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1. BEVEZETES

1.1. Acralis melanoma
1.1.1. Terminoldgia, klasszifikacio és patogenezis

Az acralis melanoma (AM) a végtagok szértelen bérén — tenyéren, talpon, sarok tertiletén,
ujjakon — valamint a koérémapparatusban kialakuld6 melanomakat jelenti, fuggetlenil a
hisztologiai altipustol. Ezzel szemben az acrolentiginosus melanoma (ALM), amelyet Reed irt
le el6szor 1976-ban, egy jol elkiilonithetd hisztopatologiai ndvekedési mintdzatot jeldl, amelyet
az atipusos melanocytak lentiginosus proliferacidja jellemez a dermoepidermalis junctio
mentén, epidermalis hyperplasiaval és dermalis gyulladassal kisérve. Bar az ALM az acralis
lokalizaciok leggyakoribb hisztoldgiai altipusa, nem minden acralis melanoma mutat
lentiginosus ndvekedési mintazatot. Az acralis b6ron tobb melanoma altipus is el6fordulhat,
beleértve a superficialisan terjedd melanomat (SSM), a nodularis melanomat (NM) és a
desmoplasticus melanoméat (DM). A hisztologiai altipusok megoszldsa erdsen fiigg a
lokalizéciotol: a palmoplantaris és a subungualis melanomak talnyomorészt lentiginosus
mintazatot mutatnak, mig a kéz- és labhat teriiletén gyakrabban fordul el6 SSM és NM. Az
ALM aranya a melanoman belil az irodalomban széles tartomanyban mozog (40-80%), ami
els6sorban az anatdmiai definiciok és osztalyozasi kritériumok eltéréseibdl adodik.

A 2018-as WHO-osztalyozas szerint az acralis melanoma azon melanomak csoportjaba
tartozik, amelyek nem napfény altal indukaltak. Bioldgiailag elkilonll az UV sugarzas altal
indukalt cutan melanomaktol, tumorspecifikus mutacios terhelése alacsony, az UV-indukalta
mutacios mintazat hianyzik, valamint gyakori kopiaszam-valtozasokkal és strukturalis
kromoszoma-atrendezddésekkel jellemezhetd. A BRAF- és NRAS-mutaciok ritkdbbak, mig a
KIT-alteraciok relative gyakoribbak. Tovabbi molekularis jellemz6k kozé tartoznak a MAPK -
utvonalat aktivalo génflziok, az NF1 és SPREDL1 inaktivacidja, az aneuploidia és a teljes
genomduplikécid, amelyek jelentds genomikai komplexitdsra és heterogenitasra utalnak.

A patogenezist tekintve, az ALM kialakulasa nagyrészt fiiggetlen az UV-sugarzastél és az
acralis bor sajatos anatomiai €s mikro-kornyezeti jellemz6i befolyasoljak, mint a mechanikai
stressz, a szOrtliszOk hianya és az eccrin mirigyek stir(i el6fordulasa. Az acralis melanocytak a
lokalizacionak koszonheté specifikus biologiai és genetikai tulajdonsdgokkal rendelkeznek,
onkogenekkel kolcsonhatasba lépve segitik elé a tumor kialakulasat. Az, hogy az AM
eredendden agresszivebb-e mas melanoma altipusoknal, tovabbra is vitatott. A mechanikai

stressz és az ismételt mikrotrauma, killonodsen a testsulyt hordozé és nagy nyomasnak Kitett



tertileteken (talp, tenyér), szintén felmertilt, mint lehetséges patogenetikai tényez0, azonban az

erre vonatkozé tudomanyos bizonyitékok nem egyeértelmiiek.
1.1.2. Epidemiologia es a betegség diagnozisa

Bar a melanoma incidenciaja viladgszerte ndvekszik a vilagos bérii populaciokban, az acralis
melanoma a kaukazusi populéacidban ritka, Eurépaban és az Egyesilt Allamokban az esetek
kevesebb mint 10%-at alkotja. Ezzel szemben az AM az azsiai populaciékban a melanomak
30-46%-4at, az afrikai populécidkban pedig akar 50-70%-at is képviselheti. Magyarorszagon
és més kozép-eurdpai orszagokban az SSM a dominéans altipus, mig az AM a legritkdbban
diagnosztizalt formak kdzé tartozik.

Az AM Kklinikai felismerése kihivast jelent rejtett lokalizacioja, valtozatos megjelenése és
gyakori amelanoticus forméja miatt. A dermatoszkdpia kulcsszerepet jatszik a korai
diagnodzisban, kiilondsen a volaris béron megjelend parhuzamos gerinc mintazat révén, amely
magas szenzitivitassal és specificitassal bir. Diagnosztikai algoritmusok, példaul a BRAAFF,
tovabb javitjdk a diagnosztikus pontossagot. A kdrémapparatusbol kiindulé acralis
melanomaban fontos figyelmeztetd jelek a szabalytalan lefutasti és tobbszinli hosszanti
pigmentcsikok, aharomszog alaku pigmentcsik és a periungualis terjedés (Hutchinson-jel). A
diagnosztikus késés gyakori. A differencidldiagn6zis szamos benignus melanocytas,

epithelialis, vascularis és infekciozus eredetii elvaltozast foglal magéba.
1.1.3. Kezelés és talélés

A sebészi kimetszés tovabbra is a kezelés alapja, lehetdség szerint funkcidmegdrzo
megkozelitéssel. Az  Orszemnyirokcsomo-biopszia rutinszerlien ajanlott a  stadium
meghatarozasa soran, AM-ben viszonylag magas pozitivitadsi arany jellemzi. Bar az
immunellenérzépont-gatlok  0sszességében javitottak a talélést melanoméban, az AM
valaszaranya alacsonyabb, ami feltehetden az alacsony tumor mutécids terheléssel €s az eltérd
immunologiai mikrokdrnyezettel magyarazhatd. A molekularisan célzott terapidk lehetdségei
korlatozottak; a KIT-eltérések jelentik a legfontosabb tamadhaté célpontot egyes betegekben.
Uj kombinacios és immunterapias stratégiak jelenleg is vizsgalat alatt allnak.

