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OSSZEFOGLALAS

A molekularis biologiai vizsgalomodszerek fejlodése a rutin
dermatopatologiai diagnosztikara is nagy hatdst gyakorol,
elsosorban a melanoma malignum esetében. A melanoma
genetikajanak megismerésével szamos olyan patogeneti-
kai utvonal keriilt felderitésre, amely prognosztikus, vagy
prediktiv markerként a szovetekben is kimutathatova valt.
A genetikai vizsgalomodszerek mellett a fehérje alapu nagy
felbontasu analizisek révén az OMIC stratégia a patologiai
laborok kapujan kopogtat. A kozlemény osszefoglalja az el-
mult években vizsgalt molekularis markerek dermato-onko-
patologiai vonatkozasait.
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SUMMARY

The recent advantages of the molecular biologic methods
have a deep infuence on the routine dermatopathology, es-
pecially in case of melanoma. The molecular fingerprint
of melanoma has resulted in the tissue validation of po-
tential prognostic and predictive biomarkers. In addition
to the DNA-, and RNA-based techniques, deep protein se-
quencing contributes to the OMIC strategy, affecting the
dermatopathology labs. The paper summarizes the recent
molecular biological aspects on diagnostic dermatopa-
thology.
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A molekularis biolégiai modszerek fejlodésével ter-
mészetszerlileg megnyilik a lehetdség, hogy a DNS muta-
ciés-, RNS alapu transzkriptomikai-, vagy a fehérje alapu
proteomikai eredmények a rutin szdvettani diagnosztika-
ban is utat talaljanak, hiszen ezek a vizsgalatok alapjai is
dontéen a kimetszett szovetek. A fenti vizsgalatok szamos
uj eredményt hoznak, 01j aspektusokat nyitnak meg a még
inkabb személyre szabott kezelés iranyaban.

A szdvettani diagnosztikaban alapvetéen harom tipusu
biomarkert kiilonboztetiink meg: 1. a kérisméhez sziikséges
diagnosztikus-, 2. a folyamat biologia viselkedését megbe-
cslil6 prognosztikus-, és 3. a terapiara adott valaszkészsé-
get megitéld prediktiv biomarkereket (1). Bar a molekularis
bioldgiai revolicio érinti a bioldgia minden agat, a front-
vonalban mégis leginkabb az onkologiai diagnosztika all.
A fenti integralt molekularis biologiai vizsgalomodszerek
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egyiittesét OMIC stratégianak (genomic, transcriptomic,
proteomic) nevezziik (2). Az stratégia egyik f6 kihivasa a
nagy attétképzo potenciallal, magas mortalitassal rendelke-
z0 melanoma malignum, amelyrél jelenleg a legtobb adat-
tal rendelkeziink, és a kutatdsok frontvonalaban all. A mai
szoveti alapt diagnosztikaban alapvetd jelentségli, hogy
az integralt patologiai platformmal nyert, Iényegében kuta-
tasi adatokat minél hamarabb a betegek szolgalataba allit-
suk a transzlacios medicina alapelvei szerint.

Standard borpatoldgiai vizsgalat
melanomaban

A melanoma rutin patologiai diagnosztikajaban még
mindig a legfontosabb prognosztikus markereknek sza-
mitanak a Breslow féle abszolit tumorvastagsag meg-
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hatarozasa és az Orszem nyirokcsomo érintettségének ki-
mutatasa. A jelenlegi patologiai stadium meghatarozas az
AJCCS kritérium rendszer szerint torténik (3). Az ulcera-
ci6 megléte fontos Un. ,,upstaging” faktor, emellett a der-
malis mitotikus aktivitas is onalldé prognosztikus marker
(4). Vékony melanomak esetében a kiterjedt (>75%) reg-
ressziot is érdemes figyelembe venni (5). A vascularis in-
vaziot, neurotropizmust, a dezmoplasztikus komponenst,
a lymphoid védekez6 reakciot, mikroszatellitakat, meglé-
v6 nevust és reszekciods szélek érintettségét is sziikséges a
dermatopatologiai leletben szerepeltetni (4)

Molekularis melanoma szubtipusok
és szignalizacios utak megjelenése
a diagnosztikaban

