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Rövidítések jegyzéke:

AKT	 protein kinase B 
ALK	 activin receptor-like kinase
AV	 arteriovenous
AVM	 arteriovenous malformation
BRAF	 v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 
BRBNS	 Blue rubber bleb naevus szindróma
CA	 choroidalis abnormalitások 
CALM	 café-au-lait macula 
c-Met	 cellular mesenchymal epithelial transition (hepato-

cyte growth factor receptor) 
CK	 Creatine Kinase
CLOVES	 Congenital Lipomatous Overgrowth, Vascular 

malformations, Epidermal naevi, Scoliosis/skele-
tal and spinal syndrome

CM	 capillary malformation
CM-AVM	 capillary malformation-arteriovenous malforma-

tion
CMN	 Congenitalis melanocytas naevus
cNF	 cutan neurofibroma 
CTLA-4	 cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 
EGF	 epidermal growth factor 
EGFR	 epidermal growth factor receptor 
EMA	 European Medicines Agency
ENG	 endoglin
EPHB4	 ephrin B4
ER	 eostrogen receptor
ERK	 extracellular signal-regulated kinases 
FDA	 Food and Drug Administration (Amerikai Élelmi-

szer és Gyógyszer Ügynökség)
GCMN	 giant (óriási) congenitalis melanocytas naevus
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ÖSSZEFOGLALÁS

Az orvostudomány fejlődésével, célzott terápiás lehetősé-
gek megjelenésével olyan veleszületett betegségek, illetve 
tumorokkal járó szindrómák váltak kezelhetővé, melyek-
ben korábban csak limitált, átmeneti eredményeket lehetett 
elérni sebészi beavatkozásokkal. 

A szerzők a legfrissebb kutatási eredményeket, terápi-
ás lehetőségeket ismertetik jelentős kihívást jelentő, gyer-
mekeket érintő betegségekben. 

Bemutatásra kerülnek a congenitalis melanocytás nae-
vusok területén javasolt aktuális követési sémák és esetle-
ges terápiás lehetőségek, valamint a gyermekkorban ritka-
ságnak számító melanoma malignum terápiás lehetőségei. 
A közleményben leírásra kerülnek a vascularis és lympha-
tikus malformációk, valamint a neurofibromatosisban elért 
legfrissebb eredmények, terápiás modalitások is. 

Kulcsszavak:
pigmentált naevus – melanoma malignum – 

vascularis malformációk – 
neurofibromatosis – Mitogén-aktivált 

protein kinázok – sirolimus

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 zajló kutatásoknak és klinikai vizsgá-
latoknak köszönhetően egyre jobban ismerjük a betegsé-
gek pontos genetikai hátterét és kialakulásának pathome-
chanizmusát, valamint folyamatosan jelennek meg újabb 
és újabb, innovatív terápiás lehetőségek. Ezek ismeretében 
hatékonyabban és célzottabban tudjuk kezelni betegeinket, 
illetve korábban gyógyíthatatlannak vélt kórképekben, 
komplex, több szervet érintő szindrómákban is kiemelke-
dő eredményeket tudunk elérni.

Ennek megfelelően az elmúlt években a gyermekbőr-
gyógyászati tudásunk számos területén történt fejlődés, 
előrelépés, a terápiás spektrum kiszélesedett, újabb kapu-
kat nyitva a praktizáló orvosok előtt.

Áttekintő közleményünkben ritkábban előforduló, de 
jelentős kezelési kihívást jelentő betegségekkel foglalko-
zunk, különös hangsúlyt fektetve az aktuálisan elérhető te-
rápiás stratégiákra és részletes bemutatásukra.

Congenitalis melanocytás naevusok (CMN)

A congenitalis melanocytás naevusok születéskor jelen 
levő vagy az első hetekben jelentkező, benignus pigmen-
tált naevusok. A kis méretű CMN-ek incidenciája 1%, míg 
a 20 cm feletti CMN-ek előfordulása < 1:20 000 (1, 2).

Számos CMN klasszifikáció létezik, melyek közül a 
leggyakrabban használt a becsült felnőttkori méretet veszi 
figyelembe. Ez alapján kis (1,5 cm alatti), közepes (1,5-
20 cm), nagy (20-40 cm) és óriás (40 cm feletti) CMN-
ről beszélünk. CMN szindrómának akkor nevezzük, ha 
a multiplex CMN mellett egyéb extracutan érintettség is 
van (1). Ide tartozik a neurocutan érintettség, valamint az 
újabb irodalmi adatok alapján a karakterisztikus arc, en-
dokrin eltérések is (1, 2, 3). CMN esetében a legsúlyosabb 
komplikációt a melanoma kialakulásán kívül a neurocutan 
melanosis jelenti, mely a leptomeninxen és/vagy az agy 
parenchymájában jelentkezik lokalizált vagy disszeminált 
formában, tünetmentesen vagy tüneteket okozva. A  tér-
foglaló folyamat miatt szenzomotoros deficit, bél-, illet-
ve húgyhólyag beidegzési zavar, valamint az agynyomás 
fokozódás miatt fejfájás, hányás, hangulatváltozás, fény-
érzékenység és hydrocephalus jelentkezhet. A tünetek álta-
lában az első két évben jelentkeznek, de enyhébb tünetek, 
mint például fejfájás vagy neuropszichiátriai érintettség, 
ritkán későbbi életkorban is megjelenhetnek, ezért az eset-
legesen innen kiinduló melanoma diagnózisa általában 
csak előrehaladott állapotban kerül felismerésre. Az MR 
vizsgálat indikációja tekintetében nincs mindenhol egysé-
gesen alkalmazott protokoll. Jelenleg idegrendszeri tüne-
tek jelentkezésekor, 40 cm feletti CMN esetén, illetve 20 
darab satellita felett javasolt. Az MR vizsgálat elvégzését 
lehetőleg 4-6 hónapos korban javasolják, de legkésőbb 2 
éves kor előtt, mert a myelinizáció után nehéz elkülöníteni 
a melanin szignált, bár az új technikákkal 6 hónap után is 
biztonsággal használható az MR vizsgálat (4). A Conge-
nitalis melanocytás naevusok genetikai hátterét vizsgálva, 
Salgado és munkatársai 66 CMN-es páciensnél 55 esetben 
(77%) NRAS (Neuroblastoma viral-RAS Oncogene Ho-
molog) mutációt találtak. A korábbi eredményekkel ellen-

GDP	 guanosine-diphosphate
GNA11	 G protein subunit alpha-11 
GNA14	 G protein subunit alpha-14
GNAQ	 G protein subunit alpha q 
GPCR	 G-protein-coupled receptors 
GSD	 Gorham-Stout disease
GTP	 guanosine-triphosphate
HER 2	 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
HGF	 hepatocyte growth factor 
HHT	 Herediter Haemorrhagiás Teleangiectasia 
IPL	 Intense Puls Light
ISSVA	 International Society for the Study of Vascular 

Anomalies
JMML	 juvenilis myelomonocytás leukaemia 
JXG	 juvenilis xanthogranuloma 
KHE	 Kaposiform haemangioendothelioma
KIR	 központi idegrendszer
KLA	 kaposiform lymphangiomatosis
KM	 Kasabach-Merritt jelenség
KRAS	 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 
KTS	 Klippel-Trenaunay szindróma
LM	 lymphatic malformation
LOF	 loss of function (funkcióvesztéses mutáció)
LOH	 loss of heterozygosity (heterozigóta állapot elvesz-

tése)
MAP2K1	 mitogen-activated protein kinase kinase 1
MAPK	 mitogen-activated protein kinase 1 
MEK	 mitogen-activated protein kinase kinase
MPNST	 malignus perifériás ideghüvelytumor 
mTOR	 mammalian target of rapamycin
NF1	 1-es típusú neurofibromatosis 
NRAS	 neuroblastoma viral-RAS (viralratsarcoma) Onco-

gen Homolog 
OPG	 optikus glioma
PD-1	 programmed cell death protein 1
PD-L1	 programmed cell death-ligand 1 
PDGF	 platelet-derived growth factor receptor 
PDGF-B	 platelet-derived growth factor subunit B
PI3K	 Phosphatidylinositol 3-kinase 
PIK3CA	 Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 

