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Bevezetés: Az urogenitalis lokalizacioban eléfordulé mucosamelanomaknak mind a primer, mind az dttétes esetei ritka
daganatok. A primer melanomads esetek mindossze 4-5%-a extracutan eredet(, melyek altaliban késén keriilnek felis-
merésre, ezért prognézisuk rossz.

Betegek és modszer: Intézetiinkben az elmult években hagy-ivar szervi melanomdt 7 esetben észleltiink. Egy amelano-
ticus hagycs6, egy higyholyag, két himvessz6 melanomds esetet és hirom metasztatikus daganatot. A megjelenésrél,
a kezelésrdl és a klinikai kimenetelrdl rendelkezésre 4116 adatokat retrospektiv médon értékeltiik.

Eredmények: Hirom inoperabilis dttétes esetben palliativ, uroldgiai-sebészeti beavatkozas és szisztémdas daganatellenes
terdpia tortént. Négy primer urogenitalis tumorbdl kettd lokalizalédott a péniszre. Az egyik esetben helyi recidiva
alakult ki mdtéti ellatds utdn, azonban radikdlis, ismételt mtéttel a beteg masfél éve tiinetmentes. A masik, igen el-
hanyagolt himvesszG-melanoma radikalis mdtét és inguinalis blokkdissectio utin két évvel disszemindlédott. A nébe-
teg primer higycsémelanomdjandl az els§ szovettani vizsgilat primer mesenchymalis tumort irt le, a masfél évvel
késébb kialakult recidiv tumorbdl igazolédott a melanoma diagnézisa. A htigycsSérintettség miatt elvégzett radikalis
m{tét 5 év tiinetmentességet eredményezett, ezt kovetSen alakult ki helyi recidiva és tavoli dttét. A negyedik, elGszor
primer hiigyhdlyag eredeti melanomanak tartott esetben a rapid progressziét mutatd kérlefolyas és a tumor BRAF-
pozitivitasa alapjan felmertilt, hogy nem az elséként htigyhdlyagban diagnosztizalt melanoma volt a primer tumor.
Kovetkeztetés: A hugy-ivar szervi melanoma eléfordulasa igen ritka. Felfedezése sokszor mar disszemindlt dllapotban
torténik, ezért az esetek varhatd prognézisa is rossz. A terdpids hatékonysigot novels legfontosabb tényezdk a korai
diagnézis és a radikdlis mitéti beavatkozas. A cutan melanomahoz képest prognézisuk rosszabb, aminek hitterében
a klinikai és patolégiai diagnosztikus nehézség dllhat. A legtijabb célzott és immunterdpids szerek az dttétes betegek
talélését 1ényegesen javithatjak.
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Mucosal melanoma primary and metastatic cases with urogenital localization in
our department

Introduction: Both primary and metastatic cases of mucosal melanoma in urogenital localization are rare tumors.
Only 4-5% of all primary melanomas do not arise from the skin. Extracutaneous melanomas have a complex clinical
presentation, but these aggressive tumors have a poor prognosis.

Materials and method: In our department, we found 7 patients with malignant melanoma of the genitourinary tract
in the past few years. The 7 cases were: primary amelanotic melanoma of the female urethra, a primary melanoma of
the bladder, two primary melanomas of the penis, a metastatic melanoma of the urethra and another to the testis and
a metastatic melanoma of the bladder with melanuria. We retrospectively analyzed the available data to describe the
presentation, management, and clinical outcome of the patients.

Results: In the three inoperative cases, palliative, urologic surgical procedures and systemic antitumor therapy were
performed. Two of the four primary urogenital tumors were localized to the penis. In one case, local recurrence
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developed after surgical treatment, but with a radical, repeated surgery, the patient has been asymptomatic for a year
and a half. In the other, neglected case, the penis melanoma spread through the urethra and the inguinal lymph nodes
two years after radical surgery and inguinal block dissection. In the female primary urethral melanoma case, the first
histological study reported a primary mesenchymal tumor, and the recurrent tumor that occurred one and a half'years
later showed melanoma diagnosis. Radical surgery performed because of urethral involvement resulted in a 5-year
asymptomatic state, followed by local recurrence and distant metastasis. In the fourth case of a primary bladder
melanoma, the rapid progression of the disease and the BRAF positivity of the tumor suggested that not the firstly
diagnosed bladder melanoma was the primary tumor.

Conclusion: The occurrence of urinary tract melanoma is very rare and its discovery happens often in a disseminated
state, so the expected prognosis of the cases is also poor. The most important factors for increasing therapeutic effi-
cacy are early diagnosis and radical surgical intervention. Tumors appearing in different localizations require different
urological surgical approaches. The literature recommendations for treatment are not uniform. Their prognosis is
worse compared to the cutaneous melanoma, which may be due to clinical and pathological diagnostic difficulties.
The latest targeted and immunotherapeutic agents can significantly improve the survival of metastatic patients.

