
A melanoma elsô jelentôs klinikai ismertetése
egy lelkes vidéki körorvos tollából született 1857-
ben, aki 8 melanomás betegét követve vont le
máig helytálló megfigyeléseket a daganat kórle-
folyásáról (44). Norris megfigyelte a családi hajla-
mot, az érintett betegek jellegzetes, világos bôr-
és szemszínnel járó fenotípusát, valamint szokat-
lanul sok pigmentált képlet jelenlétét. Szemléle-
tesen leírta az áttétes melanoma pusztító, öntör-
vényû, befolyásolhatatlan progresszióját. 

Amennyiben össze kívánjuk foglalni az eltelt
másfél évszázad hatását a melanoma vonatkozá-

sában, illúziórombolóan meg kell állapítani, hogy
a metasztatikus melanoma lefolyásában nincs
alapvetô változás. A túlélés javulása az általános
medicina fejlôdésével és a diagnosztikus módsze-
rek finomodásával hozható összefüggésbe. Ez a
kiábrándító felismerés ugyanakkor óriási motivá-
ciót ad az alapkutatásoknak, a metasztatikus fo-
lyamat megértésére irányuló vizsgálatoknak. A
melanoma megítélését és a terápiás módszerek
lassú fejlôdését a daganat ritkasága és rendkívül
agresszív lefolyása határozta meg. A diagnoszti-
kus tapasztalatlanság késleltette a daganat korai
szakban való felismerését, a gyors progresszió pe-
dig bénította a terápiás kísérletezôkedvet. 

Az utóbbi évtizedekben a melanoma inciden-
ciája rohamos növekedést mutatott. A súlyos le-
folyású daganat gyakori megjelenése, komoly ki-
hívást jelentve a klinikai onkológiának, alkalmat
adott a tapasztalatszerzésre, melynek nyomán a
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korábbi szemlélet és merev terápiás megközelí-
tés fokozatosan átalakult. 

A melanoma múltban gyökerezô
terápiás elvei 
A melanoma malignum mai terápiás gyakorlatá-
ra is kiható elôzmények másfél évszázados pato-
lógiai elveken nyugszanak, melyet színeztek a
melanománál megfigyelt egyedi sajátságok, a fel-
fokozott kiújulási és áttétképzési hajlam. 

A XIX. századi orvoslás meghatározó szemé-
lyisége Virchow, német patológus volt. A lépcsô-
zetes, nyirokutakon a nyirokcsomókba, majd in-
nen a véráramba történô tumorterjedésrôl vallott
nézete determinálta a daganatok, így a melano-
ma sebészetét is. 

Handley, angol patológus 1907-ben, a Lancet-
ben ismertette egy melanomás nôbeteg boncolási
leletét. Konstatálva a melanoma valamennyi
szervet érintô áttétképzési hajlamát tett javasla-
tot a primer melanoma sebészi ellátására (20).
Ajánlása szerint a melanomát 1 inch-nyi (kb. 2,4
cm) ép bôrszegéllyel kell eltávolítani és a met-
szést a bôr alatt, ferdén, a subcutison át még to-
vábbi 1 inch-csel megnagyobbítani. A metszés ha-
toljon át a fascián, az izmokba. Ajánlásával daga-
natmentes szélek biztosítására törekedett. 

Handley javaslata 5 cm-es biztonsági zónaként
ment át a sebészi köztudatba és több mint 70 évig
uralkodott a gyakorlatban. A radikális sebészeti
ellátás dacára gyakori volt a lokális kiújulás, a tá-
voli áttét, és alacsony maradt a túlélés. A bátorta-
lan és szórványos kísérleteket a sugárkezelés al-
kalmazására lefékezték a nem javuló túlélési
eredmények, a befolyásolhatatlan távoli áttétek. 

A kudarc hatására a tengerentúlon ultraradi-
kális sebészi megoldásokat alkalmaztak. Együlés-
ben elvégezték két nyirokrégió mûtétét is, a ha-
talmas biztonsági szegéllyel eltávolított primer
melanomával együtt. 

Pack meghatározó személyisége volt a mela-
noma kezelésének. Érdeme, hogy megfigyeléseit
publikálva gyarapította a melanoma klinikai is-
meretanyagát. Közleményeibôl ugyanakkor vilá-
gosan kitûnik, hogy az értékelés idôszakában a
melanoma még mindig ritka daganatnak számí-
tott (46).

A melanoma incidenciájának rohamos növe-
kedése ezután indult. A megnövekedett esetszám
alkalmat adott az etiológia feltárására az epidemio-
lógiai adatok tükrében, valamint olyan ismeretek
felhalmozására, melyek alapvetôen megváltoztat-
ták a melanomáról kialakult sematikus képet. 

Mérföldkövek a szemléletváltozás útján
Allen és Spitz 1953-ban elkülönítették a melano-
ma két típusát, a szuperficiálisan és nodulárisan
terjedô formát. Ez lehetôséget adott a melanoma
kórlefolyásának differenciált értékelésére, s kide-
rült, hogy a különbözô morfológia eltérô biológiai
viselkedést, túlélési esélyeket képvisel (3).

Clark (11) és Breslow (8) bevezették a nevük-
kel is jelzett paramétereket, melyek objektíven,

numerikusan írják le a daganatot. A Clark-féle I-
V szint a daganat mélységi terjedését a bôr jól de-
finiált anatómiai rétegeivel jellemzi, a hámtól a
subcutisig, míg a Breslow-érték a mm-ben kifeje-
zett maximális tumorvastagságot jelenti. A maxi-
mális tumorvastagság a legfontosabb primer tu-
morból felállítható prognosztikus paraméter, szo-
ros összefüggést mutat a túlélési valószínûséggel.
Mindkét jellemzô közös gyengéje, hogy a mela-
noma elôrehaladottsági állapotát tükrözik az eltá-
volítás idôpontjában, de nem adnak felvilágosí-
tást a daganatfejlôdés dinamikájáról. 

