
A malignus melanoma kórisméje rutin fénymikro-
szkópos kórszövettani vizsgálat során nagy pontos-
sággal felállítható. A várható kórlefolyás megítélését
támogató fontosabb paraméterek szintén jól látha-
tók, mint a kiterjedés (Breslow, Clark), valamint a
desmoplasia és/vagy neurotropismus, a regresszív

jelenségek, az erekbe törés, a mikroszkópos szatelli-
tatumor hiánya vagy megléte, a kimetszés sebészi
határainak érintettsége. A legtöbb esetben nem igé-
nyel különleges metszetfestési eljárást az olyan,
szintén jelentôs szövettani jelenségek megítélése és
leírása, mint az intraepidermális terjedés, exulcera-
tio, mitotikus index, tumort infiltráló limfociták,
megelôzô jóindulatú melanocitás elváltozás (3).
Amikor azonban nem egyértelmû egy rosszindulatú
tumor vagy áttét melanocita-eredete (pl. amelanoti-
kus melanoma elkülönítô kórisméje), szükség lehet
a melanocitákra fajlagos antigének kimutatására im-
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A malignus melanoma diagnózisát biológiai szempontok szerint alátámasztott ke-
zelésnek kell követnie. A különbözô diagnosztikus lehetôségek így nemcsak a he-
lyes kórisme felállítását, a kórfolyamat kiterjedésének pontos megítélését szol-
gálják, hanem hasznos információkat szolgáltatnak a várható kórlefolyás és keze-
lés jobb megítélése céljából. Az immunológiai specificitáson alapuló módszertan,
az immundiagnosztika a kóros és reaktív sejtekre jellemzô antigének kimutatásá-
nak lehetôségét kínálja. Melanoma malignum eseteiben az elkülönítô kórisme
(melanoma vagy más tumor, melanoma vagy jóindulatú melanocitás daganat)
megoldását segítô, a melanocitákra jellemzô antigének kimutatása régóta ismert,
bár a rutin diagnosztikában csak viszonylag ritkán alkalmazott. Egyre nagyobb je-
lentôséget kap egy vagy több antigén detektálásának segítségével a melanomasej-
tek olyan biológiai paramétereinek megítélése, melyek a várható kórlefolyással
állnak szoros kapcsolatban (sejtproliferáció, áttétképzô hajlam, apoptózis). Elsô-
sorban az immunterápiás próbálkozások igénylik a tumorsejtek vizsgálatai mel-
lett egyre inkább a védekezôrendszert alkotó reaktív sejtek vizsgálatait is. Össze-
állításunkban ezen csoportosítás szerint próbáltuk meg összefoglalni az immun-
diagnosztika azon lehetôségeit, melyek már a lehetô legszélesebb körben hozzá-
férhetôk és megfelelô indikációs háttérrel a rutin diagnosztika részei lehetnek.
Magyar Onkológia 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, Battyáni Z. Immuno-diagnosis of malignant
melanoma Hungarian Oncology 47:45-50, 2003
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munhisztokémiai módszerekkel. Ezen, elsôsorban a
melanogenesisben szerepet játszó proteinek csak
igen kis számú, nem melanocita-eredetû sejtben
mutathatók ki. Vizsgálatuk hasznos lehet a kiterje-
dés pontos meghatározása során is azon esetekben,
amikor vagy citológiai jellemzôik alapján a melano-
masejtek nem különböztethetôk meg egyértelmûen
más, elsôsorban reaktív sejtektôl (pl. melanofágok),
vagy kifejezett mértékû lobos reakció nehezíti a
megítélést. Köszönhetôen a dermatológiai erôfeszí-
téseknek, egyre gyakrabban kell korai stádiumú el-
változásokat kórismézni, melyek gyakran csak ke-
vés kritérium szerint különíthetôk el jóindulatú me-
lanocita-szaporulatoktól, pl. naevus dysplasticus-tól
(4), ill. még morfológiailag domináló festéksejtes
anyajegyen belül kell detektálni a már rosszindulatú
sejtcsoporto(ka)t. Ezen esetekben is hasznos a kóros
sejtek immunfenotípusának meghatározása. A mo-
lekuláris biológiai módszertan fejlôdésének köszön-
hetôen a rosszindulatú daganatok sejtjeinek biológi-
ai viselkedését is közelebbrôl megítélhetjük olyan
antigének kimutatásával, melyek megléte vagy hiá-
nya, egymáshoz való viszonyuk hasznos informá-
ciókat szolgáltat a sejtek sejtosztódással, apoptózis-
sal, áttétképzô hajlammal kapcsolatos fontosabb bio-
lógiai paramétereirôl (33, 38, 46, 47). Nagyon lénye-

ges a tumorsejtek környezetét alkotó stroma és a re-
aktív sejtek vizsgálata, mely azon túl, hogy a véde-
kezôrendszerrôl ad felvilágosítást, a kóros és ép sej-
tek közötti interakciókra is rávilágít (20, 26, 40, 50).

