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A jelen kézleményben a szerzé a melanoma malignumos betegek érszem nyirok-
csomdinak patologiai vizsgalatara és értékelésére vonatkozo adatokat foglalja
6ssze. A melanoma nodalis stadiuma vizsgalatanak rovid éaltalanos attekintését
kovetben az 6rszem nyirokcsomok részletes szovettani vizsgalata, a molekularis
vizsgalatok jelent6sége, az intraoperativ vizsgalatok lehetéségei és korlatai, és
ezen vizsgalatok esetleges buktatéi kertilnek targyalasra. A kozlemény végén he-
lyet kapnak az 6rszem nyirokcsomoékkal kapcsolatos kutatasi teriiletek is. Magyar
Onkoldgia 47:51-57, 2003

This review summarizes data related to the pathological assessment and
interpretation issues of sentinel lymph nodes in melanoma patients. After a
short description of conventional nodal staging of melanoma, separate sections
deal with detailed analysis of sentinel nodes, the use of immunohistochemistry,
molecular analysis of occult metastases and the possibilities and limitations of
intraoperative assessment. Possible pitfalls of each method are also discussed.
Finally, research areas related to sentinel nodes are highlighted, too. Cserni G.
Pathological work-up and assessment of sentinel lymph nodes in melanoma patients.
Hungarian Oncology 47:51-57, 2003
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A melanoma nodalis statusanak
hagyomanyos megitélése

A melanoma malignumroél mar a szakvizsgajukra
késziilé patologusok is megtanuljak, hogy szinte
mindent utanozhat, és egyes esetekben a diagno-
zisa rendkiviil nehéz lehet (48), alkalmanként
még bérpatologiaval foglalkozo patologusok kozt
sem teljesen reprodukalhato (1).

A melanoma malignum klasszikus prognosz-
tikai faktora a tumornagysag, és mivel nem a da-
ganat felszini dimenziéi, hanem a mélységi terje-
dése az, amely a korjoslattal dsszefiiggéshen van,
a tumorok alapos hisztologiai vizsgalata eleve el-
engedhetetlen, hiszen a harmadik dimenzi6 csak
a szovettani vizsgalat kapcsan elemezhet6. Ezt a
prognosztikai paramétert tikrozi mind a Clark-
féle (13), mind pedig a Breslow-féle beosztas (9),
és ezt a megkozelitést vette figyelembe a TNM
besorolas 5. kiadasdban a pT kategoriak kialakita-
sa (54). Viszonylag régéta ismert, hogy a nyirok-
csomoattétes melanomas betegek tulélése rosz-
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szabb, mint a nyirokcsomoattét-mentes betegeké
(4), de a nyirokcsomoéstatus megitélése gyakran
csak klinikai vizsgalattal tortént, és metastasisra
gyanus lymphadenomegalia esetén a primer tu-
mor eltavolitasara iranyulé midtéteket terapias
célu regionalis nyirokcsomo-disszekcioval egészi-
tették ki. A klinikailag negativ nyirokcsomo-
statusi melanomds betegek azonnali regiondlis
disszekcidja, az elektiv blokkdisszekcio ellent-
mondasos megitélése miatt a nyirokcsomok pri-
mer szévettani vizsgalata sok esetben elmaradt.
Ezt valamelyest tiikrozi a stadiumok besorolasa is
az American Joint Committee on Cancer daga-
natstadium-meghataroz6 kézikonyvének 5. ki-
adasaban (27), amelyben a pN kategoriak helyett
csak N kategoridk szerepelnek a pT kategoriak
mellett. Minthogy néhany nagyobb tanulmany
szerint a szovettanilag nyirokcsomo-pozitiv mela-
nomds betegeknél a korai (elektiv) regiondlis
blokkdisszekci6 javithatja a tulélést (3, 11), nyil-
vanvalova valt, hogy a kevésbé megbizhat6 klini-
kai vizsgalattal negativ regionalis nyirokcsomok
szovettani vizsgalata 1ényeges prognosztikai pa-
ramétert hatarozhat meg (51). Bar egyes esetek-
ben eléggé egyértelmiinek tiinik a nyirokelveze-
tés iranya, egyes tertileteken, példaul a torzson
1év6 és a hati melanomék esetén, a hagyomanyos
felfogasnak, a Sappey-féle sémanak ellentmondé
nyirokdrainage is gyakran adédhat (62). Ez, akar-
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Eredeti kézlemény

1. dbra.

