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1. BEVEZETES

A cutan melanoma malignum a bor festéksejtjeibol, azaz a melanocytakbol kiinduld
rosszindulatii daganat. A crista neuralis eredetli melanocytak a borben a ham basalis rétegében
helyezkednek el. Az altaluk termelt melanin pigment a dendritjeiken keresztiil jut a
hamsejtekbe. Az anyajegyek (naevusok) a festéksejtek benignus daganatai. Lehetnek tipusosak
¢és atipusosak. A nagyszamu anyajegy, illetve az atipusos anyajegyek a melanoma malignum
(MM) magas kockazataval tarsulnak. Mai tudasunk szerint a melanomak mintegy 30%-a
fejlédik ki naevus talajan, de nem lehet el6re jelezni, hogy melyik naevus fog malignizalodni.
A melanocyta malignus transzformacidja szamos, egymast kovetd molekularis esemény

ereddje. A 1épések sora nem mindig ugyanaz, ezaltal a melanoma nem egységes tumor.

1.1 A melanoma kialakulasat befolyasolé kornyezeti faktorok

Az atipusos anyajegyek meglétén tal tovabbi fontos kockazati tényezdje a melanomanak az
ultraibolya (UV) sugarzas. Az UV-B sugarzas (280-315 nm) jelentés része (kb. 90%)
elnyeldodik az 6zonréteg altal, ezen tul szamos tényezd befolydsolja az expozicid mértékét,
példaul a foldrajzi elhelyezkedés, a 1égkori szennyezettség, az évszak és a napszak. Az UV-B
sugarzassal ellentétben az UV-A sugarzas (315-400 nm) nagy része eléri a foldfelszint. A
hatasuk is eltérd, mivel az UV-B sugarak nagyrészt a bor epidermisz felsdbb rétegeiben
nyelddnek el, minddssze 9-15% éri el a festéksejteket, a dezoxiribonukleinsavat (DNS) pedig
foleg direkt modon karositjak ciklobutan-pirimidin-dimerek (CPD) indukalasaval és kisebb
mértékben okoznak oxidativ baziskarosodast. Ezzel szemben, az UV-A sugarak mélyebben
hatolnak be a bérbe, mintegy 50%-uk eléri a junkcionalis melanocytakat, féleg oxidativ
baziskarosodast és egyszalu DNS toréseket idéznek eld, igy fokozva az akut és kronikus
szovetkarosodast.

A mesterséges UV-késziilékek, mint a szolarium is, alapvetéen UV-A-t bocsatanak ki, és sok
ember ugy véli, hogy a szolarium biztonsagos. Azonban a mesterséges barnitdé késziilékek
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alkalmazésa kockazatndvelé a bdérdaganatok szempontjabol, kiilondsen fiatalkorban torténd
rendszeres hasznalatkor.

Epidemioldgiai evidenciak szerint tovabbi jelentds rizikofaktor a vilagos borszin, a fokozott
napfény expozicio, az életiink soran elszenvedett napégések szama, kiilonosen fiatalabb korban,
illetve a tobb, mint 50 anyajegy megléte is magas kockazatot jelent a melanoma kialakulasara.
A kor és a nem ismert melanoma prognosztikai faktorok. A kor elérehaladtaval nd a kockazat
a melanoma kialakulasara is, bar ugy tiinik, hogy a megjelenése egyre fiatalabb korra tevédik
at. Nem szerinti megoszlast tekintve, mig Uj-Zélandon, Ausztralidban és az Egyesiilt
Allamokban a férfiaknal tapasztalhato magasabb melanoma eléfordulasi arany, addig az
eurdpai orszagokban inkabb ndi dominancia tapasztalhatd. A melanoma lokalizaciojat tekintve
is megfigyelhetiink nemek kozti kiilonbségeket, miszerint a férfiaknal jellemzdbben a torzsre,

mig a néknél leginkabb az als6 végtagra lokalizalodnak a melanomak.

1.2 Epidemiolégia

Mind a keratinocyta eredetli bérrak, mind a malignus melanoma incidenciaja emelkedett az
elmult 40 évben vilagszerte, foként a fehér borli népesség korében. A korra standardizalt
melanoma incidencia Magyarorszagon (7,1) az eurdpai atlagtol (8,6) kicsit alacsonyabb,
viszont joval magasabb, mint a vilagszintii atlagérték (3,0).

A melanoma mortalitasa tekintetében Magyarorszagon is viszonylag magas mortalitasi rata
tapasztalhato (3,2).

Nemcsak az egyénre, hanem a tarsadalomra is jelentds terhet r6 a melanoma, egyrészt a korhazi
koltség, masrészt a kies6 munkaerd miatt. Azonban a korai felismerés javitja a prognézist, a
betegek tulélését, életmindségét, valamint koltséget kimél meg az egészségiigyi rendszer
szamara. Az ABCDE szabaly a korai melanoma jegyek felismerését segiti, figyelmeztet a
bérelvaltozas lehetséges rosszindulatusagara. Azonban a felismerést neheziti az, hogy az

anyajegyek igen heterogének is lehetnek, tobb varians is jelen lehet egyszerre egy egyén borén.



Az iddben felismert malignus elvaltozasok (<1 mm tumor vastagsag) esetén az 5 éves tulélés
92-97%. Azok korében, akiknél a tumor vastagsdga mar eléri vagy meg is haladja az 1 mm-t,
annak ellenére, hogy nincs kimutathat6 atterjedés a regionalis nyirokcsomokra vagy mas
szervekre a diagnozis felallitasakor, az 5 éves tulélési arany 53-81% koriili. Amennyiben tavoli
attét nem, de a regiondlis nyirokcsomo érintettsége fennall a diagndzis pillanataban, az 5 éves
tulélés 40-78%. Tavoli attét jelenléte esetében az 5 éves tulélési arany meglehetésen alacsony,
15-20%. A melanoma kifekélyesedett volta ugyanolyan tumorvastagsag esetén rosszabb
prognozist jelent. A taléléssel dsszefiiggésben all a melanoma lokalizacioja, valamint az invazio
mélysége (Clark szint) is. A Clark szint azt mutatja meg, hogy a daganatsejtek milyen mélyen
vannak beszlir6dve a bOr anatomiai rétegeibe. Az 5-éves tulélés Clark I-11 esetén tobb mint
90%, Clark III esetében kb. 80%, a IV. szintnél 70% koriili, mig Clark V esetén mar lecsokken
50% ala.

