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A melanéma az elmult évtizedekben egyre gyakoribb bérda-
ganatta valt az UV-expozicié fokozédasaval parhuzamosan.
Ugyanakkor ez nem jart egyiitt a mortalitas fokozédasaval,
mert a korai diagnosztika is sokat fejlédétt. A klasszikus
onkoldgiai kezelésekkel szemben rezisztens melanéma te-
mintazatainak megismerése és a daganat immunbioldgiai
feltérképezése. Bar azimmunterapia barmely molekularis al-
csoportjaban alkalmazhaté a melanémanak, a BRAF-mutéans
daganatokon kivil nincsen torzskonyvezett célzott terapia.
Masrészrél a sikeres terapias beavatkozasok Ujabb kihiva-
sokkal szembesitik az onkoldgusokat a kinazinhibitorokkal
vagy az immunterapiaval szembeni rezisztencia kialakulasa
és az e mGgGtt rejlé genetikai valtozasok miatt. igy az egyszeri
mindent megoldé molekularis profilirozast egyre inkabb
a folyamatos monitorozas kell, hogy helyettesitse. Magy
Onkol 66:101-108, 2022
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Skin melanoma became one of the most frequent malig-
nancies of the skin mainly due to the increased exposure
to environmental UV irradiation. However, this did not lead
to the increase of mortality, mainly due to the efficient early
diagnostics as well as to the development of new therapies
which were based on the identification of the mutation pat-
terns and understanding of the immunobiology. Molecular
markers are important to differentiate malignant tumors
from precancerous ones but also routinely available to de-
fine prognosis. Immunotherapy can be used in any molec-
ular class of melanoma, while target therapy is only avail-
able in case of BRAF mutant form. Meanwhile these novel
therapies induce new resistance mechanisms based on the
development of acquired genetic alterations. Due to these
facts the initial molecular profiling of the resected primary
tumors must gradually be replaced by continuous monitor-

ing.
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A MELANOMA MOLEKULARIS EPIDEMIOLOGIAJA

A melandéma az egyik, ha nem a legagresszivabb emberi
rosszindulatu daganat, amely a legkisebb T1a méret eseté-
ben is jarhat jelentds attétképzo képességgel, ami 0,5 mm
vastagsagot és nagysagrendileg 0,5-1x10° daganatsejtet
jelent. Osszehasonlitasképpen, a legtobb szolid daganat
esetébena T1 stadium cm-ben mérendd és minimalisan 107
daganatsejtet tartalmaz, minimalis attétképzési hajlammal.
A malignus melanéma kialakulasa kétféle, vagy de novo
keletkezik, vagy pedig elézetes névusz malignizalédasaval
(1). Azt figyelembe véve, hogy a felngttkor kiiszobén milyen
nagy szamu joindulatd melanocitas tumor talalhaté a béron,
ehhez képest a névusz talajan kialakuléd melandma kocka-
zata alacsony. A névuszok molekuléris elemzése azt mutat-
ta, hogy ezek bizonyithatdan az UV-sugarzas altal indukalt
BRAF exon15/kodon600 mutéciot hordozzak donté részben
(~80%). Fontos leszdgezni, hogy a melanémanak vannak
ritka formai is, ilyen a mukozalis melandma és az uvedlis
melandma, melyek 6sszehasonlithatatlanul ritkdbbak, mint
a kutadn forma, de semmivel sem kevésbé agresszivak.
Felmeril a kérdés, hogy a nem UV-sugarzasnak kitett
felszineken/szervekben keletkez6 melanéma kialakulasa
mogott mi allhat? Az eddigi tudomanyos eredmények azt
tdmasztjak ala, hogy ezen melanémak kialakuldsaban az
UV-sugarzasnak nincs szerepe, amit az is igazol, hogy e
daganatokban a BRAF onkogén UV-indukalt mutacidja
nincs jelen. Megjegyzendd, hogy a melandmak mintegy
10%-a orokletes, amit leggyakrabban a p16/CDKN2A gén
csirasejtes mutacidja okoz, ritkdbban azonban a TERT,
az MITF vagy a BAP1 géneké (2). Erdekes, hogy az uvea-
lis melandmak egy része is familiaris, amely hatterében
az ismert homoldg rekombinaciés vagy mismatch repair
deficienciak mellett a BAP1 vagy a MBD4 gének drokletes
hibaja all (3).

