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Az AJCC által 2009-ben kidolgozott TNM-stádiumbeosztás néhány új faktorral bővült a malignus melanóma pato-
lógiai „microstaging”-jét illetően. Kiemeli, de teljes terjedelmében nem reprezentálja a vertikális növekedési fázis 
jelentőségét ezekben a daganatokban. Igényt támaszt az őrszemnyirokcsomók eddiginél részletesebb szövettani 
vizsgálatára, hiszen izolált tumorsejtek jelenléte is előrehaladottabb stádiumot jelent az új klasszifikáció szerint.
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The novel TNM staging system (AJCC, 2009) has some new aspects on pathological microstaging of malignant melanóma. 
It highlights and reflects the importance of vertical growth phase of these tumors. Furthermore, the morphometrical 
evaluation of sentinel lymph nodes (SLNs) is more important than ever since, according to the new classification, even the 
presence of isolated tumor cells means more advanced stage.
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  A TNM-KLASSZIFIKÁCIÓ (2009) PATOLÓGIAI 
VONATKOZÁSAI

A TNM-stádiumbeosztás a leletező patológus számára 
a malignus melanóma szövettani „microstaging”-jét je-
lenti, a primer tumort és a nyirokcsomóstátuszt illetően.
Ezen alapul a bevezetendő terápia, segítséget nyújt a ke-
zelés eredményességének retrospektív értékelésében, utal 
a várható a prognózisra, valamint a tudományos kutatás 
számára is egységes alapot teremt. 

A legújabb, az AJCC (American Joint Committee on 
Cancer) javaslatára kidolgozott stádiumbesorolási rend-
szer jórészt megegyezik a 2002-ben a UICC, az EORTC és 
a WHO által elfogadottal, csupán néhány patológiai vo-
natkozású új elemmel egészült ki. 17 melanómacentrum 
adatbázisát felhasználva az AJCC 2008 és 2009 között 
30 946 I-II-III., valamint 7972 IV. stádiumban lévő, szisz-
témás adjuváns terápiában nem részesült beteg klinikai 
és patológiai paramétereit vizsgálta (1, 2). Breslow-féle 
tumorvastagság, a mitotikus aktivitás, a kifekélyződés és 
a nyirokcsomó-érintettség bizonyult a legfontosabb füg-
getlen prognosztikus faktoroknak, amelyek a túlélést be-
folyásolják.

A 2002-es TNM-besorolásba újdonságként az ulceráció 
hiánya, illetve jelenléte került beemelésre a Clark-féle 
inváziós szint helyett (1. táblázat). Olyan faktor, amely 
1 mm-nél vékonyabb melanómák esetén pontosabban 
elkülöníthetővé tenné azt a csoportot, ahol áttétképzés 
kialakulhat, először a 2009-es TNM-klasszifikációban 
található meg. A primer tumor vastagsága, mint legfon-
tosabb prognosztikai faktor az új besorolásban is kiemelt 
jelentőségű. A 2009-ben kiadott 7. kiadás 2010 januárjá-
tól érvényes (2. táblázat).

Két lényeges, patológiai vonatkozással bíró különbség ta-
lálható az új stádiumbeosztásban az előző, 2002-ben kiadott 
TNM-hez képest (3, 4):

