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Roviditések jegyzése

5-ALA 5-aminolevulinsav

5-FU 5-fluorouracil

AK aktinikus keratosis

BCC basalsejtes carcinoma

BSC basosquamocellularis carcinoma

cDC konvencionalis dendritikus sejtek

CHS kontakt hyperszenzitivitasi modell

ClI konfidencia intervallum

CNI calcineurin inhibitor

c¢PDT konvencionalis PDT

CsA cyclosporin A

DC dendritikus sejt

EGFR epidermalis novekedési faktor receptor
Er:YAG Erbium:Yttrium Aluminium Garnet
Er:YAG-AFL-PDT Er:YAG frakcionalt 1ézeres elokezeléssel kombinalt PDT
Gli glioma-asszocialt onkogén

GM-CSF granulocyta-monocyta kolonia stimulalé faktor
H&E hematoxilin-eosin festés

HH Human hedgehog

HPV human papilloma virus

hpf nagy nagyitasu latotér

IEC intraepidermalis carcinoma

IFN interferon

IL interleukin

LC Langerhans sejt



MAL methylaminolevulinsav

MHC major histocompatibility complex
MMF mycophenolat mofetil

MMP-1 matrix metalloproteinaz-1
mTOR mammalian target of rapamycin
NER nukleotid excizids reparacios rendszer
NK sejt natural killer sejt

NKT sejt natural killer T sejt

OCT optikai koherens tomograf

OR esélyhanyados

PAF thrombocyta-aktivalo faktorok
PDT fotodinamias terapia

PpIX protoporphyrin 1X

PTCH Patched

RCM reflektiv konfokalis mikroszkop
SCC laphamsejtes carcinoma

SMO Smoothened

SPF sun protection faktor

TAC tacrolimus

TBS Tris-pufferolt sooldat

TGF-p transforming growth factor §
TLR toll-like receptor

TNF tumor necrosis faktor

Treg regulatorikus T sejt

TRX transzplantacio

TSB teljes napterhelés

TSLP thymic stromal lymphopoetin



UV krénikus ultraibolya sugarzas

VEGF vaszkularis endothelialis novekedési faktor



Bevezetés

A Dbordaganatok incidencidgja mind a melanoma, mind a keratinocyta eredetii
bérdaganatokat tekintve novekvd tendenciat mutat vilagszerte. ' Bizonyos rizikofaktorok
fennallasa, mint példaul a vilagos bortipus, krénikus napfény expozicid és immunszuppresszio
(pl. szervtranszplantacié révén) fokozzak az egyén rizikojat a bértumorok kialakulasa
szempontjabol.>® A nem pigmentsejtes bérdaganatok alacsony mortalitisuk ellenére jelentds
gazdasagi terhet jelentenek a tarsadalom szamara.* 2011-2015 kozott Portugalidban 1 millio
lakosra szamolva 1,6 milli6é eurdt, Ausztraliaban 2010-ben 511 milli6é ausztral dollart koltottek
keratinocyta eredetii bérdaganatok kezelésére.>®

A szervtranszplantaciot kovetdéen a bordaganatok kialakulasanak esélye az
immunkompetens populaciohoz képest a tobbszordsére emelkedik. Ezen daganatok gyakran
multiplex megjelenésiiek, illetve gyakrabban adnak attétet.>”® Emiatt nagyon fontos a
kialakulasuk megeldzése, illetve a mar meglévé daganatok hatékony kezelése. A terdpidnak
nemcsak a mar meglévo boértumorok kezelését, hanem az immunszuppressziv gyogyszervaltast
¢€s prevencids stratégiat is magaban kell foglalnia. Korabbi tanulmanyokban a betegek nem
megfeleld napon tartdzkodési szokasairdl €s a fényvédelmi modszerek mell6z€sérdl szamoltak
be.® Ezen betegpopulacié hatékony gondozasanak részeként elengedhetetlen mar a
szervtranszplantacid elott a betegek figyelmének felhivdsa a fokozott bértumor kockazatra,
valamint oktatasuk a megfeleld fényvédelmi és napozasi szokasok alkalmazdsira a primer

prevencié részeként.!?

Ezéltal nagyobb beteg compliance és a fényexpozicio mértékének
csokkenése véarhatd. 13 Prevenciés kampanyok révén a bértumorok kialakuldsa csékkenthetd,
ezaltal azok korhazi kezelésébdl eredd koltségek csokkenése is varhato, koltséghatékonnya téve
ezen kampanyokat.®

Kronikus ultraibolya (UV) sugarzas hatasara elsdsorban a napfénynek Kkitett
bérteriileteken, keratinocyta eredetii bordaganatok, tigy, mint basalsejtes carcinoma (BCC),
laphamsejtes carcinoma (SCC) és annak precancerosisai, az ugynevezett aktinikus keratosisok
(AK) megjelenésével szamolhatunk. Ezek egy région belil multiplex megjelenésiiek
lehetnek,'* amelynek a hatterében a mezé carcinogenesis all, melynek révén a mar kialakult
SCC-k, AK-k mint a jéghegy csucsai lathatoak, azonban a koriil6ttiik 1évé még épnek tiind bor
keratinocytai is tartalmazhatnak bizonyos foki DNS karosodast, amely altal malignus folyamat
elindulasara lehet szamitani a késébbiekben.”® Emiatt nemcsak a mar kialakult
bérdaganat/precancerosis, hanem a kornyezo fénykarosodott bér kezelése is esszencialis annak

érdekében, hogy elkeriiljiik az ijabb tumorok megjelenését. Mez6 terapiak, mint a fotodinamias
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terapia (PDT), révén ezen teriiletek hatékonyan kezelhetdek.* Ilyen médon a PDT is tekinthetd

a primer prevenci6 eszkdzének.

Irodalmi attekintés

1. A bor szerkezete, immunologiaja

A normadl bér epidermisbdl, dermisbdl és subcutan zsirszovetbdl épiil fel. Ezen
rétegekben elhelyezkedd sejtek és sejtkozotti allomany fontosak a megfeleld barrierfunkcio,
bor immunitas, termoregulacio kialakitasaban. Az epidermis stratum corneum, - granulosum-,
spinosum ¢és — basale részekbdl all. F6 komponensei a keratinocytak, melyek a fizikai barrier
fenntartasa mellett immunoldgiai szereppel is birnak. Az innate immunrendszer részeként
mintdzatfelismerd receptorokat expresszalnak és kiilonb6zo citokineket mint pl. thymic stromal
lymphopoetin (TSLP), tumor necrosis factor (TNF), interleukin (IL) 33 és IL-1-et termelnek.
Ezen feliil melanocytdk, Merkel sejtek és csontveld eredetli dendritikus sejtek (DC), a
Langerhans sejtek alkotjak az epidermist.1®

A dermis elsOsorban extracellularis matrix fehérjékbdl épiil fel, melyek a bor
struktarajat és elaszticitasat adjak, valamint biztositjdk a sejtek szabad vandorlasat. Sejtes
komponenseit tekintve, a fibroblastok, endothelsejtek és neuronok, valamint a velesziiletett
immunrendszerhez tartozo DC-K, makrofagok, monocytak, neutrophil-, eosinophil-, basophil
granulocytak, hizosejtek és natural killer (NK) sejtek mellett az adaptiv immunitas sejtjei, a T
sejtek (CD4*, CD8", CD4" FoxP3* és bor rezidens memoria T sejtek, y8 T sejtek), NKT sejtek
és B lymphocytak is jelen vannak.1®’

A subcutan zsirszovet dontden adipocytakbol épiil fel, de T-, B sejtek és makrofagok is

megtalalhatéak benne.'®

2. Bor keratinocyta (nem pigmentsejtes) eredetii tumorok

A BCC és az SCC alkotjak a keratinocyta eredetli nem pigmentsejtes tumorok
csoportjat. Ezek a leggyakrabban eléforduld daganatok a kaukéazusi populacioban. '8 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

kialakulasa varhato koriikben. >1°



2.1. Epidemiolégia

Mind a keratinocyta eredet(i, mind a melanoma bértumorok incidenciaja n6 vilagszerte.
1 A vilagra vonatkozé adatokat tekintve 2018-ban a keratinocyta eredetéi bdérdaganatok
incidencidja a férfiak korében 6,7%, a noék esetében 4,7% volt. ?° Azonban ez a szam
valdsziniileg alabecsiilt, mivel a nagy rakregiszterek gyakran figyelmen kiviil hagyjak a nem
pigmentsejtes boérdaganatokat alacsony mortalitasuk miatt, illetve foldrajzi eloszlasuk is
kiilonbozé. 2 2018-ban a korra standardizalt 100.000 fdre vonatkoztatott incidencia a
legmagasabb Ausztralidban (295,9 eset/100.000 f3) volt, melyet Eszak-Amerika (113,7
eset/100.000 f8) és Nyugat-Eurdpa (52,9 eset/100.000 £6) kovetett. 22

A keratinocyta eredetii bordaganatok vonatkozasaban az egyik legfontosabb
rizikéfaktor a vildgos bérkonstiticio (1. és I1. bértipus).l? A Fitzpatrick szerinti osztalyozast az
1. Tablazat mutatja be.

1. Tablazat. Bortipusok Fitzpatrick szerinti osztalyozésa

Bortipusok Napfény expoziciora adott valasz Barnulasi képesség
. nagyon érzékeny, mindig leég sohasem barnul
. gyakran leég kis mértékben barnul
Il. néha enyhén leég egyenletesen barnul
V. minimalisan ég le mindig jol lebarnul
V. nagyon ritkan ég le nagyon konnyen barnul
VI. soha nem ég le mélyen pigmentalt bor

Emellett az évi UV sugarzas mértéke, a foldrajzi szélesség és a nem pigmentSejtes
bértumorok incidencidja kozott is van osszefiiggés.?>** Mivel az Egyenlitéhoz kozelebb
magasabb az UV sugarzas mértéke, az ausztralok kumulativ rizikdja legalabb egy keratinocyta
bérdaganat kialakuldsara 70 éves korukra férfiak esetén 70%, mig néknél 58% volt 2002-ben.?

Az életkor elérehaladtaval is novekszik ezen tumorok incidencidja, valamint a férfi nem
is a rizikofaktorok kozott szerepel.?® Bar a mortalitas csokkend tendenciat mutat, gyakrabban
iddsebb életkorban (85 év felett), fiilon, ajkon vagy genitalian kialakulo SCC-hez kothetd. %!
A BCC mortalitdsa tovabbra is alacsony, elsdésorban immunszupprimalt betegek korében

vérhato.12
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Krénikus, nem gyogyulod sebek, hosszl ideje fennalld discoid lupus erythematosus,
erosiv lichen planus, lichen sclerosus, porokeratosis fennallasa esetén elsésorban az SCC

kialakulasanak rizik6ja emelkedett.?®

2.2. Etiologiai tényezok

2.2.1. Fizikai és kémiai tényezok

Az UV sugarzas UVC (200-280 nm), UVB (280-315 nm) és UVA (315-400 nm)
tartomanyra oszthaté a hullamhossz alapjan. Az 6zon réteg az UVC sugarakat és az UVB
sugarak nagyobb részét elnyeli, igy a foldfelszint az UVB (kb. 5%) és UVA (kb. 95%) sugarak
érik el. Dontéen az UVB sugarzasnak van kiemelt jelent6sége a keratinocyta eredetii
bérdaganatok kialakulasaban.!*?® Emellett a szoldriumozas soran szerzett nagydozisi UVA
sugarzasnak is szerepe van mind az SCC, mind a BCC kialakulasaban.?® SCC esetén a magas
kumulativ napfény expozicio, mig BCC esetén az intermittald nagydo6zist napfényartalom és
gyermek/serdiilékori napégések novelik a rizikot. 123 30

Munka soran és terapia kovetkezményeként elszenvedett ionizalo sugarzas is noveli az
SCC és BCC kialakulasanak esélyét.3132

Arzén expoziciot kovetden néhany évtizeddel nemcsak SCC, hanem BCC
kialakulasaval is kell szamolni. Emellett a katrany, peszticidek, policiklikus aromas
szénhidrogének is hozzajarulhatnak a keratinocyta bdrdaganatok kialakuldsahoz, kiilonds

tekintettel az SCC-kre, melyek elsésorban a felsé végtagokon jelennek meg.®

2.2.2. Virusok

Néhany kutatocsoport human papillomavirus (HPV) 5, 8, 9, 15 tipusok E6/7
oncoproteinjeit mutatta ki AK és SCC szovetmintaiban, azt a kovetkeztetést levonva, hogy a
HPV-nek szerepe lehet ezen daganatok kialakulasaban. 343
Az immunszuppressziét okozé HIV fert6zés elsdsorban az SCC-k kialakulasanak

esélyét noveli egyéb tumorok megjelenése mellett.

