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Lokalis szirolimuszterapia sikeres
alkalmazasa facialis angiofibromak
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A facialis angiofibroma a Bourneville-Pringle-kor (sclerosis tuberosa) igen karakterisztikus bértiinete, egyben egyik
major diagnosztikus kritériuma is. Az arc centrilis részére lokalizalédé hamartomatosus novedékek gyermekkorban
alakulnak ki, majd az életkor el6rehaladtaval progredidlnak, és a beteg szimadra jelent8s kozmetoldgiai problémit
okoznak, a kezelGorvos szdmdra pedig terdpids kihivast jelentenek. A tradiciondlis, invaziv kezelési eljarasok mellett
0j, igéretes kezelési lehetség a lokdlisan alkalmazott szirolimusz. Az ) terapids lehet6ségrdl szamos nemzetkozi
kozlemény sziiletett az utdbbi években, azonban egységes ajanlds az optimalis szirolimuszkoncentraciora és -Osszeté-
telre vonatkozolag nem dll rendelkezésre. A szerzSk két, Bourneville-Pringle-kér miatt gondozott gyermek esetét
mutatjdk be, akiknél sikeresen alkalmaztak lokalis szirolimuszterdpiat.
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Successful treatment of facial angiofibromas with local sirolimus in childhood in
Bourneville-Pringle disease

Facial angiofibroma is the characteristic symptom and also a major diagnostic criterion for Bourneville-Pringle dis-
ease. The centrofacially localized hamartomatous tumours start to appear in early childhood, and progress over time.
Facial angiofibromas represent a significant cosmetological problem for the patients and a therapeutic challenge for
the physician. Beside the traditional invasive treating methods, topical sirolimus is a new, promising and well-tolerat-
ed treatment modality. Several studies and case reports have been published on this new therapeutic approach, but
recommendation for the optimal sirolimus concentration still does not exist. We report here two cases when children
were successfully treated with topical sirolimus.
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Roviditések

CT = (computed tomography) szamitégépes tomogrifia; MR
= magneses rezonancia; mTOR = mammalian target of rap-
amycin; OGYEI = Orszigos Gyogyszerészeti és Elelmiszer-
egészségiigyi Intézet; PDL = (pulsed dye laser) pulzalé festék-
lézer; TSC = (tuberous sclerosis complex) sclerosis tuberosa

A sclerosis tuberosa (TSC) tobb szervrendszert érintG
ritka, autoszomalis dominansan 6rokl6dé genodermato-
sis, amelynek kovetkeztében hamartomak alakulhatnak
ki az agyban (corticalis gobok, subependymalis nodulu-
sok, subependymalis Orids sejtes astrocytomak), a sziv-
ben (rhabdomyoma), a vesében (angiomyolipoma), a
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tidében (lymphangioleiomyomatosis) és a bSrben (1.
tablazat). A Dbetegség el6fordulasi gyakorisiga 1 a
12 000-hez [1], a neurofibromatosis utin ez a leggya-
koribb neurocutan szindréma [2]. A kérképnek sza-
mos elnevezése ismert, sclerosis tuberosa complex, fib-
roadenomatosis, epiloia, Bourneville-Pringle-betegség,
Pringle-kor.

A korkép autoszomalis domindns médon 6roklédik,
vagy spontan sporadikus mutici6é kovetkezménye, kiala-
kulasaért a hamartin és tuberin fehérjéket kédolé TSC1
(9q32-34) és TSC2 (16pl13.3) tumorszuppresszor gé-
nekben kialakulé muticiéknak van szerepiik. A TSC-
funkcié kirosoddsival a mTOR- (mammalian target of
rapamycin) atvonal felszabadul a gatlas aldl, és sejtproli-
ferici6 indul be, mely hamartomatosus névedékek kiala-
kulasaban manifesztalédik.

