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2  BEVEZETES
2.1 A melanoma jellemzdi

2.1.1 A melanoma epidemiologiaja

Az elmult évtizedek soran a melanoma incidencidja Ausztralidban, az Amerikai
Egyesiilt Allamokban és Eurdpa szamos orszagaban, koztiik hazdnkban is emelkedett
[1-5]. A szakirodalmi adatok alapjan a fehér borii lakossag korében a betegek szama
évente 3-7%-al nd, illetve 10-20 évente megduplazodik [6, 7]. Az esetszamok
emelkedése foleg a vékonyabb, kevésbé agressziv superficialis melanomak gyakoribba
valasabol adodik [2, 5, 8]. A daganat ndvekvd incidencidja kdvetkeztében a melanoma
jelentésége vilagszerte nd, ezt az egyes orszagok epidemiologiai adatai is tiikrozik.

Europa

Az egyes eurdpai orszagokra jellemzd melanoma incidencidk kozott nagy
eltérések észlelhetdk. Egy 2013-as tanulményban 29 eurdpai rakregiszter adatainak
elemzése soran az incidencia Hollandiaban, frorszagban és az Egyesiilt Kiralysagban
mutatkozott a legmagasabbnak, mig a legalacsonyabb értékeket Spanyolorszagban és
Portugaliaban talaltak [9]. De Vries és munkatarsainak tanulmanya szerint Kozép-Kelet-
Eurdpaban a melanoma el6fordulasi gyakorisaga 4,3/100 000, ami az Eszak-eurépai
értéknek 33%-a, a Nyugat-europainak pedig 40%-a. A Nyugat- és Eszak-eurépai
orszagokban - Ausztria kivételével - a melanoma a ndknél, Kozép-Kelet- és Dél-
Europaban férfiakndl gyakoribb. Az incidencia eltérésekben szamos ok jatszhat
szerepet: az orvos-beteg aranyban, a melanoma diagnozisanak felallitasara képzett
orvosok szamaban, az egészségiigyre forditott Osszegben (dermatoscop!), az altalanos
egészségiigyi képzettségben, a felvildgositasban ¢és a rakregiszterekben mutatkozo
kiilonbségek [10].

Norvégiaban ¢és Svédorszagban 1960 ota a melanoma el6fordulasa
haromszorosara emelkedett, mig Eurdépa déli részén, a mediterran orszagokban a
daganatot joval kisebb aranyban jelentkezik  (2,2-7/100 000) [10, 11].
Osszehasonlitasképpen megemlitjiik, hogy Taiwanban az incidencia még ennek az

értéknek is csupan az egytizede (0,65/100 000) [12].



Finnorszagban 50 év alatt (1953-2003) az cl6éfordulasi gyakorisag mindkét
nemnél kifejezetten emelkedett, férfiaknal 1,5-r61 12,8/100 000-re, néknél pedig 1,8-rol
10,4/100 000-re nétt [4].

Anglidban 1975 és 1995 kozott a melanoma éves incidencidja 3,2/100 000-r6l
9,1/100 000-re, 2005-re pedig 14,1/100 000-re emelkedett. Az els6é 20 évben tehat az
eléfordulasi gyakorisag koriilbeliil haromszorosara nétt, és bar a masodik 20 évben az
emelkedés titeme lassult, 40 év alatt az incidencia kozel 6tszordsére emelkedett. 2010-
ben az Egyesiilt Kiralysagban tobb mint 12 000 Uj melanomat diagnosztizatak, az
incidencia 17/100 000 volt [13].

Dél-Németorszagban az 1976-2003 kozotti periodusban a daganatok szama
megharomszorozodott és elérte a 10-13/100 000 éves incidenciat, ugyakkor kiilonésen a
nék kozott a mortalias csokkent. A melanoma incidenciajanak a novekedésével
parhuzamosan csokkend mortalitds a prevencio jelentdségét hangsulyozza [3].

Franciaorszagi vizsgalatok szerint az utobbi években a vékonyabb melanomak
szama emelkedett, mig a vastagabb daganatok szama valtozatlan maradt [5].

Eszak-Olaszorszagban 1986-1991 és 1992-1997 kozott a melanoma eléfordulasa
100 000 lakosra vonatkoztatva férfiaknal évente 5-r6l 10 esetre, a noknél 8,9-r6l 13,1
esetre valtozott [14].

Hazank szomszédsagaban, Ausztria Stajerorszag tartomanyaban egy 2007-ben
végzett vizsgalat soran a daganatot a kornyezd orszagokhoz képest gyakoribbnak
(24,5/100 000) talaltak. (Magyarorszagon ebben az évben az incidencia 18/100 000 volt
[15].)

Hazéankban tiz év alatt (2001-2011) ugyancsak az incidencia ndévekedése volt
tapasztalhato (12/100 000-r61 20/100 000-re), mely értékeket a Nemzeti Rakregiszter
altal kozolt adatok alapjan [1] hataroztuk meg és a késdbbiekben részletesen targyaljuk
(2. tabldzat).

A melanoma mortalitasa Eurdpéan beliil Eszak-Eurdpaban a legmagasabb (2/100
000). Ez az érték Nyugat- és Kozép-Kelet Eurépaban 1,5/100 000, Dél-Européaban pedig
csupan 1,3/100 000. A férfiak haldlozési ardnya Eurdpa szerte magasabb [10].

Eszak-Amerika

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a melanoma incidencidja az utobbi

évtizedekben a fehér nem-hispan lakossdg korében az Osszes szdvettani tipust és



tumorvastagsagot tekintve szignifikdnsan nétt. Az eléfordulasi gyakorisag 10 év alatt
kozel megduplazodott, mig a mortalitds nem emelkedett szignifikansan [16, 17]. 2012-
ben az éves esetszam 76 250, a becsiilt éves haldlozas pedig 9180 f6 volt. Az USA
egyes tagallamaiban a daganat incidenciaja jelentds eltéréseket mutat. 2004-2008 kozott
a férfiaknal a legalacsonyabb Alaszkaban (14,1/100 000), a ndknél Louisianaban
(12,8/100 000), mig a legmagasabb a férfiaknal Utah allamban (46,5/100 000), a néknél
Vermontban (34,2/100 000) volt [18]. Bér az Egyesiilt Allamokban 1975-2008 kozott a
melanoma incidencidja folyamatosan emelkedett, a betegek 5 éves tulélési aranya is
egyre kedvezobbé valt; 1975-77 kozott 82%, 1987-89 kozott 88%, 2002-2008 kozott
mar 93% volt. A javuld talélés hatterében elsdsorban a felvilagositd kampanyoknak
tulajdonithat6 gyakoribb korai felismerés és a fejlodé mutéti technika allhat [19].

Kanadaban a melanoma incidencia 1992-2005 ko6zott férfiaknal 10,4-r61 12,6-ra,
noknél 8,7-r61 10,5-re emelkedett. 34 év alatt, 1971 és 2005 kozott a mortalitas szintén
magasabb lett, azonban a novekedés dontéen az 1980-as évekig tartott, ettdl kezdve a
halalozasi arany valtozatlan illetve kisfoki csokkenést mutat. 2005-ben a mortalitas
férfiaknal 2,8/100 000, n6knél 1,5/100 000 volt [20].

Ausztradlia

A melanoma incidencidjara irdnyuld felmérések az 1960-as években
Queenslandben kezdddtek, és ugyanitt indult husz évvel késébb a vilagon elsdként
primer prevencios program [2]. Queenslandben 1982-2002 kozott mindkén nemnél nétt
a melanomak eléfordulasi gyakorisaga; mig az in situ melanomak esetében férfiaknal
10,4%, a n6knél 8,4% volt az éves novekedés aranya, az invaziv tumorok incidencidja
férfiaknal évente 2,6%-kal, a néknél 1,2%-kal emelkedett. Reménykelt6, hogy a teljes
népességet tekintve az utdbbi években mind az in situ, mind az invaziv melanomak
incidencia emelkedése a korabbinal - bar nem szignifikansan - kisebb mértékiinek
bizonyult, ugyanakkor a 35 évnél fiatalabbak korében az invaziv tumorok gyakorisaga
nem valtozott. A mortalitdsi adatok valamennyi életkorra vonatkozodan stabilnak
bizonyultak. A szakirodalmi adatok tehat arra utalnak, hogy a felismert melanomak
szama eltolodott az in situ tumorok iranyaba. Ez éppugy, mint a mortalitasi arany
stabilizalodasa nagyrészt a korai felismerésnek kdszonhetd [2].

Egy masik ausztraliai felmérés soran 1982 és 2007 kozott a melanoma

elo6fordulasi gyakorisdga szintén emelkedd tendenciat mutatott. 2007-ben az Osszes



rosszindulati daganat kozel 10%-4t a melanomak adtak. Ebben az évben tobb mint
10000 uj eset kertilt felismerésre, az incidencia a két nemnél egyiittesen 46,7/100 000
volt. Az 1982-t kovetd 25 év alatt a mortalitas mindkét nemnél nagyjabol valtozatlan
maradt. Férfiaknal az incidencia és a mortalitas végig meghaladta a nokét [21].

Magyarorszag

A melanoma hazankban is egyre gyakoribb. Jol tiikrozi ezt, hogy a tumor 2001-
ben az §sszes rosszindulata daganat kozott férfiaknal a 15. helyen allt, melyrdl 2012-re
a 10. helyre keriilt. NOk esetében a melanoma gyakorisdga a tobbi rosszindulata
daganathoz képest hasonlo mértékben emelkedett, tizenegy év alatt a 14. helyr6l a 9.-re
keriilt [1]. (1. tablazat)

1. tablazat. Az évenkénti 4j melanoma esetszamok helye a rosszindulata daganatok

sorrendjében Magyarorszagon

Ev Férfi | N6
2001 |15 14
2002 | 14 12
2003 |13 11
2004 |12 11
2005 |12 11
2006 |12 11
2007 |12 11
2008 |13 10
2009 |11 10
2010 |12 9
2011 |10 11
2012 |10 9

Magyarorszagon az évente diagnosztizalt rosszindulati daganatokat nemek és
korcsoportok szerint a Nemzeti Rakregiszterben tartjak nyilvan [1]. A bdr rosszindulata
melanomaja esetében kiilon nyilvantartasban vezetik az in situ és az invaziv tumorokat.

A Nemzeti Rékregiszter mas nagy rakregiszterekhez (GLOBOCAN 2008, Cancer in



Five Continents) hasonldéan a daganatokat stadiumok szerinti bontasban nem ismerteti
[22, 23].

2001 és 2012 kozott a hazankban diagnosztizalt és bejelentett in situ és invaziv
melanoma esetszamokat és incidenciakat a 2. tablazatban foglaltuk ssze. Az invaziv
daganatok szama 2001 és 2008 kozott két év (2004 és 2006) kivételével emelkedett,
amit 2008-t61 kisfoku csokkenés, majd ismét emelkedés kovetett. Az in situ melanomak
aranya 2006-ig folyamatosan nétt, ezt 2007-ben visszaesés kovette, ezutan egészen
2012-ig ismét folyamatos volt az emelkedés. Mind az in situ, mind az invaziv daganatok
esetszama végig magasabb volt a nék kozott. Az invaziv melanomak incidencidja a
2004-ben ¢és a 2010-ben észlelt visszaesés ellenére Osszességében ndvekvd tendenciat
mutatott (12-23/100 000) (1. dbra), az egész id6szak alatt jelentdsen meghaladta az in
situ tumorokét, ami 1,8/100 000 (2001) és 5,1/100 000 (2012) kozott valtozott.

2. tabldzat. Az ujonnan felismert in situ és invaziv melanomak szama 2001-2012 kozott

Magyarorszagon

Ev In situ melanoma Invaziv melanoma Incidencia

Férfi | N6 | Egyiitt | Férfi No6 Egyiitt
2001 91| 101 192 570 685 1255 | 12/100 000
2002 121 | 147 268 627 795 1422 | 14/100 000
2003 123 | 209 332 743 947 1690 | 17/100 000
2004 161 | 230 391 739 884 1623 | 16/100 000
2005 188 | 263 451 807 955 1762 | 17/100 000
2006 195 | 265 460 820 926 1746 | 17/100 000
2007 134 | 204 338 844 936 1780 | 18/100 000
2008 176 | 202 378 930 | 1085 2015 | 20/100 000
2009 185 | 244 429 950 | 1059 2009 | 20/100 000
2010 187 | 238 425 880 | 1031 1911 | 19/100 000
2011 225 | 268 493 977 | 1001 1978 | 20/100 000
2012 237 | 272 509 | 1066 | 1222 2288 | 23/100 000

Megjegyzés: az incidencia értékeket a melanoma esetszamok és a Kézponti Statisztikai Hivatal

magyarorszagi népességi adatai alapjan szamoltuk ki [24]
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1. abra. Az invaziv melanomak incidencidja hazankban a két nemnél egyiittesen

2001-2012 kozott

Fontosnak tartom ismertetni, hogy vizsgalataink szerint (T6th V. és munkatarsai, nem
kozolt adatok) tiz év alatt miként valtozott hazankban az in situ melanomak megoszlasa
az Osszes melanomdn beliil. Azt taldltuk, hogy 2001 ¢és 2006 kozott ezeknek a
daganatoknak az aranya 13%-16l 21%-ra, azaz 5 év alatt 8%-kal emelkedett. A 2007-
ben észlelt alacsonyabb esetszamokkal parhuzamosan 2007-ben az in situ daganatok
aranya is csokkent, majd ezt kovetden fokozatosan novekedett. 2012-ben az Gsszes eset
18%-at tették ki az in situ tumorok, tehat 11 ¢év alatt 5%-al nétt az 6sszes melanoman
beliili aranyuk.

A melanoma miatt bekovetkezett halalozasok szamat 2001 és 2012 kozott a
Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjan ismertetjiik (3. tdbldzat). A vizsgalt
idészakban az évenként elhaldlozottak szama 318 és 379 6 kozott ingadozott. Két
egymast kovetd évben a kiilonbség a 9%-ot nem haladta meg. 2001 és 2005 kozott
folyamatos volt az emelkedés. 2006-ban a meghaltak szdma az el6zd évi 352 f6rél 319
fore, 9%-kal csokkent. Ennek oka nem ismert, a jelenség tovabbi kutatds targyat
képezheti. Ezt a csokkenést 2007-2008-ban emelkedés kovette, majd 2009-re a
meghaltak szdma a 2006-oshoz kozeli értékre (318 o) esett vissza, mely egyben az
egész id6szak legalacsonyabb értéke volt. Ezt kovetden 2012-ig ismét folyamatos volt
az emelkedés. A daganat kovetkeztében a tizenkét év alatt a legtobben, 379-en 2012-ben
haltak meg. A vizsgalt idészakban tehat az évenkénti halalozas 2001-2005 majd 2009-

10



2012 kozott egyértelmli emelkedést mutatott. A koztes éveket atmeneti novekedés és
csOkkenés egyarant jellemezte. A meghaltak szamaval parhuzamosan valtozott a
mortalitas (3. tdbldzat, 2. dbra). A vizsgalt idészakban - 2003 kivételével - a férfiak
halalozasi aranya minden évben magasabb volt, a két nem kozott a legnagyobb

kiilonbség (74 £6) 2010-ben mutatkozott.

3. tabldzat. Melanoma miatt meghaltak szama és a mortalitas

2001-2012 k6zott Magyarorszagon

Meghaltak szama Mortalitas
Ev Férfi No Osszesen | (meghaltak szima/
100 000 lakos)

2001 188 137 325 3,2
2002 170 158 328 3,2
2003 153 177 330 3,3
2004 202 142 344 3,4
2005 180 172 352 3,5
2006 171 148 319 3,2
2007 197 145 342 3,4
2008 184 156 340 3,4
2009 190 128 318 3,2
2010 205 131 336 3,4
2011 214 154 368 3,7
2012 210 169 379 3,8

Forras: Kozponti Statisztikai Hivatal, Demografiai lekérdez6. A mortalitas értékeket a halalesetek szama

¢és a Kozponti Statisztikai Hivatal magyarorszagi népességi adatai alapjan szamoltuk ki [24]

A haldlozas emelkedése ellenére a vizsgalt idészakban az Osszes daganatos halalok
kozott a melanoma végig a 22/23. helyen 4&llt, ami utalhat a tobbi daganat
gyakorisaganak parhuzamos novekedésére. (Forras: Kozponti Statisztikai Hivatal,
Demografiai lekérdezd.) Osszehasonlitasképpen Ausztralidban 2007-ben férfiak kozott

a nyolcadik daganatos halalok a melanoma volt [20].

11
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2. abra. Az invaziv melanomak mortalitasa hazankban a két nemnél egyiittesen 2001-

2012 kozott

Gaudi és munkatarsai vizsgalata szerint 1975-2001 kozott mindkét nemnél emelkedett a
melanoma miatt haldlozas. Férfiankal 1975-ben 86, mig 2001-ben 188 beteg exitalt a
daganat kovetkeztében. N6knél az évenkénti halalozas 82 fordl (1975) 137-re (2001)
emelkedett [25]. 17 éves intervallumot (1975-2012) tekintve tehat hazankban a
melanoma miatt meghaltak szdma mindkét nemnél jelentésen, férfiaknal 144%-kal (86-
ol 210-re), n6knél 106%-kal (82-r61 169-re) nétt.

A melanomads betegek haldlozasi aranyanak ndvekedése hazankban alarmirozé
jelenség. Ezt a megallapitast alatdmasztja az is, hogy szdmos orszagban a melanoma
gyakorisaganak novekedésével a mortalitas valtozatlan, illetve csokkend tendenciat

mutat [2, 3, 10, 16, 17, 21].

2.1.2 Rizikétényezok, a melanoma klinikai megjelenése

A melanoma a melanocytakbol kiindulod rosszindulati daganat, mely 50-60%-ban a
tiinetmentes boron jelentkezik és mintegy 30%-ban pigmentalt anyajegy talajan fejlodik
ki. A daganat kialakulasanak fontos rizikofaktora az ultraibolya (UV) sugarzas, a
klimavéltozas [26, 27], emellett nemi és genetikai tényezOk egyarant hatassal lehetnek a
lokalizaciora és a szovettani jellemzdkre. Vildgos bdr, szem- és hajszin [28], az
elséfoku rokonsagban eléfordulé melanoma [29], nagyszamu melanocyta és dysplasias

pigmentalt naevus [30] a daganat kialakuldsanak kockazatat ndveli. A naevusok célzott
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vizsgélata kiillondsen egyéb rizikofaktorok (melanoma a kortorténetben vagy a csaladi
anamnézisben, dysplasids naevusok, UV karosodott bor) fennallasa esetén javasolt [31].
Kiilonosen veszélyeztetettek az 50 évnél iddsebb fehér borti férfiak. Ezeknek a
betegeknek a halalozasa adja a melanoma okozta mortalitas felét, melyben ennek a
csoportnak a szliréseken valo alacsony részvételi aranya (16%) is tiikr6zédhet [32, 33].
Kiilon rizikocsoportot képeznek a szervtranszplanticion atesett betegek, akiknél az
Immunszupresszio is szerepet jatszhat a rossz progozisu tumorok kialakuldsédban, gyors
terjedésében [34]. A Kiilonb6z6 testtajakon, eltéré napfényartalom mellett kialakulod
daganatoknal eltér6 mutaciokat igazoltak. A torzson és a végtagokon az intermittalo
napfényartalom mellett kialakult tumorokban gyakran azonosithaté a BRAF gén
mutacioja [35]. A fej-nyak régido kronikus napfényartalom mellett kialakulo
daganatainak egy részénél a neuroblastoma RAS (NRAS) gén, napfénynek nem kitett
talaltak [36]. A familiaris illetve tobbszords primer melanoma kialakulasaban a ciklin-
dependens kinaz inhibitor 2A (CDKN2A), a ciklin-dependes kindz 4 (CDK4), a
retinoblastoma 1 gén, a melanokortin 1 receptor (MC1R) és variansai, a microphtalmia
asszocialt transzkripcios faktor (MITF) gének mutacioi és polimorfizmusai (SNP)
jatszhatnak szerepet [37, 38].

A klinikai kép alapjan az alabbi tipusokat kiillonbdztetjiik meg:

a. Superficialisan terjedé melanoma (SSM)

Az esetek 60-70%-at az SSM-k adjak, melyek leggyakrabban a torzson
helyezkednek el. Ezek a daganatok kezdetben lapszerinti, majd vertikalis terjedéstiek.

b. Nodularis melanoma (NM)

A daganatok 15-30%-a tartozik ehhez a tipushoz. Az exophytikus tumor
jellemzdje a horizontalis terjedést rovid idon beliil kovetd és azt 1ényegesen meghalado
vertikalis novekedés.

c. Lentigo maligna melanoma (LMM)

A tumorok 5-15%-at kitevé LMM fénykarosodott boron, tobbségében az arcon
jelenik meg. Eldalakja az in situ melanomanak megfelelé lentigo maligna, melynek
talajan évekkel késobb invaziv tumor alakulhat ki. Jellemzden az iddsebb betegek

daganata, n6knél kétszer gyakoribb mint férfiaknal.
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d. Acrolentiginosus melanoma (ALM)

A tenyér és a talp borébdl, gyakran az elsd ujj korom matrixabol, koromagyabol
kiinduld tumor. Irregularisan pigmentalt folt, koromlemez alatti szabalytalan
elszinezédés forméjaban jelentkezik, késdbb noduldris komponens, koromlemez
destrukci6 alakul ki. A melanomak kb. 5-10%-a ehhez a tipushoz tartozik.

e. Amelanotikus melanoma

A daganat altaldban vOrés csomo formajaban jelentkezik. Pigmentaciod
hidnyaban sokszor késik a diagndzis, basaliomat, pyogén granulomat utanozhat.

f- Nyalkahartya melanoma

Nyalkahartyarol (szajiireg, orriireg, garat, anogenitalis régid, stb.) kiinduld
melanoma. A diagnozis felallitasa a lokalizacid miatt gyakran késik.

g. Ocularis melanoma

Leggyakrabban a choroidedb6l ¢és a retinabol indul ki. A szem
nyirokkeringésének hidnyadban mas melanoma tipusokhoz képest altaldban kés6bb

1épnek fel az attétek. Az attétképzés hematogén tton torténik.

