OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A malignus melanoma genetikai
sokszintisége és immunologiai jellemzoi
a terapias paletta tiikrében

Doma Viktoéria dr.l>2 = Gulya Ernd dr.3

1Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudoményi Kar, I1. Patolégiai Intézet, Budapest
ZFejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktaté Kérhaz, Bérgyogyaszati Osztaly, Székesfehérvar
3Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Honvédkérhaz, Budapest

A malignus melanoma pigmentsejtekbdl kiinduld, késén felfedezve igen agressziv, folyamatosan névekvé incidencia-
ja, barmely korosztilyt érint§ daganatos megbetegedés. Leggyakoribb formdja meglévd hajlamosité tényezdk (bér-,
szem-, hajszin, anyajegyek, pozitiv csalddi anamnézis) talajin hozziadédé kornyezeti faktorok (napégés) hatdsira a
kiiltakarén, vagyis minden orvos szaimdra konnyen vizsgalhaté helyen alakul ki. Sikeres kezelésének alapja tovabbra is
a korai diagnézis és miitéti eltévolitds. Attétek jelentkezésekor a klasszikus, bar melanoma esetén csekély sikerrel ke-
csegtet$ kemo- és sugarterapia mellett, illetve helyett ma mar Gj, molekularis genetikai kutatdsokon alapuld célzott
terdpids szerek, valamint a gitolt tumorellenes immunvalaszt a fék aldl felszabadité immunterdpias gyogyszerek is
rendelkezésre dllnak. Az Osszefoglald kozleményben a szerzék régi és 1) ismereteket igyekeznek rendszerezni és ter-
jeszteni, barmely, a téma irdnt mélyebben érdekl6dd gyodgyit6d szakma képvisel§jének dtnydjtani. 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 classification and novel
therapeutic approaches of malignant melanoma to provide guidance to clinicians.
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Roviditések

ABL = Abelson-tirozinkiniz; ADCC = ellenanyagfiigg$ cellu-
léris citotoxicitdsi reakcidé; AKT = proteinkindz-B; ALM = ac-
rolentiginosus melanoma; BCG = bacillus Calmette-Guérin;
BCL-2 = B-sejtes lymphoma gén 2; BCR = toréspontklaszter-
régié; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog

B; CDK2 = ciklindependens kinaz 2; CDKN2A = ciklindepen-
dens kindz inhibitor 2A; C-KIT = cellular homolog of the v-kit
Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog;
CSD = krénikus napfénydrtalom; CTLA-4 = citotoxikus T-
lymphocyta antigén 4; DNMT = DNS-metiltranszferiz;
DTIC = dakarbazin; EMA = European Medicine Agency;
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FDA = U. S. Food and Drug Administration; GIST = gastro-
intestinalis stromalis tumor; G1 fazis = a sejtciklus kezd§ szaka-
sza; HDAC = hiszton-deacetiliz; HE = hematoxilin-eozin fes-
tés; IL-2 = interleukin-2; K-RAS = GTP-kot§ fehérje;
LDH = laktitdehidrogendz; LMM = lentigo maligna melano-
ma; MAPK = mitogénaktivalt proteinkiniz; MART-1 = T-sej-
tek altal felismert melanoma-antigén; MCIR = melanokortin
receptor; MEK = MAPK/ERK kindz; MITF = mikroftalmia
asszocidlt transzkripciés faktor; MM = malignus melanoma;
mTOR = mammalian target of rapamycin; MuM = nydlkahdr-
tya-melanoma; NCCN = National Comprehensive Cancer
Network; NK-sejtek = természetes 6l6sejtek; NM = nodularis
melanoma; nem CSD = intermittdld napfénydrtalom;
N-RAS = GTP-kot6 fehérje; OPN = osteopontin; PD-1 = prog-
ramozott sejthalal receptor 1; PDGFR = thrombocytaeredetti
novekedési faktor receptor; PI3K = foszfatidil-inozitol 3 kindz;
PTEN = foszfatiz és tenzinhomol6g; pl6INK4A = tumor-
szuppresszor; p53 = tumorszuppresszor; Rb = retinoblastoma;
S fazis = DNS-megkett6z8dés; SLND = Srszemnyirokcsomé-
biopszia; SSM = felszinesen terjed§ melanoma; S-100 = mela-
nocytak, melanomasejtek, endokrin sejtek dltal expresszalt kal-
ciumkots fehérje; TIL = tumorinfiltrdlé lymphocyta; TNM =
tumor-nyirokcsomo-metasztizis kritériumrendszer

A malignus melanoma a legagresszivebb és legimmuno-
génebb daganatok kozé tartozik. Az elmult évtizedek-
ben a fehér borlek kozott folyamatosan és a legtobb
raknal nagyobb mértékben nétt az elGfordulasa. Jolle-
het, csupin az 6sszes bérdaganat 3-5%-4t teszi ki, ennek
ellenére a bérrak okozta haldlozds koriilbeliil 75%-aért
felel6s [1]. Negrid populiciéban a betegség megjelenése
htisszor ritkabb, és esetitkben a napfénynek nem Kkitett,
kevéssé pigmentilt, szGrrel nem boritott teriileteken (te-
nyér, talp, korom alatt) jelentkezik [2] acrolentiginosus
melanoma formajaban. Altalinossigban a tumorok els-
forduldsi gyakorisiga a megélt életévek szamaval emelke-
dik, igy a melanoméé is, ugyanakkor a 25-29 éves kor-
osztilyban a ndk leggyakoribb rosszindulati daganata
[3]. E latszolagos ellentét a sporadikus melanoma kiala-
kuldsiban szerepet jitszd, bizonyitottan legfontosabb
tényezd@vel, az ultraibolya sugarzissal oldhato fel. A fiatal
ndi korosztily magasabb incidencidjit az Srajuk jellem-
76, intermittdld, intenziv UV-sugdrzassal hozzdk Ossze-
fiiggésbe, azonban az évek sorin elszenvedett, bérben
kumuldl6édé UV-sugarzias DNS-kirosit6é hatdsa a bérbdl
kiindul6 laphdmeredet(i daganatok mellett a melanoma
riziko6jat is noveli [4]. Magyarorszigon évente 300—400
beteg metasztatizal6 melanoma miatti halalaval kell sza-
molni [5]. A fent részletezett epidemiol6giai adatok, az
utébbi években jelentkezé 0 osztilyozasi rendszerek, a
szélesedd terapids paletta miatt az egyik legagresszivebb
tumorral kapcsolatos ismereteinket mindig id6szerd fris-
siteni és Osszefoglalni, hiszen az orvosi munkank alapjat
képez6 fizikalis vizsgalat sordn barmely szakma képvise-
16je talalkozhat a malignus melanomaval.
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A melanoma klasszifikacioja

