A melanoma attétképzésének
klinikai jellemz6i

Somlai Beata

Semmelweis Egyetem Bér- és Nemikortani Klinika, Budapest

Klinikailag I. stddiumu melanomas betegek kb. 1/3-anal lehet kitjulasra szamita-
ni. A szerzo attekinti a korlefolyast meghatarozo legfontosabb prognosztikai té-
nyezoket, az attétek gyakorisagat, tipusait, kialakulasuk idébeli megoszlasat. El-
s6ként az attétek kb. 2/3-a alakul ki limfogén, majd 1/3-uk késébb hematogén
uton. A metasztazisok 75-80%-a a diagnozist kovetd elsé 3 évben, mig 3-4%-a 10
éves tiinetmentesség utan jelentkezik. Az attétképzés adatai alahuzzak az egész
életen at tart6 kovetés fontossagat. Magyar Onkologia 47:85-88, 2003

Approximately one third of clinical Stage I melanoma patients will experience
disease recurrence. The author reviews the main prognostic factors predicting the
outcome of melanoma patients, the incidence, pattern and time of first metastases.
Of all recurrences, two third will occur earlier by the lymphatic, and one third later
by the hematogenous pathway. 75-80% of recurrences develop in the first 3 years,
3-4% of metastases occur after 10 years of disease-free interval. The data
emphasize the value of lifelong follow-up. Somlai B. Clinical characteristics of
melanoma metastasis. Hungarian Oncology 47:85-88, 2003
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A melanoma - mas malignus tumorokkal ossze-
hasonlitva is - kiemelked6 attétképzési tulajdon-
sagokkal rendelkezik. Bioldgiai sajatossagai ré-
vén mar kis tumormasszabol is 1étrejohet a daga-
natsejtek szorodasa, mely a késébbiekben attétek
kialakulasahoz vezet.

A metasztazisképzés esélyére és ezzel a var-
hato korlefolyasra a prognosztikai faktorok alap-
jan kovetkeztethetiink, melyek elemzése az utob-
bi 30 évben intenziven folyt és sok 1j ismeretet
hozott. A bonyolult 0sszefiiggések felismerésé-
hez a gyors titemben fejlédé informacios techno-
l6gia biztositotta a megfeleld hatteret.

A prognosztikai faktorokra iranyuld vizsgala-
toknal visszatéré problémat jelentett a nem meg-
felel6 betegszam, a primer tumor eltéré patologiai
szempontok alapjan torténé értékelése, a sebészi
ellatas és az adjuvans kezelés kiilonbozdsége, stb.
A csoportok heterogenitdsanak kikiiszobolésére a
vilag 13 vezeté melanoma kozpontja kozos pros-
pektiv vizsgalatot inditott. Az Osszesitett adatba-
zisban levé 30 450 beteg koziil, a mindségbiztosi-
tas szempontjainak betartasa mellett, végiil
17 600, azonos sebészi elvek szerint ellatott,
egyeztetett szovettani szempontok alapjan érté-
kelt és megfeleléen hosszan kovetett beteg adatait

Kozlésre érkezett: 2003. januar 10.
Elfogadva: 2003. marcius 1.

Levelezési cim: Dr. Somlai Beata, SE B6r- és Nemikortani

Klinika, 1085 Budapest Maria u. 41. Tel.: 266-0467,
Fax: 267-6974, E-mail: sombea@bor.sote.hu

© MAGYAR ONKOLOGUSOK TARSASAGA WWW WEBID HU

elemezték. Megallapitasaikat statisztikai modsze-
rekkel tdmasztottak ala. 2001-ben publikalt ered-
ményeik a korlefolyasért felelés faktorok megha-
tarozasan tul a melanoma 4j staging rendszeré-
nek is alapjaul szolgéltak (1).

Vizsgalataik szerint a primer tumorral, attét
nélkil felismert esetekben a klinikai jellemzdk
koziil az életkor, a nem és a daganat elhelyezke-
dése hat a tulélésre. A férfiaknak és az idésebb
korosztalynak rosszabbak a tulélési esélyei, mint
a néknek és a fiatalabb életkortiaknak. Az anato-
miai elhelyezkedés alapjan a végtagi lokalizacio
tlinik kedvezébbnek.

Ezen Kklinikai adatokon kiviil a korlefolyast
igazan meghatarozo tényezdk a primer tumor pa-
tologiai jellemzéi, a legnagyobb vertikalis tumor-
vastagsag, illetve az ugyancsak mikroszkoppal
észlelt ulceraci6. A tumorvastagsag és az ulcera-
ci6 szoros Osszefiiggést mutat, azaz a daganat
Breslow (4) szerint mért vastagsagatol fliggden az
ulceracio is szignifikansan né. A daganat mélysé-
gi invazioja kisebb mértékben hat a tulélésre, je-
lentdsége csak a vékony (< 1mm) tumoroknal ér-
vényesiil, vastag daganatoknal hatdsa mar nincs.