Amelanotikus melano-
masejtek nyirokcsomo-
ban. Kis nagyitdssal a
nyirokcsomé miivi ha-
saddsa mellett [évo sej-
tek nem szembetiinoek,
bdr nagyobb nagyitds-
sal a metastasis egyér-
telmii. (HE, kézepes
nagyitdas - x100;

Detét: x400)

csak a minimalis morbiditassal jar6 patologiai
nyirokcsomo-vizsgalatra irdnyul6 torekvés, nagy
jelentéséget adott a Morton és munkatarsai altal
leirt (45), és hazdnkban is viszonylag gyorsan
meghonositott (26, 39, 47, 52, 59, 61) nyiroktérké-
pezésnek és 6rszem nyirokcsomo- (sentinel nyi-
rokcsomd, SN) biopszidnak. A mddszer gyors be-
fogadasat tikrozi, hogy a TNM besorolas 6. kiada-
sa (46, 55), azon kiviil, hogy a tumorra vonatkoz6
Uj kategoridkba sorolta, és a kifekélyesedést is
felvette, a nyirokcsomostatus megitélésben a pa-
tolégiai pN statust el6térbe helyezi (55), és ennek
meghatdrozasanal az SN-biopsziat feltiinteti. Lé-
nyeges megemliteni azt is, hogy az SN-ek attétes
vagy attétmentes volta tlinik jelenleg a melano-
ma leglényegesebb prognosztikai faktoranak,

2. dbra. Capsularis neavussejtek jelentds pigmenttartalommal.
Az elvdltozds szinte mindig, legaldbb részben, a nyirokcsomo tokjaban lokalizdlt.

(HE, X100, betét: x400)
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megelézve a primer tumor vastagsagat és az ulce-
rati6t is (31). A patolégiai nyirokcsomostaging
egyre inkabb elengedhetetlen feltételévé valik a
melanoma malignum kezelésére iranyuld klini-
kai vizsgélatok besorolasanak és az eredmények
értékelésének (22, 23). Ugy ttinik tehat, hogy az
SN-biopszia a cutan melanoma malignum (és az
emldrdk) esetén elfogadott staging eljaras lett
(67), és a gyarapodo tapasztalat alapjan szinte
minden lokalizacigju tumor esetén leirnak varat-
lan vagy szokatlan nyirokdrainage-t (37, 60).

Az SN eltavolitasanak koézepes és magas rizi-
koju melanomék esetén az indikacidja adott, a
patologiai vizsgalatra iranyuld igény is megalapo-
zott, de az eltavolitott SN-ek komoly kihivast je-
lentenek a patologusok szamara. Bizonytalan az
optimalis patoldgiai vizsgalat mibenléte, és saj-
nos a vizsgalatnak buktatéi is vannak.

Az 6rszem nyirokcsomok részletes
szdvettani vizsgalata

A nyirokcsomdk daganatos attétekre iranyuld
vizsgalata hagyomdanyosan egy, dltalaban a leg-
nagyobb felszind metszési sik szovettani vizsga-
lataval torténik haematoxylin és eosin festéssel.
Ez makroszképosan érintett nyirokcsomok ese-
tén elegenddé is az attét megerdsitésére, de
kisebb metastasisokat gyakrabban nem tér fel.
Minél kisebb a metastasis, annal kisebb az esély
arra, hogy egyetlen metszési sikban torténd
metszés esetén mikroszkoposan azonosithato le-
gyen (19).

