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A b6r melandmas megbetegedése nem tartozik a legma-
natok kdzé, azonban aggasztd a vilagszerte tapasztalhato,
folyamatosan emelkedd tendencia. A Nemzeti Rékregiszter
adatbazisa szerint 2001 és 2019 kozott az Uj jelentett eset-
szam mintegy duplajara nétt, mely megfelel a nemzetkozi
trendeknek. Ezzel szemben a Kozponti Statisztikai Hivatal
halalozasi adatbazisa alapjan a jelzett id6szakban a mortalitas
nem valtozott szamottevéen, holott a nemzetkdzi adatok itt
is emelkedést mutatnak. A novekvé incidencia és a stag-
nalé halalozas ereddjeként a melanémas betegek tulélése
évrél évre javult, ami megnyilvanult a mortalitas-incidencia
hanyados csokkenésében, illetve a kedvez6bb utankdvetési
adatokban. A melandmas betegek javuld tuléléséhez a sze-
kunder prevencié erésddése, valamint az Gjonnan bevezetett
daganatellenes terapiak jobb hatékonysaga is hozzajarulha-
tott. Magy Onkol 66:94-99, 2022

Kulcsszavak: melanéma, epidemioldgia, incidencia, mor-
talitas, tulélés
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Skin melanoma is not among malignancies with the high-
est Incidences and mortalities worldwide; however, the
observed constant increase in newly diagnosed cases Is
troublesome. According to the database of the Hungarian
Cancer Registry, the number of newly reported cases dou-
bled between 2001 and 2019, which is consistent with in-
ternational data. Notwithstanding, within the same interval,
Hungarian mortality did not change significantly according
to the database of the Hungarian Statistical Office, which is
in contrast to international trends. The increasing incidence
together with unchanging mortality resulted in better sur-
vival rates and hence more favorable follow-up data in our
country. Advancements in secondary prevention programs
and better efficacy of modern therapeutic interventions in
the last decade may have contributed to the observed im-
provement in the survival rates of Hungarian melanoma
patients.
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BEVEZETES

Az Egészségligyi Vilagszervezet Lyonban miikddé Nemzetkozi
Rakkutatd Ugynéksége (WHO IARC) 4ltal miikédtetett GLO-
BOCAN projekt soran megbecsiilt incidencia- és mortalitasi
adatokat tekintve a melanéma vilagszerte a 18. leggyakrab-
ban eléforduld, mortalitasat tekintve pedig a 23. helyen allé
malignus betegség, 324635, illetve 57 043 esetszammal (1)
(1. tabldzat). Annak ellenére, hogy a latottak alapjan nem
tartozik az ..élmez6nyhoz”, fontos megemliteni, hogy 2002
oOta, tehat szlk két évtized alatt, az Uj esetszdm mintegy
dupldjéra, a haldlozas pedig kozel masfélszeresére nétt (7.
abra)(2). Ez az emelkedés a tobbi daganattipushoz viszonyitva
is kiugronak szamit.

Arosszindulatl daganatok hazai epidemioldgiai helyzetét
illetéen a Nemzeti Rakregiszter jelentési alapon teszi kdzzé
azincidencia értékeit, mig a halalozasi statisztikat a Kozponti
Statisztikai Hivatal (KSH) végzi, a Halottvizsgalati Bizonyitva-
nyok feldolgozasaval (3). Ez azt jelenti, hogy mig a Rakregisz-
ter és a KSH populacidalapon dolgozik, addig a GLOBOCAN
altal kozzétett adatbazisban Magyarorszagra vonatkozdan
becsiilt értékek szerepelnek (4-6). A valds adatokra épild
adatbazis folyamatos tisztitast igényel, emiatt a betegségre-
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1. ABRA. A melanéma vilagszerte becsiilt incidencidja és mortalitdsa
2002-ben és 2020-ban (forrds: GLOBOCAN)

giszterekre vonatkozd nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleléen
a kozzététellel legaldbb két évet varni kell, vagyis kevéshé
naprakész. Ezzel szemben a lejelentett esetek alapjan végzett

1. TABLAZAT. A leggyakoribb rosszindulatd daganatok becsiilt incidencia- és mortalitasi esetszama, a sorrenddel (forras: GLOBOCAN)