catalytic subunit alpha
PLC	 phospholipase C
PN	 plexiform neurofibroma
PR	 partial response (részleges válasz/remisszió)
PROS	 PIK3CA related owergrowth syndrome
PROX-1	 Prospero homeobox protein 1
PS	 Proteus szindróma
PTEN	 phosphatase and tensin homolog 
RAS	 rat sarcoma
RAF	 rapidly accelerated fibrosarcoma
RTK	 receptor tyrosine kinase 
SADBE	 squaric acid dibutyl ester
SD	 stable disease (stabil betegség)
TGF	 transforming growth factor
TIE2	 angiopoietin-1 receptor 
TEK	 tyrosine kinase gén
VEGF	 vascular endothelial growth factor
VEGFR	 vascular endothelial growth factor receptor
VM	 venous malformation
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jektált MEK inhibitorokkal (binimetinib, trametinib) és 
PI3K (Phosphatidylinositol 3-kinase) inhibitorral (omipa-
lisib) változó mértékű hypopigmentációt és melanocyta-
szám csökkenést értek el (8). A fenti egér modelleken és 
human GCMN xenograftokon helyileg alkalmazott SAD-
BE (squaric acid dibutyl ester) a veleszületett immunrend-
szer stimulálása (macrophagok phagocytosisa) révén egér 
modelleken a meglévő naevus sejteket és melanint eltün-
tette, a melanoma kialakulását teljes mértékben megaka-
dályozta, valamint a xenograftokon a human GCMN-ek 
regresszióját figyelték meg (8). Ezen eredményekre ala-
pozva, a SADBE CMN-es embereken történő lokális al-
kalmazásának biztonságosságát és hatékonyságát vizsgá-
ló study már tervben van. (https://www.clinicaltrials.gov; 
NCT04999631).

Gyermekkori melanoma

A gyermekkori melanoma igen ritka, a gyermekkorban 
jelentkező tumorok kevesebb, mint 0,9%-a, bár 1975-óta 
folyamatos, lassú emelkedést mutat (9, 10). Az összes me-
lanomás eset kevesebb, mint 1%-a jelentkezik gyermekek-
nél (10). Az irodalmi adatok alapján 60-70%-ban meglévő 
naevus talaján, 8%-ban extracutan lokalizációban alakul 
ki, illetve 14%-ban a primer melanoma lokalizációjára 
nem derül fény (9). A gyermekkorban jelentkező melano-
mának 3 fő típusa van: a spitzoid melanocytás tumorok, a 
serdülőknél jelentkező, felnőttekhez hasonló morfológiájú 
melanoma és a nagy/óriás CMN-ek talaján kialakuló me-
lanoma (10).

A gyermekkorban kialakuló melanomának több ismert 
rizikófaktora van, többek között ide soroljuk a xeroderma 
pigmentosumot, egyes immundeficienciával járó kórképe-
ket/immunszupprimált állapotokat, a Werner szindrómát, 
melanomára nézve pozitív családi anamnézist, illetve az 
óriás CMN-eket és a neurocutan melanosist (10).

Kis és közepes CMN-ek esetében nehéz megállapítani 
a pontos melanoma rizikót, de a legtöbb közlemény sze-
rint 1% (0-5%) alatti (8, 9, 11). A melanoma a dermoepi-
dermalis junctioból indul ki a CMN perifériáján, általában 
felnőtt korban, ezért a kis és közepes CMN-ek rutinszerű, 
preventív eltávolítása gyermekkorban nem javasolt (9). 
A  melanoma dermatoszkópos jelei megegyeznek a nem 
CMN talaján kialakult melanoma képével. Nagy, óriási és 
multiplex CMN esetében a melanoma rizikó 10-15 % (0-
31%), leggyakrabban a gerincoszlopot keresztező CMN, 
illetve multiplex szatelliták esetén alakul ki (1, 9, 12). 
A melanoma ezekben az esetekben 70%-ban már 10 éves 
kor alatt megjelenik, a CMN közepén, mélyen a dermisből 
vagy neurocutan melanosisból kiindulva. A felismerést to-
vább nehezíti a gyakori sötét szőrzet, valamint a nodularis 
képletek, ezért kiemelten fontos a teljes CMN áttapintása, 
melyre a szülő figyelmét is fel kell hívni. Előfordul mu-
cosából kiinduló melanoma is, leggyakrabban a gastroin-
testinalis traktusból vagy a retroperitoneumból, illetve az 
esetek egy részében egyáltalán nem derül ki a primer tu-
mor lokalizációja. A  nehéz felismerés miatt a diagnózis 
felállításakor az esetek közel negyedében már multiplex 

tétben ebben a vizsgálatban BRAF (v-raf murine sarcoma 
viral oncogene homolog B1) mutáció nagy és óriás mé-
retű CMN-es esetekben volt pozitív, összesen 5 esetben 
(7,6%), ebből 2 betegnél neurocutan szindróma is fennállt 
(5). Néhány esetben sem BRAF, sem NRAS mutáció nem 
volt azonosítható (5). Polubothu és mtsai. 134 CMN-es 
beteg 156 naevusából vett mintából 68%-ban NRAS, 7%-
ban BRAF mutációt igazolt, a maradék 25% vad típusú 
volt (1, 3). Ez a vizsgálat korrelált a korábbi eredmények-
kel, mely szerint a nagy (20-40 cm átmérőjű) és óriás (40 
cm feletti) CMN-ek esetében elsősorban NRAS mutáció a 
gyakoribb. BRAF fúziós mutáció főként a kifejezett visz-
ketéssel járó, nodularis, kevesebb szőrt tartalmazó for-
máknál igazolódott (3).

Terápiás lehetőségek CMN-ben

Az évtizedekkel ezelőtt alkalmazott, CMN korai élet-
szakaszban történő részleges eltávolítása dermabrasióval 
vagy egyéb módszerrel a legfrissebb klinikai eredmények 
alapján a kezdeti kedvező klinikai eredmények ellenére 
sem javasolt. Mivel a CMN végső pigmentációja geneti-
kailag meghatározott, és elsősorban a bőrszínnel van ös�-
szefüggésben, repigmentáció jelentkezik, valamint a mela-
noma rizikója sem csökken. A beavatkozás során azonban 
kifejezett infekciónak, vérzésveszélynek és hegesedés 
lehetőségének van kitéve a pár hetes csecsemő (3, 4). 
A CMN-ek sebészi eltávolításáról az aktuális BVSZ szám-
ban részletesen beszámol a Heim Pál Országos Gyermek-
gyógyászati Intézet plasztikai sebésze, Dr. Mikóczi Márió, 
ezért erre jelen közleményünkben nem térünk ki.

Kiterjedt, jelentős szubjektív panaszokat okozó, pl. ki-
fejezett viszketés, fájdalom, kompressziós tünetek, esetleg 
CMN szindrómával járó esetekben a tünetek enyhítését 
célzó terápiás modalitás felkutatására több klinikai kutatás 
zajlik. Egy 7 éves, összesen 4 CMN és neurológiai tünet-
tel nem járó neurocutan melanosis miatt gondozott lány-
gyermek esetében a genetikai vizsgálatok BRAF, NRAS, 
PIK3CA  (Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kina-
se Catalytic Subunit Alpha) negativitást igazoltak. A hátra 
lokalizálódó, kiterjedt, vastag, kifejezett fájdalmat okozó 
noduláris képleteket miatt melanomában, nem kissejtes 
tüdőcarcinomában, illetve anaplasticus pajzsmirigy carci-
nomában alkalmazott trametinib, oralis, szelektív MEK1/
MEK2 (mitogen-activated protein kinase kinase) inhibi-
tort alkalmaztak 0,5 mg/nap dózisban. A nodularis léziók 
ellapultak, a korábban fennálló kifejezett fájdalom, követ-
kezményes alvászavar, irritábilitás már 1 hónap után jelen-
tősen csökkent, majd a szubjektív panaszok 11 hónap után 
teljesen megszűntek, a CMN vastagsága MR felvételen 
jelentősen lecsökkent (6). Egy másik, multiplex CMN-es, 
leptomeningealis érintettséggel társuló 1 éves kisded eseté-
ben trametinib terápia mellett az epilepsziás rohamok csök-
kentek, a fejlődése megindult, az életminősége jelentősen 
javult, de 10 hét után a tünetek ismét progrediáltak (7).

A CMN-ek lokális terápiája is számos kutatás tárgyát 
képezi. NRAS-mutáció által kiváltott GCMN-es (giant 
CMN) egér modelleken intralesionálisan és subcutan in-
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gálva összességében ugyan nem értek el érdemi javulást, 
a vizsgálatot megszakították, de a 12 és 17 év közöttiek-
nél mérhető eredmények miatt az ipilimumab 2017 óta az 
FDA (Food and Drug Administration) által engedélyezett 
metasztatikus vagy irrezekábilis melanomás esetekben 12 
év felett (1. ábra) (10, 14).

