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1. Bevezetés

A melanoma az egyik leggyakoribb terhesség asszocialt rosszindulati
daganat, mely a melanomak kozotti egyediilallo entitasként allva,
gyakran okoz terapias kihivasokat. A terhesség asszocidlt melanoma
(TAM) pontos incidenciaja nem ismert, de 2,00-5,00 kozotti a 100 000
graviditasra jutd melanomak szdma. A melanomaval diagnosztizalt
noébetegek egyharmadanal a diagnodzis a reproduktiv életkorra esik.

A no6k korében észlelt magasabb incidenciai adatok, a férfiak
korében észlelt kedvezbtlenebb betegségkimenetel, a tumorban jelen
1év6 klasszikus Osztrogén receptorok, felvetik a melanoma esetleges
hormonszenzitivitasat.

Az Osztrogének és potens szarmazékuk, a 17B-0sztradiol (E2) fontos
szerepet toltenek be a fiziologias folyamatok (reprodukcio, sejtek
novekedése és  differencidcidja) mellett egyes patologias
folyamatokban is (tumorigenezis). A hatasok medidlasa a legtobb
esetben a nukledris szteroid receptorcsaladba tartozd klasszikus
Osztrogén receptorokon (ER: ERa és ERP) keresztiil megy végbe,
mely szolubilis receptorok a citoplazma ¢és a sejtmag kozott
vandorolnak. A receptorok kozotti egyenldtlenség egyes Osztrogén
szenzitiv daganatokban progresszidhoz vezethet.

A klasszikus 0sztrogén jelatviteli utvonal mellett, az E2 a G protein-
kapcsolt 0sztrogén receptoron keresztiil az alternativ mitogén aktivalta

protein kindz (MAPK) utvonal és az extracellularis szignal-regulalta



kinaz (Erk)-1/2 aktivalasara is képes. A 2000-es évek elején, a nem-
klasszikus, 7-transzmembran receptorcsaladba tartozd G protein-
kapcsolt 0sztrogén receptort (GPER) 0sztrogén kotd receptorként
azonositottdk. A GPER jelentésége kulcsfontossagi  olyan
szovetekben és sejtekben is, ahol a klasszikus ER-k hianyoznak,

hiszen az 6sztrogén hatasokat ez a receptor kozvetitheti.

2. Célkitiizés

1) Tekintve, hogy a melanoma az egyik leggyakrabban diagnosztizalt
terhességi rosszindulati daganat, célul tiiztikk ki eléfordulasanak és
ezen betegek AJCC szerinti staddiummegoszlasanak meghatarozasat a

Semmelweis Egyetem, Boér-, Nemikortani és Béronkologiai Klinikan.

2) Az irodalmi adatok megoszlanak a terhesség asszocidlt- és a nem
terhesség asszociadlt melanomak (NTAM) klinikopatologiai jellemzoit
¢s tulélési adatait tekintve. Kivancsiak voltunk, hogy kiilonboznek-e a
Klinikankon diagnosztizalt TAM esetek rutin diagnosztikaban
alkalmazott klinikopatologiai jellemz0i és a betegek tulélése, a
stadium- ¢és életkor szerint megegyez6 NTAM betegek primer

tumorjellemzoitol és tulélési adataitol.

3) A klasszikus Osztrogén receptor, az ER jelenlétét korabban mar

leirtak melanomaban. Kivancsiak voltunk, hogy gyakoribb-e az



expresszidja TAM-ban, van-e kiilonbség a receptor eldfordulasanak
gyakorisagaban a graviditds alatti és a posztpartum melanomak,

valamint a férfi és a n61 melanomak kozott.

4) A daganatpatologiaban egyre szélesebb korben vizsgalt GPER,
szamos hormonszenzitiv tumorban prognozist jelzd faktor. Mivel
human melanoma mintan jelenlétét még nem irtak le, igy célul tiiztiik
ki a GPER expressziojanak ¢és szubcellularis lokalizacidjanak
meghatarozasat melanomaban. Kivancsiak voltunk, van-e kiilonbség a
receptor eléfordulasaban a TAM ¢és a NTAM csoportok, a graviditas
alatti és a portpartum melanomak, valamint a nemek kozotti

megoszlas tekintetében.

