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Semnificatia prognostica a E-caderinei si a actinei musculare
netede in diagnosticul histopatologic al melanoamelor maligne
cutanate

Studiul molecular al tumorilor maligne a adus informatii pretioase in
evaluarea prognosticd a acestora. Proteinele care joaca rol in tranzi-
tia epitelio-mezenchimald, prin care tumora incepe si se disemineze,
sunt si cele din familia caderinelor. Actina musculard netedd (SMA)
in schimb marcheaza nu numai celulele mioepiteliale stromale, dar si
pe cele care si-au schimbat markerii epiteliali cu cei mezenchimali.
Cu ajutorul unei metode morfometrice asistatd de calculator,am stu-
diat expresia E-caderinei i a SMA in melanoamele maligne intr-un
numir de 25 cazuri. Relatia dintre invazivitatea melanoamelor si
scaderea expresiei e-caderinei i a cresterii expresiei SMA pare sa fie
constanta, conferand acestor examinari o importanta prognostica.
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A rosszindulattl daganatok molekuldris vizsgalata érté-
kes adatokkal szolgal a betegség kimentele szempont-
jabol. A ham-mesenchyma atalakuldsban (Epithelial-
Mesenchymal Transition=EMT) fontos szerepet jatszo6
fehérjék kiilonleges csoportjat képezik az E-cadherinek,
amelyek ép szerkezettel biztositjdk a hdmsejtek szoros
osszekapcsolddasat. Daganatos atalakulds esetén szerke-
zetiik és antigenitasuk megvaltozik, a sejtek 9sszetapadasa
csokken és lehetévé vilik tovabbsodrédasuk. A simaizom
aktin (SMA) nevi citoszkeletalis fehérje, ahogy neve is
mutatja simaizom sejtekben, myoepithelialis sejtekben,
mesenchyma eredetli vagy mesenchyma tulajdonsagot
nyert sejtekben is kimutathaté. Minél tobb daganatos
hamsejt alakul at mesenchymalis sejtté, annal nagyobb
lesz az SMA mennyisége a daganatsejtek citoplazma-
jaban. Az E-cadherin és a simaizom aktin mennyiségi
meghatarozasat végeztiik 25 malignus melanoma szove-
tében, immunhisztokémiai és qvantitativ képfeldogozas
modszerével. A melanoma malignum (MM) invazivitdsat
jelz6 stddiumbeosztassal parhuzamosan csokkent az
E-cadherin, ill. n6vekedett az SMA-pozitiv feliillet a meg-
vizsgalt metszetekben, ami prognosztikai jelentéséget
kolcsonoz ezen két fehérje kimutatdsanak.
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Prognostic significance of E-cadherine and smooth muscle-
associated antigen in cutaneous malignant melanomas

The molecular study of malignant cutaneous tumours brings impor-
tant information to help their prognostic evaluation. Proteins that
mediate the epithelial-mesenchymal transition, the process by which
a cancer cell disengages from its parent tumour, are important can-
didates like E-cadherine. The presence of smooth muscle-associated
antigen (SMA) probably corresponds to cellular microfilaments.
SMA is an important marker of the mesenchimal cells derived from
the epithelial cells. The study was effectuated by immunohistochemi-
cal coloration and by computer assisted morphometric methods,
for quantitative evaluation of E-caderine and SMA in 25 cases of
malignant melanomas. The relationship between melanomas and
decreased level of the E-cadherins or increased level of the SMA is a
very important constant for prognostic importance.

Keywords: E-cadherine, smooth muscle-associated antigen (SMA), malig-
nant melanomas (MM)
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Anyag és modszer

25 bérmelanoma koérszovettani tulajdonsagait vizsgaltuk,
immunhisztokémiai modszerrel jelolve az E-cadherin
és SMA fehérjéket. Minden egyes formalinban rog-
zitett, paraffinba agyazott és H-E festett mintan érté-
keltitk a Clark-szintet és megmeértiik a daganatvastag-
sagot (Breslow), leirtuk a kifekélyesedés ill. esetleges
szatellitgocok jelenlétét. Az immunhisztokémiai reakei-
okhoz két ellenanyagot hasznaltunk: E-cadherin-t (Ab-4-
clone NCH-38, Thermo Fisher Scientific Anatomical
Pathology, Fremont, USA. Mouse monoclonal antibody.
Cellular localisation: cell membrane) és SMA-t (Ab-1
-1A4-msa-1,
Pathology, Fremont, USA. Mouse polyclonal antibody.

