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Περίληψη Η νευροΐνωμάτωση είναι νόσος που εμφανίζει δύο ευδιάκριτους τύπους 
τη νευροΐνωμάτωση I (νόσος του Von Recklinghausen, NF-I) και τη νευροϊνωμάτω- 
ση II (αμφοτερόπλευρη ακουστική νευροΐνωμάτωση). Μεταβιβάζονται με αυτοσω- 
μικό επικρατή χαρακτήρα, ενώ ποσοστό 50% οφείλεται σε νέα γονιδιακή μετάλ­
λαξη. Τα κύρια χαρακτηριστικά της νευροϊνωμάτωσης I είναι τα πολλαπλά νευ- 
ροΐνώματα, οι καφεγαλακτόχροες κηλίδες (CLS), οι εφηλίδες στις μασχαλιαίες 
και βουβωνικές χώρες και τα μελαγχρωματικά αμαρτώματα της ίριδας του 
οφθαλμού. Μπορεί επίσης να συνυπάρχουν και άλλες διαταραχές, όπως οστικές 
βλάβες, στένωση των νεφρικών αρτηριών, οπτικά γλοιώματα και μαθησιακές δια­
ταραχές. Η κακοήθης εξαλλαγή των όγκων που αναπτύσσονται στη νευροϊνωμά- 
τωση I είναι η κύρια αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας. Η προσβολή του δέρ­
ματος είναι συχνή. Οι μελαγχρωματικές κηλίδες και οι πολλαπλοί δερματικοί 
όγκοι αποτελούν τα πιο εμφανή δερματικά ευρήματα. Η NF-1 απασχολεί τους 
δερματολόγους λόγω των εκδηλώσεών της στο δέρμα και των δυσκολιών που 
προκύπτουν για την αντιμετώπισή τους. Σκοπός Στην παρούσα εργασία έγινε αξιο­
λόγηση ενός συστηματικού τρόπου ελέγχου, ο οποίος θα επιτρέπει τη λήψη θερα­
πευτικών αποφάσεων για αυτούς τους ασθενείς, έτσι ώστε να υπάρχει ένας έλεγ­
χος αναφοράς με σκοπό τη σύγκριση και λήψη αποφάσεων στο απώτερο μέλλον. 
Υλικό-Μέθοδος Μελετήθηκαν συνολικά 33 παιδιά και έφηβοι με NF-1, οι οποίοι 
επισκέφτηκαν το Κέντρο Αναφοράς Γενοδερματοπαθειών του Νοσοκομείου “Saint 
Louis” στο Παρίσι και τη Β' Πανεπιστημιακή Παιδιατρική Κλινική του 
Νοσοκομείου Παίδων Αθηνών «Π. & Α. Κυριάκού». Η έρευνα διήρκησε 3 περίπου 
χρόνια (1996-1999). Η οριστική διάγνωση της NF-1 βασίστηκε στα διαγνωστικά 
κριτήρια της NF-1. Η κλινική εξέταση και οι υπόλοιπες εργαστηριακές εξετάσεις 
έγιναν σύμφωνα με τη Σχολή του Riccardi. Αποτελέσματα Περισσότεροι από τους 
μισούς ασθενείς είχαν θετικό οικογενειακό ιστορικό για NF 1. Η ηλικία των ασθε­
νών ήταν μεταξύ 5-18 ετών. Όλοι οι ασθενείς είχαν CLS στο δέρμα τους. Τα 2/3 
από αυτούς είχαν κηλίδες στις μασχαλιαίες και βουβωνικές χώρες και περισσότε­
ροι από τα 2/3 ανέπτυξαν δερματικά ή υποδόρια νευροΐνώματα. Από τον γενόμε- 
νο κλινικό και εργαστηριακό έλεγχο βρέθηκαν: (α) κατά τη νευρολογική εξέταση 
παθολογικά ευρήματα έδειξαν 4 ασθενείς, ενώ το 50% των ασθενών παρουσίαζαν 
κεφαλαλγία, με φυσιολογική νευρολογική εξέταση. Σε ένα παιδί σημειώθηκε 
δυσλειτουργία ουροδόχου κύστης, μαθησιακές δυσκολίες, ψυχοκινητική διαταρα­
χή και καθυστέρηση στη βάδιση. Ενα άλλο παιδί με πλεγματοειδές νευρίνωμα 
οφθαλμικής κόγχης είχε πτώση του άνω βλεφάρου, (β) Η εξέταση του οπτικού 
πεδίου βρέθηκε παθολογική σε 6 από τους 31 ασθενείς. Οι ασθενείς αυτοί έδει­
ξαν όλοι αμαρτώματα σε MR1 εγκεφάλου, (γ) Υποακουσία έδειξαν τρία παιδιά, 
ενώ με το σπινθηρογράφημα κοιλίας 4 ασθενείς από 29 είχαν νευρογενείς όγκους. 
Πάνω από τους μισούς ασθενείς παρουσίασαν παθολογικά ευρήματα στην ακτινο­
γραφία της σπονδυλικής στήλης. Συμπεράσματα Τα παιδιά με νευροΐνωμάτωση 
τύπου I απαιτούν συχνό κλινικό και παρακλινικό έλεγχο, ακόμη και από την προ- 
σχολική ηλικία, προκειμένου να ανιχνευτούν έγκαιρα οι επιπλοκές της νόσου, να 
διαγνωσθούν οι διάφορες νεοπλασίες σε αρχικό στάδιο και να ληφθούν οι κατάλ­
ληλες θεραπευτικές αποφάσεις.

