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A malignus melanoma diagnoézisat biologiai szempontok szerint alatdmasztott ke-
zelésnek kell kovetnie. A killonboz6 diagnosztikus lehetéségek igy nemcsak a he-
lyes korisme felallitasat, a korfolyamat kiterjedésének pontos megitélését szol-
galjak, hanem hasznos informaciokat szolgaltatnak a varhato korlefolyas és keze-
1és jobb megitélése céljabol. Az immunoldgiai specificitdason alapulé modszertan,
az immundiagnosztika a koros és reaktiv sejtekre jellemz6 antigének kimutatasa-
nak lehet6ségét kinalja. Melanoma malignum eseteiben az elkiilonité kérisme
(melanoma vagy mas tumor, melanoma vagy jéindulati melanocitds daganat)
megoldasat segitd, a melanocitakra jellemz6 antigének kimutatasa régota ismert,
bar a rutin diagnosztikaban csak viszonylag ritkan alkalmazott. Egyre nagyobb je-
lentGséget kap egy vagy tobb antigén detektalasanak segitségével a melanomasej-
tek olyan biolégiai paramétereinek megitélése, melyek a varhatd korlefolyassal
allnak szoros kapcsolatban (sejtproliferacio, attétképzé hajlam, apoptozis). Elso-
sorban az immunterapias probalkozasok igénylik a tumorsejtek vizsgalatai mel-
lett egyre inkabb a védekezérendszert alkot6 reaktiv sejtek vizsgalatait is. Ossze-
allitasunkban ezen csoportositas szerint probaltuk meg 6sszefoglalni az immun-
diagnosztika azon lehetGségeit, melyek mar a leheté legszélesebb korben hozza-
férheték és megfeleld indikacios hattérrel a rutin diagnosztika részei lehetnek.
Magyar Onkologia 47:45-50, 2003

The diagnosis of malignant melanoma must be followed by treatment shown to
be effective. Therefore a correct diagnosis, including staging, that will permit a
meaningful prognosis and treatment, is essential. The usefulness and great
specificity of immunological methods is based on the detection of antigens
characteristic of neoplastic and reactive cells. In cases of malignant melanoma,
immunohistochemistry has limited practical value in the routine diagnosis of
melanocytic lesions. The method may be important, however, in the differential
diagnosis of, for example, malignant melanoma vs. non-melanocytic anaplastic
neoplasia, malignant vs. benign melanocytic lesions, etc. Recent advances in
relating the immunostaining of antigens to the development of tumor cells, such
as proliferation and apoptosis, metastatic potential, etc. have given considerable
importance to the immunomorphological evaluation of malignant melanomas.
Likewise, immunotherapy requires the immunophenotyping of the reactive cells
of the immune system. Szekeres Gy, Battydni Z. Immuno-diagnosis of malignant
melanoma Hungarian Oncology 47:45-50, 2003
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A malignus melanoma kérisméje rutin fénymikro-
szkopos korszovettani vizsgalat sordn nagy pontos-
saggal felallithat6. A varhato korlefolyas megitélését
tamogat6 fontosabb paraméterek szintén jol latha-
tok, mint a kiterjedés (Breslow, Clark), valamint a
desmoplasia és/vagy neurotropismus, a regressziv
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jelenségek, az erekbe torés, a mikroszkopos szatelli-
tatumor hianya vagy megléte, a kimetszés sebészi
hatérainak érintettsége. A legtébb esetben nem igé-
nyel kiilonleges metszetfestési eljarast az olyan,
szintén jelentds szovettani jelenségek megitélése és
leirasa, mint az intraepidermalis terjedés, exulcera-
tio, mitotikus index, tumort infiltralé limfocitak,
megel6z6 jéindulati melanocitds elvaltozas (3).
Amikor azonban nem egyértelmi egy rosszindulatt
tumor vagy attét melanocita-eredete (pl. amelanoti-
kus melanoma elkiilonité kérisméje), sziikség lehet
a melanocitakra fajlagos antigének kimutatasara im-
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Eredeti kozlemény

1. tdbldzat.

