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Uj vizsgalomodszerek a bérgyogyaszatban

»Réges-régen, egy messzi-messzi galaxisban” Leia hercegnd egy robot, R2D2 altal szallitott, hologramkeént kivetitett
tizenetben kért segitséget a tavoli Tatuin bolygon é16 Obi-Wan Kenobitdl. Ez a jelenet akkor, az 1970-es évek végén szinte
hihetetlennek, a Csillagok haboruja els6ként elkésziilt részében felvonultatott szamtalan filmes triikk egyikének latszott.
Ugyanigy a science fiction kategdriaba tartoztak megirasuk idején (1930-as évek) Superman emberfeletti latasi képessé-
gei (rtg, ho, ultraibolya).

T{injon ez barmennyire ,,tudomanytalannak”, mindkét popkultaralis utalas arra a vagyra mutat ra a mindennapok
szintjén, hogy képesek legylink nagy tavolsagokat athidalva pontos képeket, kérdéseket kiildeni valahova, ahol ezekre
megoldas sziiletik, vagy hogy lathassuk a szabad szemmel lathatatlan eltéréseket, valtozasokat, lehetéleg mar in vivo
modon.

Ami azonban annak idején még csak részben 1étez6, de finom vizsgalatokra nem alkalmas modszer, vagy csak filmes
triikkfelvétel volt, az mara mar az egész életiinket, és szitkebb tudomanyteriiletiinket is atszovo valosagga valt.

A borgyogyaszatban, a képalkotd modszerekben és a pathologiaban van egy nagyon fontos kdzds pont: a morpho-
logia. Ezekben a diszciplinakban a makromorphologiatol a képalkotok adta specialis felvételeken ativelve egészen a
mikroszkdpos-molekularis strukturakig lathatok vagy lathatova tehetdk az elvaltozasok. Ezek a tudomanyteriiletek a
kiilonboz6 képek ismeretén, felismerésén és leirasan alapulnak, és mindegyik célja a lehetd legpontosabb diagnosztika.
Ebben ma mar a technikai fejlodés adta lehetéségeknek kdszonhetden szamos modszer, eszkoz all a rendelkezésiinkre.
A jelenlegi lapszam célja ezeknek a modern, 0j vizsgalomodszereknek az attekintése.

A klinikum iranyabol indulva nagyon fontos, hogy rogzitsiik a latott képeket, idében felfedezziik a valtozast, a koros
eltérést, ¢s hogy ezek segitségével minden, ami silirgds beavatkozast igényel, idében ellatasra keriiljon.

Ezen a teriileten részben a teledermatologia ad korabban elképzelhetetlennek tiing lehetdségeket. Sajnos egy vilag-
jarvany kellett hozza, hogy a mar meglévé mobil €s internetes platformokat, applikaciokat hasznalva és fejlesztve olyan
teledermatoldgiai ellatasi lehetéségek jelenjenck meg, melyek segitségével sziikség esetén akar a borgyogyaszati meg-
jelenések donto tobbsége is ellathato, triazsolhatd legyen tavgyodgyaszattal.

Ehhez ad, adhat még tobb segitséget a mesterséges intelligencia, a digitalizacid. Amellett, hogy egyes elemeket (foto-
dokumentacio, score rendszerek) mar ma is rendszeresen hasznalunk, folyamatosan 1j, képi adatbazisokon tanulo algorit-
musok jelennek meg, elérve vagy meghaladva a bérgyogyaszok diagnosztikus pontossagat. Egyre szaporodnak kdzben a
laikusok/betegek altal elérhetd, betegség utmutatd applikaciok is. A konnyen kivitelezhetd digitalizacid kapcsan azonban
szamos 0j kihivas, megoldando feladat meriil fel, messze tilmutatva az ,,egyszer(i” tarolasi, tovabbitasi nehézségeken,
hiszen komoly betegbiztonsagi, jogi, illetve orvosszakmai elvarasoknak kell megfelelni.

A kovetkez6 sarkalatos pont az, hogy a pontos klinikai diagndzishoz lehetdleg ne invaziv médon lehessen hozza-
jutni, igy lehetévé téve, hogy csak a legsziikségesebb beavatkozasokat kelljen elvégezni. Az in vivo képalkotd eljarasok
robbanasszer( fejlédésének ezen a teriileten van szerepe. A valtozatos fizikai eljarasokon alapuld modszerek és eszk6zok
megjelenésének, fejlodésének a 6 célja mar az ,,arany standard”’-nak szamit6 pathologiai vizsgalathoz kozelitd, azzal 6sz-
szevethetd képek 1étrehozasa. Itt a mar jol ismert dermatoszkopia és vizsgalotechnikak (UH, MRI) finomitasa mellett sza-
mos Uj lehetdség jelent meg. Ilyen a konfokalis mikroszkdpia (RCM), az optikai koherencia tomografia (OCT) és az 1j,
még kevésbé altalanos, de rohamosan fejl6do in vivo képalkotasi modszerek megjelenése (terahertzes képalkotas, fotoak-
kusztikus technikak, autofluoreszcencia képalkotas, kdzel-infravords spektroszkopia, nemlinedris optikai mikroszkopia).

Végiil, de nem utolsé sorban, a makroszkopos irany feldl a mikroszkdpos méretek felé haladva, a fejlodés nem keriilte
el a szovettani vizsgalatokat sem. A mikroszkopos képek elemzéséhez a mar jol ismert, altalanosan hasznal modszerek
(pl. immunhistochemia) finomodasa mellett prognosztikus jelentdségii, vagy terapias dontésekhez sziikséges ij markerek
jelentek meg. Tért nyernek a DNS alapu mutacios vizsgalatok, mint pl. a BRAF V600E PCR alapt kimutatasa, ami ma
mar a rutin dermatopathologiai diagnosztika része. Az RNS alapti transzkriptomikai és az tin. mély szekvenalason alapuld
protein vizsgalatokkal pedig egyre tobb potencialis prognosztikus és prediktiv szoveti biomarker valik ismertté.

Az 1j mddszerek 1) kihivasokat jelentenek mindannyiunknak, de megjelenésiik, ismeretiik és alkalmazasuk a napi
diagnosztikaban, a modern kezelések bevezetésében egyuttal G1j lehetdséget is teremt a betegek korszerli és eredményes
ellatasaban.

Dr. Varga Erika borgyogydasz és pathologus
Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kdzpont
Borgyogyaszati €s Allergologiai Klinika
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Teledermatologia: a digitalizacio uj korszaka a borgyogyaszati
betegellatasban

Teledermatology: the new era of digitalization in dermatology care
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OSSZEFOGLALAS

A kiilonféle kommunikacios és képalkoto eszkézok fejlo-
deésével parhuzamosan egyre nagyobb hangsuly helyezo-
dik az egyes telemedicinalis modalitasok alkalmazasdra a
mindennapi betegellatdasban. Kiilonésen igaz ez a borgyo-
gyaszatra, ahol a COVID-19 jarvany kitoréset kovetden,
azelott nem latott mértékben névekedett a teledermatolo-
giai konzultaciot biztosito egészsegiigyi ellatohelyek sza-
ma. Az eddigi tapasztalatok alapjan a teledermatologiai
rendszerek hasznalataval novelheté a borgyogyaszati el-
latashoz valo hozzaférés a lakossag kérében, csokkentheto
az azonnali ellatast igénylé esetek varakozasi ideje, vala-
mint gazdasagi szempontbol minimalizalhatoak az egész-
segiigyi ellatorendszer kiadasai.

Kulesszavak:
telemedicina — teledermatologia —
tavborgyogyaszat — COVID-19 —

borraksziirés — koltséghatékonysag

SUMMARY

There is a growing scope of different telemedicine mo-
dalities in patient care, especially with the development
of various communication and digital imaging devices. In
dermatology, there has been an unprecedented increase in
the number of healthcare facilities providing telederma-
tology consultations after the outbreak of the COVID-19
pandemic. Experiences have shown that the application
of teledermatology systems can increase access to derma-
tology care for the population, reduce waiting time for
cases requiring immediate face-to-face consultation and
minimize costs for patients and, in the longer term, for
healthcare systems as well.

Key words:
telemedicine — teledermatology —
telehealth — COVID-19 —

skin cancer screening — cost-effectiveness

Telemedicina alatt a betegellatas azon formajat értjik,
amikor az egészségiigyi szakszemélyzet és a beteg kdzotti
konzultacié nem személyes jelenlét keretein beliil, hanem
valamilyen adatatviteli rendszeren keresztiil valosul meg
(1). A telemedicina kifejezés a gorodg ,,tele” szobol ered,
melynek jelentése ,tavoli” (2). Napjainkban a telemedi-
cina alkalmazasa egyre nagyobb teret hodit a mindennapi
betegellatasban a kiilonféle digitalis képalkotd eszkozok
fejlodésének és széles korben vald hasznalatanak kdszon-

Levelez6 szerz6: Banvolgyi Andras dr.
email: banvolgyi.andras@med.semmelweis-univ.hu

hetéen (3). A borgyogyaszati korképek ellatasaval fog-
lalkozd formajat tavborgyogyaszatnak vagy mas szoval
teledermatologianak nevezziik (4). A kiilonféle telederma-
tologiai modalitasokat mar a 2000-es évek kozepe ota ru-
tinszertien alkalmazzak egyes nyugat-eurdpai orszagokban
(5, 6). Hollandia egyediili orszagként egységesen integral-
ta az egészségligyi ellatorendszerébe a bérgyogyaszati be-
tegek online ellatasat, mig mas eurdpai orszagokban eltérd
mértékben hasznaljak az orszagok egyes régioi kozott (7).
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Az Egyesiilt Kiralysagban 2006-ban 17% volt az aranya
az aktivan teledermatologiaval foglalkozo borgydgya-
szoknak, mig 2016-ra ez az arany 48%-ra emelkedett (6).
A teledermatologiai ellatast biztositd allami intézmények
szama Spanyolorszagban is szamottevéen emelkedik, a
korhazak 25%-a biztositott bérraksziirést online formaban
a kornyez6 lakossag részére 2021-ben (5). Teledermatolo-
giai rendszerek alkalmazasa lehetdséget biztosit az idds és
mozgaskorlatozott, valamint a bérgydgyaszati szakellatas-
ban hianyt szenvedd teriileteken €16 betegek vizsgalatara
is (8). Az Amerikai Egyesiilt Allamokban (USA) jelent6s
aranytalansag figyelheté meg az allami egészségiigyi ella-
torendszerben dolgozd borgydgyasz szakorvosok szamat
tekintve az orszag egyes régioi kozott. A nagyvarosokat
figyelembe véve atlagosan 4,03 bérgydgyasz jut 100 000
lakosra, mig ez a szam 3,06-os értéket mutat a vidéki te-
rlileteken. Itt az eloregedd tarsadalomnak kdszonhetéen
jelentés mértékben magasabb a bdrgyogyaszati ellatasra
szoruld idds betegek aranya is. Ebb6l adoddan az utobbi
években jelentds beruhazasok torténtek teledermatologiai
platformok kialakitasara orszagszerte (9). 2016-ban 102
kiilonb6z6 teledermatologiai platform lett nyilvantartva,
amely haromszor tobb mint 2011-ben volt (10).

A teledermatoldgia alkalmazdsa a mindennapi gya-
korlatban tobbféle médon is eldsegitheti az informacid
aramlasat, megkonnyitve ezzel a betegek gondozasat.
Az egyik legelterjedtebb alkalmazasi modja a tridzsolas,
amely soran az adott eset silirgdsségének és a személyes
vizsgalat sziikségességének megitélése zajlik az online
térben. Ez olyan gyorsan meg tud torténni a betegképek
feltoltését kovetden, hogy még akut betegségek cllatasa is
idében elvégezhetd. A betegek tobbféle modon juthatnak
teledermatoldgiai ellatashoz. A direkt konzultacié soran
a betegek sajat maguk jelentkeznek ellatasra és kozvet-
leniil kommunikalnak az ellatast végzé bérgyogyasszal
(11). Ezzel szemben az indirekt konzultacio soran a beteg
kezel6orvosa kommunikal a borgydgyasszal a beteg alla-
potarol (8). Az esetek referalasa az orszagok tobbségben
ennek megfelelden a korzeti haziorvosok altal torténik a
bérgyogyaszok részére (11). A teledermatologia kivaloan
hasznalhato a beteg utankdvetésére is, mely soran a mar
korabban ellatott beteg allapotanak ¢s a terapia hatékony-
saganak figyelemmel kovetése zajlik. Ez jelentds mérték-
ben megkonnyitheti a kronikus betegségben szenveddk
esetében a kontrollvizsgalatok kivitelezését. Alkalmas le-
het tovabba az elkésziilt labor, szovettani vagy mikrobio-
logiai vizsgalati leletek kézbesitésére is (8).

A teledermatoldgia formai

Technikai kivitelezés szempontjabdl a teledermato-
lo6gia harom eltéré formaja koziil az aszinkron forma ké-
pezi a teledermatoldogiai ellatasok talnyomd tobbségét
napjainkban, amely sordn a felek kdzotti kommunikaciod
térben ¢€s idGben elvalasztott (12). A beteg vagy kezeld-
orvosa digitalis fényképeket készit célzottan a bortiinetek-
r6l, amelyet az irasos formaban rogzitett koreldzménnyel,
célzott kérdésekre adott valaszokkal egylitt tovabbit a bor-
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gyogyasz felé. A tavborgyodgyaszat kivitelezésének ezen
madjat a szakirodalomban ,, store-and-forward” formaként
is nevezik (12-14). A napjainkban forgalomban 1évé kép-
alkotd eszkozok (digitalis fényképezogépek, mobiltelefo-
nok, tabletek) altal készitett nagy felbontasu fényképek
jelentés mértékben segitik a felallitott diagndzis pontos-
sagat és lehetdséget biztositanak a betegek szamara, hogy
ilyen modon koézvetleniil forduljanak bérgyogyaszhoz. Az
aszinkron ellatas soran leggyakrabban felmeriilé problé-
mak koz¢é sorolhatd a relevans anamnesztikus vagy egyéb
jellegli informacié hianya. Ez olyan tényezébdl adodhat,
mint a bekiildott korelézmény hianyossaga, a beteg ira-
nyaba felmeril relevans kérdések megvalaszolasanak
elmaradasa, rossz fotdomindség, illetve a fényképez6gép
vagy a mobiltelefon hasznalatdnak nehézségei egyes be-
tegcsoportokban (13, 15).

A teledermatologia szinkron forméaja valos idejit kom-
munikacidt biztosit a borgydgyasz és a beteg vagy a ke-
zelborvos kozott, amely €16 videdkonferencia formajaban
valosul meg (16). Az érintett felek kozotti kommunikacio
térben és idoben nem korlatozott, ezaltal lehetdség van
részletesen felvenni a beteg anamnézisét, illetve részlete-
sen megbeszélhetdek az aktualis tiinetekkel kapcsolatban
felmeriil6 kérdések. A teledermatoldgia szinkron formajat
,real-time” formanak is nevezik. A betegek azonnali va-
lasza gyorsabba ¢és hatékonyabba teheti a diagnoézis felal-
litasat, azonban az irrelevans informaciok mennyisége is
megnovekedhet (17, 18). A szinkron format tekintve a leg-
nagyobb limitaciot a felek korlatozott internethozzaférése
jelentheti. A nagy sebességli internetkapcsolat hianyabol
adodoan ez a forma a fejlodd orszagokban nem elterjedt.
Tovabbi problémat jelenthet, hogy az ¢16 vided gyengébb
képmindségét tekintve kevésbé informativ, mint az eldre
bekiildott fényképek. Ezenfelill a betegek jelentds része
kellemetlennek érzi megmutatni bortiineteit a lokalizacio
fliggvényében webkameran keresztiil (13, 14).

A hibrid forma a szinkron és az aszinkron telederma-
toldgiai modalitasok kombinaciojat jelenti. A beteg vagy
a beutald orvos fényképes dokumentaciot, esetleg a beteg
anamnézisét irdsos formaban tovabbitja a bdérgydgyasz
felé, majd ezt kovetden telefon- vagy videohivas forma;ja-
ban zajlik a konzultacié (19).

Teledermatolégiai rendszerek hatékonysaga

A szakirodalomban mar a COVID-19 vilagjarvany ki-
torését megeldzden is jelentek meg kutatasi eredmények,
amelyek témajat a teledermatologia ellatas soran felallitott
diagnézisok pontossaganak vizsgalata képezi (20, 21). En-
nek meghatarozasara szolgalnak az olyan statisztikai mu-
tatok, mint a szenzitivitas, specificitas, prediktiv értékek,
valamint a pontossag (22). Kiemelend6 tovabba a Cohen-
féle kappa egyiitthato, amely a leghitelesebb paraméterek
koz¢ sorolhato teledermatologiai rendszerek diagnosztikus
pontossaganak meghatarozasaban. A Cohen-féle kappa
egylitthatd a teledermatoldgiai konzultacio soran alkotott
diagnozis és a konvencionalis személyes orvosi vagy szo-
vettani vizsgalat eredményeit Osszevetve a megfigyelok
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kozotti megbizhatosagot méri 0.000 és 1.000 kozotti tarto-
manyban (22, 23). A tanulmanyok tobbsége a teledermato-
logiai rendszereken keresztiil meghatarozott diagnozisok
Osszesitett pontossagat 70-90%-ban, mig a Cohen-féle
kappa egyiitthatot 0.400 és 0.700 kozott hatarozta meg
a konvencionalis személyes orvosi vagy szovettani vizs-
galat eredményéhez viszonyitva (14). Az egyes tanulma-
nyokat tekintve rendkiviil nagy heterogenitas figyelhetd
meg a vizsgalatba bevett betegek szamaban, életkoraban,
a fényképek elkészitésében és a szakmai vizsgalatra valod
referalas modjaban, illetve az anamnesztikus adatok mi-
néségében és mennyiségében (24). A magas diagnoszti-
kus pontossagok ellenére, a tanulmanyok atfogd tobbsége
egyetért abban, hogy a teledermatoldgiai ellatas jelenleg
nem alkalmas minden esetben a korrekt diagnozis felal-
litasara (25). A kiilonféle gyulladasos korképek ellatasa
mellett a bérdaganatok szilirése ¢s a betegek mieldbbi sze-
mélyes vizsgalatra iranyitasa képezi a teledermatologiai
ellatas pontossagaval kapcsolatos vizsgalatok jelentds ré-
sz¢ét (24, 26). A teledermatolodgiai rendszerek pontossaga
a bérraksziirés szempontjabol 51-87% kozé tehetd, mig a
Cohen-féle kappa érték 0.410 és 0.630 kozé esett olyan ko-
rabbi tanulmanyokban, amikor kizar6lag a makroszkopos
kép allt a bérgydgyaszok rendelkezésére (27). Nagy eset-
szammal (n=1092) eldszor egy Brazilidban zajlo lakos-
sagi sziirésrol kozoltek adatokat a teledermatologia haté-
konysagarol a borrakszlirés tekintetében, ahol a pontossag
81%, mig a Cohen-féle kappa érték 0.582 volt (28). Egyes
észak-eurdpai orszagokban, illetve Uj-Zélandon és Auszt-
raliaban haziorvosok vagy haziorvosi asszisztensek altal
készitett dermatoszkopos képek referalasara van mod, il-
letve egyre nagyobb szamban jelennek meg vizsgalatok,
ahol mobiltelefon kamerara illesztheté minidermatoszkdp
segitségével kozvetleniil a beteg kiildhet be mikroszkopos
képeket tumorgyanus elvaltozasokrol bérgyogyaszoknak
(29-31). Az aszinkron teledermatologia ezen formajat te-
ledermatoszkopianak nevezziik (32). Dermatoszkopos
képek hasznalataval, jelentésen magasabb diagnosztikus
pontossag €s Cohen-féle kappa érték érhetd el a teleder-
matologiai ellatas soran (24). A pontossag tekintetében
egyre tobb publikacio jelenik meg a mesterséges intelli-
gencia alkalmazasar6l a kiilonféle borbetegségek diag-
nosztikajaban (33, 34). Varhato, hogy a teledermatolo-
giai rendszerekbe implementalt mesterséges intelligencia
alapu dontéstamogatd rendszerek jelentdsen javithatjak a
diagnosztikus pontossagot, megkonnyitve ezzel a bérgyo-
gyaszok munkajat (35, 36).

Teledermatolégia alkalmazasa
a COVID-19 vilagjarvany idején

A COVID-19 vilagjarvany kitorését kovetden a tele-
medicina szerepe felértékelddott és hasznalata széles kor-
ben elterjedt a kiilonbdzo orvosi szakteriileteken beliil (37,
38). A rendkiviili helyzetre valo tekintettel, 0j iranyelvek
és fejlesztési ajanlasok keriiltek kidolgozasra a teleder-
matologia implementalasaval és hasznalataval kapcsolat-
ban az egészségiigyi ellatorendszerckbe, minimalizalva

102

ezzel a viruskontaminacié valdszinliségét és biztositva a
betegek ellatasat (38-40). Egy nemzetkozi felmérés so-
ran tobb mint 700 bérgydgyasz véleményét elemezve azt
talaltak, hogy a COVID-19 jarvany elsé hullama idején
megharomszorozodott a teledermatologiat hasznald bor-
gyogyaszok szama a vilagjarvanyt megel6z6 idészakhoz
képest. Osszeségében 53%-kal csokkent a személyes kon-
zultacié formajaban rendeld orvosok szama, mig a meg-
kérdezettek 15,6%-a teljesen sziineteltette a betegellatast
(41). Az EADV (European Academy of Dermatology and
Venereology) altal Europa szerte tobb orszagban végzett
felmérés soran 434 valaszado koziil 54,1% (n=235) hasz-
nalt teledermatologiat a vilagjarvanyt megelézden, mig az
orvosok 45,9%-anak (n=199) nem volt benne gyakorlata.
A korabban tapasztalattal nem rendelkez6 borgyogyaszok
72,9%-a (145/199) els6ként a jarvany idején hasznalta a
teledermatoldgiat. A COVID-19 jarvany els6 hullama ide-
jén, leggyakrabban a kiilonféle szocialis célokra kifejlesz-
tett platformokat (Skype, Zoom, WhatsApp) valasztottak
a borgyogyaszok (49,0%), mig 39%-uk hasznalt kiilon
teledermatologiai ellatasra kialakitott rendszert (42). Az
USA egészségiigyi ellatorendszerének egyes intézményei-
ben a napi betegforgalom 10%-at tették ki a teledermatolo-
giai ellatasban részesiilt paciensek a jarvany kitorése elott,
mig az els6 hullam tetdzésekor ez a szam kdzel 90%-ot ért
el (9). A fejlodo orszagokban és az egyes fejlett orszagok
vidéki teriiletein a bérgydgyaszati ellatashoz vald hozza-
férés rendkivill korlatozottnak mindsiilt a vilagjarvanyt
megel6zden, a lakossagra jutd borgydgyaszok alacsony
aranyanak, illetve a kiilonféle teledermatoldgia platformok
lizembe helyezésének hianya miatt. A lezarasok hatasara
azonban szamos orszagban indult kezdeményezés tavbor-
gyogyaszati rendszerek kialakitasara (43). A vilagjarvany
a betegellatas mellett jelentOs hatast gyakorolt a reziden-
sek és szakorvosjeloltek oktatasara is. A korlatozott beteg-
forgalomnak kdszonhetden a kiilonféle oktatasi tevékeny-
ségek is a virtualis térbe helyezddtek at (44).

A jarvany soran a jarobeteg ellatds minimalizalasat ko-
vetden vilagszerte megnovekedhetett a késon diagnoszti-
zalt bérdaganatok szama. Ezt tamasztja ala, hogy a korla-
tozasok enyhitését kovetd id6szakban tobb orszagban az
ujonnan diagnosztizalt melanoma malignum bérdaganatok
Breslow-vastagsagabdl szamolt atlagokat Osszevetve az
elmult évek ugyanazon idészakaban mért adatokkal, szig-
nifikdnsan magasabb értékek voltak kimutathatok (45-47).
Egyes tanulmanyok kiemelik, hogy a teledermatologia
szerepe a melanoma malignum korai felismerésében jelen-
tésen felértékel6dott a COVID-19 vilagjarvany idején (48,
49). A Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Bor-
onkologiai Klinikajan a COVID-19 jarvany soran iizembe
helyezett aszinkron teledermatologiai rendszer (MedIn-
noScan Kutatas-fejlesztési Kft., Budapest) lehetové tette
a kiilonféle borelvaltozasok vizsgalatat orszagszerte, igy
tobbek kozott a bérdaganatok szlirését is a korlatozasok
bevezetését kovetden. Klinikankon folytatott teledermato-
logiai ellatas adatainak elemzése alapjan egy tudomanyos
kozlemény sziiletett, a kozép-europai régio orszagait te-
kintve az elsd, amely a teledermatoldgiai rendszeren ala-
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puld ellatas hatékonysagat vizsgalta bérraksziirés céljabol
(27). A boérdaganatok diagnosztikus pontossaga 85,3%
volt, mig a Cohen-féle kappa egyiitthatd 0,644-cs értéket
ért el. Osszesen 121 beteg esetében igazolddott bérrak a
teledermatoldgiai konzultaciot kovetd személyes vizsga-
latot kdvetden az elsé hullam ideje alatt. Ebbol 15 esetben
igazolddott melanoma malignum, 21 esetben laphamsejtes
karcindma, 78 esetben bazalsejtes karcinoma ¢s 7 esetben
egyéb malignitas. 31 esetben aktinikus keratdzis keriilt
felismerésre (27). A rendszer hasznalata soran a betegek
egy mobiltelefonos alkalmazason keresztiil kiildhették be
a bértiinetekrdl késziilt fényképeket, tovabba az altalanos
egészségi allapotukra és a bértiinetekre vonatkozo célzott
kérdésekre adott valaszokat, illetve egy rovid anamnézist.
Ezen adatok ¢és az eldre elkészitett valasz szovegsablonok
hasznalataval az ellatasi id6 jelentésen lerovidiilt a szokva-
nyos jarobeteg cllatashoz képest. A lelet a betegek szamara
kozvetleniil elérhetd volt digitalisan, tovabba az ambulans
lap és a felirt recept az EESZT (Elektronikus Egészség-
gyl Szolgaltatasi Térbe, http://www.eeszt.gov.hu) rend-
szerbe is felkeriilt. A rendszer lehetévé tette konziliumok
strukturalt modon torténd lebonyolitasat, igy az akar fizi-
kailag tavol 1év6 vezetd beosztast orvosok ilyen modon is
feliigyelhették a beosztott orvosok altal végzett munkat.
Kiemelendd, hogy a COVID-19 jarvany 1. hullama idején
a nyugdijas koru kollégak munkavégzése a rendszer hasz-
nalataval biztositott volt. Ezek egységesen hozzajarultak
egy gyors ¢és hatékony strukturalt tavleletezé rendszer ki-
alakitasahoz.