5) A Breslow-féle tumorvastagsag, a mitdzis index €s az ulceracio
lokalizalt melanoma esetén a prognozist nagymértékben meghatarozo
klinikopatologiai faktorok. Vizsgalni kivantuk, hogyan alakulnak fenti

jellemzok az egyes ER szubtipusok jelenléte esetén melanomaban.

6) Célunk volt annak meghatarozasa, hogy van-e kiilonbség a de novo
¢s a naevus talajan kialakult melanomak ER statuszaban, befolyasolja-
e a tumor anatomiai lokalizacidja ¢és szdvettani tipusa az egyes ER-k
jelenlétét, és van-e Osszefiiggés a PLI el6fordulasa, mintazata, és az

ER statusz kozott.



7) Vizsgélni kivantuk, hogy az ER-ok expresszidjanak van-e
melanomaban prognodzist elérejelzo szerepe, és hogyan befolyasolja az
ERB ¢és a GPER szoliter vagy szimultin expresszidja a

betegségmentes talélést.

3. Modszerek

A TAM betegek klinikopatolégiai adatainak retrospektiv

feldolgozasa

Vizsgalatunk els6 részében, az epidemioldgiai adatgylijtés soran a
2003. januar 1 — 2014. december 31. kozotti periodust tekintettiik at a
Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika
onkodermatologiai ambulanciajanak beteganyagéaban, igy retrospektiv
modon tortént mind a terhesség asszocialt (TAM: n=34 (beleértve egy
duplex melanomaval diagnosztizalt beteget), n=17 graviditas alatti és
n=17 postpartum, atlagéletkor: 32,5£5,6 év), mind a nem terhesség
asszocialt (NTAM, n=64) kontroll férfi (n=32, atlagéletkor 33,8+4,9
¢v) ¢és ndi (n=32, atlagéletkor 32,7+7,11 ¢év) betegcsoportok

kivalasztasa.



Klinikopatologiai adatfeldolgozas

A klinikopatologiai jellemzOk Osszehasonlitasa soran a melanoma
rutin patologiai diagnosztikajaban alkalmazott paramétereinek
analizise (szovettani tipus, Breslow-szerinti tumorvastagsag és Clark-
féle invazids szint, tumor sejt tipus, mitozis index, peritumoralis
limfocita infiltracio (PLI), ér invazio, ulceracio, nekrozis, regresszio,
szatellita jelenléte/hianya, S-100 protein szérumszint, BRAF

mutacidanalizis) tortént.

Statisztikai elemzés

A statisztikai tesztek elvégzése az IBM SPSS Statistics for Windows
(22.0 verzio, Armonk, NY, USA:IBMCorp.) programcsomagban
tortént. Folytonos valtozok esetében, a TAM és a NTAM csoportok
Osszehasonlitasa kétmintas t-probaval (diagnoziskori életkor) és
Mann—Whitney U teszttel (Breslow-féle tumorvastagsag €s mitdzis
index) tortént. A csoportok kozotti diszkrét valtozok esetében (pl.
Clark-féle invazios szint, PLIL, tumor sejt tipus, szdvettani tipus) khi-
négyzet- vagy Fisher-egzakt tesztet alkalmaztunk. A betegek tulélését
Kaplan-Meier tulélési analizissel, log-rank teszttel végeztik. Az
Osszes statisztikai teszt kétoldali volt és p<0,05 értékeket tekintettiik

szignifikansnak.



A Kklasszikus- és a nem klasszikus 06sztrogén receptorok
immunhisztokémiai vizsgalata és klinikopatolégiai faktorokkal

valé Osszefiiggések vizsgalata

Az ER-k vizsgalatahoz a meglévl beteganyagot tovabbi négy beteg
bevonasaval egészitettiikk ki, ugyanis bevonasra keriiltek a 2015.
december 31-ig diagnodzisra keriil6 terhesség asszocialt melanomak is
(n=38 TAM, atlagéletkor: 33,07+5,15 (8 beteg tartozott az els6, 8 a
masodik, 4 a harmadik trimeszterbe és 18 a postpartum csoportba)).

