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Az uvealis melanoma és a dysplasticus
naevus-syndroma kapcsolata
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A dysplasticus naevus-syndroma (DNS) az uvealis- (RR: 4,36; CI: 1,84-10,36) és a
bôrmelanoma (RR: 4,22; CI: 1,81-9,84) kialakulásának kockázatát mintegy négy-
szeresére növeli. A DNS-ben szenvedôk között szignifikánsan gyakoribbak a kötô-
hártya- (3,2% vs. 0%; p=0,029) és a chorioideanaevusok (5,2% vs. 0,7%;
p=0,023), valamint az irisszeplôk (17,1% vs. 5,6%; p=0,002). A DNS-ben szenve-
dô uvealis melanomások között közel hatszor nagyobb (RR: 5,97; CI: 1,61-22,14) a
rosszabb prognózisú epitheloid/kevert sejtes melanoma kockázata, mint a DNS-
negatívak között. Magyar Onkológia 49:15–18, 2005

The dysplastic naevus syndrome increases the risk of cutaneous (RR: 4.36; CI:
1.84-10.36) as well as uveal melanoma (RR: 4.22; CI: 1.81-9.84). A significantly
higher occurrence rate of conjunctival naevi (3.2% vs. 0%; p=0.029), choroidal
naevi (5.2% vs. 0.7%; p=0.023) and iris freckles (17.1% vs. 5.6%; p=0.002) could
be detected in the dysplastic naevus syndrome patients compared to subjects in
the control group. The presence of cutaneous dysplastic naevi in uveal
melanoma patients increases the risk of the prognostically worse – epitheloid or
mixed – forms of uveal melanoma (RR: 5.97%; CI: 1.61-22.14), compared to
patients without cutaneous atypical naevi. Hammer H, Tóth-Molnár E, Oláh J,
Dobozy A. Connection between uveal melanoma and dysplastic naevus syndrome.
Hungarian Oncology 49:15–18, 2005

Bevezetés

Felnôttkorban a szem leggyakoribb rosszindulatú
daganata az uvealis melanoma, elôfordulási gyako-
riságát az europid népességben évente 7–10/1 mil-
lió lakosra teszik. Ez más szóval azt jelenti, hogy
2000 személy közül egynek van esélye arra, hogy
élete során szemmelanomában betegszik meg.

A szemmelanoma kialakulásának kockázati
tényezôi még kevéssé ismertek. Vannak adatok
arra vonatkozóan, hogy a napfény-expozíció nö-
veli a kötôhártya- és az irismelanoma esélyét (8,
19, 24). Ismert az is, hogy genetikai tényezôk, el-
sôsorban a 3-, 6-, 8- és a 9-es kromoszóma károso-
dása növeli a melanoma kialakulásának a veszé-
lyét (21). Gyakoribb az uvealis melanoma ocula-
ris melanocytosisban és dysplasticus naevust
hordozó személyek között is (9–11, 13, 20).

A dysplasticus naevus a pubertás idején, vagy
fiatal felnôtt korban, leggyakrabban a háton je-
lentkezô atípusos anyajegy (4, 9). Színe változa-
tos, a barna és a fekete különbözô árnyalatait tar-
talmazza. Széle gyakran erythemás, átmérôje
rendszerint nagyobb, mint 5 mm. Alakja szabály-
talan, aszimmetrikus, határa bizonytalan, nem
éles szélû. 

Környezetébôl rendszerint nem emelkedik
ki, ritkábban centrális része tumorszerû. Ilyen
esetben tükörtojáshoz, vagy céltáblához hasonlít.
Szövettanilag szerkezeti és celluláris atípia, vala-
mint stromális reakció (lymphocytás infiltratio,
fibroplasia, érújraképzôdés és melanophagok
megjelenése) jellemzi. Dysplasticus naevus-
syndromáról (DNS) akkor beszélünk, ha a vizs-
gált személyen legalább 5 atípusos anyajegy fi-
gyelhetô meg.

A jelen munkában azt vizsgáltuk, hogy 1./ a
DNS milyen mértékben fokozza az uvealis mela-
noma kialakulásának veszélyét; 2./ a DNS-ben
szenvedôk között a szemben gyakrabban fordul-
nak-e elô pigmenteltérések, mint a megfelelô
kontrollcsoportban; és 3./ összehasonlítottuk a
DNS-pozitív és -negatív uvealis melanomás bete-
gek daganatának szövettani szerkezetét.
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Betegek és módszerek

1. A DNS melanomakockázatot növelô hatásá-
nak vizsgálatába 75 uvealis melanomában (36 nô
és 39 férfi; átlagos életkor: 45,4 év) és 86 bôrmela-
nomában szenvedô beteget (47 nô és 39 férfi; át-
lagos életkor: 47,3 év) vontunk be. A kontrollcso-
portot 143 önkéntes (78 nô és 65 férfi; átlagos
életkor: 46,2 év) alkotta.

