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Rövidítések:
BP: bullosus pemphigoid
CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen 4
DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
ICI: immune checkpoint inhibitor
IL: interleukin
JAK: Janus kináz
PD-1: programmed cell death 1
PD-L1: programmed cell death-ligand 1
SJS: Stevens-Johnson syndroma
TEN: toxicus epidermalis necrolysis
TNF-α: tumor necrosis factor-α

A  biológiai és célzott terápiák megjelenése az orvosi 
gyakorlatban az utóbbi két évtizedben jelentős mértékben 
megváltoztatta számos kórkép kezelési elvét. Ma ezek a 
szerek tekinthetők a legmodernebb lehetőségnek sok kró-
nikus gyulladásos betegség és daganat terápiájában, így 
számos terület, többek között a reumatológia, gasztroente-
rológia, onkológia mellett a bőrgyógyászatban is nagy haté-
konysággal alkalmazhatók (1). A biológiai terápiák szelek-
tív hatást fejtenek ki az adott molekuláris támadásponton, 
ezáltal a hagyományos gyógyszerekkel szemben hatéko-
nyabban képesek modulálni az immunrendszert (2). Hatás-
mechanizmusaik révén ugyanakkor részben várható, illetve 
megjósolható adverz reakciók (3) jelennek meg. A mellék-
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A biológiai és célzott terápiák a legmodernebb kezelési 
lehetőségek számos bőrgyógyászati gyulladásos és daga-
natos betegségben, ugyanakkor adverz reakciókat okoz-
hatnak, melyek között gyakoriak a bőrt érintő mellékha-
tások. Ezek sokszor elsőként jelentkeznek, így felhívhatják 
a figyelmet az egyéb szerveket érintő mellékhatásokra. 
A bőrelváltozások változatosak, magára a kiváltó szerre 
nem specifikusak. Létrejöhet lichenoid reakció, maculopa-
pulosus és psoriasiform dermatitis, autoimmun bőrbeteg-
ség,vitiligo, granulomatosus gyulladás. A szövettani diag-
nózishoz fontos, hogy a pathologus ismerje az alkalmazott 
terápiát és a kezelés által kiváltott lehetséges reakciókat. 
A szerzők bőrt érintő adverz reakciókat ismertetnek beteg-
bemutatások segítségével.

Kulcsszavak:
biológiai és célzott terápia – adverz reakció – 

bőrpathologia

SUMMARY

Biological and targeted therapies are the most up-to-
date treatment modalities in numerous inflammatory and 
neoplastic cutaneous diseases however they can induce 
adverse events. Among them skin adverse reactions are 
very frequent and can draw the attention to other organ’s 
involvement. Skin symptoms are variable and not specif-
ic for the causative agent. Lichenoid and maculopapu-
lous reactions, psoriasiform dermatitis, autoimmune skin 
disease, vitiligo and granulomatous reaction can all be 
developed. In order to establish the proper histological 
diagnosis pathologist should be aware of the treatment 
and the possible skin symptoms caused by it. Authors 
describe such cutaneous adverse reactions through case 
presentations.
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giai és célzott kezelések is hozzáférhetővé váltak már a 
klinikai vizsgálatok során is (9-13). 

Folyamatos részvétellel a klinikai vizsgálatokban, 
szakmai ajánlások elkészítésében, majd a törzskönyvezés-
re került új szerek rendszeres használatával olyan tapasz-
talatokkal rendelkezünk, ami a betegek számára a folya-
matos, legmagasabb szintű, evidenciákon alapuló, egyénre 
szabott kezelést biztosítja.

Az utóbbi években, ahogyan a biológiai és célzott terá-
piák gyakoribbá váltnak, egyre több bőrt érintő mellékha-
tással találkozunk a mindennapi klinikai gyakorlatban, és 
egyre több esetben történik szövettani mintavétel is.

