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OSSZEFOGLALAS

Az utobbi években egyre boviil a melanoma hormon-
szenzitivitdasaval foglalkozo kozlemények szama. Ez részben
a melanomdban is megtaldlhaté klasszikus dsztrogén re-
ceptoroknak, részben az egyre gyakoribb, terhességgel 0sz-
szefiiggd melanomdk novekvd incidenciai adatainak ko-
szonhetd. A terhesség asszocidlt melanoma eldforduldsa, mint
egyedi és specidlis entitds egyre gyakrabban vet fol megol-
datlan kérdéseket és jelenleg nincs egységes dlldspont a gra-
viditas alatt diagnosztizdlt lokalizdlt és eldrehaladott me-
lanomdk terdpidjdra és elldtdsdra vonatkozoan. Jelen koz-
leménytink a terhesség sordn diagnosztizdalt melanomdk kli-
nikai vonatkozdsait taglalja, melyet egy sajdt eset bemuta-
tdsdval tesz érthetobbé.
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SUMMARY

The number of studies dealing with the hormone sensiti-
vity of melanoma tumour cells has continuously been inc-
reasing. The reasons, which can be linked partly to the fact
that the hormone receptor expression pattern in melanoma
may have influence on disease progression and survival ra-
tes, that there is rise in epidemiological data indicating the
increased frequencies of pregnancy-related cases. Since the
diagnostic criteria of pregnancy-associated melanomas are
unique and it is considered a special entity, it often causes
unresolved questions regarding the treatment. Nowadays in
fact, we do not have unified standpoint for the management
of localized and disseminated melanomas diagnosed during
pregnancy. Our current paper illustrates a case of pregnancy-
associated melanoma with its clinical and pathological as-
pects.
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A melanoma incidencidja mind hazankban, mind vilagszerte
novekvd tendenciat mutat (1-4). Bar el6fordulasa sokkal gya-
koribb az id6sebb betegpopulacidban, egyre gyakrabban ta-
lalkozunk fiatalkori melanomads esetekkel és a reproduktiv élet-
korban 1év6 ndk korében az egyik leggyakrabban diagnosz-
tizalt malignitasok kozé tartozik (5-7). Kialakuldsaban a ge-
netikai prediszpozici6 €s a napfényartalom mellett egyre tobb
irodalom veti fel a nem, valamint a melanoma €s a kiilonb6z4

hormonadlis allapotok (pl. terhesség, in vitro fertilizacio, fo-
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gamzasgatlok szedése, hormonterapia) kozotti kapcsolatot (8-
10). A nemek kézétti eltér(’i incidenciai adatok, a primer tu-
észlelt kiilonbségek kapcsan mertilt fel a nem, mint lehetsé-
ges prognosztikai faktor szerepe melanomaban (11-16). A ne-
mek kozott megfigyelt kiilonbségekben az eltérd szérum 6szt-
rogén szintek €s a hormonreceptorok eltéré megoszlasa mel-
lett, a valtozatos napozasi szokdasoknak, illetve a D-vitamin
metabolizmusnak is szerepe lehet (17).

*A Roche (Magyarorszdg) Kft. és az MDT 2017. évi palyazatanak nyertes kozleménye
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1. dbra
A jobb alkaron 1év6 melanoma makroszképos (A), dermatoszkopos (B) és szovettani
(C: 5x-0s, D: 10x-es nagyitds) képe

