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OSSZEFOGLALAS

Az agressziv lefolydst mutaté malignus melanoma esetek fel-
dolgozdsa igazolta, hogy a primer tumor elldtdsakor a klini-
kai és szovettani paraméterek alapjan a metasztdazis vdarhato
esélye prognosztizalhaté. Ugyanakkor nem adott segitséget
annak meghatdrozdsdhoz, mely magas metasztazis kockdza-
tii esetek mutatnak majd agressziv lefolydst. Tovabbi anali-
zdldst igényel az a feltevés, hogy nagyobb az agressziv lefo-
lyds kockdzata, amennyiben fiatal férfin alakul ki az exulce-
rdlt, polipoid megjelenésii, vastag melanoma.
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SUMMARY

Assessment of aggressive course malignant melanoma
cases proved that clinical and histological parameters of
the primary tumour can be prognostic for metastasis risk,
but do not help to select high risk patients suffering from
aggressive course disease. The hypothesis, that course of
melanoma is more aggressive, if the exulcerated,
polypoid, thick tumour develops on young man, need to be
analysed further.
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A malignus melanoma a koztudat szerint rettegett mali-
gnus megbetegedés, amelyet vad metasztatizalo képesség,
gy6gyithatatlansag és korai haldlozés jellemez. Ez a tulaj-
donsig szerencsére csak a kés6n felismert melanomak
egy részére jellemzd (1, 12, 13). Késén felismert melano-
maban szélesen az épben vezetett miitéti ellatds €s a
kiegészit6 kezelés ellenére az attét megjelenése val6szind.
A metasztazisképzést idébeli dinamika és lokalizacids sa-
jatossdgok jellemzik (12). A primer tumor eltdvolitdsatol
szamitott 2 éven beliil korai, 2-8 év kozott prolongilt, 8
év eltelte utdn késdi attétképzddésrdl beszéliink. Az ag-
ressziv lefolydsti melanoméban az elsé évben megjelend,
feltartoztathatatlanul terjedé metasztazisok a primer tu-
mor ellatdsat kovetd két éven beliil a beteg halalat okoz-
zak (2, 11). Megfigyelések szerint a magas metasztazis
kockézatd melanoméak kevesebb, mint 5%-a tartozik ebbe
a csoportba. Ma még azonban nem tisztdzott, mely magas
metasztazis kockazati melanomak fognak agressziv lefo-
lyast mutatni.

Munkdnk retrospektiv vizsgdlat, melyben agressziv le-
folydsi melanoma eseteket analizaltunk klinikai és szo-
vettani prognosztikai faktorok szempontjdbol. Eredmé-
nyeinket az irodalomban leirtakkal hasonlitottuk 6ssze.
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Modszerek

A vizsgalati csoportot a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtu-
domianyi Centrum Borgyégydszati Klinikdjan 2000-2004 kozott
diagnosztizalt és kezelt agressziv lefolyasi melanoma. A malignum
kovetkeztében elhunyt betegek alkottdk. Ezen csoportba tartozé 5
beteg adatait dolgoztuk fel, melyhez a betegek korlapjain kiviil a
gondozasi lapokat, szovettani metszeteiket hasznéltuk fel.

A Kklinikai eset feldolgozas szempontjai: 1. Anamnézis: a daganat
fennallasi ideje, a tarsulé betegségek. 2. Stdtusz: a tumor mérete,
exulcerdci6 megléte vagy hidnya, lokalizdci6, a beteg neme, Kkora,
tumorstadium, nyirokcsomo érintettség. 3. Korlefolyds: metasztazis

A szovettani analizis szempontjai: klinikopatolégiai tipus, tumor-
vastagsag, exulceraci6, szoveti invaziés mélység (Clark), tumor vo-
lumen, sejttipus, necrosis, vascularizaltsag, érbetorés, mikrometasz-
tazis, mitézisok szdma. A tumorvolument a makroszkGpos méret és
az infiltraciés mélység Osszevetésébdl becsiiltiik, az eredményt
mm’-ben adtuk meg. A mitotikus aktivitdst az 1 mm’-re vonatkozta-
tott mit6zisok szamdban hatdroztuk meg.

