A keloidok és hipertréfias hegek aktualis kezelése
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Tratamentul actual al cheloidelor si cicatricelor hipertrofice

Cheloidele si cicatricele hipertrofice reprezinta proliferarea benigna a
colagenului in derm, ca rezultat al unui traumatism cutanat, dermatoze
sau aparand spontan. Tratamentul este deseori marcat de esecuri terape-
utice. Prima regula in aparitia cheloidelor si cicatricelor hipertrofice este
prevenirea lor. Mijloacele terapeutice folosite sunt: metode chirurgicale
(excizie, laser, cryoterapie), metode biofizice (radioterapia, tratamentul
compresiv, masaj terapeutic, ultrasunete) si tratamente medicamentoase.
Nici una din metodele terapeutice nu este eficace la toti pacientii. Pentru
rezultate mai bune se recomanda asocieri terapeutice. Nu existd un ghid
terapeutic unanim recunoscut.

Cuvinte cheie: cheloide, cicatrice hipertrofice, proliferare a colagenului, aso-
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A hipertréfias hegek és keloidok a dermis kollagénjének
joindulatu talburjanzasai, amelyek fizikai artalmak (égés,
forrazas, savmaras, mutétek utdn stb.), dermatozisok gyogy-
ulasaként (akné, piodermitiszek, ulcusok stb.) vagy spontd-
nul jelenhetnek meg. A hipertroéfias hegek mindig a bort
érintd trauma régidjara lokalizalodnak, ritkdn spontanul
visszafejlédnek, kimetszés utan ritkabban recidivalnak és
hamarabb megjelennek mint a keloid. A keloidok tullépik
a bért érintd trauma régidjat, spontanul is megjelenhetnek,
nagyon ritkdn visszafejlédhetnek és kimetszés utan recidi-
valnak A keloid elnevezés a kotoszoveti burjanzas végének
rakolloszerii (kelé =rakolld) elagazasabol szarmazik. Ezt a
kifejezést el6szor 1806-ban hasznalta Aliber. Klinikailag a
hipertréfias hegek és keloidok szélei kiemelkednek. A bér-
telszin reliefjének a hidnya miatt a keloidok mindig fényesek,
tappintatuk kemény, infiltrdlt, rugalmatlan sziniik voroses.
Gyakran viszketnek, ritkabban fdjdalmasak lehetnek [2].
Etiopatogenézisuk nem tisztazott. Szerepet jatszanak
a helyi traumatizal6 tényezok, a csalddi és egyéni haj-
lam, endokrin tényez6k (tiroidectomia, akromegalia,
terhesség) stb. Megjelenhetnek tarsjelenségként bizo-
nyos fibromatozisokban, mint Dupuytren-kontraktira,
Peyronie-betegség, vagy a keloidok esetében spontanul is
[3]. Szovettanilag lathato, hogy a trauma okozta elpusztult
kotoszovetet kollagénrostozat potolja. Rugalmas és retikulin
rostok nem, vagy csak alig talalhatok benne, a felszint sor-
vadt ham boritja, a bor jarulékos részei hianyoznak. Az irha
mélyében homogén és hialinizalt kollagénkotegek lathatok.
Kozottilk 6déma, mastocitdk és sok fibroblaszt talalhato.
PAS festésben poliszacharid bdség talalhatd. A kiilonb-
ség szovettanilag az, hogy a hipertréfias hegek esetében
a kollagénrostok parhuzamosan helyezkednek el a hegek
hossztengelyével, mig keloid esetében a kollagénrostok ren-
detleniil, vastag kotegekben rendezédnek. Fiziopatogenzisiik
kozos, a gyulladdsos fazisban megnd a novekedési fak-
torok koncentracidja, ami a fibroblasztok szamanak a
megnévekedését eredményezi. Ennek hatasara kollagénrost
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Actual treatment of keloids and hipertrofic scars

