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F.Z.       

Mut. gene NF1
mut c.6971 T>G de novo

9 mesi

Macchie CAL all’età di 4 mesi 

Fratello con una macchia CAL 
Non NF in famiglia
Non patologie neurologiche

2020
Nato a 35+3 SG da P.E. 
P.N: 2650 gr, L: 48 cm, CC: 32 cm. 
Buon adattamento perinatale
FOP con shunt sx-dx non emodinamicamente significativo
SPM  normale



NBOs a livello di:
• nucleo dentato cerebellare sx, 
• peduncolo cerebellare medio sx, 
• globo pallido sx
• talamo sx

Corpo calloso:
• Spessore > norma per età 

Glioma delle vie ottiche:
• Sx>Dx
• tratto retrobulbare distale-

intracanalicolare del nervo ottico 
sinistro e del tratto retrobulbare
distale del nervo ottico destro

• Epicanto
• Esotropia sinistra.
• Angioma a livello

della glabella
• Macchie caffelatte

diffuse al tronco e agli
arti inferiori, la
maggiore a livello
dorso-lombare destro
di diametro max 5-6
cm.

• Non neurofibromi
alla palpazione.

Caratteristiche cliniche 



Caratteristiche cliniche 
due o più dei seguenti criteri:
 ≥6 macchie café-au-lait di diametro superiore a 5 mm 

in età prepuberale e di diametro superiore a 15 mm in 
età postpuberale

 Lentiggini nella regione ascellare o inguinale
 Due o più neurofibromi di qualsiasi tipo o un 

neurofibroma plessiforme
 Glioma della via ottiche
 Due o più noduli di Lisch dell’iride identificati 

dall’esame con la lampada a fessura o due o più 
anomalie coroideali (CA), definite come noduli 
luminosi e a chiazze, visualizzati con la tomografia a 
coerenza ottica (OCT)/riflettanza nell’infrarosso vicino 
(NIR).

 Una lesione ossea distintiva, come la displasia dello 
sfenoide, l’inarcamento anterolaterale della tibia o la 
pseudartrosi di un osso lungo.

 Una variante eterozigote patogena di NF1 con una 
frazione allelica di variante del 50% in tessuti 
apparentemente normali come i globuli bianchi.

Diagnosi



ETIOPATOGENESI...

• alterazioni in eterozigosi a carico del gene 
onco-soppressore NF1 (17q11.2), che codifica 
per la proteina neurofibromina coinvolta nella 
regolazione negativa del pathway RAS, implicato 
nella proliferazione e differenziazione cellulare

• maggior parte: mutazioni inattivanti (LoF) del gene 
NF1, con conseguente produzione di ridotti livelli 
di neurofibromina

• circa il 5% dei pazientimicrodelezione a carico 
della regione 17q11.2 comprendente l’intero gene 
NF1



...E PROSPETTIVE TERAPEUTICHE

Selumetinib è indicato in monoterapia per 
il trattamento del neurofibroma
plessiforme (PN) inoperabile, sintomatico 
in pazienti pediatrici con neurofibromatosi 
di tipo 1 (NF1) a partire dai 3 anni di età.                                
AIFA



Follow-up neuro-radiologico
RMN encefalo e tronco encefalico

Nov 22
NBOs
• nucleo dentato cerebellare sx, 
• peduncolo cerebellare medio sx, 
• globo pallido sx
• talamo sx
Corpo calloso:
• Spessore superiore alla norma rispetto all’età
Glioma delle vie ottiche:
• Sx>Dx
• tratto retrobulbare distale-intracanalicolare del 

nervo ottico sinistro e del tratto retrobulbare distale 
del nervo ottico destro

Dic 23
Progressione del glioma 
delle vie ottiche:
• Sx>Dx

Lug 24 
Sovraponibile a reperti 
precedenti 



PEV

2021
- risposte corticali nella norma

Feb 23
• OD: componenti a e b dell'ERG

riproducibili. Risposta corticale
riproducibile con asimmetria di
latenza della componente IV
rispetto al controlaterale e
presenza di picco intermedio di
latenza circa 94 ms di non sicuro
significato patologico.

• OS: componenti a e b dell'ERG
riproducibili. Risposta corticale
riproducibile.

Lug 24 
- Possibile lieve sofferenza 

delle vie visive centrali 
bilateralmente. 