2.2.3. Immunszuppressziv gyogyszerek
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A gyogyszereket tekintve, az immunszuppressziv azathioprin, cyclosporin A és
tacrolimus mellett az antifungalis hatasii voriconazol, és a hematologiai korképekben
alkalmazott fludarabin és hydroxyurea is novelik a keratinocyta bordaganatok kialakulasanak
esélyét.2"3738 Ezen gyogyszerek egyrészt kozvetetten, az immunsurveillance csokkentése altal,
masrészt a keratinocytakra kifejtett direkt hatas révén érzékenyitik azokat az UV sugarzassal
szemben. 394

Az azathioprin az egyik legrégebben alkalmazott immunszuppressziv gyogyszer,
melyet a beiiltetett szerv kilokddésének megeldzése érdekében allitottak be a transzplantaciot
kovetden. Aktiv metabolitja a 6-thioguanin, mely a de novo purinszintézist kompetitiv moédon
gatolva, a DNS/RNS lancba beépiilve kromoszomatorést eredményez. Emellett ndveli a
keratinocytdk UVA-sugarzassal szembeni érzékenységét reaktiv oxigén szabadgyokok
felszabaditdsa révén, melyek indirekt modon vezetnek a keratinocytdkban 1évé DNS
karosodasahoz, valamint gatolja a DNS mismatch repairt is. 3%

A cyclosporin A és a tacrolimus a calcineurin inhibitorok csoportjaba tartoznak. A
cyclosporin A az intracellularisan 1év cyclophillin A receptordhoz kétédve komplexet alakit
ki, amely gatolja a calcineurin miikodését, ami altal elmarad az NF-AT és CREB transzkripcios
faktorok aktivacioja, ami a T-sejt medidlta immunvalasz csokkenését eredményezi a T-
lymphocyta eredetli citokinek (IL-2, 3, 4, TNF-a, IFN-y, GM-CSF) termelddésének gatlasa
révén. Emellett gatolja a p53-fliggd tumorsejt-oregedést és fokozza a TGF-f és VEGF
termelddését, eldsegitve az epithelidlis-mesenchymalis sejt atalakuldst és az angiogenesist,
novelve a tumor invazivitasat. Direkt modon gatolva a nukleotid excizids reparaciot (NER),
csokkenti az UVB indukalta DNS karosodas kijavitasat. Hatasa dozistiiggd, akar 200-szorosara
is novelheti a bértumorok kialakulasanak rizik6jat.**! A tacrolimus hatdsmechanizmusa a
cyclosporin A-éhoz hasonld, azonban az FK-506 kot fehérjéhez kapcsolodva gatolja a

calcineurin mikodését. 3941

2.2.4. Genetikai hajlam

Ismertek olyan genetikai szindromak, melyekben szenvedéknél bértumorok fokozott
megjelenésére szamithatunk. Néhany példat emlitve, xeroderma pigmentosumban a DNS
reparacios mechanizmus, oculocutan albinismusban a melanin bioszintézis érintett, jelentésen
megnodvelve az SCC, BCC ¢és melanoma kialakuldsdnak esélyét, mig basalsejtes naevus

szindromaban a Patched (PTCH) 1 vagy ritkin a PTCH2 gén inaktivald mutacidja
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eredményeként nagyszamu BCC jelenik meg mar fiatalabb életkorban egyéb jellegzetes

eltérések mellett. 2842

2.3. Pathogenesis és prognozis

2.3.1. Basalsejtes carcinoma

Intermittal6 napfénysugarzasnak van elsésorban szerepe a BCC kialakuldsdban. Mivel
gyakran jelenik meg az arcon, elsdsorban az orron, magasabb szdmu progenitor sejt jelenlétének
tulajdonitanak szerepet a létrejottében. Bar régebben tigy tartottak, hogy a keratinocytak basalis
rétegébodl indul ki, a szarmazasi sejt meghatarozasa aktiv kutatas targyat képezi.*®

A human hedgehog (HH) jelatviteli utvonal felel6s az dssejt populacio fenntartasaért és
a faggyamirigyek és szOrtiiszOk fejlodésének ellendrzéséért. Harom hedgehog gén (SHH, IHH,
DHH), a PTCH1,- 2 és a glioma-associated onkogén (GLI)1, 2, és 3 gének kodoljak a
fehérjéket, amelyek ezen ttvonal részei. Normalisan a Patched gatolja a Smoothened (SMO)
altali jelatvitelt. Ha az SHH hozzakapcsolodik a Patched-hez, a SMO gatlasa megsziinik, és a
Gli révén tovabbitodik a jel a nucleusba. A PTCH1 vagy PTCH2 inaktivalé mutacioi, vagy a
SMO aktivalo mutacioi révén a gatlas megsziinik és a jelatvitel folyamatossa valik a Gli révén
a nucleusban 1évdé gének folyamatos aktivaltsagat eredményezve, hozzajarulva BCC
kialakulasdhoz. A mésodik leggyakoribb mutacio a p53 tumorszuppresszor génben 1év0, mely
a BCC-k legalabb 50%-aban kimutathatd. Emellett a CDKN2A 16kuszban és a ras onkogénben
is igazoltak mutacidkat BCC mintakban.*4°
A BCC-k szinte soha nem adnak attétet, lokalisan viszont invazivan terjednek, porcot,

csontot is destrualhatnak. Klinikailag és szdvettanilag nodularis, micronodularis, pigmentalt,

morpheiform, fibroepithelialis, keratotikus, basosquamosus és cystikus formak kiilonithetdek
ol 184647

2.3.2. Aktinikus Kkeratosis és laphdmsejtes carcinoma, a mezd karcinogenezis elmélet

A kumulativ UV expozicionak kdzponti szerepe van az AK és SCC kialakulasaban. Az
UVB direkt mutagén hatést fejt ki a DNS-re. Az altala okozott DNS karosodas kovetkeztében
cyclobutan-pyrimidin dimerek és 6-4 fotoproduktumok keletkeznek, melyek, ha nem keriilnek

kijavitasra a DNS-ben, C-T vagy CC-TT baziscserékkel jellemezhetd mutaciot hoznak létre.
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Mivel ezen mutéaciok csak UV sugarzéds hatasara jonnek 1étre, UV kézjegy mutacioknak is
nevezik éket. * Ezzel szemben az UVA sugérzas indirekt DNS karosodast eredményez reaktiv
oxigén szabadgyokok felszabaditasa révén, melyek pirimidin dimerek kialakuldasédhoz, egyes-
vagy kettosszala DNS lanctoréshez vezetnek, valamint membran lipidek és fehérjék oxidativ
karosodasat is eredményezik. Ezen oxidativ sériilések hatdsara megvaltoznak a szignal
transzdukcids folyamatok, melyek abnormalis sejt proliferaciohoz vezetnek. Az UV sugérzas
hatasara p53 expresszalodik az epidermisben. A p53 egy tumorszuppresszor gén, melynek
kozponti szerepe van a sejtciklus feltartdztatasadban ¢és a DNS repair mechanizmusok
aktivalasaban. Emellett, ha kijavithatatlan DNS karosodas jon 1étre, a sejt apoptosisat indukalja.
A p53 tumorszuppresszor génben bekovetkezett mutaciok hatdsara a sejt altal elszenvedett DNS
karosodas nagyobb eséllyel marad kijavitatlan, illetve a sejtek apoptosis készsége is jelentdsen
csokken. A p53 mutdcid a tumorigenesis elsd Iépése, melyet egyéb tumorszuppresszor
génekben, onkogénekben bekovetkezett muticiok kovetnek. *9°2 Ilyen példaul a 9.
pl16INK4a) bekovetkezd mutécid, mely az aktinikus keratosis SCC-vé torténd progressziojat
segiti eld. > Emellett funkciovesztd muticiok a SWI/SNF kromatin 4talakitasi komplex BRM
(SMARCAZ2) és BRG-1 (SMARCAA4) alegységében, melyek a keratinocyta differenciacioért és
tumor szuppresszioért feleldsek, eldsegitik az aktinikus keratosisok SCC irdnyaba valo
4talakulasat.>* Aktivaciot eredményezé génmutaciokat mutattak ki az epidermalis novekedési
faktor receptor (EGFR) génjében és a Fyn-ben AK és SCC mintdkban, melyek hozzéjarultak a
keratinocyta proliferdciohoz és az apoptosis csokkenéséhez. Tovabba a Ras onkogénben
aktivald mutaciokat igazoltak SCC-kben, mely a Raf/Mek/Erk utvonal aktivacidjat
eredményezve vezetett SCC kialakulasahoz.%> A PTCH1 fehérje a Sonic hedgehog fehérje
receptora, mely a normalis fejléddésért és sejtnovekedésért felelds. A PTCH1-ben bekovetkezd
mutacio is hozzajarulhat az AK SCC irdnyéba torténd progressziojihoz.>®

Az AK és SCC pathogenesisében az UV-indukalta DNS karosodas mellett az UV-
indukélta immunszuppresszionak és gyulladasnak is jelentds szerepe van.’*®? Ezt erésiti az a
tanulmany is, amiben keratinocyta-eredetli bértumor immunkompetens egér bdrébe vald
bérdaganat transzplantacidja az egér bérébe, akkor a tumor megtapadt és novekedni kezdett.>®
Megvaltozott antigén-prezentacid (antigén-prezentald sejtek megvaltozott morfoldgidja és a
major histocompatibility complex (MHC)-II csoportba tartoz6 CD40, CD80 és CD86
expresszidjanak csokkenése a sejtfelszinen), Foxp3™* regulatorikus T sejtek (Treg) aktivacidja

allhat a tumor novekedésének ¢és a csokkent immunvédekezésnek a hatterében, melyet az UV-
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indukalta szolubilis immunszuppressziv mediatorok, mint az IL-4, IL-10, TNF-a, PGE2,
reaktiv oxigén szabadgyokdk, thrombocyta-aktivalo faktorok (PAF) felszabadulasa, a transz-
urokansav isomerizacidja az immunszuppressziv cisz-urokansavva, Toll-like receptor (TLR) 3
és TLR4 aktivacidja idézhet el6.5152%5" Foxp3* Treg-ek fokozott jelenlétét mutattak ki
intraepidermalis carcinoma (IEC) és SCC szovetmintakban. Ezen sejtek IL-10 és transforming
growth faktor-p (TGF-B) szekrécidja révén immunszuppressziv potenciallal birnak, a CD4" T
sejtek és dendritikus sejtek aktivacidjanak és citokin termelésének gatlasat eredményezve.®
Kronikus UV sugarzas hatasira a napfénynek kitett borteriileteken a Kkeratinocyta
eredetii bérdaganatok és precancerosisok egy région beliil gyakran multiplex megjelenésiiek.*
Ez a mez6 carcinogenesis altal magyarazhatd, azaz a mar kialakult SCC-k és AK-k mellett a
kornyezd bor keratinocytai is tartalmaznak bizonyos foki DNS kéarosodast, amely révén a még
épnek tiind béron honapokkal, évekkel késébb AK-k, vagy akar SCC-K jelenhetnek meg.™
Klinikailag és szovettanilag hypertrofids, pigmentalt, atrophias, lichenoid AK és aktinikus
cheilitis kiilonitheté el, melyeknél az atipusos keratinocytdk egy bizonyos hamrétegig
terjednek.'®>® Malignusan transzformalt keratinocytak toltik Ki a ham teljes szélességét, de a
basal membrant nem torik at in situ SCC (morbus Bowen) esetén. >° Invaziv SCC esetén a
staging soran figyelembe veszik a tumor nagysagat (<2cm, >2cm) €s az invazid mélységét
(>2mm). Ajkon, fiilon, nyalkahartyan (penis, vulva) elhelyezkedé SCC esetén nagyobb az esély

az aggressziv lefolyasra.™

2.3.2.1. Aktinikus keratosis és laphdmsejtes carcinoma immun profilja

A kronikus gyulladas szerepét az AK ¢és SCC kialakulasaban dontéen HPV16 egér
modelleken tanulméanyoztak. % A human vizsgalatok szama limitalt, melyben az AK-K, IEC
és SCC-k immunsejtes dsszetételét vizsgaltak. %759 Ezekben nagyrészt a fénykarosodott bor
és IEC-ben 1év6 immun infiltratumot hasonlitottak dssze az AK-ban és SCC-ben 1évovel 66869
A f6bb jellemzOket az 2. Tablazat foglalja Gssze, amely a témaban irodott Gsszefoglald

kdzleményiinkben publikalt tblazat alapjan késziilt.”
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2. Tablazat. Immunsejtek megoszlasa human fénykarosodott borben, aktinikus keratosisban, intraecpidermalis carcinomaban és laphamsejtes

carcinomaban NV: nem vizsgalt

Fénykarosodott Aktinikus keratosis Intraepidermalis Laphamsejtes

bor carcinoma carcinoma
CD1la* Langerhans | Takahara és mtsai 8 | NV legmagasabb kozepes expresszio legalacsonyabb
sejtek expresszio expresszio
Konvencionalis Freeman és mtsai ® | legmagasabb NV legalacsonyabb alacsony expresszio
dendritikus sejtek expresszio expresszio

Jang és mtsai % NV legalacsonyabb magasabb expresszio | legmagasabb
expresszio expressziod

Plasmacytoid Freeman és mtsai % | alacsony expresszio | NV alacsony expresszid magas expresszio

dendritikus sejtek

CD3* T sejtek Hussein és mtsai ®/ NV magas expresszio NV kozepes expresszid
Freeman és mtsai ® | legalacsonyabb NV legmagasabb kdzepes expresszio
eXpresszio expresszio
CD4* T sejtek Freeman és mtsai ® | kozepes expresszid | NV magasabb expresszio | legmagasabb
expresszio
CD8* T sejtek Freeman és mtsai %® | kozepes expresszié | NV kozepes expresszid alacsony expresszid

TIA-1* cytotoxikus
T sejtek

Hussein és mtsai &7

NV

kozepes expresszio

NV

magas expresszio

CD56* NK sejtek

Freeman és mtsai %

magas expresszio

NV

alacsony expresszid

alacsony expresszio

CD68*

Hussein és mtsai &7

NV

kozepes expresszio

NV

magas expresszio

makrofiagok Takahara és mtsai @ | NV legalacsonyabb kozepes expresszio legmagasabb
expresszio expresszio
CD20* B sejtek Hussein és mtsai ®’ NV kozepes expresszio NV magas expresszio