A melanoma tipusat tekintve a leggyakoribb megjelenési forma a felszinesen terjedé melanoma
(SSM), az esetek mintegy 50%-aban fordul eld. Elesen hatarolt, szabalytalan alaki, lapos,
tobbszinl elvaltozas, amely kezdetben horizontalis ndvekedésli, azonban késobb vertikalis
novekedést mutat. A masodik leggyakoribb melanoma tipus a vertikalis terjedésti noduléris
melanoma (NM), amely a melanomak mintegy 20-30%-at teszi ki. Kevésbé gyakran fordul el
a lentigo maligna melanoma (LMM), amely leginkabb a napfénynek kitett bérfelszinen, mint
példaul az arc teriiletén jelentkezik. Az acrolentiginosus melanoma (ALM) megkozelitéleg 5%-
ban fordul eld, és a tenyéren, a talpon, kéz- és labujjakon figyelheté meg. A hisztologiai

tipusokat tekintve a NM esetében rosszabb tulélés tapasztalhato.

1.3 Prevencio

Mind a morbiditas, mind a mortalitas csokkentése érdekében a primer és szekunder prevencio
alkalmazésa, valamint annak javitasa sziikséges. A primer prevencio elsdsorban a természetes

¢és a mesterséges UV expozicid csokkentésére koncentral. Vilagszerte szdmos program indult



annak érdekében, hogy a melanomarol, kockazati tényezdirdl tajékoztassak az embereket,
valamint, hogy a prevencid fontossagara felhivjak a figyelmet.

Tovabba szdmos szervezet célja kdzott szerepel a szolarium karos hatdsaira valé figyelmeztetés,
illetve torvényben torténd szabalyozasa annak, hogy a 18 év alattiak korében tilos legyen a
szolarium hasznalata. Azonban mivel a melanoma nem egységes tumorfajta, valamint az esetek
megkdozelitdleg 60%-aban teheté feleléssé valamilyen formaban az UV expozicio, a
fényvédelemre koncentrald primer prevencié nem jelent teljes védelmet. Hazankban a 2000-€s
évek masodik felében indultak a felvilagositod és szliréprogramok, amelyek megujitasa, illetve
uj alapokon torténd megerdsitése mara mar sziikségessé valt.

Az mar bebizonyosodott, hogy populdcié szintli szlrés, mint szekunder prevencio,
megvalositdsa nem koltséghatékony, valamint nem alkalmas a mortalitds csokkentésére.
Mindazonaltal mind a primer, mind a szekunder prevenci6 hatékony stratégiaja orszagonként
szlikségszerlien eltérd lehet, attol fiiggden, hogy milyen Osszetételii genetikai, populacios és
kornyezeti tényezok jarulnak hozza a melanoma kialakulasahoz az adott foldrajzi helyen. A
melanoma incidencia trendjeire vonatkozd epidemioldgiai vizsgalatok segithetnek a
kozegeszségiigyi eréfeszitések javitdsaban a melanoma morbiditasa és mortalitasa tekintetében.
Az ilyen tipusu vizsgalatok feltarhatnak aktualis ellatasi problémakat, és mas hazai, illetve
kiilfoldi centrumokban tapasztalt trendekkel torténd dsszehasonlitasra is lehetdséget adnak.
Magyarorszagon, a Hajdu-Bihar megyében 1évé Debreceni Egyetem Borklinikéja jol lefedi az
Eszak-alfoldi teriiletet, és ebben a régioban ez a centrum gondoskodik a melanoméval
diagnosztizalt betegekrdl, amely kivalo lehetdséget ad részletesebb epidemioldgiai vizsgalatra.
A rakregiszterekben a hianyzo klinikai és patologiai adatok magas aranya korlatozo tényezo
lehet a jarvanyligyi vizsgalatokban, azonban a sajat korhdzi nyilvantartasunkban a hianyzo

adatok alacsony aranyat sikeriilt elérni.



2. CELKITUZES

Mivel az elmult években jelentdsen emelkedett a melanoma incidenciaja, igy elengedhetetlentil

fontos a megfelelé prevencié kialakitasa az adott foldrajzi elhelyezkedéshez igazitva.

Magyarorszagon a 2000-es években indultak felvilagosito €s sziirGprogramok, azonban mara

mar sziikségessé valt a megujitasuk. Hazdnkban nem volt elegendé vizsgalat arra vonatkozodan,

hogy milyenek az iskolaskortak napozasi és fényvédelmi szokasai, valamint hogy a

melanomaval kapcsolatosan hogyan alakult az incidencia trend, illetve hogy milyen befolyasolod

tényezoket kell figyelembe venni. Vizsgalatainkban célunk volt:

1. az altalanos és kozépiskolas (12-19 éves) didkok napozasi és fényvédelmi szokasainak
felmérése

2. nemzetkdzi adatokkal vald 6sszehasonlitdsa a napozasi és fényvédelmi szokasoknak

3. iskolaorvosok oktatasa, tovabbképzése annak érdekében, hogy felismerjék az atipusos
naevusokat a fizikalis vizsgalat soran, ezaltal bevonasra keriilnek a prevencié fejlesztésébe

4. a melanoma malignum incidenciajanak megallapitasa, illetve meglévo trend felmérése

5. a betegek nem- és kordsszetételének analizalasa

6. annak elemzése, hogy a diagnosztizalt tumorok tipusa, lokalizacidja, illetve a melanoma
vastagsaga hogyan valtozott a vizsgalt iddszakokban

7. azon prevencios pontok azonositasa, ahol fejlesztésre van lehetdség.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 Iskolaskoriak vizsgalatanak populacidja