A melanomat az egyik leggyakoribb terhesség asszocidlt
tumornak tartjadk az emlG-, az ovarium és a cervix carcino-
ma mellett, el6fordulasat korabbi irodalmak 2,0-5,0/100 000
terhességre becsiilik (7, 18-22). Konkrét definicidjat az egyes
szerzOk kiilonbozSképpen fogalmazzak meg, a legtdbb iro-
dalom a terhesség alatti vagy a terhességet kbvetS egy éven
beliili - postpartum id&szak - diagnosztizalt tumort nevezi ter-
hesség asszocidlt melanomdanak (TAM) (23, 24). Mig me-
lanomdval kapcsolatban szdmos, nagy esetszamdu, populdcié
alapd, kontrollélt klinikai vizsgélat 41l rendelkezésre, addig
a TAM-16l ezen vizsgélatok szdma limitélt, a megjelent koz-
lemények kozott sok az ellentmondds, a terhesség alatt di-
agnosztizalt melanomdk terdpidjdra vonatkozo protokollok
nem egységesek, igy szdmos kérdést vetnek fel a daganat el-
latasaval kapcsolatban (25-27). Kordbbi irodalmak TAM ese-
tén kedvezdtlenebb progndzist josoltak, de az id§ muldsdval
és a TAM-10l sz616 egyre boviil§ irodalommal, a legtébb mun-
kacsoport nem taldlt kiilonbséget a terhesség asszocidlt és a
nem terhesség asszocidlt melanomads betegek ttilélési adataiban
(5, 28-33).

A legtobb szerz§ a tradiciondlis, rutin diagnosztikdban
alkalmazott klinikopatolégiai jellemzd&ket hasonlitotta
0ssze (Breslow-féle tumorvastagsidg, mitdzis index, ulce-
racié megléte vagy hidnya, peritumoralis vagy intratumo-
ralis limfocitds infiltrdcid, szOvettani tipusok stb.), de
napjainkban egyre tobb munkacsoport vizsgélja az 6sztrogén

receptorok (ER) jelenlétét melanomdban €s TAM-ban
(34-36).

A TAM-al kapcsolatban megjelent ellentmondésba iitko-
706 kozlemények attekintése vezetett a munkacsoportunk 4l-
tal végzett vizsgdlat megtervezéséhez €s kivitelezéséhez, mely
sordn egy hazai centrumban vizsgaltuk a TAM el6forduldsanak
gyakorisdgit, €s a betegség lefolydsat a tradiciondlis, klini-
kai gyakorlatban alkalmazott prognosztikai faktorok figye-
lembevételével. Retrospektiv vizsgdlataink sordn a Sem-
melweis Egyetem, B6r-, Nemikortani és Béronkoldgiai Kli-
nikén, 11 éves periddus alatti betegpopuldcidt elemezve, in-
tézetiinkben a TAM elGforduldsa a reproduktiv életkorban 1évd
melanomds ndbetegek kozott 10% volt (37). Mds munka-
csoportokhoz hasonldan, vizsgdlataink sordn nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a terhesség alatti és a postpartum id6-
szakban diagnosztizdlt melanomdk klinikopatoldgiai jel-
lemzdi €s az azonos €letkoru €s tumorstddiumu kontroll cso-
port klinikopatoldgiai €s tilélési adatai kozott (kivéve a pe-
ritumoralis limfocita infiltrdcié esetén megfigyelt gyakoribb
el6forduldst a TAM csoportban) (5, 28, 34, 37). Ezt kovetd-
en a klasszikus (0sztrogén receptor alfa (ERa) és beta
(ERP)), és a nem klasszikus (G protein-kapcsolt Osztrogén re-
ceptor) ER-ok jelenlétét €s progndzisban betoltott szerepét vizs-
gdltuk melanomdban illetve TAM-ban (38). Jelen esetismer-
tetés kapcsan egy elsd trimeszterben diagnosztizalt melano-
ma esetét mutatjuk be a vizsgalt TAM betegcsoportbdl.
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Esetismertetés

22 éves ndbetegiink masodik terhességének 7. hetében észlelte a jobb
alkarjan 1évs, gyermekkora 6ta meglévé naevus megvéltozasat (1. dbra).
Elsé terhességének terminusa ezt megel6zGen 11 honappal tortént, me-
lyet 9 hénap anyatejes taplalds kovetett. Betegiink bdrtipusa Fitzpat-
rick II, gyermekkordban 2 alkalommal volt holyagos napégése, szola-
riumba soha nem jart, ijsziilott koraban 48 éraig részesiilt kékfény te-
rdpidban. A csalddban melanoma vagy egyéb bérdaganat nem fordult
eld.