Harom onkogén mutacidja dominal a bér melandma-
jaban, a BRAF/exon15/kodon600 aktivalé mutacié (~50%),
az NRAS onkogén/exon3/kodoné1 aktivalé mutécié (~20%)
és a KIT onkogén valtozatos mutéacioéi (~15%) (1. dbral (4,
5]. A jelpalya, amely melanémaban genetikailag érintett,
a melanocita dominalé receptorjelpalydja, a KIT receptoré,
amelyben szintén érvényesil az aranyszabaly, hogy egy jel-
palyaban csak egy onkogén mutalodhat egyszerre. A BRAF-
és NRAS-mutéciok az SSM/NM melandmak jellemzdi, mig
a lentigindzus formakban a KIT-mutacié dominal. Megjegy-
zendd ugyanakkor, hogy a ritka morfoldgiai variansokban
mas gének hibai jellemzdek: a dezmoplasztikusban GRIN2A,
anévuszszer(ben a lipidkinaz Gtvonalé (PTEN, PI3KCA, AKT),
a kéknévusz-melanémaban a CDKN2A, mig a kongenitalis
névusz szindromasban a p53 géneké (6) (1. tablazat]. Fon-
tos még tudni azt, hogy kromoszomalis atrendezdédések is
eléfordulnak - ha ritkan is - melandmaban, ami érintheti
a PTEN gén mellett az ALK, a RET vagy az NTRK géneket is,
ami kitlintetetten az un. tripla-vad formakban (BRAF/NRAS/
KIT vad) relative gyakoribb.
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B BRAF  H NRAS

= KIT NF1
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1. ABRA. A bér melanémajanak molekularis klasszifikacidja: a leggyak-
rabban mutalt onkogének (4)

Fontos latni, hogy a mukozalis melanéma molekularis
alapjai masok, dontéen ezek a tumorok KIT-mutans daga-
natok és a BRAF- vagy az NRAS-mutaciok joval ritkabbak.
Az uvealis melandmak mindezen melandmavariansok-
hoz képest is kilonallok, mert ezeket az MCR1 jelpalya
G-protein-mutacidi, a GNAQ vagy a GNA11 jellemzik (3]
(1. téblézat).

1. TABLAZAT. A melanéma patolégiai variansainak driver onkogénjei

SSM/NM  ALM/LMM  DPM NLM BNM UM
BRAF KIT GRIN2A  PTEN CDKN2A  GNAQ
NRAS BRAF PI3KCa GNAT1
KIT NRAS AKT

a: amplifikécié, ALM: akrolentiginézus melanéma, BNM: blue nevus
melanoma (kéknévusz-melandmal, DPM: deep penetrating melanoma
[mélyen penetralé melanéma), LMM: lentigo maligna melandma, NM:
nodularis melanéma, SSM: felszinesen terjedé melanoma, UM: uvealis
melanéma

PATOLOGIAI DIAGNOSZTIKA

A melandma patoldgiai diagnosztikajanak alapja a morfolégia
az elmult évszazadban, amit azonban a technoldgia és a pa-
toldgia fejlédése egy kicsit kikezdett (2. dbra). A probléma
nem is elsésorban a morfoldogia megbizhatatlansagaval ma-
gyarazhato, hanem a klinikum igényeivel, ami a rdakmegeléz6
allapotok vagy a diszplasztikusnévusz-formak biztonsagos
elkulonitésének igényét jelentik (7). A pigmentsejtes [ézidk
azonositdsa a mai immunhisztokémiai paletta hasznalata-
val biztonsdgosan megtehetd (2. téblazat), de ezek a ma-
lignitas kérdésének megitélésében nem segitenek, mivel
ezek dontéen melanocitaspecifikus melanoszémamarkerek
(8). A morfoldgiai kritériumrendszer az MPATHDx elvekre



kell, hogy épiljon, amely egy 5-osztatu skala, amelyben
az | a benignus morfoldgiaju pigmentsejtes lézidkat jeloli,
a ll-1ll a diszplasztikus elvaltozasokat, a IV és az V az invaziv
melanémakat. A molekuldris eszkdztarra értelemszerden
a ll-1Il/IV elkilonitésekor lehet sziikség (9).