A melanoma pigmenttermel$ melanocytasejtek malignus
transzformacidja révén keletkezik. Mivel a melanocytak a
neuroectodermabdl szarmazo, ugyanakkor a vel6cs6 za-
roddsa sordn onnan kimaradd, a duclécet alkoté sejtek-
bdl keletkeznek, az embriogenezis sorin sejtmigricid
altal szamos szervbe eljuthatnak.

A cutan melanoma leginkdbb a torzs bérérdl (f6ként
férfiakra jellemz3) és az als6 végtagrodl (f6ként ndkre jel-
lemz8) indul ki. Kialakuldsiban az ultraibolya sugir-
zason kiviil a gyermekkori napégéseknek [6], a vilagos
bér-, szem- és hajszinnek [7], a mir meglevd tipusos és
atipusos naevusok szaimanak (dysplasticus naevus szind-
réoma) [8], csaladi vagy a személyes anamnézisben sze-
replS korabbi melanomdanak és egyéb bérdaganatnak [9]
van jelent8sége.

Hisztologini besorolds

Hisztologiai osztilyozds esetén alapvets kérdés az in situ
és invaziv melanoma kozotti kilonbség megvonasa,
vagyis a bazalmembrin atlépésének vagy respektilasanak
megfigyelése. Ezen tilmenden az invaziv cutan mela-
noma négy altipusinak elkiilonitése prognosztikus és
klinikopatolégiai jelentGséggel bir. A melanomdk 60—
70%-a felszinesen terjedd (SSM), 10-15%-a nodularis
(NM), kisebb résziik lentigo maligna talajan kialakul6
(LMM) és acrolentiginosus (ALM) melanoma csoportba
sorolhat6 a ritkibban el6fordulé spitzoid vagy desmo-
plasticus melanoma mellett, ugyanakkor bizonyos szo-
vettani képnél a ,,nem osztalyozhat6” megjelolést kény-
szeriil hasznilni a patolégus. A hisztologiai leletnek
egyéb, a prognézis szempontjabél fontos paraméterekre
is ki kell térnie: tumorvastagsag (Breslow-index), az in-
vazi6 szintje (Clark-szint), névekedési fazis (horizonta-
lis, vertikalis), mitotikus rata, exulceratio, regresszio, pe-
rineuralis és lymphovascularis invazié, tumort infiltrdld
lymphocytik, sebészi szélek daganatos érintettsége és az
elvaltozastol mért tavolsaga, satellitosis, dominans sejtti-
pus [10]. A prognézist befolyasold tényez8k magas sza-
ma jol jelzi, milyen nehéz a betegség virhaté kimenetét
illetéen nyilatkozni. A teriilet a mai napig intenziv kuta-
tasok targyat képezi. A fentieken kiviil a mindennapi kli-
nikai gyakorlatban alkalmazott, prognosztikai szem-
pontbdl jelentds Srszemnyirokcsomo biopszidja (SLND)
mellett tovibbi, nem specifikus markerek, mint a szé-
rum-LDH-; S-100-szint is meghatirozhatdéak. Emellett
t6ként az alabbi gének eltéréseinek tulajdonitanak pre-
diktiv szerepet: BCL-2, CDK2, MART-1, OPN [11].

TNM-kiassziftkicio

A kordbbi, 2002. évihez képest a 2009-es j TNM-klasz-
szifikdcid is jelzi, hogy a kutatds és a klinikum prébal 1¢-
pést tartani egymassal, hogy pontosabb koérjoslattal job-
ban tervezhetd terdpias 1épcsket dllithassanak fel. Az
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egyik Gjdonsig egy olyan faktor feltiintetése az exulcera-
tio mellett, amely korai, 1 mm-nél vékonyabb melanoma
esetén is — rengeteg betegadatot feldolgozva — elére je-
lezte az attétképzés kialakuldsinak esélyét. Ez a vertikdlis
novekedési fazist jellemz6 mitdzisindex. Tovabbi vilto-
zas, hogy a regiondlis nyirokcsomok vizsgéilata esetén az
attét mérete helyett akdr egyetlen metasztatikus sejt ki-
mutatdsa (csupan immunhisztokémiaval) pN+ stidiumot
jelent, ami a jelenleg érvényben levd protokollok alapjan
radikalis blokkdissectiét von maga utdn [12].

Osztilyozis kitndulisi szovet alapjan

Kiindulasi helytik szerint a leggyakrabban el6fordulé cu-
tan melanomdn (91%) kiviil megkiilonboztetiink ocula-
ris (5%, leggyakrabban uveardl, ritkabban conjunctiva-
rol), mucosalis (1,5%, leggyakrabban fej-nyaki régiobdl,
majd csokkend valdszintiséggel anorectalis teriiletrdl,
genitourinalis traktusbél), leptomeningealis és ismeret-
len helyrdl kiindulé (spontin regredidlé) melanomat

[13].

