X0LG
> G,

BORGYOGYASZATI (\pr:
ES VENEROLOGIAI SZEMLE %, .

99. EVFOLYAM ¢ 2023. 5. SZAM

ALAPITVA
1928 <

A
TS

Y ovERmek: ¢
{ Y BORGYOEVASZAT e’

ALY

HEIM PAL ORSZAGOS :
GYERMEKGYOGYASZATI INTEZET
BORGYOGYASZATI OSZTALY KOZLEMENYEI

325-416 * 2023. OKTOBER * ISSN 0006-7768 (PRINT) * HU ISSN 2064-261X (ONLINE)



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE
HUNGARIAN JOURNAL OF DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY

A MAGYAR DERMATOLOGIAI TARSULAT HIVATALOS KOZLEMENYE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN DERMATOLOGICAL SOCIETY

Szerkesztébizottsag elnoke / President of editorial board

Kemény Lajos

Foszerkeszté / Editor — in — chief
Temesvari Erzsébet

Fészerkeszt6 helyettes / Deputy editor — in — chief
Marschalké Marta

Szerkeszté / Editor
Ponyai Gyorgyi

A szerkesztobizottsag tagjai / Editorial board

Baltéas Eszter
Bata-Csorgd Zsuzsanna
Battyani Zita

Csoma Zsanett
Daréczy Judit

Emri Gabriella
Friedman-Cserhalmi Péter
Gaal Magdolna

Gaspar Krisztian
Gyulai Rolland
Hanyecz Anita

Hidvégi Bernadett
Hollé Péter

Hunyadi Janos

Karpati Sarolta

Kiny6 Agnes

Lengyel Zsuzsanna
Liszkay Gabriella

Medvecz Marta
Németh Istvan
Oléh Judit

Papp I1diko
Remenyik Eva
Szabo Eva
Szakonyi Jozsef
Szalai Zsuzsanna

Korabbi elnok (Past President)
Dobozy Attila

Alapit6 fészerkeszték / Founding Editors
Egyed David és Lehner Imre

Szegedi Andrea
Széll Marta Tiszteletbeli foszerkesztok
Szlavicz Eszter (Honorary Editors)
Szolnoky Gy6zd 1923-1948 Lehner Imre és Egyed David
Tisza Timea 1948-1950 Rajka Odon
Toth Béla 1951-1965 Venkei Tibor
Tordesik Daniel 1966-1967 Nékam Lajos
Varga Erika 1967-1979 Fiilop Eva
Varji Gabor 1980-1989 Torok Ibolya és Korossy Sandor
Vasas Livia 1989-1993 Vérkonyi Viktoria
Wikonkal Norbert
Impresszum

A Magyar Dermatologiai Tarsulat hivatalos kdzleménye

Szerkesztoség cime: 1085 Budapest, Maria u. 41.

Internet: www.derma.hu

E-mail: huderm.bor@med.semmelweis-univ.hu

Szerkeszt6ségi munkatars: Beja Katalin
Szerkeszt6ségi tanacsado: Bilicsi Erika
Tordelés, nyomdai el6készités és nyomtatas:

WellCom Grafikai Studié « www.wellcom.hu

ISSN 0006—7768 (print) * HU ISSN 2064-261X (online)

A Bérgyogyaszati és Venerologiai Szemle fenntartja maganak a jogot a hirdetések és szponzoralt kdzlemények elfogadasara,
de ezek tartalmaért semmilyen koriilmények kozott nem vallal felelésséget.



http://www.derma.hu
mailto:huderm.bor%40med.semmelweis-univ.hu?subject=
http://www.wellcom.hu

TARTALOM
99. évf. 2023. 5. szam

Veres Klara dr., Gal Andrea Izabella dr.:

EVIOIAUIOK . .. oo 329
Pok Zsofia:
A Heim Pal Gyermekkorhaz Borgyogyaszati Osztalyanak tOrténete .. ...ttt 330

Szalai Zsuzsanna Zsofia dr., Gal Andrea Izabella dr., Veres Klara dr., Fodor Annamaria dr., Novoth Béla dr.,
Péter Gyorgy dr., Vass Viktoria dr., Rimely Endre dr.:
A jelen kérdései a gyermekkori arci tiinetek és tumorok differencialdiagnosztikdjaban .. ....... ... ... ... . ... 337

Veres Kldara dr., Gal Andrea Izabella dr., Fodor Annamaria dr., Garami Miklés dr., Csoka Monika dr., Szalai Zsuzsanna Zsofia dr.:
Terapias jjdonsagok a gyermekbOrgyOgyaszatban . .. .. ... ... it 342

Mikoczi Mario dr., Novoth Béla dr.:
A gyermekkori nagyméretli és orias festéksejtes anyajegyek eltavolitasanak szempontjai.............................. 356

Gy6rbiro Csilla dr., Gal Andrea Izabella dr., Vass Viktoria dr., Szalai Zsuzsanna Zséfia dr.:
Perforalo dermatosisok attekintése, fokuszban a Kyrle betegség . ... ... .ottt 365

KAZUISZTIKA

Fodor Annamdria dr., Vass Viktoria dr., Csoka Monika dr., Jenévari Zoltan dr., Szalai Zsuzsanna Zsofia dr.:
Congenitalis gyorsan novekvo orids tumorok egy Gjszilott esetében . ......... .. . i 370

Solti Anna dr., Fodor Annamdria dr., Nemesanszky Zsuzsanna dr., Péter Gyérgy dr., Szepesi Agota dr., Szalai Zsuzsanna Zsdfia dr::
Leukemia cutis €2y €Set KAPCSAN . . .. .ottt ettt ettt et e e e e e e e 375

Jagodich Mira dr., Nemesdanszky Zsuzsanna dr., Veres Klara dr., Péter Gydrgy dr., Balazs Gyorgy dr., Csomor Judit dr.,
Szalai Zsuzsanna Zsofia dr.:

Precursor B-sejtes lymphoblastos lymphoma cutan tnetei ... ...ttt 380

Nemesdnszky Zsuzsanna dr., Jagodich Mira dr., Solti Anna dr., Gedei Alexandra dr., Veres Klara dr., Szalai Zsuzsanna Zsofia dr..
Artalmatlan baranyhiml3? Komplikalt bakterialis bér-, és lagyrész fertézések a gyermekborgyogyaszatban egy eset kapesan. . . . . . .. 389

Martonosi A gnes Rita dr., Mikoczi Marié dr., Molnar Diana dr., Szabo LaszIo dr., Szalai Zsuzsanna Zsofia dr.:
Toxikus sokk szindroma gyermekkorban — fokuszban a nekrotizald fasciitis . ............... i i 396

Schveibert Agnes dr., Gal Andrea Izabella dr., Péter Gyérgy dr., Szalai Zsuzsanna Zsdfia dr.:
Neuroblastoma: egy fontos differencialdiagnozis csecsemékorban . ........ ... ot 402

TERAPIA
Fadgyas Balazs dr., Gergely Brigitta dr., Mikoczi Marié dr.:

Kamaszkori sinus pilonidalis: a localis kezeléstdl a lebenyelforgatasig . .......... ..., 405

Gyulai Rolland dr.:
A kettos (IL-17A és IL-17F) gatlas jelentésége a psoriasis kezelésében . ........ ... .. 411




CONTENTS

Vol. 99. No.5. 2023.
Klara Veres, Andrea Izabella Gal:
ANNIVEISATICS « .« o v\ vttt ettt et e e ettt e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e 329
Zsofia Pok:
History of the Department of Dermatology of Heim Pal Children's Hospital .......... ... . ... . ... ..., 330

Zsuzsanna Zsofia Szalai, Andrea Izabella Gal, Kldara Veres, Annamdaria Fodor, Béla Novoth, Gyorgy Péter,
Viktoria Vass, Endre Rimely:
Current issues of the differential diagnosis of facial skin signs and tumors in childhood . .................. ... .. ....... 337

Klara Veres, Andrea Izabella Gal, Annamaria Fodor, Miklés Garami, Monika Csoka, Zsuzsanna Zsofia Szalai:
Recent Advances in Paediatric Dermatology Treatments: A SUMMATY . ... ..ottt ettt en e 342

Marié Mikoczi, Béla Novoth:
Aspects of removal of large and giant nevi in childhood ....... ... ... . . . 356

Csilla Gyorbiro, Andrea Izabella Gdl, Viktoria Vass, Zsuzsanna Zsofia Szalai:
An overview of perforating dermatoses focusing mainly on Kyrle disease .............. ... . ... 365

CASE REPORT

Annamaria Fodor, Viktoria Vass, Monika Csoka, Zoltan Jenévari, Zsuzsanna Zsofia Szalai:
Congenital rapidly growing giant tumors in @ NEWDOIN . ... .. ...ttt ettt ettt e et e 370

Anna Solti, Annamdaria Fodor, Zsuzsanna Nemesdnszky, Gyorgy Péter, Agota Szepesi, Zsuzsanna Zséfia Szalai:
A case of leukemia CULIS . . ... ... 375

Mira Jagodich, Zsuzsanna Nemesdanszky, Klara Veres, Gyorgy Péter, Gydrgy Baldzs, Judit Csomor, Zsuzsanna Zsofia Szalai:
The cutan symptoms of precursor B-cell lymphoblastic lymphoma . ........ ... ... ... . ... 380

Zsuzsanna Nemesdanszky, Mira Jagodich, Anna Solti, Alexandra Gedei, Kldara Veres, Zsuzsanna Zsofia Szalai:
Harmless varicella? Complicated skin and soft tissue infections in childhood, a case report ........................... 389

A’gnes Rita Martonosi, Mdario Mikoczi, Diana Molnar, LaszI6 Szabo, Zsuzsanna Zsofia Szalai:
Toxic shock syndrome in childhood — focusing on necrotising fasciitis . ................ it eiinenennnn.. 396

Agnes Schveibert, Andrea Izabella Gal, Gyorgy Péter, Zsuzsanna Zsofia Szalai:
Neuroblastoma: an important differential diagnosis in INfancy. . ........... .. it e 402

THERAPY
Balazs Fadgyas, Brigitta Gergely, Mario Mikoczi:

Pilonidal disease in adolescence: from the local treatment to flap rotation ............ .. ... ... ... i, 405

Rolland Gyulai:
The importance of dual (IL-17A and IL-17F) inhibition in the treatment of psoriasis ...............c.ccvuiiinerinneennn.. 411




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2023 « 99. EVF. 5. 329.

A7
/

Evfordulok

Az idei évben, 2023-ban {innepeljiik azt, hogy 100 évvel ezel6tt jelent meg a Borgyogyaszati ¢s Venerologiai Szemle
els6 szama. Idén van a Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet Gyermekbdrgydgyaszati Osztaly fennallasanak
90 éves évforduldja is. Ezek a jubileumok alkalmat teremtenek arra, hogy az aktualis lapszam elején megjelend beszamo-
lokkal egy rovid idGutazast tegyilink a multba, majd attekintsiik a jelent és az aktualis differencial diagnosztikai kérdése-
ket, és kitekintsiink a jovo terapias lehetdségeire is. Az linnepi lapszamunkban megjelend cikkekkel felhivjuk a figyelmet
a multidiszciplinaris gondolkodas sziikségességére, ezért sebész és plasztikai sebész kollégaink cikkeit is olvashatjak,
melyek szintén megerdsitik a gyermekbdrgyogyaszat multidiszceiplinaris jellegét.

Szalai Zsuzsanna Zsofia Professzor Asszony koszontése

Az évfordulok arra is alkalmat adnak, hogy a szakma jeles képvisel6it kdszontsiik. Jelen lapszamunkban Szalai Zsuzsan-
na Zsofia Professzor Asszonyt, a Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet Borgyogyaszati Osztalyanak osztalyveze-
t6 féorvosat, 40 éves egészségiigyi palyafutasanak alkalmabol koszontjiik, valamint abbol az alkalombol, hogy kozel 30 évet
a Heim Pal Korhaz és a gyermek-borbetegek szolgalataban toltott el. Ennek jelentds részében osztalyvezetoként dinamikus
és motival6 szakmai kdrnyezetet teremtett. Kiemelten fontos szamara, hogy minden gyermek egyéni terapiat kapjon, kiilon
figyel a gyermekek pszichés statuszara és arra, hogy tamogato csaladi 1égkor vegye 6ket koriil. Szalai Zsuzsanna Zsofia Pro-
fesszor Asszony vilagszinten elismert szakember, ami kszonhetd alapossaganak, tudasanak, a szakma iranti alazatanak és
tiszteletének, mindezekre épitve a legritkabb szindromakat és szisztémas betegségeket is elséként diagnosztizalja. Nemcsak
a gyogyitast, hanem az oktatast is szivén viseli, hatalmas szakmai tudasat 6nzetleniil adja at a kollégaknak. Az elmult 30 év-
ben szamos kiilfoldi és belfoldi kollégat tanitott, ami szakmai palyafutasukban meghatarozo volt. Fontos szamara az apolok
tovabbképzése és oktatasa is: vilagszinten is egyediilallo tudassal rendelkez6 névéreket képezett ki.

Konferencia szervezéként a Gyermekbdrgyogyasz munkacsoport konferenciainak, valamint az EADV ,,Advanced
Pediatric Dermatology” Fostering Kurzusanak szervezdje.

Gyogyité munkaja a leglijabb kutatasokra épiil, a nemzetkdzi konferencidkon bemutatott legaktualisabb terapiakat
itthon is bevezeti, rendszeresen publikalja.

Tudomanyos munkaja soran az ESPD titkara, majd elndke, késébb a Tudomanyos Bizottsaganak, majd az ISPD Tu-
domanyos Bizottsaganak, illetve szamtalan hazai és nemzetkdzi tudomanyos szervezetnek (EADV, ISAD, ETFAD, EDF,
MDT) tagja. 2009-ben az MDT Kaposi érem dijazottja volt, a Szerb Bérgyogyasz Tarsasag tiszteletbeli tagjanak valasztotta.

Szamtalan gyermekgydgyaszati témaju tankdnyv tarsszerkesztéje, a Harper-Textbook of Pediatric Dermatology tars-
szerzOje, valamint a Medicina konyvkiadd gondozasaban megjelent Gyermekborgyogyaszat cimili konyv szerkesztdje.
A rendszeres publikaciok mellett az Acta Dermatovenerologica Croatia szerkesztobizottsagi tagja, illetve tarsszerkesztdje
az EJPD tjsagnak. Tudomanyos munkassagat 300 koriili publikacid és 21-es Hirsch index fémjelzi.

Elhivatottsaga kivételes modon inspiralo, tanitvanyaiként igyeksziink ezt a szellemiséget tovabb vinni és megdrizni.

Dr. Veres Klara, Dr. Gal Andrea
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A Heim Pal Gyermekkorhaz Borgyogyaszati Osztalyanak torténete

History of the Department of Dermatology
of Heim Pal Children’s Hospital

POK ZSOFIA
Heim Pal Orszagos Gyermekgydgyaszati Intézet, Egészségiigyi Szakkonyvtar, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A ma Heim Pal Gyermekkorhazként ismert intézet elédjé-
ben, a Magyar Kirdlyi Allami Gyermekmenhelyen gondo-
zottak ellatasara hivtak életre a gyermekborgyogydszati
osztalyt. A cikk elsd részében a Gyermekmenhely és az ab-
bol kialakult Gyermekkorhaz térténete keriil ismertetésre.
ezutan pedig a magyar gyermekborgyogyaszatot jelento-
sen meghatarozo Borgyogyaszati Osztaly torténete keriil
bemutatasra 1934-t4l napjainkig.

Kulcsszavak:

Magyar Allami Kirilyi Gyermekmenhely —
Heim Pal Gyermekkorhaz Borgyogyaszati
Osztaly — korhaztorténet —
miivelodéstorténet — Foldes Elemér —
Farkas Lili — Térok Eva

SUMMARY

The ancestor of today’s Heim Pal Children’ Hospital was
the Royal Hungarian Children’s Home. Here began the
hospitalisation of children with skin diseases.

After a brief history of the Children's Home and the
later Hospital, the author presents the history of the De-
partment of Paediatric Dermatology from 1934 to the
present day.

Key words:

Royal Hungarian Children’s Home in
Budapest — Heim Pal Children Hospital —
Department of Dermatology at Heim Pal

Children’s Hospital — Elemer Foldes —

Lili Farkas — Eva Térok

A Heim Pal Gyermekkorhaz Borgyogyaszati
Osztalyanak torténete

A torténelem viharaiban sok kezdeményezés, jol mi-
kodo intézményrendszer és lelkes szakemberek munkéja
tinne el, ha nem allitandnk nekik emléket. Jelen cikknek
is ez az egyik célja: emléket allitani a gyermekvédelem
egyik fontos intézményének, mely egyben a magyar gyer-
mekborgyogyaszat egyik bolcsdje is volt.

Kevéssé ismert tény, hogy a ma Heim Pal Gyermek-
korhazként ismert intézet elddje a Magyar Kiralyi Allami
Gyermekmenhely volt.

Alapitas

Amikor — hosszas el6készités utan, Széll Kalmdan mi-
niszterelndksége idején (1901-ben kihirdetésre keriilt a
VIII. tv., az arva ¢s elhagyott gyermekek allami gondos-
kodasba vételének deklaralasa mellett) a térvényhozok un.
allami gyermekmenhelyek létrehozasat is el6irtak.

Levelezo szerzo: Pok Zsofia
e-mail cim: kormendipok@gmail.com

., Az dallami gyermekmenhely harom feladatkort tolt be:

— az egyik, hogy felveszi a gyermeket,

— a masodik, hogy visszatartja mindaddig, mig kihelye-

zeserol gondoskodik;

— a harmadik, hogy a beteg gyermeket gyogyitja.

Ennélfogva a gyermekmenhely kéozigazgatasi hivatal,
mely a gyermek jogviszonyaira vonatkozo dsszes jogiigy-
leteket lebonyolitja; gyermekszallo, amelyben a gyermek
addig tartozkodik, mig az alkalmas vasuti vonat végle-
ges elhelyezése céljabol a vidékre nem szallitja, végre
egy minden részletében szakszertien és a modern hygiene
kdvetelmeényei szerint berendezett csecsemo- és gyermek-
kérhaz is (1).”

A torvény értelmében a fovarosin kiviil 16 varosban hoz-
nak Iétre allami gyermekmenhelyet: Aradon (1904), Gyulan
(1904), Debrecenben (1904), Kecskeméten (1904), Kolozs-
varott (1904), Nagyvaradon (1904), Pécsett (1904), Szabad-
kan (1904), Szegeden (1904), Veszprémben (1904), Kassan
(1904), Marosvasarhelyen (1904), Munkacson (1905), Ri-
maszombaton (1905), Szombathelyen (1904), ¢s Temesva-
rott (1904).
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1. abra
A Menhely f6épiilete

A fovarosi gyermekmenhely kozponti és orszagos ad- A Menhelynek kettds feladatot kellett ellatnia: gon-
minisztracids feladatot is kap, épiiletét Ybl Lajos tervei  doskodott ez egészséges csecsemdk és gyermekek ella-
alapjan a fovaros altal ingyenesen felajanlott, Orczy ut —  tasar6l mindaddig, mig azok vidéki neveldsziil6kh6z nem
Ul18i t szoglettelken épitik fel (1., 2. abra). A 6 pavilon-  keriiltek. Ezen feladatra tn. ,, Transzport osztalyokat” 1é-
bol allo intézetbe mar 1907-ben megtorténik a bekoltozés,  tesitettek. A beteg, alultaplalt gyermekek pedig a korhazi
de a hivatalos atadasra csak 1908. junius 4-én keriil sor,  részleg lakoi lettek felgyogyulasukig. Ez 170 agyas bel-
Andrassy Gyula beligyminiszter jelenlétében. gyogyaszati, 40 agyas sebészeti és 17 agyas fertotlenitd

2. dbra
A Menhely f6éptiletét diszitd Zsolnay-disz
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osztaly kialakitasa révén valt lehetévé. Mar kezdetektol
fiil-orr-gégész, szemész, és n0gyodgyasz szakorvos is részt
vett a gyerekek ellatasaban. A fellelt adatok szerint a bel-
gyogyaszati osztalyon tortént a bérbeteg gyermekek ella-
tasa is (2).

A Menhely az L. vilaghaboru idején

A feladatat a lehet6 legjobb modon ellatd intézet nem
vart nehézségekkel szembesiil az 1. vilaghabora idején.
Hatalmas a zstfoltsag, a fert6z6 betegségek, az alultap-
laltsag elsésorban az 1 éven aluli gyermekek korében ko-
vetel aldozatokat. A Tanacskoztarsasag idején helyzete
még inkabb romlik, anyagilag szinte teljesen ellehetetle-
niil; rdadasul kozel 45%-al n6 a felvételre keriilék szama.
A Trianoni szerz0dés értelmében Magyarorszag teriileté-
nek 2/3-a elcsatolasra keriilt. A menhelyek fele mas or-
szag fennhatosaga ala tartozik, az itt maradt telephelyek
gyermekeinek ellatasa is a Menhely feladata lesz. Az al-
lapotokat jol jellemzi az a tény, hogy egy agyban mar 2,
sOt 3 gyermek is fekszik, és a Maria Valéria telepen kell
barakkokat bérelni ellatasukra (3).

A Menhely fénykora (1925 — 1945)

Az 1920-as évek végére, az 1930-as évek elejére javul
annyira a gazdasagi helyzet, hogy fejlesztésekre is gon-

dolni lehessen. Ekkor hazankban a masodik korhazépitési
program zajlott, melynek kovetkeztében a gyermekmen-
helyek gyogyito részlegei is jelentésen boviiltek (4).

1925-ben veszi at a Menhely iranyitasat Barabas Zol-
tan gyermekgyodgyasz, akinek munkaja révén javul a gyo-
gyitas szinvonala. Barabas doktor a Menhelyre keriilt
gyermekek sorsanak lehetd legjobb elrendezésére teszi fel
az €letét. Igazgatasa alatt tobb szakteriilet szamara gyogyi-
to osztalyt szervez (koztikk a borgyogyaszati osztalyt is),
sz¢lesedik a diagnosztikai lehetéségek spektruma. A be-
tegagyak szama 1934-ben mar 420, 1944-ben pedig mar
500 — mely révén a koérhazi részleg Magyarorszag legna-
gyobb gyermekkorhazava valhatott.

Korhazza alakulas

A 11. vilaghaborta utan a Menhely Allami Gyermek-
védo Intézet néven mikddik tovabb. A gyermekvédelem
orszagos rendszerének teljes megujitasa nyoman a kor-
hazi és gyermekvédelmi feladatok szétvalnak, igy 1953-
tol csak gyogyitd tevékenységet végez az intézmény.
(A gyermekvédelmi feladatokat a GYIVI néven ismert,
Gyermek- ¢és Ifjusagvédelmi Intézet veszi at.) 1953-ban
Bokay Janos Gyermekkdrhaz néven kezdi meg miikodé-
sét az 555 (!) aggyal rendelkezé korhaz, majd 1957-ben
— a Gyermekklinika kérésére — Heim Pal nevét veszi fel
(3. abra).

3. dbra
A Korhaz az 1960-as évek elején
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A magyar gyermekegészségiigy kozpontja

A korhaz 1957-1978 kozotti idoszakat — Sarkany
Jend igazgatasa alatt — a differencialoédas jellemzi.
A ’60-as évek elején mar létezik a Toxikologiai, a Fej-
16dési Rendellenességek osztalya, késébb az Intenziv,
a Hematologiai, az Ortopédiai, a Kardioldgiai, majd az
Urologiai sebészeti osztaly is megalakul. A széles spekt-
rum tette lehet6vé, hogy Magyarorszag legnagyobb
gyermekkorhazaként lassa el feladatat az intézet. Az
egészségligyben bekovetkezd szervezeti atalakitasok
nyoman a koérhaz lett az iskola-egészségiigy szervezésé-
nek kozpontja, a fovaros vezetd gyermekkorhaza, majd
mind nagyobb részt vallalt az orvosképzés teriiletén is.
Az Orvostovabbképz6 Intézet 1. Gyermekgydgyaszati
Tanszéke Sarkany Jend professzor ur igazgatasa alatt
szintén itt mikodott.

Jelent6s valtozast hoz a ’70-es évek elején megkez-
dodd metroépités a korhaz életébe: az eredeti épiiletek
¢letveszélyessé valtak, ezért korhazi rekonstrukcio kez-
dédik. A foépiiletet, és a B épiiletet lebontjak. Elkezd6dik
egy Uj, 6temeletes féépiilet épitése, melyet 1983-ban at is
adnak. Ujabb feladatok ellatasat is felvallalja a korhaz: a
neveldotthonok egészségiigyi ellatasat, az anyatejgytijtés
févarosi szintli szervezését és szétosztasat, tovabbi spe-
cialis szakrendelések inditasat. (angioldgia, mucovisci-
dosis, EEG rendelések) Az 1980-as évek végére teljes

FARNE
4. dbra

A Korhaz orvosai az 1930-as évek végén
(116 sorban jobbrol a 2. dr. Féldes Elemér, az 5. dr. Barabas Zoltan féigazgatd)

spektrumu gyermekellatast biztositd gyermekkorhazza
valik az intézet, mely orvosai révén magas szintli gyo-
gyitd tevékenységet folytat.

A kozelmult

2005-ben a korhaz életében alapvetd valtozasokat
okozott, hogy Osszevonasra keriilt a Madarasz utcai
Gyermekkorhazzal. Racionalizalasra, osztalyok athe-
lyezésére volt sziikség. 2007-ben a kozponti (A) épii-
let foldszintjén megnyilt az orszag talan legmodernebb
Gyermeksiirg6sségi osztalya. 2009-ben egy 1j, korszerti
¢épiiletben folytathatta munkajat a belgydgyaszati terii-
let 80 aggyal, specialis endoszkopos és alvaslaborral.
A kortermekben kényelmes elhelyezést biztositanak a
sziilok szamara is. Ugyancsak 2009-ben adtak at az j,
30 agyas Pszichiatriai Osztalyt és a Gyermekfogaszati
Centrumot a Rottenbiller utcaban.

Az 1907-ben, csupan 3 korhazi fekvobeteg osztaly
helyett napjainkban mar 13 all rendelkezésre. Szamos
szakrendeld, tobb diagnosztikai laboratorium, gyogy-
szertar, tornaterem segiti a gyermekek gyogyitasat. Az
ismert anyagi nehézségek ellenére a gyodgyitd munka
szinvonala, az orvosok szakmai képzettsége, az apold
személyzet elhivatottsaga teszi lehetévé, hogy a Korhaz
miikodjon és minél tobb gyermeknek adja vissza egész-
ségét.
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5. dbra
A Borgyogyaszati osztalynak is helyt ado B épiilet az 1960-as években

A gyermekborgyogyaszati osztaly torténete

A Menhely kérhazi részlegén kezdetben 3 gyogyitd
osztaly miikodott: a sebészeti, a szemészeti €s a belgyogya-
szati osztaly. Ez utobbi latta el a borbetegséggel diagnosz-
tizalt gyermekeket is. Az 1906-os évben késziilt beszamolo
szerint (5) — ,,f0lpir, csalankiiités, izzag, sejtszovetlob, ke-
levény, borfarkas rith és viszketés” miatt keriiltek kezelésre
a kis betegek.

A Menbhely éves jelentéseiben a belgyogyaszati esetek
kozott, kiilon rovatban ismertetik a dermatologiai kezelé-
sek szamat, ¢s diagnozisat.

Az 1920-as években az esetek szama novekedett, a su-
lyosabb korképek ellatasa a Szent Istvan Korhazban mi-
kodo felnétt borgyogyaszati osztalyon kialakitott néhany
agyas gyermekbOrgyodgyaszati korteremben tortént. Egyre
nagyobb volt az igény arra, hogy a Menhelyen borgyogya-
szati osztaly létesiiljon.

Barabas Zoltan igazgatd kezdeményezésére végiil
1934-ben elkezdi gyogyito tevékenységét az osztaly. Fol-
des Elemeér szakorvos vezetésével (4. abra). Az osztalyon
1937-ben 8 csecsemd, 22 gyermek ¢s 6 felndtt agy allt a
betegek rendelkezésére. (Ez utobbi a maganbetegek keze-
1ésére volt fenntartva.) Az osztaly ebben az évben 532 be-
teget kezelt, és meg kell emliteniink, hogy csak a menhely-
re keriilt gyerekek kezelését ellatd jarobeteg rendelésen
900 esetet regisztraltak. Ezek kozott baktériumok okozta
borbetegség, bujakor, jarvanyos betegség, gombas beteg-
ség, ¢losdiek altal okozott borbetegség, (elsésorban riih)
hyperkeratosis, allergias bdrbetegség, hajgomba szerepel
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leggyakrabban. Az osztaly akkori személyzetérdl sajnos
egyeldre nincsenek adataink (6).

1945 utan

Az intézet atalakuldsa nem hozott valtozast az osztaly
miikddésében. A fekvobeteg ellatas mellett folytatodott a
jarébetegek ellatasa is — és a korhazza alakulas utan a poli-
klinika egyik legnagyobb forgalmu jarobeteg rendeldje lett
a borgyogyaszaté.

1953-ban Féldes Elemér utan helyettesként Farago
LaszI6 veszi at az osztaly vezetését, majd 1954-ben Far-

lllll!l!_!,

6. abra
A Borgyogyaszati Osztaly bejarata a B éptiletben
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kas Lilit nevezik ki osztalyvezetd féorvossa. Az osztaly
ekkor mar 50 aggyal mikddik. 1956-t6] az Gn. B épii-
letben keriil a bérgyogyaszat elhelyezésre (5, 6 dbra),
a féorvos mellett egy borgydgyasz szakorvos és egy
gyermekgyogyasz all a betegek rendelkezésére. Far-
kas féorvosnd kivalod kapcsolatot alakit ki a korhaz tob-
bi osztalyaval, rendszeres konzultacidkat tartott a Bor-
gyogyaszati Klinikaval, és sikeriilt egy magas szakmai
szinvonalon &ll6 névérgardat is kinevelnie. Az O nevé-
hez flizédik a tovabbképzé eléadasok rendszeresitése,
a gyermekborgyogyaszati dokumentacid ¢és a diapozitiv
gylijtemény létrehozasa (7).

Az osztaly torténete 1970-1999 kozott

Farkas Lili nyugdijba vonulasa utan Torok Eva keriil
az osztaly élére (7. dbra). O korabban a Bér- és Nemi-
kértani Klinika tanarsegédjeként dolgozott és kiilfoldi
tanulmanyutjainak kdszonhetden széles latokort borgyo-
gyaszként keriil a korhazba. A gyogyitas mellett tovabb-
ra is nagy hangsulyt fektet az oktatasra: orvosanhallgatok
képzése mellett tovabbképzd tanfolyamokat is szervez, az
osztalyon kezelt esetek bemutatasaval sszekotve. Az osz-
talyvezetd mellett egy alorvos, egy kdzponti gyakornok és
egy gyermekgyogyasz szakorvos latja el a teenddket. Ezen
idészakban az osztaly teljes adgykihasznalassal mikodik,
(7), a jarébeteg rendelés (heti 18 dra) forgalmanak nove-
kedése miatt teljes allasa dermatoldgust kell kinevezni az
ambulans betegek ellatidsara. 1972-ben mar 1400 {6 az
osztaly betegforgalma.

