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Neurofibromatosis type 1 er en autosomalt dominant
arvelig sygdom, som klinisk er kendetegnet ved multi-
ple neurofibromer, kutane pigmenteringer samt skele-
tale forandringer.

Tilstanden kaldes 0gsa von Recklinghausens sygdom
og udviser i 92% af tilfeldene kliniske og rentgenolo-
giske forandringer i tand-, mund- og kaeberegionen.
Neaervaerende artikel praesenterer en 42-arig mand med
rentgenologiske forandringer i mandiblen, karakteris-
tiske for neurofibromatosis type 1, og de diagnostiske
kriterier ved denne lidelse diskuteres.
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eurofibromatosis tilhgrer gruppen af fakomatoser,
| \ l ogsa kaldet kongenitte ektodermale dysplasier, der

karakteriseres ved defekter i centralnervesystemet
samt i hud, retina og andre organer.

Gorlin et al. (1) beskrev ni forskellige typer af neurofibro-
matosis, hvoraf type 1 (NF1), som ogsa kaldes von Reckling-
hausens sygdom, er den hyppigst forekommende.

NF1 er en autosomalt dominant arvelig sygdom, knyttet til
kromosom nr. 17. Incidensen er 1:3.000, og ca. 50% opstar
ved ny mutation (1). Sygdommen er uden kgns- og race-
meessig praedilektion (2). NF1 er en progressiv sygdom der
debuterer i barndommen, og klinisk er den kendetegnet ved
multiple kutane og subkutane neurofibromer, pigmenterede
hudomréder (cafe au lait-pletter), fregner i lyske og aksiller
(Crowe’s sign) samt melaninaflejring i iris (Lischs noduli).

Neurofibromerne er deriveret fra nerveveev og bestar af
Schwannske celler, fibroblaster og perineurale celler (3).

Det pleksiforme neurofibrom er en histologisk subtype der
er patognomonisk for NF1 (4), karakteriseret ved manglende
kapsel og infiltrativ veekst samt forgget vaskularisering (5).

Ved NF1 forekommer neurofibromerne hyppigst pa trun-
cus, men kan forekomme overalt pa kroppen, hvor de af-
haengigt af antal, stgrrelse og lokalisation kan vaere kosme-
tisk skeemmende eller medfgre funktionelle problemer.

Patienter med NF1 har i 92% af tilfeeldene kliniske og rgnt-
genologiske manifestationer i mund og kaeber (6). De intrao-
rale manifestationer er oftest ensidige (7), med hyppigste fo-
rekomst pa tunge, i form af hypertrofiske fungiforme papil-
ler, der kan ses hos ca. 50% af patienterne med NF1 (4), ma-
kroglossi og neurofibromer.

Intraorale neurofibromer optraeder hos 26% af patienterne
med NF1 og kan ses overalt i mundslimhinden (6). De er of-
test symptomlgse, men i de tilfeelde hvor leesionen udgar fra
n. alveolaris inferior, kan der optraede smerter og paraestesi-
er (8), ligesom neurofibromer udgaende fra andre nervegre-
ne kan resultere i sensomotoriske forstyrrelser (9).

Rontgenologiske karakteristika

I litteraturen angives stor variation i forekomsten og beskri-
velsen af rgntgenologiske forandringer i kaeberne hos pa-
tienter med NF1.

De radiologiske forandringer er hyppigst lokaliseret i
mandiblen, posteriort for foramen mentale, i form af unilate-
ral ekspansion af canalis mandibulae samt forstgrret foramen
mandibulae.

DAmbrosio et al. (6) undersggte i 1988 38 patienter med NF1
og fandt hos 29% en ekspansion af canalis mandibulae, og
34% havde forstgrret foramen mandibulae.

Herudover er der i litteraturen beskrevet en lang raekke
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uspecifikke radiologiske fund hos patienter med NF1. Der er
hyppigst tale om en aendret morfologi af underkaebens cor-
pus- og ramus-dele, i form af reduceret eller forgget vertikal
ramus-hgjde (5,79-11), forgget sagittal ramus-bredde (10),
formindsket facial-medial ramus-tykkelse (11,12) samt medi-
al konkavitet i ramus mandibulae (13). Angulus mandibulae
kan veere hypoplastisk med en stump mandibuleer vinkel
(2,9) og irregulaert forlgb af basis mandibulae (14). Ligeledes
er der i flere artikler beskrevet en sendret morfologi af col-
lum og caput mandibulae (2,5,79,10,12,15) samt af processus
coronoideus (12,13).

Patienter med NF1 har desuden ofte rgntgenologiske for-
andringer i dentitionen, med gget forekomst af retinerede og
displacerede teender (2,711,13,14,16-18) samt rodresorptio-
ner (19).

Patienttilfaelde

En 42-arig mand blev i 1995 henvist for diagnostik og be-
handling af en radiologisk udvidelse af canalis mandibulae i
venstre side af underkaeben.