SPSS program segítségével számítottuk ki a
DNS-ben szenvedô személyeknek a kontrollcso-
porthoz viszonyított, melanomára vonatkozó re-
latív kockázatát (relative risk, RR) és a becslés
95%-os valószínûségû hibahatárát (95% konfi-
denciaintervallum, CI).

2. A DNS-ben szenvedôk szemén található pig-
mentációs eltérések vizsgálatába 152 (85 nô, 67
férfi; átlagos életkor: 42,5 év), a Bôrgyógyászati
és Allergológiai Klinikán mûködô onkológiai
szakrendelésen gondozott beteget vontunk be.
Az oculocutan melanocytosis és a neurofibroma-
tosis kizáró okként szerepelt. A kontrollcsoportot
142 (77 nô, 65 férfi; átlagos életkor: 44,2 év)
egészséges (atípusos anyajegy- illetve bôrmelano-
ma-mentes) önkéntes alkotta. A két csoport nem,

életkor és bôrtípus (22) szerinti megoszlása ha-
sonló volt.

Mindkét csoport tagjai részletes szemészeti vizs-
gálaton estek át. Ennek során dokumentáltuk az
esetleges kötôhártyanaevusokat, valamint leje-
gyeztük az iris színét, továbbá az irisen és a cho-
rioideában talált pigmentált elváltozásokat. Az
észlelt elváltozásokat Shields szerint csoportosí-
tottuk: irisszeplôt, valamint iris- és chorioidea-
naevust különítettünk el. Irodalmi adatok alap-
ján irisenként 5 vagy több szeplô jelenlétét tekin-
tettük pozitív elváltozásnak.

Az adatok statisztikai analíziséhez χ2-próbát
használtunk.

3. A DNS-pozitív és -negatív személyek uvealis
melanomája szöveti szerkezetének vizsgálatába a
Szemészeti Klinikán 1988-1997 között enucleatió-
val kezelt uvealis melanomás betegeket vontuk
be. E periódusban 91 uvealis melanomás beteg
(42 nô és 49 férfi; átlagos életkor: 45,5 év) bulbu-
sát távolítottuk el. Betegségük 76 esetben chorio-
idealis melanoma, 15 betegnél pedig corpus
cilliare-melanoma volt. A tumor szövettani vizs-
gálatát a Patológiai Intézet hisztológusai végez-
ték. A vizsgálati eredmények alapján a daganato-
kat epitheloid elemeket tartalmazó és epitheloid
elemeket nem tartalmazó csoportba soroltuk.

A klinikai kezelés alkalmával a betegeket der-
matológus (O.J.) vizsgálta, hogy bôrükön találha-
tó-e dysplasticus naevus, illetve melanoma. A
DNS-pozitív és -negatív betegek fotobiológiai bôr-
típusának megoszlása nem mutatott szignifikáns
eltérést. Mindkét csoportban a magyar népesség
átlagának megfelelôen kb. 80%-ban a III-as, 15%-
ban a II-es, és 5%-ban az I-es bôrtípus fordult elô.

Az adatokat SPSS számítógépes program segít-
ségével dolgoztuk fel. Kiszámítottuk a DNS-pozi-
tív uvealis melanomások epitheloid elemeket tar-
talmazó daganat kialakulására vonatkozó relatív
kockázatát (RR) és a becslés 95%-os valószínûsé-
gû hibáját (95% CI).

Eredmények
Az uvealis és a bôrmelanomás betegek, valamint
a daganatos betegségekben nem szenvedôk kö-
zött a DNS elôfordulását, valamint a DNS-nek a
melanoma kialakulására vonatkozó kockázatát az
1. táblázatban foglaltuk össze. DNS szignifikánsan
gyakrabban fordult elô a melanomában szenve-
dôk között, mint a kontroll csoportban. Az uvea-
lis melanoma relatív kockázata 4,36-nak (95% CI:
1,84–10,36), míg a bôrmelanomáé 4,22-nek (95%
CI: 1,81–9,84) bizonyult.