A biológiai és célzott kezelések 
bőrgyógyászati mellékhatásai

A  bőrön kialakult mellékhatások széles histopatholo-
giai skálán mozognak, magára a kiváltó szerre nem spe-
cifikusak, illetve hasonló szövettani eltérések hátterében 
egyéb tényezők is állhatnak. Éppen ezért a pontos szö-
vettani diagnosztikához egyrészt kiemelten fontos, hogy 
a pathologus tisztában legyen a betegnél alkalmazott bio-
lógiai/célzott terápiával, másrészt a pathologusnak ismer-
nie kell az ezen szerek által kiváltott lehetséges reakciókat 
(14, 15). 

A psoriasis miatt alkalmazott biológiai szerek, a TNF-α 
inhibitorok és IL-gátlók bőr mellékhatásai többfélék le-
hetnek: allergiás reakciók, bőrfertőzések, gyulladásos 
bőrbetegségek (urticaria, psoriasiform, eczematosus bőr-
reakciók, már meglévő psoriasis súlyosbodása, maculopa-
pulosus, pustulosus exanthema), illetve egyéb bőrtünetek 
(pruritus, pigmentációs eltérések, acneiform eruptiok, alo-
pecia stb.) (6, 16). 

ICI kezelés mellett a bőrgyógyászati mellékhatások 
közül a leggyakoribbak a lichenoid reakciók, a macu-
lopapulosus tünetek, valamint a pruritus. Előfordulhat 
psoriasiform dermatitis, súlyos bőrreakció (SJS, TEN), 
autoimmun bőrbetegség (pl. bullosus pemphigoid, gyógy-
szer indukálta lupus erythematosus, vasculitis), vitiligo, 
valamint granulomatosus gyulladás, sarcoid-szerű reakció 
is (4, 5, 17). Asdourian és munkatársai retrospektív tanul-
mányukban (18) 2902 ICI-vel kezelt beteg közül 628 eset-
ben (21,6%) találtak cutan adverz reakciót, és ezeknek a 
betegeknek csaknem a felénél (49,7%) más szervekben is 
létrejött adverz reakció, leggyakrabban endokrinológiai és 
gastrointestinalis tünet. 

BRAF-gátlók kapcsán aspecifikus bőrtünetek, fény-
érzékenység, kéz-láb syndroma, paronychia, alopecia, 
benignus és malignus hámproliferációk és melanocyter 
bőrlesiok, MEK-gátlók mellett papulopustulosus eruptiok, 
morbilliform kiütések, xerosis cutis, haj és köröm elté-
rések jelentkeznek (18). A  kombinált BRAF-MEK-gátló 
és a csak önmagában alkalmazott BRAF-gátló kezelések 
mellékhatásait elemezve (19) a leggyakoribb mellékhatás 
az exanthema, mely a kezelt betegek 35%-ában jelentke-
zik, és igen változatos megjelenésű lehet. A BRAF-inhibi-
torok a MAPK-jelút paradox aktivációja révén a betegek 
14-26%-ában a bőr precancerosus és malignus proliferatív 

hatások bármely szervrendszert érinthetik, de a bőr adverz 
reakciói különösen gyakoriak, a betegek akár 30-60%-ánál 
megjelenhetnek (5, 6). Tekintettel az immunmediált mellék-
hatások nagy számára és várható voltára, sok esetben már 
ajánlásokkal rendelkezünk ezek kezelését illetően. 

A biológiai terápia esernyőjébe olyan nagy mólsúlyú sze-
rek tartoznak, melyek az aktivált immunsejtek vagy az ál-
taluk termelt mediátorok (pl. citokinek, immunglobulinok), 
jelátviteli útvonalak gátlásával fejtik ki a hatásukat (1, 3). 

