TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

BAO CAO BA CA BENH U SQ1 THAN KINH TYPE 1
VA VAI TRO CUA TU VAN DI TRUYEN

Lwong Thi Lan Anh'2 Doan Thi Kim Phwong'?, Tran Birc Phan'
Hoang Thi Ngoc Lan', Nguyén Thi Minh Ngoc? va Pao Thij Trang'2™

'B6 mén Y Sinh hoc - Di truyén, Trwong Pai hoc Y Ha Noi
2Trung tam Di truyén l&m sang va Hé gen, Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi

U soi than kinh type 1 (neurofibromatosis type 1 - NF1) la bénh di truyén tréi trén nhiém séc thé (NST)
thwong do dét bién gen neurofibromin (NF1) géy ra. Bénh c6 biéu hién déc trung la céc khdi u & mé thén
kinh, thuong gédp trén da. Nghién ctru v6i muc tiéu mé té dic diém lam sang, gia hé, két qua xét nghiém
gen NF1 va tw van di truyén cia ba ca bénh NF1. Nghién ctru qua khai thac phd hé, tién st bénh st thdm
kham lam sang so bd. Dot bién gen NF1 dwoc phat hién ba°ng xét nghiém gidi trinh tw hé thé hé maoi va/
hodc xét nghiém gidi trinh tw truc tiép Sanger. Céc dic diém Iam sang rét thay déi giita cac bénh nhan
méc NF1, bénh nhéan cé thé cé tién sir gia dinh c6 ngudi bi bénh hodc khdng. Céc ca bénh cé dot bién
gen khac nhau trén gen NF1 va déu dén t6i ngtg dich ma. Tw vén di truyén nhdm cung cép céc thong
tin lién quan dén tién trién va bién ching cé thé gép phai ctia bénh, cac bién phép diéu tri bénh hién tai,
quy luat di truyén, nguén géc dét bién va khéd nang di truyén gen bénh cho con céi. Xéc dinh dot bién gay
bénh c6 y nghia quan trong cho chédn doan sém va chan doén truéc sinh/chdn doan truéc chuyén phéi.

T khéa: Bénh di truyén, u s¢i than kinh, gen NF1, chan doan trwéc sinh NF1.

I. DAT VAN DE

U soi than kinh (NF) [a mot nhém bénh di
truyén anh huéng ti sy phat trién ctia cac té bao
clia mé than kinh, bénh dac trung béi sy hinh
thanh cac khdi u tai hé théng than kinh va da. Cé
hai dang NF chinh la NF type 1 (NF1) va NF type
2. NF1 hay con goi la bénh von Recklinghausen,
chiém t&i 96% cac ca bénh NF.!

Céac dic diém lam sang thuong gap cla
NF1 bao gdm dém (dat) ca phé, tan nhang &
néch va ben, u than kinh dém thi giac, nét Lisch
(u séc t& & méng mét), u soi than kinh cot séng
va ngoai vi, suy gidm than kinh ho&c nhan thirc
(tdng dong, gidm chua y va khoé khan trong hoc
tap), veo cot sdng, tm voc thap, bat thwong &
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vung miéng va ham mat, khéi u 4c tinh & vé boc
day than kinh, u tdy thwong than, bénh mach
mau va tén thwong xwong. Nguy co subt doi vé
céac khdi u &c tinh phat sinh tir cac day than kinh
ngoai bién wéc tinh 1a 10 - 13%." Viéc diéu tri
doi hdi sy phéi hop ctia nhiéu chuyén khoa nhw
Théan kinh, Da liéu, Di truyén, Nhan khoa, Nhi
khoa, R&ng Ham Mat, Tai mii hong, Phau thuat
chinh hinh. Diéu tri bénh chu yéu l1a theo dbi
lam sang va can thiép y khoa vao cac thdi diém
phu hop. Bénh di truyén trdi trén nhiém séc thé
thwdng. Tw van di truyén 1a can thiét cho nhirng
nguoi mac bénh hodc c6 con bj bénh nay.?
Chan doan u soi than kinh type 1 (ngoai vi)
dwa vao lam sang, khi bénh nhan cé = 2/7 tiéu
chuén NIH 1988 (National Institutes of Health -
Vién strc khde qudc gia).2 Chan doan xac dinh
bénh NF1 sé&m gitp c6 ké& hoach theo dai, phat
hién sém cac bién chirng va can thiép, diéu tri
kip thoi. Viéc xét nghiém tim dot bién gay bénh
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gip khdng dinh chan doan & nhitng nguoi
khong da tiéu chuan chan doan theo NIH, co
y nghia chan doan sém & tré nhé (dac biét khi
tré ¢ cac khdi u nguy hiém) hodc khi can thuc
hién chan doan trwdc sinh.*s

Muc tiéu cta nghién clru la bao cao 03 ca
bénh NF1 vé d&c diém lam sang, pha hé, kiéu
gen va tw van di truyén cla cac bénh nhan nay.