Koltségek

A teledermatologiai rendszereken alapulo ellatas ki-
épitése €s lizemeltetése kezdetben kdltséges eljaras, amely
magaba foglalja a hardver mikddtetésének kozvetlen ki-
adasait, mint példaul a technikai személyzet munkéajanak
bérezése, valamint a szoftverszolgaltatasok, az internet-
kapcsolat és az egészségbiztositas kozvetett koltségeit is.
Ugyanakkor fontos szempont, hogy az egészségiigyi szol-
galtatd szempontjabol a betegellatas ezen formaja nem
igényli asszisztensek jelenlétét (43). Kiemelendd tovabba,
hogy a kiilonféle képalkotd technikak és ezek megfeleld
hasznalata jelentés mértékben befolyasoljak a betegekrol
késziilt foto- vagy videddokumentacié mindségét. Ebbol
adodoan a megfeleld technoldgia és annak a hasznalataval
kapcsolatos oktatds megvaldsitasa kritikus jelentséggel
bir az eredményes betegellatas és a koltséghatékonysag
szempontjabol (50). A COVID-19 vilagjarvany kitdrését
megeldzden szamos nemzetkodzi kozleményben igazoltak,
hogy a személyes konzultacioval dsszevetve a telederma-
tologiai betegellatas hosszabb tavon koltséghatékonynak
bizonyult egyes orszagok egészségiigyi ellatorendszerei-
re nézve (51). Egy 2018-as tanulmany azt mutatta, hogy
az aszinkron teledermatologiai rendszerek hasznalata a
mindennapi gyakorlatban 4502 személyes orvosi vizsga-
lat elkeriilését tette lehetévé egy év alatt a spanyolorszagi
Bages jarasban. Ezaltal a rendszer alkalmazasa valamivel
tobb, mint 12 ezer USD-t takaritott meg a spanyol egész-
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ségiigyi ellatorendszer részére a személyes konzultaciok-
hoz képest (52). Livingstone és mtsai megallapitottak a
COVID-19 vilagjarvany elétt, hogy a kontrollvizsgalatok
online térben torténd lebonyolitasa révén atlagosan 15 ezer
USD megtakaritasra volt képes 3 év alatt egy atlagos bor-
gyogyaszati szakrendeld London kiilvarosaban (53). Egy
Philadelphidban végzett tanulmany szerint éves szinten
27%-kal csokkent a személyes borgydgyaszati vizsgalatra
jelentkezok, mig 3.3%-kal a silirgdsségi ellatohelyekre je-
lentkezO6k szama a bevezetett aszinkron teledermatologiai
ellatas hatasara. A programnak koszonhetden konzulta-
cionként 10-52 USD-t sikeriilt megtakaritani az egészség-
ligyi ellatorendszer szamara (54). Egyes tanulmanyok el-
lenben koltségesebbnek becsiilték meg a teledermatologiai
konzultaciok kivitelezését, szemben az allami ellatasban
zajlo személyes borgydgyaszati vizsgalattal (55). Snos-
well és mtsai meghataroztak, hogy egy teledermatoszko-
pos vizsgalat kivitelezése 37 USD tobbletkoltséggel jar
a személyes dermatoszkopos vizsgalathoz viszonyitva az
ausztral allami egészségiigyben. A teledermatologiai szol-
galtatas keretein beliil referalt betegek esetében atlagosan
26 nappal korabban keriilt felismerésre és eltavolitasra
egy bordaganat, mint azon betegek esetében, akik eldszor
a személyes jarobeteg cllatasban jelentkeztek kivizsgalas-
ra. (56). A teledermatolégiai rendszerek triazs eszkozként
torténd alkalmazasa tovabba csokkenti azon betegek sza-
mat a jarébeteg cllatasban, akik halaszthaté koérképekkel
jelentkeznek bérgydgyaszati vizsgalatra. Ellenben a siir-
g06s esetek tekintetében jelentdsen javithatja a személyes
ellatashoz valo hozzaférést és hozzajarulhat a korai diag-
noézis felallitasahoz (52, 54, 56). A lakossagot érint6 indi-
rekt kiadasokat tekintve a legtobb tanulmany kiemelkedd
koltséghatékonysagrol ir, amely foként az utazasi koltsé-
gek megtakaritasanak és a csokkent munkahelyi hianyza-
soknak tudhatd be (50). A betegek online térben torténd
ellatasa a COVID-19 fertézésveszély megeldzésével szin-
tén hatalmas tobbletkiadasok, kapacitas lefoglalas és id6-
raforditas alol mentesitette az egészségligyi ellatérendsze-
reket. A COVID-19 vilagjarvany idején a teledermatologia
a jarobeteg forgalom mellett a védéfelszerelések koltségeit
is jelentdsen enyhitette (7). Az 1. tablazat atfogd képet ad
a teledermatologiai alkalmazas elényeirdl, illetve hatra-
nyairol.

Adatvédelmi és jogi kérdések

Az Altalanos adatvédelmi rendelet (General Data Pro-
tection Regulation) értelmében kiemelt jelentdséggel bir a
betegek személyes adatainak védelme a kiilonféle teleme-
dicinalis modalitasok alkalmazasa soran (57). Minden tav-
leletez6 rendszer esetében a szolgaltatd koteles biztonsa-
gos halozat kiépitésére a betegadatok (személyes adatok,
képek) tarolasa és az orvosi vélemény kikiildése szem-
pontjabol (50). A teledermatoldgia targykorén beliil az
orvosi-jogi kérdések megalkotasa jelentds kihivast jelent.
A teledermatologiat végzd borgyogyaszok jogi felelds-
sége helytelen diagnodzis és kezelés esetén nem tisztazott
(51, 58). Alapveto a beteg részletes tajékoztatasa, hogy a
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Strukturalt leletez6 rendszer - gyorsabb, fokuszalt anam-
nézis felvétel

Téves diagnozis felallitasa - nem relevans tiinet bekiildé-
se, rossz képmindség, anamnézis hidnyossaga

Dokumentacié egyszeriibb - sablonok hasznalata

Teljes fizikalis vizsgalat/ tapintas hidnya

Tiinet a legaktivabb id6szakban referalhato vizsgalatra

Komplex esetek ellatasa nehezen kivitelezhetd

Mozgaskorlatozott, ellatohelytdl tavolabb €16 betegek
vizsgalata

Személyes vizsgalat egyes esetekben nélkiilozhetetlen

Relativ alacsony eszkoz koltség, eszkz amortizacid mi-
nimalis

Infrastruktira koltségei

Betegek utazasi koltségének melldzése

Tovabbi humaneréforras sziikségessége orvosi €s techni-
kai személyzet részrol

Alacsonyabb szakdolgozodi igény

Monoton munkavégzés

Otthoni munkavégzés lehetséges

Oktatasi célokra alkalmas

1. tablazat
Aszinkron teledermatolégiai rendszer alkalmazasanak eldnyei és hatranyai

magas szinvonalu teledermatoldgiai ellatas ellenére a tele-
medicinalis vizsgalat nem egyenértékii a személyes kon-
zultacioval. Egyelére olyan tanulmanyok nem késziiltek,
amelyek a telemedicinalis ellatasbol adodo elégedetlenség
kovetkeztében a betegek részérdl benyujtott mithibaperek
gyakorisagat clemzik (59). Azonban ezek megjelenése
varhat6 a jovében (51, 58).

Megbeszélés

A tovabbiakban két eset ismertetése keriil bemutatasra,
akik a COVID-19 vilagjarvany elsé hullama idején jelent-
keztek tavkonzultaciéra a Semmelweis Egyetem, Bor-,
Nemikortani és Béronkologiai Klinikan iizembe helyezett
aszinkron teledermatoldgiai rendszeren keresztiil. Az ese-
tek sulyossagabol adodoan, mindkét beteget silirgds triazs
kategoriaba soroltuk €s a teledermatologiai ellatasok az
esetek bekiildésének napjan megtorténtek.

Esetismertetés

1. beteg: A 29 éves férfibeteg a bal labszar hajlité felszinén
talalhato 1ézioval jelentkezett teledermatologiai konzultacio-
ra (1. abra). A paciens leirasa alapjan évek ota meglévd képlet
szine és mérete az utobbi idében megvaltozott, illetve ndveke-
dett. Az ellatast végzd orvos az anamnesztikus adatok, valamint
a mobiltelefonnal készitett kozeli, illetve tavoli makroszkopos
képek alapjan melanoma malignum diagnézisat vetette fel. A be-
kiildéstdl szamitva a beteg kiértesitése egy napon beliil megtor-
tént, amely értelmében siirgés személyes vizsgalatra irdnyitottuk.
A beteg harom nap elteltével személyesen jelentkezett Klinikank
onkodermatologiai szakambulanciajan, ahol a dermatoszkdopos
kép alapjan megerdsitést nyert a teledermatologiai konzultacio
soran felmeriild iranydiagndzis. A szovettani vizsgalat alapjan
nodularis melanoma malignum igazolodott 3,0 mm-es Bres-

low-féle tumorvastagsaggal, ulceracioval, pT3b stadiummal.
A staging vizsgalatok metasztazist nem igazoltak. Sentinel nyi-
rokcsomo vizsgalat negativ eredményt adott. A beteg onkoder-
matologiai gondozasba vétele megtortént, 1 éves gondozas utan
panaszmentes, illetve metasztazis nem jelent meg.

1. dbra
1. beteg: 29 éves férfi beteg, bal vadli teriiletén
nodularis melanoma malignum
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2. beteg: A 3 éves fiugyermek gyulladt, érdemi panaszt nem
okozo bértiinetei a sziild leirasa alapjan a jobb fiil koriil 3 héttel
a teledermatologiai ellatast megel6zéen kezdddtek (2. a, b abra).
A betegnek a leiras alapjan enyhe héemelkedése volt a bortiinetek
megjelenésekor, tovabba torokgyulladas miatt diklofenak tartal-
mu készitményt kapott. A bértiinetek enyhitésére kortikoszteroid
tartalmu lokalis készitményt probaltak hasznalni. Ezt kovetden
a gyermek szemei koriil és a bal laban is megjelentek hasonlo
bértiinetek, amely kezelésére szintén kortikoszteroid tartalmu ex-
ternakat alkalmaztak. A bortiinetek javulast nem mutattak, ezért
fordult a sziil6 a teledermatologiai ellatashoz. Az eset attekintését
kovetden telefonos egyeztetés zajlott a sziildvel, aki jelezte, hogy
az elsd gyulladt, bértiinetcentralis feltisztulasaval parhuzamosan
jelentek meg a tovabbi bortiinetek. A gyermek nem volt sem lazas,
sem bagyadt, végtagjait nem fajlalta, normalis aktivitasat megtar-
totta. A teledermatologiai konzultacio soran a torokfajdalom miatt
egyrészt reumas laz kapcsan fellépd erythema marginatum meriilt
fel, azonban erre az egy¢éb klinikai tiinetek nem voltak tipusosak.
Masrészt a Lyme-korban tipusos erythema chronicum migrans le-
hetdsége mertilt fel lehetséges diagnozisként. A gyermeket siirgds
személyes vizsgalatra iranyitottuk. A teledermatologiai konzul-
taciot kovetd napon jelentkezett az édesanya gyermekével egy
gyermekkorhaz siirgdsségi betegellatd osztalyan. A vizsgalat so-
ran Lyme szerologia tortént, valamint 20 napos amoxicillin tera-
pia indult, a kezelés hatasara a bortiinetek néhany nap alatt teljes
mértékben szanalodtak. A szerologiai vizsgalat eredménye Borre-
lia IgG (>240 AU/ml) és IgA (>190 AU/ml) pozitivitast mutatott,
igy megerésitést nyert a Lyme-kor diagnozisa.

Osszefoglalas

Az elmult évek soran a telemedicinalis modalitasok
elterjedése volt megfigyelheté a vilag tobb orszaganak
egészségiigyi ellatorendszereiben. Kiilondsen igaz ez a
boérgyodgyaszatra, ahol tulnyomd tébbségben az aszinkron
ellatasi forma alkalmazasa figyelhet6é meg (50). A teleder-
matologia hasznalata lehet6séget nytjt az ellatasra jelent-
kez6 betegek tridzsolasara, a tarsszakmak kozotti kom-
munikacio biztositasara, illetve egyes korképek azonnali
ellatasara is. A COVID-19 vilagjarvany okozta korlatoza-
sok bevezetését kovetden a teledermatologia alkalmazasa
kivalo lehetdséget biztositott a vilag egészségligyi ella-
torendszereinek tehermentesitésére mind a human, mind
a gazdasagi er6forrasok minimalizaldsa szempontjabol.
Kiilon kiemelendd a boOrrakszirésben vald alkalmazasa,
amely hozzajarulhat a betegek idében torténd ellatasahoz
(43). Az eddigi tapasztalatok alapjan a teledermatoldgiai
rendszerek alkalmazasa hosszu tavon koltséghatékony el-
jarasnak bizonyulhat, illetve a mesterséges intelligencian
alapul6 dontéstamogatd rendszerek fejlesztésével a diag-
nosztikus pontossag jelentds javuldsa, a teledermatolo-
giai ellatasra forditott id6 tovabbi optimalizalasa varhato.
A teledermatologia pontos helyének meghatarozasahoz az
egészségligyi ellatorendszerekben azonban tovabbi vizs-
galatok sziikségesek (51).

2. a, b dbra
2. beteg: 3 éves fitl beteg, szem kortil, arcon fiil el6tt és felsé végtagon eryhema chronicum migrans (ECM) tiinetei
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Modern technologiai eszkozok (fényképezés, telefonos applikaciok
¢és mesterséges intelligencia) alkalmazasa a borgyogyaszatban

Use of modern technological devices (photography, mobile phone
applications and artificial intelligence) in dermatology
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OSSZEFOGLALAS

A technologia egyre nagyobb teret nyer a borgyogydszat te-
riiletén. Az elsdsorban mobiltelefonok biztositotta techno-
logiai fejlesztések szinte korlatlan lehetdséget kindlnak az
orvosi alkalmazasok terén is. A mobileszkozok segitségével
rendkiviil egyszeriien viheté be illetve tovibbithato infor-
mdcio (pl. fényképek, betegadatok) tovabbi elemzés céljara.
Fontos azonban, hogy az érzékeny adatnak mindsiilé egész-
séggel kapcsolatos informdciok kezelése kiilonds koriilte-
kintést igényel — mely sok esetben nem kap kelld figyelmet.
Szinte naponta jelennek meg vj mobiltelefonos applikaciok,
melyek a laikusok és az orvosok szamara egyarant elonyoket
biztosithatnak a borbetegségek diagnosztizalasa és kezelé-
se terén. Napjainkra a nagy mennyiségii adat elemzését mar
tanuldsra és alkalmazkodasra képes szamitogépes rendszer,
azaz mesterséges intelligencia végzi. A borgyogyaszatban a
mesterséges intelligenciat a képi adatok analizdlasa mellett
napjainkra a prevencioban, a beteg management vagy akar a
kozmetologia terén is sikerrel alkalmazzak. A kozlemény ro-
vid attekintést nyujt a bérgyogydszati fenyképkészités alap-
Jairol, digitalis eszkozokrol, applikaciokrol és a mesterséges
intelligencia dermatologiai alkalmazasdanak jelen dalldasarol.

Kulesszavak:
borgyogyaszat — fotodokumentacio —
alkalmazasok — mobiltelefon applikaciok —

mesterséges intelligencia

SUMMARY

Technology is gaining ground in the field of dermatolo-
gv. Technological advances, mainly provided by mobile
phones, offer almost limitless opportunities for medical
applications. Mobile devices make it extremely easy to
import and transmit information (e.g. photographs, pa-
tient data) for further analysis. However, it is important
to note that the handling of health-related information,
which is sensitive data, requires particular care - which in
many cases is not given due attention. New mobile phone
applications are appearing almost daily that can benefit
both lay people and doctors in diagnosing and treating
skin conditions. Nowadays, the analysis of large amounts
of data is carried out by computer systems capable of
learning and adapting, i.e. artificial intelligence. In addi-
tion to analyzing image data in dermatology, artificial in-
telligence is now successfully used in prevention, patient
management, and even cosmetology. This publication
provides a brief overview of the basics of dermatological
photography, digital tools, applications, and the current
state of the art application of artificial intelligence in der-
matology.

Key words:
dermatology — photo documentation —
applications — mobile apps —
artificial intelligence

A fényképezés, mint orvostechnikai eszkoz

Napjaink technikai fejlédésével az orvostudomany
szamos teriiletén a mindennapi gyakorlat része lett a praxis
soran latottak fotodokumentacioja. A bérgyogyaszati kor-

Levelez6 szerz6: Kemény Lajos dr.
email: kemeny.lajos@med.u-szeged.hu

képeknél latott jellegzetes tiinetek megorokitése, a terapia
hatasara latott javulas vagy esetleges terapiarezisztencia,
illetve a vilagjarvany hatasara napjainkban egyre nagyobb
teret kapo teledermatoldgia elengedhetetlen kelléke a kor-
szerli fotdtechnikai hattér. A fényképezdgépek széles pa-
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lettaja all rendelkezésiinkre, az egyszer(i automatikus beal-
litasu eszk6zoktdl a professzionalis tiikorreflexes gépekig.
Az elmult években ugyanakkor a gyakorld orvos szamara
a mobiltelefonok (legtobbszor a mesterséges intelligen-
cian alapuld képi optimalizalassal kiegészitve) valtak a
mindennapi dokumentacié eszkozévé. Széles korl elér-
hetéségiik miatt a mobiltelefonok latszolag egyszerii utat
kinalnak az orvosi dokumentalas elvégzésére, ugyanakkor
hasznalatuk szamos kérdést felvet, melyekre hazankban
atfogo szabalyozas egyelére nem alakult ki. Az Egyesiilt
Kiralysagban megfogalmazott ajanlas (UK Guidance on
the Use of Mobile Photographic Devices in Dermatology;
https://www.bad.org.uk) kival6 iranymutaté a gyakorld or-
vos szamara, mely a mobileszkdz praxisban valo alkalma-
zasa soran a betegbiztonsag jogi és orvosszakmai aspektu-
sait is targyalja.

Amennyiben a beteg foté dokumentalasa mellett don-
tiink fontos mérlegelni az ebbdl szarmazo elényoket, il-
letve ezzel jard esetleges veszélyeket. Az orvosi fotok ké-
szitése, tovabbitasa ¢s tarolasa soran szigort adatvédelmi
szabalyokat kell betartani.

Fényképezogép

Bar a professzionalis fényképezdgépek jobb képmi-
ndséget ¢és szélesebb beallitasi lehetdséget kinalnak, nap-
jainkban leggyakrabban mobiltelefonokat alkalmaznak a
bérgyogyaszati fotd dokumentacid soran. Napjaink kor-
szer(i mobiltelefonjai altalaban tobb fényképezdgép len-
csével felszereltek (rendelkeznek kozeli/makro funkcidval
is), lehetséges nem csak automatikus hanem manualis be-
allitasok elvégzése is.

Beallitasok

A fényképezés annal reprezentativabb informacio-
val szolgalhat egy bdrbetegség tiineteirdl, az alkalma-
zott terapia hatasossagarél, minél inkabb megegyezd,
megismételhetd beallitasokkal (pl. fény, hattér és fény-
képezogép beallitasok) torténik az eltérd idépontban rog-
zitett képeken. Ezért az altalaban alkalmazott automata
beallitas helyett célszeri manualis beallitasokat (ISO,
fehéregyensuly, zaridé stb.) valasztani, és azokat ajan-
munkatarsai altal osszefoglalt ajanlasok sikerrel alkal-
mazhatdak praxisunkban is (1). Néhany egyszerti szabaly
szem el6tt tartasaval a képek mindsége és értéke jelentd-
sen javithato. Hattérként célszerli egyszinli anyagot va-
lasztani — altalaban a fekete hattér hasznalata ajanlott az
arnyékok minimalizalasa miatt. Egyéb szinek hasznalata
is szdba johet, viszont a késébbi kontroll képeken arnya-
latbéli eltérésekkel kell szamolni. Fényforrasként csak
mesterséges fény alkalmazhatd, természetes fény esetén
szamolni kell az id6jarasbol, napszakbodl eredd zavaro té-
nyezokkel. Kiilonboz6 testtajak fényképezésénél mas és
mas szogbol érkezd fény lehet optimalis: teljes test eseté-
ben példaul a felilrdl torténd megvilagitas segithet a fel-
szini elvaltozasok detektalasaban, horizontalis fényfor-
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ras esetén a borfelszin arnyékait redukalja, a besilippedt
borteriiletek nehezebben észlelheték. Vaku vagy egyéb
specialis intenziv fényforras hasznalata nem javasolt;
rancok, redok, illetve fénykarosodas megitélését nehezit-
hetik. A padion jeléléssel biztosithatjuk a beteg azonos

s

srer

pontra fokuszal. A beteg identifikdldsdara alkalmazhatunk
szamsorokat vagy egyéb kodokat (datum, sorszam). Az
elvaltozas méretét mellé helyezett vonalzoval kovethet-
jik. A beteg hajat fekete vagy fehér hajhaloval javasolt
fedni, alsonem helyett fekete fiirdéruha csokkentheti a
képek kozotti kiilonbségeket.

A fotok tarolasa

Térolas szempontjabol megkiilonboztetiink helyi hard-
veres ¢s online (pl. felhdalap) tarolast. A képek helyi esz-
kozokon (pl. merevlemez) vald raktarozasa kevésbé koc-
kazatos az egyre gyakoribb online timadasokkal szemben,
azonban fokozott az illetéktelen kézbe keriilés, illetve fizi-
kai artalom rizikoja az online szervereken vald tarolassal
szemben. Mobileszk6z hasznalata esetén a telefonon tarolt
adatok sokszor automatikusan felhd alapu tarhelyre toltod-
nek fel, mely szintén igen kockazatos. Jogi szempontbol a
betegfotok mobiltelefonon torténd tarolasa rendkiviil ag-
galyos. Célszerl ezért az elkésziilt képeket minél hama-
rabb a végleges tarolohelyre (pl. biztonsagos szerver vagy
felho alapu tarhely) tovabbitani, és a mobiltelefonrdl a ké-
peket torolni.

Fotok tovabbitasa

A fotok tovabbitasa torténhet kdzvetleniil fizikai kap-
csolat létesitésével (pl. szamitdogépre letdltéssel) vagy az
interneten keresztiil. Utdbbi esetén (a gyakorlatban ez az
elterjedtebb mobiltelefonoknal) az adatok a transzfer so-
ran is illetéktelen kezekbe keriilhetnek, ezért megfeleld
szintll titkositas sziikséges az adatatvitelnél. Az orvosi
dokumentaci6 tovabbitasara a divatos kozosségi média
platformok alkalmazasa szigortan ellenjavalt. Ugyancsak
problémas lehet, és ezért nem javasolt a képek emailen
vald tovabbitasa. Szamos applikacié segitheti a gyakorlo
orvost a a képi dokumentaciot biztonsagos tovabbitasaban
(pl. Rxphoto). Ezen applikaciok egy része a kiildés utan
az informaciot nyom nélkil eltavolitjak az okoseszkdzrdl,
ezzel is fokozva a betegadatok védelmét.

Jogi szabalyozas

A betegrol késziilt fényképek, mint minden orvosi tevé-
kenységgel kapcsolatos informacio, érzékeny adatnak sza-
mitanak, ezért kiilonds gondossaggal kell eljarni a kezelé-
siik soran. Altalanos szabaly, mint minden vizsgalat vagy
beavatkozas el6tt, hogy a beteg beleegyezését sziikséges
kérniink a fotd készitéséhez, tarolasahoz és felhasznalasa-
hoz. Fontos a beleegyezés irasos dokumentalésa, a paciens
részletes informalasat kovetden. A beteget tajékoztatni kell
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arrol, hogy mire hasznaljuk fel a képeket: amennyiben pél-
daul a késobbiekben eléadasban vagy oktatasi anyagok-
ban tervezziikk megjelenitésiiket, kérjiik a beteg hozzaja-
rulasat kiilon ehhez is. Informaljuk, hogy milyen elényei
szarmazhatnak a képi dokumentalasbol, illetve hatranyai,
amennyiben az nem valosul meg. Mobileszk6z hasznalata-
kor a képek készitésekor egyéb metainformaciok (pl. GPS
koordinata) kapcsolodhatnak a dokumentaciohoz, tovabb
megnehezitve az anonimitast; ezen rizikd csokkentésé-
re szamos szoftver all rendelkezésre, melyekkel készitett
képek megfelelnek a kiilfoldi biztonsagi ajanlasoknak (pl.
Picsafe, Medimage).

Fotozas soran a megorokiteni kivant testrész, elvalto-
zas jellege nagyban meghatarozza a dokumentacio beteg-
biztonsagi rizikdjat. Alacsony kockazatot jelent, ameny-
nyiben kozeli felvétel késziil a testtajrol, nem lathatod a
betegre jellemzé egyedi informacid (pl. tetovalas, jel-
legzetes anyajegy). Kozepes kockazattal szamolhatunk
akkor, ha a testr6l kdzepes tavolsagbol késziil felvétel,
de az arc vagy jellegzetes egyéni tényezé nem lathato.
Amennyiben az arc, genitalia, emlék vagy a betegre azo-
nositasara alkalmas jellemzok lathatéak a képen, a do-
kumentacid adatvédelmi szempontbol magas kockazatot
jelent.

Applikaciok a borgyogyaszatban

A bérgyogyaszatban a digitalizacid, telemedicina €s az
informatika egyre jobban 6sszefonodik, az okoseszkdzok
a mindennapi betegellatas szerves részévé valtak; mind
a fotodokumentalas (klinikai és dermatoszkopos), tele-
dermatologia, betegoktatas, konzultacid, diagnosztika és
a terapiakkal kapcsolatos informacioszerzések terén (2).
Ezen valtozasok még relevansabba valtak a COVID-19
pandémiat kovetben; szamos pontozasi ¢s diagnosztikai
kritérium rendszer mar online és alkalmazasok formaja-
ban is elérhetd. Ezek az eszkdzok az egyszerli pontdsz-
szeado kalkulatoroktol a gépi tanuldssal vagy akar mes-
terséges intelligenciaval implementalt alkalmazasokig
terjednek, amelyek a kifinomultabb értékelésen til egy
ujabb korszakot nyitnak a betegségek diagnosztikaja és
gondozasa terén. Az applikaciok kivalasztasaban a beteg-
populacio jellegén tul 1ényeges szempontot képez az app
financialis vonzata, a felhasznalofeliilet egyszerlisége és
az adatkezelési feltételek. Legszélesebb korben a beteg-
ség utmutatd / onellendérzd alkalmazasok, teledermato-
logiai, oktatasi, valamint a gyakori és kronikus lefolyasu
korképek esetében digitalis pontozasi/kritériumi appok
érhetoek el.

