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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex
- TSC, choroba Bourneville’a-Pringle’a) jest rzadka choroba nalezaca
do grupy fakomatoz, charakteryzujaca sie zajeciem skory, ukladu ner-
wowego, narzadu wzroku i narzadéw wewnetrznych. Choroba ta jest
zaburzeniem genetycznym powodowanym przez mutacje genéw TSC1
i TSC2. Produkty tych genéw, hamartyna i tuberyna, tworza kompleks
hamujacy biatko mTOR pelnigce kluczowa role w kontroli cyklu
komérkowego. Mutacje w genach TSC prowadza do ciagtej aktywacji
szlaku mTOR, powodujac niekontrolowang proliferacje, réznicowanie
oraz migracje komoérek, czego konsekwencja jest powstawanie malfor-
macji w wielu narzadach. Istotne dla diagnozy stwardnienia guzowa-
tego jest badanie dermatologiczne, poniewaz istnieje mozliwos¢ rozpo-
znania choroby Bourneville’a-Pringle’a jedynie na podstawie objawow
skornych, ktore naleza do jej kryteriow diagnostycznych. Plamy hipo-
pigmentacyjne, naczyniakowlékniaki, plaskie widkniaki na czole,
wldkniaki okolopaznokciowe, skéra szagrynowa, znamiona bezbarw-
ne typu ,confetti”, ubytki w szkliwie zeboéw, witékniaki dziasel - to naj-
czestsze objawy stwardnienia guzowatego.

Cel pracy. Przedstawienie regresji zmian skérnych u chorej na stward-
nienie guzowate po zastosowaniu rapamycyny jako elementu immu-
nosupresji po transplantacji nerki.

Opis przypadku. Chora 49-letnia ze stwardnieniem guzowatym roz-
poznanym w 1988 r. zglosila sie¢ na Oddzial Dermatologii w styczniu
2010 r. Pacjentka miata nastepujace objawy skérne charakterystyczne
dla TSC: naczyniakowlokniaki, skére szagrynowsa, plamy hipopigmen-
tacyjne, guzki Koenena i zmiany skérne typu ,confetti”. U kobiety juz
w niemowlectwie obserwowano napady padaczkowe. W 1993 roku
w badaniu metodg tomografii komputerowej (CT) zdiagnozowano
obustronne naczyniakotluszczaki nerek, ktére doprowadzity do
obustronnej niewydolnosci nerek, a w konsekwencji do obustronnej
nefrektomii. W wieku 44 lat przeprowadzono transplantacje nerki. Jako
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leczenie immunosupresyjne zastosowano inhibitor szlaku mTOR -
rapamycyne. Po 4 latach terapii rapamycyna obserwowano stabilizacje
zmian narzadowych i znaczng regresje zmian skérnych.

Whnioski. Odkrycie genéw TSC1 i TSC2, szlaku mTOR oraz ich inhibi-
tora - rapamycyny jest przelomem w leczeniu stwardnienia guzowate-
go. Z tego wzgledu leczenie rapamycyng powinno by¢ zawsze rozwa-
zane jako terapia z wyboru po przeczepieniu nerki u pacjentéw ze
stwardnieniem guzowatym.

ABSTRACT

Introduction. Tuberous sclerosis complex (TSC, Bourneville-Pringle
disease) is a rare disease belonging to the phakomatoses group, and is
characterized by lesions affecting the skin, central nervous system, eyes
and internal organs. TSC is a genetic disorder caused by mutations of
the TSCI or TSC2 gene. Products of these genes, hamartin and tuberin,
create a complex that inhibits the mammalian target of rapamycin
(mTOR), a key protein engaged in regulation of the cell cycle. Mutations
of TSC genes lead to constitutive activation of mTOR resulting in uncon-
trolled proliferation, differentiation and migration of cells, the conse-
quences of which are malformations in many organs. Crucial for diag-
nosis is dermatological investigation, because skin lesions can be one of
the first symptoms of Bourneville-Pringle disease. Hypomelanotic mac-
ules, facial angiofibromas, forehead plaques, non traumatic periungual
fibromas, shagreen patch, confetti-like skin lesions, pits in dental enam-
el, and gingival fibromas are the most frequent symptoms of tuberous
sclerosis complex.

Objective. To present regression of skin lesions in a patient with tuber-
ous sclerosis complex treated with rapamycin as a part of immunosup-
pressive therapy after renal transplantation.