Keloids and hypertrophic scars represent the benign proliferation of col-
lagen in derm, resulting from a cutaneous traumatism, dermatosis, or
appearing spontaneously. Treatment is frequently marked by therapeu-
tic failures. The first rule in the appearance of keloids and hypertrophic
scars is to prevent them. The used therapeutic methods are the follow-
ing: surgical methods (excision, laser, cryotherapy), biophysical methods
(radiotherapy, compressive therapy, therapeutic massage, ultrasounds)
and drug therapies. None of the therapeutic methods is efficient for all
patients. For better results it is recommended to make therapeutic asso-
ciations. There is no unanimously recognized therapeutic protocol.
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és extracellularis matrix tdltermelés all be. A masztocitak
szama megnd, ami fokozott hisztamin termelést hoz létre. A
hisztamin ismert stimulaléja a fibrézisnak. A keratinocitak
is fokozott fibrozis novekedési faktort termelnek, aminek
fokozott vascularis érburjanzas lesz a kovetkezménye.
A meglévé chondroitinnak sulfatdlt oldallanci formaja
alakul ki, ami fokozott hegmerevséghez vezet. Megné a
chondroitinnak mennyisége amely a fokozott mennyiségii
kollagénrostok kézé modelalodik és megnéveli a keloid
szildrdsagat. Megtalalhaté még a citokinek és interferon-
szint csokkenés, ami a kollagénrost és extracellularis matrix
taltermelést fokozza. Ezek az allapotok tovabb fokozzak a
matrix remodellalasat. Nem ismert a kollagénrostok rende-
zett (hipertréfids heg) vagy rendezetlen (keloid) kotegek-
ben val¢ kialakulasanak mdddzata [12]. Gyakorlatilag a két
korképet klinikai megjelenésiik alapjan killonboztetik meg,
de szamos szerz6 egy korképnek tekinti a két fogalmat,
egyszeriien keloidnak. A keloidok feloszthatok:

Postcicatricealis keloid - gyakoriak és a traumat érint6
részre lokalzalodik.

Spontan keloidok - ritkdbbak, nem hozhatdék osszetiig-
gésbe traumadval, 5-10%-ban csaladi halmozodast irtak le, a
betegség autoszomalisan dominans médén 6roklédhet.

A spontan keloid féleg gyerekeken, fiatalokon szokott
elsésorban megjelenni, tgyszintén inkabb nékon mint fér-
fiakon. Spontan keloidok esetében feltételeznek egy sajat-
sagos keloidra valé hajlamot. Ellentétben a postcicatricedlis
keloiddal, amelyeknél leirtak spontdn involuciét, a spontan
keloid nem involual hanem lassan evolual, tjabb 1ézi6k jelen-
hetnek meg. Predilekcids helyei: arc, fiilek, nyak, torzs fels6
része, presternalis régio és végtagok proximalis szakasza [7].

A keloidok profilaxisa

A keloidok és hipertrofias hegek kezelése gyakran kudarcba
fullad. Nem létezik egy idedlis kezelés, amely minden eset-
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ben j6 eredményeket adna. A megelézés az elsé szabaly a
keloidok és hipertréfids hegek kezelésében. Egy olyan paci-
ens esetében, akinél magas a kockazat keloid képzddésre, a
profilaxis a kovetkez6kben javasolhhat6 [14]:

Azok a személyek akik hajlamosak keloidok és hipertré-
fias hegek képzddésére, ne legyenek kitéve sebészi beavat-
kozasoknak, kivéve, ha az abszolut indikaciét igényel.
Ugyanakkor ajanlott a mediosternalis vagésok kertilése.

A hegek minimalizalasa érdekében fontos a posttraumas
sebek megfeleld ellatdsa a fertézésekkel szemben. A kis
sériilések esetében, a hdmosodas minél hamarabbi elérése a
cél. Ha az epitelizaci6 tobb mint 10-14 napot késik, a hipert-
rofias hegek megjelenésének incidencidja nagyon megné.

Az incizidk megtervezése a keloidok megelézése végett.
A vagasokat ugy kell megtervezni, hogy a seb ne legyen
nagy nyomasnak kitéve. Azon sériilések, amelyek nyomas-
nak vannak kitéve (mozgas altal, elhelyezkedésiik altal vagy
egy sériilés kimetszése utani szovetvesztés utan) keloidok
és hipertrofias hegek képzddésének a veszélyére vannak
kitéve. Ezekben az esetekben figyelembe kell venni az
intradermikus varrat alkalmazasit. Posztoperativ komp-
resszios kotések hasznalata javasolt.

A keloidok kezélésének alapelvei

A keloidok és hipertrofias hegek kezelésében hasznalt
terapias lehetéségek a kovetkezok: sebészi modszerek, bio-
fizikai eljarasok és gyogyszeres mddszerek.

Sebészeti modszerek [11]

Excizié. Rendszerint keriilni kell mert egyediillld
kezelésként alkalmazva a recidivdk ardnya nagyon magas,
elérheti akar az 50% is. Ahhoz, hogy a recidivak megjele-
nését csokkentsiik, ajanlottak a nyomadsvonalakkal par-
huzamos metszések végzése, intradermikus varratok vagy
postexcizids nyomokotés hasznalata legalabb 6 hetig. Ha
tarsul posztoperatorikus radioterapiaval, kortikoidok
vagy interferonok intraléziénalis beadasaval vagy helyi
imiquimod alkalmazdsaval az eredmények sokkal biztatob-
bak. Csak kis méretii keloidok esetében ajanlott [1].