2. ABRA. Jellegzetes felszinesen terjedd, de vertikalis fazisba lépett bér-
melandma makroszkopos (a) és mikroszkdpos (b) képe. c) MART1-pozitiv
daganatsejtek
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2. TABLAZAT. Melanoszoéma-markergének és proteinek

Melano- g 4 MS-2 MS-3 MS-4
szoma
gének/ Pmel-17/ Pmel-17/ Pmel-17/ Pmel-17/
fehérjék gp100 gp100 gp100 gp100
tirozinaz tirozinaz tirozinaz
TRP1 TRP1 TRP1
DCT DCT
MART1 MART1

MS: melanoszéma

Amint azt a fentiekben bemutattuk, a BRAF-, az NRAS-
vagy a KIT-mutécidk kimutatasa azért nem segit a dignitas
megitélésében, mert ezek az onkogén mutaciok egy korabbi
fazisban keletkeznek, igy a névuszokban vagy a diszplaszti-
kus léziokban is jelen lehetnek mar. A proliferaciés aktivitas
(mitotikus index, Kié7) ugyan hasznos informacié lehet, de
a sérilt névuszok esetében nem segit a dignitas eldénté-
sében. Ujabban két immunhisztokémiai markert elemeztek
ebbdl a szempontbdl, a p16-ot és a PRAME-expressziot.
A p16 fehérje kiesése 6nmagaban kevés diagnosztikus
értékkel bir, azonban a p16/Kié7/gp100 harmas kombinacié
elényosebb (10). Nagyobb anyagon kiterjedten elemezték
a PRAME fokozott expresszidjanak diagnosztikus értékét,
amit igen elénydsnek talaltak (9). Ezért is kerestek meg-
bizhatobb, .objektivebb” molekularis markereket, aminek
eredménye lett egy multiplex FISH modszer és a myPath
sokgénes expresszids teszt kidolgozasa. A FISH-analizisben
négy gén képiaszamat elemzik: RREB1 (6p25), MYB (6p23),
CDKN2A/p16 (9p21) és CCDN1 (11q13). A malignus léziékban
az RREB1 és CCDN1 kopiaszam-emelkedését, miga p16 és
a MYB képiavesztésének (LOH) jelenségét lehet tapasztalni
(11). A myPath (Myriad Genetics) analizis soran az Onco-
typeDX-hez hasonléan 14 gén expressziéjat mérik (PRAME,
S100A12,9,8,7, PI3 melandma- és a CCL5, CD38, CXCL10,
CXCLY, IRF1, LCP2, PTPRC, SEL1 immunstréma-génekét)
és egy Myriad score értéket szamolnak ki ennek alapjan
(3. tblézat] (12).

A kovetkezé lépés a TNM-stadium meghatarozasa (13),
amelynek évtizedek 6ta alapja a pontos vastagsagmegha-
tarozas, a Breslow-érték mm-ben, ahol a T1a stadium <0,8
mm (nem ulceralt) és a T1b: <0,8 mm, de ulceralt, vagy
0,8-1 mm. A lokoregionalis terjedés egyik jellegzetes Utja
az Un. szatellita és in-tranzit attétképzés (intralimfatikus)
a kornyez6 szovetben, valamint attétképzés a lokoreginalis
nyirokcsomoba. Ez utdbbi meghatarozdsanak pontossaga az
Un. .drendld” nyirokcsomo megtalalasatol fligg, ami a kii-
lonféle 6rszemnyirokcsomo-kimutaté maédszerek alkalmaza-
saval végezhetd el. Az 6rszemnyirokcsomo érintettségének
kiértékelését makroszképos vagy mikroszképos (>1 mm])
méretben kell megtenni. Az 1 mm-nél kisebb attétek bioldgiai
jelentésége nem ismert. Ilyenkor sziikség lehet a megfelel6
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3. TABLAZAT. Melanocitas 1éziok malig-
nitdsanak genetikai markere: MyPath (12)

myPath
tumor TME
PRAME CCL5
S100A7/8/9/12 CXCL9/10
PI3 CD38
IRF1
LCP2
PTPRC
SEL1

TME: tumor-mikrokornyezet

érzékenységl és specificitasi immunhisztokémiai marke-
rek alkalmazasara és a teljes nyirokcsomd feldolgozasara.
Ugyanakkor ismert az, hogy a regionalis nyirokcsomdkban
lehetnek ektopids melanocitaszigetek, amelyek morfoldgiai
azonositasa alapvet6 jelent6ségd, és ilyenkor a fentebb mar
emlitett malignitdsi markerek meghatarozasa (IHC vagy
FISH] sziikséges lehet.

