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Ko6zép-magyarorszagi melanoma esetek longitudinalis
megfigyelésének Kiértékelése (egy centrumban) 35 év tavlataban.
Interferon kezelések hatasa (retrospektiv tanulmany)

Assesment of 35 years longitudinal observations on melanoma
patients in a single center of Hungary’s central region.
Effect of interferon immunotherapy (retrospective study)

VAJDA ADRIENNE DR., ZAMOLYI SZILVIA DR., BALO-BANGA J. MATYAS DR.
Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Borgydgyaszati Osztaly, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A szerzok 1984-t61 2018. év végéig kovették melanomas
betegeik korlefolyasat intézményiik szamitogépes doku-
mentdcioja alapjan. Egy centrumban, egy bérgyogyasz-pa-
tologus-onkologus altal vezetett, kezelt és nem-kezelt esetek
analizisét végezték.

Osszesen 867 beteg (450 né és 417 ferfi) esetét elemez-
ték a primer tumor sebészi kimetszésének idopontjatol kez-
dddden retrospektiv modon.

Vizsgaltik a nemek- és kor szerinti eloszldst, tumor sta-
diumok és testtajékok szerinti megoszidast nemi kiilonbség-
a fellelheté mortalitasi adatokat, az adjuvans kis-kézepes és
magas dozisu IFNo-2b immunterapiak tartamat és hatasat
a korlefolydsra.

A kis-kozepes és a magas dozisu interferont kapo, nyi-
rokcsomo metasztazisos betegek dsszehasonlitasanal a tu-
mormentes idoszak a kis-kézepes dozissal kezelteknél szig-
nifikansan hosszabb volt. Mindkét kezelt csoportban maga-
sabb volt a tiinetmentes honapok median értéke, a ,,csak meg-
figyelt” csoporthoz képes.

Hosszutavii kovetésiik adatai hozzajarulnak a régio és ezen
beliil a magyarorszagi melanoma helyzet és az interferon ke-
zelés pontosabb értékeléséhe:z.

Kulesszavak:
melanoma malignum
— Kozép-Kelet-eurdpai incidenciaja
— melanoma centrumon beliili prevalencia
— melanoma IFNa-2b immunterapiaja

SUMMARY

The authors monitored the clinical course of their patients
with melanoma between 1984 and 2018 based on the digi-
talized documentation system of their hospital. They ana-
lyzed the treated and non-treated cases underguidance of a
dermatologist-pathologist-oncologist in a single-center set-
ting.

Altogether 867 cases (450 women and 417 men) were ex-
amined starting at the time of primary tumor removal in a
retrospective way. Distribution of gender and age, tumor
stages and body regions by separating genders were exam-
ined. The authors also assessed asymptomatic period till tu-
mor progression, mortality data, the duration and effect of
adjuvant low-, intermediate and high dose interferona-2b im-
munotherapy. Those patients with arising lymph node
metastasis who received low or intermediate dose im-
munotherapy have experienced significantly longer tumor free
period than those who were treated by the high dose. In both
treated groups the median value of disease free interval was
higher as compared to the “only observed group”. These re-
sults of the long term follow-up may contribute to the more
accurate evaluation of melanoma and of the interferon ther-
apy in Hungary as part and representing state of Central
European region.

Key words:
melanoma malignum
—incidence in Central-East Europe
— one centrum prevalence
— interferona-2b therapy

Az elmult évtizedekben szamos elemzés latott napvilagot
a melanoma malignum incidenciajanak és prevalencidjanak
fokozddasaval kapcsolatban az iparilag fejlett orszagokban