Matematikai és geometriai becslés szerint 2
mm-enként szeletelve a nyirokcsomokat, és a
szovettani blokkokat igy kialakitva, valamint az
egyes blokkokat 250 mikrononként 1épcsézete-
sen metszve egy 250 mikron atmérdji gomb ala-
ki metastasist 100%-os, egy 100 mikron atmérgjt
metastasist azonban mar csak 46%-os valoszint-
séggel lehet azonositani (42). A fenti becslés hiba-
ja az, hogy a metastasisok a legritkdbb esetben
gomb alaktak, és nem teljesen random maodon
helyezkednek el a nyirokcsomékban, hanem
predilekcios helytk a tumort draindlé nyirokér
bedmlési pontja (20). Ezt tdmasztja ald az a meg-
figyelés is, hogy amikor a nyiroktérképezést
szénszemcséket tartalmazé tustintdval (India
ink) is kiegészitették, a szén szemcséi nem csak
az SN-ek szovettani azonositisaban segitettek, ha-
nem a tumorsejtek is gyakran ezekkel egy lokali-
zaciéban mutatkoztak (33). A patolégiai vizsgalat
ezek szerint valamelyest orientalhat6 lehet, de
mindenképp tobb szint vizsgalata sziikséges ah-
hoz, hogy nagyobb aranyban lehessen kimutatni
a nyirokcsomok érintettségét, ha az fennall. A
metszetek mélységének és szamanak fiiggvényé-
ben a tumorsejtek SN-ben valé detektalasanak
aranya noéhet, de a vizsgalat id6- és koltségvonza-
tai is ezzel parhuzamosan emelkednek, ami egy
bolcs kompromisszum keresésének fontossagara
hivja fel a figyelmet (63). A College of American
Pathologists részér6l megfogalmazott és mini-
mum kévetelményként javasolt legalabb 3 tavoli
szintet elemz6 szévettani vizsgalat (12) azonban
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elégtelennek tiinik, és a cutan rosszindulati da-
ganatok SN-biopszidjaval kapcsolatos augsburgi
konszenzus is ennél tobb metszési sik vizsgalatat
rogziti ajanlasként (15).

Mivel a melanoma a melanocytak rosszindu-
latt daganata, a tumorsejtek pigmenttartalma se-
githet a metastasisok felfedezésében. Ugyanak-
kor az a tény, hogy a melanomdk egy része ame-
lanotikus (nem tartalmaz pigmentet) (1. dbra), és
mas pigmentalt elvaltozasok is 1éteznek a nyirok-
csomokban, megnehezithetik a helyes diagnézis
felallitasat.

Melanocyték eléfordulhanak a nyirokcsomok
tokjaban, kotGszoveti trabeculaiban és ritkdbban
a széli sinusokra is raterjedhet az elvaltozas, ame-
lyet capsularis naevussejtek 0sszefoglalo névvel
illetiink (2. dbra). Ezen capsularis naevussejtek
gyakoribbak az axillaban és fej-nyaktdjéki nyirok-
csomokban, ahol eléfordulasuk a 7%-ot is elérhe-
ti, ha immunhisztokémiaval is keressiik 6ket (5).
A capsularis naevocytdkat melanoma attétes sejt-
jeitél els6sorban lokalizaciéjuk (nyirokcsomo
tokja és nem a parenchymaja), a desmoplasia és
az atypia hianya segithet elkiiloniteni. Erdekes
megfigyelés, hogy capsularis naevussejtek gyak-
rabban fordulnak eld melanomdas betegek SN-
jeiben, illetve asszocidciot mutatnak congenitalis
cutan naevusokkal (10, 28), ami még inkabb meg-
téveszto lehet egyes esetekben, kiilonésen akkor,
ha bizonytalan biolégiai viselkedésti melanocytas
laesiok esetén kiegészité vizsgalatként végzik az
SN-biopsziat (35, 40).

Ugyancsak pigmentacio jelentkezhet a honal-
ji vagy fej-nyaktdjéki nyirokcsomdkban a tiidé
anthracosisa kapcsan, ha a normalisan centripe-
talis nyirokelvezetés megvaltozik, és pleuralis
adheziok miatt a mellkason keresztiil is 1étrejon
(3. dbra) (21). Tovébbi pigmentaciét okozhat teto-
valas (44) vagy tustinta (33), illetve mikroszképo-
san kimutathat6 melanin pigment talalhat6 még
dermatopathias lymphadenopathidban. Vérzést
kovetden, példaul aspiracios mintavétel utan,
haemosiderin okozhat barna elszinezédést.

