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A malignus melanoma pigmentsejtekből kiinduló, későn felfedezve igen agresszív, folyamatosan növekvő incidenciá-

jú, bármely korosztályt érintő daganatos megbetegedés. Leggyakoribb formája meglévő hajlamosító tényezők (bőr-, 

szem-, hajszín, anyajegyek, pozitív családi anamnézis) talaján hozzáadódó környezeti faktorok (napégés) hatására a 

kültakarón, vagyis minden orvos számára könnyen vizsgálható helyen alakul ki. Sikeres kezelésének alapja továbbra is 

a korai diagnózis és műtéti eltávolítás. Áttétek jelentkezésekor a klasszikus, bár melanoma esetén csekély sikerrel ke-

csegtető kemo- és sugárterápia mellett, illetve helyett ma már új, molekuláris genetikai kutatásokon alapuló célzott 

terápiás szerek, valamint a gátolt tumorellenes immunválaszt a fék alól felszabadító immunterápiás gyógyszerek is 

rendelkezésre állnak. Az összefoglaló közleményben a szerzők régi és új ismereteket igyekeznek rendszerezni és ter-

jeszteni, bármely, a téma iránt mélyebben érdeklődő gyógyító szakma képviselőjének átnyújtani. Orv. Hetil., 2015, 

156(15), 583–591.
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Genetic diversity and immunological characteristics of malignant melanoma: 

the therapeutic spectrum

Malignant melanoma, originating from pigment cells, is a highly aggressive tumour affecting patients of any age 

group. Its incidence is rapidly growing. The most common form can be easily diagnosed by any physician. There are 

some well-known genetic (skin-, eye-, hair colour, naevi, melanoma in the personal/family history) and environmen-

tal (ultraviolet radiation) predisposing factors. Treatment is based on early diagnosis and excision. When metastasis 

occurs, the traditional chemo- and radiotherapy gives a low response rate. Recently some newly approved targeted 

therapies and immunomodulant drugs have become available. This review focuses on the classifi cation and novel 

therapeutic approaches of malignant melanoma to provide guidance to clinicians.
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Rövidítések 

ABL = Abelson-tirozinkináz; ADCC = ellenanyagfüggő cellu-

láris citotoxicitási reakció; AKT = proteinkináz-B; ALM = ac-

rolentiginosus melanoma; BCG  =  bacillus Calmette–Guérin; 

BCL-2 = B-sejtes lymphoma gén 2; BCR = töréspontklaszter-

régió; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog 

B; CDK2 = ciklindependens kináz 2; CDKN2A = ciklindepen-

dens kináz inhibitor 2A; C-KIT = cellular homolog of the v-kit 

Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog; 

CSD  =  krónikus napfényártalom; CTLA-4  =  citotoxikus T- 

lymphocyta antigén 4; DNMT  =  DNS-metiltranszferáz; 

DTIC  =  dakarbazin; EMA  =  European Medicine Agency; 
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FDA = U. S. Food and Drug Administration; GIST = gastro-

intestinalis stromalis tumor; G1 fázis = a sejtciklus kezdő szaka-

sza; HDAC = hiszton-deacetiláz; HE = hematoxilin-eozin fes-

tés; IL-2  =  interleukin-2; K-RAS  =  GTP-kötő fehérje; 

LDH = laktátdehidrogenáz; LMM = lentigo maligna melano-

ma; MAPK = mitogénaktivált proteinkináz; MART-1 = T-sej-

tek által felismert melanoma-antigén; MC1R = melanokortin 

receptor; MEK  =  MAPK/ERK kináz; MITF  =  mikroftalmia 

asszociált transzkripciós faktor; MM  =  malignus melanoma; 

mTOR = mammalian target of rapamycin; MuM = nyálkahár-

tya-melanoma; NCCN  =  National Comprehensive Cancer 

Network; NK-sejtek = természetes ölősejtek; NM = nodularis 

melanoma; nem CSD  =  intermittáló napfényártalom; 

 N-RAS = GTP-kötő fehérje; OPN = osteopontin; PD-1 = prog-

ramozott sejthalál receptor 1; PDGFR = thrombocytaeredetű 

növekedési faktor receptor; PI3K = foszfatidil-inozitol 3 kináz; 

PTEN  =  foszfatáz és tenzinhomológ; p16INK4A  =  tumor-

szuppresszor; p53 = tumorszuppresszor; Rb = retinoblastoma; 