Levelez6 szerz6: Vajda Adrienne dr.
e-mail: vajda.adrienne@freemail.hu

(1-4). Az eurdpai trendek dsszehasonlitasabol mar évekkel
ezeldtt is vilagosan latszott, hogy az incidencia fokozodasa
az északi- és az észak-nyugati orszagokban, mint Svédorszag,
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Hollandia, Nagy-Britannia ¢és frorszag volt a legmagasabb va-
lamint a kontinensen az Ibériai félszigeten (Spanyolorszag,
Portugalia) a legalacsonyabb (1). A részletes német adatok
ramutattak a regionalis UV- és napsiitéses irradiacios kii-
16nbségek, valamint a tarsadalmi gazdasagi tényezok és az
iskolazottsag lényeges szerepére (3). Mar 2009-ben felme-
riilt, hogy a melanoma incidencia a K6zép- és Kelet-eurdpai
orszagokban is fokozodik. Az incidencidk azonban 1 nagy-
sagrenddel alacsonyabbak voltak, mint a ,,gazdag” nyugat-
eurdpai orszagokban. Adatok csak a Balti Allamokra, Belo-
russziara és Szerbiara voltak feltiintetve (5). Hasonloképpen
az EUROCARE-3 és -4 alapjan késziilt 21 orszagra vonat-
kozé 5 éves melanoma tlélési statisztikak is csupan Cseh-
orszag, Szlovénia ¢és Lengyelorszag adatait tartalmazzak. Ma-
gyarorszagrol és a Karpat-medence tobbi teriiletérdl az ada-
tok hianyoztak (6). Ugyanakkor a Magyar Rakregiszter (7)
pontos szamokat szolgaltat a melanoma incidencia alakula-
sardl a 2001-2015-ig terjedd iddszakban. Ezek kiilon is le-
kérhetok a 19 megye és Budapest vonatkozasaban. Ebbol 1at-
hat6 1-1 kitiintetett idopont kivalasztasanal (2001, 2009, 2015),
hogy az incidencia orszdgosan folyamatos emelkedett
(100.000 lakésra szamitva 12,5; 20,4; 28,3) Osszehasonlit-
va a 1994-2004-ig terjed6 idészak csehorszagi adataival, igen
kozeli egyezés volt észlelhetd (6). A mi adataink a magyar-
orszagi kozponti régioban jelentkez6 lakossagot reprezentaljak,
amely kozel 30%-a orszagunk népességének. Kiemelnénk,
hogy a fenti években a melanoma incidenciaja kb. 3,5x-6se
volt az orszagos atlagnak (47-73-103 eset /100.000 lakos ref.
7). Az Orszagos Onkologiai Intézetben 2003-2015 kozott 2972
beteget regisztraltak ugyanezen régidban (8). Tovabbi hazai
adatok jelentek meg a debreceni egyetemi Borklinika adat-
bazisabol a 2000-2014-es idészakra vonatkozoan. Ezek a ha-
zai legmagasabb UV sugarzast fogad6 Hajdu-Bihar megyei
adatokat 6sszegzik. Az orszagos atlagot néhany %-ponttal
meghalado incidencia fokozodasa 2001-2007-ig volt ész-
lelhet6, majd ezen a szinten stagnalt az uj esetek megjele-
nése 2014-ig. Ennek hatterében a lakossag ismereteinek bo-
viilésén kiviil a ,,vékonyabb” primer tumorok korai diag-
nosztizalasa allhatott. Megfigyelték, hogy az incidencia no-
vekedése és a ,,vastagabb” tumorok fokozottabb eléfordu-
lasa a 60 év folotti férfiakon tovabbra is szamottevd volt (9).
Munkank célja volt egyrészt bemutatni az eurdpai szakmai
kozvélemény szerint hianyosan dokumentalt Karpat-medenceti,
Magyarorszag kozponti regidjat reprezentald melanoma
prevalencia adatainkat, masrészt ezekbdl kiinduldan fontos,
az altalunk folyamatosan végzett adjuvans interferon (IFN)
terapiat érinté kdvetkeztetések levonasa.

Anyagok és méodszerek

Munkacsoportunk vezetdje 1984 ota klinikusként, 1988-t6l pato-
logusként is, 1997 ota klinikai onkologusként diagnosztizalja és kezeli
a [ll-as progresszivitasu egyetemi oktatd korhazunk jaro- és fekvébe-
tegeit, kiilonos tekintettel a melanoma malignumra (BNO X; C43). Az
adatokat 1998 ota szamitogépes rendszerben rogzitettilk MedSolution™,
majd 2003 ota a GlobeNet® Szamitastechnikai Zrt (Budapest, Ma-
gyarorszag) ,,MedWorks” programjaval kovettiik. Az1984 és 1998 ko-
z0otti orvosi dokumentacio rogzitése a rendszerben potlolag tortént. A

diagnozis szerinti lekérdezés utan az altalunk legfontosabbnak tartott
valtozokat egy adatmaszkban egyenként pontositottuk a 865 betegnél
(10). Kezd6 pontnak a primer tumor eltavolitdsanak idépontjat vettiik.
A kivont adatokat Excel tablazatokban rogzitettiik, majd statisztikai ana-
lizisiik tortént. Ebben a MedCalc programcsomagot hasznaltuk. A szig-
nifikancia hatar <0,05 volt. A bizonytalan adatokat is jeleztiik
(unk=unknown). Az 6rszem nyirokcsomo eltavolitas és a szovettani vizs-
galata 2007-ben kezdddott intézményilinkben.

