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ÖSSZEFOGLALÁS

Az utóbbi években egyre bővül a melanoma hormon-
szenzitivitásával foglalkozó közlemények száma. Ez részben
a melanomában is megtalálható klasszikus ösztrogén re-
ceptoroknak, részben az egyre gyakoribb, terhességgel ösz-
szefüggő melanomák növekvő incidenciai adatainak kö-
szönhető. A terhesség asszociált melanoma előfordulása, mint
egyedi és speciális entitás egyre gyakrabban vet föl megol-
datlan kérdéseket és jelenleg nincs egységes álláspont a gra-
viditás alatt diagnosztizált lokalizált és előrehaladott me-
lanomák terápiájára és ellátására vonatkozóan. Jelen köz-
leményünk a terhesség során diagnosztizált melanomák kli-
nikai vonatkozásait taglalja, melyet egy saját eset bemuta-
tásával tesz érthetőbbé.
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SUMMARY

The number of studies dealing with the hormone sensiti-
vity of melanoma tumour cells has continuously been inc-
reasing. The reasons, which can be linked partly to the fact
that the hormone receptor expression pattern in melanoma
may have influence on disease progression and survival ra-
tes, that there is  rise in epidemiological data indicating the
increased frequencies of pregnancy-related cases. Since the
diagnostic criteria of pregnancy-associated melanomas are
unique and it is considered a special entity, it often causes
unresolved questions regarding the treatment. Nowadays in
fact, we do not have unified standpoint for the management
of localized and disseminated melanomas diagnosed during
pregnancy. Our current paper illustrates a case of pregnancy-
associated melanoma with its clinical and pathological as-
pects.
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A melanoma incidenciája mind hazánkban, mind világszerte
növekvő tendenciát mutat (1-4). Bár előfordulása sokkal gya-
koribb az idősebb betegpopulációban, egyre gyakrabban ta-
lálkozunk fiatalkori melanomás esetekkel és a reproduktív élet-
korban lévő nők körében az egyik leggyakrabban diagnosz-
tizált malignitások közé tartozik (5-7). Kialakulásában a ge-
netikai prediszpozíció és a napfényártalom mellett egyre több
irodalom veti fel a nem, valamint a melanoma és a különböző
hormonális állapotok (pl. terhesség, in vitro fertilizáció, fo-

gamzásgátlók szedése, hormonterápia) közötti kapcsolatot (8-
10). A nemek közötti eltérő incidenciai adatok, a primer tu-
morjellemzőkben és a férfi-női betegek eltérő túlélési adataiban
észlelt különbségek kapcsán merült fel a nem, mint lehetsé-
ges prognosztikai faktor szerepe melanomában (11-16). A ne-
mek között megfigyelt különbségekben az eltérő szérum öszt-
rogén szintek és a hormonreceptorok eltérő megoszlása mel-
lett, a változatos napozási szokásoknak, illetve a D-vitamin
metabolizmusnak is szerepe lehet (17). 
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A melanomát az egyik leggyakoribb terhesség asszociált
tumornak tartják az emlő-, az ovarium és a cervix carcino-
ma mellett, előfordulását korábbi irodalmak 2,0-5,0/100 000
terhességre becsülik (7, 18-22). Konkrét definícióját az egyes
szerzők különbözőképpen fogalmazzák meg, a legtöbb iro-
dalom a terhesség alatti vagy a terhességet követő egy éven
belüli - postpartum időszak - diagnosztizált tumort nevezi ter-
hesség asszociált melanomának (TAM) (23, 24). Míg me-
lanomával kapcsolatban számos, nagy esetszámú, populáció
alapú, kontrollált klinikai vizsgálat áll rendelkezésre, addig
a TAM-ról ezen vizsgálatok száma limitált, a megjelent köz-
lemények között sok az ellentmondás, a terhesség alatt di-
agnosztizált melanomák terápiájára vonatkozó protokollok
nem egységesek, így számos kérdést vetnek fel a daganat el-
látásával kapcsolatban (25-27). Korábbi irodalmak TAM ese-
tén kedvezőtlenebb prognózist jósoltak, de az idő múlásával
és a TAM-ról szóló egyre bővülő irodalommal, a legtöbb mun-
kacsoport nem talált különbséget a terhesség asszociált és a
nem terhesség asszociált melanomás betegek túlélési adataiban
(5, 28-33). 

A legtöbb szerző a tradicionális, rutin diagnosztikában
alkalmazott klinikopatológiai jellemzőket hasonlította
össze (Breslow-féle tumorvastagság, mitózis index, ulce-
ráció megléte vagy hiánya, peritumoralis vagy intratumo-
ralis limfocitás infiltráció, szövettani típusok stb.), de
napjainkban egyre több munkacsoport vizsgálja az ösztrogén

receptorok (ER) jelenlétét melanomában és TAM-ban
(34-36).