Abstract Evaluation of the clinical and laboratory examination of children and 
adolescents with neurofibromatosis type I. M. Goula,1 H. Kyritsi,2 Chr. Marvaki,2 M. 
Polikandrioti,3 G. Chrisoglou.4 'MD, Dermatologist, 2Assistant Professor, Nursing Department, 
Athens, 3Laboratory Assistant, Nursing, TEI of Athens, 4MD, Orthopediks, Athens, Greece. Vema 

K ey  w ord s : Neurofibrosis, child, ado- o f Asklipios 2004, 3(4): 193-199. Neurofibromatosis is divided in two distinct types
lescent, clinical examination neurofibromatosis I (Von Recklinghausen's disease, NF-1) and neurofibromatosis
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II (bilateral acoustic neurofibromatosis). It is transmitted as an autosomal domi­
nant trait but 50% of new cases appear because of de novo mutations. The car­
dinal features of neurofibromatosis I (NF-1) are multiple neurofibromas, cafe au 
lait spots (CLS), axillary and inguinal freckling and pigmented iris hamartomas 
(Lisch nodules). In addition, the disease can be confounded by a broad spectrum 
of complications, such as various kinds of osseous lesions, stenosis of the renal 
arteries, optic glioma and learning disabilities. Malignant progression of tumors 
developing in NF-1 patients is a major cause of morbidity and mortality. Skin 
involvement in NF-1 is common. Patches of cutaneous pigmentation and multiple 
cutaneous tumors create the most conspicuous findings. NF-1 concerns the der­
matologist because of its skin manifestations and the difficulties in their treat­
ment. O bjective The aim of this research was to evaluate the systemic control, 
which will allow us to make decisions on the treatment of someone who suffers 
from NF-1. In this way, we can have a primary control which will enable us to com­
pare it with others in the future, if necessary. Material-Methods Thirty-three chil­
dren and adults were studied in total who suffered from NF-1.They visited the 
Research and Treatment Centre of Genodermatoses of “Saint-Louis” Hospital, Paris, 
and the 2nd Paediatric clinic in Athens, “P. & A. Kyriakou”. The research lasted 
approximately 3 years (1996-1999). The definite diagnosis of NF-1 was based on 
the National Institute of Health (NIH) diagnostic criteria. The clinical examination 
together with the rest of the laboratories tests followed the Riccardi School. 
Results More than half of the patients had a family record of NF-1.The patient's 
age was between 5-18. All the patients had CLS on their skin, 2/3 of them had 
axillary and inguinal freckling and more than 2/3 developed cutaneous or sub­
cutaneous neurofibromas. The clinical examinations and the laboratory tests re­
vealed: (a) From the neurological examination pathological findings showed: 4 pa­
tients, the 50% percent of these patients suffered from headaches, whereas, their 
neurological examination was normal. Malfunctions of the urine bladder, learn­
ing disabilities, psychokinetic disorders, delay in walking, were noticed in one 
child. Another child with plexiform neurofibromas of the eye-socket had propto- 
sis of the upper eyelid, (b) The examination of the optic field was found patholo­
gical in 6 from 31 patients. All the patients had hamartomas in the celebral MRI. 
(c) Decrease in hearing was found 3 children and in scanning of the abdomen, 
neurogenic tumors revealed in 4 from 29 patients. Over than half of the patients 
had pathological findings in the X-ray of the spine. Conclusions Children with NF- 
1 need clinical and laboratory examination even at preschool age in order to 
investigate the complications of the disease, to diagnose the neoplasies in the 
early stage and to take the appropriate medical and treatment decisions.

Η νευροϊνωμάτωση είναι κληρονομική πάθηση, που 
οφείλεται σε επικρατές αυτοσωμικό γονίδιο και χαρα­
κτηρίζεται κυρίως από την ανάπτυξη πολλαπλών μικτών 
νευρικών και ινωδών όγκων κατά την όψιμη παιδική και 
εφηβική ηλικία.1,2 Η συχνότητα της νόσου είναι 1:3000

Κυρίες εκδηλώσεις της νόσου είναι οι υπέρχροες σο- 
κολατόχροες κηλίδες στο δέρμα και οι πολλαπλοί όγκοι 
που αναπτύσσονται στο νευρικό σύστημα (κεντρικό και 
περιφερικό) και στα σπλάχνα. Το χαρακτηριστικό παθο- 
λογοανατομικό εύρημα της νευροϊνωμάτωσης είναι η 
διάχυτη υπερπλασία της νευρογλοίας και των κυττάρων 
του Schwann των περιφερικών νεύρων. Οι συχνότεροι

γεννήσεις. 3,4

Η πρώτη περιγραφή της νόσου έγινε το 1768 από τον 
Akenside. Έκτοτε πολλοί επιστήμονες ασχολήθηκαν με 
τη διερευνηση της αιτιολογίας της νόσου και επικεντρώ­
θηκαν στη συμπτωματολογία της, τη φυσική της εξέλιξη

νευρινωματα τα οποία αναπτύσσονται μετά απο την παι­
δική ηλικία, ενώ το νευρίνωμα του ακουστικού νεύρου 
παρουσιάζεται μετά από την εφηβική ηλικία και εκδηλώ­
νεται με προοδευτική κώφωση.7,8

