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Ajánlás: Fókuszban a nem-melanoma bőrrákok

Recommendation: In focus: non-melanoma skin cancers

Világszerte tapasztalható tendencia a fejlett országokban,
hogy a várható életkor növekedésével párhuzamosan az idő-
södő populációra jellemző kórállapotok, köztük a nem-me-
lanoma bőrrákok gyakorisága is nő, ami jelentős közegész-
ségügyi problémát generál.  Az utóbbi évtizedekben a bar-
nulás divatja jelentős változást hozott a lakosságon belül azok
arányában is, akik fokozott napfény expozíciónak vannak ki-
téve. A napimádók számának növekedése is hozzájárul ah-
hoz, hogy egyre több olyan beteggel találkozhatunk a bőr-
gyógyászati rendelőkben, akik halmozottan érintettek a
nem-melanoma bőrrákok különböző formáiban. Az elmúlt
néhány év immunológiai és molekuláris genetikai kutatásai,
valamint a különböző technikai fejlesztések új diagnoszti-
kus és terápiás modalitások megjelenését hozták a nem- me-
lanoma típusú bőrrákos betegek gyógyításában.  

A Bőrgyógyászati és Venerológiai Szemle jelen számá-
val szeretnénk felhívni a szakma figyelmét erre a jövőben vár-
hatóan hatványozottan növekvő betegkörre, valamint arra a
szélesedő terápiás fegyvertárra, mely napjainkban a nem-me-
lanoma típusú bőrdaganatok különböző formáinak kezelé-
sére rendelkezésre áll. Hazánkban a háziorvosok feladatkö-
rébe tartozik ugyan a bőrdaganatok szűrése, azonban a bőr-
gyógyászokra hárul a pontos diagnózis felállításának és az
elsődleges terápia megválasztásának felelőssége, mely nagy-
ban meghatározza a beteg sorsát. Szerzőtársaimmal célul tűz-
tük ki, hogy az olvasók – és ezen belül főleg a szakorvosje-
lölt kollégák – számára összefoglaljuk a napi gyakorlat szem-
pontjából fontos diagnosztikus és terápiás eljárásokat, me-

lyek helyes megválasztásával javíthatjuk e betegcsoport ha-
tékony kezelését.

Ismertetjük a karcinogenezisre vonatkozó legfontosabb új
eredményeket, felelevenítjük a releváns klinikai alapisme-
reteket a bőrrákok klinikumáról, majd az új diagnosztikus le-
hetőségek bemutatásával demonstráljuk, hogy miért szükséges
a betegek jelentős hányadát bőr-onkológiai központba irá-
nyítani ezzel az egyszerűnek tűnő problémával.   

A sebészeti kezelés szakmai szabályainak és a sugárterápiás
arzenál újdonságainak bemutatásával az a célunk, hogy a be-
tegek elsődleges ellátására szolgáló modalitásokat minél job-
ban megismertessük az olvasókkal. A fotodinámiás terápia,
a lokális citosztatikus és immunmoduláns kezelés, a kriote-
rápia mind-mind alkalmas eljárások lehetnek e daganatok
egyes altípusainak kezelésében, de megválasztásukban szá-
mos tényezőt kell mérlegelni a személyre szabott gyógyí-
tásban. Végül arról is szót ejtünk, hogy lehetőség nyílik az
előrehaladott vagy metasztatizáló basaliomák molekulárisan
célzott kezelésére. Áttekintést adunk az áttétes laphámrákos
betegek ellátásában a klasszikus kemoterápiás kezelések mel-
lett a közeljövőben egyre inkább tért hódító immunonkoló-
giai kezelésekről is.

Prof. Dr. Oláh Judit
Szegedi Tudományegyetem 

Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ
Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinika

email: lazarne.olah.judit@med.u-szeged.hu
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A rosszindulatú hámeredetű bőrdaganatok kialakulásának 
genetikai háttere, új ismeretek a karcinogenezis folyamatában

Genetic background of malignant epidermal skin cancer 
and novel insights in the process of carcinogenesis

KISS NORBERT DR.*, ANKER PÁLMA*, FÉSŰS LUCA DR., LŐRINCZ KENDE DR.,
BÁNVÖLGYI ANDRÁS DR., BOZSÁNYI SZABOLCS, WIKONKÁL NORBERT DR.

Semmelweis Egyetem, Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS

A fehérbőrű populáció leggyakoribb rosszindulatú da-
ganatai a bőrt érintik. Ezen belül is kiemelendő gyakorisá-
guk tekintetében a bazálsejtes- és a spinocelluláris karcinóma
által alkotott hámeredetű bőrtumorok csoportja. Bár ezek mor-
talitása alacsony, előrehaladott esetben komoly szövetdest-
rukciót okozhatnak, a spinocelluláris karcinóma pedig áttétet
is képezhet. Mivel incidenciájuk jelentősen emelkedett az el-
múlt évtizedekben, különös figyelmet érdemelnek etiológiai
tényezőik. A precancerosus léziók diagnosztizálása és mie-
lőbbi kezelése, valamint a prediszponáló genetikai szindró-
mák ismerete is szükséges kialakulásuk megelőzésében. A mo-
lekuláris biológiai háttér egyre mélyebb feltárásával olyan
jelátviteli folyamatok kerültek előtérbe, melyek fontos elő-
relépést jelentenek a célzott terápiás szerek kifejlesztésében. 

Kulcsszavak:
hámeredetű bőrtumorok – 

fotokarcinogenezis – basalsejtes carcinoma –
spinocellularis carcinoma – célzott terápia

SUMMARY

Malignant lesions of the skin are the most common type
of cancer in the fair skin population. The most frequent group
among them is the cancer of epidermal cells, consisting of
basal  and squamous cell carcinoma. Although their mortality
rate is low, they can cause severe tissue destruction, and
metastasis may occur in squamous cell carcinoma. As their
incidence significantly increased in the previous decades, eti-
ological factors are of special interest. Diagnosis and ear-
ly treatment of precancerous lesions is important, just as the
recognition of genetic syndromes predisposing to epidermal
skin cancer. The more profound identification of the molec-
ular biological background revealed novel signal pathways
in the background of epidermal skin cancer, contributing to
the development of targeted therapies. 

Keywords:
epidermal skin cancer – 

photocarcinogenesis – basal cell carcinoma –
squamous cell carcinoma – targeted therapy

A bőr rosszindulatú betegségei a leggyakoribb malignó-
mák a fehérbőrű populációban, melyek túlnyomó többsége
hámeredetű bőrtumor. A hámeredetű bőrtumorok megkö-
zelítőleg 80%-át a bőr basalis sejtrétegéből kiinduló basal-
sejtes carcinoma (basal cell carcinoma, BCC), 20%-át az el-
szarusodó laphámsejtekből kiinduló spinocellularis carcinoma
(squamous cell carcinoma, SCC) teszi ki (1, 2). A basalio-
mát Krompecher Ödön, Bécsben dolgozó magyar patológus
professzor különítette el először a rosszindulatú bőrtumorok
egyéb típusaitól. Megfigyeléseit 1903-ban „Der Basalzel-
lenkrebs” című művében ismertette. A bőrtumorok gyakran

nem szerepelnek az onkológiai regiszterekben, így pontos epi-
demiológiai adatokat nem állnak rendelkezésre. Ismert
azonban, hogy a rosszindulatú hámeredetű daganatok inci-
denciája jelentősen nőtt az elmúlt évtizedekben (1, 3).
Mortalitásuk alacsony, ez BCC esetén a lokális terjedés szö-
vődménye, míg SCC esetén az áttétképződés következmé-
nye lehet. Előrehaladott, nem megfelelően kezelt esetben azon-
ban a lokális terjedés és szövetdestrukció jelentős morbidi-
tási tényezőt jelentenek (4).

Közös rizikófaktoraik a világos bőrtípus, az ultraibolya
(UV) sugárzás, ezzel összefüggésben az egyenlítőtől való tá-
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volság, az előrehaladott életkor, onkogén humán papilloma
vírus (HPV) infekció, immunszuppresszió és a genetikai haj-
lam. (5, 6). Az UV sugárzás tekintetében BCC esetén a gyer-
mekkori leégés és az intermittáló UV-expozíció, SCC ese-
tén pedig inkább a kumulatív napfényexpozíció a döntő (5).
Szervtranszplantáció utáni immunszuppresszió esetén a
SCC kialakulásának az esélye akár 200-szoros is lehet az át-
lagos populációhoz viszonyítva (6). Vesetranszplantáció
után a BCC kialakulásának kockázata pedig 10-szeresére nö-
vekszik a transzplantációban nem részesült populációhoz vi-
szonyítva (7). Ezen eredményekből is látszik, hogy az im-
munkompetens populációban jelentkező 4:1 előfordulási arány
a BCC és SCC között immundeficiencia esetén az SCC ja-
vára módosul (5). 

A rosszindulatú hámeredetű bőrdaganatok gyakoriságuk
miatt igen nagy terhet rónak az egészségügyre. A moleku-
láris háttér feltárásával azonban lehetőség nyílt a terápiare-
zisztens, kiújuló tumorok kezelésére, valamint a genetikai
szindrómák részeként kialakuló tumorok kezelésére is. 

Fotokarcinogenezis

Széles körben elfogadott, hogy a rosszindulatú dagana-
tok egy többlépcsős folyamat során alakulnak ki, melyet a
tumorszuppresszor gének inaktivációja, illetve protoonko-
gének aktivációja jellemez. Kiemelt jelentőségű indukáló fak-
tora a bőrtumorok képződésének az UV sugárzás, mely spekt-
ruma szerint három részre osztható. Az UVC sugárzást az
ózonréteg teljesen elnyeli. Az UVA sugárzás teljes spektru-
ma eléri a földfelszínt, míg az UVB spektrum nagy részét
az ózonréteg elnyeli (1. ábra) (8). A földfelszínt elérő UV
sugárzás 5-10%-ban UVB, 90-95%-ban kisebb energiájú, na-
gyobb hullámhosszú UVA sugárzásból áll. Az UVA sugár-
zás a dermis mélyebb rétegeibe hatol, míg az UVB sugár-
zás már az epidermisben elnyelődik (9).  

Az UVB sugárzás a nagy energiájú fotonok abszorpció-
ja következtében kovalens kötések képződését idézi elő a DNS
szomszédos pirimidin-bázisai között. Az így képződött cik-
lobután pirimidin dimereket (CPD), illetve a ritkábban ki-
alakuló 6,4-fotoadduktumokat a nukleotid excíziós repair me-
chanizmus (NER) javítja ki. A CPD-k a hosszabb javítási idő
következtében mutagénebbek, a citozin bázisok deaminá-
ciójának következtében. Az UV-indukálta CPD-k helyén a
DNS-polimeráz működése során a deamináció következté-
ben olyan mutációk keletkeznek, amelyek a genetikai hibák
halmozódásával tumorképződéshez vezethetnek, ha nem ke-
rülnek kijavításra (10, 11). Az UVB sugarak hatására a fent
részletezett mechanizmussal jellemzően szimpla (CÕT), il-
letve dupla (CCÕTT) pirimidinbázis szubsztitúció következik
be a DNS-ben, mely mind az átlagos napfényexpozíciónak
kitett bőrben, mind a premalignus és malignus bőrléziókban
kialakul (12). Az UV-sugárzás nemcsak a DNS kódoló sza-
kaszain okozhat mutációkat, hanem a telomer régiók káro-
sodását is okozza, mely a sejtosztódás során védi a DNS-t
a folyamatos rövidüléstől (13).  

Az UVA sugárzásnak indirekt mutagén hatása van, re-
aktív oxigéngyökök (reactive oxygen species, ROS) kép-

zésével károsítja közvetetten a DNS-t. Továbbá a DNS-ja-
vításban szereplő proteinek károsításával rontja az UVB ál-
tal képződött fototermékek kijavításának hatásfokát (14).
Az UV sugárzás mutagén hatását sokáig kizárólag az UVB
spektrumnak tulajdonították, azonban a barnulásért felelős
UVA spektrum is képes hasonló mutagén CPD-k keletke-
zését kiváltani, akár órákkal az UVA-expozíciót követően
is. A Science folyóiratban 2015-ben publikált tanulmány
alapján a mutagén fototermékek keletkezésében jelentős sze-
rep tulajdonítható az eddig protektív tényezőnek tartott me-
laninpigmenteknek is (15). Az UV sugarak károsító hatá-
sát fokozzák a fotoszenzitizáló szerek mint a PUVA keze-
lés során alkalmazott psolaren, illetve a fluorokinolonok.
Emellett az UV sugárzás a mitokondriális DNS károsítá-
sával csökkenti a sejtek energiatermelő kapacitását és fo-
kozza a ROS-termelést (13). A BCC és SCC az esetek több-
ségében napfény-expozíciónak kitett bőrterületeken jelenik
meg, a BCC 80%-ban a fej-nyaki régióban, 15%-ban a tör-
zsön, ritkábban a karok és lábak területén. A tenyerek és
talpak szőrtüszőket nem tartalmazó bőrén BCC nem ala-
kul ki (12, 16). 
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1. ábra
Az földet érő UV-sugárzás 5-10%-át az UVB, 90-95%-át
az UVA spektrum alkotja. A legnagyobb energiájú UVC

sugárzás az atmoszférában teljesen elnyelődik. 
Az UVB-sugárzás az epidermiszben nyelődik el, direkt
DNS-károsító hatásának köszönhetően jelentős fizikai

carcinogén. Az UVA sugarak a dermis mélyebb rétegeibe
is képesek behatolni, reaktív oxigéngyökök képződésével

indirekt módon károsítják a DNS-t, 
bázispár-szubsztitúciót, lánctöréseket okozva. 
Az UVA-indukálta DNS-eltérések keletkezése 

elnyújtottabb, órákkal az UVA-expozíció után is 
kialakulhatnak mutagén fototermékek
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Az UVA sugárzás ROS-termelődés révén létrejövő indirekt
mutagén hatása felveti az antioxidánsok protektív szerepét bőr-
tumorok prevenciójában. Antioxidánsnak nevezzük azokat a
vegyületeket, melyek képesek semlegesíteni a szabadgyökö-
ket, meggátolva azok károsító hatását (17). Az endogén ter-
melődő antioxidánsok mellett kiemelt jelentőségűek az anti-
oxidáns hatású enzimek, melyek a fiziológiásan képződő sza-
badgyökök nagyrészét semlegesítik (18). Az oxidatív stressz
fent ismertetett daganatképző-, és a ROS-gátlás tumorszupp-
resszív hatását számos tanulmány erősíti (19-23). A hámere-
detű bőrtumorok megelőzésében fontos szerepe lehet az an-
tioxidáns kapacitás növelésének, mivel az antioxidáns enzi-
mek expressziója ezekben folyamatosan alacsony (24). 

Molekuláris háttér

Basalioma
A BCC anatómiai eredete jelenleg is intenzív kutatás tár-

gyát képezi. Tradicionálisan az interfollicularis epidemis ba-
salis rétegét tekintették a daganat kiindulási pontjának. Az
1940-es évek végén felmerült a BCC kiindulási helyenként
a follicularis epidermis is. Az elmúlt évtizedekben jelentős
ismeretekkel gazdagodtunk a hámeredetű daganatok kiala-
kulását, molekuláris hátterét illetően. A follicularis eredetet
igazolják immunhisztokémiai, illetve molekuláris biológiai
kutatások, melyek kimutatták, hogy a BCC citokeratin
expressziós profilja csaknem teljesen megegyezik a szőrtü-
szők külső gyökérhüvelyének sejtjeiével (25). 

A BCC patogenezisében központi szerepet tölt be a Hed-
gehog-jelpálya (HH) aktivációja (16, 26). Az embrionális fej-
lődés során ez alapvető fontosságú, azonban felnőtt szöve-
tekben korlátozott szerepet tölt be, funkciója bizonyos szö-
vetek fenntartása, például a szőrtüszők ciklusának szabá-
lyozása (27). A felnőtt szövetek jelentős részében HH-ligand
hiányában a Patched (PTCH) fehérje gátolja a Smoothened
fehérjét (Smo), így a jelpálya inaktív. Az embrionális szö-
vetekben HH-ligand jelenlétében az Smo felszabadul a PTCH
gátló hatása alól, a Glióma-asszociált onkogén transzkrip-
ciós faktorok (Gli) a sejtmagba jutnak, és ez a HH-gének át-
írásához vezet. A Gli traszkripciós faktorokat a citoplazmában
többek között a Supressor of fused (SUFU), illetve a pro tein
kináz A (PKA) tartja kötésben. A jelpálya aktivációjával be-
következik a Gli transzkripciós faktorok transzlokációja a sejt-
magba, ez számos gén transzkripciójához vezet, amelyek részt
vesznek a sejtek differenciációjában, proliferá ció jában és túl-
élésében (27). 

Egereken végzett kísérletek során az SmoM2 túlexpresz-
sziójával, illetve a PTCH1 gén deléciójával előidézhetőek az
emberben előforduló superficialis BCC-hoz hasonló tumo-
rok. SmoM2-mutáns egerekben a BCC-k kiindulópontjai rend-
ellenes HH-aktivációt követően kizárólag az interfollicula-
ris epidermis őssejtjei, elkötelezett progenitorsejtekből már
nem képződik invazív tumor (28). Ezzel ellentétesen a PTCH1
deléciót alkalmazó egérmodellekben indukált BCC-k inkább
a follicularis eredetet támogatják (29).

A sporadikus BCC-k közel 90%-ban kimutatható a
PTCH1 gén mutációja, amely nem képes az Smo gátlására,

így a HH-jelpálya ligand hiányában is konstitutívan aktív. Az
Smo-t érintő aktiváló mutációk szintén előfordulnak spora-
dikus BCC-ben (26). A Gli transzkripciós faktorok aktivá-
ciójához Smo-independens módon vezethet a foszfatidil-ino-
zitol-3-kináz (PI3K), illetve a PI3K-tól downstream elhe-
lyezkedő  S6 kináz 1 (S6K1) és atípusos protein kináz C
(aPKC) aktivációja, amelyek képesek foszforilálni a Gli
transzkripciós faktor család tagjait, és egy pozitív vissza-
csatolás mechanizmussal fenntartani a HH-gének transzk-
ripcióját (2. ábra) (30). 

Spinocelluláris carcinoma
A HH-jelpálya érintettségét egyes tanulmányok támogat-

ják, azonban szintjük nem mindig emelkedett SCC-ben. Úgy
tűnik, hogy a HH-fehérjék expressziójának emelkedése in-
kább az in situ carcinoma SCC-vé alakulásában, és az elő-
rehaladott, metasztatikus SCC-ben játszik aktív szerepet (31).
A SCC-ben expresszálódó EGFR a proliferáció, progresszió
és a tumorsejtek túlélése szempontjából jelentős, fokozott exp-
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2. ábra
A HH-jelpálya (Hedgehog) szerepe a basalsejtes 

carcinoma kialakulásában. A PTCH (patched) fehérjét
érintő mutáció általában trunkált protein képződéséhez

vezet. A mutáns PTCH nem képes a SMO (smoothened)
7-transzmembrán fehérje repressziójára, így a jelpálya 

ligand hiányában is konstitutívan aktív. 
A HH-gének kifejeződése tumorképződéshez és 

tumornövekedéshez vezet. A GLI (glióma asszociált 
onkogén transzkripciós faktorok) aktivitását azonban más,

SMO-tól független jelpályák is módosíthatják. 
Az S6K (S6 kináz) a GLI-t foszforilálva felszabadítja 
a SUFU (supressor of fused) gátlása alól, így a GLI 

a nucleusba transzlokálódik. Ezáltal vezet a TNF-mTOR
(tumor necrosis faktor, mammalian target of rapamycin)
jelpálya a HH-gének transzkripciójához. Az IGFR/AKT

(inzulin-szerű növekedési faktor receptor/ Akt kináz)
a PKA foszforliáló hatásán keresztül befolyásolja 

a GLI aktivitását. Ezek mellett a MEK/ERK útvonal 
szintén a PKA (protein kináz A) gátlásán keresztül vezet 

a GLI aktiválásához
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resszió jellemzi a metasztatikus, illetve agresszív SCC-ket (32,
33). Sőt, egy 2017-es tanulmány egy új EGFR-PPARGC1A
fúziós fehérjét ír le, mely a kután SCC-re specifikus, és a nap-
fény-expozíció helyén lévő léziókban jóval gyakrabban for-
dul elő. Ez a fehérje konstitutív tirozin-kináz aktivitással ren-
delkezik, és a vad típusú EGFR-t dimerizáció után foszfori-
lálja, mely végül sejtproliferációhoz vezet (34). 