A bérgybgyaszati tiinetek igen gyakoriak és jellegzete-
sek, emellett a lokalizciobol és korai megjelenésiikbdl
addédoan ezen eltérések kelthetik fel elGszor a gyanut a
TSC diagnoézisanak irinyaban. A betegek tobb mint 90%-
aban jelentkezik egy vagy tobb bdrtiinet, melyek mar a
korai életszakaszban manifesztilédnak [3]. A bdrtiinetek
megjelenése jellegzetes id6beli mintazatot mutat. A leg-
korabban a hipopigmentalt maculdk (90%) jelennek meg,
az esetek 90%-dban az els§ életévben. Alakjuk legtobb-
szOr szabdlytalan, de jellegzetesek a torzson a landzsa-
hegy formdja, tgynevezett ,kérislevél” foltok, illetve a
végtagokon a slrtin egymas mellett elhelyezkedd, apro,
depigmentalt laesiok, amelyeket , konfetti”foltoknak ne-
veziink [4]. A betegek 30%-dban jelentkezik ’café-au lait’
folt az élet els6 honapjaiban. A masodik életévtél megje-
lend, a torzsre lokalizal6do és jellegzetesen a sacralis régi-
oban kialakul6é bértiinet az gynevezett ’shagreen’ folt,
melyet egyenetlen felszine és megjelenése miatt ,,malac-
bértiinetnek” vagy ,,narancsbdrtiinetnek” is neveznek
(az elvaltozas kotdszoveti naevus, és a betegek kozel
50%-4ban alakul ki). Négyéves kortdl kezd6dben észlel-
jik a kéz- és libujjakon a periungualis fibromdk (30—
40%), agynevezett Koenen-tumorok kialakuldsit, melyek
lassan ndnek, és akar a korom teljes destrukciojat is okoz-
hatjak. Altaliban 6téves kort kovetSen alakul ki a jelleg-
zetes elhelyezkedése miatt ,,Pringle-pillangénak™ is neve-
zett adenoma sebaceum (50%), mely szovettanilag
angiofibromdnak felel meg. Az orcik és az 4ll teriiletén
szimmetrikusan elhelyezkedd laesiok dltaldban eruptivan
jelennek meg, a kor el8rehaladtaval progresszidét mutat-
nak, barnasvoros papulak, majd plakkok figyelhet6k meg
a betegeken; a lokalizacié kovetkeztében ez a korkép leg-
inkdbb stigmatizalé bdrtiinete. Mig gyermekkorban a
vascularis komponens, felnéttkorban egyre inkabb a fib-
roticus komponens dominal a laesidokban, és a bértiinet
»stabilizdl6dik”. Bizonyos esetekben az angiofibroma a
homlok teriiletén jellegzetes barndssarga szinezett, fibro-
ticus plakként is jelentkezhet [4, 5]. A facialis angiofibro-
mak kezelése igen nagy kihivast jelent: a tradiciondlis fizi-
kai kezelési formak (sebészeti eltavolitis, dermabrasio,
lézeres kezelés) mellett igéretes terdpids modszer a
mTOR-gatl6 szirolimusz helyi alkalmazasa.
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Esetek

Els6 betegiinknél, egy 14 éves leanygyermeknél sziileté-
se Ota ismert a mentilis retardicié. Otéves koraban ke-
zelték az arcon novekvd adenoma sebaceum, illetve is-
métl6dd, absence jellegl epileptiform rosszullétek miatt.
A klinikai kép alapjin a gyermekorvosban felmeriilt a
TSC irdnydiagnézisa, emiatt részletes kivizsgalas tortént.
A koponya-CT-n kétoldali, periventricularisan elhelyez-
kedd, 5-18 mm atmérGjli mészképletek kertiltek leirdsra.
A hasi ultrahangvizsgalat a vesékben corticalis cystdk, il-
letve a bal vesében angiomyolipoma fenndllasit mutatta.
Szemészeti, kardiolégiai eltérés nem igazolddott. Gene-
tikai vizsgalat tortént, mely durva szam- és szerkezetbeli
eltérést nem igazolt.

