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Povezanost dermoskopskih karakteristika kutanih metastaza sa
patohistoloSkim parametrima primarnog tumora i klinickim
karakteristikama pacijenata obolelih od melanoma

Cilj nauc¢nog istrazivanja bio je utvrdivanje karakteristika kutanih
metastaza kod pacijenata sa primarnim kutanim melanomom, kako
klini¢kih tako i dermoskopskih.

Metodologija: ispitivana je povezanost dermoskopskih karakteristika
kutanih metastaza sa karakteristikama primarnog melanoma, njegovim
histopatoloSkim odlikama i lokalizacijom, kao 1 klinickim
karakteristikama pacijenata obolelih od melanoma koZze pracenih
nakon operacije na Klinici za dermatovenerologiju UKC Nis, Klinici
za onkologiju UKC NiS§ i Klinici za koZne i polne bolesti VMA u
Beogradu, u periodu od 2020. do 2024. godine. Analizirani su
dermoskopski obrasci kutanih metastaza, utvrdivan je tip strukturnog
obrasca, prisustvo dopunskih dermoskopskih karakteristika kao i
dominantne boje. StatistiCkom obradom podataka komparirana je veza
ispitivanih parametara.

Znalaj istrazivanja: Vecina kutanih metastaza melanoma imala je
homogeni obrazac (43,8%), zatim vaskularni (33,8%), sakularni
(12,5%) i polimorfni (10%). Utvrdeno je postojanje razli¢ite ucestalosti
vrste dermoskopskog obrasca kod razlicitih klini¢kih tipova kutanih
metastaza melanoma (ravne i elevirane), kao 1 prema pigmentovanosti
promena. Ravne kutane metastaze (makule) imaju dominantno
homogeni obrazac (72,7%) dok elevirane kutane metastaze (papule i
nodusi) 1imaju naj¢eS¢e vaskularni obrazac (39,7%); kod
pigmentovanih kutanih metastaza dominantan je homogeni obrazac
(65,3%), a kod nepigmentovanih dominira vaskularni (87,5%). Vrsta
dermsokopskog obrasca razlikuje se u odnosu na tip primarnog
melanoma koZe. Kod nodularnog melanoma naj¢es$¢i su homogeni
(46,3%) 1 vaskularni obrazac (36,6%) u njegovim kutanim
metastazama, a kod akralnog lentiginoznog melanoma je najcesc¢i
vaskularni obrazac kutanih metastaza (50%). Prisustvo dopunskih
dermoskopskih karakteristika znacajno je ¢esce kod eleviranih nego
kod ravnih kutanih metastaza. Nepigmentovane kutane metastaze
pokazuju znacajno ¢e$¢i nalaz krvnih sudova (96,8%) u odnosu na
pigmentovane (32,7%). Prisustvo mitoza u histopatoloSkom nalazu
primarnog melanoma je bilo znacajno ¢eS¢e kod nepigmentovanih
kutanih metastaza. Kod nepigmentovanih metastaza melanoma
dominantan je nalaz crvene boje (77,4%), dok su kod pigmentovanih
to plava (51%) 1 braon boja (34,7%).
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This scientific research aims to determine both clinical and
dermoscopic characteristics of cutaneous metastases in patients with
primary cutaneous melanoma.

Methodology: The dissertation examines the association of
dermoscopic characteristics of cutaneous metastases with the
characteristics of primary melanoma, its histopathological features and
localization, as well as the clinical characteristics of melanoma patients
monitored after surgery at the Clinic for Dermatovenereology of the
University Clinical Center Ni§, the Clinic for Oncology of the
University Clinical Center Ni$, and the Clinic for Skin and Venereal
Diseases of the Military Medical Academy in Belgrade, in the period
from 2020 to 2024. Dermoscopic patterns of cutaneous metastases
were analyzed. Additionally, the types of structural patterns, additional
dermoscopic characteristics, and the dominant colour were determined.
The relationships between the examined parameters were examined
using statistical data processing.

Significance of the research: The majority of cutaneous melanoma
metastases had a homogeneous pattern (43.8%), followed by a vascular
(33.8%), saccular (12.5%), and polymorphic (10%) one. The frequency
of dermoscopic pattern types varied across different clinical types of
cutaneous melanoma metastases (flat and elevated) and between
pigmented and non-pigmented lesions. Flat cutaneous metastases
(macules) predominantly have a homogeneous pattern (72.7%), while
elevated cutaneous metastases (papules and nodules) most often have
a vascular pattern (39.7%); the homogeneous pattern is dominant
(65.3%) in pigmented cutaneous metastases, while the vascular pattern
prevails (87.5%) in non-pigmented ones. The type of dermoscopic
pattern varies according to the type of primary cutaneous melanoma.
In nodular melanoma, the prevailing patterns in its cutaneous
metastases are the homogeneous (46.3%) and vascular (36.6%) ones,
while in acral lentiginous melanoma, the vascular pattern of cutaneous
metastases is the most frequent (50%). The presence of additional
dermoscopic characteristics is significantly more common in elevated
than in flat cutaneous metastases. Non-pigmented cutaneous
metastases show a significantly higher frequency of blood vessels
(96.8%) compared with the pigmented ones (32.7%). Mitoses were
significantly more frequent in the histopathological findings of primary
melanoma in non-pigmented cutaneous metastases. In non-pigmented
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SPISAK KORISCENIH SKRACENICA

