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OSSZEFOGLALAS

Az orvostudomany fejlodeésével, célzott terapias lehetdsé-
gek megjelenésével olyan velesziiletett betegségek, illetve
tumorokkal jaro szindromak valtak kezelhetéve, melyek-
ben korabban csak limitalt, atmeneti eredményeket lehetett
elérni sebészi beavatkozasokkal.

A szerzok a legfrissebb kutatdsi eredményeket, terapi-
as lehetoségeket ismertetik jelentos kihivast jelento, gyer-
mekeket érinti betegségekben.

Bemutatasra keriilnek a congenitalis melanocytas nae-
vusok teriiletén javasolt aktudlis kovetési sémdak és esetle-
ges terapias lehetdségek, valamint a gyermekkorban ritka-
sagnak szamito melanoma malignum terapias lehetdségei.
A kézleményben leirdsra keriilnek a vascularis és lympha-
tikus malformaciok, valamint a neurofibromatosisban elért
legfrissebb eredmények, terapidas modalitasok is.

Kulcsszavak:
pigmentalt naevus — melanoma malignum —
vascularis malformaciok —

neurofibromatosis — Mitogén-aktivalt

SUMMARY

As medical knowledge expands and targeted therapies
emerge, there is newfound hope for treating congenital
disorders and tumour-related syndromes that so far had
been treated with surgeries, resulting temporary relief
only. This article presents cutting-edge research and
treatments for some of the most complex pediatric skin
conditions.

We demonstrate the evolving treatment landscape for
congenital melanocytic nevi and the latest therapeutic
strategies for pediatric melanoma malignum. Additio-
nally, the article shows the most recent therapeutic break-
throughs in addressing vascular, lymphatic malforma-
tions, and neurofibromatosis.
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A folyamatosan zajlé kutatasoknak és klinikai vizsga-
latoknak kdszonhetéen egyre jobban ismerjiik a betegsé-
gek pontos genetikai hatterét és kialakulasanak pathome-
chanizmusat, valamint folyamatosan jelennek meg wjabb
¢és ujabb, innovativ terapias lehetéségek. Ezek ismeretében
hatékonyabban és célzottabban tudjuk kezelni betegeinket,
illetve korabban gydgyithatatlannak vélt korképekben,
komplex, tobb szervet érintd szindromakban is kiemelke-
dé eredményeket tudunk elérni.

Ennek megfelelden az elmult években a gyermekbor-
gyogyaszati tudasunk szamos teriiletén tortént fejlodés,
elérelépés, a terapias spektrum kiszélesedett, ujabb kapu-
kat nyitva a praktizal6 orvosok eldtt.

Attekintd kozleményiinkben ritkabban eléfordulé, de
jelentds kezelési kihivast jelenté betegségekkel foglalko-
zunk, kiilonds hangsulyt fektetve az aktualisan elérhetd te-
rapias stratégiakra és részletes bemutatasukra.

Congenitalis melanocytas naevusok (CMN)

A congenitalis melanocytas naevusok sziiletéskor jelen
levd vagy az elsd hetekben jelentkezd, benignus pigmen-
talt naevusok. A kis méreti CMN-ek incidenciaja 1%, mig
a 20 cm feletti CMN-¢k eléfordulasa < 1:20 000 (1, 2).

Szamos CMN klasszifikacio 1étezik, melyek kozil a
leggyakrabban hasznalt a becsiilt felndttkori méretet veszi
figyelembe. Ez alapjan kis (1,5 cm alatti), kézepes (1,5-
20 cm), nagy (20-40 cm) és orias (40 cm feletti) CMN-
r6l beszélink. CMN szindromanak akkor nevezziik, ha
a multiplex CMN mellett egyéb extracutan érintettség is
van (1). Ide tartozik a neurocutan érintettség, valamint az
ujabb irodalmi adatok alapjan a karakterisztikus arc, en-
dokrin eltérések is (1, 2, 3). CMN esetében a legsulyosabb
komplikaciot a melanoma kialakulasan kiviil a neurocutan
melanosis jelenti, mely a leptomeninxen és/vagy az agy
parenchymajaban jelentkezik lokalizalt vagy disszeminalt
forméban, tiinetmentesen vagy tiineteket okozva. A tér-
foglalo folyamat miatt szenzomotoros deficit, bél-, illet-
ve hugyhodlyag beidegzési zavar, valamint az agynyomas
fokozodas miatt fejfajas, hanyas, hangulatvaltozas, fény-
érzékenység és hydrocephalus jelentkezhet. A tiinetek alta-
laban az els6 két évben jelentkeznek, de enyhébb tiinetek,
mint példaul fejfajas vagy neuropszichiatriai érintettség,
ritkan késébbi életkorban is megjelenhetnek, ezért az eset-
legesen innen kiinduldé melanoma diagnézisa altalaban
csak eldrehaladott allapotban keriil felismerésre. Az MR
vizsgalat indikacioja tekintetében nincs mindenhol egysé-
gesen alkalmazott protokoll. Jelenleg idegrendszeri tiine-
tek jelentkezésekor, 40 cm feletti CMN esetén, illetve 20
darab satellita felett javasolt. Az MR vizsgalat elvégzését
lehetbleg 4-6 honapos korban javasoljak, de legkésobb 2
éves kor el6tt, mert a myelinizacié utan nehéz elkiiloniteni
a melanin szignalt, bar az 0 technikakkal 6 honap utan is
biztonsaggal hasznalhat6 az MR vizsgalat (4). A Conge-
nitalis melanocytas naevusok genetikai hatterét vizsgalva,
Salgado és munkatarsai 66 CMN-es paciensnél 55 esetben
(77%) NRAS (Neuroblastoma viral-RAS Oncogene Ho-
molog) mutaciot talaltak. A korabbi eredményekkel ellen-
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tétben ebben a vizsgalatban BRAF (v-raf murine sarcoma
viral oncogene homolog B1) mutacidé nagy és oOrias mé-
reti CMN-es esetekben volt pozitiv, 6sszesen 5 esetben
(7,6%), ebbdl 2 betegnél neurocutan szindréma is fennallt
(5). Néhany esetben sem BRAF, sem NRAS mutacidé nem
volt azonosithatd (5). Polubothu és mtsai. 134 CMN-es
beteg 156 naevusabol vett mintabol 68%-ban NRAS, 7%-
ban BRAF mutaciot igazolt, a maradék 25% vad tipusu
volt (1, 3). Ez a vizsgalat korrelalt a korabbi eredmények-
kel, mely szerint a nagy (20-40 cm atmérdji) és orias (40
cm feletti) CMN-ek esetében elsdsorban NRAS mutacio a
gyakoribb. BRAF fuzids mutacié foként a kifejezett visz-
ketéssel jard, nodularis, kevesebb szort tartalmazo for-
maknal igazoldodott (3).

Terapias lehetéségek CMN-ben

Az évtizedekkel ezel6tt alkalmazott, CMN korai élet-
szakaszban torténd részleges eltavolitasa dermabrasidval
vagy egy¢éb modszerrel a legfrissebb klinikai eredmények
alapjan a kezdeti kedvezd klinikai eredmények ellenére
sem javasolt. Mivel a CMN végs6 pigmentacidja geneti-
kailag meghatarozott, és elsdsorban a bdrszinnel van 6sz-
szefiiggésben, repigmentacio jelentkezik, valamint a mela-
noma rizikoja sem csdkken. A beavatkozas soran azonban
kifejezett infekcionak, vérzésveszélynek és hegesedés
lehet6ségének van kitéve a par hetes csecsemd (3,4).
A CMN-ek sebészi eltavolitasarol az aktualis BVSZ szam-
ban részletesen beszamol a Heim Pal Orszagos Gyermek-
gyogyaszati Intézet plasztikai sebésze, Dr. Mikoczi Marid,
ezért erre jelen kozleményiinkben nem tériink ki.