2.1.3 A melanoma progndzisa

A melanoma prognozisa mindenekel6tt a daganat stadiumatol fiigg. A stadium szerinti
beosztas a primer tumor (T) szdvettani jellemzo6i, a nyirokcsomo érintettség (N) illetve a
tavoli metastasisok (M) alapjan, a TNM klasszifikacio szerint torténik (4-5. tabldzat). A
TNM ¢és staddiumbeosztast az American Joint Committee on Cancer (AJCC) adatai
alapjan rendszeresen feliilvizsgaljdk. A legutobbi revizio 2009-ben tortént, melynek
eredménye a TNM jelenleg érvényes hetedik kiadasa [39]. A 2009-es revizid sordn
30946 16 I-es, ll-es, Ill-as stadiumt és 7972 IV-es stadiumti melanomas beteg adatait
értekelték. Lokalizalt melanomédnal a tumorvastagsagot, a mitdzis indexet (MI:
mitozis/mm?) és az ulcerciot talaltak f6 prognosztikai faktornak. A prognozist
regionalis nyirokcsomd metastasis esetén - 3307 beteg vizsgalata alapjan - a
metastatikus nyirokcsomok szama és a metastasis jellege (mikro-/makrometastasis)
hatarozza meg. Tavoli attét mar IV-es stadiumot jelent, ebben az esetben az attét

lokalizaciojan tul az LDH szintet kell figyelembe venni [39].
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4. tablazat. A cutan melanoma TNM beosztasa [39]
T Tumorvastagsag Ulceracié (U),
(mm) mitosis (Mi)

1 a 1 mm-ig U nincs, Mi nincs
b U van, vagy
>1 Mi /mm?
2 a 1,01-2 mm U nincs
b U van
3 a 2,01-4 mm U nincs
b U van
4 a 4 mm felett U nincs
b U van

Tx: primer tumor nem megitélhetd, TO: primer tumor nem igazolt, Tis: in situ  melanoma

N Metastatikus regionalis Mikro/
nyirokcsomok szama makrometastasis
1 a 1 Mikrometastasis
b Makrometastasis
2 a 2-3 Mikrometastasis
b Makrometastasis
C 0 In-transit/szatellita
metastasis
3 - 4 vagy tobb
- Nyirokcsom6 konglomeratum
- In-transit/szatellita metastasis
regionalis nyirokcsomo
metastasis(ok)kal

NX: regionalis nyirokcsomok nem megitélheték, NO: regionalis nyirokcsomo attét nem ismert
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M Metastasis helye Szérum LDH szint
1 a Tavoli cutan/subcutan, Normal
tavoli nyirokcsomo
b Tido Normal
c Egyéb visceralis Normal
Barhol Emelkedett

MO: tavoli attét nem ismert

5. tablazat. A cutan melanoma patologiai stadiumbeosztasa [39]

Stadium T N M
0 In situ 0 0

I 1A la 0 0

IB 1b 0 0

2a 0 0

I | HA 2b 0 0
3a 0 0

1B 3b 0 0

4a 0 0

Inc 4b 0 0

1| A 1-4a la 0
1-4a 2a 0

B 1-4b la 0

1-4b 2a 0

1-4a 1b 0

1-4a 2b 0

1-4a 2C 0

"nc 1-4b 1b 0

1-4b 2b 0

1-4b 2C 0

Barmely 3 0

\v Béarmely Béarmely 1
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2.1.4 Diagnosztikus lépések a melanoma eltavolitasa utan

Az eltavolitott daganat hisztologiai (excizios szélek, klinikopatoldgiai tipus, Breslow
vastagsag, ulceracio, mitdzis index, Clark vastagsag, lymphoid infiltratum, regresszio,
ér/perineuralis invazid, szatellita tumor vizsgalat) és molekularis biologiai (BRAF,
NRAF, cKIT mutacié azonositas) vizsgalatra keriil. Az European Dermatology Forum,
az European Association of Dermato-Oncology ¢és az European Organization of
Research and Treatment of Cancer munkacsoportja amennyiben sem tapintassal, sem
ultrahang vizsgalattal nem mutathaté ki regionalis nyirokcsomoé metastasis, 1 mm
tumorvastagsag felett sentinel nyirokcsomoé vizsgalatot javasol [40]. A melanomak
13,8-50%-a esetében figyeltek meg bizonyos foku spontin regresszidt, ami a daganatra
adott immunvalasz eredménye [41]. Az elmult évek kutatdsai alapjan a sentinel
nyirokcsomd pozitivitds valdszinliségét a regresszid nem emeli, ezzel szemben a
daganat fokozott novekedése, a nagyobb Breslow vastagsag és mikroszkopikus
szatellitdk jelenléte fokozza [42, 43]. A sentinel nyirokcsomd miitét meghosszabbitja a
betegségmentes tulélési 1d6t, azonban a teljes talélést nem befolyasolja [44].
Amennyiben a sentinel nyirokcsoméban attétes sejtek talalhatok, a regionalis
nyirokcsomok blokkdisszekcidja javasolhatd [45]. Ha a nyirokcsomok fizikalis,
ultrahang, aspiracios cytologiai vizsgalata nyirokcsomé érintettséget igazol, sentinel
nyirokcsomo vizsgalat helyett komplett regionalis blokkdisszekci6 sziikséges [46]. Az 1
mm-nél nem vastagabb primer melanoma eltavolitasa utdn fél évenként, ennél
vastagabb tumor esetén 5 éven at 3 havonta, a 6. évtdl a 10. évig félévente fizikalis,
illetve idészakos ultrahang vizsgélat javasolt [45]. Emellett laboratoériumi, mellkas
rontgen vizsgalat, metastasis gyanu esetén vékonytll biopszia, CT, MR,
csontscintigraphia, PET vagy PET/CT vizsgalat segithet az attétek felismerésében [46].
Somlai vizsgalata alapjan a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologiai
Klinika melanomas betegeinél 21 éve alatt (1979-2000) 210 attét alakult ki. A
metastasisok tobbseégét (49,2%) 4 mm feletti tumorok esetében detektaltak. Ezt kovették
az 1,51-4 mm vastagsdgt melanomak attétei (29,6%). A 0,76-1,5 mm kozotti
daganatokndl 1épett fel a metastasisok 17%-a, a 0,75 mm-nél vékonyabb tumoroknal
pedig csupan a 6,5%-a. Az elsé diagnosztizalt attétek 71%-a limfogén, 28%-a pedig
hematogén uton alakult ki. Az attétek tobbsége (62%) az elsé két évben kertilt
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felismerésre, mig a késdi, 10 év utdn jelentkezd metastasisok az Osszes attét mindossze
2,8%-at adtak [47]. Leiter ¢s munkatarsainak tanulménya szerint a betegek kovetése
soran a fizikalis vizsgalat bizonyult a leghatékonyabbnak, ezzel a mddszerrel az attétek
50%-at diagnosztizaltdk. A regionalis nyirokcsomok ultrahang vizsgélata a Il-es ¢s a I1I-
as stadiumu daganatok esetében volt hatékony, segitségével az attétek 13,2%-a kertilt
felismerésre. Az I-es és a Il-es stadiumban a beteg kikérdezése, a fizikalis és
nyirokcsomo ultrahang vizsgalat elégségesnek és koltséghatékonynak bizonyult. A 1l1-
as stddiumu tumorok esetén hatékonynak bizonyult vizsgélatok segitségével az attétek
4,5%-at (mellkas rontgen) és 3,4%-at (hasi ultrahang) azonositottak. Laboratoriumi
vizsgalat minddssze a metastasisok 1,4%-a esetén vitt kozelebb a diagnézishoz, a CT
vizsgalat az attétek 22,5%-a esetében, a nem egyértelmii eltérések tisztazasaban segitett

[48].

2.1.5 A melanoma kezelése

A primer daganat eltdvolitasa sebészi uton torténik. In situ melanoma esetén 0,5 cm-es,
invaziv daganatnal 1 vagy 2 cm-es biztonsagi szegély sziikséges [40]. A sentinel
nyirokcsomd eltavolitdsa illetve a regiondlis nyirokcsomok blokkdisszekcidja a
regionalis nyirokcsomok statuszatol fiigg, errdl az el6z6kben mar esett szo.

Az elmult évek soran az interferon kezelés melanomara gyakorolt hatasat
szamos tanulmanyban vizsgaltak [49]. Kozel 20 év (1990-2008) randomizalt kontroll
vizsgélatainak metaanalizise alapjan a magas kockazati melanoma magas dozist
interferon-a kezelése mind a relapsus mentes, mind a teljes talélési id6t szignifikansan
emeli [50], a kezelés hatékonysagat a periférias vérben mért interferon-stimulalt gén 15
(ISG15) mRNS szint befolyasolja [51].

Téavoli attétet képzé melanoma kezelése jelenleg még nem megoldott, ami a
késéi stadiumli tumorok rovidebb talélési idejében is tiikr6zddik. Amennyiben
lehetséges, az attétek sebészi kezelése és/vagy besugarzassal torténd roncsoldsa az elsé
Iépés. Nyirokcsomo6, csont, Kkiterjedt in transit attét esetén frakcionalt kiilsd
sugarkezelés, agyi attétnél stereotaxias besugarzas, illetve teljes agyi besugarzasa jon
szoba. Metasztatikus melanoma immunterapidjaként interferonnal vagy kemotrapids

szerekkel kombinalva interleukin-2 adhat6 [52, 53]. Nagy dozisu intravénas interleukin-
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2 kezelés a betegek kis szazalékdban eredményez hosszutava javulast [54]. A
kemoterapids lehetdségek koziil a leghosszabb multra a dacarbazin monokemoterapia
tekint vissza. A kezelés hatasara a regresszio mértéke eltérd, irodalmi adatok szerint a
tumormassza atlagosan 5-12%-kal kisebbedik meg [55-57] Egyéb monokemoterapiak
esetén (temozolomid, fotemustin) hasonld remisszids aranyrol szamoltak be [58, 59].

Bar  polikemoterapiara  (BOLD/A:  dacarbazin+lomustin+bleomycin+vincristin,

BOLD/B: dacarbazin+carmustin+ bleomycin+vincristin, DBC:
dacarbazin+cisplatin+carmustin, CPPD+EPI: cisplatin+ epirubicin,
cisplatin+vinblastin+dacarbazin, dacarbazin+tamoxifen, DVC: dacarbazin+

vindesin+cisplatin, CBDT: cisplatin+carmustin+tamoxifen+dacarbazin)  nagyobb
aranyban reagdl a tumor, a toxicitds jellemzdébb, és a kezeléstdl a teljes tulélés
meghosszabbodasa nem varhat6 [40, 60]. Végtagokon jelentkezd metastasisok kezelése
céljabol alkalmazhatd elektrokemoterapia, intraléziondlis interleukin-2, izolalt
végtagperfizio €s hypertermids izolalt végtagperfuzid [61]. A terapids valasz ezekben
az esetekben magasabb, izolalt végtagperfuzional 44%, amennyiben ezt hypertermiaban
végzik 80% feletti [62]. Uj terdpias lehetdség az elSrehaladott daganatoknal a
citotoxikus T-lymphocyta antigén-4 (CTLA-4) gatlo ipilimumab [63, 64] és BRAF
V600E vagy V600K mutéci6 pozitiv melanoma esetén a B-Raf kindz gitlé vemurafenib
[65, 66, 67]. Fontos megemliteni, hogy vemurafenib kezelés fokozza a boéron a
laphamrak kialakuldsanak a kockazatat. A masodlagos tumor koriilbeliil a kezelt
betegek 25%-nal jelentkezik [68, 69]. A B-Raf kinaz gatld monoterapia C-Raf
aktivaciot eredményez, ez pedig H-Ras mutacié kialakulasara hajlamosit, ennek
kovetkezménye lehet az emelkedett laphamrak riziké [69]. Bar ezeknél a
laphamrakoknal eddig még nem tapasztaltak attétképzddést, egyéb tumorok
kialakulasat/progressziojat is leirtak B-Raf kindz gatldo kezelés utan (leukaemia Ras
mutacioval colon adenoma, gyomor polip) [70, 71]. Kombinalt B-Raf kinaz gatlo és
MEK inhibitor kezelés mellett azt tapasztaltdk, hogy a masodlagos laphamrak
lényegesen kisebb szdmban fordul eld. Korabbi Ras mutacid pozitiv daganat esetén B-
Raf mutacié gatld kezelés csak dvatosan, szoros obszervacio mellett adhato [72]. A B-
Raf és MEK inhibitorok hatasa sokszor csak atmeneti. A rezisztencia kialakuldsédban
tobb tényezd jatszhat szerepet, csokkentése, megeldzése céljabol kombindcios kezelések

iranyaba folynak kutatasok (kombinaci6 STAT3 (signal transducer and activator of
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transcription 3) transzkripcios faktor indukcids inhibitorral, CRM1 (chromosome region
maintenance-1) receptor inhibitorral) [73, 74].

2013-ban keriilt forgalomba a tavoli attétet képz6 melanoma 1) terdpias
lehetéségeként a B-Raf inhibitor dabrafenib [75, 76] és a MEK inhibitor trametinib [67,
77]. Ezeken tal az utdbbi idében tobb uj szerrel (B-Raf és VEGF gatlo sorafenib és
VEGF gatlo bevacizumab [78], cKIT inhibitor imatinib [79], mTOR inhibitor
temsirolimus [80, 81], rekombinans GM-CSF sargramostin [82], PD-1 antitestek [83,
84], adoptiv T sejt terapia [85]) indultak vizsgalatok [86].

2.2 A Kutatas kozvetlen el6zménye

2.2.1 A melanoma stadium szerinti ttlélése

A melanomak tulélését donté mértékben a TNM stadium hatdrozza meg. A TNM 2001-
es, 6. revizidja soran 17 600 nemzetkozi - ausztraliai, eurdpai és amerikai - onkoldgiai
centrumokban gondozott melanomads beteg egy, két, Ot és tiz éves tulélését vizsgaltak a
stadiumok fiiggvényében (American Joint Committee on Cancer (AJCC) betegcsoport)
[87]. A daganat korai felismerése esetén (I-es stadium) az 6t éves talélési aranyt 90%
felettinek talaltak s a tiz éves tulélés is meghaladta a 80%-ot. ll-es stddiumban ezek az
értékek 25-30%-kal csokkentek. A IlI-as stddiumba tartozo betegeknél az 6t éves talélés
45%, a tiz éves tulélés pedig 35% koriil volt. A TV-es stddiumban a két éves talélés 26%
az 6t éves pedig mar csupan 10% koriilinek mutatkozott. Osszehasonlitva az I-es és a
IV-es stadiumot megallapithatd, hogy a IV-es stadiumban az egy éves tulélési arany
tobb mint 50%-kal, a két éves tobb mint 70%-kal, az ot és tiz éves tulélés pedig tobb
mint 80%-kal alacsonyabb mint az I-es stadiumban (6. tdbldzat).

Gimotty és munkatarsai 2005-ben elvégezték a TNM 6. kiadasanak amerikai
populaciéra torténd validalasat [88]. A National Cancer Institute’s Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) rakregiszter adataibol 41 417 amerikai
onkologiai centrumokban diagnosztizalt melanomds beteg tulélését hasonlitottdk Ossze
az AJCC betegpopulacioba tartozd betegek adataival. A vizsgalat eredményeként

megallapitottdk, hogy bar a tulélés dontéen a stadiumtol fiigg, mégis populacio
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specifikus, a SEER-ben nyilvantartott betegek esetén altalaban magasabb volt mint az
AJCC csoportban (6. tablazat).

2012-ben Siegel és munkatarsai vizsgaltdk a melanomas betegek talélését a SEER
adatbazis ijabb adatai alapjan [89]. Lokalizalt daganat utan 6t évvel a betegek 98,2%-a
volt életben. Azokban az esetekben, ahol regionalis nyirokcsomo metastasis is jelen volt

a tulélés 61,7%-ra, tavoli attét esetén 15,2%-ra csokkent.

6. tablazat. A melanoma egy, két, 6t és tiz éves tulélése a stadium fliggvényében az

AJCC és a SEER betegcsoportban [87, 88]

Stadium Vizsgalt Betegszam | Tulélési arany %-ban kifejezve
betegcsoport 1év 2 év 5év | 10 év

I 1A AJCC 4510 99,7 9| 953| 879
SEER 23744 999 | 998| 989 | 974

IB AJCC 4665 99,7 98 90 81

SEER 8595 995| 986| 921| 871

I A AJCC 2675 985| 936| 781| 641
SEER 3297 97,1 921| 772| 663

1B AJCC 2086 95| 86,7| 652| 524

SEER 1770 955| 864 | 687| 592

Ic AJCC 978 89,9| 70,7| 451| 323

SEER 412 93| 736| 557| 475

i | MmA AJCC 382 945| 854| 664 60
SEER 154 952 | 897 - -

1B AJCC 543 87,7 75 52 40,2

SEER 1121 92,7| 795| 587| 508

Inc AJCC 603 744 | 494 | 266 | 193

SEER 576 845| 657| 375| 306

v AJCC 1158 46,2 | 256 | 105 6,8
SEER 1503 423 278| 179| 141

Megjegyzés: A IIIA stadiumndl az adatok hidnyosak, mivel a SEER csoportban az ide tartozé betegek

tobbségének kovetési ideje 4 év volt.
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2.2.2 Melanoma felvilagosito kampanyok

Tekintettel arra, hogy a melanoma tulélése a korai stddiumok esetén igen kedvezd, a
tumor idében torténd diagnozisa és eltavolitasa elsérendli fontossagu. Az incidencia és a
mortalitds csokkentésében az UV védelemnek, a primer és szekunder felvilagositd
kampanyoknak meghataroz6 szerepilkk van [8, 18]. A daganat kialakulasanak
megeldzése illetve a tumor korai felismerése érdekében mar az 1980-as évektdl kezdve
vilagszerte szerveznek primer és szekunder prevencios felvilagosito ¢és sziird
programokat.

A felvilagosité és szlird programok hatékonysagat tobb irodalmi adat is
alatdmasztja. Franciaorszagban mérték fel eldszor felvilagositdé médiakampany
hatékonysagat. Tobbek kozott megallapitottdk, hogy a kampany kovetkezményeként a
diagnosztizalt melanomak szama az el6z6 év adott periddusahoz képest szignifikansan
emelkedett. A novekedés, bar nem szignifikans mértékben, a vékonyabb daganatok
kozott volt a legkifejezettebb [90]. Criscione és munkatdrsai a prevencids programok
hatékonysagat vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az Egyesiilt Allamokban
1988 ¢és 2006 kozott az eltavolitott melanomdk vastagsdg szerinti megoszlasa a
felvilagositas ellenére nagyjabdl valtozatlan maradt, viszont az eltavolitott in situ
melanomak ardnya a fenti iddszakban kozel megduplazodott [91]. A melanoma sziirés
hatékonysagat tamasztja ala a Németorszag Schleswig-Holstein tartomanyaban tartott
szird program. A program hatdsara a melanoma miatti mortalitas a tartomanyban 40%-
kal csokkent, mig Németorszag egyeb teriiltein valtozatlan maradt [92]. Ausztralidban
az incidencia ingen magas, és az 1980-as évek ota folymatosan emelkedik. Ezzel
szemben a daganat korai felismerésének kdszonhet6en a mortalitas 20 év alatt (1987-
2007) férfiaknal 8,2/100 000-r6l csupan 8,5/100 000-re emelkedett, ndknél pedig
3,8/100 000-r61 3,4/100 000-re csokkent [93]. A szakirodalmi adatok alapjan
egyértelmiien megallapithatd, hogy a kedvezd ausztraliai mortalitas kialakulasaban az
erdteljes bérdaganat prevencids programok lényeges szerepet jatszottak [94]. Shin és
munkatarsai 2009-ben megvizsgaltdk a SunSmart prevencids program hatékonysagat
Ausztralia Victoria allaméaban. Vizsgalatuk szerint a program bevezetésétdl szamitva
(1988) 28 000 disability-adjusted life-year (DALY betegség, fogyatékossag vagy korai

haldlozas miatt elvesztett ¢€letévek szama) keriilt elharitdsra. A szerzok szerint egy
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tokéletesitett felvilagositas eredményeként az elkovetkezd 20 évben 120 000 DALY
elharitdsa valna lehetdvé. Ezzel péarhuzamosan csokkennének a bdrdaganatokkal
Osszefliggd koltségek is [95].

A melanoma korai eltavolitdsa tehat nemcsak orvosi, hanem kdzgazdasagi
jelentdséggel is bir. A kérdés fontossagat egyértelmiien alatdmasztja, hogy a
boérdaganatok kozott a melanoma egészségiigyi koltségek tekintetben az élen jar [96].
Nemrégiben megjelent tanulmanyok szerint a hatékony prevencid és a kezdeti
stadiumban torténé felismerés jelentOsen csokkenti a kiadasokat [97, 98]. Ennek
ellentmond Cashin ¢s munkatarsainak tanulmanya, mely soran tobb adatbézis
(MEDLINE, Embase, stb.) elemzését végezték el. Az eredmények alapjan a melanoma
sziirés nem bizonyult koltséghatékonynak sem az Egyesiilt Allamokban (tal magas
koltségek), sem Németorszagban (nem volt magasabb a tulélés) [99]. Girgis ¢és
munkatarsai szamitogép szimulacids vizsgalata alapjan leginkdbb az 50 év feletti férfiak
korében évi 6t alkalommal, haziorvos altal végzett melanoma szlirése tériil meg [100].
Losina és munkatirsai szintén szamitégép szimulacidt alkalmazva az 50 év feletti
lakosok egyszeri, és a melanomas betegek testvéreinek kétévenkénti onkodermatologiai
szlirését talaltak koltséghatékonynak [101].