A kontrollcsoport megalkotasanal tovabbi 43, TAM-nak megfelel6
¢letkor (18-45 ¢év) ¢és Breslow-szerinti tumorvastagsag, TAM
betegekhez hasonlé klinikopatologiai jellemzokkel rendelkez6
betegeket valasztottunk az NTAM csoportba, férfiakat (n=21,
atlagéletkor: 34,3445,63) és noket (n=22, atlagéletkor: 33,75+6,41)
egyarant.

A receptor expresszio vizsgalata elott a TAM és a NTAM csoportok
legfontosabb klinikopatoldgiai jellemzoit (Breslow-féle
tumorvastagsag, de novo- vagy naevus talajan kialakult melanoma,
melanoma lokalizacioja, szovettani tipusa, mitdzis index, ulceracio,
PLIL tumort infiltralé limfocitak (TIL), atlagos kdvetési id6) a harom
betegcsoportban (TAM, NTAM férfi (NTAM-F) és NTAM nd
(NTAM-N) kiilon-kiilon is 6sszehasonlitottuk.



Immunhisztokémiai és immunfluoreszcens vizsgalatok

Az ERa, az ERf ¢és a GPER fehérje expresszid analizisére 81 beteg
archivalt, formalinban fixalt, paraffinba agyazott melanoma mintain
keriilt ~ sor  immunhisztokémiaval (és  egyes  esetekben
immunfluoreszcenciaval is), mig a TM csoport esetében progeszteron
receptor (PGR) analizist is végeztiink.

A magi és a citoplazmatikus pozitivitds osztalyozasa egy kombinalt
skalarendszer szerint tortént. A fest0dés intenzitasa alapjan (- (0), +
(1), ++ (2) vagy +++ (3), a pozitivan fest6dott tumor- vagy
gyulladasos sejtek relativ szazalékos aranya alapjan: (0% (0), <10%
(1), 10-60% (2) és > 60% (3) pontot adtunk. Az 1 esetre adott atlagos
pontértéket 10 darab, 40x-es nagyitdsi mezén szamolt pontok
atlagabol szamitottuk (min. 0, max. 6 pont). Egy esetet akkor
tekintettlink pozitivnak, ha minimum 2 pontot ért el.

A tumorsejteken kiviil a TIL és a PLI is a fenti kombinalt skala
alapjan kapott pontértéket. Amennyiben PLI volt jelen, ugy a
limfocitak lokalizacioja alapjan 5 mintazatot kiilonboztettiink meg:

1) ,leading edge/novekedési zoma” (a tumormassza mentén, azt
savszerlien  koriilolelve), 2) , shoulder effect/vall-effektus”(a
tumormasszat két oldalrol kozrefogva), 3)
,,perivascular/perivaszkularis” (tumormassza kornyezetében, de az
erek mentén), 4) ,,around the tumor nest/sejtfészek korili” (a

tumorsejt fészkek kortil) és 5) ,,focal/fokalis ” (fokalisan, elszortan).



Statisztikai elemzés

A vizsgdlat masodik részében a  folytonos  valtozok
Osszehasonlitasanal (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
kategorikus  valtozok fliggetlenségét (betegcsoportok, receptor
expresszio, ulceracido, melanoma lokalizacio, szovettani tipus, TIL,
PLI) khi-négyzet vagy Fisher-egzakt teszttel vizsgaltuk. A receptor
expresszio és a betegcsoportok kozotti asszociacié meghatarozasa khi-
négyzet teszttel és a tervezett paronkénti 6sszehasonlitds modszerével
tortént. A receptor expresszio, a Breslow-féle tumorvastagsag, az
ulceracid ¢és a terhesség betegségmentes tulélésre (disease free
survival, DFS) vald hatasanak vizsgalata céljabol egyvaltozos és
tobbvaltozos Cox regresszids modelleket alkalmaztunk. Az egyes
csoportok kockazatanak Osszehasonlitasara hazard ratio-t (HR) és a
hozza tartozé 95%-os konfidencia intervallumot (CI) szamoltunk. Az
Osszes statisztikai proba kétoldali volt és p<0,05 értékeket tekintettiik

szignifikansnak.