UV-sugarzassal dsszefiiggo osztilyozis

Etiologidjat tekintve wGjabban UV-sugarzds indukdlta
(SSM, NM, LMM) ¢és nem UV-sugirzas indukalta
(ALM, MuM, UM) melanomat kiilonitiink el. Tovabb
boncolva az UV indukalta melanomakat az UV-expozi-
ci6 idStartama szerint kronikus UV-sugdrzasnak kitett
(CSD-melanoma) béron (arc, filek, nyak) kialakulé, il-
letSleg intermittdld, de intenziv UV-sugarzasnak kitett
(nem CSD-melanoma) b6ron (torzs, végtagok proxima-
lis része) jelentkez6 format kapunk [14].

Az 1j klinikopatoldgiai beosztasokra azért volt sziik-
ség, mert dltaluk a melanoma genetikai heterogenitasa-
ban f6 csapasvonalak jelolhetGek ki, amelyek mentén az
évtizedeken at csekély sikerrel kecsegtetd klasszikus ke-
moterapia mellett molekuldrisan célzott terdpia tervez-
hetd.

Kemoterapiatol a célzott terapian at
a személyre szabott medicinaig

A hagyomdnyos kemoterdpidk hatdsa — amelyek a sejtek
osztédasit gatoljak — arra a megfigyelésre épiilt, hogy a
daganatos sejteket a kornyezetiiknél fokozottabb oszté-
dési képesség jellemzi. Ebbdl kovetkezik, hogy az dltaluk
kifejtett hatds nem szelektiv: pusztitjik a szervezetiink-
ben fizioldgidsan is gyorsabban oszt6dé vékonybélhdm-
sejteket, a hajhagyma sejtjeit, a vér sejtes alkotdinak
csontveldi elGalakjait. Ez vezet a jol ismert mellékhata-
sokhoz. Alapvet&en a melanoma nagyfoka sugar- és ke-
moterapia-rezisztencidval rendelkezik. Attétes beteg
monoterdpidja sordn 20% alatti valaszaranyt sikeriil
minddssze elérni a nemzetkozi irdnyelvekben (NCCN)
meghatarozott kemoterapeutikumokkal (dakarbazin,

ciszplatin, temozolomid), amely szerek koziil egyediil a
dakarbazint (DTIC) torzskonyvezte az FDA (1970) me-
lanoma indikiciéban [15].

Azonban a célzott terdpidt a daganatsejtekre jellemzd,
azokat a normal testi sejtektS] megkiilonboztetd mole-
kuldkra tervezték. ElSfordul, hogy egy bizonyos daga-
nattipusban a sejtmiikodésnek tobbféle szabalyozasi za-
varit is feltartdk, amelyek célpontként szolgiltak a
gyogyszerfejlesztések soran. Ezért kell személyre szabott
vizsgalattal azonositani az egyénben fellelhetd, az iroda-
lomban leirt molekuldris szintd eltéréseket, amelyekre
kifejlesztett gydgyszerek terdpids reménnyel kecsegtet-
nek. Tehdt mig a maltban a meglévé kevés hatdanyag-
hoz rendelték hozzi a beteget, addig a mai klinikai on-
kolégiai gyakorlatban egyre jobban elterjed6ben van az a
szemlélet, hogy egyes betegekre, betegcsoportokra ter-
vezzenek hatdéanyagot. Ezt nevezziik személyre szabott

gyogyitasnak.

Vezet6 mutaciok, molekularis klasszifikacio,
terapias célpontok

A szolid human daganatokat atszoévik az onkogének, tu-
morszuppresszor gének muticidi vagy expresszidjinak
valtozasai, de ezeknek csupén kis hanyadat képezik a ké-
s6bb klonalis expanzidhoz vezets ,,driver” muticiok. Ez
alatt olyan mutdcidkat értiink, amelyek szelektiv el6ny-
nyel, példaul apoptodzissal szembeni rezisztenciaval, fo-
kozott sejtosztddasi képességgel kecsegtetnek a mutdci-
ot hordoz6 sejtpopulicié szdmara, szabad utat engedve
a daganatképzdidésnek.

Onkogének eddig nem pontosan ismert hatisokra
(példaul virustert6zés, kémiai karcinogének, UV-sugir-
z4s) keletkeznek pontmuticié, amplifikicié vagy transz-
lokicié révén a sejt osztédasit, differencidlédasat
szabalyoz6 fehérjéket kodold ép, érintetlen protoonko-
génekbdl.

N-RAS-mutians melanoma

A leggyakoribb onkogén, amelynek viltozisa a dagana-
tok 20%-dban kimutathat6, a K-RAS gén. Cutan mela-
nomak 10-20%-dban a RAS-csaldd egy masik tagja, az
N-RAS gén aktivalé mutaciéi fordulnak el6. Ezek koziil
is a leggyakoribb a 61. kodon muticidja, amely az Osszes
N-RAS-muticiék 90%-it teszi ki [16]. Egyes szerzék az
N-RAS-mutéciét hordozé melanomdkrél leirjik, hogy
krénikus napfényartalom talajan, idGsebb életkorban je-
lentkeznek, magas mitézisindex jellemzi Gket, rosszabb
prognoézissal tarsulnak és gyakrabban adnak kozponti
idegrendszeri attétet [17]. Molekularis vizsgalatanak in-
dikaciéjat a prognézisbecslés mellett leginkiabb a MAPK-
jelatviteli Gtvonalon (1. dbra) t6le distalisan elhelyezked6
elem gatlasaval, a MEK- és ERK-inhibitorokkal kérvona-
laz6dé 1) célzott terapia jelenti [18], mivel specifikusan
RAS-gatlok kifejlesztése ez idaig nem jart sikerrel.
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1. 4bra A MAPK/ERK szigniltranszdukcids Gtvonal