A driver mutációk azonosítása azonban nem egyszerű fel-
adat, mert a krónikus UV expozíció magas mutációs terhet
jelent. NF-kB a tumorprogressziót segíti elő és rossz prog-
nózissal hozható összefüggésbe (35). A p53 tumorszupp-
resszor, a NOTCH-család és CDKN2A inaktiváló mutációi
gyakoriak metasztatikus SCC-ben. A NOTCH fehérjék a p53
targetjei, melyek a keratinocyták differentációjához járulnak
hozzá. A teljes epidermisben expresszált NOTCH1 mutáci-
ója egy korai lépés SCC kialakulásában. A CDKN2A által
kódolt p16 fehérje funkcióvesztő mutációja az aktinikus ke-
ratosis SCC-vé történő transzformációjával asszociált. Szin-
tén rossz prognózissal asszociáltak a RAS/RTK/PI3K utak
széles spektrumot felölelő onkogén eltérései. A MAPK jel-
átviteli útvonal overexpresszióját SCC-ben és aktinikus
keratosisban is leírták. Ritkábban, de szintén előfordulnak
BRAF és FGFR3 mutációk. Ezen mutációk hasonlóak
egyéb SCC-ben megtalálható molekuláris eltérésekhez,
azonban a bőrben elsősorban UV-expozíció vezéreltek (36).
Az onkogén RAS a hepatocyta növekedési faktorral együtt
– mely szintén emelkedett lehet SCC-ben – EGF szekréci-
óval egy EGFR-en végződő jelátviteli utat aktiválnak (37). 

p53 mutáció
A p53 tumorszuppresszor mutációja az egyik leggyako-

ribb genetikai eltérés a humán daganatokban. A „genom őré-
nek” nevezett tumorszuppresszor fő funkciója genotoxikus
behatások esetén a sejtciklus leállítása a DNS-károsodás ki-
javításáig, illetve amennyiben ez nem lehetséges, apoptosis
indukciója (12). A sporadikus BCC-k 50%-ban, továbbá SCC-
ben és a prekurzor léziónak tartott aktinikus keratosisban is
kimutathatók a p53-at érintő mutációk, melyek UVB sugárzás
hatására jönnek létre (16, 38). A p53 mutáció korai mozza-
nat az SCC kialakulásában, tekintettel, hogy a napfény-ex-
pozíciónak kitett bőr keratinocytáiban is előfordul, megelőzve
a malignus transzformációt (39). A p53 UV-indukálta mu-
tációinak fotokarcinogenezisben betöltött szerepét állatkí-
sérletek is alátámasztják. Mutáns p53 fehérjét expresszáló
keratinocyták UV-expoziciónak kitett egérbőrben már jóval
a bőrtumorok létrejötte előtt megfigyelhetők (40). Egy
2003-as tanulmányban vizsgált BCC és SCC esetén a p53-
at érintő mutációk 71%-a volt UV-sugárzásra jellemző mu-
táció. Ezen tanulmány szerint az UV-indukálta p53 mutáci-
ónak fontos kezdeti szerepe van a BCC és SCC keletkezé-
sében, azonban agresszivitásukat a tumorprogresszió során
bekövetkező további genetikai eltérések befolyásolják (41).

Precancerosisok

A karcinogenezis többlépcsős folyamat, amelyet SCC-k
esetén a genetikai hibák halmozódása mellett a klinikai, il-

letve szövettani kép is jól jellemez. Ennek megfelelően az SCC
precancerosus léziója az aktinikus keratosis, amely a leg-
gyakoribb UV-indukálta premalignus elváltozás (42). Bár az
aktinikus keratosis az esetek 80%-ában nem progrediál
SCC-vé, számos molekuláris és szövettani hasonlóság tá-
masztja alá a két elváltozás közötti kapcsolatot (38). Előre-
haladottabb forma a Bowen-kór, amely az epidermisre kor-
látozó in situ SCC. A Bowen-kór bármely bőrfelületet érint-
het, a penis mucosáján megjelenő formája az erythroplasia
Queyrat (43). Az erythroplasia Queyrat az előbbinél gyak-
rabban, az esetek közel harmadában válik invazív carcinomává
(44). A Bowenoid-papulosis az anogenitalis régió in situ car-
cinomája, mely csak 2,6%-ban válik invazív SCC-vé. A ke-
ratoacanthoma egyes szerzők szerint benignus tumor, míg má-
sok az SCC rákmegelőző állapotának vagy egy altípusának
tartják. Kiindulási helye a pilosebaceus egység. A keratoa-
canthoma gyors ütemben növekszik, kezelés nélkül is az ese-
tek jelentős részében minimális heg hátrahagyásával spontán
regrediál (45). Számos SCC-vel közös rizikófaktorát azono-
sították, ilyenek az UV-sugárzás, trauma, gyulladásos bőr-
betegségek és az immunszuppresszió (46). Közös predilek-
ciós helyük az arc és karok, mely a napfényexpozíciónak mint
etiológiai faktornak tudhatók be. A keratoacanthoma és az SCC
elkülönítésére megbízható molekuláris markert eddig nem si-
került azonosítani. A BCC-k eddigi ismeretek alapján meg-
előző precancerosus lézió nélkül alakulnak ki (47).

Örökletes szindrómák

A sporadikusan előforduló laphám eredetű tumorok mel-
lett bizonyos genetikai eltérések prediszponálnak ezen da-
ganatok előfordulására. Az említésre kerülő genetikai szind-
rómák jelentős segítséget nyújtottak a sporadikus tumorok
patomechanizmusának felderítésében is. 

A Gorlin-Goltz szindróma egy ritka autoszómális domi-
nánsan (AD) öröklődő betegség magas penetranciával és vál-
tozó tünetekkel. Klinikai manifesztációi közé tartoznak a
BCC-k, melyek igen nagy számban, már fiatal korban ki-
alakulnak, továbbá odontogén keratocysták, palmaris és plan-
taris pitting megjelenése, illetve a falx cerebri calcificatio-
ja (48). Major és minor diagnosztikus kritériumait az 1. táb-
lázat részletezi, a diagnózis felállítható 2 major kritérium vagy
1 major és 2 minor kritérium teljesülése esetén. A Gorlin-
Goltz szindrómás betegek olyan csíravonalbeli mutációt hor-
doznak, amely a PTCH1 tumorszuppresszor gén egyik kó-
piáját érinti, azonban ez önmagában nem elégséges a daga-
nat kialakulásához. Amennyiben a másik, normál allélt ká-
rosodás éri vagy az elvész, a tumorszuppresszor teljes kie-
sésével a sejt malignusan transzformálódhat (48). A PTCH
tumorszuppresszor mutációja a sporadikus BCC-k esetén már
részletezett módon vezet a HH-jelpálya kóros aktivációjához
és így tumorok kialakuláshoz. Hasonlóan a PTCH1 lókuszhoz,
a PTCH2, illetve a downstream jelátvitelben szerepet játszó
SUFU gén mutációja is a klasszikus Gorlin-Goltz szindró-
mához hasonló klinikai képet okoz (49-51). 

A Rombo-szindróma szintén egy AD betegség, mely
BCC-k megjelenésére hajlamosít. A kórkép jellegzetessége
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az arcon megjelenő atrophoderma vermiculatum, telangiec-
tasiák, akrális erythema és perifériás vasodilatatio cianózis-
sal. Az érintett betegek bőrében solaris elastosishoz hason-
ló kép alakul ki, mely felveti a DNS-javításban, sejtciklus sza-
bályozásában résztvevő gének szerepét (52). 

A Bazex-Dupre-Christol szindróma egy X-hez kötött do-
mináns (XD) örökletes betegség, klinikai jellegzetessége a
follicularis atrophoderma, multiplex BCC-k és hypotricho-
sis triásza. A betegek között igen fiatalon is kialakulhatnak
BCC-k, melyek gyakran agresszívek (53). 

A xeroderma pigmentosumot először Kaposi Mór írta le
1874-ben. A xeroderma pigmentosum egy autoszomális re-
cesszíven öröklődő (AR) betegségcsoport, mely igen fiatal
korban BCC-k és SCC-k megjelenésére prediszponál. Gyak-
ran egyéb extrakután tünetek színezik a klinikai képet, pél-
dául neurológiai eltérések, kognitív károsodás, microcephalia,
halláskárosodás vagy szemeltérések (54). A betegség hátte-
rében a NER enzimjeinek genetikai defektusa áll, az érintett
génnek megfelelően több alcsoport különíthető el. Ezen be-
tegeknél közel 1000-10000-szer gyakoriabbak a bőr rossz-
indulatú hámeredetű daganatai a normál populációhoz ké-
pest (52, 55). 

A Ferguson-Smith szindróma egy AD betegség, melyet szá-
mos keratoakantóma megjelenése jellemez. A betegség a
TGFBR1 gén funkcióvesztő mutációival függ össze (56).

A Fanconi-anémia egy multiszisztémás betegségcso-
port, ismert XR, illetve AR öröklődő formája is (57). A DNS-

javításban szerepet játszó fehérjék érintettek, amely hatására
károsodik a genom integritása, mely a csontvelői vérképzés
zavarához, illetve fokozott tumorrizikóhoz vezet. Leukémák
alakulnak ki leggyakrabban, és számos szolid tumor mellett
az SCC is gyakori (52, 58). 

Az oclulocutan albinizmus a melanin pigment teljes vagy
részleges hiányával jár a bőrben, hajban és a szemben. A kór-
képben a melanin bioszintézisében szerepet játszó gének érin-
tettek, melyek AR öröklésmentet mutatnak. Az albinizmusban
szenvedő  betegek körében a leggyakoribb bőrtumor az SCC
(59). 

Az epidermolysis bullosa (EB) a genodermatosisok egy
csoportja, ahol közös klinikai jellemző a mechanikai trau-
mára bekövetkező bullaképződés a bőrön és nyálkahártyá-
kon. Ismert AD, illetve AR formája, az érintett gének a bőr
strukturfehérjéit kódolják. A bőr SCC-je az EB összes tí-
pusában fontos morbiditási és mortalitási tényező, a karci-
noma fiatalabb életkorban alakul ki, gyakran agresszív, a prog-
nózis kedvezőtlenebb. (60). 

Az epidermodysplasia verruciformis (EV) egy olyan
AR betegség, amely bizonyos HPV-típusok iránti fokozott
fogékonysággal jár. A EV-ban szenvedő betegekben azon HPV
törzsek okoznak bőrelváltozásokat, amelyek az átlag popu-
láció számára ártalmatlanok. A mutáció hatására feltételez-
hetően károsodik a HPV elleni celluláris immunválasz, azon-
ban a folyamat részleteiben még nem tisztázott (61). A HPV-
indukálta elváltozások talaján fokozott rizikóval alakulhat ki
SCC, különösen a napnak kitett bőrterületeken (62). Az EV
az első genodermatosis, mely esetén kimutatták a virális in-
fekció és a karcinogenezis közötti összefüggést, emiatt je-
lentős mérföldkövet jelentett a virális onkogenezis megér-
tésében.

Megbeszélés

A bőr rosszindulatú hámeredetű daganatai közül a vilá-
gos bőrű populációban a leggyakoribb a basalioma, élettar-
tam-prevalenciája 20-30% (63). Bár mortalitása nem jelen-
tős, ilyen jelentős számú eset közül relatíve gyakran elő-
fordulnak nehezen kezelhető, a konvencionális terápiára re-
zisztens esetek. Egyes tumorok lokalizációjuk és kiterjedé-
sük miatt jelentős esztétikai torzulást okozhatnak, mely gyak-
ran a betegek szociális izolációjához vezet. Az ilyen előre-
haladott esetekben a tumor gyakran inoperábilis vagy jelentős
deformitást és funkcióvesztést okoz a sebészi kezelés. A
hám eredetű tumorokra hajlamosító genetikai szindrómák rit-
kák, azonban ismeretük a korai diagnózis érdekében elen-
gedhetetlen. A prevenció, a megfelelő fényvédelem mielőbbi
megkezdése, illetve a kezeléssel kapcsolatban tapasztalattal
rendelkező centrumokba irányítás jelentősen javíthatja a be-
tegek életminőségét. Fontos előrelépést jelentett ezen tumorok
patofiziológiájának megértése mind a terápia, mind a pre-
venció területén. A potenciálisan áttétet adó SCC-k zömét
premalignus elváltozás kialakulása előzi meg, a szövődmé-
nyes betegség elkerülése érdekében fontos a precancerosi-
sok diagnózisa és mielőbbi kezelése. A molekuláris háttér fel-
térképezése lehetővé tette a célzott terápiás módszerek ki-
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A Gorlin-Goltz szindróma kritériumrendszere

Major kritériumok

1. Több mint 2 vagy legalább 1 basalioma 20 éves kor
előtt

2. Az állcsontokban odontogén keratocysták

3. Tenyéri vagy talpi szurkáltság (pitting)

4. Ektópiás kalcifikáció vagy a falx cerebri korai kalci-
fikációja (<20 év)

5. Bordaeltérések

6. Elsőfokú rokon érintettsége

Minor kritériumok

1. Macrocephalia

2. Kongenitális malformációk (szájpadhasadék, frontal
bossing, szemeltérések)

3. Egyéb csontvázrendszeri eltérések (pl. Sprengel-de-
formitás, pectus eltérés, polydactylia, syndactylia,
hypertelorismus)

4. Radiológiai eltérések (sella turcica, ill. csigolya elté-
rések)

5. Ovarialis vagy cardialis fibroma, medulloblastoma

1. táblázat
A Gorlin-Goltz szindróma kritériumrendszere. 

A diagnózis felállításához 2 major kirtérium, vagy 
1 major és 2 minor kritérium teljesülése szükséges
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fejlesztését, amelyek segítségével a lokálisan előrehaladott,
multiplex vagy metasztatizáló esetek is kezelhetőek. Számos
szolid tumor esetén, így SCC-nél is azonosították az EGFR-
t, illetve a hozzá kapcsolódó tirozin-kinázokat mint lehetséges
terápiás célpontokat. Az EGFR-jelátvitel gátlása lehetséges
antitestekkel (cetuximab, panitumumab), illetve kis mole-
kulasúlyú tirozin-kináz inhibitorokkal (erlotinib, gefitinib),
melyek ígéretesnek bizonyultak az előrehaladott SCC-k ke-
zelésében. A legújabb irány az előrehaladott SCC célzott ke-
zelésében a programmed death 1 (PD-1) gátlása (32, 64). A
BCC-k kialakulásában kulcsszerepet játszó HH-jelpálya kó-
ros aktivációjának jelentőségére az 1990-es évek végén de-
rült fény. Ezt nem sokkal követték a ciklopaminnal, az első
HH-inhibitorral folyatatott kutatások.  Közel 10 évvel ezelőtt
fejlesztették ki az orálisan alkalmazható vismodegibet,
mely az Smo-gátlásával vezet a BCC-k regressziójához. A
biztonságos alkalmazás és jó terápiás hatású szert 2012-ben
elfogadta az FDA (United States Food and Drug Administ-
ration), majd 2013-ban Európában is törzskönyvezésre ke-
rült (65). A vismodegibbel elért sikerek óta sorra jelennek
meg BCC-ben az újabb célzott terápiás szerek, mint a son-
idegib és a legújabb saridegib. Az új célzott terápiák egyre
sűrűbb megjelenése mutatja, hogy az alapkutatásban elért
eredmények mindinkább hamarabb alkalmazhatóvá válnak
a klinikumban.
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ÖSSZEFOGLALÁS

A világszerte folyamatosan növekvő számban diagnosz-
tizált nem-melanoma típusú bőrdaganatok legnagyobb há-
nyadát a basalioma és a laphámrák teszi ki. Az egyre növekvő
várható élettartam miatt az összeadódó napfényexpozícíó kö-
vetkeztében létrejövő aktinikus keratosisos páciensek száma
is rohamosan nő. A bőrgyógyászati gyakorlatban igen fon-
tos feladat e daganatok korai felismerése és hatékony keze-
lése. Jelen munkában a diagnosztika szempontjából legfon-
tosabb klinikai ismereteket összegezzük és bemutatjuk a nap-
jainkban rendelkezésre álló legfontosabb vizsgálómódszereket.

Kulcsszavak: 
basalioma – laphámrák – aktinikus keratosis

– dermatoszkópia – in vivo konfokális 
mikroszkópia – nem lineáris mikroszkópia

SUMMARY

Basal and squamous cell carcinomas are responsible for
the largest proportion of non-melanoma skin cancer with an
increasing prevalence worldwide. Number of patients with
actinic keratosis in response to cumulated sun exposure has
increased dramatically due to the population aging. Early
detection and effective treatment of these tumors are high-
ly important in clinical practice. The nowadays available,
most essential methods and clinical knowledge from diag-
nostic approaches are summarized and presented in this pa-
per.

Key words: 
basal cell carcinoma – squamous cell carcino-
ma – actinic keratosis – dermoscopy – in vivo
confocal microscopy – non-linear microscopy

A nem-melanoma típusú bőrrákok világszerte a leggya-
koribb rosszindulatú daganatok, földrajzilag jelentős kü-
lönbség mutatkozik előfordulásukban. A környezeti ténye-
zők és a lakosság fenotípusából adódó rizikó faktorai okán
a legmagasabb incidenciát Ausztráliában detektálták, jóval
meghaladva az Európában mért adatokat. Nagyságrendbe-
li különbség van a két kontinens között a nem-melanoma tí-
pusú bőrdaganatok előfordulásában, hiszen 100 000 életév-
re vonatkozóan Ausztráliában 1000-nél több, míg az euró-
pai átlagot figyelembe véve férfiaknál közel 130, míg a nők-
nél 90 esettel kell számolnunk (1). 

Relatíve pontos számadatok állnak rendelkezésre az
Egyesült Államokban e daganatok előfordulásáról, mely sze-

rint 2006 és 2012 között 2,4 millióról 3,3 millióra nőtt azon
páciensek száma, akiknél nem-melanoma bőrrákot diag-
nosztizáltak. A Nemzeti Rákregiszter (http://www.onkol.hu/
hu/nemzeti_rakregiszter) statisztika szerint 2006-ban 12044
míg 2012-ben 13935 nem-melanoma típusú bőrrákos bete-
get (BNO C44) diagnosztizáltunk Magyarországon. A fel-
sorolt adatok alapján a jövőben jelentős növekedés prog-
nosztizálható hazánkban is. Megjegyzendő, hogy valószínűleg
ennél magasabb számban kezelhetünk évente a fenti diag-
nózissal új betegeket, hisz tapasztaljuk a klinikai gyakorlatban,
hogy a bőrrákos páciensek jelentős része területi rendelők-
ben vagy magánpraxisban kerül primer ellátásra és sokszor
műtétre is, ahonnan a Nemzeti Rákregiszterbe bejelentett ada-
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tok pontossága megkérdőjelezhető. A nem-melanoma bőr-
rákok 99%-át az összességében háromszor-négyszer gya-
koribb basalioma (carcinoma basocellulare) és a laphámrák
(carcinoma spinocellulare) teszi ki, míg a maradék 1%-át a
Merkel sejtes carcinoma, bőrfüggelék eredetű tumorok, Ka-
posi sarcoma és egyéb ritka sarcomák, valamint a bőr
lymphomái adják (2).

Bár a felsorolt daganatok legnagyobb hányada sebészi ki-
metszéssel meggyógyítható, azonban a mortalitási adatok-
ban a nem-melanoma bőrrákok tekintetében a metasztatikus
laphámrák okozta esetek számottevőnek mondhatók (3). El-
sősorban nem a fatális kimenetel, hanem a világszerte ta-
pasztalható óriási betegszámból adódó növekvő kezelési költ-
ség miatt kerülnek ezek a betegségek egyre inkább a fókuszba.

Az alábbi cikkben a klinikai gyakorlat szempontjából leg-
fontosabb basalioma és laphámrák klinikai és szövettani jel-
lemzőivel és diagnosztikus lehetőségeivel foglalkozunk el-
sősorban, azonban fontosnak tartjuk bemutatni a fenti da-
ganatok prekurzoraként és/ vagy kísérőjeként megjelenő ak-
tinikus keratosisok, mint in situ laphámcarcinomák sajá-
tosságait is. Utóbbiak rohamosan növekvő gyakorisága
összefüggésbe hozható a fejlett országokban a lakosság vár-
ható életkorának szignifikáns növekedésével, és az utóbbi év-
tizedekben tapasztalható napozási szokások változásával is
(1).

A hámdaganatok klinikai jellegzetességei

Carcinoma basocellulare
A bőrrákok közül a leggyakoribb, szinte minden 5. fe-

hérbőrű egyént élete során érintő carcinoma basocellulare vagy
basalioma mind megjelenésében, mind kórlefolyásában
igen heterogén betegségcsoport (1). A legtöbb problémát az
okozza a klinikai gyakorlatban, hogy a bőrgyógyászok és a
társszakmák is sokszor alulértékelik e daganat jelentőségét,
hivatkozva arra, hogy az esetek zömében csak helyileg ron-
csol, és extrém ritkán ad áttétet. Megjegyzendő azonban, hogy
jóval kevesebb roncsoló jellegű vagy recidiváló esettel áll-
nánk szemben, ha a primer ellátásuk ezeknek a tumoroknak
az irányelveknek megfelelő módon történne. A fizikális vizs-
gálat során a tumor megjelenése alapján való helyes altípus
besorolás már megfelelő alapul szolgáltathat a későbbi te-
rápia meghatározásához, így ezen alapismeretek feleleve-
nítését fontosnak tartjuk. 

Alapvető megfontolás, hogy legfeljebb az alacsony kiú-
julási hajlammal jellemezhető basalioma típusokban szen-
vedő betegek kezelése lehet az általános bőrgyógyász feladata,
a közepes kockázatú csoportnál már a műtéti megoldás is
plasztikai sebészeti képzettséget igényel, míg a magas rizi-
kójú páciensek esetén legtöbbször multidiszciplináris team
szoros együttműködése szükséges az elsődleges terápiás mo-
dalitás kiválasztásához.

A noduláris basalioma a legtípusosabb (1. ábra), lassan
növő, bőrszínű, gyöngyházszerűen fénylő, teleangiactasiás
csomó formáját öltő variáns, mely jól behatárolható szélekkel
bír, így kisméretű változata in toto sebészi excísióval egy-
szerűen eltávolítható. A legtöbb problémát az jelenti, hogy

egy-két évig általában nem okoz panaszt a primer lézió, így
sajnos a legtöbb beteg csak akkor figyel fel rá, amikor a cso-
mó felszínén fekély alakul ki és vérzik, vagy mérete miatt
esztétikailag zavaróvá válik. Az esetek zömében ilyenkor on-
kológiai szempontból már nem biztonságos egy egyszerű se-
bészi kimetszés, sokszor a megfelelő biztonsági zóna ki-
alakítása után létrejött defektus esztétikus zárása plasztikai
sebészeti jártasságot tesz szükségessé.