7. abra
Prof. Dr. Torék Eva

A Metro épitésekor sajnos, a bérosztalynak is helyt ado
épiilet olyan mértékben instabilla valik, hogy azt életve-
sz€lyessé nyilvanitjak. 1974 tavaszan 25 agy megtartasa-
val egy masik épiiletbe keriil az osztaly, majd Gjabb 3 év
mulva, immar 12 aggyal egy még kisebb helyre koltoz-
tetik. SOt az osztaly bezarasat is tervezik, am Torok Eva
toretlen lelkesedéssel és kitartassal helyet keres — és az
osztaly 1979-ben a Janos Korhaz teriiletén kap otthont. Itt
az osztaly 30 aggyal mikodik, &m az ambulans betegek
ellatasa tovabbra is az Ull6i Gton torténik. Kozel 4 éven at
tart ez a kétlaki allapot, mig végiil 1983 augusztusaban, az
ujonnan atadott Féépiilet 5. emeletén, 40 betegaggyal foly-
tathatja munkajat a bérgyogyaszati osztaly (8). Ekkor mar
a féorvoson kiviil 3 bérgydgyasz és egy gyermekgyogyasz
szakorvosjelolt alkotja az osztaly orvosi gardajat, késbb
allergologus is csatlakozik hozzajuk.

Az 1970-es évek II. felében kezdddik meg az ekcémas
gyermekek taboroztatasa az osztaly szervezésében. Az
els6 években az NDK-ba, a Keleti-Tengerhez viszik a kis
betegeket.

Az osztaly a magyar gyermekbOrgyogyaszat szakmai
kozpontjava valik: a konzultaciok, a nemcsak borgyogya-
szoknak szervezett tovabbképzések orszagos megbecsiilt-
séget eredményeznek. Ez a korszak Torok Eva 1999-es
nyugdijba vonulasaval zarul.

Az osztaly az ezredfordulé utan

1999-ben Szalai Zsuzsanna Zsofia veszi at az osztaly
iranyitasat. A korhazi ellatasra szoruld esetek szama évi
1500-1800, az ambulancia betegforgalma eléri a 20-22
ezret. Az igények nyoman plasztikai sebészeti konzultaci-
0s, valamint angioldgiai munkacsoport alakul és a Farkas
Lili altal megalapozott diatar fejlesztése is folyamatos.
Folytatodik az atopias gyermekek taboroztatasa, melyet
onkéntesek segitségével, palyazati timogatassal sikertil
akar kiilf6ldon, akar belfoldon megvalositani. Az osztaly
tovabbra is kiemelkedd szerepet tolt be az orvosképzés-
ben: a IV.-V. éves orvostanhallgatok oktatdsa mellett a
rezidensképzésben és a gyermekbdrgydgyaszok tovabb-
képzésben is. Ezen idészakban indul meg az 0n. ,,atopia
iskola” halézatanak kialakitasa, és az éves gyermekbor-
gyogyasz konferenciak szervezése is. A kilfoldi gyer-
mekborgydgyaszati konferencidk rendszeres eléadoi az
osztaly orvosai, ¢s nagy megtiszteltetés az is, hogy Sza-
lai Zsuzsanna Zsofia tolti be az Eurdpai Gyermekbdrgyo-
gyasz Tarsasag (ESPD) titkari majd elnoki tisztségét (9).
A rezidens képzésben kiilon szerepet vallalnak az osztaly
munkatarsai. Az osztaly kiilfoldon is elismert, tovabbkép-
zésre Ciprusbol, Nepalbdl, Lengyelorszagbol, Németor-
szagbol, Malajziabol, Izraelbdl is érkeznek borgyogyasz
kollégék hosszabb rovidebb tava tovabbképzésre, néha
egy-egy évre is. A tovabbképzések egyik fontos pillére a
Medicina kényvkiado gondozasaban 2020-ban megjelent
Gyermekborgyogyaszat konyv.

Kozel 90 év — kiilsé és belsé nehézségekkel, kiizdel-
mekkel teli idészak. Am a cél ma is ugyanaz, mint a kez-
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detekben: visszaadni a gyermekek egészségét. Ebben pe-
dig nemcsak az orvosok, hanem az apolok és a hattérben
tevékenykedok is kivették és kiveszik a résziiket. Koszo-
net mindenkinek, aki hivatasanak tekinti a gyogyitast!
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A jelen kérdései a gyermekkori arci tiinetek és tumorok
differencialdiagnosztikajaban

Current issues of the differential diagnosis of facial skin signs
and tumors in childhood
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OSSZEFOGLALAS

Gyermekkorban az arcon megjelend borelvaltozasok al-
talaban nagy riadalmat keltenek a sziilokben, de néha az
orvosokban is. A kérdés az, hogy joindulatu, atmeneti je-
lenségrol van-e szo, vagy stirgos beavatkozdst igenylo al-
lapottal allunk szemben. Felnottek esetében a szévettani
mintavétel a kétes esetekben segitséget nyujt, azonban ez
gvermekkorban kiilénosen megfontolando, a narkozis, a ko-
tozés — sebgyogyulas és a maradando heg kévetkezményei
miatt. A cikk osszefoglalja a javasolt diagnosztikai lépése-
ket ebben az életkorban. Az algoritmusok kordat éljiik, ahol
a mesterséges intelligenciara tamaszkodunk majd a jovo-
ben, azonban ez az osszefoglalo kiilonés hangsulyt fektet
arra, hogy az egyes tiinetek értékelése mellett a megfeleld
orvosi tapasztalat és intuicio a differencialdiagnosztika
megkeriilhetetlen és potolhatatlan részét képezi ma még.

Kulesszavak:
arci tumorok, gyermekkor, ujsziilottkori
bortiinetek, differencialdiagnosztika,

mesterséges intelligencia

SUMMARY

The skin lesions on the face of a child, usually causes a
great alarm for both the parents and the doctors. The di-
agnostic checkup is not easy. The basic question is, if it
is a benign, temporary phenomenon, or it is a condition
requiring an urgent intervention. Histology helps in adult
cases. In childhood, as the intervention is usually per-
formed under anaesthesia with additional stress, band-
ages, wound-healing leaving permanent scars it is worth
considering. The article summarizes the algorithms that
should be followed during diagnostic steps at this age. We
will rely on artificial intelligence, preparing algorithms for
our diagnostic work in the future. This article particularly
emphasises, that experience and intuition are essential for
the perfect diagnosis.

Key words:
facial tumors — childhood — neonatal skin

signs — arteficial intelligence

A gyermekkori arci tumorok diagnozisa €s kezelése
multidiszciplinaris megkdzelitést igényel, gyermekbor-
gyogyasz, onkologus, radiologus, sebész és pszichologus
segitségére is sziikség lehet bizonyos esetekben.

A kiilonb6z6 tranziens boérallapotok megjelenése min-
dennapos az 0jsziilottkorban, még késébb, kisdedkorban

Levelezd szerzo: Szalai Zsuzsanna Zsoéfia dr.
e-mail cim: szalai.zsuzsannadr@gmail.com

is akar (1, 2, 3, 4, 5), mig a gyermekkorban el6fordulé arci
tiinetek, kiilongsen a tumorok megjelenése ritka. A gyer-
mekkori halalozas elsé helyén a balesetek allnak, a daga-
natos betegségek okozta halalozas pedig a masodik helyet
foglalja el. Siegel és munkatarsai szerint 20 éves életkor
elétt 1:260 a valdsziniisége egy daganatos betegség eld-
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fordulasanak (6, 7). A legkomolyabb kihivas ezen eltéré-
sek mérlegelése, megkiilonboztetése, és egy olyan terapias
terv kialakitasa, amely soran elkeriilhetjiik a felesleges
beavatkozasokat, torzitd6 hegek sziikségtelen 1étrejottét,
amelyek kiilonds jelentdségliek az arcon kozmetikai és
pszichés szempontbol is (8, 9, 10, 11). Ugyanakkor az on-
kologiai szempontbdl gyants elvaltozasok diagnosztizala-
saval, kezelésével nem késlekedhetiink. Az algoritmusok
mentén jo, vagy megkozelitleg jo dontés hozhato, a szak-
mai tapasztalat azonban nem elhanyagolhato koriilmény,
még a mesterséges intelligencia koraban sem, kiilondsen
ebben a betegcsoportban és ebben a kiilonleges arci loka-
lizacioban.

Anyag — modszer

A Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet (HOGYT)
Borgyogyaszati Osztalyara és Ambulanciajara keriild betegek
korében eléforduld, arcra lokalizalodo elvaltozasokkal jelentke-
76 esetek attekintése és a diagnosztikai munka soran kovetett al-
goritmus felallitasa keriil bemutatasra az elmult 30 év anyagaban.

A HOGYT boérgyogyaszati osztalya és ambulancidja évente
20-22000 gyermeket lat el atlagosan évtizedek Ota, az ambulans
betegforgalom nagy részét a kiilonb6z6 kronikus bérbetegségek-
ben szenved6 betegek ellatasa teszi ki. A nyari idészakban az in-
fektiv korképek fordulnak el gyakrabban, mig télen a betegek
szamottevé hanyada allergias eredetii korképek és autoimmun
eredeti borbetegségek miatt kertil ellatasra.

Az onkologiai jellegli betegségek el6fordulasa ritka, gyako-
risaguk megegyezik a kiilfoldi irodalmi adatokkal. A legtbb da-
ganatos megbetegedéssel tarsuld szindromat okozo mutacié mar
jelen van a fogantataskor a csirasejtekben. Ezért sziiletés utan mar
lathatoak olyan jellegzetes bértiinetek, melyek megléte esetén
bizonyos Ordkletes szindromakra gyanakodhatunk. Példaul epi-

SZiN
MERET
. \ DENZITAS ES
ELETKOR e
1. abra

Arci tumorok differencial diagnosztikus algoritmusa
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dermoid cisztak esetében, ha csaladi adenomatdzissal tarsulnak,
a vékonybél polipozis (Gardner szindroma) iranyaban sziikséges
vizsgalodnunk, de szamtalan hasonl6 példat emlithetnénk. (12,13).

Milyen szempontok segitik
a diagnosztikus munkankat?

Az I. abra mutatja, hogy az algoritmus szerint elsdd-
leges szempontként szoba jovo differencial diagnosztikai
kérdés az elvaltozas szine, a masodik fontos szempont a
tumor mérete. A harmadik kérdéskor a denzitas és a fel-
szin, amelynek kiilonds jelent6sége van, ezért a tapintasi
lelet sosem hagyhat6 figyelmen kiviil. A tumor megjele-
nésének ideje, illetve a fennallasanak idétartama szintén
jelentds az elkiilonitd diagnosztikaban. Egyes elvaltozasok
megjelenésére kevésbé szamitunk bizonyos életkorokban,
ezért szamtalan korképet kizarhatunk pusztan az életkor
alapjan. Napjaink online vilagaban és a felgyorsult életrit-
mus mellett az utolsé szempont, az intuicid kicsit hattérbe
szorult, de ez igen fontos, ha nem a legfontosabb 1épés az
orvosi munka soran.

1. Szin

Ha az arcon sargas-barnas szin{i tumort latunk, leg-
gyakrabban juvenilis xanthogranuloma, ritkdn cutan mas-
tocytosis johet szoba, de az igen ritka eléfordulasa xant-
helasmoid mastocytosisra is gondolhatunk. Vordses szinti
tumor esetében rendszerint hemangiomara, vascularis tu-
morokra szamitunk, de ritka eléfordulasu infantilis myo-
fibroma lehetdsége is felmeriilhet. A borszinii tumorok
leggyakrabban nevoid képletek, de esetenként follicularis
mucinosist, nevus psiloliparust is megfigyelhetiink (14,

15, 16, 17, 18, 19).
~F

2. dbra
Trichoepithelioma az arcon



3. a, b, c dbra
Verrucosus epidermalis nevus az arcon, ¢vek mulva
phacomatosis pigmento-keratotica tiinetei jelennek meg
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2. Méret

Az arcon megjelené tumorok lehetnek néhany milli-
méteres elvaltozasok. Ilyen méretli képletek példaul a
gyermekkorban gyakran észlelt molluscum contagiosu-
mok, amelyek 2-3 mm-esek, de altalaban 5 mm-nél nem
nagyobbak. Ebben a mérettartomanyban gondolnunk kell
a ritka el6fordulasu trichoepitheliomakra is (2. dbra).

A kdzepes méretii tumorok 5-20 mm atmérdjiiek, mint
példaul a kiilonb6z6 epitheliomak, atheromak, de a ritka
el6fordulast leukemia cutis is szamitasba veendd. A nagy
méreti, 20-30 mm atmérdjli elvaltozasok kozé sorolan-
dodak a lipomak, median cystak.

3. Denzitas és felszin

A tumor tapintasi lelete talan még a szinénél és a mére-
ténél is Iényegesebb. Egy infantilis capillaris hemangioma,
vagy lymphangioma puha tapintasi lelete, vagy egy hideg
panniculitis tomottebb tapintata, a besziirédés mértéke, a
folyamat kortilirt jellege szintén kiilonos jelentdséggel bir
(20). Természetesen ilyenkor a differencial diagnosztika
egyik fontos szempontja, az évszak ¢s a kiilsé homérséklet
is szerepet jatszik az elkiilonitésben.

A tumor felszine gyermekkorban folyamatosan val-
tozik. Vegyiik példaul az epidermalis nevusok esetét. Uj-
sziilott korban nevus sebaceus szerii elvaltozast lathatunk,
majd az évek soran a felszin fokozatosan verrucosussa val-
hat (3. a, b, ¢ dbra).

Jol lathato, hogy a végleges diagndzis felallitasara
évek mulva keriilhet csak sor. Ugyanigy a Goltz szindrd-
ma teljes klinikuma is fokozatosan alakul ki (21, 22, 23,
24, 25). Gyakran el6fordul, hogy a sziil6 nem érti, hogy
miért valtozik a diagndzis. Ilyenkor érdemes részletesen
elmagyarazni, hogy ugyanazon betegség kiillonbozo élet-
kori megjelenési formairdl van szo.

A felszin tapintasi lelete szempontjabol érdekes diffe-
rencialdiagnosztikai jel lehet az tgynevezett ,,édesitGszer
granulatum-jel”, vagyis amikor két ujjal tapintva a felszint
olyan érzést tapasztalunk, mintha egy zacskoban szemcse-
szerll anyag volna. Ez metasztazis, vagy malignus 16zi6
diagnosztikus jele lehet.

4. A megjelenés ideje

Az arci tumor amennyiben mar Ujsziilottkorban jelen
van, altalaban joindulatu elvaltozast sejtet. A rapid megjele-
nés, a gyors progresszid azonban 6vatossagra int. Példaul a
gyermekkorban megjelené lymphomatoid papulosis esetei-
ben, ahol a tiinetek néhany hét alatt alakulhatnak ki (4. dbra)
(26, 27, 28), ilyenkor a szoros obszervacio kiemelt fontos-
sagl a késébbiekben esetlegesen megjelend lymphoprolife-
rativ betegség miatt.

5. Eletkor

Egyes tumorok megjelenésének ideje, illetve a megje-
lenés valoszintisége kiilonbdzo. A diagnosztikus tevékeny-



2023.99.5. 337-341.

4. abra
Lymphomatoid papulosis tiinetei

ségiink legfontosabb 1épése abban all, hogy a lehetséges
kérokokat kizarjuk és szamba vegyiik az életkor alapjan
gyakoribb eléfordulast képleteket. A congenitalis mela-
nocytas nevusok esetében példaul Gjsziilottkorban extrém
ritkan kell congenitalis melanomaval szamolnunk. Az el-
tavolitas sziikségességérdl, idozitésérél munkacsoport
dont, az esetleges pszichés megfontolasok szambavétele
kiemelked6en fontos ilyen esetekben. Ide sorolhatjuk azo-
kat a rosszindulati daganatokat is, (spinalioma, basalio-
ma, keratoacanthoma), amelyek eléfordulasa igen ritka
gyermekkorban, csak olyan kiilonlegesen ritka korképek
esetén kell az el6fordulasukkal szamolnunk, mint példaul
a xeroderma pigmentosum esetében.

6. Intuicio

Az egyes arcon megjelend tumorosus képletek tapin-
tasakor a megérzéseinkre is hagyatkoznunk kell. Itt nem
csak a korabban tanultakra, vagy az irodalmi adatokra ta-
maszkodunk. Ha rossz érzésiink van a betegség természe-
tét illetden, akkor még abban az esetben is folytatni kell a
diagnosztikai tevékenységeinket, ha egyébként a megka-
pott képalkoto vizsgalatok eredményei és a tarsszakmaktol
kért konziliumok véleményei az elgondolasunk ellen szol-
nak. Emlithetném az arci hemangiomanak gondolt ujszii-
16tt esetét, ahol az elsd ultrahang, majd az elvégzett color-
Doppler vizsgalat is egybehangzodan az infantilis capillaris
hemangioma diagnozisat tamasztotta ald, a neurologiai
konzilium a meningo-encephalocele diagnozisat elvetette,
MRI vizsgalat elvégzését nem tartotta sziikségesnek. Az
ennek ellenére elvégzett ismételt képalkotd vizsgalatok az
intracranialis térrel is 6sszefliggd tumorosus képletet irtak
le (5. a, b abra), vagy amikor az arcon megjelend, korab-
ban acnés csomdnak gondolt elvaltozasok hatterében leu-
kemia cutis igazolodott.

Ezekben az esetekben a beteg sorsa annak a vizsgalo
orvosnak a kezében van, aki a megérzéseire is hagyatkozik
¢és tovabb folytatja a beteg kivizsgalasat. Ezen készségek
nem helyettesithetdek sem az online diagnosztikaval, sem

a mesterséges intelligencia eszkozeivel, de tanulhatoak,
tanithatoak (29).

Megbeszélés

Sokszor a megszokott klinikai kép ellenére, vagy a
betegség ritka életkori eléfordulasa miatt jelent problé-
mat egy betegség gyermekkori formajanak diagnosztiza-
lasa. Fel nem ismert malignus betegség ritka gyermekko-
ri megjelenése, rendszerbetegség téves diagndzisa vagy
a korabban evidensnek tind klinikai kép, a kornyezeti
faktorok valtozédsa, a korokozok valtozasa miatt okoz-
hat fejtorést. El6fordul, hogy a jol ismert gyermekbor-
gyogyaszati korképek a korabbi téves diagnozisok miatti
kezelési hiba kovetkeztében mutatnak megvaltozott kli-
nikai tiineteket, amely kiilonds diagnosztikai kihivast je-
lent. A fent részletezett algoritmus sorra veszi a javasolt
1épéseket.

5. a dabra
Az arc kozépvonalaban megjelené hemangiomanak
gondolt képlet

5. bdbra
Az MRI képen lathato tumor az intracranialis térrel
Osszefiigg és a nasalis sinusokba is beterjed
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Attekintve a Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyasza-
ti Intézet Bérgyogyaszati Osztalyan és ambulanciajan az
elmult 30 évben megfordult eseteket, szamtalan érdekes,
irodalmi ritkasagnak szamité korkép diagnosztikajara, ke-
zelésére keriilt sor. A 2020-ban a Medicina konyvkiadd
gondozasaban megjelent Gyermekborgyogyaszat konyv
abrainak gyljteménye is foként ebbdl merit. Ezalatt az 1d6
alatt szdmtalan fiatal kolléga vehetett részt a tanulsagos
esetek feltérképezésében, kaphatott ismereteket arrdl, ho-
gyan zajlik a munka az osztalyon, vihette hirét az orszag-
ban ¢s kiilf6ldon egyarant.

Megtanultuk az utobbi években a transzlacios medi-
cina fogalmat, majd a preciziés medicina rejtelmeibe is
betekintést nyerhettiink. A rekombinans DNS technolo-
gia fejlodését, majd a Human genom program befejezé-
sét kovetd genomszerkesztés és génterapias modszerek 1j
perspektivakat nyitottak, a napi munka soran egyre tobbet
tudunk ezekbdl hasznositani. Errél fog beszamolni a ,, Te-
rapias tjdonsagok” cikk ebben a lapszdmban. Ugyanakkor
a hagyomanyos diagnosztikai ¢s terapias modszerek egye-
16re nem nélkiilozhetdek.

Szakmai életiink soran kiilonb6z6 korszakokat éliink
at, amelyek nem fiiggetlenek a tarsadalmi — szocialis és
egészségpolitikai helyzett6l sem. Az elmult 30 év soran a
legfobb cél ennek a nagymultu intézetnek, mint tovabb-
képzd kozpontnak a fenntartasa, talélése volt a jovo bete-
gei és orvosnemzedékei szamara egyarant. A folyamatos
tovabbképzés elengedhetetlen és aki igazan hii dnmaga-
hoz, orvosi mivoltahoz, meg is tartja magaban ezt az irany-
tlit mindorokre.
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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.

Key words:
nevus, pigmented — malignant melanoma —
vascular malformations — neurofibromatosis —
Mitogen-Activated Protein Kinase Kinases —

protein kinazok — sirolimus sirolimus
Roviditések jegyzéke: CM capillary malformation
CM-AVM  capillary malformation-arteriovenous malforma-
AKT protein kinase B tion
ALK activin receptor-like kinase CMN Congenitalis melanocytas naevus
AV arteriovenous cNF cutan neurofibroma
AVM arteriovenous malformation CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte antigen 4
BRAF v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 EGF epidermal growth factor
BRBNS Blue rubber bleb naevus szindroma EGFR epidermal growth factor receptor
CA choroidalis abnormalitasok EMA European Medicines Agency
CALM café-au-lait macula ENG endoglin
c-Met cellular mesenchymal epithelial transition (hepato- EPHB4 ephrin B4
cyte growth factor receptor) ER eostrogen receptor
CK Creatine Kinase ERK extracellular signal-regulated kinases
CLOVES Congenital Lipomatous Overgrowth, Vascular FDA Food and Drug Administration (Amerikai Elelmi-
malformations, Epidermal naevi, Scoliosis/skele- szer és Gyogyszer Ugynokség)
tal and spinal syndrome GCMN giant (6riasi) congenitalis melanocytas naevus
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mitogen-activated protein kinase kinase 1
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vascular endothelial growth factor
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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-
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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.
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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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4. abra

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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A gyermekkori nagyméretii és orias festéksejtes anyajegyek
eltavolitasanak szempontjai

Aspects of removal of large and giant nevi in childhood

MIKOCZI MARIO DR., NOVOTH BELA DR.
Heim Pal Orszadgos Gyermekgyogyaszati Intézet, Sebészeti és Traumatologiai Osztaly, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A kézonseges naevusok eltavolitasa rendszeres ellen-
orzés mellett csak irritacio, panaszokat okozo valtozas,
vagy borgyogyaszati javaslat esetén sziikséges. A specialis
anyajegyek (pl. Spitz-naevus, Halo naevus stb.) sebészeti
eltavolitasanak sziikségessege esetén ugyancsak alapvetd
fontossagu a borgyogyadszati szakvizsgalat és javaslat. Kii-
lonleges entitds a congenitalis melanocytads naevus. Az uj-
sziilottek 1-3%-aban talalkozunk kisméretii (<1,5 cm) con-
genitalis festéksejtes anyajeggyel, ritkabban pedig oridas
(>40 cm) naevussal. A melanoma eldforduldasi valoszinii-
segenek szempontjabol a méretnél fontosabb a congeni-
talis melanocytds naevusok szama, lokalizacioja és mor-
fologidaja. Ezen naevusok kezelése egyénenkent valtozo és
csapatmunkat igényel (pl. borgyogydasz, onkologus, sebész,
aneszteziologus, gyermekgyogyadsz). Minden bormetszes
heget hagy maga utan és az életre szolo hegek tulajdon-
sagait szamos tényezé befolyasolja. Ezek kéze tartozik az
életkor és a sebészeti technika is. A gyermekkorban végzett
plasztikai sebészeti miitéteknél célszerii a legegyszeriibb
—de a legkedvezobb késobbi eredményre vezeté — tech-
nikat valasztani, amikor lehetséges, keriilni a bonyolult
lebenyplasztikakat és borpotlo eljarasokat. A miitéti stra-
tégia kialakitasanal a tarsszakmak mellett elengedhetetlen
a sziild és a gyermek bevonasa is, valamint a gyermekkor
sajatossagainak szem eldtt tartasa. A rekonstrukcio be-
fejezése optimalis esetben a kozdsségbe menetel eldtt, de
legkésobb tinédzser korig megtorténik.

Kulcsszavak:
festéksejtes anyajegy — gyermek — plasztikai
sebészeti beavatkozasok — borgyogyaszat

SUMMARY

The removal of common nevi is necessary only in case of
irritation, changes causing complaints, or dermatologi-
cal recommendations, in addition to regular inspections.
In case of the need for surgical removal of special birth-
marks (e.g. Spitz nevus, Halo nevus, etc.), a dermatologi-
cal examination and recommendation are also essential.
Congenital melanocytic nevus is a special entity. In 1-3%
of newborn cases we encounter the small (<1.5 cm) con-
genital melanocytic nevus, and less often a giant (>40 cm)
nevus. The number, localization and morphology of con-
genital melanocytic nevi are more important than size
in terms of the probability of melanoma occurrence. The
treatment of these nevi varies individually and requires
teamwork (e.g. dermatologist, oncologist, surgeon, anes-
thesiologist, pediatrician). All skin incisions leave a scar,
and the characteristics of lifelong scars are influenced by
many factors. These include age and surgical technique.
For plastic surgery performed in childhood, it is advis-
able to choose the simplest technique — but the one that
leads to the most favorable later results — when possible,
to avoid complicated flap plasties and skin replacement
procedures. When developing the surgical strategy, it is
essential to involve the parent and the child in addition to
the allied professions, as well as keeping in mind the cha-
racteristics of childhood. In the optimal case, the comple-
tion of the reconstruction should carry out before get into
community, but at the latest by the teenage years.

Key words:
nevus — pigmented — child — plastic surgery
procedures — dermatology

Amikor valamely betegség eltavolitasanak szempont-
jairdl beszéliink, ohatatlanul el kell indulnunk — még ha
csak érint6legesen is — valamely beosztasi rendszer, kor-
eredet és indikacios kor iranyabol, ha ugy tetszik ,,a kaly-
hatol”. A bérdaganatok kozt szamos pigmentalt és nem
pigmentalt elvaltozast talalunk, legyen az epidermalis,

Levelez6 szerzo: Mikoczi Mari6 dr.
e-mail cim: drmikoczimario@gmail.com

vagy non-epidermalis eredetli, benignus, premalignus,
vagy malignus (1, 2). A képet tovabb szinesitik a specia-
lis oroklésmenetet mutatd, familiaris bérbetegségek (pl.
Familiaris melanoma, Gorlin-Goltz szindréma, Carney
komplex, Muir-Torre szindroma stb.). Ebben a jelentds
méretli és sebész szemmel nézve olykor meglehetdsen ne-
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hezen attekinthetdnek tiin halmazban talaljuk a gyermek-
kori nagyméretii és orias festéksejtes anyajegyeket is.

Anyag és modszer. Az eltavolitas szempontjai

A pigmentalt bdrelvaltozasok szakvizsgalata, diag-
nosztikaja, kovetése és az eltavolitas indikaciojanak fel-
allitasa a borgydgyaszat kompetencidjaba tartozik. Mond-
hatjuk, hogy ez a legelsd szempont, amikor egy eltavolitast
terveziink. A kovetkez6 pedig a csapatmunka jelentdsége,
az adott betegség adekvat kezelése érdekében az ellatas-
ban érintett tarsszakmak folyamatos egyiittmiikodése min-
den egyes paciensnél. A gyermekellatas e szegmensében
is, a teljesség igénye nélkiil, pl. borgyogyaszat, sebészet,
plasztikai sebészet, belgydgyaszat, neuroldgia, anesztezio-
logia és intenziv terapia, onkoldgia stb.

A mindennapi gyermeksebészeti praxisban kétségki-
vill leggyakrabban a naevussejtes ,,k6zonséges” naevu-
sokkal talalkozhatunk, ugyanakkor idérél-idére mitétre
keriil egy-egy lentigo simplex, naevus coeruleus, Spitz-
naevus, Clark-naevus, halo naevus, naevus spilus ¢s még
sorolhatnank a melanonychia striatan (1. dbra) at egészen
a malignus melanomaig. Specialis csoportot alkotnak a
nagymeéretli anyajegyek €s még inkabb a congenitalis me-
lanocytas neavusok (CMN). Kiilonlegességiiket az esetek
tobbségében elsésorban a méretiik jelenti, nem utolso sor-
ban pedig az anyajegy elhelyezkedése az a tényezd, amely
altal az eltavolitas kérdéskore rendre kikeriil az altalanos
gyermeksebészet tevékenységébdl és valik a plasztikai
sebészet feladatava (2. abra). Nyilvanvald, hogy egy ba-
bérlevél kimetszés barki altal elvégezhetd kivaldo modon
¢és optimalis eredménnyel. Azonban amikor a keletkezd
hiany primeren mar nem zarhato, vagy esztétikai és funk-
cionalis szempontbol kiemelt jelentséggel bird testtajrol
sziikséges eltavolitani egy relativ nagyméretii bérelval-
tozast, a tapasztalat azt mutatja, hogy érvényessé valik a
,Duo si faciunt idem, non est idem” mondas (Ha kettd

1. dbra
Melanonychia striata (bal oldali kép), eltavolitas utan
Epigard-al fedve (jobb oldali kép)

ugyanazt teszi, az még nem ugyanaz; azaz a cselekedetek
aszerint kiilonboznek, hogy kitdél erednek s aszerint ité-
lenddk is meg). A tarsszakmak és hatarteriiletek kérdés-
korét kicsit tovabb kibontva jutunk el a plasztikai sebé-
szethez, amely egy miikddést helyreallito, hianyt potlo és
alaki eltéréseket javitd mitétes szakma. Alapvetden kettd
iranyzata nevezheté meg. Egyfeldl a rekonstrukcios se-
bészet, amely a funkcionalis karosodasok helyreallitasara
fokuszal (pl. fejlodési rendelleneségek, trauma, infekcio,
tumor és egyéb korok, vagy mitét utani hianyok). Itt az
elsédleges cél a funkcio és képességmegdrzés, helyre-
allitas. Masrészrol az esztétikai iranyvonal, amely a test
strukturalis eltéréseinek javitasat, atformalasat végzi (pl.
fejlédési eltérések, oregedés). Itt célként az dnérzet javi-
tasat és a tarsadalmi beilleszkedés eldsegitését (pszicho-
szocialis) nevezhetjiik meg. A kettd irany élesen nem va-
laszthato el, egymast kiegészitik, az esetek tobbségében
egyazon paciens kezelése soran egyidejlileg érvényesiil-
nek. Ezen szakteriileten beliil érhetjiik tetten a gyermek
plasztikai sebészetet (3) amelynek feladatkore alapvetéen
helyreallit6 sebészet (1. tablazat).

2. abra
CMN
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Lagyrész rekonstrukcié

Hasadékok (ajak, szajpad, arc)
Craniofacialis megbetegedések (csontos)
Vaszkularis 1éziok és elvaltozasok

Torzs

Eml6 aszimmetria és hypolpasia
Egyéb testtajak

Fiilkagylo korrekcio és rekonstrukcio

Sziami ikrek szétvalasztasa

Velesziiletett: naevusok (CMN), aplasia cutis, amnionalis lefiz6dések, craniofacialis megbetegedések, etc.
Szerzett: égés, egyéb trauma, infekcidk, daganatok, nyomasi fekélyek, etc.

Lebenyplasztikak: meningomyelocele, bronchopleuralis cutan fistula, empyema holttér, etc.

