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A szerzé a melanoma irodalmat attekintve ismerteti azokat a meghatarozo isme-
reteket, melyek megvaltoztattak a melanoma hagyomanyos terapias megkozelité-
sét. Kiemeli a melanomaprogresszio azon elemeit, melyek racionalisan atalakitot-
tak a dogmatikusan radikalis sebészi gyakorlatot. Ismerteti a regresszio jelensé-
gét, melynek megitélése még tovabbi kutatasokat kivan, valamint targyalja a
melanoma hormonfiliggéségét, melynek gyakorlati jelent6sége egyes specialis
problémék (pl. terhességmegszakitas indikacidja, hormonalis fogamzasgatlas,
posztklimakteridlis hormonpétlas) megfelelé kezelésében van. A hagyomanyos,
komplex, tumorpusztité6 mechanizmusok (kemoterapia, sugarterapia) korlatozott
eredményessége tumorbiologiai ismeretekre épiilé Gj kezelési stratégiak alkalma-
zasat teszi sziikségessé. A szerzé roviden ismerteti a vakcinacio, antiangiogene-
tikus és génmanipulaciés modszerek alkalmazasi lehet6ségét. Magyar Onkologia
47:3-11, 2003

The author stresses, out of the abundant literature of melanoma, those new
pieces of information that have changed the conventional therapeutic approach
to melanoma. Elements of melanoma progression leading to a rational
transformation of the dogmatic radical surgery are described. In addition, the
phenomenon of regression, still requiring further investigations, is also dealt
with, as well as the hormonal dependence of melanoma, which has practical
importance in the management of some problems, e.g. indication of pregnancy
interruption, hormonal contraception, and hormon substitution therapy in
postmenopausa. The limited effectiveness of conventional complex tumour
killing mechanisms (chemotherapy and radiotherapy) necessitates new
therapeutic strategies based on tumour biological knowledge. Finally, the fields
of application of vaccination and antiangiogenic and gene manipulation
techniques are touched upon. Gilde K. Milestones leading to new perspectives in
melanoma therapy. Hungarian Oncology 47:3-11, 2003
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A melanoma els6 jelentés klinikai ismertetése
egy lelkes vidéki kororvos tollabdl sziiletett 1857-
ben, aki 8 melanomas betegét kovetve vont le
maig helytallo megfigyeléseket a daganat korle-
folyasarol (44). Norris megfigyelte a csaladi hajla-
mot, az érintett betegek jellegzetes, vilagos bor-
és szemszinnel jaré fenotipusat, valamint szokat-
lanul sok pigmentalt képlet jelenlétét. Szemléle-
tesen leirta az attétes melanoma pusztito, ontor-
vényt, befolyasolhatatlan progresszi6jat.
Amennyiben 9ssze kivanjuk foglalni az eltelt
masfél évszazad hatdsat a melanoma vonatkoza-
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saban, illuziorombol6an meg kell allapitani, hogy
a metasztatikus melanoma lefolydsaban nincs
alapvet6 valtozas. A talélés javulasa az altalanos
medicina fejlédésével és a diagnosztikus modsze-
rek finomodasaval hozhat6 Osszefiiggésbe. Ez a
kiabrandito felismerés ugyanakkor éridsi motiva-
ciot ad az alapkutatasoknak, a metasztatikus fo-
lyamat megértésére iranyulé vizsgalatoknak. A
melanoma megitélését és a terapias modszerek
lassu fejlédését a daganat ritkasdga és rendkiviil
agressziv lefolyasa hatarozta meg. A diagnoszti-
kus tapasztalatlansag késleltette a daganat korai
szakban valo felismerését, a gyors progresszio pe-
dig bénitotta a terapias kisérletezékedvet.

Az utdbbi évtizedekben a melanoma inciden-
cidja rohamos novekedést mutatott. A sulyos le-
folyasu daganat gyakori megjelenése, komoly ki-
hivast jelentve a klinikai onkol6gianak, alkalmat
adott a tapasztalatszerzésre, melynek nyoman a
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korabbi szemlélet és merev terapias megkozeli-
tés fokozatosan atalakult.

A melanoma multban gyokerezé
terapias elvei

A melanoma malignum mai terapids gyakorlata-
ra is kihato el6zmények masfél évszazados pato-
logiai elveken nyugszanak, melyet szineztek a
melanomanal megfigyelt egyedi sajatsagok, a fel-
fokozott kitjulasi és attétképzési hajlam.

A XIX. szazadi orvoslas meghataroz6 szemé-
lyisége Virchow, német patoloégus volt. A 1épcsé-
zetes, nyirokutakon a nyirokcsomdkba, majd in-
nen a véraramba torténé tumorterjedésrdl vallott
nézete determinalta a daganatok, igy a melano-
ma sebészetét is.

Handley, angol patologus 1907-ben, a Lancet-
ben ismertette egy melanomas nébeteg boncolasi
leletét. Konstatdlva a melanoma valamennyi
szervet érint6 attétképzési hajlamat tett javasla-
tot a primer melanoma sebészi ellatasara (20).
Ajénlasa szerint a melanomat 1 inch-nyi (kb. 2,4
cm) ép borszegéllyel kell eltavolitani és a met-
szést a bor alatt, ferdén, a subcutison at még to-
véabbi 1 inch-csel megnagyobbitani. A metszés ha-
toljon 4t a fascidn, az izmokba. Ajanlasaval daga-
natmentes szélek biztositasara torekedett.

Handley javaslata 5 cm-es biztonsagi zonaként
ment at a sebészi koztudatba és tébb mint 70 évig
uralkodott a gyakorlatban. A radikalis sebészeti
ellatas dacara gyakori volt a lokalis kidjulas, a ta-
voli attét, és alacsony maradt a tulélés. A batorta-
lan és szorvanyos kisérleteket a sugarkezelés al-
kalmazasara lefékezték a nem javulo tulélési
eredmények, a befolyasolhatatlan tavoli attétek.

A kudarc hatasara a tengerentilon ultraradi-
kalis sebészi megoldasokat alkalmaztak. Egyiilés-
ben elvégezték két nyirokrégié mitétét is, a ha-
talmas biztonsagi szegéllyel eltavolitott primer
melanomaval egyritt.