στικο νευρίνωμα. ϋπισης συχνά είναι και τα περιφερικά
ογκοι είναι το γηοιωμα του οπτικού νευρου και το ακου-

και συγκεκριμένα στους ογκους νευρικής προεηευσης 
που σχετίζονται με τη νόσο. Η διαπίστωση ότι η νόσος 
κληρονομείται με τον αυτοσωμικό επικρατή χαρακτήρα 
έγινε πολύ αργότερα, το 1918, από τους Preiser & 
Davenport. Το υπεύθυνο γονίδιο για τη νευροϊνωμάτω- 
ση τύπου I βρίσκεται στο χρωμόσωμα 17 και για τον 
τύπο II στο χρωμόσωμα 22. Η νευροϊνωμάτωση τύπου I 
ονομάζεται και νόσος του Von Recklinghousen παίρνο­
ντας το όνομα αυτού που την περιέγραψε πρώτος.5,6 την εκπόνηση της παρούσας εργασίας.

Η μη φυσιολογική ανάπτυξη του εγκεφάλου σε νευ- 
ροϊνωμάτωση τύπου I βρέθηκε ότι ευθύνεται για τη δυ­
σκολία στη μάθηση στο 49-60% των περιπτώσεων.9-13

Η πολυμορφία των συμπτωμάτων και η μη αναστρέ­
ψιμη κακή έκβαση και πρόγνωση της νόσου στην ευαί­
σθητη παιδική και εφηβική ηλικία, έδωσαν αφορμή για
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Σ κ οπ ός  της μ ελέτη ς ή ταν να  δ ιερ ευ νη θ ε ί η συχνότη τα  

και ο  χ ρ ό ν ο ς  εμ φ ά ν ισ η ς  π α θ ο λ ο γ ικ ώ ν  ε κ δ η λ ώ σ ε ω ν  

από το  ν ευ ρ ικ ό  και άλλα  συστήματα , μετά απ ό  συ σ τη ­

ματικό έλ εγχ ο  τω ν  α ρ ρ ώ σ τω ν  που π άσχουν  απ ό  νευ ρο ϊ- 

νω μ ά τω σ η  τύπου I.

Υλικό και μέθοδος

Τον πληθυσμό της μελέτης αποτέλεσαν 33 παιδιά και έφη­

βοι, που έπασχαν από νευροϊνωμάτωση τυπου I. Οι ασθενείς 

προσήλθαν στο Κέντρο Μελέτης και Θεραπείας Γενοδερμα- 

τοπαθειών του Νοσοκομείου “St. Louis” του Παρισιού για 

δερματολογικά και άλλα προβλήματα. Τρεις ασθενείς νοση­

λεύτηκαν στο Νοσοκομείο Π αίδων Αθηνών «Π . &  Α. Κυ­

ριάκου» σε διάστημα τριών χρόνων από το 1996-1999.

Οι ασθενείς, όταν προσέρχονταν στο νοσοκομείο παρα- 

λαμβάνονταν από ομάδα δερματολόγων. Οι συμπληρωματι­

κές εξετάσεις γίνονταν μέσα στο νοσοκομείο από γιατρούς 

συνεργάτες, οι οποίοι γνώρ ιζαν μόνο ότι οι ασθενείς είχαν 

παραπεμφθεί από δερματολόγο γιατρό, αλλά αγνοούσαν την 
πιθανότητα ύπαρξης νευροϊνωμάτωσης. Τα παιδιά και οι έφη­

βοι υποβάλλονταν σε εξετάσεις στα πλαίσια ενός γενικού συ­

στηματικού ελέγχου όπως:

-  Βάρος-ύψος-αρτηριακή πίεση

-  Οικογενειακό ιστορικό και γενεολογικό δένδρο  (τρεις γε­

νιές)

-  Ατομικό ιστορικό και κλινική εξέταση

-  Νευρολογική εξέταση

-  Οφθαλμολογικός έλεγχος με βυθοσκόπηση και οπτικά πε- 

1 δία

-  Ω ΡΑ  έλεγχος με ακουομετρία και προκλητά δυναμικά

-  Μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου

-  Σπινθηρογράφημα κοιλιάς χωρίς έγχυση σκιαγραφικού

-  Ακτινογραφία σπονδυλικής στήλης 

-Υπερηχογράφημα καρδιάς

-  Αιματολογικός έλεγχος ρουτίνας (γενική αίματος, γλυκόζη 

ορού, έλεγχος ηπατικής και νεφρικής λειτουργίας, πήξη.

Η διάγνωση της νευροϊνωμάτωσης τύπου I έγινε σύμφωνα 
με τα προτεινόμενα κριτήρια από την NIHCDCS on Neurofi­
bromatosis (Ν ΙΗ ) γνωρίζοντας ότι ο ασθενής πρέπει να πα­
ρουσιάζει δύο ή περισσότερα από αυτά τα κριτήρια. Ο κλινικός
και παρακλινικός έλεγχος έγινε σύμφωνα με τη σχολή του 
Riccardi.

Α π οτελέσμ α τα

Από τα 33 παιδιά και εφήβους που μελετήθηκαν τα 
16 (ποσοστό 48%) ήταν αγόρια και τα 17 (ποσοστό 52%) 
κορίτσια, ηλικίας από 5—18 ετών. Πιο συγκεκριμένα η 
ηλικία 12 παιδιών ήταν μικρότερη ή ίση των 14 ετών και 
21 από 15-18 ετών. Οικογενειακό ιστορικό νευροϊνω- 
μότωσης αναφέρεται σε 19 παιδιά, ποσοστό 57,5%. 
(πίνακες 1-3). $ wj

Πίνακας I. Κατανομή του πληθυσμού ανάλογα με το  φ ύ ­
λο.