Keresztmetszeti vizsgalatot végeztiink 2007-ben a bér tipusanak, a pigmentalt elvaltozasok
szamanak és a fényvédelmi és napozasi szokasoknak a felmérésére. Osszesen 20 debreceni
iskola kertilt bevonasra a vizsgalatba, 12 altalanos iskola és 8 gimnazium (1157 tanuld). Az
altalanos iskola tanuldi 12-15 évesek voltak, mig a kozépiskolas diakok 15-19 évesek. A 18
iskolaorvos bérgyogyaszati tovabbképzésen vett részt. Bevonasuk azért is volt célszerii, mivel
minden didknak kotelezd részt vennie az iskolai éves fizikalis vizsgalaton. Az iskolaorvosok
rogzitették a tipusos és az atipusos naevusok szamat, lokalizaciojat, Fitzpatrick-skala szerinti
bortipust. A naevus szdm kategorizalva lett: kevesebb mint 5; 5-20; és tobb mint 20 naevus.

A fizikalis vizsgalaton tal a diakok otthon a sziil6k segitségével kérddivet toltottek ki a napozasi
¢s fényvédelmi szokasaikkal kapcsolatosan. A 44 kérdésbdl allo kérddivet a Borgyogyaszati
Klinika bérgyogyasz szakorvosai allitottdk Ossze, amely részletesen kitért a fényvédelmi
szokdsokra, a napozasi szokéasokra, szoldrium hasznalatra és az elszenvedett napégések szamara
is. Osszesen 612 értékelhetd kérdéiv keriilt feldolgozasra.

Mind a sziilok, mind a didkok beleegyezésiiket adtak a vizsgalathoz (etikai engedély szama:

2592/2007).

3.2 Melanoma vizsgalat populacioja

Retrospektiv vizsgalatunk alapjat a Debreceni Egyetem Bérgyodgyaszati Tanszék melanoma
adatbazisa képezte, amelyet kiegészitettiink a MedSolution koérhdzi informacios rendszerben
rogzitett szovettani és klinikai adatokkal. (A vizsgalat etikai engedély szama: 9555-
2/2017/EKU). Mivel a vizsgalt idészakban (2000-2014) a debreceni Bérklinika volt Hajdu-
Bihar megyének a melanoma centruma, az adataink az ebben a megyében €16 populdciora

reprezentativak. A vizsgalt id6szakot 6t peridodusra osztottuk, haromévenkénti bontasban



(2000-2002; 2003-2005; 2006-2008; 2009-2011; 2012-2014). Az 6sszesen 1464 személy 1509
szOvettanilag igazolt melanoma adatait elemeztiik.

A standardizalt incidencia kiszamitasdhoz Hajdu-Bihar megye lakossagszamat az egyes évekre
vonatkozoan a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) szolgaltatta (populacid meghatarozasa
minden egyes év esetén janudr 1-jén). A referencia populacié meghatarozasdhoz a Kézponti
Statisztikai Hivatal és a Nemzeti Rékregiszter adatai lettek felhaszndlva. A 2000-es évre
vonatkozoan az incidencia érték nem keriilt kiszamitasra, mivel nem all rendelkezésiinkre erre
az évre vonatkozolag megbizhaté adat a Nemzeti Rakregiszter adatbazisaban. Az incidencia

trend meghatarozasahoz felhasznaltuk a vilag standard populaci6é kormegoszlasi adatait.

3.3 Statisztikai analizis

A kategorikus valtozok esetében chi® vagy Fisher exact tesztet alkalmaztunk. Két csoport
Osszehasonlitasa soran fiiggetlen t-probat vagy Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk. Harom
vagy tobb csoport dsszehasonlitasa soran ANOVA tesztet végeztiink Tukey post hoc teszttel
kiegészitve. Binomidlis logisztikus regressziot alkalmaztunk a napégés befolyasolo
tényez6inek elemzése soran. Tovabba a magas naevus szam és a nhagyobb melanoma
tumorvastagsdg befolyasold tényezdinek elemzését multinomialis logisztikus regresszid
segitségével végeztiik el.

Direkt standardizalas segitségével kiszamitasra keriilt az orszagos standardizalt melanoma
incidencia rata. Standard populacioként a vilag standard populécios koreloszlasat vettiik alapul.
Hajdu-Bihar megyében a Korra standardizalt melanoma incidencia rata (100 000 fére nézve)
indirekt standardizacio segitségével lett kalkulalva az orszagos adatokhoz viszonyitva. A
melanoma incidencia trendet joinpoint regresszié teszttel elemeztiik, amely soran
meghataroztuk a szazalékos éves valtozast (APC - annual percent change), illetve az atlagos
szazalékos éves valtozast (AAPC - average annual percent change) és azonositottuk a

toréspontokat a trendben.



A szignifikancia szint minden esetben p<0,05 volt. A statisztikai elemzés SPSS 19. ¢és a

Joinpoint Regression Program segitségével valosult meg.

4. EREDMENYEK

4.1 Iskolaskoruak vizsgalata

A vizsgalatba 6sszesen 20 iskolabol 1157 diak (704 altalanos iskolas, 453 kozépiskolas) kertilt
bevonasra. A 18 iskolaorvos megvizsgalta a tanulok bérét, meghatarozta, hogy melyik
bortipusba tartoznak, valamint megallapitotta a tipusos és atipusos naevusok szamat. Az atlagos
kor az altalanos iskolasok tekintetében 13,11+0,50 év volt, mig a kézépiskolasoknal 17,06+0,55
év. A nemek aranyat tekintve a két csoport kozott szignifikans kiilonbség volt, a lanyok aranya
inkabb az altalanos iskolasoknal volt magasabb, mig a fiuké a kozépiskolasoknal (p=0,027).

Az Onbevallasos kérdoivet 612 6 toltotte ki értékelhetden, ebbdl 393 altalanos iskolas tanulo
volt, mig 219 kozépiskolas diak. Az atlagos kor a kérddivet kitoltok korében 13,16+0,55 év volt
az altalanos iskolasoknal, mig 17,09+0,55 év volt a kozépiskolasoknal. A nemek gyakorisagat

tekintve nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (p=0,070).