Az AM kovetkezetesen rosszabb tuléléssel jar, mint mas cutan melanoma-altipusok. Ez
elsésorban a diagndziskor észlelt nagyobb Breslow-féle tumorvastagsdgnak és
elérehaladottabb stadiumnak tulajdonithato, bar bioldgiai kilonbségek is szerepet jatszhatnak.

A vizsgalatok szerint a Breslow-féle tumor vastagsag, az ulceracio, az életkor és a diagnoziskor



észlelt stadium a legerésebb prognosztikai tényezOk, ami hangsulyozza a korai felismerés

kiemelt jelentOségét.

1.2. A melanoma malignum korai felismerését befolyasolo tényezok

A korai felismerés a melanoma progndzisanak legfontosabb befolyasolhat rizikotényezdje. A
korai stadiumban diagnosztizalt melanomak 4altalaban egyszeri sebészi kimetszéssel
gyogyithatok, mig az elérehaladott betegség komplex, multimodalis kezelést igényel,és
Iényegesen magasabb mortalitassal jar. A korai felismerést a szakirodalom leggyakrabban a <I
mm-es Breslow-féle tumorvastagsaggal definialja.

A melanoma felismerése tobblépcsds folyamat, amelyben a beteg, az egészségligyi ellatd
személyzet és az egészségiigyi rendszer egyarant szerepet jatszanak. A beteg részérol
meghatarozoak a melanomaval kapcsolatos ismeretek, a problémahoz vald hozzaallas/attitiid
¢s a rendszeresen végzett Onvizsgalat. A ndi nem, a fiatalabb életkor, a magasabb iskolai
végzettség €s a kedvezdbb tarsadalmi-gazdasagi statusz szintén eldsegitik a korai felismerést.
A korai diagndzis fontossagaval kapcsolatos pozitiv attitiid és a melanoma figyelmeztetd
jeleinek ismerete kovetkezetesen vékonyabb tumorokkal tarsul, mig a gyanujelek hianyos
ismerte és a késdi orvoshoz fordulds diagnosztikus késedelmet eredményez.

Az orvoshoz kothetd tényezOk szintén meghatarozdak. Az orvos éltal végzett borvizsgalat
soran — kilénosen dermatologusok esetében — felismert melanoméak altalaban korabbi
stadiumban keriilnek diagnosztizalasra. Ennek ellenére az id6hiany é€s a rutinszerti borvizsgalat
hidnya a mindennapi orvosi gyakorlatban jelentds akadalyt jelentenek.

Az egészségligyi rendszerrel 6sszefiiggd tényezok, a dermatologiai ellatashoz valo hozzaféres,
a szociookondmiai statusz és a lakossagi figyelemfelhivé programok szintén befolyasoljak a
diagnozis id6pontjat.

A melanoma felismerését meghatarozé tényezok szisztematikus vizsgalatara fejlesztették ki a
Melbehav kérdivet, amelyet elészor az Egyesiilt Allamokban, majd Gérégorszagban
alkalmaztak. Kimutattak, hogy a rendszeres Onvizsgalat €s a dermatologiai szirés
kulcsszerepet jatszik a korai felismerésben. Kozép—Kelet-Europabdl szarmazo egyeb
vizsgalatok — koztlik magyar és roman kohorszok — javulo trendeket jeleznek a Breslow-
vastagsag tekintetében, és ramutatnak az oktatas, a felvilagositd kampanyok, az életkor és a
nem szerepére a korai diagnézis elésegitésében.

Az orvosok altal inditott sziiréprogramok, kiilondsen a magas rizikoju csoportokban, javitjak a

gyanus elvaltozasok felismerését, bar hatékonysaguk populdcionként €s orszagonként eltéro.



A magas kockazati csoportok célzott sziirése hatékonyabbnak tlinik, mint a teljes lakossagot

érinté populacios sziirésé, amely igen koltséges és eredményessége vitatott.

2. CELKITUZESEK

2.1. Acrolentiginosus melanoma: egycentrumos retrospektiv vizsgalat

Az acralis melanoma ritka, ugyanakkor klinikailag jelentés melanom altipus, amelyrél K6zép—
Kelet-Europabdl korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre. Vizsgalatunk célja az volt,
hogy dermatoonkoldgiai centrumunk négy évtizedes tapasztalata alapjan adatokat nyerjink
acralis melanoma tekintetében, valamint hogy eredményeinket 6sszevessik a nemzetkdzi

szakirodalomban kozolt adatokkal.

A vizsgaélat célkitlizései a kovetkezdk voltak:

e Az onkodermatoldgiai centrumunkban 40 éves idOszak alatt acralis melanomaval
diagnosztiszalt betegek demografiai, klinikai és hisztopatologiai jellemzdinek leirasa.

e Az acralis melanoma tulélési eredményeinek elemzése, valamint beteg- és
tumorspecifikus prognosztikai tényezék azonositasa.

e Az epidemiolodgiai jellemzok, a tumorspecifikus paraméterek és a tulélési mutatok
hosszU tavu trendjeinek elemzése a vizsgalt négy évtized soran, a diagnosztikus
modszerek ¢€s a terapids lehetdségek idobeli fejlodésének figyelembevételével.

o Az eredmények nemzetkdzi adatokkal val6é dsszevetése, hozzajarulva ezzel a K6zép—

Kelet-Eur6pabol szarmazo 0j epidemioldgiai és talélési adatok bovitéséhez.

