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A  molekuláris biológiai módszerek fejlődésével ter-
mészetszerűleg megnyílik a lehetőség, hogy a DNS mutá-
ciós-, RNS alapú transzkriptomikai-, vagy a fehérje alapú 
proteomikai eredmények a rutin szövettani diagnosztiká-
ban is utat találjanak, hiszen ezek a vizsgálatok alapjai is 
döntően a kimetszett szövetek. A fenti vizsgálatok számos 
új eredményt hoznak, új aspektusokat nyitnak meg a még 
inkább személyre szabott kezelés irányában. 

A szövettani diagnosztikában alapvetően három típusú 
biomarkert különböztetünk meg: 1. a kórisméhez szükséges 
diagnosztikus-, 2. a folyamat biológia viselkedését megbe-
csülő prognosztikus-, és 3. a terápiára adott válaszkészsé-
get megítélő prediktív biomarkereket (1). Bár a molekuláris 
biológiai revolúció érinti a biológia minden ágát, a front-
vonalban mégis leginkább az onkológiai diagnosztika áll. 
A fenti integrált molekuláris biológiai vizsgálómódszerek 

együttesét OMIC stratégiának (genomic, transcriptomic, 
proteomic) nevezzük (2). Az stratégia egyik fő kihívása a 
nagy áttétképző potenciállal, magas mortalitással rendelke-
ző melanoma malignum, amelyről jelenleg a legtöbb adat-
tal rendelkezünk, és a kutatások frontvonalában áll. A mai 
szöveti alapú diagnosztikában alapvető jelentőségű, hogy 
az integrált patológiai platformmal nyert, lényegében kuta-
tási adatokat minél hamarabb a betegek szolgálatába állít-
suk a transzlációs medicina alapelvei szerint. 

Standard bőrpatológiai vizsgálat 
melanomában 

A  melanoma rutin patológiai diagnosztikájában még 
mindig a legfontosabb prognosztikus markereknek szá-
mítanak a Breslow féle abszolút tumorvastagság meg-
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ÖSSZEFOGLALÁS

A molekuláris biológiai vizsgálómódszerek fejlődése a rutin 
dermatopatológiai diagnosztikára is nagy hatást gyakorol, 
elsősorban a melanoma malignum esetében. A melanoma 
genetikájának megismerésével számos olyan patogeneti-
kai útvonal került felderítésre, amely prognosztikus, vagy 
prediktív markerként a szövetekben is kimutathatóvá vált. 
A genetikai vizsgálómódszerek mellett a fehérje alapú nagy 
felbontású analízisek révén az OMIC stratégia a patológiai 
laborok kapuján kopogtat. A közlemény összefoglalja az el-
múlt években vizsgált molekuláris markerek dermato-onko-
patológiai vonatkozásait.
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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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okoz és rosszabb túlélési prognózist eredményezhet (16). 
A CDKN2A inaktiválása a melanomák akár 90%-ában ki-
alakul, elsősorban akkor, amikor a melanoma invazívvá 
válik. A p14ARF és a p16INK4A a CDKN2A által kódolt 
két izoforma, melyből a p14 közvetve részt vesz a p53 
gátlásában, ami alap esetben gátolja a sejtciklus progres�-
szióját. A p16 a ciklin-függő kináz inhibitor, és a CDK4-
CDK6 gátlása révén részt vesz a sejtciklus progres�-
sziójában (12, 17). Ezek inaktivációja tehát elementáris 
hatással lehet a sejtciklus szabályozásának felborulására. 
A melanoma fejlődése szempontjából fontos még a TERT, 
telomeráz gén aktiváló mutációja, valamint a BAP1 DNS 
hibajavító faktor érintettsége (18, 19, 20).

Az intermittáló (alacsony CSD) UV ártalom kiváltotta 
SSM-ben a MAPK jelátviteli útvonal fő eltérése a BRAF 
gén V600E jellegű aktiváló mutációja, a CDKN2A (p16) 
inaktiváló mutációjával, továbbá eltérés lehet az NRAS, 
TP53, PTEN, ill. TERT génekben is (13). A magas CSD 
kiváltotta melanomákban NRAS, NF1, CDKN2A, TP53 
és TERT mutációk is lehetnek. A döntően nem UV-asszo-
ciált melanocyter tumorokban KIT, NRAS, GNA  mutá-
ciók, továbbá főleg a Spitz tumorokban ALK, NTRK1-3, 
RAF és RAS fúziós eltérések, ill. BAP-1 inaktiváció ala-
kulhat ki (13).