Tekintettel tehat arra, hogy a melanoma megel6zésében 1ényeges szerepet
jatszanak a prevencids kampanyok, az aldbbiakban néhany példaval szemléltetjiik az
Ausztralidban, az Egyesiilt Kiralysagban, a World Health Organisation (WHO) altal és
hazénkban szervezett felvilagositoé programokat.

Ausztralia

Ausztraliaban az 1936 6ta miikodé Cancer Council Victoria 1980-1988 kozott
Slip! Slop! Slap! cimmel televizios kampanyt szervezett. Ennek kapcsan a napsugarzas
karos hatdsaira €és a napfényvédelem jelentdségére hivtak fel a figyelmet. A kampany
célja az UV expozicid csokkentése volt.

1988-ban a Cancer Council Victoria elinditotta a SunSmart programot, melynek
keretében napjainkig folyamatos a felvilagositdé munka [102]. Ez a program az elmult
évek soran Ausztralia mellett Uj-Zélandon, Kanadaban és Angliaban is teret hoditott. A
SunSmart honlapja az érdeklodéket részletesen tajékoztatja a bordaganatokrol, a korai
felismerés jelentOségérdl, a megeldzés lehetdségeirdl, a kampanyokrdl, a fényvédod

termékekrdl, a SunSmart Iskoldkrdl, a munkahelyi napfényvédelemrdl. A Cancer
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Council Victoria és az Australasian College of Dermatologists a nyari szezon el6tt
évente - National Skin Cancer Action Week cimmel - egy hetes programot szervez azzal
a céllal, hogy hangstlyozottan felhivja a figyelmet a napfényvédelem fontossagara.

A SunSmart Iskolak program 1998-ban indult. Jelenleg tobb mint 2500 iskola és
tobb mint 3500 SunSmart Gyermekgondozasi Centrum miikodik Ausztralidban. A
program lényege, hogy az iskolai oktatas keretében megismertessék a tanulokat a
napfényvédelem lehetdségeivel €és fontossagaval, eréfeszitéseket tegyenek a tanulok UV
iskolarendszer, ami az 5-15 éves gyermekeknek szolo felvilagositdé SunWise program
része [103].)

A SunSmart szervezésében az 1990-es években tobb nyaron at - Leave your hat
on, How to remove skin cancer cimmel - zajlottak napfényvédelmet népszerisitd
televizios kampéanyok.

2000-ben indult a tobb nyaron at tart6 Timebomb kampany, mely a napégés
veszélyességére, a melanoma belszervi terjedésére hivta fel a figyelmet. A felvilagosito
programok eredményeképpen 2002-ben New South Walesben (NSW) a lakossag
80,4%-a tisztaban volt a napfény expozicid6 melanoma kialakulasban jatszott kockazati
szerepével [104].

2003-2004 kozott zajlott a Tatoo cimi televiziés kampany, melyben a barna
borszint divatosnak, esztétikusnak tartd fiatalok figyelmét hivtdk fel a talzott napozas
korai bororegedést €s melanomat indukald hatisara, a melanoma eltavolitdsa utdn
fennmaradoé hegre, mint esztétikai hibara [105].

A 2008-ban indult No tan is worth dying for cimi televiziés kampanyban egy
fiatal, az6ta melanomaban elhunyt beteg a koérhazi agybol figyelmezteti kortarsait a
napozas veszélyeire.

Ausztralidban a SunSmart mellett szamos egyéb prevencios kezdeményezés is
napvilagot latott, melyekben tobbek kozott az Ausztrdl Kormdany is részt vett. A
kormény a munkahelyi UV védelemmel kapcsolatos tanulméanyt és allami programot
bocsajtott ki [106], emellett 2006-ban felvilagositd kampany indult az Egészségiigyi

Minisztérium szervezésében [107].
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2005-2006-ban a Cancer Institute NSW megbizasabol vizimentokbdl allo
csoport hivta fel a flirdézok figyelmét ,,Milyen eséllyel lehet haldlos melanomad?”
felirattal a nyaralés alatti napfényvédelem fontossagéra [108].

2007-2008-ban a Cancer Institute NSW Dark side of tanning cimmel 3 hénapon
at tartd6 kampanyt szervezett [109]. A programban az elrettentés komoly hangsulyt
kapott, felhivtak a figyelmet a melanoma agressziv terjedésére, hangstulyoztak, hogy a
daganat bels6é szervi attétei akar ¢évekkel a primer tumor eltdvolitdsa utdn is
jelentkezhetnek.

A Cancer Institute NSW legutobbi kampanyban (Wes Bonny Testimonial
Campaign) egy 2010-ben melanoma miatt elhunyt 23 éves fiatal példajat allitottak
figyelmeztetésként a kortarsak elé a csalad és a baratok beszdmoloin keresztiil [110].

Marks ¢és Sinclair tanulméanya szerint Ausztralidban a tobb mint 20 éve tartd
felvilagositdé kampanyok eredményeképp a lakossag napozashoz és barnuldshoz valo
viszonya megvaltozott, nagyobb hangsulyt fektetnek a napfényvédelemre, ennek
kovetkeztében csokkent a napégések szama [111, 112]. A korai felismerés hatasara a
melanoma incidencidja és mortalitdsa a fiatalabb korosztalynal alacsonyabb lett, a
kampanyok gazdasagilag is kedvezének bizonyultak.

Egyesiilt Kirdlysag

Az Cancer Research United Kingdom 2020-ig a rosszindulatu daganatok, tobbek
kozott a bordaganatok kockazataval kapcsolatos lakossagi felvilagositast tlizte ki egyik
legfontosabb célul. Az Egyesiilt Kiradlysag a szervezet iranyitasaval 2003-ban
csatlakoztak a SunSmart programhoz, melyen keresztiil megvalosul a felvilagositd
informdciok terjesztése [113].

A National Health Service szervezetének bdrdaganatok prevencigjaval
foglalkozo programjat 2011-ben Skin cancer prevention: information, resources and
environmental changes cimmel hirdették meg [114]. A programban a nemzeti
informécios kampanyok tervezésén és megszervezésén til foglalkoznak az iskoldkban
¢s munkahelyeken sziikséges fényvédelemmel, gondot forditanak az ehhez sziikséges
arnyékot biztosito épiiletek kialakitasara.

Az University of Leeds altal vezetett nemzetk6zi melanoma kutatdsi program
(The Melanoma Genetics Consortium: GenoMEL) 1997-ben indult, tiz eurdpai orszag

mellett Ausztralia, Izrael, hat dél-amerikai orszag és az Egyesiilt Allamok kutatoi is
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részt vesznek benne. A melanoma genetikai hatterének kutatdsa mellett tevékenységiik
fontos részét képezi a lakossadg szamara nyujtott online elérhetd oktatas, felvilagositas
[115].

Tekintettel arra, hogy a gyermekkorban elszenvedett UV karosodas
kulcsfontossagu a késdbbi melanoma kialakulasaban, elsérendii, hogy a megfeleld
fényvédelem mar gyermekkorban elkezdddjon [116]. A SunSmart és SunWise iskolak
emlitésekor mar sz6 esett a gyermekek UV védelemmel kapcsolatos oktatasarol. Az
U.S. Preventive Services Task Force nemrégiben bocsajtott ki ajanlast 10-24 éves
fiatalok szamara a bérdaganat prevencioval kapcsolatban [117]. Bishop és munkatarsai
mar az 1990-es évek kozepétdl a 4-13 éves angliai gyermekek korében végeztek
vizsgalatokat ,,rajzolas és iras” technika segitségével. A vizsgalat célja a napsugarzas
karos hatésaival kapcsolatos ismeretek felmérése volt. A felmérés szerint majdnem
minden gyermek tudott a nap akut bérkarositd hatdsarél, azonban a 11-13 éveseknek
csupan egyharmada ismerte a napsugarzas bérdaganat kockazat néveld hatdsat [118].
Wetton és munkatarsai ugyanezzel a modszerrel 6t Eszak-europai orszag és Ausztralia
altalanos iskolai tanuldinak napozéssal kapcsolatos ismereteit hasonlitottdk Gssze. A
vizsgalat megéllapitdsa szerint az ausztraliai tanulok - a felvilagosité kampanyok és az
oktatds eredményeként - sokkal tdjékozottabbnak bizonyultak a fényvédelemmel
kapcsolatban [119]. A vizsgalatot kovetden 11 angliai iskolaban Safe in the sun cimmel
tartott oktatasi program hatasat szintén a fenti technikaval értékelték [120].

World Health Organisation

A WHO European Environment and Health Information System 20009.
decemberi kiadvanya az 55 év alattiak melanoma incidenciajaval foglalkozik [121]. A
prevencid szempontjabol elsd helyen emlitik az UV expoziciot csokkentd felvilagosito
kampényokat, melyekben kiilon hangsulyt kell kapnia a gyermekkori UV védelemnek,
valamint a korai diagnozist eldsegitd sziir6 programoknak. A kiadvanyban kiemelik az
egyes WHO tagorszagok sajat UV expoziciot csokkenté programjainak, illetve az
oktatasi intézményeknek a fontossagat [122].

1985-ben a WHO Melanoma Program égisze alatt sziiletett meg a Melanoma
Vilagkongresszus gondolata, mely négy évenként keriil megrendeznésre. A tematikaban
mint minden évben, 2013-ban is lényeges szerepet kap a primer prevencié és a

tarsadalmi oktatds kérdése [123]. 1992-ben az United Nations Conference on
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Environment and Development deklaratumot adott ki Agenda 21 cimmel, mely az UV
expozicid csokkentését célozza a médian, iskolai oktatason, a meteroldgiai
weboldalakon (UV index) illetve a felvilagositd kampanyokon keresztiil. A célok
megvalositasa az Intersun Program keretében torténik [124]. A program lényege az UV
sugarzassal, az UV sugarzas szervezetre gyakorolt hatdsaval kapcsolatos kutatdsok
elomozditasa. A programon keresztiil segitséget nyljtanak az egyes tagorszagok sajat
expozicidt csokkentd kezdeményezéseinek megszervezésében, informacidt biztositanak
az effektiv felvilagositdé programokrol, melyeken beliil kiillon hangsulyt kap az
iskolaskora gyermekek egészségnevelése.

A Melanoma Group az European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 1969-ben alapult csoportja. Ez az egyik legnagyobb melanomaval
foglalkoz6 szervezet, amely a tumor etioldgiajanak, prevencidjanak, progresszidjanak,

Magyarorszag

Hazankban az utobbi években tobb kezdeményezés indult a bérdaganatokkal
kapcsolatos ismeretek javitasa, a tumorok korai kisziirése érdekében. Ezek a programok
azonban jelenleg még nem olyan atfogo6 hatdsuak, mint a kordbban ismertetett példak. A
Magyar Koztarsasaig Kormanya 2007 novemberében inditotta a Sziiréssel az Eletért
Programot, melyre 2008-ban és 2009-ben is sor keriilt. Ennek keretében kiilonb6z6
telepiiléseken tartottak egészségiigyi felvilagositast, egyéb sziirések mellett
borgydgyaszati vizsgalatra is sor keriilt. Az onkodermatologiai vizsgalatok soran az elsd
két évben 19 esetben szlirtek ki bérdaganatot [125].

Az 1999-ben Belgiumbol indult Euromelanoma [126] programhoz hazank a
résztvevl 29 orszag egyikeként a Magyar Dermatologiai Tarsulat Onkodermatologiai
Szekcidjanak szervezésében 2007-ben csatlakozott. Ett6l kezdve az Euromelanoma Nap
keretében évente egy napos orszagos szlirést szerveznek allami intézmények é&s
maganorvosok részvételével [127].

2009-ben jott 1étre a Magyar Voroskereszt és a Magyar Tudomanyos Akadémia
Szocioldgiai Kutatdintézete tamogatasaval a Napsugarzasvédelmi Tudoményos
Testiilet. A testiilet célkitlizései kozott szerepel a téméhoz kapcsolédd tudomanyos
eredményekhez vald hozzaférés biztositasa, a megeldzés lehetdségeinek bemutatisa és

ezek alkalmazdsanak eldsegitése. A testiilet tevékenységéhez tartozik a Biztonsdagos
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Napozas cimmel inditott program, melyben kiilon hangsulyt kap a gyermekek
napsugarzassal kapcsolatos oktatasa [128].

Jelenleg is zajlo, allami kezdeményezés eredménye a Magyarorszag datfogo
egeszsegvedelmi  sziiroprogramja 2010-2020, melyben egyéb szlrések mellett a

boérgyogyaszati sziirdvizsgalatok is helyet kapnak [129].

2.2.3 Sziirévizsgalatok specialis betegcsoportoknal

A disszertacio ¢l6z6 fejezeteiben a teljes lakossagra vonatkozd onkodermatologiai
prevencids programokat ismertettiik. Tovabbiakban a fokozott bordaganat kockéazatnak
kitett populdciokkal foglalkozunk.

A melanoma ¢és a nem-melanoma bdrdaganatok kialakuldsdban szamos
kornyezeti, foglalkozasi tényezd szerepet jatszhat. A munkavégzéssel kapcsolatos
boérartalmak mar az 1700-as évek ota ismeretesek [130]. Az elmult két évszazadban
leginkabb a policiklusos szénhidrogénekkel (katrany, aszfalt) és az arzénnel végzett
munka képezte a foglalkozasi bdrdaganatok rizikdjat. Napjainkban ezekkel az
anyagokkal mar csak elvétve keriilnek kozvetleniil érintkezésbe a dolgozok. A
szabadban valé munkavégzés azonban tovabbra is jelentds UV terheléssel jarhat, ami
mind a melanoma, mind a nem-melanoma bdérdaganatok kialakulasaban kockazati
tényez6t jelent. A fentiekhez tarsul a radioaktivitas ipari felhasznaldsatol kezdve az
ionizald6 sugarzds esetleges egészségkarositd, daganatot indukalé szerepe.
Allatkisérletek eredményei alapjan az ionizalé sugarzas korai bort érintd hatasai kozé
tartozik a keratinocytdkban, az endothel sejtekben és a fibroblastokban a
proinflammatorikus citokin kaszkad (IL-1, -3, -5, -6, TNF-a), az IL-8, az epidermalis
novekedési faktor receptor (EGF-R) valamint az adhéziés receptorok (ICAM-1,
VCAM) aktivélédsa. A késoi hatasok eredménye az epidermalis Gssejt proliferacid gatlas,
a fibroblastok TGF-B1 medialt fokozott kollagén termelése, valamint lymphoid
fibrotikus gyulladas kialakulasa [131]. A szakirodalom szerint thymus hianyos
egerekben mar igen kisfoku ionizaldo sugarzas human melanoma xenograftok attét
képzését indukalja, mig a nem irradidlt tumor graftokra ez nem jellemzd [132]. Az
ionizald6 sugarzadsnak egyéb malignus bordaganatok (basalioma, spinalioma)

kialakuldséban is szerepe lehet [133, 134].
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Témankkal 0Osszefiiggésben a specialis betegcsoportok kozil kiilon figyelmet
érdemelnek a nuklearis ipari dolgozok. Ez a populacié kiilondsen a nuklearis
katasztrofak (1986-ban Csernobil, 2012-ben Fukusima, stb.) kovetkeztében keriilt a
figyelem elGterébe. Az elmult években szamos tanulméany vizsgalta a melanoma
incidenciajat illetve mortalitisait a nuklearis ipar dolgozoi korében. Ezeket a
tanulmanyokat roviden a 7. tablazatban foglaltuk Ossze. A tdblazatban szerepld
vizsgalatok vegyes képet mutatnak. Hét szerzé 0sszesen 99 332 dolgozé vizsgalatakor
magasabb incidenciarol, ketté dsszesen 104 210 dolgoz6 vizsgalata nyoman emelkedett
mortalitasrol szamolt be. A tdbbi esetben - koztiik a legnagyobb esetszdmu, tobb mint
400 000 fore kiterjedd vizsgalatban - nem talaltak emelkedett melanoma incidenciat
vagy mortalitast a nuklearis ipar dolgozoi kozott (Osszesen 528 332 dolgozo

vizsgalatakor).

7. tablazat. A melanoma incidenciaja és mortalitasa ionizal6 sugéarzassal dolgozoknal

Emelkedett
Vizsgalt melanoma
Szerz6 Ev Vizsgalt populacio6 dolgozok | incidencia (i)
szama vagy
mortalitas (m)
Austin DF és | 1981 Lawrence Livermore 5100 + (i)
mtsai National Laboratory dolgozoi
[135]
Acquavella | 1982 Los Alamos National 11 308 -
JF és mtsai Laboratory dolgoz6i [136]
Acquavella | 1983 Los Alamos National 20 -
JF és mtsai Laboratory dolgoz6i [137]
Johnson CJ | 1984 Mormon csaladok (Nevada 4125 + (i)
Test Site) [138]
Smith PG | 1986 Sellafield plant of British 14 327 -
Nuclear Fuels dolgozoi [139]
Kendall GM | 1992 National Registry for 95 217 -

29



€s mtsai Radiation-ben nyilvantartott
Dolgozok [140]

Carpenter L | 1994 United Kingdom Atomic 75 006 +(m)
és mtsai Energy Authority, Atomic
Weapons Establishment,
Sellafield plant of British
Nuclear Fuels dolgozoi [141]

Austin DF és | 1997 Lawrence Livermore 31 + (i)
mtsali National Laboratory dolgozoi
[142]

Moore DH és | 1997 Lawrence Livermore 69 -
mtsali National Laboratory dolgozoi
[143]

Sont WN és | 2001 Canadian Radiation Dose 19133 + (1)
mtsali Registry-ben nyilvantartott
Dolgozok [144]

Whorton MD | 2004 Lawrence Livermore 17 785 + (i)
¢és mtsai National Laboratory dolgozoéi
[145]

Zielinski JM | 2005 Ionizal6 sugarzasnak kitett 42 175 + (i)
fogészati dolgozok [146]

Telle- | 2007 French Atomic Energy 29 204 +(m)
Lamberton M Commission, General
és mtsai Company of Nuclear Fuel
dolgozoi [147]

Cardis E és | 2007 15 orszag nuklearis ipari 407 391 -
mtsai dolgozoi
(15 country study) [148]

Gun RT és | 2008 Az Ausztraliaban végzett 10983 + (i)
mtsali angol nuklearis tesztek

ausztraliai résztvevoi [149]
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2.2.4 Melanomas betegek masodik primer tumorai

El6zokben a melanoma megel6zését és korai felismerését segitd felvilagositd és
szirévizsgalatokkal foglalkoztunk. Az irodalmi adatok azonban ravilagitanak arra, hogy
a melanoman mar atesett betegek tovabbi felvilagositasa és szlirése nemcsak az
esetleges attétek, hanem a lehetséges masodik primer tumorok miatt is nélkiilozhetetlen.
Az 1980-as évektdl szamos tanulmany foglalkozik a melanoma utan kialakulé masodik
primer malignus daganatok kockazataval. Mig néhany vizsgalat soran a melanoma utani
egyéb rosszindulatu daganatok valdsziniisége alacsonyabbnak mutatkozott [150, 151], a
legtobb kutatdo emelkedett tumor rizikét talalt [152-160]. Az irodalmi adatok szerint a
melanomaval operalt betegeknél mindenekeldtt a masodik primer melanoma kockazata
emelkedik [152, 154, 155, 157, 158, 159, 161-166]. A vizsgalatok eredményei alapjan a
masodik melanoma mellett a nem-melanoma boérdaganatoknak (NMSC) kockazata is
megemelkedett [154-156, 160, 161, 164, 167-169]. A normal populaciohoz viszonyitva
a melanomas betegeknél a bort érint rosszindulati daganatokon tal tobb, belszervi
tumor eléfordulasa is fokozott. Ezek kozé tartozik a non-Hodgkin lymphoma (NHL),
[155, 156, 158, 159, 162, 166, 170, 171, 172] az eml6-, [152, 155, 158, 159, 162] a
vese-, [158, 159, 162, 165, 167, 172] a prostata, [158, 159, 161, 162] a lagyrész-, [152,
158, 159, 162, 173] a kozponti idegrendszeri [154, 158, 168] és a csontdaganatok [158,
173] illetve a kronikus lymphoid leukaemia (CLL) [158, 159, 166, 168, 174].