4. Eredmények

A TAM betegek klinikopatolégiai jellemzdi

A terhesség asszocialt melanomak dontd tobbsége de novo keletkezett
(26/35 eset, 74,2%), mig kb. az esetek egynegyedében (8/35 eset;
22,8%) szovettanilag igazoltan naevus talajan. A melanomak
kialakulasa szempontjabol a TAM csoportban a leggyakoribb
predilekcios hely a napfény exponalt als6é végtag (15/35; 42,8%), az
NTAM, néi csoportban a torzs (14/32; 43,7%) és az alsd végtag
(13/32; 40,6%), mig a NTAM, férfi csoportban a térzs (20/32; 62,5%)
volt. A legtobb TAM eset (23/34, 67,6%) diagnodzisara korai
stadiumban kertilt sor, 2/34 esetben (5,9%) in situ melanoma és 21/34
esetben (61,7%) I-es stddiumu melanoma. A leggyakoribb szdvettani
tipus mindharom csoportban a szuperficialisan terjedd melanoma
(SSM) volt, melyet a nodularis melanoma (NM) kovetett. A TAM
betegek atlagos Breslow-szerinti tumorvastagsaga 1,58+1,38 mm, az
atlagos mitdzis index pedig 4,74+6,04/mm? volt. A Clark-féle invazids
szint tekintetében a legtobb eset a Clark Ill-as és IV-es csoportba
tartozott, 10/33 (30,3%) és 12/33, (36,4%). A leggyakoribb tumor
sejttipus mindharom csoportban a naevoid volt, melyet az epitheloid,
majd az orsosejtes kovetett. Fent emlitett fontos klinikopatoldgiai
faktorokat figyelembe véve, nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a

TAM és a NTAM csoportok kozott. A PLI eléfordulasa gyakoribb
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volt a TAM, mint a NTAM csoportban ¢és az ,enyhe” PLI
szignifikansan gyakoribb volt a TAM, mint az NTAM (p=0,029) vagy
az NTAM no6i csoportban (p=0,032). A vizsgalt betegcsoportokban
szatellita jelenléte nem volt igazolhatd. Nem volt szignifikans
kiilonbség az ulceracioban, a nekrozisban, a regresszioban a harom
csoport kozott.

Ot TAM beteg esetében, a primer melanoma diagnézisat kdvetden
szekunder primer tumor alakult ki. Egy in vitro fertilizacioban részt
vevd gravida esetében szimultan két primer melanoma keriilt
diagnozisra. 25 TAM esetében szérum S-100 proteinszint
meghatarozas tortént, mely diagnéziskor mindegyik esetben normal
tartomanyban volt (0,052+0,02). A BRAF mutacié analizisére
Osszesen 30 TAM esetében keriilt sor, melyek koziil 11/30 (36,6%)
esetben a BRAF gén V600E exonjan pontmutaciot detektaltunk. Hét
TAM beteg esetében fordult el6 sentinel nyirokcsomé pozitivitas, és
ezen betegek koziil négy betegnél tavoli attét is kialakult. A
viszonylag rovid kovetési ido miatt (atlag 3,52 év (SD 3,2) az 5-éves
talélés meghatdrozasara mindossze tizenhat TAM beteg esetében
keriilt sor, melyek kozil 15 TAM beteg (93,75%) a melanoma
diagnozist kdvetden 5 évet tulélt.

Kaplan-Meier analizissel nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a
TAM és a NTAM betegek teljes tulélésében. Az atlagos, honapokban
szamitott tilélés TAM esetében 122,29 (SD 6,60) honap, NTAM, néi

11



betegeknél 116,23 (SD 6,61) honap és NTAM, férfi betegeknél 91,70
(SD 4,19) honap volt.