-Visite oculistiche ed ortottiche: nei limiti di norma

Follow-up visivo



Cutaneous neurofibroma: frequency 40–60%
Internal nerve sheath tumour (intraneural and plexiform neurofibroma): frequency 60%
Malignant peripheral nerve sheath tumour: frequency 8–13% (the most common malignancy in patients with NF1)
Optic pathway glioma: frequency 15–20% 
Malignant glioma: frequency 0.8% 
Leukaemia: frequency <1%, although a 200 to 500-fold increased risk of JMML 
Pheochromocytoma: frequency 0.1–13%
Rhabdomyosarcoma: frequency 1–6% 
Gastrointestinal cancers, eg, GIST: frequency 5–30% 
Breast cancer: frequency 8.4% by age 50 

Lin, A. L. & Gutmann, D. H. 
NATURE REVIEWS CLINICAL ONCOLOGY 2013 

Tumours arising in individuals with NF1 and their frequency

Cancer risk:  2.5 times higher than that of the general population  (Ann Oncol 2020;31(7):873–883)

I pazienti con NF1 hanno una maggiore predisposizione allo sviluppo di tumori benigni e maligni.
Tra questi sviluppano tumori della cellule di Schwann (neurofibromi, neurofibromi maligni) tumori delle vie ottiche specilamente gliomi ed altri tumori gliali maligni



UBOs o FASI OPG NEUROFIBROMAS



SNC
Unidentified Bright Objects or Focal Abnormal Signal Intensities

UBOs o FASI

• regions of increased signal intensity visible on T2, 60-80% of pediatric patients
• no mass effect or enhancement
• basal ganglia, thalami, brainstem and cerebellum
• not associated with neurological deficits
• rarely occur in isolation
• largest mostly located in the cerebellum



UBOs o FASI

Sono molto frequenti presenti nei bambini con NF1 tra i 4 e i 10 anni e sono alterazioni di segnale iperintense in T2 che di solito non si vedono in T1, non hanno effetto massa e generalmente 
non hanno enhancement dopo contrasto. AP: corrispondono ad aree di vacuoli o spongiosi o aree amartomatose o aree di mielinizzazione alterata. 



UBOs

corpo calloso dismorfico

UBOs o FASI

Le aree più colpite sono il GP, il talamo, il tronco e il cervelletto. 
Aumentano di numero e di grandezza nella prima infanzia poi tendono a sparire.



UBOs/FASI ?UBOs o FASI

2011

2020

quando dobbiamo preoccuparci?
Courtesy of Dr. Marco Moscatelli

Relatore
Note di presentazione
1) Quali sono le caratteristiche radiologiche dei FASI e quando dobbiamo preoccuparci?



Salman, Michael S., et al. "Cerebellar radiological abnormalities in children with neurofibromatosis type 1: part 1-clinical 
and neuroimaging findings." Cerebellum & ataxias 5.1 (2018): 1-12.

Atypical characteristics
• Mass effect
• Enhancement
• Size variations

Relatore
Note di presentazione
2) Tutte le lesioni con enhancement sono gliomi?



SNC
OPG (Optic Patway Glioma)

• Thickening of the optic nerve, chiasm or optic tract
• 15–20% of patients with NF1, usually presenting in the first decade of life
• 40% of them visual symptoms
• Symptoms mass effect
• Histological Type: Low Grade Glioma

• pilocytic astrocytoma
• xanthoastrocytoma
• ganglioglioma

• Can grow and regress
• May enhance

Relatore
Note di presentazione
I pazienti con NF1 sviluppano gliomi delle vie ottiche




GLIOMA DEL NERVO OTTICO

Aumento di volume del nervo che assume forma tubulare

Lieve iperintensità in T2, lieve enhancement



T1 post-gad

TSE-T2



STIR post-GAD































The British Journal of Radiology, 81 (2008), 761–766

OPG

I gliomi delle vie ottiche sono classificati dal punto di vista anatomico 
radiologico secondo la classificazione di Dodge e Dodge modificata.

Possono interessare il nervo ottico, il chiasma, i tratti ottici e le 
radiazioni ottiche. Si riscontrano in bambini più piccoli di 7 anni e 
perlopiù si tratta di astrocitomi pilocitici.

Relatore
Note di presentazione
I gliomi delle vie ottiche sono classificati dal punto di vista anatomico radiologico secondo la classificazione di Dodge e Dodge modificata, questa classificazione è utile come indicatore prognostico durante il trattamento. Possono interessare il nervo ottico, il chiasma, i tratti ottici e le radiazioni ottiche. Questi tumori si riscontrano in bambini più piccoli di 7 anni e perlopiù si tratta di astrocitomi pilocitici



OPG
L’interessamento bilaterale dei nervi ottici è di comune osservazione ed è un reperto patognomonico di NF1. Di solito queste neoplasie hanno un decorso benigno. 
Meno della metà di questi tumori è sintomatica, quando ci sono i sintomi i bambini si presentano con calo del visus o pro-optosi o pubertà precoce. 
Il nervo ottico presenta volume aumentato, decorso tortuoso, tenue iperintensità in T2 ed enhancement + o - e assume forma tubulare 

Courtesy of Dr. Marco Moscatelli



SNC
Brainstem Glioma

Oltre ai tumori delle vie ottiche possono osservarsi gliomi nel tronco, nel cervelletto e negli emisferi cerebrali.
I gliomi del tronco di solito iniziano a crescere nel bulbo e poi si estendono nel ponte e possono dare disfunzioni del tronco inclusa la disartria e l’incoordinazione

Courtesy of Dr. Marco Moscatelli



SNC
Hemispheric Glioma

Relatore
Note di presentazione
Astrocitomi ma anche GBM



SNC
Other

• moyamoya-type vasculopathy
• sphenoid dysplasia
• Dura mater dysplasia with pseudomeningocele and 

dural ectasia.

