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Irodalmi összefoglaló

Epidemiologia
A fej-nyak területén lévő nyálkahártya melanoma na-
gyon ritka előfordulású entitás, a betegség sokkal ki-
sebb valószínűséggel jelenik meg ezen lokalizáció-
ban, mint a bőrön, a melanomáknak csak kevesebb 
mint 1 százalékát alkotja. Míg a bőrön lévő melanomák 
inci denciája növekszik, a primer nyálkahártya-mela no-
mák előfordulása stagnál. A primer orális lokalizáció-
jú nyálkahártya-melanoma az összes szájüregi malig-
nomák mintegy 0,5 százalékát alkotja, a sino nasalis 
mela nomákkal együtt pedig a fej-nyak tumorok mintegy 
4 százalékát [2, 10, 13, 15, 16, 29]. A primer mucosalis 
melanoma (PMM) fej-nyaki régióban való előfordulása 
férfiaknál gyakoribb, mint nőknél és 40–70 év között 
mutatja a legnagyobb prevalenciát [6].

Etiológia, pathogenezis
Mivel igen nagy ritkaságú daganattípusról beszélünk, 
pathogeneziséről viszonylag keveset tudunk, és egy-
értelmű rizikófaktorait még nem tudták bizonyítani. Le-
hetséges rizikófaktorok között említik a dohányzást,  
a rendszeres alkoholfogyasztást és a krónikus irritációt  
a rosszul illeszkedő fogsor miatt. Leggyakoribb lokali-
zációja a szájüregben a maxillaris gingiva és a palatum 
durum [6, 10, 15]. Míg a melanocyták a bőrben protektív 
szerepet játszanak a napsugárzás káros hatásaival 
szemben, addig szájnyálkahártyán betöltött szerepük 
ez idáig ismeretlen. A melanocyták az ectodermából 
vándorolnak erre a területre az embriogenezis során. 

A melanocyták, a naevussejtek és a melanomasejtek 
egyaránt különböznek citológiai megjelenésükben és  
biológiai karaktereikben is. A melanomasejtek nagyob-
bak, mint a naevussejtek, polygonalisak és szabály-
talan, megnagyobbodott magjukban a durván rögös  
kromatin a maghártyához rendeződik [7]. A melanoma 
kezdetben radiális növekedést mutat, azaz a daganat-
sejtek intraepidermalisan, horizontális irányban terjed- 
nek. Idővel azonban a tumornövekedésben megjelenik 
a vertikális irány is, ami azt jelenti, hogy a tumorsejtek 
már a dermális rétegekbe törnek. Szemben a bőrön elő- 
forduló növekedési mintázattal, a mucosalis melanoma 
esetén, a késői diagnosztizálás miatt, a tumor radiá-
lis növekedési fázisával nem találkozunk, hanem már 
a sokkal agresszívabb nodularis (vertikális növekedé-
si) fázis jelenik meg a submucosa inváziójával együt- 
tesen [7, 27].

Klinikai paraméterek, diagnózis
Klinikai megjelenésére jellemző a változékonyág, sötét-
barnán, lilán vagy feketén festődő kép, aszimmet ri kus, 
rendezetlen körvonallal. Az esetek 12 százalékában 
azonban amelanotikus megjelenésű. Felszíne lehet 
macularis, nodularis vagy kifekélyesedő egyaránt [7].  
Tanaka és mtsai. klinikai megjelenés alapján a PMM  
öt típusát azonosították: a pigmentált nodularis típust,  
a nem pigmentált nodularis típust, a pigmentált ma cu - 
laris típust, a pigmentált vegyes típust és a nem pig-
mentált vegyes típust [24]. Tünetei a fájdalom, a kife-
kélyesedés, a vérzés, a fogvesztés és a csonterózió 
lehet [7].
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Staging
1970-ben Ballantyne írta le a fej-nyak területén lévő 
primer melanomák egyszerűsített staging rendszerét, 
melynél az I. stádium a lokalizált lézió, a II. a nyaki nyi-
rokcsomó áttéte, a III. pedig a távoli metasztázis meg-
létét jelentette. Előnye egyszerűsége mellett az, hogy 
általánosan, minden melanoma esetén használható. 
Hátránya, hogy túl nagy hangsúlyt fektet a regionális 
terjedésre, ami nem túl gyakori PMM esetén, és hogy  
ezzel ellentétben az invázió mélységére és a lokális tu-
mor terjedésére nem szolgál információval. A legtöbb 
páciens (75– 90%) I. stádiumban kerül felfedezésre, és 
ezen rendszer csekély prognosztikai értékkel bír ezen 
csoport esetén [5, 26]. Ezt kiküszöbölendő, Prasad és 
munkatársai kidolgozták microstaging rendszerüket, 
melyben az I. stádiumot az invázió mélysége alapján 
alcsoportokra osztották (I. táblázat) [13, 15, 21].

