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Hôsokk fehérje (Hsp70) / melanoma-marker (Mel-5) sejtfelszíni
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Prognostic significance of heat shock protein 
70 (Hsp70) / melanoma-associated marker (Mel-5) cell surface antigen
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ÖSSZEFOGLALÁS

Cutan melanoma malignumból származó melanoma sej-
teken, valamint egészséges egyének sejtjein a membrán
Hsp70 és a melanoma marker Mel-1, Mel-2 és Mel-5 an-
tigének sejtfelszíni kifejezôdésének vizsgálatával fenotí-
pus meghatározás történt. A korábbi megfigyeléseknek
megfelelôen az egészséges egyének sejtjei membrán
Hsp70-t nem expresszáltak. Melanoma markerekre a bôr
fibroblasztok és perifériás limfociták negatív festôdést
mutattak, ugyanakkor a melanociták Mel-1 és Mel-5 sejt-
felszíni antigénnel rendelkeztek. A Hsp70/Mel-5 sejtfel-
színi antigén expressziós mintázat alapján a primer cutan
melanomákat Hsp70(+)/Mel-5(-) illetve Hsp70(-)/Mel-
5(+) fenotípusú csoportba lehetett sorolni. A két csoport-
ba sorolt betegek kórlefolyását 4 évig követték. A
Hsp70(-)/Mel-5(+) fenotípusú csoportba tartozó betegek
(39%) prognózisa szignifikánsan (p<0.05) rosszabbnak
bizonyult, mint a  Hsp70(+)/Mel-5(-)  csoportba tartozó-
ké (túlélés: 22,2% vs 100%). A Hsp70/Mel-5 sejtfelszíni
antigén expressziós mintázat prognosztikai jelentôsége
cutan melanomában összefüggésbe hozható a membrán-
hoz kötött hôsokk fehérje 70 kifejezett tumor-ellenes funk-
ciójával.

Kulcsszavak: 
melanoma malignum - membránhoz kötött
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SUMMARY

Expression of membrane-bound Hsp70 and melanoma-
associated markers (Mel-1, Mel-2 and Mel-5) was studied in
melanoma cells from primary cutan malignant melanoma
and in healthy human cells to determine their phenotype. As
previously shown, cells from healthy human volunteers were
found to be negative for membrane-bound Hsp70. Skin
fibroblasts and peripheral blood lymphocytes were also
negative for the melanoma-associated markers but
melanocytes were positive for Mel-1 and Mel-5. The primary
cutan melanomas could be divided into two groups according
to their Hsp70/Mel-5 expression pattern: those with an
Hsp70(-)/Mel-5(+) phenotype  and an Hsp70(+)/Mel-5(-)
phenotype. Groups of patients with a divergent Hsp70/Mel-5
membrane expression pattern of their primary melanoma
were followed for 4 year by the known clinical and
histological prognostic parameters. Patients in the group of
Hsp70(-)/Mel-5(+) phenotype (39%) proved to be associated
with a significant (p<0.05) graver prognosis comparing that
observed in the group of Hsp70(+)/Mel-5(-) (overall survival:
22,2% vs 100%). The observed prognostic significance of
Hsp70/Mel-5 expression pattern in cutan melanoma may be
correlated to the potent anti-cancer function of membrane-
bound heat shock protein 70. 
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malignant melanoma - membrane-bound heat
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A sejt különbözô alkotórészeiben megtalálható, konstitu-
tív módon expresszálódó és indukálható, chaperon (dajka)
funkcióval rendelkezô hôsokk fehérjék (HSP-k) legfôbb