Kiterjedt, jelentds szubjektiv panaszokat okozo, pl. ki-
fejezett viszketés, fajdalom, kompresszids tiinetek, esetleg
CMN szindromaval jaro esetekben a tiinetek enyhitését
c€lzo terapias modalitas felkutatasara tobb klinikai kutatas
zajlik. Egy 7 éves, 0sszesen 4 CMN és neurologiai tlinet-
tel nem jar6é neurocutan melanosis miatt gondozott lany-
gyermek esetében a genetikai vizsgalatok BRAF, NRAS,
PIK3CA (Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kina-
se Catalytic Subunit Alpha) negativitast igazoltak. A hatra
lokalizal6do, kiterjedt, vastag, kifejezett fajdalmat okozo
noduléris képleteket miatt melanomaban, nem kissejtes
tiidécarcinomaban, illetve anaplasticus pajzsmirigy carci-
nomaban alkalmazott trametinib, oralis, szelektiv MEK 1/
MEK?2 (mitogen-activated protein kinase kinase) inhibi-
tort alkalmaztak 0,5 mg/nap dozisban. A nodularis 1éziok
ellapultak, a korabban fennallo kifejezett fajdalom, kovet-
kezményes alvaszavar, irritabilitds mar 1 honap utan jelen-
tdsen csokkent, majd a szubjektiv panaszok 11 honap utan
teljesen megsziintek, a CMN vastagsaga MR felvételen
jelentdsen lecsokkent (6). Egy masik, multiplex CMN-es,
leptomeningealis érintettséggel tarsulo 1 éves kisded eseté-
ben trametinib terapia mellett az epilepszias rohamok csok-
kentek, a fejlédése megindult, az életmindsége jelentésen
javult, de 10 hét utan a tiinetek ismét progredialtak (7).

A CMN-ek lokalis terapiaja is szamos kutatas targyat
képezi. NRAS-mutacio altal kivaltott GCMN-es (giant
CMN) egér modelleken intralesionalisan ¢és subcutan in-
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jektalt MEK inhibitorokkal (binimetinib, trametinib) €s
PI3K (Phosphatidylinositol 3-kinase) inhibitorral (omipa-
lisib) valtozo mértéki hypopigmentaciot és melanocyta-
szam csokkenést értek el (8). A fenti egér modelleken és
human GCMN xenograftokon helyileg alkalmazott SAD-
BE (squaric acid dibutyl ester) a velesziiletett immunrend-
szer stimulalasa (macrophagok phagocytosisa) révén egér
modelleken a meglévd naevus sejteket ¢s melanint eltiin-
tette, a melanoma kialakulasat teljes mértékben megaka-
dalyozta, valamint a xenograftokon a human GCMN-ek
regressziojat figyelték meg (8). Ezen eredményekre ala-
pozva, a SADBE CMN-es embereken torténd lokalis al-
kalmazasanak biztonsagossagat és haté¢konysagat vizsga-
16 study mar tervben van. (https://www.clinicaltrials.gov;
NCT04999631).

Gyermekkori melanoma

A gyermekkori melanoma igen ritka, a gyermekkorban
jelentkezé tumorok kevesebb, mint 0,9%-a, bar 1975-6ta
folyamatos, lassti emelkedést mutat (9, 10). Az Gsszes me-
lanomas eset kevesebb, mint 1%-a jelentkezik gyermekek-
nél (10). Az irodalmi adatok alapjan 60-70%-ban meglévd
naevus talajan, 8%-ban extracutan lokalizacioban alakul
ki, illetve 14%-ban a primer melanoma lokalizacidjara
nem deriil fény (9). A gyermekkorban jelentkezé melano-
manak 3 {6 tipusa van: a spitzoid melanocytas tumorok, a
melanoma €s a nagy/6rias CMN-ek talajan kialakulé me-
lanoma (10).

A gyermekkorban kialakulé melanomanak tobb ismert
rizikofaktora van, tobbek kozott ide soroljuk a xeroderma
pigmentosumot, egyes immundeficienciaval jard korképe-
ket/immunszupprimalt allapotokat, a Werner szindromat,
melanomara nézve pozitiv csaladi anamnézist, illetve az
orias CMN-eket és a neurocutan melanosist (10).

Kis és kozepes CMN-ek esetében nehéz megallapitani
a pontos melanoma rizikot, de a legtobb kozlemény sze-
rint 1% (0-5%) alatti (8, 9, 11). A melanoma a dermoepi-
dermalis junctiobdl indul ki a CMN perifériajan, altalaban
feln6tt korban, ezért a kis és kézepes CMN-ek rutinszert,
preventiv eltavolitdsa gyermekkorban nem javasolt (9).
A melanoma dermatoszkopos jelei megegyeznek a nem
CMN talajan kialakult melanoma képével. Nagy, oriasi és
multiplex CMN esetében a melanoma riziké 10-15 % (0-
31%), leggyakrabban a gerincoszlopot keresztezd CMN,
illetve multiplex szatellitak esetén alakul ki (1, 9, 12).
A melanoma ezekben az esetekben 70%-ban mar 10 éves
kor alatt megjelenik, a CMN kozepén, mélyen a dermisbdl
vagy neurocutan melanosisbol kiindulva. A felismerést to-
vabb neheziti a gyakori s6tét szOrzet, valamint a nodularis
képletek, ezért kiemelten fontos a teljes CMN attapintasa,
melyre a szild figyelmét is fel kell hivni. Eléfordul mu-
cosabol kiindulé melanoma is, leggyakrabban a gastroin-
testinalis traktusbol vagy a retroperitoneumbol, illetve az
esetek egy részében egyaltalan nem deriil ki a primer tu-
mor lokalizacioja. A nehéz felismerés miatt a diagnozis
felallitasakor az esetek kozel negyedében mar multiplex
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attétek is jelen vannak, ennek megfelelden a prognoézis is
igen rossz. Ebben a csoportban a melanoma az esetek 1/3-
aban a kozponti idegrendszerbdl (KIR) indul ki, ezért a
CMN preventiv eltavolitasa nem javasolt (1). Multiplex
CMN esetén, ha kezdetben is van eltérés az MR felvételen,
12% az esély melanoma kialakulasara, mig negativ MR le-
letnél ez minddssze 1-2% (1,5).

A CMN-ckben tovabbi benignus és malignus tumo-
rok is megjelenhetnek, melyek idonként a melanomatol
vald elkiilonitésben is nehézséget jelenthetnek. A joindu-
lath képletek kozé tartozik a haemangioma, a lipoma, a
schwannoma, ¢s a proliferativ csomok, mely utobbi kép-
letek az o6rias CMN-ek akar 2,9-19%-aban kifejlddhetnek
(1). A malignus tumorok k6z¢ elsésorban a rhabdomyosar-
coma, a liposarcoma, a nem differencialt orsosejtes tumor,
a malignus periférias veldshiively tumor és a neuroblasto-
ma tartozik (11).

Melanoma terapidja gyermekkorban

A gyermekkori melanoma diagnosztikaja és a staging
vizsgalatok a felnbttekhez hasonld mddon torténnek. Lo-
kalizalt melanomanal a felnéttekkel megegyezd biztonsagi
szegéllyel torténd sebészi excisio az elsdként valasztandod
terapia, melyet 1 mm feletti tumorvastagsagnal sentinel
nyirokcsomo vizsgalat kovet.

Vékony (<1 mm alatti) tumor-
vastagsagnal ulceracio, 1/mm? fe-
letti mitotikus rata és korai élet-
kor esetén kell fontoléra venni a
sentinel vizsgalatot. Pozitiv nyi-
rokcsomo esetén a blokkdisszek-
ci6 a kovetkezd 1épés, melynek
prognosztikai €s terapias eldnyeit

egyesek megkérddjelezik (10). bl
abrafeni

A gyermekkori melanoma ‘
1 C . Vemurafenib
tovabbi, szisztéméas kezelése
azonban jelentés kihivast jelent ™
L. . . Trametinib
a klinikusok szamara klinikai : s
Cobimetinib

vizsgalatok, illetve tapasztalatok
hianya miatt. A nagy kockazata
primer cutan melanomas bete-
geknél megfontolandd a feln6t- MHC
tekhez hasonléan az adjuvans
kezelés immun checkpoint vagy
BRAF inhibitorokkal, bar klini-
kai vizsgalatok nem allnak ren-
delkezésre ezek hatékonysagarol
gyermekkorban (10). Metasztati-
kus, recurrens vagy progressziv
melanomanal szintén immuntera-
pia vagy célzott terapia jon szoba
(10, 13).

Az immunterapias lehetdsé-
gek kozil fazis 11 vizsgalat soran
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocy-
te antigen 4) inhibitor ipilimumab
terapiaval kezelt serdiiloket vizs-

galva Osszességében ugyan nem értek el érdemi javulast,
a vizsgalatot megszakitottak, de a 12 és 17 év kozottiek-
nél mérheté eredmények miatt az ipilimumab 2017 ota az
FDA (Food and Drug Administration) altal engedélyezett
metasztatikus vagy irrezekabilis melanomas esetekben 12
év felett (1. dbra) (10, 14).

