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1 BEVEZETES

» A gyogyitas miivészete sok szenvedést enyhithet, mégis szebb az a miivészet,

12

amely a betegségek létrejottét képes megakadalyozni.
Max von Pettenkofer

1.1 A hameredetii bérdaganatok epidemioldgiai adatai és a Gorlin-Goltz szindréoma

A varhat¢ élettartam jelentds meghosszabbodéasanak kovetkeztében, figyelembe véve az
epidemioldgiai  adatokat, robbandsszeri incidencia nodvekedés prognosztizalhatd a
bdérdaganatok esetén’. Az n. nem-melanoma tipust bérrakok kéziil a laphamcarcinoma
(SCC), valamint a basalioma (basalsejtes carcinoma: BCC) bir jelent6s klinikai relevanciaval
az ¢érintett betegek oOridsi szdma miatt. A BCC nagyjabol négyszer olyan gyakori, mint az
Osszes tobbi daganatféle a nem-melanoma tipusa bdrrakok csoportjan beliil®. A fenti
daganatok kialakulasaban a legfontosabb kornyezeti kockazati faktor a kronikus napfény-
expozicid. A fogékonysagot alapvetden az adott egyén pigmentacids karaktere hatarozza meg,
melynek Kkialakitasaban a melanocortin 1 receptor gén (MCI1R) szerepe a legfontosabb,
azonban az ultraibolya(UV)-fény indukalta karcinogenezisre vald hajlamot a histidase gén
(HAL) egyes polimorfizmusai is befolyasoljak’. Az endogén hajlamositd tényezék kozott
tartjak szamon a dezoxiribonukleinsav (DNS) repair mechanizmusok velesziiletett karosodasa
kovetkeztében létrejové xeroderma pigmentosumot, mely a korai életkorban megjelend
hameredetli daganatok mellett melanoma malignumra (MM) is fogékonnya tesz. Ugyancsak
ide sorolhatd az autoszomalis dominansan 6rokl6dé Gorlin-Goltz szindroma, melyben a
,Sonic hedgehog” jelosvényben bekovetkezd genetikai karosodasok nyoman mar fiatal
¢letkorban multiplex BCC-k fejlédnek ki a jellegzetes deformitasok mellett (pl. tavol iilé
szem, ajak- és/vagy szajpadhasadék, borda- és gerincdeformitasok, meningeomak, odontogén
keratocystak az allkapocsban, stb.)® 1,

Altaldban véve a hameredetii daganatok zome sebészi kimetszéssel vagy sugéarterapiaval

15,18 Nem ritkan talalkozunk azonban olyan elhanyagolt esetekkel, ahol mar

meggyogyithato.
a hagyomanyos kezelésekkel uralhatatlan allapotot eredményeznek a testnyilasok kornyékét
sem kimélo novedékek és roncsold daganatos fekélyek. A Gorlin-Goltz szindromaban féleg
az arcon megjelend, nagyszamu BCC okoz gyakran terapias nehézséget. Kihivast jelent
manapsag is ezeknek a problémas pacienseknek a kezelése annak ellenére, hogy harom éve
elérhetd egy hatékony hedgehog-gatloszer, a vismodegib’. A gyogyszer ugyan viszonylag

magas hatékonysagu a kiterjedt vagy attétes BCC-k esetén, mégis a mellékhatasai (pl.
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izérzékelési zavar, izomgorcsok, szivritmuszavarok) €s az esetek bizonyos szédzalékaban
1étrejovo szerzett rezisztencia is korlatozotta teszi az alkalmazasat™. Terdpias alternativat
jelent a béron 1évo kiilonbozo szoveti tipust daganatok kezelésében az un. elektrokemoterapia

(ECT), mely az elektroporécio elvén alapulé Gj eljaras*® %,

1.2 A melanoma malignum és hajlamosito tényezoi

A melanoma malignum — a melanocytak malignus proliferacidja kovetkeztében kialakulo
rosszindulati daganat - elsdsorban a bdrt, masodsorban a szemet érinti, azonban az ectopias
elhelyezkedésli melanocytdk révén barmely mas szervben is kialakulhat az emberi
szervezeten beliill. A bdrdaganatok okozta halalozas kétharmadaért teszik felelssé ezt a
festéksejtes malignomat. Ennek incidencidja is rohamosan novekszik, egyes becslések szerint
az 1935-ben sziiletettek koziil még csak minden 1500. egyénnél alakult ki MM az Egyesiilt
Allamokban, mig napjainkban a kaukézusi bértipustiak koziil ugyanott mar minden 58.
embert veszélyeztet ez a kor*?? A Nemzeti Rékregiszter adatai szerint hazankban is
novekszik a MM gyakorisaga, mely mostanaban az évenként Gijonnan diagnosztizalt betegek
szamat tekintve mar meghaladta a kétezret®® 2.

Kivételes helyzetet teremt a borgyogyaszati onkoldgidban, hogy altalaban véve a
bdérdaganatok, koztik a MM legnagyobb hanyada megtekintéssel diagnosztizalhatd és
egyszerli sebészi kimetszéssel meg is gyogyithatd. Foként a paciensek tijekozatlansagabol
adodik, hogy a diagnoézis mégis sok esetben megkésik, igy a betegek jelentdés hanyada a
manapsag személyre szabhato kezelések mellett sem gyogyithatd és a daganat progresszidja
kovetkeztében elveszitjlik dket.

A MM Ilétrejotteben genetikai és kornyezeti tényezdk egyarant szerepet jatszanak.
Familiaris halmozodasa is régota jol ismert, melynek hatterében a sejtciklus szabalyozasaban
szerepet jatszo ciklin-dependens kindz inhibitor 2A (CDKN2A) gén ivarsejtvonal-beli
mutacidit azonositottdk az érintett csalddok 40%-ban, mig 2%-nal volt csupan génhiba a
ciklin dependens kindz 4-ben (CDK4)?*'?. Napjainkban valt ismertté, hogy az emlérak
asszocialt fehérje-1 (BAP1), telomeraz reverz transzkriptaz (TERT), microphthalmia-
asszocialt transzkripcios faktor (MITF) gének ivarsejtvonal-beli mutacioit is Osszefiiggésbe
lehet hozni a MM-ra valo fokozott hajlammal®. Szintén fontos genetikai hajlamositd
tényezoként tartjadk szamon a bor szinét €s egyben a fényre adott reakcidjat is meghatarozo

MCA1R gén polimorfizmusait® 2-%,
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Jol ismert az epidemiologiai felmérések adataibol, hogy a vilagos, fényérzékeny
bortipust, szOke haju és kék/zold szemii egyének a leginkdbb veszélyeztettek mind a
hameredetli, mind a festékes boérdaganatok szempontjabol. A nagyszamu kozonséges
melanocytds naevus (CMN) ¢és/ vagy klinikailag atipusos melanocytas naevus (CAMN)
megjelenése a boron szintén olyan fenotipusos marker, melynek MM-mal vald kapcsolata is

bizonyitottg’ 29,32-39

. Napjainkban ismertté valt, hogy ezeknek a joéindulatt festéksejtes
elvaltozasoknak a hatterében is ugyanazok a szomatikus driver mutaciok allnak, melyek
halmozott eléfordulasa a MM kiilonbozé altipusainak kialakulasaért is felelés. Altalaban a
RAS- RAF- MEK jelosvény mutaciodival, ezen belill is a v-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B (BRAF) kinaz szomatikus génhibaival jellemzett CMN és CAMN hordozok koziil
a legtobben a felszinesen terjedé melanoma (SSM) vagy az ugyan ritkabb, de szintén zommel
BRAF muténs nodularis melanoma malignumban (NMM) szenvednek?.

Az 0Osszes MM 70%-aban az UV-fény igazolhatdéan szerepet jatszik a daganat
kialakulasdban. A BRAF gén szomatikus mutéacioinak létrejottét leginkabb az intermittalod
napfény-expozicioval lehet Osszefiiggésbe hozni, mely szintén korreldl a fent emlitett
epidemiologiai adatokkal. Ezzel szemben a kronikus UV-terhelés a KIT-oncogen (c-KIT) és
az NRAS génhibak kialakulasat provokalja leginkabb, mely klinikailag egy lassti ndvekedésii
foltként megjelend, un. lentigo maligna melanoma (LMM) varians képében nyilvanul meg.
Az NRAS gén mutaciok a congenitalis anyajegyek (CN) kétharmadaban mar fellelhetok.
Erdekes modon a c-KIT génben létrejové mutaciok a leggyakoribb molekularis eltérések a
napfény hatasatol teljesen fiiggetleniil 1étrejovo nyalkahértya és acrolentiginosus lokalizacioja
melanoma malignumok (ALMM) hatterében. Az uvealis MM-0k ¢és a ritka malignus kék
naevusok a G-protein (GNAQ, GNA11lgén) genetikai alteracioi révén jonnek 1étre, mig a ritka
formak esetén — pl. spitzoid, nevoid, ,,animal type” MM - szamos egyéb mutéci6 és génfuzid
is szereppel bir®.

A MM molekularis statuszanak ismerete nem oOncélu, mivel a metasztatikus MM
inhibitorok, valamint valogatott esetekben a c-KIT-gatlok is alkalmazasra keriilnek®. Mai
ismereteink szerint azonban hossza tavon a legigéretesebbnek a MM metasztazisok
kezelésének immunonkologiai megkdzelitése tiinik. Egy citotoxikus T-lymphocyta antigén 4
(CTLA4) gatlo antitest, az ipilimumab, a T-sejt aktivacid révén segiti a daganatsejtek
eliminalasat, mig a legujabb szerek - pembrolizumab és a nivolumab,- viszont a tumorsejtek
felszinén ,,6nvédelmi fegyverként” mikodd programozott sejthalal (programmed cell death:1

PD-1) receptorok gatlasaval tamogatjak az immunrendszert az attétek elpusztitasaban* *2. A

7



dc_1030_15

felsorolt 1) gyogyszeres lehetdségek mellett sem tekinthetd azonban megoldottnak a
metasztatikus melanoma kezelése. A specidlis terapids megkozelitést igényld tobbszords

borattétek kezelésében vilagszerte terjedoben van az elektrokemoterdpia mint 0j eljaras.

Korabbi munkaimban els0sorban a melanoma malignum kimenetelét meghatarozo
legfontosabb prognosztikai tényezOk elemzésével foglalkoztam. A fenti epidemioldgiai
adatok azonban alatamasztjak, hogy tovabbra is alapvetéen fontos minden olyan kutatas, mely
a hozzajarul boérdaganatok megelézéséhez vagy elésegiti az eredményesebb gyodgyitasukat. A
melanoma malignum ¢és a bdrrakok rohamosan névekvé incidencidja - az egyéni tragédiakon
tul - igen jelent6s anyagi terhet r6 az egészségiigyi ellatd rendszerre. E tendencia
megfékezését célzd egészségnevelés és a prevencios stratégidk kidolgozasa vilagszerte az
onkodermatolégia kozponti kérdése. Az adott régioban ¢€lok bdrdaganatra vonatkozo
kockazati tényezdinek ismerete is nélkiilozhetetlen ahhoz, hogy eredményesen adaptalhassuk
a mas orszagokban mar eredményesnek bizonyult prevencios 1épéseket. Mindezen gondolatok
mezsgyéjén haladva végeztiikk azokat a klinikai jellegli alkalmazott kutatasainkat, melynek

eredményeit 6sszegzi a disszertacio.

