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A melanoma folyamatosan névekvé incidencidja és a disszemindlt melanoma boviilé terdpids lehetéségei sziikségessé teszik
a magas szintd diagnosztikdt a betegség minden stadiumdaban. A kézlemény az utobbi évek/évtizedek diagnosztikus eszkoztd-
ranak a fejlédését ismerteti a gyakorlat szempontjabol: a primer tumor optikai késziilékek segitségével térténd diagnozisat, az
drszemnyirokcsomo-biopszidt, a molekuldris diagnosztika eredményeit, valamint a PET/CT szerepét a betegséq képalkotd vizsgdlati
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BEVEZETES

A melanéma malignum incidencidja évente 3-8%-kal
emelkedik a fehér bérti populaciokban, s ugyan a haldlo-
zas novekedése ezzel nem parhuzamos, a betegség és az
ebbdl adodo disszemindacio jelentdsége egyre fontosabba
valik (1).

A primer melanéma idében felfedezve megfelelé sebészi
ellatassal gyodgyithatd. A pontos, mielbb felallitott diagné-
zis még napjainkban is a legfontosabb és legeredményesebb
eszkoz a betegség prognozisanak javitdsara, mortalitasinak
csokkentésére. A szabad szemmel valé megtekintés mellett
a dermatoszkopia elengedhetetlenné valt a diagndzis felal-
litdsahoz, de a technikai eszkoztar ujabban egyéb, szinte
a szovettani diagnozissal azonos értékii eredményt nyujté
modszerekkel is béviilt.

Hosszt ideig vitatott volt a nyirokrégio ellatasanak
modja is melandmaban, a ,wait and see” kontra elektiv
nyirokcsomo-blokkdisszekcid vitdjat az érszemnyirokcso-
mo-technika kidolgozasa és a klinikai gyakorlatba val6 be-
vezetése — jelenleg mar elmondhatjuk - zarta le.

A disszeminalt melanéma terdpiajat évtizedekig ,,allo-
viz” jellemezte, az utdbbi években azonban az immunoldgia
és a molekularis patologia olyan mérvi fejlédésnek indult
melandémaban is, hogy megfelel6é molekularis patoldgiai
diagnozist kovetden a régdta vart személyre szabott terapia
a melandma kezelését is forradalmasitotta.

Egyre nagyobb jelentésége van a disszemindcié miel6bbi
észlelésének, illetve a terapids hatas felmérésének képalkoto
diagnosztikai médszerekkel, melyek kozott melanémaban
kiemelt fontossagu a PET/CT.

A kozlemény a teljesség igénye nélkiil a legfontosabb el6-
relépésekkel foglalkozik a melanéma mindennapi gyakorla-
tot érint6 diagnosztikdjaban.

A PRIMER TUMOR DIAGNOSZTIKAJA

A primer melanéma klinikai diagnézisat segiti a mintegy
30 éve kidolgozott ABCD szabaly, ami mind a populacio,
mind az orvosok szamara fogddzot nyujt:

A) (Asymmetry): aszimmetria

B) (Border): szabalytalan szél

C) (Color): tobbféle szindrnyalat

D) (Diameter): 6 mm-nél nagyobb atméré

Ezek az egyszerli paraméterek nagy vonalakban felhivjak
a figyelmet pigmentalt elvaltozasok esetén melanéma gya-
ndjara, a bérgyodgyasz szakorvosi vizsgdlat sziikségességére.

A szakorvosi vizsgalat elengedhetetlen eszkoze a derma-
toszkop. A dermatoszkopos analizis mddszere mar csaknem
szaz évvel ezel6tt leirdsra keriilt (2-5), de a bérgydgyaszati
gyakorlatban csak a ’70-es, ’80-as években jelent meg (6).

A melanéma diagnosztikéjanak fejlédése

1. dbra. 5 mm atmérdéjl, homogén teriileteket tartalmazo, egye-
netlendl pigmentalt, Clark lll, Breslow 0,85 mm, szuperficidlisan
terjedé melanéma, pontokkal és eldgazédé csikokkal. Derma-
toszképos kép

Napjainkra nélkiilozhetetlenné vélt a benignus/malignus
bértumorok elkiilonitésében (1. dbra). A dermatoszkopos
analizisre szamos mddszert kidolgoztak. Magyarorsza-
gon leggyakrabban a Stolz szerinti dermatoszképos ABCD
szabalyt alkalmazzuk, ahol a ,D” kiilonboz6en a klinikai
ABCD szabalytol jellegzetes elkiilonité strukturakra (diffe-
rential structures) utal (7).