Φύλο Αριθμός παιδιών Ποσοστό (%)

Αγόρια 16 48
Κορίτσια 17 52
Σύνολο 33 100

Πίνακας 2. Κατανομή του πληθυσμού ανάλογα με την ηλι­
κία.

Ηλικία Αριθμός παιδιών Ποσοστό (%)

Ηλικία <14 12 36
15-18 21 44
Σύνολο 33 100

Πίνακας 3. Κατανομή του πληθυσμού ανάλογα με την ύπαρ­
ξη κληρονομικής προδιάθεσης.

Οικογενειακό
ιστορικό

Αριθμός παιδιών Ποσοστό (%)

Θετικό 19 42,5
Λευκό 14 57,5
Αδιευκρίνιστες 0 0

περιπ τώσεις
Σύνολο 33 100

Από τον κλινικό και παρακλινικό έλεγχο και μάλιστα 
από τη δερματολογική εξέταση βρέθηκε, ότι όλοι οι 
ασθενείς με νευροϊνωμάτωση τύπου I έφεραν καφεοει- 
δείς κηλίδες στο δέρμα τους. Επίσης τα 2/3 των ασθε­
νών είχαν εφηλίδες στις μασχαλιαίες ή/και στις βουβω­
νικές πτυχές και περισσότερα από τα 2/3 παρουσίαζαν 
νευροϊνώματα δερματικά ή και υποδόρια (πίνακας 4).

Από τη νευρολογική εξέταση βρέθηκε ότι τέσσερεις 
ασθενείς είχαν παθολογικά ευρήματα, όπως έντονες 
κεφαλαλγίες σε 75% και ανωμαλίες τενοντίων αντανα­
κλαστικών σε ποσοστό 25%. Επιπλέον, κεφαλαλγία 
μεταξύ 33 παιδιών και εφήβων ανέφεραν 17 ασθενείς, 
(ποσοστό 51,5%), με ή χωρίς νευραλγία σπονδυλικής 
στήλης και με νευρολογική εξέταση κατά τα άλλα φυ­
σιολογική και τέσσερα παιδιά, των οποίων ο νευρολο- 
γικός έλεγχος βρέθηκε παθολογικός (πίνακας 5).

Το 12% των ασθενών που είχαν παθολογική MRI και 
το 5% των ασθενών με φυσιολογική MRI υπέφεραν από 
κεφαλαλγίες. Οι κεφαλαλγίες αυτές μπορεί να ήταν σπά­
νιες ή παρατεταμένες, πρωίνές ή βραδυνές, διάχυτες ή 
εντοπισμένες (μετωπιαίες), να είχαν σχέση με τον κύκλο 
στα κορίτσια, την κούραση, να έδιναν επίσης το αίσθημα 
πίεσης ή βάρους με ή χωρίς ναυτία, καθολικές ή μονό­
πλευρες και συνήθως καταπραύνονταν με τη λήψη ακε- 
τυλοσαλυκιλικού οξέος (ασπιρίνη ή παρακεταμόλη).
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Πίνακας 4. Κατανομή του πληθυσμού ανάλογα με τα  ευρήματα από τη δερματολογική εξέταση.

€υρήματα δερματολογικής εξέτασης Ναι (%) Όχι (%) Σύνολο (%)

Κ αφεοειδείς κηλίδες 33 (100) 0 (0 ) 33 (100)
ξφ η λ ίδ ε ς  στις μασχαλιαίες ή/και βουβωνικές πτυχές 22 (66,6) Π  (33,4) 33 (100)
Νευροϊνώματα δερματικά ή/και υποδόρια 25 (75,7) 8 (24,3) 33 (100)

Πίνακας 5. Κατανομή του πληθυσμού ανάλογα με τα  ευρή­
ματα του  νευρολογικού ελέγχου.

Συμπτώματα/ Αριθμός παιδιών Ποσοστό (%)
ευρήματα

Κεφαλαλγία (με ή χωρίς) 17 51,5
π όνο  στη σπονδυλική
στήλη

Ά λλα  παθολογικά 4 12,1
ευρήματα

Φ υσιολογικός 1 1 33,3
Σε αναμονή 1 3,1
Σύνολο 33 100

Από in νευρολογική εξέταση παρατηρήθηκε επίσης 
δυσλειτουργία ουροδόχου κύστης, ψυχοκινητικά ελλείμ­
ματα, καθυστέρηση στη βόδιση σε ένα παιδί και πτώση 
του άνω Βλεφάρου σε παιδί με πλεγματοειδές νευρίνω- 
μα οφθαλμικής κόγχης, του οποίου η MRI ήταν φυσιο­
λογική.

Με την MRI διαγνωστική εξέταση βρέθηκαν όγκοι της 
εγκεφαλικής ουσίας σε ασθενείς που δεν παρουσίαζαν 
κεφαλαλγίες. Βρέθηκε επίσης λίγο μεγαλύτερο ποσο­
στό γλοιωμάτων οπτικών νεύρων σε ασθενείς που πα- 
ραπονούνταν για κεφαλαλγίες, σε σχέση με αυτούς που 
δεν ανέφεραν το σύμπτωμα αυτό (πίνακας 6).