Case report. A 49-year-old female patient with TSC recognized in 1988
was referred to the Dermatology Department in January 2010 with multi-
ple skin lesions. She presented the following skin lesions which are char-
acteristic for TSC: angiofibromas, shagreen patch, hypomelanotic mac-
ules, facial angiofibromas, non traumatic periungual fibromas and
confetti-like skin lesions. She suffered from epileptic attacks from early
infancy. In 1993 computed tomography revealed angiomyolipomas in
both kidneys, which led to chronic renal failure and required bilateral
nephrectomy. At the age of 44 years she underwent renal transplantation.
Immunosuppressive treatment included the mTOR inhibitor - rapamycin.
After 4 years of therapy with rapamycin the stabilisation of organ mal-
formation and a significant regression of skin lesions was observed.

Conclusions. Discovery of the TSC1 and TSC2 genes, the mTOR path-
way and its inhibitor rapamycin is a breakthrough in tuberous sclerosis
treatment. Therefore an immunosuppressive regimen with rapamycin
should always be considered as the therapy of choice after kidney trans-
plantation among patients with TSC.

WPROWADZENIE

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis
complex - TSC, choroba Bourneville’a-Pringle’a,
epiloia - epilepsy, low inteligence, angiofibroma) jest
rzadka choroba z grupy fakomatoz, czyli tzw. dys-
plazji neuroektodermalych, dziedziczona autoso-
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malnie dominujaco. Charakteryzuje sie zajeciem
skory, ukltadu nerwowego, narzadu wzroku oraz
narzadéw wewnetrznych [1, 2]. Rokowanie jest
powazne, okolo 25% chorych umiera przed ukon-
czeniem 10. roku zycia, natomiast 75% przed
ukoniczeniem 25. roku zycia. Przyczyng zgonéw sa
przede wszystkim powiklania neurologiczne (guzy
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w oérodkowym uktadzie nerwowym, stan padacz-
kowy), nefrologiczne (niewydolnos¢ nerek, rak ner-
ki, ostre powiklania krwotoczne), rzadziej problemy
sercowe i ptucne [3].

Choroba wystepuje z czestodciag 1 : 10 000,
a w populacji dzieciecej 1 : 6800. Jako pierwszy opi-
sal ja Recklinghausen w 1862 roku. W 1900 roku
Bourneville wraz z Bissardem opisali wspolistnieja-
ce zmiany nerkowe oraz po raz pierwszy uzyli
nazwy ,stwardnienie guzowate”. Z kolei Scherlock
zaproponowal nazwe ,epiloia”, pochodzaca od
pierwszych liter objawéw osiowych: padaczki,
opdznienia rozwoju umystowego oraz naczynia-
kowlékniakéw. W 1942 roku Molton zaproponowat
wspolczesna nazwe ,stwardnienie guzowate” dla
zmian organicznych pochodzenia ekto- i mezoder-
malnego zachodzacych w narzadach [wg 3].

Dziedziczenie stwardnienia guzowatego jest
autosomalne dominujace, jednak wiekszos¢ przy-
padkéw (65-75%) to zachorowania sporadyczne lub
wynikajace z mozaikowatosci komoérek ktéregos
z rodzicéw. Mutacje dotycza jednego z dwéch
genoéw: TSC1 (9q34) lub TSC2 (16p13.3). W opisywa-
nych rodzinnych przypadkach choroby mutacje
TSC1 i TSC2 wystepuja z jednakowa czestoscia,
natomiast w sporadycznych przypadkach mutacje
w genie TSC2 sa stwierdzane w okoto 70%. U 20%
pacjentéw z charakterystycznym dla mutacji TSC
fenotypem nie identyfikuje si¢ mutacji w genie TSC1
ani w TSC2, co moze sugerowac role innych mecha-
nizméw w etiopatogenezie choroby [4-6]. W genie
TSC2 czesciej dochodzi do powazniejszych delecji
lub mutacji, ktére odpowiadaja za ciezszy obraz kli-
niczny, wczeséniejsze pojawianie si¢ pierwszych
objawoéw chorobowych oraz wiekszy stopien
zaawansowania zmian narzadowych. Powoduje to,
ze chorzy ci rzadko zakladaja rodziny i maja potom-
stwo, co w naturalny spos6b hamuje proces przeka-

