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Abstract - Melanoma is one of the most aggressive skin cancers, with a steadily increasing incidence world-
wide, particularly among Caucasian populations. Early diagnosis and accurate staging are essential for improv-
ing patient outcomes. The aim of this study was to evaluate the relationship between histopathological
parameters and clinical tumour characteristics. This retrospective study analysed data from 41 melanoma
patients treated at the Targu Mures Emergency Hospital between 2023 and 2025. The assessment included
tumour thickness (Breslow index), Clark level of invasion, mitotic activity, and ulceration, which were com-
pared with clinical characteristics. The results showed that tumours with ulceration were associated with sig-
nificantly higher Breslow values, identifying ulceration as a key marker of aggressiveness. Tumour location also
correlated with staging: advanced stages were more frequent in the chest and abdominal regions, whereas
early stages were more common on the face and lower limbs. Incorporating analysis of the tumour microen-
vironment, immunohistochemical markers, and molecular biomarkers could substantially enhance diagnostic
precision and therapeutic strategies. Future research should therefore focus on the tumour microenvironment
and personalized treatment approaches.
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by 3-8% annually. Consequently, early diagnosis and the
Introduction timely application of targeted treatment strategies, espe-

cially surgical excision of the primary tumour, are crucial

Melanoma is among the most aggressive skin cancers,
with the highest mortality rate, accounting for more
than 60% of all skin cancer-related deaths. Although
most frequently arising on the skin, it may also occur in
other anatomical sites such as the oral mucosa, paranasal
sinuses, urinary tract, and ocular tissues [1]. Over the past
decades, the global incidence of melanoma—particularly
in Caucasian populations—has increased steadily, rising
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for improving outcomes [2].

Histopathological parameters such as tumour thick-
ness (Breslow index), mitotic activity, and the presence
of ulceration are well-established prognostic factors that
guide assessment of tumour progression and biological
behaviour [3]. However, in advanced metastatic stages,
surgical treatment alone is insufficient, and a multimodal
therapeutic approach is required [4,5].

Metastatic melanoma is considered highly immu-
nogenic, as evidenced by the pronounced lymphocytic
infiltration in tumour tissue [6,7]. This immunological
feature provided the rationale for the development of
targeted molecular and immunotherapeutic strategies,
which revolutionized melanoma management [8-10].
These therapies—including BRAF/MEK inhibitors and
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immune checkpoint antibodies—have significantly
improved survival, although resistance remains a major
clinical challenge. The tumour microenvironment
(TME), a complex network of cells, signalling molecules,
and paracrine factors, is a key determinant of therapeutic
response by influencing tumour proliferation, invasive-
ness, and sensitivity to treatment [11].

In recent years, biomarkers such as S100B, LDH,
circulating tumour cells (CTC), and microRNAs have
attracted considerable attention in melanoma diagnos-
tics. These biomarkers provide more accurate staging and
assessment of tumour aggressiveness, correlating with
survival and therapeutic outcomes. Biomarkers—primar-
ily proteins or genetic alterations—serve as measurable
indicators of tumour presence, progression, and treat-
ment response [12]. Their role is particularly important
in detecting early metastases, where timely recognition
and surgical removal can significantly improve survival.

The aim of this retrospective study was to analyse cor-
relations between histopathological parameters and clin-
ical-pathological features and to draw clinically relevant

conclusions based on these findings.

Materials and Methods

This retrospective, descriptive study included patients
with histologically confirmed malignant melanoma
treated at the Department of Plastic Surgery, Mures
County Emergency Clinical Hospital, between January
2023 and January 2025. Data collection and analysis were
performed with the approval of the institutional ethics
committee (No. 27833), in full compliance with patient
anonymity and data protection standards.

The study cohort comprised 41 patients with clinically
and histologically confirmed primary melanoma. In all
cases, tumours were surgically excised with oncological
safety margins. Resected tissue samples were evaluated in
the Department of Pathology using standard haematox-
ylin-eosin (H&E) staining and immunohistochemistry.

The histopathological evaluation included Breslow
thickness (tumour depth in mm), Clark invasion level,
mitotic rate (mitoses/mm?), and the presence of ulcer-
ation. These parameters were compared with clinical
characteristics (age, sex, and stage), surgical site, indi-
cation for surgery, and rate of recurrence. Data analysis
was performed using Microsoft Excel and SPSS statistical
software.

Table 1. Summary of prognostic histological factors in
the patient cohort.

