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Ujdonsagok a ritka bértumorok ellatasaban

New management strategies for rare skin tumors
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OSSZEFOGLALAS

A nem hamsejteredetii ritka bortumorok epidemiolo-
gidja, diagnosztikaja és kezelése, a tobbi bordaga-
nathoz hasonloan jelentos valtozason ment keresz-
til az elmult években. A szerzék Osszefoglaljak ezen
ritka korképek diagnosztikajaban,

mazhato ujdonsagokat és jovobeli kezelesi lehetoségeit.

Kulcsszavak:
Merkel sejtes carcinoma — angiosarcoma —
Kaposi sarcoma — dermatofibrosarcoma pro-
tuberans — célzott- és immunterapia

SUMMARY

Epidemiology, diagnosis and treatment options of
rare non-keratinocyte skin tumors have changed dra-
matically in the past few years, similar to other types
of skin cancers. The authors provide an overview of
the novel diagnostic and treatment methods as well
as future curative possibilities of these rare cancers.
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A rosszindulati boérdaganatok két nagy csoportra
oszthatéak: melanoma és nem-melanoma tipusti bortu-
mor (NMSC). A bdrdaganatok jelentds részét a nem-me-
lanoma tipust tumorok képzik (97%), mig a fennmarado
2-3%-at a melanoma teszi ki (1).

A rosszindulat bérdaganatok el6forduldsa vilagszerte
novekvod tendenciat mutat. A WHO jelenlegi adatai alap-
jén évente a vilagon 2-3 millié nem-melanoma és 132000
melanoma bértumor keriil felismerésre. Koriilbelil 10
évente a bordaganatok szamanak megduplazodasaval sza-
molhatunk (2). A folyamatosan ndvekvd incidencia szo-
ros Osszefiiggésben all a lakossag varhato élettartamanak
novekedésével, illetve a napozasi szokasok valtozasanak
koszonhetden, az UV expozicido emelkedésével (1,3). A
nem-melanoma tipust bértumorok a leggyakoribb rosz-
szindulata bérdaganatok, melyek 99%-at a basalioma és
a laphamrak teszik ki. A maradék 1%-at olyan ritka bor-
tumorok adjak, mint példaul a boérfiiggelék daganatok,
Merkel sejtes carcinoma, Kaposi sarcoma, angiosarcoma,
dermatofibrosarcoma protuberans valamint a bor lympho-
mai (4,5). A novekvd tendencia bizonyos ritka bérdaga-
natok esetében is megfigyelheté. Az amerikai SEER-18
adatbazis alapjan 2000-2013 kozott 95%-os ndvekedés
volt megfigyelheté Merkel sejtes carcinomak esetén, mig
melanomanal 57%-os, a szolid tumoroknal 15%-os eset-
szam emelkedésrél szamoltak be. A Merkel sejtes carci-
noma incidenciaja a legszorosabb korrelaciot az idds élet-
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korral mutatja (6,7). A Kaposi sarcoma kiilonb6z6 klinikai
formaira igen eltéré epidemioldgiai adatok jellemzdek. A
dermatofibrosarcoma protuberans esetében az elmult 10
évben stabil incidenciarél szamolnak be a statisztikak (8).
Az angiosarcoma tekintetében megoszlanak az adatok, a
SEER-18 adatbazis alapjan mas tumorral egyiittes elfor-
dulas esetében emelkedést mutat a tumor gyakorisaga, mig
6nallé daganat esetében csokkend tendenciat mutat (5,8-
2,87/100.000.) (9).

Az elmult évtizedben a dermatoonkolégia teriiletén a mo-
lekularis genetika és immunologiai alapkutatasok révén
olyan Uj gyogyszerek jelentek meg, melyek a betegek tul-
¢lését jelentésen megndvelte. Az 1j célzott kezelések és
immunterapiak gyakorlati alkalmazhatosaganak bizonyi-
tasa els6ként melanomaban tortént, majd késdbbiekben
a ham-eredetii bordaganatoknal (10). Jelen 6sszefoglald
kozleménylink célja bemutatni, hogy az egy¢éb ritka bortu-
morok esetében milyen Uj etiopathogenetikai, diagnoszti-
kai és terapias lehetségek érhetdk el.

