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Ajanlas: Fokuszban a nem-melanoma borrakok

Recommendation: In focus: non-melanoma skin cancers

Vildgszerte tapasztalhaté tendencia a fejlett orszagokban,
hogy a varhaté életkor novekedésével parhuzamosan az idé-
s0d6 populdciora jellemzd kérallapotok, koztiik a nem-me-
lanoma bérrakok gyakorisdga is n6, ami jelentGs kozegész-
ségiigyi problémat generdl. Az ut6bbi évtizedekben a bar-
nulds divatja jelentSs valtozast hozott a lakossagon beliil azok
aranyéban is, akik fokozott napfény expoziciénak vannak ki-
téve. A napimadok szamanak novekedése is hozzdjarul ah-
hoz, hogy egyre tobb olyan beteggel taldlkozhatunk a bor-
gyogyaszati rendelSkben, akik halmozottan érintettek a
nem-melanoma bdrrakok kiilonbozd formdiban. Az elmult
néhany év immunoldgiai €s molekuldris genetikai kutatdsai,
valamint a kiilonb6z8 technikai fejlesztések 1j diagnoszti-
kus és terdpias modalitdsok megjelenését hoztdk a nem- me-
lanoma tipusu bdrrdkos betegek gyogyitasdaban.

A Bérgyogydszati és Veneroldgiai Szemle jelen szama-
val szeretnénk felhivni a szakma figyelmét erre a jovében var-
hatéan hatvanyozottan novekvd betegkorre, valamint arra a
szélesedd terapids fegyvertarra, mely napjainkban a nem-me-
lanoma tipusu bérdaganatok kiilonb6z6 formdinak kezelé-
sére rendelkezésre 4ll. Hazankban a hdziorvosok feladatko-
rébe tartozik ugyan a bérdaganatok sztirése, azonban a bor-
gyogyaszokra harul a pontos diagnézis felallitdsanak €s az
elsddleges terdpia megvalasztasanak felelGssége, mely nagy-
ban meghatdrozza a beteg sorsat. SzerzStarsaimmal célul tiiz-
tiik ki, hogy az olvasék — és ezen beliil f6leg a szakorvosje-
161t kollégak — szadmara Osszefoglaljuk a napi gyakorlat szem-
pontjabdl fontos diagnosztikus és terdpids eljarasokat, me-

lyek helyes megvélasztasaval javithatjuk e betegcsoport ha-
tékony kezelését.

Ismertetjiik a karcinogenezisre vonatkozé legfontosabb tj
eredményeket, felelevenitjiik a relevans klinikai alapisme-
reteket a brrakok klinikuméardl, majd az Gj diagnosztikus le-
het6ségek bemutatisaval demonstraljuk, hogy miért sziikséges
a betegek jelentSs hanyadat bér-onkoldgiai kézpontba ira-
nyitani ezzel az egyszertinek tind problémaval.

A sebészeti kezelés szakmai szabdlyainak €s a sugarterapias
arzendl Ujdonsagainak bemutatdsaval az a célunk, hogy a be-
tegek elsddleges ellatasdra szolgalé modalitdsokat minél job-
ban megismertessiik az olvasékkal. A fotodindmids terdpia,
a lokalis citosztatikus €s immunmodulans kezel€s, a kriote-
rapia mind-mind alkalmas eljardsok lehetnek e daganatok
egyes altipusainak kezelésében, de megvalasztasukban sza-
mos tényezdt kell mérlegelni a személyre szabott gyogyi-
tasban. Végiil arrél is sz6t ejtiink, hogy lehetdség nyilik az
elérehaladott vagy metasztatizalé basaliomak molekularisan
célzott kezelésére. Attekintést adunk az attétes laphamréakos
betegek ellatasaban a klasszikus kemoterapids kezelések mel-
lett a kozeljovében egyre inkdbb tért h6dité immunonkolo-
giai kezelésekrdl is.

Prof. Dr. Oldh Judit

Szegedi Tudomanyegyetem

Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont
Bérgyogyaszati €s Allergoldgiai Klinika
email: lazarne.olah.judit@med.u-szeged.hu
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A rosszindulati hameredetii bordaganatok kialakulasanak
genetikai hattere, ij ismeretek a karcinogenezis folyamataban

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

KISS NORBERT DR.", ANKER PALMA , FESUS LUCA DR., LORINCZ KENDE DR.,
BANVOLGYI ANDRAS DR., BOZSANYI SZABOLCS, WIKONKAL NORBERT DR.
Semmelweis Egyetem, Bor—, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A fehérborii populdcio leggyakoribb rosszindulati da-
ganatai a bort érintik. Ezen beliil is kiemelendd gyakorisd-
guk tekintetében a bazdlsejtes- és a spinocelluldris karcinoma
dltal alkotott hameredetii bértumorok csoportja. Badr ezek mor-
talitdsa alacsony, eldrehaladott esetben komoly szovetdest-
rukciot okozhatnak, a spinocelluldris karcinoma pedig dttétet
is képezhet. Mivel incidencidjuk jelentdsen emelkedett az el-
miilt évtizedekben, kiilonos figyelmet érdemelnek etiologiai
tényezdik. A precancerosus léziok diagnosztizdldsa és mie-
16bbi kezelése, valamint a prediszpondlo genetikai szindro-
mdk ismerete is sziikséges kialakuldsuk megeldzésében. A mo-
lekuldris biologiai hdttér egyre mélyebb feltdrdasdval olyan
Jjeldrviteli folyamatok keriiltek eldtérbe, melyek fontos eld-
relépést jelentenek a célzott terdpids szerek kifejlesztésében.

Kulcsszavak:
hameredetii bértumorok —
fotokarcinogenezis — basalsejtes carcinoma —
spinocellularis carcinoma - célzott terapia

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 bdr rosszindulati betegségei a leggyakoribb maligno-
madk a fehérbdrid populdcidban, melyek tilnyomd tobbsége
hdmeredetd bértumor. A hdmeredetd bértumorok megko-
zelitSleg 80%-at a bir basalis sejtrétegébdl kiindul6 basal-
sejtes carcinoma (basal cell carcinoma, BCC), 20%-4t az el-
szarusodd laphdmsejtekbdl kiindul6 spinocellularis carcinoma
(squamous cell carcinoma, SCC) teszi ki (1, 2). A basalio-
mat Krompecher Odan, Bécsben dolgozé magyar patolégus
professzor kiilonitette el el§szor a rosszindulatd bértumorok
egyéb tipusaitol. Megfigyeléseit 1903-ban ,.Der Basalzel-
lenkrebs” cimd mdvében ismertette. A bértumorok gyakran

Levelez6 szerzG: Wikonkal Norbert dr.
e-mail: wikonkal.norbert @med.semmelweis-univ.hu

nem szerepelnek az onkoldgiai regiszterekben, igy pontos epi-
demioldgiai adatokat nem dllnak rendelkezésre. Ismert
azonban, hogy a rosszindulatd hdmeredet( daganatok inci-
dencidja jelent6sen nétt az elmult évtizedekben (1, 3).
Mortalitasuk alacsony, ez BCC esetén a lokdlis terjedés szo-
védménye, mig SCC esetén az attétképzddés kovetkezmé-
nye lehet. Elérehaladott, nem megfelelen kezelt esetben azon-
ban a lokdlis terjedés és szovetdestrukcio jelentSs morbidi-
tasi tényezdt jelentenek (4).

Ko6z0s rizikoéfaktoraik a vildgos bortipus, az ultraibolya
(UV) sugéarzas, ezzel dsszefiiggésben az egyenlitStdl valo ta-

*A két szerzG egyenlS mértékben jarult hozza a cikkhez, megosztott els§ szerzének tekinthetSk.
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volsag, az el6rehaladott életkor, onkogén human papilloma
virus (HPV) infekci6, immunszuppresszi6 és a genetikai haj-
lam. (5, 6). Az UV sugarzas tekintetében BCC esetén a gyer-
mekkori leégés és az intermittdlé UV-expozicid, SCC ese-
tén pedig inkabb a kumulativ napfényexpozicié a donté (5).
Szervtranszplanticié utdni immunszuppresszié esetén a
SCC kialakuldsanak az esélye akar 200-szoros is lehet az at-
lagos populdciéhoz viszonyitva (6). Vesetranszplantici
utdn a BCC kialakuldsanak kockazata pedig 10-szeresére no-
vekszik a transzplantidcidban nem részesiilt populaciéhoz vi-
szonyitva (7). Ezen eredményekbdl is latszik, hogy az im-
munkompetens populdciéban jelentkezd 4:1 el6fordulasi arany
a BCC és SCC kozott immundeficiencia esetén az SCC ja-
vara modosul (5).

A rosszindulatd hameredetd bérdaganatok gyakorisaguk
miatt igen nagy terhet rénak az egészségiigyre. A moleku-
laris hattér feltarasaval azonban lehet&ség nyilt a terapiare-
zisztens, kitjulé tumorok kezelésére, valamint a genetikai
szindromadk részeként kialakul6 tumorok kezelésére is.

Fotokarcinogenezis

Széles korben elfogadott, hogy a rosszindulati dagana-
tok egy tobblépcsds folyamat soran alakulnak ki, melyet a
tumorszuppresszor gének inaktivicioja, illetve protoonko-
gének aktivacidja jellemez. Kiemelt jelentSségd indukal6 fak-
tora a bértumorok képzédésének az UV sugarzas, mely spekt-
ruma szerint harom részre oszthaté. Az UVC sugdrzast az
ozonréteg teljesen elnyeli. Az UVA sugarzas teljes spektru-
ma eléri a foldfelszint, mig az UVB spektrum nagy részét
az 6zonréteg elnyeli (1. dbra) (8). A foldfelszint elér6 UV
sugdrzas 5-10%-ban UVB, 90-95%-ban kisebb energidju, na-
gyobb hulldmhosszi UVA sugéarzasbél all. Az UVA sugér-
z4s a dermis mélyebb rétegeibe hatol, mig az UVB sugar-
zas mar az epidermisben elnyelddik (9).

Az UVB sugarzas a nagy energidju fotonok abszorpcio-
ja kovetkeztében kovalens kotések képz&dését idézi el6 a DNS
szomszédos pirimidin-bazisai kozott. Az igy képzddott cik-
lobutan pirimidin dimereket (CPD), illetve a ritkdbban ki-
alakul6 6,4-fotoadduktumokat a nukleotid exciziés repair me-
chanizmus (NER) javitja ki. A CPD-k a hosszabb javitasi id§
kovetkeztében mutagénebbek, a citozin bazisok deamina-
ci6janak kovetkeztében. Az UV-indukalta CPD-k helyén a
DNS-polimeraz miikodése soran a deamindcié kovetkezté-
ben olyan mutéciok keletkeznek, amelyek a genetikai hibdk
halmozddasaval tumorképzédéshez vezethetnek, ha nem ke-
riilnek kijavitasra (10, 11). Az UVB sugarak hatdsara a fent
részletezett mechanizmussal jellemzéen szimpla (C—T), il-
letve dupla (CC—TT) pirimidinbazis szubsztittici6 kovetkezik
be a DNS-ben, mely mind az atlagos napfényexpoziciénak
kitett bérben, mind a premalignus és malignus bérlézidkban
kialakul (12). Az UV-sugéarzas nemcsak a DNS ké6dol6 sza-
kaszain okozhat muticidkat, hanem a telomer régiék karo-
sodasat is okozza, mely a sejtosztédas sordn védi a DNS-t
a folyamatos rovidiiléstél (13).

Az UVA sugarzasnak indirekt mutagén hatdsa van, re-
aktiv oxigéngyokok (reactive oxygen species, ROS) kép-
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ROS képaddése Bamulis A :
L 0om 20om  1000m
Oregedés
DNS-kirosodds
1. dbra

Az foldet ér6 UV-sugarzas 5-10%-at az UVB, 90-95%-at
az UVA spektrum alkotja. A legnagyobb energidji UVC
sugarzas az atmoszféraban teljesen elnyelddik.

Az UVB-sugarzas az epidermiszben nyelddik el, direkt
DNS-kdérosit6 hatasanak koszonhetSen jelentGs fizikai
carcinogén. Az UVA sugarak a dermis mélyebb rétegeibe
is képesek behatolni, reaktiv oxigéngyokok képz&désével
indirekt modon kérositjak a DNS-t,
bazispar-szubsztiticiot, lanctoréseket okozva.

Az UVA-indukélta DNS-eltérések keletkezése
elnyujtottabb, érdkkal az UVA-expozicié utan is
kialakulhatnak mutagén fototermékek

zésével kdrositja kozvetetten a DNS-t. Tovdabbad a DNS-ja-
vitdsban szerepld proteinek karositasdval rontja az UVB 4l-
tal képzodott fototermékek kijavitdsdnak hatdsfokat (14).
Az UV sugdrzas mutagén hatdsat sokdig kizarélag az UVB
spektrumnak tulajdonitottdk, azonban a barnuldsért felelds
UVA spektrum is képes hasonlé mutagén CPD-k keletke-
zését kivaltani, akdr 6érdkkal az UVA-expozicidt kdvetSen
is. A Science foly6iratban 2015-ben publikélt tanulmédny
alapjdn a mutagén fototermékek keletkezésében jelentds sze-
rep tulajdonithaté az eddig protektiv t€ényezdnek tartott me-
laninpigmenteknek is (15). Az UV sugarak karosit6 hata-
sat fokozzdk a fotoszenzitizal6 szerek mint a PUVA keze-
1és sordn alkalmazott psolaren, illetve a fluorokinolonok.
Emellett az UV sugdrzds a mitokondridlis DNS kérosita-
sdval csokkenti a sejtek energiatermeld kapacitdsat €s fo-
kozza a ROS-termelést (13). A BCC és SCC az esetek tobb-
ségében napfény-expozicionak kitett borteriileteken jelenik
meg, a BCC 80%-ban a fej-nyaki régiéban, 15%-ban a tor-
zson, ritkdbban a karok és ldbak teriiletén. A tenyerek és
talpak szortiisz6ket nem tartalmazé b6rén BCC nem ala-
kul ki (12, 16).
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Az UVA sugarzas ROS-termel6dés révén 1étrejove indirekt
mutagén hatdsa felveti az antioxidansok protektiv szerepét bér-
tumorok prevenciéjidban. Antioxidansnak nevezziik azokat a
vegyiileteket, melyek képesek semlegesiteni a szabadgyoko-
ket, meggatolva azok karosité hatasat (17). Az endogén ter-
mel6d6 antioxidansok mellett kiemelt jelentGségtiek az anti-
oxidans hatasui enzimek, melyek a fizioldgidsan képz&d6 sza-
badgyokok nagyrészét semlegesitik (18). Az oxidativ stressz
fent ismertetett daganatképzd-, €s a ROS-gétlas tumorszupp-
ressziv hatasat szamos tanulmany erdsiti (19-23). A hamere-
detd bértumorok megel6zésében fontos szerepe lehet az an-
tioxidans kapacitas novelésének, mivel az antioxidans enzi-
mek expresszidja ezekben folyamatosan alacsony (24).

Molekularis hattér

Basalioma

A BCC anatémiai eredete jelenleg is intenziv kutatas tar-
gyat képezi. Tradiciondlisan az interfollicularis epidemis ba-
salis rétegét tekintették a daganat kiindulasi pontjanak. Az
1940-es évek végén felmeriilt a BCC kiindulasi helyenként
a follicularis epidermis is. Az elmult évtizedekben jelentSs
ismeretekkel gazdagodtunk a hameredetd daganatok kiala-
kulasat, molekularis hatterét illetGen. A follicularis eredetet
igazoljak immunhisztokémiai, illetve molekuldaris bioldgiai
kutatdsok, melyek kimutattdk, hogy a BCC citokeratin
expresszids profilja csaknem teljesen megegyezik a szdrtii-
sz6k kiils§ gyokérhiivelyének sejtjeiével (25).

A BCC patogenezisében kdzponti szerepet tolt be a Hed-
gehog-jelpalya (HH) aktivacidja (16, 26). Az embrionalis fej-
16dés soran ez alapvetd fontossagu, azonban felnétt szove-
tekben korlatozott szerepet tolt be, funkcidja bizonyos szo-
vetek fenntartdsa, példaul a szértiisz6k ciklusanak szaba-
lyozésa (27). A felnétt szovetek jelentGs részében HH-ligand
hidanyéaban a Patched (PTCH) fehérje gatolja a Smoothened
fehérjét (Smo), igy a jelpalya inaktiv. Az embriondlis szo-
vetekben HH-ligand jelenlétében az Smo felszabadul a PTCH
gatlé hatdsa al6l, a Glioma-asszocialt onkogén transzkrip-
cios faktorok (Gli) a sejtmagba jutnak, és ez a HH-gének at-
irasahoz vezet. A Gli traszkripciés faktorokat a citoplazmaban
tobbek kozott a Supressor of fused (SUFU), illetve a protein
kinaz A (PKA) tartja kotésben. A jelpalya aktivacidjaval be-
kovetkezik a Gli transzkripcids faktorok transzlokécidja a sejt-
magba, ez szamos gén transzkripcidjahoz vezet, amelyek részt
élésében (27).

Egereken végzett kisérletek sordn az SmoM?2 tilexpresz-
szidjaval, illetve a PTCH1 gén delécidjaval elSidézhetSek az
emberben el&fordulé superficialis BCC-hoz hasonlé tumo-
rok. SmoM?2-muténs egerekben a BCC-k kiindul6pontjai rend-
ellenes HH-aktivaciot kovetGen kizarélag az interfollicula-
ris epidermis Gssejtjei, elkotelezett progenitorsejtekbSl mar
nem képzddik invaziv tumor (28). Ezzel ellentétesen a PTCH1
delécidt alkalmaz6 egérmodellekben indukélt BCC-k inkabb
a follicularis eredetet tdmogatjak (29).

A sporadikus BCC-k kozel 90%-ban kimutathaté a
PTCH1 gén mutécidja, amely nem képes az Smo gatldsara,

mutans
PTH ;

2. dbra
A HH-jelpalya (Hedgehog) szerepe a basalsejtes
carcinoma kialakuldsdban. A PTCH (patched) fehérjét
érintd mutdcio dltaldban trunkalt protein képz&déséhez
vezet. A mutdns PTCH nem képes a SMO (smoothened)
7-transzmembran fehérje represszidjara, igy a jelpélya
ligand hidnyéban is konstitutivan aktiv.

A HH-gének kifejez6dése tumorképzddéshez és
tumornovekedéshez vezet. A GLI (glioma asszocidlt
onkogén transzkripcids faktorok) aktivitdsdt azonban mds,
SMO-tdl fiiggetlen jelpalyédk is mddosithatjak.

Az S6K (S6 kindz) a GLI-t foszforildlva felszabaditja
a SUFU (supressor of fused) gatldsa aldl, igy a GLI
a nucleusba transzlokalédik. Ezdltal vezet a TNF-mTOR
(tumor necrosis faktor, mammalian target of rapamycin)
jelpalya a HH-gének transzkripcidjahoz. Az IGFR/AKT
(inzulin-szer( novekedési faktor receptor/ Akt kindz)

a PKA foszforlidl6 hatdsan keresztiil befolydsolja
a GLI aktivitdsat. Ezek mellett a MEK/ERK ttvonal
szintén a PKA (protein kindz A) gitldsdn keresztiil vezet
a GLI aktivdlasdahoz

igy a HH-jelpdlya ligand hidnyéban is konstitutivan aktiv. Az
Smo-t €érintd aktivalé mutécidk szintén el6fordulnak spora-
dikus BCC-ben (26). A Gli transzkripcids faktorok aktiva-
ci6jdhoz Smo-independens médon vezethet a foszfatidil-ino-
zitol-3-kindz (PI3K), illetve a PI3K-t6]l downstream elhe-
lyezkedd S6 kindz 1 (S6K1) és atipusos protein kindz C
(aPKC) aktivacidja, amelyek képesek foszforildlni a Gli
transzkripcids faktor csaldd tagjait, €s egy pozitiv vissza-
csatolds mechanizmussal fenntartani a HH-gének transzk-
ripcidjat (2. dbra) (30).

Spinocelluldris carcinoma

A HH-jelpélya érintettségét egyes tanulmanyok tdmogat-
jak, azonban szintjiik nem mindig emelkedett SCC-ben. Ugy
tlinik, hogy a HH-fehérjék expresszidjanak emelkedése in-
kabb az in situ carcinoma SCC-vé alakulasaban, és az el6-
rehaladott, metasztatikus SCC-ben jétszik aktiv szerepet (31).
A SCC-ben expresszdl6dé EGFR a proliferacid, progresszié
és a tumorsejtek tdlélése szempontjabdl jelentds, fokozott exp-
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resszi6 jellemzi a metasztatikus, illetve agressziv SCC-ket (32,
33). Sét, egy 2017-es tanulmany egy 4j EGFR-PPARGCIA
flizids fehérjét ir le, mely a kutan SCC-re specifikus, €s a nap-
fény-expozicid helyén 1évé 1é€zidkban joval gyakrabban for-
dul el6. Ez a fehérje konstitutiv tirozin-kindz aktivitassal ren-
delkezik, és a vad tipusi EGFR-t dimerizacié utan foszfori-
1alja, mely végiil sejtproliferacidhoz vezet (34).

A driver mutaciék azonositdsa azonban nem egyszerd fel-
adat, mert a krénikus UV expozicié magas mutacios terhet
jelent. NF-kB a tumorprogressziot segiti el és rossz prog-
nézissal hozhat6 osszefiiggésbe (35). A p53 tumorszupp-
resszor, a NOTCH-csalad és CDKN2A inaktivalé mutacioi
gyakoriak metasztatikus SCC-ben. A NOTCH fehérjék a p53
targetjei, melyek a keratinocytak differentaciéjahoz jarulnak
hozza. A teljes epidermisben expresszalt NOTCH1 mutéci-
Oja egy korai 1€pés SCC kialakuldsdban. A CDKN2A 4ltal
kédolt p16 fehérje funkciéveszté mutacidja az aktinikus ke-
ratosis SCC-vé torténd transzformacidjaval asszocidlt. Szin-
tén rossz prognozissal asszocidltak a RAS/RTK/PI3K utak
sz€les spektrumot felolel§ onkogén eltérései. A MAPK jel-
atviteli dtvonal overexpresszidjat SCC-ben és aktinikus
keratosisban is leirtak. Ritkabban, de szintén elGfordulnak
BRAF és FGFR3 muticidok. Ezen muticidk hasonléak
egyéb SCC-ben megtaldlhaté molekularis eltérésekhez,
azonban a bdrben elsGsorban UV-expozicié vezéreltek (36).
Az onkogén RAS a hepatocyta novekedési faktorral egytitt
— mely szintén emelkedett lehet SCC-ben — EGF szekréci-
oval egy EGFR-en végz4dé jelatviteli utat aktivalnak (37).

pS3 mutdcio

A p53 tumorszuppresszor mutaciéja az egyik leggyako-
ribb genetikai eltérés a human daganatokban. A ,,genom 6ré-
nek” nevezett tumorszuppresszor f6 funkcidja genotoxikus
behatasok esetén a sejtciklus ledllitasa a DNS-karosodas ki-
javitasdig, illetve amennyiben ez nem lehetséges, apoptosis
indukcidja (12). A sporadikus BCC-k 50%-ban, tovabba SCC-
ben és a prekurzor 1éziénak tartott aktinikus keratosisban is
kimutathat6k a p53-at érint6 mutacidk, melyek UVB sugarzas
hatdsara jonnek létre (16, 38). A pS3 mutacié korai mozza-
nat az SCC kialakulasaban, tekintettel, hogy a napfény-ex-
poziciénak kitett b6r keratinocytdiban is el6fordul, megel6zve
a malignus transzformaciot (39). A p53 UV-indukdlta mu-
taciéinak fotokarcinogenezisben betoltott szerepét allatki-
sérletek is aldtimasztjak. Mutans p53 fehérjét expresszald
keratinocytdk UV-expozicidnak kitett egérbérben mar joval
a bdrtumorok Iétrejotte elStt megfigyelhetSk (40). Egy
2003-as tanulmanyban vizsgalt BCC é€s SCC esetén a p53-
at érint6 mutacidk 71%-a volt UV-sugarzasra jellemzé mu-
taci6. Ezen tanulmany szerint az UV-indukalta p53 mutaci-
onak fontos kezdeti szerepe van a BCC és SCC keletkezé-
sében, azonban agresszivitasukat a tumorprogresszié soran
bekovetkezé tovabbi genetikai eltérések befolydsoljak (41).