Bar dermatoszképos vizsgalattal a melanéma diagno-
zisdnak szenzitivitdsa akdr 90%-ot, specificitisa pedig
95%-ot is elérhet (8), els6sorban incipiens 1ézidknal el§-
fordulhat, hogy sem klinikailag, sem dermatoszkdépos
képiik alapjan nem lehet elkiiloniteni a benignus tumort
a malignustdl.

Digitdlis rogzitéssel és kovetéssel a tarolt képek rend-
szeres kovetés soran 6sszehasonlithatok, illetve mar apro
valtozasok is — szimmetrikus novekedés, fokalis valtozas
a szerkezetben, regresszid, szinvéltozds, 0j 1ézi6 - felis-
merhet6k, amelyek malignitds kialakuldsa mellett szol-
hatnak (9).

Az utdbbi években szamos non-invaziv technikai meg-
oldas sziiletett, amelyek tovabb novelhetik az in vivo diag-
nosztikus pontossagot. A reflektalé konfokalis mikroszkd-
pia (10) segitségével a szovettani diagnozissal egyenértékii
informaciét kaphatunk, a legjabb eszkoz, a nagy érzékeny-
ségl optikai koherencia tomografia pedig 3 mm-es felbon-
toképességgel a sejtek szintjén teszi lehetévé a vizualizaciot,
nagyobb mélységben, mint a konfokalis mikroszkoép.

Mindazonaltal a diagnozis felallitasanak a beteg Gsszes
adatanak elemzésén kell nyugodnia, figyelembe kell venni
a beteg korat, a tumor megjelenésének idejét, a novekedés
mértékét és a tapintdsi leletet is, egyéb anamnesztikus és
diagnosztikus informaciok mellett.
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ORSZEMNYIROKCSOMO-BIOPSZIA,
A NYIROKREGIO KORAI MINIMALISAN
INVAZIV DIAGNOSZTIKAJA

A primer tumor felfedezésének idején a regiondlis nyirok-
csomdk mind klinikai, mind képalkoté diagnosztikus vizs-
galattal - beleértve a PET/CT-t is (11) - az esetek tilnyoméd
tobbségében daganatmentesek.

A Kklinikailag negativ nyirokrégié ellatasa tobb évti-
zeden keresztiil vitatott kérdés volt. Az elektiv regionalis
blokkdisszekcio ellen az szol, hogy az esetek 80%-dban az
eltavolitott nyirokcsomék daganatmentesek, igy a betege-
ket foloslegesen teszik ki a beavatkozas sz6védményeinek,
posztoperativ sebfert6zéseknek, seroma képzédésének, il-
letve kronikus nyirokédémanak.

A ,wait and watch” szemlélet ellenzdi retrospektiv ta-
nulmdényokra hivatkozva azon a véleményen voltak, hogy
a manifeszt nyirokcsomok miitétje sordn rosszabb a talélés.

Négy prospektiv randomizdlt tanulmanybdl kett6ben
(WHO Melanoma Group, Mayo Klinika) nem talaltak kii-
lonbséget a kétféle megoldas talélési eredményei kozt, vi-
szont a WHO Melanoma Program 1982 és 1989 kozotti ta-
nulmadnya (12) szerint a klinikailag okkult metasztazis miatt
mitétre keriilt betegek tulélése szignifikansan jobb volt,
mint a manifeszt nyirokcsomé miatt blokkdisszekciora ke-
rilteké. Az Intergroup Melanoma Surgical Trial alcsoport-
analizise 60 év alatt, 1-2 mm vastag primer tumor esetében
az elektiv nyirokcsomoé-blokkdisszekeid tulélési eldnyét bi-
zonyitotta (13).

Az 1990-es évek elején Morton altal leirt 6rszem-
(sentinel) nyirokcsomo technika lehet&vé teszi a nyirokrégio
szelektiv ellatasat a primer tumor opusaval egyidejlien vagy
kozel utana. A sentinel nyirokcsomé elmélet alapjan min-
den régidhoz tartozik egy un. érszem nyirokcsomo, amely
els6dlegesen felveszi a daganatsejteket. Ha ez tumormentes,
akkor nagy valdszintséggel a régié tobbi nyirokcsomoja
is az. Morton tanulmdnya (14) alapvetéen megvéltoztatta
a melanéma, majd késébb az eml6- és egyéb tumorok se-
bészetét is. Az eredetileg patentkék festék segitségével fellelt
sentinel nyirokcsomoék detektalasanak 82%-os sikerességi
ratdjat 1993-ban Alex (15), majd 1995-ben Krag technécium
izotéppal jelzett kolloid alkalmazasaval 95-99%-ra novelte.

