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A malignus melanoma Uj
TNM-klasszifikacioja (AJCC, 2009)
és az orszemnyirokcsomo-biopszia
patologiai jelentosege
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Az AJCC dltal 2009-ben kidolgozott TNM-stadiumbeosztds néhdny uj faktorral béviilt a malignus melanoma pato-
logiai ,,microstaging”-jét illetéen. Kiemeli, de teljes terjedelmében nem reprezentalja a vertikdlis ndvekedési fazis
jelentdségét ezekben a daganatokban. Igényt tdmaszt az drszemnyirokcsomdk eddiginél részletesebb szdvettani
vizsgdlatdra, hiszen izoldlt tumorsejtek jelenléte is elérehaladottabb stddiumot jelent az uj klasszifikdcio szerint.
Magyar Onkologia 57:68-72, 2013

Kulcsszavak: melandma, TNM, 6rszemnyirokcsomo

The novel TNM staging system (AJCC, 2009) has some new aspects on pathological microstaging of malignant melanéma.
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-KLASSZIFIKACIO (2009) PATOLOGIAI
VONATKOZASAI

A TNM-stadiumbeosztds a leletezé patolégus szamara
a malignus melanéma szovettani ,microstaging”-jét je-
lenti, a primer tumort és a nyirokcsomostatuszt illetéen.
Ezen alapul a bevezetendd terdpia, segitséget nyujt a ke-
zelés eredményességének retrospektiv értékelésében, utal
a varhaté a prognozisra, valamint a tudomdényos kutatds
szamdra is egységes alapot teremt.

A legujabb, az AJCC (American Joint Committee on
Cancer) javaslatdra kidolgozott stadiumbesorolasi rend-
szer jorészt megegyezik a 2002-ben a UICC, az EORTC és
a WHO dltal elfogadottal, csupan néhdny patoldgiai vo-
natkozdasu Uj elemmel egésziilt ki. 17 melanémacentrum
adatbazisat felhasznadlva az AJCC 2008 és 2009 kozott
30946 I-II-1I1., valamint 7972 IV. stadiumban 1évé, szisz-
témas adjuvans terdpidban nem részesiilt beteg klinikai
és patolégiai paramétereit vizsgdlta (1, 2). Breslow-féle
tumorvastagsag, a mitotikus aktivitds, a kifekélyzddés és
a nyirokcsomo-érintettség bizonyult a legfontosabb fiig-
getlen prognosztikus faktoroknak, amelyek a talélést be-
folyasoljak.

A 2002-es TNM-besorolasba ujdonsdgkéntaz ulceracié
hidnya, illetve jelenléte keriilt beemelésre a Clark-féle
invazios szint helyett (1. tdbldzat). Olyan faktor, amely
1 mm-nél vékonyabb melandmak esetén pontosabban
elkiilonithet6vé tenné azt a csoportot, ahol attétképzés
kialakulhat, el6szér a 2009-es TNM-klasszifikacioban
talalhaté meg. A primer tumor vastagsiga, mint legfon-
tosabb prognosztikai faktor az Gj besoroldsban is kiemelt
jelentéségti. A 2009-ben kiadott 7. kiadas 2010 janudrja-
tdl érvényes (2. tabldzat).

1. tablazat. A TNM-klasszifikacio 6. kiadasa (2002)

TNM-klasszifikacio és 6rszemnyirokcsomo-biopszia melanomaban

Két 1ényeges, patologiai vonatkozassal bir kiilonbség ta-
lalhaté az 4j stadiumbeosztasban az el6z6, 2002-ben kiadott
TNM-hez képest (3, 4):

