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OSSZEFOGLALAS

Kozepes vastagsagu (1-4 mm abszolut tumorvastagsag)
melanoma malignumban a nagy esetszamu nemzetkozi
multicentrikus vizsgadlatok kimutattik az Orszemnyirok-
csomo-biopszia (SNB) relevancidjat, ugyanakkor vékony
(<1 mm) és vastag (> 4 mm) melanomak esetében az indi-
kacio tekintetében sokdig nem volt teljes konszenzus. Kli-
nikankon ezen 2 vitatott betegcsoport esetében vizsgaltuk
az orszemnyirokcsomo pozitivitas klinikopathologiai pre-
diktor faktorait és a beavatkozas elvégzéséenek lehetséges
elonyeit.
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SUMMARY

Based on large international multicentre trials senti-
nel lymph node biopsy was found clinically relevant in
intermediate thickness melanomas, furthermore sentinel
lymph node positivity proved to be the single most impor-
tant factor in overall survival. However, there is an ongo-
ing debate in the literature regarding the need of sentinel
lymph node biopsy in thin (<Imm) and thick (>4mm) mel-
anomas. We aimed to analyse the clinicopathologic pre-
dictors of SNB positivity and the possible advantages of
the procedure.
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Az elmult évtizedben a melanoma sebészeti kezelésé-
ben paradigmavaltas tortént. Mind az amerikai, mind az
eurdpai guideline-okban a mechanikai megkdzelitést a bi-
ologiai szemlélet valtotta fel. Az American Joint Commit-
tee on Cancer (AJCC) Tumor Node and Metastases (TNM)
melanoma stadiumrendszerének 1. kiadasa a profilaktikus
radikalis szelektiv regionalis blokkdisszekcio tekintetében
mas miitéti megkdzelitést javasolt. A Multicenter Sentinel
Lymphadenectomia Vizsgalat (MSLT) kimutatta, hogy az
6rszemnyirokcsomo-biopszia (SNB) bioldgiailag relevans
volt kdzepes vastagsagl (1-4 mm kozotti abszolt tumor-
vastagsag) melanomaban, és hogy az 6rnyirokcsomo-po-
zitivitas kritikus, a legfontosabb prognosztikai tényezé az
Ossztulélés tekintetében (1, 2).
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fontosabb eldrelépések kozé tartozik a checkpoint inhibitor
immunterapia FDA altali jovahagyasa, majd néhany évvel ezt
vezetése volt. Adjuvans kezelésben a magas kockazati mela-
nomaban szenvedd betegeknél a checkpoint-inhibitor terapia,
példaul a PD-1 inhibitorok a valasztandd kezelés. (3, 4).

Ugyanakkor a melanoma modern adjuvans kezelésé-
nek indikacioja az SNB szovettani eredményének ismerete
nélkiil nem allithato fel, igy egyre inkabb felértékelddik e
stadium meghatarozé metodika az iranyelvek alapjan. Ma-
napsag a IIl. stddium, azaz a regionalis nyirokcsomoattét
igazolasa az eléfeltétele mind a célzott, mind az immun-
onkoldgiai adjuvans terapiaknak.
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Az 6rszemnyirokcsomo-biopszia (SNB) indikacioja az
évek soran tobbszor is valtozott, mivel a teljes tulélésre
gyakorolt kedvezd hatasat leginkabb kozepes kockazata
primer melanomaban mutattak ki (abszolit tumor vastag-
sag 1-4 mm). Legljabban azt is megkérddjelezik, hogy
sziikséges-¢ egyaltalan a blokkdisszekcio radikalis kiter-
jesztése az SNB szdvettani pozitivitasa esetén. Manapsag
egyre tobb, magasabb szintli evidencia tamasztja ala azt a
tényt, hogy a nagy morbiditast radikalis blokkdisszekcid
nem javitja szignifikansan sem a teljes, sem a progresszio-
mentes talélést a melanomas betegeknél (5, 6).

A szakirodalomban sokaig vita folyt az 6rszemnyirok-
csomo-biopszia sziikségességérdl vékony (<1 mm) és vas-
tag (> 4 mm) melanomak esetén. A legtobb szerzo egyetért
abban, hogy ezekben az esetekben az SNB ajanlhato a le-
hetséges elonyok és karos kockazatok alapos megbeszélését
kovetden. Az 6rszemnyirokcsomok pozitivitasanak predik-
tiv szerepét a vékony melanomaban szamos szerz6 vizs-
galta, és konszenzus van abban, hogy a regionalis nyirok-
csomok metasztatikus érintettsége az egyik legfontosabb
prognosztikai tényez6 a vastag és vékony melanomakban.
Ugyanakkor az Orszemnyirokcsomo-biopszia indikacioi
vékony melanomak esetében az irodalomban nem teljesen
konzisztensek és az eredmények nem kovetkezetesek (7-9).

