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SAZETAK

Uvod: Neurofibromatoza je autosomalno dominantno
stanje s manifestnim promenama na kozi, nervnom sistemu,
kostima i endokrinim Zledama.Ove promene ukljucuju
razlicite kongenitalne malformacije, tumore i hamartome.
Prepoznajemo dva glavna oblika neurofibromatoze: (1)
klasicni von Recklinghausen, oznacen sa NF 1i 2 centralni,
ili akusticni tip neurofibromatoze, oznacen sa NF 2. Oba
tipa imaju mrlje boje bele kafe i neurofibrome, ali samo
neurofibromatosis tip 2, ima bilateralne akusticne neurome.
Znacajan dijagnosticki znak pojavljuje se samo u
neurofibromatosis tip 1, pigmentnim hamarton na duZici
oka (Lisch-ov nodul).

Prikaz slu¢aja: Bolesnicu B.M. 32 godine, iz Kragujevca
vise puta je ambulantno lecio dermatolog, pocetkom 2008
godine, a zatim su je pregledali i lecili patolog, hirurg i
onkolog. Pacijentkinja sa Dg.Neurofibromatosis et Status
post dermalipectomiam dorsi lat.sin. javila se na pregled
zbog tumora, na dorzumu trupa u lumbosakralnoj regiji,
velicine 3x5 cm, pracen progredijencijom. Posle biopsije
pored osnovne bolesti neurofibromatoze potvrden je i
Dg. Fibroliposarcom ¢ gradus I1I.

Diskusija: Pacijentkinja se podvrgla hirurskom zahvatu,
pa odstranjen je liposarcom. Posle ekscizije tumora
konstatovano je da postoperativni tok protice uredno,
pacijentkinji je preporuceno da dalje redovno odlazi na
kontrolu kod dermatologa i hirurga, zbog mogucnosti
recidiva liposarcoma.

Kljuéne reci: neurofibromatoze, liposarkom, prikaz
slucaja, dijagnoza, terapija.

UVOD

Neurofibromatoza je ¢est neurokutani sindrom koji
se nasleduje autosomno dominantno. Promene se
javljaju na kozi i na unutras$njim organima.

Udruzenost neuroloskih i kutanih oboljenja zasniva
se na cinjenici da i koZa i nervni sistem imaju isto
ektodermno-embrionsko poreklo. U ovu grupu
spadaju mnogobrojna oboljenja kod kojih patoloski
proces zahvata prevashodno nervni sistem i kozu, pri
¢emu nisu retke ni promene na drugim sistemima koje
su mezodermnog porekla. Veéina neurokutanih
oboljenja se nasleduje, ali su Ceste i spontane mutacije (1).

ABSTRACT

Introduction: Neurofibromatosis is an autosomal
dominant trait manifested by changes in the skin, nervous
system, bones, and endocrine glands. These changes include
a variety of congenital abnormalities, tumours, and
hamartomas. Two major forms of neurofibromatosis are
recognized as: (1) classic von Recklinghausen’s, termed
NF1I; and (2) central, or acoustic neurofibromatosis type
termed NF2. Both types have cafe-audlait macules and
neurofibromas, but only the NF2 type has bilateral acoustic
neuromas. An important diagnostic sign, present only in
NF1, is the pigmented hamartoma of the iris (Lisch nodule).

Case report: B.M. 32-year-old woman, from Kragujevac,
treated ambulatory several times and followed up by
dermatologists, surgeons, oncologists and pathologists
during 2008. At a medical check-up the patient with
previously confirmed diagnosis of Neurofibromatosis et
status post dermalipectomiam dorsi lat.sin. complained of
tumour-like skin change, 3x5 cm in size, located in
lumbosacral region, followed by progression. The biopsy
confirmed, besides the primary disease-Neurofibromatosis,
Fibroliposarcoma - gradus II1.

Discussion: The patient underwent a surgical procedure,
liposarcoma was removed, and we stated that postsurgical
condition was normal and uneventful with recommendation
for regular dermatologic and surgical check-ups due to
liposarcoma recidivity.

Key words: Neurofibromatoses, liposarcoma, case
reports, diagnosis, therapy.

Godine 1882. von Recklinghausen je dao defini-
tivan klini¢ki i patoloSki opis bolesti te je zasluZan za
kompletnu identifikaciju NF1.