Indicator Number of cases (%)
Clark Index 0 1(2.4%)
I 17 (41.5%)
I 3 (7.3%)
v 13 (31.7%)
A% 7 (17.1%)
Ulceration Absent 29 (70.7%)
Present 12 (29.4%)
Indicator Values by case number
Breslow Index (mm) Mean+SD  5.74 +9.68
Median 1.10
Min.-max. 0.0-40.00
Mitotic rate (mitoses/ Mean+SD  5.38 + 11.54
mm?)
Median 1
Min.-max. 0-65
Results

Of the 41 patients, 23 were male (56%) and 18 were
female (44%). The mean age was 61.8 years (SD: 13.3
years, range: 39-90 years). The most frequent tumour
sites were the face (n=6), back (n=10), abdomen (n=5),
and extremities (lower limbs: n=5; upper limbs: n=6).

Tumour stage distribution was as follows: pT'1a (n=6),
pT1b (n=8), pT2a (n=6), pT2b (n=1), pT3a (n=5), pT3b
(n=0), pT4a (n=1), pT4b (n=9), in situ (n=1), and
recurrence (n=1). Statistical analysis (Chi-square test)
revealed a significant correlation between tumour site
and stage (x’=165.48; p=0.0021), indicating that stage
distribution depends on anatomical location. Median
stage values showed that melanomas on the abdomen
and chest were more often diagnosed at advanced stages
(e.g., pT4b), whereas tumours on the face and lower
extremities were more frequently diagnosed at early
stages (pTla-pT1b).

Key prognostic and aggressiveness markers anal-
ysed were the Breslow index, Clark level, ulceration,
and mitotic rate (Table 1). The mean Breslow index
was 5.74 mm, while the median (1.1 mm) was much
lower, reflecting the influence of outliers with very high
values. The Clark index was most often levels II or IV.
Ulceration was present in 29.3% of patients. The mean
mitotic rate was 5.38 mitoses/mm? (median: 1; maxi-
mum: 65).
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Table 2. Prognostic significance of the Breslow index in relation to patient age and the presence of tumor ulceration.

Comparison U value p value Interpretation

Breslow index by gender 270.5 0.097 No significant difference in the distribution of the Breslow index
between men and women (p > 0.05).

Breslow index by presence of ~ 278.5 0.0028 Significant difference: tumors with ulceration have a higher

ulceration

Breslow index (p < 0.01).

A Mann-Whitney U test was performed to evaluate
Breslow index values by sex and ulceration status (Table
2). Tumours with ulceration were associated with sig-
nificantly higher Breslow values, confirming ulceration
as an important marker of aggressiveness. No significant
correlation was found between sex and Breslow index in
the study group.

For melanomas of the abdomen and chest, Breslow
values were also notably higher (e.g., 9.8-40 mm), while
tumours of the face and lower extremities were more
often diagnosed at earlier stages (pTla-pT2a). A more
heterogeneous stage distribution was observed for upper
extremity melanomas. In women, melanomas affecting

extremities were more often detected at earlier stages, a
finding consistent with international reports.

Discussion

Given the highly heterogeneous biological behaviour
of melanoma, accurate prognostic assessment and
therapeutic decision-making require a comprehensive
approach that integrates detailed evaluation of histo-
logical parameters, immunohistochemical markers,
and the tumour microenvironment. In this study, we

retrospectively analysed histological samples from 41

Figure 1. Ulcerated melanomas at different stages and locations. Ulceration is an important prognostic factor in
melanoma, associated with poorer outcomes and lower survival rates. Macroscopic features that are of particular
importance in clinical decision-making.
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melanoma patients treated at the Department of Plastic
Surgery, Mures County Emergency Clinical Hospital,
over a two-year period, with particular emphasis on the
prognostic relevance of classical morphological features
and immunohistochemical biomarkers.

Our findings demonstrate a strong correlation
between anatomical site and tumour stage, in line with
international data indicating that melanomas of the head
and neck are generally diagnosed at a more advanced
stage, follow a more aggressive clinical course, and carry
a higher risk of metastasis and mortality. This unfavour-
able prognosis is attributed to the region’s complex lym-
phatic drainage and the technical challenges of identify-
ing sentinel lymph nodes, which contribute to delayed
detection. Regional lymph node metastases are common,
and a positive sentinel lymph node biopsy strongly pre-
dicts distant metastasis and poorer survival outcomes
[13].

Melanomas of the trunk occur more frequently in
men and are usually diagnosed at early or intermediate
stages, although Breslow thickness values vary consider-
ably. While these tumours have a lower tendency for early
lymph node spread compared with other anatomical
sites, regional metastases remain relatively common [14].