A PD-1 (programmed cell death protein 1) és PD-L1 
(programmed cell death-ligand 1) inhibitorokról több, nem 
csak melanoma indikációval végzett tapasztalat igazolja 
biztonságosságukat, azonban kevés sikeres terápiás közle-
mény áll rendelkezésünkre előrehaladott, gyermekkorban 
észlelt melanomás esetben (15). A pembrolizumab (PD-1 
inhibitor) leginkább Hodgkin lymphomás esetekben volt 
hatékony (16). Biztonságosságuk miatt, 12 éves kor felett 
a pembrolizumab és a nivolumab is adható előrehaladott, 
irrezekábilis melanoma esetén (1. ábra) (13).

Kinstler és mtsai. 4 gyermekkori metasztatikus mela-
nomás esetben elsőként, trametinib MEK1/MEK2 inhibi-
torral érdemi mellékhatás nélkül értek el mérhető javulást 
NRAS pozitív, központi idegrendszeri melanomás gyere-
keknél. Az életminőségük és a melanoma által kiváltott 
tünetek átmenetileg jelentősen javultak (csökkentek a ro-
hamok, irritábilitás, intracranialis nyomás, stb.), illetve a 
terápia az átlagos túlélést is megnövelte (4-9 hónap) (1). 
Bár végül mind a 4 eset progrediált, az eredmények biz-

áttétek is jelen vannak, ennek megfelelően a prognózis is 
igen rossz. Ebben a csoportban a melanoma az esetek 1/3-
ában a központi idegrendszerből (KIR) indul ki, ezért a 
CMN preventív eltávolítása nem javasolt (1). Multiplex 
CMN esetén, ha kezdetben is van eltérés az MR felvételen, 
12% az esély melanoma kialakulására, míg negatív MR le-
letnél ez mindössze 1-2% (1,5).

A  CMN-ekben további benignus és malignus tumo-
rok is megjelenhetnek, melyek időnként a melanomától 
való elkülönítésben is nehézséget jelenthetnek. A jóindu-
latú képletek közé tartozik a haemangioma, a lipoma, a 
schwannoma, és a proliferatív csomók, mely utóbbi kép-
letek az óriás CMN-ek akár 2,9-19%-ában kifejlődhetnek 
(1). A malignus tumorok közé elsősorban a rhabdomyosar-
coma, a liposarcoma, a nem differenciált orsósejtes tumor, 
a malignus perifériás velőshüvely tumor és a neuroblasto-
ma tartozik (11).

Melanoma terápiája gyermekkorban

A gyermekkori melanoma diagnosztikája és a staging 
vizsgálatok a felnőttekhez hasonló módon történnek. Lo-
kalizált melanománál a felnőttekkel megegyező biztonsági 
szegéllyel történő sebészi excísio az elsőként választandó 
terápia, melyet 1 mm feletti tumorvastagságnál sentinel 
nyirokcsomó vizsgálat követ. 
Vékony (≤1 mm alatti) tumor-
vastagságnál ulceráció, 1/mm2 fe-
letti mitotikus ráta és korai élet-
kor esetén kell fontolóra venni a 
sentinel vizsgálatot. Pozitív nyi-
rokcsomó esetén a blokkdisszek-
ció a következő lépés, melynek 
prognosztikai és terápiás előnyeit 
egyesek megkérdőjelezik (10).

A  gyermekkori melanoma 
további, szisztémás kezelése 
azonban jelentős kihívást jelent 
a klinikusok számára klinikai 
vizsgálatok, illetve tapasztalatok 
hiánya miatt. A  nagy kockázatú 
primer cutan melanomás bete-
geknél megfontolandó a felnőt-
tekhez hasonlóan az adjuváns 
kezelés immun checkpoint vagy 
BRAF inhibitorokkal, bár klini-
kai vizsgálatok nem állnak ren-
delkezésre ezek hatékonyságáról 
gyermekkorban (10). Metasztati-
kus, recurrens vagy progresszív 
melanománál szintén immunterá-
pia vagy célzott terápia jön szóba 
(10, 13).

Az immunterápiás lehetősé-
gek közül fázis II vizsgálat során 
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocy-
te antigen 4) inhibitor ipilimumab 
terápiával kezelt serdülőket vizs-

1. ábra 
A melanoma kialakulásának pathomechanizmusa és terápiás célpontjai: 

a dabrafenib és a vemurafenib szelektív BRAF inhibitorok, a cobimetinib 
és a trametinib szelekítv MEK inhibitorok; az ipilimumab anti-CTLA-4, 

a nivolumab anti-PD-L1, a pembrolizumab anti-PD-1 monoklonális antitestek
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function” mutáció, LOF) (17). A sporadikus formák kiala-
kulásának hátterében jelenleg csak egy szomatikus, funk-
ciónyeréses mutációt feltételezünk (17, 18, 19).

A vascularis malformációkhoz vezető szomatikus vagy 
mozaik mutációk a két fő jelátviteli útvonalból legalább az 
egyiket aktiválják: PI3K (Phosphatidylinositol 3-kinase )/
AKT (protein kinase B)/mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) útvonal elsősorban a „lassú folyású” (slow-flow) 
vénás és lymphaticus malformációk, valamint a segmen-
talis túlnövekedéses („overgrowth”) szindrómák, míg a 
RAS (rat sarcoma)/RAF (rapidly accelerated fibrosarco-
ma)/MEK (mitogen-activated protein kinase kinase)/ERK 
(extracellular signal-regulated kinases) útvonal inkább a 
„gyors folyású” (fast-flow) arteriovenosus malformációk 
(AVM) kialakulásában vesznek részt, de gyakran mind a 
két útvonal érintett (17, 20). A  vascularis malformációk 
pathogenezisében szerepet játszanak 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 által közvetített jelátviteli 
útvonalak is (2. ábra) (19, 21). A G-protein kapcsolt re-
ceptorok („G-protein-coupled receptors, GPCR) jelátviteli 
molekulái (GNAQ/GNA14/GNA11 – G protein subunit 

tatóak, további klinikai vizsgálatok szükségesek a hatéko-
nyabb terápia elérése céljából.

Aktuálisan zajló klinikai vizsgálatok történnek pembro-
lizumabbal (fázis I/II) melanomás és egyéb, PD-L1 pozitív 
gyermekkori tumorokban, illetve lymphomában, (https://
www.clinicaltrials.gov; KEYNOTE-051, NCT02332668), 
valamint célzott terápiával gyermekkori tumorokban (https://
www.clinicaltrials.gov; MATCH, NCT03155620)

Vascularis malformációk

Az érfejlődési rendellenességek a klinikai tulajdonsá-
gaik és szövettani jellemzőik alapján vascularis malformá-
ciókra és vascularis tumorokra oszthatók fel. A vascularis 
malformációk a vascularis morphogenesis veleszületett hi-
báinak következményeként kialakuló abnormális vér- és/
vagy nyirokerek hálózata gyenge endothelialis sejtprolife-
rációval (17). A  vascularis malformációk közé tartoznak 
a vénás, artériás, kapilláris, lymphaticus és kevert vascu-
laris képletek. „Egyszerű”, „kombinált”, és „egyéb rend-
ellenességgel társult” formái ismertek (17). Az artériás 
komponens megléte vagy hiánya alapján „gyors folyású” 
(fast-flow) és „lassú folyású” (slow-flow) malformációról 
beszélünk (17, 18). A vascularis tumorokat korábban hae-
mangiomákra és egyéb vascularis tumorokra osztották, az 
új, 2018-as ISSVA (International 
Society for the Study of Vascu-
lar Anomalies) klasszifikáció be-
nignus, lokálisan agresszív vagy 
borderline és malignus tumorokat 
különböztet meg (17,19).

A  vascularis malformációk 
definíció szerint veleszületettek 
és progressziót mutatnak, spontán 
nem regrediálnak, illetve az élet 
során novum malformációk is je-
lentkezhetnek (17, 19). Lehetnek 
lokalizáltak vagy jelentkezhetnek 
diffúzan. A  kiterjedésnek és lo-
kalizációnak megfelelően okoz-
hatnak deformitást, fájdalmat és 
funkcionális károsodást (17).