PROGNOSZTIKUS MARKEREK: GENMINTAZAT

Mind a mai napig a primer melandma egyik legfontosabb
prognosztikai faktora az ulceracié, bar ennek prognoszti-
kus szempontbdl a molekularis alapjai nem ismertek. Tobb
elemzés is arra jutott, hogy a primer melandmat génexpresz-
szi6 alapjan harom kategdridba lehet sorolni: a proliferativ
(p16-LOH, MITF/SOX10 vezérelt), az invaziv (epitelidlis-me-
zenhimalis tranziciés génes: SNAI1, ZEB1, TGFBR2) és az
immunmedialt csoportba. Ertelemszeriien a proliferativ
és az invaziv kedvezétlen prognosztikus faktor, mig az im-
munmedialt kedvezd (6). Ugyanakkor ezek a génexpresszids
mintazatok nem lettek validalva megfelelden nagy klinikai
anyagokon, és igy nincsenek standard tesztek sem ezekre.
Egy hazai vizsgalatban az agyi attétet képezé melanémak
esetében észleltliik az AQP1 fehérje fokozott expressziojat,
amit az érintett kromoszomarégié (7p) amplifikacidja okozott
(14). Ujabban meghataroztak egy 31 génes prognosztikus
RNS-expresszids mintazatot (DecisionDx, 4. tablazat), ame-
lyet széles korben validaltak klinikailag, és formalinfixalt,
paraffinba agyazott (FFPE) mintak prognosztikus elemzésére
alkalmas (15).

A melanéma a magas mutacids terheltségl (tumor mu-
tational burden, TMB) daganatok kozé tartozik, igy a prog-
resszid soran ennek tovabbi emelkedése és az Uj neoan-
tigének szdmanak jelentdsebb novekedése aligha varhaté,
bar a homoldg rekombinacio repair zavaranak fokozédasa
kimutathaté. Az antigénprezentacié szempontjabél azon-
ban nagy jelentdsége van annak, hogy a HLA-I génrégiot (6.
kromoszéma) vagy a béta2-mikroglobulin (B2M] gén régidjat
érinté LOH (15. kromoszdmal) kialakul-e melandmaban, mert
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a HLA-I-expresszi6 elvesztése immunrezisztencidhoz vezet.
Hasonloéan jelentdsége van annak is, hogy a 9p24.1 régidban
amplifikacié kovetkezik-e be, ami a PD-L1 (programozott
sejthalal ligandum 1) fokozott expresszidjat okozhatja, mely
szintén immunrezisztenciat idézhet eld, de érzékenyithet
immunellendrzépont-gatlokkal szemben (16).

PROGNOSZTIKUS MARKEREK:

A DAGANAT IMMUNOLOGIAI MIKROKORNYEZETE
Evtizedek 6ta ismert a primer melandéma sajatossaga, hogy
igen jellegzetes limfoid infiltratumot tartalmazhat, masrészrél
talan az egyetlen olyan daganat, amelyben ,.spontan” regresz-

4. TABLAZAT. A DecisionDx melanémaprognosztikator génlistaja (15)

Génszimbélum  Gén neve Valtozas
BAP1 BRCA1-associated protein-1 csokken
MGP Matrix G1a protein csokken
SPP1 Osteopontin ng
CXCL14 Chemokine ligand-14 csokken
CLCA2 Chloride channel accesory-2 csokken
S100A8 5100 Ca-binding protein A8 csokken
S100A9 -A9 né

BTG1 B-cell translocation gene-1 csokken
SAP130 Sin3A-associated protein csokken
ARG1 Arginase-1 csokken
KRTé6B Keratin-6B né
KRT14 Keratin-14 csokken
GJA1 Gap junction protein A1 csokken
1DZ Inhibitor of DNA binding-2 csokken
EIF1B :Eourlf?;yotic translocation initia- né
CRABP1 Cellular retinoic acid bindig-1 csokken
ROBO1 Axon guidance receptor-1 csokken
RBM23 RNA binding protein-23 csokken
TACSTD2 I;’ar:sguij";'ated Ca-signal csokken
DSC1 Desmocollin-1 csokken
SPRR1B Small proline rich protein 1B csokken
TRIM29 Tripartite motif-29 csokken
AQP3 Aquaporin-3 csokken
TYRP1 Tyrosinase-related protein-1 csokken
PPL Periplakin csokken
LTA4H Leukotriene A4 hydrolase csokken
CST6 Cystatin E/M csokken



