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Cél: A szerzdk az Orszagos Onkologiai Intézet Borgyogyaszati Osztalyan melanoma malignum miatt elvégzett
sentinel nyirokcsomo-miitétekrdl és a kovetés soran észlelt tapasztalataikrol szamolnak be. Beteganyag és
madszer: 1997 novembere és 2002 szeptembere kozott 179 primer tumorral bir6, vagy egy-két honappal a da-
ganat eltavolitasa utan jelentkezo betegnél hajtottuk végre a beavatkozast. Patentkék festékes eljarassal kom-
binalt izotéptechnikat alkalmaztunk. Az érszem nyirokcsomok szovettani vizsgalata sorozatmetszetben tor-
tént. Mikrometasztazis gyanijakor immunhisztokémiai jelélést (S100, HMB-45, Melan-A) végeztiink. Sentinel
nyirokcsomo-pozitivitds esetén lehetéleg 2-3 héten belill regionalis blokkdisszekciot hajtottunkk végre.
Adjuvans kezelésként kis dozist interferont vagy BCG immunterapiat alkalmaztunk. A betegeket kéthavonta
fizikalisan, ill. a melanoma protokoll szerint képalkoto eljarasokkal kovettiik. Eredmények: Sikerrel jart az 6r-
szem nyirokcsomo-mitét 177 esetben (98%). Pozitiv sentinel nyirokcsomé volt kimutathaté 26 betegnél
(14%). Az 6rszem nyirokcsomo-pozitivaknal a primer tumor vastagsaga szignifikdnsan nagyobb volt, mint a
nyirokcsomo-negativaké (p<0,0000). A metasztazissal bird betegek tinetmentes- és 6ssztilélése Mantel-Cox-
prébaval szignifikdnsan rosszabb volt, mint a masik csoporté (p=0,0001, ill. p=0,0007). Diszkriminancia-
analizissel azt talaltuk, hogy a tumorvastagsagbol képzett diszkriminancia-fiiggvény 81,7%-o0s, a sentinel nyi-
rokcsomo-pozitivitas 79,9 %-os helyes osztalyozasi aranyt adott. Kovetkeztetések: Betegeinknél az irodalmi ada-
toknak megfelel6en az 6rszem nyirokcsomo a vastagabb daganatoknal gyakrabban bizonyult pozitivnak. Az
6rszem nyirokcsomd daganatos érintettsége szignifikdnsan rosszabb prognézist jelzett. Magyar Onkoldgia
47:79-83, 2003

Objectives: Report on clinical observations obtained with sentinel lymph node surgery for malignant
melanoma and during follow-up at the Department of Dermatology, National Institute of Oncology, Buda-
pest. Patients and method: In the period from November, 1997 to September, 2002, the above surgical
intervention was made with 179 patients having primary tumour, one to two months after primary tumour
removal. Staining with patent blue was combined with isotope technique. The primary melanoma and the
pertaining sentinel lymph node(s) were removed. Histological evaluation of the sentinel lymph nodes was
performed in serial sections. Immunohistochemical detection of S100, HMB-45, or Melan-A was used in the
case of suspected micrometastases. Demonstration of positive sentinel lymph nodes was followed, preferably
within 2-3 weeks, by regional block dissection. Interferon in low doses or BCG immune therapy were applied
as adjuvant therapy. Bimonthly follow-up of the patients included physical examination and the use of
imaging techniques as specified in the melanoma protocol. Results: Sentinel lymph node surgery was
successful in 177/179 cases (98%). Positive sentinel lymph node was identified in 26/177 patients (14%). In
node positive patients the thickness of the primary tumour was significantly greater than that of node
negative ones (p<0.0000). Patients with micrometastases had significantly poorer symptom-free and overall
survival by the Mantel-Cox test than those of the other group (p=0.0001 and p=0.0007, respectively). In the
discriminance analysis of our data, the discriminant function established from tumour thickness yielded
81.7% and the positivity of sentinel lymph nodes 79.9% correct classification rates. Conclusion: In good
harmony with literature data, positive sentinel lymph node(s) were found in the case of thicker tumours. The
involvement of sentinel lymph node indicated a significantly poorer prognosis. Liszkay G, Péley G, Sinkovics I,
Péter I, Fejos Zs, Horvdth B, Banfalvi T, Gilde K, Kdves 1. Report on clinical observations obtained with sentinel
lymph node surgery in malignant melanoma and during their follow-up at the Department of Dermatology, National
Institute of Oncology, Budapest. Hungarian Oncology 47:79-83, 2003
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1. tabldzat.