A PD-1 (programmed cell death protein 1) és PD-L1
(programmed cell death-ligand 1) inhibitorokrol tobb, nem
csak melanoma indikacidval végzett tapasztalat igazolja
biztonsagossagukat, azonban kevés sikeres terapias kozle-
mény all rendelkezésiinkre elérehaladott, gyermekkorban
észlelt melanomas esetben (15). A pembrolizumab (PD-1
inhibitor) leginkabb Hodgkin lymphomas esetekben volt
hatékony (16). Biztonsagossaguk miatt, 12 éves kor felett
a pembrolizumab ¢s a nivolumab is adhaté elérehaladott,
irrezekabilis melanoma esetén (1. abra) (13).

Kinstler és mtsai. 4 gyermekkori metasztatikus mela-
nomas esetben elséként, trametinib MEK 1/MEK2 inhibi-
torral érdemi mellékhatas nélkiil értek el mérhetd javulast
NRAS pozitiv, kdzponti idegrendszeri melanomas gyere-
keknél. Az életminéségiik és a melanoma altal kivaltott
tiinetek atmenetileg jelentdsen javultak (csokkentek a ro-
hamok, irritabilitas, intracranialis nyomas, stb.), illetve a
terapia az atlagos tulélést is megndvelte (4-9 honap) (1).
Bar végiil mind a 4 eset progredialt, az eredmények biz-

sejt ndvekedés
proliferdcio
talélés
MAPK/
ERK
MELANOMA
PD-L1 .
<, Nivolumab / apc
2 Pembrolizumab A sejl

1;2
PD-1
e L!A,_ Ipilimumab
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1. dbra

A melanoma kialakulasanak pathomechanizmusa és terapias célpontjai:
a dabrafenib és a vemurafenib szelektiv BRAF inhibitorok, a cobimetinib
¢és a trametinib szelekitv MEK inhibitorok; az ipilimumab anti-CTLA-4,
a nivolumab anti-PD-L1, a pembrolizumab anti-PD-1 monoklonalis antitestek
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tatoak, tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek a hatéko-
nyabb terapia elérése céljabol.

Aktualisan zajlo klinikai vizsgalatok torténnek pembro-
lizumabbal (fazis I/IT) melanomas és egyéb, PD-L1 pozitiv
gyermekkori tumorokban, illetve lymphomaban, (https://
www.clinicaltrials.gov; KEYNOTE-051, NCT02332668),
valamint célzott terapiaval gyermekkori tumorokban (https://
www.clinicaltrials.gov; MATCH, NCT03155620)

Vascularis malformaciok

Az érfejlodési rendellenességek a klinikai tulajdonsa-
gaik €s szovettani jellemz6ik alapjan vascularis malforma-
cidkra és vascularis tumorokra oszthatok fel. A vascularis
malformaciok a vascularis morphogenesis velesziiletett hi-
bainak kovetkezményeként kialakuld abnormalis vér- és/
vagy nyirokerek halozata gyenge endothelialis sejtprolife-
racioval (17). A vascularis malformaciok kozé tartoznak
a vénas, artérias, kapillaris, lymphaticus ¢és kevert vascu-
laris képletek. ,,Egyszerii”, ,,kombinalt”, és ,,egyéb rend-
ellenességgel tarsult” formai ismertek (17). Az artérias
komponens megléte vagy hianya alapjan ,,gyors folyasa”
(fast-flow) és ,,lassu folyasu” (slow-flow) malformaciorol
beszéliink (17, 18). A vascularis tumorokat korabban hae-
mangiomakra és egyéb vascularis tumorokra osztottak, az
uj, 2018-as ISSVA (International
Society for the Study of Vascu-
lar Anomalies) klasszifikacio be-
nignus, lokalisan agressziv vagy
borderline és malignus tumorokat
kiilonboztet meg (17,19).

A vascularis malformaciok
definici6 szerint velesziiletettek
¢és progresszidt mutatnak, spontan
nem regredialnak, illetve az élet
soran novum malformaciok is je-
lentkezhetnek (17, 19). Lehetnek
lokalizaltak vagy jelentkezhetnek
diffazan. A kiterjedésnek és lo-
kalizacionak megfeleléen okoz-
hatnak deformitast, fajdalmat és
funkcionalis karosodast (17).

A vascularis malformaciok
kialakulasa az erek fejlédésének
korai szakaszaban torténik, a hat-
térben egyre tobb gén mutacidja
kertil felfedezésre, egyre jobban
ismerjilk a kialakulasuk pontos
pathomechanizmusat. Egy résziik
Orokletes, masik résziik szomati-
kus mutaciok eredményeként ala-
kul ki (17). Jelenleg 11 6rokletes
format ismeriink, melyekben a
csiravonal mutacion felil egy
masodik, ,,second hit” mutacio is
torténik ugyanazon gén masik al-
1€ljan, ezaltal a gén normal funk-
cidja teljesen megsziinik (,,loss of
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function” mutacio, LOF) (17). A sporadikus formak kiala-
kulasanak hatterében jelenleg csak egy szomatikus, funk-
ciényeréses mutaciot feltételeziink (17, 18, 19).

A vascularis malformaciokhoz vezetd szomatikus vagy
mozaik mutaciok a két f6 jelatviteli utvonalbol legalabb az
egyiket aktivaljak: PI3K (Phosphatidylinositol 3-kinase )/
AKT (protein kinase B)/mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) Gtvonal elsésorban a ,,lassu folyasu” (slow-flow)
vénas ¢és lymphaticus malformaciok, valamint a segmen-
talis talndvekedéses (,,overgrowth”) szindromak, mig a
RAS (rat sarcoma)/RAF (rapidly accelerated fibrosarco-
ma)/MEK (mitogen-activated protein kinase kinase)/ERK
(extracellular signal-regulated kinases) utvonal inkabb a
»gyors folyast” (fast-flow) arteriovenosus malformaciok
(AVM) kialakulasaban vesznek részt, de gyakran mind a
két Gtvonal érintett (17, 20). A vascularis malformaciok
pathogenezisében szerepet jatszanak az angiopoietin/TIE2
(angiopoietin-1 receptor), HGF (hepatocyte growth fac-
tor)/c-Met (hepatocyte growth factor receptor), a VEGF
(vascular endothelial growth factor) A/VEGFR (vascular
endothelial growth factor receptor) 2, illetve a TGF (trans-
forming growth factor) béta altal kozvetitett jelatviteli
utvonalak is (2. abra) (19, 21). A G-protein kapcsolt re-
ceptorok (,,G-protein-coupled receptors, GPCR) jelatviteli
molekulai (GNAQ/GNA14/GNAI11 — G protein subunit

TIE2/Receptor
tyrosine kinase
GNAQ/
b s GNAT1

proliferécio, differenciécio,
apoptosis, angiogenezis

2. abra

A vascularis malformaciok kialakuldsdhoz vezetd két £6 jelatviteli utvonal:

a dominénsan ,,lasst folyasu” (slow-flow) malformaciok hatterében 1évé PI3K
(Phosphatidylinositol 3-kinase)/AKT (protein kinase B)/mTOR (mammalian target
of rapamycin) jelatviteli itvonal és a ,,gyors folyast” (fast-flow) arteriovenosus
malformaciok kialakulasaban részt vevd RAS (rat sarcoma)/RAF (rapidly
accelerated fibrosarcoma)/MEK (mitogen-activated protein kinase kinase)/ERK
(extracellular signal-regulated kinases) utvonal
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alfa Q/14/11) is gyakran involvaltak egyes vascularis mal-
formaciok pathogenezisében (19).

Vascularis malformaciok terapidja

Korabban a vascularis malformaciok kezelésére csak
részleges, sokszor csak atmeneti javulashoz vezetd, sok
szovédménnyel jard kezelési modszerek alltak rendelke-
z¢stinkre, pl. a scleroterapia, embolizacid, sebészi excisio,
lézer kezelés (19). A nagy méretd, kiterjedt, kronikus faj-
dalmat, csokkent életmindséget és egyéb panaszokat okozo
malformaciok esetén egyre nagyobb az igény a szisztémas
kezelésre, melyhez a hattérben allo genetikai eltérések, va-
lamint a vascularis malformaciok kialakulasaban szerepet
jatszo jelatviteli utvonalak pontos ismerete sziikséges. Az
emlitett jelatviteli itvonalak azonosak a tumorogenesisben
is szerepet jatszo Gitvonalakkal, ezért a kiilonféle tumorok-
ban adott, célzott terapias lehetdségek egyre nagyobb teret
kapnak a vascularis malformaciok kezelésében is (19).