Melanomas of the lower extremities—particularly
the lower leg—occur predominantly in women. These
tumours show a marked propensity for lymphatic spread,
especially to the inguinal nodes. In rare cases, metasta-
ses develop in the popliteal nodes, which are deeper and
more difficult to detect, leading to delayed diagnosis and
a poorer prognosis [15].

The age and sex distribution of our cohort is consistent
with national and international reports, showing a slight
male predominance and a peak incidence in patients over
60 years of age.

Our results confirm the prognostic value of Breslow
thickness, ulceration, and mitotic activity—parameters
that are central to TNM staging and endorsed in interna-
tional guidelines [16]. Tumours thicker than 4 mm and
those with ulceration were associated with significantly
worse outcomes, consistent with the current literature.
The 2024 European consensus-based interdisciplinary
melanoma treatment guidelines developed by Garbe
et al. highlight the prognostic significance of ulcerated
tumours, stating that ulceration (ulceration extending
through the entire thickness of the skin) is an indepen-
dent, strong prognostic factor in melanoma, indicating
a more aggressive tumour. Ulcerated melanomas are

more often thicker, have a higher mitotic rate, and are
associated with poorer survival rate and a higher risk of
metastasis. Accordingly, ulceration is included in staging
systems and risk stratification, directly influencing thera-
peutic decision-making [17] (Figure 1).

Another critical factor in prognosis and disease course
is sentinel lymph node detection and biopsy. The sentinel
lymph node (SLN) is the first node to receive lymphatic
drainage from the primary tumour. Sentinel lymph node
biopsy (SLNB) enables early detection of regional spread
while avoiding unnecessary removal of multiple lymph
nodes, therebyreducing surgical morbidity such aslymph-
oedema. Current AJCC (American Joint Committee on
Cancer) and NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) guidelines recommend SLNB for melanomas
with Breslow thickness >1.0 mm, and in cases between
0.8-1.0 mm when additional high-risk features are pres-
ent (e.g., ulceration, high mitotic activity, regression). For
melanomas <0.8 mm, SLNB is generally not indicated
unless other adverse factors exist [18]. A positive SLNB
confirms regional metastasis, upstaging the disease and
guiding treatment decisions, such as the need for adju-
vant immunotherapy. Although SLNB is not therapeutic,
it remains a pivotal prognostic and staging tool that sup-
ports personalized cancer management. In our cohort,
surgical and pathological recommendations for SLNB
were made for 23 patients based on histological findings.

In recent years, research on the tumour microenvi-
ronment (TME) has gained prominence due to its fun-
damental role in tumour immunity, metastatic poten-
tial, and therapeutic resistance. The interplay between
tumour-infiltrating lymphocytes (TILs), macrophages,
fibroblasts, extracellular matrix, and cytokine networks
substantially influences melanoma behaviour [19]. High
TIL density and the presence of CD8+ T cells have been
identified as positive predictive markers of immunother-
apy responsiveness, correlating with clinical outcomes
[20].

Nevertheless, classical morphological parameters
alone are insufficient for precise prognostication, par-
ticularly in early-stage disease. Immunohistochemical
and molecular profiling provide additional insights into
tumour biology, helping to define mechanisms of growth,
metastasis, and treatment resistance [21].

Future studies should therefore focus on detailed char-
acterization of the TME, with the goal of identifying novel
biomarkers that may open avenues for targeted therapies
[22]. Furthermore, tailoring treatment strategies to indi-
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vidual patient characteristics—including immune pro-
file, genetic mutations, and prior therapies—represents a
promising direction for optimizing melanoma care [23].

The main limitations of this study include challenges
in patient follow-up and limited feasibility of SLNB pro-
cedures within our institution. In several cases, patients
were referred to other centres for SLN excision and sub-
sequent clinical monitoring, which restricted longitudi-
nal assessment in our cohort.