Il. DOl TVONG VA PHPONG PHAP

Déi twong nghién clru gdm hai bénh nhan
duwoc chan doan u soi than kinh type 1 dwa vao
céac tiéu chuan NIH, mot bénh nhan nghi nge
mac u soi than kinh trén 1am sang (cé vo dang
mang thai 15 tuan). Nghién ctu dwoc tién hanh
tai Trung tam Di truyén |am sang va Hé gen,
Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi.

. KET QUA

Ca lam sang 1

Bénh nhan nlr (N.T.K.S), sinh nam 1996 (25
tudi; dan toc Kinh, da tét nghiép dai hoc nganh
Toan), di kham vi phat hién u & luv®i va mudn tw
véan di truyén v& NF. T Itc 10 tudi, bénh nhan
xuét hién cac u mau ca phé trén da, u mém,
khéng dau, kich thwéc nhd, ban dau & canh tay,
chan, sau dé & lwng, kich thwdc va sb luong
tang dan. Bénh nhan cé cac ddém tan nhang &
céc vi tri nép gap. Bénh nhan dwoc chan doan
u soi than kinh tai Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi
lic 15 tudi. Kham maét dinh ky cé két qua binh
thworng. Bénh nhan da didu tri cét cac u lon;
dot nay tai kham vi phat hién cé u lwdi va cé chi
dinh phau thuéat. Bé&nh nhan va bd me t&i Trung
tam Di truyén 1am sang va Hé gen dé dwoc tw
véan di truyén vé& can bénh nay.

Tién st gia dinh (TSGD): ba ndi, bd va cac

Nghién ctru cac ca bénh bao gdm khai thac
pha hé di truyén, tién s, bénh st, thdm kham
lam sang so bd. Dot bién gen NF1 duoc phat
hién bang xét nghiém giai trinh ty hé thé hé
m&i (Next generation sequencing - NGS) dé ra
soat toan bd gen NF1, tranh bd sét dot bién.
Giai trinh ty trwc tiép (Sanger sequencing)
dwoc thwe hién khi can xac nhan dét bién. Mau
dwoc st dung dé phan tich gen NF1 la mau
DNA dwoc chiét tach tir mau ngoai vi ¢ chdng
déng bang EDTA dwoc bdo quan -20°C cho dén
khi str dung. Déi v&i chan doan trwdc sinh thai
NF1, mau dwoc s dung |a DNA dwoc tach twr
mau dich 6i.

Cac bénh nhan déng y tw nguyén tham gia
nghién ctru.

chu, bac va hai em ho cé cac u trén da twong
tw bénh nhan (Hinh 1). B6 bénh nhan (11.2) sinh
nam 1966, nghé nghiép: céng nhan, khéng nh¢
rd tudi xuat hién cac u trén da, hién sb lvong
u nhiéu hon ctia bénh nhan va cé6 mét u nhé &
lw®i, chwa diéu tri. Hién tai nhan thirc va strc
khée binh thwong. Bac (11.1) va chu (11.3) cling
c6 biéu hién 1a cac u trén da nhuwng khéng ré
d&c diém cu thé. Em trai ho (111.3), sinh n&m
1994, biéu hién cac u trén da & tay, chan va
lwng, sb lwgng khong nhiéu nhw bénh nhan,
tuy nhién cé cham phat trién tri tué. Em gai ho
khong ré tinh trang cu thé (sbng véi thim & qué
sau khi li hén cha). Chi ho (l11.1) chuén bj két
hén, da thyc hién xét nghiém dot bién gen NF1
va khéng mang dét bién (thwec hién sau khi cé
két qua ctia bénh nhan).
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Hinh 1. Pha hé ca lam sang 1
Miii tén den chi d6i twong nghién ciru (111.8)

Kham lam sang: Bénh nhan cao 156cm,
nang 52kg, cé nhiéu u trén da, nhiéu nhat &
vung lwng, tay va chan. Pa s u mém, khong
dau, kich thwéc 1-10mm. U 1&n nhat 1a 1cm &
lwng, cham manh gay dau, mat d6 hoi cirng.
Tén thwong seo kha 1&n sau cét u sgi than kinh
& canh tay trai. Tan nhang & vung bung, nach
va mot it @ ben. Bénh nhan cé mét u & lwdi,
gay vuéng khi noi va nhai. Cac vij tri u trén da
khéng gay bién dang. Khéng quan séat thy cac
bat thwong xwong. Méat: can thi.