A T-stadium-besorolasban jelentds valtozas, hogy pT'1b
stadium esetén a Clark-féle invazios szint helyét a mitotikus
aktivitds vette at (5). Ez azért kiemelkedd fontossagu, mert
a mitdzis jelenléte vertikdlis (tumorigén) novekedési fazist
jelez, pl. ClarkII-es, 1 mm-nél vékonyabb melanéma esetén
szorosabb kontrollt igényel a beteg. Az osztddasi aktivitast
mindig a mitotikusan legaktivabb fékuszban (,,hot spot™)
kell értékelni. 40-szeres nagyitasnal 1 négyzetmillimé-
terre adjuk meg az osztédasok szamat. Amennyiben nem
talalunk oszt6d¢6 alakot vagy a dermalis invaziv daganat
teriilete kevesebb, mint 1 négyzetmilliméter, a mitotikus
rata nem O/nmm, hanem 1/nmm alattiként adhaté meg.
A vertikalis novekedési fazis megallapitasanak egyik sz6-
vettani kritériuma az invaziv komponensben jelen 1évé
mitdzis. A mitotikus rata, mivel 1 négyzetmilliméterre
szamoljuk, alacsony osztéddsi aktivitdssal rendelkezd da-
ganat esetén tortszam is lehet (pl. 0,25/négyzetmilliméter).
Ilyen esetben, annak ellenére, hogy vertikalis novekedés-
rél van sz6, Tla stadiumot dllapitunk meg az érvényes be-
osztds alapjan. 1 mm-nél vastagabb melanémdk esetében
a mitotikus aktivitds kisebb jelentéséggel bir, hiszen ezek
egyéb szovettani jellegzetességeik alapjan tumorigén fa-
zist jelenitenek meg.

Az N-stadium-besorolasban az 4j szisztéma szerint akar
1 tumorsejt jelenléte a nyirokcsoméban pN+ stadiumot je-
lent, mivel az attét atmér6jét illetéen az eddigi 0,2 mm-es
alsé hatar eltiint. Ez a jelenleg érvényben 1év6 protokoll
alapjan radikélis blokkdisszekciét von maga utdn, bar
ennek indokoltsdga nem egyértelmiien tisztazott (Id. a
kovetkezd fejezetben). Tovabbi véltozds az el6z6 évekhez

17 klasszifikacio ,N” klasszifikacio
T <1,0mm NT 1 érintett regiondlis nyirokcsomd
a: mikrometasztdzis*
72 1,01-20mm b: makrometasztazis**
3 201-40mm N2 2-3 érintett regiondlis nyirokcsomé
a: mikrometasztdzis
T4 >40mm b: makrometasztazis
C in tranzit/szatellita ttét nyirokcsomé-érintettséq nélkil
a: ulcerdcié nélkiil
b: ulcerdcidval N3 4-nél tobb érintett regiondlis nyirokcsomd/
N2c + nyirokcsomaadttét

,M” klasszifikacio

M1 tavolibdr-, szubkutdn, ill. nyirokcsomd-metasztdzis
M2 tiidémetasztdzis

M3 eqgyéb belszervi metasztdzis/M1-M2 + emelkedett LDH

*nem tapinthatd regiondlis nyirokcsomok esetén 6rszemnyirokcsomé-biopszidval igazolt nyirokcsomaodttét;

**klinikailag észlelhetd (tapintds, ultrahang) és szovettanilag is igazolt dttét

69

Magyar Onkolégia 57:68-72, 2013



70

Plotar és mtsai

képest, hogy akkor is pN+ stddiumot kell megallapitani,
ha csak immunhisztokémiai mddszerrel mutathatéak ki
tumorsejtek. A forgalomban 1évé antitestek koziil a pro-
tokoll alapjan S-100- vagy tirozinazreakciok altal jelzett
pozitivitds onmagaban nem fogadhaté el, HMB45 és/vagy
anti-MelanA ellenanyaggal végzett immunhisztokémiai
reakcioval vald kiegészités sziikséges.