Kaposi sarcoma

A Kaposi-sarcoma egy angioproliferativ opportunista
daganat, a vascularis endothel sarcomaja. Patogenezisében
bizonyitottan szerepet jatszik az 1994-ben felfedezett hu-
man herpesz virus-8 (HHV-8) mas néven Kaposi sarco-
ma-asszocialt herpesz virus (KSHV), mely a Kaposi sar-
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coma valamennyi megjelenési formajaban, 95-98%-ban
kimutathat6 (11).

2014-ben a RARECARE projekt keretein beliil 27 Euro-
pai orszag rakregiszter adatait dolgoztak fel, ez alapjan
Eurdpa szerte az atlagos incidencia 0,3/100.000-re tehetd,
amely koriilbeliil 1642 1j esetet jelent évente. A korkép
eléfordulasa a 65 év feletti korosztalyban mutatkozott a
legjelentésebbnek. Kiugrd adat volt megfigyelhetd tovab-
ba a dél-eurdpai orszagokat tekintve, ahol az incidencia
0,8/100.000/év-re tehetd. A legmagasabb betegszamot a
35-39 év kozotti populacioban mértek, mely a HIV asz-
szocialt Kaposi sarcoma magasabb el6fordulasanak ko-
szOnhet6 ezen orszagokban (12). A férfi populacioban az
eurdpai incidencia alacsonyabbnak bizonyult az Egye-
siilt Allamokban regisztralt adatoknal (0.5/100,000 vs.
3.3/100,000), mig n6k esetében nem talaltak kiilonbséget
(0.1/100,000). A betegség elofordulasa férfiak esetében
3-szor magasabb, mint néknél (13).

Hagyomanyosan 4 klinikai format kiilonitiink el, me-
lyekre hasonlé megjelenés, de igen eltéré epidemiologiai
adatok jellemzdek. A klasszikus forma indolens lefolyast
(1. abra), f6ként a 40-70 év kozotti, mediterran régioban
€16, illetve zsidd férfi populaciot érinti (14). A legmaga-
sabb beteg populaciordl Szicilia és Szardinia szigetérol
szamoltak be, ahol az incidencia 2,5/100.000/év-re tehetd
(15). Hazankban is ez a leggyakoribb forma. A Nemze-
ti Rakregiszter 2016-0s adatai alapjan, Magyarorszagon
2000-2016 kozott 6sszesen 661 (421 férfi; 240 nd) esetet

regisztraltak (16).

Az endémias tipus Afrika kdzép és déli teriileteire jel-
lemzd, a klasszikus formanal kedvezo6tlenebb prognézisu,
foleg kozépkoru fekete férfiakat érint. A HIV megjelenése
el6tt incidenciajat 5/100.000/év-re becsiilték, jelenleg a
HIV fert6zott afrikai férfiak korében a leggyakoribb rossz-
indulati daganatnak tekinthetd (17,18).

Az iatrogén tipus immunszupprimalt allapotban, ko-
rabban elsésorban szervatiiltetést kdvetéen fordult eld.
Manapsag a bioldgia terapiak rohamos terjedésével egy-
re tobb iatrogén Kaposi sarcomas esetet diagnosztizalnak
(19). Az AIDS-hez tarsult Kaposi sarcoma lefolyasa alta-
laban igen agressziv, és a HIV fert6zottek egyik leggyako-
ribb rosszindulati tumora. Leginkabb a 20-50 év kozotti
homoszexualis, vénas droghasznal6 populaciot érinti (20).

2018 juniusaban Vangipuram és mtsai altal egy 1j,
o6todik klinikai forma, az Ggynevezett non-epidémias for-
ma kertilt leirasra. Az 0j tipus olyan fiatal (40-50 év) ho-
moszexualis férfiakat érint, akik nem HIV fert6zottek. Jel-
lemzgje, hogy a klasszikus tipushoz hasonléan leginkabb
bérre lokalizalt, ritkan érinti a nyalkahartyat. Kronikus le-
folyasu, évekig perzisztalo nodusok, plakkok formajaban
foleg az alszarakra lokalizalodva. Indolens lefolyast mutat
(21).

A Kaposi sarcoma tipusos klinikai képe mellett a sz6-
vettani vizsgalat és HHVS immunhisztologia tamasztja
ala diagnodzist. Valamennyi klinikai formabdl igen magas
aranyban (95-100%) lehet HHV8-at PCR-ral igazolni (1).