Thermo Fisher Scientific Anatomical
Cellular localisation: cytoplasmic.). A megjelolt fehérjé-
ket tartalmazd készitményekbdl MiraxScan (Carl Zeiss,
Jena) késziilékkel és MiraxScan szdmitégépes program
segitségével digitalis metszeteket készitettiink. A digitalis
metszetekbdl a Panoramic Viewer 1.14.25.1 (3DHistech,
Budapest) program segitségével esetenként 5 hot spot fel-
vételt készitettiink 10x objektivvel. Ez 6sszesen 125 JPG
formatumu digitalis képet eredményezett. A digitélis kép-
feldolgozast a NIH (National Institutes of Health, AEA)
munkatarsa, Wayne Rasban altal kifejlesztett Image] nevii
programmal végeztiik [10], egy Sony Vaio VGN A-150
hordozhaté szdmitégépen (Intel Pentium Centrino 1,6
Ghz, 512Mb RAM), amelyen Windows XP (SP2) opera-
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cios rendszer futott. Feldolgozasra alkalmasnak azokat
a latotereket tartottuk, amelyeknél jol kivehet6 pozitiv
sejtcsoportok és szovetstruktardk latszottak. Pozitivnak
azokat a daganatsejteket tekintettitk amelyek sejthartyaja,
ill. citoplazmadja s6tétbarna volt. A metszetekrél késziilt
digitalis képek szdamos f6losleges szerkezeti informaciot
tartalmaztak, amelyek zavar6 hatdsat kivagasukkal (Edit
> Clear outside) sziintettitk meg, megjelolve a vizsga-
land6 teriiletet (a program Polygon tool eszkdzének
segitségével). Az igy el6készitett (1.abra) 125 digitalis képet
morfometriai mdodszerrel elemeztiik [10].

Eredmények

A kapott adatok a kiilonb6z0 szint pixelek szamolasaval a
pozitiv immunreakciot mutaté felszin aranyat jelentik az

egész értékelt felszinhez viszonyitva. Tulajdonképpen egy
E-cadherin és egy SMA felszin-aranyt kaptunk minden
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mért hot spot gocbol. Az 6t mért értékbdl minden esetben
kozépértéket szamoltunk és azokat tablazatba foglaltuk
(1. tablazat)

Adatainkat modszerrel vizsgalva az
E-cadherin esetén sikeriilt bizonyitani a nemparaméteres
Mann-Whitney-teszttel, hogy szignifikans kiilonbség van
a IT és I1I stadiumok kozott (p=0,009).

A mérések eredményeit jol titkrozik a box plot grafi-
konok is, amelyek, mind az E-cadherin, mind pedig az
SMA esetek feldolgozasa kapcsan, két sulyossagi foknak
megfelel6en mutatjak a median értékek szintkiilonbségét.
A mért feliiletértékek altal jelzett fehérjejelenlét eréssége
(az immunreakci6 expresszidja) valtozik az MM sulyos-
sagi fokaval: II-es stadiumban nagyobb, III-as stadium-
ban kisebb az E-cadherin pozitiv teriiletek ardnya (2.abra),
II-es stadiumban kisebb, III-as stadiumban nagyobb az
SMA-pozitiv teriiletek ardnya (3. éabra).
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1. dbra. Szdmitdgépes képfeldolgozas részeredményeként az S-88.331 eset E-cadherin teriileteinek szamlalasra el6készitett hot spot képe (bal oldalon:
E-cadherin pozitivimmunhisztokémia készitmény, jobb oldalon: elkiildnitett E-cadherin pozitiv teriiletek)
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2. abra. E-cadherin feliiletértékének valtozdsa a melanoma malignum
stilyoshodasaval
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3. abra. SMA feliiletértékének valtozdsa a melanoma malignum
stilyosboddsdval
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1. tablazat. A feldolgozott esetek kdrszovettani diagndzisa, stadiuma és immunmorfometriai adatai

Eset Kérszovettan Stddium SMA% E-cad %
1 103520 Nodularis, kifekélyesedd, CI V Br 12 Inc 3,39 1,73
2 108426 Nodularis, kifekélyesedd, CI TV Br 5 IIC 2,33 0,00
3 109707 Amelanoticus, invaziv Cl IV, Br 6 ITA 3,22 4,48
4 119231 Nodularis, kifekélyeseds, CI V Br 13 1nc 3,54 4,48
5 129611 Nodularis, kifekélyesedd, CI TV BR 6 IIIB 8,78 2,77
6 134451 Nodularis, kifekélyesedd, kiséré gocok C1'V Br 8 IIIB 9,26 1,44
7 152618 Superficialisan terjedd, Cl II Br 4 IIB 4,09 7,95
8 154247 Nodularis, kifekélyesedd, CI TV Br 6 IIC 3,17 8,11
9 166264 Orrnyalkahdrtya melanoma IIB 8,78 2,73
10 71643 Nodularis, kifekélyesedd, C1 V Br 8 IIcC 4,35 9,64
11 80439 Nodularis, kifekélyesedd, kisérd gécok, CI TV Br 7 IIIB 5,57 2,64
12 87841 Nodularis, Cl IV Br13 II1IA 6,2 1,61
13 87843 Superficialisan terjedd, C1 III Br 4 1B 4,88 7,63
14 88331 Nodularis, kifekélyesedd, C1 TV Br 5,2 IIC 6,31 3,28
15 89096 Nodularis, Clark IV Br 6 IIB 3,41 3,71
16 100834 Nodularis, CI TV Br 5 IIB 2,11 8,97
17 78473 Nodularis, Cl III,Br 9 IITA 3,41 2,81
18 155394 Nodularis, kifekélyesedd, kisér6 gécokkal, CI. ITI Br.4. IIIB 2,17 1,76
19 164293 Nodularis, kifekélyesedé CI1 IV, Br 1,13 ITA 4,17 3,90
20 75608 Nodularis, CL.III,Br 2,16 ITA 4,01 2,50
21 96335 Nodularis, Cl IV Br 4 ITA 5,23 3,90
22 136576 Nodularis, kifekélyesedd, C1 V, Br 6 III A 6,42 1,93
23 151003 Nodularis, C1'V Br 10 IIB 5,86 2,63
24 157311 Mikroinvaziv Cl II Br3 IIB 4,98 3,88
25 103517 Nodularis, kifekélyesedd, C1 V Br 7,1 IIcC 3,97 2,94
Megbeszélés alakitanak ki az alap hamsejtekkel az E-cadherin segit-