AZ GRSZEMNYIROKCSOMO-BIOPSZIA
PATOLOGIAI VONATKOZASAI

Az 6rszemnyirokcsomé az a nyirokcsomoé az adott anatd-
miai régioban, amelyben a legnagyobb valoszintiséggel és a
legkorabban talalhaté meg az els6dleges tumor attéte. Ezért
a korai attét feltalaldsa érdekében a patoldgiai tevékenység
kiilonos hangsulyt kap, hiszen az érszemnyirokcsomé al-
lapota befolyédsolja az altalanos tulélést, a prognozist, a be-
vezetendd terdpidt, valamint pontosabb stddiumbeosztast
tesz lehet6vé. Az 4j, 2009-es TNM-klasszifikaci6 alapjan
a nyirokcsomo-érintettség alsé hataranak eltorlése nyo-
man pN+ stddiumot diagnosztizalunk mar akar izoldlt
tumorsejtek jelenlétekor is, amelyeket legtobbszor csak
immunhisztokémiai vizsgalattal fedeziink fel (1, 2). Ezért
az 6rszemnyirokcsomo részletes feldolgozasa mindenkép-
pen sziikséges. Meg kell azonban emliteni, hogy a szak-
irodalom kozel sem egységes az izoldlt tumorsejtek, illetve
szubmikrometasztdzisok biologiai és klinikai jelent&sége
tekintetében. Tébb szerzé szerint 0,2 (vagy 0,1) mm-nél
kisebb attét — kiilonosen szubkapszularis lokalizacié eseté-
ben - nem jelent nagyobb rizikét a tovabbi nyirokcsomoék
érintettségének tekintetében, és a talélést sem befolyasolja
lényegesen (6, 7), masok ugyanakkor ezzel ellentétes ered-
ményt kozoltek (8).

A melanémds betegek 20%-aban szamolhatunk pozitiv
6rszemnyirokcsomdval, ami 4ttét esetén rosszabb tulélés-
sel parosul. Egyes tanulmanyok a szentinelnyirokcsomé-
biopszia terdpids el6nyeire is felhivjak a figyelmet, az ez-
zel kapcsolatos eredmények azonban ellentmondasosak
(9-11).

A szentinel nyirokcsomé felderitésének technikajat és a
szovettani feldolgozds médjat Morton, Cochran és mtsai (12,
13) dolgoztak ki, s az utobbi id6kig szdmos modositason esett
at. Alapvet6en a primer tumor helyére limfoszcintigrafidval
valé izotopbefecskendezés és kék festékkel valé lokalizalas,
majd gamma-kameraval torténé felderités terjedt el a gya-
korlatban, mint kettés jelolés.

Az drszemnyirokcsomo-biopszia indikdcidi

Az Srszemnyirokcsomo-biopszia indikacioit képezi a pri-
mer melanéma 1,00 mm-t meghalad¢ vastagséga (klinika-
ilag negativ nyirokrégié esetén), a Clark IV invazids szint,

valamint az ulceracié. Az 4j AJCC-klasszifikacié hang-
stlyozza a dermalis mitozis jelenlétének, tehat a vertikalis
novekedési fazisnak a jelentdségét, igy egyes onkoldgiai
centrumokban ezek a faktorok is indikaciot képeznek. Nem
egyértelm a regresszio jelent6sége a szentinel nyirokcsomo
érintettségének tiikrében (9, 10).

Az 6rszemnyirokcsomo-biopszia kontraindikdciéi

Szisztémds érintettség esetén sziikségtelen 6rszemnyirok-
csomo-biopsziat végezni, illetve klinikailag pozitiv nyi-
rokcsomd esetén aspiracids citoldégiai mintavétel java-
solhat6. El6zetesen elvégzett széles reexcizid zavarhatja
a nyirokelvezetés utjat, ilyenkor el6fordulhat, hogy az

2. tablazat. A TNM-klasszifikacio 7. kiadasa (AJCC, 2009)

T (tumor)
Tis in situ melanoma a: Ulcerdcio nélkiil és kevesebb,
mint 1/nmm mit6zisszammal
T1 1,00 mm vagy kisebb b: ulcerdcioval vagy legaldbb
tumorvastagsag 1/nmm mitozisszimmal
T2 1,01-2,00 mm-es a: ulcerdcio nélkil
tumorvastagsdg b: ulcerdcioval
13 2,01-4,00 mm a: ulcerdcié nélkiil
tumorvastagsag b: ulcerdcidval
T4 4,00 mm tumorvastagsdg a: ulcerdcio nélkil
felett b: ulcerdcigval
N (nyirokcsomdk)
NO nincs dttét
N1 1 érintett nyirokcsomo a: mikrometasztazis
b: makrometasztdzis
N2 2-3 érintett nyirokcsomé a: mikrometasztazis
b: makrometasztazis
¢ intranzit/szatellita dttét,
nyirokcsomo-érintettség nélkill
N3 legaldbb 4 érintett nyirokcsomo,

vagy in tranzit/szatellita attét
nyirokcsomoé-érintettséggel

M (tavoli attét)

