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1. Bevezetés

A bodrdaganatok incidencidja mind a melanoma mind a nem pigmentsejtes bérdaganatokat
tekintve novekvd tendenciat mutat vilagszerte. Bizonyos rizikofaktorok fennallasa, mint
példaul a wvildgos bortipus, kronikus napfény expozicid ¢és immunszuppressziod (pl.
szervtranszplantacié révén) fokozzak az egyén rizikdjat a boértumorok kialakuldsa

szempontjabol.

1.1. Bor Kkeratinocyta (nem pigmentsejtes) eredetii tumorok

A basalsejtes (BCC) és a laphamsejtes carcinoma (SCC) a leggyakrabban eléfordulé nem
pigmentsejtes daganatok a kaukazusi populdcioban. Mig az immunkompetens vilagosbori
egyénekben a BCC-k négyszer gyakoribbak, mint az SCC-k, a szervtranszplantaltak korében
ez az arany megfordul és négyszer tobb SCC mint BCC kialakuldsa varhat6 koriikben.
Kialakuldsukban az UV sugarzas mellett az ionizaldé sugarzas, arzén expozicié, human
papilloma virus, immunszuppressziv gyogyszerek pl. azathioprin, cyclosporin A, tacrolimus,
¢és genetikai hajlam is szerepet jatszik.

A BCC esetén az intermittald napfénysugarzasnak, az SCC-nél a kumulativ UV expozicionak
tulajdonitanak kdzponti szerepet. Bar a BCC-k szinte soha nem adnak attétet, lokalisan viszont
invazivan terjednek, porcot, csontot is destrualhatnak.

A SCC-k precancerosisai az aktinikus keratosisok (AK), melyek leggyakrabban kronikus
napfényexpozici6 hatdsara jelennek meg gyakran multiplex forméaban. Hatterében a mezd
carcinogenesis all, melynek révén a mar kialakult SCC-k, AK-k mint a jéghegy cstlicsai
lathatoak, azonban a koriildttiik 1évé még épnek tlind bor keratinocytai is tartalmazhatnak
bizonyos fokti DNS karosodast, amely altal malignus folyamat elindulésara lehet szamitani a
késébbiekben.

Az AK ¢és SCC pathogenesisében az UV-indukalta DNS kérosodas mellett az UV- indukalta

immunszuppresszionak €s gyulladasnak is jelentds szerepe van.

1.2. Aktinikus Keratosis és laphamsejtes carcinoma immun profilja

A kronikus gyulladas szerepét az AK és SCC kialakulasaban dontéen HPV16 egér modelleken
tanulmanyoztak. A human vizsgalatok szama limitalt, melyben az AK-k és SCC-k immunsejtes
Osszetételét vizsgaltdk. Ezekben nagyrészt a fénykarosodott bor ¢és intraepidermalis
carcinomaban 1év6 immun infiltratumot hasonlitottak dssze az AK-ban és SCC-ben lévivel.
Egy korabbi tanulmanyban a Langerhans sejtek (LC) mennyisége SCC irdnyaba torténd

progresszio soran csokkent. A T sejteket illetden, human vizsgalatokban a CD3™ T sejtek a



legnagyobb szdmban AK-ban és IEC-ben voltak jelen. SCC-kben magasabb volt a CD4"/CD8*
T sejtek aranya, feltételezést adva, hogy a CD4*/CD8" arany diagnosztikus segitség lehet az
SCC iranyaba vald progressziod jelzésében. Egy masik vizsgalatban viszont a CD8" T sejtek
szama volt magasabb SCC-ben és alacsonyabb AK-ban.

Osszességében elmondhatd, hogy immun aktivaciora és immunszuppressziora utald elemek is
megfigyelhetéek voltak az AK-k immun infiltritumaban a korabbi tanulmanyokban. Az

utdbbiak eldsegitették az SCC iranydba valo progressziot.

1.3. Magas rizikoju populaciok

Szervtranszplantalt betegeknél a bértumorok kialakulasanak rizikoja tobbszordsére emelkedett
az immunkompetens populacidhoz képest. Elsédleges rizikofaktorok a vilagos bortipus, magas
kumulativ napfény expozicid, iddsebb életkor transzplantacidkor, erdteljesebb és hosszabb
immunszuppresszid. A bértumorok kialakuldsdhoz hozzajarulnak még a szervtranszplantacio
soran és azt kovetden alkalmazott immunszuppressziv gyogyszerek, a transzplantacid tipusa
(sziv/tid6>vese>ma4j) €s az azota eltelt id0, a beteg bortipusa (Fitzpatrick I, II. bortipus), a
transzplantacid eldtti napfény expozicid mértéke, p53 génmutaciok jelenléte és az alacsonyabb
CD4 sejtszam.

Az SCC-k és BCC-k mellett az SCC precancerosisai, az AK-k is gyakrabban fordulnak el
cornu cutaneum ¢€s keratoacanthomdk mellett transzplantalt betegek korében. Gyakran
multiplex megjelenéstiek és dontéen a napfénynek kitett borteriileteken, azaz a fej-nyaki
régioban, kézhatakon, alkarok feszitd felszinén €és a mellkas eliilsé részén a ruhakivagasnak
megfelelden jelennek meg. Gyakran agresszivebben viselkednek, €s gyakrabban képeznek
attétet.

A multiplex aktinikus keratosissal rendelkez6 betegek altalaban idésebbek, 1., II. bortipussal
rendelkeznek és anamnézisiikben szerepel a munkajuk vagy kerti munka kapcsan a szabadban
eltoltott jelentdsebb 1d6. A kronikus fénykdarosodast jelezve, az eldzdleg emlitett

lokalizaciokban AK-k jelennek meg a hosszl 1don at fennalldo UV expozicio hatasara.