1. abra
Klasszikus Kaposi sarcoma labszari és tenyéri tiinetei
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Szeroldgiai vizsgalatokra is van lehetdség, az igynevezett
LNA-1 (latent nuclar antigén 1) ellen termelt antitest a
HHV8 fertézés specifikus szeroldgiai markere (22). Ké-
palkoto vizsgalatok altalaban nem sziikségesek, de HIV
teszt elvégzése minden esetben kotelezd. 2019-es NCCN
guideline alapjan HIV-asszocialt Kaposi sarcoma esetében
széklet hemateszt, kvantitativ T-sejt meghatarozas, képal-
koto vizsgalatok (CT, MR endoszkodpia, bronchoszkopia)
elvégzése javasolt visceralis érintettség kizarasa céljabol
(23).

Kaposi-sarcoma esetében nem létezik egységes te-
rapids iranyelv. Jelenleg a HHVS eradikacidja nem lehet-
séges, ezért nem rendelkeziink oki terapiaval. A kezelési
lehetdségek kozotti dontést a betegség klinikai formaéja,
stadiuma, valamint a beteg altalanos allapota és a meg-
1év6 tarsbetegségek hatarozzak meg (24). Korabban, a
HIV-asszocialt tipus kivételével, nem allt rendelkezé-
siinkre egységes ajanlas. 2019 majusaban jelent meg az
els6 Europai konszenzus alapt interdiszciplinaris tera-
pias guideline, az EDF (European Dermatology Forum),
EADO (European Association of Dermato-Oncology)
és az EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) kdzremiikddésével. Lokalizalt for-
maknal a sebészi eltavolitas, illetve a kryoterapia, CO2
lézer a leggyakrabban alkalmazott modszerek, azonban
ezen modalitasok alkalmazasakor szamolnunk kell a reci-
diva lehetdségével. Az intralézionalis kemoterapiak, mint
a vinblastine vagy vincristine valaszadasi rataja 70-98%
kozé tehetd. Ezeken tal interferon adasa is megkisérelhetd
(25). Uj terapias modalitasként szerepel a bleomycinnel
végzett elektrokemoterapia 65-89%-o0s valaszadasi rata-
val (26). Klinikankon 2015-ben talpi lokalizacioju Kaposi
sarcoma esetében sikeres kezelést értiink el 5%-os imik-
vimod krém helyi hasznalataval (24). Szintén wjdonsag
a 2017-ben Abdelmaksoud €és munkatarsai altal ismer-
tetett 0,1% Timolol gél alkalmazasa, mellyel 4 esetben
értek el remissziot klasszikus és HIV-asszocialt tipusok
cutan 1€zio6i esetében (27). Ezen utobbi lokalis kezelések
egyeldre indikacion tali, off-label terapianak szamitanak,
hasznalatuk elsdsorban a kedvez6 klinikai tapasztalatokon
alapul. Nagyobb kiterjedésii 16ziok esetén szoba johet su-
garterapia. Az erre adott terapias valasz mértéke 46% és
86% kozé tehetd (25). A gyors lefolyast sulyos, belszervi
manifesztacioval jaré formaknal a szisztémas terapia el-
keriilhetetlen. A szisztémas kezelésben hagyomanyosan az
antiproliferativ szerek alkalmazasanak van fontos szerepe.
Klasszikus tipus esetében kevés, foleg retrospektiv vizs-
galatok adataira tdmaszkodhatunk. Elsé vonalban pegylalt
liposzomalis doxorubicin, illetve paclitaxel valasztando,
71%-os valaszadasi rata, illetve jo toleralhatosdga miatt
(28). A liposzomalis daunorubicin, etoposid is alkalmas a
kezelésre (25). Jelenleg is folyamatban vannak vizsgalatok
antiangiogén gyogyszerekkel, mint pl. bevacizumab, lena-
lidomide, pomalidomide. Ezek bevonasa a terapias ajan-
lasokba még a tovabbi eredmények fényében valhat csak
lehetéveé (29,30). Az iatrogen Kaposi sarcoma esetében
tovabbra is a sirolimus bevezetése, lehetd legalacsonyabb
dozist immunszupressziv kezelés javasolt szervtranszp-
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lantaltaknal. Kronikus immunszupressziv terapia esetén
(pl. rheumatoid arthritis) a bazisterapia lecserélése haté-
kony lehet (25). HIV-asszocialt esetekben antiretroviralis
kezelés mellett els6 vonalban liposzomalis anthracyclinek,
masodik vonalban taxanok jonnek szoba (23,31). Jelentds
mellékhatasaik miatt ezen vegyiiletek adasa nagy kortil-
tekintést és szoros megfigyelést igényel (25). Immunon-
kologiai (I0) kezelések hatékonysagarol egyeldre esetso-
rozatok és esetismertetések allnak rendelkezésiinkre. Egy
tanulmanyban kilenc HIV asszocialt Kaposi sarcomas be-
teg részesiilt PD-1 gatld adasaban (8 esetben nivolumab, 1
esetben pembrolizumab), ahol egy esetben CR-t és 6 eset-
ben PR-t észleltek (32).