PI3K/AKT/mTOR utvonal

A PI3K/AKT/mTOR utvonal fiziolégiasan az endothel
sejtek felszinén talalhato, TEK gén altal kodolt TIE2 tyro-
sine kinaz receptorhoz vagy az EGF (epidermal growth
factor) EGFR-hoz (epidermal growth factor receptor) tor-
ténd kotddése utan aktivalodik és endothelialis sejtprolife-
racidohoz vezet (17, 19). Az utvonal legfontosabb, negativ
szabalyzdja a PTEN (phosphatase and tensin homolog) tu-
mor szuppresszor (2. dbra) (19).

Az vascularis malformaciok kialakulasanak hatteré-
ben tilnyomd tobbségében a TEK (60%) vagy a PIK3-
CA (20%) gén funkcidonyeréses mutacidja all (17). Az ut-
vonal talmiikddése dominansan a ,,lassti folyast” vénas,
lymphaticus malformaciok és talndvekedéses szindromak
(pl. Klippel-Trenaunay syndrome (KTS)) hatterében mu-
tathato ki, de néhany AV malformacioval jaro szindroma-
ban is (pl. PTEN hamartoma tumor szindroma, herediter
haemorrhagias teleangiectasia) fokozottan aktivalodik
(17, 19).

Lassu folyasu malformaciok
(vénas, lymphatikus és kevert malformaciok,
tulnovekedéses szindromak)

A lassu folyast malformaciok kozé tartoznak a béron
¢s mucosan talalhatd puha, 6sszenyomhat6, kék 1ézidként
jelentkez6 vénas malformaciok. Legtobbszor az endothel
sejtek felszinén 1évé TIE2 tyrosin kinaz receptort kddo-
16 TEK gén szomatikus, funkcionyeréses mutacidja révén,
sporadikusan jelentkeznek (18). Az angiopoietin 1 beko-
tésével a PIK3CA/AKT/mTOR utvonal talaktivalodik és
endothelialis talzott proliferaciohoz vezet (18, 19). Az uni-
fokalis és multifokalis VM-k és a blue rubber bleb nevus
szindroma (BRBNS) hatterében szomatikus TIE2 mutaciod
all, mig az autoszomalis dominans 6roklésmenetet muta-
to cutaneo-mucosalis VM-k esetében a csirasejtes TIE2
mutacion feliil egy szomatikus second-hit TEK mutacio is
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jelen van. A VM-k kisebb részénél (20%) a PIK3CA szo-
matikus mutacioja all a hattérben (18).

A szintén lassu folyast vascularis malformaciokhoz
tartozd lymphatikus anomalidk kozé tartoznak a lympha-
tikus malformaciok (microcystas és macrocystas) és a
lymphoedema is. A lymphatikus malformaciok lehetnek
lokalizaltak vagy jelentkezhetnek szindroma, pl. PROS
(PIK3CA related owergrowth syndrome) részjelensége-
ként (19). A lympatikus malformaciok lehetnek perifé-
riasak vagy centralisak, mely utobbihoz a szovédményes
korképek tartoznak. Ilyenek a generalizalt lymphatikus
anomalidk, a Gorham-Stout betegség (GSD), a kaposi-
form lymphangiomatosis (KLA) és a centralis nyirokér
betegségek (18). Tarsulhatnak primer lymphoedemaval,
mely hatterében mar 30 feletti génmutacio ismert (18, 19).
A nyirokerek fejlédése soran fiziologias esetben a diffe-
renciaciot a PROX1 (Prospero homeobox protein 1) gén
inditja be és a VEGF ttvonal tartja fenn (18). A nyirokkép-
letek kialakulasaban a PIK3/AKT/mTOR, illetve a RAS/
MAPK/ERK jelatviteli Gtvonal is részt vesz (18).

A lassu folyasu vascularis malformaciok kozé tartozo,
koziil néhany, illetve az AKT gén szomatikus mutacidja
altal kivaltott Proteus szindroma a késdbbiekben kertil is-
mertetésre.

A lassu folyast malformaciok kezelés nélkiil stlyos,
akar életveszélyes szovoddményekhez vezethetnek. Vérzés,
koagulopathia, thrombosis, a lokalizaciotol fiiggden kro-
nikus fajdalom, neuroldgiai tiinetek, torzitod és funkciobéli
eltérések alakulhatnak ki (18). Az eddig elérhetd szuppor-
tiv és sebészi, esetleg 1ézeres/scleroterapias, limitalt keze-
1ési lehet6ségek mellett a szisztémas kezelésre egyre na-
gyobb az igény.

Lassu folyasu malformaciok terapidja
mTOR inhibitor — sirolimus (rapamycin)

Az els6 vascularis malformaciokban alkalmazott cél-
zott terapias készitmény, a sirolimus direkt mTOR inhi-
bitor, a PI3K/AKT/mTOR utvonal gatlasa révén antian-
giogén és citosztatikus hatast fejt ki (3. dbra). Korabban
immunszuppresszivumként alkalmaztdk vesetranszplan-
tacid utan a kilokédés megeldzésére, majd tumorellenes
hatasa miatt szamos malignus tumor kezelésére hasznaltak
(17). Vascularis malformaciokban sirolimus kezeléssel el-
ért elsé sikerekrdl 2011-ben szamoltak be egy Kasabach-
Merritt jelenséggel szovodott Kaposiform haemangioen-
dothelioma, egy kapillaris-lymphatikus VM és 4 diffuz
microcystas LM (lymphatic malformation) esetében (22).
Azoéta szamos alkalommal jelent meg kézlemény vascu-
laris malformaciokban sirolimussal elért jo terapias ered-
ményekrol.

Holm és munkatarsai retrospektiv vizsgalata soran 13
fej-nyaki lokalizacioju, életet veszélyezteté lymphatikus
malformacié miatt tracheostomara szorul6 paciens siroli-
mus kezelésérél szamoltak be, ahol 10 esetben sirolimus
terapia mellett a tracheostoma eltavolithato volt. A pacien-
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seknél atlagosan 18 honapig (8 hdnap — 5,6 év) folytattak a
terapiat. Az enyhe mellékhatasok gyakoriak voltak, stilyo-
sabb mellékhatasrol azonban csak egy esetben szamoltak
be, ahol a katéter bemeneti helyénél ulceracio és necrosis
jelentkezett (23).

Adams és mtsai. 61 f6s vizsgalata soran komplett, sz6-
védményes (koagulopathia, kronikus fajdalom, recurrens
cellulitis, kifekélyesedés, visceralis és/vagy kardialis disz-
funkcio) vascularis malformacios esetekben alkalmazott
sirolimus kezeléssel 12 honap utan 85%-ban értek el rész-
leges javulast, komplett remisszidt azonban egyetlen be-
tegnél sem észleltek, valamint 15%-ban hatastalan volt a
kezelés (24).

A legtobb study alapjan a sirolimus kezdeti dozisa
feln6tteknél 2 mg naponta, gyerekeknél 0.8 mg/m? napi
kétszer, de a pontos dozist a sirolimus vérben mért kon-
galatban 5-15 ng/ml, a prospektiv vizsgalatokban pedig
inkabb10-15 ng/ml (17).

A vascularis malformacioknal alkalmazott siroli-
mus kezelést a betegek jol toleraltak, és csak enyhe, jol
kezelheté mellékhatasok jelentkeztek, mint pl. fejfajas,
gyengeség, bdrtiinetek, mucositis, szajnyalkahartya fe-
kélyek, hanyinger, hasmenés, influenza-szer(i tiinetek,
illetve egy-egy esetben a kezelés alatt lymphoma, illet-
ve lymphangiosarcoma jelentkezett, melyek sirolimussal
vald Osszefliggése kérdéses (17). Interstitialis pneumonia
¢és Pneumocystis carinii pneumonia, a sirolimus ismert, de
ritka mellékhatasai, nem jelentkeztek.