S fázis = DNS-megkettőződés; SLND = őrszemnyirokcsomó-

biopszia; SSM = felszínesen  terjedő melanoma; S-100 = mela-

nocyták, melanomasejtek,  endokrin sejtek által expresszált kal-

ciumkötő fehérje; TIL =  tumorinfi ltráló lymphocyta; TNM = 

tumor-nyirokcsomó-metasztázis kritériumrendszer

A malignus melanoma a legagresszívebb és legimmuno-

génebb daganatok közé tartozik. Az elmúlt évtizedek-

ben a fehér bőrűek között folyamatosan és a legtöbb 

ráknál nagyobb mértékben nőtt az előfordulása. Jólle-

het, csupán az összes bőrdaganat 3–5%-át teszi ki, ennek 

ellenére a bőrrák okozta halálozás körülbelül 75%-áért 

felelős [1]. Negrid populációban a betegség megjelenése 

hússzor ritkább, és esetükben a napfénynek nem kitett, 

kevéssé pigmentált, szőrrel nem borított területeken (te-

nyér, talp, köröm alatt) jelentkezik [2] acrolentiginosus 

melanoma formájában. Általánosságban a tumorok elő-

fordulási gyakorisága a megélt életévek számával emelke-

dik, így a melanomáé is, ugyanakkor a 25–29 éves kor-

osztályban a nők leggyakoribb rosszindulatú daganata 

[3]. E látszólagos ellentét a sporadikus melanoma kiala-

kulásában szerepet játszó, bizonyítottan legfontosabb 

tényezővel, az ultraibolya sugárzással oldható fel. A fi atal 

női korosztály magasabb incidenciáját az őrájuk jellem-

ző, intermittáló, intenzív UV-sugárzással hozzák össze-

függésbe, azonban az évek során elszenvedett, bőrben 

kumulálódó UV-sugárzás DNS-károsító hatása a bőrből 

kiinduló laphámeredetű daganatok mellett a melanoma 

rizikóját is növeli [4]. Magyarországon évente 300–400 

beteg metasztatizáló melanoma miatti halálával kell szá-

molni [5]. A fent részletezett epidemiológiai adatok, az 

utóbbi években jelentkező új osztályozási rendszerek, a 

szélesedő terápiás paletta miatt az egyik legagresszívebb 

tumorral kapcsolatos ismereteinket mindig időszerű fris-

síteni és összefoglalni, hiszen az orvosi munkánk alapját 

képező fi zikális vizsgálat során bármely szakma képvise-

lője találkozhat a malignus melanomával.

A melanoma klasszifi kációja

A melanoma pigmenttermelő melanocytasejtek malignus 

transzformációja révén keletkezik. Mivel a melanocyták a 

neuroectodermából származó, ugyanakkor a velőcső zá-

ródása során onnan kimaradó, a dúclécet alkotó sejtek-

ből keletkeznek, az embriogenezis során sejtmigráció 

által számos szervbe eljuthatnak. 

A cutan melanoma leginkább a törzs bőréről (főként 

férfi akra jellemző) és az alsó végtagról (főként nőkre jel-

lemző) indul ki. Kialakulásában az ultraibolya sugár-

záson kívül a gyermekkori napégéseknek [6], a világos 

bőr-, szem- és hajszínnek [7], a már meglevő típusos és 

atípusos naevusok számának (dysplasticus naevus szind-

róma) [8], családi vagy a személyes anamnézisben sze-

replő korábbi melanomának és egyéb bőrdaganatnak [9] 

van jelentősége. 

Hisztológiai besorolás

Hisztológiai osztályozás esetén alapvető kérdés az in situ 

és invazív melanoma közötti különbség megvonása, 

vagyis a bazálmembrán átlépésének vagy respektálásának 

megfi gyelése. Ezen túlmenően az invazív cutan mela-

noma négy altípusának elkülönítése prognosztikus és 

kliniko patológiai jelentőséggel bír. A melanomák 60–

70%-a felszínesen terjedő (SSM), 10–15%-a nodularis 

(NM), kisebb részük lentigo maligna talaján kialakuló 

(LMM) és acrolentiginosus (ALM) melanoma csoportba 

sorolható a ritkábban előforduló spitzoid vagy desmo-

plasticus melanoma mellett, ugyanakkor bizonyos szö-

vettani képnél a „nem osztályozható” megjelölést kény-

szerül használni a patológus. A hisztológiai leletnek 

egyéb, a prognózis szempontjából fontos paraméterekre 

is ki kell térnie: tumorvastagság (Breslow-index), az in-

vázió szintje (Clark-szint), növekedési fázis (horizontá-

lis, vertikális), mitotikus ráta, exulceratio, regresszió, pe-

rineuralis és lymphovascularis invázió, tumort infi ltráló 

lymphocyták, sebészi szélek daganatos érintettsége és az 

elváltozástól mért távolsága, satellitosis, domináns sejttí-

pus [10]. A prognózist befolyásoló tényezők magas szá-

ma jól jelzi, milyen nehéz a betegség várható kimenetét 

illetően nyilatkozni. A terület a mai napig intenzív kuta-

tások tárgyát képezi. A fentieken kívül a mindennapi kli-

nikai gyakorlatban alkalmazott, prognosztikai szem-

pontból jelentős őrszemnyirokcsomó biopsziája (SLND) 

mellett további, nem specifi kus markerek, mint a szé-

rum-LDH-, S-100-szint is meghatározhatóak. Emellett 

főként az alábbi gének eltéréseinek tulajdonítanak pre-

diktív szerepet: BCL-2, CDK2, MART-1, OPN [11]. 

TNM-klasszifi káció

A korábbi, 2002. évihez képest a 2009-es új TNM-klasz-

szifi káció is jelzi, hogy a kutatás és a klinikum próbál lé-

pést tartani egymással, hogy pontosabb kórjóslattal job-

ban tervezhető terápiás lépcsőket állíthassanak fel. Az 
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egyik újdonság egy olyan faktor feltüntetése az exulcera-

tio mellett, amely korai, 1 mm-nél vékonyabb melanoma 

esetén is – rengeteg betegadatot feldolgozva – előre je-

lezte az áttétképzés kialakulásának esélyét. Ez a vertikális 

növekedési fázist jellemző mitózisindex. További válto-

zás, hogy a regionális nyirokcsomók vizsgálata esetén az 

áttét mérete helyett akár egyetlen metasztatikus sejt ki-

mutatása (csupán immunhisztokémiával) pN+ stádiumot 

jelent, ami a jelenleg érvényben levő protokollok alapján 

radikális blokkdissectiót von maga után [12].

