Suomen Nevurofibromatoosiyhdistyksen laivaristeily
24.8.2024

UUTTA NF1 DIAGNOQOSISTA,
SEURANTALINJOISTA,
HOIDOISTA JA TUTKIMUKSESTA

Sirkku ja Juha Peltonen




Uutta NF1 diagnoosista,
seurantalinjoista ja hoidosta

Sirkku Peltonen
Ihotautien ja allergologian professori, Helsingin yliopisto
Ylilaakari, HUS Ihotaudit ja allergologia



Paivitetyt diagnoosikriteerit 2021: potilaalla 2 tai useampia
seuraavista
* > 6 maitokahvilaiskaa,

* Taivealueiden (kainalot tai nivuset) kesakot

* Vahintdan jommankumman pigmenttimuutoksista tulee olla
molemminpuolinen

e > 2 neurofibroomaa tai > 1 pleksiforminen
neurofibrooma

 Nakohermon gliooma eli optikusgliooma

e > 2 Lischin nodulusta silman varikalvoilla tai suonikalvon
muutos

e Tyypillinen luuston alueen kehityshairio: tibian taipumineen
eteen, pseudoartroosi, sfenoidaaliluun dysplasia.

1 asteensukulaisella—Vanhemmalla todettu tyypin 1
neurofibromatoosi
* QOsoitettu NF1-geenin patogeeninen variantti

Legius et al.,
Geneticsin
Medicine Genet
Med. 2021
Aug;23(8):1506-
1513.



Muutama huomio diagnoosikriteerien
muutoksista



* Taivealueiden (kainalot tai nivuset) kesakot
Vahintaan jommankumman pigmenttimuutoksista
tulee olla molemminpuolinen

Talla pyritaan valttamaan vaara NF1 diagnoosi henkilolla, jolla NF1
geenivirhe on syntynyt alkionkehityksen aikana ja geenivirhe on vain
osassa soluista.
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Suonikalvon muutokset

Temiporal

* NF1 muutoksille ei tehda
mitaan.

* Ne ovat vaarattomia, kuten
Lischin nodulukset.

* Jos silmalaakari nakee jotain
poikkeavaa suonikalvolla, kysy
ovatko naita tyypillisisia NF1
muutoksia.




Osoitettu NF1-geenin patogeeninen variantti

* Tarkoittaa NF1 mutaatiota
* NF1 geenin tutkimuksen pitaisi olla rutiinia diagnoosivaiheessa.

e Kaytannossa: jos vanhemmat ovat terveita ja lapsella on pelkat
maitokahvilaiskat, ei tarvitse odottaa 5-6 —vuotiaaksi jotta voidaan
tehda diagnoosi.

* NF1 geenin tutkimus olisi hyva tehda kaikille aikuisille, jotka
ajattelevat jossain vaiheessa perheen perustamista.



NF1 geenin tutkimuksesta

* Tehdaan veresta.
* Geenitutkimus loytaa vain noin 80% geenimuutoksista.

* Jos on vahva epaily, negatiivisella geenitutkimuksella ei voi
poissulkea NF1:t4 vaan pitaa seurata ja odottaa, ilmestyyko muita

merkkeja.



Luuston kehityshairio

* Tibian taipuminen eteenpain tai valenivel
* Silmakuopan sfenoidaaliluun dysplasia




Miksi NF1 potilaat tarvitsevat seurantaa

* Lapset: kasvuun ja kehitykseen liittyvat asiat
* Lapset ja aikuiset: neurofibroomien aiheuttamat komplikaatiot

* Syopariski

* Hypertonia
* NF1:sta aiheutuvat psykososiaaliset ongelmat



Miten seurataan? (Tai pitaisi seurata)
Eurooppalainen NF1 seurantasuositus

e EU:n Perinnollisten kasvainsairauksien verkosto
ERN GENTURIS on laatinut suosituksen NF1
kasvainten seurantaan.



ERN GENTURIS
ERN GENTURIS
Ve rkOStO B 17 full member states

I 6 affiliated partner states
e 51 healthcare providers

* https://www.genturis.eu/l=eng/home.html

* \VVerkostoon kuuluu sairaaloita
22 EU-maasta ja Norjasta

Suomesta verkostoon kuuluu Tyks

ja HUS + Oys konsortiona
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ERN GENTURIS NF1 Guideline 2023
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Eurooppalainen NF1 kasvainten seurantasuositus 2023
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Pyrkimys tutkimusnayttoon perustuvaan suositukseen

ERN GENTURIS tumour surveillance guidelines for individuals
with neurofibromatosis type 1

Charlotte Carton,*® D. Gareth Evans,’ Ignacio Blanco,™ Reinhard E. Friedrich, “® Rosalie E. Ferner,™ Said Farschtschi™° Hector Salvador,
Amedeo A. Azizi,** Victor Mautner, ™ Claas Rohl,™ Sirkku Peltonen, " Stavros Stivaros,”’ Eric Legius,™ and Rianne Oostenbrink,"** On behalf of
the ERN GENTURIS NF1 Tumour Management Guideline Group
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» * Kirjallisuushaku 3/2020
o Artikkeleiden lukeminen 2020

Bd. syositusten muotoilu ja
naytonasteluokitus 2021

* 3 kierrosta Delphi aanestyksia
2021-2022

e Suositusten muokkaus
lopulliseen muotoon 2022

e Julkaisu 2023

EClinicalMedicine 2023 Jan
13;56:101818.