Bénh nhan dwgc chi dinh xét nghiém gen
NF1. Két qua phat hién di hop t&r dot bién
c.6791dup (p.Tyr2264Ter) tai vj tri exon 46
trén gen NF1. Day la dot bién nhan doan tir vi
tri nucleotide (Nu) 6791, tao ra b6 ba két thuc
lam ngirng qua trinh dich ma va dwoc phan
loai ¢ tinh chét gay bénh trén ClinVar (D@ liéu
bién thé l1am sang cda Vién qubc gia Hoa Ky).

Bénh nhan va gia dinh dwoc tw van vé
cac biéu hién co6 thé gap phai véi bénh Iy u
soi than kinh type 1, cAn kham va theo dai
da chuyén khoa. Tw van vé kha nang mang
gen bénh cla nhirng thanh vién khac trong
gia dinh va kha nang di truyén gen bénh cho
con cai. Néu bénh nhan két hén véi nguoi
nam binh thuwdng thi nguy co c6 con bj bénh
& mbi lan sinh 14 50% (khéng phan biét gidi
tinh). Cac khéi u c6 thé phat trién nhanh hon
khi bénh nhan mang thai.

Ca lam sang 2

Bénh nhan nam (B.H.G), sinh nam 1991, t&i
trung tam dé duwoc tw van di truyén vé bénh NF.
Bénh nhan cé biéu hién bénh tlr sau khi sinh
v&i sw xuat hién clia cac dat ca phé trén da, rai
rac khap co thé, kich thwéc tang dan theo thoi
gian, sau tién trién thanh cac u trén da (Hinh 2).
N&m 13 tudi, cac u trén da ting 1&n nhiéu (sau
tiém phong dai?). Bénh nhan da két hon va co
mot con trai 5 tudi cling co biéu hién cac dat ca
phé sau sinh 1 thang, rdi rac toan than, tang
dan vé kich thwéc, mot sb dat & tay chan co
mo& di, con dat trén than minh van gi» nguyén.
Bénh nhan cé nguyén vong sinh thém con.

Hinh 2. U va dat ca phé trén da ctia ca lam
sang 2

Bénh nhan dwoc chi dinh xét nghiém gen
NF1 va phat hién di hop t& dot bién c.998dup
(p.Tyr333Ter) tai exon 9. Pay 1a d6t bién nhan
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doan tir vi tri nucleotid 998, tao ra bo ba két
thuc lam ngwng qua trinh dich ma va dwoc
phan loai c6 tinh chat gay bénh trén ClinVar.
Bénh nhan dwoc tw van vé nguy co sinh con
méc bénh 1a 50% & méi 1an sinh. D& han ché
kha nang sinh con bi bénh, hai vo' chdng c6
thé c6 thai tw nhién va tién hanh chan doan
trwde sinh khi thai dwoc 17 tudn bang phuong
phap choc 6i. Thyc hién xét nghiém dot bién
gen NF1¢.998dup (p.Tyr333Ter) bang phuong
phap giai trinh tw tryc tiép gen NF1, xac dinh
kiéu gen cua thai nhi. Phwong phap th¢ hai
la hai vo' chdng c6 thé Iam thu tinh trong dng
nghiém (IVF), sau do6 thyc hién chan doan di
truyén trwdc 1am td dot bién gen nay (PGT-M),
xac dinh phoéi khéng mang dét bién dé chuyén
vao t cung clia ngwoi me.