szio alakulhat ki a primer tumorban, feltételezhet6en az aktiv
daganatellenes immunvalasz miatt. A melanéma a legim-
munogénebb malignus daganat, aminek egyik oka a magas
mutacios terheltség, aminek kovetkezménye a nagyszamdu
neoantigén keletkezése. Mindezek alapjan azt varhatnank,
hogy a tumort infiltrald immunsejtek mennyiségének vagy
osszetételének komoly prognosztikus szerepe van. A legko-
rabbivizsgalatokban a tumorinfiltrald limfocitak mennyiségét
hematoxilin-eozin festés alapjan hataroztak meg, s bar tobb
tanulmanyban a jelentds limfocitainfiltracio a hosszabb tulélés
szignifikans, fliggetlen prediktiv paraméterének bizonyult,
mas esetekben nem taléltak ilyen Gsszefiiggést, vagy nem
igazoltak fliggetlen prognosztikus szerepét. A T-limfocitak
(ezen beliil a CD4* és CD8* alcsoportok], valamint a makro-
fagok prognosztikai értékérdlis ellentmondasos eredmények
szllettek (17). Ugyanakkor az antigénprezentald sejtekként
funkcionald érett dendritikus sejtek, valamint a B-sejtek
szignifikans kedvezg prognosztikus szerepét irtak le (17).

(5. téblézat]
Amelandmak donté részét sebészileg eltavolitjak, és ameny-
nyiben nincsen attét, a beteg nem részesiil kezelésben. Ugy
kilonben a melandma az egyik leginkabb kemorezisztens
emberi daganat a veserdkhoz hasonldan. Mig ott a vesetu-
bulus-hamsejtek nagyfoku gyogyszerkipumpald funkcidja,
melandmaban ennek alapja a genetikai/bioldgiai apoptozis-

AMELANOMA MOLEKULARIS PATOLOGIAJA 105

rezisztencia és valdsziniileg a magaval hozott UV-indukalt
DNS-hiba-javito képesség.

A melandéma genetikai progressziéja soran (attétkép-
zés) szamos jellegzetes Uj génhiba jelenik meg, mint pl.
a BRCA1-, EGFR4- vagy az NMDAR2-mutacidk, az MITF-,
AP1-, BRIC5- és MET-amplifikaciék, és nem utolsésor-
ban a PTEN és a metasztazisszuppresszor KISS1R LOH-ja,
amelyek jelentésen megvaltoztatjak a daganat viselkedését
(6). Tovabbi kérdés az Un. driver gének viselkedése a prog-
resszid soran. Sajnos meglehetésen kevés ilyen iranyu
vizsgalat van, feltételezve azt, hogy a BRAF-, NRAS- és
KIT-mutacids statusz valtozatlan. A primer melanéma (is)
klonalisan heterogén daganat, amelyben sokféle klén van
jelen, melyek kozott vannak a driver onkogénekre vad ti-
pusuak is. Egy nagyobb tanulmanyban megvizsgaltuk azt,
hogy a szervi attétekben hogy alakul a melandéma driver
génjeinek a szerepe és aranya a vad tipusu klonokhoz képest.
Annyit ki lehet jelenteni, hogy a driver onkogén elvesztése
a szervi attétekben igen ritka jelenség. Ugyanakkor a driver
onkogént hordozé klonok relativ ardanya meglehetésen ki-
szamithatatlanul valtozik az attétekben, igen alacsony arany
dominalova valhat és forditva. Azt is meg lehetett allapitani,
hogy a BRAF-mutans melandméak esetében az onkogén klén
els@sorban a tiddattétekben valik dominaléva (a ritkabb
mellékvese-, bél- vagy veseattétekhez hasonléan), tehat
valamifajta szervpreferenciat mutat, ami nem jellemzé az
NRAS-mutans melanémakra (18).