2.2. A melanoma malignum Korai felismerését befolyasolé tényezék

A vizsgalat célja a melanoma malignum korai felismerésével Osszefiiggd beteg-, ellato- és
ellatorendszer-specifikus tényezO6k azonositdsa volt egy magyarorszagi, egycentrumos

vizsgalatban standardizalt, kérd6ives modszer alkalmazéasaval.

A vizsgalat célkitlizései a kovetkezOk voltak:
e A melanoméas betegek demografiai és klinikopatoldgiai profiljanak vizsgélata a
Breslow-féle tumorvastagsag alapjan kialakitott csoportoknak megfeleléen.
e A betegek melanoméval kapcsolatos ismereteinek, tudatossaganak, attitiidjének és
preventiv szokasainak — beleértve az Onvizsgélatot — elemzése, valamint ezek

osszefliggésenek vizsgalata a Breslow-féle tumorvastagsaggal.



e Az egészségugyi ellatds (hozzaféres, szolgaltatasok igénybevétele) és az orvos altal
végzett bérvizsgalat 0sszefliiggésének vizsgalata a korai felismeréssel.

e A melanoma beteg, laikus vagy orvos altal torténd észlelesenek elemzése a
diagnoziskor mért Breslow-féle tumorvastagsag tikreben.

e Az eredmények osszehasonlitisa az Egyesiilt Allamokban és Goérégorszagban

ugyanazon kérdéiv alkalmazaséaval végzett korabbi vizsgalatok adataival.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

A dolgozat két, egymastol elkiiloniilo vizsgalatot foglal magaban, melyeket a Szegedi
Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont, Bérgyogyaszati és Allergologiai

Klinikajan végeztink.
3.1. Acrolentiginosus melanoma: egycentrumos, retrospektiv vizsgéalat

Egycentrumos, retrospektiv kohorszvizsgalatot végeztink a 1976 és 2016 kozotti idészakban
AM-val diagnosztizalt betegek kdrében. Tekintettel arra, hogy az acralis melanoma anatomiai
definicioja és osztalyozésa a szakirodalomban nem egységes, valamint arra, hogy az acralis
lokalizacioban leggyakrabban az acrolentiginosus szOvettani altipus fordul eld, a vizsgalati
populéciét kombinalt anatdmiai és hisztopatoldgiai kritériumok alapjan hataroztuk meg.

A bevaélasztas alapjat azon melanoméak képezték, amelyek: acrolentiginosus hisztolégiai
altipust mutattak, és a végtagok szortelen bérén (tenyér, talp, sarok, ujjak) vagy a
kdéromapparatus terlletén alakultak ki. E kritériumok alapjan a vizsgalat soran kdvetkezetesen
az acrolentiginosus melanoma megnevezést alkalmaztuk, mint a legpontosabb és

legkonzisztensebb definiciot.
3.1.1. Betegek és adatgyiijtés

A vizsgalat soran tobb mint 25 000 hisztopatologiai leletet tekintettlink at. Bevalasztasi
kritérium volt az invaziv acralis lentiginosus melanoma szdvettanilag igazolt diagnozisa, amely
a végtagok szOrmentes borén vagy a koromapparatus teriiletén helyezkedett el.

Kizarasi kritériumok voltak: melanoma in situ, nem acrolentiginosus hisztoldgiai altipus acralis
lokalizécidban, valamint azon esetek, akiknél hianyosak voltak kulcsfontossagd demogréfiai
vagy klinikopatologiai adatok. A klinikai és patoldgiai adatokat az 1976-1996 kozotti
1d6szakban kézzel vezetett korlapokbol, az 1997-2016 kozotti idészakban pedig az intézményi

elektronikus adatbazisbol (Medsolution) gytijtottiik ki.



Az elemzett valtozok a kovetkezOk voltak: demografiai adatok, a primer tumor jellemzdi
(anatomiai lokalizacio, makroszkopos megjelenés, Breslow-féle tumorvastagsag, Clark-féle
invazios mélység, ulceracio), orszem nyirokcsomo statusz, betegségstadium az AJCC 8.
szerinti TNM-beosztas alapjan, alkalmazott kezelési modalitasok, teljes és betegségspecifikus
thlélés. A beteghez kothet6 diagnosztikus késedelem definicidja a beteg altali els6 észlelés és
az orvosi vizit kozott eltelt idétartam volt. Vizsgaltuk az incidencia, a Breslow-vastagsag és a
talélés idobeli trendjeit, valamint eredményeinket leiro jelleggel dsszevetettiik a nemzetkozi

szakirodalomban kozo6lt adatokkal.
3.1.2. Statisztikai elemzés

Az teljes és betegségspecifikus talélést Kaplan—Meier-maodszerrel hataroztuk meg, a csoportok
kozotti kulonbségek vizsgalatara log-rank tesztet alkalmaztunk, sziikség esetén Bonferroni-
korrekcioval. Az életkor és a Breslow-vastagsag id6beli trendjeit varianciaanalizissel
(ANOVA), illetve Poisson-regresszidval elemeztik. A klinikopatologiai valtozok talélésre
gyakorolt hatasat egyvaltozos és tobbvaltozdés Cox-féle regresszios modell segitségével
vizsgaltuk. A valtozok a kovetkezok voltak: nem, Clark-féle invazids mélység (11111 versus
IV-V), ulceracid jelenléte, dermalis mitotikus aktivitdas >1/mm?, tumor lokalizacidja (kéz
versus lab), 6rszem nyirokcsomo statusz, regiondlis nyirokcsomo-érintettség, tavoli attétek
jelenléte. Az életkort és a Breslow-vastagsagot folytonos valtozoként kezeltiik. Az egyvaltozos
elemzésben p < 0,05 értéket mutatd valtozokat vontuk be a tobbvaltozds modellbe, ahol a p <
0,001 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Az elemzéseket az R statisztikai

szoftver 3.2.1-es verziojaval végeztik, az elore definialt szignifikanciaszintek alkalmazasaval.