Pack meghatarozo személyisége volt a mela-
noma kezelésének. Erdeme, hogy megfigyeléseit
publikalva gyarapitotta a melanoma klinikai is-
meretanyagat. Kozleményeib6l ugyanakkor vila-
gosan kitlinik, hogy az értékelés idészakaban a
melanoma még mindig ritka daganatnak szami-
tott (46).

A melanoma incidencidjanak rohamos néve-
kedése ezutan indult. A megnovekedett esetszam
alkalmat adott az etioldgia feltarasara az epidemio-
logiai adatok tikrében, valamint olyan ismeretek
felhalmozasara, melyek alapvetéen megvaltoztat-
tak a melanomarol kialakult sematikus képet.

Mérfoldkovek a szemléletvaltozas ttjan

Allen és Spitz 1953-ban elkilonitették a melano-
ma két tipusat, a szuperficidlisan és nodularisan
terjedd format. Ez lehet6séget adott a melanoma
korlefolyasanak differencialt értékelésére, s kide-
rtlt, hogy a kiilonboz6 morfologia eltérd biologiai
viselkedést, tulélési esélyeket képvisel (3).

Clark (11) és Breslow (8) bevezették a neviik-
kel is jelzett paramétereket, melyek objektiven,
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numerikusan irjak le a daganatot. A Clark-féle I-
V szint a daganat mélységi terjedését a bér jol de-
finialt anatémiai rétegeivel jellemzi, a hamtol a
subcutisig, mig a Breslow-érték a mm-ben kifeje-
zett maximalis tumorvastagsagot jelenti. A maxi-
malis tumorvastagsag a legfontosabb primer tu-
morbol felallithat6 prognosztikus paraméter, szo-
ros Osszefliggést mutat a tulélési valoszintiséggel.
Mindkét jellemz6 kozos gyengéje, hogy a mela-
noma elérehaladottsagi allapotat tikrozik az elta-
volitas idépontjaban, de nem adnak felvilagosi-
tast a daganatfejlédés dinamikajarol.

A jelenlegi stadiumbeosztés hisztologiai para-
méterei kozott a Breslow-féle maximalis tumor-
vastagsadg ma is elengedhetetlen, kiegésziilve az
ulceracio detektalasaval.

A matematikai, statisztikai modszerek alkal-
mazasa (12, 27) segitettek feltarni az egymas mel-
lett érvényesiilé klinikai, patologiai tényezok su-
lyat a melanoma természetes korlefolyasaban. A
szignifikdns prognosztikus faktorok lehetéséget
nyujtottak a betegek homogén csoportositasara, a
killonbozo terapias eljarasok hiteles értékelését
segitve.

A sebészeti radikalitas

A legkényesebb terapias kérdés a primer melano-
ma sebészi radikalitaisanak mértéke volt, mely-
hez valo, évtizedekig tarté6 merev ragaszkodast a
magas lokalis kitijulasi arany tartotta fenn.

A patologiai prognosztikus paraméterek ko-
vetkezetes alkalmazasa és a tulélés multifaktoria-
lis elemzése eldsegitették annak felismerését,
hogy nem a sebészeti zona nagysaga, hanem a
primer tumor vastagsaggal jellemezhet6 eléreha-
ladottsagi allapota hatarozza meg a tulélést.

Az elsé kozlemény, mely megkérddjelezi a
melanoma sebészetében a fenntartasok nélkuli
radikalitast, Breslow és Macht nevéhez fliz6dik,
akik 66 eset elemzése alapjan megallapitottak,
hogy 0,76 mm tumorvastagsag alatt a kimetszés
szélessége nem befolydsolja a tulélést (8).

A nyolcvanas években hatalmasra duzzadt a
témaval kapcsolatos irodalom, de Ackermann
1983-as (1), szlogenné valt kérdésére (,How wide
and deep is wide and deep enough”) nagyon las-
san fogalmazodott meg a vélasz.

A daganatsebészet radikalitasanak fontos
mércéjét jelenti a lokalis recidiva, mely egyben
hatasossaganak egyik latvanyos mutatéja. A me-
lanomara jellemz6, hogy a sebészeti radikalitas
extrém mértékd fokozasa sem eredményezte a
vart hatast, a lokalis recidivak és a tavoli meta-
sztazisok kialakulasanak megakadalyozasat. A lo-
kalis recidiva kialakuldsanak ugyanis nemcsak
rezidudlis tumorsejtek lehetnek a forrasai, ha-
nem a primer tumort6l mar tavolabbra keriilt, il-
letve migralt tumorsejtcsoportok is. Ekkor a pri-
mer tumor proliferativ sajatsaga 4j tulajdonsag-
gal, az invazivitassal, illetve a motilitassal tarsul.
A primer tumortél kiilon, attél kotdszoveti ros-
tokkal elvalasztott tumorsejteket, vagy csoporto-
kat mikroszatellitaknak tartjuk. Elder és munka-
tarsai (13) szisztematikusan feldolgozva 118 ex-
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cindatumot, megallapitottak, hogy a mikroszatel-
litak jelenléte és gyakorisadga szoros dsszefliggést
mutat a primer melanoma mm-ben mért maxi-
malis vastagsagaval. 2,25 mm alatt nem talaltak,
efolott viszont 22%-ossa valt a mikroszatellitozis
aranya.

A mikroszatellitozis jelenti a magyarazatat a
melanomaban szokatlanul magas lokalis recidi-
vaaranynak, mely kérdést vizsgalva, tobb szerzé
(2, 29) megallapitotta, hogy a lokalis recidivak ki-
alakulasi gyakorisdga aranyos a primer tumor
vastagsagaval.

A lokalis recidivakat kis biztonsagi zona alkal-
mazasat kovetéen taldltdk magasabb ardnyban
(10). Bar csokkenti a lokalis recidivak el6fordula-
si gyakorisagat a széles excizio, de a tilélést nem
javitja (2). Ezeket az ellentmondasosnak ting té-
nyeket csak a melanoma propagaci6jarél gytlé
biologiai adatokkal lehetett feloldani.