Regulatorikus T
sejtek

Freeman és mtsai %

kozepes expresszid

NV

kozepes expresszid

kbzepes expresszid

Jang és mtsai %

NV

legalacsonyabb
expresszio

magasabb expresszid

magasabb expresszid

yo T sejtek

Freeman és mtsai %

kdzepes expresszid

NV

kdzepes expresszid

kozepes expresszid
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A Langerhans sejtek (LC) mennyisége SCC iranyaba torténd progresszid soran
csokken.®® Emellett a CD11¢* HLA-DR* konvencionalis dendritikus sejtek (cDC) jelenléte is
alacsonyabb IEC és SCC szdvetmintakban a fénykéarosodott bérrel dsszehasonlitva.’® Ezen
megfigyelés egyik magyarazata, hogy a tumorokbdl a kozeli nyirokcsomokba vandoroltak az
antigén prezentald sejtek, hogy a tumor antigének bemutatasdval elinditsak az antigén-
specifikus immunvélasz kialakulasat.®® Azonban ezt még specifikus, erre irdnyuld
vizsgalatokkal nem erdsitették meg. Raadasul az el6z6 eredményekkel ellenkezden, egy masik
munkacsoport, a cDC-k szamat szignifikansan alacsonyabbnak talalta AK-kban, mint IEC és
SCC mintdkban.®® Tovabba a BDCA-2" HLA-DR* plasmacytoid DC-k is nagyobb
mennyiségben voltak jelen SCC-ben, mint IEC-ben és fénykarosodott bérben.®

A CD3CD56" NK sejteket illetden azok nagyobb szamban fordultak eld fénykarosodott
bérben, mint IEC és SCC szovetmintakban.®® Ezzel ellentétben, a CD68* makrofagok dontden
SCC-ben voltak kimutathatoak.®"®8

A hizosejtek szama is megnd a dermisben kronikus UV sugarzas hatdsara, melyek

immunszuppressziv hatasuk révén elésegitik bértumor kialakulasat.5

Hizosejt- deficiens egér
modellben és olyan egerekben, melyekben akadélyoztdk a hizdsejtek bdérbe vandorldsat,
szignifikansan alacsonyabb volt az SCC-k szama ¢és az UV-indukdlta immunszuppresszio
mértéke is.62%4 AK-ban neutrofilek és hizosejtek jelenléte is megfigyelhetd volt, azonban mig a
neutrofilek nagyobb szamban fordultak elé dysplastikus és carcinoma szdvetben, hizdsejtek
kevesebb szamban voltak a tumor szovetben lathatoak.%’ Ez az elézéekben leirtakkal kissé
ellentmondasos, bizonyitva, hogy tovabbi vizsgalatok sziikségesek a hizosejtek szerepének
tisztazasara.

HPV16 egerekben az adaptiv immunrendszer komplett blokkolasa révén elmaradt a
krénikus gyulladas a precancerosisokban és csokkent azok tumor iranyba valé progresszidja.®®
Amikor B lymphocytakat adtak adaptiv immunrendszer deficiens HPV16 egereknek, a
kronikus gyulladas mellett daganat iranya transzformacié is megfigyelheté volt.% Ez
rairanyitotta a figyelmet a B sejtek szerepére a kronikus gyulladas és malignus progresszio
1étrehozasaban.

Human AK mintdkban is kimutattdk CD20" B sejtek jelenlétét, melyek a legnagyobb
mennyiségben SCC-ben voltak jelen. ¢

A T sejteket illetéen, human vizsgalatokban a CD3* T sejtek a legnagyobb szamban
AK-ban és IEC-ben voltak jelen. ®66” SCC-kben magasabb volt a CD4*/CD8" T sejtek aranya,
feltételezést adva, hogy a CD4*/CD8" arany diagnosztikus segitség lehet az SCC iranyéaba vald

progresszio jelzésében.®® Egy masik vizsgalatban viszont a CD8" T sejtek szama volt magasabb

17



SCC-ben és alacsonyabb AK-ban.®” A FoxP3* Treg-ek és y5 T sejtek mennyiségét illetden nem
volt jelentds kiilonbség fénykarosodott bér, IEC és SCC szdvetmintakban.%® Ezzel ellentétesen,
egy masik vizsgalatban magasabb aranyban voltak jelen FoxP3" Treg-ek SCC-ben, mint AK-
ban és IEC-ben.®

Osszességében elmondhatd, hogy immunaktivaciora és immunszuppressziora utal elemek is
megfigyelhetdek az AK-k immun infiltratuméban. Az utobbiak elésegitik az SCC iranyéba valod

progressziot.

3. Magas rizikéju populaciok

Szervtranszplantalt betegek esetén a bdrtumorok kialakuldsdnak kockazata az
immunkompetens populaciohoz képest a tobbszordsére emelkedett. » 8 Elsédleges
rizikofaktorok a vilagos bortipus, magas kumulativ napfény expozicio, idésebb életkor
transzplantaciokor, erételjesebb és hosszabb immunszuppresszio.?’ ™72

A boértumorok kialakuldsahoz hozzajarulnak a szervtranszplanticid sordn és azt
kovetéen alkalmazott immunszuppressziv —gyogyszerek, a transzplanticid tipusa
(sziv/tidé>vese>maj) és az azota eltelt 1d6, a beteg bortipusa (Fitzpatrick I, II. bortipus), a
transzplantacio el6tti napfény expozicid mértéke, pS3 génmutaciok jelenléte és az alacsonyabb
CD4 sejtszam, 39417173

Az SCC kialakulasanak esélye 65-szorosre, a BCC-¢é 10-szeresre, a malignus
melanomaé 3,4-szeresre, a Merkel sejtes carcinomaé 5-10-szeresre, a Kaposi-sarcomaé 84-
szeresre emelkedett az atlag populaciohoz képest. & Emellett az SCC precancerosisai, az AK-
k is gyakrabban fordulnak el6 cornu cutaneum és keratoacanthomak mellett transzplantalt
betegek korében. 3* Gyakran multiplex megjelenéstick és déntéen a napfénynek kitett
borteriileteken, azaz a fej-nyaki régioban, kézhatakon, alkarok feszitd felszinén és a mellkas
eliilsd részén a ruhakivagasnak megfelelden jelennek meg. >’* Gyakran agresszivebben
viselkednek és magasabb szamban adnak attétet, ezaltal a mortalitas is nagyobb. 3

A multiplex aktinikus keratosissal rendelkezd betegek altaldban iddsebbek, I., II.
bortipussal rendelkeznek és anamnézisiikben szerepel a munkéjuk vagy kerti munka kapcséan a
szabadban elt6ltott jelentdsebb 1d6. A kronikus fénykarosodast jelezve, dontden a napfénynek
kitett borteriileteken, mint a fejbéron, arcon, mellkason a ruhakivagasnak megfelelden,
kézhatakon, alkarok feszité felszinén AK-k jelennek meg a hossz id6én &t fennalld UV

expozicié hatasara. A mezd carcinogenesis elve alapjan az AK-k melletti még épnek tiind bor

keratinocytai is tartalmaznak mar bizonyos mértékit DNS karosodést, ujabb AK-k kialakulasat
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lehetévé téve abban a régioban.'*® Az AK-k klinikailag megjelenhetnek erythemdas macula,
alig infiltralt és hamlo papula vagy keratotikus papula képében, L., II., III. gradusa AK-ként
osztalyozva Gket Olsen és mtsai nyoman.”® A diagnézis felallitasa elsésorban a klinikai
vizsgalat sordn végzett makroszkopos ¢és dermatoszképos vizsgalaton alapul. Amely
centrumban elérhetd, reflektiv konfokalis mikroszkép (RCM) és optikai koherens tomograf

(OCT) is segitheti a klinikust.*’

4. Prevencios stratégiak

4.1. Szervtranszplantalt betegek: fényvédelem, immunszuppresszio modositas,
kemoprevencio

A szervtranszplantalt betegeknél a fentebb mar részletezett okok miatt a bértumorok
kialakulasanak esélye az immunkompetens populaciéhoz képest magasabb.>>"® Ezen tumorok
altalaban a napfénynek kitett borteriileteken jelennek meg, egy région beliil gyakran multiplex
formaban és agresszivebben is viselkednek, gyakrabban képeznek attétet 3417374 A
laphamsejtes carcinoma eredetii attétek incidencidja 5-7% azon betegek korében, akiknek mar
volt kordbban bdrdaganata, illetve ezen betegek 25%-anal 13 honapon beliil Gjabb bdértumor
kialakulasa varhat6.>>’® Emellett mar a transzplantacio el6tti bdrtumorok esetén is nagyobb az
esély a transzplantaci6 utdni bértumorok kialakulasara és a graft mitkddésének leallasara.’’
Ezek a betegek komplex ellatast és borgyogyaszati gondozast igényelnek.

Az mTOR (mammalian target of rapamycin) -inhibitorok (sirolimus, everolimus) egy
ujabb gyogyszer csoportot képeznek, melyeket a transzplantacid sordn alkalmaznak. Ezek a
szerek az FKBP12-hoz kotédve gatoljak az mTOR-kinazt, ezaltal gatoljak a sejtciklus GO-G1
atmenetét, a lymphocyta proliferaciot, az antitesttermelést €s az UV-indukalt MMP1-t. Ezéltal
késleltetik wjabb bortumorok kialakulasat, illetve akadalyozzak a meglévd tumorok
progresszidjat. Bértumorok kialakuldsa szempontjabdl nagy rizikoju betegek, illetve akiknek
volt mar korabban bdértumor eltavolitasa, a calcineurin inhibitor helyett mTOR gétlora valo
atallitasa javasolt.>*">™ Evente tobb keratinocyta eredetii bértumor megjelenése esetén szoba
jon szisztémas retinoid beéllitasa is.”®

Az utdbbi években vizsgaltdk a nikotinamid (B3 vitamin) hatdsat olyan betegek

korében, akiknek tobb keratinocyta eredetli bérdaganat eltavolitasa volt koradbban, €s azt

talaltak, hogy napi 2x500mg nikotinamid csokkentette az AK-k, SCC-k, és BCC-k incidenciajat
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a 12 hénapos vizsgélati periddusban.”® Azonban a szervtranszplantalt populaciéra vonatkozéan
kevés irodalmi adat 41l rendelkezésre a nikotinamid preventiv hatasat illeten.®

Emellett a definitiv tumorok sebészeti ellatdsa és mezd terapidk alkalmazasa
sziikségesek a mezd carcinogenesis hatékony kezelése céljabol. 283435 Mindazonaltal legalabb
50 faktoros (SPF50) fényvédd alkalmazasara is batoritani kell a betegeket.?! Egy tanulmanyban
az AK-k incidencidjanak csokkenésérdl szamoltak be 2 éven at SPF>50 fényvédo alkalmazasat
kovetden.®? 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 szokasokra és rendszeres 6nvizsgalatra, 12348386

Az ¢évenkénti borgyogyaszati vizsgalatok szdmat a beteg rizikofaktorainak
fliggvényében kell meghatarozni.!®** A kordbbi bortumorokra, napégésre és napfény
expozicidra vonatkoz6 kérdések mellett a betegek bortipusdnak meghatirozadsaval magas,
kozepes és alacsony kockazata betegesoportokat kell 1étrehozni és a borgyogyaszati vizsgalatok
rendszerességét ezen csoportoknak megfelelden kell meghatarozni.”® Korabbi 6sszefoglald
publikacidkban a transzplantacid eldtti UV expozicido mértékének felmérését is javasoltak a
bértumorok kialakulasara vonatkozé riziké meghatarozasa céljabol.*?87

Sajnalatos modon standardizalt oktatasi anyagok a szervtranszplantéltak részére nem
allnak rendelkezésre.”® A webhelyek szama is limitalt, ahol felhivjak a figyelmet a fokozott
boértumor kockézatra, illetve ahol informacidok vannak a helyes fényvédelmi szokadsokra és
onvizsgalatra vonatkozéan.

Az elmult években sok publikacid sziiletett a kiilonbozé oktatdsi modszerek
eredményességérol. Eddig egészségiligyi mobil applikéciéo alkalmazaséaval, videofelvételek
vetitésével, majd emlékeztetd emailek kikiildésével, boértumorokrol késziilt képekkel,
fényvédelemre vonatkozd szoérdanyagok, és munkafiizetek adasaval torténtek probalkozasok a
betegek oktatasat illetéen. 138898 Ezen vizsgalatokban tobb-kevesebb sikerrdl szamoltak be a
fényvédelmi modszerek alkalmazésat illetden a betegek részérdl, mely sajnos az oktatést
kovetden sem javult teljes mértékben. 113889 Nincs olyan publikacio, amelyben mar a
transzplantacié eldtt felmérték a betegek fényvédelmi szokasait, majd pedig oktatdsban is
részesitették Oket. Habar egy kozlemény kihangsilyozza ezen betegcsoport oktatdsanak
fontossagat. > Ezzel a modszerrel talan ndvelhetd lenne a compliance-iik és csdkkenne a
fényexpozicio mértéke, valamint javulna a fényvédelmi modszerek alkalmazasa.