A melanocitdkra
jellemzo fenotipus
immunhisztokémiai
vizsgdlatdra alkalmas
antigének és azokra

munhisztokémiai modszerekkel. Ezen, elsGsorban a
melanogenesisben szerepet jatszo proteinek csak
igen kis szamu, nem melanocita-eredetd sejtben
mutathatok ki. Vizsgalatuk hasznos lehet a kiterje-
dés pontos meghatarozasa soran is azon esetekben,
amikor vagy citologiai jellemzéik alapjan a melano-
masejtek nem kiilénbéztethet6k meg egyértelmien
mds, elsésorban reaktiv sejtektdl (pl. melanofagok),
vagy kifejezett mértékd lobos reakci6 neheziti a
megitélést. Koszonhetéen a dermatoldgiai erdfeszi-
téseknek, egyre gyakrabban kell korai stadiumu el-
valtozasokat kérismézni, melyek gyakran csak ke-
vés kritérium szerint kiilonithetdk el joindulatii me-
lanocita-szaporulatoktdl, pl. naevus dysplasticus-tol
(4), ill. még morfologiailag domindlé festéksejtes
anyajegyen belul kell detektalni a mar rosszindulatd
sejtcsoporto(ka)t. Ezen esetekben is hasznos a koros
sejtek immunfenotipusanak meghatarozasa. A mo-
lekularis biolgiai modszertan fejlédésének koszon-
hetden a rosszindulati daganatok sejtjeinek biologi-
ai viselkedését is kozelebbrdl megitélhetjiik olyan
antigének kimutatasaval, melyek megléte vagy hia-
nya, egymashoz valo viszonyuk hasznos informa-
ciokat szolgaltat a sejtek sejtosztodassal, apoptozis-
sal, attétképzd hajlammal kapcsolatos fontosabb bio-

fajlagos ellenanyagok 16giai paramétereirdl (33, 38, 46, 47). Nagyon lénye-

Antigén Klon' Erzékenység?  Fajlagossag/
szelektivitas

S-100 protein poliklondlis  magas alacsony/kdzepes

Vimentin V9 magas alacsony/alacsony

NSE3 poliklondlis  magas alacsony/alacsony

gp100 HMB45 kozepes magas

CD63 NKI/C3 magas kdzepes/kdzepes

Melanocyta belsé membran  KBA62 magas kdézepes/magas

Melan-A/ MART-1 A103 kozepes magas

Tyrosinase 7311 kozepes magas/magas

Microphthalmia-associated ~ C5+D5 kozepes kdézepes/magas

transcription factor (MITF)

" a Hisztopatologia KFT Hisztopatologiai Laboratoriumaban alkalmazott reagensek

2 yutinszertien formalin-fixalt, paraffinba agyazott szévetek metszetein

3 neuronspecifikus enolaz

ges a tumorsejtek kornyezetét alkotd stroma és a re-
aktiv sejtek vizsgalata, mely azon tul, hogy a véde-
kezérendszerrdl ad felvilagositast, a koros és ép sej-
tek kozotti interakcidkra is ravilagit (20, 26, 40, 50).

Alabbiakban ezen szempontokat figyelembe vé-
ve foglaljuk 0ssze - a teljesség igénye nélkiil - azon
lehetéségeket, melyek a rutin diagnosztika soran is
hasznosan alkalmazhatok.

Melanoma malignum rutin
immunhisztokémiaja

Az immunhisztokémia leggyakrabban akkor keriil
alkalmazasra, amikor egy elsGdleges vagy attéti,
igen differencidlatlan rosszindulati daganat nagyon
kevés pigmentet tartalmaz, esetleg amelanotikus.
Szintén indokolt immunhisztokémiai vizsgalat sza-
mos orsosejtes daganat, pagetoid intraepidermali-
san terjed6 elvaltozas és malignus lymphoma, neu-
roendocrin carcinoma elkilonité korisméjét felvets
kissejtes tumor eseteiben is (3).

