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A malignus melanoma prognosztikus
és prediktiv markerei

Rdso Erzsébet, Barbai Tamds, Gydrffy Baldzs, Timdr Jozsef

Semmelweis Egyetem, 2. Sz. Patoldgiai Intézet, MTA-SE Molekularis Onkologiai Kutatécsoport, Budapest

A malignus melandma, bdr megjelenését tekintve igen sokszindi, de biologiailag dttétképzé és dttétet nem képzé for-
mdkra oszthato. A klasszikus klinikopatoldgiai faktoroknak a betegség lefolydsdt felbecsiilé képessége limitdlt, ezért
széleskorl kutatdsok torténnek a melandma progresszios markerei vonatkozdsdban. Bdr sokféle genetikai vagy fehér-
jemintdzatot azonositottak, ezek klinikai haszna csekély, mert a vizsgdlatok alig vették figyelembe a melanéma prog-
resszioja alapjainak megismerését célzd kutatdsok eredményeit, igy az igéretes markerek csoportja igen sziik (BCL2,
CDK2, MART-1, OPN). Hasonloan mds szolid daganatokhoz, a célzott terdpidk megjelenése rdirdnyitotta a figyelmet a
melanéma kemo- és célzott terdpidra mutatott rezisztencidjdnak genetikai alapjaira. Ezek az ismeretek uj molekuldris
patoldgiai eljdrdsokhoz és remélhetGen hatékonyabb terdpids protokollok kialakitdsdhoz adhatnak segitséget. Magyar
Onkolodgia 57:79-83, 2013
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Malignant melanoma biologically can be divided into non-metastatic and metastatic forms which cannot be predicted
precisely using classical clinicopathological parameters, therefore studies on novel genetic or protein markers are
abundant in the literature. These studies did not result in clinically useful markers because mostly ignored the results
of studies on the genetic basis of metastatic potential of malignant melanoma. Accordingly, the list of promising novel
markers is short (BCL2, CDK2, MART-1, OPN). Similar to other solid malignancies, introduction of targeted therapy
into clinical practice of melanoma turned the attention toward the genetic basis of resistance to chemo- and targeted
therapies. These novel data could lead to the development of molecular diagnostics which can help in designing more
effective therapeutic strategies of malignant melanoma.
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BEVEZETES

Az elmult évtizedben szamtalan kozlemény foglalkozott a
malignus melanéma prognézisaval, illetve olyan markerek
kutatasaval, amelyek a legagresszivebb emberi daganat biold-
giai természetének pontosabb prognosztizalasara alkalmasak
lennének. Ezek a kutatasok szamtalan genetikai eltérést vagy
fenotipusos sajatossdgot azonositottak, de ezek egyike sem
volt képes hatékonyabban megjosolni a daganat viselkedé-
sét, mint a klasszikus klinikopatoldgiai paraméterek, illetve
a szentinelnyirokcsomo-statusz. Mindezek figyelembevételé-
vel azt lehet allitani, hogy a malignus melanémanak kétféle
bioldgiai viselkedésti formaja van, a tavoli szervi attéteket
nem képezé és az ilyeneket képezd forma, a kett aranya 1:5
(10). A melanémakat két csoportra lehet bontani az alapjan
is, hogy nyirokcsomoattétek képzésére képesek-e, ezek mind-
két eldbbi csoportban jelen vannak. A betegség kimenetele
szempontjabol kétségkiviil donté jelentSsége a szervi atté-
teknek van, igy az ezt meghatarozé genetikai és fenotipusos
markereknek lenne meghatarozé szerepe. Sajnos a fenti bio-
légiai viselkedés mogotti genetikai és biologiai folyamatokrol
még mindig csak igen fragmentalt képpel rendelkeziink, nem
véletlen, hogy a markerkutatasok sem jutottak el6bbre.

A malignus melandmat masrészrdl igen nagyfoku terapia-
rezisztencia is jellemzi, amivel kittinik a tobbi szolid daganat
koziil, és aminek oka eddig nem volt ismert. Sajnélatos tény,
hogy a melanéma kezelésében igen alacsony hatékonysagu
évtizedes protokollok talalhatok. Tovabbi probléma, hogy a
malignus melanéma nemcsak a kemo-, hanem a sugarterapi-
ara is rezisztens, igy a sebész kezelés marad egyetlen definitiv
opcidként. Az elmult években tortént hatalmas fejlédés azon-
ban a fenti problémakat 0j megvilagitdsba helyezte. Azzal,
hogy kétféle célzott terapids eljaras is torzskonyvezésre kertilt
melanéma esetében, djragondolasra készteti a tertilettel fog-
lalkozé kutatok és klinikusok viszonydt a prognosztikus és
prediktiv markerekhez. Az aldbbiakban 6sszefoglaljuk a te-
rillet 4llasat, és ramutatunk a lehetséges kitorési pontokra.