Keywords: amelanotic, melanoma, urethra, urinary bladder, prognosis

Szabd B, Szlics M, Horvath A, Székely E, Panczél G, Liszkay G, Holl6 P, Wikonkal N, Nyirddy P. [ Mucosal mela-
noma primary and metastatic cases with urogenital localization in our department]. Orv Hetil. 2019; 160(10):

378-385.
(Beérkezett: 2018. szeptember 10.; elfogadva: 2018. november 4.)
Roviditések nem bdreredet(i, mucosalis eredetet 1,3%-ban talilha-

BNO = betegségek nemzetkozi osztilyozisa; BCG = Bacillus
Calmette—Guérin; CT = (computed tomography) szamitogé-
pes tomografia; CTLA4 = (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)
citotoxikus T-lymphocyta-antigén-4; HE = hematoxilin-eozin;
PD1 = (programmed cell death 1) programozott sejthalal-1;
PET = (positron-emission tomography) pozitronemisszios to-
mogrifia; RECIST = (response evaluation criteria in solid tu-
mors) valaszadast értékelS kritériumok szolid tumoros bete-
geknél; SD standard devidcié; TNM (tumor, node,
metastasis) daganatok stidiumbeosztdsa; tumor, nyirokcsomo,
metasztazis; UV = ultraviola

A melanoma ritka, a melanocytikbdl kiindul6 rosszindu-
latt daganat, mely az sszes malignus elvaltozas 1-2%-at
teszi ki. Jellemz&en a kiiltakar6n megjelend tumor, de
mds szervekben is el6fordulhat, akir az urogenitalis
rendszerben is. A klasszikus melanoma egyik fontos kér-
oki tényez&je a Nap UV sugirzasa, amelynek szerepe
azonban a htgy-ivar szervi melanoma esetén megkérds-
jelezhetd; a betegség patogenezise még csak részleteiben
ismert, egyes onkogén mutacidk koéroki szerepét mar le-
irtak. A nydlkahartya kiinduldst melanoma molekuldris
onkoloégiai hatterérdl azonban rendelkeziink néhany iro-
dalmi adattal, mint példdul a BRAF onkogén muticié
alacsonyabb és a KIT protoonkogén magasabb el6fordu-
lisa. A szovettani diagnézis megallapitisa az alacsony
differencidltsagti daganatok esetén sokszor okoz kihivast
a patolégus szdmara. Ezekben az esetekben a jellegzetes
immunfestéses eljarasok adhatnak timpontot a diagné-
zishoz. A primer melanomads esetek minddssze 4-5%-a

tunk [1]. A nyalkahartyan el6fordulé melanomak kozott
a hagyati elhelyezkedéstiek arinya minddssze 3%-nak
bizonyult. Az atipusos megjelenésii extracutan melano-
mék altaldban agressziv daganatok, a prognézis a leg-
tobb esetben kifejezetten rossz. Kozleményiinkkel sze-
retnénk felhivni a figyelmet erre az igen ritka és szokatlan
megjelenési melanomafajtira és eseteink, illetSleg a ren-
delkezésre dll6 irodalmi adatok attekintésével informdci-
Okat adni a betegség kezeléséhez.

Moébdszer

Klinikdnkon a 2008. januar 1. és 2015. december 31.
kozotti id6szakban 7 pacienst kovettiink nyomon mela-
noma malignum diagnézisa miatt. A betegek adatait ret-
rospektiven gydjtottiik ssze, majd ezeket — az alacsony
esetszamra valoé tekintettel — egyszerd statisztikai mod-
szerekkel elemeztiik, és 0sszehasonlitottuk a nemzetkozi
irodalomban taldlhaté eredményekkel.

A klinikai adatbizisban (Medsol) a melanoma BNO-
kodjaira torténd sziiréssel azonositottuk az eseteket. A
szovettani mintdinkat feldolgozé II. Patolégiai Intézet-
bdl a vonatkozé idGszakra visszamendleg melanoma di-
agnoézisaval ellatott szovettani leletek listajat is kikértiik,
melyet Osszevetettiink a Medsol-rendszerbdl nyert ada-
tokkal.

Az irodalmi adatokat a Medline és a PubMed adatba-
zisokban keresve vizsgaltuk. KeresGszavaink voltak: me-
lanoma, urogenital, penile, urethra, bladder, metastatic,
review.
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Eredmények

Az irodalmi kozlések szama csekély, leginkdbb esetismer-
tetéseket taldlunk. Hazai 6sszefoglalé beszimolérol nem
tudunk, egy-egy 6nall6 eset kozlése all rendelkezésiinkre
[2, 3]. Osszesen négy darab 6sszefoglalé kozleményt
(review article) talaltunk a primer nydlkahdrtya-, hagy-
cs6- és higyholyag-melanoma témakorében.

Intézettinkben a vizsgilt 8 év alatt Osszesen 7 beteg
jelentkezett, akiknél a melanoma diagnézisa igazolédott.
Adataikat retrospektiven gytjtottiik ossze és elemeztiik.