Immunisztokémiai vizsgalatok

A sorozat-, illetve 1épcsézetes metszés nagyobb
feliilet vizsgalataval fokozhatja a metastasisok ki-
mutatdsat az SN-ekben, ezzel szemben az im-
munhisztokémiai vizsgalatok a mddszer nagyobb
érzékenysége miatt lehetnek segitségiinkre me-
lanomasejtek kimutatasaban, killéndsen amela-
notikus melanomak esetén.

Az immunhisztokémiai vizsgalatokra a mela-
noma sejtjeiben pozitiv, mig a nyirokszévetben
negativ eredményt adé ellenanyagokkal valo fes-
tési eljarasok jonnek szoba. Klasszikusan az S-100
(4. dbra) és a HMB-45 (5. dbra) ellenanyagok
kombindaciéjat hasznaljak és javasoljak (15, 47,
61, 64). A kett6s reakciéra azért van szikség,
mert az S$-100 fehérje a melanomak nagy részé-
ben pozitiv, ugyanakkor a kérnyezé szovetek
egyes sejtieiben (dendritikus retikulumsejtek,
Schwann-sejtek) is pozitiv, azaz szenzitivitasa
magas, de specificitisa nem. Ezzel szemben a

(IRSZEM NYIROKESOMO PATOLOGIRJA MELANOMABAN

HMB-45 meglehetGsen specifikus a melanomak-
ra (melanocytdkra) (2), de mivel a melanosomak-
kal kapcsolatos az expresszidja, ezért differencia-
latlanabb tumorok esetén nem ad pozitiv reakci-
Ot, azaz szenzitivitdsa gyengébb. Természetesen
a klasszikusan alkalmazott ellenanyagok mellett
vagy azok helyett mas ellenanyagok is megfelel-
nek a rejtett attétek kimutatdsdra: ilyenek a
Melan-A/MART-1 (49), amelyet a HMB-45 he-
lyettesitésére altalanosan alkalmasnak tartanak
(53), az NKI/C3 vagy a tirozinaz (1. tdbldzat), ezek
azonban nem jelentenek lényeges elényt a masik
két markerrel szemben, és ritkdbban allnak ren-

3. dbra.

Axillaris nyirokcsomd
anthracosisa.

Az inkdbb fekete
pigment a vildgosabb
cytoplasmdjui histio-
cytdakban talalhato.
(HE, x100; betét: x400)

- >y

4. dbra. Metastaticus melanomasejtek drszem nyirokcsomao capsularis sinusdaban
(8-100 immunhisztokémia, x100). Betét: a malignitds egyértelmii jegyeit hordozo
melanomasejtek (jobb oldal) mellett a nyirokcsomd normdlis populdcidjdt képezo,
de morfologiailag gyakran leegyszertisdditt (dendritikus jellegti nyulvanyait
elvesztd) antigénprezentdlo sejtek is pozitiv reakciot adnak (bal oldal).

Jellegzetes, hogy az utobbi sejtpopuldcio festodése kevésbé intenziv.

(8-100 immunhisztokémia, x400)

2 W

MRAGYAR ONKOLGGIA 47 FVFOLYAM 1. SZAM 2003



Eredeti kozlemény

5. dbra.

A metastaticus
melanomasejteket

a HMB-45 immun-
hisztokémiai reakcio
az esetek tobbségeében
kiemeli a negativ
hattérbol (HMB-45
immunhisztokémia,
x40). Betét: Nagy na-
gyitdssal a malignus
sejtpopuldcio cyto-
morphologiai jegyei is
szembetiinoek.
(HMB-45 immunhisz-
tokémia, x400)

delkezésre a patologiai laboratériumokban. A ti-
rozinaz ellenanyag esetében jelentGsebb zavar6
hattérreakciorol és gyengébb intenzitasi pozitiv
fest6désrdl is beszamoltak (34).

Amint arra mar tortént utalas, az S-100 reak-
ci6 esetén gondot jelenthet, hogy nemcsak a me-
lanomasejtek adnak pozitivitast (4. dbra), mig a
HMB-45 esetén az jelentheti a gondot, hogy nem
minden melanoma sejtjei adnak pozitiv reakciot.
Ezért kell6 koriiltekintést igényel az immunhisz-
tokémiai reakciok értékelése.