Tabela |. Kryteria duze i mate rozpoznania stwardnienia guzowatego

Table I. Revised diagnostic criteria for TSC
Objawy duze
* angiofibromas twarzy lub pfaskie widkniaki czota
* atraumatyczne widkniaki paznokci
* znamiona bezbarwne (> 3)
* ogniska skory szagrynowej
* mnogie hamartoma siatkdwki
* guzki korowe mozgu
* guzki podwyscidtkowe okotokomorowe mdzgu
* gwiazdziak olbrzymiokomdrkowy
* rhabdomyoma serca
* limfangioleiomiomatoza ptuc

* naczyniomiesniakottuszczak nerki (angiomyolipoma)

zywania zmutowanego genu nastepnym pokole-
niom [7].

Gen TSC1 koduje biatko hamartyne, a TSC2 tube-
ryne, ktore 1acza sie w jeden kompleks. Po potacze-
niu hamujg kinaze mTOR pelniacg kluczowa role
w kontroli cyklu komérkowego, transkrypgji, trans-
lacji oraz przemianach energetycznych komoérki [5,
7]. Mutacje w genach TSC powoduja zahamowanie
supresyjnej funkcji kompleksu hamartyny i tubery-
ny, czego konsekwencja jest ciagta aktywacja mTOR.
Prowadzi ona do niekontrolowanej migracji, prolife-
racji i réznicowania uszkodzonych komérek, co
z kolei jest przyczyna powstawania malformacji
narzadéw wewnetrznych [5, 8, 9]. Do rozwiniecia
nowotworéw potrzebne sa mutacje obydwu alleli,
tzw. utrata heterozygotycznosci - wg teorii klasycz-
nej Knudsona. W przypadku rodzinnego wystepo-
wania choroby najpierw powstaje mutacja, ktéra jest
dziedziczona i dotyczy calego organizmu, natomiast
druga zachodzi niezaleznie, powodujac zapoczatko-
wanie procesu nowotworzenia w réznych tkankach
i narzadach. W sporadycznych przypadkach obie
mutacje zachodza podczas Zycia osobniczego [10].
Ekspresja mutacji genéw TSC moze by¢ rézna,
nawet wéréd chorych czionkéw tej samej rodziny,
ktérzy moga mie¢ odmienne objawy choroby [5].

W 1998 roku opracowano obowiazujace do dzi$
kryteria diagnostyczne stuzace do rozpoznania
stwardnienia guzowatego, w ktérych bierze sie pod
uwage 20 objawoéw. Zostaly one podzielone na duze
oraz male, to znaczy mniej specyficzne (tab. I).

Do pewnego rozpoznania stwardnienia guzowa-
tego potrzebne jest wystepowanie dwéch objawow
duzych lub jednego duzego i dwdch malych. Rozpo-
znanie mozliwe to wystepowanie jednego duzego
albo dwoéch lub wiecej matych objawéw, a rozpo-
znanie prawdopodobne to wystepowanie jednego
duzego i jednego matego objawu.

Objawy mate
* mnogie ubytki szkliwa
* polipy odbytu
* torbiele kosci
* ogniska migracji istoty biatej mdzgu
* widkniaki dzigset
* hamartoma o lokalizacji pozanerkowe;
* zmiany w siatkdwce oka
* zmiany skérne typu ,confetti”

* mnogie torbiele nerek
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CEL PRACY

Przedstawienie znaczacej regresji zmian skérnych
u pacjentki chorej na stwardnienie guzowate leczo-
nej rapamycyna po transplantacji nerki.

OPIS PRZYPADKU

W styczniu 2010 roku do Poradni Dermatologicz-
nej Pomorskiego Centrum Dermatologicznego
w Gdarnsku zglosita sie 49-letnia kobieta z rozpozna-
niem stwardnienia guzowatego. U pacjentki nie
stwierdzono obciazenia rodzinnego w kierunku cho-
roby Bourneville’a-Prigle’a. Pierwsze objawy choro-
by pojawily sie w wieku niemowlecym i polegaly na
wystepowaniu napadéw padaczkowych. W 6. roku
zycia obserwowano dodatkowo odme moézgowa.
Chora od tamtego czasu pozostawala pod stala opie-
ka neurologiczng. Juz we wczesnym dziecifistwie
pojawily sie u niej pierwsze zmiany skérne w posta-
ci naczyniakowtékniakéw w okolicy faldow nosowo-
-wargowych oraz brody (ryc. 1.). Z innych zmian
skornych obserwowano dodatkowo duze znamie
tacznotkankowe w okolicy ledzwiowo-krzyzowej,
zwane skora szagrynowa, pojedyncze plamy hipo-
pigmentacyjne w ksztalcie lidcia klonu na tutowiu,
naczyniakowl6kniaki podpaznokciowe dtoni i stép,
zwane inaczej guzkami Koenena, oraz plamy typu
»confetti” na skérze strony grzbietowej obu rak
(ryc. 2. A, 3. A).