Név (BNO-kad) Incidencia
EmLé (C50) 2261419
Tid6 (C33-34) 2206771
Prosztata (C61) 1414 259
Vastagbél (C18-19) 1148515
Gyomor (C16) 1089 103
Maj (C22) 905 677
Végbél (C20-21) 732 210
Méhnyak (C53) 604127
Nyel6cs6 (C15) 604 100
Pajzsmirigy (C73) 586 202
Hagyhdlyag (C67) 573 278
Non-Hodgkin-limféma (C81-85) 544 352
Hasnyalmirigy (C25) 495773
Leukémia (C90-95) 474519
Vese (Cé4) 431 288
Méhtest (C54-55) 417 367
Ajak, szajiireg (C00-14) 377713
Melandoma [bér) (C43) 324 635
Petefészek (C56) 313959
Agy, kézponti idegrendszer (C71) 308 102

Incidenciasorrend Mortalitas Mortalitasi sorrend
1 684 996 4
2 1796 144 1
3 375 304 8
4 576 858 3
5 768 793 3
6 830180 2
7 339022 10
8 341 831 9
9 544 076 6

10 43 646 25
1" 212 536 14
12 259 793 12
13 466 003 7
14 311594 1"
15 179 368 16
16 97 370 20
17 177 757 17
18 57 043 23
19 207 252 15
20 251329 13
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osszesités megbizhatébb mérészamokat eredményezhet, vi-
szont egyrészt joval munkaigényesebb, masrészt pontossagat
nagymértékben meghatarozza a bemend adatok minésége
és megbizhatosaga. Ez utobbi tény felveti az adatrégzitést
végz6 orvosok és az adminisztrativszemélyzet felelésségét.

Ajelen tanulmany célja, hogy az olvasé attekintést kapjon
a melanoma hazai epidemioldgiai helyzetét illetéen, foku-
szalva az elmult két évtized trendjeire, vizsgalva az Uj esetek
el6forduldsat, a halalozast, illetve a tulélés valtozasait. Mun-
kank soran a Rakregiszterre és a KSH halalozasi adatbazisara
tdmaszkodtunk.

ANYAG ES MODSZER

A Rakregiszter mikodési keretét a 49/2018. (XII. 28.) EMMI-ren-
delet hatdrozza meg. A rosszindulatl daganatos esetek, és
ezen belll a melanéma gydijtése TAJ (Tarsadalombiztositasi
Azonositd Jel) alapon térténik. Vizsgalatainkhoz levalogattuk
a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak (BNO) 10. revizidja
alapjan a C43-as (melandma) kddcsoporttal rogzitett esete-
ket, amelyeket felfedezési év alapjan nemi és korcsoportos
bontasban elemeztiink a 2001 és 2019 kozotti idészakban.
A Kozponti Statisztikai Hivatal aggregalt formaban, hasonlé
csoportbontasban teszi kozzé mortalitasi statisztikait, melyb6l
szintén a C43-as BNO-t vizsgaltuk, ugyanabban az idginterval-
lumban (5). A regisztralt esetszdmokat nyers, illetve 100 ezer
fére vetitve, korra standardizalt formaban is bemutatjuk. Ez
utébbihoz referenciaként a 2013-as eurdpai standard populdcié
szolgalt kiindulépontként (7), illetve a magyar korcsoportos
eloszlasnal a KSH adott évre vonatkozo évkozepi populacios
értékeit vettiik alapul. Az éves értékekbdl mortalitas-inciden-
cia aranyt (MIR] is szamoltunk (8). A trendek kiértékelésénél
Spearman-féle rangkorrelaciot alkalmaztunk.

A talélési vizsgalatoknal a 2001-2005, a 2011-2015, és
a2018-2019 kozotti idészakban felfedezett betegeket hasonli-
tottuk 6ssze. A felfedezés és a halalozas (komplett esemény],
illetve utolsé orvos-beteg talalkozas (cenzoralt esemény)
kozott eltelt id6t fejeztiik ki honapokban, és dbrazoltuk a Kap-
lan-Meier-maddszer segitségével. A halal bekovetkeztének
ténye és datuma két forrasbol kerdiilt a Rakregiszterbe: egy-
részt kozvetlenil a halalt megallapité egészségligyi intéz-
mény jelentésébdl, masrészt a Nemzeti Egészséghiztositasi
Alapkezel6 (NEAK) TAJ-6sszegzd jelentéseib8l. A NEAK és
a Rakregiszter kozotti rendszeres adatatadast a 49/2018. (XII.
28.) EMMI-rendelet szabalyozza. A szignifikancia megitélé-
séhez log-rank tesztet hasznaltunk, Bonferroni-korrekciéval
kiegészitve. Tekintve, hogy a melandmaellatas hatékonysaga-
nak valtozasaira fokuszaltunk, csak azokat a beteget vontuk
be, akiknek egyéb rosszindulatd tumora nem volt régzitve,
illetve értékelhet6 utankovetési idészak allt rendelkezésre
(legaldbb egy hénap, legalabb két jelentés egy éven beliil.

