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OSSZEFOGLALO

Az orrmellékiregi tumorok ritka, heterogén fej-nyaki malig-
nitasok, amelyek diagnosztikdja és kezelése jelentds kihivast
jelent a fej-nyak onkoldgidban. Jelen attekinté kdzlemény célja
a négy leggyakrabban el&forduld szévettani tipus (intesztindlis
tipusd adenokarcinéma, laphamkarcindma, esthesioneurob-
lastoma, adenoid cisztikus karcindbma) roévid bemutatasan tdl
az orrmellékiregi tumorok korszer( sebészi és onkoldgiai
terdpids lehetdségeinek dsszefoglalasa. Kilonds figyelmet kap
a molekuldris bioldgiai hattér és a célzott terapiak szerepe.

A tanulmany 2016-2025 kozétt megjelent tudomanyos koz-
lemények feldolgozasan alapul, PubMed, ScienceDirect és Se-
mantic Scholar adatbdzisok felhaszndlasaval. Az orrmellékireg
daganatok kezelése az elmult években jelentds szemléletvaltason
ment kereszttl amelyben az endoszképos, minimalisan invaziv
sebészeti megoldasok mellett egyre nagyobb szerepet toltenek
be a korszer(i onkoldgiai terapidk. Az utdbbi években megjelent
kdzlemények kiemelték a molekularis eltérések, pl. a TP53 és
szamos jelatviteli itvonal-prognosztikai és prediktiv jelentdségét.
Emellett egyre nagyobb szerepet kap az immunterapia, célzott
bioldgiai kezelések, valamint proton- és nehézion-besugarzas.
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Modern Approaches to the Management of
Paranasal Sinus Tumors: A Review Article

SUMMARY

Sinonasal tumors are rare, heterogeneous head and neck
malignancies, the diagnosis and treatment of which pose a
significant challenge in head and neck oncology. The aim of this
review is to briefly present the four most common histological
types (intestinal adenocarcinoma, squamous cell carcinoma,
esthesioneuroblastoma, adenoid cystic carcinoma) and to
summarize the modern surgical and oncological therapeutic
options for paranasal sinus tumors, with particular attention
to molecular biological and targeted therapies. The study
is based on the processing of literature published between
2016-2025, using the PubMed, ScienceDirect and Semantic
Scholar databases.

The treatment of paranasal sinus tumors has undergone a sig-
nificant change in approach in recent years, in which modern
oncology therapies are gaining an increasing role in addition to
endoscopic, minimally invasive surgical solutions. In recent years,
publications have highlighted the prognostic and predictive sig-
nificance of molecular abnormalities, such as TP53 and several
signaling pathways. In addition, immunotherapy, targeted biologi-
cal treatments, and proton and heavy ion irradiation are gaining
increasing importance.
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Bevezetés

Az orrmellékiiregi tumorok a fej-nyaki daganatok mindossze
3-5%-at és az 6sszes tumoros megbetegedések 0,2-0,8%-at
teszik ki. Az 0j esetek szama alig 0,5/100 000 f6 évente (1). A
betegség a kiindulasi helytdl fliggéen akar sokaig tiinetmentes
is lehet, de sajnos gyakran a kiterjedt daganatok is csak olyan
altalanos tiineteket okoznak, amelyek nem feltétlendil kény-
szeritik orvoshoz a beteget. Fel kell, hogy keltse a vizsgalo
figyelmét, ha a beteg panaszai — az orrdugulas, orrfolyas,
orrvérzés — kovetkezetesen egy oldalon jelentkeznek. A
szemmozgas-zavarok, latasromlas, agyidegtiinetek, epifora
és az arcbdr vagy a szajliregi nyalkahartya tumoros besz(irt-
sége mar igen kiterjedt betegséget jeleznek. A diagnoszti-
kus lépések koziil nem hianyozhat az endoszképos vizsgalat
szovettani mintavétellel, valamint a CT- és MR-vizsgalatok
egyiittes értékelése.
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Az orrmellékiiregi tumorok szovettani eredete rendkiviil valto-
zatos lehet. A szdvettani tipus és a molekularis biolégiai hattér
ismerete dontd szerepet jatszik a kezelési stratégia kialakitasaban.
Ugyanakkor egy korszer( ismeretekkel rendelkezé, tapasztalt
szakember munkajat is jelentésen neheziti tobb olyan tényezd,
amely a sinonasalis daganatok kezelését befolyasolja (2).

B Az alacsony esetszam miatt még magas progresszivitasi szintd
centrumokban is nehezen épiil fel a kell6 mennyiségi tapasz-
talat e kérképekkel kapcsolatban.