Interpretacios nehézséget okozhat, hogy a
capsularis naevussejtek is lehetnek amelanotiku-
sak, ami miatt csak az immunhisztokémiai reak-
ciok soran tlinnek esetleg elg, és ezért téves me-
tastasis-diagnozis kockazatat rejtik magukban.
Tobb metszési sik vizsgalatat immunhisztoké-
miaval kiegészitve, egy munkacsoport nemcsak
okkult attéteket talalt az esetek 12%-aban, ha-
nem capularis naevussejteket is 9%-ban (66).

Az SN-biopszia szamos vonatkozasaban irtak
le tanulasi gorbéket. A szovettani vizsgalat esetén

1. tabldzat. A melanoma és a desmoplasticus melanoma pozitivitdsa egyes
immunhisztokémiai reakciokkal (29)

Melanoma Pozitivitds ~ Vizsgalt 95% Cl
% esetek szama (%)

S-100 97 224 94-99
Tirozinaz 94 467 92-96
Melan-A (A103) 90 577 87-92
HMB-45 89 967 87-91
Desmoplasticus

(illetve orsosejtes) melanoma

S-100 98 197 97-100
Tirozinaz 29 80 19-39
HMB-45 20 169 14-26
Melan-A (A103) 18 70 9-26

54

MRAGYAR ONKOLGGIA 47 (VFOLYAM 1. SZAM 2003

is létezik egy ilyen gorbe; idGvel az elészor vagy
kizarélag immunhisztokémidval azonositott me-
tastasisok ardnya csokken, és a legtobb intéz-
ményben 10-12% alatt van (14).

Molekularis vizsgalatok

A melanoma kordbban is emlitett, viszonylag
specifikus markerei lehet6vé teszik az SN-ek mo-
lekuldris vizsgalatat is. Ez az esetek dont6 tobbsé-
gében reverz transzkripcids polimerdz lancreak-
ci6t (RT-PCR) jelent, amely sordn a mar atirédott
gén mRNS-e alapjan visszairt cDNS-t amplifikal-
jak és mutatjak ki. Altaldban a tirozinaz és Melan-
A/MART-1 markereket alkalmazzak e célbol.

Az RT-PCR az immunhisztokémianal is érzé-
kenyebb vizsgalat, amit az is titkkréz, hogy a rész-
letes szovettannal és immunhisztokémiaval ne-
gativnak mindsitett SN-ek akar 36%-a is mutathat
tobb markerrel pozitivitast a molekularis vizsga-
lattal (8). Az RT-PCR vizsgalatokat az is validalja,
hogy a melanoma mélységi terjedésével a vizsga-
lat pozitivitdsa oOsszefiiggést mutat (7). Az RT-
PCR segitségével kimutatott nyirokcsomo-érin-
tettségnek melanoma esetén prognosztikai jelen-
tésége van: a tiibingeni egyetem anyagaban, pél-
daul, a betegség barmilyen lokalizacigju kitjula-
sa, median 19 honapos kovetés utan, szovettani-
lag pozitiv SN-ek esetében 67%, a szovettanilag
negativ, de RT-PCR-pozitiv SN-ek esetében 25%,
mig a mindkét modszerrel negativ SN-ek esetén
csupan 6% volt (6).

Bar a paraffinba agyazas csokkenti a vizsgalat
szenzitivitasat, az RT-PCR paraffinos szoveti
blokkokon is kivitelezhetd, és archivalt, szokva-
nyosan feldolgozott SN-ek elemzésére is alkal-
mas lehet (50).

Lényeges itt is megjegyezni, hogy a capsularis
naevussejtek barmelyik markerrel pozitiv reakci-
6t adhatnak, ezért a szovettani morfologiai kont-
roll minden csak RT-PCR-vel pozitiv esetben ki-
emelt hangsulyt kell hogy kapjon. A hattérben
azonositott nyirokcsométok naevusok mellett a
csak RT-PCR-pozitivitdst nem szabad metastasis-
ként értékelni, még akkor sem, ha ez a stratégia
az esetek egy kis részében (naevussejteket és ok-
kult attéteket egyarant tartalmazo SN-ek) hibale-
het6séget képvisel. A morfologiai kontroll egyik
elméleti lehetésége az in situ RT-PCR, ahol met-
szetekben mutatjak ki a kérdéses mRNS-szekven-
ciat. Ez azonban egy technikailag nehezen kivite-
lezhetd reakcio, amely aligha valik rutin eljarassa
a kozeljovében.