AJCC —engl. American Joint Committee on Cancer, ameri¢ko udruZenje za

stadiranje karcinoma

AK — aktini¢na keratoza

AKMM - amelanoti¢ne kutane metastaze melanoma
AM — amelanoti¢ni melanom

BAX — fizioloska funkcija ovog proteina je da obezbeduje homeostazu tkiva,

disregulacija BAX — a dovodi do aberantne ¢elijske smrti
BCC — bazocelularni karcinom koze

BCL — 2-kodiran kod ljudi BCL2 genom, je jedan od pripadnika Bcl — 2 porodice

regulatornih proteina, BCL2 blokira programiranu ¢elijsku smrt
BRAF — gen na hromozumu 7 koji kodira protein koji se naziva BRAF
CDK4 — engl. Cyclin-dependent kinase 4 (ciklin zavisna kinaza 4)

CDKN2A - engl. Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (inhibitor ciklin zavisne
kinaze 2A)

CGH - komparativna genomska hibridizacija

CTLA — 4-receptor na T-¢elijama, kontrolise perifernu toleranciju i razvoj

autoimunosti

DE — donji ekstremiteti

DS — dermoskopski

ELM — epiluminiscentna mikroskopija

FAMMM - engl. Familial atypical multiple mole and melanoma syndrome

(familijarni atipi¢ni multipli nevus melanoma sindrom)
FISH — fluorescentna in situ hibridizacija
GE — gornji ekstremiteti

GIST — gastrointestinalni stromalni tumor



HGF — engl. hepatocyte growth factor, faktor rasta hepatocita
HOS — hroni¢no osStec¢enje od sunca

KM - kutane metastaze

KM - kutane metastaze

KM - kutane metastaze

KMM - kutane metastaze melanoma

KMN - kongenitalni melanocitni nevus
KN — kongenitalni nevus

LM — lentigo maligna

LMM - lentigo maligna melanom

MAPK — mitogen aktivirana protein kinaza

MAPK/ERK — MAP kinaza, mitogenom aktivirana protein kinaza, prvobitno

nazvana kinaza regulisana ekstracelularnim signalom (ERKs)
MCIR — engl. Melanocortin 1 Receptor ( melanokortin receptor 1)

MELTUMP — engl. Melanocytic tumors of uncertain malignant potential,

melanocitni tumori neizvesnog malignog potencijala

MITF — engl. Melanocyte inducing transcription factor ( melanocit — indukujuci

faktor transkripcije)
MMP — matriksne metaloproteinaze

MPNST — engl. Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor, maligni tumor omotaca

perifernih nerava
NAM - engl. nevus — associated melanoma (melanom povezan sa nevusom)

NCI — engl. National Cancer Institute (Nacionalni institut za rak, glavna agencija

Savezne vlade SAD za istrazivanje malignih bolesti)
NF1 — tumor supresorski gen neurofibromatoze 1

NM — nodularni melanom



NRAS — protoonkogen lociran na hromozomu 1

PAK — pigmentovana aktini¢na keratoza

PD1 — engl. Programmed cell death protein 1, protein programirane smrti ¢elija
PEComa — engl. Perivascular Epitheloid Cell tumor, veoma retka vrsta sarkoma
PFP — engl. parallel furrow pattern, paralelni obrazac brazde

PI3K — fosfatidil inozitol — 3 kinaza, signalni put

PIP3 — engl. phosphatidylinositol (3,4,5) — trisphosphate, osnovna komponenta

PI3K — posredovane onkogeneze

POT1 —engl. The Protection of Telomeres 1 (protein protein zastite telomera 1)
PRP — engl. parallel ridge pattern, paralelni obrazac grebena

PTEN - fosfataza i homolog TENsin, tumor supresor gen na hromozomu 10
RGP — engl. radial growth phase, radijalna faza rasta

RTK - receptor tirozin kinaze

SCC — spinocelularni karcinom koze

SDDI — engl. Sequential Digital Dermoscopic Imaging

SK — seboroi¢na keratoza

SL — solarni lentigo

SLN — engl. Sentinel lymph nodes, limfni nodusi strazari (prvi ¢vor u koji se

karcinom S§iri)

SMN — ste¢eni melanocitni nevus

SSM — engl. superficial spreading melanoma (melanom sa povrSinskim Sirenjem)
TBP — engl. Total Body Photography, fotografisanje celog tela

TERT — engl. Telomerase reverse transcriptase (reverzna transkriptaza telomeraze)
UV zraenje — ultravioletno zracenje

VGP — engl. vertical growth phase, vertikalana faza rasta
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1. UVOD

Melanom je najagresivniji maligni tumor koZe koji se javlja najcesc¢e kod relativno
mladih osoba od 20. do 60. godine Zivota. Uprkos Cinjenici da ¢ini 3-5% svih malignih tumora
koze, zbog izrazenog metastatskog potencijala, melanom u strukturi mortaliteta od malignih

tumora koZe ucestvuje sa 80-90%, zbog ¢ega se ovom karcinomu posvecuje najveca paznja.

Iako se u mnogim slucajevima moze prevenirati, melanom koze ostaje najtezi karcinom
koze Sirom sveta. Porast incidencije ove bolesti je medu najve¢im od svih vrsta karcinoma, sa
godis$njim porastom od 3-8% Sirom sveta, uprkos naporima da se postigne rano otkrivanje i
prepoznavanje ove bolesti. Stopa mortaliteta je visoka; premasuje je samo ona kod karcinoma
plu¢a. Razumevanje obima i profila melanomske bolesti je od vitalnog znacaja za

koncentrisanje 1 jaCanje globalnih napora u prevenciji ove bolesti.