A T-stádium-besorolásban jelentős változás, hogy pT1b 
stádium esetén a Clark-féle inváziós szint helyét a mitotikus 
aktivitás vette át (5). Ez azért kiemelkedő fontosságú, mert 
a mitózis jelenléte vertikális (tumorigén) növekedési fázist 
jelez, pl. Clark II-es, 1 mm-nél vékonyabb melanóma esetén 
szorosabb kontrollt igényel a beteg. Az osztódási aktivitást 
mindig a mitotikusan legaktívabb fókuszban („hot spot”) 
kell értékelni. 40-szeres nagyításnál 1 négyzetmillimé-
terre adjuk meg az osztódások számát. Amennyiben nem 
találunk osztódó alakot vagy a dermális invazív daganat 
területe kevesebb, mint 1 négyzetmilliméter, a mitotikus 
ráta nem 0/nmm, hanem 1/nmm alattiként adható meg. 
A vertikális növekedési fázis megállapításának egyik szö-
vettani kritériuma az invazív komponensben jelen lévő 
mitózis. A  mitotikus ráta, mivel 1 négyzetmilliméterre 
számoljuk, alacsony osztódási aktivitással rendelkező da-
ganat esetén törtszám is lehet (pl. 0,25/négyzetmilliméter). 
Ilyen esetben, annak ellenére, hogy vertikális növekedés-
ről van szó, T1a stádiumot állapítunk meg az érvényes be-
osztás alapján. 1 mm-nél vastagabb melanómák esetében 
a mitotikus aktivitás kisebb jelentőséggel bír, hiszen ezek 
egyéb szövettani jellegzetességeik alapján tumorigén fá-
zist jelenítenek meg. 

Az N-stádium-besorolásban az új szisztéma szerint akár 
1 tumorsejt jelenléte a nyirokcsomóban pN+ stádiumot je-
lent, mivel az áttét átmérőjét illetően az eddigi 0,2 mm-es 
alsó határ eltűnt. Ez a jelenleg érvényben lévő protokoll 
alapján radikális blokkdisszekciót von maga után, bár 
ennek indokoltsága nem egyértelműen tisztázott (ld. a 
következő fejezetben). További változás az előző évekhez 

„T” klasszifikáció	 „N” klasszifikáció	 „M” klasszifikáció

T1	 ≤1,0 mm	 N1	 1 érintett regionális nyirokcsomó	 M1	 távoli bőr-, szubkután, ill. nyirokcsomó-metasztázis
			   a: mikrometasztázis*		
T2	 1,01–2,0 mm		  b: makrometasztázis**	 M2	 tüdőmetasztázis

T3	 2,01–4,0 mm	 N2	 2-3 érintett regionális nyirokcsomó	 M3	 egyéb belszervi metasztázis/M1-M2 + emelkedett LDH
			   a: mikrometasztázis		
T4	 >4,0 mm		  b: makrometasztázis		
			   c: in tranzit/szatellita áttét nyirokcsomó-érintettség nélkül
a: ulceráció nélkül
b: ulcerációval	 N3	� 4-nél több érintett regionális nyirokcsomó/	
			   N2c + nyirokcsomóáttét�

1. táblázat. A TNM-klasszifikáció 6. kiadása (2002)

*nem tapintható regionális nyirokcsomók esetén őrszemnyirokcsomó-biopsziával igazolt nyirokcsomóáttét;  
**klinikailag észlelhető (tapintás, ultrahang) és szövettanilag is igazolt áttét
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képest, hogy akkor is pN+ stádiumot kell megállapítani, 
ha csak immunhisztokémiai módszerrel mutathatóak ki 
tumorsejtek. A  forgalomban lévő antitestek közül a pro-
tokoll alapján S-100- vagy tirozinázreakciók által jelzett 
pozitivitás önmagában nem fogadható el, HMB45 és/vagy 
anti-MelanA ellenanyaggal végzett immunhisztokémiai 
reakcióval való kiegészítés szükséges.

