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A melanoma malignum korszerd
diagndézisa és kezelése
Ol&h Judit

A bér, a nydlkahdrtydk, a szem és ritkdn az
egyéb szovetekben jelen 1évé festéksejtekbdl ki-
indul6 rosszindulatd daganat, a melanoma ma-
lignum a fehér lakossagot érintve vilagszerte
novekvé gyakorisdggal fordul eld, és ezt hazai
adataink is igazoljdk. Korai stddiumban torténé
megfelel§ sebészi kimetszéssel a melanoma
malignum jél gyégyithaté, mig a szervezetben
mar szétterjedt daganatos sejtek a talélési esélyt
nagyon csokkentik.

Hazankban a melanomaés betegek jelentds része
igen késén, gyakran mar attétes daganattal vagy
egydltalan nem is jut el megfelel& onkolégiai jar-
tassdggal rendelkez6 bérgydgydsz szakorvos-
hoz. A haziorvosok, gyermekgyogyaszok és mas
tarsszakmadk igen nagy segitséget nydjthatnak a
betegek felvildgositasaban és a festékes daganat
korai, még gyogyithat6 staddiumban valé felisme-
résében. A melanoma malignum klinikai diag-
nézisa és a kezelési stratégia meghatarozdsa
azonban bdéronkolégiaban jartas szakemberek-
bél allé munkacsoport feladata.

A diagnosztikat 4j technikak alkalmazésa, pél-
daul a digitalis dermatoszkodpia segitik. A mela-
noma elsédleges sebészi kezelésében az utébbi
években jelentés szemléletvaltozds tortént, igy
rutineljarassa valt jol korilirt indikdcié mellett
a primer daganat eltdvolitasaval egyutt vég-
zett Ggynevezett Grszemnyirokcsomo-biopszia,
amelynek kivitelezése specidlis sebészi jartassa-
got és technikai feltételeket igényel. Az el6-
rehaladott daganatoknal végzett gyégyszeres ke-
zelések és az tgynevezett immunterdpidk is cél-
zott onkoldégiai gyakorlatot tesznek sziikségessé.
A laikusok felvildgositasa és a szakmai tovabb-
képzéseken a téma hangstlyozdsa a prevencio
alapeleme. Mivel a betegek tilélési esélyeit
alapvetéen az elsGdleges ellatas hatdrozza meg,
igy érthetd az a torekvés, hogy a melanomaés be-
tegek kezelése és gondozédsa elsGsorban bér-
daganatcentrumokban torténjen.

melanoma malignum, kockazati csoportok,
demografiai adatok, kezelés

MANAGEMENT OF CUTANEOUS
MALIGNANT MELANOMAS

Malignant melanoma, the disease originating
from pigment cells of the skin, mucous memb-
rane, eye and rarely from other tissues, shows
increasing incidence in the Caucasian popula-
tion.

The Hungarian statistical data correspond with
the data of other countries. In the early stages of
malignant melanoma surgical removal of the
tumor is often curative, but patients with
disseminated tumors have a poor survival rate.
Regrettably, in Hungary the majority of mela-
noma patients are diagnosed with advanced tu-
mors, with nodal or systemic metastasis. Physi-
cians working in other fields of medicine have a
great responsibility in patient education and in
early detection of susceptible pigmented lesions.
Diagnosis and treatment of malignant melanoma
requires an experienced dermatologist.

The clinical diagnosis of melanoma is aided by
several new techniques, like digital dermatos-
copy. In recent years, surgical therapy of ma-
lignant melanoma has changed: today we
routinely perform sentinel node biopsy. This
type of surgical technique requires experience.
In advanced disease the use of chemotherapy
and immunotherapy requires onco-dermatolo-
gical experience. Educating the public and phy-
sicians provides the basis for prevention.
Survival rate is mainly dependent on the quality
of primary care which determines survival rate,
therefore it is essential that patients with mela-
nomas are followed up in onco-dermatological
centers.

malignant melanoma, risk groups,
demographic data, therapy
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melanoma malignum a bér, a nyalkahértya, a
A szem és ritkdn egyéb szovetekben jelen 1év3

festéksejtekbdl kiindulé rosszindulatt daga-
nat, amely a fehérbdrli lakossdgot érintve vilagszerte
névekvs gyakorisiggal fordul els. Az Egyesiilt Alla-
mokban €18 férfiaknél az 6t5dik, mig n8knél a hetedik
leggyakrabban eléfordulé daganatféle, fiatal n8knél, a
20-29 éves korosztalyban a leggyakoribb malignoma.
Riaszt6 volt az a becslés, amely szerint az Egyesiilt Al-
lamokban az ezredfordulé idején minden 75. amerikai
illampolgér az élete folyamdn egyszer melanoma ma-
lignumban fog szenvedni (1, 2), de errél jelenleg még
nincsenek 1) adatok. 2004-ben 55 000 melanoma ma-
lignumban szenvedd 4j beteg felismerését és 7900 be-
teg elvesztését prognosztiziltdk (3).

Az irodalmi adatok mellett a klinikai gyakorlat is
azt mutatja, hogy drimaian emelkedik a fiatalabb,
els@sorban a szdmos anyajegyet hordozé, tigynevezett
dysplasticus naevus szindrémaban szenvedd egyének
esetén diagnosztizilt melanoma malignum el&for-
duldsa. A pigmentsejtes malignomak novekvs szdma,
a fiatalabb korosztily haldloki statisztikdjaban elfog-
lalt ,el8kels” helye és az utébbi években bevezetett
Gjabb terdpids lehet8ségek is aktudlissa teszik és fel-
tétlentil indokoljik, hogy 1d&rdl id&re foglalkozzunk
e kérképpel.