4.1.1 Iskolaorvosok dltal torténd felmeérés

Az iskolaorvosok meghatdroztdk a didkok (N=1157) bdrén taldlhatd tipusos és atipusos
naevusok szamat. Mindkét Kkorcsoportban szignifikansan gyakrabban lokalizalodtak az
anyajegyek a torzson. (p<0,001) Az altalanos iskolasok 22,6%-anak, mig a kozépiskolasok
11,9%-anak volt kevesebb, mint 5 naevusa. A fiatalabb korcsoportiiak mintegy 55,1%-anak,
mig az idésebb korosztalytiak 54,8%-anak volt 5 és 20 kozotti naevus szama. Tobb mint 20
naevus szammal rendelkezett az altaldnos iskolas tanulok 20,7%-a és a kozépiskolasok 27,2%-
a. A tanulok igen kevés szazaléka esetében fordult eld, hogy nem volt egyetlen egy naevus sem

a boriikon (altalanos iskolasok: 1,6%, illetve kozépiskolasok: 6,0%).



Atipusos anyajegy a tanuldk 62,8%-ndl volt megfigyelhetd az iskolaorvosok megitélése szerint.
Az éltalanos iskolasok 54,7%-anak és a kozépiskolasok 35,1%-anak volt egy vagy kettd
szabalytalan anyajegye. Tiz folotti atipusos naevusa a fiatalabb korosztaly 3,0%-anak, mig az

idGsebb korcsoportaak 1,1%-anak volt.

4.1.2 Onbevallasos kérddiv

Kérdoiv segitségével felmértiik a didkok (N=612) napozasi szokasait kor és nem szerinti
bontasban. Az altalanos iskoldsok korében a lanyok 70,1%-a, mig a fitk 29,9%-a napozott
(p<0,001). Ugyanez a tendencia volt tapasztalhat6 a kozépiskolasok korében is, szignifikansan
tobb lany napozott (61,5%), mint fia (38,5%) (p<0,001). Az altalanos iskolasok 39,2%-a, mig
a kozépiskolasok 23,3%-a csak a nyaralasok soran napozott, mig azok aranya, akik a nyar soran
napi, illetve heti rendszerességgel napoztak az el6bbi csoport esetében 15,0%, az utdbbinal
pedig 23,7%. Atlagosan a tanulok a nyari évszak idétartama alatt megkézelitSleg 6 orat toltottek
a szabadban naponta (altalanos iskolasok: 5,82+2,84 ora/nap; kozépiskolasok: 6,16+3,02
6ra/nap), nagyrésziik elkeriilte azt az idészakot, amikor a legmagasabb az UV sugarzas.

A napégések szamat vizsgalva azt talaltuk, hogy a didkok mintegy 73,7%-a (N=451) szenvedett
mar el az élete sordn sulyos napégést, tovabba az altalanos iskolasok 43,3%-a, mig a
kozépiskolasok 52,5%-a szdmolt be 3 vagy annal tobb napégésrdl. Szignifikansan gyakoribb
volt a napégések szdma a kozépiskolasok korében (4,834+4,23), mint az altaldnos iskoldsoknal
(3,80+2,93) (p=0,007).

Tovabba a felmérés megmutatta, hogy a tanulok mintegy 10,1%-a semmilyen mdédon nem
védekezett a napsugarzas ellen. Az altalanos iskolasok korében a fényvédokrém alkalmazasa
(p=0,002), valamint a kalappal torténd védekezés szignifikdnsan gyakoribbnak bizonyult
(p<0,001), mint a kozépiskoladsok korében. Minden korosztalyt figyelembe véve, a lanyok
leginkabb a fényvéddkrémet, mig a fiok inkabb a ruhaval torténd védekezést részesitették

elényben.



A tanuldk jelentds része (altalanos iskolas lanyok: 58,1%; kdzépiskolas lanyok 40,2%; altalanos
iskolas fiuk: 49,0%; kozépiskolas fitk 44,2%) 15-30 fényvédd faktorszamu (FF) krémet
alkalmazott. A harminc feletti FF krémet mindossze az altalanos iskolas fiuk 15,9%-a, a
kozépiskolas fiuk 6,3%-a, mig a fiatalabb lanyok 12,0%-a és az idésebb korosztalya lanyok
10,3%-a hasznalta.

A didkok 6,9%-a hasznalt mar szolarium berendezést. Szignifikansan tobb kozépiskolas
alkalmazta mar (15,1%), mint altalanos iskolas diak (2,3%) (p<0,001). A tanuldk tobbsége
(57,1%) azt nyilatkozta, hogy a divatos barna bérszin elérése érdekében hasznalta a mesterséges

barnito késziiléket, mig 23,8%-uk a napégés megeldzése végett.
g peg g g

4.1.3 Az onbevallasos kérdoivet kitoltok fizikalis vizsgalata az iskolaorvosok dltal

Az Onbevallasos kérdéivet megfelelden kitoltd tanuldk (N=612) boérét az iskolaorvosok a
Fitzpatrick bortipus skala szerint kategorizaltak. A tanulok 21,4%-a az I-es bortipusba, 60,8%-
aall-esbe, 16,5% a Ill-asba, mig csupan 1,3%-a a I'V-es csoportba tartozott. A tanulok tobbsége
(altalanos iskolasok: 55,5%; kozépiskolasok: 51,6%) 5 és 20 kozotti naevus szammal
rendelkezett. Tobb, mint 20 anyajegye volt a fiatal korcsoportiiak 23,7%-anak, mig az idésebb
korosztalybeliek 27,9%-anak. Tovabba az altalanos iskolai tanuldk 18,3%-anak volt kevesebb,
mint 5 anyajegye, mig 2,6%-anak egyaltalan nem volt a bdérén naevus. A kozépiskolasok
esetében az el6bbi paraméter 15,1%-nak bizonyult, mig az utobbi 5,5%-nak.