1.4. Prevencios stratégiak

14.1. Szervtranszplantalt betegek: fényvédelem, immunszuppresszio maodositas,
kemoprevencio
Az mTOR (mammalian target of rapamycin) -inhibitorok (sirolimus, everolimus) egy ujabb

gyogyszer csoportot képeznek, melyek késleltetik jabb boértumorok kialakulasat, illetve



akadalyozzak a meglévo tumorok progressziojat. Bortumorok kialakulasa szempontjabol nagy
rizikoju betegek, illetve akiknek volt mar kordbban bdrtumor eltavolitasa, a calcineurin
inhibitor helyett mTOR gétlora valo atallitas javasolt. Evente tobb NMSC megjelenése esetén
szoba jOn szisztémas retinoid beallitasa is. Emellett a definitiv tumorok sebészeti ellatasa és
mez0 terapidk alkalmazasa sziikségesek a mezd carcinogenesis hatékony kezelése céljabol.
Mindazonaltal legalabb 50 faktoros (SPF50) fényvédd alkalmazéisara is batoritani kell a
betegeket. A primer és szekunder prevencié részeként nagyon fontos a betegek figyelmének
felhivasa a fokozott bdrdaganat kockazatra, emellett a betegek oktatdsa a megfeleld
fényvédelmi és napozasi szokédsokra €és rendszeres Onvizsgélatra. Az évenkénti borgyogyaszati
vizsgalatok szamat a beteg rizikofaktorainak fliggvényében kell meghatarozni.

Sajnalatos modon standardizalt oktatasi anyagok a szervtranszplantaltak részére nem allnak
rendelkezésre. Az elmult években sok publikacio sziiletett a kiilonb6zo oktatasi modszerek
eredményességérdl. Ezen vizsgalatokban tobb-kevesebb sikerrél szamoltak be a fényvédelmi
modszerek alkalmazasat illetden a betegek részérdl, mely sajnos az oktatast kdvetden sem javult
teljes mértékben. Nincs olyan publikacid, amelyben mar a transzplantacid elott felmérték a

betegek fényvédelmi szokésait, majd pedig oktatasban is részesitették dket.

1.4.2. AK-k kezelése, mez6 terapia
Mez0 terdpidk, mint a fotodindmids terapia (PDT) révén a kronikus fénykarosodott borteriiletek

hatékonyan kezelhetdek.

1.4.2.1. Fotodinamias terapia (PDT)

A PDT révén elsésorban a gyorsan osztédd praemalignus €és malignus sejtek apoptosisa €s
necrosisa valthatd ki a vaszkulatira destrukcidja és a velesziiletett és szerzett immunvalasz
aktivalasa és gyulladas indukcidja mellett. Emellett a dermisre kifejtett indirekt hatasok altal a
fotoaginget is javitja. Megfeleld terapias hatékonysaga mellett kivalo kozmetikai eredményt ér
el. Ablativ frakcionalt 1ézer el0kezeléssel, feltehetden a fényérzékenyitd anyag epidermisbe
valo jobb penetracidja révén, magasabb komplett remisszids arany érhetd el.

Az AK-k SCC iranyéba valo progresszidja révén a 1éziokhoz asszocialt immunsejtes infiltratum
véltozik, lehetdséget teremtve prognosztikai faktorok, ugy, mint a CD4/CD8 sejtarany,
vizsgalatara. Allatmodellekben kimutattak, hogy PDT kezelés hatéséara valtozik az AK-k, SCC-
k immunsejtes Osszetétele. Emellett azonban nagyon kevés tanulmany van, melyben a PDT ¢ép
human bdrre és AK-ra kifejtett immunologiai hatésat vizsgaltdk. Human AK szdvetmintdkon

végzett vizsgalatok a T sejtes Osszetételre vonatkozdan rdadasul hianyoznak.



2. Célkitilizések

1. A Debreceni Egyetem Transzplantacios Centrumban gondozott szervtranszplantalt betegek
boértumorainak epidemiologiai felmérése, a fényvédelem és napozasi szokasok transzplantacio
el6tti és utani szokasokra vonatkoz6 kérdoives felmérésével, korrelaciok elemzése.

2. Az Er:YAG frakcionalt 1ézeres elokezeléssel kombinalt PDT (Er:YAG-AFL-PDT) ¢és a
konvencionalis PDT (cPDT) photoageing és AK-k kezelésében, valamint az AK-k
kialakulasanak megel6zésében mutatott hatékonysaganak  Osszehasonlitdo — klinikai,

hisztopatologiai és immunhisztokémiai vizsgalata, korrelaciok elemzése

3. Betegek és modszerek

3.1. Szervtranszplantalt betegek

2016. januar és 2016. julius kozott 221 vesetranszplantdlt beteg vett részt kérddives
vizsgalatban. Azon betegek vehettek részt a vizsgalatban, akiknél legalabb egy nyar eltelt a
transzplantacio ota. Kizérasi kritérium nem volt. A vizsgélatot az Egészségiigyi Engedélyezési

¢s Kozigazgatasi Hivatal engedélyezte (engedélyszam: 20989-1/2016/EKU).

3.1.1. Kérdoiv és bérdaganatok felmérése

Harom borgyogyasz, akik a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Borgyogyaszati Klinikan
dolgoznak, egy 105 kérdésbdl allo kérddivet allitott Gssze a vesetranszplantalt betegek
bortipusara, a transzplantacidé idépontjara, az Aatiiltetett szerv tipusara, a szervatiiltetések
szdmara, az immunszuppressziv gyodgyszeres anamnézisre, a korabbi oktatasra a fokozott
bordaganat rizikot illetden a transzplantacio koriili idészakban, a transzplantacio elétti €s utani
munkavégzés, szabadidében/hétvégén és nyaralds soran alkalmazott fényvédelmi szokasokra
¢s a napfény expozicid6 mértékére vonatkozoan. A kérddiv struktirdja Moloney és mtsai,
Terhorst és mtsai, valamint Mihalis és mtsai altal korabban ko6zolt kérddiveken alapult. A
kérddiv kitoltése orvos €s orvostanhallgatd segitségével tortént. Mindazon betegek, akik részt
vettek a kérddiv kitoltésében, szamitogépes prezentacidoban részesiiltek a fokozott bértumor
kockdzatra, helyes napozasi és fényvédelmi szokdsokra, onvizsgalatra vonatkozdan, majd
irasos oktatasi szordanyagot és fényvédd mintakat kaptak.