3.2. A melanoma malignum Kkorai felismerését befolyasolé tényezdok

A melanoma korai felismerését befolyasold tényezdket egy prospektiv, kérddives vizsgalat

keretében elemeztiik, amelyet 2015-ben, egyéves idGtartam alatt végeztiink.
3.2.1. Betegek és a Melbehav kérdoiv

A vizsgalatba minden olyan feln6tt beteget bevontunk, akinél 2015 janudrja és oktobere kozott
malignus melanoma diagnézisa sziletett. A betegeket a Breslow-vastagsag alapjan harom
csoportba soroltuk: melanoma in situ, invaziv melanoma <1 mm Breslow-féle
tumorvastagsaggal, invaziv melanoma >1 mm Breslow-vastagsaggal.

A melanoma korai felismerését Ugy definidltuk, hogy a primer tumor Breslow-féle
tumorvastagsaga <I mm volt, valamint a diagndzis idOpontjaban a betegnek nem volt
klinikailag/radioldgiailag kimutathato attéte (lokoregionalis és/vagy tavoli).
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A vizsgalathol kizartuk azokat az eseteket, amelyekben kulcsfontossagu klinikopatoldgiai
adatok vagy kérdbives valaszok hianyoztak, illetve nem voltak értékelhetéek. A beteg-, ellato-
és ellatorendszer-specifikus tényezoket a Susan M. Swetter és munkatarsai altal kidolgozott,
validalt Melbehav kérddiv segitségével vizsgaltuk, amelyet kordbban az Egyesiilt Allamokban
¢s Gorogorszagban is alkalmaztak. A kérd6iv Osszesen 74 kérdést tartalmaz, amelyek 10
tematikus terlletet fednek le. A kérdbivet magyar nyelvre leforditottuk, majd pilotvizsgalat
soran teszteltilk annak érthetdségét ¢€s alkalmazhatosagat. Az eredmények értelmezéséhez a
fobb megallapitasokat leird jelleggel Osszevetettiik az amerikai és gordg melanoma-

kohorszokban publikalt adatokkal.
3.2.2. Statisztikai elemzés

A potencidlis prediktorok és a melanoma korai felismerése kozotti 0sszefliggéseket khi-
négyzet probaval, Fisher-féle egzakt probaval, illetve Spearman-féle rangkorrelacioval
vizsgaltuk, az adatok jellegét6l fliggéen. Az Osszes statisztikai elemzést az R statisztikai
szoftver 3.2.1-es verzidjaval végeztik, a statisztikai szignifikancia hatarat p < 0,05 értékben
hataroztuk meg. Az Egyesiilt Allamokbol és Gorogorszagbol szarmazé adatokkal torténd
osszehasonlitas kvalitativ és leiro jellegli volt, az ott kozolt aranyok és asszociaciok alapjan,

populaciok kozotti kozvetlen statisztikai 6sszehasonlitast nem végeztink.

3.3. Etikai megfontolasok

Mindkeét vizsgalatot a Helsinki Nyilatkozat elveinek megfeleléen végeztiik. A tanulmanyokat
az Egészségligyi Tudomanyos Tanadcs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga, valamint a
Szegedi Tudomanyegyetem Regionalis és Intézményi Human Kutatasetikai Bizottsaga
jovahagyta (regisztracios szam: 40/2015 (3521), protokollszdam: MEL-RETRO-001;
regisztracios szam: 36/2015 (3518), protokollszam: MEL-PREVENT-001). A retrospektiv
vizsgalat soran kizérolag anonimizalt klinikai és patoldgiai adatokat dolgoztunk fel. A
prospektiv, kérddives vizsgalatban részt vevd valamennyi beteg irdsos, tajékozott
beleegyezését adta a részvételhez. A személyes adatok kezelése minden esetben a hatalyos

adatvédelmi eldirdsoknak megfelelden tortent.



4. EREDMENYEK

4.1. Acrolentiginosus melanoma: egycentrumos, retrospektiv vizsgalat

1976 és 2016 kozott intézetinkben osszesen 4593 cutan malignus melanoma Kkerilt
diagnosztizalasra. Ezek kozll 176 esetben (3,83%) igazolodott szdvettanilag acrolentiginosus
melanoma, amely a végtagok szdrtelen (tenyér, talp, sarok, ujjak) borén vagy a kdromapparatus

teruletén alakult ki.
4.1.1. A betegek demogréafiai adatai és a primer melanoma sajatossagai

Valamennyi beteg kaukézusi bértipusba tartozott. A betegek atlagéletkora 66,2 év volt, kozel
haromnegyediknél a melanoma 60 évesnél idésebb korban keriilt felismerésre. A férfi-nd
arany 1:1,26 volt. Az ALM dontden az als6 végtagokon fordult elé (88,6%); subungualis
lokalizacio az esetek 14,2%-aban volt jellemz6. Az atlagos Breslow-féle tumorvastagsag 3,86
mm volt; a tumorok 75%-aban meghaladta a 2 mm-t, mig 37,5% esetében a vastagsadg 4 mm
felett volt. Clark IV-V-6s invazios mélység 56,3%-ban, mig histolégiai ulceracio 71,6%-ban
volt kimutathatd. Az elvaltozas els6 beteg altali észlelése és az orvosi konzultacio kozotti
atlagos id6tartam 18 honap volt, a betegek tobb mint fele egy évnél hosszabb ideig halogatta

az orvoshoz fordulast, szélsGséges esetben akar 10 évig is.
4.1.2. Tulélés és prognosztikai tényezok