A jobb alkaron 1év6 pigmentdlt tumor in toto excisidjara 2 cm-es
biztonsagi szegéllyel 2006. augusztus 3-an kertiilt sor, a szvettani vizs-

galat a melanoma malignum diagnézisat igazolta (SSM, Clark IV, Bres-
low 2,0 mm, naevoid sejttipus, mitdzis index: 3, gyulladds: mérsékelt,
kereksejtes, erodalt). Tekintettel a magas rizikéji melanomadra, a gra-
viditds 10. hetében mivi abortuszra keriilt sor. 2006 szeptemberében
végzett staging vizsgalatok a melanoma malignum propagécidjat ki-
zartak (sentinel nyirokcsomé biopszia (SLNB) attétet nem igazolt, hasi
UH vizsgalaton, mellkas rtg vizsgélat sordn metasztizis nem volt 14t-
hatd), mely alapjan betegiink ITA stadiumba tartozott (pT2bNOMO). On-
koteam interferon alfa-2a (Roferon-A) adjuvans terdpiat javasolt, me-
lyet betegiink 18 honapig szovédménymentesen kapott, kontroll-vizs-
gélatokon rendszeresen részt vett. 2010-ben, négy évvel a primer tu-
mor diagnézisdt kovetGen a melanoma mdtéti hegében subcutan cso-

2. dbra
ERa, PR, ERp és GPER receptorok immunhisztokémiai festése.
A: ERa, 5x-0s nagyitds, negativ fest6dés, a receptor nem expresszalddik;
B: progeszteron receptor, 10x-es nagyitds, receptor negativitas;
C: ERB: 10x-es nagyitds, diffiz és intenziv citoplazmatikus expresszio;
D: GPER, 10x-es nagyitas, diffiz és intenziv citoplazmatikus fest6dés.
ERp és GPER citoplazmatikus mintdzata nagyfokd hasonldsagot mutat
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mo keletkezett, melynek in toto sebészi excisioja lokdlis recidivat iga-
zolt. Ekkor végzett re-staging vizsgalatok disszeminaciot nem igazol-
tak (pT2bNOMO, IIA).

2012 novemberében a miitéti hegtdl proximalisan, mobilis, tomott
csom6 alakult ki, in transit metasztazis lehetGsége meriilt fel, onkote-
am az elvaltozds in toto excisiojat és pozitron emisszids tomographia
(PET) CT-vizsgalatot javasolt. Az eltavolitott subcutan csomé szovet-
tani vizsgalata lipomat igazolt. A 2012 decemberében elvégzett PET
CT a jobb tiid6félben residuadlis eltérésnek imponald parenchymas lagy-
rész képleteket illetve a jobb tiidS als6 lebenyében egy metabolikusan
nem karakterizdlhat6 gécot detektdlt, mely elvaltozasok mellkas CT ko-
vetését javasolta. A 2013 februarban végzett kontroll mellkas-, has- és
kismedence CT vizsgélat a tiid6ben latott eltérések tekintetében no-
vekedést nem latott, de a jobb tiid6 10-es szegmentumadban a kordbban
is észlelt 1€zi6 esetében felvetette az alapbetegség szekunder mani-
fesztacidjat, mely miatt 2013 majusdban az Orszdgos Onkoldgiai In-
tézetben atipusos rezekcio tortént. Az eltavolitott szoliter goc szovet-
tani vizsgdlata melanoma malignum metasztdzisat igazolta. A primer
tumor, a lokdlis recidiva és a tiidémetasztiazis mutacionalizise a
BRAF gén 15-6s exon vad tipusat igazolta. S-100, LDH értékek nor-
mal tartomdnyban voltak, re-staging alapjan betegiink IV-es stadium-
ba kertiilt (pT2bNOM1b).

