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A dysplasticus naevus-syndroma (DNS) az uvealis- (RR: 4,36; CI: 1,84-10,36) és a
bérmelanoma (RR: 4,22; CI: 1,81-9,84) kialakulasanak kockazatat mintegy négy-
szeresére noveli. A DNS-ben szenveddk kozott szignifikansan gyakoribbak a koto-
hartya- (3,2% vs. 0%; p=0,029) és a chorioideanaevusok (5,2% vs. 0,7%;
p=0,023), valamint az irisszeplék (17,1% vs. 5,6%; p=0,002). A DNS-ben szenve-
dé uvealis melanomasok kozott kozel hatszor nagyobb (RR: 5,97; CI: 1,61-22,14) a
rosszabb prognézist epitheloid/kevert sejtes melanoma kockazata, mint a DNS-
negativak kozott. Magyar Onkolagia 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, Tdth-Molndr E, Oldh ],
Dobozy A. Connection between uveal melanoma and dysplastic naevus syndrome.
Hungarian Oncology 49:15-18, 2005
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Bevezetés

Felnéttkorban a szem leggyakoribb rosszindulati
daganata az uvealis melanoma, el6fordulasi gyako-
risagat az europid népességben évente 7-10/1 mil-
li6 lakosra teszik. Ez mas szoval azt jelenti, hogy
2000 személy koziil egynek van esélye arra, hogy
élete soran szemmelanomaban betegszik meg.

A szemmelanoma kialakuldsdnak kockazati
tényez6i még kevéssé ismertek. Vannak adatok
arra vonatkozoéan, hogy a napfény-expozicié no-
veli a kotdhartya- és az irismelanoma esélyét (8,
19, 24). Ismert az is, hogy genetikai tényezdk, el-
s6sorban a 3-, 6-, 8- és a 9-es kromoszdéma karoso-
désa noveli a melanoma kialakulasanak a veszé-
lyét (21). Gyakoribb az uvealis melanoma ocula-
ris melanocytosisban és dysplasticus naevust
hordozé személyek kozott is (9-11, 13, 20).
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A dysplasticus naevus a pubertas idején, vagy
fiatal felnétt korban, leggyakrabban a haton je-
lentkez6 atipusos anyajegy (4, 9). Szine véltoza-
tos, a barna és a fekete kilonb6z6 arnyalatait tar-
talmazza. Széle gyakran erythemas, atmérdje
rendszerint nagyobb, mint 5 mm. Alakja szabaly-
talan, aszimmetrikus, hatdra bizonytalan, nem
éles széld.

Kornyezetéb6l rendszerint nem emelkedik
ki, ritkdbban centralis része tumorszeri. Ilyen
esetben tikortojashoz, vagy céltablahoz hasonlit.
Szovettanilag szerkezeti és cellularis atipia, vala-
mint stromdlis reakcié (lymphocytés infiltratio,
fibroplasia, érujraképzédés és melanophagok
megjelenése) jellemzi. Dysplasticus naevus-
syndromarol (DNS) akkor beszéliink, ha a vizs-
galt személyen legaldbb 5 atipusos anyajegy fi-
gyelheté meg.

A jelen munkdban azt vizsgéltuk, hogy 1./ a
DNS milyen mértékben fokozza az uvealis mela-
noma kialakuldsanak veszélyét; 2./ a DNS-ben
szenveddk kozott a szemben gyakrabban fordul-
nak-e el§ pigmenteltérések, mint a megfelels
kontrollcsoportban; és 3./ Osszehasonlitottuk a
DNS-pozitiv és -negativ uvealis melanomas bete-
gek daganatanak szovettani szerkezetét.
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1. tabldzat.

A dysplasticus naevust
hordozo (DNS) betegek
uvealis- és bormelano-
mdra vonatkozo relativ
kockdzata (RR) és a
becslés 95%-o0s hiba-
hatdra (95% CI)

Betegek és modszerek

1. A DNS melanomakockazatot novel§ hatasa-
nak vizsgélatdba 75 uvealis melanomédban (36 né
és 39 férfi; atlagos életkor: 45,4 év) és 86 bérmela-
nomaban szenvedd beteget (47 né és 39 férfi; at-
lagos életkor: 47,3 év) vontunk be. A kontrollcso-
portot 143 énkéntes (78 né és 65 férfi; atlagos
életkor: 46,2 év) alkotta.

SPSS program segitségével szamitottuk ki a
DNS-ben szenved6 személyeknek a kontrollcso-
porthoz viszonyitott, melanomara vonatkozo re-
lativ kockazatat (relative risk, RR) és a becslés
95%-o0s val6szinfiségli hibahatarat (95% konfi-
denciaintervallum, CI).