A statisztikai elemzésekhez IBM SPSS Statistics v24.0.0
(Armonk, NY, USA), Stata 13 (College Station, TX, USA],
RStudio 4.1.2, valamint PAST v1.86b szoftvert hasznaltunk
(9, 10). Szignifikdnsnak a 0,05 alatti p-értékeket tekintettik.
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A Rakregiszter adatbazisa alapjan 2019-ben az Uj esetsza-
mokat tekintve a melanéma a 9. leggyakoribb rosszindulatu
daganat volt Magyarorszagon, az utébbi évek Uj esetszamai
megkozelitették a 3000-et (2. dbra). A gyakorisag n6k korében
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2. ABRA. A melandma éves incidenciaja Magyarorszagon a 2001-2019
kozotti idészakban, a trendvonalakkal, a Nemzeti Rakregiszter adatba-
zisa alapjan

kissé magasabbnak bizonyult, azonban, 6sszhangban a nem-
zetkozi trendekkel, az esetszam két évtized alatt mindkét
nemnél mintegy megduplazddott (p<0,001; R>0,9).

Az adatokat a referenciapopulaciéra (ESP2013) standar-
dizalva, a népesség kordsszetételének valtozasat figyelembe
véve a 100 ezer fére vetitett emelkedés még mindig szignifi-
kansnak mutatkozott (3. dbraj. Meg kell jegyezni, hogy igy
vizsgalva a férfi-ndi eloszlas megfordul, tehat a férfiakat
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3. ABRA. 100 ezer f6re vetitett standardizalt 4j melanéma-esetszamok
évente a 2001-2019 kozotti idészakban, a trendvonalakkal, a Nemzeti
Réakregiszter adatbazisa alapjan (referencia: ESP2013)




valamivel nagyobb aranyban érinti a betegség. A nyers eset-
szamokhoz hasonldan korra standardizalva is egyértelmden
novekvé tendenciat tapasztaltunk (p<0,001; R>0,9).

A haldlozast tekintve a hazai évi 300-400 kozotti esetszam
alapjan a melanéma nincs a 10 legmagasabb mortalitasu
daganat kozott, és az esetszam két évtized alatt nem is val-
tozott szdmottevden (4. dbraj. A mortalitdsndl mar a nyers
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4. ABRA. A melanéma éves mortalitdsa Magyarorszagon a 2001-2019
kozotti idészakban, a trendvonalakkal (forrés: Kozponti Statisztikai Hi-
vatal

esetszamok esetén is férfili tulsuly tapasztalhatd, mely
a standardizaciot kovetéen még kifejezettebbnek adddott
(5. dbra). Mindazonaltal, akar a nyers, akar a standardizalt
esetszamokat vessziik, a vizsgalt két évtizedes id6szakban
szamottevd valtozas nem mutatkozott (p>0,05).

AMIR széles kdrben elfogadott mutato a daganatos tulélés
becslésére. A vizsgalt id6szakban a nyers esetszamokbol
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5. ABRA. A melanéma 100 ezer fére standardizalt mortalitasi esetszamai
Magyarorszagon a 2001-2019 kozotti idészakban, a trendvonalakkal (for-
ras: Kozponti Statisztikai Hivatal, referencia: ESP2013)
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6. ABRA. A mortalitas/incidencia hanyad véltozasa melandéma esetén,
a nyers esetszamok alapjan Magyarorszadgon a 2001-2019 kozotti id6-
szakban, a trendvonalakkal (forrds: Nemzeti Rakregiszter és Kozponti
Statisztikai Hivatal)

szamitott mortalitas/incidencia hanyad egyittesen, illetve
nem szerinti bontdsban is szignifikdns csokkenést mutatott
(p<0,05; R<-0,9], vagyis a diagnosztizalt betegek tulélése
javult (6. abral.

