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ségeirdl az aktudlis szakirodalom fényében.

A fej-nyak régio nyalkahartyajanak primer melanomaja egy ritka és agressziv daganat. A betegséget altaldban késéi sta-
diumban ismerik fel, melynek oka a betegség gyors, vertikalis terjedése, a korai specifikus jelek hianya és az anatomiai
lokalizacié. Primer mucosalis melanoma (PMM) esetén els6dleges terapia a megfeleld sebészi széllel elvégzett radikalis
rezekcid. A radikalis nyaki nyirokcsomo-eltavolitas, a sentinel nyirokcsomo-biopszia és a radioterapia alkalmazasanak
kérdésében még nincs egyértelmd allasfoglalas a szakirodalomban. Mivel nagyon ritka daganattipus, az esettanulma-
nyokbdl térténd informacidszerzés az adatgydijtés legkézenfekvébb mddja. Cikkink célja, hogy 6t szajlregi lokalizaciéju
melanomas esetet mutasson be és rovid dsszefoglalast adjon a betegség etioldgiajardl, stagingjérél és terdpias lehetd-
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Irodalmi 6sszefoglalé

Epidemiologia

A fej-nyak teriuletén lévé nyalkahartya melanoma na-
gyon ritka el6fordulasu entitas, a betegség sokkal ki-
sebb valdszinliséggel jelenik meg ezen lokalizacio-
ban, mint a bérén, a melanomaknak csak kevesebb
mint 1 szazalékat alkotja. Mig a b6rdn [évé melanomak
incidenciaja névekszik, a primer nyalkahartya-melano-
mak el6fordulasa stagnal. A primer oralis lokalizacio-
ju nyalkahartya-melanoma az 6sszes szajuregi malig-
nomak mintegy 0,5 szazalékat alkotja, a sinonasalis
melanomakkal egydtt pedig a fej-nyak tumorok mintegy
4 szazalékat [2, 10, 13, 15, 16, 29]. A primer mucosalis
melanoma (PMM) fej-nyaki régiéban vald eléfordulasa
férfiaknal gyakoribb, mint n6knél és 40-70 év kozott
mutatja a legnagyobb prevalenciat [6].

Etioldgia, pathogenezis

Mivel igen nagy ritkasagu daganattipusrél beszéllnk,
pathogenezisérdl viszonylag keveset tudunk, és egy-
értelmd rizik6faktorait még nem tudtak bizonyitani. Le-
hetséges rizik6faktorok k6z6tt emlitik a dohanyzast,
a rendszeres alkoholfogyasztast és a kronikus irritaciot
a rosszul illeszkedd fogsor miatt. Leggyakoribb lokali-
z4acidja a szajluregben a maxillaris gingiva és a palatum
durum [6, 10, 15]. Mig a melanocytak a bdrben protektiv
szerepet jatszanak a napsugarzas karos hatasaival
szemben, addig szajnyalkahartyan betdltott szerepiik
ez idaig ismeretlen. A melanocytdk az ectodermabdl
vandorolnak erre a terlletre az embriogenezis soran.
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A melanocytak, a naevussejtek és a melanomasejtek
egyarant kiilénb6znek citoldgiai megjelenésikben és
bioldgiai karaktereikben is. A melanomasejtek nagyob-
bak, mint a naevussejtek, polygonalisak és szabaly-
talan, megnagyobbodott magjukban a durvan r6gos
kromatin a maghartyahoz rendezédik [7]. A melanoma
kezdetben radidlis névekedést mutat, azaz a daganat-
sejtek intraepidermalisan, horizontalis iranyban terjed-
nek. Idével azonban a tumorndvekedésben megjelenik
a vertikalis irdny is, ami azt jelenti, hogy a tumorsejtek
mar a dermalis rétegekbe térnek. Szemben a bdrén els-
forduld névekedési mintazattal, a mucosalis melanoma
esetén, a késdi diagnosztizalas miatt, a tumor radia-
lis névekedési fazisaval nem talalkozunk, hanem mar
a sokkal agresszivabb nodularis (vertikalis névekedé-
si) fazis jelenik meg a submucosa invazidjaval egyut-
tesen [7, 27].