Incidencia és demografiai adatok

A melanoma malignum gyakorisiga f6ldrajzilag vélto-
206, legnagyobb az el8forduldsa az ausztraliai Queens-
landben, ahol 100 000 lakosra vonatkoztatva évente 46,
mig Eurépaban évente 5-15, az Egyesiilt Allamokban
itlagosan 11 4j melanoma malignumot diagnosztizal-
nak (3).

Az Gjraszervez8dott hazai rakregiszter adatai szerint
2001-ben 1117 ¢j melanoma malignumot kérisméz-
tink Magyarorszigon, ami becslésiink szerint évi
10-11 6j beteget jelent 100 000 lakosra szdmitva (4).

1. ABRA

A melanoma malignum incidencidja Szegeden (beteg/
100 000 lakos)
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Az elsé barom oszlop a nyolcvanas évek adatait mutatja, majd a
4. oszloptol az évenkénti incidencidt 2003-ig. Az 1996-ban lit-
haté hirtelen incidencianovekedés egy felviligosité kampiny és
sziird jellegii vizsgdlat eredménye.

ROVIDITESEK

ALM: acrolentiginosus melanoma

BOLD: bleomycin-oncovin-lomustin- dacarbazin

CTLA-4 (cytotoxic-T-lymphocyte-associated antigen 4):
citotoxikus T-sejtekhez kapcsolt antigén 4

DN: dysplasticus naevus

DTIC: dacarbazin

IFN-a: interferon-alfa

IL-2: interleukin-2

IL-12: interleukin-12

GM-CSEF: granulocyta-macrophag koléniastimulélé
faktor

LAK-sejtek (lymphokine activated killer cells): lymphokin
aktivalta 6l6sejtek

LM: lentigo maligna

LMM: lentigo maligna melanoma

MART-1 (melanoma antigen recognized by T cells):
T-sejtek altal felismert melanomaantigén

MM: melanoma malignum

NM: nodularis melanoma

RLND (radical lymph node dissection): radikélis tdjéki
nyirokcsomé-kiirtas

SSM: felszinesen terjedd melanoma

TILs (tumor-infiltrating lymphocytes): tumort infiltrilé
lymphocytak

Kordbbi, 1995-ben megjelent kézleményiinkben mar
bemutattunk szegedi adatokat (5). A korai 80-as évek-
ben 6t és az elmalt évtized elején észlelt kilenc 4j beteg
helyett az ezredvégen 1518 melanoma malignumot di-
agnosztizaltunk 100 000 lakosra vonatkoztatva Szege-
den (1. dbra).

A latszolag hirtelen névekvd incidencia részben az
évente szervezett sz{ir8 jellegli programok, az frott és
elektronikus médidkban rendszeresen megjelend isme-
retterjeszt8 és felviligosité misorok eredményeként
felismert nagyobb betegszamot jelezheti, azonban ge-
netikai faktorok, megvaltozott napozisi szokasaink és
a kodrnyezetszennyez8dés is fontos szerepet jatszhat az
orszagos atlagnal gyakoribb eléforduldsban.

Klinikankon, amely Délkelet-Magyarorszagon b&r-
daganatcentrumként is mikodik, az utébbi 30 évben
1802 betegnél koérisméztiink szdvettani vizsgélattal
melanoma malignumot. A kezelt ) betegek szima
évrdl évre nétt. Az irodalmi adatokkal megegyezden, a
n8k esetén mutatkozik gyakoribb eléfordulds a mi ada-
taink szerint is. A 777 férfi és 1025 n8beteg atlagélet-
kora a festéksejtes bdrdaganat felismerésekor 53,6 év
volt, amely szintén megegyezik az irodalmi dtlaggal.
Betegeink nagy része Szeged viros, Csongrad, Békés és
Bacs-Kiskun megye teriiletérsl keriilt klinikdnkra.

Prognosztikai faktorok
és kockdzati tényez8k

A melanoma malignum, agressziv viselkedése mellett,
misik jellegzetes tulajdonsiga, hogy rendkiviil szeszé-
lyes. Szamos jol ismert prognosztikai faktor ellenére az
adott egyénre vonatkoztathaté korjéslat értéke azon-
ban manapsag is igen kicsi.

LAM 2005;15(7):525-534.



1. TABLAZAT
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A melanoma malignum patolégiai TNM-osztilyozdsa

LT klasszifikicié

»IN” klasszifikicié

LM klasszifikicié

a: ulceratio nélkiil
b: ulceratiéval

T1 <1,0 mm N1 1 regionilis nyirokcsomé M1 tévoli cutan, subcutan

T2 1,01-2,0 mm a: mikrometasztazis™ nyirokcsomoé-metasztizis
T3 2,01-4,0 mm b: makrometasztazis®* M2 tiidémetasztazis

T4 >4,0 mm N2  2-3 regionilis nyirokcsomé M3 egyéb belszervi metasztizis

a: mikrometasztizis
b: makrometasztazis

c: intranzit/szatellita(k) metasztizis
nyirokcsomé-érintettség nélkiil

N3 négynél tobb regionilis nyirokcsomé/
N2c+nyirokcsomé-metasztizis

M1-M2+emelkedett LDH

T: primer tumor; N: nyirokcsomd-metasztdzis; M: tdvoli metasztdzis

*Nem tapinthaté regiondlis nyirokcsomdok esetén Grszemnyirokcsomé-biopszidval igazolt nyirokcsomddttét.
**Klinikailag észlelbets (tapintds, ultrahang) és szévettanilag is igazolt dttét.