Betegség utmutaték / 6nellenérzé appok

Az alkalmazasok legnagyobb részét képezo kategoria-
jénak mondhat6. Els6sorban a laikusoknak késziilt appok
tartoznak ide, melyek egy konkrét betegségre dsszponto-
sitanak, mint példaul az akné, ekcéma, psoriasis vagy a
rozacea. Az adott betegséggel kapcsolatosan nyutjtanak
informaciot (etioldgia, patogenezis, kezelések, borapo-
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lasi tanacsok) a paciensnek, illetve segit a betegség utan
kovetesében, akar mit egy napld forméajaban (pl.: pollen-
naptar), ahol a beteg a provokald tényezdket, szubjektiv
panaszokat és a kezelésekre adott valaszokat rogzithetik.
Egyes appoknal a foté dokumentalas implementalasaval
és a mesterséges intelligencia segitségével kvantifikalha-
tova valtak bizonyos betegségek szazalé¢kos javulasainak
kiszamolasa is, illetve a naevusok makroszkopos utan ko-
vetesé. Csupan elvétve talalhatoak olyan alkalmazasok,
melyek a felhasznalokat konkrétan a betegségiikkel kap-
csolatos szocialis tamogatd csoportokkal kapcsoljak 0sz-
sze; ezen lehetdségek egyeldre szeparaltan, a szocialis mé-
diaban jellemzdek.

Teledermatologia

A masodik legnagyobb kategoérianak mondhatd cso-
port, mely appok elsédleges célja a beteg ¢és az orvos
Osszekapcsolasa egy virtualis platformon. Lehetségek
biztositanak a felhasznaloknak kérdések, képek bekiil-
désére, valamint videds konzultacid 1étesitésére. A bor-
gyogyasz a rendelkezésre bocsajtott informacidk alapjan
allitjak fel a diagnozisokat és adhatnak kezelési javasla-
tokat; gyogyszeres készitmények esetében elektronikus
receptet irhatnak fel, melyet a paciens az orszag teriiletén
barmely patikaban rogton ki tud valtani. Az elmult évek-
ben egyre tobb olyan alkalmazas is kifejlesztésre keriilt,
melyek nemzetkdzi szinten nyujtanak teledermatologiai
szolgaltatast.

Oktatasi appok

Hasonlban az elébbickhez, szamos tjabb app kertilt
publikalasra ezen kategoriaban is, melyek elsédleges célja
az orvosok tovabbképzése, esctismertetésekkel, vetélke-
dokkel és vizsgara felkészité anyagokkal. Tobbiiket jaték-
szertinek tervezték pontgyljtésekkel, szintlépésekkel, ahol
a felhasznalok egy ranglistara keriilhetnek, illetve egyes
appoknal akar tovabbképzési kreditek is elszamolhatoak
voltak. A legelterjedtebb oktatasi appok a ,,Dermatoscopy
Two Step Algorithm”, a ,,Top Derm”, a ,,Fitzpatrick’s Co-
lor Atlas” és az ,,UpToDate”.

Pontozasi rendszerek

Elsésorban a klinikai orvosok mindennapi betegel-
latasi tevékenységeit elésegité applikaciok sorolhatéak
ebbe a kategoriaba, melyek a harmadik legnagyobb cso-
portot képezik. A betegségek stulyossagan tulmenden akar
a borrak kialakulasi kockazatanak mértékét, a melanoma
stadiumanak és annak progndzisanak meghatarozasaban
tudnak segitségre lenni. Kéziratunkban csak par, a klini-
kumban gyakran alkalmazott, Osszetettebb kiértékelési
pontrendszert emlitiink meg, melyek digitalizalt verzidja
nagyban segiti a betegellatas menetét. Ezen alkalmazasok
bovitett listajat és elérhetdségeiket az 1. tablazatban fog-
laljuk Ossze.
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Applikacié neve Betegség Score iOS Android Windows
PASI
Psoriasis NAPPA https//p]aygoog-
PGA https://apps.apple. le.com/store/apps/
DermaTools . o com/jo/app/derma- | details?id=com.
Eletmindség | DL | 1015/id1263790851 | swissdward.
Atopids SCORAD etools&hl=es US
dermatitis EASI
https://www.mdapp.
co/disease-activity-
Psoriasis DAPSA in-psoriatic-arthri-
tis-dapsa-calcula-
MDApp tor-612/
https://www.mdapp.
Eoes Parkland co/parkland-formu-
& formula la-calculator-for-
burns-104/
https://apps.apple. https://play.google.
DLQI: . o, com/ie/app/dlqi- com/store/apps/deta-
The Official App | L ctmindség | DLQI the-official-app/ | ils?id=uk.ac.cardifF.
id1576503015 dlgi&hl=hu&gl=US
PASI Calculator Psoriasis PASI http://pasi.corti.li
Psoriasis PASI
Skin Tools Eletminéség | DLQI http://qldskin.com/
Atbpias
dermatitis EASI
https://apps. https://play.google.
Atopias SCORAD | apple.com/hu/ com/store/apps/de-
EASISCORAD dermatitis EASI app/easi-scorad/ tails?id=com.sanofi.
1d1440467378?1=hu | es.easiscorad

1. tablazat
Applikéaciok a bérbetegségek stlyossaganak megitéléséhez és az életmindség felméréséhez

Psoriasis

A ,,psoriasis area severity index” (PASI) jelenleg is az
arany standard a betegség aktivitasanak utankovetésében,
ugyanakkor hatranyt képez, hogy a kiértékelés szubjektiv
(3). Tobb PASI kalkulator is elérheté online (http://pasi.
corti.li vagy mobil applikaci6 formajaban. Numerikus
adatok rogzitésével a score kiszdmolasa automatikusan
torténik, igy a betegség aktivitasanak kiértékelése gyorsan
¢és egyszerlien végezhetd el.

Atopias dermatitis
Az atépias dermatitis sulyossaganak méréséhez leg-

gyakrabban alkalmazott pontozasi rendszer a ,severity
scoring of atopic dermatitis” (SCORAD), melyet még
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1993-ban fejlesztett ki a betegséggel foglalkozo eurdpai
munkacsoport (4). Az MD App altal 2020-ban elkészitett
weboldal (http://mdapp.co) tobb pontozasi rendszer digita-
lizalt valtozatait biztositja, koztilk a SCORAD-ot is, mely
nagyban meggyorsitotta a pontozas menetét.

Az ,.eczema area and severity index” (EASI) a mester-
séges intelligencia implementalasanak egyik korai példa-
ja, ahol klinikai képek segitségével volt meghatarozhatd
a pontszam (5). Ezaltal nemcsak id6takarékos megoldast
nyujtott, hanem nagyban csokkentette a szubjektiv érté-
kelésbdl adodo eltéréseket is. A digitalizalt klinikai képek
hasznalataval egy 0j kategdriat alapitott a borgyogyaszati
alkalmazasok fejlesztése teriiletén. Az egyik ilyen elterjedt
platform a DermaValue (https://dermatools.net/), ahol 15
fajta pontozasi rendszer érhetd el, i10S, Android és web-
alapu verziokban is; a klinikai képek segédletével.


http://pasi.corti.li
http://pasi.corti.li
http://mdapp.co
https://www.dermatools.net/
https://apps.apple.com/jo/app/derma-tools/id1263790851
https://apps.apple.com/jo/app/derma-tools/id1263790851
https://apps.apple.com/jo/app/derma-tools/id1263790851
https://www.mdapp.co/disease-activity-in-psoriatic-arthritis-dapsa-calculator-612/
https://www.mdapp.co/disease-activity-in-psoriatic-arthritis-dapsa-calculator-612/
https://www.mdapp.co/disease-activity-in-psoriatic-arthritis-dapsa-calculator-612/
https://www.mdapp.co/disease-activity-in-psoriatic-arthritis-dapsa-calculator-612/
https://www.mdapp.co/disease-activity-in-psoriatic-arthritis-dapsa-calculator-612/
https://www.mdapp.co/parkland-formula-calculator-for-burns-104/
https://www.mdapp.co/parkland-formula-calculator-for-burns-104/
https://www.mdapp.co/parkland-formula-calculator-for-burns-104/
https://www.mdapp.co/parkland-formula-calculator-for-burns-104/
https://apps.apple.com/ie/app/dlqi-the-official-app/id1576503015
https://apps.apple.com/ie/app/dlqi-the-official-app/id1576503015
https://apps.apple.com/ie/app/dlqi-the-official-app/id1576503015
https://apps.apple.com/ie/app/dlqi-the-official-app/id1576503015
https://play.google.com/store/apps/details?id=uk.ac.cardiff.dlqi&hl=hu&gl=US
https://play.google.com/store/apps/details?id=uk.ac.cardiff.dlqi&hl=hu&gl=US
https://play.google.com/store/apps/details?id=uk.ac.cardiff.dlqi&hl=hu&gl=US
https://play.google.com/store/apps/details?id=uk.ac.cardiff.dlqi&hl=hu&gl=US
http://pasi.corti.li
http://qldskin.com/
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Eletmindségi index

A ,dermatology life quality index” (DLQI) egy bor-
gyogyaszat-specifikus, jol validalt és szamos betegségben
hasznalt méréeszkoz (6). Az adott betegség hatasat méri
fel a paciens szocidlis élete ¢és a napi tevékenysége vonat-
kozasaban. Orvosi szempontbol 1ényeges informaciot ad
a kezelés hatékonysaganak megitélése soran, igy jelen-
tds mérészam a beteg utangondozasa kapcsan. A Cardiff
Egyetem altal fejlesztett mobil applikacio (DLQI: The
Official App) mind iOS ¢és Android verzioban is elérhetd,
mely lehetévé teszi a korabban mért életmindségi indexek
Osszehasonlitasat.

A mesterséges intelligencia alkalmazasa
a borgyogyaszatban

A mesterséges intelligencia (MI) tanulasra és alkal-
mazkodasra képes szamitogépes rendszer, mely betani-
tott informacio, illetve meglév adatok mintazata alapjan
hoz dontéseket. A program részét képezi egy adatbazis
¢és egy algoritmus, ami allando tanitas alatt all. A rend-
szer eddig ismeretlen, vagy az ember szamara tl bonyo-
lult struktarakat keres a vizsgalt adathalmazon, majd a
begylijtott adatokbol kovetkeztetést von le. Emberi be-
avatkozas nélkiil, tanulas révén képes magat fejleszteni,
ezzel egyre jobb eredményt l1étrehozni. Szamos szféraban
elterjedt az MI hasznalata, koztiik az orvostudomanyban
is (pl. diagnosztika). Alkalmazasaval a betanitott ada-
tok mennyisége alapjan, az adott elvaltozashoz kothetd
diagnézis bizonyos szazalékkal prediktalhato. A borgyo-
gyaszat teriiletén az MI-t tekintve 2017-es évtdl kezdve
exponencialis novekedés figyelhetd meg a publikalt cik-
kek szamaban. A bérgydgyaszatban hasznalt mesterséges
intelligencia alapon miikddé rendszerek legismertebb
felhasznalasi teriilete a képi adatok analizalasa. Ugyan-
akkor napjainkra a mesterséges intelligencia alkalmaza-
sa joval talmutat a képfelismerésen teriiletén, igy az MI
hasznalataval jelentds elényre tehetiink szert a preven-
cioban, a beteg management, vagy akar a kozmetoldgia
terén is.

Az MI alkalmazasa bérdaganatok
diagnosztizalasaban

Az MI alkalmazasanak egyik elsé teriiletét a bérda-
ganatok felismerése jelentette. Klinikailag validalt kép-
felismerd algoritmusok még nem terjedtek el a bérgyo-
gyaszatban, azonban szamos kutatas folyik napjainkban
a rendszer fejlesztése érdekében. Egy 2017-ben végzett
vizsgalat soran szamitogépes algoritmus felhasznalasa-
val dermatoszkopos képek osztalyozasa tortént térfel-
osztas (szegmentalis jellemzok), klinikai jellegzetesség
(halozat, negativ halézat, csikok, milia-szerii ciszta),
illetve betegség csoportok (melanéma, naevus, seborr-
heas keratosis) alapjan. Az eredményeket értékelve a
melandéma ¢és a joindulatd anyajegyek egymastol vald
elkiilonitésében 98% koriili pontossag volt elérhetd (7).
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A melanéma MI-alapt felismerésében az elso attorést az
International Skin Imaging Collaboration (ISIC) hozta
2017-ben. A kutatas soran 129 450 klinikai képbdl allo
adatbazison, mely egyarant tartalmazott dermatoszkdpos
¢és nem dermatoszkopos képeket (carcinoma, seborrheas
keratosis, melanoma, naevus) tesztelték az algoritmus és
borgyogyaszok teljesitményét. Az eredmények alapjan
az algoritmus a szakértokkel egyenrangu teljesitményt
nyujtott, igy igazoltak, hogy a CNN technoldgia bérgyo-
gyaszhoz hasonlé kompetenciaval képes a bérdaganatok
osztalyozasara (8). Egy 2020-ban az ISIC altal publi-
kalt cikkben tjabb eredmények sziilettek a bértumorok
képi felismerésérol. A vizsgalatban 23 algoritmus koziil
a legmagasabban rangsorolt algoritmus felhasznalasa-
val 2750 dermatoszkopos képet (521 melanoma, 1843
naevus, 386 seborrheas keratosis) analizaltak, majd az
eredményeket Osszevetették a bérgyogyaszok (expert,
rezidens) altal nyujtott teljesitményével. Az osztalyok
megkiilonboztetésére szolgalé ROC gorbe, a szenziti-
vitas és specificitas alapjan az algoritmus hatékonysaga
feliilmulta a bérgyogyaszok teljesitményét (9). Szamos
kozelmultban megjelent kozlemény hasonlitotta Gssze
a CNN algoritmus és borgydgyaszok nem dermatosz-
koépos és dermatoszkopos képi felismerésben nyujtott
teljesitményét malignus €s benignus bdrelvaltozas el-
kiilonitésében, vagy melandéma és melanociter naevus
differencial diagnosztikajaban. A vizsgalatokban a leg-
tobb esetben az algoritmus meghaladja a klinikus altal
nyujtott teljesitményt (Fujisawa et al; algoritmus illetve
boérgyogyasz teljesitmény (accuracy/pontossag) — 92,4%
illetve 85,3%, Brinkler et al; algoritmus illetve bérgyo-
gyasz teljesitmény (specificitas) 68,2% illetve 64,4%)
(10, 11). Ennek ellenére a borgydgyaszok ¢és a mester-
séges intelligencia diagnosztikai képessége kozotti vi-
szonyt nehéz meghatarozni, ugyanis a kutatasok soran
csupan a fényképeken alapuld diagnosztikus képességet
értékelték. Amennyiben a szakorvosok a képek mellé
minimalis paciens informaciot is kaptak (pl.: életkor,
nem, testen vald elhelyezkedés), a helyes diagnoézisok
szama megnott (12) Egy 2020-as cikk alapjan Haenss-
le és munkatarsai mar 10 betegségcsoport elkiilonitésére
dolgoztak ki bérgyogyaszokkal megegyez6 sikerrel mi-
kddo mesterséges intelligenciat. A rendszer szenzitivita-
sa 95,0%, specificitasa 80,4% volt a benignus illetve ma-
lignus 1éziok elkiilonitésére a kovetkezd betegségeknél:
nevus, angioma/angiokeratoma, seborrheas keratosis,
dermatofibroma, szolaris lentigo, aktinikus keratosis,
Bowen’s disease, melanoma, bazalioma ¢és laphamrak.
Ez a borgyogyaszoknak 94,1% szenzitivitassal és 80,4%
specificitassal sikeriilt (13). Osszegzésként elmondhato,
hogy a konvoltcids neuralis halozat alkalmazasa eldnyt
jelent mind a gyakorld bérgydgyaszok, mind pedig a
boérdaganattal diagnosztizalt betegek szamara, ugyanis
a minél korabban felallitott diagnodzis a betegség kime-
netelét és az egészségre vonatkoztatott ¢letmindséget is
nagymértékben befolyasolja. A szamitogépes algoritmus
egyedi jellegzetességek, mint alak, textara, szinbeli el-
térés alapjan képes diagnosztizalni a borelvaltozasokat.



2022 98.3. 109-115

Az MI alkalmazisa a prevenciéban

Egy rizikofaktorok megbecsiilésen alapulo Ml-al-
goritmus meghatarozhatja, milyen valdszintiséggel le-
szlink érintettek a vizsgalt betegségekben, vagy a zavaro
kozmetologiai eltérésekben, valamint személyre szabott
ajanlasokat fogalmazhat meg a megel6zés tekintetében,
figyelembe véve az aktualis iranyelveket. Bar jelenleg a
bérgyogyaszat teriiletén még nincs a gyakorlatban is al-
kalmazott, mesterséges intelligencian alapuld, prevencid
céljabol fejlesztett algoritmus, egyéb szakteriileteken, igy
példaul kardiologiaban mar lathatunk miikddé példat pri-
mer és szekunder prevenciot érintd fejlesztésekre (14).
Egyre tobb a hiteles, prevencids illetve egészségiigyi ta-
nacsok adasaval foglalkoz6 MI alapt chatbot fejlesztés a
paciensek szamara akar szenzitivebb teriileteken, példaul
szexualisan terjed6 betegségekkel kapcsolatban is (15).

Az MI alkalmazasa gyulladdsos bérbetegségekben
(poriasis, atopias dermatitis, vitiligo, akne)

A helyes diagnoézis felallitasat kovetden elengedhetet-
len az adott korkép sulyossaganak meghatarozasa (az akar
meglévo sulyossagot mérd indexek alapjan), az adekvat te-
rapia személyre szabott megvalasztasa, valamint a terapias
valasz nyomon kdvetése is. Az adott részfolyamatok kolt-
séghatékony és gyors megvalositasanak érdekében sza-
mos algoritmus all rendelkezésiinkre. A psoriasis stlyos-
sagat megitéld PASI-t szamolo algoritmus fejlesztésére
jelenleg tobb példat is hozhatunk, azonban a borvordsség,
induracié és hamlas stlyossaganak validalt mérésére je-
lenleg még egyik sem képes (16, 17). Az akné felismerése
mellet a betegség sulyossaganak besorolasaval is foglalko-
zik az akné stlyossagot Investigator’s Global Assessment
(IGA 0-4-ig meghataroz6 program (18, 19).

Vitiligoban az MI képes lehet felismerni a betegség al-
tal érintett terlileteket, igy automatikus felmérni a beteg-
ség sulyossagag (20). Atopias dermatitisben az MI alkal-
mazasa még kevésbé elérehaladott, mint mas gyulladasos
betegségekben. Az MI alkalmazasaval lehetséges példaul
az ekcémas és az egészséges borteriiletek egymastol torté-
né megkiilonboztetése, a jovében pedig az MI segithet a
megfeleld terapia kivalasztasaban vagy a terapias valasz
prediktalasaban.

MI alkalmazasa specialis teriileteken
(haj, hajas fejbor, korom, ajak)

A boreltérések felismerése mellett nem feledkezhetiink
el a fejbor és a haj diagnosztizalasara automatizalt prog-
ramokrol sem. Az E-shaver, vagy a DullRazor pigmentalt
1ézidk felismerését segité program, ami a konnyl képfelis-
merést a hajszalak detektalasara és a képbdl valo eltavolita-
sara hasznalhato (21). A kiilonb6z6 hajas fejbort érintd kor-
képek diagnosztizalasara fejlesztett ScalpEye 97%-99%-0s
pontossaggal tudja felismerni a folliculitist, hajhullast és a
zsiros hajat és a korpasodast (22). Az Automated Severity
of Alopecia Tool (SALT) az alopécias betegek hajhullas su-

114

lyossaganak felmérésére fejlesztett program, ami jelenleg
91%-0s pontossaggal képes elkiiloniteni az egészséges és
alopecia areataval €16 paciensek fejborét (23).

A borgyogyaszatban mesterséges intelligenciaval mi-
kodo algoritmusok koziil a legels6k kozott kezdték fejlesz-
teni a kéromgomba és egészséges korom elkiilonitésére
hasznalatos algoritmusokat. Mar 2018-ban borgyogya-
szokkal megegyezd szenzitivitasu €s specificitast eredmé-
nyek sziilettek a koromgombasodas felismerését illetden
(24). Emellett rohamosan fejlédnek azok az algoritmusok
is, melyek nagy hatékonysaggal tudjak diagnosztizalni a
koromgombas, traumas €s psoriatikus koromtiineteket is
(25). A psoriasisos koromtiinetek stulyossaganak meghata-
rozéasara és monitorozasara is egyre modernebb rendsze-
rek sziiletnek (26).

Az MI alkalmazasa a kozmetologiaban

Személyre szabott bérapolasi rutin készitésére van le-
hetdségilink mesterséges intelligencian alapul6 algoritmu-
sokkal, amit egyre tobb nagy cég pl.: PROVEN, L’Oreal,
vagy a Neutrogena tesz mindenki szamara elérhetové.
Ezek a programok otthonrdl, a webes vagy telefonos app-
likacio keretein belill torténé anamnesztikus adatok felvé-
telének segitségével (pl.: életkor, bortipus, borbetegségek,
folyadék fogyasztas, napon vald tartdzkodas mértéke, a
lakohely koriil talalhato viz keménysége stb.) ajanlanak
hatdéanyagokat, termék tipusokat, végeredményben pedig
konkrét termékeket is. A POVEN beauty 527 egyedi ter-
mék kombinaciot ajanlhat a lehetséges valaszok alapjan,
¢és a termékekben tobb mint 50 megtalalhatoé hatébanyagot
vesz figyelembe. Az un. Kiterjesztett valosag (augmented
reality), azaz a virtualis valdsagot a valo vilag vizualis ele-
meivel torténd 6tvozése is egyre gyakoribban alkalmazott,
ennck segitségével a paciens maga dontheti el az egyes
plasztikai miitétek megjosolt eredményei koziil a neki
szimpatikusat, virtualisan probalhat fel sminktermékeket,
vagy nézheti meg milyen lesz a bére az ajanlott termékek
hasznalataval ¢s anélkiil meghatarozott id6 elteltével. Kii-
16nb6z6 programok validalasa van folyamatban az egyes
esztétikai beavatkozasok, mint példaul 1ézer, vagy filleres
toltés pontos megtervezésére is (27).

Osszefoglalas

Az okoseszk6zok életiink szerves részévé valtak, me-
lyek wjabb kihivasokat rejtenek mind az orvosok és a be-
tegek szamara. Kiemelten fontos a megfeleld tajékozott-
sag, mely soran a borgyogyasz teljeskorii tajékoztatast tud
nyUjtani betegei szamara, ezen lehetdségek eldnyeirdl és
korlatair6l. Az elmult években rohamosan nétt az Gj ap-
pok, mesterséges intelligencian alapuld programok, algo-
ritmusok szama, melynek novekvd tendencidja az elko-
vetkezend6 években is varhatd. Fontos azonban tudnunk,
hogy a technologia alkalmazasa veszélyekkel is jarhat,
melyek ismerete alapvetd a biztonsagos betegellatas érde-
kében. Lényeges hangstlyozni, hogy ezek a technikai 1ji-
tasok egyeldre a személyes megjelenést, vizsgalatot nem
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helyettesithetik, ugyanis ez a kialakult orvos beteg kap-
csolat elidegeniiléséhez vezethet. Az optimalis elképzelés
és a cél, hogy a mesterséges intelligencia és az applikaciok
egészitsék ki és segitsék a mindennapi beteggondozasi te-
vékenységet, a lehetd legmegfeleldbb ellatas érdekében.
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OSSZEFOGLALAS

A dermatoszkopot kezdetben elsésorban a pigmentalt el-
valtozasok diagnosztikdjaban, a jo- és rosszindulatu da-
ganatok elkiilonitésére alkalmaztak a borgyogyaszatban.
Az elmult idészakban egyre tobb kozlemény foglalkozik a
dermatoszkop dltalanos borbetegségekben torténd alkal-
mazasaval és a diagnosztikaban valo szerepével. A min-
dennapi gyakorlatban a nem-daganatos bérbetegségeknél
hasznalata még kevésbé elterjedt, de a modszer standardi-
zdalasaval ez nagy valosziniiséggel a jovében valtozni fog.
Ebben az dsszefoglaloban a szerzdk a nem-daganatos kor-
képek dermatoszkopos leirasaban haszndlatos nomenkla-
turat, vizsgalando paramétereket foglaljak ossze példak-
kal, a Nemzetkozi Dermatoszkopos Tarsasag konszenzus
kozleményét alapul véve.

Kulcsszavak:
dermatoszkdopia — dermatoszkopos

strukturak — nem daganatos borbetegségek

SUMMARY

Dermoscopy is a well-known method used in the diagno-
sis of pigmented lesions and in differentiating between
benign and malignant tumors. Over the last years, numer-
ous studies have addressed the use of the dermatoscopy in
general dermatology and its role in diagnostics. Although
the use of dermoscopy in these conditions has not yet been
incorporated into the daily routine. Efforts to standardize
the method may change this in the future.

In this review article, the authors summarize the termi-
nology and parameters to be examined in the dermo-
scopic description of non-neoplastic skin disorders with
examples, based on the consensus statement from the In-
ternational Dermoscopy Society.

Key words:
dermoscopy — dermoscopic structures —

non-neoplastic skin diseases

A borgybdgyaszatban a dermatoszkdpot kdzel harom
évtizede alkalmazzuk. Ez a vizsgalati modszer nem in-
vaziv, konnyen hozzaférhetd, a vizsgalati id6 rovid és a
modszer koltséghatékony. A dermatoszkdpot kezdetben a
pigmentalt elvaltozasok diagnosztikajaban, a jo- és rossz-
indulata daganatok elkiilonitésére alkalmaztak. Klinikai
vizsgalatok igazoltak, hogy a dermatoszkdop hasznalataval
a melanoma diagnosztikajanak pontossaga jelentdsen né
(1). A proliferativ korképek dermatoszkopos kép alapjan
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torténd diagnozisanak felallitasahoz segitséget nyujthat-
nak a kiilonb6z6 algoritmusok, mint pl. a hét pontos csekk-
lista, ABCD szabaly, ,,chaos and clues” stb. (2, 3, 4, 5).
Az elmult két évtizedben a dermatoszkopos kdzlemé-
nyek szama jelentésen emelkedett és a modszer alkalma-
zasi terlilete is kiszélesedett. A jo- és rosszindulati bor-
tumorok differencialdiagnozisan kiviil alkalmazhatjuk
infekcios korképek vizsgalatanal (entomodermatoszko-
pia), a haj és a fejbor analizisénél (trichoszkdpia), a ko-
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rom (onychoscopia) vagy a koromagy vizsgalatakor (ka-
pillaroszkoépia), valamint gyulladasos bérbetegségeknél
(inflammoszkopia). A dermatoszkop nemcsak a diagnozis
felallitasaban, hanem az alkalmazott terapia hatékonysa-
ganak megitélésében is segitséget nyujthat (6).