Mindazonaltal, a MIR-nél megbizhatébb informacioét ad
atulélés kozvetlen elemzése. Ehhez a 2001-2005, a 2011-2015
és a 2018-2019 kozotti eseteket vizsgaltuk, melyek az on-
koldgiai terapia szempontjabol alapvetéen mas idészaknak
mindsilnek: mig az els6 id6szakban csak a hagyomanyos
kezelési modszerek voltak elérhetek, addig a masodik id6-
szakban mar széles korben hasznaltdk a genetikai profil
alapjan célzott terapias szereket, a harmadik idészakban
pedig az immunterapia is teret nyert (11). A kizarasi fel-
tételek alkalmazasat kovetéen az elsé idészakban 4930,
a masodikban 7476, mig a harmadikban 3636 eset maradt.
A Kaplan-Meier-gorbéken jol lathatd, hogy a melanéma
aviszonylag kedvezG6bb tulélésl malignitasok kozé tartozik,
ezen felil megallapitottuk, hogy a referencia-idészakhoz
(2001-2005) képest mind 2011 és 2015, mind 2018 és 2019
kozott egyre javult a kimenetel (7. dbra).

MEGBESZELES

Nemzetkozi 0sszevetésben a magyarorszagi onkolégiai be-
tegségek aranya kiemelten magasnak szamit: az eurdpai
orszagokat tekintve a 100 ezer fére lebontott standardizalt
incidencia nalunk a negyedik legmagasabb, mig a mortalitas
a masodik legmagasabb - az utdbbi években ebben a muta-
téban Szerbia kerdlt elénk (6). Ezzel szemben a melanéma
incidenciajat és mortalitasat tekintve Magyarorszag az eu-
répai rangsor kézépmez6nyében foglal helyet, tehat a tébbi
malignus entitdshoz viszonyitva kevésbé sulyos kozegész-
ségligyi problémanak szamit (12). Mindazonaltal, az elmult
két évtizedben tapasztalt incidenciandvekedés hazankban is
aggodalomra ad okot.
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7. ABRA. A hazai melandmas betegek teljes tilélésének valtozasa a 2001-2005, a 2011-2015 és a 2018-
2019 kozotti id6szakban a Nemzeti Rakregiszter adatbazisa alapjan

Abdr melandmas megbetegedésének f6 kockazati ténye-
z6i kozott az UV-sugdarzasnak van a legfontosabb szerepe:
a tulzasba vitt napozas, a leégés, a mértéktelen szolarium-
hasznalat mind-mind ndvelik a melandma kialakulasanak
kockazatat (13). A tobb évtizede zajlé kérnyezetvaltozas egyik
eredmeénye a globalisan fokozodd UV-sugarzas, ami biztosan
kozrejatszik az esetszamok drasztikus novekedésében. To-
vabbi kockazatot jelent a vildgos bérszin, valamint az anyaje-
gyek nagy szama, atipusos névuszok jelenléte, illetve egyes
orokalt genetikai faktorok megléte (14, 15). Abdrmelanéma
magyarorszagi incidencidjanak valtozasa teljes mértékben
igazodik a nemzetkozi trendekhez: hosszabb tavon egyértelmi
a novekedés, ami a primer prevencié sikertelenségét jelzi.

Azonban a vildgszerte tapasztaltakkal szemben a me-
landma hazai mortalitdsa két évtized alatt nem valtozott
szamottevéen, ami az egyre javulo tulélési adatokban nyilvanul
meg. A MIR id6beli valtozasai jol jelzik a betegség varhato
kimenetelének tendenciajat. Mivel melanéma esetén a hazai
mortalitas stagnalt, az incidencia pedig folyamatos néveke-
dést mutat, a MIR idében egyre csokken, vagyis az Uj betegek
egyre kisebb hanyada hal meg, egyre jobb a varhaté talélés.
A kozvetlen tulélési elemzéseink szintén ezt a hipotézist
erdsitették, dmbar ezek értékébdl némiképp levon, hogy nem
vette figyelembe, hogy a halal melandmaspecifikusan, vagy
attol fliggetlenil kovetkezett-e be. Eredményeink 6sszecsen-
genek Liszkay és munkatarsainak vizsgalataival, akik a NEAK
finanszirozasi adatbazisanak elemzésével arra vilagitottak
ra, hogy a melanémas betegek felfedezéskori atlagéletkora
2011 és 2019 kozétt statisztikailag valtozatlan volt, azonban
a halalozaskori életkor ebben az iddszakban 70-rél 76 évre
novekedett (12). Vagyis a jobb talélés miatt a betegek tovabb
éltek, és egyre idésebben haltak meg.