feladata a sejtek védelme a különbözô exogén és endogén
behatások által okozott letális károsodástól (12). Az intra-
celluláris chaperonok részt vesznek polipeptidek korrekt
szervezôdésében, fehérjestruktúrák funkcióképessé tételé-
ben, transzportjában, valamint az antigén lebontásban és
prezentálásban (9,10). A tumorszelektív antigének utáni
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kutatás HSP-k (70 kD, 90 kD) azonosítását eredményezte
(21). A Hsp70 sejtfelszíni kifejezôdését számos malignus
tumor (pl.: colorectalis, pancreas, tüdô carcinoma, leuke-
miak, stb.) sejtjein megfigyelték, ugyanakkor az egészsé-
ges sejtek plazmamembránjukon Hsp70 expressziót nem
mutattak (1. ábra) (16). Ezen ismeretek birtokában a sejt-
felszínen expresszálódó hôsokk fehérjéknek tumor-sze-
lektív marker szerepet tulajdonítottak (17). Ma már tud-
juk, hogy az extracelluláris lokalizációjú, vagy membrán-
hoz kötött HSP-k kifejezett anti-tumor immunválaszt fej-
tenek ki a veleszületett vagy szerzett immunmechanizmu-
sok közvetítésével. Kimutatták, hogy a HSP-k chaperon
funkciójuk révén kulcsszerepet játszanak az antigén pre-
zentáló sejtek (APC), T-sejtek és természetes ölô (NK)
sejtek által mediált tumorimmunitásban (15, 20, 21). Be-
bizonyosodott, hogy a sejtfelszíni membránhoz kötött
HSP70 tumorspecifikus felismerô hely az NK-sejtek szá-
mára, valamint direkt módon aktiválni képes az NK-sejtek
citolitikus és migrációs kapacitását (15). A hôsokk fehér-
jék sejtfelszíni membrán expressziójával kapcsolatos ku-
tatási eredmények különösen az oncoimmunologia terüle-
tén okoztak jelentôs változásokat (19).

A membrán HSP-k tumorimmunitásban betöltött szere-
pével kapcsolatos új megfigyelések birtokában érdemes-
nek tûnt melanoma malignumban szenvedô betegeknél
meghatározni a primer tumor sejtfelszíni antigén exp-
ressziós mintázatát, és ennek ismeretében a kórlefolyás
követésével vizsgálni a HSP-fenotípus prognosztikai je-
lentôségét.

Munkánk során elsô lépésként cutan melanoma malig-
numból származó melanoma sejteken, valamint egészsé-
ges egyének melanin pigmentet tartalmazó (melanocita)
és pigment mentes sejtjein (fibroblaszt, perifériás limfoci-
ta) multiparaméteres analízissel vizsgáltuk a sejtfelszíni
antigén expressziós mintázatot. A HSP70 és a melanoma
marker Mel-1, Mel-2 és Mel-5 antigének sejtfelszíni kife-
jezôdésének meghatározása során arra a konzekvensen je-

lentkezô tulajdonságra lettünk figyelmesek, hogy a
HSP70 pozitív melanoma sejtek Mel-5 melanoma markert
nem expresszálnak, ugyanakkor a sejtfelszíni HSP70 exp-
ressziót nem mutató melanomák tumorsejtjei membránju-
kon Mel-5 antigént hordoznak. A továbbiakban a tumor
HSP70/Mel-5 fenotípusa és a betegség lefolyása közötti
összefüggés vizsgálatával kívántuk meghatározni sejtfel-
színi antigén expressziós mintázat prognosztikai marker
szerepét és jelentôségét. Ezért a primer tumor
HSP70/Mel-5 sejtfelszíni antigén expressziós mintázata
alapján  a melanoma malignumban szenvedô betegeket
HSP70(+)/Mel-5(-) illetve HSP70(-)/Mel-5(+) fenotípusú
melanomával rendelkezôk csoportjába soroltuk, és 4 éven
át követtük a betegség lefolyását. 

Anyag és módszer
Sejtszeparálás és tenyésztés
A melanoma sejteket melanoma malignumban szenvedô betegek se-
bészileg eltávolított primer cutan tumorából szeparáltuk és tenyész-
tettük (5). Flow cytometriás analízishez a tumorsejt tenyészetek 2.-
3. szubkultúráját használtuk. Az élô sejtek aránya > 90% volt [MTT-
kolorimetriás teszt, (14)]. A nem-melenoma sejtek elôfordulását
áramlási citometriávál, panleukocita marker antihuman-CD45 mo-
noklonális antitest (mAT) (Dako), valamint ASO2 antifibroblast
mAT (Dianova) alkalmazásával vizsgáltuk. (5). 