Bőrgyógyászati szempontból az első biológiai kezelé-
sek Magyarországon 2004-től a psoriasisban jelentek meg 
a TNF-α gátlókkal (infliximab, adalimumab, etanercept és 
cerolizumab). Ezt követően számos egyéb, citokineket és 
receptoraikat célzó kezelés elérhetővé vált. Ebbe a csoport-
ba tartoznak az IL-gátlók: az IL-12/23-gátló usztekinumab, 
az IL-17A-gátló szekukinumab, ixekizumab, az IL-17A  /
IL-7F blokkoló bimekizumab, az IL-23-gátló guszelkumab, 
rizankizumab és az IL-17 receptor gátló brodalumab (3, 6). 

A  gyulladásos bőrbetegségek közül hidradenitis sup-
purativában a TNF-α gátló adalimumab, atópiás dermatitis 
kezelésében az IL-4Rα ellenes dupilumab, továbbá króni-
kus spontán urticaria egyes eseteiben az IgE-ellenes oma-
lizumab kezeléseket alkalmazzuk (6). 

A  bőrgyógyászati daganatos betegségek kezelésében 
ma a dermatoonkológiai terápia mindennapi részét képe-
zik az immun-ellenőrzőpont gátló szerek (ICI). Ezek T-
sejt által expresszált, immunválaszt gátló CTLA-4, PD-1 
receptorok, vagy a tumorsejt által expresszált PD-L1 mo-
lekulák blokkolása révén stimulálják a T-sejt-mediált im-
munválaszt. Ilyen szerek a CTLA-4-gátló ipilimumab, a 
PD-1-gátló nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab, és a 
PD-L1-gátló avelumab (6). Az első, FDA által engedélye-
zett ICI 2011-ben az ipilimumab volt (3).

A célzott terápiás szerek általában olyan kis mólsúlyú 
vegyületek, amelyek a tumorok terjedésében és növekedé-
sében szerepet játszó szignál utak egy-egy jól meghatáro-
zott elemére hatnak. A bőrgyógyászatban ma rutinszerűen 
alkalmazzuk melanoma malignum esetén a MAPK-gátlók 
közé tartozó BRAF- (vemurafenib, dabrafenib, encorafe-
nib), és MEK-inhibitorokat (trametinib, cobimetinib, bini-
metinib), valamint a basalioma terápiájában a Hedgehog-
útvonal gátló vismodegibet (7). 

Ugyancsak ebbe a csoportba tartoznak a manapság 
egyre szélesebb körben, tumoros és gyulladásos beteg-
ségekben egyaránt alkalmazott JAK gátlók, melyek a 
JAK-STAT jelátviteli út gátlásával az immunválaszra és a 
sejtnövekedésre hatnak (ruxolitinib, baricitinib, upadaci-
tinib, tofacitinib). Ezek a szerek új terápiás lehetőségként 
jelentek meg a gyulladásos bőrbetegségek (alopecia area-
ta, psoriasis, arthritis psoriatica, atópiás dermatitis, derma-
tomyositis, vitiligo) kezelésében (8).

Az SZTE  Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinikán 
az országban az elsők között alkalmaztuk a biológiai te-
rápiákat, köztük először TNF-α gátló infliximab kezelést 
vezettünk be súlyos, terápiarezisztens psoriasisban szen-
vedő betegeknél (9,10). Ennek nyomán pedig ma az ilyen 
kezelések bővülő terápiás palettáján lévő valamennyi szer 
elérhető. Ugyanígy az onkológiában alkalmazható bioló-
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1. beteg
A 46 éves férfi beteg IV. stádiumú, BRAF-pozitív melanoma 

malignum miatt korábban kombinált BRAF-MEK-gátló kezelés-
ben részesült, ezt követően nagy, axillaris metastaticus tumor su-
gárkezelése, majd sebészi eltávolítása történt, és pembrolizumab 
kezelés indult. Az 5. kezelés után a hát jobb oldalán klinikailag 
halo-naevusra utaló tünet alakult ki, melyet néhány hónappal 
később még két hasonló bőrelváltozás követett (1. ábra). Ezek 
eltávolításra kerültek, a szövettani vizsgálat mindhárom esetben 
igazolta a naevusokban létrejött halo-szerűen intenzív lymphocy-
tás beszűrődést. A páciensnél az immunterápia folytatható volt.

