BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2018 » 94. EVE. 5. 255-261. « DOI 10.7188/bvsz.2018.94.5.5

Aktualitasok a nem-melanoma tipusia bérdaganatok helyi kezelésérol
és az elorehaladott stadiumu betegek gyogyszeres terapiajarol

Update on the topical and systemic treatment in non-melanoma
skin cancers

LENGYEL ZSUZSANNA DR."* , BALTAS ESZTER DR.2*, OCSAI HENRIETTE DR.*?,
KIS ERIKA DR.2, TOTH- MOLNAR EDIT DR.4, GYULAI ROLLAND DR.! , OLAH JUDIT DR.2
Pécsi Tudomanyegyetem Altalénos Orvostudomanyl Kar, B6r-Nemikértani €s Bdronkologiai
Klinika, Pécs!,
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomany1 Kar, Borgyogyaszati €s Allergologiai
Klinika, Szeged?,
Békés Megyei Kozponti Korhaz Pandy Kalman Tagkorhaz, Gyula®; Szegedi Tudomanyegyetem,
Altalanos Orvostudoményi Kar, Szemészeti Klinika, Szeged*

OSSZEFOGLALAS

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

Kulcsszavak:
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SUMMARY

Non-melanoma skin cancers (NMSCs) are the most com-
mon malignancies worlwide, with a continuing increase in
incidence. Basal cell carcinoma accounts approximately for
78% of cases of NMSC and squamous cell carcinoma is rec-
koned for the remaining majority. High propotion of NMSCs
are curable, but in case of locally advanced or metastatic tu-
mors, the therapeutic options are vague. The authors are re-
viewing in this article the topical and systemic treatment mo-
dalities available for the treament of NMSCs.

Key words:
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A nem-melanoma tipusd bérrakok legnagyobb hanya-
da egyszerd kimetszéssel vagy nagyobb helyreallitast
igénylS sebészi kezeléssel illetve sugdrterdapidval jol
gyogyithaté. Ez a két klasszikus modalitds tekinthetd ma-
napsdg is e daganatok bazisterapidjanak. Tekintettel arra,
hogy magas a kezelend§ betegek kozott az idések aranya
és szamos paciens nem vallalja a sok esetben bonyolult
és tobb 1épést invaziv beavatkozasokat, fontos azoknak
az alternativ terdpids lehet6ségeknek az ismerete, melyek
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segitségével szelektdlt esetekben hatékony kezelést lehet
biztositani. Az immungyengeségben szenvedSknél és a ko-
rosabb pdcienseknél egyarant tapasztalhat6 tobbszoros da-
ganatok és az un. ,,field cancerization” miatt szintén sziik-
ségszerd Uj modalitdsok keresése. Jelen munka célja, hogy
osszefoglalja azokat a bizonyitékokon alapul6 eljardsokat
és gyogyszereket, melyek napjainkban elérhetSek a korai
illetve a lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus bdr-
rakok gyodgyitdsaban.
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A lokalizalt nem-melanoma bérdaganatok
helyi kezelésének lehetdségei

Kriosebészet

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

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

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

Lokalis citosztatikus kezelés

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

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

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

Lokalis immunmodulans kezelés: Imiquimod krém

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

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

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

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

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

Egyéb ablativ terapiak

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

Fotodinamias terapia

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

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

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

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

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

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

1. dbra
A bal szem alatti régidra, bal szemhéjra és conjuctivara lokalizdl6d6 basalioma sikeres kezelése vismodegibbel.
A képen jol 1athat6 a kezelés mellékhatasaként jelentkez$ alopecia
(Pécsi Tudomanyegyetem, Bérgydgyaszati Klinika képanyaga)

257



2018. 94/5. 255-261

ban megjegyezziik, hogy ebben a tipusban - hasonléan a pig-
mentalt basaliomakhoz - elsGsorban a sebészi eltavolitast ja-
vasoljuk.

Az elérehaladott vagy metasztatikus
nem-melanoma bdérdaganatok szisztémas
kezelésének lehetoségei

Az elGrehaladott és metasztatikus basalioma gyégy-
szeres kezelése

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

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

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

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

2.a, b, ¢ dbra

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

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

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

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

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

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

Az eldrehaladott és metasztatikus laphamcarcinoma
gyogyszeres kezelése

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

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

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

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

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

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

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

Osszefoglalis

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