__ 2. TABLAZAT

A melanoma malignum stadiumbeosztdsa (AJCC, UICC 2002)

I. stadium II. stadium I11. stadium IV. stadium

I.A Tta NO MO II.A T2b NO MO III.LA Ti1-4a N1a MO IV Ti1-4ab N1-3ac M1-3
T3a NO MO T1-4a N2a MO
I.B Tib NO MO II.B T3b NO MO III.LB T1-4b N1a MO
T2a NO MO T4a NO MO T1-4b N2a MO
T1-4a N1b Mo
II.C T4b NO MO T1-4a N2b Mo
T1-4a N2c MO
III.C T1-4b N1b Mo
T1-4b N2b M0
T1-4b N2c¢ MO

birmely T N3 MO0

T: primer tumor; N: nyirokcsomé-metaszidzis; M: tdvoli metasztdzis

Az utébbi évek irodalmi adatai szerint a melanoma
malignum koérlefolydsit a primer tumor vastagsigin és
szdveti invazidjan tal (6, 7), leginkabb a regionalis nyi-
rokcsomék tumoros érintettsége hatirozza meg. A da-
ganat felszinének kifekélyesedése is kedvezstlenebb
koérjoslatra utal. Ezt tikrozi az ) TNM (daganat-
besoroldsi) rendszer is (8), amely a fekélyképzsdés
fennallisakor azonos daganatvastagsig mellett maga-
sabb kockazati csoportba sorolja a beteget (1., 2. tibli-
zat).

A melanoma malignum klinikai és sz&vettani tipusa
is befolyésolja a prognézist. Az id8s emberek fényka-
rosodott b&rén, leggyakrabban az arcon eléfordulé
Ggynevezett lentigo maligna, amely csak a hdmot
érintd, in situ melanoma malignum, évtizedeken 4t las-
s, horizontilis novekedést mutat, és ezt kovetSen va-
lik csak invaziv lentigo maligna melanomava, amelyet
klinikailag az egyenetleniil pigmentalt folton beliil ki-
alakulé csomés részlet jelez. A felszinesen terjedd
melanoma progndézisa is kedvez8bb a horizontélis no-
vekedés miatt, mint a gyorsan attétet add, mar a daga-
nat keletkezésekor is a bor rétegeiben fiiggsleges terje-
désti, ugynevezett nodularis melanoma. Szintén a
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kedvezdtlen kimenetelli daganatok csoportjit képezik
a tenyéren-talpon és korom alatt névekvd, tgynevezett
acrolentiginosus melanomak. A nyalkahértyak festékes
daganatai is 4ltaldban rossz prognézisdak, mivel rejtett
novekedésiik miatt (kdtShértya, szaj- és orrnyalkahar-
tya, mellékiiregek, hiively, végbél stb.) gyakran csak 4t-
tétiik hivja fel rajuk a figyelmet. A pigmentet nem tar-
talmazd, tigynevezett amelanoticus melanoma els@sor-
ban diagnosztikus nehézséget okoz, erre a tipust daga-
natra is az igen gyors ndvekedés és a kedvezdtlen kime-
netel jellemz8 (2., 3. dbra). Az id8sebb életkorban és a
férfiakon jelentkezd daganatok esetén szintén kedve-
z8tlenebb koérjoslattal kell szimolnunk (9).

A hisztolégiai leleten szerepld egyéb adatok, ame-
lyek a daganat sejttipusdra, a kisérd sejtes reakciora, a
regresszié szovetl jeleire (10) és a tumorsejtek 0szt6-
dési aktivitdsira vonatkoznak, tovdbbi fontos prog-
nosztikai informaciét hordoznak a klinikai onkolégus
szdmira a késébbi kezelés meghatdrozdséban.

A Queenslandben észlelt igen magas incidencia-
adatokhoz képest a dél-magyarorszigi adataink nem
tlinnek olyan riaszt6nak, mint amennyire azok, ha az
altalunk kezelt betegek prognosztikai faktorait értékel-
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2. ABRA

A melanoma malignum varidnsainak jellegzetes klini-

kai képe

melanoma; NMM: nodularis melanoma

3. ABRA

A melanoma malignum ritkdbb klinikai formdi

ALM: subungualis/acrolentiginosus melanoma; AMM: amelano-
ticus melanoma

jik. A betegeink fele igen elérehaladott primer tumor-
ral vagy nyirokcsomo-, illetve tavoli attéttel keriilt fel-
ismerésre (4—6. dbra). A férfi betegek csoportjiban do-
minélt a rossz prognézissal jar6, torzsi lokalizaciéja és
nodularis szovettani tipust primer melanoma malig-
num, mig a n8k esetében gyakrabban fordult el§ a
kedvezdbb korlefolyasu, végtagi elhelyezkedésti és a
feliletesen terjedd hisztolégiai csoportba sorolhaté
melanoma malignum.

