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1. Roviditések jegyzéke

AJCC American Joint Committee on Cancer
Akt protein kinaz B

ALM akrolentigindzus melanoma

cAMP ciklikus adenozin-monofoszfat

CDKN2a ciklin-dependens kindz inhibitor 2a
CDK4 ciklin-dependens kinaz 4

cKIT tirozin-protein kinaz kit
CRH corticotropin releasing hormone/kortikotropin felszabadité hormon
CT komputertomographia

CTLA-4  citotoxikus T-limfocita asszocialt antigén-4

EGFR epidermal growth factor receptor/epidermalis ndvekedési faktor receptor
ER estrogen receptor/dsztrogén receptor

ERa estrogen receptor alfa/9sztrogén receptor alfa

ERp estrogen receptor beta/6sztrogén receptor béta

ERE estrogen response element

ERK extracellularis szignal regulélta kinaz

ESMO European Society for Medical Oncology

ESR2 estrogen receptor 2/8sztrogén receptor 2

E2 17 B-estradiol /17B-6sztradiol

hCG human choriogonadotropin/human koriogonadotropin

IFN interferon

[HC immunohistochemistry/immunhisztokémia

IL-10 interleukin-10

GPER G protein-coupled estrogen receptor/G protein-kapcsolt Osztrogén receptor
HER2 human epidermal growth factor receptor 2/human epidermalis novekedési

faktor receptor 2

HMB-45 human melanoma black-45

HR hazard ratio
1L-2 interleukin-2
LDH laktat-dehidrogenaz



LMM
MAP
MART-1
MCIR
MedSol
MITF

mRNS
NCM
NKI/C3
NM

NF1

NK
NRAS
NTAM
NTAM-N
NTAM-F
OAC
PD-1
PDL-1
PGR
PKA
PKB
PKC

PLI

PPM
REMARK
RTU

SD
SLNB
SSM
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lentigo maligna melanoma

mitogén aktivalt protein

melanoma antigen recognized by T cells/ (Melan-A protein)
melanocortin 1 receptor/ melanokortin 1 receptor

Medical Solution

microphthalmia-associated transcription factor/ mikroftalmia asszocialt
transzkripcios faktor

messenger RNA/messsenger RNS

non-classified melanoma/nem-osztalyozhaté6 melanoma

melanoma marker antibody

nodular melanoma/noduléris melanoma

neurofibromin 1

natural killer/természetes 616sejt
neuroblastoma ras

nem terhesség asszocialt melanoma

nem terhesség asszocialt melanoma, nd

nem terhesség asszocialt melanoma, férfi

oralis antikoncipiens

programme cell death protein-1

programme cell death ligand-1

progeszteron receptor

proteinkinaz-A

proteinkindz-B, Akt

proteinkinaz-C

peritumoral lymphocyte infiltration/peritumoralis limfocita infiltracio
posztpartum melanoma

REporting recommendations for tumour MARKer prognostic studies
ready-to-use

standard deviation/standard deviacio

sentinel lymph node biopsy/sentinel nyirokcsomo biopszia

superficial spreading melanoma/szuperficidlisan terjedd melanoma



TAM

TGF-p
Thl
TIL
™
TNFa
TNM
TNBC
Treg
TYR
VEGF

UICC
Uv
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terhesség asszocialt melanoma (graviditds soran vagy posztpartum az elsd
évben diagnosztizalt melanoma)

transforming growth factor beta

T helper 1

tumor infiltrating lymphocyte/tumort infiltral6 limfocita

terhességi melanoma (graviditas alatt diagnosztizalt melanoma)

tumor necrosis factor alpha/ tumor nekrézis faktor alfa

tumor, node, metastasis/tumor, nyirokcsomo, metasztazis

triple negative breast cancer/tripla negativ emldrak

regulatorikus T sejt

tirozindz

vascular endothelial growth factor/vaszkularis endothelialis novekedési
faktor
Union for International Cancer Control

ultraviolet/ultraibolya
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2. Bevezetés

A melanoma a bértumorok okozta mortalitas €lén all €s annak ellenére, hogy a tumor a
legtobb esetben a boron szabad szemmel is lathatd, idében torténd felismerésére sokszor
késon keriil sor. A tumor ndvekvd incidenciai adataival parhuzamosan a terhességhez
kotott melanomas esetek szama is egyre gyakoribb. Az elsd terhesség asszocialt
melanomarol szolo eset riport 1946-ban jelent meg, és azdta a témaval kapcsolatos
kozlemények szdma rapidan ndvekszik [1]. A fiatal ndk korében észlelt ndvekvo
incidenciai adatok, az extrinsic hormonalis faktorok egyre szélesebb korben vald
alkalmazasa, ¢s a melanomaban jelen 1évé klasszikus Osztrogén receptorok jelenléte

felveti, hogy a melanoma is a hormondependens tumorok k6zé sorolhato.

2.1. A melanoma epidemioldgiai és mortalitasi jellemzdi

A melanoma a bdr, ritkdbban a szem, az agyhartyak és a kiilonbozé nyalkahartyak
melanocytaibdl kiindulo, kifejezett attétképzo tulajdonsaggal rendelkezd, rosszindulata
daganat [2, 3]. Annak ellenére, hogy a bdrtumorok kevesebb mint 5%-at képezi, a
boértumorok okozta mortalitds tobb mint 90%-4ért feleldés [4]. A tumor id6ében térténd
felismerése ¢és sebészi excisidja esetén a tulélési esélyek kedvezdek, ugyanis mig
lokalizalt melanoma esetén, 1 mm-es tumorvastagsag alatt az 5 éves talélés 90% folotti,
addig IV-es tumorstadiumban ez mindossze 9-15% kozotti [5].

A szamos prevencios program, diagnosztikai eldrelépés €s kezelési alternativa
ellenére, incidencidja mind hazankban, mind vildgszerte névekvd tendenciat mutat [6-
10]. Fenti tény ramutat a prevencios stratégidk még fokozottabb kidolgozasanak
sziikségességére.

2015-ben vilagszerte Osszesen 351 880 melanomat diagnosztizaltak, mely érték
¢letkorra standardizalva 5/100 000 f6 incidencidnak felelt meg. A magas incidencia
mellett 2015-ben a melanoma 59 782 beteg halalat okozta vildgszerte, mely érték
¢letkorra standardizalva 1/100 000 f6 mortalitasnak felel meg [8]. A melanomak kozott
elsésorban a szuperficidlisan terjedd melanoma (SSM) incidenciaja n6 [11]. Az els6 5
helyen Ausztralazsia, Eszak-Amerika, Kelet-Eurépa, Nyugat-Eurdpa és Kozép-Eurdpa

allt, mind az incidencia, mind a mortalitds tekintetében [8]. Az Ausztralidban észlelt
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magas incidencia régdta ismert, de a jol kidolgozott és megvaldsitott prevenciods
programok komoly elérelépést eredményeztek [6, 8]. A Globocan adatai szerint a
melanoma incidencidja vildgszerte 2000-ben magasabb volt nékben (67 400 vs. 65 200),
2012-ben pedig férfiakban (121 000 vs. 111 000), viszont a mortalitasi adatok mindkét
évben a férfiaknal voltak magasabbak a n6khoz képest (20 000 vs. 17 100 és 31 000 vs.
24 000 [12, 13].

A melanoma incidencigjaban azonos, vagy hasonldé UV (ultraibolya) expozicid
mellett, a populéci6 genetikai adottsagai miatt is igen jelentds kiilonbségek lehetnek, igy
az Ausztralidban észlelt 54/100 000 {6 incidencia mellett a Taiwanban detektalt
melanoma incidencidja 0,65/100 00 6 [8, 14].

Eurépan beliil az eléfordulas tekintetében a skandindv- (Norvégia, Svédorszag,
Dania) és az észak-nyugati orszagok (Egyesiilt Kiralysag, Irorszag, Hollandia)
vezetnek, mig Spanyolorszagban és Portugaliaban a legalacsonyabb az incidencia [6, 7].
Ausztralidval vagy Amerikaval ellentétben, ahol férfiakndl gyakoribb a melanoma,
Eurdpaban incidencia tekintetében a néknél gyakoribb a tumor eléfordulasa [6]. Egy
Skocidban 1979 és 2003 kozott végzett felmérésben, ahol 12 450 invaziv kutan
melanomas beteg adatait dolgoztdk fel, a tumor drasztikus novekedését észlelték
mindkét nem tekintetében, de a ndkben észlelt incidencia megduplazodott a korabbi
¢vekben észlelt adatokhoz képest [15].

A hazénkkal szomszédos Ausztridban is ndvekvd trend figyelhetd meg mindkét
nem tekintetében, ugyanis mig 1983-ban 4,9/100 000 volt a tumor incidenciéja, addig
2008-ra a melanomas esetek szdma megduplazodott, 10,5/100 000 lett [16]. Mig ndk
esetében inkabb az in situ és a lokalizalt tumorok eléforduldsa volt gyakoribb, addig
férfiaknal az elérehaladottabb melanoma fordult eld gyakrabban, és 2008-2010 kozott
esetiikben a mortalitds 1,7-szer volt magasabb a n6khoz képest [16].

A globalisan illetve Europaban észlelhetd novekvo incidencia mellett Magyarorszag
is koveti a fenti trendet. A Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan 10 év alatt (2004-2014)
a melanoma incidencidja hazankban majdnem megduplazdodott (16,1/100 ezer foérol
26,2/100 ezer fore). 2014-ben Osszesen 2509 0j eset keriilt diagnosztizalasra, ami
25,5/100 000 f6 incidencianak felel meg. Nemek tekintetében hazankban bar a néi
melanomas esetek szdma magasabb volt a férfiaknal észlelt esetszamnal (1236 vs.

1173), a férfiak korében észlelt incidencia magasabb volt 2014-ben (24,9/100 000 vs.
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23,9/100 000) [17]. Magyarorszagon 2014-ben a melanoma mortalitdsa 3,8/100 000
volt, mely tekintetében a férfiak vezettek (4,1/100 000 vs. 3,6/100 000) [18].

A kontinensek ¢és az orszagok kozott észlelt eltérd incidencidban a bdrtipusnak, az
UV sugarzas intenzitdsanak, Osszetételének (6zonlyuk deplécio), a foglalkozas és a
szabadid6 kapcsan elszenvedett UV expozicionak van jelentds szerepe [6, 19]. Szdmos
epidemioldgiai vizsgalat mutat r4 a napfényartalom és a melanoma, valamint a
Fitzpatrick I-es és II-es bortipus és a melanoma kialakuldsa kdzotti kapcsolatra, melyek
mellett a gyermekkorban elszenvedett, gyakori holyagos napégések szintén fokozzak a

melanoma kialakulasanak kockazatat [6].

2.2. A melanoma Kklinikai és patologiai jellemzo6i

A melanoma a melanocytakbol kiindulo, agressziv tumor [2, 3]. A melanocytak
neuroektodermalis, multipotens Ossejtekbdl szarmaznak [20]. Az emberi bdérben a
tumor keletkezése a melanocytdkban zajlo notch szignalizacids utvonal aktivalodasakor
indulhat, egy olyan dedifferenciacios folyamattal, sajatos koriilmények kozott, amikor a
melanocytdk dedifferencialédnak, dssejtszerti karaktert vesznek fel [21]. A tumorsejtek
expanzidjaban kitiintetett szerepe van a mikrokdrnyezetnek, a benne 1évd citokineknek
¢s novekedési faktoroknak (TGFpB, TNFa), melyek a tumorsejtek dinamikus fenotipus
bir még a mitogén aktivalt protein kindz (MAP-kinaz) szignalizacids utvonal, mely
normal melanocytakban ndvekedési faktorok bekotddését kovetdn aktivalodik, viszont a
szignalizacids utvonalban bekovetkez6 mutdcid hatasara a jelpalya konstitutiv
aktivacioja figyelhetd meg (példaként emlitve a BRAFV600E-ben bekovetkezett
mutacio a jelpalya 800-szoros felgyorsulasat okozza) [21]. A tumor novekedése soran a
tumorsejtek eldszor horizontalis, majd vertikalis ndvekedési fazisban vannak, amikor a
dermis, igy az erek is érintettek, ezéltal a metasztatizald potencial magas, mely tény
alatdmasztja a korai diagndzis sziikségességét. Korai, in situ melanoma esetén
attétképzodés még nem lathato, ugyanis az atipusos melanocytak az epidermist anélkiil
infiltraljak, hogy attornék a bazalis membrant [2, 3].

Az esetek 70-75%-aban a melanoma de novo képzddik, mig 20-30%-ban meglévo

naevus talajan alakul ki [2, 3, 22]. A mar meglévd naevusok esetén kulcsfontossagu a

10
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primer prevencid mellett a szekunder prevencio is, melynek része a dermatoszkopos
analizis, ami az epidermalis és a dermalis komponensek gyors, in vivo vizsgalata révén
a klinikai, valamint a szovettani vizsgalat kozott hidat képez [23]. A dermatoszkdopos
vizsgalathoz rendelt, napjainkban egyik leggyakrabban alkalmazott algoritmus az
Argenziano-féle 7 pontos vizsgalati skdla (atipusos pigmenthalo, kékes-fehéres fatyol,
atipusos erek, irregularis pontok/globulusok, irreguldris csikok, irregularis foltok,
regresszid), mely lehetové teszi a korai melanoma felismerését is. Fenti, specifikus
dermatoszkopos jegyek mellett fontos még megemliteni a negativ pigmenthalot
(retikularis depigmentacid), az ulceracidt, a szivarvany mintdzatot és a rozetta
struktarakat (utdbbi kettd csak polarizalt fény alatt 1athatd), melyek szintén segithetnek
a melanoma klinikai diagnoézisanak felallitasaban [23].

A melanoma klinikai és szovettani tulajdonsdgai alapjan négy {6 szubtipust
kiilonboztiink meg: szuperficidlisan terjedd melanoma (SSM), noduléris melanoma
(NM), lentigo maligna melanoma (LMM) és akrolentigindzus melanoma (ALM) [2-4,
24]. A kovetkezOkben a teljesség igénye nélkiil jellemezziik fenti szubtipusokat.

Az SSM képezi az Osszes melanoma 70%-at. A tumorsejtek a tobbi szdvettani
tipushoz képest viszonylag hosszu ideig vannak horizontélis novekedési fazisban, igy a
vertikalis fazisba valo atlépés, ezaltal a metasztatizald potencial késobbre tolédik. SSM
esetén a fent leirt 7 pontos vizsgalati skala jol alkalmazhato, 3 vagy tobb pont esetén az
elvaltozas in toto excisidja javasolt. N6i nem esetén és 30-50 év kozotti életkorban
valamivel gyakoribb az SSM el6fordulasa. Kialakuldsdban az intermittdlo, magas
intenzitdsi napfényexpozicionak van jelentdés szerepe. A regresszid (a szervezet
gyulladasos infltratummal védekezik a primer tumorral szemben), mint tumorprogndzist
kedvezden vagy kedvezdtleniil befolydsold vitatott szovettani jellemzd, mindegyik
melanoma tipusban eléfordulhat ugyan, de SSM-ben a leggyakoribb [2, 3, 25].

A noduliaris melanoma képezi a diagnosztizalt melanomak kb. 10-30%-at. A
melanoma ezen szovettani tipusanak csaknem felében a tumorvastagsdg 2 mm felett
van. A dermis felé terjedd tumorsejtek vertikdlis novekedése miatt a metasztatizald
potencidl mar a kezdeti stadiumban kialakulhat [2, 3]. A NM diagnézisa sokszor nem
egyszerl, ugyanis a klinikai és a dermatoszkopos jegyek eltéréek lehetnek az SSM-nél
leirtaktol és felismerésiik sokszor nehéz (1. abra). Az Argenziano altal javasolt ,,fekete-

kék szabdly” szerint, minden olyan 1ézi6, ahol a fekete vagy a kék teriilet az adott

11
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elvaltozas min.10%-at képezi, szignifikdns Osszefiiggésben all pigmentalt NM-al [23].
Az ulceracié NM esetén gyakoribb, mint SSM esetében [23, 26]. Az 1.4bran a vizsgalt
TAM betegcsoportbol szemléltetiink egy mellkason kialakult, kiterjedt regressziot
mutatd SSM-et, valamint egy haton kialakult, ulcerdlt, NM makroszkopos ¢és

dermatoszkopos képét.

1. abra. Egy SSM és egy NM szemléltetése, azok makroszkopos ¢és dermatoszkopos
képe. (a, b) Mig SSM esetén a specifikus dermatoszkopos jegyek (regresszio, atipusos
pigmenthélo, fehéres fatyol, irregularis, kékessziirke pontok (peppering jelenség),
struktramentes teriilet) konnyen felismerhetdek, addig NM-ban (c,d) ez nehezebben
detektalhatd és a dermatoszkopos kép kevésbé valtozatos (ulceracid, kékessziirke- és
opalos teriiletek).

Az ALM egy tovabbi tipusa a melanoméaknak, kb. 5-10%-at képezi a
diagnosztizalt tumoroknak, f6 lokalizacios helye a tenyér, a talp és a korom régiok.
Altaldban iddsebb korban  jelentkezik, a diagnozis felallitasakor
differencialdiagnosztikai nehézséget jelenthet a subungualis haematoma [2, 3].

A LMM olyan melanoma tipus, amely az intraepidermalisan proliferald, tumoros
melanocytakbol, a lentigo maligndbdl alakul ki [2]. A melanomék 4-15 %-at alkotd

daganat foként a kronikus napfényexpozicionak kitett teriileteken, az arcon, a nyakon, a
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kezek dorsalis felszinén jelenik meg. Mig a SSM és a NM kialakuldsaban inkébb a
nagyobb dozist, intermittdld napfényexpozicionak, addig ennek a tipusnak a
kialakuldsdban a kronikus napfényexpozicionak van jelentds szerepe. A klinikai
diagnozis felallitasakor figyelembe kell venni a napfénykarosodott bort, illetve a
pszeudo-network jelenlétét (struktiramentes diffiz barna pigmentdcid, melyeket
regularisan szakitanak meg a follikulusok nyilasai) [3, 27].

A tovabbiakban a melanoma ritkdbb variansainak rovid jellemzése kovetkezik
(amelanotikus, spitzoid, dezmoplasztikus tipusok), melyek a melanomék kevesebb mint
5%-éban fordulnak el6 [4].

Az eddig ismertetett pigmentalt tumoroktol eltéréen az amelanotikus és a
hypomelanotikus melanoma a daganat egy specidlis formdja, melyek az 0Osszes
melanoma kevesebb, mint 2%-at képezik. Az amelanotikus melanoma kialakulhat
halvanyerythemas papula, macula, plakk vagy nodus forméjaban, mely rapidan valtozik
méretben, alakban vagy szinben, mig a hypomelanotikus forma gyakran tartalmaz
kisebb pigmentfoltokat a periféridn. A dermatoszképos diagnoézist az atipusos
vaszkuldris mintdzat-beleértve a polimorf ereket és a homogén vords teriileteket —
segiti, melyek szdvettanilag az irregularisan csoportosult, dermisben 1évd polimorf
ereknek felelnek meg [23]. Hypomelanotikus melanoma esetén a 1€zi6 periféridjan
észlelt kék, kékesfehér vagy sziirkés szin lehet figyelemfelkeltd jel, amely szovettanilag
az atipusos melanocytak pagetoid terjedését jelzi az epidermisben. A lapos,
amelanotikus, bor szintjébdl nem kiemelkedé melanoma diagnézisa igen nehéz, viszont
Argenziano szerint a leggyakrabban az ortogonalis elrendezddésben latott kristalyos
struktarak, igymint a finom, fehér, ragyogd vonalak segitenek a diagnodzis felallitasdban
(csak polarizalt fénnyel lathatéak), és szovettanilag atalakult, uj, dermalis kollagénnek
felelnek meg [23, 28].

A spitzoid melanoma egy kiilonleges altipus, hiszen diagnosztizalasa és a Spitz-
naevustol valo elkiilonitése nehézséget okoz még a gyakorlott onkodermatologus
szamara is. Ezen altipus a fiatalabb életkorban 1évé betegeknél gyakoribb, és klinikai
képére jellemzd lehet a rdzsaszin vagy a vordses elszinezddést mutatd, rapidan
novekvo, barnas szinii nodus [2].

A dezmoplasztikus melanoma kevesebb mint 4%-at képezi a melanomaknak és

altalaban a kronikus napfényexpozicionak Kkitett teriileteken alakul ki. Amelanotikus
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nodus, plakk vagy heg-szerli képlet formdjaban jelenhet meg, és klinikailag abban
kiilonbozik a tobbi melanoma tipustdl, hogy hosszu ideig ndvekedhet lokalisan
nyirokcsomoé metasztazist nem adva [2, 29].

Kiilon emlitést érdemel még az intraokularis melanoma, mely ritka formaja a
tumornak, de felndttkorban a leggyakoribb intraokularis tumor. Leggyakrabban az uvea
hatso részébol, a choroideabdl indul ki, viszont ritkabb esetekben az uvea eliilsé részén
a corpus ciliaréban vagy az irisben is kialakulhat. A metasztatizalas leggyakoribb
eléfordulasi helye a méj, de a tiido vagy a bdr is érintett lehet [30].

A nyalkahartya melanoma eldéforduldsa szintén ritka, kialakulhat a széjiiregben,
a garatban, az orrliregben, a gasztrointesztinalis traktusban, valamint a hugyholyagban
1évé melanocytakbol [3].

A sokszor heterogén dermatoszkopos jegyek ¢és klinikai kép mellett fontos
megemliteni, hogy az 0sszes humdn tumor koziil melanomara jellemzd a legtobb
mutacié (10/megabazis), igy fenti felosztas mellett a tumorban 1évé mutaciok
megléte/hidnya alapjan egy kiilon felosztast is alkalmazhaté [21] [31]. Az els6
csoportba az intermittald napfényexpozicionak kitett borfelszinen (torzs és végtagok)
1évé melanomak tartoznak, melyek gyakran BRAF pozitivak (a tumorok kb. 45%-a)
[21, 32]. A BRAF mutéci6é eléforduldsa gyakoribb a fiatalabb, tobb naevussal
rendelkezd betegekben [33]. A masodik csoportba a kronikus napfényexpozicidnak
kitett teriileteken (fej-nyak régio) 1évé melanomaék sorolhatéak, melyek inkabb NRAS
¢s RAS pozitivak (kb.15%), mig a harmadik csoportba az NF1 mutacid pozitiv tumorok
tartoznak (kb.10%) [4, 21, 32, 34]. A negyedik csoportot a nem napfény exponalt
testfelszinen 1évd akralis és mukozalis melanomdk alkotjak, melyek inkédbb cKIT
(kb.10%) pozitivak, ezt a csoportot tripla negativ tumoroknak is nevezik, mivel
hianyoznak beldliik a driver mutaciok [4, 34].

Egy 2016-ban megjelent 0Osszefoglald kozlemény a melanomat epithelium-
asszociadlt és nem-epithelium asszocialt csoportra osztja. Az epithelium-asszocialt
melanocytakbol kiinduld csoportba a magas UV expozicionak kitett (fej-nyak régio),
alacsony UV expozicionak kitett (szerzett naevusok, Spitz naevusok), mukozalis és
akrakon kialakulé tumorok (tenyér, talp, korom) szerepelnek, mig a nem-epithelium
asszocialt melanocytakbol kiinduld csoportba az intradermalis naevusokbol kiindulo, a

belsd szervekben 1év6 illetve az uveabol kiindul6é tumorokat soroljak [21].
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A melanoma diagnézis felallitisanak része lehet szdmos immunhisztokémiai
reakcidval detektalhato fehérje, tgymint az S-100, a HMB-45, a Melan-A, a NK1/C3 ¢és
a MART-1 [35]. A tumor jol ismert klinikai és genetikai heterogenitdsa mellett a
melanoma asszocialt fehérjék esetében fontos kiemelni a biologiai heterogenitast, amely
nemcsak intratumoralisan, hanem a primer és a metasztatikus 1éziok kozott is

megfigyelhetd lehet [21].

2.3. A melanoma kialakuldasanak rizikofaktorai

A melanoma kialakulasanak rizikdja szempontjabdl kiilon emlitést érdemelnek a
genetikai, az epigenetikai, a kdrnyezeti faktorok és az immunstatusz [2].

Genetikai faktorok tekintetében, a CDKN2a és a CDK4 tumorszuppresszor gének
polimorfizmusa esetén a familiaris és a multiplex melanomék kialakuldsanak rizikoja
magas [36]. A pigmentacioban kulcsfontossagu szerepet jatszo gén, az MCI1R, mely az
eumelanin produkcioban szerepet jatszd fehérjét kodolja, alacsony kockazata a
melanoma prediszpozicié szempontjabol. A génben 1évé mutécid esetén a betegeknél
gyakoribb a vOrds hajszin, a fokozottab fényérzékenység és magasabb lehet a solaris
lentigok szama is [21, 36, 37]. Fenotipusos jegyek tekintetében a fehér bor mellett a
vOros vagy szoke hajszin, a kék szem is rizikofaktornak szamit [2, 6]. Fenti fenotipusos
jegyek mellett, a haromnal tobb atipusos, diszplasztikus naevus illetve a 100-nal tobb,
békés melanocytds naevus is a melanoma filiggetlen rizikofaktoranak szamit [6].

A rovid, intermittaloan elszenvedett napégés mellett a kumulativ UV expozicionak
is szerepe lehet a melanoma kialakuldsaban [6, 38], viszont kiemelt jelentdsége van a
gyermekkorban, kiilonosen 10 éves kor eldtt exponalt UV sugérzasnak egy késobbi
¢letkorban kialakulé melanoma szempontjabdl [6]. Egy Whiteman és munkatarsai altal,
2003-ban Ausztralidban végzett vizsgéalat szerint, a melanoma kialakulasaban két
kiilonb6z6 UV indukalta utvonal jatszhat szerepet, melyek eltérd klinikai képhez
vezethetnek. Az intenziv UV expozicionak Kkitett, torzson 1évé melanomak inkabb a
fiatalabb betegpopulacioban vannak jelen és a betegeknek szamos (60 f6l6tti) ,,banalis”
anyajegyiik van, mig a fej-nyak régioban 1évo, tehat a kronikus napfényexpozicidnak
kitett tumorok inkébb iddsebb betegekben fordulnak eld, és az anamnesztikus adatok

kozott magas az egyéb, nem-melanoma boértumorok eléfordulasa [39]. A melanoma
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kialakulasaban és el6forduldsanak novekedésében az arteficialis, tehat a szolariumhoz
kotott UV sugarzasnak is szerepe van, hiszen az ott elszenvedett, magas dozisi UVA
sugarzas szintén noveli a tumor kialakuldsanak rizikdjat [40]. Az UV sugérzas eltéréen
hathat nem ¢és kor szerint is, ugyanis fiatalabb életkorban (44. év eldtt) a néi nem
fiiggetlen rizikofaktora a korai melanoma kialakuldsdnak az UV sugérzastol fliggetleniil
is, mig idésebb életkorban a néi nemi hormonoknak protektiv szerepiik lehet az UV-
indukélta melanoma kialakuldsaval szemben [41]. A UVA és UVB sugarzas mellett
emlitést érdemel az Ujsziilottkorban alkalmazott kékfény terapia is, mely a késébbi
¢letkorban kialakuldé melanocytds naevusok szamat noveli [42].

A foglalkozas kapcsan elszenvedett napfényartalom tekintetében a l1égiutas kisérok,
kiilondsen a pilotak kozott talaltak a vartnal magasabb melanoma incidenciat, amit a
gyakori, napfény expondlt teriileteken toltott rekreacidos tevékenységgel hoztak
Osszefiiggésbe [43]. A foglalkozas korében elszenvedett ionizal6é sugarzast vizsgalva,
hazankban a paksi atomerdmiiben dolgozok korében észlelt melanoma incidencia nem
volt magasabb az atlagpopulaciohoz képest [44].

A fenotipusos jegyek, a genetikai tényezoék és az UV sugarzas mellett
megemlitendd, hogy egy Hollandidban végzett, nagy esetszdmu, populacio alapt
vizsgalat az alacsony dézisu, nem-szteroid gyulladasgatlok szedése és a melanoma
incidencidja kozott ndk esetében inverz asszociaciot talalt; férfiakndl a gyodgyszer
szedése ¢és az alacsonyabb melanoma incidencia ko6zott nem volt szignifikans
Osszefiiggés [45]. Egy maésik vizsgélatban a statin szedése nem csokkentette a
melanoma rizikét, de a gyodgyszert szedd betegek korében diagnosztizalt melanomak
Breslow-szerinti tumorvastagsaga alacsonyabb volt [46]. Mivel in vitro melanoma
sejtvonalakon a rosuvastatin citotoxikus és antiproliferativ hatdssal birt, a statinoknak
protektiv szerepet tulajdonitanak [47].

Tekintve, hogy a melanoma fiatal nék korében az egyik leggyakrabban
diagnosztizalt rosszindulati tumor [48], és a melanoma diagndzisit kdvetden, a
terhesség sordn fennalldé fokozott limfangiogenezis és az ebbdl adodo, esetleges
fokozott attétképzddési potencial miatt a gyermekvallalast 2-3 évig nem javasoljak,
egyes szerzOk a néi nemet és a markans hormonszintemelkedéssel jaro allapotokat is

rizikofaktornak tekintik [49-51].
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Primer kutdn melanoma diagnoézisat kovetden a szekunder primer melanoma
eléfordulasa is gyakoribb, tehdt maga a primer melanoma is rizikofaktor egy késébbi,
masodik melanoma kialakulasara [4, 52].

Az atlagpopulaciohoz képest, a szervtranszplanticidban részesiild recipiensek

szintén fokozottabb rizikdval rendelkeznek melanoma kialakulasara [53-55].

2.4. A melanoma prognosztikai faktorai

Melanoma esetében a betegek tulélése a tumor stadiumatol fiigg, mely
stddiumbeosztast az American Joint Committee on Cancer (AJCC) revidealja. A
melanoma stddiumbeosztasat a primer tumorjellemzdk, a regiondlis nyirokcsomo
metasztazisok és a tavoli attétek jelenléte, lokalizacidja hatarozza meg [4]. Lokalizalt
melanoma esetén a progndzist leginkdbb befolyasold faktorok a Breslow-féle
tumorvastagsag, a mitozis index, az ulceracié megléte/hianya, regionalis nyirokcsomoé
attét esetén az ¢érintett nyirokcsomok szadma, valamint a metasztazis jellege
(mikro/makro), tavoli attét esetén pedig az attétek lokalizécidja és a szérum LDH szint
[4, 5, 56, 57]. A daganat szorddasat, az attétképzodés potencialjat korai stddiumban
jelzo, specifikus, mindennapi gyakorlatban alkalmazhatd marker jelenleg nem érhetd el.
A rutin diagnosztikaban hasznéalt LDH emelkedés akkor detektdlhatd, ha a daganat
attétképzodése elkezdddott.

A primer tumorjellemzdk tekintetében a naevus asszocidlt melanomak Breslow-féle
tumorvastagsdga alacsonyabb, mint a de novo képzddott melanomaké [58], igy a
magasabb tumorvastagsag miatt egyes szerzOk a de novo képzddést egy fiiggetlen,
kedvezétlen prognosztikai indikatornak tartjak [22]. Mig korabban a regressziot
kedvezotlen prognosztikai faktorként tartottdk szdmon, addig egy nemrég megjelent
kozlemény szerint Ill-as stadiumi, sentinel nyirokcsomoé biopszia (SLNB) pozitiv
melanomak esetében a regresszid jelenléte kedvezd prognosztikai faktornak szamitott
[25].

A prognosztikai markerek emlitésénél fontos a BRAF onkogénben 1évé mutacio
megléte/hidnya is. A BRAFV600E mutacié pozitiv melanomas betegek esetében
szignifikdnsan nagyobb volt a tumorvastagsag, gyakoribb volt az ulceracio jelenléte és

rosszabb volt az AJCC szerinti tumorstadium, mint a BRAFV600E negativ esetekben
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[59]. Fentieken tulmenden, a BRAFV600E mutaci6 szignifikansan rosszabb teljes- és
Otéves tuléléssel tarsult a BRAF vad tipusokhoz képest, ezzel jelezve a BRAF mutacio
prognozisban betdltott, kedvezotlen szerepét [59, 60].

