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OSSZEFOGLALAS

A Sclerosis Tuberosa (TSC) autoszomalis dominansan oroklédo,
sok szervet érintd megbetegedés, amelyben a vese 80%-ban,
az agy 75%-ban, a bdr 70%-ban, a sziv 50%-ban érintett. A
betegek veséiben tbbszords cisztak mellett angiomyolipomak
(AML) is jelentkeznek, hosszu tavon mindkettd hajlamosit a
vesefunkcio romlasara. A sclerosis tuberosas betegek
angiomyolipomai klinikai viselkedéstkben eltérnek a sporadi-
kus AML-tdl: fiatalabb korban jelentkeznek, progressziv néve-
kedést mutatnak, tobbgoctak és mindkét vesét érintik. Az uro-
l6giaban az AML kezelése elsésorban fenyegetd vérzésveszély
vagy ruptura kévetkeztében kialakuld heveny vérzéses sokk
miatt torténik, és az esetek dontd tobbségében vesereszekciot
vagy nephrectomiat végziink. A sebészi beavatkozasok azon-
ban a TSC talajan kialakult AML kezelésére nem idealisak,
ezekben az esetekben szamolnunk kell a betegség tovabbi
manifesztaciojaval, és az ismételt sebészi feltarasok a miikodd
veseallomany karositasa révén még sebészi szévédmények
nélkiil is gyorsitjak a veseelégtelenség kialakulasat. Mindez ki-
emeli a minimalisan invaziv intervenciés radioldgiai eljarasok,
a szelektiv embolizacio és a radiofrekvencias ablacio mellett a
gyogyszeres kezelés jelentéségét. A per os alkalmazhato
mTOR-gatl6 everolimus tartos hasznalataval az AML-k mérete
csokken, megelézve ezaltal a ruptlra kdvetkeztében kialakuld
vérzéses sokk kialakuldsat. A szisztémas terdpia alkalmazasara
a tobbi szervrendszert érint6 elvaltozasok is jotékonyan reagal-
nak, ritkulnak az epilepszias rohamok, javulnak a kognitiv
funkciok stb. A TS-betegek élethosszig tarté kezelése multi-
diszciplinaris feladat, amelyben a betegek életmindségét és
varhato élethosszat az egyes tarsszakmak hatékony egylttmd-
kddése segitheti eld.
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Treatment modalities for renal an-
giomyolipomas associated with tuber-
ous sclerosis

Sclerosis Tuberosa (TSC) is an autosomal dominantly inherited,
various organs such as kidney in 80%, brain in 75%, skin in
70%, and heart in 50% affecting disease. In the patient's kid-
ney next to multiple cysts angiomyolipomas (AML) also appear,
both tend to ruin the renal function on long-term. In case of
sclerosis tuberose the clinical appearance of the angiomyolipo-
mas differ from the sporadic AML: they appear in younger age,
show progressive growing, with several centre and both kid-
neys are involved. Treatment of AML in urology is performed
due to the high risk of heavy bleeding or blood shock and
means in most of the cases kidney resection or nephrectomy.
On the other hand surgery is not ideal on TS based AML, be-
cause we have to count on further manifestations of the illness
and repeated surgeries cause damage to the renal parenchyma
and even without surgery complications this increases the de-
velopment of renal insufficiency. This enhances the importance
of the minimal invasive radiological interventions, such as the
selective embolization and radiofrequency ablation the impor-
tance of the medical treatment. Per os applying the mTOR in-
hibitor everolimus on regular basis, the size of the AML's de-
crease, preventing the shock of bleeding. On the systematic
therapy the other organ’s lesions react also well, there will be
less epileptic attacks; cognitive functions will be better, etc. The
treatment of TS patients is a multidisciplinary task, where the
patient’s quality of life and the expected lifetime can be sup-
ported by the efficient cooperation of the different professions.
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z angiomyolipoma (AML) a vesében kialakul®, jdindula-