Prognosztikai szempontbol 1ényeges még a
tumorsejtekkel infiltralt nyirokcsomok szama-
nak és az infiltraci6 mértékének (mikro- vagy
makrometasztazis) ténye is.

Kinél varhato attét?

A diagnozis felallitasakor még csak primer tu-
morral rendelkez6 betegeknél kiillonbozo6 szerzok
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1. dbra.

Az elso dttétek ardnya
a killonbozo
tumorvastagsagi
csoportokon beliil
(Semmelweis Egyetem
Borklinika melanoma
adatbdzisa 1979-2000)

a késébbi korlefolyas soran 15,5-35,9%-ban ész-
leltek kitjulast (2, 9, 14, 16, 18).

A Scottish Melanoma Group adatbazisdban
szereplé 1979-1994 kozott diagnosztizalt 1568 1.
stadiumu beteg 5 éves megfigyelési id6szaka alatt
293 (19%) attét alakult ki. A daganatvastagsag no-
vekedése nem csupan az attétek kialakulasanak
gyakorisagat fokozta, hanem szignifikansan csok-
kentette a tiinetmentes iddszak hosszat is (5).

Az attétek aranya a tumorvastagsagtol fiiggd-
en jelentds eltéréseket mutat. A vékony tumo-
roknal a kitijulds csupan az esetek néhany szaza-
lékaban fordul el6, s ez a daganat vastagsiganak
novekedésével fokozodik. Kulénbozd centrumok
adatai szerint 0,76-1,5 mm tumorvastagsag ko-
Z6tt 8-15%, 1,51-4,0 mm kozott 27-35%, 4 mm
felett 47-51%-ban alakultak ki attétek (3, 9, 15).

Sajat beteganyagunkban az 1979-2000 kézott
észlelt 210 metasztazis 6,5%-a a 0,75 mm-nél vé-
konyabb tumoroknal, 17%-a 0,76-1,5 mm kozot-
ti, 29,6%-a 1,51-4,0 mm kozotti, 49,2%-a pedig a
4 mm-nél vastagabb daganattal felismert beteg-
csoportban 1épett fel (1. dbrat).
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2. dbra. Labfejre lokalizdlodo melanoma okozta multiplex, amelanotikus,
limfogén titon létrejovo, in-tranzit dttétek
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A sentinel nyirokcsomo6 tumoros érintettsége
ugyancsak Osszefiiggést mutat a primer tumor
vastagsagaval. Haddad és mtsai 693 beteg 14,52 %-
aban észleltek sentinel nyirokcsomé-pozitivitast
(8). A mikrometasztazisokat a tumorvastagsag
fiiggvényében vizsgalva a <0,76 mm-es dagana-
tok esetében 0%-ban, 0,76-1,0 mm kozott 5,3%-
ban, 1-1,5 mm kozott 8%-ban, 1,5-4 mm kozott
19%-ban, >4 mm tumor esetében mar a nyirok-
csomok 29%-aban talaltak tumoros infiltraciot.

A vékonyabb tumorok (<1,5 mm) altaldban
kedvez6 prognozisuak, bar kis hanyadukban a da-
ganatos folyamat szintén progredidl. Massi és
mtsai 287 ilyen beteg morfometrids paramétereit
vizsgaltak (13). Egyvaltozds analizissel elemezve
a kornak, az anatémiai lokalizaciénak és az inva-
zi6s mélységnek nem volt hatésa a korlefolyasra,
ugyanakkor a férfi nem, az acrolentiginosus szo-
vettani tipus, a tumorvastagsag €s a regresszio, a
tumorsejtekkel infiltralt bérvastagsag ardnya, en-
nek regresszioval is kombinalt tipusa és a gyulla-
dasos infiltratum hidnya szignifikdnsan befolya-
solta a progressziot. Ugyanezeket a mutatokat
multivariaciés analizissel elemezve azt talaltak,
hogy kizarélag a tumorvastagsag és a regresszios
vastagsag, valamint a peritumoréalis és intratumo-
ralis gyulladdsos infiltrdtum hatdrozza meg a
prognozist. Gyulladasos infiltraitum esetén az 5
éves tulélés 93,4%-os volt, mig annak hianyakor
csak 63,8%.

Hol varhato az elsé attét?