Az 0t- és tizéves teljes tulélési arany 60,5%, illetve 41,6% volt. A betegségspecifikus talélés
szignifikansan kilonbdzott a TNM-stddium és a Breslow-vastagsag szerint (p < 0,001). Az
Otéves betegségspecifikus talélés 92,3% volt T1, mig T4 daganatoknal 28,6%. Az l-es
stadiumu betegek talélése szignifikansan kedvezébb volt a Il-1V-es stadiumu betegekhez
képest. Sentinel nyirokcsomd biopsziara a betegek 32,9%-anal kertlt sor, a pozitivitasi arany
60,3% volt és szoros osszefluggést mutatott a nagyobb Breslow-féle tumorvastagsaggal
valamint a kedvezdtlenebb tuléléssel.

Az egyvaltozds analizis alapjan a kovetkezd tényezOk bizonyultak szignifikdns prognosztikai
tényezének: életkor, nem, Breslow-féle tumorvastagsdg, Clark-féle invazios mélység,
ulceracio, érszem nyirokcsomé statusz, regionalis nyirokcsomo-erintettség és tavoli attétek
megléte. A tdbbvaltozos Cox-regresszidos elemzés soran az alabbi tényezOk maradtak
fiiggetlen, kedvezdtlen prognosztikai faktorok: emelkedd életkor (HR 1,058; 95% CI: 1,035—
1,083), Breslow-féle tumorvastagsag (HR 1,187; 95% CI: 1,099-1,282), tavoli attétek jelenléte
(HR 3,002; 95% CI: 1,850-4,871). Ezek az eredmények alatamasztjak, hogy az emelkedett
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életkor, a magas tumorvastagsadg és a tavoli metasztazisok a betegségspecifikus talélés

fliggetlen prognosztikai tényez6i acrolentiginosus melanomaban.
4.1.3. Idobeli trendek és kezelési mintazatok a négy évtized soran

A vizsgalt négy évtized soran nem volt kimutathato szignifikans valtozés az atlagos Breslow-
féle tumorvastagsagban és a betegek életkoradban. Az acrolentiginosus melanoma abszollt
esetszama alando volt, azonban az 6sszes melanomas esetet tekintve relativ aranya csokkent,
koszonhetden a superficialisan terjedé melanoma incidencidjanak jelentés novekedésének.
Minden beteg esetében széles biztonsagi zonaval torténd sebészi Kimetszés tortént. A sebészi
kezelés gyakorlata az id6 soran jelentdsen valtozott: a korabbi évtizedekben alkalmazott elektiv
nyirokcsomo-disszekciot fokozatosan felvaltotta a sentinel nyirokcsomoé biopszian alapuld
stddiummeghatarozas. Az 0ssztulélés javulasa 1999 utan volt megfigyelhetd, ami egybeesett a
sebészi gyakorlat valtozasaval és a pontosabb staddiumbesorolassal.

A szisztémas kezelések az 1d6 eldrehaladtaval fejlodtek: a korabbi évtizedekben dacarbazin és
interferon-alfa alkalmazasa volt jellemz6, mig 2015 utan célzott és immunterapias szerek is
megjelentek. Modern szisztémas kezelést vizsgalatunkban kevés beteg kapott, igy a kis
esetszam miatt a kezelések tulélésre gyakorolt hatdséval kapcsolatosan konkl(zi6 levonésara

nem volt lehetdség.
4.1.4. Osszehasonlitas nemzetkdzi kohorszokkal

A betegdemografiai jellemzOk és az anatomiai lokaliz4cio nagyrészt megegyeztek mas eurdpai
ALM-kohorszok adataival. Ugyanakkor a mi beteganyagunkban észlelt atlagos Breslow-féle

tumorvastagsag az egyik legmagasabb volt az irodalomban.

4.2. A melanoma malignum korai felismerését befolyasolo tényezék
4.2.1. A betegek demogréfiai adatai és a primer tumor jellemzdi

Az atlageletkor 59 év volt, a nemek megoszlasa kiegyenlitett. A melanomék 37%-a volt 1 mm-
nél vastagabb. A betegek kozel fele 60 év feletti volt és ebben a korcsoportban gyakoribbak
voltak a vastagabb daganatok. Az atlagos Breslow-féle tumorvastagsag 1,65 mm volt. A
leggyakoribb sz6vettani altipus a superficialisan terjed6 melanoma volt, kiilondsen a vékony
daganatok esetében, mig a nodularis melanoma gyakrabban fordult el6 vastagabb tumoroknal.
A leggyakoribb lokalizacio6 a torzs és az also végtag voltak. A nagyobb tumorvastagsag idésebb

életkorral, ulceracioval, nodularis hisztoldgiai tipussal, valamint tdrzsi vagy alsdé végtagi
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elhelyezkedéssel mutatott dsszefliggést. Nem volt szignifikans dsszefliggés a tumorvastagsag

és a nem, iskolai végzettség, csaladi allapot kozott.
4.2.2. Preventiv magatartasformak, beleértve az dnvizsgalatot

Osszesen 139 kérddiv adatait elemeztiik. A betegek altananossagban véve egészségtudatosak
voltak, amit a szlirdvizsgalatokon valo részvétel és a kardiovaszkularis paraméterek ismerete
tikrozott. Ezzel szemben a melanoma-specifikus prevencios magatartas elégtelen volt.
Rendszeres fényvédd vagy véddéruhazat hasznalatrél a betegek kevesebb mint egyharmada
szdmolt be. A résztvevok 6nvizsgalatot ritkan vagy hianyosan végeztek, 35%-uk egyatalan nem
vizsgalta borét. Az onvizsgalat végzése nem mutatott 0sszefliggést a vekonyabb melanoma
diagnozisaval. A betegek minddssze 4%-a hasznalt melanoma-specifikus vizualis
segédanyagokat. Partner vagy csaladtag bevonasa az onvizsgélatba gyakori volt, de nem
segitette a korai felismerést.