A novekedési faktor receptor jelpalya (MAPK/ERK ttvonal) a sejtfelszini receptoroktdl a sejtmagig vezetd, lincszerien egymds mogé kapcsolt fehér-
jékkel modellezhetd. A sejt életben maraddsiahoz, osztéddsahoz sziikséges fehérjéket kodolé DNS atirdsinak serkentése vagy gatlasa receptor-ligand
kolesonhatds révén ezen a szigndlkaszkidon keresztiil valésul meg. Az ttvonalat ki-be kapcsol6 jeleket a linc elemei a szomszédos proteinre torténd
fosztatcsoport-rahelyezéssel kozvetitik. Amennyiben valamelyik fehérje szerkezete muticié kovetkeztében megvaltozik, a kapcsolégomb beragadva
maradhat bekapcsolt allapotban, igy daganatok keletkezhetnek. A kapcsoldkat tjra a helyes dlldsba billent célzott terdpiaval (céltdbla jeloli) megkisé-
relhet§ a fizioldgids miikodés helyredllitisa. Az dbra bal oldalan a C-KIT-rél indul6, az abra jobb oldalin a PI3K/AKT/mTOR jelpilya MAPK/ERK
szigndltranszdukciés titvonallal val6 kapcsolata lithato

BRAF-mutans melanoma jelentségét az adja, hogy esetriportok alapjan szintén
jol reagilnak BRAF- [23], illet6leg MEK-inhibitorokkal
Cutan melanomdban leggyakrabban a BRAF onkogén | [24] torténs kezelésre. Az FDA dltal ez idaig a BRAF-
kindz doménjét érint$ aktivalé mutacié figyelhet6 meg.
Leginkibb olyan betegeknél jelentkezik, akiknek bdre
intermittalé UV-sugdrzdsnak volt kitéve [19]. Ez a mu-
tacidé nemcsak a melanomak esetén detektalhatd, hanem
el6fordul papillaris pajzsmirigy-, ovirium- és colorectalis
carcinomdban is [20]. A muticidk 80%-dban a 15. exo-
non taldlhaté 600-as kodont érint§ baziscserérdl van
sz6: az 1799-es poziciéban levs timin helyére egy adenin
nukleotid keriil, amelyet T1799A-val jellnek. Ez ami-
nosavcseréhez vezet, a valin helyére glutaminsav épiil be
a fehérjelancba (V60OE), ami strukturdlis valtozasokat
okoz a gén altal kédolt fehérje szerkezetében: tartdsan
foszforilalt dllapotban tartja azt, igy a sejtnovekedést és
-osztodast befolydsold jelatviteli Gtvonal konstitutivan
aktiv lesz. A kozonséges naevusok esetében is igen nagy
aranyban megtalalhat6 ez az eltérés [21], jelezvén, hogy
a BRAF-mutdcié okozta novekedésifaktor-receptor jel- | % ¢ X a R ;
palysjanak (MAPK-titvonal) aktiviciéja onmagéban nem | 4ris €s u.VCahs forma) teljesen hidnyoznak a BRAF gén
elégséges a melanoma kialakuldsihoz. mutdci6i [27, 28] (2. dbra).

A 600-as kodont érintd ritkibb mutacidk kozé tarto-
zik egy valin-lizin aminosavesere (V600K), amely szin- | C-KTIT-mutins melanoma
tén a BRAF gén aktiviciéjit eredményezi, gyakorisiga
5-12% [22]. Ez utébbi és méis 600-as (V60OR) vagy | A BRAF és N-RAS mellett a harmadik, inkdbb terdpias
szomszédos kodont (L597S) érintd igen ritka muticiok | szempontbdl, mint gyakorisiga miatt emlitésre méltod

gatlok koziil a vemurafenib V600OE-muticiét hordozo
daganat esetén monoteripidban (2011. augusztus), a
dabrafenib V600E-muticiét hordozé daganat esetén
monoterdpidban (2013. majus), illetéleg V60OE- vagy
V600K-mutaciéval biré tumoroknil MEK-inhibitorral
(trametinib) kombinalt terdpiaban (2014. janudr) kerdlt
torzskonyvezésre. Tovabbi BRAF- és MEK-inhibitor
kombindcids terdpia virja torzskonyvezését (vemurafe-
nib és cobimetinib) {géretes fazis I11. klinikai vizsgilatok
alapjan [25].

A BRAF és az N-RAS gén mutdciéi kolesonosen kizar-
jak egymadst [26], vagyis az egyik gén mutdcidja esetén a
masik gén biztosan vad tipustnak adédik, hiszen ez is
elegend$ mar a MAPK-atvonalon keresztiili MITF-ex-
presszié novekedéséhez, ami a melanocytadifferencidcié
t6 regulatora. A melanoma bizonyos altipusaib6l (famili-
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2. ibra A BRAF gén clhelyezkedése és muticidinak szemléltetése

A: Normadl karyotypus, amelyen a 22 pér testi és egy pir nemi kromoszéma lithatd. A nyil a 7-es kromoszémdra mutat, amelyen a BRAF gén talalhat6.
B: 7-es kromoszéma hosszu karjin a 34. pozicidban helyezkedik el a BRAF gén.