Az 6rszemnyirokcsomoé-technika minimalisan invaziv
modszer, aminek segitségével nemcsak a nyirokrégié kont-
rollja biztosithatd, hanem a sentinel nyirokcsomok allapo-
ta az egyik legfontosabb prognosztikai tényezd is. Jelenleg
mdr a sentinel nyirokcsomd statusz mind a 2002-es, mind
a2009-es AJCC staging (16) része, bekeriilt a melandéma se-
bészi ellatasanak protokolljaba.

Hosszu ideig vitatott volt, hogy a regionalis terapian ki-
viil a nyirokcsomé-blokkdisszekci6 a talélést is meghosz-

szabbitja-e pozitiv 6rszem nyirokcsomd esetében. Morton
2014 februdrjaban megjelent kozleményében ezt a vitat is
lezarta az MSLT II (Melanoma Sentinel Lymph Node Trial)
eredményeivel (17). 2001 beteg adatainak elemzésével, 10 év
kovetés utan intermedier és vastag tumor miatt bevalasztott
betegeknél bizonyitottan megnovekedett a betegségmentes
tulélés, intermedier primertumor-vastagsagnal pedig mind
a betegségmentes, mind a melanémaspecifikus tulélés meg-
novekedett a nyirokrégi6é azonnali szelektiv sebészi ellata-
sanak koszonhetben.

MOLEKULARIS DIAGNOSZTIKAI ELTERESEK

A molekularis patoldgia, a genetika fejldése azt eredményez-
te, hogy szamos tumorféleségben egyre novekvé szamban
keriilnek felismerésre azok a mutacidk, amelyek alapjan cél-
zott terapiatdl eredmény varhato a betegség gyogyitasaban.

A melanéma klinikopatologiai klasszifikaciéja négy al-
tipust killonboztet meg, a felszinesen terjedd, a noduldris,
a lentigo maligna és az akrolentiginézus melanémat. Az el-
mult 10-15 évben a molekuldris diagnosztika melanémaban
is szamos eltérést tart fel (18), amely eltérések 6sszhangba
hozhatdk az eddig ismert klinikopatoldgiai kategériakkal
is. Pl. a kronikus napfény-expozicioval osszefliggésbe hoz-
haté lentigo maligna melanémaban nagyobb gyakorisaggal
taldlhaté NRAS- és c-Kit-mutdci6, mig az intermittalé nap-
fény-expozicié okozta szuperficidlisan terjedd és nodularis
melanémaban BRAF-mutacié észlelhetd az esetek tobb
mint felében.

A mitogénaktivalt proteinkindz (MAPK) jelatviteli at
kéros aktivacidja a jelenlegi legfontosabb eltérés malignus
melanémaban (19), ezen belill is a legfontosabb terapias
célpont a mintegy 50-60%-ban észlelheté BRAF-, vala-
mint a melanémak 20%-aban el6fordulé NRAS-mutacio.
Fontosnak tartott, elsésorban nydlkahdartyai és akralis
melanémaval dsszefiiggésbe hozhat6 a c-Kit-mutacid, ami
10-20%-ban mutathaté ki e szovettani tipusoknal (20).

Uvealis melanéomaban 80%-ban a G-proteint kodold
GNAQ gén, valamint a G-protein alfa alegységét kodolo
GNA11 gén mutdciéja mutathatd ki.

Melanémaban jol ismert a familidris halmozddas, csala-
di melanémaban a CDKN2A és a CDK4 csirasejtes mutaci-
6ja mutathato ki az esetek 50%-aban.

2011-ig a disszeminalt melanéma terapidja szinte semmit
nem véltozott a dakarbazin 1975-ben tortént bevezetése ota.
2011-ben FDA-torzskonyvezésre keriilt az elsd, tulélést meg-
hosszabbité immunterdpids gydgyszer, az ipilimumab (21),
majd hamarosan ezutdn a BRAF-gatlé vemurafenibterapia
(22). Az ipilimumab-immunterdpia hatranya, hogy még
nem 4all rendelkezésre megfelelé prediktiv marker (23).
A vemurafenib alkalmazhatdsdganak diagnosztikus krité-
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riuma a BRAF-mutaci6 jelenléte. A BRAF-mutaci6 statu-
sza kiillonbozhet a primer tumor és a metasztazis esetében,
a diszkordancia 15-40%-os is lehet (24), ezért a primer re-
zisztencia kikiiszobolésére a metasztazis BRAF-mutacidjat
lenne sziikséges megvizsgalni.

Bar a BRAF-gatlokra az esetek tulnyomd tobbségében
terdpias valasz kovetkezik be, a medidan progresszidmen-
tes tulélés mintegy 7 honap (25). A rezisztencia lekiizdését
BRAF-gatl6 és MEK-inhibitor kombindcié szolgalja, igy
a median progressziomentes tulélés 9,9 honapra novelhet6
(26).