A kontrollként egészséges humán melanocita (Colo 800, Acc 193)
és bôr fibroblaszt sejtvonalak (DKFZ, Heidelberg), valamint alva-
dásgátolt vérbôl denzitometriás gradiens centrifugálással szeparált
perifériás limfociták (PBL) szolgáltak (5). A sejteket ugyanazon kö-
rülmények között tenyésztettük, mint a melanoma sejteket. A vizs-
gálatok végzéséhez a PTE ÁOK Régionális Etikai Bizottsága enge-
délyével, valamint beteginformációs és beleegyezô nyilatkozattal
rendelkeztünk.

Sejtfelszíni markerek (Hsp70, ASO2, MHC-I, Mel-antigének)
áramlási citometriás analízise
A frissen szeparált humán sejtekbôl, vagy sejttenyészetekbôl nyert
sejtszuszpenziókat (1 x105 sejt/vizsgálandó minta) használtuk áram-
lási citometriás vizsgálathoz. A sejtfelszíni markerek meghatározá-
sára a sejteket fluoreszcein-izotiocionáttal (FITC) jelölt, vagy jelö-
letlen primer mAT- kel inkubáltuk.  A jelöletlen elsô antitestekhez
FITC-jelzett második antitestet (anti-egér mAT) adtunk. A követke-
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A Hsp70 hôsokk fehérje expressziója egészséges- és tumorsejteken



zô antitesteket (és az izotípusnak megfelelô kontroll antitesteket)
használtuk: anti-Hsp70-FITC mAT (klón C92F3B1, IgG1),  anti-
MHC-I-FITC mAT (W6/32, IgG2a) (Cymbus), anti-fibroblaszt mAT
(ASO2, IgG1) (Dianova), anti-MAA antitestek: Mel-1 (Mel-1,
IgG3), Mel-2 (Mel-2, IgG2a) és Mel-5 (Mel-5, IgG2a) (Signet).  Az
aspecifikus háttérfestôdés megállapítására a fent említett, az izotí-
pusnak megfelelô kontroll antitesteket (Immunotech) használtuk. Az
áramlási citometriás analízis (FACS-calibur, Becton Dickinson) so-
rán a propídium-jodid (Sigma) negatív, élô, intakt sejtmembránnal
rendelkezô sejteket értékeltük. A specifikusan festôdô sejtek
megoszlását (%) a következô módon határoztuk meg: pozitívan fes-
tôdô sejtek - izotípusnak megfelelô kontroll antitesttel festôdô sejtek
száma / 100. Hsp70 pozitívnak tekintettük a tumort akkor, ha a me-
lanoma sejtek >10%-a mutatott festôdést, valamint az izotípusnak
megfelelô, kontroll antitesttel kapott áramlási citometriás görbéhez
képest a “peak” jobbra tolt volt  (5). 