Jol ismert, hogy a viligos haju, fehér bérd, szeplds,
fényérzékeny, viligos szemii egyének esetében a me-
lanoma malignum kockazata az atlagpopulacichoz ké-
pest jelent8sen nagyobb. Az utébbi id8ben ismerték
fel, hogy a melanocortin-1 receptor velesziiletett muta-
ci61 kapcsolédnak a vildgos bor(, vorss, fényérzékeny
fenotipushoz, ez egyben a melanoma malignumra valé
fokozott hajlammal is jar (11). Ugyancsak j6l ismert a
fokozott kockdzat a nagyszamdu festékes anyajegyet, il-
letve a multiplex dysplasticus naevust hordozé egyé-
neknél is (7. dbra) (12, 13). El8zetes melanoma ma-

lignum koriilbeliil tizszeres kockazatot jelent a méso-
dik melanoma malignum megjelenésére a diagnézist
kovetd elsd két évben (14). A visszatérd napfény-ex-
pozicid, a napigyak hasznilata és elsGsorban a gyer-
mekkorban elszenvedett napégések kéroki szerepe is
jelent8s (15-21). A mostanaban divatos énbarnité kré-
mek azonban nem jelentenek kockizatot, mivel azok
csak a felham elszinez&dését hozzak létre, és ez nem all
kapcsolatban sem a melanintermelédéssel, sem a
melanocytikkal. Igy az ilyen krémekkel el8idézett bar-
nasigot tekinthetjitk csupan orvosi szempontbol
segészségesnek”.

Szamos alkalommal meriil fel az a kérdés, hogy egy
anyajegy mechanikai sériilése jelent-e kockdzatot a
malignus elfajuldsra? Megfelel§ szintd evidencia nincs
az erre vonatkoz6 irodalmi adatokban. A legtobb pub-
likiciéban els@sorban az ,arteficidlis” sériilések (példa-
ul 1ézerrel kezelt velesziiletett anyajegyekben, elektro-
kauterrel eltdvolitott anyajegyek talajin kialakult mela-
noma stb.) utdni malignus transzformaciérél szamol-
nak be. A klinikai gyakorlatban is szimos anekdotikus
adat van arrél, hogy példiul a libsziron 1év8 anya-
jegybdl kakascsipés utdn alakult ki a festékes daganat,
vagy l6sz&rrel lekotott anyajegy(?) utdn észleltiink is-
meretlen primer tumor mellett létrejott metasztatikus
nyirokcsomét. Mindezek felvetik a trauma szerepét az
anyajegyek malignus transzformaciéjiban, azonban
nem jelentik azt, hogy minden olyan kézonséges anya-
jegyet el kell tavolitani, amelyet barmiféle apré sériilés
ér.

Familidris melanoma malignum létrejottében el-
s6sorban genetikai tényez8k feltételezhet8k. A
CDKN2A és CDK4 gén muticidja tobb, melanoma
malignumban szenved® csaldid esetén kimutathato,
azonban az esetek tébb mint felében jelenleg még nem
ismert a génhiba (22-25).

A kockazati csoportok felismerése és rendszeres ko-
vetése a melanoma malignum okozta mortalitds javitd-
sa szempontjabol alapvetd fontossigu feladat.

Klinikai diagnézis

A melanoma malignumot utdnzé szamos kérkép miatt
nagy a klinikai diagnosztikus tévedés lehet8sége, még
gyakorlott b&rgyégydszcsoport esetén is elérheti a
15-20%-ot. A hibas diagno6zistdl val6 félelem az oka,
hogy szdmtalanszor feleslegesen tavolitunk el j6indula-
td borelviltozasokat, amely jelent8s tobbletkoltséget
jelent a tirsadalombiztositisnak, nem beszélve a bete-
geket terhel8 morbiditsrél. A gyands anyajegyek felis-
merésében a hdziorvosoknak, gyermekgy6gydszoknak
és a tarsszakméknak van fontos szerepiik, mig a b&r-
daganatok kimetszésének indikdcidjdban és a mela-
noma korismézésében a bSronkolégidban jirtas bor-
gyogyasz szakorvosoknak kell felelgsséggel donteniiik.

A melanoma malignum gyantja meriil fel minden
olyan festékes elvaltozdsnal, amely a b&roén hirtelen, de
novo alakul ki, vagy egy kordbban meglévé szines anya-
jegy kiilleme megvéltozik. A szinbeli eltérés, a felszini
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hamlds, nedvedzés, vérzés jelentkezése vagy fekély ki- 4. ABRA
alakuldsa, az elvaltozds hirtelen novekedése, esetleg
viszketés és gyulladdsos jelek hivhatjik fel a figyelmet
a rosszindulatd elfajuldsra.

A festékes elvaltozdsok elkiilonitd kérismézésében

igen hasznos és nagy segitséget jelent minden gyakor-

A melanomds esetek megoszldsa (%) a tumor vastagsdga szerint
(n=1802)

13,1

16 orvos szdmdéra az Ggynevezett ,ABCDE szabily” al- W <0,75 mm
kalmazédsa, amelyben az 11,7
—az ,A” a tumor kétirdnyl aszimmetridjat, W 0,76-1,5 mm
—a,B” (border=sz€l) a szélek szabélytalansigit, B 151-4.0 mm
—a ,C” (color): az elvaltozis sokszintiségét (fehér, T
sziirke, barna, fekete, vérésesbarna, vérss), 10,6 o <4,1 mm
—a,D” a fél cm-nél nagyobb atmérst, ,
-az ,E” koribban lapos bérelviltozas kiemelkedését 0 ismeretlen

(elevatio) jelenti.

