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A malignus melanoma
molekularis klasszifikacioja és markerei

Timar Jozsef', Hdrsing Judit’, Somlai Bedta’

Semmelweis Egyetem, Klinikai Kézpont, '2. Sz. Patologiai Intézet és *B6r-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika, Budapest

A malignus melanéma patoldgiai klasszifikdcioja az utobbi években csak az UV-besugdrzdssal kapcsolatos jelenségek tekin-
tetében vdltozott. Ugyanakkor megsziiletett a melandma molekuldris klasszifikdciéja, amely a hdrom leggyakoribb génhiba
mellett (BRAF, NRAS, CKIT) szdamos ritkdbb altipust azonositott. Ezek a markerek azonban nem alkalmasak a j6- és rossz-
indulat melanocitds lézidk elkiilonitésére. Erre a célra az un. melanomamarkerek sem alkalmasak, mivel ezek déntden
a melanoszémdkat alkoto fehérjék, amelyek elsésorban a differencidldiagnosztikdban nyujtanak segitséget. Ujabban in situ
hibridizdcios eljdrdsokat alakitottak ki, melyek elég specifikusak a malignus pigmentsejtes lézidkra. Ujabb gondot okoz-
hatnak az dttéti szévetekben (nyirokcsomo, bél, agy) normdlisan is jelen lévé melanocitdk, mert ilyenkor csak molekuldris
eszkozokkel lehet a melanomasejteket azonositani. Magyar Onkologia 57:73-78, 2013
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Pathological classification of malignant melanoma did not change in the past decade, it was just completed with UV-
induced skin alterations. A new feature, however, is the establishment of molecular classification of melanoma indicating
that beside the most frequent genetic alterations (BRAF, NRAS, CKIT mutations) there is a wide variety of rare molecular
subclasses. Unfortunately, none of these genetic alterations can be used to discriminate benign lesions from malignant
ones. The frequently used ,melanoma” markers are mostly melanosomal markers, therefore they are not helpful for
this diagnostic purpose either. More recently, novel FISH kits have been developed analyzing characteristic copy number
alterations specific for malignant melanoma. Though melanosomal markers are helpful in differencial diagnostics, the
presence of normal melanocytes in various tissues (lymph nodes, intestine or brain) requires application of molecular
techniques when melanoma metastasis is in question.
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A MALIGNUS MELANOMA MOLEKULARIS
KLASSZIFIKACIOJA

A malignus melanéma morfoldgiai klasszifikacioja kialakult
és gyakorlatilag valtozatlan az elmult évtizedekben (1, 2).
Etiologidjat tekintve a malignus melanémanak familiaris,
UV-indukalt és nem UV-indukalt formait ismerjiik, ez utéb-
biakaz akrolentigin6zus, a mukozalis és az uvealis formak. Az
elmult évek Gjdonsaga az, hogy az UV-indukalt melanémékat
két nagy csoportra lehet osztani az UV-expozici6 tartama
szerint: a kronikus napfénykarosodas jegyeit mutatd bérben
keletkez6 formara (chronic sun-induced damage, CSD) és az
intermittalé nagy UV-expozici6 talajan keletkez6 formara
(intermittent UV exposure vagy non-CSD) (3).

Az elmult évtized megteremtette a malignus melanéma
molekuldris (re)klasszifikacidjat az un. vezetd genetikai hibak
felismerése alapjan. A nem UV-indukalt uvealis melanémak
esetében a melanokortin receptor (MCIR) jelpalya kis G fehér-
je génjeinek a mutdcidja jellemzé (GNAQ és GNA1L). A nem
UV-indukalt felszini hammelanémdak esetében (mukozalis
melanéma és akrolentiginézus melanéma) gyakori (20-30%)
a melanocitafunkciot szabalyozé stem cell factor receptor
KIT gén aktivalo muticiéja a GIST tumorokhoz hason-
16 exonokban, azonban ez egyiitt jar génamplifikacidval is.
Erdekes, hogyegyneuronmarker,azNMDA-receptor GRIN2A
az UV-indukélt dezmoplasztikus és noduldris melanéomak
egy kisebb szdzalékaban mutaciot szenvedhet (3).