Neurofibromatoza tip 1 (NF 1) je jedna od
najceScih naslednih bolesti nervnog sistema. Oko dva-
tri miliona ljudi Sirom sveta boluje od NF 1. Godine
1887.vezanim genetskim analizama mapiran je gen za
NF 1 na 17 hromozomu, a defektni gen je otkriven
1990. godine. Gen deluje kao ,recesivni tumor
supresor ¢iji gubitak funkcije izgleda da je udruzen ne
samo sa pojavom tipi¢nih tumora kod NF 1 vec i sa
mnogim sporadi¢nim tumorima u op$toj populaciji kao
S$to su astrocitomi, neuroblastomi, maligni melanomi,
kancer kolona i mezodisplasti¢ni sindrom (2).
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Neurokutani sindromi su genetski uzrokovane
malformacije, nastale tokom histogeneze u ranom
embrionskom periodu. Izazvane su abnormalnim
genom pleiotropnog potencijala koji je sposoban da
simultano zahvati nekoliko vrsta tkiva i organa.Vecina
ovih sindroma nasleduje se autozomno dominantno, sa
kompletnom ili varijabilnom penetracijom. Abno-
rmalan gen ili direktno deluje ne embrionske
germinativne slojeve ili interferiSe s indukcijom
primarnih organizacijskih centara (3).

ZajedniC¢ke osobine neurokutanih bolesti su:
hereditet, sklonost formiranju benignih tumora ili
hamartoma, spora evolucija lezija u detinjsvu i
adolescenciji, a u nekim slucajevima dispozicija ka
fatalnoj malignoj transformaciji (4). Neurokutana
oboljenja dele se na :

I - Oboljenja sa autozomno dominantnim nasledivanjem
IT - Oboljenja sa autozomno recesivnim nasledivanjem
III - Oboljenja sa nasledivanjem vezanim za pol

IV - Oboljenja nepoznatog ili viSestrukog nasledivanja

V - Kongenitalne i vaskularne anomalije
Oboljenja sa autosomno dominantnim nasledivanjem su:

. Neurofibromatoza

. Tuberozna skleroza

. Von Hippel-Lindauovo oboljenje

. Nevoid basal cell carcinoma sindrom
. LEOPARD sindrom

. Waardenburg-Kleinov sindrom

. Itova hipomelanoza

. Anhidrotska ektodermna displazija

O 0 3 O i B W N =

. Hidrotska ektodermna displazija
10. Melkersson - Rosenthalov sindrom
11. Porphyria variega

Neurofibromatosis von Recklinghausen (NF1) je
familijarno oboljenje, koje ukljucuje karakteristicne
kozne lezije (cafe au lait makule, intertriginozne pege i
neurofibrome) i druge kongenitalne i hamartro-
matozne lezije kostiju, endokrinih Zlezda i centralnog
nervnog sistema (CNS-a). Neurofibromatosis tip II
(NF2) se karakteriSe prisustvom bilateralnih akusti¢nih
neurofibroma, tumora kranijalnih Zivaca i menin-
geoma i, retko, prisustvom koznih lezija i drugih
visceralnih i skeletnih abnormalnosti. Incidencija NF1
se krece od 30 do 40 na 100 000 stanovnika. Treba
ocekivati jedan slucaj na svakih 2 500 - 3 300
novorodencadi. Proporcija slucajeva koji se javljaju kao
nova mutacija je 0,56. Sve etnicke grupe zahvacene su
u istom stepenu. Incidencija za NF 2 je oko 1 na 20
slucajeva NF1 ili 1 na 50 - 120 000 stanovnika (5).

Kutane manifestacije su posebno zastupljene u tipu
1 bolesti (Morbus von Recklinghausen), koji je i
najcesci-prevalencija se krece izmedu 1:3 0001 1 : 5 000
osoba.

Obe forme se nasleduju autozomno dominantno sa
znacajnim brojem novih mutacija. Kori$¢enje markera,
koji su usko vezani za DNK klonskog gena za NF1, ¢ini
prenatalnu dijagnozu moguéom. DNK analize ¢e
takode omoguditi karakterizaciju mutacija kod
neurofibromatoze tipa 1 (6).

Tok i prognoza bolesti ne mogu se predvideti.
Bolesnik moZe imati sasvim blage promene, ali su
moguée 1 teSke klinicke slike. Pored estetskih
problema, postoje i komplikacije koje ugrozavaju zZivot
kao S§to su neurofibrosarcom i mijelomonocitna
leukemija.