Természetesen ez nem azzal egyenls, hogy minden
elddomborodé anyajegy gyants, mivel a legtébb ko-
zonséges anyajegy (intradermalis naevusok, jéindulatd
kot8szoveti elviltozasok stb.) a bdr szintjébdl els-
emelked8. Fontos a véltozas, a vertikilis névekedés
észlelése, mint gyantjel. Az esetek nagy részében a
melanoma malignum a felsorolt jellegzetességeket hor-
dozza, igy laikusok szdméra is fontos a felsorolt
figyelmeztets jelek megismerése. 6 11

A Kklinikailag diagnosztikus nehézséget jelentd tu-

5. ABRA

A melanomds betegek megoszlisa (%) a tumorinvdzié
mélysége szerint (n=1802)

morok esetén értékes kiegészitd informiciét ad a H Cll
b&rgybégyasznak a pigmentstruktira részletesebb ta- “Rell
nulményozisira szolgilé dermatoszkép hasznalata. Se- B CL
gitségével a melanoma malignumtdl j6] elkiilénithetsk B LV
a szabad szemmel esetenként ijeszt8 kiillem, fekete '
‘o 2 . % .. o O crv
szinli seborrhoeds keratosisok, jéindulata ér eredetd
M k z . /1 b 1' /k A kn D NI
anyajegyek és a pigmentalt basaliomik. Az eszkéz se-

gitségével az anyajegyekben létrejott részleges elfajulds
jelei is konnyebben észrevehet8k. A technika fejls-
désével lehetdvé valt a dermatoszkopos kép részlete-
sebb tanulminyozisira szolgdlé epiluminescens mik- 43
roszképia alkalmazisa, a dermatoszképos kép digitalis Clark-féle beosztds: I-V
képrogzitése és a litottak komputeres értékelése is (8., NI: nem ismert

9. dbra). A felsorolt modern eljirdsokkal korszer(ien
végezhet$ a megbizhaté diagnosztika és a rizikéeso-
portok kovetéses vizsgilata, igy kikiiszobolhetEvé vi-

6. ABRA

lik szamos indokolatlan és kozmetikailag zavar6 heggel

gy6gyulé sebészi kimetszés is. A melanomds betegek stadium szerinti megoszldsa (n=1802),
UICC 19%

A primer melanoma malignum 40 % m ferf

sebészi kezelése 30 - 0 n6

A melanoma malignum kezelése alapvetSen sebészi, a 207

klinikai gyantt a kérszovettani vizsgalat er8siti meg 10 4

vagy zérja ki. Prognézisa és a kdvetendd terdpids elv B

helyes megvalasztasa céljabol ismerniink kell a daganat 0 - T P P v

vastagsdgit (6), a tumorsejtek mélységi terjedését (7), ' ' Stadium ’ '

a kifekélyesedést és a tdjéki nyirokcsomék kérszovet-

tani vizsgalatinak eredményét (1., 2. tdblizat). Ezen

adatok alapjan alakithat6 ki a beteg kockazati besorola-
sa (26). Ezek a prognosztikai adatok csak a szélességé-
ben és mélységében egyarint ép biztonsigi zénaval el-
tavolitott, egy darabban kiemelt tumor esetén allapit-
haték meg, ezért ha felmeriil a melanoma malignum

Ol4h Judit: A melanoma malignum korszer( diagnézisa és kezelése

gyanija, keriilni kell a mintavételt és a részleges kimet-
szést. Csak akkor megengedett az elGzetes szovettani
vizsgilatra a mintavétel, ha a daganat helye miatt a tel-
jes eltdvolitds csak csonkitd jellegi mitéttel lehetséges.
Tekintettel arra, hogy a b&rdaganatok, igy a melanoma
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Az atipusos anyajegy és a dysplasticus naevus szindro-
ma jellegzetes klinikai képe

malignum esetén is az els6 beavatkozas meghatdrozza a
beteg sorsit, igy fontosnak tartjuk hangsalyozni, hogy
b&rgybgyaszati vélemény nélkiil a bsrrdl barmiféle el-
véltozas eltivolitdsa szakmailag kifogasolhat6.

Szdmos vita alapjit képezi azonban, hogy milyen
modon operiljuk a melanoma malignumot. Irodalmi
adatok a korabbi széles kimetszések 1étjogosultsagat
megkérddjelezik. A retrospektiv vizsgalatok igazoltik,
hogy az in situ, azaz csak a hdmot érint8 folyamatok-
nal megengedett a 0,5 cm, az 1 mm alatti invaziv tumo-

rok esetén az 1 cm, az 1-2 mm kozotti elvaltozasoknal
az anatémiai lokalizaciétél fiiggéen 1-2 cm, mig az en-
nél vastagabb tumoroknal is elegendének bizonyult a
2 cm-es biztonsdgi z6na alkalmazisa (27).

A klinikailag kérdéses esetekben, a diagnosztikus
célbol, helyi érzéstelenitésben 5 mm-es biztonsagi z6-
naval végzett in toto kimetszést tobb munkacsoport
megengedhetdnek tartja, az ilyen médon végzett elta-
volitds nem kedvez&tlenebb a prognézis szempontji-
bél, mint a széles udvarral végzett azonnali kimetszés
(28-30). Amennyiben a tumor vastagsiga sziikségessé
teszi, négy héten beliil, a szévettani méretek figyelem-
bevételével kiterjeszthetd a biztonsagi szegély.

