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1. Bevezetés

A melanoma malignum a bdr basalis membranjanak
melanocytdibdl  kiindulé rosszindulati daganat. A
melanoma incidencidja az elmult évtizedekben vildgszerte
folyamatosan novekszik. Bar a melanoma az &sszes
hameredetli daganat kisebb hényadat teszi ki, a borrak
okozta haldlozas dontd tobbségéért felelés. A melanomak
kb. egyotdde a fej-nyaki régidban alakul ki. A fej-nyaki
melanomaékat a régié specidlis anatomiai viszonyai és
sebészi, valamint biologiai aspektusai miatt 6nallé klinikai

entitasnak tekintjiik.

A fej-nyaki melanomak  prognodzisa  altalaban
kedvezdtlenebb, mint a torzson vagy végtagokon
elhelyezkedd daganatoké. Ennek hatterében a régid
komplex nyirokelvezetése, a betegek magasabb életkora,
az esetleges diagnosztikus késlekedés, valamint a sebészi
¢és onkologiai ellatds technikai nehézségei allhatnak. A
pontos stddium meghatarozas és a gondosan megtervezett,
egyénre szabott, multidiszciplinaris kezelés kiilondsen

fontos ebben a régidban.



A fej-nyaki melanoma kezelése az elmult évtizedekben
jelentdsen atalakult. Korabban a terapia alapjat elsésorban
a sebészi ellatas képezte. A széles kimetszés és a nyaki
blokkdisszekcid jelentették a kezelés fO pilléreit. Az
O0rszem nyirokcsomO biopszia bevezetése jelentds
valtozast hozott a kezelési algoritmusban, mivel lehetdvé
tette a klinikailag negativ nyaku betegek pontos patologiai
staddiummeghatarozasat. Nagy randomizalt vizsgalatok
igazoltak prognosztikai értékét és az drszem nyirokcsomod
staitusza a melanoma egyik legfontosabb fliggetlen

prognosztikai tényezojévé valt.

A melanoma kezelése azoéta tovabb fejlodott és a
tilnyomorészt  sebészi  alapi  terdpiat  komplex,
multidiszciplinaris megkozelités valtotta fel. A szisztémas
kezelések is jelentds fejlédésen esetek at, ma mar a
molekuldrisan célzott terapidk és az immunterapia is a
kezelés szerves részét képezi. A modern terapias szemlélet
kovetkeztében a sebészet szerepe atalakult: ma mar a cél
nem csupan a loko-regionalis kontroll, a hangstly a pontos
staddium meghatdrozasra ¢€és a szisztémas kezelésre

alkalmas betegek kivalasztasara helyez6dott at. A



koézelmult nagy randomizalt vizsgalatai alapjan a pozitiv
drszem nyirokcsomd biopsziat kovetéen nem sziikséges
rutinszerlien komplettalé nyaki nyirokcsomé disszekciot
(CLND) végezni. Az Orszem nyirokcsomoé biopszia
elsdsorban prognosztikai, kockazatbecsélési célt szolgal,
valamint segit az adjuvéans kezelést igénylé paciensek

kivalasztasaban.

A terapia jelentds fejlodésének ellenére a fej-nyaki

melanoma kezelése tovabbra is szamos kihivast hordoz.

Az egyik ilyen kihivast a nagy kiterjedésli, elhanyagolt,
lokalisan elérehaladott primer melanomak jelentik, mely
esetekben a standard, szakmai irdnyelveken alapul6
kezelési algoritmusok nem mindig alkalmazhatok
maradéktalanul. Ilyen esetekben a terapids dontések

gyakran egyénre szabott tervezést igényelnek.

Egy masik fontos kihivast a klinikailag nyirokcsomod
metastasissal nem rendelkezd, korai vagy intermedier
stadiumu betegek jelentik. Ebben a betegcsoportban az

Orszem nyirokcsomd biopszia kulcsszerepet jatszik



kockazatbecslésben és az adjuvans szisztémas kezelés

indik4cidjanak meghatarozasaban.