AZ őRSZEMNYIROKCSOMÓ-BIOPSZIA  
PATOLÓGIAI VONATKOZÁSAI

Az őrszemnyirokcsomó az a nyirokcsomó az adott anató-
miai régióban, amelyben a legnagyobb valószínűséggel és a 
legkorábban található meg az elsődleges tumor áttéte. Ezért 
a korai áttét feltalálása érdekében a patológiai tevékenység 
különös hangsúlyt kap, hiszen az őrszemnyirokcsomó ál-
lapota befolyásolja az általános túlélést, a prognózist, a be-
vezetendő terápiát, valamint pontosabb stádiumbeosztást 
tesz lehetővé. Az új, 2009-es TNM-klasszifikáció alapján 
a nyirokcsomó-érintettség alsó határának eltörlése nyo-
mán pN+ stádiumot diagnosztizálunk már akár izolált 
tumorsejtek jelenlétekor is, amelyeket legtöbbször csak 
immunhisztokémiai vizsgálattal fedezünk fel (1, 2). Ezért 
az őrszemnyirokcsomó részletes feldolgozása mindenkép-
pen szükséges. Meg kell azonban említeni, hogy a szak-
irodalom közel sem egységes az izolált tumorsejtek, illetve 
szubmikrometasztázisok biológiai és klinikai jelentősége 
tekintetében. Több szerző szerint 0,2 (vagy 0,1) mm-nél 
kisebb áttét – különösen szubkapszuláris lokalizáció eseté-
ben – nem jelent nagyobb rizikót a további nyirokcsomók 
érintettségének tekintetében, és a túlélést sem befolyásolja 
lényegesen (6, 7), mások ugyanakkor ezzel ellentétes ered-
ményt közöltek (8).

A melanómás betegek 20%-ában számolhatunk pozitív 
őrszemnyirokcsomóval, ami áttét esetén rosszabb túlélés-
sel párosul. Egyes tanulmányok a szentinelnyirokcsomó-
biopszia terápiás előnyeire is felhívják a figyelmet, az ez-
zel kapcsolatos eredmények azonban ellentmondásosak 
(9–11).

A szentinel nyirokcsomó felderítésének technikáját és a 
szövettani feldolgozás módját Morton, Cochran és mtsai (12, 
13) dolgozták ki, s az utóbbi időkig számos módosításon esett 
át. Alapvetően a primer tumor helyére limfoszcintigráfiával 
való izotópbefecskendezés és kék festékkel való lokalizálás, 
majd gamma-kamerával történő felderítés terjedt el a gya-
korlatban, mint kettős jelölés.

Az őrszemnyirokcsomó-biopszia indikációi
Az őrszemnyirokcsomó-biopszia indikációit képezi a pri-
mer melanóma 1,00 mm-t meghaladó vastagsága (klinika-
ilag negatív nyirokrégió esetén), a Clark IV inváziós szint, 

valamint az ulceráció. Az új AJCC-klasszifikáció hang
súlyozza a dermális mitózis jelenlétének, tehát a vertikális 
növekedési fázisnak a jelentőségét, így egyes onkológiai 
centrumokban ezek a faktorok is indikációt képeznek. Nem 
egyértelmű a regresszió jelentősége a szentinel nyirokcsomó 
érintettségének tükrében (9, 10).

Az őrszemnyirokcsomó-biopszia kontraindikációi
Szisztémás érintettség esetén szükségtelen őrszemnyirok
csomó-biopsziát végezni, illetve klinikailag pozitív nyi-
rokcsomó esetén aspirációs citológiai mintavétel java-
solható. Előzetesen elvégzett széles reexcízió zavarhatja 
a nyirokelvezetés útját, ilyenkor előfordulhat, hogy az 

T (tumor)		

Tis	 in situ melanóma	� a: ulceráció nélkül és kevesebb, 
		  mint 1/nmm mitózisszámmal

T1	 1,00 mm vagy kisebb 	 b: ulcerációval vagy legalább
	 tumorvastagság	 1/nmm mitózisszámmal

T2	 1,01–2,00 mm-es 	 a: ulceráció nélkül
	 tumorvastagság	 b: ulcerációval

T3	  2,01–4,00 mm 	 a: ulceráció nélkül
	 tumorvastagság	 b: ulcerációval

T4	  4,00 mm tumorvastagság 	 a: ulceráció nélkül
	 felett	 b: ulcerációval

N (nyirokcsomók)		

N0	 nincs áttét	

N1	 1 érintett nyirokcsomó	 a: mikrometasztázis
		  b: makrometasztázis

N2	 2–3 érintett nyirokcsomó	 a: mikrometasztázis
		  b: makrometasztázis
		�  c: in tranzit/szatellita áttét,  

nyirokcsomó-érintettség nélkül

N3	 legalább 4 érintett nyirokcsomó, 
	 vagy in tranzit/szatellita áttét 
	 nyirokcsomó-érintettséggel	