2. A DNS-ben szenveddk szemén talalhat6 pig-
mentacios eltérések vizsgalatdba 152 (85 né, 67
terfi; atlagos életkor: 42,5 év), a Bérgyogyaszati
és Allergologiai Klinikdin miikodé onkologiai
szakrendelésen gondozott beteget vontunk be.
Az oculocutan melanocytosis és a neurofibroma-
tosis kizaré okként szerepelt. A kontrollcsoportot
142 (77 n6, 65 férfi; atlagos életkor: 44,2 év)
egészséges (atipusos anyajegy- illetve bérmelano-
ma-mentes) dnkéntes alkotta. A két csoport nem,

Csoportok Be?egek DI\{S betegek  RR 95% Cl
szama szama

Kontroll 143 9 1,00

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

Bérmelanoma 86 19 4,22 1,81-9,83

2. tabldzat. A dysplasticus naevus-syndromds (DNS) betegek, illetve a kontroll-
csoport tagjai szemszinének megoszldsa

Iris szine DNS betegek (n=152) Kontrollcsoport (n=142)
Barna 84 (55%) 71 (50%)

Kék 40 (26%) 44 (31%)

Zold 18 (12%) 14 (10%)

Szirke 10 (7%) 13 (9%)

A két csoport kozott a szemszinek megoszlasa nem mutat szignifikans eltérést (p=0,608)

3. tdbldzat. Szemészeti pigmentdlt eltérések dysplasticus naevus-syndromds (DNS)
betegek és kontroll személyek esetében

Conjunctiva-  Irisszepl6 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% 52% 52%
Kontrollcsoport 0 8 személy 2 személy 1 személy
(n=142) (14 szem) (2 szem) (1 szem)
5,6% 1,4% 0,7%
X2 4,752 9,446 3,332 5,142
o 0,029 0,002 0,068 0,023
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életkor és bértipus (22) szerinti megoszlasa ha-
sonlo volt.

Mindkét csoport tagjai részletes szemészeti vizs-
galaton estek at. Ennek soran dokumentaltuk az
esetleges kotéhartyanaevusokat, valamint leje-
gyeztiik az iris szinét, tovabba az irisen és a cho-
rioidedban talalt pigmentalt elvaltozasokat. Az
észlelt elvaltozasokat Shields szerint csoportosi-
tottuk: irisszepl6t, valamint iris- és chorioidea-
naevust kilonitettiink el. Irodalmi adatok alap-
jan irisenként 5 vagy tobb szepld jelenlétét tekin-
tettiik pozitiv elvaltozasnak.

Az adatok statisztikai analiziséhez X’-probat
hasznaltunk.

3. A DNS-pozitiv és -negativ személyek uvealis
melanomaja szoveti szerkezetének vizsgalataba a
Szemészeti Klinikan 1988-1997 kozott enucleatio-
val kezelt uvealis melanomas betegeket vontuk
be. E periédusban 91 uvealis melanomas beteg
(42 n6 és 49 férfi; atlagos életkor: 45,5 év) bulbu-
sat tavolitottuk el. Betegségiik 76 esetben chorio-
idealis melanoma, 15 betegnél pedig corpus
cilliare-melanoma volt. A tumor szévettani vizs-
galatat a Patologiai Intézet hisztologusai végez-
ték. A vizsgalati eredmények alapjan a daganato-
kat epitheloid elemeket tartalmazé és epitheloid
elemeket nem tartalmazo csoportba soroltuk.

A klinikai kezelés alkalmaval a betegeket der-
matologus (0.J.) vizsgdlta, hogy bérikén talalha-
té-e dysplasticus naevus, illetve melanoma. A
DNS-pozitiv és -negativ betegek fotobioldgiai bor-
tipusanak megoszlasa nem mutatott szignifikans
eltérést. Mindkét csoportban a magyar népesség
atlaganak megfeleléen kb. 80%-ban a IlI-as, 15%-
ban a Il-es, és 5%-ban az I-es bértipus fordult elé.

Az adatokat SPSS szamit6gépes program segit-
ségével dolgoztuk fel. Kiszamitottuk a DNS-pozi-
tiv uvealis melanomasok epitheloid elemeket tar-
talmazé daganat kialakulasara vonatkozo relativ
kockazatat (RR) és a becslés 95%-os valoszintisé-
gt hibajat (95% CI).