A 2013 decemberében végzett kontroll mellkas CT felvetette a bal
tiid6ben a primer melanoma szekunder manifesztacidjat, melyet azon-
ban a tovabbi kontroll mellkas CT vizsgalatok kizartdk. A 2014 jini-
usaban végzett has-, kismedence-, axilldris-, supra- €s infraclavicula-
ris-, nyaki lagyrész régiok UH vizsgalata sordn a jobb oldali hats6 hé-
naljvonalban 1év§ deréktdji heg el6tt kialakult 9x10 mm nagysagu sub-
cutan csom6 melanoma cutan metasztazisanak lehetGségét vetette fel,
in toto sebészi excisio tortént, szovettani vizsgalat a klinikai diagno-
zist igazolta. Tekintettel a képalkoté vizsgalatokkal és fizikalis vizsgdlattal
tumormentes allapotra, adjuvans human leukocita interferon-alfa
(Multiferon) terdpia bedllitasa tortént, 2 ciklus dacarbazin (DTIC) ke-
zelést kovetGen. 2014 oktoberében végzett kontroll mellkas CT felve-
tette a jobb tiidSbazison észlelt goc esetében melanoma szekunder ma-
nifesztacidjat, viszont a tovabbi kontroll mellkas CT vizsgalatok és pul-
monoldgiai konzilium az elvaltozast mitét utani dllapotnak véleményezte.
2015 februdrjdban a jobb costolumbalis régiéban, a korabbi miitéti heg-
t6l distalisan 15x10 mm atmérgjd subcutan nodus jelent meg, melynek
fine-needle aspiration cytology (FNAC) vizsgédlata melanoma subcutan
metasztazisat igazolta. A sebészi excisiot kdvetden végzett muticid-
analizis ismételten a BRAF gén 15-6s exon vad tipusat igazolta. Te-
kintettel az azonos lokaliz4ci6ju ismételt cutan metasztazisra az onkoteam
irradiaciot javasolt, melyet a beteg az Uzsoki utcai FGvarosi Onkora-
diolégiai Kozpontban 50 Gy 6sszdézisban megkapott. Legutébbi
(2017. 12. 11.) koponya-, nyak-, mellkas-, has-, kismedence CT illet-
ve a 2017 oktéberében végzett has- €s kismedence, axillaris, infracla-
vicularis és nyaki régiok UH vizsgdlata propagédciét nem igazolt, S-100
és LDH normadl tartomanyban volt, a beteg jelenleg tumormentes, on-
kodermatoldgiai kontrollra rendszeresen jar.

Betegiinknél a primer melanomédbdl ERB, ERa, progeszteron receptor
(PR) és GPER immunhisztokémiai vizsgalatok torténtek (2. dbra). A
primer tumor ERB-GPER dupla pozitivnak bizonyult.

Megbeszélés

A fiatalkori €s a terhesség-asszocidlt melanomak el&for-
duldsa egyre gyakoribb (18, 39, 40). A klasszikus hormon-
dependens tumorok mellett (eml§-, prosztata-, ovarium
carcinoma) egyre tobb kdzlemény veti fel a hormondlis sti-
tusz €s a melanoma kozotti kapesolatot (8, 9, 41-43). Az 6szt-
rogén két legpotensebb klasszikus receptora, az ERa €s az
ERP kozotti egyenlStlenség egyes tumorokban, kiilondsen
az 0sztrogén dependens daganatokban progressziéhoz ve-
zethet, ugyanis mig az ERp jelenléte kedvezd tumorjellem-
z6kkel tarsul és a receptor aktivacidja antiproliferativ haté-
sokat kozvetit, addig az ERa potencidlisan a proliferacid, igy
a tumorigenezis felé billenti az egyensulyt (44, 45). Az ER

parcidlis agonistdjaként alkalmazott tamoxifent az 1980-as
években metasztatikus melanoma kezelésében is alkalmaz-
tak (46-48), és az 1990-es években alkalmazott kemohor-
monalis terdpia (kemoterdpia+tamoxifen) alkalmazasa attétes
melanomaban (49, 50) szignifikdnsan jobb parcialis terapi-
as valaszt eredményezett a csak kemoterdpidban részesiilé
betegekhez képest (51).