Tekintettel az emlitett nagyszamu kézleményre elindult
egy torekvés az iranyban, hogy a dermatoszkopos leirasok
egységesek legyenek. 2015-ben a Nemzetk6zi Dermatosz-
kopos Tarsasag (International Dermoscopy Society —IDS)
egy konszenzus kozleményt jelentetett meg a proliferativ
lasa céljabol. Ez a kdzlemény a bértumorokban (jo- vagy
rosszindulata) el6forduld strukturak elnevezését egysége-
sitette (mind a leird és metaforikus nevét is) (7). A nem-
daganatos bérgyogyaszati korképek vizsgalatakor részben
ugyanezen strukturakat lathatjuk, de szamos egy¢b jelet
is észlelhetiink. Az IDS az emlitett kozleményhez hason-
l6an az altalanos borgyogyaszati korképeknél (nem-neo-
plasztikus koérképek) is javaslatot tett arra, hogy milyen
dermatoszkopos terminologiat alkalmazzunk és mely alap
dermatoszkopos paramétereket vegyiik figyelembe a be-
tegvizsgalat soran (8).

Ebben az 6sszefoglaloban a nem-daganatos korképek
dermatoszkopos leirdsaban hasznalatos nomenklatirat,
vizsgalandd paramétercket foglaljuk Ossze példakkal, a
konszenzus kézleményt alapul véve.

Nem-daganatos borbetegségek vizsgalata
dermatoszkoppal — altalanos elvek

A nem-daganatos korképeknél lathatd dermatoszko-
pos eltérések gyakran 6nmagukban kevésbé specifikusak,
mint a tumoros elvaltozasoknal. Példaul, ha linearis ere-
ket latunk egy elvaltozasban, ez 6nmagaban nem korjelz6
egy betegségre, azonban ha dermatitis és mycosis fungoi-
des meriilt fel klinikailag, akkor a dermatoszkdpia segiti a
diagndzisunk felallitasat, mivel ez az érmintazat az utob-
binal fordul eld. Altaldnos bérbetegségeknél éppen ezért
kiemelked6en fontos a klinikai kép megfigyelése, a lehet-

séges diagndzisok figyelembe vétele, majd ezt kdvetden
a dermatoszkopos vizsgalat (,,két-1épcsds” modell) (9).
A dermatoszkopos vizsgalat soran ne csak egy borléziot
vizsgaljunk meg, mert elképzelhetd, hogy igy elmulasz-
tunk egy-egy specifikus jelet (pl. scabies). A dermatoszko-
pos vizsgalatkor eldszor immerzids folyadék nélkiil vizs-
galjunk, mert igy lathato jol a hamlas és a pork, folyadék
alkalmazasakor ezek kevésbé szembeotlok lehetnek.

A 2019-es IDS konszenzus kézlemény alapjan a ko-
vetkezé dermatoszkopos paramétercket kell értékelniink
altalanos boérbetegségben: vaszkularis struktirak morfold-
gidja és elrendezddése, hamlas (szin €s eloszlas), folliku-
laris eltérések, egyéb strukturak (nem erek, nem hamlas),
specifikus (clue) jelek (8).

Vaszkularis strukturak

A konszenzus alapjan a kovetkez6 négy értipust keres-
siik az elvaltozasokban: pontozott, linearis (hajlitottsag és
elagazodas nélkiili), linedris-elagazodo €s hajlitott-linearis
(1. a-d dabra). A pontozott erek barmely nagysagu kerek
ereket jelenthetnek, ezek nagysaguk alapjan lehetnek ti-
szrasnyiak vagy globularisak. Gyulladasos kérképekben
az erck nagysaga valtozatos, ezért az a&tmérd alapjan torté-
nd tovabbi osztalyozas nem indokolt, a diagnézis pontosi-
tasaban nincs jelent6sége. A pontozott erek szovettanilag a
dermalis papillakban vertikalisan futd erek végeinek felel-
nek meg. Korképek, melyekben ezeket lathatjuk: psoria-
sis, dermatitis, porokeratosis ¢s lichen ruber planus.

A linearis erek a borfelszinnel parhuzamos dermalis
dilatalt erek, melyeket mycosis fungoidesben, rosaceaban
vagy a kronikus napfény artalomnak kitett boron észlel-
hetiink. Az elagazodo-linedris erek rosszindulata bértu-
morok esetében igen gyakoriak (pl. basalioma), mig az
altalanos borbetegségeknél ez a tipusu ér granulomatosus
kérképekben vagy discoid lupus erythematosusban latha-
to. A hajlitott-linearis erek (legalabb egy kanyarulattal ren-
delkeznek) hisztologiai megfelelje a dermisben jelenlévd
tekervényes ér, mely a kovetkezo betegségekben fordulhat
el6: granulomatosus korképek, plazmasejtes balanitis és
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l.a b c def g h iabra
Erek tipusai és mintazatai: a, pontozott; b, linedris (hajlitottsag és elagazodas nélkiili); c, linearis-elagaz6do;
d, hajlitott-linearis; e, egységes (uniform); f, csoportosan elhelyezkedd (clustered); g, periférids; h, retikularis;
i, nem-specifikus (eredeti abra (8) modositasa Lengyel altal)
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mycosis fungoides. A hajlitott-linedris erek kozé tartozik a
hajtiikanyarszer(i, vessz6-, kehely alaku, csavarvonalas ér,
azonban ezek tovabbi lebontésa a diagnosztikus pontossa-
got nem noveli, ezért nem sziikséges. Fontos megjegyezni,
hogy az ereknek a tipusa kevésbé jellegzetes egy adott kor-
képre, mint a malignus daganatoknal.

Az érmintdzat masik paramétere, amit figyelembe
kell venniink a vizsgalatkor, az az erek eloszlasa a tiine-
ten belil. Itt 6t f6 mintazat keriilt meghatarozasra: egy-
séges (uniform), csoportosan elhelyezkedd (clustered),
periférias, retikularis és nem-specifikus (1. e-i dbra). Az
egységes mintazat esetében az erek az egész borlézidban
egyenletes, homogén elrendezédést mutatnak, mint pl.
psoriasisban. Kis csoportokba rendezédé ereket lathatunk
pl. dermatitisben, ahol az erek dilatacioja szovettanilag is
észlelhetd egy-egy papillaban. A periférias mintazatban az
erek elsdsorban a 1ézi6 sz¢élén helyezkednek el, jellegzete-
sen azon korképeknél, ahol jelentds epidermalis valtozas a
bérlézioban centralisan jon 1étre. Ilyen pl. a lichen planus

Hamlas szinei

vagy a discoid lupus erythematosus. A retikularis minta-
zat haldzatos elrendezédést jelent, rosacea (polygonalis)
vagy psoriasis esetén fordul eld. A nem-specifikus minta-
zat minden olyan ér-elrendez6dés, ami az elébb leirt min-
tazatokat nem koveti és példaul dermatitis, pityriasis rosea
vagy mycosis fungoides esetében észlelhetd.

Hamlas

A legtobb gyulladasos bérgydgyaszati megbetegedés
valamilyen mértékii hamlassal jar. A diagndzis pontosita-
saban segithet a hamlas szinének és eloszlasanak a meg-
hatarozasa. A konszenzus alapjan harom szint kiilonbozte-
tiink meg, fehéret, sargat és barnat (2. a-c abra). Minden
szin hatterében egy szovettani folyamat hatarozhaté meg.
Fehér szint hyper-, vagy parakeratosis esetén lathatunk.
Sargas szinli hamlas keratin jelenlétébdl adddhat vagy
exsudatio okozhatja, a hattérben spongiosis all. A barnas
szint akkor latjuk, ha a keratin endogén vagy exogén pig-
menttel keveredik (1. tablazat).

Hamlas mintazatai

g

2.a,bc de,f gabra
Hémlas szinei és mintdzata a 1ézion beliil: a, fehér; b, sarga és c, barna hamlas; d, diffuz; e, centralis;
f, foltos; és g, periférias (eredeti abra (8) modositasa Lengyel altal)
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Hamlas a z
, Borbetegségek
szine

Psoriasis, pityriasis lichenoides chronica,

Fehér mycosis fungoides, pityriasis rosea, tinea
corporis, discoid lupus erythematosus

Sarga Eczema, morbus Darier

Barna Dermatitis neglecta

1. tablazat
Hamlas szine alapjan csoportositott borbetegségek

A hamlds mintazatait tekintve négyfélét kiilonboz-
tetiink meg, a diffuz, a centralis, a foltos vagy a bortii-
net sz€li részén elhelyezkedd, azaz periférias hamlast
(2. d-g abra). A diffuz hamlas az egész borelvaltozast
érinti (pl. psoriasis). Centralis hamlas van jelen lichen
ruber planusban, pityriasis lichenoides chronicaban vagy
discoid lupus erythematosusban. Periférias hamlas eseté-
ben a 1€zi6 centralisan megkimélt a hamlastol. Erre klasz-
szikus példa a pityriasis rosea, de hasonlo széli hamlast
észleliink tinea corporis vagy erythema annulare centri-
fugum esetében is. A hamlas foltos elrendezddése ecze-
manal all fenn.

' d

Follikularis képletek/strukturak

Altaldnos bérbetegségek vizsgalatakor dermatoszkop-
pal a kovetkez6 follikularis jelek meglétét kell keresniink:
follikularis dugd, follikularis vords pontok, perifollikula-
ris fehér szin és perifollikularis pigmentacio (3.a-d dbra).
A follikularis dugo (FD) follikularis hyperkeratosisra utal
és gyakran lathatjuk cutan discoid lupus erythematosus-
ban (CDLE) vagy lichen sclerosusban. A FD szine lehet
fehér, sarga vagy ritkan barna is. Alkalmanként rosettakat
(négy apro6 fehér pont, mely lohere formaban rendezédik)
is lathatunk. A follikularisan megjelend vords pontok a
perifollikularisan meglévé gyulladast jelzik, ezt lathatjuk
korai CDLE-ben, valamint kevésbé gyakori bérbetegsé-
gekben, mint pl. mycosis fungoidesben. A perifollikularis
fehér szin megléte jelezhet perifollikularis fibrosist, epi-
dermalis hyperplasiat vagy perifollikularis depigmentaciot
is (pl.119CDLE, hypertrophias lichen, vitiligo). Perifolli-
kularis pigmentaciot leggyakrabban vitiligo repigmenta-
cidjakor latunk, de egyéb pigmentacios zavarral tarsuld
korképben is megtalalhatjuk.

Tovabbi strukturdk

Ide tartozik minden, az elébbiekhez nem sorolhat6 der-
matoszkopos struktira. Hatteriikben kiilonb6z6 szovetta-
ni eltérések allhatnak, mint pl. sejtes beszlirédés vagy a

3.a, b, c dabra
Follikularis jelek: a, follikuléris dugo; b, follikularis vords pontok; c, perifollikularis fehér szin;
d, perifollikularis pigmentacié (eredeti abra (8) modositasa Lengyel altal)
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melanin lerakodasa. A konszenzus alapjan ezeket a struk-  lomatosus betegségekben jellegzetes a narancssarga szin.
tarakat a sziniik és morfologiajuk alapjan kell csoporto- ~ Morfologiat tekintve a vizsgalat soran a kovetkezd négy

sitani. Hét szin keriilt megkiilonboztetésre (fehér, barna,  tipust keressiik: struktiramentes teriilet, pontok vagy glo-
szlirke, kék, narancssarga, sarga és lila). Bizonyos szinek  bulusok, vonalak (lehet parallel, angulalt, fliggdleges vagy
megléte specifikus lehet egy-egy korképre, példaul granu-  nem-specifikus elrendezésii) és korok (4. a-d dabra).

d

4.a, b, c, dabra
Egy¢b strukturak, jelek: a, fokalis struktiramentes teriiletek; b, pontok; ¢, vonalak; és d, korok
(eredeti abra (8) modositasa Lengyel altal)
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5.a, b, cabra
Specifikus jelek példaul: a, Wickham striae (lichen planus); b, kondenzcsikot hiizo repiilégépre emlékeztetd struktira
(scabies); c, fehér keratotikus szél, mely mindkét oldalon szabad (porokeratosis), (eredeti abra (8) modositasa Lengyel altal)
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Specifikus kritériumok

Vannak tgynevezett specifikus jelek, melyek megléte
igen jellemzo egy adott korképre. Ilyen a Wickham striae
lichen planus esetében, mely szovettanilag hypergranulo-
sisnak felel meg. Porokeratosisban cornoid lamella lathato,
scabiesben pedig olyan struktira, amely kondenzcsikot hizo
repiilégépre emlékeztet (jet with contrail) (5. a-c dbra).

A 2. tablazatban lathatéak a gyakoribb nem daganatos
borbetegségek dermatoszkopos jellegzetességei és ezek
koziil a tovabbiakban részletesebben ismertetiink néhanyat.

Psoriasis

Ez a leginkabb tanulméanyozott nem-daganatos bor-
betegség. Jellegzetes dermatoszkdpos képe a 1ézion be-
lil egyenletes eloszlast mutatd pontozott/globularis erek
megléte és a difftz fehér hamlas (6. a, b abra). A derma-
toszkdp specificitasa és szenzitivitasa plakkos psoriasis-
ban magas (specificitas 88%, szenzitivitas 84,9%) (10).
Kisszamu plakk esetén differencialdiagnozisként szoba
jon a Bowen kor, de az itt lathaté glomerularis erck alta-
laban nagyobb atmérdjiiek, emellett a superficialis basa-
lioma, ahol azonban a linearis erek dominalnak. A pso-
riasis kiilonbo6z6 tipusainak dermatoszkopos képei kozott
jelentds eltérést nem irtak le (11). Dermatoszkoppal nyo-
mon kovethetjiik a lokalis vagy szisztémas kezelés ha-

tékonysagat is. Elsésorban az erek kanyargdssaganak ¢és
atmérdjének valtozasa szembedtls. Sziik spektrumi UVB
fényterapia mellett megjelend glomerularis ér negativ
prediktiv faktor, mig a hemorrhagias pontok képzddése
biologiai terapia mellett pozitiv prediktiv faktor (12, 13).

Lichen ruber planus

Dermatoszkopos jellemzoje a Wickham striae, mely
egymast keresztez6 fehér vonalakbol formalt halozat képé-
retikularis, radialis, kor alaku, falevél mintazat vagy fehér
pontokbdl is allhat (starry sky). Fontos megjegyezni, hogy
a Wickham striachez hasonld fehér halozatos struktura-
kat lathatunk (pseudo-Wickham striae) tobb, hegesedéssel
vagy regressziv borléziokkal jaro korképben, mint példaul
discoid lupus erythematosusban, nodularis scabiesben vagy
prurigo nodularisban (14). Ezen esetekben a dermatoszko-
pos kép hisztologiailag dermalis fibrosisnak felel meg €s
Wickham striaetdl torténd elkiilonitésben az erek mintazata
segithet, lichenben a kevésbé dilatalt erek dominalnak.

Lichen ruber planus esetében tovabbi jellegzetes struk-
turak a pontszerii/linearis erek a periférian, fehér/sarga
pontok, valamint pigmentalt struktirak (pontok, globulu-
sok, felhd-szer( teriiletek). A dermatoszkopos képet befo-
lyasolja a 1ézi6 id6beni fennallasa, korai lichen esetében a

Koérkép F6 dermatoszkopos jellemzok Abra Irodalom
Psoriasis Pontozott erek egyenletes eloszlasban, diffuz fehér hamlas 6.a-b 10,11,12,13
Lichen ruber planus Wickham striae, pontozott/linearis erek a periférian 6.c-d 14,15
Dermatitis Pontszerii erek csoportos elrendez6désben, sargas- fehér hamlas 7. a-b 11
Pityriasis rubra pilaris | Fehér keratotikus dugok, linedris/pontozott erek, sargas hattér 11
Scabies ,,Repiilé kondenzcsikkal” jel 8. c-d 18
Rosacea Linearis erek polygonalis elrendezddésben 8. a-b 17

Korai stadium: perifollikularis fehér halo, follikularis dugo,
r hamlé 9.a-b 19
Discoid lupus erythe- | fehér hamlas
matosus Kés6 stadium: teleangiectasia, pigmentacio, fehér struktiramentes
teriiletek
Morphea Linearis erek, nem ¢élesen koriilhatarolt fako fehér globulusok 20
Fehér-sargas struktiiramentes teriilet. Extragenitalis esetben
. , 20
Lichen sclerosus keratotikus dugd, erythaemas haloval
Genitalis régioban gyakran linearis erek
Pigmentalt purpuras . . .
dermatosis Purpuras pontok vagy globulusok, narancssarga-barna teriiletek 21
Necrobiosis lipoidica S.arga'stml,(turamentes teriilet, linearis erek elagazodassal, fehér 2
linedris csikok
Mycosis fungoides R’OVld linearis e’:rek, bafazdakban fehér hamlas, 23
sarga-narancssarga teriiletek

2. tablazat
Gyakori nem-daganatos bdrbetegségek dermatoszkdpos jellemzoi



6.a,b,c def g hadbra
Psoriasis klinikai (a) és dermatoszkopos képe (b); Lichen ruber planus klinikai (¢) és dermatoszkopos képe (d);
Hypertrophias lichen klinikai (e) és dermatoszkopos képe (f); Pityriasis rosea klinikai (g) és dermatoszkopos képe (h)

Wickham striae kevésbé lathato, kronikus formaban a pig-
mentalt strukturak eléfordulasa a legjellemzobb. Hypert-
rophias lichen esetében a Wickham striae gyakran nem lat-
hato, mert a hyperkeratosis elfedi, ennél a formanal gyakori
a follikularis keratotikus dugo jelenléte (15) (6. e, fdbra).

Pityriasis rosea

Jellegzetes a bortiinetek sz¢li részén lathato fehér ham-
las (collarette jel). A 1éziokban pontozott ereket lathatunk,
de nem homogén elrendezédésben, mint psoriasisban, ha-
nem foltokban. Alkalmanként diffiz vagy lokalizalt sargas
struktaramentes teriiletek is észlelhetoek (16) (6. g, h dbra).

Eczema/dermatitis

Az eczemanak szamos fajtaja ismert, k6zos benntik,
hogy szoévettanilag spongiosis van jelen. A f6 derma-
toszkopos jellegzetesség a pontozott erek csoportba vagy
nem-specifikus mintazatba torténd rendezddése, a sargas
hamlas ¢s a serosus crusta megléte. Haemorrhagias crusta
is eléfordulhat a fokozott viszketés miatt. Ezt a dermatosz-
kopos képet elsdsorban eczema akut szakaszaban lathat-
juk, kréonikus folyamat esetében a pontozott erek koriili
fehér halo megjelenését észleljilk. Némely altipusban to-
vabbi érdekes strukturak lathatéak, mint pl. asteatotikus

ey oS

7.a, b abr
Eczema klinikai (a) és dermatoszkdopos képe (b)
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eczémaban a fehér hamlas, melynek két szabad széle van,
vasuti sint utanozva (,,rail-like”) (11) (7. a, b dbra).

Rosacea

A rosacea klinikai formai koziil leginkabb az erythema-
to-teleangiectasias forma dermatoszkopos képe tanulma-
nyozott. Jellemzd a linearis erekbdl allé polygonalis halozat
(8. a-b abra). A kozlemények tovabbi struktirak el6éfordula-
sardl tesznek emlitést, mint rozetta, fehéres-sargas hamlas,
tagult follikulus, azonban meglétiik nem specifikus (17).

Scabies

Dermatoszkoppal a bérlézioban egy apréd barna harom-
szoget keresiink, mely fehér struktiiramentes csik (hulla-
mos vagy linearis) végén helyezkedik el, ami megjelené-
sében hasonlit a repiilégép altal huzott kondenzcsikhoz
(jet with contrails) (8. ¢, d dbra). Ennek megléte specifikus
scabiesre. A barna haromszog a korokozo eliils6 felének
felel meg, a kondenzcsik az ¢16skodo altal vajt jaratnak.
A dermatoszkop alkalmazhato rithesség elleni terapia ha-
tékonysaganak monitorizalasara is, sikeres kezeléskor az
emlitett specifikus jel nem detektalhato (18).

Osszefoglalas

A dermatoszkép altalanos bérbetegségeknél torténd al-
kalmazasakor szamos olyan informaciot nyerhetiink, mely
segithet a diagnézis felallitasaban vagy a differencialdiag-
ndzisok lesziikitésében. Az altalanos borbetegségek derma-
toszkopos leirasanak egységesitése céljabol megjelent kozle-
mény nagy segitséget nyujt abban, hogy strukturaltan tudjuk
a korképeket elemezni, tovabba a jovében megjelend tudo-
manyos kozlemények az azonos dermatoszkopos nyelvezet
hasznalataval konnyebben 6sszehasonlithatéak lesznek.

A gyulladasos, infiltrativ és fert6z6 bérbetegségek vizs-
galatakor azonban mindig szem el6tt kell tartani, hogy az
ismertetett dermatoszkopos paraméterek kevésbé speci-
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Rosacea klinikai (a) és dermatoszkdopos képe (b);
Scabies klinikai (c) és dermatoszkopos képe (d)
a jellegzetes ,,jet with contrails” jellel

9.a, babra
Discoid lupus erythematosus klinikai (a) és
dermatoszkopos képe (b), ahol perifollikularis fehér halo,
follikularis dugo6, fehér hamlas észlelhetd (2. tablazat)

fikusak egy adott betegségre, mint a daganatos elvaltoza-
soknal. A dermatoszkopos vizsgalatot mindig egy részletes
klinikai vizsgalatot kovetéen végezzik el (,,két-1épcsds”
modell).

Osszefoglalva, a dermatoszkép a borgyogyasz ,,szte-
toszkopja”. Az elmult idében megjelend szamos kozle-
mény és a terminologia standardizaldsa mind arra mutat-
nak, hogy a dermatoszkopiara a diagnozis felallitasanak
relevans részeként kell gondolnunk altalanos bérgyogya-
szati korképekben is.
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Magas frekvenciaju ultrahang, optikai koherencia tomografia
és magnesesrezonancia képalkotas alkalmazasi lehetoségei
a borgyogyaszati gyakorlatban

Clinical application of high-frequency ultrasound, optical coherence
tomography and magnetic resonance imaging in dermatology
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OSSZEFOGLALAS

A dermatoszkopia a legelterjedtebb noninvaziv vizsgalo
modszer a borelvaltozasok analizisére, azonban a bor-
gyvogyaszati in vivo képalkotds jelentos fejlodést mutatott
az elmult években Megjelentek uj, noninvaziv képalkoto
modalitasok, melyek lehetoveé teszik a bor részletgazda-
gabb megjelenitését. A szerzok osszefoglaljak a korszerii
diagnosztikai képalkoto modszerek koziil az ultrahang, az
optikai koherencia tomografia és a magnesesrezonancia
képalkoto eljarasok borgyogydszati klinikai alkalmaza-
sanak lehetoségeit, eddigi eredményeket. Céljuk, hogy a
bemutatott eszkozok és a borgyogydszok széles ismeretei
altal megvalosuljon a borbetegsegek korai felismerése,
valamint az uj képalkoto modalitasok alkalmazasaval a te-
rapia hatékonysaganak kovetése.

Kulcsszavak:
képalkotas — ultrahang — magas frekvenciaju
ultrahang — optikai koherencia tomografia —

magnesesrezonancia képalkotas

SUMMARY

Dermoscopy is the most widely used noninvasive imag-
ing method for the assessment of skin lesions. However,
in recent years various other in vivo imaging modali-
ties have made remarkable development. With the use
of these novel methods, it is possible to provide a more
detailed visualization of the skin. The authors summa-
rize the possible clinical uses of novel imaging tools in-
cluding ultrasound, optical coherence tomography, and
magnetic resonance imaging. It is also aimed to sum-
marize the use of new imaging modalities in the early
diagnosis of a variety of skin diseases and their role to
monitor treatment efficacy.

Key words:
imaging — ultrasound — high-frequency
ultrasound — optical coherence tomography —

magnetic resonance imaging

A borgyogyaszati diagnosztika ,,gold standard” techni-
kaja a dermatoszkopia, amely azonban komoly limitaciok-
kal bir. Ezen médszer mellett kiilonb6z6 nemzetkdzi mun-
kacsoportok tobb noninvaziv, in vivo tecnikat is kidolgoztak,
bevezettek. A legfontosabb ok, hogy az epidermisnél mé-
lyebbre lassunk be a bdrbe és a dermis valamennyi rétegé-

Levelez0 szerz6: Szalai Klara dr.
e-mail: klaraszalai5@gmail.com

ol értékelhetd informaciodt kapjunk. Az egyik ilyen eszkoz
a reflektancia konfokalis mikroszkopia, amely mar szdve-
ti szintli felbontast tesz lehetévé (Bovebben: ,, Dr: Lengyel
Zsuzsanna és Dr. Varga Erika — Konfokalis mikroszkopia ™).
Tovabbi klinikailag nagy jelentdségli eszkdz a magas frek-
venciaji HD ultrahang (high-frequency ultrasound, HFUS),

*A két szerz6 egyenlden jarult hozza a cikkhez,
megosztott utolso szerzok.
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az orvoslas szamos teriiletén széles korben elterjedt diag-
nosztikus technika, valamint az optikai koherencia tomogra-
fia (optical coherence tomography, OCT), melyet kezdetben
a szemészeti gyakorlatban alkalmaztak, azonban mostanra
a medicina tobb agazataban is teret hoditott. A magneses-
rezonancia képalkotas (magnetic resonance imaging, MRI),
komputertomografia (computed tomography, CT) és pozit-
ronemissziods tomografia (positron emission tomography-
computed tomography, PET-CT) egyre nagyobb jelentd-
ségll a béronkologia teriiletén. Azonban ezen utobbi képi
diagnosztikus modszerek a direkt cutan folyamatok meg-
itélésében, leirasaban alulmaradnak.

Magas frekvenciaju ultrahang (HFUS)

A boérgyogyaszati gyakorlatban elterjedt ultrahang
(UH) alapt vizsgalomoddszerek széles savi magas multi-
frekvenciahoz kotottek, 15-22 Mhz, a vizsgalofejek lehet-
nek linearisak, vagy a gorbiileteket kovetd /hockey stick/
transzducerek. Elony6s, ha gélparnaval ellatott transzdu-
cert sikeriil valasztani a vizsgalathoz, mellyel a zselé altal
okozott artefactumok kiszlirheték. A real-time ultrahang
technika, a fine flow és color Doppler mddszer, valamint a
share wave szoveti elasztografia mar nagyon pontos mor-
fologiai leirast nyGjt a dermalis folyamatokrol. A multi-
frekvencia teszi lehetévé, hogy sziikség szerint valtoztatva
az ¢érzékenységet a bor elvaltozasait differencialni tudjuk.

A borgyogyaszatban az ultrahang egyik legelsé alkal-
mazasa az egészséges bor vastagsaganak a vizsgalata volt.
Ezekbdl a kutatasokbol kideriilt, hogy a bér harom f6 ré-
tege kiilonb6z6 echogenitassal bir (1. abra). Az epidermis
féleg keratinbol all, ami erésen visszaveri az UH hullamo-
kat, ezért hyperechogén vonalként abrazolodik. A dermis
egy echodus sav, a magas kollagéntartalom miatt, azonban
kevésbé vilagos, mint az epidermis, benne a szortiiszok,
faggyamirigyek jol elkiiloniilnek, az érgomolyagok is jol
lathatok. A subcutis hypoechogén savként abrazolodik a

1. dbra
Egészséges, ép bor ultrahang képe.
A bor rétegei kiilonbdzoé echogenitassal abrazolodnak:
epidermis (nyil), dermis (nyilhegy), subcutan zsir (csillag).