A klinikai spektrum e két végpontja eltérd, mégis
Osszefiiggd sebészi problémat képvisel a fej-nyaki
melanoma  ellatasaban. Az elhanyagolt daganatok
komplex,  individualizalt  sebészi  dontéshozatalt
igényelnek. Az drszem nyirokcsomo biopszia pedig egy
technika érzékeny beavatkozas, melyet nagy pontossaggal
sziikséges kivitelezni a megfeleld stadium meghatarozas

érdekében.

Jelen disszertacid6 a két feni problémakort egy-egy
vizsgalat keretében targyalja. A kutatdsokat a Szegedi
Tudomanyegyetem klinikai kézpontjaban végeztiik, mely

egy kozepes volumenti egyetemi kdzpont.
2. Célkitiizések

A doktori értekezés célja a fej-nyaki régié melanomajanak
sebészi ellatasanak, annak kihivéasainak vizsgélata volt,
kiilonos tekintettel a pontos stddium meghatarozasra és az

egyénre szabott sebészi stratégidkra.



Specifikus célkitlizések:

1. Azelhanyagolt és lokalisan elérehaladott fej-nyaki
melanomaék ellatdsanak elemzése
o A késon jelentkezd esetek klinikai
jellemzéinek  és  sebészi  kezelési
aspektusainak bemutatasa
o Onkologiai, funkciondlis ¢és esztétikai
eredmények értékelése
2. Az Orszem nyirokcsomd biopszia szerepének
vizsgalata fej-nyaki melanomaban
o Az Orszem nyirokcsomd  biopszia
kivitelezhetoségének, biztonsagossaganak
¢s prognosztikai jelentdségének vizsgalata
egy kozepes  volumenli  egyetemi
centrumban
o Az Orszemnyirok csomé azonositdsanak
aranya, a fals negativ esetek és a hosszl
tavl onkologiai eredmények elemzése
3. A jelenlegi melanoma iranyelvek
alkalmazhatosadganak vizsgélata komplex klinikai

szituaciokban



o Annak Dbemutatisa, hogy megfeleld
szakmai hattér mellett a szakmai
iranyelveken alapuld melanoma ellatés
regionalis centrumokban is biztonsdgosan

megvaldsithato

3. Anyag és médszer

3.1 Elhanyagolt, lokalisan elérehaladott fej-nyaki

melanomak vizsgalata

Retrospektiv  vizsgéalatunk soran a Szegedi
Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Allergologiai
Klinikajanak adatbazisat elemeztiik 2008. januar 1. és
2019. december 31. kozotti idoszakban. A vizsgalatba a 3
cm-nél nagyobb atmérdjli fej-nyaki melanomas betegeket

valogattuk be.

A paciensek klinikai és demografiai jellemzodit, a
szovettani eredményeket €s kezelési dokumentaciot a
MEDSOL elektronikus rendszerébdl gytjtottik ki. A
sebészi kezeléseket az adott idoszakban érvényes NCCN

szakmai irdnyelvek alapjan értékeltiik, kiillonos tekintettel



a daganat eltdvolitdsa sordn alkalmazott biztonsagi

zonakra, a rekonstrukcido idoOzitésére és az Orszem

crer

A funkciondlis és  esztétikai eredményeket a
kontrollvizsgalatok soran, szubjektiv, négyfokozat

skalan (rossz, elfogadhato, jo, kivalo) értékeltiik.

3.2 Orszemnyirokcsomé-biopszia fej-nyaki

melanomaban

Retrospektiv vizsgalatunkban 2010 és 2022 kozott a
Szegedi Tudomanyegyetem  Arc-, Allcsont-  és
Széjsebészeti Klinikdjan szentinel nyirokcsomo biopszian

atesett fej-nyaki melanomas betegeket vizsgalatuk.

A paciensek demografiai és klinikopatoldgiai adatait
(€letkor, nem, tumor lokalizaci6é, Breslow-vastagsag,
kifekélyesedés, patologiai stddium) a MEDSOL
rendszerébol gyujtottiik. Az eseteket multidiszciplinaris
onkoteam vitatta meg, az 6rszem nyirokcsomo biopszia
indikacioja az adott iddszakban érvényes iranyelvek

szerint tortént.