Fenti tényezdk mellett az S100B marker emelkedett szintje Ill-as stadiumi
melanomaban csokkent betegségmentes taléléssel tarsult [61, 62].

Az immunonkologiai kezelés egyik targetjeként alkalmazott PD-1-PDL1 blokad
sordn tortént vizsgalatok szerint, a tumorsejtek PD-L1 és PD-L2 expresszidja mellett
kifejezettebb a gyulladasos infiltratum, és kedvezObb a betegek teljes tulélése is [63].

A Ki-67-nek szamos daganatban van prognézist eldrejelzd szerepe, de
melanomaban jelenleg még nem része a rutin diagnosztikdnak. Egy 2017-ben megjelent
tanulmany szerint az ERP} expesszio a Ki67-el egyiitt, id6ben jelezhetné primer kutdn
melanoma esetén a potencialis attétképzddés lehetdségét [64].

A nesztin expresszidjanak primer és metasztatikus uvedalis melanomaban prognozist
elorejelzd szerepe lehet, illetve mukozalis, [V-es stddiumi melanomaban a jelenléte a
betegek kedvezotlenebb prognozisat jelezte eld [65, 66].

Melanomaban a nem, mint prognosztikai faktor szerepe, sok vita targyat képezi. Az
bizonyos, hogy szignifikans kiilonbségek vannak a tumor incidencidjaban, a primer
tumorjellemzdékben és a betegek tulélésében a nemek kozott [8, 56, 67-69]. Eltérés
mutatkozik a melanoma lokalizacidjaban is, ndk esetében inkabb a labszar a
predilekciés hely, mig férfiak esetében inkdbb a tOrzson gyakoribb a tumor
eléfordulasa. A ndknél diagnosztizalt melanoma primer szovettani jellemzoi
kedvezdbbek, és a betegség prognozisa is kedvezdbb, mint férfiakban, igy egyes
irodalmak a nemet fliggetlen prognosztikai faktornak tekintik a tumor lefolydsa
szempontjabol. Egy tobb mint 10 ezer melanoméat bevond holland vizsgalatban a
melanoma lefolyasa kedvezébb volt nékben, mint férfiakban, mely kedvezd lefolyést
nem befolyasolt a Breslow-féle tumorvastagsag, a szovettani tipus és a primer tumor
anatomiai lokalizacidja [70]. A nemek kozott megfigyelt kiilonbségekben az eltérd
szérum Osztrogén szintek és a kiillonb6z6 hormonreceptorok eltéréd megoszlasa mellett,
az eltérd napozasi szokasoknak és a D-vitamin metabolizmusnak is szerepe lehet [71,
72] A D-vitamin receptor expresszidja is kedvezébb tumorjellemzdkkel tarsul és jobb

prognozis jelez el melanomaban [73].
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2.5. Terhesség asszocialt melanoma (TAM)

A TAM mint 6nall6 és specidlis entitas, a terhesség alatti rosszindulatii dagantok 8-
31%-at képezi [74-77].

Az els6 TAM-16l sz616 kdzlemény, tobb mint 70 éve latott napvilagot [1]. Konkrét
a terhesség alatt vagy a terhességet kovetd egy éven beliil, a posztpartum idészakban
diagnosztizalt tumort nevezi terhesség asszocialt melanomanak [76, 78, 79]. Egyes
szerzOk a posztpartum melanoma diagndzisat a terminustol szdmitva 6 honapra, mig
masok két évre teszik [48, 75, 80, 81]. A terhesség és a melanoma kapcsolatat tobbek
kozott az Osztrogén receptorok (ER) expresszidjaval hozzdk 0Osszefliggésbe
(megemlitendd, hogy a leggyakoribb terhesség asszocialt tumorokban az ER-ok
jelenlétének fontos szerepe van a prognézis predikcidban és a terapiavalasztasban is).

A terhesség asszocialt melanoma pontos incidencidja nem ismert, de szdma 2,0-
5,0/100 000 terhesség, és eléforduldsa ndvekvo tendenciat mutat [82, 83]. Norvég, dan
¢s svéd tanulmanyok az emld- €s az ovarium karcindma mellett, a melanomat a
leggyakoribb terhesség asszocialt tumornak tartjak [75, 82, 84, 85]. Mas szerzok ezzel
egyetértésben a melanomat, az emld karcinomat €s a cervix karcindmat nevezik a
leggyakoribb terhesség asszocidlt tumornak, melyeket a hematoldgiai malignitasok
kovetnek [81, 86]. Melanomardl szdmos nagy esetszamu, kontrollalt klinikai vizsgalat
all rendelkezésre, mig a TAM-al kapcsolatos vizsgalatok szdma limitalt, a megjelent
kozlemények kozott is sok az ellentmondés, igy a terhesség alatt diagnosztizalt
melanoma kezelési protokolljai nem egyértelmiiek és szamos kérdést vetnek fel a
daganat ellatasaval kapcsolatban [87]. Korabbi irodalmak TAM esetén kedvezdtlenebb
prognozist josoltak, de az id6 muldsaval és a TAM-rdl sz6l6 egyre boviild irodalommal,
a legtobb munkacsoport nem talalt kiilonbséget a terhesség asszocialt- és a nem
terhességi melanomak prognozisaban [48, 74, 77, 84, 88].

Egy Angliaban végzett, 16 528 kutan melanomas beteget bevono vizsgalat soran,
azoknal a betegeknél, akiknél a diagnozist megel6zéen egy évvel volt a terminus, a
melanoma halalozasi ratdja kétszer akkora volt, mint azon betegek esetében, akiknél a
melanoma diagnodzisa fiiggetlen volt a terhességtdl [89]. A munkacsoport altal észlelt

kedvezdtlen betegségkimenetel hatterében a terhességhez kothetd immuntolerans
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allapotot, és a kedvezOtlen primer tumorjellemzdéket emlitik lehetséges okként [89].
Fenti vizsgalattal ellentétben egy Svédorszagban végzett populacid alapu kohort
vizsgalat sordn nem taldltak Osszefliggést a magasabb haldlozasi rata vagy a rosszabb
prognozis és a TAM kozott [48]. A legtobb szerzo a tradicionalis, prognoézist elorejelzo
klinikopatologiai jellemzdéket hasonlitotta dssze (Breslow-féle tumorvastagsag, mitozis
index, ulceracio megléte vagy hidnya, peritumoralis vagy intratumoralis limfocits
infiltracio, szovettani tipusok stb.), de napjainkban egyre tobb munkacsoport vizsgalja

az Osztrogén receptorok jelenlétét melanoméban és TAM-ban [80, 90, 91].

2.6. A melanoma és a terhesség asszocialt melanoma kezelése

A daganat kezelésének egyetlen és kurativ mddja a tumor id6ben, megfeleld
biztonsagi szegéllyel torténd sebészi excisidja. A 2018-as National Comprehensive
Cancer Network szerint in situ melanoma esetén 0,5 cm, 1-2 mm Breslow-féle
tumorvastagsag esetén 1-2 cm, mig 2 mm esetén 2 cm az ajanlott minimalis biztonsagi
szegély [92]. A SLNB >1mm f06lotti tumorvastagsag esetén a rutin staging vizsgalat
része [4, 92].

Adjuvans terapiaként az interferon-o alkalmazando II-es és Ill-as stadiumu
melanomaban, amely a primer tumorjellemzdoktdl (ulceracid) és az IFN dozisatol
fliggden javit a betegségmentes- €s a teljes thlélésen [92, 93]. Téavoli attétek esetén a
sebészi beavatkozas a metasztazisok szamatol és lokalizaciojatol fiigg, és amennyiben a
sebészi beavatkozas kivitelezése nem megoldhatd, ugy szisztémas terapia elkezdése
indokolt. A BRAF inhibitor kezelések, mint a dabrafenib és a vemurafenib MEK
inhibitorokkal (trametinib és cobimetinib) kombinacioban BRAFV600E mutécio6 esetén,
els6- vagy masodvonalbeli kezelésként alkalmazanddak [4, 92]. BRAF-vad tipus esetén
elsévonalbeli kezelés a PD-1 antitestek alkalmazdsa (Nivolumab/Opdivo vagy
Pemrolizumab/Keytruda) egyediil vagy CTLA-4 antitestekkel (Ipilimumab)
kombinacioban [4, 92]. Az adjuvans Ipilimumab terapia szignifikdnsan javit a magas
riziko6jua, I1l-as stadiumu betegek rekurrencia-mentes tulélésén [94].

A terhesség soran diagnozisra keriild melanoma esetében a lokal anesztézidban
végzett sebészi eltavolitds mindharom trimeszterben elvégezhetd [81, 95, 96]. A staging

vizsgalatokhoz sziikséges képalkotd eljarasok kapcsan alkalmazott ionizald sugarzas
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mennyiségének limitdlasa sziikséges, igy elsésorban az UH a biztonsaggal véalasztando
képalkoté modalitds [81]. Csontattét gyantija esetén gadolinium nélkiili magneses
rezonancia (MRI) vizsgalat végezhetd (IV, C) [81]. Komputertomografia (CT) illetve
pozitron emisszidés tomographia nem alkalmazhatd terhesség soran [81, 97]. Relative
kevés irodalom érhetd el a graviditds alatti SLNB alkalmazhatosagarol, a 2013-as
European Society of Medical Oncology (ESMO) szerint a kék jelolofesték keriilése és
egyediil a rovid féléletidejii technécium-99 alkalmazésa javasolt (amennyiben indokolt,
ugy a SLNB végzését az organogenezis befejeztét kovetden, a masodik trimeszterben
ajanljak [81, 98-100], bar az SLNB alatti, magzatot ért sugarzds minimalis [98].
Metasztatizalo melanoma esetén nincsenek adatok az Ipilimumab vagy a Vemurafenib
biztonsagos alkalmazhatosagarol, tehat terhesség alatt alkalmazasuk nem megengedett
(V, D) [81]. Az anti-CTLA4 ipilimumab IgG1 szerkezeténél fogva, a placentan atjutva
majmokban neonatalis elhaldst, malformaciokat okoz [101]. Amennyiben indokolt, az
interferon-o adasa tinik biztonsagosnak [81, 96, 102]. Tekintve, hogy a sugarterapia
szdmos magzati nemkivénatos eseményt okozhat (beleértve a mentélis retardaciot,
intrauterin novekedési elmaradast) terhesség soran kertilése javasolt (IV,C) [81]. Izolalt
agyl metasztazisok esetén a neurosebészeti rezekciok késleltetését nem ajanljak [96].
Kemoterapia nem alkalmazhat6 terhesség soran [96, 103]. Tekintettel a melanoma
kifejezett attétképzd potencialjara, a placenta posztpartum vizsgalata sziikséges a
placentaris attétek kizarasara [81, 96].

A szamos Uj terapids lehetdség ellenére a metasztatizalo melanoma kezelése nem
megoldott, ami egyrészt a tumor nagyfoku heterogenitasara, masrészt a novekedés soran
lezajlo klonalis szelekciora vezethetd vissza [21]. A daganatos progresszid soran a
tumor terdpiarezisztencidjanak egyik oka lehet, hogy a novekedés/progresszid soran a
tumorsejtek Ossejtszerti karaktert vesznek fel (ez magyarazza pl. pigmentalt tumor
esetén az idonként jelenlévd amelanotikus tumorklonok jelenlétét) [21]. A jovében a
kezelésre lenne sziikség, mellyel a kritikus, novekvd sejtpopulaciok célzottan, nagy
biztonsaggal elpusztithatoak [21].

Diagnosztizalt melanoma esetén kulcsfontossdgu szerepe van a betegség
utankovetésének ¢€s a megfeleld betegségtudat kialakitasanak. A betegség utankovetését

¢s a kontrollvizsgalatok gyakorisdgat nagyban meghatdrozzak a primer tumor
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klinikopatologiai jellemzdi, beleértve a Breslow-szerinti tumorvastagsdgot [4].
Tekintettel a melanoma kifejezett attétképzOodési potencidljara, és arra, hogy az attétek
90%-a az els6 ot évben alakul ki, I-es és Il-es stddium esetén az els6é Ot évben
haromhavonta, mig a 6. és 10. év kozott hathavonta sziikséges a kontrollvizsgalat [4]. A
Bor- és Nemikortani Szakmai Kollégium ajanldsa szerint mig 1 mm alatti
tumorvastagsadg esetén az elsd két évben 12 havonta sziikséges laboratoriumi- és
mellkasrontgen vizsgdlat (fizikalis vizsgalat 3-6 havonta), addig 1-4 mm kozotti
tumorvastagsag esetén 6 havonta [104].

Arra a megfigyelésre hivatkozva, miszerint a melanoma metasztazisok 75-80%-a a
diagnozist kovetd elsd harom évben alakul ki, a melanoma diagndzisat kdvetden 2-5
évig nem javasoljak a gyermekvallalast, viszont jelenleg nincs evidencia arra
vonatkozdan, hogy a terhesség adverz mdodon befolyasolna lokalizalt melanoma esetén a
betegség lefolyasat [51, 99, 105-108].

A melanoma terapids lehetdségei kozott megemlitendd, hogy az Osztrogén
receptorok parcialis agonistdjaként funkciondlé tamoxifent az 1980-as években a
metasztatikus melanoma kezelésében is alkalmaztak [109-111]. Az 1990-es években
alkalmazott ~kemohormonalis terdpia  (kemoterdpiat+tamoxifen) metasztatizald
melanomaban szignifikdnsan jobb parcidlis terapids valaszt eredményezett a csak
kemoterapidban részesiilé betegekhez képest [112-114]. Egy nemrégiben megjelent
metaanalizis szerint, amely 9 randomizalt vizsgélatot olelt fel, elérehaladott
melanomaban, azokndl a betegeknél, akik szisztémdas kemoterdpiaban részesiiltek, a
tamoxifen addsa novelte a valaszadok aranyat (kiilonosen ndkben), javitotta a teljes- €s
a parcidlis valaszaddsi aranyt, viszont a tamoxifen kezelésben is részesiilok kozott
gyakoribb volt a hematoldgiai toxicitas és a terapia tamoxifennel vald kiegészitése nem

javitott a betegek 1-éves mortalitasi adatain [114].
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2.7. Melanoma és az dsztrogén, valamint az dsztrogén receptorok kapcsolata

Az Osztrogének szteranvazzal rendelkezd, lipofil vegyiiletek, amelyek harom jol
ismert tipusa (6sztron, dsztradiol, 6sztriol) koziil a fogamzoképes korban 1évé ndknél az
Osztradiol bir a legnagyobb jelentdséggel, ugyanis kb. nyolcvanszor hatékonyabban
miikodik, mint az ¢sztriol [115, 116].

Az utdbbi idében egyre tobb kozlemény targyat képezi a melanoma esetleges
hormondependenciaja. A melanoma és az dsztrogének kozotti kapesolatra vilagit rd az a
tény, hogy a tumor eléforduldsa nékben gyakoribb, mint férfiakban, az emlérak mellett
az egyik leggyakrabban diagnosztizalt terhességi malignitas és mind az ép bdrben, mind
a tumorban leirtak az dsztrogén receptorok jelenlétét. Az ER-k altipusainak felfedezése
mérfoldkod volt a tudomanyos irodalomban. Mivel el6szor csak az ERa volt ismert, igy
az elsé tanulmanyok melanomaban is foként ezzel a receptortipussal foglalkoztak. Az
ezzel kapcsolatos elsé irodalmak 1976-ban majd 1987-ben lattak napvilagot, amikor
melanomaban az ERa jelenlétét leirtdk [117, 118]. Azdéta mar bizonyossa valt, hogy
melanomaban a f6 ER altipus az ERfB, mely az ép bdrben és a keratinocytdkban is
expresszalodik [80, 90, 91].

A bor, mint szerv képes kiilonbozé neuroendokrin medidtorok (melanin, szteroidok,
androgének, Osztrogén, progeszteron) termelésére [119]. JOI ismert tény az 6sztrogének
hormonterapiaban részesiild ndk korében észlelt hiperpigmentacio és a terhesség soran
kialakul6d chloasma is alatdmaszt [120, 121]. Fentieken tGlmenden, a diethilsylbestrol
B16 melanoma sejtvonalon a melanin szintézis fokozasan keresztil novelte a
melanogenezist [122]. Az is érdekes megfigyelés, hogy nékben gyakoribb a melanoma
40 éves életkor elott, 40 év felett viszont a melanoma el6fordulasa férfiak esetén
gyakoribb [123, 124]. Egy Hollandidban végzett vizsgéalatban, magasabb életkor és
férfi nem esetén a melanomas betegek tulélése romlott [125]. Szintén egy Hollandiaban
végzett populacido alapti eset-kontroll tanulmany szerint az Osztrogének ¢és a
hormonterapia alkalmazédsa doézisdependensen novelte a kutan melanoma kialakulasat,
vagyis a 0,5 évig OAC-t szedé ndbetegeknél 40%-al, a 3 évig vagy tovabb szeddknél,
60%-al n6tt a melanoma kialakuldsanak esélye azokhoz képest, akik nem szedtek OAC-

t [121]. Ezzel kissé ellentétben all az a megfigyelés, mely szerint nék esetében a
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melanoma prognézisa kedvezébb, mint férfiak esetében, és a premenopausdban 1évo
nok talélése is kedvezdbb a postmenopausaban 1évokénél [124, 126, 127]. Fentieken tul,
nék esetében szignifikansan alacsonyabb az esélye mind a lokdlis recidivak, mint a
tavoli attétek kialakulasanak, férfiakhoz képest [128]. Noknél diagnosztizalt melanomék
esetében inkdbb a lokoregiondlis recidivdak ardnya magasabb, mig férfiaknal a
metasztazisig eltelt id6 révidebb és inkabb a tavoli attétek dominalnak, nem a lokalis
recidivak [129]. Fenti megfigyeléssel Osszhangban, melanoma injektalasat kdvetden
ndstény egerekbe in vitro, a tumor attétképzdodési potencialja lassabb a himekhez képest
[130].

Az Osztrogéneknek ¢€s egyik igen potens szarmazékuknak, a 17p-0sztradiolnak (E2)
valtozatos ¢és sokrétli hatdsaik vannak a reprodukciora, a sejtek novekedésére,
¢és az ismert fizioldgias hatasok mellett a tumorigenezisben betdltott szerepiik is jelentds
[131][132].

Az 6sztrogént a Th1/Th2 immunitast moduldlo kétéli kardnak is nevezik, ugyanis
receptor kotddéstdl fiiggden, akar ellentétes hatasok medialasara is képes. Azt, hogy az
Osztrogén hatasai kedvezdéek vagy kedvezétlenek, alapvetden az adott szovet tipusa, a
receptortipus, a kornyezet és a lokalis Osztrogén szint hatarozza meg. A periférids
Osztrogénképzddés miatt (aromatdz enzim), a lokdlis és a szisztémas hatds eltérhet
egymastol. T limfocitdkon a Th1/Th2 aranyt dézisfiiggéen modulélja, B limfocitdkban
az érett B sejtek antitesttermelését, mig a hizosejtekben a degranuléaciot fokozza [124].
Az Osztrogén ¢és szarmazékai a periférids T sejtek proinflammatorikus citokin
valaszt indukal, mig alacsony koncentracioban az immuntolerancia felé billenti az
egyensulyt [124, 133]. Az Osztrogéneknek a méhen belilli angiogenezis
szabalyozasaban is fontos szerepiik van, a VEGF mRNS szintje 6sztrogén jelenlétében
az endometriumban megnd [134].

Egyes szerzok a terhességi melanomat, pontosabban a tumorsejteket a trophoblasthoz
hasonlitjak, hiszen a terhesség soran fennall6 tolerancia az, ami mind a magzat, mind a
tumor megmaraddsat is elésegiti, ¢és a graviditds olyan kiilonleges immun- ¢és
hormonallapotot jelent, amikor a magzaton 1évé apai allogének tolerdldsa sziikséges

[124, 135] (2.4bra). Graviditas alatt a Th2 citokinek mennyisége ndvekszik, mig a Thl
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citokin valasz gatolt, ami magyardzza a Thl medidlt betegségek terhesség alatti
javulasat, és a Th2 betegségek romldsat [135]. Terhesség soran a progeszteron szint 4-6-
szor, mig az Osztrogén koncentracié 3-8-szor magasabb szintet érhet el a normal, nem

terhes allapothoz képest [135, 136].
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2. abra. A Kkorai terhesség soran fennall6 hormonok magzati toleranciaban és
esetleges tumor iniciacioban betoltott szerepének szemléltetése.
Korai terhességben az immuntolerancia felé billen az egyensuly, mely részben a magas
koncentracioban jelenlévd hCG (huméan koriogonadotropin) és a progeszteron
jelenlétének koszonheto.
Az é4bra atvétele a 124-es irodalmi hivatkozasbol tortént (Enninga EA et al
Immunomodulatory effects of sex hormones: requirements for pregnancy and relevance

in melanoma [124]).

Tekintetbe véve, hogy a terhességet egy immunologiailag modosult, immuntolerans
allapotnak tartjak, attol fiiggden, hogy a terhességi hormonok mely tipusa billenti az
egyensulyt a pro-, és melyik az antitumoralis hatdsok felé, egy kiilon felosztast
alkalmazhatunk. A hCG (humén koriogonadotropin), a progeszteron, a placentaris
novekedési faktor és a relaxin, mind az immuntolerancia kialakitasa fel¢ toljak az
egyensulyt [124]. A hCG-nek a terhesség els6 trimeszterében van szerepe. Egyrészt erds

kemoattraktans a Treg sejtek felé, masrészt az uterinalis NK sejtek regulalasan
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keresztiil, valamint az érujdonképzdédés stimuldlasa révén és az IL-10 szabalyozasan
keresztiil billenti az immuntolerancia felé¢ az egyensulyt [124]. A progeszteron a Th2
egyensulyt moduldlja, részben azéltal, hogy a makrofdgok altal termelt pro-
inflammatorikus citokinek termelddését csokkenti, masrészt bizonyos T sejt
populédcidkon keresztiil az IL-10 szekréciot modulalja. A potensen antitumoralis, vagy
pro-inflammatorikus hormonok ko6zé a kortikotropin felszabadité hormon (CRH), a
prolaktin és a visfatin tartozik, melyek a Thl egyensuly felé¢ billentik a rendszert. A
terhességi hormonok jelenlétének ¢és szintjének megfeleléen a terhesség els6
szakaszaban egy tumor inicidcid/tolerancia all fenn, a gesztacio kozépsd szakaszdban
tumor progressziot serkenté hormonszintek, mig a graviditas késoi szakaszaban, amikor

az Osztrogén szint a legmagasabb, a tumor regresszi6 felé billen az egyensuly [124].

2.8. Osztrogén receptor alfa és beta és a genomialis itvonal

Az Osztrogének a target sejtekben 1évé intracelluldris, klasszikus receptoraikhoz
kotddnek, melyek inaktivalt allapotban a sejten beliil, chaperonokkal komplexben
helyezkednek el és ligandkotés hatasara szétvalnak, majd dimerizaciot kdvetden a
sejtmagba transzlokdlodnak [116]. Ligandkotés hatasara a két receptor homo- vagy
heterodimert képez €s a target gének sejtmagjaban 1€vo Osztrogén valaszelemhez (ERE)
kotédve a transzkripcid szabdlyozasdban vesz részt [132, 137], azok expresszidjat
negativ vagy pozitiv modon szabalyozva, ezaltal kialakitva a genomikus jelatviteli
folyamatot, mely folyamat lasst, az igy okozott hatasok csak orak/napok elteltével
észlelhetdek [116, 138].

Az 0sztrogének okozta hatdsok medialasat hosszu ideig egyetlen 6sztrogén receptor
tipusnak, az 0sztrogén receptor alfanak (ERa) tulajdonitottak, mely detektalédsara 1985-
ban kertilt sor, majd 1996-ban a masodik ER, az ERP azonositasa is megtortént [139-
141]. Az E2 két f6 receptora, az ERa és az ERP, hasonlo szerkezettel bird nuklearis
receptorok, melyekhez az Osztrogén magas affinitassal és specificitassal kotddik és
hatéasat receptorkotddéstdl fiiggden fejti ki. A fenti két szolubilis receptor a citoplazma
és a sejtmag kozott vandorol, és ,steady state” allapotban sejtspecifikus mddon a

magban van jelen [142].
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Annak ellenére, hogy a két receptor kozds csaladba tartozik, ellentétes hatasok
medialasara képesek, mely funkci6 komplexitasat tovabb noveli a receptorok homo-
vagy heterodimerképzddésre alkalmas tulajdonsaga [143, 144]. A jol ismert fiziologias
hatasok mellett az 6sztrogének szerepe egyes patologias allapotokban is bizonyitott, és
az ERa ¢és ERP kozotti egyenldtlenség egyes tumorokban, foként az Osztrogén
dependens daganatokban progresszidhoz vezethet [132, 139].

Az ERB-t az ESR2 gén kodolja és a receptor eltérd szubcellularis elhelyezkedését is
leirtak (sejtmag, citoplazma (mitokondrium), plazmamembran) [139, 145-147]. Az ERfB
szamos normal szdvetben (emld, ovarium, prosztata) illetve a szovetnek megfeleld
benignus elvaltozasaban is expresszalodik, de a receptor expresszidja malignus
transzformécio soran csokken [132] (3. abra). Az egyik legtobbet tanulméanyozott
daganat ebben a vonatkozasban az emlddaganat, ahol az ERo/ERP arany mRNS ¢és
fehérje szintje emelkedett az ép emld szovettel és benignus emldtumorokkal

Osszehasonlitva [132].

Hypothetical mechanism of antiproliferative effect of ER ‘

Direct effect on Indirect effect
gene transcription by modulation of
ERa action

ERB o ERa - O ERp y(.

\ ERE, AP-1, SP1
Regulation of genes
involved in apoptosis
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ERB Balance ? ERa
Growth _T;;_ Proliferation

inhibition
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a) b)

3. abra. Az ERa és ERp ellentétes hataismechanizmusanak sémas abrazolasa

(a) Tumorban az ERo/ERP arany az ERa javéra tolodik a normdl szdvethez, vagy a
benignus 1ézidkhoz képest

(b) Az ERp potencialis antiproliferativ hatdsmechanizmusa mogott a sejtproliferacioban
szerepet jatszo gének gatlasa, az ERo indukalta sejtproliferacid gatlasa, és a pro-
apoptotikus gének expresszidjanak indukcidja allhat

Mind az (a), mind a (b) dbra Bardin A. et al. Loss of ERP expression as a common step

in estrogen-dependent tumor progression c. szamu hivatkozasabol atvett abra [132].
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Bor vonatkozasaban, fiziologidsan és melanomdban is a predominans klasszikus ER
az ERP, melynek jelenlétét mind a tumorban, mind az ép bdrben és a naevusokban is
kimutattak [90, 146, 148, 149]. Az ERa bar mRNS szinten jelen lehet melanomaban, de
irodalmak szerint fehérjeszinten csak az ER expresszalodik [149] és szamos tanulmany
bizonyitotta, hogy az ERa naevusokban ¢és melanoméban nem, egyediill a
verejtékmirigyekben és a  hajfolliculusok isthmusaban ¢és infundibuluméban
expresszalodik [80, 91, 150, 151]. Marzagalli és munkatirsai humdn melanoma
sejtvonalakon (A375, BLM, WMI115 ¢é WMI1552) vizsgaltdk a két fehérje
expresszidjat, mig az ERa nem, addig az ERp jelen volt [152]. Schmidt és munkatarsai
2006-ban vizsgaltdk a két receptor jelenlétét benignus naevusokban, diszplasztikus
naevusokban ¢és citologiai atipidt mutatd naevusokban, tanulmanyuk szerint az ERa
nem, viszont az ERP amellett, hogy expresszalodott a benignus és citologiai atipiat
mutatd naevusokban és melanomaban, szintje a tumoros mikrokdrnyezettel is korrelalt
[153]. Az ERP esetleges protektiv szerepét veti fel az a tény, hogy a receptor
expresszidja alacsonyabb melanoméban, mint az ép bdrben, illetve az ERB mRNS és
protein szint alacsonyabb a vastagabb, mint a vékonyabb melanomdakban [149, 153]. A
korédbban megfigyelt nemi kiilonbségekkel dsszhangban, férfiak esetében szignifikansan
alacsonyabb ER[} expessziot detektaltak mind a tumorban, mind a melanomat koriilvevo
¢ép borben [90, 148].

Az Osztrogén receptorok jelenléte miatt a bdrt Osztrogén dependens szervnek is
tekinthetjiik, ugyanakkor az epidermalis melanocyta homeosztazisban, ezaltal a
pigmentacidban nem a klasszikus ER-oknak, hanem a nem klasszikus, membran-kotott
G protein-kapcsolt dsztrogén receptornak (GPER) tulajdonitanak szerepet [154]. Egy
nemrég megjelent tanulmany szerint, in vitro vizsgalva, a primer melanocytakbol
hidnyoznak a klasszikus 0sztrogén- és progeszteron receptorok, és a GPER mediélja a
szex szteroidok melanocyta proliferaciora és differenciaciora kifejtett hatdsait, ami
cAMP emelkedésen keresztiil torténik. A pigmentacio kialakitasaban a progeszteron és
az E2 ellentétes hatassal bir, ugyanis mig az E2 dozisdependensen ndveli a melanin

termelddését, addig a progeszteron csokkenti[ 154].
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2.9. G protein-kapcsolt 6sztrogén receptor és a nem-genomialis utvonal

Az el6z6 alfejezetben emlitett, gyorsabb, nem klasszikus vagy nem
transzkripcionalis jelatviteli itvonal sordn a szteroid hormonok nem a klasszikus ER-
okon, hanem a membranban talalhatdo G protein-kapcsolt receptorokon, ioncsatornakon
vagy enzimhez kotott novekedési faktorokon keresztiill hatnak, mely utvonal
molekularis hattere még nem minden részletében ismert [138].

A 7-transzmembran G protein-kapcsolt receptorok csaladjéba tobb mint 800 human
receptor tartozik, melyek koziil tobb mint 100 esetében un. arva/orphan receptorrol
beszélhetiink a ligand ismeretének hianya miatt [155]. A hatalmas receptorcsalad egyik
tagjanak, a GPR30-nak (masnéven GPER) a klénozésara az 1990-es évek végén keriilt
sor tobb munkacsoport altal [156-158] és 2005-ben a receptort Osztrogénkotd
receptorként detektaltak [159, 160]. Strukturalisan a receptor nem hasonlit a nuklearis
ER-okra ¢és mind a plazmamembranban, mind az endoplazmatikus retikulumban
megtalalhatd, magas affinitassal, de alacsony kapacitissal képes 0Osztrogének
megkotésére [160-162]. Mint jol ismert, a szteroid receptorok klasszikusan a hormon
regulalta szovetekben ligand-aktivalta transzkripcios faktorokként medidlnak késoi,
genomikus valaszokat. A megfigyelés, miszerint azok a sejtek is képesek Osztrogén
hatasra vélaszolni, amelyek nem expresszaljak a klasszikus ER-kat, a fent leirt,
harmadik tipust ER jelenlétének, a GPER-nek koszonhetd [163]. A GPER az ERa-tdl
és ERB-tol fiiggetleniil is képes az 0sztrogének nem-genomidlis hatasainak medialasara
(E2 dependens EGFR hatés triggerelésére képes), emiatt kulcsfontossagt jelentsége
van mind az Osztrogén dependens, mind az independens szdvetekben is, ahol a
klasszikus ER-k hianyoznak [163-165].