C: A gén 18 kddol6 exonbdl dll (fehér), amelyeket 4t nem ir6d6 intronok (fekete) vdlasztanak el egymdst6l. A 15. exonban taldlhaté a 600-as kodon.
D: A DNS-t nukleotidok épitik fel. Hirom nukleotid alkot egy bézistripletet, ami egy kodonnak felel meg. Ez egy aminosavat kédol. GTG: valin,

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

E: A DNS kédolészilin az 1798-astdl az 1800-as pozicidban (600-as kodon) elhelyezkedd nukleotidok hdrom leggyakoribb el6forduldsa

onkogén a melanocytafunkciét szabilyozé C-KIT. Ez
egy tirozinkindz aktivitdst sejtfelszini receptort kodol,
amelynek ligandja a ,,stem cell factor” (8ssejttaktor). A
tirozinkindzok a jeldtviteli utakon a célfehérjék tirozin
aminosavjira torténd foszfitcsoport raakasztasaval akti-
valnak, gatl6ik tehdt ezeket az Gtvonalakat szakitjak meg,
hogy a daganatos megbetegedésckre jellemzd fokozott
sejtosztodasnak gatat szabjanak. Cutan melanomaban
1-2% kozé tehetS a C-KIT gén mutdcidinak gyakorisaga,
azonban ez az ariny magasabb (10-20%) acralis, muco-
salis és CSD talajan kiindulé formdk esetén, ezekben a
csoportokban fokozott expresszidjat is leirtdk [29]. Az
acrakrol és a nyalkahdrtyardl kiindulé melanoma a kau-
kazusi populdcidban ritkibban fordul el8, mint viligvi-
szonylatban és a sotétebben pigmentalt rasszokban,
azonban késén felfedezett voltuk miatt kiemelten rossz
prognozissal tarsulnak. Ezért volt jelentGs a felfedezés,
hogy az eredetileg krénikus myeloid leukaemia hatteré-
ben meghtzddd, transzlokicidval 1étrejott BCR/ABL
géndtrendez&dés (Philadelphia kromoszéma) miatti fo-
kozott tirozinkindz-aktivitist visszaszorité imatinib
(Gleevec) nemcsak az ABL, PDGFR, hanem a C-KIT
receptorkindz aktivitdsit is gitolja. Igy az els§ szignal-
transzdukciés Gtvonalon haté célzott terdpids hatéanyag,
a tirozinkindz-gatlé imatinib krénikus myeloid leukae-

mia mellett sikeresen alkalmazhaté GIST-ben és C-KIT-
muticiot hordoz6 melanomak esetén is [ 30]. Utdbbi két
daganatos megbetegedésben leggyakrabban a 11. és a
13. exon érintett C-KIT-mutacidk altal. Ezen mutacidok
az imatinibre adott j6 terdpids vélaszt jeleznek el6re a
mindkét daganatndl leirt ritkibb C-KIT 9., 17. és 18.
exonmutaciokkal szemben [31].

Az epigenetikai szabalyozdis zavarai és egyéb
melanoma molekuldaris altipusok

Tumorszuppresszor gének a sejtosztédds lassitisa, az
apoptoézis serkentése iranydba hatd gének, funkcidjukbdl
kovetkezik, hogy kiesésiik fokozott és szabdlyozatlan
sejtosztodas altal a daganatképz6désnek engedhet teret.
Melanomék esetében a leggyakrabban mutélt tumor-
szuppresszor gének kozé a PTEN, CDKN2A, p53 tar-
tozik.

A PTEN tumorszuppresszor funkcidjit tobbek kozt a
PI3K/AKT/mTOR tutvonal gatlisaval végzi, vagyis leal-
litja a sejtciklust. Megfigyelték, hogy a rossz prognézisu,
attétképz6 melanomak 30-60%-aban csokkent ezen gat-
16 elem expresszidja [32, 33], vagyis a lipidkinaz-jelpdlya
aktivalt allapotba keriil. Az alacsony PTEN-expresszid
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leggyakrabban epigenetikai valtozasokra (prométermeti-
lacid), ritkabban szomatikus muticidkra vezethets visz-
sza. Epigenetika alatt a génexpresszié olyan stabil, uté-
dokra is atorokledd valtozasait értjiik, amelyeket nem
kisérnek a DNS-szekvencia viltozasai. Leggyakoribb for-
madja a DNS-metilici6 DNMT enzim dltal és a hiszton-
modifikici6 a HDAC enzim révén. A daganatokban
ezen enzimek gitlasival (DNMT-inhibitor példiul a de-
citabin, HDAC-inhibitor példaul a valproat) visszafor-
dithaté a tumorszuppresszor gének aberrans hipermeti-
laciéja, ami génesendesitést okozott, eziltal expresszidjuk
novekedésével Gjra el tudjik latni a sejtosztodast fékezd
funkci6jukat. A jovében melanomas betegek is profital-
hatnak ezen kutatisok eredményeibdl [ 34, 35]. Emellett
a cutan melanomak 60%-iban patolégidsan miikods
PI3K/AKT/mTOR szignéltranszdukciés ttvonal nem-
csak a tumorszuppresszor PTEN dltal gitolhatd, hanem
célzottan, AKT-inhibitorokkal (példaul perifosin) és
mTOR-gatlokkal (példaul temsirolimus, everolimus) is.
Az N-RAS gén aktivilé muticidi felgyorsitjak a jelatvitelt
mind a RAS/RAF/MEK/ERK, mind a PI3K/AKT/
mTOR utvonalon, a BRAF-muticidhoz gyakran tarsul
csokkent PTEN-expresszié 0Osszességében ugyanezt
eredményezi, mindkét ttvonal aktivilodik, vagyis mind-
két atvonal eltérései fontosak a melanoma kialakulasa
soran [36]. Sohasem szabad azonban elfeledkezniink ar-
rol, hogy a sejtek életciklusit szabalyozo jelatviteli atvo-
nalak nem behuzalozottak, sokkal inkibb egymdssal
ezerféle moédon kommunikilé bonyolult hilézatok,
amelyeket a konnyebb attekinthetSség miatt szemlélte-
tink leegyszerdsitve linedris formaban.