Alábbiakban ezen szempontokat figyelembe vé-
ve foglaljuk össze – a teljesség igénye nélkül – azon
lehetôségeket, melyek a rutin diagnosztika során is
hasznosan alkalmazhatók.

Melanoma malignum rutin
immunhisztokémiája
Az immunhisztokémia leggyakrabban akkor kerül
alkalmazásra, amikor egy elsôdleges vagy áttéti,
igen differenciálatlan rosszindulatú daganat nagyon
kevés pigmentet tartalmaz, esetleg amelanotikus.
Szintén indokolt immunhisztokémiai vizsgálat szá-
mos orsósejtes daganat, pagetoid intraepidermáli-
san terjedô elváltozás és malignus lymphoma, neu-
roendocrin carcinoma elkülönítô kórisméjét felvetô
kissejtes tumor eseteiben is (3).

A legelterjedtebben ismert antigéneket, melyek
expressziója fajlagosan vagy szelektíven bizonyítja a
tumorsejtek melanocita-eredetét, az 1. táblázatban
soroltuk fel.

A hagyományosan ismert és sokáig hasznosan
alkalmazott markerek közül már csak az S-100 pro-
tein kimutatására van gyakrabban szükség, figye-
lembe véve, hogy számos nem melanocita-eredetû
sejt is jellemzôen S-100-pozitív (porcsejtek, adipoci-
ták, eccrin mirigyhám, Schwann-sejtek, Langer-
hans-sejtek), így az ezekbôl származtatható daga-
natos kórfolyamatok és a melanoma elkülönítésé-
re csak óvatos következtetések állapíthatók meg
(3). A vimentin intermedier filamentum és a neu-
ronspecifikus enoláz kimutatását már ritkán indi-
káljuk. A gp100 antigénnek a HMB45 monokloná-
lis ellenanyaggal történô kimutatása számít a leg-
fajlagosabbnak, de dezmoplasztikus melanomák-
ban negatív, így kiegészítô immunfestésre lehet
szükség, melyre az S-100 mellett az NKI/C3 anti-
test alkalmazható, de korábbi vizsgálataink szerint
ezen utóbbi viszonylag ritkán reagál a HMB45-ne-
gatív melanocitákkal, viszont a KBA62 (1. ábra) jó-
val gyakrabban támogatja a malignus melanoma
kórisméjét (7, 35). Kiválóan alkalmazható a Melan
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Antigén  Klón1 Érzékenység2 Fajlagosság/
szelektivitás

S-100 protein poliklonális magas alacsony/közepes

Vimentin V9 magas alacsony/alacsony

NSE3 poliklonális magas alacsony/alacsony

gp100 HMB45 közepes magas

CD63 NKI/C3 magas közepes/közepes

Melanocyta belsô membrán KBA62 magas közepes/magas

Melan-A/ MART-1 A103 közepes magas

Tyrosinase T-311 közepes magas/magas

Microphthalmia-associated C5+D5 közepes közepes/magas
transcription factor (MITF) 
1 a Hisztopatológia KFT Hisztopatológiai Laboratóriumában alkalmazott reagensek
2 rutinszerûen formalin-fixált, paraffinba ágyazott szövetek metszetein
3 neuronspecifikus enoláz 

1. táblázat. 
A melanocitákra
jellemzô fenotípus
immunhisztokémiai
vizsgálatára alkalmas
antigének és azokra
fajlagos ellenanyagok

1. ábra. KBA62 immunreaktivitása intradermális naevus (A) és malignus melanoma áttét (B) sejtjein. 
(IHC, hematoxilin magfestés, A: 150x, B: 200x)

A B
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A/MART-1 vizsgálata is, de figyelembe kell venni,
hogy szteroid hormon(oka)t termelô sejtek is pozi-
tívak lehetnek (7, 12).

