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A szerz8k egy 59 éves férfi esetét mutatjik be, akinél el@szor 1983-ban, majd 2000-ben végeztek vesetranszplantici-
ot. Az els6 veseidtiiltetést kovetSen két évvel jelent meg az els§ laphidmsejtes carcinoma a b&ron, majd 2003-t6l
évente legalabb kettS praecancerosus laesio vagy nonmelanoma bérdaganat sebészeti eltdvolitisa tortént. Ezek a tu-
morok elsGsorban a napfénynek kitett bérteriileteken jelentek meg, multiplexen. Tekintettel arra, hogy agressziv vi-
selkedéstiek lehetnek és recidivira hajlamosak, komplex kezelést alkalmaztak a betegnél, amely magaba foglalta az
immunszuppresszid soran alkalmazott gydgyszerek megviltoztatdsit, illetve mezGterapiak alkalmazasit. Az eset be-
mutatdsa kapcsan a szerz@k attekintik ezeket a kezelési lehet&ségeket, hangsilyozva, hogy nemcsak a bérdaganatok
minél kordbbi felismerése és aktiv kezelése sziikséges, hanem a betegek megfelel$ fényvédelemre valé oktatdsa és
bdrgyégyaszati gondozisa is a bértumorok kialakuldsinak megel6zése érdekében. Orv. Hetil., 2016, 157(24), 971-
976.
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Treatment options of non-melanoma skin tumors in organ transplant recipients
in relation to a case report

The authors present the case of a 59-year-old male patient, whose first kidney transplantation was in 1983 and the
second in 2000. The first squamous cell carcinoma appeared on the skin 2 years after the first transplantation. Since
2003, at least two precancerous lesions or non-melanoma skin tumors have been removed surgically yearly. These
cancers appeared predominantly on the sun-exposed skin, and were multiple. As these tumors could behave aggres-
sively and prone to recurrence, complex treatment was applied, which included a switch in immunosuppressive drugs
and the application of field therapies. The authors give an overview of these treatment options in relation to the case
presentation, emphasizing that not only early detection and active treatment of the precancerous lesions and skin
cancers are essential, but education of proper sun-protection methods and dermatology care are also important in
order to avoid the development of these tumors.
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Roviditések

BCC = bazilsejtes carcinoma; HPV = humdn papillomavirus;
NMSC = nonmelanoma bdrdaganat; PDT = fotodinimids tera-
pia; SCC = laphdmsejtes carcinoma