2 CELKITUZESEK

2.1. Célul thiztiik ki a melanoma malignum kockazati tényezoéiként szamon tartott, Kiilonb6z6
tipusu festékes anyajegyek gyakorisaganak felmérését tinédzser koruaknal és felndtteknél.
2.2. Felmérni terveztiik a klinikailag atipusos melanocytds naevust hordozé pacienseknél a
szemben lévé pigment eltérések gyakorisagat is.
2.3. Elemezni kivantuk az ujsziilottkori kékfény-kezelés,valamint a béron és a szemben
megjelend anyajegyek szamanak osszefiiggését.
2.4. Ikervizsgalatok keretében célul tiztiik Ki:
e Osszehasonlitani az ujsziildttkorukban kékfénnyel kezelt és nem kezelt
ikertestvérek borén és szemében 1évé pigmentalt anyajegyek szamat;
e celemezni az anyajegyek kifejlodésében egyéb kornyezeti faktorok, igy a
napfény szerepét;
e a bérszin és az UV-fényre adott borreakciét meghatirozo MCI1R gének,
valamint az UV-fény okozta immunszuppressziét befolyasolo HAL gének
polimorfizmusainak vizsgalatat a kékfény okozta késéi mellékhatasok,

ezen beliil a festékes anyajegyek kialakulasaban.



dc_1030_15

2.5. Ciklin-dependens Kkinaz 2A (CDKNZ2A) gén ivarsejtvonal-beli mutaciéinak
vizsgalatat terveztiik melanoma malignumban szenvedd betegeknél és csaladjuknal.

2.6. Az Orszagos EuroMelanoma Nap keretében oOnkéntesen borsziirésre jelentkezok
napozasi és fényvédelmi szokasainak értékelését tiztiik ki célul mas eurdpai orszagokkal
kozosen.

2.7. Elemezni terveztik a Szegeden laké melanoma miatt kezelt betegek prognosztikai
faktorainak valtozasat az elmult harminc évben.

2.8. A hagyomanyos onkoldgiai modszerekkel nem kezelhetd, a betegek szaméara viszont
jelent6s életminéség romlast okozé melanoma borattétek elektrokemoterapias kezelésével
elért eredmények értékelését is célul tliztik ki.

2.9. Vizsgalni kivantuk az elektrokemoterapia hatasat a Gorlin-Goltz szindrémaban

szenvedd betegek, nem operalhaté multiplex basaliomainak kezelésében.

3 BETEGEK ES MODSZEREK

3.1 Epidemiologiai vizsgalatok a boron 1évé festéksejtes anyajegyek prevalencidjanak

tanulmanyozasara egészséges tinédzserek és felnottek korében

1320 tinédzser koru tanuld (14 és 18 év kozott, 614 fia, atlagos €letkor 16,28 év és 706
ledny, atlagos életkor 16,25 év) és 618 Onkéntesen jelentkezd felndtt (312 férfi, 306 nd,
atlagos életkor 41,6 év) egyén borgydgyaszati sziird jellegli vizsgalata soran a pigmentacios
karakter (bor-, haj- és szemszin) mellett a szepld, lentigo, a velesziiletett, a kozonséges és a
klinikailag atipusos melanocytas naevus jelenléte illetve szdma kertilt rogzitésre standardizalt
nemzetkozi protokoll alapj an®,

3.2 A klinikailag atipusos melanocytas naevus szindréoma és a szemészeti anyajegyek
osszefiiggésének vizsgalata

152 klinikailag atipusos melanocytas naevus szindromaban szenvedo (85 né és 67 férfi,
atlagos ¢letkoruk 42,5 év) paciensnél végeztiik el a szemészeti szlirést. Kontroll csoportként
142 azonos bdrtipusu €s azonos nemil (77 nd és 65 férfi, atlagos életkoruk 44,2 év) egyént
valasztottunk, akiknek nem volt atipusos anyajegy a bérén. A boérgydgyaszati vizsgalatot
kovetden, standardizalt szemészeti vizsgalat soran rogzitésre keriilt a szivarvanyhdrtya (iris)
szine, kotéhartya naevus megléte, az iris-lap szeplok szama és eloszlasa, az iris €s a choroidea

anyajegyei és mindenféle egyéb pigmentacios rendellenesség is*.
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3.3 Ikervizsgalatokaz ujsziilottkori kékfény-kezelés, egyéb kornyezeti tényezok,
valamint a béron és a szemben 1évo festéksejtes anyajegyek prevalenciaja kozotti
osszefiiggések tanulmanyozasara

Standardizalt borgyogyaszati és szemészeti vizsgalatara keriilt sor (lasd 3.1 és 3.2
fejezetben ismertetettek) 58 kettes és 1 harmas ikerparnal, akiknél az egyik fél kapott sargasag

miatt ujsziilottként kékfény-kezelést, a masik pedig nem részesiilt ilyen beavatkozasban.

3.4 Genetikai vizsgalatok

3.4.1 A kékfény-kezelessel osszefiiggo festékes anyajegyek kialakulasa és a genetikai hattér
osszefiiggésenek vizsgalata ikerparokban

A vizsgalatban 36 kettes és egy harmas ikerparnal a genomi DNS izolalasat kovetden
a MC1R gén teljes hosszara valamint a HAL gén 1439V polimorfizmusara kiterjedd

i1r e ar T4
szekvenalas tortént’’ .

3.4.2 Klinikailag atipusos melanocytds naevus szindromdban és melanoma malignumban
szenvedd betegek és csaladtagjaik CDKN2A mutacioinak, valamint MC1R gén
polimorfizmusainak vizsgalata

Genetikai vizsgalatainkban a genomi DNS izolalasat kovetden a tobbszords primer,
illetve a familiaris halmozo6dast mutaté melanoma malignumban szenvedd betegeknél és
csaladtagjaiknal a melanoma malignumra hajlamosito ivarsejtvonal-beli CDKN2A

génmutaciok és MC1R génpolimorfizmusok analizisére fokuszaltunk.

3.5 Borgyogyaszati tanacsadasra jelentkezé onkéntesek napozasi szokasainak és
bordaganatokra vonatkozé kockazati tényezoinek felmérése

Az Orszagos EuroMelanoma Nap keretében 2009 és 2010-ben megjelent 4756 6nkéntes

résztvevo napozasi €s fényvédelmi szokasairdl szol6 adatait 6sszegzem.

3.6 Szegeden él16 MM-os betegek prognosztikai faktorainak valtozasa 30 év alatt

1979. januar 1. és 2008. december 31. kozott korszdvettani vizsgalattal 599 (275 férfi,
324 nd) szegedi lakosnal diagnosztizaltunk MM-ot. A primer tumorok Breslow szerinti
vastagsagat, Clark szerinti invazidés mélységét, valamint a tumor lokalizaciojat €s szovettani
altipusat vizsgaltuk. 5 évenként Osszesitve, hat csoportba gytijtottiikk dssze a harminc év alatt

kezelt betegek adatait és hasonlitottuk ossze.
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3.7 Az elektrokemoterapia (ECT) alkalmazasa melanoma bérattétekben

2007 szeptembere ¢és 2009 juniusa kozott 9 in transit MM borattétben szenvedé beteg (7
né és 2 férfi, atlagos életkor 74 év) részesilt ECT-ban klinikankon. A beavatkozasok
intratrachealis narcosisban, bleomycin adasa mellett (15 mg/m?® dozisban, intravénasan)
specialis elektrodak felhasznalasaval, Cliniporator TM eszkozzel (IGEA Ltd) torténtek az
European Standard Operating Procedures of Electrochemotherapy (ESOPE)  eurdpai
standardot kovetve™.

Az eredmények értékelésében komplett valaszt (CR), részleges regressziot (PR),
valtozatlan betegséget (SD) és progressziot (PD) kiilonitettink el a World Health
Organization (WHO) kritériumok alapjan®’.

3.8 Az elektrokemoterapia (ECT) alkalmazasa Gorlin-Goltz szindromaban

2009 juniusa és 2011 januarja kozott eltelt idében 3 Gorlin-Goltz szindrémaban
szenvedd betegnél (1 n6 és 2 férfi) végeztiink 99 BCC kezelését a fentiek szerint (3.7 fejezet)

kivitelezett ECT-val és értékeltiik a modszer hatékonysagat.

3.9 Statisztikai modszerek

A klinikai jellegli munkéknal nagyrészt leir6 statisztikara kertilt sor, mig a festékes 1éziok
prevalenciajanak és a fenotipusos jeleknek, a napfényartalomnak, kékfény-kezelésnek és
egyéb valtozoknak az elemzésekor féleg Pearson-y’-proba, nem-paraméteres Kruskall-Wallis
teszt, Wilcoxon préba, Spearman rank korrelacids teszt, multivariacids €s linearis regresszio

analizis végzése, valamint esélyhanyados meghatarozasa tortént.
4 EREDMENYEK
4.1 Epidemiologiai vizsgalatok

4.1.1 Egészségéges tinédzser- és felnottkoruak borgyogydszati sziirése

A tinédzserek otode szeplds, koztiik tobb a lany

Az 1320 megvizsgalt résztvevo egyotddében (20%) talaltunk szepldket a bérdn, mely
a lanyokon gyakoribb volt, mint a fittkon (Pearson-y>-proba p=0.0471). A 905 kérd@ivet is
kitolto tinédzser adatat alapul véve a szepldsség €s az alkati jegyek koziil a bortipus (Pearson-
xz-préba p=0.0001), valamint a kortorténetben szerepld sulyos napégés (Pearson-xz-préba

p=0.00002) mutatott szignifikdns 0sszefiiggést.
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Ritka a velesziiletett anyajegy (CN) a tinédzserek borén, de relative tobbszor latjuk oket
finkon, mint lanyokon

Az 1320 vizsgalt tinédzser koziil 6,21%-ban talaltunk CN-t. Koziiliik tobb fitinak volt
CN-je (8,6%), mint lanynak (5,8%), azonban szignifikdns Osszefiiggést nem talaltunk sem a

pigmentacios karakter, sem a fényexpozicié vonatkozasaban.

A gimnazistak kétharmadanak van szerzett kozonséges anyajegy (CMN) a bérén, mely a
vilagos szemii, napfényre érzékeny bortipusu fiiknal a legjellemzébb

A vizsgaltak kétharmadanal talaltunk 10-100 CMN-t a bérdn: elsésorban a fitkon (%
proba linearis trend vizsgalattal p=0.00001) volt nagyobb aranyban és a vilagosabb
szemiickben (y>-proba linearis trend vizsgalattal p=0.045), valamint az I-II. b&rtipustiaknal
(xz- proba linearis trend vizsgalattal p=0.0002), azonban a napégés, szolariumozas és a napon

toltott ido nem mutatott szignifikans 6sszefiiggést a CMN szdmaval ezen a csoporton beliil.

A szerzett, klinikailag atipusos melanocytas naevus (CAMN) prevalencidja magas a
tinédzserek kozott: minden negyedik fiatal érintett

A vizsgalt tinédzserek egynegyede (24,5%) CAMN-t hordozott a bdrén.
Szignifikansan tobb volt a finkon (x*-préba linearis trend vizsgélattal p=0.002), a vilagosabb
bortipust (Xz-pr(')balineéris trend vizsgalattal p=0.0003) és vilagos szemil (Xz-lineéris trend
vizsgalattal p=0.005) egyéneknél illetve azoknal, akik CAMN mellett CMN-t is hordoztak
(xz-pr(’)ba linearis trend vizsgalattal p=0,0001). Nem tudtunk kimutatni szignifikdns
Osszefliggést a napégésre vonatkozo kortorténet, a fényvédé hasznalata, valamint az CAMN

megjelenése kozott.