Precancerosisok

A karcinogenezis tobblépcsds folyamat, amelyet SCC-k
esetén a genetikai hibak halmozédésa mellett a klinikai, il-

letve szovettani kép is jol jellemez. Ennek megfelel6en az SCC
precancerosus lézidja az aktinikus keratosis, amely a leg-
gyakoribb UV-indukalta premalignus elvaltozas (42). Bar az
aktinikus keratosis az esetek 80%-dban nem progredial
SCC-vé, szamos molekularis és szovettani hasonlésag ta-
masztja ald a két elvaltozas kozotti kapcsolatot (38). Elére-
haladottabb forma a Bowen-kor, amely az epidermisre kor-
latoz6 in situ SCC. A Bowen-kér barmely bérfeliiletet érint-
het, a penis mucosijan megjelené formdja az erythroplasia
Queyrat (43). Az erythroplasia Queyrat az el6bbinél gyak-
rabban, az esetek kozel harmadaban valik invaziv carcinomava
(44). A Bowenoid-papulosis az anogenitalis régi6 in situ car-
cinomdja, mely csak 2,6%-ban valik invaziv SCC-vé. A ke-
ratoacanthoma egyes szerzdk szerint benignus tumor, mig ma-
sok az SCC rakmegel6z6 allapotanak vagy egy altipusanak
tartjak. Kiinduldsi helye a pilosebaceus egység. A keratoa-
canthoma gyors litemben novekszik, kezelés nélkiil is az ese-
tek jelentds részében minimalis heg hatrahagyasaval spontan
regredidl (45). Szamos SCC-vel k6z0s rizikétaktorat azono-
sitottdk, ilyenek az UV-sugarzds, trauma, gyulladdsos bdr-
betegségek és az immunszuppresszié (46). K6zos predilek-
cids helyiik az arc és karok, mely a napfényexpoziciénak mint
etioldgiai faktornak tudhatdk be. A keratoacanthoma és az SCC
elkiilonitésére megbizhaté molekularis markert eddig nem si-
kertilt azonositani. A BCC-k eddigi ismeretek alapjan meg-

7z

el6z6 precancerosus 16zi6 nélkiil alakulnak ki (47).

Orokletes szindrémak

A sporadikusan el6fordul6 laphdm eredetd tumorok mel-
lett bizonyos genetikai eltérések prediszpondlnak ezen da-
ganatok el6forduldsara. Az emlitésre keriilé genetikai szind-
romak jelentGs segitséget nytjtottak a sporadikus tumorok
patomechanizmusanak felderitésében is.

A Gorlin-Goltz szindréma egy ritka autoszémaélis domi-
nansan (AD) 6rokl6d6 betegség magas penetrancidval és val-
toz6 tiinetekkel. Klinikai manifesztaciéi kozé tartoznak a
BCC-k, melyek igen nagy szamban, mar fiatal korban ki-
alakulnak, tovabba odontogén keratocystak, palmaris €s plan-
taris pitting megjelenése, illetve a falx cerebri calcificatio-
ja (48). Major és minor diagnosztikus kritériumait az /. tdb-
ldzat részletezi, a diagnozis feldllithaté 2 major kritérium vagy
1 major és 2 minor kritérium teljesiilése esetén. A Gorlin-
Goltz szindrémads betegek olyan csiravonalbeli mutaciét hor-
doznak, amely a PTCHI tumorszuppresszor gén egyik ko-
pidjat érinti, azonban ez bnmagédban nem elégséges a daga-
nat kialakuldsdhoz. Amennyiben a masik, normal allélt ka-
rosodas éri vagy az elvész, a tumorszuppresszor teljes kie-
sésével a sejt malignusan transzformalédhat (48). A PTCH
tumorszuppresszor mutacidja a sporadikus BCC-k esetén mar
részletezett moédon vezet a HH-jelpalya koros aktivacidjahoz
és 1gy tumorok kialakuldshoz. Hasonl6an a PTCHI 16kuszhoz,
a PTCH?2, illetve a downstream jelatvitelben szerepet jatszo
SUFU gén muticidja is a klasszikus Gorlin-Goltz szindré-
mahoz hasonl6 klinikai képet okoz (49-51).

A Rombo-szindroma szintén egy AD betegség, mely
BCC-k megjelenésére hajlamosit. A korkép jellegzetessége
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A Gorlin-Goltz szindroma Kritériumrendszere

Major kritériumok

1. Tobb mint 2 vagy legaldbb 1 basalioma 20 éves kor
elott

2. Az allcsontokban odontogén keratocystak

3. Tenyéri vagy talpi szurkaltsag (pitting)

4. Ekt6pias kalcifikacié vagy a falx cerebri korai kalci-
fikacidja (<20 év)

5. Bordaeltérések

6. Els6foku rokon érintettsége

Minor kritériumok

1. Macrocephalia

2. Kongenitalis malformaciok (szdjpadhasadék, frontal
bossing, szemeltérések)

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

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

5. Ovarialis vagy cardialis fibroma, medulloblastoma

1. tabldzat
A Gorlin-Goltz szindréma kritériumrendszere.
A diagnozis feldllitdsdhoz 2 major kirtérium, vagy
1 major és 2 minor kritérium teljesiilése sziikséges

az arcon megjelend atrophoderma vermiculatum, telangiec-
tasidk, akrélis erythema és periférids vasodilatatio ciandzis-
sal. Az érintett betegek bdrében solaris elastosishoz hason-
16 kép alakul ki, mely felveti a DNS-javitasban, sejtciklus sza-
balyozasaban résztvevs gének szerepét (52).

A Bazex-Dupre-Christol szindroma egy X-hez kotott do-
mindns (XD) 6rokletes betegség, klinikai jellegzetessége a
follicularis atrophoderma, multiplex BCC-k és hypotricho-
sis tridsza. A betegek kozott igen fiatalon is kialakulhatnak
BCC-k, melyek gyakran agresszivek (53).

A xeroderma pigmentosumot el6szor Kaposi Mor irta le
1874-ben. A xeroderma pigmentosum egy autoszomalis re-
cessziven 0rokldds (AR) betegségesoport, mely igen fiatal
korban BCC-k és SCC-k megjelenésére prediszpondl. Gyak-
ran egy€b extrakutén tiinetek szinezik a klinikai képet, pél-
ddul neuroldgiai eltérések, kognitiv kdrosodds, microcephalia,
halldskdrosodds vagy szemeltérések (54). A betegség hatte-
rében a NER enzimjeinek genetikai defektusa 4ll, az érintett
génnek megfelelGen tobb alcsoport kiilonithets el. Ezen be-
tegeknél kozel 1000-10000-szer gyakoriabbak a bdr rossz-
indulatd hdmeredet( daganatai a normdl populdcidéhoz ké-
pest (52, 55).

A Ferguson-Smith szindroma egy AD betegség, melyet sza-
mos keratoakantdma megjelenése jellemez. A betegség a
TGFBRI gén funkcidvesztd mutdcidival fiigg dssze (56).

A Fanconi-anémia egy multiszisztémds betegségcso-
port, ismert XR, illetve AR 6rokl6dd formdja is (57). A DNS-

javitasban szerepet jatszé fehérjék érintettek, amely hatdsara
karosodik a genom integritdsa, mely a csontvel6i vérképzés
zavarahoz, illetve fokozott tumorrizikéhoz vezet. Leukémak
alakulnak ki leggyakrabban, és szdmos szolid tumor mellett
az SCC is gyakori (52, 58).

Az oclulocutan albinizmus a melanin pigment teljes vagy
részleges hidnyaval jar a bérben, hajban €s a szemben. A kor-
képben a melanin bioszintézisében szerepet jatszé gének érin-
tettek, melyek AR 6roklésmentet mutatnak. Az albinizmusban
szenvedd betegek korében a leggyakoribb bdrtumor az SCC
(59).

Az epidermolysis bullosa (EB) a genodermatosisok egy
csoportja, ahol kozos klinikai jellemz6 a mechanikai trau-
mara bekovetkezd bullaképzddés a béron és nyélkahartya-
kon. Ismert AD, illetve AR formdja, az érintett gének a b&r
strukturfehérjéit kédoljak. A bér SCC-je az EB Osszes ti-
pusédban fontos morbiditdsi és mortalitasi tényezd, a karci-
noma fiatalabb €életkorban alakul ki, gyakran agressziv, a prog-
nézis kedvezdtlenebb. (60).

Az epidermodysplasia verruciformis (EV) egy olyan
AR betegség, amely bizonyos HPV-tipusok iranti fokozott
fogékonyséaggal jar. A EV-ban szenvedd betegekben azon HPV
torzsek okoznak bérelvaltozasokat, amelyek az atlag popu-
lacié szamara artalmatlanok. A mutécié hatdsara feltételez-
hetGen karosodik a HPV elleni cellularis immunvélasz, azon-
ban a folyamat részleteiben még nem tisztazott (61). A HPV-
indukdlta elvaltozasok talajan fokozott rizikéval alakulhat ki
SCC, kiilonosen a napnak kitett borteriileteken (62). Az EV
az els6 genodermatosis, mely esetén kimutattdk a viralis in-
fekci6 és a karcinogenezis kozotti 6sszefiiggést, emiatt je-
lentés mérfoldkovet jelentett a virdlis onkogenezis megér-
tésében.

Megbeszélés

A b6r rosszindulatd hameredetd daganatai koziil a vila-
gos bért populdcidban a leggyakoribb a basalioma, élettar-
tam-prevalencidja 20-30% (63). Bar mortalitdsa nem jelen-
tGs, ilyen jelentGs szamu eset koziil relative gyakran el6-
fordulnak nehezen kezelhetd, a konvenciondlis terapidra re-
zisztens esetek. Egyes tumorok lokalizacidjuk és kiterjedé-
stik miatt jelentGs esztétikai torzulast okozhatnak, mely gyak-
ran a betegek szocidlis izolaci6jdhoz vezet. Az ilyen elGre-
haladott esetekben a tumor gyakran inoperabilis vagy jelentGs
deformitdst és funkcidvesztést okoz a sebészi kezelés. A
hameredetd tumorokra hajlamosité genetikai szindrémak rit-
kak, azonban ismeretiik a korai diagnézis érdekében elen-
gedhetetlen. A prevencid, a megfeleld fényvédelem miel&bbi
megkezdése, illetve a kezeléssel kapcsolatban tapasztalattal
rendelkezd centrumokba irdnyitds jelentGsen javithatja a be-
tegek életminGségét. Fontos eldrelépést jelentett ezen tumorok
patofiziol6gidjanak megértése mind a terapia, mind a pre-
vencié teriiletén. A potencidlisan attétet adé SCC-k zomét
premalignus elvéltozas kialakuldsa el6zi meg, a szovédmé-
nyes betegség elkeriilése érdekében fontos a precancerosi-
sok diagndzisa és mielébbi kezelése. A molekularis hattér fel-
térképezése lehet6vé tette a célzott terdpids modszerek ki-
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fejlesztését, amelyek segitségével a lokalisan elérehaladott,
multiplex vagy metasztatizalé esetek is kezelhetéek. Szamos
szolid tumor esetén, igy SCC-nél is azonositottak az EGFR-
t, illetve a hozza kapcsolddo tirozin-kindzokat mint lehetséges
terapias célpontokat. Az EGFR-jelatvitel gatlasa lehetséges
antitestekkel (cetuximab, panitumumab), illetve kis mole-
kulasulyt tirozin-kinaz inhibitorokkal (erlotinib, gefitinib),
melyek igéretesnek bizonyultak az elérehaladott SCC-k ke-
zelésében. A legtjabb irdny az elérehaladott SCC célzott ke-
zelésében a programmed death 1 (PD-1) gatldsa (32, 64). A
BCC-k kialakuldsaban kulcsszerepet jatszé HH-jelpalya ko-
ros aktivacidjanak jelentGségére az 1990-es évek végén de-
riilt fény. Ezt nem sokkal kovették a ciklopaminnal, az elsé
HH-inhibitorral folyatatott kutatdsok. Kozel 10 évvel ezel6tt
fejlesztették ki az ordlisan alkalmazhaté vismodegibet,
mely az Smo-gétlasaval vezet a BCC-k regresszidjdhoz. A
biztonsagos alkalmazas €s jo terapids hatdsu szert 2012-ben
elfogadta az FDA (United States Food and Drug Administ-
ration), majd 2013-ban Eurépéban is torzskonyvezésre ke-
riilt (65). A vismodegibbel elért sikerek 6ta sorra jelennek
meg BCC-ben az djabb célzott terdpids szerek, mint a son-
idegib és a legtjabb saridegib. Az dj célzott terdpidk egyre

2

stribb megjelenése mutatja, hogy az alapkutatasban elért
eredmények mindinkabb hamarabb alkalmazhat6éva valnak
a klinikumban.
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OSSZEFOGLALAS

A vildgszerte folyamatosan novekvd szamban diagnosz-
tizalt nem-melanoma tipusi bérdaganatok legnagyobb hd-
nyaddt a basalioma és a laphdmrdk teszi ki. Az egyre novekvd
vdrhato élettartam miatt az 0sszeadodo napfényexpozicio ko-
vetkeztében létrejovd aktinikus keratosisos pdciensek szama
is rohamosan nd. A bérgyogydszati gyakorlatban igen fon-
tos feladat e daganatok korai felismerése és hatékony keze-
lése. Jelen munkdban a diagnosztika szempontjdbol legfon-
tosabb klinikai ismereteket Osszegezziik és bemutatjuk a nap-
Jainkban rendelkezésre dllo legfontosabb vizsgdalomaodszereket.

Kulcsszavak:
basalioma — laphamrak - aktinikus keratosis
— dermatoszképia — in vivo konfokalis
mikroszkopia — nem linearis mikroszképia

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 tipusu bérrakok vilagszerte a leggya-
koribb rosszindulatd daganatok, foldrajzilag jelentds kii-
Ionbség mutatkozik el6forduldsukban. A kornyezeti ténye-
76k és a lakossag fenotipusabdl ad6do riziké faktorai okan
a legmagasabb incidencidt Ausztralidban detektaltdk, joval
meghaladva az Eurépdban mért adatokat. Nagysagrendbe-
li kiilonbség van a két kontinens kdzott a nem-melanoma ti-
pust bérdaganatok el6forduldsaban, hiszen 100 000 életév-
re vonatkozdan Ausztralidban 1000-nél tobb, mig az eurd-
pai atlagot figyelembe véve férfiaknal kozel 130, mig a n6k-
nél 90 esettel kell szamolnunk (1).

Relative pontos szdmadatok éllnak rendelkezésre az
Egyesiilt Allamokban e daganatok el&forduldsarél, mely sze-

Levelez§ szerzg: Oldh Judit dr.
e-mail: lazarne.olah.judit@med.u-szeged.hu

rint 2006 és 2012 kozott 2,4 milliérdl 3,3 millidra nétt azon
paciensek szama, akiknél nem-melanoma bdrrakot diag-
nosztizaltak. A Nemzeti Rékregiszter (http://www.onkol.hu/
hu/nemzeti_rakregiszter) statisztika szerint 2006-ban 12044
mig 2012-ben 13935 nem-melanoma tipusu bdrrdkos bete-
get (BNO C44) diagnosztizaltunk Magyarorszagon. A fel-
sorolt adatok alapjan a jovében jelentds novekedés prog-
nosztizdlhat6 hazdnkban is. Megjegyzendd, hogy valészintleg
ennél magasabb szdmban kezelhetiink évente a fenti diag-
nozissal U] betegeket, hisz tapasztaljuk a klinikai gyakorlatban,
hogy a bdrrdkos paciensek jelentds része teriileti rendelSk-
ben vagy magéanpraxisban keriil primer ellatdsra és sokszor
miitétre is, ahonnan a Nemzeti Rakregiszterbe bejelentett ada-

227



2018. 94/5. 227-236

tok pontossidga megkérddjelezhets. A nem-melanoma bor-
rakok 99%-at az Osszességében haromszor-négyszer gya-
koribb basalioma (carcinoma basocellulare) és a laphamrak
(carcinoma spinocellulare) teszi ki, mig a maradék 1%-at a
Merkel sejtes carcinoma, bérfiiggelék eredetd tumorok, Ka-
posi sarcoma és egyéb ritka sarcomdk, valamint a b&r
lymphomai adjak (2).

Bér a felsorolt daganatok legnagyobb hanyada sebészi ki-
metszéssel meggyogyithatd, azonban a mortalitasi adatok-
ban a nem-melanoma bdrrakok tekintetében a metasztatikus
laphamrék okozta esetek szamottevének mondhaték (3). El-
s@sorban nem a fatalis kimenetel, hanem a vilagszerte ta-
pasztalhat6 dridsi betegszambdl ad6dé novekvé kezelési kolt-
ség miatt kerlilnek ezek a betegségek egyre inkdbb a fokuszba.

Az alabbi cikkben a klinikai gyakorlat szempontjabdl leg-
fontosabb basalioma és laphamrak klinikai és szovettani jel-
lemzgivel és diagnosztikus lehetGségeivel foglalkozunk el-
sGsorban, azonban fontosnak tartjuk bemutatni a fenti da-
ganatok prekurzoraként €s/ vagy kisérdjeként megjelend ak-
tinikus keratosisok, mint in situ laphdmcarcinomék saja-
tossagait is. Utébbiak rohamosan novekvd gyakorisaga
Osszefiiggésbe hozhat a fejlett orszdgokban a lakossag var-
hat6 életkordnak szignifikdns novekedésével, és az utébbi év-
tizedekben tapasztalhat6 napozasi szokdsok valtozasaval is

(.

A hamdaganatok Klinikai jellegzetességei

Carcinoma basocellulare

A bdrrakok koziil a leggyakoribb, szinte minden 5. fe-
hérbéri egyént élete soran érint6 carcinoma basocellulare vagy
basalioma mind megjelenésében, mind korlefolydsdaban
igen heterogén betegségcsoport (1). A legtobb problémat az
okozza a klinikai gyakorlatban, hogy a bérgy6gyaszok és a
tarsszakmak is sokszor alulértékelik e daganat jelentGségeét,
hivatkozva arra, hogy az esetek zomében csak helyileg ron-
csol, és extrém ritkdn ad attétet. Megjegyzendd azonban, hogy
joval kevesebb roncsol6 jellegd vagy recidivalé esettel all-
nank szemben, ha a primer ellatasuk ezeknek a tumoroknak
az iranyelveknek megfelel6 médon torténne. A fizikalis vizs-
galat sordn a tumor megjelenése alapjan vald helyes altipus
besorolds mar megfeleld alapul szolgaltathat a késébbi te-
rapia meghatarozasdhoz, igy ezen alapismeretek feleleve-
nitését fontosnak tartjuk.

Alapvetd megfontolas, hogy legfeljebb az alacsony kit-
julasi hajlammal jellemezhetd basalioma tipusokban szen-
vedd betegek kezelése lehet az dltalanos bérgydgyasz feladata,
a kozepes kockdzatt csoportndl mar a mitéti megoldas is
plasztikai sebészeti képzettséget igényel, mig a magas rizi-
koéju paciensek esetén legtobbszor multidiszciplindris team
szoros egytittmikodése sziikséges az elsddleges terdpids mo-
dalitas kivalasztasahoz.

A noduléris basalioma a legtipusosabb (1. dbra), lassan
nove, bérszint, gyongyhazszertien fényld, teleangiactasis
csomo forméjat 61tS varians, mely jol behatarolhat6 szélekkel
bir, igy kisméretd valtozata in toto sebészi excisioval egy-
szerden eltavolithatd. A legtobb problémat az jelenti, hogy

1. dbra
Nodularis basalioma cicatrizalé basaliomdval az orrhaton

egy-két évig dltalaban nem okoz panaszt a primer 1€zi6, igy
sajnos a legtobb beteg csak akkor figyel fel rd, amikor a cso-
mo felszinén fekély alakul ki és vérzik, vagy mérete miatt
esztétikailag zavar6va valik. Az esetek zomében ilyenkor on-
kolégiai szempontb6l mar nem biztonsdgos egy egyszerd se-
bészi kimetszés, sokszor a megfelel§ biztonsagi zéna ki-
alakitdsa utdn létrejott defektus esztétikus zardsa plasztikai
sebészeti jartassagot tesz sziikségessé.

A f6leg kreolbdrieket érintd sotétbarna vagy barnds-fe-
kete fénylS csomd formajaban novekvs pigmentalt basali-
oma (2. dbra) els6sorban differencidldiagnosztikai szem-
pontbdl fontos, mivel melanomatdl valé elkiilonitése sokszor
még gyakorlott bérgydgydsz szamara is nehézségbe iitkoz-
het. Diagnosztikus bizonytalansag esetén célszerd a beteget
onkodermatoldgiai kozpontba irdnyitani. A deréktdjon, jel-
legtelen, bdrszin csom6 formdjdban jelentkezd ritka vari-
ans, a fibroepithelioma Pinkus 4ltaldban egyszert kimetszéssel
meggyogyithatd.

A basalioma mdsik leggyakoribb altipusaként szdmon tar-
tott superficialis forma f6leg diagnosztikus kihivast jelent,
mivel a feliiletesebb szemlél§ sokszor ekcémanak, vagy egyéb

2. dbra
Pigmentalt basalioma
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3. dbra
Kiterjedt morfeiform basalioma az orron

krénikus gyulladdsnak véli. Altaldban a tobbszoros eléfor-
dulés és az extrém nagy méret jelenthet terapids kihivast a
felszinesen terjedd basaliomdban szenvedd betegeknél. Egy
vorosesbarna, idénként finoman hamlo, szélén kissé kie-
melkedd, a szokdsos lokalis kezelésre rezisztens plakk ese-
tén a szovettani verifikacié elkeriilhetetlen. Amennyiben a
felszines basalioma hisztoldgiai vizsgélattal igazolddik,
szamos terapids modalitas koziil valaszthat a kezelGorvos a
daganat kiterjedése és lokalizdci6ja alapjan. Altaldnossag-
ban elmondhaté, hogy ennél a daganattipusnal kielégitS ha-
tékonysaggal alkalmazhat6k a lokalis roncsold kezelések, mint
a kryotherapia, széndioxid lézer illetve az immunmodositd
krémek (pl. imiquimod), helyi citosztatikumok, fotodindmias
kezelések, stb.

A basaliomdk igen alattomos varidnsa a cikatrizalé, vagy
morfeiform (3. dbra) klinikai tipus. Jellegzetes formaban az
arc athajlasi red6iben (homlok, glabella, nasolabidlis redd)
jelentkezik és legtobbszor mar elérehaladott, nagykiterjedésid
tumorként kertiil felismerésre, igy a legjobb, ha specidlis on-
kodermatoldgiai centrumban torténik az ellatasa. Rendkiviil
tiinetszegény, a fehéres szind, fényld, hegszerd képlet ritkdn
viszi orvoshoz a beteget, sokszor a hirtelen kialakul6 fekély
jelzi el8szor a bajt. Szabad szemmel nehéz felismerni az ép

4. dbra
Ulcus rodens az orrgyoknél

¢és a daganatszovet altal infiltralt kéros bér hatarat, igy nem
szerencsés megfelel§ diagnosztikus és sebészeti hattér nél-
kil elkezdeni a beteg kezelését.

A gyorsan novekvd, orids fekélyeket Iétrehozé ulcus te-
rebrans vagy ulcus rodens (4. dbra) f6leg a szemzug, orr,
fiil kornyékén alakul ki, igy mindenképpen multidiszcip-
lindris team egyiittmikodésével kezelhet6 a leghatéko-
nyabban. Az észlel6 bérgydgyasz feladata ilyen esetben,
hogy a pacienst mihamarabb bSronkoldgiai kozpontba ira-
nyitsa, ahol mind a diagnosztikus hattér, mind az 0sszes
onkoldgiai terdpids (sebészet, sugarterdpia, lokalis €s
szisztémas kezelések) modalitds rendelkezésre all. Az ag-
ressziv novekedést mutat6 €s kiterjedt roncsolast okozo ba-
saliomak hattérében sokszor a gazdaszervezet immunvé-
dekezésének valamilyen defektusa hizédik meg (hema-
tol6giai malignémak, egyéb rosszindulati daganatok), igy
az alapos fizikalis vizsgélat (pl. megnagyobbodott nyi-
rokcsomok észlelése, hepatomegalia, splenomegalia) vagy
néhany alapvetd laboratériumi teszt mas belszervi beteg-
séget is felfedhet.