A szervtranszplanticiét kovetSen kialakulé kiilonbozé
daganatok incidencidja fokozatosan emelkedik a kréni-
kus immunszuppresszi6 és az egyre id&sebb életkor ko-
vetkezményeként [1, 2]. Egy magyarorszigi szerv-
transzplantilt populdciéban tortént felmérés alapjan a
leggyakoribb tumorok koriikben a bértumorok, amelye-
ket a vesesejtes carcinoma, lymphoma, tiid6daganat, co-
lorectalis daganatok, eml&carcinoma, Kaposi-szarkoma
és hepatocellularis carcinoma, malignus melanoma, vala-
mint a pajzsmirigy-carcinoma koévet [2, 3]. A poszt-
transzplanticids lymphomak rizikdja 20-120-szoros az
immunkompetens populaciéhoz képest [4]. A bSrtumo-
rok kialakulasanak esélye is, ahogy az elézGekben mar
emlitésre keriilt, a szervtranszplantilt betegekben az
azonos koru atlagpopulaciondl tapasztaltnak a tobbszo-
rose [5-7]. Leginkibb a nonmelanoma bd&rdaganatok
(NMSC) kozé tartozé laphamsejtes carcinoma (SCC) és
bazalsejtes carcinoma (BCC) megjelenésének rizikéja fo-
kozdédik, az el6bbi vonatkozasaban legalabb 65-szor, az
utébbit tekintve 10-szer nagyobb az esély a kialakuldsra
az atlaghoz képest [7]. Emellett a malignus melanoma
(3—4-szer), a Merkel-sejtes carcinoma (5-10-szer) és a
Kaposi-szarkoma (84-szer) is nagyobb eséllyel jelenik
meg [5]. Malignus melanoma nemcsak a b8ron, hanem
a vesében is kialakulhat de novo, amelyet egy magyaror-
szagi esetismertetés kapcsin kozoltek [8]. Megemelke-
dett az dgynevezett basosquamocellularis carcinomak
el6forduldsa is a szervtranszplantdlt populdciéban [9].
A praecancerosus laesiok kozé tartozé aktinikus keratosi-
sok és cornu cutaneum mellett a keratoacanthomak sza-
manak novekedésére is szamithatunk [10]. Ezek a b6r-
daganatok elsésorban a napfénynek kitett bérteriileteken,
leggyakrabban a fej-nyaki régiéban, kézhatakon, alkarok
feszitGfelszinén, a mellkasi ,,V-kivagasban” jelennek
meg, gyakran multiplex el6forduldsuak, a field karcino-
genezis részjelenségeként [11, 12]. Kialakulasuk hatteré-
ben Osszetett, a fotokarcinogenezisben szerepet jitszo
mechanizmusok allnak. A szervtranszplantacié soran és
az azt kovetSen alkalmazott immunszuppressziv szerek,
leginkabb az azathioprin, cyclosporin A és a tacrolimus,
valészintileg direkt médon is részt vesznek a karcinoge-
nezis folyamatiban [5, 6, 12-15]. Tovibb4, a humdin
papillomavirus (HPV) -5, -8, -9, -15 tipusok E6/7 on-
koproteinjeit mutattak ki aktinikus keratosisban, illetve
laphdmsejtes carcinomdban, ami alapjin feltételezik,
hogy a HPV-virusoknak is szerepiik lehet a laesiok kiala-
kuldsiban [10, 16]. A napfény-expozicié mértékének, a
viligos bértipusnak, a p53-génmuticiok jelenlétének, a
transzplanticié tipusdnak és az azéta eltelt idének, az
immunszuppresszid tipusinak és az alacsony CD4-sejt-
szamnak egyarant jelentGsége van abban, hogy mikor és
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milyen valészintiséggel varhaté bérdaganat megjelenése
egy szervtranszplantélt betegnél [5, 6,9, 12].

A bértumorok az atlaghoz képest agresszivebben is
viselkedhetnek ezeknél a betegeknél, magasabb a lokilis
recidivik aranya, nagyobb szaimban jelenik meg attét, igy
a mortalitds is magasabb [10].

A bérdaganatok kialakuldsinak megel6zése érdekében
nagyon fontos a primer prevencid, ennek keretén beliil
mir a transzplanticié el6tt a rizikétényezk felmérése, a
betegoktatis, amelynek magiban kell foglalnia a megfe-
lels fényvédelemre val6 edukiciot és az onvizsgilat meg-
tanitasatis [17-21].

A praecancerosisok és nonmelanoma bdérdaganatok
gyakran multiplex el6fordulastak e betegekben, ezért a
komplex ellatds a mar kialakult tumorok sebészi ellatisa
mellett tgynevezett mezGterapidkat is magiban foglal
[21-25]. Idetartoznak a fotodindmids terdpia (PDT), a
lokélis 5-fluorouracil-, imiquimod-, 3%-os diclophenac-
¢és ingenolmebutat-kezelések [7]. Amennyiben évente
tobb alkalommal is szilikség van a nonmelanoma bérda-
ganat sebészi excisidjara és mezGterdpidra, javasolt szisz-
témds retinoid bedllitdsa vagy az immunszuppresszio ti-
pusdnak viltisa, példaul a calcineurininhibitor atallitisa
mTOR-gatlora [6, 7, 16, 25].

Esetismertetés

A szerz8k egy 59 éves férfi esetét ismertetik, akinél az
elsé cadavervese-allotranszplanticié 1983. decemberben
tortént Szegeden, krénikus pyelonephritis kovetkezté-
ben kialakult krénikus veseelégtelenség miatt. Az alkal-
mazott immunszuppressziv szerekrgl pontos informacié
nem allt rendelkezésre, azonban 1985-ben mir eltivoli-
tottak laphamsejtes carcinomat a b&rrél. 1998-ban kré-
nikus rejectio miatt graftectomiat végeztek, majd 2000.
decemberben sor keriilt a masodik cadavervese-allo-
transzplanticiéra a debreceni Sebészeti Klinikian. Im-
munszuppresszioként cyclosporin A, prednisolon és my-
cophenolat mofetil keriilt bedllitisra. A kezelés sorin
2009. februdrban a cyclosporin A-t tacrolimusra valtot-
tak, 2011. februarban pedig a prednisolont felfliggesz-
tették.