Eredmények

Az uvealis és a bérmelanomas betegek, valamint
a daganatos betegségekben nem szenveddk ko-
zOtt a DNS eléfordulasat, valamint a DNS-nek a
melanoma kialakulasara vonatkozo kockazatat az
1. tabldzatban foglaltuk 6ssze. DNS szignifikansan
gyakrabban fordult el a melanoméban szenve-
dék kozott, mint a kontroll csoportban. Az uvea-
lis melanoma relativ kockazata 4,36-nak (95% CI:
1,84-10,36), mig a bérmelanomaé 4,22-nek (95%
CI: 1,81-9,84) bizonyult.

A szemészeti pigmentalt eltérések vizsgalata-
ba bevont személyek szemszinének megoszlasat
a 2. tdbldzat tunteti fel. A két csoportban a szem-
szinek megoszlasa nem mutatott szignifikans el-
térést (Pearson-féle X2 érték: 1,834; p=0,608). A
DNS betegcsoportban az egészséges kontrollcso-
porthoz viszonyitva szignifikdnsan mnagyobb
aranyban fordult el kot6hartyanaevus, irisszep-
16 és chorioideanaevus. Az irisnaevusok megosz-
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lasa nem mutatott szignifikans eltérést a két vizs-
galt csoport kozott (3. tdbldzat).

A DNS-pozitiv és a DNS-negativ uvealis mela-
nomads betegek daganatdnak szovettani vizsgalata
soran azt talaltuk, hogy a rosszabb prognézisu
epitheloid és kevert szovettani tipust daganatok
kialakulasanak relativ kockazata 5,97-szer na-
gyobb (95% CI: 1,61-22,14) a dysplasticus nae-
vusszal rendelkez6 betegcsoportban (4. tdbldzat).

Megbeszélés

Az elmult évtizedek soran az iparosodott orsza-
gokban a melanoma gyakorisdga nagyon gyorsan
nétt. A bérmelanoma gyakorisdgat befolyasold
faktorok jol ismertek (14, 15), de az uvealis daga-
nat kockazati tényezdit még kevesebben vizsgal-
tak. Tucker és mtsai mar 1985-ben felhivtak a fi-
gyelmet arra, hogy a tartés napozas fokozza az
uvealis melanoma kialakulasanak veszélyét (24).
Az uvealis melanoma kivételesen fordul el6 sotét
bérszind emberek kozott, gyakorisaga kifejezet-
ten novekszik a vilagos iristiek kozott (8). Ismert,
hogy a szem melanomaja gyakoribb bizonyos
kromoszéma-rendellenességek esetén, és arra is
van adat, hogy DNS-ben és bérmelanomasok ko-
z0tt gyakrabban fordul elé az uvealis melanoma
(8, 10). Az ocularis melanocytosis hajlamosito té-
nyez6. Adatok vannak arra vonatkozodan is, hogy
az episclera, sclera és az uvea velesziiletett hiper-
pigmentacidja szintén noveli a szemmelanoma
kialakuldsanak veszélyét.

A jelen vizsgalat sordn a DNS-ben szenveddk
melanomakockazatat mintegy négyszer nagyobb-
nak talaltuk, mint az azonos kort, atipusos anya-
jeggyel nem rendelkezékét. Korabbi munkank-
ban masokkal egyezéen hasonlé megfigyelések-
6l szamoltunk be (11, 12). Eredményeink szerint
a DNS-ben szenveddk esetében a szem pigment-
eltérései is lényegesen gyakrabban fordulnak el6.

A bérgyogyaszatban altalanos gyakorlat, hogy a
nagyszamu dysplasticus naevusszal rendelkez6 be-
tegeket rendszeresen ellenérzik a bérmelanoma
veszélye miatt. Eredményeink szerint e betegek-
nél az uvealis és brmelanoma kialakulasanak va-
16szintisége csaknem azonos mértékben fokozodik,
ezért a szemészeti vizsgalat is indokoltnak latszik.

Az uvedban és a bérben megfigyelhet6 jo- és
rosszindulatu festékes daganatok melanocytak-
bol, illetve praecursor sejtjeikbdl alakulnak ki. A
bér és a kotGhartya, valamint az uvea dendritikus
melanocytai egyarant ektodermalis eredetiiek, és
az embrionalis fejlédés folyaman vandorolnak
végleges helytikre. A két melanocyta-populacio
kozott immunolégiai kapcsolat is van, kozos bor-
és uvealis melanoma-antigének mutathatok ki.
Albert és mtsai uvealis melanomas betegekben
multiplex bér halo naevusok, valamint vitiligo ki-
alakulasat irtak le (1), mig Fournier vitiligds be-
tegben 1étrejott chorioidealis halo naevus esetét
kozolte (7). Ezen tényezdk és a klinikai tapaszta-
latok alapjan a bér és a szem pigmentalt elvalto-
zésai kozott bizonyos Osszefiiggés feltételezhetd,
azonban viszonylag kevés adat all rendelkezé-
siinkre mindezek megerdsitésére.

