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1 BEVEZETES
1.1 A bérdaganatok epidemiologiai adatai

Szamos orszagban megfigyelhetd az a tendencia, hogy a rosszindulati daganatos
megbetegedések el6fordulasa folyamatos novekszik. A korabbi évek epidemioldgiai
adatait figyelembe véve, a varhatdo ¢lettartam jelentés meghosszabbodasanak
kovetkeztében a borrakok esetén robbanasszerli incidencia novekedés prognosztizalhato a
jovében (de Vries, 2004; Garbe, 2009; MacKie, 1998; Marks,
2000; Rigel, 2000). A hameredeti daganatok a rendkiviil magas betegszam miatt
kiemelkedden fontosak, mig a festéktermeld sejtekbdl kiindulé melanoma malignum (MM)
népegészségiigyi jelentdsége az elvesztett ¢letévek szempontjabdl messze a legmagasabb
vilagszerte, koztiik hazankban is.

Az Egyesiilt Allamokban becslések szerint az 1935-ben sziiletettek koziil csak
minden 1500. egyénnél alakult ki MM, mig napjainkban a kaukdzusi bdrtipusuaknal mar
minden 58. embert veszélyezteti ez a kor (Rigel, 1996; Rigel, 2010). A
legtjabb adatok szerint az USA-ban 2014-ben 76100 betegnél diagnosztizaltak MM-ot és
ugyanebben az évben 9710 halalos aldozatot is kovetelt ez a betegség. Megjegyzendo,
hogy a MM a boérdaganatok okozta haldlozasok haromnegyedéért felelés ugyanitt
(Siegel, 2014).

A kilencvenes évek kdzepén Ausztralidban, a tropusi éghajlati Queenslandben, az ott
lako kelta bortipusu, fényérzékeny populacioban érte el a csticsot a MM incidenciaja, mely
abban az iddben - szdzezer lakosra vonatkoztatva - meghaladta a hatvanat. E rémisztd
epidemiologiai adatok hatasara a déli kontinensen mar az o6vodasoknal elindult egy
szisztematikus, vilagviszonylatban is példaértékii bérdaganat prevencids kampany, mely a
szigor fényvédelmet helyezte eldtérbe. Ennek eredményeképpen - foként a fiatalok
korében - folyamatosan csokken az invaziv melanoma el6forduldsa Ausztraliaban. Felvéve
a harcot a napozasi divattal szemben, azt is elérték, hogy a feln6tt lakossag kétharmadanak
¢és a fiatalok felének mar nem egy fontos esztétikai szempont, hogy lebarnuljon a bdre
(Erdmann, 2013; Iannacone, 2015; Volkov, 2013).

Eurépaban is folyamatosan n6 a MM el6fordulasi gyakorisaga, mindamellett, hogy
széles skalan mozog a kontinens egyes orszagaiban. A legmagasabb el6fordulast
Skandinaviaban és Svajcban jegyzik (de Vries, 2003; Garbe, 2009). Kelet-

Europaban alacsonyabb ugyan a regisztralt MM-os betegek szdma, de a késOn
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diagnosztizalt daganatok kovetkeztében magasabb a mortalitasi rata (de Vries,
2004). Napjainkban a MM okozta halalozas Ausztraliaban, Irorszagban és az USA-ban
csokken (Baade, 2005; La Vecchia, 1999), mig Anglia, Franciaorszag,
Hollandia, Olaszorszag, Lengyelorszag és Svédorszag adataiban inkdabb némi ndvekedés
latszik (Chellini, 2007; Hollestein, 2012; Karim-Kos, 2008).

Az epidemiologiai adatokbol Magyarorszagon is hasonld kép korvonalazodik: a
kardiovaszkularis korképek utdn a daganatos megbetegedések szerepelnek a haldlozasi
statisztika masodik helyén (Gaudi, 2002; Ottd, 2002; Ottd, 2005). A
2001-ben ujraszervezddott Nemzeti Rakregiszter adatait tekintve, mas daganatokhoz
képest a MM el6fordulasa elsé latasra szinte elenyészének tiinhet, mivel az 6sszes rakos
megbetegedés mindossze 2,5-3,5%-at teszi ki. A MM okozta halalozas azonban
mindinkabb a fiatalabb korosztalyt érinti, igy a potencialisan elvesztett életévek magas
szamat tekintve vilagszerte az élvonalban van ez a daganat, ami alatimasztja a probléma
fontossdgat (Gaudi, 2003; Hanly, 2015; Rigel, 2000).

A Nemzeti Rékregiszter adatai szerint az utdbbi idOben az Ujonnan diagnosztizalt
MM-os betegek szama évente kétezer koriili volt hazankban, koztik kismértékli ndi

dominancia mutatkozik (1. abra).
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1. abra [Invaziv melanomaval ujonnan diagnosztizalt férfiak és nok szama
Magyarorszagon a Nemzeti Rdakregiszter adatai alapjan 2001 és 2012 koézott.
(2015.04.02-dn a www.rakregister.hu honlapon szereplé adatok szerint)
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A melanoma sok szempontbdl eltér az Osszes tobbi daganattol, melyek koziil a
legfontosabb kiilonbség, hogy tiinetei szemmel lathatoak a bor felszinén és az esetek
tobbségében egyszerli megtekintéssel felismerhetdk. Orvendetesnek mondhatd, hogy
ennek kovetkeztében vilagszerte nétt a jol gyogyithatd stadiumban diagnosztizalt MM-0k
aranya (Wainstein, 2015). Sajnalatos viszont, hogy a nagy attétképzési hajlamu,
elérehaladott MM-0k abszolit szdma mégsem mutat valtozast (Murray, 2005).
Annak ellenére, hogy koztudottan a legegyszeriibben szlirheté daganatrol van szd, - foleg a
betegek tajékozatlansagabol adodo késlekedés kovetkeztében — napjainkban s
haromszaznal tébben halnak meg hazankban évente metasztatikus MM-ban (Balatoni,
2011). Klinikai tapasztalataink alapjan nem elhallgathat6 tény, hogy az orvosok kérében
mutatkozo ismerethiany is hozzajarulhat a relative magas halalozashoz.

A fenti epidemioldgiai mutatok alatdmasztjdk a bdrdaganatokkal kapcsolatos

kutatési témak aktualitasat és fontossagat.

1.2 Egyéni motivacio a bérdaganatokkal kapcsolatos kutatasokban

A bor-onkologus szakemberek természetesen vilagszerte olyan kérdésekre probalnak
valaszt talalni:

e Vajon miért novekszik a bdérdaganatok szdma, és miként csokkenthetd az
eléfordulasuk?

e Kik azok az egyének, akik genetikailag az atlagosnal fogékonyabbak?

e Milyen kornyezeti tényezdk befolyasoljak a MM-ra valo fokozott hajlamot?

e Miként lehet eredményesen gyogyitani a mar elérehaladott bérdaganatban szenvedd
betegeket?

Harminc éves gyakorld orvosi palyam soran munkacsoportunk is ezeknek a
mindennapos borgyogyaszati problémakbdl kiinduld kérdéseknek a megfejtésén faradozik.
Mivel valodi sikerélményt csak az eredményes primer prevencio jelent, igy nem szorul
magyarazatra, hogy a MM-0s betegek gyogyitasaval eltoltott kiizdelmes hétkdznapok
mellett mi adta a motivaciot azokhoz a klinikai vizsgalatokhoz, melyek féleg a
bérdaganatokhoz vezetd hajlamosité tényezok ¢és kornyezeti faktorok megismerését
céloztak. Az 11j diagnosztikus ¢€s terapias megoldasok fejlesztésével kapcsolatos munkaink
Is annak jegyében sziilettek, hogy betegeinken minél eredményesebben segithessiink. Az

elmult 10 évben elért legfontosabb - els6sorban a mindennapi klinikai gyakorlat
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szempontjabol lényeges - eredményeinket Osszegzd dolgozatok képezik a disszertacid
gerincét.

Gyakorld borgydgyasz-onkologusként mindvégig fontosnak tartottam a prevenciod
kiilonb6z6 szintjein kifejtett tevékenykedést. Palyafutasom alatt szinte minden lehetdséget
megragadtam annak érdekében, hogy egyre szélesebb korben ismertté valjanak a
boérdaganatok jellegzetességei a laikusok korében. Mi tobb, szdmos helyi €s orszagos
borgyodgyaszati  szlrdjellegli  vizsgalat kezdeményezésében, szervezésében  ¢és
megvaldsitdsaban is uttdrd szerepet vallaltam. Vezetésemmel 2015. majus elsé hetében
immar tizedszer keriilt megrendezésre az évenkénti Orszagos Melanoma Nap. Az idei
rendezvény a hetedik olyan alkalom wvolt, amikor a teljes kontinensen ativeld
EuroMelanoma kampany részeként szervez6dott az orszagos forum. A kampanyok soran
gyijtott adatok egy részét is belefoglaltam a dolgozatba, valamint az ismeretterjesztés
eredményeként megmutatkoz6 masodlagos hatasokat is elemzem az altalunk kezelt,

Szegeden ¢é16 MM-os betegek prognosztikus adatait értékelve.

1.3 Tudomanyos hattér

1.3.1 A bor természetes pigmentdcidja

A vel6csd progenitor sejtjeibdl eredd, dendritszeri nyulvanyokkal rendelkezd
melanocyték a basalis keratinocytdk koz¢ dgyazodva lilnek, melyek embrionalis fejlodését
a tirozin kinaz receptoron keresztiil (RTK) a KIT-oncogen (c-KIT) és a micropthalmia-
asszocialt transzkripcids faktor (MITF) szabalyozza (Lin, 2007). Eletidejik és
¢letciklusuk kevéssé ismert. Fejlodésiik soran a vel6esébdl vandorolva elsdsorban a
borben, a szOrtiisz6k hadmjaban és a nyéalkahartydk epitheliumaban allapodnak meg, de
jelentds szamban vannak jelen a lagyagyhartyakon, valamint a szemben, illetve barmely
mas belsd szervben is szorvanyosan eléfordulnak (Sommer, 2011). A melanocytdk
termelik a melanin két tipusat, az eumelanint (barna-fekete) és a pheomelanint (voros),
melyek egylittesen felelnek az egyénre jellemzd borszinért. Az eumelanin, azaz a barna-
fekete pigment jatssza a fObb szerepet a fényvédelemben. A pigmentacié szabdlyozasa a
melanocyta stimuldldo hormon (MSH) melanocortin 1 receptorhoz (MCI1R) val6 kotédése
révén valosul meg (Lo, 2014).

A MCIR aktivalja a ciklikus adenosine monophosphate (cAMP) termelddést, majd

kozvetetten a MITF aktivacigja is létre jon. A MITF segiti elé mind a pigment szintézis
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gének atirodasat, mind a melanin termelddést. A fentiek szemléltetik, hogy a MCI1R gén
jatssza a legfontosabb szerepet a pigmentacid szabalyozasiban. Igy érthet, hogy
funkciovesztd polimorfizmusai révén kart szenved az eumelanin termelddése €s 1étrejon a
voros haju, vilagos borti egyén, aki fényérzékeny és MM-ra hajlamosabb (Lin, 2007).

A bor szinét a genetikailag kodolt alap pigmentacion til a szerzett pigmentacio is
befolyasolja, utobbinak jol ismert természetes ingere az ultraibolya sugarzés. A barnulést, a
napfiird6zés okozta kellemes €lményt és az altala 1étrehozott fliiggdséget is magyarazhatjuk
a legjabb molekularis ismeretek segitségével. A barnulds soran a keratinocytdkban
ultraibolya (UV) fény altal indukalt p53 aktivacio jon létre, mely DNS karosodashoz vezet
¢és upreguldlja az Un. pro-opiomelanocortin termelddést (POMC). Mindezek
eredményeként B-endorphin és aMSH termelddik; melybdl a keringésbe keriild f-
endorphinok felelések a fajdalomérzet csokkenéséért és a napozas okozta kellemes
¢lményért, illetve szélsdséges esetben a fizikai fliggdségért. Az aMSH a MCIR
kozvetitésével 1étrejové melanin szintézis serkentésével, a melanocytak révén a kornyezd
keratinocytdkba az Uin. melanoszémak segitségével melanin pigmentet ad at, azaz a bor

lebarnul (Lo, 2014).

1.3.2 A melanoma malignumra hajlamosito fenotipusos markerek és prekurzorok,
kornyezeti kockdzati tényez ok

1.3.2.1 Festékes anyajegyek

Melanocyta eredetli joindulatt 1éziok, melyeket Osszefoglald néven festéksejtes
anyajegyeknek neveziink, a borbetegségek igen széles spektrumat képviselik. Szinte nincs
olyan ember, aki ne hordozné a bdérén e pigmentalt elvaltozasok valamelyik forméjat. Az
anyajegyek mar sziiletéskor jelen lehetnek a kiiltakaron, de késdbb is barmikor
kialakulhatnak. Az epidermalis lokalizacidji, morfologiailag normalis melanocytak
szdmbeli novekedése és/vagy pigment termelésének fokozddasa koriilirt foltokat
eredményez a boron ¢és nyalkahartyadkon, melyeket Osszefoglaldé néven melanocyta
hyperplasidknak neveziink. Az Gn. melanocyta hyperplasiak kialakuldsaban elsédlegesen a
festéktermeld sejteket vagy a kornyezd keratinocytakat, fibroblastokat ért direkt kdrnyezeti
hatasoknak, igy az ultraibolya fénynek (UV), illetve egyéb agenseknek, és az altaluk
létrehozott mutacioknak tulajdonitanak oki Szerepet (Bastian, 2014). Ebbe a

csoportba sorolhatok tobbek kozott a szepldk és a solaris lentigok, melyek szama a bdérén
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klinikailag kivaloan jelzi az élet folyamén elszenvedett napfény-expozicié mennyiségét.
Mivel jol korrelal az adott egyénen a fénykarosodas mértékével, igy egy mérhetd
fenotipusos marker az UV okozta bérkarosodasra vonatkozdan.

Az Gn. naevussejtes naevusok - tovabbiakban melanocyter naevusok - kialakulasakor
szenved zavart (Karpati, 2013). Ennek kovetkeztében a koéros kiillemii vagy
lokalizacioji festéksejtek csoportja fészkeket alkotva kiilonb6z6 klinikai és szOvettani
megjelenésti anyajegyeket hoz 1étre. Az esetek tobbségében ugyan az anyajegyek csupan
kozmetikailag zavaroak, mégis fontos ismerni 6ket, mivel 8 MM-ok kdzel egyharmadaban
a daganatos burjanzas egy korabban meglévé anyajegy talajan alakul ki. A fentiek indirekt
bizonyitéka, hogy a primer festékes daganatokon beliil gyakran szdvettanilag igazolhato
naevus maradvany talalhaté. A rosszindulati elfajulas szempontjabdl a legfontosabb
csoportot képviselé anyajegy altipusok az un. 6rias congenitalis naevus (CN) (2. abra), a
cellularis kék naevus (3. 4bra), a nagyszamu kozonséges melanocytas naevus (CMN) és a
jellegzetes képpel jaro, Gn. klinikailag atipusos / dysplasticus naevus szindroma (4-5-6.
abra). Kutatasainkban foleg az utdbbi, legnagyobb betegcsoportra, a klinikailag atipusos
naevust (CAMN) hordozokra és a nagyszamu kdzonséges anyajegyes (CMN) egyénekre
fokuszaltunk. A kozonséges és az atipusos anyajegyek kialakulasat egyarant befolyasoljak
genetikai €s kornyezeti tényezok. A képarchivumunkbol valogatott klinikai fotok mutatjak

a korképek sokszintiségét és az esetek példazzak a MM-mal vald kapcsolatukat is.

2.  abra Congenitalis naevus talajdan intrauterin létrejort congenitalis MM egy hat napos
leany ujsziilott hatan, aki jelenleg 12 éve tiinetmentes
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3. A. abra Malignus kék naevus (pT3a) egy tiz éves, voros haju, I. bortipusu
roma szarmazasu kisfiu hatborén

3.B. abra A fenti malignus kék naevus dermatoszkopos képén a barnds szinii
alap pigmentdaciéo mellett  kékessziirke  szabdlytalan — globulusok  is
megtalalhatok

14



dc_1030_15

%

_ e

3. C é&bra pT3a malignus kék naevus szévettani attekinto képe immunhisztokémiai
festésekkel (HMB45 és MelanA). Jobbrol a tumor részlete nagyobb nagyitasi
képen H-E festéssel.

3. D. abra Az axillaris régiobol eltavolitott, MM metastasist tartalmazo sentinel
nyirokcsomo képe (H-E és HMB4)5 festéssel)

3. abra A, B, C, D: lasd fentebb részletezve
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4. abra Sporadikus, Klinikailag atipusos melanocytis naevus, mds néven
dysplasticus naevus szindroma jellegzetes képe. A fiatal ferfi és né mellkasan-
hasborén szamos, vdltozo méretii és szabdlytalan alaku, t6bb  szini,
tiikortojdsszerii anyajegy

5. é&bra Familiaris halmozodast mutato klinikailag atipusos melanocytas naevus
szindroma (CAMNS) és ennek talajin kialakult regressziv in situ felszinesen
terjedé melanoma (SSM) nagyitott dermatoszkdpos képpel
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6 A abra CAMN digitalis dermatoszkopos képe elso észleléskor

6 B abra Ugyanaz az anyajegy 3 honappal késébb

abra: A, B: A fenti pdciensnél tébb szaz atipusos anyajegyet digitalis
dermatoszkopiaval kovetiink. Egy atipusos anyajegy digitadlis dermatoszkopos
kovetése soran negyedév alatt mutatkozo méretbeli és szerkezetbeli valtozast
mutatjik a standardizalt dermatoszkopos képek. A lézio Szovettanilag in Situ
SSM-nek bizonyult. Az elmult tiz évben ugyanezen a betegen tovabbi kilenc
primer MM keriilt diagnosztizalasra és eltavolitasra (nem kozélt adatok)
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1.3.2.2 Pigmentacios karakter és egyéb kockdazati faktorok

Szamos munkacsoport tlizte ki célul a MM-hoz vezetd kockézati tényezok feltarasat
epidemiologiai vizsgalatokban. Legtobben azt erdsitették meg, hogy e betegség
kialakulasaban alkati sajatossagok ¢és kornyezeti faktorok egyarant befolyasolo tényezok. A
kaukézusi bortipusuaknal, a vizsgalatok zomében, a CMN ¢és a CAMN jelenléte szerepelt a
MM kialakuldsara vald fokozott hajlam 0©nallé fenotipusos markereként (Carli,
1995; Cho, 2005; Fargnoli, 2004; Garbe, 1994a; Garbe, 1994Db;
Halpern, 1991; Kraemer, 1983; Kruger, 1992; MacKie, 1998;
Naldi, 2005).

A jellegzetes pigmentacios karakter - a Fitzpatrick-féle beosztas szerinti I-es vagy 11-
es fényérzékenységi csoportba tartozd bortipus (aki mindig leég, és sohasem barnul), a
szOke vagy voOrds haj magasabb kockazatot jelent mind a ham, mind a festékes
boérdaganatok kialakulasara. (Carli, 1995; Fargnoli, 2004; Garbe,
1994b; Green, 1986; Kopf, 1984; MacKie, 1998). Mindemellett a
csalddi, illetve a sajat kortorténetben kordbban eléfordult MM és/vagy nem melanocyta
eredetli egyéb bordaganatok, valamint az immunszuppresszié is noveli a MM-ra valo
fogékonysagot (Shiels, 2015). A DNS-repair mechanizmusok genetikai
karosodasanak eredményeként 1étrejové xeroderma pigmentosum kiilonb6z6 variansai és
egyeb genodermatdzisok is hajlamositanak a rosszindulata festékes daganat kialakuldsara
(Karalis, 2011; Naik, 2013).

Potencialis rizikofaktor még a magasabb tarsadalmi-gazdasagi statusz és az

elérehaladott életkor is (Jiang, 2014; Rastrelli, 2014).

1.3.2.3 Az ultraibolya-sugdrzas és a bordaganatok

Mai tuddsunk szerint a rosszindulati bdrdaganatok létrejottében az egyik
legfontosabb kornyezeti tényezd az ultraibolya (UV) sugarzas. Jol ismert, hogy az UV-
fény bioldgiai hatdsa dozisfiiggd és rendkiviil szerteagazo. Az ép boron korai reakcidként
napégés (erythema), gyulladds, atmeneti pigmentacio, a bér megvastagodasa, D3 vitamin
szintézis és immunmodulécié jon létre (Yu, 2014). A kiiltakard koros reakciojaként
fénydermatdzisok alakulhatnak ki €s tobb, mar meglévl borbetegség is stlyosbodhat a
napfény hatasara. Az élet soran Osszeadodd UV-sugarzas késéi mellékhatasként a bor

oregedését (photoaging) okozza és - nem utolsoésorban az orokitdanyag karositdé hatasa
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(szomatikus mutaciok) révén - fontos szerepet jatszik a bérdaganatok kialakulasaban is
(You, 2001). A kronikus napfényartalom legnagyobb mértékben a hémeredeti
daganatok, a laphdmcarcinoma és a basalioma kialakuldsat segiti el6 (Xiang, 2014).
A laphamcarcinomak 90%-ban a p53 szuppresszor génben bekovetkezé6 UV-lenyomat
mutaciok fedezhetok fel a hattérben, mig a basaliomakban elsdsorban a hedgehoge
jelatviteli uthoz tartoz6 gének (foként a PATCH1) mutacioi jatsszak a foszerepet. Hazai
munkacsoportok is hozzajarultak a napfény bérre gyakorolt hatasanak felderitéséhez. A
fénydermatdzisok kutatasaban Horkay Irén végzett uttoré munkat, jelenleg tanitvanyaival
egyiitt folytatja ezeket a vizsgalatokat Debrecenben. Klinikankon Dobozy Attila, Hunyadi
Janos, majd Kemény Lajos és Bata Zsuzsanna iranyitasaval szamos volt és jelenlegi
kollégam foglalkozott féleg a fény okozta hamsejtreakciokkal és azok immunologiai
vonzataval. A Remenyik Eva, Wikonkal Norbert, Emri Gabriella és fiatal munkatéarsaik
nevével fémjelzett, nemzetkdzi kooperacioban végzett alapkutatasok IS nagyban
hozzajarultak az UV-fény karcinogenezisben betoltott szerepének tisztazasahoz. Az UV-
indukalt hAmdaganatok egérben torténd modellezését megvaldsitva e vizsgalatok igazoltak,
hanem a tumorok progresszidjadban is (Asplund, 2005; Emri, 1999; Emri,
2000; Emri, 2004; Remenyik, 2003; Wunderlich, 2008; Zhang,
2001).

A munkacsoport 2008-ban a BOrgyogyaszati és Venerologiai Szemlében is
beszamolt az UV-fény kivaltotta immunologiai hatdsokrél (Remenyik, 2008) .

A MM ¢és az UV-fény Osszefiiggését igazoljak azok az epidemioldgiai vizsgalatok,
melyek szerint az intermittaldo UV-fény expozicid és a gyermekkori holyagos napégések
egyben a torzsi €s végtagi lokalizdcioji melanomak kialakuldsdnak markerei. A kronikus
UV-fény expozicié viszont a fej-nyaki elhelyezkedésiit MM-k gyakorisagat noveli meg a
tropusi régiokban €16 kaukazusi bértipustiaknal (Whiteman, 2006). Ugyancsak a fény
¢s a MM kapcsolatat erdsitik meg azok a vizsgalatok is, melyek szerint az élettartam soran
0sszeadodd UV-fény mennyisége Osszefliggést mutat a MM kialakuldsaval, valamint
igazoltan magasabb a MM eldfordulasa azoknal a fehérborieknél, akik a tropusokra
koltoznek (Autier, 1997; Kanavy, 2011; Moan, 1992).

Az is régota tudott, hogy magasabb a MM incidencia a vilagos bértieknél, mint az

afro-amerikaiaknal, valamint a f0ldrajzi széless€g is meghatarozo e daganat
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gyakorisdgaban (Bulliard, 1994). Az UV- fény hatisara kialakulo direkt DNS
karosodas, szabad oxigéngyok (ROS) termel6dés, az immunfunkciok modosulasa és egyes
novekedési faktorok termelddésének valtozdsa egyarant hozzajarul mind a hameredeti,
mind a festékes daganatok Iétrejottéhez. Kordbban mindezt egyértelmiien az UV-B
spektrum hatasanak vélték, és az UV-fény okozta karcinogenezis molekularis hatterét a
ciklobutan-pirimidin dimerek (CPD) kialakulasédval azonositottdk (You, 2001). A
legfrissebb kutatasi eredmények mutattak rd, hogy az UV-fotonok hatdsara az eddig jol
ismert - a masodperc tortrésze alatt kifejlédé - direkt dezoxiribonukleinsav (DNS)
karosodas mellett, a ,,s6tétben”, 3 6raval a fényexpoziciot kovetden is egy lassua, ROS-
medidlta kémiai folyamat zajlik, melynek kovetkeztében a CPD-k kozel fele jon létre
(Premi, 2015). Mi tobb, ez a fotokémiai lancreakci6 bizonyitottan az UV-A
besugarzassal fiigg 6ssze. Mindez molekularis szinten magyarazatot ad arra, hogy miért
van jelentds kockazata a szolariumozasnak a MM kialakulasara, hiszen a barnitdé napagyak
fénycsovei magas szazalékban UV-A fényt emittalnak.

Bald és munkacsoportja MM esetén azt is igazolta, hogy az UV besugarzas okozta
gyulladés eldsegiti a tumor sejtek angiotropizmusat, és ezen til a metasztazis képzodéshez
is hozzéjarul (Bald, 2014).

Meta-analizisek tették egyértelmiivé, hogy leginkdbb a kisgyermekkori ¢és
tinédzserkori napégések és az intermittdld napfényhatds ndveli meg a MM kockazatat
(Candido, 2014).

A rendszeres szolarium hasznélat és a kiilonb6zd fényérzékenyitd vegyiiletekkel (pl.
psoralen) és UV fénnyel (UVA, UVB, NB-UVB) végzett terapia is igazoltan dsszefliggést
mutat a MM kialakulasaval (Archier, 2012; Boniol, 2012; Gilchrest,
1999). A felsorolt epidemioldgiai adatok mellett napjainkban tovabbi molekularis
bizonyitékok is rendelkezésre allnak az UV-indukalt melanomagenesisben. Egy angol
munkacsoport egér modellen igazolta, hogy az egyszeri enyhe napégés is felgyorsitja a v-
raf murine sarcoma viral oncogene homolog B (BRAF) V600E mutans melanocytak
szaporodasat, a tobbszoros UV-irradidcid viszont az MM kialakuldsat noveli meg
(Viros, 2014). Kimutattdk, hogy az UV-besugarzds indukalt melanomagenesis a
nem- melanoma borrakokhoz hasonldéan a TP53/Trp53 tumor szuppresszor - mint target -
gén mutaciokon keresztiil valosul meg, és egylittesen felerdsiti a koros BRAF mint driver

altal meghatarozott zabolatlan sejtproliferaciot. Mi tobb, a kisérletsorukban in vivo
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modellen tesztelték, hogy miképpen befolyasolja a fényvédokrémek hasznalata a fenti
folyamatot. Igazolddott, hogy a fényvédelem mindenféle formdja (ruhdzat, széles
spektrumu fényvédokrémek) egyértelmiien csokkentik a MM kialakulasat, de nem védik ki
teljesen (Viros, 2014).

A ’90-es években valt ismertté, hogy az UV-fény altal indukalt immunszuppresszio
hatterében milyen mechanizmusok allnak. Ennek egyik fontos agense a hisztidin ammonia-
liaz (HAL) gén altal kodolt hisztidaz, mely katabolizalja az L-hisztidin aminosav transz-
urokansavva (UCA) alakulasat. UV-B hatasara a trans-UCA fotoizomer cis-UCA-va
alakul, mely alapvetd szerepet jatszik az UV-indukélta immunszuppresszio létrejottében.
2008-ban Welsh és munkatarsai igazoltak, hogy a napégés és HAL gén 1439V
polimorfizmusa egyiittesen basalioma ¢és laphamrak kialakulasahoz vezet, egyéb

bordaganatokkal valo kapcsolatuk kevéssé ismert (Hart, 1997; Welsh, 2008).

1.3.3 A mechanikai trauma és a melanoma malignum kapcsolata

A mechanikus trauma régdta vitatott kérdés a MM kialakuldsaban. A betegek
sokszor hozzak valamilyen sériiléssel Osszefliggésbe kordbban meglévd ,anyajegyiik”
valtozasat. Manapsag nem tekinthetd divatos témanak a mechanikus irritacid szerepének
vizsgalata, mivel a kilencvenes évek irodalmi adatai zommel amellett voksoltak, hogy
nincs vagy csak bizonyos lokalizaciokban (acralis és alsovégtagi MM) lehet Osszefliggés a
daganatképzédés és a trauma kozott (Kaskel, 2000). Napjainkban 1j iatrogen
mechanikus artalmakkal kell szdmolnunk, ilyen példaul a hazankba is begytiriizo esztétikai
bdrvarras divatja, melynek sordn a bor rétegeibe sokszoros tliszurassal viszik be a festéket,
ami egyfajta mechanikus irriticionak tekinthet6. Az esztétikai tetovalasok szamos
egészségiigyl kockazatot rejtenek, a nem megfeleld higiénia miatt az életveszélyes
fert6zések (hepatitis C, atipusos mycobacteriumok, HIV/ human immundeficiencia virus)
atvitelén tal akut €és késoi borgyogyaszati szovodményei sem ritkak. Azonnali reakcioként
elsésorban bakteridlis fertdzések, allergids bortiinetek jelentkeznek, de a festékekre
kialakult granulomatosus gyulladasos reakciot, sarcoidosist, generalizalt lichenoid reakciot
is megfigyeltek (Kaur, 2009). A fenti irodalmakbol kideriil, hogy az USA-ban é16
minden 5. felndttnek van esztétikai tattoo a borén, igy minden ezzel kapcsolatos
szovoédmény potencialisan jelentds terhet rohat a dermatologusokra. A tattoo és a
festéksejtes anyajegyek valamint a melanoma Osszefliggésérdl viszonylag kevés irodalmi

adat all rendelkezésiinkre.
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1.3.4 A melanoma malignum klinikai jellemzdi és genetikai hattere

A joindulata festékes anyajegyekhez hasonléan a MM klinikai megjelenése is
sokszinill. Leggyakoribb az un. felszinesen terjedd varidns (SSM), mely jellegzetesen egy
polychrom foltszerti elvaltozas, zommel az alkalomszeriien, intenziv napfény expozicionak
kitett borfeliileteken — torzson, végtagokon - fejlédik ki. Altalaban hosszi hoénapokig
horizontélis novekedési fazisban van, majd késobb mutatkozik a vertikalis terjedés, mely
klinikailag csomo6 formajaban nyilvanul meg. Gyakori, hogy az érintett egyéneken sok a
festékes anyajegy is, €s nem ritka a tobbszords primer MM térsuldsa sem. A viszonylagos
lassubb progresszié miatt ennél a forménal a leghatékonyabb a rendszeres borgyogyaszati
szlirdvizsgalat.

A nodularis melanoma malignum (NMM) szabalyos félgombszerli, altalaban
sOtétbarna vagy fekete csomoként jelenik meg, Szintén fOképpen az alkalomszeriien
napnak kitett béron. Ezeknél a tumoroknal a daganatsejtek ndvekedése azonnal vertikalis,
igy gyorsan beterjed az irha, majd a boralja kiilonb6zo6 rétegeibe. Akar hetek alatti rohamos
novekedésre és rapid attétképzésre is hajlamos. Nem ritka az amelanotikus forméja sem. A
MM felismerésében a laikusok korében is jol ismert un. ,,ABCD” szabaly ezeknél a
1ézioknal altaldban megtévesztd lehet, mivel nem mutatnak sem alaki, sem szinbeli
szabalytalansagot. A MM ezen altipusaban a rendszeres sziirdvizsgalatok sem adnak
biztonsdgos védelmet; egyrészt az elvaltozdsok gyors progresszidja, masrészt a
diagnosztikus nehézségek okozta késlekedés miatt veszitiink el viszonylag sok NMM-ban
szenvedod beteget. Az SSM és a NMM elsésorban a fiatalok és kdozépkortuak betegsége.

Az un. acrolentiginosus melanoma malignumok (ALMM) a tenyér-talp és korom
alatti terlileten elhelyezkedd melanocytdk malignus proliferacidjabol szarmaznak.
Kezdetben barnassziirke foltok formajaban mutatkoznak, a progresszid soran noduldris
részlet alakul ki a kordbban bérrel egy szintben 1év6 elvaltozasokban. Viszonylag késon
diagnosztizaljuk Oket, mert rejtett lokalizaciojuk miatt gyakori, hogy csak az attét (pl.
megnagyobbodott tajéki nyirokcsomo) hivja fel a figyelmet az alapfolyamatra. E forma is
foleg az id6sebb korosztalyt érinti, ugyanugy, mint a ritka nyalkahartyabol kiindulé és az
allandéan napfénynek kitett, fénykarosodott bdéron jelentkezd, évtizedek alatt lassan

novekvo lentigo maligna melanoma (LMM).
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A ritkdbb variansok, igy a Spitz tumorok csoportja mind a kialakulds, mind a
korlefolyas szempontjabol élesen elkiiloniil: bioldgiai viselkedésében széles spektrumot
mutatd tumorokat o6lel fel. Klinikai felismerésiik és szovettani diagnosztizalasuk egyarant
kihivas még nagy gyakorlattal rendelkez6 szakemberek szamara is. Megjelenésiikben
jellegzetes a részben rozsaszin vagy vorOses elszinezddést mutatd barnas csomo.
Gyermekkorban ¢és fiataloknal diagnosztizaljuk e tumorok nagyobb hdnyadat. Annak
ellenére, hogy a spitzoid MM-ban a nyirokcsomo attétek tobbszor jelen vannak,
korlefolyasa mégis ritkdbban fatdlis, mint az a tobbi altipust MM-nal hasonlo
prognosztikai faktorok mellett tapasztalhat6. Extrém ritka forma a borén a kékesfekete,
gyorsan ndvé csomo forméjaban megjelend malignus kék naevus.

Az elmult 15 év molekularis ismereteit 0sszegzd és a festéksejtes borelvaltozasok 1j
taxonomidjat bemutatd Osszefoglald kozleményében Bastian ugy foglal allast, hogy
minden melanocyter neoplasia hatterében tobbszordés mutaciok dllnak (Bastian,
2014; Whiteman, 2011). A primer események a kiilonb6z0 onkogéneket érintd
funkcionyeré mutaciok, melyek zommel egymast kizaréan alakulnak ki. A MM-ban
jellegzetes szomatikus mutaciok kozil leggyakoribbak a BRAF pontmutacidi és
kinazfiziok, melyek az intermittald fény-expozicionak kitett borfeliileten kifejlodé MM-ok
hatterében all6 un. driver, azaz a daganat kialakulasaban els6dleges szerepet jatszo
mutaciok. A V600E mutacidé a leggyakoribb koziilik, azonban a kronikusan
fénykarosodott borhéz kotdd6 MM-ban szorvanyosan el6fordul a V600K forma
(Menzies, 2012; Platz, 2008). Ugyancsak BRAF gén mutaciok felelosek a
szerzett CMN ¢és klinikailag atipusos melanocytas naevus szindroma (CAMN) létrejottéért
is, mely egyben magyarazattal szolgal arra, hogy miért latunk tobb joindulata festékes
anyajegyet a noduldris és a felszinesen terjed6 MM altipushoz tarsultan (Bastian,
2014).