Az UV-indukalt melanémak domindl6é génhibdi a no-
vekedési faktor receptor jelpalyadk RAS-RAF utvonalanak
hibdi: BRAF-mutaci6é (50%) vagy NRAS-mutdcié (20%).
Szemben a tiid6 vagy a vastagbél adenokarcindémaival,
ahol a novekedési faktor receptor maga is genetikailag ka-
rosodott lehet (EGFR-mutaci6 vagy génamplifikacio), UV-
indukdlt melanémdk esetében a BRAF/NRAS kettds-vad

1. abra. A malignus melandma jelentdsebb genetikai eltérései.
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esetekben viszonylag ritka a KIT receptor mutacidja, de
7,4%-ban EGFR-amplifikaci6 talalhaté (4). A melanémak
fenotipusdnak szabdlyozdja az MITF transzkripcios faktor,
genetikai hibdja (génamplifikdcié) azonban ritka (<10%).
Bar a sejtciklus-szabalyozas zavarai igen gyakoriak melané-
maban, az ezt szabalyoz kulcskomponensek genetikai hi-
bdi viszonylag ritkdk (ciklin D1 10-20%, CDKN2A <10%,
p53 <10%). Mas daganatokban gyakran aktivalt az un.
lipidkinaz-jelpalya (AKT-mTOR), és ez 41l a melanémara is,
melynek hétterében elsésorban a PTEN gatlo elem hibaja all
(<30%) (3, 5) (1. dbra).

MELANOMAMARKEREK

Melanémaspecifikus markert nem ismeriink, azok a mar-
kerek, amelyeket akar a patologiaban, akar laboratériumi
diagnosztikdban haszndlnak, valamennyien melanocita-
specifikus markerek, és ezek donté tobbsége a melanocitak
sajatsagos funkcidjaval, melanintermelésével Osszefiig-
g6 marker. A melanoszéma olyan sejtorganellum, amely
a melanintermelést végzi, mely az endoplazmas retikulum-
bdl, a Golgi-membranbdl, a lizoszomdlis, illetve endoszo-
malis rendszer membranjaibol keletkezik. Négy fejlettségi
formaja ismert. A kordbban pre-melanoszémanak nevezett
membranvezikulak nem tartalmaznak tirozinazt, viszont
DOPA-pozitivak. Az I-es stadiumt melanoszémak igy
tirozindznegativak, mig a Il-es stddiumu melanoszémak,
amelyek fibrillalis elongalt strukturdkat is tartalmaznak,
mdr tirozinazpozitivak. A IIl-as stidiumu melanoszémak-
ban jelenik meg a melanin pigment, és a IV-es stadiumban
az alapstruktura mdr alig kivehet6 (2. dbra) (6).

A melanoszémakban harom jellegzetes enzimet lehet ki-
mutatni, a tirozindzt,a TRP-1-et ésa dopakrém-tautomerazt
(DCT). A tirozinaz a tirozinbdl DOPA-kinont hoz létre.
A DOPA-kinonbol keletkezik két metabolit, az 5-SC-DOPA,
illetve a DOPA-krém. A DOPA-krémot a DCT alakitja to-
vabb indolszdrmazékokka. Ez utébbi metabolitokbdl ke-
letkezik az eumelanin (DHI-melanin). A DOPA-kinonbdl
ciszteinttvonalon feomelanin keletkezik.

