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A melanóma diagnosztikájának  
fejlődése

Liszkay Gabriella
Országos Onkológiai Intézet, Onkodermatológiai Osztály, Budapest

A melanóma folyamatosan növekvő incidenciája és a  disszeminált melanóma bővülő terápiás lehetőségei szükségessé teszik 
a magas szintű diagnosztikát a betegség minden stádiumában. A közlemény az utóbbi évek/évtizedek diagnosztikus eszköztá
rának a  fejlődését ismerteti a gyakorlat szempontjából: a primer tumor optikai készülékek segítségével történő diagnózisát, az 
őrszemnyirokcsomóbiopsziát, a molekuláris diagnosztika eredményeit, valamint a PET/CT szerepét a betegség képalkotó vizsgálati 
módszerei között. Magyar Onkológia 59:68–72, 2015
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The continuously increasing incidence of melanoma and new developments in the therapy of metastatic disease require accurate 
diagnosis in all stages of melanoma. This study overviews the development of diagnostics tools in recent years/decades that are 
used in everyday medical practice such as optical diagnostic tools utilized for diagnosing primary tumors, sentinel lymph node 
biopsy, developments in molecular diagnostics, as well as the role of PET/CT in imaging techniques.
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BEVEZETÉS

A melanóma malignum incidenciája évente 3–8%-kal 
emel kedik a fehér bőrű populációkban, s ugyan a halálo-
zás növekedése ezzel nem párhuzamos, a  betegség és az 
ebből adódó disszemináció jelentősége egyre fontosabbá 
válik (1).

A primer melanóma időben felfedezve megfelelő sebészi 
ellátással gyógyítható. A pontos, mielőbb felállított diagnó-
zis még napjainkban is a legfontosabb és legeredményesebb 
eszköz a betegség prognózisának javítására, mortalitásának 
csökkentésére. A szabad szemmel való megtekintés mellett 
a dermatoszkópia elengedhetetlenné vált a diagnózis felál-
lításához, de a  technikai eszköztár újabban egyéb, szinte 
a szövettani diagnózissal azonos értékű eredményt nyújtó 
módszerekkel is bővült. 

Hosszú ideig vitatott volt a  nyirokrégió ellátásának 
módja is melanómában, a  „wait and see” kontra elektív 
nyirok csomó-blokkdisszekció vitáját az őrszemnyirokcso-
mó-technika kidolgozása és a klinikai gyakorlatba való be-
vezetése – jelenleg már elmondhatjuk – zárta le. 

A disszeminált melanóma terápiáját évtizedekig „álló-
víz” jellemezte, az utóbbi években azonban az immunológia 
és a molekuláris patológia olyan mérvű fejlődésnek indult 
melanómában is, hogy megfelelő molekuláris patológiai 
diagnózist követően a régóta várt személyre szabott terápia 
a melanóma kezelését is forradalmasította. 

Egyre nagyobb jelentősége van a disszemináció mielőbbi 
észlelésének, illetve a terápiás hatás felmérésének képalkotó 
diagnosztikai módszerekkel, melyek között melanómában 
kiemelt fontosságú a PET/CT. 

A közlemény a teljesség igénye nélkül a legfontosabb elő-
relépésekkel foglalkozik a melanóma mindennapi gyakorla-
tot érintő diagnosztikájában.

A PRIMER TUMOR DIAGNOSZTIKÁJA

A primer melanóma klinikai diagnózisát segíti a mintegy 
30 éve kidolgozott ABCD szabály, ami mind a  populáció, 
mind az orvosok számára fogódzót nyújt: 

A) (Asymmetry): aszimmetria
B) (Border): szabálytalan szél
C) (Color): többféle színárnyalat
D) (Diameter): 6 mm-nél nagyobb átmérő
Ezek az egyszerű paraméterek nagy vonalakban felhívják 

a figyelmet pigmentált elváltozások esetén melanóma gya-
nújára, a bőrgyógyász szakorvosi vizsgálat szükségességére. 

A szakorvosi vizsgálat elengedhetetlen eszköze a der ma-
toszkóp. A dermatoszkópos analízis módszere már csaknem 
száz évvel ezelőtt leírásra került (2–5), de a bőrgyógyászati 
gyakorlatban csak a  ’70-es, ’80-as években jelent meg (6). 

Napjainkra nélkülözhetetlenné vált a  benignus/malignus 
bőrtumorok elkülönítésében (1. ábra). A  dermatoszkópos 
analízisre számos módszert kidolgoztak. Magyarorszá-
gon leggyakrabban a Stolz szerinti dermatoszkópos ABCD 
szabályt alkalmazzuk, ahol a  „D” különbözően a  klinikai 
ABCD szabálytól jellegzetes elkülönítő struktúrákra (diffe-
rential structures) utal (7). 