2010-ben Bradfordt ¢és munkatdrsai [159] feliilvizsgaltdk Freedman ¢és
munkatarsainak 2006-ban kozzétett tanulmanyat [162], melyben 66 059 melanomén
atesett betegnél térképezték fel a masodik primer tumor kockazatot. Bradfordt és
munkatarsai tovabbi 23 456 melanomas beteget vontak be a vizsgalatba, ezéltal az
eddigi legtobb betegre (89 515 ) kiterjedd tanulmanyt végezték [159]. Eredményeik
szerint az elsé utan a masodik melanoma kockazata 9-szeresre emelkedik, emellett
fokozott a veszélye az emld és a prostata carcinoma, illetve a NHL kialakuldsdnak. Az

irodalmi adatok rovid dsszefoglalasat a 8. tablazat mutatja.
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8.

tablazat. Primer cutan melanomat kdvetd masodik primer tumorok

Betegek | Kovetési | Vizsgalt populacio Masodik primer tumor kockazat
szama periéodus

7211 | 1943-80 Dania Emelkedett: CLL [174]
12460 | 1943-89 Dania | Emelkedett: NMSC, nem
bérdaganat (50 év alatt), CLL,
KIR, oropharyngedlis tumorok

[168]
664 | 1986-91 Yale-New Haven Emelkedett: lymphomak [175]

Korhaz, Conn

20 354 | 1958-88 Svéd Rakregiszter | Emelkedett: 6sszes masodik primer
tumor, melanoma, NMSC, KIR,
endometrialis, colon tumor
(férfiak) [154]
1780 | 1974-94 Vaud és Neuchatel Emelkedett: basalioma,
kantonok rakregiszterei spinalioma, melanoma, prostata
(Svajc) rak. A nem bérdaganatok
Osszesitett kockazata nem
emelkedett [161]
585 | 1952-96 | City of Hope National Emelkedett: melanoma, holyagrak
Medical Center, Duarte (férfiak) [163]
3766 | 1958-92 Svédorszag | Emelkedett: 6sszes masodik primer
(in situ tumor, melanoma, NMSC,
melanoma) emlorak, NHL (ndk), myeloma
multiplex, colon, pancreas
carcinoma [155]
1396 | 1977-78 Detroit térség | Emelkedett: basalioma, spinalioma
[169]
54 803 | 1973-96 SEER program Emelkedett: NHL [170]
4597 | 1977-92 Department of Emelkedett: melanoma, vese
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Dermatology and
Allergology, Ludwig-
Maximilians-

University, Miinchen

carcinoma (férfiak) [165]

1835 | 1985-99 | Toszkan Rakregiszter | Emelkedett: 6sszes masodik primer

tumor (60 év alatt), NMSC, NHL

[156]

109 532 Hét kohorsz vizsgalat Emelkedett: NHL [171]
adatai (review)

955 1978- Indiana University Emelkedett: NHL, veserak

2001 Cancer Center, | (férfiak). Noknél nem magasabb a

Indianapolis | nem bérdaganatok kockézata [172]

66 059 1972- SEER program Emelkedett: melanoma, eml6-,

2000 prostata, vesetumor, NHL, lagyrész

sarcoma

Alacsonyabb: tiidé és bronchus,

gége, szajliregi, nyeldcso,

pancreas, gyomor, cervix

carcinoma [162]

14 560 1985- Olaszorszagi Emelkedett: NMSC, csont-,

2002 rakregiszterek vesetumor

Alacsonyabb: maj-, tidétumor

[167]

1839 1993- Eszak Irorszagi | Emelkedett: 6sszes masodik primer

2002 Rékregiszter tumor, melanoma (férfiak) [157]

16 591 1973- SEER program | Emelkedett: 6sszes masodik primer

2003 tumor, melanoma, lagyrész,

nyalmirigy, csont- és iziileti,

pajzsmirigy, vese-, KIR, prostata,

emlétumor, CLL, NHL [158]

89 515 1973- SEER program | Emelkedett: 6sszes masodik primer
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2006

tumor, melanoma, emld-, prostata,
vékonybél, vese-, pajzsmirigy,
lagyrész, nyalmirigy daganat,
NHL, CLL

[159]

1.40 881
(in situ
melanoma)
2.76 041
(invaziv

melanoma)

1992-
2006

SEER program

1) Emelkedett: melanoma, CLL
2) Emelkedett: melanoma,
pajzsmirigy daganat, CLL, NHL
[166]

KIR: kézponti idegrendszer
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3  CELKITUZESEK

A magas kockdzati melanoma igen agressziv terjedésti. Emiatt elsdrendii cél a tumor
kialakulasdnak megeldzése, illetve korai stadiumban vald felismerése. A daganat
eltavolitdsa utan az esetleges attétek, illetve a masodik primer daganatok lehetdsége
miatt fontos a betegek szoros kovetése. Vizsgalatainkat a fentiekben megfogalmazott
Osszefliggések figyelembevételével végeztik, az értekezést az egyes témakdrok alapjan

harom részre osztottuk:

1. A Nemzeti Rékregiszter, mas nagy rakregiszterekhez (GLOBOCAN 2008, Cancer
in Five Continents) hasonloan a daganatok stadiumara vonatkozdéan nem ad
felvilagositast [1, 22, 23]. A stadiumok ismerete azonban nélkiilozhetetlen, mert a
melanoma utani talélést donté modon ez hatdrozza meg (6. tabldzat). Eppen ezért
vizsgalatunk sordn elsérendii fontossdgiinak tartottuk a klinikan diagnosztizalt
melanomak stddiumanak meghatarozasat. Elemzésiink a 2004. januar 1. és 2009.
december 31. kozott jonnan felismert 1160 daganatra terjedt ki (1. betegcsoport).

Eredményeinket nagy betegszamli nemzetkozi vizsgéalatokkal hasonlitottuk ossze.

2. A SE Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika munkatarsai 2008-2009-ben a
Paksi Atomerémii dolgozo6i korében béronkologiai szlirvizsgalatot végeztek (2.
betegcsoport). A vizsgalat célja a dolgozok onkodermatologiai statuszanak
felmérése s ezzel parhuzamosan a rosszindulati bdérdaganatok kisziirése volt.
Elemzésiinkben e vizsgalatokra alapozva arra kerestiink valaszt, van-e kiilonbség az

erdmi dolgozdi és az atlag magyar populacié melanoma kockézata kozott.

3. A melanomén atesett betegek tovabbi daganat kockazatanak vizsgalata céljabol
felmértiik a SE Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinikan a 2006. januar 1. és
2010. december 31. kozott diagnosztizalt betegeknél kialakulé masodik primer
tumorokat (3. betegcsoport). A 740 fore kiterjedd vizsgalat annak megallapitasara
iranyult, hogy a melanomas betegek kozt az 6ssznépességhez képest emelkedett-e
valamely masodik primer daganat kockazata. A vizsgdlat eredményeit

Osszehasnlitottuk a nemzetk6zi adatokkal.
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Az ujonnan diagnosztizdlt melanomdk stddium szerinti felmérésével és a
sziirovizsgalatokkal kapcsolatos eredményeinkkel népegészségiigyi €és nemzetkozi
Osszehasonlitd  vizsgalatokhoz kivanunk hozzajarulni. Meggy6zddésiink, hogy
elemzésiink nemcsak elméleti, hanem gyakorlati szempontbdl is fontos és hasznos a
melanoma megel6zése valamint korai felismerése szempontjabol, mely csokkentheti a

melanoma okozta halalozast és novelheti a tulélést.
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4  MODSZEREK
4.1 Adatfeldolgozas

A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika 1309 melanomas
betegének (1. és 3. betegcsoport) retrospektiv vizsgalatahoz sziikséges adatokat a
Medical Solution betegnyilvantartd program segitségével Osszesitettiik, a betegeket a
Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa (BNO) szerint cutan invaziv (C4300-4390) és in
situ (D0300-0390) melanoma kodok (9-10. tabldzat) alapjan azonositottuk [176, 177].

9. tablazat. C4300-4390 kozotti BNO kodokhoz tartozé diagnozisok [168]

BNO kod Diagnozis

C4300 Az ajak rosszindulat melanomaja
C4310 Szemhéj rosszindulati melanomadja, a szemzugot is beleértve
C4320 A fiil és kiils6 hallgjarat rosszindulati melanomaja
C4330 Az arc egyéb és nem meghatéarozott részének rosszindulatu

melanomaja
C4340 A hajas fejbor és nyak rosszindulati melanomaja
C4350 A tOrzs rosszindulati melanomaja
C4360 A fels6 végtag rosszindulati melanomaja, beleértve a vallat
C4370 Az als6 végtag rosszindulati melanomadja, beleértve a csipdt
C4380 A bér atfed6 rosszindulati melanomaja
C4390 A bOr rosszindulati melanoméja, k.m.n.

10. tablazat. D0300-0390 kozotti BNO kodokhoz tartozo diagnozisok [169]

BNO kéd Diagnozis
D0300 Az ajak in situ melanomaja
D0310 A szemhéj, szemzug in situ melanomaja
D0320 A fiil és kiils6 hallgjarat in situ melanomaja
D0330 Az arc egyéb és nem meghatarozott részének in situ melanomaja
D0340 A hajas fejbor és nyak in situ melanomaja
D0350 A tOrzs in situ melanomaja
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D0360 A fels végtag és a vall in situ melanomaja

D0370 Az als6 végtag és a csipd in situ melanomaja
D0380 Egyéb lokalizacioju in situ melanoma
D0390 Melanoma in situ k.m.n.

A primer melanomak stadium vizsgalatat és elemzését a 2004. januar 1. és 2009.
december 31. kozott diagnosztizalt betegek korében végeztiik, a betegek kortorténetét
2012. aprilis 30-ig kovettiik. (1. betegcsoport, n=1160).

A masodik primer rosszindulati tumorokat a 2006. januar 1. és 2010. december
31. kozott invaziv melanomaval diagnosztizalt 740 beteg (BNO: C4300-4390) kozott
vizsgaltuk (3. betegcsoport).

Az 1. és a 3. betegcsoportba tartoz6 betegekre vonatkoz6 adatokbdl adatbazist
hoztunk létre. A név, a sziiletési datum, a lakhely, a diagnozis datuma, a melanoma
szovettani jellemz6i (klinikopatologiai tipus, Breslow vastagsdg, ulceracid, mitdzis
index, Clark vastagsag, lymphoid infiltritum, regresszid, ér/perineuralis invazio,
szatellita tumor) minden beteg esetében rogzitésre keriiltek.

Az 1. betegcsoportba tartozd betegek esetében a stadium megallapitasahoz az
ambulans lapokbol/korlapokbdl kikerestiik a laboratoriumi, ultrahang, mellkas rontgen
¢és tovabbi képalkoto illetve aspirdcios citologiai vizsgalatok eredményeit. Rogzitettiik
az esetlegesen kialakulo metastasisokat. A tablazatban feltiintettiik a kovetési 1d6 alatt
elvégzett vizsgalatokat (csontscintigrafia, MR, CT, PET CT), miitéti beavatkozasokat €s
kezeléseket (interferon, kemoterdpia, irradiacid). E feltir6 munka eredményeként egy
26 600 elemet tartalmazo adatbazist épitettiink fel. A dolgozatban ezeknek az adatoknak
csak egy részét hasznaltuk fel, igy a létrehozott adatbazis a melanomdaval
Osszefliggésben tovabbi elemzésre is lehetdséget biztosit. A daganatokat - a melanoma
szovettani jellemzdi és a staging vizsgalatok eredményei alapjan - a TNM 7. kiadasa
szerint in situ illetve IA, IB, IIA, IIB, IIC, IIIA, IIIB, IIIC, IV stadiumu invaziv
tumorokra osztottuk.

A 3. betegcsoportba tartozo paciensek kovetése 2010. december 31-ig tartott. A
betegekre vonatkozé alapadatokon tul rogzitettik a csalddi anamnézisben szerepld
malignomakat, a beteg foglalkozasat, nem malignus betegségeit, szedett gyogyszereit. A

melanoma szovettani jellemzoi (1asd fent) mellett az ambuldns lapok/korlapok elemzése
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utjan vizsgaltuk, hogy a kovetési id6 soran egyéb primer tumor keriilt-e felismerésre.
Ezeket aszerint kiilonitettiik el, hogy a primer melanoma korismézése el6tt (2001.
januar 1. - a primer melanoma diagnozisaig), vagy azt kovetéen (primer melanoma
diagnozisatdl - az utolso kontroll vizsgalatig, az esetleges exitusig vagy 2010. december
31-ig) keriiltek felismerésre. A masodik primer daganatok verifikalasa képalkotd és
szovettani vizsgalat segitségével tortént. Kiilon azonositottuk azokat a betegeket,
akiknél tobb primer melanomat diagnosztizaltunk. Mindezek eredményeképpen a 3.
betegcsoportra vonatkozo adatbazis 45 880 elemet tartalmaz.

Az adatok elemzése soran tobbféle statisztikai modszert alkalmaztunk. A
Klinikan Kkezelt betegek adatait Excel tablazatban rogzitettiikk, feldolgozasukkor a
Microsoft Excel tablazatkezeld programjat hasznaltuk. Az orszagos adatokkal, a
szakirodalmi eredményekkel torténé Osszehasonlitas soran a statisztikai adatok
masodelemzésére is sor keriilt. Az adatok statisztikai elemzése sordn az 1.
betegcsoportnal az egyes stadiumokhoz tartozd esetszamokat y® proba segitségével
hasonlitottuk 6ssze az AJCC és a SEER betegcsoport (6. tabldzat) adott stadiumhoz
tartozd esetszdmaval. Az eltérést 95% konfidencia szint mellett, 5% alatti p értéknél
fogadtuk el szignifikdnsnak.

Melanomds betegeinknél észlelt és a hazai Ossznépességben diagnosztizalt
daganat esetszamok Osszehasonlitasahoz az indirekt standardizacié moddszerét
alkalmaztuk (3. betegcsoport). A 2006 és 2010 kozt orszagosan diagnosztizalt
rosszindulatl daganatok esetszdmait a Nemzeti Rakregiszterbél nyertik [1]. A
betegeknél nemek és korcsoportok szerint (-49 év, 50- év) becsiiltik meg az észlelt
(observed: O) ¢és vart (expected: E) masodik primer tumor esetszamok kozotti
kiilonbséget. A standardizalt incidencia ratat (SIR) a megfigyelt €s vart esetszdmok
hanyadosabdl szamoltuk ki (SIR=O/E). A konfidencia intervallumot (CI) Rothman és
Boice szerint értelmeztiik [178]. Az eltérést 95% konfidencia szint mellett, 5% alatti p
értéknél fogadtuk el szignifikansnak. Az excess absolute risk értéket (EAR: az abszolut
kockazat kiilonbsége a minta és a kontroll populdcio kézott) az utdnkdvetési betegévek
(person year érték (PYR): a vizsgalatban részt vevd egyes betegek kovetési idejének
sszege években) alapjan szamoltuk ki (EAR=10° (O-E)/PYR). Az egyes betegekhez

tartozd PYR értéket a primer melanoma diagnozisatdl az utolsé kontroll vizsgélatig, az
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esetleges exitusig vagy 2010. december 31-ig 6sszegeztiik. A becslést a Pearson-Yates
teszt alapjan végeztiik [179, 180].

A melanoma felismerését kovetéen, a staging vizsgalatok alatt nagyobb
valoszintiséggel keriilhetnek felismerésre egyéb primer rosszindulati daganatok is.
Ezért az alpozitiv Osszefiiggések kisziirése céljabol érzékenységi probat végeztiink; a
diagnozist kovetd elsé 2 honapban felismert masodik primer tumorok kizarasaval is sor
keriilt a szignifikancia vizsgalatra. Az érzékenységi proba segitségével felmértiik, hogy
a masodik primer tumor rizik6 ezeknek a daganatoknak a kizdrasa esetén valtozatlan

marad-e.

4.2 Szirévizsgalat

2008 ¢és 2009 oktdbere kozt a Paksi Atomerdmiiben onkodermatologiai szlirGvizsgalatot
(2. betegcsoport) végeztiink 556 onkéntes résztvevo korében. A vizsgalat 2-4 hetente,
alkalmanként két vagy harom boérgyogyasz, dsszesen 17 orvos részvételével zajlott. A
dolgozok adatait €s a szlirdvizsgalat eredményeit kérddiv segitségével rogzitettiik (lasd
melléklet). A kérddivet a dolgozok a vizsgalatot megeldzéen megkaptak, elso része (1-
11. kérdés) onkitoltds kérdéseket tartalmazott. Az ugynevezett kemény adatok (név,
sziiletési 1d6 és lakcim) mellett kérdeztlink az atomerdmi alkalmazasaban eltoltott évek
szamat, a munkakor tipusat (ionizalo sugarforrassal végzett kozvetlen munka/ennek
hianya). A kérdéivben fokozott figyelmet szenteltiink az UV terhelés felmérésének
(szabadidds tevékenység, szabadban végzett munka); rakérdeztiink a résztvevok
napozasi (napon toltott orak szadma/24 Ora) €s szolarium hasznélati szokasaira, a
holyagos napégések szamara. Kértiik, hogy a kortorténetben szerepld bérdaganatokat
illetve egyéb malignus daganatokat soroljak fel. A kérdéiv masodik részét (12-16.
kérdés) kozvetleniil a vizsgalat utdn a szlirést végz0 orvos toltotte ki. A bortipus a
Fitzpatrick beosztas alapjan keriilt megallapitasra (11. tdbldzat). A vizsgald orvos
rogzitette a fénykarosodas cutan jeleit, a pigmentalt és a dysplasias pigmentalt naevusok
szamat és az esetleges rosszindulata, vagy arra gyanus borelvaltozasokat. A pigmentalt
1ézi0k vizsgalata dermatoscoppal tortént. A vizsgélat soran malignitasra gyantsnak itélt

elvaltozasok intézetiinkben sebészi eltavolitasra és hisztologiai vizsgalatra keriiltek.
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11. tablazat. A bortipusok beosztasa Fritzpatrick szerint

Bortipus Borszin Jellemzok napozaskor
I Nagyon vilagos, fehér Mindig leég, sosem barnul
I Fehér Gyakran leég, nehezen barnul

Il Vildgosbarna | Idénként enyhén leég, fokozatosan barnul

v Barna Ritkan leég, konnyen barnul
V Sotétbarna Nagyon ritkan ég le, nagyon konnyen

barnul
VI Fekete Sosem ég le

Az oOnkéntes vizsgalaton vald részvételi lehetdség az erdmii mind a 4500 dolgozoja
szamara biztositva volt. Ugy gondoltuk, a dolgozok egyértelmiien érdekeltek az
Onkéntes szlirdvizsgalatban, kiilonos tekintettel arra, hogy a vizsgéalat a munkahelyi
vezetdség tamogatasdval, munkaiddben, a munkahelyen zajlott. Ennek ellenére a
dolgozok koziil csupan 556 £6 vett részt a szlirésen. Meglepd volt az alacsony részvételi
arany egy olyan munkahelyen, ahol az alkalmazottak a munkahely jellegébdl adéddan
nagyobb aranyban lehetnek kitéve munkahelyi veszélyeztetettségnek. Az alacsony
aranyu részvétel okat nem ismerjiik, mivel ezzel kapcsolatban felméréd munkéat nem
végeztiink. Feltételezhetd azonban, hogy a hazai lakossdgban még nem alakult ki kelld
mértékben az egészségtudatos magatartas, €s ez tilkrozddhetett az alacsony részvételi
aranyban is.

Tekintettel arra, hogy a részvétel onkéntes volt, és a vizsgalt dolgozok nem
véletlenszerli mintavétel alapjan keriiltek szlirésre, eredménylinket nem a teljes hazai
népesség melanoma incidenciajaval, hanem egy nagyobb populaciora kiterjedd, szintén
onkéntes szlirévizsgalat, az Euromelanoma Nap eredményeivel hasonlitottuk 0Ossze.
Vizsgalatunkkal parhuzamosan, 2009-ben keriilt Magyarorszagon megrendezésre a 6.
Euromelanoma Nap, mely soran orszagosan 140 borgyogyasz végezte el 3200 6nként
jelentkezd onkodermatologiai vizsgalatat. A sziirés eredményeképp 4 melanoma (egy in
situ, egy Clark II és két Clark III stddiumi melanoma), 10 basalioma és 1 Morbus
Bowen kertilt eltavolitasra és szovettani feldolgozasra (Dr. Battyani Zita, Dr. Bégany
Agnest, Dr. Liszkai Gabriella, Dr. Ocsai Henriette, Dr. Olah Judit nem publikalt

adatai). A melanoma esetszamokat x? proba segitségével hasonlitottuk dssze, az eltérést
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5% alatti p érték esetén fogadtuk el szignifikdnsnak. Az alacsony esetszam miatt
Yates’s korrekciot alkalmaztunk. Az eredmények egy részénél atlagot adtunk meg és

jeloltiik a standard deviaciot (£).
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5 EREDMENYEK

5.1 A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai

Klinika melanomas betegeinek stadium szerinti megoszlasa

Klinikankon a vizsgalt hat év alatt 6sszesen 1160 in situ €és invaziv cutan melanomat
diagnosztizaltunk. A betegek kozott 558 (48%) férfi és 602 (52%) nd volt. A melanoma
felismerésekor a betegek atlagéletkora 59+16 év (atlag + standard deviacio), ezen beliil
a férfiaké 60,516 év, a ndké pedig némileg alacsonyabb, 57+17 év volt. A melanomak
diagnozisakor az atlagéletkort nemek és stadiumok szerinti bontasban az 3. dbra
szemlélteti. Az I-es stadiumu daganatok korismézése idején a betegek atlagéletkora 55
€s 59 év kozé esett. A férfibetegek életkora a ll-es stadiumban bizonyult a
legmagasabbnak (6614 év). A Ill-as stadiumban volt a betegek atlagéletkora a
legalacsonyabb (férfiak:56+16, nék:53+£16). A IV-es stadiumban a betegek életkora
magasabb, férfiaknal atlagosan 60+9, ndéknél 66+13 ¢év volt. A IV-es stadium
kivételével a daganatok felismerésekor a férfiak életkora magasabbnak bizonyult. A két
nem kozotti legnagyobb kiilonbség a IV-es stadiumban mutatkozott, a kiilonbség
azonban nem volt szignifikans; a diagndziskor ndk atlagosan 6 évvel idésebbek voltak a

férfiaknal (férfiak: 60+9, nok:66+12 év).

70

60 —
50 _ wFérfi

59416 56417 6614 62417 56+16 5316 60+9 66412

40 1 ¢ N - N6

30 +—

Kor (év)

20 -

I 11 III v Stadium

3. dbra. A betegek atlagéletkora a melanoma diagnoézisakor nemek és stadiumok

szerinti bontasban.
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A 4. abran az Gjonnan diagnosztizalt melanomak szdmanak év szerinti megoszlasat
foglaltuk 6ssze. A daganatok szama 2004 és 2007 kozott szignifikdnsan csokkent (két
nem egylittesen p=0,0006, férfiak p=0,01, nék: p=0,02), majd 2008-ban és 2009-ben
ismét emelkedett. Két ¢év (2005 ¢és 2008) kivételével a ndbetegek esetszdmai
meghaladtak a férfiakét, a legnagyobb kiilonbség a két nem kozott (16%) 2007-ben és
2009-ben volt.