A Kklasszikus- és a nem klasszikus 6sztrogén receptorok

eléforduladsa a vizsgalt betegcsoportokban

ERa a vizsgalt 81 tumor koziil mindossze egy esetben expresszalodott.
Progeszteron receptort a graviditds soran diagnosztizalt (n=20)
melanomak egyikében sem detektaltunk.

Az ERP az Gsszes betegcsoportban expresszalodott (graviditas alatti
(TM): 85%, posztpartum (PPM): 77,8%, TAM: 81,6%, NTAM-N:
59,1%, NTAM-F: 61,9%, NTAM: 60,5%). Az NTAM
betegcsoportban az ER3 volt a dominans receptor (60,5% vs. 27,9%,
p=0,0010) a GPER-el szemben. A TAM csoporton belill mind a
GPER, mind az ERP expresszidé gyakorisaga nagyjabol megegyezett
(81,6% vs.78,4%, p=0,7290). Az ER[ receptor pozitiv melanomak
szignifikansan gyakrabban fordultak el6 a terhesség asszocialt
melanomakban, mint a NTAM csoportban (81,6% vs. 60,5%,
p=0,0378), viszont nem volt szignifikans kiilonbség a receptor
megoszlasaban a graviditds alatti vagy a posztpartum melanomak,
illetve a nemek kozott.

A GPER eclofordulasa szignifikansan gyakoribb volt a TAM, mint a
NTAM csoportban (78,4% vs. 27,9%, p=0,0000). A receptor

12



megoszlasaban nem volt szignifikans kiilonbség a graviditas alatti vs.
posztpartum (85,0 % vs. 70,6%, p=0,2886), vagy a nemek kozotti
megoszlas (22,7% vs. 33,3%, p=0,4383) tekintetében. GPER
pozitivitas esetén, az esetek 95%-aban (39/41) ERP pozitivitast is
detektaltunk. 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 és a GPER-hez, nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a dupla pozitiv tumorok megoszlasaban a
graviditas alatti vagy a posztpartum melanomak (p = 0,7633), illetve a
nemek kozott sem (p=0,4383).

A terhesség trimesztereit tekintve nem volt szignifikans kiilonbség
sem az ERP, sem a GPER vagy a dupla pozitiv melanomak

megoszlasaban.

A melanomak Kklinikopatologiai faktorai az 6sztrogén receptor

statusz fiiggvényében

A Breslow-féle tumorvastagsag szignifikansan alacsonyabb volt az
ERp pozitiv, mint az ERP negativ esetekben (atlag 1,29 mm vs. atlag
2,10 mm, p=0,0093). GPER jelenléte esetén az alacsonyabb
tumorvastagsag szintén megfigyelhetd volt (atlag 1,23 mm vs. atlag
1,80 mm, p=0,2084), de a kiilonbség csak az NTAM-F csoportban
volt szignifikédns (4tlag 0,54 mm vs. atlag 1,91 mm, p=0,0256).
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GPER/ERP dupla pozitiv tumorok esetén a tumorvastagsag szintén
alacsonyabb volt, mint a dupla negativ esetekben (atlag 1,24 mm, SD
1,03 vs. atlag 2,23 mm, SD 1,80, p=0,0156).

A melanomékat vékony (<1 mm) és vastag (>1 mm) csoportokra
osztva, a teljes betegpopulaciot vizsgalva (n=81), mind a szoliter, mint
a szimultan ERP és GPER expresszio el6fordulasa szignifikdnsan
gyakoribb volt a vékony melanomakban (p=0,0032, p=0,0381 és
p=0,0244) az 1 mm f616tti tumorokhoz képest.

Az egész betegpopulaciot vizsgalva, a mitozis index szignifikansan
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)).

A teljes betegpopulaciot vizsgalva, a GPER pozitiv esetekben a
mitdzis index szintén alacsonyabb volt (atlag 2,56, SD 2,72 vs. atlag
4,57, SD 5,24) (p=0,1027) a GPER negativ esetekhez képest, de
szignifikans kiilonbséget csak a NTAM-F (atlag 0,50, SD 0,84 vs.
atlag 4,93, SD 5,28) és az NTAM csoportban (atlag 1,30, SD 1,57 vs.
atlag 4,90, SD 5,58) észleltiink (p=0,0326 és p=0,0260).