5. TABLAZAT. A melandma genetikai progresszidja

Eltérés tipusa Természetes progresszio

Mutacio BRCA1
ERBB4
NMDAR?2

ADAM19/29
NOTCH2

MITF
AP1/TEAD

Amplifikacio

BRIC5/survivin

MET

VEGFA
LOH/kopiavesztés PTEN

KISSR1

Progresszio célzott terapian

(BRAFi és MEKi) PI'OQI'ESSZIO immunterapian

BRAF NRAS
MEK1/2 B2M
AKT1 MART1
PIK3CA FAM3c
PIK3R1/2 CSMD1
JAK1
SERPINA3
MITF SOCS1
BRAF PIAS4
PTEN HLA-B
B2M
JAK2
IFNGR1/2

i: inhibitor, LOH: loss of heterozygosity
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PREDIKTiV MARKEREK - CELZOTT TERAPIA (19) (5. tablzat)
Ajelenleg érvényes ajanlasok alapjan a St. lll reszekalt bér-
melandmas betegek akkor részesiilhetnek célzott terdpiaban,
amennyiben a daganat BRAF-mutans (exon15/kodoné00E
vagy KJ. Minden egyéb BRAF-mutécié nem tekinthet szenziti-
z4l6 mutacionak. A fenti helyzetben a BRAF/MEK kettds inhibi-
torterapia indikalt: dabrafenib és trametinib. Az NRAS-muténs
St. [l melanémak esetében nincsen torzskdnyvezett célzott
terdpia, hasonléan a KIT-muténs daganatokhoz.

A jelenleg érvényes ajanlasok szerint a St. IV reszekalt
BRAF-mutans (V600E/K) melanéma esetében is a BRAF+MEK
inhibitor kombinacié torzskonyvezett (dabrafenib+trameti-
nib). Az NRAS-muténs St. IV melandmak esetében nincsen
torzskonyvezett célzott terapia, hasonléan a KIT-mutans
daganatokhoz.

A BRAF-mutéans (V600E/K], nem reszekalhaté St. IlI-1V
melandmak esetében tébbféle BRAF/MEK inhibitor terapiat
is torzskonyveztek: dabrafenib+trametinib, enkorafenib+
binimetinib és vemurafenib+kobimetinib. Az NRAS-mu-
tdns, nem reszekalhaté melanémak esetében nincsen
torzskonyvezett célzott terapia, hasonléan a KIT-mutéans
daganatokhoz.

Klinikailag és a gyakorlatban is létezik az un. tripla-vad
melanoma, amely amellett, hogy BRAF-vad, nem mutans
NRAS és KIT onkogénekre (sem). Ugyanakkor ismert az is,
hogy igen kis szazalékban egyes daganatok genetikailag hete-
rogének lehetnek, ahol a BRAF-mutacié mellett NRAS- vagy
esetleg KIT-mutécid is eléfordulhat. Ilyen esetekben célszerd
megvizsgalni az egyes onkogének mutansallél-frekvencia-
jat, hogy az adott daganatban melyik dominal és a terapias
dontéseknél ezt figyelembe kell venni.

Masrészrél azonban, ahogy azt korabban bemutattuk,
a BRAF-mutéans daganat nagyon eltéré lehet genetikailag
annyiban, hogy abban a BRAF-mutans klon abszolGt mino-
ritas (Un. szubklonalis, <10%), kisebbségben van (<50%) vagy
dominans (>50%), esetleg akar kizarélagos. Alaphelyzetben
a BRAF-mutécié heterozigéta a melandmakban, ami azt
jelenti, hogy vad és mutans allél egy-egy kdpiaban szerepel
(50-50%). Emellett azonban tovabbi genetikai valtozasok
is bekdvetkezhetnek a vad allélben (LOH] vagy a mutans
allélben (amplifikacio), ami a klonalitast befolydsolhatja, és
elképzelhetd, hogy mennyire befolydsolhatja a BRAF/MEK
inhibitor terapia hatékonysagat. Taldn nem is olyan meglep6
ezek utan, hogy a célzott terdpidk esetében a hosszu tavu
klinikai hatdsossag nem éri el az immunterapiakét, mivel
valamennyi BRAF-mutéans daganatot egyforman kezelnek...

A célzott terapian lévé BRAF-mutans daganatokban tovab-
bi genetikai valtozasok alakulnak ki, amelyek rezisztencidhoz
vezetnek. Ilyen valtozas lehet a rekurrald daganatban az
MITF- vagy BRAF-amplifikacio (ez esetben a vad allélt érin-
ti), a PTEN-vesztés (LOH) vagy az Ujabb (nem 600-as kodon)
BRAF-mutacid fellépte, de leggyakrabban masodlagosan
MEK1/2 mutacid vagy a lipidkinaz Gtvonal mutacidi lépnek
fel (6, 20). Ezek kialakuldsdban minden bizonnyal nagy sze-
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repet jatszik a BRAF-mutans melandmak egységes kezelése
a klonalitasi aranyok figyelembevétele nélkdl.