A GPER jelenlétét, patologiai jellemzdit €s tumorprognozisban betdltott szerepét
legintenzivebben emldkarcinoméban vizsgaltak, ahol a prognozisban betdltott szerepét
nagyban meghatarozta a receptor szubcellularis lokalizacidja [166]. Eml karcindéma
sejtkultirakban az E2 rapid biokémiai jeleket promotal, melyek vagy a heterotrimer G
proteineken, vagy intrinsic tirozin kindz aktivitdson keresztiil torténnek [167]. A
tamoxifen a GPER parcialis agonistdjaként funkcionél in vitro [168]. Erdekes modon,
tamoxifennel kezelt, GPER pozitiv betegeknél a GPER expresszidja ndvekedett, a

betegek teljes tulélése csokkent, ellentétben azokkal a betegekkel, akik tamoxifen
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kezelésben nem részestiltek [169]. Tripla negativ emld karcinémat (TNBC) (ERa, PGR,
EGFR2 (Her-2 negativ) vizsgalva, GPER kiiitott egerekben a TNBC sejtek novekedése,
illetve az EGFR aktivaci6 gatlasa kovetkezett be, igy felmeriil a GPER tumorsejtek
novekedésében betoltott szerepe, ezdltal biomarkerként valé alkalmazasa [170]. ERa
pozitiv eml6 karcindmdban a tamoxifen antiproliferativ hatasok kifejtésére képes a
GPER-en keresztiil [171, 172]. A tamoxifen gétolja a melanoma sejtek proliferdcigjat is
az inzulin-like novekedési faktor-1 receptor (IGF-1R) inaktivalasan keresztiil, melyben
felmertil a GPER szerepe, de a hatdsmechanizmus részleteiben még nem teljesen ismert
(4. abra) [171, 173]. Egy 2017 végén megjelent kozleményben, a GPER szelektiv

agonistakkal, és tamoxifennel valamint endoxifennel valo aktivacidja is csokkentette a

crer
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4. abra. A tamoxifen lehetséges hatasa a melanoma sejtekre (hipothézis).

Akt

A régota feltételezett hatdsmechanizmus szerint a tamoxifen ER-hoz kotddik és gatolja
az E2 medialta génexpressziot. Melanoma sejtekben, a tamoxifen a protein kinaz-Co-n
(PKCa) szuppresszalja az ERK1/2-t (extracellularis szignal regulalta kindz) és az Akt-ot
(protein kindz B) [175] és inaktivalja az IGF-1R (inzulin-like novekedési faktor-1
receptort) [173]. A GPER szelektiv agonistakkal és tamoxifennel valamint
melanoma sejtvonalon in vitro [174]. Az dbra atvételére a 171-es hivatkozdsbdl keriilt
sor: Ribeiro MP et al. Rethinking tamoxifen in the management of melanoma: New

answers for an old question. Eur J Pharmacol. 2015;764:372-8 [171].
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A GPER szamos patoldgids €s fizioldgias folyamatban jatszik kulcsfontossagu szerepet
[176]. Bor vonatkozasaban A375 humdn melanoma sejtvonalon a GPER feliilregulalasa
fokozta a melanogenezist a cAMP-proteinkindz-A(PKA)-mikroftalmia asszociélt
transzkripciés faktor (MITF)- tirozindz (TYR) tengelyen keresztiil [177]. Fenti
vizsgélaton til, egy nemrég megjelent publikdcioban humén melanoma xenografton
(heMel) vizsgaltak az Osztrogének melanoma sejtek proliferacidjara kifejtett hatdsat.
Humédn melanoma sejtvonalakat (WM46, WMS51, WM3702) és egér sejtvonalat
(B16F10) Osztrogénnel vagy specifikus GPER agonistaval (G-1) aktivalva (melynek
nincs hatdsa a klasszikus Osztrogén receptorokra), mind az Osztrogén, mind a G-1
agonista hatdsara csokkent a tumorsejtek proliferdcigja €s novekedett a melanin
produkci6, mely hatdsok fiiggetlenek voltak a driver mutdcioktol (BRAFYSE vagy
NRAS®IL) . Ezt kovetden a melanoma sejtek G-1 agonistdval vagy Osztrogénnel vald
kezelését kovetden, konstitutive GPER aktivicidt okozva, a tumorsejteket egerekbe
injektaltdk és azon esetekben, ahol az injektalt tumorsejtek Osztrogén vagy G-1
kezelésben részesiiltek, a tumorméret in vivo csokkenését észlelték. Abban az esetben,
ha a nostény egereknél graviditas kovetkezett be, mely potencidlisan aktivalta a GPER-
t, kisebb tumorméretet €és differencidltabb tumorsejteket eredményezett, igy a
tumorsejtek fogékonyabbak voltak az immunterapiara is [178]. Fenti vizsgélat alapjan a
szerzOk arra kovetkeztettek, hogy a GPER aktivdcionak potencidlisan kedvez0 szerepe
lehet a melanoma tumorigenezisében és a receptor terapids targetként valé alkalmazasa

is felmertiil [178, 179].
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3. Célkitiuzések

Vizsgalni kivantuk a Semmelweis Egyetem, BOr-, Nemikodrtani és Boronkoldgiai
Klinikdn diagnosztizalt terhesség asszocidlt melanomak (TAM) epidemioldgiai
sajatsagait, klinikopatolégiai jellemzdit, a terhességnek, valamint a tumorban
kimutathaté klasszikus 0Osztrogén receptoroknak (ER) a melanoma progndzisaban
betoltott szerepét. Céljaink kozott szerepelt tovabba annak megitélése, hogy a TAM
klinikopatoldgiai jellemz0i, igy ezek dltal ezen betegek tulélése szignifikans mértékben

kiilonbozik-e, a hasonldan fiatal életkorban diagnosztizalt, de nem terhesség asszocidlt

//////

A melanoma az egyik leggyakrabban diagnosztizalt terhességi rosszindulatu daganat és
a terhesség associalt tumorok kozel egyharmadaért felelos.

Milyen a TAM el6forduldsa és ezen betegek AJCC szerinti stddiummegoszlasa egy
hazai centrumban, a Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikdrtani és Béronkoldgiai

Klinikén?

Irodalmi adatok szerint a terhesség asszocialt- és a nem terhesség asszocialt melanomak
legtobbet tanulmanyozott klinikopatoldgiai faktorai (Breslow-féle tumorvastagsag, mi-
tézis index) nem kiilonboznek szignifikans mértékben. Milyenek a Klinikdnkon diag-
nosztizdlt TAM esetek rutin diagnosztikdban alkalmazott patoldgiai jellemzoi, és
kiilonboznek-e a stadium- és életkor szerint megegyez6 NTAM betegek primer tumor-

jellemz0it61?

Az irodalmak megoszlanak a TAM betegek progndzisardl, de a legtobb publikécid
szerint a tulélés, foként lokalizdlt melanoma esetén a TAM primer tumorjellemzditol
fligeg. Milyen gyakori a lokalis recidivak €s tavoli attétek eléforduldsa a TAM csoport-

ban, és kiilonbozik-e a TAM betegek tulélése a kontroll férfi és ndi NTAM csoportétol?
A klasszikus 0sztrogén receptor, az ER expresszalodik ép borben és melanomdban, az

ERa és a progeszteron receptor (PGR) nincs, vagy elenyész0 szdzalékban van jelen.

Kivancsiak voltunk, hogy expresszdlodnak-e fenti receptorok terhesség asszocialt mela-
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nomdban? Gyakoribb-e az el6forduldsuk/expresszigjuk a TAM csoportban, és ezen
beliil van-e kiilonbség a receptorok megoszlasaban a graviditas alatti €s a posztpartum
melanomak kozott? Van-e kiilonbség a fenti receptorok expresszigjaban férfi és ndi

betegek kozott a kontroll NTAM csoporton beliil?

A daganatpatoldgiaban egyre intenzivebben tanulmanyozzdk a nem-klasszikus ER, a
GPER jelenlétét és szamos tumorban leirtak a receptor progndzisban betdltott szerepét.
Jelen van-e a GPER human melanomdban és terhesség asszocialt melanomaban? Mi-
lyen a receptor szubcellularis lokalizacidja? Van-e kiilonbség a receptor eléforduldsdban
a TAM és a NTAM csoport kozott, és van-e kiilonbség a receptor megoszlasidban a

nemek kozott?

Az ERP és a GPER koexpresszidjat/egyiittes eléforduldsat legjobb tuddsunk szerint
mindezidaig méh karcinoszarkdmaban €és human petefészek sejtvonalon irtdk le. Milyen
a két receptor egymashoz vald viszonya melanomdban, és a receptorok inkabb szoliter

vagy szimultan médon fordulnak eld?

Kialakulds szempontjabdl a melanomédkat de novo €s naevus asszocidlt csoportra
oszthatjuk, egyes irodalomi adatok szerint a de novo melanomdk progndzisa rosszabb.
Melanomdban a peritumoralis limfocita infiltracié (PLI) jelenléte alapvetden kedvezd
prognosztikai faktornak szdmit. Van-e kiilonbség a de novo képz6dott vagy a naevus
talajan kialakult melanomdk ER stituszaban, és befolydsolja-e a tumor anatomiai
lokalizéacigja az egyes ER-k jelenlétét, valamint van-e Osszefiiggés a PLI gyakorisdga,

mintazata és az ER statusz kozott?

A klasszikus ER-ok expresszidjdnak €s a nem-klasszikus GPER-nek szamos daganat
esetében van prognézist eldrejelzd szerepe. Van-e Osszefiiggés a melanomds betegek
klinikopatoldgiai jellemz6i, tulélése és az ER stdtusz kozott? Milyen a betegségmentes
tilélés (azaz a lokalis recidivdk és a metasztdzisok megjelenéséig eltelt id6) az ERP és a

GPER szoliter vagy szimultan expresszidja esetén?
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4. Modszerek

4.1. Betegek

A kutatashoz sziikséges vizsgalatokat eldzetes etikai engedély (Ref.: SE-TUKEB 32-
4/2007) birtokdban végeztiik. Az epidemioldgiai adatgytijtés sordn a 2003. januar 1 —
2014. december 31. kozotti iddszakot tekintettiik at a Semmelweis Egyetem, Bor-,
Nemikortani és Boronkologiai Klinika onkodermatologiai beteganyagaban, igy
retrospektiv modon tdrtént mind a terhesség asszocialt, mind a kontroll betegcsoportok
kivalasztasa. A 11 éves periddus alatt 6sszesen 336 reproduktiv életkorban 1évo, 18-45
év kozotti ndbeteg esetében kertiilt sor melanoma diagnozisara, akik koziil 34 esetében
(10,1 %; atlagéletkor 32,5+£5,6 év; beleértve egy in situ és egy duplex melanomas
esetet) beszélhetiink TAM-rol. A TAM esetekhez mind férfi (n=32, atlagéletkor: 33,8 +
4,9 év) ¢és mind ndi (n=32, atlagéletkor 32,7+7,11 év) betegekbdl allo kontrollcsoportot
is rendeltiink, melyek esetében a melanoma diagnézisdra ugyanazon iddintervallum
alatt keriilt sor Klinikdnkon. A vizsgalt TAM betegek koziil egy esetben tortént
melanoma miatti terhességmegszakitas ¢és egy esetben a fogantatds in vitro
fertilizacidval tortént.

Az AJCC/UICC TNM, hetedik kiadasanak megfeleléen kivalasztott TAM (n=34) és
kontroll NTAM csoport (n=64) rutin patologiai paraméterei keriiltek feldolgozasra
[180]. A klinikopatologiai jellemzdk Osszehasonlitdsa soran a melanoma kovetkezd
paramétereinek analizise tortént: 1) szovettani tipus, 2) Breslow-szerinti tumorvastagsag
¢és Clark-féle invazios szint; 3) tumor sejttipus; 4) mitdzis index; 5) peritumoralis
limfocita infiltraciéo (PLI) jelenléte/hianya; 6) ér invazio; 7) ulceracid, nekrozis vagy
regresszid jelenléte/hidnya a tumorban 8) szatellita jelenléte/hidnya; 9) S-100 protein
szérumszint (25 beteg esetében, elektro-kemilumineszcens immunoassayvel a gyari
protokollnak megfeleléen (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag). A
melanoma szdvettani tipusainak osztalyozasanal a kovetkezd tipusokat hasznaltuk:
szuperficialisan terjed6 melanoma (SSM), nodularis melanoma (NM), lentigo maligna
melanoma (LMM), akrolentigindzus melanoma (ALM), nem-osztdlyozhat6 melanoma
(NCM) és egyéb (esetiinkben spitzoid melanoma varidns). A patoldgiai jellemzokon

kiviil a diagnoziskori életkor, a primer melanoma anatémiai lokalizacidja, de novo-
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vagy naevus asszocialt melanoma, AJCC stadium a diagnoziskor, a betegség lefolyasa,
lokalis recidivak és tavoli attétek jelenléte, S-éves tulélés, egyéb, nem-melanoma
tumorok jelenléte a TAM diagndzisa eldtt vagy utan is megfigyelésre keriiltek.

A vizsgalat masodik felében a TAM betegcsoportot tovabbi 4 beteg bevonasaval
bovitettiik ki, ugyanis bevonasra keriiltek a 2015. december 31-ig diagnoézisra keriild
terhesség asszocialt melanomak is (TAM, n=38). A vizsgalatnal a TAM csoporton beliil
4 alcsoportot képeztiink, a graviditds trimesztereinek és a posztpartum idészaknak
megfelelden [181]. Az elsé trimeszterben (a terhesség 1-13. hete) 8 beteg esetében, a
masodik trimeszterben (a terhesség 14-27. hete) szintén 8 beteg esetében, és a harmadik
trimeszterben (a graviditas 28-40. hete) 4 beteg esetében keriilt melanoma diagnozisra
[181]. Minden posztpartum melanoma (n=18) diagnozisara a terhességet kovetd egy
éven beliil keriilt sor. Vizsgalatunkhoz a NTAM kontrollcsoportba (n=43) a TAM-nak
megfeleld ¢életkortt (18-45év) ¢és Breslow-szerinti tumorvastagsagi melanomas
betegeket valasztottunk, férfiakat (n=21) és nodket (n=22) egyarant. Vizsgalatunk
masodik részében, a receptor analizist megeldzden a legfontosabb klinikopatologiai
paramétereket a harom betegcsoportban (TAM, NTAM férfi (NTAM-F) és NTAM nd
(NTAM-N) kiilon-kiilon is 6sszehasonlitottuk Mann-Whitney U tesztet alkalmazva.

4.2. Statisztikai modszerek

A statisztikai tesztek elvégzése az IBM SPSS Statistics for Windows (22.0 verzio,
Armonk, NY, USA:IBM Corp.) programcsomagban tortént. A vizsgalat elsé részében,
folytonos valtozok esetében, a TAM és a NTAM csoportok Osszehasonlitasa tortént
kétmintés t-prébaval (diagnoziskori életkor) és Mann—Whitney U teszttel (Breslow-féle
tumorvastagsag ¢és mitozis index). A csoportok kozotti diszkrét valtozok esetében (pl.
Clark-féle invazios szint, peritumoralis limfocita infiltracid, tumor sejt tipus, szovettani
tipus) khi-négyzet tesztet vagy Fisher-egzakt tesztet alkalmaztunk. A betegek ttlélését
Kaplan-Meier talélési analizissel, log-rank teszttel végeztik. A vizsgalat masodik
részében a folytonos valtozok Osszehasonlitasandl (Breslow-féle tumorvastagsag és
mitozis index) a csoportok kozott Mann-Whitney U (két csoport esetében) vagy

Kruskal-Wallis tesztet (harom vagy tobb csoport) alkalmaztunk. A vékony és a vastag
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melanoma kozotti hatart az 1 mm-es tumorvastagsagnal huztuk meg (<1 mm esetén
vékony, mig >1 mm esetén vastag melanoma) [90, 149]. A kategorikus valtozok
fliggetlenségét (betegcsoportok, receptor expresszio, ulceracio, melanoma lokalizécio,
szovettani tipus, TIL, PLI) khi-négyzet vagy Fisher-egzakt teszttel vizsgaltuk. A
receptor expresszio és a betegesoportok kozotti asszocidcid meghatarozasa két 1épésben
tortént. El6szor, a betegeket 4 csoportra osztottuk (TM, PPM, NTAM-N ¢és NTAM-F)
és az egyes csoportok éa a receptor expresszid kapcsolatdt vizsgaltuk khi-négyzet
teszttel. Ezutdn, amennyiben az elsd 1épésben szignifikans kiilonbséget talaltunk, akkor
a tervezett paronkénti Osszehasonlitds modszerét alkalmaztuk az aldbbi hierarchia
szerint: (TM, PPM) vs. (NTAM-N, NTAM-F); (TM) vs. (PPM) és (NTAM-N) vs.
(NTAM-F). A receptor expresszid, a Breslow-féle tumorvastagsag, az ulceracio és a
terhesség betegségmentes tulélésre (disease free survival, DFS) valo hatasanak
vizsgalata céljabol egyvaltozos ¢és tobbvaltozés Cox regresszidos modelleket
alkalmaztunk. Az egyes csoportok kockézatanak 6sszehasonlitdsara hazard ratio-t (HR)
¢s a hozz4 tartozd 95%-os konfidencia intervallumot (CI) szdmoltunk.

A progndzisban fontosnak itélt faktorok kivalasztasa a tumormarkerek prognosztikai
vizsgalatahoz kozzétett ajanlas (Reporting recommendations for tumor MARKer
prognostic studies (REMARK) kritériumai alapjan tortént [182]. Az Osszes statisztikai
proba kétoldali volt és p<0,05 értékeket tekintettiik szignifikansnak.

4.3. Immunhisztokémiai és immunfluoreszcens vizsgalat

Az ERa, az ERP és a GPER fehérje expresszio analizisére 81 beteg (38 TAM, 43
NTAM) archivalt, paraffinba dgyazott melanoma mintéin sor kertilt, mig a TM csoport
esetében progeszteron receptor (PGR) analizist is végeztiink. Az immunhisztokémiai
festésekhez 3 pm vastag, formalinban fixalt, paraffinba dgyazott, adhézids targylemezre
rakott sorozatmetszeteket készitettiink (SuperFrost Ultra Plus, Thermo-Erie Sci.,
Budapest, Magyarorszag). A szovetmintak mosésa xylénben, mig a rehidralas csokkend
oldott 0,5%-0s H2O»-ben tortént 20 percig. Az ezt kdvetd, hé indukalta epitdp feltaras
forrasponton 1évé vizben tortént mikrohulldmu siitdben (Whirpool, TJ366, Benton

Harbour, MI) 800 W-on 50 percig, 500 ml pufferben (0,1 M Tris bazis és 0,01 M
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etiléndiamin-tetra-acetat s6 (Tris-EDTA), pH 9,0-n. A nem specifikus antigén kotodés
blokkoléasa Tris Bazis soban (TBS) pH 7,4-en, 1%-0s marha szérum albuminban tortént
(BSA) 30 percig. A target fehérjék detektalasahoz, nyul poliklondlis ERP (Merck, Up-
state Lake Placid, klon: 06-629, 1:100), egér monoklondlis ERa (ERa (D-12) IgG2a,
Santa Cruz Biotechnology, INC, 1:50), nyul poliklonalis GPER primer (NLS4271,
GPER/GPR30, Bio-Techne Abingdon, UK, 1:100), illetve PGR ellenes primer an-
titesteket (Leica-Novocastra, Newcastle upon tyne, UK, bond RTU, 16-os klén)
hasznaltunk egy ¢jszakan keresztiil tarté inkubacios idével nedves kamrdban. A
szovetkotott antitestek detektdlasa MACH4 univerzalis HRP-polimer, biotin-mentes
detektalo rendszerben tortént (Biocare Medical, Concord, MA, USA) (1. tablazat). A
peroxidaz aktivitas detektalasa aminoetil-karbazolban (AEC) (0,3 M acetat puffer, 2500
ul AEC dimetilformamide-ban oldva és 100 ul 30% H202) tortént mikroszkopos
kontroll alatt, melyet hematoxylinnel torténé magfestés kovetett. Az immunfluoreszcens
jeloléshez ugyanazokat a primer antitesteket hasznaltuk, detektalashoz anti-egér Alexa
Fluor 488 (z6ld) és anti-nytl Alexa Fluor 546 (piros) (1:200) reagenseket alkalmaztunk.
A sejtmagok festése Hoeschst kékkel (1:1000) (Invitrogen, Molecular Probes, Eugene,
Oregon, USA) tortént. A BRAF mutacionalizis meghatirozasa esetén a metszetek egy
részénél a rutin diagnosztikdban alkalmazott Sanger-féle szekvendlast, masik részénél
(vékony melanomék esetén) Benchmark Ultra immunfestd automata rendszert hasznal-
tunk, egér monklonalis BRAF V600E (VE1) primer antitest (Roche-Ventana Medical
Systems, Inc, Tuscon, Arizona, USA, RTU) alkalmazasaval. A metszetek festését és
fedését kovetden (mind a fény-, mind az immunfluoreszcens) a Panoramic Scanner
segitségével a lemezeket digitalizaltuk (3DHISTECH, Budapest, Magyarorszag).

A receptorok azonositdsa immunhisztokémiival tortént, a dolgozatban a

pozitivitas/expresszio alatt a pozitiv immunhisztokémiai reakciot értjiik.
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1. tablazat. A Kkisérletek soran alkalmazott antitestek

Ellenanyag Alkalmazott
Antitest Forras
tipusa higitas
egér
ERa (D-12) Santa Cruz, Dallas, TX, USA monoklonalis, 1:50
IgG2a
nyul
Merck-Upstate, Lake Placid,
ERp poliklondlis, 1:100
NY, USA
IgG
nyul
GPER/GPR30 Bio-Techne, Abingdon, UK poliklonélis, 1:100
IgG
nyul
Leica-Novocastra, Newcastle
PGR, 16-0s klon monoklonalis, RTU
upon tyne, UK
IgG1
Roche-Ventana Medical nyul
Anti-BRAF
Systems, Inc, Tuscon, Arizo- monoklonalis, RTU
V600E (VE1)
na, USA IgG2a
Invitrogen, Molecular Probes,
Alexa Fluor 488 anti-egér 1:200
Eugene, OR, USA
Invitrogen, Molecular Probes,
Alexa Fluor 546 anti-nyul 1:200
Eugene, OR, USA
Invitrogen, Molecular Probes,
Hoechst Blue - 1:1000
Eugene, OR, USA
MACH4
Universal HRP- Biocare Medical,

polimer, biotin-

mentes detektalas

Concord, MA, USA

RTU: ready to use.
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4.4. Az immunhisztokémia értékelése

A magi és a citoplazmatikus pozitivitas osztalyozasat az aldbbi négy kategoria alapjan
értékeltiik: (- (0), + (1), ++ (2) vagy +++ (3) (lasd 5. abra). A pozitivan festddott tumor-
vagy gyulladasos sejtek relativ szazalékos ardnya alapjan szintén négy kategoriat
hatéroztunk meg (0% (0), <10% (1), 10-60% (2) és > 60% (3). Az 1-1 esetre adott
atlagos pontérték szdmitasat 10 darab, 40x-es nagyitasi mezd atlagabol szamitottuk
(minimum pont 0, maxium 6); egy esetet akkor tekintettiink pozitivnak, ha min. 2
pontot ért el.

A tumorsejteken kiviil a TIL és a PLI is a fenti kombindlt skala alapjan kapott pon-
tértéket. Amennyiben PLI volt jelen, ugy a limfocitak lokalizacidja alapjan 6t mintdza-
tot kiilonboztettiink meg: ,,leading edge/novekedési zona” (a PLI a tumormassza men-
tén, azt savszertien koriilolelve, a novekedési zonaban), ,,shoulder effect/vall-effektus”
(PLI a tumormasszat két oldalrél kozrefogva, vall-szertien),
,,perivascular/perivaszkularis” (PLI a tumormassza kornyezetében, de az erek mentén),
,around the tumor nest/tumor sejtfészek korili” (a tumorsejt fészkek koriil) és
,.focal/fokalis” (fokalisan, elszorva). Pozitiv kiils6 kontrollként eml6 karcindéma szoveti
microarray (TMA) mintak szolgaltak az 6sszes receptorhoz (ERa, ERB, GPER, PGR),
melyek mellett a GPER expresszié esetében, pozitiv kiils6 kontrollként placenta
szovetet is hasznaltunk (6. dbra). Pozitiv belsé kontrollként a tumor koriili ép bor
(keratinocytak), illetve az epithelium, a faggyu- és a verejtékmirigyek szolgaltak. Min-
den festési sorhoz negativ kontrollt is rendeltiink, amit a primer antitest emittalasaval
hoztunk létre. A kiértékelést 3 fliggetlen kiértékeld végezte (F.M., B.P., K.T.), az egyes
esetek kapott pontértéke a 3 kiértékeld altal atlagolt pontérték alapjan tortént.
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ninCcs expresszio enyhe (+) mérsékelt (++) intenziv (+++)

5. abra. Az ERP és a GPER citoplazmatikus pozitivitisa vagy a festédés hianya a

melanoma tumorsejtekben és a festodés intenzitasaban észlelt kiillonbségek

(a-b) A receptor expresszi0 hidnya (a nyil a pozitiv belsé kontrollként hasznélt
faggyumirigyet jelzi).

(a) Csak a gyulladdsos sejtekben lathaté nukledris ERP pozitivitds (eredeti nagyitas
40x), és (b) a faggyumirigyek epithel sejtjeiben, melyek pozitiv belsd kontrollként
szolgaltak GPER esetében (nyil, eredeti nagyitas, 5x).

(c, e, g) Az ERp citoplazmatikus pozitivitidsdnak intenzitdsiaban észlelt kiilonbségek.

(c) A gyulladésos sejtek konstansan erds nukledris pozitivitast mutattak

(nyil, eredeti nagyitas 20x).

A (g) képen jelzett, bekarikdzott teriilet egy intenziv ERB pozitiv tumort jelez

(e, g: eredeti nagyitas 40x).

(d, f, h) A GPER citoplazmatikus pozitivitdsanak intenzitasdban észlelt kiilonbségek. A
melanoma tumorsejtek tobbsége mérsékelt receptor pozitivitdst mutatott, mig néhiny
fokdlis teriileten intenziv (+++) receptor pozitivitds volt észlelhetd GPER esetében (h,

nyil) (d, f, h: eredeti nagyitas 40x).
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6.abra. A kisérletek soran alkalmazott pozitiv és negativ kontroll szovetmintak
festodése

Az ERo immunfluoreszcens (a, 20x-os nagyitds) €s immunhisztokémiai (b, 20x-0s
nagyitéas) festése kontroll emld szdveti microarray metszeteken magi pozitivitast mutat.
(c, 10x-es nagyitds) A PGR is diffiz magfestddéssel jelolddik az emldben (d: 1x-es
nagyitas, h:10x-es nagyitas) negativ kontroll, a primer antitest emittalasaval, emld
szoveti microarray-en. (e, g: 20x-os, f:10x-es nagyitas) Az ERf diffuz citoplazmatikus
pozitivitast mutat a tumorsejtekben és magpozitivitast a gyulladasos elemekben immun-
fluoreszcens (e) és immunhisztokémiai (f, g) metszeteken. (i, j, k:10x-es nagyitas) A
GPER diffaz citoplazmatikus pozitivitdsa immunfluoreszcencidval (i) és immunhiszt-

okémidaval (j, k) emld tumorszdveten (j) és placentan (k).
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5. Eredmények

5.1. A vizsgalt melanomak kialakulasa, anatéomiai lokalizacidja, terhességgel valé

id6beli kapcsolata és a diagnéziskori klinikai stadiumok

A melanomak dont6 tobbsége de novo keletkezett (27/35 eset, 77,1%), mig az esetek
kozel egynegyedében (8/35 eset; 22,9%) szovettanilag igazoltan naevus talajan. Tizenot
beteg esetében az orvosi dokumenticidoban emlitésre keriilt, a ,,gyermekkor oOta
meglévo/régdta meglévd naevus’ megvaltozasa, viszont a szovettani vizsgalat nem
igazolta a naevusmaradvanyt (7.4abra).

Az esetek 50%-aban (17/34) a melanoma diagndzisara a terhesség soran kertilt sor
(10 esetben az elsd trimeszterben, 6t esetben a masodik, és tovabbi két esetben a
terhesség harmadik trimeszterében) €s tizenhét esetben (50,0%) a sziilést kdvetden egy
éven beliil (7.4bra). A betegek diagnoziskori atlagéletkora 32,5+£5,6 év volt (min.-
max.22-40 év).

A melanomak kialakuldsa szempontjabol a TAM csoportban a leggyakoribb
anatomiai lokalizaci6 az als6 végtag volt (15/35; 42,8%). A NTAM, ndi csoportban a
torzs (14/32; 43,7%) és az als6 végtag (13/32; 40,6%), mig a NTAM, férfi csoportban a
torzs (20/32; 62,5%) volt a leggyakrabban ¢érintett anatomiai régio. A TAM
betegcsoportban az esetek kozel 1/5-ében (6/35; 17,1%) a felsdé végtag, mig egy beteg
esetében a fej-nyak régié (1/35, 2,8%) is érintett volt (7. abra).

A legtobb TAM (23/34 eset, 67,6%) diagndzisara igen korai stddiumban keriilt sor
(2/34 (5,9%) in situ melanoma, 21/34 (61,7%) I-es stadiumu melanoma). Harom TAM-
s beteg esetében volt progresszio (egy IB és egy 1IB stadiumu beteg 4 évet kdvetden,
mig egy IIIB stddiumu betegnél fél év tumormentes allapot utan), igy a végsé diagnozis
mindharmuknal IV-es stddiumi melanoma lett. A progndzis szempontjabol kedvezdtlen
II-as és IV-es stadium el6fordulasa viszonylag alacsony szazalékban fordult eld a

vizsgalt betegpopulacidban.
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7. abra. A diagnosztizalt TAM-k klinikai stadiumbeosztasa diagnoziskor és a
melanomak kialakulasa, anatomiai lokalizacioja

a) graviditas alatti esetek, TM b) PPM, sziilést kovetd egy éven beliili esetek

c, d) terhesség alatt + terhességet kovetd egy éven beliil (TM+PPM ). A legtobb esetben
AJCC I-es stadium volt megfigyelhetd. (e) de novo/naevus talajan kialakult esetek
aranya ¢és a melanomdak anatémiai lokalizacioja (f) Fisher-egzakt tesztet alkalmazva,
nem taldltunk szignifikans kiilonbséget az anatomiai lokalizdcioban a csoportok kozott

(az abran az in situ tumorok is abrazolasra kertiltek).
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5.2. A diagnosztizalt terhesség asszocialt melanomak és a kontroll melanoma

csoportok klinikopatologiai jellemzo6i

5.2.1. Szovettani tipusok

A leggyakoribb szdvettani tipus a TAM csoportban az SSM volt (22/35, 62,8%), amit a
NM (5/35, 14,3%) majd a NCM kovetett (4/35, 11,4%). Ezen kiviil 1-1 esetben fordult
eld spitzoid varians és ALM (1/35, 2,8%) (2. tablazat, 8. abra). A kontroll, NTAM

csoportban szintén az SSM volt a leggyakoribb szdvettani tipus, khi-négyzet és fisher

egzakt tesztet alkalmazva, nem volt szignifikdns kiilonbség az eléforduld szovettani

tipusokban a TAM ¢és a kontroll NTAM csoportok kozott (2. tablazat).

2. tablazat. A vizsgalt TAM és NTAM csoportok melanomainak szovettani tipusai

NTAM,
Szovettani tipus TLAM* ISTA_M’ p érték férfi p érték
(n=33) no (n=32) _
(n=32)
22 o o
SSM (68.8%) 26 (81,3%) | 0,248 | 27 (84,4%) | 0,140
NM 5(17,6%) | 2(6,3%) 0,426 2 (6,3%) 0,426
NCM 4 (12,5%) | 2(6,3%) 0,672 3 (9,4%) 1,000
SSM szekunder 0 o
noduldris komponenssel 0 (0%) 2(6,3%) 0,492 0 (0%) ]
ALM 1 (3,1%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 1,000
Spitzoid varians 1 (3,1%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 1,000

SSM: szuperficidlisan terjeddé melanoma, NM: nodularis melanoma, NCM: non-

classified, nem osztdlyozhaté melanoma. *1 beteg esetében duplex melanoma keriilt

diagnodzisra (1 SSM ¢és 1 NCM), igy az elsd oszlop 0sszege 33. Az in situ melanomak

nem szerepelnek a tdblazatban.
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8. abra. A diagnozisra Keriil6 TAM és NTAM melanomak szovettani tipusai.
Mind a TAM, mind az NTAM-férfi és az NTAM-n6 csoportokban az SSM volt a
leggyakoribb szdvettani tipus.