A jelenlegi stádiumbeosztás hisztológiai para-
méterei között a Breslow-féle maximális tumor-
vastagság ma is elengedhetetlen, kiegészülve az
ulceráció detektálásával. 

A matematikai, statisztikai módszerek alkal-
mazása (12, 27) segítettek feltárni az egymás mel-
lett érvényesülô klinikai, patológiai tényezôk sú-
lyát a melanoma természetes kórlefolyásában. A
szignifikáns prognosztikus faktorok lehetôséget
nyújtottak a betegek homogén csoportosítására, a
különbözô terápiás eljárások hiteles értékelését
segítve. 

A sebészeti radikalitás 
A legkényesebb terápiás kérdés a primer melano-
ma sebészi radikalitásának mértéke volt, mely-
hez való, évtizedekig tartó merev ragaszkodást a
magas lokális kiújulási arány tartotta fenn. 

A patológiai prognosztikus paraméterek kö-
vetkezetes alkalmazása és a túlélés multifaktoriá-
lis elemzése elôsegítették annak felismerését,
hogy nem a sebészeti zóna nagysága, hanem a
primer tumor vastagsággal jellemezhetô elôreha-
ladottsági állapota határozza meg a túlélést. 

Az elsô közlemény, mely megkérdôjelezi a
melanoma sebészetében a fenntartások nélküli
radikalitást, Breslow és Macht nevéhez fûzôdik,
akik 66 eset elemzése alapján megállapították,
hogy 0,76 mm tumorvastagság alatt a kimetszés
szélessége nem befolyásolja a túlélést (8).

A nyolcvanas években hatalmasra duzzadt a
témával kapcsolatos irodalom, de Ackermann
1983-as (1), szlogenné vált kérdésére („How wide
and deep is wide and deep enough”) nagyon las-
san fogalmazódott meg a válasz. 

A daganatsebészet radikalitásának fontos
mércéjét jelenti a lokális recidíva, mely egyben
hatásosságának egyik látványos mutatója. A me-
lanomára jellemzô, hogy a sebészeti radikalitás
extrém mértékû fokozása sem eredményezte a
várt hatást, a lokális recidívák és a távoli meta-
sztázisok kialakulásának megakadályozását. A lo-
kális recidíva kialakulásának ugyanis nemcsak
reziduális tumorsejtek lehetnek a forrásai, ha-
nem a primer tumortól már távolabbra került, il-
letve migrált tumorsejtcsoportok is. Ekkor a pri-
mer tumor proliferatív sajátsága új tulajdonság-
gal, az invazivitással, illetve a motilitással társul.
A primer tumortól külön, attól kötôszöveti ros-
tokkal elválasztott tumorsejteket, vagy csoporto-
kat mikroszatellitáknak tartjuk. Elder és munka-
társai (13) szisztematikusan feldolgozva 118 ex-
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cindátumot, megállapították, hogy a mikroszatel-
liták jelenléte és gyakorisága szoros összefüggést
mutat a primer melanoma mm-ben mért maxi-
mális vastagságával. 2,25 mm alatt nem találtak,
efölött viszont 22%-ossá vált a mikroszatellitózis
aránya.

A mikroszatellitózis jelenti a magyarázatát a
melanomában szokatlanul magas lokális recidí-
vaaránynak, mely kérdést vizsgálva, több szerzô
(2, 29) megállapította, hogy a lokális recidívák ki-
alakulási gyakorisága arányos a primer tumor
vastagságával.

A lokális recidívákat kis biztonsági zóna alkal-
mazását követôen találták magasabb arányban
(10). Bár csökkenti a lokális recidívák elôfordulá-
si gyakoriságát a széles excízió, de a túlélést nem
javítja (2). Ezeket az ellentmondásosnak tûnô té-
nyeket csak a melanoma propagációjáról gyûlô
biológiai adatokkal lehetett feloldani. 

A proliferáció a lokalizált tumor jellegzetessé-
ge, míg az invazivitás és a motilitás a metasztati-
zálás alapfeltétele. E két utóbbi tulajdonság külö-
nösen jellemzi a melanomát, valószínûen a mela-
nocyták sui generis tulajdonságából adódóan, ne-
vezetesen, hogy az embrionális élet során a velô-
csô-eredetû sejtek több szövetféleségen átjutva ér-
nek el a hámba. Monoklonális antitestekkel tör-
tént vizsgálatok szemléltetik, hogy a melanoma
fejlôdésének egyes szakaszaiban a sejteken emb-
rionális melanocyta-fenotípus detektálható (24).

A tumorfejlôdésben minôségi változást jelent
a proliferációs készséghez társuló invazív és
migrációs képesség, mely jól detektálható morfo-
lógiai és klinikai jelekkel is társul (22). A melano-
ma inváziós mélysége, vastagsága, a vertikális
növekedés dominanciája mind az invazivitásra
utalnak, míg a mikroszatellitózis, a nyirok- és
vérerekben a tumorsejtek jelenléte motilitási
készségre utal (36). A melanoma kezdeti, prolife-
ratív szakaszában a lokalizált tumor eltávolítása
akkor eredményez recidívát, ha reziduális sejtek
maradnak vissza. Ekkor azonban, mivel a beteg-
ség még lokalizált, az újabb mûtét tünetmentesíti
a beteget és elméletileg kuratív lehet. 