Megvizsgaltuk binomidlis logisztikus regresszido segitségével a fiatalkori napégések
befolyasold tényezdit az altaldnos és a kozépiskolds didkok korében. Az altalanos iskolai
tanulok korében nagyobb eséllyel égtek le azok, akiknek vilagos a hajsziniik (p=0,049), akiknek
I-es (p=0,012) vagy ll-es a boértipusuk (p=0,003), akik szeretnek direkt napozni (p=0,035),
valamint akik nem viselnek semmilyen fényvédo ruhazatot a kint tartézkodas soran (p=0,037).
A kozépiskolasok esetében szignifikansnak csak a nem bizonyult befolyasold tényezének, a

fiuk nagyobb eséllyel égtek le, mint a lanyok (p=0,035).
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Tovabba megvizsgaltuk multinomidlis logisztikus regresszid segitségével, hogy a magasabb
naevus szam mely valtozokkal all kapcsolatban. Az elemzés azt mutatta, hogy nagyobb eséllyel
van tobb, mint 20 anyajegye annak, akinek a Fitzpatrick bértipusa I-es (p=0,001) vagy ll-es

(p=0,001), illetve aki szolariumot hasznal (p=0,040).

4.2 Melanoma adatok elemzése

Vizsgalatunk alapjat az 1509 incidens malignus melanoma (1464 f6) adatait tartalmazo
adatbazis szolgaltatta. A vizsgalt idGszakot (2000-2014) ot peridodusra osztottuk,
haromévenkénti bontasban (2000-2002; 2003-2005; 2006-2008; 2009-2011; 2012-2014). A
2000-2002 kozotti idészakban 231 tumor (229 £6), a 2003-2005 periédusban 271 melanoma
(266 £6), a 2006-2008 kozotti években 338 melanoma (320 £6), valamint 2009 és 2011 kozott

351 tumor (342 £6), mig a 2012-2014-es id6szakban 318 melanoma (307 f6) adatait analizaltuk.

4.2.1 Melanoma incidencia és trend elemzés

A Kozponti Statisztikai Hivatal és a Nemzeti Rékregiszter adatait felhasznalva kiszamitottuk
az orszagos standardizalt incidencia ratdkat (standard populacioé: vilag standard populacio
megoszlas) az egyes évekre. Mig 2001-ben a melanoma standardizalt incidencidja
Magyarorszagon 8,99 volt, addig 2014-ben mar 15,64 volt ez az érték. Az orszagos incidencia
trendet megfigyelve azt tapasztaltuk, hogy 2001 és 2014 kozott szignifikdnsan jelentds
emelkedés mutatkozott (AAPC: 4,55 [3,62; 5,50]; p<0,001).

Hajda-Bihar megye esetében is meghataroztuk a melanoma incidenciajat a 2001 és 2014 kozotti
idészakban. Hasonléan az orszagos trendhez, itt is emelkedés volt tapasztalhatd, bar
mérsékeltebb (AAPC: 3,04 [0,07; 6,11]; p=0,045). Tovabb vizsgéalva a trendet egy téréspont
volt lathaté 2007-ben. Az elsé idészakban, azaz 2001 és 2007 kozott szignifikans emelkedés

volt megfigyelhetd az incidenciaban (APC: 9,84 [3,52; 16,55]; p=0,006), amely azonban 2007-
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ben megallt. A 2007 utani iddszakra enyhe csokkenés volt jellemzd, azonban ez a csdkkenés
nem volt szignifikans (APC: -2,45 [-5,99; 1,23]; p=0,164).

Mindazonaltal a régionkban tapasztalt standardizalt incidencidk nem tértek el jelentds
mértékben az orszagos el6fordulashoz képest, kivéve 2007-ben, 2009-ben, 2013-ban és 2014-
ben.

Nem tekintetében vizsgalva a standardizélt incidenciat az észak-keleti régioban a ndéknél
magasabbnak talaltuk az incidencia ratat, azonban ez a kiilonbség egyik évben sem Vvolt
szignifikans.

Viszont korcsoport szerinti bontasban mar jelentds kiilonbségek voltak tapasztalhatoak, a
legmagasabb incidencia rata a 60 év feletti korcsoportokban volt megfigyelhetd. A 40 éves kor
alatti csoporthoz képest mindegyik évben szignifikansan magasabb volt az incidencia az
id6ésebb korosztalyokban (40-59; 60-79; 80x). Egyediil a két iddsebb korcsoport kozott (60-79

vs. 80x) nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az incidencia mértékét illetéen.

4.2.2 Melanoma jellemzdok

Habar 2007-ben és 2009-ben az incidencia magasabb volt Hajd(-Bihar megyében az
orszagoshoz viszonyitva, azonban a tumorok atlagos vastagsaga viszonylag alacsony volt és a
betegek nagyobb részét vékony melanomaval diagnosztizaltdk ezekben az években.

A 3 éves periodusokat megfigyelve az is lathato, hogy a 2000-2002-es iddszakhoz képest
mindegyik id6szakban szignifikansan alacsonyabb (2003-2005: p<0,001; 2006-2008: p<0,001;
2009-2011: p<0,001; 2012-2014: p=0,041) volt a Breslow tumorvastagsag, azonban a 2012-
2014-es idoszakban az atlagos tumorvastagsag olyan szinten megemelkedett ismét, hogy a
2006-2008-as iddszakhoz képest szignifikdnsan magasabb volt a melanomdak vastagsaga
(p=0,018). Tovabba megfigyelhetd volt az AJCC klasszifikacio tekintetében, hogy az 1A
stddiumt melanomak ardnya a 2000-2002 id6szak utan emelkedett, azonban a 2012-2014-es

periodusban mar csokkent az aranyuk, valamint a mar nyirokcsom¢ attét jelenlétével (III.
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stadium), illetve tavoli attéttel (IV. stddium) diagnosztizalt tumorok ardnya ndtt ezen
iddszakban.