Angiosarcoma

Az angiosarcoma ritka, agressziv viselkedési, erek,
nyirokerek endotheljébdl kialakuld daganat. A lagyrész
sarcomak 2%-aért felelés (33). Az incidencia 1976-2006
kozotti SEER adatok alapjan 5,9/100.000/év—re tehetd
(34). Prognozisa rendkiviil rossz, az 5 éves tulélés 35-40%
kozé tehetd (34,35). Az esetek 50%-aban varhatd lokalis
recidiva illetve tavoli attét megjelenése (36). A legrosszabb
prognozist a fej-nyak régioban megjelend, az 5 cm-nél na-
gyobb tumorok vagy a 70 év feletti életkor jelenti (37).
Az angiosarcoma 50%-ban a fej-nyak régidban, a fejboron
vagy az arcon alakul ki, kezdetben soliter, elmosott széli
erythemas folt majd livid jellegzetesen lap szerint terjedd
plakkokkeént jelentkezik (38) (2.a dbra). A pontos patho-
genezise jelenleg sem ismert, rizikd faktorai kozott sze-
repel a kronikus lymphoedema, sugarkezelés, arzén, vi-
nil-klorid, térium-dioxid expozicido (39,40). Genetikai
szempontbol heterogén tumor. Murali €s mtsai azonositot-
tak eldszor a MAPK utvonalat érinté mutaciokat, mint pél-
daul KRAS, HRAS, NRAS, BRAF, MAPK1 és NF1. Ezen
mutaciok gyakorisaga 5-35% ko6zé tehetd. Ez idaig nem
sikeriilt driver mutaciot azonositani (41). A kezelés alapjat
tovabbra is a radikalis sebészi eltavolitas jelenti, azonban
a fej-nyak tertiletén ez gyakran okoz nehézséget. Adjuvans
sugarkezelés (50-60 Gy) ma mar nem csak érintett rezek-
cios szélek esetén javasolt, mivel szamos tanulmany alata-
masztotta az 5 éves tilélés novekedését kombinalt kezelés
esetén (42,43). Metasztatikus esetekben a kemoterapias
szerek koziil liposzomalis doxorubicin, paclitaxel és do-
cetaxel, ifosfamide alkalmazhato (44). Egyes vizsgalatok
hosszabb tulélésrél szamoltak be kombinacios kezelések
esetében, mint példaul doxorubicin+ifosfamide, illetve
doxorubicin + rekombinans monoklonalis IgG1 antitest
(olaratumab) kombinacié esetén (45,46). Kutan angioszar-
kéma esetében jelenleg egy eset sikeres kezelésérol sza-
moltak be pembrolizumab alkalmazasaval (47).

Célzott kezelések koziil jelenleg is folynak klinikai
vizsgalatok BRAF inhibitorokkal, illetve VEGF utvonalat
gatld tirozinkindz inhibitorokkal (sorafenib, pazopanib).
A célzott terapiak igéretes kezelési lehetdségnek bizo-
nyulnak, de tovabbi prospektiv vizsgalatok sziikségesek.
(48,49).
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Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

A dermatofibosarcoma protuberans ritka, lokalisan
agressziv, 85-90%-ban low-grade lagyrészdaganat. A
DFSP a lagyrész sarcomak 1-2%-aért felel6s (50,51). In-
cidenciaja az ameriakai SEER adatbazis 2000-2010 ko6zott
feldolgozott adatai alapjan 4.1/1.000.0000/év-re tehetd,
melyben az évek soran ndvekvo tendencia nem volt meg-
figyelhetd. Kismértékii néi dominancia mellett, jelentds
a rasszbeli kiilonbség, fekete boriieknél a daganat kétszer
gyakoribb. A legmagasabb el6fordulast a 30-40 év kozot-
ti korosztalyban irtak le, ami alacsonyabbnak bizonyult a
korabbi statisztikakkal dsszevetve (8,52,53). A tumorsej-
tek eredete maig nem pontosan tisztazott, a fibrohistiocy-
ter eredet mellett a CD34 marker jellemz6 pozitivitasa mi-
att jelenleg leginkabb neuralis eredetlinek feltételezik (54).