A kis-kozepes (kis-kp) IFN adjuvans kezelésekben részesiilé betegek
5-10 ME Interferon a-2b-t (Intron A® ) kaptak heti 3 alkalommal 18
hoénapig (11). A magas dozist IFN adjuvans kezelteknél az Intron A®
alkalmazasi el6irata szerint jartunk el (12).

Eredmények

Demogrdfiai adatok:

Osszes betegszam: 865. Nék = 449 (4tlag életkor 52+16,9
S.D. ; 17-94 kozott). Férfiak = 416 (atlag életkor 57,2 +17,4
S.D.; 14-100 é. kozott). A nék 17-40 év kozott = 124 (1,59
szerese a férfiaknak™): Férfiak 61-100 év kozott 339 (2,07
szerese a ndknek*). Az 6sszes betegre vonatkoztatva a me-
dian észlelési id6 72,5 honap volt.

Melanoma prevalencia alakulasa (1., 2. abra):

A 34 évnyi észlelési idOszakot 3 részre osztottuk. Az elsd
szakasz teljes idejében, valamint a 2. szakasz elsé 1/3-ban
orszagos lefedettség mellett a honvédségi dolgozdk és hoz-
zatartoz6ik korébol kertiltek ki betegeink. A 2. szakasz utol-
$0 1/3-ban atszervezés miatt az agazati betegkoron kiviil a
budapesti kertiletek egy részébdl, valamint az orszag észak-
tés a 3. szakaszban Magyarorszag lakéssaganak 1/6-1/5 ré-
sze szamara hozzaférhetové tette intézménylinket. Az egyes
pontok a megadott idészak végén gondozasunk alatt 1év6 be-
tegek teljes szamat jelentik.

A szakambulancidinkon ellatott melanomas betegszamok
évenkénti alakulasa lathatd az utobbi 15 évben. 2008 utan
az évenkénti ndvekedés csaknem linearisnak mondhato. A
tegeink szdma min. 45 (2008) és max. 80 (2018) kozatt in-
gadozott ebben az idészakban. Osszességében ez a prevalencia
konstansnak tekinthetd és nem koveti mechanikusan az eset-
szamok boviilésének trendjét. Az ellatott 6sszes beteg sza-
manak bdviilése (2008-2017 kozott) mellett elhanyagolha-
tonak latszik a melanomads betegek prevalenciajanak éven-
kénti fluktuacidja. A valodi nagyaranyt melanoma preva-
lencia ndvekedés a 3. periodusban (2011-2018) tortént, mert
az ellatott 6sszes borbetegek szama itt mar Iényegesen ke-
vésbé nétt, mint 2008-2010 kozott.

A primer tumorok stadiumainak alakulasa a nemek sze-
rinti bontdsban (3. dbra):

Lathato, hogy az in situ csoport azonossaga mellett az 1a-b
aranya 9%-kal magasabb a férfiaknal, valamint a 4a stadium 2,5x
nagyobb aranyban, a 4b stadium 20%-kal haladja meg a férfi-
aknal a n6k azonos stadiumainak aranyat. A tobbi, nemek ko-
zotti eltérések nem 1ényegesek. Osszesen 26 betegnél a primer
tumorok stddiuma szerinti beosztas nem volt lehetséges.