A teljes napterhelésre vonatkozé érték (TSB) kiszamitdsa Espana és mtsai nyoman kozolt
tényezokon alapult.

A korédbban eltavolitott bérdaganatokra vonatkoz6 adatok kigylijtése a MedSol elektronikus

orvosi adatrendszerbdl tortént.



3.2. Multiplex AK miatt gondozott betegek

18 éven feliili betegek vettek részt a vizsgalatban, akiknek sulyosan napfénykarosodott boriik
és legalabb 15 AK-juk volt mindkét kézhaton vagy az alkarok feszitd felszinén, vagy az arcon
vagy a hajjal nem fedett fejteton. A vizsgalatot az Egészségligyi Engedélyezési és
Kozigazgatasi Hivatal engedélyezte (engedélyszam: 030174/2014/OTIG). A kizarasi
kritériumok kozott szerepelt a lazzal jar6 megbetegedés fennallasa, terhesség, szoptatas,
porphyria vagy fényérzékenységgel jard betegség mint pl. szisztémds lupus erythematosus
fennallasa, herpes simplex fert6zés a kezelendd teriileten, fényérzékenyitdé gyogyszerek (pl.
retinoidok, tetracyclin, fluorokinolok) szedése, talérzékenység az 5-ALA-ra, korabbi mezd
terapia alkalmazasa a kezelendd teriileten, nem kontrollalt neurologiai-, maj-, vese-, sziv-,

tiidobetegségek fennallasa és kemo-vagy immunterapia az elmult 3 hdnapban.

3.2.1. Er:YAG frakcionalt 1ézeres elokezeléssel kombinalt PDT (Er:YAG-AFL-PDT) és
konvencionalis PDT (cPDT) kezelési protokoll

A betegek demografiai adatainak rogzitése mellett a kezelés el6tt, illetve 3 és 12 honappal a
kezelés utan fotok késziiltek a kezelt teriiletr6l. Random moddon keriilt kivalasztasra, hogy
melyik oldal lesz Er:YAG lézerrel eldkezelve a PDT kezelés eldtt. Mindkét oldalon kiirettazs
tortént a keratosisok eltavolitdsa celjabol. Ezt kovetden az egyik oldalt Er:YAG (Sciton,
ProFractional module, hullamhossz: 2940 nm) ablativ frakcionalt 1ézerrel (Er:YAG-AFL)
elokezeltiik a kezelt teriileten 1év6 bor vastagsagatol fiiggden 30-100 um ablacios mélységben
¢és 22%-os denzitassal. Ezutan kozvetleniil 20%-0s 5-ALA (5-aminolevulinsav hydrochlorid
Biochemica, AppliChem GmbH) alkalmazasa tortént okkluzidban és fénytdl védve mindkét
oldalon. A kezelt teriilet megvilagitasa viz-sziirt infravoros A fényt kibocsaté Hydrosun® 501
halogén lampaval (4mm viz kiivetta, 250 mW/cm2 teljes besugarzési intenzitas, vizsziirt
spektrum 590-1400 nm) tortént 20 percen at. Minden beteg egy kezelésben részesiilt lokalis

anesztézia nélkiil, és véddszemiiveget viseltek a megvilagitas alatt.

3.2.2. A photoageing és AK-k klinikai értékelése

A betegek értékelését a kezelés eltt és 1, 3, 6, 9 és 12 honappal a kezeléseket kdvetden ugyanaz
a vizsgald végezte. Minden viziten rogzitésre keriilt az AK-k szdma és gradusa, melynek
meghatarozasa Olsen és mtsai publikacidja’ nyomén tortént. A fotoaging objektiv jeleinek
értékelése a kezelés eldtt és kezelés utan 3 és 12 honappal Dover és mtsai 3> valamint Zane és
mtsai'®* 4ltal meghatarozott 5 pontos fénykdrosodds skila alapjan tortént. 6mm-es punch

biopsziak lidocain-hydrochloridos helyi érzéstelenitésben késziiltek a kezelés el6tt, majd azt



kovetden 48 oraval és 3 honappal AK-bdl, illetve olyan borbol, melyen fotoval igazolt helyen

AK volt a kezelés el6tt.

3.2.3. Hisztologia, immunhisztokémia

A 10%-o0s formaldehidben fixalt, paraffinba agyazott szovetmintdkbol 3 um vastagsagu
metszeteket készitettiink. Deparaffindlast kovetden az endogén peroxiddz aktivitas blokkolasa
3%-0s H202-vel tortént 15 percen at. A hé-alapu antigén-feltaras Tris-EDTA pufferben (pH =
9) tortént. 1%-os fotalis szarvasmarha szérummal (Biosera, Nuaille, France) tortént blokkoléast
(Tris-pufferolt séoldat (TBS), szobahdmérséklet, 1 o6ra) kdvetden a metszeteket a primer
antitesttel (CD3 (Biocare Medical, Pacheco, CA, USA; clone EP41 ;1:100), CD4 (Leica
Biosystems, Wetzlar, Germany; clone 4B12; prediluted), CD1a (Abcam, Cambridge, UK; clone
C1A/711; 1:600), CD8 (Cell Signaling, Danvers, MA, USA,; clone C8/144B; 1:1200), p53
(Biocare Medical, Pacheco, CA, USA,; clone DO-7; 1:100), Ki67 (Biocare Medical, Pacheco,
CA, USA; clone SP6; 1:100) egy éjszakan at 4 °C-on inkubaltuk, majd a HRP-konjugalt
szekunder antitesttel (One-Step Polymer HRP Reagent; BioGenex, CA, USA) 30 percen at
szobahdmérsékleten. A reakci6 lathatova tételéhez DAB kromogént (BioGenex, Fremont, CA,
USA), Vector® VIP és InmPACTTM NovaREDTM Kitet (p53 és Ki67 festés, VECTOR
Laboratories, Burlingame, CA, USA) hasznaltunk. A p53 kimutatas sordn a sejtmagokat
metilzold festéssel jeldltik. Az immunhisztokémiai kiértékelés soran a szovetek
hisztopathologiai értékelése a parhuzamosan készitett hematoxylin-eosin festett metszeteken
tortént. A p53 és Ki67 pozitiv keratinocytak szamat, az epidermalis CD1a* Langerhans sejtek
szamat, és a dermalis CD3", CD4" és CD8" T sejtek szamat egy borgyogyasz és egy pathologus
értékelte. Adott jelolés esetén az egy nagy nagyitasu latotérre (hpf, 100x nagyitas) eso atlagos
sejtszamot metszetenként 3 hpf-ben megszamolt pozitivan fest6dd sejtek szamabol hataroztuk

meg.