Az elmult évek molekularis bioldgiai eredményei alap-
jan a melanomak mar leirt szubtipusai 1j megvilagitasba
keriiltek. fgy az UV (ultraviola) érintettség alapjan a su-
perficialisan terjedé melanoma (SSM) alacsony UV/CSD
(cumulative sun damage); a lentigo maligna melanoma és
a dezmoplasztikus melanoma magas UV/CSD kategoéria-
ba; a kék naevus tipusi melanoma, a Spitz tumorok, ill. az
akralis-mukozalis melanomak a dontéen nem UV-fliggd
csoportokba soroldodtak (6, 7, 8). A melanoma molekularis
ujjlenyomatanak feltérképezésével (9, 10) pedig ismertté
valtak azok a jelatviteli itvonalak, amelyek fontos diag-
nosztikus, prognosztikus és prediktiv szoveti markereket
szolgaltathatnak (11, 12, 13).

A MAPK/ERK jelatviteli Gitvonalban a két leggyak-
rabban aktivalodott onkogén a BRAF és az NRAS, ame-
lyekben tobb mutacios forropontot azonositottak, melyek
relevansak a terapias eljaras kivalasztasa soran. Példaul
csak a BRAFV600E-mutans melanomas betegek sza-
mara elényds a BRAF/mitogén altal aktivalt célzott te-
rapias protein kinaz (MEK) gatlok alkalmazasa, mig a
BRAFK601E-pozitiv melanoma csak részlegesen reagal
az ilyen tipusu kezelésre (14, 15). Nem csak terapias,
hanem diagnosztikai szempontbdl is fontos, hogy a me-
lanotikus tumorokban a fentebb emlitett MAPK/ERK
utvonal mutacioi fordulnak el leggyakrabban. A BRAF
és NRAS génekben kialakulé mutaciok kimutathatoak,
jelen vannak joindulati és rosszindulatu elvaltozasokban
egyarant. Ezek érintettsége elére vetitheti a melanoma
kialakulasat, hiszen abban kiemelt fontossaguak, de egy
agressziv melanoma kialakulasdhoz tovabbi mutaciok
megjelenése is sziikséges. A PI3K/AKT szignalizacios
utvonal résztvevoéi szintén gyakran szenvednek el muta-
ciot melanotikus tumorokban, elsésorban az NRAS és az
NF1 mutacidéi vannak hatdssal a tumor progresszidjara.
A PTEN inaktivacioja is bekovetkezhet, amely megaka-
dalyozza az AKT direkt aktivalasat. Hasonld tendencia
figyelhet6 meg a RACI1 esetében is, valamint az AKT3,
PREX2 és AKT1 mutacioi is gyakoriak. Tovabba a MET,
ALK, RET, NTRK1 és NTRK3 fehérjék mutacidi szin-
tén eldsegitik a metasztazisok kialakuldsanak valdszi-
ntséget, példaul MET direkt médon serkenti az MMP2
expresszidjat, amely nagyobb metasztatikus kockazatot
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okoz és rosszabb tulélési progndzist eredményezhet (16).
A CDKN2A inaktivalasa a melanomak akar 90%-aban ki-
alakul, elsGsorban akkor, amikor a melanoma invazivva
valik. A pl4ARF ¢és a pl6INK4A a CDKN2A altal kodolt
két izoforma, melybdl a pl4 kozvetve részt vesz a pS53
gatlasaban, ami alap esetben gatolja a sejtciklus progresz-
szidjat. A p16 a ciklin-fiiggd kinaz inhibitor, és a CDK4-
CDK6 gatlasa révén részt vesz a sejtciklus progresz-
sziojaban (12, 17). Ezek inaktivacidja tehat elementaris
hatassal lehet a sejtciklus szabalyozasanak felborulasara.
A melanoma fejlédése szempontjabdl fontos még a TERT,
telomeraz gén aktivaldo mutacidja, valamint a BAP1 DNS
hibajavité faktor érintettsége (18, 19, 20).