*adott korhatarokon beliil
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1. abra
Melanoma esetszamaink alakulasa a diagnoézis felallitasanak iddpontjai szerint
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2. abra
Bdrgyogyaszati szakambulanciainkon ellatott betegek szamainak alakulasa 2004. 01. 01-t61 2018. 12. 30-ig

A primer tumorok testfelszini lokalizacioja (4., 5. dbra):

A 4. abran lathatd, hogy a férfiaknal a torzsi lokalizacid
volt a leggyakoribb. Az als6 végtagi lokalizaci6 szazalékos
el6fordulasa kevesebb, mint fele a torzsinek. NOknél, bar
11%-kal magasabb volt az also végtagi érintettség, mint a
férfiaknal, ez a testtajék hasonl6 aranyt képvisel, mint a tor-
zsi lokalizacio.

Noknél a fels6 végtagi lokalizacio tendencidozusan csok-
kent a teljes megfigyelési iddszakban (25%-161 14%-ra), mig
a férfiaknal ez nem volt jellemz6 (13%-os gyakorisag a meg-

figyelési id6 2. szakaszaban felére csokkent, majd a 3. sza-
kaszban a kiindulasi értékre emelkedett) . A fej-nyaki érin-
tettség mindkét nemben folyamatosan alacsony aranyu. A tor-
zsi lokalizaci6 a férfiaknal a kezdeti 70%-o0s gyakorisagrol
a2002-2010 kozotti szakaszban a felére csokkent, majd a 3.
szakaszban csaknem a kezdeti aranyura emelkedett. A ndk-
nél a torzsi lokalizacid gyakorisdganak ingadozasa enyhe, 0sz-
szességében a férfiak szintjei alatt van. Az als6 végtagok ré-
szesedése a nOk esetében kozel azonos szintii, szemben a fér-
fiaknal, ahol a torzzsel 6sszehasonlitva ellentétes hullamzast
mutat (5. abra).
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N6k melanoma =431

Férfiak melanoma=410

Minsitu Mla-h W2a W2b m3a m3b m4a m4bh Winsitu mla-b m2a m2b m3a m3b mda mdb

la-b aranya
9%-kal magasabb a ffiakénal

4a aranya 2,5x magasabb a nékénél

3. dbra
Nemek szerinti kiilonbségek a tumorstadiumokban

A metasztazisok kialakuldsa a melanoma stadiumok
fliggvényében (6. dbra).

Az in situ stadiumu betegeknél az excisio utani észlelés
soran metasztazist nem észleltiink. A késdi metasztazisok (nyi-
rokcsomo, egyéb visceralis és tavoli kutan egyiittesen) eld-
fordulasa az 1a stadiumban mindkét nemnél elhanyagolha-
téan alacsony (néknél 1,7% férfiaknal 2,1% volt). Egyet-
len 1 b stadiumi metasztatikus betegiink férfi volt. O kis-ko-
zepes IFN kezelésben részesiilt. A férfiak esetében a stadi-
um eldrehaladasaval a metasztazisok megjelenése egyre gya-
koribb. A ndéknél a tumorok ulceralt volta emelte meg kife-
jezetten a metasztatizalo készséget. A 4b stadiumban a me-
tasztazisok kialakulasa mindkét nemben a betegek kb.
50%-at érintette a median 72 havi észlelést figyelembe véve.
Az intézményiinkben elhaldlozott férfiak szama 30, a n6ké

te- % N6k
';::‘ Osszesitett

15 volt. Az in situ stadiumu betegek kdzott nem volt exitus.

A tovabbi stadiumokban a haldlozas gyakorisaga nove-
kedett a stadiumokkal, a 3-as és 4-es stadiumon beliil az ul-
ceralt tumorral biré esetekben a halalozas nagyobb aranyt
volt. Ez kiilondsen a ndk esetében volt jellemzd. A halalo-
zasi aranyok lathatoan a lényegesen kisebb esetszamok mel-

Lo

lett is kovették a kés6i metasztazisok aranyait.