Incidencija melanoma koze varira izmedu pojedinih zemalja Sto se objaSnjava
varijacijama u rasnom fenotipu koze, kao i razlikama u izlaganju suncu. Ultravioletno (UV)
zraCenje sunceve svetlosti je glavni spoljasnji faktor rizika za razvoj melanoma 1
nemelanomskih karcinoma koze. Pored toga, faktori rizika domacina, kao §to su broj urodenih
i steCenih melanocitnih nevusa, genetska osetljivost i porodi¢na anamneza, igraju centralnu
ulogu u razvoju melanoma. Priblizno 25% slu€ajeva melanoma nastaje na ve¢ postoje¢em

nevusu.

Jedna od najvaznijih karakteristika melanoma je agresivnost i sklonost ka ranom
limfogenom i/ili hematogenom metastaziranju. Kutani melanom moze metastazirati u razlicite
organe sa promenljivom ucestalos¢u: koza 1 limfni ¢vorovi (42-57%), pluca (18-36%), jetra

(14-20%), mozak (12-20%), kostana srz (11-17%) i tanko crevo (1-7%).

Skoro polovina pacijenata sa metastatskim melanomom razvice kutane metastaze. Kod
izvesnog broja pacijenata metastatski melanom moze biti prva manifestacija melanomske
bolesti. Kutane metastaze melanoma (KMM) mogu se klinicki i histoloski zameniti sa
primarnim melanomom, benignim melanocitnim nevusima, bazocelularnim karcinomom koze
(BCC), adneksalnim tumorima koze. Zbog ovoga je diferencijalna dijagnoza KMM u odnosu
na primarni melanom, benigne melanocitne lezije i ostale maligne lezije koze veliki izazov u
svakodnevnoj dermatoloskoj praksi. Dijagnostikovanje KMM uvr$éeno je u novu TNM
klasifikaciju i zato je diferenciranje KMM od primarnog melanoma od najvece vaznosti zbog
uticaja metastaza melanoma na stadiranje bolesti, a terapijski pristup je drasti¢no razlicit u

zavisnosti od stadijuma bolesti.
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Znacajan napredak u razumevanju klini¢kih, patoloSkih i bioloskih karakteristika

kutanog metastatskog melanoma nastao je u poslednjih nekoliko decenija.

Dermoskopija je dala neosporan doprinos ranoj dijagnostici melanoma koze o ¢emu
postoje kumulativni dokazi 1 publikacije u protekle skoro tri decenije koje su revolucionarno
poboljsale dijagnostiku melanoma. Dermoskopske karakteristike KMM jos uvek nisu precizno
definisane. lako KMM nemaju precizan dermoskopski nalaz, ipak se neki obrasci mogu cescée

naci nego kod benignih promena na kozi i drugih malignih lezija.

Pristup KMM zahteva dobro poznavanje njihovih morfoloskih, klinickih i
dermoskopskih karakteristika. Njihovo rano prepoznavanje je presudno za blagovremenu

dijagnozu, izbor terapijske procedure i prognozu bolesti.
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2. PREGLED LITERATURE

2.1. MELANOM KOZE I SLUZOKOZA

Melanom je maligni tumor melanocita koji poslednje cetiri decenije belezi konstantno
povecanje incidencije. Kutani melanom je najagresivnija metastatska forma karcinoma koze
nepredvidivog ishoda. Klinicki je melanom heterogeno oboljenje Cija se dijagnostika zasniva
na klinickom i dermoskopskom prepoznavanju sumnjivih promena, biopsiji i histopatoloskom
pregledu uzorka. Savremene metode dijagnostike ukljuc¢uju konfokalnu lasersku mikroskopiju

i molekularno-bioloske analize (1).

2.2. EPIDEMIOLOGIJA

Melanom je znacajan problem javnog zdravlja na globalnom nivou 1 karakteriSe ga
visoka ucestalost u populaciji svetle puti evropskog porekla i nesrazmerna smrtnost u zemljama
u tranziciji (2). Ovoj, u proslosti, retkoj bolesti, stopa incidencije se povecavala tokom
poslednjih 50 godina kod osoba svetle koze evropskog porekla (3,4). Ve¢i deo ovog povecanja
incidence je verovatno posledica promene naCina Zivota, povecane izloZenosti ugrozene
populacije UV zracenju, snaznom i sveprisutnom faktoru rizika za melanom, koji prirodno

emituje sunce, ali i vestacki izvori, kao 1 globalne atmosferske promene (5,6).

U vecini evropskih zemalja melanom se moZze na¢i medu deset najces¢ih maligniteta, a
njegov izrazeni metastatski potencijal, visoki mortalitet i povecanje sloZenosti 1 troSkova nege
bolesnikau uznapredovalim stadijumima bolesti ¢ine da melanom predstavlja znacajan teret za

javno zdravlje (7).

Za razliku od drugih solidnih tumora, melanom uglavnom pogada mlade 1 sredovecne
osobe (srednja starost pri postavljanju dijagnoze, 57 godina). Incidencija raste linearno od 25.
godine sve do 50. godine, a zatim opada, posebno kod Zenskog pola. Kada se analiziraju podaci
o incidencijiu odnosu na pol, zenski pol je ¢es¢i u mladim starosnim grupama, dok muski pol

preovladava nakon 55. godine (8).