Cilj rada bio bi da se ukaze na ucestalost i retku
udruzenost Neurofibromatoze tipa 1 sa Fibrolipo-
sarkomom gradus III, njegovu etiologiju, patogenezu,
moguce klinicke komplikacije kod leCene bolesnice i
opise moguci dijagnosticki i terapijski pristup u ranom
otkrivanju i leCenju ovog tipa patoloskog poremecaja.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnicu B.M, 32 godine, iz Kragujevca viSe puta
je pocetkom 2008. godine, ambulantno lecio
dermatolog, u toku pocetka 2008 godine, a zatim su je
pregledali i lecili patolog, hirurg i onkolog.

Jo§ u ranom detinjstvu doslo je do pojave manjih
neurofibroma, kao i poremecaja pigmentacije tipa
cafe-au-lait, lokalizovanih na trupu, manjeg precnika
oko 0,5 mm. U toku kasnog detinjstva i adolescencije
ovi neurofibromi su se postepeno uvecavali a
hiperpigmentacije sa se umnozavale do prec¢nika oko
15 mm i vise.

Multipli koZzni tumori pojavili su se na koZi i
potkozZno. Smesteni su u dermu ili subepidermalno i
formiraju diskretne, ali tvrde papule tzv. molluscum
fibrosum. Razlicite su veli¢ine od nekoliko mm do 1 cm
i veée. Razlicitog su oblika: zaravnjeni, sesilni, konicni,
pendunkularni kao i lobularni, boje su koze ili
ljubicasti a veina imaju i komedon na vrhu. Kada se
pritisnu, meki tumori imaju tendenciju da se invaginiSu
kroz mali otvor u subkutanom tkivu, $to ih razlikuje od
drugih povr$nih tumora, npr., multiplih lipoma.

Multipli  kozni  tumori, neurofibromi sa
hiperpigmentacijama tipa cafe-au-lait, razlicite veliine,
od nekoliko mm do 1 cm, i veée. Dg.Morbus Von
Recklinghausen’s seu Neurofibromatosis et Status post
dermalipectomiam dorsi corporis (multipli tumefakti).

Pacijentkinja sa Dg. Neurofibromatosis et Status post
dermalipectomiam dorsi lat.sin. javila se na pregled
zbog eritematoznog nodoziteta, na dorzumu trupa u
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Slika 1. Neurofibromi sa makulama tipa “café au lait”
(abdomen)

lumbosakralnoj regiji, veli¢ine 1x1 cm, praéenog
inflamacijom i kasnijom egzulceracijom, sa sve veéim
brojem neurofibromatoznih lezija u blizini promene,
koja se sekundarno inficirala.

To je kod naSe pacijentkinje bio solitarni tumefakt
koji je relativno sporo rastao, prekriven eritematozno-
lividnom koZom, ¢vrste konzistencije. U kasnijoj fazi
razvoja tumora doSlo je do egzulceracije istog.

I pored dermatoloSke antibiotske, i dezinfekcione
terapije promena ne epitelizuje. Kasnije se razvija sve
vedi tumor veli¢ine 3 x 5 cm, koji se stalno uvecavao i
progredirao. Posle biopsije histopatoloskim nalazom je
pored osnovne bolesti Neurofibromatoze (NF 1),
potvrdeno da se u pacijentkinje razvio fibroliposarkom
- gradus III (12.3 2008. god.).

Pacijentkinja se podvrgla hirurS§kom zahvatu na
Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, posle
pregleda konzilijuma za kozu i meka tkiva.
Fibroliposarkom je odstranjen, a bolesnica je na tom
institutu hospitalizovana (od 9.6 2008. god. do 30.6
2008. godine). Otpustena je s dijagnozom: Excisio cutis
et tumoris maximalis reg.lumbo-sacralis. (20.06 2008.
god).

Neurofibromatosis von Recklinghausen (NF1),
udruzen sa fibroliposarcomom gradus III javio se na
dorzumu trupa, u lumbosakralnoj regiji, veli¢ine 3 x 5
cm, pracen inflamacijom i egzulceracijom.