Hisztológiai és immunhisztokémiai vizsgálatok
A szövetmintákból paraffinos, 4 µm-es metszeteket készítettünk. Az
immunhisztokémiai vizsgálatokhoz a metszeteket 3-aminopropil-
trietoxi-szilánnal (Sigma) fedett tárgylemezekre szárítottuk. A tumor
környezethez való viszonyát, szerkezetét és citológiai jellemzôit he-
matoxilin-eozinnal festett metszeteken fénymikroszkóppal vizsgál-
tuk (4). Meghatároztuk a Clark féle szintet, valamint a tumor vastag-
ságát (Breslow szám) (4). A melanin tartalom kimutatására Fontana-
Masson festést, a hemosziderin azonosítására pedig berlini-kék fes-
tést végeztünk (4). Rutinszerûen S100 és HMB-45 antigén exp-
ressziós vizsgálat, valamint a Ki-67 proliferációs marker kimutatás
történt (4). Szükség szerint Melan-A ellenes antitestet használtuk a
melanociter eredet bizonyítására (4). Amelanotikus, illetve anaplázi-
ás tumor esetén a teljes antitest panel segítségét vettük igénybe,
amely az említettek mellett a következô antitestekbôl állt: nagy és
kis molekulasúlyú citokeratin (AE1/AE3) ill. (MNF116), vimentin,
p53 (DO-7) és CD31 (JC/70A), valamint CD68 (KP1) (Dako) anti-
gén ellenes antitest (4). Az immunhisztokémiai reakcióhoz a 4 µm-es
metszeteket deparaffinálás, hôkezelés és endogén peroxidáz gátlását
követôen használtuk (4). A metszeteket háttérgátlás (normál lószé-
rummal) után az elôzôekben felsorolt elsôdleges antitestek megfele-
lô hígításaival inkubáltuk. Negatív kontrollként normál egér, ill.
nyúl szérumot használtunk. Második antitestként biotinált, lóban
termelt, egér és nyúl ellenes ellenanyagot alkalmaztunk, majd
sztreptavidin-peroxidáz-komplex-szel inkubáltunk. A reagenseket
(Vectastain Universal Elite ABC Kit, Vector) a gyári utasításnak
megfelelôen használtuk. Az enzimreakciót “EAC-Substrate-Chro-
mogen”-nel (Dako) tettük láthatóvá. Háttérfestésként Mayer-féle he-
matoxilint (Merck) alkalmaztunk (4).

Stádium meghatározás, betegkövetés
A klinikai vizsgálat, a primer tumor és adott esetben a szentinel (ôr-
szem)/regionális nyirokcsomó(k) szövettani vizsgálata, az elôírt la-
boratóriumi és képalkotó vizsgálatok (“staging”) elvégzése után tör-
tént meg a betegek megfelelô stádiumba történô besorolása a TNM
rendszer (pT: primér tumor patológiai adatai, N: régionális nyirok-
csomó státusz, M: távoli metasztázis) használatával (1, 3). Követés-
kor, a kontrollvizsgálatok során talált eltérések, elvégzett mûtétek,
hisztológiai eredmények alapján a változások a betegek stádiumba
sorolásában feltüntetésre kerültek. 

Eredmények

Humán egészséges sejtek sejtfelszíni 
Hsp70 és melanoma marker antigén expressziós 
mintázata

Egészséges egyének melanin pigmentet tartalmazó (mela-
nocita) és pigment mentes sejtjein (fibroblaszt, perifériás
limfocita) multiparaméteres analízissel meghatározott
sejtfelszíni antigén expressziós mintázatot az 1. táblázat-
ban tüntettük fel.  A vizsgált csoportokban az áramlási ci-
tometriával meghatározott MHC-I-re pozitívan festôdô
sejtek közel 100%-os aránya a sejtfelszíni membrán in-
taktságára utalt. HSP70 plazmamembrán expressziót az
egészséges egyénektôl származó sejteken nem lehetett
megfigyelni. A perifériás limfociták és a bôr fibroblasztok
a melanoma marker Mel-1, Mel-2 és Mel-5 antitesttel ne-
gatív festôdést mutattak. A bôr melanociták Mel-1 és Mel-
5 sejtfelszíni antigénnel rendelkeztek, de Hsp70 membrán
expressziót nem mutattak.