A TRP-1 elsésorban nem mint pigmentmetabolizalo,
hanem chaperonszerti fehérje, amely a tirozindz enzim
funkcidjat befolydsolja. A melanoszomdk strukturalis
komponensei koziil a legismertebb a gpl00 vagy Pmell7,
amely a melanoszémak fibrilldris komponensét alkotja, és
az I. és II. stadiumu melanoszémakban mar kimutathato
(2. dbra). A melanoszomakban egy madsik strukturalis fe-
hérjét is talalhatunk, ez pedig a MART-1 vagy Melan-A,
amelyet kordbban melanémaspecifikus antigénnek ismer-
tek, melyet a T-sejtek ismernek fel, de ez is gyakorlatilag
melanoszomalis fehérje. A melanocitdknak vannak saja-
tos receptorai, amelyek erre a sejttipusra jellemzdek, ezek
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kozil a legfontosabb a melanokortin-1-receptor (MCIR),
amely G-protein kapcsolt receptor, és a PKA jelatviteli
uton aktivalodik (6).

A melanocitdk és a melandémak is expresszdlnak egy
jellegzetes kalciumkotd fehérjét, az S100-at, amelynek két
formdja (a és a B) ismeretes, melyek homodimereket képez-
nek: melanémdakban a B-izoforma expresszalodik (7). Ez
nem melandmaspecifikus, mert a legtobb endokrin sejt-
tipus is expresszdlja, kozottik a gliomak, Schwannomak,
neuroblasztomadk, de a Langerhans-sejtek is. A melanocitdk
neuroektodermdlis eredettiek, és e sejttipusok fejl6dé-
se soran a neuronspecifikus enolaz (NSE) a fejlédés korai
stadiumaban jelen van. Az NSE a glikolitikus utvonalban
elhelyezkedd enzim, szamos, nem csak neuroektodermalis
eredetli daganatban emelkedett szintet mutat, koztiik
a melanémadkban is.

A melanocitakban és melanémasejtekben szamos gliko-
protein expresszalodik, melyek egy része tumormarkerként
vagy tumorantigénként szerepelhet. Ezek kozott az egyik
legismertebb a TA90 tumorasszocialt glikoprotein, amely
immunogenitdsa miatt a melanémaellenes immunvalasz-
ban is szerepet jatszik, és tjabban azért meriilt fel jelent6sége
a melanéma kimutatasdban, mert érzékeny PET-eljarasokat
lehetett kidolgozni, amelyek a TA90 expresszidja alapjan
azonositjak a metasztatikus daganatszovetet. A melandmak
expresszaljak az NG2 kondroitinszulfat tipust proteogli-
kant, mely egy 200-250 kD-os transzmembran fehérje.
Felhasznaldsat a diagnosztikdban az limitalja, hogy na-
gyon nehéz az immunoldgiai kimutatdsa a paraffinba agya-
zott szovetekbSl. A melanémak szamos daganatantigént
expresszalnak, ezek kozott a diagnosztikaban jelentésége
van a MAGE3 csoportnak. A melanocitdk és melanomak
egyik legfontosabb transzkripcids faktora az MITF, mely
a melanocitdk differencialéddsaért felelds transzkripcios
faktor, amely a melanomakban is megérzi a funkciojit.

A fentiekben emlitett valamennyi melanémamarker
gyakorlatilag melanocitamarker, és ezért felhaszndlasa
a melanoma differencidldiagnosztikdjdban limitalt (6, 7).
Eppen ezértintenziven folyik olyan markerek kutatésa, ame-
lyek a melanocita-melanéma differencidldiagnosztikaban is
segitségettudnanaknydjtani. A DNS-csip mddszerek elterje-
désével szamos vizsgalatban tanulmdanyoztak a melanémak
expresszids mintdzatat, hogy olyan géneket azonositsanak,
amelyek preferencialisanamelanémakban expresszalédnak,
de az eddigi vizsgalatok csak melanocitagéneket tartak fel.
Az altalunk folytatott ez iranyu vizsgalatok tobb olyan gént
azonositottak, amelyek melandémaspecifikus expressziot
mutatnak, és amelyek a naevusokban nem expresszalédnak.
Ezek kozott a retinoblasztémaszer( pl07-es fehérje, a riano-
dinreceptor-2 kalciumcsatorna és a ciklin E fehérje érdemel
emlitést (8). A melanémadk genetikai vizsgalatai szamos el-
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térést azonositottak, azonban ezek dontd tobbsége naevu-
sokban, illetve diszplasztikus naevusokban is kimutathato.
Ilyen genetikai eltérés a mikroszatellita-instabilitas, amely
a melandmak 10%-dban, de mar a naevusok 10%-aban is
kimutathat6. Gyakori genetikai hiba a heterozigétasag el-
vesztése (LOH) szamos gén esetében, azonban ezek jelentds
része szintén mar kimutathat6 a naevusokban is.