5.2.2. Breslow-szerinti tumorvastagsag, Clark-féle invazios mélység, mitozis index

és ulceracio

A TAM betegek atlagos Breslow-szerinti tumorvastagsaga 1,58+1,38 mm volt (1,66
+ 1,31 mm a TM és 1,50+1,47 mm a PPM csoportban) (3.tablazat, 9.abra). A TAM
esetek kb. felében (17/33, 51,5%) a tumorvastagsdg <Imm volt, melyek koziil hét
esetben <0,5 mm. Az 1 mm f616tti melanoma csoportban kedvezének mondhato, hogy a
melanomak tumorvastagsaga dominaldan 1,1-2,0 mm kozotti volt (8/33, 24,2%). A
vastagnak szamitd, 2,1-3,0 mm-es tartomanyba Osszesen hat melanoma (6/33, 18,2%)
tartozott. Két esetben (2/33, 6,1%) 5,1 mm fol6tti tumorvastagsagot detektaltunk.

A Clark-féle invazios szint tekintetében a legtobb eset a Clark Ill-as és IV-es
csoportba tartozott (10/33, 30,3% és 12/33, 36,4%) (4.tablazat). Az éatlagos mitdzis
index 4,74+6,04/mm? volt (3. tablazat, 9.abra).

Ulceraciot két TAM beteg esetében, egy NTAM, nd és 6t NTAM, férfi betegnél
detektaltunk. Fenti négy fontos klinikopatoldgiai faktort figyelembe véve, nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a TAM és az NTAM csoportok kdzott.
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3. tablazat. Breslow-szerinti tumorvastagsag és mitozis index a TAM é NTAM

csoportokban
Ak, NTAM, no p NTAM, feérfi p
TAM (n=32) (n=32) érték (n=32) érték
Atlag .| Atlag . Atlag | Medi
(SD) Median (SD) Median (SD) An
Breslow-
o 1,58 1,57 1,55
szerinti tul’nor- (1.38) 1,00 (1.34) 1,23 {0,969 (131) 1,251 0,834
vastagsag
s 4,41 3,81 4,50
Mitozis index (5.71) 2,50 (3.82) 3,00 10,968 (6.61) 3,00 | 0,462

6
5
4
3
5 1,58 1,57 1.55
 WEe
0
Breslow-szerinti
tumorvastagsag

m TAM

Mitozis index

mNTAM, né = NTAM, férfi

5
4,41 4,5
3,81
2
Ve

Ulceracio

9. abra. A tumorvastagsag, a mitozis index és az ulceracio szemléltetése a harom

betegcsoportban

Az Osszehasonlitasnak megfeleléen Man-Whitney U teszttel nem talaltunk szignifikans

kiilonbséget a Breslow-szerinti tumorvastagsagban és a mitdzis indexben, valamint az

ulceracidé meglétében vagy hidnydban sem (Khi-négyzet teszt vagy Fisher egzakt teszt)

a TAM ¢és a kontroll csoportok kozott. * Egy TAM esetében a mitdzis index

meghatarozasa hianyzott,** egy TAM betegnek duplex melanomdja volt. Az in situ

melanomak nem szerepelnek a tablazatban.
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4. tablazat. Clark-féle invazios szint a TAM és NTAM csoportokban

Khi-

_2ayxx | NTAM, né s NTAM, férfi | négyzet
TAM (n=33) (n=32) p érték (n=32) teszt,

p érték
Clark 11 | 7 (21.2%) 9 (28,1%) 0,574 | 10(313%) | 0357
ﬁ'ﬁ;‘l‘ 2 (6.1%) 3 (9.4%) 0.672 0 (0%) 0.492
Clark 1L | 10 (30,3%) | 7(21.9%) 0,440 8 (25%) 0,633
cm;gm- 1 (3,0%) 1(3,1%) 1,000 | 4(125%) | 0,197
Clark IV | 12 (364%) | 12(37.5%) | 0924 | 10(313%) | 0,663
Clark V | 1 (3.0%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 1,000

Clark I: in situ melanoma, a tumorsejtek az epidermisen beliil vannak,

II: a tumorsejtek attorik a basalmembrant, megjelennek a papillris dermisben,

[I-II1: a tumorsejtek nem teljes mértékben infiltraljak a papillaris dermist,

III: a tumorsejtek teljes mértékben infiltraljak a papillaris dermist,

III-IV: a tumorsejtek megjelennek a reticularis dermisben, de nem infiltraljak teljesen,
IV: a tumorsejtek teljes mértékben kitdltik a reticularis dermist,

V: a tumorsejtek infiltraljak a subcutist [180].

“*1 TAM esetben duplex melanoma keriilt diagndzisra; emiatt az elsd oszlop Gsszege

n=33; az in situ melanoma (Clark I) esetek nem szerepelnek az 6sszehasonlitasban.

5.2.3. Tumor sejttipus, peritumoralis limfocita infiltracio (PLI)

A leggyakoribb tumor sejttipus mindegyik csoportban a naevoid volt (TAM
csoportban 14/33 esetben, NTAM, ndi csoportban 15/32, mig NTAM férfi csoportban
18/32 esetben), melyet az epitheloid, majd az orsosejtes kovetett. Spitzoid, naevoid-
epitheloid, naevoid-orsosejtes, orsosejtes-epitheloid, polygonalis, dendritikus €s kuboid
sejttipus szintén megfigyelhetd volt a diagnosztizalasra kertilt a tumorok kozott

(5. tablazat).
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5. tablazat. A TAM és NTAM csoportokban detektalt tumor sejttipusok

TAM NTAM p érték NTAM Khi
(n=32)* | (n6) (n=32) (férfi) négyzet
(n=32) teszt,
p érték
Naevoid 14 (43,8%) | 15(46,9%) | 0,802 18 (56,3%) | 0,317
Spitzoid 1 (3,1 %) 0 (0%) 0,492 0 (0%) 1,000
Epitheloid | 1031,3%) | 9(28,1%) | 0,784 6 (18,8%) |0,248
Orsosejtes | 3 (9,4%) 4 (12,5%) 1,000 3 (9,4%) 1,000
Naevoid- 1 (3,1%) 1 (3,1%) 1,000 3 (9,4%) 0,613
epitheloid
Polygonalis | 1 (3,1%) 1 (3,1%) 1,000 0 (0%) 1,000
Orso- 1 (3,1%) 0 (0%) 1,000 1 (3,1%) 1,000
epitheloid
Dendritikus | 0 (0%) 1 (3,1%) 1,000 0 (0%) -
Naevoid- 0 (0%) 1 (3,1%) 1,000 1 (3,1%) 1,000
orso
Kuboid 1 (3,0%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 1,000

Khi-négyzet ¢és fisher-egzakt teszteket alkalmazva, nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a csoportok kozott. *1 hianyzo adat a TAM csoportbol illetve **1 betegnél

duplex melanoma.

A PLI el6forduldsa gyakoribb volt a TAM, mint a NTAM csoportokban (TAM: 27/32,
84,3%, NTAM-n6: 23/32, 71,8%, NTAM-férfi: 21/32, 65,6%) ¢és az ,,enyhe” PLI
elé6fordulasa szignifikansan gyakoribb volt a TAM, mint az NTAM, ndi vagy az NTAM
csoportban (p=0,032 és p=0,029) (6. tablazat, 10. abra).

6. tablazat. A PLI el6forduldsa a harom betegcsoportban

. s Khi

Per.ltum(frahs TAM NTAM, no o NT,AM’ négyzet
limfocita XXX _ p érték férfi

. (o s (n=32)* (n=32) _ teszt,

infiltracio (n=32) s
p érték

Nincs PLI 5(16,1%) | 9(28,1%) 0,252 10 (31,3%) 0,159

Enyhe 11 (35,5%) | 4(12,5%) 0,032 6 (18,8%) 0,135

Meérsékelt 10 (32,3%) | 9 (28,1%) 0,721 5 (15,6%) 0,121

Kifejezett 6 (19,4%) | 10 (31,3%) 0,278 11 (34,4%) 0,179
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10. abra. A PLI elofordulasanak és intenzitasanak szemléltetése a harom
betegcsoportban

A TAM csoportban gyakoribb volt a PLI eléforduldsa, mint a NTAM-ban és khi-
négyzet tesztet alkalmazva a TAM csoportban szignifikdnsan gyakoribb volt az ,,enyhe”
PLI el6fordulasa az NTAM, néi vagy az NTAM csoporthoz képest (p=0,032 és
p=0,029). *1 hianyz6 adat a TAM csoportbol illetve **1 betegnél duplex melanoma.

5.2.4. Nekrozis, regresszio, vaszkularis invazio és szatellitak jelenléte/hianya

Kedvezonek mondhato, hogy a vizsgalt betegcsoportokban szatellita jelenléte nem
volt igazolhaté. Erinvazié és nekrozis 1-1 esetben volt jelen a TAM és a NTAM, férfi
csoportban. Regresszié négy TAM betegnél, két NTAM, ndbetegnél €¢s harom NTAM,
férfi betegnél fordult eld. Fenti paraméterek esetében nem volt szignifikdns kiillonbség a
csoportok kozott (7. tablazat, 11. abra).

7. tablazat. Nekrozis, regresszi0 ¢és vaszkularis invazio jelenléte a vizsgalt

betegcsoportokban

TAM | NTAM, né NTAM, férfi P
(n=32) (n=32) (n=32) érték

(1245(y) 2 (6,3%) 0,672 3 (9,4%) 1,000
,D /0

Erbetorés | 1(3,1%) | 0 (0%) 1,000 1 (3,1%) 1,000

p érték

Regresszio

Ulceracié | 2 (6,3%) 1 (3,1%) 1,000 5 (15,6%) 0,426
Nekrozis | 1(3,2%) 0 (0%) 0,492 1(3,2%) 1,000
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11. abra. Nekrozis, regresszio és vaszkularis invazio jelenlétének szemléltetése a
csoportokban
Khi-négyzet ¢s fisher-egzakt tesztet alkalmazva nem talaltunk szignifikdns eltérést fenti

paraméterekben.

5.2.5. Egyéb, nem-melanoma tumor eléforduliasa a TAM diagndzisat kovetoen

Ot TAM beteg (5/34; 14,7%) esetében, a primer melanoma diagnozisat kovetden alakult
ki szekunder primer tumor (intraduktdlis emlé karcinéma, cervix karcinéma, izolalt
rektalis polyp (adenoma tubulo-villosum), 2 esetben myoma). Egy in vitro
fertilizacidban részt vevd gravida esetében szimultan két primer melanoma keriilt

diagnézisra (egy SSM és egy NCM).

5.2.6. A TAM betegek S-100 szérum protein szintje és BRAF mutaciéanalizis

Huszonot TAM esetében tortént a melanoma diagnoézisakor szérum S-100 proteinszint
meghatarozas, mely mindegyik esetben normal tartomanyban volt (0,052 +0,02).

A BRAF mutici6 analizisére 0sszesen harminc TAM esetében keriilt sor, melyek
koziil 11/30 (36,6%) esetben a BRAF gén V600E exonjan pontmutaciot detektaltunk.
Hat beteg esetében Sanger-féle szekvenaldssal és immunhisztokémidval is, négy esetben
csak szekvenalassal, hiisz esetben csak immunhisztokémiaval tortént a mutacionalizis.
Egy immunhisztokémidval detektalt BRAF pozitiv.e. TAM esetet a 12. &bran

szemléltetink.
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12. abra. Egy szekvenalassal és immunhisztokémiaval is megerdsitett BRAF
V600E mutacio pozitiv TAM esete
A képeken a BRAFV600E citoplazmatikus festddése lathato. (a) 5x-0s nagyitas (b) 20x-

os nagyitas (c) 40x-es nagyitas.

5.2.7. Lokalis recidivak, tavoli attétek, az alkalmazott terapia és a betegek 5-éves

tulélése

Hét TAM beteg esetében alakult ki lokalis recidiva, mig ezen betegek koziil négy
esetében tavoli attét is eléfordult. Az attétek lokalizacidja a m4j, a tiido, a peritoneum,
az ovarium, az agy és a csont volt (8. tablazat). A primer melanoma sebészi
eltavolitasan til, a graviditds/anyatejes taplalds befejeztét kovetden, hat betegnél

tovabbi terapias modalitasok alkalmazasa valt sziikségessé (13. abra).
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8. tablazat. A TAM betegek lokalis recidivai és tavoli attétei

SLNB Regionalis
Betegek ... |nyirokcsomoé | Maj | Tiid6 | Peritoneum | Agy | Csont | Ovarium | Kutan

pozitiv Attét

1 + +

2 +

3 +

4 + + + + +

5 + + + +

6 + + + + + + +

7 + + +

Attétek kemoembolizacidja
Telecobalt irradiacio

Ipilimumab

+
—
|
|
BRAF-gat]( e —
Dacarbazin  E———————————————

e —

Interferon

(e
[\

0,5 1 1,5 2,5 3 3,5

13. abra. A primer tumor sebészi excisiojan tul alkalmazott terapiak

Az atlagos kovetési id0 a harom csoportban atlagosan 3,52 év (SD 3,2) volt (a
TAM csoportban 4,33 év (SD 3,24), az NTAM néi csoportban 3,49 év (SD 3,38), mig
az NTAM férfi csoportban 2,74 év (SD 2,92) volt. A viszonylag rovid kovetési 1d6
miatt az 5-éves tulélés meghatarozdsa mindossze tizenhat TAM beteg esetében volt
kivitelezhetd. Tizendt TAM beteg (93,75%) a melanoma diagnézist kovetden 5 évet
tulélt, mig a duplex melanoméval diagnosztizalt, IV-es stadiumu beteg a diagnozist
kovetéen 6 honappal exitalt. Kaplan-Meier analizissel dsszehasonlitva a TAM és a
NTAM betegek teljes tulélését a vizsgalt kovetési id6 alatt, nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget (14. abra). Az atlagos, honapokban szamitott tilélés TAM esetében 122,29
(SD 6,60) honap, NTAM, nd6i betegeknél 116,23 (SD 6,61) honap és NTAM, férfi
betegeknél 91,70 (SD 4,19) honap volt.
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14. abra. A TAM és NTAM betegek tulélésének szemléltetése

a) A TAM (n=32) ¢s NTAM, nd (n=32) betegek teljes tulé¢lése (p=0,834) b) TAM
(n=32) és NTAM, férfi (n=32) betegek teljes tulélése, melyben nincs szignifikans
kiilonbség (p=0,730).

5.3. Az osztrogén receptor altipusok eléfordulasa és szubcellularis lokalizacidja a

vizsgalt betegcsoportokban

A receptorok expressziojanak vizsgéalatdt megel6zden a harom betegcsoport legfébb
klinikopatologiai tumorjellemzdit Gsszehasonlitottuk, hogy a receptorok vizsgalatat
minél hasonlobb klinikopatologiai jellemzokkel rendelkezd betegcsoportok alkossék.
Nem talédltunk szignifikans kiilonbséget a Breslow-szerinti tumorvastagsag, a de novo-
vagy naevus talajan kialakult melanoma, a melanoma lokalizacidja, szovettani tipusa, a
mitozis index, az ulcerdcid, a peritumoralis limfocita infiltracio, a tumort infiltralo
limfocitak és az atlagos kovetési id6 tekintetében Man-Whitney U-tesztet és khi négyzet

tesztet alkalmazva (9. tablazat).
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9. tablazat. A vizsgalt betegcsoportok és klinikopatologiai jellemzoi

TAM | NTAM-N | NTAM-F | Pereek | pertek
(n=38) (n=22) (n=21) TAM vs. TAM vs.
NTAM-N | NTAM-F
Atlagéletkor a
diagnoéziskor | 33,07 (5,15) 33,75 (6,41) | 34,34 (5,63)| 0,3886 0,6134
(SD)
De novo o 0 0
melanoma 29 (76,3%) | 12 (54,5%) | 17 (81%)
Naevus 0,0807 0,7541
asszocialt 9(23,7%) | 10 (45,5%) | 4 (19%)
melanoma
Melanoma
lokalizacio
Fej/nyak 2 (5,3%) 1 (4,5%) 1 (4,8%)
Torzs 7 (18,4%) | 8(36,4%) | 12 (57,1%)
0,9643 0,7369
Fels6 végtag 16 (42,1%) | 5(22,7%) | 3 (14,3%)
Also végtag 13 (34,2%) | 8(36,4%) | 5(23,8%)
Szovettani
tipus
SSM 23 (60,5%) | 19 (86,4%) | 16 (76,2%)
NM 4 (10,5%) 2 (9,1%) 1 (4,8%)
ALM 1 (2,6%) 0 (0%) 0 (0%)
NCM 6 (15,8%) 0 (0%) 3 (14,3%) 0,2536 0,7435
Egyéb 2 (5,3%) 0 (0%) 0 (0%)
In situ o 0 0
melanoma 2 (5,3%) 1 (4,5%) 1(4,8%)
Atlagos
Breslow-féle | 50 36y | 158 (1.45) | 150 (1.45) | 0.9604 0,5211
tumorvastagsag
(SD)
Atlagos mitézis
index (SD) 2,94 (2,77) | 4,43 (5,46) | 3,60 (4,86) 0,4876 0,7485
Ulceracio 6 (16,7%) | 6 (27,2%) 2 (9,5%) 1,000 0,4016
PLI 32 (88,9%) | 14 (66,7%) | 14 (70%) 0,0783 0,1421
TIL 9 (25%) 2 (9,5%) 6 (30%) 0,1854 0,7575
Atlagos 50,09 50,59 39,31
AP (95%CI (95%CI (95%CI
l(((l)ls(")el::;s1oll((l)o 36.35- 33.40- 24,69- 0,7473 0,3753
P 63,84) 67,78) 53,93)
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5.3.1. GPER, ERp és GPER-ERp koexpresszio, valamint ERa és PGR elofordulasa

a vizsgalt betegcsoportokban

A GPER pozitiv tumorsejtek mindegyik betegpopulacioban megtalalhatéak voltak
(10. tablazat). Mig a receptor expresszidja a TAM csoport jelentds részében
megfigyelhet6 volt, addig az NTAM csoportban ritkdbban fordult el6 (78,4% vs. 27,9%,
p=0,0000), fiiggetleniill a nemtdl (p=0,4383). A GPER expresszid szignifikansan
gyakoribb volt a TM, a PM vagy a TAM csoportokban, mint az NTAM, NTAM-N vagy
az NTAM-F csoportokban (TAM vs. NTAM p=0,0000; TM vs. PPM p=0,2886;
NPAM-N vs. NTAM-F p=0,4383). Az egész betegpopulaciot figyelembe véve, GPER
pozitivitas esetén ERP pozitivitas is detektalhatd volt, tehat a receptorok 95%-ban
szimultan modon, egyiitt fordultak eld (39/41 eset).

ERP expresszid szintén detektalhatd volt az Gsszes betegcsoportban. Az NTAM
csoportban az ERP volt a reprezentativ ER a GPER-el szemben (60,5% vs. 27,9 %,
p=0,0010). A TAM csoportban mind a GPER, mind az ERp expresszié gyakorisadga
nagyjabol megegyezett (81,6% vs. 78,4%, p=0,7290). Az ERP pozitivitas
szignifikansan gyakrabban fordult el6 a terhességhez kotott melanomakban, mint a
NTAM csoportban (81,6% vs. 60,5%, p=0,0378), viszont nem volt szignifikdns
kiilonbség a receptor megoszldsaban a TM vagy a PPM melanomak, vagy a nemek

kozott (10. tablazat). A 15. abran egy ERp pozitiv esetet szemléltetiink.
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15. abra. Egy ERp pozitiv TAM esetet reprezentalo képsorozat.

(a) Hematoxylin-eozin festés, a tumorsejt fészkek az epidermisben és a papillaris
dermisben (10x-es nagyitas). (b-d) Intenziv és diffuz citoplazmatikus ER pozitivitas a
tumorsejtekben, melyek IHC és IF vizsgalattal is lathatoak (b, c, d: 40x-es nagyités). (e-
f) a peritumoralis limfocitdk egy része nuklearis ER3 pozitivitdst mutat (e: 20x-os, f

10x-es nagyitas).

A GPER/ERB dupla pozitiv melanoméak el6fordulasat tekintve szignifikans
kiilonbséget taldltunk a csoportok kozott, ugyanis a dupla pozitiv tumorok
szignifikansan gyakrabban fordultak el6 a TAM, mint a NTAM csoportban (73,0% vs.
27,9%, p=0,0001). Hasonléan az ERB-hoz, nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a
GPER/ERP dupla pozitiv melanomak megoszlasaban a nemek (22,7% vs. 33,3%,
p=0,4383) vagy a TM ¢és a PPM csoportok kozott (75,0% vs. 70,6%, p=0,7633). A
GPER ¢s az ERP koexpressziojat a 16. és a 17. abran szemléltetjiik.

A terhesség trimesztereit tekintve, a GPER és az ERP receptor expressziok
gyakorisdgaban nem volt szignifikans kiilonbség a trimeszterek kozott (11. tablazat).
ERa tekintetében, egy eset kivételével nem taldltunk sem citoplazmatikus, sem
nuklearis pozitivitast. Egy TAM csoportba tartoz6 ALM esetében detektaltunk gyenge
ERa festddést, GPER/ERP dupla pozitivitds mellett. PGR receptor a vizsgalt husz TM

koziil egy esetben sem volt detektalhato.
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10. tablazat. A GPER, az ERP és a GPER/ERP expresszio gyakorisaga a vizsgalt

betegcsoportokban
receptor Khi-négyzet teszt,
n pozitiv p érték
n (%) PPM NTAM-N | NTAM-F | NTAM
ERp
17
™ 20 (85%) 0,5664 0,0634 0,0953 | 0,0515
14
PPM 18 (77. 8%) - 0,2094 0,2843 | 0,1943
31
TAM 38 (81,6%) - 0,0577 0,0966 | 0,0378
13
NTAM-N | 22 (59.1%) 0,2094 - 0,8504 -
13
NTAM-F | 21 (61.9%) 0,2843 0,8504 - -
26
NTAM 43 (60.5%) 0,1943 - - -
GPER
™ 20 | 17 (85%) 0,2886 0,0001 0,0008 | 0,0000
12
* -
PPM 17 (70.6%) 0,0028 0,0224 | 0,0024
29
* -

TAM 37 (78.4%) 0,0000 0,0007 | 0,0000
NTAM-N | 22 | 5(22,7%) 0,0028 - 0,4383 -
NTAM-F | 21 | 7(33,3%) 0,0224 0,4383 - -

12
NTAM 43 (27.9%) 0,0024 - - -
GPER/ERP
™ 20 | 15 (75%) 0,7633 0,0007 0,0075 | 0,0004
12
* -
PPM 17 (70.6%) 0,0028 0,0224 | 0,0024
27
* -

TAM 37 (73.0%) 0,0002 0,0032 | 0,0001
NTAM-N | 22 | 5(22,7%) 0,0028 - 0,4383 -
NTAM-F | 21 | 7(33,3%) 0,0224 0,4383 - -

NTAM 43 12 0,0001 - - -
(27,9%) ’

*GPER ¢és GPER/ER expresszi6 esetén PPM n=17, mert egy IHC nem

volt értékelhetd.
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11. tablazat. Az ERfB, a GPER és dupla pozitiv tumorok megoszlasaban észlelt
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kiilonbségek a terhesség trimesztereiben

Recepto.r’ Fisher egzakt teszt, p érték
expresszio
ERp 2. trimeszter 3. trimeszter Posztpartum
1.trimeszter 0,2000 - 0,2768
2. trimeszter - 0,4909 0,6353
3. trimeszter - - 0,5538
GPER

1.trimeszter 1,0000 1,0000 0,6237
2. trimeszter - 0,5152 1,0000
3. trimeszter - - 0,5322
ERB-GPER

1. trimeszter 0,2821 1,0000 0,6237
2. trimester - 0,2081 0,3942
3. trimeszter - - 0,5322

5.3.2. A pozitivan festodott tumorok kozott észlelt kiilonbségek a festodés

intenzitasaban és a festodott tumorsejtek szazalékos aranyaban

Munkank sordn azt is figyelembe vettiik, hogy az egyes, pozitivan festddott eseteknél
milyen kiilonbségek lehetnek a festddés intenzitdsdban és a pozitivan festddott
tumorsejtek szdzalékos aranydban az egyes csoportok kozott. ERP esetén, a TM
csoportban szignifikansan magasabb volt a kapott pontértékek aranya (festédott sejtek
szazalékos aranyatfestddés intenzitdsa), mint a posztpartum (p=0,0205), a NTAM-N
(p=0,0003), az NTAM-F (p=0,0004) vagy az NTAM (p<0,0001) csoportokban (12.
tablazat).
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12. tablazat. Az ERP pozitiv tumorsejtekben észlelt kiilonbségek a festodott

tumorsejtek szazalékos aranyaban és a festodés intenzitasaban a csoportok kozott

Csoport (i;?:;(:'gfls)r-lp-?r?ttee;;:tl;i) Mann-Whitney U teszt
0 | Median Intet:kvartilis PPM NTAM- | NTAM- NTAM
terjedelem N F

™™ 20 5 1,8 0,0205 | 0,0003 0,0004 | <0,0001
PPM 18 3 4,3 - 0,4112 | 0,6061 0,4166
TAM 38 4 3 - 0,0070 | 0,0138 | 0,0017

NTAM-N | 22 2 4 0,4112 - 0,8980 -

NTAM-F | 21 3 4 0,6061 | 0,0017 - -

NTAM |43 2 4 0,4166 - - -

GPER esetében, a festodott sejtek szazalékos ardnyaban és a festddés intenzitasdban
észlelt kiilonbségek tekintetében igen magas értékeket talaltunk a terhességgel
Osszefliggd melanomaék pontértékei tekintetében. TM csoportban szignifikdnsan maga-
sabb volt a kapott pontértékek aranya, mint a NTAM-N (p<0,0001), NTAM-F
(p=0,0003) vagy az NTAM (p<0,0001) csoportokban (13. tablazat).

13. tablazat. A GPER pozitiv tumorsejtekben észlelt kiilonbségek a festodott

tumorsejtek szazalékos aranyaban és a festodés intenzitasaban a csoportok kozott

Csoport (iﬁizigizﬂ?iflf;:;i) Mann-Whitney U teszt
n | Medidn Intet:kvartilis PPM NTAM- | NTAM- NTAM
terjedelem N F

™ 20 4 3 0,0201 | <0,0001 | 0,0003 | <0,0001
PPM 17* 2 3,5 - 0,0516 | 0,1519 | 0,0252
TAM 37* 3 5 - 0,0002 | 0,0022 | <0,0001

NTAM-N | 22 0 0,5 0,0516 - 0,4697 -

NTAM-F | 21 0 2 0,1519 - -

NTAM | 43 0 2 0,0252 - - -

*Posztpartumnal egy GPER IHC minta értékelhetetlen volt, ezért n=17.

Fenti paramétereket a trimeszterek vonatkozasaban is vizsgaltuk, ERP tekintetében nem
talaltunk szignifikans eltérést, viszont GPER esetében, a pozitivan festddott tumorsejtek
aranya ¢és a festddés intenzitdsa szignifikdnsan magasabb volt az elsé trimeszterben,

mint a harmadikban (p=0,0485) (14. tablazat).
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14. tablazat. A pozitivan festodott tumorsejtekben és a festddés intenzitasaban

észlelt kiillonbségek ERP és GPER tekintetében a trimeszterek kozott

A festodés pontértéke .
(sej tarény+l;ntenzités) Mann-Whitney U teszt
ERp N Median Inte.rkvaruhs 2.trimeszter | 3.trimeszter
terjedelem
1.trimeszter 8 5 1 1.0000 0,2141
2.trimeszter 8 5 4 - 0,4606
3.trimeszter 4 3,5 2,5 - -
GPER

1.trimeszter 8 5 0,8 0,1949 0,0485
2.trimeszter 8 3 4,5 - 0,8081
3.trimeszter 4 2,5 1,8 - -

16. abra. Nagyfoku hasonlésagot mutaté citoplazmatikus ERP és GPER
expresszio festodési mintazata egy TAM esetben

(a,b) Diffaz citoplazmatikus (és nukleolaris) ERP pozitivitds személtetése
immunhisztokémiai és immunfluoreszcens festéssel egy TAM esetben (c,d) A GPER
jelolés valtozatos intenzitasu citoplazmatikus pozitivitast mutat (a: 10x-es, b, c: 20x-0s,

d: 40x-es nagyitas).
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17. abra. Az ERP és a GPER expresszio szemléltetése a tumorsejtekben és a tumort
koriilvevé gyulladasos infiltratumban (TAM esetek)

(a, b, ¢, d) ERp festddés a tumorsejtekben (citoplazmatikus, nyil: b és c) és az azt
koriilvevo gyulladasos sejtekben (magi, d: nyil) (a: 5x-0s nagyitas; b, c, d: 20x-o0s
nagyitas).

(e, f, g, h) GPER festddés a tumorsejtekben (citoplazmatikus: f és h, nyil). A tumort
koriilvevo gyulladasos sejtekben nincs expresszid (bekarikazott teriilet) (e:1x-es, f: 40x-

es, g:20x-o0s, h:10x-es nagyitas).

5.4. A melanoma Kklinikopatologiai jellemz6i az 0Osztrogén receptor statusz

fiiggvényében

5.4.1. A melanoma kialakulasa, az anatomiai lokalizacio, a szovettani tipus, az ERp

és a GPER expresszio kozotti kapcsolat vizsgalata

A teljes betegcsoportra vonatkoztatva (n=81) a naevus asszocialt (n=23) és a de
novo (n=58) melanomak Osszehasonlitdsanal nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az
ERp vagy a GPER, valamint a koexpresszid gyakorisaga ¢€s a tumor kialakuldsi mecha-
nizmusa koézott (p=0,6601, p=0,9164 és p=0,9164). A tumor anatdémiai lokalizacioja

(fej-nyak, torzs, felsd végtag, alsod végtag) vagy a melanomak szdvettani tipusai (in situ,
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SSM, NM, ALM, NCM ¢és egyéb) €s a receptor expresszid gyakorisdga kozott szintén
nem talaltunk szignifikans Osszefiiggést (15. és 16. tablazat).

15. tablazat. A melanoma anatomiai lokalizacioja, a szovettani tipusok és az ERP

és GPER receptor expresszio kozotti kapcsolat

n Van receptor Fisher-egzakt
expresszio teszt, p érték
ERp
fej-nyak régio 4 2 (50%) 0,5779
felsO végtag 15 11 (73,3%) 1,0000
torzs 36 25 (69,4%) 1,0000
alsé végtag 26 19 (73,1%) 0,7984
GPER
fej-nyak régio 4 2 (50%) 1,0000
felsO végtag 15 9 (60%) 0,5701
torzs 36 17 (47,2%) 0,6534
also végtag 25 13 (52%) 1,0000
GPER-ERp
fej-nyak régio 4 2 (50%) 1,0000
felsO végtag 15 8 (53,3%) 0,7785
torzs 36 16 (44,4%) 0,5090
alsd végtag 25 13 (52,0%) 0,8104
ERp
in situ 4 4 (100%) 0,3132
SSM 58 42 (72,4%) 0,5929
NM 7 3 (42,9%) 0,1873
ALM 1 1 (100%) 1,0000
NCM 9 5 (55,6%) 0,4388
Egyéb 2 2 (100%) 1,0000
GPER
in situ 4 2 (50%) 1,0000
SSM 58 28 (48,3%) 0,4573
NM 6* 3 (50%) 1,0000
ALM 1 1 (100%) 1,0000
NCM 9 5 (55,6%) 1,0000
egyéb 2 2 (100%) 0,4940
GPER-ERp
in situ 4 2 (50%) 1,0000
SSM 58 27 (46,6%) 0,6191
NM 6* 3 (50%) 1,0000
ALM 1 1 (100%) 1,0000
NCM 9 4 (44,4%) 0,7355
Egyéb 2 2 (100%) 0,2345

*Egy GPER IHC minta értékelhetetlen volt.
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16. tablazat. A de novo és a naevus asszocialt melanomak és az ERB/GPER

receptor expresszio kozotti kapcsolat

n de novo | naevus talajan Khlt-:s(;%yzet
(n=58) (n=23) o frtél
ERp 57 40 (69,0%) 17 (73,9%) 0,6601
GPER 41 | 29(50.9%) | 12 (52.2%) 0,9164
GPER./],ERl} 39 28 (49,1%) 11 (47,8%) 0,9164
pozitiv

5.4.2. Breslow-szerinti tumorvastagsag, az ERP és a GPER expresszio kozotti

osszefiiggések vizsgalata

Mivel lokalizalt melanoma esetén a prognozist nagyban meghataroz6 tényezd a
Breslow-szerinti tumorvastagsag, igy Osszehasonlitottuk az ERP és a GPER expresszio,
valamint a tumorvastagsag kapcsolatat.