A főleg kreolbőrűeket érintő sötétbarna vagy barnás-fe-
kete fénylő csomó formájában növekvő pigmentált basali-
oma (2. ábra) elsősorban differenciáldiagnosztikai szem-
pontból fontos, mivel melanomától való elkülönítése sokszor
még gyakorlott bőrgyógyász számára is nehézségbe ütköz-
het. Diagnosztikus bizonytalanság esetén célszerű a beteget
onkodermatológiai központba irányítani. A deréktájon, jel-
legtelen, bőrszínű csomó formájában jelentkező ritka vari-
áns, a fibroepithelioma Pinkus általában egyszerű kimetszéssel
meggyógyítható.

A basalioma másik leggyakoribb altípusaként számon tar-
tott superficiális forma főleg diagnosztikus kihívást jelent,
mivel a felületesebb szemlélő sokszor ekcémának, vagy egyéb
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1. ábra
Noduláris basalioma cicatrizáló basaliomával az orrháton

2. ábra
Pigmentált basalioma
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krónikus gyulladásnak véli. Általában a többszörös előfor-
dulás és az extrém nagy méret jelenthet terápiás kihívást a
felszínesen terjedő basaliomában szenvedő betegeknél. Egy
vörösesbarna, időnként finoman hámló, szélén kissé kie-
melkedő, a szokásos lokális kezelésre rezisztens plakk ese-
tén a szövettani verifikáció elkerülhetetlen. Amennyiben a
felszínes basalioma hisztológiai vizsgálattal igazolódik,
számos terápiás modalitás közül választhat a kezelőorvos a
daganat kiterjedése és lokalizációja alapján. Általánosság-
ban elmondható, hogy ennél a daganattípusnál kielégítő ha-
tékonysággal alkalmazhatók a lokális roncsoló kezelések, mint
a kryotherapia, széndioxid lézer illetve az immunmódosító
krémek (pl. imiquimod), helyi citosztatikumok, fotodinámiás
kezelések, stb. 

A basaliomák igen alattomos variánsa a cikatrizáló, vagy
morfeiform (3. ábra) klinikai típus. Jellegzetes formában az
arc áthajlási redőiben (homlok, glabella, nasolabiális redő)
jelentkezik és legtöbbször már előrehaladott, nagykiterjedésű
tumorként kerül felismerésre, így a legjobb, ha speciális on-
kodermatológiai centrumban történik az ellátása. Rendkívül
tünetszegény, a fehéres színű, fénylő, hegszerű képlet ritkán
viszi orvoshoz a beteget, sokszor a hirtelen kialakuló fekély
jelzi először a bajt. Szabad szemmel nehéz felismerni az ép

és a daganatszövet által infiltrált kóros bőr határát, így nem
szerencsés megfelelő diagnosztikus és sebészeti háttér nél-
kül elkezdeni a beteg kezelését.

A gyorsan növekvő, óriás fekélyeket létrehozó ulcus te-
rebrans vagy ulcus rodens (4. ábra) főleg a szemzug, orr,
fül környékén alakul ki, így mindenképpen multidiszcip-
lináris team együttműködésével kezelhető a leghatéko-
nyabban. Az észlelő bőrgyógyász feladata ilyen esetben,
hogy a pácienst mihamarabb bőronkológiai központba irá-
nyítsa, ahol mind a diagnosztikus háttér, mind az összes
onkológiai terápiás (sebészet, sugárterápia, lokális és
szisztémás kezelések) modalitás rendelkezésre áll.  Az ag-
resszív növekedést mutató és kiterjedt roncsolást okozó ba-
saliomák háttérében sokszor a gazdaszervezet immunvé-
dekezésének valamilyen defektusa húzódik meg (hema-
tológiai malignómák, egyéb rosszindulatú daganatok), így
az alapos fizikális vizsgálat (pl. megnagyobbodott nyi-
rokcsomók észlelése, hepatomegalia, splenomegalia) vagy
néhány alapvető laboratóriumi teszt más belszervi beteg-
séget is felfedhet. 

Aktinikus (solaris) keratosis
A solaris vagy aktinikus keratosis jellegzetes nem-mela-

noma rákelőző állapotként számon tartott entitás – a lap-
hámrák spektrumába tartozó, szövettanilag in situ tumornak
felel meg- mely 50 év felett szinte minden második világos
bőrű (Fitzpatrick fototípus I-III) egyénen előfordul. A leg-
veszélyeztetettebbek a szabadban dolgozók, de a horgászok,
vízi sportot élvezők és napimádók szintén kockázati csoportot
jelentenek (4). A krónikus UV-fény expozíció okozta DNS
károsodás alapvetően meghatározó a kialakulásukban, azon-
ban a humán papillomavírus (HPV-5, -8, -9, -15 típusainak
E6/7) onkoproteinjeit is kimutatták már solaris keratosisban,
ami alapján feltételezhető, hogy HPV vírusok is szerepet játsz-
hatnak e léziók patogenezisében (5). 

Diagnosztikus és terápiás kihívást az ún. „field canceri-
záció” következtében kialakult kiterjedt, változatos klinikai
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3. ábra
Kiterjedt morfeiform basalioma az orron

4. ábra
Ulcus rodens az orrgyöknél

5. ábra
Kiterjedt aktinikus keratosisok a felső végtagon
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képpel járó esetek jelentik (5. ábra). Gyakori probléma, hogy
az idős, kopasz férfiak fejbőrén a vöröses vagy sárgásbarna,
durva tapintatú keratotikus papulák sokszor többszörös for-
mában alakulnak ki, gyakran összefolyó plakkokat alkotva,
mely megnehezíti a hatékony kezelést. Az immunszupresszió
alapvetően befolyásolja az aktinikus keratosisok létrejöttét,
így főleg a szervtranszplantáltaknál áll fenn extrém magas
rizikó a kifejlődésükre (6).

Carcinoma planocellulare
A bőrrákok ötödét adó laphámrákok (carcinoma pla-

nocellulare, carcinoma spinocellulare, spinalioma) kór-
lefolyása kedvezőtlenebb, agresszívabb, gyorsabban növe-
kednek, mint a basalioma, mi több, gyakran hetek alatt ké-
pesek cseresznyényi, diónyi nagyságot elérni és metasztázist
is adni. A pontos anamnézis felvétele a vizsgáló bőrgyógyász
számára már fontos támpontot jelent a diagnózis felállításában
(6. ábra). Hasonlóan a basaliomákhoz, leggyakrabban a fény-
nek kitett bőrön alakul ki, azonban legtöbbször rákelőző ál-
lapot talaján- főleg solaris keratosis daganatos progresszió-
jaként jön létre. A preacancerosisok klinikai detektálása is
segíti a diagnosztikát. Szervtranszplantációt követően ki-
alakulásának rizikója 65-szörös az immunkompetens po-
pulációhoz képest és ezeknél a pácienseknél az áttét is gya-
koribb (6). Nem ritka, hogy a megnagyobbodott tájéki nyi-
rokcsomó az első klinikai jel laphámrák esetén, mely sok-
szor aszimmetrikus nyiroködémával jár. A teljes bőrfelület
megtekintése és a nyirokrégiók megtapintása szintén fontos
diagnosztikus lépés. A kockázati tényezők függvényében re-
gionális ultrahang, CT és MRI vizsgálat is szükséges lehet
a laphámrák terápiás tervének felállításához.

A hámdaganatok prognosztikai faktorai

A fenti klinikai altípusok felismerése elsősorban az adott
daganat egyénre szóló kiújulási kockázatának megítélésében
fontos, hisz minden terápiás teendőt az alapján lehet és kell
meghatározni, hogy a tumor recidíva hajlama alapján alacsony,
közepes, vagy magas rizikójú csoportba sorolható. A kiúju-

lás kockázatának megjósolásában alapvetően fontos szem-
pont a lézió lokalizációja, mérete, környező szervekhez való
viszonya, klinikai megjelenésében a határozott vagy hatá-
rozatlan szél, valamint jelentőséggel bír az is, hogy koráb-
ban történt-e besugárzás az érintett bőrterületen. Bármilyen
jellegű immunrendszert érintő betegséget vagy kezelést
szintén figyelembe kell venni a kockázati csoport besorolásnál.
Szervtranszplantációt követő immunszuppresszív terápia mel-
lett a BCC megjelenésének 10-szer nagyobb az esélye a nor-
mál populációhoz képest (6). A különböző szövettani altí-
pusok is jelezhetik az eltérő kórfolyást valamint a preformált
résekben, pl. perineurálisan való terjedés szintén a magas re-
cidívakészséget prognosztizálja (www.nccn.org). 

A laphámrákok kiújulási kockázatának megítélésében a
basaliomákhoz hasonló alacsony és magas rizikócsoporto-
kat különíthetünk el, melyek besorolásakor a daganat szá-
mos sajátosságát kell mérlegelni: a tumor méret, lokalizáció,
szélek minősége mellett a korábbi radioterápia vagy króni-
kus gyulladás megléte egyaránt befolyásoló tényezők. Ked-
vezőtlen faktorként tartható számon a kiújulási ráta tekin-
tetében a primer lézió gyors növekedése, valamint a tumor
okozta neurológiai tünet is (www.nccn.org). 

A hámsejt eredetű bőrdaganatok 
dermatoszkópos jellegzetességei

A dermatoszkópia elsősorban a pigmentált bőrdaganatok
elkülönítő diagnosztikájában alapvetően fontos vizsgáló el-
járás, azonban a keratinocyta eredetű bőrléziók felismerésében
is nagy segítséget jelent a bőrgyógyászatban. A klasszikus
dermatoszkópos algoritmusban a basalioma alapvető jel-
legzetességeként tartják számon a pigmentháló hiányát, va-
lamint a juharlevélszerű és kerékküllőre emlékeztető struk-
túrákat, kékes-szürke globulusok vagy ún. ovoid kékes szí-
nű fészkek megjelenését (7). Szintén a diagnosztikus krité-
riumok között vannak a jellegzetes, faágszerűen elágazódó
erek, valamint a fekélyképződés is (7.a, b ábra). Főképpen
a felszínes basaliomára jellegzetes, hogy multiplex apró ero-
siokat láthatunk a dermatoszkópos képen és gyakori a fehér
és rózsaszín területek strukturálatlan vagy koncentrikus el-
rendeződése a lézión belül. Ilyenkor a többszörös, csopor-
tokba rendeződő kékesszürke pontok és a finom, apró tele-
angiectasiás erek is segítik a diagnózis felállítását (8).

A nem pigmentált aktinikus keratosisok vizsgálatakor ún.
„szamóca mintázatot” láthatunk dermatoszkóppal. Általá-
ban rózsaszínes vörös erythemás alap mellett a hajfollicu-
lusok körül lineáris vagy hullámos erek képeznek hálóza-
tot. Jellegzetesek a tág folliculáris nyílásokat kitöltő sárgás
szarudugók és a körülöttük létrejött fehér halo. Aktinikus
keratosis esetében gyakran, de nem kizárólagosan észlel-
hetjük az úgynevezett „rosetta” struktúrát, mely egy fehér
négylevelű lóherére hasonlít (7.c ábra). A pigmentált ac-
tinikus keratosisok esetén a lézió aszimmetrikus mind a szí-
nek, mind a struktúrális felépítés tekintetében, a tág folli-
culusok dominanciája mellett kékes pontokat lehet felfe-
dezni, melyek akár lineárisan is rendeződhetnek a derma-
toszkópos képen (8).

230

2018. 94/5. 227–236

6. ábra
Laphámcarcinoma az arcon
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A laphámcarcinoma dermatoszkópos megjelenésére a leg-
jellegzetesebbek az amorf sárgásfehér, struktúramentes
centrális szarumassza, a szarudugókkal kitöltött tágult, cél-
táblaszerű folliculáris nyílások és a fekélyképződés meglé-
te (7). Az erek rajzolata különbözik a basaliomában meg-
szokott képtől, elsősorban a fehér halo-val körülvett hajtű-
szerű és a szabálytalan méretű, rendezetlen megjelenésű szer-

pentinszerű erek jellegzetesek a laphámrákra (9). A vasz-
kulatúra tekintetében gyakran polymorph a kép: az előzőek
mellett megjelenhet a pontszerű és glomeruláris struktúra is
(10) (7.d ábra). A rosszul differenciált variánsok általában
a sűrű érhálózat miatt mind klinikailag, mind dermatoszkóppal
vöröses színűek és a kép változatosabb az erek tekintetében,
míg a közepesen és jól differenciált formáknál a fehéres strukt-
úramentes területek és a centrális keratin massza körüli fe-
héres gyűrű a jellegzetesebb. 

Gyakran látható a korai invazív laphámrákok esetén az
actinicus keratosisokra jellemző szamóca-szerű mintázat mel-
lett a neovaszkularizáció jeleként az irreguláris pontszerű
és glomeruláris jellegű erek megjelenése az invazív részletben
(11). Igen ritka a laphámcarcinóma pigmentált variánsa,
ilyenkor a kékesszürke pigment globulusok általában elfe-
dik az érstruktúrákat, így nehéz diagnosztizálni ezt a kór-
formát.
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7.a, b ábra
Basalioma dermatoszkópos képei. 

Faágszerű teleangiectatikus erek és változó méretű 
globulusok, B: Kerékküllő és juharlevélszerű struktúrák

A

B
7.c ábra

Solaris keratosis dermatoszkópos képe

7.d ábra
Laphámcarcinoma dermatoszkópos képe. 
Kifejezett vasculatura látható a tumorban. 

Piros nyíl: centralis szarumassza, 
kék nyíl: polimorf erek, 

zöld nyíl: fehér struktúramentes területek
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Az in vivo konfokális mikroszkópia szerepe 
a bőrrákok felismerésében

Az in vivo reflexiós konfokális mikroszkópos vizsgálat
(RCM) során lézer alapú nem invazív módon lehet a bőr fel-
színes területén lévő elváltozásokról digitalizált, horizontá-
lis képeket alkotni. Az eljárással a dermatoszkópos, illetve
a szövettani vizsgálattal összevethető képek készíthetők, a
hámban és a dermis felső részén elhelyezkedő bőrelválto-
zásokról. A daganatos kórképekben az eljárással pontosítható
a klinikai és dermatoszkópos diagnózis. 

A konfokális mikroszkópos vizsgálat jól használható me-
lanocytás és pigmentált, nem melanocyter eredetű bőrtumorok
elkülönítésére, valamint a hámeredetű daganatok, precan-
cerosisok vizsgálatára is.

Ugyanakkor határt szab a módszernek az, hogy a fény-
visszaverődés segítségével a bőrfelszín mintegy 0,2 mm-ig
vizsgálható, így a mélységi terjedés pontosan nem ítélhető
meg.

Jellegzetes, a szövettani szerkezetre utaló konfokális
képpel bír az aktinikus keratosis és a laphámcarcinoma, va-
lamint a basalioma is. Az utóbbi esetében nagyon jól elkü-
löníthető a pigmentált forma a melanocytás elváltozásoktól,
így a melanomától is.

Aktinikus keratosis és laphámcarcinoma
Az aktinikus keratosis és a laphámcarcinoma hámeltéré-

sei értelemszerűen hasonlítanak egymásra, a látható felszí-
nes dermalis területek alapján lehet következtetni az esetle-
ges infiltratív növekedésre. Aktinikus keratosis esetén a fel-
színen a hámlásnak megfelelően leváló keratinocyták és pa-
rakeratosis (polygonális, sejtmagot tartalmazó, éles határú
sejtek a stratum corneumban) figyelhető meg. Aktinikus ke-
ratosis és laphámcarcinoma esetén a felszíni hámban atypusos
lépesméz-szerű szerkezet látható szabálytalan alakú kerati-
nocytákkal. Kifejezett atypia esetén (ez általában a carci-
nomákra jellemző) a megszokott hámszerkezet helyett tel-
jesen rendezetlen kép látható, a hámsejthatárok elmosódnak.
A keratinocyták nagysága, alakja és széle szabálytalan, és a
stratum spinosum-granulosum magasságában lehet kerek, ma-
got tartalmazó sejteket találni, melyek dyskeratosisnak fe-
lelnek meg. Carcinoma esetén a látott eltérések általában ki-
fejezettebbek. Erosio és ulceratio itt is előfordulhat. Lap-
hámcarcinomában a papillaris és a superficialis dermisben
lehet látni az infiltrációnak megfelelő magányos atypusos ke-
ratinocyta sejteket vagy ilyen sejtekből csoportokat. Szintén
a felső dermalis területen elasticus degeneratiora utaló kö-
zepesen világos csipkeszerű anyag látható, valamint a pa-
pillaris irhában tág, kanyargós erek, esetleg gyulladásos sej-
teknek megfelelő kis fénylő szemcsék figyelhetők meg (8.a,
b ábra).

Carcinoma basocellulare 
Basaliomák esetén az epidermisben a szabályos lépesméz-

szerű szerkezet helyett a hámsejtek rendezetlensége látszik
helyenként polarizált, elongált hálózattal, illetve erosioval,
ulceratioval (4. ábra). Ezek az eltérések még nem specifi-
kusak, de már utalnak az elváltozás mibenlétére. A specifi-

kus eltérések a dermoepidermalis junctio (DEJ) területén lát-
hatók. Itt a szabályos gyűrűs szerkezet helyett világos, kö-
tegszerű és/vagy nodularis struktúrák észlelhetők a perifé-
rián palisszád sejtekkel, illetve sötét sziluettek láthatók. A vi-
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8.a ábra
Solaris keratosis/laphámcarcinoma konfokális 

mikroszkópos képe: részben megtartott, részben atypusos
lépesméz-szerű hámszerkezet szabálytalan alakú, 

eltérő nagyságú, vaskos sejtkontúrú keratinocytákkal

8.b ábra
Solaris keratosis/laphámcarcinoma konfokális 

mikroszkópos képe: csaknem teljesen rendezetlen 
hámszerkezet, néhol elongált sejtekkel, a sejthatárok 
elmosódottá válásával, váltakozó nagyságú és alakú 

keratinocytákkal. Néhol dermalis papilla-részlet látszik
tág erekkel, gyulladásos sejtekkel
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lágos struktúrák körül sötét hasadék-szerű űrök figyelhetők
meg, melyek a tumorsejt fészkek körüli mucinnak felelnek
meg. Ha pigmentált elváltozásról van szó, akkor ezeken a te-
rületeken jól láthatók a tumorsejtek közötti dendriticus
melanocyták is. A dermis felső részén a gyulladásos sejtek

kis fénylő szemcsék formájában láthatók, és általában jól meg-
ítélhetők a tág, szabálytalan, teleangiectaticus vízszintes erek
is. Pigmentált basalioma mellett a dermisben a melanopha-
goknak megfelelően fénylő, nagy ovális sejtek helyezked-
nek el (8.c, d ábra)

Konfokális mikroszkóppal lehetőség van a nem invazív
terápiák előtt a klinikai diagnózis megerősítésére, majd a di-
agnosztikán túl a követésre, a kezelés hatékonyságának el-
lenőrzésére is. Így PDT vagy imiquimod kezelés kapcsán
mind a diagnosztika, mind a kezelés utáni kontrollvizsgálat
in vivo, nem invazív módon kivitelezhető (12, 13). 

A nemlineáris mikroszkópia diagnosztikus
értéke rosszindulatú hámeredetű 

bőrdaganatokban

A nemlineáris optika olyan közegben vizsgálja a fény vi-
selkedését, ahol az optikai közeg polarizáltsága nemlineárisan
függ a fény elektromos mezejétől. Ezek a folyamatok im-
pulzusüzemű lézerekkel hozhatók létre, melyek kis fó-
kuszpontban keltenek nagy fotonsűrűséget, mely hatására több
foton lép egymással kölcsönhatásba. Előnyük, hogy biz-
tonságos lézerteljesítmények mellett nagy szöveti felbontá-
sú in vivo képalkotásra képesek, a konfokális mikroszkópi-
ához képest nagyobb képalkotási mélységgel (14). 

A nemlineáris mikroszkópiai módszerek közül a bőrda-
ganatok diagnosztikájában a kétfoton abszorpciós fluo-
reszcencia (two-photon fluorescence, TPF), a másodhar-
monikus keltés (second harmonic generation, SHG) és a ko-
herens anti-Stokes Raman szórás (Coherent anti-Stokes Ra-
man scattering, CARS) alkalmazható. TPF során a bőr en-
dogén fluorofórjairól, mint az elasztinról és a nikotinamid-
adenin-dinukleotidról (NADH) történhet képalkotás (15). TPF
képalkotás során a daganatsejtek NADH tartalmuk révén je-
leníthetők meg. Az SHG a nem-centroszimmetrikus mole-
kulákat, mint a kollagént detektálja. Mivel a kollagénszer-
kezet jelentősen átalakul a tumorsejtfészkek körül, az SHG
alkalmazható a bőrdaganatok határainak meghatározására és
sebészi szélek tervezésére(16). A CARS képes a szöveti kom-
ponenseket a bennük lévő kémiai csoportok alapján elkülö-
níteni. Alkalmazásával bőrdaganatokról a hagyományos
hematoxilin-eozin festéshez hasonló képet adó nem-invazív
hisztológiai vizsgálat végezhető (17). A SHG, TPF és
CARS kombinációja multimodális képalkotásra is lehetőséget
ad. Jelenleg ezek a technikák intenzív kutatás tárgyát képe-
zik, egyelőre még klinikai vizsgálatok nem állnak rendel-
kezésre hatékonyságukról. Ugyanakkor a biztató preklinikai
eredmények alapján a jövőben a nemlineáris mikroszkópia
széles körben alkalmazható lehet a rosszindulatú hámeredetű
bőrtumorok diagnosztikájában (9. ábra).