Az intermittalo (alacsony CSD) UV artalom kivaltotta
SSM-ben a MAPK jelatviteli utvonal 6 eltérése a BRAF
gén V60OE jellegl aktivaldo mutacioja, a CDKN2A (p16)
TP53, PTEN, ill. TERT génekben is (13). A magas CSD
kivaltotta melanomakban NRAS, NF1, CDKN2A, TP53
és TERT mutaciok is lehetnek. A dontéen nem UV-asszo-
cialt melanocyter tumorokban KIT, NRAS, GNA muta-
ciok, tovabba féleg a Spitz tumorokban ALK, NTRK1-3,
RAF és RAS fuzios eltérések, ill. BAP-1 inaktivacio ala-
kulhat ki (13).

Immunhisztokémiai vizsgalomaédszerek

Rutin MelanA/HMB45/S100/SOX10/Ki67 marker szett és
a kiegészitd széveti markerek

A rutin dermatopatologiai diagnosztikaban alapveto
immunhisztokémiai markernek szamit a MelanA, amely
dignitastol fiiggetleniil altalaban diffuz pozitivitast mutat
a melanocyter tumorokban. A HMB45 marker joindulata
elvaltozasokban dermoepidermalis junkcié-kozeli festd-
dést hordoz, a mélyebb dermalis nevussejtek negativitasa
mellett. Melanomaban a dermalis teriileten is megjelenhet,
azonban diffuz festédése észlelhetd Spitz-, és kék nevus
tipust 1éziokban. Az S100 marker altalaban diffuz festo-
dést mutat a melanociter tumorokban, még akkor is, ha
dedifferencialt, vagy dezmoplasztikus melanomaban a
tobbi marker (MelanA, HMB45) elveszett, azonban egyéb
(makrofag, idegi eredetil) 1ézidkban is expresszalodhat.
Hasonldéan korai melanociter differenciacios nuklearis
marker a SOX10 is, azonban ez sem specifikus; neuralis
eredetli tumorokban, sot a verejtékmirigy duktusokban is
expresszalodhat. A fenti marker-szett (MelanA/HMB45/
S100/SOX10) alkalmazhatd kettds jelolés formajaban is,
tovabba a Ki67 proliferacios markerrel is kiegészithetd.
Az I. abra a rutinban hasznalt immunhisztokémiai marke-
rek koziil néhany példat szemléltet.

A molekularis biologiai eredmények alapjan tobb
olyan géneltérés és derivat fehérje is szoveti validalasra
keriilt és beépiilt a rutin patologia kelléktaraba. gy a p16
fehérje kiesett expresszidja fontos dignitast meghataro-
z6 faktor a transzformalt tumorban, de a BAP-1 kiesés
Spitz tumorban, ill. malignizalodott kék naevusban is je-
len lehet (21, 22). APRAME fehérje 75%-os cutoff érték
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Rutin paraffinos szoveten alkalmazhaté immunhisztokémiai festések (eredeti nagyitas 112x, skala: 50pm)

mellett differencial nevus-melanoma relacioban, emellett  targetként és patologiai szempontbdl talan a legfontosabb
potencialis targetként vizsgaljak immunterapidban (11,  prediktiv markerként is szolgal. A klinikumban jelenleg
23, 24, 25). A MITF nuklearis marker csokkent kifeje-  a metasztatikus melanomas betegek target terapidjanak
z0dése a melanoma dedifferencidciojara, igy rosszabb  megvalasztasa el6tt PCR alapi BRAF mutacido megha-
prognoézisra utal (11, 26). D2-40 és CD31 markerekkel  tarozast végziink. A vizsgalatkor a DNS izolalas a paraf-
az érinvazid lathatd, mig a Spitz tumorokban gyakran  finba agyazott tumor mintabol torténik. Jelenleg a ,,gold
el6forduld fuzids géneltérések immunhisztokémiailag is  standard” technika a BRAF mutacié azonositasara a DNS
vizualizalhatok (NTRK, ROS1, ALK) (11, 21). A Bcate-  alapt analizis, de feltorekvében vannak mas megkozeli-
nin fehérje nuklearis transzlokacioja Gn. mélyen penet-  tések is, mint a mutalt Braf-kinaz fehérje immunhisztoké-
ralo, ill. kombinalt anyajegyekben mutathatdo ki (27).  miai validacioja, amelynél a mutalt fehérje expresszidja
A MAPK fttvonal f6 eltérése, a BRAFV600E mutacié  rutin fénymikroszkop hasznalataval keriill meghataro-