A teljes betegpopulaciot vizsgalva, GPER/ERp szimultan expresszidja
soran szignifikansan alacsonyabb mitozis indexet detektaltunk a
GPER/ERP dupla pozitiv tumorokban, a dupla negativ esetekhez
képest (atlag 2,35, SD 2,56 vs. atlag 5,78, SD 5,82) (p=0,0036).

Az ulceracio €s a receptor expresszio kozotti asszociacio vizsgalata

soran kiilonbséget egyedill a TAM csoportban észleltiink, ahol a
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GPER pozitiv esetekben szignifikansan alacsonyabb volt az ulceracio
el6fordulasa a receptor negativ esetekhez képest (p=0,0489).

A PLI el6forduléasa szignifikansan gyakoribb volt az ERB-(p=0,0053),
a GPER-(p=0,0000) vagy a dupla pozitiv (p=0,0001) melanomakban,
mint a receptor negativ esetekben. Vékonyabb melanomak esetében
(Breslow-féle tumorvastagsag: 0,89 mm) az un. [leading
edge/novekedési zona tipusi PLI mintdzat volt megfigyelhetd
(p=0,0316), mig a vastagabb tumorok esetében (atlagos
tumorvastagsag 1,88 mm) a shoulder effect/vall effektus PLI mintazat
volt detektalhat6 (p=0,0104). A PLI mintazatdt nem befolyasolta az
ER-k jelenléte.

Nem volt szignifikans kiilonbség a naevus asszocialt és a de novo
kialakult melanomak ERP, GPER vagy ERP/GPER statuszaban
(p=0,6601, p=0,9164 és p=0,9164). A tumor anatomiai lokalizacioja
(fej-nyak, felso végtag, torzs, alsdo végtag), vagy a melanomak
szovettani tipusai (in situ, SSM, ALM, NCM ¢s egyéb) és a receptor
expresszio gyakorisaga kozott szintén nem talaltunk szignifikans

Osszefiiggést.

Az Osztrogén receptor expresszi6 és a betegségmentes tulélés

kozotti osszefiiggések

Egyvaltozos Cox regresszios modellben, a lokalis recidivak és a tavoli

metasztazisok kialakulasanak esélye 0,696-szor (95% CI, 0,539-
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0,899) (p=0,0056), mig tobbvaltozosban 0,785-szer (95% CI, 0,582-
1,058) (p=0,1113) wvolt alacsonyabb a GPER/ERP dupla pozitiv
melanomakban. Vastagabb melanomak (>1 mm) esetében a lokalis
recidivak és a tavoli attétek eléfordulasa 7,912-szer volt magasabb
egyvaltozds (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
melanomakhoz (<1mm) képest.

Az ulceraci6 jelenléte szignifikansan ndvelte a lokalis recidivak és a
metasztazisok el6fordulasat, mind egyvaltozos (HR 3,515, 95% CI,
1,634-7,560) (p=0,0013), mind tobbvaltozés (HR 5,638, 95% CI,
1,205-26,384) (p=0,0281) analizisben. Tobbvaltozos analizisben a
graviditas nem befolyasolta kedvezdtlen modon a melanomas betegek

betegségmentes tilélését.

5. Kovetkeztetések

1) Egy hazai onkodermatologiai centrumban a reproduktiv életkorban
1év6 (18-45 ¢év), melanomaval diagnosztizalt nébetegek korében a
TAM el6fordulasa relative magas volt, ugyanakkor egy altalanosan
kedvezé progndzist detektaltunk, amely a korai melanoma
diagnozissal ¢és a betegek kedvezd stadiummegoszlasaval volt

magyarazhato.

2) A jelenleg hasznalt, klasszikus klinikopatoldgiai jellemzdk
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Osszehasonlitasa soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
Breslow-szerinti ~ tumorvastagsagban, a  Clark-féle  invazios
mélységben, a tumor sejttipusban, a mitdzis indexben, az ulceracio, a
szatellitak, az érinvazio, a nekrézis, a regresszio
jelenlétében/hianyaban, a vizsgalt TAM csoportban illetve a hasonlo
klinikopatologiai sajatsagokkal rendelkezd, kontroll ndi ¢és férfi
betegcsoportokban, kivéve a PLI-t, melynek eléfordulasa gyakoribb
volt a TAM csoportban.