250

200 i Osszesen
w Férfi

150 + * N6

Melanomak szama

ik

2004 2005 2006 2007 2008 2009 Ev

4. dbra. Az Gjonnan diagnosztizalt melanomak nemek és évek szerinti

megoszlasa 2004-2009 kozott (szimbolumok jelentését lasd lent)*

Az 5. dbra és a 12-14. tabldzat a tumorok stadium szerinti megoszlasat foglalja dssze. A
daganatok koriilbeliil egy-egyotodét az in situ (17,8%) és Il-es stadiumua (21,9%)
melanomak képezték. Az esetek fele (49,7%) az l-es stadiumba, egytizede (10,3%) a
Il1l-as stadiumba tartozott. Kedvezének mondhato, hogy a IV-es stadiumban igen
alacsony volt az esetszam. Az l-es stadium egylittesen €s nemenkénti bontasban is
szignifikansan (p<0,0001) meghaladta a tobbi stadiumot. A korai melanomaknal (in
situ, I-es stadium) a nék kozott, a II-es és 111-as stadiumban pedig a férfiaknal észleltiink
tobb daganatot. A férfi- és a ndbetegek esetszamai a legtobb stadiumban egylitt
valtoztak, a két nem esetszama kozott csak az I-es stadiumban bizonyult szignifikdnsnak

az eltérés (p=0,02) (5. abra).

! x: p=0,0006 Gsszes beteg, #: p=0,01 férfi, +: p=0,02 né 2004 vs. 2007
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5. dbra. A melanomak stadiumok és nemek szerinti megoszlasa (Szimbolumok
jelentését lasd lent)?
A 12-14. tabldzatban az 1-1ll-as stddiumhoz tartozdé melanomakat részletes bontasban

ismertetjiilk. Az I-es staddiumon belill mindkét nem esetében a betegek 73%-a IA
stadiumt volt. Az IB stadiumon belil a TNM 23,0,0 stadium to6bb mint 6tszoros

esetszamot képviselt, mint az 1b,0,0 (12. tabldzat).

12. tabldzat. A melanoma I-es stadiumaba tartozo betegek szama és nemek szerinti

megoszlasa
Stadium 1A IB
1a,0,0 | 1b,0,0 | 2a,0,0

Férfi 191 7 59
N6 227 18 74
418 25 133

Egyiitt 158

576

A ll-es stadiumon beliil a legtobb beteg IIC (42%) staddiumu volt, a IIA és a IIB
stadiumban az esetek eloszlasa nagyjabol egyenletesnek mutatkozott (30% és 28%) (13.

tablazat).

2 #, +, *: p<0,0001 Gsszes beteg, férfi és nd I-es stadium vs. in situ, 1L, I, IV; ¢: p=0,02 I-es stadium férfi vs. nd
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13. tabldzat. A melanoma ll-es stadiumaba tartozo betegek szama és nemek szerinti

megoszlasa
Stadium 1A 1B lc
2b,0,0 | 3a,0,0 | 3b,0,0 | 44,00 | 4b,0,0

Férfi 18 17 19 18 62

N6 20 20 20 15 45
38 37 39 33 107

Egyiitt 75 72
254

A lll-as stadiumban a legtobb beteg mindkét nemnél a IITA stddiumba (47%) és a I1IB
elsd két stddiumaba (1-4b,1a,0 és 1-4b,2a,0) tartozott (34%). A IIIC stadium kevesebb

mint fele annyi beteggel (n=19) volt reprezentalva, mint a IIIA (n=57) vagy IIIB (n=44)
(14. tablazat).

14. tablazat. A melanoma lll-as stadiumaba tartozo betegek szama és nemek szerinti

megoszlasa

A 1B Iic
Stadi- | 1- 1- 1- 1- 1- 1- 1- 1- 1- 1- 1-4b,
um 4a, | 4a, | 4b, | 4b, | 4a, | 4a, | 4a, | 4b, | 4b, | 4b, 3,0
1a,0 | 2a,0 | 1a,0 | 23,0 | 1b,0 | 2b,0 | 2¢,0 | 1b,0 | 2b,0 | 2¢,0

Férfi | 23 | 9 |16 | 5 | 2 | 0 | 0] O | 5 | 0 6
N6 | 21| 4 |13 700 | 1[3]07]o0 5
44 |13 |29 [12 | 2 [0 | 1| 3] 5 | o0 11
Egyiitt 57 44 19
120

A 6-8. dbran a tumorok staddium szerinti megoszlasat a diagnézis évének fiiggvényében
abrazoljuk. A 6. abrdn a két nemnél diagnosztizalt tumorok egyiittesen, mig a 7-8.
dabran a férfiak €s a nok kiilon-kiilon szerepelnek. A statisztikai elemzést az dsszes

melanomara végeztiik el, a férfi és a néi esetszdmok ehhez hasonlo6 tendenciat kovettek.
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6. abra. A melanomak stadium szerinti megoszlasa 2004-2009 kozott a két nemnél

egyiittesen (szimbolumok jelentését lasd lent)®
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7. abra. A melanomak stadium szerinti megoszlasa férfiaknal 2004-2009 kozott
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8. abra. A melanomak staddium szerinti megoszlasa néknél 2004-2009 kozaott

Az in situ melanomak szama 2004-2007 kozott a két nemnél egyiittesen szignifikans

csokkenést mutatott, majd 2007 és 2009 kozott szignifinansan (+: p<0,015 mindkét

3 +: p<0,015 in situ 2007 vs. 2004 és 2009; M: p<0,032 és p<0,008 in situ vs. IL. stadium 2006-ban és 2008-ban; & p<0,012,
p<0,029, p<0,0005, p<0,001 in situ vs. IIL. stadium 2004, 2006, 2008 és 2009-ben; *: p<0,0001 I. stadium vs. in situ, IL, III. stadium
minden évben; ¢: p<0,05 IL. stadium 2007 vs. 2004, 2005, 2006, 2008 és 2009; *+: p<0,012, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001 Il vs.
111 stadium 2004, 2006, 2008 és 2009-ben; #: p<0,032, p<0,004 III. stadium 2005 vs. 2004 és 2006-2009-ben
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esetben) megemelkedett. Az emelkedés olyan mértékii volt, hogy 2009-ben az in situ
melanomak szama meghaladta a 2004-es kiindulasi értéket. Az in situ daganatoknak a
szama 2006-ban ¢s 2008-ban szignifikansan alacsonyabb volt a II-es stidiumba tartozo
melanomaknal (m: p<0,032 és p<0,008), mig a III-as stadiumba tartoz6 tumorok szamat
2004-ben, 2006-ban, 2008-ban és 2009-ben (& p<0,012; p<0,029; p<0,0005; p<0,001)
szignifikansan meghaladta.

Az két nemnél egylitt az l-es stadiumi daganatok szdma a hat év alatt végig
szignifikansan (*: p <0,0001) meghaladta a tobbi stadiumot. Az elsé években az I-es
stadiumi melanomak szama csokkent, majd a két nemnél egyiittesen €s a néknél 2007-
tol, a férfiaknal 2008-t61 emelkedett, ezt kovetden 2009-ben ismét csokkenést mutatott.

Az Osszes beteget tekintve a ll-es stadiumua tumorok 2007 kivételével, melyben
szamuk a tobbi évnél szignifikansan alacsonyabb volt (¢: p<0,05), azonos aranyban
jelentkeztek. 2004-ben, 2006-ban, 2008-ban és 2009-ben pedig szamuk szignifikansan
meghaladta a Ill-as stadiumba tartozo esetekét (+¢: p<0,012, p<0,0001, p<0,0001,
p<0,0001). A masodik leggyakoribb stadium egylitt és nemek szerint is a I1-es volt.

A két nemnél egyiittesen a Il1-as staddiumi melanomak szama 2005-ben kiugrast
mutatott, 2004-hez és 2006-hoz képest is szignifikans volt az eltérés (2004 vs. 2005 #:
p<0,032 illetve 2005 vs. 2006-2009 #: p<0,004). A kiugras a két nemnél kiilon-kiilon is
mutatkozott. A IV-es stadiumi tumorok aranya végig igen alacsony volt, a Kis

esetszamra valo tekintettel statisztikai elemzést nem végeztiink.

15. tablazat. A betegek atlagos kovetési ideje stadiumok szerint

Stadium | Teljes PYR | Egy betegre esé
atlagos PYR
I 1896 3,542,2
I 693 2,62
i 475 3+2,6
v 1,7 0,3+0,2

Az Osszes és az egy betegre esd atlagos utankovetési idot stadiumonként a 15. tdblazat
foglalja 0ssze. A melanomas betegek korlefolyasat a diagndzis felallitasatol 2012.

aprilis 30-ig kovettiik, ez 6sszesen 3066 PYR utankovetési betegévet jelentett. A két
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nemnél egylittesen 3,2+2,3 PYR volt az atlagos kovetési id6, ami a férfiak 3+2,3, a nék
3,4+£2.2 PYR atlagos kovetési idejébdl adodott. Feltiind, hogy a IV-es stadiumban az
egy betegre esd atlagos érték rovid kovetési 1dot tiikroz, ez a IV-es stadiumu betegek
esetében koran bekovetkez6 exitusra hivja fel a figyelmet.

A 16. tablazatban foglaltuk Ossze a kovetési id0 alatt detektalt melanoma
metastasisokat. Az I-1V-es stadiumban Osszesen 16 régioban 182 attét alakult ki. Az in
situ daganatok esetében nem észleltiink metastasist. A leggyakoribb attétképzé teriiletek
a regionalis nyirokcsomok voltak (23%), ezt kovették a bor metastasisai (20%). A belsd
szervek koziil leggyakrabban a tiid6t (14%), a majat (12%), az agyat (8%) és a csontot
(6%) érintették az attétek. A belszervi attétek ardnya a stddiumokkal egyiitt novekedett:
az l-es stadiumban az attétek 44%-at, a IlI-es stadiumban 47%-at, a III-ashban 53%-at,
mig a [V-es stadiumban mar az attétek 67%-at bels6 szervi metastasisok képezték.
Annak megitélésére, hogy az egyes stadiumokban milyen aranyban 1épett fel attét, a 5.
abra adatait felhasznalva kiszamoltuk stadiumonként a metastasisok szazalékos aranyat.
Az l-es stddiumban alacsony értéket (4%) kaptunk, a Il-es stadiumban az Aattétek
szdzalékos aranya kozel tizszeresére emelkedett (35%), a Ill-as stddiumban kevéssel
50% alatt volt (47,5%), mig a IV-es stddiumban a metastasisok rataja igen magasnak
(300%) bizonyult. A névekvd arany jol tiikrozi a stadium emelkedésével a tumor
attétképzO hajlamanak fokozodasat. A kovetési 1d6 alatt 30 lokalis recidivat

detektaltunk, ezek 83%-a Il-es stadiumu betegeknél alakult ki.

16. tablazat. Melanoma attétek stadium szerinti megoszlasa

Attét Attétek szaima az egyes stadiumokban
I I Il IV | Osszesen
Regionalis 3 32 12 1 48
nyirokcsomo
Bor 9 16 15 2 42
Tido 4 10 8 4 26
Maj 1 8 10 2 21
Agy 1 9 3 1 14
Csont 1 6 3 0 10
Pleura 0 2 2 0 4
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5.1.1 A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkolégiai Klinikan az

egyes stadiumokhoz tartozo esetszamok osszehasonlitasa a nemzetkozi

adatokkal

Az adatok Osszehasonlitasa soran harom betegcsoportnal (AJCC, SEER populécid, SE
Bor-, Nemikortani és Bdronkologiai Klinika) vizsgaltuk az esetek stddium szerinti
szazalékos megoszlasat (9. dbra), illetve xz proba segitségével stadiumonként
Osszehasonlitottuk klinikdnk és a két nagy betegpopulécid esetszdmait annak megitélése
céljabol, hogy az eltérések szignifikansak-e (17. tablazat).

Az TA staddiumban a SEER populacio betegei (57,7%) tobb mint kétszeres
aranyban szerepeltek az AJCC csoport betegeihez (25,6%) képest. Klinikank betegeinek
43,8%-a tartozott ebbe a stadiumba, ami a két nagy betegcsoport értéke kozé esett. A
még korai tumorokat jelentd IB-IIA stadiumban klinikdnk betegei szerepeltek a

legkisebb aranyban. A stddiumok emelkedésével a IIB-t6l a SEER, majd a IIC
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stadiumtol az AJCC csoporthoz viszonyitva is nagyobb aranyban szerepeltek a klinika
betegei. A mar regionalis nyirokcsomé metastasissal jaro IIIA és I1IB stadiumu betegek
szintén tObbségben voltak klinikdnkon. A IIIB stadiumnal a SEER és az AJCC
betegpopulacio esetében egyarant megfordult a tendencia, megkezd6dott az esetszamok
kismértékii novekedése, mely egészen a IV-es stddiumig tartott (SEER csoport esetén a
HIC stadiumnal 1,3%-o0s csokkenés). Az utolsé stddiumokndl klinikank betegeinek
megoszlasa kedvezObbé valt, a IIIC stadiumban mar nagyobb aranyban szerepeltek az
AJCC csoport betegei, a belszervi metastasissal jaro IV-es stddiumba pedig betegeink
minddssze 0,4%-a tartozott. Ez az érték alacsonyabb mind a SEER, mind az AJCC

csoport esetszamanal (9. abra).

Esetek %-o0s aranya ;
* p<0,05 SE Bér-, wAJCC
Nemikoértani és Béronkoldgiai
0 L Klinika vs. AJCC;
70,00% P 6”0% #p<0,05 SE Bér-,
g 7' 70% Nemikértani és Béronkoldgiai
60,00% 1. Klinikavs. SEER
& SEER
50,00% +—
of %
40,00% 26,50%
20,90%
30,00% +— ; ; " SE Bor-
* * * * * Nemikértani és
04 x4 *4
2000% B 8% oo s v 220%3,10% 3,40% 6,60%  Béronkologiai
’ 430% 1% TV LD 0 N0 B a0 d? Klinika
10,00%
0,00% Stadium
1A IB 1A 1B [IC IIIA 1B 1IIC vV

9. abra. A stadiumok szazalékos megoszlasa a SE Bor-, Nemikortani és Boronkologiai

Klinikan vizsgalt, valamint az AJCC és a SEER betegcsoportban

Annak megitélése céljabol, hogy klinikank betegei és a két nagy - AJCC, SEER -
betegcsoport kozott az esetszamok eltérése szignifikans-e xz probat végeztiink. A proba
soran mindkét populécio adatait Osszehasonlitottuk klinikdnk betegeivel. Az AJCC
betegcsoport esetén a p érték az Osszes stddiumban 5% alatt volt. A SEER csoporttal
tortént Osszehasonlitaskor az eltérés csak a ITA és IIIC stddiumban nem bizonyult

szignifikansnak (ITA: p: 0,8693, IIIC: p: 0,1821, a 17. tablazatban d6lt betiivel jelolve).
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Az egyes stadiumokhoz tartozd eltérések tehat kettd kivételével minden esetben

szignifikansnak voltak (9. dbra, 17. tabldzat).

17. tablazat. A melanoma egyes stddiumaihoz tartozé esetszamok osszefiiggése a SE

Bor-, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinikan (SE Bérklinika) vizsgalt, és az AJCC

illetve SEER betegcsoport kozott

Stadiu | SE Bér- || AJCC p 95% | SEER P 95%
m klinika n= Cl n= Cl
n= 17600 41417
954
1A 418|| 4510 | <0,0001Mt| 0,542—| 23744 | <0,0001Y | 1,224-
0,6311 1,415
IB 158|| 4665| <0,0001Y | 7,613—| 8595 | 0,0012U | 1,092
9,253 1,455
A 75 2675 | <0,0001U | 1,739-| 3297 | 0,8693¢| 0,818
2,701 1,269
1B 72|| 2086 | <0,0001U | 1,253-| 1770 | 0,0006M | 0,536
1,968 0,8416
1IC 107 978 | <0,0001ft | 0,410 412 | <0,0001f! | 0,073~
0,5983 0,1093
A 57 382 | <0,0001f1 | 0,277 154 | <0,0001ft | 0,047—
0,4762 0,0843
1B 44 543 | 0,008771 | 0,495-| 1121 | <0,0001M | 0,212
0,9032 0,3862
lIC 19 603 | 0,01650 | 1,095 576 | 0,182177| 0,468
2,704 1,156
vV 41| 1158 | <0,0001l | 5904—-| 1503 | <0,0001U | 3,273-
41,89 23,21

Megjegyzés.: a nyilak a hazai esetszamok eltérésének iranyat mutatjak a nemzetk6zi adatokhoz képest.
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5.2 A Paksi Atomerémiiben végzett onkodermatologiai sziirévizsgalat

eredményei

A szlirdvizsgalatra, mint mar emlitettiik 556 f6, az atomerdmil Osszes dolgozodjanak
12,35%-a jelentkezett. A vizsgalat soran a nemek aranya nagyjabol megegyezett,
50,5%-uk (281 10) férfi és 49,5%-uk (275 £6) nd volt. Mindkét nembdl a legtdbben - a
férfiaknak a 22%-a, a néknek pedig a 25,5%-a - az 50-54 év kozotti korcsoportba
tartoztak (10. dbray).

80 25,5%
22%
< 60
£
N 40 w Férfi
4
*8 20 u NG
o
20 0 -
o)
) 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55 évtol
év év év év év év év Ev

10. abra. A Paksi Atomerémiiben vizsgalt dolgozok korcsoportok és nemek szerinti

megoszlasa

A szlirésen résztvevok tobbsége - a férfiak kozel 30%-a, a ndk negyede - hosszu ideje,

20-24 éve allt az atomerémt alkalmazasaban (11. dbra).

90
80

30%

w Férfi

W NG

Dolgozok szama

0,1-4év 5-9év 10-14 év 15-19 év 20-24 év 25-29 év 30 évtsl  Ev

11. dbra. A Paksi Atomer6mii alkalmazasaban t61tott évek megoszlasa nemek és

korcsoportok szerint
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A férfiak 80%-a a vizsgalat idOpontjaban atlagosan 18 éve dolgozott ionizald
sugarforras kozelében. A ndk tobbsége (73%) ionizald sugarzdsnak nem Kkitett
kornyezetben, atlagosan a férfiakkal kozel megegyezd ideig (19 év) végezte munkajat.

(12. dbray).

250
216
200 183
g 80%
A 150 3% i loniz4l6 sugarzasnak
'2 kitett munkakor
NS
N 100 i Ionizalé sugarzasnak nem
%D kitett munkakor
A 50 -
0 .
Férfi Né

12. abra. Munkakori sugarterhelés nemek szerinti megoszlasa

A dolgozok UV terhelését részben oOnkitoltds kérddiv segitségével, részben orvosi
vizsgalat keretében mértiik fel. Az eredmények azt mutattdk, hogy mindkét nem
esetében a dolgozdk tobbsége, a férfiak 36%-a, néknek pedig 39%-a naponta atlagosan
2 orat toltott a szabadban (13. dbra).

140
g 120 399% & Férfi
B 100 = WNG
v
IS 80
&
= 60 —
A
40 -
20 +— Szabadban
toltott
0 - 6rak/nap
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9-

13. dbra. A naponta atlagosan szabadban toltott 6rak szama
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A nék jellemzéen rovidebb ideig (0-1 6ran at) tartdzkodtak a napon, 44%-uknak soha
nem volt hoélyagos napégése, s csupan 17%-uk szamolt be rendszeres szolarium
hasznalatrol. Hosszabb idon keresztiil (3-9 ¢6ra, dontéen mezdgazdasdgi munka)
jellemzden a férfiak tartézkodtak a szabadban, és minddssze 3%-uk vallotta magat
rendszeres szolarium hasznalonak. Bar 38%-uknak nem volt holyagos napégése, a
néknél nagyobb aranyban szdmoltak be 5 vagy tobb sulyos napégésrdl (férfiak: 27%,
nok: 14%) (14. dbra).

140
120 44% w Feérfi
38% P
o 100 1 “N§
g
3 80 -+
7]
% 60
S
& 40 -
s)
20 —
a Hélyagos
0 - napégések
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9- szama

14. dbra. Holyagos napégések szamanak nemek szerinti megoszlasa

Mindkét nem esetében a Fitzpatrick ll1-es bértipus bizonyult a leggyakoribbnak (53%),
ezen belill a férfiak (52%) és a ndk (54%) ardnya nagyjabol megegyezett. A masodik
legjellemzdbb bortipus mindkét nemnél a IlI-as volt. A legvildgosabb (I) bortipusba a
férfiaknak minddssze 6%-a, a ndknek pedig 18%-a tartozott (15. dbra). A kronikus UV
karosodas jeleit (solaris keratosis, solaris lentigo, elastosis) a férfiak 34%-anal, a nék
41%-anal észleltiik. Rosszindulati bdrdaganatrél a dolgozok 1%-a (6 férfi, 1 nd)
szamolt be, a tumorok mindegyike basalioma volt.