Conclusion

In the evaluation of primary melanomas, pathologists play
a crucial role in generating comprehensive reports that
enable accurate staging and reliable prognostic assessment.
Melanoma prognosis and aggressiveness are strongly
influenced by histopathological parameters, particularly
Breslow thickness and ulceration, which are also correlated
with anatomical site. Thin, early-stage, non-ulcerated
tumours are associated with more favourable outcomes,
whereas advanced, ulcerated tumours—especially those
on the trunk and abdomen—carry a poorer prognosis.
Anatomical localization therefore has important implica-
tions for diagnosis, staging, and therapeutic planning.
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Osszefoglalé - A melanoma az egyik legagresszivebb bérdaganat, amelynek eléforduldsa vildgszerte névekvé
tendencidt mutat, kilonosen a kaukdzusi populdcioban. A korai diagndézis és a megfelel$ stadiumbesorolds
kulcsfontossagu a betegség kimenetelének javitdsa érdekében. A tanulmany célja a szbvettani paraméterek
Osszehasonlitdsa a daganat klinikai jellemzdivel. A retrospektiv tanulmdany sordn 41 melanomas beteg adatait
elemezték, akik 2023 és 2025 kozott kerlltek kezelésre a marosvasarhelyi stirgésségi korhazban. A vizsgaélat
a daganatvastagsagot (Breslow-index), a Clark-invézios szintet, a mitotikus aktivitast és az ulceratio jelenlétét
vette kivizsgalas ald, és 6sszehasonlitotta azokat a klinikai jellemz&kkel. Az eredmények szerint az ulceratioval
rendelkezé daganatok szignifikdnsan nagyobb Breslow-értékkel birtak, ami az agresszivitas egyik fontos muta-
téja. A daganat anatomiai lokalizécioja is 6sszefliggést mutatott a stadiumbesoroldssal: a mellkas- és hasi régi-
6ban gyakrabban fordultak el elérehaladottabb stadiumok, mig az arc és az alsé végtagok esetében inkdbb a
korai stadiumok dominaltak. A daganat mikrokodrnyezetének, immunhisztokémiai markereknek és molekularis
biomarkereknek a bevondasa jelentésen novelheti a diagnosztikai és terdpids pontossagot. A jovébeni kutata-

sok f6 irdnya a tumor mikrokornyezet és a személyre szabott terapias stratégiak tovabbi feltérésa lehet.

Kulcsszavak - primer cutan melanoma, lokalizacio, Breslow-index, Clark-invazids szint
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Bevezeto

A melanoma az egyik legagresszivebb és legnagyobb mor-
talitassal jaré bérdaganat, amely a bérrak miatti halalese-
tek tobb mint 60%-ért felel8s, nem csak a béron, hanem
egyéb anatomiai helyeken is el6fordulhat, példaul a szajii-
reg nyalkahartydjan, az orrmellékiiregekben, a hugyutak-
ban vagy a szem rétegeiben [1]. Az elmult évtizedekben
a melanoma incidencidja vilagszerte, kiilondsen a kauka-
zusi populacioban, folyamatos névekedést mutat, amely
évente 3-8%-os emelkedést jelent. Ennek kovetkeztében
a korai diagnozis, valamint a célzott és idében alkalma-
zott terdpias beavatkozasok - kiilondsen a primer tumor
sebészi eltavolitasa — kulcsfontossaguiak a betegség kime-
netelének javitdsa szempontjabdl [2].

A melanoma szdvettani jellemz6i, tgymint a tumor-
vastagsig (Breslow-index), a mitotikus aktivitds, vala-
mint az ulceratio jelenléte jol ismert prognosztikai

Orvostudomanyi Ertesitd 2024, 97(2): 146-156

tényezdk, amelyek a tumor progresszidjanak és biologiai
viselkedésének meghatdrozasaban jatszanak szerepet.
[3] Elbrehaladott, metasztatikus stddiumban azonban a
sebészi kezelés 6nmagaban mar nem elegendé és komp-
lex, multimodalis terapias megkozelités valik szitkségessé
[4,5].

A metasztatikus melanoma kiilondésen immunogén
daganatnak tekinthetd, melyet a tumorszovetben jelen-
1év6 jelentds limfocitds infiltracio is alatimaszt [6,7]. Ez
az immunoldgiai sajatossag képezte az alapjat a célzott
molekularis terapidk és immunterapias eljarasok kifej-
lesztésének, amelyek 4j korszakot nyitottak a melanoma
kezelésében [8,9,10]. Az ilyen terdpias stratégiak — bele-
értve a BRAF/MEK inhibitorokat és a kontrollpont-gatlé
antitesteket — jelentds tulélési elényt biztositottak, azon-
ban a kezelés soran kialakuld rezisztencia tovabbra is
komoly kihivast jelent. A terdpias valaszkészség egyik
meghatdroz6 moduldtora a daganat mikrokdrnyezete
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(tumor microenvironment, TME), amely sejtek, szignal-
molekuldk és parakrin faktorok komplex hélozataként
szoros kolcsonhatasban 4ll a daganatsejtekkel, befolya-
solva azok proliferacidjat, invazivitasat, valamint terapids
érzékenységét [11].