MO nincs tavoli attét

M1 a: tdvoli bdr-, szubkutdn vagy nyirokcsomaattét,
LDH normal tartomdnyban
b: tiidddttétek, LDH normdl tartoményban
¢ eqyéb tavoli, ill. szervi 4ttét, LDH normalis vagy emelkedett
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1. abra. Névuszinkllzio jellegzetes kapszularis lokalizacioja
nyirokcsomoban

eltavolitdsra kertilt nyirokcsomd nem szentinel jellegii.
Dezmoplasztikus melandéma esetén ritkdn taldlkozunk &r-
szemnyirokcsomd-pozitivitassal.

Az eltavolitott nyirokcsomo 6rszem jellegének
megerdsitése

Az 6rszemnyirokcsomd pontos identifikaldsa a nuklearis me-
dicina szakorvosa és a mutétet végzé sebész felel6ssége. El6for-
dulhatnak technikai problémdk, amikor egyéb nyirokcsomé
kertiil eltdvolitasra. 5 mm-nél nagyobb attétet hordozo nyirok-
csomo esetén néha a festék és a radiotracer felvétele nem torté-
nikmeg, ilyenkorezekajelz6anyagok egy masik, nem szentinel
nyirokcsomo felé terel6dnek. A szakirodalomban pontos szdm
nem all rendelkezésiinkre arra vonatkozdan, hogy hany nyi-
rokcsom¢ keriilhet szentinelként eltdvolitasra, csupan emld-
raknal végzett biopsziaknal jelolnek meg négy nyirokcsomot,
amely szentinelként értékelhetd, ezen feliil ugyanis elenyészé
a tovabbi varhato pozitiv nyirokcsomok szdma.

2. abra. Szinuszoidalis melandmaattét érszemnyirokcsomoéban

TNM-klasszifikacio és 6rszemnyirokcsomd-biopszia melanomaban

Szovettani feldolgozas sordan mar ritkdn latunk kékes
festenyzettséget (lymphazurin, metilénkék stb.). A radio-
tracer (*™Tc) rovid felezési ideje és az alacsony aktivitas
miatt a mutdi, illetve a patoldgiai feldolgozasban részt
vevl személyzet sugdrterhelése minimalis, dozimetriai el-
lenérzést nem tesz sziikségessé (14).

Az eltavolitott nyirokcsomé szentinel jellegét tdmasztja
ala mikroszkoépos vizsgalatndl, ha karbonszemcséket latunk
a szubkapszularis szinuszok mentén, illetve parakortikalis
dendritikus sejtek jelenléte is erre utal.

Az 6rszemnyirokcsomé szovettani feldolgozdsa

Az eltavolitott nyirokcsomo6 feldolgozasa formalinos fixa-
lds utdn, hagyomdnyos szovettani feldolgozéssal torténik.
Intraoperativ fagyasztdsos vizsgdlat az anyagkdrosodas
miatt szuboptimédlis morfoldgiai eredményt hoz, valamint
a szubkapszularis régio karosodott volta miatt az attét meg-
semmisiilhet, igy 6rszemnyirokcsomé vizsgalatdra alkal-
matlan (15). Jelenleg nincs teljes megegyezés a feldolgozas
mikéntjét illetden. A ,,gold standard”-et azonban a sorozat-
metszetek vizsgalata és immunhisztokémiai reakciok vég-
zése képezi. A UCLA ajanldsa szerint a hilusnal felezett nyi-
rokcsomo mindkét felébdl 10-10 sorozatmetszet késziil, az
1.,3.,5.és 10. metszeteket HE-nal festjiik, a 2.-bdl anti-S-100,
a4.-b6l HMB45, a 6.-bol anti-Melan-A immunhisztokémiai
vizsgalattal kiegészitve. Az EORTC-protokoll 50 mikronos
intervallumonként javasol HE-festett szintet egy S-100 pro-
tein elleni antitesttel valé immunpreparatummal, egy-egy
iirestartalék metszettel, kiegészité immunhisztokémiaivizs-
galatok céljabdl (16). Intézetiinkben a hilusanal kettévagott
nyirokcsomé mindkét felét a teljes nyirokcsomé elfaraga-
saig sorozatmetszetekben dolgozzuk fel, 250 mikrométeres
intervallumokkal. Minden szintbél HE-festett metszetek,
illetve minden 3. szintb8l MelanA immunhisztokémiai re-
akciok késziilnek.