A felsorolt antigének kimutatása a mélységi ter-
jedés pontosítását is támogatja, elsôsorban a mela-
nofágokban gazdag zónákon belül segít a melanoci-
ta-eredetû, gyakran individuálisan infiltráló, vagy
nehezebben megítélhetô lokalizációban (pl. peri-
neurálisan, erek lumenében) terjedô tumorsejtek
gp100-termelésének detektálásában (2. ábra). Szük-
ség lehet immunhisztokémiai jelölésre (S-100,
gp100, Melan A/MART-1, KBA62) mikrometasztázi-
sok meglétének igazolására is. Ezen utóbbiak és no-
dális naevusok elkülönítésére elsôsorban a gp100 ki-
mutatása együttesen a sejtproliferáció vizsgálatával
látszik a leghasznosabbnak (18).

A Melan-A/MART-1 strukturális melanosoma-
protein mellett a melanogenesis további faktorainak
kimutatására is lehetôség van; így a tyrosinase, a ty-
rosinase-related protein-1 és 2 (TRP-1 és 2), vala-
mint a Pmel-17 enzimek, a microphthalmia-asszo-
ciált transzkripciós faktor (MITF), a regulatorikus
melanosomalis P-protein, a lysosoma-asszociált
membrán proteinek (LAMP 1-3) és a calnexin (p90)
chaperon immunhisztokémiai vizsgálatai jelentô-
sek, elsôsorban az amelanotikus melanomák esetei-
ben (51).

Melanoma malignum vagy benignus
festéksejtes naevus?
Kevés kivételtôl eltekintve az immunmorfológia
nem tud segíteni azon – szerencsére ritka – esetben,

amikor a jó- és rosszindulatú sejtszaporulatok között
kell kórszövettani különbséget tenni. Az ismert anti-
gének a jóindulatú melanocitás elváltozások sejtjei-
ben is termelôdnek, általában legtöbbjük kimutatha-
tósága aktivitási jelként értékelhetô, nem pedig a
malignus biológiai viselkedés indikátoraként. Vi-
szonylag kevés olyan antigén ismert, melyek terme-
lôdése a tumorsejtekben a malignitás valamely kri-
tériumának felel meg. 

A rosszindulatú daganatsejtek egyik legjellem-
zôbb tulajdonsága a jóindulatú sejtekkel szemben a
környezô szövetekbe történô invazív jellegû terjedé-
sük (2). Ezen folyamat a prokollagenáz-kollagenáz
rendszer aktiválását feltételezi, melyet a plazmino-
gén-plazmin átalakulás dominál. Utóbbit kiváltja a
tumorsejtek – és egyéb, a kötôszövetekben helyvál-
toztatásra képes sejtek – felszínén megtalálható
urokináz-típusú plazminogén-aktivátor-receptor
(uPAR, CD87) és ligandjának kapcsolódása (6, 19,
36). Így a CD87 antigén-pozitív sejtek invazív karak-
terûek, tehát megfelelnek a malignitás ezen kritéri-
umának, továbbá az invázió nélkülözhetetlenül az
áttétképzôdés elsô lépéseként tekinthetô, a CD87-
pozitív tumorok magas metasztatikus potenciállal
bírnak (3. ábra).

Sejtproliferáció
A tumorprogresszió egyik legfontosabb ismérve a
sejtek osztódásának mértéke. A fénymikroszkópo-
san is észlelhetô mitotikus sejtformák száma mellett
egyrészt a mitotikus sejtciklusban lévô sejtek szám-
aránya ad erre felvilágosítást, másrészt a sejtosztó-
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2. ábra. 
gp100- (HMB45)
immunreaktivitás
lobosan destruált
melanoma sejtjeiben
(A és B), valamint
perineurális
tumorsejtekben (C és
D). (A és C: HE, B és
D: IHC, hematoxilin
magfestés, 100x)

C D

A B



48 Magyar Onkológia  47. évfolyam  1. szám  2003 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

dás idôtartama áll fordított arányban a daganatok
növekedésének sebességével. A legszorosabb kap-
csolatban a kliniko-patológiai progresszióval a Ki-67
antigén-pozitív sejtek aránya áll (10, 16, 18, 25, 34).
Kimutatására elsôsorban rutinszerûen fixált és be-
ágyazott metszetekben van szükség, erre jelen isme-
reteink szerint két monoklonális ellenanyag alkal-
mas, a közel tíz éve ismert MIB-1 és az újabb – a leg-
több kísérleti állatmodellben is használható – B56 (4.
ábra A). A korábban alkalmazott PCNA- (Prolif-
erating Cell Nuclear Antigen) vizsgálatok is jó meg-
közelítéssel mutatnak összefüggést a tumorprog-
resszióval (1).