Bár dermatoszkópos vizsgálattal a  melanóma diagnó-
zisának szenzitivitása akár 90%-ot, specificitása pedig 
95%-ot is elérhet (8), elsősorban incipiens lézióknál elő-
fordulhat, hogy sem klinikailag, sem dermatoszkópos 
képük alapján nem lehet elkülöníteni a benignus tumort 
a malignustól. 

Digitális rögzítéssel és követéssel a tárolt képek rend-
szeres követés során összehasonlíthatók, illetve már apró 
változások is – szimmetrikus növekedés, fokális változás 
a  szerkezetben, regresszió, színváltozás, új lézió – felis-
merhetők, amelyek malignitás kialakulása mellett szól-
hatnak (9).

Az utóbbi években számos non-invazív technikai meg-
oldás született, amelyek tovább növelhetik az in vivo diag-
nosztikus pontosságot. A reflektáló konfokális mikroszkó-
pia (10) segítségével a szövettani diagnózissal egyenértékű 
információt kaphatunk, a legújabb eszköz, a nagy érzékeny-
ségű optikai koherencia tomográfia pedig 3 mm-es felbon-
tóképességgel a sejtek szintjén teszi lehetővé a vizualizációt, 
nagyobb mélységben, mint a konfokális mikroszkóp.

Mindazonáltal a diagnózis felállításának a beteg összes 
adatának elemzésén kell nyugodnia, figyelembe kell venni 
a beteg korát, a  tumor megjelenésének idejét, a növekedés 
mértékét és a  tapintási leletet is, egyéb anamnesztikus és 
d iagnosztikus információk mellett.

1. ábra. 5 mm átmérőjű, homogén területeket tartalmazó, egye-
netlenül pigmentált, Clark III, Breslow 0,85 mm, szuperficiálisan 
terjedő melanóma, pontokkal és elágazódó csíkokkal. Derma-
toszkópos kép
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ŐRSZEMNYIROKCSOMÓ-BIOPSZIA,  
A NYIROKRÉGIÓ KORAI MINIMÁLISAN 
INVAZÍV DIAGNOSZTIKÁJA

A primer tumor felfedezésének idején a regionális nyirok-
csomók mind klinikai, mind képalkotó diagnosztikus vizs-
gálattal – beleértve a PET/CT-t is (11) – az esetek túlnyomó 
többségében daganatmentesek.

A klinikailag negatív nyirokrégió ellátása több évti-
zeden keresztül vitatott kérdés volt. Az elektív regionális 
blokkdisszekció ellen az szól, hogy az esetek 80%-ában az 
eltávolított nyirokcsomók daganatmentesek, így a  betege-
ket fölöslegesen teszik ki a beavatkozás szövődményeinek, 
posztoperatív sebfertőzéseknek, seroma képződésének, il-
letve krónikus nyiroködémának. 

A „wait and watch” szemlélet ellenzői retrospektív ta-
nulmányokra hivatkozva azon a  véleményen voltak, hogy 
a manifeszt nyirokcsomók műtétje során rosszabb a túlélés.

Négy prospektív randomizált tanulmányból kettőben 
(WHO Melanoma Group, Mayo Klinika) nem találtak kü-
lönbséget a  kétféle megoldás túlélési eredményei közt, vi-
szont a WHO Melanoma Program 1982 és 1989 közötti ta-
nulmánya (12) szerint a klinikailag okkult metasztázis miatt 
műtétre került betegek túlélése szignifikánsan jobb volt, 
mint a manifeszt nyirokcsomó miatt blokkdisszekcióra ke-
rülteké. Az Intergroup Melanoma Surgical Trial alcsoport-
analízise 60 év alatt, 1–2 mm vastag primer tumor esetében 
az elektív nyirokcsomó-blokkdisszekció túlélési előnyét bi-
zonyította (13).

Az 1990-es évek elején Morton által leírt őrszem- 
(sentinel) nyirokcsomó technika lehetővé teszi a nyirokrégió 
szelektív ellátását a primer tumor opusával egyidejűen vagy 
közel utána. A sentinel nyirokcsomó elmélet alapján min-
den régióhoz tartozik egy ún. őrszem nyirokcsomó, amely 
elsődlegesen felveszi a daganatsejteket. Ha ez tumormentes, 
akkor nagy valószínűséggel a  régió többi nyirokcsomója 
is az. Morton tanulmánya (14) alapvetően megváltoztatta 
a melanóma, majd később az emlő- és egyéb tumorok se-
bészetét is. Az eredetileg patentkék festék segítségével fellelt 
sentinel nyirokcsomók detektálásának 82%-os sikerességi 
rátáját 1993-ban Alex (15), majd 1995-ben Krag technécium 
izotóppal jelzett kolloid alkalmazásával 95–99%-ra növelte.