A DFSP pathogenezisét kutatd citogenetikai vizsga-
latok leirtak, hogy a 17 és 22 kromoszomakon t (17; 22)
(922;q13) reciprok transzlokacio van jelen, mely szam fe-
lett r (17;22) ring kromoszoéma kialakuldsaval jar. A kro-
moszomalis atrendez6dés a kollagén 1 al(COLIAL), va-
lamint a thrombocita novekedési faktor B-lanc (PDGFB)
lan PDGF expressziot valt ki, ami a tumorsejtek felszinén
levé PDGFB-receptorokon keresztiil tirozinkinaz-aktivaci-
6t hoz létre. Ez a folyamat a tumorsejtek kontrollalatlan
célpontjat ez a fokozott tirozinaz-aktivacio képezi (55,56).

Klinikailag lassu névekedés, alacsony attétképzési

kiviil képalkoto vizsgalatok rutinszeriien nem javasoltak
(58). 2018 6szén egy kis esetszamil kozleményben, a pri-
mer DFSP-kat magas frekvenciaji ultrahangos (HFUS)
eszkozzel vizsgaltak és egy specialis ,,jelly-fish” avagy
mediza mintazatot irtak le, melyet késébb a hisztologiai
morfologiaval is Osszevetve a betegségre specifikus jel-
nek véleményeztek. Természetesen a HFUS bevezetése
a DFSP diagnosztikjaban, tovabbi nagyobb esetszamu
vizsgalatok alapjan lehetséges (59). A jelenleg érvényes
NCCN (1.2020) guideline azonban kiterjedt extracutan
terjedés, illetve a high-risk fibrosarcomatosus transzfor-
macid esetén kontrasztanyagos MR vizsgalat végzését ja-
vasolja (58).

A DFSP elsédleges kezelése a sebészi eltavolitas. Te-
kintettel arra, hogy a tumor egyik jellegzetessége a mély
»kesztyliujjszerl” terjedés, széles (2-4cm) fasciaig terjedd
excisiora kell torekedniink. A tumor mérete, lokalizacio-
ja is meghatarozza az eltavolitas legalkalmasabb maodjat.
Az NCCN (1.2020) guideline szerint elséként a Mohs-féle
sebészi technika valasztandd, mert ezen eljaras segitsé-
gével lehet a legbiztosabban meggy6zddni arrdl, hogy a
szélek tumormentesek (58,60). Mitéti ellatast kdvetden,
érintett rezekcios szélek esetén amennyiben reexcizido nem
jon szoba, adjuvans sugarkezelés javasolt, mellyel akar
93%-0s 10 éves recidivamentesség is elérhetd. Ep rezek-
ciés szélek esetében rutinszerien nem javasolt posztope-
rativ sugarkezelés végzése. Irrezekabilis, rekurralo vagy
metasztatikus esetekben javasolt a célzott tirozin-kinaz
gatld imatinib-mesylate (Gleevec®) adasa (58). Jelenleg

2. dbra
A. Elérehaladott angiosarcoma
B. Dermatofibrosarcoma protuberans nodularis komponenssel

hajlam, de magas recidiva kockazat jellemzi (2.b dbra).
A daganatnak szamos variansa ismert. Az esetek 5%-aban
el6fordulhat high-grade fibrosarcomatosus szubtipus,
melynek magasabb az attétképzési hajlama (8,57).