 
Immunhisztokémiai vizsgálómódszerek

Rutin MelanA/HMB45/S100/SOX10/Ki67 marker szett és 
a kiegészítő szöveti markerek

A  rutin dermatopatológiai diagnosztikában alapvető 
immunhisztokémiai markernek számít a MelanA, amely 
dignitástól függetlenül általában diffúz pozitivitást mutat 
a melanocyter tumorokban. A HMB45 marker jóindulatú 
elváltozásokban dermoepidermális junkció-közeli festő-
dést hordoz, a mélyebb dermalis nevussejtek negativitása 
mellett. Melanomában a dermális területen is megjelenhet, 
azonban diffúz festődése észlelhető Spitz-, és kék nevus 
típusú léziókban. Az S100 marker általában diffúz festő-
dést mutat a melanociter tumorokban, még akkor is, ha 
dedifferenciált, vagy dezmoplasztikus melanomában a 
többi marker (MelanA, HMB45) elveszett, azonban egyéb 
(makrofág, idegi eredetű) léziókban is expresszálódhat. 
Hasonlóan korai melanociter differenciációs nukleáris 
marker a SOX10 is, azonban ez sem specifikus; neurális 
eredetű tumorokban, sőt a verejtékmirigy duktusokban is 
expresszálódhat. A  fenti marker-szett (MelanA/HMB45/
S100/SOX10) alkalmazható kettős jelölés formájában is, 
továbbá a Ki67 proliferációs markerrel is kiegészíthető. 
Az 1. ábra a rutinban használt immunhisztokémiai marke-
rek közül néhány példát szemléltet.

A  molekuláris biológiai eredmények alapján több 
olyan géneltérés és derivát fehérje is szöveti validálásra 
került és beépült a rutin patológia kelléktárába. Így a p16 
fehérje kiesett expressziója fontos dignitást meghatáro-
zó faktor a transzformált tumorban, de a BAP-1 kiesés 
Spitz tumorban, ill. malignizálódott kék naevusban is je-
len lehet (21, 22). A PRAME fehérje 75%-os cutoff érték 

határozása és az őrszem nyirokcsomó érintettségének ki-
mutatása. A jelenlegi patológiai stádium meghatározás az 
AJCC8 kritérium rendszer szerint történik (3). Az ulcerá-
ció megléte fontos ún. „upstaging” faktor, emellett a der-
mális mitotikus aktivitás is önálló prognosztikus marker 
(4). Vékony melanomák esetében a kiterjedt (>75%) reg-
ressziót is érdemes figyelembe venni (5). A vasculáris in-
váziót, neurotropizmust, a dezmoplasztikus komponenst, 
a lymphoid védekező reakciót, mikroszatellitákat, meglé-
vő nevust és reszekciós szélek érintettségét is szükséges a 
dermatopatológiai leletben szerepeltetni (4)

. 
Molekuláris melanoma szubtípusok 
és szignalizációs utak megjelenése 

a diagnosztikában

Az elmúlt évek molekuláris biológiai eredményei alap-
ján a melanomák már leírt szubtípusai új megvilágításba 
kerültek. Így az UV (ultraviola) érintettség alapján a su-
perficiálisan terjedő melanoma (SSM) alacsony UV/CSD 
(cumulative sun damage); a lentigo maligna melanoma és 
a dezmoplasztikus melanoma magas UV/CSD kategóriá-
ba; a kék naevus típusú melanoma, a Spitz tumorok, ill. az 
akrális-mukozális melanomák a döntően nem UV-függő 
csoportokba sorolódtak (6, 7, 8). A melanoma molekuláris 
ujjlenyomatának feltérképezésével (9, 10) pedig ismertté 
váltak azok a jelátviteli útvonalak, amelyek fontos diag-
nosztikus, prognosztikus és prediktív szöveti markereket 
szolgáltathatnak (11, 12, 13). 