A proliferaci6 a lokalizalt tumor jellegzetessé-
ge, mig az invazivitas és a motilitds a metasztati-
zélas alapfeltétele. E két utobbi tulajdonsag kiilo-
nosen jellemzi a melanomat, valészintien a mela-
nocytak sui generis tulajdonsagabol adédoan, ne-
vezetesen, hogy az embrionalis élet soran a veld-
cso-eredetii sejtek tobb szovetféleségen atjutva ér-
nek el a hamba. Monoklonalis antitestekkel tor-
tént vizsgalatok szemléltetik, hogy a melanoma
fejlédésének egyes szakaszaiban a sejteken emb-
rionalis melanocyta-fenotipus detektalhat6 (24).

A tumorfejlédésben mindségi valtozast jelent
a proliferaciés készséghez tarsuld invaziv és
migracios képesség, mely jol detektalhaté morfo-
logiai és klinikai jelekkel is tarsul (22). A melano-
ma invaziés mélysége, vastagsaga, a vertikalis
novekedés dominancidja mind az invazivitasra
utalnak, mig a mikroszatellitézis, a nyirok- és
vérerekben a tumorsejtek jelenléte motilitasi
készségre utal (36). A melanoma kezdeti, prolife-
rativ szakaszaban a lokalizalt tumor eltavolitasa
akkor eredményez recidivat, ha rezidualis sejtek
maradnak vissza. Ekkor azonban, mivel a beteg-
ség még lokalizalt, az Gjabb mttét tiinetmentesiti
a beteget és elméletileg kurativ lehet.

Lokalis recidiva azonban a primer tumort6l
mar elvandorolt, metasztatikus képességli sejt-
csoportokbol, a mikroszatellitdkbdl is kialakulhat
a mutéti heg kornyezetében, a helyi kiujulas lat-
szatat keltve. Ezeket a tavolabbra kertilt sejtcso-
portokat a mégoly radikélis sebészi excizid is
csak véletlenszerien tudna eltavolitani és érte-
lemszertien nem lehet hatdssal a régioba, vagy
tavoli szervekbe eljutott és ott parhuzamosan
proliferalé sejtcsoportokra.

A fenti, biologiai tényekb6l kiindul6 levezetés
a melanoma Kklinikai gyakorlatdban csak mara
nyert polgarjogot, valamennyi mértékadd mela-
noma centrum 1, illetve 2 cm-es biztonsagi zonat
tart elfogadhatonak.

Altalanos vagy lokalis anesztézia?

A melanoma sebészetében a lokalis anaesztéziat
sokaig elvetették, tartva a daganatsejtek mecha-
nikus keringésbe juttatasanak lehetéségétdl. A

MALIGNUS MELANOMA

metasztazis kaszkad megismerése ellenére mere-
ven ellenezték a lokalis érzéstelenitésben végzett
melanomaeltavolitast.

A metasztazisképzés soklépcsds folyamata-
ban, mar a korai tumorfejlédési szakban a daga-
natsejteknek esélyiik van az djonnan képzodott
vékonyfalu erekbe bejutni, éppigy, mint a lym-
phaticus csatorndkba. A kb. 2 mm-es nagysagot
eléré daganat tulélési esélyét az angiogenetikus
faktorok indukalta 4j vasculatura jelenti. A kerin-
gésbe valo bekertilés soran azonban 24 éran beltl
a sejtek tobb mint 99%-a elpusztul; Fidler kisérle-
tei alapjan a mesterségesen keringésbe juttatott
daganatsejteknek csak 0,1%-a képes metasztazis
kialakitasra (15). A keringésben valo ttlélés felté-
tele tumorembolus kialakuldsa, mely a tumorse;j-
tek egymashoz és/vagy lymphocytakhoz, vérle-
positum veszi koriil és védi a sejtaggregatumot a
fizikai megsemmisiilést6l, valamint az NK-sejtek,
monocytak aktivitasatol.

A daganatsejtek bejutdsa a keringésbe fontos,
de nem elégséges feltétele a metasztazis kialaku-
lasanak. Az érfalra kitapadas, szovetekbe valo be-
jutds, az extravazacié képessége metasztazisra
képes fenotipust, sejtfelszini adhéziés molekula-
kat, basalmembrant, extracellularis matrixot deg-
radalé enzimkészletet feltételez. Mindezek fé-
nyénél a metasztazisképzés lehetésége a tumor
fejlodési szintjétdl fiigg, mely mellett eltorpiil a
mechanikus passzalas jelent6sége.

Nyirokrégio megitélése

Az elvezet6 nyirokrégio kezelését is meghataroz-
ta - hasonléan mas daganatokéhoz - a daganatok
lépcsézetes terjedését vallo virchowi elmélet.
Handley mar fentebb idézett munkéjaban paran-
csoldan sziikségesnek itélte meg a primer daga-
nattal egyidében az elvezetd nyirokrégio eltavoli-
tasat. Az elméletet alatamasztja, hogy az els6 at-
tét gyakrabban jelentkezik a nyirokrégioban,
mint tavoli szervekben, mégha ez utébbi okozza
is a beteg halalat.

Pack, a radikalis tengerentili sebész, az en
bloc disszekciok jelentdségét hangsulyozta, mely-
nek soran a primer tumortél folytatélagos met-
széssel eltavolitottak a drenalé nyirokcsomokat.
Amennyiben ez két régiot is érintett, akkor
mindkét tajék nyirokcsomoéit eltavolitottak (46).

A metasztatikus nyirokcsomok miitétét kove-
téen tapasztalt alacsony tulélés hatasara profilak-
tikusan eltavolitottak a regionalis nyirokcsomo-
kat. Az un. elektiv nyirokcsomo-disszekcio gya-
korlata évtizedekig jellemezte a melanoma keze-
1ését, bar egészen az elmult évekig heves vitak
zajlottak hivei és ellenzéi kozott.