Végtagok (kézfejlodési rendellenességek, trauma utani kompozit rekonstrukciok)

Mikrosebészet (pl. replantacio, szabadlebenyek, n. facialis reanimatio)

1. tablazat
A gyermek plasztikai sebészet feladatkore

A helyreallitd sebészetben mara mar klasszikus foga-
lom az n. rekonstrukcios 1étra, amely mentén egyre fel-
jebb haladva — kezdve a primer zarastol — egyre bonyolul-
tabb lebenyplasztikakig jutunk el. Manapasag ezt inkabb
mar rekonstrukcios liftnek ,,reconstructive elevator” ne-
vezzik (3. dabra), amelybdl egy-egy szinten ki is lehet

Szabadlebeny

\

Tavoli lebeny

Negativhyomas-terapia
NPWT |t

Halasztott varrat,
per secundam sarjadas

S Y ) ) )

3. abra
A rekonstrukeios lift
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szallni, ha sziikséges visszamenni s utazni tovabb, hiszen
tobbek kozott a modern intelligens és okos kotszerek, a
szovettagitok (tissue expander), vagy az NPWT kezelés
kivalo kiegészitd eljarasok lehetnek egyes kezelési straté-
giakban. Ide kapcsolodik a kovetkezd szempont: miszerint
mindig szem el6tt tartando az igény, a lehet6ség és az ész-
szerliség harmasa. Mit jelent ez? Egy elvaltozas eltavolita-
si igényének felmeriilésekor sziikséges sorra venni a kelet-
kez6 hiany fedésének lehetdségeit ¢s mindezt tigy, hogy az
észszeriiség keretein beliil tevékenykedjiink. Fontos tudni,
hogy mit tehetiink és mit nem szabad tenni, tovabba, hogy
a plasztika is sebészet, tehat metszéssel kezdddik és heg-
gel végzédik (Erczy Miklés, Zoltan Janos, 1954). Az op-
timalis metszésvezetés, a gyermekkorban kiilondsen nagy
jelentéséggel bir. Az optimalis sebgyogyulashoz — tobb
egy¢b tényez6 mellett — testtajanként mas ¢s mas iranyu
kimetszés vezet. Langer, majd Kraiss! kiilonos figyelmet
szenteltek ezen vonalak (4. dbra) tanulmanyozasanak (4,
5, 6). Késébb Borges a boron a fesziilésmentes erévonalak
iranyainak pontosabb feltérképezésével megalkotta a napi
gyakorlatban mindmaig hasznalatos RSTL (relaxed skin
tension lines) fogalmat (7). Paul és munkatarsai nevéhez
flizédnek az an. BEST vonalak (biodynamic excisional
skin tension lines) (8), amelyek bizonyos kimetszéseknél
az RSTL-t6l kissé eltérd iranyokban is jo eredménnyel al-
kalmazhatok.

Ahol a plasztikai sebészet szdoba keriil, ott dhatatlanul
elébukkan egy-egy lebeny a diskurzusban. A lebeny olyan
szoveti egység, amely egyik helyrél (donorteriilet) egy
masik helyre keriil atiiltetésre (recipiens teriilet), megoriz-
ve sajat vérellatasat. Szoveti Osszetétele valtozo. A nyeles
lebeny egy szovetdarab, amelyet kdrnyezetével a nyélnek
nevezett részlet kot dssze €s azon at kapja a vérellatasat.
A lokalis lebeny — mint a leggyakrabban alkalmazott ti-
pus — pedig a hiany kdzvetlen kdrnyezetébol vett lebeny.
A hianyz6 szdvetet azonos mennyiségii ¢s mindségli szo-
vettel potolja, ezaltal a legjobb funkcionalis és esztétikai
eredményre vezet. Hatranya mondhatni nincsen, azon-
ban kockazata nagy, mert hiba esetén a paciens elveszti
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4. abra
Langer vonalak

az optimalis poétlas lehetéségét. Megjegyzendd, hogy a
graftnak nincsen vérellatasa (nem lebeny), tilélése a reci-
piens teriilet vérellatasatol fiigg. A fenti mondatokbdl jol
korvonalazodik egy kovetkezé szempont, a jo vérellatas.

Akar random lebenyt (plexus subdermalis), akar axialis
(értengely(l) lebenyt terveziink, de még akkor is, ha bor-
atiiltetésre keriil sor. Az angioszomak ismeretével pedig
a perforator lebenyek széles tarhazat is alkalmazni tudjuk
(9, 10). Kiterjedt hianyok esetén a szomszédsagbdl vett
lebenyek, vagy tavoli testtajrol vett lebenyek (pl. szabad-
lebenyek) nyujthatnak megoldast. Ugyancsak kiilonb6z6
szoveti dsszetétellel birnak (pl. fasciocutan, musculocutan,
neurovascularis stb.), attol fliggéen, hogy az adott beteg-
ség soran mire van sziikség a megfelel hianypotlashoz.

A mindennapi gyakorlatban, amikor nem egyszert ki-
metszésrol és primer zarasrol van szd, a nyeles lebenyek a
legaltalanosabban hasznalatos hianypotlo eljarasok. Ezek
a kozvetlen kdrnyezetbdl vett (un. lokalis) lebenyeket (ad-
vancement, rotacid, transzpozicio) ¢és a szomszédsagbol
vett lebenyeket (interpolacid, hidlebeny, szigetlebeny) je-
lentik. Komplexebb miitéti igényili elvaltozasok esetén a
tavoli testtajakrol vett lebenyekre tamaszkodhatunk (pl.
kozvetlen atiiltetés, szabadlebeny). Amikor az adott elval-
tozas eltavolitasat kovetd hiany potlasakor boratiiltetésre
van sziikség, a recipiens teriilet anatomiai, esztétikai €s
¢lettani sajatossagai mellett fontos a donorteriilet azonos
tulajdonsagaink ismerete is, til azon, hogy aktualisan a
részvastagsagu, vagy teljes vastagsagl graft vezet-c meg-
felel6 eredményre. Mind révid, mind pedig hosszi tavon
tervezve, gondolvan az esetleges konturegyenetlenségek
kialakulasara is, amelyek korrekcidojaban a zsirszivas
¢és sajatzsir toltés nyujthat megoldast (5. dabra). Jollehet
ugyanez elmondhaté a tavoli lebenyeknél is. Gyermekkor-
ban célszeri keriilni a bonyolult lebenyplasztikakat és bor-
potlo eljarasokat, mégis nem egy alkalommal a kiilonbo-
70 technikak 6tvozésére van sziikség egyazon pacinesnél.
Az igény, lehetOség ¢s észszerliség harmasa a nagyméretii
CMN-ek esetében kiilondsen is hangstlyos. Ezek a neavu-
sok mar sziiletéskor észlelhetdk, vagy az elsé €letév soran
jelennek meg (11, 12). A kés6bb megjelend tipus az Gn.

5. abra
Homloktaji konturegyenetlenség korrekcioja sajatzsir toltéssel. Korabban CMN eltavolitas és boratiiltetés tortént.
A kontur javulasa sarga vonalakkal jelolve
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6. dbra
CMN a torzson kamaszkorban, 0jsziildttkorban végzett dermabrasio utan

tardiv forma. A CMN-ek jellemzdje a valtozatos szin ¢és
pigmentaltsag, szorndvekedés, az epidermalis, dermalis,
st subcutan naevomelanocytak jelenléte. Méretiik val-
tozd, beosztasuk szerint megkiilonboztethetiink kicsi (S)
< 1,5 cm; kozepes (M1) 1,5 — 10 cm; (M2) 10 cm — 20
cm; nagy (L1) 20 ecm — 30 cm, (L2) 30 cm — 40 cm és
orias (G1) 40 cm — 60 cm, (G2) > 60 cm tipusokat (13).
Kisméretli CMN-el az ujsziilottek 1-3%-anal talalkozha-
tunk. Nagymeéretit CMN-ek incidenciaja 1:20.000, az orias
méretiické pedig 1:500.000. Melanoma rizikoé szempont-
jabdl elsdsorban nem a méret, hanem egy¢b tulajdonsa-
gok fontosak (14), ezek: axialis lokalizacio, darabszam
(szatellitak), szinbéli heterogenitas, felszini egyenetlen-
ség, hypertrichosis, subcutan nodulusok. Kétségkiviil a
méret sem elhanyagolhato szempont. Szakirodalmi adatok
szerint az atlagos melanoma riziko 0,7-2% kozé teheto,
amely GCMN esetén akar 10%-ot is elérhet (15). GCMN-
ek 95%-aban megtalalhatdo az NRAS mutacié (16). Stlyos
forma az un. neurocutan melanosis (NCM), 10 éves élet-
kor el6tt letalitasa kozel 70%. GCMN esetén gondolni kell
ra, kivaltképpen fej-nyak-gerinckozeli lokalizaciokban.
Leptomeningealis melanosis kimutatasara MR vizsgalat
végzendo.

Adddik a kérdés, hogy a mar sziiletéskor (tehat egé-
szen korai életkorban) megjelend CMN-ek esetében a
dermabrasio megoldast nyujthat-e? Elmondhato, hogy a
szakirodalomban a nagyméretii CMN-ek kezelését illetéen
egyértelmii konszenzus még mindig nem alakult ki, mégis,
a legjabb ajanlasok egyfeldl nem javasoljak a dermabra-
siot, masrészrél a CMN-ek mindenaron torténd eltavoli-
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tasaban is mértékletességre intenek (17, 18, 19, 20). Ezen
megfontolasokat szinte mar paradigma valtasnak is nevez-
hetnénk, amely az elmult évtizedekben jelentds fejlédésen
ment keresztiil. Miért? A dermabrasio gyakorta vezet ké-
s6bbi kitjulashoz (évekkel késébbi repigmentacid), ko-
ros hegképzddéshez és elégtelen esztétikai eredményhez
(6. abra). A melanoma prevencié szempontjabol nem jar
elénnyel, ezen tilmenden késébbi differencialdiagnoszti-
kai nehézséget is okozhat. A preferalandd kezelési eljaras
a mitéti eltavolitas. Ugyanakkor a mitéti indikacios kor
is elmozdult a lehetséges malignus transzformacié meg-
elézése feldl az esztétikai megjelenés és ezaltal a pszi-
choszocialis egészség javitasa, megbrzése iranyaba (21),
kiemelvén a borgyogyaszati kovetés fontossagat. A CMN
(kivaltképpen a nagyméretii és oOras tipust) egy ritka be-
tegségcsoport. Az ilyen paciensek vizsgalata, kovetése és
kezelése is centrumokban javasolt, amelyre a nemzetkdzi
ajanlasok is rendre felhivjak a figyelmet.

A CMN ecltavolitasanak indikaciojat szamos tényezo
befolyasolja. Csaladi preferencia, a naevus mérete (Orias
CMN teljes eltavolitasa sebészetileg szinte lehetetlen) és
clhelyezkedése, a beteg életkora és egészségi allapota, va-
lamit a prognozis NCM esetén (22, 23). Gyermekkorban
végzett miitétek tervezésekor az életkor is szempont. Vagy-
is, hogy adott betegségnél mikor javasolt a miitét elvégzése.
Aneszteziologiai ¢s ¢lettani megfontolasokbdl, amennyiben
lehetséges, barminem{i elektiv gyermekkori miitét elvég-
z¢ése egyéves ¢Eletkort kdvetden javasolt a korai és késobbi
szovédmények csokkentése érdekében. Egyes szerzok ezt
a hatart 3 éves életkorra teszik, bar a szakirodalmi adatok
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7. abra
CMN eltavolitasa glutealis tajrol az RSTL-nek megfeleld sebzarassal

ellentmondasosak (24, 25). A festéksejtes anyajegyek el-  maga a testtdj is befolyasolo tényez6 lehet. Pl. skalp expan-
tavolitasanak id6zitése szorosan Osszefligg az indikacioval,  der és kutacs jelenléte, eliilsé mellkasi expander és kovetkez-
vagyis, hogy miért van sziikség a mitétre. Adott életkorban ~ ményes bordakosar deformacio, kisdedkori (,,toddler””) ma-

8abcdefghij kdadbra
CMN eltavolitasa arcrdl és hajas fejborrdl tobb 1épésben végzett miitétsorozattal.
a: ujsziilottkori klinikum; b: dermabrasiot kovetd csecsemdkori klinikum; c—d: successive reductio lebenyplasztikaval
(traszpozicid); e—f: successive reductio és boratiiltetés; g—h: hegkimetszés, successive reaductio és expander beiiltetés;
i—k: korai kamaszkori eredmény
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9. abra
CMN successive reductio homloktajrol expander beiiltetés segitségével. A maradék naevus tervezetten tovabbi
mitétekkel keriil majd eltavolitasra

gasabb expander sériilési riziko (26), kamaszkorban pediga  paciensnél kiilon tervezést igényelnek, legyen szo egyszerii
fokozottabb koros hegképzddési hajlammal is szamolni kell.  kimetszésrdl és primer zarasrol, a naevus méretének fokoza-
Ertheté modon az alkalmazandé miitéti technika is betegen-  tos csokkentésérdl (sorozat kimetszések, successive reduc-
ként mas és mas (7. dbra). Az eltavolitas (és hianypdtlas)  tio, serial excisions) (27), lebenyplasztikardl, vagy boratiil-
mddja(i), a varhaté miitétek szama és az utdkezelés minden  tetésr6l (8. a, b, ¢, d, e, f, g h, i,j, k 9. és 10. a, b, ¢, d dbra).

10. a, b, ¢, d abra
CMN eltavolitasa arcrdl, miitétsorozat. a: successive reductio lebenyplasztikaval (bilobed-flap); b: successive
reductio lebenyplasztikaval (advancement flap); c: successive reductio lebenyplasztikaval (rotation-advancement flap)
¢és boratiiltetés; d: harom miitét utani allapot. A maradék naevus tervezetten tovabbi miitétekkel keriil majd eltavolitasra.

A naevus-mentes teriilet novekedése az elsé miitét utan *-al jeldlve
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Osszefoglalas

A gyermekek nem tekinthetdek egyszertien kicsi fel-
nétteknek. Ezt a tényt, vagyis a gyermekkor sajatossagait,
messzemendkig figyelembe kell venni barminemii mitét
tervezése soran. A gyermekek ellatasa szamos szempont-
bol kiilonbozik a felnéttekétdl. Tl azon, hogy egészen
mas kommunikaciét igényelnek, szervrendszereik, élettani
¢és anatomiai tulajdonsagaik, testméretiik és novekedésiik
miatt eltérd kezelési stratégiakat kivannak. Nem beszélve
a kifejezetten ebben az életkorban jellemzé betegségekrol.
Ezen megfontolasokbdl adodik, hogy miként a gyermek-
gyogyasz munkaja sem azonos a felnétt belgyogyaszéval,
a gyermek plasztikai sebész mindennapi munkaja is kiilon-
bozik a felndtt plasztikai sebészétol.

* A legegyszeriibb — de a legkedvezdbb késobbi ered-

ményre vezetd — technikat valasztani

* Amikor lehetséges, keriilni a bonyolult lebenyplasz-

tikakat és borpotld eljarasokat

* Bizonyos kezelési megoldasok, amelyek feln6ttek-

ben nem alkalmazhatoak, azok gyermekeknél igen
és ez forditva is igaz

A mtéti stratégia kivalasztasanal és a nem egyszer
hosszu tava kezelési terv kialakitasanal fontos bevonni:

+ Sziilot

* Gyermeket

 Tarsszakmakat

A mai modern orvoslasban az egyes hatarteriiletek
egyiittmikddése a paciensek megfeleld ellatasanak kulcsa.
Ez atvezet minket azon korabban mar megfogalmazott
(Gillies, 1957, Millard, 1986), de napjainkban is b&viild
alapvet6 elvekhez, amelyek a feln6tt plasztikai sebészet-
ben is alkalmazandok.

« Mitét, vagy nem miitét eldontése
Koéreldzmény, befolyasolo faktorok tisztazasa
Azonos poétlasa azonossal (,,ha nincsen, akkor ké-
szits”, pl. expander)

Vérellatas optimalizalasa

Forma és funkcié megérzése (anatomia, esztétikai
egységek)

Donorteriileti morbiditas csokkentése

Megfeleld posztoperativ kezelés (,,utobanas” Balas-
sa, 1867)

Legyen ,,B” terv is

Kreativitas, 0j megoldas régi problémara (miitét,
molding/splinting, intelligens kotszerek, bioszinteti-
kus szovetpotlok, NPWT stb.)

A tervezés a helyreallitd sebészetben hangstlyos szem-
pont. Nem szabad sajnalni az id6t a miitéti terv felallita-
sara.

A pacienssel minden lehetdséget ismertetni kell
Tudatositani kell benne, hogy a miitét heggel jar, mely
késdbb sem tavolithato el (nem ,,plasztikazhat6”)
Esztétikai indikacioju borelvaltozas esetén biztosan
a heget valasztja-e a jelenlegi elvaltozassal szemben?
A varhat6 hiany megitélése, fesziilésmentes zaras

A donortertilet esztétikai vesztesége ne legyen na-
gyobb a recipiens esztétikai nyereségénél
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Az orias, vagy nagyméreti festéksejtes anyajeggyel
€16 gyermekek ellatasaban nem lehet eléggé hangsulyozni
a csapatmunka ¢és a megfeleld infrastruktira fontossagat.
A modern eljarasok ismerete mellett ezekben rejlik a meg-
felel6 tudas és tobb évtizedes tapasztalat altali lehetdség a
kis betegek sokszor hosszu évekig tartd hatékony kezelé-
sére és utankdvetésére.
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Perforalo dermatosisok attekintése, fokuszban a Kyrle betegség

An overview of perforating dermatoses focusing mainly on Kyrle disease
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OSSZEFOGLALAS

A perforalo dermatosisokat klasszikusan négy fo csoportba
sorolhatjuk. Mindegyik esetében jellemzo a dermis alkoto-
elemeinek transzepidermalis eliminacioja. A diagnozis sok
esetben kihivast jelent, igy a szovettani feldolgozas minden-
képpen javasolt. A hyperkeratosis follicularis et parafol-
licularis in cutem penetrans, szerzoi néven Morbus Kyrle
(M. Kyrle), az akviralt perforalo dermatosisok csoportjaba
tartozik. A M. Kyrle gyermekkorban rendkiviil ritka eléfor-
dulasu borbetegség, gyakran tarsul mas kronikus alapbe-
tegsegekkel.

Kulcsszavak:
perforaléo dermatosis — hyperkeratosis
follicularis et parafollicularis in cutem
penetrans — Morbus Kyrle — akviralt
perforalé dermatosis — autoimmun

sclerotizaloé cholangitis

SUMMARY

Four major forms of primary perforating dermatoses
have been described. Diagnostic workup may be chal-
lenging, the highly advised skin biopsy demonstrates the
transepidermal elimination of dermal connective tissue.
Hyperkeratosis follicularis et parafollicularis in cutem
penetrans also known as “Kyrle's disease”, is classified
as a subtype of acquired perforating dermatoses. Kyrle's
disease is extremely rare in children and is often associ-
ated with underlying chronic conditions.

Key words:
perforating dermatosis — hyperkeratosis
follicularis et parafollicularis in cutem
penetrans — Kyrle’s disease — acquired
perforating dermatosis — autoimmune

sclerosing cholangitis

A perforal6 dermatozisok ritka eléfordulasuak gyermek-
korban, ezért diagndzisuk és kezelésiik nagy kihivast jelent,
hiszen napjainkig még nem sziiletett egyértelml szakmai
iranyelv a terapiat illetéen. Fontos kiemelni, hogy a gydgyu-
lashoz elengedhetetlen a hattérben esetlegesen meghtzodo
szisztémas betegség felderitése, illetve kezelése is.

A perforalé dermatosisok felosztasa
és reklasszifikacioja

A perforald dermatosisok kozé eredetileg négy f6 beteg-
séget sorol a klasszikus irodalmi nomenklatura: 1. reaktiv
perforald kollagendzis, 2. elastosis perforans serpiginosa,
3. perforalo folliculitis, 4. Kyrle betegség (/). A perforald
dermatosisokra altalanossagban jellemzd a dermis alkoto-
elemeinek (pl. keratin, kollagénrostok, necrotikus szdve-
tek) transzepidermalis eliminacidja, mely szovettanilag jol
elkiilonithetd jelenség.

Levelez6 szerz6: Gyo6rbiro Csilla dr.
e-mail cim: dr.gyorbiro.csilla@gmail.com
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Az utobbi években tortént meg a dermatologusok és
dermatopathologusok altal az osztalyozas reklasszifikacio-
ja. Az ,akviralt perforalo dermatosis”-t kiilon entitasként
hataroztak meg: ide tartozik minden olyan perforald bor-
betegség, amely szisztémas alapbetegséghez tarsultan je-
lentkezik. Az Gj nomenklatira szerint a M. Kyrle mellett a
felnéttkori reaktiv perforald kollagenosis és a szerzett per-
foral6 folliculitis is ebbe a nagyobb csoportba sorolhaté (7).

Reaktiv perforalo kollagendzis

Két tipusat kiilonboztethetjiik meg: az 6roklott gyer-
mekkori-, illetve a szerzett feln6ttkori format (2), mely
gyakran tarsul cukorbetegséggel, kronikus veseelégtelen-
séggel (3), ritkdbban malignus tumorokkal.

Kifejezetten viszketd keratotikus papulak jellemzik,
melyek sokszor minimalis traumat kdvetéen alakulnak
ki. Ezek novekednek, koldokszeri papulak, nodulusok

* Mindkét szerzo els6 szerzd
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1. a, badbra
Elastosis perforans serpiginosa tiinete a nyak (a) és a végtag (b) teriiletén
(15 éves gyermek esete —a HOGY1 Borgyogyaszat képanyagabdl)

jelennek meg jellemzden a karokon, kézfejeken. Kobner
jelenség itt is megfigyelhetd. A bortiinetek atlagosan 6-8
hét alatt eltlinnek, heg, vagy hypopigmentacid hatrahagya-
saval.

A szOvettani vizsgalat soran sekély, csésze formaju be-
mélyedés lathaté a hamban, necroticus, basophil kollagén-
rostok iiriilnek tobbnyire merdlegesen a felszinre (4).

Differencialdiagnosztikailag folliculitis, morsus in-
secti, prurigo nodularis, multiplex keratoacanthoma, vagy
dermatofibroma mertilhet fel. Kezelés enyhe esetekben
nem sziikséges, egyebekben helyi-, vagy intraléziona-
ris kortikoszteroid, illetve topicalis retinoid hasznalatarél
vannak pozitiv esetkozlések, per os antihisztamin szedés
mellett (3).

Elastosis perforans serpiginosa

Jellemzdéen gyermekkorban, vagy fiatal felnéttkorban
jelentkezik, és az esetek 25-40%-aban tarsul Down szind-
romaval, Ehlers-Danlos szindrémaval (6), pseudoxantho-
ma elasticummal, vagy osteogenesis imperfectaval (7).
A d-penicillinamin provokald szerepe szintén ismert (8).
A betegség négyszer gyakoribb férfiak esetében.

Bérszinii, vagy halvany erythemas 2-5 mm-es csopor-
tos keratotikus papulék jellemzik annularis, vagy serpigni-
sosus elrendezddésben (1. a, b dbra).

Altaldban a nyakon, esetenként az arcon, karokon, haj-
latokban is megjelenhet. Centralisan hamlas jelentkezhet,
viszketés kisérheti.

A szovettani vizsgalat soran lathato, hogy a hyper-
plasticus ham kis csatornain at basophil magtérmelék, és
megvastagodott cosinophil elastikus rostok iiriilnek a fel-
szinre (9).

Differencialdiagnosztikailag granuloma annulare, egyéb
annularis erythemak, tinea corporis, sarcoidosis, porokera-
tosis, discoid lupus erythematosus meriilhet fel (70).

Evekig perzisztdlhat mieltt regredial, azonban kitiju-
lasra hajlamos. A terapia itt is kihivast jelent, ajanlasok

csak az egyes esetkozléseken alapulva sziilettek, mint pél-
daul a helyi szteroid, keratolytikus, illetve retinoid keze-
1és, nb-UVB, vagy lézer kezelés (Er:YAG/CO2) (11).

Perforalo folliculitis

Multiplex, viszketd, keratotikus, follicularis papulak
jellemzik, melyek elsésorban a végtagokon, ¢s a glutealis
régidban jelentkeznek. Jellemzden honapokig, akar évekig
perzisztalhat, idonként remisszio eléfordulhat (2. dbra).

Etiologidja ismeretlen, de a kronikus irritdcidnak pro-
vokald szerepe lehet. Szovettani metszetben a follicularis
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2. dbra
Perforalo folliculitis tiinetei a mellkason (17 éves
gyermek esete —a HOGYI Borgyogyaszat képanyagabol)
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infundibulum kiszélesedett, follicularis dugo képzddeés, il-
letve keratin eliminacidja lathato (/2). Szamos betegség-
gel tarsulhat, példaul diabetes mellitus, kronikus veseelég-
telenség, psoriasis, de TNF-a kezelés mellékhatasaként is
jelentkezhet (13).

Differencialdiagnosztikailag keratosis pilaristol, bacte-
rialis folliculitist6l, acne vulgaristol kell elkiiloniteni.

Kezelésében elsdsorban a helyi retinoid kezelés ajan-
lott, azonban helyi szteroid, keratolyticum, per os antibio-
tikum adasa is megkisérelhetd.

Morbus Kyrle

1916-ban Josef Kyrle, osztrak bérgyogyasz és patolo-
gus irta le az els6, diabeteses ndébeteg esetét, akinek ge-
neralizalt hyperkeratotikus bértiinetei voltak, majd hyper-
keratosis follicularis et parafollicularis in cutem penetrans
elnevezéssel illette a borbetegséget (714). A M. Kyrle pon-
tos pathogenezise ismeretlen, a bortiinetek kialakulasanak
hatterében az abnormalis, rapid keratinizacié meglétét
feltételezik. Tipusosan 20-60 év kozott, atlagosan 30 éves
korban fordul el6 egyenlé nemi megoszlassal.

A klinikai képre jellemz6 a testszerte, de elsésorban
bilateralisan, az als6 végtagok extensor felszinén, de akar
a fejen, nyaki régioban is, hevesen viszketd, 2-8 mm-es,
izolalt, hyperkeratotikus, follicularis/extrafollicularis lo-
kalizacioju, esetleg centralisan tolcsérszeri dugoval ren-

delkez6 papulak megjelenése, melyek verrucosus plakka
folyhatnak 6ssze (14). A bértiinetek gyakori linearis el-
rendezddése a Kobner-jelenségre utal. A nyalkahartyak,
palmoplantaris régié jellemzéen megkiméltek. A hiszto-
patolégia tipusos a korképre, karakterisztikus a keratin
transzepidermalis eliminacioja, follicularis szarucsap vagy
epidermalis invaginatioban kialakuld szarucsap figyelhetd
meg (16).

Kyrle betegséget igazoltunk annal a 4 éves leanygyer-
meknél is, aki mar 3 honapja fennallo, recidivalo viszketd
bértiinetek miatt keriilt osztalyunkra. Felvételekor a sub-
icterusos kiillem{i lanygyermek mindkét labszaran, bal
oldali dominanciaval 0,5-2 cm-es, vaskos porkkel fedett,
tobb helyen erodalt, nedvedzd, lividerythemas szegély,
helyenként centralisan ulceralt plakkok voltak lathatok
(3. a, b abra).

Az arcon hasonl6 tiineteket, valamint mko. végtagon,
kézfejeken, konyokaok teriiletén 1-3 mm-es, porkkel fedett
papulékat, pustulakat észleltiink (4. abra).

A klinikai kép alapjan elsédlegesen pyoderma gangre-
nosum, vasculitis, illetve szekunder impetiginizacié meriilt
fel. Részletes kivizsgalas soran a laboratoriumi vizsgala-
tokban gyorsult siillyedést (105 mm/h), kissé emelkedett
CRP értéket, illetve kifejezetten magas majenzim értékeket
észleltiink (GOT: 668 U/l, GPT: 251 U/l, GGT: 232 U/,
ALP: 1059 U/1, 6ssz bilirubin: 37,3 umol/l, direkt bilirubin:
31,4 pmol/l). Vérképében anaemian kiviil érdemi eltérést

3.a babra
M. Kyrle: az als6 végtagokon lividerythemas, hyperkeratotikus centralisan ulceralt, porkkel fedett plakkok, nodusok
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4. abra
M. Kyrle: A kdnyokon, alkaron, kézfejeken centralisan
erodalt erythemas papulak

nem észleltiink. Virus szerologiai eredmények (HIV, He-
patitis szerologiak) negativak lettek. DIF vizsgalat soran a
mintaban IgM pozitiv vascularis érintettség mutatkozott,
de korjelzé C3, IgA, IgG fluoreszcencia nem volt lathato.
Rutin szovettani vizsgalat a ham centralis kiszélesedését,
elsimult hampapillakat, valamint a ham invaginatiojat irta
le, melynek a lumenében vaskos szaruanyag és basophil
szovettormelék, a kdrnyez0 részeken a dermisben kdzepes
foku, kronikus gyulladasos sejtekbdl allo besziirédés volt

5. abra
M. Kyrle szdvettani képe

azonosithato. A szovettani morfologiai elvaltozasok és a
klinikai kép alapjan a hyperkeratosis follicularis et para-
follicularis in cutem penetrans (M. Kyrle) diagnozisa volt
felallithato (5. dbray).

Az ismeretlen eredetli hepatopathia kivizsgalasa soran
konstansan magas majenzim értékeket, mérsékelt anaemi-
at, emelkedett [gG4 értéket lehetett detektalni, ANCA, ati-
pusos ANCA, simaizom elleni AT erésen pozitiv volt, anti
Myeloperoxidaz AT, anti Proteinaz-3 AT emelkedett volt.

A hasi ultrahang vizsgalat soran sclerotizalo cholangi-
tis és portalis hypertonia lehetésége mertilt fel, a korabbi
gastroentrelogiai panaszok és széklet vér pozitivitas miatt
végzett panendoscopia 1. fokt nyelécsd varicositast véle-
ményezett. Elasztografia elérehaladott fibrozist igazolt.

A majbiopsziaban kifejezett aktivitasu interface hepati-
tist és cirrhosisnak megfeleld szoveti képet irtak le. Mind-
ezek alapjan a fibrosissal tarsuld epeuti destrukcio, vala-
mint a periseptalisan felhalmozodott réz-asszocialt protein
jelenléte autoimmun hepatitis és sclerotizald cholangitis
egyiittes jelenlétére, azaz overlap szindromara utalt a kli-
nikai képpel korrelaltatva.

Kezdeti Prednisolon indukciot kdvetéen Azathioprin
(Imuran) terapia indult, mely mellett a gyermek klinikai-
lag egyenstilyban volt. Bérgyogyaszati szempontbdl jelen-
leg kizarolag maradvanytiinetek észlelhetdek (6. dbra).

6. dbra
M. Kyrle maradvanytiinetei az alszarakon

A Morbus Kyrle felnéttkorban ritka, gyermekkorban
extrém ritka bérbetegség, a pontos diagnozis felallitasahoz
a szovettani mintavétel elengedhetetlen. Leggyakrabban
kronikus vesebetegséggel, diabetes mellitussal (3, 16), de
akar majbetegséggel, kongesztiv szivelégtelenséggel, hy-
perlipidaemiaval, vagy HIV fert6zéssel is tarsulhat.