W badaniu neurologicznym z okresu dziecinstwa
rozwdj psychomotoryczny pacjentki byt okredlany
jako prawidlowy. Kobieta zdobyla wyksztalcenie

A

Rycina |. Naczyniakowidkniaki w obrebie skéry fatdéw nosowo-
-wargowych, policzkéw oraz brody
Figure |. Angiofibromas on skin of nasol-labial fold, cheeks and chin

zawodowe. Nigdy nie wykonywano u niej testow
inteligencji, z tego wzgledu nie mozna byto okresli¢
stopnia ewentualnego uposledzenia umystowego.
Biorac jednak pod uwage trudnosci podczas zbiera-
nia wywiadu wynikajace z zaburzeri pamieci oraz
trudnej wspoétpracy z chora, wysunieto podejrzenie
zaburzen o charakterze poznawczym.

Pacjentka w 1984 roku zaszla w pierwsza cigze
i ponownie wymagala terapii przeciwpadaczkowej.
Urodzone dziecko nie mialo objawéw stwardnienia
guzowatego.

W 1988 roku urodzita drugiego syna, u ktérego
juz we wczesnym niemowlectwie wystepowaty

Rycina 2. Skora szagrynowa — znamie facznotkankowe w okolicy krzyzowo-ledzwiowej przed (A) i 4 lata po transplantacji nerki (B).
Strzatka wskazuje plame hipopigmentacyjna, ktéra takze ulegla znacznej redukcji po terapii rapamycyna

Figure 2. Shagreen patch — a connective tissue hamartoma in the lumbosacral area before (A) and 4 years after renal transplantation (B).
An arrow points a hypomelanotic macule
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Rycina 3. Plamy typu ,confetti” na grzbietowej czesci dioni przed
(A) i 4 lata po transplantacji nerki (B)

Figure 3. Confetti-like skin lesions on hands before (A) and 4 years
after renal transplantation (B)

napady padaczkowe. Na tym etapie zaréwno
u dziecka, jak i u matki rozpoznano stwardnienie
guzowate. Diagnostyka genetyczna w kierunku
mutacji TSC nigdy nie zostala przeprowadzona.

W 1993 roku zdiagnozowano u chorej obustron-
ne, wieloogniskowe naczyniakomieéniakotluszczaki
nerek. Ze wzgledu na podejrzenie rozrostu nowo-
tworowego wykonano prawostronna nefrektomie.

W badaniach radiologicznych stwierdzono liczne
ogniska w miazszu pluc mogace odpowiadaé naczy-
niakowatosci limfatycznej. W badaniu spirometrycz-
nym wykazano mieszane zaburzenia wentylacji
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Rycina 4. Zdjecie CT brzucha obrazujace duzy guz w obrebie
lewej nerki sugerujacy naczyniakotiuszczaka

Figure 4. CT scan presenting a large tumor in left kidney suggesting
angiomyolipoma
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o typie obturacyjnym ciezkim oraz restrykcyjnym
umiarkowanym.

W 1996 roku w rezonansie magnetycznym (ang.
magnetic resonance imaging - MRI) zobrazowano guz-
ki korowe moézgu i mézdzku oraz umiejscowiony
podwysciétkowo gwiazdziak olbrzymiokomérkowy
w prawej potkuli mézgu. Po konsultacji odstapiono
od interwencji neurochirurgicznej. Pacjentka nadal
pozostaje pod stala opieka neurologiczna, otrzymuje
gabapentyne w dawce 300 mg dziennie. Od tamtego
okresu nie obserwowano napadéw padaczkowych.