U Evropi najvece stope incidencije zabelezene su u skandinavskim zemljama, kao i u
Holandiji, Nemackoj, Svajcarskoj, Belgiji i Sloveniji. Ove razlike mogu se objasniti
varijacijama fototipa koze, insolacije i obrascima izlaganja suncu. Uprkos tome §to se Srbija
nalazi medu zemljama sa nizim rizikom obolevanja, procene pokazuju da su muSkarci u Srbiji

u visokom riziku umiranja od melanoma, odmah posle musSkaraca u Norveskoj. Podaci o
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epidemiologiji melanoma u JuZznoj Evropi 1 u balkanskoj regiji otkrili su razlike koje se samo
delimi¢no mogu pripisati geografskim 1 etnickim razli¢itostima. Oni ukazuju na verovatno
nepotpuno prijavljivanje 1 kasno otkrivanje melanoma u pojedinim drZzavama Jugoistocne

Evrope, pa i u Srbiji (9, 10, 11).

Prezivljavanje obolelih od melanoma premasilo je 90% za petogodiSnju relativnu stopu
za nordijske ili zapadne zemlje, ali je ispod 60% u istocnoj Evropi za ljude dijagnostifikovane

tokom protekle decenije (12).

U istrazivanju Arnolda M. i sar. koje se bavilo procenom ucestalosti melanoma od 2020.
do 2040. godine, procenjeno je 325 000 novih sluc¢ajeva melanoma u ¢itavom svetu (174 000
muskaraca, 151 000 zena) 1 57 000 letalnih ishoda (32 000 muskaraca, 25 000 Zena) za 2020.
godine. Stope medu muskarcima (42 na 100 000 ljudi/godiS$nje) i zenama (31 na 100 000
ljudi/godisnje) procenjene u Australiji/Novom Zelandu, a zatim u Zapadnoj Evropi (19 na
100 000 ljudi/godisnje za muskarce i zene), Severnoj Americi (18 na 100 000 ljudi/godisnje za
muskarce, 14 na 100 000 ljudi/godiSnje za Zene) i Severnoj Evropi (17 na 100 000 ljudi/godisnje
za muskarce, 18 na 100 000 ljudi/godiSnje za zene). Melanom je 1 dalje bio redak u vecini
africkih 1 azijskih zemalja, sa stopom incidencije obi¢no manjom od 1 na 100000
ljudi/godisnje. Stope mortaliteta su dostigle vrhunac od 5 na 100 000 ljudi/godiSnje na Novom
Zelandu, a geografske varijacije bile su manje izraZzene nego za incidenciju. Melanom je bio
¢es¢i kod muskaraca nego kod zena u vecini svetskih regiona. Ako se stope iz 2020. nastave,
procenjuje se da ¢e se ucestalost melanoma povecati na 510 000 novih slucajeva (oko 50%) kao
1 96000 letalnih ishoda (povecanje od 68%) do 2040. godine. Na nacionalnom nivou,
procenjena incidencija je varirala viSe od 36 puta (od 36 na 100 000 ljudi/godisnje u Australiji
do manje od 1 na 100 000 ljudi/godi$nje u mnogim africkim i azijskim zemljama), a mortalitet
je varirao za viSe od 5 puta (sa 5 na 100 000 ljudi/godisnje na Novom Zelandu do manje od 1

na 100 000 ljudi/godiSnje u mnogim africkim i azijskim zemljama) (2).

Melanom koZe je, 2015. godine u Republici Srbiji, bio jedanaesti naj¢e$¢i maligni
tumor, kako u obolevanju, tako i u umiranju kod osoba oba pola, sa u¢esé¢em od 1,7% u strukturi
obolevanjai 1,4% u strukturi umiranja od malignih tumora. U toku 2015. registrovane su 634
osobe sa melanomom (332 muskarca i 302 Zene), a standardizovana incidencija (ASR-W) na
standardnu populaciju sveta iznosilaje 5,1 na 100 000. Iste godine, od melanoma je umrlo 300
osoba (190 muskaracai 110 zena), a standardizovana stopa mortaliteta (ASR-W) na standardnu
populaciju sveta iznosila je 2,08 na 100 000 (13). Prema podacima Registra za rak Republike
Srbije u periodu od 2010. do 2015. godine, u Centralnoj Srbiji je, godiSnje, u proseku
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registrovano 629 novoobolelih od melanoma (325 musSkaracai 304 Zene). Prema istom izvoru,
u periodu od 2010. do 2015. godine godisnje je, u proseku, registrovana 261 osoba umrla od
melanoma (159 muskaraca i 102 Zene). Prema podacima iz Nacionalnog vodi¢a za melanom iz
2019. godine u posmatranom desetogodiSnjem periodu od 2006. do 2015. godine registrovan je
porast stopa incidencije od melanoma kod oba pola, izuzev 2013. 1 2014. godine, §to moze da
se pripiSe loSijoj registraciji, a $to je uticalo na funkciju linearnog trenda kod muskaraca (14).
U posmatranom periodu, stope umiranja od melanoma beleze linearni porast kod oba pola, s
tim §to je izraZeniji kod muskaraca (y=2,25+0,031x) nego kod Zena (y=1,4+0,001x), verovatno
zbog kasnog otkrivanja ve¢ uznapredovale bolesti. Prema procenama SZO i IARC-a (2018.
godine) procenjena incidencija (ASR-W) u Srbijiiznosi 9,7 na 100 000 kod muskaracai 8,4 na
100 000 kod Zena. U odnosu na druge zemlje (npr. Australija, Novi Zeland) Srbija se, sa
stopama oboljevanja koje su Cetiri puta manje u odnosu na najvise procenjene u svetu, nalazi u
grupi zemalja sa nizim rizikom oboljevanja (9,15). Prema istom izvoru, melanom koze je
najucestaliji u Australiji i Novom Zelandu i1 procenjena incidencijaiznosilaje 33,6 na 100 000
kod oba pola. Procenjene stope incidencije od melanomau Severnoj Americi (12,6 na 100 000)
1u Evropi ( 11,2 na 100 000) iznose gotovo tre¢inu procenjene incidencije u Australiji. Naizgled
manja incidencija melanoma u Srbiji moze biti posledica neta¢nog prijavljivanja pacijenata sa
dijagnozom melanoma. Prema podacima Nacionalnog instituta za rak SAD (National Cancer
Institute, NCI), melanom je u 2023. godine bio peti naj¢es¢i malignitet kod muSkaracai Zena u