Emellett késziiltek olyan tanulmanyok is, amelyek a transzplantélt betegeket gondoz6 orvosok

és borgyogyaszok szorosabb egyiittmiikddésének sziikségességére hivtak fel a figyelmet.”5%
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4.2. AK-k kezelése — mez6 terapia

Mez6 terapiak, mint a fotodinamias terapia (PDT), lokalis 5-fluorouracil, imiquimod,
3%-o0s diclophenac, ingenol mebutat alkalmazasa révén ezen teriiletek hatékonyan
kezelhetéek.*>%" Magyarorszagon jelenleg az 5%-0s imiquimod és az 5-fluorouracil tartalmu
lokalis készitmények elérhetéek a PDT mellett.

A PDT révén els6sorban a gyorsan osztodo praemalignus és malignus sejtek apoptosisa
¢és necrosisa valthat6 ki a vaszkulatura destrukcidja és a velesziiletett €s szerzett immunvalasz
aktivalasa és gyulladas indukcidja mellett.®® Emellett a dermisre kifejtett indirekt hatdsok
(kollagéntermelés és az elasztikus rostok lebontasanak fokozasa) altal a fotoaginget is javitja.®
Megfelelé terapias hatékonysaga mellett kivald kozmetikai eredményt ér el.2%%1%1 Ablativ
frakcionalt 1ézer elOkezeléssel, feltehetden a fényérzékenyitd anyag epidermisbe vald jobb
penetracidja révén, magasabb komplett remisszids arany érhetd el. 102103

Az AK-k SCC iranyaba vald progresszidja révén a 1éziokhoz asszocialt immunsejtes
infiltratum valtozik, lehetdséget teremtve prognosztikai faktorok, tgy, mint a CD4/CDS§
sejtarany, vizsgalatara.5® Allatmodellekben kimutattdk, hogy PDT kezelés hatasara valtozik az
AK-k, SCC-k immunsejtes dsszetétele.”%1%* Emellett azonban nagyon kevés tanulmény van,
melyben a PDT ép human bérre és AK-ra kifejtett immunoldgiai hatasat vizsgaltak.’01
A kezelési lehetdségeket tekintve, az egy région beliili AK szamtdl fliggden valaszthatunk a
kezelési lehetéségek koziil. Ha kevesebb mint 6t AK van jelen, elsdsorban cryoterapia,
hyperkeratotikus AK esetén elektrodisszekcio kiirettazzsal ajanlott. Ha viszont a szamuk
meghaladja a hatot, illetve, ha kronikusan napfénykarosodott bérrdél van sz, akkor mezd
kezelés ajanlott. 39198107 A mez§ terapia altal nemcsak a szabad szemmel lathato AK-k, hanem
a kornyezd, valdsziniileg mar bizonyos foki DNS karosodést tartalmazo bor is hatékonyan
kezelhetd.

PDT, cryoterapia mellett donthetiink szdvettanilag igazolt Mo. Bowen esetén is
sebészeti excisio helyett, SCC esetén azonban az elsédlegesen valasztando terapia a megfeleld
biztonsagi zonaval végzett sebészeti excisio.’®1%819 A cryoterapia, ingenol mebutat, 5-
fluorouracil (5-FU) és 5%-0s imiquimod, illetve a PDT a szuperficialis BCC arra alkalmas
eseteiben, az 5%-os imiquimod és a PDT a nodularis BCC egyes eseteiben szintén

alkalmazhat6.*”>°

4.2.1. Fotodindmids terdapia (PDT)
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A PDT-hez fényérzékenyit6 anyag, fényforras és oxigén sziikséges. A fényérzékenyitd
anyagot tekintve borgyogyaszati indikacioban kétféle anyag hasznalatos, az 5-aminolevulinsav
(5-ALA) és a methylaminolevulinsav (MAL). Krém, gél és folyadék formajaban érhetéek el.
Az inkubacios 1d6 altaldban harom 6ra. A kezelend¢ teriilet megvilagitasa torténhet kék (USA-
ban) vagy vords fénnyel (Europaban).l% Halogén és LED lampék mellett IPL és 1ézer késziilék
is szolgalhat fényforrasként.’% Emellett a napfényt is hasznilhatjuk megvildgitasra, mellyel a
PDT egyik legkellemetlenebb mellékhatasa, a fajdalom jelentdsen csokkenthetd, de a terapias
hatékonysag kozel azonos a konvencionalis PDT-vel.!1%112 A gyorsabban 0sztddé premalignus
¢és malignus sejtek mellett a tumor stroma sejtek is felveszik a fényérzékenyité anyagot és
protoporphyrin  IX-¢ (PpIX) alakitjak at, amelyet a fénnyel megvilagitva, oxidativ
biomolekuldk, reaktiv oxigén szabadgyokok felszabaduldsa kovet. A szovetek destrukcidja
apoptosis, necrosis és autofagia révén is bekovetkezhet.%1%0113 Emellett indirekt hatasként a

crer

és adaptiv immunrendszer aktivalasa mellett.”® Ezaltal nemcsak maga a precancerosis
kezelhetd, hanem megel8zhetd egy tjabb kialakulasa.!*

Az immunrendszer aktivacioja mellett a PDT immunszuppressziv hatdsarol is vannak
irodalmi adatok.!>7 Egér kontakt hyperszenzitivitdsi modellben vizsgalva, nemcsak a
korabban PDT-zett boron, de a tdvolabbi nem kezelt bdron sem volt kontakt hyperszenzitivitasi
reakcio6 kivalthat6.'® A PAF mellett mas PAF receptor ligandok felszabadulasat is igazoltak a
PDT-vel kezelt teriileten, mely a szisztémas immunszuppresszidhoz hozzdjarulhatott.!’
Egészséges onkénteseken vizsgalva a PDT immunszuppressziv hatasat, 5S-ALA és MAL-PDT-
t kovetden is, a besugarzott teriileten a pozitiv Mantoux-reakcié szuppressziojat figyelték
meg.1® Egy tovabbi vizsgalat a PDT indukalta immunszuppresszié dozis-fliggéségét igazolta.
Alacsony energidval megvilagitva a bért MAL-PDT sordn, nem vezetett a pozitiv Mantoux-
reakcié csokkenéséhez. 118

Az epidermalis direkt és a dermisre kifejtett indirekt hatasok révén javitja a
fotoaginget.® A PDT altal kivaltott fototoxikus reakcié eredményeként az epidermis levalik,
ezaltal a pigment eltérések javulnak €s a bor egyenetlensége is csokken. A dermisben pedig a
kollagéntermelést és az elasztikus rostok lebontasat fokozza.*® Kivalo kozmetikai eredménnyel
gyogyul, hypo/hyperpigmentacioval, hegek kialakulasaval ritkan kell szamolni.2%%1%! Terapias
hatékonysaga irodalmi adatok alapjan 59-92% ko6z6tti, azonban egy év elteltével a rekurrencia

17% koriili.>*®97119 Frakcionalt ablativ 1ézer elokezeléssel azonban hatékonysaga jelentds

mértékben novelhetd. Feltehetden a frakcionalt lézer kezelést kovetéen keletkezd aprd

22



lyukakon &t a fényérzékenyitd anyag penetracidja hatékonyabb, ezaltal 87-100% kozotti
komplett remisszids arany véarhat6.10193

PDT kezelést kovetéen valtozik mind AK-ban, mind SCC-ben az immunsejtek

Osszetétele.
24 6raval a PDT kezelést kovetSen jelentésen emelkedett a CD1a" DC-k szama a kezelt SCC-
kben.!?® Emellett a DC-k érését (MHC-II, CD80, CD86 expresszidjanak fokozodasa és
interferon (IFN)-y, IL-12 citokinek szekrécioja) is kimutattdk ALA-PDT kezelés hatasara.'?! A
korabban mar emlitett immunszuppressziv hatas révén az LC-k szamanak jelentds csokkenését
¢s alakjanak megvaltozasat (lekerekitett forma, dendritek hidnya) észlelték 1 nappal a PDT-t
kovetden egér kontakt hyperszenzitivitasi modellben.!® Az LC-k szdma 5 nappal késSbb
kezdett el emelkedni és 2 hét mlva érte el a kiindulasi szintet. Ek6zben a CD11c¢* DC-k szama
megemelkedett a drainalé nyirokcsomokban 24 oraval a PDT-t kovetéen.'> A PDT lehetséges
immunszuppressziv hatdsat egészséges emberben is vizsgaltak.!® Egészséges onkéntesek
bérének ALA-PDT kezelését kovetden 24 oraval az LC-k szaméanak csokkenését igazoltak.%®
Mindemellett eddig human vizsgalatok a PDT DC-kre kifejtett immunologiai hatasarol AK és
SCC szdvetmintdkban nem allnak rendelkezésre.

A PDT altal kivaltott akut fazis reakcid részeként neutrofilek aramlanak a kezelt
tertiletre, illetve a komplement kaszkad is aktivalodik proinflammatorikus citokinek (IL-1p,
TNF-o, IL-6, IL-8) ¢és arachidonsav metabolitok felszabadulasa mellett, a neutrofilek
kemotaxisat elésegitve 122124
Human egészséges bor és AK PDT kezelését kovetden 4, illetve 3 oraval jelent6s neutrofil
infiltracid volt lathatd a dermisben, melyek szama 24 éraval, illetve 3 nappal késébb kozel a
kiindulasi szintre csokkent 10512

A PDT kezelés hatasara egészséges human bdrben, egér SCC modellben, és
fénykarosodott borbdl szarmazo keratinocyta tenyészetben is proinflammatorikus citokinek,
mint az IL-6, IL-1B és TNF-a felszabadul4sat tapasztaltak.10120:124.126 Ezen citokinek nemcsak
a tumorellenes immunvalaszt, hanem a matrix metalloproteinaz-1 (MMP-1) expressziojanak
csoOkkentése révén a kollagéntermelést is fokoztadk. Ezaltal a fotorejuvenacids hatés
kivaltisaban is szerepet jatszanak.'?” AK MAL-PDT kezelését kdvetden a periférias vérben
azonban nem emelkedett az IL-6 szintje.1?8

A T sejteket tekintve, a CD4" és CD8" T sejtek szama is emelkedett 4 draval egészséges
emberi béron végzett PDT-t kovetden. % Egér SCC modellben is ALA-PDT kezelést kovetden

24 oraval és 1 héttel a CD4" és CD8" T sejtek szamanak jelentds emelkedése volt

megfigyelhet6.1%4120 Egy human vizsgalat tortént eddig minddssze, amelyben a Treg-ek szamat
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vizsgaltdk multiplex AK-val rendelkezd betegek periférias vérében MAL-PDT kezelést
kovetden, azonban nem talaltak jelentds valtozast a Treg-ek szamat és funkciéjat illetden.'?®
Human AK szdvetmintdkon végzett vizsgalatok a T sejtes Osszetételre vonatkozoan
hidnyoznak.

A PDT immunsejtekre gyakorolt hatasat az eddig megjelent kozlemények alapjan a 3.

Tablazatban foglaltuk 6ssze.”
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3. Tablazat PDT hatasa az immunsejtekre

: Konvencionadlis CD4* CDg* : Irodalmi
Langerhans sejtek dendritikus sejtek T sejtek T sejtek Neutrofilek Modell hivatkozasok
megndvekedett a
csoOkkent 24 6raval a | drainald egér kontakt Havami és mesai
PDT-t kdvetden a nyirokcsomokban 24 hyperszenzitivitas | ;¢ y
kezelt oldalon oraval a PDT-t modell (CHS)
kovetden
megnovekedett 24 . .
brval az ALA-PDT-t megnOtt 1 | megnott |
. héttel PDT | héttel PDT SCC egér modell | Wang és mtsai 12
kovetden a kezelt . ,
oldalon utan utan
csokkent 24 oraval a megndtt4 | megnétt 4 | PDT utdn 4 oraval L . .
. o gy . . . egészséges human | Evangelou és
PDT-t kovetden a oraval a oraval a nott, majd 24 ora bér mtsai 105
kezelt oldalon PDT utan PDT utan mulva csokkent
3 oraval késobb
nétt, majd 3 nappal | human aktinikus | Nakaseko és mtsai
a PDT utan keratosis 125
csokkent
megndtt 24 | megnott 24
Oraval a Oraval a SCC egér modell | Bhatta és mtsai 104
PDT utan PDT utan
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Célkitiizések

1. A Debreceni Egyetem Transzplantaciés Centrumban gondozott szervtranszplantalt
betegek bortumorainak epidemioldgiai felmérése, a fényvédelem és napozasi
szokasok transzplantacido eldtti és utdni szokasokra vonatkoz6 kérdoives

felmérésével, korrelaciok elemzése.