Eredmények

Az Bsszes vizsgalt beteg férfi volt, atlag életkoruk 41,6 év
(25-52 év) (1. tabldzat). A tumorok lokalizdcidja: 3 also
végtagi (1 acralis), 1 torzsi, 1 fejtetSi (1. dbra). A daganato-
kat 2-18 hénap fennalldsi 1d6 utdn tavolitottuk el. Emlitésre



I. beteg II. beteg I11. beteg IV. beteg V. beteg
Nem férfi férfi férfi férfi férfi
Eletkor 52 éves 39 éves 47 éves 45 éves 25 éves
Lokalizacié talp fejbdr has 1abszar comb
Tumor atmérdk 1,5x1,5 cm 1x1,5 cm 2x1 cm 2x2 cm 0,5x0,5 cm
Tarsbetegség - hypertonia - hypertonia -
Daganat fenndlldsa 2 hénap 18 hénap hénapok 12 hénap hénapok
Primer tumor
stadium T3pN My TypN,M TypN My TypN My T1pNxMy

I. tablazat
Az agressziv lefolydsi melanoma esetek klinikai jellemzése

(mellkas rontgen, hasi UH) minden betegnél negativak vol-
tak. Az attétek 2-20 hoénapos intervallumban képzédtek, 4
esetben 9 hénapndl korabban, az atlagos attétképzési id6 9
hénap volt. A metasztazisok megjelenési helyiiket tekintve
széles skdldn mozogtak: bdr, nyirokcsomo, méj, csont, agy,
mellékvese (2. dbra). Az életfontos szervek koziil a méj
volt leggyakrabban érintett. Az atlagos til€lési id6 15,4 ho-
nap (9-24 hénap). Az exitus feltételezett oka az 5-bdl 3

1.dbra
Fejborre lokalizalt melanoma (1. beteg)

mélto tarsulé betegség nem volt. A tumorok makroszképos
atlagos atméréje 1,35 cm (0,5-2 cm). Makroszk6pos exul-
ceratio mind az 5 esetben volt. A primer tumor elldtdsakor
tapinthat6 nyirokcsomé egy betegnél sem volt. A primer tu-
mor elsédleges ellatisa valamennyi esetben a szakma sza-

balyai szerint tortént. Orszem nyirokcsomét 3 betegbdl ta- 2. dbra
volitottunk el, melynek pozitivitdsa miatt mindhdromszor ~ Enormis exulceralt metasztdzis konglomeratum a combon
blockdissectio tortént (I1. tdbldzat). Képalkotd vizsgalatok (IV. beteg)
I. beteg IL. beteg HI. beteg IV. beteg V. beteg
Sentinel node pozitiv - pozitiv pozitiv -
Regionalis
nyirokcsomd
blockdissectio negativ - negativ negativ —
Attét 2 hénap 6 hénap 8 hénap 9 hénap 20 hénap
megjelenéséig
eltelt idé
Attét helye lokalis mij, agy lokalis in transit, nyirokcsomo,
recidiva, recidiva, in kiterjedt vese,
nyirokcsomé transit, cutan, mellékvese,
in transit, maj kiterjedt nyirokcsomo, cutan
cutan, csont,
tiid6
Tulélés 10 hénap 9 hénap 19 hénap 15 hénap 24 hénap

1. tablazat
Az agressziv lefolyasti melanoma esetek klinikai jellemzése
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I. beteg II. beteg I11. beteg IV. beteg V. beteg
Klinikopatolégiai tipus ssm ssm nm nm ssm
Tumor abszolit 2,42 mm 7 mm 8,5 mm 12 mm 0,85 mm
vastagsag
Invéazidés mélység Clark 1. Clark III. Clark IV. Clark IV. Clark II.
Exulceratio van van van van van
Tumor volumen 427,43 mm’ 549,5 mm® 1501,31 mm’ 3768 mm’ 16,68 mm’
Sejttipus kevert kevert kevert orsdsejtes epitheloid
Necrosis nincs nincs van van van
Vascularisaltsag basisnal kp. basisnél enyhe enyhe enyhe

mértékid nagyfoku
Lymphocytés infiltricié | nincs kozepes csekély nincs nincs
Erbetorés nincs van van nincs van
Mikrometasztazis nincs nincs nincs nincs van
Mitotikus aktivitas <6/mm? >6/mm’ >6/mm’ <6/mm’ >6/mm’

. tablazat
Az 5 agressziv lefolydsii melanoma malignum szdvettani analizise a prognosztikai faktorok alapjan

esetben életfontos szerv tumoros infiltricidja kovetkezté-
ben kialakult mikodési elégtelenség volt.