Osztályozás kiindulási szövet alapján

Kiindulási helyük szerint a leggyakrabban előforduló cu-

tan melanomán (91%) kívül megkülönböztetünk ocula-

ris (5%, leggyakrabban uveáról, ritkábban conjunctivá-

ról), mucosalis (1,5%, leggyakrabban fej-nyaki régióból, 

majd csökkenő valószínűséggel anorectalis területről, 

genitourinalis traktusból), leptomeningealis és ismeret-

len helyről kiinduló (spontán regrediáló) melanomát 

[13]. 

UV-sugárzással összefüggő osztályozás

Etiológiáját tekintve újabban UV-sugárzás indukálta 

(SSM, NM, LMM) és nem UV-sugárzás indukálta 

(ALM, MuM, UM) melanomát különítünk el. Tovább 

boncolva az UV indukálta melanomákat az UV-expozí-

ció időtartama szerint krónikus UV-sugárzásnak kitett 

(CSD-melanoma) bőrön (arc, fülek, nyak) kialakuló, il-

letőleg intermittáló, de intenzív UV-sugárzásnak kitett 

(nem CSD-melanoma) bőrön (törzs, végtagok proxima-

lis része) jelentkező formát kapunk [14]. 

Az új klinikopatológiai beosztásokra azért volt szük-

ség, mert általuk a melanoma genetikai heterogenitásá-

ban fő csapásvonalak jelölhetőek ki, amelyek mentén az 

évtizedeken át csekély sikerrel kecsegtető klasszikus ke-

moterápia mellett molekulárisan célzott terápia tervez-

hető. 

Kemoterápiától a célzott terápián át 

a személyre szabott medicináig

A hagyományos kemoterápiák hatása – amelyek a sejtek 

osztódását gátolják – arra a megfi gyelésre épült, hogy a 

daganatos sejteket a környezetüknél fokozottabb osztó-

dási képesség jellemzi. Ebből következik, hogy az általuk 

kifejtett hatás nem szelektív: pusztítják a szervezetünk-

ben fi ziológiásan is gyorsabban osztódó vékonybélhám-

sejteket, a hajhagyma sejtjeit, a vér sejtes alkotóinak 

csontvelői előalakjait. Ez vezet a jól ismert mellékhatá-

sokhoz. Alapvetően a melanoma nagyfokú sugár- és ke-

moterápia-rezisztenciával rendelkezik. Áttétes beteg 

monoterápiája során 20% alatti válaszarányt sikerül 

mind össze elérni a nemzetközi irányelvekben (NCCN) 

meghatározott kemoterapeutikumokkal (dakarbazin, 

ciszplatin, temozolomid), amely szerek közül egyedül a 

dakarbazint (DTIC) törzskönyvezte az FDA (1970) me-

lanoma indikációban [15]. 

Azonban a célzott terápiát a daganatsejtekre jellemző, 

azokat a normál testi sejtektől megkülönböztető mole-

kulákra tervezték. Előfordul, hogy egy bizonyos daga-

nattípusban a sejtműködésnek többféle szabályozási za-

varát is feltárták, amelyek célpontként szolgáltak a 

gyógyszerfejlesztések során. Ezért kell személyre szabott 

vizsgálattal azonosítani az egyénben fellelhető, az iroda-

lomban leírt molekuláris szintű eltéréseket, amelyekre 

kifejlesztett gyógyszerek terápiás reménnyel kecsegtet-

nek. Tehát míg a múltban a meglévő kevés hatóanyag-

hoz rendelték hozzá a beteget, addig a mai klinikai on-

kológiai gyakorlatban egyre jobban elterjedőben van az a 

szemlélet, hogy egyes betegekre, betegcsoportokra ter-

vezzenek hatóanyagot. Ezt nevezzük személyre szabott 

gyógyításnak. 

Vezető mutációk, molekuláris klasszifi káció, 

terápiás célpontok

A szolid humán daganatokat átszövik az onkogének, tu-

morszuppresszor gének mutációi vagy expressziójának 

változásai, de ezeknek csupán kis hányadát képezik a ké-

sőbb klonális expanzióhoz vezető „driver” mutációk. Ez 

alatt olyan mutációkat értünk, amelyek szelektív előny-

nyel, például apoptózissal szembeni rezisztenciával, fo-

kozott sejtosztódási képességgel kecsegtetnek a mutáci-

ót hordozó sejtpopuláció számára, szabad utat engedve 

a daganatképződésnek. 

Onkogének eddig nem pontosan ismert hatásokra 

(például vírusfertőzés, kémiai karcinogének, UV-sugár-

zás) keletkeznek pontmutáció, amplifi káció vagy transz-

lokáció révén a sejt osztódását, differenciálódását 

 szabályozó fehérjéket kódoló ép, érintetlen protoonko-

génekből. 

N-RAS-mutáns melanoma

A leggyakoribb onkogén, amelynek változása a dagana-

tok 20%-ában kimutatható, a K-RAS gén. Cutan mela-

nomák 10–20%-ában a RAS-család egy másik tagja, az 

N-RAS gén aktiváló mutációi fordulnak elő. Ezek közül 

is a leggyakoribb a 61. kodon mutációja, amely az összes 

N-RAS-mutációk 90%-át teszi ki [16]. Egyes szerzők az 

N-RAS-mutációt hordozó melanomákról leírják, hogy 

krónikus napfényártalom talaján, idősebb életkorban je-

lentkeznek, magas mitózisindex jellemzi őket, rosszabb 

prognózissal társulnak és gyakrabban adnak központi 

idegrendszeri áttétet [17]. Molekuláris vizsgálatának in-

dikációját a prognózisbecslés mellett leginkább a MAPK-

jelátviteli útvonalon (1. ábra) tőle distalisan elhelyezkedő 

elem gátlásával, a MEK- és ERK-inhibitorokkal körvona-

lazódó új célzott terápia jelenti [18], mivel specifi kusan 

RAS-gátlók kifejlesztése ez idáig nem járt sikerrel.
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BRAF-mutáns melanoma

Cutan melanomában leggyakrabban a BRAF onkogén 

kináz doménjét érintő aktiváló mutáció fi gyelhető meg. 