Hisztopatológia

Basalsejtes carcinoma (basalioma)
A basalsejtes carcinoma nevéből is adódó jellemzője,

hogy a hám basalis sejtjeire emlékeztető palisszád állású
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8.d ábra
Superficialis basalioma, a dermoepidermalis junctio 

területe. A felszínen erosio részlete, mellette a hámban 
polarizált, elongált hálózat. A DEJ mentén rendezetlen 
szerkezet, sötét sziluettek, néhány kötegszerű struktúra

8.c ábra
Pigmentált basalioma: nodularis struktúrák a széleken 

paliszád sejtekkel, és számos dendritikus melanocytával 
a sejtfészkeken belül. A nodularis struktúrák mentén 

nagy fénylő sejtek (melanophagok) és sötét, 
hasadék-szerű űrök
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tumorsejtekből épül fel, a tumorsejt-lemezek pedig hasa-
dékkal határolódnak el a környező strómától. Ez a közös
jellemző mellett azonban a tumor szövettani felépítése igen
változatos lehet, az altípusok osztályozása nem is egységes.
Fő típusai a (1) superficiális, amely gyakran multifocalis
megjelenésű, a felszíni hámmal kapcsolódó sejtfészkekből
épül fel, a (2) noduláris, amely jól körülírt tumoros fész-
keket alkot, helyenként cysticus és adenoid átalakulással,
ill. (3) az infiltratív, amely desmoplasticus strómával ölelt
morfeiform-, micronoduláris-, továbbá basosquamosus

(metatypicus) jellegű, kiterjedt infiltratív aktivitással,
amely gyakran csak Mohs-sebészeti eljárással távolítható
el. Adnexális (infundibuláris-, sebaceus-) differenciáció, me-
lanin pigment akkumuláció bármelyik formában előfor-
dulhat. A daganat körül akár regressziót képező kiterjedt
másodlagos gyulladás is keletkezhet. Prediktív szempont-
ból fontos elkülöníteni a superficiális altípust, amely al-
kalmas lehet nem operatív terápiára, míg a pigmentált-, no-
duláris-, vagy infiltratív altípusok főleg sebészi kezelést in-
dikálnak (10.a ábra).
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9. ábra
Nemlineáris mikroszkópia alkalmazása basalioma vizsgálatára. 

A: egészséges irha kollagén szerkezetének SHG képe. 
B: basalioma SHG képe, ahol a tumorsejtfészkek körül átrendeződött kollagénrostok láthatók. 

C: egészséges irha TPF képe, melyen elasztin rostok adnak jelet. 
D: basalioma TPF képe, a tumorsejtek NADH tartalma ábrázolódik
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10.a ábra
Non-melanoma bőrdaganatok szövettani képei

10.b ábra
Non-melanoma bőrdaganatok szövettani képei
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Prognosztikai szempontból fontos szövettani tényező a
multifocalitás, amelyet a kezeléskor is szem előtt kell tarta-
ni, továbbá az infiltratív subtípusoknál a sebészi reszekciós
vonal épsége, továbbá a perineuriális terjedés megléte.
Utóbbi szövettani jellemző nagyobb sebészi biztonsági zó-
nát, akár adjuváns irradiációt is indikálhat. A basosquamo-
sus carcinoma lokális aggresszivitása mellett kivételes eset-
ben áttétet is képezhet.

Aktinicus keratosis
Praemalignus elváltozásként az ultraviola sugárzás hatá-

sára az epidermis változó mértékű hámdysplasiája alakul ki,
amely még nem rendelkezik infiltratív jelleggel. Így a szö-
vettani spektruma az enyhe fokú, csupán basalis sejteket érin-
tő atypiától a hám teljes szélességét érintő hámatypiáig (in
situ carcinoma) terjedhet. Szövettani altípusai (acanthoticus-,
atrophiás-, proliferatív-, bowenoid-, pagetoid-) általában nem
befolyásolják a terápiás stratégiát, míg a pigmentált forma
ismerete diagnosztikus szempontból fontos a lentiginosus me-
lanocyter léziók elkülönítésében.

Laphámcarcinoma (carcinoma epidermoides, spina-
lioma)

Laphám irányú differenciációt mutató malignus tumor, vál-
tozatos metasztatikus képességgel. Hisztogenetikailag alap-
vetően két formáját fontos elkülöníteni: (1) a szekvenciális
carcinogenesis útján (pl. aktinikus keratosis) talaján létrejövő,
ill. a praekurzor elváltozással nem rendelkező (2) de novo
típust. Mindkét típus változatos differenciáltságú (jól, vagy
rosszul differenciált, acantholyticus, sarcomatosus, des-
moplasticus diffúzan infiltráló) alakokat ölthet, bár két de novo
altípus, a verrucosus carcinoma jellegzetes jól differenciált
verrucosus hámlemezeket képez, manifeszt infiltratív jelleg
nélkül (ún. „pushing border”), míg a keratoacanthoma típusú
laphámcarcinoma klinikailag gyors növekedésű, de szövet-
tanilag általában jól differenciált tumor. A de novo lympho-
epithelioma-like altípus pedig leginkább a fej-nyak régióra
jellemző, gazdag lymphoid strómával jelentkező rosszul dif-
ferenciált laphámcarcinoma.

Szövettanilag alacsony agresszivitást és metasztatikus ké-
pességet jelezhet a tumor prekurzor/szekvenciális volta, jó
differenciáltsági foka, épben való eltávolítása, hasonlókép-
pen magasabb agresszivitásra utalhat a tumor de novo jellege,
mélyebb (>2mm) infiltratív aktivitása, alacsony differenci-
áltsága, perineuriális és intravasculáris terjedése, pozitív re-
szekciós széle (10.b ábra).

Összefoglalás

A nem-melanoma bőrrákok diagnosztikáját a klinikai vizs-
gálaton túl a dermatoszkópia, in vivo confocalis és a nem
lináris mikroszkópia is nagyban segítheti, azonban szövet-
tani vizsgálattal adható meg legnagyobb biztonsággal a pon-
tos kórisme. E hámdaganatok klinikai jellegzetességeinek
és a fentiekben részletezett diagnosztikus módszereknek az

ismerete nagyban meghatározza, hogy a bőrgyógyászok a
tudomány adta lehetőségek szerint elsőként a legoptimáli-
sabb terápiát választhassák e betegcsoport hatékony keze-
léséhez. 
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A sebészi kezelés az elsődleges gyógymód 
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Surgery is the first line treatment in the management of 
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ÖSSZEFOGLALÁS

A nem-melanoma bőr tumorok kezelésének arany standardja
a daganat teljes eltávolítása sebészi kimetszéssel, mely a be-
tegek döntő többségénél teljes gyógyulást eredményez.  A se-
bészi kimetszés biztosítja a reszekciós szélek épségben törté-
nő eltávolításának megítélését, mely a recidivák megelőzésé-
ben különösen fontos. A sebészi kezelést meghatározza, hogy
az elváltozás alacsony vagy magas kockázatú. A nem-mela-
noma bőr tumorok sebészeti kezelésénél a cél a daganat tel-
jes eltávolítása a funkció megőrzésére és a lehető legjobb koz-
metikai eredményre törekedve, tekintve, hogy ezek a dagana-
tok gyakran kozmetikailag érzékeny területre lokalizálódnak.
A tumor eltávolítása történhet hagyományos sebészi excisió-
val és postoperatív szövettani vizsgálattal, vagy mikroszkóposan
orientált histopatológiával kiegészített sebészi technikával, mely-
re vonatkozóan többféle eljárás került kidolgozásra.

A szerzők a legfrissebb nemzetközi irányelvek, tudományos
eredmények és saját gyakorlatuk alapján részletes áttekintést
nyújtanak a nem-melanoma bőr tumorok műtéti ellátásáról,
a sebészeti kezelés vitatott kérdéseiről, és ígéretes kezelési le-
hetőségként a hazánkban is elérhető elektrokemoterápiáról.

Kulcsszavak: 
nem-melanoma bőr tumorok – basalioma –

spinalioma – biztonsági zóna 
– mikroszkóposan orientált 

hisztopatológiával járó sebészi technika –
elektrokemoterápia irreszekábilis

SUMMARY

Surgical removal remains the gold standard for the tre-
atment of non melanoma skin cancers since this modality  of-
fers the highest cure rate. Surgical treatments provide the tu-
mor’ margin assessment, which is crucial to minimize the risk
of recurrence. . The goals of surgical treatment are to comp-
letely remove the tumor, to restore normal function and to pro-
vide the best possible aesthetic outcome as most of the le-
sions are localized in cosmetically sensitive areas. Tumor re-
moval can be performed by  either standard surgical exci-
sion or a by a type of microscopically oriented histologically
confirmed surgical technique.

Based on the latest international guidelines, published data,
and best practices of authors we summarize the current sur-
gical treatments and debated questions of the surgery of non
melanoma skin cancers, and  we also give an account on elect-
rochemotherapy, which is a promising, highly effective mo-
dality in the treatment of NMSCs. 

Key words: 
non melanoma skin cancers – basal cell 
carcinoma – squamous cell carcinoma 

– safety zone – microscopically oriented 
histologically confirmed surgical technique –

electrochemotherapy

A nem-melanoma bőr tumorok (NMBT) a fehér bőrű po-
pulációban leggyakrabban előforduló daganatok, melyek in-
cidenciája világszerte (1-3) folyamatosan növekszik. A ba-
saliomák és a spinaliomák alkotják ennek a daganatcsoportnak

a 99%-át, a fennmaradó 1 %-ba a következő daganatok tar-
toznak: Merkel-sejtes carcinoma, primer cutan B-sejtes
lymphoma, Kaposi-sarcoma, carcinosarcoma, és dermato-
fibrosarcoma.
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Basaliomák és spinaliomák jellemzően a fénynek kitett
testtájakra lokalizálódnak (4): 60% fej-nyak tájék, orr 14%
törzs 30% végtagok 10%. A basaliomák gyakorisága 3- 5-
szöröse a spinaliomákénak (5).

Basaliomák esetében a metastasis képzés irodalmi ritka-
ság (6), spinaliomák esetében azonban 3%-ban (7) fordul elő,
ezért főként a spinaliomák felelősek a NMBT miatt bekö-
vetkező halálozásért (8). Mindkét daganattípus esetén gya-
kori a lokális kiújulás, és a mélyebb szövetekbe való terje-
dés. Ennek bekövetkeztével a basalioma is életet veszélyeztető
betegséggé képes válni. A NMBT kórlefolyását, ezáltal a be-
tegek sorsát következésképpen nagymértékben meghatározza
az első ellátó, hiszen a megfelelő terápiás megközelítéssel
minimalizálható a recidiva és a további progresszió való-
színűsége. A legmegfelelőbb terápia kiválasztásakor a kö-
vetkező szempontokat kell figyelembe venni: várható reci-
diva kockázat, a funkció megtartása, a beteg elvárásai és a
potenciális szövődmények (9). 

A sebészi kimetszés a legelterjedtebb módszer a basali-
omák és spinaliomák kezelésében, ez az arany standard, mely
kiváló 5 éves gyógyulási rátát biztosít. Összehasonlítva nem-
sebészeti módszerekkel, a sebészeti eltávolítás nagy előnye,
hogy az eltávolított anyag szövettani feldolgozásával pontos
diagnózis állítható fel, és a kimetszés teljességéről is kapunk
információt, amely szorosan összefügg a lokális tumor
kontrollal. A daganat teljes eltávolítása a betegek döntő több-
ségénél gyógyulást eredményez, egyes tumorok azonban rend-
kívül agresszív formát ölthetnek, ami extenzív szöveti dest-
rukcióval jár. Ezekben az esetekben kiterjedt sebészi reszekció
válhat szükségessé.

Jelen dolgozat célja, hogy összefoglalja a NMBT 99%-
át kitevő basaliomák és spinaliomák műtéti ellátását a leg-
frissebb nemzetközi irányelvek, tudományos eredmények és
saját gyakorlatunk alapján.

A sebészeti ellátás princípiumai

Széles körben elfogadott, hogy a NMBT kezelésében a se-
bészi eltávolítás adja a legjobb eredményeket.

A NMBT sebészeti kezelése során a következő három fő
szempontnak kell megfelelni: 

(1) a daganat teljes eltávolítása a későbbi recidivák ki-
küszöbölésére,

(2) funkció megtartás vagy helyreállítás a daganat eltá-
volítása során,

(3) a lehető legjobb kozmetikai eredmény elérése, a lehető
legkevesebb szövődmény árán.

A NMBT legnagyobb része, 65-70%-a a fej-nyak tájon
helyezkedik el (10), ezért kimetszéskor a kozmetikai szem-
pontoknak való megfelelés előtérbe kerül. Ugyanakkor
mind a basaliomák, mind a spinaliomák esetében kiemel-
kedően fontos, hogy a primer tumor teljes eltávolításra ke-
rüljön, mivel a recidiv tumoroknál magasabb a további re-
cidiva aránya, amely rosszabb kozmetikai és funkcionális ered-
ményekkel társulhat. Spinaliomák esetében a helyi recidivák
nagyobb arányú regionális nyirokcsomó- és egyéb távoli me-
tastasis képződéssel is együtt (11) járhatnak, egyes megfi-

gyelések szerint a recidiv tumorok metastasis adásának kész-
sége több mint tízszeresére nő meg (12).

Azokban az esetekben, amikor a daganat eltávolítása után
a sebzárás egyszerű, feszülésmentes varratsorral nem kivi-
telezhető, a defektus fedését (bőrátültetés, lebenyelforgatás)
minden esetben csak az igazoltan teljes tumor eltávolítás után
javasolt elvégezni.

A tumor kimetszése során a kozmetikai szempontok nem
írhatják felül a daganat teljes eltávolítására való törekvést. 

Alacsony és magas kockázatú elváltozások 

A NMBT kezelését meghatározza, hogy az elváltozás ala-
csony vagy magas kockázatú. A kockázati besorolás a ba-
saliomák várható recidiva-arányán, és a spinaliomák recidiva-
és metastasis készségén alapul (1. táblázat).

A 2018-as NCCN (13) irányelveknek megfelelően azok
az elváltozások, amelyek a törzsön és a végtagokon he-
lyezkednek el, és 20 mm-nél kisebb átmérőjűek, az alacsony
kockázatú csoportba sorolandók, kivéve a pretibialisan, a kéz-
és lábfejeken, valamint a bokán elhelyezkedő laesiokat. A
20 mm-nél nagyobb átmérőjű tumorok a magas kockázatú
csoportba tartoznak. Amennyiben a daganat az arcon, a ’H’
régióban, homlokon, skalpon, nyakon, vagy pretibialisan he-
lyezkedik el, a váltás az alacsony és magas kockázat között
a 10 mm-es átmérő. Az egyéb tényezők, melyek a két koc-
kázati csoportot megkülönböztetik, a következők: a tumor
határok jól körülírtak vagy elmosódottak, a daganat primer
vagy recidiv, a beteg immunkompetens vagy immunszup-
primált, történt-e korábban irradiáció a daganat lokalizáci-
ójában, és van-e perineurális terjedés. A szövettani altípu-
sok ugyancsak befolyásolják a recidivák és a metastasisok
kialakulásának kockázatát; a noduláris, és superficialis
basaliomák és a jól vagy közepesen differenciált spinalio-
mák az alacsony, míg az agresszív növekedési mintájú ba-
saliomák és a rosszul differenciált laphámrákok a magas koc-
kázatú csoportba tartoznak (1. táblázat). Amennyiben két-
ség merül fel a klinikai diagnózissal kapcsolatban, vagy az
elváltozás kozmetikailag érzékeny területen helyezkedik el,
a definitív sebészi kimetszés előtt diagnosztikus célú biop-
sia (punch, shave, vagy incisionalis) végezhető. A non-me-
lanoma bőrrákok esetén végzendő biopsiák technikájára je-
lenleg nincsenek ajánlások, ezért a klinikus döntése, hogy
melyik technikát választja az egyes esetekben (14). Punch
biopsia végzése általában a kozmetikailag kevésbé érzékeny
területeken javasolt, mivel a mérettől függően a záráshoz
többnyire varratok szükségesek. A punch biopsia előnye vi-
szont, hogy kisebb elváltozások el is távolíthatók. Shave bi-
opsia végzését a kozmetikailag érzékeny területekre java-
solt korlátozni. 

Sebészi technikák

A NMBT sebészeti kezelésénél a cél a daganat teljes el-
távolítása a funkció megőrzésére és a lehető legjobb koz-
metikai eredményre törekedve (15).
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A sebészi kimetszés lehetővé teszi az oldalsó és az alapi
reszekciós szélek épségben történő eltávolításának megíté-
lését, amely magas kockázatú tumorok esetén különösen fon-
tos. A destruktív módszerekkel történő tumor eltávolítások
nem teszik lehetővé a széli részek szövettani vizsgálatát, va-
gyis ezekkel a módszerekkel nem tudjuk kontrollálni a tu-
mormentességet. 

A sebészi ellátás jelentheti a tumor in toto eltávolítását ha-
gyományos sebészi excisióval és posztoperatív szövettani vizs-
gálattal, vagy a tumor kimetszését egyidejű szövettani veri-
fikáció mellett, melyre vonatkozóan többféle eljárás került
kidolgozásra. 

A kezelési lehetőségek megválasztásánál a beteggel kö-
zösen megvitatva figyelembe kell venni a kockázatokat, az
előnyöket, a funkcionális és esztétikai eredményeket is, a vár-
ható eredményekkel összevetve.

Hagyományos sebészi kimetszés - posztoperatív tumor
kontroll

Hagyományos sebészi kimetszésnél a szövettani tumor
kontroll a sebzárás után történik.

Az excisiót követően a standard szövettani vizsgálat so-
rán az eltávolított anyagból vertikális (kenyérszeletelés sze-
rű) kivágással készülnek metszetek, majd ezekből történik
a reszekciós szélek vizsgálata, ami a széli részek 0,2-2%-ának
feldolgozását jelenti. A továbbfejlesztett technikák alkal-
mazásával a jelölések segítségével a teljes perifériás (olda-
li) és a mély reszekciós szélek vizsgálatával 100%-ban ka-
punk információt a széli részek épségére vonatkozóan.  

Sebészi eltávolítás intraoperatív tumor kontroll al-
kalmazásával 

Ennél a sebészi technikánál az oldalsó és a mély reszek-
ciós szélek szövettani vizsgálata a sebzárást megelőzően tör-
ténik, így lehetőség van a tumor pontos identifikálásra, és el-
távolítására a környező szövetek minimális veszteségével. El-
lentétben az USA-val és Ausztráliával, Európában, így ha-
zánkban sem terjedt el az intraoperatív tumor kontrollt kö-
vető sebzárás. Míg az USA-ban ez a sebészi beavatkozás költ-
séghatékonynak bizonyult, az európai rendszerekben az el-
járás drágának számít, valószínűleg a szervezeti, finanszírozási
különbségek miatt (16). A technika klasszikus, in vivo fi-

240

2018. 94/5. 238–247

1. táblázat
Kockázati besorolás basaliomák és spinaliomák esetén az NCCN 2018-as irányelvei alapján

06 - Kis Erika_MESTER OK  2018. 10. 17.  9:12  Page 3



xáláson alapuló változatát 1941-ben Friedrich Mohs írta le,
amely eredeti formájában már nem használatos. Jelenleg az
eljárást inkább betűszó jellege alapján használjuk: M – mik-
roszkóposan O – orientált H – hisztopatológiával járó S – se-
bészi technika (továbbiakban: MOHS). 

A módszer lényege, hogy mivel a szokványos „kenyér-
szeletelés” alapú szövettani vizsgálati technika (1.a ábra) a
bizonytalan határú tumor széli és alapi kiterjedését csak kor-
látozottan képes megítélni, ez csak a topográfia pontos tér-
képezése alapján elvégzett mikroszkópos vizsgálat után ál-
lapítható meg. Amennyiben a kimetszés síkjában tumor szö-
vet maradványai vannak, akkor utánmetszések történnek a
teljes eltávolítás eléréséig. A sebzárás így csak a tumormentes
kimetszési határok elérését követően történik meg. 

A kivett anyag térbeli leképezése, a határfelületek mind
teljesebb analízise több módon érhető el. A leginkább elterjedt,
nemzetközileg legelfogadottabb módszer a Mohs’féle tech-
nika. Alkalmazásakor a tumorosan beszűrt területet egymás
után következő, összefüggő rétegekben távolítjuk el. A ki-
terített, fagyasztott vagy fixált anyagot negyedelve, térképes
jelölés és festés után, a kimetszés síkjában, annak teljes te-

rületén szövettanilag vizsgáljuk (1.b ábra). Az érintett területen
(csak az adott kvadránsban) az eltávolítást addig ismételjük,
amíg tumormentes síkot kapunk.  Másik, főleg német
nyelvterületen elterjedt eljárás a Breuninger és munkacso-
portja nevéhez köthető, nem hivatalos nevén „Tübingeni Tor-
ta” metódus (17), mely a kimetszett anyag alapját és pere-
mét dolgozza fel (1.c ábra). További variációs lehetőség a
„muffin” vagy „mignon” néven is emlegetett eljárás, amely
a sütőformát bélelő papír eltávolításához hasonló módszert
ajánl a hézagmentes szövettani kiértékelés (3D Histology)
elősegítésére (1.d ábra) (18). 

Jelenleg főként Észak-Amerikában az eredeti módszer to-
vábbfejlesztett változatát, az ún. friss szövettechnikát (fresh
tissue technique) alkalmazzák. A fresh tissue technique ese-
tén a tumor eltávolítása helyi érzéstelenítésben történik, az
eltávolított szövet pontos orientációja utánkövethető módon
történő dokumentálásával. Az eltávolított tumorból gyakor-
latilag a betegágy mellett készülnek a fagyasztott metszetek
melyek hematoxilin-eozin festés után rögtön vizsgálhatóak.
Az USA-ban a NMBT 30%-át kezelik MOHS technikával,
a legfejlettebb európai országokban is csak a magas recidi-
va kockázatú eseteket operálják így. Magyarországon kevés
centrum használja a technikát, és csak ritkán végeznek ilyen
műtétet (17-19).