A KIT-gén amplifikacioi vagy pontmutacioi az acralis és nyalkahartya kiindulasu,
valamint a kronikus fénykarosodas talajan 1étrejott MM-ok hatterében allnak, de acralis
naevusokban is elvétve megtalalhatok (Curtin, 2005; Curtin, 2006;
Handolias, 2010).Az NRAS (neuroblastoma RAS viral homolog) pontmutaciéi a
velesziiletett anyajegyekben, illetve acralis, mucosalis MM-ban fordulnak el6, de mind a
kronikus fénykarosodott, mind a fénykarosodastol fliggetleniil 1étrejott MM-ban is

szorvanyosan fellelheték (Dessars, 2009; Takata, 2010; Tschandl,
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2013). A Spitz tumorok a genetikai hatteret és klinikai viselkedést figyelembe véve is
fliggetlen csoportot alkotnak, ezeknél a neoplasidknal a HRAS pontmutacidi, anaplastic
lymphoma kinase (ALK), ROS-1 oncogen (ROS1), ,rearranged during transfection” gene
(RET), tyrosine kinase neurotrophin receptor (NTRK1) kindz fuzidk igazolhatok mint
driver mutaciok (Bastian, 2000; Bastian, 2014; Dika, 2015).G-protein
Q polipeptid (GNAQ) és a G-protein (Guanine nucleotide-binding protein) alfa 11
(GNA1l) gén pontmutacioi szintén egy mas prognosztikai csoportot képviselé, nem
epidermalis alosztalyt jellemeznek: a kék naevusok, a malignus kék naevusok és az uvealis
MM-ok sajatsagai (Bastian, 2014; Van Raamsdonk, 2009). A melanocyter
neoplasidk kialakuldsat vezérld6 masodlagos genetikai esemény elsdsorban a tumor
szuppresszor gének funkciovesztését hozza létre. Koziilikk szamos olyan ivarsejtvonal-beli
mutécié ismert, mely kiilonbdz6 tumorokra hajlamosité szindromak hatterében all. Ide
sorolhatok a familidris MM genetikai hatterét ismertetd fejezetben (1.3.5. fejezet) targyalt
CDKN2A gén mutaciok, melyek koroki szerepe a CAMN és a pancreas carcinoma
kialakulasaban is ismert, valamint a CDK4 gén mutaciéi, melyek eddig csak MM-ban
azonositottak. A BAP1 gén ivarsejtvonal-beli mutacidja mind az uvealis, mind a bér MM
hajlamosit6 tényezdje lehet, de atipusos Spitz tumorokat is leirtak az érintetteken, valamint
egy¢b tumorok, mesothelioma, meningeoma is eléfordul naluk. A fentiekben ismertetett
ivarsejtvonal-beli mutaciok ritkak.

A melanocyter neoplasidkat létrehoz6 maésodlagos genetikai események joval
gyakrabban szomatikus jellegli driver mutaciok, melyek részben funkcionyerd (pl. CCND1,
CDK4, MITF, TERT, MEK1, MEK 2) részben funkcidvesztd eltérések (pl.CDKNZ2A,
PTEN, BAP1, NF1,TP53) (Huang, 2013; Levy, 2006; Maertens, 2013;
Tsao, 2004; Vizkeleti, 2012). Kiemelendd, hogy a krénikus fénykéarosodas
talajan létrejové MM-ok esetén a TP53 gén mutécio a jellegzetes, mely egyértelmiien jelzi
az UV-fény szerepét a tumor létrejottében. A fent felsoroltak koziil az irodalmi adatok
alapjan a benignus 1éziokban, igy elsésorban a CAMN-ban a CDKN2A gén szomatikus
mutécidja igazolt, mig a szerzett CMN esetében a MITF gén amplifikacigja mutathatd ki

(Bastian, 2014).
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1.3.5 Familiaris melanoma és genetikai hdttere

Régota jol ismert, hogy a MM az esetek mintegy 10%-aban csaladon beliili
halmozodast mutat (Goldstein, 2001; Hussussian, 1994). A Klinikai
gyakorlatban is tapasztaljuk, hogy a familidris esetek gyakran CAMNS talajan, ill.
multiplex primer MM-ként jelennek meg, €és a sporadikus MM-0s esetekhez viszonyitva
joval fiatalabb korban jelentkeznek (Hatvani, 2014). Mindezt a klinikankon kezelt
MM-os betegeinken végzett vizsgalataink soran is tapasztalhattuk (01ah, 1999).

Mar a ’90-es években csaladvizsgalatok sordn a 9-es kromoszéoma rovid karjan
(9p21) azonositottak egy ,,melanoma fogékonysagi locust”. Bebizonyosodott, hogy ezen a
kromoszoma région beliil is a sejtciklus szabalyozasaban szerepet jatszo cyclin-dependens
kindz inhibitor 2A (CDKN2A/p16 INK4A) gén ivarsejtvonal-beli mutécioi
valdszintsithetok a familiaris melanoma kialakitasdban. A CDKN2A locus két kiilonbozo
tumor szuppresszor gént hordoz: a p16 INK4a-t és a p14 ARF-et. Maga a locus 4 exonbol
(la, 1B, 2 és 3) all; apl6 az 1a, 2 és 3 exonokrdl, mig a pl4 alternativ splicing révén az 1,
2 ¢s 3 exonokrol irédik at. A mutacidok zome a pl6-ot és a pléd-et egyiittesen érinti, de
kisebb hanyaduknal a pl6 és a pl4 kiilon-kiilon is sériilhet. A kodold régidkon kiviil
egyéb, igy pl. intronikus helyeken is azonositottak olyan genetikai variansokat, melyeket
MM-ra hajlamositd tényezOként értékeltek. A vilagszerte szamos helyen detektalt
mutaciok koziil néhanyat er6s MM-ra hajlamositd tényezoként tartanak szamon, és az
érintett csaladokban széles korben tanulmanyoztak ezek oroklodését. Egyes CDKN2A
mutacidkat napjainkig csak elvétve detektaltak, ezért a MM-mal valé kapcsolatukat nem
igazoltak nagyobb populacion vagy kiilonboz6 etnikumokban.

A CDKN2A mellett a ciklin dependens kinaz 4 (CDK4) onkogén ivarsejtvonal-beli
mutécioi is azonositottak a familiaris MM hajlamosito tényezoi kozott, azonban ezek joval
ritkabbak. Az egyik legnagyobb tanulmany, a GenoMEL- Melanoma Genetics Consortium
adatai alapjan a CDKN2A gén mutacioi a vizsgalt MM-0s csaladok 40%-ban voltak
kimutathatok, mig csupan 2%-uknal volt a CDK4-ben génhiba (Goldstein, 2006;
Goldstein, 2007).

A MM-ra val6 genetikai hajlammal Osszefliggést mutaté masik fontos tényezd a

melanocortin-1 receptor (MC1R) gén, mely az el6z0 fejezetben mar ismertetett modon
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meghatdrozza a normal emberi borszint, valamint a napsugérzasra adott bérreakciot is. A
génkifejez0dést az UV sugarzds és melanocortin tipusi hormonok (pl. POMC, ACTH)
fokozhatjak. A human festékanyag, azaz a melanin Osszetételét szamos MC1R génvariacié
hatdrozza meg. A vad tipusu allélt hordoz6 egyénekben féleg eumelanin (fekete/barna
pigment) termelédik, mely fényvédd hatast, mig az un. pheomelanin (vords/sarga
pigment) UV hatdsidra szabadgyokok termelddését segiti eld, és ezzel hozzédjarul a
napsugarzas kiiltakarora gyakorolt karos hatdsaihoz. A kaukéazusi populaciéban a MCIR
igen nagy variabilitassal bir. Egyes varidcidi a vords hajszinii, szeplds, nehezen barnuld
bortipussal hozhatok Osszefliggésbe (Valverde, 1995). Vannak olyan variansok is,
melyek a borszintdl fliggetleniil és a napégésre valo fokozott hajlam nélkiil is megemelik
nemcsak a MM-ra, hanem az un. nem MM tipusu bérrakokra vald hajlamot is (Duffy,
2010). Vilagszerte szamos munkacsoport kutatja a MCIR gén szerepét a MM
kialakuldsédban és a tanulmanyaik alapjan a MC1R gén variansai alacsony penetrancidju
MM-ra hajlamosit6 tényezéknek bizonyultak. Azonban mas MM-ra hajlamositd génekkel,
koztiilk a CDKN2A génnel val6 kolcsonhatasanak vizsgalata forrongo kutatasi teriilet.

A szintén régoéta ismert ciklin dependens kinaz 4 (CDK4) (FitzGerald, 1996;
Goldstein, 2006) gén mutacioin tul napjainkban valt koztudotta, hogy az emldrak
asszocialt fehérje-1 (breast cancer- associated protein 1 / BAP1), a telomeraz reverz
transzkriptaz (TERT) (Horn, 2013), MITF gének ivarsejtvonal-beli mutacioit is
Osszefiiggésbe lehet hozni a melanomara vald megnovekedett fogékonysaggal
(Bastian, 2014).

2013-ban jelent meg egy spanyol-angol genetikai tanulmany eredménye, melyben a
PAX3 génen 7 SNP-t taldltak, mely kapcsolatban 4allt a nagyszdmu anyajegy
eléfordulasaval. A PAX3 gén egy olyan transzkripcids faktort kodol, mely alapvetd
szerepet jatszik a melanocytdk fejlodésében. A PAX3 gén kifejezddik a naevusokon és
MM-ban is. Az eredmények alapjan gy tiinik, hogy a PAX3 gén lehet az un. ,,anyajegy
gén”, melynek bizonyos polimorfizmusai nagyszdmi anyajegy kifejlodésére

hajlamositanak (Ogbah, 2013).
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1.3.6 A metasztatikus melanoma malignum személyre szabott kezelése

A borgyogyaszatban a molekularis ismeretek boviilése egyre tobb korkép
vonatkozasdban mind a kérok megismerését, mind a célzott kezelés megvaldsitasat tette
elérhetové. Ez a szemlélet egyre inkabb athatja a dermato-onkoldgia mindennapjait is.

A MM-ban a korai diagnozis és sebészi kezelés manapsag is a talélés kulcskérdése.
A folyamatosan boviilo, egyénre szabhat6 terdpias kelléktar ugyan egyre tobb esélyt ad a
metasztatizal6 MM-ban szenveddk talélésére, azonban napjainkig sem tekinthetd teljesen
megoldottnak e betegcsoport kezelése (01ah, 2014). A rutin onkologiai gyakorlat
része napjainkban az oralis BRAF-gatld vemurafenib és dabrafenib alkalmazisa a BRAF
szomatikus mutacidkat hordozé daganatoknal, valamint egyedi engedélyeztetést kovetden
— ,,0ff-label” - adhato az imatinib is a KIT mutins MM-ban szenved6knél. Egyel6re
klinikai vizsgéalatok keretében hozzaférhetdé a MEK-inhibitor trametinib és cobimetinib.
Féleg a BRAF-gatlokkal egyiitt alkalmazzak Oket, mivel kombinaciéban joval
hatékonyabbak és kevesebb az altaluk kivaltott mellékhatds (Ascierto, 2015;
Robert, 2015). A molekularisan célzott kezelések legfobb eldnye, hogy viszonylag
sok betegnél latunk gyors és latvanyos tumor regresszidt, azonban jelentds hanyaduknal
sajnos ez csak atmeneti hatasnak bizonyul.

Ugy tiinik, hogy az Gjonnan kibontakozé immunonkoldgiai megkozelités kecsegtet
talan a legtobb sikerrel, mely nemcsak a MM esetén, hanem mas szolid daganatok, igy a
prosztatardk ¢és a tlidorak kezelésében is hatékonynak bizonyult az elsé klinikai
vizsgalatokban. 2011-ben bekeriilt a MM terapias kelléktaraba a citotoxicus T-limfocita
asszocialt antigén-4 (CTLA-4) gatl6 ipilimumab, mely a terapiaban részesiilok viszonylag
kis hanyadaban ad kell§ terapids valaszt, azonban azok, akiknél ez kifejlodik, altaldban
hosszu, akar évekig tartd tlinetmentességet €lveznek. Napjainkban varhatéan a klinikai
gyakorlat szamara is elérhetové valik két olyan antitest, a nivolumab és a pembrolizumab,
mely a programozott sejthalal receptor (PD-1) és annak ligandjait (PD-1L, PD-2L) képes
gatolni, ezaltal kikapcsolni azt az dnvédelmi fegyvert a tumor sejtek felszinén, amitdl az
immunrendszer szdmara tdmadhatatlannd valnak. Az utobbi két szernél rendkiviil biztatdak
a kezdeti tapasztalatok mar els6 vonalbeli kezelésként is.

Az onkoldgiai kutatdsok egyik legforrongobb teriilete a daganatkezelésben igen
fontos szerepet jatszo gyogyszertranszport és a génterapia kérdéseinek vizsgalata. Az

onkologiai gyogyszerek egy specialis bevitelét megvaldsitd elektroporacio egy olyan
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fizikai eljaras, mely a sejtmembran elektromos tér hatasara bekovetkezd, fokozott
ateresztoképességét hasznalja fel kiilonbozé molekuldk, igy gyogyszerek vagy DNS-
partikulumok sejtbe juttatasara (Mir, 2001). Rovid és erds elektromos impulzusok
alkalmazdsa a sejtmembran ateresztOképességének ndvelésével megemeli a kiilonbodzo, a
sejthartyan egyébként nem, vagy csak korlatozottan atjutd citotoxikumok hatasat, melyek
igy a sejtekbe jutva joval aktivabb sejtolo képességgel birnak (Orlowski, 1988). A
fenti eljaras elektrokemoterapia (ECT) néven valt ismertté az irodalomban.
Prognosztikailag és ellatdsuk szempontjabdl is kiilon csoportot képviselnek azok a
MM-os paciensek, akiknél az attétek a primer tumor helye és az elsd nyirokrégid kozotti
béron és lagyrészekben fejlédnek ki. Ezek az an. in transit metastasisok akar évekig is
képesek gy tovaterjedni, hogy kdzben a betegek életmindségét jelentdsen rontjak, viszont
nem okozzdk a paciens halalat. Mivel az ECT alkalmas eljaras a testfelszinen 1évo
rosszindulati daganatok hatékony roncsoldsara, igy egyre boviilé indikacioés korrel
hasznaljak a béron és a bor alatt 1évo elsddleges és attéti tumorok palliativ kezelésében
(Heller, 1995; Miklavcic, 2014). Az ECT féképpen az in transit cutan MM
attétek kezelésében terjeddben van vilagszerte, mindeddig az ujabb, személyre szabott

kezelések sem tudtak kiszoritani a napi gyakorlatbol.

1.3.7 A kiterjedt hameredetii bordaganatok és a Gorlin-Goltz szindroma klinikai
jellemzése és kezelési lehetoségei

A nem-melanoma tipust bdrrakok csoportjdhoz szamos daganat tartozik, melyek
koziil gyakorisdiga miatt szamottevd klinikai relevanciaval a basalioma (basalsejtes
carcinoma, carcinoma basocellulare: BCC), valamint a laphamcarcinoma (SCC) bir. A
BCC az emberi szervezet leggyakoribb rosszindulati daganata, mely minden 3-4.
fehérborii egyént veszélyeztet. Incidencidja kb. négyszerese a SCC-énak (Lomas,
2012). A BCC klinikai megjelenési formai koziil a felszinesen terjedd és a nodularis tipus
a leggyakoribb, kezelésiik egyszerii sebészi kimetszéssel az esetek zomében megoldott. A
kisebb méretii, sokszor hegesedésre emlékeztetd morpheiform tipust BCC-k is sebészi
uton kezelenddk, de ilyen esetben mar specialis technikat igényel az eltavolitasuk. A mitét
alatt szovettani vizsgalattal kontrollalt Mohs-féle modszer hasznalata a leghatékonyabb
ezeknél a problémas tumorokndl (Muller, 2009; Smeets, 2004). A betegek
néhany széazalékanal, akiknél a daganat mérete vagy lokalizacioja miatt miitét nem jon

szOba, a radioterapia alternativat jelenthet a kezelésben. Mivel a kezelt szovetek
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sugartolerancidja limitalt, igy a sugarterapia is dozis korlatokhoz kotott. Olyan betegeknél,
akiknél viszont az ivarsejtvonal-beli mutaci6 okozta daganatképzddési hajlam all a
borbetegségiik hatterében, a sugarkezelés ellenjavallt.

Ebbe a csoportba sorolhatdé az autoszomalis domindnsan o6rokl6dé Gorlin-Goltz
szindroma, melyben a sonic hedgehog jelosvényben bekovetkezd genetikai karosodasok —
leggyakrabban a 9. kromoszéman elhelyezked6 (9g22.3-9931) PTCH1, ritkabban a PTCH2
¢s a SUFU tumor szuppresszor gének valamelyikében kialakult mutacidk - hozzak 1étre a
valtozatos klinikai megjelenésti korképet (GORLIN, 1987; Johnson, 1996;
Ljubenovic, 2007; Lu, 2008; Pastorino, 2009; Smyth, 1999;
Soufir, 20006).

Kimonis és munkatarsai javaslata alapjan az alabbi 2 major vagy 1 major és 2 minor
kritérium fennallasa mar elegendd ahhoz, hogy az adott betegnél a Gorlin-Goltz szindréma
klinikai diagnézist feldllithassuk. Major kritériumoknak tekintheték a kovetkezdk: a
kettonél tobb BCC 20 éves kor eldtt; szovettanilag igazolt odontogén keratocysta az
allkapocscsontban, 3 vagy annal tobb tliszurasszerii behuzodas a tenyér vagy talp bérén
(4n. “pitting”); falx cerebri meszesedés; bordafejlodési rendellenességek; elsé foka
rokonsagban Gorlin-Goltz szindroma fennallasa. A minor kritérium rendszer klinikai
besorolasban szerepld elemei az alabbiak: macrocephalia; kozepes vagy stlyos
hypertelorizmus; velesziiletett malformaciok (ajak- vagy szajpadhasadék, elédomborodo
homlok, mellkas deformitasok, magasan all6 lapockak, syndactylia); egyéb radiologiai
abnormalitdsok (sella turcica alaki deformitdsai, csigolya anomalidk, kéz-lab alaki
deformitésai); petefészek fibroma; medulloblastoma. (Kimonis, 1997).

Gorlin- Goltz szindromaban sokszor mar fiatal életkorban multiplex BCC-k
fejlodnek ki. Az esetek egy részében sebészi kezeléssel uralhatatlan allapotot
eredményeznek a testnyilasok kornyékét sem kiméld, roncsold daganatos fekélyek.
Kihivast jelent manapsag is ezeknek a problémas pacienseknek a kezelése annak ellenére,
hogy ebben az indikacidoban az utdbbi 2 évben mar lehetéség van egy hatékony hedgehog-
gatloszer, a vismodegib alkalmazasara (Sekulic, 2012). A gyogyszer ugyan
viszonylag magas hatékonysagli, mégis a mellékhatdsai (pl. izérzékelési zavar,
1izomgoresok, szivritmuszavarok) €és az esetek bizonyos szézalékaban létrejovd szerzett
rezisztencia is korlatozotta teszi az alkalmazhat6sagit (Dessinioti, 2014) .

Az ECT alternativat jelenthet a nem operalhatdo hameredetli daganatok kezelésében
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1.4 A munkacsoport kutatasi elozményei

Dél-Magyarorszagon évtizedek ota megfigyelhetd, hogy az orszagos atlagnal joval
magasabb a MM incidencidja és prevalenciaja IS (01l&h, 1995; Szekeres,
1989). Az évente jonnan diagnosztizalt MM-0s betegek szama az elmult harminc évben

nagyjabol megotszorozodott klinikankon (7. abra).

300
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0 B e e L A E e e e e e —
1976 1981 1986 1991 1996 2001 2006 2011
Superficidlisan terjedd Nodularis M Acrolentiginosus Lentigo maligna B Amelanotikus

7. abra MM miatt kezelt betegek szama évenkénti megoszlasban Szegeden
kiilonb6zé szévettani tipusok szerint (1976-2013) n=4593 (Csanyi Ildiko V1.
éves orvostanhallgato TDK palyamunka 2014, folyoiratban még nem
publikalt adat)
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Szeged varos viszonylataban csak 1978-t6l rendelkeziink haldlozasi adatokkal (ezt
megel6z0 id6szakrol nincsenek hozzaférhetd adataink), melyek azt mutatjak, hogy a MM
mortalitasi rataja is nétt (8. abra). A relative nagyobb évenkénti eltérés abbol adodik, hogy
a varos lakossagahoz képest (ami ebben a periodusban 158 158 és 189 484 {6 kozott

valtozott) 2-3 beteg elhalalozasa is jelentdsen befolyasolja az adatokat.

98 2002 2006 2010

1978 1982 1986 1990 1994 1

B mortalitas

8. abra A MM okozta mortalitdsi rata Szeged varos lakossagat illetéen 100 000
lakosra vonatkoztatva (1978-2010) a Statisztikai Hivatal évenkénti népességi
adataibol és az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika daganatos
betegnyilvantarto adatbazisabol nyert adatokbol —kalkuldlva (folydirat
publikacioban nem kozolt adatok)

Elsésorban a fenti epidemiologiai adatok sarkalltdk munkacsoportunkat annak a
kérdésnek a vizsgalatara, hogy — szlikebb kornyezetiinkben, a Dél-Alfoldon — vajon milyen
kornyezeti vagy genetikai tényezOk befolyasolhatjdk a MM magas eléfordulési
gyakorisagat? Korabban, 1991-ben Szekeres Lenke és munkatarsai végeztek MM-0S
betegek csaladjaban szilir6vizsgalatokat, hogy felmérjék, milyen gyakori a CAMN
el6fordulasa a csaladtagok kozott (Szekeres, 1991). Hazai adatokkal azonban
egyaltalan nem rendelkeztiink arra vonatkozoan, hogy az egészséges populacioban milyen

gyakoriak az anyajegyek kiilonb6z6 formai a béron.
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Mivel a kiiltakar6 mellett az emberi szem van leginkabb kitéve a karcinogén
agensként értékelt UV-fénynek, ezért nem véletleniil meriilt fel benniink a kérdés, hogy a
boron 1évo anyajegyeken kiviil példaul a szem egyes részeinek pigment eltérései hogyan
valtoznak kiilonb6z6 fenotipusok esetén. Egy korabbi felmérés soran munkacsoportunk is
azt talalta, hogy a CAMN-t hordoz6 egyéneknél nemcsak a bér-, hanem az uvea melanoma
kockézata is jelentésen megnd (Hammer, 1995). Az uvea melanomdsokat tovabb
vizsgalva megallapitottuk, hogy az anyajegyesség még prognosztikai informaciét is
hordoz: az agressziv viselkedéssel tarsuld szovettani tipust tumorok aranya lényegesen
nagyobb volt az anyajegyes egyéneken, mint a CAMN-t nem hordozokon (Toth-
Molnar, 2000).

Munkacsoportunkban mar évtizedekkel korabban felmeriilt annak a gondolata, hogy
kockazati tényez0 lehet a pigmentalt anyajegyek 1étrejottében, akar malignus 4talakulasuk
szempontjabol is rizikdfaktornak tekinthetd. Gondolataink elinditadsaban fontos momentum
volt, hogy egy fiatal, évekig kékfény lampa mellett dolgoz6 neonatologus kolléganénél a
kopenyujjtol nem fedett, azaz allandoéan kékfénynek kitett felkar bérén 1évé CN-ban MM
alakult ki. Mivel a kékfény-kezelés soran alkalmazott fénysugar elektromagneses
spektruma a 430 nm ¢és 490 nm kozotti hullamhossz tartomanyban van, mely a lathatd
fénybol a legkozelebb esik az UV-A  spektrumhoz, ebbdl kovetkezéen nem
elképzelhetetlen, hogy bioldgiai hatdsaikban is lehet hasonldsag. Kezdetben megprobaltuk
feltérképezni, hogy MM-0s betegeink koziil azok, akik a kékfény-kezelés bevezetését
kovetden, azaz 1968 utan sziilettek, részesiiltek-e 0jsziilottként fényterapiaban. Azonban
szemben talaltuk magunkat azzal a problémaval, hogy nem derithetd ki az elérhetd orvosi
dokumentacioébol, hogy ki részesiilt akkoriban koziilik kékfény-kezelésben. Igy
vizsgalataink egy idére megrekedtek. Kozel 10 évvel késébb, csak az ezredforduld utan
kertilt kutatasi érdeklddésiink fokuszaba ismételten ez a kérdés. A kékfény-kezelés késoi
biologiai hatdsanak vizsgalatat ekkor kezdtik meg; egy jol dokumentalt ikeradatbazis
felhasznalasaval nyilt lehetdségiink pontosabb ¢€s célzottabb kutatasok végzésére. Az ikrek
a hasonlod genetikai hattér, valamint a neveltetésiik sordn Oket ért azonos kornyezeti
behatasok miatt optimalis csoport az anyajegyek kialakuldsanak elemzésére, emiatt
szorgalmaztuk vizsgalatukat. Szintén lendiiletet adott a munkahoz, hogy ebben az idében
észleltiink egy jsziilottet, akinek a mellkasan kékfény-kezelés szovodményeként kialakult

bullosus dermatitist kovetden egy velesziiletett anyajegye is megvaltozott és kiterjedt

32



dc_1030_15

junctionalis naevus alakult ki szabalyos négyzet alakban a mellkason ott, ahol a fényterapia
soran leginkabb exponalddott a bdr. E szokatlan szovédmény hattérében az 0jsziilottnél
egy atmeneti porphyriara deriilt fény (az eset kozlés alatt all), azonban megerdsitette
benniink a gondolatot, hogy érdemes foglalkozni a kékfény kérdéssel.

Munkacsoportunk évtizedek 6ta rendszeresen szlirdjellegli vizsgalatokat végez, célul
tizve ki a MM korai felismerését, valamint a magasabb MM kockazati csoportok
kivalasztasat és gondozasba vételét. Erdekesnek tartottuk elemezni, hogy milyen a helyzet
orszagszerte a hozzank fordulok napozasi és szolariumozasi szokésait illetéen.

Sok éves hagyomanya van szegedi kozpontunkban annak is, hogy az altalunk kezelt
betegek adatait rendszerezziik és értékeljiik. A Szekeres Lenke altal 1990-ben alapitott elsé
magyar MM computeres adatbazis alapelemeit felhasznalva, az elmult két évben egy
informatikailag és tartalmat tekintve is korszerli boér-onkoldgiai regisztert hozott 1étre az
,onkoteam”. Segitségével mind retrospektiv, mind prospektiv elemzésekre sor keriilhet a
MM prognosztikai faktoraival ¢és kezelésével kapcsolatos, eddig megvalaszolatlan
kérdések tisztazasara. Az adatgyiijtésben és az adatok feltoltésében a munka oroszlanrészét
egy orvostanhallgatokbol 4ll6 elhivatott csapat végezte, koziilik Sten mar sikeresen
megveédték szakdolgozatukat és ketten aktivan dolgoznak e témakorben iranyitasom alatt
PhD hallgatoként.

Sajnalatos, hogy MM-ban szenvedd betegeink jelentés hanyada még manapsag is
idovel attétes stadiumba keriil. Mivel az elérehaladott MM kezelése a napjainkban elérhet6
modern célzott terapia (vemurafenib, dabrafenib, trametinib, imatinib) és az 1j
immunterapias szerek (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab) hasznalata mellett sem
mindig hatékony, igy minden olyan kezelés, mely legalabb a betegek életmindségét javitja,
fontos szerepet kap az ellatasban.

2007-ben - Magyarorszagon elsoként - bevezettiik klinikankon az ECT-t, mely az tn.
in transit cutan MM metasztazisok kezelésében akkoriban oriasi elérelépést jelentett.

A nem operalhatdé hameredetli bértumorok, koztiik a basalioma ¢és a spinalioma, a
betegek igen nagy szdma miatt jelentds terhet r6 az onkodermatologiai ellatasra. E
betegcsoport ellatasaban kiilondsen fontos az 0j kezelési modok kiprobalasa. Ezeknek a
betegeknek a kezelésében is nélkiilozhetetlen az 1) modszerek alkalmazisa az
¢letmindségiik javitdsa érdekében. Az ECT okozta daganatroncsolds - mint lehetdség-
kinalkozott ebben a betegcsoportban torténd felhasznalasra, melyre vildgviszonylatban is

az uttorok kozott kerilt sor klinikankon.
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2 CELKITUZESEK

2.1. Az ezredfordul6 tajan célul tiiztiik ki annak vizsgalatat, hogy régionkban a fiatalok
korében milyen gyakorisaggal fordulnak el6 a kiilonféle anyajegyek a béron. Ezzel
Osszefliggésben arra is valaszt kerestiink, hogy milyenek e korosztily napozasi és
fényvédelmi szokésai és fobb fenotipusos markerei. Késobb azt vizsgéltuk, hogy a
tinédzser generacion tal, milyen szdzalékban talalunk a melanoma hajlamosito tényezoként
ismert in. CAMN-t és mas pigmentalt borléziokat egy szélesebb életkori spektrumot

reprezentald egészséges dolgozdi csoportban.

2.2. Azt is terveztik felmérni, hogy CAMN miatt gondozott betegeinknél vajon

gyakoribbak-e a szemben 1év6 pigment eltérések?

2.3. A fenti vizsgalatokban elemezni kivantuk az ujsziilottkori kékfény-kezelés és az

anyajegyek szamanak esetleges osszefiiggését is.

2.4.1. Annak értékelésére, hogy a kékfény milyen mértékben befolyasolja az anyajegyek
kialakulasat a boron és a szemben, ujsziilottkorukban kékfénnyel kezelt és nem kezelt
ikerparokat terveztiink vizsgadlni ¢és Osszehasonlitani festékes bdrelvaltozasaik ¢és
szemészeti pigment eltéréseik szamat. Ehhez a munkahoz megbizhaté perinatalis
dokumentacioval rendelkezd vizsgalati csoportot kerestiink. Az ikrek felleléséhez a SZTE
Sziilészeti és NOgyodgyaszati Klinikdjan miikodé neonatoldégiai munkacsoport 4ltal

gondozott ikeradatbazist hasznaltuk fel.

2.4.2. Az ikervizsgalatainkban az anyajegyek Kkifejlodésének vonatkozasaban nemcsak
az Ujsziilottkori kékfény-kezelés, hanem mas kornyezeti faktorok, igy a napfény

szerepének elemzését is célul tiztiik Ki.

2.4.3. Ikervizsgalataink soran azt is vizsgalni kivantuk, hogy van-e szerepe a festékes
bordaganatok genetikai hajlamosito tényezojeként jol ismert MCLR gén
polimorfizmusainak a kékfény okozta késéi mellékhatasok kialakulasaban? A
genetikai és kornyezeti tényezOk kdlcsonhatdsanak tovabbi elemzésében vizsgalni kivantuk
az ikrek kozott a HAL gén 1439V polimorfizmusat, melyrdl ismert, hogy UV-fénnyel

egylitt nem-melanoma tipusu bérrakokra hajlamosit.
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2.5. Arra a kérdésre is valaszt kerestiink, hogy milyen tipusi CDKN2A gén ivarsejtvonal-
beli mutaciok jellemzéek a gondozasunk alatt all6 CAMN-ban szenvedé MM-0S

betegeknél és csaladtagjaiknal?

2.6. Az anyajegyek rosszindulata atalakulasat eldsegitd faktorok feltdrasa a prevencid
szempontjabol fontos tényezd. Az utdbbi években vilagszerte népszeriivé valt az esztétikai
borvarrés €s e divathullim hazankat is elérte. Fontosnak tartottuk elemezni, hogy vajon a

MM szempontjabdl az esztétikai tattoo jelenthet-e kockazatot?

2.7. Idén tizedik alkalommal szerveztiik meg az évenkénti Orszagos Melanoma Napot. A
rendezvény széleskori felvilagositd értékén til ilyenkor arra is lehetdség van, hogy a
lakossag borgydgyaszati tanacsadasra jelentkezzen. 2009-ben ¢és 2010-ben az
EuroMelanoma  sziirésre  jelentkezOk  korében a  bérdaganatok  kialakulasa
szempontjabol relevans életmodi tényezokre vonatkozo - eurdpai szinten standardizalt -

kérésekre adott valaszok eredményeit terveztiik értékelni a résztvevo orszagokkal kozosen.

2.8. Nem utols6 sorban arra is kivancsiak voltunk, hogy az évtizedes kitartd prevencios
aktivitasunk eredménye valamilyen modon lemérheté-e az Gjonnan diagnosztizalt MM-
0S betegek legfontosabb prognosztikai faktorainak valtozasaban az elmult 30 év alatt

Szeged varosaban?

2.9. A multiplex, Gn. ,,in transit” azaz a primer tumor ¢s az elsé nyirokrégio kozotti
borteriileten kialakult, elsdsorban a betegek ¢életmindsége szempontjabal kritikus borattétek
kezelése az egyik nagy kihivas a metasztatizalo MM kezelésében. A cutan metastasisokban
szenved0 MM-os betegek elektrokemoterapias (ECT) kezelésével elért eredmények

értékelését is célul tuztik ki.

2.10. Vizsgalni kivantuk az ECT hatasat nem operalhatd, mas modon nem kezelhetd egyéb

bordaganatoknal, igy a Gorlin-Goltz szindromaban szenvedd betegek korében is.
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3 BETEGEK ES MODSZEREK
3.1 Epidemiolégiai vizsgalatok tinédzserek és felnottek korében

Epidemiologiai adatainkbol felismerve a MM primer prevencio fontossagat, 2001-t61
sz¢éleskorti szisztematikus felvilagositd programokat szerveztiink Szegeden. Kezdetben
foleg a média adta lehetdségeket hasznaltuk ki, majd késébb az uszodédkba, strandokra
vonultunk fel satrakkal és a legnaposabb hétvégéken egyéni anyajegy tandcsadassal hivtuk
fel a strandolok figyelmét a bérdaganatok ismérveire és a prevencid legfontosabb elemeire.

Ezek sikere nyoman elinditottunk egy széleskorti felvilagosito kampanyt a szegedi
gimnaziumokban. Az edukdacios aktivitdshoz csatlakozd borgydgyaszati sziirdjellegli
vizsgélatok igénye is felmertilt a gimndziumok részérél. Ebbol kerekedett az a nagyszabasu
felmérés a tinédzserek korében, mely alapjat képezte szdmos tovabbi alkalmazott
tudomanyos kutatdsunknak.