tU daganat, hamartoma, amely szdvettanilag tulburjan-
zott atipusos erekbdl, simaizombol és zsirszévetbo! épdl fel.
TUnetet altaldban nem okoz, nagyra megnéve hasi fajdalom,
vérvizelés hivhatja fel ra a figyelmet, hirtelen megrepedéskor
pedig vérzéses sokk klinikai képét mutatja (1). Ultrahang-
(UH) vizsgalat soran jellemz&en hiperdenz, hangarnyékot
nem ad®, jol korulirt, kerek képlet dbrazolodik a vese kéreg-
allomanyaban, és ez az esetek tdbbségében elegendd a di-
agndzishoz (2). Az AML klinikai jelentdségét az adja, hogy
bizonyos esetekben (pl. zsirszegény AML) képalkoté méd-
szerekkel (UH, MR), nehéz lehet elklloniteni egyéb, a vesén
belll elhelyezkedd rosszindulatt daganatoktél (liposarcoma,
vesesejtes rak stb.), illetve az, hogy spontan megrepedhet,
ezzel életet veszélyeztetd retroperitonealis vérzést okozva.
Rupturara hajlamosit, ha a daganat eléri a 4 cm-es atmérét,
illetve ha a patoldgias erek (ér aneurizmak) dtméréje megha-
ladja az 5 mm-t. Az AML felismerését kovetéen az esetek
tobbségében tovabbi kezelést nem igényel, elegendd a be-
teg rendszeres kdvetése UH-val. Az AML beavatkozast igé-
nyel, amennyiben a képalkoto vizsgélatok alapjan (lasd elé-
z6ekben lefrtak) a vérzés fokozott veszélye 4ll fenn, ha pa-
naszokat okoz, ha a beteg életmddia, egytttmikodése stb.
miatt az utankdvetés vagy az akut ellatas nem oldhaté meg,
illetve ha a képalkoto vizsgalatok alapjan a malignitas gyanu-
ja nem zarhaté ki teljes biztonsaggal (3). A terapia az urolo-
giai gyakorlatban leginkabb a sebészi kezelést, nyilt vagy
laparoszkopos technikaval torténé vesereszekciot, esetleg
veseeltavolitast jelent.
A Sclerosis Tuberosa (TSC) autoszomalis dominansan, inkom-
plett penetrancidval 6rokl6dé rendellenesség, amely sokszervi
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1. TABLAZAT: A ScLErosIS TuBerosA (TSC)
GOMEZ-FELE DIAGNOSZTIKAI KRITERIUMRENDSZERE

Minor kritériumok

Major kritériumok

Renalis angiomyolipoma
(AML) = 2db

Angiofibroma (=3 db)

Confetti-b6rlézid

Fogzomanc-arkok (=3 db)

Hypomelanoticus macula

(=3 db, =5 mm) Intraoralis fibroma (=2 db)

Koérom fibroma =2 db Nonrenalis hamartoma
Capabor-folt (Shagreen patch) Multiplex veseciszta
Multiplex retina hamartoma  Retinalis akromatikus folt

Corticalis dysplasia
(pl. tuberek)

Subependymalis csomok Diagnézis genetika nélkiil

Biztos:
2 major/1 major+2 minor

Subependymalis Oridssejtes
Astrocytoma (SEGA)
Kardialis rabdomyoma Valészin(G: 1 major+1 minor

Lymphangioleiomyomatosis a
tidében

Lehetséges:
1 major/2=minor

karosodés képében jelentkezik, incidencidja /10 000. A bete-
gek genetikai vizsgalata soran két gént, a TSCl-et és a TSC2-t
irtak le, az els6 a hamartin, a masodik a tuberin nev( fehérje
kialakulasaért felel. A két fehérje altal alkotott komplex gétolja

1. ABRA: A BAL VESE MEGREPEDT ANGIOMYOLIPOMAJANAK CT-KEPE (A), AMELY MIATT SURGOSSEGGEL KERULT SOR AZ
ELETMENTO MUTETRE, A SZETREPEDT VESET MAR NEM LEHETETT MEGMENTENI (B)
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2. TABLAZAT: A SPORADIKUS ES A SCLEROSIS TUBEROSA
(TSC) KAPCSAN KIALAKULO ANGIOMYOLIPOMAK (AML)
KLINIKAI JELLEMZOINEK OSSZEHASONLITASA

Sporadikus
AML

TSC AML

Jellemzé

Eletkor Fiatal (30 év) Kézépkoru (52 év)
64%-ban tlnetes . . .
Tunet 44%-ban akut  *\2ldban tinet-
. mentes
vérzés
S7am 97%-ban 13%-ban
t6bbszords tObbszords
Elhelyezkedés kétoldali egyoldali
Meéret (atlag) 8,9 cm 5,4 cm
Nem (férfind) 1:1 1.2
Novekedés Jellemz6 Nem jellemzé
El6fordulas 55%-aban Fejaleeo