Leginkább olyan betegeknél jelentkezik, akiknek bőre 

intermittáló UV-sugárzásnak volt kitéve [19]. Ez a mu-

táció nemcsak a melanomák esetén detektálható, hanem 

előfordul papillaris pajzsmirigy-, ovárium- és colorectalis 

carcinomában is [20]. A mutációk 80%-ában a 15. exo-

non található 600-as kodont érintő báziscseréről van 

szó: az 1799-es pozícióban levő timin helyére egy adenin 

nukleotid kerül, amelyet T1799A-val jelölnek. Ez ami-

nosavcseréhez vezet, a valin helyére glutaminsav épül be 

a fehérjeláncba (V600E), ami strukturális változásokat 

okoz a gén által kódolt fehérje szerkezetében: tartósan 

foszforilált állapotban tartja azt, így a sejtnövekedést és 

-osztódást befolyásoló jelátviteli útvonal konstitutívan 

aktív lesz. A közönséges naevusok esetében is igen nagy 

arányban megtalálható ez az eltérés [21], jelezvén, hogy 

a BRAF-mutáció okozta növekedésifaktor-receptor jel-

pályájának (MAPK-útvonal) aktivációja önmagában nem 

elégséges a melanoma kialakulásához. 

A 600-as kodont érintő ritkább mutációk közé tarto-

zik egy valin-lizin aminosavcsere (V600K), amely szin-

tén a BRAF gén aktivációját eredményezi, gyakorisága 

5–12% [22]. Ez utóbbi és más 600-as (V600R) vagy 

szomszédos kodont (L597S) érintő igen ritka mutációk 

jelentőségét az adja, hogy esetriportok alapján szintén 

jól reagálnak BRAF- [23], illetőleg MEK-inhibitorokkal 

[24] történő kezelésre. Az FDA által ez idáig a BRAF-

gátlók közül a vemurafenib V600E-mutációt hordozó 

daganat esetén monoterápiában (2011. augusztus), a 

dabrafenib V600E-mutációt hordozó daganat esetén 

monoterápiában (2013. május), illetőleg V600E- vagy 

V600K-mutációval bíró tumoroknál MEK-inhibitorral 

(trametinib) kombinált terápiában (2014. január) került 

törzskönyvezésre. További BRAF- és MEK-inhibitor 

kombinációs terápia várja törzskönyvezését (vemurafe-

nib és cobimetinib) ígéretes fázis III. klinikai vizsgálatok 

alapján [25]. 

A BRAF és az N-RAS gén mutációi kölcsönösen kizár-

ják egymást [26], vagyis az egyik gén mutációja esetén a 

másik gén biztosan vad típusúnak adódik, hiszen ez is 

elegendő már a MAPK-útvonalon keresztüli MITF-ex-

presszió növekedéséhez, ami a melanocytadifferenciáció 

fő regulátora. A melanoma bizonyos altípusaiból (famili-

áris és uvealis forma) teljesen hiányoznak a BRAF gén 

mutációi [27, 28] (2. ábra). 

C-KIT-mutáns melanoma

A BRAF és N-RAS mellett a harmadik, inkább terápiás 

szempontból, mint gyakorisága miatt említésre méltó 

1. ábra A MAPK/ERK szignáltranszdukciós útvonal

A növekedési faktor receptor jelpálya (MAPK/ERK útvonal) a sejtfelszíni receptoroktól a sejtmagig vezető, láncszerűen egymás mögé kapcsolt fehér-

jékkel modellezhető. A sejt életben maradásához, osztódásához szükséges fehérjéket kódoló DNS átírásának serkentése vagy gátlása receptor–ligand 

kölcsönhatás révén ezen a szignálkaszkádon keresztül valósul meg. Az útvonalat ki-be kapcsoló jeleket a lánc elemei a szomszédos proteinre történő 

foszfátcsoport-ráhelyezéssel közvetítik. Amennyiben valamelyik fehérje szerkezete mutáció következtében megváltozik, a kapcsológomb beragadva 

maradhat bekapcsolt állapotban, így daganatok keletkezhetnek. A kapcsolókat újra a helyes állásba billentő célzott terápiával (céltábla jelöli) megkísé-

relhető a fi ziológiás működés helyreállítása. Az ábra bal oldalán a C-KIT-ről induló, az ábra jobb oldalán a PI3K/AKT/mTOR jelpálya MAPK/ERK 

szignáltranszdukciós útvonallal való kapcsolata látható 
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onkogén a melanocytafunkciót szabályozó C-KIT. Ez 