A legtobb dolgozonak (férfiak 46%-a, n6k 61%-a) kevesebb mint 10 pigmentalt
naevusa volt. A vizsgalatban résztvevok igen kis hanyadanal (férfiak 2%-a, nék 0,4%-a)

észleltiink tiznél tobb dysplasids pigmentalt nagvust.
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15. abra. A Paksi Atomerémiiben vizsgalt dolgozok bortipusa

A szilirés eredményeként harom rosszindulati daganat keriilt eltavolitasra és szovettani
vizsgalatra (egy in situ melanoma, két basalioma). Az in situ melanomat egy 53 éves
ndbetegnél diagnosztizaltuk, akinek igen vilagos (I-es) bértipusa volt. A bérén kevesebb
mint 10 pigmentalt naevust talaltunk. Négy holyagos napégésrdl szamolt be és bar nem
jart rendszeresen szolariumba, bérén a kronikus napfénykarosodas jelei (solaris lentigo,
elastosis) felismerhetdk voltak. Anamnézisében nem szerepelt rosszindulati daganat, az
erdmiiben 26 éve dolgozott ionizald sugarzasmentes kornyezetben. Az in situ melanoma
a beteg bal karjan, napfény lokalizacioban alakult ki. A basaliomakat férfibetegeknél
diagnosztizaltuk. Egyikiik 37 éves volt, hdrom hdlyagos napégésrdl szamolt be, amit
igen vildgos bdrtipusa (I-es) is magyarazhat. A kérddivre adott valaszai alapjan
atlagosan napi harom orat tartdzkodott a szabadban. A masik beteg 53 éves volt II-es
bortipussal, soha nem volt holyagos napégése. Mindketten tobb mint 20 éve dolgoztak
ionizald sugarforrassal, egyikiik sem volt rendszeres szolarium haszndlo és
anamnézisiikben nem szerepelt rosszindulati daganat. A harom beteg egyike sem
szedett fényérzékenyitd hatast gyogyszert.

A Paksi Atomerémiiben végzett szlirévizsgalat eredményét a modszereknél
ismertetett modon, XZ proba és Yates-korrekcid segitségével hasonlitottuk 6ssze a 6.
Euromelanoma Nap eredményeivel. Az eltérést 5% alatti p érték esetén fogadtuk el
szignifikansnak. A szignifikancia feltétele nem teljesiilt, a p értéke 1 volt. A vizsgalat
eredményei alapjan megallapithato, hogy az atomerdmii dolgozo6i kozott a melanoma
eléfordulasa nem tér el szignifikdnsan az daltagos hazai populacio értékétdl, azaz

boérdaganat kockéazat vonatkozasaban az erdmii biztonsdgosnak mondhato.
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5.3 A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai

Klinikan 2006-2010 kozott diagnosztizalt melanomak jellemz6i

A vizsgalt 5 év alatt klinikdnkon 740 {j invaziv melanomat diagnosztizaltunk. A férfiak
(n=366, 49,5%) és a nék (n=374, 50,5%) aranya nagyjabol megegyezett. A melanoma
diagnoézisakor a betegek atlagéletkora 59,39+16,655 év volt. A férfiaké (60,07+£16,496
¢év) kozel harom évvel meghaladta a nokét (58,73+16,805 év). Az egyes korcsoportokon
beliil jelent6s kiilonbségek voltak megfigyelhetok (16. dbra).
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1o ] = Férfi
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_ %:p<0,001

Betegek szama

korcsoport

16. abra. A betegek atlagéletkora korcsoportonként a primer melanoma diagndzisakor

A 17. dbra a klinikan felismert melanomak diagnoézisanak évek szerinti megoszlasat

szemlélteti. 2007-ben a melanomak szama kismértékben csokkent (n=118).
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17. abra A klinikén diagnosztizalt melanomak szama 2006-2010 kozott
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2008-ban ennél 45%-al tobb tumort diagnosztizaltunk, a legtobb melanoma ebben az
évben keriilt felismerésre (n=171). 2009-ben és 2010-ben az Gjonnan észlelt daganatok
szama azonos volt, 6%-kal alacsonyabb mint a 2008-as érték. 2008 ¢és 2010 kivételével
tobb melanomat diagnosztizaltunk a nék k6zott, mint a férfiaknal.

A melanoméak Breslow vastagsadga a vizsgalat szerint igen tdg hatarok kozott
valtozott (0,2-52 mm), atlagosan 4,7+13,7 mm volt. A tumorok férfiak esetében
atlagosan kozel 1 mme-el vastagabbak voltak, mint a néknél (férfiak: 5,1+14.2 mm, nok:
4.2+13.3 mm). Ez a kiilonbség arra hivja fel a figyelmet, hogy a daganatok férfiaknal
altalaban késobb keriiltnek eltavolitasra, mint nok esetében.

A leggyakrabban észlelt szovettani tipus (a daganatok tobb mint 60%-a),
mindkét nemnén a SSM volt. Az egyéb szdvettani tipusok kisebb gyakorisaggal
fordultak eld. Férfiakndl a NM ardnya 13% volt. Az SSM masodlagos nodularis
komponenssel, az ALM, a LMM, a desmoplastikus melanoma és a néknél a NM a
tumoroknak kevesebb mint 10%-at tette ki (18. tablazat 1. oszlop).

Megvizsgaltuk a masodik primer tumorok és a melanoma kiilénb6z6 szdvettani
tipusai kozotti Osszefiiggést is. Megallapitottuk, hogy a masodik primer daganatok
tobbsége (Osszesen: 71%, férfiak: 75%, nék: 67%) azoknal a betegeknél alakult ki,
akiknél megel6zéen SSM kertilt eltdvolitasra. Egyéb szovettani tipusu melanoma utan a
masodik primer tumoroknak maximum 10%-a jelentkezett (18. tdbldzat 2. oszlop).

Vizsgalatunk kiterjedt arra is, hogy a melanoma egyes szOvettani tipusainak
hany szézalékanal lépett fel masodik primer daganat. Leggyakrabban férfiaknal, SSM
eltavolitasat kovetden (20%) észleltiink egyéb primer malignomat. Ehhez kozeli
aranyban (17%) alakult ki mésodik primer tumor LMM-val operalt nobetegekél, illetve
masodlagos nodularis komponenssel bir6 SSM utan (mindkét nem) (18. tdblazat 3.

oszlop)
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18. tabldzat. A kiilonbozo szovettani tipusit melanomak és a masodik primer tumorok

kozotti 6sszefiiggés

Melanoma Masodik Masodik primer
Melanoma szdévettani esetszam primer tumorok
tipusa (Osszes tumorok kialakulasanak
esetszamhoz szama (0sszes aranya a
viszonyitva masodik melanomak

%-ban) primer kiilonb6z6

tumorhoz szovettani

viszonyitva tipusainal

%-ban)
SSM Férfi 226 (62%) 46 (75%) 20%
N6 236 (63%) 34 (67%) 14%
NM Férfi 34 (13%) 3 (5%) 9%
N6 24 (6%) 2 (4%) 8%
SSM Férfi 23 (6%) 4 (7%) 17%
masodlagos N6 23 (6%) 4 (8%) 17%
nodularis
komponenssel

ALM Férfi 13 (5%) 0 0
No 19 (5%) 2 (4%) 11%
LMM Férfi 11 (3%) 0 0
No 29 (8%) 5 (10%) 17%
Desmoplastikus || Férfi 2 (1%) 1 (2%) 50%
melanoma N6 0 0 0
Spitzoid Férfi 0 0 0
melanoma N6 1 0 0
Egyéb Férfi 54 (20%) 3 (5%) 5.5%
melanoma N6 37 (10%) 2 (4%) 5.5%
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5.3.1 A melanoma utan diagnosztizalt masodik primer tumorok

53.1.1 Egyszeres melanomas betegek

Melanomas betegeinknél a teljes 7077 PYR utdnkovetési id6 soran (2001. januar 1-t6l
az utolso kontroll vizsgalatig, az esetleges exitusig vagy 2010. december 31-ig) a primer
melanoma diagnozisat megelézden 17, azt kovetden pedig 13 kiilonbozd tipusu
rosszindulatu daganat kertilt felismerésre.

A melanoma diagnézisa utani iddszak (2006. januar 1-t6l az utols6 kontroll
vizsgalatig, az esetleges exitusig vagy 2010. december 31-ig) dsszességében 1499 PYR-
t foglalt magaba (férfiak: 672,4, nk: 776,6), ami atlagosan 2+1,5 évet jelent. Ez alatt a
viszonylag rovid id0 alatt férfiaknal 64, néknél 51, Osszesen 115 masodik primer
daganat alakult ki. 70 betegeknek (9,5%) volt egy, 16 betegnek (2%) kettd, 1 betegnek

(0,1%) harom masodik primer rosszindulata daganata (18. abra).

& NMSC (58)
1%
29 % & Invaziv (17) és in situ melanoma
s (18)
« Urogenitalis tumor: vese (3),
prostata (1), hélyag (1) tumor

4%

i Gastrointestinalis tumor: colon (5)
tumor

L Haematoldgiai tumor: CLL (3),
NHL (1)

i Tidbédaganat (4)

Négydgyaszati tumor: emld (1),
cervix (1), egyéb (1) tumor

= Egyéb tumor (1)

Megjegyzés: zardjelekben az esetszamokat tiintettiik fel.
18. abra. A melanoma korismézése utan jelentkezd masodik primer tumorok

megoszlasa
A felismert mésodik primer tumorokat tipusuk alapjan nyolc csoportba (NMSC,

melanoma, urogenitalis, gastrointestinalis, haematologiai, tiid6 és gége, ndégyogyaszati

illetve egyéb tumorok) soroltuk. Az NMSC csoportba a basalioma, a spinalioma és a
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Morbus Bowen tartozott, egy masik csoportot képeztek az invaziv és az in situ
melanomak. Az urogenitalis (vese-, prostata, holyagtumor), a gastrointestinalis (colon,
rectum, nyelv tumor), a haematologiai (CLL, NHL), a tiid6- és gége- illetve a
ndgyogyaszati (uterus, cervix, emlétumor) és egyéb daganatokat kiilon-kiilon
csoportokba soroltuk (18-179. és 21. abra). A melanoma eltavolitasa utani tumoroknak
81%-at a masodik primer bdrdaganatok; 50,4%-ban a NMSC-k, 30,4%-ban a
melanomak (15-15% invaziv és in situ daganatok) adtak. A tiid6 és a colon carcinoma
4-4%-ban, a CLL ¢és a vese carcinoma pedig 3-3%-ban fordult elé. A tobbi neoplasia
(NHL, cervix, emld-, prostata, holyag-, egyéb tumor) 1-1%-ban volt jelen. A
daganatcsoportok megoszlasat a fenti abra szemlélteti.

Vizsgalatunk a masodik primer tumorok mellett az elsddleges melanoma el6tt

Kialakult rosszindulati daganatokra is kiterjedt (19. dbra).

u NMSC (23)

6% -7 i Invaziv (14) és in situ (4)

4% melanoma

6% 32% & Urogenitalis tumor: prostata
(8), vese- (1), hélyagtumor
1
= g}a)strointestinélis tumor:
colon (6), rectum (1), nyelv
(1) tumor
& Haematoldgiai tumor: CLL

(2), ALL (1), NHL (1)

L Tidé- (2) és gégetumor (1)

Négydgyaszati tumor: eml6-
(3), uterus (1) tumor

Megjegyzés: a zardjelekben az esetszamokat tiintettiik fel.

19. abra. A melanoma diagnézisa el6tt kialakult primer tumorok

A kovetési 1d6 ebben az esetben 2001. januar 1. és a primer melanoma diagnoézisa
kozotti idészak volt, amely 6sszesen 5578 PYR-t, atlagosan 8+1 évet olelt fel. Ebben az
1d6szakban 72 rosszindulatu daganat alakult ki, a férfiaknal 42, a nék esetében 30. A
melanoma diagnodzisa el6tt felismert primer tumorok tobbsége bérdaganat volt; a

tumorok 32%-at a nem-melanoma bérdaganatok, 25%-at a melanomak (19% invaziv és
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6% in situ melanoma) alkottak. Ezek mellett kisebb szamban prostata (11%), colon
(8%), eml6- (4%), CLL és tiido- (3-3%), illetve vese-, holyag-, rectum, nyelv-, ALL,
NHL, gége-, uterus, pajzsmirigy ¢és csonttumor (1%) fordult el6. A harom
leggyakrabban diagnosztizalt masodik primer daganat tipusa megegyezett a primer
melanoma diagndzisa elétt és utan: 1) NMSC, 2) invaziv ¢és in situ melanoma, 3)

urogenitalis tumorok.

53.1.2 Tobbszoros melanomas betegek

A tobbszoros melanomas betegeknél kialakult mésodik primer daganatokat kiilon is
vizsgaltuk. 2006 és 2010 kozott tobbszords melanomat 44 betegnél (6sszes beteg 6%-a)
diagnosztizaltunk (20. dabra). A férfiak k6zott magasabb volt a multiplex melanomak
aranya (n=27, 61%), mint a néknél (n=17, 39%), de a kiilonbség nem bizonyult
statisztikailag szignifikdnsnak. A melanomakon til egyéb rosszindulati daganatot hét
betegnél (16%) észleltiink. Ot esetben diagnosztizaltunk NMSC-t (71%-a az Osszes
nem-melanoma rosszindulata daganatnak) és 1-1 betegnél vastagbél illetve vesetumort.
Osszehasonlitasképpen, az dsszes beteg esetében a melanoma utdn kialakult NMSC-k

aranya 50% volt, ami 20%-kal kevesebb mint a multiplex melanomasoknal észlelt érték.

25
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w Férfi
< 20 ——
= NG
N 15 +——
« 11
>
10 +—
154 6
@ 5 - 4
L o L o
0 - ' ' ' Melanomak
2 3 4 5 szama

20. abra. A 2, a 3, és a 4 primer melanomaban szenvedd betegek nemek szerinti

megoszlasa
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53.1.3 A melanomas betegek masodik primer tumor kockazata a hazai

ossznépességhez viszonyitva

A klinikan vizsgalt betegeknél a masodik primer tumor kialakuldsanak kockazatat az
Ossznépességhez viszonyitva a férfiak esetében 15-szor, a néknél 10-szer magasabbnak
talaltuk (férfi: SIR:15,42, O:61, 95% CI, 15,34-15,51, EAR: 0,32; n6: SIR:10,55, O:51,
95% CI, 10,49-10,60, EAR:2,81) (19. tablazat). A masodik primer daganatok
emelkedett kockéazata els6sorban az addiciondlis bdrdaganatokbol adodott.
Legjelentésebb volt a masodik primer in situ melanomak kockézat emelkedése, a
férfiakndl a rizikod (SIR: 343.28) szignifikdnsan magasabb volt, mint a néknél (SIR:
77,04). A masodik invaziv melanomdk szintén jelentds mértékben hozzajarultak az
emelkedett 6ssz tumor kockazathoz, az Gssznépességhez képest a SIR mindkét nem
esetében szignifikansan emelkedett volt. A nem-melanoma bérdaganatok szintén magas,
tizenhétszeres rizikoval alakultak ki a melanomén atesett betegeknél; a SIR mindkét
korcsoportban az atlag populacional szignifikdnsan magasabb kockézatot mutatott
(férfi: 17,12, n6: 17,55), a két nem kozt azonban szignifikans eltérést nem talaltunk.

A Morbus Bowen (in situ laphamrak) rizikéjat kiilon vizsgaltuk; csak 50 év
feletti betegek esetén észleltik a tumort, a SIR szignifikansan emelkedett, férfi
betegeknél tobb mint duplaja volt az érték, mint nék esetében (férfi: 25,63, nd: 11,55).

A rosszindulati bdrdaganatok mellett néhany belszervi tumor kockéazata is
fokozottnak bizonyult. CLL esetén mindkét nemnél emelkedett SIR értéket észleltiink,
néknél az érték magasabbnak bizonyult mint a férfiaknal (férfi: 8,41, nd: 23,56). A
colon-sigma és a vesedaganatok az Ossznépességhez képest mindkét nem esetében
szintén szignifikdnsan nagyobb kockézattal jelentkeztek. A NHL és a cervix carcinoma
a ndknél, a holyagtumor a férfiaknal mutatott emelkedett kockazatot. Néhany daganat
esetében a melanoma utdn a vartnal kisebb kockézatot talaltunk. A tiidé- és prostata
raknak a férfiaknal, az emld carcinoménak a néknél szignifikansan alacsonyabb volt a
kockazata, mint az 6ssznépességben.

Az érzékenységi vizsgalatot a melanoma diagndzisa utani elsé két honapban
felismert nyolc rosszindulatti daganat kizarasaval végeztiink. A igy elvégzett szamolas
soran harom nem-melanoma bdrdaganatot, egy invaziv melanomat, egy in situ

melanomat, egy Morbus Bowent, egy veserakot ¢s egy CLL-t hagytunk figyelmen
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kiviil. Ezen daganatok kizardsa esetén a ndk kozott a Morbus Bowen kockazata mar
nem volt szignifikdnsan magasabb az atlag populacidéban észleltnél, illetve a két nem
kozotti CLL riziko kiilonbség sem maradt szignifikans (19. tdblazatban kisebb dolt
betiikkel jeldlve).

19. tablazat. A primer melanoma utani masodik primer tumorok kockazata

Masodik Férfi No
. Kor f/
primer ||
@) | 0| SIR |95%CI|EAR| O | SIR |95%Cl | EAR | n
tumor
- | 50- 3432 | (317.92- | 2205 77.04 | (71,58-
In situ 15| ( 3 X ( 40,12 | +
melano. 8* | 370,12) 9 82,8)
(296,71-
ma
14 | 320,39* 345,46) 206,15 +
160,3 | (147,89- 92,64 | (88,16-
490 1 X 014| 2 X 1233 | +
Invagiv 9% | 173,66) 97,28)
1443 | (1413 32,98 | (31.88-
melano- | 5o | g X ( 043 | 6 X ( 16,91 | +
na #|  14,75) 4| 34
(26,57-
5 27,48%# 28,42) 14,01 +
23,02 | (22,23
-49 1 296
x| 2382)
50- 1712 | (16.90- 1755 | (17.34-
NMSC 27 ( 1061 | 27 ( 8.76
x| 17,34) | 17,75)
(15,42-
24 | 15,60*# 15,78) 7,73
50- 2563 | (24,19- 11,55 | (11,00-
Morbus 2 16,21 | 1 0,34 | +
x| 27.13) x| 12,12)
Bowen
0
Cervix | -49 3474 | (33,29-
1 4,54
cc. * 36,25)
50- (8,03- 2356 | (22,42-
1| 841* 488 2 N 11,94 | +
CLL 8,81) 24,74)
(11,21-
1 11,78* 12,37) 571
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Egyéb | 50- (8,22-
1| 8,57* 4,01
tumor 8,94)
50- (7,32-
NHL 1| 7,61* 3,5
7,92)
50- (5,25- (4,29-
2| 539* 2,89 | 1| 4,42* 1,81
Vese cc. 5,53) 4,55)
1 2,7% | (2,63-2,77) 1,12
Colon, | 50-
. (3,77- (1,25-
sigma 4| 3,83* 1,87 1| 1,28* 0,15 | +
3,89) 1,3)
tumor
Hélyag | 50- 2,63-
yag 1 2,7* ( 1,12
cc. 2,77)
Egyéb | -49
négyo- . 1124, | (871,80- | 149,1
gyaszati 98* | 1428,7) 2
tumor
Tidé (0,91- (2,03-
50- | 2| 0,92* -005| 2| 2,06* 0,56
cc. 0,93) 2,09)
Prostata || 50- (0,75-
1] 0,76* -0,18
cc. 0,77)
Emlé | 50- (0,09-
1| 0,09* -3,49
cc. 0,09)
. 15,42 | (15,34- (10,49-
Osszesen 64 0,32 | 51| 10,55 281 | +
* 15,51) 10,6)

Megjegyzés: cc: carcinoma, f/n: férfi/né kiilonbség, *, + és # jeloli a szignifikans eltérést a vart és észlelt

értékek, a nemek és a korcsoportok kozott (a jelolés a magasabb korcsoportnal szerepel)
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6 MEGBESZELES

Az értekezés elsd részében ismertettiik 2004-2009 kozott a Semmelweis Egyetem Bor-,
Nemikortani és Boronkologiai Klinikan diagnosztizalt melanomak stadium szerinti
megoszlasat. A hat év alatt a férfibetegek atlagéletkora a diagnozis felallitdsakor 61+16,
a néké 57+17 év volt. Ez nagyjabol megfelelt Park és munkatarsai eredményének, mely
szerint a daganat felismerésekor az atlagéletkor a két nemnél egyiittesen 58+9 év volt
[181]. Lachiewicz és munkatarsai torzsre lokalizalt melanomak esetében az atlagéletkort
alacsonyabbnak (férfiak: 54 ¢év, ndk: 44 ¢év), arcon/fiillon kialakulé tumoroknal
magasabbaknak (férfiak: 77 év, ndk: 78 év) talaltdk [182]. Mig a teljes hazai
népességben a 6 év alatt 2008-ban keriilt a legtobb melanoma felismerésre (2. tabldazat),
addig betegeinknél ez csak az l-es ¢és a Il-es stadiumnal teljesiilt (6. dbra),
Osszességében 2005-ben diagnosztizaltuk a legtobb tumort (4. dbra). Orszagosan a
vizsgalt periddusban végig magasabb volt a ndbetegek szama, a klinika betegei kdzott
2005-ben ¢és 2008-ban tobb volt a férfibeteg, ennek hatterében a férfiaknal észlelet 2005
évi in situ illetve 2005 és 2008-as Il-es stadium kiugras allhat.

Klinikank betegeinek stddiumok szerinti megoszlasat az 5. és a 9. dbra
szemlélteti. Betegeink 49,7%-a az l-es stadiumhoz tartozott, tovabbi 18% in situ
daganatnak bitonyult. Igy igen magas, 68% volt az ebbe a két korai stadiumba tartozo
daganatok aranya. A II-es stadiumi melanomak az Gsszes tumor 22%-at képviselték,
ezek alapjan elmondhato6, hogy az ijonnan diagnosztizalt melanomak 90%-a lokalizalt
volt.