2. beteg
A 63 éves, IV. stádiumú melanoma malignumban szenvedő nő-

beteg immunterápiás kezelésben részesült PD-1-gátló pembrolizu-
mabbal. Vitiligo alakult ki, és emellett a 21. kezelést követően je-
lentkeztek az alkarokon, kezeken lichenoid papulák és tenyéri-talpi 
hyperkeratosis. Punch biopsia történt, amely igazolta a lichenoid 
dermatitist (2. a, b ábra). Lokális kortikoszteroid és per os antihisz-
tamin kezelés hatására a bőrtünetek fokozatosan regrediáltak. A pá-
ciensnél az immun checkpoint-gátló kezelés tovább folytatódott.

3. beteg
A 78 éves férfi betegnél III. stádiumú melanoma malignum 

miatt indult ICI terápia. A  13. pembrolizumab kezelést köve-
tően bőrén testszerte számos erosio, az axillában és a combokon 

elváltozásait idézik elő. Létrejöhet hyperkeratoticus bőr-
lesio, keratoacanthoma, bőr papilloma vagy laphámrák 
is. Kombinált BRAF-MEK-gátló kezelés alkalmazásakor 
kisebb valószínűséggel alakul ki benignus vagy malignus 
hámproliferáció, fényérzékenység és kéz-láb syndroma, 
ugyanakkor az exanthema gyakorisága nagyobb. Sarcoid-
szerű granulomatosus gyulladás ehhez a kezeléshez is tár-
sulhat (6, 19, 20).

JAK gátló alkalmazása kapcsán malignus tumorok, sú-
lyos infekciók és thrombosis előfordulhat, leírtak gastroin-
testinalis perforációt, hyperlipidaemiát és csökkent gyógy-
szer metabolizációt (8).

Esetismertetések

Az SZTE Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinika Szövetta-
ni Laboratóriumában az elmúlt 10 évben több mint 30 betegnél 
igazolódott szövettani vizsgálattal biológiai vagy célzott kezelé-
sek kapcsán kialakult bőrelváltozás. A betegek egy része valami-
lyen bőrgyógyászati betegség vagy daganat miatt kapott kezelést, 
míg mások nem bőr eredetű tumor vagy immunológiai és reuma-
tológiai alapbetegség miatt részesültek kezelésben. 

Ezek közül a betegek közül mutatunk be olyan bőrgyógyá-
szati mellékhatásokat, ahol a szövettani vizsgálat típusos, vagy 
ritka, a biológiai/célzott terápiával összefüggésbe hozható adverz 
reakciót igazolt (6).

2019. január 2020. január

1. ábra 
1. beteg. A változó naevusok klinikai (felső sor), dermatoscopos (középső sor) és szövettani (HE) képei (alsó sor). 

Látható a naevusok körüli világos udvar és a bennük létrejött halo-szerűen intenzív lymphocytás beszűrődés
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a b
2. a, b ábra 

2. beteg: Papulák és vitiligo a kézen. (a) Intenzív lichenoid beszűrődés a hyperplasiás hám alatt. HE (b)

a b

c d
4. a, b, c, d ábra 

4. beteg. Infiltrált papulák és plakkok a lábszárakon. (a) Granulomatosus gyulladás elszórtan az irha teljes 
szélességében. HE (c, d), és CD68. (b)

a b

IgG C3

c
3. a, b, c ábra 

3. beteg. Bullosus pemphigoidnak megfelelő feszes falú bulla a combon. (a) 
Subepidermalis hólyagképződés a levált hólyagfedéllel, eosinophil granulocytákkal. HE (b) 

DIF: IgG-vel erősebb, C3-mal közepes fokú, lineáris basalis membrán pozitivitás (c)
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mab kezelés. Bőrtünetei kezdetben látványos javulást mutattak, 
betegsége egyensúlyba került (5. a ábra), azonban 5 hónappal a 
terápia megkezdése után psoriasisra emlékeztető bőrtünetek je-
lentkeztek (5. b. ábra). Biopsia történt, melynek szövettani képe 
psoriasiform dermatitist igazolt, szöveti eosinophiliával (5. c és 
d ábra). Kezdetben lokális kezelés elegendő volt, de az egyre 
gyakoribbá váló exacerbációk 10 hónap elteltével a dupilumab 
kezelés leállítását tették szükségessé. 