immunhisztokémiai kimutatasa jol reprodukalhatd prote-  zasra. A vizsgalat soran a mutalt fehérje kimutatasa az
in szinten is (28), az NRAS Q61R esetében is van lehet6-  antigén-antitest kapcsolddason alapszik egy jel6l6 anyag
ség a szoveti kimutatasra (11, 29). Acralis-mucosalis me-  segitségével. A festédésnél pozitiv és negativ kontrollok

lanomak esetében a CKIT fehérje immunhisztokémiailag  is hasznalhatok (34). A BRAF V600E mutalt fehérje ese-
is vizualizalhato, kombinalva genetikai vizsgalattal (30).  tében egy mutacio-specifikus, monoklonalis antitestet
A forradalminak szamitd anti-PD-1 immunterapia jelen-  (VEI klén) alkalmazunk, amely a BRAFV600E epitopot
tésen megvaltoztatta a disszeminalt melanomas betegek  detektalja ignoralva a vad tipust Braf fehérjéket (35).
kezelhet6ségét, azonban a PD-1 ligand immunhisztoké- A BRAF mutacié immunhisztokémiai vizsgalata forma-
miai kimutatasa variabilis prediktiv informaciot melano-  lin-fixalt és paraffinba agyazott mintakbdl torténik. Ez a
maban (31), igy ez ebben a tumortipusban egyelére nem  vizsgalati modszer mar a vastagbélrak és pajzsmirigyrak
képezi a rutint. Ezzel szemben nem melanoma tipusu  esetében is alkalmazhato (36). Az eljaras a PCR techni-
(laphamkarcinémas) boérrakos betegek esetében a PD-1  kahoz képest koltséghatékonyabb, konnyebben elérhetd
ligand expresszidjanak immunhisztokémiai kimutatdsa a  és alkalmas kisebb szdvettani minta vagy alacsony tu-
patoldgiai rutin része. mortartalom vizsgalatara is (37). Szamos tanulmany ala-

tamasztotta, hogy a BRAF pozitivitas jobban detektalha-
BRAFV600E mutalt fehérje immunhisztokémiai kimutatisa 16, mint a DNS alapt technika, mert sok esetben a fehérje

jobban konzervalddik, mint a DNS és ezért tobb informa-

A f6 szignalizacids utak kimutatasara ma mar jol al-  ci6 nyerhet6 (38).
kalmazhaté6 immunhisztokémiai modszerrel rendelke- A szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika
ziink, igy a mutalt BRAFV600E fehérje vizualizalasara — évek ota vizsgalja a két technika eredményeit és viszonyat.
alkalmazott VE-1 klon hasznalata mar a rutin diagnoszti-  Ezek alapjan a diffiz, er6s immunhisztokémiai festédést

kaban kopogtat (32). A melanoma malignumban talalhatdé ~ add esetek megfeleléen prediktaljak a BRAF-gatlo tera-
a legtobb szomatikus mutaci6 az 6sszes tumortipus koziil ~ piat, azonban fokalisan pozitiv és kétes esetekben a gene-

¢és ezek kialakulasaért 90%-ban a MAPK (mitogén akti-  tikai mutacid kimutatasa elengedhetetlen. Bar hazankban
valt protein kindz) jelit aberrans aktivacioja felel (33). a BRAFV600E immunhisztokémiai kimutatasa még nem

A jelut egyik génjében a BR (v-raf murine sarcoma viral  terjedt el, a BRAF-gatlo terapia a mutalt fehérjét célozza,
oncogene homolog B1) missense mutacioja 80-90%-ban  igy a mutalt fehérje kimutatasa sokkal betegagy-kdzelibb
a 600. kodonnal, a valin-glutamat aminosav cseréje tor-  modszernek tekinthetd, mindazonaltal tovabbi gyakorlat
ténik (V600E), amely patogenetikai faktorként, terapias  sziikséges széleskori(i hasznalatahoz.
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DNS-, és RNS alapu vizsgalomodszerek