Lokális recidíva azonban a primer tumortól
már elvándorolt, metasztatikus képességû sejt-
csoportokból, a mikroszatellitákból is kialakulhat
a mûtéti heg környezetében, a helyi kiújulás lát-
szatát keltve. Ezeket a távolabbra került sejtcso-
portokat a mégoly radikális sebészi excízió is
csak véletlenszerûen tudná eltávolítani és érte-
lemszerûen nem lehet hatással a régióba, vagy
távoli szervekbe eljutott és ott párhuzamosan
proliferáló sejtcsoportokra.

A fenti, biológiai tényekbôl kiinduló levezetés
a melanoma klinikai gyakorlatában csak mára
nyert polgárjogot, valamennyi mértékadó mela-
noma centrum 1, illetve 2 cm-es biztonsági zónát
tart elfogadhatónak. 

Általános vagy lokális anesztézia?
A melanoma sebészetében a lokális anaesztéziát
sokáig elvetették, tartva a daganatsejtek mecha-
nikus keringésbe juttatásának lehetôségétôl. A

metasztázis kaszkád megismerése ellenére mere-
ven ellenezték a lokális érzéstelenítésben végzett
melanomaeltávolítást. 

A metasztázisképzés soklépcsôs folyamatá-
ban, már a korai tumorfejlôdési szakban a daga-
natsejteknek esélyük van az újonnan képzôdött
vékonyfalú erekbe bejutni, éppúgy, mint a lym-
phaticus csatornákba. A kb. 2 mm-es nagyságot
elérô daganat túlélési esélyét az angiogenetikus
faktorok indukálta új vasculatura jelenti. A kerin-
gésbe való bekerülés során azonban 24 órán belül
a sejtek több mint 99%-a elpusztul; Fidler kísérle-
tei alapján a mesterségesen keringésbe juttatott
daganatsejteknek csak 0,1%-a képes metasztázis
kialakításra (15). A keringésben való túlélés felté-
tele tumorembolus kialakulása, mely a tumorsej-
tek egymáshoz és/vagy lymphocytákhoz, vérle-
mezkékhez való aggregációjával indul. Fibrinde-
positum veszi körül és védi a sejtaggregátumot a
fizikai megsemmisüléstôl, valamint az NK-sejtek,
monocyták aktivitásától. 

A daganatsejtek bejutása a keringésbe fontos,
de nem elégséges feltétele a metasztázis kialaku-
lásának. Az érfalra kitapadás, szövetekbe való be-
jutás, az extravazáció képessége metasztázisra
képes fenotípust, sejtfelszíni adhéziós molekulá-
kat, basalmembránt, extracelluláris matrixot deg-
radáló enzimkészletet feltételez. Mindezek fé-
nyénél a metasztázisképzés lehetôsége a tumor
fejlôdési szintjétôl függ, mely mellett eltörpül a
mechanikus passzálás jelentôsége. 

Nyirokrégió megítélése
Az elvezetô nyirokrégió kezelését is meghatároz-
ta – hasonlóan más daganatokéhoz – a daganatok
lépcsôzetes terjedését valló virchowi elmélet.
Handley már fentebb idézett munkájában paran-
csolóan szükségesnek ítélte meg a primer daga-
nattal egyidôben az elvezetô nyirokrégió eltávolí-
tását. Az elméletet alátámasztja, hogy az elsô át-
tét gyakrabban jelentkezik a nyirokrégióban,
mint távoli szervekben, mégha ez utóbbi okozza
is a beteg halálát. 

Pack, a radikális tengerentúli sebész, az en
bloc disszekciók jelentôségét hangsúlyozta, mely-
nek során a primer tumortól folytatólagos met-
széssel eltávolították a drenáló nyirokcsomókat.
Amennyiben ez két régiót is érintett, akkor
mindkét tájék nyirokcsomóit eltávolították (46).

A metasztatikus nyirokcsomók mûtétét köve-
tôen tapasztalt alacsony túlélés hatására profilak-
tikusan eltávolították a regionális nyirokcsomó-
kat. Az ún. elektív nyirokcsomó-disszekció gya-
korlata évtizedekig jellemezte a melanoma keze-
lését, bár egészen az elmúlt évekig heves viták
zajlottak hívei és ellenzôi között. 

A nyirokrégió profilaktikus ellátását propagá-
lók jelentôs érve, hogy a klinikailag negatív cso-
mók is tartalmaztak mikroszkopikus áttétet. En-
nek alapján racionálisnak tûnt a korai fázisban
eltávolítani a regionális nyirokcsomókat, nem ad-
ni lehetôséget távoli áttétképzôdésre. Az elvég-
zett 4 randomizált prospektív vizsgálat viszont
nem igazolta az elektív disszekciók jótékony ha-
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tását a túlélésre (5, 9, 52, 59). A klinikai megfi-
gyelések összhangban vannak azzal az anatómiai
ténnyel, hogy a lymphaticus és vascularis rend-
szer között számos kapcsolat, lymphovenosus
shunt létezik. Már a nyirokcsomó-érintettséget
megelôzôen is alkalom nyílik hematogén dissze-
minációra. A távoli szervekben az áttét kialakulá-
sát és kimutathatóságát több tényezô hátráltatja,
ezért gyakoribb és korábbi a regionális áttét ma-
nifesztálódása. Az sem zárható ki, hogy a regioná-
lis nyirokcsomó átmenetileg barrierként szolgál. 

A vitatott kérdést sem az experimentális ada-
tok, sem a klinikai vizsgálatok nem tudták meg-
nyugtató konszenzussal zárni, viszont egy gyor-
san terjedô, hamar népszerûvé vált módszer nap-
jainkra kiszorította az elektív nyirokcsomó-
disszekciót a gyakorlatból. 