Megbeszélés

A perforald dermatosisok kezelése minden esetben
komoly kihivast jelent, helyileg, intralézionarisan, illetve
szisztémasan adhato szteroidok mellett topikalis, illetve
szisztémasan alkalmazott retinoidokat (isotretinoin, acit-
retin), keratolytikumokat (urea, szalicilsav), illetve emol-
lienseket is javasolnak (77). A viszketés mérséklésére per
os antihisztamin hatékony lehet. Tobb esetkdzlésben an-
tibotikus terapia (tetracyclin, clindamycin, metronidazol)
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(18, 19), phototerapia (nb-UVB, PUVA), illetve lokalis
calcineurin inhibitor kezelés pozitiv hatdsairol szamoltak
be (20). A legtobb esetben az egyes terapiak kombina-
cidjara van sziikség. A jelenleg zajlo klinikai vizsgalatok
alapjan Janus kinaz inhibitorok, illetve interleukin 4/13/31
gatlok hatékonyak lehetnek a M.Kyrle esetében is, ezzel
remélhetbleg bovitve, hatékonyabba téve a jovobeli tera-
pias lehetdségeket.

Az irodalom alapjan eddig egy felnétt esetében irtak le
az akviralt perforald dermatosis, és a sclerotizalé cholan-
gitis egylittes el6fordulasat. Gyermekkorban Gdl és mtsai
kozolték le elséként a M.Kyrle hatterében htizodo autoim-
mun scerotizal6 cholangitis esetét (21).

Osszességében elmondhato, hogy a perforald dermato-
sisok ritka, mind a diagnosztikat, mind a terapiat illetéen
kihivast jelentd korképek. A szdvettani mintavétel ezen
korképek gyanujakor feltétleniil ajanlott, hiszen hisztopa-
tologiai képiik tipusos. A diagnodzis felallitasat kovetden a
bérgyogyasznak kiemelten fontos szerepe van a tiinetek
hatterében htizodo, akar életet veszélyeztetd hattérbeteg-
ségek felderitésében.
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Congenitalis gyorsan novekvo orias tumorok egy ujsziilott esetében

Congenital rapidly growing giant tumors in a newborn
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok ismertetik a juvenilis xanthogranuloma egy szo-
katlan megjelenési formajat, a diagnozis felallitasahoz
sziikséges vizsgadlatokat, azok eredményeit a beteg ese-
tén és a felmeriilé differencidaldiagnosztikai kérdéseket.
A nemzetkozi irodalomban leirtak alapjan targyaljak a
terapias lehetdségeket, valamint ezekkel dsszevetve be-
szamolnak a beteg esetében valasztott kezelésrol és annak
eredményerol. Az esetet a juvenilis xanthogranuloma al-
talaban spontan regredidlo formdjatol lényegesen eltérd,
agressziv, gyorsan novekvo tumor gyanujat keltd megjele-
nés kiilonlegessége miatt targyaljak a szerzok.

Kulcsszavak:
esetriport — congenitalis Orias
juvenilis xanthogranuloma — juvenilis
xanthogranuloma — nem-Langerhans sejtes

histiocytosis — gyermekborgyogyaszat

SUMMARY

The authors present a juvenile xanthogranuloma case
with unusual clinical features. The results of the check-
upand the differential diagnosis’ respects. They discuss
the novel treatment options based on the recent literature
and refer to the results of the therapy in their patient. The
case presents an extraordinary, rapidly growing, malig-
nant tumor-mimicking variant of the benign, mostly spon-
taneously regressing juvenile xanthogranuloma.

Key words:
case report — congenital giant
juvenile xanthogranuloma — juvenile
xanthogranuloma — non-Langerhans cell

histiocytosis — pediatric dermatology

Roviditések jegyzéke:

IXG juvenilis xanthogranuloma

CGJIXG congenitalis orias juvenilis xanthogranuloma
NF-1 1-es tipusu neurofibromatosis
JIMML juvenilis myelomonocytas leukémia

A juvenilis xanthogranuloma (JXG) a nem-Langerhans
sejtes histiocytosisok leggyakoribb tipusa, amely javarészt
néhany éven beliil spontan regredial. Az elvétve eléfordu-
16, sziikség esetén kezelést igényld extracutan érintettség
altalaban multiplex cutan JXG-hoz tarsul, ezért utobbi
észlelése esetén tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges.
A ritka congenitalis orias forma, alapvetéen benignus ter-
mészete ellenére, gyorsan progrediald, malignus tumor
képét idézheti. Beteglink kapcsan ravilagitunk a differen-
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cialdiagnosztika fontossagara, illetve arra az eshetdségre,
amikor a vart spontan regresszio ellenére a cutan JXG be-
avatkozast igényel.

Esetismertetés

Egy 2 hoénapos leanycsecsemd infantilis capillaris haeman-
gioma iranydiagnozissal keriilt a Heim Pal Orszagos Gyermek-
gyogyaszati Intézet Bérgyodgyaszati Ambulanciajara. Fizikalis
vizsgalat soran a jobb konyokhajlatban és a torzs bal oldalan
egy 4x5 cm, valamint egy 5x6 cm kiterjedésii, prominens, kor-
nyezetét6l élesen elhatarolt, tomott, rekeszes tapintata, alap-
jarél elmozdithato, sargas-erythemas, periférias részein bulla-
szer(l, de igen tomott tapintati képleteket tartalmazo subcutan
terime volt észlelhetd (1. dbra). Dermatoszkopos vizsgalattal
néhany elagazo hajszalértagulat abrazolodott. Egyéb eltérés fi-
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1. abra
A bizarr tumorok megjelenése a csecsemon

zikalis vizsgalat soran nem igazolddott. Laboratoriumi vizsga-
latok soran a qualitativ és quantitativ vérképben, a maj- és vese-
funkciods paraméterekben érdemi eltérést nem lehetett észlelni.
Ultrahang vizsgélat soran a koponyatirben, valamint a hasi és
kismedencei szerveken koros nem volt lathato, a terimék lagy-
rész vizsgalata atipusos képet irt le. Magnesesrezonancia-kép-

alkotas (MRI) soran a mellkasban eltérés nem abrazolodott, a
subcutan terimék fokozott keringés nélkiili inhomogén struktu-
rat mutattak az alattuk fekvd izom besziirtsége nélkiil. A csont-
veld biopszia eredménye eltérést nem igazolt. Szdvettani min-
tavétel tortént mindkét tumorbol, amelynek elemzése soran
monomorph histiocyter infiltratio abrazolodott egy-egy osztédo
alakkal, elszortan lymphocyta és eosinophil beszlirédéssel, ati-
pusos sejtalak nem volt felfedezhetd. Habos cytoplasmaju his-
tiocytak €s Touton-tipusu driassejtek nem voltak egyértelmiien
azonosithatok. Immunhisztokémiai vizsgalatokkal a histiocytak
CD68 pozitivitas mellett S100, CD117, HMB45 és CD1a nega-
tivitast mutattak (2. dbra). A klinikum, a szovettani vizsgalat és
az elvégzett vizsgalatok alapjan a juvenilis xanthogranuloma,
azon beliil az igen ritkan el6forduld tipus, a congenitalis orias
tipus diagnozisa volt felallithato. A tovabbi obszervacio soran,
a spontan regresszio jeleinek hianyaban, a terimék eltavolitasa-
ra kertilt sor.

Megbeszélés

A juvenilis xanthogranuloma (JXG) a benignus nem-
Langerhans sejtes histiocytosisok leggyakrabban el6-
forduld tipusa (1). A klasszikus JXG két f6 megjelené-
si formaja a dom alaka papulak (<0,5 cm) és a soliter/
multiplex nodulusok (<2 cm). Egy ritka varians az orias
forma (>2 cm) (1). A congenitalis megjelenés alapvetden
ritka, érdekes, hogy a congenitalis JXG leggyakrabban
orias formaban jelentkezik (>3 cm). A tipusos klinikai
megjelenés a tdmott, kdrnyezetétol élesen elhatarolt, sar-
gas-erythemas tumor, amely a sziiletést kovetd elsé ho-
napokban gyorsan novekszik (2). Differencialdiagnoszti-
kai szempontbol a leggyakoribb elkiilonitendé korképek

2. dbra
Subcutist infiltrald6 monomorph histiocyter sejtszaporulat (HE). Immunhisztokémiai vizsgalatok S100 proteinnel
negativ (S100-), CD68 markerrel pozitiv (CD68+) festédést mutatnak
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az infantilis capillaris haemangioma, haematoma, myo-
fibroma, rhabdomyosarcoma, leukémia, neuroblastoma,
Langerhans-sejtes histiocytosis, valamint egyéb kot6szo-
veti neoplasiak (2, 3, 4).

A nemek ko6zotti megoszlas a klasszikus JXG esetén
férfi:né — 1,4:1, mig a congenitalis 6rias JXG (CGJXG)
esetén éppen ellentétes, férfi:nd — 1:1,4. A leggyakoribb lo-
kacié mind a klasszikus, mind a CGJXG esetén a fej és a
nyak, amelyet a torzs és a végtagok kdvetnek (1, 2).

A dermatoszkdpos vizsgalat soran a klasszikus JXG
esetén narancssarga alapon — amelyet lenyugvé nap jel-
ként emlitenek — felhdszerlien elhelyezkedd diffuz, sar-
ga depozitumok lathatok, amelyek valodsziniisithetéen a
histiocytaknak felelnek meg, valamint a periférian el-
agaz6 hajszalértagulatok abrazolddnak. A mar érettebb
vagy regresszidban 1évo 1€éziok nagyobb mennyiségben
tartalmaznak lipidekkel gazdagon telt sejteket, amelyek
dermatoszkop alatt fehér vagy sarga globulusokként je-
lennek meg. Az o6rias JXG dermatoszkdpos képe hasonld
a klasszikus JXG esetén latottakhoz (1).

A hisztopatologiai jellemzok korrelalnak a klinikai
képpel. A korai 1€zidk szamos kis fokban lipidizalt histio-
cytat, valamint kismértékii, lymphocytakbol, eosinophil
és neutrophil granulocytakbdl allo, lobos besziirddést
tartalmaznak. Az érettebb 1ézidk esetén a histiocytak va-
kuolizalt, habos, xanthomatosus cytoplasmaval rendel-
keznek, a lobos besziirédés mértéke nd, Touton-tipust
oriassejtek jelennek meg. Utobbiak habos cytoplasmaval
korbevett sejtmagkoszoribdl allnak, jelenlétiik jellegze-
tes, de nem kotelezé JXG esetén, akar hianyozhatnak is.
A regrediald 1ézidkban mar leginkabb fibroblast prolife-
ratio és fibrosis figyelheté meg. Valddi atypia jelei nem,
illetve mitosisok is csak kis szamban fordulnak el (3,
5). Az immunhisztokémiai vizsgalatok tipusosan poziti-
vak macrophag markerek esetén, mint a CD68, CD163,
KiM1P, anti-FXIIIa, vimentin és anti-CD4, és altalaban
negativak S100 protein esetén. A CDla és CD207 (an-

ti-langerin), amelyek a Langerhans-sejtekre tipusosak,
JXG esetén negativak (3, 6). A hisztopatologiai jelleg-
zetességek megegyeznek a klasszikus és a congenitalis
orias JXG esetén.

Az extracutan manifesztaciok alapvetden ritkak. Ha
mégis eléfordulnak, klasszikus JXG esetén az ocularis
érintettség a leggyakoribb, ezt kdveti a pulmonalis és
hepaticus manifesztacid, mig congenitalis JXG esetén
a leggyakrabban érintett szerv a maj, amelyet a csont-
veld és a tiid6 kovet (1, 2). Ocularis érintettség esetén
kialakulhat spontdn hyphema, secunder glaucoma, si-
lyos esetben latasvesztés is (7). Congenitalis JXG esetén
a soliter 1ézioval rendelkez6 jsziilotteknél a szisztémas
érintettség nem jellemzd. A szisztémas Erintettséget leird
esetekben az Gjsziilotteknél jellemzden multiplex 16zid-
kat figyeltek meg (2).

A minden részletre kiterjedd, a beteg szdmara kime-
rit6 laboratdriumi és képalkoto vizsgalatokat jo altalanos
allapotu, egészséges 0jsziilotton észlelt soliter congenita-
lis JXG esetén nem sziikséges elvégezni, mivel a szisz-
témas érintettség eléfordulasanak valdszinlisége igen
alacsony. Szemészeti és hasi ultrahang vizsgalat javasolt
azon ujsziilottek esetében, akiknél multiplex cutan JXG
észlelhet6 (2). Az irodalomban egy esetben CGJXG mel-
lett kiterjedt bels6 szervi érintettséget irtak le. A betegnél
az Orias cutan 1ézidval egyidejiileg szamos tumor jelen-
1étére deriilt fény a majban, tiidében, vesében, agyban és
csontveldben egyarant. A szerzOk tudomasa szerint ez az
egyetlen ismert eset, amikor a CGJXG fatalis kimenetelii
volt (1, 8).

Hasonléan a klasszikus JXG-hoz, a congenitalis va-
rians esetében is a gyakori spontan regresszio jellemz6 az
elsé 2 életév soran (1, 2). Emiatt a betegek szoros obszer-
vacidja onmagaban elegendé (2). Kezelés, figyelembe
véve a cutan 1ézidk benignus viselkedését, a legtobb eset-
ben nem sziikséges (7). Fontos viszont szem el6tt tartani,
hogy a 1¢zi6, lokalizaciojatol fliggden, nyomast fejthet ki

3. abra
A tumorok rapid progresszidja végiil sebészi eltavolitast igényelt
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a kornyezo szovetekre. Ebben az esetben, a cutan 16zio(k)
eltavolitasa sziikségessé valhat. Az extracutan manifesz-
taciok szintén kezelést igényelhetnek a tiinetek fiiggvé-
nyében (1, 7). Ocularis xanthogranuloma sebészi uton,
intralézionalis kortikoszteroid injekcidval, radio- vagy
kemoterapiaval kezelhetd. Szisztémas érintettség esetén
kemoterapias kezelés jon szoba (7).

Szamos korkép JXG-val vald tarsulasardl szamoltak
be az irodalomban, mint az 1-es tipusti neurofibromato-
sis (NF-1), juvenilis myelomonocytas leukémia (JMML),
kronikus granulocytas leukémia, akut lymphoblastos leu-
kémia, urticaria pigmentosa, aquagen pruritus ¢és con-
genitalis epetti atresia (9). A néhany esetben leirt NF-
1, IMML és JXG egyiittallasa, feltételezhetéen véletlen
egybeesés, mivel mind malignitds, mind JXG tarsulhat
NF-1-hez. NF-1 esetén a tarsuldo malignitast ki kell zar-
ni, fliggetleniil a JXG egyideji fennallasatol (10). Az iro-
dalmat attekintve, CGJXG tarsulasat nem irtak le egyik
elébbi korképpel sem.

Betegiink esetében a vizsgalatok soran nem volt el-
térés, beleértve a csontvel§ analizisét is. Szisztémas
érintettség nem igazolddott. Az elvaltozasok méretének
gyors progresszidja miatt a tumorok in toto sebészi exci-
sioja valt sziikségessé a tovabbi funkcionalis és esztétikai
problémak megel6zése céljabdl (3. abra). Recidiva a to-
vabbi kdvetés soran nem volt.
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Leukemia cutis egy eset kapcsan

A case of leukemia cutis
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OSSZEFOGLALAS

A leukemia cutis egy extramedullaris leukemia forma, a
bor leukemias sejtekkel valo infiltraciojat jelenti, a leuke-
miaval diagnosztizaltak osszesen kb. 5%-at érinti. A kor-
kép barmelyik leukemia tipusban megjelenhet, bdarmely
életkorban és mindkét nemben azonos megoszlassal.
A szerzok egy 14 éves lany esetérdl szamolnak be, aki
az arcon, a hajas fejbéron és a torzson jelentkezo livid-
erythemas nodusokkal jelentkezett a Heim Padl Orszdagos
Gyermekgyogyaszati Intézet Borgyogydszati Osztalyan.
Klinikai, valamint laboratoriumi vizsgalatok felvetették
a lymphoproliferativ betegség gyanujat, majd szovettani
és csontveld vizsgalat alapjan borérintettséggel jaro akut
myeloid leukemia igazolodott.

Kulcsszavak:
leukemia cutis — akut myeloid leukemia —

hematologia — onkolégia — neoplazia

SUMMARY

Leukemia cutis is a subtype of extramedullary leukemia,
characterized by the infiltration of the skin with leukemic
cells. It affects approximately 5% of the patients diag-
nosed with leukemia. The disease may appear in any type
of leukemia, at any age, with the same distribution in both
sexes. The authors report a case of a 14-year-old girl who
presented at the Dermatology Department of Heim Pal
National Children’s Institute with livid-erythematous no-
dules on her face, scalp, and trunk. Clinical and laborato-
ry tests suggested lymphoproliferative disease, which was
confirmed with histological and bone marrow examina-
tion, and acute myeloid leukemia with skin involvement
was proven.

Key words:
leukemia cutis — acute myeloid leukemia —

haematology — oncology — neoplasm

A mindennapi gyermekbOrgyogyaszati gyakorlatban
ritkan talalkozunk a leukemia cutis (LC) el6fordulasaval,
ezért diagnosztikai kihivast jelenthet ez az extramedullaris
leukemia forma, mely a bér leukemias sejtekkel valo infilt-
raciojat jelenti. Barmelyik leukemia tipusban megjelenhet,
de leginkabb az akut myeloid leukemiara (AML), azon be-
lil is az akut myelomonocytas altipusra jellemzd, ahol az
esetek 10-33%-aban is észlelhetd, mig kronikus lymphoid
leukemiaban az esetek csupan 6-10%-aban fordul eld.
A Nemzeti Rakregiszter adatai szerint 2020-ban 317 férfit
¢és 341 nét diagnosztizaltak myeloid leukemiaval. A LC-
al diagnosztizaltak nagyjabol 7%-anal a periférias vérben
nincsenek leukemias sejtek (1, 2).

Esetismertetés

A 14 éves, korabban kronikus betegségben nem szenvedd
leany kortorténetében egy alkalommal szerepelt hospitalizacid

Levelezd szerzé: Solti Anna dr.
e-mail cim: annasoltil @gmail.com

obstruktiv bronchitis miatt. Gyogyszerérzékenység a gyermeknél
nem volt ismert, kivi allergiat emlitett. Csaladi anamnézisében
tobb csaladtagot is érintd psoriasis vulgaris, valamint az egyik
nagysziilénél cervix carcinoma szerepelt.

Az ambulanciara érkezését megel6zéen 3 héttel kiilfoldi uta-
zas alatt a gyermeknek enteritises panaszai zajlottak, amelyek
spontan sziintek. Ezzel egyidében a mellkasan barnas-livid no-
dusok jelentkeztek, majd késébb testszerte szaporodni kezdtek.
A bortiinetek viszketést, fajdalmat nem okoztak. Teriileti bérgyo-
gyasz kortikoszteroid tartalmu externat javasolt, azonban javulas
az alkalmazott készitmény mellett nem volt, igy hospitalizacio-
jara keriilt sor. Elsé megjelenésekor a gyermek hatan, hasfalan,
mellkasan, arcan, hajas-fejbérén szamos 5-10 mm atmérdji bar-
nas-livid-erythemas, néhol bérszint, laposan eléemelked6 nodu-
sok voltak lathatéak (1. a, b, ¢ dbra). Belgyogyaszati statusza-
ban a bal oldali axillaban tapinthaté lymphadenomegalian kiviil
érdemi eltérés nem volt. A latott klinikai kép alapjan lymphop-
roliferativ betegség gyantija meriilt fel, ezért kivizsgalas indult.
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1.a, b, cadbra
5-10 mm atmérdju livid-erythemas nodusok a haton, a hasfalon és a mellkason

rren

Laboratoriumi paramétereiben leukopenia (2,07 G/1), abszolut
neutropenia (0,7 G/1), lymphocytosis (63,3%), valamint mér-
sékelt foku normocytaer anaemia (hemoglobin: 111 g/I; hema-
tokrit: 0,316) volt lathaté. Immunglobulin A, G és M, valamint
LDH és CRP értékek normal tartomanyban voltak. Benignus cu-
tan lymphoid hyperplasia az anamnesztikus adatok alapjan ki-
zarhato volt, Borrelia burgdorferi iranyaban tortént szerologiai
vizsgalat negativ volt. Autoimmun szerologiai vizsgalat (ANA,
ENA panel), mellkas rontgen és hasi ultrahang vizsgalat koros
eltérést nem igazolt. Vérkenet vizsgalat soran haematologiai
konzilium az életkornak nem megfelelé megoszlast (neutrope-
hérvérsejteket azonban nem lehetett igazolni. Felmeriilt infekciot
kovetden kialakult leuko-, és neutropenia lehetdsége, illetve cu-
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tan T-sejtes lymphoma is. A bdrtiinetekbdl szdvettani mintavétel
tortént, ahol az epidermist megkiméld, de mélyre terjedd, kis €s
kozépnagy sejtekbdl allo, éretlen sejtes beszlirddés volt 1athato.
(2. a, b abra) Immunhisztokémiai vizsgalat alapjan a besziirédést
éretlen CD34 ¢és CD117 pozitiv blastok alkottak CD4 ¢és lizo-
zim koexpressziojaval, a ki67 mitotikus index magas volt (kb.
80%), immunfestések egyéb lymphoid markerekre (CD3, CDS,
CD20 és CD30) negativak voltak. (3. a, b, ¢ abra). A szdvettani
kép alapjan malignus myelomonocytas tumor diagnozisa keriilt
leirasra, mely a csontveld vizsgalat eredményétdl fiiggéen leu-
kemia cutis vagy myeloid sarcoma lehetéségét vetette fel. Ekkor
a gyermek a Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet
(HOGY]I) Onko-haematologiai Osztalyara keriilt at tovabbi vizs-
galatok elvégzése és terapia bevezetése céljabol. A csontveld bi-
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2.a, babra

Szovettani kép (HE festés):
a: perivascularis, perifollicularis monomorf sejtes besziirddés; b: az éretlen monocyter infiltratum sejtjei laza chromatin
szerkezetii, multiplex nucleolusokat tartalmazo, lymphocytaknal valamivel nagyobb blastok

Bty
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"

3.a, b, cdbra
Immunhisztokémiai vizsgalattal a cutan infiltratum fenotipusa:
a: CD34 pozitiv (blast marker); b: CD117 pozitiv korai myeloid marker); c: lizozim pozitiv (monocyta marker)

opszia 100%-os cellularitasu, blastosan transzformalt veldirt irt
le, a blast-arany 90% kortili volt. A blastok kdzott kevés marad-
vany megakaryocyta, egy-egy erythroid sejt csoport volt észlel-
hetd (4. dbra). Cytoldgiai vizsgalat soran a csontveld kenet sejtes
elemeinek kb. 80%-at blastok alkottak, a periférian pedig elszor-
tan volt 1-1 blast megfigyelheté (5. dbra). Aramlasi cytometria
vizsgalat soran akut myeloid leukemiat véleményeztek monocy-
taer differenciacioval, monoblastos morfologiaval. A cytogeneti-
kai vizsgalat soran kromoszoma eltérés nem igazolodott. Mole-
kularis genetikai vizsgalattal FLT3-ITD mutéciot, 0j-generacios
szekvenalassal t(10;11)(p12;23) KMT2A:MLLT10 génfuzio je-
lenlétét mutattak ki. Liquor vizsgalat a kdzponti idegrendszeri
érintettséget kizarta. A gyermek kezelését a kivizsgalas komplet-
talasat kovetéen a HOGYI Onko-haematologiai Osztalyan meg-
kezdték az AML BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster) 2019-es pro-
tokollja alapjan (AIE indukcios blokkal), azonban a kemoterapia
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kései szakaszaban haematologiai relapsus, ennek kapcsan pedig
keringési-, és 1égzési elégtelenség alakult ki. Ezt kdvetden a be-
teg Intézetlink Intenziv Terapias Osztalyara kertilt, ahol ellatasa
infekcioval szovodott, melynek kovetkeztében a beteg exitalt.

Megbeszélés

A leukemia cutist els6ként 1876-ban Biesiadecki irta le,
leukemia manifesztacioként (3). Egyes kutatasok szerint
az AML-ben és CML-ben észlelt leukemia cutis aggresz-
sziv, rossz progndzisi betegséget jelent rovidebb talélés-
sel (4). Agis és munkatdrsai borinfiltracioval rendelkezd,
valamint nem rendelkez6 AML-es betegeket hasonlitottak
Ossze. E tanulmany szerint a leukemia cutisban szenvedd
betegeknél gyakoribbak voltak a kromoszdma eltérések, a
tartos remisszio pedig rovidebb volt (5). Su szintén a LC
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4. abra
Csontveld biopszia (HE festés):
kozel 100%-0s blastos besziirddés
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5. dbra
Vérkenet cytologia (Giemsa festés):
keskeny, er6sen basophil cytoplasma szegéllyel,
kerek-ovalis, laza chromatin allomanyu, prominens
nucleolust tartalmazo sejtmaggal rendelkezd blastok

prognoézisat vizsgalta. Eredményei alapjan a bérmanifesz-
tacioval rendelkez6 leukemiaban szenvedo betegek 88%-a
1 éven belill exitalt (6). Hofmann és munkatdrsai a LC-al
tarsuld congenitalis leukemiaval kezelt betegek progné-
zisat vizsgalta, mely szerint a congenitalis leukemiaban a
LC nem jar rosszabb prognézissal (7).

A LC minden korcsoportban ¢s mindkét nemben azo-
nos megoszlassal fordul eld, lehetnek szoliter vagy multip-
lex 1ézidk. A bortiinetek leggyakrabban a fej, nyak és torzs
borét érintik. A leukemia cutis leggyakrabban bérszind,
erythemas, livid vagy barna papulak, plakkok vagy nodu-
sok képében jelentkezik, azonban erythroderma, annula-
ris erythema, holyagok, erosiok, fekélyek, csecseméknél
pedig ,.blueberry muffin” szindroma is el6fordulhat. Sz4j-
nyalkahartya tiinetek is megjelenhetnek csomok, fekélyek,
akut leukemia esetén gingiva hyperplasia, illetve gingivitis
képében. Myeloid leukemiaban tipusos bértiinet a chloro-
ma, amit soliter, illetve multiplex nodusokként észlelhe-
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tiink, amelyek belevagaskor, példaul mintavételkor, zold
szinliek a myeloperoxidazt tartalmazo granulumok miatt.

Akut leukémiahoz tarsulé LC-ban szenvedd betegek-
nél 40%-kal gyakrabban észlelhetiink egyéb bortiineteket,
amelyek leggyakrabban a cytopenia kévetkezményei és a
kiilonboz6 gyogyszerreakciok manifesztacioi. Ide sorolan-
dok a petechiak, purpurak, ecchymosisok, a leukocytoclas-
ticus vasculitis, a neutrofil dermatézisok (Sweet-syndro-
ma, pyoderma gangrenosum) ¢és a kiilonb6z6 opportunista
fertézések bortlinetei (soor oris, disszeminalt herpes zos-
ter, stilyos-, valamint atipusos herpes simplex fertézés) (8,
9,10, 11).

Vilagszerte a leggyakoribb leukemia tipus a kronikus
lymphoid leukemia. Gyermekeknél a leggyakoribb rossz-
indulatu daganattipus az akut leukemia, az esetek 75%-a
lymphoblastos (ALL) (1, 12). Ezen gyermekek 75%-a 15
¢év alatti, 2 és 4 éves kor kozotti leggyakoribb eléfordulas-
sal. Masodik leggyakoribb haematologiai malignitas gyer-
mekkorban az AML, az esetek jelentds tobbsége 1 éves
kor alatt keriil diagnosztizalasra. A gyermekkori leukemi-
ak etiologiaja szerteagazo. Szamos genetikai szindroma és
immunbetegség (pl. Down szindroma, Li-Fraumeni szind-
roma, neurofibromatosis, Fanconi anaemia, Bloom szind-
roma, Kostmann szindroma, Diamond-Blackfan anaemia,
dyskeratosis congenita ¢s Schwachmann-Diamond szind-
réma) noveli mind az ALL és AML megjelenésének rizi-
kojat. Ezeken feliil a gyermekkori leukemiak eléforduldsa
Osszefliggést mutat kiilonb6z6 kemoterapias szerekkel (pl.
alkilalo agensek és topoizomeraz II gatlok), ionizalo su-
garzassal, onkogén virusfertézésekkel (HTLV-1, EBV),
valamint benzol expozicioval. Megemlitend6k tovabba a
kromoszéma eltérések, mint a Philadelphia-kromoszéma,
illetve egyéb haematologiai betegségek talajan is kialakul-
hat, mint a myelodysplasias szindroma (13).

A szovettani megjelenés fiigg a leukemia tipusatol.
A daganatos infiltratum megjelenhet perivascularisan, in-
tersticialisan, eléfordulhat fészkekbe rendezédve vagy dif-
fazan, illetve periadnexalisan (14).

A differencial diagnosztika szempontjabol fontos a
1ézidk szama és kiterjedésének megitélése. Szoliter vagy
csupan néhany papula vagy nodus jelenlétekor felmertilhet
viszceralis daganatok bérmetasztazisa, amelyek azonban
altalaban keményebb tapintatiak. Haemorrhagids nodu-
sokat és plakkokat a torzson, kiilondsen alsd végtagokon
vasculitistdl és Kaposi sarcomatol kell megkiilonboztetni.
Egyes esetekben lapos nodusokat, infiltralt erythemas plak-
kokat észlelhetiink az alsé végtagokon, amelyek erythema
nodosummal téveszthetéek Ossze. Az infiltracio fokatol
fliggben élénk erythemds és barnas-erythemas plakkok
erythema exudativum multiforme, panniculitis és mycosis
fungoides képét utanozhatjak. Amennyiben a nodusokkal
jar6é bortiinetek maculopapulosus jelleglick, gyogyszer-
reakciok, sarcoidosis, syphilis és lymphoma a legfonto-
sabb differencialdiagnosztikai korképek. Maculosus vagy
maculopapulosus bértiinetek konnyen Osszetéveszthetdek
virusexanthemakkal, pityriasis roseaval. A torzson észlelt
ulcusok esetén bullosus autoimmun bérbetegségek, az ar-
con, a torzson, a combokon ¢és a genitalis régidban 1évo



2023.99.5. 375-379.

ulcusok esetén a pyoderma gangrenosum és az ulcus molle
fontos differencialdiagnosztikai korképek (15).

Tekintettel arra, hogy a LC egy szisztémas betegség
manifesztacioja, ezért kiilon terapiaja nincs. A leukemia
kezelésére adott szisztémas kemoterapias kezelés hatasara
a bortiinet is szanaldodik (9).

A LC bar gyermekkorban nem gyakori, a korai fel-
ismerés a t0lélés kulcsa is lehet. Jelen esetismertetés cél-
ja, hogy felhivjuk a figyelmet arra, hogy jelentéktelennek
tling, szinte alig észrevehetd bortiinet is lehet stlyos, életet
veszélyeztetd betegség elso jele, és gondolni kell ra gyer-
mekkorban is.
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Precursor B-sejtes lymphoblastos lymphoma cutan tiinetei

The cutan symptoms of precursor B-cell lymphoblastic lymphoma
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OSSZEFOGLALAS

Egy 15 éves, precursor B-sejtes lymphoblastos lympho-
ma cutan és subcutan besziirédésével diagnosztizalt fiu-
gvermek esete keriil bemutatdsra. Az elsé bértiinetek a fiu
felvetelét megelézden 4 honappal jelentkeztek, melyeket
kezdetben teriileti borgyogyaszaton és haziorvosi vizsgalat
soran a sziilé elmonddsa szerint lipomanak véleményeztek.
Az esetleiras differencialdiagnosztikaja kapcsan réviden
attekintésre keriilnek a gyermekkori nodularis formaban
megjelend dermatologiai korképek klinikai sajatossagai is.