A beteg foglalkozisit tekintve a mezdégazdasigban
dolgozott, 2009-ig sem fizikai (kalap, arnyékban tart6z-
kodas, napszemiiveg, hosszt ujji ruhdzat), sem kémiai
tényvédelmet (fényvédé krémek) nem alkalmazott.
2003. januartol kezdve évente legalabb ketté praccance-
rosus laesio, illetve nonmelanoma bértumor eltavolitasi-
ra volt sziikség. 2015. jaliusig 6sszesen hirom aktinikus
keratosis, egy cornu cutaneum, négy keratoacanthoma,
hat laphdmsejtes carcinoma, huszonegy bazalsejtes carci-
noma és nyolc basosquamocellularis carcinoma sebészi
excisidja tortént meg. Ezek a tumorok leggyakrabban a
fej-nyaki régidban, az alkarok feszitéfelszinén, kézhata-
kon, a mellkason és a haton fordultak el6. A nagyszama
bdérdaganat eltivolitisa ellenére a fenti lokaliziciokban
szamos, dontSéen aktinikus keratosis és nonmelanoma
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bdérdaganat volt még jelen, amikor a debreceni BSrgyé-
gyaszati Klinikdn jelentkezett (1. és 2. dbra).

2013. februirban kezd6dott meg az tigynevezett field
karcinogenezisnek megfeleléen a mez&terapidk kombi-
nélasa, valamint 2013. marciusban az immunszuppresz-
szi6 tekintetében calcineurininhibitorrdl (tacrolimus) a
malignus daganatok kialakuldsa esetén szokdsos mTOR-
inhibitorra (everolimus) valé atallitds. A mez6terapia ré-
szeként hirom alkalommal végeztiink fotodindmids ke-
zelést 20%-os 5-aminolevulinsavval a bal alkaron, egy
alkalommal tortént a jobb alkaron 5-fluorouracil che-
mowrap, a mellkason és a hiton izolaltan jelen 1év6 akti-
nikus keratosisokat cryotherapiaval kezeltiik, emellett a
nonmelanoma bérdaganatok eltdvolitdsa sebészi excisio-
val tortént. Az mTOR-inhibitorra tortént 4tdllitas és az
el6z8ekben részletezett aktiv kezelések eredményeként
az Gjonnan megjelend aktinikus keratosisok és nonmela-
noma bdrdaganatok szdma jelentGsen csokkent, sét a
meglévé bdrdaganatok visszafejlédését tapasztaltuk (3—
5. abra). Az mTOR-inhibitor mellékhatisaként kezdet-
ben a szdjnyalkahartyan fijdalmas aphthosus fekélyek
alakultak ki, amelyek lokélis konzervativ teripia mellett
gyogyultak. A kés6bbiekben a sebgydgyulis elhtizoda-
sat, a nonmelanoma bd&rdaganatok mtéti helyeinél a
télvastag bérgraftok elhalasit tapasztaltuk.

A beteg végiil 2015. oktéberben, bal oldali csipSpro-
tézis-mdtétet kovetSen kialakulé nem gydgyulé miitéti
tertilet, majd szepszis kovetkeztében 1étrejott tobbszervi
elégtelenség miatt elhunyt.

Megbeszélés

A szervtranszplantalt populdciéban a kiilonb6z6 de novo
daganatok incidencidja emelked$ tendencidt mutat [1,
26]. Ez masodik helyen 4ll a cardiovascularis események
miatt létrejott elhaldlozast kovetSen [1, 8]. Kialakulasuk
hatterében nagyrészt a krénikus immunszuppresszié fel-
tételezhetd, ezért elsGsorban azoknak a daganatoknak a
kialakuldsi esélye emelkedett, amelyeknek patogenezi-
sében onkogén virusokat feltételeznek [2, 27]. Egy ma-
gyarorszagi szervatiiltetett populaciéban, 40 éves vi-
szonylatban, felmérték a poszttranszplanticiés daganatok
aranyat, amelyek koziil a leggyakoribbak a bérdagana-
tok, a vesesejtes carcinoma és a tidédaganat voltak.
A vizsgilt 40 évben a betegek dtlagéletkora 35,7 évr6l
56,5 évre emelkedett, valamint az 50 és 60 év felett
transzplantdlt betegek ardnya is jelentSsen nétt [1].