Mivel az RT-PCR érzékenyebb vizsgalat, a
nem 6rszem nyirokcsomok (nSN) ilyen jellegi
vizsgalata az SN-biopszia hamis negativitasi ara-
nyat is emelheti, azaz néhany esetben pozitiv le-
het nSN-ekben negativ SN-ek mellett (41). Tovab-
ba megallapitast nyert az is, hogy a pozitiv SN mi-
att az elektiv blokkdisszekcié soran eltavolitott,
szovettanilag negativ nSN-ek is nagyobb arany-
ban mindstilhetnek pozitivnak molekularis vizs-
galattal (65). Hogy ezek a csak RT-PCR-vel pozi-
tiv nSN-ek milyen aranyban lehetnek feleldsek a
betegség kijulasaért, egyeldre bizonytalan.
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Intraoperativ vizsgalatok

A pozitiv SN-eknek az az egyik kovetkezménye,
hogy az adott régioban blokkdisszekciot végez-
nek. Ezért tobben megvizsgaltak annak a lehetd-
ségét, hogy intraoperativ vizsgalattal a betegek
egy részénél a regionalis disszekciot egy 1épés-
ben lehet-e elvégezni az SN-biopsziaval.

Tobb tanulmany alapjan is ugy tinik, hogy
melanoma esetén a kis méretti, hagyomanyos
vizsgalattal rejtve marado attétek is prognosztikai
jelentdségtiek (6, 30), szemben példaul az emlé-
rakkal, ahol az egy vagy néhany sejtb6l allo,
gyakran csak citokeratin-immunhisztokémia al-
tal kimutatott ,attét" értelmezése komoly problé-
makat vet fel. Tobbségi vélemény szerint ezeket
az izolalt tumorsejteket emléraknal nem célszert
valodi attétnek mingsiteni; az j TNM besorolas
is pNO kategoriaként értelmezi a jelenséget alta-
laban, tumortipustdl fliggetleniil (55). A kiilonb-
ség hatterében az allhat, hogy a melanomaét ke-
vésbé szoktdk manipulalni, mint az emlétumoro-
kat, amelyeket vékony- vagy vastagtli-biopszia-
nak vetnek al4, illetve drottal jelolhetnek. Az
utoébbi beavatkozasok barmelyike egy iatrogen
sejtkimozditast okozhat (24), és bar az igy kimoz-
ditott sejtek tobbsége, akarcsak a keringé tumor-
sejtek java része, életképtelen (43), a rutin szo-
vettani vizsgalat gyakran nem tud allast foglalni a
nyirokcsomoban adott pillanatban talalt sejtek to-
vabbi sorsaval kapcsolatban (4ttétté né-e vagy el-
pusztul?). Ezzel szemben melanoma esetén valo-
szintibb, hogy a SN-ekben talalt izolalt tumorsej-
tek valodi szorodas kovetkezményei, ezért kimu-
tatasukra nagyobb hangsulyt célszerd helyezni,
és erre az intraoperativ vizsgalatok egyike sem
képes kell6 mértékben.

Tobb tanulmany is elemezte, hogy milyen
eredmények érhetdek el mitét kozbeni vizsgala-
tokkal. A fagyasztasos vizsgalatok szenzitivitasa
33 és 59% kozott mozog, hamis negativitasi ara-
nya pedig 41 és 67% kozott (32, 36, 58). A lenyo-
mat-citologiaval hasonlé eredményekrél szamol-
tak be: 38%-os szenzitivitds mellett 62%-os volt a
fals negativitasi arany (18).

Az eredmények és allasfoglalasok egységesek
abban, hogy az SN-érintettség viszonylag ritka,
kb. 20%-o0s, az intraoperativ vizsgalatok szenziti-
vitasa - legyen sz6 akar lenyomat-citologiarol
vagy fagyasztdsos vizsgalatokrél - alacsony, és
ennek a két tényezének az egyiittese miatt az
intraoperativ vizsgalatok rutinszerd alkalmazasa
nem indokolt.