Ebbél a szempontbdl érdekes lehet a tovabbiakban az
apoptotikus protedzaktivald faktor-1 génre vonatkozo he-
terozigdtasag elvesztése, mert ugy tlinik, hogy érzékeny
melanémamarker lehet (9). A melanémak leggyakoribb
genetikai eltérései a BRAF, illetve az NRAS gén mutacid-
ja, azonban mindkett6 nagy gyakorisaggal fordul el6 mar
a naevusokban és diszplasztikus naevusokban. A p53 vagy
pl6 inaktivalé mutdcidja kisebb gyakorisdggal el6fordulhat,

2. abra. Melanoszoma- és melandmamarkerek kapcsolata.
a) Kilonbozo érettségl melanoszomak elektronmikroszkopos
képe. b) A melanoszomak érése és hasznalhatdo markereinek
sémaja. Tir=tirozinaz, TRP1=tirozinaz-csatolt fehérje-1, DCT=
dopakrom-tautomeraz, ER=endoplazmas retikulum
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azonban egyik mutaci6 sem tekinthet6 melanomaspecifikus
genetikai eltérésnek, mivel prekurzorlézidkban is jelen lehet.
Fentiek alapjan melanémaspecifikus génrél vagy antigénrél
nem tudunk, az eddig hasznalt markerek valamennyien az
egész melanocitavonalra jellemzdek, és a jéindulatu vagy
diszplasztikus melanocitalézidkban is kimutathat6ak.

A kromoszomalis instabilitas (CI) a malignus genotipus
jellemzdje, aminek eredménye a genom egyes teriileteinek
vesztése, illetve fokalis amplifikdcidja. Korai kompara-
tiv genomialis hibridizaciés vizsgalatok, majd a korszer(
teljesgenom-szekvenaldsi eredmények kimutattdk, hogy
a melanémakat e kromoszomdlis jellemzok alapjan el le-
het kiiloniteni a naevusoktdl és diszplasztikus naevusoktol.
Ugyanakkor ezeknek az eljarasoknak a mindennapi ru-
tinban torténd haszndlata nem lehetséges és tul koltséges.
Az elmult évtizedben ezért a gyakori és melandmara jellem-
z6 genomikai eltérésekre alapozva a mindennapi rutinban
haszndlhat6 in situ hibridizaciés modszereket fejlesztettek
ki, és ezek koziil egy bevezetésre keriilt a rutindiagnoszti-
kaba is (10). A kit 4 szinti fluoreszcens detekcids teszt, amely
a 6. kromoszoma centromer probéjat (cep6), az ezen 1évé
RREB gén 6p25 és MYB gén 6q23 probait, valamint a ciklin
D1 gén 11. kromoszéma q13 probéjat tartalmazza (11). Kiér-
tékeléskor 4 feltétel legalabb egyikének teljesiilése sziikséges
a melandéma valdszindsitéséhez: a sejtek tobb mint 38%-a
>2 jelet tartalmaz a CCNDI-re vagy a sejtek tobb mint
55%-a tobb jelet tartalmaz a 6p25-re, mint a cep6-ra, a sej-
tek tobb mint 40%-a kevesebb MYB jelet tartalmaz, mint
a cep6, illetve ha a sejteknek tobb mint 29%-a ketténél tobb
RREBI jelet tartalmaz. E kritériumok hasznélataval 95,4%-
os specificitds és 86,7%-os szenzitivitas volt elérhets. Egy
késobbi kiterjesztett validacios elemzésben a hatarértékeket
a CCNDI esetében 19%-ra, mig az RREBI esetében 16%-ra
csokkentették, de a szenzitivitds és specificitds nem vélto-
zott (10).