Programozott sejthalál (apoptózis)
Az apoptózis vizsgálata a folyamat szabályozásában
szerepet játszó gének expressziójának és antigének
termelésének kimutatásával lehetséges. A gyakor-
latban, elsôsorban fixált-beágyazott szövettani met-
szeteken a legmegbízhatóbban a bax/bcl-2 antigé-
nek aránya áll egyenes arányban a tumorsejtek
apoptózis-hajlamával (16, 22, 42).

Mind a sejtproliferáció, mind pedig az apoptózis
molekuláris hátterében lényeges szerepet játszik a
p53 protein (4. ábra B) és kóros esetekben (pl. p53
gén mutációja) annak felhalmozódása a daganatos
sejtek magjában (29, 48). Ennek ellenére kimutatá-
sának diagnosztikus szerepe nem egyértelmû malig-
nus melanomában, holott az UV B sugárzás jellem-
zôen kiváltja a p53 gén mutációját (29).

Metasztázishajlam és invázió

Az egyes rosszindulatú daganatok sejtjei hetero-
gén áttétképzô hajlammal rendelkeznek, ami
nagy mértékben megnehezíti a prognosztikus
megítélést. Különösen igaz ez a malignus melano-
ma eseteiben. 

A már jelzett CD87 antigén pozitivitása a tu-
morsejteken ugyan igazolja a lokális terjedési haj-
lamot, ami önmagában is az érrendszerbe való be-
törés lehetôségét támogatja, így közvetve a meta-
sztázis kialakulásának egyik alapvetô feltételét
biztosítja, de a keringésbe kerülô és onnan távoli
szervek szöveteibe jutó tumorsejtek megtapadá-
sának pontos mechanizmusa még nem egyértel-
mûen tisztázott. Génexpressziós vizsgálatok hív-
ták fel a figyelmet az nm23 gén potenciális áttét-
képzôdést gátló szerepére, de az immunmorfoló-
giai vizsgálatok a géntermék kimutatása során
nem bizonyították az nm23 fehérje és az áttétek
kialakulása közötti szoros összefüggéseket, vi-
szont kapcsolat mutatkozott az alacsonyabb nm23
antigén-termelés és a nyirokcsomóáttétek gyako-
risága között (8).

Sejtek közötti adhézió
A rosszindulatú daganatok progresszióját befolyá-
soló paraméterek között mind a tumorsejtek közöt-
ti kapcsolódások, mind a daganatsejtek és a stro-
mát alkotó celluláris és kötôszöveti elemek közötti
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3. ábra. 
CD87-immunreaktivitás
dominálóan
intraepidermálisan
terjedô invazív
melanomában (A) és
nyirokcsomóáttétben (B). 
(IHC, hematoxilin mag-
festés, 250x)

4. ábra. Ki-67 (A) és p53 (B) nukleáris pozitivitása melanomasejtekben. (IHC, hematoxilin magfestés, 250x)

A B

A B
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molekuláris háttérrel bíró kölcsönhatások szere-
pelnek, mivel alapvetôen befolyásolják a malignus
sejtek invazív és áttétképzô karakterét (5, 23, 43).
Jelentôs vizsgálati eredmények ismertek a CD44
molekulacsalád szerepére vonatkozóan (9). Elsô-
sorban a CD44v3 változat pozitivitását mutató me-
lanomák a belsô szervi áttétekkel bíró esetek cso-
portjában gyakoribbak, valamint ezen tumorokban
az MMP-2 (Matrix Metallo-Proteinase 2) is maga-
sabb (9, 32).

A melanomasejtek E-cadherin-expressziója a
sejtadhézió szabályozásának indikátoraként ér-
tékelhetô és mind a melanomasejtek közötti,
mind azoknak a keratinocitákhoz történô kötô-
dési sajátságaira utal, emellett az intracelluláris
β-cateninhez kapcsolódva a jelátvitel folyamata és
a sejtadhézió közötti kétirányú szabályozó mecha-
nizmus alapvetô molekuláris eleme (13, 27, 28,
31, 49).