Kulcsszavak:
gyermekkori — cutan — lymphoma —

precursor — B-sejtes

SUMMARY

The case of a 15-year-old boy diagnosed with cutaneous
and subcutaneous infiltration of precursor B-cell lympho-
blastic lymphoma is presented. The patient s first skin symp-
toms appeared 4 months prior to the first hospitalization.
According to the parents, it was diagnosed as lipoma by his
family doctor and his dermatologist. The differential diag-
nosis of the case and the clinical features of the pediatric
dermatological conditions presenting in nodular form are
briefly reviewed.

Key words:
pediatric — cutan — lymphoma —

precursor — B-cell

Roviditések jegyzéke:
ALL akut lymphoblastos leukémia

AML akut myeloid leukémia

B-LBL B-sejtes lymphoblastos lymphoma

FAP familiaris adenomatosis polyposis

FISH fluorescen sin situ hibridizacio

HOGYI Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet

IPNHLSS  International Pediatric Non-Hodgkin Lymphoma
Staging System

LBL lymphoblastos lymphoma

LDH laktat dehidrogenaz

NGS Uj generacios szekvenalas

NHL Non-Hodgkin lymphoma

T-LBL T-sejtes lymphoblastos lymphoma

VAF varians allél frekvencia

A lymphoblastos lymphomak (LBL) a gyermek- és
serdiilékori Non-Hodgkin lymphomak masodik leggyako-
ribb tipusai, az dsszes eset 25-35%-at teszik ki. A legtobb
lymphoblastos lymphoma (80-90%) T-sejtes eredetli, az
esetek 10-20%-aban fordul el B-sejtes eredet (1, 2).

Levelez6 szerz6: Jagodich Mira dr.
e-mail cim: jagodich.mira@gmail.com

A klinikai megjelenés az immunfenotipustdl fiiggéen
valtozik. Mig a T-LBL elsésorban a thymust, az eliilsd
mediastinalis és a supradiaphragmaticus nyirokcsomokat
érinti, addig B-LBL-ben a periférias nyirokcsomok érin-
tettsége dominal és gyakrabban figyelhetd meg extrano-
dalis érintettség bér- vagy bor alatti szoveti érintettség,
illetve csonteltérések formajaban. A bdrtiinetek nagyon
valtozatosak lehetnek, altalaban erythemas, livid papulak,
nodusok ¢észlelhetéek. Leggyakrabban a fej-, nyaki régid
érintett, bar testszerte megjelené multiplex bortiinetek is
eléfordulhatnak (1, 3-8).

Szovettani vizsgalat soran az LBL daganatos sejtjei
morfologiailag nem kiilonboznek az akut lymphoblastos
leukémia (ALL) sejtjeitdl, tovabba a B-LBL és T-LBL
sem kiilonithetd el csak szovettani jellemzOk alapjan (5,
6, 9), ezért a pontos diagnozis felallitasahoz az immun-
fenotipizalas és a molekularis genetikai vizsgalatok el-
engedhetetlenek. Az immunhisztokémiai vizsgalatok mas
rosszindulati lymphoid daganatok és az egyéb malignita-
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1. a, b abra
Testszerte livid erythemas terimék

sok kizarasahoz (pl. ,.kis kék kereksejtes daganatok™) is
nélkiilozhetetlenek (5-7, 9-11).

Az LBL rendkiviil agressziv, de a jelenlegi terapias le-
hetéségekkel potencialisan gydgyithatd malignus haema-
tologiai betegség. A prognozis a kozelmultban jelentésen
javult a napjainkban alkalmazott 0ij intenziv kombinalt ke-
moterapias kezelésekkel (10).

Esetismertetés

Egy 15 éves fingyermek haziorvosi beutaloval érkezett a
Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet (HOGYI) Se-
bészeti Ambulanciajara ,lipomainak” eltavolitasa céljabol. Elsd
bértiinetei 4 honappal ezt megeldzden jelentkeztek, melyek azota
mind méretben, mind szamban progredialtak. Kezdeti bérelval-
tozasait mater elmondasa szerint bérgyogyaszati szakrendelésen
lipomaknak véleményezték.

A gyermek perinatalis anamnézise eseménytelen volt. Kor-
torténetében adenotomia szerepelt, egyebekben Asperger szind-
rémaja volt emlitendo.

Fizikalis vizsgalata soran dsszesen 47 darab, 0,5-4 cm at-
mérdjii, borszinii, helyenként lividen attiing, a bor felszinébdl
laposan el6emelkedd, tomott tapintata terime volt €szlelhetd (1.
a és b abra). Belszervi statuszabol a jobb oldali axillaris régio-
ban és a bal oldali submandibularis régidban tapinthaté 1-2 cm
atmérdjl, mobilis, puha tapintatu nyirokcsomok voltak kieme-
lendbek.

Laboratoriumi vérvizsgalata soran besziikiilt vesefunkcio, ele-
valt LDH, GOT és GPT értékek voltak emlitendok kissé emelke-
dett CRP érték mellett, vérképében érdemi eltérés nem volt lathato.

Mellkas RTG vizsgalata negativ eredménnyel zarult.
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Hasi-, és kismedencei UH vizsgalata soran mérsékelt hepa-
tosplenomegalia, valamint kifejezetten duzzadt, inhomogén szer-
kezetli vesék voltak lathatoak, melyek megfeleltethetek voltak

Has-, kismedence-, mellkas- és koponya kontrasztanyagos
MR vizsgalata soran a vesékben kiterjedt multifokalis lympho-
ma manifesztacio volt valoszinisithetd (2. a abra). A 1épben
bizonytalan dignitasu, gocos eltérés volt lathato a diffizios mé-
résen, valamint mérsékelt splenomegalia (2. b abra). Szokatlan
modon az MR felvételen a cutan manifesztaciok is abrazolodtak
(2. ¢ abra). Egyebekben a pancreas €s a sziv is érintett volt, to-
vabba testszerte szamos malignitasra suspect nyirokcsomo volt
detektalhato.

Az MR vizsgalatot kdvetden a jobb oldali mellkasfélrdl az
egyik bérelvaltozas in toto sebészi excisioja tortént lokalis ana-
esthesiaban szovettani feldolgozas céljabol.

A vizsgalat soran a dermis mélyebb részében, a subcutisba
is beterjed6 monomorph lymphoid infiltratum volt lathatd, mely
foleg a perivascularis és a borfiiggelékek koriili teriileteket érin-
tette. A besziir6dés sejtjei keskeny, basophil cytoplasmaju, blast
sejtek voltak. Az epidermis €s a papillaris dermis megkimélt volt
(3. a és b abra).

Az immunhisztokémiai vizsgéalat soran CD79a, TdT, CD10
és CD34 pozitivitas, valamint parcialis CD20 pozitivitas igazo-
lodott (3. ¢ és d abra). A borkimetszés exfolialt sejtjei aramlas
cytometriai vizsgalaton CD45dim, CD19, élénk CD10 pozitiv-
nak, de CD20, CD3, surface konnyiilanc negativnak bizonyul-
tak, azaz az Osszes sejt 94%-a precursor fenotipusu B-sejt volt.
FISH vizsgalat soran t(9;22), t(12;21), KMT2A negativitas,
lymphoid NGS soran NRAS (VAF 44%, Tier2 / valdsziniileg
patogén), GATA3 (VAF 53%, Tier3 / bizonytalan jelentdségii)
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10 cm

2.a, b, cadbra
a: Mindkét oldalon kifejezetten megnagyobbodott vesék; b: A Iépben bizonytalan dignitasu, gocos eltérés,
valamint mérsékelt splenomegalia; c: Cutan manifesztaciok
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3.a, b, c dabra
a, b: Monomorf lymphoid infiltratum, HE festés; ¢: Immunhisztokémia: anti — CD79a;
d: Immunhisztokémia: anti — CD34

4. a, babra
A korabban észlelt bortiinetek szanalddtak
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¢és IKZF1 (VAF 36%, Tier3 / bizonytalan jelentdségii) mutacio
igazolodott.

Ezek Osszegzése alapjan precursor B-sejtes lymphoblastos
lymphoma dermalis és subcutan beszlirédése keriilt leirasra.

A csontvel6ben jo cellularitast, kiéré vérképzés volt latha-
to. A liquor negativ volt. Lymphoblastos lymphoma infiltratuma
sem a csontvelGben, sem a liquorban nem volt igazolhato.

A gyermek az International Pediatric Non-Hodgkin Lympho-
ma Staging System alapjan a Ill-as stadiumba, valamint high
risk rizikocsoportba keriilt. Kezelése 2023. januar ota a HOGYI
Onko-Haematoldgiai Osztalyan zajlik az LBL 2018-as protokoll
high risk aga szerint.

Napjainkra a 15 éves serdiilé bortiinetei teljesen szanalodtak
(4. a és b abra).

A kombinalt kemoterapias kezelés megkezdése utdn egy
honappal kontroll MR vizsgalat tortént, ahol Osszességében
egyértelmil regresszid jelei voltak lathatoak. A vesék nagysa-
ga normalizalodott, benniik diffuzios eltérés nem abrazolodott
(5. a abra). A 1épben koros eltérés nem volt igazolhato, a cutan
manifesztaciok mar nem voltak észlelhetéek (5. b abra). A ko-
rabban latott nyirokcsomok méretei normal tartomanyba keriil-
tek. A pancreasfejben tovabbra is észlelhetd volt nagy valoszi-
nliséggel residualis tumor, egyebekben kisfoku hepatomegalia
volt lathato.

5. a, b dbra
a: A vesék nagysaga normalizalodott; b: A cutan manifesztaciok mar nem észlelhetéek
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Megbeszélés

A lymphoblastos lymphomak (LBL) az éretlen, pre-
cursor B-, illetve T-sejtek agressziv daganatai, az dsszes
lymphoma kb. 2%-at teszik ki (10, 12). A gyermek- és
serdiilékori Non-Hodgkin-lympomaknak (NHL) azonban
a masodik leggyakoribb tipusai, az dsszes eset 25-35%-
aban fordulnak el6. A B-sejtes lymphoblastos lymphoma
(B-LBL) a harmadik leggyakoribb cutan lymphoma gyer-
mekkorban (2, 6, 13, 14).

A B-sejtes akut lymphoblastos leukémia (B-ALL) és a
lymphoblastos lymphoma (LBL) elsésorban gyermekkori
betegség, az esetek 75%-a 6 éves kor alatti gyermekeknél
fordul el6, valamint enyhe férfi predominancia figyelhetd
meg (2).

M¢ég mindig vitatott, hogy a lymphoblastos lympho-
ma (LBL) ¢és az akut lymphoblastos leukémia (ALL)
kiilonb6z6 entitasok-e, vagy molekularis szinten ugyan-
azon betegség kiilonb6zo klinikai formai, melyek gene-
tikai eltérései, fenotipus és mikroszkopos megjelenése
lényegileg azonos. A WHO altal 2022-ben elfogadott
haematoldgiai malignitasok klasszifikacidja a LBL-t és
az ALL-t egy csoportba sorolja, ezen osztalyozas alap-
jan az LBL-t az ALL-t6l a 20%-nal alacsonyabb csont-
veldi blast arany alapjan lehet megkiilonboztetni (3, 12,
15-17).

Az ALL-t6l eltérden, ahol a B-sejtvonal a gyakoribb, a
legtobb LBL inkabb T-sejtes (80-90%), mint B-sejtes (10-
20%) eredetii. A B-sejtes akut lymphoproliferativ betegsé-
gek az esetek 80%-aban tiszta leukémias (B-ALL), 10%-
aban izolalt extramedullaris (B-LBL) és 10%-aban kevert
B-ALL/B-LBL formaban jelentkeznek (1, 18).

A klinikai megjelenés az immunfenotipustdl fiiggéen
valtozik.

A T-LBL elsésorban az eliilsé mediastinalis (a pre-
cursor T-sejtek érése ott zajlik) és a supradiaphragma-
ticus nyirokcsomokat érinti, de el6fordulhat cervicalis,
supraclavicularis és axillaris lymphadenopathia is. A me-
diastinalis érintettség gyakran nagyon kifejezett, amely-
hez kétoldali pleuralis €s pericardialis folyadékgyiilem
tarsulhat. A progressziv 1égati obstrukcio ¢és a vena cava
superior szindroma miatt 1égszomj, kohogés és mellkasi
fajdalom jelentkezhet. A hasi érintettség ritkabb, de ha
jelen van, elsésorban a majat és a Iépet érinti. A kdzponti
idegrendszer (KIR) érintettsége a lymphoma megjelené-
sekor ritka, azonban a csontveldi érintettségli betegeknél
gyakrabban figyelhetd meg, illetve sokszor a relapsus
els6 megjelenési helye. A herék és a petefészkek érin-
tettsége legtobbszor szintén recidivat jelez. Egyes ese-
tekben, extrém ritkan a T-LBL cutan manifesztacioja is
eléfordulhat (3, 4, 6, 7, 19).

A B-LBL jellegzetes klinikai képet mutat, altalaban a pe-
riférias nyirokcsomok érintettek ¢és tobbszor figyelhetd meg
extranodalis érintettség bér- vagy bor alatti szoveti érintett-
ség, illetve csonteltérések formajaban (1, 3, 4, 6-8, 20).

Bor érintettség a B-LBL-ben szenvedd betegek koriil-
beliil egynegyedénél fordul eld. A bértiinetek nagyon val-
tozatosak lehetnek, altalaban erythemas, livid papulak,
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nodusok figyelhetdek meg. A szoliter vagy tobbszords bor-
elvaltozasok leggyakrabban a fej-, nyaki régioban fordul-
nak el0, bar a torzs és a proximalis végtagok érintettsége is
lehetséges (3-5, 12).

A T-LBL-lel ellentétben, ahol a betegek gyakran ma-
gas stadiumu (II1., I'V.), elérehaladott allapotban keriilnek
diagnosztizalasra, a B-LBL-es paciensek tobbsége korai,
lokalizalt stadiumban kertil felismerésre (1, 2).

Az esetek tobbségében a borelvaltozasokkal egyidében
nyirokcsomo-, és/vagy csontveld érintettség is jelen van.
Amennyiben a diagnozis felallitasakor, a stadiummegha-
tarozast kovetden nem mutathat6 ki szisztémas érintettség,
a primer cutan lympoblastos lymphoma diagnézisa allit-
hato fel. Ez extrém ritkan fordul eld, és az eddigi irodalmi
adatok alapjan csaknem kizarolag gyermekkorban, vagy
fiatal feln6tteknél figyelhetd meg. A primer cutan LBL tul-
nyomorészt pre-B-sejtes fenotipust, €s elsésorban szintén
a gyermekek betegsége. A bortiinetek leggyakrabban szin-
tén a fej-, nyak régioban figyelhetdek meg, bar a torzs és a
proximalis végtagok érintettségét is leirtak (4, 7, 11, 16).

Haematologiai malignitasok kialakulasahoz vezet-
het ionizald sugarzas, kiilonbozé infekciok (pl.: HTLV-1,
HIV, HHV-8, HCV), illetve szamos foglalkozasi expozicio
(plL.: benzol, peszticid) is. Egyes autoimmun betegségeket
és immunmodulalé gydgyszerek alkalmazasat is 6sszeflig-
gésbe hoztak Non-Hodgkin lymphomak kialakulasaval.
Az LBL pontos rizikéfaktorai és patogenetikai tényezoi
tobbnyire még ismeretlenek (3, 10).

A B-LBL-t epidermotropismust nem mutato, derma-
lis monomorph infiltratum jellemzi. Az infiltratum sejtjei
kis, vagy kozépnagy, kerekeded, éretlen sejtek, melyeknek
mag — cytoplasma aranya magas, a cytoplasma basophil, a
sejtmagok kromatin allomanya laza, finoman diszpergalt.
A kis blastokban nucleolus altalaban nincs, a kdzépnagy
sejtek multiplex nucleolusokat tartalmazhatnak. A blasto-
kat a dermis rostjai sorokba rendezhetik (5, 10, 16).

A pontos diagnozis felallitasahoz az immunfenotipi-
zalas és a molekularis genetikai vizsgalatok elengedhetet-
lenek. Az LBL-t a viszonylagos morfoldgiai egységesség
ellenére immunfenotipus diverzitas jellemzi (5, 6, 9, 10).

Fenotipus meghatarozasra immunhisztokémia vagy
sejtszuszpenziobol aramlas cytometria is hasznalhato.
Mindkét esetben marker kombinaciokat hasznalunk. Az
immunfenotipizalas soran meghatarozzuk a sejtvonalat
¢és bizonyitjuk a precursor éretlen fenotipust. Sejtvonalat
meghataroz6 markerek, B-sejtekre CD22, CD19, PAXS,
CD79; T-sejtekre a CD3, CD7, CD2, CD4, CDS. Precur-
sor markerek mindkét sejtvonalnal CD34, TDT, alacsony
CD45. B-sejteknél éretlenségre utal a CD10 pozitiv CD20
negativ marker kombinacid, T sejteknél pedig a sejtfelszi-
ni CD3 negativ, cytoplasmaticus CD3 pozitiv fenotipus,
mely aramlasi cytometriaval mutathat6 ki. A CDla, vagy
kettds CD4, CD8 expresszio is éretlenségre utal. Aberrans
myeloid és T-sejt markerek a precursor sejteken megje-
lenhetnek. Bizonyitott B-sejt fenotipus mellett a sejtvonal
specifikus markerek — cytoplasmaticus CD22, cytoplas-
maticus CD3, MPO — bifenotipusos folyamatot jelezhet-
nek (1,2, 4,7, 10, 11, 21).
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Az immunhisztokémiai vizsgalatok mas rosszindulata
lymphoid daganatok és az egyéb malignitasok kizarasahoz
is elengedhetetlenck: elsésorban a ,kis kék kereksejtes”
daganatok differencialdiagnozisanal, mint a rhabdomyo-
sarcomanal, a granulocyta sarcomanal, a Merkel-sejtes
carcinomanal, illetve kiilonosen a Ewing’s sarcomanal és
a primitiv neuroectodermalis tumornal (7, 11).

Az ujonnan diagnosztizalt betegek kivizsgalasa a rész-
letes anamnézisbdl, fizikalis vizsgalatbdl, alapvetd labora-
toriumi vizsgalatokbol (teljes vérkép, serum elektrolitok,
laktat-dehidrogenaz (LDH), hugysav, vese-, és majfunk-
cios értékek), valamint képalkoto vizsgalatokbol all. A sta-
diumbeosztas és a betegség kiterjedésének megitélése a
nyak, a mellkas, a has és a kismedence képalkotd vizsga-
lata, lumbalpunkcio (sejtszam, citologia), valamint csont-
veld aspiratum és csontveld biopszia alapjan torténik (2).

Gyermekeknél korabban a modositott Murphy-, vagy
St. Jude-féle stadiumbeosztast hasznaltak. A kozelmult-
ban vezették be az International Pediatric Non-Hodgkin-
Lymphoma Staging System (IPNHLSS) nevii rendszert,
amely lehetévé teszi az extranodalis disszeminacid pon-
tosabb dokumentalasat, valamint a fejlett diagnosztikai és
képalkotdé modszereket is magaban foglalja. Feln6tt bete-
geknél jellemzden a klasszikus Ann Arbor-stadiumbeosz-
tasi rendszert hasznaljak, ez azonban nem alkalmazhat6 a
gyermekkori non-Hodgkin lymphomak esetén azok gya-
kori primer extranodalis érintettsége miatt (1-3, 10, 22).

Az LBL rendkiviil agressziv, de a jelenlegi terapiaval
potencialisan gyogyithaté malignus haematologiai beteg-
ség. A prognoézis a kozelmultban minden korcsoportban
dramaian javult a napjainkban alkalmazott 01j, intenziv,
kombinalt kemoterapias kezelésekkel. Az LBL és az ALL
kozotti szovettani, bioldgiai és immunfenotipusos hason-
l6sagok miatt a B-LBL-t altalaban ALL-tipust, intenziv
indukcids, konszolidacids és fenntartd terapiaval kezelik.

Az eseménymentes ¢s a teljes tulélés meghaladja a
80%-ot, azonban a visszaesd, vagy refrakter betegségben
szenvedd paciensek gyogyulasi aranya kifejezetten rossz
(2, 10, 11, 23).

A gyermekkori B-LBL jol reagal az akut lymphob-
lastos leukémiaban alkalmazott intenziv kemoterapias
kezelésekre, és a T-LBL-hez képest viszonylag kedvezd
prognozissal rendelkezik. A relapsusok ritkak és féként a
csontvel6t és a kozponti idegrendszert érintik (7).

Esetiink differencialdiagnoézisa kapcsan felmeriiltek
egyéb malignus betegségek cutan megjelenési formai,
mint példaul leukemia cutis, vagy egyéb szolid tumorok
cutan metastasisai is, valamint multiplex lipomak, epi-
dermalis cystak, esetlegesen Gardner szindroma, illetve
nodularis sarcoidosis és subcutan granuloma annulare is
kizarasra kertiltek.

A leukemia cutis és a cutan metastasisok klinikailag
nem kiilonithetéek el a lymphoblsatos lymphoma cutan
beszlirddésétol, a pontos diagnozis felallitasahoz a szovet-
tani vizsgalat nélkiilozhetetlen. A leukemia cutis definicio
szerint a neoplasticus leukocytak (myeloid, vagy lympho-
id) epidermisbe, dermisbe, vagy subcutan szdvetekbe
valo infiltracioja, leggyakrabban akut myeloid leukémias
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(AML) betegeknél fordul elé. A klinikai megjelenés na-
gyon valtozatos lehet, a test barmely részén eléfordulhat-
nak tobbnyire fajdalmatlan, erythemas — livid papulak,
plakkok, nodusok, de akar ulcusok, vesiculo-bullosus lae-
siok és erythroderma is (24-26).

A cutan metastasisok neoplastikus sejtjei egyéb primer
malignitasokbodl szarmaznak. Kialakulhatnak direkt inva-
710, haematogen ¢és lymphogen sz6érddas, valamint iatro-
gén implantacid utjan is. A klinikai kép ezen korképeknél
sem specifikus, a megjelenési forma nagyon valtozatos le-
het. Altaldban egy, vagy tobb bérszinii / erythemas, fajdal-
matlan nodus észlelhetd, leggyakrabban a has bore, majd a
fej-, nyaki régio bore érintett (27, 28).

A benignus differencialdiagnosztikai korképek koziil a
gyermekkorban ritkan észlelt epidermalis cystak a szortii-
sz6k infundibularis hamjabol kiinduld, lassan ndvekvao, jo-
indulatu tumorok. A fizikalis vizsgalat soran fajdalmatlan,
mobilis nodusok, tumorok észlelhetéek a dermisben, vagy
a subcutan szovetekben. Jellegzetes lehet a felszinen egy
apr6 pontszeri szajadék, melyen keresztiil a cysta bennéke
iriilhet a kiilvilag felé. Leggyakrabban a torzs felso része
¢s a fej-, nyaki régié érintett (29, 30).

A lipomék a zsirszovet gyakori, joindulat(, lassan no-
vekvo daganatai, tobbnyire a subcutan szovetekben, rit-
kabban a belsé szervekben fordulnak el6. Gyermekkorban
szintén ritkan el6forduld, solitaer, vagy multiplex laesiok,
melyek mérete ritkan haladja meg a 2 centimétert és al-
talaban tiinetmentesek. Legtobbszor a haton, a nyakon, a
vallakon és a hason észlelhetéek (31, 32).

Az utobbi két benignus kérkép diagnosztizalasaban a
klinikai kép mellett ultrahang és szovettani vizsgalat segit-
het (29, 30, 32).

A szindromak koziil a Gardner szindrémat sziikséges
kizarni, mely egy autoszomalis dominansan 6rokl6do, az
APC gén mutdcidja altal kivaltott, a familiaris adenoma-
tosus polyposis (FAP) egyik valtozatanak tartott betegség.
Vastagbél polyposis, osteomak, altalaban multiplex lagy-
részdaganatok, koztiik lipomak, epidermalis cystak, fibro-
mak, illetve a retina pigment epitheliumanak velesziiletett
hypertrophiaja jellemzi. Az els6 tiinetek altalaban 20-30
éves korban jelentkeznek. Az intestinalis elvaltozasok ma-
35).

A nodularis bortiinetek differencialdiagnoézisa soran
egyéb, ritka korképek is felmeriilhetnek, mint példaul a
subcutan sarcoidosis, vagy a subcutan granuloma annula-
re, melyek elkiilonitésében a klinikai kép mellett szintén
szovettani vizsgalat segithet.

A nodularis sarcoidosisra, mas néven Darier-Rous-
sy sarcoidosisra 0,5-2 cm atmérdji, altalaban multiplex,
fajdalmatlan, kemény tapintat, mobilis, bérszinii, vagy
livid-barnas szinli nodusok jellemzdek, melyek foleg a fel-
s6 végtagokon, illetve a torzson fordulnak elé mélyen a
dermisben és a subcutan szdvetekben. A bortiinetek nem
korrelalnak a szisztémas érintettség sulyossagaval, ami a
legfontosabb prognosztikai tényez6 (36-38).

A subcutan granuloma annulare gyakrabban fordul el
gyermekeknél, fiatal felndtteknél. Gyorsan novekvo, faj-
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dalmatlan, kemény, mély dermalis, vagy subcutan nodu-
sok jellemzik, melyek altalaban a végtagokon figyelhetéek
meg. Ezen borlézidk gyakran Osszetéveszthetdek a rheu-
matoid csomodkkal, ezért ,,pseudo-rheumatoid” csomok-
nak is nevezik dket (36, 39, 40).

Osszefoglalva tehat a gyermekkori cutan lymphoma

eléfordulasa ritka, széles a differencialdiagnosztika szem-
pontjabol szoba jovo lehetségek tarhaza, de mint a fenti
eset is példazza, gondolni kell ra és idében meg kell kez-
deni a terapiat.
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Artalmatlan baranyhiml6? Komplikalt bakterialis bor-, és 1agyrész
fertozések a gyermekborgyogyaszatban egy eset kapcsan

Harmless varicella? Complicated skin and soft tissue infections
in childhood, a case report
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OSSZEFOGLALAS

A komplikalt bakterialis bor-, és lagyrész fertézések elo-
fordulasa gyermekkorban ritka, de ismeretiik potencidli-
san életet veszélyeztetd voltuk miatt kiemelt fontossagii.
A gyors diagnozis, az adekvat antimikrobidlis terapia, va-
lamint egyes esetekben az azonnali sebészi beavatkozas a
tulélés kulcsa lehet.

Az eset ismertetése soran egy 7 éves obez, egyeb kroni-
kus alapbetegséggel nem rendelkezd lanygyermek kortor-
ténete kertil bemutatasra, akinél kezdetben artalmatlannak
tino, varicellas bortiinetek talajan alakult ki életet veszé-
lyeztetd folyamat.

Az esetbemutatas mellett réviden ismertetésre keriil a
komplikalt bakteridlis bor- és lagyrészfertézések differen-
cidaldiagnosztikdja és kezelése is.

Kulesszavak:
fert6zés — komplikalt bor és lagyrész fertozés

— varicella — antibiotikum — nekroézis

SUMMARY

Complicated bacterial skin and soft tissue infections are
rare in childhood, but their knowledge is of great impor-
tance because of their potentially life-threatening nature.
Rapid diagnosis, immediate antimicrobial therapy and
in some cases, urgent surgical intervention is needed. An
8-vear-old otherwise healthy, obese girl is reported, who
developed a life-threatening disease from seemingly harm-
less varicella symptoms.

In addition to the case’s study, the differential diagno-
sis and the management of bacterial skin and soft tissue
infections are described.

Key words:
infection — complicated skin and soft tissue

infections — varicella — antibiotics — necrosis
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A baktériumok altal okozott lagyrész fert6zések kozé
szamos kiilonbz6 prognozist korkép tartozik (1). Az ese-
tek tobbségében klinikailag, illetve képalkoto eljarasokkal
elkiilonithetéek, a terapias megkozelités azonban hasonlo:
az adekvat antimikrobialis terapia, valamint sziikség ese-
tén a sebészi intervencio a tulélés kulcsa.

A lagyrészfertozések felosztasa tobbféle csoportositas
alapjan lehetséges, igy megkiilonboztetiink lokalizalt (fe-
lilletes, vagy mély) és szisztémas-, illetve borfiiggelékek-
hez kotott (follicularis), vagy a borfiiggelékektdl fiigget-
len (nem follicularis) pyodermakat (2). A nem komplikalt
bor- és lagyrészfertézések (,,Uncomplicated Skin- ans Soft
Tissue Infection”, uSSTI) csoportjaba az epidermist ¢és a
dermist érint6 feliiletes, szovédménymentes korképek, az
impetigo, a folliculitis, a furunculus, a carbunculus, a pa-
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ronychia, az echtyma, valamint az erysipelas tartoznak.
Ezen korképek esetében egészséges egyéneknél adekvat
dezinficiens-, valamint sziikség esetén antibiotikus tera-
pia mellett a szisztematizacio esélye alacsony, azonban a
sulyos tarsbetegséggel rendelkez6 populacioban akar élet-
veszélyes szovoédmények is kialakulhatnak. A komplikalt
bor- és lagyészfertdzések (,,Complicated Skin and Soft
Tissue Infections”, cSSTI) csoportjaba a mélyre terjedo, a
bor legfels rétegei mellett a subcutist, az izomfasciat, és
a harantcsikolt izomzatot is érintd lagyrész-infekciok, az
ectyma gangrenosum, az erysipelas bullozus formai, a cel-
lulitis, a nekrotizald fasciitis, valamint a pyomyositis tar-
toznak. Ezen betegségekre a szisztémas fertdzés jelei (laz,
hypothermia, tachycardia, hypotensio), valamint tarsbe-
tegségek esetleges jelenléte jellemzd, melyeket neutropae-
nia, ischaemia, valamint szoveti elhalas kisér. A szeptikus
allapot jelenléte miatt kezelésiik szamos esetben intenziv
osztalyos hatteret igényel (3).

A bakterialis bor- ¢s lagyrészfertdzéseket bar kiilonféle
fert6z6 agensek eltéré patomechanizmussal valthatjak ki,
adekvat terapia nélkiil mind sz6védményes lagyrész fertd-
z¢ssé alakulhatnak, melyek az epidermistdl a mély izom-
zatig terjedo kiterjedt szoveti elhalashoz vezethetnek.

A komplikalt bér-, és lagyrész-infekciok

A ¢SSTI-k koz¢ a sulyos alapbetegséggel él6k bor- és
lagyrészfertdzései, valamint egészséges egyénekben a bor
legfelsd rétegei mellett a subcutist, az izomfasciat, és a ha-
rantcsikolt izomzatot is érintd stlyos lefolyasu lagyrész-
infekciok tartoznak, melyek ellatasa hospitalizacidhoz,
multidiszciplinaris team-hez kotott.