MELANOMAMETASZTAZIS AZONOSITASA
Boérléziok

In transit vagy szatellitatumorok azonositédsa soran a dedif-
ferencialt vagy amelanotikus melanémak esetében immun-
hisztokémiai vizsgalathoz elsésorban az S-100p fehérje
elleni antitesteket kell haszndlni, de célszer(i tobb markert
is vizsgdlni, miutdn a melandma kiilonb6z6 antigénjeinek
expresszidja igen heterogén, egy-egy tumor esetében igen
alacsony szinten lehet. Célszer(i egy melanoszomalis és egy
nem melanoszomadlis markert kombinalni, éppen a pigmen-
tacio eltérd szintje miatt. A melanoszomalis markerek koziil
a patoldgiai vizsgalatok soran a Melan-A vagy MART-1 jdl
hasznalhatd, de miutan ez kés6i melanoszémamarker, ennél
érzékenyebbnek ttnik a tirozindz hasznalata, amely korai

melanoszomalis marker, hasonléan a HMB45 antitesttel ki-
mutathat6é pmel17/gp100 antigénhez. Nem melanoszomélis
markerként az S100p haszndlhat6. E markerek kombind-
lasaval a melanémak azonositasa gyakorlatilag 100%-o0s
lehet, azonban ha csak egy markert haszndlunk, igen nagy
eltérések lehetnek a detektalas sikerében.

Nyirokcsomodttétek

A nyirokcsomok esetében a melandmasejtek kimutatasanak
problémdja az, hogy fals pozitiv és negativ eredményeket is
adhat. A pigmentalt sejtek kimutatdsa a nyirokcsomokban
nem feltétleniil jelenti a melanémasejtek azonositasat, hi-
szen melanocitdk el6fordulhatnak a nyirokcsomokban is.
Ahogy korabban jeleztiik, a melanémamarkerek egyben
melanocitamarkerek is, tehat az erre alapozott vizsgalat
félrevezetd lehet, ezért a morfolégiai paraméterekkel valo
Osszevetést is meg kell tenni. Kisebb sejtcsoportok ese-
tében a citolégiai abnormalitasok jelenléte segithet e sej-
teknek a normalis melanocitaktél valo elkiilonitésében.
A metasztatikus melanéma immunhisztokémiai detekta-
lasanak problémaja az, hogy a kisebb sejtcsoportok, illetve
az egyedi sejtek megtaldlasa attol (is) fiigg, hogy sorozat-
metszetekbél mennyit készitiink egy adott nyirokcsomd-
bdl. Alternativ mddszerként kidolgoztdk a molekularis
biologiai diagnosztikat, amely ugyanazon melanoszomalis
géneket haszndlja. A probléma itt is ugyanaz, mint amit
a melandémaantigének azonositdsanal mar emlitettiink,
hogy az egy markerre alapozott detektalds nem elég érzé-
keny, ezért egyre inkabb terjed a tobbmarkeres detektalas.
Kiilonboz6 vizsgélatok szerint az immunhisztokémiailag,
illetve HE-metszetek alapjan negativ nyirokcsomok eseté-
ben a molekularis bioldgiai vizsgalat az 6rszemnyirokcso-
mok felében képes legalabb egy melanémamarkert, és egy
masik negyedében tobb mint egy melanémamarkert azo-
nositani. Hogy ennek a molekuldris detektdldsnak mek-
kora a klinikopatoldgiai jelentGsége, azt az mutatja, hogy
onmagaban egy pozitiv marker kimutatdsa az érszemnyi-
rokcsomdkban nem valtoztatja meg a beteg progresszidig
eltelt tulélését. Ugyanakkor a kettd, illetve tobb molekula-
ris markerre alapozott kimutatas rovidebb betegségmentes,
illetve teljes tuléléssel tarsul (12-14). A probléma az, hogy
ezek a gének nagyon alacsony szinten expresszalédnak
a vizsgalt metasztatikus szovetben. A nyirokcsomok ese-
tében a legérzékenyebb molekularis eljaras a valos ideji
polimeraz-lancreakcidval végrehajtott vizsgalat, és ezek ese-
tében a MART-1 melandémaantigént vagy a PAX-3 transz-
kripcios faktor expresszidjat hasznaltdk, igy egy marker al-
kalmazasaval is megfelel érzékenységet lehetett elérni (15).
Természetesen ugyanazon problémaval szembesiiliink
itt is, mint mds érszemnyirokcsomoé-vizsgalat esetében,
hogy a markervizsgalatra felhasznalt nyirokcsomorész-
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let nem vizsgalhato patoldgiailag, illetve a nyirokcsomo-
nak csak egy részét vizsgalva esély van arra, hogy fals
negativitast kapunk, hiszen a nyirokcsomé masik pato-
logiailag feldolgozott részében is el6fordulhatnak attéti
daganatsejtek.