Az 6rszemnyirokcsomo-biopszia jelentosége
vékony (<1 mm) melanoma malignum esetén

Az AJCC 7. ajanlasa (2009) szerint az SNB elvégzését
mérlegelni kell <I mm vastagsagu, ulceralt melanomak, vagy
akar egyetlen dermalis mitotikus alak jelenléte esetén. A vé-
kony melanomakra vonatkozo klinikai iranyelveinket ezen
ajanlas alapjan 2011 elején feliilvizsgaltuk, és SNB-t ajan-
lottunk fel a betegnek nemcsak ulceracié esetén, hanem ha
a daganat dermalis mitotikus aktivitasa >1/mm? volt (10, 11).

Retrospektiv tanulmanyunkban a Klinikankon 2011 és
2014 kozott kezelt vékony (<1 mm) melanomas betegeket
vizsgaltuk. E négy év alatt 625 primer melanoma kertilt di-
agnosztizalasra. Négyszaz pT1 melanomas beteg vett részt
vizsgalatunkban; ezek kozott 152 pT1b (ulceralt vagy >1 /
mm? mitdzis index(i) melanoma volt (AJCC7 alapjan). Az
SNB-t klinikailag kimutathatd nyirokcsomoattét vagy ismert
tavoli attétek hianyaban javasoltuk a pT1b melanomaval
rendelkezd betegek szamara miitéti kezelésként. Az SNB-t
nem javasoltuk disszeminacid, magas bioldgiai életkor, si-
lyos tarsbetegségek vagy terhesség esetén. Néhany beteg el-
utasitotta a miitétet. Hetvennyolc esetben végeztiink SNB-t.

A betegek tobbségénél az érszemnyirokcsomo-biop-
szia eredménye negativ volt (69 eset), mig a biopsziak
11,5%-aban metasztazis igazolodott. A 9 pozitiv SLN eset-
b6l 7-nél radikalis nyirokcsomd blokkdisszekciot (CND)
végeztiink, €s 2 esetben tovabbi metasztatikus nyirokcso-
mokat talaltunk.

Vizsgalatunkban a primer tumor elhelyezkedése nem
volt szignifikans hatassal az SLN pozitivitasra. A betegek
életkora és neme sem befolyasolta szignifikansan az SLN
pozitivitast, bar magasabb SLN pozitivitasi aranyt (4/18)
figyeltiink meg a fiatalabb betegeknél (<35 év).
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Tobbvaltozos logisztikus regresszids modellel az SLN
pozitivitas és az életkor, a nem, a Breslow-vastagsag, a
Clark-szint és a regresszio kozotti dsszefiiggést vizsgal-
tuk. Tanulmanyunkban a regresszio jelenléte a primer da-
ganatokban 5,796-szorosara noveli a sentinel pozitivitas
valdsziniiségét. Szignifikans osszefliggést figyeltiink meg
a szovettani regresszio és a sentinel nyirokcsomo poziti-
vitasa kozott, azonban a vizsgalt tobbi jellemzd (életkor,
nem, Breslow, Clark szint, mitdzis index; Nagelkerke R
négyzet = 0,7) kdzott nem volt szignifikans kapcsolat.
A pT stadiumnak az AJCC 8. ajanlas szerinti ujraértékelé-
se utan 37 beteget osztalyoztunk at a pT1b-b6l a pT1la ka-
tegoriaba. A statisztikai elemzéseket megismételve nem
volt szignifikans 0sszefiiggés az Gjraosztalyozott stadium
¢és az SLN pozitivitas kozott, jelezve, hogy a regresszio-
nak fiiggetlen prognosztikai szerepe lehet a melanoma
nyirokcsomo-érintettségének tekintetében (12).

Ez az eredmény megerdsiti Klinikank egy korabbi vizs-
galatanak megallapitasait, miszerint a Breslow <2,0 mm-
es, de regressziv melanomas betegek esetében négyszer
nagyobb relativ kockazata van a nyirokcsomo attét kialaku-
lasanak, mint a nem regressziv melanomak esetén. Ez iga-
zolhatja korabbi hipotézisiinket, miszerint a szovettani reg-
resszid csokkent Breslow-vastagsagmérést eredményezhet,
és igy egyes esetekben tévesen kedvezébb prognosztikai
becsléshez vezethet (13).