A legelterjedtebben ismert antigéneket, melyek
expresszioja fajlagosan vagy szelektiven bizonyitja a
tumorsejtek melanocita-eredetét, az 1. tdbldzatban
soroltuk fel.

A hagyomanyosan ismert és sokaig hasznosan
alkalmazott markerek koziil mar csak az S-100 pro-
tein kimutatdsara van gyakrabban szikség, figye-
lembe véve, hogy szamos nem melanocita-eredetd
sejt is jellemz6en S-100-pozitiv (porcsejtek, adipoci-
ték, eccrin mirigyham, Schwann-sejtek, Langer-
hans-sejtek), igy az ezekbdl szdrmaztathat6 daga-
natos korfolyamatok és a melanoma elkiilonitésé-
re csak ovatos kovetkeztetések allapithatok meg
(3). A vimentin intermedier filamentum és a neu-
ronspecifikus enolaz kimutatasat mar ritkan indi-
kéljuk. A gp100 antigénnek a HMB45 monoklona-
lis ellenanyaggal torténé kimutatasa szamit a leg-
fajlagosabbnak, de dezmoplasztikus melanomak-
ban negativ, igy kiegészité immunfestésre lehet
sziikség, melyre az S-100 mellett az NKI/C3 anti-
test alkalmazhatd, de korabbi vizsgalataink szerint
ezen utdbbi viszonylag ritkan reagal a HMB45-ne-
gativ melanocitdkkal, viszont a KBA62 (1. dbra) jo-
val gyakrabban tamogatja a malignus melanoma
kérisméjét (7, 35). Kivaloan alkalmazhaté a Melan

1. dbra. KBAG2 immunreaktivitdsa intradermdlis naevus (A) és malignus melanoma dttét (B) sejtiein.
(IHC, hematoxilin magfestés, A: 150x, B: 200x)
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A/MART-1 vizsgalata is, de figyelembe kell venni,
hogy szteroid hormon(oka)t termel§ sejtek is pozi-
tivak lehetnek (7, 12).

A felsorolt antigének kimutatasa a mélységi ter-
jedés pontositasat is tdmogatja, elsésorban a mela-
nofagokban gazdag zéndkon beliil segit a melanoci-
ta-eredetti, gyakran individualisan infiltrdlo, vagy
nehezebben megitélheté lokalizacidban (pl. peri-
neurdlisan, erek lumenében) terjedd tumorsejtek
gpl00-termelésének detektalasaban (2. dbra). Sziik-
ség lehet immunhisztokémiai jelélésre (S-100,
gp100, Melan A/MART-1, KBA62) mikrometasztazi-
sok meglétének igazolasara is. Ezen utobbiak és no-
dalis naevusok elktlonitésére elsdsorban a gp100 ki-
mutatasa egyuttesen a sejtproliferacié vizsgalataval
latszik a leghasznosabbnak (18).

A Melan-A/MART-1 strukturalis melanosoma-
protein mellett a melanogenesis tovabbi faktorainak
kimutatéasara is lehetGség van; igy a tyrosinase, a ty-
rosinase-related protein-1 és 2 (TRP-1 és 2), vala-
mint a Pmel-17 enzimek, a microphthalmia-asszo-
cidlt transzkripcios faktor (MITF), a regulatorikus
melanosomalis P-protein, a lysosoma-asszocialt
membran proteinek (LAMP 1-3) és a calnexin (p90)
chaperon immunhisztokémiai vizsgdlatai jelentd-
sek, elsésorban az amelanotikus melanomak esetei-
ben (51).

Melanoma malignum vagy benignus
festéksejtes naevus?