Ca lam sang 3

Bénh nhan nam (P.V.L), sinh nam 1989,

dan tdc Kinh, nghé nghiép: céng nhan. Bénh
nhan muén dugc tw van vé nguy co méc bénh
clia thai. V& ban than, bénh nhan xuét hién
cac u nhd trén da tr ndm 11 tudi, tang vé sb
lwgng va kich thwéc. Hién tai, u nhiéu & vung
cb, nach va tay hai bén. Cac khdi u khéng gay
dau, khéng gay bién dang hodc han ché chirc
nang, tuy nhién anh hwéng nhiéu téi tam ly
bénh nhan. Bénh nhan thuwdng cdm giac tuw ti
va trAm cam vi tinh trang bénh ctia minh. Hién
tai chwa diéu tri can thiép. TSGD: khéng co
ngudi than bj cac khéi u trén da twong tw bénh
nhan (Hinh 3). Hién tai vo bénh nhan dang
mang thai lan 2, thai 15 tuan, siéu am thai
khoéng phat hién bat thweng vé hinh thai, xét
nghiém sang loc trwéc sinh c6 két qud nguy
co thap. Hai vo chéng mudn duoc tw van di
truyén vé& nguy co mac bénh cua thai. Chan
doan so bd: Theo doi NF1.

|
‘.:

7488057

O+,
o ;@E

—

(pAcg2496Ter) O

OqH.
050* O, 0,
g D

N,
<D
\/
«" 5
wt

Hinh 3. Pha hé ca lam sang 3

Mdi tén den chi déi tuvong nghién ctru (11.3 va 111.6)

Wt (wild-type): khéng phét hién dot bién

Gia dinh dwoc tw van nguy co mac bénh
clia thai 1a 50% v&i trwéng hop bd méc bénh u
soi than kinh type 1. C4c triéu chirng co thé gap
va sy bidu hién bénh rat thay déi, du cé cliing
kiéu gen v6&i bd. Trwdc hét, bénh nhan can xét
nghiém xac dinh dot bién gen NF1, néu tim
duoc dot bién gay bénh sé thuc hién chan doan
trwwde sinh cho thai. Xét nghiém giai trinh ty thé
hé mé&i toan bé exon clia gen NF1 phat hién
di hop t&r dot bién c.7486C>T (p.Arg2496Ter).

Day la dot bién thay thé mét nucleotide & vi tri
7486 tai exon 51 trén gen NF1, lam thay doi bd
ba ma héa Agrinine thanh bo ba két thac, dan
t&i ngwng dich ma. bot bién nay dwoc phan loai
gay bénh trén ClinVar, lién quan t&i bénh NF1.
V6&i TSGDP khéng cé ngwdi mac bénh NF1,
bénh nhan duoc tw van vé nguyén nhan cé dot
bién nay, day cé kha nang 1a mot dot bién méi
phat sinh trong giai doan sinh tinh/sinh tring,
tao hop ttr, hodc phat trién thanh phéi thai. Dé
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khang dinh, dot bién nay l1a méi phat sinh (de
novo) trong gia dinh, b me bénh nhan co thé
thwe hién xét nghiém gen NF1 véi dot bién trén.

Vi viéc mang dot bién gay bénh, bénh nhan
¢6 nguy co ¢c6 con bi bénh & méi 1an sinh sé 1a
50%. Bénh nhan va vo dwoc tw van vé phuong
phap choc i dé& xac dinh kiéu gen cla thai nhi.
Két qua xét nghiém giai trinh tw Sanger dét

c.7486C

l

—a N —

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

bién ¢.7486C>T (p.Arg2496Ter) trén gen NF1
cho thai cho két qua am tinh (khéng phat hién
dot bién, Hinh 4). Gia dinh dwoc tw van tiép
tuc kham thai, siéu am thai dinh ky. Déi v&i con
gai dau cla bénh nhan (hién 6 tudi) chwa phat
hién bat thwong nhwng van can theo ddi cac
biéu hién 1am sang ctia bénh vi triéu chirng clia
bénh c6 thé xuét hién mudn.

Hinh 4. Hinh anh giai trinh tw gen NF1 v&i dot bién ¢.7486C>T (p.Arg2496Ter)
cho thai (111.6): Khéng phat hién dét bién

IV. BAN LUAN

Bénh NF1 (von Recklinghausen) [a mét trong
s6 nhirng bénh di truyén phé bién nhat & ngudi,
vGi ty 1& khoang 1 trén 3000 tré sinh séng va lén
t&i 1 trén 200 & nhitng ngudi co rdi loan tam
than. Ty I& khéng c6 sw khac biét vé giéi va chiing
toc. Bidu hién chi yéu ctia NF1 bao gdm cac dat
ca phé va nhiéu u soi than kinh lanh tinh trén
da, thwdng xuét hién tir thdi tho 4u va dé dang
nhan dinh dwoc bang méat thwong.® Do biéu hién
(expressivity) clia bénh cwc ky thay ddi, véi cac
d&c diém tir c6 cac tén thwong nhe, gap mot sé
bién ching t&i méat chirc ndng. Nguwoc lai, tinh
thdm (penetrance) clia bénh la 100%, nghia la
tAt ca bénh nhan mang dét bién gen NF1 déu
mac bénh NF1. Bénh tién trién cham, bat dau tw
giai doan phéi thai trwdc khi biét hda mao than
kinh. Sau sinh, bénh tién trién tirng dot, dac biét
khi tang trwdng, day thi va mang thai. Cac dat