A Szegedi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsdganak engedélyét kdvetden,
elkezdédott a felvilagositasok soran, az onkéntesen résztvevd didkok korében a részletes
borsziirés és egy kérddives felméres.

Ezzel parhuzamosan munkahelyi szervezett egészségneveld programok keretében
felnottek borgyodgyaszati sziirdvizsgalatara is sor keriilt, ahonnan szintén alkalmunk volt

adatot meriteni.

3.1.1 Borgyogydszati sziirovizsgalatok tinédzsereken

A vizsgalatok sordan a nemi szervek €s a hajas fejbor kivételével a teljes borfelszin
megtekintésre keriilt. A jellegzetes klinikai megjelenésii pigmentalt borelvaltozasok: a
szepld, lentigo, CMN, CN ¢és a CAMN jelenléte, illetve szama keriilt rogzitésre. A szdm
tekintetében 4 kategoriat hoztunk létre: nincs, <10, 10-100 és <100. CN-ok és a szepld
vonatkozasaban csak két kategoriat — nincs/ jelen van - hasznaltunk.

A 1ézi6k szamanak meghatarozasara English és munkatarsai altal leirt standardizalt
nemzetkozi protokollt vettik alapul (English, 1990). Az anyajegyek altipusait
jellegzetes klinikai megjelenésiik alapjan kiilonitettik el. A vizsgalatokban két
dermatologus mellett két olyan jol képzett orvostanhallgato is részt vett, akik a gradualis
borgyodgyaszati képzésen kiviil fél éves specidlis dermato-onkologiai tréningen estek at, és
ez alatt az id6 alatt az altalam vezetett bérgyogyaszati onkologiai ambulancian, az Un.

CAMN szindrémaban és a MM-ban szenvedd egyének gondozéasara dedikalt rendeléseken
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dolgoztak. A vizsgalatot megel6zden 30 dnkéntesen validaltuk az anyajegyeket vizsgalo és
szamlalo procedurat. Friedman ANOVA teszttel értékeltik a vélemények egyezdségét,
mely kivalonak bizonyult (p=0.922). Ezt kdvetden inditottuk el a felmérést az iskolakban.
Minden olyan esetben, ahol felmeriilt a CAMN Ilehetdsége, a pacienst magam is
ellendriztem.

A Dborvizsgalatkor a szem- és hajszin is rogzitésre keriilt. A szemszint harom
kategoriaba soroltuk: 1= sotét/barna 2= adtmeneti/ vildgos vagy mogyordbarna, 3=kék, zold,
sziirke. A hajszin esetén 4 csoportot kiilonitettiink el: 1=fekete, 2=barna, 3= szdke,
4=v0ros.

Vizsgalatainkhoz Szeged két gimnaziumaban 1320 tinédzser kora tanuld (14 és 18 év
kozott, 614 fia, atlagos életkor 16,28 év és 706 ledny, atlagos életkor 16,25 év)
bérgyogyaszati szakvizsgélata sordn szerzett adatainkat hasznaltuk fel. A résztvevd didkok
koziil 747-en sziileik segitségével egy kérddivet is kitoltottek, melynek segitségével arra
kerestiink valaszt, hogy a pigmentalt bdrelvaltozasok, illetve az anyajegyek kialakulasaban
szerepet jatszo egyes fenotipusos jellegek, kornyezeti és egyéb tényezdk kozott milyen

Osszefiliggés all fenn.

3.1.2 Kérddives felmérés

Az iskolaban tortént borgyogyaszati vizsgalatot kdvetden a résztvevok egy kérddivet
kaptak és azt kértiik toliik, hogy sziileik segitségével adjanak valaszt a feltett kérdésekre.

A szlirésben résztvevOok borének fényre adott reakciojat a Fitzpatrick-féle séma
alapjan értékeltiik I-1V-ig, aszerint, hogy mit valaszoltak arra a kérdésre, hogy ,,nyar
elején, délidében, 30 perc napon vald tartdzkodast kovetden, hogyan reagal a boriik a
fényre”. |. tipustnak azt vettiik, aki ,,mindig leég és sohasem barnul le” kategoriat jelolte
be, II. bortipusuként azokat értekeltiik, akik azt valaszoltak, hogy ,,mindig leégnek, de néha
barnulnak is”, mig a ,,néha leég, de f6leg barnul” tipust a Ill-as kategériaba, a ,,505em
leégd, mindig jol barnuld” bortipust pedig a IV. kategoridba soroltuk. Tajékozodtunk a
kérddiv segitségével a szolariumozasi szokéasaikrodl (soha, ritkan, rendszeresen) valamint
rdkérdeztiink arra is, hogy haszndlnak-e fényvédokrémet napozds vagy egyéb napon
tartozkodas soran.

Rogzitésre keriiltek arrol is adatok, hogy a megkérdezettek szenvedtek-e sulyos,
holyagos napégést kisgyermekként (soha, 1-5, és 5-nél tobb kategoriaba soroltuk a

napégésekrodl sz0l6 anamnézist).
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Megkérdeztiik a résztvevoktdl azt is, hogy mennyi iddt toltenek nydron a szabadban.
Harom csoportba soroltuk a napon toltott idét: 1-2, 2-4 és 4 oranal tobb kategoriat
alkottunk a valaszok alapjan.

Végiil a kérdéivben olyan kérdéseket is feltettiink, melynek segitségével felmértiik a
bérdaganatokra ¢és azok kockazati tényezdire vonatkozo ismereteiket. Megkérdeztiik azt is,
hogy hanyan vizsgaljadk rendszeresen Onmagukon az anyajegyeket és hanyan jarnak

koziiliik ilyen célbol borgyodgyaszati ellendrzésekre.

3.1.3 Epidemiologiai vizsgalatok felnotteken

Munkahelyi szlrévizsgalaton 618 dnkéntesen jelentkezd (312 férfi, 306 nd, atlagos
¢letkor 41,6 év) egyén borén lathato kiilonbozd tipust festékes borelvaltozasok (lentigo,
CMN, CAMN) szamat rogzitettiik. A megvizsgalt dolgozok kozel fele munkaja nagy
részét a szabadban, mig a masik fele irodaban végezte. Osszesitettiik a festékes 1éziokat és
vizsgaltuk a MM szempontjabol legfontosabb CAMN eldforduldsanak aranyat. A 1éziok
jellemzéséhez és az anyajegyek szamlalasahoz — hasonldan a tinédzser vizsgalatokhoz- a
korabbiakban mar emlitett English-féle nemzetk6zi protokollt hasznaltuk (English,
1990). A felnoOtteknél semmiféle kortorténeti adat felvételére nem kertilt sor és kérdoivet

sem toltottek ki.

3.2 A Kklinikailag atipusos melanocytas naevus szindroma és a szemészeti
anyajegyek
152 CAMNS-ban szenved6 (85 n6 és 67 férfi, atlagos életkoruk 42,5 év) paciensnél
végeztiik el a szemészeti sziirést. Kontroll csoportként 142 azonos bdrtipusu €s azonos
nemii (77 n6 €s 65 férfi, atlagos €letkoruk 44,2 ¢év) egyént valasztottunk, akinek nem volt

atipusos anyajegy a borén.

3.2.1 Standardizalt szemészeti vizsgalat

A szemészeti vizsgalat soran egy szemész szakorvos pupilla tagitas nélkiil réslampa-
biomikroszkop segitségével atvizsgélta a szem eliilsé részét és applanacids szemnyomas
mérés is tortént. Ezt kovetden Kkitdgitott pupillaval a szemfenék komplett indirekt
ophthalmoscopos megtekintésére is sor keriilt.

Standardizalt statuszlapon rogzitésre keriilt a szivarvanyhartya (iris) szine, az

esetleges kotOhartya naevus megléte és elhelyezkedése, az iris-lap szeplék szdma és
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eloszlasa (egy irisen beliil tobb mint 5, kiilon kategoriat képviselt) az iris és a choroidea
anyajegyei ¢s mindenféle egyéb pigmentacios rendellenesség is. A szemészeti pigmentalt
1éziok elkiilonitd leirdsdban a Shields-féle klasszifikaciot alkalmaztuk (Shields,

1983).

3.3  Ujsziilottkori kékfény-kezelés és az anyajegyek szamanak osszefiiggése

Iskolasziiréseink kapcsan a kérd6iv olyan kérdéseket is tartalmazott, melyek a diakok
ujsziilottkori anamnézisére, igy a korasziilottségre, neonatalis icterusra, és annak kékfény-
kezelésére vonatkoztak. Az adatok értékelésekor korrelaciot kerestiink az anyajegyek
szama ¢s a kékfény-kezelés kozott. 747 didktol kaptunk vissza a kérdéivben olyan
adatokat, mely a sziiletéskori kortorténetiikre vonatkozott.

Mivel a munkahelyi sziirések kapcsan nem volt adatunk arra vonatkozoan, hogy ki
kapott és ki nem kékfényt 0jsziilottként - abbol kiindulva, hogy e terapia bevezetésére
Magyarorszagon 1968-ban keriilt sor - igy ebben a csoportban azt hasonlitottuk Gssze,
hogy az 1968 el6tt és utan sziiletettek kozott latunk-e eltérést az anyajegyek

el6fordulasaban.

3.4 Ikervizsgalatok

Az ikervizsgalatokat 2008-ban kezdtiik el. Osszesen 172 kettes és 4 harmas iker
bevonasara keriilt sor 2010 novemberéig. 2 év alatt 61 egypetéjii (28 lany és 33 fi
ikerpar), 44 kétpetéjli lany, 41 kétpetéji fia és 26 kiilonb6z6 nemi ikerpar borét
vizsgéaltunk meg. A fenti teljes ikervizsgdlat adatainak értékelése kozlés alatt van. A
disszertacioban csak a megjelent publikaciokban szerepld 58 kettes €és egy harmas ikerpar
adatat ismertetem. Szemészeti felmérésre 49 egypetéjii (24 lany és 25 fia par), 93 kétpetéji
(38 lany, 36 fia és 19 kiilonnem) ikerpar és 3 kétpetéjii harmas iker esetén kertilt sor.
Koziilik 113 egyén szemészeti vizsgalati eredményei keriiltek publikalasra, igy a jelen

munkéban szintén csak ezeket foglaltam dssze.

3.4.1 A kékfény-kezelés szerepének vizsgdlata monozigota ikreken (pilot study)

Az elso pilot vizsgalatunkba olyan 11 egypetéjii ikerpart valogattunk be, akiknél az
egyik fél kapott sargasag miatt 0jsziilottként kékfény-kezelést, a masik pedig nem részesiilt
ilyen beavatkozasban. Ebben a csoportban csupan a fényterapia és a boron 1€vo

festéksejtes anyajegyek 0sszefiiggésének elemzésére fokuszaltunk.
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3.4.2 Kiterjesztett ikervizsgalat a kékfény-kezelés, egyéb kiornyezeti faktorok és a
genetikai hattér osszefiiggéseinek tanulmanyozdsdra

Mivel a fenti pilot vizsgélatban az CAMN kialakulasa és a kékfény-kezelés kozott
szignifikdns  Osszefiiggést talaltunk, emiatt tovabbi felméréseinkben nagyobb
ikerpopulacidoban kivantuk értékelni a neonatalis fényterapia kés6i mellékhatasait. Ennek
kapcsan 58 kettes és 1 harmas ikerpar borgyogyaszati és szemészeti vizsgalatara kertlt sor,
valamint ugyanezen egyének szdjnyalkahartyajabol kaparékvétel tortént €s a genomi DNS

izolalasa.
3.4.2.1 Standardizalt borgyogyaszati anyajegyvizsgalat

A borgyogyaszati vizsgalat 1épései megegyeztek 3.1.1. alfejezetben leirtakkal. Ebben
az esetcsoportban a kiilonbozd tipusu anyajegyeket — CMN, CAMN, CN, kék naevus,
Spitz naevus, Halo naevus, naevus spilus, lentigo simplex, cafe-au-lait foltok - kiilon-kiilon
egyesével megszamoltuk és azt is rogzitettiik a stdtuszban, hogy az adott egyénnek vannak-

e szeploi.
3.4.2.2 Standardizalt szemészeti vizsgalat

A szemészeti vizsgalat a 3.2.1. alfejezetben leirtak szerint, standardizaltan tortént.
Természetesen kizérasra keriilt az értékelésbdl minden olyan allapot, mely a torékozegek
atlatszosadgat befolyasolja, valamint az iris heterochromia, anamnesztikus uveitis,
szemseériilés, iris neovascularisatio, prosztaglandin tartalmi szemcseppek hasznalata,
tovabba az ismerten szemészeti anyajegy kialakuldsara hajlamosité allapotok, mint példaul
az ocularis vagy oculodermalis melanocytosis és neurofibromatosis is. Megjegyzendd,
hogy a vizsgalat soran sem a szemész, sem a borgyogyasz szakorvos elétt nem volt ismert,

hogy a vizsgalatban résztvevOk koziil ki részesiilt 0jsziilottként fényterapiaban.

3.5 Genetikai vizsgalatok

3.5.1 A klinikailag atipusos melanocytds naevus szindromaban és melanoma
malignumban szenvedd betegek és csaladtagjaik CDKN2A mutdciéinak
vizsgalata

Genetikai vizsgalatainkban elsésorban a CAMN szindromas betegek koziil is a tobbszoros
primer MM-ban, illetve a familiaris halmozodast mutatd6 MM-ban szenvedd betegeknél és
csaladtagjaiknal a MM-ra hajlamosito ivarsejtvonal-béli CDKN2A génmutaciok és MCI1R

génpolimorfizmusok analizisére fokuszaltunk.
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Mindezt figyelembe véve zommel azoknak a pacienseknek a hozzajarulasat kértiik a
genetikai elemzéshez, akiknél a daganatos betegség fiatalkorban kezdddott, esetleg ritkabb
lokalizacioban (pl. uvea, occult primer MM) alakult ki, masrészt egyéb tumor tarsulasa,
illetve tobbszords primer MM ¢€s/ vagy familiaris halmozodas vetette fel a genetikai
prediszpozicid lehetdségét. A tobb ezer gondozott MM-ban szenvedd beteglink koziil
azokat is bevalogattuk, akiknél a szokatlan koérlefolyas vagy eltéré fenotipusos
sajatossagok sugalltdk a genetikai eltérést (pl. nagyon kifejezett fényérzékenység).

Természetesen nem keriilt sor genetikai vizsgalatra azoknal, akik nem jarultak hozza.

3.5.2 DNS izoldlas és mutdacio analizis

A genetikai vizsgalatok elvégzéséhez sziikséges vérvételre (2 ml vénds vér) vagy
szdjnyalkahartya kaparékvételre a vizsgalt egyének - illetve 18 év alattiakndl sziileik -
irasos beleegyezését kovetden kertilt sor.

A SZTE AOK Regionalis és Intézményi Human Orvosbiologiai Kutatasetikai
Bizottsaga eldzetesen engedélyezte a vizsgalatokat.

A genomi DNS izolalasat és a CDKN2A-gén teljes hosszara kiterjedd szekvenaldsat a
Sz¢éll Marta altal vezetett molekularis diagnosztikai laboratoriumban, vele kézés PhD

hallgatonk, Balogh Klara végezte.

3.5.3 Intronadlis mutdcio funkciondlis vizsgdlata in vitro minigén modszerrel

Egy ritka intronalis IVS1+37 G /C CDKN2A génhiba funkcionalis vizsgalata céljabol
HeLa sejteket transzfektaltunk az altalunk létrehozott, egyrészt a vad tipusi, masrészt
IVS1+37 G AC CDKNZ2A mutins szakaszat tartalmazé minigénekkel, majd 24 orés
tenyésztést kovetden total teljes ribonukleinsavat (RNS) izolaltunk a sejtekbdl. A reverz
transzkripcidoval eldallitott, a vad tipust és a mutans allélt hordozé minigének
produktumaként 1étrejott MRNS-t 6sszehasonlitd polimeraz lancreakcio (PCR) vizsgalattal

analizaltuk (lasd eredmények fejezet 18. abra a,b része).
3.5.4 MCIR génpolimorfizmusok és a HAL gén 1439V polimorfizmusanak vizsgdlata
ikerpdarokon

A szajnyalkahartya kaparékbol izolalt genomi DNS-bodl egy, a korabban vitiligos
betegek vizsgalata soran beallitott MC1R gén polimorfizmusok meghatarozasara hasznalt -

a gén teljes hosszara kiterjedé szekvenalasat jelentd - metodikat alkalmaztuk (Szell,
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2008). A HAL gén 1439V polimorfizmusanak vizsgalatira Welsh és munkatéarsainak

modszerét vettilk &t (Welsh, 2008).

3.6 Az esztétikai tetovalas és a festékes bordaganatok osszefiiggése

Az ezredfordulotol szamitva egyre népszeriibbé valt hazankban is az esztétikai célu
tetovalas elsdsorban a fiatalok korében, de az idosebb korosztalybdl is tobben hodolnak e
divatnak. 2010-ben figyeltink fel arra, hogy a bdrvarrasokhoz hasznalt festékek
nyirokcsomokba vandorldsa megneheziti a MM-os betegeknél az Orszemnyirokcsomo
szovettani értékelését. Felmeriilt, hogy a festékek mechanikus implantacidja a bor
rétegeibe akar provokalhatja is az anyajegyek valtozasat, mi tobb, malignus
transzformaciojat. Egy év alatt harom betegilinknél volt feltételezheté a kapcsolat az MM
kialakulasa, illetve az anyajegy megvaltozasa és a korabbi tetovalas kozott. Az esetek

kapcsan szerzett tapasztalatainkat foglaltuk 0ssze az ehhez kapcsolodo szegényes irodalom

tukrében.

3.7 Borgydgyaszati tanacsadasra jelentkezé onkéntesek napozasi szokasainak és
bordaganatokra vonatkozo kockazati tényezdinek felmérése

Az Orszagos Melanoma nap keretében 2009 és 2010-ben 4756-an vettek részt
anyajegy tanacsaddson orszagszerte. Az Onkéntesen jelentkezok anonim mobdon,
standardizalt kérdésekre valaszoltak, mieldtt a borgydgyasz kollégdk egyénre szabott
tandcsadasan megjelentek. A disszertacioban a résztvevok demografia adatait, iskolai
végzettségét, bérdaganatra vonatkozd kockazati tényezdit, fenotipusos jellemzdit, napozasi

valamint fényvédelmi szokésairdl sz6l6 adataikat 6sszegzem.

3.8 Szegeden €16 melanoma malignumos betegek prognosztikai faktorainak
valtozasa

Az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika bdr-onkologiai regiszterbdl nyert
adatokbol kideriilt, hogy 1979. januar 1. és 2008. december 31. kozott szdvettani
vizsgalattal 599 szegedi lakosnal diagnosztizaltunk MM-ot. A betegek koziil 275 volt férfi
€s 324 nd. A primer tumorok hisztologiai leleteibdl azokat a legfontosabb prognosztikai
faktorokat emeltiik ki és értékeltiik, melyek ismereteink szerint a legrelevansabbak a
diagndzis idoben tortént felismerésére vonatkozoan: igy a primer tumor Breslow szerinti

vastagsagat, Clark szerinti invazios mélységét, valamint a daganat lokalizacidjat és
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szOvettani altipusat vizsgaltuk. 5 évenként Osszesitve, hat csoportba gytijtottiikk Gssze a

harminc év alatt kezelt betegek adatait és hasonlitottuk ossze.

3.9 Az elektrokemoterapia alkalmazasa melanoma malignum bérattétekben

2007 szeptembere és 2009 juniusa kozott 9 beteg (7 n6 és 2 férfi) részesiilt ECT-ban
klinikankon. A betegek kivalasztasanal és a beavatkozas soran a 2006-ban megjelent
European Standard Operating Procedures of Electrochemotherapy (ESOPE) standardot
kovettik (Marty, 2006). A betegek a beavatkozast megel6zden az érvényben 1évo
magyar irdnyelvnek megfeleld terapidban részesiiltek, és az ECT-s beavatkozast az
onkoteam olyan esetben tette megfontolas targyava, amikor a betegség a szokvanyos
kezeléseket kovetden is eldrehaladt. Az Osszes beteg megfeleld tdjékoztatds és
felvilagositas utan irasbeli beleegyezését adta a beavatkozashoz, természetesen az egyedi

Orszagos Gyogyszerészeti Intézetben tortént engedélyezést kovetden.
A kezelt betegek klinikai jellemzdit az 1. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

I. Tablazat Az ECT-vel kezelt MM-ban szenvedé betegek klinikai jellemzoi

Eletkor (év) 55-83
Atlagos életkor (év) 74
Férfi 2
Nem

N6 7
Sebészi/blokkdisssectio 7
Kemoterapia S)
Alkalmazott terapia Immunterapia (interferon o) 2
Irradiacio 8
Metastasectomia 6
] o Torzs 1

Metasztazisok lokalizacioja -
Végtag 6
Torzs 1

Primer tumor kiindulasi helye -
Végtag 6
Primer tumor vastagsaga 1,5-4,8 mm
Atlagos tumorvastagsag 3,0 mm
Diagno6zistol eltelt id6 (év) 2-20
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A Dbetegek kivalasztasakor fontos szempont volt, hogy varhaté élettartamuk
meghaladja a 3 honapot, és jol mérhetd boér vagy boralatti attétiik legyen (méret: 0,5 — 5,6
cm /atlag:1,47cm/). A beavatkozast megel6zden legalabb 2 héttel mas onkoldgiai kezelést
nem kaphattak, a Karnofsky indexiik meg kellett meghaladja a 70%-t. A kielégitd
hematologiai paraméterek és jo vesefunkcid szintén az alkalmassagi feltételek kozé
tartozott. Az ECT ellenjavallt volt azoknal a pacienseknél, akik belsd szervi attétben
szenvedtek, vagy ismerten allergiasak voltak bleomycinre / cysplatinra, illetve 400 000
U/m?-nél nagyobb dozisban kaptak korabban bleomycint. Kozépsulyos/sulyos periférias
neuropathia, abnormadlis alvadasi paraméterek (INR> 1,5, thrombocytaszdm <70
000/mm?®), kronikus vesebetegség, stlyos szivritmus zavar, pacemaker, epilepszia,
terhesség vagy szoptatds, mind kizar6 kritériumként szerepelt. Az attétek szamat,
elhelyezkedését és méretét figyelembe véve hataroztuk meg az ESOPE protokollhoz
igazodva az ECT-s beavatkozasok részleteit (Marty, 2006).

Betegeinknél - tekintettel az attétek zOmmel nagyobb méretére, kiterjedt
lokalizacidjara €és szamara, valamint a hegesedést okozd korabbi sugarkezelésekre - a
beavatkozasokat minden esetben altalanos érzéstelenitésben, intravéndsan adagolt, 15
mg/m? dézist bleomycinnel végeztiik.

A kivalasztott pacienseket korhazi koriilmények kozott fekvobetegként kezeltiik.
Mind a kezelés el6tt, mind a kovetés soran részletes fotddokumentaciod tortént.

A Dbeavatkozasokhoz a kisebb 1ézidok (<I cm) kezelésére a parallel (II. tipus)
elrendezésli, mig a nagyobb attéteknél (>1 cm) a hexagonalis (III. tipus) ti elektrodakat
hasznaltuk. Az elektromos impulzusok leadasa a kemoterapids szerek farmakokinetikai
csticsan, a bleomycin beaddsat kovetden a 8.-28. percben tortént, mely optimalisnak
tekinthetd a szer vérszintjét tekintve. A tumor méretétdl fliggden - ha az attét nagyobb volt,
mint az elektroddk kozotti tdvolsag- az elektromos impulzusokat ismételtiik az elektrodak
tobbszOrds poziciondldsaval. A  parhuzamosan vagy hexagonalisan elrendezett
tielektroddkkal, 1000 V/cm amplitddoval, 5000 Hz-es frekvenciaval 8 elektromos
impulzust adtunk le 100 microsecundum alatt. A beavatkozasok elvégzéséhez minden
esetben a Cliniporator TM eszkoz (IGEA Ltd, Modena, Italy) hasznalatara keriilt sor. Az
atlagos mutéti id6 fél ora (10- 42 perc) volt. A betegeket kezdetben 2 hetente, majd
havonta, késdbb 2 havonta ellendriztik és fényképes dokumentaciot készitettiink az
eredmények rogzitésére. Az attétek nagysagat az egymdsra merdleges két legnagyobb

atmérd figyelembe vételével a V=ab® a/6 képlet alapjan szamitottuk ki. Az eredmények
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értékelésére a World Health Organization (WHO) altal meghatarozott kritériumrendszert
hasznaltuk, komplett valaszt (CR), részleges regressziot (PR), stabil betegséget (SD) és
progressziot (PD) kiilonitettiink el a mért értékek alapjan (WHO, 1997).

3.10 Az elektrokemoterapia alkalmazasa Gorlin-Goltz szindromaban

A 2009 janiusa és 2011 januarja kozott eltelt idoben 3 Gorlin-Goltz szindromaban
szenvedo betegnél (1 no €s 2 férfi) végeztiink ECT-t. A betegeknél a diagnozis felallitasara
a klinikai adatok (fiatalkorban jelentkezd nagyszdmu basalioma) és radioldgiai vizsgalatok
eredményei alapjan keriilt sor. Genetikai vizsgalatok nem torténtek az ECT elvégzéséig. A
beavatkozas technikailag a fentiekben, a MM bdrattétek kezelése soran ismertetett modon,
az ESOPE standardok szerint tortént (Marty, 2006). A kisméretii, bor szintjébdl
eléemelkedd daganatoknal lapelektrodat (I. tipus), mig a morpheiphorm jellegi
basalioméknal parhuzamos (II. tipus) vagy hexagonalis elrendezésii (III tipus)
tlelektroddkat alkalmaztunk. Azoknal a betegeknél, akinél nem talaltunk a kezelést
kovetben kielégité regressziot, illetve a nagyszami daganat miatt egy iilésben nem
kertilhetett sor az Osszes elvaltozas kezelésére (a bleomycin intravénas beadasat kovetd 2-
28 perces ,,idéablakban” nem volt kivitelezheté a beavatkozas), 2 havonta megismételtiik
az ECT-t. A beavatkozasokat kovetd ellendrzd vizsgalatokra az elsé honapban 2 hetente,
majd fél éven keresztiil havonta kertilt sor. Az eredmények értékelésére a fentiekben mar
ismertetett WHO kritériumrendszert alkalmaztuk (WHO, 1997).

A teljes regresszid mikroszkdpos igazolasara 2 kezelt teriiletrdl szovettani vizsgélatra

mintat is vettiink.

3.11 Statisztikai modszerek

A kiilonboz6 problémak értékelésére az adott kérdésnek megfeleld statisztikai probat
végeztik el. Az eredmények fejezetben az ismertetett adatokra vonatkozé statisztikai
tesztekre az adott helyen utalunk. Altalanossagban elmondhaté, hogy a vizsgalatok egy
részénél, foleg a klinikai jellegli munkaknal (pl.szegedi MM-0s betegek demografiai és
szOvettani adatai) nagyrészt leird statisztika tortént, mig a festékes 1€ziok prevalenciajanak
¢s a fenotipusos jeleknek, a napfényartalomnak, kékfény-kezelésnek és egyéb valtozéknak
az elemzésekor féleg Pearson-x® proba, nem-paraméteres Kruskall-Wallis teszt, Wilcoxon
proba, Spearman rank korrelacios teszt, multivaridcios €s linearis regresszid analizis

végzésére, valamint esélyhdnyados meghatarozasara keriilt sor.
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4 EREDMENYEK

4.1 Epidemiologiai vizsgalatok

4.1.1 Tinédzsersziirés

Osszesen 1320 gimnazista résztvevd vizsgalatara keriilt sor. 905 kérddiv érkezett
vissza kitoltve, igy az adatok nagyrészt az utobbi vizsgalati csoport adatainak elemzésére
szoritkoznak.

Il. Téblazat Konstitucionalis tényezok, nem és a napfény-expozicio osszefiiggése a
szeplokkel 905 tinédzser adatai alapjan

Szeplék
Van Nincs
Férfi 61 323
Nem N6 110 411
P-érték 0,0471 *
OR 1,417 (1,004;2,001)
Fekete 10 34
Hajszin Barna 119 586
(n=2898) Széke 35 114
P-érték 0,262**
Barna 73 367
Szemszin Atmeneti 21 92
Kék/zo1d/sziirke 77 275
P-érték 0,06**
.y -1l 131 423
Bortipusa 1,y 40 311
fényérzékenység
alapjin P-érték 0,0001*
OR 2,408 (1,641;3,532)
Nincs 131 653
Sulyos napégés | Van 40 81
a kortorténetben | p-griék 0,00002*
OR 2,462 (1,613;3,757)
Soha 148 630
Szoléri,um Igen 23 104
hasznalat
P-érték 0,8063*
1-2 12 52
Szabadban téltott | 24 69 274
id6 nyaron (6ra) | >4 90 408
P-érték 0,587**

(*: Pearson -Xz.**: leineéris trend vizsgalat.)
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A tinédzserek otode szeplos, koztiik tobb a lany (905 egyén adatai alapjan)

Az 1320 megvizsgalt résztvevo egyotddében (20%) talaltunk szeploket a béron, mely
a lanyokon gyakoribb volt, mint a fitkon. A 905 kérdoéivet is kitoltd tinédzser adatat vettiik
alapul a tovabbiakban a szepldsség ¢és az alkati jegyek valamint a fényexpozicio
Osszefliggésének elemzésében. A szepldsséget a bortipus €s a sulyos napégés befolyasolta

(I1. tablazat).

Ritka ugyan a velesziiletett anyajegy (CN) a tinédzserek bérén, de tobbszor latjuk
oket finkon, mint lanyokon és a sotétebb szemszintiek is gyakrabban érintettek

Az 1320 vizsgalt tinédzser koziil 6,21%-ban talaltunk CN-t. Koziiliik tobb fit borén
volt CN (8,6%), mint lanyén (5,8%). A szemszin vonatkozasaban 0gy tiint, hogy minél
sOtétebb a szemszin, annal gyakoribb a CN: a sotét/barna szemiiek 8,18%-a, az atmeneti
szemsziniek 7,08%-a, mig a vilagos szemiiek 5,4%-a sziiletett anyajeggyel. Ugyanez a
tendencia nem latszik a hajszinnel kapcsolatosan: a barna hajuak 7,66%-ban, mig a feketék
és szOkék csaknem azonos aranyban 4,7 és 4,55%-ban voltak anyajegyet hordozok
ujsziilottként. Statisztikailag viszont nem volt szignifikans kapcsolat a nem, a haj- ¢és
szemszin, illetve a CN vonatkozasadban a kérdbivet is kitoltd 905 résztvevd adatainak

elemzése tiikkrében (III. tablazat)
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I1l.  Téblazat Velesziiletett anyajegy (CN) és a konstitucionalis tényezék, nem,
valamint a napfény-expozicio osszefiiggése 905 tinédzser adatai alapjan

CN
Van Nincs
Férfi 33 351
Nem N6 30 491
P-érték 0,0976*
Fekete 2 42
Barna 54 651
Hajszin (n = 898)
Szoke 7 142
P-érték 0,491**
Barna 36 404
Atmeneti 8 105
Szemszin
Kék/zold/sziirke 19 333
P-érték 0,127**
-1 37 517
Bértipus [[=\V; 26 325
fé"yng,lj‘EEYSég P-érték 0,674*

(*: Pearson -Xz.**: leineéris trend vizsgalat)

A gimnazistak kétharmadanak van szerzett CMN a bérén, mely a vilagos szemii,
napfényre érzékeny bortipusu fiuknal a legjellemzébb

A vizsgaltak kétharmadanal talaltunk CMN-t a béron (9. abra). Elsésorban a fitikon
volt nagyobb aranyban ¢és a vilagosabb szemiiekben, valamint az I-II. bértipusuaknal a
CMN, azonban a napégés, szolariumozas, napon toltdtt id6 nem mutatott szignifikans

Osszefliggést az anyajegyek szamaval ezen a csoporton beliil (IV. tablazat).
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IV. Tablazat A kozonséges naevusok (CMN) prevalencidjanak osszefiiggése a

dc_1030_15

konstitucionalis tényezokkel, nemmel, valamint a napfény-expozicioval 905
tinédzser adata alapjan

CMN
N=0 <10 10-100 > 100
Férfi 77 279 26
Nem N6 171 328 19
P-érték 0,00001**
Fekete 13 28 3
Hajszin (n = 898) Barna 199 470 32
SzOke 31 107 10
P-érték 0,118**
Barna 128 288 19
i Atmeneti 29 81 3
Szemszin
Kék/zold/sziirke 91 238 23
P-érték 0,045**
Bértipus a (] 134 387 33
fényérzékenység | 1111V 114 220 12
alapjin P-érték 0,0002%*
Nincs 216 523 40
Stlyos napégés a
kortorténetben Van 32 84 )
P-érték 0,789**
Soha 219 515 41
Szolarium hasznalat | |gen 29 92 4
P-érték 0,874**
1-2 21 40 3
Szabadban toltott | 24 82 244 16
id6 nyaron (6ra) >4 145 323 26
P-érték 0,499**

2 20, . . .
(*: Pearson -y".**: ¥ linearis trend vizsgalat)
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5,38

M nincs

m <10
10-100

66,97 <100

9. abra Kozonséges festéksejtes anyajegy (CMN) eldfordulasinak szazalékos
gyvakorisaga (%) 14-18 éves tanuldk kérében (n=1320)

A szerzett CAMN prevalenciaja magas a tinédzserek kozott: minden negyedik fiatal
érintett

A vizsgalt tinédzserek egynegyede CAMN-t hordozott a bérén (10. abra). A
tobbségnél tiznél kevesebb, mig 3,49%-ban ez 10-nél tobb CAMN-t jelentett. Minddssze 1
esetben talaltunk szaznal tobb CAMN-t (V. tablazat). Szignifikansan t6bb volt azon
egyének szama, akik a CAMN mellett CMN-t is hordoztak (y*proba linearis trend p=
0,0001). Mi tobb, akiknek 100-nal tobb volt a CMN-a, azok koziil tobb mint a felének
(54,9%) CAMN-t is talaltunk a bérén. Az alkati tényez6kon kiviil (szemszin, bortipus,
nem) nem tudtunk kimutatni szignifikans Osszefliggést sem a napégésre vonatkozo
kortorténet, Sem a fényvédo hasznalata, illetve a CAMN megjelenése kozott a vizsgalt
csoportban. Erdekes modon magasabb volt a CAMN eléfordulésa azoknal, akik mindossze
1-2 orat toltenek el a napon szabadsdguk idején, mint akik hosszabb ideig vannak a
szabadban. A kiilonbség nem volt szignifikdns és adodhat abbdl is, hogy a vizsgalatban az

alcsoportok elemszama jelentdsen eltért egymastol.
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V. Tablazat A klinikailag atipusos anyajegy (CAMN) eléfordulasi gyakorisaga a
nem, alkati és kornyezeti tényezok fiiggvényében 905 tinédzser adatai alapjan

CAMN szama
N=0 <10 > 10
Férfi 274 92 18
Nem NG 414 97 10
P-érték 0,.002**
Fekete 32 12 0
. . B 47 1 22
Hajszin (n = 898) arna 5 36
Sz6ke 103 40 6
P-érték 0,1**
Barna 352 79 9
, Atmeneti 81 29 3
Szemszin
Kék/zold/sziirke 255 81 16
P-érték 0,005**
B(’irtl'pus a -1 396 139 19
fényérzékenység | |i1-1v 292 50 9
alapjan P-érték 0,0003**
. o Nincs 594 166 24
Sulyos napégés a
kortorténetben Van 94 23 4
P-érték 0,736**
L. Soha 589 163 26
Szolarium
hasznalat Igen 9 26 2
P-érték 0,411**
1-2 42 20 2
Szabadban toltott | 2-4 261 68 14
id6 nyaron (6ra) | 54 385 101 12
P-érték 0,085**

(**linearis trendvizsgalat)
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%

3,49

M nincs
m<10
m>10

10. é&bra Klinikailag atipusos festéksejtes anyajegy (CAMN) eldforduldsanak
szdzalékos gyakorisaga (%) 14-18 éves tanulok korében (n=1320)

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

Az 1320 vizsgalt tinédzser kozil a legtobbjiikon talaltunk kiilonb6zd szamban
lentigot (11. 4bra), mely Ssszefiiggést mutatott a CMN el6fordulasaval (y° proba linearis
trend p= 0,0001; az erre vonatkozé részletes adatot nem tartalmazza a tablazat). A fiak
koziil tobbnél talaltunk lentigokat, mint a ldnyoknal. A fenotipusos jelleg értékelésekor a
szemszin nem mutatott sszefliggést a lentigok szamaval, annél inkdbb a vildgos hajszin és
az I-1l. bortipus (VI. tablazat). A sulyos napégést szenveddknél szignifikansan magasabb
szamban volt lentigo a bordn, mig ezen a téren nem tudtunk kimutatni 6sszefliggést sem a
szolariumozassal, sem a fényvédokrémek hasznalataval. Megjegyzendd, hogy a vizsgalati
csoportok fiatal életkora miatt tal rovid az id6 mind a napvédokrémek védéhatasanak,

mind a szolarium fénykérosité hatdsanak lemérésére.
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%

1,82 1,44
M nincs
m<10
69,32 10-100
®m>100

11. abra Lentigo eldfordulasanak szazalékos gyakorisaga (%) 14-18 éves tanulok
kérében (n=1320)

Tablazat A lentigo el6fordulasi gyakorisaga a nem, alkati és kornyezeti tényezék
fiiggvényében 905 tinédzser adatai alapjan

Lentigok szama
N=0 <10 10-100 | > 100
Férfi 3 79 288 14
Nem N6 10 160 345 6
P-érték 0,00002**
Fekete 2 11 30 1
, B 11 1 4 11
Hajszin (n = 898) a[na 90 93
Szbke 0 34 109 6
P-érték 0,038**
Barna 6 119 308 7
, Atmeneti 2 25 83 3
Szemszin - -
Kék/zold/sziirke 5 95 242 10
P-érték 0,722**
Bortipus a -l 4 129 406 15
fényérzékenység | I11-1V 9 110 227 5
alapjan P-érték 0,0002**
Silyos napégés a Nincs 12 215 544 13
kortorténetben van 1 24 89 !
P-érték 0,01**
Szolarium Soha 11 211 536 20
hasznalat lgen 2 28 97 0
P-érték 0,66**
1-2 0 21 42 1
v S
, , >4 8 132 347 11
nyaron (0ra)
P-érték 0,96**

(**linearis trendvizsgalat)

53



dc_1030_15

CMN és CAMN prevalencidaja osszefiiggést mutat a nagyszamia CMN-ra vonatkozé
csaladi anamnézissel

A 905 vizsgalt és kérdbivet is kitoltd gimnazista koziill minddssze 11-nek a
csaladjaban volt MM-0s beteg. A CAMN ¢és a CMN szama nem mutatott korrelaciot a
MM-ra vonatkoz6 csaladi anamnézissel (VII tablazat). 253 tinédzser jelezte, hogy
sziileinek és 141, hogy testvéreinek van sok anyajegye. 130 olyan csaladot talaltunk, ahol
mind a sziilékon, mind a testvéreken sok festékes anyajegy volt. A nagyszdmu anyajegy
hordozasa vonatkozd csaladi anamnézis mind a CMN, mind a CAMN szam

vonatkozasaban szoros korrelaciot mutatott (V111 tablazat).