Az őrszemnyirokcsomó-technika minimálisan invazív 
módszer, aminek segítségével nemcsak a nyirokrégió kont-
rollja biztosítható, hanem a sentinel nyirokcsomók állapo-
ta az egyik legfontosabb prognosztikai tényező is. Jelenleg 
már a sentinel nyirokcsomó státusz mind a 2002-es, mind 
a 2009-es AJCC staging (16) része, bekerült a melanóma se-
bészi ellátásának protokolljába.

Hosszú ideig vitatott volt, hogy a regionális terápián kí-
vül a  nyirokcsomó-blokkdisszekció a  túlélést is meghosz-

szabbítja-e pozitív őrszem nyirokcsomó esetében. Morton 
2014 februárjában megjelent közleményében ezt a  vitát is 
lezárta az MSLT II (Melanoma Sentinel Lymph Node Trial) 
eredményeivel (17). 2001 beteg adatainak elemzésével, 10 év 
követés után intermedier és vastag tumor miatt beválasztott 
betegeknél bizonyítottan megnövekedett a betegségmentes 
túlélés, intermedier primertumor-vastagságnál pedig mind 
a betegségmentes, mind a melanómaspecifikus túlélés meg-
növekedett a nyirokrégió azonnali szelektív sebészi ellátá-
sának köszönhetően.

MOLEKULÁRIS DIAGNOSZTIKAI ELTÉRÉSEK

A molekuláris patológia, a genetika fejlődése azt eredményez-
te, hogy számos tumorféleségben egyre növekvő számban 
kerülnek felismerésre azok a mutációk, amelyek alapján cél-
zott terápiától eredmény várható a betegség gyógyításában. 

A melanóma klinikopatológiai klasszifikációja négy al-
típust különböztet meg, a  felszínesen terjedő, a noduláris, 
a lentigo maligna és az akrolentiginózus melanómát. Az el-
múlt 10–15 évben a molekuláris diagnosztika melanómában 
is számos eltérést tárt fel (18), amely eltérések összhangba 
hozhatók az eddig ismert klinikopatológiai kategóriákkal 
is. Pl. a krónikus napfény-expozícióval összefüggésbe hoz-
ható lentigo maligna melanómában nagyobb gyakorisággal 
található NRAS- és c-Kit-mutáció, míg az intermittáló nap-
fény-expozíció okozta szuperficiálisan terjedő és noduláris 
melanómában BRAF-mutáció észlelhető az esetek több 
mint felében.

A mitogénaktivált proteinkináz (MAPK) jelátviteli út 
kóros aktivációja a  jelenlegi legfontosabb eltérés malignus 
melanómában (19), ezen belül is a  legfontosabb terápiás 
célpont a  mintegy 50–60%-ban észlelhető BRAF-, vala-
mint a  melanómák 20%-ában előforduló NRAS-mutáció. 
Fontosnak tartott, elsősorban nyálkahártyai és akrális 
melanómával összefüggésbe hozható a  c-Kit-mutáció, ami 
10–20%-ban mutatható ki e szövettani típusoknál (20).

Uveális melanómában 80%-ban a  G-proteint kódoló 
GNAQ gén, valamint a  G-protein alfa alegységét kódoló 
GNA11 gén mutációja mutatható ki. 

Melanómában jól ismert a familiáris halmozódás, csalá-
di melanómában a CDKN2A és a CDK4 csírasejtes mutáci-
ója mutatható ki az esetek 50%-ában.

2011-ig a disszeminált melanóma terápiája szinte semmit 
nem változott a dakarbazin 1975-ben történt bevezetése óta. 
2011-ben FDA-törzskönyvezésre került az első, túlélést meg-
hosszabbító immunterápiás gyógyszer, az ipilimumab (21), 
majd hamarosan ezután a BRAF-gátló vemurafenibterápia 
(22). Az ipilimumab-immunterápia hátránya, hogy még 
nem áll rendelkezésre megfelelő prediktív marker (23). 
A  vemurafenib alkalmazhatóságának diagnosztikus krité-
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riuma a  BRAF-mutáció jelenléte. A  BRAF-mutáció státu-
sza különbözhet a primer tumor és a metasztázis esetében, 
a diszkordancia 15–40%-os is lehet (24), ezért a primer re-
zisztencia kiküszöbölésére a metasztázis BRAF-mutációját 
lenne szükséges megvizsgálni.