IFN alfa-2b adjuvans kezelések
eredményei anyagunkban

Az in situ melanomas ¢s a bizonytalan esetek levonasa utan
Osszességeében a stadiumok szerint osztalyozhato 652 beteg
Ya-e részesiilt adjuvans kezelésben. Betegeink tobbsége

Fej-nyak %
9%

Férfiak
osszesitett

4. abra
Eseteink testfelszini és nemek szerinti megoszlasa
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5. dbra

Valtozasok a lokalizacidk aranyaiban az egyes megfigyelési periodusokban a felsé végtagok kivételével

(19%) kis-kozepes dozist kezelést (kkdk) kapott (18 hona-
pig), kisebb résziik (5%) magas dozisban (high dose -HDI)
részesiilt optimalisan 12 honapig (7. dbra). Az IFN kezelé-
seket 1997 6sze ota alkalmazunk. A kkdk-t részben a primer
tumor stadiuma szerint, részben egyéb kedvezotlen prog-
nosztikai faktorok figyelembe vételével indikaltuk. A kiér-
tékelés soran 3 csoportot képeztiink; a kkdk, és a HDI ke-
zeltek a primer tumor idejében locoregionalis nyirokcsomo
metastazissal (melynek szamszertiségérdl nem tudunk nyi-
latkozni—N stadium) mellett a harmadik csoportot a ,,csak
megfigyelt”, azonos, vagy hasonld tumor vastagsaggal ren-
delkez6 betegek képezték. A kezelt- és a nem kezelt cso-

portokban a stadiumok szerinti tiinetmentes hénapok me-
dian értékei lathatok az 1. tablazatban. A kezelt betegek tu-
mormentes honapjainak median értékei mindeniitt megha-
ladjak a csak megfigyelt betegekéit.

Az abrakrol vilagosan lathato, hogy az 6sszehasonlitasok min-
den stadiumban szignifikdnsan magasabb tiinetmentes atlag ho-
napszamot mutattak a 3a és a 4b kivételével. A 3a stadiumban
is szamottevo a volt kiilonbség a kezeltek javara (8. és 9. abra).

Az la stadiumban a 331 ,,csak megfigyelt” beteg koziil
6-nal észleltiink progressziot, a kkdk-t kapott eseteink tu-
mormentesek voltak a teljes megfigyelési iddszakban. Az la
stadiumu betegek nem kaptak magas dozisu IFN kezelést.
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6. abra
A kés6i metasztazisok kialakuldsa a primer tumor stadiumok fliggvényében
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Stadiumok Ffi-n6 csak obs. (hénap) Ffi-né kis-kp IFN-2b (hénap)

la 54 117,5

1b 50% 63**

2a 30 102

2b 30 84

3a 32 80

3b 13 61

4a 20 63

4b 12,5 36

* 11 beteg atlaga

**egyetlen kezelt betegiink adata

A median megfigyelési id6 teljes anyagunkban 72,5 honap volt

n=652

nem kapott
76%

7. abra

1.tabldzat
A tumormentes honapok medidn értékeinek alakulasa a melanoma stadiumok fiiggvényében

HOI

Az IFN kezelések aranyai anyagunkban

Excisio utani tinetmentes hénapok

4 8 88 3@anwdg 3B

1b stadiumu betegeink kdzott a betegség egyetlen eset-
ben sem progredialt. A ,,csak megfigyeltek” alacsonyabb tii-
netmentes idGszaka hatterében a gondozasunkbol 2 beteg ko-
rai kivalasa emlitend6. Tovabbi sorsuk ismeretlen. Egyetlen
betegnél a primer tumor excisioja mellett mar nyirokcsomo
metasztazis I1épett fel. Ez a beteg ekkor HDI kezelést kapott,
ami 4 honapig tartott.

A tovabbi stadiumok 6sszehasonlitasanal vilagosan kitiinik,
hogy a progresszio fellépése a 2a, 2b, 3a, 3b stadiumokban
a hazard rizik6 >1 hanyadosaval jellemezhetd a kezelteknél,
szemben a ,,csak megfigyelt” betegekkel. A 4a és 4b stadi-
umokban azonban a hanyados <1 és ebben a sorrendben a
0-hoz kozelit (2. tabldzat).