I. táblázat

Klinikai staging rendszer az orális manifesztációjú  
primer malignus melanomára az első stádium 
hisztopatológiai microstagingjével kiegészítve

I. stádium csak primer tumor (T1,2,3,4, N0M0)

1. szint in situ melanoma bizonyított invázió nélkül 
vagy microinvázióval

2. szint invázió a lamina propriába
3. szint mély szöveti invázió (izom, csont, porc)

II. stádium regionális nyirokcsomó metasztázis (T1,2,3,4, N1M0)

III. stádium távoli metasztázis (T1,2,3,4, N1,2,3,4M1)

A 2010-ben kiadott AJCC (American Joint Committee 
on Cancer) Staging Rendszerének 7. kiadása külön fe-
jezetet szentel a fej-nyak területén lévő PMM klasszi-
fikációjának. Ezen rendszer alapján a T jelzés a pri-
mer tumor vastagságára és a kifekélyeződés mértékére  
utal (T3: mucosalis kiterjedés, T4a: közepesen előreha-
ladott betegség, mély szöveti invázió, porc-, csont-, bőr-
érintettség, T4b: nagyon előrehaladott betegség, agy, 
dura, koponya, IX., X., XI., XII. agyideg, spatiumok, 
carotis, mediastinum, prevertabralis tér érintettség), az

II. táblázat

Fej-nyak területén lévő PMM  
anatómiai stádiumbeosztása  
és prognosztikus csoportjai

Klinikai stádiumok T N M

III. T3 N0 M0

IV.A T4a N0 M0

T3–T4a N1 M0

IV. B T4b N0,1 M0

IV. C T1,2,3,4 N0,1 M1

N jelzés a regionális nyirokcsomó áttéteket jelenti (N0: 
nincs regionális nyirokcsomó metasztázis, N1: van re-
gionális nyirokcsomó metasztázis), míg az M a távoli  
metasztázisokra és a szérum laktát- dehidrogenáz szint-
jére ad iránymutatást (M0: nincs távoli metasztázis, M1: 
van távoli metasztázis). Az új staging rendszer a T3 stá-
diummal kezdődik, rávilágítva ezzel a fej-nyak területén 
lévő PMM agresszív természetére (II. táblázat) [2, 6].

Terápia
PMM esetén elsődleges terápia a megfelelő sebészi 
szél lel elvégzett radikális rezekció. Az adekvát terápia 
ellenére azonban gyakori a lokális kiújulás. Ez esetben  
egyidejűleg már távoli metasztázisok megjelenése is  
gya kori, ezért újbóli rezekció előtt ismételt staging szük-
séges. Amennyiben nem mutatható ki távoli me ta sztá-
zis, ismételt sebészi eltávolítás javasolt, ha a tumor meg-
felelő sebészi széllel eltávolítható [5, 19].

A sentinel nyirokcsomó-biopszia szerepe nyálka hár-
tya-melanoma esetén még tisztázatlan, azonban a bőr-
ről kiinduló daganatok bizonyos eseteiben kötelező el-
végezni. Az kétségkívüli, hogy a betegség stagingjére 
hasznos információkat ad, de a betegség kimenetelét 
befolyásoló terápiás szerepe egyelőre megkérdőjelez-
hető [11, 19, 31], azonban egyes szerzők ez esetben is 
potenciálisan hasznosnak írják le [23].

A radikális nyaki nyirokcsomó-eltávolítás kérdésében  
nincs egyértelmű állásfoglalás a szakirodalomban. Egyes  
szerzők szerint PMM esetén nincs szignifikáns különb-
ség az 5 éves túlélésben a nyaki nyirokcsomók eltá-
volítása és helyben hagyása esetén, ezért ez esetben 
a nyaki nyirokcsomók agresszív eltávolítása alaposan  
mérlegelendő. Nyaki nyirokcsomó-eltávolítás javasolt  
azonban, ha a lymphadenopathia klinikailag megje le - 
nik és tüneteket mutat [18, 28]. Egyes tanulmányok pro - 
filaktikus céllal nem javasolnak radikális nyaki disszek-
ciót [25], azonban orális lokalizáció esetén potenciálisan  
előnyösnek írják le a profilaktikus nyaki disszekciót,  
a nagyszámú nyirokcsomó metasztázis és a helyi kiúju-
lás nagy veszélye miatt [9, 14, 18].