Bár a BRAF-gátlókra az esetek túlnyomó többségében 
terápiás válasz következik be, a medián progressziómen-
tes túlélés mintegy 7 hónap (25). A rezisztencia leküzdését 
BRAF-gátló és MEK-inhibitor kombináció szolgálja, így 
a medián progressziómentes túlélés 9,9 hónapra növelhető 
(26).

A PET/CT SZEREPE  
MALIGNUS MELANÓMÁBAN

Mivel az utóbbi 3-4 évben a  disszeminált melanóma te-
rápiás lehetőségei alapvetően megváltoztak, túlélést meg-
hosszabbító kezelési módozatok jelentek meg (23, 27), 
ezért döntő jelentősége van a metasztázisok korai felfede-
zésének a mielőbbi optimális kezelési mód megválasztása 
érdekében. Az egész testet vizsgáló funkcionális képal-
kotó diagnosztikus módszer, a PET/CT nélkülözhetetlen 
a melanóma korrekt képalkotó diagnosztikájához (28). 
Célzott kezelésnél igen korán jelezheti a rezisztenciát, ami 
alapvető fontosságú (29). 

Malignus melanómában számos képalkotó eljárás, 
röntgen, ultrahang, CT, MRI és izotópdiagnosztika áll 
rendelkezésünkre metasztázis kizárására (30), ill. minél 
korábbi felfedezésére. Mindazonáltal egyik sem alkalmas 
százszázalékos pontossággal a  daganatos manifesztáció 
kimutatására. A  mellkasröntgen tüdőáttétek észlelésére 
rutinszerűen alkalmazott módszer, de mediasztino-hiláris 
metasztázisok elkülönítésére nem mindig alkalmas. Ult-
rahangvizsgálattal a  nyirokcsomók morfológiailag jól 
kimutathatók, de sokszor nehézséget jelent a  daganatos 
és a  reaktív nyirokcsomók elkülönítése, különösen bizo-
nyos lokalizációkban, leggyakrabban a  paraaortikus és 
a  retroperitoneális nyirokcsomók esetében. Tüdőáttétek 
jelzésére a  CT-vizsgálat még igen apró elváltozásokban is 
igen szenzitív eljárás, de mediasztino-hiláris képleteknél, 
különösen, ha azok nem haladják meg az 1 centimétert, 
nehéz a  diagnosztikus döntés (31). A hasi CT, ugyanúgy, 
ugyanúgy, mint az ultrahangvizsgálat, morfológiájuk alap-
ján nehezen tudja elkülöníteni az intraabdominális tumor-
ral érintett nyirokcsomókat a  reaktívaktól. Peritoneális 
szóródás kimutatására a CT nem elég szenzitív, mint ahogy 
lágyrészmetasztázisokban is az MR-vizsgálat szenzitivitása 
a  legmagasabb a  hagyományos képalkotó módszerek kö-
zül. A csontszcintigráfia szenzitív vizsgáló eljárás, viszont 
nem eléggé specifikus, hiszen degeneratív vagy gyulladá-
sos folyamatok csontáttétet utánozhatnak, illetve a kisebb 

méretű oszteolitikus és csontvelői metasztázisok is rejtve 
maradhatnak. Ezekben a  diagnosztikusan nehézségeket 
okozó esetekben a PET/CT gyakran alapvető fontosságú.

A PET/CT-vizsgálat legfontosabb előnye, hogy az egész 
testet vizsgálja (32), és a daganatos elváltozások kimutatá-
sa azok glükózanyagcseréjén alapszik. Segítségével lehetővé 
válik a tumor metabolikus aktivitásának kvantitatív analí-
zise, a  metabolikus változások korai kimutatása, amelyek 
megelőzik a morfológiai kép változásait. Igen jól használha-
tó az FDG-PET/CT malignus melanómában, hiszen a daga-
nat tumorsejtjei magas FDG-aviditást mutatnak (33).

Bár a PET/CT igen szenzitív és specifikus diagnosztikus 
módszer melanómában (34), nem tekinthető egyetlen és 
minden egyéb képalkotó vizsgálati eljárásnál szenzitívebb 
és specifikusabb metodikának. Cerebrális és hepatikus átté-
tek kimutatására feltétlenül javasolt a beteg MR-vizsgálata, 
illetve minden egyéb esetben is a  betegség kiterjedtségé-
nek megállapításához a beteg valamennyi leletének gondos 
elemzése szükséges.

Összefoglalva: a  melanóma terápiája csak az utóbbi né-
hány évben bővült, ezt azonban megelőzte a diagnosztikus 
eszköztár fejlődése, aminek segítségével mind a  korrekt 
staging, mind az időben megkezdett, stádiumnak megfelelő 
terápia biztosítható, a molekuláris diagnosztika pedig lehe-
tővé teszi a személyre szabott, hatékony terápiát.
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