egy tirozinkináz aktivitású sejtfelszíni receptort kódol, 

amelynek ligandja a „stem cell factor” (őssejtfaktor). A 

tirozinkinázok a jelátviteli utakon a célfehérjék tirozin 

aminosavjára történő foszfátcsoport ráakasztásával akti-

válnak, gátlóik tehát ezeket az útvonalakat szakítják meg, 

hogy a daganatos megbetegedésekre jellemző fokozott 

sejtosztódásnak gátat szabjanak. Cutan melanomában 

1–2% közé tehető a C-KIT gén mutációinak gyakorisága, 

azonban ez az arány magasabb (10–20%) acralis, muco-

salis és CSD talaján kiinduló formák esetén, ezekben a 

csoportokban fokozott expresszióját is leírták [29]. Az 

acrákról és a nyálkahártyáról kiinduló melanoma a kau-

kázusi populációban ritkábban fordul elő, mint világvi-

szonylatban és a sötétebben pigmentált rasszokban, 

azonban későn felfedezett voltuk miatt kiemelten rossz 

prognózissal társulnak. Ezért volt jelentős a felfedezés, 

hogy az eredetileg krónikus myeloid leukaemia hátteré-

ben meghúzódó, transzlokációval létrejött BCR/ABL 

génátrendeződés (Philadelphia kromoszóma) miatti fo-

kozott tirozinkináz-aktivitást visszaszorító imatinib 

(Gleevec) nemcsak az ABL, PDGFR, hanem a C-KIT 

receptorkináz aktivitását is gátolja. Így az első szignál-

transzdukciós útvonalon ható célzott terápiás hatóanyag, 

a tirozinkináz-gátló imatinib krónikus myeloid leukae-

mia mellett sikeresen alkalmazható GIST-ben és C-KIT-

mutációt hordozó melanomák esetén is [30]. Utóbbi két 

daganatos megbetegedésben leggyakrabban a 11. és a 

13. exon érintett C-KIT-mutációk által. Ezen mutációk 

az imatinibre adott jó terápiás választ jeleznek előre a 

mindkét daganatnál leírt ritkább C-KIT 9., 17. és 18. 

exonmutációkkal szemben [31]. 

Az epigenetikai szabályozás zavarai és egyéb 

melanoma molekuláris altípusok

Tumorszuppresszor gének a sejtosztódás lassítása, az 

apoptózis serkentése irányába ható gének, funkciójukból 

következik, hogy kiesésük fokozott és szabályozatlan 

sejtosztódás által a daganatképződésnek engedhet teret. 

Melanomák esetében a leggyakrabban mutált tumor-

szuppresszor gének közé a PTEN, CDKN2A, p53 tar-

tozik. 

A PTEN tumorszuppresszor funkcióját többek közt a 

PI3K/AKT/mTOR útvonal gátlásával végzi, vagyis leál-

lítja a sejtciklust. Megfi gyelték, hogy a rossz prognózisú, 

áttétképző melanomák 30–60%-ában csökkent ezen gát-

ló elem expressziója [32, 33], vagyis a lipidkináz-jelpálya 

aktivált állapotba kerül. Az alacsony PTEN-expresszió 

2. ábra A BRAF gén elhelyezkedése és mutációinak szemléltetése

A: Normál karyotypus, amelyen a 22 pár testi és egy pár nemi kromoszóma látható. A nyíl a 7-es kromoszómára mutat, amelyen a BRAF gén található. 

B: 7-es kromoszóma hosszú karján a 34. pozícióban helyezkedik el a BRAF gén. 

C: A gén 18 kódoló exonból áll (fehér), amelyeket át nem íródó intronok (fekete) választanak el egymástól. A 15. exonban található a 600-as kodon.

D: A DNS-t nukleotidok építik fel. Három nukleotid alkot egy bázistripletet, ami egy kodonnak felel meg. Ez egy aminosavat kódol. GTG: valin, 

jelölés: V; GAG: glutaminsav, jelölés: E; AAG: lizin, jelölés: K 

E: A DNS kódolószálán az 1798-astól az 1800-as pozícióban (600-as kodon) elhelyezkedő nukleotidok három leggyakoribb előfordulása 
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leggyakrabban epigenetikai változásokra (promótermeti-

láció), ritkábban szomatikus mutációkra vezethető visz-

sza. Epigenetika alatt a génexpresszió olyan stabil, utó-

dokra is átöröklődő változásait értjük, amelyeket nem 

kísérnek a DNS-szekvencia változásai. Leggyakoribb for-

mája a DNS-metiláció DNMT enzim által és a hiszton-

modifi káció a HDAC enzim révén. A daganatokban 

ezen enzimek gátlásával (DNMT-inhibitor például a de-

citabin, HDAC-inhibitor például a valproát) visszafor-

dítható a tumorszuppresszor gének aberráns hipermeti-

lációja, ami géncsendesítést okozott, ezáltal expressziójuk 

növekedésével újra el tudják látni a sejtosztódást fékező 

funkciójukat. A jövőben melanomás betegek is profi tál-

hatnak ezen kutatások eredményeiből [34, 35]. Emellett 

a cutan melanomák 60%-ában patológiásan működő 

PI3K/AKT/mTOR szignáltranszdukciós útvonal nem-

csak a tumorszuppresszor PTEN által gátolható, hanem 

célzottan, AKT-inhibitorokkal (például perifosin) és 

mTOR-gátlókkal (például temsirolimus, everolimus) is. 

Az N-RAS gén aktiváló mutációi felgyorsítják a jelátvitelt 

mind a RAS/RAF/MEK/ERK, mind a PI3K/AKT/

mTOR útvonalon, a BRAF-mutációhoz gyakran társuló 

csökkent PTEN-expresszió összességében ugyanezt 

eredményezi, mindkét útvonal aktiválódik, vagyis mind-

két útvonal eltérései fontosak a melanoma kialakulása 

során [36]. Sohasem szabad azonban elfeledkeznünk ar-

ról, hogy a sejtek életciklusát szabályozó jelátviteli útvo-

nalak nem behuzalozottak, sokkal inkább egymással 

ezerféle módon kommunikáló bonyolult hálózatok, 

amelyeket a könnyebb áttekinthetőség miatt szemlélte-

tünk leegyszerűsítve lineáris formában.