Melanoma sejtek sejtfelszíni Hsp70 és melanoma 
marker antigén expressziós mintázata

A vizsgált kilenc primer cutan melanoma sejtjeinek
membrán antigén expressziós mintázatát a 2. táblázatban
tüntettük fel. A melanoma sejteket tartalmazó mintákban
az ASO2 antitesttel meghatározott fibroblaszt kontaminá-
ció egy eset kivételével (mel30) 10% alatt maradt. A pri-
mer melanoma malignumból származó melanoma sejtek
kifejezett MHC-I, Mel-1 és Mel-2 antigén expressziót
mutattak. A melanoma marker Mel-5 (melanin szintézis-
sel kapcsolatos glikoprotein) sejtfelszíni expressziója a
vizsgált tumorokban jelentôs különbséget mutatott. A 9
cutan melenoma malignumból származó melanoma sejtek
áramlási citometriás analízise során a négy Hsp70 memb-
rán expressziót mutató beteg tumorsejtjei Mel-5 melano-
ma markert nem expresszáltak. Ugyanakkor a sejtfelszíni
Hsp70 expressziót nem mutató melanomák tumorsejtjei
membránjukon Mel-5 antigént hordoztak (5 eset). Ezáltal
a tumorokat Hsp70/Mel-5 expressziójuk alapján két cso-
portba lehetett sorolni, úgymint a Hsp70(+)/Mel-5(-) fe-
notípusú melanoma sejtekkel rendelkezô, illetve a
Hsp70(-)/Mel-5(+) expressziós tulajdonságot mutató me-
lanomákra.
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Sejttípus ASO2 MHC-I HSP70 Mell Mel-2 Mel-5 HSP70/
Mel-5

Pozitívan festôdô sejtek

PBL 2±1.1 98±3.5 5±3.5 2±3.0 5±1.7 5±2.3 – / –

fibrob. 87±4.8 96±2.7 3±2.0 4±1.4 4±1.8 3±1.9 – / –

mcita. 7±2.0 99±3.9 1±0.5 98±9.8 4±2.2 22±8.0 – / +

PBL: humán perifériás limfocita, fibrob.: bôr fibroblaszt, mcita.: melanocita (n=50), áramlási citometra, 
pozitívan festôdô sejtek átlaga ± SEM

1. táblázat
Hsp70 és melanoma marker antigének sejtfelszíni membrán expressziója humán egészséges sejtekben



A primer cutan melanoma Hsp70/Mel-5 fenotípusának 
jelentôsége az onkológiai  paraméterek tükrében

Vizsgálatunk során több mint 4 évig követtünk huszonhá-
rom, melanoma malignumban szenvedô beteget, akiknél a

primer cutan melanoma sebészi eltávolítását követôen
megtörtént a tumorsejtek Hsp70/Mel-5 fenotípusának
meghatározása. A 12 nô és11 férfi beteg életkora 26 és 76
év közötti volt (3. táblázat). A primer tumor az esetek
60%-ában törzsi, 27%-ában pedig végtagi lokalizációt

mutatott (további lokalizációk: nyak,
genitális régió). A betegeket melano-
májuk fenotípusa alapján Hsp70(+)/
Mel-5(-), a továbbiakban Hsp70(+),
illetve Hsp70(-)/Mel-5(+), a továb-
biakban Hsp70(-) csoportba soroltuk.
Kiindulási állapotnak a primer mela-
noma malignum mütéti idôpontjában
észlelteket tekintettük. Ezen értéke-
ket, valamint a követés során az utol-
só kontrolvizsgálatkor észlelt para-
métereket a 3. táblázatban foglaltuk
össze. A két csoport között az átlag-
életkorban jelentôs különbséget nem
észleltünk. A Hsp70(+) betegek kö-
zött a nôi, míg a Hsp70(-) csoportban
a férfi nem dominanciáját lehetett
megfigyelni. Kiinduláskor a Hsp70(+)
csoportba tartozó betegek 64%-a az
IA-IIC stádiumba nyert besorolást,
IIIC feletti stádiumú beteg nem volt
(2a. ábra). A Hsp70(-) tumor fenotí-
pusú betegek besorolásuk során ma-
gasabb stádiumba (44% IIIC-IV) ke-
rültek (2b. ábra). A primer tumorok
szövettani jellemzôit a 3. táblázatban
tüntettük fel. Az átlagos tumorvastag-
ság a Hsp70-t nem expresszáló cso-
portban duplája volt a Hsp70(+) cso-
portban észlelteknek. A Hsp70(-) fe-
notípussal rendelkezôknél a tumorok
60% Clark III (többi Clark IV-V) in-
váziós szintet mutatott. A Hsp70(+)
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Beteg- ASO2 MHC-I HSP70 Mel-1 Mel-2 Mel-5 HSP70/
jelölés Mel-5