3.2.4. Statisztikai szamitas

Az adatok statisztikai elemzéséhez leir6 statisztikai modszerek mellett Chi-négyzet, Fisher’s
exact, fuggetlen t-tesztet, multinomialis logisztikus regressziot, Kolmogorov-Smirnov tesztet,
Wilcoxon tesztet, Friedman €s Dunn’s post hoc teszteket, és Spearman’s rank korrelacios tesztet
alkalmaztunk. A statisztikai szignifikanciat 5%-os szignifikancia szinten allapitottuk meg. Ha
a 95%-os konfidenciaintervallumok nem fedtek &t, a kiilonbségeket statisztikailag
szignifikansnak tekintettiik. Az esélyhdnyadost (OR) a megfelelé 95% -os felsé és alséd

konfidencia intervallummal szamitottuk. A logisztikus regressziés modelleket korra és nemre



korrigaltuk. A belso validitast Cronbach alfaval szamitottuk. A kiilonbozo tipust kérdéseket
kiilon elemeztiik. A fényvédelmi mddszerekre és a napozasra irdnyuld kérdésekre vonatkozd
értékek 0,61-0,94 kozott voltak, megerdsitve a kérddiv mérsékelt-erds belsé konzisztencidjat.
A statisztikai analizis SPSS (verzio 19.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) software segitségével,
az adatok grafikai abrazolasa Microsoft Excel 2010 (version 11.5612.5606; Microsoft,
Redmond, WA, USA) program hasznélataval tortént.

4. Eredmények

4.1. A Debreceni Egyetem Transzplantaciés Centrumban gondozott szervtranszplantalt

betegek bortumorainak epidemiologiaja és primer prevencio felmérése

4.1.1. Beteg populacio

221 vesetranszplantalt beteg vett részt a vizsgalatban. Az atlagos transzplantacio6 6ta eltelt ido
8,7+7,1 év volt. A betegek atlag életkora a transzplantaciokor 44,5t14,1 év volt, a kérdéiv
kitoltésekor pedig 52,6+12,9 év volt. A betegek 91%-anak egy, 8%-anak kett6 és 0,9%-uknak
harom alkalommal volt veseatiiltetése. A férfi-né ardny 1,66:1. Minden beteg a kaukazusi
populacidhoz tartozott és a tobbségiik bortipusa Fitzpatrick 11 (38,0%) és III (45,7%) volt.
Mindossze a betegek 8,6%-nak volt Fitzpatrick 1 és 7,2%-&nak Fitzpatrick IV bortipusa.
Azathioprint a betegek 7,2%-a szedett és 33,9% részesiilt korabban CsA terapiaban. A kérd6iv
felvételekor a betegek 43,4%-a TAC, MMF ¢és methylprednisolon kombinalt
immunszuppressziv terapiaban részesiilt. Atlagosan 56,5 honap (4,7 év) telt el a transzplantéacio
¢s a betegek elsd bOrgyogyaszati vizsgalata kozott. A transzplantacio eldtt a betegek 90%-a
dolgozott (féleg épiileten beliili munkat végeztek), mig a transzplantacié utdn mar csak 38,9%-

uk tért vissza a munkajahoz.

4.1.2. Napfény expozicio mértéke a transzplanticio el6tt és utian

A transzplantacio el6tti és utani foglalkozasi, szabadidds (munka utdni és hétvégi), valamint
nyaralds alatti napfény expozicidé mértékének meghatarozasa 4 élet periodusban tortént a teljes
napterhelésre vonatkozo érték (TSB) szamitasa mellett. Munkanapon, szignifikansan tobb
beteg volt kitéve napfény expozicionak 11 és 15 ora kozott és 15 ora utan. A transzplantacio
elott szignifikdnsan tobb betegnek volt tobb mint napi 4 o6ra napfény expozicidja. 20 éves kor
elott a betegek 75,7%-a, mig 20-40 éves kor kdzott a betegek 64,2%-a toltott tobb mint heti 20

orat a napon a transzplantacié eldtt.



A transzplantacio utan szignifikansan csokkent a dolgozo transzplantaltak szama, illetve azok,
akik dolgoztak, dontden épiileten beliili munkat végeztek. Tobb beteg keriilte a napot és
tobbséglik kevesebb mint 1 6rat volt kitéve napfény expozicionak egy munkanapon.
SzabadidOben/hétvégén, szignifikansan tobb beteg napozott napszaktdl fiiggetleniil és toltott
legalabb 3 6rat a napon transzplantacio elott. A transzplantacié utan viszont a betegek jelentds
tobbsége szamolt be arrol, hogy nyaron szabadidében/ hétvégén nem napozott vagy 11 6ra eldtt
érte napfény a borét, illetve maximum 1-2 orat toltdttek a napon.

Szignifikdnsan tobb beteg ment el nyaralni €s toltott legalabb 4 ora hosszat a napon tobbnyire
napszaktol fiiggetleniil, a transzplantacio eldtt. Azonban a betegek tobbsége azt vlaszolta, hogy
nem volt napégése a transzplantacio elott. A transzplantacid utan pedig szignifikansan kevesebb
embernek volt legalabb 1 napégése évente a valaszok alapjan.

Mig a transzplantacio eldtt a betegek 58,4%-anak volt magas a TSB értéke, addig a
transzplantacidé utan mar csak 10,9%-nak. Fitzpatrick 1. bortipus és a transzplantacio elotti

magas TSB érték voltak a transzplantacio utani magas TSB érték befolyasolo tényezoi.