A stadiumokat tovabb bontva az IA stadiumban betegeink aranya kedvezdének
mondhaté: 43,8%-uk tartozott ide, ami a két nagy betegcsoport (SEER: 57,7%, AJCC:
25,6%) értéke kozé esett, az eltérés mindkét iranyba szignifikans volt. Troyanova és
munkatarsai [183] eredménye szerint Bulgaridban az IA stddiumba Iényegesen
kevesebb beteg, csupan az esetek 6,1%-a tartozott. Erdemes megemliteni, hogy mig az
IA stadiumban a két nagy betegpopulacid kozil a SEER csoport betegei voltak
tulsulyban, az IB stadiumtdl megvaltozott az arany, ettdl kezdve a IV-es stadiumig
nagyobb szazalékot tettek ki az AJCC populacio betegei. Nyugat-Eurdpéban az ujonnan
diagnosztizalt melanomak 70%-anak vastagsaga 1 mm-nél kisebb (TNM: 1a,0,0;
1b,0,0) [174-187], klinikank betegeinél ebbe a csoportba a daganatok 46%-a tartozott.
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Ez az adat Nyugat-Eurdpa és a SEER csoport adatainal kedvezdtlenebb, a bulgariai és a
romaniai adatoknal - melyek szerint ezekben az orszagokban a tumorok kevesebb mint
10%-a 1 mm alatti - kedvez6bb [183, 188]. A hazai adatok az AJCC csoport
eredményeinél - ahol a melanomak 33,5%-a 1 mm alatti - szintén kedvezobbek.
Hatranyos kiilonbségnek mondhatd, hogy a még korai tumorokat jelentd IB-I1A
stadiumban - szignifikansan alacsonyabb értékkel - csupan az AJCC és SEER csoport
utan kovetkeznek a klinika betegei. Hatranyos kiilonbség tovabba, hogy a mar magas
rizikét jelentd IIB stddiumtol a SEER, majd a IIC (4 mm feletti tumorvastagsag,
ulceracio) stadiumtol az AJCC betegpopulacional is szignifikdnsan magasabb klinikank
betegeinek a szdzalé¢kos aranya.

A mar regionalis nyirokcsom6 metastasissal jaro IIIA és IIIB stadiumokban a
harom betegcsoport koziill szintén a klinika betegei szerepeltek a legmagasabb
szdzalékban. Az utolsd stddiumoknédl a kedvezdtlen tendencia megfordult, a IlIC
(nyirokcsom6 makrometastasis, vagy in-transit/szatellita metastasis) stddiumban az
AJCC csoport betegei mar szignifikdnsan nagyobb aranyban voltak reprezentalva. A
bulgariai betegek18,2%-a III stadiumu volt, szemben a klinikan észlelt 13%-kal. Az
Orszagos Onkologiai Intézet (OOI) betegei kozt 2008-ban a legtobb Ujonnan
diagnosztizalt melanoma (32%) Ill-as stidiumunak bizonyult [189], mig ugyanebben az
évben klinikank betegeinek minddssze 6%-a tartozott ebbe a stadiumba. Ezzel szemben
azt talaltuk, hogy az in situ melanomak mindkét intézetben a teljes melanoma esetszam
hasonl6 szazalékat tették ki (OOIL: 15%, klinikank betegei: 18%). A Ill-as stadiumban
észlelt eltérd esetszam oka nem ismert, hatterében a két intézet ellatasi teriiletében
meglévo kiilonbségek allhatnak.

Klinikankon a belszervi metastasissal jaré IV-es stddiumba mindossze a betegek
0,4%-a tartozott. Ez szignifikansan alacsonyabb mind a SEER (3,7%), mind az AJCC
(6,6%) csoport értékénél. Hasonld eredményt kapunk, ha a bulgariai adatokat vetjiik
Ossze klinikank adataival. A bulgariai betegek kozel egynegyede a mar attéttel jard III-
as és IV-es stadiumba tartozott. A IV-es stddiumban pedig klinikank betegeinek 0,4%-
os aranya all szemben a tobb mint tizszer magasabb (6%) bulgariai eléfordulassal [183].

Kedvezének mondhatd, hogy a Kklinika betegei esetében - a IIC stadiumnal

észlelt kiugrastol eltekintve - a melanomak aranya a késébbi stadiumok felé haladva
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folyamatosan csokken. Az AJCC ¢és SEER populéacional a IITA stadiumig csokkenés,
innen azonban ismét emelkedés figyelheté meg (kivétel: AJCC: IB, SEER: IIIC).

Erdekes kiilonbséget talaltunk adataink és egy angliai tanulmany eredményei
kozt. Leiter és munkatérsai 2 éves kovetési id0 soran a Ill-as stddiumu betegek 68,6%-
nal észleltek attétet [48]. Klinikank betegeinek atlagos kovetési ideje ennél hosszabb,
3,24£2.3 év volt, ennek ellenére a Ill-as stddiumban alacsonyabb aranyban (47,5%)
észleltiink metastasist. Mig az egyes stadiumoknal észlelt hatranyosabb megoszlast
alatamasztja, a kedvezdbb metastasis ardnyt nem magyarazza De Vries és munkatarsai
tanulmanya, mely sordn 23 eurdpai rakregiszterben tekintették at az 1jonnan
diagnosztizalt melanomak stadiumait [190]. A tanulmany alapjan a Kozép-Kelet-
eurépai orszagokban Eszak- és Nyugat-Eurdpahoz képest az alacsonyabb incidenciahoz
hatranyosabb stadium szerinti megoszlas és magasabb mortalitds tarsul. Az Egyesiilt
Allamokban, Ausztralidban, Nyugat-Europaban tapasztalt kedvezébb megoszlasnak
szdmos oka lehet, melyek koziil Forsea ¢s munkatirsai kiemelik a betegek
felvilagositdsdban, az egészségiigyi oktatdsban, az orszagos rakregiszterekben, a
rizik6faktorokban, az orvosi ellatasban fennallé kiilonbségeket [188].

Mar sz6 volt rola, hogy mig Ausztralidban, Nyugat-Eurdpaban mar az 1980-as
évek oOta szerveznek bdrdaganatokkal kapcsolatos felvilagositd kampanyokat [190],
Kozép-Kelet-Eurdépa szamos orszagaban csak az utobbi években indultak hasonlo
kezdeményezések [191]. Magyarorszag 2006-ban csatlakozott az Euromelanoma [126]
programhoz, majd 2007-2009 kozott allami szervezésben évente megrendezésre keriilt a
Sziiréssel az Eletért Program [125]. Bar ezek a kezdeményezések biztatéak, a nyugati
orszagoknal esetenként kedvezOtlenebb stddium megoszlas megsziintetése érdekében
szdmos egyéb 1épés mellett tovabbi széleskorli szlird és oktatd programokra lenne
sziikkség. Ilyen sziir6 programként, a melanoma Kkockazat felmérése céljabal,
onkodermatologiai  vizsgéalatot  végeztink a  Paksi  Atomerdmili  specidlis
munkakoriilményei kozott. A szlirés soran egy ndbetegnél talaltunk in situ melanomat, a
beteg 26 éven at ionizald sugarzasmentes munkakorben dolgozott. Igen vilagos (I-es
tipus) bortipusa volt, ami a vizsgalt dolgozoknal a nék kozott nagyobb ardnyban fordult
eld (17%), mint a férfiaknal (6%). Osszességében a leggyakoribb bértipus a II-es volt
(53%). A beteg anamnézisében négy holyagos napégés szerepelt, ami a vizsgalt

populacion beliill magas értéknek szamit. Négy napégésrél mindossze a ndék 7%-a
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szamolt be, mig a nék 44%-anak egyaltalan nem volt holyagos napégése. A nagyobb
szamu napégések inkabb a férfiakra voltak jellemzok (5 vagy tobb napégés: férfiak:
27%, ndk: 14%). A vildgos bdr és a nagyszamu napégés magyardzhatja, hogy bar a
beteg nem jart rendszeresen szolariumba, bérén a kronikus napfénykarosodas jeleit
(solaris lentigo, elastosis) észleltik. Az in situ melanoma a beteg bal karjan,
napsugarzasnak kitett helyen volt. A fentiek alapjan a daganat nagy valoszinliséggel a
fokozott UV terhelés és nem az ionizald sugarzas hatdsara alakult ki. A statisztikai
analizis soran eredményiinket a vizsgalattal egy idOben zajlott, orszagos, nagy
betegszamtl melanoma sziirés eredményeivel hasonlitottuk ossze. A két vizsgalat soran
¢észlelt melanoma el6forduldsok kozott nem taldltunk szignifikans eltérést (p=1). Az
eredmény felhivja a figyelmet arra is, hogy az UV sugarzds cutan hatdsainak a
felmérése feltétleniil sziikséges epigenetikai tényezék melanoma indukald hatasanak
vizsgalatakor. Ennek elmaradasa alpozitiv dsszefiiggéseket eredményezhet.

A nukledris ipari dolgozok kozott a legszélesebb korben (40 7391 £6) Cardis ¢€s
munkatarsai vizsgaltdk a daganatok kockazatat. A felmérés sordn a munkavallaloknal
nem mutatkozott emelkedett melanoma incidencia [148]. Eredményiink megegyezik
tobb mas nemzetko6zi vizsgalat eredményével is [136, 137, 139, 140, 143], melyekben a
dolgozoknal szintén nem taldltak magasabb melanoma el6fordulést (6sszesen, Cardis és
munkatarsai vizsgélatat is beleértve 528 332 dolgozd vizsgalatakor). Bar stddium
megoszlasrol nem beszélhetiink, az megallapithatdo, hogy a daganat a lehetséges
legkorabbi allapotban (in situ) keriilt felismerésre. Osszességében elmondhaté, hogy
vizsgalatunk alapjdn a Paksi Atomerdmii bdrdaganat rizikd6 szempontjabol
biztonsagosnak bizonyult.

A melanoma eltdvolitdsa utdn megkezdddik a beteg onkodermatologiai
gondozasa. Ennek soran az esetleges daganat propagacio illetve egyéb primer tumorok
minél korabbi felismerése az egyik elsddleges cél. A melanoma utani masodik primer
tumorok vonatkozasaban az irodalmi adatok az 6ssznépességhez képest mind magasabb,
mind alacsonyabb kockdzatrél beszamolnak (8. tabldzat). A klinika melanomas
betegeinél diagnosztizalt masodik primer malignomékat, illetve ugyanezeket a
daganatokat a hazai 6ssznépességben a /8. és 21. abra szemlélteti. A két csoport kdzott
tobb eltérés is mutatkozik. Mig a teljes lakossadg esetében a tiid6 és gégedaganatok

(22%) kis mértékben megeldzik a nem-melanoma bdérdaganatokat (21%), klinikdnk
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betegei kozt a nem-melanoma bdrdaganatok szerepelnek a legnagyobb aranyban (50%).
A teljes lakossag esetében a gastrointestindlis, ndégyogyaszati ¢és urogenitalis
malignomdk szdma megel6zi a melanomékat, ezzel szemben betegeink kozt az utobbi
bizonyult a primer melanomat kovetd masodik leggyakoribb tumornak. A klinika
betegei kozt a tiido- és gége-, gastrointestinalis, ndgydgyaszati, urogenitalis és
haematologiai tumorok hasonld esetszammal jelentkeztek. Ezzel szemben az atlag
populacidban a haematologiai daganatok szama a gastrointestinalis, a négyogyaszati €s

az urologiai tumoroknak az egyotodét, a tiido és gégedaganatoknak csupan az

egyhetedét tette ki.
& Tudo- (56 132) és gégetumor
(6194)
49, 4% & NMSC (61 399)

. Gastrointestinalis tumor: colon (32
477), rectum (15 341), nyelv (3503)
tumor

i Nogyogyaszati tumor: emls- (34
661), cervix (5263), uterus (6344),
egyéb (422) tumor

& Urogenitalis tumor: vese- (11 299),
prostata (18 122), hélyagtumor (14
266)

i Melanoma (9852) és in situ
melanoma (2030)

Haematologiai tumor: lymphoid
leukaemia (4095), NHL (5834)

Megjegyzés: a zarojelekben az esetszamokat tiintettiik fel.

21. abra. Daganat esetszamok a teljes magyarorszagi populacidban 2006. januar 1. és

2010. december 31. kozott [1]

Osszehasonlitottuk a nem-melanoma bérdaganatok és melanomék aranyat a primer
melanoma diagndzisa eldtt és utan. Bar a primer melanoma diagndzisa el6tti kovetési
periodus (7077 PYR) majdnem Otszor hosszabb volt, mint a melanoma utani (1499
PYR), tobb nem-melanoma bdrdaganat és melanoma keriilt a primer melanoma utan
felismerésre, mint azt megel6zden. A primer melanoma diagnozisat kovetéen a nem-

melanoma bdrdaganatok esetszdma két és félszeresére (23 és 58), a melanomaké
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majdnem kétszeresére (18 és 35) emelkedett. Az Gsszes melanoman belill az in situ
daganatok ardnya a primer melanoma utan szintén tobb mint duplajara nétt (elotte: 22%,
utana: 51%). A masodik primer tumorokra vonatkozo6an, hasonldan a legtobb szerzOhdz
[152-160] mi is emelkedett kumulativ kockazatot talaltunk. A rizik6 az atlag
populaciohoz képest férfiaknal 15-szords, ndknél 10-szeres volt (férfiak: SIR:15.42,
EAR: 0.32; ndk: SIR:10.55, EAR:2.81). Az emelkedett masodik primer tumor riziko
legnagyobb mértékben a fokozott bérdaganat kockazatbol adodott. A vizsgalat soran
észlelt 115 masodik primer tumorbol 93 (81%) boérdaganat volt (NMSC: n=58,
melanoma: n=35). Mind a masodik invaziv, mind az in situ melanoma kialakulasa
mindkét nemnél az atlag populacidohoz képest kifejezetten magas kockéazatot mutatott.
Ez az eredmény Osszhangban all a szakirodalmi adatokkal [152, 154, 155, 157, 158,
159, 161-166]. Az in situ melanomdk esetében magasabb SIR-eket észleltiink, mint az
invaziv tumoroknal. Az emelkedett masodik primer melanoma rizikdé hatterében
allhatnak genetikai tényezok; ciklin-dependens kinaz inhibitor 2A (CDKN2A), ciklin-
dependens kinaz 4 (CDK4), melanocortin 1 receptor (MC1R) illetve microphtalmia
asszocialt transzkripcids faktor (MITF) gén mutécio [37, 38]. A miitét utan valtozatlanul
fennallo fokozott UV terhelés (szabadidés tevékenység, szabadtéri munkavégzés)
szintén szerepet jatszhat az emelkedett masodik melanoma kockazatban, emellett a
primer tumort kdvetd rendszeres onkodermatologiai kontroll hatasa is tiikrozodhet a
magasabb rizikoban.

Mig a vizsgalt betegek kozt a nemek megoszlasa nagyjabol megegyezett
(férfiak: 366, ndk: 374), a férfiaknal tobb mint 100 PYR-rel rovidebb kovetési idot és
kozel 1 mm-rel nagyobb atlagos Breslow vastagsagot észleltiink. Emellett orszagosan a
nokre jellemzd magasabb melanoma incidencia ellenére a férfiaknal magasabb a
mortalitds. A nagyobb masodik primer melanoma kockézat, a rovidebb kovetési id6, a
késobb diagnosztizalt tumorok és a magasabb mortalitas a férfiak rosszabb compliance-
ét jelezhetik az orvoshoz fordulds, az UV védelem és a kontroll vizsgalatok
vonatkozasaban.

Az irodalmi adatokhoz hasonldoan [154-157, 160, 161, 164, 167-169] mindkét
nemnél igen kifejezett, tizenhétszeres NMSC kockéazatot észleltiink, mely szintén

jelentés mértékben jarult hozza az emelkedett masodik tumor kockazathoz. A kockazat
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emelkedés hatterében a fokozott melanoma kockdzatndl mar részletezett tényezok
allhatnak.

A bordaganatok mellett néhany belszervi tumor esetén is szignifikdnsan
emelkedett rizikot taldltunk. Férfiakndl magasabbnak bizonyult a holyagtumor
kockézata, ez Osszhangban all Bhatia €és munkatarsai eredményével [163]. Colon és
vesedaganat betegeink kozt mindkét nem esetében fokozott kockazattal jelentkezett.
Eredményiink megegyezik az irodalmi adatokkal, melyek szerint a colon [154, 155] és a
vesedaganatok [158, 159, 162, 165, 167, 172] eléfordulasa melanoma utan emelkedett.
Toth-Molnar és munkatarsai vizsgaltak hazankban 104 oclaris melanomaval gondozott
betegnél az egyéb primer tumorokat. Ot beteg esetében allt fenn egyéb rosszindulata
daganat is; harom beteg anamnézisben szerepelt primer belszervi malignoma (NHL,
endometrium, vastagbél carcinoma), egy betegnél az ocularis melanoma eldtt, egy
masiknal pedig a kivizsgalas soran diagnosztizaltak cutan melanomat. [192] A klinika
betegei kozt magasabbnak bizonyult a CLL és NHL kockazat is, mellyel tobb
kozleményben talaltunk egybehangz6 adatot [155, 156, 158, 159, 162, 166, 168, 170-
172, 174]. Nemrég Lens és munkatarsai [171] vizsgéltdk ugyanazon betegnél jelentkezd
primer melanoma és NHL kapcsolatat. Ennek soran kétirany Osszefiiggést talaltak a
daganatok kozott, ami kozos rizikotényezok lehetoségét veti fel. Az irodalmi adatok
szerint az UV sugarzds NHL kialakuldsdban jatszott szerepe ellentmondasos. A
tanulmanyok védo, semleges vagy karos hatdsardl egyarant beszamolnak [193-195].
Bradford és munkatarsai [159] feltételezése szerint a két daganat hatterében kozos,
valdszinilileg immunologiai tényezdk allhatnak. Megallapitasukat mindkét tumor
immunszupprimalt betegeknél tapasztalt fokozott kockazata tamasztja ald. Freedman és
munkatarsai illetve Crocetti és munkatarsai [162, 196] eredményeihez hasonléan
klinikank betegei kozott 1s alacsonyabbnak bizonyult a férfiak tiidodaganat kockazata.
Freedman és munkatarsai [162] az alacsonyabb kockézatot féleg a melanomat tulélok
magasabb szociodkonomiai statuszahoz [197] tarsuld alacsonyabb dohanyzasi arannyal
[198] magyardztak, s ez betegeink esetében is allhat a csokkent rizikd hatterében.
Férfibetegeink kozott a prostata, nébetegeinknél az emlddaganat jelentkezett a teljes
lakossagnal szignifikdnsan alacsonyabb kockdzattal. Eredményiink tobb korabbi

tanulmanynak ellentmond, melyekben az emld [152, 155, 158, 159, 162] ¢és a prostata

72



daganat [158, 159, 161, 162] kockazatit magasabbnak talaltdk melanomat kovetden.
Grant és munkatarsai nemrégiben tekintették at a Nap UVB sugarzasanak daganat gatlo
hatasarol szolo kozleményeket [195, 199]. Ezen tanulméanyok szerint az UVB sugarzas
a D vitamin képzoédésen keresztiil csokkenti egyéb daganatok mellett az emld,
endometrium, prostata, colon és vesedaganatok kockazatat [200, 201]. Egyes D vitamin
analogok az emld-, prostata és colon tumor kiegészitd terdpidjaként mar a klinikai
vizsgalatok fazisaba keriiltek [202]. Mivel az UV sugérzas a melanoma rizikéfaktora, a
napsugarzas protektiv szerepérdl sz6ldo kozlemények magyardzhatjdk a prostata és
emlddaganat csokkent rizikdjat a melanoman atesett betegeknél.