A  vascularis malformációk 
kialakulása az erek fejlődésének 
korai szakaszában történik, a hát-
térben egyre több gén mutációja 
kerül felfedezésre, egyre jobban 
ismerjük a kialakulásuk pontos 
pathomechanizmusát. Egy részük 
örökletes, másik részük szomati-
kus mutációk eredményeként ala-
kul ki (17). Jelenleg 11 örökletes 
formát ismerünk, melyekben a 
csíravonal mutáción felül egy 
második, „second hit” mutáció is 
történik ugyanazon gén másik al-
lélján, ezáltal a gén normál funk-
ciója teljesen megszűnik („loss of 

2. ábra 
A vascularis malformációk kialakulásához vezető két fő jelátviteli útvonal: 

a dominánsan „lassú folyású” (slow-flow) malformációk hátterében lévő PI3K 
(Phosphatidylinositol 3-kinase)/AKT (protein kinase B)/mTOR (mammalian target 

of rapamycin) jelátviteli útvonal és a „gyors folyású” (fast-flow) arteriovenosus 
malformációk kialakulásában részt vevő RAS (rat sarcoma)/RAF (rapidly 

accelerated fibrosarcoma)/MEK (mitogen-activated protein kinase kinase)/ERK 
(extracellular signal-regulated kinases) útvonal
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jelen van. A VM-k kisebb részénél (20%) a PIK3CA szo-
matikus mutációja áll a háttérben (18).

A  szintén lassú folyású vascularis malformációkhoz 
tartozó lymphatikus anomáliák közé tartoznak a lympha-
tikus malformációk (microcystás és macrocystás) és a 
lymphoedema is. A  lymphatikus malformációk lehetnek 
lokalizáltak vagy jelentkezhetnek szindróma, pl. PROS 
(PIK3CA  related owergrowth syndrome) részjelensége-
ként (19). A  lympatikus malformációk lehetnek perifé-
riásak vagy centrálisak, mely utóbbihoz a szövődményes 
kórképek tartoznak. Ilyenek a generalizált lymphatikus 
anomáliák, a Gorham-Stout betegség (GSD), a kaposi-
form lymphangiomatosis (KLA) és a centralis nyirokér 
betegségek (18). Társulhatnak primer lymphoedemával, 
mely hátterében már 30 feletti génmutáció ismert (18, 19). 
A  nyirokerek fejlődése során fiziológiás esetben a diffe-
renciációt a PROX1 (Prospero homeobox protein 1) gén 
indítja be és a VEGF útvonal tartja fenn (18). A nyirokkép-
letek kialakulásában a PIK3/AKT/mTOR, illetve a RAS/
MAPK/ERK jelátviteli útvonal is részt vesz (18).

A lassú folyású vascularis malformációk közé tartozó, 
PIK3CA  mutációjával járó, túlnövekedéses szindrómák 
közül néhány, illetve az AKT gén szomatikus mutációja 
által kiváltott Proteus szindróma a későbbiekben kerül is-
mertetésre. 

A  lassú folyású malformációk kezelés nélkül súlyos, 
akár életveszélyes szövődményekhez vezethetnek. Vérzés, 
koagulopathia, thrombosis, a lokalizációtól függően kró-
nikus fájdalom, neurológiai tünetek, torzító és funkcióbéli 
eltérések alakulhatnak ki (18). Az eddig elérhető szuppor-
tív és sebészi, esetleg lézeres/scleroterápiás, limitált keze-
lési lehetőségek mellett a szisztémás kezelésre egyre na-
gyobb az igény.

Lassú folyású malformációk terápiája

mTOR inhibitor – sirolimus (rapamycin)

Az első vascularis malformációkban alkalmazott cél-
zott terápiás készítmény, a sirolimus direkt mTOR inhi-
bitor, a PI3K/AKT/mTOR útvonal gátlása révén antian-
giogén és citosztatikus hatást fejt ki (3. ábra). Korábban 
immunszuppresszívumként alkalmazták vesetranszplan-
táció után a kilökődés megelőzésére, majd tumorellenes 
hatása miatt számos malignus tumor kezelésére használták 
(17). Vascularis malformációkban sirolimus kezeléssel el-
ért első sikerekről 2011-ben számoltak be egy Kasabach-
Merritt jelenséggel szövődött Kaposiform haemangioen-
dothelioma, egy kapillaris-lymphatikus VM és 4 diffúz 
microcystás LM (lymphatic malformation) esetében (22). 
Azóta számos alkalommal jelent meg közlemény vascu-
laris malformációkban sirolimussal elért jó terápiás ered-
ményekről.

Holm és munkatársai retrospektív vizsgálata során 13 
fej-nyaki lokalizációjú, életet veszélyeztető lymphatikus 
malformáció miatt tracheostomára szoruló páciens siroli-
mus kezeléséről számoltak be, ahol 10 esetben sirolimus 
terápia mellett a tracheostoma eltávolítható volt. A pácien-

alfa Q/14/11) is gyakran involváltak egyes vascularis mal-
formációk pathogenezisében (19).

Vascularis malformációk terápiája

Korábban a vascularis malformációk kezelésére csak 
részleges, sokszor csak átmeneti javuláshoz vezető, sok 
szövődménnyel járó kezelési módszerek álltak rendelke-
zésünkre, pl. a scleroterápia, embolizáció, sebészi excisio, 
lézer kezelés (19). A nagy méretű, kiterjedt, krónikus fáj-
dalmat, csökkent életminőséget és egyéb panaszokat okozó 
malformációk esetén egyre nagyobb az igény a szisztémás 
kezelésre, melyhez a háttérben álló genetikai eltérések, va-
lamint a vascularis malformációk kialakulásában szerepet 
játszó jelátviteli útvonalak pontos ismerete szükséges. Az 
említett jelátviteli útvonalak azonosak a tumorogenesisben 
is szerepet játszó útvonalakkal, ezért a különféle tumorok-
ban adott, célzott terápiás lehetőségek egyre nagyobb teret 
kapnak a vascularis malformációk kezelésében is (19).

PI3K/AKT/mTOR útvonal

A PI3K/AKT/mTOR útvonal fiziológiásan az endothel 
sejtek felszínén található, TEK gén által kódolt TIE2 tyro-
sine kináz receptorhoz vagy az EGF (epidermal growth 
factor) EGFR-hoz (epidermal growth factor receptor) tör-
ténő kötődése után aktiválódik és endothelialis sejtprolife-
rációhoz vezet (17, 19). Az útvonal legfontosabb, negatív 
szabályzója a PTEN (phosphatase and tensin homolog) tu-
mor szuppresszor (2. ábra) (19).

Az vascularis malformációk kialakulásának hátteré-
ben túlnyomó többségében a TEK (60%) vagy a PIK3-
CA (20%) gén funkciónyeréses mutációja áll (17). Az út-
vonal túlműködése dominánsan a „lassú folyású” vénás, 
lymphaticus malformációk és túlnövekedéses szindrómák 
(pl. Klippel-Trenaunay syndrome (KTS)) hátterében mu-
tatható ki, de néhány AV malformációval járó szindrómá-
ban is (pl. PTEN hamartoma tumor szindróma, herediter 
haemorrhagias teleangiectasia) fokozottan aktiválódik 
(17, 19).

Lassú folyású malformációk  
(vénás, lymphatikus és kevert malformációk, 

túlnövekedéses szindrómák)

A lassú folyású malformációk közé tartoznak a bőrön 
és mucosán található puha, összenyomható, kék lézióként 
jelentkező vénás malformációk. Legtöbbször az endothel 
sejtek felszínén lévő TIE2 tyrosin kináz receptort kódo-
ló TEK gén szomatikus, funkciónyeréses mutációja révén, 
sporadikusan jelentkeznek (18). Az angiopoietin 1 bekö-
tésével a PIK3CA/AKT/mTOR útvonal túlaktiválódik és 
endothelialis túlzott proliferációhoz vezet (18, 19). Az uni-
fokális és multifokális VM-k és a blue rubber bleb nevus 
szindróma (BRBNS) hátterében szomatikus TIE2 mutáció 
áll, míg az autoszomális domináns öröklésmenetet muta-
tó cutaneo-mucosalis VM-k esetében a csírasejtes TIE2 
mutáción felül egy szomatikus second-hit TEK mutáció is 
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debb ideje elérhető készítmény, ezért egyenlőre keve-
sebb adat áll rendelkezésünkre az everolimus terápiáról 
vascularis malformációk esetében. Sikeres everolimus-
sal történt kezelésről beszámoltak már Kaposiform hae-
mangioendothelioma, kevert vascularis malformáció és 
lymphoedema esetében is, azonban további vizsgálatok 
szükségesek a pontos hatékonyságának megállapításához 
(17). Lokális alkalmazása szintén vizsgálat alatt áll, scle-
rosis tuberosában angiofibromákra sikerrel alkalmazzák 
(26).