B Adiagnosztikus szakmak (radioldgia, patoldgia) leletei az el8bbi
okokbdl kifolydlag esetenként pontatlanok lehetnek, hiszen
alig akad a témaban igazan jartas szakember. Kiilonosen igaz ez
a komplex kihivast jelentd szévettani elemzésre, molekularis
biolégiai hattér feltérképezésére.

B Osszetett, nehezen elsajatithatd, kiemelked4 endoszképos
tréninget igényld eljarasok soran képzelhetd csak el a legtobb
esetben az ablasztikus tumorreszekcié.

B Az onkoldgia jelenkori sikertorténete, azaz a célzott, szisz-
témas kezelések csaknem mindegyike off-label kezelésként
végezhetd, hiszen a ritka betegségekre eddig jellemzéen nem
dolgoztak ki klinikai vizsgalatokat.

A fentiek miatt a legtobb betegnél nehéz meghatarozni az idealis

kezelési stratégiat és a betegség varhaté kimenetelét is. Néhany
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évtizede még a transfacialis, craniofacialis behatolasok voltak az
elterjedt mdtéti megoldasok ezen tumorok kezelésében. Ezek
a mitétek azonban magas morbiditassal jartak és az arcon, fejen
vezetett nagy metszések esztétikailag sem voltak szerencsések.
Bizonyos esetekben, példaul az arcbdr, a szemiireg, a homlokii-
reg vagy a szajlireg daganatos beszlirtsége ma is kizarja a tisztan
orrnyilason keresztiil térténd beavatkozast, de napjainkban mar
a leggyakrabban endoszképos militéttel is kivitelezheté a tumor-
eltavolitas. A sebészi kezelés igy is nagy kihivast jelenthet, am
ennek ellenére jelents mtéttechnikai Ujitas az utdbbi években
nem sziiletett. Az endoszképos beavatkozasok és a kombinalt
feltarasok indikaciés kore és kivitelezésének mikéntje is j6l meg-
hatarozott stratégiat kdvet a vezeté centrumokban.

Elérelépést ugy tlinik, az onkolédgia hozhat a témaban, olyan ke-
zelési lehet8ségek vizsgalataval, mint a neoadjuvans terapiak, a
foton- vagy nehézion-kezelés, illetve a bioldgiai terapiak (3). A
sinonasalis daganatok kezelésének jovéje a molekularis biolégia
prognosztikai és kemoszelekciés faktorjainak alkalmazasa, va-
lamint a kiilonb6zd szisztémas terapiak, modern radioterapias
technikak és a korszer(i mitétek kombinaciéja lehet.

Anyag és modszer

Osszegzd tanulmanyunkban 2016 és 2025 kézétt megjelent
publikacidkat dolgoztunk fel az orrmellékiiregi tumorok aktualis
sebészeti és onkoldgiai kezelésének targykorében.

Az irodalmi attekintést a PubMed, a ScienceDirect, valamint a Se-
mantic Scholar platformokon, a kovetkezé kulcsszavakkal keresve
végeztiik: ,sinonasal AND cancers/malignancy”, ,,skullbase AND
cancers/malignancy”, ,,intestinal type adenocarcinoma”, ,,olfactory
neuroblastoma”, ,,squamous cell carcinoma”.

Arra torekedtiink, hogy a négy leggyakrabban eléfordulé sz6-
vettani tipus révid, altalanos ismertetése mellett, bemutassuk
a jelenleg alkalmazott terapias eljarasokat, valamint betekintést
adjunk a jové igéretes onkoldgiai lehetSségeibe, ennek megfele-
I8en sz(lirve a rendelkezésre allé absztraktokat (/. tdbldzat). Az
eset és esetsorozat-ismertetéseket nem vizsgaltuk.

Eredmények, megbeszélés

Intesztindlis tipust adenokarcinéma

Eurépaban a leggyakrabban eléfordulé (279%) orrmellékiiregi tu-
mor az intesztinalis tipust adenokarcinéma (ITAC), amely féként
a kozos orrjaratokbdl vagy az etmoid rendszerbdl indul néveke-
désnek. 100 000/év incidenciaval 0,26 esetben érinti a férfiakat,
0,04 esetben pedig a néket. Az olyan irritativ és mutagén hatasu

anyagok, mint a fapor vagy bércserzé anyagok ezerszeres rizikét
jelentenek a tumor kialakulasaban.

Az ITAC kezelési stratégiajat személyre szabottan kell felallitani,
a szamos klinikai-patolégiai tényezd kozil kiilondsen a szévettani
altipusokat figyelembe véve.