A teljes betegpopulaciot (n=81) vizsgalva, a Breslow-szerinti tumorvastagsag szig-
nifikansan alacsonyabb volt az ERf pozitiv, mint az ER[} negativ esetekben (atlag 1,29;
SD 1,23 vs. atlag 2,10, SD 1,59) (p=0,0093). A receptor pozitiv esetekben észlelt szig-
nifikdnsan alacsonyabb tumorvastagsag az NTAM-N (atlag 1,12, SD 1,13 vs. atlag 2,0,
SD 1,65) (p=0,0184) és az NTAM (atlag 0,99, SD 0,88 vs. atlag 2,31, SD 1,71)
(p=0,0027) csoportban is megfigyelhetd volt.

A teljes betegpopulaciot vizsgalva, az ERB-hoz hasonléan, a GPER pozitiv esetek-
ben a Breslow-féle tumorvastagsadg szintén alacsonyabb volt a GPER negativ esetekkel
Osszehasonlitva (atlag 1,23, SD 1,0 vs. atlag 1,80, SD 1,64), de ez a kiilonbség csak az
NTAM-F csoportban volt szignifikéns (atlag 0,54, SD 0,18 vs. atlag 1,91, SD 1,56)
(p=0,0256).

A melanomékat vékony (<1 mm) és vastag (>1 mm) csoportokra osztva, a teljes

betegpopulaciot vizsgalva (n=81), mind a szoliter, mint a szimultdn ERP ¢s GPER ex-
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presszi6 el6fordulasa szignifikansan gyakoribb volt a vékony melanomdakban
(p=0,0032, p=0,0381 és p=0,0244) az 1 mm f616tti tumorokhoz képest.

Amennyiben a GPER/ERf dupla pozitiv melanomékat a GPER/ER dupla negativ
tumorokkal hasonlitottuk 0Ossze, ugy abban az esetben a Breslow-szerinti tu-
morvastagsag szignifikdnsan alacsonyabb volt a dupla pozitiv (atlag 1,24, SD 1,03 vs.
atlag 2,23, SD 1,80) (p=0,0156), mint a dupla negativ melanomakban. Ez a tendencia
mindegyik alcsoportban megfigyelhetd volt, de csak az NTAM-F (atlag 0,54, SD 0,18
vs. atlag 2,44, SD 1,87) és az NTAM (atlag 0,82, SD 0,61 vs. atlag 1,74, SD 2,27)
(p=0,0452 és p=0,0090) csoportokban volt szignifikans (18. abra, 17. tablazat,).
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18. abra. A Breslow-féle tumorvastagsag és az ERB, a GPER és a dupla pozitiv
tumorok kozotti osszefiiggések a teljes beteganyagot vizsgalva.
A Breslow-féle tumorvastagsadg alacsonyabb volt az ERfB, a GPER ¢és a dupla pozitiv

tumorokban.
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17. tablazat. Az ERP és a GPER expresszio és a Breslow-szerinti tumorvastagsag
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kozotti osszefiiggések alcsoportonként

Breslow-szerinti tumorvastagsag (mm)

A receptor expresszio Receptor expresszié Mann-
hidanya Whitney U
" teszt,
ERp n atlag (SD) n atlag (SD) p érték
Teljes
Betegpopulicis 77 24 2,10 (1,59) 53 1,29 (1,23) | 0,0093
™ 18 3 1,42 (0,71) 15 1,47 (1,37) | 0,6544
PPM 18 4 1,71 (1,62) 14 1,59 (1,53) | 0,9588
TAM 36 7 1,59 (1,23) 29 1,53 (1,42) | 0,6957
NTAM-N 21 9 2,20 (1,65) 12 1,12(1,13) | 0,0184
NTAM-F 20 8 2,44 (1,87) 16 0,87 (0,56) | 0,0691
NTAM 41 27 2,31 (1,71) 24 0,99 (0,88) |  0,0027
GPER
Teljes
betegpopulicis 76 37 1,80 (1,64) 39 1,23 (1,00) | 0,2084
™ 18 1 2,20 17 1,42 (1,29) [ 0,5556
PPM 17 5 1,91 (2,51) 12 1,30 (0,73) | 0,5743
TAM 35 6 1,96 (2,25) 29 1,37 (1,08) [ 0,9830
NTAM-N 21 17 1,66 (1,57) 4 1,25(0,81) | 0,8972
NTAM-F 20 14 1,91 (1,56) 6 0,54 (0,18) |  0,0256
NTAM 41 31 1,77 (1,55) 10 0,82 (0,61) |  0,0657
ERB/GPER
dupla pozitiv
Teljes
betegpopulicié 76 23 2,23 (1,80) 37 1,24 (1,03) | 0,0156
™ 18 2 1,74 (0,66) 15 1,47 (1,37) | 0,4561
PPM 17 4 2,29 (2,73) 12 1,30 (0,73) | 0,9515
TAM 35 6 2,10 (2,15) 27 1,39 (1,11) | 0,5131
NTAM-N 21 9 2,12 (1,70) 4 1,25(0.81) | 02452
NTAM-F 20 8 2,44 (1,87) 6 0,54 (0,18) | 0,0452
NTAM 41 17 1,74 (2,27) 10 0,82 (0,61) |  0,0090
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5.4.3. Mitozis index, ulceracio és az ERP valamint GPER expresszio kozotti

osszefiiggések vizsgalata

Az egész betegcsoportot vizsgalva, a mitdzis index szignifikdnsan alacsonyabb volt
az ERp pozitiv, mint a receptor negativ esetekben (atlag 2,40, SD 2,71 vs. atlag 6,00,
SD 5,72) (p=0,0011)). Ez a tendencia mindegyik betegcsoportban megfigyelhetd volt,
de a TM (p=0,0392), NTAM-N (p=0,0073) és NTAM (p=0,0029) csoportokban érte el a
szignifikans értékeket (18. tablazat és 19. abra).

A teljes betegpopuléciot vizsgalva, a GPER pozitiv esetekben a mitdzis index alac-
sonyabb volt (atlag 2,56, SD 2,72 vs. atlag 4,57, SD 5,24) a GPER negativ esetekhez
képest, de szignifikdns kiilonbséget a teljes beteganyagra vonatkoztatva nem észleltiink
(p=0,1027). Alcsoport analizis soran, mind a NTAM-F (atlag 0,50, SD 0,84 vs atlag
4,93, SD 5,28), mind a NTAM csoportban (atlag 1,30, SD 1,57 vs. atlag 4,90, SD 5,58)
a mitozis index szignifikansan alacsonyabb volt a receptor pozitiv esetekben a receptor
negativakhoz képest (p=0,0326 és p=0,0260).

GPER/ER szimultan expresszioja soran szignifikansan alacsonyabb mitdzis index-
et detektaltunk a GPER/ERP dupla pozitiv tumorokban a dupla negativ esetekhez képest
a teljes betegpopuléaciot vizsgalva (atlag 2,35, SD 2,56 vs. atlag 5,78, SD 5,82)
(p=0,0036), de az alcsoport analizis soran ez a szignifikancia csak a NTAM-F (atlag
0,50, SD 0,84 vs. atlag 5,75, SD 6,20) (p=0,0426) és a NTAM (atlag 1,30, SD 1,57 vs.
atlag 5,78, SD 5,82) (p=0,0026) csoportokban volt megfigyelhetd (18. tablazat).

Az ulceraci6 és a receptor expresszid kozotti asszociacid vizsgélata sordn
kiilonbséget egyediill a TAM csoportban ¢észleltiink, ahol a GPER pozitiv esetekben
alacsonyabb volt az ulceracié eldfordulasa a receptor negativ esetekhez képest

(p=0,0489).
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Mitozis index

A receptor Receptor Mann-Whitney
n expresszié hianya expresszio U teszt,
ERB n atlag (SD) n | atlag (SD) p érték
Teljes
betegpopulacic | 7| 24| 60072 | 531240271 0,0011
™ 18| 3 6,33(2,52) | 15 | 2,47 (3,16) 0,0392
PPM 18| 4 2,50 (2,51) | 14 | 2,86 (2,18) 0,7980
TAM 36| 7 4,14 (3,08) | 29 | 2,66 (2.69) 0,1916
NTAM-N 21 9 7,67 (2,86) | 12 | 2,00 (2,26) 0,0073
NTAM-F 20| 8 575(6,20) | 12 | 2,17 (3,27) 0,1569
NTAM 41| 27 6,77 (6,43) | 24 | 2,08 (2,75) 0,0029
GPER
Teljes
betegpopuldcio | 70| 37 | 457524 | 39 |256(272) 0,1027
™ 18| 1 6,00 17 | 2,94 (3,36) 0,4444
PPM 17 5 2,20 (2,28) | 12 | 3,08 (2,27) 0,4421
TAM 35| 6 283(2,56) | 29 | 3,00 (2,92) 0,9830
NTAM-N 21| 17 489 (5,97) | 4 |2,50(1,73) 0,5744
NTAM-F 20| 14 | 4,93(528) | 6 |0,50(0,84) 0,0326
NTAM 41| 31 4,90 (5,58) | 10 | 1,30 (1,57) 0,0260
ERp/GPER dupla
pozitiv
Teljes
betegpopuldcio | 0| 23 | S78(582) |37 |235(256) 0,0036
™ 18] 2 5,00 (1,41) | 15 | 2,47 (3,16) 0,1324
PPM 17| 4 2,50 (2,52) | 12 | 3,08 (2,27) 0,6835
TAM 35| 6 3,33 (2,42) | 27 | 2,74 (2,76) 0,4511
NTAM-N 21| 17 488 (5,97) | 4 |2,50(1,73) 0,1063
NTAM-F 20| 8 5,75(6,20) | 6 | 0,50 (0,84) 0,0426
NTAM 41| 17 5,78 (5,82) | 10 | 1,30 (1,57) 0,0026
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19. abra. Az ERB, a GPER és az ERB/GPER dupla receptor pozitivitas és a mitozis
index kozotti osszefiiggések. Receptor pozitiv esetekben alacsonyabb mitdzis index

lathato.

5.4.4. A peritumoralis limfocita infiltracio, a tumort infiltaralo limfocitak és a

receptor expresszio kozotti osszefiiggések

ERp esetében a tumorban, a keratinocytakban ¢s a gyulladasos sejtekben is detekal-
tunk expressziot, mig GPER esetében sem a peri-, sem a tumort infiltral6 limfocitak
nem expresszaltak a receptort (20. abra). A PLI eléfordulédsa szignifikansan gyakoribb
volt az ERB- (p=0,0053), a GPER- (p=0,0000) vagy a dupla pozitiv (p=0,0001) mela-
nomakban, mint a receptor negativ esetekben.

Vékonyabb melanomék esetében (Osszes beteg tekintetében, kivéve az in situ mela-
noma eseteket, az atlagos Breslow-féle tumorvastagsag 0,89, SD 0,50, n=59) az un.
leading edge/névekedési zona tipusti PLI mintazat volt megfigyelhetd (p=0,0316), mig a
vastagabb tumorok esetében (atlagos Breslow-féle tumorvastagsag 1,88, SD 0,79) a
shoulder effect/vall effektus PLI mintdzat volt detektalhato (p=0,0104) (19. tablazat).
Bar a vékonyabb és a vastagabbak melanomak PLI mintdzata kozott taldltunk
Osszefliggést, a PLI mintazata nem mutatott szignifikans 6sszefliggést sem az ERf, sem
a GPER expresszioval. A TIL el6forduldsa gyakoribb volt a vékony (<Imm), mint a
vastag melanomakban (p=0,0625), de nem mutatott szignifikans dsszefiiggést a receptor

expresszioval. A leggyakrabban el6fordul6é mintazat tipusokat az 21. abra szemlélteti.
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20. abra. Az ERp és a GPER Kkiilonb6zo lokalizaciojat szemlélteté képek

(a, d) Az ERp jelenléte a keratinocytakban (a, nyil, 20x-o0s nagyitas), a tumorsejtekben
(e, nyil, 40x-es nagyitas) és a tumort koriilvevd gyulladasos sejtekben (b: 20x-os
nagyitas, d:5x-0s nagyitas). GPER expresszio a tumorsejtekben (c, f: 10x-es nagyitas).

GPER expresszi6 hianya a gyulladésos infiltratumban (c, bekarikazott teriilet).
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19. tablazat. A receptor expresszio és a peritumoralis limfocita infiltracio

mintazata kozotti osszefiiggések

Mann-Whitney U

n Breslow (atlag, szoras) teszt,

p érték

Teljes betegpopulacio 59
novekedési zona 43 0,89 (0,50) 0,0316
shoulder effect 5 1,88 (0,79) 0,0104
tumorsejtfészek koriil 2 1,35 (1,34) 0,8521
perivaszkularis 4 1,62 (1,27) 0,4391
fokalis 5 1,11 (0,77) 0,9265

ERB pozitiv 45
novekedési zona 32 0,88 (0,54) 0,1758
shoulder effect 2 1,94 (1,50) 0,1636
tumorsejtfészek koriil 2 1,35 (1,34) 0,8909
perivaszkularis 4 1,62 (1,27) 0,4059
fokalis 5 1,11 (0,77) 0,9303

GPER pozitiv 38
névekedési zona 26 0,95 (0,56) 0,1645
shoulder effect 2 1,94 (1,50) 0,1821
tumorsejtfészek koriil 2 1,35 (1,34) 0,9730
perivaszkularis 4 1,62 (1,27) 0,5351
fokalis 4 1,27 (0,78) 0,8725

ERP/GPER dupla 36

pozitiv

névekedési zona 24 0,94 (0,58) 0,1558
shoulder effect 2 1,94 (1,50) 0,1778
tumorsejtfészek koriil 2 1,35 (1,34) 0,9175
perivaszkularis 4 1,62 (1,27) 0,4503
fokalis 4 1,27 (0,78) 0,8271
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21. abra. A leggyakrabban detektalt PLI mintazatok a vizsgalt TAM és NTAM
csoportokban.

(a, d: 5x-0s nagyitas) Az alacsonyabb Breslow-szerinti tumorvastagsdggal rendelkezd
melanomak esetén a leading edge/novekedési zona mintdzat volt megfigyelhetd: a
tumorsejteket lancszertien veszik koriil a limfocitdk (nyil) (ERp festés, a tumorsejtek
citoplazmatikus, a gyulladasos sejtek nuklearis festddést mutatnak) (b, c: 5x-0s
nagyitds). A vastagabb melanoméak esetében detektalt shoulder effect/vall effektus
mintazat, amikor a tumorsejt fészkeket két oldalrdl dlelik koriil a limfociték (nyil) ; (b)
ERp festés, (c) hematoxylin-eozin festés (e: 5x-0s nagyitds, f, g:10x-es nagyitas)
Perivacular/perivaszkularis mintazat, a PLI populacio az ereket korbevéve helyezkedik

el (nyil); ERP festés.
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54.5. ERB, GPER, ERB/GPER dupla receptor pozitivitas és a betegségmentes

tulélés kozotti osszefiiggések

Egyvaltozés Cox regressziés modellben, a lokalis recidivak és a tavoli attétek
valdsziniisége 0,696-szor volt alacsonyabb a GPER/ER dupla pozitiv melanomakban,
mint a GPER/ERJ dupla negativakban (95% CI, 0,539-0,899) (p=0,0056). Ez a kedvez6
prognézis tobbvaltozdés Cox regresszios analizisben is megfigyelhet volt, vagyis a
lokalis recidivak és a metasztazisok kialakulasanak esélye 0,785-szor volt alacsonyabb
ERPB/GPER dupla receptor pozitivitas esetén (95% CI, 0,582-1,058) (p=0,1113).

Vastagabb melanomak (>1 mm) esetében a lokalis recidivak és a metasztazisok
el6fordulasa 7,912-szer volt magasabb egyvaltozos (95%CI, 2,769-22,604) (p=0,0001)
és 5,047-szer tobbvaltozos (95% CI, 0,529-48,148) (p=0,1595) analizisben a vékony
melanomékhoz (<1mm) képest.

Az ulceracid jelenléte szignifikdnsan ndvelte mind a lokalis rekurrencidk, mind a
tavoli attétek eldforduldsat, mind egyvaltozéos (HR 3,515, 95% CI, 1,634-7,560)
(p=0,0013), mind tdbbvaltozés (HR 5,638, 95% CI, 1,205-26,384) (p=0,0281)
analizisben. A graviditds nem tlint a prognodzist kedvezotleniil befolydsold faktornak,
ugyanis nem ndvelte az attétképzddés gyakorisagat sem egyvaltozods-, sem tobbvaltozds

analizisben (20. tablazat).

20. tablazat. GPER/ERP expresszio, tumorvastagsag, ulceracio, TAM ¢és a
betegségmentes tulélés kozotti oOsszefiiggések egyvaltozos és tobbvaltozos Cox

regresszios modellben

Egyvaltozos Tobbvaltozos
HR 95%KI |p érték| HR 95%KI |p érték
GPER-ERS 0,539-
expresszi6 0,696 0.899 0,0056(0,785| 0,582-1,058 |0,1113
Breslow-féle 2.760-
tumorvastagsag 7,912 2& 604 0,0001]5,047]0,529-48,148(0,1595
(< 1mm vagy >1mm) ’
Ulceracio 3,515 {1,634-7,560{0,0013]5,638]1,205-26,3840,0281
TAM 0,437 10,205-0,930{0,0317]0,279| 0,046-1,679 [0,1633
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6. Megbeszélés

A melanoma a 20-29 éves ndk kozott a leggyakoribb rosszindulati daganat az
Amerikai Egyesiilt Allamokban, mig Ausztralidban ugyanez a tendencia a 30-33 éves
korosztalyban figyelhetd meg [183, 184]. Fentieken tul, a melanoma képezi a terhességi
rosszindulati daganatok kozel egyharmadat, és a melanomaval diagnosztizalt nébetegek
egyharmadénal a diagnozis a reproduktiv életkorra esik [75-77, 85, 185, 186].

A ndk korében észlelt magasabb incidencia, ugyanakkor a férfiak korében észlelt
kedvezotlenebb betegségkimenetel, felveti a nemi hormonok lehetséges szerepét a
melanoma patomechanizmusaban és lefolyasaban [75, 121, 128, 146, 185, 187, 188].
Az eltérd nemi hormon szintek mellett az eltérd napozasi szokéasoknak, valamint az
eltér6 D vitamin metabolizmusnak is szerepe lehet a nemek kozott észlelt
epidemiologiai kiillonbségekben [71]. Koomen és munkatarsai altal egy Hollandiaban
végzett populacid alapu vizsgalatban az 6sztrogének doézis dependens modon novelték a
primer kutan melanoma kialakulasdnak rizikgjat [121], mig mas kozlemények nem
talaltak Osszefiiggést a melanoma kialakuldsanak rizikdja és az extrinsic nemi
hormonhatéasok ko6zott [189-191]. Human melanoma sejtvonalon in vitro az E2 és a
progeszteron gatolta a tumorsejtek novekedését, az IL-8 expresszidjanak csokkentése
révén [192].

A terhesség asszocialt tumorok incidencidjanak novekedésében a fent leirt tényezdk
mellett az egyre késdbbi életkorra tolédott gyermekvallalds, és a megvaltozott napozasi

szokasok is szerepet jatszhatnak [82].

6.1. A TAM epidemiologiai és klinikopatoldgiai adataiban detektalt eredményeink

értékelése az irodalom tiikrében

Intézetiinkben a TAM el6éfordulasa a reproduktiv életkorban 1évd (18-45 év) ndk
korében relative magasnak bizonyult (34/336, 10,1%), viszont a viszonylag magas
el6fordulas mellett egy altalanosan kedvezd betegségkimenetelt detektaltunk, amely a
melanoma korai diagnoézisavaé és a kedvezd stddiummegoszlasaval magyarazhatd (a
diagnosztizalt TAM-k 67,6%-a nagyon korai, in situ és I-es stadiumban keriiltek

felismerésre). A jelen vizsgalatban detektalt stadiummegoszlas hasonld egy
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intézetlinkben korabban végzett vizsgalat eredményéhez, amely sordn a klinikankon
diagnozisra keriild melanomék hasonléd stadiummegoszlast mutattak (60,4% AJCC I-es
stadium és minddssze 0,4%-ban volt IV-es stadium) [193]. Vizsgalatunk limitacidjanak
szamit, hogy a vizsgalt tumorok jelentds része lokalizalt melanoma volt, hasonloan a
legtobb korabbi, terhesség asszocidlt melanoméval foglalkozo publikdcidhoz, ahol
foként lokalizalt/ AJCC I-es stadiumt melanomakat vizsgéltak [77, 82, 84, 88].

Az Angol Raékregiszter adatai alapjan, melyben 16 528 melanoma adatai
szerepeltek, kétszeres halalozasi rata volt megfigyelheté azon nébetegek esetében, akik
a tumor diagndzisat kovetden egy éven beliil sziiltek [89]. Ugyanakkor ndéknél
diagnosztizalt melanoma esetében kedvezobb a betegségkimenetel, a betegségmentes-
és a teljes tulélés is, mint férfiaknal, igy a nemet emiatt egyes szerzék independens
prognosztikai faktornak tartjdk melanomaban [69, 194, 195]. A ndknél észlelt
kedvezdébb betegségkimenetel mellett a melanoma diagnézisara is korabbi stadiumban
kertil sor, mint férfiak esetében [128].

A korabbi irodalmak a TAM-nak rosszabb prognézist josoltak, majd a késébb
megjelent publikdciok ezt részben megcafoltdk, részben alatamasztottdk, viszont
egységes allaspont a TAM prognoézisat illetéen nincs [48, 77, 79, 88, 196]. Jelen
vizsgalatunkban, hasonléan mas szerzék publikacioihoz [75, 77, 84], a TAM ¢és a
NTAM betegek teljes tulélésében az altalunk vizsgalt kovetési idon beliil nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget. Vizsgalatunk limitacidjanak szamit a viszonylag rovid
kovetési id6 (az atlagos kovetési id6 a harom csoportban atlagosan 3,5 év (SD 3,2)
volt), illetve az a tény, hogy az 5-éves tulélés meghatarozdsa mindossze 16 TAM beteg
esetében volt kivitelezheto.

Hasonldan jelen vizsgalatunkhoz, a legtobb irodalom szerint a korai stddiumu
terhesség asszocialt melanoma prognozisat a primer tumorjellemzdk hatarozzdk meg
(tumorvastagsag ¢és ulceracid), a graviditds nem fokozza a tumorprogressziot, és nincs
szignifikans kiilonbség az anatoémiai lokalizacidét vagy a szdvettani tipust tekintve a
terhességi- és a hasonl6 életkortl és tumor stddiumu, nem terhességi melanomak kozott
[48, 196]. Jelen vizsgalatunk soran, életkorra és stadiumra megegyezd terhes- és nem
terhes, melanoméval diagnosztizalt ndbetegek esetében nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget sem a Breslow-féle tumorvastagsdgban, sem a prediktalt talélési ratdban,

hasonldéan egy korabbi irodalomhoz [88], viszont ellentmondésba iitkozve egy masik
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publikacioval [197].

A TAM anatomiai lokalizaciojat tekintve az als6 végtag és a torzs volt a
leggyakoribb predilekciés hely, a leggyakoribb szdvettani tipus pedig az SSM, melyek
egybehangzanak korabbi irodalmakkal [84, 196]. Kedvezonek mondhat6o, hogy a
klinikankon diagndzisra keriil6 TAM-k koziil a legtobb AJCC I-es stadiumba tartozott.

Mivel tudomasunk szerint ez volt az elsd olyan vizsgalat, amely részleteiben
elemezte és hasonlitotta 6ssze a TAM szdvettani karakterisztikait (beleértve a tumor sejt
tipust, a mitdzis indexet, a peritumoralis limfocita infiltraciot, a szatellitdk, a regresszio,
a nekrozis és a vaszkularis invazid jelenlétét vagy hianyat) hasonlo életkoru és AJCC
stadiumi NTAM ndéi- és férfibetegekkel, igy fenti szOvettani jellemzdoket korabbi
irodalommal 0Gsszevetni nem tudtuk. Béar a tumor sejttipusban nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott, a PLI eléfordulasa gyakoribb volt a TAM,
mint az NTAM csoportban, az enyhe PLI pedig szignifikansan gyakrabban fordult el6 a
TAM, mint az NTAM (p=0,029) és az NTAM-n6i csoportban (p=0,032). Ladanyi és
munkatarsai vizsgélatai alapjan a melanoma koriili gyulladasos infiltratum kedvezdbb
tulélést jelez, és independens prognosztikai faktorként szolgalhat melanoméban [198].
A magasabb aranyban eléfordulé CD25+ és CD164+ peritumoralis limfocitak primer
kutdn melanoméaban kedvezdbb tuléléssel tarsulnak és ritkdbb a metasztazisok
eléfordulasa [199]. A magasabb aranyban eléforduldo TIL szintén kedvezdébb talélést
jelez eld, és alacsonyabb mortalitasi rataval tarsul melanomaban [200].

Az eml6-, a prosztata- és az ovarium tumorok esetében régdta ismert tény a
hormonszenzitivitds [201, 202]. A klasszikus hormondependens tumorok mellett,
napjainkban az dsztrogének szerepe felmeriil az endometridlis-, a tiid6-, a kolorektalis, a
pajzsmirigy- ¢és a nyel6csé daganatokban is [203-208]. Az Osztrogének
tumorpropagacioban és tumorprognozisban betoltdtt szerepe igen komplex, hiszen az
aktivalt szignalizacios utvonaltol fiiggden, akar ellentétes hatasokat is kozvetithetnek az
aktivalt klasszikus- vagy nem klasszikus receptor tipustol fliggéen [131, 132, 209].

A klasszikus ER-k funkcidjara irdnyuld vizsgalatok szama talan emld
karcindbméaban a legnagyobb, amely tumorban expressziojuknak kulcsfontossagu
szerepe van a hormonterapia elkezdése miatt [210]. Az ERp, fiiggetleniil a szdvettani
tipustol, invaziv eml6 tumorok jelentds hdnyaddban expresszalddik, emiatt szamos

funkcionalis vizsgalat tortént a receptorral kapcsolatban. Az ERP receptor agonistdkkal
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valé aktivacidja in vitro gétolta a tumorsejtek invazidjat TNBC-ban [211]. Prosztata
karcindma sejtvonalon az Osztrogének az ERo aktivacigjan keresztiil metasztazist
promotéltak, mig az ERP ellentétes, antiproliferativ hatast fejtett ki [201, 212]. Ovarium
karcinémédban az ERP pozitivitds kedvezbtlen teljes tuléléssel, és a citoplazmatikus
ERP2 splice varidns kemorezisztencidval és kedvez6tlen betegségkimenetellel tarsult
[202, 213]. Endometrium karcindémaban mind az ERa, mind az ERP kedvezd
betegségkimenetellel tarsult, mig endometrium karcindma sejtvonalon a két receptor
proliferacios hatdst €s megnovekedett sejt invaziot kozvetitett [205, 214]. Korai
stddiumd nem kissejtes tiidérdkban (NSCLC), az ERP expresszid kedvezdbb teljes
tuléléssel tarsult, mig tumor sejtvonalak esetében, E2 jelenlétében az ER[ expresszid a
sejtek novekedését medialta [204, 206]. Allatkisérletes kolorektalis karcinoma mod-
ellekben a kolon epitheliumban az ERP agonistdkkal valé upregulacidja apoptozishoz,
ezaltal csokkend polyp formacidohoz vezetett [203]. Papillaris pajzsmirigy karcindmaban
az ERa pozitivitds nagyobb tumormérettel tarsult €s pozitivan korrelldt a Ki67-el, mig
reproduktiv életkorban 1év6 ndk esetében az ERP pozitivitas negativ korreldciot muta-
tott a mutans p53-al [207, 215]. Nyel6csé laphamrdkban mindkét ER altipus
kedvezétlen betegségkimenetellel tarsult, mig egy masik munkacsoport altal végzett
vizsgalat soran az ERa expresszio és az ERP pozitivitas fliggetlen kedvezdtlen prog-
nosztikai faktornak bizonyult [208, 216].

Fenti példak jol szemléltetik az sztrogének és klasszikus receptorai (ERa és ERp) tu-
morpropagacioban betdltott komplex szerepét, melyeket ismerve kivancsiak voltunk

melanomaban betoltott szerepiikre.

6.2. A melanomaban és a terhesség asszocialt melanomaban detektalt klasszikus és

nem-klasszikus 6sztrogén receptorok jelenléte az irodalom tiikrében

6.2.1. ERB, ERe, PGR

Jelen vizsgéalatunkban a talélési adatok és a klinikopatologiai jellemzdk mellett a
kiilonbozd Osztrogén receptor altipusok melanomaban val6 jelenlétét is tanulmanyoztuk.
Korabbi irodalmakhoz hasonldan [64, 80, 90, 91, 149, 151, 153, 217], mindegyik

betegcsoportban viszonylag magas eléfordulasi gyakorisagat észleltik az ERP ex-

76



DOI:10.14753/SE.2018.2174

presszionak (TM: 85%, PPM: 77,8%, TAM: 81,6%, NTAM-N: 59,1%, NTAM-F:
61,9%, NTAM: 60,5%), viszont egy eset kivételével a melanomak nem expresszaltak az
ERa-t. Emi Dika és munkatarsai egy Gjonnan megjelent kozleményben a graviditas
alatti, a terhességet kdvetden 6 honapban, illetve az IVF el6tti hormonalis stimulacidban
részt vevO nébetegek melanomain vizsgéalta a PGR és az ERa expressziot. A vizsgalatba
bevont 28 nébeteg koziil, mindossze két, hormonstimuldciéban részt vevd betegnél
detektdltak citoplazmatikus ERo és PGR pozitivitdst [151]. Jelen analizisben a
progeszteron receptort csak a graviditas soran detektalt melanoma csoportban vizsgaltuk
(n=20, TM), viszont egy esetben sem detektaltunk receptor pozitivitast.

Nem taldltunk szignifikans eltérést a nemek kozott az ERP expresszid gyako-
risdgaban (59,1% vs. 60,1%) hasonldéan egy korabbi irodalomhoz [80]. Az ERP pozitiv
esetekben, a pozitivan festddott tumorsejtek szamat és a festddés intenzitasat vizsgalva,
a gravida csoportban szignifikdnsan magasabb volt fenti két valtozora adott pontérték,
mint a posztpartum vagy a kontroll csoportokban. Fenti tényt magyarazhatja a terhesség
sordn fennalld magasabb E2 szint, amely graviditas soran a normal szérumkoncentracid
akar nyolcszorosat is elérheti [135, 136].

Eddigi ismereteink alapjan az ERp jelenléte melanomaban kedvezd szereppel bir,
ugyanis az expresszi0 alacsonyabb Breslow-féle tumorvastagsaggal korrellal és
agressziv, sentinel-nyirokcsom6 pozitiv melanomak esetében a receptor expresszidja
csokken [64, 149, 217]. Jelen vizsgalatunk soran a kordbban megjelent irodalmi adato-
khoz hasonlé eredményeket kaptunk, ugyanis az altalunk vizsgalt betegcsoportokban az
ERpP expresszidja gyakoribb volt alacsonyabb tumorvastagsagti melanomékban, és az
ERP pozitiv melanomak tumorvastagsdga szignifikdnsan alacsonyabb volt az ERf
negativakhoz képest (1,29 mm vs. 2,10 mm). A Breslow-féle tumorvastagsag mellett
fontosnak tartottuk a mit6zis index €s az ER statusz kozotti dsszefliggések analizisét is.
Vizsgélatunkban az ERP pozitivitas alacsonyabb mitdzis indexszel tarsult (2,40/mm? vs.
6,00/mm?), mely eltér egy korabbi kozlemény eredményétdl [80], ahol nem talaltak
korrelaciot fenti két paraméter kozott, viszont fenti vizsgalatba bevont melanomas be-
tegek szdma alacsonyabb volt. Az 1990-es években, nem konkrétan definialt ER altipust
vizsgalva nem taldltak szignifikans Osszefiiggést az ER statusz és a mitdzis index, vala-
mint az ulcerdcid/er6zi6 jelenléte vagy hidnya kozott melanomdban [218]. Vizsgala-

taink sordn az ulceraci6 jelenléte vagy hidnya nem mutatott szignifikans 0sszefiiggést az
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ERp statusszal (p=0,2702).