1. tablazat. A melandma attétképzésében érintett jelpalyak/gének

A MALIGNUS MELANOMA ATTETKEPZESENEK
GENETIKAI SAJATOSSAGAI (1. tdbldzat)

A melanéma attétképzését is, mint mds szolid daganatokét,
bizonyos meghatdrozé szabalyozé gének aberrans miiko-
dése okoz(hat)ja, ezeket a géneket nevezziik in. metaszta-
zisgéneknek. Bar egyes szolid daganatban ezek szerepe
tobbé-kevésbé ismertté valt, legtobbjik melanémdéban
nem mikodik (TWIST, NM23) (1, 2). A vastagbélrak
metasztazisgénje, a CD44, illetve annak egyik varidnsa,
a v3 ujabb adatok szerint melanémakban is részt vehet
az attétképzé képesség alakitasaban (3, 4). Szamos adat
utal arra, hogy a melandma attétképzé képességéhez do-
mindns integrin receptoranak, az av@3-nak konstitutiv
expresszidja sziikséges, amely két kinaz aktivitasat szaba-
lyozza (FAK és ILK) (5). Ennek a szabalyozasi rendszernek
eleme a NEDD9 FAK-inhibitor, amely metasztazisgénnek
tekinthet6 melanémdaban (6). Preklinikai kutatdsok Kki-
mutattak, hogy a melanéma motilitasat a HGF-c-met
parakrin és az AMF-gp78 autokrin rendszer szabdlyozza
(7, 8). Adatok arra nézve is rendelkezésre allnak, hogy ezek
a mechanizmusok human koriilmények kozott is aktivak.
Masrészrél azonositottak egy in. metasztazisszuppresszor
gént, a metastint (KISS-1), amelynek elvesztése az attét-
képz6 képesség fokozodasahoz vezet. A gént kodold fe-
hérje a GPR45 G-protein kapcsolt receptor liganduma,
és aktivitdsa esetén egy transzkripcios faktor mikodését
szabdlyozza (DRIP130) (9).

A malignus daganatok fennmaradasanak és progresz-
szidjanak kulcskérdésévé valt a daganatos Ossejtek prob-
lémaja, amelyek ugyan csak elenyészé hanyadat képezik a
daganatos sejtpopuldcionak, de a terapiarezisztencidban,
illetve a szervi kolonizéciéban meghatarozé jelentéségtiek.
A melanémadssejteket CD30/CD133/CD271 markerek jel-
lemzik, és miikodésiiket a NODAL morfogén szabalyozza
a NOTCH jelpalyaval karoltve (10). Miitkodésiik kovetkez-
ménye a melandma vaszkulogén és trombocitamimikri je-
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lenségei: azaz, hogy endothelialis és megakariociter géneket
fejeznek ki, és az erekkel vagy trombocitakkal gytiméles6z6
egylttmuiikodésre képesek (11).

A MALIGNUS MELANOMA PROGNOSZTIKUS
MARKEREI (2. tdbldzat)

Elvégeztiik a relevans irodalom éatvizsgalasat, és metaana-
lizis segitségével igyekeztiink meghatdrozni azon gének
és fehérjék korét, amelyek a sok elemzés soran ismételten
prognosztikus markerként keriiltek azonositdsra. Miutdn a
klinikai mintak természete (primer tumor vagy attéti szo-
vet) meghatarozta azt, hogy itt a metasztaziskezdeményezé
(primer tumor) vagy metasztazisfenntarté gének/fehérjék
kertilhettek csak kiemelésre, ennek fényében elsé 1épésben
a két gén/fehérjecsoportot igyekeztiink meghatdrozni.