ca phé trén da va u soi than kinh trén da la cac
tdn thwong dac trwng, ddng nhét va co tinh chét
lanh tinh va thuéng khong can diéu tri. Trong ba
ca bénh dwoc bao céo, ngoai cac u va dat & da,
ca lam sang 1 c6 thém biéu hién u luwéi, day la
biéu hién it g&p & bénh NF1. Phau thuat cét bd
céac tén thwong nhwng co thé cé tai phat. Cac u
soi than kinh dang dam réi (plexiform) cé nguy
co tién trién &c tinh (8 - 13%). Kham mét dinh
ky dé phat hién sém u than kinh dém thi giac.
Tubi tho cia bénh nhan NF1 thdp hon khodng
8 ndm so va&i dan sb noi chung, nguyén nhan
cht yéu gay t&r vong sém 1a u &c tinh va bénh ly
mach mau. Céc bién ching véi NF1 néi chung
c6 thé xay ra “bat ngd”, do d6 cac bénh nhan
déu can dwoc theo dbi toan dién va hd tro' kip
thoi. Theo ddi cac van dé kho khan trong hoc tap
va hanh vi, hé tro tam ly; tw van cu thé vé déc
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diém di truyén ctia bénh 1a nhitng van dé can mam & nhitng bénh nhan NF1 la do cac dot
thiét nhung thudng chuwa dwoc chi trong.2 bién gay cét cut nghiém trong sadn pham gen,
NF1 1a bénh di truydn tréi trén nhidm sic  thwong do su thay dditrong viéc cét néi mRNA.

thé thwong, do dot bién gen NF1 ndm trén NST ~ Trong ba ca bénh, ca lam sang 1 va 2 mang dét

17q11.2. Gen NF1 Ia mot gen trc ché khéi u,  bién gen gy cét cut protein ma héa, con ca
c6 kich thwoc khoang 280kb bao gém 57 exon  |&m sang 3 mang dot bién sai nghia. Day ciing
cu tao (constitutive exons) va 4 exon ndi thay & nhing dang ddt bién chiém da s6 trong NF1.
ddi (alternatively spliced exons: 9a, 10a2, 23a NF1 la mét trong s nhitrng bénh do dét bién
va 48a).5 Dot bién lam mat chirc nang gen nay m&i phat sinh c6 ty 1& cao nhat & ngudi. C6 téi
dan t&i sw phat trién va tang sinh té bao mét 50% céac bénh nhan NF1 khéng c6 tién st gia
kiém soat hinh thanh cac khdi u.6 Hang nghin dinh mac bénh.® Trong nghién cru nay ciing
cac dot bién gen gay bénh trén gen NF1 da ghi nhan mét ca Iam sang 3 véi dac diém nay.
duoc xac dinh. Da sb cac dot bién nay 13 riéng Kich thwéc gen I&n 1a mot trong nhivng Iy do
biét cho méi gia dinh. Rat nhiéu loai dét bién giai thich cho ty & cao cac dot bién mai phat
da dwoc mé ta (Hinh 4). Trong nghién clru nay, sinh. Dot bién gen mai phat sinh tai dong té
hai d6t bién cta ca lam sang 1 va 3 co ty 1& bao mam cho thay sw khac biét vé gidi, vdi hon
gdp 1a 1/60466 ca (theo Leiden Open Variation 80% dot bién méi cé ngudn gbce tir b, trong khi
Database - LVOD), v&i ca lam sang 2, dét bién do cac dét bién méat doan nhé (gay mét toan bo
nay chua rd tan s6. Da sb dot bién gen dong gen NF1) kha nang cé ngudn géc t&r me.™°