Az utdbbi években jelentds figyelem iranyult a bio-
markerek (S100B, LDH, cirkuldlé tumorsejtek/CTC,
mikroRNS-ek) szerepére a melanoma diagnosztikédjaban,
amelyek lehet6vé teszik a daganat stadiumanak és agresz-
szivitdsanak pontosabb meghatdrozasat, korrelalnak a
beteg tulélési esélyeivel és a terapia varhato sikerével. A
biomarkerek olyan bioldgiai struktirak - f6ként fehérjék
vagy genetikai eltérések —, amelyek mérheté mddon jel-
zik a daganatos folyamat jelenlétét, elérehaladasat, illetve
a terdpiara adott vélaszreakciokat.[12] Ezen markerek
alkalmazasa kiilonosen fontos a korai metasztazisok
detektaldsdban, mivel azok iddben torténd felismerése és
eltavolitdsa szignifikdnsan javithatja a betegek tulélését.

Ezen retrospektiv tanulmany célja a szdvettani para-
meéterek és kliniko-patoldgiai jellegzetességek Osszefiig-
géseinek vizsgalata, ezen alapuld kovetkeztetések levo-
nasa.

Anyag és modszer

A jelen tanulmany retrospektiv, leird jellegli vizsgélat,
amely a Marosvasarhelyi Megyei Siirgésségi Klinikai
Korhdz Plasztikai Sebészeti Osztalyan 2023 januarja és
2025 januarja kozott kezelt, szovettanilag igazolt malignus
melanomas betegeket foglalja magaban. Az adatgytijtés
és feldolgozas az intézmény etikai bizottsdganak jovaha-
gyasaval tortént (Nr.27833), a betegek anonimitasanak és
személyes adatainak védelmét teljes mértékben betartva.
A vizsgalt populacio Osszesen 41, klinikailag és szovet-
tanilag igazolt primer melanomas beteget tartalmazott.
Minden esetben a daganatok kimetszése az onkologiai
biztonsagi zona betartasaval tortént Az eltavolitott szovet-
tani mintakat a Patologiai Osztalyon értékelték standard
hematoxilin-eozin (H&E) festés, valamint immunhiszto-
kémiai vizsgalatok alkalmazasaval. A szovettani értékelés
sordn az alabbi prognosztikai és diagnosztikai szem-
pontokat vettiik figyelembe: Breslow-vastagsag (tumor
mélysége mm-ben), Clark-invazios szint, mitotikus rata
(mitozisok szama/mm?), ulceracio jelenléte. A szovettani
markereket részletesen dsszehasonlitottuk a klinikai jel-
lemzékkel (pl. életkor, nem, stddium), valamint a m{itéti
lokalizacidval, indikacioval és a kiujulas gyakorisagaval.

Az adatokat Microsoft Excel és SPSS statisztikai szoftver
segitségével dolgoztuk fel.

Eredmények

Avizsgalt 41 beteg koziil 23 férfi (56%) és 18 n6 (44%) volt.
Az atlagéletkor 61,8 év (szoras: 13,3 év, tartomany: 39-90
év) volt. A daganatok anatémiai lokalizaciéjanak eloszla-
sat illetGen, a daganatok leggyakoribb lokalizacidi az arc
(n=6), a hati régi6 (n=10), az hasi régi6 (n=>5), valamint
a végtagok (alsd végtag: n=>5, fels¢ végtag: n=6) voltak.
A tumor stadiumok megoszlasa a kévetkezé volt: pTla
(n=6), pT1b (n=8), pT2a (n=6), pT2b (n=1), pT3a (n=5),
pT3b (n=0), pT4a (n=1), pT4b (n=9), in situ (n=1), reci-
diva (n=1). Statisztikai elemzéssel (Chi-négyzet proba)
szignifikans Osszefiiggést talaltunk az anatomiai lokali-
z4cio és a tumor stadiuma kozott (x*=165,48; p=0,0021),
vagyis a tumor stadiumanak eloszlasa fiigg a testtajtol. A
median stadiumértékek alapjan a has és mellkas lokali-
zaciéji melanomak gyakrabban elérehaladottabb stadi-
umban (pl. pT4b) keriiltek felismerésre, mig az alsé vég-
tagon és arcon elhelyezkedé tumoroknal jellemzébbek
voltak a korai stddiumok (pTla, pT1b). Mint legfonto-
sabb prognosztikai és agresszivitasi markerek, elemez-
titk a Breslow- index, Clark érték, az ulceratio jelenlétét
vagy hidnyat és a mitotikus rata értékét (1. tablazat). A
Breslow-index atlagosan 5,74 mm volt, de a medidn érték

1. tablazat Prognosztikai szvettani faktorok 0sszegzése
a betegallomanyban.