SAD (16).

Ocekuje se da ¢e teret melanoma nastaviti da raste u buduc¢nosti Sirom Evrope. Takode
se ocekuje se da ¢e broj prijavljenih novih slu¢ajeva rasti kako stanovnistvo stari i kako se svest
i rano otkrivanje bolesti povecavaju, dok se ponasanje vezano za sunce izgleda ne¢e znacajno
promeniti. Predvideno je da ¢e stope incidencije porasti do 2026. godine u Severnoj Evropi, a

da ¢e se kasnije stabilizovati (9, 17).

2.3. ETIOLOGIJA

Razvoj melanoma posledica je interakcije genetskih faktora i faktora spoljasnje sredine.
Ova interakcija od uticaja je ne samo na incidenciju melanoma ve¢ i na klinicke odlike 1

onkogenezu.

Faktori rizika za razvoj melanoma mogu se klasifikovati u tri grupe: genetski,

epigenetski i ekoloski (18).
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2.3.1. Genetski faktori

Genetski faktori ukljucuju porodi¢nu anamnezu, tipove koze po Fitzpatrick-u1 ili 2
(bleda koza koja lako izgori i nikada ne pocrni i crvena kosa) i defekte u mehanizmima

reparacije DNA (19).

Porodi¢na anamneza raka koze povecava verovatnoc¢u razvoja melanoma, a ona je jo$
veca ukoliko postoje brojni atipicni nevusi §to je poznato kao familijarni atipi¢ni multipli nevus
melanoma sindrom (FAMMM - familial atypical multiple mole and melanoma syndrome).
Porodi¢ni melanom ¢ini 5-12% svih melanoma (20, 21). Nasledeni genetski defekti u CDKN2A
1 CDK4 koji remete ¢elijski ciklus u melanocitima povezani su sa razvojem porodi¢nog
melanoma. Drugi genetski poremecaj je xeroderma pigmentosum gde pacijenti imaju

redukovanu sposobnost obnavljanja oste¢enja DNA izazvanih UV zracenjem (22, 23, 24).

Vecina malignih tumora kod ¢oveka je multifaktorijalno uslovljena, odnosno rezultat je
slozenih interakcijaizmedu gena i zivotne sredine, odnosno genetike 1 epigenetike. Ovi tumori
nastaju iz ¢elija koje su akumulirale mutacije tokom zivota, Sto na kraju dovodi do njihove
maligne transformacije. Takvi tumori su sporadi¢ni (25, 26). Mali deo svih malignih tumora
(oko 10%) je nasledan. Ovi tumori se javljaju kod osoba rodenih sa mutacijom gena. Mutacija
gena je ili nasledena od jednog roditelja ili se javlja tokom gametogeneze tako da je mutirani
gen prisutan u svakoj somatskoj ¢eliji. Da 1i ¢e osoba razviti melanom ili nece, zavisi od
penetrantnosti gena. Da li ¢e gen imati fenotipsku ekspresiju ili ne zavisi od drugih faktora koji

povecavaju ili smanjuju rizik, a kod melanoma su to broj nevusa i fotoekspozicija (27, 28).

CDKN2A (inhibitor ciklin zavisne kinaze 2A) predstavlja glavni visokopenetrantni
genski lokus koji doprinosi sklonosti porodicnom melanomu i odgovoran je za oko 2% svih
melanoma (29). Nalazi se na kratkom kraku hromozoma 9 na lokusu 9p21.3. Ovaj lokus kodira
dva proteina od kojih je jedan p53 protein (tumor supresor p53), poznat kao ,,andeo Cuvar*
ljudskog genoma jer je njegova ekspresija povecana u ¢elijama koje trpe oStecenje DNA.
InaktiviSu¢e mutacije CDKN2A odgovorne su za 50-90% povecanja rizika za melanom kod
nosioca mutacije do 80. godine Zivota. Nasledne mutacije uovom genu otkrivamo kod 30-40%

porodica sa 3 ili viSe ¢lanova sa melanomom (30).

CDK4 (ciklin zavisna kinaza 4) je drugi visokopenetrantni gen sa kriticnom ulogom u
kontroli ¢elijskog ciklusai sklonosti za razvoj melanoma. Ovaj gen nalazi se na kratkom kraku

hromozoma 12 (12k14) i mutiran je u oko 4% slucajeva melanoma. Srednja starost dijagnoze
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melanoma u porodicama sa ovom mutacijom je 39 godina, sa procenjenom doZivotnom

penetracijom od 74% (31, 32).