4.1.3. Fényvédelmi szokasok a transzplantacié el6tt és utan

Transzplantacio el6tt a betegek tobbsége az arnyékban tartdzkodast (74,2%) és napszemiiveg
viselését (48,4%) valasztotta fényvédelmi modszerként, és minddssze 35,7%-uk hasznalt
fényvédo krémet. Azok a betegek, akik hasznaltak fényvédét, dontéen SFP 15-30 és SPF 30
készitményeket alkalmaztak, szinte csak nyaron. Mindossze 12,7%-ok hasznalt mindig
fényvédot a transzplantacio eldtt.

A transzplantacio utan kis mértékben csokkent azon betegek szama, akik nem alkalmaztak
semmilyen fényvédelmi modszert. Azonban a betegek tobbsége tovabbra is az arnyékban
tartozkodast (78,7%) vélasztotta és csokkent azok szdma, akik fényvédd krémet alkalmaztak
(33,9%). Habar dontéen SPF 50 termékeket hasznaltak, minddssze 16,8%-uk kente allanddan,
csaknem kizarolag nyaron a borét. A pre- €s poszttranszplantacios fényvédelmi modszerekben

nem volt szignifikans kiilonbség.

4.1.4. Felvilagositas a fokozott bérdaganat rizikora vonatkozdéan

A betegek 65,2%-a valaszolta, hogy részesiiltek felvilagositasban a fokozott bértumor rizikora
vonatkozoan a transzplantaciokor a transzplantaciot végzo orvos altal. Azonban ezek a betegek
nem alkalmaztak hatékonyabb fényvédelmi modszereket, €s nem volt szignifikéns kiilonbség a
napfény expozicié idétartaméaban és iddszakdban sem a nem-oktatott betegekhez képest a

transzplantacio utan.



4.1.5. Bortumorok epidemiologiaja

A 221 beteg koziil 29-nek (13,1%) volt legaldbb egy alkalommal bdrdaganat eltavolitasa a
transzplantacid utan, dontden a fej/nyaki régiobol. 15 betegnek multiplex bérdaganatai voltak.
A betegek tobbségének Fitzpatrick 11 (41,4%) és 111 (51,7%) bortipusa volt.

5 bordaganat (4 BCC ¢s 1 BSC) eltavolitas tortént 5 betegnél a transzplantacio elott. A tobbi
92 bortumor sebészi excizidja a transzplantacié utdn tortént. A leggyakoribb szdvettani
diagnézis a BCC volt. A BCC: SCC aranya 1,15:1 volt. Atlagosan 95,5+69,1 hénap telt el a
transzplantacid ¢és az els0 bordaganat megjelenése kozott. Azon betegek, akiknek volt
bérdaganat eltavolitasa, idésebbek voltak (p<0.001) (50,8+9,1 év) azoknal, akiknek nem volt
még bérdaganata (43,6+14,4 év), illetve hosszabb volt naluk az immunszuppresszi6 idétartama
(156,3+71,3 honap versus 91,0+83,2 honap, p<0,001). A Fitzpatrick szerinti bértipus nem
korrelalt a bérdaganat megjelenésével. A transzplantacio el6tt a betegek 69%-anak volt magas
a TSB értéke. Transzplantacio utan a betegek 10,3%-a részesiilt azathioprin, 58,6%-uk CsA
terapiaban és 37,9%-ukat kés6bb mTOR gatlora allitottak at.

A boérdaganattal operalt betegek szignifikdns tObbsége napszaktol fiiggetleniil napozott
szabadiddben/hétvégén (p=0,005), és 41,4%-uk toltott legalabb 4 6rat a napon a transzplantécio
elétt. Azonban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a pre- €és poszttranszplantacios
munkahelyi napfény expozicié idétartamat €s iddszakat illetden a bOrtumoros €és nem
boértumoros betegcsoportokban.

A bordaganattal operalt betegek leginkabb az drnyékban tartozkodast (72,4%) és kalap viselését
(48,3%) preferaltak a transzplantacio eldtt, minddssze 31%-uk alkalmazott fényvédd krémet.
Transzplantacié utdn az arnyékban tartézkodas (86,2%) €s a kalap viselés (44,8%) voltak a
leggyakrabban alkalmazott fényvédelmi modszerek, azonban a betegek 41,4%-a alkalmazott

fényveédot.

4.2. Az Er:YAG-AFL-PDT és a cPDT fotoageing és AK-k kezelésében, valamint az AK-k
kialakulasanak megel6zésében mutatott hatékonysaganak és az indukalt immun profil

valtozasoknak az osszehasonlito vizsgalata

4.2.1. Betegpopulacio
Tizenegy beteg, hét nd és négy férfi vett részt a vizsgalatban. A betegek atlag életkora 77+6,9
év volt. Osszesen 427 AK kezelése tortént a vizsgilat soran. Nem volt statisztikailag

szignifikans kiilonbség a két kezelési oldalon 1év6 kiindulasi AK szamban (p=0.769).



4.2.2. Terapias hatékonysag az AK-k kezelésében

Az AK-k szama szignifikansan csokkent az Er:YAG-AFL-PDT ¢és a cPDT kezelést kovetden 3
honappal. Az Er:YAG-AFL-PDT terdpias hatékonysaga 87,56+17,30%, a cPDT-¢
82,56+£16,53% volt. Az Er:YAG-AFL-PDT szignifikdnsan hatékonyabb volt (p=0,039). 12
honappal a kezeléseket kovetden az Er:Y AG-AFL-PDT hatékonysaga 69,45+30,94%, a cPDT-
¢ 66,9+25,41% (p=0,844) volt.

Az Er:YAG-AFL el6kezelés azon betegek esetén vezetett magasabb terapias hatékonysaghoz,
akiknél a cPDT kezelés is hatékonyabb volt (rs=0,838, p=0,002).

4.2.3. Fotorejuvenacios hatas

Mindkét kezelési modszer szignifikdnsan javitotta a globalis fotoaginget, a hyperpigmentaciot,
a bor egyenetlenségét és a finom rancok is szignifikansan csokkentek 3 honappal a kezelések
utan. A két kezelés hatdsa kozott nem volt kiilonbség.