A tapasztalt tulélési elény alapvetéen két tényezére ve-
zethetd vissza. Egyrészt a szekunder prevencid erésodése
(példaulintenziv sz{irékampanyok] miatt a melanémas bete-
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geket egyre alacsonyabb stadiumban fedezik fel. Ezt latszik
aldtdmasztani az Orszagos Onkoldgiai Intézet sajat beteganya-
ganak vizsgalata, miszerint a felfedezési év eldrehaladtaval
tendenciézusan csokken a Breslow-féle tumorvastagsag,
mely melanéma esetén még mindig a legfontosabb prognosz-
tikai faktor (16, 17). Vagyis minél korabbi stadiumban sikerdil
felfedezni a betegséget, annal nagyobb az esélye a kurativ
sebészi elldtasnak és a beteg komplett gydgyuldsanak.

Masrészt ki kell emelni az onkolégia teriiletén bekd-
vetkezett forradalmi valtozasokat. Két évtizeddel ezel6tt
a melanomanal csupan limitalt kezelési lehetéségek alltak
rendelkezésre: gyakorlatilag kizarélag a korai felfedezés
melletti komplett reszekciotol lehetett gydgyuldst varni. Az
attétes esetek ellatdsa nehézkes volt, mivel a melanéma re-
zisztens a hagyomanyos kemo- és sugarterapiaval szemben,
azimmunrendszer m(ikodését stimulalé szerek (interferon,
interleukin) sem hoztak attérést. Ezen a helyzeten valtozta-
tott el6bb a célzott terapias szerek, majd az immunterapia
megjelenése, mely modszereket elérehaladott eseteknél
alkalmaztak. A magyarorszagi melandmak mintegy 45 sza-
zaléka BRAF-mutéaciot hordoz, melyre az elsé célzott szer
avemurafenib volt (18-20). A gydgyszer hazai torzskonyvezése
2012-ben tortént meg, és 6sszhangban a nemzetkozi ada-
tokkal, nalunk is tulélési eldnyt jelentett (21). A rezisztencia
késleltetésére, a hatasfok novelésére késébb BRAF+MEK
inhibitor kombinacidkkal probalkoztak (22, 23). Mindazonal-
tal, ezen mddszerek csak bizonyos molekularis altipusoknal
johettek szoba, tehat NRAS-mutéans (Magyarorszagon ~20%),
KIT-muténs (~15%), illetve mindharom génre (BRAF/NRAS/
KIT) vad tipust (~20%) melanémakban nincs térzskonyvezett
célzott terapia; emellett folyamatos problémat jelentett a re-
zisztenciamutacidk kialakuldsa is (19, 24).

A daganatellenes stratégia kdvetkezd lépcséjét az im-
munterapia, az gynevezett immunellendrzépont-gatlok (pl.
pembrolizumab, nivolumab, ipilimumab) bevezetése jelentette



(25-27). Ezek az antitest-tipust gydgyszerek a daganat altal
gatolt T-sejteket reaktivaljak, ezaltal helyreallitva a daga-
natellenes immunvalaszt, végeredményben pedig javitjak
a tulélést. Ezen az elven miikodé gyogyszerek alkalmazasa
a2010-es évek kizepére, végére tehetd. Osszhangban a kli-
nikai vizsgalatokkal, a melandmas betegekre kiterjedd, po-
puladcidszinti tulélési vizsgalataink szépen demonstraljak az
onkoldgia fenti két fejlédési szakaszat a 2001 és 2005 kozatti,
effektiv terapiat nélkilozé referencia-idészakhoz képest (21,
28, 29). A kedvezGen alakuld talélési adatok mellett azonban
meg kell jegyezni, hogy a legjobb kimenetel tovabbra is a korai
felismeréstél és sebészeti beavatkozastol varhato, statisz-
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