W styczniu 2005 roku z powodu postepujacej nie-
wydolnosci lewej nerki, objawéw uciskowych ze
strony guza oraz postepujacej anemizacji wykonano
u chorej druga, lewostronng nefrektomie (ryc. 4.).
Pacjentka rozpoczela hemodialize, a nastepnie
w listopadzie 2005 roku przeprowadzono u niej
transplantacje nerki od zmartego dawcy. Poczatko-
wa immunosupresja obejmowala: przeciwciata
antylimfocytowe, metyloprednizolon, takrolimus
oraz rapamycyne w zwiazku z rozpoznaniem
TSC. Nastepnie jako leczenie podtrzymujace stoso-
wano: metyloprednizolon 8 mg/dobe, rapamycyne
2 mg/dobe oraz takrolimus w dawce 2 x 7 mg/dobe.

Po 2 latach przyjmowana rapamycyny u pacjentki
wykonano kontrolne badania obrazowe pozwalajace
na ocene progresji choroby. W tomografii kompute-
rowej (ang. computed tomography - CT) klatki piersio-
wej opisywano podobna liczbe niewielkich, rozsia-
nych zmian torbielowatych w miazszu ptuc. Badania
spirometryczne wykazaly umiarkowane zaburzenia
wentylacji o typie obturacyjnym, zwigekszona calko-
wita pojemnosé ptuc (TLC) i objetosé rezydualna
(RV). W CT moézgu ujawniono niewiele wieksza licz-
be uwapnionych, matych zmian o charakterze hamar-
toma. Po 5 latach od transplantacji chora jest
w dobrym stanie ogélnym. Najwieksza poprawe
obserwuje si¢ w obrebie zmian skérnych. Liczba
naczyniakowltékniakéow na twarzy ulegla znacznej
redukgji, staly sie one bardziej ptaskie oraz znacznie
przybladly. Znamie Iacznotkankowe w postaci skory
szagrynowej zmniejszylo swoja powierzchnie oraz
stalo sie bardziej ptaskie (ryc. 2. B). Plamy hipopig-
mentacyjne i plamy typu ,confetti” ulegly znacznej
regresji, staly sie mniejsze i mniej intensywne (ryc. 3.
B). Guzki Koenena, czyli naczyniakowlokniaki pod-
paznokciowe, maja stabilny obraz kliniczny.

Podczas wizyty od chorej pobrano krew w celu
wykonania badan genetycznych w kierunku mutacji
genu TSC.