A szervtranszplantilt betegeknél a bérdaganatok ko-
ziil els6sorban a nonmelanoma bdrdaganatok kialakuld-
sanak esélye emelkedett tobb mint tizszeresre az immun-
kompetens populiciéhoz viszonyitva [10-12]. A térfi
nem, az id&sebb életkor, a vildgos bdrtipus, a transzplan-
tacié oOta eltelt hosszabb id§, a rendszeres napfény-expo-
zicio, azathioprin, cyclosporin A vagy tacrolimus im-
munszuppressziv kezelés mind prediszponalé tényez&k
az NMSC-k kialakuldsa szempontjabdl [16, 17, 19, 20,
24]. Rdadasul a bdrdaganattal diagnosztizalt szerv-

ESETISMERTETES

transzplantilt betegek 25%-dnal 13 hénapon beliil egy
ujabb bdrdaganat megjelenése varhat6, tovibba a lap-
hamsejtes carcinomabdl kiindulé attétek incidenciija
ezeknél a betegeknél 5-7%-ra tehetS [21]. Mindez alati-
masztja a bérgyogydszati onkologiai gondozis jelent&sé-
gét, valamint a nonmelanoma b&értumorokra vonatkozé
primer, szekunder és tercier prevencié javitdsinak sziik-
ségességét a szervtranszplantaltakndl [15].

A primer prevencié részeként fontos lenne mar a
transzplanticié elStt a betegek egyéni rizikdfaktorainak
felmérése, boriik vizsgilata, figyelmiik felhivisa és okta-
tasuk a megfelelS fényvédelmi mddszerek alkalmazasara
és a havonkénti rendszeres Onvizsgilatra [17, 22, 28,
29]. Az egyéni rizikofaktoroktdl fiiggéen a transzplan-
talt betegek 3, 6, 12 havonkénti borgyogyaszati vizsgala-
ta lenne indokolt [25, 29].

A nonmelanoma b&rdaganatok elsGsorban a napfény-
nck kitett bérteriileteken, a hajjal nem fedett fejb8ron,
az arcon, fiiloén, a mellkas V-jében a ruhakivigisnak
megfelelSen, a haton, kézhitakon, alkarok feszit6felszi-
nén jelennek meg, sokszor multiplex el6fordulastuak a
field karcinogenezis kovetkezményeként [16, 17]. Esze-
rint egy régidéban gyakran tobb praecancerosis észlelhe-
t6, példaul aktinikus keratosis, a mar definitiv laphamsej-
tes carcinoma mellett, de ezek is csak mintegy a jéghegy
csucsaiként, ugyanis a lithat6 laesiok koriil a még épnek
tnd kornyezd bor keratinocytii mar nagy valdszindség-
gel szintén tartalmaznak bizonyos foktt DNS-karoso-
ddst, aminek talajan el6bb vagy ut6bb malignus folyamat
fog elindulni. Ez a field karcinogenezis lényege, ami mi-
att nem elég csak a mar kialakult bérdaganat eltavolitasa,
hanem az egész napfénykdrosodott bértertiletet komple-
xen sziikséges kezelni [ 30, 31].

Erre alkalmasak a mezdterapidk, a fotodinamias tera-
pia, a lokalis 5-fluorouracil, imiquimod, 3%-os diclophe-
nac, ingenol mebutat [7, 21-23, 25], amelyekkel egy
adott régidban a praecancerosus keratinocytakarosoda-
sok és laesiok, illetve felszines incipiens nonmelanoma
bértumorok egyszerre kezelhetSk. Alkalmazisuk sorin
mellékhatasként az adott bérteriileten hyperaemia, égd
érzés, majd er6ziok kialakulasa varhat6, amelyek rovid
id6én beliil, dltalaban heg nélkiil gyégyulnak, bar hipo-,
hiperpigmentacié visszamaradhat. Magyarorszagon je-
lenleg a fotodindmids terdpia elérhetd, illetve az 5%-os
imiquimod és az 5-fluorouracil lokalis készitmények kap-
haték kereskedelmi forgalomban.