A CDKN2A egy tumorszuppresszor gén, két fehérjét 

kódol: ezek a p16 és a p14. A p16 közvetett úton a Rb 

protein által megállítja a sejtciklust G1 fázisban és apop-

tózist eredményez, a p14 stabilizálja a p53-at, amely fe-

hérjét a „genom integritásának őrző-védőjének” is emlí-

tenek, ezáltal szintén nem tud S fázisba lépni a sejtciklus, 

megáll a sejtosztódás. A CDKN2A inaktiváló mutációi-

nak magasabb előfordulását multiplex primer melano-

mák (kettőnél több melanoma szimultán előfordulása) 

esetén 39%-ban találták meg [37]. A CDKN2A mutáci-

óinak halmozódását familiáris melanomában, valamint 

az ausztrál lakosok körében is megfi gyelték, ebben a po-

pulációban melanomára hajlamosító tényezőként írták le 

[38]. 

A leggyakoribb felnőttkori intraocularis tumor, az 

uvealis melanoma a coroidea, ciliaris test vagy az írisz 

pigmentsejtjeiből indul ki. Az uvealis melanomát a cutan 

melanomától élesen elkülönülő citogenetikai eltérések, 

illetőleg gyakori és későn jelentkező májáttétek jellem-

zik. A MAPK-útvonal konstitutív aktivációja játssza 

ugyan a főszerepet itt is, de nem BRAF- vagy N-RAS-

mutációk által, hanem alternatív útvonalon, az MC1R-

jelpálya kis G-proteinjeinek mutációja (GNAQ és 

GNA11) révén. Ezen mutációkkal a G-protein-kapcsolt 

receptor és tőle a jelátviteli útvonalban distalisan elhe-

lyezkedő effektorok kapcsolata változik meg és hat a sejt-

ciklus felpörgetésének irányába. A GNAQ-mutációk 

szinte kizárólag a 209-es kodont érintik (Q209L), amely 

a RAS-like domént kódolja. A hiba következtében elvész 

a GTP-áz-aktivitás, vagyis a folyamatos GTP-kötés miatt 

konstitutívan aktív lesz a G-protein-kapcsolt receptorról 

kiinduló jelátviteli út. Uvealis melanomán kívül Ota nae-

vusban és kék naevusban is igen nagy számban találkoz-

hatunk GNAQ-mutációval, míg ezekben a benignus 

 elváltozásokban GNA11-mutációt jóval ritkábban mu-

tattak ki. Hasonlóan a BRAF- és N-RAS-mutációkhoz, a 

GNAQ- és GNA11-mutációk is kölcsönösen kizárják 

egymást [39, 40].

A melanoma immunoonkológiai jellemzői

Különösen a kemo- és sugárrezisztens melanoma eseté-

ben nem szabad megfeledkeznünk a daganatok elleni 

terápia három fő pillére (sebészi kimetszés, kemoterápia, 

radioterápia) mellett az immunterápia nyújtotta lehető-

ségekről. Szolid daganatok között a melanoma az előre-

haladott stádiumban jelentkező kezelési nehézségek, a 

primer tumort övező TIL miatt, a prognózis szempont-

jából korábban pozitív, manapság bár vitatott, inkább 

negatív prediktív markerként értékelhető regresszió által 

válhatott a tumorimmunológiai kutatások zászlóshajó-

jává. 

Immunterápia

Elsőként a hetvenes években a BCG-vakcinát próbálták 

az immunrendszer nem specifi kus stimulálása révén a 

melanoma elleni immunterápa szolgálatába állítani, ke-

vés sikerrel. A kutatók fi gyelme a nyolcvanas években a 

citokinek felé fordult, kimutatták az interferon tumorel-

lenes hatását [41]. Az interferont 1995-ben engedélyez-

te az FDA melanoma adjuváns kezelésére, mint az első 

immunterápiát. A gazdaszervezetet érő különböző pato-

gén ágensek, daganatok a lymphocytákat kis mennyiségű 

interferontermelésre késztetik. Immunrendszert aktiváló 

hatása NK-sejtek, makrofágok mozgósításában, megnö-

velt MHC-I- és tumorasszociáltantigén-expresszióban, 

sejtdifferenciációt és apoptózist indukáló képesség for-

májában jelentkezik, valamint antiangiogén tulajdonság-

gal bír. Ezen mechanizusok játszanak szerepet a dagana-

tos progressziót késleltető hatásában. Ahogy az endogén 

interferon, úgy a nagyobb mennyiségben kívülről bevitt, 

szubkután vagy vénásan adagolt formája is vírusfertőzés-

re jellemző tüneteket produkál (fáradékonyság, izom- és 

ízületi fájdalmak, láz, étvágytalanság), jelezvén az im-

munrendszer aktiválódását. Ezek a tünetek a terápia be-

vezetését követően fokozatosan lecsengenek. Tartós ada-

golás esetén autoimmunitás fellángolása, fogékony 

egyéneken pszichiátriai tünetek, szemészeti és kardioló-

giai eltérések, májfunkció- és vérképromlás jelentkezhet. 

A klinikumban újabban alacsony, közepes és magas dózi-

sú adagolási sémákat vezettek be a kezdetek óta ismert és 

elterjedt alacsony dózisú interferonterápia mellett. 1998-
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ban a T-lymphocyták proliferációját indukáló, a szerve-

zetünkben szintén fi ziológiásan, alacsony dózisban is 

termelődő citokin, a magas dózisú IL-2-terápia került 

befogadásra. Potenciálisan életveszélyes mellékhatásai 

(az érfal-permeabilitás fokozódása, a következményes hi-

potenzió és tüdőödéma) miatt a mindennapi klinikai 

gyakorlatból az utóbbi időben nagymértékben kiszorult, 

azonban napjainkban ismét intenzív kutatások tárgyát 

képezi [42]. A fenti gyógyszerek képezik az aktív im-

munterápia nem specifi kus ágát, amelyek a meglévő anti-

tumorális immunválaszt fokozzák. 