Lézersebészet. A keloidok ablativ kezelésére alkalmaz-
zak, magas recidiva arannyal, mivel a lézer tulajdonképpen
megégeti a keloidot, helyi traumat okozva. Lehet hasznalni
a CO; lézert , Ar lézert (488 nm) vagy Nd:Yag (1.064 nm)
1ézert, de biztaté eredmények nélkiil. Intrafokalis kortikoid
injekcidk tarsitasa csokkenti a recidivak megjelenését. A
szinezd anyagot és pulzalé fényt alkalmazo lézerek sikeresen
hasznalhatdk a keloidok ,.elpuhitdsaban”; a lézer a hemog-
lobint célozza meg, elpusztitva ezéltal azon vérereket, ame-
lyek a keloidok taplalasat biztositjak és igy csokkenthetik a
keloidok méreteit is.

Cryoterdpia. A sejtek anoxia (intracellularis kristalyok
képzédése révén) dltali elpusztitasat jelenti, valamint a
microvascularisatio érintettségével. A fagyasztast 1-3 cik-
lusban végzik, melyeknek id6tartama 10-30 s, amelyeket
20-30 napon beliil megismételiink. Jobban reagalnak a
mellkas hatsé szintjén elhelyezkedd 1éziok mint az eliilsé
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mellkasfalon lev6k. Monoterapiaban alkalmazva az esetek
51-74%-ban hatasos.Ugyanakkor ,,megpuhitja” a 1ézidkat,
ezaltal megkonnyitve az intrafokalis injekciok alkalmazasat.
A mellékhatasok koziil megemlitjuk a fajdalmat és a lehetsé-
ges depigmentdciot. Mivel a feliiletes cryoterdpia nem hatol
a mélybe, igy megprobaltak az intralézionalis cryoterapiat
is, amely képes 2 cm mélységig behatolni. Ez az eljaras a
kisméretli keloidok esetében ajanlott. A legfontosabb mel-
lékhatasa ennek a modszernek azon szoveti karosédasok,
amelyek a ti be-és ki hatolasi teriiletén jonnek létre. A
rezidualis depigmentacié nem jelenik meg, mint a feliiletes
cryoterapia esetében, mert itt az epidermis nem érintett.

Bio-fizikai eljdrdsok [10]

Rontgenterdpia. Kétségbe vontak, annak a ténynek koszon-
hetGen, hogy karos lehet egyes benignus 1éziok kezelésére.
Hasznélhatd a felszines rontgenterapia, a 192-es iridiummal
végzett interstitidlis sugarzas és az elektronnyalabokkal vég-
zett terdpia. Esszeri hasznélatival nagyon jo eredmények
érhetSk el jelent6s mellékhatasok nélkiil. Az interstitidlis
rontgenterdpia a keloidok sebészi kimetszése utan egy éven
beliil, csak 21%-os recidivat eredményezett, szemben a felii-
letes rontgenterapiaval, amely esetekben 53%-os volt a reci-
diva.

Kompresszios terdpia. Kompressziés terapia hatdsara,
elektronmikroszképpal megfigyelheté a kollagénrostok
kohézidjanak csokkenése a hipertréfias hegek szintjén.
Bizonyitott, hogy sebészi kezelés utdn a tartés kompresz-
szi6 hatassal van a keloidok recidivdjanak megelézésére.
Hasznalata ajanlott a sebgyogyulast kovetéen legalabb 6
hétig. A kompresszios kezelés a keloid lokalizacidjanak
figgvényében véltozik.

Szilikon géles kétések. Alland6 kotésben hosszabb idén
keresztiil gyorsitja a keloid érését és cs6kkenti a hipertro-
fiat. Friss keloidok esetében eredményesebb. Nem maga a
szilikon kozvetlen hatdsa révén jon létre a kivant eredmény,
hanem inkabb az okklazié és hidratalds kovetkezményeként.
A szilikon gélt okkluzids koétésben alkalmazva a keloidra
naponta 12 6ran at 3-6 hénapig, egy mérsékelt javulast ered-
ményezett a paciensek 50%-andl. Hasznalhaté megel6zésre
is, posztoperatorikusan, a seb gyoégyulasa utan [5].

Keloid masszirozds. Ezt a modszert tarsitva hasznaljak
mas modszerekkel. A mély masszirozas megpuhitja a friss
keloidot és feltéri a matrix alapanyagat. A leghatdsosabb
moddszer a poszttraumas keloid megel6zésében. Mivel a
mechanikai inger stimulalja a fibroblasztok kollagén szin-
tézisét ez a mddszer hatasosabb ha tdrsitva van kollagén
szintézis gatlokkal.