A CDKN2A egy tumorszuppresszor gén, két fehérjét
kédol: ezek a pl6 és a pl4. A pl6 kozvetett Gton a Rb
protein altal megallitja a sejtciklust G1 fazisban és apop-
tézist eredményez, a pl4 stabilizalja a p53-at, amely fe-
hérjét a ,,genom integritisinak 6rz§-védsjének” is emli-
tenek, ezaltal szintén nem tud S fazisba lépni a sejtciklus,
megdll a sejtosztédas. A CDKN2A inaktivalé mutdcidi-
nak magasabb el6forduldsat multiplex primer melano-
mék (ketténél tobb melanoma szimultan el6forduldsa)
esetén 39%-ban talaltdk meg [37]. A CDKN2A mutici-
oinak halmozodasit familiaris melanomaban, valamint
az ausztril lakosok korében is megfigyelték, ebben a po-
pulaciéban melanomara hajlamosit6 tényezéként irtik le
[38].

A leggyakoribb felndttkori intraocularis tumor, az
uvealis melanoma a coroidea, ciliaris test vagy az irisz
pigmentsejtjeibdl indul ki. Az uvealis melanomdt a cutan
melanomatdl élesen elkiiloniild citogenetikai eltérések,
illet6leg gyakori és késén jelentkez6 majattétek jellem-
zik. A MAPK-atvonal konstitutiv aktivicidja jatssza
ugyan a fOszerepet itt is, de nem BRAF- vagy N-RAS-
muticiok altal, hanem alternativ Gtvonalon, az MCI1R-
jelpalya kis G-proteinjeinek mutacidja (GNAQ és
GNA11) révén. Ezen muticiokkal a G-protein-kapcsolt
receptor és téle a jelatviteli atvonalban distalisan elhe-
lyezked§ effektorok kapcsolata valtozik meg és hat a sejt-
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ciklus felporgetésének irdnyiba. A GNAQ-muticiok
szinte kizarélag a 209-es kodont érintik (Q209L), amely
a RAS-like domént kédolja. A hiba kovetkeztében elvész
a GTP-az-aktivitas, vagyis a folyamatos GTP-kotés miatt
konstitutivan aktiv lesz a G-protein-kapcsolt receptorrol
kiindul6 jelatviteli tit. Uvealis melanomadn kiviil Ota nae-
vusban és kék naevusban is igen nagy szamban taldlkoz-
hatunk GNAQ-muticiéval, mig ezekben a benignus
elvaltozasokban GNA1l-mutdciét jéval ritkibban mu-
tattak ki. Hasonléan a BRAF- és N-RAS-muticiékhoz, a
GNAQ- és GNAIlIl-muticidk is kolcsonosen kizarjak
egymast [ 39, 40].

A melanoma immunoonkolégiai jellemzGi

Kiilonosen a kemo- és sugarrezisztens melanoma eseté-
ben nem szabad megfeledkezniink a daganatok elleni
terdpia hiarom {6 pillére (sebészi kimetszés, kemoterdpia,
radioterapia) mellett az immunterdpia nyajtotta lehetd-
ségekrdl. Szolid daganatok kozott a melanoma az elSre-
haladott stidiumban jelentkez6 kezelési nehézségek, a
primer tumort 6vez6 TIL miatt, a progndzis szempont-
jabdl korabban pozitiv, manapsig bdr vitatott, inkdbb
negativ prediktiv markerként értékelhetd regresszié altal
vilhatott a tumorimmunolégiai kutatisok ziszl6shajo-
java.

Immunterapio

Els6ként a hetvenes években a BCG-vakcindt probaltak
az immunrendszer nem specifikus stimuldlasa révén a
melanoma elleni immunterapa szolgalatiba allitani, ke-
vés sikerrel. A kutaték figyelme a nyolcvanas években a
citokinek felé fordult, kimutattak az interferon tumorel-
lenes hatdsat [41]. Az interferont 1995-ben engedélyez-
te az FDA melanoma adjuvans kezelésére, mint az els6
immunterapiat. A gazdaszervezetet éré kiilonb6z6 pato-
gén dgensek, daganatok a lymphocytikat kis mennyiségi
interferontermelésre késztetik. Immunrendszert aktivalé
hatdsa NK-sejtek, makrofigok mozgésitisiban, megno-
velt MHC-I- és tumorasszocidltantigén-expresszidban,
sejtdifferenciaciot és apoptozist indukilé képesség for-
majaban jelentkezik, valamint antiangiogén tulajdonsig-
gal bir. Ezen mechanizusok jatszanak szerepet a dagana-
tos progressziot késleltetd hatasiban. Ahogy az endogén
interferon, Ggy a nagyobb mennyiségben kiviilrSl bevitt,
szubkutdn vagy vénasan adagolt formadja is virusfert§zés-
re jellemz§ tiineteket produkdl (firadékonysig, izom- és
iztileti fijdalmak, laz, étvigytalansig), jelezvén az im-
munrendszer aktivaléddsat. Ezek a tlinetek a terdpia be-
vezetését kovetSen fokozatosan lecsengenek. Tartds ada-
golds esetén autoimmunitds fellingoldsa, fogékony
egyéneken pszichiatriai tiinetek, szemészeti és kardiolo-
giai eltérések, majfunkcio- és vérképromlas jelentkezhet.
A klinikumban Gjabban alacsony, kozepes és magas dozi-
st adagolasi sémakat vezettek be a kezdetek ota ismert és
elterjedt alacsony dézist interferonterapia mellett. 1998-
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ban a T-lymphocytak prolifericiéjat indukdlo, a szerve-
zetiinkben szintén fiziolégidsan, alacsony doézisban is
termel8dé citokin, a magas dozist 1L-2-terapia kertilt
befogaddsra. Potencidlisan életveszélyes mellékhatdsai
(az érfal-permeabilitds fokozddasa, a kovetkezményes hi-
potenzi6 és tiid6odéma) miatt a mindennapi klinikai
gyakorlatbdl az utébbi idében nagymértékben kiszorult,
azonban napjainkban ismét intenziv kutatisok tirgyat
képezi [42]. A fenti gydgyszerek képezik az aktiv im-
munterdpia nem specifikus agat, amelyek a meglévd anti-
tumordlis immunvalaszt fokozzak.