Kevés kivételtdl eltekintve az immunmorfoldgia
nem tud segiteni azon - szerencsére ritka - esetben,

amikor a jo- és rosszindulatd sejtszaporulatok kozott
kell kérszovettani kiilonbséget tenni. Az ismert anti-
gének a joindulati melanocitas elvaltozasok sejtjei-
ben is termelédnek, altalaban legtobbjik kimutatha-
malignus biologiai viselkedés indikatoraként. Vi-
szonylag kevés olyan antigén ismert, melyek terme-
16dése a tumorsejtekben a malignitds valamely kri-
tériumanak felel meg.

A rosszindulati daganatsejtek egyik legjellem-
z6bb tulajdonsaga a jéindulatu sejtekkel szemben a
kornyez6 szovetekbe torténd invaziv jellegli terjedé-
stik (2). Ezen folyamat a prokollagenaz-kollagendz
rendszer aktivalasat feltételezi, melyet a plazmino-
gén-plazmin atalakulas domindl. Utébbit kivaltja a
tumorsejtek - és egyéb, a kotészovetekben helyval-
toztatasra képes sejtek - felszinén megtalalhato
urokinaz-tipusi  plazminogén-aktivator-receptor
(uPAR, CD87) és ligandjanak kapcsolodasa (6, 19,
36). Igy a CD87 antigén-pozitiv sejtek invaziv karak-
tertiek, tehat megfelelnek a malignitds ezen kritéri-
umanak, tovabba az invazié nélkilozhetetleniil az
attétképzadés elso 1épéseként tekinthets, a CD87-
pozitiv tumorok magas metasztatikus potenciallal
birnak (3. dbra).

Sejtproliferacio

A tumorprogresszi6 egyik legfontosabb ismérve a
sejtek osztodasanak mértéke. A fénymikroszkopo-
san is észlelhetd mitotikus sejtformék szaima mellett
egyrészt a mitotikus sejtciklusban 16v6 sejtek szam-
aranya ad erre felvilagositast, masrészt a sejtoszto-

Eredeti kozlemény

2. dbra.

gp100- (HMB45)
immunreaktivitds
lobosan destrudlt
melanoma sejtjeiben
(A és B), valamint
perineurdlis
tumorsejtekben (C és
D). (A és C: HE, B és
D: THC, hematoxilin
magfestés, 100x)
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Eredeti kozlemény

3. dbra.
CD87-immunreaktivitds
domindloan
intraepidermdlisan
terjedo invaziv
melanomdban (A) és
nyirokcsomddttétben (B).
(IHC, hematoxilin mag-
festés, 250x)

das idétartama all forditott ardnyban a daganatok
novekedésének sebességével. A legszorosabb kap-
csolatban a kliniko-patolégiai progresszioval a Ki-67
antigén-pozitiv sejtek aranya 4ll (10, 16, 18, 25, 34).
Kimutatasara els6sorban rutinszerien fixalt és be-
agyazott metszetekben van szitkség, erre jelen isme-
reteink szerint két monoklondlis ellenanyag alkal-
mas, a kozel tiz éve ismert MIB-1 és az tjabb - a leg-
tobb kisérleti dllatmodellben is hasznalhat6 - B56 (4.
dbra A). A korabban alkalmazott PCNA- (Prolif-
erating Cell Nuclear Antigen) vizsgalatok is j6 meg-
kozelitéssel mutatnak Osszefiiggést a tumorprog-
resszioval (1).

Programozott sejthalal (apoptozis)

Az apoptézis vizsgalata a folyamat szabalyozasaban
szerepet jatszo gének expresszidjanak és antigének
termelésének kimutatdsaval lehetséges. A gyakor-
latban, elsdsorban fixdlt-bedgyazott szovettani met-
szeteken a legmegbizhatébban a bax/bcl-2 antigé-
nek ardnya all egyenes ardnyban a tumorsejtek
apoptozis-hajlamaval (16, 22, 42).