A bor napfény okozta karosodasanak markereként szamon tartott lentigo prevalencidja
igen magas mar gimnazista korban

Az 1320 vizsgalt tinédzser koziil a legtobbjiikon taldltunk kiilonb6zd szamban
lentigot, mely Osszefliggést mutatott a CMN el8forduldsaval (y°-proba linearis trend
vizsgalattal p= 0,0001). A fiak koziil tobbnél talaltunk lentigokat, mint a lanyoknal (Xz-pr(')ba
linearis trend vizsgalattal p=0.00002). A fenotipusos jelleg értékelésekor a szemszin nem
Mmutatott dsszefiiggést a lentigok szamaval, annal inkabb a vilagos hajszin (x- proba lineéris
trend vizsgalattal p=0.038) ¢és az I-ll. boértipus (xz-lineéris trend vizsgalattal p=0.0002). A

silyos napégést szenvedéknél szignifikansan magasabb szamban volt lentigo (x*-proba
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linearis trend vizsgalattal p=0.01), azonban nem tudtunk Kkimutatni ebben a tekintetben
Osszefiiggést a szolariumozas ¢és a fényvédokrémek hasznalataval. Megjegyzendd, hogy a
vizsgalati csoportok fiatal életkora miatt tal rovid az id6 mind a napvédékrémek

védohatasanak, mind a szolarium fénykarositd hatasanak lemérésére.

A kozonséges (CMN) és a klinikailag atipusos melanocytas naevus (CAMN)
prevalenciaja oOsszefiiggést mutat a nagyszamu kozonséges melanocytas naevusra
vonatkozé csaladi anamnézissel

A nagyszdmu anyajegy hordozasara vonatkozé csaladi anamnézis mind a CMN, mind
a CAMN szam vonatkozasaban szoros korrelaciot mutatott (y°-linedris trend vizsgalattal

p=0.0001)

A gimnazistak koziil azok, akik ujsziilottkorukban kékfény-kezelésen estek at, joval
tobben hordoznak CAMN-t a bériikon

747 tinédzsernek volt hasznalhat6 wjsziilottkori kortorténeti adata, ebbdl kidertilt, hogy
44,6%-ban részesiiltek sziiletésiikkor sargasag miatt kékfény-kezelésben. A kékfénynek kitett
populacioban szignifikinsan magasabb volt a CAMN prevalenciaja (3°=4,08; df=1, p=0,0433
/Statistica 7.1 StatSoft, Inc, Tulsa OK): a kékfénnyel nem kezelt csoportban a CAMN 19,1%-
ban, mig a fénykezeltek kozott 25,2%-ban fordult eld. A kékfény altal kivaltott relativ
kockazat 1,32 volt a CAMN kialakulasdra vonatkoztatva (esélyhanyados 1,43 95%
confidencia intervallum 1,010-2,026) a diakok korében.

Egészséges felnott populacioban a kékfény-kezelés bevezetése utan sziiletett fiatalok
koziill joval nagyobb aranyban vannak a klinikailag atipusos melanocytas naevust
(CAMN) hordozok, mint az a naluknal idésebb munkatarsaiknal tapasztalhaté volt

618 egészséges felndttnél munkahelyi borgyogyaszati sziirdvizsgalattal azt talaltuk,
hogy a kékfény-kezelés bevezetése utan sziiletetteknél joval tobb volt a CAMN, mint iddsebb
kollégaikon (?=17,26, df=1, p=0,00003; SPSS vs.15.5, SPSS inc. Chicago, lllinois). A
CAMN gyakorisaga elérte a 36,3%-ot az 1968 utan sziiletett felndttek korében, ami igen

magasnak tekinthetd.
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4.1.2 A klinikailag atipusos melanocytds naevust (CAMN) hordozo egyének szemészeti
szurovizsgalata

A Kklinikailag atipusos melanocytas naevust (CAMN) hordozo egyéneknél a szemiikben
1évé pigmentalt 1éziok szama is magas

A tanulmanyban 152 CAMN szindromaban szenvedd és 142 onkéntes kontrollként
szolgalo, életkorban, nemben illesztett, CAMN-t nem hordoz6 egyén borgyodgyaszati és
szemészeti vizsgalata tortént. A szemszin vonatkozasdban nem taldltunk kiilonbséget a
CAMN-t hordoz6 ¢s a kontroll egyének kozott és a szemszin nem volt befolyassal magéra a
CAMN megjelenésére sem.

A CAMN szindromds csoportban 5 betegnek volt kotéhartya anyajegye, mig a
kontrollként szerepld egyéneknél egyet sem talaltunk (Pearson x = 4,752, p= 0,029). 5-nél
tobb iris-lap szepld 26 CAMN szindromas betegnél (17,1%) fordult eld, ezzel szemben
csupan 8 esetben (5,6%) lattunk hasonl6 jelenséget a kontrollok kozott, mely statisztikailag
szignifikans kiilonbségnek bizonyult (Pearson XZ = 9,446, p= 0,002). Az érhartya naevusok is
szignifikansan gyakrabban mutatkoztak a CAMN-t hordozok korében a kontrollokhoz képest
(5,2% versus 0,7%) (Pearson y* = 5.142, p= 0,023). iris naevus 5.2 %-ban fordult elé a
CAMN szindromasoknal, mely az 1,4%-os kontroll csoport eredményekhez képest ugyan
tobb, de a két kohort kozti kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans (Pearson XZ = 3,320
p= 0,068), mely részben az egyes alcsoportok kis esetszamaval is magyarazhato.

A CAMN szindromas egyéneket Kraemer szerint klasszifikaltuk aszerint, hogy az
illetén és/vagy a csaladjaban hany kozeli hozzatartozonal fordult el6 CAMN szindréma
és/vagy MM*. A vizsgalt CAMN szindromasok kozott minden negyedik betegnél (25%) volt
a hozzatartoz6ik kozott is anyajegyes paciens, mig a szemészeti pigment eltéréseket hordozo

CAMN szindromasok kozel felénél (48%) volt csaladi érintettség.

4.2 A béron és a szemben 1évé pigmentalt anyajegyek eléfordulasi gyakorisaganak,
valamint a kékfény-kezelés és egyéb kornyezeti tényezok hatasanak osszefiiggését
elemz6 ikervizsgalatok

Ikerparoknal a boron megjelend klinikailag atipusos (CAMN) és a kozonséges
melanocytas naevus(CMN) szama osszefiigg az ujsziilottkori kékfény-kezeléssel

Kezdetben 11 olyan egypetéjli ikerpart valasztottunk ki, akik koziil ez egyikiik kapott

kékfény-kezelést, a masikuk pedig nem részesiilt fényterapiaban sziiletésekor. Vizsgalatukkor
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azt talaltuk, hogy mind a CMN (Wilcoxon signed-rank teszt p=0,03), mind a CAMN
(Wilcoxon signed-rank teszt p=0,008) vonatkozasaban szignifikansan magasabb volt a

kékfény-kezelésen atesettek koziil a festéksejtes 16ziok eléfordulasa a boron.

Késobb 59 egy- és kétpetéji ikerpart gy valogattunk Ossze, hogy koziiliik az egyik
kapott kékfény-kezelést, mig a masik nem részesiilt fényterdpidban ujsziildttként. Amikor
csupan a kékfény-kezelést, mint egy valtozot vizsgaltuk statisztikailag az dsszes ikerparon az
anyajegyekkel osszefiiggésben, mind a CAMN (Wilcoxon signed-rank teszt p=0,016), mind a
CMN (Wilcoxon signed-rank teszt p=0,01) vonatkozasaban szignifikansan magasabb

el6fordulast tapasztaltunk a kékfény-kezelésnek kitett ikreken.

Az UV-fény expozici6 mennyisége és mindsége befolyasolta leginkabb a festékes
anyajegyek szambeli eltérését az ikrek borén
A nem parametrikus Kruskall-Wallis teszt eredményei szerint a vilagos szemszin

(p=0,049), a fényvédohasznalat ideje (p=0,048), a stlyos napégés gyermek- (p=0.014) és
fiatal feln6ttkorban (p=0,043), a napozas gyakorisaga (p=0,020), a napfényen toltott ido
(p=0,005), a mediterran vagy tropusi nyaralasok szama (p=0,008) és a szolariumozas

(p=0,013) is befolyasolja dsszességében a festékes anyajegyek kialakulasat.

Az ikrek szemében 1évo pigmentalt anyajegyek szambeli eltérése osszefiiggeni latszik a
napfény-expozicioval, de szignifikans korrelacio csak az ujsziilottkori kékfény-kezelés
kapcsan mutathat6 ki

A szemészeti vizsgalaton atesett 113 egyénbdl 18 esetben iris-lap szepldt, 2 egyénnél
irisen elhelyezkedd, és 3-nal érhartydn 1év0 anyajegyet talaltunk. A benignus uvealis
anyajegyek és a boron 1évé CAMN kozott szignifikdns korrelaciot mutattunk ki (Spearman
rank korrelacios teszt, r=0362). Amikor a szemben eléforduldé Osszes pigmenteltérést
elemeztiik a kékfény-kezelés fiiggvényében, szignifikans eltérés mutatkozott a kékfény-
kezelésen atesett és a nem fénykezelt csoport tagjai kozott (Wilcoxon signed rank teszt
p=0,006). Nem parametrikus Kruskall-Wallis teszttel értékelve, a kornyezeti tényezok koziil a
napfiirdézések szama (p=0,04), valamint a stilyos napégések (p=0,042) mennyisége mutatott
csupan szignifikdns Osszefiiggést a szemben kifejlédd joindulat festékes anyajegyek

szamaval.
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Tobbvaltozds logisztikus regresszids analizisben szignifikans korrelaciot egyediil a
kékfény-kezelés vonatkozasaban taldltunk a joindulati uvedlis pigmentalt naevusok

kialakulasat illetéen (p=001).

4.3 Genetikai vizsgalatok

4.3.1 A kékfény-kezeléssel osszefiiggo festékes anyajegyek kialakuldsa és a genetikai hattér
osszefiiggésenek vizsgalata ikerparokban

A MCI1R gén polimorfizmusai jol korrelaltak az ikrek bérszinével, de nem mutattak

osszefiiggést sem a boron, sem a szemben 1évo festékes anyajegyek szamaval: a kékfény—

kezelés hatasa a genetikai hattértol fiiggetlen oki tényezonek latszik a naevogenesisben

75 vizsgalt egyén (36 Kkettds és egy harmas iker) genetikai analizisére keriilt sor. A
vizsgalt populacidban 9 kiilonb6z6 MCI1R gén polimorfizmust detektaltunk: T413T egypontos
nukleotid-polimorfizmus (SNP) 3 egyénen heterozigdta formaban, a ritka [120T heterozigota
formaja egy ikerparban, 2 vords hajért felelés (RHC) varians (R151C, R160W), 4 gyakori
nem-RHC varians (V60L, VI92M, I155T ¢és a W163Q) ¢és egy 0j varians- a W169R-egy-egy
esetben igazolodott.

Az ikrek kozott szignifikdns Osszefiiggés mutatkozott a bdrszin vonatkozasaban
mindegyik MC1R alcsoportban (R151C és R160W p=0,001, SNP6 p=0,013, SNP7, p=0,013,
SNP8, p=0,023). A 1439V HAL gén polimorfizmusa a bértipus vonatkozasaban nem adott
bizonyithatd Osszefiiggést a vizsgalt egyéneknél. A fent ismertetett genetikai faktorok
egyvaltozos (Mann-Witney teszt) és tobbvaltozos értékelésben (varianciaanalizis) sem
mutattak 0sszefliggést a boron és a szemben kialakulo anyajegyek szamaval. Az Gjsziilottkori
keékfény-kezelés viszont egyértelmiien mindegyik alcsoportban a genetikai hattértdl fliggetlen
oki tényezOnek bizonyult az anyajegyek Iétrejottében mind a bér, mind a szem

vonatkozasaban.