Klinikai paraméterek, diagnozis

Klinikai megjelenésére jellemz6 a valtozékonyag, sotét-
barnan, lilan vagy feketén fest6d6 kép, aszimmetrikus,
rendezetlen kérvonallal. Az esetek 12 szazalékaban
azonban amelanotikus megjelenés(. Felszine lehet
macularis, nodularis vagy kifekélyesedé egyarant [7].
Tanaka és mtsai. klinikai megjelenés alapjan a PMM
6t tipusat azonositottak: a pigmentalt nodularis tipust,
a nem pigmentalt nodularis tipust, a pigmentalt macu-
laris tipust, a pigmentalt vegyes tipust és a nem pig-
mentalt vegyes tipust [24]. Tunetei a fajdalom, a kife-
kélyesedés, a vérzés, a fogvesztés és a csonterozio
lehet [7].
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Staging

1970-ben Ballantyne irta le a fej-nyak teriletén Iévé
primer melanomak egyszer(sitett staging rendszerét,
melynél az |. stddium a lokalizalt 1ézid, a Il. a nyaki nyi-
rokcsomo attéte, a lll. pedig a tavoli metasztazis meg-
Iétét jelentette. EI6nye egyszerlisége mellett az, hogy
altalanosan, minden melanoma esetén hasznalhaté.
Hatranya, hogy tul nagy hangsulyt fektet a regionalis
terjedésre, ami nem tul gyakori PMM esetén, és hogy
ezzel ellentétben az invazié mélységeére és a lokalis tu-
mor terjedésére nem szolgal informacidval. A legtdbb
paciens (75— 90%) |. stadiumban ker(l felfedezésre, és
ezen rendszer csekély prognosztikai értékkel bir ezen
csoport esetén [5, 26]. Ezt kiklisz6bdlendd, Prasad és
munkatarsai kidolgoztak microstaging rendszeriiket,
melyben az |. stadiumot az invazié mélysége alapjan
alcsoportokra osztottak (/. tabldzat) [13, 15, 21].

I. tablazat

Klinikai staging rendszer az ordlis manifesztacidju
primer malignus melanomara az elsé stadium
hisztopatoldgiai microstagingjével kiegészitve

I stadium |csak primer tumor (T, , 5,4, NoM,)

in situ melanoma bizonyitott invazié nélkil

1. szint L
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N.M
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regionalis nyirokcsomé metasztazis (T

lll. stadium | tavoli metasztazis (T, , 5 4, Ny 5 5 ,M,)

A 2010-ben kiadott AJCC (American Joint Committee
on Cancer) Staging Rendszerének 7. kiadasa kuilén fe-
jezetet szentel a fej-nyak terlletén Iévé PMM klasszi-
fikaciojanak. Ezen rendszer alapjan a T jelzés a pri-
mer tumor vastagsagara és a kifekélyez6dés mértékére
utal (T,: mucosalis kiterjedés, T,_: kozepesen eléreha-
ladott betegség, mély szdveti invazid, porc-, csont-, bér-
érintettség, T,,: nagyon el6rehaladott betegseg, agy,
dura, koponya, IX., X., XI., XII. agyideg, spatiumok,
carotis, mediastinum, prevertabralis tér érintettség), az

Il. tablazat

Fej-nyak tertiletén lévé PMM
anatomiai stadiumbeosztasa
és prognosztikus csoportjai

Klinikai stadiumok T N M
. T, N, My
IV.A Tsa N, M,

T5Taa N, Mo
Iv.B Ta No 1 M,
Iv.C Tizsa | Nog M,

N jelzés a regionalis nyirokcsomo attéteket jelenti (N,
nincs regionalis nyirokcsomé metasztazis, N,: van re-
gionalis nyirokcsomo6 metasztazis), mig az M a tavoli
metasztazisokra és a szérum laktat- dehidrogenaz szint-
jére ad iranymutatast (M,: nincs tavoli metasztazis, M,:
van tavoli metasztazis). Az Uj staging rendszer a T, sta-
diummal kezd6édik, ravilagitva ezzel a fej-nyak teriletén
lévé PMM agressziv természetére (Il. tablazat) [2, 6].