Ως προς τη μορφή των όγκων τα αμαρτώματα αποτε­
λούσαν τους πιο συχνούς όγκους στο επίπεδο του κεν­
τρικού νευρικού συστήματος. Δεν παρατηρήθηκαν στον 
πληθυσμό της μελέτης εγκεφαλικά γλοιώματα ή μηνιγ- 
γιώματα παρά μόνον ένα αστροκύττωμα σε μία έφηβο 
17 ετών (πίνακας 6).

Σε εξέταση του οπτικού πεδίου υποβλήθηκαν 28 ασθε­
νείς και βρέθηκε φυσιολογική σε 22 περιπτώσεις, (πο­
σοστό 82%) και παθολογική σε 6 (ποσοστό 18%). Σε 
αυτούς που η παραπάνω εξέταση ήταν παθολογική βρέ­
θηκε με MRI ότι είχαν αμαρτώματα. Ένα παιδί παρου­
σίαζε συμπτωματολογία μάζας από ένα αμάρτωμα που 
εντοπίζονταν αριστερά από τη δεξαμενή του Sylvious 
και ένα άλλο παρουσίαζε νευρίνωμα οφθαλμικής κόγ­
χης.

Ακουόγραμμα έγινε σε 26 ασθενείς και από αυτούς 2 
(ποσοστό 7,7%) παρουσίαζαν υποακουσία.

Προκλητά δυναμικά πραγματοποιήθηκαν σε 23 ασθε­
νείς και από αυτούς μόνον σε έναν υπήρχε υποψία νευ-

ρινωματος του ακουστικού νευρου και ο οποίος είχε 
φυσιολογική MRI.

Σπινθηρογράφημα κοιλιάς έγινε σε 29 ασθενείς και 
βρέθηκε ότι 5 από αυτούς (ποσοστό 17,2%) έπασχαν 
από όγκους της κοιλιακής χώρας εκ των οποίων οι τέσ­
σερεις ήταν νευρογενείς όγκοι. Οι ασθενείς αυτοί κατά 
το ήμισυ ήταν ασυμπτωματικοί.

Παθολογικά ευρήματα βρέθηκαν και από την ακτινο­
γραφία της σπονδυλικής στήλης. Από τους 30 ασθενείς 
που υποβλήθηκαν σε ακτινογραφία σπονδυλικής στή­
λης οι 15 (ποσοστό 50%) έδειξαν παθολογικά στοιχεία.

Από το υπερηχογράφημα καρδιάς τέσσερεις ασθενείς 
(ποσοστό 50%) από τους οκτώ που υποβλήθηκαν στην 
εξέταση έδειξαν βαλβιδική βλάβη και σε έναν ασθενή 
παρατηρήθηκε μια ηχογενής εικόνα στην περιοχή των 
κόλπων (πίνακας 7).

Συζήτηση

Μελέτες έχουν δείξει ότι το 50% των ασθενών με νευ- 
ροϊνωμάτωση έχουν κληρονομική επιβάρυνση, από έναν 
τουλάχιστον γονέα. Οι πάσχοντες από τη νόσο χρήζουν 
ιδιαίτερης προσοχής από μέρους των γονιών τους και 
απαιτείται συνεχής κλινικός και παρακλινικός έλεγχος, 
διότι κατά τη διάρκεια της ζωής τους ακόμα και στην παι­
δική ηλικία μπορεί να παρουσιάσουν όγκους του νευρι­
κού συστήματος, οι οποίοι αν διαγνωστούν εγκαίρως 
και αντιμετωπιστούν κατάλληλα, βελτιώνουν την ποιότη­
τα της ζωής των ασθενών αυτών.

Μελέτες έχουν δείξει ότι η σχέση μεταξύ των όγκων 
του οπτικού νεύρου και της νευροϊνωμάτωσης τύπου I, 
είναι αποδεδειγμένη. Η πιο ευαίσθητη διαγνωστική εξέ­
ταση έχει βρεθεί ότι είναι η μαγνητική τομογραφία. Για 
το λόγο αυτό στην παρούσα μελέτη επιλέχτηκε η μαγνη- 
τική τομογραφία (αλλά και στην πλειονότητα των περι­
πτώσεων), η οποία υπερέχει του σπινθηρογραφήματος, 
λόγω της μεγάλης ευαισθησίας της εξέτασης στην ανί­
χνευση των γλοιωμάτων των οπτικών οδών και του εγκε­
φάλου, των αστροκυττωμάτων και των αρχόμενων μη- 
νιγγιωμάτων.5,14

Η μαγνητική τομογραφία επιτρέπει επίσης απομόνω­
ση μικρών εστιών στους ασθενείς με νευροϊνωμάτωση 
τύπου I, που αντιστοιχούν σε αμαρτώματα.5 Η εξέταση 
αυτή, αν και είναι οικονομικά ακριβότερη, δεν εκθέτει 
το παιδί στην ιονίζουσα ακτινοβολία, είναι ευκρινέστερη 
στην απεικόνιση των δομών των μαλακών μορίων και
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Πίνακας 6. Κατανομή του πληθυσμού με ή χωρίς κεφαλαλγία ανάλογα με τα  ευρήματα από την MRI εξέταση.