Az els6ként emlitendd ecthyma gangrenosum a Strep-
tococcus pyogenes altal okozott 1-2 cm atmérdjl, néhany
milliméter mély szoliter vagy multiplex ulcus, mely els6-
sorban immunszupprimalt egyéneket érint.

Az erysipelas bullosus, haemorrhagias, illetve nekroti-
kus formait is a cSSTI-k koz¢ soroljuk, melyek jellemzden
szintén immundeficiens egyéneknél, illetve az egyéb tars-
betegséggel rendelkezd populacioban fordulnak eld.

A cellulitis a hypodermis gyulladasa, mely a kor-
nyezetétdl nem élesen elhatarolodd, meleg tapintatd,
haragosvords bortiinetként jelentkezik oedemaval, va-
lamint az érintett teriilet nyomasérzékenységével (4).
Leggyakrabban szovédménymentes formajaval talalko-
zunk, melyhez talyogképzdédés, purulens valadékozas
nem tarsul, de ismertek abscedalo, nekrotizal6d formai is.
A fogalom nem egységes, az eurdpai irodalom az erysi-
pelas tlinetei kozé sorolja, stlyos, nekrotizalé formajat
pedig phlegmonénak nevezi. Amerikai nomeklatura sze-
rint a cellulitis a ¢SSTI-k koz¢ tartozik. Felnétt popula-
ciéban leggyakrabban béta-hemolizaldo Streptococcus
torzsek okozzak, gyermekekben pedig a leggyakrabban
azonositott korokozé a Staphylococcus aureus, de egyes
esetekben a Haemophilus influenzae, valamint a Staphy-
lococcus epidermidis jelenléte is kimutathato, melyek
behatolasi kapujaként rendszerint a kiiltakaré mikrosérii-
1ései szolgalnak (5) (6).
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A nekrotizalo fasciitis a subcutan szdveteket és a fas-
ciat érinté akut bakterialis gyulladas, a komplikalt bor- és
lagyrészfertdzések legsulyosabb formaja. Két tipusa is-
mert, az I-es és Il-es tipust a kivaltd fert6z6 agensek alap-
jan kiilonithetjiik el (7). A polimikrébas (I-es tipust) fer-
tézések jellemzden polimorbid egyének esetén, valamint
az 1d6s populacioban fordulnak eld. Aerob (Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae),
valamint anaerob (Bacteroides spp., Clostridium spp.)
korokozok is szerepet jatszhatnak kialakulasukban. Mo-
nomikrébas (Il-es tipust) eredettel ezzel szemben féként
egészséges egyének, valamint gyermekek esetén talalko-
zunk. A betegség hatterében leggyakrabban A-csoportt
Streptococcust (S. pyogenest) talalunk, mely mellett gyak-
ran S. aureussal (Methicillin rezisztens Staphylococcus
aureussal) valo szuperinfekciod figyelheté meg (8) (9) (10).
A sejtfelszinén M-proteint expresszald A-csoportl Strep-
tococcus pyrogén exotoxint termel, melyek véraramba ju-
tasa a citokinek termelésének serkentéséhez vezet, mely
szoveti szétesést, shockot, majd kezeletleniil sokszervi
clégtelenséget okozhat. Egyéb baktériumok (pl. Vibrio
spp.), vagy gombak (pl. Candida spp.) ritkabban okoznak
monomikrobialis fertézéseket. Rizikofaktorok kozé tarto-
zik az obezitas, a diabetes mellitus, a szisztémas gliiko-
kortikoid kezelés, a daganatos megbetegedések, az alko-
holizmus, az intravénas droghasznalat, gyermekkorban a
varicella fert6zés bortiinetei, a tinea pedis, valamint egyéb
immungyengeséggel jard allapotok. Behatolasi kapuként
szolgalhatnak az epidermis feliiletes sériilései, rovarcsi-
pések helye, szrasok, vagasok, égési sériilések, valamint
sebészi inciziok is, de szamos esetben primer szisztémas
fertézéshez tarsuldan, hematogén szorddas utan manifesz-
talodik az izmok, a fascia, a subcutis, a dermis, majd az
epidermis nekrozisa. A klinikai kép jellegzetes: az érintett
bor, és/vagy lagyrész fajdalma mellett gyorsan progrediald
erythemat, oedemat, meleg tapintat, fesziilé bort tapasz-
talunk. A kezdeti tiinetek utan az érintett borteriileten aprd
szerozus bullakat, szabalytalan hatara, livid bevérzett bor-
tiineteket latunk. Kés6bb a betegség gyors szisztematiza-
cidja mellett a szoveti elhalas klinikai jelei (sziirkésfehér,
néhol fekete, porcelan-szeriien attiind bor, a genny hianya,
a 1¢zi6 sz¢€li részén intakt bor) lesznek megfigyelhetdek, a
beteg altalanos allapota hirtelen romlasnak indul.

Amennyiben a lagyrész fertéz¢és az izomzatot érinti,
gazgangréna, pyomyositis alakulhat ki. A primer forma a
harantcsikolt izmokat érinté abszcedalo, hematogén uton
terjedd cSSTI, mig szekunder pyomyositisrél penetrald
trauma esetén, vagy a feliiletesebb lagyrész-fert6zések
lokalis terjedésének kdovetkezményeként beszélhetiink.
El6fordulasa a tropusi égdvben jellemzd, de gyakorisaga
Eurdpéban és az Egyesiilt Allamokban is egyre novek-
szik. Gyermekek esetén a leggyakrabban azonositott kor-
okozé a Staphylococcus aureus (11) (12). A kérkép jelen-
1étérdl a lazas allapot mellett hirtelen jelentkezd, hasito
izomfajdalom, a gazképzddés miatt észlelhetd crepitatio,
az odorosus jelleg, valamint az érintett izom feletti bor-
teriilet sziirkés-fekete, kékes-voros elszinezbdése adhat
informaciot.
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1. abra
4 centiméter atméroju, vérrel telt bulla

Esetismertetés

A7 éves obez (testsuly: 43 kg, testmagassag: 130 cm, stly-
percentil: 97% felett) lanygyermek anamnézisében érdemi ko-
ros eltérés nem szerepelt, korabban korhazi kezelésben nem
részesiilt, miitét nem tortént. Gyogyszerérzékenysége nem volt
ismert, a kotelezd véddoltasokat megkapta, varicella ellen im-
munizacidoban nem részesiilt. Bérén egy hete tarto felsd léguti
hurutos tiineteket, valamint lazas allapotot kdvetéen ébredés
utan testszerte varicellara tipusos tiinetek jelentkeztek. Aznap
estére a jobb csipdlapat felett nyomo jellegli fajdalmat jelzett.
Fizikalis vizsgalat soran ezen a teriileten egy 4 centiméter at-
mérdji, vérrel telt bulla volt lathato (1. dbra). Masnap reggel
progredialo bértiinetei miatt otthonabol a teriiletileg illetékes
megyei korhazba szallitottak, ahol laboratoriumi vizsgalata so-
ran emelkedett gyulladasos értékek: c-reaktiv protein (CRP):
92 mg/l, prokalcitonin (PCT): 27 ng/mg, gyorsult siillyedés
(We) : 18 mm/h, valamint leukocytosis : 27,1 G/I igazolddott.
Fizikalis vizsgalatkor a jobb csipdlapat felett 10 cm atmérgji
tertileten suffusiokat, er6zidkat, valamint lesodort bullafedelet
észleltek. Haemokultura levételét kovetden a beteg parentera-
lisan 2 g ceftriaxont, majd 500 mg flucloxacillint kapott, majd
a gyermeket mentdszolgalat segitségével a Heim Pal Orszagos
Gyermekgyogyaszati Intézet (HOGYI) Infektologiai Oszta-
lyara szallitottak. Az altalanos allapot, valamint a klinikai kép
romlasa egy nap alatt dramai volt. Els6 észleléskor a gyermek
kifejezetten elesett altalanos allapoti volt. Fizikalis vizsgalat
soran malnanyelvet (2. a abra), kétoldali steril conjunctivi-
tist (2. b dbra), az orcankon élénk erythemat, testszerte sza-
mos, porkkel fedett papulat, néhol impetiginizalt vesiculakat
(3. dbra), valamint a jobb lumbalis régioban 10 cm atmérdjii
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2.a, bdbra
a: Malnanyelv; b: Steril conjunctivitis

3. dbra
Testszerte varicellara jellemz6 bortiinetek
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4. abra
A jobb lumbalis régioban 10 cm atmérdjii borteriileten
szamos suffusio, erosiok, valamint centralisan
marvanyozott borterilet

bérteriileten szamos suffusiot, erosiokat, valamint centralisan
marvanyozott borteriiletet lehetett latni (4. dbra). A gyermek
szeptikus allapotban volt. Laboratériumi vizsgalata soran kife-
jezetten progredialé gyulladasos értékek (CRP: 285 mg/l), leu-
kocytosis (fehérvérsejt: 39,0 G /1), valamint neutrophilia (90%,
abszolut neutrophil: 35,2 G/1) igazolddott. Az. immunglobulin
szintek (IgM, IgA, 1gG) normal tartomanyban voltak. Altalanos
vizeletvizsgalataban kifejezett haematuria, valamint diszkrét
pyuria volt lathatd. Lagyrész ultrahang vizsgalat phlegmonet,
nekrotizalo cellulitist irt le. Hospitalizacioja masodik napjan a
gyermek altalanos allapota, valamint laboratoriumi paraméterei
tovabb progredialtak (CRP: 401 mg/l, PCT: 25 ng/mg, fehér-
vérsejt: 32 G/1) folyadék refrakter hypotensié allt fenn. Fizi-
kalis vizsgalatkor a haematomakkal teli jobb oldali lumbosac-
ralis régi6 véres-savos bullakkal, erosiokkal fedett-, centralisan
a bor porcelanfehér szinti volt (5. dbra). Sebészeti konzilium
egyértelmii beolvadast, tidlyogot nem talalt. Bérgyogyaszati
konzilium soran a jobb oldali lumbosacralis régioban kb. 30

5. abra
Haematomakkal teli jobb oldali lumbosacralis
régid véres-savos bullakkal, erosiokkal, centralisan
porcelanfehér szint bor

cm atmérdji teriileten éles hatara, erythemas borteriiletet lehe-
tett detektalni az abdominalis régio felé terjedden, a széli ré-
szen szamos vesiculaval. Az elvaltozas centralis részén kb. 10
cm atmérdji szabalyos szélii, porcelanfehér szini, valadékozo,
helyenként bullafedelek maradvanytiineteivel koriilvett ham-
hianyos borteriilet, ettdl proximalisan egy kb. 5 cm atmérdju,
hasonlo borteriilet volt lathatd. A porcelanfehér teriiletek ko-
riil livid erythemas suffusiok voltak lathatoak, fluctuatio nem
volt tapinthaté. Testszerte, dominansan a térzsoén szamos 1-2
milliméter atmér6ji, helyenként barnas porkkel fedett papu-
lak, elszortan vesiculak maradvanytiinetei voltak észlelhetdek.
Fizikalis vizsgalatot kdvetéen mindkét konzilium azonnali se-

6. abra
Necrectomia
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bészi beavatkozast javasolt. A megkezdett antibiotikus terapia
folytatasaként parenteralis, kombinalt antibiotikus terapia (inj.
amoxicillin/klavulansav 3 x 1,2 g + inj. clindamycin 4x 430 g),
per os acyclovir (5 x 200 mg) terapia, fajdalomcsillapitas, fo-
lyadék potlas, valamint lokalisan antiszeptikus kezelés indult.
Vazopresszor igény miatt Intenziv Osztalyos kezelés kezdddott,
majd sebészi nekrectomia tortént (6. abra), mely az elhalt bor-
teriilet in toto kimetszését jelentette diathermids vérzéscsilla-
pitassal, melyet fertdtlenités, majd szilikonbevonatt poliamid
haloval valo fedés kdvetett. A beavatkozas masnapjan ismételt
nekrectomia, majd vakuum asszisztalt szivo rendszer (VAC)
felhelyezése tortént (7. abra). Terapias valaszként a masodik
nekrectomia utan egy nappal, javuld laborparaméterek, csok-
kend gyulladasos értékek (CRP: 310 mg/l) voltak lathatdak.
A gyermek sebvaladék leoltasabol Streptococcalis pyrogen
exotoxin A-t, erythrogen toxint, azaz szuperantigént termeld
Streptococcus pyogenes tenyészett, mely a valasztott antibioti-
kus terapiara jol reagalt. Vizelet, valamint trachea baktérium és
gomba tenyésztés negativ eredménnyel zarult. Az elsé sebészi
beavatkozas soran késziilt szdvettani vizsgalat soran nekrozis,
leukocytoclasticus vasculitis, valamint a subcutan zsirszovet
gyulladasa keriilt leirasra. A sebalap békés volt, tovabbi nek-
rectomia nem volt sziikséges. Tovabbi szovodményként a hos-
pitalizacié 9. napjan a gyermeken testszerte makulopapulozus
exanthemak jelentkeztek. A bértiinetek penicillin altal kivaltott
toxicodermanak voltak megfeleltethetéek, melyek a kivalté an-
tibiotikum elhagyasa, és kombinalt antihisztamin terapia mel-
lett szanalodtak. A hamosodast segitd vakuumos szivo terapia
Osszesen 28 napig folytatodott, majd a békés sebalapra Humby-
késes bdrtranszplantaciora keriilt sor. A donor a jobb comb late-
ralis felszine, a recipiens a korabban nekrectomizalt bérteriilet
volt (8. dbra). A beavatkozast kdvetden a donor, valamint a
recipiens teriilet is jol hamosodott kombinalt antihisztamin te-
rapia, valamint lokalis kortikoszteroid tartalmi gyulladascsok-
kentd, fert6tlenitd, és hamositd externa alkalmazasa mellett. Az
els6 beavatkozast kovetden 7 honappal a gyermek panaszmen-
tes, az ,,ad6” és a ,.kapo” borteriilet is békés, gyulladasos jelek,
nekrozisra utal6 jel nem észlelhetd (9. dbra).

Megbeszélés

A komplikalt bér- és lagyészfertézések (cSSTI) cso-
portjaba a bor alatti kotészovetre, az izom-fasciara, vala-
mint az izomzatra terjedd fertézések, a cellulitis, a nekro-
tizalo fasciitis, valamint a pyomyositis tartoznak. A fent
leirt obez, de egyebekben egészséges, varicella infek-
ciot akviralt leanygyermek esete is a komplikalt bor-, és
lagyrészfert6zések gyors progressziojara, a potencialisan
¢letet veszélyeztetd allapot miatt az azonnali interven-
cio sziikségességére hivja fel a figyelmet. A szisztémas
érintettségre a hirtelen jelentkezé magas laz hivta fel a
figyelmet. A diagnosztikaban segitségiil szolgalt a labo-
ratoriumi vizsgalatok soran tapasztalt gyorsult siillyedés,
az emelkedett CRP és PCT szint, a leukocytosis, valamint
képalkoto vizsgalatok koziil a lagyrész ultrahang vizsga-
lat.

A gyermek bortiinetei kezdetben disszeminalt varicella
zoster virus fertézésnek feletek meg, de a kizardlagos an-

7. abra
Ismételt necrectomia, békés sebalap
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8. abra
Humby-kékes bértranszplantacio

9. abra
A gybgyult ,.kapd” borteriilet
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tiviralis terapia mellett latott progresszio miatt ¢cSSTI le-
hetésége mertilt fel, igy kiegészitésként antibiotikus keze-
1ésre volt sziikség. A gyermek obezitasa, valamint a zajlo
varicella fert6zés altal okozott immunledalt allapot elése-
gitette a szovodményes infekcio kialakulasat. Egyéb im-
munszupprimalt allapotot a normal immunglobulin (IgM,
IgA, IgG) szintekkel ki lehetett zarni.

A klinikum, valamint a szdvettani képen leirt nekro-
zis, leukocytoclasticus vasculitis, valamint a subcutan
zsirszovet gyulladasa is komplikalt lagyrészfertézést,
nekrotizald cellulitist, azaz phlegmonét igazolt. A diag-
nozist a jellegzetes klinikai kép, valamint az emelkedett
gyulladasos paraméterek mellett a szeptikus allapot je-
lei (laz, hypothermia, tachycardia, hypotenzid) is meg-
erdsitették. A komplikalt bor-, és lagyrész infekciok leg-
sulyosabb formaja, a nekrotizal6 fasciitis a nekrectomia
soran az izom fascia felett detektalt békés sebalap miatt
kizarhato volt.

A terapiavalasztast indokolja, hogy amennyiben a
klinikai kép, és laboratoriumi vizsgalatok alapjan nek-
rotizalo bor-, és lagyrész infekcio mertl fel, elengedhe-
tetlen a siirgds, épben torténd nekrectomia mellett szé-
les spektrumu antibiotikus terapia inditasa, mely ismert
korokozo esetén célzott antimikrobialis terapiara sziiki-
tendd. A korkép mortalitasa adekvat antibiotikus terapia
esetén is 6 és 15% kozott mozog. (13) (14). Amennyi-
ben a korokozo nem ismert, az elsé valasztando terapia
a karbapenem vagy piperacillin-tazobaktam mellett a
toxintermelés blokkolasat célzoé klindamycin, mely a te-
riileti rezisztencia viszonyok ismeretében, illetve egyéni
rizikd esetén MRSA ellen hatd antibiotikummal, példaul
vancomycinnel kiegészitendd. Amennyiben a korokozo
baktérium ismert, S. Pyogenes fertézés esetén penicillin
plusz clindamycin, S. Aureus esetén oxacillin, vagy ce-
fazolin, MRSA esetén vancomycin, Clostridium fert6zés
esetén penicillin, vagy clindamycin az els¢ valasztando
antimikrobialis gyogyszer.

Koszonetnyilvanitas
Koszonettel tartozom dr: Hajosi-Kalcakosz Szofianak a készséges
segitségért.
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Toxikus sokk szindroma gyermekkorban,
— fokuszban a nekrotizalo fasciitis

Toxic shock syndrome in childhood — focusing on necrotising fasciitis
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OSSZEFOGLALAS

A toxikus sokk szindroma (TSS) egy akut, toxin-medialt,
lazzal, hipotenzioval, tobbszervi elégtelenséggel, diffiiz
rash-sal (diffuz macularis erythrodermia) és hamlassal
kisert sulyos betegség. A nekrotizalo fasciitis (NF) egy ra-
pidan progredialo lagyrészfertozes, amely fulmindns szo-
vetpusztulassal, sulyos szisztémas toxicitassal és magas
haldlozasi rataval jar. A betegség gyakran diagnosztikai
kihivast jelent, ugyanis a kezdeti tiinetek aspecifikusak,
emellett a felszinesen elhelyezkedo szovetek épnek tiinhet-
nek. A megfeleld kezelés alapjat az antibiotikus terapia és
a korai sebészeti intervencio képezi.

Kulcesszavak:
toxikus sokk szindroma — fasciitis necrotisans
—lagyrész fertdzés — Streptococcus pyogenes

— Staphylococcus aureus

SUMMARY

Toxic Shock Syndrome (TSS) is an acute, toxin-media-
ted, severe illness with fever, hypotension, multi-organ
failure, diffuse rash (diffuse macular erythroderma) and
desquamation. Necrotizing fasciitis (NF) is a rapidly
progressive soft tissue infection associated with fulmi-
nant tissue destruction, severe systemic toxicity and a
high rate of mortality. It frequently is a diagnostic chal-
lenge because the initial symptoms are aspecific and su-
perficial tissues may appear intact. Antibiotic therapy
and early surgical intervention form the basis of appro-
priate treatment.

Key words:
toxic shock syndrome — necrotising fasciitis —
soft tissue infection — Streptococcus pyogenes

— Staphylococcus aureus

A toxikus sokk szindroma gyermekkori
eléfordulasa és felosztasa

A toxikus sokk szindroma (TSS) egy akut, toxin-me-
dialt, lazzal, hipotenzidval, tobbszervi eclégtelenséggel,
diffuz rash-sal (diffiz macularis erythrodermia) és ham-
lassal kisért sulyos betegség (1, 2), amely gyakran mutat
rapid lefolyast. Az éves eldfordulasi gyakorisaga 1,5-11
eset /100.000, leggyakrabban 5 év alatti gyermekeknél és
45 év feletti felndtteknél fordul elé. A TSS patogenezisé-
ben a toxintermelés jatssza a kulcsszerepet, a korokozok
altal termelt toxinok szuperantigénként viselkednek, ame-
lyek a szokésos antigén-medialt immunvalasz megkeriilé-
sével képesek aktivalni az immunrendszert. A gazdatest-
korokozd kolesonhatas, a virulencia faktorok, valamint a

Levelez6 szerzé: Martonosi Agnes Rita dr.
e-mail cim: agirmartonosi@gmail.com

gazdatest immunitasa hatarozza meg a klinikai szindromat
¢és a betegség kimenetelét. Tekintettel arra, hogy a lefo-
lyas fulminéns és a kimenetel a terapia mihamarabbi meg-
kezdésétdl fiigg, a betegség korai felismerése kiemelten
fontos. A TSS-ben szenvedd gyermekek kezelése magaba
foglalja a hemodinamikai stabilizaciot és a baktériumok
eliminécidjara iranyuld megfeleld célzott antimikrobas te-
rapiat, valamint a kivalté ok megsziintetését. A szupportiv
terapia, az agressziv folyadék-reszuszcitacio és a vazop-
resszorok kulcsfontossaguak a betegség hatékony keze-
1ésében. Adjuvans terapiaként intravénas immunglobulin
adasa szoba jon, amely szuperantigén neutralizalo antites-
teket tartalmaz (3).

Koérokozo szempontjabol a betegség két f6 csoportba
oszthato: Staphylococcus aureus, valamint Streptococcus
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pyogenes kivaltotta TSS, azonban egyéb korokozok is
kapcsolatba hozhatdok a betegséggel, beleértve a Strepto-
coccus agalactiae-t, a Streptococcus viridans-t, a C cso-
porta Streptococcus-t, a G csoportil Streptococcus-t és a
Clostridium sordellii-t is.

Staphylococcus-kivaltotta TSS

A Staphylococcus TSS-t elészor 1978-ban irtak le, in-
cidenciaja 0,8-3,4 eset /100.000 (4). Leggyakrabban a nem
megfeleld tampon hasznalattal van &sszefliggésben (5), de
el6fordulhat sebészi mutétek utan, vagy postpartum fer-
tézések kapcsan, ¢gési sériiléskor, mastitis, sinusitis, 0s-
teomyelitis, arthritis esetén, bor és a subcutan szoveteket
érintd sériilések, valamint léguti infekcid kapcsan is (6).
A tamponok gyartasaban és hasznalatdban bekovetkezett
valtozasok az elmult évtizedben a Staphylococcus-medial-
ta TSS csokkenéséhez vezettek, mig a nem menstruacio-
hoz asszocialt Staphylococcus TSS eléfordulasa nétt. Leg-
gyakoribb korokozo a S. aureus; a halalozas kb. 3-5% a 18
¢év alatti populacidban.

Streptococcus-kivaltotta TSS

A Streptococcus TSS leggyakrabban viralis infekciot
kovetden (pl. varicella, influenza), helyi lagyrész trauma
utan vagy nem szteroid gyulladascsokkenték (NSAID-ok)
hasznalata soran fordul eld; lagyrész fertézés kapcsan alta-
laban a mélyebb szdveteket érinti, mint példaul penetrald
sériilések utani fertézés vagy nekrotizalo fasciitis esetén.
Bacteriaemia gyakoribb Streptococcus-medialt TSS-ben,
mint Staphylococcus kivaltotta TSS-ben. Streptococcus
TSS-hez kapcsolodo halalozas 3-10% gyermekeknél, ami
sokkal alacsonyabb a felnéttekéhez képest (30-80%), de
magasabb a Staphylococcus medialta TSS-nél.

Nekrotizalo fasciitis

A nekrotizald fasciitis (NF) egy ritka, sulyos, rapid
lefolyasu lagyrész infekcid (7, 8) potencialisan magas
halalozasi rataval, amelynek el6fordulasi gyakorisaga
0,022-0,843 eset /100.000 gyermek (9). Az infekcio az
epidermiszt, dermiszt, szubkutan szdveteket (kiilondsen
a zsirszovetet), a fasciat és az izomszovetet érinti masz-
sziv szovetpusztulast okozva (10). A pathogenezis alapjat
képezi a gyulladasos folyamat gyors horizontalis terje-
dése a mély fascialis sikok mentén, amelyet a bor alatti
szovetek bakterialis invazidja okoz. A bakterialis toxinok
¢és a gyulladas szoveti iszkémiat, kollikvacios nekrozist
¢és fulminans szisztémas betegséget eredményez. Leg-
gyakrabban a felsé és also végtagokat érinti, valamint
gyakran jar szisztémas toxicitassal és magas halalozasi
rataval (11).

Barmely életkorban el6fordulhat, azonban leggyak-
rabban az idésebb, komorbiditassal é16 populacioban je-
lentkezik. A gyermek populacidoban eléfordulé NF-nek
szamos jellemzdje eltérhet a felndttekétol: mig az immun-
hianyos allapot (pl. diabétesz mellitusz, neutropénia, cir-
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rozis, HIV (8)) az egyik leggyakoribb hajlamosito tényezo
felnéttkorban (12), addig gyermekeknél tarsbetegségek
nélkdl is kialakulhat (9). Az NF kialakulasanak kockaza-
ti tényez0i lehetnek a mély traumas sériilések (nagyobb
athatolo sériilések), a bér vagy a nyalkahartya kisebb sé-
riilései, tompa traumai (pl. rovarcsipések, horzsolasok,
erdziok), nem athatold borsériilések (pl. izomzizodasok),
varicella fertézés, gydgyszeres injekcio, valamint n6gyo-
gyaszati beavatkozasok (pl. sziilés, terhesség). A NSAID-
ok hasznalata ellentmondasos (13, 14).

Az NF polimikrobialis (I. tipus) és monomikrobia-
lis (II. tipust) fertézésekre oszthatd. Mig az elébbit aerob
¢és anaerob fajok okozzak, és foként idéseknél fordul eld,
addig az utobbit leggyakrabban az A csoportu Streptococ-
cus fajok (GAS) okozzak olyan betegeknél, akiknek nincs
tarsbetegségiik (15). A II. tipust NF altalaban a végtago-
kat érinti, gyakran szovédik Streptococcus okozta toxikus
sokk szindrémaval (TSS), amely hipotenzidval jar, tobb-
szervi elégtelenséghez vezet, magas halalozasi arannyal
(30-60%) (16, 17).

Klinikai tiinetei koz¢ tartozik, hogy a kezdeti elvalto-
zas erythemas alapd, majd 24-72 6ra alatt a gyulladas ki-
terjedtté valik, sulyos, crescendo fajdalommal, 6démaval
¢és lazzal (18). Myalgia, rossz kozérzet, hanyas, hasmenés
és étvagytalansag is el6fordulhat az els6 24 éraban. A be-
tegség clorehaladtaval a bor szine vordseslilabol kékes-
szlirkévé valtozik, krepitaciod jelentkezése mellett. Ebben
a stadiumban gyakran jelen van bacteriacmia. A betegség
kezdetét kovetd harom-6t napon beliil az érintett teriile-
ten bullak, ecchimozis vagy nekrozis figyelhetd meg, ami
szisztémas toxicitashoz vezet. Hipotenzié mar a fert6zés
kezdetén jelen lehet, de el6fordulhat, hogy csak késobb, a
fertdzés progresszidja esetén alakul ki. Bar az NF halalo-
zasi aranya gyermek populacidban alacsonyabbnak tlinik
a feln6ttekhez képest (9), azonban a késdi stadiumban a
halalozas még megfelel6 kezelés mellett is magas.

Sajnos nincsenek olyan korai, patognomikus hajlamo-
sitd tlinetek, amelyek segitenének megkiilonboztetni az
NF-et mas, kevésbé sulyos lagyrész infekcioktol (pl. ery-
sipelas, cellulitis). Mivel a klinikai megjelenés valtozo,
a korai diagnézis és az adekvat terapia kulcsfontossagu,
amely magaba foglalja az azonnali antibiotikus-terapiat és
a sebészi feltarast (19, 20).

Schuster és munkatarsai (21) feln6tt populacion ta-
nulmanyoztdk az NF korai jeleit, és megallapitottak,
hogy az NF-re akkor kell gondolni, ha 1) aranytalan faj-
dalom, 2) gyorsan terjed6 fertézés, 3) bullak jelenléte, 4)
bor ecchimosis vagy hamlas, 5) gazok a szovetekben, 6)
a bér hipesztézidja/anesztézidja, 7) az erytheman talnyu-
16 6déma és 8) szepszis klinikai tiinetei jelentkeznek. Egy
nemrégiben késziilt, nagy szisztematikus attekintés (7),
amely 32 tanulmanyt foglalt magéaba 53 gyermek rész-
vételével, arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy NF-re kell
gyanakodni, ha a gyermekek 1) lazzal, 2) erythemaval,
3) lokalis 6démaval és 4) a teriiletet érintd heves fajda-
lommal jelentkeznek. A tiinetekhez alternalo tudatalla-
pot, tachycardia, hipotenzio, leukocitozis és emelkedett
C-reaktiv protein (CRP) szint is tarsulhat. Hanyinger,
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hanyas, hasmenés a toxémia korai jele lehet, bar gyak-
ran virusfert6zésnek vagy ételmérgezésnek tulajdonitjak.
Laz gyakran hianyozhat a fajdalomcsillapito6 NSAID-ok
hatasa miatt. A rovarcsipés okozta helyi erythema és 6dé-
ma allergias reakcionak tiinhet. Mivel a bor érintettsége
kezdetben hianyozhat, az NF diagnézisa vagy késik vagy
téves diagnoézis sziiletik.

Az LRINEC pontrendszer hasznalata ellentmondasos
az NF korai eseteinek felismerésében (22, 23), ugyan-
is szamitasa kizardlag laboratoriumi markereken alapul:
CRP, fehérvérsejtszam, hemoglobin, natrium-, kreatinin-
és gliikozszint. Az > 6-os LRINEC-pontszam felveti az NF
gyanujat, a > 8-as pontszam pedig erdsen prediktiv a beteg-
ségre (24). A pontrendszer sajnos nem rendelkezik magas
specificitassal, ami azt jelenti, hogy egy alacsonyabb pont-
szam nem feltétleniil zarja ki az NF lehet6ségét. A NAS
score rendszer (nekrotizald lagyrészfertézést értékeld
pontrendszer) egy 1j kockazati mutatd, amely a laborato-
riumi leletek mellett a vitalis paramétereket is figyelembe
veszi: az artérids kdozépnyomas, a CRP, a hemoglobin, a
kreatinin és a gliikoz szintek mérésén alapul, foként inten-
ziv osztalyokon hasznalatos. A Magnetic Resonance Indi-
cator for Necrotizing fasciitis (MRINEC) algoritmus (25)
hatékony kiegészité modszer lehet az NF diagndzisaban,
kiilondsen az alacsony LRINEC pontszammal rendelkezd,
de az NF-re jelent6s klinikai gyanuval rendelkez6 betegek
esetében. Ez egy kétlépcsds dontési fazisbol all, amely
94%-os szenzitivitassal és 60%-os specificitassal rendel-
kezik, magaba foglalja az intermuszkularis mély fascia T2
hiperintenzitasat valamint a mély periférias fascia diffuz
T2 hiperintenzitasat.