P=0,0018

la- la+

S ot i

cuesospuzas

nk. = 291 k.= 16

l"l-k=13 k. =6

p= 0,053 |

‘ nk.=22

1b csoport adatai
Nemkapott (8) | Atl. 47,5
IFN-t kapott (1) 63

8. abra
A tiinetmentes honapok atlagainak alakulasa betegeinknél a kis-kp IFN kezelt és az excisi6 utan
csak obszervalt betegeknél -1
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9. abra

A tiinetmentes honapok atlagainak alakulasa betegeinknél a kis-kp IFN kezelt és az excisio utan
csak obszervalt betegeknél -2

A HDI IFNa-2b-t és az 6sszehasonlitasban szerepld kis-
kp dézisu IFN-t kapott csoport valamennyi betegének lo-
coregionalis nyirokcsomd metasztazisa is volt , a primer tu-
mor eltavolitasanak idején. A ,,csak megfigyelt” csoportot
is hasonlo elvek alapjan sziikitettiik le, vagyis vizsgaltuk, hogy
a primer tumor eltavolitasa utan hany honap mulva alakul-
tak ki a nyirokcsomo metasztazisok. A HDI a kkdk kezelt-
jei kozotti kilonbség szignifikans, a tumormentes idészak
a kis-kozepes dozissal kezelteknél szignifikansan hosszabb
volt. A kdk-t kapott és a ,,csak megfigyelt” csoport kozott
a 4b primer tumor stadium kivételével az interferon kezelés
hosszabb tumormentes idészakot eredményezett, de a kii-
16nbség nem szignifikans. A stadiumok szerinti megoszlast
a hasonl6 Iélekszamu HDI kezeltek (25 f6) és a kkdk-t ka-
pottak (29 £6) kozott hasonlitottuk dssze. A 2a és 4b stadi-
umok %-os aranyai kozeli értékeket mutattak, mig a 2b, 3a,3b
¢és a 4b aranyai kozott a kiilonbség szamottevo, a HDI ke-
zeltekben sokkal magasabb, mint a kis-kp dozist kapott sze-
mélyeknél. A ,,csak megfigyeltek” tiinetmentes honapjainak
median értéke volt a legalacsonyabb (19), mig a kis-kp do-
zisu IFNa-2b-vel kezelteké a legmagasabb (63,5). A medi-
an honap ¢és a tiinetmentes honapok atlaga kozti kiilonbség
a nem-kezelteknél volt a legnagyobb (10. dabra).

A HDI kezelt betegeket anyagunkban szorosan kovet-
tik. A 25 kiértékelhetd betegbdl 5 meghalt (ezek atlagos

tulélése 40,6 ho), 4 betegnél tumoros progresszid, 2 betegnél
majenzim emelkedés, 3 betegnél pszichés okok miatt kel-
lett ido6 elott leallitani a kezelést (9 f6). Ezeken kiviil csak-
nem minden betegiinknél atmeneti dozis csokkentésre is
szlikség volt. Ezzel szemben a kis- kdzepes dozist a bete-
gek jol toleraltak.

Megbeszélés

Tanulmanyunk altal fel6lelt 34 évnyi vizsgalati periddus
alatt (1984-2018) Gsszesen 867 beteg (450 n6 és 417 férfi)
esetét dolgoztuk fel. A szakirodalom adataihoz nagyon ha-
sonldan, a 40 év alatti korosztalyban a nék kézel 60%-os do-
minancidjat, mig a 60 év feletti életkorokban a férfi esetek tobb,
mint 2x-es aranyat észleltiik (1). Ujabb adatok szerint a ndi
nem, bar prediszpoziciot jelent fiatalabb életkorban a mela-
noma kifejlodésére, a késébbiekben az UV sugarzas tu-
morkeltd hatasaval szembeni védelmet is biztosithat (13). Fel-
meriilt, hogy a Kozép-Kelet-eurdpai lakossag melanoma érin-
tettsége egyrészt kevéssé dokumentalt, masrészt egy olasz fel-
mérés szerint az e terliletrél érkezé munkavallalok kozott su-
lyosabb és rosszabb prognozisa esetek fordultak el (14), mint
a helyi lakossag korében. Bar a kozolt esetszamok nehezen
Osszehasonlithatok a fenti tanulmanyban és sajat kovetett be-

Melanoma Csak Progresszio IFN-2b Progresszio Osszesen Hazard

stadiumok megfigyelt ebbdl kezelt ebbdl riziko*
2a 97 8 45 4 142 1,1
2b 12 1 6 0 18 n.é, **
3a 32 10 37 11 69 1,05
3b 30 13 5 1 35 2,16
4a 38 15 22 11 60 0,79
4b 53 20 13 12 66 0,41