OMOWIENIE

Zmiany skérne stanowia grupe bardzo czestych
objawoéw stwardnienia guzowatego, wystepuja na-
wet u 96% chorych [2, 11]. Mogga by¢ jednym z pierw-
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szych objawéw choroby Bourneville’a-Pringle’a.
Nalezy pamieta¢, ze istnieje mozliwo$¢ rozpoznania
choroby jedynie na ich podstawie. Objawami skor-
nymi nalezacymi do duzych kryteriéw diagnostycz-
nych sa: plamy hipopigmentacyjne, naczyniakow-
t6kniaki, ptaskie wlokniaki na czole, widkniaki
okolopaznokciowe oraz skoéra szagrynowa.
Znamiona bezbarwne naleza do najczestszych
dermatologicznych manifestacji stwardnienia guzo-
watego. Wystepuja u okolo 90-98% pacjentow.
Moga by¢ pierwszymi widocznymi oznakami TSC,
bywaja wrodzone lub tez pojawiaja sie od urodzenia
do 3.-4. roku zycia. Zwykle poprzedzaja wystgpie-
nie napadéw padaczkowych. Stwierdza sie je
u 89,6% dzieci ponizej 2. roku zycia oraz u 100% do
5. roku zycia. Nie sa jednak objawem patognomicz-
nym stwardnienia guzowatego, poniewaz mozna je
obserwowac réwniez u 0,4-4% zdrowych noworod-
kéw, czesciej u rasy czarnej. Trzeba jednak podkre-
sli¢, ze u zdrowych niemowlat liczba znamion bez-
barwnych nie przekracza z reguly 3 [2, 12-14]
i dlatego duzym kryterium rozpoznania TSC sa pla-
my hipopigmentacyjne wystepujace w liczbie powy-
zej 3. W badaniach Webba i wsp. wykonanych na
duzej liczbie pacjentéw wykazano, iz czestosc¢
wystepowania znamion bezbarwnych malata wraz
z wiekiem pacjentéw - od 100% u chorych ponizej 5.
roku zycia, do 58% powyzej 30. roku zycia [15].
Prawdopodobnie moze to by¢ zwiazane z wystepo-
waniem przypadkéw mozaikowatosci w grupie
0s6b dorostych. Plamy hipopigmentacyjne to male
zmiany (< 2 cm), owalne lub o ksztalcie liscia klonu.
Moga by¢ obecne w kazdej lokalizacji, jednak najcze-
Sciej wystepuja na tulowiu i koniczynach, rzadko
obserwuje si¢ je w obrebie skéry owtlosionej
glowy, gdzie sa latwo zauwazalne ze wzgledu na
towarzyszgce im odbarwienie wloséw. Znamiona
bezbarwne mozna lepiej uwidoczni¢, stosujac pro-
mieniowanie ultrafioletowe (lampa Wooda). Cha-
rakterystyczna dla nich jest zmniejszona iloé¢ mela-
niny przy prawidlowej liczbie melanocytéw [2, 16].
Jesli u noworodka z napadami padaczkowymi
wystepuja jednoczes$nie znamiona bezbarwne, roz-
poznanie stwardnienia guzowatego powinno by¢
powaznie brane pod uwage [7].
Naczyniakowlokniaki skéry twarzy, czesto nie-
stusznie opisywane jako adenoma sebaceum, sa obja-
wem patognomicznym stwardnienia guzowatego.
Pojawiaja sie do 4. roku zycia, rzadko obserwuje sie
je u noworodkow. Wystepuja u okoto 74,5-81%
pacjentow powyzej 5. roku zycia [2, 15]. Typowo sa
to drobne grudki o gladkiej, 1$nigcej powierzchni,
wielkosci 1-10 mm, rézowe badZ czerwone, wyste-
pujace w liczbie od kilku do kilkuset. Na ogét zloka-
lizowane sg symetrycznie na nosie, przysrodkowych
czesciach policzkéw, rzadko na Sluzéwkach jamy
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ustnej. Na ogot okolica wolng od wykwitéw jest
rynienka podnosowa wargi goérnej. Zmiany moga
mie¢ tendencje do szybkiego powiekszania sie i roz-
szerzania w wieku dojrzewania, a ich pojawienie
czesto jest poprzedzone rozszerzeniem naczynh
krwionosnych. Diagnostyka réznicowa naczynia-
kowlékniakéw powinna obejmowaé tradzik mio-
dziericzy, nabtoniaki gruczolakowate torbielowe (tri-
choepitelioma), gruczolaki potowe i zmiany o typie
z6ltakéw. Zaawansowane zmiany moga by¢ przy-
czyna izolacji chorego i odrzucenia przez srodowi-
sko, zwlaszcza w grupie nastolatkéw, oraz zaburzen
psychicznych [2, 12-14].

Plaskie wiékniaki okolicy czolowej wystepuja
u 19-36% chorych na stwardnienie guzowate [2, 17].
Zazwyczaj ich wystgpienie poprzedzone jest zmiana
zabarwienia skory na bragzowg oraz utratg jej sprezy-
stosci. Ich wzrost jest powolny i dlugotrwaly,
a z wiekiem uwypuklaja si¢ ponad powierzchnie
skory. Wiékniaki plaskie to zottobrazowe badz ré6zo-
woczerwone zmiany, ktére moga mieé¢ rézne
wymiary oraz ksztatt. W odréznieniu od angiofibro-
ma maja mniejszy komponent naczyniowy. W bada-
niu histopatologicznym sa to naczyniakowtékniaki,
jednak bez wyrazonego komponentu naczyniowego.
U niektérych pacjentéw moga sie pojawi¢ juz
w okresie noworodkowym jako pierwszy skoérny
objaw TSC [7, 12].

Wiékniaki okotopaznokciowe dtoni i stop, zwane
takze guzkami Koenena, zazwyczaj pojawiajq sie po
okresie dojrzewania, czesciej u kobiet [7]. Klinicznie
maja posta¢ twardych, nieregularnego ksztaltu guz-
kéw, rzadko dajacych dolegliwosci bolowe. Zmiany
sa dobrze unaczynione i moga powodowaé krwa-
wienia. Zazwyczaj lokalizuja sie na paznokciach
stop, blisko lub pod tozyskiem paznokcia. Jest to
wazny objaw diagnostyczny u dorostych pacjentéw,
czesty u rodzicoéw chorych dzieci. Guzki Koenena
wystepuja nieco czesciej u pacjentow z mutacjg TSC1
[2,17].