4.3.2 CDKN2A ivarsejtvonal-beli mutdciok vizsgalata MM-ban illetve CAMN szindromdban
szenvedo betegeknél és csaladtagjaiknal

Az SZTE Boérgyodgyaszati és Allergologiai Klinika Onkodermatologiajan gondozott

MM-ban szenvedd betegektdl 2002 ota gyiijtiink vérmintadkat genetikai vizsgalatokhoz. A

tanulmany soran 83 familiaris és 42 sporadikus MM-os péciens keriilt genetikai vizsgalatra.
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Az Gsszesen 125 fobdl allo kohort 26 csaladbol adodott 6ssze, 2-11 csaladtag bevonasaval.

Harom MM-os csaladnal talaltunk kiilonb6zé6 CDKN2A ivarsejtvonal-beli mutaciot.

4321 CDKN2A P48T homozigota genotipus multiplex MM-ban szenvedé Klinikailag atipusos

melanocytas naevus (CAMN) szindromas betegnél és csaladjanal

Egy 30 éves, multiplex MM-ban szenveddé CAMN szindromas férfinél a genomi DNS
detektaltunk, amely egy prolin-treonin (P48T) aminosav cserét eredményezett a 48. aminosav
pozicidban. A betegnél homozigota formaban detektaltuk ezt a ritka CDKN2A mutaciot, mig
tlinetmentes sziileinél és kislanyanal ugyanezt a géneltérést heterozigota formaban igazoltuk.
kiilonb6z6, jol ismert polimorfizmus kovethetd a csaladban: a CGC>TGC (R151C),
GTG>ATG (VI92M) és CGC>TGC (R142H). Koziiliik egyet-egyet hordoz a két sziilo és a
beteg 6zvegye, mig a betegiinknél €s kislanyanal 2-2 kiilonb6z6, MM-ra hajlamosito MC1R

polimorfizmust is talaltunk.

4.3.2.2 Heterozigota R24P CDKN2A genotipus tobbszoréos melanoma malignumban (MM), emlé- és

hasnyalmirigyrakban szenved6 betegnél és csaladjaban

Egy 33 éves ndbetegnél a tobbszoros MM, emldrak és hasnyalmirigy adenocarcinoma,
valamint a csaladjaban apai agon mutatkozo kiilonféle rosszindulati daganatokra (apja
gyomor ¢és gégerdkban szenvedett, apai nagynénje fiatalon emldérakban hunyt el) utald
korelézményi adatok sarkalltak benniinket a genetikai vizsgélat elvégzésére. Tekintettel a
beteg egyéni és csaladi anamnézisében szerepld emlérakra, a BRCAL1 és BRCA2 gének 15
eltérést. A fiatal nébetegiik és édesapja heterozigdta formaban hordoz egy nem ritka R24P
CDKN2A mutéciot.

4.3.2.3 Ritka heterozigota intronalis CDKN2A mutacio (IVS1+37 G /C) egy MM-t és CAMNS-t

halmozottan hordozo csaladban

2011-ben egy dél-magyarorszagi csaladban végeztiink genetikai vizsgalatokat, akiknél a
csaladtagok kozott mind a MM, mind a klinikailag atipusos melanocytas naevus szindroma

(CAMNS) halmozottan fordult el az elmult husz évben. Kimutattuk, hogy koziiliikk tobben
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heterozigota formdban hordoznak a CDKNZ2A génjiikben egy IVS1+37 G/ introni mutaciot.
Munkacsoportunknak in vitro minigén modszer segitségével sikeriilt bizonyitani, hogy €z a

mutaci6 koroki szereppel bir a MM-ra valé megndvekedett hajlam kialakitasaban.

4.4 Az Orszagos EuroMelanoma Nap kapcsan borgyogyaszati tanacsadasra
jelentkez6k napozasi szokasainak és bérdaganatokra vonatkozo kockazati
tényezoinek értékelése

Onkéntes bérgyogyaszati tanacsadasra zommel fiatal nok jelentkeznek; egyharmaduk
gyermekkoraban holyagos napégést szenvedett, ami atlagosnak szamit Europaban

A 2009 és 2010-ben az EuroMelanoma Napon orszagosan 4756 bérszlirésre megjelent
egyén koziil 73% volt nd, atlagos életkoruk 37 év. A résztvevok tobbsége magasabb iskolai
végzettséggel rendelkezett (41% egyetemet, mig 38% kozépiskolat végzett). A jelentkezOk
2/3-a legalabb III. bortipusu volt a Fitzpatrick-féle beosztas alapjan. Arra a kérdésre, hogy
gyermekkorukban szenvedtek-e stilyos napégést, egyharmaduk igennel valaszolt, mely a tobbi

eurdpai orszag adataival megegyezd gyakorisdgot jelent.

A 35 év alatti diplomas nék egyharmada Magyarorszagon rendszeresen szolariumozik,
mely joval meghaladja az eurdpai atlagot
A jelentkezok 20%-a - koztiik a 35 év alatti n6k egyharmada - a rendszeresen

szolariumozok koze tartozott, mely Eurdpai viszonylatban magasnak szamit.

4.5 A melanoma malignumos (MM) betegek prognosztikai faktorainak valtozasa
Szegeden az elmult 30 évben - retrospektiv vizsgalat

A prognosztikai faktorok valtozasanak értékelésére azokat a szegedi MM-o0s betegeket
valasztottuk ki, akik 1979. januar 1-t61 2008. december 31-ig keriiltek klinikénkra: igy a kozel
otezer MM-mal gondozott betegiink koziil 599 paciens adatait dolgoztuk fel.

Otszorésére nétt harminc év alatt a MM-ban szenved6 betegek szima Szegeden

1979 és 2008 kozott a melanomak szama Szeged varos lakossagat érintden csaknem
Otszorosére emelkedett, mig az elsé 5 évben (1979 és 1984 kozott) 40, addig az utolso vizsgalt
5 éves ciklusban (2004 és 2008 ko6zott) mar 177 ujonnan diagnosztizalt MM-ban szenvedd

beteget regisztraltunk a klinikankon kezelt paciensek koziil.
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A jol gyogyithaté primer tumorok aranya jelentésen nott, viszont a fatalis kimenetellel
jaroé vastag melanoma malignumban szenvedé betegek abszolit szama nem valtozott az
elmult harom évtizedben Szegeden

A retrospektiv vizsgalatban a MM sulyossagara vonatkoz6 paraméterek koziil a primer
tumor vastagsaga és az invazié mélysége keriilt elemzésre. Ot éves periddusokban vizsgalva
az adatokat, az in situ és az 1 mm-nél vékonyabb tumorok aranya folyamatosan noétt, a
vastagabb tumorok aranya pedig csokkent az évek soran. Mig az elsé 6t évben a vékony, 1
mm alatti primer tumorok mindossze az Gsszes festékes malignomdk egytizedét (10%) adtak,
addig az utdbbi 5 évben ezeknek a daganatoknak az aranya meghaladta a 2/3-t (71%).
Emellett mindenképpen kiemelendd, hogy a T4 stddiumban (4 mm-nél vastagabb) 1évo
daganatok aranya oly mértékben lecsokkent, hogy mindéssze az esetek 7%-ban talalkozunk
ilyen elhanyagolt daganattal. Megjegyzendé azonban, hogy a rossz progndzisut 4 mm-nél
vastagabb melanomék abszolut szdma Iényegesen nem valtozott a vizsgalt periodusban.
reprezentald Clark szerinti beosztas szerint a III-1V. kategoriaba tartozott (78%), mig ugyanez
a kockazati csoport a legutolsé periodusban minddssze a kezelt betegek 37%-t teszi ki.
Orvendetes, hogy napjainkra Szegeden a Clark 1., azaz az in situ formaban felismert MM-k
szazalékos aranya a 18%-ot is meghaladja, ami hatszoros a harminc évvel ezel6ttihez képest.
A legrosszabb prognozisu, subcutan zsirszovetet infiltralo, Clark V. invaziés mélységi

daganatok aranya szerencsére az 6todére csokkent a szegedi MM-os betegekben.

Az intermittalé napfény-expozicionak kitett hat bérén lévé melanoma malignumok
(MM) aranya jelentésen megnétt, viszont a kroénikusan napfénynek Kitett fej-nyak
régioban lévoek hanyada valtozatlan maradt a harminc év alatt

Harminc évvel ezeldtt a festékes daganatok egyharmada (35%) a betegek also
végtagjan jelent meg, mig minden 5. MM-ot (20%) a haton talaltuk. Manapsag megfordult az
arany (18% alsovégtag, 38% hat), és fleg a torzson, azon beliil is a haton fedezziik fel a
legtobb MM-ot. A vizsgalt idészakban a fejen és a felsé végtagon 1évé daganatok megoszlasi
aranya lényegesen nem valtozott. Mindez indirekt modon jelezheti, hogy a hatunkat egyre

tobbet ,,mutatjuk meg” a napnak és nem tartjuk be a fényvédelmi eldirasokat.

Az agressziv nodularis melanoma (NMM) aranya jelentosen csokkent, mig folyamatosan

noétt a felszinesen terjedé melanomaban (SSM) szenvedék hanyada Szegeden
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A legszembetinObb valtozdas a NMM altipusanak igen jelentds csokkenésében
mutatkozik: 48%-r6l 7%-ra redukalodott a legagresszivabban viselkedé formaként szamon
tartott NMM. 1984-t61 zommel SSM-ot diagnosztizalunk. A vizsgalt betegcsoportban 9%-ban
talaltak a patologusok olyan SSM-ot, ahol a daganatban vertikalis terjedés (SSM VGP), azaz
noduléris részlet is kifejlodott. Altalaban a SSM-k lassabban, sokszor évekig ndvekednek,
mig a NMM-ok gyorsabban, inkdbb hetek, mint honapok alatt terjednek. A NMM emiatt nem
tartozik a hatékonyan sziirhet6 daganatok k6zé. A nodularis részlet kialakulasa viszont az
SSM-n beliil arra utal, hogy a betegnél a daganat idoben felismerhet6 lett volna, ha az illetd

korabban orvoshoz fordul és/vagy megfeleléen képzett szakember vizsgalja.

4.6 Az elektrokemoterapia (ECT) hatasanak vizsgalata a melanoma malignum in
transit bérattéteiben

A nagyobb méretii, korabban sugarkezelt teriileten 1évd MM bérattétek kétharmada is
regredialt az ECT kezelés hatasara

Az ECT kezelés hatasara a vizsgalt 0,5 cm-nél nagyobb atmérdjli, korabban sugarkezelt
teriileten 1év6é in transit MM bérattétes csomok kozel kétharmadaban (62%) jelentOsen
visszafejlodott a tumor, ebbdl 23%-ban volt teljes, mig 39%-ban részleges a regresszid a
WHO kritériumoknak megfelelc’ien“. Az elvaltozasok 30%-aban nem észleltiink 1ényeges
valtozast, mig a kezelt tumoros csomok mindossze 8%-a nétt a megfigyelési periodusban.

Lényeges mellékhatdst nem észleltiink a beavatkozasok soran.