Mind a sejtproliferaci6, mind pedig az apoptozis
molekularis hatterében 1ényeges szerepet jatszik a
P53 protein (4. dbra B) és koros esetekben (pl. p53
gén mutdcigja) annak felhalmozodasa a daganatos
sejtek magjaban (29, 48). Ennek ellenére kimutata-
sanak diagnosztikus szerepe nem egyértelmi malig-
nus melanomaban, holott az UV B sugarzas jellem-

Metasztazishajlam és invazio

Az egyes rosszindulati daganatok sejtjei hetero-
gén attétképz6 hajlammal rendelkeznek, ami
nagy mértékben megneheziti a prognosztikus
megitélést. Kilonosen igaz ez a malignus melano-
ma eseteiben.

A mar jelzett CD87 antigén pozitivitisa a tu-
morsejteken ugyan igazolja a lokalis terjedési haj-
lamot, ami 6nmagaban is az érrendszerbe valo be-
torés lehet6ségét tamogatja, igy kozvetve a meta-
sztazis kialakulasanak egyik alapvetd feltételét
biztositja, de a keringésbe keriilg és onnan tavoli
szervek szoveteibe juté tumorsejtek megtapada-
sanak pontos mechanizmusa még nem egyértel-
mien tisztazott. Génexpresszios vizsgalatok hiv-
tak fel a figyelmet az nm23 gén potencialis attét-
képzddést gatlo szerepére, de az immunmorfol6-
giai vizsgalatok a géntermék kimutatdsa soran
nem bizonyitottdk az nm23 fehérje és az attétek
kialakulasa kozotti szoros Osszefiiggéseket, vi-
szont kapcsolat mutatkozott az alacsonyabb nm23
antigén-termelés és a nyirokcsomoattétek gyako-
risdga kozott (8).

Sejtek kozotti adhézio
A rosszindulatii daganatok progresszigjat befolya-
sol6 paraméterek kozott mind a tumorsejtek kozot-

ti kapcsolodasok, mind a daganatsejtek és a stro-
mat alkotd cellularis és kotdszoveti elemek kozotti
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molekularis hattérrel bir6 kolcsénhatasok szere-
pelnek, mivel alapvetGen befolyasoljak a malignus
sejtek invaziv és attétképzé karakterét (5, 23, 43).
Jelentds vizsgélati eredmények ismertek a CD44
molekulacsalad szerepére vonatkozoan (9). Elsé-
sorban a CD44v3 valtozat pozitivitasat mutatd me-
lanomak a bels6 szervi attétekkel biro esetek cso-
portjaban gyakoribbak, valamint ezen tumorokban
az MMP-2 (Matrix Metallo-Proteinase 2) is maga-
sabb (9, 32).

A melanomasejtek E-cadherin-expresszija a
sejtadhézi6 szabalyozasanak indikatoraként ér-
tékelhet6 és mind a melanomasejtek kozotti,
mind azoknak a keratinocitdkhoz torténé kéto-
dési sajatsagaira utal, emellett az intracellularis
B-cateninhez kapcsolddva a jelatvitel folyamata és
a sejtadhézio kozotti kétiranyt szabalyoz6 mecha-
nizmus alapvet6 molekularis eleme (13, 27, 28,
31, 49).

Nagyon szertedgazok az integrinek heterogén
molekulacsaladjanak vizsgalataival nyert eredmé-
nyek (44). Az egyértelmt, hogy az integrinek je-
lent6s szerepet jatszanak a tumorprogresszio és az
attétek kialakuldsanak folyamataiban (30, 45), igy a
CDw49d termelddésének novekedése és a CDw49f
csokkenése magasabb metasztatikus potenciallal
all osszefliggésben (30). Az allbB3 (CD41/CD61)
integrin-pozitiv melanomasejtek fokozottabb mér-
tékben képesek attéteket képezni (41).