Mutato Esetszam (%)
Clark Index 0 1(2,4%)

i} 17 (41,5%)

11 3(7,3%)

v 13 (31,7%)

A\ 7 (17,1%)
Ulceratio Hidnyzik 29 (70,7%)

Jelen 12 (29,4%)
Mutaté Esetszam szerinti értékek

Breslow Index (mm)  Atlag + széras 5,74 + 9,68

Median 1,10

Min-max 0,0-40,00
Mitotikus rata Atlag + széras 5,38 + 11,54
(mitdzis/mm?)

Median 1

Min-max 0-65
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2. tablazat. A Breslow-index prognosztikai jelentésége a betegeke életkora, valamint a daganat ulceratio

jelenlétével kapcsolatosan.

Osszehasonlitas U érték p érték Ertelmezés

Breslow index nemek szerint 270,5 0,097 Nincs szignifikans kiilonbség a Breslow-index eloszlasaban férfiak
és nok kozott (p > 0,05).

Breslow indexulceratio 278,5 0,0028 Szignifikans kiillonbség: ulceratioval rendelkezd tumorok

jelenléte szerint

Breslow-indexe magasabb (p < 0,01).

(1,1 mm) jéval alacsonyabb, ami a szélsGségesen magas
értékek jelenlétére utal. A Clark-index leggyakrabban II.
vagy IV szintként jelent meg. Ulceratio a betegek 29,3%-
dnal volt jelen. A mitotikus rata dtlaga 5,38 mit6zis/mm?,
medidnja 1, a maximum 65.

Mann Whitney U-tesztet végeztiink, felmérve a
Breslow-index értékeit, vizsgalva a nemek szerinti
eloszlas alapjan, valamint kapcsolatba hozva a daganat
felszinén jelenlévé ulceratio jelenlétével (2. tablazat). A
statisztikai eredményeink azt mutatjéak, hogy a Breslow-
index szignifikdnsan magasabb azoknal a betegeknél,
akiknél ulceratio is jelen van, ami a tumor agresszivi-
tasanak egyik fontos prognosztikai tényezdje. A nemek
eloszlasa azonban nem mutatott szignifikans kapcsola-
tot a Breslow-index értékével az adott betegcsoportban.
A hasi és mellkasi lokalizaciéji melanomak esetében a
Breslow-index is nagyobb értékeket mutatott (pl. 9,8-40
mm), mig az als¢ végtagokon és az arcon a tumorok
tobbsége korai stddiumban keriilt diagnosztizalasra
(pT1la-pT2a). A fels6 végtagokon valtozatosabb stadiu-
meloszlas volt megfigyelhet6. A végtagokon el6fordulo
melanomak stddiuma kiilondsen néknél volt alacso-
nyabb, ami dsszhangban all a nemzetkozi tapasztalatok-
kal.

Megbeszélés

A melanoma rendkiviil heterogén bioldgiai viselkedése
miatt a pontos prognosztikai becslés és a terapias don-
téshozatal komplex megkozelitést igényel, amelyben a
szOvettani paraméterek, immunhisztokémiai marke-
rek, valamint a daganat mikrokornyezetének részletes
elemzése is elengedhetetlen. Tanulmanyunk sordn a
Marosvasarhelyi Siirg6sségi Klinikai Korhaz Plasztikai
Sebészeti Osztalyan az elmult két év soran kezelt 41 mel-
anomas beteg szdvettani mintdit vizsgaltuk retrospekti-
ven, kiilonos figyelmet forditva a klasszikus morfoldgiai
jellemz8k és immunhisztokémiai biomarkerek prognosz-
tikai jelent&ségére.
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Eredményeink alapjan az anatomiai lokalizaci6 szo-
ros Osszefliggést mutat a tumor stadiumaval, valamint a
nemzetkozi tanulmanyok eredményeit is tiikrozi, melyek
szerint a fej-nyak régidban 1évé melanomak éltalaban
el6érehaladottabb stadiumban jelentkeznek, agresszivebb
klinikai lefolyassal jarnak, és magasabb a metasztazis- és
haldlozasi kockazatuk. Ennek oka a régié dsszetett nyiro-
kelvezetése és a sentinel (6rszem-) nyirokcsomok azono-
sitdsanak nehézsége, ami késébbi felismerést és rosszabb
prognozist eredményez. A regiondlis nyirokcsomo-attét
gyakori, és a pozitiv sentinel nyirokcsomoé-biopszia erd-
sen jelzi a tavoli 4ttétek kialakuldsat, valamint a rosszabb
talélési eredményeket [13].