0,44 %-4aban

a sejteken belll az mTOR jelatviteli mechanizmust. A fenti gé-
nek karosodasa tehat az mTOR kontrolldlatlan tulm(ikodésé-
vel jar, amely a sejtek kéros iranyban térténd differencialéda-
sat és tulburjdnzasat okozza. Az mTOR-rendszer gydgyszeres
gatlasan alapul a betegek szisztémas kezelése (4). A korképet
el6szér Bourneville és Pringle irtak le mentalis retardacioval,
gorcsokkel és a boron jelentkezd angiofibromakkal jellemez-
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ték, azonban a korképre jellemzd hamartomak minden szerv-
ben, igy a vesében is el¢fordulhatnak. TS esetén a vese 80%-
ban, az agy 75%-ban, a b6r 70%-ban, a sziv 50%-ban érin-
tett (5). Kérisméjét a klinikumban leggyakrabban a Gomez-fé-
le kritériumok alapjan allapithatjuk meg (7. tablazat), de bizo-
nyos esetekben a képalkotd (koponya, sziv és vese MR vagy
UH) és a klinikai vizsgalatok (szemészet, bérgydgyaszat, neu-
roldgia) mellett genetikai és szdvettani vizsgalat is szikségessé
valhat (6).

Extrarenalis manifesztaciok kozul a kdzponti idegrendszer
érintettsége epilepszias gorcsok és mentalis retardacio képé-
ben jelentkezik (7). Szemfenéki vizsgalattal a retina idegrostjai
mentén kialakuld burjanzasok a latast nem befolyasold sarga
foltok képében mutathatdk ki. A bérén sziletéskor hipopig-
mentalt foltok jelentkeznek, a késébbiekben alakul ki az
adenoma sebaceum és a periungualis fibromatosis. A tid6-
ben lymphangio-leiomyomatosis alakul ki, amely spontan
pneumothoraxhoz és fokozddd dyspnoehoz vezet. A szivben,
csecsemokorban kialakuld rhabdomyomak lehetnek tiinet-
mentesek, de hajlamosithatnak ritmuszavar, dekompenzacié
és hirtelen szivhalal kialakulasara, a kés¢bbiekben spontan
regressziot mutathatnak.

A rendlis manifesztaciok kozé tartoznak az AML-k és a cisztak.
A cisztak jellemz&en a kéregallomanyban szaporodnak fel, kli-
nikai megjelenéstk gyakran nem kilénbozik az autoszémalis
dominans 6réklésmenetet mutatd policisztas vesebetegségé-
t6l, és ahhoz hasonléan szintén magas vérnyomast és a vese-
funkcié progressziv romlasat okozhatjak.

A TSC-vel szov6dott AML klinikai viselkedésében eltér a gya-
koribb, sporadikus betegségtdl: fiatalabb korban jelentkezik,
gyakran t6bbszords és mindkét vesét érinti, gyorsabban no-

2. ABRA: ScLEROSIS TuBEROSAS (TSC) BETEG KETOLDALI, TOBBSZOROS, ES MERETUKNEL FOGVA A BAL OLDALI VESEBEN
FENYEGETO VERZES VESZELYT JELENTO ANGIOMYOLIPOMAINAK (AML) CT-kEPE (A); A BAL VESE AML-NEK MOTETI EL-
TAVOLITASAT KOVETOEN KESZULT KONTROLL CT, AMELYBEN ISMETELTEN AML JELENT MEG (B)
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vekszik, és ezaltal nagyobb a spontan ruptura kévetkeztében
kialakuld vérzés veszélye is (2. tabldzat). A vérzés az esetek
negyedében keringési sokkot okoz. Az ekkor végzett azonnali
mUtét soran gyakrabban kényszerdlink csonkolasra,
nephrectomidra, ez a masik vese érintettségét is figyelembe
véve sietteti a végstadiumu veseelégtelenség kialakulasat (7.
abra). Ezért kivanatos a vérzés kialakulasanak megel6ézése. A
hazai klinikai gyakorlatban a TSC részjelenségeként kialakult
AML kezelése altaldban nem tér el a sporadikus esetekétd|, el-
sésorban sebészi kezelést alkalmaznak (8) (2. dbra). Azonban
a genetikai karosodas kovetkeztében ezekben a betegekben
fiatalabb korban, gyakran tdbbszoros, kétoldali mitétekre van
szikség, amelyek a vesereszekcioé altalanos veszélyei mellett,
a visszamaradd parenchyma-allomany hegesedésével, miiko-
désének csokkenésével is jarnak. A fentiek kiemelik a minimal
invaziv intervencios radiolégiai médszer és a gyogyszeres ke-
zelés jelent6ségét, amelyek hozzajarulhatnak a parenchyma
megGrzésével a jobb vesefunkcié biztositdsdhoz, ezaltal a TSC-
ben szenved® betegek életminéségének és életkilatasainak ja-
vitasahoz.