Terapia

PMM esetén els6dleges terapia a megfelel6 sebészi
széllel elvégzett radikalis rezekcid. Az adekvat terapia
ellenére azonban gyakori a lokalis kiljulas. Ez esetben
egyidejlleg mar tavoli metasztazisok megjelenése is
gyakori, ezért Ujbdli rezekcio el6tt ismételt staging szik-
séges. Amennyiben nem mutathaté ki tavoli metaszta-
zis, ismételt sebészi eltavolitas javasolt, ha a tumor meg-
felel§ sebészi széllel eltavolithatd [5, 19].

A sentinel nyirokcsomo-biopszia szerepe nyalkahar-
tya-melanoma esetén még tisztazatlan, azonban a b&r-
rél kiindulé daganatok bizonyos eseteiben kételezé el-
végezni. Az kétségkivili, hogy a betegség stagingjére
hasznos informéciokat ad, de a betegség kimenetelét
befolyasold terapias szerepe egyel6re megkérddjelez-
het6 [11, 19, 31], azonban egyes szerz6k ez esetben is
potencidlisan hasznosnak irjak le [23].

A radikalis nyaki nyirokcsomo-eltavolitas kérdésében
nincs egyértelmd allasfoglalas a szakirodalomban. Egyes
szerz8k szerint PMM esetén nincs szignifikans kilénb-
ség az 5 éves tulélésben a nyaki nyirokcsomok elta-
volitasa és helyben hagyasa esetén, ezért ez esetben
a nyaki nyirokcsomok agressziv eltavolitasa alaposan
mérlegelendd. Nyaki nyirokcsomo-eltavolitas javasolt
azonban, ha a lymphadenopathia klinikailag megjele-
nik és tlineteket mutat [18, 28]. Egyes tanulmanyok pro-
filaktikus céllal nem javasolnak radikalis nyaki disszek-
ciét [25], azonban oralis lokalizacié esetén potencialisan
elénydsnek irjak le a profilaktikus nyaki disszekciot,
a nagyszamu nyirokcsomo metasztazis és a helyi kitju-
las nagy veszélye miatt [9, 14, 18].

A National Comprehensive Cancer Network legujabb,
2013-as ajanlasa alapjan tébb szempontot kell figyelem-
be venni. llyenek a nyirokcsoméattétek, mely alapjan
cNO melanoma esetén szoros obszervaciot, CLN po-
zitiv esetben azonban radikalis nyaki dis (T, szekciot ja-
vasolnak [18, 28]. A klinikai tipus és a 1ézi6 mérete
szintén szempontként jelenik meg az ajanlasban, a no-
dularis tipusu de cNO pacienseknél profilaktikus nyaki
disszekcio javasolt, mig cNO macularis tipusu, de 4 cm-
nél kisebb daganat esetén elég az obszervacio [18].

A sugarterapia kérdése szintén ellentmondasos a szak-
irodalomban. Egyes tanulmanyok szerint a sugartera-
pia effektiv [26], mig masok szerint az oralis manifesz-
tacioju melanoma nem érzékeny sugarkezelésre [28].
A posztoperativ radioterapia szoba johet olyan paci-
ensek esetén, akik PMM-ja nagy kiterjedési és olyan
helyen talalhato (pl. paranasalis sinusok), ahonnan in
toto exstirpatioja nehézségekbe Utkdzik. Nyirokcsomo
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1. kép: Bal fels6 szemfog és elsé kis6rl6 fog kézott megjelent
pigmentalt 1ézi6

3. kép: Magas malignitasu, pleiomorph, pigmentham kiindulasu
invaziv tumor az allcsontgerinc nyalkahartyajan
(hematoxilin-eozin festés, 2x-es nagyitas)

— Kép forrasa: SM-KMOK Patolégia Intézet, Dr. Heckel Katalin

2. kép: Pigmentalt elvaltozas
az also ajak ordlis felszinének nyalkahartyajan

metasztazis esetén szintén megfontolandé a sugarte-
rapia, kuléndsen, ha a metasztazisok multiplexek, nagy
méretliek és a tumor extranodalis terjedése valdszini-
sithet6 [5, 17].