Aktinikus (solaris) keratosis

A solaris vagy aktinikus keratosis jellegzetes nem-mela-
noma rakel6z6 allapotként szamon tartott entitds — a lap-
hamréak spektrumaba tartozd, szovettanilag in situ tumornak
felel meg- mely 50 év felett szinte minden masodik vilagos
bért (Fitzpatrick fototipus I-11I) egyénen eléfordul. A leg-
veszélyeztetettebbek a szabadban dolgozok, de a horgédszok,
vizi sportot élvezSk és napimadok szintén kockazati csoportot
jelentenek (4). A krénikus UV-fény expozicié okozta DNS
karosodas alapvetSen meghatdrozé a kialakulasukban, azon-
ban a human papillomavirus (HPV-5, -8, -9, -15 tipusainak
E6/7) onkoproteinjeit is kimutattak mar solaris keratosisban,
ami alapjan feltételezhetd, hogy HPV virusok is szerepet jatsz-
hatnak e 1ézidk patogenezisében (5).

Diagnosztikus és terdpids kihivast az un. ,,field canceri-
zacié” kovetkeztében kialakult kiterjedt, valtozatos klinikai

5. dbra
Kiterjedt aktinikus keratosisok a fels§ végtagon
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képpel jaro esetek jelentik (5. dbra). Gyakori probléma, hogy
az idGs, kopasz férfiak fejbSrén a voroses vagy sargasbarna,
durva tapintati keratotikus papuldk sokszor tobbszoros for-
maban alakulnak ki, gyakran 6sszefolyé plakkokat alkotva,
mely megneheziti a hatékony kezelést. Az immunszupresszid
alapvetGen befolyasolja az aktinikus keratosisok 1étrejottét,
igy f6leg a szervtranszplantaltakndl all fenn extrém magas
riziké a kifejlédéstikre (6).

Carcinoma planocellulare

A borrakok 6todét ad6 laphamrakok (carcinoma pla-
nocellulare, carcinoma spinocellulare, spinalioma) kér-
lefolyasa kedvezdtlenebb, agresszivabb, gyorsabban nove-
kednek, mint a basalioma, mi tobb, gyakran hetek alatt ké-
pesek cseresznyényi, diényi nagysagot elérni és metasztazist
is adni. A pontos anamnézis felvétele a vizsgal6 bérgyogyasz
szamara mar fontos timpontot jelent a diagnozis felallitasaban
(6. dbra). Hasonléan a basaliomékhoz, leggyakrabban a fény-
nek kitett béron alakul ki, azonban legtobbszor rakel6z6 al-
lapot talajan- f6leg solaris keratosis daganatos progresszio-
jaként jon 1étre. A preacancerosisok klinikai detektalasa is
segiti a diagnosztikat. Szervtranszplantaciot kovetSen ki-
alakuldsanak rizikdja 65-sz06ros az immunkompetens po-
pulaciohoz képest és ezeknél a pacienseknél az attét is gya-
koribb (6). Nem ritka, hogy a megnagyobbodott tajéki nyi-
rokcsom6 az elsé klinikai jel laphdmrak esetén, mely sok-
szor aszimmetrikus nyirokodémaval jar. A teljes bérfeliilet
megtekintése és a nyirokrégidok megtapintasa szintén fontos
diagnosztikus 1€pés. A kockazati tényezdk fiiggvényében re-
giondlis ultrahang, CT és MRI vizsgdlat is sziikséges lehet
a laphamrak terapias tervének feldllitisahoz.

A hamdaganatok prognosztikai faktorai

A fenti klinikai altipusok felismerése elsGsorban az adott
daganat egyénre sz616 kitjuldsi kockazatanak megitélésében
fontos, hisz minden terdpids teendét az alapjan lehet €s kell
meghatédrozni, hogy a tumor recidiva hajlama alapjan alacsony,
kozepes, vagy magas rizikéji csoportba sorolhaté. A kitju-

6. dbra
Laphdmcarcinoma az arcon

14s kockazatanak megjoésolasaban alapvetGen fontos szem-
pont a 1ézi6 lokalizaci6ja, mérete, kornyezé szervekhez vald
viszonya, klinikai megjelenésében a hatarozott vagy hata-
rozatlan szél, valamint jelent&séggel bir az is, hogy korab-
ban tortént-e besugarzas az €rintett bérteriileten. Barmilyen
jellegd immunrendszert érint6 betegséget vagy kezelést
szintén figyelembe kell venni a kockézati csoport besorolasnal.
Szervtranszplantacidt kdvetd immunszuppressziv terapia mel-
lett a BCC megjelenésének 10-szer nagyobb az esélye a nor-
mal populaciéhoz képest (6). A kiilonbozd szovettani alti-
pusok is jelezhetik az eltéré koérfolyast valamint a preformalt
résekben, pl. perineurdlisan val6 terjedés szintén a magas re-
cidivakészséget prognosztizalja (www.nccn.org).

A laphamrakok kitjulasi kockazatdnak megitélésében a
basaliomdkhoz hasonlé alacsony és magas rizikécsoporto-
kat kiilonithetiink el, melyek besoroldsakor a daganat sza-
mos sajatossagat kell mérlegelni: a tumor méret, lokalizacid,
sz€lek mindsége mellett a kordbbi radioterdpia vagy kréni-
kus gyulladds megléte egyarant befolydsold tényezdk. Ked-
vez6tlen faktorként tarthaté szdmon a kidjulasi rata tekin-
tetében a primer 16zi6 gyors novekedése, valamint a tumor
okozta neuroldgiai tiinet is (wWww.nccn.org).

A hamsejt eredetii bérdaganatok
dermatoszkopos jellegzetességei

A dermatoszképia elsGsorban a pigmentalt bérdaganatok
elkiilonitd diagnosztikdjaban alapvetSen fontos vizsgalo el-
jaras, azonban a keratinocyta eredetd bérlézidk felismerésében
is nagy segitséget jelent a bérgydgyaszatban. A klasszikus
dermatoszkopos algoritmusban a basalioma alapveté jel-
legzetességeként tartjdk szdmon a pigmenthalé hidnyat, va-
lamint a juharlevélszerd €s kerékkiillére emlékeztetd struk-
turakat, kékes-sziirke globulusok vagy un. ovoid kékes szi-
nd fészkek megjelenését (7). Szintén a diagnosztikus krité-
riumok kozott vannak a jellegzetes, fadgszerden eligaz6do
erek, valamint a fekélyképz8dés is (7.a, b dbra). Féképpen
a felszines basaliomara jellegzetes, hogy multiplex apré ero-
siokat lathatunk a dermatoszképos képen és gyakori a fehér
és rézsaszin teriiletek strukturalatlan vagy koncentrikus el-
rendezddése a 1€zién beliil. Ilyenkor a tobbszords, csopor-
tokba rendezdd6 kékessziirke pontok €s a finom, apro tele-
angiectasids erek is segitik a diagnézis felallitdsat (8).

A nem pigmentalt aktinikus keratosisok vizsgalatakor tn.
,,szaméca mintdzatot” lathatunk dermatoszképpal. Altala-
ban rézsaszines voros erythemads alap mellett a hajfollicu-
lusok koriil linedris vagy hullamos erek képeznek haléza-
tot. Jellegzetesek a tag folliculdris nyildsokat kitoltS sargas
szarudugok €s a koriilottiik 1étrejott fehér halo. Aktinikus
keratosis esetében gyakran, de nem kizarélagosan észlel-
hetjiik az tigynevezett ,rosetta” struktirat, mely egy fehér
négyleveld 16herére hasonlit (7.c dbra). A pigmentalt ac-
tinikus keratosisok esetén a 16zi6 aszimmetrikus mind a szi-
nek, mind a struktiralis felépités tekintetében, a tag folli-
culusok dominancidja mellett kékes pontokat lehet felfe-
dezni, melyek akar linedrisan is rendez6dhetnek a derma-
toszképos képen (8).
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7.a, b dbra
Basalioma dermatoszkoépos képei.
Fadgszert teleangiectatikus erek és valtozé méretd
globulusok, B: Kerékkiill§ €s juharlevélszerd struktirak

A laphdmcarcinoma dermatoszkopos megjelenésére a leg-
jellegzetesebbek az amorf sargdsfehér, struktiramentes
centralis szarumassza, a szarudugoékkal kitoltott tagult, cél-
tablaszert folliculdris nyilasok és a fekélyképz6dés meglé-
te (7). Az erek rajzolata kiilonbozik a basaliomdban meg-
szokott képtdl, elsGsorban a fehér halo-val koriilvett hajtt-

oz

szer( és a szabalytalan méretd, rendezetlen megjelenési szer-
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7.c dbra
Solaris keratosis dermatoszképos képe

7.d dbra
Laphdmcarcinoma dermatoszkopos képe.
Kifejezett vasculatura lathaté a tumorban.

Piros nyil: centralis szarumassza,
kék nyil: polimorf erek,
z0ld nyil: fehér struktiramentes teriiletek

pentinszerd erek jellegzetesek a laphamrakra (9). A vasz-
kulatira tekintetében gyakran polymorph a kép: az el§z6ek
mellett megjelenhet a pontszert és glomeruldris struktura is
(10) (7.d dbra). A rosszul differencialt variansok altalaban
a stird érhal6zat miatt mind klinikailag, mind dermatoszkdppal
voroses szintek és a kép valtozatosabb az erek tekintetében,
mig a kdzepesen €s jol differencidlt formaknal a fehéres strukt-
uramentes teriiletek és a centralis keratin massza koriili fe-
héres gytrt a jellegzetesebb.

Gyakran lathat6 a korai invaziv laphdmrakok esetén az
actinicus keratosisokra jellemz§ szamdca-szerd mintdzat mel-
lett a neovaszkularizaci6 jeleként az irregularis pontszerd
és glomeruldris jellegli erek megjelenése az invaziv részletben
(11). Igen ritka a laphdmcarcindma pigmentalt varidnsa,
ilyenkor a kékessziirke pigment globulusok altaldban elfe-
dik az érstruktirakat, igy nehéz diagnosztizalni ezt a kor-

format.
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Az in vivo konfokalis mikroszkopia szerepe
a borrakok felismerésében

Az in vivo reflexiés konfokdlis mikroszképos vizsgalat
(RCM) soran 1ézer alapi nem invaziv médon lehet a bor fel-
szines teriiletén 1év§ elvaltozasokrdl digitalizalt, horizonta-
lis képeket alkotni. Az eljardssal a dermatoszkdpos, illetve
a szovettani vizsgalattal osszevethetS képek készithetdk, a
hdmban €és a dermis fels részén elhelyezkedd bdrelvélto-
zasokrdl. A daganatos korképekben az eljarassal pontosithatd
a klinikai és dermatoszképos diagndzis.

A konfokdlis mikroszképos vizsgalat j61 haszndlhat6 me-
lanocytas €s pigmentdlt, nem melanocyter eredet(i b6rtumorok
elkiilonitésére, valamint a hdmeredet(i daganatok, precan-
cerosisok vizsgalatdra is.

Ugyanakkor hatdrt szab a médszernek az, hogy a fény-
visszaverddés segitségével a bérfelszin mintegy 0,2 mm-ig
vizsgalhatd, igy a mélységi terjedés pontosan nem itélhetd
meg.

Jellegzetes, a szovettani szerkezetre utald konfokalis
képpel bir az aktinikus keratosis és a laphdmcarcinoma, va-
lamint a basalioma is. Az ut6bbi esetében nagyon jol elkii-
I6nithetd a pigmentalt forma a melanocytds elvaltozasoktdl,
igy a melanomatdl is.

Aktinikus keratosis és laphamcarcinoma

Az aktinikus keratosis €s a laphdmcarcinoma hameltéré-
sei értelemszertien hasonlitanak egymadsra, a lathat6 felszi-
nes dermalis teriiletek alapjan lehet kovetkeztetni az esetle-
ges infiltrativ novekedésre. Aktinikus keratosis esetén a fel-
szinen a hamlasnak megfelelden levald keratinocytdk és pa-
rakeratosis (polygondlis, sejtmagot tartalmazo, éles hatari
sejtek a stratum corneumban) figyelhetd meg. Aktinikus ke-
ratosis €s laphdmcarcinoma esetén a felszini hdmban atypusos
Iépesméz-szerd szerkezet lathatd szabdlytalan alaku kerati-
nocytdkkal. Kifejezett atypia esetén (ez éltaldban a carci-
nomdkra jellemz6) a megszokott hamszerkezet helyett tel-
jesen rendezetlen kép lathatd, a hdmsejthatdrok elmosddnak.
A keratinocytdk nagysdga, alakja és széle szabdlytalan, és a
stratum spinosum-granulosum magassagaban lehet kerek, ma-
got tartalmazé sejteket taldlni, melyek dyskeratosisnak fe-
lelnek meg. Carcinoma esetén a latott eltérések dltalaban ki-
fejezettebbek. Erosio és ulceratio itt is el6fordulhat. Lap-
hdmcarcinomdban a papillaris €s a superficialis dermisben
lehet l4tni az infiltrdciénak megfelel6 maganyos atypusos ke-
ratinocyta sejteket vagy ilyen sejtekbdl csoportokat. Szintén
a fels6 dermalis teriileten elasticus degeneratiora utald ko-
zepesen vildgos csipkeszerd anyag lathatd, valamint a pa-
pillaris irhdban tag, kanyargés erek, esetleg gyulladdsos sej-
teknek megfeleld kis fényld szemcsék figyelhetSk meg (8.a,
b dbra).

Carcinoma basocellulare

Basaliomdk esetén az epidermisben a szabdlyos 1épesméz-
szerd szerkezet helyett a hamsejtek rendezetlensége latszik
helyenként polarizalt, elongalt hdldzattal, illetve erosioval,
ulceratioval (4. dbra). Ezek az eltérések még nem specifi-
kusak, de mar utalnak az elvaltozas mibenlétére. A specifi-

8.a dbra
Solaris keratosis/laphdmcarcinoma konfokalis
mikroszképos képe: részben megtartott, részben atypusos
Iépesméz-szerd hamszerkezet szabdlytalan alaku,
eltérd nagysagu, vaskos sejtkonturu keratinocytakkal

kus eltérések a dermoepidermalis junctio (DEJ) tertiletén lat-
hatdk. Itt a szabélyos gytrds szerkezet helyett vilagos, ko-
tegszerd és/vagy nodularis struktirdk észlelhetSk a perifé-

ridn palisszad sejtekkel, illetve sotét sziluettek lathatok. A vi-

8.b dbra
Solaris keratosis/laphdmcarcinoma konfokalis
mikroszképos képe: csaknem teljesen rendezetlen
hamszerkezet, néhol elongilt sejtekkel, a sejthatarok
elmosodottd véalasaval, valtakoz6 nagysagu és alakd
keratinocytakkal. Néhol dermalis papilla-részlet latszik
tag erekkel, gyulladasos sejtekkel

232



2018. 94/5. 227-236

8.c dbra
Pigmentdlt basalioma: nodularis struktirdk a széleken
paliszad sejtekkel, és szdmos dendritikus melanocytdval
a sejtfészkeken beliil. A nodularis struktirdk mentén
nagy fényld sejtek (melanophagok) és sotét,

o 2

hasadék-szerd drok

2

lagos strukturak kortil sotét hasadék-szerd Grok figyelhetSk
meg, melyek a tumorsejt fészkek koriili mucinnak felelnek
meg. Ha pigmentalt elvaltozasrdl van sz6, akkor ezeken a te-
riileteken jol lathatok a tumorsejtek kozotti dendriticus
melanocytdk is. A dermis felsé részén a gyulladasos sejtek

8.d dbra
Superficialis basalioma, a dermoepidermalis junctio
teriilete. A felszinen erosio részlete, mellette a himban
polarizalt, elongalt halézat. A DEJ mentén rendezetlen
szerkezet, sotét sziluettek, néhdny kotegszerd struktdra

kis fényl6 szemcsék formajaban lathatdk, és dltalaban j6l meg-
itélhetdk a tag, szabalytalan, teleangiectaticus vizszintes erek
is. Pigmentalt basalioma mellett a dermisben a melanopha-
goknak megfelelGen fényl, nagy ovalis sejtek helyezked-
nek el (8.c, d dbra)

Konfokalis mikroszképpal lehetéség van a nem invaziv
terapidk eldtt a klinikai diagndzis megerdsitésére, majd a di-
agnosztikan tdl a kovetésre, a kezelés hatékonysdganak el-
lendrzésére is. igy PDT vagy imiquimod kezelés kapcsan
mind a diagnosztika, mind a kezelés utani kontrollvizsgalat
in vivo, nem invaziv médon kivitelezhets (12, 13).

A nemlinearis mikroszkoépia diagnosztikus
értéke rosszindulatd hameredeti
bérdaganatokban

A nemlinedris optika olyan kézegben vizsgalja a fény vi-
selkedését, ahol az optikai kdzeg polarizaltsiga nemlinedrisan
fligg a fény elektromos mezejét6l. Ezek a folyamatok im-
pulzustizemd 1ézerekkel hozhaték 1étre, melyek kis fo-
kuszpontban keltenek nagy fotonstirdséget, mely hatdsara tobb
foton 1ép egymassal kolcsonhatdsba. Elényiik, hogy biz-
tonsdgos lézerteljesitmények mellett nagy szoveti felbonta-
st in vivo képalkotasra képesek, a konfokalis mikroszkopi-
dhoz képest nagyobb képalkotasi mélységgel (14).

A nemlinedris mikroszképiai médszerek kozil a bérda-
ganatok diagnosztikdjaban a kétfoton abszorpcids fluo-
reszcencia (two-photon fluorescence, TPF), a masodhar-
monikus keltés (second harmonic generation, SHG) €s a ko-
herens anti-Stokes Raman szérds (Coherent anti-Stokes Ra-
man scattering, CARS) alkalmazhat6. TPF soran a bor en-
dogén fluoroférjairél, mint az elasztinrél és a nikotinamid-
adenin-dinukleotidr6l (NADH) torténhet képalkotas (15). TPF
képalkotas sordn a daganatsejtek NADH tartalmuk révén je-
lenithetSk meg. Az SHG a nem-centroszimmetrikus mole-
kuldkat, mint a kollagént detektalja. Mivel a kollagénszer-
kezet jelent&sen atalakul a tumorsejtfészkek koriil, az SHG
alkalmazhat6 a bérdaganatok hatdarainak meghatarozasara és
sebészi szélek tervezésére(16). A CARS képes a szoveti kom-
ponenseket a benniik 1évé kémiai csoportok alapjan elkiilo-
niteni. Alkalmazasaval bdrdaganatokrél a hagyomaényos
hematoxilin-eozin festéshez hasonlé képet ad6 nem-invaziv
hisztolégiai vizsgalat végezhets (17). A SHG, TPF és
CARS kombinécidja multimodalis képalkotasra is lehetGséget
ad. Jelenleg ezek a technikak intenziv kutatés targyat képe-
zik, egyelére még klinikai vizsgalatok nem allnak rendel-
kezésre hatékonysagukrol. Ugyanakkor a biztat6 preklinikai
eredmények alapjan a jovében a nemlinedris mikroszkdpia
széles korben alkalmazhat6 lehet a rosszindulatd hdmeredetti
bdrtumorok diagnosztikdjaban (9. dbra).

Hisztopatolégia
Basalsejtes carcinoma (basalioma)

A basalsejtes carcinoma nevébdl is adddé jellemzdje,
hogy a ham basalis sejtjeire emlékeztets palisszad allasu
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9. dbra
Nemlinedris mikroszkdpia alkalmazdsa basalioma vizsgélatara.
A: egészséges irha kollagén szerkezetének SHG képe.
B: basalioma SHG képe, ahol a tumorsejtfészkek koriil atrendezddott kollagénrostok lathatok.
C: egészséges irha TPF képe, melyen elasztin rostok adnak jelet.
D: basalioma TPF képe, a tumorsejtek NADH tartalma abrazolddik

tumorsejtekbdl épiil fel, a tumorsejt-lemezek pedig hasa-
dékkal hatdrolédnak el a kdrnyezd strométdl. Ez a k6zos
jellemzd mellett azonban a tumor szdvettani felépitése igen
véltozatos lehet, az altipusok osztilyozdsa nem is egységes.
F& tipusai a (1) superficidlis, amely gyakran multifocalis
megjelenés, a felszini hdmmal kapcsol6do sejtfészkekbdl
épil fel, a (2) noduldris, amely jol koriilirt tumoros fész-
keket alkot, helyenként cysticus €s adenoid atalakuldssal,
ill. (3) az infiltrativ, amely desmoplasticus stréméval dlelt
morfeiform-, micronoduldris-, tovdbbd basosquamosus

(metatypicus) jellegd, kiterjedt infiltrativ aktivitdssal,
amely gyakran csak Mohs-sebészeti eljardssal tavolithaté
el. Adnexalis (infundibularis-, sebaceus-) differenciacid, me-
lanin pigment akkumulédcié barmelyik formédban elGfor-
dulhat. A daganat koriil akér regressziot képezd kiterjedt
madsodlagos gyulladas is keletkezhet. Prediktiv szempont-
bél fontos elkiiloniteni a superficidlis altipust, amely al-
kalmas lehet nem operativ terdpidra, mig a pigmentalt-, no-
duldris-, vagy infiltrativ altipusok f6leg sebészi kezelést in-
dikalnak (/0.a dbra).
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10.a dbra
Non-melanoma bérdaganatok szdvettani képei

10.b dbra
Non-melanoma bdrdaganatok szdvettani képei
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Prognosztikai szempontbdl fontos szovettani tényezd a
multifocalitds, amelyet a kezeléskor is szem el6tt kell tarta-
ni, tovabba az infiltrativ subtipusoknal a sebészi reszekcids
vonal épsége, tovabba a perineuridlis terjedés megléte.
Ut6bbi szovettani jellemz8 nagyobb sebészi biztonsagi z6-
nat, akar adjuvans irradidcidt is indikalhat. A basosquamo-
sus carcinoma lokalis aggresszivitdsa mellett kivételes eset-
ben attétet is képezhet.

Aktinicus keratosis

Praemalignus elvéltozasként az ultraviola sugarzas hata-
séra az epidermis valtozé mértékd hamdysplasidja alakul ki,
amely még nem rendelkezik infiltrativ jelleggel. gy a sz6-
vettani spektruma az enyhe fok, csupan basalis sejteket érin-
t6 atypiatél a ham teljes szélességét érintd hamatypidig (in
situ carcinoma) terjedhet. Szovettani altipusai (acanthoticus-,
atrophias-, proliferativ-, bowenoid-, pagetoid-) altaldban nem
befolyésoljak a terdpids stratégiat, mig a pigmentalt forma
ismerete diagnosztikus szempontbdl fontos a lentiginosus me-
lanocyter 1ézi6k elkiilonitésében.

Laphamcarcinoma (carcinoma epidermoides, spina-
lioma)

Lapham iranyu differencidciét mutaté malignus tumor, val-
tozatos metasztatikus képességgel. Hisztogenetikailag alap-
veten két formdjat fontos elkiiloniteni: (1) a szekvencidlis
carcinogenesis ttjan (pl. aktinikus keratosis) talajan 1étrejove,
ill. a prackurzor elvaltozassal nem rendelkezd (2) de novo
tipust. Mindkét tipus valtozatos differencidltsagu (jol, vagy
rosszul differencialt, acantholyticus, sarcomatosus, des-
moplasticus difftizan infiltral6) alakokat 6lthet, bar két de novo
altipus, a verrucosus carcinoma jellegzetes jol differencialt
verrucosus hamlemezeket képez, manifeszt infiltrativ jelleg
nélkiil (Un. ,,pushing border”), mig a keratoacanthoma tipusu
laphamcarcinoma klinikailag gyors novekedésd, de szovet-
tanilag altalaban j6l differencialt tumor. A de novo lympho-
epithelioma-like altipus pedig leginkabb a fej-nyak régidra
jellemzd, gazdag lymphoid stréméaval jelentkezé rosszul dif-
ferencidlt laphamcarcinoma.

Szovettanilag alacsony agresszivitast és metasztatikus ké-
pességet jelezhet a tumor prekurzor/szekvencialis volta, jo
differencidltsagi foka, épben val6 eltavolitasa, hasonl6kép-
pen magasabb agresszivitasra utalhat a tumor de novo jellege,
mélyebb (>2mm) infiltrativ aktivitdsa, alacsony differenci-
altsaga, perineurialis €s intravasculdris terjedése, pozitiv re-
szekciods széle (10.b dbra).