Sentinel nyirokcsomó-biopszia
Az új eljárást szokás szelektív disszekciónak is
nevezni, mely kifejezi az eljárás lényegét,
amennyiben csak azoknál történik meg a blokk-
disszekció, akiknél az ún. sentinel nyirokcsomó-
ban a hisztológia detektálja a mikrometasztázist. 

Az eljárásnak vitathatalan elônyei vannak a
profilaktikus disszekcióval szemben. Csak azok-
nál történik meg a nyirokrégió radikális disszek-
ciója, ahol az ôrszem nyirokcsomóban áttétet le-
hetett igazolni. Alkalmat ad a pontos stagingre,
ezáltal az adjuváns kezelés indikálására. A pri-
mer tumor prognosztikus jellemzôit felülmúlja,
hisz a hagyományos paraméterek (inváziós mély-
ség, maximális tumorvastagság, növekedési jel-
leg) alapján csak valószínûsíteni, míg a nyirok-
csomóban kimutatott mikroszkopikus metasztá-
zis alapján bizonyítani is lehet a primer daganat
áttétképzô sajátságát. 

A módszer elméleti jelentôsége is nagy, hisz
betekintést enged a regionális nyirokcsomók fizi-
ológiájába, funkcionális szerepébe. A tumoros ré-
giót drenáló nyirokcsomók funkciója meglepôen
kevéssé ismert. Elsôsorban passzív szûrônek, il-
letve a másodlagos metasztázisképzés forrásának
tekintették. Ez utóbbi szempontból a mikroszko-
pikus metasztázis eltávolításának jelentôsen kell
javítania a túlélést, hisz a másodlagos metasztá-
zisok forrása idejekorán sebészi kiiktatásra kerül.
A módszer alkalmat ad a tumorimmunológusok-
nak az ôrszem nyirokcsomó és a távolabbi nyi-
rokcsomók sejtes összetételének, aktivitásának
izolált és összehasonlító vizsgálatára. A sentinel
nyirokcsomó-biopszián alapuló hisztológiai lelet
a legújabb stádiumbeosztás nélkülözhetetlen ele-
mévé vált. 

A fentebb részletezett ismeretek alapvetôen
megváltoztatták a melanoma sebészetének gya-
korlatát. Számos olyan ismeret is képzôdött a me-
lanoma természetes lefolyásával, biológiájával
kapcsolatosan, melynek jelentôsége a terápiás
gyakorlatban még nem megítélhetô. Az alábbiak-
ban felvázolom azokat a kutatás tárgyát képezô
problémákat, melyek feltárása és megértése to-
vábbi mérföldköveket jelent a melanoma megis-
merésének útján. 

Vitatott jelenségek, összefüggések
a melanoma klinikopatológiájában

A regresszió 
A tumor ellen, a gazdaszervezet oldaláról megin-
duló immunológiai mechanizmusok folyamatát
jelenti, melynek eredményeként a tumor spon-
tán, részlegesen vagy teljesen visszafejlôdik. 

Az atípusos melanocytákat nyiroksejtek veszik
körül, s ha elpusztulnak a melanint histiocytaer
elemek, a melanophagok tárolják, miközben a deg-
radálódást a kötôszövet heges átalakulása kíséri. 

A primer melanoma részleges regressziója
mellett gyakran megfigyelt jelenség az áttét ki-
alakulása. Az immunológiai folyamatot kikerülô,
túlélô sejtek képesek a további proliferációra, il-
letve metasztázisképzésre. Az ún. ismeretlen pri-
mer melanoma elnevezés arra az esetre utal,
amikor a metasztázis mellett nem található meg
a kiindulásul szolgáló primer tumor. A háttérben
joggal feltételezhetô a primer melanoma teljes
regressziója. 

A regresszió prognosztikai értéke 
és az értékelést nehezítô tényezôk
Nincs meggyôzô multifaktoriális elemzés a reg-
resszió prognosztikai értékérôl. Nincs adat a tel-
jesen regrediált melanomás esetekrôl, csak azok-
ról, akiknél a regressziót metasztázis követi. A
regressziós állapotban eltávolításra kerülô pri-
mer melanoma eseteiben lehetetlen megállapíta-
ni a regressziót megelôzô patológiai stádiumot,
ezáltal pontatlanná válik a homogenizáció, mely
a prognosztikai tényezôk értékelésénél alapvetô. 

A részleges, vagy több gócban folyó regresszió
nehezíti a patológus munkáját, alkalmat ad téves
Clark és Breslow szerinti besorolásra. A vékony
melanomák szokatlanul rossz kórlefolyásának
egyik lehetséges magyarázata lehet a részleges
regresszió. 

A regressziós folyamat gyakran csökkenti a
beteg éberségét, tehát késve kerül kezelésre.
Vagy a visszafejlôdôben levô melanomában kiala-
kuló vérzô csomó, vagy az elôrehaladott meta-
sztázis tünetei vezetik orvoshoz. 

A regresszió klinikai jelei visszavezethetôk az
immunológiai és hisztomorfológiailag is demonst-
rálható történésekre (40). Elsôsorban a szu-
perficiálisan terjedô formában, de valamennyi tí-
pusban találkozni regressziós jelekkel, mint
erythemás, depigmentált, atrophiás, szürke, szür-
késkék foltokkal.

A melanomasejteket élesen körülhatárolt lym-
phocytacsík övezi, ezen a területen már a melano-
masejtek nem ismerhetôk fel, helyettük a pigmen-
tet tartalmazó phagocyták tûnnek fel. A gyulladá-
sos folyamat csökkenésével a lymphocytás infilt-
rátum helyét fibrotikus szövet foglalja el, erekkel,
melanophagokkal. Ez utóbbiak hiányában csak
egy depigmentált heg emlékeztet a regrediált me-
lanomára. 