A fentiek alapjan el kell donteni, hogy molekularis vizs-
galatra hasznaljuk az érszemnyirokcsomot vagy patologiai
feldolgozasra. Ez utébbi esetben azt sorozatmetszetekben
kell vizsgalni. Miutdn a melanéma prognozisat nemcsak
az érintett nyirokcsomok szdma, hanem az adott nyirok-
csomdban 1évé daganatszovet mennyisége is befolydsolja,
a stadiummeghatarozashoz a makroszkdpos, illetve mikro-
szkdpos attét pontos méretének meghatarozasat kell elvé-
gezni. A molekularis eljaras egyrészt tul érzékeny, mésrészt
fontos morfoldgiai adatokrol nem ad felvilagositast, igy
a mai klinikai igényeknek nem igazan megfeleld.

Zsigeri dttét

Az alkalmazott modszer attdl fligg, hogy milyen médon
nyeriink mintat az adott szévetbdl. A citologiai mintak ese-
tében a morfoldgia mellett célszerti immunhisztokémiat,
illetve molekuldris eljarasokat alkalmazni. Tisztaban kell
azonbanlenniink azzal, hogy melanocitdk a béron kiviil mas
szervben is jelen lehetnek, igy a gasztrointesztindlis traktus
nyalkahartydjdban, illetve a kozponti idegrendszer lagy-
agyburkaban is. Ennek megfeleléen melanocita-antigének
kimutatdsa e teriileteken 6nmagdban nem feltétlenil jelenti
melandmasejtek jelenlétét. Mas szovetekben azonban - és itt
amaj és a tiid6 lehet két olyan tertilet, ahol ennek jelent6sé-
ge van - a melandmaantigének, illetve melanociter gének és
antigénekkimutatdsa gyakorlatilagmelanémaspecifikusnak
tekintheté. Immunhisztokémiailag az S100f hasznalata ve-
szélyes, mert a Langerhans-sejtek, illetve idegi sejtek jelenlé-
te zavarhatja a kimutatast, ezért célszer(i a melanoszomalis
antigének haszndlata, igy a tirozinaz, TRP1, DCT, illetve
a MART-1 antigéné.