4.2.4. Hisztologiai valtozasok

Az AK-k hematoxylin-eosin festett metszeteiben prominens dysplasia, solaris elastosis, és
kozepes mértéki gyulladasos sejtinfiltratum volt megfigyelhetd a kezelések elott. 48 oraval az
Er:YAG-AFL-PDT és cPDT kezelések utan prominens gyulladas acantholysissel és necrosissal
volt lathat6. 3 honappal késbb a dysplasia €s a solaris elastosis mértéke is csokkent.

4.2.5. Immunohisztokémiai értékelés

4.2.5.1. Epidermalis valtozasok

P53 expresszio

A p53* keratinocytak szama szignifikansan csokkent 48 6raval és 3 honappal az Er:YAG-AFL-
PDT (p=0,004 és p<0,001) és cPDT (p<0,001 ¢és p<0,001) kezelések utan a kiindulasi értékhez
képest. A két kezelési mod kozott nem volt szignifikdns kiilonbség (p=0,559 ¢és p=0,651).
Ki67 expresszio

A Ki67" sejtek szama is csokkent 48 oraval és 3 honappal a kezeléseket kovetden, azonban ez
csak az Er:YAG-AFL-PDT kezelés utan volt szignifikans (p=0,002 és p=0,009).

CDla* Langerhans sejtek

A CD1a" epidermalis Langerhans sejtek szama szignifikansan csokkent 48 6raval az Er:YAG-
AFL-PDT (p<0,001) és cPDT (p=0,017) kezelések utan a kiinduldshoz képest. 3 honappal
késobb szamuk csaknem elérte a kezelés el6tti értéket mindkét kezelési csoportban.

4.2.5.2. Dermalis valtozasok

Pozitiv korrelaciot talaltunk a CD1a* Langerhans sejtszam és a dermalis CD3" T sejtszdm
kozo6tt minden szovetmintaban (kiindulasi minta rs=0,757, p=0,009; 3 hénappal Er:YAG-AFL
PDT kezelés utani minta rs=0,714, p=0,016; 3 honappal cPDT kezelés utani minta rs=0,744,



p=0,011). Az AK-kban 1évé CD3" T sejtek szama korrelalt a p53* sejtek szamanak
csOkkenésével 3 honappal az Er:YAG-AFL-PDT utan (rs=0,683, p=0,024). Emellett az AK-
kban 1év6 CD3" T sejtek szama korrelalt a 3 honapos cPDT kezelés terapias hatékonysagaval
(rs=0,731, p=0,013).

Habar nem volt szignifikans kiilonbség a CD3* és CD4" T sejtek szamaban 48 oraval és 3
héonappal az Er:Y AG-AFL- PDT (p=0,998 és p=0,103; p=0,330 és p=0,999) és cPDT (p=0,999
és p=0,872; p=0,999 és p=0,999) kezelések utan, megfigyelhetd volt a CD4" T sejtek szamanak
csokkenése mindkét kezelési mod utan 48 Oraval. 3 honappal késébb a CD4* T sejtek szdma
csaknem elérte a kiindulasi értéket. A CD3" T sejtek szama szinte valtozatlan maradt 48 oraval
mindkét kezelést kdvetden, 3 honap mulva azonban fdleg az Er:YAG-AFL PDT kezelés utan
csokkent a szamuk.

A CD8" T sejtek szdma is csokkent 48 oraval az Er:YAG-AFL- PDT (p=0,274) és cPDT
(p=0,999) utan, és a szdmuk 3 honap mulva is alacsony maradt. Ez az alacsony szdm Er:YAG-

AFL- PDT kezelés esetén szignifikans volt a kiindulési értékhez viszonyitva (p=0.013).

5. Megbeszélés

1. A debreceni centrumban gondozott szervtranszplantalt betegek bdrtumorainak

epidemiologiaja és primer prevencio felmérése

Tobb publikacio sziiletett a korabbi években a szervtranszplantalt betegek fokozott bérdaganat
rizikojara vonatkozoan. JOl ismert tovabba, hogy kockdzatuk csokkenthetd megfeleld
fényvédelmi modszerek, koztik fényvédd krémek alkalmazasaval. Ezen fényvédelmi
modszerek alkalmazasdnak népszeriisitése érdekében tobb probalkozas is tortént a mar
transzplantacion atesett betegek szdmara az utobbi években szoérdanyagok, munkafiizetek,
videofelvételek, megerdsitd emailek, €s mobil applikacid révén. Azonban sajndlatos mddon
ezek nem vezettek 4tiitd sikerhez. Ezenfeliil, nem volt kordbban olyan tanulmany, amelyben a
transzplantacio eldtt allo betegek fényvédelmi szokésairdl és oktatasardl szamoltak volna be.
mértékének csokkenése és a fényvédelmi modszerek hatékonyabb alkalmazasa lenne elérhetd.
Jelen vizsgalatunkban, egyediilall6 modon, a transzplantacid eldtti napozasi és fényvédelmi
szokasokat is felmértik a mar transzplantalt betegek korében, valamint szadmitogépes

prezentacioban részesiiltek a fokozott bértumor kockazatra, helyes napozasi és fényvédelmi



szokasokra, onvizsgalatra vonatkozoan, €s irasos oktatasi szoérdanyagot €s fényvédé mintakat
kaptak.

A transzplantaci6 elétti TSB érték magas volt a betegek nagy részénél, és ezen betegeknél
nagyobb esély volt a transzplantacidé utani magas TSB értékre is. Habar az Osszes beteget
tekintve a transzplantacié utani TSB érték csokkenése mellett kevesebb lett a munkahelyi,
szabadidds/hétvégi és nyaralds alatti napfény expozicid6 mértéke, ez valodsziniileg
szocioOkonomiai ¢és életviteli valtozasokbdl adodott, ugyanis jelentdsen csokkent a
transzplantacio utan is dolgozo, valamint nyaralni jar6 betegek szdma. Minddssze a betegek
33,9%-a alkalmazott fényvédd krémet és ezen beliil is csak 16,8%-uk hasznélta azt
rendszeresen.