Az imiquimod (toll-like receptor 7 /8 agonista) lokdlis
immunmoduldtorként fejti ki a hatdsat, a graft kilok6dé-
sét nem segiti el§. Két kilonboz§ koncentricioban
(3,75% és 5%) is 1étezik, Magyarorszdgon az 5%-os kon-
centraciéja kaphat6. Az 5%-os format aktinikus keratosi-
sok, field karcinogenezis esetén hetente kétszer—harom-
szor, 16 héten at, superficialis BCC esetén hetente 6t
alkalommal, 6 héten keresztiil javasolt alkalmazni éjsza-
kanként [21, 22, 25]. A hatékonysagat a laesiok kifeje-
zett gyulladasa, porkképz&dés kiséri.
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1. dbra

A napfénynek kitett és a fénytSl védett bérteriiletek kozotti

2. ibra
kiilonbség

Az 5%-o0s 5-fluorouracil a timidildt-szintetizt gitolja,
aktinikus keratosis esetén naponta kétszer, 2—4 héten it,
superficialis BCC esetén naponta kétszer, 3—6 héten it
sziikséges felvinni a laesiéra [21, 22]. Kotésben, che-
mowrap (egész mezdre egyenletesen felvitt, egy hétig
kotésben tartva) formaban nagyobb hatékonysigot tud
kifejteni [32].

Fotodindmids terdpia sordn — amely hazdnkban a biz-
tosité dltal nem tamogatott — a fényérzékenyité 5-ami-
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3. 4bra

6 hoénappal az everolimusra val6 atdllitast és cryotherapidkat
kovetSen

4. és 5. abra

6 hénappal az everolimusra valé dtéllitdst, a bal alkaron a hirom
fotodindmids terdpidt, a jobb alkaron az 5-fluorouracil chemo-
wrapben val6 alkalmazdsit kovetSen

nolevulinsav lokilis alkalmazasat kovetSen, az inkubacids
id6 elteltével, dontGen voros fénnyel torténik a kezelt
bérteriilet megvilagitisa. A fényérzékenyité anyagot a
gyorsan 0sztédo sejtek, elsésorban a praemalignus és
malignus sejtek akkumuldljak, protoporfirin IX-¢é alakit-
jak dt, aminek kozvetitésével a megtelel hullimhossza-
sagt fénnyel torténd megvilagitas alatt reaktiv oxigén-
szabadgyokok képzddnek, a tumorsejtek apoptodzisit és
necrosisat okozva. Egyes irodalmi adatok alapjin a cikli-
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kusan alkalmazott fotodindmids terapidval a laphamsejtes
carcinoma incidenciaja csokkenthetd [31, 33, 34 ], illetve
profilaktikusan alkalmazott PDT-vel az aktinikus kerato-
sisok kialakuldsa késleltethetd [35].

Magyarorszagon még nem hozzaférhetd a 3%-os dic-
lophenac és az ingenol mebutit.

A 3%-os diclophenacot naponta kétszer, 60-90 napon
at javasolt alkalmazni. Szervtranszplantaltakndl az 5-flu-
orouracilhoz és az imiquimodhoz viszonyitva alacso-
nyabb a hatékonysiga [21, 22].

Az ingenol mebutit szervtranszplantiltak esetén tor-
téné alkalmazasaval kapcsolatban randomizilt, kontrol-
lalt tanulmanyok vannak folyamatban.

Kiilonallé aktinikus keratosisok cryotherapidval, abla-
tiv lézerrel, illetve elektrokoaguliciéval is kezelhetSk
[22, 23, 25], a kezelés mellékhatasaként kialakul6 pig-
menticios eltérés megmaradhat.

Magas rizikéja laphamsejtes és bazilsejtes carcinoma
esetén els6ként valasztand6 kezelési moéd a sebészi ex-
cisio, lehetGség szerint Mohs-féle mikroszkopikusan
kontrolldlt médszer szerint [23, 25]. Magas rizikéja
SCC-nél a sentinelnyirokcsomoé-biopszidt és adjuvans ra-
dioterapiat is fontoléra kell venni [23, 25].