A National Comprehensive Cancer Network legújabb, 
2013-as ajánlása alapján több szempontot kell figyelem-
be venni. Ilyenek a nyirokcsomóáttétek, mely alapján 
cN0 melanoma esetén szoros obszervációt, CLN po-
zitív esetben azonban radikális nyaki dis (T3 szekciót ja - 
vasolnak [18, 28]. A klinikai típus és a lézió mérete 
szintén szempontként jelenik meg az ajánlásban, a no-
du laris típusú de cN0 pácienseknél profilaktikus nyaki 
disszekció javasolt, míg cN0 macularis típusú, de 4 cm-
nél kisebb daganat esetén elég az obszerváció [18].

A sugárterápia kérdése szintén ellentmondásos a szak-
irodalomban. Egyes tanulmányok szerint a sugárterá-
pia effektív [26], míg mások szerint az orális manifesz-
tációjú melanoma nem érzékeny sugárkezelésre [28]. 
A posztoperatív radioterápia szóba jöhet olyan páci-
ensek esetén, akik PMM-ja nagy kiterjedésű és olyan 
helyen található (pl. paranasalis sinusok), ahonnan in 
toto exstirpatiója nehézségekbe ütközik. Nyirokcsomó 
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metasztázis esetén szintén megfontolandó a sugárte-
rápia, különösen, ha a metasztázisok multiplexek, nagy 
méretűek és a tumor extranodalis terjedése valószínű-
síthető [5, 17].

Mivel a fej-nyak területén lévő nyálkahártya-mela-
no ma nagyon malignus tumor, és sok páciensnél je-
lenik meg távoli metasztázis, ezért fontos lenne haté-
kony szisztémás terápia kifejlesztése az előrehaladott 
és inoperábilis esetekre, valamint extracapsularis ter-
jedés esetén [5].

Előrehaladott PMM esetén, a limitált hatékonyság el-
lenére, a dacarbazin alapú kemoterápia standard ellá-
tási módnak minősül [19], azonban kevésbé hatékony, 
mint a bőrön megjelenő típusnál [30].

A célzott immunterápia szignifikáns előnyeit az el-
múlt években mutatták ki, számos új ágenst fejlesztet-
tek ki a tumor-immunitás erősítésére. Az ipilimumab,  
a ci to toxikus T-lymphocita antigén 4 elleni, teljesen hu - 
mán, monoklonális antitest, mely immunmoduláns gyógy- 

szerként használható cutan melanoma terápiá já ban. 
Postow és mtsai. PMM esetén is kimutatták az ipi li mumab 
hatékonyságát, azonban csak csekély, mintegy 6%-os 
válaszreakciót sikerült elérni ezen lokalizáció esetén. 
További kutatások szükségesek, hogy az ipilimumab és 
egyéb, a bőrön megjelenő melanoma célzott immunte-
rápiájában használt immunmoduláns gyógyszerek, mint 
például a pembrolizumab és a nivo lumab (programmed 
cell death-1 (PD-1) receptor elleni antitestek) PMM-ben 
mutatott szerepét tisztázzák [5, 20].

Az immunoterápia fejlődése mellett az előrehaladott 
mucosalis melanoma terápiája amiatt is nagy előrelé-
pést mutat, mert sikerült megérteni egyes genetikai ab-
normalitásokat, amelyek a melanomák egy részénél 
je lent keznek. Míg cutan melanomák esetén a BRAF 

1. kép: Bal felső szemfog és első kisőrlő fog között megjelent 
pigmentált lézió

2. kép: Pigmentált elváltozás  
az alsó ajak orális felszínének nyálkahártyáján

3. kép: Magas malignitású, pleiomorph, pigmenthám kiindulású  
invazív tumor az állcsontgerinc nyálkahártyáján  

(hematoxilin-eozin festés, 2×-es nagyítás)  
– Kép forrása: SM-KMOK Patológia Intézet, Dr. Heckel Katalin

4. kép: Diffúz, közepes intenzitású cytoplazmatikus pozitivitás,  
HMB-45 ellenes immunreakcióval a tumort alkotó melanoblastokban  

(20×-os nagyítás)  
– Kép forrása: SM-KMOK Patológia Intézet, Dr. Heckel Katalin
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mutáció a leggyakoribb, mucosalis melanoma esetén 
a receptor-tirozin kináz és a c-KIT mutat aktivációs mu-
tációt vagy genetikai amplifikációt. Emiatt a c-KIT inhibi-
torok, mint az imatinib, sorafenib, dasatinib vagy a sun - 
itinib szóba jöhetnek terápiás megoldásként nem reze-
kálható PMM esetén [3, 4, 5, 12, 22].