Maisodik betegiinknél, egy 13 éves fidgyermeknél kis-
dedkor 6ta ismert a mentdlis retardacié. 2 hénapos kora-
tél jelentkeztek testszerte hipopigmentalt maculak, 3
hoénapos koratdl pedig négy végtagi gorcsrohammal jard
rosszullétek. A Gyermekgydgyaszati Klinikin neurologi-
ai kivizsgalasa megtortént, epilepszia igazolédott, emiatt
antikonvulziv terapia keriilt bedllitisra. A klinikai kép
alapjan felmeriilt TSC iranydiagnoézis miatt részletes ki-
vizsgalds tortént. A szemészeti vizsgalat opticus glioma,
a koponya-MR-vizsgilat intracerebralis subependymalis
nodulusok, illetve hamartomak jelenlétét igazolta. A to-
vabbi képalkot6 vizsgalatok a vesében cystik, a szivben
pedig rhabdomyoma jelenlétét irtak le. Néhany évvel ké-
s6bb bérgydgyaszati ambulanciankon vizsgaltuk a kéz-
és labujjakon novekvd, periungualis angiofibromak
miatt. A genetikai vizsgilat a TSC2-gén defektusit ti-
masztotta ala.

Mindkét gyermeknél jelentés kozmetoldgiai panaszt
okoztak az orcakon 1évé, folyamatosan progredialé faci-
alis angiofibromdk. Kordbban lokalis béta-blokkolé (ti-
mololgél) alkalmazasa tortént, illetve a fidgyermeknél
néhiny nagyobb fibroma sebészeti eltdvolitisira kertilt
sor. Mivel az alkalmazott kezelések mellett szamottevé
javulast nem tapasztaltunk, lézerkezelés mellett dontot-
tink. A széba jové modalitisok az Er-Yag, Nd:Yag, illet-
ve a pulzdlo festéklézer (PDL) voltak; a terdpia célkit(izé-
se az adenomdk ablati6ja és az erythema kezelése volt.
A kezelés limiticidja, hogy a PDL az ismét6dé villand-
sok miatt epilepszids rohamot provokalhat, emiatt a sze-
meket minden kezelés alkalmdval gondosan letakartuk.
Az ablativ [ézerterapia esetében a fajdalom gyakran kife-
jezett. 2017. marcius és szeptember kozott Osszesen 3
alkalommal részesiiltek a betegek PDL-, egy alkalommal
pedig Nd:Yag-lézer-kezelésben. A gyermekek a kezelést
jol toleraltik, epileptiform rosszullét nem jelentkezett,
szamottevs javulast a bértumorok kapcsian azonban nem
észleltiink.

2017 tavaszan lokalis szirolimuszkezelés bevezetése
mellett dontottiink, ennek céljabél egyedi méltinyossagi
kérelmet nyujtottunk be. A hazai forgalomban [évé,
0,1%-o0s szirolimuszoldatbél gyapjtaviaszalkohol-tartal-
mu vehiculummal 0,05%-0s kenGesot készitettiink, me-
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lyet a betegek napi egy alkalommal alkalmaztik, lefekvés
elétt. Egy honap elteltével az erythema mérséklédott, az
eruptiok ellaposodtak, harom hénap elteltével a tumo-
rok jelentSs foka regresszidjat tapasztaltuk. A kezelés
soran mellékhatis nem jelentkezett (1. és 2. dbra).

Kovetkeztetések

A facialis angiofibroma az arc centrilis részén bilaterali-
san elhelyezkedd, jellegzetesen a nasolabialis red6k terii-
letét is involvalé szamos, apr6 erythemads papula, illetve
nagyobb plakkok 0Osszessége. Kezelésére nemcsak az
életmindséget ronté és stigmatizald jellege miatt van
szlikség, hanem mert az esztétikai probléman tal kisebb
traumdt kovetSen potencidlisan vérzésforrast jelenthet,

nél. A beteg arcin 1évS tumorok (A) jelent8s fokd regresszidja

1. 4bra Lokilis szirolimuszkezelés alkalmazasa 14 éves lednygyermek-
észlelhetd, az erythema mérséklédik 3 hénap (B) malva
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illetve novekedése révén akar nasalis obstrukciot is okoz-
hat. A terdpias lehetGségek kozé tartozik a dermabrasio,
a nagyobb laesiok sebészi excisija, illetve elektrokaute-
res eltavolitdsa. Dermabrasio sordn a nagyobb angiofib-
romakat ’shave’ technikaval tavolitjak el, majd a tovibbi
képletek abrasios kezelésére altatisos érzéstelenités mel-
lett kertil sor. A lapos, erythemds laesiok kezelésében
(vascularis komponens miatt) a PDL, mig az el6emelke-
dé angiofibromdk esetében az ablativ 1ézerek alkalmaza-
sa lehetséges; a 1ézeres kezelés hatékonysiga természete-
sen valtozé [6]. A felsorolt invaziv kezelési formak
lehetséges alternativija a mTOR-kaszkad gatlisin ke-
resztiil haté lokalis szirolimusz.