Az dsszes sentinel
miitétre bevdlasztott
beteg, ill. tumordnak
jellemzai

Bevezetés

A regionalis nyirokcsomok daganatos érintettsé-
ge az egyik legfontosabb prognosztikai tényezo
melanoma malignumban is, illetve az onkote-
rapia megvalasztasdban is donté jelent6ségt (8,
13, 17).

Az Orszem nyirokcsomé-biopszia minimali-
san invaziv eljaras, amelynek a segitségével a
nyirokrégio allapota felmérhetd. Az elvi alapokat
Cabanas irta le péniszkarcinémdban (4), majd a
90-es években Morton dolgozta ki a klinikai gya-
korlatban alkalmazhato kék festékes technikat
melanoma malignumban (14). Az 4j mddszer se-
gitségével az évtizedekig tartd elektiv nyirokcso-
mo-blokkdisszekcioval kapcsolatos vita lezarha-
tova valt. Radioizotépok alkalmazasaval (2) a ko-
rabbi 85-90%-0s sikerességi arany 95-99%-ra
emelkedett (1, 19, 20, 22).

Magyarorszagon els6ként Torok és munkatar-
sai alkalmaztdk a modszert patentkék festékkel
melanoma malignumban (23).

Az Orszagos Onkologiai Intézetben munka-
csoportunk vezette be az izotoptechnikat Magyar-
orszagon 1997-ben (7, 11, 16). Kézleménytinkben
Ot éves tapasztalatainkrol szamolunk be.

Beteganyag és modszer

Az Orszagos Onkologiai Intézet Borgyogyaszati
Osztalyan 1997 novembere és 2002 szeptembere
kozott 179 primer cutan, tilnyomoérészt kozepes
és magasabb rizikoju vagy spontan regresszio je-
leit mutat6 vékonyabb melanoma malignummal
biré betegnél végeztiik el az 6rszem nyirokcso-
egy Ulésben (1-2 cm-es biztonsagi zéna). A mas
intézményben operaltaknal, vagy sajat betege-
inknél esetenként késleltetve egy-két honappal
az elsédleges daganat eltavolitasat kovetéen tor-

n=179

Atlagéletkor: 53 év (21-80 év)
Nemek: férfi 98 : n6 81

A primer tumor lokalizacidja

Lokalizacio

Als6 végtag

Fels6 végtag  Torzs Egyéb Osszes

Betegszam 68

33 77 1 179

A primer melanoma Clark szerinti invazids mélysége

Clark Clark | Clark Il Clarklll Clark IV ClarkV Egyéb Osszes

Betegszam 9

57 75 8 5 179

A primer melanoma Breslow tumorvastagsag szerinti megoszlasa

Vastagsag (mm)

1,01-2,0 2,01-40 >4 Egyéb Osszes

Betegszam 65 38 21 18 179
Szévettani tipusok

SSM NM ALM Egyéb Osszes
Betegszam 46 7 35 179
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tént a beavatkozas. A betegek és a tumorok jel-
lemz6it tablazatban ismertetjik (1. tabldzat).

Az Orszem nyirokcsomo-biopsziat a dinami-
kus limfoszcintigrafiaval kiegészitett kettds jelo-
1éses (99 mTc izotoppal jelzett human kolloidalis
szérumalbumin és patentkék) modszerrel hajtot-
tuk végre. A miitéteket narkézisban, ritkabban
helyi érzéstelenitésben végeztiik. A sentinel nyi-
rokcsomok sorozatmetszetben keriiltek szovetta-
ni vizsgalatra. Mikrometasztazis gyanujakor
immunhisztokémiai vizsgalatot (S100, HMB-45,
Melan-A) végeztiink (6,11,16), ahogy azt kordb-
ban mar részletesen leirtuk. Amennyiben meta-
sztazis jelenléte igazolodott, egy-két héten beliil
regionalis blokkdisszekciora kertilt sor.

1 mm-nél vastagabb primer daganatokndl,
vagy ahol regresszio jelei mutatkoztak, kis dozisi
interferon terdpiat adtunk (3-5 ME hetente 3x),
ellenjavallatakor BCG (bacillus Calmette-Guerin)
immunkezelést hathetente.