Mivel a fej-nyak tertletén 1év6 nyalkahartya-mela-
noma nagyon malignus tumor, és sok paciensnél je-
lenik meg tavoli metasztazis, ezért fontos lenne haté-
kony szisztémas terapia kifejlesztése az el6rehaladott
és inoperabilis esetekre, valamint extracapsularis ter-
jedés esetén [5].

Elérehaladott PMM esetén, a limitalt hatékonysag el-
lenére, a dacarbazin alapu kemoterapia standard ella-
tasi médnak minésiil [19], azonban kevésbé hatékony,
mint a b6rén megjelend tipusnal [30].

A célzott immunterapia szignifikans el6nyeit az el-
mult években mutattak ki, szamos uj agenst fejlesztet-
tek ki a tumor-immunitas er8sitésére. Az ipilimumab,
a citotoxikus T-lymphocita antigén 4 elleni, teljesen hu-
man, monoklonalis antitest, mely immunmodulans gyogy-

4. kép: Diffuz, k6zepes intenzitdsu cytoplazmatikus pozitivitas,
HMB-45 ellenes immunreakcidval a tumort alkoté melanoblastokban
(20x-0s nagyitas)

— Kép forrasa: SM-KMOK Patolégia Intézet, Dr. Heckel Katalin

szerként hasznalhaté cutan melanoma terapiajaban.
Postow és mtsai. PMM esetén is kimutattak az ipilimumab
hatékonysagat, azonban csak csekély, mintegy 6%-os
valaszreakciot siker(lt elérni ezen lokalizacié esetén.
Tovabbi kutatasok sziikségesek, hogy az ipilimumab és
egyéb, a béron megjelend melanoma célzott immunte-
rapidjaban hasznalt immunmodulans gyogyszerek, mint
példaul a pembrolizumab és a nivolumab (programmed
cell death-1 (PD-1) receptor elleni antitestek) PMM-ben
mutatott szerepét tisztazzak [5, 20].

Az immunoterapia fejlédése mellett az elérehaladott
mucosalis melanoma terapiaja amiatt is nagy elérelé-
pést mutat, mert sikerGlt megérteni egyes genetikai ab-
normalitasokat, amelyek a melanomak egy részénél
jelentkeznek. Mig cutan melanomak esetén a BRAF



28 FOGORVOSI SZEMLE m 110. évf. 1. sz. 2017.

mutacié a leggyakoribb, mucosalis melanoma esetén
a receptor-tirozin kindz és a c-KIT mutat aktivaciés mu-
taciot vagy genetikai amplifikaciot. Emiatt a c-KIT inhibi-
torok, mint az imatinib, sorafenib, dasatinib vagy a sun-
itinib szoba jéhetnek terapias megoldasként nem reze-
kalhaté PMM esetén [3, 4, 5, 12, 22].