2012- ben az American Academy of Dermatology, az Ame-
rican College of Mohs Surgery, az American Society for Der-
matologic Surgery, és az American Society for Mohs Sur-
gery közösen publikálta a MOHS megfelelő elvégzéséhez
szükséges kritériumokat, amelyben szerepelnek a technika
speciális indikációi is (20).

Míg az Egyesült Államokban a MOHS főleg frissen fa-
gyasztott technikát jelent, Európában a technika további, rész-
ben fentebb leírt variációit és ezek szövettani fixáláson ala-
puló változatát is alkalmazzák. 

Slow Mohs vagy multistage technika
Míg a MOHS-t fagyasztásos szakaszokkal végzik, ugyan-

azzal a technikával 100%-os széli kontrollt lehet elérni for-
malinos fixációval és paraffinos beágyazással. Ez az eljárás
lassúbb, 24-48 órát vesz igénybe, és Slow Mohs vagy mul-
tistage technikának-nak nevezik. Ennek a módszernek nagy
előnyeként ismerik el széles körben, hogy az így készült met-
szetek szövettanilag felülmúlják a fagyasztott metszeteket,
és ezért könnyebb a kiértékelésük (21, 22).

Magyarországon általában ezt az eljárást alkalmazzuk a
100%-os tumor kontroll elérésére. Az eltávolított tumor de-
fektusát ennél az eljárásnál csak az igazolt daganatmentes-
ség után, halasztott fedéssel zárjuk. Ez a technika megbíz-
ható sebészi ellátást biztosít szövetkímélő módon, elfogad-
ható gyorsasággal és kiemelkedő költséghatékonysággal (19). 

A sebészeti kezelés vitatott kérdései 

Sebészeti vagy nem sebészeti kezelés? 
A nem superficialis NMBT kezelésére számos alternatív

második- és harmadik vonalbeli terápiás modalitás jön szó-
ba, melynek teljes áttekintése jelen összefoglalónknak nem
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1. ábra
Hagyományos és orientált szövettani vizsgálat

A: Hagyományos szövettani technika
B: Mohs’féle technika

C: „Tübingeni Torta” metódus
D: „mignon” eljárás
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célja. A teljesség igénye nélkül a fontosabb alternatív keze-
léseket az alábbiakban említjük. A nem sebészi módszerek
alkalmazása csak a sebészi megoldás kivitelezhetetlensége
esetén, második vonalbeli kezelésként javasolt. Jóllehet a ba-
salioma és a spinalioma egyaránt sugár érzékeny tumorok,
fenti megállapítás a radioterápiára is vonatkozik. Posztope-
ratív tumor dózisú besugarazás a nem in toto reszekciókat
követően javasolt akkor, ha további sebészi megoldás nem
kivitelezhető.  A lokálisan adott 5-fluorouracil jelentős
mellékhatás profilja és magas recidiva rátája miatt korláto-
zottan használható, a biológiai válaszmódosító szerek (in-
terferonok) nem váltották be a hozzájuk fűzött reményeket,
az imiquimod éppúgy, mint a PDT csak a felszínes basali-
oma egyes formáiban hatékony. Egy új, hatékony módszer
az elektrokemoterápia, mely az előrehaladott melanomához
hasonlóan az előrehaladott basalioma és spinalioma eseté-
ben is képes a citosztatikumok tumorba juttatásának hatás-
fokát megsokszorozni. A hedgehog gátló vismodegib a más
módon nem kezelhető, lokálisan előrehaladott, irreszekábi-
lis és metastatikus basalioma célzott biológiai terápiájának
ígéretes eszköze, jelenleg folyik a klinikai tapasztalatok gyűj-
tése és értékelése.  

Egy közelmúltban megjelent meta-analysis eredményei
szerint a daganat teljes eltávolítása, és a recidiva arányok te-
kintetében sebészi kimetszéssel sokkal jobb eredményeket
lehet elérni, mint a nem sebészeti eljárásokkal (cryoterápia,
fotodinámiás terápia, rtg kezelés, 5-flurouracil, és imiquimod
terápia (23).  

Superficialis basaliomák és spinaliomák esetében végzett
Mohs surgery és a nem sebészeti kezelések (imiquimod, FU,
ingenol mebutate, cryosurgery) eredményeit összehasonlít-
va azt találták, hogy bár mindkét terápiás csoportban magas
volt az 5 éves recidiva mentesség, minimális előnnyel a mik-
roszkóposan kontrollált sebészi eltávolítás javára, több be-
teg inkább választaná újra a sebészeti kezelést, tekintettel a
nem sebészi kezelések hosszadalmas, és fájdalmas voltára
(24). 

Hagyományos sebészeti kimetszés vagy Mohs surgery?
Bath-Hextall és munkatársai szisztematikus áttekintő

közleményükben basaliomák hagyományos sebészi kimet-
szését Mohs surgeryvel összehasonlítva nem találtak kü-
lönbséget a 30 hónapos recidiva arányban (25).  

Egy korábbi tanulmány recidiv basaliomáknál (26) sem
számolt be különbségről a további recidivák kockázatának
tekintetében a sebészi kimetszést a Mohs surgeryvel össze-
hasonlítva. 

Hasonló eredményeket igazoltak egy 2013-ban megjelent
meta-analysis eredményei spinaliomák esetében is, kijelentve,
hogy nincs különbség recidiva kockázat tekintetében a se-
bészi kimetszés és a Mohs surgery között (15).

A daganat anatómiai lokalizációja különleges kihívások
elé állíthatja a sebészt. A fej-nyak tájon elhelyezkedő bőr-
daganatok esetében nehéz döntés előtt állunk, hogy meg-
határozzuk, mekkora szövet kimetszésére van szükség a da-
ganat teljes eltávolításához úgy, hogy a legjobb funkcioná-
lis és kozmetikai eredményt érjük el. A kozmetikailag és funk-
cionálisan érzékeny területeken ezért mindig is törekedtek

a szövetkíméletre, amelyet például intraoperatív fagyasztott
metszetek elvégzésével kívántak elérni. 

Moncrief és munkatársai bizonyították, hogy az elterjedten
alkalmazott intraoperatív fagyasztott metszetek elfogadha-
tatlanul magas számban mutatnak fals negatív eredményt a
fej-nyak tájról eltávolított basaliomák (28,7%) és spinalio-
mák (27,5%) esetén (27). Ez az intraoperatív fagyasztott met-
szetek elhagyásához és az intraoperatív Mohs surgery tá-
mogatásához vezetett.      

Újdonság az intraoperatív tumor kontroll elvégzésében
a Walker és munkatársai (28) által leírt gyors vizualizáci-
ós módszer, melynek segítségével percek alatt különbség
tehető a normál és a daganatos szövet között. Ennek az ígé-
retes, gyors, és egyszerűen elvégezhető módszernek a be-
vezetéséhez további vizsgálatok szükségesek, amelyek
igazolják a recidiva arány javulását, következésképpen a re-
excisiók számának csökkenését és így a költséghatékonyabb
gyógyítást.   

Az 5 éves gyógyulási ráta primer spinaliomák hagyo-
mányos sebészi kimetszése esetén 92%, míg a recidiv spi-
naliomák esetében ez 77% (29). Ezért a betegek szoros ob-
szervációja javasolt, és a recidiv, illetve egyéb kezelésre nem
reagáló daganatok esetén Mohs surgery elvégzése javasolt.
A Mohs surgery biztosítja a legmagasabb gyógyulási rátát
spinaliomák esetén, amely >97%-ot jelent primer tumorok
ily módon történő eltávolítása esetén (30) maximális szö-
vetkímélet  mellett.

Mekkora legyen a biztonsági zóna?
Mivel a sebészi kimetszés a legelterjedtebben alkalmazott

eljárás a NMBT kezelésében, alapvető fontosságú a megfelelő
reszekciós szélek pontos meghatározása. Ennek a kérdésnek
a tisztázására Shel és munkatársai biztonsági zónák defini-
álására tettek javaslatot egy Mohs surgeryvel végzett ret-
rospektív vizsgálat eredményei alapján (31). Arra a követ-
keztetésre jutottak, hogy az arcon elhelyezkedő elváltozásokat
legjobban Mohs surgeryvel lehet kezelni, de azokban az ese-
tekben, amikor csak a basalioma hagyományos sebészi ki-
metszésére van lehetőség, minimálisan 5 mm ép széllel kell
azt elvégezni az alacsony, és 10 mm ép széllel a magas koc-
kázatú tumorok esetén ahhoz, hogy 95%-ban érjünk el tel-
jes, épben történő eltávolítást.

Korlátozottak a bizonyítékok a megfelelő sebészi szél meg-
határozására a spinaliomák kimetszésénél is. A minimális se-
bészi szél meghatározására egy prospektív vizsgálatban (29)
Mohs surgeryt alkalmaztak 141 spinalioma kimetszésekor.
A kezdeti sebészi szél 2 mm volt, amit 2 mm-enként emel-
tek, hogy összehasonlítsák a 2, 4 és 6 mm-es sebészi szél-
lel kimetszett tumorok épségben történő eltávolítását. 2 mm-
es sebészi széllel történt kimetszés esetén 78%, 4 mm-es se-
bészi szél esetén 95%, míg 6mm-es biztonsági zóna estén 99%
volt az épben történt, teljes tumor eltávolítása. Magas koc-
kázatú tumoroknál a 2 mm-es sebészi széllel történő kimetszés
épben történő eltávolításának eredményei igen rossznak bi-
zonyultak; a daganat 2 mm átmérőjénél az épben való eltá-
volítás 55%, rosszul differenciált tumoroknál 20%, a fülön,
ajkakon, skalpon, szemhéjakon vagy az orron lévő dagana-
toknál pedig 53% volt.
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A 4 mm-es sebészi szél 98%-os épben történő eltávolí-
tást eredményezett azoknál a primer spinaliomáknál, ahol
subcutan invázió nem volt, de csak 90%-ban bizonyult ép-
ben az eltávolítás, ha subcutan invázió is jelen volt. Ez a vizs-
gálat viszonylag kevés számú, magas kockázatú tumorra kor-
látozódott, és után követésről nem számoltak be (29). 

Az optimális alapi (mély) sebészi szélre vonatkozóan sincs
evidencia, amely alapján ajánlást lehetne kialakítani. A tu-
mor eltávolításakor az alapi biztonsági zóna az anatómiai lo-
kalizációtól függ. A vékony dermissel és minimális subcu-
tissal rendelkező helyeken, például a fülön, az alatta fekvő
porc kimetszésére is szükség van a tumor alapon történő tel-
jes eltávolítása érdekében. Ehhez hasonlóan a skalpon található
spinaliomák kimetszésekor is rutinszerűen a galeán keresz-
tül a periosteumig javasolt a tumort kimetszeni, hogy az ala-
pon is az épben történjen az eltávolítás azoknál a daganatoknál,
ahol klinikailag a csont és a periosteum nem érintett (32). 

Egy retrospektív megfigyeléses vizsgálat eredményei azt
sugallják, hogy a szűkebb alapi szélek a recidivák kialaku-
lásának nagyobb kockázatával társulnak, bár itt a recidivák
kialakulásának egyéb (a betegből vagy a tumor sajátságaiból
adódó) lehetséges okait nem vették figyelembe (32).

Amennyiben a periosteum vagy a csont klinikailag érin-
tett, vagy a periosteumot és a külső kortikálist is érintő ki-
metszés javasolható adjuváns irradiációval kombinálva,
vagy a beteg kapjon csak sugárterápiát. A sebészi megoldás
választásakor preoperatív képalkotó vizsgálat elvégzése ja-
vasolt.   

Az NCCN irányelve jelenleg alacsony kockázatú basali-
omák és spinaliomák esetén első vonalbeli kezelésként ha-
gyományos sebészi kimetszést javasol 4 mm-es illetve 4-6
mm-es biztonsági zónával (13). Magas kockázatú basalio-
mák és spinaliomák esetén Mohs surgeryt  vagy hagyomá-
nyos sebészi kimetszést javasolnak szélesebb biztonsági zó-
nával, de a szélesebb biztonsági zónát nem határozzák meg.
Az irányelv fejlesztői ezt azzal magyarázzák, hogy a magas
kockázatú tumorokhoz olyan sok különféle daganat tartozik,
ami nem teszi lehetővé biztonsági zóna általános meghatá-
rozását (13).

Hogyan történjen a reexcisió inkomplett tumor eltá-
volítás esetén?

Hagyományos szövettani vizsgálattal a kimetszett tumor
épben történő eltávolításának megítélése korlátozott; a lát-
ható ép szegély a szövettani metszet (kivágás) helyének meg-
felelően változik, és ezzel felveti a kimetszés (mintavétel (33))
hibájának lehetőségét.  A legnagyobb kétségek a reexcisió-
val kapcsolatban akkor merülnek fel, ha a szövettani vizs-
gálat közeli ép széleket ír le. A „megközelíti” definíciója vi-
tatható. 

Mivel jelenleg nincs elég evidencia, nem találunk aján-
lásokat arra vonatkozólag sem, hogy a tumor inkomplett el-
távolítása esetén mekkora ép széllel történjen a reexcisio, és
hogy a reexcisio Mohs surgeryvel vagy szövettani kontrol-
lal végzett sebészi kimetszéssel történjen-e. Ezért azokban
az esetekben, amikor a tumor széle elérte a reszekciós vo-
nalat, dermatoonkológussal javasolt konzultálni a további ke-
zelés meghatározására (34).

Az NCCN szerint szövettanilag igazolt pozitív reszekci-
ós szélek esetén Mohs surgery vagy szövettani kontrollal vég-
zett sebészi eltávolítás, illetve a törzsön és a végtagokon ha-
gyományos sebészi reexcisió javasolt (13).  

Végezzünk-e őrszem nyirokcsomó biopsziát és regio-
nális lymphadenectomiát?

Őrszem (sentinel) nyirokcsomó biopsia (SLNB) általában
nem merül fel basaliomák kezelése során, tekintettel a tumor
természetére (6), spinaliomák esetében azonban a sentinel
nyirokcsomó biopsiának jelentős szerepe lehet a kezelés so-
rán. Egy 364 spinaliomában szenvedő beteg bevonásával vég-
zett vizsgálatban az esetek 13,4%-ban találtak pozitív sen-
tinel nyirokcsomót (35), mely hasonló a melanomában ta-
lált eredményekhez. Egy 692 spinaliomás beteget feldolgo-
zó szisztematikus áttekintő közlemény 24%-ban számol be
sentinel pozitivitásról anogenitális, 21%-ban nem anogeni-
tális lokalizációjú spinaliomákban (36). Kezdeti vulva lap-
hámrák esetén sokáig a radikális sebészeti eltávolítás volt a
standard ellátás, míg 1999-ben egy Cochrane review bebi-
zonyította, hogy kezdeti spinaliomák esetében a helyi ki-
metszés biztonságos alternatívája a radikális vulvektómiá-
nak, és a recidivák csökkenthetőek voltak femorális nyi-
rokcsomó eltávolítással (37).

A pozitív SLNB és a spinaliomák rossz prognózisa közöt-
ti összefüggést már több vizsgálat is bizonyította. Amennyiben
nincs nyirokcsomó érintettség, 96%-os az 5 éves túlélés (36,
38-41). Az 5 éves túlélés azonban 72%-ra csökken azoknál a
sentinel nyirokcsomó pozitív betegeknél, akik megfelelő további
kezelést kapnak, és 25-35%-ra kezelés nélkül (36, 38-41).

Egy napjainkban megjelent közlemény arról számol be,
hogy azoknál a betegeknél, akiknél sentinel nyirokcsomó bi-
opsziával nem volt kimutatható mikrometastasis, nem ké-
peztek sem helyi, sem távoli áttéteket a 27,5 hónapos után-
követési idő alatt (42). 

Míg úgy tűnik, abban a tekintetben egyetértés van, hogy
a pozitív sentinel nyirokcsomó rossz prognózissal társul, so-
kan még mindig megkérdőjelezik a SLNB hasznát (43, 44),
ami főként az ellentmondó bizonyítékoknak köszönhető.

Maryuma és munkatársai vizsgálata alapján például an-
nak ellenére, hogy 18,4%-ban találtak mikrometastasist a sen-
tinel nyirokcsomó biopszián átesett betegeknél, nem talál-
tak különbséget a metastasis mentes és betegségspecifikus
túlélésben a sentinel nyirokcsomó biopszián át nem esett be-
tegekkel (44) összevetve.

Silberstein és munkatársai 725, T1 és T2 stádiumú fej-nyak
táji spinalioma nyirokcsomó metastasisait vizsgálták, és a stá-
diumokat illetően 1,099%-ban és 5,46%-ban találtak pozi-
tív sentinel nyirokcsomót. A kapott eredmények alapján kli-
nikailag N0 stádiumú betegeknél ebben a lokalizációban nem
javasolják a SLNB elvégzését (45). Miközben nincs ajánlás
a jelenlegi NCCN irányelvben SLNB végzésére, néhány szer-
ző mégis javasolja a betegek prognózisának lehetséges javítása
miatt (13, 42).

Tapintható regionális nyirokcsomó vagy képalkotó vizs-
gálattal detektált abnormális nyirokcsomó esetén finomtű bi-
opsia vagy core biopsia elvégzése indokolt (13). Pozitív eset-
ben a standard kezelés a primer tumor eltávolítása és regi-
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onális lymphadenectomia, melyet kemo-radioterápia követ.
A profilaktikus célú regionális lymphadenectomia klinika-
ilag N0 stádiumban vitatott (13, 41). 

Összefoglalva tehát a SLNB szerepe a magas rizikójú spi-
naliomák esetében továbbra is vitatott, és nincsenek széles kör-
ben elfogadott kritériumok az elvégzésére. A legmegfelelőbb,
ha esetenként döntünk az elvégzéséről, vagy a SIGN ajánlá-
sa alapján klinikai vizsgálat keretein belül (34) végezzük.  

Basaliomák sebészeti kezelése 
A javasolt sebészi kezelések során „Mohs surgery”

(MOHS) alatt a hazánkban használatos Slow Mohs vagy mul-
tistage technika is értendő. 

Alacsony kockázatú tumor, kozmetikailag nem érzékeny
területen

A hagyományos sebészi kezelés az első vonalbeli terápia. 
Az ajánlott sebészi szél az elváltozás méretétől és típu-

sától függ. 
Az NCCN az alacsony kockázatú laesiok eltávolítását 4

mm-es sebészi széllel javasolja, mely 95%-ban eredményezi
a tumor teljes eltávolítását (13). Ez a legeredményesebb ke-
zelési mód, a legmagasabb gyógyulási aránnyal. Szövőd-
ményként vérzés, sebszétválás, kóros hegesedés, és infekciók
alakulhatnak ki. Ezek a szövődmények azonban csekélyek,
és jól kezelhetők (46).

Azoknál a superficialis basaliomás betegeknél, akik a se-
bészi kezelést visszautasítják, cryosurgery és egyéb felüle-
ti, nem sebészi terápia jön szóba (47).

Alacsony kockázatú tumor, kozmetikailag érzékeny területen
Első vonalbeli kezelésként MOHS a választandó kezelés,

mert ez a sebészi technika a szövetkímélet előnyével jár. Szö-
vődményei hasonlóak a fentebb említett hagyományos se-
bészi kezelés szövődményeihez (46). 

Azokban az esetekben, amikor a daganat eltávolítása után
a sebzárás priméren feszülés mentes varratsorral - nem ki-
vitelezhető, a defektus fedését (bőrátültetés, lebenyelforga-
tás) minden esetben csak az igazoltan teljes tumor eltávolí-
tás után javasolt elvégezni.

Magas kockázatú tumor
Első vonalbeli kezelésként MOHS a választandó kezelés

(48, 49).

Az NCCN irányelve magas kockázatú tumoroknál a
MOHS-on kívül szélesebb biztonsági zónával végzett ha-
gyományos sebészi kimetszést is ajánl posztoperatív szövettani
vizsgálattal, azonban a biztonsági zónát nem határozza meg,
tekintettel arra, hogy a magas kockázatú tumorokhoz olyan
sok különféle daganat tartozik, a biztonsági zóna általános
meghatározása nem lehetséges (13). Fej-nyak tájon a 95%-
ban teljes, épben történő eltávolítás eléréséhez (31)10 mm-
es biztonsági zóna javasolt (2. táblázat).

Reexcisio 
Az első beavatkozás utáni pozitív reszekciós szél (nem ép-

ben történt kimetszés) reexcisiójának első vonalbeli keze-
léseként MOHS az ajánlott kezelés.

Komplikált basalioma recidivák, és /vagy sebészileg nem
eltávolítható laesiok esetén a következő választandó kezelés
az irradiáció, míg ennek kontraindikációja, valamint a rend-
kívül ritka, metasztatikus esetekben vismodegib terápia (47).

Spinaliomák sebészeti kezelése 
A spinaliomák különböző típusainak felismerése elenged-

hetetlen, mert a kezelés és gondozás típusonként változik (50). 
A különböző spinalioma típusok a következők: In situ (Bo-

wen’s disease), invazív és metasztatikus (vagy agresszív) spi-
nalioma.