2. Az Er:YAG frakcionalt lézeres elokezeléssel kombinalt PDT (Er:Y AG-AFL-PDT)
¢és a konvencionalis PDT (cPDT) fotoageing és AK-k kezelésében, valamint az AK-
k kialakulasanak megel6zésében mutatott hatékonysaganak 6sszehasonlito Klinikai,

hisztopatologiai ¢s immunhisztokémiai vizsgélata, korrelaciok elemzése.
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Betegek és modszerek

1. Betegek

1.1. Szervtranszplantalt betegek

2016. januar és 2016. julius kozott 221 vesetranszplantalt beteg vett részt kérddives
vizsgalatban. Azon betegek vehettek részt a vizsgalatban, akiknél legaldbb egy nyar eltelt a
transzplantacio ota. Kizarasi kritérium nem volt. A vizsgalatot az Egészségiigyi Engedélyezési

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

1.2. Multiplex AK miatt gondozott betegek

18 éven feliili betegek vettek részt a vizsgalatban, akiknek stulyosan napfénykarosodott
boriik és legalabb 15 AK-juk volt mindkét kézhaton vagy az alkarok feszit6 felszinén, vagy az
arcon vagy a hajjal nem fedett fejteton. A vizsgalatot az Egészségiigyi Engedélyezési ¢€s
Kozigazgatasi Hivatal (engedélyszam: 030174/2014/OTIG) engedélyezte. A kizéarasi
kritériumok kozott szerepelt a lazzal jar6 megbetegedés fenndllasa, terhesség, szoptatas,
porphyria vagy fényérzékenységgel jard betegség mint pl. szisztémas lupus erythematosus
fennallasa, herpes simplex fert6zés a kezelendd teriileten, fényérzékenyité gyogyszerek (pl.
retinoidok, tetracyclin, fluorokinolok) szedése, tulérzékenység az 5-ALA-ra, korabbi mezd
terapia alkalmazasa a kezelendd teriileten, nem kontrollalt neurologiai-, maj-, vese-, sziv-,

tiidébetegségek fennallasa és kemo- vagy immunterdpia az elmult 3 honapban.

2. Médszerek

2.1. Kérdéiv és bérdaganatok felmérése

Vizsgalatunkkal a transzplantacid el6tti és utani fényvédelmi €és napozasi szokasokra
vonatkoz6 kiilonbségek feltardsat céloztuk meg, kiilonds tekintettel arra, hogy a betegek
részesiiltek-e felvilagositasban a transzplanticié elétt a fokozott bdrdaganat rizikora
vonatkozodan, illetve, hogy volt-e korabban bortumor eltdvolitasuk. Hairom boérgyogyasz, akik

a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Borgyogyaszati Klinikan dolgoznak, egy 105 kérdésbol
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allo kérddivet allitott Ossze a vesetranszplantalt betegek bortipusara, a transzplantdcio
idOpontjara, az atiiltetett szerv tipusara, a szervatiiltetések szamdara, az immunszuppressziv
gyogyszeres anamnézisre, a korabbi oktatasra a fokozott bdérdaganat rizikot illetéen a
transzplantacio koriili id6szakban, a transzplantacid el6tti és utdni munkavégzés,
szabadidében/hétvégén és nyaralds soran alkalmazott fényvédelmi szokasokra és a napfény
expozicid mértékére vonatkozoan. A kérdéiv struktiraja Moloney és mtsai'?®, Terhorst és
mtsai'®, valamint Mihalis és mtsai®®! 4ltal korabban kozolt kérddiveken alapult. A kérddiv
kitoltése orvos €s orvostanhallgato segitségével tortént. Mindazon betegek, akik részt vettek a
kérdoiv kitoltésében, szamitdgépes prezentacioban részesiiltek a fokozott bortumor kockazatra,
helyes napozasi és fényvédelmi szokasokra, dnvizsgalatra vonatkozoan, majd irasos oktatasi
szorodanyagot és fényvédod mintakat kaptak.

A teljes napterhelésre vonatkozo érték (TSB) kiszamitasa Espana és mtsai'®? nyoman az
alabbi tényezokon alapult:
- lakohely napos helyen=1, nem napos helyen=0
- foglalkozasi napfény expozicio: soha=0, <20 ora/hét=1, >20 6ra/hét=2
- szabadidds napfény expozicio: soha=0, <20 6ra/hét =1, >20 6ra/hét =2
- 4 ¢letperiddusban a pontok szama: <20 év, 20-40 év, 41-60 év, >60 év;
- a maximum érték 24 volt
- rizik6 csoportok: >10: magas; 6-10: kdzepes; <6: alacsony

A kordbban eltdvolitott bdrdaganatokra vonatkozd adatok kigylijtése a MedSol

elektronikus orvosi adatrendszerbol tortént.

2.2. Er:YAG frakcionalt lézeres elokezeléssel kombinalt PDT (Er:YAG-AFL-PDT) és
konvencionalis PDT (cPDT) kezelési protokoll

A betegek demografiai adatai rogzitése mellett a kezelés elott, illetve 3 és 12 honappal
a kezelés utan fotok késziiltek a kezelt teriiletr6l. Random modon kertilt kivalasztasra, hogy
melyik oldal lesz Er:YAG lézerrel elokezelve a PDT kezelés eldtt. Mindkét oldalon kiirettazs
tortént a keratosisok eltavolitdsa céljabol. Ezt kovetden az egyik oldalt Er:YAG (Sciton,
ProFractional module, hullimhossz: 2940 nm) ablativ frakcionalt 1ézerrel (Er:YAG-AFL)
elokezeltiik a kezelt teriileten 1€v6 bor vastagsagatdl fliggden 30-100 um ablacidos mélységben
¢és 22%-o0s 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 kibocsatdé Hydrosun® 501
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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.

2.3. A photoageing és AK-k klinikai értékelése

A 11 beteg értékelését a kezelés el6tt és 1, 3, 6, 9 és 12 honappal a kezeléseket kovetden
ugyanaz a vizsgalo végezte. Minden viziten régzitésre keriilt az AK-k szama és gradusa,
melynek meghatarozasa Olsen és mtsai publikacidja™ nyoman tortént. A fotoaging objektiv

jeleinek értékelése a kezelés elétt és kezelés utan 3 és 12 honappal tortént Dover és mtsai %

valamint Zane és mtsai'®* altal meghatarozott 5 pontos fénykarosodas skala alapjan. 6mm-es
punch biopszidk torténtek lidocain-hydrochloridos helyi érzéstelenitésben a kezelés el6tt, majd
azt kovetden 48 oraval és 3 honappal AK-bol, illetve olyan borbdl, melyen fotoval igazolt
helyen AK volt a kezelés el6tt mind a 11 beteg esetén. Egy betegtdl dsszesen 5 szdvetminta

kivétele tortént a 3 idépontban.

2.4. Hisztolégia, immunhisztokémia

A 10%-os formaldehidben fixalt, paraffinba dgyazott szovetmintakbdl 3 um vastagsagu
metszeteket készitettlink. Deparaffinalast kovetden az endogén peroxidaz aktivitas blokkolasa
3%-0s H202-vel tortént 15 percen at. A hd-alapt antigén-feltaras Tris-EDTA pufferben (pH =
9) tortént. 1%-os fotalis szarvasmarha szérummal (Biosera, Nuaille, France) tortént blokkolast
(Tris-pufferolt sooldat (TBS), szobahdmérséklet, 1 o6ra) kovetéen 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
szobahOmérsékleten. A reakcid lathatova tételéhez DAB kromogént (BioGenex, Fremont, CA,
USA), Vector® VIP és ImmPACTTM NovaREDTM Kitet (p53 ¢és Ki67 festés, VECTOR
Laboratories, Burlingame, CA, USA) hasznaltunk. A p53 kimutatas soran a sejtmagokat

metilzold festéssel jeldltik. Az immunhisztokémiai kiértékelés sordn a szdvetek
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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 festddd sejtek szamabol hataroztuk

meg.

2.5. Statisztikai szamitas

A szervtranszplantalt betegekre vonatkoz6 felmérésben a szdzalékok és atlag+standard

deviacio kiszamitasa leiro statisztikai modszerrel tortént. Chi-négyzet és Fisher’s exact tesztet
hasznaltunk a kategorikus valtozok és fiiggetlen t-tesztet a folyamatos valtozok értékeléséhez.
A statisztikai szignifikanciat 5%-os szignifikancia szinten allapitottuk meg. Az abrakon a
frekvencidkat 95%-o0s konfidencia intervallummal (CI) jeloltik. Ha a 95%-0s
konfidenciaintervallumok nem fedtek &t, a kiilonbségeket statisztikailag szignifikdnsnak
tekintettiik. A vesetranszplanticid utan a teljes napterhelést befolydsold tényezdket
multinomialis logisztikus regresszioval hataroztuk meg. Az esélyhdnyadost (OR) a megfeleld
95%-o0s felsé ¢és alsd konfidencia intervallummal szamitottuk. A logisztikus regresszios
modelleket korra és nemre korrigaltuk. A belsd validitdst Cronbach alfaval szamitottuk. A
kiilonbozd tipusti kérdéseket kiilon elemeztiik. A fényvédelmi modszerekre és a napozasra
iranyulo kérdésekre vonatkozo értékek 0,61-0,94 kozott voltak, megerdsitve a kérddiv
mérsékelt-erds belsd konzisztencidjat. A statisztikai analizis SPSS (verzié 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 hasznalataval tortént.
A fotodindmids terdpia értékelése soran az adatok eloszlasdnak vizsgalata Kolmogorov-
Smirnov teszttel, a kategdrikus valtozoke Fisher’s exact teszttel tortént. A terapias hatékonysag
értékelését Wilcoxon teszttel végeztik. A sejtszamok valtozasdnak vizsgalata a kezelést
kovetden Friedman és Dunn’s post hoc tesztekkel tortént. A terapids hatékonysag, valamint a
kezdeti p53, Ki67, CD3, CD4, CD8 and CDla sejtszamok kozotti korreldcio fennallasanak
vizsgalata Spearman’s rank korrelacios teszttel tortént. A szignifikancia szintje p<0, 05 volt. A
statisztikai elemzést SPSS 25 (SPSS csomag Windowshoz, Release 25.; SPSS, Chicago, IL,
USA) programmal végeztiik.
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Eredmények

1. A Debreceni Egyetem Transzplantaciéos Centrumban gondozott szervtranszplantalt

betegek bortumorainak epidemioldgiaja és primer prevencio felmérése

1.1. Beteg populacio

221 vesetranszplantalt beteg vett részt a vizsgalatban. Az atlagos transzplantacié ota
eltelt id6 8,7+7,1 év volt. A betegek atlag életkora a transzplantaciokor 44,5+14,1 év volt, a
kérdoiv kitoltésekor pedig 52,6+12,9 év volt. A betegek 91%-anak egy, 8%-anak kettd és 0,9%-
uknak hérom alkalommal volt vesedtiiltetése. A férfi-né arany 1,66:1. Minden beteg a
kaukazusi populaciohoz tartozott és a tobbségiik bortipusa Fitzpatrick II (38,0%) és 111 (45,7%)
volt. Minddssze a betegek 8,6%-nak volt Fitzpatrick I és 7,2%-anak Fitzpatrick IV bortipusa.
A transzplantaci6 utdn kozvetleniil calcineurin inhibitor (CNI), mycophenolate mofetil
(MMF)/azathioprin és szteroid kombinalt immunszuppressziv terapiaban részesiiltek. 2005
elétt transzplantalt betegnél a CNI mindig cyclosporin A (CsA), 2006 ¢és 2010 kozott
transzplantaltnal CsA vagy tacrolimus (TAC), 2011 utan transzplantaltndl pedig TAC volt.
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 terdpiaban részesiilt. Atlagosan 56,5 honap (4,7 év) telt el a transzplantacid
¢s a betegek elsO borgyogyaszati vizsgalata kozott. A transzplantacid eldtt a betegek 90%-a
dolgozott (foleg épiileten beliili munkat végeztek), mig a transzplantacid utdn mar csak 38,9%-

uk tért vissza a munkajahoz.

1.2. Napfény expoziciéo mértéke a transzplanticio el6tt és utian

A transzplantacid el6tti és utani foglalkozési, szabadiddés (munka utani és hétvégi),
valamint nyaralas alatti napfény expozicid6 mértékének meghatarozasa 4 élet periddusban
tortént a teljes napterhelésre vonatkozd érték (TSB) szamitdsa mellett. Munkanapon,
szignifikansan tobb beteg volt kitéve napfény expozicionak 11 és 15 6ra kozott és 15 ora utan
(1. Abra). A transzplantacié (TRX) elétt szignifikansan tbb betegnek volt tobb mint napi 4 6ra
napfény expozicidja (2. Abra). 20 éves kor elétt a betegek 75,7%-a, mig 20-40 éves kor kozott

a betegek 64,2%-a t61t6tt tobb mint heti 20 6rat a napon a transzplantacio elétt.
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Egy munkanapon milyen napszakban érte napfény a

borét?
0,9 -
0,8 - * *
0,7 -
w 0.6 -
B
= 0,5 1
< m TRX el6tt
S 04 -
0,3 - W TRX utdn
0,2 -
0,1 -
0 = T T
nem érifény 11d6rael6tt 11-150ra 15 6ra utdn
kozott
1. Abra. Napfény expozicié idészaka munkanapon
Nyaron munkanapon mennyi ideig érte napfény a
borét?
0,45 -
0,4 - * * *
0,35 -
w 03 -
(G
20,25 -
o P
% 072 - W TRX el6tt
& 0,15 - B TRX utdn
0,1 -
0,05 -
0 -
<30  30-59 1-2 2-3 34 >4

perc/nap perc/nap éra/nap o6ra/nap ora/nap ora/nap

2. Abra. Napfény expozici6 idétartama munkanapon

A transzplantacio utan szignifikdnsan csokkent a dolgozo transzplantaltak szama, illetve
azok, akik dolgoztak, dontéen épiileten beliili munkat végeztek. Tobb beteg kertilte a napot és
tobbségiik kevesebb mint 1 6rat volt kitéve napfény expozicionak egy munkanapon.
Szabadiddben/hétvégén, szignifikansan tobb beteg napozott napszaktdl fliggetleniil és toltott

legalabb 3 6rat a napon transzplantacié elétt (3., 4. Abra). A transzplantacid utan viszont a
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betegek jelentds tobbsége szamolt be arrdl, hogy nyaron szabadidében/ hétvégén egyaltalan

nem napozott vagy csak 11 ora el6tt érte napfény a borét, illetve maximum 1-2 6rat toltottek a

napon.

gyakorisag

gyakorisag

0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

0,45 -
0,4 -
0,35 -
0,3 -

0,1

0,25 -
0,2 - B TRX elGtt
0,15 - i ' ‘ B TRX utan
0 I 1 1 1 1 1
<30 2 23 3-4 >4

0,05

Nyaron szabadidoben/hétvégén mikor érte napfény a
boret?

m TRX el6tt
i B TRX utdn

egyaltalan 11 dra el6tt 15 6ra utdn 11-15 6ra napszaktol
nem kozott flggetlendil
napozott napozott

3. Abra. Napfény expozicié idészaka szabadidében/hétvégén

Nyaron szabadidoben/hétvégén mennyi ideig érte
napfény a borét?