A specifi kus ághoz autológ vagy allogén melano-

masejt-, peptid-, dendritikussejt-vakcinák tartoznak. 

Melanomaasszociált antigének nemcsak vakcina, hanem 

vektorok (rekombináns vírusok) által is bejuttathatóak. 

Ezen kezelések közös jellemzője az alacsony klinikai vá-

laszarány, amely mögött a bejuttatott fehérjék gyors ne-

utralizálódása, lebomlása áll.

Passzív immunterápia alatt metasztatikus melanoma 

esetén ez idáig a maga 50–70%-os objektív válaszarányá-

val a leghatásosabb, bár rendkívül munka- és költségigé-

nyes terápiát, az adoptív sejttranszfert értjük. Ennek so-

rán myeloablativ kemoirradiációval limfodepléciót 

hajtanak végre, ezt követően az áttétekből szeparált, tu-

morellenes aktivitást mutató lymphocytaklónok felsza-

porítását végzik, majd IL-2 adagolása mellett visszajut-

tatják a betegbe a specifi kus, tumorellenes T-lymphocyták 

proliferációjának indukálása végett [43].

Molekulárisan célzott immunmoduláns terápia

A tradicionális aktív és passzív immunterápia mellett a 

monoklonális antitestek megjelenésével kibontakozott 

az immunmoduláns terápia. 2011 a tumorimmunológia 

kiemelkedő éve volt, ekkor fogadta be az FDA a CTLA-4 

receptor elleni antitestet, az ipilimumabot metasztatizáló 

melanoma kezelésére. 2014 szeptemberében, illetőleg 

2014 decemberében két újabb ígéretes antitestet is en-

gedélyeztek, ezek pedig a programozott sejthalál (PD-1) 

receptor ligandkötését megakadályozó pembrolizumab 

[44] és nivolumab [45]. Fázis I. vizsgálatokon szintén 

jól szerepelt a direkt programozott sejthalál ligand 

 (PD-L1) ellenes antitest [46], ugyancsak a túlélés javulá-

sa várható ezek kombinációban történő alkalmazásakor 

(CTLA-4- és PD-1-gátló: ipilimumab és nivolumab) 

[47]. Amíg a CTLA-4-gátló az immunválasz kezdeti fá-

zisában hat, addig a PD-1-gátlók az effektor fázisban. 

Mindkét (regulátor T-sejteken) expresszálódó receptor 

(gátló T-lymphocyták az autoimmunitás megfékezése 

miatt vannak az immunrendszerünkbe beépítve) blokko-

lásának célja a tumorellenes immunválaszt akadályozó 

immunológiai tolerancia áttörése, amely a szuppresszor 

funkció gátlása révén valósul meg. A részben „saját” an-

tigéneket is felszínén hordozó melanomasejteket „ide-

genként” felismerő válaszreakciók erősítése által heve-

sebb tumorellenes immunaktivitás, ugyanakkor fokozódó 

autoimmun mellékhatások várhatóak. 

A tumor mikrokörnyezetének szerepe

Az immunrendszer és a daganat kölcsönhatására az iro-

dalom az „immunoediting” kifejezést használja, amely 

ezzel kapcsolatban három lépést (a három „E”) ír le, 

amelyek révén a tumor fokozatosan megváltoztatja mik-

rokörnyezetét saját túlélése érdekében. Az első lépés, az 

„elimináció” során a szervezet különféle mechanizmu-

sokkal igyekszik eltávolítani a daganatot. A tumorsejte-

ken expresszálódó antigének ellen antigén-prezentációt 

követően citotoxikus T-sejtek termelődnek a környéki 

nyirokcsomókban, vagy az NK-sejtek közvetlenül, eset-

leg ellenanyagfüggő celluláris citotoxicitási reakció 

(ADCC) révén pusztítják el a daganatsejteket, illetőleg 

bizonyos tumorantigének humorális immunválaszt akti-

válnak. Amennyiben ez nem jár sikerrel, a szekvencia to-

vább folytatódik az „ekvilibrium”-mal. Ez egy olyan 

egyensúlyi helyzetre való törekvést jelent, amely során a 

tumoros sejtek képződése és pusztulása egymással pár-

huzamosan és kiegyenlítve zajlik évekig, akár évtizede-

kig. Végül pedig a daganatnak sikerül teljesen kibújni 

(„escape”) az immunrendszer kontrollja alól és az im-

munkompetens gazdaszervezetben korlátlan és szabá-

lyozatlan osztódásba kezd [48].

A melanoma környezetében fellelhető jelentős meny-

nyiségű immunsejt prognosztikai célú vizsgálatának ered-

ményei igen ellentmondásosak, ami mögött gyakran a kis 

esetszám, különböző alcsoportok elkülöníté sének hiánya 

(TIL-meghatározás HE-metszeteken  történik, CD3+/

CD4+/CD8+/CD25+/FOXP3 T-lymphocyták elkülö-

nítése nélkül), illetőleg a tumorban fellelhető immunsej-

tek funkcionális aktivitásának fi gyelmen kívül hagyása áll-

hat. A makrofágok jelenléte a metasztatizálást elősegítő 

növekedési faktorok, citokinek, extracelluláris mátrixot 

bontó enzimek kibocsátása miatt kedvezőtlen prognosz-

tikai tényezőnek bizonyult a legtöbb daganatféleségben, 

ahogyan a tumorellenes immunválasz gátlásában szerepet 

játszó regulátor T-lymphocytáké is. A dendritikus sejtek, 

amelyek az antigén-prezentációt végzik, valamint az NK-

sejtek fordított korrelációt mutatnak az áttétképző haj-

lammal. A T-lymphocytákat tumoronként, a tumoron 

belüli elhelyezkedéstől függően, lymphocyta-altípuson-

ként eltérő prognosztikus faktorként írják le. A B-sejtek 

vizsgálatakor funkcionális diverzitásuk, valamint a tumo-

ros mikrokörnyezetben alacsony előfordulásuk miatt el-

lentmondásos eredmények születtek [49]. 

