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OSSZEFOGLALAS

A lentigo maligna melanoma iddsek kronikusan napfény-
karosodott borén, de novo jelentkezé, viszonylag ritkan
eldfordulo melanoma altipus. Kezdetben egy valtozo mér-
tékben pigmentalt, esetenként amelanoticus, lassan novek-
vo, szabalytalan lapos foltkent észlelhetd a borén, ami in
situ melanoma (lentigo maligna) és gyakran 10-15 évig is
fennall, mieldtt invaziv tumorra fejlédik. Dermatoszkopos
vizsgalattal tértend elkiilonitése korai stadiumban egyéb
melanocytas és nem melanocytas lézioktol kihivast jelent-
het. Sokszor a tumorhatarok sem allapithatok meg ponto-
san, még szovettanilag sem, emiatt viszonylag gyakori a
lokalis recidiva. Jelen kozlemény a lentigo maligna mela-
noma klinikopathologiai besoroldsanak, dermatoszkopos
differencialdiagnosztikajanak és kezelésének sajatossagait
mutatja be.

Kulcsszavak:
lentigo maligna melanoma — WHO
klasszifikacio — dermatoszkopia —

differencialdiagnosztika

SUMMARY

Lentigo maligna melanoma is a relatively rare subtype
of melanoma that appears de novo on the chronically
sun-damaged skin of the elderly. Initially, it is a variably
pigmented, sometimes amelanotic, slow-growing, irreg-
ular flat macule on the skin, which is melanoma in situ
(lentigo maligna), and often persists for 10-15 years be-
fore developing into an invasive tumour. Dermoscopic ex-
amination in differentiating from other melanocytic and
non-melanocytic lesions at early stage can be challeng-
ing. In many cases, the borders of the tumour cannot be
determined precisely, not even histologically, which is why
local recurrence is relatively common. In this paper, we
present the specifics of the clinicopathological classifica-
tion, dermoscopic differential diagnosis and treatment of
lentigo maligna melanoma.
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A melanoma 2018-ban kiadott WHO klasszifikacio-
ja megkisérli az etiopatogenezisrél, klinikai és szovettani
megjelenésrol, diagnozisrol, prognédzisrdl eddig szerzett
tudasunk integralasat, és ez alapjan 9 kiilonb6zé mela-
noma molekularis kialakulasi Gtvonalat kiilonboztet meg
(1. dbra) (1, 2).

A melanomak kevesebb, mint 29%-a alakul ki naevus
talajan, valdszinileg de novo keletkezé melanomak for-
dulnak el6 leggyakrabban (3). A lentigo maligna melano-
ma (LMM) biztosan a de novo keletkezé melanomak kozé
tartozik, és mint in situ melanoma (lentigo maligna, LM)
kezdédik, ahol a melanocyta proliferacid kezdetben az
epidermis als6 rétegét érinti (3). A LM nem tarthatd prae-
cancerosus 1ézionak, az in situ melanoma az invaziv mela-
noma kialakulasanak elsé 1épése (3). A sejt, amib6l a LM
kiindul, nem ismert, lehet az interfollicularis epidermisben
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elhelyezked6 melanocyta vagy follicularis eredetii mela-
nocyta is (4).

A LMM szovettani megkiilonboztetd jegyei az ala-
csony napfénykarosodassal kapcsolt melanomahoz képest
a sulyos foku solaris elastosis jelenléte, a lentiginosus (ba-
salis) egysejtes novekedési mintazat a dermo-epidermalis
junkcié mentén a pagetoid ndvekedési mintazat helyett,
az elnyujtott radialis novekedési fazis (1, 2). A benignus
lentigotdl megkiilonboztetik az elsimult hampapillak, az
elvékonyodott epidermis (2).