A  MAPK/ERK jelátviteli útvonalban a két leggyak-
rabban aktiválódott onkogén a BRAF és az NRAS, ame-
lyekben több mutációs forrópontot azonosítottak, melyek 
relevánsak a terápiás eljárás kiválasztása során. Például 
csak a BRAFV600E-mutáns melanomás betegek szá-
mára előnyös a BRAF/mitogén által aktivált célzott te-
rápiás protein kináz (MEK) gátlók alkalmazása, míg a 
BRAFK601E-pozitív melanoma csak részlegesen reagál 
az ilyen típusú kezelésre (14, 15). Nem csak terápiás, 
hanem diagnosztikai szempontból is fontos, hogy a me-
lanotikus tumorokban a fentebb említett MAPK/ERK 
útvonal mutációi fordulnak elő leggyakrabban. A BRAF 
és NRAS génekben kialakuló mutációk kimutathatóak, 
jelen vannak jóindulatú és rosszindulatú elváltozásokban 
egyaránt. Ezek érintettsége előre vetítheti a melanoma 
kialakulását, hiszen abban kiemelt fontosságúak, de egy 
agresszív melanoma kialakulásához további mutációk 
megjelenése is szükséges. A  PI3K/AKT szignalizációs 
útvonal résztvevői szintén gyakran szenvednek el mutá-
ciót melanotikus tumorokban, elsősorban az NRAS és az 
NF1 mutációi vannak hatással a tumor progressziójára. 
A PTEN inaktivációja is bekövetkezhet, amely megaka-
dályozza az AKT direkt aktiválását. Hasonló tendencia 
figyelhető meg a RAC1 esetében is, valamint az AKT3, 
PREX2 és AKT1 mutációi is gyakoriak. Továbbá a MET, 
ALK, RET, NTRK1 és NTRK3 fehérjék mutációi szin-
tén elősegítik a metasztázisok kialakulásának valószí-
nűséget, például MET direkt módon serkenti az MMP2 
expresszióját, amely nagyobb metasztatikus kockázatot 



BVSZ 2022 98.3. 152–158

154

targetként és patológiai szempontból talán a legfontosabb 
prediktív markerként is szolgál. A klinikumban jelenleg 
a metasztatikus melanomás betegek target terápiájának 
megválasztása előtt PCR alapú BRAF mutáció megha-
tározást végzünk. A vizsgálatkor a DNS izolálás a paraf-
finba ágyazott tumor mintából történik. Jelenleg a „gold 
standard” technika a BRAF mutáció azonosítására a DNS 
alapú analízis, de feltörekvőben vannak más megközelí-
tések is, mint a mutált Braf-kináz fehérje immunhisztoké-
miai validációja, amelynél a mutált fehérje expressziója 
rutin fénymikroszkóp használatával kerül meghatáro-
zásra. A  vizsgálat során a mutált fehérje kimutatása az 
antigén-antitest kapcsolódáson alapszik egy jelölő anyag 
segítségével. A festődésnél pozitív és negatív kontrollok 
is használhatók (34). A BRAF V600E mutált fehérje ese-
tében egy mutáció-specifikus, monoklonális antitestet 
(VE1 klón) alkalmazunk, amely a BRAFV600E epitópot 
detektálja ignorálva a vad típusú Braf fehérjéket (35). 
A BRAF mutáció immunhisztokémiai vizsgálata forma-
lin-fixált és paraffinba ágyazott mintákból történik. Ez a 
vizsgálati módszer már a vastagbélrák és pajzsmirigyrák 
esetében is alkalmazható (36). Az eljárás a PCR techni-
kához képest költséghatékonyabb, könnyebben elérhető 
és alkalmas kisebb szövettani minta vagy alacsony tu-
mortartalom vizsgálatára is (37). Számos tanulmány alá-
támasztotta, hogy a BRAF pozitivitás jobban detektálha-
tó, mint a DNS alapú technika, mert sok esetben a fehérje 
jobban konzerválódik, mint a DNS és ezért több informá-
ció nyerhető (38).