Korabbi vizsgalataink alapjan, melyben terhességi- s nem
terhességi melanomakat is vizsgéaltunk, a GPER-ERp dup-
la pozitiv vékony melanomak kedvez&bb betegségkimene-
tellel, kisebb attétképzd potenciallal tarsultak (38). Jelen be-
tegilink is része volt az altalunk vizsgalt TAM csoportnak és
bar esetében nem beszélhetiink vékony melanomardl, viszont
a primer tumorndl detektalt ERB-GPER kettds receptor po-
zitivitas felvetheti magas rizik6ji melanoma esetében is a
két receptor prognozis elrejelzésben betoltott kedvezd sze-
repet. Betegiinknél a BRAF negativitds miatt az akkor el-
érhet§ célzott terapids modalitds elmaradt. A diagnézisko-
ri kezdeti stadium IIA volt, mely esetében a 10 éves tilélés
valdszindsége kb. 64% (52), betegiink tilélése jelenleg 11
év. A 2013-ban végzett re-staging alapjan betegiink I'V-es sta-
diumba keriilt, amely esetén a 2 éves tiilélés valdszindsége
kb. 25%, az 5 évesé pedig 10% (52). Betegiink 4 éve tu-
mormentes.

A TAM kezelésére jelenleg nincs evidencia-alapi A
szintd ajanlas (39). A terhesség alatt diagnosztizalt melanomak
esetében a sebészi kimetsz€s lokal anesztézidban biztonsaggal
kivitelezhetd mindharom trimeszterben (39, 53, 54). A sta-
ging vizsgalatokhoz sziikséges képalkoték okozta ionizald
sugarzas mennyiségének limitalasa sziikséges, ezért elsGsorban
az ultrahang a valasztandé képalkoté eljards (53). Csontat-
tét gyantja esetén, gadolinium nélkiili MRI vizsgdlat vé-
gezhet§ (IV,C) (53). CT illetve PET nem alkalmazhat6 ter-
hesség sordn (53, 55). A SLNB a kék jeloléfesték elkertilé-
se mellett, egyediil a rovid féléletidejid technécium-99-el vé-
gezhet6 gravidités alatt (53, 56-58). Metasztatizal6 melanoma
esetén nincsenek adatok, melyek aldtdmasztandk az ipili-
mumab vagy a vemurafenib graviditds alatti biztonsagos al-
kalmazasat, tehat terhesség alatt kertilésiik javasolt (V, D) (53).
Az els6 kozlés egy eset riport, amelyben a graviditas 25. he-
tében kezdtek 960 mg/2x/nap dézisban vemurafenib keze-
1ést metasztatikus melanomdban (59). A kezelés megkezdését
kovetSen a magzat intrauterin névekedése csokkent igy a ter-
hesség 30. hetében elektiv csdszarmetszést hajtottak végre,
mely sordn egészséges magzat jott a vilagra, viszont az anyat
a vemurafenib terapia elkezdését kovetSen 3,5 honappal a me-
lanoma gyors propagacidja miatt elvesztették (59). Az anti-
CTLA4 ipilimumab IgG1 szerkezeténél fogva atjut a pla-
centdan és majmokban neonatdlis elhaldst, malformacidkat
okoz (60). Amennyiben indokolt, graviditas alatt a sziszté-
masan adhat6 gydégyszerek koziil az interferon-alfa adhat6
(53, 61, 62).

Bar a legtobb kozlemény szerint lokalizalt melanoma ese-
tében a terhesség nem befolyasolja kedvezétlen médon a da-
ganat lefolyasat (29, 37, 63), a melanoma diagndzisat kovetSen
a gyermekvallalds késleltetését javasoljak 2-5 évig, ugyan-
is ebben az idészakban a leggyakoribb a melanoma okozta
recidivak elGfordulasa (57, 63, 64).
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Tekintettel a magas rizikdji melanomak terhesség alatti rit-
ka el6forduldsara, kevés irodalmi adat all rendelkezésre, igy
a terhesség megtartdsa vagy esetleges megszakitdsa mindig
személyre szabott dontés kell legyen az irdnyelvek és a biz-
tonsaggal alkalmazhat6 terapids modalitasok figyelembevé-
telével (53, 63).
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