* *

30-59 1-
perc/nap perc/nap dra/nap dra/nap odra/nap dra/nap

4. Abra. Napfény expozicié idétartama szabadidében/hétvégén
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Szignifikdnsan tobb beteg ment el nyaralni és toltott legalabb 4 6ra hosszat a napon
tobbnyire napszaktol fiiggetleniil, a transzplantacio eltt (5. Abra). Azonban a betegek tobbsége
azt valaszolta, hogy nem volt napégése a transzplantacié elétt. A transzplantacio utan pedig
szignifikansan kevesebb embernek volt legalabb 1 napégése évente a valaszok alapjan (6.

Abra).

Nyaron nyaralas soran mennyi ideig tartozkodott a

napon?
0,45 -
*
0,4 -
w 0,35 -
3
5 0,3 -
-
1]
& 0,25 - .
W TRX el6tt
0,2 4 m TRX utan
0,15 -
0,1 -
0,05 -
0 = T T T T
<30 30-59 1-2 2-3 3-4 >4

perc/nap perc/nap 6ra/nap dra/nap d6ra/nap ora/nap

5. Abra. Napfény expozicié idétartama nyaralas soran

1 1

0,9 -

0,8

0,7 -
& 06 -
)
S .
= 0,5 1 B TRX el&tt
& B TRX utdn

0,4

0,3 -

0,2

0,1 -

0 -
0/év 1-2/év >3/év

6. Abra. Napégések szama évente
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Mig a transzplantacio eldtt a betegek 58,4%-anak volt magas a TSB értéke, addig a
transzplantacié utan mar csak 10,9%-nak. Fitzpatrick 1. bortipus és a transzplantaci6 elotti

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

1.3. Fényvédelmi szokdsok a transzplantacid elott és utan
Transzplantacio elétt a betegek tobbsége az arnyékban tartdozkodast (74,2%) és

napszemiiveg viselését (48,4%) valasztotta fényvédelmi modszerként, és mindossze 35,7%-uk
hasznalt fényvédd krémet (7. Abra). Azok a betegek, akik hasznaltak fényvédét, dontéen SFP
15-30 és SPF 30 készitményeket alkalmaztak, szinte csak nyaron. Mindossze 12,7%-uk
hasznalt mindig fényvédot a transzplantacio eldtt.

Transzplantacié utan kis mértékben csokkent azon betegek szdma, akik nem
alkalmaztak semmilyen fényvédelmi mddszert. Azonban a betegek tobbsége tovabbra is az
arnyékban tartdzkodast (78,7%) valasztotta és csokkent azok szama, akik fényvédd krémet
alkalmaztak (33,9%) (7. Abra). Habar dontéen SPF 50 termékeket hasznaltak, mindossze
16,8%-uk kente allanddan, csaknem kizardlag nydron a borét. A pre- és poszttranszplantacios

fényvédelmi modszerekben nem volt szignifikdns kiilonbség.

arnyékban tartézkodott

napszemiuveg

kalap

fényvéddkrém

TRX el6tt

hosszu ujju zart ruha

nem alkalmaz

arnyékban tartézkodott

napszemiuveg

kalap

TRX utan

fényvéddkrém

hosszu ujju zart ruha

nem alkalmaz

0 20 40 60 80

7. Abra. Fényvédelmi modszerek transzplantacié eldtt és utan
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1.4. Felvilagositas a fokozott bérdaganat rizikora vonatkozoéan

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, és nem volt szignifikans
kiilonbség a napfény expozicio idGtartamaban és idészakaban sem a nem-oktatott betegekhez

képest a transzplantacié utan (8, 9, 10. Abra, 4. Tablazat).

Nyaron munkanapon mennyi ideig érte napfény a borét TRX

utan?
0,5 1
0,45 -~
0,4 -
- 0,35 -~
2 03 -
5 W Felvilagositottak
2 025 - C
% fényérzékenységrol
0,2 -
! m Nem vilagositottak fel
0,15 1 fényérzékenységrol
0,1 -
0,05 -+
0 = T 1 1 1
<30 30-59 1-2 2-3 3-4
perc/nap perc/nap ora/nap  6ra/nap  odra/nap
8. Abra. Napfény expozicié idStartama munkanapon
Nyaron szabadidoben/hétvégén mikor érte napfény a borét TRX
utan?
0,6 -

gyakorisag

0,5 -
0,4 -
W Felvilagositottak
fényérzékenységrol
m Nem vildgositottak fel
fényérzékenységrol

egyaltalan 11 d6rael6tt 150rautan 11-156ra  napszaktol
nem kozott fliggetlentl

napozott napozott

9. Abra. Napfény expozici6 idészaka szabadidében/hétvégén
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Nyaron szabadidoben/hétvégén mennyi ideig érte napfény a borét

TRX utan?
0,5
0,45 -
0,4
0,35 -
&
E 0,3 -
2 W Felvilagositottak
% 0,25 1 fényérzékenységrol
0,2 1 B Nem vilgositottak fel
0,15 - fényérzékenységrol
0,1 -
0,05 -
0 -
<30 30-59 >4 éra/nap
perc/nap perc/nap orafnap ora,fnap ora,fnap
10. Abra. Napfény expozicio idétartama szabadidében/hétvégén
4. Tablazat. Fényvédelmi modszerek
Felvilagositott Nem felvilagositott p-érték
betegek % betegek %
Fényvédo krém alkalmazasa 36,11 29,87 0,351
Hosszu ujju ruhazat viselése 25,00 22,08 0,628
Kalap hordasa 4375 49 35 0,426
Napszemiiveg viselése 47,92 51,95 0,568
Arnyékban tartézkodas 79,86 76,62 0,575
Nem alkalmazott 5,55 7,79 0,515
fényvédelmet
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1.5. Bortumorok epidemiologiaja
A 221 beteg koziil 29-nek (13,1%) volt legalabb egy alkalommal bérdaganat eltavolitasa
a transzplantacio utan, dontden a fej/nyaki régiobol. 15 betegnek multiplex bérdaganatai voltak

. l'ablazat). etegek tobbsegenek Fitzpatric ,470) €8 , /%) bortipusa volt.
5. Tabl4 Ab k tobbségének Fi ick 11 (41,4%) és 111 (51,7%) borti 1

5. Téblazat. Bértumorok jellemz6i

Bértumorok Betegek szama | Tumorok szama (%)
BCC 17 46 (47,4)
SCC ¢és SCCis 17 40 (41,2)
BSC 4 7(7,2)
Kaposi sarcoma 2 NA
Melanoma malignum (LMM, MMis) 2 2(2,1)
Lokalizacio %
Fej/nyak régiod 60,8
Fels6 végtagok 23,7
Torzs 8,2
Als6 végtagok 7,2

SCCis: laphamsejtes carcinoma in situ; BSC: basosquamocelluléris carcinoma

LMM: lentigo maligna melanoma; MMis: melanoma malignum in situ

5 bérdaganat (4 BCC és 1 BSC) eltavolitas tortént 5 betegnél a transzplantacio elétt. A
tobbi 92 bortumor sebészi excizidja a transzplantacid utan 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
transzplantacié és az els¢ bdrdaganat megjelenése kozott. Azon betegek, akiknek volt
boérdaganat eltavolitasa, iddsebbek voltak (p<0,001) (50,8+9,1 év) azoknal, akiknek nem volt
még bérdaganata (43,6+14,4 év), illetve hosszabb volt ndluk az immunszuppresszi6 idétartama
(156,3£71,3 hénap versus 91,0£83,2 héonap, p<0,001). A Fitzpatrick szerinti bortipus nem
korrelalt a bérdaganat megjelenésével. A transzplantacio elott a betegek 69%-anak volt magas
a TSB értéke. Transzplantacié utan a betegek 10,3%-a részesiilt azathioprin, 58,6%-uk CsA
terapiaban és 37,9%-ukat kés6bb mTOR gatlora allitottak at.

A bordaganattal operalt betegek szignifikans tobbsége napszaktol fiiggetleniil napozott
szabadidében/hétvégén (p=0,005), és 41,4%-uk toltott legalabb 4 6rat a napon a transzplantacio

elétt. Azonban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a pre- és poszttranszplantacios
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munkahelyi napfény expozicid idétartamat és idOszakat illetben a bdértumoros és nem

bértumoros betegcsoportokban (11., 12. Abra).

A boérdaganattal operalt betegek leginkabb az drnyékban tartozkodast (72,4%) €s kalap

viselését (48,3%) preferaltak a transzplantacio el6tt, mindossze 31%-uk alkalmazott fényvédo

krémet. Transzplantacié utdn az arnyékban tartézkodas (86,2%) és a kalap viselés (44,8%)

voltak a leggyakrabban alkalmazott fényvédelmi moddszerek, azonban a betegek 41,4%-a

alkalmazott fényvédot (6. Tablazat).

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

gyakorisag

0,2

0,1

Nyaron munkanapon mennyi ideig érte napfény a borét TRX elott?

B Nem bértumoros
W B6rtumoros

<30 30-59 1-2 éra/nap2-3 dra/nap3-4 ora/nap >4 ora/nap
perc/nap perc/nap

11. Abra. Napfény expozici6 idétartama transzplantacié elétt munkanapon
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Nyaron szabadidoben/hétvégén mennyi ideig érte napfény a

0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -

0,3

gyakorisag

0,2

0,1

borét TRX elott?

30-59

ora,fnap

ojaiiﬂi

<30
perc/nap perc/nap

ora,fnap

>4 éra/nap

ora,fnap

m Nem bértumoros

W B6rtumoros

12. Abra. Napfény expozicié idStartama transzplantacié elétt szabadidében/hétvégén

6. Tablazat. Fényvédelmi modszerek

Osszes beteg Bordaganat miatt operalt betegek
Fényvédelmi
modszerek Transzplanta- | Transzplantacio | Transzplantacio | Transzplantacio

cio elétt N (%) utan N (%) elétt N (%) utan N (%)

Arnyékban
tartézkodas 164 (74,2) 174 (78,7) 21 (72,4) 25 (86,2)
Napszemiiveg
viselése 107 (48,4) 109 (49,3) 12 (41,4) 11 (37,9)
Kalap
hordésa 88 (39,8) 101 (45,7) 14 (48,3) 13 (44,8)
Fényvédo
krém 79 (35,8) 75 (33,9) 9 (31,0 12 (41,4)
alkalmazasa
Hosszu ujju
ruhazat 41 (18,6) 53 (24,0) 8 (27,6) 10 (34,5)
viselése
Nem
alkalmazott 20 (9,1) 14 (6,3) 4 (13,8) 2 (6,9)
fényvédelmet
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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 dsszehasonlito vizsgalata

2.1. Betegpopulacié

Tizenegy beteg, hét n6 és négy férfi vett részt a vizsgalatban. A betegek atlag életkora
77+6,9 év volt. Osszesen 427 AK kezelése tortént a vizsgalat soran. Nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség a két kezelési oldalon 1évé kiindulasi AK szamban (p=0,769). A

betegekre vonatkoz6 jellemzoket az 7. Tablazat tartalmazza.
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7. Téblazat. Er:Y AG-AFL-PDT-vel és cPDT-vel kezelt betegek jellemzdi

Er:YAG - AFL-PDT cPDT
Betegek  Eletkor Nem tffﬁg Afﬁzs‘i?,in 3 1?0151:;:3 a 12?1;211:‘;;1 a Aﬁgi‘i‘;ﬂl 3 ﬁ:ﬁ:lzo:l; a 12?116(11,?;1;1 a
kezelés utan kezelés utan kezelés utan kezelés utan
1 78 N Alkar 12 1 0 8 4 0
2 85 F Arc 10 4 5 8 3 6
3 82 F Fejbor 19 1 3 17 4 5
4 81 F Fejbor 11 0 2 10 0 3
5 72 F Kézhat 21 2 10 23 2 14
6 81 N Alkar 28 0 14 27 1 9
7 70 N Kézhat 11 0 2 9 1 4
8 73 N Arc 14 0 0 22 0 0
9 87 N Arc 28 13 28 26 13 20
10 78 N Alkar 19 0 0 13 3 0
11 64 N Kézhat 43 8 15 39 12 15

42



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 (13. Abra). Az Er:YAG-AFL-PDT terapias hatékonysaga 87,56+17,30%,
a cPDT-¢ 82,56+16,53% volt. Az Er:YAG-AFL-PDT szignifikdnsan hatékonyabb volt
(p=0,039). 12 hoénappal a kezeléseket kovetéen az Er:YAG-AFL-PDT hatékonysaga
69,45+30,94%, a cPDT-¢ 66,9+25,41% (p=0,844) volt.