A normális, finom kollagénstruktúra eltûnik,
a rostok horizontális rendezôdése a dermis papil-
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láris zónájában adja a fibrosis képét. A számos
regressziós fókusz megjelenése a primer melano-
mában a tumor multicentrikus látszatát keltheti.
Sokszor a halo naevusra emlékeztetô depigmen-
tált udvar vesz körül pigmentált részletet. 

Smith és Stehlin írták le elsôként a regressziós
melanoma szövettanát metasztatikus melanomá-
val társultan (54). A regresszió biológiai, kliniko-
patológiai lényege alapján úgy tûnik, hogy a pri-
mer tumor mellett kialakult progresszió alapjául
azok a sejtek szolgálnak, melyek megmenekültek a
tumorpusztító immunológiai mechanizmusoktól. 

Nagy jelentôségû a regressziós melanomák
viselkedésének tanulmányozása, a betegek kórle-
folyásának regisztrálása és értékelése terápiás
szempontból is. Érdemes tapasztalatokat gyûjte-
ni, vajon ezekben az esetekben az immunstimu-
láló kezelések szerepe kiemelt jelentôségû-e.

A hormonális dependencia, 
hormonális manipulálhatóság kérdése
A gyakorló klinikusnak azt a benyomását, hogy a
melanomával jelentkezô nôk kedvezôbb kórlefo-
lyásra számíthatnak, számos publikáció támaszt-
ja alá (30, 41, 55).

A nemnek, eltérôen a többi prognosztikai fak-
tortól, gyakorlati jelentôsége a terápia megválasz-
tásán, a beteg felvilágosításán túl egyes speciális
problémák (pl. terhességmegszakítás indikációja,
hormonális fogamzásgátlás, posztklimakteriális
hormonpótlás) megfelelô kezelésében van. Fon-
tos tudni a különbözô terápiás kipróbálások meg-
tervezésénél és értékelésénél, vajon a nem prog-
nosztikai hatása függetlenül ható jellemzô, avagy
egyéb tényezôkkel együttesen érvényesül.

Más prognosztikai faktorokkal való együttes
analízis során a nem hatása a túlélésre a tumor
vastagságával és a lokalizációval mutatott szoros
összefüggést. A gyakorlatból jól ismert tény, hogy
a férfiakon inkább a törzsön, ugyanakkor nôkön
az alsó végtagon jelentkezik leggyakrabban mela-
noma, valamint a nôk melanomája általában vé-
konyabb a kezelésbevétel idején. 

Figyelemreméltó az a feltételezés, mely sze-
rint a férfiak vastagabb tumora összefüggésben
áll a melanoma proliferációs kinetikájával (48).
Ezt erôsítik azon klinikai megfigyelések, melyek
szerint a diagnózis pillanatában a férfiaknál na-
gyobb arányú a távoli metasztázis jelenléte (51).
Nôknél a tüdômetasztázisok volumenduplikációs
ideje hosszabb (48). 

Állatkísérletekben a human melanoma növe-
kedése lassúbb nôstény egerekben, mint híme-
ken (14), SCID egereken a májmetasztázisok ki-
alakulása volt gyakoribb hímeken (32). A felso-
rolt megfigyelések alapján felmerült a melanoma
androgéndependenciája (49).

A melanoma kórlefolyásának eltérô alakulá-
sában a hormonális tényezôk szerepét kézenfek-
vô feltételezni. A melanoma ösztrogénreceptor
kimutatása (16) nagy elvárásokkal övezett vizsgá-
latokat indított, azonban a receptor kimutatható-
ságán alapuló terápiás manipulációk nem hozták
az emlôtumoroknál megfigyelt hatást.

Egyes utóvizsgálatok szerint az ösztrogén kö-
tôhelye egy tirozinázszerû fehérje lehet (41).
Mindez azt a nézetet erôsíti, hogy a melanoma
hormonális, nevezetesen a szexszteroidok által
történô befolyásolása nem a klasszikus hormon-
receptor útján érvényesül. A vizsgálatok elvezet-
tek egy második ösztrogénkötôhely kimutatásá-
hoz a melanomasejteken és szöveteken. Jelenleg
az ösztrogénreceptor β áll a figyelem középpont-
jában, mely a transzkripció szintjén hat a prolife-
rációra és az invázióra (33).

A számos kérdôjel ellenére a szexhormonok
direkt, vagy indirekt szerepe melanoma kórlefo-
lyásában nyilvánvaló. A hatás módjának pontosí-
tása az esetleges terápiás beavatkozás lehetôsége
miatt nagy horderejû.

Terhesség és melanoma
Klinikai megfigyelések és a közlemények alapján a
melanoma terhes nôkön viszonylag ritka, annak el-
lenére, hogy a daganat elôfordulása fôként a fogam-
zóképes korú nôket érinti. Ezen epidemiológiai adat
arra utal, hogy a terhesség alatt kialakuló hormoná-
lis milieu nem fokozza a melanoma rizikóját. 

Ugyanakkor erôsen él a klinikai gyakorlatban
az a vélekedés, hogy a terhesség rontja a kórlefo-
lyást, ezért melanoma esetén ma is általános a
terhességmegszakítás indikálása. A terhességet a
melanoma indukciójában és a prognózis kedve-
zôtlen befolyásolásában felelôsnek láttató közle-
mények azonban egyedi esetismertetések, kont-
rollálatlan értékelések voltak. Az elsô meghatáro-
zó tanulmányban Pack és munkatársai 1000 me-
lanomás beteget áttekintve 10 terhes nôt találtak,
akik fele 3 éven belül meghalt (47). 