A  szegedi Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinika 
évek óta vizsgálja a két technika eredményeit és viszonyát. 
Ezek alapján a diffúz, erős immunhisztokémiai festődést 
adó esetek megfelelően prediktálják a BRAF-gátló terá-
piát, azonban fokálisan pozitív és kétes esetekben a gene-
tikai mutáció kimutatása elengedhetetlen. Bár hazánkban 
a BRAFV600E immunhisztokémiai kimutatása még nem 
terjedt el, a BRAF-gátló terápia a mutált fehérjét célozza, 
így a mutált fehérje kimutatása sokkal betegágy-közelibb 
módszernek tekinthető, mindazonáltal további gyakorlat 
szükséges széleskörű használatához.

mellett differenciál nevus-melanoma relációban, emellett 
potenciális targetként vizsgálják immunterápiában (11, 
23, 24, 25). A  MITF nukleáris marker csökkent kifeje-
ződése a melanoma dedifferenciációjára, így rosszabb 
prognózisra utal (11, 26). D2-40 és CD31 markerekkel 
az érinvázió látható, míg a Spitz tumorokban gyakran 
előforduló fúziós géneltérések immunhisztokémiailag is 
vizualizálhatók (NTRK, ROS1, ALK) (11, 21). A βcate-
nin fehérje nukleáris transzlokációja ún. mélyen penet-
ráló, ill. kombinált anyajegyekben mutatható ki (27). 
A MAPK útvonal fő eltérése, a BRAFV600E  mutáció 
immunhisztokémiai kimutatása jól reprodukálható prote-
in szinten is (28), az NRAS Q61R esetében is van lehető-
ség a szöveti kimutatásra (11, 29). Acralis-mucosalis me-
lanomák esetében a CKIT fehérje immunhisztokémiailag 
is vizualizálható, kombinálva genetikai vizsgálattal (30). 
A forradalminak számító anti-PD-1 immunterápia jelen-
tősen megváltoztatta a disszeminált melanomás betegek 
kezelhetőségét, azonban a PD-1 ligand immunhisztoké-
miai kimutatása variábilis prediktív információt melano-
mában (31), így ez ebben a tumortípusban egyelőre nem 
képezi a rutint. Ezzel szemben nem melanoma típusú 
(laphámkarcinómás) bőrrákos betegek esetében a PD-1 
ligand expressziójának immunhisztokémiai kimutatása a 
patológiai rutin része.

BRAFV600E mutált fehérje immunhisztokémiai kimutatása

A fő szignalizációs utak kimutatására ma már jól al-
kalmazható immunhisztokémiai módszerrel rendelke-
zünk, így a mutált BRAFV600E fehérje vizualizálására 
alkalmazott VE-1 klón használata már a rutin diagnoszti-
kában kopogtat (32). A melanoma malignumban található 
a legtöbb szomatikus mutáció az összes tumortípus közül 
és ezek kialakulásáért 90%-ban a MAPK (mitogén akti-
vált protein kináz) jelút aberráns aktivációja felel (33). 
A jelút egyik génjében a BR (v-raf murine sarcoma viral 
oncogene homolog B1) missense mutációja 80-90%-ban 
a 600. kodonnál, a valin-glutamát aminosav cseréje tör-
ténik (V600E), amely patogenetikai faktorként, terápiás 

1. ábra 
Rutin paraffinos szöveten alkalmazható immunhisztokémiai festések (eredeti nagyítás 112x, skála: 50µm)
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a minimál invazív, folyadék biopsziás minták vizsgála-
tai (39). Ezek olyan NGS-alapú diagnosztikai eljárások, 
melyeket a daganatok vér- és szövetmintákból történő ki-
mutatására, valamint a tumorsejtek molekuláris informá-
cióinak azonosítására használunk fel. Mivel a szabadon 
keringő tumor DNS mellett a vérszérumban megtalál-
hatók a tumorsejtek által kibocsátott RNS molekulák is, 
ezek vizsgálata szintén alkalmazható a szérumdiagnosz-
tikán alapuló molekuláris diagnosztikai eljárásokban. 
A molekuláris szérumdiagnosztika alkalmazható a tumor-
szöveten végzett DNS vizsgálatból származó eredmények 
pontosítására, valamint ezek az eljárások önálló diagnosz-
tikus értékkel is rendelkezhetnek. Egy olyan páciens ese-
tében, ahol a tumormintából történő biopsziás mintavétel 
nehézkes vagy nem kivitelezhető, a folyadék biopsziás 
eljárások diagnosztikus értékkel rendelkező vizsgálatként 
értékelhetőek. Fontos megjegyezni, hogy ilyen vizsgála-
tok esetében a bioinformatikai elemzés kiemelt fontos-
ságú, mivel a vizsgált DNS és ebből a mutációt hordozó 
DNS mennyisége 1% alatti, amely sok esetben a detek-
ciós küszöb alatti értéket jelenti. A  folyadék biopsziás 
vizsgálatok közé tartoznak még a szérum mintákból, a 
tumorsejtek által kibocsájtott exoszómák (30-150nm át-
mérőjű vezikulumok) mikroRNS tartalmának elemzését 
célzó eljárások. 