Ultrahangos és mikrohulldmos kezelés. Ezen terapias hul-
lamok, az altaluk termelt hé révén csékkentik a keloidon
beliili fesziilést, csokkentik a kollagén szintézist, valdszintleg
a kollagenazé enzim miikddésének fokozddasa révén [13].

Gyogyszeres modszerek

Kortikoszteroidok. Intraléziondlis injekciokba alkalmazva a
kortikoidok gatoljak a kollagén szintézisét a sebek gyogyulasa
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idején, csokkentik a fibroblasztok proliferdcidjat és gyul-
ladascsokkenté hatdsuk is van. A leggyakrabban hasznalt
kortikoid a triamcinolon acetat, 4-6 hetente alkalmazva.
Gyakran nagyon nehéz a kortikoid beinjektalasa a keloid
kemény tomegébe. Ezt elkeriilhetjiik, alkalmazvan a keloid
»elpuhitdsaban” hasznalt terapids eljarasokat (cryoterapia,
szinez$ anyagot vagy pulzald fényt alkalmazd lézer, helyi
imiquimod) vagy tarsitva a kortikoidot hialuronidazzal. A
kortikoidokat monoterdpidban alkalmazva, 50-100%-o0s a
varhat6 eredmény. Rendszerint mas kezelési eljarassal tarsitva
hasznaljak. Jelentkezhetnek mellékhatasok is, mint atrofia,
teleangiektaziak, depigmentacié stb. A helyileg alkalmazott
szteroidok kevésbé hatasosak. A szteroid, allantoin, heparin
és hagymakivonat kombinacojat tartalmazé Contratubex
kendcs 3 honapon at alkalmazva friss keloid estében hatasos
lehet.

Interferon. Az alfa és béta interferon helyileg alkalmazva,
csokkenti a glikozaminoglikanok termel6déset, az alfa, béta
és gamma pedig serkentik a kollagendz aktivitasat. Lehet
alkalmazni posztexcizionalisan is, ugyanis a kapott eredmé-
nyek sokkal jobbak, mint a posztoperatorikusan alkalma-
zott intralezionalis kortikoidok eseteben (az interferonok
eseteben a recidiva 19%-os, szemben a kortikoidokkal, ahol
50%-o0s is lehet) [8].

Citosztatikumok  (5-fluorouracil és  bleomicin). Az
5-fluorouracil géatolja a fibroblasztok proliferacidjat a
sz6vetekben. Onmagéban vagy egy kortikoiddal tdrsitva
alkalmazzak. Kezdetben heti 1-3 alkalommal alkalmazzuk
az injekcidt, majd folytatjuk egy 4-6 hetes intervallum-
ban. A 1ézi6k aplatizaldsahoz 5-6 iilésre van sziikség. Az
injekciok nagyon fajdalmasak, de a fajdalom csokkentése
érdekében lehet hozzaadni egy kortikoidot vagy tronculdris
anesztéziat lehet végrehajtani. Egy retrospektiv tanulmany,
amely 1000 pacienst tanulmdanyozott 9 éven keresztill,
bebizonyitotta, hogy a legjobb kezelési modszer a 0,1 ml
triamcinolon tarsitdsa 0,9 ml 5-fluorouracillal (ezt a tarsi-
tast heti 3 injekcioban adtdk be). Mellékhatésok fajdalom,
égl érzes, barnas-fekete elszinezddés, az injekcid beada-
sanak helyén purpura és néha felszines fekélyképzddés. A
Bleomicint 1.500 000 NE/ml koncentracidban alkalmaztak
intrafokalisan. Hatdsos, azonban a szamos mellékhatasa
miatt a hasznalata visszafogott [4].

Nem steriod gyulladdscsékkenték. Lokalisan cs6kkentik
a fibrozist az interleukin és prosztaglandin gatlas révén.
Kiterjedt keloidokra hatastalanok.

Antihisztaminikum. Nemcsak a viszketést, hanem a
histamin 4ltal indukalt kollagénproliferaciot is gatoljak.
Helyileg magas koncentraciéban hatasosak, kis keloidok
esetében.

Retinolsavak. A helyileg alkalmazott retinolsav naponta
2-szer, tobb mint 3 hénapon at, az esetek 80%-ban j6 ered-
ményeket adott (csokkent a keloid mérete és az altala oko-
zott tiinetek).