M (távoli áttét)	

M0	 nincs távoli áttét

M1	� a: távoli bőr-, szubkután vagy nyirokcsomóáttét, 
	 LDH normál tartományban
	 b: tüdőáttétek, LDH normál tartományban
	 c: egyéb távoli, ill. szervi áttét, LDH normális vagy emelkedett

2. táblázat. A TNM-klasszifikáció 7. kiadása (AJCC, 2009)
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eltávolításra került nyirokcsomó nem szentinel jellegű. 
Dezmoplasztikus melanóma esetén ritkán találkozunk őr-
szemnyirokcsomó-pozitivitással.

Az eltávolított nyirokcsomó őrszem jellegének 
megerősítése
Az őrszemnyirokcsomó pontos identifikálása a nukleáris me-
dicina szakorvosa és a műtétet végző sebész felelőssége. Előfor-
dulhatnak technikai problémák, amikor egyéb nyirokcsomó 
kerül eltávolításra. 5 mm-nél nagyobb áttétet hordozó nyirok-
csomó esetén néha a festék és a radiotracer felvétele nem törté-
nik meg, ilyenkor ezek a jelzőanyagok egy másik, nem szentinel 
nyirokcsomó felé terelődnek. A szakirodalomban pontos szám 
nem áll rendelkezésünkre arra vonatkozóan, hogy hány nyi-
rokcsomó kerülhet szentinelként eltávolításra, csupán emlő-
ráknál végzett biopsziáknál jelölnek meg négy nyirokcsomót, 
amely szentinelként értékelhető, ezen felül ugyanis elenyésző  
a további várható pozitív nyirokcsomók száma.

Szövettani feldolgozás során már ritkán látunk kékes 
festenyzettséget (lymphazurin, metilénkék stb.). A radio
tracer (99mTc) rövid felezési ideje és az alacsony aktivitás 
miatt a műtői, illetve a patológiai feldolgozásban részt 
vevő személyzet sugárterhelése minimális, dozimetriai el-
lenőrzést nem tesz szükségessé (14). 

Az eltávolított nyirokcsomó szentinel jellegét támasztja 
alá mikroszkópos vizsgálatnál, ha karbonszemcséket látunk 
a szubkapszuláris szinuszok mentén, illetve parakortikális 
dendritikus sejtek jelenléte is erre utal. 

Az őrszemnyirokcsomó szövettani feldolgozása
Az eltávolított nyirokcsomó feldolgozása formalinos fixá-
lás után, hagyományos szövettani feldolgozással történik. 
Intraoperatív fagyasztásos vizsgálat az anyagkárosodás 
miatt szuboptimális morfológiai eredményt hoz, valamint 
a szubkapszuláris régió károsodott volta miatt az áttét meg-
semmisülhet, így őrszemnyirokcsomó vizsgálatára alkal-
matlan (15). Jelenleg nincs teljes megegyezés a feldolgozás 
mikéntjét illetően. A „gold standard”-et azonban a sorozat-
metszetek vizsgálata és immunhisztokémiai reakciók vég-
zése képezi. A UCLA ajánlása szerint a hilusnál felezett nyi-
rokcsomó mindkét feléből 10-10 sorozatmetszet készül, az 
1., 3., 5. és 10. metszeteket HE-nal festjük, a 2.-ból anti-S-100, 
a 4.-ből HMB45, a 6.-ból anti-Melan-A immunhisztokémiai 
vizsgálattal kiegészítve. Az EORTC-protokoll 50 mikronos 
intervallumonként javasol HE-festett szintet egy S-100 pro-
tein elleni antitesttel való immunpreparátummal, egy-egy 
üres tartalék metszettel, kiegészítő immunhisztokémiai vizs-
gálatok céljából (16). Intézetünkben a hilusánál kettévágott 
nyirokcsomó mindkét felét a teljes nyirokcsomó elfaragá-
sáig sorozatmetszetekben dolgozzuk fel, 250 mikrométeres 
intervallumokkal. Minden szintből HE-festett metszetek, 
illetve minden 3. szintből MelanA immunhisztokémiai re-
akciók készülnek.