Patogenezis

A magas kumulativ napfénykarosodashoz kapcsolt
melanoma kialakulasi utvonal jellemzéen nem BRAF
V600E mutacio vezérelt (1). A mitogén-aktivalt protein
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1. abra

Melanoma 2018-as WHO klasszifikacidja (2)
“A nodularis melanoma nem képez 6nallé molekularis tvonalat, a legtébb melanoma altipus megjelenhet,
mint csak vertikalis ndvekedési fazist mutatd (noduléris) primer tumor.

kinaz (MAPK) jelatviteli utvonalat érintd géneltérések
ezekben a melanomakban a BRAFV600K, NRAS, KIT
onkogén mutaciok, illetve az NF1, RASA2 tumorszupp-
resszor gén mutaciok, tovabba jellemzéen magas a tumor
mutacios teher és nagyszamu UV-signature mutacio (C>T
és CC>TT tranzicid) mutathato ki (1, 5). A TERT promo-
ter mutacid ¢és tumorszuppresszor mutaciok miatt a lenti-
go maligna horizontalis kiterjedése novekszik, mikdzben
egyre tobb UV-signature mutaciot hordoz (4). Az epider-
malis szoveti homeosztazis és immune surveillance mint
védelmi mechanizmusok id6vel bekdvetkezd karosodasa
a lentigo melanoma invazivva valasahoz vezet (4, 6). Az
invaziv melanomaban a pl6 immunhisztokémiai jel6lés
igen gyakran negativ a CDKN2A tumorszuppresszor gén
bi-allélikus inaktivald mutacidja miatt, valamint gyakori
az SWI/SNF kromatin remodelling komplexet érintd in-
aktivalé mutaci6, aminek kovetkezménye megnovekedett
genom instabilitas (4). A mutécids rata tobb mint 6tszor
magasabb azokban a melanomakban, melyek stlyos sola-
ris elastosist mutatd borteriileten alakulnak ki, mint azok-
ban a melanoméakban, melyek nem napfénykarosodott bo-
ron jelentkeznek (5). Erdekes médon inverz korrelacié van
a tumor mutacios rata és a tumorvastagsag kozott (5).

Klinikai jellemzok

A LM els6sorban idds emberek (70-80 évesek) kroni-
kusan napfénykarosodott borén alakul ki, leggyakrabban
az orcakon, orron (7). Megjelenése fiatalabb életkorban
is a magas kumulativ napfénykarosodasra, emellett valo-
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szinilleg genetikai fogékonysagra vezethetd vissza. Egyes
melanocortin 1 receptor (MCI1R) varians (,,red hair co-
lor”) allélek hordozoi fokozottan érzékenyek az UV-su-
garzasra (8). Ezeknél az egyéneknél a kronikus napfény
expozicid és a melanoma kialakulasanak kockazata kozott
erdsebb az dsszefiiggés, mint MCIR varianst nem hordo-
z6knal (8).

A LM lassan novekszik, sokaig (évek) csak horizonta-
lisan terjed. Ebben a stadiumban nem tapinthaté macula az
elemi jelenség, melyet fontos észben tartani a differencial-
diagnozisnal. A 1€zi6 szabalytalanul pigmentalt, szabalyta-
lan sz€éli, aszimmetrikus foltként kezdddik, foként a barna
¢és fekete arnyalatait mutatja, azonban lehet részben vagy
teljesen amelanotikus is (2).

Dermatoszkopos differencialdiagnosztika

Az arcon, a kronikusan napfénykarosodott béron meg-
jelend lapos barna foltok lehetnek benignus, premalignus
vagy malignus, melanocyta vagy nem melanocyta eredetii
1ézidk (9). A LM-t el kell kiiloniteni a solaris lentigotdl,
a seborrhoeds keratosistdl, a pigmentalt solaris keratosis-
tol, a lichen planus-szerii keratosistol. Ezen képletek ar-
con vald megjelenését alapvetéen meghatarozza az arcbér
szoveti architekturajanak egyéb testtajaktol vald eltérése.
Az arc borén — kiilondsen az iddskorra akkumulalodott
napfényartalom miatti epidermalis atrophia esetén — a der-
mo-epidermalis hatar elsimult, a papillarizacido kevésbé
kifejezett. Ezért a pigmentalt 1éziok mintazatat inkabb a
figgelékek (féleg a rendkiviil disan elhelyezkedd szortii-
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sz6k) hatarozzak meg, igy inkabb pseudo-(pigment)halot
latunk, nem pedig a hampapillak adott pontjain akkumu-
lalodo fészkek vagy terjedés folytan mutatkozo pigment-
hald vagy globulus jelenik meg dermatoszkdpos vizsgalat
soran. Emellett a régioban a nem melanocytaer vagy nem
pigmentalt 1éziok is hasonlo, a follikulusok kozdtti terje-
dés miatti pseudo-halozatos mintazatban mutatkoznak (pl.
solaris keratosis — eper mintazat).