Intracellularis jelatvitel

A sejtek felszinén megjelend, receptorfunkci6val
biré antigének és a sejtek aktivalasanak jeleként
értékelhet6 fehérjék kozotti kapcesolatokat jelentd
jelatvitel egyes elemei ismertek, de immunmorfo-
logiai kimutatasuk még csak részben lehetséges.
Az egyik legjobban jellemzett molekula a B-cate-
nin, mely az E-cadherinnel, tehat a sejtadhézioval
all kapcsolatban, valamint egyrészt az aktin-tipusa
mikrofilamentaris halozattal, masrészt a jelatvitel
indukcidjaval mutat kélcsonhatast és a génatiras
(transzkripci6) folyamataig ismert a szerepe (14,
28, 31).

Citokinek és novekedési faktorok

A TNF-0 (Tumor Necrosis Factor-0) immunreguld-
ci6s citokint szamos sejt termeli; szerepe reaktiv,
gyulladasos folyamatokban jol ismert, valamint
mind az apoptdzis, mind a sejtadhézi6 folyamatai-
ra szabdlyoz6 hatassal bir (11). Mind a melanoma
noévekedésének gatlasat, mind pedig melanomasej-
tek novekedésének tamogatasat megfigyelték a
TNF-a hatasai k6zott (15).

A TGF-f (Transforming Growth Factor-B) részt
vesz melanomasejtek stimuldldsdban (15), diffe-
rencidlodasukban (17, 21).

Az AMF (Autocrine Motility Factor) és recepto-
ra (AMFR) els6sorban az invaziv terjedéssel mutat
kapcsolatot (37, 39).

Tovabbi citokinek (IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y) szé-
rumszintjeinek vizsgalatai mutatnak inkabb kap-
csolatot a korlefolyassal, staddiummal (24), az im-
munmorfolégianak kisebb szerep jut.

A MALIGNUS MELANOMA IMMUNDIRGNOSZTIKFJA

Utéirat

Miutén a fenti felsorolasban szereplé biologiai pa-
raméterek vizsgalataival kaphaté eredmények
gyakran egymassal Osszefiiggésben, csak bizonyos
korillmények kozott értékelhetck diagnosztikus le-
letekként, a 2. tdbldzatban kiséreljiik meg 6sszefog-
lalni a malignus melanoma immundiagnosztikaja-
nak keretein beliil az immunmorfolégia modszer-
tana szdmara hozzaférhet6 és az egyes esetekben
jol értékelhet6 antigéneket.

Valamennyi esetben figyelembe kell azonban
venni, hogy a legtobb vizsgalati eredmény csak sta-
tisztikai értékelésiik alapjan szamit érdeklGdésre,
az egyes esetek individualis megitélése ezektdl el-
térhet. Nem szabad tovdbba azt sem elfelejteni,
hogy a leglényegesebb diagnosztikus leletet a rutin
korszovettani vizsgalat adja, az immunmorfologiai
észleletek csak ennek kiegészité elemei lehetnek.
A tumorprogresszié alapja a klinikai stadiummeg-
hatarozas (staging) és a korszovettani vizsgalat so-
ran kotelez6en megallapitandé mélységi terjedés
(Breslow), melyek a legszorosabb kapcsolatot mu-
tatjak a varhato korlefolyassal (prognozis).

A dolgozat az FEgészségligyi Minisztérium 2. tablazat.
531/2000 sz. tarcaszintii kutatasi szerzédése A melanoma
alapjan jott 1étre. immundiagnosztikdja
Indikacios terdlet Vizsgalhato
antigén(ek)
Elk0l6Nnité kdrisme
Melanoma malignum kérisméjének igazoldsa  tyrosinase,
Mélységi terjedés pontositasa gp100 (HMB45),

Metastasis Micrometastasis detektalasa

Melan A/MART-1,
melanocyta belsé
membran antigén

(KBA62),
S-100
Nodalis naevus elkilonitése cbg7

Ki-67

Rossz- vagy jéindulatu festéksejtes elvaltozas

In situ vagy invaziv melanoma

Tumorprogresszid

Sejtproliferacio Ki-67
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