TERT (reverzna transkriptaza telomeraze) je gen koji se nalazi na kratkom kraku
hromozoma 5, lokus 5p15.33. Mutacije u ovom genu su karakteristi¢ne i za sporadi¢ne 1 za
nasledne melanome. Telomeraza sprecava skra¢ivanje hromatida prilikom replikacije DNA
(33). Mutacije u promotorskom regionu TERT ukazuju na losiju prognozu i mogu se koristiti
kao marker kra¢eg prezivljavanjaovih pacijenata (34). Inhibicija aktivnosti ovog gena i srodnog

proteina moze biti potencijalna terapijska meta za pacijente sa melanomom (35).

POT]1 (protein zastite telomera 1) je gen koji se nalazi na dugom kraku hromozoma 7
(7k31.33). Njegov proteinski proizvod je ukljucen u regulaciju duzine telomera i odrZavanje
stabilnosti hromozoma (36). Prema jednoj studiji, POT1 jedan je od najc¢es¢e mutiranih gena u

naslednom melanomu, zajedno sa CDKN2A (37).

MCIR (melanokortin receptor 1) je gen koji se nalazi na dugom kraku hromozoma 16
(16k24.3) 1 pripada genima sa niskom penetrantnoséu. Ovaj gen kodira MCIR koji pripada
porodici receptora vezanih za G protein, a njegova uloga je u biosintezi melanina, odnosno
vezivanju a-MSH 1 signalnog proteina, koja se odvija u melanozomima melanocita. Rezultat
toga je sinteza eumelanina iz tirozina. Na taj nacin ovaj gen ucestvuje u regulaciji pigmentacije
koze, a njegove varijante doprinose povecanoj osetljivosti na UV zrake 1 sklonosti za razvoj
melanoma (38, 39). Polimorfizam gena MCIR uzrok je promena u melanogenezi od
fotoprotektivnog eumelanina ka feomelaninu koji pruza znatno manju zastitu od UV zraka.
Fenotip sa ridom kosom i svetlom puti, pegama i nesposobnos¢u stvaranja zastitnog pigmenta,
povezan je sa najviSim rizikom za nastanak melanoma (40). Funkcija gena MCIR odnosi se i

na zaStitu DNA od oksidativnog stresa i na taj nac¢in ima ulogu u nastanku melanoma (41).

MITF (melanocit-indukujuci faktor transkripcije) je gen koji se nalazi na kratkom kraku
hromozoma 3 (3p13). Ima centralnu ulogu u regulisanju sinteze melanina u melanocitima preko

regulacije ekspresije tirozinaze 1 tirozinaza-srodnih proteina (42).

BRAF je lociran na hromozomu 7 (7k34). On kodira BRAF protein, koji ucestvuje u
signalnom putu MAP kinaze/ERK. Ovaj put reguliSe vazne cCelijske funkcije, ukljucujuci
¢elijskirast, diferencijaciju, proliferaciju, starenje i apoptozu. Kao rezultat mutacije BRAF gena
dolazi do nekontrolisane deobe i diferencijacije ¢elija $to rezultira razvojem melanoma (43).
Ova mutacija je cCesta u displasticnim nevusima i melanomima lokalizovanim na

fotoeksponiranim delovima tela (44).
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PTEN gen je humani tumor supresor gen lociran na hromozomu 10. U slucajunjegove
mutacije dolazi do nekontrolisane ¢elijske proliferacije. Ova mutacija se nalazi kod 10-20%

pacijenata sa primarnim melanomom (19).

NRAS protoonkogen lociran je na hromozomu 1 i njegove mutacije se nalaze uglavnom

kod nodularnih formi melanoma i kod melanoma vece debljine (>1 mm) (45).

Ostali genski lokusi, faktori rizika za melanom, reguliSu pigmentaciju (ASIP, TYR),

nastanak nevusa (PLA2G6, MTAP, IRF4) i popravku DNA i apoptozu (TIPARP, ATM) (46).

2.3.2. Melanocitni nevusi

Melanocitni nevusi predstavljaju jedan od najznacajnijih nezavisnih faktora rizika za
melanom. Povezanost nevusa, koji predstavljaju urodene ili steCene benigne proliferacije
melanocita, i melanoma i dalje je nejasna (47). Klini¢ki, povecan broj melanocitnih nevusa i
prisustvo atipi¢nih nevusa prepoznati su kao faktori rizika za razvoj melanoma. U meta-analizi
o nevusima kao faktorima rizika za melanom, najveci rizik (oko 7 puta) za melanom je primecen
kod osoba sa viSe od 100 nevusa. Postojanje nekoliko atipi¢nih nevusa je u korelaciji sa
Sestostruko ve¢im rizikom za nastanak melanoma u poredenju sa odsustvom atipi¢nih nevusa
(48). Najvec¢i objavljeni relativni rizik za nastanak melanoma kod osoba sa atipi¢nim
melanocitnim nevusima bez sindroma atipi¢nog nevusa iznosi do 32 puta za 10 1 viSe prisutnih
atipi¢nih melanocitnih nevusa (49). Najve¢i rizik za razvoj melanoma imaju bolesnici sa

sindromom atipi¢nog nevusa- do 500 puta veci rizik (50).

Procenjeni rizik od progresije jednog nevusa u melanom je manji od 0,0005% godisnjeg

rizika, tako da ¢e vecina nevusa ostati stabilna i nece se transformisati u melanom (51).