Frekvencia | Penetracio Vizsoalhaté
[MHz] [mm] g
7.5 40 l\flelyen elh.elyezked(?
szovetek, nyirokcsomok
10 35 Epidermis, ck,rm1s,
subcutis

20 10 Epidermis és d’erm.ls -
a subcutis részei

50 34 Epidermis és dermis

Epidermis és a dermis

75 3 . .
bizonyos részei

100 1,5 Csak az epidermis

1. tablazat

A frekvencia valtozas szerepe a boér elemzésében

subcutan szsirszovet miatt, amelyben hosszanti echodus
fibrozus szeptumok futnak (1). A real-time alkalmazott
magas frekvencia a hulliamhossztdl fliggden elemzi a boér
rétegeit, melyet a vizsgalat soran sziikség szerint tudunk
valtoztatni. Min¢l magasabb a képalkotas soran alkal-
mazott frekvencia, annal kisebb a behatolasi mélység ¢és
annal nagyobb a felbontoképesség. 7 MHz-nél nagyobb
frekvencidju ultrahang mar lehetévé teszi a bor rétegeinek,
a borfiiggelékeknek és a subcutan szoveteknek a vizuali-
alkalmazasaval mar képesek vagyunk elkiiloniteni a bor
kiilonbozé rétegeit is. A leggyakrabban alkalmazott 20
MHz koriili frekvenciaval 6-7 mm behatolasi mélységet
és 50-200 pum-es felbontast érhetiink el (1. tablazat) (2).

Kihasznalva a HD ultrahang technika fent emlitett le-
hetéségeit a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és
Boronkologiaia Klinikajan 2010 6ta a mindennapi gyakor-
lat részét képezi ezen kiegészitd, diagnosztikus modszer,
melyet a malignus és benignus korképekben egyarant al-
kalmazunk. A technikanak vitathatatlan szerepe van a ma-
lignus bérdaganatok, melanomak, laphamrakok, lympho-
mak, dermatosarcomak diagnosztikdjaban, stagingjében,
hangstlyozva azonban, hogy a dermatoszkdpia nélkiiloz-
hetetlen eszkdze a diagnosztikanak.

A melanoma malignum esetében a legfontosabb prog-
nosztikai faktor a Breslow-féle tumorvastagsag, amely
meghatarozza a beteg talélését, a TNM stadiumbesoro-
last (staging) és a sebészi ellatas soran az operacids sze-
gély nagysagat, a szatellita folyamatok jelenlétét (2. dbra).
Az ultrahaggal végzett tumorvastagsag mérések a korab-
bi kutatasunk szerint a szovettani tumorvastagsag mérési
eredményekkel 0Osszehasonlitva szignifikans korrelaciot
mutattak Breslow szerint (3. dbra) (3). A preoperativ UH
vizsgalat a sebész szamara a biztonsagi zoéna pontos érté-
két megadja, mely a paciens szamara kedvezdbb progné-
zist jelent a betegség lefolyasat illetden. A preoperativ UH
vizsgalat elvégzését a bérgyogyaszati szakmai iranyelvek
is sziikségesnek tartjak (4), mely a kiemelt onkodermatold-
giai kdzpontokban hozzaférheto, igy valamennyi egyetemi
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2. abra
Melanoma malignum hypervascularizalt forma
ultrahang képe. Staging: T3; Breslow: 3,3 mm

klinika rendelkezik megfelelé eszkozzel. Korabbi tanulma-
nyok alapjan a bértumorok vastagsaganak megitélése sok
esetben 10-20 Mhz felbontasu ultrahanggal torténik, mely
a legtobb helyen hozzaférhetd (5). A modszer azonban nem
alkalmazhat6 melanocytas naevus és melanoma malignum
differencialdiagnosztikdjara, mivel mindkettd jol koriilha-
tarolt, homogén, hypoechogén teriiletként jelenik meg.
Basalioma esetében a magas frekvencianak koszon-
hetden tobb altipus elkiilonithetd, mely a sebész szamara
szintén fontos, mert igy a biztonsagi zonat j6l megvalaszt-
va kisebb az esély a betegség recidivajara. Ezen tul, ha

4. abra

4.0
3.0
2.0
1.0
0.0
-1.0
-2.0

Kilénbség az UH képeken mért
tumorvastagsdg és a szdvettani
Breslow-féle tumorvastagsag kozott

Atlag (mm)

3. abra
Osszefiiggés a Breslow-vastagsag és az UH altal mért
tumor mélység kozott (3)

nem sebészi terapiat valasztunk, a terapia alatti és utani
kovetésben lesz jelentdsége (4. dbra). Cutan lymphomak
esetében is hasonléan a diagnosztikaban és a kovetésben
van fontos szerepe az UH technikanak.

Szamos kotdszoveti betegségben, mint scleroderma
vagy SLE, megvaltozik a bor 0sszetétele és rugalmassaga,
fibrotikus szovet alakul ki, amelynek mechanikai tulajdon-
sagai ultrahang elasztografiaval (UE) jol vizsgalhatok (6).
Sclerodermaban UE segitségével a patoldgias kollagén de-
pozitumok szamanak gyarapodasaval elkiilonithetévé valik
a kezdeti gyulladasos és a késdi, a bor megkeményedésével
¢és dermalis megvastagodassal jard fazis (1). Ezeket soft
elsztografia esetében egy lagy-kemény egyiitthatdval, share
wave elasztografia esetében kPa-ban megadva jelezziik
(5. abra). Ez a technika alkalmas a kezelés hatékonysaga-
nak mérésére is (6. dbra). Bizonyos korképeknél a kezelés-
ben alkalmazott szerek majra kifejtett hatasanak kovetésé-
ben is alkalmazhato, a fibrzis mértékének mérésére.

multicentrikus

micronodularis

szolid

infiltrativ

morphea like j =i s ——

A basaliomak morfologiai elkiilonitése ultrahang és szovettan szerint
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Piros: puha

Z2old: koztes szint

Kék: nagyon merev

5. abra
Real-time elasztografia ,,strain imaging”. Az elasztogram — B képre vetitett szinkodolas abrazolddik

6. abra
A szoveti elasztogram valtozas lichen esetében kezelés hatasara

A gyulladasos bérbetegségekben, bar szamos kiilonbo-
70 korképet foglalnak magukba, mégis jellegzetes kozos
UH morfologiai eltérések mutatkoznak. Ezekben a kor-
képekben az epidermis alatti teriileten hypoechogén sav
abrazolodik, melyre a nemzetkdzi szakirodalomban SLEB
(subepidermal low echogenic band) roviditéssel hivatkoz-
nak, color Dopplerrel tovabba fokozott véraramlas mutat-
kozik (7). Egyes betegségekben tovabbi specifikus jelek
figyelhetdek meg. Psoriasisban az érintett borteriileteken a
SLEB réteg megjelenésén és a fokozott véraramlason tdl
az epidermis ¢és a dermis megvastagodasa, valamint a der-
mis echogenitasanak csokkenése lathato (8). Atopids der-
matitisben SLEB réteg a klinikailag aktiv teriileten kiviil
a latszolag nyugalomban 1év6 boron is kimuthatd, bar a
gyulladt teriilethez képest vékonyabb rétegben (9). Po-
lanska és mtsai korrelaciot mutattak ki az HFUS-al abra-
z016d6 SLEB réteg vastagsaga, a szovettanilag észlelt oe-
dema és a gyulladasos infiltratum kiterjedésével, valamint
az EASI-score-al értékelt betegségaktivitassal (10). Pso-

128

riasishoz hasonloan atopias dermatitisben az UH vizsgalat
a betegség aktivitasanak, valamint a terapia hatékonysaga-
nak kovetésében tolthet be szerepet.

A 2021-es European Federation of Societies for Ultra-
sound in Medicine and Biology (EFSUMB) ajanlasaban a
szerzOk teljes egyetértésben erds ajanlast fogalmaztak meg
a bor ultrahang hidradenitis suppurativaban (HS) torténd
alkalmazasarol. Javasolt HS-ben a bor UH vizsgalata a
diagndzis megerdsitéséhez, a klinikai stadium meghataro-
zasahoz, valamint a terapia hatékonysaganak kovetésében
(7). Wortsman HS-ben szamos UH vizsgalattal kimutatha-
to jellegezetességet irt le. Ezek a szortiiszok kiszélesedése,
a dermis megvastagodasa vagy abnormalis echogenitasa,
dermalis pszeudocisztas nodulusok lathatova valasa (ke-
rek vagy ovalis alakll echoszegény ill echomentes nodu-
laris képletek), folyadékgyiilemek megjelenése (echomen-
tes vagy echoszegény folyadék depositumok a dermisben
vagy a kiszélesedett szortiiszok tovéhez kapcsolododan),
valamint a sipoly jaratok abrazolddasa (echomentes vagy
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echoszegény savszer(i struktirak a bor rétegein ativeléen
a kiszélesedett sz0rtliszOk tovéhez kapcesoldddan). Fontos
jellegezetesség a color Dopplerrel kimutathaté fokozott
aramlas az el6ébb felsorolt striktirakhoz kapcsolodoan,
mely a gyulladas aktivitasaval mutat korrelaciot (11).
A microcirkulaciéo mérésével szintén fontos differencialdi-
agnosztikai lehetéséget rejt a color Doppler UH technika,
mely a Raynaud szindroma diagnosztikajaban segit (12).
Az UH technikankat fejlesztve 2014-t61 klinikank
egyiitt kutatott a Pazmany Péter Katolikus Egyetem Bioni-
ka Karaval, célul tlizve ki egy olyan késziilék 1étrehozasat,
mely mobilis, kis méretii magas frekvencias ultrahang be-
rendezés. Ezen rendszer meghatarozott feladataul tliztik
ki a malignus borfolyamatok preoperativ diagnosztikajat,
mely alkalmassa valhat arra, hogy valamennyi borgyo-
gyasz megtanulva a hasznalatat, a malignus melanomak
idében keriiljenek ellatasra. Az eszkdz bemérését jelenleg
is klinikank munkacsoportja végzi, mely kdzben tovabb-
fejlesztett valtozataval végzik a méréseket. Az eszkdz be-
épitett magas frekvencias (33Mhz) egy szalas piezoelekt-

o

=11
=12
=13

" T IR

romos kristaly mellett egy optikai tiikr6t dermatoskopként
hasznal. Ez fontos a borgyogyasz kezében, mint biztonsagi
manko, mely segiti az ultrahangkép biztosabb elemzésé-
ben (13). A kutatas egy tovabbi célja a melanoma szdvet-
tananak és ultrahang képének digitalis elemzése, mely fel-
hasznalasaval az ultrahangtechnika feleletet tud mondani
a lymphaticus terjedésrél, mely prognosztikai faktora a
betegségnek (7. dbra).

Az ultrahangot mar tobb mint 40 éve hasznaljak a bor-
gyogyaszatban, és indikacids kore folyamatosan béviil a
technikai fejlesztések hatasara (1). Elényei koz¢é tartozik,
hogy nem hasznal ionizalo sugéarzast a képalkotashoz,
ezért nincs kontraindikacidja, konnyen hasznalhato, relati-
ve olcso, és valds idejli vizsgalatot eredményez. A legfébb
limitald tényezdje, hogy korlatozott felbontoképességgel
rendelkezik és a kontraszfelbontas hianya miatt nehézsé-
get jelent a szamos hypoechogén teriiletként megjelend
struktdra azonositasa (pl. tumor, subcutan zsir, gyulladasos
szovet). Ezen hatranyok azonban az UH kontrasztanyagos
technikaval kikiiszobolhet6k, a malignus folyamatok érzé-

7. abra
Melanoma malignum A) dermatoszkopos képe B) szovettani képe (Breslow: 2,29 mm) C) kézi, magas frekvenciaju
ultrahang eszkdz optikai képe és D) ultrahang képe (mért tumorvastagsag: 2,09 mm)
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kenysége révén. A fentieken tal fontos szempont azonban,
hogy az UH képalkotas egy rendkiviil vizsgalofiiggd el-
jaras, amelynek klinikai haszna fligg a vizsgald szakmai
jartassagatol (13).

Optikai koherencia tomografia (OCT)

Borbetegségek optikai koherencia tomografiaval torté-
né vizsgalatarol a ’90-es évek végén szamoltak be (14).
Hazankban elsd sikeres klinikai alkalmazasa szemészet-
ben tortént 1998-ban (15). Azdta a szemészeti gyakorlat-
ban rutin vizsgalatként alkalmazzak, sok esetben a diag-
nosztika alapjat képezi.

Az OCT hasznalata soran az ultrahanggal szemben
nem hanghullamokat alkalmazunk, hanem révidebb hul-
lamhossza fényforrast (infravords (infrared, IR) vagy
kozel-infravords (near-infrared, NIR) sugarzast), mely le-
hetdvé teszi a nagyobb felbontast (3 um), azonban a lekép-
zett teriilet és mélység elmarad az ultrahanghoz képest. Az
elvén alapul. A kibocsatott fény egy része interferal egy
ismert, referencia fénnyel, masik része a mintara iranyul.
Majd a visszaver6do fénysugarak egyesiilnek, melyet egy
detektor érzékel és keletkezd interferenciaminta alapjan
meghatarozhat6 a vizsgalt teriilet mélysége. Ujabb OCT-
berendezések a keresztmetszeti kép mellett horizontalis
metszetek felvételére és 3D képrekonstrukciora is alkal-
masak. 2 mm behatolasi mélységet biztosit, mely lehetové
teszi az epidermis és a dermis vizsgalatat, a borfliggelékek
¢és erek megjelenitését. Az OCT alkalmas lehet a melano-
ma és nem-melanoma bdértumorok (non-melanoma skin
cancer, NMSC) diagndzisara és tumor sz¢leinek megalla-
pitasara. Egyes tanulmanyok megkisérelték a melanoma-
ra jellegzetes OCT kép pontos leirasat magas felbontasu
OCT-vel (high definition OCT, HD-OCT), amely lehetévé
teszi a cellularis strukturak vizsgalatat, illetve SV-OCT-vel
(speckle variance OCT), mellyel a szabalytalan elrende-
z0déshi ereket mutattak ki (16). A basalioma diagnoszti-
kajaban az OCT szignifikdnsan magasabb szenzitivitast
és specificitast tesz lehetdvé Osszehasonlitva a klinikai
vagy dermatoszkopos vizsgalaton alapuld diagnézis fel-
allitasaval (17-19). A basaliomaban azonosithato jellegze-
tes strukturakat kis esetszamu tanulmanyban 3 dimenzios
rekonstrukciot lehetévé tevo line-field-OCT-vel hataroz-
tak meg (20). Az OCT segitséget nytjthat a sebészi szé-
lek preoperativ tervezése soran (21), tovabba az aktinikus
keratosis (AK), laphamrak és Bowen-kor elkiilonitésére,
valamint AK-ban a terapia hatasossaganak kovetésére is
alkalmazhato lehet (22-24). OCT hasznalataval sikere-
sen vizsgaltak korombetegségeket (korom psoriasis, ony-
chomycosis), gyulladasos borbetegségeket (kontakt der-
matisis, seborrhoeas dermatitis), autoimmun holyagos
borbetegségeket, ér eredetli 1éziokat (nevus flammeus, he-
mangioma), akne-t és rosacea-t, valamint fibrosissal jaro
bérelvaltozasokat is (szisztémas sclerosis, heg) (25,26).

Psoriasisban az OCT kép jellemz6i koz¢é tartozik a hy-
perkeratosis, acanthosis és a papillaris dermisben kitagult
kapillaris hurkok, az ugynevezett ,tiiskék™ (27) (8. abra).
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8. dbra
OCT alkalmazasa bérgyodgyaszatban. Psoriasisos beteg
kézfején elhelyezkedd plakkrol késziilt felvétel, ahol
az epidermis egyenetlensége abrazolodik. Semmelweis
Egyetem Szemészeti Klinika képanyaga

A psoriasis lokalis és szisztémas terapia hatékonysaganak
monitorozasara is alkalmaztak (28,29).

Az egyes 1ézidk mélysége koriilbeliil 1,5 mm vastag-
sagig hatarozhatdé meg hagyomanyos OCT-szkennerek-
kel. Gyulladésos infiltratum jelenlétekor talbecsiilhetjiik
a mélységet. Basalioma ¢és AK vastagsaganak meghataro-
zasa OCT-vel pontosabbnak bizonyult HFUS-al szemben.
2 mm-nél vékonyabb NMSC 1éziok esetében az OCT, de
kiilonosen a HFUS, hajlamos tilbecsiilni a daganat mély-
ségi kiterjedését (30).

Reflektancia konfokalis mikroszkdpidhoz (RCM) képest
az uj-generacios OCT berendezésekkel nagyobb latomezot
jelenithetiink meg, mélyebb szdveti behatolast biztositanak
¢és 3D moddal is rendelkeznek. Ezen feliil a LC-OCT (line-
field confocal) magasabb felbontast (7.5—10 um) is lehetévé
teszi (31).

Maignesesrezonancia képalkotas (MRI)

Mar az 1990-es évek elején tobb tanulmanyban be-
szamoltak az MRI klinikai jelentdségérél a bérgyogyaszat
teriiletén. A laphamrak, dermatofibroma, €s primer cutan
B-sejtes lymphoma mellett a Breslow- tumorvastagsagot
is sikerrel vizsgaltak (32,33). Olykor egy test MRI vizsga-
lat soran véletlenszeriien keriilhet felismerésre a bor és a
subcutan szovetekben észlelheté koros folyamat. Becker-
Wiedman és mtsai Osszefoglaltak bizonyos benignus és
malignus bérgyogyaszati korképek MR-en megjelend jel-
legzetességeit (34).

Az MRI-t t6bb mint egy évtizede hasznaljak a sulyos
anogenitalis HS kezelése soran. Crohn-betegségben meg-
jelend anogenitalis tiinetek és anogenitalis HS elkiilonité-
sére alkalmazhato. Tekintettel az MRI magas koltségére és
a feliiletes elvaltozasok kimutatasanak korlatozott képes-
ségére, az MR képalkotast elsdsorban kiterjedt HS esetek
mitét el6tti tervezésében hasznaljak (35).

Ennél a technikanal meg kell jegyezni, hogy valameny-
nyi fent jelzett vizsgalathoz (végbél, bér) mas-mas diag-
nosztikai tekercsre van sziikség, igy a technika rendkiviil
koltséges, de a hasznossaga igen jelentds.
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Borgyogyaszati onkologiaban a tavoli metasztazisok
feltérképezésére az agyi MR mellett teljes test CT vagy
PET-CT vizsgalat lehet indokolt. Ezen képalkoto vizsgala-
tok elvégzése javasolt a melanoma IIC stadiumaban (36).
Hasznalatuk gyakorlati jelentésége abban rejlik, hogy a
tavoli metasztazis esetén minden esetben szisztémas tera-
pia sziikséges. Uj terapias lehetségek, a célzott terapia és
immunterapia fejlédése kovetkeztében a képalkotok szere-
pe méginkabb felértékelddik, az onkologiaban kitlintetett
szereppel bird diagnosztikus algoritmusok szerint (37).

Osszefoglalas

A technika fejlédése kovetkeztében a dermatoszkopia
mellett Gj in vivo képalkotd eszk6zok jelentek meg a bor-
gyogyaszati gyakorlatban, melyek klinikai alkalmazasai
egyre szélesebb korben elterjednek. Az UH és OCT sza-
mos bdrbetegségben hasznalhatd, melyekkel lehetség
nyilik a diagnozis felallitasara, emellett a pontosabb sta-
dium meghatarozasa altal az adekvat terapias dontésben
is segitséget nytjthatnak. Sikerrel kovethetjiik egyes be-
tegségek regresszidjat, progresszidjat, valamint lehetség
nyilik a terapidk eredményességének és a folyamatosan
megjelend, 0j terapias lehetdségek hatasossaganak objek-
tiv monitorozasara is.

Koszonetnyilvanitas: Dr. Kuroli Enikének ko6szonjiik, hogy a
szovettani felvételeket rendelkezésiinkre bocsatotta. Koszonjiik
Dr. Csakany Béla munkajat az OCT felvételek elkészitésében.
Koszonjiikk a Dermus Kft. munkatarsainak, koztiik Dr. Gyongy
Miklésnak és Dr. Csany Gergelynek, hogy Dermus Skinscanner
portabilis, optikailag vezérelt HFUS eszkozoket a klinikan rendel-
kezésiinkre bocsatottak, valamint folyamatos szakmai tdmogatast
biztositottak szamunkra.
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Innovativ in vivo képalkoté modszerek a borgyogyaszatban

Innovative in vivo imaging techniques in dermatology

FESUS LUCA DR., KISS NORBERT DR., JOBBAGY ANTAL DR., FARKAS KLARA DR.,
MEZNERICS FANNI DR., BOZSANYI SZABOLCS DR., BANVOLGYI ANDRAS DR.,
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Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

Az orvosi képalkotas fejlodésének vivmanyai réevén a XXI.
szazadi borgyogyaszati képalkotas eszkoztara jelentdsen
boviilt. A jelenleg a diagnosztikaban gold standardnak
szamito szovettani vizsgalat mellett az utobbi évtizedekben
szamos noninvaziv képalkotasi keriilt a klinikai és prekli-
nikai gyakorlatba. A kereskedelmi forgalomban is megje-
lend eszkézok révén szamos borgyogyaszati korkép jellem-
z0i leirasra keriiltek in vivo vizsgalatok soran. A szerzok
asszefoglaljak a terahertzes képalkotas, a fotoakusztikus
képalkotas, a reflektancia és autofluoreszcencia képalko-
tas, a kozel-infravéros spektroszkopia, valamint a nemli-
nearis mikroszkopia miikédései elvét, valamint az eddigi
in vivo borgyogyaszati eredményeket és ezen modalitasok
klinikai alkalmazasanak lehetiségeit.

Kulcsszavak:
orvosi képalkotas — terahertzes
képalkotas — fotoakkusztikus technikak
—autofluoreszcencia képalkotas —
kozel-infravoros spektroszkopia —

nemlinearis optikai mikroszkopia

SUMMARY

As a result of advances in the development of medical im-
aging, the toolbox of dermatological imaging in the XXI.
century expanded considerably. In addition to the histo-
logical examination that is currently the gold standard in
diagnostics, a number of noninvasive imaging methods
have emerged in recent decades that have become part
of the clinical and preclinical practice. The characteris-
tics of many dermatological diseases have been described
in vivo studies with commercially available devices. The
authors summarize the principles of terahertz imaging,
photoacoustic imaging, reflectance and autofluorescence
imaging, near-infrared spectroscopy, and nonlinear mi-
croscopy, as well as the in vivo dermatological results and
clinical applications of these modalities.

Key words:
medical imaging — terahertz imaging —
photoacoustic techniques — autofluorescence
imaging — near-infrared spectroscopy —

nonlinear optical microscopy

A bérgyodgyaszatban in vivo is alkalmazhaté képalkoto
modszerek palettdjanak nagyfokt boviilése jellemz6 a XX.
szazad kozepe — a dermatoszkopia rutinszer(ivé valasa ota
(1). Szamos esetben a dermatoszkopos vizsgalaton tali ka-
rakterizalasara van sziikség, ¢és folyamatos a torekvés arra,
hogy a szdvettani vizsgalatot noninvaziv modszerekkel he-
lyettesitsiik. Az 1980-as években kezdett elterjedni a ma-
gas frekvenciaju ultrahang (2), majd a nagyobb lateralis ¢s
axialis felbontast ado6 optikai koherencia tomogréafia, illetve
a fénymikroszkop felbontasaval megegyez6 részletességet
biztositd reflektancia konfokalis mikroszkopia is elérhe-
tové valt a klinikusok szamara (3). Ez utobbi modszerek
részletezésére Szalai Klara és mtsai, valamint Lengyel Zsu-
zsanna ¢s Varga Erika kozleményeiben kertiil sor, jelenleg

Levelezd szerz6: Lérincz Kende dr.
e-mail: lorincz.kende@med.semmelweis-univ.hu

a XXI. szazadban elterjed, egyéb in vivo képalkotast lehe-
tové tévo eszkozoket, modszereket tekintjiik at. Az Gijgene-
racios képalkoto eljarasok altal hozott legnagyobb attorés a
felbontoképesség megsokszorozddasa, mely révén a jovo-
ben alkalmasak lehetnek akar a rutin szdvettani vizsgalat
alternativajaként in vivo diagnézisalkotasra (4).

Terahertzes képalkotas

A terahertzes (THz) sugarzas elektromagneses hullam,
hullamhosszat tekintve az infravoros ¢s a radidhullamok
koz¢é esik, frekvencia tartomanya 0,1-10 THz (5). Az ala-
csony frekvencia alacsonyabb fotonenergiakat jelent, szo-
vetkarosito hatasa, valamint jarulékos héhatasa minimalis,

* A megosztott utolso szerzok egyenld aranyban
jarultak hozza a kézirat elkészitésé¢hez.
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in vivo alkalmazasa soran igazoltak biztonsagossagat (5,
6). A THz sugéarnyalabot impulzus izemmodban mikodo
femotszekundumos lézerek generaljak, majd a reflektalt
sugarzas intenzitasat és a refraktiv indexet detektaljak (6).

A THz sugarzasra polaris molekulak érzékenyek, ilyen
az €16 szovetekben a vizmolekula, mely érzékennyé teszi
a non-kontakt mddszert szdvetek viztartalmanak monito-
rozasara (7). Ugyanakkor, a magas abszorpcio miatt a pe-
netracié 100-150 um behatolasi mélységben limitalt (5),
igy leginkabb a stratum corneum vizsgalatara alkalmas
(8). Tovabba, a reflektalt THz jelet, illetve a refraktiv inde-
xet nagyban befolyasolja a borfeliiletre gyakorolt nyomas
mértéke, valamint az esetleges okkluzid (9). Bar a kiilsé
behatasok standardizalasara protokoll is sziiletett, egyel6-
re a kereskedelmi forgalomban nem érhetd el ilyen eszkoz
(10). Lateralis és axialis felbontasa 350 um, illetve 40 pm
koriili (5). A bérgyogyaszatban in vivo alkalmaztak hegek
karakterizalasara, valamint diabeteses mikroangiopatia
korai detektalasara (11, 12).