4.2.3. Borrdkkal kapcsolatos attitiid és ismeretek

Bar a betegek tobbsége egészségtudatosnak tartotta magat, csak kevesen kerestek aktivan
informaciot a boérrakrol. A kockazatészlelés és az alapvetd ismeretek hianyosak voltak: a
diagnozist megel6zben a legtobben alabecsiilték sajat melanoma-kockézatukat és a betegség
sulyossagat. Azoknal a betegeknél, akik a gyanus elvaltozasok figyelését és a korai felismerést

nem tartottak fontosnak, szignifikansan vastagabb daganatot diagnosztizaltak.
4.2.4. Az egészségligyi ellatés és az orvos-beteg kapcsolat szerepe

Bar a betegek tobbsége valamilyen egészségiigyi indok miatt legaldbb egyszer jart orvosnal a
diagnodzist megel6z6 évben, az orvos ritkan - kevesebb mint az esetek egyharmadaban - végzett
bérvizsgalatot. Orvosi felvilagositds a melanoma kockazatarol, az onvizsgalatrol vagy az

atipusos anyajegyekr6l ritkan tortént.
4.2.5. A melanoma felismerésének kdzvetlen korilményei

A melanomét leggyakrabban a betegek maguk észlelték eldszor a bériikon, ritkdbban az
orvosok vagy maés laikus személyek. Az orvos — kiilondsen borgyogyasz — altal felfedezett
daganatok szignifikansan vékonyabbak voltak a betegek vagy hozzatartozok altal
felfedezettekhez képest. A késedelmes orvoshoz fordulés leggyakoribb oka nem az ellatashoz
val6 hozzéaférés hianya, hanem a gyanus elvaltozas jelentéségének alabecsiilése volt. Az elsé

orvosi konzultaciot kovetden a kivizsgalas €s a sebészi ellatas gyorsan megtortént.

12



5. MEGBESZELES

5.1. Acrolentiginosus melanoma: egycentrumos, retrospektiv vizsgéalat

Ez a vizsgalat az els6 atfogd elemzés az acrolentiginosus melanomardl Kozép—Kelet-
Eurdpabdl. Az ALM az 0sszes melanoma 3,8%-at tette ki, tilnyomoérészt idés betegeket
érintett, az atlagéletkor 66 év volt. A betegek demografiai jellemz6i és a tumorok anatomiai
eloszlasa Osszevethetd volt mas kaukazusi kohorszok adataival, ugyanakkor a diagnoziskor
mért tumorvastagsag az Eurépéban kodzoltek kozott az egyik legmagasabbnak bizonyult. A
talélési eredmények szintén kedvezétlenebbek voltak, mint amit a legtobb eurdpai és észak-
amerikai ALM-vizsgalatban kozoltek. Az 6t- és tizéves teljes talélés alacsony volt és szoros
Osszefliggést mutatott a stddiummal és a tumorvastagsaggal. Az elérehaladott életkor, a
nagyobb Breslow-féle tumorvastagsag és a tavoli attétek jelenléte bizonyultak a kedvez6tlen
progndzis legerésebb fliggetlen prediktorainak, hangsulyozva a korai felismerés
kulcsfontossdgat. A diagnosztikus késedelem jelentés volt, amely hozzajarulhat az
elérehaladott stdidiumban torténd felismeréshez és a kedvezétlen kimenetelhez.

A vizsgalt négy évtized soran sem a Breslow-féle tumorvastagsag, sem a betegek diagndziskori
életkora nem valtozott. Az dssztulélés mérsekelt javulast mutatott, azonban a kezelések
heterogenitasa és az alacsony esetészdm nem teszi lehetévé egyértelmii kovetkeztetések
levonasat az egyes terapiadk tulélésre gyakorolt hatasarol. A vizsgalat négy évtizede soran az
intéezménylinkben diagnosztizalt melanomék szama jelent6s emelkedést mutatott, mely
elsésorban az UV-expozicioval Osszefliggd altipusoknak tulajdonithatd, mig az ALM
incidencidja és klinikai jellemz6i valtozatlanok maradtak.

Vizsgéalatunk alapjan elmondhat6, hogy az ALM konstansan el6rehaladott stadiumban, jelentds
tumorvastagsaggal kertl felismerésre és prognozisa kedvezétlen. A diagnosztikus késlekedés
— a beteg és az egészségligyi rendszer részérél is — fontos, de ugyanakkor mddosithatd
prognosztikai tényez6. Az Uj kezelések nem igazan hoztak attorest a melanoma ezen ritka
tipusaban. Mindezek az ALM korai felismerésének javitasa érdekében célzott prevencids

stratégia kidolgozasat siirgetik régionkban és 0j terapias alternativak kidolgozasat.

