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Uj diagnosztikai és kezelési eljarasok a dermatoonkolégiaban

New diagnostic methods and treatment options in dermatooncology
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OSSZEFOGLALAS SUMMARY

A szerzok dsszefoglaljak a 25 éve Dobozy Attila akadé- The authors provide an overview of the novel diagnostic
mikus ur kezdeményezésére megalakult onkodermatologiai  and treatment methods used in the dermatooncology unit,
munkacsoport altal kezelt korképek vj diagnosztikai és ke-  which was initiated 25 years ago by Attila Dobozy acade-
zelési lehetéségeit. Az altalanos diagnosztikai és kezelési el-  mician. Besides the general principles of the diagnostic and
vek mellett bemutatjak a modszerek és a készitmények jel-  therapeutic interventions, they present shortly their effica-
lemzdit, réviden jellemzik terapias hatékonysagukat és sa- ¢y and their own experiences.

Jjat tapasztalataikat.

Kulcsszavak: Key words:
konfokalis mikroszkopia — célzott kezelés confocal microscopy — target therapy — im-
— immunterapia — elektrokemoterapia muntherapy — electrochemotherapy

Oriési fejlédésen esett at a bérgyogyaszati onkologiamind  gyarorszagon a molekularis genetikai analizist az attétes me-
a koérismézés, mind a terapia vonatkozasaban az elmult két  lanomas betegek terapiajanak megvalasztasaban és a mela-
évtizedben. Klinikank f6 erdssége, hogy élenjar az innova-  nomas csaladoknal a hattérben fennalld ivarsejtvonalbeli mu-
tiv diagnosztikus és kezelési eljarasok fejlesztésében és ha-  taciok felderitésében.
zai elterjesztésében. Fontosnak tartjuk a bérdaganatok pre- Az elmult tiz évben paradigmavaltas kovetkezett be sza-
vencidjaban kiillonbozo szintjén vald aktiv részvételt, mely-  mos daganat, koztiik a bérdaganatok kiilonbozé szovettani ti-
nek fémjele, hogy munkacsoportunk kezdeményezéseként  pusainak kezelésében is. A molekularisan célzott és az im-
indult el a napjainkra hagyomannya valt Orszagos Melano-  munterapiak egyarant megjelentek a melanocyter és a hdm-
ma Nap. A melanoma korai felismerését befolyasold tényezék  eredetii daganatok kezelésében is, hatasukra jelentdsen meg-
felderitésével kapcsolatosan tobb hazai és nemzetkozi vizs-  nétt a paciensek mindségi élethossza. A korabban palliativ
galatban vettlink részt (1, 2). A digitalis dermatoszkdpia meg-  eljarasként szamontartott elektrokemoterapia klinikank terapias
ismertetésével €s a posztgradualis oktatasban valo felhasz-  palettajan szerepelt els6ként az orszagban. Munkacsoportunk
nalasaval nagy 1épést tettiink elére a melanoma korai felis-  nemcsak a modszer hazai elterjesztésében toltott be jelentds
merésében. Az utobbi évek jelentds haladasaként értékelhetd,  szerepet, hanem az indikacios korének bovitésében is. A me-
hogy részt vallaltunk az elektromos impedancia mérésén ala-  lanoma mellett az egyéb hameredetii tumorok kezelése is ki-
puld bérdaganat diagnosztikus modszer fejlesztésében és be-  hivast jelent a maroknyi dermatoonkologus szamara. A pre-
vezettiik az in vivo konfokalis mikroszkopiat a pigmentalt — acancerosisok fotodinamias kezelését, mellyel hatékonyan
1éziok differencial diagnosztikajaban. A személyre szabott  csokkenthetd, illetve késleltethetd az invaziv hAmdaganatok
kezelés megvaldsitasa érdekében elsék kozt alkalmaztuk Ma-  kialakulasa, elsdként alkalmaztuk hazankban.

LevelezG szerz6: Baltas Eszter dr.
e-mail: baltas.eszter@med.u-szeged.hu

53



2019. 95/2. 53-58

Jelen rovid dsszefoglalonk célkitizése bemutatni, hogy
a Dobozy Attila akadémikus ur kezdeményezésére megala-
kult 25 éves onkodermatoldgiai munkacsoportunk a téle ka-
pott szellemiség jegyében végzi mindennapi munkajat.