A jelenlegi ajanlasok szerint a diagnosztika alapjat képez6
dermatoszkopia, majd a részletes szovettani vizsgalaton
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is folynak klinikai vizsgalatok az imatinib adjuvans, neo-
adjuvans kezelés hatasossagaval kapcsolatban (61,62). Kis
esetszamu tanulmanyok egyéb tirozin-kinaz inhibitor (su-
nitinib, sorafenib), illetve protein-kinaz inhbitorok (pazo-
panib, regorafenib) alkalmazasar6l szamolnak be, ezen
molekularis célzott terapidk igéretes kezelési lehetéségek,
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azonban tovabbi nagyobb esetszamt klinikai vizsgalatok
sziikségesek (63-66). Bizonyos terapia rezisztens esetek-
ben kemoterapia is sziikségessé valhat (doxorubicin, da-
carbazin, gemcitabin, vinorelbin). A szoros utan kovetés a
magas helyi recidiva arany miatt elengedhetetlen (58).

Merkel-sejtes karcinoma (MCC)

Az MCC egy ritka neuroendokrin bértumor, viselke-
dése agressziv és incidenciaja az elmult évtizedben jelen-
tésen novekedett. Schandenor és mtsai tiz orszag adatait
elemezték (Franciaorszag, Hollandia, Svédorszag, Dania,
Egyesiilt Allamok, Ausztralia, Uj-Zéland, Anglia, Skocia,
Németorszag), ahol a MCC incidencidja 0,1-1,6 kozé volt
tehetd 100 000 életévre vonatkoztatva. A legalacsonyabb
érték Angliaban volt (0,1), mig a legmagasabb Ausztrali-
aban (1,6), ez utobbi oka a magas UV expozicioval ma-
gyarazhat6 (67). Az Egyesiilt Allamokban az eléfordulési
gyakorisaga 2000 és 2013 kozott csaknem megduplazo-
dott, 2025-re varhatdan tobb mint 3000 0j esetet fognak
diagnosztizalni évente, hasonl6 tendencia varhatdo Auszt-
ralidban és egyes eurdpai orszagokban (68). A daganat
kialakulasaban kiemelkedd szerepe van az UV sugarzas-
nak, melynek a jelent6ségét az epidemioldgiai adatok is
alatamasztjak. Tovabbi fontos tényez6 a pathogenezisben
a 2008-ban felfedezett Merkel sejt polyomavirus (MC-
PyV). Ezek alapjan megkiilonboztetiink virus pozitiv és

virus negativ tumorokat. A virus negativ MCC esetében az
UV (ultraibolya) sugarzas indukalta mutaciok szama ma-
gasabb és ennek kdvetkeztében kialakulo 0j tumor-asszo-
cialt epitopok valtanak ki megfeleld immunvalaszt (69).
A virus asszocialt bértumorokban a szomatikus mutaciok
frekvencidja alacsony, azonban itt a virusok altal termelt
onkoproteineket ismerik fel a T-sejtek €s igy ezen betegek
nagy része is jol reagal 10 kezelésre (70).

Abetegség jellemzdéen idds korban alakul ki és a tartos
immunszuppresszio szintén rizikotényezd. Szervtranszplan-
taltak esetében az el6fordulasa Gtvenszerese a normal po-
puléacidhoz viszonyitva (71). A diagnozis felallitasa gyak-
ran szOvettani mintavétel eredményén alapul, tekintettel
jellegtelen megjelenése miatt (lassan ndvekvd vordses
tumor), valamint, hogy gyakran tarsulhat egyéb nem-me-
lanoma tipusu bértumorral (3.dbra). A diagnozis felallita-
sahoz elengedhetetlen a cytokeratin 20 (CK20)-al torténd
immunhisztokémiai festés, egyéb kis kerek sejteket tartal-
mazé tumoroktol torténd elkiilonités miatt (pl. kis sejtes
tiidédaganat).

A primér tumor elsédleges ellatidsa a sebészi exci-
si6 (1-2 cm-es biztonsagi zona) és az Orszemnyirokcso-
mo biopszia elvégzése (SLNB). Nyirokcsomo pozitivitas
esetén komplett blokkdisszekcid, amennyiben altalanos
allapota a betegnek nem engedi, a régid sugarkezelé-
se javasolt. A posztoperativ sugarterapia alkalmazasa az
NCCN guideline alapjan a primér tumoragyra javasolt, ha