A nyirokrégi6 profilaktikus ellatasat propaga-
16k jelentds érve, hogy a klinikailag negativ cso-
mok is tartalmaztak mikroszkopikus attétet. En-
nek alapjan raciondlisnak tint a korai fazishan
eltavolitani a regionalis nyirokcsomokat, nem ad-
ni lehetGséget tavoli attétképzédésre. Az elvég-
zett 4 randomizalt prospektiv vizsgalat viszont
nem igazolta az elektiv disszekciok jotékony ha-
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tasat a tulélésre (5, 9, 52, 59). A klinikai megfi-
gyelések 6sszhangban vannak azzal az anatémiai
ténnyel, hogy a lymphaticus és vascularis rend-
szer kozott szamos kapcsolat, lymphovenosus
shunt létezik. Mar a nyirokcsomo-érintettséget
megelézden is alkalom nyilik hematogén dissze-
minéciora. A tavoli szervekben az attét kialakula-
sat és kimutathat6sagat tobb tényez6 hatréltatja,
ezért gyakoribb és kordbbi a regionalis attét ma-
nifesztalodasa. Az sem zarhato ki, hogy a regiona-
lis nyirokcsomd atmenetileg barrierként szolgal.

A vitatott kérdést sem az experimentalis ada-
tok, sem a klinikai vizsgalatok nem tudtak meg-
nyugtaté konszenzussal zarni, viszont egy gyor-
san terjedd, hamar népszertvé valt modszer nap-
jainkra kiszoritotta az elektiv nyirokcsomo-
disszekciot a gyakorlathol.

Sentinel nyirokcsomoé-biopszia

Az 1j eljarast szokas szelektiv disszekcionak is
nevezni, mely Kkifejezi az eljards lényegét,
amennyiben csak azoknal torténik meg a blokk-
disszekcio, akiknél az un. sentinel nyirokcsomo-
ban a hisztologia detektalja a mikrometasztazist.

Az eljarasnak vitathatalan elényei vannak a
profilaktikus disszekciéval szemben. Csak azok-
nal térténik meg a nyirokrégi6 radikalis disszek-
cidja, ahol az érszem nyirokcsomoéban attétet le-
hetett igazolni. Alkalmat ad a pontos stagingre,
ezaltal az adjuvans kezelés indikalasara. A pri-
mer tumor prognosztikus jellemz6it feltilmulja,
hisz a hagyomanyos paraméterek (invaziés mély-
ség, maximalis tumorvastagsag, novekedési jel-
leg) alapjan csak valészintisiteni, mig a nyirok-
csomoban kimutatott mikroszkopikus metaszta-
zis alapjan bizonyitani is lehet a primer daganat
attétképzd sajatsagat.

A modszer elméleti jelentGsége is nagy, hisz
betekintést enged a regionalis nyirokcsomok fizi-
gi6t drenal6 nyirokcsomok funkcidja meglepéen
kevéssé ismert. Elsésorban passziv sztrének, il-
letve a masodlagos metasztazisképzés forrasanak
tekintették. Ez utébbi szempontbdl a mikroszko-
pikus metasztazis eltavolitasanak jelent6sen kell
javitania a tulélést, hisz a masodlagos metaszta-
zisok forrasa idejekoran sebészi kiiktatasra kertil.
A modszer alkalmat ad a tumorimmunolégusok-
nak az érszem nyirokcsomo és a tavolabbi nyi-
rokcsomok sejtes oOsszetételének, aktivitdsanak
izolalt és osszehasonlito vizsgalatara. A sentinel
nyirokcsomo-biopszian alapulé hisztologiai lelet
a legtjabb stadiumbeosztas nélkiilozhetetlen ele-
méve valt.

A fentebb részletezett ismeretek alapvetéen
megvaltoztattdk a melanoma sebészetének gya-
korlatat. Szamos olyan ismeret is képz6dott a me-
kapcsolatosan, melynek jelent6sége a terapids
gyakorlatban még nem megitélhetd. Az alabbiak-
ban felvazolom azokat a kutatas targyat képezd
problémékat, melyek feltdrasa és megértése to-
vabbi mérfoldkoveket jelent a melanoma megis-
merésének Gtjan.
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Vitatott jelenségek, 6sszefiiggések
a melanoma klinikopatologiajaban

A regresszio

A tumor ellen, a gazdaszervezet oldalarol megin-
dulé immunolégiai mechanizmusok folyamatat
jelenti, melynek eredményeként a tumor spon-
tan, részlegesen vagy teljesen visszafejlodik.

Az atipusos melanocytakat nyiroksejtek veszik
koril, s ha elpusztulnak a melanint histiocytaer
elemek, a melanophagok taroljak, mikézben a deg-
radalodast a kotoszovet heges atalakulasa kiséri.

A primer melanoma részleges regresszidja
mellett gyakran megfigyelt jelenség az attét ki-
alakulasa. Az immunoldgiai folyamatot kikertlg,
taléls sejtek képesek a tovabbi proliferaciora, il-
letve metasztazisképzésre. Az un. ismeretlen pri-
mer melanoma elnevezés arra az esetre utal,
amikor a metasztazis mellett nem talalhat6 meg
a kiindulésul szolgald primer tumor. A hattérben
joggal feltételezheté a primer melanoma teljes
regresszioja.

A regresszio prognosztikai értéke
és az értékelést nehezitd tényezok

Nincs meggy6z6 multifaktoridlis elemzés a reg-
resszio prognosztikai értékérdl. Nincs adat a tel-
jesen regredialt melanomas esetekrél, csak azok-
r6l, akiknél a regressziot metasztazis koveti. A
regresszios allapotban eltavolitasra kertilg pri-
mer melanoma eseteiben lehetetlen megallapita-
ni a regressziot megeléz6 patoldgiai stadiumot,
ezaltal pontatlanna valik a homogenizaci6, mely
a prognosztikai tényezok értékelésénél alapvetd.

A részleges, vagy tobb gocban foly6 regresszio
neheziti a patologus munkégjat, alkalmat ad téves
Clark és Breslow szerinti besorolasra. A vékony
melanomak szokatlanul rossz korlefolyasanak
egyik lehetséges magyarazata lehet a részleges
Tegresszio.