Anamnese — Patienten havde ét ar forinden bemeerket en
symptomlgs haevelse over venstre glandula parotis, som pa
gre-naese-hals-afdelingen var biopteret, og den histologiske
undersggelse havde vist pleksiformt neurofibrom med proli-
feration af Schwannske celler.

Dispositioner — Patienten kunne oplyse at faderen havde haft
mange »modermeerker« pa kroppen.

Objektiv klinisk underspgelse — Ekstraoralt: Pa truncus og un-
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derekstremiteterne konstateredes subkutane neurofibromer,
flere cafe au lait-pletter samt fregner i aksiller og lyske. Pa-
tienten havde udtalt ansigtsasymmetri, pga. en reaktionslgs
diffus heevelse over venstre regio parotideomasseterica,
streekkende sig frem langs corpus mandibulae.

Intraoralt — Langs forkanten af venstre m. masseter kunne
der palperes flere harde knuder. Tungen var volumings, men
med normale tungepapiller.

Rontgenundersogelse

Panoramaoptagelse (Fig. 1) viste i venstre side af underkae-
ben en udvidelse af canalis mandibulae med cystelignende
radiolucente omrader samt forstgrret foramen mandibulae
og mentalis. Den vertikale ramus-hgjde var forgget, og fora-
men mandibulae var mere kranielt placeret sammenlignet
med hgjre side.

Supplerende magnetisk resonans (MR)-skanning (Fig. 2)
viste en diffus udbredelse af det neurofibromatgse tumorvaev
i venstre side af ansigtet, streekkende sig fra os hyoideum op
til venstre gregang, fglgende forreste afgraensning af muscu-
lus masseter og bagud til pharynx. Den facio-orale dimension
af ramus mandibulae var formindsket sammenlignet med
hgjre side, og langs underkaebens medialflade, omkring fora-
men mandibulae, konstateredes neurofibromatgst tumorveev.

Diskussion
National Institute of Health Consensus Development Confe-
rence (20) fastsatte i 1988 en raekke kriterier, hvorfra der krze-

ves to eller flere opfyldte for at kunne stille diagnosen NF1
(Tabel 1).

Fig. 1. Panoramaradiogra-
fisk optagelse som viser
den udvidede canalis
mandibulae og forstgrret
foramen mandibulae.

Fig. 1. Panoramic radiograph
showing wide mandibular
canal and enlarged man-
dibular foramen.
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Fig. 2. MR-scanning. A: T1-vaegtet horisontalt skanningsnit med gadolinium visende neurofibromatgst veev (sort pil) beliggende sva-

rende til foramen mandibulae og fglgende canalis mandibulae i ramus og corpus mandibulae (hvide pile). B: Diffus udbredelse af

neurofibromatgst veev (hvide omrader) i venstre side af ansigtet. C: Koronalt skanningsnit visende normale anatomiske strukturer i

hgjre side af ansigtet, hvorimod venstre side er praeget af neurofibromatgst vaev (sorte pile) resulterende i en udtynding af ramus

mandibulae (hvide pile) og displacering af pterygoide muskler.

Fig. 2. MR-scanning. A: T1-weighted axial scanning with gadolinium showing neurofibromatous tissue situated near mandibular foramen (black ar-

row) and following the mandibular canal into mandibular ramus and corpus (white arrows). B: Diffuse distribution of neurofibromatous tissue in the

left side of the face. C: Coronal scan showing normal anatomic structures in the right side of the face, whereas the left side is marked by neurofibro-

matous tissue (black arrows) resulting in a thinning of mandibular ramus (white arrows) with displacement of the pterygoid muscles.

Diagnosen NF1 kan i flertallet af tilfeeldene stilles ud fra
anamnestiske oplysninger samt en klinisk og régntgenologisk
underspgelse. Vores patient fik stillet diagnosen NF1, idet
han var fgrstegradsslaegtning til en person med formodet
NF1. Den objektive kliniske underspgelse viste subkutane
neurofibromer, cafe au lait-pletter pa truncus samt fregner i
aksiller og lyske. Biopsi fra canalis mandibulae var forenelig
med pleksiformt neurofibrom.

Tabel 1. Diagnosekriterier for NF1.

1. Seks eller flere cafe au lait-pletter 5 mm i diameter hos
bgrn fgr puberteten og 15 mm hos unge efter puberteten
og hos voksne

2. To eller flere neurofibromer af enhver type eller et pleksi-
formt neurofibrom

3. Fregner i aksil og lyske

4. Opticus-gliomer

5. To eller flere Lischs noduli (melaninaflejring i iris)

6. Tilstedeveerelse af karakteristiske knogleforandringer fx
sfenoid dysplasi, skoliose og kongenitte abnormiteter af
vertebrae eller pseudartrose

7. Slegtning af forste grad med NF1 (foraeldre, spskende eller
barn)
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Panoramaoptagelsen viste udvidelse af canalis mandibulae
med forstgrret foramen mandibulae og mentalis samt aendret
morfologi af ramus mandibulae. MR-skanning viste diffus
udbredelse af neurofibromatgst vaev i venstre side af ansigtet.