% Pozitívan festôdô sejtek

mel12 1 97 27 21 98 2 + / –
mel28 2 99 1 85 96 92 – /+
mel15 5 99 38 99 99 3 + / –
mel19 2 99 7 95 88 84 – / +
mel25 nt. 98 2 92 66 69 – / +
mel26 8 98 30 93 53 1 + / –
mel24 4 98 21 95 45 7 + / –
me129 3 98 2 82 94 49 – / +
me130 54 98 8 96 41 30 – / +
Áramlási citometria, antitestek: anti-HSP70-FITC mAT, anti-MHC-IFITC mAT, anti-fibroblaszt mAT (ASO2), 

és anti-MM antitestek (Mel-1, Mel-2 és Mel-5)

2. táblázat
Hsp70 és melanoma marker antigének sejtfelszíni membrán expressziója cután melanoma malignumból szeparált

melanoma sejteken

PARAMÉTEREK HSP70(+) HSP70(-)
mm mm p

(n=14) (n=9)
ÁTLAG ÉLETKOR (év) 59,6 56,6

> 0,5(39-76) (26-72)
FÉRFI (%)I 35,7 66,7

< 0,5NEM
NÔ (%) 62,3 33,3

TUMORVASTAGSÁG (mm) 4,2 9,7
< 0,5(0,2-12) (1,6-33)

SZUPERFIC. (%) 50,0 25,0
TU. TÍPUSA < 0,5

NODULÁR. (%) 50,0 75,0
HORIZ. (%) 21,4 0

NÖV. FÁZIS < 0,5
VERT. (%) 78,5 100

LIMFOCIT. INFILTR. + (%) 78,5 11,1 < 0,5
SZENTINEL NYCS.+ (%) 27,3 14,3

KIINDULÁS < 0,5
REG. NYCS. + (%) 0 28,7
NYCS. MET. (%) 35,7 22,2

KÖVETÉS < 0,5
MULT. BELSZ. M. (%) 0 66,7

KÖVETÉSI IDÔ (hó) 29,4 17,6
< 0,5(9-49) (1-34)

TU. MENTES (%) 100 22,2
ÁLLAPOT < 0,5

EXITUS (%) 0 77,7
A melanoma malignumban (mm) szenvedô betegek demográfiai és onkológiai paraméterei
a primer mûtét idôpontjában (kiindulási), valamint a követés során végzett utolsó kontroll-
vizsgálatkor észlelt értékeket mutatják.

3. táblázat
Tumorszelektív Hsp70 sejtfelszíni membrán expresszió prognosztikai

jelentôsége melanoma malignumban



csoportban a tumorok 70% Clark II-III szintûnek bizo-
nyult. A Hsp70(-) fenotípusba tartozók 75%-ának hiszto-
lógiailag noduláris típusú melanomája volt. A Hsp70-t
nem expresszáló melanomák mindegyike vertikális növe-
kedési fázist mutatott, és a tumor körüli limfocitás gyûrû
többnyire hiányzott. Ezzel szemben a Hsp70(+) csoport-
ban a limfocitás infiltrátum megléte dominált és a tumo-
rok 50% szuperficiális típusú volt.

A kiindulási állapotban a Hsp70(-) csoportban a bete-
gek több mint 40%-a nyirokcsomó érintettséggel (N3)
rendelkezett. A sejtfelszíni membránon Hsp70 expresszi-
ót nem mutató melanomás betegeink közel 80%-t a köve-
tés során kialakult multiplex metasztázisokkal elvesztet-
tük. A Hsp70(-) csoportban a betegek 30%-nál a túlélés
nem érte el a 9 hónapot. A Hsp70(+) fenotípusú bete-
geink közül a 4 éves követés során egy beteget sem ve-
szítettünk el. A vizsgálat végén a Hsp70(+) csoportban a
betegek tumor mentesnek bizonyultak.  A Hsp70(-) cso-
portban ez az állítás az esetek 20%-ára vonatkozott (kö-
vetés: 12, 29 hó).