Fotoakusztikus képalkotas

A fotoakusztikus képalkotas (PAI) a fénnyel torténd ger-
jesztés és ultrahang detektalas 6tvozése. Az anyagot fénnyel
megvilagitva héhatas jon 1étre, az anyag ra jellemzé modon
tagulni kezd, nyomashullamokat general, mely transzducer
segitségével detektalhatd. A gerjeszté fény hulliamhossza a
vizsgalando6 anyag abszorpcios spektrumahoz igazithato, igy
a keltett fotoakusztikus hatas is nagyobb lesz (13, 14). igy
gerjeszthetdk a bér endogén kromoforjai mint a hemoglo-
bin, a melanin vagy a lipidek (15). Fotoakusztikus képal-
kotas soran nano-méretli kontrasztanyagok is alkalmazha-
tok, melyek in vivo detektalhatok
(16). Fényforrasként napjainkban
nanoszekundumos  impulzusiize-
mi 1ézereket alkalmaznak (13). Az
utobbi években a fotoakusztikus to-
mografia fejlesztésével valt elérhe-
tévé az 1 cm-es képalkotasi mély-
ség ~100 pum-es lateralis felbontas
mellett (16). A PAI alkalmasnak

elényoket és lehetdséget nyujt in vivo kontrasztanyagok, mé-
retek és térfogatok, a véraramlas, perfuizio, valamint oxigén-
szaturacié mérésére. In vivo alkalmaztak mar pigmentalt 1é-
710k tumorvastagsaganak, valamint a kdrnyez6 érhaldzatnak
a vizsgalatara (20). Az utobbi évek eredménye a preklinikai
gyakorlatban is megjelend, kézben tarthato fotoakusztikus
képalkotd eszkdz, mely varhatéan a melanoma diagnoszti-
kajaban fog elterjedni (21, 22).

Kozel-infravoros spektroszkopia

A kozel-infravords (NIR) spektroszkopia elve, hogy a
kiilonboz6é molekulak a NIR eltérd tartomanyaban mutatnak
magasabb fényabszorpciot (23). Az alacsony energiaju fo-
tonok révén noninvaziv, real-time képalkotast tesz lehet6vé,
mely kiilondsen a vizsgalt régi6 biokémiai valtozasaira érzé-
keny. Jelenleg psoriasis és vitiligo sulyossaganak, valamint
aktivitasanak in vivo vizsgalatarol allnak rendelkezésre ered-
mények (24, 25). A kereskedelmi forgalomban emellett sza-
mos NIR fényforrason alapulé kompakt érszkenner érhetd
el, penetracios mélységiik 10-15 mm. A hemoglobin detek-
talasan keresztiil az érképleteket teszik lathatova, és néhany
masodperc alatt elkészithetd kiilonb6z6 régiok kétdimenzios
értérképe (26, 27). Kozmetologiai beavatkozasok, pl. botu-
linum toxin vagy hialuronsav injektalas el6tt elterjedt az al-
kalmazasuk a vaszkularis szovédmények elkeriilésére (28).

Diffuz reflektancia és autofluoreszcencia
képalkotas

A noninvaziv tumordiagnosztika fontos szerepldi a ke-
reskedelmi forgalomban elérhetd, subcellularis felbontast

bizonyult gyulladashoz vagy an-
giogenezishez kothetd funkcionalis
biomarkerek vizsgalatara (17). To-
vabba, in vivo multispektralis PAI-t
sikerrel alkalmaztak melanoma vas-
tagsag noninvaziv meghatarozasara
¢s a sebészi szélek kijeldlésére (1. a,
b, ¢, d abra) (18). Melanoma, vala-
mint bazalsejtes carcinoma érhalo-
zatanak ¢és a daganatos szoveteknek
PAI soran megjelend jellegzetessé-
geit szintén leirtak (19). Kereskedel-
mi forgalomban kaphatd eszkoz a
tobb hullamhosszon is operald Vevo
Lazr-X (FUJIFILM Visualsonics),
mely kombinalja a magasfrekven-
cigju ultrahang és a PAI nyujtotta

5 mm

PAunmixed

1. a b, c dabra

Tumorvastagsdg mérése fotoakusztikus (PAI) technikéaval in situ
melanoma esetén. a: klinikai kép. b: vertikalis szdvettani metszet,
hematoxylin-eozin festés. c: Horizontalis sikban késziilt in vivo
PAI maximum intensity projection eredeti felvételen és d: spektralis
dekompozici6 utan az a képen piros altal kijeldlt tertileten.

A szinkod alapjan lehet kovetkeztetni a Breslow-tumorvastagsagra (18).
© 2020 European Academy of Dermatology and Venereology
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biztositd koltséges berendezéseknél olcsobb, multispektra-
lis reflektancia vagy fluoreszcencia elven miikodo eszkzok.
Ilyenek a MelaFind, SIAscope, Velscope, azonban egyel6re
alacsony specificitasuk miatt ezek rutin klinikai hasznalata
nem terjedt el (29). Kisérletes koriilmények kozott 405 nm-
es LED megvilagitast alkalmazva egy kisebb elemszami
vizsgalatban azt talaltak, hogy az emittalt autofluoreszcens
jel alapjan a seborrheés keratosis kdzel 100%-o0s szenziti-
vitassal és specificitassal kiilonithetd el basaliomatol, pig-
mentalt naevustol és melanomatdl (30). Munkacsoportunk
is alkalmaz multispektralis LED megvilagitassal mikodo
kézben tarthatd eszkozt, mely a reflektancia ¢és autofluo-
reszcencia detektalasan keresztiil alkalmazhato kiilonb6z6
1éziok vizsgalatara. Eredményeink alapjan a seborrheés ke-
ratosis 91.9% szenzitivitassal és 57% specificitassal kiilo-
nithet6 el a melanomatol (31), a nevusok 89.6% szenzitivi-
tassal és 88.1% specificitassal kiiloniilnek el a melanomatol,
valamint a melanomak szovettani analizise alapjan megha-
tarozott Breslow-vastagsag in vivo becslésére 78% szenziti-
vitassal és 89% specificitassal bir (2. a, b, ¢, d, e, f, g, h dbra)
(32). Mivel akar okostelefonra is applikalhato, kisméreti,
egyszeri LED fényforrassal miikodd eszk6zokrdl van szo,
fejlesztésiik is gyors, koltséghatékony, és kifizetddo (30).

Nemlinearis mikroszképia

A kétfoton excitacios fluoreszcencia (TPEF) mikro-
szkopia (33), masod- és harmadharmonikus keltés (SHG,

". ) g las
A |
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THG) (34), illetve koherens anti- Stokes Raman szoras
(CARS) (35) olyan nemlinearis képalkotasi modszerek,
melyek soran a vizsgalni kivant molekulak gerjesztése hoz
1étre detektalhato jelet, igy lehetévé téve bizonyos szdve-
tek in vivo, festékjelolés nélkiili leképzését. A nemlinedris
mikroszkopia (NLM) elnevezés onnan szarmazik, hogy
a gerjeszto, tipikusan infravords hulliamhosszon emittald
lézernyalabok altal megfeleléen nagy fotonsiirliség 1étre-
hozasakor a fény polarizacidja nemlinearis fiiggést mutat
az elektromos térer6tdl (36). Egyszerre tobb, alacsonyabb
energidju foton vesz részt a kontraszt eléallitasaban, igy
multifoton képalkotasnak, illetve multifoton mikroszko-
pianak is nevezik (37). A képalkotas soran a felszinnel par-
huzamosan két dimenzioban (2D) torténik a képalkotas. In
vivo vagy biopszias szovetminta vizsgalatakor a hagyoma-
nyos szovettani képek elemzésétdl eltérden itt nem vertika-
lis, hanem horizontalis sikban torténik a képalkotas, mely
miatt kissé szokatlan lehet ezeknek a képeknek az elem-
z¢ése. Az objektiv segitségével valtoztathato a 1ézernyala-
bok fokusza, igy a felszinnel parhuzamos, horizontalis sikt
»optikai szeletek™ is készithetok kiilonb6zé mélységekben,
melyek Osszeillesztésével akar 3D képet is alkothatunk a
mintarol. Emellett hangstlyos elénye az NLM-nek, hogy
a fokuszalt 1ézernyalabok egy pontban gerjesztik a min-
tat, igy a vizsgalat szubmikronos térbeli felbontast biztosit.
Az egyes sejtek, rostnyalabok is lathatova, elkiilonithetové
valnak, ¢és a sejtszinti felbontas segit az elkésziilt képek
értelmezésében. Egy képkocka felvétel felbontastol fiig-

2.a,bc de,f g habra

Pigmentalt naevus és melanoma elkiilonitése kompakt LED autofluoreszcencia eszkdzzel in vivo. Felso sor:

superficialisan terjedé melanoma, Breslow: 1.02, Clark: IV, pT2a. Also sor: pigmentalt naevus. a, e: 525 nm,
b, f: 660 nm és c, g: 940 nm gerjesztési hullamhossz mellett felvett képek horizontalis sikban. Az a, g: intenzitas

térképek alapjan kalkulalt d ,h: hétérképeken a vords szin melanomat, a kék szin naevust valdsziniisit (32).
Author: Szabolcs Bozsanyi, Noémi Nora Varga, Klara Farkas, Andrds Banvilgyi, Kende Lérincz, llze Lihacova,
Alexey Lihachev, Emilija Vija Plorina, Aron Bartha, Antal Jobbdgy, Eniké Kuroli, Gyérgy Paragh, Péter Hollo,

Marta Medvecz, Norbert Kiss and Norbert M. Wikonkal
Source:https.://www.mdpi.com/2077-0383/11/1/189
License: CC BY 4.0
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gben néhany masodperc, igy a magas id6beli felbontas ré-
vén akar ¢lettani folyamatok kovetésére is lehetséget ad.
Az NLM tovabbi elénye a nagyfelbontas mellett a mélyebb
penetracio, mely az 1 mm-t is elérheti (53). Mivel az alkal-
mazott l1ézerfényforras impulzus tizemmodban miikddik, a
termikus karosodas mértéke alacsony (38).

Kétfoton excitacios fluoreszcencia (TPEF) soran két
alacsony energiaju foton gerjeszt egy molekulat, majd az
emittalt jelet detektaljuk (37). A bérben szamos moleku-
la viselkedik endogén kromoforként — ilyenek a keratin,
melanin, elasztin, kollagén, FAD, NADH (39). A gerjeszt6
hullamhossz hangolasaval ndvelhetd a TPEF jel intenzita-
sa, mivel a kromoforok a tobbsége 720 ¢és 840 nm kdzotti
abszorpcids maximummal rendelkezik (39). Az elsé TPEF
mikroszkop az 1990-es években piacra keriilt, azonban
mivel inkabb az alapkutatasban alkalmazzak, a humanban
in vivo végzett vizsgalatok szama még alacsonyabb (40).
In vivo alkalmasnak talaltak spinalioma és aktinikus ke-
ratosis diagnosztikajara és elkiilonitésére (3. a, b, ¢ abra)
(41). Melanoma in vivo diagnosztikajaban nagyobb beteg-
populaciot vizsgalva atlagos szenzitivitasa 75% és speci-
ficitasa 80% volt (42). Basalioma in vivo vizsgalata soran
a basaloid sejtfészkek és a palisszadallast sejtek szintén
felismerhet6ek voltak az NLM képeken, bar a 200-300 pm
mélységben mar jelentdsen csokkent jel/zaj arany egy li-
mital6 tényezd, mely kiilondsen invaziv basalioma esetén
lehet gatja a klinikai alkalmazasnak (43). A daganatokon

0 um 20 uym

40 um

kiviil leirtak a naevusok, lentigo, seborrhoeas keratosis,
psoriasis, atopias ¢és seborrhoeds dermatitis, autoimmun
hoélyagos borbetegségek és kotdszoveti atépiiléssel jard
betegségek nemlinearis mikroszkopos jellemzdit (44-46).

Szintén a bér endogen fluoroférjainak vizsgalata tor-
ténik a fluoreszcencia élettartam képalkotas (FLIM) so-
ran. Impulzus tizemmoddban miikodo 1ézerforras gerjeszti
a mintat, a képalkotas alapja a fluoreszcens jel csokke-
nésének a mértéke (47). A FLIM-et alkalmasnak talaltak
in vivo vizsgalatok soran az egészséges bor ¢s basalioma
elkiilonitésére, valamint a tumorhatar meghatarozasara
(4. abra) (48). Adatok vannak hizésejtek in vivo detekta-
lasardl is, ahol mastocytosisban, valamint atopias derma-
titisben szenvedd betegek, valamint egészséges paciensek
kozott FLIM segitségével 80%-ot meghaladd szenzitivi-
tassal és specificitassal lehetett elkiiloniteni az aktivalt hi-
zosejteket (49).

A masodharmonikus keltés (SHG) soran a nem centro-
szimmetrikus molekuldk hoznak 1étre jelet mint a bérben
a kollagén (50). A kollagénrostok nagy térbeli rendezett-
ségilik miatt erés SHG jelet generalnak, igy egy rendkiviil
specifikus képalkotasi technikar6l beszélhetiink, mely f6-
ként a kollagén szerkezeti valtozasaival jard betegségek-
nél hasznosithato (51, 52). In vivo vizsgalatokat kozoltek a
bor oregedése soran, valamint napfénykarosodas hatasara
a dermis kollagéntartalmanak valtozasarol (5. a, b abra)
(53, 54), obezitas, valamint a lokalis szteroidkezelés ha-

60 um 80 ym

3.a, b, c dbra
Kétfoton excitacios fluoreszcencia képek horizontalis sikban, a felszinnel parhuzamosan kiilonb6z6 mélységben
a: egészséges bor, b: actinicus keratosis és c¢: laphamcarcinoma esetén in vivo. A sejtek morfologiaja és az intenzitasbeli
kiilonbségek az in vivo differencialdiagnozis alapja (41).
© 2015 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd.



4. abra
Fluoreszcencia élettartam képalkotas bazalsejtes carcinomardl. /n vivo horizontalis sika képalkotas. A szinkodolas az
500-2000 ps fluoreszcencia ¢lettartamot jelzi. A képeken jol megfigyelhet6k a rendezett elongalt keratinocytak, valamint
a palisszad jelenség (48). © 2012 John Wiley & Sons A/S.

5. a, babra
Napfényexpozicio kollagénszerkezetre gyakorolt hatasanak vizsgalata masodharmonikus keltéssel (SHG) a bérfelszinnel
parhuzamos sikban in vivo a: kifejezett napfényexpozicio b: mérsékelt napfényexpozicid hatasa 50-es éveiben jard
személyek arcbérét vizsgalva. A kollagénrost nyalabok akar egyénileg is vizsgalhatok a felvett SHG képeken (54).
Title: Comparison of photographs of the cheek skin and large-area SHG images between subjects in their 50s with and
without a recent life history of excessive sun exposure. (a) Subject J with excessive sun exposure and (b) subject K with
moderate sun exposure. Author: Takeshi Yasui, Makoto Yonetsu, Ryosuke Tanaka, Yuji Tanaka, Shu-ichiro Fukushima,
Toyonobu Yamashita, Yuki Ogura, Tetsuji Hirao, Hiroyuki Murota, Tsutomu Araki
Source: https://www.spiedigitallibrary.org/journals/journal-of-biomedical-optics/volume-18/issue-03/03 1108/In-vivo-
observation-of-age-related-structural-changes-of-dermal/10.1117/1.JBO.18.3.031108. full
License: CC BY 3.0
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tasara a bor kollagéntartalmanak karosodasardl (55, 56),
illetve a teststilycsokkenés és testmozgas kollagénstrulta-
rara gyakorolt jotékony hatasarél in vivo (57).

A harmadharmonikus keltés (THG) harom gerjeszto
foton révén strukturalis hatarfeliileteken kelt6dik, ahol a
kozeg torésmutatojaban valtozas kovetkezik be. fgy jol
vizsgalhatd a borben sejtmembran, valamint a kollagén-
rostok hatara (36). Mivel a THG jel el6allitasahoz maga-
sabb lézerhullamhosszakat hasznalunk, a szoveti karoso-
das mértéke az SHG-hoz képest még alacsonyabb (58).

Koherens anti-Stokes Raman szoéras (CARS) soran két
eltéré hullamhosszon operalé pumpa, illetve Stokes-1ézer
gerjeszti a mintat, melynek hatésara anti-Stokes jel kelet-
kezik (59). Ezzel a mddszerrel kémiai kotések gerjeszt-
hetdk, és a kotés vibracios frekvenciajanak megfelelden
kell beallitani a hangolhato pumpa lézer és a Stokes 1ézer
hulldmhosszat (39, 58). A CARS tehat molekularis/kémiai
informaciot is nyQjt az anyagrdl. In vivo vizsgalatok so-
ran a nemrezonans hattérbdl fakado zajjal is kell szamolni,
mely €16 szdvetekben jelen levd vizmolekulakbol szarma-
zik (59). Az epidermalis lipidek vagy a subcutan zsirszo-
vet kivalodan vizsgalhatdo CARS technikaval a lipidekben
nagymennyiségben jelenlévé metilkotések révén (60).

Atopic dermatitis

Psoriasis

A kozelmultban atopias dermatitisben, valamint psoriasis-
ban szenvedd betegek in vivo CARS képalkotas soran de-
tektalhato jelei keriiltek bemutatasra (6. a, b, ¢ dbra) (61).

Munkacsoportunk a Wigner Fizikai Kutatokdzpont
Femtoszekundumos Lézerek a Nemlinearis 3D Mikrosz-
kopiaban laboratoriumaval kooperacidoban foglalkozott az
elhizas, valamint testmozgésa kotdszovetre gyakorolt ha-
tasanak vizsgalataval in vivo egérmodellen (7. dbra) (57,
62, 63), valamint bazalsejtes carcinoma ¢és ritka genetikai
eredetli betegségek ex vivo vizsgalataval (64-67). A kii-
16nb6z6 NLM modszerek egymassal kombinalhatok, igy
multimodalis képalkotasra nyilik lehetdség, és a kiillonbo-
z0 szoveti alkotok egyidejlileg jelenithetok meg. A klini-
kai kutatasok soran leggyakrabban a TPEF és SHG kom-
binacidja a jellemzd, mellyel a keratinocytak, valamint az
elasztikus és kollagén rostok egyiittesen vizsgalhatdk (68,
69). Tovabba, az NLM moddszerek tobb hullamhosszon
vald miikodtetése és a kiilonbozo szovetek spektroszkopos
adatainak meghatarozasa az ismeretlen tipusu, dignitasu
szovetek spektroszkdpiai alapon torténd identifikalasanak
alapjait képezi (70). Az elsd CE-jelzésii multifoton rend-
szer a Dermalnspect volt 2003-ban (JenLab GmbH, Ger-
many), mely TPEF és SHG képalkotasra képes (71). A ko-

Overlay FLIM

6. a, b, cabra
MPT-CARS eszkozzel készitett in vivo autofluoreszcencia, CARS, kdzel infravords (NR) és FLIM képek a: egészséges
kontrollok, b: atopids dermatitisben, valamint c: psoriasisban szenvedd betegek esetén. Horizontalis sikt képalkotas.
A sejtek jelenléte, mérete és alakja jol kivehetd a kiilonboz6 képalkotasi mélységekben (61).

Authors: Karsten Konig, Hans Georg Breunig, Ana Batista, Andeas Schindele, Michael Zieger, Martin Kaatz
Source:https://www.spiedigitallibrary.org/journals/journal-of-biomedical-optics/volume-25/issue-01/014515/
Translation-of-two-photon-microscopy-to-the-clinic--multimodal/10.1117/1.JBO.25.1.014515.full?SSO=1
License: CC BY 4.0
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7. dbra
Elhizas hatasanak a bor szerkezetére gyakorolt hatasanak
vizsgalata in vivo egérmodellen. A kontrol (control) és
az ad libitum taplalt ob/ob egerekrdl (ob/ob-ND, no diet)
30 hét utan ex vivo CARS ¢és in vivo SHG képeket
készitettlink. A kiilonbozé mélységben felvett 2-dimenzids
(2D) képeket osszeillesztve 3D-ben abrazoltuk.

Az ob/ob-ND egerek bérében megnagyobbodott zsirsejtek
latszanak CARS technikaval (piros szin). A kollagén
struktura denzitasanak csokkenésére az alacsonyabb SHG
jel (zold szin) utal (63).

vetkezd eldrelépés 2009-ben tortént, amikor megjelent az
elsé szaloptikas technikan alapulé TPEF, SHG és CARS
képalkotasara egyarant alkalmas kombinalt mikroszkop-
rendszer (72). A szaloptikas technika nagy el6nye, hogy
a korabban asztalhoz rogzitett bonyolult tiikor és lencse-
rendszerek helyett hajlékony optikai szalakon keresztiil is
vezethetd a 1ézernyalab és a visszaérkezd optikai informa-
ci6, mely lehetdvé teszi a betegagy melletti vizsgalatot, és
akar az endoscopos jellegli felhasznalast is (73). 2010-ben
a JenLab megalkotta a flexibilis vizsgalofejjel rendelke-
z6 MPTflex multifoton tomografias eszkozt, majd a ko-
zelmultban bemutatasra keriilt a CARS képalkotasra is
alkalmas MPTflex-CARS rendszer (61). Bar a multifoton
mikroszkopias eszk6zok sokoldaltian alkalmazhatok a bor-
gyogyaszatban, a hasonlo felbontast biztositd reflektancia
konfokalis mikroszkdpokhoz képest magas bekeriilési és
fenntartasi koltségiik késlelteti megjelenésiiket a klinikai
gyakorlatban (74).

Osszefoglalas

Az in vivo is alkalmazhato képalkotd technikéak fej-
16désének a boérgydgyaszatban kiilonds jelentésége van.
Mivel a bériink noninvaziv médon, kdnnyen hozzafér-
hetd, az j eszkozok preklinikai vizsgalata egyszeriien
kivitelezhetd, a klinikai gyakorlatba ezaltal hamarabb
bekeriilnek. A szabad szemmel, illetve dermatoszkoppal

torténd vizsgalatot kiegészitve szamos elényt nytjtanak
a felbontoképességet tekintve, illetve szamos mindség-
beli informacioval szolgalnak. A differencialdiagnozis
alapjat képez6 sejtmorfologiai, spektroszkopos és egyéb
paraméterek meghatarozasa alapjan ezeknek a modsze-
reknek a jovOben nagy szerepiik lehet automatizalt diag-
nosztikus algoritmusok kifejlesztésében (75). A novek-
v beteganyag az ellatd rendszereket jelentdsen terheli,
melyhez alkalmazkodni kell olyan eszkozokkel, melyek
a betegellatas folyamatat gyorsitjak. A XXI. szazadban
a paciensek oldalarol az is elvaras, hogy a diagndzishoz
sziikséges invaziv beavatkozasok szamat csokkentsiik.
A bemutatott modalitasok in vivo, festékjelolés nélkiil is
informaciéval szolgalnak, és a hagyomanyos szdvettani
vizsgalattal ellentétben néhany percen beliil képet adnak.
Bar a fénymikroszkopos vizsgalathoz hasonlo felbontast
ado technikak penetracios mélysége tobbnyire nem fedi le
a bor teljes keresztmetszetét, a bérfelszinnel parhuzamo-
san, kiilonb6z6 mélységekben felvett ,, optikai szeletek™
a felszini eltérések noninvaziv biopsziajat teszik lehetd-
vé (19, 61). A jovoben szamos technika mobiltelefonba
torténd intergalasa varhato, igy a személyre szabott or-
voslas fontos részévé valhatnak (76). Amennyiben a biz-
tonsagtechnikai vizsgalatok — melyek elsdsorban a 1ézeres
fényforrassal miikodo eszk6zoknél esszencialisak — alkal-
masnak talaljak a késziilékeket, a klinikumban varhat6,
hogy a neminvaziv diagnosztikus eszkoztarunkat bovit-
sék. A bemutatott mddszerek koziil néhany alkalmazasa
a kutatasban terjedt el magas koltségvonzatuk, valamint
a berendezések lizemeltetése, a képalkotas kivitelezése és
a kiértékeléshez sziikséges képzettség miatt. A kiilonbo-
70 technikak egymassal valo 6tvozése révén multimodalis
képalkotasra lesz lehetéség, igy optimalizalhatd a kolt-
ség-haszon arany.
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Konfokalis mikroszkopia a borgyogyaszati gyakorlatban: egyediilallo
lehetdség szovettani szinti képalkotasra in vivo nem invaziv modon

Confocal microscopy in dermatology practice: a unique opportunity
for non-invasive in vivo imaging at histological level

LENGYEL ZSUZSANNA DR.!, VARGA ERIKA DR.?
Pécsi Tudomanyegyetem AOK Bér-, Nemikoértani és Onkodermatologiai Klinika',
Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont

Borgyogyaszati és Allergologiai klinika?

OSSZEFOGLALAS

A dermatologiaban hasznalt nem invaziv, in vivo vizsgalo-
eljarasok koziil jelenleg a reflekcios konfokalis mikroszkop
(RCM) a leginkabb elterjedt. Az in vivo RCM képek a der-
matoszkophoz hasonloan horizontdlisak, és a szovettani
vizsgalattal kozel megegyezo sejt- és szovetszintii elemzés-
re alkalmasak.

A vizsgalat elsésorban a klinikailag és dermatoszkoppal
kérdéses elvaltozasok esetében javasolt, de alkalmas mii-
tét elott daganatok hataranak kijelélésére, nem- invaziv te-
rapiak eredmeényeinek ellendrzésére, rekurrdlo daganatok
felismerésere, gyulladasos borbetegségek diagnosztikaja-
ra. In vivo konfokalis mikroszkop a SZTE Szent-Gyorgyi
Albert Klinikai Kozpont Borgyogyaszati és Allergologiai
Klinikajan és a PTE AOK Bér-, Nemikortani és Onkoder-
matoldgiai Klinikan miikodik.

Kulcsszavak:
dermatologia — konfokalis mikroszkdpia —

dermatoszkdpia — szovettan

SUMMARY

Among non-invasive in vivo techniques the use of reflec-
tance mode confocal microscopy (RCM) is the most com-
mon. In vivo RCM images are horizontal ones similar to
dermatoscopy and allow tissue and cellular level analysis
almost identical to routine histopathology.

In vivo RCM is recommended mainly for the examination of
clinically and dermatoscopically equivocal lesions and it can
be used to delineate-demark tumor borders prior to surgery,

to monitor the results of non-invasive therapies, and to detect
recurrent tumors and to diagnose inflammatory skin diseases.

In vivo confocal microscopy examination is available at the
Department of Dermatology and Allergology of Albert Sze-

nt-Gyorgyi Health Center, University of Szeged and at the
Department of Dermatology, Venereology and Oncoderma-

tology Medical School, University of Pécs.

Key words:
dermatology — confocal microscopy —

dermoscopy — histology

A dermatologiadban hasznalt nem invaziv, in vivo vizs-
galdeljarasok célja a borelvaltozasok lehet6 legpontosabb
diagnosztikaja annak megitélésére, hogy melyik elval-
tozas eltavolitasa sziikséges. A ma mar 1étezd tobbféle
nem invaziv eljaras kozott (ultrahang, optical coherence
tomography-OCT, MRI, valamint a kiilonféle spektro-
szkdpian alapuldé modszerek — két foton, Raman, multi-
modalis, melyekrdl részletesen Szalai Klara és mtsai vala-
mint Fésiis Luca és mtsai kozleményeiben olvashatnak) a
reflekcios konfokalis mikroszkop (reflectance mode con-
focal microscopy-RCM) hasznalata a leginkabb elterjedt
jelenleg a klinikai gyakorlatban. A modszer a benignus,

Levelez6 szerz6: Varga Erika dr.
e-mail: varga.erika@med.u-szeged.hu

valamint a malignus elvaltozasok elkiilonitésében Ila, IIb
¢s Ib szint{i evidenciakkal rendelkezik (7).