4.7 Az elektrokemoterapia (ECT) hatékonysaga Gorlin-Goltz szindrémaban

Gorlin-Goltz szindrémaban szenvedé betegeknél a multiplex basaliomak (BCC)
kezelésében is magas hatékonysagu az ECT

A vizsgalat keretén beliil 2009. juniust6l 2011. januarig 99 BCC kezelését végeztiik el 3
Gorlin-Goltz szindromaban szenvedd betegnél. Mindegyikiiknél nagyszamu, 25-38 BCC
kezelésére keriilt sor. Egy beteg négy, mig a masik kettd csak egy-egy alkalommal esett at az
ECT kezelésen. 28 BCC (28%) az arcon ¢€s a nyakon helyezkedett el, mig 71 a térzson (72%).
A kezelt daganatok atmérdje 3-22 mm (atlag: 9,4 mm) volt. 99%-ban értiink el kedvezd hatast
a kezeléssel, mig lényeges mellékhatas nem kisérte a beavatkozasokat. 86 daganatnal (87%)
komplett, mig 12 BCC esetén parcialis regressziot tapasztaltunk a kontroll vizsgalatok soran.
Mindossze egy daganatnil nem lattunk semmiféle véltozast az ECT-t kovetéen. A 2-20

honapos kovetés alatt nem talaltunk egyik kezelt teriileten sem recidivat. A kivalo kozmetikai
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eredménnyel nemcsak a kezeld személyzet, hanem maguk a betegek is nagyon elégedettek

voltak.

5 DISZKUSSZIO

5.1 A melanoma malignum kockazati tényez6iként szamon tartott festékes anyajegyek
epidemiologiai sajatossagai régionkban

A boérdaganatok ndvekvo gyakorisaganak megfékezésére a helyi viszonyokhoz igazodo,
tobbszintli prevencios stratégia kidolgozasara van sziikség. A hatékony megeldzés
megtervezésének alappillére az adott régidra vonatkozd epidemiologiai sajatossagok €s azon
kornyezeti kockdzati tényezok ismerete, mely a bdrdaganatok kialakulasat alapvetden
meghatarozzak.

Ezen gondolatok mezsgy¢€jén szerveztiink egészséges tinédzserek €s felndttek korében
borgyogyaszati szird jellegli vizsgalatokat. A felmérések soran megallapitottuk, hogy
régionkban - foleg a fiatalabb generaciot illetden - igen magas azoknak a szama, akik a
bérdaganatok, azok koziil is a potencidlisan legveszélyesebb melanoma malignum
szempontjabol a kockazati csoporthoz tartoznak. A bdrgydgyaszati vizsgalatok soran fény
deriilt arra, hogy mar a tinédzserek egynegyede, a fiatal felndtteknek pedig tobb mint
egyharmada un. klinikailag atipusos anyajegyet hordoz a bdrén, melyet a melanomara valé
megndvekedett hajlam legfontosabb fenotipusos markereként tartanak szamon. 249,
Mindezen til, kétharmadnal tobb volt azoknak a fiataloknak az ardnya, akik sok, de legalabb
tiz kozonséges anyajegyet is hordoztak a bdriikon, mely szintén magasabb kockazatot jelez a
melanomara valod fogékonysagot illetden. Kitekintve a vilagba, ezen a téren azt lathatjuk,
hogy ilyen magas atipusos és kdzonséges anyajegy eléfordulast egyediil Dél-Olaszorszagban
detektaltak, mig mdas eurdpai orszadgokban, sét Ausztralidban sem talaltak ennyire sok
anyajegyet hordozo egészséges egyént™ >

A nagyszdmu anyajegy hordozasanak hatterét boncolgatva tovabb elemeztik a
vizsgalati alanyok pigmentéacios karakterét és a napozasi szokésaikat az anyajegyek szamaval
Osszevetve. A régionkban lakok nagyobb hanyada nem tartozik a nagyon vildgos és napfényre
emiatt fokozottabban érzékeny bortipusu egyének kozé. Kitlinik viszont a vizsgalati
eredményeinkbdl, hogy mar a fiatalok zome is jelentds fénykarosodédssal bir, hiszen a

tinédzserek husz szézaléka szeplds €s hetven szazalék feletti azoknak az ardnya, akik tobb

solaris lentigot hordoznak a bdriikon. Utobbi két festékes anyajegyféle egyrészt az

21



dc_1030_15

0sszeadodd napfény-expozicioval, masrészt a napégésekkel mutat szoros Osszefliggést. Az
UV-fény okozta karosodas szintén fontos riziké faktoroknak tekinthetd a bérdaganatok dsszes
valfajanak kialakuldséban, igy a fenti regiondlis adatok mindenképpen figyelemre méltoak.
2006-tol évenként egy alkalommal Orszagos Melanoma Napot rendez a Magyar
Dermatologiai Tarsulat, melynek a szervezésében tiz éve vagyok vezetdé. 2009-ben
csatlakozott Magyarorszag az EuroMelanoma mozgalomhoz. Ennek keretén beliil, a 2009-ben
¢és 2010-ben szervezddott Orszagos EuroMelanoma Nap kapcsan kozel otezer f6 jelentkezett
onkéntes ,,bOrsziirésre”. A résztvevokt6l szarmazéd adatokbol az is kideriil, hogy a fiatal
korosztalyhoz tartozd, magasan képzett ndk jelentds hanyada nemcsak napozik, sét tobbszor
leég, de a 35 év alattiak egyharmada még rendszeresen szolariumba is jar, mely tovabb noveli
az egyébként is magas bordaganat kockdzatot hazankban. Osszehasonlitva adatainkat a
kornyez6 orszagokbol szarmazo mutatokkal, a szolariumozas szempontjabol itthon az eurdpai
atlaghoz képest jelentSsen rosszabb a helyzet®. A rendszeres szolarium hasznalat tovabb
noveli a bordaganatok kialakuldsa szempontjabol egyébként is jelentdés kockazati csoport
1étszamat Magyarorszagon.

A klinikailag atipusos anyajegyet hordozd egyéneknél végzett szemészeti
szlirévizsgalatunk kapcsan arra is fény deriilt, hogy nemcsak a béron, hanem a szemben is
nagyobb szamban talalhatok a kiilonféle festékes anyajegyek ebben a populacidban. Még a
’90-es években végzett korabbi felméréseinkbdl ismert, hogy a bdron 1évo atipusos
anyajegyet nemcsak a boOrén, hanem a szemben kialakuld6 melanomara valé hajlam
fenotipusos jeleként is szamon tartjak®’. Eredményeinkhez hasonléan a kozelmiltban egy
meta-analizisben szoros korreldciot taldltak az uvea melanoma és a boron 1évo kozonséges

¢s/vagy atipusos jellegli anyajegyek, tovabba az irisen megjelend melanocyter 1ézidk koz6tt™,

5.2 Az ujsziilottkori sargasag terapiajaban hasznalt kékfény-kezelés hatasa a boron és
a szemben 1év0 anyajegyek kialakulasara

A felnoétt lakossag korében végzett sziirdvizsgalatok soran feltlind volt szamunkra, hogy
a fiatalabb korosztalyhoz tartozok joval tobb anyajegyet hordoznak a bdriikon. A kozel
egyidejiileg zajlo tinédzserszlirések kapcsan Osszegyiijtott adatokbol kideriilt, hogy az
Ujsziilottként kékfény-kezelésen atesettek kozott joval tobb az atipusos anyajegyet hordozé
egyénsg. Késobb egypetéjii  ikerpopulacioban is hasonld eredményeket talaltunk: az
ikerparokon beliil a kékfény-kezelésen atesett egyéneken joval tobb a festékes anyajegy, mint

a fénykezelésben nem részesiilt ikertestvériikon®. Ezt kovetden egy nagyobb létszamu

22



dc_1030_15

ikercsoporton beliil végeztiink tovabbi elemzést a kékfény-kezelés szerepének vizsgalatara.
Munkénk soran a kékfény-kezelésen atesetteknél nemcsak a béron, hanem a szemiikben is
magasabb festékes anyajegy el6fordulasi gyakorisagot talaltunk®.

Az elektromégneses spektrumon beliil a kékfény van az UVA tartomanyhoz a
legkozelebb, ennek alapjan felvethetd a bioldgiai hatdsok atfedése is. A kékfény-kezelés késoi
borgyogyaszati és szemészeti szovodményeit feltaré irodalom szegényesnek mondhato.
Munkacsoportunk vizsgalatait megel6zden minddssze két olyan munka sziiletett, melyben a
kékfény €s az anyajegyek szama kozotti Oosszefliggést vizsgaltak, az egyik megerdsitette, mig
a masik elvetette a kapcsolatot a naevogenesis és a kékfény-kezelés kozott® . A szemészeti
vonatkozasait még 1975-ben vizsgalta egy munkacsoport €s Ovodaskoruaknal nem talalt

semmiféle eltérést a kékfény-kezelések utan®.

5.3 Genetikai vizsgalatok

Az ikervizsgalatainkban a kékfény-kezelés indukalta naevogenesis és a bor
pigmentacids karakterét meghataroz6 genetikai tényezOk Osszefiiggését is elemeztiik. A
MCI1R gén polimorfizmusainak vizsgalatakor kideriilt, hogy a kékfény az endogén
tényezoktol fiiggetleniil tolt be oki szerepet a kékfény-terdpids beavatkozds késdi
szovodmeényeként megjelend nagyobb szdml anyajegy létrejottében egyrészt a szemben,
masrészt a béron.

Melanomas betegeknél ¢és csalddjukban végzett genetikai vizsgalatainkban a
melanomara valo fogékonysag hatterében a CDKN2A génen két kiilonbozo, ritka
ivarsejtvonal-beli mutacidit azonositottunk egy-egy csaladnal, hazai viszonylatban utt6ro
munkat végezve ezen a téren. Az egyik csaladban a CDKNZ2A P48T homozigéta genotipust
azonositottunk a multiplex melanomaban szenved6 és atipusos anyajegyeket is hordozo
betegnél és csaladjaban.

A masik egy ritka heterozigota introndlis CDKN2A mutéacio (IVS1+37 G/C) volt,
melynek a melanoma kialakuldsaban betoltott oki szerepét in Vvitro minigén modszer
segitségével - egy kiilfoldi kollaboraciés munkaban — sikeriilt elséként bizonyitani
munkacsoportunknak. Az érintett intron 1 szakaszon detektalt mutacio észlelésiinkig
minddssze 2 esetismertetésben szerepelt a korabbi irodalomban. Vizsgélatunkat megel6zden
nem volt bizonyithat6é e mutacio koroki szerepe sem a MM-ban, sem mas tumorokban, egyes

szerzOk in silico vizsgalataik alapjan még el is vetették ennek lehet3ségét™ .
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Ezen felill egy harmadik, daganatot halmozottan hordoz6 csalddban egy kevésbé ritka
heterozigdta R24P CDKN2A genotipusrol azt talaltuk, hogy mas daganatok kialakuldsaban is
oki szerepe lehet a melanoman kiviil.

Napjainkban naponta jelennek meg jabb ¢és Gjabb adatok a melanomara hajlamosito
ivarsejtvonal-beli mutaciokrol, valamint a festékes daganatok kialakulasaban szerepet jatszo
szomatikus génhibdkrol sz6l6 cikkek is egymast érik az irodalomban. Mig az ivarsejtvonal-
beli mutaciok ismerete elsdésorban a prevencids stratégiak meghatarozasat segiti eld, addig a
szomatikus mutaciok fajtainak detektalasa kozvetlen terapias konzekvenciaval bir, melyre

mar tobb példa is van a klinikai gyakorlatban (BRAF-, MEK- c-KIT-gatlok alkalmazasa)®.