Proteomikai vizsgálómódszerek

A proteomika a sejtekben zajló folyamatok építőkövei-
vel, a fehérjék analízisével foglalkozik. A nagyfelbontású 
ún. mélyszekvenáló proteomikai vizsgálat tömegspektro-
méter segítségével történik. Először gyorsfagyasztott szö-
veteken alkalmazták és fejlesztették, ezért a proteomikai 
fejlődés előfeltétele a megfelelő -20-80oC-os biobanki ka-
pacitás volt. Manapság már a rutin patológiai archivált táro-
lókban paraffinba ágyazott szövetek is alkalmasak proteo-
mikai szekvenálásra (40). A deparaffinizált mintából kivont 
fehérjék szerkezetét stabilizáló diszulfid hidak felbontása 
után tripszin emésztés, és magas felbontású tömegspektro-
méterrel kompatibilis peptidek szekvenálása történik (41). 
A tömegspektrométerbe került peptidek ionizáción mennek 
keresztül, majd elektromágneses térben szétválnak a töme-
gük alapján, ugyanis a töltésük megegyezik. A bonyolult, 
több napos processzálás során több ezer, akár mintánként 
tízezer fehérje kinyerésével, dúsítási-, és statisztikai analí-
zisekkel csökkent vagy fokozott aktivitású jelutak azono-
síthatók, továbbá a poszttranszlációs (foszforilációs, ace-
tilációs) módosítások is kimutathatók, amelyek a jelutak 
funkciójáról is pontosabb információkat szolgáltatnak. 
A proteomikai szekvenáló eljárások alapvetően abban kü-
lönböznek a DNS/RNS-alapú vizsgálómódszerektől, hogy 
előbbi esetében a PCR-hez hasonló fehérjedúsításra nincs 
lehetőség, így a megfelelő referenciaproteinek megléte 
alapvető jelentőségű a relatív protein expresszió meghatá-
rozásához. 

A mély protein szekvenálással számos lehetséges diag-
nosztikus-, prognosztikus-, és prediktív biomarker nyerhe-
tő, amelyek szöveti vissza-validálására a patológiai labo- 

DNS-, és RNS alapú vizsgálómódszerek

A klasszikus hisztopatológiai eljárások mellett a daga-
natok klasszifikációja során egyre nagyobb hangsúly ke-
rül a tumorszövetek molekuláris elváltozásait azonosító 
eljárásokra. Egyrészről ezek a vizsgálatok ugyan költsé-
ges eljárások, ám az elmúlt pár évben bevezetett legújabb 
NGS (next-generation sequencing – újgenerációs szekve-
nálás alapú) technológiáknak köszönhetően áruk draszti-
kusan csökkent. Másrészről ezek a vizsgálatok képezik 
az alapját az egy-egy specifikus, a tumorokban gyakran 
érintett szignalizációs útvonalat célzó, személyre szabott 
terápiás javaslatoknak. Az újgenerációs szekvenálások 
során nyert adatok forradalmasították a melanomáról al-
kotott alapvető felfogásunkat, mivel a vizsgálatok során 
azonosításra kerültek a tumorgenezist elősegítő moleku-
láris szintű genetikai és genomikai elváltozások. A szek-
venálásból származó eddigi eredmények alapján ismer-
té váltak azok a fő onkogének és tumor szupresszorok, 
amelyek „driverként” hatnak a melanoma mikroevolúciós 
fejlődésében, valamint az újabb, multi-omikai kutatások 
új megvilágításba helyezték a metasztázisok molekuláris 
evolúciós lépéseit is (9). 