Primer, urogenitalis lokalizdciéjt, mucosalis melano-
mit 4 betegnél, béreredett, a htgy-ivar szervekbe adott
attétes esetet 3 betegnél taldltunk. A betegek atlagélet-
kora 56,3 év volt, amely a nemzetkozi adatokhoz képest
kissé alacsonyabbnak bizonyult [4].

A primer esetek a kiindulési helyiik szerint higycsé-,
hagyhdlyag- és himvesszG-eredettiek voltak. A metaszta-
tikus daganatoknal daganatattétet a higycs6ben, a higy-
hélyagban és a herében észleltiink.

Az dtlagos utinkovetési id6 27 honap volt.

A betegek adatait az 1. tdblizatban foglaltuk 6ssze.

Primer esetek

Elso betey

Egy 45 éves férfit kovettek a glanson észlelt, pigmentalt
elvaltozasok miatt. 2012 marciusa 6ta észlelte a glans te-
rilletén, majd a praeputium bellemezén is élénkbarna,
helyenként mélyebben hiperpigmentilt folt jelenlétét.
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A 2013 jaliusaban végzett biopszia malignitdst nem iga-
zolt, a szovettani lelet: lentigo genitalis. 2015 mdjusiban
perzisztal6 elviltozas, kiterjedt, helyenként mélyebben
hiperpigmentalt macula és a glans eliilsé felszinén 2 mm-
es élénk erythemds papula miatt ismételt mintavétel tor-
tént, mely a melanoma malignum szoévettani diagndzisat
allitotta fel. Ezt kovetSen intézetiinkben az elvaltozas in
toto kimetszése tortént ép sebészi széllel; a szovettan a
glans bérében az anamnézisben szerepld lentigo talajan
kialakult Clark III. Breslow 0,80 mm tumorvastagsign
malignus melanomat igazolt. A glanson és praeputiu-
mon ismételten megjelend hypermelanosis — klinikai re-
cidiva — miatt glansectomidt és a praeputium részleges
eltavolitisit végeztiik 2015 decemberében. A szovettani
vizsgalat in sitw melamomat véleményezett ép kornye-
zetben torténd kimetszéssel. A ’staging” PET-CT vizsga-
lat attétet nem igazolt. Ezt kdvetSen a beteg a Brgyo-
gyaszati Klinikan adjuvans interferonkezelésben részestilt
(heti 3 x 3 milli6 E); 2017 m4jusiban tortént kontroll-
vizsgalatai kiGjuldst nem mutattak.

Masodilk betey

A 69 éves férfi betegnek 2014 janiusa 6ta fokozo6dd ne-
hézvizelése, véres vizelete és novekeds, a glansra és a
htgycs6 distalis részére mélyen terjedd, nagy kiterjedés
himvessz6tumora jelentkezett. 2015 februarjiban a véla-
dékozd, elérehaladott himvessz6daganat miatt vizsgal-
tuk, majd himvessz6-reszekcidt végeztiink. A szovettani
vizsgalat Breslow 20 mm pT4b primer melanoma malig-

1. tablazat Betegadatok
Neme Eletkor Primer /Attét Beavatkozds(ok) Kapott utékezelés Teljes utinkovetés  Tualélés (év)
a diagnoéziskor (hénap)
Férfi 44 Primer Biopszia, glansreszekcid, glansectomia  Adjuvdns interferon- 23 1,96
alfa-2a
Férfi 69 Primer Himvessz§-reszekcid, ismételt Irradiatio (50,4 Gy), 27 2,31
reszekeié + kétoldali inguinalis nivolumab
blokkdissectio
N6 67 Primer Biopszia, rebiopszia, hagyhodlyag- Nem kapott 88 7,44
térképbiopszia, majd radikalis
cystectomia kétoldali kismedencei
lymphadenectomiaval és uretero-
ileocutancostomiaval
N6 46 Primer Hugyholyagtal-reszekcid, fejbér cutan  Interferon-alfa-2b, 43 3,67
metasztazis kimetszés, agyi metasztd-  sterecotaxids irradiatio,
zis irradiatio dabrafenib,
temozolomid,
nivolumab
N6 65 Attét Urethrectomia Nem ismert 3 Nem ismert
Férfi 68 Attét Transurethralis holyagtumor reszekcié Nem ismert 0 Nem ismert
Férfi 35 Attée Labszarrél excisio, inguinalis Interferon-alfa-2b, 7 15,99