A szemészeti pigmentált eltérések vizsgálatá-
ba bevont személyek szemszínének megoszlását
a 2. táblázat tünteti fel. A két csoportban a szem-
színek megoszlása nem mutatott szignifikáns el-
térést (Pearson-féle χ2 érték: 1,834; p=0,608). A
DNS betegcsoportban az egészséges kontrollcso-
porthoz viszonyítva szignifikánsan nagyobb
arányban fordult elô kötôhártyanaevus, irisszep-
lô és chorioideanaevus. Az irisnaevusok megosz-

Eredeti közlemény

Csoportok Betegek DNS betegek RR 95% CI
száma száma

Kontroll 143 9 1,00

Uvealis melanoma 75 17 4,36 1,84–10,36

Bôrmelanoma 86 19 4,22 1,81–9,83

Iris színe DNS betegek (n=152) Kontrollcsoport (n=142)

Barna 84 (55%) 71 (50%)

Kék 40 (26%) 44 (31%)

Zöld 18 (12%) 14 (10%)

Szürke 10 (7%) 13 (9%)

A két csoport között a szemszínek megoszlása nem mutat szignifikáns eltérést (p=0,608)

Conjunctiva- Irisszeplô Irisnaevus Chorioidea-
naevus (>5/iris) naevus

DNS betegek 5 beteg 26 beteg 8 beteg 8 beteg
(n=152) (5 szem) (46 szem) (8 szem) (8 szem)

3,2% 17,1% 5,2% 5,2%

Kontrollcsoport 0 8 személy 2 személy 1 személy
(n=142) (14 szem) (2 szem) (1 szem)

5,6% 1,4% 0,7%

χ2 4,752 9,446 3,332 5,142
p 0,029 0,002 0,068 0,023

3. táblázat. Szemészeti pigmentált eltérések dysplasticus naevus-syndromás (DNS)
betegek és kontroll személyek esetében

2. táblázat. A dysplasticus naevus-syndromás (DNS) betegek, illetve a kontroll-
csoport tagjai szemszínének megoszlása

1. táblázat. 
A dysplasticus naevust
hordozó (DNS) betegek
uvealis- és bôrmelano-
mára vonatkozó relatív
kockázata (RR) és a
becslés 95%-os hiba-
határa (95% CI)
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lása nem mutatott szignifikáns eltérést a két vizs-
gált csoport között (3. táblázat).

A DNS-pozitív és a DNS-negatív uvealis mela-
nomás betegek daganatának szövettani vizsgálata
során azt találtuk, hogy a rosszabb prognózisú
epitheloid és kevert szövettani típusú daganatok
kialakulásának relatív kockázata 5,97-szer na-
gyobb (95% CI: 1,61–22,14) a dysplasticus nae-
vusszal rendelkezô betegcsoportban (4. táblázat).

Megbeszélés
Az elmúlt évtizedek során az iparosodott orszá-
gokban a melanoma gyakorisága nagyon gyorsan
nôtt. A bôrmelanoma gyakoriságát befolyásoló
faktorok jól ismertek (14, 15), de az uvealis daga-
nat kockázati tényezôit még kevesebben vizsgál-
ták. Tucker és mtsai már 1985-ben felhívták a fi-
gyelmet arra, hogy a tartós napozás fokozza az
uvealis melanoma kialakulásának veszélyét (24).
Az uvealis melanoma kivételesen fordul elô sötét
bôrszínû emberek között, gyakorisága kifejezet-
ten növekszik a világos irisûek között (8). Ismert,
hogy a szem melanomája gyakoribb bizonyos
kromoszóma-rendellenességek esetén, és arra is
van adat, hogy DNS-ben és bôrmelanomások kö-
zött gyakrabban fordul elô az uvealis melanoma
(8, 10). Az ocularis melanocytosis hajlamosító té-
nyezô. Adatok vannak arra vonatkozóan is, hogy
az episclera, sclera és az uvea veleszületett hiper-
pigmentációja szintén növeli a szemmelanoma
kialakulásának veszélyét.

A jelen vizsgálat során a DNS-ben szenvedôk
melanomakockázatát mintegy négyszer nagyobb-
nak találtuk, mint az azonos korú, atípusos anya-
jeggyel nem rendelkezôkét. Korábbi munkánk-
ban másokkal egyezôen hasonló megfigyelések-
rôl számoltunk be (11, 12). Eredményeink szerint
a DNS-ben szenvedôk esetében a szem pigment-
eltérései is lényegesen gyakrabban fordulnak elô.

A bôrgyógyászatban általános gyakorlat, hogy a
nagyszámú dysplasticus naevusszal rendelkezô be-
tegeket rendszeresen ellenôrzik a bôrmelanoma
veszélye miatt. Eredményeink szerint e betegek-
nél az uvealis és bôrmelanoma kialakulásának va-
lószínûsége csaknem azonos mértékben fokozódik,
ezért a szemészeti vizsgálat is indokoltnak látszik.