Egy Olaszorszagban végzett retrospektiv analizis 440 ITAC-cal
diagnosztizalt és kezelt beteg adatait értékelte. A vizsgalat soran
kiemelt figyelmet forditottak a prognosztikai faktorokra, kéztiik
a T-stadiumra, a szévettani tipusra, a szvettani altipusra, a diffe-
renciltsagra és a biomarkerekre. Ez alapjan a legrosszabb kime-
netellel szamolhatunk a rosszul differencialt tubulo-papillaris és a
pecsétgyri-sejtes, mucindzus szdvettani altipusoknal. A vizsgalat
azt is alatamasztotta, hogy a T-stadium csupan részben hozhaté
Osszefiiggésbe a prognézissal, és féként a tumor visszatérésének
rizikéjat befolyasolja (4).

Napjainkban az ITAC elsédleges kezelési médija a transnasalis
endoszképos reszekcié, amelyet eliilsé koponyaalap-érintettség
esetén transzkribriform koponyaalapi reszekciéval egészithetiink
ki.

Egy 2018-as tanulmany alatamasztja, hogy amennyiben a tumor ki-
zardlag az egyik oldalra korlatozédik és preoperativ képalkotékon
valamint a m(tét soran megallapithaté, hogy az ellenoldali lamina
cribrosat nem érinti, abban az esetben az egyoldali endoszképos
reszekcid biztonsaggal kivitelezhetd (5).

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok alapjan az érintett reszek-
cids szél, elérehaladott stadium (pT3-pT4) és magas gradusu
altipusok esetében ajanlott a kezelést radioterapiaval kiegé-
sziteni (4).

A legujabb tanulmanyok az adjuvans onkolégiai kezelés hatasos-
sagat vizsgaljak. Az Uj kezelési szemlélet az elérehaladott stadiu-
mokban, a TP53 tumorszupresszor gén mutacids statuszat vagy
a p53 fehérje funkcionalitasat veszi alapul. Egy 2004-ben ko6zolt
tanulmany eredményei szerint a vad, tehat j6l m(ikédé TP53
esetében cisplatin, fluorouracil, leucovorin kezelés 83%-ban
okozott klinikai remissziét, mig a sériilt TP53 esetében 0%-os
volt a klinikai remisszié (6).

Egy 2024-ben koézolt multicentrikus vizsgalat eredményei ezzel
szemben azt mutatjak, hogy a p53 funkcionalis allapota az ITAC
esetében sokkal inkabb prediktiv, mint prognosztikai értékd.
Az, hogy a TP53 mutacié jelenléte nem feltétlendl jelenti a p53
fehérje inaktivacidjat, alatamasztja azt is, hogy tovabbi vizsgala-
tokra van sziikség a p53 Osszetettségének megértéséhez. Er-
dekes jelenség tovabba a colorectalis karcinémahoz hasonléan
a ,,tumor budding” (=daganat bimbézas), amikor a daganatos
sejtek rligyszerlen, egymastdl ép teriiletekkel elvalasztva sz(irik
be a koérnyezé szoveteket. Ez a jelenség negativ prognosztikai
tényezdnek bizonyult, fliggetlenil a betegség stadiumatdl, és a
kapott terapia tipusatél (7).

l. tablazat: Orrmellékiiregi tumorok terapias lehetdségei

TI-T2

Szovettani tipus

Intesztinalis tipusu Sebészi reszekcid

adenokarciéma (ITAC)

Laphamkarcinéma Sebészi reszekcid

Esthesioneuroblastoma Sebészi reszekcid
(olfactorius

neuroblastoma)

Adenoid cisztikus Sebészi reszekcid

karcinéma (ACC)

Posztoperativ sugarterapia

Posztoperativ sugarterapia;
neoadjuvans kemoterapia
Posztoperativ sugarterapia; Elek-
tiv nyaki disszekcid mérlegelése
mar T2NO esetben is

Posztoperativ sugarterapia

Szisztémas/uj kezelések

Tp53/p53 funkciondlis statusz szerinti kemoszelek-
cié (vad TP53— cisplatin, fluorouracil, leucovorin);
személyre szabott kezelés

PD-1/PD-LI immunterapia (pl pembrolizumab);
indukcids kemoterapia +immunterapia

Sunitinib, everolimus, imatinib, MEK-gatlék (kobi-
metinib, trametinib); CDK4/6-gatlé (palbocidlib);
Lutathera; PI3K/mTOR, TGF-g, IL-6-JAK-STAT3 és
egyéb molekularis célpontok