Klinikinkon alkalmazott iltalinos elviink, hogy a
részletes kivizsgilast (mellkasrontgen, hasi, kismeden-
cei és nyirokcsomé-ultrahang, csontszcintigrifia, ko-
ponya-CT, szemészet) kdvetSen, bdrgydgyasz, patolo-
gus, sebész, onkologus szakorvosokbol all6 ,onko-
team” véleménye alapjin torténik a kezelés. Tipusos
képet mutaté melanoma malignum esetén a klinikailag
becsiilt tumorvastagsig alapjan hatdrozzuk meg az iro-
dalmi ajanlisoknak megfelel§ 0,5-2 cm-es sebészi ki-
metszést, és lehetSleg primer varrattal vagy azonnali
plasztikai megoldassal (forgatott lebeny, interpoziciés
lebeny, ritkdn szabad, félvastag b&rtranszplanticid) p6-
toljuk a mtét soran keletkez& szovethidnyt. A klinika-
ilag kérdéses esetekben fél cm ép szegéllyel tavolitjuk
el a gyanas elviltozist, és a pontos szdvettani paramé-
terek ismeretében dontiink a tovabbi onkolégiai teen-

dskrél.

Regionilis nyirokcsomdék
sebészi ellatasa

Tapinthat6, valamint ultrahangvizsgilattal, illetve aspi-
raciés citoldgidval igazolt daganatos nyirokcsomék
esetén radikdlis tdjéki nyirokcsomo-kiirtds (radical
lymphnode dissection, RLND) javasolt.

Evtizedek 6ta vitatott kérdés azonban a klinikailag
negativ nyirokcsomék ellitdsa melanoma malignum-
ban. A preventiv, azaz a nem tapinthaté regionilis nyi-
rokecsomok kiirtdsa esetén szamos alkalommal észlelt
hisztol6giai daganatmentesség, a miitéthez csatlakozé
és az életmindséget jelentSsen befolydsolé nyirokelfo-
lyasi szovédmények a beavatkozdst ellenz8k tdborat
erSsitették (31). A Morton és munkatdrsai dltal ajanlott
ugynevezett ,sentinel”, vagy Orszemnyirokcsomé-
moédszer (32) alkalmazasival valt lehetdvé a szelektiy,
azaz a hisztolégiailag igazolt mikrometasztzissal biré
esetekben elvégzett radikilis nyirokcsomé-kiirtas,
amely jelent8s szemléletviltozist hozott a melanoma
malignum sebészi kezelésében (32-34). A 2002-t8] ér-
vényes () TNM szerint, az Srszemnyirokcsomé szo-
vettani eredménye besoroldsi tényez8vé lépett el8, az-
az az 6rszemnyirokcsomé hisztolégiai eredményének
ismerete a stddiummeghatdrozidshoz ma mar elenged-
hetetlenné valt (8, 35).

A médszer néhiny éve hazdnkban is tébb centrum-
ban bevezetésre keriilt. Klinikdnkon 1999 6ta rutinelja-

LAM 2005;15(7):525-534.
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A korai, felszinesen terjedd melanoma (a) klinikai és

(b) dermatoszképos képe

rasként alkalmazzuk az &rszemnyirokcsomé-technikat
betegeink kezelésében. Elzetes dinamikus limfoszcin-
tigrafidt kovet8en, a primer tumor eltdvolitdsival egy
tilésben, patentkék festék és Tc99 izotdppal jelzett kol-
loid egyiittes addsival, a mitét alatt gamma-szonda
hasznalatdval térténik az 8rszemnyirokcsomé helyének
meghatirozisa. Az eltdvolitott nyirokcsomd szovettani
feldolgozasat kévet8en, ha ez pozitiv eredményt ho-
zott, ugynevezett szelektiv tdjéki nyirokcsomo-kiirtds a
tovabbi terdpids gyakorlatunk. A fenti médszerrel szer-
zett klinikai tapasztalatainkrél 2002-ben mér beszdmol-
tunk a Lege Artis Medicinae-ben (36).

Szovettani vizsgilat melanoma
malignumban

A primer daganatoknal paraffinba dgyazott metszete-
ken torténik a rutin hisztolégiai és immunhisztokémiai
vizsgilat. A szdvettanilag is problémit jelentd esetek-
ben sorozatmetszetek készitése és immunhisztokémiai
vizsgilatok (HMB-45, S-100, Melan-A stb.) adhatnak
segitséget a korrekt szovettani diagnézis felallitasaban.
Az 8rszemnyirokcsomé hisztolégiai vizsgilata is pa-
raffinba dgyazott, sorozatmetszeteken elvégzett hema-
toxilin-eozin festéssel és immunhisztokémia vizsgala-
tokkal (Melan A, S-100, HMB-45) torténik.

Oléh Judit: A melanoma malignum korszer( diagnézisa és kezelése
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Korai melanoma malignum Rodenstock Dermogenius
Ultra plusz késziilékkel készitett digitilis dermatosz-
képos képe és komputeres analizise

A komputer specidlis program segitségével, standardizalt digitdlis
felvételeken végzi el nyolc kiilonbéz6 vdltozé alapjan (geomet-
riai, szinbeli, t6bbféle strukturdlis aszimmetria és homogenitds) a
kérdéses pigmentdlt elviltozds dignitdsinak értékelésér. Ezek
alapjdn alkot véleményt, amelyet szamszerdien, score-értékben is
kifejez, valamint bejelli a rosszindulatiisig gyaniijanak kockd-
zatdt egy skdlin.

Prognézis, gyogyszeres kezelés

A b&viils onkoldgiai terdpids kelléktir mellett a mela-
noma malignum sikeres kezelésének alapja ma is a tu-
mor radikalis sebészi eltavolitisa. A korai, idében felis-
mert daganatok viszonylag egyszerl sebészi beavatko-
zdssal 90%-ban gyogyithatok, mig az eldrehaladott
elsédleges, illetve a mar 4ttétet adé tumorok esetén a
terdpia varhat6 eredménye joval kedvez&tlenebb.