A regresszios folyamat gyakran csokkenti a
beteg éberségét, tehat késve kertl kezelésre.
Vagy a visszafejlédében levé melanomaban kiala-
kul6 vérzé csomo, vagy az elérehaladott meta-
sztazis tinetei vezetik orvoshoz.

A regresszio klinikai jelei visszavezethetdk az
immunolodgiai és hisztomorfologiailag is demonst-
ralhat6 torténésekre (40). Elsésorban a szu-
perficialisan terjedé formaban, de valamennyi ti-
pusban taldlkozni regressziés jelekkel, mint
erythemas, depigmentalt, atrophias, sziirke, sziir-
késkék foltokkal.

A melanomasejteket élesen koriilhatarolt lym-
phocytacsik 6vezi, ezen a tertileten mar a melano-
masejtek nem ismerheték fel, helyettitk a pigmen-
tet tartalmazo6 phagocytak tinnek fel. A gyullada-
sos folyamat csokkenésével a lymphocytas infilt-
ratum helyét fibrotikus szovet foglalja el, erekkel,
melanophagokkal. Ez utébbiak hianyaban csak
egy depigmentalt heg emlékeztet a regredidlt me-
lanomara.

A normalis, finom kollagénstruktira elttinik,
a rostok horizontalis rendezédése a dermis papil-
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laris zonajaban adja a fibrosis képét. A szamos
regresszios fokusz megjelenése a primer melano-
maban a tumor multicentrikus latszatat keltheti.
Sokszor a halo naevusra emlékezteté depigmen-
talt udvar vesz koril pigmentalt részletet.

Smith és Stehlin irtak le els6ként a regresszios
melanoma szovettanat metasztatikus melanoma-
val tarsultan (54). A regresszi6 biologiai, kliniko-
patolégiai 1ényege alapjan ugy ttinik, hogy a pri-
mer tumor mellett kialakult progresszié alapjaul
azok a sejtek szolgalnak, melyek megmenekiiltek a
tumorpusztité immunolégiai mechanizmusoktol.

Nagy jelent6ségli a regresszidos melanomak
viselkedésének tanulmanyozasa, a betegek korle-
folyasanak regisztralasa és értékelése terapias
szempontbol is. Erdemes tapasztalatokat gytijte-
ni, vajon ezekben az esetekben az immunstimu-
1al6 kezelések szerepe kiemelt jelentGségii-e.

A hormondlis dependencia,
hormondlis manipuldlhatosdag kérdése

A gyakorlé klinikusnak azt a benyomasat, hogy a
melanomaval jelentkez6 nék kedvezébb korlefo-
lyéasra szamithatnak, szamos publikaci6 tamaszt-
jaald (30, 41, 55).

A nemnek, eltéréen a tobbi prognosztikai fak-
tortdl, gyakorlati jelentGsége a terapia megvalasz-
tasan, a beteg felvilagositasan tul egyes specialis
problémadk (pl. terhességmegszakitas indikacioja,
hormonalis fogamzasgatlas, posztklimakterialis
hormonpétlas) megfelel kezelésében van. Fon-
tos tudni a ktlénboz6 terapias kiprobalasok meg-
tervezésénél és értékelésénél, vajon a nem prog-
nosztikai hatasa fiiggetleniil hat6 jellemzd, avagy
egyéb tényezokkel egyiittesen érvényesiil.

Mas prognosztikai faktorokkal val6 egytittes
analizis soran a nem hatdsa a tulélésre a tumor
vastagsagaval és a lokalizacioval mutatott szoros
osszefiiggést. A gyakorlatbol jol ismert tény, hogy
a férfiakon inkabb a torzson, ugyanakkor nékén
az also végtagon jelentkezik leggyakrabban mela-
noma, valamint a nék melanomaja altalaban vé-
konyabb a kezelésbevétel idején.

Figyelemremélto az a feltételezés, mely sze-
rint a férfiak vastagabb tumora Osszefiiggésben
all a melanoma proliferdcios kinetikajaval (48).
Ezt erésitik azon klinikai megfigyelések, melyek
szerint a diagnoézis pillanatdban a férfiaknal na-
gyobb aranyu a tavoli metasztazis jelenléte (51).
NG6knél a tiidémetasztazisok volumenduplikacios
ideje hosszabb (48).

Allatkisérletekben a human melanoma néve-
kedése lasstibb néstény egerekben, mint hime-
ken (14), SCID egereken a majmetasztazisok ki-
alakulasa volt gyakoribb himeken (32). A felso-
rolt megfigyelések alapjan felmeriilt a melanoma
androgéndependenciaja (49).

A melanoma korlefolyasanak eltéré alakula-
saban a hormonalis tényezdk szerepét kézenfek-
v6 feltételezni. A melanoma osztrogénreceptor
kimutatdsa (16) nagy elvarasokkal 6vezett vizsga-
latokat inditott, azonban a receptor kimutathato-
sagan alapulo terapias manipulaciok nem hoztak
az emlétumoroknal megfigyelt hatast.

MALIGNUS MELANOMA

Egyes utovizsgalatok szerint az 6sztrogén ko-
téhelye egy tirozinazszerd fehérje lehet (41).
Mindez azt a nézetet erdsiti, hogy a melanoma
hormonalis, nevezetesen a szexszteroidok altal
torténd befolyasolasa nem a klasszikus hormon-
receptor utjan érvényestl. A vizsgalatok elvezet-
tek egy masodik osztrogénkotéhely kimutatasa-
hoz a melanomasejteken és szoveteken. Jelenleg
az Osztrogénreceptor f3 all a figyelem kozéppont-
jaban, mely a transzkripcio szintjén hat a prolife-
raciora €s az invaziora (33).

A szamos kérdgjel ellenére a szexhormonok
direkt, vagy indirekt szerepe melanoma korlefo-
lyasaban nyilvanvald. A hatds mddjanak pontosi-
tasa az esetleges terapias beavatkozas lehetGsége
miatt nagy hordereji.