A TAM-al kapcsolatban megjelent ellentmondásba ütkö-
ző közlemények áttekintése vezetett a munkacsoportunk ál-
tal végzett vizsgálat megtervezéséhez és kivitelezéséhez, mely
során egy hazai centrumban vizsgáltuk a TAM előfordulásának
gyakoriságát, és a betegség lefolyását a tradicionális, klini-
kai gyakorlatban alkalmazott prognosztikai faktorok figye-
lembevételével. Retrospektív vizsgálataink során a Sem-
melweis Egyetem, Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Kli-
nikán, 11 éves periódus alatti betegpopulációt elemezve, in-
tézetünkben a TAM előfordulása a reproduktív életkorban lévő
melanomás nőbetegek között 10% volt (37). Más munka-
csoportokhoz hasonlóan, vizsgálataink során nem találtunk
szignifikáns különbséget a terhesség alatti és a postpartum idő-
szakban diagnosztizált melanomák klinikopatológiai jel-
lemzői és az azonos életkorú és tumorstádiumú kontroll cso-
port klinikopatológiai és túlélési adatai között (kivéve a pe-
ritumoralis limfocita infiltráció esetén megfigyelt gyakoribb
előfordulást a TAM csoportban) (5, 28, 34, 37). Ezt követő-
en a klasszikus (ösztrogén receptor alfa (ERa) és beta
(ERb)), és a nem klasszikus (G protein-kapcsolt ösztrogén re-
ceptor) ER-ok jelenlétét és prognózisban betöltött szerepét vizs-
gáltuk melanomában illetve TAM-ban (38). Jelen eset ismer-
tetés kapcsán egy első trimeszterben diagnosztizált melano-
ma esetét mutatjuk be a vizsgált TAM betegcsoportból.
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1. ábra
A jobb alkaron lévő melanoma makroszkópos (A), dermatoszkópos (B) és szövettani 

(C: 5x-ös, D: 10x-es nagyítás) képe
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Esetismertetés
22 éves nőbetegünk második terhességének 7. hetében észlelte a jobb

alkarján lévő, gyermekkora óta meglévő naevus megváltozását (1. ábra).
Első terhességének terminusa ezt megelőzően 11 hónappal történt, me-
lyet 9 hónap anyatejes táplálás követett. Betegünk bőrtípusa Fitzpat-
rick II, gyermekkorában 2 alkalommal volt hólyagos napégése, szolá-
riumba soha nem járt, újszülött korában 48 óráig részesült kékfény te-
rápiában. A családban melanoma vagy egyéb bőrdaganat nem fordult
elő.

A jobb alkaron lévő pigmentált tumor in toto excisiójára 2 cm-es
biztonsági szegéllyel 2006. augusztus 3-án került sor, a szövettani vizs-

gálat a melanoma malignum diagnózisát igazolta (SSM, Clark IV, Bres-
low 2,0 mm, naevoid sejttípus, mitózis index: 3, gyulladás: mérsékelt,
kereksejtes, erodált). Tekintettel a magas rizikójú melanomára, a gra-
viditás 10. hetében művi abortuszra került sor. 2006 szeptemberében
végzett staging vizsgálatok a melanoma malignum propagációját ki-
zárták (sentinel nyirokcsomó biopszia (SLNB) áttétet nem igazolt, hasi
UH vizsgálaton, mellkas rtg vizsgálat során metasztázis nem volt lát-
ható), mely alapján betegünk IIA stádiumba tartozott (pT2bN0M0). On-
koteam interferon alfa-2a (Roferon-A) adjuváns terápiát javasolt, me-
lyet betegünk 18 hónapig szövődménymentesen kapott, kontroll-vizs-
gálatokon rendszeresen részt vett. 2010-ben, négy évvel a primer tu-
mor diagnózisát követően a melanoma műtéti hegében subcutan cso-
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2. ábra
ERa, PR, ERb és GPER receptorok immunhisztokémiai festése. 

A: ERa, 5x-ös nagyítás, negatív festődés, a receptor nem expresszálódik; 
B: progeszteron receptor, 10x-es nagyítás, receptor negativitás; 

C: ERb: 10x-es nagyítás, diffúz és intenzív citoplazmatikus expresszió; 
D: GPER, 10x-es nagyítás, diffúz és intenzív citoplazmatikus festődés. 
ERb és GPER citoplazmatikus mintázata nagyfokú hasonlóságot mutat 
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mó keletkezett, melynek in toto sebészi excisioja lokális recidívát iga-
zolt. Ekkor végzett re-staging vizsgálatok disszeminációt nem igazol-
tak (pT2bN0M0, IIA).  