Az uveában és a bôrben megfigyelhetô jó- és
rosszindulatú festékes daganatok melanocyták-
ból, illetve praecursor sejtjeikbôl alakulnak ki. A
bôr és a kötôhártya, valamint az uvea dendritikus
melanocytái egyaránt ektodermális eredetûek, és
az embrionális fejlôdés folyamán vándorolnak
végleges helyükre. A két melanocyta-populáció
között immunológiai kapcsolat is van, közös bôr-
és uvealis melanoma-antigének mutathatók ki.
Albert és mtsai uvealis melanomás betegekben
multiplex bôr halo naevusok, valamint vitiligo ki-
alakulását írták le (1), míg Fournier vitiligós be-
tegben létrejött chorioidealis halo naevus esetét
közölte (7). Ezen tényezôk és a klinikai tapaszta-
latok alapján a bôr és a szem pigmentált elválto-
zásai között bizonyos összefüggés feltételezhetô,
azonban viszonylag kevés adat áll rendelkezé-
sünkre mindezek megerôsítésére.

Munkánk során DNS betegekben vizsgáltuk a
szemen elôforduló pigmentált eltéréseket. DNS be-
tegekben a kötôhártya- és az uvealis naevusok, va-
lamint az irisszeplôk is szignifikánsan gyakrabban
fordultak elô az atípusos anyajeggyel nem rendel-
kezô, önkéntesekbôl álló kontrollcsoporthoz viszo-
nyítva. Kis számú beteg vizsgálata során hasonló
eredményeket közölt Rodriquez-Sains (17), Nord-
lung és mtsai (16), valamint Albert és mtsai (2),
akik arról számoltak be, hogy bôrmelanomás bete-
gek esetében irisnaevusok szignifikánsan gyakrab-
ban fordultak elô, mint a kontrollcsoportban. Ered-
ményeink arra utalnak, hogy a DNS uvealis mela-
noma esélyét fokozó genetikai kockázata mellett
az uvealis melanoma gyakori kialakulásában szere-
pe lehet a praecursor sejtek nagyobb számának is.

A már kialakult uvealis melanoma biológiai vi-
selkedését számos, ma még hiányosan ismert fak-
tor határozhatja meg. Prognosztikai tényezôként
szerepel a daganat uveán belüli lokalizációja, átmé-
rôje, az extraocularis terjedés, a sejtek mitotikus ak-
tivitása és a daganat citológiai-hisztológiai típusa. A
tumorszövet hisztológiai-citológiai analízisén alapu-
ló beosztást 1931-ben Callender publikálta (5). Az
azóta módosított klasszifikáció orsósejtes, epi-
theloid sejtes, kevert, és necroticus formákat külö-
nít el (6, 18). Az orsósejtes daganattípus jobb prog-
nózisú, az 5 éves túlélés 60–75%. A rossz prognózi-
sú uvealis melanomák, ahol az 5 éves túlélési arány
20–35%, leggyakrabban a kevert szövettani típusba,
vagy a tisztán epitheloid sejtes típusba sorolhatók.

Eredményeink szerint a DNS-ben szenvedô
uvealis melanomás betegek esetében a rossz
prognózisú epitheloid és kevert formájú tumortí-
pusok aránya megnôtt. Ez arra utal, hogy az
uvealis melanoma esetében a rossz prognózist
meghatározó egyik legfontosabb faktor genetikai-
lag meghatározott (23). Nagy elôrelépést jelent-
het az egyéni kórjóslat meghatározásában az
uvealis melanomák genetikai klasszifikációja,
amely valószínûleg a közeljövôben elkészül.

Összefoglalva
A dysplasticus naevus-syndroma (DNS) az uvea-
(RR: 4,36; CI:1,84–10,36) és a bôrmelanoma (RR:
4,22; CI: 1,81–9,84) kialakulásának kockázatát
mintegy négyszeresére növeli. A DNS-ben szen-
vedôk között szignifikánsan gyakoribbak a kötô-
hártya- (3,2% vs. 0%; p=0,029) és a chorioidealis
naevusok (5,2% vs. 0,7%; p=0,023), valamint az
irisszeplôk (17,1% vs. 5,6%; p=0,002). A DNS-
ben szenvedô uvealis melanomások között közel
hatszor nagyobb (RR: 5,97; CI: 1,61–22,14) a rosz-
szabb prognózisú epitheloid/kevert sejtes mela-
noma kockázata, mint a DNS-negatívak között.
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Csoportok Orsósejtes Epitheloid/ RR 95% CI
melanoma kevertsejtes 

melanoma

Esetszám Esetszám

DNS-pozitív 2 15 (5/10) 5,97 1,61-22,14

DNS-negatív 52 22 (1/21) 1,00

4. táblázat. 
DNS-pozitív uvealis
melanomás betegeknél
epitheloid/kevert sejtes
szövettani típusú daga-
nat kialakulásának
relatív kockázata
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