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Neurofibromatose Tipo 1 (NF1)

=1:2000
1:4500

Prevaléncia Estimada

Miller DT et al. Pediatrics 2019;143:e20190660; Blakeley JO and Plotkin SR. Neuro Oncol 2016;18:624—-638; Friedman JM. Neurofibromatosis 1. In: Adam MP et al., eds. %*
GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1998 (updated 2022); Poyhonen M et al. ) Med Genet 2000;37:632—-636. PO



NF1 — Evolucao das manifestacdes com a idade

CALMs * Skinfold freckling [ Pigmentary lesions
I * Lisch nodules
. : [ Neurofibromas
* Orbital dysplasia i .
el de e Scoliosis [ Skeletal abnormalities
e Pseudarthrosis ! [] Learning, cognitive and social deficits
: * Dermal neurofibroma [0 Malignancies
Plexiform neurofibroma * Paraspinal neurofibroma [[] Low-grade tumours
Brainstem glioma

Infancy Early childhood Adolescence Adulthood

* | earning deficits

* ADHD or ASD

* Motor and/or speech delays * MPNST
| * Breast cancer
Optic pathway glioma * High-grade glioma

Gutmann, D. H. et al. (2017) Neurofibromatosis type 1 Nat. Rev. Dis. Primers do0i:10.1038/nrdp.2017.4
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NF1 — Distribuicao das manifestacoes pelo corpo

* Seizures

* Headache

* Brain tumors

* Brain blood vessel defects

* Visual impairment or
blindness

* Optic pathway glioma

* Lisch nodules

7 * Learning disabilities
* Autism
* Speech impairment * Attention deficit
* Sleep disturbances » Macrocephaly

* High blood pressure
* Skin: café-au-lait macules, /

neurofibromas

* Freckling in the armpits,
groin, under breasts

* Scoliosis
* Early or delayed
puberty
* Digestive tract:
abdominal pain, chronic * Pseudarthrosis
constipation or diarrhea * Bone deformities

Korf BR. Handbook Clinical Neurology 2013;111: 333-340
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Critérios de Diagndstico Revistos para NF1 (2021)

e Seis ou mais manchas café com leite com diametro superior a 5 mm em individuos pré-puberes ou superior a 15 mm
em individuos pés-puberes

» Efélides (sardas) nas regides axilar ou inguinal

* Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo, ou um neurofibroma plexiforme

e Glioma da via 6ptica

* Dois ou mais nédulos de Lisch na iris, ou duas ou mais anomalias coroidais

* Lesdo dssea caracteristica (ex.: displasia do esfenoide ou pseudartrose)

* \Variante patogénica heterozigotica no gene NF1, com fracao alélica de 50% em tecido aparentemente normal

Legius E, et al International Consensus Group on Neurofibromatosis Diagnostic Criteria (I-NF-DC); Huson
SM, Evans DG, Plotkin SR. Revised diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: an APNF **
international consensus recommendation. Genet Med. 2021 Aug;23(8):1506-1513. doi: 10.1038/s41436-

Associacdo Portuguesa |P°
021-01170-5. Epub 2021 May 19. PMID: 34012067; PMCID: PM(C8354850.
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Schwannomatose relacionada com NF2 (NF2)

=1:60:000

Estimated prevalence

Moodley M, Ortman C. Neurofibromatosis type 2-related schwannomatosis - An update. Semin Pediatr Neurol. 2024 APN F **

Dec;52:101171. doi: 10.1016/j.spen.2024.101171. Epub 2024 Nov 9. PMID: 39622611. () Assodachio Portuguesa TP
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NF2 — Sintomas por regioes

No sentido dos ponteiros do reldgio,
comecando no canto superior esquerdo:
ependimoma espinal, multiplos meningiomas;
nervo Optico; schwannomas vestibulares
bilaterais; meningioma do nervo Optico
esquerdo.

Os sintomas associados foram os seguintes:
assintomatico; cefaleia e crises epilépticas;
cegueira do olho esquerdo; surdez do ouvido
direito e hipoacusia do ouvido esquerdo.
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Critérios de Diagnostico NF2

1

* Schwannoma vestibular bilateral (um de cada lado)

* Uma variante patogénica idéntica no gene NF2 identificada em dois ou mais tumores relacionados com a
NF2, anatomicamente distintos™

* Dois critérios major
* Um critério major e dois critérios minor

* (schwannoma, meningioma, e ou ependimoma)

Evans DG. NF2-Related Schwannomatosis. 1998 Oct 14 [Updated 2023 Apr 20]. In: Adam MP, Feldman J, APNF **
Mirzaa GM, et al., editors. GeneReview§® [Intgrnet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993- Assoclactio Portuguesa PO
2025. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1201/ SBOA
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Critérios de Diagnostico NF2

Critérios Major

* Schwannoma vestibular unilateral

e Um familiar de primeiro grau que nao seja um irmao com NF2

* Dois ou mais meningiomas

* Variante patogénica de NF2 em tecido nao afetado (por exemplo, sangue)*

* Nota: Se a fragao da variante alélica num tecido nao afetado for claramente inferior a 50%, o diagndstico é
NF2 em mosaico.