Az MM tovabbra is kozegészségiigyi gond, egyre gyako-
ribb megjelenése és korai attétei miatt [8]. Szovetében
Ujabban egyre nagyobb jelentéséget tulajdonitanak az
EMT jelenségeinek, amelyek soran a daganatsejtek elve-
szitik sejtkapcsolataikat, hamjellegiiket és fokozatosan
kiilonallo, mozgékony, mesenchyma sejtekké alakulnak,
lehetévé téve az attétképzést [4].

Jelent6s EMT medidtor a transmembranalis cadherin
glikoprotein csoport, amelynek egyik képviseléje az
E-cadherin, kélcium-fiiggd homofil kétéssel kapcesolja
Ossze a sejteket a desmosomak teriiletén, feliiletalakito
szerepet toltve be [6, 7, 9]. Ellenérzi a sejtek vandorlasat,
befolyasolja a sejtdifferencialédast, a sejtburjanzast és az
apoptozist. Az E-cadherin kimutathat6 a melanocytdkban
és a naevus sejtekben is, alacsony értékekben a primér
tumorban és egyaltalan nem az invaziv és metasztazald
melanoméakban [2]. A melanocytdk az alaphartyan
helyezkednek el és ott heterotipusos sejt-sejt viszonyt
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ségével. Az E-cadherin kifejezés elvesztését daganatos
atalakulds koveti, nem csak kiilonb6z6 rosszindulatu
bérdaganatokban, hanem mds hameredetli daganatban
is, mint példaul nyel6csé-, vastagbél-, gyomor- és eml6-
karcinémakban. A melanomdkban ezek az dsszefiiggések
valtézdak [3, 5, 14]. Csokkent E-cadherin expresszi6 alta-
ldban Osszefiigg tavoli metasztazisok megjelenésével és
alacsonyabb differencialtsagd, magasabb stadiumu daga-
natokra jellemz6 [1, 12]. Altaldban, csékkent E-cadherin
érték nagyobb Breslow tumorvastagsaggal tarsul [16].
Egészséges
az E- és a P-cadherin. Bar az E-cadherinnek nagyobb

melanocytdkban egyforman kifejezédik
jelentdsége van a sejtadhézios folyamatban a P-cadherin
érték csokkenésének nagyobb jelent6sége van a daganat
atétképz6 hajlamanak megitélésében [13].

SMA vagy simaizom alfa-aktin, egy sejtvazfehérje,
amelyleggyakrabbanazérfalizomsejtjeiben,pericytakban,
dermalis szOrtiisz6kben, miofibroblasztokban mutathato
ki, de leirtdk sebgyodgyulds sarjszovetében és daganatos
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szOvetszaporulatokban is [11]. SMA expresszio pozitiv
melanoma attétekben és negativ az elsédleges daganatban
[15]. Az els6dleges daganat sejtjei kezdetben olyan anya-
gokat termelnek, amelyekkel meggatoljak az aktin felsza-
porodasat: plateled derived growth factor (PDGF) [11].
SMA kimutatasa nagyon ritka az elsé stadiumokban 1év6
melanomakndl, alacsony a nagyobb stadiumokban és fel-
szaporodott attétes, ill. dezmoplasztikus melanomakban
[15]. Megvizsgalt eseteinkben a csokkent E-cadherin
értékek tumor invazidra utalnak, ami a megjelend és eny-
hén emelkedett SMA-val sszefiiggésben jelzi a betegség
rossz kimenetét.

Kovetkeztetések

Az E-cadherin és SMA expresszio digitalis képfeldogozas-
sal mért valtozasa prognosztikai elérejelz6 modszerként
felhasznalhato MM esetek ellatasaban.
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