Kilon kérdés a KIT-mutans melandmak esetleges célzott
kezelése. A KIT-mutans melanémakban a KIT gén 9-19.
exonjai lehetnek érintettek, és a kodonok szempontjabol
vannak forré pontok, de az esetek felében a tirozinkinaz-ré-
gidban csaknem random helyezkednek el. Az eddigi klinikai
vizsgalatok azt mutattak, hogy a 11. és 13. exonon mutans
melandmak reagaltak a kiilonféle KIT-inhibitor-kezelésekre.
Ugyanakkor tobb olyan exon/kodon is érintett a melanomak-
ban, amelyek esetében GIST daganatokban KIT-inhibitorva-
laszt tapasztaltak, tehat a terapias dontések meghozatalahoz
ezeket figyelembe kell venni (4).

PREDIKTIV MARKEREK - IMMUNTERAPIA (19) (5. téblszat]
A magas rizikoju St. Il melandéma tradicionalisan immunsti-
muléns, Un. citokinterapiaval volt kezelve a maltban (IFNa2).
Ennek a terdpidnak kicsi volt a hatékonysaga, azonban sok
mellékhatasa volt. Hatalmas fejlédést jelentett az Un. im-
munellenérzépont-gatlé (immune checkpoint inhibitor, ICI)
terdpiak torzskonyvezése St. IV-ben, ami az anti-CTLA-4
elleni antitesttel kezd6dott, majd az anti-PD-1 antitestekkel
folytatodott, és végil a ketté kombinacidjaval végzddott,
aminek eredményeként az ilyen betegek 5 éves tulélése 50%
folé emelkedett (21). Ugyanakkor - szemben mas szolid da-
ganatokkal - az ,eredend6 blin” (nem volt markervizsgalat/
szelekcid) elkovetése miatt gyakorlatilag a mai napig nincs|e-
nek] Un. immunterapias prediktiv marker(ek) torzskényvezve
melandémaban.

A BRAF-vad reszekalt St. [ll melanémakban anti-PD-1
nivolumab- vagy pembrolizumabkezelés torzskonyvezett.
Reszekalt St. [V melandma esetében az immunterapias le-
het6ség az anti-PD-1 antitest pembrolizumab.

BRAF vad tipusl, nem reszekalhato vagy attétes bor-
melandma esetében az anti-PD-1 antitestekkel (nivolumab
vagy pembrolizumab) végzett monoterépia vagy az anti-
CTLA-4+anti-PD-1 kombin&cié (ipilimumab+nivolumab)
a torzskonyvezett kezelés.

Az anti-PD-1 terapian progrediald vad BRAF-tipusi me-
lanémakat anti-CTLA-4 ipilimumabtartalmu protokollal kell
kezelni, mig a BRAFV400E/K mutans daganatokat BRAF+
MEK inhibitor kombinacidval kell kezelni. Hasonloképpen,
a BRAF/MEK inhibitor terapian progredialé BRAF-mutans
melanoémakat anti-PD-1 terapiaval kell kezelni.

A szakmai ajanlasok arra is rairanyitjak a figyelmet, hogy
az NRAS- (és a KIT-) mutans melanémaék gyakorlatilag ,.or-
phan” daganatok lettek, amelyeknek nincsen jol koriilhatarolt
immunterapias protokolljuk, szemben a BRAF-mutans vari-
ansaikkal, de értelemszer(ien ezen daganatok célzott kezelés
hidnyaban csak immunterapiaval lennének kezelhetdk.

Afentiekbélis jol lathato, hogy a molekularis diagnoszti-
kanak igenis lehet szerepe a terapias dontések meghozata-
laban. Egyfeldl mindig figyelembe kell venni, hogy altalaban
a BRAF-mutacio meghatarozasa a primer tumorbol torténik,



de a mutansallél-frekvencia valtozhat az attétekben, igy
célszer( a vizsgalatot attétbél (pl. bér vagy nyirokcsomd)
megismételni. Az alacsony mutansallél-frakciét hordozé
daganatok esetében a célzott terdpiaval szemben az im-
munterapianak nagyobb esélye van és forditva, a magas
mutansallél-frekvencidju daganatokban a célzott terapias
kombinacié az esélyesebb.