A betegek 65,2%-a valaszolta, hogy felvilagositasban részesiiltek a fokozott bérdaganat
rizikdra vonatkozdan, azonban nem alkalmaztak hatékonyabb fényvédelmi modszereket, illetve
a napfény expozicio mértékében sem volt kiilonbség a felvildgositdisban nem részesiilt
betegekhez képest.

Osszefiiggést talaltunk a transzplantacid eldtti szabadidds/hétvégi napfény expozicio és a
transzplantacié utdni bdérdaganatok megjelenése kozott, valamint a bdrdaganattal operalt
betegek nagyobb szdzalékban (41,4%) alkalmaztak fényvédd krémet. Ezek a betegek id6sebbek
voltak, illetve hosszabb volt az immunszuppresszid idétartama is. A BCC és SCC aranya 1,15:1
volt, ami eltér a nagyobb tanulmanyokban leirtaktol.

Atlagosan 4,7 év telt el a transzplantacio és a betegek elsé bérgyogyaszati vizsgalata kozott.
Ezen adat is meger0sitette két korabbi vizsgalat megéllapitdsat, miszerint szorosabb
egytittmiikodeés sziikséges a transzplantacids orvosok €s a borgyogyaszok kozott.
Vizsgalatunk is ravilagitott a transzplantacié eldtt 4ll6 betegeket c€lzd intervencids program
szlikségességére, melyen még nagyobb hangsulyt kell fektetni a szabadidds/hétvégi napfény

expozicid mértékének csokkentésére €s a fényvédd hasznalatra.

2. AZ Er:-YAG-AFL-PDT és a cPDT photoageing és AK-k kezelésében, valamint az AK-k
kialakulasanak megel6zésében mutatott hatékonysaganak és az indukalt immun profil

valtozasoknak az osszehasonlito vizsgalata

Krénikus napfénykéarosodott bdr, multiplex aktinikus keratosisok esetén mez6 terapia
sziikséges azok hatékony kezelése céljabol. Ezen terapids csoportba tartozik a PDT is, mely bar
kivalé kozmetikai eredménnyel gyogyul, terapias hatékonysaga nagy szorast mutat (59-92%)

az irodalmi adatok alapjan. Emellett egy kezelés nem mindig elég, gyakran észlelhetd



rekurrencia egy év elteltével. Jelen vizsgalat sordn, egy PDT kezelést kovetden 3 honappal
szignifikansan csokkent az AK-k szdma, és a terapids hatékonysag 82,56% volt. Azonban 12
honap mulva Gj AK-k jelentek meg a kezelt teriileten és hatékonysaga 66,9%-ra csdkkent.
Immunhisztokémiai vizsgalattal alatdmasztottuk a terapias hatékonysag esésének az okat: bar
csokkent a p53 ¢és Ki67 pozitiv keratinocytadk szdma az epidermisben 3 honappal a terapiat
kovetden, azok nem eliminalddtak teljesen. Ez alapot teremtett ijabb AK-k megjelenéséhez.
A korabbi publikaciokkal egyezden, frakcionalt ablativ 1ézer eldkezeléssel, a cPDT-énél
magasabb, 87,56%-os terapias hatékonysagot értiink el, valamint az ujonnan megjelené AK-k
szama is kevesebb volt.

A fotoaginget tekintve, nem volt kiilonbség a két kezelési mod kozott, mindkettd szignifikansan
javitotta a globalis fotoaginget, a hyperpigmentaciot, a bor egyenetlenségét és a finom rancok
is szignifikansan cs6kkentek 3 honappal késobb.

Egyre tobb irodalmi adat van az AK-k és még tobb az SCC-k immun infiltrdtuméra
vonatkozoan. Azonban kevés tanulmanyban vizsgéltdk eddig a PDT AK immun infiltratumra
kifejtett hatasat. A rendelkezésre allo adatok egér SCC modell és egészséges human bér PDT
kezelésébdl szarmaznak. Ezen vizsgalatokban a CD4" és CD8* T sejtek szamanak
emelkedésérdl szamoltak be a PDT-t kovetden 1 héttel, illetve 4 oraval, valamint nem
konzekvens modon, az egyikben nétt, mig a masikban csokkent a Langerhans sejtek szama 24
oraval késobb a kezelt oldalon.

Vizsgélataink soran valtozast észleltiink az AK-k immunsejtes Osszetételében. 48 ordval az
Er:YAG-AFL- és cPDT-t kovetéen csokkent nemesak a CD1a* Langerhans sejtek, hanem a
CD4" és CD8" T sejtek szama is, habar az atlagos CD47/CD8" sejtarany nem valtozott. 3
honappal késébb ujabb valtozasok voltak megfigyelhetdek. A CD1a* Langerhans sejtek szama
csaknem visszatért a kiinduldsi szintre, valamint az atlagos CD4"/CD8" sejtek aranya
novekedett a CD8" T sejtek szdmanak tovabbi csokkenése miatt. Felteheten a CD8" T sejtek
felelések a dysplastikus keratinocytdk elleni immunvalasz kialakitasaért. Habar a PDT
hatékonyséaga és a kezdeti CD8" T sejt szam kozott nem talaltunk 6sszefliggést, ugy tiinik, hogy
ha nagyobb szamban vannak jelen a CD1a" Langerhans sejtek és CD3" T sejtek az AK-kban,
akkor a PDT hatékonysaga is magasabb. Huméan AK vonatkozasaban ilyen jellegli vizsgalat

korabban nem tortént.



6. Osszefoglalas

A transzplantaci6 el6tti napfény expozicié mértéke fontosnak bizonyult a transzplantacié utani
bordaganat riziké tekintetében, alatdmasztva a kronikus napfénykarosodas és fiatalkori magas
UV expozici6 fontos patogenetikai szerepét a bdrdaganatok kialakuldsdban. Bar a
transzplantacié utani napfény expozicié alacsonyabb volt, a hatékony fényvédelemmel
kapcsolatos ismeretek ¢és azok gyakorlati alkalmazasa hianyos maradt.