Proton- és nehézion-sugarzas, NOTCH- | -gatlas
(brontictuzumab)
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Laphdmkarcinéma

Az USA-ban a leggyakrabban eléfordulé (50-60%) orrmellékiiregi
tumor a laphamkarcinéma (LCC), amelynek predilekciés helye
a sinus maxillaris és f6ként az 55 évnél idésebb férfiakat érinti.
Rizikéfaktorként felmertilt a bérpor, krém, arzén, fémgézok va-
lamint a human papillomavirus (HPV) és a dohanyzas szerepe is.
A terapiat tekintve, az eddig alkalmazott szemlélet a sebészi
eltavolitast tekintette elsédleges megoldasnak, ami T2-nél kiter-
jedtebb tumorok esetében radioterapiaval valésul meg.

A nehezen reszekalhaté tumoroknal egyre inkabb elétérbe kertil
a kivalé eredményeket adé neoadjuvans kemoterapia. J6 valasz
esetén ugyanis teljes dézisi radiokemoterapiaval folytathat6 a
kezelés. Inoperabilis esetben és tavoli metasztazis jelenlétekor
szisztémas onkoldgiai kezelés alkalmazhaté. Az eddig meggy6z6
eredményeket mutaté PD-1-antagonista kezelés a sinonasalis
laphamrakok esetében is hatékony lehet (8).

Jelenleg is folyamatban van egy olyan Il. fazist klinikai vizsga-
lat (I-NAPA), amely T2-T4 kiterjedésti daganatoknal vizsgalja
a PD-LI-antagonistat (pembrolizumab) és platinat tartalmazé
indukcios terapia hatasossagat. Amennyiben a terapiara teljes vagy
részleges valasz kovetkezik be, abban az esetben sugarterapiaval
folytathaté a kezelés.

Esthesioneuroblastoma

A szagléhambdl kiinduld, ritka 0,04/100 000/év incidenciaval jelent-
kez6 esthesioneuroblastoma, mas néven olfactorius neuroblastoma
pontos kivalté oka ismeretlen, ahogy a hajlamosité tényezdi is. A
szakirodalom alapjan a betegek koriilbeliil 20%-a mar attéteket
adé betegségben szenved a diagnézis felallitasakor; de vannak olyan
forrasok, amelyek ennél sokkal magasabb, 48%-ot emlitenek (9).
A ritka el6fordulas miatt az esthesioneuroblastomara specifikus,
egységesen elfogadott kezelési algoritmus egyelére nem all ren-
delkezésiinkre. A lokalis terjedést meghatarozé Kadish—Morita
és a szbvettani jelenségeken alapulé Hyams-besorolas segit a
kezelési stratégia felallitasaban (10, | 1).

Utébbi klasszifikacié szerint alacsony malignitast (low grade:
Hyams |-Il) és magas malignitasu (high grade: Hyams llI-IV) tu-
morokat kilénboztethetiink meg.

Kivanatos volna a két rendszer 6sszekapcsolasaval egy komplex
prognosztikai és terapias klasszifikacié létrehozasa, e tekintetben
az utdbbi években torténtek probalkozasok (12).

Az eddigi tapasztalatok alapjan, a tumor elsédleges kezelése a
mUtét, amelyet elérehaladottabb stadiumban sugarterapiaval
javasolt kiegésziteni. Az utébbi években vilt vilagossa, hogy igen
magas a latens nyaki nyirokcsoméattét rizikdja, emiatt akar mar
T2NO statusz esetén is mérlegelni kell a nyaki nyirokcsomok
kezelését (13).

A szisztémas kemoterapia szerepe még nem teljesen tisztazott.
Korai vizsgalatok szerint kiilonb6zé citotoxikus szerek alkalma-
zasa az esthesioneuroblastoma kezelésében kedvezd lehet, akar
mar attétes allapotban is. A jévében varhatéan névekedni fog a
bioldgiai terapiak szerepe az esthesioneuroblastoma esetében is,
ezért rendkiviil fontos a daganat pontos biolégiai feltérképezése
minden egyes betegnél.