blokkdissectio, retroperitonealis

irradiatio, PBD

lymphadenectomia, jobb oldali

semicastratio
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numot irt le pozitiv sebészi széllel eltdvolitva. *Staging’
CT-vizsgilata soran inguinalis nyirokcsomé-érintettség
merilt fel (,,a jobb oldalon inguinalisan néhiny 5-13
mm-es, intenziv kontrasztanyag-halmozast mutaté nyi-
rokcsomoé lithat6”). PET-CT vizsgdlat tortént, mely a
colon-sigma hatiron felvetette a tumor gyandjit, de a
kolonoszképia soran attét nem igazolodott, dysplasiat
észleltek. 2015 méjusiban ismételt reszekciét végez-
tiink, egy tilésben kétoldali inguinalis blokkdissectio tor-
tént. A szovettani vizsgalat a reszekalt himvesszében ma-
radék tumort nem észlelt; a 17 eltdvolitott nyirokcsomo-
bél 2 bizonyult pozitivnak, tovabba 2017 jaliusiban a
beteg mellkas-CT-vizsgilata sorin multiplex tiid6me-
tasztzisa is jelentkezett. Onkoteam dontése alapjin a
jobb inguinalis és a kismedencei régié besugirzisa tor-
tént, majd szisztémds PD1-gitlé immunkezelést (nivo-
lumab) inditottak a Semmelweis Egyetem B&rgyogya-
szati Klinikajan, melyre tid&attétei jelentSsen regredial-
tak. 2016 janiusira kontroll-CT-vizsgalatokkal igazolva
radiolégiailag teljes remisszioba keriilt, 2017 majusaig
valtozatlanul.

Harmadik betey

A 68 éves n6beteg 2009-ben véres vizelet miatt fordult
orvoshoz, melynek hitterében vérzékeny urethrapolipot
taldltak. A tumor eltdvolitisa sorin malignus mesen-
chymalis eredetdi tumor igazolédott; a *staging’ vizsgala-
tok eltérést nem taldltak, az onkoteam dontése alapjan
tovabbi kezelést nem tartottak sziikségesnek. Masfél év-
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2. dbra | Melanoma, Melan-A-festés

vel késobb jelentkezd hugycsStérfoglalas miatt ismételt
mitétet végeztek, melynek szovettani vizsgilata igazolta
a primer mucosalis melanoma malignumot.

Lokalis recidiva miatt tobb alkalommal tortént mdtét,
majd 2011-ben a higyhdlyag, illetve a jobb parailiacalis
nyirokcsomok érintettségének alapos gyantja miatt radi-
kalis cystectomia, kétoldali lymphadenectomia és urete-
roileocutancostomia tortént. A beteg évekig tumormen-
tes volt. 2015 decemberében a bal tiidd6cestcsban és a bal
S9-ben subpleuralisan egy-egy attétre suspect goc, illetve
a gattdjékon recidiva igazolédott. A recidivat sebészi
uton palliative eltdvolitottuk, majd 2016 madrciusiban
PDI1-gatlé (pembrolizumab) kezelést kezdtiink. BRAF
és C-kit funkciényer6 mutdcié nem volt jelen. A kezelés
mellett a pulmonalis képletek kisfokti novekedését ta-
pasztaltuk. A két eltér6 morfoldgidja, de egyértelmd,
lassti titem{ novekedést mutatd képletek miatt — részben
diagnosztikus céllal — miitétet végeztiink. A tiid6 bal fel-
s6 és bal alsé lebenyébdl ékreszekcid tortént; mindkét
elviltozds melanomaittétnek bizonyult. A mdtét utin
késziilt képalkotd vizsgalatok tumormentes allapotot
igazoltak, kezelését felfiiggesztettiik. A PET-CT vizsga-
lat 2016 szeptemberében a gattijon ismét recidivat iga-
zolt, melyet inoperabilisnak véleményeztek. Tekintettel
arra, hogy az anti-PD1-terdpia alatt jelentSs progresszid
nem kovetkezett be (RECIST szerinti SD), valamint
hogy a gattdji recidiva a metastasectomiat kovetd terapia-
mentes id&szakban jelentkezett, a beteg anti-PD1-keze-
1ését folytattuk, a recidivira 54 /2 Gy irradiiciot adtunk.
2017. januari kontrollja sordn a lokalis recidiva progresz-
szidjat, illetve lienalisan kisméretdi, szoliter metasztizis
megjelenését észleltiik. A progresszidé miatt az immunte-
ripiat véglegesen felfiiggesztettiik, dakarbazinkemoterd-
pidra tértiink at, melyet jelenleg is kap, betegsége stabil.

A szovettani minta HE- és Melan-fest6dése az 1., 2. és
3. dbran lithat6.

Negyedik beteg

A 42 éves n6beteg 2013 novemberében véres vizelet mi-
att fordult orvoshoz, melynek hatterében hiagyhoélyagtu-
mort észleltek (56 x 29 x 45 mm-es, holyagfallal 6ssze-
fiiggd, szolid elviltozds). Mis intézetben végzett hagy-
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3. 4bra | Melanoma, Melan-A-festés, nagy nagyitds