VIl. Tablazat CMN és CAMN prevalencidja a melanoma csaladi el6fordulasanak
fiiggvényében 905 tinédzser adata alapjan

CMN CAMN
N=0 <10 |10-100 |[>100 |N=0 <10 >10
Melanoma Igen 0 1 10 0 7 4 0
eléfordulasa a | Nem 41 249 602 39 676 188 30
csaladban P-érték | 0,34** 0,583**

(** linearis trendvizsgalat)

VIII. Téblazat A csaladban el6fordulé nagyszamu festéksejtes anyajegy és a
kozonséges (CMN) valamint a klinikailag atipusos anyajegy (CAMN)
eléfordulasi gyakorisaga kozotti osszefiiggés 905 tinédzser adata alapjan

CMN CAMN
N=0 <0 ]10-100 [>100|N=0 <10 |>10
Nagyszamu Igen 0| 20 98 12 72 49 9
festéksejtes anyajegy
mind a sziiléknél, Nem 2| 229 515 29 607 145 23
mind a testvéreknél P-értck | 0,0002%* 0,0001**
Nagyszamu Igen 0 46 195 23 165 81 18
festéksejtes anyajegy
a sziil6knél vagy Nem 2| 205 416 18 517 111 13
testvéreknél P-értck | 0,0001%* 0,0001%*

(**linearis trendvizsgalat)
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Az iskolasok ismerik ugyan a napsugarzas karos hatasait és a boron 1évé anyajegyek
potencialis veszélyeit, mégis kevesen ellenorzik sajat maguk a bdriiket vagy
vizsgaltatjak meg rendszeresen bérgyogyasszal

Orvendetes volt l4tni, hogy a vizsgilatban résztvevék koziil szinte mindannyian
(99,5%) hallottak arrol, hogy a napsugarzas potencidlis veszélyforras a MM kialakulasara
¢s a gyerekek tobbsége (88,65%) azzal is tisztdban volt, hogy a sok anyajegy dnmagéaban
kockézatot jelent az MM-ra vald hajlam szempontjabol. Ennek ellenére a résztvevok
kevesebb, mint fele ellendrizte dnmaga az anyajegyeit, vagy mutatta meg rendszeresen

azokat bérgyogyasznak.

4.1.2 A klinikailag atipusos melanocytds naevus szindromaban szenvedd betegeknek
magasabb a szemben lévd pigmentdlt Iézidik szama

A tanulmanyban 152 nagyszamu (min. 10) klinikailag atipusos melanocytas naevust
hordozo egyén és 142 életkorban, nemben illesztett, anyajeggyel nem rendelkezé onkéntes
kontroll személy borgyogyaszati és szemészeti vizsgalata tortént. A felmérésben
résztvevok koreldzményi adataiban sem uvea melanoma, sem egyéb szemészeti betegség
nem szerepelt. A szemszin vonatkozasaban nem talaltunk kiilonbséget a CAMN-t hordozo
és a kontroll egyének kozott (Pearson y°= 1.834, p= 0,608), tovabba a szemszin sem

befolyasolta a CAMN megjelenését a vizsgalati csoporton beliil (IX. tablazat).

IX. Téablazat A szemszin megoszlasa a klinikailag atipusos anyajegy szindromaban
(CAMNY) és a kontroll csoportban (%0)

CAMNS (n=152) Kontroll személyek (n=142)
Szemszin
No. % No. %
Barna 84 55 71 50
Kék 40 26 44 31
Zold 18 12 14 10
Sziirke 10 7 13 9

A CAMN szindromdas csoportban 5 betegnek volt kotShartya anyajegye, mig a
kontrollként szerepld egyéneknél egyet sem talaltunk (Pearson y° = 4,752, p= 0,029). 5-nél
tobb iris-lap szepld 26 CAMN szindrémas betegnél (17,1%) fordult eld, ezzel szemben
csupan 8 esetben (5,6%) lattunk hasonlo jelenséget a kontrollok kdzott, mely statisztikailag
szignifikans kiilonbségnek bizonyult (Pearson XZ = 9,446, p= 0,002). Mi tobb, az érhartya

naevusok is szignifikdnsan gyakrabban mutatkoztak a CAMN-t hordozdk korében a

55



dc_1030_15

kontrollokhoz képest (5,2% versus 0,7%) (Pearson XZ = 5.142, p= 0,023). Iris naevus 5,2
%-ban fordult el6 a CAMN szindromasoknal, mely az 1,4%-0s kontroll csoport
eredményekhez viszonyitva ugyan tobb, de nem volt szignifikans a két kohort kozti
kiilonbség statisztikailag (Pearson xz = 3,320 p= 0,068), mely részben az egyes alcsoportok

kis esetszamaval is magyarazhato (X. tablazat).

X. Tablazat Festékes anyajegyek a szemben, CAMNS-ban és a kontroll

csoportban
. CAMNS (n = 152) Kontroll (n = 142)
Szemszin , ,
Esetszam | Erintett szem | Esetszam | Erintett szem

Conjuctivalis naevus 5 5 0 0

Iris szeplé 26 46 8 14

Iris naevus 8 8 2 2
Choroidalis naevus 1

A CAMN szindromas egyéneket Kraemer szerint klasszifikaltuk aszerint, hogy az
illetdn és/vagy csaladjdban hany koézeli hozzatartozondl fordult el6 CAMN szindréma
é¢s/vagy MM (Kraemer, 1985). A vizsgalt CAMN szindromésok kozott minden
negyedik betegnél (25%) volt a hozzatartozoik kozott is anyajegyes paciens, mig a
szemészeti pigment eltéréseket hordozo CAMN szindromésok kozel felénél (48%) volt

csalddi érintettség (XI. tablazat).

XIl.  Téblazat A CAMNS betegek megoszlasa a Kaemer klasszifikacio* alapjan

Kraemer szerinti altipus*
§ A B C D D1 D2
Osszes CAMNS 152 80 36 33 0 3 0
CAMNS a szem eltérésével 47 8 21 16 0 2 0
CAMNS szem eltérése nélkiil 105 | 72 15 17 | o 1 0

*Kraemer klasszifikacio:

A sporadikus CAMNS fenotipusos egyén, MM és CAMN csaladi el6fordulasa nélkiil
B familiaris CAMNS fenotipus a csaladon beliil, MM nélkiil

C sporadikus CAMNS fenotipus és MM az érintett egyénen

CAMNS csaladon beliil MM-mal, mely olyan csaladtagokon is el6fordul, akiknél nincs
D familiaris CAMN

D1 familiaris CAMNS a csaladban és egy koziilik CAMNS-ban és MM-ban is szenved

CAMNS a csaladban és ketté vagy tobb csaladtag CAMNS-ban és MM-ban is szenved
D2 familiaris  kozilik
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4.1.3 Az ujsziilottkori kékfény-kezelés osszefiigg a Klinikailag atipusos melanocytds
naevus kialakuldsdaval

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

A kérd6ivekbdl 747 tinédzsernek volt hasznalhaté 0jsziildttkori anamnesztikus adata,
ebbdl kideriilt, hogy 44,6%-ban részesiiltek sziiletésiikkor sargasdg miatt kékfény-
kezelésben. A borgyodgyaszati vizsgalat soran azt talaltuk, hogy a kékfénynek kitett
populécioban szignifikinsan magasabb volt a CAMN prevalencidja (x*=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 vizsgalt didkok
korében igy a kékfény altal kivaltott relativ kockézat 1,32-nek adodott a CAMN
kialakulasara vonatkoztatva (esélyhanyados 1,43 95% confidencia intervallum 1,010-
2,026) (12. abra).

30 %

KK kezelt KK nem kezelt

12. abra A CAMN prevalencidja szignifikansan magasabb volt a kékfény-
kezelésen (KK) dtesett diakok korében (y2=4,08, df=1, p=0,0433 /Statistica
7.1 StatSoft, Inc, Tulsa OK)

Ezeket az eredményeinket a Pediatrics-ban kozoltiik, ahol a legfontosabb kritika és
egyben kérdés arra vonatkozott a biralok részérdl, hogy vajon miért ennyire magas (40%
feletti) a kékfény-kezeltek aranya a régionkban, mivel ugyanez a beavatkozas az USA-ban
kevesebb, mint 5%-at érinti az 0jsziilotteknek. Tovabbi kérdésként meriilt fel, hogy milyen
fényterapias eszkozokkel torténik nalunk a kezelés. Az akkoriban hasznalt keékfény lampa

tesztelése sordn azt talaltuk sajat mérésekkel, hogy az emittalt fény a 370 és 600 nm kdzott
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van - 450 nm-es maximummal- viszont a kibocsatott fény 0,3%-a mar az UVA spektrumba

esik ("13. abra).
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13. abra A4 neonatologiai kézpontunkban kékfény-kezelésre rendszeresitett lampa
kibocsatott fényspektruma (Ignacz Ferenc mérése alapjan)

Egészséges felnott populacioban a kékfény-kezelés bevezetése utan sziiletett fiatalok
kozott joval nagyobb aranyban vannak a CAMN hordozok, mint az idésebb
munkatarsaiknal tapasztalhato

Tovabb boncolgatva a kékfény-kezelés kérdését, 618 egészséges felndttnél munkahelyi
borgyogyaszati sziirdvizsgalattal azt talaltuk, hogy a kékfény-kezelés bevezetése utan
sziiletetteknél joval tobb volt a CAMN, mint idésebb kollégaikon (x2:l7,26, df=1,
p=0,00003; SPSS vs.15.5, SPSS Inc. Chicago, Illinois). A CAMN elérte a 36,3%-0s
gyakorisagot az 1968. utan sziiletett felndttek korében (XII tablazat). Eletvitel (pl.
napozasi divat valtozasa a >70-es években, napfényes helyen toltott szabadsag lehetdsége,
stb.) és €letkor szempontjabdl is hasonld populacio szelektalasa céljabol dsszehasonlitottuk
a CAMN eldfordulasat a kékfény-kezelés bevezetése eldtt és azt kovetden tiz éven beliil
sziiletetteknél. Ebben a 371 fore sziikitett csoportban is hasonldé eredményeket kaptunk: a
kékfényes éra elso tiz évében sziiletetteknél szignifikdnsabb tobb CAMN-t regisztraltunk
(x* =4,99, df=1, p=0,0265; XII. tablazat).
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XII. Téblazat A klinikailag atipusos naevusok (CAMN) prevalencidja dsszehasonlitva
a kékfény-kezelés bevezetését (1968 elott) megelozéen, és az ezt koveten (1968
utan) sziiletettek kozott

CAMN Eredmények
N2 198N |2 _;r6ba | p-érték | OR[95 % ClI

1932-1985
(n = 618) 17,26 0,00003 2,12 [1,48; 3,04]
1968. elétt 283 76

Sziiletési | 1968. utén 165 94

év

1958-1977
(n = 371) 4,92 0,02654 1,67 [1,06; 2,36]
1958-1967 131 42
1968-1977 129 69

(n=618, 312 férfi és 306 no, életkor:21-71 év, atlagos életkor=41,6 év), és 10 évre sziikitett korcsoportokban
az 1958-1967. és 1968-1977 sziiletettek korében (n=371, 190 férfi, 181 nd, életkor: 29-48 év, atlagos életkor:
38,4, OR=0dds ratio/ esélyhanyados, CI= 95% confidencia intervallum SPSS vs. 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
llinois.).

4.1.4 A pigmentalt anyajegyek prevalencidjdt és azok kockazati tényezoit elemzo
ikervizsgalatok

Ikerparoknal, a béron megjelen6 CAMN és CMN szama osszefiigg az ujsziilottkori
kékfény-kezeléssel

Az Ujszilottkori kékfény-kezelés és a boéron 1évé anyajegyek 0Osszefliggésének
tisztazasa céljabol kezdtiink el ikerparokat vizsgalni. Ekkorté;jt jelent meg egy Osszefoglald
kozlemény a neonatalis icterus kékfény-kezelésérél a New England Journal of Medicine-
ben (Maisels, 2008). Erre reagalva kiildtik el korai eredményeinket e rangos
folyoirathoz, mely kozz¢ is tette az ide vonatkozo 1ij adatainkat, jelezve szamunkra a téma
fontossagat és az érdeklddést is a kérdéssel kapcsolatban. Az elsd pilot tesztben a zommel
monozig6ta ikrek kozott a parokon beliil azokon az egyéneken taldltunk tobb anyajegyet
(els6sorban CAMN-t), akik ujsziilottként kékfény-kezelésen estek at sargasaguk miatt.
Ebben a munkaban 11 olyan egypetéjli ikerpart valasztottunk ki, akik koziil ez egyik kapott
kékfény-kezelést, a masik pedig nem részesiilt fényterapiaban sziiletésekor. Vizsgalatukkor
azt talaltuk, hogy mind a CMN, mind a CAMN vonatkozédsaban Iényegesen magasabb volt
a kékfény-kezelésen atesettek kozott a festéksejtes 1ézidk eléforduldsa a bdéron (XIII.

tablazat).
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XIII. Téblazat A kozonséges festéksejtes anyajegyek (CMN) és a klinikailag atipusos
festéksejtes naevusok (CAMN) elofordulasi gyakorisaga olyan ikerparoknal,
ahol az egyik kapott, a masik pedig nem kapott neonatalis KK-t (n=11 ikerpar)

Ikerparok  Nem Eletkor CMN CAMN CMN+CAMN
(év) Nincs KK KK  Nincs KK KK Nincs KK KK
1 Férfi 6 0 3 0 0 0 3
2 No6 8 1 4 0 0 1 4
3 Férfi 11 4 17 1 3 5 20
4 N6 14 26 28 0 5 26 33
5 Férfi 14 12 27 2 4 14 31
6 Férfi 18 3 3 0 1 3 4
7 Férfi 20 11 12 0 1 11 13
8 N6 23 21 15 1 3 22 18
9 Férfi 24 8 9 0 1 8 10
10 N6 24 9 27 0 3 9 30
11 Férfi 30 3 12 3 13 6 25
P-érték 0,03 0,008 0,02

A CMN és a CAMN prevalenciagjanak kiilonbségét two sided Wilcoxon signed-rank teszt segitségével
analizaltuk (SPSS software, 15.0 verzio). Statisztikailag szignifikansnak értékeltiik a kiilonbséget, ha a p-
ertek kevesebb volt, mint 0,05. Egy standardizalt kérddivben felmértiik a konstituciondlis tényezdket, napfény
expoziciot is, azonban az ujsziilottkori fénykezelésen kiviil mas paraméter nem tért el egymastol az ikrek
kézott a vizsgalt csoportban.

Ezt kovetden terjesztettiik ki a vizsgalatot joval szélesebb korbe és vontunk be
tovabbi ikreket a vizsgalatunkba. 59 egy- és kétpetéjli ikerpart tigy valogattunk dssze, hogy
koziilik az egyik kapott kékfény-kezelést, mig a masik nem részesiilt fényterapidban
ujsziilottként. Azt talaltuk, hogy a CAMN el6fordulésa szoros korrelaciot mutatott a CMN
szamaval (Spearman rank korrelacids teszt: r: 0,589). A CMN ¢és a CAMN prevalencidra

vonatkoz0, korcsoportokra lebontott eredményeket a XIV. tablazatban foglaljuk dssze.
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XIV. Téblazat A CMN és CAMN elé6fordulasi gyakorisaga ikreken korcsoportok
szerinti megoszlasban

CMN CAMN Melanocytas
. szamanak szamanak SnZ?'leI\Ii:lslc:l((
Eletkor Esetszam k((;zlessg_efl;etl(;l;e k((;zltseol,)_eiitl(;l;e kizépérteke ( CMN
quartilis) quartilis)y CAMN) (also-
fels6 quartilis)
3-6év 4 1(0,5-2) 0 (0-0) 1(0,5-2)
7-10 év 6 3,5 (3-6) 0 (0-0) 4 (3-6)
Egypeti | 1114 8 12,5 (8,5-26,5) 2,5 (0-3,5) 15 (10-28,5)
ikrek | 15-18 év 2 3(3-7) 0(0-1) 4(3-7)
n=30 |19 224y 2 11,5 (11-12) 0,5 (0-1) 12 (11-13)
23-26 év 6 12 (9-21) 1(0-3) 14 (9-22)
27-30 év 2 7.5 (3-12) 8 (3-13) 15,5 (6-25)
3-66év 18 2 (1-4) 0 (0-0) 2 (1-4)
7-10 év 20 9 (5,5-135) 0 (0-1) 9 (6-14,5)
Képeria | 11146 14 6 (3-9) 1(0-2) 7 (4-10)
ikrek | 15-18 év 11 21 (10-23) 3(1-9) 22 (12-33)
n=89 |19 274y 12 225(6,5-34)  2,5(0,5-5) 25,5 (6,5-40)
23-26 év 6 17 (8-34) 2 (0-2) 19 (9-36)
27-30 év 8 29,5(135-35)  1(0-3,5) 30,5 (15,5-36,5)

A ritkabban el6forduld pigmentalt 1éziok, mint a congenitalis naevus, café-au-lait foltok,

naevus spilus és Becker naevus prevalenciajat a XV. tablazatban mutatjuk be.

XV. Tablazat Egyéb pigmentalt 1éziok eléfordulasanak gyakorisaga egypetéjii és
kétpetéjii ikerparoknal (N = 119)

, .y Lézioval rendelkezé | Léziok
Leézio , . A
egyének szama szama
Congenitalis naevus 19 28
Café-au-lait macula 20 24
Naevus spilus 2 2
Becker naevus 1 1
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Amikor csupan a kékfény-kezelést, mint egyetlen valtozot vizsgaltuk statisztikailag
az anyajegyekkel Osszefiiggésben, mind a CAMN, mind a CMN vonatkozasdban
szignifikdnsan magasabb el6fordulast tapasztaltunk a kékfény-kezelésnek kitett ikreken.
Az egy- és kétpetéjii ikrekre vonatkozo €s az 0sszevont statisztikai értékelések eredményeit

a XVI. tablazatban 6sszegezziik.

XVI. Tablazat Melanocytas naevusok eléfordulasi gyakorisaganak osszehasonlité
statisztikai elemzése ikerparok kékfény-kezelésben részesiilt és nem részesiilt

tagjai kozott
. Osszes melanocytas
Ikerparok CMN | CAMN
naevus
Egypetéjil ikerpdr 0,025 0,017 0,014
(n =15)
Kétpetéjli ikerpar
(n = 44) 0,042 0,12 0,038
Osszes ikerpar
(n = 59) 0,010 0,016 0,005

(n=119, Wilcoxon Signed Rank Test, P értékek)

Az UV-fény expozici6 mennyisége és mindsége befolyasolta leginkabb a festékes
anyajegyek szambeli eltérését az ikrek borén

Azokat az adatokat, melyek a nem, napfénynek kitettség és a konstitucionalis
tényezOk viszonyat mutatjak a festékes 1€ziok prevalencidjanak fliggvényében, a XVIIL
tablazatban ismertetjiik.

A nem parametrikus Kruskall-Wallis teszt eredményei szerint a vilagos szemszin, a
fényvéddhasznalat ideje, a fényvédokrémek mindsége, a sulyos napégés gyermek- €s fiatal
felndttkorban, a napozas gyakorisadga, a napfényen toltott ido, a mediterran vagy tropusi
nyaraldsok szdma és a szolariumozas is befolydsolja 6sszességében a festékes anyajegyek

kialakulasat.
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XVII. Tablazat A festékes 1éziok prevalencidja a nem, napfénynek Kkitettség és a
konstitucionalis tényezok fiiggvényében

Festéksejtes
Tényezok N anyajegyek P
(Median)
- Fé"rfi 59 7 (4-16)
N6 60 9 (4-21) 0,46
Barna 57 6 (3-15,5)
Saem saine e n aew
Z61d, sziirke, kék 50 12,5 (4-26,25) 0,049
Fekete, sotétbarna 25 12 (5,5-30,5)
Haj szine ﬁj’;geg:ba;frf‘az 81 7 (4-17,5)
Szoke 13 12 (2-19,5) 0,33
o Stét, kreol 62 8 (3-20,25)
AP Vilagos 57 9 (4-21) 0,46
Bdrtipus a napfényre adott reakcio -1 32 8 (4-13,25)
alapjan -V 87 9 (4-23) 0,36
Soha 11 8 (3-13)
Alkalmanként 43 9 (4-24)
Fényvédo haszndlata {:Z}t]z; 211? :111111 1::11;1:]% 31 10 (6.17)
Rendszeresen 34 5(3-14) 0,12
Soha 18 8 (3,75-13,75)
Midta haszndl fényvédét? L5 eve p 9(2-16)
yveaot: 6-10 éve 30 7,5 (4-18,5)
10-20 éve 24 17,5 (6-32,75) 0,048
0 11 8 (3-13)
o ) 1-10 20 18 (8,25-32,25)
Fényvédo faktorszama (SPF) 1020 13 13 (4-24)
>20 45 6 (2,5-10)
) B o ] 0 62 6 (3-15,25)
Stulyos, fajdalmas leégések szama 19 46 9 (4-24.25)
gyermekkorban
3-5 11 16 (11-27) 0,014
) B o ] 0 39 10 (5-30)
Sulyos, fa]dalr.r‘u{,s leégések szama 19 21 24 (13,5-33)
serdiilokorban
3-5 4 17,5 (9,5-51,75) 0,043
] B o ] 0 25 17 (7-35,5)
Sulyos, fajdaln:as leégések szama 19 13 14 (11,5-30.5)
felnéttkorban
35 2 15 (3-27) 0,69

63




dc_1030_15

Festéksejtes
Tényezdék N anyajegyek P
(Median)
0 17 9 (4-21)
Napozds gyakorisdga dprilis és ~ 1-10 32 8 (5-17,75)
szeptember kozott 10-20 19 17 (8-35)
>20 47 6 (3-16) 0,020
<30 perc 23 7 (3-13)
Egy alkalommal napon toltott idé i? 3p(e;z—1 o 21 61(72,(57—_1372)
>3 6ra 22 9 (5,75-14,5) 0,005
0-1 17 5 (2,5-12,5)
Hetente a szabadban toltott napok  2-3 44 11,5(4,5-26,75)
(>4 ora) szama gyermekkorban 4-5 31 13 (4-21)
6-7 27 6 (3-10) 0,08
0-1 11 9 (4-32)
Hetente a szabadban toltott napok  2-3 22 21,5(13,5-33)5)
(>4 ora) szama serdiilokorban 4-5 23 13 (7-30)
6-7 6  17,5(7,5-33,75) 0,33
0-1 6 20,5 (5-66,25)
Hetente a szabadban téltott napok  2-3 13 30 (9-38,9)
(>4 ora) szama felnottkorban 45 10 16 (11-26,25)
6-7 8 10,5 (6,5-33,25) 0,67
0 63 8 (3-14)
Mediterrdn tengerparton, tropusi  1-2 25 6 (4-16)
vagy szubtropusi éghajlaton toltort 34 14 13 (4-24,25)
nyaraldsok szama 5-7 14 25 (9-43,75)
>8 3 33 (6-35) 0,008
Soha 106 8 (4-17,25)
Szoldrium haszndlata Alkalmanként 10 20 (11,5-30,75)
Rendszeresen 3 17 (9-109) 0,013
Nagyszdamui festéksejtes anyajegy a  Nincs 52 95(4-21)
csaladi anamnézisben Van 56  7,5(3,25-22,5) 0,49

Multivaridcios linearis regresszids modellben értékelve a vizsgalati eredményeket azt
talaltuk, hogy az életkor, a napfényes mediterran tengerpartokon vagy tropusokon eltoltott
nyaralasok szdma ¢és a kékfény-kezelés van szignifikdns Osszefiiggésben a kialakult

anyajegyek szdmaval (X VIII. tablazat).
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XVIII. Tablazat A festékes anyajegyek gyakorisagat befolyasolo tényezok statisztikai
értékelése tobbvaltozos linearis regresszios analizissel

Viltozé Nem- Standardizalt, P 95% megbizhatésagi

standardizalt egyiitthatok, intervallum B

egyiitthatok, B B )

Alsé hatar Fels’o

hatar

Eletkor 0,076 0,503 0,000 0,051 0,101

Mediterran/tropusi 0,172 0,178 0035 0012 0,332

nyaralasok szama
NBLP 0,177 0,158 0,047 0,003 0,352

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

A szemészeti vizsgalaton atesett 113 egyénbdl 18 esetben iris-lap szeplét, 2 egyénnél
irisen elhelyezkedd, és 3-ndl érhartyan 1év0 anyajegyet taldltunk. Fontos megjegyezni,
hogy a benignus uvedlis anyajegyek ¢és a boron 1évé CAMN kozott szignifikans korrelaciot
talaltunk (Spearman rank korrelacios teszt, r=0362). Amikor a szemben el6fordulé Gsszes
pigmenteltérést elemeztilk a kékfény-kezelés fliggvényében, szignifikans eltérés
mutatkozott a kékfény-kezelésen atesett és a nem fénykezelt csoport tagjai kozott. Ha
megnézziik az iris-lap szepld példajat, a kékfény-kezelt csoportban 16 egyénen lattunk
barnas szinii foltokat a szivarvanyhartyan, mig 0sszesen 2 fénnyel nem kezelt vizsgalati

alanynak volt ,,p6ttyds” a szeme (XIX. tablazat).

XIX. Tablazat Joindulata pigmentsejtes ocularis anyajegyek (iris naevus: IN,
choroidalis naevus: CHN, iris szeplo: IF) eléforduliasanak gyakorisaga az
ikerparok kékfény-kezelésben (KK) részesiilt és nem részesiilt tagjanal

Lézié Léziék szama KK-ben nem Léziok szama KK-ben p
részesiilt egyéneknél részesiilt egyéneknél
IN 1 4 NAa
CHN 0 4 NAa
IF 18 105 .009
IN + CHN + IF 19 114 .006

(Wilcoxon Signed Rank Test)
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A kornyezeti tényezdk koziil a napfiirdézések szdma, valamint a sulyos napégések
mennyisége mutatott szignifikans Osszefiiggést a szemben kifejléddé joindulata festékes

anyajegyek szamaval (nem parametrikus Kruskall-Wallis teszt, XX. tablazat).

XX. Téblazat A szemben 1évo festékes anyajegyek el6forduliasa a nem, a
konstitucionalis jegyek és a napfénynek kitettség fiiggvényében

Tényez6k Ikrek szama P
Nem Férfi 66/56
No6 66/57 0,66
Barna 63/51
Szem szine Mogyordbarna, zoldesbarna 34/11
7061d, sziirke, kék 35/51 0,19
Fekete, s6tétbarna 18/21
Haj szine Kozépbarna, vilagosbarna 89/80
Sz6ke 25/12 0,71
Bér szine Sotét, kreol 49/58
Vilagos 83/55 0,47
. i -1l 59/31
Bar fototipusa =Y, 73/82 0,33
. .. . , 0 49/59
Sulyos, fa]dalmalfkleegesek szdma 12 80/44
dyermexxoran 35 310 | 0,042
. .. . , 0 60/34
Sulyos, fajdaalr""i[a"; leebgesek szama 12 24/21
serdiilokorban 3t 0/3 0.61
0 24/20
Stulyos, fajdalmas leégések szama
felnottkorban 12 /11
3-5 7/3 0,09
0 0/17
Napozas gyakorisaga dprilis és 1-10 43/31
szeptember kézott 10-20 40/16
>20 44/45 0,040
<30 perc 24/24
verieess o1 30 perc—1 6ra 30/31
Egy alkalommal napon toltott ido 1-3 ora 62/37
>3 6ra 14/19 0,16
Soha 125/100
Szoldrium haszndlata Alkalmanként 5/11
Rendszeresen 212 0,64
Nagyszamu melanocytds naevus a Nincs 62/53
csaladi anamnézisben Van 70/50 0,86
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Tobbvaltozés logisztikus regresszids analizisben szignifikdns korrelacidt csupan a
kékfény-kezelés vonatkozasdban taldltunk a joindulati uvedlis pigmentalt naevusok

kialakulasat illetoen (XXI. tablazat)

XXI. Tablazat Tobbvaltozos logisztikus regresszios analizis eredménye a jéindulati
ocularis festéksejtes pigmentalt anyajegyek eléfordulasara a kiilonb6zo
kockazati tényezok vonatkozasaban

=) Esélyhanyados 95% Az esélyhanyados megbizhat6sagi intervalluma
Alsé Felso
KK* 0,001 3,778 1,694 8,423

o  Kockazati tényezok és a szem joindulatu festékes anyajegyeinek prevalencidja kézotti dsszefiigges
statisztikai értékelése (tobbvaltozos logisztikus regresszios analizissel.

o A tobbvdltozés logisztikus regresszios modell valtozoi: életkor, nem szem-, haj- és bdorszin, bortipus
a fényérzékenység alapjan, napvédd krém haszndlat, napégések szama, a napozas gyakorisaga és
tartama, napok szama hetente, amikor 4 oranal hosszabb ideig tartozkodott a napon, mediterran
és/vagy tropusi nyaralasok szama, szolariumozds gyakorisaga, nagyszamu anyajegy csaldadi
elofordulasa, NBPL.

o A szemészeti anyajegyek szama nem mutatott normal eloszlast Kolmogorov-Smirnov teszttel, (sok 0
ertek volt az értékek kozott), emiatt tobbvaltozos logisztikus regresszios analizist végeztiink

*KK= ujsziilottkori kékfény-kezelés

4.2 Genetikai vizsgalatok

4.2.1 A MCI1R-polimorfizmusai jol korreldltak az ikrek bérszinével, de nem mutattak
osszefiiggést sem a boron, sem a szemben lévo festékes anyajegyek szamaval: a
kékfény—kezelés hatdsa a genetikai hattértol fiiggetlen kivalto oknak latszik

A genetikai elemzéseket annak érdekében végeztikk a vizsgalt populacidban, hogy
megvizsgaljuk, milyen mértékben jatszanak szerepet endogén faktorok az anyajegyek
1étrejottében akar a boron, akdr a szemben. 75 vizsgalt egyén (36 kettes €s egy harmas
iker) genetikai analizisére keriilt sor. Azokat az ikerparokat valogattunk ki az
elemzésekhez, akiknél szignifikans kiilonbség mutatkozott az anyajegyeik szaméaban. A
vizsgalt populdcioban 9 kiilonb6z6 MCIR gén polimorfizmust detektaltunk: T413T
egypontos nukleotid-polimorfizmus (SNP) harom egyénen heterozigota formaban, a ritka

[120T heterozigota formaja egy ikerparban, két vords hajért felelds ,,red hair color”- vords
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hajszin (RHC) varians (R151C, R160W), négy gyakori nem-RHC varians (V60L, V92M,
[155T és a W163Q) és egy Uj varians- a W169R-egy-egy esetben igazolodott.