Az intervenciés radioldgiai modszerek kozUl az embolizacio,
mind a vérzésveszélyt jelentd AML-ek kezelésében, mind a
ruptlra miatt bekovetkezé heveny vérzést okozd AML sir-
gGsségi ellatasaban eredményesen alkalmazhat6. Megel6zés-
ként a 4 cm-nél nagyobb, vagy 5 mm-nél vastagabb eret tar-
talmazdé AML-t ellaté ér embolizaciojaval a daganat mérete
megkisebbedik, késébbi névekedése lelassul, és kisebb lesz a
spontan repedés valdszinlisége is. Az embolizaciot, a sebészi
kezeléssel ellentétben, a késébbiekben gyakrabban kell ismé-
telni. A radiofrekvencias ablaci¢ (RFA) alkalmazasaval a vesén
beltli daganatok szévetei elpusztulnak, igy AML esetében
csokken a ruptira és ezdltal a vérzés veszélye is. Mindkét fenti
maodszerre jellemzd, hogy biztonséggal alkalmazhato, keve-
sebb szovédmeénnyel jar és kisebb megterhelést jelentenek a
betegnek, mint a ,hagyomanyos” sebészeti eljaras. Ugyanak-
kor az AML gyakrabban recidival intervenciés radiologiai elja-
rast kdvetden, ezért a szoros, élethosszig tarté UH-kontroll el-
engedhetetlen.

A gyogyszeres kezelés soran a TS hatterében lévé genetikai
okok talajan kialakuld szévetburjanzast célzottan, a sejten beldli
jelatvitel szintjén géatoljuk az urolégidban a magas rizikéju, at-
tétet ado vildgossejtes vesedaganatok kezelésébdl mar ismert
mTOR-gatld everolimus alkalmazasaval. A szisztémas kezelés a
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TSC éltal érintett szervek mindegyikén kifejti hatését. Igy ered-
ményesen csokkenthetd pl. az epilepszias rohamok valészinG-
sége, javulnak a kognitiv funkcidk, csokken a kardioldgiai elté-
rések kockazata stb. (9). A vesén belll az AML-ek megkiseb-
bednek, és csokken az 4ltaluk jelentett vérzésveszély is (10). A
gyogyszeres kezelést, amennyiben az eredményesnek bizo-
nyul, hosszu tavon, akar élethosszig kell alkalmazni a transz-
plantélt betegek kezeléséhez hasonldan. Mellékhatésai altala-
ban jol toleralhatdak (11). Nemzetkdzi kett6s vak placebokont-
rollalt vizsgalatok (pl. EXIST2) tébb mint 3 éves utankdvetési
idével megallapitottak, hogy a naponta 1x10 mg per os alkal-
mazott everolimus kezelés a betegek 89,4%-aban gatolta az
AML-ek progresszidjat, s6t 64%-aban a tumorok tébb mint
50%-0s méretcsdkkenését tapasztaltak (12). Ezen vizsgalatok
alapjan megfogalmazott nemzetkdzi ajanlésok (FDA, EMA)
szerint az everolimus kezelés els vonalban alkalmazando:

a 3 cm-nél nagyobb, tinetmentes, névekedést mutatd

AML-k;

a novekvs, tlnetmentes subependimalis oridssejtes

astrocytomak (SEGA) esetén.
A TSC-ben szenved6 betegek gydgyszeres kezelése kiemelt
(altaldban transzplantalt betegekkel foglalkozé) centrumok-
ban, nefrolégusok iranyitasaval mikodd multidiszciplinaris
szakemberek 6sszefogasaval torténik vilagszerte (13).

Kovetkeztetések

A fentiekben ismertettik az AML kezelési lehet&ségeit, kiilo-
nos tekintettel a konzervativ (intervenciés radiologiai és
gyogyszeres) gydgymoddokra. Ezeket a kezeléseket Magyar-
orszagon ritkan alkalmazzak, és a hazai uroldgusok nem is-
merik eléggé. A konzervativ terapids lehet6ségek bévilésével
a tarsszakmak (nefrolégus, intervenciés radiolégus stb.)
egyUttmikddése kiemelt szerephez jut azon kozos cél érde-
kében, hogy betegeink a szdmukra legkisebb megterhelést je-
lentd, legjobb eredménnyel, legkevesebb szévédménnyel jard
gy6gymaodban részesilhessenek.

Témogatasok

A kbzlemény a Novartis felkérésére készlilt, a cikkben leir-
tak a szerzé sajat véleményét tikrdbzik, amelyek eltérhet-
nek a cég allaspontjatol.
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