Tobbvaltozos analizisben a PLI és a TIL fliggetlen prognosztikai faktornak szamita-
nak vékony melanomaban ¢és invaziv, primer melanomaban a TIL jelenléte kedvezébb
tulélést jelez el [198, 200]. Ebben a kohortban fenti paraméterek vizsgéalata sordn a PLI
eléfordulasa szignifikansan gyakoribb volt az ERB-pozitiv melanomékban (46/73 eset,
p=0,0053). Vizsgalatunkban kiilon kitértiink a PLI esetében detektalt mintazatokra, de
azok nem mutattak szignifikans Osszefliggést az ERp statusszal. A PLI mellett, a TIL
eléfordulasa és az ER statusz kozotti Osszefliggést is vizsgaltuk, és bar a TIL eldfor-
duldsa gyakoribb volt vékonyabb melanomakban, nem mutatott szignifikans
Osszefliggést az ERP expresszioval.

Egy nemrég megjelent, 55 primer kutan melanomat vizsgald publikécioban az ERP a
melanomak kb. 70%-aban jelen volt, jelenléte erds korrelaciot mutatott a Clark-féle
invazids szinttel, és amennyiben az ER szint 1%-al nétt, Gigy a sentinel nyirokcsomo
attétek kockazata 7%-al csokkent [64]. Fenti vizsgalat szintén megerdsiti jelen vizsgala-
tunk eredményeit, miszerint az ERfB-nak potencidlisan kedvezd szerepe lehet primer,

foként vékony melanomakban az esetleges attétképzddési potencial szempontjabol.

6.2.2. GPER

Nemrégiben kiadott tanulmanyok szerint a nem klasszikus Osztrogén receptor, a
GPER, rapid, nem-genomikus jelatviteli utakat aktivalva, szintén képes Osztrogén
hatdsok medidlasara olyan sejtekben is, amelyek nem expresszaljak a klasszikus
Osztrogén receptorokat [161, 163-165].

A GPER jelenlétét és hatasait legintenzivebben emld-, prosztata-, tiidé- és vese
karcinoméban vizsgaltak [219-223]. A GPER hatdsa ¢és az altala kozvetitett
hatasmechanizmus emld karcindémaban ellentmondasos. Néhany publikacio kedvezdtlen
prognoézist eldrejelzd, fliggetlen prognosztikai faktornak nevezi, kiilondsen nagyobb
tumorokban [165, 223]. Egyes szerz6k a GPER-t kedvezdbb teljes- €s betegségmentes
tuléléssel hoztak Osszefiiggésbe, mig masok szerint invaziv emlétumorban a GPER
eléfordulasa gyakoribb kisebb tumorokban, ¢és a kedvezd vagy kedvezdtlen
betegségkimenetelt nagymértékben meghatarozza a receptor szubcellularis lokalizacioja

[166, 168, 224]. TNBC-ban a GPER expresszio, az epithelialis-mesenchymalis tranzicio
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gatladsan keresztiil fejtette ki hatasat, ezaltal negativan korrelalt a magas tumor grade-el
¢s pozitivan a kedvezd betegségkimenetellel [225]. Fent leirt eredmények alapjan
felmertil a GPER-célzott terapidk lehetdsége TNBC-ban [226-228]. Seminomaban és in
situ tesztikularis karcindmaban a GPER magas szintje alacsony ERB-al tarsul, amely
felveti a két receptor kozotti ,,switch” (felcserélddés) lehetdségét ezen malignomékban
az Osztrogén valaszadas szempontjabol [229]. Holyag karcindéma sejtvonalakban, a
GPER medidlta, sejtproliferaciot gatlo hatas felveti, hogy a GPER upreguléacioja egy
potencialis eszkoz lehet ezen daganat terapidja szempontjabol [230]. NSCLC-ben ¢és
prosztata karcinoma sejtvonalakon a GPER aktivacidja géatolta a a tumorsejtek mi-
gracidjat és novekedését [231, 232]. Hepatocellularis karcindma egér modellen, a GPER
a gyulladasos folyamatok reguladlasan keresztiil fejti ki protektiv szerepét a tumorigene-
zisben [233].

Jelen vizsgalatunkban human melanoma szdvetben azonositottuk és irtuk le a
GPER jelenlétét, elsdsorban citoplazmaban lokalizalt receptorként, mind a TAM, mind
a NTAM csoportokban. A receptor eléforduldsa szignifikansan gyakoribb volt a TAM,
mint az NTAM ndéi vagy férfi betegcsoportokban (78,4% vs. 27,9%, p=0,0000).
Hasonl6an az ERB-hoz, a GPER megoszlasaban sem talaltunk szignifikéns kiilonbséget
a nemek kozotti megoszlas tekintetében (59,1% vs. 61,9%, p=0,4383). A TAM
csoportban mind az ERf, mind a GPER expresszio el6fordulasa magas volt (78,4% vs.
81,6%, p=0,8504), mig a NTAM csoportban az ERP volt a dominans ER (60,5% vs.
27,9%, p=0,0010).

A GPER pozitiv esetekben, a pozitivan festddott tumorsejtek szamat és a festddés
intenzitasat vizsgalva, a gravida csoportban szignifikansan magasabb volt fenti két val-
tozora adott pontérték, mint a posztpartum vagy a kontroll csoportokban. A graviditas
elsd trimeszeterében is magasabb értékeket lattunk, mint a harmadik trimeszterben. Fen-
ti tényt magyardzhatja a terhesség sordn fenndll6 magasabb E2 szint, mely akar harom-
vagy nyolcszoros emelkedést is mutathat a nem gravida allapothoz képest [135, 136].

A GPER expresszio és a vékony melanomaék, alacsony mitozis index, lokalis re-
cidivak és tavoli attétek eléfordulasa kozott inverz asszociaciot talaltunk. Fentieken
tulmenden, a terhesség asszocialt melanoma betegcsoportban a GPER expresszidja
forditottan volt ardnyos az ulceracid jelenlétével (p=0,0489). A teljes beteganyagot

vizsgalva, a GPER pozitiv esetekben a mitozis index alacsonyabb volt a GPER negativ
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esetekhez képest (atlag 2,56/mm? vs. 4,57/mm?), de szignifikans kiilonbséget a teljes
beteganyagra vonatkoztatva nem észleltiink (p=0,1027). Alcsoport analizis sordn, mind
a NTAM-férfi (atlag 0,50/mm?, SD 0,84 vs. atlag 4,93/mm?, SD 5,28), mind a NTAM
csoportban (1,30/mm? vs. 4,90/mm?) szignifikansan alacsonyabb mitozis indexet
¢észleltiink a receptor pozitiv esetekben a receptor negativakhoz képest (p=0,0326 és
p=0,0260).

Habar a GPER expresszi6 gyakoribb volt a TAM csoportban, tobbvaltozos Cox re-
gresszids analizisben nem volt szignifikans kiillonbség a prediktalt betegségmentes
tulélésben a TAM és az NTAM csoportok kozott. Jelen megallapitasokat nem tudjuk az
irodalom tlikrében diszkuttalni, ugyanis tudomasunk szerint ez az elsé vizsgalat, amely
humén melanoma szdvetben a GPER szubcelluléris lokalizacigjat, valamint a melanoma
rutin diagnosztikajaban alkalmazott klinikopatologiai jellemzdk és a receptor kozotti
asszociaciot vizsgalta. Ribeiro és munkatarsai egy 2015-0s review kozleményben me-
gemlitették, hogy egér melanoma sejtvonalon leirtdk a GPER jelenlétét, viszont az
eredményeket akkor még nem publikaltak [171]. Publikdcionk megjelenését kovetden
néhany honappal Ribeiro és munkatdrsai leirtdk, hogy egér K17M35 melanoma sejtvo-
nalon detektaltdk a GPER jelenlétét, és a receptort specidlis agonistakkal, tamoxifennel
¢s endoxifennel aktivalva a melanoma sejtek novekedésének gatlasat idézték eld, mely
eredmény mindenképp felveti a jovOben esetlegesen alkalmazhat6 GPER célzott
terapiadk lehetdségét [174]. Natale CA. és munkatarsai cikkiink megjelenését koveton
né¢hany honappal pedig leirtak, hogy a GPER-t szelektiven aktivalva, a melanoma tu-
morsejtek novekedése gatolt, a tumorsejtek az addig meglévd allapotbol egy differ-
encialtabb allapotba keriilnek, igy vulnerabilisabbak az immunterdpia szempontjabol

[178].

6.2.3. GPER-ERp koexpresszio

Vizsgélataink soran megallapitottuk, hogy a GPER pozitiv melanomak jelentds
szazalékdban az ERP is expresszalodik (39/41; 95,1%), tehat a két receptor dontden
szimultan moédon fordul eld, és ez a kettds receptor pozitivitas kedvezd prognosztikai
markerekkel tarsul. A GPER/ERP dupla pozitiv melanomék esetében mind a tu-

morvastagsag (1,24 mm vs. 2,23 mm, p=0,0156), mind a mitézis index értéke
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(2,35/mm? vs. 5,78/mm?, p=0,0036) kozel feleannyi volt, mint a GPER/ERP dupla
negativ tumorok esetében. A PLI el6forduldsa is szignifikansan gyakoribb volt a
GPER/ERP dupla pozitiv tumorokban (p=0,0001), mint a dupla-negativakban. Figye-
lembe véve, hogy a GPER és az ERP szoliter és/vagy szimultdn expresszidja kedvezd
betegségkimenetelt elérejelzd klinikopatologiai jellemzdkkel tarsul, a két receptornak
kedvez6 prediktiv értéke lehet lokalizalt melanomaban.

Eddigi tudomasunk szerint az ERP és a GPER koexpressziojat eldrehaladott stadi-
umu méh karcinoszarkdmaban és human petefészek sejtvonalon (SKOV3) irtak le, ahol

a GPER ligand-dependens modon stimulalta a sejtproliferaciot [234, 235].
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7. Kovetkeztetések

A melanoma igen agressziv, kifejezett attétképzd potencidllal rendelkezé daganat,
amely a human bor- és nem bdrtumorok okozta halalozasok élvonaldban foglal helyet.
A novekvd epidemiologiai adatok mellett nemcsak az idds, de a fiatal nék korében
diagnosztizalt melanoma el6forduldsa is novekszik. A daganat idOben torténd
felismerése ¢és az idében torténd, széles biztonsagi szegéllyel végzett in toto excizid
vékony tumor esetében kedvezd taléléssel tarsul. Tekintettel a célzott- és az
immunterapias gyogyszerek boviild repertodrjara, vastag melanoma esetén is szamos
terapids modalitas all rendelkezésre, viszont a daganat lefolyasa soran tapasztalt klonalis
szelekcid és a nagyfok heterogenitds miatt, a tumor kezelése a széles terapids
alternativak ellenére sem megoldott. Olyan esetekben, amikor a melanoma diagndzisara
terhesség sordn keriil sor, a graviditas alatt szisztémasan adhatd gyogyszerek
limitacioja, és a staging vizsgalatokhoz sziikséges képalkotdé modalitdsok korlatozott
elvégezhetdsége miatt a tumor kezelése még komplexszebb. Terhesség soran
fenti allapot esetén igen magas lehet az egyes bdronkoldgiai centrumok kozotti
variabilitds. Bar lokalizalt melanoma esetén a terhesség nem tlinik kedvezdtlen,
prognoézist befolyasold faktornak, 4am azzal kapcsolatban nincs egységes allaspont, hogy
a melanoma diagnozisat kovetéen mennyi idé6 mulva javasolhatdé biztonsaggal a
gyermekvallalds. Annak ellenére, hogy a kiilonb6z6 hormonalis allapotokkal — igymint
az oralis fogamzasgatlok szedése sordn bevitt extrinsic hormonok, mesterséges
megtermékenyités és graviditds — és a melanoma kozotti kapcesolattal foglalkozo
publikéciok szama novekszik, tovabbra sincs egységes allaspont arra vonatkozdan, hogy
milyen mértékben befolydsolja a graviditds a melanoma lefolyasat, és tovabbra is
kérdéses a tumor hormonszenzitivitasa. Amellett, hogy a legtobb munkacsoport nem
talalt osszefliggést a terhesség és az esetleges kedvezbtlenebb prognozis kozott, néhany
vizsgalat kedvezdtlennek itélte a melanoma lefolyasat, graviditas alatti diagnozis esetén.
A kiilonb6z6 hormondlis allapotok mellett, a nemek kozott észlelt talélésbeli
kiilonbségek is felvetik az dsztrogén receptorok szerepét a daganat lefolyasaban.

A korabban megjelent irodalmak a terhesség asszocialt melanoma és az esetlegesen

kedvezotlen prognodzis kozotti kapcsolatot az dsztrogén receptorok jelenlétével hoztdk
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Osszefliggésbe, viszont mara mar jol ismert tény, hogy mig az ERa potencidlisan a
proliferaci6 felé billenti az egyensulyt, és a melanomdk elenyészd szazalékban
expresszdlodik, addig az ERP, amely vékony melanomakban gyakori, potencidlisan
kedvezd prognosztikai szereppel bir a tumorigenezisben, ugyanis jelenléte kedvezd
klinikopatologiai tumorjellemzdkkel tarsul. A nem-klasszikus Osztrogén receptor, a
GPER, egyre gyakrabban tanulmanyozott receptor a tumorpatoldgia targykorében, és a
progndzisban meghatdrozott szerepe mellett, tripla negativ emldkarcindmaban le-
hetséges terapias célpontként meriilt fel. Erdekes modon, a receptor szubcellularis loka-
lizacigjatol fliggden, emldkarcinomaban valtozhat a progndzis megitélésében betdlott
szerepe.

Az elvégzett epidemioldgiai ¢és klinikopatologiai vizsgélataink soran a kovetkezo,

klinikailag relevans megallapitasokra jutottunk:

1) Egy hazai onkodermatoldgiai centrumban a reproduktiv életkorban 1évo (18-45 év),
melanomaval diagnosztizalt nébetegek korében a TAM eldfordulasat vizsgalva, relative
magas el6fordulast detektaltunk (34/336; 10,1%). Emellett egy altaldnosan kedvezd
prognézist detektaltunk, amely a korai melanoma diagnozissal és a betegek kedvezd
stadiummegoszlasaval volt magyarazhat6, mivel a betegek kozel 70%-a korai

tumorstadiumba tartozott.

2) A jelenleg hasznalt, klasszikus hisztologiai jellemzok Osszehasonlitdsa soran nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a Breslow-szerinti tumorvastagsagban, a Clark-féle
invazidés mélységben, a tumor sejttipusban, a mitotikus rataban, az ulceracid
jelenlétében/hianyaban, a szatellitdk, az érinvazid, a nekrozis, a regresszio jelenlétében
a vizsgalt, TAM csoportban, illetve a hasonld klinikopatoldgiai sajatsagokkal
rendelkezd, kivalasztott kontroll, nem terhes ndi €s férfi betegcsoportokban. A terhesség
asszocialt melanomék leggyakoribb anatomiai lokalizacidja az alsd végtag és a torzs
volt, a leggyakoribb szovettani tipus pedig az SSM, mely adatok egybehangzanak
korabbi irodalmakkal, és azzal a jol ismert ténnyel, miszerint ndk esetében a melanoma
leggyakrabban a labszaron fordul eld, és a leggyakoribb szdvettani tipus az SSM. A
TAM csoportban a BRAF V600E szomatikus mutacié gyakorisaga 36,6% volt, mely

érték nem magasabb az irodalombdl ismert el6fordulasi gyakorisagnal.
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3) Fenti fontos klinikopatologiai faktorok mellett, a peritumoralis limfocita infiltracié
vizsgalata tekintetében, a PLI eléfordulasa gyakoribb volt a TAM csoportban és az
,enyhe” PLI pedig szignifikdnsan gyakrabban fordult eld6 a TAM, mint az NTAM
(p=0,029) ¢és az NTAM-ndi csoportban (p=0,032).

4) A terhességi melanomas betegek teljes tulélése a vizsgalt iddintervallumban nem
kiilonbozott az ugyanolyan éltekoru és AJCC stadiumu nébetegekétdl, ezzel a korabban

megjelent irodalmak jelentds részét megerdsitettiik.

5) A graviditas alatt diagnosztizalt melanomdk egyike sem expresszdlta a progeszteron
receptort, 6sztrogén receptor alfat pedig mindossze egy ALM esetében detektaltunk, igy
fenti két receptornak a melanoma tumorprogndzisdnak eldrejelzésében feltehetGen

elenyész0 szerepe lehet.

6) Immunhisztokémiai és immunfluoreszcens vizsgalatokkal sikeriilt azonositanunk az
ERp jelenlétét melanomaban, a melanomat koriilvevd gyulladasos infiltratumban, az
erek endothel sejtjeiben és a keratinocytdkban. A tumort tekintve, mindegyik
betegcsoportban viszonylag magas el6forduldsi gyakorisagot észleltiink (TM: 85%,
PPM: 77,8%, TAM: 81,6%, NTAM-N: 59,1%, NTAM-F: 61,9%, NTAM: 60,5%). Nem
talaltunk szignifikans eltérést a nemek kozott a receptor expresszid gyakorisagaban
(59,1% vs. 60,1%) az NTAM csoportban, viszont a TAM csoportban az ERp el6for-
dulasa szignifikdnsan gyakoribb volt az NTAM csoporthoz képest (81,6% vs. 60,5%,
p=0,0378).

7) Az altalunk vizsgalt TAM és NTAM betegcsoportokban az ERP pozitiv melanomak
tumorvastagsaga szignifikdnsan alacsonyabb volt az ERP negativakhoz képest (1,29
mm vs. 2,10 mm; p=0,0093), a mitdzis index szintén szignifikansan alacsonyabb volt az
ERP pozitiv tumorokban (2,40/mm? vs. 6,00/mm? vs; p=0,0011), viszont nem talaltunk
szignifikans Osszefliggést az ulceracid jelenléte/hianya és az ERP pozitivitds kozott

(p=0,2702).
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8) Az ERP expressziot és a PLI el6forduldsat vizsgalva a PLI szignifikansan gyakoribb
az ERB-pozitiv melanomékban (p=0,0053), viszont a PLI mintdzata nem mutatott szig-
nifikans Osszefliggést az ERP statusszal. Habar a TIL eléforduldsa szintén gyakoribb
volt vékonyabb melanomakban, az eléfordulds gyakorisdga nem mutatott szignifikans

Osszefliggést az ERP expresszioval.

9) Humén melanoma szovetben elsdként sikeriilt azonositanunk a citoplazmatikus
GPER-t, mind a TAM, mind a NTAM csoportokban. Ellentétben az ERB-val, a
gyulladésos sejtekben nem taldltunk GPER expressziot, viszont a keratinocytdkban
megfigyelheté volt a receptor expresszidja. A GPER el6forduldsi gyakorisaga
szignifikdnsan magasabb volt a TAM, mint az NTAM ndéi vagy férfi csoportokban
(78,4% vs. 27,9%, p=0,0000), viszont hasonléan az ERB-hoz, a GPER megoszlasaban
sem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a NTAM csoportban a nemek kozott (59,1% vs.
61,9%, p=0,4383). Mig a TAM csoportban az ERP és a GPER expresszi6 el6fordulasa
magas volt (78,4% vs. 81,6%, p=0,8504), addig az NTAM csoportban a GPER szignif-
ikansan ritkdbban fordult elé az ERB-hoz képest (60,5% vs. 27,9%, p=0,0010).

10) Hasonldan az ERB-hoz, a GPER pozitiv melanoméak Breslow-féle tumorvastagsaga
alacsonyabb volt mind a TAM, mind az NTAM csoportokban, mint a receptor negati-
vaké (1,80 mm vs. 1,23 mm, p=0,2084), viszont ez a kiilonbség csak az NTAM férfi
betegcsoportban volt szignifikans (1,91 mm vs. 0,54 mm, p=0,0256).

11) A GPER pozitivitas és a mitozis index kdzott inverz asszociaciot talaltunk. A GPER
pozitiv melanomak mitézis indexe alacsonyabb volt, mint a receptor negativ tumoroké,
mind a TAM, mind az NTAM csoportokban (4,57 mm? vs. 2,56 mm?, p=0,1027),
viszont a mitdzis indexben észlelt kiilonbégek csak az NTAM férfi (4,93 mm? vs. 0,50
mm?, p=0,0326) és az NTAM (4,90 mm? vs.1,30 mm?, p=0,0260) csoportokban voltak
szignifikansak. Fentieken tl, a TAM betegcsoportban a GPER pozitiv tumorok esetén
szignifikansan ritkdbban fordult el6 ulceracio (p=0,0489).

12) Az ERP és a GPER az esetek 95%-aban egyiitt, szimultin modon fordult eld. A
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szoliter expressziohoz hasonléan a szimultdn, GPER/ERP dupla pozitivitds esetén szig-
nifikansan alacsonyabb volt a tumorvastagsag (2,23 mm vs. 1,24 mm, p=0,0156) és a
mitdzis index (5,78/mm? vs. 2,35/mm? p=0,0036), mint a dupla negativ mela-

nomakban.

13) Egyvaltozés Cox regressziés modellben, a lokalis recidivak és a metasztazisok
valdszintisége 0,696-szor (p=0,0056), mig tobbvaltozdsban 0,785-szor (p=0,1113) volt
alacsonyabb GPER/ERJ dupla receptor pozitivitas esetén.

14) Vastagabb melanomdk (>1 mm) esetében a lokalis recidivak és a tavoli attétek
el6fordulasa 7,912-szer volt magasabb egyvaltozos (p=0,0001) és 5,047-szer tobbvalto-
z6s analizisben (p=0,1595) a vékony melanomakhoz (<Imm) képest. Az ulceracid
jelenléte szignifikansan ndvelte a lokalis recidivak és a metasztazisok eléfordulasat,

mind egyvaltozés (p=0,0013), mind tobbvaltozos (p=0,0281) analizisben.

15) Tobbvaltozos Cox regresszids modellben a terhesség, mint lehetséges prognosztikai

faktor nem tiint a betegségkimenetelt kedvezotlentil befolydsold faktornak.
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8. Osszefoglalas

Vizsgalataink sordan egy hazai onkodermatoldgiai centrumban elemeztiik a terhesség
asszocidlt melanoma eléfordulasat a reproduktiv életkorban 1évé, melanomaval
diagnosztizalt ndbetegek korében, ¢és a relative magas el6fordulas mellett egy
altalanosan kedvezd stddiummegoszlast észleltink. A TAM-s betegek rutin
diagnosztikajaban alkalmazott klinikopatologiai jellemzdit ugyanolyan életkora ¢és
tumor stadiumu ndéi- és férfibetegek tumorjellemzdivel dsszehasonlitva, nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget sem a tumorjellemzdkben, sem a betegek tulélésében, ezzel
megerdsitve a témakorben elérhetd irodalmak jelentds hanyadat.

Progeszteron receptort, klasszikus (ERa, ERP)- ¢és nem-klasszikus (GPER)
Osztrogén receptor szubtipusokat vizsgaltunk human melanoma szdvetben
immunhisztokémiaval. Humé&n melanoma szdvetben elsdként irtuk le a GPER jelenlétét,
majd komplex statisztikai modszerekkel a tradiciondlis klinikopatologiai faktorok és a
receptor expesszid kozotti Osszefiiggéseket vizsgaltuk. Az ERp és a GPER szoliter vagy
szimultan expresszidja alacsonyabb Breslow-szerinti tumorvastagsaggal €s alacsonyabb
mitdzis indexszel tarsult, emiatt fenti két receptornak feltehetden kedvezd szerepe lehet
az elsésorban vékony melanomdk korlefolydsdban. Fentieken til, a két receptor
expresszidja esetén alacsonyabb volt a lokalis recidivdk vagy a metasztazisok
eléfordulasa. A TAM csoportban szignifikdnsan gyakoribb volt a szoliter és a szimultan
ERB ¢és GPER expresszio, mint az NTAM csoportban. A terhesség asszocialt
tumorokban az ERP és a GPER el6fordulasa nagyjabol megegyezett, mig az NTAM
csoportban az ERP volt a reprezentativ ER, nemi kiilonbség nélkiill. Egy TAM eset
kivételével, sem a terhesség asszocialt, sem a nem terhesség asszocialt melanomakban
nem detektaltunk ERa expressziot, igy feltételezhetden fenti receptornak elenyészd
szerepe lehet a melanoma prognozisanak eldrejelzésében. Tobbvaltozds analizisben a
graviditas nem tlint kedvezdtlen prognozist prediszponald faktornak, és a TAM betegek
betegségmentes talélése nem kiilonbozott szignifikdns mértékben a NTAM-s
betegcsoportétol.

Fenti megallapitasok alapjan tovabbi, in vitro és nagyobb esetszamu vizsgalatok
elvégzése sziikséges, hiszen felmeriill a két receptor szerepe akar prognosztikai

faktorként, akar egy célzott terapias lehetoségként valod alkalmazésa melanomaban.
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Summary

The frequency of pregnancy associated melanomas (PAM) among women with mel-
anoma in their reproductive age has been estimated in a Hungarian oncodermatological
center. We found that PAM had a relatively high frequency in that population and pre-
sented a generally good clinical outcome. We also compared the clinicopathological
characteristics of PAMs with data of stage- and age-matched control male and female
non-PAM (NPAM) patients. Similar to earlier publications, there was no significant
difference between the studied pregnant and non-pregnant melanoma patients in the
predicted survival rate, and in the histological characteristics of the tumor, except the
higher rate of peritumoral lymphocyte infiltration in PAM group.

By immunohistochemistry different estrogen receptor (ER) subtypes were also ana-
lyzed on the formalin fixed paraffin embedded melanoma tissues of the patients, such as
the classical estrogen receptor(ER)a and B and the non-classical G protein-coupled es-
trogen receptor (GPER). We described here the presence of GPER in human melanoma
tissue samples. We found, that both the solitary and the simultaneous expression of ER3
and GPER was associated with favorable tumor prognostic markers, such as lower Bres-
low thickness and lower mitotic rate. Moreover, in case of double receptor positivity,
the estimated risk of local recurrences or metastases was lower. The frequency of soli-
tary and simultaneous expression of ER} and GPER was significantly more common in
the PAM than in the NPAM group. While in PAM the distribution of GPER and ERf
was similarly high, in NPAM ERp was the representative ER subtype without gender
differences between the different ERs. All but one case failed to show ERa expression,
indicating that it has evanescent role in the prognosis prediction of most melanomas.

By multivariate Cox regression analysis pregnancy was not an unfavorable factor
for the predicted disease free survival among the studied melanoma patients.

Whether our data indicate that GPER and ERp are independently or together can be
used as good prognostic markers for localized melanoma, or can be used as novel thera-
peutic options in the treatment of this aggressive tumor, need further in vitro and clini-

cal studies.

88



DOI:10.14753/SE.2018.2174

9. Irodalomjegyzék

Clayton, S.G. (1946) Melanoma of the vulva with pregnancy. Proc R Soc Med, 39: p.
578.

Somlai Beata. Melanoma malignum. In Kéarpati Sarolta, Kemény Lajos, Remenyik Eva
(szerk.), Bérgyodgyaszat és Veneroldgia, Medicina, Budapest, 2013, 753-765.

Klaus Wolff, Richard.A.Johnson, Arturo P. Saavedra. Melanoma precursors and
Primary Cutaneous Melanoma. In Klaus Wolff, Richard.A.Johnson, Arturo P. Saavedra
(szerk.), Fitzpatrick's color atlas and synopsis of clinical dermatology, Mc Graw Hill
Education, United States of America., 2013, 252-283.

Garbe, C., K. Peris, A. Hauschild, P. Saiag, M. Middleton, L. Bastholt, J.J. Grob, J.
Malvehy, J. Newton-Bishop, A.J. Stratigos, H. Pehamberger, A.M. Eggermont, F.
European Dermatology, European Association of Dermato-Oncology (EADO),
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC).(2016)
Diagnosis and treatment of melanoma. European consensus-based interdisciplinary
guideline - Update. Eur J Cancer, 63: p. 201-17.

Balch, C.M., J.E. Gershenwald, S.J. Soong, J.F. Thompson, M.B. Atkins, D.R. Byrd,
A.C. Buzaid, A.J. Cochran, D.G. Coit, S. Ding, A.M. Eggermont, K.T. Flaherty, P.A.
Gimotty, J.M. Kirkwood, K.M. McMasters, M.C. Mihm, Jr., D.L. Morton, M.I. Ross,
A.J. Sober, and V.K. Sondak. (2009) Final version of 2009 AJCC melanoma staging
and classification. J Clin Oncol, 27(36): p. 6199-206.

MacKie, R.M., A. Hauschild, and A.M. Eggermont. (2009) Epidemiology of invasive
cutaneous melanoma. Ann Oncol, 20 Suppl 6: p. vil-7.

Arnold, M., C. Holterhues, L.M. Hollestein, J.W. Coebergh, T. Nijsten, E. Pukkala, B.
Holleczek, L. Tryggvadottir, H. Comber, M.J. Bento, S. Diba Ch, R. Micallef, M.
Primic-Zakelj, M.I. Izarzugaza, J. Perucha, R. Marcos-Gragera, J. Galceran, E.
Ardanaz, R. Schaffar, A. Pring, and E. de Vries. (2014) Trends in incidence and
predictions of cutaneous melanoma across Europe up to 2015. J Eur Acad Dermatol
Venereol, 28(9): p. 1170-8.

Karimkhani, C., A.C. Green, T. Nijsten, M.A. Weinstock, R.P. Dellavalle, M. Naghavi,
and C. Fitzmaurice. (2017) The global burden of melanoma: results from the Global
Burden of Disease Study 2015. Br J Dermatol, 177(1): p. 134-140.

&9



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Garbe, C., G.R. McLeod, and P.G. Buettner. (2000) Time trends of cutaneous
melanoma in Queensland, Australia and Central Europe. Cancer, 89(6): p. 1269-78.
Siegel, R.L., K.D. Miller, and A. Jemal. (2018) Cancer statistics, 2018. CA Cancer J
Clin, 68(1): p. 7-30.

Boniol, M., J. Sallin, and J.F. Dore. (2002) Time trends of cutaneous melanoma in
Queensland, Australia and Central Europe. Cancer, 94(6): p. 1902-3.

Parkin, D.M., F. Bray, J. Ferlay, and P. Pisani. (2001) Estimating the world cancer
burden: Globocan 2000. Int J Cancer, 94(2): p. 153-6.

Ferlay, J., I. Soerjomataram, R. Dikshit, S. Eser, C. Mathers, M. Rebelo, D.M. Parkin,
D. Forman, and F. Bray. (2015) Cancer incidence and mortality worldwide: sources,
methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer, 136(5): p. E359-86.
Chang, J.W. (2010) Cutaneous melanoma: Taiwan experience and literature review.
Chang Gung Med J, 33(6): p. 602-12.

MacKie, R.M., C. Bray, J. Vestey, V. Doherty, A. Evans, D. Thomson, M. Nicolson,
and G. Scottish Melanoma. (2007) Melanoma incidence and mortality in Scotland
1979-2003. Br J Cancer, 96(11): p. 1772-7.

Duschek, N., H. Skvara, H. Kittler, G. Delir, A. Fink, A. Pinkowicz, and T. Waldhor.
(2013) Melanoma epidemiology of Austria reveals gender-related differences. Eur J
Dermatol, 23(6): p. 872-8.

Nemzeti Rékregiszter Online Lekérdezd Feliilete. (internet) (2018) Budapest: Nemzeti
Rékregiszter és Biostatisztikai Kozpont. (megnézve: 2018. 01.05.).Megtalalhato:
http://www.honcology.hu/portal/page/portal OOI/MEDICAL ATTENDANCE/medical
_departments/MD_901/Statisztika

Budapest: Kozponti Statisztikai Hivatal (2018). Népesség, népmozgalom (1941-)
(internet)(megnézve:2018.01.05.)Megtalalhato:
http://www.ksh.hu/docs/hun/xstadat/xstadat eves/i_ wnt001b.html

Salmon, P.J., W.C. Chan, J. Griffin, R. McKenzie, and M. Rademaker. (2007)
Extremely high levels of melanoma in Tauranga, New Zealand: possible causes and
comparisons with Australia and the northern hemisphere. Australas J Dermatol, 48(4):
p. 208-16.