A kérdéssel foglalkozó többi munkára is jel-
lemzô volt, hogy az értékelés nem homogenizált
csoportban történt, nem történt összehasonlítás
olyan kontroll, nem terhes csoporttal, ahol a leg-
fontosabb prognosztikus paraméterek, a stádium,
tumorvastagság, lokalizáció azonos lett volna.
Amennyiben kizárólag a primer melanoma kiala-
kulását követô túlélést értékelték a megfelelô
korcsoportban, a melanoma vastagságának figye-
lembevételével, nem bizonyult a terhes nôk túl-
élése rosszabbnak a kontrollcsoportnál (38). A
melanoma vastagsága határozta meg a kórlefo-
lyást, nem a fennálló terhesség. 

Kimutatható ugyanakkor, hogy az állapotoso-
kon észlelt melanoma vastagabb, mint hasonló
korú nôkön diagnosztizált melanoma (57). A je-
lenség biológiai magyarázata spekuláción nyug-
szik; feltételezik a cirkuláló növekedési faktorok
szerepét, valamint a graviditásra jellemzô im-
muntoleranciát, melyek elôsegítik a már meglé-
vô daganat proliferációját. 

A terhes nôkön viszonylag ritkán elôforduló
melanoma nem szolgáltat elég tapasztalatot a
megfelelô terápiás lépések kialakítására. Talán
ez az oka, hogy a legtöbb tankönyv, módszertani
levél megkerüli a kérdést, mely nemcsak orvos-
szakmai, de etikai szempontból is nehéz, az anya
kezelésén kívül a magzat életkilátásait is figye-
lembe kell venni. 
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Az irodalom áttekintése alapján alacsony rizi-
kójú melanoma esetén a szokásos sebészi eltávo-
lítás választandó lokális anesztézia mellett. A ter-
hesség megszakítását nem támasztja alá adat.
Adjuváns interferon alkalmazásáról is kevés az
adat, de kapcsolódó kongenitális rendellenessé-
get nem írtak le (37).

Sokkal nehezebb a döntéshozás magas rizikó-
jú, elôrehaladott melanoma esetén. A terhesség
alatt kialakult metasztázis jelentôsen rontja a túl-
élés esélyeit. Nincs feldolgozás arról, hogy a mes-
terséges terhességmegszakítás önmagában, mint
mûtéti beavatkozás és hormonális manôver mi-
ként befolyásolja az anyai tumor viselkedését.
Ugyanakkor az indokolt kezelés, pl. kemoterápia
veszélyezteti a foetus épségét. A második, harma-
dik trimeszterben adott dacarbazinnal kapcsola-
tosan vannak szórványos megfigyelések, melyek
nem igazolták a magzat károsodását (21, 26).

A probléma etikai oldala sem kevésbé súlyos,
az anya rövid életkilátása a gyermek pszichoszo-
ciális esélyeit rontja. Az orvosi döntés a család
bevonásával kell, hogy megszülessen, ahol anyai
és magzati életkilátásokat kell mérlegelni. A
transzplacentáris tumorterjedés lehetôségével is
kell számolni metasztatikus melanomában szen-
vedô anya esetén. Amennyiben a placentában ki-
mutatható az áttét, az újszülött esélye metasztá-
zis kialakulásra 25% (4).

Fogamzásgátlás, hormonpótlás
A fentiekben vázolt kétségek, ellentmondások a
melanoma hormonális dependenciájával kapcso-
latosan kiterjednek a hormonális fogamzásgátlás
és posztklimakteriális hormonpótlás területére is.
Vitatott kérdés, vajon az exogén szexhormonok
fokozzák-e a melanoma rizikóját, illetve rontják-e
prognózisát. 

Két korai közlemény kimutatott kapcsolatot
az orális fogamzásgátlás tartama és a melanoma
rizikója között (7, 23). Negatív információként
gyorsan elterjedt a szakmai közvéleményben és a
melanomával szemben megmutatkozó félelem
miatt általánossá vált, hogy a betegeket eltiltották
a kontraceptívumoktól. Megjegyzendô, hogy az
idézett tanulmányokban nem sikerült statisztikai
szignifikanciát igazolni, valamint az orális fogam-
zásgátló hatását nem lehetett függetleníteni a fo-
kozott napfényexpozíciótól, mely a vizsgált cso-
portra ugyancsak jellemzô volt. 

A késôbbi vizsgálatok nem erôsítették meg
sem a fogamzásgátló-szedés hatását a melanoma
rizikójára (45), sem a negatív befolyást az alkal-
mazó betegek megfigyelt túlélésére. Egy érdekes
megfigyelés szerint a melanoma keletkezését
megelôzôen hormonális fogamzásgátlásban ré-
szesülô nôk melanomája szignifikánsan véko-
nyabbnak bizonyult, mint a hormont nem szedô
kontroll csoportban (34).

Az orális fogamzásgátlás szerepét a melano-
ma kialakulásában Gefeller és munkatársai (18)
nemrégiben kiértékelték, áttekintve 1977 és 1996
közötti idevonatkozó publikációk 3796 esetét,
9442 kontrollal való összehasonlításban. Kimutat-

ták, hogy nincs semmiféle összefüggés a hormo-
nális fogamzásgátlás és a primer kután melano-
ma keletkezése között.