Alacsony kockázatú, lokális spinaliomák
Destruktív terápiák és topikális terápiák is alkalmazhatóak

egészen addig, amíg a subcután zsír nem érintett, mert ek-
kor excísió elvégzése javasolt (13). Sebészi kezelés javasolt
azoknál a daganatoknál, melyek a nem sebészi terápiákra nem
reagálnak, vagy recidiválnak. A kimetszés elvégzése ha-
gyományos sebészi módszerrel, 4-6 mm-es biztonsági zónával
ajánlott, melyet vagy per secundam gyógyulás, vagy lineá-
ris varrat, vagy bőrátültetés, lebenyplasztika követ. 60 éves
kor felett alkalmazható irradiáció azoknál a betegeknél, akik
sebészeti beavatkozásra nem alkalmasak (13). 

A betegek szoros obszervációja javasolt, és a recidiv vagy
egyéb kezelésre nem reagáló daganatok esetén MOHS el-
végzése ajánlott (2. táblázat).

In situ spinalioma (Bowen’s disease) 
Az első vonalbeli kezelést destruktív terápiák és topiká-

lis terápiák jelentik (50), mely az NCCN panel szerint az ana-
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*Hagyományos sebészi kimetszés során minden esetben posztoperatív szövettani kontrollal.
**Intraoperatív vagy sebzárás előtti tumor kontrollal végzett (Slow)Mohs surgery, ha ez nem kivitelezhető,
szélesebb kimetszés (10 mm) posztoperatív szövettani kontrollal elvégezhető.
***Műtét előtt a nyirokrégiók vizsgálata javasolt (fizikális és/vagy képalkotó).

2. táblázat
Biztonsági zónák basalioma és spinalioma eltávolítása esetén 
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tómiailag érzékeny területeken hatásosak lehetnek, és
amennyiben recidivák alakulnak ki, azok gyakran kicsik és
jól kezelhetők  (13). 

Magas kockázatú lokális spinaliomák
Első vonalbeli kezelésként MOHS a választandó kezelés

(48). Alternatív lehetőségként hagyományos sebészi kimet-
szés javasolt szélesebb biztonsági zónával és posztoperatív
szövettani vizsgálattal (13). A szélesebb biztonsági zóna nem
meghatározott, az NCCN panel szerint azért, mert a magas
kockázatú tumorok olyan sokfélék, hogy a biztonsági zóna
általános meghatározása nem lehetséges (13). Fej-nyak tá-
jon a 95%-ban teljes, épben történő eltávolítás eléréséhez
(31)10 mm-es biztonsági zóna javasolt.

Irradiáció javasolt azoknál a betegeknél, akik sebészeti be-
avatkozásra nem alkalmasak (13).

Agresszív szövettani formák esetén, perineurális invázió
jelenlétében, és 2 cm-nél nagyobb átmérő illetve 4 mm-nél
nagyobb mélység esetén adjuváns irradiáció indikálható, ezért
ezeket a betegeket dermatoonkológiai onkoteamre javasolt
irányítani (51, 52). 

Magas kockázatú spinaliomáknál esetenként megfonto-
landó SLNB elvégzése (13), bár a túlélés javításában SLNB
indikációja továbbra is vitatott. 

Metasztatikus spinaliomák
Magas kockázatú spinaliomák esetén vagy regionális nyi-

rokcsomó metastasisok meglétekor a beteg onkodermatológiai
centrumba irányítása javasolt. A kezelés ilyen esetekben ma-
gába foglalja a tumor és az érintett nyirokcsomók sebésze-
ti eltávolítását, irradiációt és gyakran kemoterápiát is (53, 54). 

Hagyományos sebészi kimetszés elvégzése javasolt, ha az
elváltozás kozmetikailag nem érzékeny területen helyezke-
dik el, és átmérője <2 cm, 4-6 mm-es biztonsági zónával. 

MOHS végzése javasolt, vagy kimetszés legalább 6
mm-es biztonsági zónával, ha a tumor kozmetikailag érzé-
keny területen, például az arcon helyezkedik el, illetve ha az
átmérője >2 cm-nél. Plasztikai sebészeti rekonstrukció
szükséges lehet.

Az érintett nyirokrégiók irradiációja rutinszerűen elvégzendő
a sebészi kezelés mellett a jobb eredmény érdekében (53). 

Genodermatosisok/ Genetikai hajlam NMBT rákok
esetén

A NMBT-ban szenvedő betegek gyakran számolnak be csa-
ládi halmozódásról, azonban gyakran ez nem jelent valódi
genetikai eltérést, csupán a hasonló bőrtípus következmé-
nyének tekinthető (55). 

Egyes jól meghatározott szindrómák esetében azonban
megalapozott genetikai összefüggés van a NMBT rákokkal.
Ilyenek a Gorlin-Goltz-szindróma (basalsejtes naevus szind-
róma, vagy naevoid basalsejtes carcinoma szindróma) a Xe-
roderma pigmentosum, az epidermodysplasia verruciformis,
valamint az egyéb ritka basaliomák kialakulásával járó
komplex fejlődési rendellenességek, mint a Rombo szindróma,
a Bazex–Dupre–Christol, a Brooke–Spiegler, valamint a
Schopf–Schultz–Passarge szindróma. A felsorolt szindrómák
mindegyikében emelkedett a basaliomák és spinaliomák ki-

alakulásának kockázata, és a már korai életkorban megjelenő,
később gyakran  multiplex basaliomák és spinaliomák jel-
lemzik. A szindrómákban megjelenő non melanoma bőrrá-
kok kezelése ugyanaz, mint az egyedül álló basaliomáké az-
zal a különbséggel, hogy a nagy szám miatt javasolt a gya-
kori kontrollvizsgálat. Egyes szerzők a genetikai szindró-
mákkal összefüggő basaliomákat és spinaliomákat a magas
kockázatú elváltozásokhoz sorolják (55, 56). A ritka, NMBT
gyakori megjelenéséhez vezető genodermatosisok kezelése
rendkívül nehéz lehet. A vezető szerep mégis a sebészeti meg-
oldásoké, mert a sugárterápia ezekben az esetekben kontra-
indikált, ugyanis hajlamosítja a betegeket új tumorok gyors
kialakulására az irradiált területen (13). 

Elektrokemoterápia
Az elektrokemoterápia során nagy energiájú elektromos im-

pulzusok hatására a sejtek membránja áteresztővé válik olyan
anyagok, így kemoterapeutikumok számára, amelyek egyéb-
ként nem, vagy csak kismértékben kerülnének a sejt belsejé-
be, ezáltal megnövelve azok citotoxikus hatását. A leggyak-
rabban alkalmazott szer a bleomycin, mely a mitotikusan ak-
tív sejteket károsítja. A célsejtekben kialakult magas intra cel-
luláris koncentráció következtében a kezelés során olyan kis
mennyiségű kemoterápiás szerrel érhető el a tumor eradiká-
lása, amely kevés mellékhatással jár. Ugyancsak ennek kö-
szönhető, hogy rendkívül szövetkímélő módszerről van szó,
hiszen az egészséges szöveteket nem károsítja, ugyanakkor ma-
gas tumorválasz érhető el. További előnye, hogy ismételhető,
és korábban operált vagy sugárkezelt területen is hatásos (57). 

Azoknál a NMBT rákban szenvedő betegeknél, akik a ha-
gyományos módszerekkel nem kezelhetők kísérő betegségeik,
a beteg preferenciája vagy a várható kozmetikai és funkci-
onális károsodás miatt, a nagy irányelvek ajánlásai (58-60)
alapján elektrokemoterápa végzése javasolt. Ezzel az új, szo-
lid tumorok kezelésére alkalmas módszerrel a NMBT da-
ganatok hatásosan kezelhetők. Mali és munkatársai által (61)
publikált meta-analysis szerint spinalomák esetén az objektív
tumorválasz 69,7%, míg a teljes tumor remisszió 49,5%. Ba-
saliomák esetén ez az eljárás kiemelkedően hatásosnak bi-
zonyult, hiszen az objektív tumorválasz 100%, míg a teljes
remisszió 88.6%.

Ez az eredmény különösen lényeges basaliomák esetében,
mert ezek a daganatok túlnyomóan esztétikailag fontos, nap-
nak kitett helyeken alakulnak ki (arc, orr, fül). Kiválóan al-
kalmazható a betegség kialakulásának nagyobb kockázata ese-
tén, a multiplex non melanoma bőrrákokkal járó genoderma-
tozisokban is Gorlin-Goltz szindróma, Xeroderma pigmento-
sum (62, 63), hogy a kiterjedt, torzító hegekkel járó sebészi ki-
metszéseket elkerüljük, vagy neo-adjuváns (64) terápiaként, hogy
a szükséges sebészi kimetszések mértékét csökkentsük.

Összefoglalás

A nem sebészeti módszerek, kezelések előretörésének el-
lenére a sebészi kimetszés a NMBT kezelésének arany stan-
dardja. Ezzel a módszerrel lehet biztosítani a pontos szövettani
diagnózist és a tumorkontrollt, valamint a recidivák számá-
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nak csökkentését.  A kimetszés során alacsony kockázatú ba-
saliomák esetében 4 mm, alacsony kockázatú spinaliomák
esetén 4-6 mm biztonsági zóna javasolt. Magas kockázatú
basaliomák és lokális magas kockázatú spinaliomák esetén
komplett tumorkontrollal végzett kimetszés (MOHS, mul-
tistage technika) a választandó megoldás. Amennyiben ez nem
érhető el, a biztonsági zóna kiterjesztésével végzett excisio
javasolt. Nincsenek egyértelmű ajánlások azonban a magas
kockázatú tumorok eltávolításának biztonsági zónáira.

NMBT estében vitatott a SLNB és a profilaktikus célú re-
gionális lymphadenectomia indikációja. Tapintható vagy kép-
alkotó vizsgálattal észlelt abnormális nyirokcsomó esetén a
biopsiával igazolt pozitivitás a regionális lymphadenectomia
indikációja.

Plasztikai sebészeti rekonstrukcióra lehet szükség a koz-
metikailag érzékeny területről történő tumorok eltávolítása
után. Amikor a daganat eltávolítása után a sebzárás egysze-
rű varratsorral nem kivitelezhető, a defektus fedését (bőrát-
ültetés, lebenyelforgatás) minden esetben csak az igazoltan
teljes tumor eltávolítás után javasolt elvégezni.

Azoknál a betegeknél, akik a hagyományos módszerek-
kel nem kezelhetők kísérőbetegségek, a kozmetikai és funk-
cionális károsodás, vagy a beteg preferenciája miatt, ígére-
tes kezelési lehetőségként az elektrokemoterápa végzése jön
szóba.
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Klasszikus és új modalitások a bőrrákok sugárkezelésében

Classic and new modalities in radiation therapy of skin cancers

HIDEGHÉTY KATALIN DR.1, SZAKONYI JÓZSEF DR.2
Szegedi Tudományegyetem, Onkoterápiás Klinika1 Szeged, Semmelweis Egyetem Bőr-, 

Nemikórtani és Bőronkológiai Klinika2 Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS

A leggyakoribb rosszindulatú daganat, a nem-melanoma
típusú bőrrák kezelésében a tradícionálisan nagy haté-
konyságú sugárkezelés átadta vezető helyét az egy ülésben
elvégezhető sebészi és egyéb ablatív, lokális kezeléseknek (pl.
elektrokemoterápia), illetve molekulárisan célzott, új szisz-
témás kezelésnek (bazálsejtes rák vismodegib terápia).
Azonban továbbra is fontos szerepet tölt be magas műtéti-
és kiújulási kockázat esetén. A pontosan tervezett, frakcio-
nált, definitív besugárzással bazálsejtes és laphám tumorok
88-96%-ban tartós komplett remissziót, és jó kozmetikai ered-
ményt sikerül elérni előrehaladott inoperábilis esetekben is.
Az adjuváns sugárterápia célja a helyi-regionális kiújulás koc-
kázat csökkentése. A nagy terjedési hajlamú Merkel sejtes kar-
cinómában elengedhetetlen a posztoperatív loko-regionális
besugárzás. Inkurábilis esetben az életminőség javítására,
tünetcsökkentésre alkalmazható palliatív irradiáció. Felszínes
tumorok ellátása hagyományos röntgen terápiával, brachy-
terápiával és elektron-nyalábbal is végezhető, míg a mé-
lyebben infiltráló, nyirokrégió besugárzást igénylő malig-
nómák esetén kizárólagosan a 3D tervezett korszerű technikák
(konformális, intenzitás modulált, képvezérelt, adaptív ) al-
kalmazandók.

Kulcsszavak:
nem-melanoma típusú bőrdaganat – 

sugárterápia – Röntgensugár – brachyterápia 
– elektron-nyaláb – CT-based 3D conformal

radiotherapy

SUMMARY

The leading role of radiotherapy has changed in the ma-
nagement of the most frequent malignant tumor, the non-me-
lanoma skin cancer ,due to developments in surgical, and furt-
her ablative therapies (for example electro-chemotherapy)
and molecular targeted systemic therapies (such as vismo-
degib for basal cell cancer). However  radiation is an im-
portant and effective treatment modality for high risk skin
tumors. The accurate fractionated definitive irradiation re-
sults in  long term complete remission, and excellent cosmetic
outcome in 88-96% of the cases, even for advanced, inope-
rable epidermal tumors. The aim of the adjuvant irradiati-
on is the reduction of the loco-regional recurrence. Posto-
perative loco-regional irradiation is essential in Merkel's cell
carcinoma with great propensity to recur and spread. In in-
operable cases palliative irradiation could be performed for
symptom relief and for improving the quality of life.  The su-
perficial tumors can be treated with traditional X-ray the-
rapy, brachytherapy and electron beams, while for deeper
infiltrating tumors, and if lymphnode region irradiation is in-
dicated, 3D-planned advanced techniques (conformal, in-
tensity-modulated, image-guided, adaptive) have to be app-
lied.

Key words:
non-melanoma skin cancer – radiotherapy

– X-ray – brachytherapy 
– electron beam – CT-based 3D conformal 

radiotherapy

A sugárterápia a rosszindulatú betegségek kombinált ke-
zelésének egyik fontos alappillére. A rákbetegek majdnem
2/3-a, évente nagyjából 13 millió ember részesül a világon
sugárterápiában, 75%-uk kuratív céllal (1, 2). A bőrgyó-
gyászati alkalmazás a röntgensugár 1895-ös felfedezése után
megkezdődött (epiláció, gyulladáscsökkentés), s már a kez-
deti időktől sikeresen próbálkoztak felszínes bőrtumorok su-

gárkezelésével (3, 4). Sajnos a hatékony tumorpusztító ha-
tás mellett az ép szövetekben súlyos akut gyulladások és ké-
sői irreverzibilis bőrkárosodások nem gyógyuló bőrfekélyek,
illetve az irradiált területen 5-10 év múlva kialakuló malig-
nus transzformációk hívták fel a figyelmet az empírikusan
bevezetett ionizáló sugárzás veszélyeire (5, 6). A technikai
fejlesztések nyomán a sugárkezelés egyre szelektívebbé vált,
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a sugárbiológiai, molekuláris kutatások pedig  megteremtették
a terápiás index ( tumorpusztítás/ép szöveti károsodás) ja-
vításának biológiai alapját is (4, 7). 

A bőrgyógyászatban az utóbbi évtizedekben megfontol-
tabbá vált a sugárterápia alkalmazása, a műtéti technikák, az
altatás fejlődése, új, hatékony terápiás modalitások megje-
lenése csökkentette a sugárkezelés gyakoriságát, de továbbra
is lényeges szerepet játszik ez a hatékony lokális, elimina-
tív terápia a bőrdaganatok komplex kezelésben (8, 9).

A sugárterápia fizikai, biológiai folyamatai

A sugárterápia során irányítottan, egy adott térfogatban
energia elnyelés (J/kg=Gy) megy végbe. Az ionizáló ré-
szecskék (foton, elektron, proton, neutron, nehéz ionok) az
élő szervezet atomjait ionizálva nagy mennyiségű lokális sza-
badgyök képződést indukálnak, nagyrészt a víz ionizálásá-
val (többnyire hidroxil HO•), de ezek az egy vagy több pá-
rosítatlan vegyérték elektronnal rendelkező, igen reakcióképes
molekulák megtalálhatók közvetlenül egyes makromoleku-
lákban (lipidek, fehérjék, nukleinsavak) is.  Majd láncreak-
ciókat indítva széleskörű károsodás okozói lehetnek, így a
DNS egy és kettős száltörésének indukciója, bázisok káro-
sítása, fehérje-DNS és fehérje-fehérje keresztkötések létre-
hozása, továbbá mitotikus katasztrófa miatt a reproduktív in-
tegritás elvesztése révén sejt nekrózist, korai sejtöregedést
és apoptózis hozhatnak létre. A sérülés típusa függ a sugár-
zás minőségétől (sűrűn ionizáló: high Linear Energy Trans-
fer - LET, vagy kevésbé sűrű: low LET), a leadott dózistól,
a szövet típusától, a sejtek intrinszik sugárérzékenységétől,
kijavítódási hajlamától, oxigenizáltságától, sejtciklusbeli ál-
lapotától, valamint egyéb betegfüggő faktoroktól (társbe-
tegségek, korábbi és párhuzamos kezelések, életkor). Ma már
egyre több információval rendelkezünk mind a tumor ki-
alakulásában szerepet játszó, mind a sugárkezelés hatására
bekövetkező károsító, felismerő és kijavító komplex mole-
kuláris folyamatokról, az intercelluláris kommunikáció for-
máiról, az immunrendszer aktivitását befolyásoló tényezőkről.
Ezen kutatások lehetővé teszik új, személyre szabott keze-
lési stratégiák bevezetését, illetve a korábbiak - így a su-
gárkezelés - hatékonyságának, szelektivitásának növelését (1,
2, 8, 9).

Az epidermális és bőrfüggelék daganatok kezelésének el-
sődleges célja a gyógyítás, szem előtt tartva a működés meg-
őrzését és a külső deformitások elkerülését. A terápiás dön-
tés meghozatalakor figyelembe kell venni a tumor nagysá-
gán és lokalizációján kívül az individuális faktorokat és a be-
teg szempontjait, választását. Mind a basalsejtes, mind a kö-
rülírt laphámsejtes karcinóma meglehetősen sugárérzékeny
bőrdaganat típus, amely 60-70 Gy összdózisú besugárzás-
sal nagy valószínűséggel szanálható (10, 11, 12). A műtéti
eljárásoknak azonban az ionizáló sugárkezelés tumorindu-
káló hatása miatt mindenképp prioritása van, különösen 50-
60 évesnél fiatalabb korban. 

Rendkívül fontos a sugárkezelés kontraindikációinak is-
merete: Genetikus prediszponáló állapot, mely ionizáló su-
gárzás esetén megnövekedett daganatképződéssel jár: nevoid

basalsejtes karcinoma szindróma, xeroderma pigmento-
sum, továbbá bizonyos kötőszöveti betegségek: lupus eryt-
hematodes, scleroderma (2).

Postoperatív, illetve definitív besugárzás az esetek 8-10
%-ban szükséges. Definitív terápiaként alkalmazható főleg
az orra, fülre, szem környékére lokalizált tumorok esetén, ahol
a környező szövetek és azok funkciójának megtartása fon-
tos, vagy a műtét jelentős kozmetikai károsodással járna. Ra-
dioterápia választható, ha a tumor irrezekábilis, illetve ha túl-
zottan nagy megterheléssel járó, vagy jelentős defektust ha-
gyó műtéttel lehetne megoldani, ha a beteg életkora miatt,
vagy belgyógyászati okból (pl. antikoaguláció) nem alkal-
mas a műtétre, vagy a műtéti beavatkozást elutasítja (4, 5,
10-14). 

Adjuváns kezelésként R1, R2 excisio, vagy magas kiú-
julási kockázat esetén, egyéni mérlegelés alapján adható.

Gyógyíthatatlan esetekben palliatív kezelésként a tu-
mortömeg csökkentése, szubjektív panaszok mérséklése, szö-
vődmények (pl. vérzés) elkerülése céljából végezhető su-
gárkezelés.

A sugárkezelés folyamatai, technikája

Sugárkezelés előkészítése (klinikai adatgyűjtés, vizsgá-
latok, szövettani verifikálás, fotódokumentáció, betegtájé-
koztatás) során fontos a szükséges profilaktikus intézkedé-
sek (pl. fogszanálás, sebellátás, társbetegségek kezelése) in-
dítása. Ez követi a besugárzástervezés, majd a frakcionált ke-
zelés ellenőrzött kivitelezése, rendszeres klinikai ill.  kép-
alkotó kontrollal.  

Direkt beállítás, 2D tervezés
A felszínes bőrdaganatok kezelésére olyan sugárkvalitás

alkalmas, mely energiájának nagy része a bőr felületén lévő
kóros elváltozásban nyelődik el anélkül, hogy a mélyebb szö-
veteket károsítaná. Ilyen sugárzási technikák:

• Röntgencsőben keltett lágy sugárzás
• A sugárzó izotóp, sugárforrás tumorközeli, vagy tu-

morbeli elhelyezésével (pl. brachyterápia vagy kontakt
besugárzás), kihasználva azt, hogy a sugárintenzitás a
távolság négyzetével fordítottan arányos.

• Elektronsugárzással, annak kedvező elnyelődési ka-
rakterisztikája miatt. 

A besugárzás paramétereit a tumor kiterjedésének meg-
felelően választjuk meg. A dózisfelépülést a bőr felszínes ré-
tegeiben bólus (szövetekvivalens anyag) használatával ja-
víthatjuk. A környező ép struktúrákat védeni kell: 2-5 mm
vastag ólomlemezből, ólomgumiból készült, vagy indivi-
duálisan formálható vízekvivalens anyagból (pl. gélek, pa-
raffin-viasz keverék) öntött, energiától függő, több centiméter
vastag takarást alkalmazhatunk.

