 
D i x o n  (52) imenovali {vanomatozom 
(schwannomatosis, MIM #162091), ovaj 
oblik neurofibromatoze manifestira se 
multiplim kutanim i subkutanim {vano-
mima, tumorima S@S-a i drugim neu-
rolo{kim komplikacijama. [vanomatoza 
je po prirodi glavnih promjena – {vanomi-
ma sli~na neurofibromatozi tip 2 (NF2). 
Za razliku od ove bolesti, bolesnici s 
 {vanomatozom nemaju multiple (bila-
teralne) vestibularne {vanome, ependi-
mome i o~ne abnormalnosti (53). Unila-
teralna pojava vestibularnih {vanoma u 
{va nomatozi je mogu}a (54, 55). Sa {va-
nomatozom povezani {vanomi ~esto uz-
rokuju bol, dok {vanomi u bolesnika s 
NF-om2 prete`no dovode do neurolo{kog 

deficita (56). Prevalencija {vanomatoze, 
kao najrje|eg oblika neurofibromatoze, 
procijenjena je na 1:40 000 (57). Vi{e od 
90% {vanomatoza su izolirani, sporadi~ni 
slu~ajevi. Obiteljski oblici bolesti su 
rijetki (53, 58). Pribli`no tre}ina bole-
snika razvija tumore u segmentnoj distri-
buciji, na jednom ekstremitetu (segment-
na {vanomatoza) ili samo u kralje`ni~noj 
mo`dini (spinalna {vanomatoza) (59, 60).

GENETIKA [VANOMATOZE

Molekularne analize otkrile su somat-
ske akvirirane mutacije gena NF2 u {va-
nomima bolesnika s {vanomatozom (61-
63). Me|utim, analize genske povezanosti 
(engl. linkage analyses) u obiteljima sa 
{vanomatozom isklju~ile su NF2 i upu-
}ivale na lokalizaciju gena za {vanoma-
tozu na kromosomu 22, proksimalno i 
blizu markera D22S1174 gena NF2 (63). 
U ovoj je regiji gen CABIN1, u kojem 
missense mutacije mogu sudjelovati u pa-
togenezi i {vanomatoze i NF2 (64). Gen 
za {vanomatozu, nazvan i INI1/SMAR-
CB1, smatra se genom supresorom tumo-
ra, koji regulira stani~ni ciklus, rast i dife-
rencijaciju stanica. Germinativne muta-
cije gena INI1/SMARCB1 na|ene su i u 
bolesnika s obiteljskim i sa sporadi~kim 
oblikom {vanomatoze (65, 66). Mehaniz-
mi nastanka bolesti jo{ su i sad nejasni, ali 
se pretpostavlja da u njenom razvoju ulo-
gu imaju i geni INI1/SMARCB1 i NF2. Na 
to upu}uje nalaz inaktiviraju}ih mutacija 
u oba gena (67). Smatra se da u tumoroge-
nezi {vanomatoze ulogu imaju i drugi, jo{ 
neotkriveni geni. Neki bolesnici s {vano-
matozom nemaju mutacije ni u genu INI1/
SMARCB1 niti u genu NF2, dok drugi po-
kazuju somatski mozaicizam za mutacije 
u oba gena, {to podrazumijeva da u istog 
bolesnika neke somatske stanice imaju, a 
neke nemaju mutacije (62).

Tablica 4. Postupak dijagnosticiranja i klini~kog pra}enja za osobe s rizikom za neurofibromatozu tip 2 (mo-
dificirano prema ref. 35)
Table 4. Diagnostic and follow-up protocol for NF2: at risk subjects (modified according to ref. 35)

•  Genetsko savjetovanje/DNA analiza
Genetic counselling/DNA analysis

•  Oftalmolo{ki pregled u dobi < 2 godine (kongenitalna katarakta?)
Ophthalmological examination < 2 years of age (congenital cataract?)

•   Klini~ka neurolo{ka, oftalmolo{ka, dermatolo{ka i audiolo{ka procjena s obveznom audiometrijom i 
ranim auditornim evociranim potencijalima mo`danog debla – BAER* (jedan put na godinu u dobi od 
10 godina do adolescentnog razdoblja samo ako se pojave simptomi)
Clinical assessment (neurological, ophthalmological, dermatological and audiological with audiometry 
and BAER*) (yearly from 10 years of age until the teens only if symptoms occur)

•  MR mozga i cijele kralje`ni~ne mo`dine (u dobi od 12, 15, 25 i 30 godina: u slu~aju normalnog nalaza 
prestati pra}enje)
Brain and full spine MRI (at 12,15, 25 and 30 years of age: if normal, stop follow-up)

* Rani evocirani slu{ni potencijali mo`danog debla/Brain stem auditory evoked response
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KLINI^KA SLIKA 
– KLINI^KI DIJAGNOSTI^KI KRITERIJI 