Immunmoduldtorok  (tacrolimus,  pimecrolimus  és
imiguimod). Lokélisan a 0,1%-o0s Tacrolimus kenécs naponta
kétszeri hasznalata 12 hétig nem hozott jelentds eredmé-
nyeket. Az 5%-os imiquimod krém posztexciziondlisan

8 hétig helyileg alkalmazva j6 eredményekhez vezetett.
Mellekhatdsok, amelyek felléptek: a 1ézi6 hiperpigmentdcioja,
helyi irritacid, felszines erozidk [9].

Ca-csatorna  blokkolék. A Verapamil gatolja az
extracelluldris matrix szekrécidjat és exkrécidjat egyarant,
valamint az endothelialis faktor novekedését is. Hatékony
intralézionalis adagolasban.

Mas kollagénszintézist gatlo gyogyszerek. Mas potencialis
terapiak, amelyek in vitro gatoljak a kollagénszintézist in
vitro, és hasznalhatok kezelésre a kovetkezok : pentoxifilin
(a DNS replikaciojat gatolja), tranilast (antiallergias gyogy-
szer, mely csokkenti a kollagén szintézisét, GAG), prolin-
cis-hidroxiprolin, calmodulin, proteinkinazé-C enzim gat-
16k stb.

Kovetkeztetések

A kezelési modszerek egyike sem elég hatasos minden paci-
ensnél. A keloidok és hipertrofias hegek kezelése hosszu
id6tartamu és az eredmények bizonytalanok. Ahhoz, hogy
egy modszer hatékonysagat megitélhessiik, legalabb egy
évig kell kovetni a pacienseket. A legfontosabb lépés a meg-
el6zése ezeknek a lézioknak, kivéve a spontan keloidokat.
Ahhoz, hogy minél jobb eredményeket érhessiink el, tar-
sitani lehet a kezelési mddszereket. A szakirodalom szerint
a leghatasosabb kezelést az intralézionalis kortikoidok
és az 5-fluorouracil injekciok adjak. Ugyanakkor, a helyi
posztexciziét koveté imiquimod helyi alkalmazasa adja a
legkevesebb recidivat.

Nem létezik egy egyéntetiien elfogadott kezelési proto-
kollum sem.

Irodalom

1. BermanB.,Bieley N.- Adjunct therapies to surgical management
of keloids. Dermatol Surg 1996, 22:126-30.

2. Bucur G., Dana A.O. - Boli dermatovenerice. Editura Medicala
Nationald Bucuresti. 2002, 167-168.

3. Dobozy A., Farkas B., Horvath A. et al - Bérgydgydszat.
Eklektikon, Budapest 2001, 256.

4. Espana A, Solano T.,Quintanilla E. - Bleomicyn in the treatment
of keloids and hipertrofic scars. Dermatol Surg.2001, 27:23-27.

5. Fulton J. - Silicone gel sheeting for the prevention and manage-
ment of evolving hipertrofic and keloid scars. Dermatol Surg.
1995,21:945-951.

6. Georgescu S.R., Dincd J., Costache M.T. et al. - Tratamentul
cheloidelor si cicatricelor hipertrofice. Rev. Medic.ro, nr. 17/
sept. 2005, 44-46.

7. Giugliano G., Pasquali D., Notaro A. et al - Verapamil inhibits
interleukin -6 and vascular endothelial growth factor production
in primary cultures of keloid fibroblasts. British ] Plast. Surg.
2003, 56:804-809.

8. Granstein R, Flotte T., Armento E. - Interferons and collagen
production. ] Invest Dermatol 1990, 95:75-80.

9. Jacob S.E., Berman B., Nassiri M. et al - Topical application
of Imiquimod 5% cream to keloids alters expression of
genes associated with apoptosis. British J. Dermatol. 2003,

15



Fekete Gyula Laszl6, Fekete Jilia Edit

10.

11.

12.

13.

16

149:62-65.

Mafong E., Ashinoft R. - Treatment of hipertrofic scars and
keloids: A review.Asthetic. Surg. J. 2000, 20:114-121.

Mustoe T.A., Cooter R.D., Gold M.H. et al - International
clinical guidelines for scar management. Plastic Reconstruct.
Surg.2002, 110:560-171.

Scott P, Ghahary A., Chambers M. et al - Biological basis of
hypertrofic scarring Adv. Structural Biol. 1994, 3:157-165.
Shamberger R., Tabbot T., Trypton H. et al - The effect of
ultrasonic and thermal treatment on wounds. Plast Reconstr

Surg. 1981, 68:860-870.
14. Su C,, Aladeh K., Lee R. - The problem scar. Clin. Plast. Surg.
1998, 25:451-455.