OTHER

Case Reports in Medicine
Volume 2017




GLIOMA DEL NERVO OTTICO E DISPLASIA DELLA GRANDE ALA DELLO SFENOIDE IN NF1

TC algoritmo per osso

TC con m.d.c

















SNP
Neurofibromas

Most common tumors associated with NF1

Il neurofibroma cutaneo è la lesione di gran lunga più frequente, può apparire come una lesione 
nodulare, peduncolata o come una placca diffusa, e può variare da pochi mm ad alcuni 
centimetri. 

Non è presente nella prima infanzia, cresce durante l’adolescenza e continua a crescere in 
numero durante l’età adulta. 

E’ importante ricordare che questi tumori non si trasformano in lesioni maligne, ma la loro 
presenza è un fattore di rischio per la coesistenza di un neurofibroma plessiforme sottostante.



SNP
Plexiform Neurofibromas

MRI features:
• Virtually pathognomonic for NF1
• Well defined lesions
• T1 isointense
• T2 hyperintense
• Fascicular sign
• Target sign
• Enhancement
• Bag of worms

Possono nascere da qualsiasi nervo del SNP. 

Interessano multipli fascicoli nervosi di un nervo o di un plesso, tendono a crescere 
secondo il decorso del nervo e dei suoi rami e si presentano sottoforma di singoli noduli 
agglomerati. 

Si riscontrano già alla nascita e tendono a crescere rapidamente durante la prima decade. 



Fascicular sign

24

Target sign

“Fascicular sign”: Multiple ring-like structures with a hyperintense periphery 
on T2-weighted images representing the fascicular bundles within the nerves

Relatore
Note di presentazione




SNP
Spine

• Complex and multilevel spinal involvement
• Bony alterations

• Scoliosis
• Deformation of the foramina

• Anatomical classification
• Neurologic deficit

• Bilateral tumours at the same level
• Lumbar region involvement
• Intradural lesions

Courtesy of Dr. Marco Moscatelli



possono esercitare effetto massa e comprimere le strutture vicine tipo 
grossi vasi e trachea e determinare erosioni ossee e possono dare dolore.

Possono comprimere il midollo spinale e diventare sintomatici.

Courtesy of Dr. Marco Moscatelli

Relatore
Note di presentazione
Callà Aurora



Foraminal

Kissing

Paraspinal

Intradural

Mauda-Havakuk, M., et al. "Spinal and paraspinal plexiform neurofibromas in patients with neurofibromatosis type 
1: a novel scoring system for radiological-clinical correlation." AJNR 38.10 (2017): 1869-1875.



SNP
Malignant peripheral nerve sheath tumour

Conventional radiologic features
• Perilesional oedema
• Ill defined margins
• Size
• Cystic degeneration/necrosis
• Heterogeneous enhancement
• ADC
• GROWTH
PET FDG  ++

Il neurofibroma plessiforme può andare incontro ad una trasformazione 
maligna che dal punto di vista clinico si presenta con dolore e spesso deficit 
neurologico.
Alla RM la trasformazione può essere suggerita dal’aumento di volume 
della lesione, margini mal definiti, mancanza del segno target nelle 
sequenze T2 pesate, disomogeneità della lesione e necrosi centrale. 
La PET con Fluorodeossiglucosio può aiutare a distinguere lesione maligna 
da benigna con un aumento dell’uptake del glucosio. 



malignant transformation (MPNST) in NF1 in about 5% typically from a preexisting plexiform or large intraneural neurofibroma
RAPID GROWTH and EXACERBATION OF PAIN,  blurred margins, heterogeneous, cysts, peripheral enhancement, oedema.

Tali tumori maligni sono molto difficili da trattare perché spesso resistenti alla terapia e danno metastasi. Dovrebbero essere diagnosticati il più precocemente possibile. 

Relatore
Note di presentazione
L’aumento di volume della lesione, margini mal definiti, mancanza del segno target nelle sequenze T2 pesate, disomogeneità della lesione e necrosi centrale. La PET con Fluorodeossiglucosio può aiutare a distinguere lesione maligna da benigna con un aumento dell’uptake del glucosio. 



Grazie dell’attenzione



SNP
Diffuse Neurofibroma

• Poorly defined lesion that spreads along connective tissue
• Skin and subcutaneous tissues
• Intense enhancement
• plaquelike (thick slab without interposed tissue)
• infiltrative (poorly defined margins with interposed uninvolved tissue)
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