Evans DG. NF2-Related Schwannomatosis. 1998 Oct 14 [Updated 2023 Apr 20]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa
GM, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2025.
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1201/
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Critérios de Diagnostico NF2

Critérios Minor

* Ependimoma, schwannoma (nao vestibular)*
 Um Unico meningioma**
e Catarata subcapsular ou cortical juvenil, hamartoma da retina, membrana epirretiniana***

* * Nota: Dois ependimomas ou dois schwannomas nao vestibulares contam como dois critérios menores.

* ** Nota: Dois meningiomas contam como um critério maior.

* *** Nota: Cada manifestacdo ocular que ocorra bilateralmente conta apenas como um critério menor.

* Evans DG. NF2-Related Schwannomatosis. 1998 Oct 14 [Updated 2023 Apr 20]. In: Adam MP, Feldman J, APNF **
Mirzaa GM, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-

Associacdo Portuguesa IPO
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Massa anomala de tecido que se forma quando
as células crescem e se dividem mais do que
deviam ou nao morrem quando deviam.

A APNF 5%
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Tumor benigno versus maligno

Benigno: nao se maligno: pode
dissemina nem invade disseminar-se para, ou
os tecidos adjacentes invadir, tecidos

ou outras partes do adjacentes ou outras
corpo. partes do corpo.

A APNF ¥
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Tumor benigno versus maligno — Visdo pessoal

Benigno: baixa Maligno: elevada
letalidade e impacto letalidade e/ou

funcional geralmente comprometimento
ligeiro. funcional significativo.
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Tumor benigno versus maligno — Visdo pessoal
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Manchas "Café com Leite": Perspetiva Pediatrica

Africanos 18%
Hispanicos 3%
Arabes 0.5%
Chineses 0.4%
Caucasianos 0.3%
Judeus 0.1%
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Tumores malignos associados a NF1

Classificacao

Tipo de tumor

Especificos NF1

Tumores malignos da bainha dos nervos
Gliomas intracranianos

Relacionados com NF1

Mama; Tumor dos estroma Gastrointestinal;
Tiroide

Elina Uusitalo et al., Distinctive Cancer Associations in Patients With Neurofibromatosis Type 1. JCO 34, 1978- .‘ APNF **

1986(2016). DOI:10.1200/JC0O.2015.65.3576
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Tumores benignos associados a NF1

Tumor Prevaléncia
Glioma de baixo grau desconhecida
Glioma das vias opticas (GVO) | 15-20%

Listernick R, et al.. Optic gliomas in children with neurofibromatosis type 1. J Pediatr. 1989 May;114(5):788-92.
doi: 10.1016/s0022-3476(89)80137-4. PMID: 2497236.

Blazo MA, et al. Outcomes of systematic screening for optic pathway tumors in children with Neurofibromatosis
Type 1. Am J Med Genet A. 2004 Jun 15;127A(3):224-9. doi: 10.1002/ajmg.a.20650. PMID: 15150770.

18 anos. GVO na

infancia. Cego.

Puberdade precoce.

Espasticidade e paresia

de novo, do membro

inferior esquerdo.
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Associacdo Portuguesa
de Neurofibromatose

$&

PO




Clinica de NF no IPO

Numero total de casos
Anadlise até Dezembro de 2023

= 640 NF1
= 32 NF2
= 19 Schwannomas multiplos

= 16 schwannomas isolados m NF1 m NF2

A APNF 5%
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Novos doentes com NF1 ao longo dos anos

180
160
. 163
120
100
. 103
60
40

20
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Circuito de Referenciacoes

Centros de Saude — médico de familia

Hospitais: neurologia, dermatologia, genética, pediatria
APNF
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Avaliacao base

Revisao da historia

Exame fisico

Revisao dos exames e exames complementares

Estratificacdo do risco — Doente de baixo risco/Doente de alto risco

|dentificacao de doentes complexos

A APNF ¥
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Doente complexo

Multiplas comorbilidades
Tumores benignos sintomaticos
Tumores malignos

Consulta Grupo
Multidisciplinar

A APNF ¥
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Evolucao dos Neurofibromas Plexiformes