A klasszikus hisztopatologiai eljarasok mellett a daga-
natok klasszifikacidja soran egyre nagyobb hangsuly ke-
ril a tumorszovetek molekularis elvaltozasait azonosito
eljarasokra. Egyrészrol ezek a vizsgalatok ugyan koltsé-
ges eljarasok, am az elmult par évben bevezetett legtjabb
NGS (next-generation sequencing — ujgeneracios szekve-
nalas alapu) technoldgidknak kdszonhetéen aruk draszti-
kusan csokkent. Masrészrol ezek a vizsgalatok képezik
az alapjat az egy-egy specifikus, a tumorokban gyakran
érintett szignalizacios Gtvonalat célzd, személyre szabott
terapias javaslatoknak. Az tUjgeneracids szekvenalasok
soran nyert adatok forradalmasitottak a melanomardl al-
kotott alapvetd felfogasunkat, mivel a vizsgalatok soran
azonositasra keriiltek a tumorgenezist elésegitd moleku-
laris szinti genetikai és genomikai elvaltozasok. A szek-
venalasbol szarmazo eddigi eredmények alapjan ismer-
té valtak azok a f6 onkogének és tumor szupresszorok,
amelyek ,,driverként” hatnak a melanoma mikroevolucios
fejlédésében, valamint az Gjabb, multi-omikai kutatasok
uj megvilagitasba helyezték a metasztazisok molekularis
evollciods 1épéseit is (9).

A melanoma vizsgalata soran a tumorszovetbdl ge-
nomikai és transzkriptomikai vizsgalatok torténnek. Ha-
bar jelenleg a genomikai vizsgalatok szamitanak terapias
szempontbol fontos diagnosztikai eljarasoknak, a kiala-
kuld génexpresszios valtozasokat azonositd transzkripto-
mikai elemzések segitenck megérteni a tumorsejtek fel-
tételezhetd, kezelésre adott potencialis valaszreakcioit is,
amelyek az attét és a rezisztencia kialakulasanak is fon-
tos mozgatdrugdi. Mindemellett arra is valaszt adhatnak,
hogy a tumor mikrokérnyezete miként befolyasolhatja az
esetleges metasztatikus progressziot.

A jelenleg alkalmazott Gijgeneracios szekvenalasi elja-
rasok képviselik a cstcstechnologiat, illetve ezek képezik
az alapjat a vilagon jelenleg bevezetésre keriild moleku-
laris tumordiagnosztikai platformoknak is. Mindazonaltal
szamos esetben nem nyujtanak kielégité valaszt. A tumor
szovetekre altalanosan jellemzd, hogy benniik, a sejten
beliil olyan makromolekularis valtozasok mennek végbe,
amelyeket bar a DNS-ben bekdvetkezd valtozasok eredmé-
nyeznek, de nem azokban a mar jellemzett ,,driver” gének-
ben kovetkeznek be, amelyekre a DNS detekcids eljarasok
fokuszalnak. Viszont ezek a mutaciok olyan transzkripcios
és epigenetikai valtozasokat eredményeznek, amelyek a
sejtekben talalhatod transzkripcids mintazat valtozasanak
nyomon kovetesével kimutathatok. Ennek kdszonhetden
a jelenlegi fejlesztések 0j célpontjai a transzkriptom ala-
pt diagnosztikai eljarasok, melyek a DNS diagnosztika
mellett egyre hangsulyosabba fognak valni. A vizsgalatok
kiterjesztésének 1étjogosultsagat adja, hogy az RNS alapu
eljarasok kozvetleniil alkalmasak a tumorokban bekovet-
kezd genetikai valtozasok altal kifejtett masodlagos hata-
sok kimutatasara, illetve a terapia soran a daganat valasz-
reakcioinak kozvetlen kovetését is lehet6vé teszik.