Csontvel6, periférids vér

A kering6 egyedi melandmasejtek kimutatdsanak kétfé-
le médszere van, a melanémasejtek altal szekretalt prote-
inek detektalasa, illetve a tumorsejtek direkt kimutatésa.
Ugyanazon molekuldris vagy immunhisztokémiai mar-
kereket célszer(i hasznalni, mint amit a szoveti kimutatas
soran haszndlunk. A vérben sajnalatos moédon ritkan hasz-
naljak a MART-1 és a tirozindz kimutatasat, pedig ezek
immunhisztokémai vagy molekularis detektalasa specifi-
kus és érzékeny mddszer. Joval szélesebb korben haszndl-
jak az S100p szérumszintjének a kimutatdsat, amivel az
a probléma, hogy ennek szenzitivitasa I. és II. stidiumban
gyakorlatilag minimdlis, és csak a III. és IV. stddiumban
lehet megbizhatéan alkalmazni (16). Tudni kell azonban,
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hogy az S100B nem melanomaspecifikus, és szamos nem
daganatos betegségben is megemelkedhet a szérumszint-
je. A neuronspecifikus enolaz (NSE) gyakorlatilag kiesik
a progredidld melanéma diagnosztikajabol és a terapia
monitorizalasara szolgdld vizsgald eljardsok kozil. Egyes
szerzOk a melandomainhibitoros aktivitds (MIA) kimutaté-
sat hasznaljak, melynek azonban a szenzitivitasa alacsony,
az 6sszehasonlit6 vizsgalatok szerint nem tudja feliilmulni
az S100p diagnosztikus képességét.

A csontvel8ben, illetve a periférids vérben a tirozinaz
enzim kimutatdsat elsésorban molekuldris modszerrel
célszerti végezni. A melaninprekurzorok kémiai, illetve
HPLC-s kimutatasai koziil a 5-S-ciszteinil-DOPA (5-SCD)
szérumszintjének a vizsgalata igen széles korben tesztelt
eljards, melyrél kideriilt, hogy kevésbé érzékeny, mint az
S100B (17). Valdszintileg itt a probléma az, hogy a melané-
mék melanint termeld képessége eltérd, mely heterogeni-
tas a melanoszomalis pigmentek kimutatdsaban is meg-
nyilvanul. Ezért célszeri egy korabbi melanoszomalis
differencidcids gén vagy fehérje kimutatasdra alapozni az
ilyen markervizsgalatokat, mint amilyen a tirozindz vagy
a gpl00/pmell7, melyek a korai melanoszomalis stadiu-
mokban mar jelen vannak, tehdt igy szérumszintjiik vagy
génexpresszidjuk kimutatasa kevésbé fiigg a melanoszomalis
rendszer daganatokban torténd karosodasatol.

A szérum-LDH-aktivitds az utébbi idében fontos prog-
resszios markerré lépett eld, amely az el6rehaladott, IV.
stadiumi melanémak esetében egyértelmdi negativ prog-
nosztikus markerként szerepel. Az LDH-szint még az S100
szérumszintjénél is érzékenyebb progressziés marker, amely
egyértelmiien osszefiigg a betegek tulélésével (17). Az egyetlen
probléma az, hogy minden szovetszéteséssel jar6 folyamatban
is megemelkedik az LDH-szint, tehéat egyszeri elvégzése nem
elegendd, ezt néhany honapon beliil ismételni kell, és az is-
mételt emelkedésnek van prognosztikus jelentdsége. Az LDH
ugyanakkor nem melanémaspecifikus marker. Vajon akkor
miért fiigg 6ssze az LDH-szint a daganat progresszidjaval az
el6rehaladott melanomak esetében? Nagyon fontos tudni azt,
hogy az LDH enzim expresszidja a szoveti hipoxidval fiigg
0ssze. Normalis szovetekben hipoxia esetén a hipoxia transz-
kripcids faktor (HIF) aktivitasdnak meginduldsaval szamos
olyan gén kapcsolddik be, amelyek a hipoxia lekiizdésében
jatszanak szerepet, melyek egyike az LDH. Melanémak ese-
tében (is) az LDH-expresszio fokozoddsa a tumorszoveti
hipoxiaval all kapcsolatban. Korai stadiumban a hipoxias/
nekrotikus teriiletek ritkdk, igy az LDH-szint nem emelke-
dett. Ezzel szemben a III. stddiumban mar makroszkopikus
nyirokcsomoattétek is kialakulhatnak, és megemelkedhet az
LDH-szint. Mindaddig, amig ennél érzékenyebb indikatort
nem talalunk, nyilvanvaléan ez a marker fogja domindlni
aIV. stddiumu betegek progressziéjanak monitorozésat is.
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