Betegeinket a melanoma protokoll szerint fi-
zikalisan és képalkoto eljarasokkal (mellkas-ront-
gen, hasi ultrahang, sziikség esetén csont izotop,
CT, MRI) ellendriztiik.

A statisztikai értékeléshez F-probat, Mantel-
Cox probat és diszkriminancia-analizist hasznal-
tunk.

Eredmények

A 179 beavatkozasb6l 177 volt sikeres (98%). A
két eredménytelen miitét a tanulasi szakaszra
esett. 26 betegnél igazolodott metasztazis az 6r-
szem nyirokcsoméban (14%). A blokkdisszekcio
soran eltavolitott nyirokcsomoékban tovabbi daga-
natos érintettség két betegnél volt (7,6%).

A sentinel nyirokcsomé-negativ és -pozitiv
betegek, valamint a primer tumorok jellemzdit
tablazatokban ismertetjiik (2-3. tabldzat).

Spontan regresszio szovettani jeleit 46 eset-
ben észleltik (26%). A 26 6rszem nyirokcsomo-
pozitiv beteg koziil minddssze egynél talaltunk
regresszios primer tumort (3,8%).

Az atlagos betegkovetési id6 22,1 honap volt
(1-59 hénap).

Limfogén vagy hematogén disszeminaciot ta-
pasztaltunk 28 betegnél (16%). A 151 6rszem nyi-
rokcsomo-negativ betegb6l 18-nal jelentkezett
progresszio (12%). Az 6rszem nyirokcsomo régio-
jaban 4 nyirokcsomé-recidivat észleltiink (fals
negativ rata: 4/30=13%). 3 betegnél 1épett fel lo-
kalis és in-tranzit metasztazis (3/151=1,9%). 11
esetben jelentkezett hematogén disszeminacio
(11/151=7,2%).

A 26 6rszem nyirokcsomo-pozitiv betegek ko-
ziil 10-nél 1épett fel az alapbetegség progresszidja
(38%). Egy betegnél a pozitiv sentinel nyirokcso-
tranzit metasztazisok léptek fel. 8 esetben észlel-
tiink hematogén disszeminaciot (30%).

A Dbeavatkozds szévédményeként mintegy
30%-ban szerémaképzddést, 20%-ban a patent-
kék festék tartés borfestenyzettségét talaltuk.
Egy betegnél jelentkezett anaphylaxids shock a
patentkék festék beadasat kovetéen. Néhany mi-
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tét utan, amit az elso, tanulasi évben magas rizi-
koéji, exulceralt tumorral bird betegnél végez-
tink el, in-tranzit metasztazisoknak a megszo-
kottnal korabbi megjelenését tapasztaltuk.

A sentinel nyirokcsomoé-negativ betegek atla-
gos tumorvastagsaga 1,9 mm, mig a pozitivaké
41 mm volt. F-prébaval vizsgalva a kiilonbség
magasan szignifikdns volt (p<0,0000). A betegko-
vetés soran progressziot mutatd, de érszem nyi-
rokcsomo-negativ betegek atlagos daganatvastag-
sagat (3,3 mm) F-prébaval osszehasonlitva a ha-
sonloképpen progredialé, de 6rszem nyirokcso-
mo-pozitiv betegekével (6,0 mm), a kiilonbség
statisztikailag kozel szignifikdns volt (p=0,057).

Végiil osszehasonlitva az 6rszem nyirokcso-
mo-pozitiv progredialo betegek 6,0 mm atlagos
tumorvastagsagat a nyirokcsomo-pozitiv, de
disszeminaciot nem mutatok 3,0 mm atlagos da-
ganatvastagsagaval, szintén a vartnak megfeleld-
en szignifikans kiillonbséget talaltunk (p=0,01).

A sentinel nyirokcsomé-negativ betegek tii-
netmentes- és dssztulélését Kaplan-Meier fiiggvé-
nyekkel abrazoltuk (I-2. dbra). Mantel-Cox pré-
baval a killénbség mindkét esetben szignifikans
volt a sentinel nyirokcsomoé-negativ betegek java-
ra (p=0,0001 és p=0,0007).

Diszkriminancia-analizissel azt kaptuk, hogy
a Breslow értékekbdl képzett diszkriminancia-
fiiggvény 81,7%-o0s helyes osztalyozasi aranyt ta-
lalt, mig a sentinel nyirokcsomo-pozitivitas
79,9%-o0sat.