Progndzis, tulélés

Irodalmi adatok alapjan, a b6rén megjelené melanomak
Otéves tulélése 80 szazalék, mig huszéves tulélésik
kézel kétharmados. Ezzel szemben a fej-nyak teriile-
tén megjelend nyalkahartya-melanoma 6téves tulélése
11-32 szazalék kdzott mozog, kdzillk a szajliregben
megjelen6 melanomaké 15 szazalék. A gingivan kiala-
kuléd melanoma csekély mértékben bar (18 szazalék),
de jobb tulélést mutat, mint a palatumon megjelend ti-
pus (11 szazalék). A nyirokcsomo-érintettség az oralis
lokalizacioju nyalkahartya-melanomak esetén 46 ho-
naprol 18 hdnapra csékkenti a tulélést. A nyalkahartya-
melanoma a legmegfelel6bb terapia, azaz a megfele-
I6 sebészi széllel elvégzett radikalis rezekcio ellenére
is rosszabb progndzisu, mint a bérén el6forduld tipus.
Osszefoglalasként elmondhaté, hogy a jelentés kii-
I6nbséget a béron megjelend és a PMM tulélése kozott
a malignitas késéi stadiumban vald felismerése, a verti-
kalis névekedési fazis és a 1ézi6 negativ rezekcids szél-
lel t6rténd, adekvat eltavolitdsanak nehézsége okoz-
za az anatdmiai lokalizacio és a létfontossagu szervek
kozelsége miatt. A betegség rossz prognoézisaért fele-
I6s még az, hogy kénnyen és koran ad attétet, elsésor-
ban a regionalis nyirokcsomokba, majd tavoli attét-
ként a tild6be, majba és intracranialisan [7, 8]. A nyaki
nyirokcsomo-attétek az esetek 68 szazalékaban a sub-
mandibularis haromszogben és a felsé jugularis nyirok-
csomdlancban jelennek meg [31].

Diszkusszid

Az altalunk a /ll. tabldazatba foglalt 6t eset kiillénb6z8
stadiumu és lokalizacioju melanomas esetet prezental.
A MM-ot 1859-ben Weber irta le el6sz6r. A PMM defini-
cidja Green és mtsai.-tol szarmazik. A diagndzis akkor
allithato fel, ha melanoma jelenléte észlelhet6 a szaj-
Uregben, fokozott a junctionalis aktivitas és extraoralis

primer melanoma nem mutathato ki [1]. A betegség ko-
zépkoruakban a leggyakoribb, esetlinkben a betegek
életkora széles skalan mozgott 35 évestdl 72 évesig.
Férfiaknal gyakoribb, eseteinkben 4 néi és 1 féri beteg
kerllt bemutatasra. A betegség f6 lokalizacidja a szaj-
Uregben a maxillaris gingiva, betegeink tébbségénél is
itt jelentkezett a primer tumor, mig egy esetben az als6
ajkon, egy esetben a kemény és lagyszajpad hataran, egy
esetben pedig az orriireg nyalkahartyajan. A fej-nyak
teriletén megjelen6 PMM 6téves tulélése 11-32 sza-
zalék k6z6tt mozog, melynek f6 oka a malignitas kés6i
stadiumban térténd felismerése. Betegeink koziil ketten
mar inoperabilis stadiumban jelentkeztek. Masik harom
esetlink azonban, ahol a betegek rendszeres kontroll
mellett képalkoté és klinikai vizsgalatok alapjan jelen-
leg is tlinet és panaszmentesek, 0l példazza azt, hogy
a betegség korai felismerése és adekvat terapia ese-
tén a hosszu tavu tulélés jelentésen ndvelhetd, és si-
kerek érhetdk el egy ilyen ritka és agressziv daganat-
tipus esetén is.
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Esetismertetés

Il. tablazat

A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatokdrhazban megjelent 6t mucosalis melanomas eset

Nem | Eletkor Lokalizacio Szovettani diagnozis
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Kiss F, FuLor G, OBERNA F, BATTYANI Z
Head and neck mucosal melanoma: clinicopathological analysis of 5 cases and review of the literature

Mucosal melanoma in the region of head and neck is a rare and aggressive tumor. Diagnosis is usually late due to the
quick, vertical spread of the disease, the a lack of early or specific signs and because of the location of lesions. The
mainstay of treatment is radical surgical resection. The value of sentinel lymph node biopsy, lymphadenectomy and ra-
diotherapy is still unclear. The objective of this study is to report five patients with primer malignant mucosal melanoma
and briefly summarize the current literature of the etiology, staging and treatment of the disease.
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