Diagnosztikus ujdonsagok a klinikumban
és a dermatopatolégiaban

A bérdaganatok diagnozisaban, csakagy mint az elmult
tobb, mint masfél évszazadban, valtozatlanul a szvettani vizs-
galat az “arany standard”. A klinikai diagnosztikaban meg-
jelend vj, in vivo mddszerekkel is a szdvettani vizsgalathoz
hasonlo, azzal 6sszevethetd képalkotasra nyilik lehetéség.
Ezek hasznalataval a klinikai diagndzis pontosabba, a kezelés
(akar sebészi, akar nem-invaziv) tervezhetévé valik.

Ilyen modszer a reflekcidos modu in vivo konfokalis mik-
roszkopia (RCM), mely 2011 6ta miikodik klinikankon. Az
RCM soran a boérfelszinen 1évé képletekrdl a borbdl visz-
szavert, fokuszalt infravoroskozeli lathato fény segitségével
lehet horizontalis, a dermatoszkdpos és a szovettani morfo-
logiaval 6sszevethetd digitalis képeket alkotni. A vizsgalattal

sok esetben el lehet donteni, hogy milyen eredetii daganat-
tal allunk szemben. Amikor lehetdség van nem-invaziv ke-
zelésre, a konfokalis mikroszkopia a diagnosztikara, kove-
tésre is megfeleld modszer, igy ez is nem-invaziv modon tor-
ténhet (3, 4). Eddig mintegy 1000 vizsgalatot végeztiink kli-
nikankon konfokalis mikroszkoppal, elsésorban daganatos,
leggyakrabban melanocytas bérelvaltozasok esetében. Itt a
differencial diagnosztikaban nytjt nagy segitséget az RCM
(1. dbra).

Ekozben a klasszikus szovettani mikroszkopos mddsze-
rek egyrészt megorizték diagnosztikus jelentdségiiket, mas-
részt folyamatosan ujabb, specialis eljarasok tarsultak hoz-
zajuk. Ilyen az egyre béviilo immunhisztokémiai markerek
tarhaza és a molekularis patologia. A nemzetkdzi, multi-
centrikus vizsgalatoknak kdszonhetden igy a klasszikus mor-
fologiai jellemzdk prognosztikai jelentdsége is folyamato-
san valtozik (5). Ennek megfeleléen melanoma esetében is
anemzetkozi ajanlasok alapjan az American Joint Committee
on Cancer (AJCC) 8. kiadasaban megadott pTNM besoro-
last alkalmazzuk 2018 eleje 6ta (6). A morfologiai és diag-
nosztikus moédszerek egymasra épiilve biztositjak a klinikai
diagnozist, a stadium besorolashoz nélkiilozhetetlen szovettani

1. abra
84 éves, tObbszoros melanomaban szenvedd férfibeteg hatan 0j, regressziv superficialisan terjedé melanoma malignum
(pT2a) klinikai, dermatoszkopos, konfokalis mikroszkopos és szovettani (HE és MelanA festés) képe.
A konfokalis képen az atypusos sejtek és szerkezet megfelel a szovettanban latott pagetoid terjedésnek
és szabalytalan strukturanak



2019. 95/2. 53-58

paramétereket, illetve a kezelés meghatarozasahoz sziiksé-
ges molekularis patologiai adatokat. Az elérehaladott vagy
disszeminalt melanoma malignumos betegek esetében al-
kalmazando BRAF-gatlo kezelés alapfeltétele az eltavolitott
tumorbol elvégzett BRAFV600E mutacié kimutatasa és a me-
lanoma egyéb driver mutécioi, igy az NRAS, c-kit, GNAQ
is vizsgalhatok 0j generacios génszekvenalasi eljarassal. Az
elmult évek 1j molekularis eredményei alapjan a rutin pa-
toldgiai diagnosztika tobb olyan szoveti markerrel (pl. p16,
BAPI, Bcatenin) boviilt, amelyek immunhisztokémiai ki-
mutatasaval pontosabb entitas besorolas lehetséges, tovab-
ba a mutalt BRAFV600E protein szoveti vizsgalatara is le-
hetéség nyilik immunhisztokémiai modszerrel.

