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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
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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.
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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.
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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
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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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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-
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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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