A statisztikai analizisekre a MC1R gén polimorfizmusok aldbbi csoportositasa szerint
kertilt sor; (1) valamelyik RHC allél megléte (R151C és R160W), (2) a 6 leggyakoribb
MCI1R polimorfizmus jelenléte (VO6OL, V92M, 1155T, R151C, R160W, W163Q, = SNP6),
(3) az SNP6 csoport valamelyikének és a ritka [120T SNP megléte (=SNP7), (4) SNP7
koziil valamelyik egyiittes eléforduldsa az jonnan identifikalt W169R polimorfizmussal
(=SNP8). Egyértelmiien alatdmaszthato vizsgalati eredményeinkkel az a jol ismert tény,
hogy a bdrtipus meghatarozasdban a MC1R gén polimorfizmusainak alapvetd jelentdsége
van. Az ikrek kozott szignifikdns Osszefliggés mutatkozott a borszin vonatkozasaban
mindegyik MC1R gén alcsoportban (R151C és R160W p=0,001, SNP6 p=0,013, SNP7,
p=0,013, SNP8, p=0,023). A 1439V HAL polimorfizmusa a bértipus vonatkozasaban nem
adott bizonyithato Gsszefliggést a vizsgalt csoportban.

A kovetkezd két tablazatban mutatjuk be azokat az adatokat, melyek azt erdsitik
meg, hogy a fent ismertetett genetikai faktorok egyvaltozos (Mann-Witney teszt, XXII.
tablazat) és tobbvaltozos értékelésben (varianciaanalizis, XXIII. tablazat) sem mutattak
Osszefiiggést a boron €s a szemben kialakuld anyajegyek szdmaval.

Az jsziilottkori kékfény-kezelés egyértelmiien mindegyik alcsoportban a genetikai

hattértdl fiiggetlen hajlamosito tényezdnek bizonyult az anyajegyek 1étrejottében.
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XXII. Tablazat Génpolimorfizmusok valamint a bér- és szemészeti pigmentalt
eltérések osszefiiggésének statisztikai értékelése (Mann-Whitney Teszt; P értékek)

Osszes
2 . festékes IN + IF+IN +
Génpolimorfizmusok CMN CAMN (CMN + IF CHN CHN
CAMN)
HAL 0,81 0,15 0,63 0,9 0,96 0,86
R151C_R160W 0,99 0,62 0,92 0,53 0,76 0,62
SNP6 0,95 0,71 0,91 0,7 0,74 0,76
SNP7 0,95 0,71 0,91 0,7 0,74 0,76
SNP8 0,65 0,97 0,78 0,79 0,68 0,86

o HAL: hisztidaz gén 1439V polimorfizmusa;

e R151C, R160W: a MC1R Red Hair Color allélek(R151C and R160W) egyikének jelenléte;

o SNPG6: a hat leggyakoribb MCIR polimorfizmus egyikének jelenléte (V60OL, V92M, R151C, R160W,
W163Q, and 1155T);

o SNP7: barmelyik polimorfizmus jelenléte az SNP6 csoportbol és egy ritka 1120T polimorfizmus,

o SNPS8: barmelyik jelenléte az SNP7 csoportbdl és egy ujonnan azonositott W169R polimorfizmus.

XXIII. Téablazat Génpolimorfizmusok valamint a bor- és szemészeti eltérések
osszefiiggésének értékelése tobb valtozoval (varanciaanalizis)

Viltozé Festékes anyajegyek a béron (CMN +  Festékes anyajegyek a szemben
CAMN) a (IF+ IN + CHN) b

HAL 0,62 0,88
NBLP 0,011 0,010
Eletkor 0,000 0,4

R151C_R160W 0,35 0,56
NBLP 0,05 0,010
Eletkor 0,000 0,45
SNP6 0,82 0,65
NBLP 0,004 0,010
Eletkor 0,000 0,39
SNP7 0,82 0,65
NBLP 0,004 0,010
Eletkor 0,000 0,39
SNP8 0,59 0,90
NBLP 0,006 0,010
Eletkor 0,000 0,41

A jelolések megegyeznek a XXII. tablazat magyarazataban szereplokkel
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4.2.2 CDKN2A gén ivarsejtvonal-beli mutdciok vizsgdalata melanoma malignumban,
illetve klinikailag atipusos melanocytas naevus szindromaban szenvedd
betegeknél és csaladtagjaiknal

crer

MM-ban szenvedo betegektdl 2002 ota gytjtiink vérmintakat genetikai vizsgalatokhoz.

A tanulmany soran 83 familiaris MM-ban szenvedd beteg vagy csaladtagja és 42 {6
sporadikus MM-os paciens keriilt genetikai vizsgalatra. Az dsszesen 125 f6bdl allo kohort
26 csaladbol adodott Ossze, 2-11 csaladtag bevonéasaval. A familidris MM-os csaladok
kozil hasznal CAMN szindroma is fennallt, hat csaladnal viszont a MM nem tarsult
nagyszamu anyajeggyel. Tizenharom csaladban fordult el6 egyéb primer daganat vagy
kifejezett fényérzékenység, azonban ezen a csoporton beliil mindossze egyetlen csaladban
talaltunk kimondottan nagyobb szdmu és kiilonb6z6 tipust daganatot. Nyolc betegiinknél
fordult eld tobbszords primer MM, melynek szdma az egyik péaciensnél elérte a tizenhatot.
CDKN2A mutaciokat 3 betegnél talaltunk, a tovabbiakban ennek a harom MM-0s betegnek

¢és csaladjuknak a genetikai vizsgalatat ismertetem.

4.2.2.1 CDKN2A P48T homozigta genotipus azonositisa multiplex melanoma
malignumban szenvedd klinikailag atipusos melanocytds naevus szindromds

betegnél és csaladjanal

Egy 30 éves férfi 1997-ben keriilt a Klinika gondozasaba. A CAMN szindroma sporadikus
formaban jelentkezett nala. A vilagos, erdsen fénykarosodott borli, voroses szoke haju
egyén elsd vizsgalatakor mar feltind volt, hogy a szamtalan anyajegy mellett egyszerre
tobb primer MM is megjelent a testén. A jobb combjéan 1€v6 vastag, 2 cm atmérdjii ulceralt,
nodularis MM (pT3b) mellett 2 korai SSM-nek imponald plakkot talaltunk a torzsén “(14.
abra).
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14. abra A fiatal, t6bbszéros primer MM-ban szenvedd beteg jobb combjan (4)
hasan (B) és hatan (C) lévé daganatok klinikai képe

A combon 1év0 elvaltozas széles biztonsagi zonaval tortént kimetszése utan -az
akkoriban hatalyos klinikai ¢és nemzetkozi protokolloknak megfeleléen- halasztottan
elektiv inguindlis blockdissection esett at. A szovettanilag pozitiv lagyékhajlati
nyirokcsomok miatt kozepes dozist (heti 3x10 millidé nemzetkdzi egység, subcutan)
interferon a 2b kezelést kapott 3 honapig, de a kialakult leucopenia és thrombocytopenia
miatt visszautasitotta a tovabbi immunterapiat. Nyolcéves utokovetése soran tovabbi 5
incipiens primer MM alakult ki a betegnél. Az anyajegyek pontosabb kovetésére digitalis
dermatoszkopos képrogzitések torténtek, melynek soran a pigmentstruktirdban vagy a
1ézi6k méretében bekovetkezd valtozas hivta fel a figyelmet a malignus transzforméciora.

Hét év tiinetmentesen eltelt periddus utan, 2004-ben a betegnél retroperitonealis
nyirokcsomoé attétek jelentek meg. BOLD (bleomycin, vincristine, lomustine ¢és
dacarbazine) polikemoterapidban részesiilt, majd sugarkezelést kapott, melyre az
intraabdominalis nyirokcsomok 3 honapig tartd regresszidja kovetkezett be. Néhany
honappal késobb (2005. december) tobbszords méj ¢€s agyi attétek kovetkeztében
elveszitettiik a beteget.

A fiatalkorban, multiplex CAMN-hoz tarsult t6bbszorés primer MM genetikai

predispozicidra utalt, emiatt vérvétel tortént és genomi DNS izolalas. A CDKN2A gén
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exonokat (1A, 1B, 2 és 3) és az MCI1R gén egy exonjat PCR-rel felszaporitottuk és az
amplifikonokat a melléktermékektdl vald megtisztitdst kovetéen a Szegedi Biologiai
Kozpontban megszekvenaltattuk. A szekvencidk Osszehasonlitasat BioEdit szoftver

segitségével végeztik  (http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/BioEdit.html) (Szell,

2008).

transitiot detektaltunk, amely egy prolin-treonin (P48T) aminosav cserét eredményezett a
48. aminosav pozicidban. A CDKNZ2A gén 1o exonjaban jott 1étre a mutdcid, amely a pl6
fehérje masodik transzmembran motivumanak o6todik aminosavat érinti. Arra vald
tekintettel, hogy betegiinknél a P48T mutacid homozigdta forméaban volt jelen, folytattuk a
csalddon beliili genetikai vizsgalatokat: a beteg sziileinek, akkor 6 éves kislanyanak és
feleségének tesztelését is elvégeztiik (15. abra). Az abran jol latszik, hogy mind a beteg
sziilei (édesapja és édesanyja), mind kislanya, heterozigdta formaban hordozzak a 142C>A
mutaciot, mig feleségének vad tipusu allélje van. Eredményeink szerint igazolhato, hogy
néhai betegiink sziileitdl 6rokolt egy-egy mutans allélt, és azt tovabb is Orokitette
kiilonb6z6, jol ismert polimorfizmus kdvethetd a csalddban: a CGC>TGC (R151C),
GTG>ATG (VI2M) és CGC>TGC (R142H). Koziiliik egyet-egyet hordoz a két sziild és a
beteg 6zvegye, mig a betegilinknél és kislanyanal 2-2 kiilonb6z6 MM-ra hajlamosité MC1R
gén polimorfizmust is talaltunk (XXIV. tablazat).

XXIV. Tablazat MCIR polimorfizmusok a CDKN2A P48T mutaciot hordozo beteg

csaladjaban
g';icr'ﬁgﬂc?zmusok g?rgnosa"' 111 1:2 1:1 11:2 111
GTG>ATG VO2M GG |GA |GA |GG |cGA
CGC>CAC R142H GG |GG |GG |GA |GA
CGC>TGC R151C CT |cc cT |cc cc
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15. abra A multiplex primer MM-ban szenveds beteg csaladfaja. A P48T
mutdciot homozigota formaban hordozza a beteg (Il:1) és heterozigota
formaban sziilei és kislanya (I:1, I:2, III:1) (b-C).

Itt kell megjegyeznem, hogy a genetikai vizsgalatok ota eltelt iddben néhai betegiink
gyermekével kapcsolatosan 1 adatokkal rendelkeziink. A kislany serdiil6koratol
kezdédden az anyajegyei folyamatosan szaporodnak ¢€s klinikailag atipusos jellegliekké
valtak. Az édesapja halalat kovetden évekig negalta a bérgyogyaszati ellendrzést, azonban
a bal mellén de novo Iétrejovo, gyorsan valtozd anyajegy miatt ismételten 1atokoriinkbe
kertilt. 2013-ban egy szovettanilag kifejezett melanocyta hyperplasiat és dysplasiat mutato
lentiginosus részletet is tartalmazd compound dysplasticus naevus keriilt eltavolitasra az

emld teriiletérdl. Ezt kovetden realizalta a gondozas sziikségességét.
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4.2.2.2 Heterozigota R24P CDKN2A genotipus azonositisa tébbszéros melanoma

malignumban, emld- és hasnydlmirigy rdakban szenvedd betegnél és csaladjaban

A 33 éves nobeteg a deréktaj bal oldalan 1évé verrucosus felszinli anyajegyszerti
novedék miatt fordult orvoshoz. A 1ézi6 kimetszésre keriilt és a szOvettani vizsgalat egy
kifekélyesedett, noduléris részletet tartalmazé SSM-re deritett fényt (pT2b, Clark II-I11,
Breslow 1,524 mm, SSM+NM). A szovettani paraméterekhez igazodva reexcisiora és
Orszemnyirokcsomo-biopsziara keriilt sor (bal oldali axilla és inguinalis regio), mely
szovettanilag negativnak bizonyult mindkét lokalizacioban. Az elvégzett radiologiai
vizsgélatokkal tovabbi daganatterjedést nem igazoltunk, igy az aktudlis protokollnak
megfeleléen a beteg alacsony dozist adjuvans interferon a 2a (heti 3x3 millié6 nemzetkdzi
egység, subcutan) kezelést kapott egy éven at. 18 honappal az immunterépia befejez0dését
kovetden egy tomott csomo jelent meg a bal mellében. A komplex emlévizsgalat sordn vett
vastagtli biopszia szovettani eredménye négy gocban is egy Grade III, invaziv ductalis
eredetli adenocarcinomanak megfelel6é daganatot igazolt. Az érintett teriiletrdl tortént MRI
vizsgalaton is tobbgoct emldfolyamatot talaltak, ennek megfeleléen definitiv ellatasként
baloldali mastectomian ¢és radikalis axillaris blockdissection esett 4t a fiatal nd. Az
eltavolitott 14 axillaris nyirokcsomo6 koziil kettdben a nyirokcsomo tokjat besziiré emlérak
attétet talaltak szovettani vizsgalattal. Az emlomitétet kovetéen PET CT vizsgalattal
kivantuk pontosan felmérni a daganat disszeminaciojanak mértékét, melynek soran tovabbi
malignus goc mutatkozott a pancreas vetiiletében. Hasi MRI vizsgalat egy 2 cm atmérdji
szérum amilaz szint is aldtdmasztotta a radioldgiai diagnozist. Explorativ laparotomia
soran egy irresecabilis tumormasszat talaltak, mely beszilirte a méjat, a 1épet és a regionalis
retroperitonealis nyirokcsomokat is. Szdvettani mintavétel tortént, mely kezdetben egy
metasztatikus  adenocarcinomat  véleményezett, azonban a tovabbi specifikus
immunhisztokémiai vizsgalatok segitették az elkiilonitd diagnosztikat. A citokeratin 20 és
7, valamint a mucin festés (MUCSAC) révén fény dertilt arra, hogy az emldben egy rosszul
differencialt CK7+/CK20-/MUC5AC-, mig a hasnyalmirigyben egy kozepesen
differencidlt, CK7+/CK20+/MUCS5SAC+ adenocarcinoma van. Mindezek alapjan
egyértelmiivé valt, hogy a korabban eltavolitott MM-on tilmenden, a betegnek két
kiilonbozd szervbdl (emld ¢€s pancreas) eredd adenocarcinomdja van egyidejiileg.
Gemcitabine ¢és cisplatin kombindlt kemoterapiat kapott. Ezt kovetden ismételt

laparotomidra keriilt sor, melynek sordn sem klinikailag, sem szovettanilag nem talaltak
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maradék daganatszovetet. Az azdta eltelt 6 évben a beteg PET CT-vel torténd kovetése
alapjan daganatmentes. Ez id6 alatt a kemoterapiat kdvetden tovabbi harom incipiens
invaziv és két in situ korai primer MM Kkeriilt felfedezésre és eltavolitasra. A beteg
rendszeresen, negyedévente jar borgyogyaszati-onkologiai ellendrzésre anyajegyeinek
szoros kovetése céljabol és évente az altalanos onkologian is kontrollaljak.

A fiatal nobetegen a tobbszords és kiilonbozd szoveti eredeti malignomak
jelentkezése, valamint a csaladjadban apai 4agon mutatkozo kiilonféle rosszindulata
daganatokra (apja gyomor €s gégerakban szenvedett, apai nagynénje fiatalon emlérakban
hunyt el) utaldé korelézményi adatok sarkalltak benniinket a genetikai vizsgalat
elvégzésére. gy keriilt sor a csalad - a beteg és sziilei- genetikai adatainak elemzésére.
Tekintettel a beteg egyéni és csalddi anamnézisében szerepld emldrakra, a BRCA1 és
kozil egyik sem volt detektalhatd (a vizsgalatot egy kiils6 cég, a Delta Bio 2000 Kft.
végezte el megbizasunkra). A fiatal eml6, hasnyalmirigy és tobbszoros MM-ban szenvedd
nébeteg, valamint gége- ¢és gyomordaganattal kezelt édesapja heterozigota formdban

hordoznak viszont egy R24P CDKN2A mutaciot (16. abra).

a b
Patients 1/2 and 11/1
TCTACCGGACCC(C
t
I 112 113
C
R24P
P16t G/C heterozygote
exon/\ Z /\ﬁ a1 CGG>CCG
e Arg>Pro
p14% R24P

16. é&bra Csaladfa a heterozigota R24P CDKN2A mutdciot hordozo tobbszords
primer MM-ban, emlé és gyomorrakban szenvedd fiatal nébetegnél és szintén
R24P CDKN2A mutaciot heterozigota formaban hordozo gyomor- valamint
gégerakos édesapjandal
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4.2.2.3 Ritka heterozigota intronalis CDKN2A mutacio (IVS1+37 G /C) azonositasa egy
melanoma malignumot és klinikailag atipusos melanocytas naevus szindromat

halmozottan hordozo csaladban

2011-ben egy dél-magyarorszagi Kiterjedt csaladban végeztink genetikai
vizsgalatokat, akiknél a csaladtagok kozott mind a MM, mind a CAMNS halmozottan
fordult el6 az elmult husz évben. Kimutattuk, hogy koziiliik tobben heterozigota forméaban
hordoznak CDKN2A génjiikben egy IVS1+37 G A introni mutaciot. Az érintett
csaladtagokat az (17. dbra) bemutatott csaladfan tiintettiik fel.

D Non-affected family member

A few atypical naevi,nota 3] ®T-Z 2

mutation carrier
D No pigmented lesions, an IVS1+37 G/IC

mutation carrier

Atypical naevi, an IVS1+37 G/C

mutation carrier

Melanoma. an IVS1+37 GIC
mutation carrier

4 { s e 7

W

v V2 VB N4 V6 Y/ /- S AV

' l
| \
| | , i /.
| A ) |' | Branch A Branch B BranchC
| ", ‘ ‘1, |_‘| I
| | |‘
} i A

17. é&bra Ritka heterozigota intronalis CDKN2A mutacio (IVSI+37 G /C) egy
MM-ot és CAMNS-t halmozottan hordozo csaldadban

3

Az érintett elsd intronban detektdlt muticid észlelésiinkig mindossze 2
esetismertetésben szerepelt, nem volt bizonyithatd koéroki szerepe sem a MM hatterében,
sem mas tumorok tekintetében (Della, 2001; Orlow, 2007; Pastorino,
2008) . Della és munkatarsai in silico analizisiik adatai alapjan el is vetették annak koroki
szerepét. In vitro minigének segitségével sikeriilt bizonyitani munkacsoportunknak, hogy
az emlitett mutacio a splicing szabalyozasaban szereppel bir, igy dsszefiiggésbe hozhato a
MM-ra valé6 megndvekedett hajlammal. A minigén konstrukciokkal HeLa sejteket
transzfektaltunk, majd total RNS-t izolaltunk. A mRNS-t cDNS-sé irtuk at, majd olyan
PCR reakciot hajtottunk végre, mely csak a minigénrél atirddo mRNS-t detektalta, az
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endogént nem. A vad tipust és a mutans szekvenciat hordozé minigénekkel transzfektalt
HeLa sejtekben ennek a génszakasznak a kivagodasa eltér, ami a detektalt mutacio

hatasara kialakul6 splicing aberraciora utal (18. abra).

(a)

IVS1+37 G/C
IVS1+37 G/C il /
exonib exon1al exon2 exon3 o \/samH’
— L S 777/ B —
5'insert 3'insert
Xba
(b) wt mut 2
cryptic splice sites and
IVS1437 GIC the 120-nt cryptic exon
l 7 459 bp exon1al H exon2
-a_ 7 339bp T7 SP6
:
‘ — s I ZZZ
: 33+38+235+33nt  33+38+120+235+33nt

18. dabra (a,b,c) In vitro minigén eljaras a IVS1+37 G/C CDKN2A intronikus
mutacio splicing reguldciora kifejtett hatasanak tanulmanyozasara

4.3 Az esztétikai tetovalas és a festékes bérdaganatok

Az elmult néhany évben gylirlizott be hazankba a dekorativ tetovalasok divatja, mely
vilagszerte régota tért hodit. Az évezred elején kezdtiink felfigyelni arra, hogy a tetovalt
borfeliilet kovetkeztében megtéveszté lehet az Orszemnyirokcsomo6 biopszia soran a
nyirokcsomok makroszkopos megitélése, mivel a tattoo pigment a nyirokcsomokat
szénfeketére festi. Ezen okulva vezettiik be a mindennapi gyakorlatba, hogy a MM miatt
Orszemnyirokcsomoé-biopszian (SNB) atesé betegek borgyogyaszati statuszaban kotelezo
feltiintetni, €s azt a szdvettani kérélapon is megjelolni, hogy az illetdnek van-e tetovalasa.
Arra 2009-ben figyeltiink fel, hogy a bdrvarrast kovetden a pigmentalt anyajegyek
megvaltoznak - mi tobb, malignus atalakulas is mutatkozhat.

Harom betegnél tapasztaltuk CAMN kialakulasat, illetve egyikiiknél egy eldzetesen

Utobbi fiatalember (28 éves, Fitzpatrick II. bortipusu) bal felkarjan egy gyermekkora

Ota meglévo anyajegye az 6t évvel kordbban elvégzett, nonfigurativ, fekete vonalakbol allo
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tetovalast kovetden elkezdett ndvekedni és viszketni. Klinikai vizsgalatdt megel6zden mar
egy évvel korabban észlelte, hogy sériilékeny, haml6 az anyajegynek megfeleléen (19.

abra).

19. abra A4 bal felkaron lévé tetovalasban kialakult MM  klinikai és
dermatoszkopos képe

A primer tumort fél cm biztonsagi zonaval eltavolitottuk és a szovettani vizsgalat
igazolta a klinikai gyanut: egy kifekélyesedett, 0,99 mm abszolut vastagsagi, 2/mm?®
mitotikus indexii, pT1b SSM-ot (besorolas az American Joint Committee on Cancer
"(AJCC) 2009. szerint) diagnosztizaltunk. Az eurdpai iranyelveknek megfeleléen a
SNB-t is elvégeztikk. A szovettani értékelés soran a tattoo miatt felgyiileml6- feliiletes
értékeléssel a MM metasztazisra megtévesztoen emlékezteto- fekete festék felhalmozodast
talaltunk a vizsgalt nyirokcsoméoban. Az anamnesztikus adatok ismeretében, tovabbi
specialis immunhisztologiai festések segitségével igazolhatd volt, hogy a betegnél

nyirokcsomé metasztazis nem allt fenn (20. abra).
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20. abra Tattoo pigment és tumor sejtek a primer melanomaban (bal felsé) S100
(bal kozépsé) HMB45 és (bal also) Melan-A immunhisztokémiai festéssel
(eredeti nagyitas x10). (Jobb) Tattoo pigment az drszemnyirokcsomoban
(HE, eredeti nagyitds *5)

Mindezek alapjan felhivtuk a SNB-t értékeld patologusok figyelmét, hogy a
szOvettani preparatumokban 1évé pigment pontos karakterizalasa rendkiviil fontos. A
masik két kozolt esetben anyajegyek valtozasat észleltiik klinikailag, akiknél szovettanilag
is igazolhato volt a kordbbi tetovalas okozta trauma nyoman a festékszemcsék mint idegen

anyag koriili gyulladasos reakcio (21-22. abra).
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21. abra Kifejezett klinikai atipia jeleit mutato naevus a tetovailasban

22. abra Gyulladasos és seriilt rész egy sulyosan dysplasticus naevusban a
korabban  alkalmazott tattoo pigment kovetkeztében (HE, eredeti
nagyitas:5x)
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4.4 Az Orszagos Melanoma Nap kapcsan borgyogyaszati tanacsadasra jelentkezok
napozasi szokasainak és bordaganatokra vonatkozo kockazati tényezdinek
értékelése

Onkéntes borgyogyaszati tanacsadasra zommel fiatal nok jelentkeznek; a kozepesen
fényérzékenyek egyharmada mar gyermekkoraban holyagos napégést szenvedett

A 2009-ben és 2010-ben az EuroMelanoma mozgalom keretében rendezett Orszagos
Melanoma Napra - a médiaban megjelent felhivasokra - 4756 f6 jelentkezett. Mindannyian
onként vallalkoztak arra, hogy az egyénre szabott borgyodgyaszati tanacsadast megeldzoen
standardizalt kérdésekre valaszoljanak. A borsziirésre jelentkezok 73%-a volt nd, atlagos
¢letkoruk 37 év. A joval kisebb hanyadban megjelend férfiak atlagosan 34 évesek voltak.
A résztvevok tobbsége magasabb iskolai végzettséggel rendelkezett, 41% egyetemet, mig
38% kozépiskolat végzett. A jelentkezdk 2/3-a I1I-1V. bortipust, azaz kezdetben lepirulo,
majd késébb barnul6 volt a Fitzpatrick-féle beosztas alapjan (64%), akiknek egyharmada
elmondasa szerint gyermekkoraban sulyos napégést szenvedett A stlyos napégés, mint
MM kockézati tényezd, mds eurdpai orszagok atlagandl nem magasabb. Az ennél
vildgosabb bortipustiak fele szenvedett napégést, mely szintén atlagosnak mondhat6d

eurdpai viszonylatban (23. abra A, B).

A 35 év alatti diplomas n6k egyharmada rendszeresen szolariumozik haziankban

Ami ennél elkeseritdbb, hogy Osszességében a jelentkezdk 20%-a - koziilik a 35 év
alatti n6k egyharmada- a rendszeresen szolariumozok kozé tartozott (24. abra). Ha arra
gondolunk, hogy a résztvevék nagyobb hanyada magasan iskolazott, ez még inkabb
rémisztd. Osszehasonlitva mds eurdpai orszagok résztvevdinek szolariumozasi szokésaival,

joval az atlag felettiek a hazai adatok ezen a téren.
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szokdsai Europaban.(a): dsszes megjelent korében, (b) 35 év alatti nék (C) és
a 35 év alatti féerfiak tekintetében

83



dc_1030_15

4.5 A melanoma malignum prognosztikai faktorainak valtozasa Szegeden az elmult
30 évben

A MM diagndzissal kezelt kozel 6tezer beteg koziil azokat a szegedieket valasztottuk
ki a MM prognosztikai faktorok valtozasanak értékelésére, akik 1979. januér 1-t6l 2008.
december 31-ig kertiltek klinikankra, és az igy szelektalt 599 paciens adatait dolgoztuk fel.

Otszorosére nétt harminc év alatt a MM-ban szenvedd betegek szima Szegeden

A szegedi MM-0s betegek szama jelentésen ndvekedett annak ellenére, hogy varos
lakossadga a KSH adatai alapjan szignifikdnsan nem valtozott a harminc év soran. 1979 és
2008 kozott a MM-ok abszolut szama a varosban kozel 6tszorosére emelkedett, mely az 5-

éves csoportokban abrazolva is jol latszik (25. abra).
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61
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40
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0 T T T T T

1979-1983  1984-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008
5 éves periodusok

betegek szama

25. abra MM-ban szenvedd szegedi lakosok szama (n=599,1979-2008.)

84



dc_1030_15

A jol gyégyithato primer tumorok arinya jelentésen nott, viszont a fatalis
kimenetellel jaro vastag MM-ban szenvedd betegek abszolut szima nem valtozott az
elmult harom évtizedben Szegeden

A MM sulyossagara vonatkoz6 két legfontosabb prognosztikai faktor a primer tumor
vastagsaga €s az invazid mélysége, igy ezek a paraméterek keriiltek elemzésre. Manapsag
igen fontos a korjoslat megitélésében az Gn. Orszem-nyirokcsomo szdvettani vizsgalata
(SNB) is. lgazodva a nemzetkozi standardokhoz, az SNB rutin eljarasként csak 1999 utan

keriilt bevezetésre intézetiinkben, igy ennek hatasat a jelen vizsgalatban nem értékeltiik.

B <] mm
48% ®1.,01-2,0 mm
22.01-4,0 mm
® >4 mm

19%

m ismeretlen

\ J

26. abra A Szegeden ¢él6 MM-0S betegek tumorvastagsdg szerinti megoszidsa
(n=599, 1979-2008.)

Ha a betegek tumorvastagsdgra vonatkoz6 adatait dsszesitve értékeljiik, a diagnézis
idépontjaban a tumorvastagsag a betegek kozel felénél (48%) nem éri el az 1 mm-t (26.
dbra). Ot éves periodusokban vizsgalva az adatokat jol latszik, hogy a T1 (27. 4bra)
tumorok aranya folyamatosan novekszik, mig a T2 (28. abra), T3 (29. abra) és T4 (30.
abra) csoportba tartoz6 daganatok aranya folyamatosan csokken az évek soran. Mig az
els6 Ot évben a vékony, 1 mm alatti primer tumorok minddssze az 0Osszes festékes
malignomak egytizedét (10%) adtak, addig az utobbi 5 évben ezeknek a daganatoknak az
aranya meghaladta a 2/3-t (71%).
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29. abra A T3 (2,01-4,0 mm) tumorvastagsagu MM-0k ardnya 5 évenként (%)
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Emellett mindenféleképpen kiemelend6, hogy a T4 stddiumban 1évé daganatok
aranya lecsokkent, mindossze az esetek 7%-ban taldlkozunk elhanyagoltabb esetekkel,

azonban abszolut szamot tekintve ez sajnos megegyezik a harminc évvel korabbival.

4 N
5% 8%
m Clark T
m Clark IT
m Clark III
m Clark IV
mClark V
A J

31. abra A MM-os betegek Clark-féle invdzios mélység szerinti megoszlisa
Szegeden 1979 és 2008 kozott (n=599)

A 31. dbréan lathato Osszesitett diagramrol az latszik, hogy az elmult harminc évben a
MM-ok t6bb mint kétharmada (75%) a Clark II-III. mélységig terjedt, ami azt jelenti, hogy
a tumorok nagy része a papillaris dermis rétegéig sziiri be a bort, kisebb és nagyobb
tumorsejt-fészkeket eredményezve az irhaban. 5 éves csoportokba lebontva (32. abra) az
eredményeket jol latszik, hogy az elsé 6téves iddszakban a daganatok nagy része a Clark
I1I-IV. kategoridba tartozott (78%), mig ugyanez a kockazati csoport a legutolso

periodusban mindossze a kezelt betegek 37%-t teszi ki.

~ ~
H = g
iE"
I I = Clark I
m Clark II
m Clark IIT
m Clark IV
! ! = Clark V
! Case | 6% l
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Y v

32. abra Az MM invazios mélység szerinti megoszlas 5 évenkeént (%)
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A Clark szerinti invazios mélység prognosztikai értéke napjainkban hattérbe szorult,
mivel csak az 1 milliméternél vékonyabb daganatok esetén veendd figyelembe a jelenleg
érvényben 1év6 TNM beosztas szerint. Orvendetes, hogy napjainkra Szegeden a Clark 1.,
azaz az in situ formaban felismert MM-0k szazalékos aranya a 18%-ot is meghaladja, ami
hatszoros a harminc évvel ezeldttihez képest. A legrosszabb progndzisu, subcutan
zsirszovetet infiltralo, Clark V. invazidos mélységli daganatok aranya viszont O6todére

csokkent a szegedi MM-0s betegek k6zott.

Az intermittaléo napfény-expozicionak kitett hat borén 1évé MM-0k aranya jelentésen
megnott, viszont a kronikusan napfénynek Kkitett fej-nyak régioban lévéek hanyada
valtozatlan maradt a harminc év alatt

f N

4%1%

11%

B nem ismert

m fej

mnyak

W torzs ventralis

m torzs dorsalis

m felso végtag
also végtag
akralis
nyalkahartya

\ v

33. abra Szegedi MM-0s esetek megoszidsa a tumor lokalizdacio szerint (n=599,
1979-2008)

Fontos informaciot hordoz magaban a tumor elhelyezkedésének értékelése is. Az
eltelt harminc év alatt a legtobb szegedinél a torzson (44%), ezen beliil is a haton (34%)
elhelyezkedd MM-ot taldltunk (33. abra). Jelentds hanyadot képviseltek a végtagokra
lokalizalt MM-ok (39%). Megjegyzendd, hogy a klinikai tapasztalat alapjan a napégés a
legtobb betegnél a hatat és a végtagokat érinti. 5 éves bontasban vizsgalva az adatokat, a
MM testtajak szerinti elhelyezkedésében is vannak valtozasok a vizsgalt idészakban (34.
abra). Harminc évvel ezeldtt a daganatok egyharmada (35%) a betegek alsé végtagjan
jelent meg, mig a haton talaltuk minden 5. MM-ot (20%). Manapsag megfordult az arany
(18% alsovégtag, 38% hat), és foleg a torzson, azon beliil is a haton fedezziik fel a legtobb
MM-ot. A vizsgalt harminc év leforgisa alatt a fejen és a felsd végtagon 1évé daganatok

megoszlasi aranya viszont lényegesen nem valtozott, mig a mellkason és az akralisan
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kialakult elvaltozdsok ardnya a felére csokkent, abszolut szamuk viszont alig valtozott.
Mindez indirekt modon jelezheti, hogy a hatunkat egyre tobbet ,,mutatjuk meg” a napnak
¢s nem tartjuk be a fényvédelmi eldirdsokat. A nem részletezett tobbi borfelszin és a

nyalkahartyakon megjelend MM-0K aranya elenyészé a vizsgalati betegek csoporton beliil.
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34. adbra A MM lokalizacio szerinti megoszidsa 5 évenként Szegeden

Az agressziv NMM aranya jelentésen csokkent, mig a SSM-ben szenveddk hanyada
folyamatosan nétt Szegeden
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35. abra A Szegeden é/6 MM-0s betegek megoszidsa a daganat szévettani tipusa
alapjan (n=599, 1979-2008)
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Az Osszesitett adatok alapjan a szegedi MM-0s betegek kozel kétharmadanal (57%)
SSM-ot diagnosztizaltunk. Az agresszivebb NMM altipus 19%-kal a mdasodik helyet
foglalja el a sorban (35. abra).

5 éves periddusokban abrdzolva az adatokat (36. abra) a legszembetlin6bb valtozas a
MM noduléris (NMM) altipusanak igen jelentOs csokkenését jelenti. 30 éves periddus alatt
48%-r6l 7%-ra mérséklodott a legagresszivabban viselkedd formaként szdmon tartott
NMM-ban szenveddk ardnya. A szegedi betegeknél 1984-t8] zommel felszinesen terjedd
melanomat (SSM-ot) diagnosztizalunk. A vizsgalt betegcsoportban 9%-ban talaltak a
patologusok olyan SSM-ot, ahol a daganatban vertikalis novekedési fazis (SSM VGP),
azaz noduléris részlet is kifejlodott. Altaldban a SSM-k lassabban, sokszor évekig
novekednek, mig a NMM-0k gyorsabban, inkabb hetek, mint honapok alatt terjednek. A
nodularis részlet kialakulasa az SSM-n beliil arra utal, hogy az adott betegnél a daganat
idében felismerhetd lett volna, ha az illetd korabban orvoshoz fordul, vagy megfeleléen
képzett szakember vizsgalja. Leforditva a szamokat, véleményiink szerint még mindig
vannak tartalékok a masodlagos prevencid terén, hisz a fenti adatokat figyelembe véve
minden 10. esetben késett a MM felismerése még a kdzelmultban is Szegeden.