hoélyagfal-reszekcid tortént, melynek szévettani vizsgila-
ta primer melanoma malignumot véleményezett. 2013.
november végén egy, a hajas fejb6ron észlelt elviltozas
kimetszése tortént, melyet a primer htgyholyag-melano-
ma cutan metasztizisinak véleményeztek. A beteg cisz-
toszkdpos utdnkovetését 3 éve intézetiinkben végezziik,
melynek soran lokalis recidivat nem észleltiink, vizeletci-
toldgiai vizsgilatai rendre negativak. 2014 februdrjiban
a ’staging’ vizsgilatok negativak voltak, akkor interfe-
ron-alfa-2b-kezelésben részesiilt. Jaliusban agyi metasz-
tazist taldltak, melynek stereotaxiis pontbesugirzasa tor-
tént, és 2014 oktéberétdl a BRAF-pozitiv, irreszekabilis
metasztatikus folyamatra tekintettel onkoteamdontés
alapjan dabrafenib szisztémas kezelésben részestilt. 2015
méjusiban ismételten agyi attét, progresszié jelentke-
zett, besugirzas mellett temozolomidkezelést inditot-
tak. A masodik kezelést kovetSen mellékhatdsként kifeje-
zett thrombocytopeniit, kozepes fokti anaemiit és leu-
kopeniat észleltek; siirglsséggel felvételre keriilt pancy-
topenia kezelése céljabol. A pancytopenia szanilédasat
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kovetSen 2015 novemberétdl nivolumabkezelésben ré-
szesiilt 2017 janiusaig. Ez id§ alatt, 2016 februdrjaban
CT-vizsgilat sordn a pancreasfejnél észlelt nyirokcsomo-
konglomeriatum necroticussa valt, ezért részleges gyo-
morreszekcioval pancreatoduodenectomidt végeztek a
Semmelweis Egyetem I. Sebészeti Klinikdjin pancreato-
gastricus anasztomozissal, cholecystectomiaval, regiond-
lis lymphadenectomiaval. A szovettani vizsgalat melano-
ma malignum metasztizist igazolt a pancreasfejben,
amely az épben kerdilt eltavolitasra. A klinikai kép figye-
lembevételével és a BRAF-pozitivitas megléte miatt
— mely a nyalkahdrtya-eredetd melanomdra nem jellem-
z6 — felmeriil, hogy a higyhdlyagban észlelt elviltozds
nem is primer eredet(.

Attétes esetek

Otidik betey

A 68 éves férfi betegnek ismert az el6rehaladott, agyi,
tiid6- ¢s mellékvescattétekkel jaré melanomdja. Inté-
zetiinkben haematuria és k&iirités miatt jelentkezett.
A cisztoszképia sordn a hugyholyagban festéksejtes elvil-
tozdsokat és melanuriat észleltiink. Palliativ transureth-
ralis mdtét sordn a szovettan a melanoma attétét iga-
zolta.

Hatodik betey

A 65 éves nébeteget szeméremtesti melanoma miatt
végzett vulvectomiat kovetSen iranyitottik intézetiink-
be. A higycs@ben észlelt tumor miatt urethrectomidt
végeztiink, melynek szovettani vizsgdlata igazolta az at-
tétes melanoma diagnoézisit. Utdnkovetési adatai nem
allnak rendelkezésre, a mitétet kovetSen 3 hénapra jart
utoljara kontrollvizsgalaton.

Hetedik betey

Az 51 éves férfi betegnek 36 éves kordban a jobb alsé
végtagon észlelt bérelviltozasbdl igazolédott melanoma
malignum, melyet az épben tivolitottak el. A 15 évvel
késGbb észlelt progresszid sorin cutan metasztazisok és
a jobb oldali herében észlelt tumorattét igazolédott. A
melanoma hereattétérdl késziilt ultrahangkép a 4. dbrin
lathato.

Megbeszélés

Chanyg és mtsai [1] kozel 85 ezer melanomds eset feldol-
gozasa soran 91,2%-ban cutan, 5,2%-ban ocularis, 1,3%-
ban mucosalis eredetet észleltek. Hagy-ivar szervi kiin-
dulas mindossze 3%-os el6fordulassal szerepel. A rend-
kiviil ritka el6fordulas egyik lehetséges oka, hogy mig a
melanocytik a neuroectodermabdl fejlédnek, addig pél-
ddul a hugycs6é endodermalis eredeti. A melanoma ki-
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alakuldsiban kéroki tényez6ként az UV sugirzis szere-
pét mutattdk ki. Az acralis melanoma kialakuldsanak ese-
tén, Lin és mtsai vizsgalatai alapjan az UV sugdrzds
kéroki szerepe megkérddjelezhetének bizonyult, valé-
szintleg nyilkahartya-eredetd melanoma esetén sem jat-
szik szerepet a kialakulasban [5]. A mucosalis melanoma
molekularis genetikai hitterérdl viszonylag kevés infor-
macioval rendelkeziink, azonban Spencer és mtsai, vala-
mint mas szerz8k is megfigyelték a BRAF onkogén mu-
tacié alacsonyabb és a KIT protoonkogén magasabb
cléforduldsit [6, 7]. Sem orokletes, sem jellegzetes kor-
nyezeti tényezlket nem észleltek a htgycsSeredeti me-
lanoma esetében [8].