2012 novemberében a műtéti hegtől proximálisan, mobilis, tömött
csomó alakult ki, in transit metasztázis lehetősége merült fel, onkote-
am az elváltozás in toto excisioját és pozitron emissziós tomographia
(PET) CT-vizsgálatot javasolt. Az eltávolított subcutan csomó szövet-
tani vizsgálata lipomát igazolt. A 2012 decemberében elvégzett PET
CT a jobb tüdőfélben residuális eltérésnek imponáló parenchymás lágy-
rész képleteket illetve a jobb tüdő alsó lebenyében egy metabolikusan
nem karakterizálható gócot detektált, mely elváltozások mellkas CT kö-
vetését javasolta. A 2013 februárban végzett kontroll mellkas-, has- és
kismedence CT vizsgálat a tüdőben látott eltérések tekintetében nö-
vekedést nem látott, de a jobb tüdő 10-es szegmentumában a korábban
is észlelt lézió esetében felvetette az alapbetegség szekunder mani-
fesztációját, mely miatt 2013 májusában az Országos Onkológiai In-
tézetben atípusos rezekció történt. Az eltávolított szoliter góc szövet-
tani vizsgálata melanoma malignum metasztázisát igazolta. A primer
tumor, a lokális recidíva és a tüdőmetasztázis mutációnalízise a
BRAF gén 15-ös exon vad típusát igazolta. S-100, LDH értékek nor-
mál tartományban voltak, re-staging alapján betegünk IV-es stádium-
ba került (pT2bN0M1b). 

A 2013 decemberében végzett kontroll mellkas CT felvetette a bal
tüdőben a primer melanoma szekunder manifesztációját, melyet azon-
ban a további kontroll mellkas CT vizsgálatok kizárták. A 2014 júni-
usában végzett has-, kismedence-, axilláris-, supra- és infraclavicula-
ris-, nyaki lágyrész régiók UH vizsgálata során a jobb oldali hátsó hó-
naljvonalban lévő deréktáji heg előtt kialakult 9x10 mm nagyságú sub -
cutan csomó melanoma cutan metasztázisának lehetőségét vetette fel,
in toto sebészi excisio történt, szövettani vizsgálat a klinikai diagnó-
zist igazolta. Tekintettel a képalkotó vizsgálatokkal és fizikális vizsgálattal
tumormentes állapotra, adjuváns humán leukocita interferon-alfa
(Multiferon) terápia beállítása történt, 2 ciklus dacarbazin (DTIC) ke-
zelést követően. 2014 októberében végzett kontroll mellkas CT felve-
tette a jobb tüdőbázison észlelt góc esetében melanoma szekunder ma-
nifesztációját, viszont a további kontroll mellkas CT vizsgálatok és pul-
monológiai konzílium az elváltozást műtét utáni állapotnak véleményezte.
2015 februárjában a jobb costolumbalis régióban, a korábbi műtéti heg-
től distalisan 15x10 mm átmérőjű subcutan nodus jelent meg, melynek
fine-needle aspiration cytology (FNAC) vizsgálata melanoma subcutan
metasztázisát igazolta. A sebészi excisiot követően végzett mutáció-
analízis ismételten a BRAF gén 15-ös exon vad típusát igazolta. Te-
kintettel az azonos lokalizációjú ismételt cutan metasztázisra az onkoteam
irradiációt javasolt, melyet a beteg az Uzsoki utcai Fővárosi Onkora-
diológiai Központban 50 Gy összdózisban megkapott. Legutóbbi
(2017. 12. 11.) koponya-, nyak-, mellkas-, has-, kismedence CT illet-
ve a 2017 októberében végzett has- és kismedence, axillaris, infracla-
vicularis és nyaki régiók UH vizsgálata propagációt nem igazolt, S-100
és LDH normál tartományban volt, a beteg jelenleg tumormentes, on-
kodermatológiai kontrollra rendszeresen jár.

Betegünknél a primer melanomából ERb, ERa, progeszteron receptor
(PR) és GPER immunhisztokémiai vizsgálatok történtek (2. ábra). A
primer tumor ERb-GPER dupla pozitívnak bizonyult.