Terhesség és melanoma

Klinikai megfigyelések és a kozlemények alapjan a
melanoma terhes nékon viszonylag ritka, annak el-
lenére, hogy a daganat eléfordulasa féként a fogam-
zoképes kort néket érinti. Ezen epidemiologiai adat
arra utal, hogy a terhesség alatt kialakul6 hormona-
lis milieu nem fokozza a melanoma rizikojat.

Ugyanakkor erésen él a klinikai gyakorlatban
az a vélekedés, hogy a terhesség rontja a korlefo-
lyast, ezért melanoma esetén ma is altalanos a
terhességmegszakitas indikalasa. A terhességet a
melanoma indukci6jdban és a prognoézis kedve-
z6tlen befolyasolasaban felelésnek lattato kozle-
mények azonban egyedi esetismertetések, kont-
rollalatlan értékelések voltak. Az els6 meghataro-
z6 tanulmanyban Pack és munkatarsai 1000 me-
lanomas beteget attekintve 10 terhes nét talaltak,
akik fele 3 éven beltl meghalt (47).

A kérdéssel foglalkozo tébbi munkara is jel-
lemz6 volt, hogy az értékelés nem homogenizalt
csoportban tortént, nem tortént 6sszehasonlitds
olyan kontroll, nem terhes csoporttal, ahol a leg-
fontosabb prognosztikus paraméterek, a stadium,
tumorvastagsag, lokalizaci6 azonos lett volna.
Amennyiben kizarélag a primer melanoma kiala-
kulasat kovetd tulélést értékelték a megfelelé
korcsoportban, a melanoma vastagsaganak figye-
lembevételével, nem bizonyult a terhes nék tal-
¢lése rosszabbnak a kontrollcsoportndl (38). A
melanoma vastagsaga hatarozta meg a korlefo-
lyast, nem a fennall6 terhesség.

Kimutathat6 ugyanakkor, hogy az allapotoso-
kon észlelt melanoma vastagabb, mint hasonlo
kord nékon diagnosztizalt melanoma (57). A je-
lenség biologiai magyarazata spekulacion nyug-
szik; feltételezik a cirkulalé novekedési faktorok
szerepét, valamint a graviditasra jellemz6 im-
muntoleranciat, melyek elésegitik a mar meglé-

A terhes nékon viszonylag ritkan el6fordulo
melanoma nem szolgaltat elég tapasztalatot a
megfeleld terapias 1épések kialakitasadra. Talan
ez az oka, hogy a legtébb tankdnyv, modszertani
levél megkeriili a kérdést, mely nemcsak orvos-
szakmai, de etikai szempontbdl is nehéz, az anya
kezelésén kivill a magzat életkilatasait is figye-
lembe kell venni.
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Az irodalom attekintése alapjan alacsony rizi-
kéjui melanoma esetén a szokdsos sebészi eltavo-
litas valasztando lokalis anesztézia mellett. A ter-
hesség megszakitasat nem tdmasztja ald adat.
Adjuvans interferon alkalmazasardl is kevés az
adat, de kapcsolodo kongenitalis rendellenessé-
get nem irtak le (37).

Sokkal nehezebb a dontéshozas magas riziko-
ju, elérehaladott melanoma esetén. A terhesség
alatt kialakult metasztazis jelentGsen rontja a tul-
élés esélyeit. Nincs feldolgozas arrol, hogy a mes-
terséges terhességmegszakitds 6nmagaban, mint
mutéti beavatkozas és hormonalis manéver mi-
ként befolyasolja az anyai tumor viselkedését.
Ugyanakkor az indokolt kezelés, pl. kemoterapia
veszélyezteti a foetus épségét. A masodik, harma-
dik trimeszterben adott dacarbazinnal kapcsola-
tosan vannak szérvanyos megfigyelések, melyek
nem igazoltak a magzat karosodasat (21, 26).

A probléma etikai oldala sem kevésbé stilyos,
az anya rovid életkilatasa a gyermek pszichoszo-
cialis esélyeit rontja. Az orvosi déntés a csalad
bevonasaval kell, hogy megsziilessen, ahol anyai
és magzati életkilatasokat kell mérlegelni. A
transzplacentaris tumorterjedés lehet6ségével is
kell szamolni metasztatikus melanomaban szen-
ved6 anya esetén. Amennyiben a placentaban ki-
mutathat6 az attét, az ujsziilott esélye metaszta-
zis kialakulasra 25% (4).

Fogamzadsgdtlds, hormonpotlds

A fentiekben vazolt kétségek, ellentmondasok a
melanoma hormonalis dependenciajaval kapcso-
latosan kiterjednek a hormonalis fogamzasgatlas
és posztklimakterialis hormonpoétlas tertiletére is.
Vitatott kérdés, vajon az exogén szexhormonok
fokozzak-e a melanoma rizikdjat, illetve rontjak-e
prognozisat.

Két korai kozlemény kimutatott kapcsolatot
az oralis fogamzasgatlas tartama és a melanoma
rizikdja kozott (7, 23). Negativ informdcioként
gyorsan elterjedt a szakmai kdzvéleményben és a
melanomaval szemben megmutatkozd félelem
miatt 4ltaldnossa valt, hogy a betegeket eltiltottak
a kontraceptivumoktol. Megjegyzendd, hogy az
idézett tanulmanyokban nem sikeriilt statisztikai
szignifikanciat igazolni, valamint az oralis fogam-
zasgatld hatasat nem lehetett fiiggetleniteni a fo-
kozott napfényexpozici6tol, mely a vizsgalt cso-
portra ugyancsak jellemzé volt.

A késobbi vizsgalatok nem erdsitették meg
sem a fogamzasgatlo-szedés hatasat a melanoma
rizik6jara (45), sem a negativ befolyést az alkal-
mazo betegek megfigyelt tulélésére. Egy érdekes
megfigyelés szerint a melanoma keletkezését
megel6zéen hormonalis fogamzasgatlasban ré-
szeslil6 nék melanoméja szignifikdnsan véko-
nyabbnak bizonyult, mint a hormont nem szedé
kontroll csoportban (34).