Részben emiatt, a melanomara altalanosan jellem-
z0 mintazatok, struktirak vagy jellegzetességek koziil
a LMM és LM esetén csak a tobbféle szinarnyalat és
az aszimmetria hasonlit az egyéb testtdjak melanomai-
ra. A folliculusok melanoma sejtek altali invazigja a LM
szoveti progresszidja soran dermatoszkopos megjelenés
alapjan 4 1épésben irhato le: kezdetben palasziirke rogok
és globulusok a folliculus nyilasok koriil (annularis-gra-
nularis mintazat), majd aszimmetrikusan hyperpigmentalt
follicularis nyilasok észlelhetdek, ezt kovetden rhomboid
pigmentalt teriiletek jelennek meg, melyek végiil egybe-
folynak és a folliculus nyilasokat elfed6 hyperpigmentacio
lesz lathato (2. abra) (9). A LM-ra jellemzd, magas szen-
zitivitast és specificitast biztositdé dermatoszkopos kritériu-
mok az aszimmetrikusan pigmentalt follicularis nyilasok,
a sOtét (barna vagy fekete) rhomboid strukturak, de leg-
hangsulyosabban a palasziirke rogok és globulusok, ame-
lyek jelenléte egy arci l1ézioban mindig malignitas gyanu-
jat kelti (3. a abra) (10). Bar ezek a jellegzetes struktarak
a progresszios modell szerint fokozatosan jelennek meg,
jellemzden egyiitt is eléfordulnak egy 1ézidban, és az em-
litett jellemzOk egyiittes jelenléte egyes vizsgalatok alap-
jan 89%-os szenzitivitassal és 96%-os specificitassal kii-
16niti el az LMM-et egyéb arci lokalizacioju képletektol
(3. b abra) (10). Ezen tilmenden, dermatoszkdpos vizs-
galattal a szabad szemmel latotthoz képest sotétebb szin

feltlinése vagy a perilézionalisan észlelhet6hoz képest az
¢érhaldzat nagyobb denzitasa a 1ézion beliil, a vorés rhom-
boid struktarak, illetve a target-szer(i mintazat olyan to-
vabbi sajatossagok, melyek a diagnosztikus érzékenységet
novelik LMM iranyéban (11). Erdemes még megemliteni,
hogy egy amelanotikus/hypomelanotikus 1¢zi6 is lehet LM
vagy LMM, erre jellemzdé dermatoszkopos jegyek a milky
red teriiletek (tobb mint egy arnyalata a rdzsaszinnek), a
periférian elhelyezkedd vilagosbarna struktiramentes te-
riiletek, a linearis irregularis erck és az aszimmetrikusan
pigmentalt folliculusok (12).