’W“’ by

3. dbra
A szdvettani képen nagyfoki sejtatypia, a tumorsejtek
necrosisa lathaté (HE, 40x)

4. dbra
A szovettani képen daganatsejtek lathatoak
az ér lumenében (HE, 10x)
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A szovettani feldolgozas sordn az édtlagos abszolit tu-
morvastagsag 6,15 mm volt, a legvékonyabb 0,85 mm, a
legvastagabb 12 mm (1/]. tdbldzat). A klinikopatoldgiai ti-
pus 3 esetben vertikdlis novekedést mutaté felszinesen
terjedG, 2 esetben nodularis melanoma volt. Minden eset-
ben megfigyelhetd volt mikroszképos exulceratio. A tu-
mor invadziés mélysége 3 esetben Clark III-nak, 2 esetben
Clark I'V-nek felelt meg. A tumorvolumen atlaga 1252,6
mm’ volt (16,68-3768 mm”®). Parenchyma necrosist 2 tu-
morban figyeltiink meg (3. dbra). Peritumordlis vagy in-
filtrdl6 lymphocytdkat 3 melanoméban nem, kett6ben kis-
mértékiit észleltiink. A tumor vascularisdltsiga 1 esetben
volt kifejezett. Erbetorést a vizsgélt sikokban 5 esetbdl
hdromban taldltunk (4. dbra). Mikrometasztazist a met-
szetek analizdldsa sordn 1 esetben lattunk. A mitotikus ak-
tivitds az 5 esetbdl hdromban volt 6/mm®-nél nagyobb.

Megbeszélés

A késén felismert malignus melanoma egy szeszélyes le-
folyasd, agressziven metasztatizlé fatalis kimeneteld
megbetegedés. A primer melanoma elsé ellatisakor az
irodalombdl j6l ismert prognosztikai tényezSk alapjén a
prognézis megallapithatd, a metasztdzis varhaté kockédza-
ta alapjan a daganat besorolhaté az alacsony (low) vagy
magas kockazati (high risk) csoportba (1, 7). Ennek a
besoroldsnak a metasztazis kockazat, illetve prognézis
meghatdrozdson kiviil terdpids és gondozasi konzekven-
cidi is vannak (5). A magas metasztazis kockazati mela-
nomas betegek a mitéten kiviil adjuvalé kezelésre szo-
rulnak és a metasztzis korai felismerése miatt gyakori,
rendszeres ellenérzést igényelnek. A primer melanoma
prognézisat befolydsol6 szdmos tényezd koziil legfonto-
sabb a daganatvastagsag. Az 1 mm-nél vékonyabb tumor
metasztazis kockazata alacsony, 1 mm felett a daganat-
vastagsdggal egyenes ardnyban nd az attétképzés valészi-
nlisége (3). A tumorvastagsagon kiviil a prognézist befo-
lydsol6 tényezdk csoportosithatok klinikai, szovettani €s
immunolégiai, s6t genetikai faktorokra (1). A klinikai



faktorok a kor, a nem, a tumor lokalizicid, a tumor atmé-
8, a makroszképos kifekélyesedés, a tarsuld betegségek.
A ndk jobb tilélését a két nem primer tumorai kozotti jel-
legzetes lokalizacids kiilonbség és az ebbdl adodo nyi-
rokkeringési sajatossdgok magyardzzik, de a nék hama-
rabb is fordulnak orvoshoz, igy koraibb stidiumban is-
merik fel a melanomat. Id6skorban ugyanolyan paramé-
terekkel jellemzett daganat rosszabb progndzisi, ami az
id8sek csokkent immunitasdval magyarazhat6 (1). A lo-
kalizdcié szerint a torzsi és fej-nyak, illetve akrilis loka-
liz4ci6 jelenti a rosszabb prognézist (6). A szovettani fak-
torok koziil a mar emlitett tumorvastagsagon (Breslow)
kiviil az anatémiai invaziés szint (Clark), a klinikopato-
16giai tipus, a sejtatypia foka, az oszldsok szdma, a tumor
necrosisa, az érbetorés, a mikrometasztazis, a lymphocy-
tas infiltracié hidnya emelhet6 ki (3, 4, 8, 9, 10). Az im-
munolégiai tényezdk koziil a HLA-DR osztalyu antigé-
nek expresszidja egyenes, a HLA-A, -B, -C antigéneké
forditott ardnyban all a tumor mélységi invazidjaval és a
tiléléssel. A tumort infiltralé lymphocytak jelenléte javit-
ja a progndzist (14). A molekuldris biolégiai vizsgélatok
tobbek kozott a ras, myc proto-onkogének aktivacidjat,
amplifikdcidjat, illetve a tumorszuppresszor gének, igy a
MTS (9p2l) delécidjat mutattak ki (15, 16). A daganatsej-
tek agressziv biolégiai természetén és a felsorolt prog-
nosztikai tényez6kon til a daganat disszemindcidjdhoz
hozzijarulhat a daganat nem adekvit ellatisa, Ggymint
téves diagnozist kovetd helytelen kezelés, roncsolds, nem
in toto eltdvolitas.