Ujdonsagok a bérdaganatok kezelésében

Ceélzott kezelés melanomaban és basalsejtes carcinoma-
ban

A jelatviteli utvonalakat megcélzo terapiak nagy attorést
jelentettek a melanoma ¢és a basalsejtes carcinoma kezelé-
sében egyarant. Lokalisan elérehaladott és metasztatikus me-
lanoma esetében a Ras-Raf-Mek jelatviteli utvonalat célzo

gyogyszerek 2014 ota elérhetéek betegeink szamara. A BRAF
gatlokat eleinte monoterapiaban alkalmaztuk, kés6bb MEK
gatloval kiegészitve. A kombinacidval gyors tumorvalaszt
észleltlink a betegek nagy részénél, toleralhatd mellékhata-
sok mellett (2. dbra). A kezelés inditasa el6tt a kivizsgala-
si protokollunk részét képezi a szemészeti €s a kardiologiai
szakvizsgalat. T0lélési adatok vonatkozasaban az irodalmi
adatokkal egybehangzoan kedvezd tapasztalatokat szereztiink.
Megfigyelésiink alapjan talan a kozponti idegrendszer érin-
tettségében szenvedo betegeink azok, akiknél az eredmények
a legszerényebbek. A célzott kezelések tekintetében a ko-
vetkez6 mérfoldkovek az immunterapiaval torténd kombi-
nalt alkalmazas és az adjuvans kezelés, melyek adasara je-
lenleg is folyo6 klinikai vizsgalatok formajaban van lehetd-
ségiink (7, 8). A melanoma kezelése soran valtozatlanul nagy
kihivast jelent az NRAS-, és a c-kit mutaciot hordozé me-
lanomak célzott kezelése, tekintettel arra, hogy az eddigi kli-
nikai vizsgalatok eredményei alapjan ezen melanoma tipu-
sokban 0j gyogyszer nem keriilt még torzskonyvezésre. A
célzott kezelések vonatkozasaban a kutatasok kozéppontja-
ban a gyogyszerekkel szembeni rezisztencia kialakulasahoz
vezetd mechanizmusok megismerése és gatlasa, uj molekulak
fejlesztése (encorafenib, binimetinib) és az immunterapia-

2. dbra
67 éves IV-es stadiumt melanomaban szenvedo férfibeteg axillaris metasztazisa BRAF+MEK gatlo kezelés elott
¢és a kezelés 2. honapjaban
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val torténé kombinalt alkalmazas optimalizalasa all. Tovabbi
megvalaszolasra varo kérdés, hogy komplett remisszid el-
érését kovetden meddig javasolt adni a célzott terapiat (9).

A lokalisan elérehaladott, bort, lagyrész- és izomszove-
teket roncsolo basaliomak esetén nem ritkan mar sebészileg
vagy sugarterapiaval sem allithatd meg a tumor progresszi-
0ja. Ilyen esetekre és az extrém ritkan eléfordulé metaszta-
tikus basalioma kezelésére forradalmi valtozast hoztak az el-
mult évtizedben megjelent, hedgehog jelatviteli Gtvonalat gat-
16 gyogyszerek, a vismodegib, illetve a sonidegib (10). Mind
a Gorlin-Goltz szindromaban, mely multiplex basaliomak
megjelenésé¢hez vezet, mind pedig a sporadikus basaliomak
patogenezisében a patched 1 (PTCH-1) gén mutacidja révén
kozponti szerepet kap a hedgehog jelatviteli ut (11). A vis-
modegib és a sonidegib igen potens ¢s szelektiv gatlok, me-
lyek az utvonal jelatalakitojat, a Smoothened fehérjét
(SMO) célozzak meg (12). A célzott kezelésekkel kb. a be-
tegek felénél latvanyos tumorvalaszt lehet elérni, mely a be-
tegek életmindségét nagyban javitja. Klinikdnkon a vismo-
degibbel szerzett tapasztalatok alapjan elmondhato, hogy a
kezelés elfogadhatdan toleralhato. A gyogyszer nemkivant
hatasai koziil az izomspazmus, izérzészavar, étvagytalansag,
fogyas ¢és alopécia a leginkabb kiemelendék. Fontos tudni
a gyogyszer teratogén hatasarol, melyrél a betegeket kortil-
tekintden tajékoztatni kell. Az elérehaladott basalioma tar-

s

tidiszciplinaris onkoteam dontése alapjan adhatjuk.

Immunterapia

Az elmult években jelentds eldrelépést hozott az immu-
nonkoldgiai szerek alkalmazasa az irrezekabilis vagy me-
tasztatikus melanoma kezelésében. Ebbe a csoportba szamos
szer tartozik, melyek koziil legtobb tapasztalatunk a CTLA4
gatlé ipilimumab, a PD1 gatlo nivolumab ¢és pembrolizumab,
valamint egy onkolitikus virus, a talimogene-laherparepvec
(T-VEC) kezelésekkel sziiletett. A PD-L1 gatlé atezolizu-
mab és avelumab mas szolid daganat kezelésében rutinsze-
rlien hasznalatos, sajat gyakorlatunkban a kozelmultban kezd-
tiik 6ket alkalmazni.