Megbeszélés

A 70 kD és 90 kD molekulatömegû HSP-k tumor szelek-
tív plazmamembrán lokalizációjáról (colon, tüdô carci-
noma, leukémiák, stb.) számos munkacsoport beszámolt
(11, 15, 16, 17, 22). Tekintettel arra, hogy a bôrtumorok-
kal kapcsolatos ilyen irányú ismeretek nem álltak ren-

delkezésre, a legrosszabb indulatú bôrtumo-
ron, a melanoma malignumon kezdtünk el
vizsgálatokat végezni a tumor szelektív sejt-
felszíni HSP-expresszió vonatkozásában.
Kontrollként egészséges egyénektôl szárma-
zó, melanin pigmentet tartalmazó (melanoci-
ták) és pigmentet nem tartalmazó sejtek (peri-
fériás limfociták, bôr fibroblasztok) sejtfel-
színi Hsp70 és melanoma marker (Mel-1,
Mel-2, Mel-5) antigén expresszióját határoz-
tuk meg. Azt találtuk, hogy az egészséges
egyének limfocitái és bôr fibroblasztjai sem
melanoma marker antigén, sem Hsp70 sejt-
felszíni expressziót nem mutattak. A bôr me-
lanociták Mel-1, Mel-5 antigén pozitív,
Hsp70 negatív fenotípussal rendelkeztek.
Eredményeink az egészséges egyénektôl
származó melanin pigmentettel rendelkezô,
és pigmentet nem tartalmazó sejtek vonatko-
zásában megfeleltek azon korábbi megállapí-
tásoknak, hogy az egészséges sejtek Hsp70
membránexpressziót nem mutatnak (16).

Primer cutan melanoma malignumból szepa-
rált és tenyésztett melanoma sejtek kifejezett
MHC-I, Mel-1 és Mel-2 antigén expressziót
mutattak. Ugyanakkor a Hsp70 sejtfelszíni
membrán expresszióval rendelkezô tumorok
mindegyike Mel-5 melanoma markerrel nega-
tív volt, valamint a Mel-5 pozitív melanoma
sejtek Hsp70 expressziót nem mutattak. A sejt-

felszíni antigén kifejezôdés alapján a tumorokat két cso-
portra lehetett osztani: Hsp70(+)/ Mel-5(-), illetve
Hsp70(-)/Mel-5(+). A frissen szeparált és tenyésztett me-
lanoma sejtek áramlási citometriás analízisével kapott
eredmények megegyeztek. A melanomában megfigyelt fe-
notípus eltérések a membrán Hsp70 expresszió vonatko-
zásában megegyeztek az egyéb malignómában észleltek-
kel, vagyis a primer tumorok egy része Hsp70(+)  volt
(7,11, 7). 

Az általunk megfigyelt, a tumorimmunitásban kulcssze-
repet betöltô új marker tulajdonság (Hsp/Mel-5) jelentôsé-
gét cutan melanomában szenvedô betegek hoszútávú kö-
vetésével vizsgáltuk. Betegeinknél megfigyelt membrán
Hsp70(+) fenotípusú primer cutan melanoma elôfordulási
aránya (61%)nagyságrendileg megegyezett a fej-nyak spi-
nocelluláris carcinomáiban (73%) ill. acut myeloid leuke-
miában (62-80%) észleltekkel (7, 11).