A PET/CT SZEREPE
MALIGNUS MELANOMABAN

Mivel az utébbi 3-4 évben a disszeminalt melanéma te-
rapias lehetéségei alapvetéen megvaltoztak, tulélést meg-
hosszabbité kezelési modozatok jelentek meg (23, 27),
ezért donto jelentdsége van a metasztazisok korai felfede-
zésének a miel6bbi optimalis kezelési méd megvalasztasa
érdekében. Az egész testet vizsgdld funkcionalis képal-
koté diagnosztikus moédszer, a PET/CT nélkiilozhetetlen
a melanoéma korrekt képalkotd diagnosztikajahoz (28).
Célzott kezelésnél igen kordn jelezheti a rezisztenciat, ami
alapvet6 fontossagu (29).

Malignus melanémaban szdmos képalkoto eljaras,
rontgen, ultrahang, CT, MRI és izotépdiagnosztika all
rendelkezésiinkre metasztazis kizarasara (30), ill. minél
korabbi felfedezésére. Mindazonaltal egyik sem alkalmas
szazszazalékos pontossaggal a daganatos manifesztacio
kimutatasiara. A mellkasrontgen tidéattétek észlelésére
rutinszertien alkalmazott moédszer, de mediasztino-hilaris
metasztazisok elkiilonitésére nem mindig alkalmas. Ult-
rahangvizsgalattal a nyirokcsomok morfologiailag jol
kimutathatok, de sokszor nehézséget jelent a daganatos
és a reaktiv nyirokcsomok elkiilonitése, kiilondsen bizo-
nyos lokalizacidkban, leggyakrabban a paraaortikus és
a retroperitonedlis nyirokcsomodk esetében. Tiddattétek
jelzésére a CT-vizsgalat még igen apré elvéltozasokban is
igen szenzitiv eljaras, de mediasztino-hildris képleteknél,
kiilonosen, ha azok nem haladjidk meg az 1 centimétert,
nehéz a diagnosztikus dontés (31). A hasi CT, ugyanugy,
ugyanugy, mint az ultrahangvizsgalat, morfoldgiajuk alap-
jan nehezen tudja elkiiloniteni az intraabdomindlis tumor-
ral érintett nyirokcsomokat a reaktivaktol. Peritonedlis
szorodas kimutatdsara a CT nem elég szenzitiv, mint ahogy
lagyrészmetasztdzisokban is az MR-vizsgalat szenzitivitasa
a legmagasabb a hagyomanyos képalkoté mddszerek ko-
zill. A csontszcintigrafia szenzitiv vizsgald eljaras, viszont
nem eléggé specifikus, hiszen degenerativ vagy gyullada-
sos folyamatok csontattétet utanozhatnak, illetve a kisebb
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méretli oszteolitikus és csontvel6i metasztazisok is rejtve
maradhatnak. Ezekben a diagnosztikusan nehézségeket
okoz6 esetekben a PET/CT gyakran alapvetd fontossagu.

A PET/CT-vizsgalat legfontosabb elénye, hogy az egész
testet vizsgalja (32), és a daganatos elvaltozasok kimutata-
sa azok gliikdzanyagcseréjén alapszik. Segitségével lehet6vé
valik a tumor metabolikus aktivitdsinak kvantitativ anali-
zise, a metabolikus valtozasok korai kimutatasa, amelyek
megel6zik a morfoldgiai kép véltozasait. Igen jol hasznalha-
t6 az FDG-PET/CT malignus melanémaban, hiszen a daga-
nat tumorsejtjei magas FDG-aviditast mutatnak (33).

Bar a PET/CT igen szenzitiv és specifikus diagnosztikus
moédszer melanémaban (34), nem tekinthetd egyetlen és
minden egyéb képalkotd vizsgalati eljardsndl szenzitivebb
és specifikusabb metodikdnak. Cerebralis és hepatikus atté-
tek kimutatasara feltétleniil javasolt a beteg MR-vizsgalata,
illetve minden egyéb esetben is a betegség kiterjedtségé-
nek megallapitasdhoz a beteg valamennyi leletének gondos
elemzése sziikséges.

Osszefoglalva: a melanéma terdpidja csak az utébbi né-
hany évben béviilt, ezt azonban megel6zte a diagnosztikus
eszkoztar fejlédése, aminek segitségével mind a korrekt
staging, mind az id6ben megkezdett, stadiumnak megfelel
terdpia biztosithato, a molekularis diagnosztika pedig lehe-
t6vé teszi a személyre szabott, hatékony terapiat.
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