5.2. A melanoma malignum Korai felismerését befolyasolé tényezék

Munkédnk sordn a melanoma korai felismerését befolyasold tényezdket vizsgaltuk a
standardizalt Melbehav kérdéiv alkalmazasaval, mely lehetévé tette hogy megismerjik a
beteg-, ellato- és ellatérendszer-specifikus tényezék szerepét a folyamatban, valamint hogy
0sszehasonlitsuk tapasztalatainkat amerikai és gorég kohorszokkal.
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Az 1 mm-n¢él vastagabb melanomak id6sebb életkorral, nodularis hisztologiaval, ulceracioval
¢s Osszességében kedvezitlenebb prognosztikai profillal tarsultak. A daganatok leggyakrabban
a torzson és az alsd végtagon jelentkeztek, tobb mint egyharmaduknal a Breslow-féle
tumorvastagsdg meghaladta az 1 mm-t.

A korai felismerést a betegek onvizsgalattal és a korai diagnézis fontossagaval kapcsolatos
attittidje hatarozta meg. Akik szdmara fontos volt az 6nvizsgalat végzése és a minél korabbi
diagnozis, azoknal a tumorok id6ben keriiltek felsimerésre.

Bar a betegek nagy ardnyban vegeztek onvizsgélatot, melanoma-specifikus ismeretek
hianyaban nem ez bizonyult hatékonynak. Ritkan tajékozodtak vizudlis referencia anyagokbdl.
A betegek tobbsége alabecsilte sajat melanoma-kockéazatat és a betegség sulyossagat — utobbi
sokszor a diagnodzist kovetden sem tudatosult.

Annak ellenére, hogy a betegek gyakran igénybe vették az egészsegugyi ellatast, a bérrakkal
kapcsolatos tanacsadas és az orvos altal kezdeményezett borvizsgalat ritka volt, ami
elszalasztott lehetdséget jelent a korai felismerés szempontjabol. Bar a melanomat
leggyakrabban maguk a betegek észlelték, az orvos — kiillondsen a bérgyogyasz — altal felismert
elvaltozasok esetén szignifikansan vékonyabb volt a tumorvastagsag, ami alatdmasztja a
professzionalis borvizsgalat nagyobb hatékonysagat és az dnfelismerés korlatait.
Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy minden téren sziikség van a prevencios aktivitas
¢lénkitésére. Bovitenlink kell a népesség €s az egészségiigyi személyzet ismereteit a
melanomarodl. Tudatositanunk kell, hogy a korai felismerés — amelyhez elegend6 egy fizikalis
vizsgélat — életet menthet. Hangsulyoznunk kell a rendszeres borvizsgalat jelentGségét,
onvizsgalat vagy csaladtag altal végzett formaban. Pontos Utmutatast kell adnunk arra
vonatkozoélag, hogy mit kell figyelni a béron és mikor kell szakemberhez fordulni. Az
egeészseégligyl személyzet esetén fontos elérniink, hogy a teljes borvizsgalat az egészségiigyi
ellatas rutinrésze legyen.

Az amerikai és gordg populacioval ellentétben kohorszunkban a melanoma idében torténd
felismerése nem mutatott 6sszefliggest a demografiai jellemzoékkel, az iskolai végzettséggel, a
csaladi allapottal vagy az énvizsgalati gyakorlattal. Mindezek alapjan ugy gondoljuk, hogy a
melanoma idében torténd felismerését meghatarozé tényezok — legalabbis részben — populécio-
és egészséglgyi rendszer-specifikusak. Azok a megelézési stratégiak, amelyek mas
orszagokban hatékonyak, nem tiltetheték at kozvetlentil régionkba megfeleld adaptacio nélkiil.
szerepvallalasa elengedhetetlen a diagnosztikus késedelem csdkkentéséhez és a melanoma

korai felfedezéséhez.
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5.3. A vizsgalatok erdsségei és limitacioi

A jelen ertekezés két vizsgalatot foglal magaba. Az eredmények értelmezésekor figyelembe
kell venni a vizsgalatok erdsségeit és korlatait.

A retrospektiv, egycentrumos vizsgalat f6 erdssége, hogy ez az els6 atfogo regionalis elemzés
az acrolentiginosus melanomaro6l, amely négy évtizedet olel fel és lehet6vé teszi a
klinikopatologiai jellemzok, talélési adatok, prognosztikai tényezOk ¢és idObeli trendek
értékelését. A szigorlan meghatarozott bevalasztasi kritériumok homogén betegcsoportot
biztositottak, mig a tulélés standardizalt analizise lehetdvé tették a fliggetlen prognosztikai
tényezok azonositasat.

A vizsgalat korlatai kozé tartozik a retrospektiv és egycentrumos jelleg, az ebbdl fakado
korlatozott altalanosithatdsag, valamint a lehetséges szelekcids torzitds és az dnbevalldson
alapuld visszaemlékezésbdl fakado torzitds. A hosszu vizsgalati id6szak alatt bekovetkezett
valtozasok a diagnosztikaban, stddiumbeosztasban és kezelésben, a molekuléaris adatok és a
modern terapidk korlatozott elérhetdsége befolydsolhattdk a talélési elemzéseket. A
nemzetkdzi  eredményekkel  tortént  Osszehasonlitisok  leird  jelleglieck  voltak.
A maésodik vizsgalat kiemelt er6ssége a validalt Melbehav kérd6iv alkalmazasa, amely
lehetévé tette a beteg-, ellato- és ellatorendszer-specifikus kothetd tényezOk szisztematikus
vizsgalatat, valamint az amerikai és gorog kohorszokkal valé Osszehasonlitast. A kérddives
adatok és a klinikopatoldgiai valtozok integralasa novelte az eredmények klinikai relevanciajat.
A korlatok kozé tartozik az onbevallason alapuld adatgytijtésbol eredd torzitas, a viszonylag
Kis mintanagysag, valamint a nemzetkdzi 6sszehasonlitasok leird jellege. A kulturalis és

egészségugyi ellatérendszeri killonbségek szintén befolyasolhattak a valaszokat.