Az oralis fogamzasgatlas szerepét a melano-
ma kialakuldsaban Gefeller és munkatarsai (18)
nemrégiben kiértékelték, attekintve 1977 és 1996
kozotti idevonatkozé publikdciok 3796 esetét,
9442 kontrollal val6 ésszehasonlitasban. Kimutat-
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tak, hogy nincs semmiféle osszefiiggés a hormo-
nalis fogamzasgatlas és a primer kutdn melano-
ma keletkezése kozott.

Sajnos arra vonatkozdan, hogy a melanomas
betegeknél a recidivara, a tiinetmentes id6 hosz-
szara, avagy a tulélésre milyen hatassal van a hor-
monalis fogamzasgatlas, nincs a fentebb emlitett-
hez hasonl6, egyértelmt konzekvenciaval jaro ta-
nulmany. Mindazonaltal nincs olyan megfigyelés
vagy érv, mely egyértelmien kontraindikalna
melanomas néknek az oralis fogamzasgatlast.

Még kevésbé tanulmanyozott a posztklimak-
terialis hormonpoétlas szerepe a melanoma rela-
ciéjadban. Ugyanakkor az igény egyre stirgetGb-
ben megfogalmazodik.

Tumorbioldgiai ismeretekre épiilé
1j kezelési stratégiak melanomaban

A hagyomanyos, komplex, tumorpusztité mecha-
nizmusok (kemoterdpia, sugarterapia) korlato-
zott eredményessége vezetett az adjuvans cito-
kinterapia széleskord alkalmazasahoz.

Az interferon-alfa és interleukin-2 metasztati-
kus melanomaban o6nmagiban is tumorreg-
ressziot eredményezett. A hatds a kemoterapia-
val valé kombindcioval fokozhaté és jelenleg a
legeredményesebb valasz az tun. biokemoterapia
alkalmazasaval érheté el metasztatikus melano-
méban (35). A jovobeli kezelési stratégidk tumor-
biologiai megkozelitésre éptilnek.

Vakcindcio

A melanomanal megfigyelt spontan regresszio je-
lensége alapjan a melanomat immunogén daga-
natnak tartva, az elsék kozé tartozott, ahol siker
koronazta a molekularis biologiai eréfeszitéseket
és azonositottak szamos tumorantigént. A vakci-
nacio létjogosultsagat a melanoma kezelésében
tobb adat is alatamasztja. A melanomasejtek anti-
genitasa markansan kiilonbozik a normalis mela-
nocytatol, s az eltérés felismerése immunvalaszt
indukdl. Az immunvalasz sordn a melanoma-
sejtek pusztulasa kovetkezik be in vitro és in vivo
megfigyelések szerint. Az utébbira a melanoma
spontan regresszigja modellként szolgal, bar né-
ha a sejtek pusztulasa nem szelektiv és a melano-
cyta-destrukciot leukoderma jelzi. A klinikailag
megfigyelt spontdn regresszi6 mellett kialakult
proliferativ daganat vagy attét ugyanakkor az im-
munvalasz elégtelenségére utal.

Az eddig lezarult klinikai vizsgalatok szerint
az eredmények, bar biztatéak, de nem egyértel-
muen javitjadk a melanoma koérlefolyasat. A keze-
1ések tijabb oldalrdl vilagitottdk meg a melanoma
viselkedését befolyasolé tényezdket, azon me-
chanizmusokat, melyeket a daganat kialakit az
immunreakci6 kivédésére.

Szamos, T-sejtek altal felismert melanoma-
antigént sikeriilt azonositani az utébbi évtized-
ben, azonban nem tisztazott, hogy kéziilik me-
lyik indukal hathatés, a daganat rejekcidjahoz ve-
zeté immunvalaszt. Az antigének egy része alta-
lanos tumorspecifikus, masok differencialodasi
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antigének és vannak specialisan az individualis
melanomara jellemzéek. Ez utébbiakkal valthato
ki a leghatasosabb valasz, alkalmazasukat ugyan-
akkor az a praktikus tény korlatozza, hogy nehéz
az eléallitasuk, hisz a beteg sajat tumora a forras.

A vakcinacié alkalmazasa megmutatta az al-
kalmazas korlatait. A probléma alapvetéen két je-
lenségbdl adodhat. Vagy az immunrendszer nem
ismeri fel a tumorantigéneket, vagy az adott va-
lasz nem eredményez tumorlizist. Maguk a tu-
morsejtek, illetve az infiltralo fehérvérsejtek és
makrofagok olyan faktorokat termelnek, melyek
gatoljak a hatasos immunvalaszt. Egyre tobb ilyen
tényez6t sikeriilt azonositani és némelyik ellen
mar ki is alakitottdk a hatdsos védekezést. Pl. a
VEGF (vascular endothelial growth factor) gatolja
az antigénprezentaciot, valamint az adhéziés mo-
lekuldkon (VCAM-1, ICAM-1) keresztiil akada-
lyozza a lymphocytak migraci6jat a tumor koré.

A makrofagok 4ltal felszabaditott hidrogén-
peroxid a T-sejtek anergidjat, tolerancidjat ered-
ményezi. Hisztamin, valamint IL-2 egyiittes al-
kalmazasaval probaljak ellenstlyozni a nem ki-
vant anergiat.

Ujabban nagy figyelmet szentelnek egy nem
teljesen tisztazott mechanizmusnak, mely a me-
lanomasejtek immunterapids rezisztenciajat
eredményezheti. A TNF-hez (tumornekrozis fak-
tor) kotott apoptozis-indukcionak egyes melano-
masejtek ellenallnak. A rezisztencia dsszefiiggést
mutat a CD4"* T-sejtekkel, s6t egyes kemoterapi-
as agensekkel szembeni ellenallassal. A TNF csa-
lad fontos mediatornak tinik a melanoma reg-
resszigjaban, tehat a mechanizmus megismerése
surgeto.

Antiangiogenetikus terdpia

Sem a primer, sem a metasztatikus daganat nincs
rautalva a kornyezet vérellatasara, mert képes 1j
erek, neovasculatura kialakitasara. Az angioneo-
genezisként ismert folyamat alapvetd feltétel a
daganat élet- és metasztatizal6 képességének ki-
alakitasdban. Az angiogenezis tobblépcsés, a da-
ganat altal termelt faktorok levezényelte folya-
mat; 1épései az endothelsejtek proliferacioja, a
tumorba térténdé migracidja, valamint az 4j érha-
16zat kialakulasa.