£υρήματα Λιτό MRI Αριθμός παιδιών 
με κεφαλαλγία

Ποοοστό (%) Αριθμός παιδιών 
χωρίς κεφαλαλγία

Ποοοστό (%)

Φυσιολογική εικόνα 5 29,4 4 30,7

Αμαρτώματα 10 58,8 8 61,5

Γλοίωμα οπτικού νεύρου 1 5,9 0 0,0
Γλοίωμα εγκεφάλου 0 0,0 0 0,0
Αστροκύττωμα 0 0,0 1 7,6

Μ ηνιγγίωμα 0 0,0
— —

Ό γκος οφθαλμικής κόγχης 0 0,0
— —

Δυσπλασία βάσης κρανίου 1 5,9 0 0,0
Κύστη 1 5,9 1 7,6

Υδροκεφαλία 1 5,9 1 7,6

Απομυελίνωση 0 0,0 0 0,0
Π λεγματοειδές νευρίνωμα 1 5,9 1 7,6

Σε αναμονή 1 5,9 0 0,0

Πίνακας 7. Κατανομή του πληθυσμού ανάλογα με τα  ευρήματα από το ν  κλινικό και εργαστηριακό έλεγχο.

€ίδος εξέτασης Παθολογική (%) Φυσιολογική (%) Σύνολο (%)

Έλεγχος οπτικών π εδ ίω ν 6 (18,0) 22 (82,0) 28 (100)

MRI 20 (69,0) 9 (31,0) 29 (100)

Ακουόγραμμα 2 (7,6) 24 (92,4) 26 (100)
Προκλητά δυναμικά 1 (4,3) 22 (95,7) 23 (100)
Διερεύνηση κοιλιακής χώρας 
Ακτινολογικός έλεγχος

5 (17,3) 24 (82,7) 29 (100)

σπονδυλικής στήλης 15 (50,0) 15 (50,0) 30 (100)
Υπερηχογράφημα καρδίας 4 (50,0) 4 (50,0) 8 (100)

επιτρέπει τη διάγνωση σπονδυλικών και παρασπονδυ­
λικών όγκων.5 Επιβάλλεται δε, να χρησιμοποιείται στον 
αρχικό έλεγχο των παιδιών.514

Οι Chateil et al σε μια μελέτη τους υποβάλλοντας τους 
ασθενείς με νευροϊνωμάτωση τύπου I σε μαγνητική το­
μογραφία διαπίστωσαν όγκους του οπτικού πεδίου χωρίς 
να έχουν παρατηρηθεί αρχικά κλινικά συμπτώματα.14 Τα 
πάσχοντα παιδιά πρέπει να υποβάλλονται στον παραπά­
νω έλεγχο πριν την ηλικία των πέντε έως έξι ετών, διότι οι 
όγκοι αρχίζουν να αναπτύσσονται πριν την ηλικία αυτή. 
Τα ευρήματα της μελέτης συμφωνούν και με την εργασία 
των Listernick et al οι οποίοι δεν βρήκαν κανένα παιδί 
πάνω από έξι ετών, χωρίς ανωμαλία της οπτικής οδού 
που ν ’ ανέπτυξε συμπτωματικό όγκο ή παιδί που η ανά­
πτυξη του όγκου να ήταν ταχεία.

Εχει διαπιστωθεί επίσης από μελέτες ότι το γλοίωμα 
του οπτικού νεύρου διαγνώσκεται κατά μέσο όρο στην 
ηλικία των 5,2 ετών.21:, waott λ τ·,- ;

Τα ευρήματα της παρούσας εργασίας, όσον αψορά τη 
διάγνωση των όγκων της εγκεφαλικής ουσίας χωρίς κε­
φαλαλγίες και γλοιωμάτων των οπτικών νεύρων σε ασθε­
νείς που παραπονούνταν για κεφαλαλγίες σε σχέση με 
αυτούς που δεν ανέφεραν το σύμπτωμα, συμφωνούν με 
αυτά των Chateil et al, καθώς και άλλων ερευνητών.14-20

Από την εξέταση του οπτικού πεδίου βρέθηκε ότι 6 
ασθενείς, από τους 28 που υποβλήθηκαν στον έλεγχο, 
είχαν παθολογικά ευρήματα και συγκεκριμένα είχαν 
αμαρτώματα, όπως έδειξε και η MRI. Το αποτέλεσμα 
αυτό συμφωνεί και με τα ευρήματα της μελέτης των 
Schrimsher et al.22

Από το σπινθηρογράφημα κοιλιάς, βρέθηκε ότι 9 από 
29 ασθενείς έδειξαν νευρογενείς όγκους σε διάφορα 
σημεία της κοιλιακής χώρας. Οι Sitkiewicz et al, μελέτη­
σαν μία κλινική περίπτωση παιδιού με νευροϊνωμάτωση 
τύπου I και βρήκαν καλοήθη κοιλιακό όγκο. Το παιδί 
υποβλήθηκε σε χειρουργική επέμβαση και μετά από 
θεραπεία 6 χρόνων παρουσίασε σοβαρή βλάβη των 
νεφρών.23