5.4 Az aktiv prevencids tevékenységgel fiigghet 6ssze a Szegeden é16 melanoma
malignummal (MM) kezelt betegek prognosztikai faktoraiban észlelt kedvezé
valtozas az elmilt harminc évben

A nemzetkozi adatokhoz hasonléan varosunkban, Szegeden is folyamatosan novekszik
a MM-mal tjonnan diagnosztizalt betegek évenkénti szama, azonban a daganatok
prognosztikai faktoraiban is jelents valtozas mutatkozik az elmult harminc év alatt. Az is
szembetiind, hogy elsdsorban a vékony, ezaltal jol gyogyithato MM-k aranya novekszik. Mig
a nyolcvanas évek elején minden harmadik wjonnan diagnosztizalt MM vastag, rossz
prognézisu volt, addig az ezredforduld utan szerencsére csak minden tizedik betegrdl
mondhaté el. Jol latszik, hogy napjainkra Szegeden az in situ forméban felismert MM-k
szazalékos aranya a 18%-ot is meghaladja, ami hatszoros a harminc évvel ezel6ttihez képest.
Ugy tiinik, egyre tobben idében fordulnak probléméajukkal bérgydgyaszhoz. Sajnéalatos
azonban, hogy az agressziven viselkedd, elérehaladott daganatok abszolut szama viszont
valtozatlan maradt a harminc év alatt.

2012-ben holland szerzok tollabodl jelent meg egy retrospektiv elemzés, mely 1989-t61
elemezte a MM-ban szenvedd betegek prognosztikai adatait és talélését. A vizsgalatot végzok
azt talaltak, hogy naluk a tumorok koziil nemcsak a vékony, hanem a vastag tumorok szama is

® Kandolf-Sekulovic ugyancsak 2012-ben

jelentésen novekedett a vizsgalt peri(')dusban6
Belgrad lakossagara vonatkozoan kozolt adatokat a MM-rdl, melyben az ezredforduld utani
periddusban igen alacsony incidencia és mortalitdsi adatokrél szdmolt be. A prognosztikai
faktorok tekintetében olyan paramétercket mutatott be az ezredforduld koriili id6szakbol,
melyek szinte teljesen megegyeznek a korai ’80-as években regisztralt szegedi adatokkal.
Tekintettel arra, hogy Szeged és Belgrad tavolsaga alig tobb 250 km-nél, valamint a lakossag

fenotipusos jellege ¢és a klimaviszonyok is azonosnak tekinthetdk, igy a legfontosabb
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kiilonbség az eredményekben mégis csak a prevencid kiillonbozd szintjeiben keresendd. A
szomszédos orszag nem oly régen még hdboruval kiizdott, igy érthetd ilyen szempontbol az
elmaradasuk®. Claus Garbe munkacsoportja Tiibingenb6l a Cancer cimii folyoiratban kozolt
30 éves periddusrol szolo epidemiologiai adatokat a német MM-0s betegek prognosztikai
tényez6irdl, illetve azok valtozasardl. Osszehasonlitva eredményeiket a klinikankon talalt
adatokkal, jol latszik, hogy a ’70-es években jelentésen elmaradtunk a MM Kkorai
felismerésében a tiibingeni klinikatol, azonban az ezredforduldt kovetd peridodusban a
tumorvastagsag megoszlasa szinte teljesen megegyezik a két intézetben. Mindkét helyen
azonos mértékben, szignifikansan lecs6kkent a vastag tumorok arényam.

Az eredményeink nemzetkozi 0sszehasonlitasban is megalljak a helytiket és igazoljak,
hogy nem hidba val6 az az er6feszités, amit munkatarsaimmal évtizedek ota vivunk Szegeden
a MM prevencid kiilonbozd szintjén. Masrészt megerdsitenek abban, hogy folytassuk a
Melanoma Nap form4jaban 10 éve elkezdett orszagos felvilagositd programot, mert varhatéan
megmutatkozik majd az eredménye a jovObeli hazai bordaganatos statisztikai adatok

alakulasaban is.

5.5 Az elektrokemoterapia szerepe a bordaganatok kezelésében

Vizsgalataink alapjan mind a bor és bor alatti MM attétek, mind a Gorlin-Goltz
szindromaban  szenvedd betegek multiplex basaliomainak  kezelésében  kivalo
hatékonysagunak mondhato6 az elektrokemoterapias modszer. Az elektroporacio elvén alapulo
fizikai eljaras soran a daganatokra kozvetleniil leadott elektromos impulzusok hatdsira az
alkalmazott kemoterapias szer (bleomycin vagy cisplatin) az intracellularis térbe keriilve igen
magas koncentraciot ér el. Ennek kdszonhetden kiterjedt sejtelhalds kovetkezik be szelektiven
a kezelt teriiletnek megfeleléen. A téma irodalmat attekintve szamos olyan szitudcidban
alkalmaztdk eredményesen az elektrokemoterapiat a sebészi kezelést kivaltva, ahol a szerv
megtartdsa funkciondlis szempontb6l (anus melanoma, penis Kaposi sarcoma) volt

fontos't" 2

. Sok esetben, foleg arcon 1évé multiplex basaliomaknal a sebészi eltavolitashoz
viszonyitva jobb kozmetikai eredmény is elérheté az ECT alkalmazasaval ™. Elonyei kozé
tartozik, hogy koltséghatékony eljaras €s tobbszor megismételhetd kiillonosebb mellékhatasok

nélkiil™

. A mddszer technikai hattere rohamosan fejlédik, jelenleg a génterapiaban és a nem
operabilis hasiliregen beliili daganatok, valamint a csontdaganatok kezelésében Is tesztelik az

elektrokemoterapia alkalmazasat.
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AZ ERTEKEZES UJ MEGALLAPITASAI

1. Borgyogyaszati szlirdvizsgalatok kapcsan uj adatokat nyertiink arrél, hogy:

Magyarorszagon a tinédzser populacidban a nagyszamu kozonséges anyajegy
eléfordulasi gyakorisaga magas, és minden negyedik gyerek klinikailag
atipusos anyajegyet is hordoz boérén, mely jelentésen megnéveli a melanoma
kockazatat.

A klinikailag atipusos anyajegy szindroémaban szenvedd egészséges egyének
szemészeti sziirésekor megallapitottuk, hogy nemcsak a bériikon, hanem a
szemiikben is szignifikinsan magasabb a Kkiilonb6zé tipusu festékes

anyajegyek eléfordulasa.

2. lkervizsgalatokban els6ként validaltuk, hogy szignifikdnsan magasabb szamban

talaltunk mind kozonséges, mind klinikailag atipusos anyajegyet azoknal, akik

kékfény kezelésen estek at wjsziilottként.

Genetikai  vizsgalatokkal Kimutattuk, hogy a  kékfény-kezelés
anyajegyképzodést befolyasolé hatasa fiiggetlennek tiinik genetikai
sajatossagoktol: a vizsgalt ikerpopulacioban sem a MCIR gén, sem a HAL
1439V gén polimorfizmusai nem mutattak kapcsolatot az anyajegyek szdma és a

keékfény-kezelés viszonylataban.

3. Az ikervizsgélatainkban elséként szamoltunk be arr6l, hogy az ikerparokon beliil

nemcsak a boron, hanem a szemben 1évo festékes anyajegyek szambeli kiilonbsége

is megmutatkozik a kékfény-kezeléssel osszefiiggésben.

4. A MM-ban szenvedé betegeinknél elvégzett CDKN2A ivarsejtvonal-beli mutacid

analizisek soran két ritka és egy gyakoribbnak tekinthetd mutaciot talaltunk:

Tobbszorés primer MM-ban szenvedé CAMN szindromas egyénnél egy ritka
PA8T CDKN2A mutaciét homozigota formaban detektaltunk, mig a
csaladjaban a fenti mutaciot heterozigota formaban hordozo sziilei és gyermeke
egészségesek. Eredménylink tamogatja azt az elméletet, miszerint a MM
multifaktorialis eredetli. Az irodalmi adatokkal szemben az altalunk vizsgélat
csaladban e fenti nagyhatdsi muticio heterozigota formdja nem vezetett MM
kialakulasdhoz, mely arra utal, hogy a daganatos prediszpoziciot egyéb

genetikai, epigenetikai és kornyezeti tényezok is modosithatjak.
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Egy gyakorinak szadmitd, heterozigbta R24P CDKN2A gén muticiot
detektaltunk egy tobbszorés MM-ban, emld- €s hasnydlmirigyrakban szenvedd
betegnél és csaladjaban, mely felveti e muticio mas daganatos betegséggel
valo kapcsolatat is.

Szintén egy ritka heterozigdta introndlis CDKN2A gén mutéciot (IVS1+37 G /C)
talaltunk egy MM-ot és CAMN szindromat halmozottan hordozé csaladban. In
vitro minigén eljarassal els6ként igazoltuk, hogy e mutacionak oki szerepe

van a MM-ra valé hajlam kialakitasaban.

5. Az epidemiolégiai vizsgalatainkbol és a szegedi lakosok kozott az elmult harminc

évben Ujonnan diagnosztizalt MM-ban szenvedOk adatainak elemzésébdl kitlinik,

hogy:

Az intermittalé napfény-expozicio jelenti a legfontosabb exogén kockazati
tényezodt a melanoma gyakorisdganak jelentds novekedésében régionkban.

A bor napfénykdrosodasanak markereként értékelt soldris lentigo mar a
tinédzserek legnagyobb hanyaddban jelen volt.

Az Orszagos Melanoma Nap soran szlirésre jelentkezok napozasi szokasainak
elemzésébdl is kitlinik, hogy régionk lakossaga nem tartja be a
fényvédelemmel kapcsolatos alapvet6 szabalyokat, melynek hatdsa mar fiatal

korban megjelenik.

6. Elsoként alkalmaztuk Magyarorszagon az elektrokemoterapiat. Az in transit

melanoma bdrattétek kezelésében igazoltuk, hogy a moédszer hatékony a nagyobb

crer

7. Elséként szamoltunk be az irodalomban arrdl, hogy Gorlin-Goltz szindromaban is az

ECT kivalé eredménnyel alkalmazhaté technika a multiplex és/vagy irresecabilis

BCC-k kezelésében.
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AZ EREDMENYEK GYAKORLATI JELENTOSEGE

A borgyogyaszati szirdvizsgalatok kapcsan mind a tinédzser, mind a felndtt
populacidora vonatkozéan megallapithatd volt, hogy jelentés mennyiségli UV-
fényterhelésnek Kitett régionk lakossaga, mely mindenképpen eldre vetiti, hogy a
jovében is folyamatosan novekedni fog mind a hameredetii, mind a festéksejtekbdl
kiindulé rosszindulatd daganatok eldforduldsa. Mindezek alapjan sziikségszertinek
latszik a fényvédelemrdl szolo széleskorii tajékoztatas mellett szigoru szabalyok
bevezetése, melyben a mesterséges napagyak hasznalatat korlatozzak.
Munkacsoportunk korabbi felvetését 11 eredményeink is megerdsitik, miszerint a
CAMN szindromaban szenvedé egyéneknél nemcsak a boér, hanem a rendszeres
szemészeti szilirovizsgalat is fontos. A mindkét lokalizacioban nagyobb kockazattal
kifejléd6 MM korai felismerése szempontjabol a CAMN-t hordozoék gondozasba
vétele és idOnkénti ellendrzése sziikséges mar kisgyermekkortol.

Az ujsziilottkori kékfény-kezelés hatdsara tobb anyajegy fejlodik ki, mind a
szemben, mind a béron. Ezeknek az egyéneknek is szorosabb bdérgyogyaszati és
szemészeti kovetése sziikséges.

A kékfény-kezelés ma is nélkiilozhetetlen az ujsziilottkori sargasag kezelésében,
azonban a késoi szovoidmények minimalizaldsa érdekében fontos lenne egy egységes
nemzeti iranyelv kidolgozasa a pontos indikéacioval kapcsolatban, illetve arrol, hogy
miként kivitelezend0 maga a kezelés. Biztositani sziikséges a szilik spektrumu
kékfényt Kkibocsaté, diodalampak hasznalatat az Osszes Ujsziilott osztalyon.
Mindezek hatasara varhat6 a jovoben, hogy a még éretlen immunrendszerti Gjsziilottek
hazankban is a lehetd legkevesebb potencidlisan karos fényhatasnak lesznek kitéve.