Sajnos arra vonatkozóan, hogy a melanomás
betegeknél a recidívára, a tünetmentes idô hosz-
szára, avagy a túlélésre milyen hatással van a hor-
monális fogamzásgátlás, nincs a fentebb említett-
hez hasonló, egyértelmû konzekvenciával járó ta-
nulmány. Mindazonáltal nincs olyan megfigyelés
vagy érv, mely egyértelmûen kontraindikálná
melanomás nôknek az orális fogamzásgátlást. 

Még kevésbé tanulmányozott a posztklimak-
teriális hormonpótlás szerepe a melanoma relá-
ciójában. Ugyanakkor az igény egyre sürgetôb-
ben megfogalmazódik. 

Tumorbiológiai ismeretekre épülô
új kezelési stratégiák melanomában
A hagyományos, komplex, tumorpusztító mecha-
nizmusok (kemoterápia, sugárterápia) korláto-
zott eredményessége vezetett az adjuváns cito-
kinterápia széleskörû alkalmazásához. 

Az interferon-alfa és interleukin-2 metasztati-
kus melanomában önmagában is tumorreg-
ressziót eredményezett. A hatás a kemoterápiá-
val való kombinációval fokozható és jelenleg a
legeredményesebb válasz az ún. biokemoterápia
alkalmazásával érhetô el metasztatikus melano-
mában (35). A jövôbeli kezelési stratégiák tumor-
biológiai megközelítésre épülnek.

Vakcináció
A melanománál megfigyelt spontán regresszió je-
lensége alapján a melanomát immunogén daga-
natnak tartva, az elsôk közé tartozott, ahol siker
koronázta a molekuláris biológiai erôfeszítéseket
és azonosítottak számos tumorantigént. A vakci-
náció létjogosultságát a melanoma kezelésében
több adat is alátámasztja. A melanomasejtek anti-
genitása markánsan különbözik a normális mela-
nocytától, s az eltérés felismerése immunválaszt
indukál. Az immunválasz során a melanoma-
sejtek pusztulása következik be in vitro és in vivo
megfigyelések szerint. Az utóbbira a melanoma
spontán regressziója modellként szolgál, bár né-
ha a sejtek pusztulása nem szelektív és a melano-
cyta-destrukciót leukoderma jelzi. A klinikailag
megfigyelt spontán regresszió mellett kialakult
proliferatív daganat vagy áttét ugyanakkor az im-
munválasz elégtelenségére utal. 

Az eddig lezárult klinikai vizsgálatok szerint
az eredmények, bár biztatóak, de nem egyértel-
mûen javítják a melanoma kórlefolyását. A keze-
lések újabb oldalról világították meg a melanoma
viselkedését befolyásoló tényezôket, azon me-
chanizmusokat, melyeket a daganat kialakít az
immunreakció kivédésére.

Számos, T-sejtek által felismert melanoma-
antigént sikerült azonosítani az utóbbi évtized-
ben, azonban nem tisztázott, hogy közülük me-
lyik indukál hathatós, a daganat rejekciójához ve-
zetô immunválaszt. Az antigének egy része álta-
lános tumorspecifikus, mások differenciálódási
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antigének és vannak speciálisan az individuális
melanomára jellemzôek. Ez utóbbiakkal váltható
ki a leghatásosabb válasz, alkalmazásukat ugyan-
akkor az a praktikus tény korlátozza, hogy nehéz
az elôállításuk, hisz a beteg saját tumora a forrás. 

A vakcináció alkalmazása megmutatta az al-
kalmazás korlátait. A probléma alapvetôen két je-
lenségbôl adódhat. Vagy az immunrendszer nem
ismeri fel a tumorantigéneket, vagy az adott vá-
lasz nem eredményez tumorlízist. Maguk a tu-
morsejtek, illetve az infiltráló fehérvérsejtek és
makrofágok olyan faktorokat termelnek, melyek
gátolják a hatásos immunválaszt. Egyre több ilyen
tényezôt sikerült azonosítani és némelyik ellen
már ki is alakították a hatásos védekezést. Pl. a
VEGF (vascular endothelial growth factor) gátolja
az antigénprezentációt, valamint az adhéziós mo-
lekulákon (VCAM-1, ICAM-1) keresztül akadá-
lyozza a lymphocyták migrációját a tumor köré. 

A makrofágok által felszabadított hidrogén-
peroxid a T-sejtek anergiáját, toleranciáját ered-
ményezi. Hisztamin, valamint IL-2 együttes al-
kalmazásával próbálják ellensúlyozni a nem kí-
vánt anergiát. 

Újabban nagy figyelmet szentelnek egy nem
teljesen tisztázott mechanizmusnak, mely a me-
lanomasejtek immunterápiás rezisztenciáját
eredményezheti. A TNF-hez (tumornekrózis fak-
tor) kötött apoptózis-indukciónak egyes melano-
masejtek ellenállnak. A rezisztencia összefüggést
mutat a CD4+ T-sejtekkel, sôt egyes kemoterápi-
ás ágensekkel szembeni ellenállással. A TNF csa-
lád fontos mediátornak tûnik a melanoma reg-
ressziójában, tehát a mechanizmus megismerése
sürgetô. 

Antiangiogenetikus terápia
Sem a primer, sem a metasztatikus daganat nincs
ráutalva a környezet vérellátására, mert képes új
erek, neovasculatura kialakítására. Az angioneo-
genezisként ismert folyamat alapvetô feltétel a
daganat élet- és metasztatizáló képességének ki-
alakításában. Az angiogenezis többlépcsôs, a da-
ganat által termelt faktorok levezényelte folya-
mat; lépései az endothelsejtek proliferációja, a
tumorba történô migrációja, valamint az új érhá-
lózat kialakulása.