White, RM. and L.I. Zon. (2008) Melanocytes in development, regeneration, and
cancer. Cell Stem Cell, 3(3): p. 242-52.

90



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Shannan, B., M. Perego, R. Somasundaram, and M. Herlyn. (2016) Heterogeneity in
Melanoma. Cancer Treat Res, 167: p. 1-15.

Cymerman, R.M., Y. Shao, K. Wang, Y. Zhang, E.C. Murzaku, L.A. Penn, I. Osman,
and D. Polsky. (2016) De Novo vs Nevus-Associated Melanomas: Differences in
Associations With Prognostic Indicators and Survival. J Natl Cancer Inst, 108(10).
Russo, T., V. Piccolo, G. Ferrara, M. Agozzino, R. Alfano, C. Longo, and G.
Argenziano. (2017) Dermoscopy pathology correlation in melanoma. J Dermatol, 44(5):
p. 507-514.

Dummer, R., A. Hauschild, N. Lindenblatt, G. Pentheroudakis, U. Keilholz, and E.G.
Committee. (2015) Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol, 26 Suppl 5: p. v126-32.

Zugna, D., R. Senetta, S. Osella-Abate, M.T. Fierro, A. Pisacane, A. Zaccagna, A.
Sapino, V. Bataille, A. Maurichi, F. Picciotto, P. Cassoni, P. Quaglino, and S. Ribero.
(2017) Favourable prognostic role of histological regression in stage III positive sentinel
lymph node melanoma patients. Br J Cancer,118 (3):398-404.

Russo, T., V. Piccolo, A. Lallas, and G. Argenziano. (2016) Recent advances in
dermoscopy. F1000Res, F1000 Faculty Rev-184.

Lallas, A., G. Argenziano, E. Moscarella, C. Longo, V. Simonetti, and 1. Zalaudek.
(2014) Diagnosis and management of facial pigmented macules. Clin Dermatol, 32(1):
p- 94-100.

Menzies, S.W., J. Kreusch, K. Byth, M.A. Pizzichetta, A. Marghoob, R. Braun, J.
Malvehy, S. Puig, G. Argenziano, I. Zalaudek, H.S. Rabinovitz, M. Oliviero, H. Cabo,
V. Ahlgrimm-Siess, M. Avramidis, P. Guitera, H.P. Soyer, G. Ghigliotti, M. Tanaka,
A.M. Perusquia, G. Pagnanelli, R. Bono, L. Thomas, G. Pellacani, D. Langford, D.
Piccolo, K. Terstappen, 1. Stanganelli, A. Llambrich, and R. Johr. (2008) Dermoscopic
evaluation of amelanotic and hypomelanotic melanoma. Arch Dermatol,144(9): p.
1120-7.

Chen, L.L., N. Jaimes, C.A. Barker, K.J. Busam, and A.A. Marghoob. (2013)
Desmoplastic melanoma: a review. ] Am Acad Dermatol, 68(5): p. 825-33.

Szemészeti Szakmai Kollégium. (2009) Az egészségligyi Minisztérium szakmai

protokollja: Az intraocularis melanomék kezelésérol.

91



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Cancer Genome Atlas, N. (2015)Genomic Classification of Cutaneous Melanoma. Cell,
161(7): p. 1681-96.

Maldonado, J.L., J. Fridlyand, H. Patel, A.N. Jain, K. Busam, T. Kageshita, T. Ono,
D.G. Albertson, D. Pinkel, and B.C. Bastian. (2003) Determinants of BRAF mutations
in primary melanomas. J Natl Cancer Inst, 95(24): p. 1878-90.

Thomas, N.E., S.N. Edmiston, A. Alexander, R.C. Millikan, P.A. Groben, H. Hao, D.
Tolbert, M. Berwick, K. Busam, C.B. Begg, D. Mattingly, D.W. Ollila, C.K. Tse, A.
Hummer, J. Lee-Taylor, and K. Conway. (2007) Number of nevi and early-life ambient
UV exposure are associated with BRAF-mutant melanoma. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev,16(5): p. 991-7.

Curtin, J.A., K. Busam, D. Pinkel, and B.C. Bastian. (2006) Somatic activation of KIT
in distinct subtypes of melanoma. J Clin Oncol, 24(26): p. 4340-6.

Zubovits, J., E. Buzney, L. Yu, and L.M. Duncan. (2004) HMB-45, S-100, NK1/C3,
and MART-1 in metastatic melanoma. Hum Pathol, 35(2): p. 217-23.

Udayakumar, D., B. Mahato, M. Gabree, and H. Tsao. (2010) Genetic determinants of
cutaneous melanoma predisposition. Semin Cutan Med Surg, 29(3): p. 190-5.

Raimondi, S., F. Sera, S. Gandini, S. Iodice, S. Caini, P. Maisonneuve, and M.C.
Fargnoli. (2008) MCIR variants, melanoma and red hair color phenotype: a meta-
analysis. Int J Cancer, 122(12): p. 2753-60.

Elwood, J.M. and R.P. Gallagher. (1998) Body site distribution of cutaneous malignant
melanoma in relationship to patterns of sun exposure. Int J Cancer, 78(3): p. 276-80.
Whiteman, D.C., P. Watt, D.M. Purdie, M.C. Hughes, N.K. Hayward, and A.C. Green.
(2003) Melanocytic nevi, solar keratoses, and divergent pathways to cutaneous
melanoma. J Natl Cancer Inst, 95(11): p. 806-12.

International Agency for Research on Cancer Working Group on artificial ultraviolet
light and skin cancer. (2007) The association of use of sunbeds with cutaneous
malignant melanoma and other skin cancers: A systematic review. Int J Cancer, 120(5):
p. 1116-22.

Liu-Smith, F. and A. Ziogas. (2017) An age-dependent interaction between sex and
geographical UV index in melanoma risk. J Am Acad Dermatol, S0190-
9622(17)32748-2.

92



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Csoma, Z., E. Toth-Molnar, K. Balogh, H. Polyanka, H. Orvos, H. Ocsai, L. Kemeny,
M. Szell, and J. Olah. (2011) Neonatal blue light phototherapy and melanocytic nevi: a
twin study. Pediatrics, 128(4): p. e856-64.

Pukkala, E., R. Aspholm, A. Auvinen, H. Eliasch, M. Gundestrup, T. Haldorsen, N.
Hammar, J. Hrafnkelsson, P. Kyyronen, A. Linnersjo, V. Rafnsson, H. Storm, and U.
Tveten. (2002) Incidence of cancer among Nordic airline pilots over five decades:
occupational cohort study. BMJ, 325(7364): p. 567.

Toth, V., B. Somlai, Z. Hatvani, J. Szakonyi, I. Gaudi, and S. Karpati. (2013)
Melanoma screening in a hungarian nuclear power plant. Pathol Oncol Res, 19(2): p.
323-8.

Joosse, A., E.R. Koomen, M.K. Casparie, R.M. Herings, H.J. Guchelaar, and T. Nijsten.
(2009) Non-steroidal anti-inflammatory drugs and melanoma risk: large Dutch
population-based case-control study. J Invest Dermatol,129(11): p. 2620-7.

Koomen, E.R., A. Joosse, R.M. Herings, M.K. Casparie, W. Bergman, T. Nijsten, and
H.J. Guchelaar. (2007) Is statin use associated with a reduced incidence, a reduced
Breslow thickness or delayed metastasis of melanoma of the skin? Eur J Cancer, 43(17):
p. 2580-9.

Maj, M., R. Czajkowski, B. Zegarska, B. Kowaliszyn, M. Pokrywczynska, and T.
Drewa. (2016) Anti-proliferative and cytotoxic activity of rosuvastatin against
melanoma cells. Postepy Dermatol Alergol, 33(4): p. 257-62.

Johansson, A.L., T.M. Andersson, A. Plym, G.J. Ullenhag, H. Moller, and M. Lambe.
(2014) Mortality in women with pregnancy-associated malignant melanoma. J Am
Acad Dermatol, 71(6): p. 1093-101.

Karagas, M.R., M.S. Zens, T.A. Stukel, A.J. Swerdlow, S. Rosso, A. Osterlind, T.
Mack, C. Kirkpatrick, E.A. Holly, A. Green, R. Gallagher, J.M. Elwood, and B.K.
Armstrong. (2006) Pregnancy history and incidence of melanoma in women: a pooled
analysis. Cancer Causes Control,17(1): p. 11-9.

Lea, C.S., E.A. Holly, P. Hartge, J.S. Lee, D.t. Guerry, D.E. Elder, A. Halpern, R.W.
Sagebiel, and M.A. Tucker. (2007) Reproductive risk factors for cutaneous melanoma
in women: a case-control study. Am J Epidemiol,165(5): p. 505-13.

Still, R. and S. Brennecke. (2017) Melanoma in pregnancy. Obstet Med, 10(3): p. 107-
112.

93



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Toth, V., Z. Hatvani, B. Somlai, J. Harsing, J.F. Laszlo, and S. Karpati. (2013) Risk of
subsequent primary tumor development in melanoma patients. Pathol Oncol Res, 19(4):
p. 805-10.

Ascha, M., M.S. Ascha, J. Tanenbaum, and J.S. Bordeaux. (2017) Risk Factors for
Melanoma in Renal Transplant Recipients. JAMA Dermatol, 153(11): p. 1130-1136.
Naldi, L., A. Venturuzzo, and P. Invernizzi. (2017) Dermatological Complications After
Solid Organ Transplantation. Clin Rev Allergy Immunol,54(1):185-212.

Fattouh, K., E. Ducroux, E. Decullier, J. Kanitakis, E. Morelon, P. Boissonnat, L.
Sebbag, D. Jullien, and S. Euvrard. (2017) Increasing incidence of melanoma after solid
organ transplantation: a retrospective epidemiological study. Transpl Int, 30(11): p.
1172-1180.

Mervic, L. (2012) Prognostic factors in patients with localized primary cutaneous
melanoma. Acta Dermatovenerol Alp Pannonica Adriat, 21(2): p. 27-31.
Tejera-Vaquerizo, A., G. Perez-Cabello, L. Marinez-Leborans, E. Gallego, V. Oliver-
Martinez, P. Martin-Cuevas, S. Arias-Santiago, J. Aneiros-Fernandez, E. Herrera-
Acosta, V. Traves, E. Herrera-Ceballos, and E. Nagore. (2017) Is mitotic rate still useful
in the management of patients with thin melanoma? J Eur Acad Dermatol Venereol,
(12):2025-2029.

Shitara, D., M.M. Nascimento, S. Puig, S. Yamada, M.M. Enokihara, N. Michalany,
and E. Bagatin. (2014) Nevus-associated melanomas: clinicopathologic features. Am J
Clin Pathol, 142(4): p. 485-91.

Safaee Ardekani, G., S.M. Jafarnejad, S. Khosravi, M. Martinka, V. Ho, and G. Li.
(2013) Disease progression and patient survival are significantly influenced by BRAF
protein expression in primary melanoma. Br J Dermatol, 169(2): p. 320-8.

Picard, M., N. Pham Dang, M. D'Incan, S. Mansard, P. Dechelotte, B. Pereira, J.M.
Mondie, and I. Barthelemy. (2014) Is BRAF a prognostic factor in stage III skin
melanoma? A retrospective study of 72 patients after positive sentinel lymph node
dissection. Br J Dermatol, 171(1): p. 108-14.

Kruijff, S., E. Bastiaannet, A.C. Kobold, R.J. van Ginkel, A.J. Suurmeijer, and H.J.
Hoekstra. (2009) S-100B concentrations predict disease-free survival in stage III

melanoma patients. Ann Surg Oncol,16(12): p. 3455-62.

94



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Banfalvi, T., M.B. Edesne, M. Gergye, N. Udvarhelyi, Z. Orosz, K. Gilde, T. Kremmer,
S. Otto, and J. Timar. (2003) Laboratory markers of melanoma progression. Magy
Onkol, 47(1): p. 89-104.

Obeid, J.M., G. Erdag, M.E. Smolkin, D.H. Deacon, J.W. Patterson, L. Chen, T.N.
Bullock, and C.L. Slingluff. (2016) PD-L1, PD-L2 and PD-1 expression in metastatic
melanoma: Correlation with tumor-infiltrating immune cells and clinical outcome.
Oncoimmunology, 5(11): p. €1235107.

Udovicic-Gagula, D., A. Ahmovic, N. Bilalovic, and M. Doric. (2017) Expression of
Ki-67 and Estrogen Receptor Beta in Primary Cutaneous Melanoma as a Potential
Indicator of Regional Lymph Node Positivity. Appl Immunohistochem Mol Morphol,
doi:10.1097/PAI. 0000000000000530.

Kuk, S.K., C.H. Won, W.J. Lee, W.J. Shin, H.J. Yoon, S.D. Hong, S.P. Hong, and J.I.
Lee. (2016) Prognostic significance of nestin in primary malignant melanoma of the
oral cavity. Melanoma Res, 26(5): p. 457-63.

Djirackor, L., D. Shakir, H. Kalirai, G. Petrovski, and S.E. Coupland. (2018) Nestin
expression in primary and metastatic uveal melanoma - possible biomarker for high-risk
uveal melanoma. Acta Ophthalmol, doi: 10.1111/a0s.13645.

Lasithiotakis, K., U. Leiter, F. Meier, T. Eigentler, G. Metzler, M. Moechrle, H.
Breuninger, and C. Garbe. (2008) Age and gender are significant independent predictors
of survival in primary cutaneous melanoma. Cancer,112(8): p. 1795-804.

Kolmel, K.F., B. Kulle, A. Lippold, and C. Seebacher. (2002) Survival probabilities and
hazard functions of malignant melanoma in Germany 1972-1996, an analysis of 10433
patients. Evolution of gender differences and malignancy. Eur J Cancer, 38(10): p.
1388-94.

Scoggins, C.R., M.I. Ross, D.S. Reintgen, R.D. Noyes, J.S. Goydos, P.D. Beitsch, M.M.
Urist, S. Ariyan, J.J. Sussman, M.J. Edwards, A.B. Chagpar, R.C. Martin, A.J.
Stromberg, L. Hagendoorn, K.M. McMasters, and T. Sunbelt Melanoma. (2006)
Gender-related differences in outcome for melanoma patients. Ann Surg, 243(5): p.
693-8; discussion 698-700.

de Vries, E., T.E. Nijsten, O. Visser, E. Bastiaannet, S. van Hattem, M.L. Janssen-

Heijnen, and J.W. Coebergh. (2008) Superior survival of females among 10,538 Dutch

95



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

melanoma patients is independent of Breslow thickness, histologic type and tumor site.
Ann Oncol, 19(3): p. 583-9.

Nosrati, A. and M.L. Wei. (2014) Sex disparities in melanoma outcomes: the role of
biology. Arch Biochem Biophys, 563: p. 42-50.

Liu-Smith, F., A.M. Farhat, A. Arce, A. Ziogas, T. Taylor, Z. Wang, V. Yourk, J. Liu,
J. Wu, A.J. McEligot, H. Anton-Culver, and F.L. Meyskens. (2017) Sex differences in
the association of cutaneous melanoma incidence rates and geographic ultraviolet light
exposure. J] Am Acad Dermatol, 76(3): p. 499-505 e3.

Brozyna, A.A., W. Jozwicki, and A.T. Slominski. (2014) Decreased VDR expression in
cutaneous melanomas as marker of tumor progression: new data and analyses.
Anticancer Res, 34(6): p. 2735-43.

Jhaveri, M.B., M.S. Driscoll, and J.M. Grant-Kels. (2011) Melanoma in pregnancy. Clin
Obstet Gynecol, 54(4): p. 537-45.

Stensheim, H., B. Moller, T. van Dijk, and S.D. Fossa. (2009) Cause-specific survival
for women diagnosed with cancer during pregnancy or lactation: a registry-based cohort
study. J Clin Oncol, 27(1): p. 45-51.

Lee, Y.Y., C.L. Roberts, T. Dobbins, E. Stavrou, K. Black, J. Morris, and J. Young.
(2012) Incidence and outcomes of pregnancy-associated cancer in Australia, 1994-
2008: a population-based linkage study. BJOG, 119(13): p. 1572-82.

Jones, M.S., J. Lee, S.L. Stern, and M.B. Faries. (2017) Is Pregnancy-Associated
Melanoma Associated with Adverse Outcomes? J Am Coll Surg, 225(1): p. 149-158.
Smith, L.H., J.L. Dalrymple, G.S. Leiserowitz, B. Danielsen, and W.M. Gilbert. (2001)
Obstetrical deliveries associated with maternal malignancy in California, 1992 through
1997. Am J Obstet Gynecol, 184(7): p. 1504-12; discussion 1512-3.

Byrom, L., C. Olsen, L. Knight, K. Khosrotehrani, and A.C. Green. (2015) Increased
mortality for pregnancy-associated melanoma: systematic review and meta-analysis. J
Eur Acad Dermatol Venereol, 29(8): p. 1457-66.

Zhou, J.H., K.B. Kim, J.N. Myers, P.S. Fox, J. Ning, R.L. Bassett, H. Hasanein, and
V.G. Prieto. (2014) Immunohistochemical expression of hormone receptors in
melanoma of pregnant women, nonpregnant women, and men. Am J Dermatopathol,

36(1): p. 74-9.

96



81.

82.

&3.

&4.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Peccatori, F.A., H A. Azim, Jr., R. Orecchia, H.J. Hoekstra, N. Pavlidis, V. Kesic, G.
Pentheroudakis, and E.G.W. Group. (2013) Cancer, pregnancy and fertility: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol, 24
Suppl 6: p. vi160-70.

Eibye, S., S.K. Kjaer, and L. Mellemkjaer. (2013) Incidence of pregnancy-associated
cancer in Denmark, 1977-2006. Obstet Gynecol, 122(3): p. 608-17.

Mitrou, S., G. Zarkavelis, G. Fotopoulos, D. Petrakis, and N. Pavlidis. (2016) A mini
review on pregnant mothers with cancer: A paradoxical coexistence. J] Adv Res, 7(4): p.
559-63.

Lens, M.B., I. Rosdahl, A. Ahlbom, B.Y. Farahmand, 1. Synnerstad, B. Boeryd, and
J.A. Newton Bishop. (2004) Effect of pregnancy on survival in women with cutaneous
malignant melanoma. J Clin Oncol, 22(21): p. 4369-75.

Andersson, T.M., A.L. Johansson, 1. Fredriksson, and M. Lambe. (2015) Cancer during
pregnancy and the postpartum period: A population-based study. Cancer, 121(12): p.
2072-7.

Pentheroudakis, G. and N. Pavlidis. (2006) Cancer and pregnancy: poena magna, not
anymore. Eur J Cancer, 42(2): p. 126-40.

Ribero, S., C. Longo, E. Dika, C. Fortes, S. Pasquali, E. Nagore, D. Glass, C. Robert,
AM. Eggermont, A. Testori, P. Quaglino, P. Nathan, G. Argenziano, S. Puig, V.
Bataille, and Members of the Melanoma Group of the EORTC. (2017) Pregnancy and
melanoma: a European-wide survey to assess current management and a critical
literature overview. J Eur Acad Dermatol Venereol, 31(1): p. 65-69.

O'Meara, A.T., R. Cress, G. Xing, B. Danielsen, and L.H. Smith. (2005) Malignant
melanoma in pregnancy. A population-based evaluation. Cancer, 103(6): p. 1217-26.
Moller, H., A. Purushotham, K.M. Linklater, H. Garmo, L. Holmberg, M. Lambe, D.
Yallop, and S. Devereux. (2013) Recent childbirth is an adverse prognostic factor in
breast cancer and melanoma, but not in Hodgkin lymphoma. Eur J Cancer, 49(17): p.
3686-93.

de Giorgi, V., A. Gori, S. Gandini, F. Papi, M. Grazzini, S. Rossari, A. Simoni, V.
Maio, and D. Massi. (2013) Oestrogen receptor beta and melanoma: a comparative

study. Br J Dermatol,168(3): p. 513-9.

97



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Ohata, C., T. Tadokoro, and S. Itami. (2008) Expression of estrogen receptor beta in
normal skin, melanocytic nevi and malignant melanomas. J Dermatol, 35(4): p. 215-21.

National Comprehensive Cancer Network. (2018) NCCN Clinical Practise Guidelines
in Oncology. Melanoma.Version 2.2018-Januar 19 2018.

Eggermont, A.M., S. Suciu, P. Rutkowski, W.H. Kruit, C.J. Punt, R. Dummer, F. Sales,
U. Keilholz, G. de Schaetzen, A. Testori, and E.M. Group. (2016) Long term follow up
of the EORTC 18952 trial of adjuvant therapy in resected stage IIB-III cutaneous
melanoma patients comparing intermediate doses of interferon-alpha-2b (IFN) with
observation: Ulceration of primary is key determinant for IFN-sensitivity. Eur J Cancer,
55:p. 111-21.

Eggermont, A.M., V. Chiarion-Sileni, J.J. Grob, R. Dummer, J.D. Wolchok, H.
Schmidt, O. Hamid, C. Robert, P.A. Ascierto, J.M. Richards, C. Lebbe, V. Ferraresi, M.
Smylie, J.S. Weber, M. Maio, C. Konto, A. Hoos, V. de Pril, R K. Gurunath, G. de
Schaetzen, S. Suciu, and A. Testori. (2015) Adjuvant ipilimumab versus placebo after
complete resection of high-risk stage III melanoma (EORTC 18071): a randomised,
double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol, 16(5): p. 522-30.

de Haan, J., C.A. Lok, C.J. de Groot, M.B. Crijns, K. Van Calsteren, K. Dahl
Steffensen, M.J. Halaska, S. Altintas, I.A. Boere, R. Fruscio, W. Kolawa, P.O.
Witteveen, F. Amant, International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy
(INCIP). (2017) Melanoma during pregnancy: a report of 60 pregnancies complicated
by melanoma. Melanoma Res, 27(3): p. 218-223.

Basta, P., A. Bak, and K. Roszkowski. (2015) Cancer treatment in pregnant women.
Contemp Oncol (Pozn), 19(5): p. 354-60.

Wang, P.I., S.T. Chong, A.Z. Kielar, A.M. Kelly, U.D. Knoepp, M.B. Mazza, and M.M.
Goodsitt. (2012) Imaging of pregnant and lactating patients: part 2, evidence-based
review and recommendations. AJR Am J Roentgenol, 198(4): p. 785-92.

Crisan, D., N. Treiber, T. Kull, P. Widschwendter, O. Adolph, and L.A. Schneider
(2016) Surgical treatment of melanoma in pregnancy: a practical guideline. J Dtsch
Dermatol Ges, 14(6): p. 585-93.

Schwartz, J.L., E.L. Mozurkewich, and T.M. Johnson. (2003) Current management of
patients with melanoma who are pregnant, want to get pregnant, or do not want to get

pregnant. Cancer, 97(9): p. 2130-3.

98



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Andtbacka, R.H., M.R. Donaldson, T.L. Bowles, G.M. Bowen, K. Grossmann, H.
Khong, D. Grossman, C. Anker, S.R. Florell, A. Bowen, K.L. Duffy, S.A. Leachman,
and R.D. Noyes. (2013) Sentinel lymph node biopsy for melanoma in pregnant women.
Ann Surg Oncol, 20(2): p. 689-96.

Grunewald, S. and A. Jank. (2015) New systemic agents in dermatology with respect to
fertility, pregnancy, and lactation. J Dtsch Dermatol Ges, 13(4): p. 277-89; quiz 290.
Hauschild, A., H. Gogas, A. Tarhini, M.R. Middleton, A. Testori, B. Dreno, and J.M.
Kirkwood. (2008) Practical guidelines for the management of interferon-alpha-2b side
effects in patients receiving adjuvant treatment for melanoma: expert opinion. Cancer,
112(5): p. 982-94.

Pavlidis, N. (2011) Cancer and pregnancy: what should we know about the management
with systemic treatment of pregnant women with cancer? Eur J Cancer, 47 Suppl 3: p.
S348-52.

Sugarterapids és Onkologiai Szakmai Kollégium, Bor és Nemikortan, Nukleéris
Medicina, Patholdgiai, Radiologiai Szakmai Kollégiumok jovahagyasaval. (2010) Az
Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja a melanoma malignum ellatasarol.
Somlai B. (2003) Clinical characteristics of melanoma metastasis. Magy Onkol, 47(1):
p. 85-8.

Pack, G.T. and I.M. Scharnagel. (1951) The prognosis for malignant melanoma in the
pregnant woman. Cancer, 4(2): p. 324-34.

Brady, M.S. and N.S. Noce. (2010) Pregnancy is Not Detrimental to the Melanoma
Patient with Clinically Localized Disease. J Clin Aesthet Dermatol, 3(3): p. 22-8.
Driscoll, M.S. and J.M. Grant-Kels. (2007) Hormones, nevi, and melanoma: an
approach to the patient. ] Am Acad Dermatol, 57(6): p. 919-31; quiz 932-6.

Meyskens, F.L., Jr. and J.B. Voakes. (1980) Tamoxifen in metastatic malignant
melanoma. Cancer Treat Rep, 64(1): p. 171-3.

Creagan, E.T., J.N. Ingle, S.J. Green, D.L. Ahmann, and N.S. Jiang. (1980) Phase II
study of tamoxifen in patients with disseminated malignant melanoma. Cancer Treat
Rep, 64(2-3): p. 199-201.

Mirimanoff, R.O., L. Wagenknecht, and N. Hunziker. (1981) Long-term complete

remission of malignant melanoma with tamoxifen. Lancet, 1(8234): p. 1368-9.

99



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

McClay, E.F., M.J. Mastrangelo, D. Berd, and R.E. Bellet. (1992) Effective
combination chemo/hormonal therapy for malignant melanoma: experience with three
consecutive trials. Int J Cancer, 50(4): p. 553-6.

Crowell, E.B., Jr. and G.M. Higa. (1993) The chemohormonal therapy of metastatic
melanoma: possible benefit of tamoxifen. W V Med J, 89(6): p. 233-5.

Beguerie, J.R., J. Xingzhong, and R.P. Valdez. (2010) Tamoxifen vs. non-tamoxifen
treatment for advanced melanoma: a meta-analysis. Int J Dermatol, 49(10): p. 1194-202.
Nelson, L.R. and S.E. Bulun. (2001) Estrogen production and action. ] Am Acad
Dermatol, 45(3 Suppl): p. S116-24.

Beato, M. and J. Klug. (2000) Steroid hormone receptors: an update. Hum Reprod
Update, 6(3): p. 225-36.

Walker, M.J., C.W. Beattie, M.K. Patel, S.M. Ronan, and T.K. Das Gupta. (1987)
Estrogen receptor in malignant melanoma. J Clin Oncol, 5(8): p. 1256-61.

Fisher, R.I., J.P. Neifeld, and M.E. Lippman. (1976) Oestrogen receptors in human
malignant melanoma. Lancet, 2(7981): p. 337-9.

Slominski, A.T., M.A. Zmijewski, C. Skobowiat, B. Zbytek, R.M. Slominski, and J.D.
Steketee. (2012) Sensing the environment: regulation of local and global homeostasis
by the skin's neuroendocrine system. Adv Anat Embryol Cell Biol, 212: p. v, vii, 1-115.
Osterlind, A., M.A. Tucker, B.J. Stone, and O.M. Jensen. (1988) The Danish case-
control study of cutaneous malignant melanoma. III. Hormonal and reproductive factors
in women. Int J Cancer, 42(6): p. 821-4.

Koomen, E.R., A. Joosse, R.M. Herings, M.K. Casparie, H.J. Guchelaar, and T. Nijsten.
(2009) Estrogens, oral contraceptives and hormonal replacement therapy increase the
incidence of cutaneous melanoma: a population-based case-control study. Ann Oncol,
20(2): p. 358-64.

Jian, D., D. Jiang, J. Su, W. Chen, X. Hu, Y. Kuang, H. Xie, J. Li, and X. Chen. (2011)
Diethylstilbestrol enhances melanogenesis via cAMP-PKA-mediating up-regulation of
tyrosinase and MITF in mouse B16 melanoma cells. Steroids, 76(12): p. 1297-304.
Beddingfield, F.C., 3. (2003) The melanoma epidemic: res ipsa loquitur. Oncologist,
8(5): p. 459-65.

100



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Enninga, E.A., S.G. Holtan, D.J. Creedon, R.S. Dronca, W.K. Nevala, S. Ognjanovic,
and S.N. Markovic. (2014) Immunomodulatory effects of sex hormones: requirements
for pregnancy and relevance in melanoma. Mayo Clin Proc, 89(4): p. 520-35.

de Vries, E., S. Houterman, M.L. Janssen-Heijnen, T. Nijsten, S.A. van de Schans,
AM. Eggermont, and J.W. Coebergh. (2007) Up-to-date survival estimates and
historical trends of cutaneous malignant melanoma in the south-east of The
Netherlands. Ann Oncol, 18(6): p. 1110-6.

Kemeny, M.M., E. Busch, A K. Stewart, and H.R. Menck. (1998) Superior survival of
young women with malignant melanoma. Am J Surg, 175(6): p. 437-44; discussion
444-5.

Balch, C.M., S.J. Soong, J.E. Gershenwald, J.F. Thompson, D.S. Reintgen, N.
Cascinelli, M. Urist, K.M. McMasters, M.I. Ross, J.M. Kirkwood, M.B. Atkins, J.A.
Thompson, D.G. Coit, D. Byrd, R. Desmond, Y. Zhang, P.Y. Liu, G.H. Lyman, and A.
Morabito. (2001) Prognostic factors analysis of 17,600 melanoma patients: validation of
the American Joint Committee on Cancer melanoma staging system. J Clin Oncol,
19(16): p. 3622-34.

Joosse, A., E. de Vries, R. Eckel, T. Nijsten, A.M. Eggermont, D. Holzel, J.W.
Coebergh, J. Engel, and G. Munich Melanoma. (2011) Gender differences in melanoma
survival: female patients have a decreased risk of metastasis. J Invest Dermatol, 131(3):
p. 719-26.

Mervic, L. (2012)Time course and pattern of metastasis of cutaneous melanoma differ
between men and women. PLoS One, 7(3): p. €32955.

Dobos, J., A. Mohos, J. Tovari, E. Raso, T. Lorincz, G. Zadori, J. Timar, and A.
Ladanyi. (2013) Sex-dependent liver colonization of human melanoma in SCID mice--
role of host defense mechanisms. Clin Exp Metastasis, 30(4): p. 497-506.

Ascenzi, P., A. Bocedi, and M. Marino. (2006) Structure-function relationship of
estrogen receptor alpha and beta: impact on human health. Mol Aspects Med, 27(4): p.
299-402.

Bardin, A., N. Boulle, G. Lazennec, F. Vignon, and P. Pujol. (2004) Loss of ERbeta
expression as a common step in estrogen-dependent tumor progression. Endocr Relat

Cancer, 11(3): p. 537-51.

101



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Straub, R.H. (2007) The complex role of estrogens in inflammation. Endocr Rev, 2007.
28(5): p. 521-74.

Shifren, J.L., J.LF. Tseng, C.J. Zaloudek, I.P. Ryan, Y.G. Meng, N. Ferrara, R.B. Jaffe,
and R.N. Taylor. (1996) Ovarian steroid regulation of vascular endothelial growth
factor in the human endometrium: implications for angiogenesis during the menstrual
cycle and in the pathogenesis of endometriosis. J Clin Endocrinol Metab, 81(8): p.
3112-8.

Zen, M., A. Ghirardello, L. laccarino, M. Tonon, C. Campana, S. Arienti, M.
Rampudda, M. Canova, and A. Doria. (2010) Hormones, immune response, and
pregnancy in healthy women and SLE patients. Swiss Med Wkly, 140(13-14): p. 187-
201.

Branch, D.W. (1992) Physiologic adaptations of pregnancy. Am J Reprod Immunol,
28(3-4): p. 120-2.