[VANOMATOZE

Bolest se u pravilu ispoljava u ranoj 
odrasloj dobi bolesnika. [vanomi su be-
nigne novotvorine Schwannovih, glijalnih 
stanica koje mijeliziraju aksone `iv~anih 
stanica. Mogu se javiti generalizirano na 
bilo kojem dijelu tijela i ekstremiteta ili su 
lokalizirani na jednu regiju (1/3 bole-
snika). Razvijaju se na perifernim, kra-
nijalnim i spinalnim `ivcima. Tumori su 
~esto bolni, pra}eni parestezijama ili 
svrbe`om (53, 68). Klini~ki dijagnosti~ki 
kriteriji za {vanomatozu, {to ih je konsen-
zusom definirao tim stru~njaka (58) 2005. 
godine, prikazani su u tablici 5.

LIJE^ENJE BOLESNIKA 
SA [VANOMATOZOM

Kirur{ka resekcija simptomskih {va-
noma je terapija izbora u oko 5% bole-
snika s {vanomatozom. U pojedinim po-
dru~jima tijela {vanomi su vrlo mali i 
te{ko se lokaliziraju. U tim slu~ajevima 
preporu~uje se intraoperativna sonogra-
fija, koja poma`e u njihovom pronala`enju, 
skra}uje vrijeme trajanja operativnog 
zahvata i smanjuje podru~je kirur{ke inci-
zije (69). Mogu recidivirati nakon uk-
lanjanja. U neoperativnih tumora konzer-
vativna terapija boli je jedina opcija.

Stereotaksijska kirurgija {vanoma 
mo`e pomo}i u zaustavljanju njihovog ra-
sta (70). Budu}i da je ve}ina benignih 
{vanoma asimptomska, na~elo „pra}enja 
i ~ekanja“ primjeren je za mnoge bole-
snike sa {vanomatozom.
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S u m m a r y

NEUROFIBROMATOSES: II CLINICAL RECOMMENDATIONS FOR THE DIAGNOSIS, TREATMENT 
AND MULTIDISCIPLINARY MONITORING OF PATIENTS WITH NEUROFIBROMATOSIS TYPE 2 AND SCHWANNOMATOSIS

Z. Sabol, F. Sabol, M. Kova~ [i`gori}, Lj. Kipke Sabol, S. Bela Klancir, Z. Gjergja, R. Gjergja Jura{ki, Lj. Cvitanovi} [ojat, G. Krakar, 
B. Re{i}, A. Sasso, K. Hafner, K. Or{oli}, B. Marn, J. Petrinovi} Dore{i}, N. Bari{i}

Neurofibromatosis type 2 is a neurocutaneous disease with an autosomal dominant pattern of inheritance. The NF2 gene is a 
tumor suppressor gene located on chromosome 22q12.1 and encodes the protein called merlin or schwannomin. Neurofibromatosis 
type 2 is characterized by the development of schwannomas of cranial nerves (usually bilateral involvement of the eighth nerve), 
spinal and peripheral nerves, multiple meningeomas, ependymomas, and ophthalmological changes (presenile cataract). The onset 
of neurofibromatosis type 2 symptoms occurs in the second and third decades of life. In about 10% and 18% of patients, they become 
evident at 10 and 15 years of age, respectively. There is currently good agreement on the criteria for the diagnosis of neurofibroma-
tosis type 2 and follow-up protocols for neurofibromatosis type 2 affected/suspected and at risk subjects. Patients with neurofibro-
matosis type 2 should be periodically re-evaluated by a multidisciplinary medical team familiar with the disease. Longitudinal care 
includes the following: detailed medical history/genetic counseling/DNA analysis (at diagnosis), clinical assessment (dermatologi-
cal, neurological, and ophthalmological (yearly); audiological tests with audiometry and brain stem auditory evoked response 
(BAER) (yearly); and brain and full spine magnetic resonance imaging (yearly). In first degree relatives of neurofibromatosis type 2 
patients (at risk subjects), clinical monitoring includes the following: ophthalmological examination in the first two years of life (for 
asymptomatic congenital cataract); DNA analysis; clinical assessment (neurological, ophthalmological, and audiological) until the 
teens; and certainly brain and full spine magnetic resonance imaging at 15 and 30 years. If the results of these examinations are 
normal, follow-up can cease. The mainstay of treatment of NF2 complications is surgical removal of symptomatic tumors. Schwanno-
matosis is a third form of neurofibromatosis characterized by multiple schwannomas of cranial, spinal and peripheral nerves, but no 
bilateral vestibular schwannomas. The gene for schwannomatosis, called INI1/SMARCB1, is localized on chromosome 22 near the 
NF2 gene. In the pathogenesis of schwannomatosis, the most probable joint roles have INI1/SMACB1, NF2 gene, and other unde-
tected genes. The disease begins to manifest itself clinically in young adulthood.
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