Szintén diagnosztikai célokra felhasznalhato, viszont
még fejlesztési fazisban levd eljarasok kozé sorolhatok
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a minimal invaziv, folyadék biopszias mintak vizsgala-
tai (39). Ezek olyan NGS-alapu diagnosztikai eljarasok,
melyeket a daganatok vér- és szovetmintakbol torténd ki-
mutatasara, valamint a tumorsejtek molekularis informa-
cidinak azonositasara hasznalunk fel. Mivel a szabadon
keringé tumor DNS mellett a vérszérumban megtalal-
hatok a tumorsejtek altal kibocsatott RNS molekulak is,
ezek vizsgalata szintén alkalmazhaté a szérumdiagnosz-
tikan alapulé molekularis diagnosztikai eljarasokban.
A molekularis szérumdiagnosztika alkalmazhat6 a tumor-
szoveten végzett DNS vizsgalatbol szarmazo eredmények
pontositasara, valamint ezek az eljarasok 6nallé diagnosz-
tikus értékkel is rendelkezhetnek. Egy olyan paciens ese-
tében, ahol a tumormintabol torténd biopszias mintavétel
nehézkes vagy nem kivitelezhetd, a folyadék biopszias
eljarasok diagnosztikus értékkel rendelkez6 vizsgalatként
értékelhetdek. Fontos megjegyezni, hogy ilyen vizsgala-
tok esetében a bioinformatikai elemzés kiemelt fontos-
sagu, mivel a vizsgalt DNS ¢és ebbdl a mutaciot hordozo
DNS mennyisége 1% alatti, amely sok esetben a detek-
cios kiiszob alatti értéket jelenti. A folyadék biopszias
vizsgalatok koz¢é tartoznak még a szérum mintakbol, a
tumorsejtek altal kibocsajtott exoszomak (30-150nm at-
mérdjii vezikulumok) mikroRNS tartalmanak elemzését
célzo6 eljarasok.

Proteomikai vizsgalomodszerek

A proteomika a sejtekben zajlé folyamatok épitékovei-
vel, a fehérjék analizisével foglalkozik. A nagyfelbontasu
un. mélyszekvenald proteomikai vizsgalat tomegspektro-
méter segitségével torténik. Elészor gyorsfagyasztott szo-
veteken alkalmaztak és fejlesztették, ezért a proteomikai
fejlodés elofeltétele a megfeleld -20-80°C-os biobanki ka-
pacitas volt. Manapsag mar a rutin patologiai archivalt taro-
l6kban paraffinba agyazott szovetek is alkalmasak proteo-
mikai szekvenalasra (40). A deparaffinizalt mintabol kivont
fehérjék szerkezetét stabilizald diszulfid hidak felbontasa
utan tripszin emésztés, ¢s magas felbontasu tomegspektro-
méterrel kompatibilis peptidek szekvenalasa torténik (41).
A tomegspektrométerbe keriilt peptidek ionizacion mennek
keresztiil, majd elektromagneses térben szétvalnak a tome-
giik alapjan, ugyanis a toltésiik megegyezik. A bonyolult,
tobb napos processzalas soran tobb ezer, akar mintanként
tizezer fehérje kinyerésével, dusitasi-, és statisztikai anali-
zisekkel csokkent vagy fokozott aktivitasu jelutak azono-
sithatok, tovabba a poszttranszlacios (foszforilacios, ace-
tilacidés) modositasok is kimutathatok, amelyek a jelutak
A proteomikai szekvenald eljarasok alapvetden abban kii-
16nboznek a DNS/RNS-alapti vizsgalomodszerektdl, hogy
elébbi esetében a PCR-hez hasonld fehérjedusitasra nincs
lehetdség, igy a megfeleld referenciaproteinek megléte
alapvet0 jelentdségi a relativ protein expresszié meghata-
rozasahoz.