25 -

N
o
L

Y
(4]
L

——Er'YAG PDT ***
cPDT ***

-
o
L

-

Atlag AK szam

Kiindulas 3 honap utan

13. Abra. Er:YAG-AFL-PDT és cPDT kezelés el6tt és 3 honappal késébb az AK-k atlagos

szama *** p<0,001

Az Er-YAG-AFL celokezelés azon betegek esetén vezetett magasabb terdpias
hatékonysaghoz, akiknél a CPDT kezelés is hatékonyabb volt (rs=0,838, p=0,002).

2.3. Fotorejuvenaciés 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 (14. Abra). A két kezelés hatdsa kozott nem volt kiilonbség.
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Kiindulas 3 honap utan

14. Abra. Fotoaging objektiv paramétereinek véltozasa PDT kezelés hatasara * p<0,05;
**p<0,01; *** p<0,001

2.4. Hisztologiai valtozasok

Az AK-k hematoxylin-eosin festett metszeteiben prominens dysplasia, solaris elastosis,
¢és kozepes mértéki gyulladasos sejtinfiltratum volt megfigyelhet6 a kezelések eldtt. 48 oraval
az Er'YAG-AFL-PDT és cPDT kezelések utan prominens gyulladas acantholysissel és
necrosissal volt lathatd. 3 honappal késébb a dysplasia, a solaris elastosis és a gyulladasos

infiltratum mértéke is csokkent (15. Abra).

15. Abra. Er:YAG-AFL-PDT kezelés rovid és hosszatavi hatasa aktinikus keratosison
(H&E festés, 100x nagyitas), A: AK; B: 48 oraval Er:Y AG-AFL-PDT utan; C: 3 hénappal
Er:'YAG-AFL-PDT utan

44



2.5. Immunohisztokémiai értékelés

Akezelés nélkiili AK immunsejtes sszetétele a 16. Abran lathato. A CD1a* Langerhans
sejtek az epidermisen belill annak minden rétegében megfigyelhetéek voltak a stratum
corneumot kivéve. A T sejtek dontden a dermis fels6 harmadara lokalizalodtak, csoportosan

vagy egyesével elhelyezkedve.

16. Abra. Aktinikus keratosis immunsejtes dsszetétele (100x nagyitas, DAB kromogén)
A: CD1a" Langerhans sejtek; B: CD3" T sejtek; C: CD4* T sejtek; D: CD8" T sejtek

2.5.1. Epidermadlis valtozdsok

p53 expresszioé

A p53 pozitiv keratinocytdk szama szignifikdnsan csokkent 48 draval és 3 honappal az
ErYAG-AFL-PDT (p=0,004 és p<0,001) és cPDT (p<0,001 és p<0,001) kezelések utan a
kiindulasi értékhez képest (17. Abra, 19D-F. Abra). A két kezelési mod kozott nem volt
szignifikans kiilonbség (p=0,559 és p=0,651).
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17. Abra. A p53* sejtek szama 48 6raval és 3 honappal az Er:YAG-AFL-PDT és cPDT

kezelések utan

Ki67 expresszio

A Ki67 pozitiv sejtek szama is szignifikansan alacsonyabb volt 48 oraval és 3 honappal
az Er:YAG-AFL-PDT kezelés utan a kiindulashoz képest (p=0,002 és p=0,009). A cPDT
kezelés utan is joval alacsonyabb volt a Ki67 immunopozitivitds ardnya, azonban ez
statisztikailag nem bizonyult szignifikansnak egyik vizsgalt idépontban sem (p=0,099 és
p=0,057) (18. Abra, 19A-C. Abra).
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18. Abra. Ki67* sejtek szama 48 oraval és 3 honappal az Er:YAG-AFL-PDT és cPDT utan

19. Abra. Er:'YAG-AFL-PDT és cPDT kezelések hatasa a Ki67 és p53 pozitiv sejtek szamara
(100x nagyitas, Vector VIP kromogén, metilénzold hattérfestés)
A: AK Ki67 expresszio; B: Er:YAG-AFL-PDT utan 3 honappal Ki67 expresszio; C: cPDT
utan 3 honappal Ki67 expresszio; D: AK p53 expresszio; E: Er:YAG-AFL-PDT utan 3
hénappal p53 expresszio; F: ¢cPDT utan 3 honappal p53 expresszio
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CDla* Langerhans sejtek

A CD1a* epidermalis Langerhans sejtek (16A. Abra) szama szignifikansan csokkent 48
oraval az Er:-YAG-AFL-PDT (p<0,001) és cPDT (p=0,017) kezelések utan a kiindulashoz
képest. 3 honappal kés6bb szamuk csaknem elérte a kezelés eldtti értéket mindkét kezelési

csoportban (20. Abra).
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20. Abra. CD1a* Langerhans sejtek szdama 48 oraval és 3 honappal az Er:YAG-AFL-PDT és
cPDT kezelések utan

2.5.2. Dermadlis valtozdasok

Pozitiv korrelaciot talaltunk a CD1a* Langerhans sejtszam és a dermdlis CD3" T
sejtszam (19B. Abra) ko6zo6tt minden szévetmintaban (kiindulasi minta rs=0,757, p=0,009; 3
hoénappal 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 1év$ 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 1évé CD3" T sejtek szama korrelalt a 3 hénapos cPDT kezelés terapias
hatékonysagaval (rs=0,731, p=0,013).
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Habar nem volt szignifikans kiilonbség a CD3" és CD4" T sejtek szdmaban 48 oraval és
3 honappal az Er:YAG-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 (21, 22. Abra). A CD3* T sejtek
szama szinte valtozatlan maradt 48 draval mindkét kezelést kdvetden, 3 honap mulva azonban
f6leg az Er:Y AG-AFL PDT kezelés utan csokkent a szamuk. Ezzel ellentétben a CD4" T sejtek
(19C. Abra) szama emelkedett 3 honappal a cPDT kezelést kovetSen (22. Abra).
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21. Abra. CD3* T sejtek szama 48 6raval és 3 honappal az Er:YAG-AFL-PDT és cPDT utan
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22. Abra. CD4" T sejtek szama 48 oraval és 3 honappal az Er:YAG-AFL-PDT és cPDT utan

A CD8" T sejtek (19D. Abra) szama is csokkent 48 oraval az Er:YAG-AFL- PDT
(p=0,274) és cPDT (p=0,999) utan, és a szamuk 3 honap millva is alacsony maradt (23. Abra).
Ez az alacsony szam Er:Y AG-AFL- PDT kezelés esetén szignifikans volt a kiindulasi értékhez
viszonyitva (p=0.013).
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23. Abra. CD8" T sejtek szama 48 oraval és 3 honappal az Er:YAG-AFL-PDT és cPDT utan
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Megbeszélés

1. A Debreceni Egyetem Transzplantaciéos Centrumban gondozott szervtranszplantalt
betegek bortumorainak epidemiologiaja és primer prevencio felmérése

Tobb publikacio sziiletett a korabbi években a szervtranszplantalt betegek fokozott
bérdaganat rizikéjara vonatkozoan.>#1% J41 ismert tovabba, hogy kockazatuk csokkenthetd
megfeleld fényvédelmi modszerek, koztiik fényvédd krémek alkalmazasaval.? Azonban tbb
publikaci6 is sziiletett azzal kapcsolatban, hogy a betegek hidba vannak megfeleld6 modon
felvilagositva a fokozott fényérzékenységrdl és a helyes napozasi szokasokrol, nem valtoztatjak
meg szokésaikat ennek megfeleléen.® Jelen vizsgalat soran a szervtranszplantalt betegek
oktatasi hianyossagaira deriilt fel. 34,8%-uk nem volt tudatdban a fokozott bérdaganat
rizikonak, és azok, akik felvildgositasban részesiiltek a transzplantacidés orvos altal, nem
alkalmaztak hatékonyabb fényvédelmi modszereket, illetve a napfény expozicié mértékében
sem volt kiilonbség a felvildgositasban nem részesiilt betegekhez képest.

A transzplantacio eldtti TSB érték magas volt a betegek nagy részénél, és ezen
betegeknél nagyobb esély volt a transzplantaci6é utani magas TSB értékre is. Habar az 6sszes
beteget tekintve a transzplanticié utani TSB érték csokkenése mellett kevesebb lett a
munkahelyi, szabadidds/hétvégi és nyaralas alatti napfény expozicié mértéke, ez valdsziniileg
szocioOkonomiai és életviteli valtozasokbol adddott, ugyanis jelentdsen csokkent a
transzplantacio utan is dolgozd, valamint nyaralni jaré betegek szdma. Minddssze a betegek
33,9%-a alkalmazott fényvédd krémet és ezen belill is csak 16,8%-uk hasznalta azt
rendszeresen.

A fényvédelmi modszerek alkalmazéasanak népszeriisitése érdekében tobb probalkozas
is tortént a mar transzplanticion atesett betegek szamara az utobbi években szordanyagok,
munkafiizetek, videofelvételek, megerdsité emailek, €s mobil applikacio révén. Azonban
sajndlatos modon ezek nem vezettek 4tiité sikerhez. 11138898 Egy vizsgalat szerint az internet
lehetne egy f6 informéci6d forrds, azonban nincs kell§ szami weboldal, mely a helyes
fényvédelmi gyakorlatra, onvizsgalatra és a megndvekedett bordaganat rizikora oktatna a
betegeket.'® Holott a betegek edukacioja a magas rizikojii laphamcarcinoma korai felismerése
szempontjabol is kiemelt jelentdségili. Egy tanulmany szerint ugyanis a betegek nem tudtak
kiilonbséget tenni a bérdaganat tipusok kozott. 13 Valosziniileg ez a képesség bérdaganatokat
abrazolo képek bemutatasaval fejleszthetd lenne. 8 Mindazonaltal, egy masik vizsgalat szerint

a bortumor tudatossag nem sziikségszertien korrelal a fényvédelmi moddszerek megfeleld
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alkalmazasaval. ¥ Az eddigi irodalmi adatok alapjin az is elmondhaté, hogy az oktatési
programok nem standardizaltak, és hidnyossag van a fokozott bérdaganat rizikora valo oktatés
és a szervatiiltetés utani gondozas kozott is. ” Ezeken feliil, nem volt korabban olyan tanulmany,
amelyben a transzplantacio eldtt alld betegek fényvédelmi szokdasairdl €s oktatasardl szamoltak
mértékének csokkenése ¢és a fényvédelmi modszerek hatékonyabb alkalmazéasa lenne elérhetd.

Jelen vizsgalatunkban, egyediilalld modon, a transzplanticido eldtti napozasi és
fényvédelmi szokéasokat is felmértik a mar transzplantalt betegek korében, valamint
szamitogépes prezentacioban részesiiltek a fokozott bértumor kockézatra, helyes napozasi és
fényvédelmi szokasokra, Onvizsgalatra vonatkozodan, €s irdsos oktatdsi szérdanyagot és
fényvédod mintakat kaptak.

Osszefiiggést talaltunk a transzplantacio6 elétti szabadidds/hétvégi napfény expozicio és
a transzplantacié utani bérdaganatok megjelenése kozott, valamint a bordaganattal operalt
betegek nagyobb szazalékban (41,4%) alkalmaztak fényvédo krémet. Ezek a betegek id6sebbek
voltak, illetve hosszabb volt az immunszuppresszid id6tartama is. A BCC és SCC aranya 1,15:1
volt, amely eltér az irodalomban leirtaktol. Korabbi publikacidkban ugyanis éppen arrdl
szamoltak be, hogy a transzplantaltak korében négyszer gyakoribb az SCC kialakuldsa, mint a
BCC-¢.81934138139  Azonban ezt megcafolandd, svéd, spanyol, német és mdas magyar

tanulmanyokban is tsbb BCC, mint SCC eltavolitasat tapasztaltak ezen betegcsoportban. ’4140-

142

Atlagosan 4,7 év telt el a transzplantacio és a betegek elsé bérgyogyaszati vizsgalata
kozott. Ezen adat is megerésitette két korabbi vizsgalat megallapitasat, miszerint szorosabb
egyiittmiikddés sziikséges a transzplantaciés orvosok és a bérgyogyaszok kozott.’®% A
gondozas gyakorisdgdnak meghatarozasa is fontos. "® A bdrtipus, az anamnézisben szerepld
boértumorok szama, napégés és kumulativ napfény expozicidé alapjan javasolt a betegeket
magas-, kozepes €s alacsony riziko6ji csoportba sorolni és ezeknek megfelelden meghatarozni
a gondozas gyakorisagat. *® Ezaltal a magas rizikéju betegek nagyobb figyelemben
részesiilhetnek, mely lehetdvé teszi a személyre szabott immunszuppressziv gyogyszer
vélasztast is. 2 Multiplex, és/vagy magas rizik6ji bértumorok esetén mTOR gatléra vald valtas,
vagy acitretin mint kemopreventiv gydgyszer bevezetése ajanlott, habar a fényvédok és fizikai
fényvédelmi moddszerek (mint példaul kalap hordasa, hosszi ujji ruhazat, napszemiiveg
viselése) alkalmazasa is nagyon fontos. 8! Egy tanulmanyban példaul arrél szamoltak be, hogy
legalabb 50 faktoros fényvédd rendszeres alkalmazasa 24 hoénapon 4t szignifikdnsan

csokkentette az aktinikus keratosisok incidenciajat és csokkentette a laphdmsejtes carcinoma és
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kisebb mértékben a basalsejtes carcinoma kialakuldsat szervtranszplantalt betegek korében. 82
Mindossze néhdny tanulmanyban emelték ki eddig a transzplantacié eldtti bér tumor rizikod
felmérésének sziikségességét a korabbi napfény expozicio mértékére, az alkalmazott
fényvédelmi modszerekre és a transzplanticio elStti bértumor anamnézisre alapozva. 2
Emellett a személyre szabott immunszuppressziv gyogyszer valasztds és beteg oktatés
fontossaga nem kellé mértékben hangsulyozott. Holott az ismételt betegoktatas fontos annak
érdekében, hogy a szervtranszplantalt betegek hatékonyabb fényvédelmi moddszereket
alkalmazzanak. 144

Vizsgalatunk is ravilagitott a transzplantaci6 eldtt allo betegeket célzd intervencids program
sziikségességére, melyen még nagyobb hangsulyt kell fektetni a szabadidds/hétvégi napfény
expozicid mértékének csokkentésére és a fényvédd haszndlatra.