Steceni melanocitni nevusi su istovremeno i pokazatelji izlaganja UV zracima i
ostecenja DNA melanocita. U studiji koja je sprovedena na australijskoj deci, MacLennan i sar.
utvrdili su da deca sa svetlijom koZom imaju vecu gustinu nevusa (52). Istrazivanje Bauera i
sar. u Nemackoj pokazalo je da je broj melanocitnih nevusa kod dece pretezno povezan sa
vremenom provedenim u suncanim krajevima kao i aktivnostima na otvorenom kod kuce (53).
Kada se ispituju histopatoloski uzorci melanoma, samo tre¢ina melanoma je povezana sa
nevusom (engl. nevus-associated melanoma, NAM), dok se za ve¢inu melanoma smatra da se
formira de novo. Iako prijavljena stopa NAM varira, najceSce prijavljivana stopa je 20-30%

(54, 55). Verovatnoca viSe stope NAM moZe se objasniti da se kod debljeg melanoma
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komponenta nevusa ne moze detektovati jer moze biti prikrivena ili uni$tena tumorskim tkivom.
Takode, u kozi se Cesto nalaze mala, supklinicka gnezda nevusa i ovi ,,mikronevusi* mogu

posluziti kao prekursori melanoma (56, 57).

Na broj nevusa uti¢u konstitucioni faktori poput pola, svetle puti, svetle kose 1 ociju,
prisustvo efelida 1 evropska etni¢ka pripadnost. Broj nevusa je starosno zavisan, povecava se
do srednjeg zivotnog doba, a zatim se smanjuje (58). Veéi broj nevusa kod decaka
dokumentovan je u vise navrata. Aguilera i sar. su uocili statisti¢ki znac¢ajnu razliku u broju
nevusa medu polovima, pri ¢emu su decaci imali ve¢i ukupan broj nevusa u odnosu na devojcice
(59). Svetlopute osobe imaju viSe melanocitnih nevusa nego tamnopute, a broj nevusa i rizik za
melanom najveci su u slu¢aju melanoma sa povrSinskim Sirenjem (engl. superficial spreading
melanoma, SSM) (60). Ipak, Wiecker i1 sar. nisu uocili vezu izmedu fototipa koze 1 broja
steCenih melanocitnih nevusa (SMN) (61). U njihovoj studiji deca sa fototipom I imala su
obrnut odnos sa brojem SMN u poredenju sa decom sa fototipom koze I'V. Postoje rasne razlike
u incidenciji 1 distribuciji nevusa. SMN su 3 puta rede prisutni kod crnaca 1 Azijata u odnosu
na belce (62). Kongenitalni melanocitni nevusi (KMN) povezuju se sa povecanim rizikom za
razvoj melanoma, ali rizik nije isti za sve kongenitalne nevuse. Dzinovski KMN koji zahvataju
preko 5% povrSine tela i koji su veoma retki (I na 500 000 novorodene dece) znacajno

povecavaju rizik za razvoj melanoma (49, 63).

2.3.3. Ultravioletno (UV) zracenje

Izlaganje ultravioletnom (UV) zracenju je vodeci faktor rizika za nastanak melanoma.
UV zraéenje oStecuje kozu neposredno, stvaranjem opekotina, i posredno, izazivaju¢i mutacije
gena, dovode¢i do oksidativnog stresa, imunosupresije, stvaranja ciklobutanskih pirimidinskih
dimera i faktora rasta. Prirodna sunceva svetlost kao i1 sistemi vestackog osvetljenja su izvori

UV zracenja (64).

Svetlosni spektar ovog zracenja ukljucuje elektromagnetne talase sa duzinom izmedu

200 1 400nm. Zracenje UVB talasne duzine izmedu 290 1 320 nm je najkancerogenije za kozu

(65).

UVA zraci su takode uzroci mutacija i stvaranja mutagenih proizvoda tako da prevencija
melanoma podrazumeva zastitu od UVB 1 UVA zracenja (66). Posebnu opasnost predstavlja

kratkotrajno, povremeno izlaganje UV zraCenju sa opekotinama. Ovakvo izlaganje UV
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zracenju, najcesce tokom godiSnjih odmora, dovodi se u vezu i1 sa veéim brojem nevusa,

posebno na pokrivenim delovima tela, koji su navedeni kao faktor rizika za melanom (61).

Oko 80% melanoma nastaje na delovima koZe povremeno izloZenim suncu. Preterano
izlaganje suncu i UV zracenjui Ceste opekotine od sunca, posebno u mladem uzrastu, znacajno
povecava rizik od melanoma koze. Anamnesticki podaci o opekotinama od sunca u detinjstvu

sa viSe od 5 epizoda teskih opekotina od sunca nosi dvostruko veéi rizik za razvoj melanoma
koze (67, 68, 69, 70).

Pracenje pacijenata sa psorijazom koji su podvrgnuti UVA zracenju kroz fototerapiju
(PUVA), kao 1 pojedinaca koji koriste solarijum otkrilo je povecan rizik od melanoma u ovoj

populaciji (71).

Nekoliko studija i meta-analiza pokazale su pozitivnu povezanost izmedu rizika za
razvoj melanoma koZze i upotrebe solarijuma, posebno u mladim godinama §to je od vaznosti
za javno zdravlje. UV zracenje iz solarijuma je dokazani kancerogen i prema WHO formalno

je klasifikovano kao dodatni kancerogen (72, 73).