Dot bién phitc tap Khdc

1% 4%

Dot bién ngung dich ma

Mat Nu dich khung 25%

14%
M4t Nu khéong dich

khung
1%

Chén Nu dich khung
6%

Chén Nu khong dich
khung 0%

o Dot bién sai nghi:
Dot bién dong nghia © ‘C;{;Z/:,] nema
11%

Hinh 5. Phan bd cac dang dot bién gen NF12

Nu: nucleotid

Hién nay chi c6 hai twong quan kiéu gen toan.® Nhitng ngudi méc bénh NF1 thuwong
- kiéu hinh cta bénh NF1 dwgc bao cdo, bao mang di hop t& dot bién trén gen NF1, khong
gdm mét doan nhd dan téi mat toan bd gen gép nhirng ngwdi mét chirc ndng & ca hai alen

NF1 lién quan t&i thé nang cha bénh NF1 va ctia gen NF1. Béng hop tir dot bién gen Nf1
méat exon 17 (c.2970-2972 delAAT) cla gen & chudt gay chét, cho thay neurofibromin can
NF1, d&c trung bdi kiéu hinh bénh nhe. Do do, thiét cho sw sbéng."

ngwdi ta cho rng cé nhirtng yéu td khac lam Pot bién gen NF1 dwoc tim thdy & trén 92%
thay dbi s biéu hién ctia dang don bdiciagen  nhing bénh nhan c6 da tiéu chudn chin doan
NF1 (haploinsufficient), kiéu troi khong hoan theo NIH.5 Ky thuat giai trinh tw gen thé hé mai
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cho phép phat hién dwoc 60-90% cac doét bién
gen NF1.'2 Viéc xac dinh dot bién d&c biét quan
trong & tré nhd khong c6 TSGD méc bénh (nhat
la & tré c6 cac khdi u & vi tri nguy hiém nhw u
than kinh dém & mat) va ngudi khong co du tiéu
chuan chan doan trén 1am sang (nhw ma&i khéi
phat hodc NF1 thé tiy). Nhirtng bénh nhan c6
kiéu hinh nhe nhwng c6 du tiéu chuan chan doan
NF1 (1-2%) c6 thé méc hoi chirng Legius do dot
bién gen SPRED1."® C4c ca bénh dwoc bao cao
cling cho thay gia tri ctia viéc xac dinh dot bién
gen gay bénh NF1, gitp dinh hwéng rd rang viéc
theo ddi da chuyén khoa nhdm quan ly sy tién
trién cla bénh mét cach thich hgp nhéat, ciing
nhw cho phép tw van vé& quy luat di truyén, nguy
co' tai mac va vai trd quan trong trong chan doan
trwdc sinh/chan doan truwéc chuyén phoi.

V. KET LUAN

Hau hét cac bénh nhan NF1 dwoc chén
doan dwa vao triéu chirng |am sang va tién st
gia dinh. Ki thuat giai trinh tw gen thé hé moi
xac dinh dwoc phan I&n cac dot bién gay bénh
trén gen NF1 gilp chan doan sém, chin doan
xac dinh, hd tro bac si lam sang theo dbi tién
trién, can thiép diéu tri phu hop va tw van di
truyén trwdc sinh.

LO1 CAM ON

Nghién ctru dwgc thye hién tai Trung tdm Di
truyén I&m sang va Hé gen, Bénh vién Dai hoc
Y Ha Néi va co sw tham gia clia cac thanh vién
B6 moén Y Sinh hoc - Di truyén, trwong Pai hoc
Y Ha Nbi. Xin tran trong cam on sy tham gia
clia cac nha nghién ctru.
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Summary

REPORT OF THREE CASES OF NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1
AND THE ROLE OF GENETIC COUNSELING

Neurofibromatosis type 1 is an autosomal dominant disease caused by mutations of the
neurofiboromin gene (NF1). Its clinical manifestations include neurofibroma tumors, typically on
the skin. This article aimed to report three NF1 cases with different characteristics on symptoms,
pedigree, mutation analysis, and genetic counseling. Our method included the investigation of
pedigree, historical medical record and clinical examination. NF1 mutations were tested by next
generation sequencing and/or Sanger sequencing. Phenotypes of NF1 patients were extremely
variable, with or without a positive family history of the disease. Genotypes of these cases were
unique but all leading to stop gained. Genetic counseling provided information on the progression and
possible complications of this disorder, current treatment therapies, mode of inheritance, origins of
mutations, the risk of inheriting a mutation to offspring. Molecular genetic testing for the identification
of a pathogenic variant is essential for early diagnosis, prenatal or preimplantation genetic testing.

Keywords: Genetic disease, neurofibromatosis type 1, NF1 gene, NF1 prenatal diagnosis.
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