Minden betegnél preoperativ lymphoscintigraphia tortént
a mutét elétti napon. Az Orszem nyirkcsomo biopsziat
kombinalt technikdval (gamma kamera és kék festék
segitségével) végeztiikk. A szovettani feldolgozas standard
modon tortént: sorozatmetszést és Melan-A, illetve HMB-

45 immunhisztokémiai festést tartalmazott.

Vizsgalatunk soran elemeztilkk az 6rszem nyirokcsomod
identifikacios ratdjat, a fals negativ eredmények aranyat,
illetve a paciensek relapsusmentes és teljes ttlélését (RFS
¢s OS). A talélést Kaplan—Meier modszerrel elemeztiik,

univarians Cox-regresszio alkalmazasaval.

Eredményeink kontextusba helyezése érdekében irodalmi
attekintést végeztiink. Osszegyijtottiik a nagy esetszamu
fej-nyaki melanoma Orszemnyirokcsomd biopsziaval

foglalkoz6 centrumok adatait.
4. Eredmények

4.1 Elhanyagolt, lokalisan elorehaladott fej-nyaki

melanomak



A vizsgalt idOszakban 2793 malignus melanomat
diagnosztizaltak intézetlinkben, ezek koziil 375-6t a fej-
nyaki régioban. Osszesen ot beteg felelt meg a bevalasztasi

kritériumoknak.

A betegek median életkora 76 év volt. A daganatméret 3
cm ¢és 29x15 cm kozott valtozott, utobbi egy skalpon
¢észlelt 6rids melanoma volt. Az atlagos tumormélység 9,6

mm-nek bizonyult.

A sebészi ellatas soran széles kimetszést végeztiink, 1-2
cm-es biztonsagi zondval. A biztonsdgi zOna nagysagat a
primer tumor stddiuma, illetve az anatdmiai viszonyok
hataroztdk meg. Minden esetben egyénileg tervezett
azonnali rekonstrukcio mellett dontottiink. Az alkalmazott
technikdk  kozott  szerepelt részvastag  borgraft,
cervicofacialis lebeny, transzpoziciés lebeny, illetve

modositott Mustardé-lebeny is.

Orszem nyirokcsomé biopsziat egyik esetben sem
végeztiink, onkoteam dontése alapjan. Ennek okai kozott
szerepelt a tumor extrém mérete, a betegek elérehaladott

¢letkora, tarsbetegségei, valamint az, hogy az eredmény



varhatéan nem befolyéasolta volna érdemben a tovabbi

terapiat.

A 52 hoénapos median utankdvetés sordn négy betegnél
nem ¢észleltiink lokdlis recidivat. Egy betegnél nyolc
hoénappal a primer tumor eltavolitasat kovetéen regionalis
nyirokcsomo attét alakult ki. Emiatt a paciensnél radikalis
nyaki disszekcido tortént, majd szisztémas kezelés

kezdodott.

A sebészi rekonstrukciok funkciondlis szempontbol kivalo
eredményt mutattak, esztétikai oldalrol pedig a legtobb

esetben jonak vagy kivalonak értékeltiik dket.

A késoi orvoshoz fordulés hatterében tobb tényezo allt: a
betegség természetével kapcsolatos hianyos ismeretek, a
kezeléstol valo félelem, az el6rehaladott életkor, illetve

egy esetben diagnosztikus tévedés is.

4.2 Orszemnyirokcsomo-biopszia vizsgalat



A vizsgalati idészakban Osszesen 38 beteg esett at 6rszem
nyirokcsomo biopszian. A median utankodvetési id6 6,8 év

volt, a median Breslow-vastagsag 3,12 mm.

Az Orszemnyirokcsomo identifikéacios rata 100%-os volt.
Pozitiv érszemnyirokcsomot 8 betegnél (21,1%) talaltunk.
Két fals negativ esetet észleltliink, amely 6,7%-o0s fals-
negativ aranynak és 93,3%-o0s negativ prediktiv értéknek

felel meg.

A negativ szentinel nyirokcsom6 statuszi betegek
recidivamentes ¢és teljes tulélése hosszabb volt a pozitiv
statusza  betegekhez képest, azonban a kiilonbség
statisztikailag nem bizonyult szignifikdnsnak, amelyet

elsdsorban a viszonylag alacsony esetszdm magyaraz.