Az immunonkologiai gyogyszerek alkalmazasaval jelen-
tdsen nott az attétes melanomas betegek tulélése és életmi-

néségiikben is nagymértékii javulas kovetkezett be. Teljesen
1j megkozelitést jelent az onkoldgiaban az immunellendrzo
pontok gatloszereinek alkalmazasa, melyek a beteg sajat im-
munrendszerének megerdsitésén keresztiil, T-sejt aktivacio
révén fejtik ki hatasukat. Az immunonkoldgiai szerek fej-
lesztése ¢és hasznalata, hala a melanoma jelentds immuno-
genitasanak, legkorabban attétes melanomaban valosult
meg. A fenti szerek koziil els6ként a CTLA4 gatl6 ipilimu-
mabot vezették be, melynek hatasara a T-sejtek felszabadulnak
a gatlas aldl, és igy képesek lesznek a daganatsejtek elpusz-
titasara. A valaszadasi rata alacsony (11-15%), azonban a leg-
tobb esetben hosszu ideig fennall. Hatdsmechanizmusabol adé-
doan a kezelésnek autoimmun mellékhatasai lehetnek (10-
11%), melyek koziil tapasztalataink alapjan talan a legsu-
lyosabb tiineteket az autoimmun colitis okozza, de barmely
mas szervet is érinthet az immunmedialt gyulladas (pl. maj,
vese, pajzsmirigy, agyalapi mirigy stb). Kezelésiikk multi-
diszciplinaris team szoros egyiittmiikodését teszi sziikségessé.
A nemkivanatos események kezelésében elsddleges szerepet
kap a szisztémas szteroid, melyet specialis esetben egyéb im-
munszuppressziv szerekkel is kiegésziteni kényszeriiliink.

A masik nagy immunonkoldgiai gyogyszercsoport a
PD1 gatlok, melyek magasabb valaszadasi rataval (akar 40%)
birnak, és mellékhatas profiljuk is kedvezobb. Ezen készit-
ményeket napjainkban a melanoma adjuvans kezelésében is
alkalmazzuk. Ezek a szerek szintén a T-sejteken hatnak, li-
gandumuk a PD-L1, mely a daganatsejteken fejezédik ki. Ta-
pasztalataink alapjan a kezelést a betegeink jol toleraljak, de
immunmedialta nemkivanatos eseményekkel itt is kell sza-
molnunk, amelyek azonban joval ritkabban és enyhébb for-
maban fordulnak el, mint az ipilimumabnal. Leggyakrabban
ezek a reakcidk a pajzsmirigyet és a tiidot érinthetik, azon-
ban okozhatnak bértiineteket is (13, 14). A fenti immunon-
kologiai készitményeket egymassal kombinalva (ipilimu-
mab-+nivolumab) néhany betegnél adtuk. A kombinacié no-
veli a valaszadasi ratat valamint az dssz- és a progresszio-
mentes tulélést, azonban ndhet az adverz reakciok gyakori-
saga, igy kizarolag j6 altalanos allapottl és megfelelden egyiitt-
mikddé betegeknél alkalmazhato (15).

A PDI1 gatlok egyéb daganatellenes kezelésekkel is
kombinalhatéak, melyekkel egyre tobb irodalmi adat és sa-

3. abra
60 éves nobeteg pectoralis izomzattal sszefiiggd axillaris amelanotikus melanoma metasztazisa
30 pembrolizumab infuzid adasa eldtt és utan. A PD1-gatlo el6tt radio- €s cisplatintDTIC terapiaban részesiilt
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jat tapasztalat is sziiletett (3.a., b. dbra). Kedvezd eredményt
értiink el klinikankon a PD1 gatlok elektrokemoterapiaval
illetve radioterapiaval torténé kombinalasaval.

Szot kell ejteni az Gjdonsagok kozott a fent mar emlitett
onkolitikus virus vakcinardl, a T-VEC-r6l, melynek alapja
egy modositott herpes simplex virus, amit a cutan, subcutan
¢és nyirokcsomo metasztazisok esetén intratumoralisan be-
adva alkalmazhatunk melanomas betegeken. Lokalis hata-
sa mellett T-sejt medialta immunvalaszon keresztiil szisztémas
hatasa is van. Klinikai vizsgalatok keretén beliil monotera-
piaban és mas immunterapiaval egyiitt adva kedvez6 ered-
ményeket kaptunk.