Tovabbi érv lehet az intraoperativ vizsgéla-
tokkal szemben a korabban emlitett buktatok so-
ra (capsularis naevussejtek, dermatopathids lym-
phadenopathia, haemosiderin, immunhisztoké-
miai markerek specificitasi problémai). Emellett
a fagyasztasos vizsgalat a széveti struktira torzu-
lasat okozza, valamint szovetveszteséggel jar.

A fentieket 0sszegezve, melanoma malignum
esetén az 6rszem nyirokcsomok rutinszerd intra-
operativ vizsgalta nem javasolhatd, és ezzel 6ssz-
hangban a kozlemények és a nemzetkozi ajanla-
sok is erélyesen ellene foglalnak allast (14, 15, 64).
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Kutatasi teriiletek

Mivel az SN pozitivitdsa miatt elvégzett elektiv
blokkdisszekcio soran eltavolitott nyirokcsomok
gyakran negativak, felmerl a kérdés, hogy a to-
véabbi nyirokcsomok attétes volta a tumor és az
SN ismert paraméterei alapjan megjosolhaté-e.
Eléremutat6 kezdeményezés az Augsburgban be-
vezetett S klasszifikacio, amely morfometriai mé-
résekkel hozza 0sszefliggésbe tovabbi nyirokcso-
mok attétének kockazatat (57). A beosztas két pa-
ramétert vesz figyelembe: a tumorsejteket tartal-
maz6é metszetek szamat (n), és a nyirokcsomo
tokjatol mért legnagyobb tavolsagukat (d). A
négy lehetséges kategoriat a kovetkezokép defi-
nialtak: SO, ha n=0; S1, ha 1<n<2 és d<1 mm; S2,
han>2 és d<1 mm; S3, ha d>1 mm. S3 esetén a
tovabbi nyirokcsomok attétének esélye 50% fe-
lett van, mig S2 esetén ez 20% kortl, S1 és SO ese-
tén pedig 0% koriil van az nSN-ek hagyomanyos
szovettani feldolgozasa mellett (57). Tekintettel
arra, hogy a szovettani feldolgozas nem egységes
a kilonbozé intézményekben, és a szerzok altala-
nos érvényid megallapitasokra torekedtek, az S
kategoriak eredeti tobb dimenzi6s véltozatat mo-
dositani kényszertltek, ami az eredményeket 1é-
nyegesen nem befolyasolta (Starz H, személyes
kozlés, Sentinel Node 2002, Yokohama, 2002. no-
vember 16-18.). Az 1j beosztasban S0, ha d=0; SI,
ha d<0,3 mm; SII, ha 0,3 mm<d<l mm,; SIII, ha
d>1 mm. Az S beosztas, azon kiviil, hogy a nSN-
ek attéteinek prediktora, egyben a tavoli attéte-
ket és a tulélést is elévetiti (56).

Lényeges kutatési irany az SN-ek immunsta-
tusanak vizsgalata. Szovettani vizsgalatokkal ki-
mutattak, hogy a melanomas betegek SN-jei im-
munszuppresszio allatt allnak. Az SN-ekben a pa-
racorticalis régi6 egésze, valamint az ebben a ré-
gidban 1év4, az antigénprezentdcidban érintett
interdigitald dendritikus retikulum (IDR) sejtek
szama jelent6sen csokkent az nSN-ekhez képest,
és a megmaradt IDR sejteken az antigénprezen-
taciohoz szitkséges komplex dendritikus rend-
szer eltlint vagy jelent6sen leegyszertisodott (4.
vacigjat jelz6 markerek (CD80, CD86, CD40),
akarcsak a nekik megfelel6 T-sejt-receptorok
(CTLA-4, CD28) szintén csokkent expresszi6t
mutattak SN-ekben, nSN-ekhez képest (25). A je-
lenség hatterében feltételezhets, hogy a primer
tumor altal termelt citokinek az SN immunparali-
ziséhez vezetnek metastasis hidnydban is, és
ezért az SN képtelen felismerni az egyébként im-
munogén melanomasejteket a metastasis kiala-
kulasakor. Staphylococcus enterotoxin A kival-
totta aspecifikus aktivacioval az attétmentes SN-
ekben mind a Thl és a Th2 tipust T-helper sejtek
heterogén, de jelentGsebb aktivacigjat (interfe-
ron-gamma-, interleukin-2-, granulocyta-macro-
phag koloniastimulalo faktor- és interleukin-10-
szekréci6) mutattak ki, mint az nSN-ekben. A kii-
16nbség micrometastasist tartalmazé SN-ek eseté-
ben megsziint, ami arra utalhat, hogy a microme-
tastasis alulregulalhatja a citotoxikus T-sejtek
képzésében szereplé helper T-sejt-funkciét (cito-
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kintermelést) (38). Az SN-ek mds nyirokcsomok-
tol eltéré immunologiai viselkedése, illetve en-
nek immunmodulatorokkal torténd esetleges be-
folyasolasa ugyancsak jelentés kutatasi teriiletet
jelol ki.