A  melanoma vizsgálata során a tumorszövetből ge-
nomikai és transzkriptomikai vizsgálatok történnek. Ha-
bár jelenleg a genomikai vizsgálatok számítanak terápiás 
szempontból fontos diagnosztikai eljárásoknak, a kiala-
kuló génexpressziós változásokat azonosító transzkripto-
mikai elemzések segítenek megérteni a tumorsejtek fel-
tételezhető, kezelésre adott potenciális válaszreakcióit is, 
amelyek az áttét és a rezisztencia kialakulásának is fon-
tos mozgatórugói. Mindemellett arra is választ adhatnak, 
hogy a tumor mikrokörnyezete miként befolyásolhatja az 
esetleges metasztatikus progressziót.

A jelenleg alkalmazott újgenerációs szekvenálási eljá-
rások képviselik a csúcstechnológiát, illetve ezek képezik 
az alapját a világon jelenleg bevezetésre kerülő moleku-
láris tumordiagnosztikai platformoknak is. Mindazonáltal 
számos esetben nem nyújtanak kielégítő választ. A tumor 
szövetekre általánosan jellemző, hogy bennük, a sejten 
belül olyan makromolekuláris változások mennek végbe, 
amelyeket bár a DNS-ben bekövetkező változások eredmé-
nyeznek, de nem azokban a már jellemzett „driver” gének-
ben következnek be, amelyekre a DNS detekciós eljárások 
fókuszálnak. Viszont ezek a mutációk olyan transzkripciós 
és epigenetikai változásokat eredményeznek, amelyek a 
sejtekben található transzkripciós mintázat változásának 
nyomon követesével kimutathatók. Ennek köszönhetően 
a jelenlegi fejlesztések új célpontjai a transzkriptóm ala-
pú diagnosztikai eljárások, melyek a DNS diagnosztika 
mellett egyre hangsúlyosabbá fognak válni. A vizsgálatok 
kiterjesztésének létjogosultságát adja, hogy az RNS alapú 
eljárások közvetlenül alkalmasak a tumorokban bekövet-
kező genetikai változások által kifejtett másodlagos hatá-
sok kimutatására, illetve a terápia során a daganat válasz-
reakcióinak közvetlen követését is lehetővé teszik. 

Szintén diagnosztikai célokra felhasználható, viszont 
még fejlesztési fázisban levő eljárások közé sorolhatók 
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OMIC intergált platform hatása 
a dermatopatológiára és a személyre szabott 

kezelésre

Az OMIC stratégiát számos klinikai kihívás hívta élet-
re. Mai tudásunk alapján a melanoma diagnózisának pil-
lanatában lényegében megjósolhatatlan a tumormentes 
látencia, az áttétek manifesztációja vagy progressziója. 
A  melanoma klinikai gyakorlatában szereplő prognosz-
tikai markerek, mint például a primer tumor vastagsága, 
ulcerációja, AJCC8 szerinti stádiuma csupán betegcsopor-
tok elkülönítését teszi lehetővé, egyénre szabott informá-
ciót nem szolgáltat (43). A BRAFV600E mutáció megléte 
alapján BRAFV600E-gátló adható a betegnek, azonban 
gyakori a rezisztencia, így a relapszus kialakulása (44). Az 
immunterápia (anti-CTLA4, anti-PD-1) kapcsán egyelő-
re nincs a rutin diagnosztikában használt biomarker, és a 
már disszeminálódott melanomás betegek közel fele erre a 
szisztémás kezelésre sem reagál (44). 