Osszefoglalis

A nem-melanoma bérrakok diagnosztikdjat a klinikai vizs-
galaton tdl a dermatoszképia, in vivo confocalis és a nem
linaris mikroszképia is nagyban segitheti, azonban szovet-
tani vizsgalattal adhat6é meg legnagyobb biztonsaggal a pon-
tos kérisme. E hamdaganatok klinikai jellegzetességeinek
és a fentiekben részletezett diagnosztikus modszereknek az

ismerete nagyban meghatarozza, hogy a bérgyogyaszok a
tudomdny adta lehetGségek szerint elsGként a legoptimali-
sabb terdpiat valaszthassak e betegcsoport hatékony keze-
1éséhez.

Koszonetnyilvanitas

A publikéci6 elkészitését a GINOP_2.3.2-15-2016-00020 szdmd pro-
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A sebészi kezelés az elsodleges gyogymod
a rosszindulati hamdaganatok kezelésében

Surgery is the first line treatment in the management of
non-melanoma skin cancers
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OSSZEFOGLALAS

A nem-melanoma bor tumorok kezelésének arany standardja
a daganat teljes eltdvolitdsa sebészi kimetszéssel, mely a be-
tegek dontd tobbségénél teljes gyogyuldst eredményez. A se-
bészi kimetszés biztositja a reszekcios szélek épségben torté-
nd eltdvolitasdanak megitélését, mely a recidivdak megeldzésé-
ben kiilonosen fontos. A sebészi kezelést meghatdrozza, hogy
az elvdltozds alacsony vagy magas kockdzati. A nem-mela-
noma bor tumorok sebészeti kezelésénél a cél a daganat tel-
Jjes eltavolitdsa a funkcio megdrzésére és a lehetd legjobb koz-
metikai eredményre torekedve, tekintve, hogy ezek a dagana-
tok gyakran kozmetikailag érzékeny teriiletre lokalizdlodnak.
A tumor eltdvolitdsa torténhet hagyomdnyos sebészi excisio-
val és postoperativ szovettani vizsgdlattal, vagy mikroszkoposan
orientdlt histopatologidval kiegészitett sebészi technikdval, mely-
re vonatkozoan tobbféle eljdrds keriilt kidolgozdsra.

A szerz6k a legfrissebb nemzetkozi irdnyelvek, tudomdnyos
eredmények és sajdt gyakorlatuk alapjdn részletes dttekintést
nyijtanak a nem-melanoma bor tumorok miitéti elldtdsdrol,
a sebészeti kezelés vitatott kérdéseirdl, és igéretes kezelési le-
hetdségként a hazdnkban is elérhetd elektrokemoterdpidrol.

Kulcsszavak:
nem-melanoma bdr tumorok — basalioma —
spinalioma - biztonsagi zéna
— mikroszképosan orientalt
hisztopatologiaval jaro sebészi technika —
elektrokemoterapia irreszekabilis

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 bér tumorok (NMBT) a fehér bérd po-
puldcidban leggyakrabban eléfordulé daganatok, melyek in-
cidencidja vilagszerte (1-3) folyamatosan novekszik. A ba-
saliomdk és a spinaliomdk alkotjak ennek a daganatcsoportnak

Levelezé szerzé: Kis Erika dr.
e-mail: kis.erika.gabriella@med.u-szeged.hu

a 99%-4t, a fennmaradé 1 %-ba a kovetkez6 daganatok tar-
toznak: Merkel-sejtes carcinoma, primer cutan B-sejtes
lymphoma, Kaposi-sarcoma, carcinosarcoma, €s dermato-
fibrosarcoma.
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Basaliomdk és spinaliomak jellemz&en a fénynek kitett
testtdjakra lokalizalédnak (4): 60% fej-nyak tajék, orr 14%
torzs 30% végtagok 10%. A basaliomdk gyakorisdga 3- 5-
szorose a spinaliomakénak (5).

Basaliomék esetében a metastasis képzés irodalmi ritka-
sg (6), spinaliomak esetében azonban 3%-ban (7) fordul eld,
ezért féként a spinaliomdk felel6sek a NMBT miatt beko-
vetkez§ haldlozasért (8). Mindkét daganattipus esetén gya-
kori a lokalis kidjulds, és a mélyebb szovetekbe valo terje-
dés. Ennek bekovetkeztével a basalioma is életet veszélyeztetd
betegséggé képes valni. A NMBT kérlefolyasat, ezaltal a be-
tegek sorsat kovetkezésképpen nagymértékben meghatirozza
az elsd ellato, hiszen a megfeleld terdpias megkozelitéssel
minimalizdlhaté a recidiva és a tovabbi progresszié vald-
szindsége. A legmegfelel&bb terdpia kivéalasztiasakor a ko-
vetkez8 szempontokat kell figyelembe venni: varhaté reci-
diva kockazat, a funkcié megtartasa, a beteg elvardsai és a
potencidlis szovédmények (9).

A sebészi kimetszés a legelterjedtebb mddszer a basali-
omadk ¢&s spinaliomak kezelésében, ez az arany standard, mely
kival6 5 éves gy6gyulasi ratit biztosit. Osszehasonlitva nem-
sebészeti mddszerekkel, a sebészeti eltavolitds nagy elénye,
hogy az eltavolitott anyag szdvettani feldolgozdsaval pontos
diagnézis allithatd fel, és a kimetszés teljességérdl is kapunk
informacidt, amely szorosan Osszefiigg a lokalis tumor
kontrollal. A daganat teljes eltavolitasa a betegek dontd tobb-
ségénél gyogyuldst eredményez, egyes tumorok azonban rend-
kiviil agressziv format 6lthetnek, ami extenziv szoveti dest-
rukciéval jar. Ezekben az esetekben kiterjedt sebészi reszekcié
vélhat sziikségessé.

Jelen dolgozat célja, hogy sszefoglalja a NMBT 99%-
at kitevd basaliomdk és spinaliomdk mttéti ellatasat a leg-
frissebb nemzetkozi irdnyelvek, tudomanyos eredmények és
sajat gyakorlatunk alapjan.

A sebészeti ellatas principiumai

Széles korben elfogadott, hogy a NMBT kezelésében a se-
bészi eltavolitas adja a legjobb eredményeket.

A NMBT sebészeti kezelése sordn a kovetkez6 harom {6
szempontnak kell megfelelni:

(1) a daganat teljes eltavolitdsa a késébbi recidivak ki-
kiiszobolésére,

(2) funkcié megtartas vagy helyredllitds a daganat elta-
volitasa soran,

(3) a lehetd legjobb kozmetikai eredmény elérése, a lehetd
legkevesebb szovédmény aran.

A NMBT legnagyobb része, 65-70%-a a fej-nyak tdjon
helyezkedik el (10), ezért kimetszéskor a kozmetikai szem-
pontoknak val6 megfelelés el6térbe keriil. Ugyanakkor
mind a basaliomdk, mind a spinaliomak esetében kiemel-
kedden fontos, hogy a primer tumor teljes eltavolitasra ke-
rtiljon, mivel a recidiv tumorokndl magasabb a tovabbi re-
cidiva aranya, amely rosszabb kozmetikai és funkciondlis ered-
ményekkel tarsulhat. Spinaliomak esetében a helyi recidivdk
nagyobb aranyu regiondlis nyirokcsomé- €s egy€b tavoli me-
tastasis képzddéssel is egyiitt (11) jarhatnak, egyes megfi-

gyelések szerint a recidiv tumorok metastasis adasanak kész-
sége tobb mint tizszeresére né meg (12).

Azokban az esetekben, amikor a daganat eltavolitdsa utan
a sebzaras egyszerd, fesziilésmentes varratsorral nem kivi-
telezhetd, a defektus fedését (boratiiltetés, lebenyelforgatas)
minden esetben csak az igazoltan teljes tumor eltavolitds utan
javasolt elvégezni.

A tumor kimetszése sordn a kozmetikai szempontok nem

irhatjdk feliil a daganat teljes eltdvolitdsdra valo torekvést.

Alacsony és magas kockazati elvaltozasok

A NMBT kezelését meghatarozza, hogy az elvaltozas ala-
csony vagy magas kockdzatd. A kockazati besorolds a ba-
saliomdk varhat6 recidiva-aranyan, és a spinaliomak recidiva-
¢és metastasis készségén alapul (1. tdbldzat).

A 2018-as NCCN (13) iranyelveknek megfeleléen azok
az elvaltozasok, amelyek a torzson €s a végtagokon he-
lyezkednek el, és 20 mm-nél kisebb atmérdjiek, az alacsony
kockézati csoportba sorolanddk, kivéve a pretibialisan, a kéz-
és labfejeken, valamint a bokéan elhelyezkedé laesiokat. A
20 mm-nél nagyobb atmérdji tumorok a magas kockazati
csoportba tartoznak. Amennyiben a daganat az arcon, a "H’
régidban, homlokon, skalpon, nyakon, vagy pretibialisan he-
lyezkedik el, a valtas az alacsony és magas kockazat kozott
a 10 mm-es atméré. Az egyéb tényezdk, melyek a két koc-
kazati csoportot megkiilonboztetik, a kovetkezSk: a tumor
hatarok jol kortilirtak vagy elmosddottak, a daganat primer
vagy recidiv, a beteg immunkompetens vagy immunszup-
primadlt, tortént-e kordbban irradiacié a daganat lokalizaci-
6jaban, €s van-e perineurdlis terjedés. A szdvettani altipu-
sok ugyancsak befolyasoljdk a recidivak €s a metastasisok
kialakuldasanak kockézatat; a noduldris, és superficialis
basaliomdk és a j6l vagy kdzepesen differenciélt spinalio-
mak az alacsony, mig az agressziv novekedési mintdju ba-
saliomdk €s a rosszul differencialt laphamrakok a magas koc-
kazatd csoportba tartoznak (/. tdbldzat). Amennyiben két-
ség meriil fel a klinikai diagné6zissal kapcsolatban, vagy az
elvaltozas kozmetikailag érzékeny teriileten helyezkedik el,
a definitiv sebészi kimetszés el6tt diagnosztikus céld biop-
sia (punch, shave, vagy incisionalis) végezhetd. A non-me-
lanoma bd&rrakok esetén végzendd biopsidk technikéjara je-
lenleg nincsenek ajanlasok, ezért a klinikus dontése, hogy
melyik technikat valasztja az egyes esetekben (14). Punch
biopsia végzése ltaldban a kozmetikailag kevésbé érzékeny
teriileteken javasolt, mivel a mérettdl fliggden a zardshoz
tobbnyire varratok sziikségesek. A punch biopsia elénye vi-
szont, hogy kisebb elvaltozasok el is tavolithaték. Shave bi-
opsia végzését a kozmetikailag érzékeny teriiletekre java-
solt korlatozni.

Sebészi technikak

A NMBT sebészeti kezelésénél a cél a daganat teljes el-
tavolitasa a funkcié megdrzésére €s a lehetS legjobb koz-
metikai eredményre torekedve (15).

239



2018. 94/5. 238-247

Alacsony kockazat

Magas kockazat

BASALIOMA

lokalizacié/méret

arc, homlok, skalp, nyak, pretibialis <10 mm
torzs, végtagok <20mm

arc, homlok, skalp, nyak, pretibialis >10 mm
torzs, végtagok >20mm
arckozép, szemhéjak, periorbitalis régid, orr,
ajkak, periauriculirais régid, halanték, ful,
genitaliak, kéz, 1ab

tumor hatdrai

jol meghatdrozott

rosszul meghatarozott

primer/recidiva primer recidiva
immunszupresszio = +
kordbban besugdrzott terilet - +
szovettani altipus, perineuralis nodularis, superficialis agressziv novekedés
terjedés - +
SPINALIOMA

lokalizacié/méret

arc, homlok, skalp, nyak, pretibialis <10 mm
torzs, végtagok <20mm

arc, homlok, skalp, nyak, pretibialis >10 mm
torzs, végtagok >20mm
arckozép, szemhéjak, periorbitalis régid, orr,
ajkak, periauriculirais régid, halanték, ful,
genitaliak, kéz, 1ab

tumor hatdrai

jol meghatdrozott

rosszul meghatarozott

primer/recidiva primer recidiva
immunszupresszio - +
kordbban besugarzott terilet vagy - +
krénikus gyulladas

gyorsan novekvdé tumor - +
neuroldgiai tiinetek - +
szdvettani differencialtsag jol vagy kbzepesen rosszul
adenoid, adenosquamous, S +
desmoplasticus, metaplasticus - +
mélység, vastagsag / Clark szint <2mm/ 1, 11, 1l >2mm/IV,V
perineuralis, vagy érinvazié - +

1. tabldzat
Kockdzati besorolds basaliomdk €s spinaliomdk esetén az NCCN 2018-as irdnyelvei alapjan

P

A sebészi kimetszés lehetdvé teszi az oldalsé és az alapi
reszekcids szélek épségben torténd eltdvolitdsanak megité-
1ését, amely magas kockdzatd tumorok esetén kiilondsen fon-
tos. A destruktiv médszerekkel torténd tumor eltdvolitdsok
nem teszik lehetdvé a sz€li részek szovettani vizsgdlatit, va-
gyis ezekkel a mddszerekkel nem tudjuk kontrolldlni a tu-
mormentességet.

A sebészi ellatds jelentheti a tumor in foto eltdvolitasat ha-
gyomdnyos sebészi excisioval €s posztoperativ szovettani vizs-
gdlattal, vagy a tumor kimetszését egyidejd szdvettani veri-
fik4cié mellett, melyre vonatkozdan tobbféle eljards keriilt
kidolgozéasra.

A kezelési lehetGségek megvalasztdsdndl a beteggel ko-
z0sen megvitatva figyelembe kell venni a kockdzatokat, az
elényoket, a funkciondlis €s esztétikai eredményeket is, a var-
hat6 eredményekkel dsszevetve.

Hagyomanyos sebészi kimetszés - posztoperativ tumor
kontroll

Hagyomanyos sebészi kimetszésnél a szovettani tumor
kontroll a sebzdrds utdn torténik.

Az excisiot kdvetSen a standard szdvettani vizsgélat so-
rén az eltavolitott anyagbdl vertikdlis (kenyérszeletelés sze-
(i) kivagdssal késziilnek metszetek, majd ezekbdl torténik
areszekcios szélek vizsgélata, ami a széli részek 0,2-2%-anak
feldolgozasit jelenti. A tovabbfejlesztett technikdk alkal-
mazdsdval a jelolések segitségével a teljes periférids (olda-
1i) és a mély reszekcios szélek vizsgalatdval 100%-ban ka-
punk informéciét a sz€li részek épségére vonatkozdan.

Sebészi eltavolitas intraoperativ tumor kontroll al-
kalmazasaval

Ennél a sebészi technikdndl az oldalsé és a mély reszek-
cios sz€lek szovettani vizsgalata a sebzardst megel6zGen tor-
ténik, igy lehetdség van a tumor pontos identifikaldsra, €s el-
tavolitdsdra a kornyezs szovetek minimdlis veszteségével. El-
lentétben az USA-val és Ausztralidval, Eurépdban, igy ha-
zénkban sem terjedt el az intraoperativ tumor kontrollt ko-
vetd sebzdrds. Mig az USA-ban ez a sebészi beavatkozas kolt-
séghatékonynak bizonyult, az eurépai rendszerekben az el-
jaras dragdnak szamit, valdszintleg a szervezeti, finanszirozasi
kiilonbségek miatt (16). A technika klasszikus, in vivo fi-
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xaldson alapul6 valtozatat 1941-ben Friedrich Mohs irta le,
amely eredeti formdjdban mar nem hasznalatos. Jelenleg az
eljarast inkabb betlisz6 jellege alapjan hasznaljuk: M — mik-
roszképosan O — orientalt H — hisztopatoldgidval jar6 S — se-
bészi technika (tovabbiakban: MOHS).

A mddszer Iényege, hogy mivel a szokvanyos ,.kenyér-
szeletelés™ alapu szovettani vizsgélati technika (/.a dbra) a
bizonytalan hatard tumor sz€li és alapi kiterjedését csak kor-
latozottan képes megitélni, ez csak a topografia pontos tér-
képezése alapjan elvégzett mikroszkdpos vizsgalat utan al-
lapithat6 meg. Amennyiben a kimetszés sikjdban tumor sz6-
vet maradvanyai vannak, akkor utinmetszések torténnek a
teljes eltavolitas eléréséig. A sebzaras igy csak a tumormentes
kimetszési hatarok elérését kovetden torténik meg.

A kivett anyag térbeli leképezése, a hatarfeliiletek mind
teljesebb analizise tobb médon érhetd el. A leginkabb elterjedt,
nemzetkozileg legelfogadottabb médszer a Mohs’féle tech-
nika. Alkalmazasakor a tumorosan beszfrt teriiletet egymas
utan kovetkezd, osszefiiggs rétegekben tavolitjuk el. A ki-
teritett, fagyasztott vagy fixalt anyagot negyedelve, térképes
jelolés és festés utan, a kimetszés sikjaban, annak teljes te-

1. dbra
Hagyomanyos €s orientalt szovettani vizsgalat
A: Hagyomanyos szovettani technika
B: Mohs’féle technika
C: ,,Tiibingeni Torta” met6dus
D: ,,mignon” eljarés
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riiletén szovettanilag vizsgaljuk (1.b dbra). Az érintett teriileten
(csak az adott kvadransban) az eltavolitast addig ismételjiik,
amig tumormentes sikot kapunk. Madsik, f6leg német
nyelvteriileten elterjedt eljards a Breuninger és munkacso-
portja nevéhez kothetd, nem hivatalos nevén ,, Tiibingeni Tor-
ta” metodus (17), mely a kimetszett anyag alapjat s pere-
mét dolgozza fel (1.c dbra). Tovabbi variaciés lehetSség a
,muffin” vagy ,,mignon” néven is emlegetett eljaras, amely
a stit6format bélels papir eltavolitdsdhoz hasonlé médszert
ajanl a hézagmentes szovettani kiértékelés (3D Histology)
elGsegitésére (1.d dbra) (18).

Jelenleg féként Eszak-Amerikaban az eredeti médszer to-
véabbfejlesztett valtozatat, az un. friss szovettechnikat (fresh
tissue technique) alkalmazzak. A fresh tissue technique ese-
tén a tumor eltavolitasa helyi érzéstelenitésben torténik, az
eltavolitott szovet pontos orientacidja utinkovethetd médon
torténd dokumentaldsdval. Az eltavolitott tumorbdl gyakor-
latilag a betegagy mellett késziilnek a fagyasztott metszetek
melyek hematoxilin-eozin festés utan rogton vizsgalhatdak.
Az USA-ban a NMBT 30%-at kezelik MOHS technikaval,
a legfejlettebb eurdpai orszagokban is csak a magas recidi-
va kockdazatu eseteket operaljak igy. Magyarorszagon kevés
centrum hasznalja a technikat, €s csak ritkdn végeznek ilyen
mitétet (17-19).

2012- ben az American Academy of Dermatology, az Ame-
rican College of Mohs Surgery, az American Society for Der-
matologic Surgery, €s az American Society for Mohs Sur-
gery kozosen publikdlta a MOHS megfelelS elvégzéséhez
sziikséges kritériumokat, amelyben szerepelnek a technika
specidlis indikacioi is (20).

Mig az Egyesiilt Allamokban a MOHS f6leg frissen fa-
gyasztott technikat jelent, Eurépaban a technika tovabbi, rész-
ben fentebb leirt varicidit €s ezek szovettani fixaldson ala-
pulé viltozatat is alkalmazzak.

Slow Mohs vagy multistage technika

Mig a MOHS-t fagyasztasos szakaszokkal végzik, ugyan-
azzal a technikdval 100%-os széli kontrollt lehet elérni for-
malinos fixacidval és paraffinos bedgyazassal. Ez az eljaras
lasstibb, 24-48 6rat vesz igénybe, és Slow Mohs vagy mul-
tistage technikdnak-nak nevezik. Ennek a mddszernek nagy
elényeként ismerik el széles korben, hogy az igy késziilt met-
szetek szovettanilag feliilmiljak a fagyasztott metszeteket,
és ezért konnyebb a kiértékelésiik (21, 22).

Magyarorszagon altalaban ezt az eljarast alkalmazzuk a
100%-os tumor kontroll elérésére. Az eltavolitott tumor de-
fektusat ennél az eljarasnal csak az igazolt daganatmentes-
ség utan, halasztott fedéssel zarjuk. Ez a technika megbiz-
hat6 sebészi ellatast biztosit szovetkimélé médon, elfogad-
hat6 gyorsasaggal és kiemelked§ koltséghatékonysdggal (19).

A sebészeti kezelés vitatott kérdései

Sebészeti vagy nem sebészeti kezelés?

A nem superficialis NMBT kezelésére szamos alternativ
masodik- és harmadik vonalbeli terdpids modalitas jon sz6-
ba, melynek teljes attekintése jelen 6sszefoglalénknak nem



2018. 94/5. 238-247

célja. A teljesség igénye nélkiil a fontosabb alternativ keze-
Iéseket az aldbbiakban emlitjiik. A nem sebészi médszerek
alkalmazasa csak a sebészi megoldas kivitelezhetetlensége
esetén, masodik vonalbeli kezelésként javasolt. J6llehet a ba-
salioma és a spinalioma egyarant sugar érzékeny tumorok,
fenti megallapitas a radioterdpidra is vonatkozik. Posztope-
rativ tumor dézist besugarazas a nem in toto reszekcidkat
kovetSen javasolt akkor, ha tovabbi sebészi megoldds nem
kivitelezhet6. A lokélisan adott 5-fluorouracil jelentSs
mellékhatas profilja és magas recidiva rataja miatt korlato-
zottan hasznalhat6, a bioldgiai valaszmddosit6 szerek (in-
terferonok) nem valtottak be a hozzajuk fizott reményeket,
az imiquimod éppuigy, mint a PDT csak a felszines basali-
oma egyes formdiban hatékony. Egy 4j, hatékony médszer
az elektrokemoterapia, mely az el6rehaladott melanomahoz
hasonléan az elérehaladott basalioma és spinalioma eseté-
ben is képes a citosztatikumok tumorba juttatdsanak hatds-
fokat megsokszorozni. A hedgehog gatlé vismodegib a mas
modon nem kezelhetd, lokalisan elGrehaladott, irreszekébi-
lis és metastatikus basalioma célzott biolégiai terapidjanak
igéretes eszkoze, jelenleg folyik a klinikai tapasztalatok gytj-
tése és értékelése.

Egy kozelmiltban megjelent meta-analysis eredményei
szerint a daganat teljes eltavolitasa, és a recidiva aranyok te-
kintetében sebészi kimetszéssel sokkal jobb eredményeket
lehet elérni, mint a nem sebészeti eljarasokkal (cryoterapia,
fotodindmids terdpia, rtg kezelés, 5-flurouracil, és imiquimod
terapia (23).

Superficialis basaliomdk €s spinaliomak esetében végzett
Mohs surgery és a nem sebészeti kezelések (imiquimod, FU,
ingenol mebutate, cryosurgery) eredményeit osszehasonlit-
va azt talaltak, hogy bar mindkét terdpids csoportban magas
volt az 5 éves recidiva mentesség, minimalis elénnyel a mik-
roszképosan kontrollalt sebészi eltavolitas javara, tobb be-
teg inkabb valasztana djra a sebészeti kezelést, tekintettel a
nem sebészi kezelések hosszadalmas, és fajdalmas voltara
(24).

Hagyomanyos sebészeti kimetszés vagy Mohs surgery?

Bath-Hextall és munkatarsai szisztematikus attekintd
kozleményiikben basaliomak hagyomanyos sebészi kimet-
szését Mohs surgeryvel 6sszehasonlitva nem taldltak kii-
Ionbséget a 30 hénapos recidiva aranyban (25).

Egy korabbi tanulmany recidiv basaliomdknal (26) sem
szamolt be kiilonbségrél a tovabbi recidivak kockazatanak
tekintetében a sebészi kimetszést a Mohs surgeryvel 6ssze-
hasonlitva.

Hasonl6 eredményeket igazoltak egy 2013-ban megjelent
meta-analysis eredményei spinaliomak esetében is, kijelentve,
hogy nincs kiilonbség recidiva kockazat tekintetében a se-
bészi kimetszés és a Mohs surgery kozott (15).

A daganat anatémiai lokalizaciéja kiilonleges kihivasok
elé allithatja a sebészt. A fej-nyak tdjon elhelyezkedd bor-
daganatok esetében nehéz dontés eldtt allunk, hogy meg-
hatdrozzuk, mekkora szovet kimetszésére van sziikség a da-
ganat teljes eltavolitasdhoz igy, hogy a legjobb funkciona-
lis €s kozmetikai eredményt érjiik el. A kozmetikailag és funk-
ciondlisan érzékeny teriileteken ezért mindig is torekedtek

a szovetkiméletre, amelyet példaul intraoperativ fagyasztott
metszetek elvégzésével kivantak elérni.