Metasztatikus laphdmsejtes carcinoma esetén capecita-
bin (5-fluorouracil prodrug) vagy EGFR-gatlé cetuxi-
mabkezelés prébalhatéd [22, 25]. Néhany kozleményben
a capecitabin laphdmsejtes carcinoma incidencidjat csok-
kentd hatasardl is beszamoltak [22, 25].

Azoknal a betegeknél, akiknél évente legaldbb 6t ma-
gas rizik6ju laphamsejtes carcinoma eltavolitasa sziiksé-
ges, az immunszuppressziot a lehetS legalacsonyabb
szintre ajanlott csokkenteni, vagy stabil graftfunkcié ese-
tén a calcineurininhibitor mTOR-gitléra valé atallitasa,
illetve szisztémds retinoid bedllitdsa javasolt [6, 7, 16,
24,25, 36]. Hirom nagyobb tanulmanyban is vizsgaltik
az mTOR-gatlék nonmelanoma bérdaganat incidencid-
jat csokkentd hatasat, amelybdl kettében (Australian skin
cancer trial, TUMORAPA) az SCC-k incidencidjinak
csokkenésérél szamoltak be, a harmadikban (RESCUE)
azonban csupan az SCC-k kialakulasat késleltetd hatdsat
tapasztaltak [37]. Mindhiarom tanulmédnyban két év volt
a megfigyelési periédus [37]. Emellett az mTOR-gatléra
val6 atallitas esetén szdmolni kell mellékhatdsokkal: a
sebgyogyulds lassuldsival, a szajnydlkahartyin fijdalmas
aphthak megjelenésével [38].

Szisztémads retinoidok bedllitasa esetén is az jonnan
kialakul6 laphamsejtes carcinomdk szamanak csokkenése
varhaté. A mellékhatdsok (szem-, szdj-, bOrszirazsig,
hyperlipidaemia, mdjenzimek emelkedése) minimalizala-
sa céljabol kezdetben alacsony dozis javasolt, amelyet
fokozatosan sziikséges emelni a terdpids dézis eléréséig,
clhagydsa esetén pedig rebound effektus virhatd, ami
nehezen kontrollalhato [25, 39].

Terapias lehetSségeink dttekintése kapesin elmondha-
t6, hogy szamos kezelési modszer all rendelkezésre a
field karcinogenezis, praecancerosisok és nonmelanoma
bértumorok megoldasara, azonban a szervtranszplantal-
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takndl megfigyelhetS agresszivebb daganatviselkedés, a
lokdlis recidivik magas ardnya és a metasztazisképzésre
valé fokozott hajlam miatt mégis a bérdaganatok kiala-
kuldsanak megel6zésére, a primer prevenciora kell na-
gyobb hangsulyt fektetni, a betegek figyelmének felhiva-
saval a fokozott rizikéra és a megfelel§ fényvédelmi
modszerek oktatdsival, bdrgydgyiszati gondozdssal.
A debreceni centrumban elindult a betegek fényvédelmi
és napozasi szokasainak felmérése és emellett figyelmiik
ismételt felhivasa a fokozott rizikéra, illetve oktatasuk a
megfeleld fényvédelemre. Ennek soran Power Point pre-
zentacioval, megfelel$ napozasi és fényvédelmi szokaso-
kat abrazold szérdanyaggal végezziik a betegoktatast,
amelyben eddig 120 beteg vett részt.

Anyagi tamogatis: A szerz6k a kozlemény megirasa kap-
csdn anyagi timogatasban nem részestiltek.

Szerzoi munkamegosztis: G. E.: A beteg bérgyogyaszati
gondozasa, a kézirat megirasa. P. Z.: A beteg bérsebé-
szeti gondozasa, a kézirat attekintése, javitisa. E. G.,
R. E.: A kézirat attekintése, javitdsa. A. L.: A betegnél
vesetranszplanticié elvégzése, majd sebészeti gondo-
zasa, a kézirat attekintése, javitasa. A cikk végleges valto-
zatat a szerzok elolvastik és jovahagytik.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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