Mindenképpen torekedni kell a malignus daganatok
felismerésére, és az in vivo diagnosztika segitségével
csokkenthet6 a sziikségtelen beavatkozasok szama. An-
nak meghatarozasara, hogy hany elvaltozast kell eltavo-
litani ahhoz, hogy a melanomakat is biztosan eltavolit-
suk a number needed to excise / number needed to treat
(NNE vagy NNT) hanyadost alkalmazzuk. Ennek értékét
irodalmi adatok alapjan szignifikansan csokkenti az RCM
(14,6-r61 6,8-ra) illetve a dermatoszkdp ¢s az RCM egyiit-
tes hasznalata (3,7-r61 2,9-re) (1,7-9).
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A konfokalis mikroszkopia alapja, miikodése

A konfokalis 1ézer szkenneld mikroszkdp elvét 1955-
ben Marvin Minsky irta le el6szor (3,4), de a mai formaban
ismert konfokalis mikroszkopiat az 1990-es években Ra-
Jjadhyaksha és munkatarsai dolgoztak ki (3-5,10). Az RCM
infravords kozeli, alacsony energiaja, 830 nm-es didda
lézer altal kibocsatott koherens, monokromatikus fénnyel
miikodik. A kibocsatott fény tiikrok és lencsék segitségével
egy pontra vetiil a borben, és az innen visszavert fény egy
tliszurasnyi lyukon keresztiil éri el a detektort. Az egy¢b,
szort fényt kisziiri a rendszer, igy csak a fokuszban 1év6
egy pontrdl visszaver6dé fényt detektalja a gép, ami lehe-
tové teszi a részletgazdag képalkotast. Az igy nyert képek
szilirke skalan abrazolodnak attdl fliggben, hogy milyenek
az adott szoveti elemek torésmutatdi. Ez minél magasabb,
annal fényesebb lesz az adott teriilt. A magas térésmutato-
val rendelkez6 melanin a legfényesebb, de szintén jol latha-
t6 a keratin, a kollagén ¢és a hemoglobin is (1, 3, 7).

Két kiilonbo6zo teriileten hasznalhaté reflekcids konfo-
kalis mikroszkdp ismert. Az egyik az in vivo berendezés,

melynek segitségével a betegek bérén 1€vo elvaltozasok
valds idében vizsgalhatok, illetve az igy késziilt felvételek
rogzitheték. Az in vivo konfokalis képek a dermatoszkop-
hoz hasonldan horizontalis felvételek, ugyanakkor a nagy
felbontasnak koszonhetéen mar a szdvettani vizsgalathoz
hasonlo sejt- és szovetszintli elemzést tesznek lehetove.
Ezek a felvételek a tovabbiakban részletesen elemezhetdk,
¢és roluk a mikroszkdpos leirashoz hasonld leletek készit-
heték (1, 3, 6).

A masik tipus az ex vivo késziilék, mely a mar a sebé-
szileg eltavolitott szovetek vizsgalatara szolgal. Az ilyen
késziilékkel a frissen eltavolitott elvaltozasok vizsgalha-
tok rovid idon beliil, a szovettani metszetekhez hasonldan
anélkiil, hogy ez a vizsgalat a kés6bbi szovetfeldolgozast
¢és festéseket, pathologiai értékelést befolyasolna. Meg-
feleld, rovid preparalas, festés utan a kimetszett elvalto-
zasokrol reflekcios és fluorescens modban is késziilnek
képek, melyek digitalisan 6tvozhetok. Ezt kdvetden pedig
digitalis hematoxilin-eozin ,,festés” is késziil, ami a képe-
ket a hagyomanyos metszetekkel teljesen 0sszevethetové
teszi. Az ex vivo mddszert a bérgyogyaszatban elsésorban

m 1400 pm E

l.a b c d, e fabra
Ex vivo konfokalis mikroszkopia (VivaScope 2500M-G4):
Micronodularis carcinoma basocellulare: a: klinikai és dermatoszkopos kép; b: fluorescens konfokalis kép;
c: reflekcios konfokalis kép; d: fuzids (fluoreszcens + reflekcids) konfokalis kép;
e: hematoxilin-eozin (HE) festésnek megfeleléen digitalisan szinezett fizios kép;
f: a hagyomanyos szovettani kép (HE) (Malvehy et al. Br J Dermatol 2020) (11)
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hamdaganatok (féként basalioma, laphamrak) esetében al-
kalmazzak, a Mohs technika alternativajaként gyors, intra-
operativ diagnosztikara, a rezekcios szélek megitélésére.
(1. a, b, c, d, e, fabra) Napjainkban egyre tobb vizsgalat
igazolja, hogy a modszer jol alkalmazhaté dermatofibro-
sarcoma protuberans, melanocyter daganatok, gyulladasos
borbetegségek esetében is, valamint a béron kiviill mar mas
szervekbdl szarmazo szovetmintak vizsgalatara is alkal-
mas (11).

Az in vivo konfokalis mikroszkdopia

Az in vivo késziilékeknek tobb formaja ismert. 830 nm-
es hullamhosszon miikodik a széles fejii és a kézi késziilék
(VivaScope® 1500 és 3000, Caliber Imaging & Diagnos-
tics, Inc. USA), melyeket jelenleg a klinikai gyakorlatban
hasznalnak. Ezek kiilon-kiilon és kombinalt formaban is
elérhetok.

Korabban forgalomban volt a 3 kiilonbdz6 hullamhosz-
szal dolgozé (785, 658, 488 nm VivaScope® 1500 Multi-
laser), szintén széles feji eszkdz. Ennek 785 nm-es 1ézere
gyakorlatilag a 830 nm-es, jelenlegi standard késziilékkel
Osszevethetd képalkotasra képes (2. a, b dbra).

A SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Bor-
gyogyaszati és Allergoldgiai klinikajan 2011 6ta ez a Mul-
tilaser késziilék miikodik. Rutinszertien 2012 6ta végziink
vele vizsgalatokat, ez id6 alatt mintegy ezer elvaltozast
vizsgaltunk, melyek dontd tobbsége valamilyen bérdaga-
nat volt.

A PTE AOK Bér-, Nemikortani és Onkodermatologiai
Klinikan szintén Vivascope® 1500 Multilaser tipust gép
keriilt betizemelésre 2016-ban.

Minden Vivascope® 1500-as géphez tartozik egy pro-
fesszionalis digitalis dermatoszkop (VivaCam®), melynek
képmindsége a teljes HD felbontasnal jobb.

2.a, babra
In vivo konfokalis mikroszkopok
(VivaScope® 1500 Multilaser):
a: SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika,
Szeged,;
b: PTE Bor-, Nemikortani és Onkodermatolégiai Klinika,
Pécs

A késziilékkel az epidermistdl a dermis felsd részéig
(papillaris dermis) terjed¢ teriilet vizsgalhatd, az anatomi-
ai régiotol fliggéen 100-200 pm-ig terjedden. A szdvettani
metszetekkel dsszevethetd ,,vastagsagu”, 2-5 pm optikai
metszetek késziilnek 0,5-1,0 um-es felbontassal. A széles
fejii késziilek 0,5x0,5 mm-es képeket készit egymas utan,
sakktabla szerlien, igy a maximalis vizsgalhato 1atotér egy
8x8 mm-es mozaik kép (Vivablock®). Ezek a mozaik ké-
pek kiilonbozo mélységekben készithetok. A vizsgalatkor
altalaban 3 sikban késziilnek képek: egy a stratum granu-
losum-stratum spinosum hataran, egy a dermo-epidermalis
junctio (DEJ) mentén és egy a papillaris dermis szintjében.
Ezen kiviil a 0,5 mm-es latdmezének megfelelden egymas
alatti képek is készitheték (Vivastack®) optikai punch bi-
opsiat képezve (1, 3, 7, 10).

A kézi késziilékkel mozaik képeket nem lehet készite-
ni, viszont 0,75x0,75 mm-es latotérrel rendelkezik, és ilyen
teriiletli egymas alatti részletek (Vivastack®) vizsgalhatok

(D).

A konfokalis mikroszkopos képek leirasa,
nomenklaturaja

Az RCM vizsgalathoz mind a normal bér, mind pedig
a kiilonbdz6é melanocytas és nem melanocytas tumorok, il-
letve gyulladasos elvaltozasok leirasara alkalmas nomenk-
latirat ¢és algoritmusokat hasznalnak. Ez utobbiak, hason-
léan a dermatoszkdpos moddszerekhez, egyes struktarak
meglétén vagy hianyan, illetve az ezek alapjan Iétrehozott
score-on alapulnak, és segitenek elkiiloniteni a melanocy-
tas-nem melanocytas elvaltozasokat (2, 6, 7, 10).

A normal bor és az egyes elvaltozasokra jellemzé kon-
fokalis mikroszkopos képek leirasa a vizsgalt rétegekre,
struktirakra, sejtekre jellemzd megjelenés, mintazat alap-
jan torténik. Ez mind a dermatoszkopos, mint a szovettani
megjelenéssel szoros korrelaciot mutat, azoknak megfelel-
tethet6 (10).

Igy a legfels rétegben, az epidermis superficialis terii-
letén a normal struktira a szabalyos 1épesmézszerii meg-
jelenés, ahol a hamsejtek kdrvonalainak megfelelden (sejt-
hatarok, cytoplasma) figyelheté meg reflekcio (vilagosabb
rész), mig a centralis sejtmag sotét.

Ha a hamsejtekben van melanin tartalom, akkor a sej-
tek az erds reflekcid miatt vilagosak lesznek, ez a szaba-
lyos utcakdszeri mintazat. [lyen lathaté pl. naecvusok felet-
ti hamban, de lehet pigmentalt seborrhoeds keratosisban is.
Ha a hamban dysplasia jon 1étre, akkor szabalytalan alak
keratinocytak lathatdk, pl. solaris keratosisban vagy lap-
hamcarcinomaban (3. a, b, ¢ dbra). Ham- vagy melanocy-
ter eredetli daganatoknal a ham lehet teljesen rendezetlen
is, valtakozo reflekcioval az esetleges melanin tartalom-
mal Osszefliggésben, basaliomaban pedig elongalt, pola-
rizalt hamsejtkdtegek jelennek meg. A ham felsd részén
latott kerek, polygonalis, orsé alaku vagy pleiomorph sej-
tek pagetoid terjedésre utalnak, ami melanomara jellemzd
(3. d abra).

A kovetkezo szinten, a DEJ mentén alapvet6en az tin.
gyliris szerkezet jellemzd, ami a ham- és kotdszoveti pap-
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3.a,b,c dabra
Jellegzetes szerkezetek ¢és eltérések az epidermisben:
a: szabalyos Iépesmézszerti, b: szabalyos utacakdszert,
c: szabalytalan keratinocytak, rendezetlen szerkezet, d: dendriticus pagetoid sejtek

illak harantmetszetének felel meg. (4. a, b abra) Itt a ba-
salis keratinocytak melanin tartalma miatt latszik vilagos
gylr a ham hataran, k6zépen pedig a halvanyabb reflek-
ciot mutatd kollagénrostok és a sotét erek helyezkednek el
a dermalis papillakban centralisan. Ez a szerkezet azonban
testtajanként valtozhat, pl. az arcon, foként fénykarosodott
borén a papillaris szerkezet elsimul. Naevusokban a len-
tiginosus, junctionalis teriileten szintén gyiriis szerkezet
latszik, csak itt a magasabb melanin tartalom miatt altala-
ban vilagosabbak a sejtek, illetve megjelennek sejtfészkek
is. Amikor a DEJ mentén elongalt sejtfészkek helyezked-
nek el, mint pl. dysplasticus naevusokban, akkor halozatos
struktara figyelheté meg, mig a kerekded naevussejt fész-
kek rogos szerkezetet alkotnak. (4. ¢, d abra) Melanoma
esetén, ahogyan dermatoszkdppal és kés6bb szovettanilag
is, a konfokalis képeken szintén a szerkezet szabalytalanna
valasa vagy eltiinése és atypusos sejtek, sejtfészkek (ce-
rebriform fészkek, vagy lapszerinti strukturak) megjelené-
se latszik. (5. a abra)

Jellegzetes megjelenést mutatnak konfokalis vizsgalat-
tal a basaliomak is: kotegszer(i, nodularis struktarak pali-
szad sejtekkel, valamint s6tét sziluettek lathatok. Pigmen-
talt formaknal a dendriticus melanocytak is szembetlinnek
a tumoros sejtfészkekben. (5. b abra) Szintén tipusos a
seborrhoeas keratosisok és a solaris lentigok konfokalis
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megjelenése. Ezekben a képletekben policyclicus papilla-
ris konturok és/vagy megnagyobbodott interpapillaris te-
riiletek észlelhetdk ¢les papillakkal (5. ¢, d abra).

Végiil a legmélyebb, megitélhetd rétegben a papillaris
irhaban a kollagén és elasticus rostok mellett az erezettség
¢és az esetlegesen jelen 1év6 gyulladasos sejtek és melanop-
hagok lathatok. Az utobbiak fényes sejtekként vagy szem-
csékként abrazolddnak (6. a, b, ¢, d abra) (10).

Esetismertetések

1. A 69 éves, vesetranszplantalt férfibeteg mellkasarol mas-
fél évvel korabban laphamcarcinoma eltavolitasa tortént. A heg
mellett jelent meg egy lapos, erythemas, erezett, erodalt papula,
ami recidiva lehetdségét vetette fel. A konfokalis mikroszkopos
vizsgalat erosio mellett szabalytalan alakt keratinocytakat, ren-
dezetlen epidermalis szerkezetet igazolt elmosodott, irregularis
papillaris konturokkal, szamos gyulladasos sejttel az irhaban.
A vizsgalat alapjan az in situ carcinoma (solaris keratosis) lat-
szott és az is felmeriilt, hogy mar valodi infiltracio (laphamcar-
cinoma) is kialakulhatott. A papulat Plasztikai sebészetiinkon el-
tavolitottak. Szovettanilag a konfokalis mikroszkoppal vizsgalt
teriileten az in situ carcinoma (proliferativ és bowenoid solaris
keratosis) igazolodott kifejezett gyulladassal, mélyre nyilo ham-
csapokkal (6. a, b, ¢, d abra).



4.a, b, c, dabra
Jellegzetes mintazatok és szerkezetek a DEJ mentén:
a: normal bér gytiriis szerkezettel, éles papillaris konturokkal,
b: gytriis szerkezet éles papillakkal lentiginosusan megnytlt hyperpigmentalt basalis ham esetén,
c: halozatos szerkezet, d: rogos szerkezet

5.a, b, c dadbra
a: Naevus talajan kialakult melanoma malignum, a szabalyos és atypusos teriilet hatara.
b: Pigmentalt carcinoma basocellulare: nodularis struktarak paliszad sejtekkel, dendriticus melanocytakkal.
c-d: Seborrhoeas keratosis/solaris lentigo: megnagyobbodott interpapillaris teriiletek és policyclicus papillaris konttirok
¢les papillakkal.
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6. a b, c dabra
Konfokalis képek és a megfeleld szovettani eltérések:
a: szabalytalan keratinocytak az epidermisben (fehér nyil), b: szabalytalan gy{iriis és halozatos szerkezet, elmosodott
papillaris kontarok, atypusos sejtek, szamtalan gyulladasos sejtnek megfelel6 fényld szemcse (vords nyil),
c¢: dermatoszkopos kép, d: a lobos solaris keratosis szovettani képe

2. A 73 éves férfibetegnél a hat teriiletérdl 2002 szeptembe-
rében egy Breslow 0,5 mm-es szuperficialisan terjedé melano-
ma (SSM) keriilt eltavolitasra (pT1a). Reexcisio tortént megfe-
leld biztonsagi zoénaval, majd 2012 decemberben a korabbi heg
alatti teriiletr6l egy melanocyter elvaltozas kimetszése tortént.
A szdvettani lelet SSM-et igazolt, Breslow 0,8 mm, ulceracio
nelkiil. 2015 szeptemberében ellenérzé vizsgalat soran pig-
mentaciot észleltiink a korabbi heg teriiletén, melybdl biopszi-
at végeztliink. Malignitas nem igazolddott. 2016-ban a pigmen-
tacié novekedését észleltiik, majd 2017-ben a dermatoszkopos
kép is jelentds valtozast mutatott és recidiva lehetdségét vetet-
te fel (7. dbra). A konfokalis mikroszkopos vizsgalat soran a
rendezetlen epidermalis szerkezet mellett szamos nagymére-
tli pagetoid sejt volt jelen. A DEJ szintjének megfeleléen ati-
pusos halozat, kiszélesedett interpapillaris térrel volt lathato,
egy-egy papillat Demodex atka toltott ki. A recidiv melanoma
gyanus teriilet excisioja megtortént és a szovettan de novo in
situ melanomat igazolt, melyben centralisan ascensio is meg-
figyelhetd volt, kifejezett cytologiai atypiaval (8. a, b abra).
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Megbeszélés

Az RCM vizsgalat {6 indikacios teriilete a kiilonb6zo
bérdaganatok in vivo diagnosztikaja. Elsésorban a klinika-
ilag és dermatoszkdppal kérdéses elvaltozasok vizsgalata
javasolt a diagnosztikus pontossag emelésére, javitasara.
A puszta diagnosztikan tl azonban tobb lehetdség rejlik
az RCM hasznalataban. Fontos szerephez juthat miitét
el6tt az egyes daganatok hataranak kijelolésében, valamint
segitségével kdvethetdk az ablativ és nem-invaziv terapidk
eredményei. Ugyancsak alkalmazhato a vizsgalat rekurra-
16 daganatok felismerésére. Az RCM vizsgalat hasznalha-
t6 még a gyulladasos boérbetegségek diagnosztikajaban is
(pl. psoriasis, lupus erythematosus, kontakt dermatitis),
valamint alkalmazhat6 kiilonbozé lokalis készitmények
hatékonysaganak megitélésére (pl. melasma) (1, 12).

Szamos tanulmany (prospektiv, retrospektiv vizsgala-
tok, metaanalysisek) alapjan az RCM vizsgalat szenzitivi-
tasa a melanocyter elvaltozasok esetében 67—100%, spe-
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7. dabra
A melanocyter elvaltozas klinikai ¢s dermatoszkdpos képe idérendben
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8. dbra
Konfokalis képek és szovettani eltérések:
a: Rendezetlen epidermalis szerkezet, szamos nagyméretii pagetoid sejttel (vords nyil) ascensiot mutatva,
b: DEJ-nek megfelelden atipusos haldzat, kiszélesedett interpapillaris tér, Demodex atka a papillaban (fehér nyil)
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cificitasa pedig 84—88%, mig a nem melanocytas 1éziok,
foként basalioma esetében ezek 92-100% ¢és 38-97% (1,
7). Kiilonosen hasznos lehet a vizsgalat a kevés melanint
tartalmazo6 elvaltozasok esetében.

Az RCM vizsgalat (6nmagaban vagy leletezéssel
egyiitt) a vilagon mar t6bb helyen beavatkozasi koddal el-
latott, egyes teriileteken finanszirozott ellatas, az USA-ban
2016 ota. A kodolas elvaltozasonként torténik és finanszi-
rozasa a szovettani vizsgalatokéval 6sszemérheto (1, 6, 7).

Természetesen a RCM vizsgalatnak is vannak hatarai,
korlatozé koriilményei. A limitacidk kozé tartozik, hogy a
bor mélyebb rétegeiben (mintegy 200-250 um maximalis
mélység) a visszavert fény elvész. Ez a mélység elegendd
a legfontosabb felszines teriiletek (ham, DEJ, papillaris
irha fels6 része) megitéléséhez, de az elvaltozasok vas-
tagsagat nem lehet pontosan megadni. Szintén korlatozza
a modszert, hogy csak egy hullamhosszi endogén fény-
visszaverésen alapul, ami sziirke skalan lathato, és nem
specifikus a kivalté mikrostruktiréra. igy nehéz, vagy
nem mindig lehet elkiiloniteni pl. a Langerhans sejteket a
melanocytaktol vagy a melanophagokat és a gyulladasos
sejteket, vagy a melanin és a keratin altal okozott ref-
lektivitast (1, 7). A vizsgalandd 1éziok szempontjabol a
lokalizacio (pl. tenyér, talp, nem hozzaférhetd teriilet), a
nodularis jelleg, esetleg a felszinen 1évé masodlagos je-
lenség (erosio, ulceratio, keratosis, pork) okozhat nehéz-
séget (1). A késziilékek elterjedésének, gyakori hasznala-
tanak még gatat szab a magas ar, a vizsgalati id6 hossza,
sok orszagban a finanszirozas hidnya, valamint az, hogy
gyakorlott személyzetet igényel a képek elkészitése, ér-
tékelése.

Osszevetve azonban a vizsgalat lehetdségeit ¢és esetle-
ges korlatait, fontos hangstlyozni, hogy az in vivo RCM
vizsgalat megfeleléen megvalasztott 1ézidk esetében, gya-
korlott szakember kezében felbecsiilhetetlen értékii segit-
séget nyu;jt a klinikailag nehezen megitélhetd elvaltozasok
diagnosztikajaban.
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OSSZEFOGLALAS

A molekularis biologiai vizsgalomodszerek fejlodése a rutin
dermatopatologiai diagnosztikara is nagy hatdst gyakorol,
elsosorban a melanoma malignum esetében. A melanoma
genetikajanak megismerésével szamos olyan patogeneti-
kai utvonal keriilt felderitésre, amely prognosztikus, vagy
prediktiv markerként a szovetekben is kimutathatova valt.
A genetikai vizsgalomodszerek mellett a fehérje alapu nagy
felbontasu analizisek révén az OMIC stratégia a patologiai
laborok kapujan kopogtat. A kozlemény osszefoglalja az el-
mult években vizsgalt molekularis markerek dermato-onko-
patologiai vonatkozasait.

Kulcsszavak:
dermatopatologia — molekularis patologia —

célzott terapia — immunterapia — OMIC

SUMMARY

The recent advantages of the molecular biologic methods
have a deep infuence on the routine dermatopathology, es-
pecially in case of melanoma. The molecular fingerprint
of melanoma has resulted in the tissue validation of po-
tential prognostic and predictive biomarkers. In addition
to the DNA-, and RNA-based techniques, deep protein se-
quencing contributes to the OMIC strategy, affecting the
dermatopathology labs. The paper summarizes the recent
molecular biological aspects on diagnostic dermatopa-
thology.

Key words:
dermatopathology — molecular pathology —
targeted therapy — immunotherapy — OMIC

A molekularis biolégiai modszerek fejlodésével ter-
mészetszerlileg megnyilik a lehetdség, hogy a DNS muta-
ciés-, RNS alapu transzkriptomikai-, vagy a fehérje alapu
proteomikai eredmények a rutin szdvettani diagnosztika-
ban is utat talaljanak, hiszen ezek a vizsgalatok alapjai is
dontéen a kimetszett szovetek. A fenti vizsgalatok szamos
uj eredményt hoznak, 01j aspektusokat nyitnak meg a még
inkabb személyre szabott kezelés iranyaban.

A szdvettani diagnosztikaban alapvetéen harom tipusu
biomarkert kiilonboztetiink meg: 1. a kérisméhez sziikséges
diagnosztikus-, 2. a folyamat biologia viselkedését megbe-
cslil6 prognosztikus-, és 3. a terapiara adott valaszkészsé-
get megitéld prediktiv biomarkereket (1). Bar a molekularis
bioldgiai revolicio érinti a bioldgia minden agat, a front-
vonalban mégis leginkabb az onkologiai diagnosztika all.
A fenti integralt molekularis biologiai vizsgalomodszerek

Levelezd szerz6: Németh Istvan Balazs dr.
Email: nemethistvanbalazs@gmail.com

egyiittesét OMIC stratégianak (genomic, transcriptomic,
proteomic) nevezziik (2). Az stratégia egyik f6 kihivasa a
nagy attétképzo potenciallal, magas mortalitassal rendelke-
z0 melanoma malignum, amelyrél jelenleg a legtobb adat-
tal rendelkeziink, és a kutatdsok frontvonalaban all. A mai
szoveti alapt diagnosztikaban alapvetd jelentségli, hogy
az integralt patologiai platformmal nyert, Iényegében kuta-
tasi adatokat minél hamarabb a betegek szolgalataba allit-
suk a transzlacios medicina alapelvei szerint.

Standard borpatoldgiai vizsgalat
melanomaban

A melanoma rutin patologiai diagnosztikajaban még
mindig a legfontosabb prognosztikus markereknek sza-
mitanak a Breslow féle abszolit tumorvastagsag meg-
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hatarozasa és az Orszem nyirokcsomo érintettségének ki-
mutatasa. A jelenlegi patologiai stadium meghatarozas az
AJCCS kritérium rendszer szerint torténik (3). Az ulcera-
ci6 megléte fontos Un. ,,upstaging” faktor, emellett a der-
malis mitotikus aktivitas is onalldé prognosztikus marker
(4). Vékony melanomak esetében a kiterjedt (>75%) reg-
ressziot is érdemes figyelembe venni (5). A vascularis in-
vaziot, neurotropizmust, a dezmoplasztikus komponenst,
a lymphoid védekez6 reakciot, mikroszatellitakat, meglé-
v6 nevust és reszekciods szélek érintettségét is sziikséges a
dermatopatologiai leletben szerepeltetni (4)

Molekularis melanoma szubtipusok
és szignalizacios utak megjelenése
a diagnosztikaban

Az elmult évek molekularis bioldgiai eredményei alap-
jan a melanomak mar leirt szubtipusai 1j megvilagitasba
keriiltek. fgy az UV (ultraviola) érintettség alapjan a su-
perficialisan terjedé melanoma (SSM) alacsony UV/CSD
(cumulative sun damage); a lentigo maligna melanoma és
a dezmoplasztikus melanoma magas UV/CSD kategoéria-
ba; a kék naevus tipusi melanoma, a Spitz tumorok, ill. az
akralis-mukozalis melanomak a dontéen nem UV-fliggd
csoportokba soroldodtak (6, 7, 8). A melanoma molekularis
ujjlenyomatanak feltérképezésével (9, 10) pedig ismertté
valtak azok a jelatviteli itvonalak, amelyek fontos diag-
nosztikus, prognosztikus és prediktiv szoveti markereket
szolgaltathatnak (11, 12, 13).