Kilenc genomikai analizisben értékelték a melandéma
metasztaziskezdeményez6 génjeit, és egy 46 génes mintazat
kérvonalazddott, amiben azonban gyakori ismétléssel csak
a HMMR, PTGDS (prosztaglandinszintdz) és a RASGRP2
szerepeltek (12). Erdekes volt ugyanakkor az, hogy amikor
un. network-analizis segitségével elemeztiik ezt a géncso-
portot, azok a p53 és a ciklinek koré szervezdédtek, jelezve
ezek meghatarozd szerepét. Az irodalomban sokkal gya-
koribbak voltak a metasztaziskezdeményez6 proteinekre
vonatkozé elemzések, amiket két metaanalizis is feldolgo-
zott kétféle fehérjecsoportra vonatkozd végeredménnyel
(13-15). A mi elemzéstink a két mintazat 17 fehérjés atfed
csoportjat azonositotta, benne tobb, korabban mar azono-
sitott prognosztikus markerrel, mint a PCNA, a CD44 és a
ciklin D1 (12). A metasztaziskezdeményez6 gének és fehér-
jék mintdzatanak Osszevetése 3 gén/fehérje szerepére ira-
nyitotta a figyelmet: a MART-1 melanoszomalis markerre,
a CDK2 ciklinre és a survivinre (apoptozisszabalyozo). Az
un. network-analizis még érdekesebb eredményre vezetett,
mert a folyamatban szerepld gének/fehérjék két kozponti ve-
zérét azonositotta: a p53-at és ciklineket, mint a sejtosztodas/
talélés szabalyozdit és a KIT receptor jelpalyat (12).

Sokkal kevesebb elemzésben dolgoztdk fel a metasztazis-
fenntart6 gének/fehérjék korét. Ot elemzés dolgozta fel a gén-
mintazatokat, amelyek metaanalizise egy 17 génes mintazatot
azonositott, amelyben t6bb, a melanéma progresszidja szem-
pontjabdl elemzett gén volt: osteopontin, BCL2, WNT5A és
az EGFR (16). A network-analizis ugyanakkor a p53, illetve
az osteopontin koré tudta rendezni e géneket. Viszonylag ke-
vesebb elemzés foglalkozott a metasztazisfenntartd fehérjék
korével, amelyek metaanalizise egy 28 fehérjés mintézatot
koérvonalazott, amelyben azonban melandmaeredett alig
volt (RARa, MAGEL1/4 és az IGFBP4) (17). Meglepetésre a
network-analizis az IFN-jelpdlya koré volt képes rendezni e
fehérjéket. Amikor a gén- és fehérjemintazatot 6sszehasonli-

A malignus melanéma prognosztikus és prediktiv markerei

2. tablazat. A malignus melandma progresszios markereinek
Osszefoglalasa

Metasztazis- Metasztazis-
kezdeményezdk fenntarték
Gén HMMR BCL2
PTGDS OPN
RASGRP2 EGFR
WNT5A
Fehérje (D44 RAR«
ciklin D1 MAGE1/4
PCNA IGFBP4
Kozos gén/fehérje (DK2 BCL2
MART-1 OPN
survivin

BCL2=B-sejtes limféma-2, CDK2=ciklindependens kindz-2, HMMR=hialuronsav-receptor RHAMM,
|GFBP4=inzulinszer(i novekedési faktort kotd fehérje-4, 0PN=osteopontin, PCNA=proliferdld sejt magi
antigénje, PTGDS=prosztaglandin-szintdz, RARa=reténsavreceptor-alfa, RASGRP2=RAS-aktivalo
protein-2, WNT5A=wingless-tipust MMTV integrécis hely csaldd SA

tottuk, meglepd volt, hogy az IFN-jelpalya mellett a korabban
emlegetett integrinjelpalya is kirajzolddott, igazolva azt, hogy
a melanoma 4ttétképzésében a sejt-matrix kolcsonhatds és a
sejt-gazdaszoveti immunvédekezés egyardnt jelentdséggel bir
(12). Amikor a metasztaziskezdeményezd és -fenntart6 gén-
és fehérjemintdzatokat egytittesen elemeztiik, csak a BCL2-t
és az osteopontint lehetett kiemelni, ami igazolja, hogy a két
folyamatot szabalyozé/meghatarozé mechanizmusok na-
gyon eltéréek.

A MALIGNUS MELANOMA PREDIKTIV MARKEREI
(3. tdbldzat)

Kemorezisztencia

Ahhoz képest, hogy a malignus melanéma kemorezisz-
tens, és gyakorlatilag csak egy regisztralt terapias pro-
tokollja volt (a dakarbazin), meglehetdsen kevés kutatas
foglalkozott ennek gyokereivel. Miutan a melanocitak
apoptozisrezisztensek, ennek kovetkezményei a malig-
nusan transzformalt sejtekben iskimutathatoak. Emellett
az Gjonnan fellépd génhibdk (p53- vagy BCL2-mutdciok)
csak tovabb rontjak a helyzetet, aminek eredménye a
dakarbazinterapidra adott alacsony valaszardny (10%).
Elemzések kimutattak, hogy a DNS-hibajavité enzim, az
MGMT magas szintje, kiillondsen, ha a pl6 gén hibaja-
val kombindlédik, meghatdarozo szerepet jatszik ebben a
rezisztencidban (18). Ujabb genomikai elemzések ravila-
gitottak arra, hogy az MGMT mellett a mismatch hiba-
javité MSH2/6, valamint a nukleotidexcizids hibajavité