A primer cutan melanoma mûtét idôpontjában nyert,
prognosztikai szempontból fontosnak tartott paraméterek
(3. táblázat) alapján, a dominálóan háti lokalizációjú, exul-
cerált, vastag, vertikális növekedési fázist mutató tumorok-
kal (T3b-4b) rendelkezô, magas stádium besorolású (2b.
ábra) férfi betegek a melanoma fenotípusa szerint a
HSP70(-)/Mel-5(+) csoportba tartoztak. Halmozott tumo-
relôfordulást (melanoma duplex, majd triplex) szintén e
csoportban észleltünk. A prognosztikailag kedvezôbb para-
méterekkel rendelkezô betegek primer melanoma fenotí-
pusa Hsp70(+)/Mel-5(-) volt. Vizsgálat lezárásáig a tünet
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2a. ábra
Hsp70 (+)/Mel-5 (-) fenotípusú melanoma malignumban szenvedô

betegek stádiumbeosztása

2b. ábra
Hsp70 (-)/Mel-5 (+) fenotípusú melanoma malignumban szenvedô

betegek stádiumbeosztása



mentes túlélés a HSP70(+)/Mel-5(-) fenotípusú betegek
között átlagosan 29,4 ± 8,4 hónap volt (3. táblázat). Ezzel
szemben a  HSP70(-)/Mel-5(+) fenotípusú  melanomás
csoportban a túlélés 17,6 ± 4,7 hónapnak bizonyult.  A
HSP70(-)/Mel-5(+) csoport tagjainak közel 80%-t a  pri-
mer melanoma mûtétet követô 1-34  hónappal multiplex
melanoma metasztázisok miatt elvesztettük (3. táblázat). 

Eredményeink arra utalnak, hogy a primer cutan mela-
nomában az általunk megfigyelt HSP70/Mel-5 sejtfelszíni
antigén profil a betegség lefolyásával jól korrelált.  Az új
marker már a primer melanoma malignum mûtéti eltávolí-
tása után közvetlenül információval szolgálhat a melano-
ma malignumban szenvedô betegek várható prognózisára.
A Hsp70(+)/Mel-5(-) fenotípusú melanomák esetén ész-
lelt kedvezôbb prognózis magyarázatául a membrán
Hsp70 tumorimmunitásban betöltött pozitív szerepe szol-
gál. A membrán Hsp70 immunogén peptidek hordozó
(carrier) molekulájaként specifikus T-sejt mediálta im-
munválaszt indukál, valamint „target”-ként szerepel az
NK-sejtek számára (Hsp70-NK-sejt-citolízis) (7, 8, 11,
15, 19, 20, 22, 23). Ezen adatok arra utaltak, hogy az ext-
racelluláris, membránhoz kötött Hsp70-t expresszáló tu-
morsejtek kedvezô célpontok a citolitikus folyamatok szá-
mára (2, 15, 16). Ennek bizonyítékául szolgál, hogy a
Hsp70 membrán-pozitív tumorsejteket az alacsony dózisú
IL-2-vel és a Hsp70-peptid TKD-vel elôkezelt NK-sejtek
in vitro elpusztították (18). In vivo, tumoros egerekben a
TKD-vel stimulált NK-sejtekkel hasonló eredményt ész-
leltek (13). Napjainkban ezen ismeretek alapján már NK-
sejt alapú immunterápiát alkalmaznak ex vivo TKD/ala-
csony dózisú IL-2 aktivált autológ NK-sejtekkel colon- és
tüdô carcinomában (6). Munkacsoportunk együttmûködés
keretében autológ NK-sejtek 14-mer-Hsp70-peptid-deri-
vátum általi stimulációjával végez vizsgálatokat melano-
ma metasztázisban. 

A primer cutan melanomán általunk megfigyelt
Hsp70/Mel-5 antigén expressziós mintázat, egyrészt új
markerként, már a tumor mûtéti eltávolítása után közvet-
lenül információval szolgálhat a melanoma malignumban
szenvedô betegek várható prognózisára, és ennek megfe-
lelôen hozzájárulhat az adekvát terápiás és követési terv
felállításához. Másrészt a Hsp70-peptid aktivált NK-sejtre
alapuló immunterápia része lehet e rendkívül rosszindula-
tú tumor hatékony gyógykezelésének. 
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