Skéra szagrynowa ujawnia sie zazwyczaj po
ukoniczeniu 3.-4. roku zycia dziecka. W swoim bada-
niu populacyjnym Webb i wsp. wykazali, ze jest to
objaw wystepujacy u 54% dzieci powyzej 5. roku
zycia chorujacych na stwardnienie guzowate. Skére
szagrynowa mozna opisa¢ jako znamie tacznotkan-
kowe o uwypuklonej, bliznowato wygladajacej
powierzchni czasem lekko zaczerwienionej. Zmiana
lokalizuje sie gléwnie asymetrycznie na grzbietowej
czesci tutowia, najczesciej w okolicy ledZzwiowo-
-krzyzowej [2, 12-15].

Naczyniakomies$niakottuszczaki, czyli angiomyoli-
poma, pojawiaja sie zazwyczaj w pézniejszym okre-
sie dziecinstwa, po ukorniczeniu 7.-8. roku zycia.
Wystepuja glownie na tutowiu i w okolicy ledZzwio-
wej, moga osiaga¢ Srednice do 10-15 cm. Ich

117



Joanna Renczyniska-Matysko, Beata Imko-Walczuk, Agnieszka Tarasewicz, Alicja Debska-Slizien, Bolestaw Rutkowski, Maria Czubek

powierzchnia bywa okredlana jako powierzchnia
kostki brukowej [12, 13].

Do objawéw matych w kryteriach rozpoznania
stwardnienia guzowatego naleza znamiona bezbarw-
ne typu ,confetti”, ktére wystepuja u 2,8-20% pacjen-
tow. Obserwuje sie je gléwnie u oséb doroslych na
powierzchniach wyprostnych przedramion i pod-
udzi. Maja posta¢ licznych, drobnych plamek hipo-
pigmentacyjnych o srednicy 2-3 mm [2, 7, 12, 13].

Wsréd matych objawéw wymienia sie takze
zmiany zlokalizowane w jamie ustnej. Obserwuje sie
je u okoto 30% pacjentow z chorobg Bouneville’a-
Pringle’a. Moga to by¢ wiékniaki w obrebie dziaset,
a takze ubytki w szkliwie zebow [2, 12-14].

W ostatnich latach odkrycie genéw TSCI i TSC2
oraz kodowanych przez nie produktéw - hamartyny
i tuberyny - pozwolilo pozna¢ i rozszerzy¢ wiedze
na temat etiopatogenezy stwardnienia guzowatego.
Kompleks mTOR reguluje progresje cyklu komoérko-
wego w fazie G1, kontroluje mechanizmy translacji,
cze$ciowo wplywa na stan fosforylacji regulatoréw
translacji i cyklu komérkowego oraz zawiaduje
transportem aminokwaséw licznych linii komoérko-
wych [18]. W przypadku stwardnienia guzowatego
mutacje w genach TSCI i TSC2 prowadza do zaha-
mowania szlaku mTOR, a przez to powoduja nie-
kontrolowang synteze bialek, wzrost i proliferacje
komorek, czego konsekwencja jest tworzenie sie
guzow. W efekcie kompleks tuberyna-hamartyna
traci wlasciwosci supresora nowotworzenia.

Tuberyna hamuje biatko RHEB poprzez wykazy-
wanie aktywnosci GTP-azy i katalizowanie przejscia
GTP-RHEB w GDP-RHEB. Bialko RHEB odgrywa
istotng role w przechodzeniu komérek z fazy GO do
G1, a zatem m.in. tuberyna na tej drodze reguluje
cykl komoérkowy. W warunkach klinicznych dezak-
tywacja biatka RHEB powoduje zahamowanie szlaku
mTOR, co z kolei wplywa na regulacje fosforylacji
kinazy biatkowej S6K1. W przypadku wystapienia
mutacji i dezaktywacji kompleksu tuberyna-hamar-
tyna nastepuje aktywacja szlaku mTOR, fosforylacja
kinazy S6K1 i inaktywacja czynnika zapoczatkowuja-
cego translacje 4E (4E-BP1), w wyniku czego czynnik
ten jest aktywowany. Kaskada ta umozliwia polacze-
nie sie podjednostek rybosomalnych 40S i 60S oraz
innych czynnikéw translacyjnych mRNA i rozpocze-
cie procesu translacji. Aktywacja szlaku mTOR wigze
sie z waznym zjawiskiem w patogenezie TSC, a mia-
nowicie ze wzrostem ekspresji czynnika wzrostu
srodblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial
growth factor - VEGF). Czynnik ten odgrywa wazna
role w angiogenezie nowotworéw. Zwiekszong eks-
presje VEGF wielokrotnie stwierdzano zaréwno
w guzach u pacjentow chorujacych na TSC, jak
i w modelach do$wiadczalnych [2, 19-23].
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Niezaleznie od kompleksu tuberyna-hamartyna,
TSC1 i TSC2 oddzialuja takze z innymi biatkami,
takimi jak: ER-alfa, kalmodulina, p27, SMAD, biatka
14-3-3 oraz PAM, jednak fizjologiczne powigzanie
tych interakcji wciaz pozostaje niejasne [7, 24].

