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A rosszindulatú hámeredetű bőrdaganatok kialakulásának 
genetikai háttere, új ismeretek a karcinogenezis folyamatában

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

A fehérbőrű populáció leggyakoribb rosszindulatú da-
ganatai a bőrt érintik. Ezen belül is kiemelendő gyakorisá-
guk tekintetében a bazálsejtes- és a spinocelluláris karcinóma
által alkotott hámeredetű bőrtumorok csoportja. Bár ezek mor-
talitása alacsony, előrehaladott esetben komoly szövetdest-
rukciót okozhatnak, a spinocelluláris karcinóma pedig áttétet
is képezhet. Mivel incidenciájuk jelentősen emelkedett az el-
múlt évtizedekben, különös figyelmet érdemelnek etiológiai
tényezőik. A precancerosus léziók diagnosztizálása és mie-
lőbbi kezelése, valamint a prediszponáló genetikai szindró-
mák ismerete is szükséges kialakulásuk megelőzésében. A mo-
lekuláris biológiai háttér egyre mélyebb feltárásával olyan
jelátviteli folyamatok kerültek előtérbe, melyek fontos elő-
relépést jelentenek a célzott terápiás szerek kifejlesztésében. 
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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 bőr rosszindulatú betegségei a leggyakoribb malignó-
mák a fehérbőrű populációban, melyek túlnyomó többsége
hámeredetű bőrtumor. A hámeredetű bőrtumorok megkö-
zelítőleg 80%-át a bőr basalis sejtrétegéből kiinduló basal-
sejtes carcinoma (basal cell carcinoma, BCC), 20%-át az el-
szarusodó laphámsejtekből kiinduló spinocellularis carcinoma
(squamous cell carcinoma, SCC) teszi ki (1, 2). A basalio-
mát Krompecher Ödön, Bécsben dolgozó magyar patológus
professzor különítette el először a rosszindulatú bőrtumorok
egyéb típusaitól. Megfigyeléseit 1903-ban „Der Basalzel-
lenkrebs” című művében ismertette. A bőrtumorok gyakran

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

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

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

Fotokarcinogenezis

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

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

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

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

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

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

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

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

Molekuláris háttér

Basalioma
A BCC anatómiai eredete jelenleg is intenzív kutatás tár-

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

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

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

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

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

Spinocelluláris carcinoma
A HH-jelpálya érintettségét egyes tanulmányok támogat-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

p53 mutáció
A p53 tumorszuppresszor mutációja az egyik leggyako-

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

Precancerosisok

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

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

Örökletes szindrómák

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Megbeszélés

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

Major kritériumok

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

2. Az állcsontokban odontogén keratocysták

3. Tenyéri vagy talpi szurkáltság (pitting)

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

5. Bordaeltérések

6. Elsőfokú rokon érintettsége

Minor kritériumok

1. Macrocephalia

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

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

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

5. Ovarialis vagy cardialis fibroma, medulloblastoma

1. táblázat
A Gorlin-Goltz szindróma kritériumrendszere. 

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