81

Magyar Onkolégia 57:79-83, 2013



82

Raso és mtsai

3. tablazat. A melandma terapiarezisztenciajaban érintett
gének osszefoglalasa

Citokin- BRAF-gétlo-
Kemorezisztencia rezisztencia rezisztencia
MGMT PI3KA-jelpdlya NRAS-mutéci6
ERCC1 VEGF PTEN-mutdcio
XRCC1 TGF-B HER-2
MSH2/6 ERBB4
AXL
B(L2 PDGFRB
p53 FLT1
PI3KA-jelpdlya RET
MEK1C121S
MAP3K8COT

ERCCT=excizids repair enzim, MGMT=metil-guanin-DNS-metiltranszferdz, MSH2/6=mismatch repair
gén MSH2 és 6, tirozinkindzok: HER-2, ERBB4, AXL, PDGFRb, FLT1, RET, XRCC1=Xeroderma pigmentosum
tdrsult excizios repair enzim

ERCC1 és XRCCl1 is szerepet jatszanak a kemorezisz-
tencidban (19). Mas elemzések arra mutattak ra, hogy
a lipid-kindz utvonal fokozott miikddése (elsésorban a
PI3KA és mTOR miatt) is jelentds tényez6 a melandéma
kemorezisztencidjaban (20).

Citokinrezisztencia (IFN és IL-2)

A melanéma az egyik legimmunogénebb emberi daganat,
ennek ellenére a citokinterdpia hatékonysaga csak ala-
csony foku (20%), ami azért magasabb a dakarbazinénal.
Ennek oka az, hogy a malignus melanémak donté tobb-
sége rezisztens az immunoldgiai mechanizmusokra, il-
letve, hogy egy résziik aktivan gatolja az immunvédeke-
zést. Viszonylag kevés azon vizsgalatok szdma, amelyek
a melanoma IL-2- vagy IFN-rezisztencidjanak mechaniz-
musaival foglalkoznak (21). Ezek egyikében IFN-regulalt
transzkripciés faktorokat, un. IFN-szabdlyozott géne-
ket (mint pl. a HLA) azonositottak, de szdmos olyat is,
amelyek nem IFN-szabalyozottak, mint a PI3K, VEGF és
TGF-pB (22).

Az elsé sikeres melandéma-immunterapeutikum az
anti-CTLA-4 antitest, az ipilimumab. Ennek torzskony-
vezési és egyéb vizsgalataiban alig tortént elemzés az
érzékeny/rezisztens betegcsoport jellemzésére. Miutan
a CTLA-4 az aktivalt T-limfocitdk felszini receptora,
pauzibilis volna a daganatot infiltralé T-sejtek CTLA-
4-expresszidjanak vagy a szisztémas CTLA-4-szintnek
az elemzése. Sajndlatos mddon sem retrospektiv, sem
prospektiv vizsgalatrdl nincsen adat az irodalomban, pe-
dig a mellékhatdsok stlyossadga (ha mas nem) indokolna
a precizebb betegszelekcidt.

Célterdpids rezisztencia

Miutan a bér melanémajaban a leggyakrabban érintett két
onkogén a BRAF és CKIT, és ezekre specifikusan hatékony
célzott terapiak az elmult év egyik legnagyobb onkoldgiai
elérelépései voltak, hirtelen a célterdpias érzékenység és re-
zisztencia az érdeklédés kozéppontjaba keriilt.