A cikk megirasaig 40 feletti, a sirolimus lokalis és
szisztémas alkalmazasat vizsgalo study zajlott vascularis
malformaciok esetében. Ezek koziil a legnagyobb és leg-
ismertebb, prospektiv, 2016 6ta jelenleg is zajlo VASE stu-
dy, (Fazis III. Multicentrikus study) tervezetten 250 fonél,
a sirolimus hatékonysagat ¢s biztonsagossagat vizsgalja
standard kezelésre refrakter komplex, lassu folyasa vas-
cularis malformaciokban (https://www.clinicaltrials.gov;
NCT02638389).

A sirolimus lokalis alkalmazasa szintén kutatas tar-
gya, 23 f0s vizsgalat soran sulyosabb mellékhatas nélkiil
86%-nal csokkentette a vascularis malformacié méretét és
a betegek 90%-anal a nyirokcsorgast (25). Multicentrikus,
randomizalt vizsgalat (TOPGUN) zajlik jelenleg is loka-
lis sirolimus készitménnyel, nyelvre lokalizalt microcystas
lymphatikus malformaciok kezelésére (https://www.clini-
caltrials.gov; NCT04128722).

Osszességében az eddigi study-k alapjan elmondhato,
hogy a sirolimus tisztan lymphatikus malformaciok ese-
tében a leghatékonyabb, elhagyas utdn azonban gyakori a
recidiva. AV malformaciokban és tilndvekedéses szind-
romakban csekély javulast értek el, lymphoedemaban és
kozponti nyirokutakat érinté malformacioknal hatastalan
volt (23).

mTOR inhibitor — everolimus

Az everolimus mTOR inhibitor, sirolimus derivatum,
a sirolimushoz képest metabolikusan stabilabb, de rovi-
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debb ideje elérhetd készitmény, ezért egyenlére keve-
sebb adat all rendelkezésiinkre az everolimus terapiarol
vascularis malformaciok esetében. Sikeres everolimus-
sal tortént kezelésrél beszamoltak mar Kaposiform hae-
mangioendothelioma, kevert vascularis malformaci6 és
lymphoedema esetében is, azonban tovabbi vizsgalatok
sziikségesek a pontos hatékonysaganak megallapitasahoz
(17). Lokalis alkalmazasa szintén vizsgalat alatt all, scle-
rosis tuberosaban angiofibromakra sikerrel alkalmazzak
(26).

PIK3CA inhibitor — alpelisib (BYL719, Pigray®)

A célzott PIK3CA inhibitorokat elsésorban a PROS
(,,PIK3CA-related overgrowth syndromes”), azaz a
PIK3CA génhez kapcsolddo tulndvekedéses szindromak
esetében vizsgaltak. A PROS csoportba tartozik a PIK3-
CA gén szomatikus, mozaik, funkcidnyeréses mutacioja
altal kivaltott CLOVES szindréma (,,Congenital Lipo-
matous Overgrowth, Vascular malformations, Epidermal
naevi, Scoliosis/skeletal and spinal syndrome”, conge-
nitalis lipomatosus tulburjanzassal, vascularis malfor-
macioéval, scoliosissal/csontvaz és gerinceltéréssel jard
szindroma) is.

Az alpelisib (BYL719, Pigray®) oralis, szelektiv PIK3-
CA inhibitor az FDA altal engedélyezett, ER (Estrogen
Receptor) pozitiv, HER 2 (Human Epidermal Growth Fac-
tor Receptor 2) negativ, PIK3CA pozitiv emlétumorokban
hasznalt készitmény. PROS/CLOVES egér modelleket
vizsgalva az alpelisib kezelés a szervi diszfunkcid kialaku-
lasat megeldzte, illetve a kialakult funkciobeli karosodast
csokkentette (27). Ezen eredmények alapjan 19 PROS-s
beteget (kozottiik 8 CLOVES szindromas beteget) kezel-
tek alpelisibbel. A betegség okozta tiinetek minden esetben
javultak, a vascularis tumorok mérete, a haemihypertrop-
hia és a scoliosis mértéke csokkent, a pangasos szivelégte-
lenség javult. Stlyos mellékhatast nem figyeltek meg, két
esetben tranziens hyperglikaemia, illetve az els6 héten 3
esetben spontan gydgyuld szajnyalkahartya ulceracio je-
lentkezett (19, 27).

Egy késobbi, 57 stlyos vagy életveszélyes PROS-s
beteget vizsgald study soran az alpelisibbel elért jo tera-
pias eredmények (tartos, 20% feletti target 1ézio méret-
beli csokkenés) és jol toleralhatdo mellékhatasprofil miatt
2022-ben az FDA engedélyezte az alpelisib (Vijoice®) al-
kalmazasat 2 év feletti, sulyos, szisztémas terapiat igényld
PROS-s betegekben. (Novartis, https://www.clinicaltrials.
gov; NCT04085653, NCT04589650) (18,28).

Lokalis PIK3CA inhibitor készitmény szintén fejlesztés
alatt all, amely felszinesebb 1éziok esetén hasznos lehet és
kevesebb mellékhatassal jar (17,18). Vénas malformaciok-
ban az alpelisib hatékonysaga eddig nem bizonyitott (19).

Az alpelisibhez hasonl¢ taselisib, szelektiv PIK3CA in-
hibitort szintén vizsgaltak 19 PROS-s (Klippel-Trenaunay
és CLOVES szindrémas) betegnél, mely 76,4%-ban javu-
lashoz vezetett, de sulyos mellékhatasok (enteritis, pachy-
meningitis) miatt a biztonsagossagi vizsgalati fazisban le-
allitottak az alkalmazasat (29).
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AKTI inhibitor — miransertib (ARQ092)

A miransertib egy nagyon szelektiv, oralis AKT inhibi-
tor, mely az mTOR inhibitoroknal erdsebb antiproliferativ
hatassal rendelkezik, de kevésbé citotoxikus (19, 20, 30).
Els6sorban malignus folyamatokban, illetve tilndvekedé-
ses szindromakban, azon beliil féként Proteus szindroma-
ban (PS) vizsgaljak a hatékonysagat.

A Proteus szindroma egy igen ritka, progressziv,
aszimmetrikus, szegmentalis teriiletek tulndvekedésével
jaré betegség, mely gyakran jar vascularis malformaciok-
kal (vénas, kapillaris és lymphatikus). A PS hatterében az
onkogen AKT1 szomatikus, gain-of-function mutacioja all
(20). A betegség magas mortalitasi és morbiditast a foko-
zott tumorriziko ¢és a progressziv tilndvekedés altal oko-
zott szovodmények miatt (20).

Leoni és mtsai. egy 17 éves, Proteus szindromas lany-
gyermek esetét ismertették, akinél low grade serosus ova-
rium carcinoma miatt bilateralis salpingoophorectomia ¢és
hysterectomia tortént, majd 20 honap mulva recidiva je-
lentkezett ascitessel és parcialis vena portac thrombosis-
sal, mely utobbi a chemo-, ill. hormonterapiat kontrain-
dikalta. Tovabbi sebészeti beavatkozas az alapbetegség
miatti, korabban tortént rekonstrukcioés miitétek miatt nem
volt kivitelezhet6. Genetikai vizsgalat mind a két 1¢zid
esetében ugyanazt az AKT 1 p.Glul7Lys mutéciot igazol-
ta, ezért miransertib (ARQ092) kezelés indult. 22 hénap
utan az ovarium tumor komplett remisszidba keriilt, va-
lamint a Proteus szindroma miatti csokkent életmindség,
fajdalom és mozgaskorlatozottsag is jelentds javulast mu-
tatott. A kezelés alatt csak enyhe, tranziens mellékhatasok
jelentkeztek (grade 1 exanthema, hanyinger, grade 1-2
majenzim- és vércukor emelkedés) (20).

Forde és mtsai. egy CLOVES-s és egy facialis infilt-
ralé lipomatosis és hemimegalencephalopathias gyerek
esetében alkalmaztak miransertibet, az els6 esetben mar-
kansabb, a masodik esetben enyhébb klinikai javulast
eredményezve. A terapia bar biztonsagos volt, az elért
eredmények nem voltak tartosak, ezért 22-28 honap utan
felfiiggesztésre keriilt (31).

PROS ¢és PS betegeknél a miransertib biztonsagos-
sagat ¢és tolerdlhatosagat vizsgalo MOSAIC FAZIS I/11
study 2022. tavaszan zarult le, melynek eredménye még
nem keriilt publikalasra (https://www.clinicaltrials.gov;
NCT03094832).