Az itt vizsgalt populacidban a basalioma aranya magasabb volt a laphamsejtes carcinomaénal.
Bar a betegek 65,2%-a emlékezett arra, hogy felvilagositasban részesiilt a fokozott bérdaganat
rizikdra vonatkozdan, de nem alkalmaztak hatékonyabb napozési és fényvédelmi szokasokat,
¢s tobb év telt el a transzplantacid utan, mire borgydgyaszati vizsgalatra keriilt sor. Ezen
eredmények is megerdsitették, hogy szorosabb egyiittmiikodés sziikséges a szakmak kozott,
illetve, hogy a kronikus vesebetegeket, akik potencidlis transzplantacid eldtt allnak, lenne
érdemes megcélozni felvilagositd eléadasokkal és borgydgyaszati ellendrzésbe vonni.

A multiplex AK-al kezelt betegeink korében elért terapias eredmény is alatamasztotta, hogy az
AK-k hatékonyan kezelhetéek PDT-vel, amely révén kialakuldsuk is csdkkenthetd. Azonban
egy kezelés nem elég ahhoz, hogy az atipusos keratinocyték teljes mértékben eliminalddjanak.
Er:YAG frakcionalt ablativ 1ézer eldkezeléssel a kezelés hatékonysaga novelhetd, azonban
ebben az esetben is Gjabb AK-k megjelenésével szamolni kell a késébbiekben. Eredményeink
alapjan a PDT kezelés ismétlése sziikséges az AK-k tartos eliminalasa céljabol. A PDT mindkét
formaban hatékonynak bizonyult a fotoageing, azaz a kronikus napfénykéarosodas okozta
tiinetek javitasaban.

Az AK immun infiltrdtumanak vizsgéalatara vonatkozo eredményeink alapjan jogos
feltételezésnek tlinik, hogy az AK-k immun infiltrdtumanak Gsszetétele befolyasolja a PDT
hatasossagat, vagy indirekt modon, az AK-t felépitd sejtek immunogenitasara utalnak.

A fényvédelem és a fotodindmids terapia tehat két igéretes prevencids stratégia magas

boérdaganat rizikoji populécidokban, melyekben még van fejlesztési lehetdség.



7. Uj megallapitasok

1. A transzplantaci6 el6tti TSB érték magas volt a betegek nagy részénél, és ezen betegeknél
nagyobb esély volt a transzplantacio utani magas TSB értékre is.

2. Bar a transzplantaciot kovetden minddssze a betegek 10,9%-anak volt magas TSB értéke,
azonban jelentdsen csokkent a transzplantacio utan is dolgozd, valamint nyaralni jar6 betegek
szama.

3. A betegek minddssze 1/3-a alkalmazott fényvédd krémet és ezen beliil is csak 16,8%-uk
hasznalta azt rendszeresen.

4. A felvilagositdsban részesiilt betegek nem alkalmaztak hatékonyabb fényvédelmi
modszereket, és a napfény expozicido mértéke sem volt alacsonyabb a nem-oktatott tarsaikhoz
képest.

5. A bértumorral operalt betegek esetén a transzplantacio eldtti szabadidds/hétvégi napfény
expozicid bizonyult jelentds rizikofaktornak.

6. Az iddésebb életkor és az immunszuppresszié hosszabb id6tartama allt 6sszefiiggésben a
boérdaganatok megjelenésével.

7. A vesetranszplantalt betegek 13,1%-nak volt legalabb egy alkalommal bdrdaganat
eltavolitasa és a BCC és SCC aranya 1,15:1 volt.

8. A transzplantacid eldtt allo betegeket célzd intervencids program sziikséges, melyen még
nagyobb hangsulyt kell fektetni a szabadidds/hétvégi napfény expozici6 mértékének
csOkkentésére €s fényvédo krém alkalmazasara.

9. Er:YAG ablativ frakcionalt 1ézer el6kezeléssel a PDT hatékonysaga ndvelhetd, azonban a
fotoagingre kifejtett hatas nem valtozott.

10. Mindkét kezelési format kovetéen csokkent a p53™ és Ki67" keratinocytdk szama az
epidermisben 3 honappal késdbb, de azok nem elimindlodtak teljesen, ami esélyt teremtett az
ujabb AK-k kialakulésara.

11. Az AK-k immun infiltraituma 48 6réval €s 3 honappal mindkét kezelési format kdvetden
valtozott.

12. Ha nagyobb szdmban vannak jelen a CD1a* Langerhans sejtek és a CD3" T sejtek az AK-
kban, akkor a PDT hatékonysaga is magasabb.

8. Targyszavak
fényvédelem, fotodindmids terapia, szervtranszplantacid, aktinikus keratosis, keratinocyta

eredetli bérdaganat, prevencio



9. Koszonetnyilvanitas

Szeretném halas koOszonetemet és nagyrabecsiilésemet kifejezni témavezetém, Dr. Emri
Gabriella irant, aki mindig tamogatta oOtleteimet és értékes szakmai tudasaval segitett azok
megvaldosulasaban.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Remenyik Evanak, aki szinte masodik témavezetémként segitett
a munkam soran €s Uigyszintén mindvégig tamogatott szakmai tudasaval.

Halasan koszondm Janka Eszternek a statisztikai szamitasokban, Fidrus Eszternek a
labormunkaban, Gall Tibornak a kérddivek digitalizalasban és Kollar Sandornak a szdvettani
megbeszélések sordn nyujtott hatalmas segitségiiket.

Koszondom Dr. Nemes Balazsnak, hogy Iehetové tette a vesetranszplantalt betegek
boérgyogyaszati gondozasanak megszervezését és kooperacio kialakitasat.

Emellett kdszonettel tartozom Dr. Papp Bence Gabornak, aki még orvostanhallgatoként oridsi
munkat vallalt a transzplantalt betegek kérddives vizsgalataban.

Ko6szonom Olah Jézsefnek a fotok elkészitését és a vidam hangulatot.

Tovabba szeretném koszonetemet kifejezni férjem, Gergd és sziileim fel¢, akik mindvégig

tdmogattak céljaim elérésében.
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