A MAPK/ERK jelatviteli Gitvonalban a két leggyak-
rabban aktivalodott onkogén a BRAF és az NRAS, ame-
lyekben tobb mutacios forropontot azonositottak, melyek
relevansak a terapias eljaras kivalasztasa soran. Példaul
csak a BRAFV600E-mutans melanomas betegek sza-
mara elényds a BRAF/mitogén altal aktivalt célzott te-
rapias protein kinaz (MEK) gatlok alkalmazasa, mig a
BRAFK601E-pozitiv melanoma csak részlegesen reagal
az ilyen tipusu kezelésre (14, 15). Nem csak terapias,
hanem diagnosztikai szempontbdl is fontos, hogy a me-
lanotikus tumorokban a fentebb emlitett MAPK/ERK
utvonal mutacioi fordulnak el leggyakrabban. A BRAF
és NRAS génekben kialakulé mutaciok kimutathatoak,
jelen vannak joindulati és rosszindulatu elvaltozasokban
egyarant. Ezek érintettsége elére vetitheti a melanoma
kialakulasat, hiszen abban kiemelt fontossaguak, de egy
agressziv melanoma kialakulasdhoz tovabbi mutaciok
megjelenése is sziikséges. A PI3K/AKT szignalizacios
utvonal résztvevoéi szintén gyakran szenvednek el muta-
ciot melanotikus tumorokban, elsésorban az NRAS és az
NF1 mutacidéi vannak hatdssal a tumor progresszidjara.
A PTEN inaktivacioja is bekovetkezhet, amely megaka-
dalyozza az AKT direkt aktivalasat. Hasonld tendencia
figyelhet6 meg a RACI1 esetében is, valamint az AKT3,
PREX2 és AKT1 mutacioi is gyakoriak. Tovabba a MET,
ALK, RET, NTRK1 és NTRK3 fehérjék mutacidi szin-
tén eldsegitik a metasztazisok kialakuldsanak valdszi-
ntséget, példaul MET direkt médon serkenti az MMP2
expresszidjat, amely nagyobb metasztatikus kockazatot
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okoz és rosszabb tulélési progndzist eredményezhet (16).
A CDKN2A inaktivalasa a melanomak akar 90%-aban ki-
alakul, elsGsorban akkor, amikor a melanoma invazivva
valik. A pl4ARF ¢és a pl6INK4A a CDKN2A altal kodolt
két izoforma, melybdl a pl4 kozvetve részt vesz a pS53
gatlasaban, ami alap esetben gatolja a sejtciklus progresz-
szidjat. A p16 a ciklin-fiiggd kinaz inhibitor, és a CDK4-
CDK6 gatlasa révén részt vesz a sejtciklus progresz-
sziojaban (12, 17). Ezek inaktivacidja tehat elementaris
hatassal lehet a sejtciklus szabalyozasanak felborulasara.
A melanoma fejlédése szempontjabdl fontos még a TERT,
telomeraz gén aktivaldo mutacidja, valamint a BAP1 DNS
hibajavité faktor érintettsége (18, 19, 20).

Az intermittalo (alacsony CSD) UV artalom kivaltotta
SSM-ben a MAPK jelatviteli utvonal 6 eltérése a BRAF
gén V60OE jellegl aktivaldo mutacioja, a CDKN2A (p16)
TP53, PTEN, ill. TERT génekben is (13). A magas CSD
kivaltotta melanomakban NRAS, NF1, CDKN2A, TP53
és TERT mutaciok is lehetnek. A dontéen nem UV-asszo-
cialt melanocyter tumorokban KIT, NRAS, GNA muta-
ciok, tovabba féleg a Spitz tumorokban ALK, NTRK1-3,
RAF és RAS fuzios eltérések, ill. BAP-1 inaktivacio ala-
kulhat ki (13).

Immunhisztokémiai vizsgalomaédszerek

Rutin MelanA/HMB45/S100/SOX10/Ki67 marker szett és
a kiegészitd széveti markerek

A rutin dermatopatologiai diagnosztikaban alapveto
immunhisztokémiai markernek szamit a MelanA, amely
dignitastol fiiggetleniil altalaban diffuz pozitivitast mutat
a melanocyter tumorokban. A HMB45 marker joindulata
elvaltozasokban dermoepidermalis junkcié-kozeli festd-
dést hordoz, a mélyebb dermalis nevussejtek negativitasa
mellett. Melanomaban a dermalis teriileten is megjelenhet,
azonban diffuz festédése észlelhetd Spitz-, és kék nevus
tipust 1éziokban. Az S100 marker altalaban diffuz festo-
dést mutat a melanociter tumorokban, még akkor is, ha
dedifferencialt, vagy dezmoplasztikus melanomaban a
tobbi marker (MelanA, HMB45) elveszett, azonban egyéb
(makrofag, idegi eredetil) 1ézidkban is expresszalodhat.
Hasonldéan korai melanociter differenciacios nuklearis
marker a SOX10 is, azonban ez sem specifikus; neuralis
eredetli tumorokban, sot a verejtékmirigy duktusokban is
expresszalodhat. A fenti marker-szett (MelanA/HMB45/
S100/SOX10) alkalmazhatd kettds jelolés formajaban is,
tovabba a Ki67 proliferacios markerrel is kiegészithetd.
Az I. abra a rutinban hasznalt immunhisztokémiai marke-
rek koziil néhany példat szemléltet.

A molekularis biologiai eredmények alapjan tobb
olyan géneltérés és derivat fehérje is szoveti validalasra
keriilt és beépiilt a rutin patologia kelléktaraba. gy a p16
fehérje kiesett expresszidja fontos dignitast meghataro-
z6 faktor a transzformalt tumorban, de a BAP-1 kiesés
Spitz tumorban, ill. malignizalodott kék naevusban is je-
len lehet (21, 22). APRAME fehérje 75%-os cutoff érték
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Rutin paraffinos szoveten alkalmazhaté immunhisztokémiai festések (eredeti nagyitas 112x, skala: 50pm)

mellett differencial nevus-melanoma relacioban, emellett  targetként és patologiai szempontbdl talan a legfontosabb
potencialis targetként vizsgaljak immunterapidban (11,  prediktiv markerként is szolgal. A klinikumban jelenleg
23, 24, 25). A MITF nuklearis marker csokkent kifeje-  a metasztatikus melanomas betegek target terapidjanak
z0dése a melanoma dedifferencidciojara, igy rosszabb  megvalasztasa el6tt PCR alapi BRAF mutacido megha-
prognoézisra utal (11, 26). D2-40 és CD31 markerekkel  tarozast végziink. A vizsgalatkor a DNS izolalas a paraf-
az érinvazid lathatd, mig a Spitz tumorokban gyakran  finba agyazott tumor mintabol torténik. Jelenleg a ,,gold
el6forduld fuzids géneltérések immunhisztokémiailag is  standard” technika a BRAF mutacié azonositasara a DNS
vizualizalhatok (NTRK, ROS1, ALK) (11, 21). A Bcate-  alapt analizis, de feltorekvében vannak mas megkozeli-
nin fehérje nuklearis transzlokacioja Gn. mélyen penet-  tések is, mint a mutalt Braf-kinaz fehérje immunhisztoké-
ralo, ill. kombinalt anyajegyekben mutathatdo ki (27).  miai validacioja, amelynél a mutalt fehérje expresszidja
A MAPK fttvonal f6 eltérése, a BRAFV600E mutacié  rutin fénymikroszkop hasznalataval keriill meghataro-

immunhisztokémiai kimutatasa jol reprodukalhatd prote-  zasra. A vizsgalat soran a mutalt fehérje kimutatasa az
in szinten is (28), az NRAS Q61R esetében is van lehet6-  antigén-antitest kapcsolddason alapszik egy jel6l6 anyag
ség a szoveti kimutatasra (11, 29). Acralis-mucosalis me-  segitségével. A festédésnél pozitiv és negativ kontrollok

lanomak esetében a CKIT fehérje immunhisztokémiailag  is hasznalhatok (34). A BRAF V600E mutalt fehérje ese-
is vizualizalhato, kombinalva genetikai vizsgalattal (30).  tében egy mutacio-specifikus, monoklonalis antitestet
A forradalminak szamitd anti-PD-1 immunterapia jelen-  (VEI klén) alkalmazunk, amely a BRAFV600E epitopot
tésen megvaltoztatta a disszeminalt melanomas betegek  detektalja ignoralva a vad tipust Braf fehérjéket (35).
kezelhet6ségét, azonban a PD-1 ligand immunhisztoké- A BRAF mutacié immunhisztokémiai vizsgalata forma-
miai kimutatasa variabilis prediktiv informaciot melano-  lin-fixalt és paraffinba agyazott mintakbdl torténik. Ez a
maban (31), igy ez ebben a tumortipusban egyelére nem  vizsgalati modszer mar a vastagbélrak és pajzsmirigyrak
képezi a rutint. Ezzel szemben nem melanoma tipusu  esetében is alkalmazhato (36). Az eljaras a PCR techni-
(laphamkarcinémas) boérrakos betegek esetében a PD-1  kahoz képest koltséghatékonyabb, konnyebben elérhetd
ligand expresszidjanak immunhisztokémiai kimutatdsa a  és alkalmas kisebb szdvettani minta vagy alacsony tu-
patoldgiai rutin része. mortartalom vizsgalatara is (37). Szamos tanulmany ala-

tamasztotta, hogy a BRAF pozitivitas jobban detektalha-
BRAFV600E mutalt fehérje immunhisztokémiai kimutatisa 16, mint a DNS alapt technika, mert sok esetben a fehérje

jobban konzervalddik, mint a DNS és ezért tobb informa-

A f6 szignalizacids utak kimutatasara ma mar jol al-  ci6 nyerhet6 (38).
kalmazhaté6 immunhisztokémiai modszerrel rendelke- A szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika
ziink, igy a mutalt BRAFV600E fehérje vizualizalasara — évek ota vizsgalja a két technika eredményeit és viszonyat.
alkalmazott VE-1 klon hasznalata mar a rutin diagnoszti-  Ezek alapjan a diffiz, er6s immunhisztokémiai festédést

kaban kopogtat (32). A melanoma malignumban talalhatdé ~ add esetek megfeleléen prediktaljak a BRAF-gatlo tera-
a legtobb szomatikus mutaci6 az 6sszes tumortipus koziil ~ piat, azonban fokalisan pozitiv és kétes esetekben a gene-

¢és ezek kialakulasaért 90%-ban a MAPK (mitogén akti-  tikai mutacid kimutatasa elengedhetetlen. Bar hazankban
valt protein kindz) jelit aberrans aktivacioja felel (33). a BRAFV600E immunhisztokémiai kimutatasa még nem

A jelut egyik génjében a BR (v-raf murine sarcoma viral  terjedt el, a BRAF-gatlo terapia a mutalt fehérjét célozza,
oncogene homolog B1) missense mutacioja 80-90%-ban  igy a mutalt fehérje kimutatasa sokkal betegagy-kdzelibb
a 600. kodonnal, a valin-glutamat aminosav cseréje tor-  modszernek tekinthetd, mindazonaltal tovabbi gyakorlat
ténik (V600E), amely patogenetikai faktorként, terapias  sziikséges széleskori(i hasznalatahoz.
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DNS-, és RNS alapu vizsgalomodszerek

A klasszikus hisztopatologiai eljarasok mellett a daga-
natok klasszifikacidja soran egyre nagyobb hangsuly ke-
ril a tumorszovetek molekularis elvaltozasait azonosito
eljarasokra. Egyrészrol ezek a vizsgalatok ugyan koltsé-
ges eljarasok, am az elmult par évben bevezetett legtjabb
NGS (next-generation sequencing — ujgeneracios szekve-
nalas alapu) technoldgidknak kdszonhetéen aruk draszti-
kusan csokkent. Masrészrol ezek a vizsgalatok képezik
az alapjat az egy-egy specifikus, a tumorokban gyakran
érintett szignalizacios Gtvonalat célzd, személyre szabott
terapias javaslatoknak. Az tUjgeneracids szekvenalasok
soran nyert adatok forradalmasitottak a melanomardl al-
kotott alapvetd felfogasunkat, mivel a vizsgalatok soran
azonositasra keriiltek a tumorgenezist elésegitd moleku-
laris szinti genetikai és genomikai elvaltozasok. A szek-
venalasbol szarmazo eddigi eredmények alapjan ismer-
té valtak azok a f6 onkogének és tumor szupresszorok,
amelyek ,,driverként” hatnak a melanoma mikroevolucios
fejlédésében, valamint az Gjabb, multi-omikai kutatasok
uj megvilagitasba helyezték a metasztazisok molekularis
evollciods 1épéseit is (9).

A melanoma vizsgalata soran a tumorszovetbdl ge-
nomikai és transzkriptomikai vizsgalatok torténnek. Ha-
bar jelenleg a genomikai vizsgalatok szamitanak terapias
szempontbol fontos diagnosztikai eljarasoknak, a kiala-
kuld génexpresszios valtozasokat azonositd transzkripto-
mikai elemzések segitenck megérteni a tumorsejtek fel-
tételezhetd, kezelésre adott potencialis valaszreakcioit is,
amelyek az attét és a rezisztencia kialakulasanak is fon-
tos mozgatdrugdi. Mindemellett arra is valaszt adhatnak,
hogy a tumor mikrokérnyezete miként befolyasolhatja az
esetleges metasztatikus progressziot.

A jelenleg alkalmazott Gijgeneracios szekvenalasi elja-
rasok képviselik a cstcstechnologiat, illetve ezek képezik
az alapjat a vilagon jelenleg bevezetésre keriild moleku-
laris tumordiagnosztikai platformoknak is. Mindazonaltal
szamos esetben nem nyujtanak kielégité valaszt. A tumor
szovetekre altalanosan jellemzd, hogy benniik, a sejten
beliil olyan makromolekularis valtozasok mennek végbe,
amelyeket bar a DNS-ben bekdvetkezd valtozasok eredmé-
nyeznek, de nem azokban a mar jellemzett ,,driver” gének-
ben kovetkeznek be, amelyekre a DNS detekcids eljarasok
fokuszalnak. Viszont ezek a mutaciok olyan transzkripcios
és epigenetikai valtozasokat eredményeznek, amelyek a
sejtekben talalhatod transzkripcids mintazat valtozasanak
nyomon kovetesével kimutathatok. Ennek kdszonhetden
a jelenlegi fejlesztések 0j célpontjai a transzkriptom ala-
pt diagnosztikai eljarasok, melyek a DNS diagnosztika
mellett egyre hangsulyosabba fognak valni. A vizsgalatok
kiterjesztésének 1étjogosultsagat adja, hogy az RNS alapu
eljarasok kozvetleniil alkalmasak a tumorokban bekovet-
kezd genetikai valtozasok altal kifejtett masodlagos hata-
sok kimutatasara, illetve a terapia soran a daganat valasz-
reakcioinak kozvetlen kovetését is lehet6vé teszik.

Szintén diagnosztikai célokra felhasznalhato, viszont
még fejlesztési fazisban levd eljarasok kozé sorolhatok
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a minimal invaziv, folyadék biopszias mintak vizsgala-
tai (39). Ezek olyan NGS-alapu diagnosztikai eljarasok,
melyeket a daganatok vér- és szovetmintakbol torténd ki-
mutatasara, valamint a tumorsejtek molekularis informa-
cidinak azonositasara hasznalunk fel. Mivel a szabadon
keringé tumor DNS mellett a vérszérumban megtalal-
hatok a tumorsejtek altal kibocsatott RNS molekulak is,
ezek vizsgalata szintén alkalmazhaté a szérumdiagnosz-
tikan alapulé molekularis diagnosztikai eljarasokban.
A molekularis szérumdiagnosztika alkalmazhat6 a tumor-
szoveten végzett DNS vizsgalatbol szarmazo eredmények
pontositasara, valamint ezek az eljarasok 6nallé diagnosz-
tikus értékkel is rendelkezhetnek. Egy olyan paciens ese-
tében, ahol a tumormintabol torténd biopszias mintavétel
nehézkes vagy nem kivitelezhetd, a folyadék biopszias
eljarasok diagnosztikus értékkel rendelkez6 vizsgalatként
értékelhetdek. Fontos megjegyezni, hogy ilyen vizsgala-
tok esetében a bioinformatikai elemzés kiemelt fontos-
sagu, mivel a vizsgalt DNS ¢és ebbdl a mutaciot hordozo
DNS mennyisége 1% alatti, amely sok esetben a detek-
cios kiiszob alatti értéket jelenti. A folyadék biopszias
vizsgalatok koz¢é tartoznak még a szérum mintakbol, a
tumorsejtek altal kibocsajtott exoszomak (30-150nm at-
mérdjii vezikulumok) mikroRNS tartalmanak elemzését
célzo6 eljarasok.

Proteomikai vizsgalomodszerek

A proteomika a sejtekben zajlé folyamatok épitékovei-
vel, a fehérjék analizisével foglalkozik. A nagyfelbontasu
un. mélyszekvenald proteomikai vizsgalat tomegspektro-
méter segitségével torténik. Elészor gyorsfagyasztott szo-
veteken alkalmaztak és fejlesztették, ezért a proteomikai
fejlodés elofeltétele a megfeleld -20-80°C-os biobanki ka-
pacitas volt. Manapsag mar a rutin patologiai archivalt taro-
l6kban paraffinba agyazott szovetek is alkalmasak proteo-
mikai szekvenalasra (40). A deparaffinizalt mintabol kivont
fehérjék szerkezetét stabilizald diszulfid hidak felbontasa
utan tripszin emésztés, ¢s magas felbontasu tomegspektro-
méterrel kompatibilis peptidek szekvenalasa torténik (41).
A tomegspektrométerbe keriilt peptidek ionizacion mennek
keresztiil, majd elektromagneses térben szétvalnak a tome-
giik alapjan, ugyanis a toltésiik megegyezik. A bonyolult,
tobb napos processzalas soran tobb ezer, akar mintanként
tizezer fehérje kinyerésével, dusitasi-, és statisztikai anali-
zisekkel csokkent vagy fokozott aktivitasu jelutak azono-
sithatok, tovabba a poszttranszlacios (foszforilacios, ace-
tilacidés) modositasok is kimutathatok, amelyek a jelutak
A proteomikai szekvenald eljarasok alapvetden abban kii-
16nboznek a DNS/RNS-alapti vizsgalomodszerektdl, hogy
elébbi esetében a PCR-hez hasonld fehérjedusitasra nincs
lehetdség, igy a megfeleld referenciaproteinek megléte
alapvet0 jelentdségi a relativ protein expresszié meghata-
rozasahoz.

A mély protein szekvenalassal szamos lehetséges diag-
nosztikus-, prognosztikus-, és prediktiv biomarker nyerhe-
t6, amelyek szoveti vissza-validalasara a patologiai labo-
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ratériumban van lehet6ség. Klinikank nemzetkdzi ko-
operacioban végzett kutatasabol kideriilt, hogy az in-
tartumoralis heterogenitast is mutatdé melanomakban a
magasabb BRAFV600E protein expresszidju esetek agg-
resszivabb biologiai viselkedést mutattak (2, 42). A kuta-
tas keretében a mintegy 500 melanoma proteomikai ana-
lizise a nagyfoku inter- és intratumoralis heterogenitas
szerepére hivta fel a figyelmet a diagnosztikus és terapias
kihivasok hatterében. Paraffinos archivalt mintdinkban
vizsgalva bizonyos fehérjék (TRAF6, CDK2, CAMK4)
koncentracioja 0sszefliggést mutatott a betegség-mentes
taléléssel, valamint a target-, és az immunterapiara adott
valaszkészség szempontjabdl is tobb, tovabb vizsgalan-
do jelatviteli utat azonositottunk (40). Az immuntera-
piara progredialo betegek paraffinos tumor mintaiban a
VEGF-A jelat, a NOS3 fehérje és az RNS splicing jelut
feliil expresszalodott, mig a jo terapias valaszt adok koré-
ben a stromalis szignal és a sejtes immunvalasz fehérjéi-
nek koncentracioja bizonyult emelkedettebbnek a tumor-
ban. Target terapia esetében a MAPK jelat és az mTOR
kaszkad kifejez6désénél lattunk rezisztenciat, mig regre-
dialo tumoroknal szintén a stromalis szignal fehérjéi vol-
tak kifejezettebbek (40).
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OMIC intergalt platform hatasa
a dermatopatologiara és a személyre szabott
kezelésre

Az OMIC stratégiat szamos klinikai kihivas hivta élet-
re. Mai tudasunk alapjan a melanoma diagnozisanak pil-
lanatdban lényegében megjosolhatatlan a tumormentes
latencia, az attétek manifesztacidja vagy progresszidja.
A melanoma klinikai gyakorlataban szereplé prognosz-
tikai markerek, mint példaul a primer tumor vastagsaga,
ulceracidja, AJCCS8 szerinti stadiuma csupan betegcsopor-
tok elkiilonitését teszi lehetové, egyénre szabott informa-
ciot nem szolgaltat (43). A BRAFV600E mutacio megléte
alapjan BRAFV600E-gatlé adhatd a betegnek, azonban
gyakori a rezisztencia, igy a relapszus kialakulasa (44). Az
immunterapia (anti-CTLA4, anti-PD-1) kapcsan egyeld-
re nincs a rutin diagnosztikaban hasznalt biomarker, és a
mar disszeminalodott melanomas betegek kozel fele erre a
szisztémas kezelésre sem reagal (44).

A fenti vizsgalomodszerek kombinalasaval (rutin pa-
tologiai diagnosztika, DNS-, és RNS alapu vizsgalatok,
protein szekvenalds — 2. dabra) olyan komplex informa-
ciok, uj prognosztikus és prediktiv szoveti markerek kere-

-
» ~
-

Kezelés

Betegcsoportok

Genomika
+

Transzkriptomika

Proteomika

OMIC stratégia

Személyre szabott
kezelés

2. dbra
reprezentalja a jelen (abra bal oldala), és a jovébeli (abra jobb oldala), molekularis bioldgiai rétegekkel kiegésziilt
szoveti alapt diagnosztikat, a személyre szabott kezelés céljabol
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sése, azonositasa valik lehetdvé, amely terapias célpont-
ként is hasznalhatok, tovabba egyénre szabott informaciot
kaphatunk a terapias stratégia egyéni meghatarozasahoz.
A napjainkban hasznalatos NGS alapu diagnosztika soran
a melanoma kialakulasaban kulcsfontossagi onkogének-
ben és tumorszuppresszorokban bekdvetkezd valtozasok
hatarozhatok meg, a proteomikai ,,rétegben” pedig ennek
fehérje ujjlenyomata és annak poszttranszlacios modosi-
tasai teszi komplexé a funkciot. A hatékony terapias pro-
tokoll kialakitasanak elsé 1épése annak meghatarozasa,
hogy melyek azok a célpontok, amelyek célzott kezelése
a melanomas beteg esetében a legtobb haszonnal jar. Jo-
vébeni kutatasainkkal célunk integralni a NGS- és fehérje
expresszios mintazat vizsgalatat mar a primer melanoma
szovettani diagnozisanak felallitasakor, ezzel egy fontos
1épést téve a transzlacios medicina ¢és az egyénre szabott
gyogyitas iranyaba.
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IN MEMORIAM DR. SZEPES EVA

Dr. Szepes Eva 1944. aprilis 2-an sziiletett Szegeden. Az Orvostudomanyi egyetemet 1986-ban Pécsett végezte el,
»summa cum laude” mindsitéssel. A végzést kovetden els6 munkahelye a PTE Bérgyogyaszati Klinika volt, ahol 2019-ig
dolgozott, 1971-ben bérgydgyaszat, nemibetegségek és kozmetologia szakvizsgat tett.

Mar az els6 idészakban érdeklddése a mikologia felé iranyult, mely a késdbbickben is f6 érdeklodési teriilete maradt.
Nevéhez fiizédik a Pécsi Klinikan a mikologiai laboratdrium megszervezése és vezetése. Még palyaja kezdetén erfurti
tanulmanyutja soran ismerkedett meg, a hasonld érdeklédésti Dr: Hans-Dieter Goring Professzorral, akivel szoros barat-
sag és szakmai egyiittmiikodés alakult ki. Szepes Eva adjunktusné a Magyar Mikologiai Tarsasag oszlopos és aktiv tagja
volt, aki elsék kdzott kapta meg hazankban a mikologiai szakképesitését.

Nem csak a gombak tenyésztése, identifikalasa foglalkoztatta, a legmodernebb vizsgaloi modszereket is meghonosi-
totta, ELISA technika, immunhisztokémiai vizsgalatok alkalmazasa gombas betegségekben.

A mikoldgiai magas szintli miivelése mellett a Borklinika fekvo és jaro beteg ellatasaban is kiemelkedd szerepet tol-
tott be. Eveken keresztiil osztalyvezetdi feladatot latott el, és kivalo klinikai, diagnosztikai készség jellemezte. Szamos
tarsklinika konziliariusa. Eveken keresztiil a Klinika Tanulmanyi felelése volt, szervezte és aktivan részt vett a gradualis,
magyar €s angol, valamint a posztgradualis oktatasban is.

2005-2007-es atmeneti idészakban a Klinikai szakmavezet6i feladatait latta el.

A szakmai munka mellett tarsadalmi funkcioként, éveken keresztiil a ,,Pécsi Bérgydgyaszat Fejlesztéséért Alapitvany”
kuratoriumi tagjaként tevékenykedett.

Kimagasl6 irodalmai munkassagat szamos magyar és kiilfoldi kozleménye igazolja (19 publikacio, 113 citacio).

A mindennapokban szigoru és kdvetkezetes viselkedése mogott baratsagos, segitdkész embert ismerhettiink meg.

Munkatarsai és tanitvanyai jo szivvel bucstznak téle.

dr. Battyani Zita
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Hazai Hirek

A Borgyogyaszati és Veneroldgiai Szemle Szerkesztdbizottsaga a lap
2021. évi Nivédijat

az alabbi kozleményeknek itélte:

Legjobb kisérletes munka
Mihalyi Lilla dr., Kemény Lajos dr., Bata-Csorgé Zsuzsanna dr:
A gyogyszerallergiak kivizsgélasa, provokacios tesztek
(2021 = 97. évt. 1. szam 3-10. oldal.)

Legjobb osszefoglalo munka
Kiny6 Agnes dr, Hanyecz Anita dr., Gyulai Rolland dr.:
A dermatomyositis klinikai tiinettana ¢s differencialdiagnosztikai nehézségei
(2021 = 97. évf. 3. szam 145-149. oldal.)

Legjobb kazuisztika
Veres Klara dr., Gal Andrea Izabella dr., Szabo Andras dr., Pataky Borbala dr.,
Szentirmai Réka dr., Zsigmond Borbala dr., Martonosi Agnes Rita dr.,
Szalai Zsuzsanna Zsofia dr.:
A Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet Borgyogyaszatan észlelt SARS-CoV-2
infekcioval kapcsolatos esetek ismertetése és irodalmi attekintés
(2021 » 97. évf. 1.szam 36-44. oldal)

Legjobb terapias kozlemény
Palhdazy Timea dr., Bennemann Stephan dr., Fiilop Andras dr., Gergely L. Hunor dr.,
Hollo Péter dr., Szijarto Attila dr.:
Kiterjedt glutealis lokalizacidju hidradenitis suppurativa negativ kombinalt
tobblépcsds sebészi ellatasa
(2021 « 97. évf. 1. szam 56-63. 0.)
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