Moncrief és munkatarsai bizonyitottak, hogy az elterjedten
alkalmazott intraoperativ fagyasztott metszetek elfogadha-
tatlanul magas szamban mutatnak fals negativ eredményt a
fej-nyak tajrdl eltavolitott basaliomak (28,7%) és spinalio-
mak (27,5%) esetén (27). Ez az intraoperativ fagyasztott met-
szetek elhagyasahoz €s az intraoperativ Mohs surgery ta-
mogatdsidhoz vezetett.

Ujdonsdg az intraoperativ tumor kontroll elvégzésében
a Walker és munkatarsai (28) 4ltal leirt gyors vizualizaci-
6s mddszer, melynek segitségével percek alatt kiilonbség
tehet6 a normadl és a daganatos szovet kozott. Ennek az igé-
retes, gyors, €s egyszertien elvégezhetd mddszernek a be-
vezetéséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek, amelyek
igazoljék a recidiva ardny javulasat, kovetkezésképpen a re-
excisiok szamanak csokkenését és igy a koltséghatékonyabb
gyogyitast.

Az 5 éves gyogyuldsi rata primer spinaliomdk hagyo-
manyos sebészi kimetszése esetén 92%, mig a recidiv spi-
naliomék esetében ez 77% (29). Ezért a betegek szoros ob-
szervacidja javasolt, és a recidiv, illetve egyéb kezelésre nem
reagdlé daganatok esetén Mohs surgery elvégzése javasolt.
A Mohs surgery biztositja a legmagasabb gydgyuldsi ratat
spinaliomak esetén, amely >97%-ot jelent primer tumorok
ily médon torténd eltavolitdsa esetén (30) maximalis sz6-
vetkimélet mellett.

Mekkora legyen a biztonsagi zona?

Mivel a sebészi kimetszés a legelterjedtebben alkalmazott
eljards a NMBT kezelésében, alapvets fontossagu a megfeleld
reszekciods szélek pontos meghatarozasa. Ennek a kérdésnek
a tisztazasara Shel és munkatérsai biztonsagi zénak defini-
dlasara tettek javaslatot egy Mohs surgeryvel végzett ret-
rospektiv vizsgéalat eredményei alapjan (31). Arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy az arcon elhelyezkedd elvaltozasokat
legjobban Mohs surgeryvel lehet kezelni, de azokban az ese-
tekben, amikor csak a basalioma hagyomanyos sebészi ki-
metszésére van lehet§ség, minimalisan 5 mm ép széllel kell
azt elvégezni az alacsony, és 10 mm ép széllel a magas koc-
kazatd tumorok esetén ahhoz, hogy 95%-ban érjiink el tel-
jes, épben torténd eltavolitast.

Korlatozottak a bizonyitékok a megfelelS sebészi sz€l meg-
hatdrozasara a spinaliomdk kimetszésénél is. A minimalis se-
bészi sz€él meghatarozasara egy prospektiv vizsgalatban (29)
Mohs surgeryt alkalmaztak 141 spinalioma kimetszésekor.
A kezdeti sebészi sz€l 2 mm volt, amit 2 mm-enként emel-
tek, hogy Osszehasonlitsdk a 2, 4 és 6 mm-es sebészi sz¢€l-
lel kimetszett tumorok épségben torténd eltavolitasat. 2 mm-
es sebészi széllel tortént kimetszés esetén 78%, 4 mm-es se-
bészi szél esetén 95%, mig 6mm-es biztonsagi zéna estén 99%
volt az épben tortént, teljes tumor eltavolitdsa. Magas koc-

¢z

kézatd tumoroknal a 2 mm-es sebészi széllel torténd kimetszEs
épben torténd eltavolitdsdnak eredményei igen rossznak bi-
zonyultak; a daganat 2 mm atmérGjénél az épben valo elta-
volitas 55%, rosszul differencialt tumoroknal 20%, a fiilon,
ajkakon, skalpon, szemhéjakon vagy az orron 1év6 dagana-

tokndl pedig 53% volt.
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A 4 mme-es sebészi szél 98%-os épben torténd eltavoli-
tast eredményezett azokndl a primer spinaliomdknal, ahol
subcutan invdzié nem volt, de csak 90%-ban bizonyult ép-
ben az eltavolits, ha subcutan invazié is jelen volt. Ez a vizs-
gélat viszonylag kevés szamu, magas kockazatt tumorra kor-
latozodott, és utan kovetésrdl nem szamoltak be (29).

Az optimalis alapi (mély) sebészi szélre vonatkozdan sincs
evidencia, amely alapjan ajanlast lehetne kialakitani. A tu-
mor eltavolitasakor az alapi biztonsagi z6na az anatémiai lo-
kalizaciotdl fiigg. A vékony dermissel és minimalis subcu-
tissal rendelkezd helyeken, példaul a fiilon, az alatta fekvé
porc kimetszésére is sziikség van a tumor alapon torténd tel-
jes eltavolitasa érdekében. Ehhez hasonl6an a skalpon talalhat6
spinaliomak kimetszésekor is rutinszertien a galean keresz-
tiil a periosteumig javasolt a tumort kimetszeni, hogy az ala-
pon is az épben torténjen az eltavolitas azokndl a daganatoknal,
ahol klinikailag a csont és a periosteum nem érintett (32).

Egy retrospektiv megfigyeléses vizsgélat eredményei azt
sugalljak, hogy a sztikebb alapi szélek a recidivak kialaku-
lasanak nagyobb kockazataval tarsulnak, bar itt a recidivak
kialakulasanak egyéb (a betegbdl vagy a tumor sajatsagaibol
ad6do) lehetséges okait nem vették figyelembe (32).

Amennyiben a periosteum vagy a csont klinikailag érin-
tett, vagy a periosteumot €s a kiils6 kortikalist is érint6 ki-
metsz€s javasolhaté adjuvans irradidcidval kombindlva,
vagy a beteg kapjon csak sugarterapiat. A sebészi megoldas
valasztasakor preoperativ képalkoté vizsgélat elvégzése ja-
vasolt.

Az NCCN iranyelve jelenleg alacsony kockazati basali-
omadk €s spinaliomadk esetén elsd vonalbeli kezelésként ha-
gyomanyos sebészi kimetszést javasol 4 mm-es illetve 4-6
mm-es biztonsagi zénaval (13). Magas kockazatd basalio-
mak és spinaliomdk esetén Mohs surgeryt vagy hagyoma-
nyos sebészi kimetszést javasolnak szélesebb biztonsagi z6-
naval, de a szélesebb biztonsigi zonat nem hatarozzak meg.
Az irdnyelv fejlesztdi ezt azzal magyarazzak, hogy a magas
kockazati tumorokhoz olyan sok kiilonféle daganat tartozik,
ami nem teszi lehet6vé biztonsagi zéna dltalanos meghata-
rozasat (13).

Hogyan torténjen a reexcisio inkomplett tumor elta-
volitas esetén?

Hagyomanyos szovettani vizsgalattal a kimetszett tumor
épben torténd eltavolitasanak megitélése korlatozott; a lat-
hat6 ép szegély a szovettani metszet (kivagas) helyének meg-
felelGen viltozik, €s ezzel felveti a kimetszés (mintavétel (33))
hibdjanak lehetGségét. A legnagyobb kétségek a reexcisio-
val kapcsolatban akkor meriilnek fel, ha a szovettani vizs-
galat kozeli ép széleket ir le. A ,,megkozeliti” definiciéja vi-
tathato.

Mivel jelenleg nincs elég evidencia, nem taldlunk ajan-
lasokat arra vonatkozélag sem, hogy a tumor inkomplett el-
tavolitasa esetén mekkora ép széllel torténjen a reexcisio, és
hogy a reexcisio Mohs surgeryvel vagy szovettani kontrol-
lal végzett sebészi kimetszéssel torténjen-e. Ezért azokban
az esetekben, amikor a tumor széle elérte a reszekcios vo-
nalat, dermatoonkolégussal javasolt konzultalni a tovabbi ke-
zelés meghatarozasara (34).

Az NCCN szerint szovettanilag igazolt pozitiv reszekci-
6s szélek esetén Mohs surgery vagy szovettani kontrollal vég-
zett sebészi eltavolitas, illetve a torzson €s a végtagokon ha-
gyomanyos sebészi reexcisié javasolt (13).

Végezziink-e drszem nyirokcsomé biopsziat és regio-
nalis lymphadenectomiat?

Orszem (sentinel) nyirokcsomo biopsia (SLNB) altalaban
nem meriil fel basaliomak kezelése soran, tekintettel a tumor
természetére (6), spinaliomdk esetében azonban a sentinel
nyirokcsomé biopsidnak jelentds szerepe lehet a kezelés so-
ran. Egy 364 spinaliomédban szenved§ beteg bevonasaval vég-
zett vizsgalatban az esetek 13,4%-ban taléltak pozitiv sen-
tinel nyirokcsomét (35), mely hasonlé a melanomédban ta-
lalt eredményekhez. Egy 692 spinaliomds beteget feldolgo-
z6 szisztematikus attekint6 kozlemény 24%-ban szamol be
sentinel pozitivitisrél anogenitalis, 21%-ban nem anogeni-
talis lokalizaci6ji spinaliomédkban (36). Kezdeti vulva lap-
hamrak esetén sokdig a radikalis sebészeti eltavolitas volt a
standard ellatas, mig 1999-ben egy Cochrane review bebi-
zonyitotta, hogy kezdeti spinaliomdk esetében a helyi ki-
metszés biztonsagos alternativija a radikalis vulvektomia-
nak, és a recidivdk csokkenthetSek voltak femoralis nyi-
rokcsomo eltavolitassal (37).

A pozitiv SLNB €s a spinaliomdk rossz prognoézisa k6zot-
ti Osszefiiggést mar tobb vizsgélat is bizonyitotta. Amennyiben
nincs nyirokcsomo €rintettség, 96%-os az 5 éves tulélés (36,
38-41). Az 5 éves tilélés azonban 72%-ra csokken azokndl a
sentinel nyirokcsomé pozitiv betegeknél, akik megfelelS tovabbi
kezelést kapnak, €s 25-35%-ra kezelés nélkiil (36, 38-41).

Egy napjainkban megjelent kdzlemény arrdl szamol be,
hogy azoknal a betegeknél, akiknél sentinel nyirokcsomo bi-
opszidval nem volt kimutathaté6 mikrometastasis, nem ké-
peztek sem helyi, sem tavoli attéteket a 27,5 hénapos utan-
kovetési id6 alatt (42).

Mig tigy tlinik, abban a tekintetben egyetértés van, hogy
a pozitiv sentinel nyirokcsomé rossz prognézissal tarsul, so-
kan még mindig megkérddjelezik a SLNB hasznat (43, 44),
ami f6ként az ellentmondé bizonyitékoknak koszonhetd.

Maryuma és munkatarsai vizsgélata alapjan példaul an-
nak ellenére, hogy 18,4%-ban taldltak mikrometastasist a sen-
tinel nyirokcsomé biopszian atesett betegeknél, nem talal-
tak kiilonbséget a metastasis mentes €s betegségspecifikus
tilélésben a sentinel nyirokcsomé biopszidn at nem esett be-
tegekkel (44) Gsszevetve.

Silberstein és munkatdrsai 725, T1 és T2 stadiumu fej-nyak
taji spinalioma nyirokcsomo metastasisait vizsgaltak, és a sta-
diumokat illetéen 1,099%-ban és 5,46%-ban talaltak pozi-
tiv sentinel nyirokcsomét. A kapott eredmények alapjan kli-
nikailag NO stadiumu betegeknél ebben a lokalizdcioban nem
javasoljdk a SLNB elvégzését (45). Mikozben nincs ajanlas
a jelenlegi NCCN iranyelvben SLNB végzésére, néhany szer-
78 mégis javasolja a betegek progndzisanak lehetséges javitasa
miatt (13, 42).

Tapinthat6 regionalis nyirokcsomé vagy képalkot6 vizs-
galattal detektalt abnormalis nyirokcsomd esetén finomtd bi-
opsia vagy core biopsia elvégzése indokolt (13). Pozitiv eset-
ben a standard kezelés a primer tumor eltavolitdsa és regi-
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ondlis lymphadenectomia, melyet kemo-radioterapia kovet.
A profilaktikus céld regiondlis lymphadenectomia klinika-
ilag NO stadiumban vitatott (13, 41).

Osszefoglalva tehdt a SLNB szerepe a magas rizikéjt spi-
naliomak esetében tovabbra is vitatott, €s nincsenek széles kor-
ben elfogadott kritériumok az elvégzésére. A legmegfelelGbb,
ha esetenként dontiink az elvégzésérdl, vagy a SIGN ajanla-
sa alapjan klinikai vizsgélat keretein beliil (34) végezziik.

Basaliomak sebészeti kezelése

A javasolt sebészi kezelések soran ,,Mohs surgery”
(MOHS) alatt a hazankban haszndlatos Slow Mohs vagy mul-
tistage technika is értendd.

Alacsony kockdzati tumor, kozmetikailag nem érzékeny
teriileten

A hagyomanyos sebészi kezelés az els6 vonalbeli terapia.

Az ajanlott sebészi szél az elvaltozas méretétdl és tipu-
satol fligg.

Az NCCN az alacsony kockazatu laesiok eltavolitasat 4
mm-es sebészi széllel javasolja, mely 95%-ban eredményezi
a tumor teljes eltavolitasat (13). Ez a legeredményesebb ke-
zelési mod, a legmagasabb gydgyuldsi ardnnyal. Szovéd-
ményként vérzés, sebszétvalas, koros hegesedés, €s infekciok
alakulhatnak ki. Ezek a szov6dmények azonban csekélyek,
és jol kezelhetSk (46).

Azokndl a superficialis basaliomds betegeknél, akik a se-
bészi kezelést visszautasitjak, cryosurgery és egyéb feliile-
ti, nem sebészi terdpia jon széba (47).

Alacsony kockdzatii tumor, kozmetikailag érzékeny teriileten

Els6 vonalbeli kezelésként MOHS a valasztando kezelé€s,
mert ez a sebészi technika a szovetkimélet elényével jar. Szo-
védményei hasonldak a fentebb emlitett hagyomanyos se-
bészi kezelés szovédményeihez (46).

Azokban az esetekben, amikor a daganat eltavolitdsa utan
a sebzaras priméren fesziilés mentes varratsorral - nem ki-
vitelezhetd, a defektus fedését (bératiiltetés, lebenyelforga-
tas) minden esetben csak az igazoltan teljes tumor eltavoli-

tas utdn javasolt elvégezni.

Magas kockdzatii tumor
ElsG vonalbeli kezelésként MOHS a valasztando kezelés
(48, 49).

Az NCCN irdnyelve magas kockéazati tumorokndl a
MOHS-on kiviil szélesebb biztonsagi zéndval végzett ha-
gyomanyos sebészi kimetszést is ajanl posztoperativ szovettani
vizsgélattal, azonban a biztonsagi z6nat nem hatdrozza meg,
tekintettel arra, hogy a magas kockazati tumorokhoz olyan
sok kiilonféle daganat tartozik, a biztonsagi zéna altalanos
meghatdrozdsa nem lehetséges (13). Fej-nyak tajon a 95%-

ban teljes, épben torténd eltavolitas eléréséhez (31)10 mm-
es biztonsagi zona javasolt (2. tdbldzat).

Reexcisio

Az elsé beavatkozas utani pozitiv reszekcids sz€l (nem ép-
ben tortént kimetszEs) reexcisidjanak elsé vonalbeli keze-
léseként MOHS az ajanlott kezelés.

Komplikalt basalioma recidivék, és /vagy sebészileg nem
eltavolithato laesiok esetén a kovetkezd valasztandé kezelés
az irradidcid, mig ennek kontraindikacidja, valamint a rend-
kiviil ritka, metasztatikus esetekben vismodegib terapia (47).

Spinaliomak sebészeti kezelése

A spinaliomdk kiilonbozg tipusainak felismerése elenged-
hetetlen, mert a kezelés és gondozas tipusonként valtozik (50).

A kiilonboz§ spinalioma tipusok a kovetkezdk: In situ (Bo-
wen’s disease), invaziv és metasztatikus (vagy agressziv) spi-
nalioma.

Alacsony kockdzati, lokdlis spinaliomdk

Destruktiv terapiak és topikalis terdpidk is alkalmazhatéak
egészen addig, amig a subcutan zsir nem érintett, mert ek-
kor excisi6 elvégzése javasolt (13). Sebészi kezelés javasolt
azoknal a daganatoknal, melyek a nem sebészi terapidkra nem
reagdlnak, vagy recidivalnak. A kimetszés elvégzése ha-
gyomanyos sebészi médszerrel, 4-6 mm-es biztonsagi zénaval
ajanlott, melyet vagy per secundam gy6gyulas, vagy linea-
ris varrat, vagy boratiiltetés, lebenyplasztika kovet. 60 éves
kor felett alkalmazhat6 irradiacié azokndl a betegeknél, akik
sebészeti beavatkozasra nem alkalmasak (13).

A betegek szoros obszervacidja javasolt, €s a recidiv vagy
egyéb kezelésre nem reagdl6é daganatok esetén MOHS el-
végzése ajanlott (2. tdbldzat).

In situ spinalioma (Bowen’s disease)
Az els6 vonalbeli kezelést destruktiv terapidk és topika-
lis terapiak jelentik (50), mely az NCCN panel szerint az ana-

DAGANAT TIPUS KOCKAZAT JAVASOLT SEBESZ| SZEL*
BASALIOMA alacsony 4mm

magas (Slow)Mohs surgery**
SPINALIOMA alacsony 4-6mm

magas*** (Slow)Mohs surgery**

*Hagyomanyos sebészi kimetszés soran minden esetben posztoperativ szovettani kontrollal.
**Intraoperativ vagy sebzdras el6tti tumor kontrollal végzett (Slow)Mohs surgery, ha ez nem kivitelezhetd,
szélesebb kimetszés (10 mm) posztoperativ szovettani kontrollal elvégezhetd.

*#E*¥MUtét elStt a nyirokrégidk vizsgélata javasolt (fizikdlis és/vagy képalkoto).

2. tabldzat
Biztonsdgi zondk basalioma és spinalioma eltavolitdsa esetén
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témiailag érzékeny teriileteken hatdsosak lehetnek, és
amennyiben recidivak alakulnak ki, azok gyakran kicsik és
jol kezelhetSk (13).

Magas kockdzatii lokdlis spinaliomdk

Els6 vonalbeli kezelésként MOHS a valasztando kezelés
(48). Alternativ lehet6ségként hagyomanyos sebészi kimet-
sz¢€s javasolt szélesebb biztonsagi zondval és posztoperativ
szovettani vizsgalattal (13). A szélesebb biztonsagi zéna nem
meghatarozott, az NCCN panel szerint azért, mert a magas
kockézatd tumorok olyan sokfélék, hogy a biztonsdgi z6na
altalanos meghatdrozasa nem lehetséges (13). Fej-nyak ta-
jon a 95%-ban teljes, épben torténd eltavolitds eléréséhez
(31)10 mm-es biztonsagi zéna javasolt.

Irradiécié javasolt azokndl a betegeknél, akik sebészeti be-
avatkozasra nem alkalmasak (13).

Agressziv szovettani formak esetén, perineuralis invazid
jelenlétében, és 2 cm-nél nagyobb atmérd illetve 4 mm-nél
nagyobb mélység esetén adjuvans irradiacié indikdlhatd, ezért
ezeket a betegeket dermatoonkoldgiai onkoteamre javasolt
irdnyitani (51, 52).

Magas kockdzatd spinaliomaknal esetenként megfonto-
land6 SLNB elvégzése (13), bar a tilélés javitasaban SLNB
indikacidja tovabbra is vitatott.

Metasztatikus spinaliomdk

Magas kockazatud spinaliomdk esetén vagy regionalis nyi-
rokcsomd metastasisok meglétekor a beteg onkodermatolégiai
centrumba irdnyitasa javasolt. A kezelés ilyen esetekben ma-
gaba foglalja a tumor és az érintett nyirokcsomok sebésze-
ti eltavolitasat, irradiaciot €s gyakran kemoterapiat is (53, 54).

Hagyomanyos sebészi kimetszés elvégzése javasolt, ha az
elvaltozas kozmetikailag nem érzékeny teriileten helyezke-
dik el, és atmérdje <2 cm, 4-6 mm-es biztonsagi zéndval.

MOHS végzése javasolt, vagy kimetszés legalabb 6
mm-es biztonsagi zéndval, ha a tumor kozmetikailag érzé-
keny teriileten, példaul az arcon helyezkedik el, illetve ha az
atmérGje >2 cm-nél. Plasztikai sebészeti rekonstrukcid
sziikséges lehet.

Az érintett nyirokrégiok irradidcidja rutinszerdien elvégzendd
a sebészi kezelés mellett a jobb eredmény érdekében (53).

Genodermatosisok/ Genetikai hajlam NMBT rakok
esetén

A NMBT-ban szenved§ betegek gyakran szamolnak be csa-
14di halmozdédasrol, azonban gyakran ez nem jelent valddi
genetikai eltérést, csupan a hasonl6 bértipus kovetkezmé-
nyének tekinthet6 (55).

Egyes jol meghatarozott szindromék esetében azonban
megalapozott genetikai 6sszefiiggés van a NMBT rakokkal.
Ilyenek a Gorlin-Goltz-szindroma (basalsejtes naevus szind-
réma, vagy naevoid basalsejtes carcinoma szindréma) a Xe-
roderma pigmentosum, az epidermodysplasia verruciformis,
valamint az egyéb ritka basaliomdk kialakuldsaval jar6
komplex fejlédési rendellenességek, mint a Rombo szindroma,
a Bazex—Dupre—Christol, a Brooke—Spiegler, valamint a
Schopf-Schultz—Passarge szindroma. A felsorolt szindrémak
mindegyikében emelkedett a basaliomak és spinaliomak ki-

alakuldsanak kockazata, és a mar korai életkorban megjelend,
kés6bb gyakran multiplex basaliomak €s spinaliomak jel-
lemzik. A szindréomdkban megjelené non melanoma bérra-
kok kezelése ugyanaz, mint az egyediil 4116 basaliomaké az-
zal a kiilonbséggel, hogy a nagy szam miatt javasolt a gya-
kori kontrollvizsgélat. Egyes szerzék a genetikai szindré-
makkal 0sszefiiggd basaliomaékat €s spinaliomdkat a magas
kockazatu elvaltozasokhoz soroljak (55, 56). A ritka, NMBT
gyakori megjelenéséhez vezetd genodermatosisok kezelése
rendkiviil nehéz lehet. A vezetd szerep mégis a sebészeti meg-
oldasoké, mert a sugarterapia ezekben az esetekben kontra-
indikalt, ugyanis hajlamositja a betegeket 1j tumorok gyors
kialakuldsara az irradialt teriileten (13).

Elektrokemoterapia

Az elektrokemoterdpia sordn nagy energidju elektromos im-
pulzusok hatésara a sejtek membranja ateresztévé valik olyan
anyagok, igy kemoterapeutikumok szamara, amelyek egyéb-
ként nem, vagy csak kismértékben keriilnének a sejt belsejé-
be, ezaltal megndvelve azok citotoxikus hatasat. A leggyak-
rabban alkalmazott szer a bleomycin, mely a mitotikusan ak-
tiv sejteket kdrositja. A célsejtekben kialakult magas intracel-
luléris koncentracié kovetkeztében a kezel€s soran olyan kis
mennyiségl kemoterapias szerrel érhet6 el a tumor eradika-
lasa, amely kevés mellékhatassal jar. Ugyancsak ennek ko-
szonhetd, hogy rendkiviil szovetkimélé modszerrdl van sz6,
hiszen az egészséges szoveteket nem karositja, ugyanakkor ma-
gas tumorvalasz érhetd el. Tovabbi elénye, hogy ismételhetd,
¢s korabban operalt vagy sugarkezelt teriileten is hatdsos (57).

Azoknal a NMBT rakban szenvedd betegeknél, akik a ha-
gyomanyos modszerekkel nem kezelhetSk kiséré betegségeik,
a beteg preferencidja vagy a varhaté kozmetikai €s funkci-
ondlis kdrosodas miatt, a nagy irdnyelvek ajanlasai (58-60)
alapjan elektrokemoterdpa végzése javasolt. Ezzel az 1j, szo-
lid tumorok kezelésére alkalmas médszerrel a NMBT da-
ganatok hatdsosan kezelhetSk. Mali és munkatdrsai altal (61)
publikalt meta-analysis szerint spinalomak esetén az objektiv
tumorvalasz 69,7%, mig a teljes tumor remisszié 49,5%. Ba-
saliomdk esetén ez az eljaras kiemelkedGen hatdsosnak bi-
zonyult, hiszen az objektiv tumorvélasz 100%, mig a teljes
remisszié 88.6%.