6. KOVETKEZTETESEK

6.1. Acrolentiginosus melanoma: egycentrumos, retrospektiv vizsgalat

Vizsgalatunk (j, regionalis adatokat szolgaltat az acrolentiginosus melanoma
epidemioldgidjardl, klinikopatologiai jellemzdirdl, talélésérdl és a diagnosztikus késedelemrol.
Eredményeink ravilagitanak ezen ritka melanoma altipussal kapcsolatos klinikai kihivasokra,
kiilonosen a késedelmes felismerésre, a diagndziskor eldrehaladott stddiumra és a

kovetkezetesen kedvezdtlen prognozisra.
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Kovetkeztetések:

Jelen tanulmany az els6 atfogd, hossza tavu, egycentrumos kohorsz-elemzés, amely az
acrolentiginosus melanomat vizsgalja Kozép—Kelet-Eurdpaban, és ezaltal hianypotlé a
szakirodalomban.

Az acrolentiginosus melanoma ritka melanoma altipus, amely elsésorban idds
betegeket érint, szovettani jellemz6i kedvezbtlenek és elérehaladott stidiumban kerdl
felismerésre.

Az acrolentiginosus melanoma talélése rossz; a legjelentésebb fiiggetlen prognosztikai
tényezok az életkor, a Breslow-féle tumorvastagsag és a tavoli attétek jelenléte.

Az acrolentiginosus melanoma incidencidja, a Breslow-féle tumorvastagsag és a
betegek életkora a vizsgalat négy évtizede soran nem valtozott.

Az acrolentiginosus melanoma demografiai és anatomiai jellemz6i kaukazusi
kohorszokhoz képest hasonloak voltak, azonban a Breslow-féle tumorvastagsag

betegeinknél bizonyult az egyik legmagasabbnak.

6.2. A melanoma malignum Korai felismerését befolyasolé tényezék

Egycentrumos vizsgalatunk a melanoma korai felismerésével Osszefliggd beteg-, ellato- és

ellatorendszer-specifikus tényezoket vizsgalta. A korai felismerést elsGsorban a betegek

onvizsgalattal és a korai diagnozis fontossagaval kapcsolatos attitiidje hatarozta meg, nem

demografiai, képzettségi vagy tarsadalmi jellemzok.

Kovetkeztetések:

Jelen tanulméany az elsé vizsgalat Kozép—Kelet-Europaban a melanoma korai
felismeresét  befolyasold tényezékkel kapcsolatosan, standardizalt kérd6iv
alkalmazésaval.

A nagyobb Breslow-féle tumorvastagsag (>1 mm) kedvezétlen klinikopatologiai
jellemzokkel — magas életkor, ulceracio, nodularis altipus — tarsult, mig nem mutatott
Osszefliggest a nemmel vagy az iskolai végzettséggel.

A melanoma idében torténd felismerését a betegek onvizsgalattal és a korai diagndzis
fontossagaval kapcsolatos attitiidje befolyasolta; mig az onvizsgalat megfeleld
melanoma-specifikus ismeretek nélkil nem volt elegendd.

A gyakori egészseégugyi ellatas igénybevétele ellenére az orvos altal végzett teljes
bdrvizsgalat és a melanomaspecifikus tandcsadas alacsony aranya a korai melanoma-

felismerés szempontjabdl jelentds kihasznalatlan lehetdséget jelentett.

16



e Az egészségugyi szakemberek altal felismert melanoméak Breslow-féle
tumorvastagsaga szignifikansan vékonyabb, mint a betegek vagy laikusok altal észlelt
tumoroke.

e A korai felismerés meghataroz6 tényezoi eltértek az amerikai és gordg kohorszokban
leirtaktol, ami hangsulyozza a régidspecifikus, az adott egeszséglgyi rendszerhez

igazitott korai felismereési stratégiak sziikségességet.

7. KOSZONETNYILVANITAS

Oszinte haldamat fejezem ki témavezetémnek, Dr. Baltas Eszter tanarnének, a Kutatas teljes
id6tartama alatt, valamint szdmos egyéb szakmai egyiittmiikodésiink és mindennapi kozos
munkank soran nyujtott irAnymutatasaért, tamogatasaért és batoritasaert. Koszonet nemcsak e

munka formalasaért, hanem kutatoként és borgyogyaszként vald szakmai fejlédésemért is.

Szeretném kdszonetemet kifejezni Prof. Dr. Kemény Lajosnak és Prof. Dr. Gyulai Rollandnak
vezetdi tamogatasukért, az inspirdlo kutatdsi kdrnyezet megteremtéséért, valamint azokért az
er6forrasokért és szakmai feltételekért, amelyek e munka megvalosulasat lehetdveé tették.

Kiilon koszonettel tartozom Prof. Dr. Olah Juditnak, aki lehet6séget adott arra, hogy elinduljak

ezen az uton, €s aki felkeltette érdeklédésemet az onkologia irant.

Halas vagyok tovabba a dermatoonkoldgiai munkacsoport valamennyi tagjanak — beleértve az
asszisztenseket is — egytittmiikodésiikért és tamogatasukért. Koszonettel tartozom a Szegedi
Tudomanyegyetem, BOrgyogyaszati és Allergologiai Klinika 0sszes dolgozojanak a
folyamatos batoritasért, amely végig kisérte e munka elkészitését.

Mindenekeldtt halas vagyok csalddomnak és baritaimnak, kiilondsen csalddomnak, akik az
elmult idészakban minden toliik telhet6t megtettek annak érdekében, hogy ez a munka
elkésziilhessen és akik rendithetetlen tamogatasukkal, tlrelmikkel és batoritasukkal vegig
mellettem alltak.
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