Az angiogenetikus faktorok koziil a VEGF és
bFGF (basic fibroblast growth factor) tiinik a leg-
ban és ezéltal a daganat novekedésének fenntar-
tasaban. Mindkettét szamos daganat képes ter-
melni. A VEGF az angiogenezist a tirozinkinaz-
receptoron keresztil érvényesiti. Két természe-
tes angiogenezis-gatlo tényez6 ismert, az angio-
statin és az endostatin, melyek nagyobb moleku-
laknak, mint a plazminogénnek és a kollagénnek
a fragmentumai. Ezek a fehérjék képesek blok-
kolni az angiogenezist, gatolni a tumornéveke-
dést és az attétképzést, legalabbis allatokban.

Az angiogenezis aktivalasa azt jelenti, hogy a
tumorsejtek kezdik termelik a VEGF-t és hasonl6
molekulakat, melynek hatasara elindul az 4j ér-
képzés (31, 58).

MALIGNUS MELANOMA

Az 1j kezelési stratégia célpontjat kézenfekvo-
en az angiogén faktorok, illetve receptoraik jelen-
tik. Az interferon-alfa maga is gatolja az angiogén
faktorok termelédését. Az extracellularis matrix
allapota is fontos az érképzédés szempontjabol.
Degradacigja megkonnyiti az ereknek a tumor
belsejébe torténé novekedését. A degradacioért
felel6s enzim a matrix metalloproteaz, melyet
mind a tumor, mind a stroma sejtjei, a
makrofagok is termelnek. Az tijonnan szintetizalt
enzimgatlok az angiogenezis gatlasan keresztil a
tumornovekedést és metasztazist is blokkoljak
(43). Az angiogenezis gatlasa viszonylag kevés
mellékhatast eredményez, mert fiziologias viszo-
nyok kozott normalis szovetekben minimalis az
érképzés, kivéve terhesség és a menstrudcio alatt.

Jelenleg az angiogenezis-inbitoroknak 5 cso-
portja hasznalatos klinikai kiprébalasokban.

«  VEGF-gatlok

* metalloprotedz-inhibitorok

* antivascularis szerek

* endogén angiogenezis-gatlok (angiostatin, en-
dostatin)

* ismeretlen mechanizmus: thalidomide

Génterdpids lehetdségek a melanoma kezelésében

Daganatkezelésben a klasszikus értelemben vett
génterapia - a hidnyz6 vagy hibas gének helyet-
tesitése - nem alkalmazhat6, a daganatokra jel-
lemz6 sokszoros génkarosodasok miatt. A jelenle-
gi megkozelitések ezért arra iranyulnak, hogy a
géntechnikai modszereket igénybevéve, vala-
mennyi daganatos sejtet elérve okozzanak sze-
lektiv sejtpusztulast. A génmanipulaciot igénybe
vevé modszerek az alabbiakban felsorolt célkiti-
zésekkel avatkoznak a daganat és a gazdaszerve-
zet kozotti egyenstulyzavarba.

* Az antitumoralis immunitas fokozasa: a be-
avatkozas a tumorantigenitds fokozasat
és/vagy a gazdaszervezeti reakcié befolyaso-
lasat célozza. Emberi tumorsejtvonalakba si-
keresen bejuttatott citokin gének alapjan kli-
nikai vizsgalatok indultak, melynek soran pl.
IL-2 gén transzdukcigjat kovetéen autolog
tumorsejtvakcinat juttatnak a metasztazisba,
intralézionalisan (17).

* Az onkogének inaktivalasa, illetve a funkcio-
vesztett szuppresszor gének helyettesitése: a
P53 szuppresszor gén mutacidja, inaktivacidja
a leggyakoribb genetikai defektus az emberi
daganatokban. A p53 helyettesitése tehat raci-
onalis célja a génpotlo kezelési stratégianak.
Egyenlére kissejtes tiidé-, valamint fej-nyaki
daganatokban prébaltak alkalmazni (39).

* Inaktiv, szelektiven aktival6 citotoxikus sze-
rek bejuttatdsa a daganatos sejtbe: az inaktiv
termék a szelektiven, viralis vektorral bejut-
tatott gén produktuma, egy enzim segitségé-
vel alakul citotoxikus hatast anyagga a meg-
célzott sejtben, ezaltal a kérnyezé sejtek vi-
szonylagos védelmét biztositva.

* Antisense oligonucleotidok alkalmazasa: a
tumorsejtek életképességnek fenntartdsaban
kulcsszerepet jatszo fehérjék, enzimek gatla-
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sat megcélzo terapia. A messenger RNS mole-
kivalasztott fehérje képzddését. Pl. az antia-
poptotikus bcl-2 protein gatlasa csokkenti a
kemoterapias és sugarterapias rezisztenciat.
DTIC-vel kombindlva klinikai vizsgalat in-
dult, annak reményében, hogy a bcl-2 ex-
presszigjanak csokkentésével novelni lehet a
szer effektivitdsat metasztatikus melanoma-
ban (25).

A fentiekben felsorolt, az elmult évtized roha-

mos molekularis biologiai fejlédésébol kiagazo te-
rapias probalkozasoktol ugyanakkor nem lehet
elvarni, hogy a kialakult tumor teljes visszafejls-
dését okozzak. Az ismert citotoxikus agensek
melletti alkalmazasukkal azok tumorellenes ha-
tasa fokozhatd, fékezhet6 a daganat novekedése,
metasztazisképzése.

Egyeldre illizio és onbecsapas lenne az elére-

haladott melanoma gyo6gyitasat remélni az 4j
stratégiaktol, ezért tovabbra is elsérendi feladat
a rizikofaktorok minimalizalasa felvilagositassal,
a melanoma szempontjabol veszélyeztetett né-
pesség sziirése, és a korai diagnozis elGsegitése
megfelel6 szakképzéssel.
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