A szirolimusz a mTOR-inhibitorok csoportjiba tarto-
z6 molekula, melyet gydgyszerkibocsito stentek készité-

Az erythema mértéke, a tumorok szdma (A) szignifikinsan

2. dbra Lokdlis szirolimuszkendcs alkalmazdsa 13 éves fiigyermeknél.
csokkent a kezelés hatdsdra (B)

2019 m 160. évfolyam, 13. szam

ORVOSI HETILAP



1. tiblazat
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| A sclerosis tuberosa major és minor diagnosztikus kritériumai

Major kritériumok

Minor kritériumok

. Hypomelanoticus foltok

(>3, min. 5 mm)

1. ,, Konfetti”bdrtiinet

2. Angiofibromdk (>3) 2. Fogzomancirkok (>3)

3. Periungualis fibromak (>2) 3. Intraoralis fibromdik (>2)

4. ’Shagreen’ folt 4. Retinalis akromatikus folt

5. Multiplex retinalis 5. Multiplex vesecystak
hamartoma

6. Corticalis dysplasia 6. Nem renalis hamartomak

7. Subependymalis csomok

8. Subependymalis 6rids sejtes
astrocytoma

9. Cardialis rhabdomyoma
10. Lymphangioleiomyomatosis

11. Angiomyolipomak (>2)

séhez, illetve vesetranszplanticién atesett betegeknél a
szervkilokédés megel6zése céljabol alkalmaznak. Im-
munszuppressziv hatdsat a T-sejtek sejtciklusanak gatlasa
révén fejti ki, tumorellenes hatdsit pedig a mTOR-kasz-
kad gatldsaval: ennek sordn antiproliferativ és angiogene-
zist gatl6 hatdsai érvényestilnek [7]. A szirolimusz facia-
lis angiofibromdikra gyakorolt kedvezd hatisat el@szor
Bourneville-Pringle-kér miatt gondozott, vesetransz-
planticién dtesett és emiatt oralis szirolimuszterdpiaban
részesiilé betegeknél tapasztaltak [8], ahol a kezelés ide-
je alatt a facialis angiofibroma regresszi6t mutatott. A
szirolimusz a mellékhatdsprofiljabdl adéddan csak olyan
betegeknek adhaté szisztémdsan, akiknél a belszervi
érintettség ezt indokolja, emiatt mertilt fel az igény loka-
lis gyogyszerkészitmény alkalmazisira. Mivel jelenleg
sem Magyarorszagon, sem kiilfoldon nincs kereskedelmi
forgalomban szirolimusztartalmt helyi készitmény, a
vizsgilatok sorin szirolimusztabletta (Rapamune 0,5
mg, 1 mg, 2 mg) poritdsival, illetve szirolimusz bels&le-
ges oldat (Rapamune 1 mg/ml oldat) felhasznalasaval
készitettek kiilonboz6 koncentracidja externakat. 2010-
ben Haemel és mtsai publikiltidk az els§ esetriportot,
melyben szirolimusztabletta poritdsival készitett 1%-os
ken&csot alkalmaztak napi rendszerességgel. Hirom ho-
nap elteltével mind az erythema, mind a papuldk méreté-
nek csokkenését tapasztaltik [9]. Az utébbi kozlemény
megjelenése 6ta két randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgilat, illetve szimtalan esetriport jelent meg. A vizs-
gilatokban az externik viv6anyaginak, a szirolimusznak
a koncentracidja (0,03%—1%), az alkalmazas gyakorisaga,
illetve a kezelés idGtartama is kiilonbozott. A vizsgala-
tokban a készitményt a leggyakrabban kendcs formaja-
ban alkalmaztik. Egyes esetekben a szirolimusz belsSle-
ges oldatot emollienssel torténd  elegyités nélkiil
hasznaltik, ilyenkor azonban gyakrabban jelentkezett