RAS/MAPK/ERK utvonal

A RAS/MAPK/ERK utvonalat ,,proliferacios utvonal-
nak” is hivjak, mert fontos szerepe van a sejtcikus-szaba-
lyozas, sejtproliferacio, differenciacio, migracio, apoptosis
¢s a stressz valasz folyamataiban. Novekedési faktorok, ci-
tokinek és G protein kapcsolt receptor ligandok aktivaljak:
a GNAQ csalad (GNAQ, GNAT11 és GNA14) altal kodolt
Ga (guanin nukleotid-kotd fehérje alegység alfa) alegység
a G ¢és Gy alegységekkel kapcsolodva a GDP-t GTP-re
cserélve aktivaljak a RAS-t, beinditva ezaltal az RAS/Raf/
MEK/ERK fttvonalat (2. abra) (17, 19). Az Gtvonal fehér-
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jéit kodolo gének mutacioi gyors folyast AV malforma-
ciok, congenitalis haemangioma, Kaposiform haemangio-
endothelioma (KHE), congenitalis tufted angioma, illetve
pyogén granuloma kialakulasahoz vezethetnek. A GNAQ
szomatikus, aktivald6 mutécioi izolalt kapillaris malforma-
ciok és Sturge-Weber szindroma hatterében voltak kimu-
tathatdbak. A RAS/MAPK/ERK fttvonal aktivacidja vezet
az ugynevezett RASopathiak, pl. neurofibromatosis kiala-
kulasahoz is, melyet a késébbickben részleteziink (17).

Gyors folyasu vascularis malformaciok
(Arteriovenosus malformaciok)

Az AVM artéridk és vénak kozotti abnormalis 6ssze-
kottetésbol allo, ,,gyors folyast” vascularis 16zid, kozbeesd
kapillarishalozat nélkiil. A legtobb AVM gyermekkorban,
illetve serdiilokorban jelentkezik és az élet soran folyama-
tosan progredial. Klinikailag meleg tapintata, fajdalmas,
pulzalo, esetenként kifekélyesedd 1ézioként jelentkezik
(17). A familiaris gyors folyasu vascularis malformaciok
kozé tartozik a herediter haemorrhagias teleangiectasia
(HHT, Osler-Weber-Rendu szindroma) ¢s a kapillaris mal-
formacio-arteriovenosus malformacios szindroma (CM-
AVM) (18).

Az AVM a legagresszivabb vascularis malformacio,
kezelés nélkiil az AV shunt szoveti ischaemiahoz, necro-
sishoz, vérzéshez, deformitashoz, funkcidbeli karosodas-
hoz vagy akar kardialis dekompenzaciohoz vezethet (19,
32, 33, 34). Az embolizacioval és a sebészi eltavolitassal
atmeneti javulast lehet elérni, de gyakori a recidiva, ezért
nagy az igény a szisztémas kezelésre (32). Az extracrania-
lis AV malformaciok hatterében leggyakrabban MAP2K 1
(mitogen-activated protein kinase kinase 1) mutaciot, il-
letve KRAS, BRAF mutacidkat talaltak, ami a célzott te-
rapias modalitasok klinikai teszteléséhez vezetett (19, 21,
32, 33).

Gyors folyasii vascularis malformaciok terapiaja
MEK inhibitor — trametinib

Lekwuttikarn és mtsai. egy 11 éves, congenitalis, 3 éves
kora 6ta folyamatosan progrediald arteriovenosus malfor-
macioval, kezdetben szisztémas sirolimussal hatastalanul
kezelt lanybeteg esetében értek el a MEK1/MEK2 inhi-
bitor trametinibbel j6 eredményeket. A hati lokalizacioja,
17x12 cm-es AVM meleg tapintatt, gyors progresszioju
volt, mely a 8 honapos sirolimus terapia mellett javulast
nem mutatott. A genetikai vizsgalat szomatikus MAP2K 1
c.169 183del (p.Lys57 Gly6ldel) in-frame deléciot iga-
zolt. A sirolimus elhagyasa utan trametinib indult 1x0,5
mg, majd 2x0,5 mg napi dozisban, mely mellett mar egy
hénap utan csékkent a tumor mérete, meleg tapintata, és
a szine is kivilagosodott. 6 honap utan az MRI felvételen
szignifikans tumor volumen- €s ératmérd csokkenés abra-
zolddott. A cikk kozléséig benzoyl peroxide és adapalene
tartalmu készitményekkel jol karbantarthatd enyhe acnén
kiviil egyéb mellékhatas nem jelentkezett (32).
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Edwards és mtsai. egy Cobb szindromas betegnél (mas-
néven gerincveldi arteriovendzus metamerikus szindroma,
ritka rendellenesség, melyben a vascularis malformacio
¢érintheti a gerincvel6t, lagyrészeket és a bort), akinél KRAS
mutacio igazolodott, sikertelen embolizacio és sirolimus te-
rapia utan, szintén trametinib MEK inhibitor kezeléssel ér-
tek el jelentds javulast. 6 honap utan fazis-kontraszt MR an-
giografias vizsgalattal a véraramlas jelentdsen lecsokkent,
az artérias befolyas (inflow) tobb, mint 75%-al csokkent.
A malformacid szine kivildgosodott, a gyermek életmindsé-
ge jelentdsen javult, a korabbi spinalis bevérzések, a koagu-
lacios zavarok nem ismétlédtek a terapia alatt. Mellékhatas-
ként enyhe paronychia, stomatitis, és acneiform dermatitis
jelentkezett, melyek nem igényeltek doziscsokkentést (34).

Jelenleg egy fazis Il eurdpai, TRAMAV nevii study
zajlik stlyos extracranialis AVM-ben adott trametinib biz-
tonsagossagat ¢s hatakonysagat vizsgalva (18) (EudraCT:
2019-003573-26).

Thalidomid

A thalidomid potens immunszuppressziv és antian-
giogen hatasu készitmény, melyet eredetileg gyulladasos
kérképekben és kiilonféle tumoros megbetegedésekben
hasznalnak. Az arteriovenosus malformaciokkal és te-
leangiectasidkkal jaré herediter haemorrhagias telean-
giectasiaban (HHT) szintén ismert hatékonysaga. A HHT
egy autoszomalis dominans modon 6roklédd, a nehezen
kontrollalhaté recurrens epista-
xis vagy gastrointestinalis vér-
z¢&s miatt vashianyos anaemiaval
és gyakran szivelégtelenséggel
jaré betegség. Kialakulasaban
els6sorban az endoglin (ENG)
vagy az activin receptor-like ki-
nase (ALK) funkciovesztéses
mutacidja all. A HHT-s betegek
szérumaban és nasalis mucosa
sejtjeiben magasabb VEGF kon-
centraciéo mérhet6 (18).

HHT egérmodellekben (ENG
knockout) a thalidomid stimu-

endothelsejtek PDGF-B expresz-
szidjanak fokozasa révén. Ce-
rebralis AVM-s egérmodellekben
a thalidomid szintén fokozta a
PDGEF szintet, csokkentve ezaltal
a vérzést és fokozva az érfalak
gyogyulasat (19, 35).

Ezen kutatasi eredményekre
alapozva, prospektiv, 18 beteget
vizsgalo studyban a sulyos, izo-
lalt AVM-ben thalidomid kezelés
mellett a kronikus fajdalom, vér-
z¢&s és ulceracid jelentés csok-

SIROLIMUS/

lalta az érfal regeneracidjat az ALPELISIB —]
MIRANSERTIB —

EVEROLIMUS l

csokkent, illetve a 3 szivelégtelen beteg kardialis panasza
teljesen megszlint. Egy beteg, aki korabban sebészi be-
avatkozason is atesett, majd recidiva jelentkezett, radiold-
giailag teljesen meggyogyult, és 8 év utan is tiinetmentes
volt (36). A stlyosabb mellékhatasok, mint az erythroder-
ma ¢s asthenia dozisdependensen jelentkeztek, kis dozis-
ban csak enyhe mellékhatasokat észleltek (36).

Felmertilt a kiilonféle utvonalakat gatld készitmények
kombinacios terapias lehetdsége is, pl. MEK inhibitor tra-
metinib és anti-angiogén thalidomid egyiittes adasa, mely
csokkenthetné a rezisztencia kialakulasat, illetve a terapias
eredményhez elegendd alacsonyabb dézis kevesebb mel-
Iékhatassal jarna, azonban ezek klinikai vizsgalata még
kezdeti stadiumban van (18).