A melanoma el6fordulasa a nydlkahdrtydkon igen ritka
(1% kortili), azonban a hugy-ivar szervi megjelenés e ke-
vés eset kozott is mindossze 3%-os valdszinlséggel for-
dul el6. Férfiakban a himvessz6n megjelend melanoma-
nak kissé tobb, mint a fele (55%) a makkon jelentkezik,
de érintheti a htigycs6bemenetet is [9]. Amennyiben a
daganat kiindulasi helye a huagycsS, agy El-Safadi és
mtsai mintegy 150 esetet felolel§ tanulmanya alapjan a
legtobbszor a distalis htgycsészakasz és a meatus érin-
tett. A htigycsémelanoma el6fordulasi gyakorisigat nék-
ben hiromszor magasabbnak talaltak, mig az atlagélet-
kor 64 év koriil volt [4]. A prosztatiban el6fordulé me-
lanomardl vilagszerte 5 esetet kozoltek [10], mig a
hagyhdlyagban jelentkez6 els6dleges daganat szintén
kevés, koriilbeliil 27 eset ismert. A htigyholyag-melano-
mik eseteit részletesen Venyo foglalta 6ssze [11]. Tanul-
manyaban kifejezetten rossz prognézist, a legtobb eset-
ben végzetes kimenetelt taldlt, és a kezelésre vonatkozé-
an egyértelmd javaslatot nem adott. Az urolégiai szervek
kozill még a herében észleltek primer melanomat egy
esetben [12].

A himvessz6n, makkon megjelen6 melanoma altala-
ban pigmentilt, de lehet amelanoticus is. Kiinduldsat te-
kintve megkiilonboztetiink cutan és mucosalis eredetet.
Eseteinkben mindkét himvessz§-daganatos betegiinknél
pigmentalt elvaltozast észleltiink. A himvessz&tumorok
dltalaban konnyen felismerheték, de a diagnézis sokszor
késik. Ebben leginkdbb a betegek szeméremérzete jatsz-
hat szerepet, ugyanakkor melanoma esetén a korai diag-
nézisnak és az onkolégiai kezelés mihamarabbi elkezdé-
sének jelentGs hatdsa van a talélésre [13]. A hagycsGbe-
menetben 1év6 tumorok sokszor tiinetmentesek, polypo-
id jelleglick, és pigmentdltsig sem jellemzd, ezdltal a
felismerés is nehezitett. Tiinetként véres vizelet jelent-
kezhet, amely eseteink kozott is jellemzé volt, mind a
hagycsében, mind pedig a hugyhdlyagban észlelt daga-
nat esetében. A hagyholyag-eredetd primer melanoma
esetén a legjellemzEbb tiinet a véres vizelet [11]. A diag-
nozis feldllitisinak alapja a szovettani mintavétel, lehetd-
ség szerint az elvaltozas épben torténd eltavolitasaval.
A patolégus szdmara az amelanoticus és az egyéb ritka,
rosszul differencidlt tumorok komoly nehézséget jelent-
hetnek, ilyenkor immunfestési eljirdisok adhatnak tim-
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pontot [14, 15]. A melanoméira S100-, Melan-A-,
HMB-45-, CD68-pozitiv festdés jellemz6 [9].

A primer melanoma malignum elsGdleges kezelése a
radikdlis sebészeti eltdvolitds. Az ajanlott biztonsigi zéna
2 mm-es daganatvastagsig alatt 1 cm, ennél vastagabb
melanomak esetén 2 cm. Az urogenitalis melanomak
esetében is miel6bbi, lehetSség szerint a funkcionalitast
is figyelembe vevd, radikalis sebészeti ellitds sziikséges.
A progndzis szoros Osszefliggést mutat a daganat vastag-
sdgaval (Breslow-érték). A stidiumbeosztisra nincs stan-
dard alldspont, egyes szerz6k a himvessz§-melanomara a
T1-3-as beosztast javasoljak (T1 — himvessz6-érintett-
ség, T2 — regiondlis nyirokcsomék, T3 — disszeminalt
llapot), mig a hagycsémelanomak esetében A, B, C, D
stidiumba sorolhatok az esetek [16, 17].

Levine szerint a higycsémelanoma stidiumbeosztisa:

A —a tumor nem haladja meg a submucosit;

B — férfiban a tumor a corpus spongiosumot, nében a
periurethralis izmot érinti,

C — férfiban a corpus spongiosumot meghaladja, vagy
nében periurethralis invazié a vagina, hélyag, szemérem-
ajkak, clitoris érintettségével;

D — nyirokcsomé-érintettség.