Από τον υπερηχογραφικό έλεγχο της καρδιάς βρέθηκε 
ότι 4 ασθενείς από τους 8 που υποβλήθηκαν σε έλεγχο 
παρουσίασαν βαλβιδική βλάβη, χωρίς αύξηση της αρτη­
ριακής πίεσης. Μελέτες αναφέρουν ότι η υπέρταση σε 
ασθενείς με NF-1 οφείλεται κυρίως σε στένωση της νεφ­
ρικής αρτηρίας. Πολλές φορές τα αντιυπερτασικά φάρμα­
κα αποτυγχάνουν να ρυθμίσουν την πίεση και υπάρχει 
κίνδυνος να προκαλέσουν νεφρική ανεπάρκεια. Επίσης η 
επιτυχία της αγγειοπλαστικής είναι περιορισμένη εξαττίας 
της θέσης της στένωσης.24
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Από το νευρολογικό έλεγχο βρέθηκε ότι 4 ασθενείς 
είχαν παθολογικά ευρήματα. Κεφαλαλγία παρουσίασε 
το 75% και ανωμαλίες ιενονιίων αντανακλαστικών το 
25%. Τα ευρήματα αυτά είναι αναμενόμενα σε ασθε­
νείς με νευρινώματα, όπως αναφέρεται στη βιβλιογρα­
φία. Η πλειοψηφία των συμπτωμάτων εξαρτάται από την 
εντόπιση των βλαβών και μάλιστα από το μέγεθος και 
την έκταση του αναπτυσσόμενου όγκου. Συνηθέστερα 
ευρήματα είναι η κεφαλαλγία, τα ορατά συμπτώματα, 
και τα λειτουργικά ελλείμματα.

Επίσης παρατηρείται κύφωση και σκολίωση, που πολ­
λές φορές οδηγουν στη μείωση της αναπνευστικής λει­
τουργίας. Στην παρούσα εργασία το 50% του πληθυσμού 
της μελέτης παρουσίαζε παθολογικά ευρήματα από τη 
σπονδυλική στήλη,25 εύρημα που συμφωνεί με τα ευρή­
ματα της μελέτης των Tekin et al.26

Από τη δερματολογική εξέταση βρέθηκε ότι όλοι οι 
ασθενείς της μελέτης είχαν καφεοειδής κηλίδες και συ­
γκεκριμένα τα 2/3 των ασθενών είχαν εφελκίδες στις 
μασχαλιαίες ή/και στις Βουβωνικές πτυχές και περισσό­
τεροι από τα 2/3 παρουσίαζαν νευροϊνωματώματα δερ­
ματικά ή/και υποδόρια. Μελέτες έχουν δείξει ότι οι κα- 
φεοειδείς κηλίδες αυτές καθ’ εαυτές δεν αποτελούν πα- 
θογνωμονικό στοιχείο. Έχει βρεθεί ότι απομονωμένες 
κηλίδες είναι κοινές στο γενικό πληθυσμό με ποσοστό 
13-27% των παιδιών κάτω των 10 ετών, τα οποία μπο­
ρεί να έχουν τουλάχιστον μία κηλίδα. Η νευροϊνωμάτω- 
ση τύπου I είναι η Βασική αιτία των πολλαπλών καφέ 
κηλίδων, αν και μπορεί να παρατηρούνται και στη νευ- 
ροϊνωμάτωση τύπου Π.25,27’28

Στην παρούσα εργασία βρέθηκε ότι μία ασθενής 17 
ετών ανέπτυξε αστροκύττωμα. Πρόσφατες μελέτες ανα­
φέρουν ότι οι ασθενείς με νευροϊνωμάτωση τύπου I είναι 
υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη αστροκυττώματος μετά 
την πρώτη ΙΟετία της ζωής τους,29·30 εύρημα που συμ­
φωνεί με αυτό της μελέτης.

Συμπεράσματα

Η μεγάλη ποικιλία ευρημάτων σε ασθενείς με νευροϊ- 
νωμάτωση τύπου I και η πιθανότητα ανάπτυξης νευρογε- 
νών όγκων, επιβάλλουν τον πλήρη και συστηματικό 
έλεγχο των πασχόντων από την πρώτη παιδική ηλικία.

Ο έλεγχος επιτρέπει:

-  Έγκαιρη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων για τα προ­
βλήματα του ασθενή

-  Αρχική γνώση της έναρξης διαταραχών που είναι δυ­
νητικά εξελίξιμες (π.χ. κεφαλαλγίες) για λήψη απο­
φάσεων στο μέλλον

-  Έγκαιρη ενημέρωση γονιών και ασθενών, ώστε να 
γνωρίζουν κάθε λεπτομέρεια για την πάθηση και την

εξέλιξή της και πως μπορεί να αποφευχθούν σοβαρές 
επιπλοκές. /

Βιβλιογραφ ία

1. Cloherty J, Stark A. Manual Νεογνολογίας. Μετάφραση Δε- 
λεγραμματίκας Η. Εκδόσεις Λίτσας, Αθήνα, 1990

2. Disapato J, Wulf J. Altered Neurologic Function in Nursing 
Care of children In: Betz C, Humsberger M, Wright S (eds) 
WB Saunders comp, Montreal 1994

3. Riccardi VM. Neurofibromatosis: Phenotype, natural history, 
and pathogenesis. 2nd ed. Johns Hopkins University Press, 
Baltimore, 1992

4. Gutman DH. Recent insights into neurofibromatosis type I: 
clear genetic progress. Arch Neurol 1988, 55:778-780

5. ΓουΑα Μ. Νευροϊνωμάτωση ή νόσος του Von Recklinghausen 
στην παιδική και εφηβική ηλικία. Διδακτορική διατριβή. Πα­
νεπιστήμιο Αθηνών, Τμήμα Ιατρικής, Αθήνα, 2001