* Hazard riziké az 1-nél magasabb értékek esetén nincs progresszio

2. tablazat

** Nem értékelhet6 (az 0szt6=0)

A kis-, kp. dozisu Interferon kezelés hatasa a melanoma progressziora
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Atlag 279 p= 002 509 p= 014 40,9
Median 22,5 63,5 19,0
HDI Stadiumok % K-kp Stadiumok %
unk-ny.cs $h
a,“' 4%
10. dabra

A kis-kp IFN és a HDI kezelések hatésai a tiinetmentes honapok alakulasara, szemben a csak obszervalt betegekkel

tegeink adataival, igyekeztiink kitdlteni azt az tirt, ami régi-
onkat és ezen beliil Magyarorszag adatait illeti. Tovabbi tam-
pontot jelentett Balatoni és mtsai 2011-ben kozolt, az Orszagos
Onkologiai Intézet adatbazisan alapulo felmérése a csaknem
azonos hazai régidban elemzett melanoma epidemiologiai ada-
tokkal (15). Ebben a cikkben az 1998-as és a 2008-as ada-
tokat dsszevetve mas eurdpai orszagok — igy a régionkbol Szlo-
vénia adataival — vontak le fontos kovetkeztetéseket.

A melanoma esetszamok fokozatos évenkénti emelkedését
tudtuk megfigyelni, mely novekedés 2008 utan csaknem li-
nearisnak mondhatd. Megjegyzendd, hogy prevalencia ada-
tainkbol csak attételesen kovetkezik az évenkénti esetszamok
novekedése, mivel a vizsgalatra jelentkezo 6sszes (bor)be-
tegszam is folyamatosan nétt (2., 3. abra). A valddi nagy-
aranyu melanoma prevalencia novekedés vizsgalati anya-
gunkban a 3. periddusban (2010-2018) tortént.

A kiilonboz6 tumorstadiumok megjelenési aranyait ele-
mezve a vilagtrendeknek megfeleléen a kimetszett primer tu-
morok leggyakrabban mindkét nemben 1a és 1b stadiumtak
voltak. Nok esetében a 3-as és 4-es stadiumi primer tumorok
egyforma gyakorisaggal szerepeltek, mig férfiaknal a 4-es sta-
dium el6fordulasa meghaladta a 3. stadium esetszamait.

A nemek és a lokalizacio dsszefiiggésében az irodalmi
adatokkal dsszhangban a férfiaknal a torzsi lokalizacio volt
a leggyakoribb, mig ndéknél az als¢ végtag 11%-kal ma-
gasabb gyakorisagti, mint a férfiaknal, de csak kevéssel tobb,
mint a torzsi. Osszességében ezek az adatok jol illeszked-
nek a pontosabban dokumentalt Nyugat-eurdpai, foként N¢-
metorszag egyes régioit érintd felmérésekhez. A mediter-
ran régiot igen specialisan reprezentalo istanbuli, 19 év lon-
gitudinalis észlelését tartalmazo adatok ugyanakkor a fej-

e

a fej-nyak régio érintettsége volt a legesekélyebb mindkét
nemben.

A nok esetében a tumor lokalizacid csekély kiilonbsége-
ket mutatott az egyes periddusokban, kivéve a felsd végtag
lokalizaciot, mely folyamatosan csokkent. A férfiak eseté-
ben feltlind ingadozas mutatkozott a torzs és az als6 végtag
érintettsége tekintetében. A torzs és a felsd végtag ingado-
zasai azonos periodusokon beliil hasonléak voltak.

A betegek utokovetésével kapcsolatosan nincs egységes
allaspont (16,17). A IIA stadiumig a melanomaval diag-
nosztizalt betegeinket folyamatosan ambulanciainkon ko-
vettik. A IIIB stadiumtol ,,felfelé” a betegeinket onkologiai
osztalyunk kezelte, az orszagos centrumok létrejétte utan pe-
dig az Orszagos Onkologiai Intézetbe, vagy a budapesti SE**
Bor- és Béronkologiai Klinikara utaltuk oket. Az IA stadi-
umtol [IB-ig 2 évig 3 havonta tortént klinikai vizsgalat, majd
tovabbi 3 évig 6 havonta, majd ez utan évente egy alka-
lommal. 2007 ota érszemnyirokcsom¢é vizsgalatot is vé-
geztliink minden legalabb 1,0 mm vastag primer tumor ese-
tén. Ennek pozitivitasakor blokk-dissectio tortént. Sentinel
pozitiv betegeinket képalkoto- és labor vizsgalatokkal ido-
szakosan ellendrizziik.