Mivel az NF ritka betegség, amelynek korai tiinetei as-
pecifikusak, a diagnozis gyakran nehéz. Egy nemrégiben
késziilt szisztematikus attekintés (18) az NF korai jeleit
vizsgalva — kilenc tanulmanyban és dsszesen 1463 beteg-
nél — azt talalta, hogy a bevont betegek mintegy harom-
negyedénél kezdetben tévesen diagnosztizaltak az NF-et.
A felnott lakossag korében az NF-et leggyakrabban cellu-
litisznek vagy talyognak diagnosztizaljak (18).

Az NF diagndzisa korabban tobbnyire klinikai és sebé-
szi feltaras alapjan volt felallithat6 (amely a fascia tompa-
sziirke és 6démas megjelenését, exsudatum jelenlétét és a
szoveti rétegek tompa metszéssel torténd konnyi szétva-
lasztasat foglalja magaban), a laboratoriumi paraméterek
nem specifikusak: a gyulladasos markerek emelkedése,
a leukocitozis, a hipokalcémia, valamint a kreatin-kinaz
és az aszpartat-aminotranszferaz emelkedése az izom és
a fascia mély fert6zésére utal. A betegek koriilbeliil 60%-
anal a hemokultara pozitiv (26).

A jelenlegi tanulmanyok (27) felvetik a kérdést, hogy
hogyan lehet a legjobban nyomon kovetni az NF-et.
A szepszis okozta koagulopatia (protrombin id6, INR,
trombocita szam, D-dimer, fibrinogén, Sequential Organ
Failure Assessment score), a szisztémas gyulladasos va-
lasz szindroma (CRP, eritrocitak siillyedési sebessége) és
a kritikus allapotl beteg katekolamin-igényének mérése
informativ lehet a betegség sulyossaganak megitélésé-
ben.
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A szerzo6k felhivjak a figyelmet arra, hogy az NF korai
diagndzisa dontd, valamint a korai adekvat kezelés jobb
kimenetelhez vezethet, és csokkentheti a mortalitast. Saj-
nos nincs egy egyszeri, konnyen hasznalhaté diagnoszti-
kai eszk6z ezen betegek korai felismeréséhez, ezért egy
NF-regiszter 1étrehozasa idealis lenne a betegséggel kap-
csolatos tovabbi adatok gytijtéséhez.

Nekrotizalo fasciitis- és tobbszervi elégtelenséggel jaro
toxikus sokk szindréma igazolodott Martonosi és munka-
tarsai (28) altal kozolt esetismertetésben egy 17 éves ser-
diilénél is. A serdiil6 a bal kéz dorsalis részén rovarcsipést
szenvedett, amelynek helye erythemas volt, lokalis 6dé-
maval, majd néhany 6ra mulva heves fajdalom jelentkezett
az érintett teriileten, gyengeségérzéssel, szédiiléssel, hany-
ingerrel, hanyassal, laza székletiiritéssel. Siirgdsségi Osz-
talyon hipotenziv volt (NIBP: 62/33 Hgmm), krisztalloid
folyadékpatlast, metil-prednizolont, metamizol-natriumot,
loratadint valamint lagyrész infekcio gyantija miatt hemo-
kultura levételét kovetden széles spektrumt antibiotikus
(ceftriaxon) terapiat inditottak. Bérgyogyaszati Osztalyon
szomnolens volt, a rovarcsipés teriiletén egy papulat és né-
hany felszini bullat lehetett latni (1. a-g dbra az érintett
terliletet mutatja a korhazi kezelés és az utovizsgalatok so-
rén).

A laboratériumi paramétereck emelkedett gyullada-
sos aktivitast mutattak. Az LRINEC pontszama 7 volt
(kozepes kockazat). Ultrahangvizsgalat tortént, amelyen
a bal kéz valamint az alkar dorsalis teriiletének egyhar-
madan a szubkutan zsirréteg kiszélesedett, inhomogén
volt jelentds mennyiségli folyadékkal, a régidé izomszo-
vete pedig echodus (2. a dbra). Color-Doppler-vizsgalat-
tal hipervaszkularizacié volt lathatd az érintett teriileten
(2. b abra). A latott kép kiterjedt phlegmone-nak impo-
nalt. A hemokultira Gram-pozitiv coccus novekedését
mutatta, ezért a helyi antibiotikum surveillance alapjan,
a ceftriaxonra amoxicillin-klavulansavra vald valtas tor-
tént. A koérhazi kezelés 2. napjan elesett altalanos allapot,
valamint perzisztalo hipotenzio, szeptikus klinikai kép
miatt a Belgyogyaszati Osztalyra keriilt. A bal kéz teljes
teriilete és az alkar a konyékig erythemas, 6démas és faj-
dalmas volt. A rovarcsipés kozepén egy gombostifejnyi
nagysagu livid teriilet volt lathatdé egy bullaval. Az ujj-
begyek teriiletén sapadtsag volt, SpO2: 97%, CRT: 3 mp.
Az ujjak mozgasa fajdalmas, de minden iranyban szabad
volt, érzészavar nélkiil. A maj 1 cm-rel a jobb bordaiv
alatt volt tapinthato, a serdiilé epigasztrialis és a jobb hi-
pochondrialis nyomasérzékenységet jelzett. Vitalis para-
méterek: 38,1°C axillaris homérséklet, pulzus:105 iités/
perc, vérnyomas: 93/52 Hgmm (MAP: 65), CRT: 3 mp,
SpO,: 96%. A laboratoriumi eredmények a gyulladasos
markerek jelentés emelkedését, hypalbuminémiat, hypo-
calcaemiat és megnyult véralvadast mutattak. A vizelet-
vizsgalat (vizelet gyorsteszt és liledék) leukocituriat mu-
tatott. Az infekcid jobb megitélése érdekében magneses
rezonancias képalkotast (MRI) végeztek, amely diffuz,
kiterjedt, szubkutan ¢és a mélyebb izomrétegek 6démajat
mutatta ki az alkar disztalis harmadaban, csontérintettség
nélkiil (az MRI-felvételt a 2. ¢ dbra mutatja be).
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l.a bcdef,

e

g dabra

A képek a bal kéz és alkar nekrotizald fasciitis-ét szemléltetik a korhazi bentfekvés és az ambulans kontroll vizsgalatok
soran. a: a korhazi apolas 2. napja: a bal kézhati teriilet erythémas (a felkar fels6 harmadaig) és 6démas, az ujjbegyeken
sapadtsaggal. Az ujjbegyek mozgasa fajdalmas és minden iranyban korlatozott volt; b: a rovarcsipés kozepén egy
gombostlfejnyi nagysagu, kékes szini teriilet, mellette egy papula és néhany felszini bulla 1athato; c: a korhazi
bentfekvés 3. napja: az operacio soran az dsszes nekrotikus, enyhén sziirkés, szubkutan zsirszovetet aprolékosan
eltavolitottak tigyelve az ép szovetek megdrzésére; d: 15 nappal a debridement-et kovetden, az ambulans kontroll
vizsgalat soran enyhe 6déma és epidermolysis lathato; e: 22 nappal a debridement-et kdvetden, részvastagsagu
bérnekrozis volt észlelhetd egy keskeny savban a kézhati részen; f: 80 nappal a debridement-et kovetden, a bal kéz
hathaton 1évo6 heg kiszélesedett, fajdalom vagy funkcionalis karosodas nélkiil; g: 8 honappal a debridement-et kovetden,
fajdalom és funkcionalis karosodas nélkiil gyogyult heg

Igy az amoxicillin-klavulansav terdpiahoz klindami-
cint beallitasa tortént, az alacsony vérnyomas ismételt fo-
lyadék bolusok adasara rendezédott. A korhazi tartozkodas
3. napjan dyspnoe és emelkedd oxigénigény (SpO2: 88%)
jelentkezett. A tiid6 felett a bazisok teriiletén gyengiilt 1ég-
z¢si hangok voltak hallhatok és tompulatot lehetett kopog-
tatni. 40%-os Venturi szeleppel maszkon keresztiil oxigén
szupplementacio indult. A mellkasrontgen tiidé 6démat, a
pleuralis ultrahang effusiot mutatott ki. A hasi ultrahang
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szeptikus epehodlyag képét abrazolta. A hypalbuminémia
és az 6déma miatt albumin és kacsdiuretikum adasara
keriilt sor. A hemokultirabol Gram pozitiv B-hemolizalo
Streptococcus pyogenes tenyészett, ezért az amoxicillin-
klavulansav terapia helyett nagy dozist penicillin indult.
A toxikus sokk szindroma miatt a keringd toxinok megkdo-
tése céljabol immunglobulint kapott. A klinikai kép rapid
progresszioja miatt a multidiszciplinaris team (gyermek
plasztikai sebész, infektologus és gyermekgyogyasz be-
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2.a, b, cabra
Ultrahang ¢s MRI felvételek a bal kéz és alkar nekrotizal¢6 fasciitisérdl. a: 2D Ultrahang felvétel a bal kéz dorsalis
részérdl. A subcutan réteg kiszélesedett, inhomogén, szignifikdns mennyiségti folyadékgyiilem észlelhetd. A
subcutan szovetek alatti izomszovet echodus; b: A color-Doppler vizsgalat soran a bal kéz dorsalis részén a subcutan
zsirszovet szuperficialis rétegében hypervascularisatio lathatd; c: STIR TSE MRI transzverzalis felvétel a bal alkarrdl.
Zsirelnyomasos képeken lathato, hogy a subcutan zsirszovet kiszélesedett, 6démas

Roviditések: MRI: magneses rezonancia képalkoto vizsgalat, STIR: Short Time Inversion Recovery: zsirelnyomas.
Az MRI vizsgalat Philips Ingenia 3.0 T eszkozzel tortént

vonasaval) arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az azonnali
sebészi debridement elengedhetetlen. Az operacio6 altala-
nos anesztéziaban tortént, amely soran az 0sszes nekroti-
kus, enyhén sziirkés, szubkutan zsirszovetet aprolékosan
eltavolitottak. A kézhaton 1év6 bor csokkent ¢letképessége
mar a miitét soran lathat6 volt. A mélyebben fekvo szove-
tek eltavolitasara nem volt sziikség, mivel nem volt jele
kompartment-szindromanak vagy izomérintettségnek.
A mtéti beavatkozas utan, a korhazi bentfekvés 4. nap-
jatol a serdiil6 vitalis paraméterei tartdsan stabilak voltak,
altalanos allapota és laboratoriumi értékei gyorsan javul-
tak. Az antibiotikus ¢és mitéti kezelés eredményeként a
korhazi tartdzkodas 4. napjara laztalan lett. A hemokulta-
rabol és sebtenyészetbdl is izolaltak a penicillinérzékeny
Str. pyogenes-t. Osszesen 10 nap antibiotikus kezelésben
részesiilt, és 11 nap korhazi apolas utan engedték haza.
A jarébeteg-szakellatas soran a kezdeti enyhe 6déma és
epidermolizis, majd részleges vastagsagu borelhalas volt
észlelhetd a kéz dorsalis részén egy keskeny savban. Intel-
ligens sebkotozo alkalmazasaval a gyogyulas és a reepit-
helizacio jo litemben, egyéb szovoédmények nélkiil haladt,
a kézhaton 1év6 heg kiszélesedett, de nem okozott fajdal-
mat vagy funkcionalis karosodast, amelynek eltavolitasa
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plasztikai sebészi uton tervezett. Tekintettel a korkép ful-
minans lefolyasara, a tiinetek hatterében felmeriilt a ko-
zOnséges variabilis immunhiany koroki szerepe, a korhazi
bentfekvés 4. napjan szérum immunglobulin szintek meg-
hatarozasa tortént, amelyek csokkent IgA és IgG szinteket
mutattak. 10 honappal a korhazi kezelést kdvetéen ismé-
telt immunglobulin meghatarozas soran a szintek normali-
zalodtak. Rekurrald infekciok nem jelentkeztek, igy egye-
16re az aramlasi citometria vizsgalattal varakoznak.

Megbeszélés

Mivel a TSS potencialisan életet veszélyeztetd beteg-
ség, a gyors diagnozis és kezelés kulcsfontossagu. Saj-
nos gyakran félre diagnosztizaljak, ami az adekvat tera-
pia késlekedésével jar egyiitt, amely fokozza a betegség
sulyossagat és a rossz kimenetelét. A korokozok szamara
meghatarozott behatolasi kapuval rendelkezé betegnél az
anamnézisnek ¢és a fizikalis vizsgalatnak kiemelkedo je-
lentésége van. NF esetén az érintett teriilet aranytalanul
heves fajdalma, duzzanata és az érintett teriileten til je-
lentkez6 erythema felvetheti a betegség fennallasat. A ra-
pidan progredial6 fajdalom és a kezdeti kezelésre nem rea-
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gald klinikai tiinetek figyelmeztetd jelek a betegség sulyos
lefolyasara. A laboratoriumi paraméterek hasznosak, de a
lagyrészfertdzésben szenvedd beteg megkozelitése soran
a legfontosabb tényezd a fizikalis vizsgalat eredményei-
nek folyamatos Gjraértékelése, beleértve a vitalis paramé-
tereket. Az infekcio fokuszanak eliminacidja (pl. tampon
eltavolitas, sebészi debridement) az egyik legfontosabb
tényez6 az infekcid hatékony kezelésében, mivel az anti-
biotikumos terapia 6nmagaban nem hoz teljes gydgyulast.
Ezért a korai felismerés és a megfeleld terapia folyamatos
oktatasa kiemelten fontos.
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Neuroblastoma: egy fontos differencialdiagnozis csecsemokorban

Neuroblastoma: an important differential diagnosis in infancy
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OSSZEFOGLALAS

A neuroblastoma a leggyakoribb malignus korkép csecse-
mokorban, amely valtozatos klinikai képet mutat a primer
tumor lokalizaciojanak és a metasztazisok kialakuldasanak
megfeleléen. A szerzok egy 2 honapos csecsemd esetét is-
mertetik, akinek az abdominalis régioban egy sziiletése ota
megléve teriméje volt. Az elsé ultrahang vizsgalat alap-
jan lymphangiomat véleményeztek negativ hasi statusszal,
azonban az intézménytinkben kesziilt tovabbi vizsgalatok a
neuroblastoma diagnozisat igazoltak.

Kulcsszavak:
neuroblastoma — malignus tumor — cutan

metasztazis — onkoldgia — csecsemdkor

SUMMARY

Neuroblastoma is the most common malignancy in infancy
with variable clinical symptoms depending on the location
of the primary tumor and the development of metastases.
The authors present the case of a 2-month-old infant with a
tumor at the abdominal region, that had been present since
birth. Lymphangioma and negative abdominal status had
been diagnosed on the initial ultrasound, however further
examinations at our institution confirmed the diagnosis of
neuroblastoma.

Key words:
neuroblastoma — malignant tumor — cutan

metastasis — oncology — infancy

A neuroblastoma egy veldcsé eredetii tumor, mely leg-
foképp gyermekkorban jelentkezik. A bérre lokalizalodo
metasztazisok kékes-sziirke papulak és nodusok képében
jelent6s differencialdiagnosztikai kihivast jelentenek. Ese-
tiinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet erre a malignus
kérképre, hiszen korai felismerése donto jelentéségii.

Esetismertetés

A szerzok egy 2 honapos csecsemd esetét ismertetik, akinek
abdominalis régiora lokalizal6do teriméje sziiletése ota ismert
volt (1. abra). Klinikailag a kékes-livid, igen tomott tapintatt tu-
mor mellett id6kdzben a jobb labszar lateralis részén is egy no-
vum subcutan nodus jelent meg.

A 6 hetes korban késziilt ultrahang lelet a hasfali reziszten-
cianak megfeleléen egy 5,5 x 0,5 x 3,5 cm-es, a kornyez6 zsir-
szovetnél echogénebb lagyrészképletet irt le, melyen beliil fo-
lyadék echonegitasi, tubularis képletek és gracilisebb keringést
mutatd vascularis képletek abrazolodtak. A majban és a Iépben
koros eltérést nem észleltek. Iranydiagnézisként lymphangioma
lehetdsége mertilt fel.

Tekintettel a klinikumra, a tapintasi leletre és a novum sub-
cutan nodusra, laboratoriumi vizsgalatot és ismételt ultrahang
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Az abdominalis régiora lokalizalodo terime
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vizsgalatot kértiink. E16bbi normal eredményti volt, az LDH mi-
nimalisan, a neuronspecifkus enolaz (NSE) azonban jelentdsen
emelkedett értéket mutatott. Intézményiinkben végzett ultrahang
vizsgalaton a bal mellékvese régioban, a 1ép és a vese kozott
53x41x49 mm-es nagysagu, ovalis alaku, inhomogén szolid kép-
letet észleltek, igy elsésorban neurogén tumor lehetdsége meriilt
fel. Az ultrahang vizsgalat soran kisfoku hepatomegalia latszott
inhomogén szerkezettel, valamint az dsszes szegmentumot érin-
téen multiplex, apro, echoszegény szolid képletek abrazolodtak,
amelyek szekunder folyamatot jeleztek. A hasfali terime terii-
letén t6bbszords echoszegény, szolid képletek, benniik apro ar-
tériakkal, valamint a jobb labszar lateralis részén jol elhatarolt
echoszegény szolid képlet, benne néhany apré érképlettel szintén
szekunder folyamat lehetéségét vetették fel. Az MRI felvétel az
ultrahangon latottakat megerdsitette, ez alapjan a primer tumor
a mellékvesében volt feltételezhetd, valamint disszeminaltan a
majban és a lagyrészekben nagyszamu metasztazis igazolodott.
A szbvettani vizsgalat a neuroblastoma diagnozisat alatamasz-
totta. A metil-jodo-benzil-guanidin szcintigrafia kiterjedten go-
cos, inhomogén fokozott aktivitast mutatott, kiemelendé a lagy-
részek és a csontok érintettsége a stadiumbeosztas tekintetében.
A csontvel6 biopszia kozepes mértékii csontveléi metasztazist
igazolt, igy a diagnozis IV./M stadiumu neuroblastoma lett. Ke-
zelése az Onko-haematologiai Osztalyon a European Infant Neu-
roblastoma protokoll alapjan folyik jelenleg is.

Megbeszélés

A neuroblastoma a leggyakoribb extracranialis, szolid,
malignus tumor gyermekkorban, amelynek megjelenése
erosen ¢letkorhoz kotott, leginkabb az elsé két életévben
alakul ki. Csecsemékorban messze a legjelentésebb malig-
nus korkép, incidenciaja majdnem kétszerese a leukémia-
nak, amely a masodik helyen all (1).

A neuroblastok velécsé eredetii sejtekbdl differencia-
lo6dnak, és a periférias idegrendszer ganglionjait, valamint
a mellékvesevel6 chromaffin sejtjeit hozzak 1étre. A gerinc
mindkét oldalan futé szimpatikus ideglanc ganglionjaibol
¢és a mellékvese veléallomanyabol is szarmazhat a tumor,
igy a lokalizacionak megfelelden kiilonboz6 klinikai tiine-
teket okozhat (2).

Leggyakrabban az abdomen teriilete érintett, ahol az
esetek 2/3-aban mellékveseveld eredetii a neuroblasto-
ma. Ilyenkor hasi fajdalom, intestinalis, illetve arteria re-
nalis obstrukcid alakulhat ki. Ez utobbi kovetkezménye a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivalasa révén
létrejovo hipertenzio, melynek hatterében még a tumor
altal termelt katecholamin is allhat. A vénak és a nyirok-
erek kompresszidja scrotalis és als6 végtagi 6démahoz
vezet. A thoracalis régiora lokalizalodoé neuroblastoma a
trachea sziikitése révén stridort eredményez, de kialakul-
hat vena cava superior szindroma is. A Horner szindroma
a cervicalisan elhelyezkedd tumor karakterisztikus tiine-
te. A ,,dumbbell” / homokodra tumor jellegzetes alakjarol
kapta nevét, mivel paravertebralisan elhelyezkedve a ge-
rinccsatornaba hatol, ezzel gerincveldi kompresszidt 1ét-
rehozva, mely siirgés beavatkozast igényel az alsé végtagi
paralysis elkeriilése, valamint a bél- és hugyholyagfunkcid
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megtartasa érdekében. Szamos paraneoplazia is tarsulhat
hozza, az opsoclonus-myoclonus-ataxia szindroma hatte-
rében példaul az esetek majdnem felében neuroblastoma
all (2,3).

A diagnozis felallitasakor az esetek 70%-aban mar
metasztatizalt a tumor, leggyakrabban a csont, a nyirok-
csomo ¢€s a csontveld a disszeminacio helye, a bor 32%-
ban érintett. A cutan metasztazis tipusosan kékes-sziirkés,
nem ¢érzékeny, mobilis papula vagy csomo a torzson vagy
a végtagokon, de a periorbitalis régioban is eléfordulhat
»racoon eyes” / papaszem haematoma képében. Palpacio
soran centralisan elhalvanyodhat a 1ézi6, koriilotte erythe-
mas ,,halo” jelenség alakulhat ki, a tumorbdl felszabadulo
katecholaminok vasoconstrikciot okozo hatasa kovetkez-
tében (4,5). A betegek tobb mint harmada 12 hénapos kor
elétt a ,,blueberry muffin baby” klinikai képét mutatja,
mely a multiplex subcutan nodusokrdl kapta a nevét (6).

A ,.blueberry muffin rash” hatterében szamos differen-
cialdiagnosztikailag jelentds korkép allhat. Neoplaziak,
mint példaul cutan leukémia vagy metasztatizalo rhabdo-
myosarcoma mellett dermalis erythropoesis is okozhatja,
mely elsésorban congenitalis infekcio (TORCH) kovet-
kezménye, de el6fordulhat jsziilottkori haematologiai
megbetegedés kovetkeztében is. A vascularis 1ézidk a neu-
roblastoma cutan metasztazisanak masik kulcsfontossagu
differencialdiagnosztikai korképei, mint példaul a ,,blue
rubber bleb naevus” szindroma, a multifocalis lymphangi-
oendotheliomatosis thrombocytopeniaval, a tufted angio-
ma, a Kaposiform haemangioendothelioma és a gyakorisa-
ga miatt kiemelend? infantilis capillaris haemangioma (6).

Neuroblastoma gyantja esetén maj- és vesefunkciod,
vérkép, elektrolitok vizsgalata mellett neuronspecifikus
enolaz, laktat-dehidrogenaz ¢és ferritin vizsgalata javasolt,
utobbi biomarkerek a prognozis és a terapias valasz szem-
pontjabol is hasznosak. A vizeletben az esetek tobb mint
90%-aban a katecholaminok, a vanilin-mandulasav és a
homovanilin-mandulasav szintje emelkedett (2). A képal-
koto vizsgalatok koziil elsdként rendszerint hasi ultrahang
vizsgalat torténik, amelyet a tumor kiterjedésének meg-
allapitasa, valamint stadium meghatarozas céljabol CT
vagy MRI vizsgalat kovet. A metil-jodo-benzil-guanidin
(MIBG) a noradrenalinhoz hasonld, ezért annak transz-
portere felveszi, igy a MIBG szcintigrafia kifejezetten
alkalmas a metasztazisok abrazolasara. A diagno6zishoz a
szovettani vizsgalat, valamint a kiterjedtség meghataroza-
sahoz a csontveld biopszia is hozzatartozik (7).

A neuroblastoma igen heterogén klinikai lefolyast mu-
tat, spontan regresszid vagy kiérés lehet6sége is fennall,
ugyanakkor igen agressziv, terapiarezisztens betegség is
kialakulhat. Az 5 éves tulélési arany 75%, de 18 honapos
kor alatt meghaladja a 85%-ot (8).

A neuroblastoma a leggyakoribb malignus korkép
csecsemdkorban, azonban cutan metasztazisai szamos
esetben diagnosztikai kihivast jelentenek. Az esetismer-
tetéslink fontos tanulsaga, hogy a negativ képalkotoi
eredmény ellenére, amennyiben a bértlinet nem mutatja
a tipusos klinikai képet, a tovabbi vizsgalatok elenged-
hetetlenek.



2023. 99.5. 402-404.

IRODALOM

Fisher JPH., Tweddle DA.: Neonatal neuroblastoma. Semin
Fetal Neonatal Med. (2012) 17(4), 207-215. doi: 10.1016/].
siny.2012.05.002.

Minakova E., Lang J.: Congenital Neuroblastoma, Neoreviews.
(2020) 21(11), €716-e727. doi: 10.1542/ne0.21-11-e716.
Shohet, JM., Nuchtern, JG. Foster, JH.: Clinical presentation,
diagnosis, and staging evaluation of neuroblastoma [Internet]
2022. May 09. www.uptodate.com

Hassanein HA., Fishman SJ., Mulliken JB. és mtsai.: Metastatic
neuroblastoma mimicking infantile hemangioma. J Pediatr Surg.
(2010) 45(10), 2045-9. doi: 10.1016/j.jpedsurg.2010.06.003.
Levin LE., Kinariwalla N., Behr GG. és mtsai.. Lumps and
bumps: What not to miss? Pediatr Dermatol. (2022); 39(5), 679-
688. doi: 10.1111/pde.15084.

404

Fraitag S., Boccara O.: What to Look Out for in a Newborn with
Multiple Papulonodular Skin Lesions at Birth. Dermatopatho-
logy (Basel) (2021) 77;8(3), 390417. doi:10.3390/dermatopat-
hology8030043.

Swift CC., Eklund MJ., Kraveka JM. és mtsai.: Updates in
Diagnosis, Management, and Treatment of Neuroblastoma.
Radiographics. (2018) Mar-Apr; 38(2):566-580. doi:10.1148/
rg.2018170132.

Davidoff AM.: Neonatal Neuroblastoma. Clin Perinatol. (2021)
48(1), 101-115. doi: 10.1016/j.c1p.2020.11.006.

Erkezett: 2023.08.17.
Kozlésre elfogadva: 2023.09.07.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2023 « 99. EVF. 5. 405-410. « DOI 10.7188/bvsz.2023.99.5.12

Kamaszkori sinus pilonidalis: a localis kezeléstol a lebenyelforgatasig

Pilonidal disease in adolescence: from the local treatment to flap rotation
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OSSZEFOGLALAS

A pilonidalis betegség (PD) kezelése kihivasokkal teli: re-
cidivara hajlamos, sok a nemkivanatos esemény. Riziko-
faktorai a férfi nem, tulsuly, rigid, diis szérzet, inaktivitds,
rossz higiénidas viszonyok. Korismézése alapvetéen fizi-
kalis vizsgalattal elvégezhetS. Akut formaja a helyi gyul-
ladas — cellulitis, abscessus, mig kronikus megjelenése a
,sacralis pit”, sipoly(ok). Akut talyog esetén konzervativ
terapia (localis kezelés mellett antibiotikum adagoldsa),
valamilyen ,,off-midline” incisio alkalmazasa javasolt.
A kronikus formdk esetében elsédleges a rizikotényezék
csokkentése: fogyas, fizikai aktivitdas ndvelése, higiénia
fokozasa, tartos szdrtelenités. Amennyiben miitétre keriil-
ne sor, a lehetd legkevésbé invaziv megoldast valasszuk
(trephinatio, PEPSIT) és ugy haladjunk az egyre invazi-
vabb, bonyolultabb megolddsok felé (pl. lebenyplasztika).
Maga a miitét 6nmagdban nem elégséges, fontos, hogy
az utogondozas soran a higiénia és a szortelenités végig
adekvat legyen.

Kulcsszavak:

gyermek — sinus pilonidalis — fistuloscopia

SUMMARY

The treatment of pilonidal disease (PD) is often chal-
lenging, due to the frequent recurrences and adverse
events. The risk factors are well known: obesity, male
sex, hairy sacral region, inactivity, inadequate hygiene.
To diagnose the PD the physical examination is enough.
The acute form is a local imflammation in the sacral re-
gion (cellulitis or abscess) and the chronic one can be
“sacral pit(s)” or fistula(s). In case of abscess the local
therapy with antibiotics or “off-midline” incision can be
the best solution. In chronic PD the most important is to
reduce the risk factors: weight control, epilation, to en-
hance the physical activity and local hygiene. If surgery
cannot be avoid, the minimally invasive one must be
chosen at first (trephination, PEPSiT). In case of comp-
lications, recurrence more complicated surgeries can
be performed (ie. flap rotation). The surgery itself is not
sufficient, the postoperative care (ie. hygiene, epilation)
must be adequate.

Key words:

children — pilonidal disease — fistuloscopy

A sinus pilonidalis betegséggel (Pilonidal disease, PD)
szamtalan orvos-szakma képvisel6i talalkozhatnak. A kor-
képpel elészor Louis Buie foglalkozott alaposabban (1).
A masodik vilaghabortiban terepjardkon utazo fiatal (férfi)
katonak keresztcsont tajéki gyulladasos eltérését figyelték
meg. Mivel a betegség kialakulasdhoz nélkiilozhetetlen a
szOrzet (1d késobb), igy érthetd, hogy csak a pubertastol
szamithatunk a megjelenésére. A gyermekkori incidencia
0,26-0,70% (2-4). A gondos kezelés ellenére gyakoriak a
szovédmények, recidivak (5). Kamasz PD betegekkel a
hazi (gyermek)orvos, bdrgyogyasz, (gyermek)sebész ta-
lalkozik leggyakrabban.

Levelez6 szerz6: Fadgyas Balazs dr.
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A pilonidalis betegség kialakulasi
mechanizmusa

A pilonidalis betegség rizikotényezdje a férfi nem, tal-
suly, dus, rigid szérzet — kivaltképp a keresztcsonti régio-
ban —, inaktivitas, rossz higiénés viszonyok (6-8). A korkép
elsé leirasa ota tobb elmélet latott napvilagot a kialakulas
mechanizmusaro6l. Egyes elméletek szerint a glutealis ré-
szen 1év szOrtiisz0 és szOr bendvés, mas elméletek szerint
egy sériilt borfelszinen keresztiil befirédd szorszal inditja
el a folyamatot (9). Ez 1955-ben csak egy hipotézis volt,
bizonyitékok nélkiil. Az utobbi években egyre tobb kisér-
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let latszik alatamasztani Brearley elméletét: pilonidalis be-
tegeknél a temporalis és glutealis részen a sz6r rigidebb,
akar 300 g/mm? nyomasi er6t is képes kifejteni a borre.
Megvizsgalva a sinusokbodl nyert szort, ezek tobbségében
fragmentumok voltak, élesen levagott végekkel. Kisszamu
betegnél kimutattak, hogy hajvagas utan a megfeleld ov-
intézkedések ellenére a levagott éles végii haj 62%-a a hat
also részére keriilt (10).

A pilonidalis betegség klinikai megjelenési
formai, differencial diagnosztika

Tipusos esetben az érintett régid a keresztcsonti. Ati-
pusos esetben, bizonyos foglalkozasok esetén (pl. birka-
nyirok, fodraszok) az ujjak kozott is el6fordulhat. Sajat
beteganyagunkban a sacralis manifesztacid6 mellett egy
betegilink koldokében is megjelent a pilonidalis betegség.
Az akut forma a keresztcsonti régidban kialakult heveny
gyulladas. Ez lehet induratio, cellulitis, de akar talyog is.
Maga a talyog at is torhet, igy az akutbdl a kronikus, sipo-

1. dbra
A pilonidalis betegség kronikus megjelenési formai:
sipoly (fistula) és sacral pit.

lyoz6 formaba alakulhat at. Idiilt allapotban lehet sipoly
vagy un. ,sacral pit” (1. abra).