Megbeszélés

Bar vannak, akik vitatjadk az 6rszem nyirokcso-
mo-miitétek gyakorlati hasznat (5), azéltal, hogy
a sentinel nyirokcsomoé-status az 4j melanoma
staging részévé valt, a modszer bevonult a
melanoma malignum sebészi ellatdsanak klinikai
gyakorlatéba (3).

Az Orszagos Onkologiai Intézetben melano-
ma malignumban 5 éve végziink sentinel nyirok-
csomo-hiopsziat, ezért a betegkdvetés soran szer-
zett tapasztalatainkrol is beszamolhatunk (12).

Betegeinknél a modszert 98%-ban sikerrel al-
kalmaztuk. Sentinel nyirokcsomd-pozitivitast
észleltiink 14%-ban. Mindkét eredmény megfelel
a szakirodalomban kozolteknek, az érszem nyi-
rokcsomo6-pozitiv betegek aranya mintegy 10-
40% kozott lehet (9, 15).

Jelenleg a melanoma progndzisinak szem-
pontjabol legfontosabb tényezének az Orszem
nyirokcsomo-statust tartjak. A legtobben kozle-
ményeikben arrél szamolnak be, hogy a sentinel
nyirokcsomo-pozitivitas és a tumorvastagsag ko-
z0tt korrelacié van. Egy 2002-ben Lens altal ko-
z0lt, 4218 sentinel miitéten atesett beteg adatait
magaba foglal6 tanulmany szerint a primer tu-
mor vastagsaga a sentinel nyirokcsomoé-pozitivi-
tas legfontosabb prediktora (10). Kivételt képez-
hetnek a spontan regressziés jeleket mutatd
melanomak, bar a regresszids jelek prognoszti-
kus értéke vitatott, és éppen a sentinel nyirok-
csomok vizsgalataval kaphatunk fontos informa-
ciét erre vonatkozoan (18).

SENTINEL NYIROKCSOMO £S KLINIKUM

Sajat betegeinknél is azt talaltuk, hogy a senti-
nel nyirokcsomoé-pozitiv betegek primer tumora-
nak vastagsaga szignifikdnsan nagyobb volt, mint
a sentinel-negativ betegeké. A nyirokcsomo-pozi-
tiv betegek kozott a késébbiekben progredialok da-
ganatvastagsaga szignifikansan nagyobb volt, mint
azoké, akiknél nem jelentkezett disszeminacio.

Regresszios jeleket minddssze egy Orszem
nyirokcsomo-pozitiv betegiink tumoranal talal-
tunk. Ennek ellenére, mivel a vékony regresszios
daganatok esetében a korlefolyas bizonytalan, az
6rszem nyirokcsomo-miitétek fontos informaciot
jelentenek a pontos staging szempontjabol.

2. tdblazat.
Sentinel nyirokcsomo-
negativ betegek

n=151
Atlagéletkor: 52 év (21-79 év)
Nemek: férfi 85 : n6 66

A primer tumor lokalizacidja

Lokalizacié Alsé végtag Fels¢ végtag ~ Torzs Egyéb Osszes
Betegszam 55 31 64 1 151
A primer melanoma Clark szerinti invaziés mélysége
Clark Clark | Clarkll Clark il Clark IV ClarkV Egyéb Osszes
Betegszam 9 25 49 63 1 4 151
A primer melanoma Breslow tumorvastagsag szerinti megoszlasa
Vastagsag (mm) <1,0 1,01-2,0 2,0140 >4 Egyéb Osszes
Betegszam 36 59 27 13 16 151
Szévettani tipusok

SSM NM ALM Egyéb Osszes
Betegszam 84 40 4 23 151

3. tdbldzat. Sentinel nyirokcsoma-pozitiv betegek

n=26
Atlagéletkor: 54 év (33-80 év)
Nemek: férfi 13 : n6 13
A primer tumor lokalizacidja
Lokalizacié Als6 végtag ~ Felsé végtag ~ Torzs Egyéb Osszes
Betegszam 13 1 12 0 26
A primer melanoma Clark szerinti invazids mélysége
Clark Clark | Clark Il Clark lll Clark IV ClarkV Egyéb Osszes
Betegszam 0 0 7 11 7 1 26
A primer melanoma Breslow tumorvastagsag szerinti megoszlasa
Vastagsag (mm) <1,0 1,01-2,0 2,01-40 >4 Egyéb Osszes
Betegszam 1 6 11 8 0 26
Szévettani tipusok

SSM NM ALM Egyéb Osszes
Betegszam 10 9 6 1 26
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1. dbra.