Kiilonb6zé esettanulmanyokban a betegség stabilizalédasat fi-
gyelték meg sunitinib, everolimus vagy imatinib alkalmazasat ko-
vetéen. A PI3K (phosphatidylinositol-3-kinaz) /mTOR (mamma-
lian target of rapamycin) jelatviteli Utvonalak mellett a kutatasok
tovabbi mutacidkat is azonositottak, amelyek elére jelezhetik
az érzékenységet bizonyos célzott kezelésekre, példaul MEK
(mitogenactivated protein kinaz) -gatlokra (kobimetinib, trame-
tinib), valamint CDK4/6 (ciklin-dependens kinaz 4/6) -gatlékra
(palbociclib) (14-17).
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A Lutathera egy, a neuroendokrin tumoroknal mar alkalmazott
eljaras is biztaté eredményeket mutat. Ez az SSTR2 (szoma-
tosztatinreceptor-2) analég, fehérjékhez kapcsolt 177 Lu radi-
onuklid komplex bejut a sejtbe, és 3-sugarzassal ér el terapias
hatast (18).

Ezen kiviil a TGF- kot8dés, az angiogenezis, az IL-2-STATS, IL-6-
JAK-STAT3 jelatviteli Gtvonalak és az IFN-alfa is hatasos célpontot
jelenthetnek majd az onkolégiai kezelésben (19).

Adenoid cisztikus karcinéma

Az eleinte lassan n6vé, de agressziv, rossz prognézisi adenoid
cisztikus karcinéma, a perineurdlis terjedése miatt sokszor kihi-
vast jelent a fej-nyaksebészek szamara, am mai napig az elsédleges
kezelési médot a radikalis kimetszés jelenti.

Egyes vizsgalatok szerint a sebészi kimetszést kovetéen még
NOMO stadium esetében is, kivétel nélkiil posztoperativ sugar-
terapiat kell alkalmazni a talélési esély névelésére (20).

Mas vizsgalatok ugyan nem tamasztottak ala a posztoperativ
radioterapia pozitiv hatasat a tulélésben, azonban a tumor, lokalis
kontrolljaban igen (21, 22).

Definitiv sugarkezelés csakis lokalisan elrehaladott stadiumokban
johet széba, de az IMRT-kezelés hatékonysaga igen alacsony.
Feltehetéleg jobb eredmény varhaté proton- vagy nehézion-besu-
garzastol (23, 24).

Metasztazisok jelenlétekor; szisztémas onkoldgiai kezelés alkal-
mazhaté (25).

igéretesnek tiinik, hogy a tumoros sejtek NOTCH | -receptorahoz
kotédé brontictuzumab gatolja a tumorsejtek proliferacidjat a
szolid tipust adenoid cisztikus karcinémakban. Ezen tul tobb
biolégikumot is kiprébaltak, de atiitd sikert ezidaig egyik sem
ért el (26).

Kovetkeztetések

Az orrmellékiiregi daganatok diagnosztikaja és kezelése to-
vabbra is komoly kihivast jelent a fej-nyaki onkolégiaban, elsé-
sorban ritka el6fordulasuk, heterogén szévettanuk és anatémiai
lokalizaciéjuk miatt. Osszességében elmondhaté, hogy az orr-
mellékiiregi daganatok kezelése az elmult években jelentés
szemléletvaltason ment keresztiil, amelyben az endoszképos,
minimalisan invaziv sebészeti megoldasok mellett egyre jelen-
tésebb szerepet toltenek be a korszert onkolégiai terapiak.
Bar ezek a tumorok ritkak, biolégiai viselkedésiik rendkiviil
valtozatos, ezért kezelésiik 6sszetett, multidiszciplinaris megko-
zelitést, megfelel$ diagnosztikai hatteret (CT, MR, molekularis
patoldgia) és nagy szakmai tapasztalatot igényel. A molekula-
ris biologiai hattér részletesebb megismerése lehetévé tette
olyan biomarkerek és jelatviteli Gtvonalak azonositasat, ame-
lyek prognosztikai jelentéségiik mellett a személyre szabott
kezelési stratégia kialakitasaban is meghatarozéak lehetnek.
Az el8rehaladott, nehezen reszekalhaté tumorok kezelésében
egyre nagyobb jelent8séget kap a neoadjuvans kemoterapia, a
kombinalt sugar-kemoterapia, valamint a célzott bioldgiai te-
rapiak alkalmazasa. Tobb tanulmany is alatamasztotta, hogy
ezek a terapiak javitjak a tumor lokalis kontrolljat és novelik a
tulélést. A proton- és nehézion-besugarzas fejlédése szintén U
lehetSség az orrmellékiiregi tumorok kezelésében. Bar az eddigi
eredmények szamos esetben igéretesek, tovabbi multicentrikus
vizsgalatokra, molekularis biolégiai kutatasokra, prospektiv kli-
nikai tanulmanyokra van sziikség a terapias lehetdségek hosszi
tavi eredményességének felmérésére és a klinikai alkalmazas
optimalizalasara.
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