VEGF-A/VEGFR2 utvonal — bevacizumab

A bevacizumab egy monoclonalis antitest, mely meg-
akadalyozza a VEGF receptorahoz vald kotédését, ezaltal
potens antiangiogen hatast fejt ki (3. dbra).

Szamos sikeres kozlemény jelent meg herediter hae-
morrhagias teleangiectasiaban (HHT) recurrens epistaxis,
valamint pulmonalis, hepaticus és intestinalis AVM keze-
lésében. Egérmodellekben a 1ézidban csdkkentette a VEGF
szintet és az érsiirliséget, valamint csokkent a dysplasia in-
dex (18) (https://www.clinicaltrials.gov; NCT03227263).

Izolalt AVM-ben, illetve az intramuscularis alkalmaza-
sanak tekintetében még tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

THALIDOMID
PAZOPANIB, NINTEDANIB

~a e
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3. abra

kenését figyelték meg. Arterio-
grafias vizsgalattal az erezettség

A vascularis malformaciok terapias célpontjai: RAS/RAF/MEK/ERK és PI3K/
AKT /mTOR fttvonalak, valamint VEGF ¢s tyrozin kinaz receptor gatlok
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Intravénas, lokalis és submucosalis alkalmazasa hatastalan
(17, 19).

Tyrozin kinaz inhibitorok — nintedanib, pazopanib

A pazopanib és nintedanib nevii tyrozinkinaz recepto-
rok, tobbek kozott VEGF receptort gatld hatasuk révén,
szintén biztatdé eredményt mutattak HHT-s betegek kont-
ezért biztonsagossaguk és hatasossaguk vizsgalatara a ko-
zeljovében tovabbi klinikai vizsgalatot terveznek (https://
www.clinicaltrials.gov; NCT03850730, NCT03850964).

Vascularis tumorok

A vascularis tumorok koziil a benignus csoport leg-
gyakoribb képvisel6i az infantilis és congenitalis hae-
mangiomak. Ide tartoznak szamos egyéb korkép mellett
a tufted angiomak és a pyogén granulomak is. A malig-
nus csoportba elsésorban az angiosarcoma ¢s az epithe-
lioid haemangioendothelioma tartozik. Az intermedier/
borderline csoport tagja szamos haemangioendothelio-
ma tipus és a Kaposi sarcoma is. Ezek részletes ismerte-
tése meghaladja jelen cikk terjedelmét, ezért csak a Ka-
posiform haemangioendotheliomara (KHE) tér ki, mely
egy ritka, intermedier, de lokalisan agressziv, magas
mortalitasu és morbiditast vascularis tumor. A kialaku-
lasahoz abnormalis angiogenesis és lymphangiogenesis
vezet, de a pontos genetikai hattere ismeretlen. Néhany
esetben GNA14 és GNAQ gének szomatikus mutacioja
igazolddott (38).

A tufted angiomakhoz hasonldan szévodhet életveszé-
lyes thrombocytopeniaval és konzumpcios koagulopathia-
val (Kasabach-Merritt jelenség, KM), illetve az agressziv
novekedés miatt lokalis torzitd, kompresszios és funkciod-
beli karosodashoz vezethet (38).

A diagnozis felallitasaban a klinikai képen feliil UH,
MRI ¢és szovettani vizsgalat segithet, de a biopszia nem
minden esetben kivitelezhetd.

A KHE kezelése egyelére nem megoldott, a sulyos ese-
teket eddig kemoterapiaval (vincristine), kortikoszteroid-
dal, sebészi vagy embolizacios technikaval kezelték. Prop-
ranolol és interferon-alfa kezelést szintén tobb esetben
alkalmaztak, azonban ezek tényleges hatasa kérdéses (38).
Az elmult években sirolimus (rapamycin) készitménnyel
értek el részleges javulast tobb sz6vodményes esetben. Li
és mtsai. egy congenitalis Kasabach-Merritt fenomennal
szovodott KHE esetében értek el markans javulast 2 ho-
napos korban inditott szteroid ¢s rapamycin egylittes adasa
mellett. A prednisolont 1 honap utan fokozatosan elhagy-
tak, a sirolimus 24 honap utan keriilt elhagyasra, melyek
mellett a thrombocytaszam normalizalodott, a KHE csak-
nem teljesen regredialt (38). A sirolimus monoterapiaban
altalaban nem elegendd a sulyos KM jelenséggel szovodott
esetekben, ezért kortikoszteroiddal torténd rovid egylittes
adasat javasoljak (38). Superficialis esetekben a sirolimus,
illetve a tacrolimus napi kétszeri lokalis alkalmazasa is ja-
vithat a klinikai tiineteken (38).
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Neurofibromatosis

Az l-es tipusu neurofibromatosis (NF1), von Reck-
linghausen-betegség egy autoszomalis dominans moédon
oroklods, 1/2500-3000 eléfordulast neurocutan betegség
(39, 40, 41, 42). A betegség az ¢letkor elérehaladtaval tel-
jes penetraciot mutat, a betegek 50%-anal 1 éves korig,
97%-anal 8 éves korig jelentkeznek a jellegzetes klinikai
tiinetek. Az NF1 diagndzis felallitdsahoz a 2021-ben meg-
ujitott, 1987-ben felallitott diagnosztikus kritériumok ko-
zil kettének kell teljesiilnie. A kritériumok kozé tartozik a
6 vagy tobb café-au-lait macula (CALM, >5 mm prepuber-
taskoru egyéneknél); axillaris vagy inguinalis freckling; 2
vagy tobb neurofibroma vagy egy plexiform neurofibro-
ma (PN); opticus glioma; 2 vagy tobb Lisch-csomo vagy
choroidalis eltérés; jellegzetes csontlaesio (pl. sphenoida-
lis displasia, a tibia anterolateralis deformacidja vagy egy
csoves csont pseudoarthrosisa) és heterozigdta patogén
NF1-varians 50%-os jelenléte normal szovetben (39, 41,
42). NF1-el diagnosztizalt sziil6 esetén a diagnozis felal-
litasahoz elég egy kritérium jelenléte (41). A naevus anae-
micus, a pseudoatrophias macula, a glomus tumor, a sco-
liosis és a juvenilis xanthogranuloma szintén gyakoribb az
NF1-es betegeknél (39, 40, 41). Neurofibromatosisban a
f6 komplikaciot a folyamatosan progredialo, NF1-es bete-
gek 30-50%-anal jelentkezé plexiform neurofibroma (PN)
¢és az opticus glioma, valamint a masodlagos tumorok ki-
alakulasa jelenti (43, 44).

A diffaz PN-k altalaban congenitalisan vagy a korai
gyermekkorban megjelennek, mig a mély gocos PN-k ké-
s6bbi életkorban okoznak tiineteket, igy késobb keriilnek
felfedezésre (40, 41, 43). A daganattomeg mérete és su-
lyossaga az életkor eldrehaladtaval folyamatosan progre-
dial, gyakran az érintett teriilet torzulasat és funkcidjanak
karosodasat, esetleg fajdalmat okozva (39,40,41). A ki-
menetel akar halalos is lehet az életfontossagu struktarak
kompresszidja vagy a PN malignus periférids ideghiively
tumorra alakuldsa miatt, mely utobbira az élethossz rizi-
ko 8-13%, ezért elengedhetetlen az NF1-es betegek szoros
multidiszciplinaris kovetése (40, 43).

A neurofibromatosis terdpidja

Az NF1 hyperpigmentalt 1ézioinak halvanyitasarol ke-
vés klinikai adatt all rendelkezésre, els6sorban kojic sav,
lokalis D vitamin, radiofrekvencias kezelés, villanofény
(IPL), illetve 1ézeres terapia alkalmazhato (39). Kisebb, ki-
fejezett panaszokat okozd cutan és subcutan neurofibromak
esetében szén-dioxid lézer vagy elektrokauterizacio, illetve
sebészi shave vagy in toto excisio meriilhet fel (39, 41).