Do tej pory leczenie stwardnienia guzowatego
byto objawowe, jednak odkrycie znaczenia szlaku
mTOR w tworzeniu zmian nowotworowych otwo-
rzylo mozliwoé¢ celowanej terapii tego schorzenia.
Najbardziej obiecujagcym odkryciem jest wplyw siro-
limusu (rapamycyny) na szlak mTOR. Zwigzanie
sirolimusu z receptorem FK506BP12 powoduje zaha-
mowanie $ciezki mTOR, a przez to zahamowanie
rozwoju procesu nowotworzenia, co w rezultacie
prowadzi do powstrzymania rozwoju guza. Dodat-
kowo rapamycyna hamuje angiogeneze guza przez
bezposrednie dzialanie antyproliferacyjne na
komérki érodblonka [2, 22, 23]. Rapamycyna i jej
pochodne, ze wzgledu na swoje dziatanie immuno-
supresyjne, znalazly zastosowanie gléwnie w trans-
plantologii. Dzialanie antyproliferacyjne na komérki
srodbtonka jest wykorzystywane w kardiologii,
gdzie rapamycyne stosuje sie jako srodek zapobiega-
jacy restenozom stentéw wiericowych. W kilku
badaniach in vitro oraz in vivo na zwierzetach uzy-
skano réwniez regresje objawéw klinicznych
w stwardnieniu guzowatym leczonym rapamycyna.
Podejmowane sa préby terapii immunospuresyjnej
rapamycyna po transplantacji nerki u chorych z roz-
poznanym stwardnieniem guzowatym [4, 22, 23].

W opisanym przez nas przypadku pacjentki po
przeszczepieniu nerki leczonej rapamycyna obser-
wowano znaczacg poprawe zmian skérnych powsta-
tych w przebiegu TSC. Wyniki te koreluja z obser-
wacjami innych autoréw, ktérzy stwierdzili
pozytywny wplyw rapamycyny na regresje zmian
klinicznych w przebiegu stwardnienia guzowatego.
Najwieksza poprawe w obrebie naczyniakowloknia-
kéw twarzy odnotowywano w 3., 6. i 9. miesigcu
terapii sirolimusem. Z kolei nie obserwowano
poprawy w plamach w ksztalcie liscia klonu. Ponad-
to Hofbauer i wsp. u opisywanego przez nich
pacjenta podkreslali wzrost poziomu jakosci zycia ze
wzgledu na dobry efekt kosmetyczny terapii [5, 25].

Z doswiadczenia wlasnego i danych z pismien-
nictwa wynika, ze zawsze nalezy rozwazy¢ wiacze-
nie rapamycyny jako leku z wyboru w leczeniu
stwardnienia guzowatego, zwlaszcza u chorych, kto-
rzy mieli przeszczepiona nerke.

PODSUMOWANIE

Pacjenci ze stwardnieniem guzowatym wymaga-
ja opieki wielospecjalistycznej - nefrologicznej, neu-
rologicznej, a takze okulistycznej i psychiatrycznej.
Istotne jest badanie dermatologiczne, gdyz zmiany
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Rapamycyna w stwardnieniu guzowatym

skoérne sa najczesciej wystepujacymi objawami
choroby. Wydaje sie, ze przelomem w leczeniu
stwardnienia guzowatego stato sie odkrycie genéw
TSC1i TSC2 oraz szlaku mTOR, i co sie z tym wiagze
- mozliwoé¢ celowanej terapii rapamycyna.
W pismiennictwie pojawiaja sie takze doniesienia
o przypadkach leczenia rapamycyna chorych z TSC,
ktérzy nie wymagali przeszczepienia nerek.
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