HE-festett sorozatmetszetekben az áttét lehet epiteloid- 
vagy orsósejtes, pigmentált vagy amelanótikus, gyakran 
hasonló a primer daganat sejttípusához, így diagnosztikus 
nehézség esetén javasolt az eredeti tumorral való össze-
hasonlítás. A  melanómaáttétet el kell különíteni a szinu-
szokban megjelenő pigmentált makrofágoktól (ez utóbbi-
akban nagy szemcsés pigmenttartalom van), valamint a 
tokban és fibrotikusan átalakult szinuszokban helyet fogla-
ló névuszinklúzióktól (1. ábra). Áttét esetén leggyakrabban 
a szubkapszuláris szinuszt érintő lokalizációval találko-
zunk (2. ábra), de parenchimálisan (3. ábra) is megjelen-
hetnek (Dewar-kritérium) (17). Ez utóbbiak prognosztika-
ilag kedvezőtlenebb státuszt jelentenek. Keresnünk kell a 
tokáttörést és a perinodális zsírszövet infiltrációját, hiszen 
ilyenkor nemcsak blokkdisszekció, hanem posztoperatív 
besugárzás is szükséges lehet. A  legnagyobb daganatos át-

1. ábra. Névuszinklúzió jellegzetes kapszuláris lokalizációja 
nyirokcsomóban

2. ábra. Szinuszoidális melanómaáttét őrszemnyirokcsomóban
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tét kétdimenziós mérete (Rotterdam-kritérium), valamint a 
Breslow-érték módosításaként a toktól mért mélysége (Starz-
kritérium) is a szövettani lelet része (10, 18). Starz szerint 
ugyanis 1 mm-nél nagyobb mélységű áttét 50%-kal növeli 
a további nem szentinel nyirokcsomók érintettségét. Átmé-
rő tekintetében az EORTC adatai alapján 0,1–1 mm között 
mikrometasztázisról, 0,1 mm alatt szubmikrometasztázisról 
beszélünk (16).

Immunhisztokémiai módszerrel az izolált tumorsejteket, 
kis tumorcsoportokat derítjük fel. E kiegészítő vizsgálatokkal 
12%-kal több pozitív nyirokcsomót tudunk diagnosztizálni, 
mint HE-festett metszetek esetén. Az immunhisztokémiai 
reakció értékelésekor figyelembe kell venni a vizsgált nyi-
rokcsomó és a primer tumor HE-festett metszetben meg-
figyelhető morfológiáját. MelanA gyakran makrofágokban 
is megjelenik, a HMB45-festődéssel ellentétben. Orsósejtes 
áttétek gyakran csak az S-100-at expresszálják. Nodális 
névusz esetén Ki67-tel alacsony proliferációs aktivitást lá-
tunk, a melanómaáttéttel ellentétben.

A melanócita-antigének messenger RNS-ének eddig 
kutatási célból alkalmazott, PCR-rel való detektálása a 
szentinel nyirokcsomók rutin diagnosztikájában jelenleg 
nem elfogadott, hiszen nodális névuszok esetében is pozitív 
reakciót eredményez. Tehát továbbra is a szövettani feldol-
gozáson alapul a szentinel nyirokcsomók értékelése (15).

A nagy gyakorlatot igénylő őrszemnyirokcsomó-biopszia 
technikai, műtéti kivitelezése és szövettani feldolgozása az 
arra felkészült és specializálódott centrumokban a leghaté-
konyabb. A betegek számára kis beavatkozást jelentő eljárás 
lehetővé teszi a patológiai stádium pontosabb meghatározá-
sát, valamint más sebészi és nem sebészi terápiás eljárások 
korai bevezetését.
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