6. Riccardi VM. Neurofibromatosis: Past, present and future. N  J 
Engl Med 1991, 324:1283-1285

7. Παπαδάτος K και συν. Επίτομη παιδιατρική. Εκδόσεις Αίτσας 
Αθήνα, 1987

8. Lopez-Pison J, Guadrado-Martin Μ, Boldova-Aguar MC, Mu­
noz M, Cabrerizo de Diago R, Pena-Segura JL. Neurofibro­
matosis in children. Rev Neurol 2003, 37:820-825

9. Moore BD, Slopis JM, Schomer D, Jackson EF, Levy BM. 
Neuropsychological significance of areas of high signal inten­
sity on brain MRIs of children with neurofibromatosis. Neuro­
logy 1996, 46:1660-1668

10. Denckla MB, Hofman K, Mazzocco MM et al. Relation bet­
ween T2-weighted hyperintensities(unidentified bright objects) 
and lower Iqs in children with neurofibromatosis 1. Am J Med 
Genet 1996, 67:98-102

11. Femer RE, Hughes RA, Weinman J. Intellectual impairment 
in neurofibromatosis 1. Neurol Sci 1996, 138:125-133

12. North K, Joy P, Yuille D et al. Specific learning disability in 
children with neurofibromatosis type 1: significance of MRI 
abnormalities. Neurology 1994, 44:878-883

13. Duffner PK, Cohen ME, Seidel FG, Shucard DW. The signifi­
cance or MRI abnormalities. Neurology 1989, 39:373-378

14. Chateil JF, Soussotte C, Pedespan JM, Brun M, Le Manh C 
Diard F. MRI and clinical differences between optic pathway 
tumors in children with and without neurofibromatosis. Br J 
Radiol 2001,74:24-31

15. Deliganis A, Russel Geyer J, Berger M. Prognostic significance 
of type 1 neurofibromatosis (Von Recklinghausen disease) in 
childhood optic glioma. Neurosurgery 1996, 38:1114-1119

16. DeBella K, Szudek J, Friedman JM. Use of the National Insti­
tutes of Health criteria for diagnosis of neurofibromatosis 1 in 
children. Pediatrics 2000, 105:608-614

17. Astrup J. Natural history and clinical management of optic 
pathway glioma. Br J Neurosurg 2003, 17:327-335

18. Shuper A, Horev G, Kornreich L, Michowiz S, Weitz R, Zaizov 
R et al. Visual pathway glioma: an erratic tumor with thera­
peutic dilemmas. Arch Dis Child 1997, 76:259-263

19. Listemic R, Charrow J, Greenwald M, Mets M. Natural histo­
ry of optic pathway tumors in children with neurofibromatosis 
type I: a longitudinal study. J Pediatric 1994, 125:63-66

20. Listemic R, Louis DN, Packer RJ, Gutmann DH. Optic path­
way gliomas in children with neurofibromatosis 1: consensus



Το Βήμα του Ασκληπιού Νευροϊνωμάτωση τυπου I 2004, 3(4)199

statement from the NF1 Optic Pathway Glioma Task Force. 
Ann Neurol 1997, 41:143-149

21. Thiagalingam S, Flaherty M, Billson F, North K. Neurofibro­
matosis type I and optic pathway gliomas : follow-up 54 pa­
tients. Ophthalmology 2004, 111:568-577

22. Schrimsher GW, Billingsley RL, Slopis JM, Moore BD 3rd. Vi­
sual-spatial performance deficits in children with neurofibro­
matosis type 1. Am J Med Genet 2003, 120 A:326-330

23. Sitkiewicz A. Przewratil P, Andrzejewska E. Severe bilateral 
hydronephrosis in a 12 years old boy with neurofibromatosis 
type 1. Pol Merkuriusz Lek 2004, 16:261-264

24. Peco-Antic A, Krstic Z, Boric Z, Sagic D, Kostic M, Jovanovic 
O et al. Renovascular hypertension in a child with type I neu­
rofibromatosis. Srp Arh Celok Lek 2003, 131:254—258

25. Stephen W. A child with axilliary freckling and cafe au lait 

spots. CMAJ 2002, 167:283

26. Tekin M, Bodurtha JN, Riccardi VM. Cafe au lait spots :the 

pediatrician’s perspective. Pediatric Rev 2001, 22:82-89

27. DeBella K, Szudek J, Friedman JM. Use of the National Insti­

tutes of Health criteria for diagnosis of neurofibromatosis 1 in 

children. Pediatrics 2000, 105:608-614

28. Kosa E, Csakvary V. Neurofibromatosis type I in children with 

special ophthalmologic symptoms. Orv Hetil 2004, 145:473- 
478

29. Gutmann DH, James CD, Poyhonen M, Louis DN, Femer R, 

Guha Hariharan S et al. Molecular analysis of astrocytomas 

presenting after age 10 individuals with NF1. Neurology 2003, 

61:1397-1400

30. Tada K, Kochi M, Saya H, Kuratsu J, Shiraishi S, Kamiryo T, 

et al. Preliminary observations on genetic alterations in pilo­

cytic astrocytomas associated with neurofibromatosis 1. 

Neurooncology 2003, 5:228-234

Corresponding author: H. Kyritsi, 47 Magnisias street, GR-142 32
Perissos, Athens, Greece