Az laés 1b primer tumorstadium esetén a metasztazisok
esélye elhanyagolhatoan kicsi volt. A férfiak esetében a sta-
diumok eldrehaladasaval a metasztazisok megjelenése egy-
re gyakoribb volt, a n6knél a tumorok ulceralt volta emelte
meg legkifejezettebben a metasztatizalo készséget (6. dbra).

**Semmelweis Egyetem
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Az intézetiinkben dokumentalt melanoma halalozasok te-
kintetében kétszer tobb volt a férfiak szama, mint a néké (30
és 15 16). A kovetett nagy beteganyag 1étszamahoz képest
ugyanakkor a melanoma haldlozas mindkét nemben ala-
csonynak latszik. Ennek az oka az lehet, hogy a szamitogé-
pes rendszeriinkben a mashol elhalalozott személyek nem je-
lennek meg. Sok esetben pedig az sem donthetd el, hogy mi
lehetett a kdzvetlen halalok.

Az interferonok (IFN) hatasossagat szamos malignus be-
tegség esetében, igy melanomaban is igazoltak. Antiproli-
ferativ, antiangiogén és proapoptotikus hatdsai révén kiil6-
ndsen a primer tumorok eltavolitasa utan esetlegesen még
fennmaradé mikrometasztazisok eliminalasaban hatéko-
nyak (18). Az interferonok harom kiilonb6zé tipusat kiilo-
nitik el, melyek koziil az IFN o -2b hasznalata terjedt el a me-
lanoma kezelésében (19).

Az alkalmazott terapias sémak kiilonboznek iddtarta-
mukban, az alkalmazas modjaban (s.c., 1.v.), valamint a ke-
zelt csoportok Osszetételében és a mortalitas rizikojaban. E
szazad els6 évtizedének végén a mar régebben alkalmazott
kis-kozepes dozisu interferon kezeléseket felvaltotta a ma-
gas, vagyis high-dose interferon adasan alapuld gyogymod.

Mi gyakorlatunkban az adjuvans IFNa-2b kezeléseket be-
tegeink Y4-ében alkalmaztuk.

A kis-kp dozist 1995 és 2014 kozott adtuk; betegeink ki-
tliné compliance-szel toleraltak ezt a kezelést. A HDI ada-
sat 2012-ben kezdtiik, utolso betegiink 2018 végén fejezte
be a karat. Az, Eredményekben” részletezett okokbdl a HDI-
kezeltek compliance-a gyengébb volt, mint a kis-kp dozis-
sal kezelteké.

Hangsulyozzuk, hogy minden 6sszehasonlithato stadiumban
a 3a és a 4b kivételével a kis-kp dozisu kezelés szignifikan-
san hosszabb tumormentes id6szakot és tobbnyire hosszabb
tulélést eredményezett a ,,csak megfigyeltekhez” képest. A
kis-kp és a magas dozisu interferon kezeltek esetében a be-
tegcsoportokat tigy valasztottuk ki, hogy barmilyen primer
tumorstadium mellett a betegeknek nyirokcsomo metaszta-
zisa is volt, és a megfigyelési periodus hossza megkozelitdleg
azonos legyen. A kis-kp dozist kapott betegek tumormentes
iddszaka szignifikansan hosszabbnak bizonyult a HDI-t ka-
pottakhoz képest (10. abra). A median értékek alakulasaban
még erdteljesebb kiillonbséget lathatunk. Vizsgalataink kiér-
tékelése soran természetesen hianyzik a melanoma legmo-
dernebb immunterapiaja az un. check-point gatlokkal (19).
Az ezekre vonatkozo adatok naprol napra boviilnek, de az 6sz-
szehasonlitas alapja tobbnyire mégis a ma mar klasszikus-
nak tekinthet6 interferon kezelés. Ennek elvégzésére volt mo-
dunk és tekintettel a betegek ndvekvé szamara a jelenkorban
is hasznosnak tekinthetjiik addig a pontig, amelynél egy ra-
cionalis tovabblépés sziikségessé valik (20, 21, 22) .
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