A MM-ot halmozottan hordozd csalddok genetikai sziirdvizsgalataval a
veszélyeztetettek kiemelése ¢&s szoros kovetése megvalosithatd. A rendszeres
szlirovizsgalatok tervezése szempontjabol elsésorban olyan CDKN2A gén
ivarsejtvonal-beli mutacié hordozasnak van kiilonosebb jelentdsége, ahol a genetikai
eltérés nemcsak a bor, hanem mas szervek, igy példaul a hasnyalmirigyrak kockézatat
is jelentdsen megnoveli.

Az ECT hasznalatat az in transit MM borattétek kezelésében mar egy NICE iranyelv

is Osszegzi, melyben eredményeinket is az evidenciak kozott sorolja fel. Siirgetd e
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hatékony mddszer hazai elterjesztése, melynek jelenleg gatat vet, hogy eddig nem
keriilt a finanszirozott kezelési eljarasok koz¢ Magyarorszagon.

A boron illetve a bor alatt elhelyezkedd, kiilonbozé szdvettani tipust primer és attéti
daganat roncsolasara alkalmas ECT modszer sok esetben nemcsak hatékonyabb mas
kezeléseknél, de szdmos igen draga kemoterapias kezelést is kivalthat a jovében.
Nem operalhatd négyodgyaszati, szdjiiregi daganatok, hasnyalmirigyrak, maj-, agy- és
csontattétek kezelésében és a génterapiaban is fejlesztik a techmnikat, mely jelzi a

benne rejlo széles lehetdségeket.
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8 KOSZONETNYILVANITAS

Halas koszonettel tartozom Dobozy Attila akadémikus urnak azért, hogy boérgyogyasz lehettem
¢s diakkorosként bevezetett az immunologiai kutatasba, majd késobb évtizedes kozvetlen
munkakapcsolatban megtanitotta, hogy milyen odaadéast és lelkiismeretes munkdt kovetel a
betegellatas. Késébb az onkoldgia betegek gyogyitasat tlizte ki feladatomként és mindvégig segitette
munkémat mind a klinikai, mind a tudomanyos palyafutdsom soran.

Eckhardt Sandor akadémikus turnak is sok koOszonettel tartozom azért, hogy klinikai
onkologusként dolgozhatok, ¢és amiért évtizedek Ota figyeli, hasznos tanacsaival tamogatja
¢letpalyamat. Halaval gondolok Szekeres Lenke tanarndre, aki palyam kezdetén bevezetett a
boérgyogyaszati-onkologiai betegellatas rejtelmeibe

Jelenlegi munkahelyi vezetomt6l, Kemény Lajos professzor urtdl is feltétlen bizalmat €s
tamogatast kaptam a mindennapi munkdmban, hogy folytathassam azt a tevékenységet, amit korabban
elkezdtem. Vilagos utmutatasaival, Onzetlen segitségével nagyban hozzajarult disszertaciom
elkésziiltéhez. Koszonettel tartozom a Szegedi Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Allergolégiai
Klinika teljes kollektivajanak.

Az onkolégiai munkacsoport mindennapi munkéjaban résztvevo tarsszakmak képviseldinek is
halaval tartozom. A kollaboracidban végzett gyiimolecs6z6 kutatasokért Hammer Helga, Orvos
Hajnalka és Széll Marta professzor asszonyoknak mondok kdszonetet.

Rengeteg segitséget és motivaciot kaptam onkologus kollégaimtol, barataimtol, Gyulai
Rollandtol, Baltas Esztert6l és Ocsai Henriette-t6l a mindennapi k6z6s munkank soran és biiszke
vagyok az 6 szép sikereikre is. Balogh Klara, Csoma Zsanett, Kis Erika, Korom Irma, Téth-
Molnar Edit és Varga Erika kollégaim, barataim hihetetlen energidja, szorgalma és munkabirasa
nélkiilozhetetlen volt az évtizedes kozds kutatdomunkank soran és a disszertacio alapjat képezo
dolgozatok elkészitésében is.

Halasan koszonom Bata-Csorgé Zsuzsanna professzor asszonynak, hogy a mindennapokban
baratként, onzetleniil segiti a munkam és szigort kritikdival, gyakorlati utmutatasaival nagyban
hozzajarult a disszertacio 1étrejottéhez is.

Jelenlegi PhD hallgatoim, Kurgyis Zsuzsanna és Buknicz Tiinde szorgalmas munkajaért is
halas vagyok. Az a sok-sok orvostanhallgaté, aki szakdolgozatat irAnyitasommal készitette és TDK-s
hallgatéim, akik szép dijakkal ajandékoztak meg, mindannyian Kivették résziiket ebben a tobb
évtizedes kutatdmunkaban, igy nekik is koszonettel tartozom.

Viharosné Désa Racz Evanak halas vagyok a statisztikai értékelésben végzett segitségéért.
Szivbdl koszonom Borsodi Aniké és Duda Erné professzor barataim hasznos tanacsait, 6nzetlen
segitségét. A dolgozat kivitelezésében végzett munkaért és az évtizedek ota nyujtott technikai
segitségéért Gyimesi Andrea konyvtarosnak tartozom halaval.

Az egész Csaladom és Barataim tamogatasa is mindvégig fontos volt szdmomra. Férjem és
Fiam folyamatos motivalasanak, tiirelmének és szeretetének koszonhetem, hogy a doktori értekezés
megirasahoz elegend6 energiat merithettem.
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9 ROVIDITESEK JEGYZEKE

ALMM acrolentiginosus melanoma malignum

BAP1 emldrak asszocialt fehérje-1

BCC basalsejtes carcinoma

BRAF v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B
CAMN klinikailag atipusos melanocytas naevus

CAMNS klinikailag atipusos melanocytas naevus szindroéma
CDK4 ciklin dependens kinaz 4

CDKNZ2A ciklin dependens kinaz 2 A

c-KIT KIT-oncogen

CMN kozonséges melanocytas naevus

CN congenitalis naevus - velesziiletett anyajegy

DNS dezoxiribonukleinsav

ECT elektrokemoterapia

ESOPE European Standard Operating Procedures of Electrochemotherapy
GNA11l G-protein (Guanine nucleotide-binding protein) alfa 11
GNAQ G-protein Q polipeptid

HAL histidase gen

MCI1R melanocortin-1 receptor

MM melanoma malignum

NMM nodularis melanoma malignum

RHC ,»red hair color”- voros hajszin

ROS szabad oxigéngyok

SCC laphamcarcinoma

SNP egypontos nucleotide polimorphismus

SSM felszinesen terjedé melanoma

uv ultraibolya

WHO World Health Organization

31



10

dc_1030_15

IRODALOMJEGYZEK

10.

11.

12.

13.

14.

15.

de Vries E, Coebergh JW. Cutaneous malignant melanoma in Europe. Eur J Cancer
2004;40(16):2355-2366

Marks R. Epidemiology of melanoma. Clin Exp Dermatol 2000;25(6):459-463

MacKie RM. Incidence, risk factors and prevention of melanoma. Eur J Cancer 1998;34
Suppl 3:53-6.(S3-S6

Rigel DS, Carucci JA. Malignant melanoma: prevention, early detection, and treatment in the
21st century. CA Cancer J Clin 2000;50(4):215-236

Garbe C, Leiter U. Melanoma epidemiology and trends. Clin Dermatol 2009;27(1):3-9

Lomas A, Leonardi-Bee J, Bath-Hextall F. A systematic review of worldwide incidence of
nonmelanoma skin cancer. Br J Dermatol 2012;166(5):1069-1080

Welsh MM, Karagas MR, Applebaum KM, Spencer SK, Perry AE, Nelson HH. A role for
ultraviolet radiation immunosuppression in non-melanoma skin cancer as evidenced by gene-
environment interactions. Carcinogenesis 2008;

Johnson RL, Rothman AL, Xie J, Goodrich LV, Bare JW, Bonifas JM, et al. Human homolog
of patched, a candidate gene for the basal cell nevus syndrome. Science 1996;272(5268):1668-
1671

Smyth I, Narang MA, Evans T, Heimann C, Nakamura Y, Chenevix-Trench G, et al. Isolation
and characterization of human patched 2 (PTCH2), a putative tumour suppressor gene inbasal
cell carcinoma and medulloblastoma on chromosome 1p32. Hum Mol Genet 1999;8(2):291-
297

Pastorino L, Ghiorzo P, Nasti S, Battistuzzi L, Cusano R, Marzocchi C, et al. Identification of
a SUFU germline mutation in a family with Gorlin syndrome. Am J Med Genet A
2009;149A(7):1539-1543

Ljubenovic M, Ljubenovic D, Binic I, Jovanovic D, Stanojevic M. Gorlin-Goltz syndrome.
Acta Dermatovenerol Alp Panonica Adriat 2007;16(4):166-169

GORLIN RJ. Nevoid basal-cell carcinoma syndrome. Medicine (Baltimore) 1987;66(2):98-
113

Soufir N, Gerard B, Portela M, Brice A, Liboutet M, Saiag P, et al. PTCH mutations and
deletions in patients with typical nevoid basal cell carcinoma syndrome and in patients with a
suspected genetic predisposition to basal cell carcinoma: a French study. Br J Cancer
2006;95(4):548-553

Lu Y, Zhu HG, Ye WM, Zhang MB, He D, Chen WT. A new mutation of PTCH gene in a
Chinese family with nevoid basal cell carcinoma syndrome. Chin Med J (Engl )
2008;121(2):118-121

Smeets NW, Krekels GA, Ostertag JU, Essers BA, Dirksen CD, Nieman FH, et al. Surgical

excision vs Mohs' micrographic surgery for basal-cell carcinoma of the face: randomised
controlled trial. Lancet 2004;364(9447):1766-1772

32



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

dc_1030_15

Muller FM, Dawe RS, Moseley H, Fleming CJ. Randomized comparison of Mohs
micrographic surgery and surgical excision for small nodular basal cell carcinoma: tissue-
sparing outcome. Dermatol Surg 2009;35(9):1349-1354

Sekulic A, Migden MR, Oro AE, Dirix L, Lewis KD, Hainsworth JD, et al. Efficacy and
safety of vismodegib in advanced basal-cell carcinoma. N Engl J Med 2012;366(23):2171-
2179

Dessinioti C, Plaka M, Stratigos AJ. Vismodegib for the treatment of basal cell carcinoma:
results and implications of the ERIVANCE BCC trial. Future Oncol 2014;10(6):927-936

Heller R. Treatment of cutaneous nodules using electrochemotherapy. J Fla Med Assoc
1995;82(2):147-150

Miklavcic D, Mali B, Kos B, Heller R, Sersa G. Electrochemotherapy: from the drawing
board into medical practice. Biomed Eng Online 2014;13(1):29

Rigel DS, Friedman RJ, Kopf AW. The incidence of malignant melanoma in the United
States: issues as we approach the 21st century. J Am Acad Dermatol 1996;34(5 Pt 1):839-847

Rigel DS. Epidemiology of melanoma. Semin Cutan Med Surg 2010;29(4):204-209

Gaudi I, Kasler M. A rosszindulati daganatos haldlozas valtozdsa 1975 és 2001 kozott
Magyarorszagon. Magy Onkol 2002;46(4):291-295

Otto S, Kasler M. A hazai és nemzetkozi daganatos haldlozési és megbetegedési mutatok
alakulasa. A népegészségligyi programok jellegzetességei és varhatd eredményei. Magy Onkol
2005;49(2):99-107