Histopatologija: Histoloski materijali predstavljaju
fragmenti koZe i potkoZznog masnog tkiva, koji su
infiltrovani tumorskim tkivom koje je u celini
sagradeno od proliferiSucih lipoblasta u razliitim
stadijumima diferencijacije, relativno sitnih okruglih

b, q /

p—

#*

Slika 3. Fibroliposarkom gradus I1I u lumbosakralnoj
regiji

¢elija, vakuolizovane citoplazme, krupnih, atipi¢nih,
pleomorfnih i hiperhromati¢nih jedara, poveéanog
N/C odnosa. U pojedinim zonama uocavaju se
miksoidne zone s neznom pleksformnom kapilarnom
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mrezom i obilnim miksoidnim  matriksom.
Imunofenotip: tumorske Celije pokazuju S-100 protein
pozitivnost. Ostali markeri negativni. Na osnovu
morfoloske slike i dobijenog imunofenotipa re¢ je o
meSovitom miksoidnom - round cell liposarcomu,
gradus II, koji se kasnije razvio u fibroliposarcom
gradus III.

Konstatovano je da postoperativni tok protice
uredno, da rana zarasta per primam i da se
pacijentkinja otpusSta u dobrom opStem stanju s
preporukom da odlazi na redovne kontrole
dermatologu i hirurgu, zbog moguénosti recidiva
fibroliposarcoma, jer je prvobitna dijagnoza ukazivala
na raniju opseznu dermalipektomiju koja je
pacijentkinji uradena na njenu inicijativu radi
otklanjanja viska koze posle mrsavljenja, usled ranije
prekomerne teZine.

U diferencijalnoj dijagnozi u bolesnice je
konstatovan dermatofibrosarcom protberans i
amelanoti¢ni maligni melanom, $to upozorava da tako
nastale promene treba redovno pratiti, jer se posle
mogu otkloniti jedino hirur§kom ekscizijom sa Sirokim
ivicama da bi se sprecila progredijencija tumora.

DISKUSIJA

Fibroliposarcom je redak tumor vezivnog i masnog
tkiva koji ¢ine Celije sli¢ne fibroblastima i lipoblastima.
Kod obolele s ustanovljenom Dg. Morbus Von
Recklinghausen nastao je solitarni tumor sa relativno
sporim rastom, prekriven crveno-ljubi¢astom bojom
koze, tvrd na dodir. Kasnije dolazi do razvoja tumora i
do egzulceracije. Metastaze su mogle nastati
hematogenim putem. Vedina fibroliposarcoma potice
iz dubljih struktura, dubokih fascija i misi¢nog tkiva, a
retko iz potkoznog masnog tkiva. U nase bolesnice
postojala je udruzenost ta dva oboljenja.

Prakti¢no svi neurofibrosarkomi kod NF 1 razvijaju
se u desetoj ili posle 10. godine zivota. Najéescée je to u
odrasloj dobi. Za pravovremeno prepoznavanje
neurofibro-sarkoma bitno je uociti slede¢e znakove i
siptome: bol, uvecanje tumorske mase i lokalni
neuroloski deficit, kao §to su pojava viseceg stopala i
lokalne dizestezije. Dok povrs$ni neurofibrom nikada
maligno ne alteri$e u neurofibrosarkom, to se ne moze
tvrditi za duboke NF i difuzni pleksiformni
neurofibrom (PNF). Dobro je poznat njihov prelaz u
neurofibrosarkom posle traume ili hroni¢nog
mehanickog nadrazaja (2).

Terminom neurofibromatoza (NF) obuhvata se vise
oboljenja koja se razlikuju klinicki i genetski.

Prepoznavanje koznih lezija ima veliki dijagnosticki
znacaj, s obzirom na to da razliita neurokutana

oboljenja mogu imati slicne neuroloSke simptome, kao
i da kozne lezije mogu nastati i pre neuroloSkih
poremecaja.

Varijabilnost klinickog ispoljavanja neurokutanih
sindroma, displazijska priroda, sklonost pojavljivanju
tumora nervnog sistema, koZe, unutra$njih organa i
mogucénosti genetske analize, nameéu potrebu za
multidisciplinih pristupom ovom oboljenju.

Croke i sar. nasli su da 10 % normalne populacije
ima jednu ili viSe lezija ovog tipa, ali osoba sa Sest i vise
makula veéih od 1,5 cm, skoro uvek boluje od
neurofibromatoze (7).