Autoldg tumorinfiltralé sejtek szisztémas alkalmazasaval
klinikai vizsgalat keretében szereztiink tapasztalatot IV-es
stadiumu, kordbban szamos mas kezelésben is részesiilt me-
lanomas betegeknél.

A melanoman kiviil a PD1 illetve a PD-L1 gatloszerek al-
kalmazasaval mas bérgyogyaszati daganatokban, igy Mer-
kel sejtes carcinomaban és a borbdl kiindulo laphamrak bi-
zonyos formaiban is elérelépés tortént, melyekkel egyeld-
re kezdeti, de mindenképpen biztatd tapasztalataink vannak.

Elektrokemoterdapia
Az elektrokemoterapia (ECT) hazai bevezetése a Szege-
di Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Allergologiai Kli-

nikajan tortént 2007-ben (16). Az ij modszer a szolid tumorok
helyi kezelésére alkalmas eljaras, melynek klinikai hatasa kii-
16nféle szovettani tipust tumorok kezelésében bizonyitott.
Alapja az elektroporacid, mely a helyileg leadott rovid, in-
tenziv elektromos impulzusok hatasara atmenetileg megnoveli
a sejtmembran ateresztoképességét, lehetdséget teremtve olyan
gyogyszerek, pl. kemoterapeutikumok sejtbe jutasanak,
melyek egyébként csak korlatozottan vagy egyaltalan nem
tudnak atjutni a membranon. Amint az impulzus leadasa meg-
szlinik, a membran ujra atjarhatatlanna valik e szerek sza-
mara, vagyis a gyogyszer ,,csapdaba esik” a sejtben, igy meg-
nd a kemoterapeutikum intracellularis koncentracioja és ko-
vetkezésképpen citotoxikus hatasa. A kemoterapias szert ezért
olyan kis mennyiségben sziikséges csak beadni, aminek elekt-
roporacid nélkiil nincs, vagy minimalis hatdsa van a tumor
ndvekedésére, igy a jelentds mellékhatasok elkeriilhetok.

Klinikankon csaknem 2000 tumoron végeztiink ECT ke-
zelést palliativ vagy kurativ céllal kiilonb6z6 szovettani ti-
pusokban: melanoma malignum, eml6 carcinoma cutan me-
tasztazisai, basalioma, laphamcarcinoma (4a., b. dbra), an-
giosarcoma, malignus schwannoma, Merkel sejtes carinoma,
epitheloid sarcoma, Kaposi sarcoma. Az dsszes kezelt da-
ganatot figyelembe véve az objektiv tumorvalasz 79,4% volt,
teljes remisszidt 49,4%-ban értiink el, hasonldéan az iroda-
lomban k6zolt eredményekhez. Az eljaras elterjedésével az

4. abra
75 éves nobeteg ham eredetili tumorai egyetlen elektrokemoterapias kezelés elott és a kezelést kovetden 60 nappal
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indikacios teriiletre vonatkozo evidenciak egyre szaporod-
nak, igy mig korabban altalaban palliativ kezelésként al-
kalmaztuk az életmindség javitasara, ma mar neoadjuvans
kezelésként sebészeti beavatkozasok elétt is végezziik bi-
zonyos esetekben szerv vagy funkcido megtarté céllal. Ku-
rativ céllal féként a kiemelkedéen magas tumor valaszt add
basaliomak (CR:88,6 OR:100) és Kaposi sarcoma (CR:74,8,
OR:100), valamint in transit melanoma metasztazisok ke-
zelésében alkalmazzuk (17). Jol alkalmazhaté korabban be-
sugarzott teriileten, és beszamoltak az eljaras vérzéscsilla-
pit6 hatasarol is. A kezelés soran kivaltott altalanos tumor
ellenes immunvalasz miatt jelenleg intenziv kutatasok foly-
nak az ECT immunterapiaval torténé kombinacioja iranya-
ban (18). Az ECT-vel elért sikeres kezelések ¢s az irodalmi
adatok alapjan bovitettiik az ECT indikacids teriiletét a ge-
nodermatosisokkal jaro6 multiplex tumorok kezelésére
Brooke-Spiegler és Gorlin-Goltz szindromaban, valamint xe-
roderma pigmentosumban elséként alkalmaztuk az eljarast
(19, 20). Szemhéji lokalizacidoban 1€vo irrezekabilis basali-
omak esetén is sikeresnek bizonyult a modszer.
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