Javaslat a melanoma malignumos
betegek SN-jeinek feldolgozasara

A kozleményben osszefoglalt jelenségek, tapasz-
talatok és nemzetkozi ajanlasok alapjan az SN-ek
vizsgalatara a kovetkez6 minimalis kovetelmény-
re lehet javaslatot tenni.

Az SN-eket tobb szinten kell vizsgalni, és a
haematoxylin és eosin festést kettés immunhisz-
tokémiai vizsgalattal kell kiegésziteni: vagy S-100
és HMB-45, vagy pedig S-100 és Melan-A ellen-
anyagok egymas melletti alkalmazasaval. Az im-
munhisztokémiai reakciokat célszerii mindig ko-
zel es6, haematoxylin-eosinnal festett metszetek
kontrollja mellett végezni, és az immunhisztoké-
miai reakciok pozitivitisa esetén ezeket a hagyo-
manyosan festett metszeteket is visszanézni. Az
értékelésnél a pozitivan fest6ds sejtek morfologi-
ajara és lokalizacigjara is figyelemmel kell lenni,
és nem szabad csupan a reakcio pozitivitasa alap-
jan attétesnek mindsiteni az SN-t. Elterjedt ajan-
las az Augsburg konszenzus ajanlasa, mely sze-
rint az 1., 3., 5. és 10. lehdzas hagyomanyos hae-
matoxylin-eosin-festése mellett a 2. szint és a 4.
szint immunhisztokémiai, S-100-, illetve HMB-45-
(vagy Melan-A-) vizsgdlatat javasoljak a megfele-
zett SN mindkét feléb6l (15).

Az intraoperativ vizsgalatok rutinszert alkal-
mazasa nem javasolhatd. A fagyasztasos vizsgala-
tokat keriilni kell, valogatott esetekben, makrosz-
koposan gyanis SN esetén a lenyomat-citologia
lehetévé teheti az egy 1épésben végzett blokk-
disszekciot.

Az SN-ek radioaktivitasa kiillon problémakort
vethet fel. A radiokolloidok jelolésekor hasznalt
99mTc rovid féléletidejd, és viszonylag kis dozis-
ban jut el az SN-ekbe; egyes kézlemények a min-
ta 24 ora elteltével valo feldolgozasat javasoltak,
de ujabban ezt sem tartjak szitkséges 6vintézke-
désnek, a kisfoku sugarexpozici6é miatt (16).

A fenti protokolljavaslat mellett megjegyzen-
dé6, hogy molekularis vizsgalatokkal tovabbi ,ok-
kult metastasisok” kertilhetnek észlelésre, de a
jelenleg korlatozottan rendelkezésre allé adatok
alapjan a molekularis staging még nem ajanlhato
rutin eljarasként.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6 eztuton mond kdszonetet Torok Laszlo
professzornak és Kirschner Agnes doktornak,
hogy rendelkezésére bocsatottak fotogén mela-
noma-micrometastasisokat tartalmazé 6rszem
nyirokcsomoé-metszeteket.

A jelen munka az ETT 176/01 palyazatanak ta-
mogatasaval készult. A szerzé részvételét a
Sentinel Node 2002 kongresszuson az ETT
176/01 palyazata mellett a Magyar Onkologusok
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Tarsasaga is tamogatta, és igy nyilt lehet6ség a
kongresszuson elhangzott legfrissebb adatok
megismerésére, valamint magyar nyelvi kozzé-
tételére. Az emlitett tdmogatasokért a szerzo itt
fejezi ki koszonetét.
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