Tremblay, G.B., A. Tremblay, N.G. Copeland, D.J. Gilbert, N.A. Jenkins, F. Labrie,
and V. Giguere. (1997) Cloning, chromosomal localization, and functional analysis of
the murine estrogen receptor beta. Mol Endocrinol, 11(3): p. 353-65.

Simoncini, T. and A.R. Genazzani. (2003) Non-genomic actions of sex steroid
hormones. Eur J Endocrinol, 148(3): p. 281-92.

Zhao, C., K. Dahlman-Wright, and J.A. Gustafsson. (2008) Estrogen receptor beta: an
overview and update. Nucl Recept Signal, 6: p. €003.

Kuiper, G.G., E. Enmark, M. Pelto-Huikko, S. Nilsson, and J.A. Gustafsson. (1996)
Cloning of a novel receptor expressed in rat prostate and ovary. Proc Natl Acad Sci U S
A, 93(12): p. 5925-30.

Walter, P., S. Green, G. Greene, A. Krust, J.M. Bornert, J.M. Jeltsch, A. Staub, E.
Jensen, G. Scrace, M. Waterfield, and et al. (1985) Cloning of the human estrogen
receptor cDNA. Proc Natl Acad Sci U S A, 82(23): p. 7889-93.

Edwards, D.P. (2005) Regulation of signal transduction pathways by estrogen and
progesterone. Annu Rev Physiol, 67: p. 335-76.

Thomas, C. and J.A. Gustafsson. (2011) The different roles of ER subtypes in cancer
biology and therapy. Nat Rev Cancer, 11(8): p. 597-608.

Sareddy, G.R. and R.K. Vadlamudi. (2015) Cancer therapy using natural ligands that
target estrogen receptor beta. Chin J Nat Med, 13(11): p. 801-807.

102



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Liang, J., Q. Xie, P. Li, X. Zhong, and Y. Chen. (2015) Mitochondrial estrogen receptor
beta inhibits cell apoptosis via interaction with Bad in a ligand-independent manner.
Mol Cell Biochem, 401(1-2): p. 71-86.

Marzagalli, M., M. Montagnani Marelli, L. Casati, F. Fontana, R.M. Moretti, and P.
Limonta. (2016) Estrogen Receptor beta in Melanoma: From Molecular Insights to
Potential Clinical Utility. Front Endocrinol (Lausanne), 7: p. 140.

Zannoni, G.F., M.G. Prisco, V.G. Vellone, 1. De Stefano, G. Vizzielli, L. Tortorella, A.
Fagotti, G. Scambia, and D. Gallo. (2011) Cytoplasmic expression of oestrogen receptor
beta (ERbeta) as a prognostic factor in vulvar squamous cell carcinoma in elderly
women. Histopathology, 59(5): p. 909-17.

Driscoll, M.S. and J.M. Grant-Kels. (2009) Estrogen receptor expression in cutaneous
melanoma. Arch Dermatol, 145(1): p. 73-5.

de Giorgi, V., C. Mavilia, D. Massi, A. Gozzini, P. Aragona, A. Tanini, S. Sestini, M.
Paglierani, V. Boddi, M.L. Brandi, and T. Lotti. (2009) Estrogen receptor expression in
cutaneous melanoma: a real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction and
immunohistochemical study. Arch Dermatol, 145(1): p. 30-6.

Thornton, M.J., A.H. Taylor, K. Mulligan, F. Al-Azzawi, C.C. Lyon, J. O'Driscoll, and
A.G. Messenger. (2003) The distribution of estrogen receptor beta is distinct to that of
estrogen receptor alpha and the androgen receptor in human skin and the pilosebaceous
unit. J Investig Dermatol Symp Proc, 8(1): p. 100-3.

Dika, E., P.A. Fanti, S. Vaccari, E. Capizzi, A. Degiovanni, A. Gobbi, B.M. Piraccini,
S. Ribero, C. Baraldi, G.M. Ravaioli, M. Fiorentino, and A. Patrizi. (2017) Oestrogen
and progesterone receptors in melanoma and nevi: an immunohistochemical study. Eur
J Dermatol, 27(3): p. 254-259.

Marzagalli, M., L. Casati, R.M. Moretti, M. Montagnani Marelli, and P. Limonta.
(2015) Estrogen Receptor beta Agonists Differentially Affect the Growth of Human
Melanoma Cell Lines. PLoS One, 10(7): p. e0134396.

Schmidt, A.N., L.B. Nanney, A.S. Boyd, L.E. King, Jr., and D.L. Ellis. (2006)
Oestrogen receptor-beta expression in melanocytic lesions. Exp Dermatol, 15(12): p.

971-80.

103



154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Natale, C.A., E.K. Duperret, J. Zhang, R. Sadeghi, A. Dahal, K.T. O'Brien, R. Cookson,
J.D. Winkler, and T.W. Ridky. (2016) Sex steroids regulate skin pigmentation through
nonclassical membrane-bound receptors. Elife.5.pii:e15104.doi: 10.7554/eLife.15104.
Civelli, O. (2005) GPCR deorphanizations: the novel, the known and the unexpected
transmitters. Trends Pharmacol Sci, 26(1): p. 15-9.

ODowd, B.F., T. Nguyen, A. Marchese, R. Cheng, K.R. Lynch, H.H. Heng, L.F.
Kolakowski, Jr., and S.R. George. (1998) Discovery of three novel G-protein-coupled
receptor genes. Genomics, 47(2): p. 310-3.

Takada, Y., C. Kato, S. Kondo, R. Korenaga, and J. Ando. (1997) Cloning of cDNAs
encoding G protein-coupled receptor expressed in human endothelial cells exposed to
fluid shear stress. Biochem Biophys Res Commun, 240(3): p. 737-41.

Carmeci, C., D.A. Thompson, H.Z. Ring, U. Francke, and R.J. Weigel. (1997)
Identification of a gene (GPR30) with homology to the G-protein-coupled receptor
superfamily associated with estrogen receptor expression in breast cancer. Genomics,
45(3): p. 607-17.

Thomas, P., Y. Pang, E.J. Filardo, and J. Dong. (2005) Identity of an estrogen
membrane receptor coupled to a G protein in human breast cancer cells. Endocrinology,
146(2): p. 624-32.

Revankar, C.M., D.F. Cimino, L.A. Sklar, J.B. Arterburn, and E.R. Prossnitz. (2005) A
transmembrane intracellular estrogen receptor mediates rapid cell signaling. Science,
307(5715): p. 1625-30.

Filardo, E.J., J.A. Quinn, K.I. Bland, and A.R. Frackelton, Jr. (2000) Estrogen-induced
activation of Erk-1 and Erk-2 requires the G protein-coupled receptor homolog, GPR30,
and occurs via trans-activation of the epidermal growth factor receptor through release
of HB-EGF. Mol Endocrinol, 14(10): p. 1649-60.

Thomas, P. and J. Dong. (2006) Binding and activation of the seven-transmembrane
estrogen receptor GPR30 by environmental estrogens: a potential novel mechanism of
endocrine disruption. J Steroid Biochem Mol Biol, 102(1-5): p. 175-9.

Prossnitz, E.R., J.B. Arterburn, H.O. Smith, T.I. Oprea, L.A. Sklar, and H.J. Hathaway.
(2008) Estrogen signaling through the transmembrane G protein-coupled receptor

GPR30. Annu Rev Physiol, 70: p. 165-90.

104



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Pupo, M., M. Maggiolini, and A.M. Musti. (2016) GPER Mediates Non-Genomic
Effects of Estrogen. Methods Mol Biol, 1366: p. 471-88.

Filardo, E.J., C.T. Graeber, J.A. Quinn, M.B. Resnick, D. Giri, R.A. DeLellis, M.M.
Steinhoff, and E. Sabo. (2006) Distribution of GPR30, a seven membrane-spanning
estrogen receptor, in primary breast cancer and its association with clinicopathologic
determinants of tumor progression. Clin Cancer Res, 12(21): p. 6359-66.

Samartzis, E.P., A. Noske, A. Meisel, Z. Varga, D. Fink, and P. Imesch. (2014) The G
protein-coupled estrogen receptor (GPER) is expressed in two different subcellular
localizations reflecting distinct tumor properties in breast cancer. PLoS One, 9(1): p.
€83296.

Filardo, E.J. (2002) Epidermal growth factor receptor (EGFR) transactivation by
estrogen via the G-protein-coupled receptor, GPR30: a novel signaling pathway with
potential significance for breast cancer. J Steroid Biochem Mol Biol, 80(2): p. 231-8.
Sjostrom, M., L. Hartman, D. Grabau, T. Fornander, P. Malmstrom, B. Nordenskjold,
D.C. Sgroi, L. Skoog, O. Stal, L.M. Leeb-Lundberg, and M. Ferno. (2014) Lack of G
protein-coupled estrogen receptor (GPER) in the plasma membrane is associated with
excellent long-term prognosis in breast cancer. Breast Cancer Res Treat, 145(1): p. 61-
71.

Ignatov, A., T. Ignatov, C. Weissenborn, H. Eggemann, J. Bischoff, A. Semczuk, A.
Roessner, S.D. Costa, and T. Kalinski. (2011) G-protein-coupled estrogen receptor
GPR30 and tamoxifen resistance in breast cancer. Breast Cancer Res Treat, 128(2): p.
457-66.

Girgert, R., G. Emons, and C. Grundker. (2012) Inactivation of GPR30 reduces growth
of triple-negative breast cancer cells: possible application in targeted therapy. Breast
Cancer Res Treat, 134(1): p. 199-205.

Ribeiro, M.P., A.E. Santos, and J.B. Custodio. (2015) Rethinking tamoxifen in the
management of melanoma: New answers for an old question. Eur J Pharmacol, 764: p.
372-8.

Ariazi, E.A., E. Brailoiu, S. Yerrum, H.A. Shupp, M.J. Slitker, H.E. Cunliffe, M. A.
Black, A.L. Donato, J.B. Arterburn, T.I. Oprea, E.R. Prossnitz, N.J. Dun, and V.C.
Jordan. (2010) The G protein-coupled receptor GPR30 inhibits proliferation of estrogen
receptor-positive breast cancer cells. Cancer Res, 70(3): p. 1184-94.

105



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Kanter-Lewensohn, L., L. Girnita, A. Girnita, A. Dricu, G. Olsson, L. Leech, G.
Nilsson, A. Hilding, J. Wejde, K. Brismar, and O. Larsson. (2000) Tamoxifen-induced
cell death in malignant melanoma cells: possible involvement of the insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) pathway. Mol Cell Endocrinol, 165(1-2): p. 131-7.

Ribeiro, M.P.C., A.E. Santos, and J.B.A. Custodio. (2017) The activation of the G
protein-coupled estrogen receptor (GPER) inhibits the proliferation of mouse melanoma
K1735-M2 cells. Chem Biol Interact, 277: p. 176-184.

Matsuoka, H., M. Tsubaki, Y. Yamazoe, M. Ogaki, T. Satou, T. Itoh, T. Kusunoki, and
S. Nishida. (2009) Tamoxifen inhibits tumor cell invasion and metastasis in mouse
melanoma through suppression of PKC/MEK/ERK and PKC/PI3K/Akt pathways. Exp
Cell Res, 315(12): p. 2022-32.

Maggiolini, M. and D. Picard. (2010) The unfolding stories of GPR30, a new
membrane-bound estrogen receptor. J Endocrinol, 204(2): p. 105-14.

Sun, M., H.F. Xie, Y. Tang, S.Q. Lin, J.M. Li, S.N. Sun, X.L. Hu, Y.X. Huang, W. Shi,
and D. Jian. (2017) G protein-coupled estrogen receptor enhances melanogenesis via
cAMP-protein kinase (PKA) by upregulating microphthalmia-related transcription
factor-tyrosinase in melanoma. J Steroid Biochem Mol Biol, 165(Pt B): p. 236-246.
Natale, C.A., J. Li, J. Zhang, A. Dahal, T. Dentchev, B.Z. Stanger, and T.W. Ridky.
(2018) Activation of G protein-coupled estrogen receptor signaling inhibits melanoma
and 1improves response to immune checkpoint blockade. Elife. 7.pii:
€31770.doi:10.7554/eLife.31770.

Smalley, K.S. (2018) Why do women with melanoma do better than men? Elife. 7. pii:
e33511.doi: 10.7554/eLife.33511.

Frishberg, D.P., C. Balch, B.L. Balzer, A.N. Crowson, M. Didolkar, J.M. McNiff, R.R.
Perry, V.G. Prieto, P. Rao, M.T. Smith, B.R. Smoller, M.R. Wick, and C.0.A.P. (2009)
Members of the Cancer Committee, Protocol for the examination of specimens from
patients with melanoma of the skin. Arch Pathol Lab Med, 133(10): p. 1560-7.

Dr. Papp Zoltan, Dr. Toth.Zoltdn. Fogamzas és élettani terhesség. In (szerk.), Papp
Zoltan. A sziilészet-négyogyaszat tankonyve. Semmelweis Kiad6, Budapest, 2009, 168.
Altman, D.G., L.M. McShane, W. Sauerbrei, and S.E. Taube. (2012) Reporting
Recommendations for Tumor Marker Prognostic Studies (REMARK): explanation and

elaboration. PLoS Med, 9(5): p. e1001216.

106



183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Tsao, H., M.B. Atkins, and A.J. Sober. (2004) Management of cutaneous melanoma. N
Engl J Med, 351(10): p. 998-1012.

Tsao H, Atkins MB, Sober AJ. (2008) AIHW cancer in Australia: an overview, 2008,
cancer series.

Driscoll, M.S., K. Martires, A.K. Bieber, M.K. Pomeranz, J].M. Grant-Kels, and J.A.
Stein. (2016) Pregnancy and melanoma. J Am Acad Dermatol, 75(4): p. 669-678.

Lens, M. and V. Bataille. (2008) Melanoma in relation to reproductive and hormonal
factors in women: current review on controversial issues. Cancer Causes Control, 19(5):
p. 437-42.

Mitkov, M., R. Joseph, and J. Copland 3™. (2015) Steroid hormone influence on
melanomagenesis. Mol Cell Endocrinol, 417: p. 94-102.

Khosrotehrani, K., P. Dasgupta, L. Byrom, D.R. Youlden, P.D. Baade, and A.C. Green.
(2015) Melanoma survival is superior in females across all tumour stages but is
influenced by age. Arch Dermatol Res, 307(8): p. 731-40.

Karagas, M.R., T.A. Stukel, J. Dykes, J. Miglionico, M.A. Greene, M. Carey, B.
Armstrong, J.M. Elwood, R.P. Gallagher, A. Green, E.A. Holly, C.S. Kirkpatrick, T.
Mack, A. Osterlind, S. Rosso, and A.J. Swerdlow. (2002) A pooled analysis of 10 case-
control studies of melanoma and oral contraceptive use. Br J Cancer, 86(7): p. 1085-92.
Gandini, S., S. Todice, E. Koomen, A. Di Pietro, F. Sera, and S. Caini. (2011) Hormonal
and reproductive factors in relation to melanoma in women: current review and meta-
analysis. Eur J Cancer, 47(17): p. 2607-17.

Leslie, K.K. and E. Espey. (2005) Oral contraceptives and skin cancer: is there a link?
Am J Clin Dermatol, 6(6): p. 349-55.

Kanda, N. and S. Watanabe. (2001) 17beta-estradiol, progesterone, and
dihydrotestosterone suppress the growth of human melanoma by inhibiting interleukin-
8 production. J Invest Dermatol, 117(2): p. 274-83.

Toth, V., B. Somlai, J. Harsing, Z. Hatvani, and S. Karpati. (2013) Stage distribution of
malignant melanomas in a Hungarian centre. Orv Hetil, 154(25): p. 969-76.

Sanlorenzo, M., S. Ribero, S. Osella-Abate, D. Zugna, F. Marenco, G. Macripo, M.T.
Fierro, M.G. Bernengo, and P. Quaglino. (2014) Prognostic differences across sexes in

melanoma patients: what has changed from the past? Melanoma Res, 24(6): p. 568-76.

107



195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Gamba, C.S., C.A. Clarke, T.H. Keegan, L. Tao, and S.M. Swetter. (2013) Melanoma
survival disadvantage in young, non-Hispanic white males compared with females.
JAMA Dermatol, 149(8): p. 912-20.

Daryanani, D., J.T. Plukker, J.A. De Hullu, H. Kuiper, R.E. Nap, and H.J. Hoekstra.
(2003) Pregnancy and early-stage melanoma. Cancer, 97(9): p. 2248-53.

Travers, R.L., A.J. Sober, M. Berwick, M.C. Mihm, Jr., R.L. Barnhill, and L.M.
Duncan. (1995) Increased thickness of pregnancy-associated melanoma. Br J Dermatol,
132(6): p. 876-83.

Massi, D., A. Franchi, L. Borgognoni, U.M. Reali, and M. Santucci. (1999) Thin
cutaneous malignant melanomas (< or =1.5 mm): identification of risk factors indicative
of progression. Cancer, 85(5): p. 1067-76.

Ladanyi, A., B. Somlai, K. Gilde, Z. Fejos, 1. Gaudi, and J. Timar. (2004) T-cell
activation marker expression on tumor-infiltrating lymphocytes as prognostic factor in
cutaneous malignant melanoma. Clin Cancer Res, 10(2): p. 521-30.

Fortes, C., S. Mastroeni, T.J. Mannooranparampil, F. Passarelli, A. Zappala, G.
Annessi, C. Marino, A. Caggiati, N. Russo, and P. Michelozzi. (2015) Tumor-
infiltrating lymphocytes predict cutaneous melanoma survival. Melanoma Res, 25(4): p.
306-11.

Omoto, Y. and H. Iwase. (2015) Clinical significance of estrogen receptor beta in breast
and prostate cancer from biological aspects. Cancer Sci, 106(4): p. 337-43.

Ciucci, A., G.F. Zannoni, D. Travaglia, M. Petrillo, G. Scambia, and D. Gallo. (2014)
Prognostic significance of the estrogen receptor beta (ERbeta) isoforms ERbetal,
ERbeta2, and ERbeta5 in advanced serous ovarian cancer. Gynecol Oncol, 132(2): p.
351-9.

Williams, C., A. DiLeo, Y. Niv, and J.A. Gustafsson. (2016) Estrogen receptor beta as
target for colorectal cancer prevention. Cancer Lett, 372(1): p. 48-56.

Zhang, G., X. Liu, A.M. Farkas, A.V. Parwani, K.L. Lathrop, D. Lenzner, S.R. Land,
and H. Srinivas. (2009) Estrogen receptor beta functions through nongenomic
mechanisms in lung cancer cells. Mol Endocrinol, 23(2): p. 146-56.

Zhang, Y., D. Zhao, C. Gong, F. Zhang, J. He, W. Zhang, Y. Zhao, and J. Sun. (2015)
Prognostic role of hormone receptors in endometrial cancer: a systematic review and

meta-analysis. World J Surg Oncol, 13: p. 208.

108



206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Mauro, L.V., M. Dalurzo, M.J. Carlini, D. Smith, M. Nunez, M. Simian, J. Lastiri, B.
Vasallo, E. Bal de Kier Joffe, M.G. Pallotta, and L. Puricelli. (2010) Estrogen receptor
beta and epidermal growth factor receptor as early-stage prognostic biomarkers of non-
small cell lung cancer. Oncol Rep, 24(5): p. 1331-8.

Chen, D., W. Qi, P. Zhang, H. Guan, and L. Wang. (2015) Expression of the estrogen
receptor alpha, progesterone receptor and epidermal growth factor receptor in papillary
thyroid carcinoma tissues. Oncol Lett, 10(1): p. 317-320.

Dong, J., S.W. Jiang, Y. Niu, L. Chen, S. Liu, T. Ma, X. Chen, L. Xu, Z. Su, and H.
Chen. (2013) Expression of estrogen receptor alpha and beta in esophageal squamous
cell carcinoma. Oncol Rep, 30(6): p. 2771-6.

Lipovka, Y. and J.P. Konhilas. (2016) The complex nature of oestrogen signalling in
breast cancer: enemy or ally? Biosci Rep, 36(3).

Fahlen, M., H. Zhang, L. Lofgren, B. Masironi, V.O.N.S. E, V.O.N.S. BO, and L.
Sahlin. (2016) Expression of Estrogen Receptors in Relation to Hormone Levels and the
Nottingham Prognostic Index. Anticancer Res, 36(6): p. 2839-47.

Schuler-Toprak, S., J. Haring, E.C. Inwald, C. Moehle, O. Ortmann, and O. Treeck.
(2016) Agonists and knockdown of estrogen receptor beta differentially affect invasion
of triple-negative breast cancer cells in vitro. BMC Cancer, 16(1): p. 951.

Mishra, S., Q. Tai, X. Gu, J. Schmitz, A. Poullard, R.J. Fajardo, D. Mahalingam, X.
Chen, X. Zhu, and L.Z. (2015) Sun, Estrogen and estrogen receptor alpha promotes
malignancy and osteoblastic tumorigenesis in prostate cancer. Oncotarget, 6(42): p.
44388-402.

van Kruchten, M., P. van der Marel, L. de Munck, H. Hollema, H. Arts, H. Timmer-
Bosscha, E. de Vries, G. Hospers, and A. Reyners. (2015) Hormone receptors as a
marker of poor survival in epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol,138(3): p. 634-9.
Hou, X., M. Zhao, T. Wang, and G. Zhang. (2014) Upregulation of estrogen receptor
mediates migration, invasion and proliferation of endometrial carcinoma cells by
regulating the PI3K/AKT/mTOR pathway. Oncol Rep, 31(3): p. 1175-82.

Huang, Y., W. Dong, J. Li, H. Zhang, Z. Shan, and W. Teng. (2014) Differential
expression patterns and clinical significance of estrogen receptor-alpha and beta in

papillary thyroid carcinoma. BMC Cancer,14: p. 383.

109



216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Nozoe, T., T. Oyama, M. Takenoyama, T. Hanagiri, K. Sugio, and K. Yasumoto. (2007)
Significance of immunohistochemical expression of estrogen receptors alpha and beta
in squamous cell carcinoma of the esophagus. Clin Cancer Res, 13(14): p. 4046-50.
Spyropoulos, C., M. Melachrinou, P. Vasilakos, and E. Tzorakoleftherakis. (2015)
Expression of estrogen receptors in melanoma and sentinel lymph nodes; a "female"
clinical entity or a possible treatment modality? Eur J Gynaecol Oncol, 36(2): p. 123-
30.

Walker, M.J., S.G. Ronan, M.C. Han, C.W. Beattie, and T.K. Das Gupta. (1991)
Interrelationship between histopathologic characteristics of melanoma and estrogen
receptor status. Cancer, 68(1): p. 184-8.

Lau, K.M. and K.F. To. (2016) Importance of Estrogenic Signaling and Its Mediated
Receptors in Prostate Cancer. Int J Mol Sci, 17(9).

Feldman, R.D., Q. Ding, Y. Hussain, L.E. Limbird, J.G. Pickering, and R. Gros. (2016)
Aldosterone mediates metastatic spread of renal cancer via the G protein-coupled
estrogen receptor (GPER). FASEB J, 30(6): p. 2086-96.

Qian, H., J. Xuan, Y. Liu, and G. Shi. (2016) Function of G-Protein-Coupled Estrogen
Receptor-1 in Reproductive System Tumors. J Immunol Res, 2016: p. 7128702.

Avino, S., P. De Marco, F. Cirillo, M.F. Santolla, E.M. De Francesco, M.G. Perri, D.
Rigiracciolo, V. Dolce, A. Belfiore, M. Maggiolini, R. Lappano, and A. Vivacqua.
(2016) Stimulatory actions of IGF-I are mediated by IGF-IR cross-talk with GPER and
DDRI1 in mesothelioma and lung cancer cells. Oncotarget, 7(33): p. 52710-52728.
Lappano, R., A. Pisano, and M. Maggiolini. (2014) GPER Function in Breast Cancer:
An Overview. Front Endocrinol (Lausanne), 5: p. 66.

Broselid, S., B. Cheng, M. Sjostrom, K. Lovgren, H.L. Klug-De Santiago, M. Belting,
K. Jirstrom, P. Malmstrom, B. Olde, P.O. Bendahl, L. Hartman, M. Ferno, and L.M.
Leeb-Lundberg. (2013) G protein-coupled estrogen receptor is apoptotic and correlates
with increased distant disease-free survival of estrogen receptor-positive breast cancer
patients. Clin Cancer Res, 19(7): p. 1681-92.

Chen, Z.J., W. Wei, G.M. Jiang, H. Liu, W.D. Wei, X. Yang, Y.M. Wu, H. Liu, C.K.
Wong, J. Du, and H.S. Wang. (2016) Activation of GPER suppresses epithelial
mesenchymal transition of triple negative breast cancer cells via NF-kappaB signals.

Mol Oncol, 10(6): p. 775-88.

110



226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

DOI:10.14753/SE.2018.2174

Girgert, R., G. Emons, and C. Grundker. (2017) 17beta-estradiol-induced growth of
triple-negative breast cancer cells is prevented by the reduction of GPER expression
after treatment with gefitinib. Oncol Rep, 37(2): p. 1212-1218.

Liang, S., Z. Chen, G. Jiang, Y. Zhou, Q. Liu, Q. Su, W. Wei, J. Du, and H. Wang.
(2017) Activation of GPER suppresses migration and angiogenesis of triple negative
breast cancer via inhibition of NF-kappaB/IL-6 signals. Cancer Lett, 386: p. 12-23.
Prossnitz, E.R. and M. Barton. (2011) The G-protein-coupled estrogen receptor GPER
in health and disease. Nat Rev Endocrinol, 7(12): p. 715-26.

Boscia, F., C. Passaro, V. Gigantino, S. Perdona, R. Franco, G. Portella, S. Chieffi, and
P. Chieffi. (2015) High levels of GPR30 protein in human testicular carcinoma in situ
and seminomas correlate with low levels of estrogen receptor-beta and indicate a switch
in estrogen responsiveness. J Cell Physiol, 230(6): p. 1290-7.

Huang, W., Y. Chen, Y. Liu, Q. Zhang, Z. Yu, L. Mou, H. Wu, L. Zhao, T. Long, D.
Qin, and Y. Gui. (2015) Roles of ERbeta and GPR30 in Proliferative Response of
Human Bladder Cancer Cell to Estrogen. Biomed Res Int, 2015: p. 251780.

Chan, Q.K., HM. Lam, C.F. Ng, A.Y. Lee, E.S. Chan, H.K. Ng, S.M. Ho, and K.M.
Lau. (2010) Activation of GPR30 inhibits the growth of prostate cancer cells through
sustained activation of Erk1/2, c-jun/c-fos-dependent upregulation of p21, and induction
of G(2) cell-cycle arrest. Cell Death Differ, 17(9): p. 1511-23.

Zhu, G., Y. Huang, C. Wu, D. Wei, and Y. Shi. (2016) Activation of G-Protein-Coupled
Estrogen Receptor Inhibits the Migration of Human Nonsmall Cell Lung Cancer Cells
via IKK-beta/NF-kappaB Signals. DNA Cell Biol, 35(8): p. 434-42.

Wei, T., W. Chen, L. Wen, J. Zhang, Q. Zhang, J. Yang, H. Liu, B.W. Chen, Y. Zhou,
X. Feng, Q. Yang, X. Bai, and T. Liang. (2016) G protein-coupled estrogen receptor
deficiency accelerates liver tumorigenesis by enhancing inflammation and fibrosis.
Cancer Lett, 382(2): p. 195-202.

Huang, G.S., M.J. Gunter, R.C. Arend, M. Li, H. Arias-Pulido, E.R. Prossnitz, G.L.
Goldberg, and H.O. Smith. (2010) Co-expression of GPR30 and ERbeta and their
association with disease progression in uterine carcinosarcoma. Am J Obstet Gynecol,

203(3): p. 242 el-5.

111



DOI:10.14753/SE.2018.2174

235. Yan, Y., X Jiang, Y. Zhao, H. Wen, and G. Liu. (2015) Role of GPER on proliferation,
migration and invasion in ligand-independent manner in human ovarian cancer cell line

SKOV3. Cell Biochem Funct, 33(8): p. 552-9.

112



DOI:10.14753/SE.2018.2174

10. SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE

10.1. A disszertaci6 témajahoz kapcsol6dé publikaciok

Fabian M, Toth V., Somlai B., Harsing J., Kuroli E., Rencz F., Kuzmanovszki D.,
Szakonyi J., Toéth B., Kérpati S. Retrospective Analysis of Clinicopathological
Characteristics of Pregnancy Associated Melanoma (2015) Pathol Oncol Res,
21(4):1265-71.

IF: 1,940

M Fabian, F Rencz, T Krenics, V Brodszky, J Harsing, K Németh, P Balogh, S
Karpati. Expression of G protein-coupled estrogen receptor, GPER in melanoma and in
pregnancy-associated melanoma (2017). J Eur Acad Dermatol Venereol. 31(9):1453-
1461.

IF: 3,528

10.2. A disszertacio témajatol fiiggetlen publikacio
Széky B., Sillo P, Fabian M, Mayer B, Karpati S, Németh K. (2016) Role of cancer
stem cells in the progression and heterogeneity of melanoma. Orv Hetil. 157(34):1339-

48.
IF: 0,349

113



DOI:10.14753/SE.2018.2174

11. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetem €s halam szeretném kifejezni témavezetdmnek, Karpati Sarolta Professzor
Asszonynak, aki mellett mar TDK hallgatoként bekapcsolédhattam a melanomaval
kapcsolatos kutatomunkédba. K6szonom, hogy lehetové tette a vizsgalatok elvégzését,
mindvégig segitett és biztatott a munka elvégzésében, a cikkek publikdldsdban.
Koszonom Sardy Miklés Professzor Urnak, hogy az dltala vezetett Klinikdn a
disszertaciomat megirhattam.

Koszonettel tartozom Dr. T6th Veronikanak, aki mellett TDK hallgatoként kezdtem a
melanomaval foglalkozni és a melanoma témakor megszerettetése mellett szamos
szakmai tanaccsal is ellatott.

Halaval tartozom Dr. Krenacs Tibornak, aki altal vezetett tumorbioldgiai
laboratériumban az immunhisztokémiai €s immunfluoreszcens vizsgalatokat
elvégezhettem. Kiilon koszonetemet szeretném Kkifejezni szdmara a metszetek
kiértékelése terén nyujtott segitségéért.

K0szonom Dr. Balogh Petranak a kiértékelés és a cikkiras teriiletén nyujtott rengeteg
segitséget, hogy mindvégig mellettem allt, motivalt és praktikus tandcsokkal latott el a
cikkiras és a vizsgalatok kivitelezése soran.

Halas vagyok Dr. Rencz Fanninak és Dr.Brodszky Valentinnak a komplex és preciz
statitsztikai tesztek elvégzéséért.

K0szonom Dr. Harsing Judit f6orvos asszonynak, Dr. Bottlik Gyula f6orvos urnak és
Dr. Kuroli Enikdnek, hogy a melanomdk excisidjat €s szdvettani vizsgalatat kdvetden
lehetdséget kaptam a tumorok szdvettani adatainak feldolgozasara.

K0szonom a szovettani labor dolgozoinak (Pujcseva Kosztadinova Ivana Ivett, Seres
Istvanné, Sz6ke Edit, Augusztini Gaborné) a sorozatmetszetek elkészitését.

Halaval tartozom az onkodermatolégiai osztdly és az onkodermatoldgiai
szakambulancia minden munkatirsanak, Wikonkal Norbert Professzor urnak, Holld
Péter docens trnak, Dr. Szakonyi Jézsef f6orvos trnak, Dr. Kuzmanovszki Daniella és
Dr. To6th Béla egyetemi tanarsegédeknek, Talmaci Nora szakasszisztensnek és Vida

Anna f6ndvérnek a beteganyag Osszegyiijtése terén nyujtott segitségiikért.
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Koszonetet szeretnék mondani a Semmelweis Egyetem, Bo6r-, Nemikortani és
Béronkoldgiai Klinika minden dolgozdjanak, akik barmilyen moddon segitették

munkamat.

Végiil, de nem utolsésorban koszonettel tartozom Volegényemnek, Csaladomnak,

Barataimnak, akik mindvégig mellettem dlltak és biztattak.
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