Dermal Plexiform Atypical
25% to 50% Unknown

Disfigurement, pruritus, pain Appearance, pain, function loss = Malignant transformation

Loss of NF1 Loss of NF1 + CDKN2A mutations + PRC2, TP53, others

Kim A, et al. Sarcoma. 2017 .‘ APNF **
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Avaliacao Multidisciplinar

Ortopedia Endocrinologia Psicologia
Cirurgia Geral

Servigo Social

- -

Neurologia
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Formacao do Grupo Multidisciplinar

Pessoas chave:

Dr. Duarte Salgado — Diretor do Servico de Neurologia

Dra. Maria Jodao Fernandes — Administradora Hospitalar, Responsavel pela Neurologia
Dra. Marcia Santos — Responsavel pela Qualidade e Risco IPO de Lisboa

Estatutos revistos e aprovados pelo Conselho Clinico em 2023

Reunides mensais em curso desde janeiro de 2024

A APNF ¥
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Consulta Grupo Multidisciplinar
¥, ol it (§) S0 Do

Discussao de 92

e  Consulta do Grupo Multidisciplinar de

| Neurofibromatose
Maio de 2025
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NF1 — O que é operavel?
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NF1 — Quem ira beneficiar mais?
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O que esta a mudar no IPO?

= Medicina Nuclear: Protocolos de diagndstico otimizados.

= Radiologia: Implementacdo da ressonancia magnética de corpo inteiro para
monitorizacao abrangente.

= Neurologia: Melhoria na estratificacao de risco e protocolos de seguimento
personalizados.

= Endocrinologia: Melhor estratificacdo do risco e estratégias de seguimento mais
especificas.

= Dermatologia: Gestdo proativa dos efeitos adversos dos inibidores de MEK (MEKi).

= (Cirurgia: Aperfeicoamento da avaliacao de risco e estratégias terapéuticas.

APNF
.‘ Associacdo Portuguesa *lgo
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Experiéncia do IPO, doentes sob inibidores MEK

= N=93 doentes tratados entre 2018 e 2024

Selumetinib — 79 jl> 70 em
doentes tratados tratamento
Binimetinib — 6 jl> 5em
doentes tratados tratamento
Trametinib — 8 jl> 4 em
doentes tratados tratamento

A APNF ¥
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Experiéncia do IPO, doentes sob inibidores MEK

= N=16; 1/%

=  Brasil, n=4

= Republica de Cabo Verde, n=4

= Republica Democratica de
Sao Tomé and Principe, n=3

= @Guiné-Bissau, n=3

= Republica de Angola, n=1

= Reino Unido n=1

= N=77; 83%

= Algarve, n=5 =  Coimbra, n=1
= Porto, n=4 = @Guarda, n=1 .‘ APNF **
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Experiéncia do IPO

= Analise até abril de 2023

= Incluidos todos os doentes tratados com selumetinib.

= Populacao: 54 doentes com NF1 e neurofibroma plexiforme.

= Seguimento: Utilizacdo de FDG-PET/CT e RM para monitorizacao da doenca.

= Resultados: Estabilizacao tumoral em 58,8%; melhoria da dor e da funcao em 37%.
= Seguranca: Boa tolerancia ao tratamento, apesar de alguns efeitos adversos.

= Abordagem multidisciplinar: Coordenacao essencial para otimizar os cuidados.

Jodo Passos, Marta P Soares, et al, A single-center case study series assessing the effect of selumetinib use in
patients with neurofibromatosis-related plexiform neurofibromas, Neuro-Oncology Advances, 2024;, APN F **
vdael77, https://doi.org/10.1093/noajnl/vdael77
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Papel da RM de corpo — Estratificacao

11 anos. Massa tordcica
incidental em RM de
corpo.

A APNF ¥
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Papel da RM de corpo — Estratificacao

11 anos. Massa tordcica
incidental em RM de
corpo.
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Papel da RM de corpo — Estratificacao

11 anos. Neurofibromas
ao longo de todas as
raizes nervosas, plexos e
principais nervos.

$
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Papel da RM de corpo — Estratificacao

10 anos. RM de corpo
sem alteracoes.

&0 APNF $¥
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Doentes com NF2 sob tratamento médico

= N=18 doentes tratados entre 2016 e 2024
= N=3 morte devido a progressao de doenca

Bevacizumab — 18

doentes tratados j[>

Brigatinib — 2
doentes tratados

A APNF ¥
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Projetos

“=  NF1-Cognicao — Recolha e analise dos dados
*  NF1-Brain — Recolha de amostras e analise de amostras
= Bionerf —Consodrcio internacional europeu — submissao

= KidQuest — Consorcio internacional europeu — submissao

APNF $&
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