A torzson 1évé melanomak férfiaknal gyakoribbak,
és altalaban korai vagy kozépsé stadiumban diagnoszti-
zaljak Gket. A daganat vastagsiga (Breslow-index) széles
skalan mozog. Ezeknél a melanomaknal ritkabban for-
dulnak el6é korai nyirokcsomo-attétek, mint mas lokali-
zacioknal, de tovabbra is jelentds eléfordulasi arannyal
birnak [14].

Az als6 végtagokon, kiilonosen a ldbszaron elhelyez-
ked6 melanomak elsésorban néknél fordulnak eld. Ezek
a melanomak nagyobb hajlamot mutatnak a regionalis
nyirokcsomokba, f6ként az inguinalis nyirokcsomokba
torténd attétképzésre. Ritkan a metasztazis megjelenhet
a poplitealis (térdhajlati) nyirokcsomdkban is, amelyek
meélyebben helyezkednek el és nehezebben észlelhetdk,
ezaltal késleltethetik a diagnozist és rontjak a prognozist
[15].

A betegek atlagéletkora és nem szerinti megoszlasa
megfelel a hazai és nemzetkozi adatoknak, a férfiaknal
enyhe talsuly figyelheté meg, valamint a betegség f6ként
a 60 év feletti korosztalyt érinti.

Az eredményeink megerdsitik, hogy a Breslow-
tumorvastagsag, az ulceratio jelenléte, valamint a mitoti-
kus aktivitas a legfontosabb prognosztikai tényezok kozé
tartoznak. Ezek a paraméterek tobb nemzetkdzi ajanlas-
ban is kulcsszerepet jatszanak a TNM-stadiumbesorolas
meghatarozasaban [16]. A vastagabb daganatok (>4 mm)
és az ulcerdlt elvéltozasok jelentGsen rosszabb tulélési



Szovettani paraméterek prognosztikai jelentésége melanémakban

1. abra. Kiilonb6z6 stddiumu és lokalizacioju ulcerdlt melanomak. Az ulceratio a melanoma fontos prognosztikai
tényezdje, amelynek jelenléte rosszabb kimenetellel és alacsonyabb tulélési arannyal jar. A klinikai dontéshozatalban
kiemelt jelentéségl makroszkopikus jellemzék.

mutatdkkal tdrsultak, ami Osszhangban 4ll a jelenlegi
irodalommal. A Garbe és munkatarsai altal készitett,
2024-es, eurdpai konszenzuson alapuld, interdiszciplina-
ris melanoma kezelési iranyelv kiemeli a fekélyes (ulce-
ralt) daganatok prognosztikai jelentdségét, miszerint az
ulceratio (a bor teljes vastagsagara kiterjedd fekély) a
melanomaban 6nallo, erds prognosztikai tényezd, amely
agresszivebb tumort jelez. Az ulcerdlt melanomak gyak-
rabban vastagabbak, magasabb mitotikus ratat mutatnak,
és rosszabb a tulélés, valamint nagyobb az attétképzés
kockdzata. Emiatt az ulceratio szerepel a melanoma sta-
diumbeosztasiban és kockazatértékelésében, és fontos a
terapias dontések meghozatalaban. [17]. (1. abra)
Ugyancsak a prognozist és evoluciot szignifikansan
befolyasol6 tényezé az érszem-nyirokcsomo felkutatasa,
valamint a helyi biopszia elvégzése. Az Orszem-nyi-
rokcsomo6 az a regiondlis nyirokcsomd, amely els6ként
kapja a nyirokelvezetést a primer tumor teriiletér6l. Az
Orszem-nyirokcsomé biopszia (sentinel lymph node
biopsy, SLNB) lehet6vé teszi a daganat terjedésének
korai, célzott diagnosztikdjat anélkiil, hogy feleslegesen