Megbeszélés

A fiatalkori és a terhesség-asszociált melanomák előfor-
dulása egyre gyakoribb (18, 39, 40). A klasszikus hormon-
dependens tumorok mellett (emlő-, prosztata-, ovarium
carcinoma) egyre több közlemény veti fel a hormonális stá-
tusz és a melanoma közötti kapcsolatot (8, 9, 41-43). Az öszt-
rogén két legpotensebb klasszikus receptora, az ERa és az
ERb közötti egyenlőtlenség egyes tumorokban, különösen
az ösztrogén dependens daganatokban progresszióhoz ve-
zethet, ugyanis míg az ERb jelenléte kedvező tumorjellem-
zőkkel társul és a receptor aktivációja antiproliferatív hatá-
sokat közvetít, addig az ERa potenciálisan a proliferáció, így
a tumorigenezis felé billenti az egyensúlyt (44, 45). Az ER

parciális agonistájaként alkalmazott tamoxifent az 1980-as
években metasztatikus melanoma kezelésében is alkalmaz-
ták (46-48), és az 1990-es években alkalmazott kemohor-
monális terápia (kemoterápia+tamoxifen) alkalmazása áttétes
melanomában (49, 50) szignifikánsan jobb parciális terápi-
ás választ eredményezett a csak kemoterápiában részesülő
betegekhez képest (51). 

Korábbi vizsgálataink alapján, melyben terhességi- és nem
terhességi melanomákat is vizsgáltunk, a GPER-ERb dup-
la pozitív vékony melanomák kedvezőbb betegségkimene-
tellel, kisebb áttétképző potenciállal társultak (38). Jelen be-
tegünk is része volt az általunk vizsgált TAM csoportnak és
bár esetében nem beszélhetünk vékony melanomáról, viszont
a primer tumornál detektált ERb-GPER kettős receptor po-
zitivitás felvetheti magas rizikójú melanoma esetében is a
két receptor prognózis előrejelzésben betöltött kedvező sze-
repet. Betegünknél a BRAF negativitás miatt az akkor el-
érhető célzott terápiás modalitás elmaradt. A diagnózisko-
ri kezdeti stádium IIA volt, mely esetében a 10 éves túlélés
valószínűsége kb. 64% (52), betegünk túlélése jelenleg 11
év. A 2013-ban végzett re-staging alapján betegünk IV-es stá-
diumba került, amely esetén a 2 éves túlélés valószínűsége
kb. 25%, az 5 évesé pedig 10% (52). Betegünk 4 éve tu-
mormentes. 

A TAM kezelésére jelenleg nincs evidencia-alapú A
szintű ajánlás (39). A terhesség alatt diagnosztizált melanomák
esetében a sebészi kimetszés lokál anesztéziában biztonsággal
kivitelezhető mindhárom trimeszterben (39, 53, 54). A sta-
ging vizsgálatokhoz szükséges képalkotók okozta ionizáló
sugárzás mennyiségének limitálása szükséges, ezért elsősorban
az ultrahang a választandó képalkotó eljárás (53). Csontát-
tét gyanúja esetén, gadolínium nélküli MRI vizsgálat vé-
gezhető (IV,C) (53). CT illetve PET nem alkalmazható ter-
hesség során (53, 55). A SLNB a kék jelölőfesték elkerülé-
se mellett, egyedül a rövid féléletidejű technécium-99-el vé-
gezhető graviditás alatt (53, 56-58). Metasztatizáló melanoma
esetén nincsenek adatok, melyek alátámasztanák az ipili-
mumab vagy a vemurafenib graviditás alatti biztonságos al-
kalmazását, tehát terhesség alatt kerülésük javasolt (V, D) (53).
Az első közlés egy eset riport, amelyben a graviditás 25. he-
tében kezdtek 960 mg/2x/nap dózisban vemurafenib keze-
lést metasztatikus melanomában (59). A kezelés megkezdését
követően a magzat intrauterin növekedése csökkent így a ter-
hesség 30. hetében elektív császármetszést hajtottak végre,
mely során egészséges magzat jött a világra, viszont az anyát
a vemurafenib terápia elkezdését követően 3,5 hónappal a me-
lanoma gyors propagációja miatt elvesztették (59). Az anti-
CTLA4 ipilimumab IgG1 szerkezeténél fogva átjut a pla-
centán és majmokban neonatális elhalást, malformációkat
okoz (60). Amennyiben indokolt, graviditás alatt a sziszté-
másan adható gyógyszerek közül az interferon-alfa adható
(53, 61, 62).

Bár a legtöbb közlemény szerint lokalizált melanoma ese-
tében a terhesség nem befolyásolja kedvezőtlen módon a da-
ganat lefolyását (29, 37, 63), a melanoma diagnózisát követően
a gyermekvállalás késleltetését javasolják 2-5 évig, ugyan-
is ebben az időszakban a leggyakoribb a melanoma okozta
recidívák előfordulása (57, 63, 64). 
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Tekintettel a magas rizikójú melanomák terhesség alatti rit-
ka előfordulására, kevés irodalmi adat áll rendelkezésre, így
a terhesség megtartása vagy esetleges megszakítása mindig
személyre szabott döntés kell legyen az irányelvek és a biz-
tonsággal alkalmazható terápiás modalitások figye lembe vé-
telével (53, 63). 
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