Ordmteli, hogy csupan a hamot érintdé MM (in situ és lentigo maligna) a mésodik
leggyakrabban el6forduld csoportot alkotja az utdbbi 5 évben (18%). A lentigo maligna
melanoma (LMM=7%) és az acrolentiginosus melanoma malignum (ALMM=3%)

altipusok mindvégig alig kisebb aranyban voltak jelen.
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36. abra MM szévettani altipus szerinti megoszlasa 5 évenként (%, 1979-2008)
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4.6 Az elektrokemoterapia hatasanak vizsgalata a melanoma malignum in transit
bérattéteiben

A nagyobb méretii MM bdérattétek kétharmada még sugarkezelést kovetéen is
regredialt az ECT kezelés hatasara

Nagysag szerint a kovetkezd 3 csoportba soroltuk a vizsgalt MM borattétes
csomokat: kicsi (<0,1 cm?®), kdzepes (>0,1 és <0,5cm®), és nagy (>0,5cm°). Betegeink
borattétei zommel meghaladtak a 0,5 cm®-es nagysagot, de sikeresen kezeltliink 4,7 cm
atmérdjli, azaz 185cm® térfogatu csomot is. A méretbeli kiilonbségek mellett széles skalan
mozgott a kezelt attétek szama is (1-25, atlag 12) az egyes esetekben (37. abra). Mi tobb,

eseteinknél az ECT kezelésre zommel eldzetes sugarkezelést kdvetden keriilt sor.

37. ébra: Elektrokemoterapias kezelés cutan MM borattétek esetén hexagondlis
tiielektroddal

Legalabb 2 honappal a kezeléseket kovetéen az attétek kozel kétharmadaban (62%)
jelentdsen visszafejlodott a tumor, ebbdl 23%-ban volt teljes, mig 39%-ban részleges a
regresszio a WHO kritériumoknak megfeleléen (WHO, 1997) . Az elvaltozasok 30%-aban
nem észleltliink Iényeges valtozast, mig a kezelt tumoros csomdk mindossze 8%-a nétt a

megfigyelési periddusban (38-39. abra).
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Elektrokemoterapiara adott valasz %

® Komplett valasz
M Részleges valasz
m Valtozatlan

M Progresszio

38. abra Elektrokemoterapidaval kezelt in transit melanoma bdérmetasztizisoknal
észlelt terapias valaszok a WHO kritériumok alapjan (%)

39. abra Multiplex in transit MM bdérattétek az alsovégtagon ECT kezelés eldtt
és 3 kezelést kovetoen
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4.7 Az elektrokemoterapia Gorlin-Goltz szindrémaban

Gorlin-Goltz szindromaban szenvedé betegeknél a multiplex basaliomak kezelésében
is magas hatékonysaga az ECT

A vizsgalat keretén beliil 2009. janiustol 2011. januarig 99 basalioma kezelését
végeztilk el 3 Gorlin-Goltz szindromaban szenvedd betegnél. Nagyszamu, 25-38 BCC
kezelésére keriilt sor mindegyik betegnél, igy mindharmuknédl - hasonldéan, mint a
bérattétes MM-os pacienseknél - a bleomycin intravénas alkalmazéasaval (15m/m?
dozisban), Cliniporator TM eszkozzel (IGEA Ltd, Modena, Italy) elvégzett ECT-ra
altalanos érzéstelenitésben keriilt sor. Egy beteg négy, mig a masik ketté csak egy-egy
alkalommal esett at az ECT kezelésen. 28 BCC (28%) az arcon és a nyakon helyezkedett
el, mig 71 a torzson (72%). A kezelt daganatok atmérdje 3-22 mm (atlag: 9,4 mm) volt.
99%-ban értiink el kedvezd hatast a kezeléssel. 86 daganatnal (87%) komplett, mig 12
BCC esetén parcialis regressziot tapasztaltunk a kontroll vizsgalatok soran. Mindossze egy
daganatndl nem lattunk semmiféle valtozast az ECT-t kdvetden. 2-20 honapos kovetés alatt
egyik kezelt teriileten sem talaltunk recidivat. A kivalo kozmetikai eredménnyel nemcsak a
kezeld személyzet, hanem maguk a betegek is nagyon elégedettek voltak (40. abra). A
kezelés utan 3 honappal két esetben szdvettani mintavétel tortént a klinikailag komplett
regressziot mutatd daganatok koziil: az egyik mintaban nem volt maradék daganatszovetet,
mig egy arcrdl vett masik mintadban, a hegesedés mellett, egy mikroszkopikus gocban BCC
sejtfészkeit lehetett felfedezni.

Enyhe foku és atmeneti jellegli mellékhatdsokat tapasztaltunk az ECT soran. Nem
volt ritka a mérsékelt bérpir és a duzzanat a kezelt teriileten. Elvétve némi sebfajdalom is
kisérte a kezeléseket. A beavatkozds soran, az elektromos impulzusok leadasanak
pillanatdban izomdsszehtzddas, izomrangas kovetkezik be. Ennek tulajdonithato, hogy a
kezelés masnapjan a betegek izomlazszerli panaszokrol, enyhe izomfajdalomrol szamoltak
be. Sem a bleomycinre jellemzdé (tiiddfibrosis, flagelldlt hyperpigmentacio,
vérképeltérések, stb.), sem attdl fliggetlen szisztémas mellékhatast nem észleltiink egyik
betegnél sem. A tlielektrédak szirdsanak helyét egy honapig lehetett kovetni és a kezelés
hatdsara a daganat kdzpontjaban kialakult feliiletes elhalas koriilbeliil 2-3 hétig latszott. A
betegek a 25-32 percig tart6d rovid altatas és a miitét utan alkalmazott fajdalomesillapitok
mellett nem panaszkodtak jelentds fajdalomr6l sem. 1 napos klinikai megfigyelést

kovetden a paciensek otthonukban gyogyultak.
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40. abra Gorlin-Goltz szindromadban szenvedd beteg multiplex basaliomdkkal az
arcan kezelés elott és a 4. ECT kezelést kovetoen 1 honappal
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5 MEGBESZELES

5.1 A boron lévo festékes anyajegyek kiillonbozo tipusainak elofordulasi
gyakorisaga és azok konstitucionalis tényezdékkel valo osszefiiggése

Az ezredforduld elott az anyajegyek gyakorisagara vonatkozoan még nem
rendelkeztiink atfogo hazai adatokkal. Kovetkezésképpen azt sem lehetett el6re latni, hogy
az egészséges tinédzserek mekkora hanyada tartozik a MM szempontjabdl fontos riziko
csoportot képviseld, sok festékes anyajegyet hordoz6 egyének koz¢é.

Felmérésiinkben a gimnaziumi tanulék (14-18 ¢éves) egynegyedénél talaltunk
CAMN-t, mely az irodalmat attekintve magasnak latszik. Mindezen tal, kétharmadnal tobb
volt azoknak az ardnya a gimnaziumi tanulok koziil, akik sok, de legalabb 10 CMN-t is
hordoztak a bériikén (Csoma, 2008a; Csoma, 2008b). Az idésebb korosztily
vizsgélatakor a munkahelyi sziiréseken is azt talaltuk, hogy a CAMN gyakorisaga igen
magas Vvolt, az 1968 utan sziiletettek kozott mar a 36%-ot is elérte (01ah J., 2009).
A felsorolt adatok a régionk lakossaganak igen magas MM kockazatara utalnak.

Iskolasziiréseken Rivers és munkatarsai 6-15 éves ausztral gyerekeket vizsgaltak és
azt talaltak, hogy mig a 6 évesek kozott csak 3,9%-ban, addig a 15 éveseknél mar 21%-ban
van a boriikon a MM kialakulasa szempontjabdl legfontosabb fenotipusos markerként
szamon tartott CAMN (Rivers, 1995). Litvanidban hasonlod korcsoportot vizsgalva
(14-16 éves) 16%-os, mig olasz iskolasoknal (13-14 éveseknél) 20,9%-o0s gyakorisaggal
talaltak atipusos anyajegyet a boriikon (Carli, 1998; Valiukeviciene,
2005) . Ballone viszont joval magasabb, 37,2%-0os CAMN prevalenciat talalt dél-olasz
fiatalokon (18-19 éveseknél) (Ballone, 1999). Green és munkatarsai tanulmanya
szerinta 7-11 éves gyerekek 13%-an talaltak legalabb 1 CAMN-t (Green, 1989).

A gimnaziumi szliréseink sordn tapasztaltak megerdsitik azt a becsiilt tendenciat,
mely szerint a MM gyakorisaganak vilagszerte varhatdé novekedése a jovoben sem fogja
elkeriilni régionkat.

A velesziiletett anyajegyek (CN) is magasabb ardnyban fordultak el az altalunk
vizsgalt tinédzser csoportban, féleg a barna hajuak kozott (7,66%), mint mashol. Irodalmi
adatok szerint kaukazusi tipusu 0jsziilotteken végzett vizsgalatokban 1-2%-nal lelhet6 fel a
béron festékes anyajegy (Alper, 1983; Kahana, 1995; McLaughlin,
2008; Rivers, 1990).

96



dc_1030_15

Az ikervizsgélatokban - a kortorténeti adatokat is figyelembe véve- 119 vizsgalati
alanybol 19-nél (15,9%) taldltunk CN-t, azonban koziilik egy sem volt nagyméretii
(Csoma, 2011). Néhany évvel kés6bb Csoma Zsanett kollégandm munkatérsaival
2289, atlagosan 3 napos, Szegeden sziiletett baba borét vizsgalta meg, melynek soran
minddssze 27 esetben (1,2%) talalt valodi CN-t (Csoma, 2014). Ezek az 0j adatok
mindenképpen felhivjadk a figyelmet arra, hogy a CN esetén a kortdrténet nem mindig
megbizhato, felndttkorban az anyajegyek kiilleme alapjan viszont semmiféleképpen nem
donthetd el (hacsak nem egy tobb centiméter atmérdjii orias CN-rol van szo), hogy a
kérdéses naevus velesziiletett, avagy szerzett. A MM kockézat szempontjabol elsdsorban a
nagyobb méretli CN-nak van jelentdsége, mivel ezek boérgydgyaszati ellendrzése mar
sziiletéstdl kezdve fontos ahhoz, hogy az esetleges malignus transzformaciot idében
felfedezziik.

A CMN ¢és a CAMN egyiittes eléfordulasa kozott talalt szoros dsszefliggés nemesak
az 0sszes anyajeggyel kapcsolatosan végzett sajat tinédzser €s ikervizsgalatainkban latszik
konzekvensnek, hanem az irodalmi adatokkal is Osszecseng (Ballone, 1999;
Carli, 2002; Csoma, 2008a; Csoma, 2008b; Csoma, 2011;
Synnerstad, 2004; Valiukeviciene, 2005).Nem igen van magyardzat arra,
hogy szdmos kozleményben fellelheté adattal megegyezden, nalunk is szignifikdnsan
magasabb volt mind a CMN, mind a CAMN megjelenési gyakorisaga a fiak borén, mint a
lanyokén (Ballone, 1999; Carli, 2002; Csoma, 2008a; Darlington,
2002; Garbe, 1994a; Kelly, 1994). Tinédzser ¢s ikervizsgalataink is azt
mutatjak, hogy régionkban az anyajegyek kialakuldsa szempontjabol a konstitucionalis
tényezOk koziil a bortipus fontos, mely alapvetden befolyasolja a CMN és a CAMN
el6fordulasat is (Csoma, 2008a; Csoma, 2008b; Csoma, 2011). Adataink
ebben a kérdésben zommel hasonloak, mint a korabbi irodalmi kozlések tobbsége
(Augustsson, 1991; Ballone, 1999; Carli, 2002; Dennis, 1996;
Gallagher, 1990; Green, 1989; Kallas, 2006; Kelly, 1994;
Luther, 1996; Pope, 1992; Rivers, 1995; Synnerstad, 2004).

Garbe (Garbe, 1994b) és Karlsson (Karlsson, 2000) munkacsoportjai
voltak, akik nem talaltak Osszefliggést az anyajegyek szama és a bortipus kozott. Dulon és

munkatarsai, (Dulon, 2002) egy skét munkacsoport (English, 1987) és az
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USA-bol Armstrong (Armstrong, 1986) viszont arrol szamolt be, hogy a vilagosabb,
napégésre hajlamos bérlicken kevesebb az anyajegy.

Mas konstituciondlis tényezok, igy a szem- ¢és hajszin vonatkozasaban is valtozd az
irodalom: a legtobb epidemioldgiai vizsgalat eredménye azonban azt erdsiti meg, hogy
minél vildgosabb a bor, a szem ¢€s a haj szine, anndl tobb a festéksejtes anyajegy a boron
(Carli, 1997; Carli, 1998; Carli, 2002; Darlington, 2002;
Fritschi, 1994; Kallas, 2006; Synnerstad, 2004; Wachsmuth,
2005).

Az altalunk elvégzett Osszes tinédzser és ikreket érinté epidemioldgiai tanulmany
alapjan elmondhatjuk, hogy a régionkban szignifikdns Osszefiiggés mutatkozik a bdron
1évo festéksejtes anyajegyek szama ¢és a vilagos (kék, zold, sziirke) szemszin kozott, a
hajszin vonatkozdsaban viszont nem talaltunk lényeges kiilonbséget. Megjegyzendd az is,
hogy a voOrds hajiakon volt aranyaiban a legkevesebb anyajegy (Csoma, 2008a;
Csoma, 2008b; Csoma, 2011). Néhany kordbbi epidemioldgiai vizsgéalathoz
(Garbe, 1994a; Karlsson, 2000; Pope, 1992) hasonléan, nem talaltunk
Osszefiiggést a csaladi anamnézisben szereplé MM, valamint a didkokon 1évé anyajegyek
szama kozott. Ezzel szemben a csaladban— sziiloknél, testvéreknél — eléforduld nagyszamu
festéksejtes anyajegy szoros korrelaciot mutatott mind a CMN, mind a CAMN
prevalenciajaval (Csoma, 2008a; Csoma, 2008b). Green és munkatarsai Szerint
Queensland-ben azoknak a gyerekeknek, akiknek els6- vagy masodfoku rokonsaguknal
MM-ot diagnosztizaltak vagy az édesanyjuknak van sok anyajegye, joval tobb festékes

anyajegyiik van a boriikkdon (Green, 1989).

5.2 Napozasi szokasok és fényvédelem anyajegyekkel valé osszefiiggése

A konstituciondlis tényezdk mellett a napfény expozicionak van egyértelmiien
kulcsfontossagl szerepe mind a MM, mind a festéksejtes anyajegyek kialakulasdban. Az
irodalmi adatokban szereplé vizsgalatok tulnyomo tobbségben az akut, intenziv,
intermittdld napfény-expozicid szerepét hangsulyozzak (Carli, 1997; Carli,
2002; Dennis, 1996; Dulon, 2002; Gallagher, 1990; Garbe,
1994a).

A tinédzserek kozott végzett felméréseink eredményeibdl kitiinik, hogy a Szegeden
lak6 fiatalok tobbsége mar gyermekkoraban jelentds fénykarosodast szenved. Azok a

diakok, akiknek anamnézisében sulyos, holyagos napégés szerepelt, nagyobb szdmban
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hordoztak mind szepl6t, mind lentigot (Csoma, 2008a; Csoma, 2008b). Carli
Dél-Europabol és Karlsson munkacsoportja Svédorszagbol szamolt be hasonld
eredményekrél (Carli, 1998; Karlsson, 2000). A CAM és a CAMN
vonatkozédsdban nem volt szignifikans a kiilonbség a napégést szenvedett és a nem napégett
csoport kozott tinédzser vizsgalatunkban. lkervizsgalatainkban viszont mind a stlyos
napégések gyermek- és felnéttkorban, mind a napfényen tartdzkodas egyenes aranyban allt
¢és szignifikans kiilonbséget mutatott a festéksejtes anyajegyek prevalenciajaval (Csoma,
2011). A legtobb kutatd egyértelmi Osszefiiggést talalt az anyajegyek el6fordulasi
gyakorisdga ¢és a napfény-expozici6 kozott (Carli, 1997; Carli, 2002;
Dennis, 1996; Dulon, 2002; Gallagher, 1990; Garbe, 1994a).
Tinédzserek korében végzett tanulmanyunkban a nem szignifikdns kiilonbséget az
magyarazhatja, hogy a vizsgalati csoport még tul fiatal ahhoz, hogy az 0sszeadodo
napfénykarosodas kovetkezményei megmutatkozhassanak a bériikon. Megjegyzendd, hogy
azoknal az egyéneknél, akiket CAMN szindroma miatt kiemeltiink és gondozasba vettiink,
az évek folyaman szamos 0j anyajegy kialakulasat észleltiik, ami tamogatja a fenti
magyarazatot. Sajnos nem volt lehetdségiink hosszitavon kdvetni a gimndziumi tanuldkat,
mivel a résztvevok jelentds hanyada elkertiilt a sziilévarosbol, igy latokoriinkbdl is kiesett.
A szerzOk egy része arr6l szamol be, hogy azok a gyerekek, akik nyaranta tobb id6t
toltenek a szabadban, atlagosan tobb anyajeggyel rendelkeznek, kiemelve, hogy a kronikus
napfény-expozicid6 is meghatarozd6 az anyajegyek létrejéttében (Green, 1986;
Karlsson, 2000; Pope, 1992). Masok — hozzank hasonléan— nem talaltak
szignifikans kapcsolatot a nyari szabadban toltott id6 mennyisége és a festéksejtes
anyajegyek prevalencidja kozott (Dennis, 1996; Valiukeviciene, 2005).
Karlsson és munkatarsai (Karlsson, 2000) eredményének megfelelden mi sem
talaltunk Osszefliggést a szolarium hasznalat és az anyajegyek szdma kozott a
gimnazistdkon (Csoma, 2008a).Nem meglepd, hogy statisztikailag nem latszik eltérés
a szolariumozok és nem szolariumozok anyajegy prevalencidjaban tinédzser korban, hiszen
véleményiink szerint e veszélyes UV sugarzas negativ szovodményei joval késobb fognak
megmutatkozni. Mar az is elrettentd6 adat szdmomra, hogy a régionkban a jovendd
értelmiségét add gimnazista korosztaly 14 %-a jar szolariumba, s6t néhanyan koziiliik

hetente t6bbszor is hodolnak e szenvedélynek.
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Itt kell megjegyezni, hogy egyre nagyobb az evidencia arra vonatkozdan, hogy a
szolarium hasznélata rendkiviili veszélyeket rejt, mely gyerekeknél még inkéabb
hatvanyozodik. A WHO egyik szervezddése, az IARC (International Agency for Research
on Cancer) 2009-ben az I. csoportba tartozd, bizonyitottan karcinogén kategoriaba sorolta
az ultraibolya (UV) sugarzas mindegyik fajtajat (E1 Ghissassi, 2009). Ennek
nyoman szamos fejlett orszdgban betiltottdk a 18 év alattiak szolarium hasznalatat, mi
tobb, 2014-ben bejarta a vilagsajtot annak a hire is, hogy Ausztralidban bezarjak az dsszes
szolariumot. Hazdnkban sajnalatos mdédon semmiféle intézkedést nem foganatositottak
annak érdekében, hogy legalabb a felndvekvd generaciod védelmét biztositsuk ezen a téren.
A borgyogyasz szakma vészjelzései ellenére nem tortént eldrelépés sem a szoladriumok
engedélyezésével kapcsolatos torvényi szabdlyozas szigoritdsdban, sem a miikodd
szalonok ellendrzésében.

Az Orszagos Melanoma Napra jelentkezék kétharmada magasan kvalifikalt nd. Az
adatokat alaposabban elemezve az latszik, hogy legnagyobb részben a fiatal, 35 év alattiak
szolariumoznak. Riasztd6 szdmomra az a tény, hogy a gyermeknevelésben aktiv
korosztalyhoz tartozo értelmiségi anydk ennyire nem tartjak be a bérdaganat megel6zésére
vonatkozo legfontosabb prevencids szabalyokat. Europai szinten Osszehasonlitva az
adatokat, hazankban joval az atlag feletti a szolariumozas gyakorisaga (van der
Leest, 2011). A legrosszabb a helyzet Spanyolorszagban e téren, de a mediterran
orszag mellett Belgium és Litvania szamadatai is hasonléan magas napagy hasznalatrol
tantiskodnak. A tobbi eurdpai orszagbol szarmazd mutatok alapjan Svéjc, Németorszag,
Svédorszag viszont sokkal kevésbé aktiv a napagyak hasznalataban, mely mindenképpen e
régiok hatékonyabb prevencids aktivitasat jelzi. Franciaorszagban vezették be elsék kozott
Européban a 18 év alattiakra vonatkoz6 szolariumozasi tilalmat. Ugyanott, ennek hatasara
1,5%-ra csokkent a tinédzserek kozott a napagyak haszndlata (Tella, 2013). Az
EuroMelanoma programrél 2012-ben jelent meg egy Osszefoglaldo kozlemény a British
Journal of Dermatology-ban, melyben a csoport vezet6i beszamoltak arrdl, hogy 10 év alatt
260 000 ember vett részt Europaban az aktivitas keretében borgyogyaszati tanacsadason
(Stratigos, 2012). Magyarorszag 2009. évi csatlakozasa ota kozel 20 000-en
jelentkeztek hazankban az Orszagos Melanoma Nap keretében sziir6 jellegili borvizsgalatra.
Okulva a szolariumozasi €s napozasi szokasokrol szoldo kedvezdtlen hazai adatokbol,
kampanyaink soran évrél évre nagyobb hangsulyt fektetiink az egészségtudatos napozasi és

fényvédelmi ismeretek terjesztésére. Mindezen til e rendezvények legnagyobb hasznat
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abban latom, hogy minden év majusaban van egy apropd, melynek kapcsan néhany napig a
média foglalkozik a MM kérdéssel, mely a laikusok eszébe juttatja, hogy figyeljenek a
boriikre és forduljanak azonnal borgyogyaszhoz a gyanusnak itélt anyajegytikkel.

Erdekes, sokakat foglalkoztatd kérdés, hogy miként befolyasolja a fényvédd
hasznalata az anyajegyek ¢és tavlatilag a MM kialakulasat? Nem egységes az allaspont arra
vonatkozoan, hogy a kiilonféle fényvédd készitmények hasznalata hogyan modositja az
anyajegyek kialakuldsanak dinamikdjat mar gyermekkorban. A felmérések egyik fele azt
sugallja, hogy akik rendszeresen napozokrémekkel védekeznek a napégés ellen,
lényegesen tobb anyajegyiik van. Ennek egyik lehetséges magyarazataul szolgalhat az,
hogy a fényvéddk rendszeres hasznélataval kikapcsolddik a napégés, mint ,,természetes
alarm reakci6” a boéron és igy jelentésen meghosszabbodik a napon eltoltott id6. Ezaltal a
melanocytdk lényegesen nagyobb UV-expozicionak vannak kitéve (Autier, 1998;
Bauer, 2005; Darlington, 2002; Dulon, 2002; Luther, 1996;
Pope, 1992). Ezzel szemben Gallagher és munkatarsai Eszak-Amerikaban
megfigyelték, hogy azok a tanuldk, akik rendszeresen széles spektrumu, 30-as fényvédo
faktorh készitményt hasznaltak, Iényegesen kevesebb anyajeggyel rendelkeztek
(Gallagher, 2000). Dennis és munkacsoportja hasonloan a tinédzsereknél végzett
vizsgalatunkhoz, nem talalt Osszefiiggést a fényvédd készitmények haszndlata és az
anyajegyek prevalenciaja kozott (Dennis, 1996).

Az ikertanulmanyunkban viszont egy olyan tendenciat figyelhettiink meg, melyben a
10-20 éve fényvéddkrémet hasznaloknal nagyobb szdmban taldltunk anyajegyeket, mint
akik soha, vagy csak rovidebb ideig hasznéltak fényvédelmet. Fontos kérdésként itt kell
emlitést tenni arrdl, hogy milyen fényvédd készitményt hasznaljunk a napozéas soran? Az
ikervizsgélatok résztvevoi olyan korcsoporthoz tartoznak, akik kisgyermekként csak szlik
spektrumt, csupan a napégést késleltetd fényvédo készitményeket hasznalhattak, igy joval
hosszabb ideig maradhattak a napon, és ezért nagyobb fényartalomnak voltak kitéve
(Csoma, 2011).

Mindenképpen hatarozott szakmai kommunikaciot siirget a dontéshozok iranyaba,
hogy a kereskedelemben elérhetd, olcso, zommel csak UVB sziir6t tartalmazo fényvédok
forgalmazasat és hasznalatat korlatozni sziikséges, mivel ilyen készitmények alkalmazasa
mellett, a bérdaganatok kiilonb6z6 valfajainak el6fordulasi gyakorisagara vonatkozd hazai
helyzetkép folyamatosan romolhat. Fontos tovabbi {izenet a jovére nézve, hogy megfeleld

tajékoztatasi stratégiat kell folytatni annak érdekében, hogy az UV-sugéarzas mértékének és
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az adott egyén kockazati tényezdinek megfeleld, az UVA és UVB spektrumot egyarant
lefedé fényvédoket haszndljon a lakossdg. Mind kisérletes, mind epidemiologiai jellegii
bizonyitékok megerdsitik, hogy az optimalis mechanikai és kémiai fénysziirék védo
hatassal birnak a bdrdaganatok Osszes valfajanak megeldzésében (Green, 2011).
Premi és munkatdrsai a Science egyik legfrissebb szadméaban kozolték azokat a kisérletes
eredményeiket, melynek soran igazoltdk, hogy a napfény hatasara létrejovo, ROS medialt
DNS mutaciokat elindito cyclobutane pyrimidine dimerek (CPDs) nemcsak az UV-
expozicio alatt képzédnek, hanem orakkal azt koveten is (Premi, 2015). Ennek
mezsgyéjén tovabbhaladva, a helyi fényvéddk hasznalatan tul 0j, szisztémasan adhato

antioxidansok fejlesztése is fontos szerepet jatszhat a jovében a daganatok prevencidjaban.

5.3 A Kklinikailag atipusos melanocytas naevus és a szemészeti pigment eltérések
osszefiiggése

CAMN szindromas betegeink szemészeti vizsgalatakor a kontrollokhoz viszonyitva a
szemszint6l fiiggetleniil szignifikansan nagyobb szamban észleltiink iris-lap szepl6t, és
choroidalis naevust (CHN). Iris naevus (IN) is joval tobb volt a CAMN szindroméaban
szenvedod paciensek kozott, azonban a kiilonbség nem volt szignifikans, ami magyarazhato
az alacsony betegszambodl adddo statisztikai torzulassal is. Megjegyzendd, hogy a csaladon
beliil halmoz6d6 CAMN szindrémasoknal az esetek kozel felében (48%) talaltunk
szemészeti eltérést (Toth-Molnar, 2004). Eléttiink csak Rodriguez-Sans irt le 1986-
ban, majd nagyobb beteganyagon 1991-ben hasonlé megfigyeléseket arrdl, hogy a
kiilonbozd szemészeti festéksejtes anyajegyek joval gyakoribbak a CAMN-t hordozokon,
mint azokon, akiknek nincsenek a bérén anyajegyek (Rodriguez-Sains, 1986).

A bort érintd jo- és rosszindulati festéksejtes daganatokkal kapcsolatos széleskorti
ismeretekkel ellentétben, a szemészeti pigment eltérések- az artalmatlan iris-lap szeploktol
elkezdve az uvea melanomadig- kialakuldsaban szerepld hajlamosité tényezdkrdl szolo
irodalom szegényes ¢és ellentmonddsos. Az sem ismert pontosan, hogy a szemben 1évo
congenitalis vagy szerzett joindulati pigmentalt anyajegyek egyaltalan eldre jelezhetik-e
az uvea melanomara valé megnovekedett hajlamot? Kordbban csupan néhany kutatoban
meriilt fel az a kérdés, ugyan van-e Osszefiiggés a boron 1évo anyajegyek és az uvedlis
pigment eltérések kozott? Egymastol fiiggetleniil Nordlund, valamint Albert
munkacsoportjai is azt talaltdk, hogy a bdrmelanomas betegek iriszén joval nagyobb

szamban van anyajegy, mint a nem melanoméas kontrollokon (Albert, 1983;
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Nordlund, 1985). Weis és munkatarsai (Weis, 2009) a kozelmultban publikaltak
egy olyan meta-analizis eredményét, melyben szoros korrelaciot talaltak az uvea
melanoma kialakulasa, valamint a boron 1évé kozonséges és/vagy atipusos naevusok,
tovabba az irisen megjelend pigmentalt anyajegyek kozott. Ez élesen Osszecseng
munkacsoportunk korai vizsgalatainak eredményeivel ¢és megerdsiti azokat a
megfigyeléseinket, miszerint az uvea melanomasokon is csaknem ugyanolyan aranyban
talaltunk atipusos naevusokat a kiiltakaron, mint a bérmelanomas betegeknél. A boron 1€vo
atipusos anyajegy hordozasa mellett mind az uvea melanoma (RR: 4,36), mind a cutan
melanoma relativ kockdzata (RR: 4,22) szignifikdnsan megnovekszik (Hammer,
1995). Mi tébb, korabbi tanulményunkban az is megéllapithatd volt, hogy azon betegek
kozott, akik a boriikon atipusos anyajegyet is hordoztak, nagyobb hanyaduknal taldlunk
rossz prognosztikai csoporthoz tartoz6 uvea melanomét (Toth-Molnar, 2000).
Mindezen eredmények megerdsitették korabbi megallapitasunkat, hogy a CAMN
hordozéasa mind a bdr, mind az uvea MM szempontjabol fontos fenotipusos marker, ezért
ennek a sok festékes anyajegyet hordozo6 betegcsoportnak nemcsak borgyogyaszati, hanem
szemészeti szlirdvizsgalata is életbevagoan fontos masodlagos prevencids 1épés, melynek

gyakorlati megvaldsitasa slirgeto.

5.4 Az jsziilottkori kékfény-kezelés szerepe a bor és szem festéksejtes
anyajegyeinek kialakulasaban

Mint megannyi kulcsfontossagii ismeret az orvostudomdnyban, igy a természetes
fény jotékony hatdsanak felfedezése az Ujsziilottkori sargasagban is a véletlennek
kOszonhetd (CREMER, 1958). Bar a mult szizad kozepén mar hazai
gyermekgyogyaszok is felfigyeltek ra, hogy azok a babak, akik napfényes ablakhoz
kozelebb fekiidtek az 0jsziilott osztalyon, kevésbé sulyos sargasagban szenvedtek, mégis a
kékfény-kezelés neonatologiai gyakorlatban valo elterjedése csak a hatvanas évek végére
valosult meg Magyarorszagon (41. abra).

Korasziilott és érett icterusos Ujsziilottek millidit kezelték az elmult fél évszazadban
ezzel az egyszerlien kivitelezhetd és hatékony modszerrel, megeldzve a sargasag rettegett
idegrendszeri szovOdményeit €s szamtalan, a fénykezelés nélkiil egyébként elkeriilhetetlen
vércserét. A bilirubin leginkdbb a 425-475 nm hulldmhosszisagi kékfény elnyelésére
képes, melynek hatasara a bérben és a subcutisban 1étrejovo fotokémia reakcid soran a nem

konjugalt, toxikus bilirubin egy vizoldékony, nem toxikus, epével ¢és vizelettel
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kivalasztod6 fotoizomerré alakul. A neonatoldgiai fényterapias kozpontokban tobbféle
hullamhosszt fényt emittald eszkozt alkalmaznak a kezelésekhez: a napfénytdl kezdve, a
hideg fehér, zold, kék, és specialis kék fluoreszcens fényt emittald csovek hasznalatosak a
legtobb helyen. A legmodernebb fényterapids eszkdzokben azonban a wolframszalas-
halogén lampaktol a gallium nitrid alapl, magas intenzitasu fényemittdld diddakon at a
fibero-optikus technolégia is felhasznalasra keriil (Newman, 2009).
Az Amerikai Gyermekgyogyaszati Akadémia jelenleg a biztonsagos, sziik spektrumu,
specialis kékfényt emittald fluoreszcens vagy didda alapu eszk6zok hasznalatat helyezi
elétérbe.

Vilagszerte jelentdsen eltéré nemzeti €és nemzetkozi iranyelv alapjan folyik azonban

szdmtalan 0jsziilott kékfény-kezelése, sok helyen annak talzott haszndlatat eredményezve.

41. abra Kékfény-kezelés az SZTE Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika
Neonatologiai osztdalyan

5.4.1 A kékfény-kezelés és a bor festéksejtes anyajegyei

Az évtizedes klinikai gyakorlat sordn Osszegytilt tapasztalatokbol jol ismerjik a
kékfény terapids eljarashoz csatlakozd akut borgyogyaszati és szisztémas mellékhatasokat,
melyek azonnali elhéritdsa a mindennapi neonatoldgiai gyakorlat részévé valt. A szigora

kezelési protokollok alkalmazasanak koszonhetden, ezek a rovidtdvon jelentkez6 nem
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kivanatos események csak ritkdn alakulnak ki és az adekvat kezelést kovetden
reverzibilisek. Az atmeneti komplikaciok kézott szerepelnek a béron jelentkezd kiilonbdzo
sulyossagi erythemas, purpuriform és bullosus reakciok, emellett a retinakarosodas,
hészabalyozasi zavar, hasmenés, kiszaradas, taplalasi nehézségek kialakulasa és az un.
,bronze-baby” szindroma megjelenése is el6fordul (Maisels, 2008; Moerschel,
2008; Stokowski, 2011). Chen munkacsoportja azt taldlta, hogy a kékfény-
kezelésben részesiilt 1jsziilottek korében 1ényeges valtozas van az oOragének
kifejezddésében és a melatonin szintézisében is, mely a napi ritmus megvaltozasat és
viselkedészavart eredményezhet (Chen, 2005).

A kékfény-kezelés késéi szovodményeirdl a kérdésfelvetés jogossagat erdsiti az a
tény, hogy az elektromagneses spektrumon beliil a kékfény hulldmhossza a legkozelebb
esik az UVA-hoz, mely sugallja a bioldgiai hatas atfedéseinek lehetéségét is. Nem ritka az
a megfigyelés a gyakorlatban, hogy a kisbabdk bdre a kékfény-kezelés okozta borpirt
kovetén bebarnul, mely szintén elgondolkodtatd. E jelenség értékelésében nem
tekinthetiink el attol a tényt6l, hogy a kordbban széles korben hasznalt kékfényt kibocsato
lampak - kis szdzalékban ugyan - UVA spektrumot is emittaltak, mely magyardzhatja a bor
szini valtozasat a kezelést kovetéen (Csoma, 2007b; 0lah J., 2009; Olah,
2013; Tan, 1989) (13.4bra).