A csecsemOk keresztcsont tajéki borbehtizodasanak
(,,sacral dimp”) nincs kdze a pilonidalis betegséghez (11).
fgy ezek kimetszése csecsemdkorban, narkézisban telje-
sen felesleges a kés6bbi PD ,,megel6zése” céljabol.

Klasszifikacio és kezelési algoritmus

Jelenleg nincs egységes, nemzetkozileg elismert be-
osztasa a PD-nek. Széles spektrumon valtozik a korkép
megjelenése, igy egyértelmii, hogy nem minden beteget
lehet és kell ugyanugy kezelni. Osztalyunkon jelenleg zaj-
lik egy prospektiv vizsgalat, mely soran a PD betegeket az
alabbiak szerint osztalyozzuk:

* Grade 1 (enyhe): 1-3 sacralis pit, nincs fistula, nincs

seb

* Grade 2 (kdzepes): tobb, mint 3 sacralis pit, intermit-

talo fistula és seb

* Grade 3 (stlyos): sok sacralis pit, alland6 fistula és

seb

* Grade R (recidiv): sebészi kezelés utan recidiva,

non-helaed, fistula.

A klasszifikacio alapjan lehetséges a kezelés megter-
vezése (2. abra).

Akut esetben, amennyiben gyulladas, talyog alakult ki,
el kell donteniink, hogy indokolt-e mitéti beavatkozas. Az
ultrahang, akar egy agy-melletti, nem radiologus altal vég-
zett lagyrész ultrahang vizsgalat is meg tudja mondani, hogy
van-¢ a gyulladas mogott folyadékgyiilem (talyog), illetve
mekkora? Néhany cm, vagy annal kisebb talyog esetén nem
sziikséges miitéti feltaras: helyi fert6tlenito, illetve sziszté-
mas antibiotikum kezelés elégséges. Nagyobb talyog esetén
incisio indokolt. Ezt javasolt a kozépvonal mentén (,,off-
midline”) végezni, a kisebb szovet fesziilés elérése céljabol.
Alternativ megoldas a ,,vessel-loop” drainage, mikor két in-
cisio kozott egy gumiszalagot huzunk at, majd kotlink meg.
Igy nem zarédik be a nyilas és a valadék tud tiriilni (12).

sinus pilonidalis

1-3 pit, nincs fistula,

akut talyog nincs seb

klinikailag egyértelmd?

sebészi kezelés utan
fistula, recidiva, non-
healed

>3 pit, intermittdlé
fistula, seb

sok pit, allandé fistula
és seb

off-midline incisio ultrahang konzervativ th

1-2cm-nél nagyobb

vagy kisebb? 2-4 hetente kontroll

narkoézis vagy local?

I;ig(:?::t?vot; individualis kezelés

postop. 2 hetente
kontroll

postop 1-2 hetente
kontroll

plasztikai seb konz?

konzervativ th +
antibiotikum

szoros ambuldns
kontroll

2. dbra
A kamaszkori sinus pilonidalis kezelési algoritmusa a sulyossagi fokozatok alapjan
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A kronikus PD betegek kezelése a sulyossagi fokuknak
megfelelden tervezhetd. Enyhe esetben a konzervativ keze-
1¢és az els6 valasztandd megoldas. Kozepes stilyossagt sinus
pilonidalis esetén a konzervativ kezelés mellett minimalisan
invaziv beavatkozas, elsésorban a trephinatio valasztando
(1d. késobb). Sulyos forma esetén adekvat mutéti ellatas ja-
vasolt, amennyiben lehetséges, valamilyen minimalisan in-
vaziv megoldassal. Recidiv betegek kezelése individualis,
adott esetben plasztikai sebész bevonasaval végzendo.

A pilonidalis betegség konzervativ kezelési
lehetoségei

Alapvetd, hogy az ismert rizikotényezoket csokkent-
siik: teststily kontroll, az il életmdd csokkentése, a higié-
nia fokozasa. Kiemelkedd szerepe van a szOrtelenitésnek,
ami révén a glutealis hasadékban elhelyezkedd, kockaza-
ti tényezének szamitd szOrmennyiség csokkentése a cél.
A krémes szoértelenités mellett egyre inkabb elterjed a 1é-
zeres szortelenités. A kezelés alapelve a szelektiv termo-
lizis: a 1ézer altal kibocsajtott energia a szortiiszében nagy
mennyiségben 1évé melaninban abszorbealddik, szelek-
tiven karositva a hajszalat és a szortiisz6t, minimalizalva
ezzel a kornyez6 szovet karosodasat. Ennek koszonhet6en
tudunk hosszatavi eredményeket elérni a nemkivant mel-
Iékhatasok kialakulasanak kockazatat csokkentve. Figye-
lembe véve, hogy a glutealis hasadékban a szortiiszok elhe-
lyezkedése akar a 4,5 mm-t is elérheti (13), nem megfeleld
kezelési beallitasok, vagy nem megfeleld eszk6z hasznala-
ta a kezelés hatastalansagat vagy éppen stlyos sz6vodmé-
nyeket vonhat maga utan. Egyre tobb vizsgalat tamasztja
ala a lézeres kezelés fontossagat a recidivak megel6zésé-
ben. Talan a legatfogobb ezek koziil 2017-ben Pronk altal
végzett Osszefoglaldo tanulmany, amiben 14 vizsgalat és
tobb, mint 900 beteg adatait hasznaltak fel. Kimutattak,
hogy a lézeres kezelésben részesiilo betegeknél a recidiva
9,3%-ra, mig a szértelenitésben nem részesiilé betegeknél
ez 19,7%-ra volt tehetd. Ugyanebben az Osszehasonlito
tanulmanyban a krémmel, vagy borotvaval szértelenitést
végzett betegeknél a recidiva magasabb aranyban (23,4%)
volt észlelhetd a szdrtelenitést egyaltalan nem végzo bete-
gekéhez képest (14).

A pilonidalis betegség minimalisan invaziv
sebészeti kezelési lehetoségei

A teljesség igénye nélkiil a hazankban napi szinten
alkalmazott beavatkozasokat ismertetjiik. Fontos, hogy
barmilyen miitétet is végziink, mar a gondozasba vétel-
kor indokolt megkezdeni a tartos és adekvat szortelenitést,
melyet a beavatkozas utan is folytatni kell.

Helyi érzéstelenitésben végezhetd a Gips altal leirt
trephinatio (15). Ilyenkor bdr punch biopsias eszkozzel kis
szovethengert tavolitunk el a fistulanyilasnak vagy a sac-
ralis pitnek megfeleléen, majd a fistulat excochlealjuk, pl.
Volkmann kanallal (3. a, b, ¢, d, e abra). Specialis eszkdz
hianyaban mindez megoldhatd 11-es szikével is.

Hasonld elven miikddik a fisztuloszkopos eljaras, de
vizualis kontroll mellett. Az endoszkopos PD kezelési le-
het6séget Meinero irta le, majd gyermekekben Espositio
adaptalta (16-17). A gyermekkori valtozat népszer(i r6-
viditése a PEPSIT (Pediatric Endoscopic Pilonidal Sinus
Treatment, gyermekek pilonidalis sinusanak endoszko-
pos kezelése). Az eljaras standard 1épései a kdvetkezok:
lézeres szortelenités (a mitdasztalon is, kozvetleniil a
mitét elétt), fisztuloszkdp bevezetése, exploraciod, szor-
szalak eltavolitasa endoszkdopos fogoval, majd specialis
kefével debridement, végiil az lireg ablacidja, koagula-
cidja endoszkopos diatermias eszkdzzel (18). Hazankban
elészor Fadgyas Balazs munkacsoportja végzett ilyen
eljarast a Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Inté-
zetben (19).

A pilonidalis betegség klasszikus miitéti
kezelése

A hagyomanyos megkdzelités soran hason fekvo pozi-
cidban egy széles kimetszés, excisio torténik. Amennyiben
a sebet nyitva kezeljiik, alapvetéen erszényesitésrol, mar-
supialisatiorol beszéliink. Ezt lehet késobb zarni. Az exci-
sio utan primer zaras is lehetséges: egyes szerzok hagynak,
mig masok nem hagynak vissza ilyenkor draint (5, 20).
A kozépvonalban tortént primer varratok fesziiléssel jar-
nak, ennek kikiiszobdlésére kezdték alkalmazni a lebeny-
plasztikas megoldasokat (21-23).

3.a b, c d edbra
a: a trephinatio bdr punch biopsids eszkozzel végezhetd; b, c: szovethengert tavolitunk el helyi érzéstelenitésben;
d: majd a sarjszovetet és szOrszalakat eltavolitjuk a pilonidalis sinusbol; e: ezutdn nyitott sebkezelést kezdiink



2023.99.5. 405-410.

A pilonidalis betegség kezelésében — elsésorban a ma-  ciods lokalis lebenyek (29-30). A lebenyplasztikak tarhaza

kacs és recidiv esetekben — az exstirpatiot kovetden kiala-  széles, igy a keresztcsonttaji hianyok potlasara is szamos
kult hiany fedésében a mai napig hasznalatosak a korab-  moédszer 1étezik. S6t a modernebb perforator lebenyek
ban Limberg (24-26) és Dufourmentel (27-28) altal leirt,  (31-32) vagy fasciocutan és musculocutan lebenyek is
mas testtajakon is jo eredménnyel alkalmazott transzpozi-  megoldast jelenthetnek egy-egy problémas esetben, jolle-

4.a, b, cabra
Excisio, primer zaras, majd varratszedés utan sebszétvalas kezelése NPWT-vel
a: a szétvalt PD sebe; b: a mély liregbe és a felszines sebre két kiilon, a seb alakjara illeszked6 szivacs felhelyezése;
c: a folia felhelyezése utan kezdddhet az intermittald szivassal a negativ nyomasu sebkezelés

408



2023.99.5. 405-410.

het ezen komplex eljarasok mar atvezetnek a decubitusok
¢és nyomasi fekélyek sebészetéhez.

Recidiv és szovédményes pilonidalis betegek
sebészeti kezelési lehetdségei

Barmilyen miitéti eljarast is alkalmazzunk, a recidiva
lehetésége mindig fennall. Ezért is érdemes a plasztikai
sebészetben is alkalmazott , rekonstrukciods 1étrahoz” ha-
sonloan a lehetd legegyszeriibb, legkevésbé invaziv be-
avatkozast alkalmazni el6szor. Ugyanis sikertelenség ese-
tén van lehetdség modszert valtani. Sikertelen trephinatio
utan ott a lehetéség a PEPSiT-re, de excisiora is. Recidiv
esetben excisio esetén érdemes negativ nyomast sebkeze-
lést (NPWT — Negative Pressure Wound Therapy) végez-
ni: akar a nyitva hagyott sebbe, akar a primeren zart sebre
helyezvén az NPWT késziiléket, kotést (4. a, b, ¢ abra).

Magat a sipolyt is fel lehet hasznalni Gn. szivacs-drai-
nage céljabol. Egy tobbszor operalt, recidivalt PEPSIT
miitéteken (is) atesett betegiink esetében a kiterjedt fistu-
la-rendszer miatt a PEPSIT eljarast kombinaltuk takarékos
excisioval és a primeren zart sebre, illetve a tavolabbi fis-
tulakba helyezett NPWT-vel (5. a, b abra).

A miitéti eljarasok dsszehasonlitasa

A korabban leirt mitéti eljarasokon kiviil tobb tucat
mas lehetdség is ismert. Intézetiinkben Langer és mtsai.
vizsgalta a kiilonbozo, leggyakrabban alkalmazott PD
mfitéti technikakat (5). A korhazi tartdzkodas hosszat, az
antibiotikum hasznalatot, sebszovédmények, recidivak,

reoperaciok szamat/aranyat vizsgalta. A legkevesebb seb-
szovodménnyel a marsupialisatio jart, mig a legrovidebb
hospitalizacioval a PEPSIT. A recidivak aranyaban Iényegi
kiilonbséget nem észlelt a technikak kozott.

Utankovetés, utégondozas

A betegek személyes utankovetése a teljes sebgyogyu-
lasig indokolt. Primeren zart excisio esetében ez a varrat-
szedést jelenti, marsupialisatio esetén a teljesen felsarjadt
sebet. PEPSIT utan a sipolyok teljes zarddasat kell meg-
varni. Fontos azonban, hogy csak a miitét magaban nem
clégséges. A keresztcsonti régid tisztan tartasa, a szortele-
nités kiilondsen fontos. Sajat beteganyagunkban PEPSIT
mitét utan sokkal magasabb recidiva aranyt észleltiink,
mint Esposito (18, 33).

Osszefoglalas

A kamaszok pilonidalis betegsége rossz életmindséget
biztosit a blizds valadékozas, esetleges fajdalom miatt.
A beteg nem tud sportolni, strandra jarni, a kortars kap-
csolatokban nehézséget okozhat. Igy igen fontos ezzel a
korképpel is foglalkozni. Alapvetd, hogy mar az alapel-
1at6 kolléga felismerje és legalabb a konzervativ kezelést
meginditsa. Kiemelked6 szerepe van a mieldbbi, adekvat,
tartos szOrtelenitésnek. Ezutan lehetséges a helyi érzéste-
lenitésben végezhetd trephinatio: ezt egy szakrendelében
sebész, borgyogyasz, gyermeksebész is végezheti. Altala-
nos anesztézia igényii eseteknek van helye a korhazi ella-
tasban. Itt is a minimalisan invaziv médszerek alkalmaza-

5.a, babra
PEPSIT, primeren zart excisio ¢s NPWT kombinalasa tobbszor recidivalt esetben. A két cranialis fistula nyilas igen tavol
volt a tobbi sebtdl, sipolytol, igy azokat PEPSIT eljarassal kezeltiik, a centralis teriiletet kimetszettiik. A sipolyokba
szivacs-drainage-t helyeztiink, majd a sebre és a szivacs drainekre egyiittesen helyeztiik fel a masodik szivacsot,
ami igy az egész teriilet szivasat biztositotta. Csaknem egy évvel a miitét utan a beteg tiinet- s panaszmentes
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sa az elsédleges (PEPSIT). Recidiva, sz6vodmény esetén
érdemes plasztikai sebészeti hattérrel, negativ nyomasu
sebkezelésre alkalmas intézettel felvenni a kapcsolatot
és eldzetes egyeztetés utan odairanyitani a beteget. A ka-
maszok PD kezelésében jelenleg a legnagyobb kihivast a
lézeres szOrtelenités megszervezése jelenti, ugyanis legin-
kabb a magan ellatasban, esztétikai centrumokban érhetd

el.

Itt gyakran a fistula vagy az életkor miatt nem vallal-

jék a lézeres szOrtelenitést. Tovabbi feladatunk a tranzicid
megszervezése, a kamaszbdl felnétté valt betegek atadasa
az altalanos sebész kollégaknak.
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A kettos (IL-17A és IL-17F) gatlas jelentosége a psoriasis kezelésében

The importance of dual IL-17 (IL-17A and IL-17F) inhibition
in the treatment of psoriasis

GYULAI ROLLAND DR.
Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont, Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

Az IL-174 a kronikus szoveti gyulladas kulcsfontossagu
mediatora, és szamos immunmedialt gyulladdsos betegség,
petjatszik. Az IL-17F szerkezeti homologiat és részben atfe-
do biologiai funkciot mutat az IL-17A4-val. A bimekizumab
egy humanizalt, monoklondlis IgG1 antitest, mely mind az
IL-17A4 mind az IL-17F biologiai funkciojat hatékonyan és
szelektiven semlegesiteni képes. A szerzo a kozleményben
osszefoglalja az IL-17A4 és IL-17F kozétti kiilonbségek je-
lentbséget a psoriasis patogenezise szempontjabol, illetve
a bimekizumab altal kifejtett kettos IL-17 gatlas nyujtotta
potencialis lehetoségeket a betegség kezelésében.

Kulcsszavak:
psoriasis — IL-17A — IL-17F — bimekizumab

SUMMARY

IL-17A4 is a key mediator of chronic tissue inflammation
and plays a central role in the pathophysiology of many
immune-mediated inflammatory diseases including pso-
riasis. IL-17F shares structural homology and partially
overlapping biological functions with IL-17A. Bimeki-
zumab is a humanized monoclonal IgG1 antibody that
efficiently and selectively neutralizes the biological func-
tions of both IL-174 and IL-17F. Here, we summarize the
relevance of the differences between IL-174 and IL-17F
related to the pathogenesis of psoriasis, and the potential
of dual IL-17 inhibition by bimekizumab in the treatment
of the disease.
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Az IL-17 citokin csalad szerepe
az immunvédekezésben és a psoriasis
patogenezisében

Az interleukin (IL)-17 citokin csalad tagjairol, az IL-
17 receptorokrol, a citokinek bioldgiai hatasairdl illetve a
psoriasis patogenezisében betdltott szerepiikrdl egy korab-
bi BVSZ kozleményben részletesen irtam.(1) Ezért most
csak az IL-17-tel kapcsolatos legfontosabb ismereteket
foglalom 6ssze, illetve bemutatom azokat az 0ij gondola-
tokat, melyek az utobbi évek soran lattak napvilagot, és
kiemelt jelentdségiik lehet a pikkelysomor kezelése szem-
pontjabol.

Az IL-17 citokin csalad tagjai altalaban akkor terme-
16dnek, amikor a szervezetet valamilyen korokozd ta-
madja meg. Igy nem meglepd, hogy az IL-17 citokinek
foként a barrier szovetekben (mint pl. a bor, bél vagy 1éguti
nyalkahartya) mutathatok ki, illetve jatszanak fontos vé-
delmi szerepet. Az emlésokben e citokinek szekvenciai
nagymértékben konzervaltak, az emberi €s egér fehérjék
szekvencia-homologiaja altalaban 62-88% kozott van. Az
IL-17 csaladnak emberben 6 tagja van: az IL-17A (néha
ezt egyszeriien IL-17-nek is nevezik), IL-17B, IL-17C, IL-
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17D, IL-17E és IL-17F. Szerkezetét ¢és funkcidjat tekintve
az IL-17F all a legkozelebb az IL-17A-hoz.

Az IL-17 csalad tagjainak sajatos sejtszinti kifejez6dési
mintazata van. A két legnagyobb mennyiségben eléforduld
citokin, az IL-17A ¢és az IL-17F expresszidja elsésorban az
aktivalt T-sejtek egy kis csoportjara (Th17 sejtek) jellemzo,
de kisebb mennyiségben mas sejtek (pl. neutrofil granulo-
citak) is képesek a termelésiikre. Az IL-17A és az IL-17F
homodimerek formajaban termelddnek, de heterodimer IL-
17A/IL-17F komplexek is keletkezhetnek. Az IL-17B és
IL-17C mennyisége nyugalmi koriilmények kozott alacsony
— periférias szovetekben €s immunszovetben elsGsorban
gyulladasos koriilmények kozott expresszalodnak. Az IL-
17D foképp az idegrendszerben €s a vazizomzatban fejezo-
dik ki, az IL-17E pedig alacsony szinten talalhato kiilonb6z6
periférias szovetekben.(2) Az IL-17A és IL-17F termelddé-
sét els6sorban a dendritikus sejtek altal expresszalt 1L-23
szabalyozza, a STAT3 és NF-kB jelatviteli utakon keresztiil.
(3,4) Fontos megjegyezni azonban, hogy az IL-17 citokinek
termelddése 1L-23 hianyaban is Iehetséges — elsésorban IL-6
¢és TGFp hatasara.(5,6) Az IL-17 citokin csalad érzékelését 6t
IL-17 receptor alegységbdl (IL-17RA — IL-17RE) all6 dimér
szerkezetli IL-17 receptor végzi. Az IL-17A és IL-17F kival-
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totta sejtvalaszhoz az altalanosan expresszalodo IL-17RA-ra
¢s a vele part képezd, indukalhat6 IL-17RC-re van sziikség.
Az IL-17 citokinek a barrier szoévetekben gyulladasos
védekezo reakcidkat inditanak el. Elsédleges hatasuk, hogy
proinflammatorikus citokinek (IL-6, G-CSF, GM-CSF, IL-
1B, TGF-B, TNF-a), kemokinek (IL-8, GRO-a és MCP-1),
prosztaglandinok (pl. PGE2) és antimikrobialis peptidek (pl.
béta-defenzinek) termelését valtjak ki kiilonbozo sejttipusok-
bdl (pl. fibroblasztok, endothelsejtek, hamsejtek, immunsej-
tek), valamint neutrofileket toboroznak a gyulladas helyére.
Mindezek a folyamatok elengedhetetlenck a korokozok eli-
minacidjaban, ugyanakkor az IL-17A kéros termel6dése tul-
zott gyulladashoz és szovetkarosodashoz vezet. Fontos azt is
szem el6tt tartani, hogy az IL-17 citokinek 6nmagukban csak
szerény aktivitassal rendelkeznek: az immunitasban betoltott
szerepiik mas faktorokkal vald szinergikus hatasukbol, po-
zitiv visszacsatolasbol és bizonyos esetekben a y-interferon
(IFN-y) ellenparjaként betoltott szerepiikbol ered (1).

Uj adatok az IL-17A és IL-17F eltéré
szerepérol gyulladasos korképekben

IL-17F-et a Th17 sejtek az IL-17A-val egyiitt termelik a
STAT3 és a RORyt transzkripcids faktorok iranyitasa alatt, és
ugyanazon, IL-17RC-bdl és IL-17RA-bol allo heterodimer
receptoron keresztiil fejti ki hatasat. Az IL-17F is képes szi-
nergizalni mas pro-inflammatorikus citokinekkel (pl. TNF-
a-val, IL-1B-val, IFN-y-val). Bar az IL-17A és IL-17F hatasa
sok szempontbol hasonld, bizonyos tekintetben funkcidjuk
eltérd lehet, illetve kiilonbdzo szovetekre és sejttipusokra el-
tér6 hatast gyakorolhatnak. Az IL-17F proinflammatérikus
hatasa altalaban véve kevésbé potens, mint az IL-17A ha-
tasa. Dermalis fibroblasztokon példaul azonos mennyiségii
IL-6 felszabadulas eléréséhez mintegy 250-szor tobb IL-17F
sziikséges, mint IL-17A, illetve mas eredmények alapjan az
IL-17F korilbeliil 100-szor kevésbé hatékony mint az IL-
17A a CXCLI1, az IL-8 és az IL-6 indukcidjaban.(7) Hasonld
eredményeket irtak le mas sejttipusok (pl. pikkelysémoros
fibroblasztok, endotélsejtek, myoblasztok és hepatocitak)
esetén is.(8) Ugyanakkor a psoriasisos bérben az IL-17F je-
lentésen (mintegy 30x) nagyobb mennyiségben fordul elb,
mint az [L-17A,(9) valamint a psoriasisos borben az IL-17F
mRNS szintje 2,7-szer magasabb volt, mint az [L-17A szint-
je.(10) Mas mucosalis sejtek, példaul a nyalkahartya-asszo-
cialt invarians T-sejtek (MAIT) esetén is azt észlelték, hogy
az IL-17F a dominans izoforma.(11) Ezzel szemben az IL-
17A mRNS expresszidja joval (17,3-szor) magasabb volt
rheumatoid arthritises betegek szinovialis szovetében, mint
az IL-17F mRNS szintje.(10) Az IL-17F és IL-17A expresz-
szalo T-sejtek nemcsak molekularis profiljukban kiilonboz-
nek egymastol, hanem a szabalyozasuk is eltéré. A CD4+
T-sejtek IL-17F indukcidja részben IL-2 fiiggé mechanizmu-
son keresztiil kdzvetitett — a magas 1L-2 szintek az [L-17A és
az IL-17F kozotti egyensulyt az IL-17F termelés iranyaba
toljak el.(12) Egy nemrégiben publikalt vizsgalat szerint az
IL-17A ugyanakkor autokrin modon a Th17-sejteket is sza-
balyozza: a Th17 sejteken az IL-17A sajat receptorahoz ko-
tddve NF-kB transzkripcios faktor aktivalasahoz és 1L-24
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indukcidjahoz vezet, ami gatolja a Th17 citokin csalad tobbi
tagjanak (els6sorban az IL-17F-nek) a termelddését.(13) Fel-
tételezik, hogy ez utobbi mechanizmus Iehet részben felels
az IL-17A gatld szekukinumab és ixekizumab gyulladasos
bélbetegségeket provokalo hatasaért. (14)

A bimekizumab hatasmechanizmusianak
osszehasonlitasa mas IL-17 gatlo szerekkel
psoriasisban

A bimekizumab monoklonalis, humanizalt IgG1 antitest,
mely mind az IL-17A mind az IL-17F citokinekhez képes
kapcsolddni, és ezaltal az ezekbdl a monomerekbdl képzett
citokin dimérek (IL17A/A, IL-17F/F, IL-17A/F) hatasait ga-
tolni. Az ixekizumab humanizalt immunglobulin G4 (IgG4),
a szekukinumab teljes mértékben human IgG1 tipusu mo-
noklonalis antitestek. Az ixekizumab és a szekukinumab
szelektiven kotédik az IL-17A-hoz, és semlegesiti annak bi-
ologiai hatasait. Human in vitro funkcionalis vizsgalatban a
bimekizumab és az ixekizumab azonos affinitast mutatott az
IL-17A irant, és mindkét antitest jelentésen hatasosabb vollt,
mint a szekukinumab. Ugyanakkor a bimekizumab az ixeki-
zumabbal és a szekukinumabbal ellentétben az IL-17F biolo-
giai aktivitasat is képes volt semlegesiteni. (15) Igy a bimeki-
zumab nem csak az IL-17A/A és IL-17A/F dimér citokinek
hatésat volt képes neutralizalni, hanem az IL-17F/F mole-
kulaét is, szemben a szekukinumabbal és az ixekizumabbal.
(15) Az IL-17RA-hoz magas affinitassal ktédo, annak jel-
atvitelét gatlo monoklonalis antitest brodalumab ugyanakkor
gyakorlatilag az IL-17 csaladba tartozo valamennyi citokin
hatasat gatolja, mivel az IL-17RA a receptor komplexek
szinte alland6 alkotorésze. (1) Igy a jelenleg elérhetd IL-17
gatld szerek, bar hatasmechanizmusuk hasonld, bizonyos tu-
lajdonsagaikban jelentGsen kiilonboznek egymastol.

A bimekizumabbal végzett fazis Il vizsgalat
eredményei

Annak igazolasara, hogy elnyujtott fenntartd bimekizu-
mab adagolassal elérhetd-e a tiinetmentes bérallapot, illetve
a bimekizumab kezeléssel biztosithatd-e a pikkelysomorre
jellemz6 gyulladasos markerek molekularis visszarendezo-
dése, egy Il. fazisu vizsgalatot végeztek. (16) A vizsgalatba
49 kozepesen sulyos vagy stlyos plakkos pikkelysomorben
szenvedd beteget vontak be, akik a 0. és a 4. héten 320 mg
bimekizumabot kaptak szubkutan, majd a 16. héten ismé-
telten 320 mg bimekizumabot (n = 17) vagy placébdt (n =
32) szubkutan. Az atlagos kiindulasi PASI 18,3 volt a bime-
kizumab + placébd csoportban, illetve 23,4 a bimekizumab
csoportban. A vizsgalat soran értékelték a hatékonysagot, a
biztonsagossagot, a bimekizumab farmakokinetikajat és im-
munogenitasat, illetve tobb alkalommal is vettek bérmintat
mind a psoriasisos plakkokboél, mind a nem tiinetes bérbol,
és elvégezték a mintak transzkriptomikai elemzését. (16)

A PASI 100 értéket a 4. héten a betegek 16%-a érte el, ami
a 8. hétre (4 héttel a masodik adag utan) 47%-ra, a 12. hétre (8
héttel a masodik adag utan) 57%-ra nétt, majd a 16. hétre (12
héttel a masodik adag utan) 49%-ra csokkent. A PASI 75 és
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PASI 90 valaszaddk aranya a 16. héten érte el a maximumot
(92%, illetve 80%). Azok a betegek, akik a 16. héten ujabb
bimekizumab-adagot kaptak, a 28. héten (12 héttel késébb)
altalaban megtartottdk a PASI 100 valaszt, mig azoknal a
betegeknél, akik nem kaptak kiegészité adagot nagymérté-
ki csokkenés volt megfigyelhet6 (a 28. heti PASI 100 valasz
arany 41% vs. 13%). Harom beteg esetén észleltek a kezelés
alatt sulyos mellékhatast: egy esetben sulyos periférias szen-
zomotoros neuropatiat, egy esetben eszméletvesztést (114
nappal a vizsgalati gydgyszer utolsd adagja utan), egy eset-
ben pedig akut cholecystitist és pancreatitist. Egyik sulyos
mellékhatas sem volt a vizsgalati gyogyszerrel 6sszefliggés-
be hozhato, és mindegyik maradandé kdvetkezmény nélkiil
rendezddott. A bimekizumab-ellenes antitestek eléfordulasi
gyakorisaga a 36 hetes vizsgalati iddszak alatt a bimekizu-
mab + placébo csoportban 34% (32-bédl 11), a bimekizumab
csoportban 47% (17-bél 8) volt. A bimekizumab-ellenes anti-
testek jelenléte nem volt Gsszefiiggésben a gydgyszer-expo-
zicioval, a klinikai valasszal vagy a biztonsagossaggal. (16)

A bimekizumab kezelés a 8. hétre a pikkelysomorre jel-
lemz6 génexpresszios mintazat gyors, mélyrehatd norma-
lizalodasahoz vezetett. A pikkelysomords tiinetes borben
magasabban kifejez0d6 gének 97%-a esetén volt észlelhe-
t6 csaknem teljes normalizalodas, mig az alacsonyabban
kifejezett géneket a bimekizumab 84%-ban normalizalta a
nem-1¢ézids szinthez kozeli szintre. A 8. héten a 1ézids min-
tak nagymértékben hasonlitottak a kiindulasi, nem 1¢zids
mintakhoz. A pikkelysomor transzkriptomjabol az I1L-17-re
reagalo gének a leginkabb normalizalodd gének kozé tar-
toztak. A keratinocitakkal kapcsolatos géntermékek, mint a
CXCLI, az IL-8, a CCL20, az IL-36¢ ¢s az IL-17C a nem
1ézi6s borre jellemzd szintekre normalizalddtak. A valasz
tartos molekularis szintli értékeléséhez a pikkelysomor
transzkriptomjanak szazalékos javulasanak medianjat is
megvizsgaltak a 8., 16. és 28. héten. A korosan szabalyozott
gének szazalékos javulasa a 8. heti 97%-0s maximumrol
90%-ra csokkent a 16. hétre. A 28. héten a normalizalodas
megmaradt azoknal a betegeknél, akik a 16. héten tovabbi
adagot kaptak (94%-os javulas), de jelent6sen csokkent, ha
nem adtak tovabbi adagot (60%-os javulas). (16)

Osszefoglalas

Az IL-17 utvonal alapvetd szerepet tolt be a pikkelyso-
mor és a hozza kapcsolodd tarsbetegségek kialakulasaban.
Napjainkra az IL-17 csaladba tartozo citokinek gatlasara tobb
gyogyszer is rendelkezésiinkre all, melyek kiemelkedd haté-
konysaggal képesek csokkenteni a psoriasis klinikai tiineteit.
AzIL-17A mellett az IL-17F molekulat is semlegesiteni képes
bimekizumab esetén a klinikai tiinetek gyors és mélyrehatd
javulasa mellett a pikkelysomorre jellegzetes génexpresszios
mintazat csaknem teljes normalizal6dasat igazoltak.
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