Himvessz6-daganatos eseteinkben a makk érintettsége
esetén (T1-es stidium) a kell§ biztonsagi szegély meg-
tartidsihoz a glans eltdvolitdsat valasztottuk. A masodik
esetben, mely a TNM-beosztas szerint T4-es stidiumnak
telelt meg (Bracken szerint T3 [16]), himvessz§-reszek-
ciot végeztiink inguinalis nyirokcsomo-blokkdissectié-
val. Mindkét esetben szisztémas kezelésben részesiiltek
betegeink. Az els6 esetben radikdlis mitétet kovetGen
adjuvins interferonkezelés, mig a masodik esetben egy
elérehaladott dllapotban végzett radikalis mitétet kove-
téen PD1-gatl6 kezelés tortént. Osszességében a sziiksé-
ges radikalitdis mértékérdl nincs egységes vélemény az
irodalmi adatok alapjan. Bechara és mtsai T1-es és T2-es
stadium esetén a daganat elhelyezkedésétdl fliggéen ko-
rilmetélést, parcidlis /teljes glansamputiciét vagy parcid-
lis/teljes  himvesszé-amputiciét végeztek, tapinthatd
nyirokcsomoék mellett inguinalis blokkdissectios kiegé-
szitéssel, mig T3-as és T4-es stidiumban parciilis /teljes
himvessz&-amputaciét minden esetben kétoldali ingui-
nalis blokkdissectiéval [18]. Egyes szerz6k nem latjak
clényét a talzott radikalitdsnak elrehaladott dllapotban
[19].

A cutan melanomak dttétes eseteinek szisztémas keze-
lésére az elmult években forradalmi eljarasok jelentek
meg. Uj kezelési stratégiak, mint az immunterapia, mely-
nek soran a T-sejt-aktivalédds ellenérzSpont-inhibitorai-
hoz kotéds antitesteket alkalmaznak, hatékonynak bizo-
nyultak. A CTLA4-gitlé szereknek, mint az ipilimumab,
az anti-PD1-antitesteknek, mint a nivolumab és a pemb-
rolizumab, valamint a szelektiv BRAF-inhibitoroknak,
mint a vemurafenib, az encorafenib és a dabrafenib (6n-
magukban és/vagy kombinacioban MEK-gatlokkal,
mint a binimetinib, cobimetinib és a trametinib) lenyd-
0z6 daganatellenes hatasat mutattak ki. Ezért az im-
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munterdpia és a kindzinhibitorok a szisztémds terdpia
gerincét képezik. A kemoterapia masodlagos vagy dthi-
dal6 kezelésnek tekinthets. A tumorszovetek, kilonosen
az attétes elviltozasok BRAF V600-as muticidinak sz(-
rése sziikséges. Ha ez negativ, tovabbi molekuldris vizs-
galatot lehet végezni NRAS, c-Kit (nyalkahdrtya és acra-
lis eredetd tumorok), GNAIl vagy GNAQ (uvealis
eredetd tumorok) mutacidk irinyaban; ez segit a betege-
ket a megfelel6 célzott kezelésben részesiteni vagy klini-
kai vizsgalatra irdnyitani.

A nyéilkahdrtyai melanomdik kezelését illetGen a kis
esetszam miatt megfelel§ evidencidk nem dllnak rendel-
kezésre, azokat a klinikai vizsgalatokbél tobbnyire kizar-
tak. Kezelésiikben a molekularis patolégiai status lehet
irdinyadé. A BRAF-muticié a nyilkahirtyai melanomdk-
nél ritka, a c-Kit-mutécié az esetek 10%-aban, mig cutan
melanomakban 2%-ban fordul elé.

Genetikai mutdciok fennalldsa esetén a tirozin-kindz-
gatlok ma mar célzott kezelést is lehetévé tesznek. Egyéb
esetekben immunterapia vagy kemoterapia alkalmazha-
t6. Egyes szerz6k a PD1-gatlok hatékonysiganak vizsga-
lata soran acralis és nyalkahartyai eredetd melanomak
esetén a cutan melanomak kezelésében észlelt valasz-
készséghez hasonlé eredményeket tapasztaltak [20]. van
Geel és misai 66 eset vizsgilata sordn a primer mucosalis
himvessz6-melanoma prognézisit a konvencionalis me-
lanom4éhoz hasonlénak talaltak [8].

Harmadik esetiinkben, a htigycsébdl kiindulé melano-
ma esetén a vérvizelés miatt orvoshoz fordulé beteg sz6-
vettani diagnozisa csak a recidiva jelentkezésekor igazolta
a melanomat, annak is egy ritkibb, amelanoticus tipusat.
Ebben az esetben radikalis sebészi kezelést valasztottunk,
elsédlegesen a hugyhdlyag-térképbiopszia pozitivitisa
miatt. A mitét soran eltdvolitott nyirokcsomék tumor-
mentesnek bizonyultak, amely tényez6 vélhetSen szere-
pet jatszott az észlelt hosszabb utinkovetési és talélési
id6ében. A tovibbi kontrollvizsgilatok nem igazoltak
progressziét, adjuvins kezelésben a beteg nem részestilt.
A hagycsémelanomikra vonatkozéan az El-Safadi és
misai dltal ismertetett 150 eset koziil 14 esetben végez-
tek radikalis hugyholyag-eltavolitast [4]. A leggyakrab-
ban el6fordulé tiinet volt a htgycsében észlelt terime,
mig véres vizelet 19 esetben fordult el6. A daganatok
tobb mint 80%-a a hugycsG6bemetben vagy a distalis
htigycsében helyezkedett el. A szovettani diagnozist te-
kintve 17 esetben észleltek amelanoticus format.