Ez az eredmény kiilonosen 1ényeges basaliomak esetében,
mert ezek a daganatok tilnyoméan esztétikailag fontos, nap-
nak kitett helyeken alakulnak ki (arc, orr, fiil). Kivaléan al-
kalmazhat6 a betegség kialakulasanak nagyobb kockazata ese-
tén, a multiplex non melanoma bérrakokkal jar6 genoderma-
tozisokban is Gorlin-Goltz szindroma, Xeroderma pigmento-
sum (62, 63), hogy a kiterjedt, torzit6 hegekkel jar6 sebészi ki-
metszéseket elkertiljiik, vagy neo-adjuvans (64) terapiaként, hogy
a sziikséges sebészi kimetszések mértékét csokkentsiik.

Osszefoglalis

A nem sebészeti mddszerek, kezelések eldretorésének el-
lenére a sebészi kimetszés a NMBT kezelésének arany stan-
dardja. Ezzel a mddszerrel lehet biztositani a pontos szdvettani
diagnozist és a tumorkontrollt, valamint a recidivak szama-
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nak csokkentését. A kimetszés soran alacsony kockézati ba-
saliomdk esetében 4 mm, alacsony kockazatd spinaliomak
esetén 4-6 mm biztonsagi zéna javasolt. Magas kockazati
basaliomak és lokalis magas kockazatu spinaliomak esetén
komplett tumorkontrollal végzett kimetszés (MOHS, mul-
tistage technika) a valasztand6 megoldas. Amennyiben ez nem
érhetd el, a biztonsagi zéna kiterjesztésével végzett excisio
javasolt. Nincsenek egyértelmt ajanlasok azonban a magas
kockazatd tumorok eltavolitdsanak biztonsagi zéndira.

NMBT estében vitatott a SLNB és a profilaktikus célu re-
gionalis lymphadenectomia indikaciéja. Tapinthat6 vagy kép-
alkoté vizsgdlattal észlelt abnormalis nyirokcsomo esetén a
biopsidval igazolt pozitivitas a regiondlis lymphadenectomia
indikéacidja.

Plasztikai sebészeti rekonstrukciora lehet sziikség a koz-
metikailag érzékeny tertiletrdl torténd tumorok eltavolitasa
utan. Amikor a daganat eltavolitdsa utdn a sebzaras egysze-
rd varratsorral nem kivitelezhetd, a defektus fedését (bdrat-
iiltetés, lebenyelforgatds) minden esetben csak az igazoltan
teljes tumor eltavolitas utan javasolt elvégezni.

Azokndl a betegeknél, akik a hagyomanyos médszerek-
kel nem kezelhetdSk kisérébetegségek, a kozmetikai €s funk-
cionalis kdrosodds, vagy a beteg preferencidja miatt, igére-
tes kezelési lehetSségként az elektrokemoterapa végzése jon
szbba.
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Klasszikus és Gj modalitasok a borrakok sugarkezelésében

Classic and new modalities in radiation therapy of skin cancers

HIDEGHETY KATALIN DR.!, SZAKONYI JOZSEF DR.
Szegedi Tudoményegyetem, Onkoterdpias Klinika' Szeged, Semmelweis Egyetem Bér-,
Nemikoértani és Béronkoldgiai Klinika? Budapest

OSSZEFOGLALAS

A leggyakoribb rosszindulatii daganat, a nem-melanoma
tipusii borrdk kezelésében a tradiciondlisan nagy haté-
konysdgu sugdrkezelés dtadta vezetd helyét az egy lilésben
elvégezhetd sebészi és egyéb ablativ, lokdlis kezeléseknek (pl.
elektrokemoterdpia), illetve molekuldrisan célzott, vij szisz-
témds kezelésnek (bazdlsejtes rdk vismodegib terdpia).
Azonban tovdabbra is fontos szerepet tolt be magas miitéti-
és kivijuldsi kockdzat esetén. A pontosan tervezett, frakcio-
ndlt, definitiv besugdrzdssal bazdlsejtes és laphdm tumorok
88-96%-ban tartos komplett remissziot, és jo kozmetikai ered-
ményt sikeriil elérni eldrehaladott inoperdbilis esetekben is.
Az adjuvdns sugdrterdpia célja a helyi-regiondlis kivijulds koc-
kdzat csokkentése. A nagy terjedési hajlamii Merkel sejtes kar-
cinomdban elengedhetetlen a posztoperativ loko-regiondlis
besugdrzds. Inkurdbilis esetben az életmindség javitdsdra,
tiinetcsokkentésre alkalmazhato palliativ irradidcio. Felszines
tumorok elldtdsa hagyomdnyos rontgen terdpidval, brachy-
terdpidval és elektron-nyaldbbal is végezhetd, mig a mé-
lyebben infiltrdlo, nyirokrégio besugdrzdst igényld malig-
nomdk esetén kizdrolagosan a 3D tervezett korszerii technikdk
(konformadlis, intenzitds moduldlt, képvezérelt, adaptiv ) al-
kalmazandok.

Kulcsszavak:
nem-melanoma tipusia bérdaganat —
sugarterapia — Rontgensugar — brachyterapia
— elektron-nyalab — 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 sugérterdpia a rosszindulatd betegségek kombindlt ke-
zelésének egyik fontos alappillére. A rakbetegek majdnem
2/3-a, évente nagyjabol 13 millié ember részesiil a vildgon
sugarterdpidban, 75%-uk kurativ céllal (1, 2). A bérgy6-
gyészati alkalmazds a rontgensugar 1895-0s felfedezése utan
megkezdddott (epilacid, gyulladdscsokkentés), s mar a kez-
deti id6kt6l sikeresen probdlkoztak felszines b&rtumorok su-

Levelez§ szerz6: Hideghéty Katalin dr.
e-mail: katalin.hideghety @ gmail.com

garkezelésével (3, 4). Sajnos a hatékony tumorpusztité ha-
t4s mellett az ép szovetekben silyos akut gyulladdsok €s ké-
s61 irreverzibilis bérkdrosoddsok nem gydgyulé bérfekélyek,
illetve az irradialt teriileten 5-10 év mulva kialakul6 malig-
nus transzformdaciok hivtdk fel a figyelmet az empirikusan
bevezetett ionizdl6 sugarzds veszélyeire (5, 6). A technikai
fejlesztések nyomdn a sugarkezelés egyre szelektivebbé vilt,
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a sugarbioldgiai, molekularis kutatidsok pedig megteremtették
a terdpias index ( tumorpusztitas/ép szoveti kdrosodas) ja-
vitasdnak biol6giai alapjat is (4, 7).

A bérgybgyaszatban az utébbi évtizedekben megfontol-
tabba valt a sugarterapia alkalmazasa, a mttéti technikdk, az
altatas fejlédése, uj, hatékony terapids modalitdsok megje-
lenése csokkentette a sugarkezelés gyakorisagat, de tovabbra
is Iényeges szerepet jatszik ez a hatékony lokalis, elimina-
tiv terdpia a bérdaganatok komplex kezelésben (8, 9).

A sugarterapia fizikai, biolgiai folyamatai

A sugdarterdpia sordn irdnyitottan, egy adott térfogatban
energia elnyelés (J/kg=Gy) megy végbe. Az ionizalo ré-
szecskék (foton, elektron, proton, neutron, nehéz ionok) az
€16 szervezet atomyjait ionizalva nagy mennyiség( lokalis sza-
badgyok képzddést indukalnak, nagyrészt a viz ionizalasa-
val (tobbnyire hidroxil HOe), de ezek az egy vagy tobb pa-
rositatlan vegyérték elektronnal rendelkezd, igen reakcioképes
molekuldk megtaldlhatok kozvetlentil egyes makromoleku-
lakban (lipidek, fehérjék, nukleinsavak) is. Majd lancreak-
ciokat inditva széleskord karosodas okozoi lehetnek, igy a
DNS egy és kettds szaltorésének indukcidja, bazisok karo-
sitasa, fehérje-DNS és fehérje-fehérje keresztkotések 1étre-
hozésa, tovabba mitotikus katasztr6fa miatt a reproduktiv in-
tegritds elvesztése révén sejt nekrozist, korai sejtoregedést
és apopt6zis hozhatnak 1étre. A sériilés tipusa fiigg a sugar-
z4s minGségétdl (stirtin ionizald: high Linear Energy Trans-
fer - LET, vagy kevésbé stirti: low LET), a leadott d6zistdl,
a szovet tipusatol, a sejtek intrinszik sugarérzékenységétdl,
kijavitodasi hajlamatdl, oxigenizaltsagatol, sejtciklusbeli al-
lapotatél, valamint egyéb betegfiiggd faktoroktdl (tarsbe-
tegségek, korabbi és parhuzamos kezelések, életkor). Ma mar
egyre tobb informacidval rendelkeziink mind a tumor ki-
alakuldsaban szerepet jatsz6, mind a sugarkezelés hatdsara
bekovetkez§ karosito, felismerd és kijavité komplex mole-
kularis folyamatokrdl, az intercelluldris kommunikacié for-
mairél, az immunrendszer aktivitasat befolyasol6 tényezdkrdl.
Ezen kutatasok lehet6vé teszik uj, személyre szabott keze-
Iési stratégidk bevezetését, illetve a kordbbiak - igy a su-
garkezelés - hatékonysaganak, szelektivitasanak novelését (1,
2,8,9).

Az epidermalis és bérfiiggelék daganatok kezelésének el-
sGdleges célja a gyogyitas, szem el6tt tartva a miikodés meg-
6rzését és a kiilsd deformitasok elkeriilését. A terdpids don-
tés meghozatalakor figyelembe kell venni a tumor nagysa-
gan €s lokalizacidjan kiviil az individualis faktorokat és a be-
teg szempontjait, valasztasat. Mind a basalsejtes, mind a ko-
riilirt laphamsejtes karcindma meglehet&sen sugarérzékeny
bérdaganat tipus, amely 60-70 Gy 6sszd6zisi besugarzas-
sal nagy valészintiséggel szanalhat6 (10, 11, 12). A mitéti
eljarasoknak azonban az ionizal6 sugarkezelés tumorindu-
kalé hatdsa miatt mindenképp prioritdsa van, kiilonosen 50-
60 évesnél fiatalabb korban.

Rendkiviil fontos a sugirkezelés kontraindikacioinak is-
merete: Genetikus prediszpondlé allapot, mely ionizal6 su-
garzas esetén megnovekedett daganatképzdéssel jar: nevoid

basalsejtes karcinoma szindréma, xeroderma pigmento-
sum, tovabba bizonyos kotészoveti betegségek: lupus eryt-
hematodes, scleroderma (2).

Postoperativ, illetve definitiv besugarzas az esetek 8-10
%-ban sziikséges. Definitiv terapiaként alkalmazhat6 f6leg
az orra, fiilre, szem kornyékére lokalizalt tumorok esetén, ahol
a kornyez§ szovetek és azok funkcidjanak megtartisa fon-
tos, vagy a mtitét jelents kozmetikai kdrosodassal jarna. Ra-
dioterapia vélaszthat6, ha a tumor irrezekabilis, illetve ha tul-
zottan nagy megterheléssel jard, vagy jelentSs defektust ha-
gy6 miitéttel lehetne megoldani, ha a beteg életkora miatt,
vagy belgy6gyaszati okbdl (pl. antikoagulacié) nem alkal-
mas a mitétre, vagy a mitéti beavatkozast elutasitja (4, 5,
10-14).

Adjuvans kezelésként R1, R2 excisio, vagy magas kiud-
julasi kockazat esetén, egyéni mérlegelés alapjan adhato.

Gyodgyithatatlan esetekben palliativ kezelésként a tu-
mortomeg csokkentése, szubjektiv panaszok mérséklése, szo-
védmények (pl. vérzés) elkeriilése céljabol végezhetd su-
garkezelés.

A sugarkezelés folyamatai, technikija

Sugarkezelés el6készitése (klinikai adatgy(jtés, vizsga-
latok, szovettani verifikdlas, fotddokumentaci6, betegtajé-
koztatas) sordn fontos a sziikséges profilaktikus intézkedé-
sek (pl. fogszanalas, sebellatas, tarsbetegségek kezelése) in-
ditasa. Ez koveti a besugérzastervezés, majd a frakcionalt ke-
zelés ellendrzott kivitelezése, rendszeres klinikai ill. kép-
alkot6 kontrollal.

Direkt bedllitds, 2D tervezés

A felszines bérdaganatok kezelésére olyan sugarkvalitas
alkalmas, mely energidjanak nagy része a bér feliiletén 1évé
kéros elvaltozasban nyelddik el anélkiil, hogy a mélyebb szo-
veteket kdrositana. Ilyen sugérzasi technikdk:

* Rontgencsdben keltett 14gy sugarzas

e A sugarz6 izotop, sugarforrds tumorkozeli, vagy tu-

morbeli elhelyezésével (pl. brachyterdpia vagy kontakt
besugarzas), kihaszndlva azt, hogy a sugarintenzitds a
tavolsag négyzetével forditottan aranyos.

e Elektronsugarzassal, annak kedvezd elnyel6dési ka-

rakterisztikdja miatt.

A besugarzds paramétereit a tumor kiterjedésének meg-
felelGen valasztjuk meg. A dozisfelépiilést a bor felszines ré-
tegeiben bélus (szovetekvivalens anyag) hasznalataval ja-
vithatjuk. A kornyez§ ép struktirakat védeni kell: 2-5 mm
vastag 6lomlemezbdl, 6lomgumibdl késziilt, vagy indivi-
dudlisan formalhat6 vizekvivalens anyagbdl (pl. gélek, pa-
raffin-viasz keverék) ontott, energiatol fiiggd, tobb centiméter
vastag takarast alkalmazhatunk.

Rontgen-terdpia

A rontgencsében kilovoltos gyorsitofesziiltség hatasara a
katédbdl kilépé felgyorsuld elektronok az anédba csapdd-
va fékezési rontgensugarzast keltenek. A gerjesztett ront-

gensugarzas energidja, ,.keménysége” igy szoveti penetra-
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cidja a csbfesziiltségtSl (kV) €s a sugarzas utjaba helyezett
szUr6tdl fligg. Ezen paraméterek valtoztatdsaval a korfo-
lyamatok mélységének megfelel$ kvalitast sugdrzas nyer-
hetd. Ezek alapjan beszélhetiink az ultraibolyéval hataros hul-
lamhosszisagu, csak a hamra lokalizal6d6 folyamatok ke-
zelésére alkalmas hatarsugarzasrol (5-20 kV), a bérfolyamatok
kezelésre leginkabb alkalmas lagy (20-40 kV, HVL kb. 4 mm)
és feliiletes (40-100 kV, HVL 1,8 cm) rotgensugarzasrol és
a félmély, vagy orthovoltos (100-250 kV, HVL kb. 5 cm) su-
garterapiarol.

A rontgenkésziilékek kezelGfejéhez illeszthetd, a besu-
garzott mezd nagysaganak megfelels, 6lomiivegbdl, vagy fém-
bél késziilt tubusok haszndlata biztositja a sugdrnyaldb
megfelel§ helyre jutasat és a kornyezet védelmét. A besu-
garzott mez§ alakjat 6lom tartalmu takarassal lehet kialaki-

tani.

Kozelterdpia (brachytherapia)

A korszer( brachytherapia taviranyitasos utantolts eljarassal
torténik. Bérdaganatok kezelésére altalaban moulage technikat
alkalmazunk, ehhez lenyomatot vesziink a céltérfogat fel-
szinérdl és elére megtervezetten applikatorokat rogzitiink ben-
ne. Bizonyos esetekben bérdaganatokat és bérben levd atté-
tek interstitialis tdzdelés végezhetd A megfelel§ déziselosz-
lashoz sziikséges megalldsi pontokat €s idSket szamitégépes
programmal hatdrozzuk meg CT alapu tervezéssel (9).

Elektron besugdrzds

Linedris gyorsitéval keltett és gyorsitott 4-22 MeV ene-
gidja elektron nyaldbok alkalmazhaték, melyek penetraci-
6ja energiatol fiiggd. fgy az energiét, és a mezGméreteket in-
dividudlisan, az elvaltozas kiterjedésétdl fiiggden hatarozzuk
meg tgy, hogy a tumor koriil 0,5-1 cm-es biztonsagi z6na-
val képezziik a céltérfogatot. Az elektron nyaldb standard és
individualisan tervezett kollimatorokkal, bélussal, un. elekt-
ron inzertekkel a tumor alakjidhoz szabhat6. Az elektron be-
sugarzas paramétereinek meghatdrozasa egyszeribb estek-
ben torténhet direkt beallitassal, el6z8leg dozimetriailag ki-
mért tablazatok alapjdn, ill, 3D CT alapu tervezéssel (8).

3D konformadlis teleterdpia

3D besugarzas-tervezés esetén a besugarzando régio te-
rapids helyzetben torténd rogzitése, a tapinthatd, lathato el-
véltozasok, mitéti hegek és referencia pontok markerrel tor-
ténd jelolése, és ennek gondos dokumentacidja utdn, az al-
kalmazandé bdlussal, termoplasztikus maszk-rogzitéssel
készitjiik a régidonként meghatirozott besugarzastervezési CT-
t (1. dbra). Ezt kovetGen berajzoljuk a tumorkeriiletet min-
den szeleten, majd a potencidlis klinikai terjedést (klinikai
céltérfogat) €s a bedllitasi bizonytalansag miatti biztonsagi
zo6nat, igy alakul ki a tervezési céltérfogat. A kdrnyezetben
1év6 €p szerveket struktirakat is kontirozzuk, szeletenként
definidlva ezzel a tervezésnél figyelembe veend® riziko szer-
vek térfogatait. Meghatarozzuk a tervezési céltérfogat dozisat
és a védend§ szervek dozishatarait. A besugarzas tervezés so-
ran kiilonbozé algoritmusok segitségével optimalizaljak
orvos-fizikusok a déziseloszlast, a lehetd legpontosabb ho-
mogén dézist megcélozva a tervezési céltérfogatban, a leheté

Referencia pon
lézerek kere

1. dbra
Topometrids CT el6készités:beteg fektetés,
termoplasztikus maszkrdgzités preaurikularis laphdm
karcinéma CT alapu 3D konformalis besugarzasahoz,

a CT szimulator asztalon 1évé immobilizacids
rendszerben

legkisebb rizikdszerv terhelések mellett. A besugarzas napi
bedllitasa Iézerek segitségével, a besugarzé géphez integralt
mezG4-, ill térfogat ellendrzési képalkotassal (rtg felvétel, co-
nebeam CT) torténik nagy pontossaggal. Makroszkdépos tu-
mor definitiv sugarkezelése esetén tjabb CT/MRI vizsgélattal
meghatdrozott tumor-, €s anatémiai valtozdsokhoz adaptalt
Ujra-tervezéssel novelhetd tovabb az irradidcié pontossiga
(2., 3., 4. dbra).

Benignus és in situ tumorok,
epidermalis daganatok

Keratoacanthoma. A keratoacanthoma benignus, su-
garérzékeny daganat. Az 6sszdézis 40-60 Gy konvenciona-
lis frakciondldssal.

In situ karcinomak (intraepidermalis karcinomak) Va-
16di daganatok, amelyek azonban csak a hamsejtek kozott
terjednek. Bizonyos id§ utdn 4ttorik a dermo-epidermalis ha-
tart €s invasiv karcinomdva alakulnak.

Morbus Bowen (in situ laphamrak) Terdpids alternati-
véak: helyileg 5-fluorouracil, az elvédltozds in toto kimetszé-
se, nagyobb tumor esetén autograft fedést kell alkalmazni;
krioterdpia; elektrokoagulacio; 1ézerablatio; sugarkezelés. Az
in situ squamosus sejtes karcinoma nagyon jol reagdl su-
garkezelésre. Nagy teriiletet érintG multiplex elvaltozast kis
doézisu (1,8- 2 Gy) frakcidkkal kezeliink. Az 6sszddzis 45-
50 Gy.

Erythroplasia (Queyrat) A glans penisen, preputiumon,
illetve a vulvan novekvd intraepidermadlis tumor. Prognézi-
sa a morbus Bowenénél rosszabb. Terdpia: sebészi kimetsz€s,
krioterdpia, sugarkezelés
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2. dbra
Jobb oldali preaurikuldris tumor 3D konformaélis sugarkezelési terve, 2 konformalis mez6bd.
A jobb fels6 képen ezek egyes térfogati részeire €s a céltérfogatra esé dozisok dbrazolédnak a dézis volumen
hisztogrammon. A tobbi képen transzverzasis, korondris, €s szagittdlis CT szeleteken rajzolédnak ki
az izoddzis gorbék..

gisd - Unappreved - Transvmnad - T 1 S [sutnl - Unapgreved - Dete Volume Histegram

3. dbra

Ugyanezen tumor alternativ 2 mezd8s terve, megvaltoztatott besugarzasi szogbSl. A jobb felsd képen ezek egyes
térfogati részeire €s a céltérfogatra esd dézisok dbrazolddnak a dézis volumen hisztogrammon.
A tobbi képen transzverzasis, korondris, és szagittlis CT szeleteken rajzolédnak ki az izod6zis gorbék.

Basalsejtes karcinéma si rizikdju betegeknél (10-17). Indikdciéja a kordbbi na-
gyon el6rehaladott, mélyen infiltrdlé/destrudlé folyama-
A besugdrzds indikdcidja tok esetén is visszaszorult. Multifokalitds illetve nagy, el6-

Kiterjedés és lokalizaci6 alapjan a kitijulds szempont-  rehaladott tumoros folyamat esetén a Hedgehog ttvonal
jabol magas riziké csoportba tartozé (1. tdbldzat) nagy ki- ~ gatlé vismodegib szisztémds addsa keriilt el6térbe (18-20),
terjedésti >15 mm az orr, szem, fiil kornyéki teriileten, ill. ennek kontraindikacidja esetén tovdbbra is alkalmazando,
>20 mm az egyéb borteriileteken kivéve genitdlidk vala-  illetve mérlegelendd, az elektrokemoterdpia mellett.
mint a kéz tenyéri és 14b talpi felszine, elérehaladott, mé- ~ Ujabban esettanulmanyokat kdzdltek vismodegib €és su-
lyen infiltrdlé valamint kozmetikai vagy funkciondlis szem- ~ gdrterdpia szinergista hatasar6l mélyen infiltralo, eldre-
pontbél kedvezétlen lokalizaciéji tumorok esetén 55 éves  haladott, nagy Kiterjedést, multifokdlis tumor sikeres ke-
kor felett, illetve siilyos komorbiditds miatt, nagy altata-  zelésében (21, 22).
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4. dbra
Ugyanezen tumor tobb mezds intenzitds modulalt terve.
A kép bal oldalan a rizikészervek szine, a jobb felsé képen ezek egyes térfogati részeire és a céltérfogatra es6 d6zisok
abrazol6édnak a dézis volumen hisztogrammon. tobbi képen transzverzasis, korondris, és szagittalis szeleteken
értékelhetd a szazalékos doziseloszlds.

Postoperativ illetve adjuvans besugarzas indikalt, ha a
sebészeti szél tumorosan infiltrilt, €s a kozmetikai eredmény
vagy mikodésmeglrzés szempontjabol radikalis excisio ked-
vezdtlenebb lenne, valamint, ha negativ sebészi szélek mel-
lett jelentGs perineurdlis invazidt, vagy ideg-infiltraciot iga-
7ol a szdvettani feldolgozas.

Célterfogat

Basalsejtes karcinéma esetén 20 mm-nél kisebb tumo-
ratmérénél 5-10 mm, nagyobb kiterjedésti daganatndl 15-20
mm-es biztonsagi zondval hatdrozzuk meg a tumorhoz ké-

pest a klinikai célteriiletet (CTV).

Lapham karcinoma

A besugdrzas indikdcidja

A basaliomdkéhoz hasonl6 eltavolitas- és kozmetikai ered-
mény szempontjabdl kedvezGtlen lokaliz4cidju, a kidjulds
szempontjabol magas riziké csoportba tartozoé (2. tdabldzat)
tumorok esetén 55 éves kor felett, illetve sulyos komorbiditds
miatt, nagy altatési rizik6jui betegeknél végzendd definitiv su-
gérkezelés (10-17). Jelenleg klinikai vizsgélatokban értékelik
egyes molekuldris timaddsponti vegyiiletek €s a sugarkezelés
konkomittdns alkalmazésat, ezen beliil immun-ellenSrz&pont
gdatl6 anyag radioszenzitiz4l6 hatdsat (23, 24).