PIK3CA inhibitor – alpelisib (BYL719, Piqray®)

A célzott PIK3CA  inhibitorokat elsősorban a PROS 
(„PIK3CA-related overgrowth syndromes”), azaz a 
PIK3CA génhez kapcsolódó túlnövekedéses szindrómák 
esetében vizsgálták. A PROS csoportba tartozik a PIK3-
CA gén szomatikus, mozaik, funkciónyeréses mutációja 
által kiváltott CLOVES szindróma („Congenital Lipo-
matous Overgrowth, Vascular malformations, Epidermal 
naevi, Scoliosis/skeletal and spinal syndrome”, conge-
nitalis lipomatosus túlburjánzással, vascularis malfor-
mációval, scoliosissal/csontváz és gerinceltéréssel járó 
szindróma) is.

Az alpelisib (BYL719, Piqray®) oralis, szelektív PIK3-
CA  inhibitor az FDA  által engedélyezett, ER (Estrogen 
Receptor) pozitív, HER 2 (Human Epidermal Growth Fac-
tor Receptor 2) negatív, PIK3CA pozitív emlőtumorokban 
használt készítmény. PROS/CLOVES egér modelleket 
vizsgálva az alpelisib kezelés a szervi diszfunkció kialaku-
lását megelőzte, illetve a kialakult funkcióbeli károsodást 
csökkentette (27). Ezen eredmények alapján 19 PROS-s 
beteget (közöttük 8 CLOVES szindrómás beteget) kezel-
tek alpelisibbel. A betegség okozta tünetek minden esetben 
javultak, a vascularis tumorok mérete, a haemihypertrop-
hia és a scoliosis mértéke csökkent, a pangásos szívelégte-
lenség javult. Súlyos mellékhatást nem figyeltek meg, két 
esetben tranziens hyperglikaemia, illetve az első héten 3 
esetben spontán gyógyuló szájnyálkahártya ulceráció je-
lentkezett (19, 27).

Egy későbbi, 57 súlyos vagy életveszélyes PROS-s 
beteget vizsgáló study során az alpelisibbel elért jó terá-
piás eredmények (tartós, 20% feletti target lézio méret-
beli csökkenés) és jól tolerálható mellékhatásprofil miatt 
2022-ben az FDA engedélyezte az alpelisib (Vijoice®) al-
kalmazását 2 év feletti, súlyos, szisztémás terápiát igénylő 
PROS-s betegekben. (Novartis, https://www.clinicaltrials.
gov; NCT04085653, NCT04589650) (18,28).

Lokális PIK3CA inhibitor készítmény szintén fejlesztés 
alatt áll, amely felszínesebb léziók esetén hasznos lehet és 
kevesebb mellékhatással jár (17,18). Vénás malformációk-
ban az alpelisib hatékonysága eddig nem bizonyított (19).

Az alpelisibhez hasonló taselisib, szelektív PIK3CA in-
hibitort szintén vizsgálták 19 PROS-s (Klippel-Trenaunay 
és CLOVES szindrómás) betegnél, mely 76,4%-ban javu-
láshoz vezetett, de súlyos mellékhatások (enteritis, pachy-
meningitis) miatt a biztonságossági vizsgálati fázisban le-
állították az alkalmazását (29).

seknél átlagosan 18 hónapig (8 hónap – 5,6 év) folytatták a 
terápiát. Az enyhe mellékhatások gyakoriak voltak, súlyo-
sabb mellékhatásról azonban csak egy esetben számoltak 
be, ahol a katéter bemeneti helyénél ulceráció és necrosis 
jelentkezett (23).

Adams és mtsai. 61 fős vizsgálata során komplett, szö-
vődményes (koagulopathia, krónikus fájdalom, recurrens 
cellulitis, kifekélyesedés, visceralis és/vagy kardialis disz-
funkció) vascularis malformációs esetekben alkalmazott 
sirolimus kezeléssel 12 hónap után 85%-ban értek el rész-
leges javulást, komplett remissziót azonban egyetlen be-
tegnél sem észleltek, valamint 15%-ban hatástalan volt a 
kezelés (24).

A  legtöbb study alapján a sirolimus kezdeti dózisa 
felnőtteknél 2 mg naponta, gyerekeknél 0.8  mg/m2 napi 
kétszer, de a pontos dózist a sirolimus vérben mért kon-
centrációjához igazítják, ami a legtöbb retrospektív vizs-
gálatban 5–15 ng/ml, a prospektív vizsgálatokban pedig 
inkább10–15 ng/ml (17).

A  vascularis malformációknál alkalmazott siroli-
mus kezelést a betegek jól tolerálták, és csak enyhe, jól 
kezelhető mellékhatások jelentkeztek, mint pl. fejfájás, 
gyengeség, bőrtünetek, mucositis, szájnyálkahártya fe-
kélyek, hányinger, hasmenés, influenza-szerű tünetek, 
illetve egy-egy esetben a kezelés alatt lymphoma, illet-
ve lymphangiosarcoma jelentkezett, melyek sirolimussal 
való összefüggése kérdéses (17). Interstitialis pneumonia 
és Pneumocystis carinii pneumonia, a sirolimus ismert, de 
ritka mellékhatásai, nem jelentkeztek. 

A  cikk megírásáig 40 feletti, a sirolimus lokális és 
szisztémás alkalmazását vizsgáló study zajlott vascularis 
malformációk esetében. Ezek közül a legnagyobb és leg-
ismertebb, prospektív, 2016 óta jelenleg is zajló VASE stu-
dy, (Fázis III. Multicentrikus study) tervezetten 250 főnél, 
a sirolimus hatékonyságát és biztonságosságát vizsgálja 
standard kezelésre refrakter komplex, lassú folyású vas-
cularis malformációkban (https://www.clinicaltrials.gov; 
NCT02638389).

A  sirolimus lokális alkalmazása szintén kutatás tár-
gya, 23 fős vizsgálat során súlyosabb mellékhatás nélkül 
86%-nál csökkentette a vascularis malformáció méretét és 
a betegek 90%-ánál a nyirokcsorgást (25). Multicentrikus, 
randomizált vizsgálat (TOPGUN) zajlik jelenleg is loká-
lis sirolimus készítménnyel, nyelvre lokalizált microcystás 
lymphatikus malformációk kezelésére (https://www.clini-
caltrials.gov; NCT04128722).

Összességében az eddigi study-k alapján elmondható, 
hogy a sirolimus tisztán lymphatikus malformációk ese-
tében a leghatékonyabb, elhagyás után azonban gyakori a 
recidiva. AV malformációkban és túlnövekedéses szind-
rómákban csekély javulást értek el, lymphoedemában és 
központi nyirokutakat érintő malformációknál hatástalan 
volt (23).

mTOR inhibitor – everolimus

Az everolimus mTOR inhibitor, sirolimus derivátum, 
a sirolimushoz képest metabolikusan stabilabb, de rövi-

http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov
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jéit kódoló gének mutációi gyors folyású AV malformá-
ciók, congenitalis haemangioma, Kaposiform haemangio-
endothelioma (KHE), congenitalis tufted angioma, illetve 
pyogén granuloma kialakulásához vezethetnek. A GNAQ 
szomatikus, aktiváló mutációi izolált kapillaris malformá-
ciók és Sturge-Weber szindróma hátterében voltak kimu-
tathatóak. A RAS/MAPK/ERK útvonal aktivációja vezet 
az úgynevezett RASopathiák, pl. neurofibromatosis kiala-
kulásához is, melyet a későbbiekben részletezünk (17).

Gyors folyású vascularis malformációk 
(Arteriovenosus malformációk)

Az AVM artériák és vénák közötti abnormális össze-
köttetésből álló, „gyors folyású” vascularis lézió, közbeeső 
kapillárishálózat nélkül. A legtöbb AVM gyermekkorban, 
illetve serdülőkorban jelentkezik és az élet során folyama-
tosan progrediál. Klinikailag meleg tapintatú, fájdalmas, 
pulzáló, esetenként kifekélyesedő lézióként jelentkezik 
(17). A familiaris gyors folyású vascularis malformációk 
közé tartozik a herediter haemorrhagiás teleangiectasia 
(HHT, Osler-Weber-Rendu szindróma) és a kapillaris mal-
formáció-arteriovenosus malformációs szindróma (CM-
AVM) (18).