Agressziv lefolyasi melanomas eseteket feloleld retros-
pektiv vizsgalatunk a korai kozépkoriak érintettségét mu-
tatta, betegeink atlagéletkora 41,6 év volt. Az irodalom az
id6sebb kort jeloli meg rosszabb prognoézistnak, amit a
szervezet csokkent védekez6 és kompenzdld mechaniz-
musaival magyaraz (1). Bar a betegszam kicsi, adataink
ezzel szemben a fiatalabbak nagyobb rizikdjat jelzik az
agressziv lefolyasu betegségre.

A nem vonatkozdsdban felt(ing, hogy mind az 6t beteg
férfi volt. Az irodalom a ndk kilatasait tartja kedvezSbb-
nek (1). A tapasztalatokat kiilonb6z6 elméletekkel pro-
béljak magyardzni: hormondlis kiilonbségek, a melano-
ma eltérd lokalizaci6ja. A férfiak kedvezGtlenebb prog-
nézisahoz hozzajarulhat tovdbba a rdjuk jellemzd indo-
lencia. Vizsgdlataink szerint egyik betegiink az opus
utdn 20 hénapig, a hasi szerveket érinté kiterjedt metasz-
tdzis megjelenéséig nem jelentkezett kezelGorvosanal.
Az anamnesztikus adatokbél kideriil, hogy valamennyi
beteg késdn, tobb hénapos daganat fennélldsi id6 utdn
fordult szakemberhez. A primer tumor 4tmérdje,
amennyiben meghaladja a 2 cm-t, rossz prognoézist jelez.
Vizsgalt eseteinkben atlagosan 1,35 cm volt a tumor &t-
mérd. Az irodalmi adatok szerint immunszuppresszidval
jaré allapotok, pl. diabetes, transzplantdcié utdni allapot,
immunszuppressziv terdpia kedvez a melanoma kialaku-
lasdnak. A vizsgélt betegekben immunszuppressziét oko-
z6 allapot nem 4llt fenn. A metasztdzis kialakuldsaban
szerepet jatszhat a nem megfeleld elsddleges ellatds. A
betegek elldtdsa a szakma szabdlyai szerint tortént: ki-
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metszés szélesen az épben, sentinel node eltdvolitas, an-
nak pozitivitdsa esetén blockdissectio. A klinikai para-
méterek analizdldsa nem deritett fényt olyan tényezdre,
amelynek kiemelt szerepe lehetne az agressziv lefolyds
kialakuldsaban. Az a tény, hogy valamennyi beteg férfi
és fiatal kozépkoru, figyelmet és tovabbi vizsgalatokat
igényel.