A klinikdnkon az elmtlt 30 évben operilt 1802 beteg
kozil jelenleg is él 941, 559 meghalt és 302 beteg sor-
sit nem ismerjitk. A nyirokcsomé-érintettséggel nem
jar6, 4 mm-nél nem vastagabb primer tumorok esetén
(UICC 1996. LA, 1.B, II. stadium) a betegek kozel
90%-a még 10 év mulva is tiinetmentesen él, mig a vas-
tag tumorral, illetve attétekkel (UICC 1997. IIL., IV.
stidium) felfedezett betegeink tulélése sokkal rosz-
szabb, a nyirokcsomé-4ttéttel birdk alig tobb mint fe-
le, mig a belsd szerveket érint8 attétes betegeink egy ti-
zede érte meg az 6t évet. Meghalt betegeink adatait
vizsgilva, a tapinthaté nyirokcsoméval vagy tavoli 4t-
téttel (UICC 1996. 111, IV. stddium) diagnosztizalt be-
tegeink nagy részét a kezelés els6 hirom évében vesz-
tettitk el. Mindezen adatok megegyeznek az irodalom-
ban kozolt kérlefolyéssal.

Nem egységes az illispont azonban a melanoma
malignum gyégyszeres kezelése tekintetében. A leg-
tobb koézlemény szerint az immunterdpia elssorban a
tiilnetmentes tlélést hosszabbitja meg, csupn az igen
magas dézisban alkalmazott, a betegek szdmara szamos
mellékhatast kivalt6 interferon-alfa2b (IFNa2b) terd-
pia esetén mutatkozott kedvez& hatds a teljes talélést
illet8en (37-40).
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Vitatott a dozirozds mellett a kezelés idStartama is.
Jelenlegi dllaspontunk szerint klinikinkon a kézepes és
nagy kockazatt elsédleges melanoma malignum esetén
— nyirokcsomé-érintettség nélkil is — az életkortdl és
dltaldnos dllapottdl fiigg6en alacsony dézist, egy-mas-
fél évig tarté6 IFNa adjuvins kezelést javaslunk (heti
3x3 M.L.U subcutan).

A nyirokcsomok hisztolégiai pozitivitdsa esetén,
amennyiben a beteg dltalinos llapota és a tirsbetegsé-
gek megengedik, adjuvins (immun-, kemo-, sugirtera-
pia) kezelést kap a beteg. A munkaképes koru, fiata-
labb egyéneknél az &rszemnyirokcsomékban észlelt
daganat, azaz egy nyirokcsomo érintettsége esetén véa-
lasztjuk az IFNa-kezelést, és a dézist az egyéni tole-
ranciatél figgben allitjuk be (heti 3x4,5-10 M.L.U.
subcutan). Az immunterdpidval szerzett tapasztalata-
ink még nagyon frissek és nem elegendé betegre vonat-
koznak ahhoz, hogy a kordbban rutinszer(ien alkalma-
zott kemoterdpidval 6sszehasonlit6 elemzésre alkalma-
sak legyenek.

Nagy kiterjedésti és tobb nyirokcsomét érintd me-
tasztizisok fennallisakor ma is a DTIC (dacarbazin)
monoterdpidt részesitjiik elényben. A nyirokcsomé
tokjat is 4ttord, a kdrnyezd zsirszoévetet beszlirs daga-
natoknal sugirkezeléssel is kiegészitjiik a kemoterapi-
it. Tavoli egygocu dttétek kezelésében is elsGsorban a
sebészi eltavolitist helyezziik elgtérbe, amelyet kombi-
nalt kemoterdpidval (példiul BOLD, DTIC-Cispla-
tine, DTIC-interferon-alfa, Fotemustine-DTIC) egé-
szitiink ki.

El6rehaladott, t6bbszords tavoli attétek esetén a
fenti kemoterdpids kezelések mellett vagy tiineti tera-
piaként a tobbszords, illetve a primer tumor és a tdjéki
nyirokcsomé kozti bérteriileten eléfordulé dgyneve-
zett in transit borattétek esetén gyorsitott elektron-
besugirzist, krioterdpidt vagy szén-dioxid lézerroncso-
last végziink.

Végtagi lokalizici6ja, belsd szervi attétképzsdéssel
nem jar6 tébbszords bérattéteknél szelektiv intraarte-
rialis kemoterdpidval, kemoperftziés kezeléssel érhetd
el tartésabb tiinetmentesség. A nem operalhaté, t6bb-
gbcl méjattétek esetén szelektiv intraarterialis kemote-
rapidval a betegek szintén eredményesebben kezelhe-
t6k. Az agyi attétek kezelése specidlis feltételeket igé-
nyel. Az egygoct dttétek idegsebészi kezelése sugar- és
kemoterapidval kombindlva dtmenetileg szdmos mela-
nomis betegnél sikeres, azonban a sugirsebészet (gam-
ma-kés) szerepe egyre inkiabb meghatiroz6 az agyi
metasztizisok kezelésében, amelynek hazankban ha-
tart szab a médszer korldtozott elérhet8sége. Emiatt
leggyakrabban az ilyen betegeknél csak a sokkal kevés-
bé hatékony, teljes koponyabesugarzasra keriilhet sor.