Az elsé attét kb. 2/3-a limfogén uton keletkezik és
Kklinikailag szatellita-, in-tranzit- (2. dbra), illetve
regionalis nyirokcsoméattétként jelentkezik (2,
14, 16). Hofmann 630 primer tumorral diagnosz-
tizalt betege 127 elsé attétét elemezte, melybdl
28% szatellita és in-tranzit, 37% regionalis nyi-
rokcsomo, 3% ezek kombinacidja, 22% tavoli, 8%
egyidejlileg tavoli és regionalis metasztazis volt
(9). Az attétek hasonlé megoszlast mutattak egy
masik betegcsoportban, ahol az elsé kitjulas
22%-a szatellita és in-tranzit, 43%-a regionalis,
5%-a ezek kombinacidja, 22%-a tavoli, 5%-a egy-
idejtileg észlelt tavoli és regionalis attét volt (18).

Sajat beteganyagunkban az észlelt elsé meta-
sztazisok 71%-a limfogén, 28%-a hematogén tton
alakult ki (3. dbra). Martini 202 els6 attétet elem-
zett, melyb6l 81% limfogén, 17% hematogén
uton keletkezett (12). Vizsgalatai alapjan feltéte-
lezi, hogy a daganatvastagsag és a kialakult atté-
tek limfogén, illetve hematogén volta kézott 6sz-
szefiiggés van. Eszerint a 3 mm-nél vastagabb,
labszarra lokalizal6dé primer tumorokndl féleg
limfogén attétek 1éptek fel, mig a fej-nyaki régio-
ban elhelyezkedd, és ugyancsak 3 mm-nél vasta-
gabb daganatoknal inkdbb hematogén attétek ala-
kultak ki.

A tavoli, azaz hematogén Gton létrejové meta-
sztazisok képezik az osszes attét kb. 1/3-at. A leg-
kiilonbozdbb szervekben kialakulhatnak, leggyako-
ribb a bér (4. dbra), a tid6, az agy, a maj és a cson-
tok érintettsége (2, 14, 16). A tavoli attétek korlefo-
lyast meghatarozo szerepe az adott szervtdl, illetve

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



azok szamatol fligg. A nem-viszceralis attétek (bdr,
subcutis, tavoli nyirokcsomok) kedvezébb lefolya-
stiak, mint a viszceralis metasztazisok. Ez utobbiak
kozott is eltéré a varhato talélés, tid6attéteknél
hosszabb, mint agyi- vagy méjattéteknél.

A Meier és mtsai altal vizsgalt betegek kozott
szatellita- és in-tranzit attétek 21,7%-ban, a regio-
nalis nyirokcsomoattétek 50,2%-ban, tavoli atté-
tek 28,1%-ban keletkeztek, melyek fellépését a
szerz6 szerint az anatomiai elhelyezkedés, a nem
és a tumorvastagsag hatarozta meg. Ezek koziil
legfontosabb tényezének a lokalizacio tint (14).

Az attétek kiilonboz6 uton johetnek 1étre, me-
lyeket véleményiik szerint a primer tumor lokali-
zacidja hataroz meg, eszerint mas a torzs és a fel-
s6 végtag, illetve a fej-nyaki és als6 végtagi elhe-
lyezkedés jelent6sége. Vizsgalataik szerint az
elébbi esetben a daganatok tobb mint 30%-a koz-
vetlentl tavoli attétet adott, mig az utébbiban
ugyancsak tobb mint a tumorok 30%-a szatellita
és in-tranzit attétet képezett. A 4 mm-nél vasta-
gabb tumorok esetében, amennyiben azok a
torzsre lokalizalodtak, a primer tavoli attétek gya-
koribbak voltak, mint végtagi lokalizacional.
Ugyanezen adatbazisbol tortént korabbi elemzés
alapjan a legkedvezétlenebb lokalizacionak a tor-
zset, felkart, nyakat és a fejbért (angolul TANS-
nak roviditve) talaltak (7).

Meier és mtsai masik fontos észrevétele, hogy
akiknél a korlefolyas soran barmikor tavoli attét
alakult ki, az koriilbelil mindig ugyanazon idé el-
teltével tortént, fliggetlentil att6l, hogy az elsé at-
tét tavoli volt-e, vagy elézetesen keletkezett-e
mar szatellita, in-tranzit, illetve regionalis meta-
sztazis. Ez a megfigyelés a szerzok szerint arra
utal, hogy mar a limfogén attétek kialakulasa
el6tt megteremtédnek a tavoli attét 1étrejottéhez
szitkséges szorodas feltételei.