A szovettani metszetek analizaldsa sordn a vizsgalt ese-
tek mindegyikénél megfigyeltik a fokozott metasztazis
kockézatot is jelent§ exulcericiét. Az atlagos tumorvas-
tagsdg 6,15 mm volt. Az 5 betegbdl négynél a daganat
extrém vastag volt, kivételt egy eset képez, ahol alacsony
metasztazis kockazatd, 0,85 mm-es vastagsdgot mértiink.
Frdekes megfigyelés, hogy a szakirodalom parhuzamot
von a tumorvastagsdg novekedése és az exulceratio meg-
jelenése kozott. Ez azt jelenti, hogy a vastagabb tumorok
inkdbb mutatnak kifekélyesedést. A tumor volumen az
irodalom szerint meghatdrozé prognosztikai faktor (4), de
pontos szimitdsa nehézkes. Az altalunk valasztott volu-
menbecslés inkdbb t4jékoz6dé jellegli, mint pontos, de
mindenképpen informativ: az &atlagos tumor volumen
1252,6 mm’ volt. Az 5 esetbdl négyben a tumorvolumen
nagy volt, mely rossz progndzist sejtetett. A kis tumorvo-
lumend agressziv eset azt mutatja, hogy a kis tumorvolu-
men nem Kizdr6 ok a metasztazisképzésben. A tumort
felépitS sejtek alaki megjelenése nem prognoézist befolya-
sol6 tényezd. Ennek ellenére vizsgaltuk, és a kapott ered-
mények azt mutatjak, 5 esetb6l haromban a kevert, orsé
és epitheloid sejtek egyiitt fordultak el6. Az anatémiai in-
véaziés mélység, a Clark altal meghatarozott IV. és V. a
rossz prognozist jelzi. Eseteinkben megtéveszt6 a polipo-
id tumoroknal észlelt alacsonyabb Clark szint, 2 esetben
Clark III. inv4zids szint. A tumorsejtek necrosisa a kutata-
sok szerint a kedvezGtlenebb lefolyas irdnydba hat. Az 5
betegbdl haromban a tumorparenchyma teriiletén kiterjedt
necrosisok voltak megfigyelhetdk (3. 4dbra). Az érbetorés
jelentésen megnoveli a tumor metasztatikus potencidljat,
megteremtve a haematogen szorédas lehetdségét. Az 5
esetbdl hiaromban is megfigyelhetd volt tumorsejtcsoport
az érlumenben (4. dbra). A mikrometasztizis jelenléte
nyilvanval6va teszi a tumor terjedését a primer megjele-
nési helyr6l. A mikrometasztdzis hidnya azonban egyalta-
lan nem zirja ki a metasztazis lehet6ségét vagy akér je-
lenlétét. Ezt alatdmasztja az is, hogy az 5-bdl csak 1 eset-
ben volt megfigyelhetd a mikrometasztazis, mialatt in
transit és tdvoli metasztdzis a tobbi esetben is kialakult. A
nagy oszldsi aktivitdst mutaté tumorok metasztatizalé po-
tencidlja nagyobb. Az oszl6 alakok szédma 3 esetben tobb
volt, mint 6/mm’, ami rossz prognézist jelent (9, 10).

A szovettani paraméterek vizsgalata megerdsitette az
irodalomban leirtakat, eredményeink korreldlnak azokkal.
A nagy tumorvolumen, a nagy tumorvastagsag, az oszl6
alakok nagy szdma, az érbet6rés, a necrosis a tumorban,
az exulceratio jelenléte a vizsgalt esetek zomében mind a
rossz prognozist jelezték. Az invaziés szint viszont, az
irodalomtdl eltéréen nem jelezte a vérhaté prognézist,
amelyet az exophyticusan novekvs tumor dltaldban ala-
csony Clark szintje magyardz. Mindenképpen figyelem



felhivd, hogy a vizsgalt 5 agressziv lefolydsu esetbdl 4
exophyticus novekedésii, polipoid megjelenésli melanoma
volt.

Az agressziv lefolydsi melanomés esetek klinikai €s
szovettani feldolgozasa igazolta, hogy a primer tumor el-
latdsakor a prognézist befolydsol6 klinikai és szovettani
paraméterek alapjan prognosztizdlhaté a metasztdzis var-
hat6 esélye. Az 5 agressziv lefolydsi eset analizaldsa nem
ad segitséget azonban annak meghatdrozdsihoz, mely ma-
gas metasztazis kockazati esetek lesznek majd agressziv
lefolyasiak. Az 5 eset egyiittes értékelése alapjan az téte-
lezhetd fel, hogy nagyobb az agressziv lefolyas kockdza-
ta, amennyiben fiatal férfin alakul ki az exulceralt, polipo-
id megjelenést, vastag melanoma, ennek azonban tovabbi
analizdlasa sziikséges nagyobb betegszdmon.
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