ESETISMERTETES

MAGYAR UROLOGIA, XXXVI. EVFOLYAM, 3. SZAM (2024): 150-153.

https//doiorg/10.2259 /magyurol 2024 .3.matek.150

Bourneville—Pringle-kor kétoldali vese
angiomyolipomaval és epitheloid monomorf

angiomyolipomaval 43 éves ndben
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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A Bourneville—Pringle-kér, mas néven tu-
berosus sclerosis komplex (TSC), ritka genetikai rendelle-
nesség, amely dominans autoszomalis 6roklédéssel jar. Ez
egy ritka neurokutan rendellenesség, amely szamos bels6
szervet érinthet, példaul a veséket, a szivet és a tiidét. A
hamartomak kialakuldsa okozza a tébbszerv( érintettsé-
get.

Esetbemutatas: Eqgy 43 éves, tuberosus sclerosisban
szenvedd beteg esetbemutatasa. A tuberosus sclerosis egy
autoszomalis dominans orokl6déssel jaré neurokutan rend-
ellenesség, amely valtozd mértékben érintheti a kilonbozé
szerveket, koztlk a veséket. A kovetés soran a hasi kompu-
tertomografia (CT) kétoldali angiolipomatézist (AML) és egy
zsirszegény elvaltozast mutatott a bal vesében. A zsirszegény
AML diagnosztizalasa kihivast jelenthet. A rosszindulatu elval-
tozést minden esetben ki kell zarni. CT-vezérelt vesebiopszia
tortént. Az eredmények atipikus, vesében kialakuld angiomyo-
lipomét, ritka monomor, epitheloid tipuséat mutattak ki. Gene-
tikai vizsgalat tortént, amely soran a TSC2-gének mutaciojat
talaltuk.

Kovetkeztetés: A Bourneville—Pringle-kor ritka ge-
netikai neurokutan betegség, amely tébb szervet érinthet
a hamartomak kilonboz6 szervekben vald kialakulasaval,
ideértve a vesékben eléforduld AML-t is. A zsirszegény
AML diagnosztizalasa esetén fontos figyelembe venni a
ritka monomorf epitheloid AML lehet6ségét, és ha két-
ség merll fel, elengedhetetlen a rosszindulatl elvaltozas
kizarasa biopsziaval. A zsirszegény AML diagnosztizalasa
kihivast jelenthet. A tovabbi kezelés eldéntése soran fon-
tos figyelembe venni a potencidlisan stlyos vérzés magas
kockdzatat.
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Bourneville-Pringle disease with bilate-
ral renal angiomyolipoma and epithel-
oid monomorphic angiomyolipoma in a
43-year-old woman

Introduction: The Bourneville Pringle disease, also called
Tuberous Sclerosis Complex (TSC) is a rare genetic disorder with
dominant autosomal inheritance. It is a rare neurocutaneous di-
sorder, which can affect numerous internal organs, for example
the kidney(s), the heart, and the lungs. The formation of multiple
hamartomas is causing the multiorgan system involvement.
Case presentation: A 43-year-old patient presents with tu-
berous sderosis, an autosomal dominant inherited neurocutaneous
disorder which variably affects different organs, among them the
kidneys. During follow-up the abdominal Computer Tomography
(CT) showed hilateral angiolipomatosis (AML) and a fat-poor mass
with a different solid aspect on the left side. A fat-poor AML can be
a challenge to diagnose. It is vital to exdude malignancy to decide
on further management. A CT quided biopsy was performed. The
results showed an atypical renal angiomyolipoma, a rare monomor-
ph, epitheloid type. A genetic examination was performed, which
showed a mutation of the TSC2 genes.

Conclusion: The Bourneville Pringle disease is a rare genetic,
neurocutaneous disease, which can affect multiple organs by the
formation of hamartomas, including renal manifestation as AML.
In case of radiological findings of a fat poor CT component AML
it is essential to keep in mind the possibility of a rare monomorph
epitheloid AML and if there is any doubt, it is crucial to exclude
malignancy by using biopsy. A fat-poor AML can be a challenge
to diagnose. It is vital to exclude malignancy, to take the size of the
kidney AML in consideration, the high risk of potentially massive
hemorrhage to decide on further management.
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Bevezetés

A Bourneville-Pringle-kér, mas néven Tuberous Sclerosis
Complex (TSQ), ritka genetikai rendellenesség, amely dominans
autoszomdlis oroklédéssel jar (1). A betegség el6forduldsa ko-
rilbeldl 1:12, de ez orszagonként valtozhat.