Az adatok tovabbi elemzése ramutatott arra, hogy bar a 4 mm-nél nagyobb daganatok
eléfordulasa nétt a 40 és 79 év kozotti betegek korében, azonban a legmagasabb a 80 év feletti
betegek korében volt tapasztalhatd, ami a vizsgalt idészak utolso 3 évében tovabbi emelkedést
mutatott. A 2,01-4,00 mm-es daganatok gyakorisaga a 60 évnél fiatalabb betegeknél, valamint
a 2012-2014-es idészakban a 80 évnél idésebb populacidoban nétt. Az 1 mm-es vagy annal
kisebb daganatok ardnya 2000 és 2011 kozott minden korcsoportban nétt; az ezt kdvetd
iddszakokban azonban minden korcsoportban csokkent a gyakorisaguk.

Az elemzésiink soran kor (p=0,887) és nem tekintetében (p=0,570) nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget az 6t idészakot Osszehasonlitva. A melanoma tipus esetében a felszinesen terjedd
forma bizonyult a leggyakoribbnak (p<0,001), mig a Clark besorolast nézve a Clark III szint
esetében volt a legmagasabb az eléfordulasi arany (p<0,001). A lokalizaciot illetéen a nemek
kozott talaltunk szignifikans kiilonbséget. Osszességében, a férfiaknal mind az 6t idészakot
tekintve szignifikdnsan gyakrabban fordult el a melanoma a torzs teriiletén, mig a nék esetében
az also végtagon volt a gyakoribb (p<0,001).

4.2.3 Rosszabb betegség prognozissal kapcsolt tényezok vizsgalata

A multinomialis logisztikus regresszio segitségével megvizsgaltuk a vastagabb tumorok
befolyasolo tényezoit. Azt tapasztaltuk, hogy a 2000-2002-es id6szakhoz képest kisebb eséllyel
fordultak el6 a vastagabb tumorok a 2003-2011 kozotti idészakokban, azonban ez a tendencia
a 2012-2014-es iddszak esetében mar nem volt lathato. A legjelentdsebb befolyasold
tényezonek a kor bizonyult, az életkor elérehaladtaval ndtt a 2 mm-nél nagyobb daganatok
el6fordulasanak az esélye. A férfi nem és a melanoma elhelyezkedése is fontos befolydsolo
faktornak mutatkozott. Nagyobb eséllyel voltak vastagabb melanomdak azok, amelyek a torzsén

vagy az alsé végtagon helyezkedtek el.
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5. DISZKUSSZIO

A gyermekkori napégés a borrak kialakulasanak egyik jelentés kockazati tényezdje, igy fontos
az, hogy a fényvédelemmel kapcsolatos oktatdsi programokat mar az iskola korai szakaszaban
elkezdjék. Annak érdekében, hogy hatékonyak legyenek a felvilagositd programok, fontos
felmérni a didkok fényvédelmi és napozasi szokasait.

A 2007-ben végzett felmérésiink alapjan elmondhatjuk a fényvédelem tekintetében, hogy a
tanulok nagy része hasznalt fényvédokrémet vagy alkalmazott valamilyen napfényvédo
modszert, azonban 74,0%-uknak volt mar legalabb egy sulyos napégése. A fényvédelmi
modszerek alkalmazasa €s a napégés prevalencidja orszdgonként és korcsoportonként eléggé
valtoz6. Gorogorszaghan, a partvidéken é16 altalanos iskolai tanulok 72,1%-a szamolt be arrol,
hogy mindig alkalmaz napfényvédét, ezen tilmenden a didkoknak 40,6%-a visel kalapot, és
46,3%-uk inkabb az arnyékban marad a tengerparton. Ennek megfeleléen a hallgatok 66,9%-a
mondta azt, hogy tavaly nyaron egyaltalan nem égett le. A 11-14 éves olasz gyerekek korében
is kevés tanulo szamolt be napégésrol (24,0%), bar ezeknek a diakoknak 38,0%-a naponta 4-8
oOrat toltétt a napon nyaron, és 30,0%-uk a déli orakban is kint tartozkodott, ugyanakkor a
gyerekek 80,0%-a alkalmazott fényvédokrémet. Ezzel szemben Brazilia déli részén végzett
tanulmanyban, ahol magas a fehérbdriiek el6forduldsa, megallapitottak, hogy bar a tanulok
74,3%-a hasznalt fényvédokrémet, azonban koriilbeliil 73,0%-uknal volt legalabb egy napégés.
Tobb mas felmérés is a mi vizsgalatunkhoz hasonléan azt mutatta, hogy habar a
fényveédokrémet alkalmazdk, kalapot viseldk €s az arnyékban tartdzkodok szazaléka viszonylag
magas, azonban a napégések szama ennek ellenére magas.

Megvizsgalva a napégést befolyasolo tényezoket azt tapasztaltuk, hogy a kozépiskolas fiak
nagyobb eséllyel égtek le, mig az altalanos iskolasok korében pozitiv korrelaciot tapasztaltunk
a napégés és a direkt napozas, a vilagos hajszin és borszin kozott, valamint befolyasold

tényezonek bizonyult az is, ha napon tartozkodas soran ruhazattal nem védekeztek a tanulok.
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Vizsgalatunkba bevonasra keriiltek az iskolai orvosok, akik nagyszamu tipusos és atipusos
naevust azonositottak a didkok bérén. A tanulok tobbsége esetében a naevus szam 06t és husz
kozotti volt. Az idésebb korcsoportban a kimutatott naevus szam magasabb volt. Az anyajegyek
igen nagy része mindkét csoportban a torzsre lokalizalodott. Ezenfeliil a diakok 67,0%-anal
azonositottak az iskolaorvosok legalabb egy klinikailag atipusos naevust. Valoésziniileg a
vizsgalatunkban az orvosok dermatologiai képzésiik ellenére talbecsiilték az atipusos naevusok
szamat. Egy vizsgalatban kimutattadk, hogy az elégtelen tapasztalattal rendelkezé orvosok
nagyobb valdszinliséggel tilbecsiilik az atipusos naevus szamot az elsé értékelések soran. A
dermatoszkopia rutinszer(i alkalmazasa javitja az alapellatdo orvosok készségeit a Klinikailag
atipusos naevusok felismerésében, értékelésében, és csokkentheti a sziikségtelen kimetszések,
beavatkozasok szamat, &m ez folyamatos gyakorlast, dnellenérzé tréningeket igényelne.