A solaris lentigo pigmentaltsaga a keratinocytak meg-
novekedett melanintartalmabdl adoédik. Homogén vilagos-
barna, bélyegszerii pigmentfoltként jelentkezik, élesen
elhatarolodo, csipkés (,,molyragta”) széllel, ujjlenyomat-
szerli teriiletekkel, pszeudohaldval (homogén pigmentaciod
a borfiiggelékek koriili pigmentacio-hiannyal) (3. ¢ dbra)
(13). A kezdédd seborrhoeas keratosis dermatoszkopos
képe a solaris lentigoval megegyez0, késébb a papilloma-
tosus epidermalis hyperplasia miatt aztan kifejezettebbé
valik a ra jellemz6 haldzatos, cerebriform, illetve ,,kovér
ujj”-szerlt mintazat, felismerhetékké valnak a miliumsze-
rli cystak és comedoszerii nyilasok (3. d dbra). A solaris
lentigohoz és kezd3d6 seborrhoeés keratosishoz képest a
LM szine sotétebb, markansabb irregularis pigmentacio
figyelhet6 meg benne, felszine sima (13). A pigmentalt so-
laris keratosisban a solaris keratosisra jellemz6 rozsaszin-
vords pszeudohald, diszkrét fehér hamlas, érdes felszin,
erythemas hattéren a kiszélesedett, fehér, sarga keratosis-
sal kitoltott follicularis nyilasok (,,eper mintazat) mellett
a bazalis hyperpigmentacio miatt felszines barna halo is
lathato, valamint melanophagok jelenléte miatt perifolli-
cularis sziirke pontok, sziirke-barna vonalak, akar aszim-
metrikusan pigmentalt follicularis nyilasok is, nehezitve

Palasziirke, — A szimmetrikus Rhomboid struktiirak — Homogén — A homogén
annularis-granularis pigment-gyfiri a follikulus koriil struktirak teriiletekben
pigmentrogok a follikulus koriil a follikulus koriil a szortiisz6k
a follikulus Kkoriil — Rovid, elagaz6dé — A follikulusok teljesen kitoltottek
csikok még nem teljesen —,,Milky-red” teriiletek,
kitoltottek mint invaziés gécok

2. dbra
Lentigo maligna/Lentigo maligna melanoma (LM/LMM) dermatoszkopos progressziéo modell (9)

A sematikus abran a jellemzd, kiilonb6z6 arnyalata barna, sokszor ¢élesen elhatarol6dd pigmentalt alapmintdzatot
nem jeldltiik, a differencidldiagnosztikaban fontos, jellegzetes dermatoszkdpos strukturakat mutatjuk be az LM/LMM
progresszios modelljén keresztiil. Kezdetben palasziirke rogok €s globulusok jelennek meg a folliculus nyilasok kortil

(annularis-granularis mintazat), majd hyperpigmentalt follicularis nyilasok észlelhetdek, és a rogok ndvekedésével
rovid, elagazodo csikok lathatoak a kordbbi annularis mintdzatnak megfelelden. Ezt kovetéen rhomboid pigmentalt
teriiletek jelennek meg, melyek végiil egybefolynak, és bar kezdetben a folliculus megkimélt, nem teljesen kit6ltott,
végil a folliculus nyilasokat elfedd hyperpigmentacié lesz lathatd. A ,,milky-red” teriiletek (tobbféle rozsaszin
arnyalatbol 4116 homogén struktira) mar az invaziv (LMM) 1¢zi6 kifejlddését jelenti.
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3.a, b cd e, fabra
Arci pigmentalt 1éziok: a) Lentigo maligna, b) lentigo maligna melanoma, c) solaris lentigo, d) seborrhoeas keratosis,
e) pigmentalt solaris keratosis, f) lichen planus-szerti keratosis klinikai és dermatoszkdpos képei

elkiilonitésiiket a LM-t6l és a lichen planus-szer(i kerato-
sistdl (3. e abra). A polarizalt dermatoszkopia soran latha-
to rozetta (négy fehér rog négyzetbe rendezddden) inkabb
sz0l keratinocyta eredetii 1€zi6o mellett (9). A lichen pla-
nus-szerl keratosisra a melanophagok, dermalis melanin
granulumok okozta granuldris mintazat jellemzd, a barna,
sziirke, kékessziirke, fehéressziirke pontok egyenletesen
elszérddva vagy a 1ézi6 egy részén lathatdak, nagyobbak,
durvabbak, mint melanoma esetén, és gyakran dsszecsap-
zodnak (3. f dabra). Differencialdiagnosztikai szempontbol
érdekes lehet még a pigmentalt basalioma, amikor az erre
a daganatra jellegzetes érmintazat hianyzik, de a rézsaszin
alapon lathat6 rhomboid strukturak (folliculusok kortli
szogletes vonalak), emellett fényld fehér teriiletek, vona-
lak (polarizalt dermatoszkopia) felvetik a basalioma lehe-
tGségét (14).