A betegség nevét a francia neurolégus, Désiré-Magloi-
re-Bourneville utan kapta, aki el6szor 1880-ban irta le.
Késébb Pringle kiegészitette a szindréma leirasat a bor
megnyilvanulasaival, konkrétan az arc angiofibromaival, mas
néven adenoma sebaceummal. Ez a ritka neurokutan rend-
ellenesség, amely szamos bels§ szervet érinthet, példaul
a veséket, a szivet és a tid6t. A hamartomak kialakulasa
okozza a tébbszerv(i érintettséget. A tuberosus sclerosis a
TSC1 (hamartin) és/vagy a TSC2 (tuberin) gének mutacioja
kovetkeztében alakul ki (2).

A Bourneville—Pringle-kér diagnosztikai kritériumait 2012-ben
feltiivizsgaltak. A tuberosus sclerosis complex diagnézisdhoz
két f6 kritérium vagy egy f6 kritérium és két mellékkritérium
jelenléte szikséges (3). A 6 kritériumok kdzé tartoznak a pig-
menthianyos foltok (>3, legaldbb 5 mm &tméréj), angiofibro-
mak (>3) vagy capabdrfolt, kdrémfibroma (>2), Shagreen-folt,
tObbszoros retinalis hamartomak, agykérgi gdbok, subependy-
malis csomok, subependymalis orias sejtes astrocytomak, sziv-
ritmuszavarok, lymphangioleiomyomatosis (LAM), angiomyoli-
pomak (>2). A mellékkritériumok kozé tartoznak a ,konfett”
bérelvaltozasok, fogzomanci arkok, (>3), szdjlregi fibromak
(>2), depigmentdlt foltok a retindn, tdbbszords vesecisztak,
nem vese hamartomak.

A hamartomak kialakulasa kilénboz6 szervekben okozza a
tlneteket és felel6s bizonyos klinikai jellemzék megnyilva-
nuldsaért (4). A b6ér megnyilvanulasai kozé tartoznak a fa-
cialis angiofibromak (adenoma sebaceum), periungualis an-
giofibromék, capabdrfolt, pigmenthianyos foltok, fibrotikus
plakkok (5, 6). A neurolégiai megnyilvanuldsok kozé tartozik
az epilepszia, subependymalis 6rias sejtes astrocytomak ki-
alakulasa, TSC-hez tarsuld neuropszichiatriai rendellenessé-
gek, értelmi fogyatékossag, autizmus (7). A tUdd szintjén
megjelend elvaltozas a lymphangioleiomyomatosis (LAM),
amely leggyakrabban nehézlégzést és ritkabban kéhdgést,
mellkasi fajdalmat és hemoptizist okoz. A vese megnyilva-
nulasok kozll leggyakrabban az angiomyolipomak és cisztak
jelentkeznek, de ritka esetekben a vese sejtes karcinémai,
epitheloid monomorf angiomyolipomat és onkocytomat is
lefrtak (7, 8). Ha érintett a sziv, kardialis rhabdomyomakat
talalhatunk.

Esetismertetés

43 éves né tuberosus sclerosis complexben, Bournevil-
le—Pringle-kérban szenved, amelyet 29 éves koraban
diagnosztizaltak. A klinikai tiinetek a bérpanaszokkal
kezdddtek. El6szér az arcan alakultak ki angiofibro-
mak, adenoma sebaceum. Késébb a periungualis fib-
romakkal és a hatan megjelent hipopigmentalt foltok-
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1. ABRA: A: FACIALIS ANGIOFIBROMAK. B: PERIUNGUALIS
FIBROMAK, C Es D: PIGMENTHIANYOS FOLTOK