A specifikus 4ghoz autolég vagy allogén melano-
masejt-, peptid-, dendritikussejt-vakcinak tartoznak.
Melanomaasszociilt antigének nemcsak vakcina, hanem
vektorok (rekombindns virusok) ltal is bejuttathatdak.
Ezen kezelések kozos jellemzbje az alacsony klinikai va-
laszarany, amely mogott a bejuttatott fehérjék gyors ne-
utralizalédasa, lebomlasa all.

Passziv immunterdpia alatt metasztatikus melanoma
esetén ez idaig a maga 50-70%-os objektiv valaszaranya-
val a leghatasosabb, bar rendkiviil munka- és koltségigé-
nyes terdpidt, az adoptiv sejttranszfert értjiikk. Ennek so-
rin  myeloablativ  kemoirradiaciéval limfodepléciét
hajtanak végre, ezt kovetGen az attétekbdl szeparalt, tu-
morellenes aktivitdst mutaté lymphocytaklénok felsza-
poritasat végzik, majd IL-2 adagoldsa mellett visszajut-
tatjak a betegbe a specifikus, tumorellenes T-lymphocytik
proliferaci6janak indukalasa végett [43].

Molekularisan célzott immunmodulans terapin

A tradiciondlis aktiv és passziv immunterdpia mellett a
monoklondlis antitestek megjelenésével kibontakozott
az immunmodulans terdpia. 2011 a tumorimmunolégia
kiemelked6 éve volt, ekkor fogadta be az FDA a CTLA-4
receptor elleni antitestet, az ipilimumabot metasztatizald
melanoma kezelésére. 2014 szeptemberében, illetSleg
2014 decemberében két tjabb igéretes antitestet is en-
gedélyeztek, ezek pedig a programozott sejthalal (PD-1)
receptor ligandkotését megakadilyozé pembrolizumab
[44] és nivolumab [45]. Fazis 1. vizsgilatokon szintén
jol szerepelt a direkt programozott sejthaldl ligand
(PD-L1) ellenes antitest [46], ugyancsak a talélés javula-
sa varhaté ezek kombindciéban térténd alkalmazasakor
(CTLA-4- és PD-1-gatl6: ipilimumab és nivolumab)
[47]. Amig a CTLA-4-gitl6é az immunvilasz kezdeti fa-
zisiban hat, addig a PD-1-gitlok az effektor fazisban.
Mindkét (regulator T-sejteken) expresszalédéd receptor
(gatld T-lymphocytik az autoimmunitis megfékezése
miatt vannak az immunrendszeriinkbe beépitve) blokko-
lasdnak célja a tumorellenes immunvalaszt akadilyozé
immunolégiai tolerancia attorése, amely a szuppresszor
funkci6 gatldsa révén valésul meg. A részben ,,sajat” an-
tigéneket is felszinén hordozé melanomasejteket ,,ide-
genként” felismer$ vilaszreakcidk erdsitése dltal heve-
sebb tumorellenes immunaktivitds, ugyanakkor fokoz6do
autoimmun mellékhatdsok varhatéak.

A tumor mikrvokirnyezeténck szevepe

Az immunrendszer és a daganat kolcsonhatdsara az iro-
dalom az ,,immunoediting” kifejezést hasznalja, amely
ezzel kapcsolatban hiarom [épést (a hirom ,,E”) ir le,
amelyek révén a tumor fokozatosan megvaltoztatja mik-
rokornyezetét sajat talélése érdekében. Az elsG 1épés, az
Helimindcié” soran a szervezet kiilonféle mechanizmu-
sokkal igyekszik eltivolitani a daganatot. A tumorsejte-
ken expresszal6dé antigének ellen antigén-prezentaciot
kovetSen citotoxikus T-sejtek termelGdnek a kornyéki
nyirokcsomoékban, vagy az NK-sejtek kozvetlentil, eset-
leg ellenanyagfiiggd celluldris citotoxicitdsi reakciod
(ADCCQC) révén pusztitjak el a daganatsejteket, illetSleg
bizonyos tumorantigének humoralis immunvélaszt akti-
valnak. Amennyiben ez nem jar sikerrel, a szekvencia to-
vabb folytatédik az ,ekvilibrium”-mal. Ez egy olyan
egyensulyi helyzetre valé torekvést jelent, amely soran a
tumoros sejtek képz&dése és pusztuldsa egymassal par-
huzamosan és kiegyenlitve zajlik évekig, akir évtizede-
kig. Végiil pedig a daganatnak sikeriil teljesen kibajni
(mescape”) az immunrendszer kontrollja aldl és az im-
munkompetens gazdaszervezetben korlitlan és szaba-
lyozatlan oszt6dasba kezd [48].

A melanoma kornyezetében fellelhetd jelentés meny-
nyiségl immunsejt prognosztikai céla vizsgalatanak ered-
ményei igen ellentmondasosak, ami mogott gyakran a kis
esetszam, kiilonboz§ alcsoportok elkiilonitésének hidnya
(TIL-meghatarozas HE-metszeteken torténik, CD3+/
CD4+/CD8+/CD25+/FOXP3 T-lymphocytik elkiilo-
nitése nélkiil), illetSleg a tumorban fellelhet6 immunsej-
tek funkciondlis aktivitisanak figyelmen kiviil hagydsa all-
hat. A makrofigok jelenléte a metasztatizalast elGsegits
novekedési faktorok, citokinek, extracellularis matrixot
bonté enzimek kibocsatisa miatt kedvezStlen prognosz-
tikai tényez&nek bizonyult a legtobb daganatféleségben,
ahogyan a tumorellenes immunvélasz gatlisiban szerepet
jatszo6 regulator T-lymphocytaké is. A dendritikus sejtek,
amelyek az antigén-prezentaciot végzik, valamint az NK-
sejtek forditott korrelaciot mutatnak az attétképzd haj-
lammal. A T-lymphocytakat tumoronként, a tumoron
beliili elhelyezkedéstdl fiiggben, lymphocyta-altipuson-
ként eltérd prognosztikus faktorként irjak le. A B-sejtek
vizsgalatakor funkcionalis diverzitdsuk, valamint a tumo-
ros mikrokornyezetben alacsony el6fordulasuk miatt el-
lentmondasos eredmények sziilettek [49].