Véleményiik szerint ezzel megkérddijelezédik
a sentinel nyirokcsom¢é diagnosztikus értéke, il-
letve az elektiv blockdisszekcio terdpids haszna,
mivel a fenti beavatkozasokkal egyidében attétek
ugyan még nem mutathatok ki, de feltételezheto,
hogy a hematogén szérédas mar megtortént.

Mikor varhato az elsé attét?

Melanomanal az attétek kb. 2/3-a a primer tumor
felismerését kovets elsé 3 évben kialakul (5, 9,
16). Az attétképzés szempontjabdl legkritikusabb
id6szak elején inkabb a limfogén attétek dominal-
nak, a primeren tavoli attétek ehhez képest kissé
eltolva jelentkeznek (2, 11, 12). A Meier és mtsai
altal elemzett betegek kozott a limfogén attétek
keletkezési ideje atlagosan 16 honap, a tavoli atté-
teké 25 honap volt (14). Mas betegcsoportban a
metasztazisok 79%-a az elsé 3 évben, 8%-a az
5-10 évig terjedd iddszakban és 5,8%-a 10 év eltel-
tével lépett fel (5). Martini betegei k6zo6tt az atté-
tek tobb mint 50%-a az els6 18 honapban, 80%-uk
pedig az els6 3 évben alakult ki (12). Korabban
észlelték a metasztazist férfiaknal, ha a tumor a
torzsre és a BANS regiora (back, arm, neck, scalp)
lokalizalodott. Késdbb keletkezett az attét a pri-
mer tumor labszari elhelyezkedése esetén, az 1,5

ATTETKEPZES

mm-nél vékonyabb tumoroknél. Az els6 évben 1é-
pett fel az attétek 45,5%-a, 3 éven beliil 79,2%-a, 5
éven belil 94,5%-a. A 3. év utan az attétképzés
iiteme jelentGsen lelassul, de még 10 éven tdl is
szamitani kell un. késéi attétképzodésre (2, 5, 6,
10, 17). Ellentétben azonban a korai attétképzés-
sel, ahol az ismert prognosztikai tényezok segitsé-
get nyujtanak a kidjulas esélyének megitélésé-
ben, késéi attétképzést befolyasolo faktorok nem
ismeretesek. A tulélést ezekben az esetekben is a
kialakult attét(ek) helye hatarozza meg.

Sajat beteganyagunk hasonl6 aranyokat mu-
tat. Az attétek 62%-a az els6 2 évben, 76%-a az el-
s6 3 évben jelentkezett. 10 év utan észleltiik az
attétek 2,8% -at.

Az attétképzés egyéb vonatkozasai

Az attétek fellépésének varhato idejére és helyére
vonatkozo6 adatok elemzése segiti a gondozasi stra-
tégia kialakitasat is. Ismeretik meghatdrozza a

3. dbra.

Az elso attétek idobeli
megjelenése
(Semmelweis Egyetem
Bdrklinika melanoma
adatbdzisa 1979-2000)
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4. dbra. Hematogén titon kialakulo kiterjedt cutan dttétképzodeés
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prognosztikailag heterogén betegcsoportok koré-
ben a kontrollok gyakorisagat, és timpontot nyujt
az attétek kimutatasahoz szitkséges vizsgalatok ko-
rének racionalis meghatarozasahoz is (2, 9, 12).

Az attétképzés sajatos dinamikaja miatt a be-
tegeket egész életiikon at célszeri gondozni. A
gondozas hatékonysaganak értékelésekor felme-
rul a kérdés, hogy ki észleli elészor az attétet, az
orvos, vagy a beteg? A Scottish Melanoma Group
szerint az esetek 47%-aban elséként a beteg ész-
leli a metasztazisat és csak 26%-ban az orvos (5).
Hasonlo kovetkeztetésre jutott Baughan munka-
csoportja is (3). Mds centrum vizsgdlata szerint az
attétek nagyobb részét az orvos fedezi fel (39%
vs. 33%) (2). Fuggetleniil attol, hogy ki észleli el-
s6ként az attétet, a beteg donvizsgalatra valé meg-
tanitasa elengedhetetlen, nem csupan a meta-
sztazis, hanem az esetleges masodik melanoma
korai felismerése miatt is.

Az attétek klinikai szempontb6l torténd elem-
z€sébol szarmazo ismeretek egyuttal alapul szol-
galnak ahhoz is, hogy barmely adjuvans kezelés
eredményességérol - a kritikus elsé 3 év eltelté-
vel - felelgsséggel nyilatkozni lehessen.

A fentiekbol érzékelhet6, hogy a melanomas
beteg szorongva feltett kérdésére ,mire szamitha-
tok?”, a gyakorlé orvos még napjainkban is csak
megkozelité pontossaggal tud valaszolni.
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