sok nyirokcsomot kellene eltavolitani. Ez a beavatkozas
csokkenti a sebészeti kockazatokat és a szovédményeket,
példaul a nyirokddéma kialakulasat. Az AJCC (American
Joint Committee on Cancer) és az NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) klinikai ajanlasok
alapjan a sentinel nyirokcsomé biopszia (SLNB) altala-
ban ajanlott, ha a melanoma Breslow-vastagsaga >1,0
mm. 0,8-1,0 mm kozott az SLNB elvégzése esetileg mér-
legelendd, kiilonosen magas kockazati tényezdk (pl. ulce-
ratio, magas mitotikus aktivitds, regresszio jele) jelenléte
esetén. <0,8 mm vastagsagu melanomdk esetén pedig
rendszerint nem javasolt az SLNB, kivéve, ha mas magas
rizikojegyek allnak fenn [18]. A pozitiv érszem-nyirok-
csomo igazolja a regionalis 4ttétet, ami a melanoma stadi-
umanak emelését eredményezi, és befolydsolja a tovabbi
kezelési dontéseket, példaul az adjuvans immunterapia
sziikségességét. Ugyanakkor az SLNB nem terapids céla
miitét, hanem egy fontos prognosztikai és staging eszkoz,
amely hozzajarul a személyre szabott daganatkezeléshez.
Tanulmanyi csoportunkban szovettani eredményeink
alapjan n=23 alany esetében volt sebészi és patologus
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ajanlas az 6rszem-nyirokcsomo felkutatdsara és a biopszia
elvégzésére.

A melanoma mikrokérnyezetének (tumor microen-
vironment - TME) kutatdsa az utdbbi években el6étérbe
kertilt, tekintettel annak meghatarozé szerepére a daga-
nat immunvalaszaban, attétképzési potencidljaban és
terapids rezisztencidjaban. A tumort infiltralé limfocitak
(TIL), makrofagok, fibroblasztok, valamint az extracellu-
laris matrix és a citokin-mintazatok komplex interakcidi
jelentdsen befolyasoljak a melanoma bioldgiai viselkedé-
sét [19]. A TIL-stir(iség és a CD8+ T-sejtek jelenléte tobb
tanulmdany szerint is pozitiv prediktiv faktornak tekint-
heté immunterdpia esetén, és szoros korrelaciot mutat a
klinikai vélasz mértékével [20].

A jelenlegi kutatdsok utalnak arra is, hogy a klasszikus
morfoldgiai paraméterek onmagukban nem elegenddek a
pontos prognozis felallitasahoz, killondsen a korai stadi-
umban diagnosztizalt melanomak esetében. Az immun-
hisztokémiai és molekularis vizsgalatok hozzaadott
értéke abban rejlik, hogy képesek azonositani azokat a
bioldgiai sajatossagokat, amelyek meghatérozzak a tumor
novekedésének, attétképzésének és terdpias valaszkészsé-
gének mechanizmusait [21].

A jovébeni tanulmanyoknak a tumormikrokornye-
zet részletes profilozasara kell koncentralniuk, amelyek
segitségével azonosithatok lehetnek uj, potencialisan
célzott terdpias lehetségeket kindlé biomarkerek [22].
Emellett az egyéni betegspecifikus jellemzék (mint pl.
immunvalasz, genetikai mutacios profil, korabbi terd-
pidk) figyelembevételével kialakitott személyre szabott

s
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menedzsmentjében [23].

A tanulmdny értékének limitalé tényez6i a kovet-
kezok: egyes tanulmanyi alanyok nehéz utdnkévetése.
Foként az 6rszem-nyirokcsomo kimetszésének és klinikai
utankovetésének nehéz lebonyolitasa az adott intézmény
keratein beliil nem tudott megtorténni, valamint az erre
vald ajanlas utan a betegek mas intézményhez fordultak.

Kovetkeztetés

Az els6dleges melanomdk kivizsgaldsa sordn a patold-
gusnak olyan részletes jelentést kell készitenie, amely
lehet6vé teszi a betegség pontos staidiumanak meghata-
rozasét és a korlefolyds megbizhato becslését. A melano-
mak prognodzisat and agresszivitasat jelentés mértékben
befolyasoljak a fobb szovettani paraméterek, kiilondsen
a Breslow-index és az ulceratio jelenléte, illetve ezek
Osszefliggésben dllnak az anatomiai lokalizacioval is. A
korai stadiumu, vékonyabb és nem ulceralt daganatok
kedvezébb kimenetellel jarnak, mig az el6rehaladottabb,
ulceralt tumorok féként a torzs, ill. has teriiletén rosszabb
prognozist mutatnak. A lokalizacios kiillonbségek klinikai
jelentéséget hordoznak a diagnosztika, stadiumbesorolas
és a terapias dontések szempontjabol.

Irodalom

(Ldsd az angol nyelvii cikk végén.)