3) A terhesség asszocialt melanomas betegek teljes tulélése a vizsgalt
id6intervallumban nem kiilonb6zo6tt az ugyanolyan életkort és AJCC
stadiumu néi- vagy feérfi betegekétdl, ezzel a korabban megjelent

irodalmak jelentds részét megerdsitettiik.

4) A graviditdas alatti melanomak egyike sem expresszalta a
progeszteron receptort, 0sztrogén receptor alfat pedig mindossze egy
ALM esetében detektaltunk, igy fenti két receptornak a TAM

prognodzisanak eldérejelzésében feltehetéen elenyészo szerepe lehet.

5) Az ERP mindegyik betegcsoportban viszonylag magas el6fordulasi
gyakorisaggal fordult el6, de szignifikansan gyakoribb volt a TAM,
mint az NTAM csoportban (81,6% vs. 60,5%, p=0,0378). Nem
talaltunk szignifikans eltérést a receptor gyakorisagaban a nemek, a

posztpartum vagy a graviditas alatt diagnosztizalt melanomak kozott.
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6) Az ERP pozitiv melanomédk tumorvastagsaga, mitozis indexe
szignifikansan alacsonyabb volt az ERP pozitiv, mint az ERP negativ
tumorokban. A PLI el6fordulasa szignifikansan gyakoribb volt az
ERp-pozitiv, mint a negativ melanomakban, viszont nem volt
Osszefliggés az ulceracio jelenléte/hidnya és a PLI mintazata valamint

ERp expresszio kozott.

7) Human melanoma szovetben elséként sikeriilt azonositanunk a
citoplazmatikus GPER-t. A GPER szignifikansan gyakrabban fordult
elé a TAM, mint a NTAM ndi vagy férfi csoportokban. A NTAM
csoportban a GPER ritkabban fordult el6 az ERP-hoz képest.
Hasonldéan az ERp-hoz, megoszlasaban nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget az NTAM csoportban a nemek kdzott, vagy a graviditas

alatti és posztpartum melanomak kozott.

8) Hasonloan az ERB-hoz, a GPER pozitiv melanomak Breslow-féle
tumorvastagsaga, mitozis indexe alacsonyabb volt, illetve a TAM
csoportban az ulceracid szignifikansan ritkabban fordult el6 a GPER

pozitiv, mint a GPER negativ esetekben.

9) Az ERP ¢és a GPER az esetek 95%-aban egyiitt, szimultdn modon
fordult el6. A szoliter expresszidhoz hasonloan, GPER/ERp dupla
pozitivitas esetén szignifikansan alacsonyabb volt a tumorvastagsag és

a mit6zis index, mint a dupla negativ melanomakban.
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10) GPER/ERP dupla pozitiv melanomak esetén a lokalis recidivak és
a metasztazisok valosziniségének esélye alacsonyabb volt. Az 1 mm
folotti tumorvastagsag ¢s az ulceracid novelte az attétképzodés
esélyét. Tobbvaltozos Cox regresszios modellben a graviditas, mint
lehetséges prognosztikai faktor nem ndvelte sem a lokalis recidivak,

sem a tavoli attétek el6fordulasanak esélyét.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy legjobb tudomasunk szerint
elsoként detektaltuk a GPER jelenlétét huméan melanoma szdvetben,
¢s mutattuk ki ennek gyakori el6fordulasat, ko-expresszidjat ERB-val.
A GPER/ER dupla pozitiv melanomak esetén kedvezdbbek voltak a
melanomas betegek klinikopatologiai  jellemz6i, valamint a
betegségkimenetele, igy vizsgalataink alapjan feltételezhetd, hogy a
GPER ¢és a ERP szoliter vagy szimultdn modon, 0j prognosztikai

markerként szolgalhat lokalizalt melanoma esetén.
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