Az ¢letmindséget jelentésen befolyasold, fajdalmat,
vitalis szerv kompressziojat, torzitast, funkcionalis korla-
tozast okoz6 plexiform neurofibromak kezelése azonban
régota megoldatlan kihivas. Korabban csak sebészi Gton
lehetett kezelni, ami szamos beavatkozassal, részleges
eredménnyel és gyakori recidivaval jart, de a gyorsan fej-
16d6 orvostudomanynak kdszonhetden a kozelmultban uj
terapias €s megel6z6 lehetdségek, koztik szamos célzott
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kezelés valt elérhetdvé. Amennyiben neurologiai disz-
funkcid, fajdalom, 1éghti akadaly, jelentés torzulas, or-
topédiai eltérés van, illetve biopszia sziikségessége vagy
premalignus/malignus allapot kizarasa a cél, lehetdség
szerint tovabbra is sebészi beavatkozas sziikséges (45).
Amennyiben ez kivitelezhetetlen, szisztémas, célzott ke-
zelés jon szdba (45).

Az NF1 kialakulasaért felelés, 17q11.2 kromoszoma-
régioban kodolt NF1 gén a neurofibromin nevii tumor-
szuppresszor fehérjét kddolja, ami fontos szerepet jatszik
a sejtproliferacioban és tulélésben részt vevd, RAS/RAF/
MEK/ERK jelatviteli utvonalak szabalyozasaban (41, 45).
A neurofibromin inaktivalja a RAS fehérjéket, gatolva ez-
altal a leszallo utvonalakat (4. abra) (46). Az NF1-es bete-
geknél a csokkent miikodésti vagy funkcidvesztett neuro-
fibromin nem tudja gatolni a RAS-GTP tutvonalakat, ami
kontrollalatlan proliferaciot eredményez. Emellett az NF1-
es betegeknél az mTOR utvonal talmiikodik, ami tovabbi
malignus atalakulashoz vezethet (4. dbra) (41, 46).

A jelenleg alkalmazott és vizsgalat alatt allo készitmé-
nyek ezeket az Gtvonalakat célozzak. A sirolimus mTOR-
inhibitor lassitja a PN progresszidjat és csokkenti az altala
okozott fajdalmat (41). A RAS jelatviteli utvonalat gatlo ti-
pifarnib javitja az életmindséget, de a tumor progressziojat
nem tudja megallitani (41). A fibroblaszt gatlo pirfenidon
megallitja a PN progressziot, de
nem vezet a PN tumortdmegé-
nek regressziojahoz (41). A pegi-
lalt interferonok antiproliferativ
¢és antiangiogén hatasuknak ko-
szonhetéen csokkentik a fajdal-
mat, és akar tumorregressziohoz
is vezethetnek (41, 43). A MEK
inhibitorok, mint a selumetinib,
imatinib, binimetinib (oralis, sze-
lektiv, MEK1/2 inhibitor), trame-
tinib (oralis, szelektive MEK1/2
inhibitor), mirdametinib (oralis
MEK1/2 inhibitor), és az ora-
lis tirozin kindz gatlé cabozanti-
nib (felndtteknél hepatocellularis
carcinomaban és eldrehaladott
vesesejtes carcinomaban alkal-
mazzak), klinikai vizsgalatokban
a PN tumortérfogatanak 10-20%-

PI3K ttvonal

os csokkenéséhez vezettek (41,
43, 45). A felsoroltak koziil a leg-
hatékonyabbnak a selumetinib
(Koselugo®) bizonyult. A vizsgalt
személyek 60-70%-aban a tumor
méretét legalabb 20%-kal csok-
kentette, a PN altal okozott fajda-
lom, torzito hatas és a beteg mobi-
litasa jelentésen javult. A mérhetd
terapias valasz kialakulasaig eltelt
id6 atlagosan 8 ciklus vagy 6,9
hénap volt, de a klinikai javulas
mar joval hamarabb észlelhetd

volt (43, 45). Az esetek tobb, mint 80%-aban az eredmény
tartosan (>1 év) fennallt.

Az oralis szelektiv MEK-inhibitor selumetinib alkal-
mazasat ezek alapjan 2020-ban az Amerikai Gyogyszer-
ligynokség (FDA), majd 2021-ben az Eurdpai Gyogyszer-
igynokség (EMA) is jovahagyta. Jelenleg Magyarorszagon
is elérhetd, progressziv, tiineteket okozd, inoperabilis ple-
xiform neurofibroma esetében, 3 éves kor felett (USA-ban
2 éves kor felett) (43).

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok alapjan a MEK in-
hibitorok alkalmazasat a legjobb terapias hatas eléréséhez
minél korabbi életkorban javasolt elkezdeni, ugyanis ek-
kor progredial leggyorsabban a PN (45). A SPRINT trial
alapjan a MEK inhibitorra részleges valaszt/remissziot
(partial response: PR) elérd csoportban az atlag életkor
alacsonyabb volt (9,5 év), mint a terapia rezisztens cso-
portban, bar a maximalis tumorméret-csokkenés nem kor-
relalt az életkorral (13,3 év) (45).

A MEK jelatviteli ut gatlasanak bevezetése hatalmas
elérelépést jelentett a gyermekkori optikus gliomaval (op-
tic pathway glioma, OPG) diagnosztizalt betegek szamara
is (47, 48, 49). A PBTC-029 tobb kart klinikai fazis I/II
vizsgalat soran Fangusaro és mtsai. a klinikai vizsgalat nem
NF1-asszocialt recidivalo és progressziv optikus gliomaval
(OPG) diagnosztizalt betegek adatait elemezték (48, 50).
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Az NF1 pathomechanizmusa: A neurofibromin fiziolégiasan inaktivalja a RAS
fehérjéket, gatolva ezaltal a RAS/RAF/MEK/ERK jelatviteli utvonalat. Az NF1-es
betegeknél a neurofibromin gatld funkcidja kiesik, ami az Gtvonal kontrollalaltan
tulmiikodéséhez, proliferacidhoz vezet. NF1-es betegeknél az mTOR ttvonal is

tulmiikodik
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MEK-gatl6 (selumetinib) kezelés hatasara a 25, elézetesen
kezelt, recidivald OPG-s beteget tartalmazo kohortban, a
betegek 24%-a részleges terapias valaszt mutatott (2-dimen-
zi6s térfogat 50%-os csokkenése), tovabbi 50%-nal megallt
a tumor progesszidja (stabil betegség, stable disease, SD),
a terapias valasz 0% és 50% kozott valtozott, és a kohort
25%-a a kezelés alatt progredialt. A progresszidmentes til-
¢lés is jelentSsen jobb valaszaranyt mutatott az egykompo-
nensti vinblastinhez képest. A funkcionalis eredményeket
is feldolgozva, a 19 értékelhetd beteg koziil 4-nél javult a
latasélesség és 5-nél latotér javulas volt kimutathato.

A selumetinib leggyakoribb mellékhatasai koz¢ tartoz-
nak a gastrointestinalis panaszok, acne, paroncyhia, CK
emelkedés, mucositis és gyengeség, melyeket a betegek
jol toleralnak.

Arra vonatkozoan még nem éallnak rendelkezésre klinikai
adatok, hogy a kezelés elhagyhato-e a késobbiekben, illetve
milyen hosszutavu hatasai lehetnek a terapianak (43, 45).

Megbeszélés

A kozleményben a legujabb kutatasi eredményekre ki-
térve kertiltek ismertetésre az eddig alig kezelhetd, sziszté-
mas betegségek legtijabb terapias lehetdségei.

A gyermekkorban jelentkezé melanoma malignum te-
limitaltak az eredmények, azonban varhato, hogy a felnot-
teknél alkalmazott készitmények a kozeljovoben gyerme-
kek szamara is elérhetdek lesznek.

A vascularis malformacioknal egyre tobb biztatd ered-
ményt értek el az elmult években célzott terapias leheto-
ségekkel, azonban ezek még mindig nem kurativ terapiak,
valamint a készitmények elhuzodo alkalmazasanak leheto-
ségei egyelore kérdésesek.

Neurofibromatosisban szintén biztatéak az elsé ered-
mények, azonban tovabbi jabb készitmények varhatoak,
illetve sziikség van az alkalmazott terapias modalitasok
hosszu tava alkalmazéasanak vizsgalatara is.

A borgyogyaszok, gyermekborgyodgyaszok szamara
elengedhetetlen az irodalom folyamatos kovetése és az
alkalmazott terapiak tarhazanak bévitése, melynek segit-
ségével a korabban reménytelennek tiing betegségekben
szenvedo betegek gyogyulasi esélyei jelentésen megnove-
kednek, ¢életmindségiik kifejezetten javul.
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