Prognózis, túlélés
Irodalmi adatok alapján, a bőrön megjelenő melanomák 
ötéves túlélése 80 százalék, míg húszéves túlélésük 
közel kétharmados. Ezzel szemben a fej-nyak terüle-
tén megjelenő nyálkahártya-melanoma ötéves túlélése 
11–32 százalék között mozog, közülük a szájüregben 
megjelenő melanomáké 15 százalék. A gingiván kiala-
kuló melanoma csekély mértékben bár (18 százalék), 
de jobb túlélést mutat, mint a palatumon megjelenő tí-
pus (11 százalék). A nyirokcsomó-érintettség az orális 
lokalizációjú nyálkahártya-melanomák esetén 46 hó-
napról 18 hónapra csökkenti a túlélést. A nyálkahártya-
melanoma a legmegfelelőbb terápia, azaz a megfele-
lő sebészi széllel elvégzett radikális rezekció ellenére 
is rosszabb prognózisú, mint a bőrön előforduló típus. 
Összefoglalásként elmondható, hogy a jelentős kü-
lönbséget a bőrön megjelenő és a PMM túlélése között  
a malignitás késői stádiumban való felismerése, a verti-
kális növekedési fázis és a lézió negatív rezekciós szél-
lel történő, adekvát eltávolításának nehézsége okoz-
za az anatómiai lokalizáció és a létfontosságú szervek  
közelsége miatt. A betegség rossz prognózisáért fele-
lős még az, hogy könnyen és korán ad áttétet, elsősor- 
ban a regionális nyirokcsomókba, majd távoli áttét-
ként a tüdőbe, májba és intracranialisan [7, 8]. A nyaki  
nyirokcsomó-áttétek az esetek 68 százalékában a sub-
mandibularis háromszögben és a felső jugularis nyirok-
csomóláncban jelennek meg [31].

Diszkusszió

Az általunk a III. táblázatba foglalt öt eset különböző 
stádiumú és lokalizációjú melanomás esetet prezentál. 
A MM-ot 1859-ben Weber írta le először. A PMM definí-
ciója Green és mtsai.-tól származik. A diagnózis akkor 
állítható fel, ha melanoma jelenléte észlelhető a száj-
üregben, fokozott a junctionalis aktivitás és extraoralis 

primer melanoma nem mutatható ki [1]. A betegség kö-
zépkorúakban a leggyakoribb, esetünkben a betegek 
életkora széles skálán mozgott 35 évestől 72 évesig. 
Férfiaknál gyakoribb, eseteinkben 4 női és 1 féri beteg 
került bemutatásra. A betegség fő lokalizációja a száj-
üregben a maxilláris gingiva, betegeink többségénél is 
itt jelentkezett a primer tumor, míg egy esetben az alsó  
ajkon, egy esetben a kemény és lágyszájpad határán, egy  
esetben pedig az orrüreg nyálkahártyáján. A fej-nyak 
területén megjelenő PMM ötéves túlélése 11–32 szá-
zalék között mozog, melynek fő oka a malignitás késői 
stádiumban történő felismerése. Betegeink közül ketten 
már inoperábilis stádiumban jelentkeztek. Másik három 
esetünk azonban, ahol a betegek rendszeres kontroll 
mellett képalkotó és klinikai vizsgálatok alapján jelen-
leg is tünet és panaszmentesek, jól példázza azt, hogy 
a betegség korai felismerése és adekvát terápia ese-
tén a hosszú távú túlélés jelentősen növelhető, és si-
kerek érhetők el egy ilyen ritka és agresszív daganat-
típus esetén is.
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Esetismertetés
III. táblázat

A Somogy Megyei Kaposi Mór Oktatókórházban megjelent öt mucosalis melanomás eset

Nem Életkor Lokalizáció Szövettani diagnózis
1. eset nő 35 maxillaris gingiva (1. kép) mucosalis in situ melanoma
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4. eset nő 72 orrüreg nyálkahártya melanoma malignum, az orrüreg rosszindulatú daganata
5. eset nő 60 kemény-lágyszájpad határa melanoma malignum in situ (korai radiális fázis)
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Kiss f, füLöP g, oBernA f, BATTyáni 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.

Keywords:  head and neck, mucosal melanoma, diagnosis, staging, radical surgical resection