Az AVM a legagresszívabb vascularis malformáció, 
kezelés nélkül az AV shunt szöveti ischaemiához, necro-
sishoz, vérzéshez, deformitáshoz, funkcióbeli károsodás-
hoz vagy akár kardialis dekompenzációhoz vezethet (19, 
32, 33, 34). Az embolizációval és a sebészi eltávolítással 
átmeneti javulást lehet elérni, de gyakori a recidíva, ezért 
nagy az igény a szisztémás kezelésre (32). Az extracrania-
lis AV malformációk hátterében leggyakrabban MAP2K1 
(mitogen-activated protein kinase kinase 1) mutációt, il-
letve KRAS, BRAF mutációkat találtak, ami a célzott te-
rápiás modalitások klinikai teszteléséhez vezetett (19, 21, 
32, 33).

Gyors folyású vascularis malformációk terápiája

MEK inhibitor – trametinib

Lekwuttikarn és mtsai. egy 11 éves, congenitalis, 3 éves 
kora óta folyamatosan progrediáló arteriovenosus malfor-
mációval, kezdetben szisztémás sirolimussal hatástalanul 
kezelt lánybeteg esetében értek el a MEK1/MEK2 inhi-
bitor trametinibbel jó eredményeket. A háti lokalizációjú, 
17x12 cm-es AVM meleg tapintatú, gyors progressziójú 
volt, mely a 8 hónapos sirolimus terápia mellett javulást 
nem mutatott. A genetikai vizsgálat szomatikus MAP2K1 
c.169_183del  (p.Lys57_Gly61del) in-frame deléciót iga-
zolt. A  sirolimus elhagyása után trametinib indult 1x0,5 
mg, majd 2x0,5 mg napi dózisban, mely mellett már egy 
hónap után csökkent a tumor mérete, meleg tapintata, és 
a színe is kivilágosodott. 6 hónap után az MRI felvételen 
szignifikáns tumor volumen- és érátmérő csökkenés ábrá-
zolódott. A cikk közléséig benzoyl peroxide és adapalene 
tartalmú készítményekkel jól karbantartható enyhe acnén 
kívül egyéb mellékhatás nem jelentkezett (32).

AKT1 inhibitor – miransertib (ARQ092)

A miransertib egy nagyon szelektív, oralis AKT inhibi-
tor, mely az mTOR inhibitoroknál erősebb antiproliferatív 
hatással rendelkezik, de kevésbé citotoxikus (19, 20, 30). 
Elsősorban malignus folyamatokban, illetve túlnövekedé-
ses szindrómákban, azon belül főként Proteus szindrómá-
ban (PS) vizsgálják a hatékonyságát.

A  Proteus szindróma egy igen ritka, progresszív, 
aszimmetrikus, szegmentális területek túlnövekedésével 
járó betegség, mely gyakran jár vascularis malformációk-
kal (vénás, kapillaris és lymphatikus). A PS hátterében az 
onkogen AKT1 szomatikus, gain-of-function mutációja áll 
(20). A betegség magas mortalitású és morbiditású a foko-
zott tumorrizikó és a progresszív túlnövekedés által oko-
zott szövődmények miatt (20).

Leoni és mtsai. egy 17 éves, Proteus szindrómás lány-
gyermek esetét ismertették, akinél low grade serosus ova-
rium carcinoma miatt bilateralis salpingoophorectomia és 
hysterectomia történt, majd 20 hónap múlva recidiva je-
lentkezett ascitessel és parciális vena portae thrombosis-
sal, mely utóbbi a chemo-, ill. hormonterápiát kontrain-
dikálta. További sebészeti beavatkozás az alapbetegség 
miatti, korábban történt rekonstrukciós műtétek miatt nem 
volt kivitelezhető. Genetikai vizsgálat mind a két lézió 
esetében ugyanazt az AKT 1 p.Glu17Lys mutációt igazol-
ta, ezért miransertib (ARQ092) kezelés indult. 22 hónap 
után az ovarium tumor komplett remisszióba került, va-
lamint a Proteus szindróma miatti csökkent életminőség, 
fájdalom és mozgáskorlátozottság is jelentős javulást mu-
tatott. A kezelés alatt csak enyhe, tranziens mellékhatások 
jelentkeztek (grade 1 exanthema, hányinger, grade 1-2 
májenzim- és vércukor emelkedés) (20). 

Forde és mtsai. egy CLOVES-s és egy facialis infilt-
ráló lipomatosis és hemimegalencephalopathiás gyerek 
esetében alkalmaztak miransertibet, az első esetben mar-
kánsabb, a második esetben enyhébb klinikai javulást 
eredményezve. A  terápia bár biztonságos volt, az elért 
eredmények nem voltak tartósak, ezért 22-28 hónap után 
felfüggesztésre került (31).

PROS és PS betegeknél a miransertib biztonságos-
ságát és tolerálhatóságát vizsgáló MOSAIC FÁZIS I/II 
study 2022. tavaszán zárult le, melynek eredménye még 
nem került publikálásra (https://www.clinicaltrials.gov; 
NCT03094832).

RAS/MAPK/ERK útvonal

A RAS/MAPK/ERK útvonalat „proliferációs útvonal-
nak” is hívják, mert fontos szerepe van a sejtcikus-szabá-
lyozás, sejtproliferáció, differenciáció, migráció, apoptosis 
és a stressz válasz folyamataiban. Növekedési faktorok, ci-
tokinek és G protein kapcsolt receptor ligandok aktiválják: 
a GNAQ család (GNAQ, GNA11 és GNA14) által kódolt 
Gα (guanin nukleotid-kötő fehérje alegység alfa) alegység 
a Gβ és Gγ alegységekkel kapcsolódva a GDP-t GTP-re 
cserélve aktiválják a RAS-t, beindítva ezáltal az RAS/Raf/
MEK/ERK útvonalat (2. ábra) (17, 19). Az útvonal fehér-
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csökkent, illetve a 3 szívelégtelen beteg kardiális panasza 
teljesen megszűnt. Egy beteg, aki korábban sebészi be-
avatkozáson is átesett, majd recidíva jelentkezett, radioló-
giailag teljesen meggyógyult, és 8 év után is tünetmentes 
volt (36). A súlyosabb mellékhatások, mint az erythroder-
ma és asthenia dózisdependensen jelentkeztek, kis dózis-
ban csak enyhe mellékhatásokat észleltek (36).

Felmerült a különféle útvonalakat gátló készítmények 
kombinációs terápiás lehetősége is, pl. MEK inhibitor tra-
metinib és anti-angiogén thalidomid együttes adása, mely 
csökkenthetné a rezisztencia kialakulását, illetve a terápiás 
eredményhez elegendő alacsonyabb dózis kevesebb mel-
lékhatással járna, azonban ezek klinikai vizsgálata még 
kezdeti stádiumban van (18).

VEGF-A/VEGFR2 útvonal – bevacizumab

A bevacizumab egy monoclonalis antitest, mely meg-
akadályozza a VEGF receptorához való kötődését, ezáltal 
potens antiangiogen hatást fejt ki (3. ábra). 

Számos sikeres közlemény jelent meg herediter hae-
morrhágiás teleangiectasiában (HHT) recurrens epistaxis, 
valamint pulmonalis, hepaticus és intestinalis AVM keze-
lésében. Egérmodellekben a lézióban csökkentette a VEGF 
szintet és az érsűrűséget, valamint csökkent a dysplasia in-
dex (18) (https://www.clinicaltrials.gov; NCT03227263).

Izolált AVM-ben, illetve az intramuscularis alkalmazá-
sának tekintetében még további vizsgálatok szükségesek. 