A korai stadiumi LM-ra vonatkoz6 diagnosztikus
érzékenység novelésére ajanlhaté az inverz komparativ
megkozelités alkalmazasa (15). Ennek alaptétele, hogy a
1ézi6t dominalé dermatoszkopos struktarara figyeljiink,
és ha nem ismerjiik fel a keratinocyta eredetii 1éziok, a
solaris lentigo, a reticulalt seborrhoeds keratosis, a be-
nignus lichenoid keratosis vagy a pigmentalt solaris ke-
ratosis tipikus jegyeit, LM-ra gondoljunk. A vizsgalando
struktirak a hamlas, a fehér/sarga és széles follicularis
nyilas és az erythema (solaris keratosis), valamint a re-
ticularis vagy parhuzamos barna vonalak, az élesen el-
hatarolodo sz¢l és a miliumszerii cystak, comedoszeri
nyilasok (solaris lentigo/seborrhoeds keratosis). Ez a
gondolkodasmodd szignifikansan javithatja a lapos pig-
mentalt arci 1éziok klinikum alapjan torténd elkiilonité-
sének a képességét (15).
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Prognozis

A LMM a de novo kialakuld, nem naevus-asszocialt
melanomak koz¢ tartozik (2). A daganatképzédés kezdet-
ben az epidemisre korlatozodik, in situ melanoma fejlédik,
gyakori a folliculus hamban torténd lentiginosus terjedés,
késébb valik a tumor invazivva. A LM a hosszl ideig tartd
horizontalis novekedés miatt relative nagy atmérot is elér-
het, miel6tt orvoshoz fordulnak vele (7). A fénykarosodott
b6ron a tumor szélének klinikai megitélése nehéz, emellett
az anatomiai viszonyok is nehezithetik a korrekt biztonsa-
gi zona tartasat, ezért miitéttechnikai szempontbol is ki-
hivast jelenthet (7). Sokkal gyakoribb a lokalis recidiva,
mint az alacsony napfénykarosodassal kapcsolt melanoma
esetén, emiatt a betegek szoros kovetése javasolt a mitétet
kovetben (2). Prognozis tekintetében a tobbi klinikopat-
holégiai tipushoz hasonldoan mérvado a tumorvastagsag és
ulceraciods statusz (16, 17).

Kezelés

Els6ként valasztandd a mUtéti eltavolitas (7). A jelenleg
érvényben 1év6 konszenzus alapjan a javasolt biztonsagi
zona (klinikai ép sz¢l) in situ melanoma esetén 5 mm (18).
Vizsgalati adatok azonban azt tamasztjak ald, hogy negativ
patoldgiai ép szél és alacsony lokalis recidiva arany eléré-
séhez széles (>9 mm) biztonsagi zona sziikséges, fej-nyaki
régioban és 1 cm-nél nagyobb tumor atmérd esetén pedig
még ennél is szélesebb (12 mm), ezért Mohs technika al-
kalmazasa preferalt (19, 20). Az invaziv LMM esetén ja-
vasolt biztonsagi zona a primer tumor patoldgiai stadiuma-
nak megfeleld (18). Inadekvat sebészi szélek esetén vagy
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ha miitét nem kivitelezhetd, multidiszciplinaris onkologiai
tanacsado testiilet donthet sugarkezelésrél (21, 22). Lentigo
maligna esetén alternativa lehet az 5%-os imiquimod loka-
lis kezelés (6-7x/hét, 6sszesen >60x) (23, 24). Tovabba, az
5%-o0s imiquimod krémmel torténé adjuvans kezelés (7x/
hét, 6-13 hét) csdkkentheti a recidiva eléfordulast LM kes-
keny klinikai ép széllel tortént kimetszését kovetden (24).

Az 6rszemnyirokcsomd biopszia értéke LMM esetén

nem egyértelmii, irodalmi adatok szerint a talalati arany
igen alacsony (16, 25). Attétes esetben a kezelés elvei nem
térnek el a metasztatikus melanoma kezelésének altalanos
iranyelveitdl (18).
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