Suosituksen laatimisprosessi

—,

Literature Search

I

Formulation and grading of
recommendations:

[

Records wentified through reference Additienal records identified through Authors sdentified additional records tor
list of Berggvist et al. 2020 {n=272) Fubmed scarch “summary of evidence”
(n=52) {n=150)
Records after collection of additional Records excluded
references (n=474) > - Mot relevant {n=6%)
- Duplicates (n=17)

.

Articles included and considered for guideline developmem

(n=3849)

Crading of recommendations:

Formulaiion of recommendations by - strong: expert consensus AND consistent evidence;
Core Working Group {n=14, including = moderate: expent consensus WITH inconsistent evidence
| patient representative) AND/OR new evidence likely to support the
recommendation,
- weak: expent majonty decision WITHOUT consistent
evidence
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Suositusten vahvuuden luokittelu

* Vahva: asiantuntijat yhta mielta ja tutkimusnaytto yhtenevaista

* Keskivahva: asiantuntijat yhta mielta mutta tutkimusnaytto
ristiriitaista

* Heikko: asiantuntijoiden enemmiston kasitys, mutta ei
yhtenevaista tutkimusnayttoa



Jatkoa: Suosituksen laatimisprosessi

Goal: To overcome the issue of vanobility in recommendations for specific (national ) health care settings and to account
fior the recommendations based on indirect (scarce) evidence,

Participants; MNF1 Tumour Management Guideline Group (n=32) and {external) experts (n=59)

How: Kecommendations were graded using a 4-point Likert scale (iotally disagree, disagree, agree, totally agree).
Thieshold Tor consensis was defined as ~60% rated “agree” or “totally agree”

|

#l . = . A ]
1_Delphi vound: 70 recommendations mcleded for review, 69
recommendations passed threshold for consensus.

After revision of the core working group:
- 3 recommendations defeted
- 4 recommendations added
- 45 recommendations adjusted

Prelphi procedure

wl . ; =
2 Delphi reund: 45 recommendations mncluded for review, all

recommendations passed threshold for consensus.

After revision of the core workin
4 recommendations deleted
- 15 recommendations adjusted

o
3 Delphi round: 15 recommendations included for review, all
recommendations passed threshold for consensus

!

67 recommendations included in mansseript
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Suositus kattaa kaikki NF1 kasvaimet ja naiden
psykososiaalisen tuen

Nakohermon gliooma

Muut glioomat lapsilla ja aikuisilla
Pleksiforminen neurofibrooma
Pahanlaatuinen aareishermon kasvain
lhon neurofibroomat

GIST

Feokromosytooma

Rintasyopa

Sormien glomuskasvaimet

Lasten myelomonosyyttileukemia



Suosituksen tiivistelma kaannetty suomeksi

* Peltonen Sirkku, Poyhonen Minna, Haanpaa Maria:
Neurofibromatoosi 1:n diagnoosi ja kasvainten seuranta

e artikkeli arvioitavana Duodecim lehdessa



LERET Seulonta/ Seurannan Potilaan ika |Suosituk

seuranta aikavali

VELGIERERBKLinIinen 1-3 vuosittain 0-8 1ja2
gliooma tutkimus: vahva
3ja4d
keskivahva

1. Visus
2.Fundoskopia

3.Nakokentat
4. OCT

Visukset

8- aikuispuolelle .
Vuosittain siirtymiseen asti Keskivahva



Kasvain Seulonta/ Seurannan |Potilaanika [Suosituk

vahvuus

WL R EITN Anamneesi, Jokaisella Kaiken ikaisille Keskivah
CEIUEV I ELkliininen kaynnilla va
gliooma tutkimus

HEVE Gl Kliininen Jokaisella Kaiken ikaisille Keskivah
hen status ja kaynnilla va
neuro- anamneesi

fibrooma Koko kehon
MRI

Kerran Aikuispuolelle Heikko

siirtyessa




Kasvain Seulonta/ |Seurannan |Potilaan ika Suositukse

seuranta aikavali n vahvuus

R EMMRI ja Vuosittain 30-34 MRI Keskivahva
mammo- 35-49 MRl ja
grafia mammografia
Kansallisen >50 seulonta
rintasyopa- mammografia
seulonnan
mukaisesti

e Toteutuu HUS, KYS, Tyks, Tays jos potilas on
seurannassa tai saa lahetteen sairaalaan.



Kasvain Seulonta/ Seurannan |Potilaan ika [Suosituk

seuranta aikavalli

lhon nheuro- LUl Jokaisella Kaiken Vahva
fibroomat tutkimus kaynnilla Ikaisille




Kasvain Seulonta/ |[Seurannan |Potilaanika [Suositukse
seuranta aikavali n vahvuus

Gastro- Kliininen Jokaisella Nuorille ja Keskivahva
INCEIGEEIEMtutkimus ja kaynnilla aikuisille

it o anamneesi

tuumori

GIST Vatsan MRI' Tarvittaessa Jos Keskivahva
tai TT kasvainepaily




Arjen tyokalu: clinical care pathway

: o European Genetic Tumour Risk Syndromes |
o°sV Reference
0o0' Networks (ERN GENTURIS)
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Care pathways

The Patient Clinical Pathway is the whole care pathway from identification, diagnostics, and multidisciplinary case
discussions to surveillance.

Care pathways for the following genturis are already available:

» Neurofibromatosis type 1

» Neurofibromatosis type 2