2013 ota a Debreceni Egyetem Transzplantaciés Centrumban gondozott betegek
rendszeres borgyodgyaszati vizsgalatban részesiilnek, gondozasba keriilnek ¢és mar a
transzplantacié elott torténik egy allapotfelmérés, illetve felvilagositas a fokozott bérdaganat
rizikora, valamint fényvédelmi modszerek alkalmazasara vonatkozoan. A transzplantacio el6tt

allo betegek oktatasaval talan ndvelhetd compliance-iik és csokkenthetd a TSB, ezaltal pedig a

bdértumorok incidencidja.

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 6sszehasonlité vizsgalata

Krénikus napfénykérosodott bdr, multiplex aktinikus keratosisok esetén mezd 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 soran, egy PDT kezelést kovetden 3 honappal
szignifikansan csokkent az AK-k szdma, és a terapias hatékonysag 82,56% volt. Azonban 12
honap mulva 4j AK-k jelentek meg a kezelt teriileten és hatékonysaga 66,9%-ra csokkent.

A PDT direkt epidermalis és indirekt dermalis hatasok révén vezet a keratinocyta atypia
és a solaris elastosis csokkenéséhez. Az epidermisben a p53 és Ki67 expresszio csokkenése jelzi
az aktinikus karosodas javulasat, akar mar 6 héttel a kezelést kovetden. 145 146

Immunhisztokémiai vizsgalattal kimutattuk, hogy csoékkent a p53* és Ki67" keratinocytak

szama az epidermisben 3 honappal a terapiat kovetden, de nem eliminalodtak teljesen. Ez alapot
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teremtett ujabb AK-k megjelenéséhez, amely a 12 honapos terapias hatékonysag csokkenést
eredményezte.

A PDT hatékonysaga ablativ frakcionalt 1ézer elokezeléssel ndvelhetd. Mind Er:YAG, mind
COy lézerrel valdo kombinacid magasabb aranyu tiinetmentességhez vezetett. Mig Ko és mtsai
egy Er:-YAG-AFL-PDT kezelést kovetoen 86,9%-0s, addig Kim és mtsai harom CO2 1ézerrel
kombinalt PDT utdn 85,96%-0s remisszio ratarol szamoltak be.1%% 47 Jelen tanulmanyban is, a
korabbi publikaciokkal egyezéen 19219 Er:YAG frakcionalt ablativ 1ézer el6kezeléssel, a
cPDT-nél magasabb, 87,56%-o0s terapias hatékonysagot értiink el, valamint az wjonnan
megjelend AK-k szama is kevesebb volt.

Korabbi immunhisztokémiai vizsgalatokban PDT-t kdvetden kettd, illetve harom
hoénappal megnodvekedett prokollagén-I, -111, és csokkent matrix metalloproteindz-1-, 3- és 12
expressziorol szamoltak be. 145146 Ezen valtozasok klinikailag a bér texturajanak javulasaban,
a pigmentaci6, a mély és finom rancok csdkkenésében nyilvanulnak meg. %8 Jelen vizsgalatban,
a fotoaginget tekintve, nem volt kiilonbség az Er:'YAG-AFL PDT ¢és cPDT hatasa kozott,
mindkettd szignifikdnsan javitotta a globalis fotoaginget, a hyperpigmentéaciot, a bor
egyenetlenségét és a finom rancok is szignifikansan csékkentek 3 honappal késobb.

Bar az Er:YAG ablativ frakcionalt lézeres elOkezelés nagyobb hatékonysagot
eredményezett az AK-k kezelése soran, 12 honappal késObb tjabbak jelentek meg ¢és a
fotoaging vonatkozasaban sem volt jelentGsebb javulas elérhetd altala. Egy irodalmi kozlés
alapjan imiquimoddal kombinalt PDT-vel nagyobb terapias hatékonysagot értek el egér SCC
kezelésében, mint a PDT-vel és az imiquimoddal &nmagaban.!®* Huméan adatok is
rendelkezésre allnak mar AK-k kezelésének vonatkozasaban, imiquimod és S-fluorouracil
elokezelés is ndvelte a PDT kezelés eredményességét. 14

Egyre tobb irodalmi adat van az AK-k és még tobb az SCC-k immun infiltratumara
vonatkozdan. Az eddigi eredmények alapjan ugy tlinik, hogy a CD4*/CD8" arany diagnosztikus
segitség lehet az AK-k SCC iranyaba vald progresszidjanak jelzésében.®® Azonban kevés
tanulmanyban vizsgaltak eddig a PDT hatasat az AK-k immun infiltritumara.’0104120 A
rendelkezésre all6 adatok egér SCC modell és egészséges human bor PDT kezelésébol
szarmaznak. 104195120 Ezen vizsgalatokban a CD4* és CD8" T sejtek szdméanak emelkedésérél
szamoltak be a PDT-t kovetden 1 héttel illetve 4 oraval, valamint nem konzekvens modon, az
egyikben nott, mig a masikban csékkent a Langerhans sejtek szama 24 6raval késébb a kezelt
oldalon.2%4120 A7 is igaz, hogy nem lehet teljesen parhuzamot vonni a human és egér SCC
modellben tortént vizsgalatok kozott, mivel az uralkodd T sejtek eltérdek a human és az emberi

bérben. Mig az egerek borében dontden /0 T sejtek vannak jelen, melyek elsésorban a
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keratinocytakkal allnak kapcsolatban, addig a humén bdrben az o/f T sejtek az uralkodoak,
melyek dendritikus sejtekkel allnak féként egyiittmiikddésben.t*

Vizsgalataink soran valtozast észleltiink az AK-k immunsejtes dsszetételében. 48 oraval
az Er:-YAG-AFL- és cPDT-t kovetden csokkent nemcsak a CD1a* Langerhans sejtek, hanem a
CD4" és CD8" T sejtek szama is, habar az atlagos CD4*/CD8" sejtarany nem valtozott. 3
honappal kés6bb ujabb valtozasok voltak megfigyelhetdek. A CD1a* Langerhans sejtek szama
csaknem visszatért a kiindulasi szintre, valamint az atlagos CD47/CD8" sejtek aranya
novekedett a CD8" T sejtek szdmanak tovabbi csokkenése miatt. Feltehetden a CD8" T sejtek
felelések a dysplastikus keratinocytdk elleni immunvalasz kialakitasaért. Habar a PDT
hatékonysaga és a kezdeti CD8" T sejt szam kozott nem talaltunk 6sszefliggést, ugy tlinik, hogy
ha nagyobb szamban vannak jelen a CD1a" Langerhans sejtek és CD3* T sejtek az AK-kban,
akkor a PDT hatékonysaga is magasabb. Human AK vonatkozésaban ilyen jellegli vizsgalat

korabban nem tortént.
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Osszefoglalas

A transzplantdci6 el6tti napfény expozicid mértéke fontosnak bizonyult a
transzplantacio utani bordaganat riziké tekintetében, alatdmasztva a kronikus napfénykéarosodas
¢s fiatalkori magas UV expozicid fontos patogenetikai szerepét a bordaganatok kialakulasaban.
Bér a transzplantacio utani napfény expozicio alacsonyabb volt, a haté¢kony fényvédelemmel
kapcsolatos ismeretek €s azok gyakorlati alkalmazasa hianyos maradt.

Az itt vizsgalt populacidban a basalioma aranya magasabb volt a laphamsejtes
carcinoméénal, ami az eddigi nagyobb tanulményokban kozoltektdl eltérd, de korabbi magyar,
svéd, spanyol ¢és német vizsgalatokhoz hasonlé volt.

Ezenfeliil minddssze a betegek 65,2%-a emlékezett arra, hogy felvilagositasban
részesiilt a fokozott bordaganat rizikora vonatkozoan, de nem alkalmaztak hatékonyabb
napozasi ¢és fényvédelmi szokésokat, és tobb év telt el a transzplantacié utdn, mire
borgyogyaszati vizsgalatra keriilt sor. Ezen eredmények is megerdsitették, hogy szorosabb
egylttmiikddés sziikséges a szakmak kozott, illetve, hogy a kronikus vesebetegeket, akik
potencialis transzplantaci6 el6tt allnak, lenne érdemes megcélozni felvilagositod eldadasokkal
¢és borgyogyaszati ellendrzésbe vonni.

A multiplex AK-al kezelt betegeink korében elért terapias eredmény is alatdmasztotta,
hogy az AK-k hatékonyan kezelhetéek PDT-vel, amely révén kialakulasuk is csokkenthetd.
Azonban egy kezelés nem elég ahhoz, hogy az atipusos keratinocytdk teljes mértékben
eliminalodjanak. Er:YAG frakcionalt ablativ 1ézer elokezeléssel a kezelés hatékonysaga
novelhetd, azonban ebben az esetben is ujabb AK-k megjelenésével szamolni kell a
késobbiekben. Eredményeink alapjan a PDT kezelés ismétlése sziikséges az AK-k tartos
eliminalasa céljabol. A PDT mindkét formaban hatékonynak bizonyult a fotoageing, azaz a
kronikus napfénykarosodds okozta tlinetek javitdsdban, azonban a lézeres el6kezelés nem
eredményezett jelentdsebb javulast.

Az AK immun infiltradtuméanak vizsgalatira vonatkozo eredményeink alapjan jogos
feltételezésnek tlinik, hogy az AK-k immun infiltritumanak Osszetétele befolyasolja a PDT
hat4sossagat, vagy indirekt modon, az AK-t felépitd sejtek immunogenitasara utalnak.

A fényvédelem és a fotodindmias terapia tehat két igéretes prevencios stratégia magas

boérdaganat rizik6ji populéciokban, melyekben még van fejlesztési lehetdséqg.
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Summary

The amount of sun exposure before transplantation was shown to be important for post-
transplant skin cancer risk, underlining the pathogenetic role of chronic sun damage and
juvenile high UV exposure in the development of skin cancer. Although sun exposure after
transplantation was lower, knowledge of effective sun protection and its practical application
remained incomplete.

In the current population, the proportion of basal cell carcinoma was higher than that of
squamous cell carcinoma, which was different from previous larger studies, but was similar to
earlier Hungarian, Swedish, Spanish and German examinations.

In addition, only 65.2% of the patients remembered being informed about the increased
risk of skin cancer, but they did not use more effective sunbathing methods and sun protection
habits, and dermatological examination was conducted only several years after transplantation.
These results also confirmed the need for closer cooperation between professions, and that
patients with chronic kidney disease who are candidate for transplantation should be targeted
towards educational lectures and dermatological examination.

The therapeutic results achieved among patients with multiple AK confirmed that AKs
can be effectively treated and even their development can be reduced with PDT. However, one
treatment is not enough to completely eliminate atypical keratinocytes. Er. YAG fractional
ablative laser pretreatment can increase the effectiveness of PDT, but in this case, the
appearance of new AKs should be considered later as well. Based on our results, repetition of
PDT treatment is necessary to permanently eliminate AKs. In both forms, PDT has been shown
to be effective in improving the symptoms of photoaging, but laser pre-treatment has not
resulted in any significant improvement.

Based on our results in the study of AK immune infiltrates, it seems to be a legitimate
assumption that the immune cell composition of AKs affects the efficacy of PDT, or indirectly,
to indicate the immunogenicity of AK-infiltrating cells.

Thus, sun protection and photodynamic therapy are two promising prevention strategies

in populations with high skin cancer risk, where there is still opportunity for improvement.
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I'd

Uj megallapitasok

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

2. Bar a transzplantaciot kovetéen minddssze a betegek 10,9%-anak volt magas TSB értéke,
azonban jelentdsen csokkent a transzplantacié utan is dolgozo, valamint nyaralni jaro betegek
szama.

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

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

5. A boértumorral operalt betegek esetén a transzplantacid el6tti szabadidds/hétvégi napfény
expozicid bizonyult jelentds rizikofaktornak.

6. Az id6sebb életkor és az immunszuppresszid hosszabb iddtartama allt Gsszefiiggésben a
bdérdaganatok megjelenésével.

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

8. A transzplantacid el6tt allo betegeket célzd intervencids program sziikséges, melyen még
nagyobb hangsulyt kell fektetni a szabadidds/hétvégi napfény expozicid mértékének
csokkentésére és fényveédd krém alkalmazésara.

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

10. Mindkét kezelési format kovetden csokkent a p53* és Ki67" keratinocytdk szdma az
epidermisben 3 honappal késébb, de azok nem eliminalodtak teljesen, ami esélyt teremtett az
ujabb AK-k kialakulésara.

11. Az AK-k immun infiltrdtuma 48 o6rdval és 3 honappal mindkét kezelési format kovetden
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.
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