A t6bbszoros naevus jelenléte genetikai érzékenységre és/vagy UV-fény okozta bérkarosodasra
utalhat, amelyek a melanoma prediszponald tényezoi. Vizsgalatunk azt mutatta, hogy az I-es
vagy ll-es Fitzpatrick bortipusu, valamint szolariumot hasznalé didkok nagyobb eséllyel
rendelkeznek tobb mint 20 naevusszal. Az idésebb diakok korében viszonylag magas volt a
szolarium hasznalok aranya (15,1%), azonban az altalanos iskolai tanulok korében is meglepd
volt az eredmény, mivel a tanulok 2,3%-a mar kiprobalta a mesterséges barnito késziiléket. A
vizsgalatunk 2007-ben tortént, ekkor még nem volt a szolarium hasznalatra Magyarorszagon
korlatozo rendelkezés. 2010-ben 1épett hatalyba az a torvény, miszerint 18 év alatt tilos a beltéri
barnité késziilékek hasznélata hazdnkban. Az IARC az UV sugarakat kibocsdtd szolarium
késziilekeket az egyik legerdsebb rakkeltok kozé sorolta 2009-ben. Tobb Eurdpai Unids
orszagban, valamint Ausztralidban is tiltott 18 éves kor alatt a szolarium késziilékek hasznalata.
Tobb tanulmany is igazolta, hogy a fiatalkorban torténd szolarium hasznalat nemcsak a
melanoma kialakuldsanak a kockazatat ndveli, hanem még azt is eredményezheti, hogy a tumor

mar egészen fiatalkorban kialakul.
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Megallapithatjuk, hogy a megfelelé napozasi szokdsok kialakitasa, valamint a bérdaganatok
gyakorisdganak csokkentése érdekében elengedhetetlen a magyarorszagi didkok megfeleld
napozasi és fényvédelmi magatartasanak oktatasa. A tanulok mellett a sziilok tdjékoztatasa is
elengedhetetlen, mivel a média mellett a sziilok szamitanak a legnagyobb informacioforrasnak.
Az oktatasi programok a leghatékonyabbak akkor lennének, ha a bérgyogyaszok €s az iskolai
orvosok intenziv egyiittmiikodésével valosulnanak meg. Az iskolaorvosoknak sokkal jobban be
kell vondédniuk az oktatasba és ezaltal a malignus melanoma elsédleges megelézésébe.
Sziikséges a gyermekek egészségiigyi oktatasanak megkezdése a lehetd legkorabban, valamint
politikai tamogatas is, hogy elérjiik a hatékony védelmi struktarak kialakitasat. Ezen primer
prevencios stratégiak kialakitasaval redukalhatoak azok a tényezok, amelyek novelik a
melanoma kialakulasanak kockazatat.

Magyarorszagon nemcsak a malignus melanoma kockazati tényez6irdl van kevés adatunk, de
Eurdpaban. Kalkulacionk szerint a magyarorszagi melanoma incidencia értékek a szomszédos
orszagokhoz viszonyitva nagyobb hasonlésagot mutatnak Magyarorszag és Szlovénia kdzott,
mint Magyarorszag ¢s Szlovakia vagy Magyarorszag ¢és Ausztria kozott, ami kissé meglepd
lehet, és utalhat arra, hogy Magyarorszag és Szlovénia jobban hasonlit egymasra a kornyezeti
UV sugarzas és/vagy a demografia szempontjabol. Tovabba, a melanoma atlagos éves
novekedése Magyarorszagon szintén hasonlonak bizonyult a Szlovénidban becsiilt AAPC
értekhez a hasonl6 1ddszakokat nézve.

ugyanolyan volt vagy valamivel magasabb, mint az orszagos atlagérték. A magas incidencia
ellenére a daganatok medidn vastagsaga 2000-t6l 2009-ig csokkend tendenciat mutatott
Eszakkelet-Magyarorszagon, ami arra utal, hogy a korai stadiumii melanomaval diagnosztizlt

betegek aranya novekedett. Feltételezziik, hogy ez legalabb részben az orvosok és a betegek
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magas részvételének és aktivitasanak az eredménye lehet a melanoma sztirékampanyokon (pl.
Euro-Melanoma nap), amelyek ebben az idészakban indultak el Magyarorszagon.

Tobb nemzetkdzi tanulméanyban, geografiailag eltéré orszagokban nézték meg, hogy milyen
eltérések figyelhetdéek meg a melanoma incidencidjat tekintve a nemek kozott. Mig
Ausztralidban, Uj-Zélandon és az Egyesiilt Allamokban inkabb a férfiaknal volt tapasztalhatd
magasabb incidencia, addig szamos eurdpai orszagban a ndk esetében figyeltek meg magasabb
aranyt, ezt tapasztaltuk a mi vizsgalatunkban is, bar a kiilonbség nem volt szignifikans.

A melanoma elhelyezkedését illetden vizsgalatunkban kiilonbség adodott a nemek esetében,
miszerint a férfiaknal inkabb a torzsre, mig a ndket illetéen az als6 végtagra lokalizalédnak
leginkabb a tumorok. Erre a megfigyelésre jutott egy finn és egy német vizsgalat is.