Ott6 S, Kasler M. Rakmortalitas és -incidencia hazankban, az eurdpai adatok tiikrében. Magy
Onkol 2002;46(2):111-117

Hussussian CJ, Struewing JP, Goldstein AM, Higgins PA, Ally DS, Sheahan MD, et al.
Germline p16 mutations in familial melanoma. Nat Genet 1994;8(1):15-21

Goldstein AM, Tucker MA. Genetic epidemiology of cutaneous melanoma: a global
perspective. Arch Dermatol 2001;137(11):1493-1496

Bastian BC. The molecular pathology of melanoma: an integrated taxonomy of melanocytic
neoplasia. Annu Rev Pathol 2014;9(239-271

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S, et al. Risk factors for
developing cutaneous melanoma and criteria for identifying persons at risk: multicenter case-
control study of the Central Malignant Melanoma Registry of the German Dermatological
Society. J Invest Dermatol 1994;102(5):695-699

Kopf AW, Kripke ML, Stern RS. Sun and malignant melanoma. J Am Acad Dermatol
1984;11(4 Pt 1):674-684

Green A, Bain C, McLennan R, Siskind V. Risk factors for cutaneous melanoma in
Queensland. Recent Results Cancer Res 1986;102:76-97.(76-97

Carli P, Biggeri A, Giannotti B. Malignant melanoma in Italy: risks associated with common
and clinically atypical melanocytic nevi. J Am Acad Dermatol 1995;32(5 Pt 1):734-739

33



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

dc_1030_15

Fargnoli MC, Piccolo D, Altobelli E, Formicone F, Chimenti S, Peris K. Constitutional and
environmental risk factors for cutaneous melanoma in an Italian population. A case-control
study. Melanoma Res 2004;14(2):151-157

Cho E, Rosner BA, Feskanich D, Colditz GA. Risk factors and individual probabilities of
melanoma for whites. J Clin Oncol 2005;23(12):2669-2675

Naldi L, Altieri A, Imberti GL, Gallus S, Bosetti C, La Vecchia C. Sun exposure, phenotypic
characteristics, and cutaneous malignant melanoma. An analysis according to different
clinico-pathological variants and anatomic locations (Italy). Cancer Causes Control
2005;16(8):893-899

Kraemer KH, Greene MH, Tarone R, Elder DE, Clark WHJ, Guerry D. Dysplastic naevi and
cutaneous melanoma risk. Lancet 1983;2(8358):1076-1077

Kruger S, Garbe C, Buttner P, Stadler R, Guggenmoos-Holzmann 1, Orfanos CE.
Epidemiologic evidence for the role of melanocytic nevi as risk markers and direct precursors
of cutaneous malignant melanoma. Results of a case control study in melanoma patients and
nonmelanoma control subjects. J Am Acad Dermatol 1992;26(6):920-926

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S, et al. Associated factors in the
prevalence of more than 50 common melanocytic nevi, atypical melanocytic nevi, and actinic
lentigines: multicenter case-control study of the Central Malignant Melanoma Registry of the
German Dermatological Society. J Invest Dermatol 1994;102(5):700-705

Halpern AC, Guerry D, Elder DE, Clark WHJ, Synnestvedt M, Norman S, et al. Dysplastic
nevi as risk markers of sporadic (nonfamilial) melanoma. A case-control study. Arch
Dermatol 1991;127(7):995-999

Olah J, Gyulai R. A metasztatikus melanoma gyogyszeres kezelése. Klinikai Onkologia
2014;1(2):113-118

Ascierto PA, McArthur GA, Dreno B, Larkin J, Liszkay G, Maio M, et al. coBRIM: a phase
3, double-blind, placebo-controlled study of vemurafenib versus vemurafenib + cobimetinib in
previously untreated BRAF (V600) mutation-positive patients with unresectable locally
advanced or metastatic melanoma (NCT01689519). J Transl Med 2015;13(2061

Robert C, Karaszewska B, Schachter J, Rutkowski P, Mackiewicz A, Stroiakovski D, et al.
Improved overall survival in melanoma with combined dabrafenib and trametinib. N Engl J
Med 2015;372(1):30-39

English DR, MacLennan R, Rivers JK, Kelly J, Armstrong BK. Epidemiological studies of
melanocytic nevi: protocol for identifying and recording nevi. Internal Report 90/002. 1990.
Lyon, France, International Agency for Research on Cancer.

Shields JA. Diagnosis and management of intraocular tumors. St. Louis: CV Moshy, 1983.

Szell M, Baltas E, Bodai L, Bata-Csorgo Z, Nagy N, Dallos A, et al. The Arg160Trp allele of
melanocortin-1 receptor gene might protect against vitiligo. Photochem Photobiol
2008;84(3):565-571

Marty M, Sersa G, Garbay JR, Gehl J, Collins CG, Snoj M, et al. Electrochemotherapy - An
easy, highly effective and safe treatment of cutaneous and subcutaneous metastases: Results of
ESOPE (European Standard Operating Procedures of Electrochemotherapy) study. Ejc
Supplements 2006;4(11):3-13

34



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

95.

56.

o7.

58.

59.

60.

61.

62.

dc_1030_15

WHO. Handbook for reporting Results of Cancer Treatment. 1997: 22-7.

Kraemer KH, Greene MH. Dysplastic nevus syndrome. Familial and sporadic precursors of
cutaneous melanoma. Dermatol Clin 1985;3(2):225-237

Csoma Z, Erdei Z, Bartusek D, Dosa-Racz E, Dobozy A, Kemeny L, et al. The prevalence of
melanocytic naevi among schoolchildren in South Hungary. J Eur Acad Dermatol Venereol
2008;22(12):1412-1422

Olah J., Csoma Zs, Ocsai H, Gyulai R, Orvos H, Varga A, et al. Az ujsziilottkori kékfény
kezelés novelhet-e a felndttkori melanoma kockazatat? Bérgydgy Vener Szle 2009;85(2):67-
72

Ballone E, Passamonti M, Lappa G, Di Blasio G, Fazii P. Pigmentary traits, nevi and skin
phototypes in a youth population of Central Italy. Eur J Epidemiol 1999;15(2):189-195

Rivers JK, MacLennan R, Kelly JW, Lewis AE, Tate BJ, Harrison S, et al. The eastern
Australian childhood nevus study: prevalence of atypical nevi, congenital nevus-like nevi, and
other pigmented lesions. J Am Acad Dermatol 1995;32(6):957-963

Carli P, Biggeri A, Nardini P, De G, V, Giannotti B. Sun exposure and large numbers of
common and atypical melanocytic naevi: an analytical study in a southern European
population. Br J Dermatol 1998;138(3):422-425

Kelly JW, Rivers JK, MacLennan R, Harrison S, Lewis AE, Tate BJ. Sunlight: a major factor
associated with the development of melanocytic nevi in Australian schoolchildren. J Am Acad
Dermatol 1994;30(1):40-48

Valiukeviciene S, Miseviciene |, Gollnick H. The prevalence of common acquired
melanocytic nevi and the relationship with skin type characteristics and sun exposure among
children in Lithuania. Arch Dermatol 2005;141(5):579-586

van der Leest RJ, de Vries E, Bulliard JL, Paoli J, Peris K, Stratigos AJ, et al. The
Euromelanoma skin cancer prevention campaign in Europe: characteristics and results of 2009
and 2010. J Eur Acad Dermatol Venereol 2011;25(12):1455-1465

Hammer H, Toth-Molnar E, Olah J, Dobozy A. Cutaneous dysplastic naevi: risk factor for
uveal melanoma. Lancet 1995;346(8969):255-256

Weis E, Shah CP, Lajous M, Shields JA, Shields CL. The association of cutaneous and iris
nevi with uveal melanoma: a meta-analysis. Ophthalmology 2009;116(3):536-543

Csoma Z, Hencz P, Orvos H, Kemeny L, Dobozy A, Dosa-Racz E, et al. Neonatal blue-light
phototherapy could increase the risk of dysplastic nevus development. Pediatrics
2007;119(5):1036-1037

Csoma Z, Kemeny L, Olah J. Phototherapy for neonatal jaundice. N Engl J Med
2008;358(23):2523-2524

Csoma Z, Toth-Molnar E, Balogh K, Polyanka H, Orvos H, Ocsai H, et al. Neonatal blue
light phototherapy and melanocytic nevi: a twin study. Pediatrics 2011;128(4):e856-e864

Bauer J, Buttner P, Luther H, Wiecker TS, Mohrle M, Garbe C. Blue light phototherapy of

neonatal jaundice does not increase the risk for melanocytic nevus development. Arch
Dermatol 2004;140(4):493-494

35



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

dc_1030_15

Matichard E, Le Henanff A, Sanders A, Leguyadec J, Crickx B, Descamps V. Effect of
neonatal phototherapy on melanocytic nevus count in children. Arch Dermatol
2006;142(12):1599-1604

Dobson V, Cowett RM, Riggs LA. Long-term effect of phototherapy on visual function. J
Pediatr 1975;86(4):555-559

Della TG, Pasini B, Frigerio S, Donghi R, Rovini D, Delia D, et al. CDKN2A and CDK4
mutation analysis in Italian melanoma-prone families: functional characterization of a novel
CDKN2A germ line mutation. Br J Cancer 2001;85(6):836-844

Pastorino L, Bonelli L, Ghiorzo P, Queirolo P, Battistuzzi L, Balleari E, et al. CDKN2A
mutations and MC1R variants in Italian patients with single or multiple primary melanoma.
Pigment Cell Melanoma Res 2008;21(6):700-709

Orlow I, Begg CB, Cotignola J, Roy P, Hummer AJ, Clas BA, et al. CDKN2A germline
mutations in individuals with cutaneous malignant melanoma. J Invest Dermatol
2007;127(5):1234-1243

Hollestein LM, van den Akker SA, Nijsten T, Karim-Kos HE, Coebergh JW, de Vries E.
Trends of cutaneous melanoma in The Netherlands: increasing incidence rates among all
Breslow thickness categories and rising mortality rates since 1989. Ann Oncol
2012;23(2):524-530

Kandolf-Sekulovic L, Zivkovic-Perisic S, Radevic T, Rajovic M, Dinic M, Zolotarevski L, et
al. Melanoma in South-East Europe: epidemiological data from the central cancer registry and
clinicopathological characteristics from the hospital-based registry in Serbia. Int J Dermatol
2012;51(10):1186-1194

Lasithiotakis KG, Leiter U, Gorkievicz R, Eigentler T, Breuninger H, Metzler G, et al. The
incidence and mortality of cutaneous melanoma in Southern Germany: trends by anatomic site
and pathologic characteristics, 1976 to 2003. Cancer 2006;107(6):1331-1339

Snoj M, Rudolf Z, Cemazar M, Jancar B, Sersa G. Successful sphincter-saving treatment of
anorectal malignant melanoma with electrochemotherapy, local excision and adjuvant
brachytherapy. Anticancer Drugs 2005;16(3):345-348

Curatolo P, Mancini M, Ruggiero A, Clerico R, Di Marco P, Calvieri S. Successful treatment
of penile Kaposi's sarcoma with electrochemotherapy. Dermatol Surg 2008;34(6):839-842

Kaehler KC, Egberts F, Hauschild A. Electrochemotherapy in symptomatic melanoma skin
metastases: intraindividual comparison with conventional surgery. Dermatol Surg
2010;36(7):1200-1202

Colombo GL, Matteo SD, Mir LM. Cost-effectiveness analysis of electrochemotherapy with

the Cliniporatortrade mark vs other methods for the control and treatment of cutaneous and
subcutaneous tumors. Ther Clin Risk Manag 2008;4(2):541-548

36