A mély protein szekvenalassal szamos lehetséges diag-
nosztikus-, prognosztikus-, és prediktiv biomarker nyerhe-
t6, amelyek szoveti vissza-validalasara a patologiai labo-
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ratériumban van lehet6ség. Klinikank nemzetkdzi ko-
operacioban végzett kutatasabol kideriilt, hogy az in-
tartumoralis heterogenitast is mutatdé melanomakban a
magasabb BRAFV600E protein expresszidju esetek agg-
resszivabb biologiai viselkedést mutattak (2, 42). A kuta-
tas keretében a mintegy 500 melanoma proteomikai ana-
lizise a nagyfoku inter- és intratumoralis heterogenitas
szerepére hivta fel a figyelmet a diagnosztikus és terapias
kihivasok hatterében. Paraffinos archivalt mintdinkban
vizsgalva bizonyos fehérjék (TRAF6, CDK2, CAMK4)
koncentracioja 0sszefliggést mutatott a betegség-mentes
taléléssel, valamint a target-, és az immunterapiara adott
valaszkészség szempontjabdl is tobb, tovabb vizsgalan-
do jelatviteli utat azonositottunk (40). Az immuntera-
piara progredialo betegek paraffinos tumor mintaiban a
VEGF-A jelat, a NOS3 fehérje és az RNS splicing jelut
feliil expresszalodott, mig a jo terapias valaszt adok koré-
ben a stromalis szignal és a sejtes immunvalasz fehérjéi-
nek koncentracioja bizonyult emelkedettebbnek a tumor-
ban. Target terapia esetében a MAPK jelat és az mTOR
kaszkad kifejez6désénél lattunk rezisztenciat, mig regre-
dialo tumoroknal szintén a stromalis szignal fehérjéi vol-
tak kifejezettebbek (40).
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OMIC intergalt platform hatasa
a dermatopatologiara és a személyre szabott
kezelésre

Az OMIC stratégiat szamos klinikai kihivas hivta élet-
re. Mai tudasunk alapjan a melanoma diagnozisanak pil-
lanatdban lényegében megjosolhatatlan a tumormentes
latencia, az attétek manifesztacidja vagy progresszidja.
A melanoma klinikai gyakorlataban szereplé prognosz-
tikai markerek, mint példaul a primer tumor vastagsaga,
ulceracidja, AJCCS8 szerinti stadiuma csupan betegcsopor-
tok elkiilonitését teszi lehetové, egyénre szabott informa-
ciot nem szolgaltat (43). A BRAFV600E mutacio megléte
alapjan BRAFV600E-gatlé adhatd a betegnek, azonban
gyakori a rezisztencia, igy a relapszus kialakulasa (44). Az
immunterapia (anti-CTLA4, anti-PD-1) kapcsan egyeld-
re nincs a rutin diagnosztikaban hasznalt biomarker, és a
mar disszeminalodott melanomas betegek kozel fele erre a
szisztémas kezelésre sem reagal (44).

A fenti vizsgalomodszerek kombinalasaval (rutin pa-
tologiai diagnosztika, DNS-, és RNS alapu vizsgalatok,
protein szekvenalds — 2. dabra) olyan komplex informa-
ciok, uj prognosztikus és prediktiv szoveti markerek kere-
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2. dbra
reprezentalja a jelen (abra bal oldala), és a jovébeli (abra jobb oldala), molekularis bioldgiai rétegekkel kiegésziilt
szoveti alapt diagnosztikat, a személyre szabott kezelés céljabol
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sése, azonositasa valik lehetdvé, amely terapias célpont-
ként is hasznalhatok, tovabba egyénre szabott informaciot
kaphatunk a terapias stratégia egyéni meghatarozasahoz.
A napjainkban hasznalatos NGS alapu diagnosztika soran
a melanoma kialakulasaban kulcsfontossagi onkogének-
ben és tumorszuppresszorokban bekdvetkezd valtozasok
hatarozhatok meg, a proteomikai ,,rétegben” pedig ennek
fehérje ujjlenyomata és annak poszttranszlacios modosi-
tasai teszi komplexé a funkciot. A hatékony terapias pro-
tokoll kialakitasanak elsé 1épése annak meghatarozasa,
hogy melyek azok a célpontok, amelyek célzott kezelése
a melanomas beteg esetében a legtobb haszonnal jar. Jo-
vébeni kutatasainkkal célunk integralni a NGS- és fehérje
expresszios mintazat vizsgalatat mar a primer melanoma
szovettani diagnozisanak felallitasakor, ezzel egy fontos
1épést téve a transzlacios medicina ¢és az egyénre szabott
gyogyitas iranyaba.
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