Postoperativ illetve adjuvans besugarzas indikalt, ha a
sebészeti szél tumorosan infiltralt, és a kozmetikai eredmény
vagy mikodésmeglrzés szempontjabol radikalis excisio ked-
vezdtlenebb lenne, valamint, ha negativ sebészi szélek mel-
lett jelentds perineurdlis invdziot, vagy ideginfiltraciot iga-
zol a szovettani feldolgozds. Nyirokcsom6 attét esetén, block-
disszekcid utdn tokattorés, nagy konglomeratum >2cm, il-

letve nagyszdmui nyirokcsomd érintettség >3 esetén az
adott nyirokrégio besugdrzasa is sziikséges.

Céltérfogat

Nyirokcsomd negativ laphdmrék esetén 20 mm-nél kisebb
tumoratmérdnél 5-10 mm, nagyobb kiterjedésti daganatndl
15-20 mm-es biztonsdgi zéndval hatdrozzuk meg a tumor-

hoz képest a klinikai célteriiletet (CTV).

Laphamsejtes karcinéma esetén a drendl6 nyirokrégié
érintettségének pozitivitds esetén az ipsilateralis nyirokrégid
irradidcidja is indikdlt. Adjuvdns besugdrzds regiondlis
lymphadenectomia utdn is sziikséges, ha tokattorés, vagy nagy

¢ 7

kiterjedésti (>2cm) metasztizis igazolddott.

Doziseldirds

Az 0sszdozist az aktudlis tumorsejt-mennyiség hataroz-
za meg. Makroszképos daganatok elimindlasdhoz 70 Gy sziik-
séges, mig mikroszképos tumorsejt mennyiség 50-60 Gy-vel
is elpusztithato.

Frakcionalas 1,8-2Gy /frakcié/nap.

Egyéb nem melanéma tipusi bérdaganatok
Cutan lymphomak

B sejtes lymphoma

A tumor koriil 2-3 cm-es biztonsdgi zéndval ellatott cél-
teriilet 40-50 Gy 6sszddzisu besugarzasaval az esetek tobb
mint 95%-4ban sikeriilt komplett remissziét elérni. A ki-
vizsgdlds, pontos staging, gondos kdvetése €s szisztémas
kemo- (CHOP), immun- (interferon) vagy specifikus ( anti-
CD20monoklondlis antitest Rituximab) terdpia mellett a lo-
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kalis konformalis besugarzds része a komplex kezelési
stratégianak (27).

Mycosis fungioides és Sézary szindroma

Az extrém ritka kortilirt lokalizacidju, szoliter mycosis fun-
gioides kivételével, melynek kezelésében a lokalizalt besu-
garzas hosszu idGtartamui betegség-mentességet, esetleg
teljes gyogyulast is eredményezhet a kiterjedt T sejtes cu-
tan lymphomak kezelésében elsédleges szerepet jatszik a tel-
jes bérfeliilet irradidciéja. Kiterjedt infiltralt plaque €s tumor
stadiumban egyértelmien fenndll a teljes bérbesugarzas in-
dikacidja (28-30). Ez technikailag nehéz feladat, megfele-
16 berendezéseket, (megfelel6 mezénagysagi (200x75 cm)
és dozisteljesitnényd elektronforrds, dozimetriai eszkdzok)
és jol felkésziilt fizikus-sugarterapeuta-asszisztens csapatot
igényel. Ezért, és a betegség viszonylag alacsony gyakori-
sdgat figyelembe véve az un.” total skin electron beam” TSEB
terapia végzése centrumokban javasolt. Magyarorszagon
1993-t6l lehetséges korszert teljes bér besugarzas az Orszdgos
Onkolégiai Intézetben médositott Stanford technikaval.

Borfiiggelék daganatok

Bérfiiggelék karcindmak: faggytmirigy-, eccrine / apoc-
rine karcinomak és mikrocisztikus borfiiggelék karcindmak
ritkdk, azonban gyakran agresszivek gyakori a regiondlis és
hematogén terjedés val6szintisége. Nincsenek evidencia
alapu ajanlasok a kezelést egyénre. Inoperabilis elvaltoza-
sok esetén a definitiv radioterapidra valaszthaté opcid. Az ad-
juvans sugarterdpia ajanlott pozitiv reszekciés szél esetén.
A besugarzas 6sszdodzisa 70 Gy.

Kaposi sarcoma

A kifejezetten sugarérzékeny tumor, az egyszeri 8 Gy-vel
végzett irradiaciotél a 30-40 Gy 6sszddzist konvencionalis
frakciondldssal végzett sugarkezelés is el6fordul a szakiro-
dalomban. Leggyakrabban alkalmazott hatékony sugarkezelés
10-15x 2 Gy kiterjedéstsl vastagsagtol fliggben.

Merkel sejtes karcinoma nagyfokd terjedési hajlama iga-
zolédott elsGsorban a nyirokutakon at. Ezért a széles szegéllyel
torténd excitio utin posztoperativ besugarzasa és a regionalis
nyirokteriiletek involvalasa a céltérfogatba nyirokcsomo ne-
gativitds esetén is indikalt (25, 26).

Metasztatikus esetben a PD-L1 gatl6 avelumab az els6 vo-
nalbeli kezelés, progresszié esetén platina alapi kemotera-

pia alkalmazhatd.

Osszefoglalis

A bdrdaganatok sugarkezelése tobb mint egy évszazad ta-
pasztalatai alapjan alakult ki, és foglalta el helyét a nem-me-
lanoma tipust dermadlis malignémak ellatasaban. Felszines
bérdaganatok esetén szamos, eredményes kezelési mod
(koztiik a tele- és brachyterdpia tradiciondlis formadi) koziil
vélaszthat6 ki a beteg-€s tumor jellemz§ faktorok interdisz-
ciplinaris mérlegelésével, a beteg valasztasat is figyelembe
véve a legoptimalisabb. A sugdrterdpia igen nagy hatékony-

sdgu, de bizonyos esetekben akar stilyos mellékhatdsokkal,
szovédményekkel kisért terapids modalitds, melynek fejls-
dése ma mar lehet6vé teszi akar mélyen fekvé manifesztaciok,
nyirokrégidk nagy szelektivitasu besugarzasat a kornyezd, ép
struktirak védelme mellett. Az optimalis frakciondldas, és az
irradidci6 szekvencialis, vagy egyidejd kombinacidja mole-
kularisan célzott szisztémas kezelésekkel fokozza a terapias

¢z

hatast, csokkent vagy eltéré mellékhatas kockazat mellet, vég-
eredményben novelve a terdpids indexet.
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skin cancers
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OSSZEFOGLALAS

A nem-melanoma tipusi bdrtumorok a leggyakoribb
rosszindulatii daganatok vildgszerte, incidencidjuk folyamatos
novekedést mutat. A tumorok kozel 78%-dt az igen ritkdn dt-
tétet ado basalioma alkotja, mig a fennmarado rész tobb-
ségét a laphdmcarcinoma. A nem—melanoma tipusii borda-
ganatok nagy része gyogyithato, azonban vannak olyan lo-
kdlisan elérehaladott vagy tdvoli metasztdzist ado esetek, ahol
a terdpids lehetdségeink egyeldre korldtozottak. A kozle-
ményben a szerzdk osszefoglaljak a nem-melanoma tipusi
bdrdaganatok lokdlis és szisztémds kezelési lehetdségeit.

Kulcsszavak:
nem-melanoma boértumor
— basalioma
— aktinikus Kkeraté6zis — laphamcarcinoma

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 tipusd bérrakok legnagyobb hanya-
da egyszerd kimetszéssel vagy nagyobb helyreallitast
igénylS sebészi kezeléssel illetve sugdrterdapidval jol
gyogyithaté. Ez a két klasszikus modalitds tekinthetd ma-
napsdg is e daganatok bazisterapidjanak. Tekintettel arra,
hogy magas a kezelend§ betegek kozott az idések aranya
és szamos paciens nem vallalja a sok esetben bonyolult
és tobb 1épést invaziv beavatkozasokat, fontos azoknak
az alternativ terdpids lehet6ségeknek az ismerete, melyek

Levelez§ szerz§: Baltds Eszter dr.
e-mail: baltas.eszter@med.u-szeged.hu
*megosztott els szerz6k

segitségével szelektdlt esetekben hatékony kezelést lehet
biztositani. Az immungyengeségben szenvedSknél és a ko-
rosabb pdcienseknél egyarant tapasztalhat6 tobbszoros da-
ganatok és az un. ,,field cancerization” miatt szintén sziik-
ségszerd Uj modalitdsok keresése. Jelen munka célja, hogy
osszefoglalja azokat a bizonyitékokon alapul6 eljardsokat
és gyogyszereket, melyek napjainkban elérhetSek a korai
illetve a lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus bdr-
rakok gyodgyitdsaban.
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A lokalizalt nem-melanoma bérdaganatok
helyi kezelésének lehetdségei

Kriosebészet

A kriosebészeti beavatkozds alapkoncepcidja, hogy sze-
lektiv szovetelhaldst indukalunk kriogén anyagokkal. A méd-
szer az onkodermatoldgidban kizardlag az aktinikus kera-
tozisok €s az alacsony kockdzati basaliomdk kezelésére al-
kalmas (1). A recidiva rata a legtobb kozleményben 8-40%
kozott mozog, de j6l szelektalt esetekben €s gyakorlott szak-
emberek kezében kevesebb, mint 1% is lehet (2-4). Nincs stan-
dardizalt technika, azonban legszélesebb korben a folyékony
nitrogén haszndlata terjedt el, melynek segitségével 1étre-
hozhat6 a mélyebb struktirdk nekrézisahoz sziikséges leg-
alabb -50, -60°C-os szdveti hdmérséklet. A tumor volume-
nének csokkentésére curettage alkalmazhaté a folyékony nit-
rogén alkalmazdsat megel6zden (1). Nyitott tartalybol, zart
palackbdl vagy intraléziondlisan t{ haszndlatdval alkal-
mazhat6 a folyékony nitrogén a fagyasztas és felolvasztés cik-
lusok tobbszori ismétlésével (20 masodperc fagyasztas, 60
madsodperc felolvasztas) (5).

Egy pilot vizsgalat keretében id&s betegek alsé végtag-
jan elhelyezkedd nagyobb méretd basaliomak hatékony ke-
zelését végezték intraléziondlis krioterdpidval, ahol a tars-
betegségek a sebészeti kezelést nem tették lehet6vé vagy var-
hat6an kedvezétleniil befolydsoltdk a sebgyogyulast (5). Egy
mdsik vizsgélatban kisebb és kdzepes méretii basaliomakat
kezeltek 34 betegnél 97%-os gydgyuldsi eredménnyel (6).
A modszer gyengeségének tekinthetd onkoldgiai szem-
pontbdl, hogy krioterdpia utdn nincs szdvettani kontroll. Meg-
jegyzendd az is, hogy irodalmi adatok szerint a tobbszoros
ciklusban végzett kriosebészeti kezelés utdn az arcon a koz-
metikai eredmény rosszabb, mint a standard sebészi ki-
metszést kovetd heg (7).

A hazai gyakorlatban észlelt sajatossdg, hogy a kriose-
bészeti mddszert sokszor nem megfeleld indikdcidban hasz-
ndljak kiilonbozd szakmdk képviseldi, koztik a bdrgyo-
gyaszok. A recidivalé illetve az arcon, f6ként a sebészeti szem-
pontbdl nehezen hozzaférhets helyen 1évS basaliomdk ke-
zelésében ez a technika nem hasznalhat6 alternativa, mi tobb
az 0sszes, klinikailag cicatrizalé basalioma esetén is kont-
raindikalt.

Lokalis citosztatikus kezelés

A lokdlis 5-fluorouracil (5-FU) széles korben hasznalt az
aktinikus keratézisok (AK)/in situ laphdmrakok kezelésében
vilagszerte. 2013-ban egy holland munkacsoport a Lancet On-
cology cimi lapban publikdlt egy randomizdlt klinikai
vizsgalatot, melyben a felszinesen terjedd basaliomédban szen-
vedd betegek PDT (1 hét kiilonbséggel, 2 alkalommal el-
végezve), imiquimod (heti 5 alkalommal napi egyszer 6 hé-
ten at) &s lokdlis 5-FU (napi kétszer 4 héten at) kezelését ha-
sonlitottdk Ossze egymadssal (8). Eredményeik szerint az imi-
quimod €s az 5-FU bizonyult elénydsebbnek a PDT-vel szem-
ben. Tobben kritizaltdk a vizsgdlat korai eredményét, azon-
ban az 5 éves utdnkovetés is azt igazolta, hogy a tumor-
mentesség PDT-vel 62,7%, mig imiquimoddal 80,5% €s 5-
FU kezelés utan 70% (9).

A kiterjedt végtagi lokalizacioji AK hetenkénti 5-FU krém-
mel végzett ,,chemowrap” kezelésérdl Dreno és mtsai. sza-
moltak be, mely szerint 60%-os klinikai valaszt észleltek és
mindossze a betegek 20%-a volt tiinetmentes atlagosan 10
kezelést kovetSen. A ,,chemowrap” sordn az 5-FU krémet a
kezelendé teriiletre kenjiik, majd cinket tartalmazé zselatin
pasztaval toltott kotéssel tekerjiik be a végtagot. A kotést he-
tente cseréljiik addig, amig megfelels terdpids valaszt nem

ériink el. Az 5 FU krém ezen okkldzidban torténd alkalma-
zasa jelenleg indikacidn tuli (off-label) (10).

Lokalis immunmodulans kezelés: Imiquimod krém

Az imiquimod kis, szintetikus, nukleotidszerd molekula
ismert immunvalasz-mddositd, virusellenes €s tumorellenes
hatéssal, melyet a Toll-like receptorok (TLR7 és TLR8) koz-
vetitenek. A TLR7 stimulacidja révén 1étrejovo jelatviteli me-
chanizmusok féként a sejt dltal kozvetitett reakciok révén mind
a velesziiletett, mind a szerzett immunrendszert aktivaljak (11).
A Magyarorszagon is elérhet§ 5%-os imiquimod krém el-
sGdleges indikacidjat a nyalkahartyara lokalizal6dé virusos
szemoOlcsok képezték, késGbb keriilt az indikéaciés korbe az
aktinikus keratdzis €s a superficidlis basalioma (12). Az Imi-
quimod krém eltéré dozirozas mellett alkalmazhat6 a harom
indikacioban. Basaliomaban heti 5 alkalommal 6 héten at,
aktinikus kerat6zisok kezelésében heti 3 alkalommal 4 hé-
ten keresztiil javasolt a kezelés. Aktinkus kerat6zisoknal 4
hét sziinet utan javasolt a 4 hetes kezelési ciklust megismé-
telni. Az imiquimod kiilonosen alkalmas klinikailag 14tsz6-
lag tumormentes, de daganatsejteket tartalmazo kiterjedt te-
riiletek (,,field cancerization”) kezelésére. Az imiquimod te-
rapiarél fontos megemliteni, hogy jelentGs lokdlis irrital6 ha-
tassal bir, mely az enyhe erythemdtdl az ulceracidig terjed-
het, valamint a terdpia soran gyakori tiinet a viszketés €s a
fajdalom. Ezen mellékhatdsokat a klinika vizsgalatokban a
résztvevok akdr 58-92%-andl tapasztaltdk (12). Nagymér-
tékben fligg a terdpia sikere a beteg egytittmikodésétsl, igy
fontos a részletes felvilagositas a varhat6 adverz reakciok te-
kintetében. A kordbban mar emlitett 5 éves utankovetéses vizs-
gélatban a PDT-vel és az 5 FU krémmel 6sszehasonlitva az
5%-o0s imiquimod krém bizonyult leghatékonyabbnak a su-
perficidlis basalioma kezelésében. Ot év leteltével a betegek
80,5%-4aban észleltek tumormentességet, melyet mas szer-
z6k is megerdsitettek (13).

Ugyanebben a vizsgalatban azt is megfigyelték, hogy a
recidivak legnagyobb része az elsé évben jelentkezett, mely
felhivja a figyelmet a kezelést kovet§ elsd évben a szigort
ellenérzés fontossagara.

Nodularis basaliomak esetén az imiquimod krém kevés-
bé hatdsos, mint a felszines formaknal. Infiltrativ tipusi da-
ganatok esetén is végeztek vizsgalatokat, itt a két v utdni tii-
netmentesség a betegek kozel 70%-ndl volt 1athatd, azonban
fontos megjegyezni, hogy az utankovetési id6 rovid volt (14).
Mindezek alapjan az aktinikus keratézisok mellett elsGsor-
ban a felszines tipusu basaliomak kezelésére javasoljak az
imiquimod 5% krém hasznalatét (1).

Az aktinikus keratozis kezelésében szamos lokalis ké-
szitmény van torzskonyvezve, melyek jelenleg Magyaror-
szagon nem elérhetdek (1. tabldzat).
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Hatéanyag Gyari név
Imiquimod 3,75% Zyclara®
Diclofenac 3% Solaraze®
Ingenol mebutate 0,05%; 0,015% Picato®
0,5% 5 FU + 10% szalicilsav Actikerall®

1. tabldzat
Magyarorszagon forgalomba nem 1év6, aktinikus
kerat6zisban torzskonyvezett lokdlis készitmények

Egyéb ablativ terapiak

A curettage és kauteres roncsolds egyiittesen alkalmaz-
va valogatott esetekben alkalmas lehet alacsony kockazati
noduldris és felszinesen terjed§ basaliomak kezelésére. Ki-
vételt képez minden olyan tumor, mely fibrotikus kornyezetd,
morpheiphorm, micronoduldris €s a korabbi kezeléseket ko-
vetSen recidival6 (1). A curettage-kauterizacié technika al-
kalmazésat kovetSen 5 éves utankovetés alapjan a magas koc-
kazatd basaliomdk esetében a kitjulasi rata 18,8%, mig re-
cidiv tumoroknal 60% (15, 16). A széndioxid 1ézer kezelésnek
is limitalt az alkalmazasi teriilete az alacsony kockéazati nem-
melanoma tipusd bérdaganatok korében. ElsGsorban a szo-
vettani kontroll hidnya és a magas recidiva rata képezi a leg-
f6bb hatranyat a technikdnak. A legdjabb adatok szerint ala-
csony kockazatd basaliomak esetén jol kivalogatott esetek-
ben lehet terdpids alternativa a széndioxid 1ézer egyéb ke-
zeléssel (pl. fotodindmids terdpia) kombindlva (17-19).

Fotodinamias terapia

A fotodindmias terdpia (PDT) tobb évszazada ismert az
orvostudomdnyban, jelenleg reneszanszit éli (20).

A PDT soran a lokdlisan alkalmazott fényérzékenyits
anyag meghatarozott hullimhosszisdgu fény hatdsara akti-
vélodik, reaktiv oxigéngyokok keletkeznek, melyek a gyor-
san 0sztddo célsejtekre sejtold hatdssal birnak. Ezen kiviil
leirtak a mddszer proinflammatdrikus, gyulladascsokkenté
valamint immunmodulél6 hatdsat is. A PDT sordn lokdlisan
aminolevulinsavat (ALA) vagy metilamino-levulinsavat

(MAL) hasznalunk, melyek a keratinocytakban a porfirin IX.
tipusava transzformaldédnak. Az inkubécios id6 elteltével a
kezelt bérfeliiletet kék (405-420 nm) vagy voros (630-635
nm) fényt kibocsajté mesterséges fényforrassal (lampa, 1é-
zer) sugarazzuk be (in. indoor PDT) illetve napjainkban el-
terjedt a természetes napfény (in. daylight vagy outdoor PDT)
alkalmazasa. A fény aktivalja a sejtekben felhalmozddott fény-
érzékenyit6 anyagot és beinditja a fotodinamids reakciot.

A kezelési protokollok tekintetében az eurdpai iranyelvet
hasznaljuk (European Dermatology Forum: Iranyelv a fo-
todindmias terapia alkalmazasarodl) (21). Fontos a kezelés el6tt
a 1éziok el6készitése, mely soran a felszinen 1év§ elhalt sej-
tek eltavolitdsra kertilnek. Ez torténhet szalicilsavval illetve
a feliilet mechanikus vagy egyéb eszkozos (pl. ablativ 1ézer,
mikrodermabrazi6) el6kezelésével. A betegek a kezelést al-
talaban j6l tolerdljak, azonban a mesterséges fényforras al-
kalmazasa soran jelentkez§ fajdalom korlatozhatja a PDT ki-
vitelezését, ezdltal hatékonysagat. A fajdalmat befolyasol-
ja a kezelt 1ézidk anatémiai lokalizacidja, a fényérzékenyi-
t6 anyag €s a hasznalt fény tipusa is (22).

A fajdalom csokkenthet6 a kezelt feliilet hitésével, mig
a konvenciondlisan alkalmazott fijdalomcsillapité gyogy-
szerek kevésbé hatékonyak. A természetes fénnyel végzett
daylight PDT soran a fijdalom éltalaban elhanyagolhaté. Ezen
mobdszer elsédleges limitacidjat az képezi, hogy nagymér-
tékben fligg az idGjarasi koriilményektdl (pl. esds, felhds id6-
ben nem kivitelezhetd).

A PDT ham eredeti nem-melanoma tipusi daganatok ron-
csolasara (I. A szintd evidencia: aktinikus kerat6zis, super-
ficidlis és nodularis basalioma, in situ laphdmcarcinoma, mor-
bus Bowen), valamint kemoprevenciéra alkalmas. A mé6d-
szer elénye, hogy az egyes jol lathat6 1ézidk mellett alkal-
mas a nagyobb feliileteken jelentkezd, sokszor klinikailag alig
észlelhet6 malignus folyamatok (field cancerization) keze-
Iésére. A PDT hatékonysaga a felsorolt indikacidkban 80%
feletti, az egyéves utdnkovetés sordn azonban kb. 10-20%-
ban észlelhet6 recidiva. A médszer ismételhetd és alkalmas
multiplex basaliomak egytilésben torténd kezelésére (pl. Gor-
lin-Goltz szindréma). Az elért kozmetikai eredmény kivalo.
A PDT alkalmazasat leirjak noduléris basaliomaban, azon-

1. dbra
A bal szem alatti régidra, bal szemhéjra és conjuctivara lokalizdl6d6 basalioma sikeres kezelése vismodegibbel.
A képen jol 1athat6 a kezelés mellékhatasaként jelentkez$ alopecia
(Pécsi Tudomanyegyetem, Bérgydgyaszati Klinika képanyaga)
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ban megjegyezziik, hogy ebben a tipusban - hasonléan a pig-
mentalt basaliomakhoz - elsGsorban a sebészi eltavolitast ja-
vasoljuk.

Az elérehaladott vagy metasztatikus
nem-melanoma bdérdaganatok szisztémas
kezelésének lehetoségei

Az elGrehaladott és metasztatikus basalioma gyégy-
szeres kezelése

A basaliomdk néhany szdzalékaban nem elegend§ a da-
ganat okozta roncsolds megéllitdsara a miitét és a sugarte-
rapias kezelés. Ebben az igen sztik betegcsoportban hozott
forradalmi valtozast a hedgehog jelatviteli tt kéros aktiva-
cigjat ellensulyozni képes vismodegib és sonidegib. Ezen ora-
lis hedgehog utvonalat gatlé készitmények a lokélisan el§-
rehaladott illetve metasztatikus basaliomak kezelésére van-
nak torzskonyvezve, melyek sebészileg vagy sugarkezelés-
sel nem kezelhetGek (1., 2. dbra) (23, 24).

A vismodegibbel kapcsolatos korai klinikai vizsgdlatok
adatai szerint a betegek kozel felében latvanyos tumorva-
laszt sikeriilt elérni mind a lokélisan elérehaladott, mind a
metasztatikus basaliomdban szenvedd betegek korében. A
kezelés sordan azonban tobb, a paciensek életmindségét je-
lentSsen befolydsol6 mellékhatést észleltek. Sekulic és mun-
katdrsai a kedvez6 hatékonysagi mutaték mellett az on-
koterapias kezelések mellett gyakran jelentkez6 hanyingeren
kiviil beszamoltak szignifikans fogyassal jard izérzés za-
varrdl, izomgorcsokrdl és a betegek tobb mint felénél meg-
jelend alopeciar6l (25). A sonodegibbel kapcsolatos elsd
részletesebb Osszefoglalé 2015-ben jelent meg a magas
presztizst Lancet Oncology cimi lapban, melyben a szer
kedvezd hatékonysagat mutattik be a lokalisan elérehala-
dott és a metasztatikus basaliomaban szenved§ betegek ko-
rében (24).