A szakirodalom szerint csupan Manganoni és munkatarsai vizsgaltak multiplex
melanomas betegek masodik primer tumor kockézatdt [160]. Tanulmanyukban a
multiplex melanomés betegek (n=76) az Osszes melanomas beteg (n=2155) 3,5%-4t
tették ki, mig klinikdnkon a multiplex melanomésok az Osszes melanomas beteg kozt
nagyobb aranyban (6%) voltak képviselve. Bar Manganoni és munkatarsai mind a
primer melanoma el6tt, mind azt kovetden vizsgaltak a daganatok kialakulasat, mindkét
vizsgalatban a multiplex melanomas betegek 16%-nal alakult ki egyéb primer tumor.
Manganoni és munkatarsai tanulmanyaban az egyéb primer tumorok 59%-a NMSC
volt, mig klinikankon ennél magasabb értéket (71%) talaltunk. Vizsgalatunkban az
Osszes melanomas beteg masodik primer tumorai kozott észlelt NMSC arany (50%) allt
kozelebb Manganoni és munkatarsai eredményéhez. Az NMSC-k ardnya a hazai
Ossznépesség esetében joval alacsonyabb, 21% (21. dbra). Bar a multiplex melanomas
betegeink kozt kialakult masodik malignomdk aranya megfelelt az irodalmi adatoknak,
a nagyobb aranyban jelentkez6 nem-melanoma bdérdaganatok okénak tisztazasa céljabol
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Az alpozitiv Osszefliggések kizardsa cé€ljabol érzékenységi vizsgalatot
végeztiink; a melanoma diagndzisa utani elsé két hdnapban felismert daganatok kizarasa
esetén is kiszadmoltuk a masodik primer tumorok kockazatat. Balamurugan és
munkatarsai 116 922 melanomds betegnél végzett érzékenységi vizsgalatat kdvetden
minddssze a pajzsmirigy daganatok rizikoja nem maradt szignifikdnsan magasabb a
primer in situ melanomédk utdn [167]. Az altalunk elvégzett érzékenységi vizsgalat
eredményeképp a ndk koérében a Morbus Bowen emelkedett kockazata, €s a két nem

kozotti CLL kockazat tekintetében sziint meg a szignifikéns kiilonbség.
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Bar vizsgalatainknak nem volt célja, a jovében érdekes lenne annak elemzése,
hogy Magyarorszagon a milyen kockazattal alakul ki a melanoma masodik primer
malignus elvaltozasként. Pappo és munkatarsai [203] az Amerikai Egyesiilt Allamokban
vizsgaltak gyermekkori primer daganatokat (lagyrész és csont sarcoma, leukaemia,
lymphoma, kozponti idegrendszeri, Wilms tumor) kdvetéen a melanoma kockézatot.
Eredményeik szerint a melanoma, mint masodlagos primer malignoma atlagosan 21
évvel az elsédleges tumorok utan jelentkezett, kialakulasanak kockazata mintegy 2,5-
szeresre emelkedett. Nem talaltak Osszefliggést a masodik primer melanoma és a
demografiai jellemzok, a familiaris hattér (daganatos megbetegedés) és a korabban
kapott kezelések kozott [203]. Egy masik vizsgalat szerint gyermekkori malignus
megbetegedést kovetden a masodik leggyakoribb malignomék a nem-melanoma tipusu

bérdaganatok voltak [204].
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7  KOVETKEZTETESEK

Vilagszerte novekvd incidencidja miatt a melanoma egyre sulyosabb egészségiigyi
problémat jelent. A daganat jelentGségét tovabb noveli az agressziv terjedési hajlam,
mar néhany milliméter vastagsagu tumor is belszervi attéteket képezhet. Veszélyessége
ellenére a tobbi rosszindulati daganathoz képest mar korai stddiumban viszonylag
konnyti felismerni. Leggyakrabban a béron helyezkedik el, igy szinte az egyetlen
szabad szemmel is lathato, esetenként miiszer nélkiil, a beteg szamara is felismerheto
malignoma. A bérgyodgyasz szakorvos, ha a beteg idében felkeresi, egyszerii és alacsony
koltségli dermatoscopos vizsgalattal diagnosztizalja a tumort. Abban az esetben tehat,
ha a melanomat id6ben detektaljak, helyi érzéstelenitésben végzett miitét segitségével
eltdvolithatd, a miitét teljes gyogyulast eredményezhet, utdkezelésre nincs sziikség, a
talélési ardny igen kedvezd. Ezzel szemben a belszervi daganatok korai felismerése
sokszor nehéz, gyakran csak bizonytalan, késoi tiinetek (pl. fogyas, kohogés, véres
sz€klet, stb.) hivjak fel rajuk a figyelmet. Orvosi diagnosztikajuk szintén Osszetett,
képalkoto, illetve invaziv vizsgalatok sziikségesek azonositasukhoz. Ertekezésiink soran
a fenti Osszefiiggéseket mindvégig szem eldtt tartottuk, az elvégzett vizsgalatok

eredményei alapjan az alabbi f6 megallapitasokat fogalmaztuk meg:

1) A SE BOr-, Nemikortani és Boéronkologiai Klinikan 2004. januar 1. és 2009.
december 31. kozott melanomaval diagnosztizalt betegek stadium szerinti megoszlasa
igen kedvezonek mutatkozott. A legtobb melanoma a korai, I-es stadiumba tartozott
(49,7%), az ujonnan diagnosztizalt tumorok 68%-a in situ €s I-es stadiumu volt, a
daganatok 90%-a a diagnodziskor lokalizaltnak bizonyult (in situ, I, II stadium). A
stadiumokat tovabb bontva elmondhatd, hogy a melanomak tobbsége (43,8%) a
legkorabbi, IA stddiumba tartozott, ami a kumulativ nemzetkozi (AJCC: Ausztralia,
Egyesiilt Allamok, Eurépa) illetve az egyesiilt allamokbeli (SEER) értékek kozé esett. A
betegek mindossze 0,4%-a volt 1V-es stadiumu, ez mind a SEER, mind az AJCC
csoportban tapasztaltnal alacsonyabb érték. Mig az IA és IV-es stadiumban a klinika
betegeinek aranya kedvezének bizonyult, az IB-IIA staddiumban mar szignifikansan
alacsonyabb, a késObbi stadiumok esetében (IIC, IIIA, IIB) pedig szignifikdnsan

magasabb volt az 1j melanomak szama, mint az AJCC ¢és a SEER csoportban. A
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klinikdn a nemzetk6zi Osszehasonlitds eredményével Osszevetve is igen magas a
legkorabbi, j6 progndzisi €s igen alacsony a legkésdbbi, elhanyagolt stddiumban
diagnosztizalt melanomak aranya. Eredményeink kiugroan kedvezébbek néhany Ko6zép-
Kelet-europai orszaghoz viszonyitva. Ezek az adatok a Ko6zép-magyarorszagi Bér- és

Nemibeteg gondozok megfeleld felkésziiltségét is mutatjak.

2) A bordaganat kockazat felmérése céljabdl terveztiik meg és végeztik el a Paksi
Atomerémii dolgozdinak onkodermatoldgiai szlrését. A sziirés eredményeként
megallapitottuk, hogy a vizsgalt dolgozok kdzott a melanoma eléforduldsa nem tér el az
Ossznépességre jellemz6tol. A vizsgalatok alkalmaval egy daganat még igen korai, in
situ allapotban kertilt kiszlirésre. A tumor hatterében azonban nem a munkahely jellege
alapjan feltételezhetd ionizald sugarzas, hanem az évek soran elszenvedett UV terhelés
allhatott, amit az ionizaldo sugarzasmentes munkakor, a beteg l-es boértipusa, az
anamnézisben szerepld négy holyagos napégés, az UV karosodas cutan jelei, a daganat
napfény lokalizdcioja tamaszt ala. A legtobb korabbi, ionizald sugarzas kovetkezményét
vizsgald tanulmany esetén a kiértékelésébodl hianyzik az UV sugarzas szerepe, ami a
vizsgalati eredményeket modosithatja. Megallapithatdé, hogy kornyezeti tényezdk
melanoma kialakulasban jatszott szerepének vizsgéalatakor nem nélkiilozhetd a

természetes és mesterséges UV sugarzas hatasanak felmérése sem.

3) Fontos feladatunknak tartottuk annak feltarasat, hogy a klinikan kezelt melanomas
betegeknél milyen kockazattal alakulnak ki masodik primer rosszindulati daganatok. A
vizsgalat eredményei alapjan megallapitottuk, hogy a melanomaval gondozott
betegeknél egyértelmiien magasabb, tizenegy-tizenotsz6rés egy ujabb primer tumor
kialakuldsanak a rizikdja. A kockazat legkifejezettebben a masodik primer
bordaganatok, ezen beliil is a masodik primer melanomak vonatkozasaban emelkedett
meg, ennek hatterében genetikai faktorok, valtozatlanul fennalld6 UV terhelés allhat,
illetve melanoma utani rendszeres orvosi ellenérzések hatasa tiikkrozédhat. Vizsgalatunk
soran a boér tumorain kiviil néhany belszervi malignoma; CLL, colon és vesetumor
(mindkét nem), NHL, cervix carcinoma (ndk), holyagrak (férfiak) kockazatat is
szignifikdnsan magasabbnak talaltuk. A melanoman atesett betegeknél az ijabb primer

bor és belszervi daganatok megeldzése, korai felismerése céljabol a betegoktatast, az
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onvizsgalatot és a rendszeres orvosi, foéleg onkodermatoldgiai kontrollt kell eldtérbe
helyezni. A dolgozat eredményei azt is jol mutatjadk, hogy melanomas betegnél
lehetéség szerint minden tumor propagaciot szovettanilag is verifikalni kell a magas
kockézattal fellép60 nem melanoma masodik daganatok felismerése céljabol, mert a
beteg ¢letkilatasait csak a célzott daganat ellenes terapia tudja ndvelni. Néhany daganat
- férfiak kozott a tiidé- és prostata rak, néknél az emlé carcinoma - esetében az
Ossznépességhez viszonyitva alacsonyabb kockazatot talaltunk. Ennek ellenére
feltétleniil javasolt - a lakossagi szlirdvizsgalatoknak megfeleléen - melanomat
kovetden a rendszeres mellkas rontgen, urologiai és mammografiai vizsgalat ezeknek a

daganatoknak a kisziirése céljabol.

4) Munkank fontos, jarulékos eredményének tekintjiik a klinika 1309 melanomas
betegének adatfeldolgozasa és Gsszesitése soran létrehozott két, részben atfed6 72 480
elembdl allo adatbazist. Az adatbazis a betegek nevét, sziiletési datumat, lakhelyét, a
diagndzis datumat, a melanoma szovettani jellemzdit (klinikopatologiai tipus, Breslow
vastagsag, ulceracid, mitdzis index, Clark vastagsag, lymphoid infiltratum, regresszio,
ér/perineuralis invazio, szatellita tumor), a stadiumot, a metastasisokat és a masodik
primer tumorokat tartalmazza. A fentiek mellett rogzitettik az elvégzett
csontscintigrafias, MR, CT, PET CT vizsgalatokat, mutéti beavatkozasokat, interferon,
kemoterapias, irradiacios kezeléseket. Az adatbazis informaciot nyujt tovabba a beteg
foglalkozasarol, csaladi anamnézisében szerepld malignomakrol, a beteg nem malignus
betegségeirdl, szedett gyogyszereirdl. Az Osszegyljtott adatok tovabbi elemzések

alapjat képezhetik.

5) Eredményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy a melanoma korai felismerése
érdekében eddig kifejtett erdfeszitések elégtelenek. Ezt tdmasztja ala Forsea és
munkatarsai tanulmanya is, mely szerint Eurépdban a hatékony bdérdaganat prevenciod
legfobb gatjat a sziikséges allami tamogatas és az atfogd szakmai és lakossagi oktatd
programok hiadnya, valamint a rakregisztereknek torténo elégtelen jelentés képezi [205].
A megbetegedések szamanak radikalis csokkentése érdekében hazankban is tovabbi
1épések sziikségesek. Az ezzel kapcsolatos tervek kialakitdsa soran fontos segitséget

jelentenek Geller és Halpern melanoma sziiré programokra vonatkozo javaslatai [33]. A
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nyugati orszdgokhoz vald felzarkézas, a korai diagnozis aranyanak tovabbi javitasa
érdekében lényeges szerepet kell kapnia a primer és szekunder prevencionak mely
magaba foglalja a lakossag €s a betegek bérdaganatokkal, UV védelemmel kapcsolatos
oktatasat, felvilagositasat. Ennek sordn meghataroz6 szerephez kell jutnia a
csalddorvosoknak, a borgyogyaszoknak. Kiemelkedd fontossdgi az orvosok
tajékoztatisa és folyamatos tovabbképzése. Altalanossa kell tenni, hogy a betegek
borének vizsgalatara ne csak a borgyogyaszaton, hanem egyéb szakrendeléseken is

szakitsanak 1dot.

6) A melanomaval kapcsolatos ismeretek a lakossag nagy részéhez prevencios
programok segitségével, iskolai oktatds keretében, csaladorvosok bevonaséval illetve a
média Utjan juthatnak el. A nyugati mintdhoz hasonldéan nalunk is folyamatos, minél
sz€lesebb korre kiterjedd altalanos, illetve a nyari iddszakban mindenekeldtt az
tidiiléhelyekre koncentralt kampanyok megszervezésére van sziikség. Ennek
eredményeként varhaté a lakossag UV védelemmel, bdrdaganatokkal kapcsolatos
ismereteinek javulasa. Kovetkezményesen kisebb aranyban alakulndnak ki rosszindulati
boérdaganatok, illetve a kialakult tumorokkal kordbban fordulnénak orvoshoz, s ezzel
parhuzamosan emelkedne a korai stadiumban eltavolitott melanomak aranya, javulna a
tulélés. Mindez hozzéjarul a késéi stddiumu melanomés betegek szdmanak radikalis
csokkenéséhez, ami egyben a vizsgalati, kezelési koltségek mérséklodését is

eredményezi.
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8 (OSSZEFOGLALAS

A melanoma agressziv terjedése miatt a daganat megel6zése ¢és korai diagndzisa
elsddleges fontossagu. Mivel a daganat talélését a stadium hatdrozza meg, felmértiik
klinikankon a melanomaék stadium szerinti megoszlasat. Hidnypotld munkank soran a
Nemzeti Rakregiszter adatdllomanyadhoz képest Uj, prognosztikai szempontbol
vizsgéltuk a tumorokat. Megallapitottuk, hogy a Semmelweis Egyetemen nemzetkdzi
Osszehasonlitasban is magas (daganatok 43,8%-a) a legkorabbi, IA stadiumban
diagnosztizalt, jo prognézisi melanonomak aranya. Hasonloképpen kedvezd a
kifejezetten alacsony szazalékban szerepld, legrosszabb prognézisu, IV-es stadiumu
melanoma el6fordulas (daganatok 0,4%-a).

A melanoma kockéazat felmérése céljabol specidlis munkahelyi koriilmények
kozt (Paksi AtomerOmil) sziirGvizsgalatot végeztiink. Az eredmények alapjan
megallapitottuk, hogy a hazai népességhez viszonyitva az erémi dolgozdinal a
melanoma incidencidja nem emelkedett. 556 dolgozé sziirése soran egy in situ
melanomat diagnosztizaltunk. Semmi nem utalt arra, hogy a daganat kialakuldasaban
munkahelyi veszélyeztetettség jatszott szerepet, a tumor hatterében a boér UV
karosodasa valoszintisithetd. Vizsgalatunk felhivja a figyelemet arra, hogy epigenetikai
tényezok melanoma indukalo hatasdnak vizsgélatakor elengedhetetlen az UV sugarzas
szerepének értékelése az alpozitiv dsszefiiggések kiszlirése celjabol.

A melanoman atesett betegek tovabbi tumor kockazatanak megitélésére
felmértiik a klinika betegeinél a masodik primer daganatokat. Eredményeink ramutattak,
hogy melanomat kovetden egy madasodik primer tumor kialakulasdnak a kockazata
szignifikansan, 11-15-szorosen emelkedett. A magasabb rizikd elsdsorban a
megndvekedett masodik primer melanoma és nem-melanoma bérdaganat eléfordulasbol
adodott. A bdrdaganatokon kiviil néhdny belszervi tumor esetében is szignifikansan
magasabb kockazatot talaltunk. Eredményeink arra utalnak, hogy melanomaval
gondozott betegeknél mind a bor, mind a belszervi malignus tumorok sziirése a fokozott
eléfordulas miatt kiemelt figyelmet érdemel. A jelenlegi helyzet javitasaban fontos
szerepet toltene be a 2000-es évek masodik felében indult hazai kezdeményezések
folytatasa, és annak biztositasa, hogy a bordaganatokkal kapcsolatos informaciok minél

sz¢lesebb korhdz, a legfiatalabb nemzedéktdl a legiddsebbig eljussanak.
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SUMMARY

Because of the aggressive spreading and poor therapeutic response of melanoma, the
prevention and the early diagnosis of the tumor is essential. Because the survival time
after the tumor mainly depends on the stage, in the first part of my Ph.D. thesis the stage
distribution of the melanomas in our Department was assessed. This work refilled a gap,
because the Hungarian National Cancer Registry - similarly to other cancer registries -
doesn’t include the tumor stages. It was shown, that most of the patients (43,8%)
belonged to the stage 1A, while only 0,4% of them was in the stage IV. In comparison
with international studies - from Western Europe, Australia and the United States - the
distribution of our patients was highly favorable in the IA and IV stages.

Our Department organized an oncodermatological screening to assess the risk of
melanoma among special work circumstances (Nuclear Power Plant of Paks). The
results of the screening confirmed, that the melanoma incidence was not elevated
among the nuclear industry workers compared to the general Hungarian population.
Among the 556 examined workers we found one in situ melanoma. There is no
evidence that hazardous work circumstance led to the development of the tumor. The
four bullous sunburns in the medical history, the ionizing radiation free work and the
tumor localization (left arm, sunshine localization) suggested, that the cause of the
tumor could have rather been the UV, than the ionizing radiation. Our results underline
the necessity of the analysis of UV skin effects to avoid false positive correlations.

The risk of second primary cancers among melanoma survivors was assessed in
our Department. The findings suggest, that the risk of all second primary tumors is
significantly, 11-15-times increased after melanoma compared to the general
population. The higher risk was mostly caused by the elevated incidence of second
primary melanoma and non-melanoma skin cancers. Beside the skin tumors the risk of
some internal malignancies was also significantly higher. Our results emphasize, that
the regular oncological control is crucial after melanoma to diagnose the possible
second skin or internal malignancies in time. To decrease the number of new
melanomas, to increase the rate of the early-diagnosed tumors and to improve the tumor
survival, melanoma awareness, primary and secondary prevention programs would be

highly necessary, based on the experiences of the western countries.
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11 KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet és tiszteletemet fejezem ki Karpati Sarolta professzor asszonynak,
hogy lehet6vé tette értekezésem megirdsat, tamogatta €s figyelemmel kisérte az ehhez
sziikséges vizsgalatok elvégzését. Koszonom a cikkek publikdlasa terén nyujtott
segitséget és hogy tdamogatasaval végig a munka mellett allt.

Oszinte koszonettel tartozom Dr. Somlai Beata docens asszonynak, akinek az
osztalyan rezidensként elkezdtem az orvosi munkat. Az O hatésara kezdtem foglalkozni
a melanoma problémakorével. Koszonom értékes segitségét, biztatdsat, tanitasat,
valamint a publikacidk, az értekezés megirasaban és korrekcidjaban nyujtott jelentds
segitségét.

Ko6szoném Dr. Marschalkd Marta egyetemi tandrnak a munkdm soran nyujtott
Onzetlen segitségét, értékes szakmai tanacsait.

Koszonetet mondok munkatarsaimnak, Dr. Harsing Judit foorvos asszonynak és
Dr. Bottlik Gyula féorvos urnak, hogy a melanomdk eltavolitdsa €s hisztoldgiai
vizsgalata utan lehetdségem nyilt feldolgozni a bérdaganatok szdvettani adatait.

Ko6szoném Dr. Berecz Margit féorvos asszonynak biztatdsat, disszertdciommal
kapcsolatos észrevételeit, értékes tanacsait.

Ko6szonom PhD hallgaté tarsamnak Dr. Hatvani Zséfidnak az egyiitt végzett
munkat.

A Paksi Atomerdmi dolgozdinak vizsgalatdban szdmos jelenlegi és korabbi
munkatarsam vett részt, koszonetemet fejezem ki, hogy munkéjuk nyoman lehetdségem
nyilt a sziirés eredményeinek értékelése: Dr. Harmos Ferenc, Dr. Hidvégi Bernadett
adjunktus asszony, Dr. Hollé Péter docens ur, Dr. Kaszab Csilla, Dr. Kuzmanovszki
Daniella, Dr. Losonczi Veronika, Dr. Lukacs Andrea, Dr. Otto Iringd Agnes adjunktus
asszony, Dr. Sillo Palma, Dr. Szilagyi Melinda, Dr. Ujfaludy Adrienn, Dr. Wikonkal
Norbert docens ur.

Ezen tal kiilon is kdszondm minden munkatdrsamnak a PhD munka soran
nyujtott segitségét, timogatasat.

Varnainé Anek Agnes szamos alkalommal segitett a demografiai adatok
Osszegzésében ¢€s az excel tablazatok adatainak értékelésében, nagyon ko&szondm

Onzetlen, kedves segitségét.
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Koszonom Dr. Laszlé Janosnak a statisztikai szamitdsokban nyujtott fontos
segitsegét.

Koszoném Dr. Battyani Zita docens asszonynak, Dr. Bégany Agnes docens
asszonynak t, Dr. Liszkai Gabriella foorvos asszonynak, Dr. Ocsai Henriette f30rvos
asszonynak, Dr. Olah Judit docens asszonynak, hogy rendelkezésemre bocsajtottak a
2009. évi Euromelanoma Nap sziirés nem publikalt eredményeit.

Végezetiil koszonetemet fejezem ki csaladomnak, Edesanyamnak, Edesapamnak
és Testvéremnek az egész munka soran nyujtott segitségiikért, tamogatasukert.

Ertekezésemet Nekik ajanlom.

111



12 MELLEKLET

Kérdéiv a Paksi Atomerému dolgozdinak vizsgalatdhoz

Borgyogyaszati szilirévizsgalat

Beteg tolti ki:

1. Név:

2. Sziiletési id6:

3. Lakcim:

4. Mennyi ideje dolgozik a Paksi Atomerémiinél?

5. Milyen veszélyeztetettségli a munkakdre?

6. Naponta hany orat tartézkodik a szabadban?

7. Hany alkalommal volt hdlyagos napégése?

8. Jar-e rendszeresen szolariumba? igen nem

Ha igen, hany éve?

Ha igen, milyen gyakran? évente havonta hetente heti tobbszor
9. Kezelték-e valaha rosszindulati bérdaganat miatt? igen nem

Ha igen, milyen tipusti bérdaganat miatt?

melanoma basalioma spinalioma egyéb rosszindulati bérdaganat nem tudom

10. Kezelték-e valaha nem borbdl kiindulo6 rosszindulata daganat miatt? igen  nem

11. Eléfordult-e a csaladjaban rosszindulati bérdaganat? igen nem

Vizsgalo orvos tolti ki

12. Bortipus: 1 2 3 4
13. Lathatok-e a boron a napfénykarosodas jelei? igen nem
14. Naevus pigmentosusok szdma: kevesebb mint 10 10-20  t6bb mint 20

15. Dysplasias pigmentalt naevusok szama: kevesebb mint 10 10-20  t6bb mint 20
16. Vizsgalat soran diagnosztizalt rosszindulata boérdaganat tipusa:

1. 2. 3. 4. S.
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