Az |Cl-terapia prediktiv markereinek vonatkozasaban a tu-
morsejtek (és/vagy a tumort infiltralé immunsejtek) PD-L1-exp-
resszidja tobb raktipus esetén az anti-PD-1/PD-L1 kezelés
eléfeltétele. Melandma esetén nincs ilyen kovetelmény; bar
a tumorsejtek PD-L1-expressziéja tobb klinikai vizsgalatban
bizonyos dsszefliggést mutatott a terapias valasszal, ugyan-
akkor azonban a PD-L1-negativ esetek jelents hanyadaban
is megfigyelhetd terdpias hatds. Az 5%-nal magasabb aranyd
PD-L1-expressziot mutaté melandmakban a nivolumab-mo-
noterapia, mig az ez alatti esetekben az anti-CTLA-4-gyel
vald kombinacié tlnik elénydsebbnek a terapias haszon és
a mellékhatas-kockazat egylittes mérlegelésével (22).

A PD-L1-expresszio mellett taldn a leggyakrabban elem-
zett szoveti biomarker a TMB, mely melanémaban is pozitiv
osszefliggést mutatott az ICl-terapia hatékonysagaval (23,
24). Emellett szdmos potencidlis prediktiv tényezére fény
derdlt, koztlk klinikai paraméterekre, mint a tumortémeg
vagy az attétek lokalizaciodja; vér-, illetve szérummarkerekre,
pl. egyes fehérvérsejttipusok abszolit szdma vagy aranya,
ill. az LDH-szint; tumorinfiltralé immunsejtek, illetve im-
munasszocialt gének expresszidja a daganatban (17, 24-28).
A HLA-I-expresszi6 elvesztése a T-sejtek szdmara torténé
antigénprezentacid gatlasa révén szintén hozzajarulhat az
immunterapia-rezisztencidhoz, igy prediktiv markerként
szerepelhet (28).
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Végil még két kérdést érdemes megvizsgalni a jov6
szempontjabél. Az un. immunterapidk alkalmazasakor (itt
most elsésorban az ICI-kre gondolva) figyelembe kell venni
azt a fontos tényt, hogy ezek a terapidak sem hatékonyak
a hipoxias daganatokban, mert a nagy mennyiségben ter-
melédé VEGF (vaszkularis endotelidlis novekedési faktor)
T-sejt-blokkolé. Mas szolid daganatokban mar bevezetésre
keriilt azimmunterapia kombinaciéja az anti-VEGF terapiaval
(veserdk, tiid6rak). Melanéma esetében a HIF (hipoxiaindu-
kalhato faktor] konstitutiv aktivaciéjanak fé oka az onkogén
driver mutécié (BRAF, NRAS, KIT), igy az ilyen daganatok
esetében alkalmazott immunterapiat meg lehetne kisérelni
kombinalni anti-VEGF kezeléssel.

A masik kérdés a melandmak esetében a citokintera-
pia esetleges raciondlis felhasznaldsa. Az érthet6, hogy
az immun- vagy célzott kezelések bevezetéséhez végzett
klinikai vizsgalatokban a dakarbazin- vagy citokinkar volt
a kontrollkar, amelyet az Uj terapiak legyéztek. Ugyanakkor
ismeretes, hogy a daganat elleni immunvalasz problémajanak
csak az egyik része a PD-L1/PD-1 kérdés, az effektor sejtek
aktivitdsa/aktivalodasa legalabb olyan fontos lehet, amiben
a citokinstimulacié az immunterapia mellett hasonléan jé
szolgalatot tehet, mint a VEGF-blokad. A veserak esetében
mar zajlanak ilyen kezdeményezések, itt az ideje, hogy me-
lanéma esetében is elinduljanak ilyen vizsgalatok.

Az elmult évtized forradalmat hozott a . kezelhetetlen”
melanoma terapidjaban. Ennek alapja a célzott terapia és
az immunterapia bevezetése volt, aminek az eredménye
lett a metasztatikus betegségben tapasztalt 50%-0s 5 éves
tulélés (21). Ennek az eredménynek a tovabbi javitasa azon-
ban csak a molekularis diagnosztika tovabbi finomitasaval,
illetve eredményeinek célszer( felhasznalasaval lehetséges.
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