A citokinek koziil az IFN-a mellett az interleukin-
2-t (IL-2) (41, 42) alkalmazzik a melanoma malignum
kezelésében. Magyarorszigon az IL-2 a melanoma ma-
lignum kezelésében mar torzskdnyvezett szer, amelyet
eddig egyedi méltinyossig alapjin, csak valogatott ese-
tekben lehetett adni, emiatt e téren kevés tapasztalattal
rendelkeziink. Szintén nincs tapasztalatunk a kiilénbo-
z& vakcindk alkalmazdsival sem. Szimos munkacsoport

autolég vagy allogén melanoma malignum sejteket
(43), illetve azok lizdtumdt, adgynevezett melanoma-
asszocialt antigéneket (44-46), antigénprezentalé dend-
ritikus sejteket (47, 48), valamint aktivilt 6l8sejteket
(lymphokine activated killer, LAK sejtek) és a tumoro-
kat infiltrdlé lymphocytdkat (tumor-infiltrating lym-
phocytes, TILs) vagy h&sokkfehérje alapa vakcinadkat
(49) hasznalnak az aktiv immunizalishoz (50). Egyéb
immunadjuvinsok alkalmazisit is vizsgiljak, igy példa-
ulaz IL-12 (51), a GM-CSF és az anti-CTLA 4 (52) an-
titest hatdsit. Kiilonb6z8 génterpids médszerek, mint
az Allovectin 7 (53) és a GM-CSF tumorba injektéldsa,
valamint a t&bbi fenti terdpids modalitds is viligszerte
klinikai vizsgalat alatt 4ll. Az utébbi években, a mela-
noma malignum biolégiai jellegzetességeinek jobb meg-
ismerése vildgitott ra, hogy sok tumor a kemoterapia l-
tal indukalt programozott sejthaldl (apoptézis) ellen
igen erds véddgatat alakit ki. A kemoterdpidk kombini-
lisa a fenti kémiai mechanizmusokat befolydsolé ugy-
nevezett demetildlészerekkel, antiszenz Bcl-2 oligo-
nukleotidokkal és RAF-gatlokkal, kedvezd kezdeti kli-
nikai tapasztalatokat mutat (54-56).

Gondozas

A daganatos betegek gondozdsa fontos és id8igényes
része az onkoldgiai ellitdsnak. Tekintettel arra, hogy az
ttétképzEdés a kovetés elsd hdrom évében a leggyako-
ribb, ebben a periédusban a fokozott kockazata bete-
geknél negyedévente sziikséges az ellendrzés, majd az
otodik évig félévente, késsbb évente elegendd a kont-
rollvizsgilat. Panaszmentes betegnél a fizikélis vizsga-
lat mellett legalibb félévente, majd 6t év utdn évente,
sz(rQ jellegti hasi és nyirokcsomé-ultrahang, mellkas-
rontgen, valamint panaszok jelentkezésekor egyéb, cél-
zott vizsgilatok (CT, MR, izotépdiagnosztika, aspira-
cios citolégia) végzése is indokolt (57).

s 22

Az eszkdz6s szlirdvizsgilatok nemcsak az 4ttétek
korai felismerését eredményezik, hanem elengedhetet-
leniil fontosak a mésodik rosszindulatd daganat és
egyéb tirsbetegségek korai diagnosztizilasiban is. A
kovetés sordn a laktit-dehidrogeniz enzim (LDH)
rendszeres ellen8rzése sziikséges, mivel ez az 4) TNM-
besorolis egyik alapjit képez& adat. Az S-100b protein
(58) meghatirozasat és a molekuldris biol6giai méd-
szereket (MART-1, tirozindz-PCR) is els&sorban a kli-
nikai kutatdsokban alkalmazzuk.

Kovetkeztetések

A klinikdnkon az elmult 30 évben kezelt betegek kozel
kétharmadit el@rehaladott, nagy kockizatt melano-
maval diagnosztiziltuk. Bar a ,melanoma malignum a
sajat tintdjaval {rja az lizenetét a bSrre”, mégis 1dealisz-
tikusnak ttinik Ackermann amerikai b&r-szévettandsz
professzor véleménye, aki szerint ma a viligon egyetlen
embernek sem volna szabad melanoma malignumban

meghalnia. Elgondolkodtat6 adat azonban, hogy Ma-

LAM 2005;15(7):525-534.



gyarorszdgon a haldloki statisztika szerint (Orszigos
Statisztikai Hivatal) évente dtlagosan 300-360 beteget
vesztiink el 4ttétes melanoma malignum miatt. Az
elkeseritd eredmények els6sorban nem az orvosi keze-
1és hidnyossigaibél adédnak, hanem abbél, hogy a be-
tegek nagy része igen késén fordul bajival orvoshoz.
Laikusoktdl, elvétve még orvosoktdl is, tobbszér hall-
hat6 az a régi téves beidegz8dés, hogy a festékes anya-
jegyekhez nem szabad hozzinyulni. Az elektronikus
médiakban és frott sajtéban térténd rendszeres felvila-
gositassal, szlirgvizsgilatok szervezésével, a rizikécso-
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portok felderitésével és gondozdsival, a hiziorvosok, a
tarsszakmak és az egészségiigyl szakszemélyzet folya-
matos tovibbképzésével ezek a veszélyes tévhitek el-
oszlathat6k, a melanoma malignum korai stddiumban
val6 felismerése jelent8sen javithat6. Nem elhanyagol-
haté gazdasigi szempontb6l sem a diagnézis feldllitdsa-
nak ideje, mivel az utékezelést nem igényls, j6 progné-
zist korai daganatok esetén a sebészi kezelés koltsége
toredéke annak, mint amit az el&rehaladott daganatok
esetén a kevés eredménnyel kecsegtetd és rendkiviil
driga kemo- és/vagy immunterdpidra koltiink.
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