3. abra
A. Tipusos Merkel-sejtes carcinoma
B. Laphamcarcinomaval asszocialt MCC
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a tumor mérete egy cm-nél nagyobb, valamint a regionalis
nyirokcsomokra, amennyiben a blokkdisszekcioban tobb
nyirokcsomd volt pozitiv, vagy extrakapszularis terjedés
észlelheto (72). SLNB negativitasakor a régié sugarkeze-
lése megfontolandd magas rizikoju betegeknél. Metasz-
tatikus MCC esetében a kdzelmultig kiilonb6zo, toxikus,
tartds terapias valaszt nem ado kemoterapias protokollok
(leggyakrabban platina alapu, gyakran etoposiddal kom-
binalva) alltak csak rendelkezésiinkre. Azonban az elmult
idészakban hasonléan a melanomahoz, bebizonyosodott,
hogy a MCC egy immunogén daganat. A tumort infiltra-
16 CD8+ limfocitak és a PD1-PDL-1 immun-gatlo utvo-
nal felfedezése a MCC-ban, valamint annak ténye, hogy
a MCV-specifikus T-sejtek PD-1 és TIM-3 receptorokat
nagy mennyiségben expresszalnak, az immunonkologi-
ai (I0) kezelések alkalmazasanak lehet6ségét vetette fel
(73). A kozelmultban két nagy klinikai vizsgalat igazolta
az 10 kezelés hatékonysagat MCC-ben. Nghime és mtsai
egy multicentrikus fazis 2-es vizsgalatban pembrolizuma-
bot alkalmaztak metasztatikus/recidiv és lokalisan el6re-
haladott MCC-ben elsévonalbeli kezelésként. Az objek-
tiv valaszadasi arany 56% volt, komplett remisszié (CR)
24%-ban, partialis remisszi6 (PR) 32%-ban fordult el6.
A valaszadd betegek kozott a betegek 96%-anal a valasz
idétartama (DOR) legalabb 6 honap volt, és a betegek fe-
1énél (56%) ez 12 honap vagy annal hosszabb volt (74). A
Kaufmann és mtsai altal vezetett egykara multicentrikus
vizsgalatban kemoterapiat kovetden masodvonalban a be-
tegek (n=88) avelumab (anti-PD-L1 [programmed death
ligand] antitest) adasaban részesiiltek. A teljes valaszada-
si rata (ORR) elérte a 32%-ot, nyolc betegnél komplett
valasz, és 20 fonél partialis valasz alakult ki. A betegek
86%-anal a terapias valasz legalabb 6 honapig tartott, a
betegek majdnem felénél (45%) pedig 12 honapig (75)
az adatok elemzésekor. Mindkét vizsgalat esetében az 10
kezelés hatékonysagat a tumor virus statusza (MCPyV+
vs MCPyV-) nem befolyasolta. Az emlitett két vizsgalat
eredményei alapjan mind az avelumab és mind a pemb-
rolizumab torzskonyvezésre keriilt irrezekabilis és/vagy
metasztatikus MCC kezelésében elsdvonalban. Jelenleg is
szamos klinikai vizsgalat zajlik immunonkologiai szerek-
kel (pl. nivolumab, ipilimumab) nem csak metasztatikus
betegség esetén, hanem adjuvans és neoadjuvans forma-
ban. Az 10 kezelésekkel szemben az MCC-ban jelenleg
igazoltan hatékony célzott kezelés nincs. Klinikai vizsga-
latok folynak multi-tirozin-kinaz gatlokkal, mint pl: pazo-
panib, cabozantinib, azonban eredményiikre még varnunk
kell. A MCC mint neuroendokrin tumor szomatosztatin 2
receptort expresszal, mely terapias célpontként szolgal-
hat. Azonban eddig szomatosztatin analdg lanreotiddal
Osszesen egy sikeres kozlemény érhetd el (76), egy klini-
kai vizsgalat eredménye folyamatban (77), valamint egy
masik szomatosztatin analdggal (octreotide) végzett vizs-
galatban a PR csak 3% volt a kezelt 58 betegnél (78).
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Osszefoglalas

Az elmult évtizedben a bértumorok ellatasat és tilélését
jelentésen megvaltoztatta a szamos 0j hatékony kezelési
lehetdség. Ennek a folyamatnak az 0ttérje a melano-
ma volt, mara azonban az ismeretek boviilésével szamos
nikai vizsgalat fazisaban vannak. Jelentdségiik kiemelke-
do, mivel a bérdaganatok gyakorisaga vilagszerte novek-
szik, tarsadalmunk eldreged6 és nem utolso sorban fontos,
hogy a hagyomanyos kemoterapiaval szemben mellékha-
tas profiljuk joval kedvezobb.
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