Nagyon szerteágazók az integrinek heterogén
molekulacsaládjának vizsgálataival nyert eredmé-
nyek (44). Az egyértelmû, hogy az integrinek je-
lentôs szerepet játszanak a tumorprogresszió és az
áttétek kialakulásának folyamataiban (30, 45), így a
CDw49d termelôdésének növekedése és a CDw49f
csökkenése magasabb metasztatikus potenciállal
áll összefüggésben (30). Az αIIbβ3 (CD41/CD61)
integrin-pozitív melanomasejtek fokozottabb mér-
tékben képesek áttéteket képezni (41).

Intracelluláris jelátvitel
A sejtek felszínén megjelenô, receptorfunkcióval
bíró antigének és a sejtek aktiválásának jeleként
értékelhetô fehérjék közötti kapcsolatokat jelentô
jelátvitel egyes elemei ismertek, de immunmorfo-
lógiai kimutatásuk még csak részben lehetséges.
Az egyik legjobban jellemzett molekula a β-cate-
nin, mely az E-cadherinnel, tehát a sejtadhézióval
áll kapcsolatban, valamint egyrészt az aktin-típusú
mikrofilamentáris hálózattal, másrészt a jelátvitel
indukciójával mutat kölcsönhatást és a génátírás
(transzkripció) folyamatáig ismert a szerepe (14,
28, 31).

Citokinek és növekedési faktorok
A TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α) immunregulá-
ciós citokint számos sejt termeli; szerepe reaktív,
gyulladásos folyamatokban jól ismert, valamint
mind az apoptózis, mind a sejtadhézió folyamatai-
ra szabályozó hatással bír (11). Mind a melanoma
növekedésének gátlását, mind pedig melanomasej-
tek növekedésének támogatását megfigyelték a
TNF-α hatásai között (15).

A TGF-β (Transforming Growth Factor-β) részt
vesz melanomasejtek stimulálásában (15), diffe-
renciálódásukban (17, 21).

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

További citokinek (IL-4, IL-6, IL-10, IFN-γ) szé-
rumszintjeinek vizsgálatai mutatnak inkább kap-
csolatot a kórlefolyással, stádiummal (24), az im-
munmorfológiának kisebb szerep jut.

Utóirat

Miután a fenti felsorolásban szereplô biológiai pa-
raméterek vizsgálataival kapható eredmények
gyakran egymással összefüggésben, csak bizonyos
körülmények között értékelhetôk diagnosztikus le-
letekként, a 2. táblázatban kíséreljük meg összefog-
lalni a malignus melanoma immundiagnosztikájá-
nak keretein belül az immunmorfológia módszer-
tana számára hozzáférhetô és az egyes esetekben
jól értékelhetô antigéneket.

Valamennyi esetben figyelembe kell azonban
venni, hogy a legtöbb vizsgálati eredmény csak sta-
tisztikai értékelésük alapján számít érdeklôdésre,
az egyes esetek individuális megítélése ezektôl el-
térhet. Nem szabad továbbá azt sem elfelejteni,
hogy a leglényegesebb diagnosztikus leletet a rutin
kórszövettani vizsgálat adja, az immunmorfológiai
észleletek csak ennek kiegészítô elemei lehetnek.
A tumorprogresszió alapja a klinikai stádiummeg-
határozás (staging) és a kórszövettani vizsgálat so-
rán kötelezôen megállapítandó mélységi terjedés
(Breslow), melyek a legszorosabb kapcsolatot mu-
tatják a várható kórlefolyással (prognózis).

A dolgozat az Egészségügyi Minisztérium
531/2000 sz. tárcaszintû kutatási szerzôdése
alapján jött létre.

Eredeti közlemény

Indikációs terület  Vizsgálható
antigén(ek)

Elkülönítô kórisme

Melanoma malignum kórisméjének igazolása tyrosinase, 
Mélységi terjedés pontosítása gp100 (HMB45),
Metastasis Micrometastasis detektálása Melan A/MART-1,

melanocyta belsô
membrán antigén
(KBA62), 
S-100

Nodális naevus elkülönítése CD87
Ki-67

Rossz- vagy jóindulatú festéksejtes elváltozás
In situ vagy invazív melanoma

Tumorprogresszió

Sejtproliferáció Ki-67
p53

Apoptózis bax/bcl-2 arány 
p53

Invazív és metasztatikus hajlam CD87
AMF
CDw49d
CDw49f
αIIbβ3 integrin

Nyirokszöveti áttét dominanciája Nm23

Viszcerális áttétek dominanciája CD44v3
E-cadherin
β-catenin

Sejtadhézió

Melanoma és reaktív sejtek kölcsönhatásai TNF-α
TGF-β

2. táblázat.
A melanoma 
immundiagnosztikája
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