A molekuldvisan célzott immunmodulins
és o jelatviteli utvonalakat célzo tevapidk
osszehasonlitisa

Az immunterapiat a célzott terapianil megszokottdl el-
téré valaszkinetika jellemzi: kevesebb a gyogyszerre rea-
gilé beteg, a hatas elbrejelzésére nem rendelkeziink
megbizhaté markerekkel, az immunvélasz kialakulasa-
hoz tobb id6 sziikséges, azonban a jol reagild esetek
zomében tartds, tobbéves remisszidval is szamolhatunk
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annak ellenére, hogy a teripia bevezetésekor dtmeneti
tumormassza-novekedés 1éphet fel, amely mogott a
nagyszamu tumort infiltrdlé immunsejtek allnak. Az im-
munmoduldnsokat parenteralisan kell adagolni, indukci-
0s és reindukciés sémak ismeretesek hasonléan a klasszi-
kus kemoterapidhoz, szemben a célzott terapia szajon at
és folyamatosan szedendd gyogyszereivel. Mellékhatds-
profiljat tekintve is jelentds eltérések tapasztalhatbak az
autoimmunitds, endocrinopathia irdnyiba torténd elto-
l6das miatt.

El6rehaladott melanomas megbetegedések kezelésére
a vemurafenib és az ipilimumab ajanlott. Az eddig felgyti-
lemlett klinikai tapasztalatok alapjan ipilimumab addsatol
tinetszegény, alacsony tumorterhelés betegnél (BRAF-
mutacios statustdl fliggetlentiil) varhaté megtfelels terapi-
as valasz. Az FDA a gyogyszert elsG vonalbeli szerként, az
EMA csak megel6z§ sikertelen szisztémas terdpiat kove-
téen, mdsodvonalbeli szerként torzskonyvezte. Nagy
mennyiségli, BRAF V600-muticiét hordozé tumor-
massza kezelésére vemurafenib alkalmazésa javasolt elsé
megkozelitésben [50]. Ujabban elterjedében van a kom-
binalt célzott terdpia hatisossigit vizsgilod szamos klinikai
tanulmany (egy jelpdlyan beliil egyszerre tobb célpont
gatlasa, ezaltal a daganatsejteknek a gyogyszerrel szem-
ben gyakran és gyorsan fellépé rezisztencidja kivédhetd),
amelyek koziil a BRAF- és MEK-inhibitor vemurafenib és
trametinib egytittes hasznilata mar torzskonyvezésre ke-
riilt. Immunterapia és célzott terapia kombinalasardl sz6-
16 vizsgalatok is olvashatdak az irodalomban.

Kovetkeztetések

Mint minden betegség, Ggy a melanoma kezelése is a
felismerésnél kezdGdik. Az anamnézis soran fontos kitér-
ni a pigmentalt elvaltozas keletkezésének idejére és dina-
mikdjira. Nem elhanyagolhaté a b&érdaganatok el6for-
duldsira valo rikérdezés a személyes és a csaladi
anamnézisben, a napozési szokdsok (munka, szabadidd,
sport, utazds) iranti érdekl6dés gyermekkorban és fel-
néttkorban. Szabad szemmel torténd fizikilis vizsgalat
soran fontos a testfelszint minél nagyobb szizalékban
attekinteni, kiilon figyelmet forditva az ujjkozokre, talp-
ra, hajas fejbSrre, hajlatokra, genitalidkra. Ertékelni kell a
szem- és hajszint, a bér fénykarosoddsinak mértékét, a
meglévs anyajegyek szamat és tipusat. Ezt kovetGen fi-
gyelmiinket a kornyezetétél valamilyen médon eltéréen
pigmentalt laesiok iranydba kell terelni, azok forma- és
szinbeli szimmetrikus, aszimmetrikus voltat, kiterjedé-
sét, hatarat az ép bor felé, erezettségét, a felszini him
érintettségét kell vizsgilni. A 10-20-szoros nagyitis el-
érésére képes dermatoszkdp révén betekintést nyerhe-
tiink a ham fels6 rétegébe. Kell6en gyakorlott kezekben
a makroszképia és mikroszképia hatardn levd, a szovet-
tan vertikalis leképezéséhez képest horizontilis vizsgald-
dést lehet§vé tevd, olesd, hordozhatd vizsgil6eszkdznek
koszonhetSen jobb korrelacié érhetS el a mititét eldtti
irinydiagnoézis és a szovettan kozott. Ezaltal a biztonsagi
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zOna is pontosabban meghatirozhaté, a reopericiok és a
felesleges bérkimetszések szima csokkenthetd.

A melanoma szovettani diagnézist kézhez kapo beteg
élethosszig tartd gondozasra, az alapellatas éberségére
szorul. Progresszié gyantja esetén miel6bb kiemelt on-
kologiai centrumba torténd iranyitas, kivizsgalas, kezelés
sziikséges.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztds: D. V.: A kézirat megszovegezé-
se, irodalmi hivatkozasok felkutatdsa, dbrak eclkészitése,
az Osszefoglalds és a roviditések jegyzékének osszeallitd-
sa. G. E.: A kozlemény témavalasztasa és vazlatanak osz-
szedllitisa. A cikk végleges viltozatat mindkét szerzs el-
olvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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