A fenti vizsgálómódszerek kombinálásával (rutin pa-
tológiai diagnosztika, DNS-, és RNS alapú vizsgálatok, 
protein szekvenálás – 2. ábra) olyan komplex informá-
ciók, új prognosztikus és prediktív szöveti markerek kere-

ratóriumban van lehetőség. Klinikánk nemzetközi ko-
operációban végzett kutatásából kiderült, hogy az in-
tartumorális heterogenitást is mutató melanomákban a 
magasabb BRAFV600E protein expressziójú esetek agg-
resszívabb biológiai viselkedést mutattak (2, 42). A kuta-
tás keretében a mintegy 500 melanoma proteomikai ana-
lízise a nagyfokú inter- és intratumorális heterogenitás 
szerepére hívta fel a figyelmet a diagnosztikus és terápiás 
kihívások hátterében. Paraffinos archivált mintáinkban 
vizsgálva bizonyos fehérjék (TRAF6, CDK2, CAMK4) 
koncentrációja összefüggést mutatott a betegség-mentes 
túléléssel, valamint a target-, és az immunterápiára adott 
válaszkészség szempontjából is több, tovább vizsgálan-
dó jelátviteli utat azonosítottunk (40). Az immunterá-
piára progrediáló betegek paraffinos tumor mintáiban a 
VEGF-A jelút, a NOS3 fehérje és az RNS splicing jelút 
felül expresszálódott, míg a jó terápiás választ adók köré-
ben a strómális szignál és a sejtes immunválasz fehérjéi-
nek koncentrációja bizonyult emelkedettebbnek a tumor-
ban. Target terápia esetében a MAPK jelút és az mTOR 
kaszkád kifejeződésénél láttunk rezisztenciát, míg regre-
diáló tumoroknál szintén a strómális szignál fehérjéi vol-
tak kifejezettebbek (40).

2. ábra 
reprezentálja a jelen (ábra bal oldala), és a jövőbeli (ábra jobb oldala), molekuláris biológiai rétegekkel kiegészült 

szöveti alapú diagnosztikát, a személyre szabott kezelés céljából
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sése, azonosítása válik lehetővé, amely terápiás célpont-
ként is használhatók, továbbá egyénre szabott információt 
kaphatunk a terápiás stratégia egyéni meghatározásához. 
A napjainkban használatos NGS alapú diagnosztika során 
a melanoma kialakulásában kulcsfontosságú onkogének-
ben és tumorszuppresszorokban bekövetkező változások 
határozhatók meg, a proteomikai „rétegben” pedig ennek 
fehérje ujjlenyomata és annak poszttranszlációs módosí-
tásai teszi komplexé a funkciót. A hatékony terápiás pro-
tokoll kialakításának első lépése annak meghatározása, 
hogy melyek azok a célpontok, amelyek célzott kezelése 
a melanomás beteg esetében a legtöbb haszonnal jár. Jö-
vőbeni kutatásainkkal célunk integrálni a NGS- és fehérje 
expressziós mintázat vizsgálatát már a primer melanoma 
szövettani diagnózisának felállításakor, ezzel egy fontos 
lépést téve a transzlációs medicina és az egyénre szabott 
gyógyítás irányába.

IRODALOM

1.	 Foth M, Jasper Wouters J, Chaumont C és mtsai.: Prognostic 
and predictive biomarkers in melanoma: an update Expert Rev 
Mol Diagn. (2016) 16(2), 223-37.

2.	 Betancourt LH, Gil J, Sanchez A és mtsai.: The Human Melano-
ma Proteome Atlas—Complementing the melanoma transcripto-
me. Clin Transl Med. (2021) 11(7), e451.

3.	 Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR és mtsai.: Melanoma sta-
ging: Evidence-based changes in the American Joint Committee 
on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J 
Clin. (2017) 67(6), 472-492.

4.	 Scolyer RA, Rawson RV, Gershenwald JE és mtsai.: Melanoma 
pathology reporting and staging. Mod Pathol. (2020) 33, 15–24.

5.	 Kocsis A, Karsko L, Kurgyis Zs és mtsai.: Is it Necessary to Per-
form Sentinel Lymph Node Biopsy in Thin Melanoma? A Ret-
rospective Single Center Analysis. Pathol Oncol Res. (2020) 26, 
1861–1868.

6.	 Whiteman DC, Pavan WJ, Bastian BC.: The melanomas: a synt-
hesis of epidemiological, clinical, histopathological, genetic, 
and biological aspects, supporting distinct subtypes, causal path-
ways, and cells of origin. Pigment Cell Melanoma Res. (2011) 
24(5), 879–897.