A koztes kockdzatu (pT1b—pT3a) alcsoportban a betegek
18,5%-anal igazolodott pozitiv drszemnyirokcsomo, ami
jol mutatja a szentinel nyirokcsom6 biopszia klinikai
jelentdségét olyan betegek esetében, ahol a primer tumor
szovettani jellemzdi Onmagukban nem elegendéek a

pontos kockazatbecsléshez.



Az  eredményeket nagy esetszamll nemzetkozi
kozlemények adataival Osszevetve megallapithatd, hogy
mind az identifik4cios rata, mind a fals-negativ arany a

publikalt tartomanyokon beliil helyezkedett el.

5. Megbeszélés

Az értekezés eredményei a fej-nyaki melanoma

ellatasanak két aspektusara hivjak fel a figyelmet.

Az els6 vizsgélat azt mutatta meg, hogy a sebészi kezelés
tovabbra is kozponti szerepet tolt be a melanoma
ellatasdban, még a modern szisztémas terapidk
korszakaban is. Elhanyagolt, lokalisan elérehaladott
esetekben a szigori szakmai irdnyelvek gyakran nem
alkalmazhatok maradéktalanul. Ilyenkor az egyénre
szabott, gondosan megtervezett sebészi terdpia a terapia
kulcsa. Ezekben az esetekben a széles kimetszés és az
azonnali rekonstrukcié megfeleld onkologiai biztonsagot
¢s elfogadhatd funkcionalis, illetve esztétikai eredményt
biztosithat.  Eredményeink alapjan az  azonnali

rekonstrukcid jol megvalogatott esetekben miikodd



alternativat jelenthet, kiilonésen 1ddsebb,

tarsbetegségekkel terhelt betegek esetében.

A masodik vizsgalat azt igazolta, hogy a fej-nyaki 6rszem
nyirokcsomo biopszia egy kdzepes volumenii kézpontban
is biztonsagosan ¢s megfeleld diagnosztikus pontossaggal
végezhetd, amennyiben rendelkezésre all a sziikséges
multidiszciplinaris hattér. Az identifikdcios rata és a fals-
negativ arany Osszevethetd volt a nagy nemzetkozi
tanulmanyok altal kozolt adatokkal, annak ellenére, hogy

a vizsgalat hosszl utankovetési idot lelt fel.

Eredményeink azt mutatjak, hogy nem kizarolag az
intézményi esetszam hatarozza meg a fej-nyaki szentinel
nyirokcsomoé biopszia eredményességét. A standardizalt
miitéti technika, a megfelelé nuklearis medicinai hattér,
valamint a gondos patoldgiai feldolgozas legalabb ilyen

meghatarozé tényezok.

Osszességében  megdllapithatd, hogy a fej-nyaki
melanoma ellatdsdban a sebészet tovabbra is meghatarozo

szerepet jatszik. A pontos stddiummeghatirozas pedig



kulcsfontossagli a modern, személyre szabott szisztémas

kezelések indikacidjanak meghatarozasaban.

6. Kovetkeztetések

A fej-nyaki melanoma 0©nallé klinikai entitds, amely
pontos stadiummeghatarozast, gondos sebészi tervezést és

szoros multidiszciplinaris egytittmiikdést igényel.

Elhanyagolt, lokalisan elérehaladott fej-nyaki melanomas
esetekben a széles kimetszés €s azonnali rekonstrukcid
megfeleld onkoldgiai kontrollt, valamint kielégitd

funkcionalis és esztétikai eredményt biztosithat.

Az Orszem nyirokcsom6 Dbiopszia biztonsdgos és
klinikailag fontos stadiummeghataroz6 eljaras fej-nyaki
melanoma esetén, amely kozepes volumenli regionalis
kozpontokban is megbizhatdéan kivitelezheté megteleld

szakmai hattér és infrastruktira mellett.

Az iranyelveken alapuld stddiummeghatarozas és az

egyénre szabott sebészi stratégia integralasa lehetdve teszi



az optimalis onkoldgiai biztonsag és a betegkdzpontl

ellatds megvaldsitasat a fej-nyaki melanoma kezelésében.
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