Najces¢i klinicki znak NF2 je gubitak sluha zbog
prisustva akustickog neurofibroma, koji u pocetku
moze biti unilateralan, a kasnije moze zahvatiti i drugu
stranu. Povecanjem veli¢ine mogu biti zahvacdeni i V i
VII kranijalni nerv, a takode i bo¢na strana mozdanog
stabla (pons i medula). Kozne lezije su rede ili ih nema.
Kod skoro 50% bolesnika sa NF 2 oftalmoloSko
ispitivanje otkriva zadnju subkapsularnu kataraktu.
Drugi simptomi su u vezi sa tumorima koji mogu, a ne
moraju, biti prisutni (meningeomi, gliomi, ependimomi
i Svanomi) (8).

Tumori nerava sadrze 1 endoneurijumske
fibroblaste i Schwannove celije, sem glioma optickog
nerva koji je kombinacija astrocita i fibroblasta (9).

Tok i prognoza bolesti se ne mogu predvideti.
Bolesnik moZe imti sasvim blage promene, ali su
moguce 1 teSke Kklini¢ke slike. Pored estetskih
problema, postoje i komplikacije koje ugrozavaju Zivot
kao $to su neurofibrosarcom i mijelomonocitna
leukemija (10).

Varijabilne klasicne manifestacije bolesti odreduju
tri faktora: specificni afinitet abnormalnog gena za
germinativni sloj i njegove proizvode; period
abnormalnog razvoja i period teratogene senzitivnosti
multiplih embrionskih produkata koji su simultano
oSteceni (4). Zato je teSko prevenirati nastanak
neurofibromatosis oboljenja Von Recklinghausen.

Potpunog izleCenja nema. Sprovodi se hirurSko
odstranjenje iz estetskih razloga kod bolnih tumora ili
tumora maligne alteracije ili lokalizacije. Multi-
disciplinarni pristup bolesniku je neophodan, kao i
preventivno genetsko savetovanje (11).

Svrab moze da bude upadljiv simptom u
neurofibromatozi, zbog poveéanog broja mastocita u
kozi, a dijagnoza se postavlja na osnovu klini¢kog
pregleda, odnosno prisustva neurofibroma, café-au-lait
makula, aksilarnih pega, Lischovih modula i drugih
promena (12).

Kozni tumori koji odgovaraju ljubicastim papulama
imaju posebne osobine. Ispod neSto istanjenog
epiderma, ciji bazalni sloj ne mora biti pigmentovan,
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kolagen i elastin u dermu su zamenjeni plavicasto-
sivim vezivnim tkivom Zelatinoznog izgleda. Kozni
tumori su sastavljeni od slobodno poredanih
fibroblasta.

Endoneurijumski fibroblasti Svanoma razlikuju se
od fibroblasta u tipicnom fibroblastomu samo po
sklonosti da formiraju palisade i po prisustvu
Schwannovih ¢elija i mijelina.

Iz prikaza bolesnice mozemo zakljuciti da je
neophodno pacijentu objasniti vaznost blagovremene
dijagnostike, koja se postize dobro uzetom anamne-
zom, traganjem za simptomima i znacima oboljenja,
kao i uzimanjem biopsije i izradom patohistoloskog
preparata. Veoma je bitno da dva ili viSe sledecih nalaza
podrzavaju dijagnozu NF 1:

- prisustvo Sest i viSe “cafe au lait” makula, dijametra
veéeg od 0,5 mm, kod dece mlade od Sest godina ili
veéeg od 15 mm kod starijih individua;

- dva ili viSe neurofibroma bilo kog tipa, ili jedan
pleksiformni neurom;

- pege u aksilarnoj i ingvinalnoj regiji;

- gliom optickog nerva;

- dvaili vi§e Lischovih ¢vorica (iris hamartoma);

- displazija sfenoidne kosti ili istanjenje korteksa

dugih kostiju, sa pseudoartrozom ili bez pseudo-
artroze; i da

- rodaci prvog stepena imaju ove promene.

U vedini slucajeva terapija neurofibroma je
hirurSka intervencija, koja se smatra terapijom izbora
za fibroliposarcom gradus III, a sve bolesnike sa
Dg.Morbus Von Recklinghausen s udruZzenom sa
ovim tipom tumora treba redovno pratiti zbog znatne
verovatnoée da se kod obolelog mogu javiti novi
tumori.
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