lokalis irritdcio [10]. A lokalis szirolimusz kedvez§ eszté-
tikai eredményt mutatott mind a facialis angiofibromak,
mind a hypomelanoticus maculdk esetében, minimalis
szisztémas hatéanyag-abszorpcié mellett. 2017-ben egy
randomizalt, placebokontrollalt klinikai vizsgilat (18 fel-
nétt, illetve 18 gyermek beteget vizsgaltak) igazolta,
hogy feln6tteknél a 0,2%-os, gyermekeknél pedig mar a
0,05%-0s koncentracié is hatékony; 3 hénap elteltével a
laesiok kevésbé voltak el6emelkedbek, szamukban és
méretiikben regressziéo volt megfigyelhetd, illetve az
erythema is mérséklédott [11]. Néhany fiatalkora beteg-
nél, ahol a tiinetek nem voltak kiterjedtek, kdzel komp-
lett remissziét sikertilt elérni [12].

Felteheten az angiofibromdk fokozatos, fibroticus at-
alakuldsaval magyardzhaté a tapasztalat, hogy gyerme-
kekben gyorsabb, kedvezdbb klinikai vélasz alakul ki,
mint felnSttekben, és jobb eredményt virhatunk azok-
ban az esetekben, amelyekben a bdrtiineten beliil az
erythemds komponens dominal a fibroticus komponens-
sel szemben. Mellékhatasprofilja igen kedvezd, hasznala-
ta biztonsigos, a szérumban a szirolimuszszint meg-
emelkedése nem detektalhat6 [13]. A kezelés hatranya-
ként emlitend6 annak magas koltsége, illetve az a tény,
hogy a loklis szirolimuszterapia felfiiggesztését kovets-
en a laesiék gyakran recidivilnak. Magyarorszagon scle-
rosis tuberosiban indikiciéon tali gyégyszeralkalmazdis
miatt a hasznilata OGYEI-engedélyhez kotott.

A facialis angiofibroma a TSC karakterisztikus, stigma-
tizal6 bértiinete, amely a kor elérehaladtaval progresszi-
6t mutat, majd felnSttkorban stabilizdlédik. A szakiro-
dalmi adatok és sajat tapasztalataink alapjan a lokdlis
szirolimuszterdpia hatékony és biztonsigos kezelési mé-
dozat a facialis angiofibromdik kezelésére. Kozlemé-
nyiinkben Magyarorszdgon els6ként szimolunk be a szi-
rolimuszkenécs sclerosis tuberosiban torténd sikeres
alkalmazasar6l gyermekekben. Természetesen a lokdlis
szirolimusz koncentracidjanak és dozirozisinak optima-
lizélasahoz tovabbi, nagyobb betegpopulicién végzett
vizsgilatok sziikségesek.

Anyagi tamogatds: A kozlemény az ,Intelligens élettu-
domadnyi technol6gidk, médszertanok, alkalmazasok fej-
lesztése és innovativ folyamatok, szolgaltatisok kialakita-
sa a szegedi tuddsbdzisra épitve” cimd, EFOP-3.6.1-16-
2016-00008-as azonositoval rendelkezd palydzaton be-
lil a ,,Multidiszciplinaris egészségiigyi, egészségnevelési
és egészségtejlesztési Osszefogis az egészséges gyermek-
vallaldsért és az egészséges gyermekek megsziiletéséért a
Dél-alfoldi Régioban” alprojekt timogatasaval jott [étre.

Szerzoi munkamegosztis: B. K.: A vizsgalat koncepci6ja-
nak kidolgozasa, a betegek kezelése, a betegek adatainak
feldolgozésa, az irodalmi adatok attekintése, a kézirat
megirdsa. K. L.: A kézirat dtolvasdsa, biralata, javitasa.
Cs. Zs. R.: A vizsgilat koncepcidjanak kidolgozisa, a be-
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tegek kezelése, a kézirat atolvasdsa, birdlata, javitisa. A
cikk végleges viltozatit valamennyi szerz$ elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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