Röntgen-terápia
A röntgencsőben kilovoltos gyorsítófeszültség hatására a

katódból kilépő felgyorsuló elektronok az anódba csapód-
va fékezési röntgensugárzást keltenek. A gerjesztett rönt-
gensugárzás energiája, „keménysége” így szöveti penetrá-
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ciója a csőfeszültségtől (kV) és a sugárzás útjába helyezett
szűrőtől függ. Ezen paraméterek változtatásával a kórfo-
lyamatok mélységének megfelelő kvalitású sugárzás nyer-
hető. Ezek alapján beszélhetünk az ultraibolyával határos hul-
lámhosszúságú, csak a hámra lokalizálódó folyamatok ke-
zelésére alkalmas határsugárzásról (5-20 kV), a bőrfolyamatok
kezelésre leginkább alkalmas lágy (20-40 kV, HVL kb. 4 mm)
és felületes (40-100 kV, HVL 1,8 cm) rötgensugárzásról és
a félmély, vagy orthovoltos (100-250 kV, HVL kb. 5 cm) su-
gárterápiáról. 

A röntgenkészülékek kezelőfejéhez illeszthető, a besu-
gárzott mező nagyságának megfelelő, ólomüvegből, vagy fém-
ből készült tubusok használata biztosítja a sugárnyaláb
megfelelő helyre jutását és a környezet védelmét. A besu-
gárzott mező alakját ólom tartalmú takarással lehet kialakí-
tani. 

Közelterápia (brachytherapia)
A korszerű brachytherapia távirányításos utántöltő eljárással

történik. Bőrdaganatok kezelésére általában moulage technikát
alkalmazunk, ehhez lenyomatot veszünk a céltérfogat fel-
színéről és előre megtervezetten applikátorokat rögzítünk ben-
ne. Bizonyos esetekben bőrdaganatokat és bőrben levő átté-
tek interstitialis tűzdelés végezhető A megfelelő dóziselosz-
láshoz szükséges megállási pontokat és időket számítógépes
programmal határozzuk meg CT alapú tervezéssel (9).

Elektron besugárzás 
Lineáris gyorsítóval keltett és gyorsított 4-22 MeV ene-

giájú elektron nyalábok alkalmazhatók, melyek penetráci-
ója energiától függő. Így az energiát, és a mezőméreteket in-
dividuálisan, az elváltozás kiterjedésétől függően határozzuk
meg úgy, hogy a tumor körül 0,5-1 cm-es biztonsági zóná-
val képezzük a céltérfogatot. Az elektron nyaláb standard és
individuálisan tervezett kollimátorokkal, bólussal, un. elekt-
ron inzertekkel a tumor alakjához szabható. Az elektron be-
sugárzás paramétereinek meghatározása egyszerűbb estek-
ben történhet direkt beállítással, előzőleg dozimetriailag ki-
mért táblázatok alapján, ill, 3D CT alapú tervezéssel (8).

3D konformális teleterápia
3D besugárzás-tervezés esetén a besugárzandó régió te-

rápiás helyzetben történő rögzítése, a tapintható, látható el-
változások, műtéti hegek és referencia pontok markerrel tör-
ténő jelölése, és ennek gondos dokumentációja után, az al-
kalmazandó bólussal, termoplasztikus maszk-rögzítéssel
készítjük a régiónként meghatározott besugárzástervezési CT-
t (1. ábra). Ezt követően berajzoljuk a tumorkerületet min-
den szeleten, majd a potenciális klinikai terjedést (klinikai
céltérfogat) és a beállítási bizonytalanság miatti biztonsági
zónát, így alakul ki a tervezési céltérfogat. A környezetben
lévő ép szerveket struktúrákat is kontúrozzuk, szeletenként
definiálva ezzel a tervezésnél figyelembe veendő rizikó szer-
vek térfogatait. Meghatározzuk a tervezési céltérfogat dózisát
és a védendő szervek dózishatárait. A besugárzás tervezés so-
rán különböző algoritmusok segítségével optimalizálják
orvos-fizikusok a dóziseloszlást, a lehető legpontosabb ho-
mogén dózist megcélozva a tervezési céltérfogatban, a lehető

legkisebb rizikószerv terhelések mellett. A besugárzás napi
beállítása lézerek segítségével, a besugárzó géphez integrált
mező-, ill térfogat ellenőrzési képalkotással (rtg felvétel, co-
nebeam CT) történik nagy pontossággal. Makroszkópos tu-
mor definitív sugárkezelése esetén újabb CT/MRI vizsgálattal
meghatározott tumor-, és anatómiai változásokhoz adaptált
újra-tervezéssel növelhető tovább az irradiáció pontossága 
(2., 3., 4. ábra).

Benignus és in situ tumorok, 
epidermális daganatok

Keratoacanthoma. A keratoacanthoma benignus, su-
gárérzékeny daganat. Az összdózis 40-60 Gy konvencioná-
lis frakcionálással.

In situ karcinomák (intraepidermalis karcinomák) Va-
lódi daganatok, amelyek azonban csak a hámsejtek között
terjednek. Bizonyos idő után áttörik a dermo-epidermalis ha-
tárt és invasiv karcinomává alakulnak.

Morbus Bowen (in situ laphámrák) Terápiás alternatí-
vák: helyileg 5-fluorouracil, az elváltozás in toto kimetszé-
se, nagyobb tumor esetén autograft fedést kell alkalmazni;
krioterápia; elektrokoaguláció; lézerablatio; sugárkezelés. Az
in situ squamosus sejtes karcinoma nagyon jól reagál su-
gárkezelésre. Nagy területet érintő multiplex elváltozást kis
dózisú (1,8- 2 Gy) frakciókkal kezelünk. Az összdózis 45-
50 Gy.

Erythroplasia (Queyrat) A glans penisen, preputiumon,
illetve a vulván növekvő intraepidermális tumor. Prognózi-
sa a morbus Bowenénél rosszabb. Terápia: sebészi kimetszés,
krioterápia, sugárkezelés
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1. ábra
Topometriás CT előkészítés:beteg fektetés, 

termoplasztikus maszkrögzítés preaurikuláris laphám 
karcinóma CT alapú 3D konformális besugárzásához, 

a CT szimulátor asztalon lévő immobilizációs 
rendszerben 
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Basalsejtes karcinóma

A besugárzás indikációja
Kiterjedés és lokalizáció alapján a kiújulás szempont-

jából magas rizikó csoportba tartozó (1. táblázat) nagy ki-
terjedésű >15 mm az orr, szem, fül környéki területen, ill.
>20 mm az egyéb bőrterületeken kivéve genitáliák vala-
mint a kéz tenyéri és láb talpi felszíne, előrehaladott, mé-
lyen infiltráló valamint kozmetikai vagy funkcionális szem-
pontból kedvezőtlen lokalizációjú tumorok esetén 55 éves
kor felett, illetve súlyos komorbiditás miatt, nagy altatá-

si rizikójú betegeknél (10-17). Indikációja a korábbi na-
gyon előrehaladott, mélyen infiltráló/destruáló folyama-
tok esetén is visszaszorult. Multifokalitás illetve nagy, elő-
rehaladott tumoros folyamat esetén a Hedgehog útvonal
gátló vismodegib szisztémás adása került előtérbe (18-20),
ennek kontraindikációja esetén továbbra is alkalmazandó,
illetve mérlegelendő, az elektrokemoterápia mellett.
Újabban esettanulmányokat közöltek vismodegib és su-
gárterápia szinergista hatásáról mélyen infiltráló, előre-
haladott, nagy kiterjedésú, multifokális tumor sikeres ke-
zelésében (21, 22).
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2. ábra
Jobb oldali preaurikuláris tumor 3D konformális sugárkezelési terve, 2 konformális mezőbő. 

A jobb felső képen ezek egyes térfogati részeire és a céltérfogatra eső dózisok ábrázolódnak a dózis volumen 
hisztogrammon. A többi képen transzverzásis, koronáris, és szagittális CT szeleteken rajzolódnak ki 

az izodózis görbék.. 

3. ábra
Ugyanezen tumor alternatív 2 mezős terve, megváltoztatott besugárzási szögből.A jobb felső képen ezek egyes 

térfogati részeire és a céltérfogatra eső dózisok ábrázolódnak a dózis volumen hisztogrammon. 
A többi képen transzverzásis, koronáris, és szagittális CT szeleteken rajzolódnak ki az izodózis görbék.
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Postoperatív illetve adjuváns besugárzás indikált, ha a
sebészeti szél tumorosan infiltrált, és a kozmetikai eredmény
vagy működésmegőrzés szempontjából radikális excisio ked-
vezőtlenebb lenne, valamint, ha negatív sebészi szélek mel-
lett jelentős perineurális inváziót, vagy ideg-infiltrációt iga-
zol a szövettani feldolgozás.

Céltérfogat
Basalsejtes karcinóma esetén 20 mm-nél kisebb tumo-

rátmérőnél 5-10 mm, nagyobb kiterjedésű daganatnál 15-20
mm-es biztonsági zónával határozzuk meg a tumorhoz ké-
pest a klinikai célterületet (CTV).

Laphám karcinóma

A besugárzás indikációja
A basaliomákéhoz hasonló eltávolítás- és kozmetikai ered-

mény  szempontjából kedvezőtlen lokalizációjú, a kiújulás
szempontjából magas rizikó csoportba tartozó (2. táblázat)
tumorok esetén 55 éves kor felett, illetve súlyos komorbiditás
miatt, nagy altatási rizikójú betegeknél végzendő definitív su-
gárkezelés (10-17). Jelenleg klinikai vizsgálatokban értékelik
egyes molekuláris támadáspontú vegyületek és a sugárkezelés
konkomittáns alkalmazását, ezen belül immun-ellenőrzőpont
gátló anyag radioszenzitizáló hatását (23, 24). 

Postoperatív illetve adjuváns besugárzás indikált, ha a
sebészeti szél tumorosan infiltrált, és a kozmetikai eredmény
vagy működésmegőrzés szempontjából radikális excisio ked-
vezőtlenebb lenne, valamint, ha negatív sebészi szélek mel-
lett jelentős perineurális inváziót, vagy ideginfiltrációt iga-
zol a szövettani feldolgozás. Nyirokcsomó áttét esetén, block-
disszekció után tokáttörés, nagy konglomerátum >2cm, il-

letve nagyszámú nyirokcsomó érintettség >3 esetén az
adott nyirokrégió besugárzása is szükséges.  

Céltérfogat
Nyirokcsomó negatív laphámrák esetén 20 mm-nél kisebb

tumorátmérőnél 5-10 mm, nagyobb kiterjedésű daganatnál
15-20 mm-es biztonsági zónával határozzuk meg a tumor-
hoz képest a klinikai célterületet (CTV).

Laphámsejtes karcinóma esetén a drenáló nyirokrégió
érintettségének pozitivitás esetén az ipsilaterális nyirokrégió
irradiációja is indikált. Adjuváns besugárzás regionális
lymphadenectomia után is szükséges, ha tokáttörés, vagy nagy
kiterjedésű (>2cm) metasztázis igazolódott. 

Dóziselőírás
Az összdózist az aktuális tumorsejt-mennyiség határoz-

za meg. Makroszkópos daganatok eliminálásához 70 Gy szük-
séges, míg mikroszkópos tumorsejt mennyiség 50-60 Gy-vel
is elpusztítható. 

Frakcionálás 1,8-2Gy /frakció/nap.

Egyéb nem melanóma típusú bőrdaganatok 

Cután lymphomák

B sejtes lymphoma
A tumor körül 2-3 cm-es biztonsági zónával ellátott cél-

terület 40-50 Gy összdózisú besugárzásával az esetek több
mint 95%-ában sikerült komplett remissziót elérni. A ki-
vizsgálás, pontos staging, gondos követése és  szisztémás
kemo- (CHOP), immun- (interferon) vagy specifikus ( anti-
CD20monoklonális antitest Rituximab) terápia mellett a lo-
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4. ábra
Ugyanezen tumor több mezős intenzitás modulált terve.

A kép bal oldalán a rizikószervek színe, a jobb felső képen ezek egyes térfogati részeire és a céltérfogatra eső dózisok
ábrázolódnak a dózis volumen hisztogrammon. többi képen transzverzásis, koronáris, és szagittális szeleteken 

értékelhető a százalékos dóziseloszlás. 
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kális konformális besugárzás része a komplex kezelési
stratégiának (27). 

Mycosis fungioides és Sézary szindróma
Az extrém ritka körülírt lokalizációjú, szoliter mycosis fun-

gioides kivételével, melynek kezelésében a lokalizált besu-
gárzás hosszú időtartamú betegség-mentességet, esetleg
teljes gyógyulást is eredményezhet  a kiterjedt T sejtes cu-
tan lymphomák kezelésében elsődleges szerepet játszik a tel-
jes bőrfelület irradiációja. Kiterjedt infiltrált plaque és tumor
stadiumban egyértelműen fennáll a teljes bőrbesugárzás in-
dikációja (28-30). Ez technikailag nehéz feladat, megfele-
lő berendezéseket, (megfelelő mezőnagyságú (200x75 cm)
és dózisteljesítnényű elektronforrás, dozimetriai eszközök)
és jól felkészült fizikus-sugárterápeuta-asszisztens csapatot
igényel. Ezért, és a betegség viszonylag alacsony gyakori-
ságát figyelembe véve az un.” total skin electron beam” TSEB
terápia végzése centrumokban javasolt. Magyarországon
1993-tól lehetséges korszerű teljes bőr besugárzás az Országos
Onkológiai Intézetben módosított Stanford technikával.

Bőrfüggelék daganatok
Bőrfüggelék karcinómák: faggyúmirigy-, eccrine / apoc-

rine karcinomák és mikrocisztikus bőrfüggelék karcinómák
ritkák, azonban gyakran agresszívek gyakori a regionális és
hematogén terjedés valószínűsége. Nincsenek evidencia
alapú ajánlások a kezelést egyénre. Inoperábilis elváltozá-
sok esetén a definitív radioterápiára választható opció. Az ad-
juváns sugárterápia ajánlott pozítív reszekciós szél esetén.
A besugárzás összdózisa 70 Gy. 

Kaposi sarcoma
A kifejezetten sugárérzékeny tumor, az egyszeri 8 Gy-vel

végzett irradiációtól a 30–40 Gy összdózisú konvencionális
frakcionálással végzett sugárkezelés is előfordul a szakiro-
dalomban. Leggyakrabban alkalmazott hatékony sugárkezelés
10-15x 2 Gy kiterjedéstől vastagságtól függően. 

Merkel sejtes karcinóma nagyfokú terjedési hajlama iga-
zolódott elsősorban a nyirokutakon át. Ezért a széles szegéllyel
történő excitio után posztoperatív besugárzása és a regionális
nyirokterületek involválása a céltérfogatba nyirokcsomó ne-
gativitás esetén is indikált (25, 26).

Metasztatikus esetben a PD-L1 gátló avelumab az első vo-
nalbeli kezelés, progresszió esetén platina alapú kemoterá-
pia alkalmazható.

Összefoglalás

A bőrdaganatok sugárkezelése több mint egy évszázad ta-
pasztalatai alapján alakult ki, és foglalta el helyét a nem-me-
lanoma típusú dermális malignómák ellátásában. Felszínes
bőrdaganatok esetén számos, eredményes kezelési mód
(köztük a tele- és brachyterápia tradicionális formái) közül
választható ki a beteg-és tumor jellemző faktorok interdisz-
ciplináris mérlegelésével, a beteg választását is figyelembe
véve a legoptimálisabb. A sugárterápia igen nagy hatékony-

ságú, de bizonyos esetekben akár súlyos mellékhatásokkal,
szövődményekkel kísért terápiás modalitás, melynek fejlő-
dése ma már lehetővé teszi akár mélyen fekvő manifesztációk,
nyirokrégiók nagy szelektivitású besugárzását a környező, ép
struktúrák védelme mellett. Az optimális frakcionálás, és az
irradiáció szekvenciális, vagy egyidejű kombinációja mole-
kulárisan célzott szisztémás kezelésekkel fokozza a terápiás
hatást, csökkent vagy eltérő mellékhatás kockázat mellet, vég-
eredményben növelve a terápiás indexet. 
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Aktualitások a nem-melanoma típusú bőrdaganatok helyi kezeléséről 
és az előrehaladott stádiumú betegek gyógyszeres terápiájáról

Update on the topical and systemic treatment in non-melanoma 
skin cancers
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ÖSSZEFOGLALÁS

A nem-melanoma típusú bőrtumorok a leggyakoribb
rosszindulatú daganatok világszerte, incidenciájuk folyamatos
növekedést mutat. A tumorok közel 78%-át az igen ritkán át-
tétet adó basalioma alkotja, míg a fennmaradó rész több-
ségét a laphámcarcinoma. A nem–melanoma típusú bőrda-
ganatok nagy része gyógyítható, azonban vannak olyan lo-
kálisan előrehaladott vagy távoli metasztázist adó esetek, ahol
a terápiás lehetőségeink egyelőre korlátozottak. A közle-
ményben a szerzők összefoglalják a nem-melanoma típusú
bőrdaganatok lokális és szisztémás kezelési lehetőségeit. 

Kulcsszavak:
nem-melanoma bőrtumor 

– basalioma 
– aktinikus keratózis – laphámcarcinoma

SUMMARY

Non-melanoma skin cancers (NMSCs) are the most com-
mon malignancies worlwide, with a continuing increase in
incidence. Basal cell carcinoma accounts approximately for
78% of cases of NMSC and squamous cell carcinoma is rec-
koned for the remaining majority. High propotion of NMSCs
are curable, but in case of locally advanced or metastatic tu-
mors, the therapeutic options are vague. The authors are re-
viewing in this article the topical and systemic treatment mo-
dalities available for the treament of NMSCs.    

Key words:
non-melanoma skin cancer 

– basal cell carcinoma – actinic keratosis –
squamous cell carcinoma

A nem-melanoma típusú bőrrákok legnagyobb hánya-
da egyszerű kimetszéssel vagy nagyobb helyreállítást
igénylő sebészi kezeléssel illetve sugárterápiával jól
gyógyítható. Ez a két klasszikus modalitás tekinthető ma-
napság is e daganatok bázisterápiájának. Tekintettel arra,
hogy magas a kezelendő betegek között az idősek aránya
és számos páciens nem vállalja a sok esetben bonyolult
és több lépésű invazív beavatkozásokat, fontos azoknak
az alternatív terápiás lehetőségeknek az ismerete, melyek

segítségével szelektált esetekben hatékony kezelést lehet
biztosítani. Az immungyengeségben szenvedőknél és a ko-
rosabb pácienseknél egyaránt tapasztalható többszörös da-
ganatok és az ún. „field cancerization” miatt szintén szük-
ségszerű új modalitások keresése. Jelen munka célja, hogy
összefoglalja azokat a bizonyítékokon alapuló eljárásokat
és gyógyszereket, melyek napjainkban elérhetőek a korai
illetve a lokálisan előrehaladott vagy metasztatikus bőr-
rákok gyógyításában.
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A lokalizált nem-melanoma bőrdaganatok 
helyi kezelésének lehetőségei

Kriosebészet 
A kriosebészeti beavatkozás alapkoncepciója, hogy sze-

lektív szövetelhalást indukálunk kriogén anyagokkal. A mód-
szer az onkodermatológiában kizárólag az aktinikus kera-
tozisok és az alacsony kockázatú basaliomák kezelésére al-
kalmas (1). A recidíva ráta a legtöbb közleményben 8-40%
között mozog, de jól szelektált esetekben és gyakorlott szak-
emberek kezében kevesebb, mint 1% is lehet (2-4). Nincs stan-
dardizált technika, azonban legszélesebb körben a folyékony
nitrogén használata terjedt el, melynek segítségével létre-
hozható a mélyebb struktúrák nekrózisához szükséges leg-
alább -50, -60oC-os szöveti hőmérséklet. A tumor volume-
nének csökkentésére curettage alkalmazható a folyékony nit-
rogén alkalmazását megelőzően (1). Nyitott tartályból, zárt
palackból vagy intralézionálisan tű használatával alkal-
mazható a folyékony nitrogén a fagyasztás és felolvasztás cik-
lusok többszöri ismétlésével (20 másodperc fagyasztás, 60
másodperc felolvasztás) (5). 

Egy pilot vizsgálat keretében idős betegek alsó végtag-
ján elhelyezkedő nagyobb méretű basaliomák hatékony ke-
zelését végezték intralézionális krioterápiával, ahol a társ-
betegségek a sebészeti kezelést nem tették lehetővé vagy vár-
hatóan kedvezőtlenül befolyásolták a sebgyógyulást (5). Egy
másik vizsgálatban kisebb és közepes méretű basaliomákat
kezeltek 34 betegnél 97%-os gyógyulási eredménnyel (6).
A módszer gyengeségének tekinthető onkológiai szem-
pontból, hogy krioterápia után nincs szövettani kontroll. Meg-
jegyzendő az is, hogy irodalmi adatok szerint a többszörös
ciklusban végzett kriosebészeti kezelés után az arcon a koz-
metikai eredmény rosszabb, mint a standard sebészi ki-
metszést követő heg (7).

A hazai gyakorlatban észlelt sajátosság, hogy a kriose-
bészeti módszert sokszor nem megfelelő indikációban hasz-
nálják különböző szakmák képviselői, köztük a bőrgyó-
gyászok. A recidíváló illetve az arcon, főként a sebészeti szem-
pontból nehezen hozzáférhető helyen lévő basaliomák ke-
zelésében ez a technika nem használható alternatíva, mi több
az összes, klinikailag cicatrizáló basalioma esetén is kont-
raindikált. 