A vemurafenib a mutdns BRAF inhibitora, amely ma-
lignus melandmdaban megfelel$ betegszelekcié esetében 50%
feletti valaszadasi aranyt ér el (23). A gyogyszer V60OE BRAF-
mutaciot hordozé melanémaban torzskonyvezett, ugyanak-
kor t6bb kérdés még tisztdzatlan: milyen %-ban kell jelen
lennie a daganatsejtek kozott a mutans populdcionak a haté-
konysaghoz, és mi a helyzet a ritkabb aminosavcserét jelen-
t6 600-as kodont érinté mutacidk vagy a mas kodont érinté
mutacidk esetében? Az els6 kérdésre csak indirekt valasz az,
hogy a torzskonyvezési vizsgalatban a Roche Cobas BRAF-
mutacios kitet hasznaltak, aminek érzékenysége 5%, ezért
ennek alapjan a valasz az lehet, hogy legalabb 5% kell legyen
a populdcion beliil az ilyen génhibat hordozo sejtek aranya.
Ugyanakkor az adatokat ebbdl a szempontbdl nem értékel-
ték ki, igy valoszind, hogy ennél magasabb lehet ez az arany.
A misik kérdésre egyel6re csak kisérleti adatok alapjan lehet
valaszolni, amelyek azt mutatjak, hogy nem csak a V600OE
tipust mutaciok esetében hatékony a vemurafenib, de ezt a
kérdést klinikai kortilmények kozott nem vizsgaltak.

A vemurafenib torzskonyvezése 6ta eltelt id6 bemutat-
ta, hogy a gydgyszerre adott magas terdpias valasz ellené-
re a betegek el6bb vagy utdobb relapszusba kertilnek (24),
ezért fontos volna ismerni a konstitutiv és szerzett rezisz-
tenciamechanizmusokat. Egyes adatok szerint a PTEN-
génhibaval rendelkez6 melandmakban fennallhat ilyen
konstitutiv rezisztencia vemurafenibre, miutan ez a gén-
hiba egyiitt fordulhat el6 a BRAF-mutacidval (szemben plL.
az NRAS-sal). Az eddigi vizsgalatok azt igazoltak, hogy a
vemurafenibrezisztencia kialakuldsanak szamos mecha-
nizmusa van. Az egyik az, hogy a kezelt daganatban a ko-
rabban igen alacsony szinten jelen 1év6 NRAS-mutdns po-
puldcio szelektalodhat ki (25). A szerzett rezisztencia okai
kozott szerepelhet a MEK1C121S mutdcio kialakuldsa (26)
vagy a CRAF, illetve MAP3K8/COT jelpalydk fokozott ak-
tivalodasa (27). Mas elemzések sordn arra deriilt fény, hogy
a vemurafenibbel kezelt betegek daganataiban az eddig ke-
vésbé fontosnak tartott névekedési faktor receptorok altal
szabalyozott jelpalyak aktivitisanak fokozddésa is rezisz-
tencidhoz vezethet (HER-2, AXL vagy PDGFRP). Ujabb
genomikai elemzések kimutattdk, hogy a vemurafenibbel
kezelt melanémakban szamos 4j génhiba jelenhet meg
(ERBB4, FLT1, PTPRD, RET, TERT RUNXIT1), amelyek-
nek a gyogyszer-rezisztencidban betdltott szerepitk még
nem vilagos (26).
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Eddig két klinikai fazis III vizsgalatban tesztelték a
KIT-gatlé imatinib hatdsat olyan melanémas betegpopu-
lacidban, ahol a ritkdbb KIT-muté4cié allt fenn (28, 29).
A KIT-gatld kezelésre ilyen kortilmények kozott 16-23%-
os volt a terdpids vdlaszok ardnya, jelezve, hogy a betegek
csak egy kisebb hanyada reagal, tehat az Gn. konstitutiv
rezisztencia aranya magas lehet. Bar a KIT-amplifikdcié
viszonylag gyakori melanémadban, ez nem befolyasolta a
daganatok imatinibre adott valasz4t. Hasonléan a GIST
betegekhez, ugy tlinik, hogy a KIT exon 11 és 13 mutdaci-
ok tekinthet6k érzékenységi mutdcioknak, mig a tobbiek
(amelyek meglehetésen gyakoriak) nem jarnak gyogyszer-
érzékenységgel. Mas célzott terapiak esetében is felmertilt
e kérdés, hogy a daganatban jelen 1évé mutédns popula-
ciénak a vad tipushoz valé ardnya befolyasolja-e a terapids
valaszt. KIT-mutdns melanéma esetében az adatok arra
utalnak, hogy a mutdns allélnak tobbségben kell lennie a
vad allélhoz képest a hatékonysaghoz.

A fenti adatok arra utalnak, hogy a célzott terdpidk
esetében nagy jelentdsége van a pontos betegszelekcio-
nak, ami a BRAF- vagy CKIT-mutdcié6 kimutatdsdra
alapul, de ezenkiviil szdimos mds genetikai tényez6 is be-
folyasolja a daganatok gydgyszerérzékenységét, amelyek
pontosabb megismerése segithet a terapidk hatékonysa-
ganak fokozasaban.
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