Ugyanabban az évben a fenti eredmények alapjan mind
az Egyesiilt Allamokban, mind az Eurépai UniGban torzs-
konyvezésre is kertilt ez a hatéanyag is a vismodegibbel azo-
nos indikaciés korben. A sonidegib és a vismodegib haté-
konysaganak tekintetében direkt 6sszehasonlité vizsgalat nem
tortént. Indirekt 6sszehasonlitds sordn a sonidegib valami-
vel hatékonyabbnak bizonyult a vismodegibbel szemben mind
a progressziomentes tilélés (22,1 illetve 9,5 honap), mind
a valaszarany tekintetében (56% versus 47%) és a mellék-
hatds spektruma is kedvezdbb volt (25). Jelenleg hazai vi-
szonylatban a vismodegibbel van nagyobb tapasztalat. A
gyogyszer béronkoldgiai kozpontokban, egyedi méltanyos-
sag keretében elérhetd azon betegek szamadra, akik erre ra-
szorulnak és a tarsbetegségeik mellett alkalmasak a gyogy-
szer szedésére. A hedgehog gatlé kezelés indikacidjanak el-
dontése minden esetben multidisciplinaris onkoteam feladata,
ezért ezen betegeket minél hamarabb béronkolégiai centrumba
sziikséges iranyitani.

A vismodegib okozta izomgoresok kivédésében kalcium,
magnézium, kalcium csatorna blokkol6 szerek €s az izom-
relaxdns cyclobenzaprine addsa is megkisérelhetd. Orvosi ma-
rihuana és kinin hasznalatarol is beszamoltak, hogy mérsékli

2.a, b, ¢ dbra

58 éves betegen medulloblastoma gyermekkori
sugarterapidjat kovetSen az occipitalis teriileten kialakult,

szamos alkalommal operalt, késébb irrezekabilis
basalioma sikeres kezelése vismodegibbel €s a kialakul6

alopecia (terdpia el6tt, 6. hénap, 10. hénap)
(Szegedi Tudomanyegyetem,
Bérgyogyaszati Klinika képanyaga)

e rendkiviil kellemetlen, id6nként heves fijdalommal jar6 mel-
lékhatdst (26-28).

A kezelés sordn jelentkezd alopecidt bizonyos mértékben
ellensulyozhatjuk 2-5%-os minoxidil lokalis alkalmazdsaval
(29, 30). Az alopecia dtlagban fél éves kezelést kovetden je-
lentkezik €s a kezelés megszakitdsat kovetSen is perzisztal-
hat, melyr6l nagyon fontos felvildgositani a betegeket a ke-
zelés megkezdése el6tt.
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A vismodegib hatéanyaga a cyclopamin mar az 1960-as
évek elejétdl ismert volt, amikor felismerték, hogy egy Ka-
lifornidban honos mérgezé gyomnovény (Veratrum califor-
nicum) fogyasztasat kovetGen a vemhes juhok torzsziilott, egy-
szemd baranyokat ellenek (31). A tovabbi kutatdsok a hed-
gehog jelatviteli tt szerepét igazoltdk az embrionalis €let so-
ran a szovetek differencidlédasanak szabalyozasiban, mely
megmagyarazza a hedgehog utvonalat gatlé gyégyszerek je-
lent8s teratogenitasat (32, 33). A gyogyszert szed§ beteget
és partnerét egyarant kortiltekint&en fel kell vilagositani a szi-
gort fogamzasgatlasi szabalyok betartasarol.

Hatartertiletnek szamit a sebészi €s a szisztémas kezelé-
sek kozott az elektrokemoterapia, mely altaldban intravéndsan,
ritkdbban intratumoralisan beadott bleomycin vagy cyspla-
tin kemoterapeutikumok hasznélata mellett elektromos im-
pulzusokat kozvetit6 elektréddk beszirasaval hoz 1étre ro-
vid idejd elektroporaciot (34). A beavatkozas kovetkeztében
a tumorsejtekben ,,csapddba esik” a kemoterdpids szer,
melynek intracellularis koncentraciéja tobb ezerszeresére nd,
ezaltal hatékonysdga is jelentGsen fokozodik. A Szegedi Tu-
domanyegyetem B&rgydgyaszati és Allergologiai Klinikdn
tiz évnél régebben alkalmazott ez az eljaras, melynek haté-
konysagardl a nem-melanoma tipust bérrakok tekintetében
is jelentSs evidencia gytlt 6ssze. Kis és munkatdrsai Gor-
lin-Goltz szindrémdban és xeroderma pigmentosumban
szenvedd gyermeken is bizonyitottdk e moédszer eredmé-
nyességét (35, 36). Az utébbi id6ben Toth-Molndr és mun-
katdrsai szemhéj lokalizacidban 1€v§ elrehaladott basalio-
mak esetén, egyéb mdédon nem kezelhetd, illetve vismode-
gibre nem reagalé pacienseknél alkalmaztak eredménnyel az
elektrokemoterapiat (kozlés alatt).

Az eldrehaladott és metasztatikus laphamcarcinoma
gyogyszeres kezelése

A bér lokdlisan elérehaladott é€s metasztatikus lapham-
rakjanak szisztémas kezelése kihivas el€ allitja a kezelGor-
vost. A betegek prognézisa rossz, a terdpia megvalasztasat
és addsat gyakran neheziti a betegek elérehaladott életkora,
a rossz altalanos allapot és a szamos tarsbetegség. Napja-
inkban az irdnyelvek elsé vonalban tovabbra is a cisplatint
javasoljak monoterapiaban vagy 5-FU-val kombindlva (37,
38).

A capecitabine, mely egy oralisan adandé 5 FU pro-drug,
fazis IlI-as vizsgalatban hatékonynak bizonyult laphdmrak
kezelésében és a betegek jobban tolerltdk, mint az intravénas
5 FU-t. A kemoterapia hatékonysaga €s a terdpids valasz tar-
tossdga a bér metasztatikus laphamcarcinoméjaban nem ki-
elégits, valamint az alkalmazott szerek mellékhatasai (pl.
csontvel§ és vesetoxicitds) tovabb nehezitik addsat (39).

A laphamrak kialakuldsaban szerepet jatszik az EGFR jel-
atviteli utvonal, melynek gétlasa célzott terapids lehetGséget
nyujt. Terdpids szerként alkalmazhatunk monoklonélis an-
titesteket, melyek az EGF receptorhoz kompetitiven kap-
csolédnak (pl. cetuximab, panitumumab) vagy tirozin kinaz
inhibitorokat (erlotinib, gefinitib), melyek az EGFR intra-
celluldris részéhez kotddnek kompetitiven. A cetuximab je-
lenleg csak a fej-nyaki laphamcarcinomaban torzskonyve-
zett. A b6rbdl kiindulé laphdmcarcinoma cetuximab keze-

lésének tekintetében az irodalomban tobb eset a terdpia ha-
tékonysagrol szamol be, illetve egy fazis Il-es vizsgalat ered-
ményeirdl olvashatunk (40). A vizsgalatban a cetuximabot
els6vonalban alkalmaztdk lokalisan el6rehaladott vagy me-
tasztatikus cutan laphdmcarcinomaban 36 betegnél. A kezelés
6. hetében 8 betegnél parcidlis valaszt, két betegnél komp-
lett remisszi6t, 15 betegnél stabil betegséget észleltek, tovabbi
harom beteg mtthet&vé valt. A mellékhatasok jol kezelhe-
tGek voltak (41). A cetuximab ezen indikacidban torténd torzs-
konyvezéséhez azonban tovabbi vizsgélatok sziikségesek. A
tobbi EGFR jelatvitelt gatlé molekula (panitumumab, erlo-
tinib, gefinitib) hatékonysaga a b6rbdl kiindul6 laphamrak-
ban a rendelkezésre all6 irodalmi adatok alapjan jelenleg nem
megitélhetd (42-44).

Az immunonkolégiai kezelések az elmult években a me-
tasztatikus melanoma terapidja mellett szamos egyéb szolid
daganatban bizonyitottak hatékonysagukat (vese, fej-nyak,
hélyag carcinoma). Irodalmi adatok tdmasztjak ald, hogy cu-
tdn laphamcarcinomédban magas PD-L1 expresszi6 detek-
talhat6, mely alapjan feltételezhetjiik, hogy a PD-1 inhibi-
torok ebben a tumorban is hatékonynak fognak bizonyulni.
Klinikai estek igazoljdk, hogy kordbban mar kemoterapia-
ban részesiil6 betegeknél masodvonalban alkalmazott PD-
1 inhibitor (nivolumab, pembrolizumab) vagy CTLA-4 el-
lenes antitest (ipilimumab) addsa sordn a betegeknél parci-
alis vélasz alakult ki.

A PD-1 inhibitor cemiplimabbal lokalisan elérehaladott
¢és metasztatikus laphamrak kezelésében végzett fazis I-es és
II-es vizsgalat eredményei a kozelmiltban jelentek meg. A
betegek kozel 50%-ndl észleltek valamilyen valaszreakciot
a terapidra. Az eredmények alapjan felmeriil annak a lehe-
tésége, hogy a bdr laphdmcarcinomdjaban az immunonko-
l6giai kezelés a jovében egy hatékonyabb mdédszer lehet, mint
a hagyomanyos kemoterapia (48).

Az el6bb emlitett szisztémads kezelések kombinalhatéak
sugdrterapidval és/vagy sebészi beavatkozdsokkal. Bar sza-
mos 4j, igéretes gydgyszer van a horizonton, jelenleg a me-
tasztatikus cutan laphamcarcinoma esetében hatékony torzs-
konyvezett gydogymod nem all rendelkezéstinkre.

Osszefoglalis

A nem-melanoma tipust bérrakok gydgyszeres kezelé-
sének kelléktara jelentSsen bdviilt az utobbi néhany évben.
Mind a lokdlis kezelések, mind a szisztémads terapidk jelen-
tGs véltozast hoztak a sebészi kimetszéssel nem gyo6gyitha-
t6 és sugarkezelésre sem alkalmas hameredetd daganatok pri-
mer ellatasaban. A lokalis modalitasok elsésorban a ,.field
cancerization” €s az alacsony recidiva hajlamu bdrteriileten
1évé felszines basaliomak esetén valasztanddak, azaz nem az
arc centralis részén és az orificiumok koriil (orr, szem, fiil
és szaj kornyéke) elhelyezked6 daganatok esetén. A kiterjedt
és metasztatizalé hameredetd daganatoknal is megjelentek
a célzott kezelések és az immunterapidk legmodernebb for-
mai a terapids arzenalban. Mindenkor tartsuk szem el6tt, hogy
a multidiszciplindris onkoteamben a bérgy6gyasz, a szemész,
a plasztikai sebészetben jartas arc-allcsont vagy fej-nyak se-
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bész, a radiolégus, a sugarterapeuta, a patolégus és az on-
kolégus egyiittes szakértelemmel jéval nagyobb eséllyel ta-
14l megfelel6 gyogymoédot a komplikalt lokalizaciéju, els-
rehaladott hdAmtumorban szenved§ pacienseknek is, mint bar-
ki onalléan koziiliik.
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HAZAI HIREK

2018. szeptember 3-4n a Semmelweis Egyetem
Bo&r-, Nemikortani €s Béronkoldgiai Klinikdjan a
,,Dr. Foldvari Ferenc Alapitvany” kuratériuma, az
Alapitvany kordbbi dijazottjai, a klinika munka-
tarsai részvételével Dr. Foldvari Ferenc professzor
sziiletésnapi linnepségét megtartotta.

Az 1981-t6l mikods Alapitvany célja a Kli-
nikdn dolgoz6, az Alapitvany kovetelményeinek
megfeleld fiatal klinikai szakorvos évenkénti di-
jazdsa. A dijat a klinikai tanszékvezet§ javasla-
tdra a Kuratérium dontése alapjdn évente a
névadé sziiletésnapjin adjdk at.

Az Alapitvany ez évi dijazottja dr. Bdnvolgyi
Andprds, klinikai szakorvos.

2018. szeptember 3.

Prof. Dr. Temesvdri Erzsébet
egyetemi tandr,
az Alapitvdny képviseldje
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HAZAI HIREK

A Bérgy6gydszati €s Veneroldgiai Szemle Szerkesztdbizottsiga a lap
2017. évi Nivodijat

az aldbbi kozleményeknek itélte:

Legjobb kisérletes munka

Szentkereszty-Kovdcs Zita dr., Lovdszi Marianna, Zatik Zita dr., Duré Edina,
Kovdcs Dora dr., Tordcsik Daniel dr.:

Perspektivdk a faggytimirigy kutatdsban
(93. évf. 3. szam 126-135. old.)

Legjobb osszefoglalé munka
Gergely Ldszlé Hunor dr., Mihalik Noémi dr., Sdrdy Miklos dr.:

A bdér mikrobiom szerepe atopids dermatitisben
(93. évf. 5. szam 202-208. old.)

Legjobb kazuisztika

Abrahdm Rita dr., Varga Erika dr., Téth Molndr Edit dr., Kemény Lajos dr.,
Csoma Zsanett Rendta dr.:

Multiplex juvenilis xanthogranuloma
(93. évf. 6. szdm 291-294 old.)

Legjobb terapias kozlemény
Lengyel Zsuzsanna dr., Baltas Eszter dr., Gyulai Rolland dr.:

Gy6gyithat6 lesz-e a melanoma? Perspektivdk a melanoma kezelés€ben
(93. évf. 4. szam 179-184. old.)
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Utmutaté6 szerzdinknek
a Borgyogyadszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Bérgydgydszati és Veneroldgiai Szemle célja a dermo-
veneroldgia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomanydg
modszertandnak terjesztése, a tudomdnydg hazai és kiilfoldi
eredményeinek ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati
felhaszndldsdnak elGsegitése, a magyar kutatdsi eredmények minél
szélesebb kord megismertetése belfoldon es kiilfoldon egyardnt. a
hazai ¢s nemzetkozi dermatologusok tudomdnyos ismereteinek
hévitése és orvosetikai nevelese.

Kerjiik szerzdinket, hogy a szerkesztGség ¢s a nyomda munkdjdanak
megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztesét a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikalds feltétele, hogy a cikket kordbban nem jelentették meg.
a kézirat benyiijtdsdt az Osszes szerz0 jovahagyta, a kozlemény a
Helsinki deklardcié (1975, revizid 2008) el@irdsait nem sérti.

Ezenkiviil ~Osszeférhetetlenségi  nyilatkozatot, beleegyezd
nyilatkozatot, és dllatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden
kdzleményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbirdldsdnak és elfogaddsdnak joga a szerkesztoséget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljdrdson mennek
keresztiil.

Az elsd oldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek:

— a dolgozat magyar nyelvi cime (legyen rovid és fedje a
tartalmat),

— adolgozat angol nyelvd cime,

— aszerzok teljes neve, felsé index hozzdarendelésével a neviik alatt
az intézmény/intézet pontos megnevezése, viros megjeldlésével,
valamint a levelez§ szerzénél név és az e-mail cim.

Példdul: SZERZO NEVE DR.-rel vagy nélkiil'
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, B6r-,
Nemikortani €s Béronkoldgiai Klinika, Budapest';

— az intézet-, illetve osztdlyvezet§ a kéziratot kézirdssal lat-
tamozza,

— magyar nyelvid 6sszefoglald,

— kulcsszavak (max. 4-6).

— Levelezd szerz6: név

— e-mail: levelezoszerzo.neve @email.hu

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelvi osszefoglaldst és
kulcsszavakat, szintén 4-6 széval.

Mind a magyar, mind az angol nyelvi kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) szétar alapjan torténjen.

Az dsszefoglalok tobbes szdm 3. személy haszndlatdval irddjanak
€s tartalmazzdk a kozlemény céljat, a vizsgalati adatokat, az eredményt
€s a megbeszélést, értelemszertien, pontosan kivonatolva. A leiités-
szdm az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen

A kézirat 3. oldaldtol kezdddik a kozlemény szovege. A kézirat A/4
méretd  papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsdggal,
oldalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30
gépelt sorral késziil. A déltbetds kiemelések (kurziv): a szerzk nevei,
az dbrdkra €s a tdbldzatokra torténd hivatkozdsok a kéziratban egyszer
huzandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhiizds jeloli. Ha a word
fdjlban kiildott kéziratban alkalmazzdk a ddlt betds és a félkovér
kiemeléseket, a kiilon jelolés nem sziikséges. Az apré betds (petit)
szedésre szdnt szovegrészek is kettes sortdvolsagiak és a szoveg bal
oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referatumnadl, 6sszefoglaléndl 10-20 oldalt,
eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika. terdpids kozlemény
esetén 20 oldalt nem meghalado terjedelmi.
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A dolgozatban lehetSleg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt.
A dolgozat bevezetése exponilja a kézirat targyat, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell részletezni,
hogy az reprodukalhato legyen. Az eredmények kozott csak a lényeges
adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés alfejezet akkor indokolt,
ha megvitathatd anyag van. A kdszénemyilvdnitds a dolgozat szovege
és az irodalomjegvzék kdzé keriil petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék (IRODALOM) kiilon oldalon, folytatott
oldalszamozdssal a szerzGk neve, az idézett cikk cime, a folydirat
nemzetkozi roviditése (National Library of Medicine’s Title Abb-
reviation/NLM katalégus http://www.nchi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/),
megjelenés éve, kitetszam ¢s oldalszam (-t6l, -ig) adatokat tartal-
mazza. Haromndl tobb szerzd esetén, az elsd hdarom szerzé neve utin
«mtsal.” rovidités alkalmazando.

Hivatkozdsmintdk:
1. Folyoirat:
Meneton P., Jeunemaitre X., de Wardener H. E., MacGregor G.
A.: Links between dietary salt intake, renal salt handling, blood
pressure, and cardiovascular diseases. Physiol Rev. (2005) 85(2),
679-715.
2. Konyv:
Eyre H. J., Lange D. P., Morris L. B.: Informed decisions: the
complete book of cancer diagnosis, treatment, and recovery. 2nd
ed. Atlanta: American Cancer Society: (2002) 768 p.
. Internetes megjelenés:
Kaul S., Diamond G. A.: Good enough: a primer on the analysis
and interpretation of non-inferiority trials. Ann Intern Med
[Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]:145(1):62-9. Available
from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf.

o)

A tdblazatokat. dbrdkat kiilon lapra, hdtoldaldn a szerzd nevének.
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgdlé nyilnak a
bejelolésével kérjiik elkésziteni és kiilon JPG fajl formdtumban is
kérjiik megkiildeni. Az dbraaldirds kiilon lapra irandd, az dbraszoveg
legyen rovid. Az dbrdk és a tdblazatok helyét minden esetben a
margon, vagy a szovegben kérjiik jelolni. Csak igen jé minGségd fotdk,
dbrdk kozlése lehetséges. tekintettel az Interneten valé megjelenésre.
Az dbrdkat lektorhoz valé kiildés el6tt a szerkesztGbizottsdg tobb tagja
véleményezi. Betegek fotdjanak kozlése el6tt minden esetben
sziikséges a beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt
kériink mellékelni. A felismerhetGség elkeriilésére a szemek takardsa
kotelezd, a szévegben a monogramok jelolése is keriilends. Kordbban
mdr kozolt dbra, kép csak a szerzd és a kiadé engedélye esetén
kozolhet6 a forrds megjelolésével.

A dolgozatban keriilendé az idegen szavak halmozdsa. A
roviditéseket elsé haszndlatkor zdréjelben javasolt megadni. Nem
alkalmazhat6 rovidités a cimben €s az osszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szétar
(Akadémia Kiadé, 1992.) dltal ajanlott irdsméd az irdnyado.

A Kkéziratokra vonatkozé irdnyelvek a ,szponzordlt”
kozleményekre is érvényesek.

A szerzSktdl kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kéziratokat
elektronikus tton (E-mail, CD) is juttassdk el a szerkesztGségbe, a
levelez6 szerzd e-mail cimének feltiintetésével.

Klinikai fotékat csak a csatolt betegbeleegyezd nyilatkozattal
tudunk kozolni.

A lapban megjelent kozlemények idézésekor haszndlt roviditésre a
Borgyogy. Vener. Szle. helyett BVSZ javasolt.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-
kiildése €s a nyomdai kivanalmakat kielégité dtirds, valamint ezzel
rovidiilhet az atfutdsi idg is.

Szerkesztdség cime:
1085 Budapest, Mdria u. 41.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2018-2109

Magyar Dermatologiai Tarsulat 91. Nagygyiilése -
Dermatolégiai Tovabbképzd Tanfolyam és XVIL
Dermato-Pharma Kiallitas

Rendezvény idSpontja: 2018.11.29-12.01

Helyszin: Budapest

Informaci6: http://www.convention.hu

GA2LEN Global Urticaria Forum (GUF 2018)
Rendezvény idépontja: 2018.12.05.-06.
Helyszin: Berlin

Informécio: http:/www.eadv.org/eadv-meetings

ISCG 12" World Congress
Rendezvény idépontja: 2019.01.29-30.
Helyszin: Orlando, Florida
Informdcid: https://iscgconference.com

4" European Congress on Tattoo and Pigment Research
(ECTP 2019)

Rendezvény idépontja: 2019.03.26.-28.

Helyszin: Bern

Informdcié: http://www.eadv.org/eadv-meetings

BorAkadémia

Rendezvény idépontja: 2019. 04.04-06.
Helyszin: Budapest, Hotel Hélia
Informéci6: http://www.convention.hu

15" EADO CONGRESS

Rendezvény idGpontja: 2019.04.24-27.
Helyszin: Parizs

Informdcid: http://www.eadoparis2019.com

SPIN 2019

Rendezvény idGpontja: 2019.04.25-27.
Helyszin: Périzs

Informdcio: https://www.spin2019.com

77" Annual SID Meeting
Rendezvény idGpontja: 2019.05.08-11.
Helyszin: Chicago

Informécié: https://www.sidnet.org

Gyermekb()’rBARAT Kongresszus

Rendezvény id6pontja: 2019.05.17-18.

Helyszin: Budapest, Danubius Hotel Margitsziget
Informdcid: http://www.convention.hu

MH-EK Honvédkérhaz Borgyégyaszati Osztalyanak
jubileumi rendezvénye

Rendezvény idGpontja: 2019.05.24.

Helyszin: Budapest

Informéci6: http://www.honvedkorhaz.hu/akkreditalt szak-
képzések; virhatd kozzététel 2019. janudr

Kozmetologiai Kongresszus
Rendezvény idGpontja: 2019.06.20-22.
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Helyszin: Budapest, Radisson Blu Béke Hotel
Informéci6: http://www.convention.hu

49" ANNUAL ESDR MEETING
Rendezvény idépontja: 2019.09.18-21.
Helyszin: Bordeaux

Informacid: http://www.esdr.org

44™ ANNUAL JSID MEETING

Rendezvény idGpontja: 2019.11.08-10.
Helyszin: Aomori, Japan

Informdcio: http://www.jsid.org/en/meeting.html

EADYV Training courses for residents 2019
Informacié: https://www.eadv.org/eadv-school/list/resi-
dent

Body Modifications
Rendezvény idGpontja: 2019.01.24-26.
Helyszin: Brussels

Hidradenitis Suppurativa / Acne Inversa
Rendezvény idGpontja: 2019.02.04-05.
Helyszin: Wroclaw

Paediatric Dermatology
Rendezvény idGpontja: 2019.02.08-10.
Helyszin: Barcelona

EADYV Training courses for specialists 2019
Informacié: https://www.eadv.org/eadv-school/list/speci-
alist

Body Modifications
Rendezvény idépontja: 2019.01.24-26.
Helyszin: Brussels

Hidradenitis Suppurativa / Acne Inversa
Rendezvény idGpontja: 2019.02.04-05.
Helyszin: Wroclaw

Paediatric Dermatology
Rendezvény id6pontja: 2019.02.08-10.
Helyszin: Barcelona

Cosmetics
Rendezvény idGpontja: 2019.02.23-24.
Helyszin: London

Peelings from A - Z
Rendezvény id6pontja: 2019.03.15-17.
Helyszin: Athén

Surgery on Cadavers
Rendezvény idGpontja: 2019.03.15-14.
Helyszin: Verona
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