Az o6rszemnyirokcsomo-biopszia jelentosége
vastag (> 4 mm) melanoma malignum esetén

Magyarorszagon a vastag melanoma kezelése nem egysé-
ges. A kozelmiltban is voltak olyan centrumok, ahol a 4 mm-
nél vastagabb melanomak kezelésében zommel mellozték
az 6rszemnyirokcsomo-biopszia elvégzését. Mivel ebben a
betegcsoportban igen magas a tavoli metasztazis kialakulasa-
nak esélye, igy felértékelddik ezeknél a betegeknél az idében
elkezdett szisztémas kezelés. A jelenleg rendelkezésre allo
klinikai adatok alapjan adjuvans target és immunkezelések
indikaciojat elsésorban klinikailag okkult nyirokcsomoé me-
tasztazisok képezik, igy az 6rszemnyirokcsomo-biopszia el-
maradasa a beteg tlélési esélyét jelentsen csokkenti. A ha-
zai helyzet ismeretében érdemesnek tartottuk retrospektiv
moddon értékelni, az drszemnyirokcsomo(k) pozitivitasanak
aranyat ebben a magas kockazatl betegcsoportban.

Retrospektiv vizsgalatunkba Klinikankon a 2007-2011
kozott Gjonnan diagnosztizalt, 4 mm-nél nagyobb vastag-
saglu melanomas betegek keriiltek bevonasra. Kiilonféle
prognosztikai tényezoket vizsgaltunk: nem, életkor, Bres-
low vastagsag, a primer tumor lokalizacioja és az 6rszem-
nyirokcsomd-biopszia szovettani eredménye.

A vizsgalt 6t éves idszakban 1133 melanomas beteg
kertilt diagnosztizalasra és kezelésre a Szegedi Tudomany-
egyetem Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikajan, mely
a Nemzeti Rakregiszter adatai szerint ugyanebben a perio-
dusban Magyarorszagon Gjonnan diagnosztizalt 9862 me-
lanomas beteg egytizede.

Ezen 1133 esetbdl 116 betegnél volt vastag (Breslow
4 mm feletti) a primer tumor (10%). A vastag melanomas
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betegek koziil a hianyos adatok miatt (pl. a primer tumor
eltavolitast kovetden a beteg nem jelentkezett és kikeriilt a
latoteriinkbdl, szovettani vizsgalatot mas intézet végezte,
stb.) 9 pacienst kényszeriiltiink az elemzésbol tordlni, igy
jelen vizsgalatban 107 beteg anyagat dolgoztuk fel. Tapint-
hatdo metasztatikus nyirokcsomo jelenléte 19 paciensnél
mar eleve feleslegessé tette az 6rszemnyirokcsomd-biop-
szia elvégzését, tovabba 7 betegnél a tarsbetegségek/ma-
gas ¢letkor miatt nem volt lehet6ség a beavatkozas. 2 beteg
esetében technikai okbol sikertelen volt az érszemnyirok-
csomo-biopszia, egy beteg pedig elutasitotta a beavatkozast,
igy végiil 78 esetben tortént Grszemnyirokcsomo eltavolitas.

Az 6rszemnyirokcsomo-biopszian atesett betegek koziil
28 (36%) esetben melanoma metasztazis szovettanilag nem
volt detektalhatd, mig 50 paciens (64%) esetében igazolodott
nyirokcsomo attét. Ez az esetek kozel kétharmadat jelenti,
mely igen magas arany. Az utobbi 50 beteg az 6rszemnyirok-
csomo-biopszia elvégzését kovetéen a jelenleg érvényben
lévé AJCC (American Joint Committee on Cancer) TNM
8. verzidja alapjan a IIIC stadiumba sorolhatd, mely alapjan
immun vagy target terapiaban részesiilhetnek (14).

Osszefoglalas

Vizsgalataink alapjan megallapithatjuk, hogy a mi-
totikus index onmagaban nem elegendd eldrejelzéje az
SLN statusanak vékony melanomakban. Ez 6sszhangban
van a nemzetkdzi eredményekkel és a legujabb AJCC
stadiumbeosztasban is megjelent. Ezen feliil a regresszio
tovabbi adverz jelenség lehet, amely eldsegiti azoknak a
SLN-pozitiv pT1-es betegeknek az azonositasat, akiknél
az Orszemnyirokcsomod-biopszia mérlegelendd, kiilonos
tekintettel a kiterjedten regressziv vékony (<0,8 mm) me-
lanomas betegek esetében.

Régidinkban mind a vastag melanoma, mind az ezek-
kel kapcsolatos sentinel nyirokcsomo pozitivitas elofor-
dulasi gyakorisaga magas. Becsléseink szerint az 6rszem-
nyirokcsomd-biopszia, amely segit meghatarozni a pontos
patholdgiai stadiumot, évente orszagszerte akar szaz beteg
optimalis kezelésében alapvetd fontossagu lehet. Mind-
ezen adatok alapjan a melanoma miitéti kezelését elso-
sorban azokban a kdzpontokban javasolt elvégezni, ahol
az Orszemnyirokcsomo-biopszia elvégzéséhez sziikséges
személyi és technikai kdvetelmények hianytalanul rendel-
kezésre allnak.
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