6. beteg
A 46 éves, középsúlyos psoriasis vulgarisban szenvedő nő-

beteg esetén immunterápiás kezelés indult IL-12/23-gátló usz-
tekinumabbal. Az első injekció után néhány órával a bokáknál 
kezdődő, majd a teljes testfelszínre kiterjedő nagyelemű urticaria 
jelentkezett. A  szövettani vizsgálat urticának megfelelő szöveti 
képet mutatott (6. a, b ábra). A gyógyszer kiváltó szerepét meg-
erősítette a későbbiekben az usztekinumabbal végzett lympho
cyta transzformációs teszt pozitivitása is. A kezelést leállítottuk, 
szisztémás kortikoszteroid és antihisztamin mellett a beteg tünet-
mentessé vált. Ezután a páciens TNF-α gátló etanercept kezelést 
kapott, amit 3 év múlva PUVA kezelés váltott fel.

7. beteg
Az 57 éves férfi betegnél 26 év óta ismert spondylitis anky-

lopoetica (Bechterew-kór) miatt indult TNF-α gátló adalimumab 
kezelés. 6 hónap után kezdődtek bőrtünetei, melyek kezdetben 
testszerte elszórt papulák voltak, majd fokozatosan plakkok ala-
kultak ki. A tünetek klinikailag psoriasiform megjelenést mutat-
tak, felmerült az adalimumab kiváltó szerepe. Az elvégzett szö-

egy-egy serosus bennékű, feszes falú bulla jelent meg. A bullo-
sus pemphigoidnak (BP) megfelelő tünetek szövettani vizsgálata 
céljából mintavétel történt. A rutin szövettani kép és a DIF vizs-
gálat (3. a, b, c ábra) is megerősítette a BP csoportba tartozó bőr-
betegség jelenlétét. Per os kortikoszteroid terápiára a bőrtünetek 
regrediáltak, az ICI kezelést felfüggesztettük.

4. beteg
A 60 éves nőbetegnél IIID stádiumú melanoma malignum mi-

att indult PD1 gátló (pembrolizumab) terápia. A bőrtünetek már az 
első kezelést követően jelentkeztek, majd progrediáltak. Lividvörös, 
gyrált szélű plakkok jelentek meg a mellkason, a lábszárakon, és el-
szórtan a törzsön. A szövettani vizsgálat sarcoid-like granulomatosus 
gyulladást igazolt a bőrben. (4. a, b, c, d ábra) Emellett a 4. kezelés 
után fokozódó jellegű éjszakai izzadás, nehézlégzés alakult ki, mely-
nek hátterében pneumonitis igazolódott. Közben a korábban már is-
mert és kezelt autoimmun thyreoiditise is progrediált. Az ICI kezelést 
leállítottuk, per os szteroid kezelést kapott a beteg, melyre a bőrtü-
netek javultak. A  továbbiakban azonban súlyos, szintén a kezelés-
sel összefüggésbe hozható, magas dózisú, elhúzódó szteroid terápiát 
igénylő autoimmun hepatitise jelentkezett következményes osteopo-
rosissal és csigolya compressioval. A beteg jelenleg aktív onkológiai 
terápiát vagy szteroid kezelést nem igényel, tumormentes, bőrtüne-
tei nem aktívak, esetében rendszeres onkológiai gondozás, valamint 
reumatológiai és endokrinológiai gondozás, kezelés történik. 