A molekulárisan célzott immunmoduláns 

és a jelátviteli útvonalakat célzó terápiák 

összehasonlítása

Az immunterápiát a célzott terápiánál megszokottól el-

térő válaszkinetika jellemzi: kevesebb a gyógyszerre rea-

gáló beteg, a hatás előrejelzésére nem rendelkezünk 

megbízható markerekkel, az immunválasz kialakulásá-

hoz több idő szükséges, azonban a jól reagáló esetek 

zömében tartós, többéves remisszióval is számolhatunk 
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annak ellenére, hogy a terápia bevezetésekor átmeneti 

tumormassza-növekedés léphet fel, amely mögött a 

nagyszámú tumort infi ltráló immunsejtek állnak. Az im-

munmodulánsokat parenteralisan kell adagolni, indukci-

ós és reindukciós sémák ismeretesek hasonlóan a klasszi-

kus kemoterápiához, szemben a célzott terápia szájon át 

és folyamatosan szedendő gyógyszereivel. Mellékhatás-

profi lját tekintve is jelentős eltérések tapasztalhatóak az 

autoimmunitás, endocrinopathia irányába történő elto-

lódás miatt. 

Előrehaladott melanomás megbetegedések kezelésére 

a vemurafenib és az ipilimumab ajánlott. Az eddig felgyü-

lemlett klinikai tapasztalatok alapján ipilimumab adásától 

tünetszegény, alacsony tumorterhelésű betegnél (BRAF-

mutációs státustól függetlenül) várható megfelelő terápi-

ás válasz. Az FDA a gyógyszert első vonalbeli szerként, az 

EMA csak megelőző sikertelen szisztémás terápiát köve-

tően, másodvonalbeli szerként törzskönyvezte. Nagy 

mennyiségű, BRAF V600-mutációt hordozó tumor-

massza kezelésére vemurafenib alkalmazása javasolt első 

megközelítésben [50]. Újabban elterjedőben van a kom-

binált célzott terápia hatásosságát vizsgáló számos klinikai 

tanulmány (egy jelpályán belül egyszerre több célpont 

gátlása, ezáltal a daganatsejteknek a gyógyszerrel szem-

ben gyakran és gyorsan fellépő rezisztenciája kivédhető), 

amelyek közül a BRAF- és MEK-inhibitor vemurafenib és 

trametinib együttes használata már törzskönyvezésre ke-

rült. Immunterápia és célzott terápia kombinálásáról szó-

ló vizsgálatok is olvashatóak az irodalomban. 

Következtetések

Mint minden betegség, úgy a melanoma kezelése is a 

felismerésnél kezdődik. Az anamnézis során fontos kitér-

ni a pigmentált elváltozás keletkezésének idejére és dina-

mikájára. Nem elhanyagolható a bőrdaganatok előfor-

dulására való rákérdezés a személyes és a családi 

anamnézisben, a napozási szokások (munka, szabadidő, 

sport, utazás) iránti érdeklődés gyermekkorban és fel-

nőttkorban. Szabad szemmel történő fi zikális vizsgálat 

során fontos a testfelszínt minél nagyobb százalékban 

áttekinteni, külön fi gyelmet fordítva az ujjközökre, talp-

ra, hajas fejbőrre, hajlatokra, genitáliákra. Értékelni kell a 

szem- és hajszínt, a bőr fénykárosodásának mértékét, a 

meglévő anyajegyek számát és típusát. Ezt követően fi -

gyelmünket a környezetétől valamilyen módon eltérően 

pigmentált laesiók irányába kell terelni, azok forma- és 

színbeli szimmetrikus, aszimmetrikus voltát, kiterjedé-

sét, határát az ép bőr felé, erezettségét, a felszíni hám 

érintettségét kell vizsgálni. A 10–20-szoros nagyítás el-

érésére képes dermatoszkóp révén betekintést nyerhe-

tünk a hám felső rétegébe. Kellően gyakorlott kezekben 

a makroszkópia és mikroszkópia határán levő, a szövet-

tan vertikális leképezéséhez képest horizontális vizsgáló-

dást lehetővé tevő, olcsó, hordozható vizsgálóeszköznek 

köszönhetően jobb korreláció érhető el a műtét előtti 

iránydiagnózis és a szövettan között. Ezáltal a biztonsági 

zóna is pontosabban meghatározható, a reoperációk és a 

felesleges bőrkimetszések száma csökkenthető. 

A melanoma szövettani diagnózist kézhez kapó beteg 

élethosszig tartó gondozásra, az alapellátás éberségére 

szorul. Progresszió gyanúja esetén mielőbb kiemelt on-

kológiai centrumba történő irányítás, kivizsgálás, kezelés 

szükséges.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-

gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: D. V.: A kézirat megszövegezé-

se, irodalmi hivatkozások felkutatása, ábrák elkészítése, 

az összefoglalás és a rövidítések jegyzékének összeállítá-

sa. G. E.: A közlemény témaválasztása és vázlatának ösz-

szeállítása. A cikk végleges változatát mindkét szerző el-

olvasta és jóváhagyta.
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