Lokális citosztatikus kezelés
A lokális 5-fluorouracil (5-FU) széles körben használt az

aktinikus keratózisok (AK)/in situ laphámrákok kezelésében
világszerte. 2013-ban egy holland munkacsoport a Lancet On-
cology című lapban publikált egy randomizált klinikai
vizsgálatot, melyben a felszínesen terjedő basaliomában szen-
vedő betegek PDT (1 hét különbséggel, 2 alkalommal el-
végezve), imiquimod (heti 5 alkalommal napi egyszer 6 hé-
ten át) és lokális 5-FU (napi kétszer 4 héten át) kezelését ha-
sonlították össze egymással (8). Eredményeik szerint az imi-
quimod és az 5-FU bizonyult előnyösebbnek a PDT-vel szem-
ben. Többen kritizálták a vizsgálat korai eredményét, azon-
ban az 5 éves utánkövetés is azt igazolta, hogy a tumor-
mentesség PDT-vel 62,7%, míg imiquimoddal 80,5% és 5-
FU kezelés után 70%  (9).

A kiterjedt végtagi lokalizációjú AK hetenkénti 5-FU krém-
mel végzett „chemowrap”  kezeléséről Dreno és mtsai. szá-
moltak be, mely szerint 60%-os klinikai választ észleltek és
mindössze a betegek 20%-a volt tünetmentes átlagosan 10
kezelést követően. A „chemowrap” során az 5-FU krémet a
kezelendő területre kenjük, majd cinket tartalmazó zselatin
pasztával töltött kötéssel tekerjük be a végtagot. A kötést he-
tente cseréljük addig, amíg megfelelő terápiás választ nem
érünk el. Az 5 FU krém ezen okklúzióban történő alkalma-
zása jelenleg indikáción túli (off-label) (10).

Lokális immunmoduláns kezelés: Imiquimod krém
Az imiquimod kis, szintetikus, nukleotidszerű molekula

ismert immunválasz-módosító, vírusellenes és tumorellenes
hatással, melyet a Toll-like receptorok (TLR7 és TLR8) köz-
vetítenek. A TLR7 stimulációja révén létrejövő jelátviteli me-
chanizmusok főként a sejt által közvetített reakciók révén mind
a veleszületett, mind a szerzett immunrendszert aktiválják (11).
A Magyarországon is elérhető 5%-os imiquimod krém el-
sődleges indikációját a nyálkahártyára lokalizálódó vírusos
szemölcsök képezték, később került az indikációs körbe az
aktinikus keratózis és a superficiális basalioma (12). Az Imi-
quimod krém eltérő dozírozás mellett alkalmazható a három
indikációban. Basaliomában heti 5 alkalommal 6 héten át,
aktinikus keratózisok kezelésében heti 3 alkalommal 4 hé-
ten keresztül javasolt a kezelés. Aktinkus keratózisoknál 4
hét szünet után javasolt a 4 hetes kezelési ciklust megismé-
telni. Az imiquimod különösen alkalmas klinikailag látszó-
lag tumormentes, de daganatsejteket tartalmazó kiterjedt te-
rületek („field cancerization”) kezelésére. Az imiquimod te-
rápiáról fontos megemlíteni, hogy jelentős lokális irritáló ha-
tással bír, mely az enyhe erythemától az ulcerációig terjed-
het, valamint a terápia során gyakori tünet a viszketés és a
fájdalom. Ezen mellékhatásokat a klinika vizsgálatokban a
résztvevők akár 58-92%-ánál tapasztalták (12). Nagymér-
tékben függ a terápia sikere a beteg együttműködésétől, így
fontos a részletes felvilágosítás a várható adverz reakciók te-
kintetében. A korábban már említett 5 éves utánkövetéses vizs-
gálatban a PDT-vel és az 5 FU krémmel összehasonlítva az
5%-os imiquimod krém bizonyult leghatékonyabbnak a su-
perficiális basalioma kezelésében. Öt év leteltével a betegek
80,5%-ában észleltek tumormentességet, melyet más szer-
zők is megerősítettek (13). 

Ugyanebben a vizsgálatban azt is megfigyelték, hogy a
recidívák legnagyobb része az első évben jelentkezett, mely
felhívja a figyelmet a kezelést követő első évben a szigorú
ellenőrzés fontosságára. 

Noduláris basaliomák esetén az imiquimod krém kevés-
bé hatásos, mint a felszínes formáknál. Infiltratív típusú da-
ganatok esetén is végeztek vizsgálatokat, itt a két év utáni tü-
netmentesség a betegek közel 70%-nál volt látható, azonban
fontos megjegyezni, hogy az utánkövetési idő rövid volt (14).
Mindezek alapján az aktinikus keratózisok mellett elsősor-
ban a felszínes típusú basaliomák kezelésére javasolják az
imiquimod 5% krém használatát (1). 

Az aktinikus keratózis kezelésében számos lokális ké-
szítmény van törzskönyvezve, melyek jelenleg Magyaror-
szágon nem elérhetőek (1. táblázat).
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1. táblázat
Magyarországon forgalomba nem lévő, aktinikus 

keratózisban törzskönyvezett lokális készítmények

Egyéb ablatív terápiák 
A curettage és kauteres roncsolás együttesen alkalmaz-

va válogatott esetekben alkalmas lehet alacsony kockázatú
noduláris és felszínesen terjedő basaliomák kezelésére. Ki-
vételt képez minden olyan tumor, mely fibrotikus környezetű,
morpheiphorm, micronoduláris és a korábbi kezeléseket kö-
vetően recidiváló (1). A curettage-kauterizáció technika al-
kalmazását követően 5 éves utánkövetés alapján a magas koc-
kázatú basaliomák esetében a kiújulási ráta 18,8%, míg re-
cidív tumoroknál 60% (15, 16). A széndioxid lézer kezelésnek
is limitált az alkalmazási területe az alacsony kockázatú nem-
melanoma típusú bőrdaganatok körében.  Elsősorban a szö-
vettani kontroll hiánya és a magas recidíva ráta képezi a leg-
főbb hátrányát a technikának.  A legújabb adatok szerint ala-
csony kockázatú basaliomák esetén jól kiválogatott esetek-
ben lehet terápiás alternatíva a széndioxid lézer egyéb ke-
zeléssel (pl. fotodinámiás terápia) kombinálva (17-19).  

Fotodinámiás terápia
A fotodinámiás terápia (PDT) több évszázada ismert az

orvostudományban, jelenleg reneszánszát éli (20). 
A PDT során a lokálisan alkalmazott fényérzékenyítő

anyag meghatározott hullámhosszúságú fény hatására akti-
válódik, reaktív oxigéngyökök keletkeznek, melyek a gyor-
san osztódó célsejtekre sejtölő hatással bírnak. Ezen kívül
leírták a módszer proinflammatórikus, gyulladáscsökkentő
valamint immunmoduláló hatását is. A PDT során lokálisan
aminolevulinsavat (ALA) vagy metilamino-levulinsavat

(MAL) használunk, melyek a keratinocytákban a porfirin IX.
típusává transzformálódnak. Az inkubációs idő elteltével a
kezelt bőrfelületet kék (405-420 nm) vagy vörös (630-635
nm) fényt kibocsájtó mesterséges fényforrással (lámpa, lé-
zer) sugarazzuk be (ún. indoor PDT) illetve napjainkban el-
terjedt a természetes napfény (ún. daylight vagy outdoor PDT)
alkalmazása. A fény aktiválja a sejtekben felhalmozódott fény-
érzékenyítő anyagot és beindítja a fotodinámiás reakciót. 

A kezelési protokollok tekintetében az európai irányelvet
használjuk (European Dermatology Forum: Irányelv a fo-
todinámiás terápia alkalmazásáról) (21). Fontos a kezelés előtt
a léziók előkészítése, mely során a felszínen lévő elhalt sej-
tek eltávolításra kerülnek. Ez történhet szalicilsavval illetve
a felület mechanikus vagy egyéb eszközös (pl. ablatív lézer,
mikrodermabrázió) előkezelésével. A betegek a kezelést ál-
talában jól tolerálják, azonban a mesterséges fényforrás al-
kalmazása során jelentkező fájdalom korlátozhatja a PDT ki-
vitelezését, ezáltal hatékonyságát. A fájdalmat befolyásol-
ja a kezelt léziók anatómiai lokalizációja, a fényérzékenyí-
tő anyag és a használt fény típusa is (22).  

A fájdalom csökkenthető a kezelt felület hűtésével, míg
a konvencionálisan alkalmazott fájdalomcsillapító gyógy-
szerek kevésbé hatékonyak. A természetes fénnyel végzett
daylight PDT során a fájdalom általában elhanyagolható. Ezen
módszer elsődleges limitációját az képezi, hogy nagymér-
tékben függ az időjárási körülményektől (pl. esős, felhős idő-
ben nem kivitelezhető). 

A PDT hám eredetű nem-melanoma típusú daganatok ron-
csolására (I. A szintű evidencia: aktinikus keratózis, super-
ficiális és noduláris basalioma, in situ laphámcarcinoma, mor-
bus Bowen), valamint kemoprevencióra alkalmas. A mód-
szer előnye, hogy az egyes jól látható léziók mellett alkal-
mas a nagyobb felületeken jelentkező, sokszor klinikailag alig
észlelhető malignus folyamatok (field cancerization) keze-
lésére. A PDT hatékonysága a felsorolt indikációkban 80%
feletti, az egyéves utánkövetés során azonban kb. 10-20%-
ban észlelhető recidíva. A módszer ismételhető és alkalmas
multiplex basaliomák együlésben történő kezelésére (pl. Gor-
lin-Goltz szindróma). Az elért kozmetikai eredmény kiváló.
A PDT alkalmazását leírják noduláris basaliomában, azon-
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Hatóanyag Gyári név
Imiquimod 3,75% Zyclara®

Diclofenac 3% Solaraze®

Ingenol mebutate 0,05%; 0,015% Picato®

0,5% 5 FU + 10% szalicilsav Actikerall®

1. ábra
A bal szem alatti régióra, bal szemhéjra és conjuctivára lokalizálódó basalioma sikeres kezelése vismodegibbel. 

A képen jól látható a kezelés mellékhatásaként jelentkező alopecia
(Pécsi Tudományegyetem, Bőrgyógyászati Klinika képanyaga)

Terápia előtt 2. hónap 4. hónap 6. hónap
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ban megjegyezzük, hogy ebben a típusban - hasonlóan a pig-
mentált basaliomákhoz - elsősorban a sebészi eltávolítást ja-
vasoljuk.  

Az előrehaladott vagy metasztatikus 
nem-melanoma bőrdaganatok szisztémás 

kezelésének lehetőségei

Az előrehaladott és metasztatikus basalioma gyógy-
szeres kezelése

A basaliomák néhány százalékában nem elegendő a da-
ganat okozta roncsolás megállítására a műtét és a sugárte-
rápiás kezelés. Ebben az igen szűk betegcsoportban hozott
forradalmi változást a hedgehog jelátviteli út kóros aktivá-
cióját ellensúlyozni képes vismodegib és sonidegib. Ezen orá-
lis hedgehog útvonalat gátló készítmények a lokálisan elő-
rehaladott illetve metasztatikus basaliomák kezelésére van-
nak törzskönyvezve, melyek sebészileg vagy sugárkezelés-
sel nem kezelhetőek (1., 2. ábra) (23, 24).

A vismodegibbel kapcsolatos korai klinikai vizsgálatok
adatai szerint a betegek közel felében látványos tumorvá-
laszt sikerült elérni mind a lokálisan előrehaladott, mind a
metasztatikus basaliomában szenvedő betegek körében. A
kezelés során azonban több, a páciensek életminőségét je-
lentősen befolyásoló mellékhatást észleltek. Sekulic és mun-
katársai a kedvező hatékonysági mutatók mellett az on-
koterápiás kezelések mellett gyakran jelentkező hányingeren
kívül beszámoltak szignifikáns fogyással járó ízérzés za-
varról, izomgörcsökről és a betegek több mint felénél meg-
jelenő alopeciáról (25). A sonodegibbel kapcsolatos első
részletesebb összefoglaló 2015-ben jelent meg a magas
presztízsű Lancet Oncology című lapban, melyben a szer
kedvező hatékonyságát mutatták be a lokálisan előrehala-
dott és a metasztatikus basaliomában szenvedő betegek kö-
rében (24). 

Ugyanabban az évben a fenti eredmények alapján mind
az Egyesült Államokban, mind az Európai Unióban törzs-
könyvezésre is került ez a hatóanyag is a vismodegibbel azo-
nos indikációs körben. A sonidegib és a vismodegib haté-
konyságának tekintetében direkt összehasonlító vizsgálat nem
történt. Indirekt összehasonlítás során a sonidegib valami-
vel hatékonyabbnak bizonyult a vismodegibbel szemben mind
a progressziómentes túlélés (22,1 illetve 9,5 hónap), mind
a válaszarány tekintetében (56% versus 47%) és a mellék-
hatás spektruma is kedvezőbb volt (25). Jelenleg hazai vi-
szonylatban a vismodegibbel van nagyobb tapasztalat. A
gyógyszer bőronkológiai központokban, egyedi méltányos-
ság keretében elérhető azon betegek számára, akik erre rá-
szorulnak és a társbetegségeik mellett alkalmasak a gyógy-
szer szedésére. A hedgehog gátló kezelés indikációjának el-
döntése minden esetben multidisciplináris onkoteam feladata,
ezért ezen betegeket minél hamarabb bőronkológiai centrumba
szükséges irányítani.

A vismodegib okozta izomgörcsök kivédésében kálcium,
magnézium, kálcium csatorna blokkoló szerek és az izom-
relaxáns cyclobenzaprine adása is megkísérelhető. Orvosi ma-
rihuána és kinin használatáról is beszámoltak, hogy mérsékli

e rendkívül kellemetlen, időnként heves fájdalommal járó mel-
lékhatást (26-28).  

A kezelés során jelentkező alopeciát bizonyos mértékben
ellensúlyozhatjuk 2-5%-os minoxidil lokális alkalmazásával
(29, 30). Az alopecia átlagban fél éves kezelést követően je-
lentkezik és a kezelés megszakítását követően is perzisztál-
hat, melyről nagyon fontos felvilágosítani a betegeket a ke-
zelés megkezdése előtt. 
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A vismodegib hatóanyaga a cyclopamin már az 1960-as
évek elejétől ismert volt, amikor felismerték, hogy egy Ka-
liforniában honos mérgező gyomnövény (Veratrum califor-
nicum) fogyasztását követően a vemhes juhok torzszülött, egy-
szemű bárányokat ellenek (31). A további kutatások a hed-
gehog jelátviteli út szerepét igazolták az embrionális élet so-
rán a szövetek differenciálódásának szabályozásában, mely
megmagyarázza a hedgehog útvonalat gátló gyógyszerek je-
lentős teratogenitását (32, 33). A gyógyszert szedő beteget
és partnerét egyaránt körültekintően fel kell világosítani a szi-
gorú fogamzásgátlási szabályok betartásáról.

Határterületnek számít a sebészi és a szisztémás kezelé-
sek között az elektrokemoterápia, mely általában intravénásan,
ritkábban intratumorálisan beadott bleomycin vagy cyspla-
tin kemoterapeutikumok használata mellett elektromos im-
pulzusokat közvetítő elektródák beszúrásával hoz létre rö-
vid idejű elektroporációt (34). A beavatkozás következtében
a tumorsejtekben „csapdába esik” a kemoterápiás szer,
melynek intracelluláris koncentrációja több ezerszeresére nő,
ezáltal hatékonysága is jelentősen fokozódik. A Szegedi Tu-
dományegyetem Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinikán
tíz évnél régebben alkalmazott ez az eljárás, melynek haté-
konyságáról a nem-melanoma típusú bőrrákok tekintetében
is jelentős evidencia gyűlt össze. Kis és munkatársai Gor-
lin-Goltz szindrómában és xeroderma pigmentosumban
szenvedő gyermeken is bizonyították e módszer eredmé-
nyességét (35, 36). Az utóbbi időben Tóth-Molnár és mun-
katársai szemhéj lokalizációban lévő előrehaladott basalio-
mák esetén, egyéb módon nem kezelhető, illetve vismode-
gibre nem reagáló pácienseknél alkalmazták eredménnyel az
elektrokemoterápiát (közlés alatt).    

Az előrehaladott és metasztatikus laphámcarcinoma
gyógyszeres kezelése

A bőr lokálisan előrehaladott és metasztatikus laphám-
rákjának szisztémás kezelése kihívás elé állítja a kezelőor-
vost. A betegek prognózisa rossz, a terápia megválasztását
és adását gyakran nehezíti a betegek előrehaladott életkora,
a rossz általános állapot és a számos társbetegség.  Napja-
inkban az irányelvek  első vonalban továbbra is a cisplatint
javasolják monoterápiában vagy 5-FU-val kombinálva (37,
38).  

A capecitabine, mely egy oralisan adandó 5 FU pro-drug,
fázis III-as vizsgálatban hatékonynak bizonyult laphámrák
kezelésében és a betegek jobban tolerálták, mint az intravénás
5 FU-t.  A kemoterápia hatékonysága és a terápiás válasz tar-
tóssága a bőr metasztatikus laphámcarcinomájában nem ki-
elégítő, valamint az alkalmazott szerek mellékhatásai (pl.
csontvelő és vesetoxicitás)  tovább nehezítik adását (39). 

A laphámrák kialakulásában szerepet játszik az EGFR jel-
átviteli útvonal, melynek gátlása célzott terápiás lehetőséget
nyújt. Terápiás szerként alkalmazhatunk monoklonális an-
titesteket, melyek az EGF receptorhoz kompetitíven kap-
csolódnak (pl. cetuximab, panitumumab) vagy tirozin kináz
inhibitorokat (erlotinib, gefinitib), melyek az EGFR intra -
celluláris részéhez kötődnek kompetitíven. A cetuximab je-
lenleg csak a fej-nyaki laphámcarcinomában törzskönyve-
zett. A bőrből kiinduló laphámcarcinoma cetuximab keze-

lésének tekintetében az irodalomban több eset a terápia ha-
tékonyságról számol be, illetve egy fázis II-es vizsgálat ered-
ményeiről olvashatunk (40). A vizsgálatban a cetuximabot
elsővonalban alkalmazták lokálisan előrehaladott vagy me-
tasztatikus cutan laphámcarcinomában 36 betegnél. A kezelés
6. hetében 8 betegnél parciális választ, két betegnél komp-
lett remissziót, 15 betegnél stabil betegséget észleltek, további
három beteg műthetővé vált. A mellékhatások jól kezelhe-
tőek voltak (41). A cetuximab ezen indikációban történő törzs-
könyvezéséhez azonban további vizsgálatok szükségesek. A
többi EGFR jelátvitelt gátló molekula (panitumumab, erlo-
tinib, gefinitib) hatékonysága a bőrből kiinduló laphámrák-
ban a rendelkezésre álló irodalmi adatok alapján jelenleg nem
megítélhető (42-44). 

Az immunonkológiai kezelések az elmúlt években a me-
tasztatikus melanoma terápiája mellett számos egyéb szolid
daganatban bizonyították hatékonyságukat (vese, fej-nyak,
hólyag carcinoma). Irodalmi adatok támasztják alá, hogy cu-
tán laphámcarcinomában magas PD-L1 expresszió detek-
tálható, mely alapján feltételezhetjük, hogy a PD-1 inhibi-
torok ebben a tumorban is hatékonynak fognak bizonyulni.
Klinikai estek igazolják, hogy korábban már kemoterápiá-
ban részesülő betegeknél másodvonalban alkalmazott PD-
1 inhibitor (nivolumab, pembrolizumab) vagy CTLA-4 el-
lenes antitest (ipilimumab) adása során a betegeknél parci-
ális válasz alakult ki. 

A PD-1 inhibitor cemiplimabbal lokalisan előrehaladott
és metasztatikus laphámrák kezelésében végzett fázis I-es és
II-es vizsgálat eredményei a közelmúltban jelentek meg. A
betegek közel 50%-nál észleltek valamilyen válaszreakciót
a terápiára. Az eredmények alapján felmerül annak a lehe-
tősége, hogy a bőr laphámcarcinomájában az immunonko-
lógiai kezelés a jövőben egy hatékonyabb módszer lehet, mint
a hagyományos kemoterápia (48). 

Az előbb említett szisztémás kezelések kombinálhatóak
sugárterápiával és/vagy sebészi beavatkozásokkal. Bár szá-
mos új, ígéretes gyógyszer van a horizonton, jelenleg a me-
tasztatikus cutan laphámcarcinoma esetében hatékony törzs-
könyvezett gyógymód nem áll rendelkezésünkre.  

Összefoglalás

A nem-melanoma típusú bőrrákok gyógyszeres kezelé-
sének kelléktára jelentősen bővült az utóbbi néhány évben.
Mind a lokális kezelések, mind a szisztémás terápiák jelen-
tős változást hoztak a sebészi kimetszéssel nem gyógyítha-
tó és sugárkezelésre sem alkalmas hámeredetű daganatok pri-
mer ellátásában. A lokális modalitások elsősorban a „field
cancerization” és az alacsony recidíva hajlamú bőrterületen
lévő felszínes basaliomák esetén választandóak, azaz nem az
arc centrális részén és az orifíciumok körül (orr, szem, fül
és száj környéke) elhelyezkedő daganatok esetén. A kiterjedt
és metasztatizáló hámeredetű daganatoknál is megjelentek
a célzott kezelések és az immunterápiák legmodernebb for-
mái a terápiás arzenálban. Mindenkor tartsuk szem előtt, hogy
a multidiszciplináris onkoteamben a bőrgyógyász, a szemész,
a plasztikai sebészetben jártas arc-állcsont vagy fej-nyak se-
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bész, a radiológus, a sugárterapeuta, a patológus és az on-
kológus együttes szakértelemmel jóval nagyobb eséllyel ta-
lál megfelelő gyógymódot a komplikált lokalizációjú, elő-
rehaladott hámtumorban szenvedő pácienseknek is, mint bár-
ki önállóan közülük.    
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