Edwards és mtsai. egy Cobb szindrómás betegnél (más-
néven gerincvelői arteriovenózus metamerikus szindróma, 
ritka rendellenesség, melyben a vascularis malformáció 
érintheti a gerincvelőt, lágyrészeket és a bőrt), akinél KRAS 
mutáció igazolódott, sikertelen embolizáció és sirolimus te-
rápia után, szintén trametinib MEK inhibitor kezeléssel ér-
tek el jelentős javulást. 6 hónap után fázis-kontraszt MR an-
giográfiás vizsgálattal a véráramlás jelentősen lecsökkent, 
az artériás befolyás (inflow) több, mint 75%-al csökkent. 
A malformáció színe kivilágosodott, a gyermek életminősé-
ge jelentősen javult, a korábbi spinalis bevérzések, a koagu-
lációs zavarok nem ismétlődtek a terápia alatt. Mellékhatás-
ként enyhe paronychia, stomatitis, és acneiform dermatitis 
jelentkezett, melyek nem igényeltek dóziscsökkentést (34).

Jelenleg egy fázis II európai, TRAMAV nevű study 
zajlik súlyos extracranialis AVM-ben adott trametinib biz-
tonságosságát és hatákonyságát vizsgálva (18) (EudraCT: 
2019-003573-26).

Thalidomid 

A  thalidomid potens immunszuppresszív és antian-
giogen hatású készítmény, melyet eredetileg gyulladásos 
kórképekben és különféle tumoros megbetegedésekben 
használnak. Az arteriovenosus malformációkkal és te-
leangiectasiákkal járó herediter haemorrhagiás telean-
giectasiában (HHT) szintén ismert hatékonysága. A HHT 
egy autoszomalis domináns módon öröklődő, a nehezen 
kontrollálható recurrens epista-
xis vagy gastrointestinalis vér-
zés miatt vashiányos anaemiával 
és gyakran szívelégtelenséggel 
járó betegség. Kialakulásában 
elsősorban az endoglin (ENG) 
vagy az activin receptor-like ki-
nase (ALK) funkcióvesztéses 
mutációja áll. A  HHT-s betegek 
szérumában és nasalis mucosa 
sejtjeiben magasabb VEGF kon-
centráció mérhető (18).

HHT egérmodellekben (ENG 
knockout) a thalidomid stimu-
lálta az érfal regenerációját az 
endothelsejtek PDGF-B expres�-
sziójának fokozása révén. Ce-
rebralis AVM-s egérmodellekben 
a thalidomid szintén fokozta a 
PDGF szintet, csökkentve ezáltal 
a vérzést és fokozva az érfalak 
gyógyulását (19, 35). 

Ezen kutatási eredményekre 
alapozva, prospektív, 18 beteget 
vizsgáló studyban a súlyos, izo-
lált AVM-ben thalidomid kezelés 
mellett a krónikus fájdalom, vér-
zés és ulceráció jelentős csök-
kenését figyelték meg. Arterio-
gráfiás vizsgálattal az erezettség 

3. ábra 
A vascularis malformációk terápiás célpontjai: RAS/RAF/MEK/ERK és PI3K/

AKT /mTOR útvonalak, valamint VEGF és tyrozin kináz receptor gátlók

http://www.clinicaltrials.gov


BVSZ2023. 99.5. 342–354.

351

Neurofibromatosis

Az 1-es típusú neurofibromatosis (NF1), von Reck-
linghausen-betegség egy autoszomális domináns módon 
öröklődő, 1/2500-3000 előfordulású neurocutan betegség 
(39, 40, 41, 42). A betegség az életkor előrehaladtával tel-
jes penetrációt mutat, a betegek 50%-ánál 1 éves korig, 
97%-ánál 8 éves korig jelentkeznek a jellegzetes klinikai 
tünetek. Az NF1 diagnózis felállításához a 2021-ben meg-
újított, 1987-ben felállított diagnosztikus kritériumok kö-
zül kettőnek kell teljesülnie. A kritériumok közé tartozik a 
6 vagy több café-au-lait macula (CALM, ≥5 mm prepuber-
táskorú egyéneknél); axillaris vagy inguinalis freckling; 2 
vagy több neurofibroma vagy egy plexiform neurofibro-
ma (PN); opticus glioma; 2 vagy több Lisch-csomó vagy 
choroidalis eltérés; jellegzetes csontlaesio (pl. sphenoida-
lis displasia, a tibia anterolateralis deformációja vagy egy 
csöves csont pseudoarthrosisa) és heterozigóta patogén 
NF1-variáns 50%-os jelenléte normál szövetben (39, 41, 
42). NF1-el diagnosztizált szülő esetén a diagnózis felál-
lításához elég egy kritérium jelenléte (41). A naevus anae-
micus, a pseudoatrophiás macula, a glomus tumor, a sco-
liosis és a juvenilis xanthogranuloma szintén gyakoribb az 
NF1-es betegeknél (39, 40, 41). Neurofibromatosisban a 
fő komplikációt a folyamatosan progrediáló, NF1-es bete-
gek 30-50%-ánál jelentkező plexiform neurofibroma (PN) 
és az opticus glioma, valamint a másodlagos tumorok ki-
alakulása jelenti (43, 44).

A  diffúz PN-k általában congenitalisan vagy a korai 
gyermekkorban megjelennek, míg a mély gócos PN-k ké-
sőbbi életkorban okoznak tüneteket, így később kerülnek 
felfedezésre (40, 41, 43). A daganattömeg mérete és sú-
lyossága az életkor előrehaladtával folyamatosan progre-
diál, gyakran az érintett terület torzulását és funkciójának 
károsodását, esetleg fájdalmat okozva (39,40,41). A  ki-
menetel akár halálos is lehet az életfontosságú struktúrák 
kompressziója vagy a PN malignus perifériás ideghüvely 
tumorrá alakulása miatt, mely utóbbira az élethossz rizi-
kó 8-13%, ezért elengedhetetlen az NF1-es betegek szoros 
multidiszciplinaris követése (40, 43).

A neurofibromatosis terápiája

Az NF1 hyperpigmentált lézióinak halványításáról ke-
vés klinikai adatt áll rendelkezésre, elsősorban kojic sav, 
lokális D vitamin, rádiófrekvenciás kezelés, villanófény 
(IPL), illetve lézeres terápia alkalmazható (39). Kisebb, ki-
fejezett panaszokat okozó cutan és subcutan neurofibromák 
esetében szén-dioxid lézer vagy elektrokauterizáció, illetve 
sebészi shave vagy in toto excisio merülhet fel (39, 41).

Az életminőséget jelentősen befolyásoló, fájdalmat, 
vitalis szerv kompresszióját, torzítást, funkcionális korlá-
tozást okozó plexiform neurofibrómák kezelése azonban 
régóta megoldatlan kihívás. Korábban csak sebészi úton 
lehetett kezelni, ami számos beavatkozással, részleges 
eredménnyel és gyakori recidivával járt, de a gyorsan fej-
lődő orvostudománynak köszönhetően a közelmúltban új 
terápiás és megelőző lehetőségek, köztük számos célzott 

Intravénás, lokális és submucosalis alkalmazása hatástalan 
(17, 19).

Tyrozin kináz inhibitorok – nintedanib, pazopanib

A pazopanib és nintedanib nevű tyrozinkináz recepto-
rok, többek között VEGF receptort gátló hatásuk révén, 
szintén biztató eredményt mutattak HHT-s betegek kont-
rollálhatatlan vérzésének terápiájában (3. ábra) (17, 37), 
ezért biztonságosságuk és hatásosságuk vizsgálatára a kö-
zeljövőben további klinikai vizsgálatot terveznek (https://
www.clinicaltrials.gov; NCT03850730, NCT03850964).

Vascularis tumorok

A vascularis tumorok közül a benignus csoport leg-
gyakoribb képviselői az infantilis és congenitalis hae-
mangiomák. Ide tartoznak számos egyéb kórkép mellett 
a tufted angiomák és a pyogén granulomák is. A malig-
nus csoportba elsősorban az angiosarcoma és az epithe-
lioid haemangioendothelioma tartozik. Az intermedier/
borderline csoport tagja számos haemangioendothelio-
ma típus és a Kaposi sarcoma is. Ezek részletes ismerte-
tése meghaladja jelen cikk terjedelmét, ezért csak a Ka-
posiform haemangioendotheliomára (KHE) tér ki, mely 
egy ritka, intermedier, de lokálisan agresszív, magas 
mortalitású és morbiditású vascularis tumor. A kialaku-
lásához abnormális angiogenesis és lymphangiogenesis 
vezet, de a pontos genetikai háttere ismeretlen. Néhány 
esetben GNA14 és GNAQ gének szomatikus mutációja 
igazolódott (38).