2. ABRA: KETOLDALI RENALIS ANGIOMYOLIPOMA

kal jelentkezett a bérgydgyaszati osztalyon (1. abra).
Serdll6koraban epilepszias rohamai voltak, amelyek a
Pregabalin kezelésével megsziintek 2006-ban az hasi
ultrahangvizsgalat bilateralisan megnagyobbodott ve-
séket mutatott, eltéré méret(i és echogenitasu elvalto-
zasokkal, valamint a bal vese felsé polusan egy inho-
mogén elvaltozast. Hasi CT-vizsgalat tértént, amely a
fenti veseelvéltozasokat lehetséges kétoldali angioli-
pomanak véleményezte. A bal vese felsé pdlusan talal-
haté inhomogén képletet zsirszegény AML-ként irtak
le, amely esetben a malignitas sem volt biztonsaggal
kizarhato. A majelvaltozasokat maj angiolipomaknak
tartottak (2. dbra).

A malignitast megerdsiteni vagy kizarni, CT-vezé-
relt biopsziat végeztek, amelyet 2 patologus vizsgalt
meq. A szbvettani eredmények atipikus vese angio-
myolipomat mutattak, ritka monomorf, epitheloid
tipusut, amely ismert joindulatu elvaltozas, de bizo-



MATE ES MTSA|

nyos mintazatok potencidlisan rosszindulatiak, és
tovabbi megfigyelést igényelnek. Ezek a mintdzatok
a malignizalodas lehetésegét jelzik, és a szbvettani
eredmények elengedhetetlenek ezen mintazatok
meghatarozasahoz. A koponya CT-vizsgalat és az agyi
mdagneses rezonancia képalkotas (MRI) tipikus elval-
tozasokat mutatott a tuberosus sclerosisra. A beteget
a szemészeti osztalyra iranyitottak, ahol hamartomat
taldltak a szemfenéki vizsgalat sordn. A genetikai
vizsgalat a beteg mintdjabol mutaciot mutatott ki a
TSC2-génnél. A tudé szintjén a lymphangioleiomyo-
matosis (LAM) diagnosztizalasa az év elején tértént,
kbéhogéssel és nehézlégzéssel. Az iranyelvek szerint a
vesében lévé angiomyolipoma esetén, ha az elvalto-
zas nagyobb, mint 4 cm, vagy az aneurizma nagyobb,
mint 5 mm atméréjd, fenndll a potencidlisan massziv
vérzés magas kockazata (9). A szévettani eredmé-
nyek és az immuno-hisztokémiai jellemzék alapjan a
joindulati EM-AML-formara utaldan, az irdnyelvek-
nek megfeleléen, figyelembe véve a léziok méretét
és a potencidlisan massziv vérzés magas kockazatat,
felajanlottak a mutét lehetéségét. A beteg az urold-
giai mUtétet visszautasitotta, és csak a bdrelvaltoza-
sai miatt déntott a beavatkozas mellett.

A beteget 14 éve koévetik szoros kontrollal. A nem-
zetkdzi iranyelvek legalabb évente javasoljdk a vese-
funkcié és vérnyomas ellenérzését, valamint a vese-
képalkotast 1-3 évente. Az esetlinkben a betegnél
masodlagos hipertonia alakult ki, amelyet béta-blok-
koloval, Metoprolol (Betaloc) 50 mg 2x1 és valsartan
plusz hidroklorotiazid (Co-Valsacor) 80/12,5 mg 2x1/2
tabl kezelnek, és kedvezd eredményt mutatnak. Az
utolsé vesefunkcioteszt eredményei normdltartoma-
nyok kézétt voltak: kreatinin 76 U/l karbamid 4,4
mmol/l, eGFR >60 ml/perc/1,73 m?. A veseképalkotas
tekintetében MRI- és CT-vizsgalatokat végeztek, kez-
detben félévente, majd évente. A kévetési idészak
alatt végzett veseképalkotas eredményei nem mutat-
tak jelentds eltérést. Az epilepszia hatékonyan kezel-
hetd a Pregabalin (Lyrica) 2x75 mg-mal. 14 éves kéve-
tés utan a beteg stabil dllapotban van, remisszioban
van a vesére vonatkozo elvaltozasok terén, vesemUtét
nélkdl A tidémegnyilvanulas (LAM) diagnodzisat illeté-
en a beteg az mTOR-gatl6, Everolimus terdpiara varja
az engedélyt.