5. beteg
Az 51 éves férfi betegnél évtizedek óta fennálló, súlyos, terá-

piarezisztens atópiás dermatitis miatt indult IL-4Rα gátló dupilu-

a b

c d
5. a, b, c, d ábra 

5. beteg súlyos atópiás dermatitise és a dupilumab kezelés mellett kialakult tünetmentes állapot (a); 
Testszerte megjelenő új, erythemás alapú, hyperkeratotikus, hámló felszínű, psoriasiform plakkok (b); 

Psoriasiform dermatitis szöveti képe kifejezett eosinophiliával. HE (c, d).
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tes beszűrődéssel járó vasculitis mellett döntően perifollicularis 
gyulladást igazolt, ami abscedáló folliculitis et perifolliculitis 
acuta in chronicának felelt meg (8. a, b, c ábra). A tünetek hát-
terében az alkalmazott kezelés merült fel kiváltó okként.

Összefoglalás

A biológiai és célzott terápiák kapcsán kialakuló bőr-
reakciók gyakran első mellékhatásként jelentkeznek, így 
felhívhatják a figyelmet az egyéb szerveket érintő mellék-
hatásokra is (19). Az ilyen kezelések során fellépő bőrgyó-
gyászati tünetek esetén fel kell merülnie, hogy a terápiával 
összefüggő mellékhatásról lehet szó, ezért fontos, hogy a 
különböző szakterületeken dolgozó klinikusok és szövet-
tani mintavétel esetén a pathologus is tisztában legyen az-

vettani vizsgálat igazolta a pustulaképződéssel járó psoriasiform 
dermatitist. (7. a, b, c ábra) Mivel a helyi kezelés ellenére a bőr-
tünetek progrediáltak, így az adalimumabot leváltották. A  bőr-
tünetek a kezelés leállításával fokozatosan megszűntek, a beteg 
azóta más, bár változatlanul TNF-α gátló biológiai kezelésben 
(etanercept, majd golimumab) részesül bőrtünetek nélkül. 

8. beteg
A  27 éves nőbetegnél Crohn betegség miatt indult TNF-α 

gátló kezelés. Emellett a hajas fejbőrön papulák, tenyéri-talpi 
pustulosis, majd a lábszárakon részben pustulák, részben cso-
mók, illetve vasculitisnek tűnő bőrtünetei alakultak ki. A  szö-
vettani mintavétel a lábszárról történt. DIF vizsgálattal közepes 
fokú vasculitisre utaló jelek látszottak C3-mal, kisebb mértékben 
IgM-mel és IgA-val. A szövettan mérsékelt fokú, vegyes lobsej-

a b c
7. a, b, c ábra 

7. beteg. Psoriasiform plakkok a lábfejen és a tenyereken (a, b). Pustulaképződéssel járó psoriasiform dermatitis 
a szövettani képen. HE (c)

a b c
8. a, b, c ábra 

8. beteg. Pustulák, csomók és erythema a lábszáron (a), valamint palmaris pustulosis (b). Perifollicularis gyulladás, 
abscedáló folliculitis et perifolliculitis acuta in chronicának megfelelő szöveti kép. HE (c)

a b
6. a, b ábra 

6. beteg. Kiterjedt, nagyelemű urticaria a hát bőrén (a) és a szövettani képen, kevés lymphocytával, egy eosinophil 
granulocytával. HE (b)
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zal, ha a beteg biológiai vagy célzott kezelésben részesül. 
A pontos diagnózishoz sokszor szükséges a bőr szövettani 
vizsgálata, hiszen ennek eredménye döntő lehet az adott 
kezelés folytathatóságát illetően (6).

A biológiai és célzott terápiák kapcsán kialakuló, a bőr 
mellett akár több szervrendszert érintő, időben elhúzódó 
mellékhatások diagnózisa és kezelése általában multidisz-
ciplináris megközelítést, ellátást igényel, melynek szerves 
része a bőrpathologiai diagnózis felállítása.
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