Az angiogenetikus faktorok közül a VEGF és
bFGF (basic fibroblast growth factor) tûnik a leg-
fontosabbnak a kapilláris endothel proliferációjá-
ban és ezáltal a daganat növekedésének fenntar-
tásában. Mindkettôt számos daganat képes ter-
melni. A VEGF az angiogenezist a tirozinkináz-
receptoron keresztül érvényesíti. Két természe-
tes angiogenezis-gátló tényezô ismert, az angio-
statin és az endostatin, melyek nagyobb moleku-
láknak, mint a plazminogénnek és a kollagénnek
a fragmentumai. Ezek a fehérjék képesek blok-
kolni az angiogenezist, gátolni a tumornöveke-
dést és az áttétképzést, legalábbis állatokban. 

Az angiogenezis aktiválása azt jelenti, hogy a
tumorsejtek kezdik termelik a VEGF-t és hasonló
molekulákat, melynek hatására elindul az új ér-
képzés (31, 58).

Az új kezelési stratégia célpontját kézenfekvô-
en az angiogén faktorok, illetve receptoraik jelen-
tik. Az interferon-alfa maga is gátolja az angiogén
faktorok termelôdését. Az extracelluláris matrix
állapota is fontos az érképzôdés szempontjából.
Degradációja megkönnyíti az ereknek a tumor
belsejébe történô növekedését. A degradációért
felelôs enzim a matrix metalloproteáz, melyet
mind a tumor, mind a stroma sejtjei, a
makrofágok is termelnek. Az újonnan szintetizált
enzimgátlók az angiogenezis gátlásán keresztül a
tumornövekedést és metasztázist is blokkolják
(43). Az angiogenezis gátlása viszonylag kevés
mellékhatást eredményez, mert fiziológiás viszo-
nyok között normális szövetekben minimális az
érképzés, kivéve terhesség és a menstruáció alatt. 

Jelenleg az angiogenezis-inbitoroknak 5 cso-
portja használatos klinikai kipróbálásokban. 
• VEGF-gátlók
• metalloproteáz-inhibitorok
• antivascularis szerek
• endogén angiogenezis-gátlók (angiostatin, en-

dostatin)
• ismeretlen mechanizmus: thalidomide

Génterápiás lehetôségek a melanoma kezelésében
Daganatkezelésben a klasszikus értelemben vett
génterápia – a hiányzó vagy hibás gének helyet-
tesítése – nem alkalmazható, a daganatokra jel-
lemzô sokszoros génkárosodások miatt. A jelenle-
gi megközelítések ezért arra irányulnak, hogy a
géntechnikai módszereket igénybevéve, vala-
mennyi daganatos sejtet elérve okozzanak sze-
lektív sejtpusztulást. A génmanipulációt igénybe
vevô módszerek az alábbiakban felsorolt célkitû-
zésekkel avatkoznak a daganat és a gazdaszerve-
zet közötti egyensúlyzavarba. 
• Az antitumorális immunitás fokozása: a be-

avatkozás a tumorantigenitás fokozását
és/vagy a gazdaszervezeti reakció befolyáso-
lását célozza. Emberi tumorsejtvonalakba si-
keresen bejuttatott citokin gének alapján kli-
nikai vizsgálatok indultak, melynek során pl.
IL-2 gén transzdukcióját követôen autológ
tumorsejtvakcinát juttatnak a metasztázisba,
intralézionálisan (17).

• Az onkogének inaktiválása, illetve a funkció-
vesztett szuppresszor gének helyettesítése: a
p53 szuppresszor gén mutációja, inaktivációja
a leggyakoribb genetikai defektus az emberi
daganatokban. A p53 helyettesítése tehát raci-
onális célja a génpótló kezelési stratégiának.
Egyenlôre kissejtes tüdô-, valamint fej-nyaki
daganatokban próbálták alkalmazni (39).

• Inaktív, szelektíven aktiváló citotoxikus sze-
rek bejuttatása a daganatos sejtbe: az inaktív
termék a szelektíven, virális vektorral bejut-
tatott gén produktuma, egy enzim segítségé-
vel alakul citotoxikus hatású anyaggá a meg-
célzott sejtben, ezáltal a környezô sejtek vi-
szonylagos védelmét biztosítva. 

• Antisense oligonucleotidok alkalmazása: a
tumorsejtek életképességnek fenntartásában
kulcsszerepet játszó fehérjék, enzimek gátlá-
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sát megcélzó terápia. A messenger RNS mole-
kula transzlációját gátolva akadályozza meg a
kiválasztott fehérje képzôdését. Pl. az antia-
poptotikus bcl-2 protein gátlása csökkenti a
kemoterápiás és sugárterápiás rezisztenciát.
DTIC-vel kombinálva klinikai vizsgálat in-
dult, annak reményében, hogy a bcl-2 ex-
pressziójának csökkentésével növelni lehet a
szer effektivitását metasztatikus melanomá-
ban (25).

A fentiekben felsorolt, az elmúlt évtized roha-
mos molekuláris biológiai fejlôdésébôl kiágazó te-
rápiás próbálkozásoktól ugyanakkor nem lehet
elvárni, hogy a kialakult tumor teljes visszafejlô-
dését okozzák. Az ismert citotoxikus ágensek
melletti alkalmazásukkal azok tumorellenes ha-
tása fokozható, fékezhetô a daganat növekedése,
metasztázisképzése. 

Egyelôre illúzió és önbecsapás lenne az elôre-
haladott melanoma gyógyítását remélni az új
stratégiáktól, ezért továbbra is elsôrendû feladat
a rizikófaktorok minimalizálása felvilágosítással,
a melanoma szempontjából veszélyeztetett né-
pesség szûrése, és a korai diagnózis elôsegítése
megfelelô szakképzéssel. 
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