A tufted angiomákhoz hasonlóan szövődhet életveszé-
lyes thrombocytopeniával és konzumpciós koagulopathiá-
val (Kasabach-Merritt jelenség, KM), illetve az agresszív 
növekedés miatt lokális torzító, kompressziós és funkció-
beli károsodáshoz vezethet (38).

A diagnózis felállításában a klinikai képen felül UH, 
MRI és szövettani vizsgálat segíthet, de a biopszia nem 
minden esetben kivitelezhető.

A KHE kezelése egyelőre nem megoldott, a súlyos ese-
teket eddig kemoterápiával (vincristine), kortikoszteroid-
dal, sebészi vagy embolizációs technikával kezelték. Prop-
ranolol és interferon-alfa kezelést szintén több esetben 
alkalmaztak, azonban ezek tényleges hatása kérdéses (38). 
Az elmúlt években sirolimus (rapamycin) készítménnyel 
értek el részleges javulást több szövődményes esetben. Li 
és mtsai. egy congenitalis Kasabach-Merritt fenomennal 
szövődött KHE esetében értek el markáns javulást 2 hó-
napos korban indított szteroid és rapamycin együttes adása 
mellett. A prednisolont 1 hónap után fokozatosan elhagy-
ták, a sirolimus 24 hónap után került elhagyásra, melyek 
mellett a thrombocytaszám normalizálódott, a KHE csak-
nem teljesen regrediált (38). A sirolimus monoterápiában 
általában nem elegendő a súlyos KM jelenséggel szövődött 
esetekben, ezért kortikoszteroiddal történő rövid együttes 
adását javasolják (38). Superficialis esetekben a sirolimus, 
illetve a tacrolimus napi kétszeri lokális alkalmazása is ja-
víthat a klinikai tüneteken (38).
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volt (43, 45). Az esetek több, mint 80%-ában az eredmény 
tartósan (>1 év) fennállt.

Az orális szelektív MEK-inhibitor selumetinib alkal-
mazását ezek alapján 2020-ban az Amerikai Gyógyszer-
ügynökség (FDA), majd 2021-ben az Európai Gyógyszer-
ügynökség (EMA) is jóváhagyta. Jelenleg Magyarországon 
is elérhető, progresszív, tüneteket okozó, inoperabilis ple-
xiform neurofibroma esetében, 3 éves kor felett (USA-ban 
2 éves kor felett) (43). 

A jelenleg rendelkezésre álló adatok alapján a MEK in-
hibitorok alkalmazását a legjobb terápiás hatás eléréséhez 
minél korábbi életkorban javasolt elkezdeni, ugyanis ek-
kor progrediál leggyorsabban a PN (45). A SPRINT trial 
alapján a MEK inhibitorra részleges választ/remissziót 
(partial response: PR) elérő csoportban az átlag életkor 
alacsonyabb volt (9,5 év), mint a terápia rezisztens cso-
portban, bár a maximális tumorméret-csökkenés nem kor-
relált az életkorral (13,3 év) (45). 

A  MEK jelátviteli út gátlásának bevezetése hatalmas 
előrelépést jelentett a gyermekkori optikus gliomával (op-
tic pathway glioma, OPG) diagnosztizált betegek számára 
is (47, 48, 49). A  PBTC-029 több karú klinikai fázis I/II 
vizsgálat során Fangusaro és mtsai. a klinikai vizsgálat nem 
NF1-asszociált recidiváló és progresszív optikus gliomával 
(OPG) diagnosztizált betegek adatait elemezték (48, 50). 

kezelés vált elérhetővé. Amennyiben neurológiai disz-
funkció, fájdalom, légúti akadály, jelentős torzulás, or-
topédiai eltérés van, illetve biopszia szükségessége vagy 
premalignus/malignus állapot kizárása a cél, lehetőség 
szerint továbbra is sebészi beavatkozás szükséges (45). 
Amennyiben ez kivitelezhetetlen, szisztémás, célzott ke-
zelés jön szóba (45).

Az NF1 kialakulásáért felelős, 17q11.2 kromoszóma-
régióban kódolt NF1 gén a neurofibromin nevű tumor-
szuppresszor fehérjét kódolja, ami fontos szerepet játszik 
a sejtproliferációban és túlélésben részt vevő, RAS/RAF/
MEK/ERK jelátviteli útvonalak szabályozásában (41, 45). 
A neurofibromin inaktiválja a RAS fehérjéket, gátolva ez-
által a leszálló útvonalakat (4. ábra) (46). Az NF1-es bete-
geknél a csökkent működésű vagy funkcióvesztett neuro-
fibromin nem tudja gátolni a RAS-GTP útvonalakat, ami 
kontrollálatlan proliferációt eredményez. Emellett az NF1-
es betegeknél az mTOR útvonal túlműködik, ami további 
malignus átalakuláshoz vezethet (4. ábra) (41, 46).

A jelenleg alkalmazott és vizsgálat alatt álló készítmé-
nyek ezeket az útvonalakat célozzák. A sirolimus mTOR-
inhibitor lassítja a PN progresszióját és csökkenti az általa 
okozott fájdalmat (41). A RAS jelátviteli útvonalat gátló ti-
pifarnib javítja az életminőséget, de a tumor progresszióját 
nem tudja megállítani (41). A fibroblaszt gátló pirfenidon 
megállítja a PN progressziót, de 
nem vezet a PN tumortömegé-
nek regressziójához (41). A pegi-
lált interferonok antiproliferatív 
és antiangiogén hatásuknak kö-
szönhetően csökkentik a fájdal-
mat, és akár tumorregresszióhoz 
is vezethetnek (41, 43). A  MEK 
inhibitorok, mint a selumetinib, 
imatinib, binimetinib (oralis, sze-
lektív, MEK1/2 inhibitor), trame-
tinib (oralis, szelektív MEK1/2 
inhibitor), mirdametinib (oralis 
MEK1/2 inhibitor), és az ora-
lis tirozin kináz gátló cabozanti-
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MEK-gátló (selumetinib) kezelés hatására a 25, előzetesen 
kezelt, recidiváló OPG-s beteget tartalmazó kohortban, a 
betegek 24%-a részleges terápiás választ mutatott (2-dimen-
ziós térfogat 50%-os csökkenése), további 50%-nál megállt 
a tumor progessziója (stabil betegség, stable disease, SD), 
a terápiás válasz 0% és 50% között változott, és a kohort 
25%-a a kezelés alatt progrediált. A progressziómentes túl-
élés is jelentősen jobb válaszarányt mutatott az egykompo-
nensű vinblastinhez képest. A  funkcionális eredményeket 
is feldolgozva, a 19 értékelhető beteg közül 4-nél javult a 
látásélesség és 5-nél látótér javulás volt kimutatható. 

A selumetinib leggyakoribb mellékhatásai közé tartoz-
nak a gastrointestinalis panaszok, acne, paroncyhia, CK 
emelkedés, mucositis és gyengeség, melyeket a betegek 
jól tolerálnak.

Arra vonatkozóan még nem állnak rendelkezésre klinikai 
adatok, hogy a kezelés elhagyható-e a későbbiekben, illetve 
milyen hosszútávú hatásai lehetnek a terápiának (43, 45).

Megbeszélés

A közleményben a legújabb kutatási eredményekre ki-
térve kerültek ismertetésre az eddig alig kezelhető, sziszté-
más betegségek legújabb terápiás lehetőségei. 

A gyermekkorban jelentkező melanoma malignum te-
rápiájában a rendelkezésre álló kevés esetszám miatt még 
limitáltak az eredmények, azonban várható, hogy a felnőt-
teknél alkalmazott készítmények a közeljövőben gyerme-
kek számára is elérhetőek lesznek. 

A vascularis malformációknál egyre több biztató ered-
ményt értek el az elmúlt években célzott terápiás lehető-
ségekkel, azonban ezek még mindig nem kuratív terápiák, 
valamint a készítmények elhúzódó alkalmazásának lehető-
ségei egyelőre kérdésesek.

Neurofibromatosisban szintén biztatóak az első ered-
mények, azonban további újabb készítmények várhatóak, 
illetve szükség van az alkalmazott terápiás modalitások 
hosszú távú alkalmazásának vizsgálatára is. 

A  bőrgyógyászok, gyermekbőrgyógyászok számára 
elengedhetetlen az irodalom folyamatos követése és az 
alkalmazott terápiák tárházának bővítése, melynek segít-
ségével a korábban reménytelennek tűnő betegségekben 
szenvedő betegek gyógyulási esélyei jelentősen megnöve-
kednek, életminőségük kifejezetten javul.
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