Jol ismert az UV fény immunszuppressziv és immunmodulans hatésa, tovabba az is,
hogy az UV-indukalt melanocyta proliferacié fontos szerepet tolt be az anyajegyek
kialakulasdban. Azonban a boér mélyebb rétegeibe penetrald lathatdo fénynek is lehetnek
hasonlo élettani hatdsai mind a hdmot, mind az irhat felépité sejteken. Liebel (Liebel,
2012) munkacsoportja figyelte meg, hogy lathatd fénnyel torténd besugarzast kovetden
megnovekszik mind a szabad oxigéngyokok, mind a proinflammatorikus citokinek
mennyisége a borben. A kékfény okozta DNS karosodas, oxidativ stressz €s citotoxiCus
hatds is szerepet jatszhat az immunrendszer mitkodésének mddosulasdban (Gathwala,
2002; Karadag, 2010; Tatli, 2008). Mindezt megerdsiti az a 2015.
januarban megjelent Vandersee és munkacsoportja altal végzett tanulmany, melyben azt
igazoljak, hogy a kékfény besugarzas hatdsara szignifikdnsan csokken a human bdrben a
carotenoidok szintje, mely indirekt médon az oxigén szabadgyokok képzdodésére utal

(Vandersee, 2015).
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Aspberg munkacsoportjanak megfigyelései szerint a kékfény-kezelés késoi
immunmodulalé hatasat sugallja, hogy az asthmaval hospitalizalt gyermekek az atlagosnal
joval nagyobb ardnyban részesiiltek ujsziilottként fénykezelésben. Ez a figyelemfelkeltd
adat megerdsitheti azt a feltételezést, hogy a fénykezelés erdsen befolydsolja az éretlen
immunrendszert (Aspberg, 2010).

A kékfény-kezelés hosszutdvon kifejlodd dermatologia mellékhatasainak jellegérol
¢s kockdzatardl szoldo ismereteink azonban joval szegényesebbek. Munkacsoportunk
évekkel ezel6tt észlelt egy olyan ujsziilottet, akinél atmeneti porfirinszint emelkedés miatt
holyagos borreakcid, majd ennek kovetkeztében maradvany tiinetként lentiginosus jellegii

festéksejtes anyajegy alakult ki (Karg és munkatarsai, az eset kozlés alatt (42. abra).

42. abra Kiterjedt lentiginosus naevus kékfény-kezelés okozta holyagos
borreakcio utan, mely szovettanilag junctionalis naevusnak bizonyult

E furcsa mellékhatds észlelése adott lendiiletet ahhoz, hogy a kékfény-kezelés
anyajegyképzodésre gyakorolt hatasanak vizsgalatara fokuszaljunk. Sajat munkankat is
szamba véve, Osszesen hat tanulmany célozta megvalaszolni ezt a kérdést. Négy olyan
publikacid ismert szdmunkra, melyben a festéksejtes anyajegyek kialakulasat és a kékfény-

kezelést Osszefliggésbe hozzak egymassal (Csoma, 2007a; Csoma, 2011;
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Matichard, 2006; O0ldh J., 2009), mig kettd ezt nem tamasztotta ala
(Bauer, 2004; Mahe, 2009).

Bauer és munkatarsai (Bauer, 2004) kozoltek elsdként adatot a kékfény-kezelés
¢és a boron 1évo festékes anyajegyek 0sszefliggésének vizsgalatarol. 1812 vilagos bortipusu,
2- 7 éves korosztalyhoz tartozo gyermek vizsgalata soran azt tapasztaltak, hogy a koziiliik
333 ujsziilott koraban kékfény-kezelésen atesett gyermeknél nem volt tobb a festékes
anyajegy. Egy prospektiv, eset kontrollos vizsgalatban viszont Matichard és munkatéarsai
(Matichard, 2006) azt talaltdk, hogy az intenziv kékfény-kezelés magas kockazati
faktor a festékes anyajegyek kialakuldsaban. Ebben a tanulmanyban minddssze 58
gyermek (8-9 évesek) borét vizsgaltak meg, akik koziil csupan 18-an részesiiltek intenziv
kékfény-kezelésben ujsziilottként. A 2 mm vagy annal nagyobb atmérdjii anyajegyek
tekintetében szignifikans kiilonbség volt a kékfény-kezelt és a nem kezeltek csoportja
kozott. A legnagyobb kiilonbséget akkor taldltdk, amikor csak a 2-5 mm atmérdji
anyajegyeket vették figyelembe. A 2 mm alatti és az 5 mm feletti anyajegyek tekintetében
viszont nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. Megjegyzendd
azonban, hogy a statisztikai analizis értékét gyengiti ebben a tanulmanyban az alacsony
esetszam.

2009-ben jelent meg Mahé és munkatarsai multicentrikus vizsgalata, melyben 9 éves
gyermekek borét vizsgalva sem taldltak emelkedett anyajegy szdmot a kékfény-kezelés
hatasara. Megjegyzendd viszont, hogy 828 vizsgélt gyermek koziil minddssze 180-an
kaptak fénykezelést, mely joval alacsonyabb aranyt jelent, mint a régionkban tapasztalt
(Mahe, 2009).

A kékfény-kezeléssel kapcsolatos hazai adatokrol munkacsoportunk legelészor 2007-
ben a legrangosabb gyermekgyogyaszati szaklapban, a Pediatrics-ban szamolt be
(Csoma, 2007a). Az els6 tinédzser tanulmanyunkban 747 olyan gimnazista volt,
(44,6%) kékfény-kezelésben részesiilt. A fenti csoport borgydgyaszati vizsgalatakor
megallapitottuk, hogy a nem kezelteknél 19,1%-ban, mig a kékfény-kezelt csoportban
25,2%-ban fordult el6 a CAMN a boron, azaz a kékfény-kezelés 1.32-szeresre novelte a
CAMN kifejlédésének relativ kockazatat. A CMN prevalenciajaban viszont nem talaltunk

kiilonbséget a kékfénnyel kezelt és nem kezelt csoport kozott (Csoma, 2007a).
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2006-ban egy munkahelyi sziiréprogram keretén beliil 618 egészséges egyén borét
vizsgaltuk meg. Feltiind volt, hogy ugyanazon munkakoriilmények kozott dolgozok koziil
a fiatalabb korosztalyu egyének lényegesen tobb anyajegyet hordoztak a boriikon, mint
1d6sebb munkatarsaik. Mivel Magyarorszagon 1968-ban keriilt bevezetésre a kékfény-
kezelés a neonatologiai gyakorlatba, igy érdemesnek tartottuk Osszehasonlitani az 1968
el6tt és utan sziiletettek boérén lathato atipusos anyajegyek eléforduldsat. Mig az 1968 eldtt
sziiletettek koziil csak 21,2% hordozott atipusos anyajegyet, az 1968 utan sziiletettek
kozott ez az arany mar 36,3%-nak bizonyult (01ah J, 2009). Az eredmények
értékelésénél természetesen nem lehet figyelmen kiviil hagyni, hogy az elmult néhany
évtizedben jelentds klimavaltozas is bekovetkezett, melynek kovetkeztében megvaltozott a
bériinket érint6 UV-expozici6 mértéke (pl. kornyezetszennyezés kovetkeztében
elvékonyodd o6zonréteg), mi tobb, az sem elhanyagolhato, hogy a nyugatrdl begyiiriizé
divatiranyzatokhoz igazodva atalakultak napozasi és fényvédelmi szokasaink.

Mindezen gondolatok mezsgyéjén jutottunk el arra az elhatdrozdsra, hogy
érdemesnek tartottuk megvizsgalni a kékfény-kezelés okozta késdi mellékhatasokat olyan
homogén populacidban, ahol mind a genetikai, mind a kornyezeti tényezdk eltérése
minimalizalhat6. A neonatologusokkal szorosan egyiittmiikodve sikeriilt olyan egészséges,
érett jsziilottekként vilagra jott ikreket felkutatni, akiknél az egyik ikerfél kapott, mig a
masik nem kapott kékfény-kezelést. Szintén magas presztizsii altalanos orvosi szaklapban,
a New England Journal of Medicine-ben kozolt elsé ikeradataink elemzésekor mar
egyértelmiien kimutathatd volt a kékfény-kezelésen atesettek és a nem kezeltek
Osszehasonlitasakor, hogy a kékfény-kezelt csoportban mind a CMN, mind a CAMN
eléfordulasa szignifikansan magasabb (Csoma, 2008c). Csak monozigéotakat vizsgalva
szignifikans kiilonbség mutatkozott az anyajegyek szamat tekintve 1s a két csoport kozott.
A tanulményban — tobb valtozds linearis regresszids analizisben- értékelve a kékfény-
kezelés szerepét igazolodott, hogy egyértelmlien kockazati tényezd az anyajegyek
kialakuldsdban, mely minden egyéb tényez6tdl fiiggetlennek bizonyult a statisztikai
értékelésben (Csoma, 2008c; Csoma, 2011).

Szamos epidemiologiai vizsgalat tdmasztja ald, hogy a nagyszdmu CMN és a CAMN
hordozéasa a béron a legfontosabb fliggetlen kockéazati tényez6 a melanoma kialakuldsa
tekintetében. 1997-ben Berg és munkatarsai kozoltek egy esetkontrollos vizsgélatot,
melyben azt taldltdk, hogy a gyermekkori MM vonatkozdsaban nem volt szignifikéns

kockazata az ujsziilottkori kékfény-kezelésnek (Berg, 1997). Az altalunk vizsgalt
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ikercsoportban sem fordult el6 MM a fénykezelt és a kontroll csoportban, azonban nem
hagyhato figyelmen kiviil az értékelésben, hogy a kovetési idé a MM kialakulasat illetéen
még rovidnek tekintheto.

Szamos okbol igen nehéz Gsszehasonlitani ezeket a kékfény-kezeléssel kapcsolatos
tanulmanyokat. Egyrészt azért, mert a vizsgalatokban szerepld paciensek szama jelentds
eltérést mutat, masrészt pedig igen nagy a kiilonbség a vizsgaltak életkoraban. Mivel a
legtobb vizsgalat ovodas- és kisiskolaskoru gyerekeken tortént, ez mindenképpen
megneheziti az eredmények értékelését, mivel az anyajegyek kialakulasa szempontjabdl a
tinédzserkor ¢€s a fiatal felnéttkor rendkiviil fontos. A CAMN megjelenésének jellegzetes
ideje elsdsorban a pubertds, emiatt feltétleniil figyelembe kell venni munkank
eredményeinek értékelésében, hogy a csoportunk altal felmért, zommel tobb szdz egyént
érinté populacid nagyrészt legalabb tinédzser kora volt, vagy annal idésebb korosztalyhoz
tartozott.

Az is kétségesnek latszik, hogy miként lehet pontosan kideriteni, hogy ténylegesen ki
¢és milyen intenzitasu fénykezelést kapott sok évvel korabban, sziiletésekor. Természetesen
mindezek nagymértékben befolydsolhatjak a kés6i szovOdmények eléforduldsat és
sulyossagat is. Onmagaban csak a sziil6ktél nyert informéacio sokszor nem elegendd,
azonban hosszabb iddre visszamenden az ujsziildttkori orvosi dokumentaci6 felkutatisa
viszont szinte lehetetlen.

A legtobb kékfény-kezeléssel kapcsolatos vizsgalat, beleértve sajat kutatasainkat is,
érett ujsziilottek adatait értékeli. Nem hagyhato figyelmen kivill az eredmények
interpretalasaban néhany olyan klinikai megfigyelés sem, mely szerint a kékfény-kezeles
bizonyos szovédményei eltérének latszanak a kis sullyal sziiletett korasziilotteknél, mint az
érett jszilotteknél. Vizsgalatokbol ismert, hogy a kékfény-kezelés okozta dehidracio,
elektrolitzavar, atmeneti hohaztartasi zavar (Benders, 1999; Jangaard, 2007)
sokkal enyhébben zajlik érett ujsziilotteken, mint korasziilotteknél, ahol joval gyakoribb a
fenti szovOdmeények stlyosabb valtozata. Morris munkacsoportja azt talalta, hogy a 750 g-
nal kisebb sulyl korasziilottek kozott magasabb a haldlozés, ha intenziv kékfény-kezelésen
is atestek (Morris, 2008), mint fénykezelés nélkiil. A fényterapia jelentds
hemodinamikai valtozast is 1étrehoz, megnoveli az agy és a periférias erek vérataramlasat,
eldsegiti a boron keresztiili vizvesztést, csokkenti a szivbdl a vér kidramlasat, melynek
soran romlik a renalis és mesentherialis vératfolyas. Mindez korasziilottekben okozhatja a

ductus arteriosus ismételt megnyildsat a vér endothelin és nitrogén oxid szintjének
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modosuldsa révén (Liu, 2008). Mi tobb, a kékfény-kezelés megnoveli az
ikerkromoszoma cserét az icterusos korasziilottek periférias limfocitdiban (Ayyash,
1987; Galla, 1992) és oxidativ stresszhez vezet (Gathwala, 2002). Az
antioxidans védekezOképesség éretlen kissulyu korasziilotteknél joval gyengébb, mint érett
ujsziilottekben. A korasziilottek borében a stratum corneum joval vékonyabb és az éretlen
melanocytdk melanin termelése is elégtelen, mely még inkdbb rontja a természetes
fényvédelmi képességet. (Visscher, 2015)

A korasziilott bor specialis jellegzetességei miatt a kékfény-kezelésre még
fokozottabban érzékeny, emiatt olyan homogén csoportnal is érdekes lenne tovabb

vizsgélni a festéksejtes anyajegyek szdmat, akik korasziilottként jottek a vilagra.

5.4.2 Az ujsziilottkori kékfény-kezelés és a szem festékes anyajegyei

A kékfény-kezelés azonnali szemészeti mellékhatdsai is jol ismertek a klinikai
gyakorlatbol. A szem védelmére szolgald kotés véletlenszeri elmozdulasa miatt a
szemkoriili borpir, bakterialis infekciok €s a photokeratitis a leggyakoribb szovodmények.
Utobbi a szem eliilsd részét érintd direkt fényexpozicio kovetkeztében jon létre. A fény
okozta retinakdrosodas vizsgalatat eldszor emlésokben Messner és munkacsoportja végezte
a hetvenes években (Messner, 1978). Ebben a vizsgalatban 0jsziilott majmokat
tartottak folyamatosan magas intenzitdsu fluoreszcens fényben, mikdzben a szemhéjak
nyitasat és zarasat nem korlatoztak. 12 oras fénybesugarzast kovetden az emldsokon a
retinakarosodas mar kimutathat6 volt €s stilyossaga a besugarzas tartaméval parhuzamosan
noétt (Messner, 1978).

A kékfény-kezelés szemet érintd késéi mellékhatdsai viszont szinte egyaltalan nem
ismertek. Csupén egy klinikai tanulmany foglalkozott a kérdéssel, Dobson és munkatérsai
1975-ben vizsgéltak egy kékfény-kezelésen atesett 4 évesekbdl allo betegesoportot, de nem
taladltak semmiféle szemészeti eltérést (Dobson, 1975). A szem (szivarvany- ¢€s
érhartya, kotéhartya) €s a bor melanocytdi hasonlé morfologidji dendritikus sejtek. A
rokonsagot sugallja, hogy fejlédéstanilag azonos idegcsébdl erednek, majd az embrionalis
élet soran vandorolnak a kiilonbozé célszervekbe. Attételesen az is a kozds eredetre utal,
hogy mind a bérén, mind a szemben €s a conjuctivan is eléfordulnak melanocyta eredetii
anyajegyek, tovabba melanoma is (Weis, 2009; Zimmermann LE, 1965) (43.

abra).

110



dc_1030_15

Demis Epidermis
STUASH T y )

43. abra Kékfény-kezelés hatisa a bor és a szem festéktermeld sejtjeire
(Olah, 2013)

Régota ismert, hogy a kékfény a patkanyok és emldsok retindjaban fotoreceptor
degeneraciot hoz létre (Noell, 1966; Noell, 1980). Kiilonbozo kisérletes
modellek eredményei alapjan az is korvonalazhatdo, hogy a kékfény potencialis
retinotoxikus hatasa folyamatosan osszeadodik. Altalanossagban elmondhaté, hogy a kiils6
fotoreceptor szakasz sériil els6ként, majd ezt kdveti a retina epithelialis sejtjeinek
karosodasa. Kiterjedt apoptotikus sejtelhalds tapasztalhatd példaul, albin6 patkany retina
kékfény besugarzasat kovetéen (Reme, 2000). Nagyon hasonlo hatast figyeltek meg,
amikor human retindlis pigment epithelialis sejteket kékfénnyel sugaraztak be. A kékfény
okozta karosodas viszont megelézhetd volt specialis kékfényszlir6k alkalmazasaval
(Braunstein, 2005; Hawse, 2006). Mindezen effektus valdsziniileg azzal
hozhato Osszefiiggésbe, hogy a kékfény kiillonb6zé molekuldkrol elektronokat képes
leszakitani, melynek eredményeképpen reaktiv szabad oxigéngyokok képzddnek. Ezt a
fotokémiai hatast a 400-500 nm hullamhossz tartoméanyu fény képes létrehozni, melynek

maximuma 440 nm-nél van. Ez a hullamhossz tartomany azonos a kékfény-kezeléshez
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hasznalt lampak f6 emisszids spektrumaval. Utdbbi adat igen figyelemremélto és alahtizza
a kékfény-kezelés lehetséges veszéElyét.

Neéhany korabbi tanulmény elemezte a kékfény és az uvealis melanocytak malignus
elfajulasanak Osszefiiggését. Manning €s munkatarsai (Manning, Jr., 2004) azt
talaltdk, hogy a tartos fluoreszcens kékfény besugarzas uvedlis epitheloid melanoméat okoz
patkanyokban. Mas allatmodellben Di Cesare ¢s munkacsoportja (D1 Cesare, 2009)
azt figyelte meg, hogy kékfény besugarzas hatdsdra a human uvea melanoma sejtek
proliferacidja szignifikdnsan megndvekszik a nem besugarzott, kontroll csoporthoz
viszonyitva. Marshall és munkacsoportja in vitro modellben is igazolta, hogy négy
kiilonb6zé uvea melanoma sejtvonal proliferacidja is megndvelhetd volt kékfény
besugarzas hatdsara (Marshall, 2006).

Szamos tényezd befolyasolhatja, mi tobb, kivalthatja a szemben 1év6 fotoreceptorok
¢s a retindlis pigment epithel sejtjeinek kdarosodasat. A sugarzas jellege, tartama,
intenzitdsa, az adott struktirdk fényateresztd képessége és ezek egyénenkénti eltérései
egylittesen lehetnek feleldsek a biologiai karosodas sulyossagaért (Algvere, 2006).

A szem bizonyos részeit elérd sugarmennyiség fiigg a torokozegek fényateresztd
képességétdl. A cornea hatékonyan kiszliri a 295 nm alatti UV fényt, atengedi viszont az
UVA ¢s UVB sugarakat valamint a lathato fényt az életiink soran, mely funkcidja csaknem
teljes egészében megmarad iddskorra is (Fielder, 2000). Az ateresztoképessége 300
nm felett meredeken n6, mely 500 nm hullimhossz tartomanyt fénynél mar meghaladja a
90%-t. A szemlencse fényateresztd képessége sokkal inkabb korfiiggd. Mig ujsziilotteknél
a 450 nm alatti fényspektrum 90%-ban képes atszlir6dni a lencsén, addig 80 éves korra ez
jelentdsen lecsokken- minddssze 20 % - a fokozatosan kialakul6 lencse kromoférok miatt.
Ikervizsgalatunkban azt talaltuk, hogy kékfény-kezelés hatdsdra szamottevéen
megemelkedett a szemet érintd joindulata pigmentalt elvaltozasok eléforduldsa (Csoma,
2011). Az irisen 1évo pigmentalt foltok szama az életkortol fliggetlennek bizonyult
ugyanebben az elemzésiinkben. Mindez azzal magyarazhatd, hogy az irisben a melanin
koncentraci6 kora gyermekkora eléri a csticspontjat, majd valtozatlan az €let soran, ha nem
érinti a szemet olyan betegség, mely hypo- vagy hyperpigmentaciét eredményezhet.

Az ujszilott szem torékozegei joval ateresztObbek a felndtthoz képest foleg a
kékfény és az UV spektrum vonatkozasidban. A kékfény-kezelés soran a babak szemét

specialis szemiiveggel és/vagy kotéssel védik, hogy megel6zzék a nem kivanatos ocularis

112



dc_1030_15

fénybesugarzast. A védéeszkozokkel 90% felett kisziirhetd a szemet érintd fény, azonban
idonként eléfordul, hogy a véddboritas elmozdul és a szem erdsebb fényterhelést szenved
(Fok, 1997; Moseley, 1988; Ostrowski, 2000).

Van olyan adat is, miszerint a szemvédelemre szolgalo eszkoz az esetek tobb mint
felében elmozdul a helyérél (Robinson, 1989). Természetesen érthetd, hogy egy
siirgds, potencidlisan ¢életmentd beavatkozds sordn csak masodlagos a szem preciz
leragasztasara fordithat6 figyelem. A lehetséges veszélyt enyhiteni latszik az a koriilmény,
hogy az éles fényben az jsziilottek reflexesen probaljak csukva tartani a szemiiket. Ismert
tény, hogy a lathato fény athatol a boron, azonban azt, hogy egy Ujsziilottben a lezart
szemhéjon keresztlil mennyi kékfény sziirddik at, nehéz pontosan felbecsiilni. A lathatd
fény vords spektruméanal van a transzparencia csucsa, mely felndttben 14%-ban, mig
ugyanez a spektrum 21%-ban atmegy korasziilotteknél. Becslések szerint az 580 nm alatti
hullamhossz spektrumhoz tartoz6 fény 3%-ban képes atjutni a szemhéjon mind felndott,
mind Gjsziilottkorban. Erdekes modon, nemcsak a pupillan keresztiil képes a fény behatolni
a szembe, a bees6 tartomany — féleg a voros spektrumhoz kozelebbi fény- 14%-at a sclera
¢s a choroidea is atereszti. Figyelembe véve az ujsziilott szem fényateresztd képességének
specialis sajatossagait, mindenképpen indokoltnak tiinik tovabbi vizsgalatok végzése a
kékfény-kezelés uvedlis traktus melanocyta proliferaciora gyakorolt késdi hatasanak
tanulmanyozasara. Eredményeink megerdsitik, hogy a szamtalanszor elkeriilhetetlen
kékfény-kezelés soran torekedni kell a szem tokéletes védelmére, minimalizalva ezzel az
igen sériilekeny 0jsziilott szem véletlenszerti kékfény terhelését.

Vizsgélati adataink Osszegzéseként elmondhatd, hogy széleskorii epidemiologiai
felmérések tamasztjak ala, hogy a kékfény-kezelés mind a boron, mind a szemben 1évo
festékes anyajegyek kialakuldsdnak kockéazati tényezdje lehet. Bastian, a festéksejtes
daganatok molekularis hatterét feltardé kutatasok uttérdje, egyik legujabb Osszefoglald
kozleményében, melyben a melanocyter daganatok taxonomidjat mutatja be, - munkankat
citalva - tényként emliti, hogy az 0jsziilottkori kékfény-kezelés a festéksejtes anyajegyek
kialakuldsdban szerepet jatszik (Bastian, 2014).

Tudatédban annak, hogy a kékfény-kezelés az 0jsziilottkori sargasag kezelésében ma
is alapvetden fontos, biztonsidgos és nem nélkiilozhetd mddszer a magas bilirubinszint
okozta encephalopathia kialakuldsanak megeldzésében, a jovoben a megfontoltabb
indikacio felallitasara hivjuk fel a figyelmet! Mindenképpen siirget6 az adekvat gyakorlati

utmutatas ezen a téren. Egységes hazai iranyelv kidolgozasa nélkiilozhetetlen a kékfény
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kérdésben. Fontosnak tartjuk nyomatékosan felhivni a neonatolégusok ¢és
gyerekgyogyaszok figyelmét arra, hogy életbevagd az icterus kezelése soran a szigoru

monitorizalas, melynek segitségével elkeriilhetd az ujsziilottek felesleges tulkezelése.

5.5 A masodlagos prevencié hatékonysaganak értékelése: a melanoma
malignumban szenvedé szegedi betegek prognosztikai faktorainak valtozasa az
elmult 30 év alatt

Szeged lakosai kozott 1978-t6l 2008-ig 599 MM-ban szenvedd 1) beteget
regisztraltunk klinikankon. Azt feltételezve, hogy az itt lakok zommel intézetiinkben
kezeltetik magukat, reprezentativ mintanak tekinthetjilk ezt a betegcsoportot. 5 éves
periddusokra bontva az adatokat nagyon szépen latszik a vilagtrendnek megfeleld,
folyamatos novekedés a betegszamban. Az is szembet(inG, hogy elsdsorban a vékony, jol
gyogyithatd melanomdk ardnya ndvekszik. Mig a nyolcvanas évek elején minden 3.
Ujonnan diagnosztizalt MM vastag, rossz prognozisi volt, mindez az ezredforduld utidn
szerencsére csak minden 10. betegrél mondhaté el. Jol latszik, hogy napjainkra Szegeden
az in situ formaban felismert MM-0k szazalékos aranya a 18%-ot is meghaladja, ami
hatszoros a harminc évvel ezel6ttihez képest. Az in situ tumorok ilyen nagy aranya azt
igazolja, hogy a varosban mikod6 borgyogyaszok MM felismerd képessége magas
szinvonalunak tarthato.

Az a tény, hogy a vékonyabb tumorok szdma jelentésen megemelkedett, vélhetéen
attol is fligg, hogy nagymértékben javult a lakossag tajékozottsaga a MM gyantjeleirdl,
mivel ugy tlinik, egyre tobben idében fordulnak problémajukkal bérgydgyaszhoz. A
mutatds szamadatok mogé tekintve viszont megallapithatjuk, hogy pontosan 24-24 olyan
beteg volt mind a vizsgalt periddus elején és végén, aki vastag, 3 mm feletti, igy nagy
valosziniiséggel rossz progndzisut MM-mal kertilt orvosi kezelésre varosunkban.

2009-ben Kanadabol mutattak be a MM incidencia valtozasardl és a tumorok
lokalizaciojanak alakuldsardl egy 50 évre visszatekintd tanulmanyt, tumorvastagsagra
vonatkozo elemzés azonban nem szerepel ebben a munkaban (Pruthi, 2009).2012-
ben Hollandiabdl jelent meg egy hasonld retrospektiv felmérés, mely 1989-t61 elemezte a
MM-ban szenvedd betegek prognosztikai adatait és tulélését. Azt talaltdk, hogy a tumorok
koziil naluk nemcsak a vékony, de a vastag tumorok szama is jelentdsen ndovekedett a
vizsgalt periddusban (Hollestein, 2012). Kandolf-Sekulovic 2012-ben Belgrad

lakossdgara vonatkozdan kozolt adatokat a MM-r6l, melyben az ezredforduld utdni
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periddusban igen alacsony incidencia és mortalitasi adatokrdl szamolt be. A prognosztikai
faktorok tekintetében olyan paramétereket mutatott az ezredforduld koriili idészakbdl,
mely szinte teljesen megegyezik a 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
kiilonbség az eredményekben mégis csak a prevencio kiilonbozé szintjeiben keresendd. A
szomszédos orszag nem oly régen még haboraval kiizdott, igy érthetd ilyen szempontbol
az elmaradas ezen a téren (Kandolf-Sekulovic, 2012).

Claus Garbe munkacsoportja Tiibingenbdl 30 éves periddusrdl szold epidemiologiai
adatokat kozolt a Cancerben a német MM-0s betegek prognosztikai tényez6irdl, illetve
azok valtozasarél. Ebben a tanulmanyban a vizsgalati idészak kozel azonosnak tekintheto,
ugyancsak harom évtizedet dlel fel, mint amit munkacsoportunk vizsgalt. Osszehasonlitva
a német eredményeket a klinikankon talalt adatokkal, jol latszik, hogy a hetvenes években
jelentésen elmaradtunk a MM korai felismerésében a tiibingeni klinikatol, azonban az
ezredfordulot kovetd periodusban a tumorvastagsag megoszlasa szinte teljesen megegyezik
a két intézetben. Mindkét helyen azonos mértékben, szignifikansan lecsokkent (T3-T4
tumorok Osszesen:14%) a vastag tumorok aranya (Lasithiotakis, 2006). A fenti
adatok azt reperezentdljak, hogy eredményeink nemzetkdzi Osszehasonlitasban is
megalljak a helyiiket, méasrészt nem hidba val6 az az erbfeszités, amit munkatarsaimmal
évtizedek ota vivunk Szegeden a MM prevencido kiilonbozé szintjén. Egyben
megerésitenek abban, hogy érdemes folytatnunk a Melanoma Nap forméjaban 10 éve
elkezdett orszagos felvilagositd programot, mert varhatdban megmutatkozik majd az

eredménye a jovébeli hazai bérdaganatos statisztikai adatok alakulasaban is.

5.6 A festékes anyajegyek és a melanoma malignum genetikai kockazati tényezéi
régionkban

A MM ¢és a festékes anyajegyek genetikai hatterérél szold irodalomban
robbanasszerli valtozas kovetkezett be az elmult néhany évben.

Mi tobb, a disszertacido készitése kozben tobb olyan 1j irodalmi kozlés latott
napvilagot, mely alapvetden meghatarozza az anyajegyek és melanoma kialakulaséval
kapcsolatos jovobeli szemléletiinket. Boris Bastian évtizedek 6ta meghatdroz6 személyiség
a melanoma pathogenesisével kapcsolatos molekularis szemléletiink formalasaban. 2014-

ben egy olyan 10j osztdlyozast mutatott be, melyben a melanocyter 1ézidok besoroldsa azok
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lokalizécioja, a hatterilkben 4ll6 genetikai eltérések, a Iétrejottiikben szerepet jatszo
napfénynek kitettség jellege, illetve az egyes tumorok dignitdsa szerint tortént
(Bastian, 2014).

A forrong6 tudomanyos kérdést jelzi, hogy napjainkban szinte naponta jelennek meg
ujabb és ujabb informaciok azokrol az ivarsejtvonal-beli és szomatikus mutaciokrol, illetve
kiilonbozo jelatviteli utakat érintd modosulasokrol, melyek zome nemcsak a MM
pathomechanizmus feltarasdban fontos, hanem eldbb-utobb terdpias konzekvenciaval is
bir. Erre a BRAF- és MEK-gatl6 szerek hasznalataval mar a klinikumban is alkalmazott
példa van.

A MM-o0s csaladokon végzett molekularis genetikai sziirévizsgalatokkal kapcsolatos
els6 munkaink - megjelenésiik idején, fOleg hazai szintéren —nemcsak uttéronek
szamitottak, de nemzetkozileg is elismert szaktekintélyek figyelmét keltették fel
(Balogh, 2008; Szell, 2007). Kezdetben, 2002-ben az akkor L’Aquilaban
(Olaszorszag) dolgozo Ketty Peris volt a segitségiinkre a MM-os betegeinkbdl szarmazo
DNS mintak CDKN2A gén szekvenalasat illetden, késobb Prof. Sz¢ll Marta altal iranyitott
klinikai laboratoriumunkban torténtek azok a munkdk, melyeket a disszertacioban
bemutattam. 2007-ben megjelent els6é cikkiink a CDKN2A gén rendkiviil ritka P48T
primer MM-ban szenvedd tagja homozigota formaban, malignus betegségtdl megkimélt,
felmendi pedig heterozigdta formdban hordozzak a muticidot (Szell, 2007).
Kozlésiinket megel6z6en minddssze 3 esetben irtdk le ezt a ritka mutdcidt, melyet
korabban hasnyalmirigy carcinoma és tobbszords primer MM mellett is heterozigota
formaban azonositottak olasz és olasz szdrmazasu braziliai betegeken (Borg, 2000;
Huber, 2006; Moore, 2000)

Ismereteink szerint, azdta sem kozoltek P48T CDKN2A mutaciot ssm MM-ban sem
egyéb daganatokban. A kozleményiinkban szerepld csalddban azokon a csaladtagokon,
akik heterozigota formaban hordoztdk ezt a mutaciot, nem jelentkezett semmiféle daganat,
viszont az elhunyt beteglink lednyanal kifejlédott serdiildkoraban a CAMN szindroma.
Ezek az adatok alatamasztjadk, hogy a melanoma ténylegesen multifaktoridlis eredetii
korkép, hiszen még erés genetikai meghatarozottsag esetén is kiilonboz6é genetikai,
epigenetikai és kornyezeti tényezok jelenléte modosithatja a daganatképzddést.

Késébbiekben a MM-0s csaladsziirések kapcsan egy szintén ritka IVS1+37 G/C

heterozigdta introni mutaciot detektaltunk egy Szeged kornyéki faluban €16 Kiterjedt
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csaladban (Balogh, 2012). Eddig két masik betegnél taldltak ugyanilyen mutéaciot
olaszorszagi szerzok, mindkét paciens melanomaban ¢s CAMN szindromaban szenvedett.
Egy 0sszefoglald kozlemény emliti meg csupan ezt a ritka CDKN2A mutaciét (Della,
2001; Harland, 2001; Orlow, 2007; Pastorino, 2008). Ebbdl az
¢észlelésbdl egy olyan kooperacids munka sziiletett, melyben Balogh Klara PhD
hallgatonak - Franco Pagani trieszti laboratériumaban - minigén modszer alkalmazasaval
sikertilt azt is igazolnia, hogy az altalunk észlelt introni mutaci6 szerepet jatszik a splicing
szabalyozasaban, azaz a muntdns allél jelenléte koroki szereppel birhat (Balogh,
2012).

A harmadik olyan csaldd, ahol heterozigdta forméaban egy jol ismert R24P CDKN2A
mutaciot taldltunk azt példdzza, hogy a fenti muticid nemcsak a MM, hanem egyéb
daganatok, igy az emldérdk, a pancreas carcinoma, valamint a gége ¢és gyomorrak
kialakuldsaban is genetikai tényezdoként szerepelhet.

Tobb olyan MM-0s csalad vizsgélata van fiiggében, akiknél CDKN2A mutaciot nem
talaltunk, viszont az ujonnan felfedezett MM hajlamositd gének ivarsejtvonal-beli
mutacidinak tesztelésére eddig még nem keriilhetett sor, azonban a rohamosan terjedd
teljes genom szekvenaldsok a jovOben reményeink szerint Uj utakat nyitnak ezen a téren.