STEMMELANOMA £S DYSPLASTICUS NAEVUS-SYNDROMA

Munkank soran DNS betegekben vizsgaltuk a
szemen eléfordulé pigmentalt eltéréseket. DNS be-
tegekben a kotShartya- és az uvealis naevusok, va-
lamint az irisszepldk is szignifikdnsan gyakrabban
fordultak el6 az atipusos anyajeggyel nem rendel-
kez6, onkéntesekbdl allo kontrollcsoporthoz viszo-
nyitva. Kis szamu beteg vizsgalata soran hasonld
eredményeket kozolt Rodriquez-Sains (17), Nord-
lung és mtsai (16), valamint Albert és mtsai (2),
akik arrol szamoltak be, hogy bérmelanomds bete-
gek esetében irisnaevusok szignifikdnsan gyakrab-
ban fordultak el6, mint a kontrollcsoportban. Ered-
ményeink arra utalnak, hogy a DNS uvealis mela-
noma esélyét fokozo genetikai kockazata mellett
az uvealis melanoma gyakori kialakuldsaban szere-
pe lehet a praecursor sejtek nagyobb szamanak is.

A mar kialakult uvealis melanoma biologiai vi-
selkedését szamos, ma még hianyosan ismert fak-
tor hatdrozhatja meg. Prognosztikai tényezéként
szerepel a daganat uvean beliili lokalizacigja, atmé-
rdje, az extraocularis terjedés, a sejtek mitotikus ak-
tivitasa és a daganat citologiai-hisztologiai tipusa. A
tumorszovet hisztologiai-citologiai analizisén alapu-
16 beosztast 1931-ben Callender publikélta (5). Az
azéta modositott Kklasszifikdcié orsosejtes, epi-
theloid sejtes, kevert, és necroticus formakat kiilo-
nit el (6, 18). Az orsosejtes daganattipus jobb prog-
nozisd, az 5 éves tulélés 60-75%. A rossz prognozi-
st uvealis melanomak, ahol az 5 éves ttlélési arany
20-35%), leggyakrabban a kevert szovettani tipusba,
vagy a tisztan epitheloid sejtes tipusba sorolhatok.

Eredményeink szerint a DNS-ben szenvedd
uvealis melanomas betegek esetében a rossz
prognozisu epitheloid és kevert formaja tumorti-
pusok ardnya megnétt. Ez arra utal, hogy az
uvealis melanoma esetében a rossz prognoézist
meghataroz6 egyik legfontosabb faktor genetikai-
lag meghatarozott (23). Nagy elérelépést jelent-
het az egyéni korjoslat meghatarozasdban az
uvealis melanomak genetikai klasszifikacioja,
amely valészintleg a kozeljovében elkésziil.

Osszefoglalva

A dysplasticus naevus-syndroma (DNS) az uvea-
(RR: 4,36; CI:1,84-10,36) és a bérmelanoma (RR:
4,22; CI: 1,81-9,84) kialakuldsanak kockazatat
mintegy négyszeresére noveli. A DNS-ben szen-
veddk kozott szignifikansan gyakoribbak a koté-
hartya- (3,2% vs. 0%; p=0,029) és a chorioidealis
naevusok (5,2% vs. 0,7%; p=0,023), valamint az
irisszeplék (17,1% vs. 5,6%; p=0,002). A DNS-
ben szenvedd uvealis melanomasok koézott kozel
hatszor nagyobb (RR: 5,97; CI: 1,61-22,14) a rosz-
szabb progndzisu epitheloid/kevert sejtes mela-
noma kockézata, mint a DNS-negativak kozott.

4. tabldzat.
DNS-pozitiv uvealis
melanomds betegeknél
epitheloid/kevert sejtes
szévettani tipusu daga-
nat kialakuldsdnak
relativ kockdzata

Csoportok Orsdsejtes  Epitheloid/ RR 95% Cl
melanoma  kevertsejtes
melanoma
Esetszam Esetszam
DNS-pozitiv 2 15 (5/10) 5,97 1,61-22,14
DNS-negativ 52 22 (1/21) 1,00
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Helye: SE II. sz. Pathologiai Intézet, 1091 Budapest, Ull6i 1t 93.

Dijazast elért palyazat esetén a Tarsasagok javaslatot tesznek a palyamunka szakdolgozatként

valo elfogadasara.

Budapest, 2005. marcius
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