HE-festett sorozatmetszetekben az attét lehet epiteloid-
vagy orsosejtes, pigmentalt vagy amelandtikus, gyakran
hasonld a primer daganat sejttipusédhoz, igy diagnosztikus
nehézség esetén javasolt az eredeti tumorral valo Ossze-
hasonlitds. A melanémaattétet el kell kiloniteni a szinu-
szokban megjelend pigmentalt makrofagoktdl (ez utdbbi-
akban nagy szemcsés pigmenttartalom van), valamint a
tokban és fibrotikusan atalakult szinuszokban helyet fogla-
16 névuszinkluzioktol (1. dbra). Attét esetén leggyakrabban
a szubkapszularis szinuszt érint6 lokalizaciéval talalko-
zunk (2. dbra), de parenchimalisan (3. dbra) is megjelen-
hetnek (Dewar-kritérium) (17). Ez utébbiak prognosztika-
ilag kedvezétlenebb statuszt jelentenek. Keresniink kell a
tokattorést és a perinodalis zsirszovet infiltracidjat, hiszen
ilyenkor nemcsak blokkdisszekcid, hanem posztoperativ
besugarzas is sziikséges lehet. A legnagyobb daganatos at-
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3. abra. Parenchimas melanomaattét 6rszemnyirokcsomoban

tét kétdimenzids mérete (Rotterdam-kritérium), valamint a
Breslow-érték modositasaként a toktol mért mélysége (Starz-
kritérium) is a szovettani lelet része (10, 18). Starz szerint
ugyanis 1 mm-nél nagyobb mélységti attét 50%-kal noveli
a tovabbi nem szentinel nyirokcsomok érintettségét. Atmé-
r6 tekintetében az EORTC adatai alapjan 0,1-1 mm kozott
mikrometasztazisrol, 0,1 mm alatt szubmikrometasztazisrol
beszéliink (16).

Immunbhisztokémiai médszerrel az izolalt tumorsejteket,
kistumorcsoportokat deritjiik fel. Ekiegészit6 vizsgalatokkal
12%-kal tobb pozitiv nyirokcsomoét tudunk diagnosztizalni,
mint HE-festett metszetek esetén. Az immunhisztokémiai
reakcid értékelésekor figyelembe kell venni a vizsgalt nyi-
rokcsomo és a primer tumor HE-festett metszetben meg-
figyelheté morfologidjat. MelanA gyakran makrofagokban
is megjelenik, a HMB45-festddéssel ellentétben. Orsosejtes
attétek gyakran csak az S-100-at expresszaljak. Nodalis
névusz esetén Ki67-tel alacsony proliferdcios aktivitast la-
tunk, a melandmaattéttel ellentétben.

A melandcita-antigének messenger RNS-ének eddig
kutatdsi célbol alkalmazott, PCR-rel valé detektdlasa a
szentinel nyirokcsomok rutin diagnosztikajaban jelenleg
nem elfogadott, hiszen nodalis névuszok esetében is pozitiv
reakciot eredményez. Tehdt tovabbra is a sz6vettani feldol-
gozason alapul a szentinel nyirokcsomok értékelése (15).

A nagy gyakorlatot igényl8 6rszemnyirokcsomd-biopszia
technikai, mutéti kivitelezése és szovettani feldolgozasa az
arra felkésziilt és specializdlodott centrumokban a leghaté-
konyabb. A betegek szdmara kis beavatkozast jelentd eljaras
lehet6vé teszi a patoldgiai stadium pontosabb meghataroza-
sat, valamint mds sebészi és nem sebészi terapias eljarasok
korai bevezetését.
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