Hugyhoélyag kiinduldst melanomakrél 27 esetet is-
mertettek az irodalomban [11]. A hagyhélyagban észlelt
melanomadttét vagy melanosis sokkal gyakrabban fordul
el6. A betegek életkora 44 és 81 év kozott volt, a né-
férfi arinyban nem volt jelentds kiilonbség. A vezetd tii-
netként a véres vizeletet észlelték. Az alkalmazott kezelé-
si modok nagyon valtozatosak voltak. Transurethralis
reszekcio, parcidlis vagy radikalis cystectomia, excisio és
radioterapia, kemoterapia, interferonkezelés, BCG-in-
stillacié egyarant szerepelt az alkalmazott kezelési mod-
szerek kozott.
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A melanoma malignum késén felfedezve kifejezett at-
tétképzd hajlammal rendelkezik, gyakorlatilag barme-
lyik szervben megjelenhet metasztazis. Klinikinkon a
megjelolt idészakban harom paciens jelentkezett, akik-
nél a htigycs6ben, a hagyholyagban és a herében észlel-
tink daganatattétet. Két esetben nagyon roévid utinko-
vetési idével észleltiik a betegeket. Ennek hitterében az
elérehaladott tumoros és gyenge dltalanos allapotot
val6szindsitettiik, a betegek a kontrollvizsgilatokon
nem jelentek meg. A tiinetek a hagycsd dttéte esetén a
négyodgyaszati miitétet kovetSen észlelt hagycsSterime
¢és vizelési panaszok, a hagyhodlyagban észlelt attét ese-
tén melanuria, véres vizelet, mig a hereittét esetén
heretdji fijdalom voltak. Ez utébbi disszemindlt esetben
a primer heretumor lehetéségének kizardsa érdekében
kasztraciot végeztiink. Az ellatds célja mindhirom eset-
ben palliativ jellegi volt. Az irodalomban a melanoma-
attétekre vonatkozod kozlemények leginkibb a sziszté-
miés kezeléssel kapcsolatosak [21]. A huagyhdlyagot
érint6 melanomaattétrél 30 esetben szdmoltak be a
szakirodalomban, 8 hoénapos median talélés mellett
[22]. Melanoma attétét a hagyvezetékben is észlelték
néhany esetben. Kezeléseik kozott nephroureterecto-
mia, parcialis reszekcié és 1ézeres ablatio is szerepelt
[23]. Az dltaldnosan elfogadott szemlélet szerint a pri-
mer cutan melanoma esetén jelentkezd mas szervi daga-
nat vizsgdlata soran els§sorban metasztizisra kell gon-
dolni [24]. A kezelési terv felallitisa soran az attétes
melanoma kezelési protokolljinak megfelelGen kell el-
jarni: a szisztémas tumorellenes kezelések (immuntera-
pia, célzott kezelések, kemoteripia) folytatdsa elsédle-
ges, az urolédgiai sebészeti kezelésnek leginkibb mar
csak palliativ szerep jut.

Kovetkeztetés

Az urogenitalis melanoma megjelenése és a betegek ke-
zelése igen valtozatos képet mutatott. A diagnézis felal-
litasa mind a gyakorlé orvos, mind a patolégus szdmara
nehézségekbe titkozik. A késlekedés oka legtobbszor a
nem tipusos megjelenés, mint példiul az amelanoticus
szOvettani varidcié. A primer esetek els§ vonalbeli keze-
lése altalaban radikdlis sebészi, melyet dttétes esetekben
szisztémas immunonkoldgiai vagy célzott kezeléssel,
esetleg kemoterapiaval egészithetiink ki. Az attétes ese-
tekben sebészeti beavatkozds csak palliativ jelleggel johet
szbba.

Az urolégiai melanomas esetek varhatd prognézisa al-
taldban rossz. A terapias hatékonysagot noveld legfonto-
sabb tényezsk a korai diagnézis és a radikdlis mitét be-
avatkozas miel6bbi elvégzése. A radikalitast illetGen a kis
esetszam miatt nincs egységes allaspont, de pigmentalt
bdrelviltozas kimetszése esetén elengedhetetlennek tart-
juk a preoperativ dermatoszképos vizsgilatot, és mela-
noma gyanuja esetén a kimetszés hatarait ennek alapjan
szlikséges felallitani.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztis: Sz. B., Sz. M., H. A, Sz. E., P.
G.: A kézirat megfogalmazisa, adat- és irodalomgyjtés,
abrik elkészitése. L. G., H.P., W. N.; Ny. P.: A téma fel-
vetése, a kézirat végsé kialakitisa, ellendrzése. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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