Eredmények és megbeszélés

A tuberosus sclerosis egy genetikai rendellenesség, amely
valtozatosan érinti az idegrendszert, a bért, és mas belsé
szerveket, mint példaul a veséket, tiddt és szivet. A klinikai
megnyilvanulasok a tdbbszervi érintettség kdvetkezményei. A
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vesében megjelend elvaltozasok leggyakoribb formai a cisz-
tak és az angiomyolipomak. Az AML egy jdindulaty daga-
nat, amelyben zsirszovet, ér és simaizomsejtek talalhatéak.
A klasszikus AML-t a magas zsirszdveti komponens jellemzi.
Az irodalomban néhény ritka esetben el6fordul vesesejtes
karcindbma, onkocytoma és egy ritka monomorf epitheloid
AML (10). A zsirszegény AML kihivast jelent a diagnézis felal-
litasaban. A legtdbb esetben a malignitast sem lehet kizami.
A CT-vezérelt biopszia és a szdvettani eredmények segithet-
nek a diagnodzisban és a tovabbi kezelési és kdvetési stratégia
kivalasztasaban. Az immunhisztokémiai vizsgalatok, amelyek
a melanin-A és HMB-45 jelenlétét mutatjak ki, segithetnek
megkUldnbdztetni a ritka monomorf, epitheloid tipust a ve-
sesejtes karcinomatol (11). Az epitheloid AML esetén az epi-
theloid sejtek dominalnak. Az irodalomban nincsenek pon-
tos adatok arra vonatkozdan, hogy mekkora aranyban kell
jelen lenni az epitheloid sejteknek ahhoz, hogy egy klasszikus
AML-t epitheloid AML-ként definidliunk. Aydin és munka-
tarsai vizsgaltdk 194 vese AML esetének klinikopatoldgiai
jellemzéit, kiemelve az epitheloid komponenst, legalabb 10%
aranyt allapitottak meg az epitheloid AML-nek val6 megha-
tarozasahoz.

A tuberosus sclerosisban a vese angiomyolipomak gyakori
klinikai megnyilvanulasok, amelyek veszélyes szovédmények
megel6zése érdekében kordltekinté megfigyelést igényel-
nek. Gondosan kivalasztott betegeknél konzervativ kezelés,
szelektiv embolizacio, ablacios terapiak, mTOR-gatld terapi-
ak és sebészi beavatkozasok alkalmazhatéak. Yamakado és
munkatarsai jelent6s dsszefliggést taldltak az AML mérete,
az aneurizma mérete, valamint a vérzés kockazata kozott
(12). A mi esetlinkben a vese AML méretét, az iranyelve-
ket (4 cm-nél nagyobb elvaltozas vagy 5 mm-nél nagyobb
atmér6jl aneurizma, amely magas vérzési kockazattal jar)
figyelembe véve radikélis nephrectomiat javasoltunk, de a
beteg minden sebészeti beavatkozast visszautasitott. Az
elvaltozas anatdmidja nem tette lehetévé a szelektiv em-
bolizacié lehetdségét. A beteg jelenleg az mTOR-gatlo, Eve-
rolimus terapia jovahagyasat varja.

Kovetkeztetés

A Bourneville—Pringle-kor ritka genetikai neurokutan beteg-
ség, amely a hamartomak kialakulasa révén szamos szervet
érinthet, beleértve a veséket is, angiomyolipoma formaja-
ban. A zsirszegény CT komponensi AML esetén fontos
szem el6tt tartani a ritka monomorf epitheloid AML lehet6-
ségét, és ha barmilyen kétség merdl fel, elengedhetetlen a
malignitas kizarasa biopszidval. A zsirmentes AML diagndézi-
sa kihivast jelent. Fontos a malignitas kizarasa, ugyanakkor
fontos figyelembe venni a vesében 1évé AML méretét és a
potencidlisan massziv vérzés magas kockazatat, a tovabbi
kezelés kivalasztasahoz.
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