De radiologiske knogleforandringer i mandiblen der er
beskrevet i vores tilfeelde, stemmer overens med litteraturen
og menes betinget af proliferation af neurofibromatgst veev,
som afhaengigt af ekstra- respektiv intraossgs lokalisation
kan give kortikale erosioner eller intraossgse knogleopkla-
ringer samt aendret trabekeltegning.

Gorlin et al. (1) betvivlede klassifikationen af NF1 som et
neurokutant syndrom, idet bla. de kongenitte abnormiteter i
vertebrae ikke kan tilskrives neuroektodermale forstyrrelser.
En undersggelse af 101 patienter med NF1 underbyggede
denne opfattelse. Skeletale forandringer forekom hos 71%,
heraf var de 32% relateret til en subperiostal erosion, hvor-
imod 65% blev beskrevet som mesodermal dysplasi (2).

Lee et al. (21) fandt vha. computertomografi fedtvaev belig-
gende i den mediale konkavitet i ramus mandibulae hos
83% af patienterne med NF1 og hos 67% i det forstgrrede
foramen mandibulae. Mange af de uspecifikke radiologiske
forandringer i mandiblen hos patienter med NF1 der er be-
skrevet i litteraturen, ma derfor bade tilskrives pavirkning fra
neurofibromatgst veev eller forstyrrelser i embryogenesen.

Malign transformation af neurofibromerne hos patienter
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Tabel 2. Rapporterede tilfeelde af malign degeneration af intraorale neurofibromer hos patienter med neurofibromatosis type 1.

Forfatter Alder/kgn Lokalisation Type Overlevelse
Muraki et al., 1999 (24) 43/3 Gane og kind Malign perifer 20 mdr.
nerveskedetumor
Allen et al., 1997 (25) 14/8 Anteriore maksil Malign perifer 14 dage
nerveskedetumor*
Colmenero et al., 1991 (26) 46/3 Regio infratemporalis Malign perifer 18 mdr.
nerveskedetumor
Neville et al., 1991 (23) 27/%2 Posteriore maksil Neurofibrosarkom* 12 mdr.
74/ 2 Posteriore mandibel Neurofibrosarkom Kort tid
Wassermann et al., 1977 27) 36/3 Mundbund, n. lingualis Malignt schwannom 21 mdr.
Blankenship et al., 1966 (28)  52/% Gane Neurofibrosarkom™ Palliativ behandling
efter 6 uger
Martin Q Graves, 1942 29) 5/% Kind Neurofibrosarkom 12 mdr.

* Oral tumor evt. metastase.

med NF1 angives i litteraturen med en hyppighed pa 3-15%
(1,8), hyppigst til neurofibrosarkom (NFS) ogsa kaldet malig-
nant neurilemoma, neurogenic sarcoma, malignant peripheral nerve
sheath tumor og malignant schwannoma (22-24).

Intraorale neurofibromer undergar yderst sjeeldent malign
degeneration i forhold til laesioner pa truncus og ekstremite-
ter. I litteraturen er der kun beskrevet otte tilfeelde (23-29) af
intraorale NFS hos patienter med NF1 (Tabel 2), hvoraf de tre
er mulige metastaser (23,25,28). Herudover har Sgrensen et al.
(30) rapporteret to tilfeelde med osteosarkom i maksillen hos
patienter med NF1. Smerter eller lokale sensomotoriske ud-
fald samt vaekst af pleksiformt neurofibrom er mulige klini-
ske tegn pa malign transformation.

Prognosen for intraorale NFS er darlig (Tabel 2), uanset be-
handling (22-24,26,27), og alle refererede patienter dgde
mindre end 21 mdr. efter at den maligne diagnose var stillet.

Vores patient har ikke vist tegn pa malign degeneration
over en seksdrig lpbende klinisk og radiologisk kontrol.

English summary
Neurofibromatosis. Radiographic features in the mandible of the neu-
rofibromatosis Type 1. A survey and a case report
Neurofibromatosis Type 1 is an autosomal dominant disor-
der affecting about one in 3000 individuals, where 50% of
the cases are believed to represent new mutations. It is char-
acterized by café-au-lait spots, multiple cutaneous neurofi-
bromas and bone abnormalities.

Oral manifestaitons may be seen in up to 92% of patients
with neurofibromatosis. The most common clinical and
radiographic findings are enlargement of the fungiform pa-
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pillae, macroglossia, intraoral neurofibromas, intrabony le-
sions, wide inferior alveolar canals and enlarged mandibular
foramina. A case appearing in a 42-year-old caucasian, Dan-
ish man is presented with focus on the radiographic features
in the mandible.
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