7.	 Bastian BC.: The molecular pathology of melanoma: an integra-
ted taxonomy of melanocytic neoplasia. Ann Rev Pathol. (2014) 
9, 239-71.

8.	 Shain HA, Joseph NM, Yu R és mtsai.: Genomic and Transcrip-
tomic Analysis Reveals Incremental Disruption of Key Signa-
ling Pathways during Melanoma Evolution. Cancer Cell. (2018) 
34(1), 45–55.e4.

9.	 Cancer Genome Atlas N.: Genomic classification of cutaneous 
melanoma. Cell. (2015) 161(7), 1681–96.

10.	 Hayward NK, Wilmott JS, Waddell N és mtsai.: Whole-geno-
me landscapes of major melanoma subtypes. Nature. (2017) 
545(7653), 175-180.

11.	 Torres-Cabala C, Li-Ning-Tapia E, Hwu WJ.: Pathology-based 
Biomarkers Useful for Clinical Decisions in Melanoma. Arch 
Med Res. (2020) 51, 827-838.

12.	 Ostrowski SM, Fisher DE.: Biology of Melanoma. Hematol On-
col Clin N Am. (2021) 35, 29–56.

13.	 Teixido C, Castillo P, Martinez-Vila C és mtsai.: Molecular Mar-
kers and Targets in Melanoma. Cells. (2021) 10, 2320.

14.	 Pandiani C., Béranger GE, Leclerc J és mtsai.: Focus on cuta-
neous and uveal melanoma specificities. Genes Dev. (2017) 31, 
724–743.

15.	 Davies H, Bignell GR, Cox C és mtsai.: Mutations of the BRAF 
gene in human cancer. Nature. (2002) 417, 949–954.



BVSZ 2022 98.3. 152–158

158

41.	 Cramer R.: MALDI MS. Methods Mol Biol. (2009) 564, 85–
103.

42.	 Betancourt LH, Gil J, Kim Y és mtsai.: The human melanoma 
proteome atlas—Defining the molecular pathology. Clin Transl 
Med. (2021) 11(7), e473.

43.	 Keung EZ, Gershenwald JE.: The eighth edition American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) melanoma staging system: impli-
cations for melanoma treatment and care. Vol. 18, Expert Review 
of Anticancer Therapy. Taylor and Francis Ltd. (2018) 775–84. 

44.	 Swetter SM, Thompson JA, Albertini MR és mtsai.: Melanoma: 
Cutaneous, Version 2.2021 Featured Updates to the NCCN Gui-
delines. Vol. 19, JNCCN Journal of the National Comprehensive 
Cancer Network. Harborside Press. (2021) 364–76.

Érkezett: 2022.05.04.
Közlésre elfogadva: 2022.05.09.

36.	 Gremel G, Grannas K, Sutton LA és mtsai.: In situ Protein de-
tection for Companion Diagnostics. Front Oncol. (2013) 3, 271. 

37.	 Capper D, Preusser M, Schittenhelm J és mtsai.: Characteriza-
tion of immunhistochemical staining patterns of an antibody spe-
cific for BRAF V600E protein in primary and metastatic brain 
tumors. Clin Neuropathology (2011) 105, 219-224.

38.	 Kuan SF, Navina S, Cressman KL és mtsai.: Immunhistoche-
mical detection of BRAF V600E mutant protein using the VE1 
antibody in colorectal carcinoma is highly concordant with mo-
lecular testing but requires rigorous antibody optimization. Hum 
Pathol. (2014) 45, 464-472.

39.	 Boyer M, Cayrefourcq L, Dereure O és mtsai.: Clinical Relevan-
ce of Liquid Biopsy in Melanoma and Merkel Cell Carcinoma. 
Cancers (Basel). (2020) 12(4), 960.

40.	 Szadai L, Velasquez E, Szeitz B és mtsai.: Deep Proteomic Analy-
sis on Biobanked Paraffine-Archived Melanoma with Prognos-
tic/Predictive Biomarker Read-Out. Cancers (Basel). (2021) 
13(23), 6105.