Aggaszto, hogy a vastagabb melanomak eléfordulasa a 2012—-2014-es iddszakban nott. A
logisztikai regresszids analizist alkalmaztunk. Azt tudjuk, hogy a Breslow tumorvastagsag a
tulélés fliggetlen eldrejelzdje. A regresszios analiziseink azt mutattak, hogy a magasabb életkor,
a melanoma megjelenése a torzson vagy az alsd végtagokon, valamint a férfi nem esetében
nagyobb eséllyel diagnosztizaltunk vastagabb tumort. Vizsgalatunk szerint a vastagabb
melanomak incidenciajanak novekedése legalabb részben a 60 évesnél 1ddsebb emberekben
megfigyelhetd magas és novekvd melanoma incidencia kovetkezménye lehet. Egy
kozelmultban megjelent kozlemény felhivta a figyelmet a vastag melanomak novekvo
eléfordulasara egyes europai orszagokban, ami kedvezOtlen tendencidt okozhat a melanoma
mortalitdsaban a kovetkezd években, de a részletes statisztikai elemzés nem volt lehetséges a
tobb rakregiszterben is viszonylag magas hianyz6 klinikai és patoldgiai adatok aranya miatt.
A melanoma mortalitasanak csokkentésére vonatkozo tényleges bizonyitékok hianyaban a jelen
ismereteink szerint a populacio szintli bérdaganat-sziirés nem ajanlhatdé. Egy Schleswig—

Holsteinben, Németorszagban végzett vizsgalat eredményei is azt tamasztjak ala, hogy nincs
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bizonyiték arra, hogy a bdrrak sziirése hatékony megel6zés lenne a melanoma halalozast
illetéen. Azonban, ha a magas kockazati populaciot azonositjuk, akkor a célcsoport kdrében
koltséghatékonyabban ¢és hatdsosabban kivitelezhetd lenne a szlrdvizsgéalat. A vizsgalati
eredményeink ramutattak egy magas kockazati populacioéra, a 60 év feletti korcsoportokéra,
ahol rendszeres melanoma sziirés kifizet6do lehetne. Az egészségiigyi kapacitasok optimalis
kihasznaldsa és ezen populacié elérhetdsége szempontjabdl figyelembe lehetne venni, hogy
ezek az emberek a hdaziorvosi surveillance célcsoportja a kronikus kardiovaszkularis,
metabolikus és mozgasszervi betegségek miatt, azaz hasznos lenne a haziorvosok melanomara
vonatkozo tovabbképzése.

A fiatalabb korosztalyok esetében nagyobb hangsulyt kell fektetni a primer prevencio és az
Onellendrzés oktatasara, példaul a terhességi gondozas részeként, és az iskolakban folytatott
folyamatos tudatossagnoveld programok keretében, amelyek koltséghatékonyabbak lehetnek,

mint a sztirés és hosszu tavon hatékonyabbak is.
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6. OSSZEFOGLALAS

Az éltalanos és kozépiskolas didkok korében végzett vizsgalat azt mutatta, hogy bar sokan
hasznalnak fényvédokrémet, mégis a tanuldk igen nagy szazaléka szdmolt be napégésrol,
valamint a szolarium hasznalat is viszonylag magasnak bizonyult mindkét korosztalyu
csoportban. A multinomialis regresszid analizis kimutatta, hogy a vilagos bdrtipussal
rendelkezok, illetve a szolariumot hasznalok korében nagyobb eséllyel volt magas a naevus
szam. A melanoma incidencia trendjét megvizsgalva azt tapasztaltuk, hogy mind az orszagos,
mind a Hajdu-Bihar megyei standardizalt incidencia a 2001 és 2014 kozotti iddszakban
emelkedett. A 2012-2014-es id6szakban nétt a vastagabb Breslow értékkel és a lll-as, illetve a
mar IV-es stddiumban diagnosztizalt melanomak aranya.

Eredményeink azt mutatjak, hogy sziikséges a prevencios stratégiak javitasa hazankban. Egyrészt
fontos lenne a primer prevencio fejlesztése érdekében az iskolaorvosok bevonasa, annak érdekében,
hogy a didkok ¢és sziileik tdjékozottabbak legyenek a kockazati tényezOkrdl, masrészt
borgydgyaszati tréningek utdn megfeleléen rendszeresen ellendrizhetnék a didkok borét. A
melanoma esetében célzott populacio szintli sziirés lenne a sziikségszerli és koltséghatékony. A

célpopulécio, azaz a 60 év felettiek szlirésében a hdziorvosok hatékonyan tudndnak részt venni.
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném megkdszonni témavezetdmnek Dr. Remenyik Eva professzorndnek, hogy lehetévé
tette a DE AOK Borgyogyaszati Tanszéken valo tudomanyos munkavégzésemet és szakmai

utmutatasaval mindig segitségemre volt a kutatasi eredmények megvitatasa soran.

Halaval tartozom Dr. Emri Gabriella tanarndnek, hogy a doktori éveim alatt végig inspiralt,
kutatéi latasmodomat szélesitette és szakmailag rengeteg tamogatast nyujtott. Mindig

segitségemre volt a kutatasi kérdések megvitatasa €s a tovabbi vizsgalatok megtervezése soran.

Szeretném kifejezni Oszinte tiszteletemet kollégdimnak és barataimnak, Dr. Kapitany
Anikonak, Hegediis Csabanak, Dr. Dajnoki Zsoltnak és Toka-Farkas Tiindének, akiknek

odaado segitokészségére és szakmai tAmogatdsara barmikor szamithattam.

Ez a dolgozat nem johetett volna létre Dr. Gellén Emese segitsége nélkiil. Tovabba koszonet
illeti minden kollégamat, akikkel a Borgyogyaszati Tanszéken egyiitt dolgoztam ezek alatt az

évek alatt.

Szeretném kifejezni haldmat paromnak, névéremnek ¢€s sziileimnek a rengeteg tamogatasukért,
tirelmiikért és az allando Osztonzésiikért. Végil szeretném megkdszonni minden egyes

baratomnak a lelki tdmogatast, és azt, hogy mindig mellettem alltak.

Munkamat tamogatta a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0031 és a Magyar Nemzeti
Kutatasi Alap (NKFIH K105872, NKFIH K120206). A disszertacio elkészitését a GINOP-
2.3.2-15-2016-00005 szamu projekt tdmogatta. A projekt az Eurdpai Unid tdmogatasaval, az

Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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