Nemcsak a mar kialakult daganatos betegségekben végeztiik el a nagyhatasu
mutaciokra vonatkozé analizist, hanem arra nézve is végeztiink vizsgalatot, hogy a
melanomara hajlamositd 1€éziok kialakuldsdban van-e gén-kdrnyezeti kolcsonhatds. E
munkdinkbol kiemelendd, hogy a kékfény-kezelésen atesett és a fényterapidban nem
részesiilt ikrek genetikai vizsgalatakor nem taldltunk kiilonbséget a melanoméara
hajlamositd gének ¢és polimorfizmusok (CDKN2a, MCI1R) vonatkozasdban, ami azt
sugallja, hogy a kékfény dnmagaban, genetikai hattér nélkiil is kockazati tényez6 lehet a

festéksejtes anyajegyek kialakulasdban (Csoma, 2011).

5.7 Az esztétikai tattoo mint mechanikai artalom és a melanoma malignum
osszefiiggése, diagnosztikai nehézségek

Az ezredfordulo utan feltlind volt szdmunkra a mindennapi borgyogyaszati
gyakorlatban, hogy egyre szinesebb és valtozatosabb esztétikai tetovalasokkal és azok
borgyogyaszati szovodményeivel jelentkeznek a betegek vizsgalatra. Bakteridlis
gyulladasokat, az ajak kontir esztétikai javitasakor herpes virus infekciok fellangoléasat,

nyari idészakban fototoxikus reakcidok kovetkeztében kialakult bullosus dermatitist latunk
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leggyakrabban a beavatkozast kovetden. Viszonylag gyakrabban figyelhetiink meg sarcoid
tipusu granulomatosus reakciokat is, mint kés6i komplikacidt az esztétikai boérvarrasokat

kovetden.

A véletlennek koszonhetd csupan, hogy néhany honap leforgasa alatt harom olyan
paciens is latoteriinkbe kertilt, akiknél a festékes anyajegy kiilleme megvaltozott, mi tobb,
egyikiiknél MM fejlodott ki az esztétikai tetovalasaban. Errdl szold megfigyeléseinket
2009-ben kozoltiik egy rangos dermatopatoldgiai lapban (Varga, 2011). Attekintve a
téma irodalmat azt talaltuk, hogy 1969-ben jelent meg az elsd esetismertetés, melyben
tetovalasban kifejlodé MM-rol szamoltak be (Kirsch, 1969). Megfigyeltek olyan
jott létre (Bartal, 1980). Legjobb tudomasunk szerint alig tobb, mint tiz-tiz olyan
esetet publikaltak az angol nyelvii irodalomban sajat esetkdzlésiinket megeldzden, melyben
MM vagy hameredetli daganat, elsésorban BCC, tetovalasban alakult ki (Lee, 2009;
Paradisi, 2006). Evtizedeken 4t elsésorban az amalgam fogtomések kovetkeztében,
a szdjnyalkahartyan 1évo, MM-ot imitalo kékesfekete szini eltérések okozta diagnosztikai
nehézségekrol lehetett olvasni a szakirodalomban, mely napjainkban is aktualis téma
(Lundin, 2013). Evekkel ezelétt mi magunk is kozoltiink egy amalgam tattoot

bemutaté esetet a Bérgyogyaszati és Venerologiai Szemlében (Ocsai, 2007).

A MM-ban napjainkban a progndzis szempontjabdl egyik legpontosabb és a kezelést
alapvetéen meghatarozo tényezoként az drszemnyirokcsomd patologiai statuszat tartjak
szamon. A boron 1évo tetovalasok azonban a kornyéki nyirokcsomokban felgyiilemld
festékszemcesék okozta gyulladas révén mind klinikailag, mind mikroszkopos elemzéseknél
attétképzodést utdnozhatnak, igy megtévesztéek lehetnek. 1996-ban, még elektiv
nyirokcsomé kiirtdsok sordn észlelték eldszor MM attéteket utanzo festékszemcsék
megjelenését nyirokcsomoékban (Anderson, 1996). 2001-ben jelent meg az elsd
kozlés arrdl, hogy Orszemnyirokcsomo-biopszia kapcsan talaltak a diagnozis felallitasat
megzavaro festék depoziciot lagyéki nyirokcsomdban (Moehrle, 2001). Az esztétikai
tetovalasok divatjaval az utobbi években megszaporodtak azok a kozlések, melyek
egyrészt a tetovaldsokkal Osszefiiggd MM képzodésérdl és a kovetkezményes
diagnosztikus nehézségekrol szamolnak be (Nolan, 2013). Legfrissebb adatokat

Zoubulis és munkatarsai kozoltek a Hautarzt-ban (Nikolakis, 2015).
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A festékes anyajegyek malignus atalakulasa €s a tetovalas okozta mechanikai trauma
kozotti ok-okozati Osszefiiggés nehezen bizonyithatd, azonban a véletlen egybeesést sem
lehet elfogadni egyértelmiien magyarazatként. Leirtak példaul olyan esetet, amikor egy
joindulati anyajegybdl szarmazoé sejtfészkek keriiltek ,,autograft-ként” atiiltetésre kertiltek
a festéket borbe juttatd tii révén, majd klinikailag MM-ot utanz6 szini eltérést okoztak a
tetovalason beliill (Persechino, 2007). A mikrosériilések altal elinditott gyulladdsos
reakcid €s sebgyogyulasi folyamat olyan immunologiai valtozasokat generalhat, mely nem
elképzelhetetlen, hogy a melanocytdkban daganatos atalakuldst indithat el az érintett

tetovalt teriileten.

5.8 Az elektrokemoterapia helye a melanoma malignum és egyéb bérdaganatok
kezelésében

Az ECT kiilonféle tumorok kezelésében hatdsosnak bizonyult eljards (Campana,
2009; Marty, 2006; Sersa, 2006). Jelenleg f6 felhasznalasi teriileteit a MM,
az emldrak és fej-nyak tumorok nem operdlhatdé cutin és boéralatti metasztazisainak
palliativ kezelése képezi, amikor az egyéb kezelési modszerek mar elégtelennek
bizonyultak. Ezekben az esetekben is hosszu tavi, tobb éves remisszid érhetd el (Byrne,
2006; Quaglino, 2008; Sersa, 2000; Snoj, 2006). Az utdbbi évek
fejlesztései a nem operalhatd csont- és majattétek, valamint a lokélisan kiterjedt pancreas
tumorok kezelését célozzak megvaldsitani. Majomkisérletekben az agyi attétek
gyogyitasaban is felhasznalasra kerilt (konferencian elhangzott adatok). A fenti
eredményekrdl csak szlik korben, Bolognaban rendezett két elektrokemoterapias
kongresszuson hallhattunk beszamolot. A hatdsos ECT eléfeltétele a gyogyszer kellden
magas koncentracidja €s eloszldsa a kezelt teriileten, valamint a megfeleld elektromos
mez0 jelenléte. Az ESOPE trial vizsgalatai alapjan a bleomycin mind szisztémas, mind
intratumoralis alkalmazasa is hatdsos, mig a cysplatin elsdsorban intratumoralis adas
mellett vezet a legjobb eredmény eléréséhez (Mir, 2006Db). Intravénis gyogyszer
beadas esetén, az elektromos impulzusok leadasat a kezelt teriiletre a citosztatikum
farmakokinetikai cstucsara kell iddziteni, amely emberben 8 és 28 perc kozott van
(Domenge, 1996). Intratumoralis beadasnal ugyanakkor az elektromos impulzusokat a
gyogyszer befecskendezése utan 1 és 10 perc kozott kell idéziteni (Cemazar, 1998;

Heller, 1997). A bleomycin intravénas adagja 15 0001U/m? mig intratumoralis
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beadas esetén 500IU/cm®. A cysplatin dozis a tumor nagysagatol fliggden valtozik,
intratumoralis adagolas mellett 1 mg/cm3 (Mir, 2006a).

A legtobb ismertetett esetben az elektromos impulzusok 8 hullamban, 100
mikrosecundum alatt érkeznek 1 Hz-el, vagy ujabban 5 kHz ismétlodd frekvenciaval
(Marty, 2006; Sersa, 2006). A célszovetben kialakult helyi mez6 fiigg az
kortltekintéssel kell eljarni, figyelembe véve a daganat formajat, nagysagat és megfelelden
kell kivalasztani az impulzusok nagysagat is (Miklavcic, 2006).

Az elektromos impulzusok applikacidja a tumorba torténhet lap elektrodakkal,
melyeket a tumor feletti borre helyeziink, vagy ti elektrodédkkal, melyeket a tumorba
szarunk (Puc, 2004) '(44. abra).

Az utobbi néhany évben fejlesztett, az operatér mutatdujjara felhtizhatd elektrodak
segitségével a szdjiiregi daganatok és a ndgyogyaszati daganatok palliativ kezelésében is
alkalmazhat6 a modszer. A gyogyszerekhez hasonldan, Onmagaban az elektromos
impulzusok leaddsa sem - vagy csak igen kis mértékben - hatasos a tumor ndvekedésére
(Belehradek, Jr., 1991; Mir, 1991; Sersa, 1995).

Az ECT vizsgalatok nagy részében intratumoralis bleomycint hasznaltak, kiilonb6zd
feltételek (impulzus generator, tumor nagysag, kovetési idd) mellett. Pozitiv klinikai
valaszt 73-98%-ban észleltek (Byrne, 2005; Gaudy, 2006; Glass, 1996b;
Shimizu, 2003). Az ESOPE multicentrikus vizsgalatban 20 MM-0s betegnél 98 cutan
csomot kezeltek, ahol OR: 80,6% és a CR: 66,3% volt (Marty, 2006). Ezt kdovetéen
2008-ban szamoltak be egy 14 f6bol allo MM-os betegcsoporton végzett vizsgalatrol, ahol
233 cutan és subcutan metastasisnal tortént ECT. Ebben a vizsgalatban a teljes valasz
aranya 93 % volt, ebbdl 58 % CR-nak bizonyult. Megemlitendé viszont, hogy a betegek
felénél tobbszor végeztek kezelést (Quaglino, 2008). A fenti vizsgalatok eredményei
nehezen Osszehasonlithatdak az eltérd beteganyag €s modszer miatt, a tendencia azonban
mindenképpen pozitiv és igéretes.

A sajat betegeinkre vonatkozo vizsgalati adatokban észlelt relative alacsonyabb
pozitiv tumor valasz részben abbdl adddik, hogy az altalunk kezelt elvaltozdsok mérete
joval nagyobb volt (86%> 0,5cm®), mint a korabbi vizsgalatokban, illetve, hogy egy
betegen atlagosan tobb metasztazist kezeltiink (n=1-25, atlag 12).
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A kiilonboz6 szovetek szerkezeti eltérései, strukturdlis heterogenitdsa miatt nehéz
meghatarozni a sejtmembran atjarhatdésagahoz sziikséges elektromos mezét (Pavselj,
2005). Betegeinknél a kezelt metasztizisok 69%-a kordbban irradialt teriileten
helyezkedett el, ami befolyasolhatta a szovetek szerkezetét. A tumorok méretén és nagy
szaman kiviil ez is oka lehet annak, hogy eredményeink szerényebbek a korabbi irodalmi
adatokénal. Ujabb vizsgélatok tisztazhatnak, hogy a korabbi besugarzas befolyasolja-e az
ECT hatékonysagat, és ha igen, milyen mértékben. Ugyancsak hasznos lenne meghatarozni
azt a sugardozist, amelynél a besugarzas hatasara a szovetek mar olyan szerkezeti
atalakulason esnek at, ami megneheziti az elektroporaciot.

Colombo ¢és  munkatarsai egy  publikdcidbban  Gsszehasonlitottdk  az
elektrokemoterapias kezelést a borattétek egyéb kezelési modszereivel (Colombo,
2008). Eszerint az ECT koltségesebb, de hatékonyabb, mint a besugarzds. Az ECT
magasabb koltségeibdl kovetkezik, hogy azonos kdltségvetésbdl kevesebb beteg lathato el,
azonban az ECT nagyobb hatékonysaga miatt viszont tobb betegnél lehet teljes remissziot
¢s az interferon o kezeléssel, az ECT olcsobb, ugyanakkor hatékonyabb eljarasnak
bizonyult.

A TNF a és vy interferonnal végzett igen hatékony izolalt végtagi perfuziohoz képest
az ECT olcsobb, de kevésbé hatasos beavatkozas. Colombo koltséghatékonysagi elemzése
szerint az ECT relative alacsony ara miatt azonban ugyanakkora 0sszegb6l tobb beteg
kezelhetd, igy Osszességében tobb betegnél érhetd el akar teljes remisszid is (Colombo,
2008). Manapsag az MM kezelésében a célzott terapias kelléktar sok esetben
helyettesitheti az ECT-t, azonban az 0j gyogyszerek terdpias koltsége sokszorosa a régi
klasszikus terapias modalitasokénak, azonban utobbiakkal dsszehasonlitva nem torténtek
koltséghatékonysagi vizsgalatok. Itt kell megemliteni, hogy az ECT a modern
molekularisan célzott kezelésekkel is kombinalhat6 eljaras (Valpione, 2015).

Egy ECT beavatkozas sordn maganyos vagy tobbszords tumoros csomok kezelhetdk,
egészen 100 darabig (Snoj, 2007). Mar egyetlen kezelés is a daganatok teljes
eltlinését eredményezheti akar tobb évre, ugyanakkor, ha a kezelés nem volt hatdsos, az
havonta megismételhetok. Eredményeink szerint nagyobb méretii elvaltozasok is sikeresen
kezelhetk az elektromos impulzusok tumor szévetbe torténd ismételt leadasaval. Mivel az

immunterapias kezelések- mind a CTLA-antitestek, mind a programozott sejthalal receptor
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1 (PD1) és programozott sejthalal ligand 1 (PD1L) inhibitorok is elsdsorban a kis tumor
volumennel terhelt betegeknél hatékonyak, igy a kiterjedt borattétben szenveddknél
valdsziniileg tovabbra is terapias opcioként szerepel majd az ECT.

Szervkimélé beavatkozasoknal, a sebészi kimetszés el6tt végzett ECT, alkalmas
eljaras a tumormassza megkisebbitésére. Ilyen céllal alkalmaztak analis MM-nal sphincter-
megtartd resectido elétt (Snoj, 2005), illetve ujjon elhelyezkedd chodrosarcoma
esetében, amikor kézujjat kiméltek meg az amputaciotdl (Shimizu, 2003).

Sikeresen alkalmaztak az arcra lokalizalddd basaliomak kezelésére is (Glass,
1996a). Az ECT jotékony antitumoralis hatasa itt is bizonyitott, és kiterjedtebb
daganatokndl mind basalioma, mind MM metasztazisok esetén, jobb kozmetikai eredmény
érhetdé el, mint sebészi kimetszéssel, ami nem elhanyagolhatd szempont (Heller,
1998; Kaehler, 2010). 2008-ban szamoltak be penisen elhelyezked6 Kaposi
sarcoma sikeres ECT-s kezelésér6l, amivel 2 ¢év teljes remissziot tudtak elérni
(Curatolo, 2008). 2009-ben Snoj ¢és munkatarsai egy vérzé6 MM recidiva ECT

kezelésével sikeresen megmentették a beteg végtagjat (Snoj, 2009).

Mindezekbdl kiindulva kezdtiik el a nem operalhatd, igen nagyszamu basaliomat
hordozé Gorlin-Goltz szindroméban szenvedd betegeinknél is az ECT kezelést klinikankon
2009-ben. Akkoriban deriilt fény arra, hogy a mar 1960 ota ismert és klinikai tiinetei
alapjan jellemzett genodermatozis, a Gorlin-Goltz szindroma (GORLIN, 1964)
hatterében a PTCH1 (kromoszéma 9q22), a PTCH2 (kromoszémalp32, illetve a SUFU
gének  (10924-025) ivarsejtvonal-beli mutaciéi  allnak  (Johnson, 1996;
Pastorino, 2009; Smyth, 1999). Az embriondlis fejlédés soran a normal
szoveti differenciacioban alapvetd szerepet jatsz6 hedgehog jelatviteli Gt szomatikus
mutacioit, igy a PTCH gén, illetve a jelatviteli Gt tovabbi elemeinek (Smoothened)
szomatikus mutécioit a basalsejtes carcinomakban és egyéb tumorokban is igazolni tudtak
(Von Hoff, 2009; Xie, 1997). Mindezen felismerések vezettek a késobb a
vismodegib nevii gyogyszer kifejlesztéséhez (Taipale, 2000). Megjegyzendd, hogy
e szer hatdanyaganak felfedezése is a véletlennek kdszonhetd: mar az Otvenes években
(BINNS, 1962) felfigyeltek arra a tudosok, hogy a kaliforniai liliomot (Veratrum
califormicum) legelé vemhes juhok szamos fejlédési rendellenességben szenvedd baranyt
ellettek. K6z0s jellemzdjiik volt, hogy zommel cephalicus fejlddési rendellenességekkel

szlilettek, melyek koziil a cyclopia (egyszemiiség) sem volt ritka. A ndvény
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teratogenitasaért felelés anyagot errél a hatdsarol cyclopaminnak nevezték el. Ebbdl a
természetes hedgehoge inhibitorként azonositott (smoothened gétld) molekulaszerkezetbdl
kiindulva jutottak el negyven évvel késObb a szintetikusan eldallitott vismodegibhez,
melyet Erivedge néven 2012-ben regisztraltak a kiterjedt és metasztatizalo basalioma
gyogyszereként az USA-ban. Napjainkban szelektalt betegpopulacié kezelésére mar
hazankban is elérhetd az emlitett gyogyszer, mindezek ismeretében azonban az altalunk
hasznalt ECT joval olcsobb, tobbszor ismételhetd, hatékony és kevesebb mellékhatéssal
bir6 alternativa a kiterjedt, illetve multiplex basaliomak, igy a Gorlin-Goltz szindromas

betegek kezelésében.

Osszefoglalasként az ECT-rél elmondhatd, hogy egy relative 1j, elismert klinikai
modszer a cutan és subcutan tumorok gydgyitasaban, melyet akkor alkalmaznak, amikor
egyeb onkologiai modalitds mar nem jon szdéba. Elonye, hogy kiilonb6z6 szdvettani tipusu
daganatok esetében is hatasos, kivitelezése egyszerli, minimalis mellékhatasa van,
ismételhetd, nagyszamu tumor kezelhetd egyszerre, és koltséghatékony. Soliter 1€zi6
esetén az ECT lehet kurativ. Féleg id6s korban jelenthet kivalo és hatékony alternativat a
daganatkezelésben. Multiplex elvaltozasoknal az ECT képes a betegek életmindségének
javitasara, flggetleniil a véarhato ¢lettartamtol. A fijdalmas vagy vérzo 1ézidk
tiinetmentesitésén tal, eldsegiti a betegek szocidlis beilleszkedését. Kiemelendd, hogy
munkacsoportunk is aktiv szerepet vallalt abban, hogy e mddszer napjainkra bekeriilt a
nemzetkozi ajanlasok kézé mind a MM bdrmetasztazisok, mind a nem operalhato

basaliomak kezelésében.
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6 AZERTEKEZES UJ MEGALLAPITASAI

1. Borgyogyaszati sziirGvizsgalatok kapcsan elsé6ként nyertiink adatokat arrol,

hogy:

Magyarorszagon az egészséges tinédzser populacioban a MM
kialakuldsa szempontjabol fontos kockazati tényezéként szdmon
tartott CMN el6fordulasa magas, mi tobb, minden negyedik
gyerek CAMN-t is hordoz borén.

A CAMN szindromaban szenvedd egészséges egyének szemészeti
szlirésekor megallapitottuk, hogy nemcsak a bériikon, hanem a
szemiikben is szignifikansan magasabb a kiilonb6z6 tipusu
festékes anyajegyek clofordulasa, mint az a nem anyajegyes

kontroll csoporton beliil tapasztalhato volt.

2. Epidemiolégiai felmérésiinkbdl kideriilt, hogy az egészséges gimnazista

korosztalybol azok, akik sdrgasag miatt Gjsziilottkorukban kékfény-kezelésen

estek at, tobb CAMN-t hordoznak a bériikon, mint a fénnyel nem kezelt

tarsaik.

Ikervizsgalatokban elséként validaltuk, hogy szignifikansan
magasabb szamban talaltunk mind CMN-t, mind CAMN-t azoknal,
akik kékfény besugarzason atestek 0jsziilottként.

Szintén elsoként irtuk le, hogy a kékfény-kezelés anyajegyképzddést
befolyasold hatésa fiiggetlennek tiinik genetikai sajatossagoktol: a
vizsgalt ikerpopulacioban sem a MC1R gén, sem a HAL 1439V gén
polimorfizmusai nem mutattak kapcsolatot az anyajegyek szama és a
kékfény-kezelés viszonylataban.

Az ikervizsgalataink arra is rdmutattak, hogy az ikerparokon beliil
nemcsak a boéron, hanem a szemben 1évo festékes anyajegyek
szambeli kiilonbsége is megmutatkozik a kékfény-kezeléssel

Osszefiiggésben.

3. A MM-ban szenvedé betegeinknél elvégzett CDKNZ2A ivarsejtvonal-beli

mutacid analizisek soran két ritka és egy gyakoribbnak tekintheté mutéaciot

talaltunk:
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Tobbszoros primer MM-ban szenvedé CAMN szindromas, egyénen
egy ritka P48T CDKN2A gén mutaciot homozigéta formaban
igazoltunk, mig a csaladjaban a fenti mutaciot heterozigota forméaban
hordozo sziilei és gyermeke egészségesek. Eredményiink tamogatja
azt az elméletet, miszerint a MM multifaktorialis eredeti. Az
irodalmi adatokkal szemben az altalunk vizsgalt csaladban e fenti
nagyhatdsi mutacido heterozigota formdja nem vezetett MM
kialakulasahoz, mely arra utal, hogy a velesziiletett daganatos
prediszpoziciét egyéb genetikai, epigenetikai és Kkornyezeti
tényezok is modosithatjak.

Egy gyakorinak szamito, heterozigbta R24P CDKNZ2A mutaciot
detektaltunk egy tobbszoros MM-ban, emld €s hasnyalmirigy rakban
szenvedd betegnél és csaladjaban, mely felveti e mutici6 mas
daganatos betegséggel valo kapcsolatat is.

Szintén egy ritka heterozigota intronalis CDKNZ2A mutaciot
(IVS1+37 G AC) talaltunk egy MM-ot és CAMN szindromat
halmozottan hordozo csaladban. In vitro minigén eljarassal els6ként
kimutattuk, hogy e fenti genetikai eltérés a splicing szabalyozasra

van befolyassal.

4. Az epidemiologiai vizsgalatainkbol és a szegedi lakosok kozott az elmult

harminc

évben Ujonnan diagnosztizadlt MM-ban szenved6k adatainak

elemzésébdl szarmazo 0j megallapitasok:

az intermittalo napfény-expozicio jelenti a legfontosabb exogén
kockazati tényezot a festékes daganat gyakorisdganak jelentOs
novekedésében a régionkban.

A bOr napfénykarosodasanak markereként értékelt solaris lentigo
mar a tinédzserek legnagyobb hanyadiaban jelen van a
populacidban.

Az Orszadgos Melanoma Nap soran szilirésre jelentkezOk napozasi
szokasainak elemzésébdl is kitlinik, hogy régionk lakossaga nem
tartja be a fényvédelemmel kapcsolatos alapvetd szabalyokat,

melynek hatasa mar fiatal korban megjelenik.
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5. Elsoként alkalmaztuk Magyarorszagon az elektrokemoterapiat az in transit
MM bérattétek kezelésében, melynek sordn igazoltuk, hogy a moddszer
nemcsak a kisebb, hanem a tobb cm atmérdji és eldzetesen sugarkezelésen

6. Elséként szamoltunk be az irodalomban arrél, hogy Gorlin-Goltz
szindromaban is az ECT kivald eredménnyel alkalmazhat6 technika a

multiplex és/vagy irresecabilis BCC-k kezelésében.
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AZ EREDMENYEK GYAKORLATI JELENTOSEGE

1.

A borgyogyaszati szlirOvizsgalatok kapcsan mind a tinédzser, mind a felnott
populaciora vonatkozoan megallapithato volt, hogy régionk lakossaga jelentos
mennyiségii UV-fényterhelésnek van kitéve, ami mindenképpen elére vetiti,
hogy a jovOben is folyamatosan ndvekedni fog ugy a hameredetli, mint a
festéksejtekbdl  kiinduld rosszindulati  daganatok eléforduldsa. Mindezek
alapjan sziikségszerinek latszik a fényvédelemrél szolé széleskori
tajékoztatas mellett szigoru szabalyok bevezetése, melyben a mesterséges
napagyak hasznalatat korlatozzak.

Munkacsoportunk korabbi felvetését 11j eredményeink is megerdsitik, miszerint
a CAMN szindromaban szenvedd egyéneknél nemcsak a bér, hanem a
rendszeres szemészeti sziirdvizsgalat is fontos. A mindkét lokalizacioban
nagyobb kockazattal kifejl6dé MM korai felismerése szempontjabdl a CAMN-t
hordozok gondozasba vétele és idonkénti borgyogyaszati ellendrzése sziikséges
mar kisgyermekkortol.

Az 1jsziilottkori kékfény-kezelés hatdsira tobb anyajegy fejlodik ki, mind a
szemben, mind a boéron. Ezeknek az egyéneknek is szorosabb
borgyogyaszati és szemészeti utan kovetése sziikséges.

A kékfény-kezelés ma is nélkiilozhetetlen az (jszilottkori sargasag
kezelésében, azonban a késdéi szovoddmények minimalizaldsa érdekében fontos
lenne egy egységes nemzeti iranyelv kidolgozasa a pontos indikacioval
kapcsolatban, illetve arr6l, hogy miként kivitelezend0 maga a kezelés.
Biztositani sziikséges a sziik spektrumu kékfényt kibocsaté, diodalampak
hasznalatat az Osszes U0jsziilott osztalyon. Mindezek hatdsdra a jovében
varhatd, hogy a még éretlen immunrendszerli 0jsziilottek a lehetd legkevesebb
potencialisan karos fényhatasnak lesznek kitéve Magyarorszagon is.

A MM-ot halmozottan hordozd csalddok genetikai sziirévizsgalataval a
veszélyeztetettek kiemelése és szoros kovetése megvalosithatd. A rendszeres
szlir6vizsgalatok tervezése szempontjabol elsdsorban olyan CDKNZ2A gén

mutacid hordozésnak van kiilondsebb jelentdsége, ahol a genetikai eltérés a
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nemcsak a bdér, hanem mas szervekbdl kiinduldé daganat, igy példaul a
hasnyalmirigyrak kockézatat is jelentésen megnoveli.

Az ECT alkalmazasat az in transit MM borattétek kezelésében mar a NICE
guideline is Osszegzi, részben eredményeinket is felhasznalva. Siirget6é e
hatékony modszer hazai elterjesztése, melynek jelenleg legfontosabb gatja,
hogy eddig nem keriilt be a finanszirozott kezelési eljarasok kozé
Magyarorszagon.

A béron, illetve a bor alatt elhelyezkedd, kiilonb6z6 szévettani tipust primer és
attéti daganat roncsoldsdra alkalmas ECT modszer sok esetben nemcsak
hatékonyabb mas kezeléseknél, de szamos igen koltséges daganatellenes
kezelést is kivalthat a jovoben. Mi tobb, nem operalhatd négyodgyaszati,
sz4jliregi daganatok, hasnyalmirigy, maj-, agy- és csontattétek kezelésében és a

génterdpiaban is fejlesztik a technikat, mely jelzi a benne rejld potencialt.
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8 KOSZONETNYILVANITAS

Arra, hogy az ember uj Osszefiiggések keresésére szenteljen id6t €s energiat, a belsd
késztetés mellett ,,kornyezeti tényezOk” is hatassal vannak. Harminc éve munkahelyem a
Szegedi Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikaja, ahol didkkori
hallgatoként érintett meg a tudomanyos érdeklddés szelleme. Lelkes fiatalként olyan
tudomanyos mihelybe csdppentem, ahol jokedvii és barati hangulati munkacsoportban
sziilettek kimagaslo, példaértékli teljesitmények. Hogy az egyetemi értékrendben elvart
gyogyitas-oktatas-kutatds harmas funkciénak megfelelni munkaidében nem lehet, ezt mar
koran megtanulhattam Simon Miklds professzor artol.

Dobozy Attila akadémikus, professzor urnak, koszonhetem, hogy didkkorosként
bevezetett az immunolégiai  kutatisba, majd késobb évtizedes kozvetlen
munkakapcsolatban megtanitotta, hogy milyen odaadast és lelkiismeretes munkat kovetel a
betegellatds. Késobb az onkoldgia betegek gyogyitasat tlizte ki feladatomként, és
mindvégig segitette munkamat ezen a gorongyos uton, mind a klinikai, mind a tudomanyos
palyafutadsom soran.

Halaval gondolok Szekeres Lenke tanarndre, aki bevezetett a borgydgyaszati-onkoldgiai
betegellatas rejtelmeibe.

Eckhardt Sandor akadémikus urnak is sok koszonettel tartozom azért, hogy klinikai
onkologus lehettem, és amiért évtizedek ota figyeli, hasznos tanacsaival tiamogatja szakmai
¢letpalyamat.

Kemény Lajos professzor urtol is feltétlen bizalmat és tamogatast kaptam a mindennapi
munkamban, hogy folytathassam azt a tevékenységet, amit korabban elkezdtem. Vilagos
utmutatasaival, 6nzetlen segitségével nagyban hozzajarult a disszertacio elkésziiltéhez.
Evtizedes baratsag fliz Bata-Csorgé Zsuzsanna professzor asszonyhoz, akinek
batoritasaért, lelki timogatasaért, idénként szigort kritikaiért is halaval tartozom. Nemcsak
a disszertacio elkészitésében, hanem a hétkdznapokban is mindig szamithatok ra.

Sok koszonettel tartozom Hammer Helga, Orvos Hajnalka és Széll Marta professzor
asszonyoknak a kollaboracioban végzett gytimolcsdz6 munkakért.

A legnagyobb mindennapi hajtéerdt azonban a munkatarsaimtol nyert lendiilet adja: a
multidiszciplinaris onkolégiai munkacsoporton beliili egyiittgondolkodds nemcsak a

betegekkel kapcsolatos problémak megoldasat segiti, hanem a tudomanyos kutatas
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elérehaladasahoz is fontos motivaciot ad, ezért mindannyiuknak egyenként is koszonettel
tartozom. A kiizdelmes hétkéznapokban rengeteg segitséget, lelkesedést kaptam Gyulai
Rollandtol, Baltas Esztertdl és Ocsai Henriette-tol, ezért kiilon-kiilon is halas
koszonettel tartozom nekik, és egyben biiszke vagyok az 6 szép sikereikre, mely részben
k6zos munkéank gytimolcse.

Munkatarsaim, barataim - Csoma Zsanett, Kis Erika, Korom Irma, Téth-Molnar Edit
és Varga Erika (korabbi PhD hallgatom) - hihetetlen energiaja, szorgalma és munkabirasa
nélkiilozhetetlen volt az évtizedes k6zos kutatomunkank soran, a disszertacid alapjat
képezd dolgozatok elkészitésében és a mai mindennapos munkédban is, amiért 6szintén
haléas vagyok. Halaval gondolok vissza Balogh Klara PhD hallgatémra és arra a sok-sok
egyetemi hallgatora - koziilikk tobben borgydgyasz kollégak lettek -, akik iranyitasommal
irtak szakdolgozatukat, illetve tudomanyos diakkorosként szép dijakkal ajandékoztak
meg. Jelenlegi PhD hallgatéim, Kurgyis Zsuzsanna és Buknicz Tiinde szorgalmasan
dolgoznak, amit szintén koszonok nekik.

Viharosné Désa Racz KEvianak hdlas vagyok a statisztikai értékelésben végzett
segitségéért. Borsodi Aniké és Duda Erndé professzoroknak hasznos tanéacsaikért,
segitségiikért tartozom koszonettel. A dolgozat kivitelezésében végzett munkaért és az
évtizedek Ota nyujtott technikai segitségéért Gyimesi Andrea konyvtarosnak vagyok
halas.

Természetesen a csaladi mikrokdrnyezet is fontos motivald hatassal bir. Sziileimtol,
Edesanyamtol és néhai Edesapamtol is példaértéki kitartast és munkabirast tanulhattam.
Az egész csaladom és barataim tamogatasa is mindvégig fontos volt szamomra. Azonban
Férjem és Fiam folyamatos motivalasanak, tiirelmének és szeretetének kdszonhetem,

hogy a doktori értekezés megirdsdhoz elegendd energiat merithettem.
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9 Roviditések jegyzéke

AJCC
ALK
ALMM
BAP1
BCC
BRAF
CAMN
CAMNS
cAMP
CDK4
CDKN2A
CHN
c-KIT
CMN
CN

CPD
CTLA-4
DNS
ECT
ESOPE

GNA11
GNAQ
HAL
HIV
HRAS
IARC
IF

IN

KK
LMM
MC1R
MITF
MM
RNS
MSH
NMM
NRAS
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American Joint Committee on Cancer

anaplastic lymphoma kinase

acrolentiginosus melanoma malignum

breast cancer- associated protein 1

basalsejtes carcinoma

v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B
klinikailag atipusos melanocytas naevus
klinikailag atipusos melanocytas naevus szindréma
ciklikus adenozin monophosphat

ciklin dependens kinaz 4

ciklin dependens kinaz 2 A

choroidalis naevus

KIT-oncogen

kdzonséges melanocytas naevus

congenitalis naevus - velesziiletett anyajegy
ciklobutan pirimidin dimer

citotoxicus T-limfocita asszocialt antigén 4
dezoxiribonukleinsav

elektrokemoterapia

European Standard Operating Procedures of
Electrochemotherapy

G-protein (Guanine nucleotide-binding protein) alfa 11
G-protein Q polipeptid

Histidase gén

human immundeficiencia virus

Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog
International Agency for Research on Cancer
iris szepld

iris naevus

kekfény-kezelés

lentigo maligna melanoma

melanocortin-1 receptor
microphthalmia-asszocialt transzkripcios faktor
melanoma malignum

ribonukleinsav

melanocyta-stimulalé hormon

nodularis melanoma malignum

neuroblastoma RAS viral homolog
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NTRK1 tyrosine kinase neurotrophin receptor
PCR polimeraz lancreakcio

PCTH patched tumor szuppresszor gén
PD progressziv betegség

PD1 programozott sejthalal receptor 1
PD1L programozott sejthalal ligand 1
POMC pro-opiomelanocortin

PR részleges regresszid

PTEN phosphatase ¢és tensin homolog
RET ,rearranged during transfection” gene
RHC ,red hair color”- voros hajszin
ROS szabad oxigéngyok

ROS1 ROS-1 oncogen

RTK receptor tirosine kinase

SCC laphamcarcinoma

SNB 6rszemnyirokcsomo-biopszia

SD stabil betegség

SNP single nucleotide polimorphism
SSM felszinesen terjedé melanoma
SUFU suppressor of fused homolog
TERT telomerase revers transcriptase
TNM tumor-nyirokcsomo-attét besorolas
UCA urokéansav

uv ultraibolya

VGP vertikalis novekedési fazis

WHO World Health Organization
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