A sentinel
nyirokcsomo-negativ
€s -pozitiv betegek
tiinetmentes tulélési
fuggvényei

A sentinel nyirokcsomé-pozitiv betegek tii-
netmentes- és dssztulélése is szignifikdnsan rosz-
szabb volt, mint a negativ 6rszem nyirokcsomo-
val rendelkezoké. Ennek alapjan felvetddik a kér-
dés, hogy minden esetben profitalnak-e a bete-
gek az alkalmazott korai blokkdisszekciobol. So-
kan azt javasoljak, hogy a beavatkozast a nyirok-
csomo6k tumoros érintettségének mértékétol len-
ne célszerd fliggévé tenni (21). Ez sajat eredmé-
nyeink alapjan is megfontolando.

Annak eldontésére, hogy a korlefolyas szem-
pontjabol a Breslow szerinti tumorvastagsag vagy
a pozitiv 6rszem nyirokcsomo bir-e nagyobb pre-
dikcios erével, diszkriminancia-analizist végez-
tink. A két helyes osztalyozasi arany érték kozott
lényeges kiillonbség nem volt. Ez azt jelenti, hogy
a korjoslatnal mindkettét érdemes figyelembe
venni.

Osszegzésképpen megallapithatjuk sajat vizs-
galataink alapjan is, hogy a sentinel nyirokcso-
mo-technika segitségével a Breslow szerinti tu-
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morvastagsaggal kozel azonos (sokak szerint fon-
tosabb) adathoz jutunk a progndzisra vonatkozo-
an. Sajnos a nyirokcsomo-pozitiv betegeknél az
elvégzett regionalis blokkdisszekcio mellett is
rossz a korlefolyas.

Tapasztalataink és a nemzetkozileg elfogadott
ajanlasok alapjan, a 2002. szeptemberi Magyar
Melanoma Konszenzus Talalkozo allasfoglalasa-
nak megfelelden is a sentinel nyirokcsomé6-miité-
teket minden primer melanoma malignum eseté-
ben javasoljuk, kivéve, ha abszolut j6 prognézisy,
azaz 1 mm vagy annal vékonyabb a primer tu-
mor, nem exulceralt, nem mutat regresszios jele-
ket és az invazios mélység nem tobb, mint Clark
III. Tlyenkor folosleges miutétet végezni, mivel
95-98%-ban negativ eredmény varhato. Exulce-
ralt, 4 mm-nél vastagabb tumorok esetében pedig
azért nem érdemes végrehajtani a beavatkozast,
mert a prognézis az eredménytél fiiggetlentl
T08SZ.

Koszonetnyilvanitas: Koszonjilk Gaudi Istvan
matematikusnak a statisztikai szamitasok elvég-
ZEsét.
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Tisztelt MOT Tag! Kedves Kollégak!

A Magyar Onkologusok Tarsasaga 25. Kongresszusat
2003. november 12-15. k6zott rendezi Szegeden.

Eldzetes informdciok:
Hataridok:

Jelentkezési hatarid6 és az absztraktbeadas hatarideje

Absztraktelfogadas hatarideje
Absztraktelfogadas visszaigazolasa

Részvételi dij:

35 év alatt 35 év felett Nem tagoknak
6000.- Ft 12 000.- Ft 20 000.- Ft
Programtervezet:
2003. november 12. de. és du. Regisztracio
este Unnepélyes megnyit6. Operagala. Fogadas
2003. november 13. de. és du. Tudomanyos program
este Orgonahangverseny
2003. november 14. de. és du. Tudomanyos program
este Bankett, vacsora
2003. november 15. de. Tudomanyos program
délben Kongresszusi zarszo

A Kongresszus idétartama alatt a MOT tisztujit6 kozgytlésére keriil sor,
amelyen szavazati joggal rendelkez6 tagként szamitunk jelenlétére.
A szavazason akkor vehet részt, ha tagdijat 2003. junius 30-ig rendezi.

Egytuttmuikodését koszonve, tisztelettel
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