2.3.4. Geografski polozaj

Ucestalost kutanog melanoma varira od geografskog poloZaja. Najveca je incidencijau
Australiji 1 Novom Zelandu. U Evropi je najveca incidencija u severnoj Evropi, posebno
Skandinaviji, dok je najmanja incidencijakutanog melanoma u Evropi u isto¢noj i juznoj Evropi

(74, 75).

2.3.5. Ostali faktori rizika za melanom

Sistemska imunosupresija ciklosporinom 1 sirolimusom kod pacijenata sa
transplantiranim bubregom dovodi do inaktivacije tumorskih supresora kao Sto su p53 1 PTCH
1 aktivacije protoonkogena HRAS, KRAS 1 NRAS. Ovo je uzrok oste¢enju i odrzavanju DNA
mutacija i razvoju melanoma koze (76). Kod pacijenata sa AIDS-om veca je verovatnoca
razvojamelanoma jer je kontinuirana imunosupresija uzrok pojave i progresije brojnih solidnih

tumora (77).
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Upotreba pesticida (dichlorprop, atrazine, propanil, paraquat, diquat, thiocarbamates,
alachlor, acetochlor, metolachlor, imazethapyr, pendimethalin, and glyphosate) nosi povecani

rizik razvoja akralnog melanoma na dlanovima 1 tabanima (78).

Bolesnik sa licnom anamnezom za melanom ima povecan rizik za ponovno javljanje
melanoma. Priblizno 1-8% bolesnika sa prethodnim melanomom razviée nove primarne
melanome. Ovo se odnosi i nabolesnike sa in situ melanomom, posebno u toku prve dve godine

nakon dijagnoze (14, 15).

Pacijenti sa nemalanomskim karcinomima koze (SCC i BCC) i aktini¢nim keratozama
(AK) imaju povecani rizik razvoja melanoma koZe. Ovo je verovatno posledica uloge genetskih

faktora i produZene ekspozicije suncevoj svetlosti u etiologiji ovih tumora (79, 80).

Li¢na anamneza za maligne tumore u detinjstvu i Parkinsonova bolest se opisuju kao

faktori rizika za kutani melanom (46).

Nijedan drugi faktor Zivotne sredine, ukljucujuéi zavisnost od duvana/dima, nije

povezan sa melanomom (81).

2.4. TUMOROGENEZA MELANOMA

Melanom je, kao i druge maligne bolesti, genetsko oboljenje koje je posledica
progresivnih izmena u genetskom materijalu, odnosno DNA. Ove genetske alteracije nastaju
sporadi¢no, mogu biti somatske ili povezane sa nasledem, a faktori okoline direktno ili
indirektno doprinose akumulaciji genetskih izmena. Mutacije koje otkrivamo u ¢elijama
melanoma su brojne i raznovrsne; neke od njih dovode do maligne alteracije melanocita
(,,pokretacke® ili driver mutations) dok su druge samo usputan nalaz, bez funkcionalnih

posledica (,,saputnicke® ili passenger mutations) (82).

Nastale mutacije omoguc¢avaju malignim ¢elijama samodovoljnost u pogledu signala za
proliferaciju, neosetljivost na inhibitore rasta, uspesnu angiogenezu, izbegavanje apoptoze,
neograni¢eno umnozavanje, izbegavanje imunoloskog nadzora i, kao posledicu, invaziju tkiva
1 metastaziranje. Promene u ekspresiji kao posledica mutacija pogadaju onkogene 1/ili gene
supresore tumora. Obi¢no mutacije jednog od alela onkogena (npr. NRAS ili BRAF) izazivaju
proliferaciju melanocita, ali i starenje i umiranje ovih ¢elijausled aktivacije tumor supresorskih
gena (npr. PTEN, p53, p16), odnosno apoptoze. Kada mutacije zahvate i ove gene, stvoreni su

preduslovi za punu malignu transformaciju. Celije melanoma mogu da ispoljavaju nacelno dve

25



vrste , transkriptoma®, proliferacioni i invazivni koji odgovaraju fazi umnozavanja, odnosno

fazi metastaziranja tumora (83).

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je 2018. godine klasifikovala 9 razliitih
evolucionih puteva za nastanak kutanih, mukoznih 1 uvealnih melanoma na osnovu genetskih
promena, potencijalnih prekursorskih lezija i stepena hroni¢nog ostec¢enja od sunca (HOS). Ovi
putevi ukljucuju: melanom sa niskim HOS, kao S$to je povrSinski Sire¢i melanom (SSM) koji
moze nastati iznevusa ili displasti¢nog nevusa (1); melanom sa visokim HOS, kao $to je lentigo
maligna melanom (LMM) koji moze da poti¢e od melanoma in situ, a ne od benignih prekursora
(2); dezmoplasti¢ni melanom, koji nema poznatog benignog prethodnika (3); Spitz melanom
koji moze imati Spitz nevus za prekursora (4); akralni melanom koji u manjem broju nastaje iz
nevusa (5); melanom sluzokoze koji nema poznatog benignog prethodnika (6); melanom koji
se razvija iz kongenitalnog nevusa (7); melanom koji nastaje u blue nevusu (8); uvealni
melanom koji moze imati uvealni nevus za prethodnika (9). Nodularni melanom, moZze nastati
iz bilo kog gore pomenutog puta, odakle poti¢u njegove epidemioloske i genomske razlicitosti

(84, 85).

Kutani melanom jejedan od najagresivnijih oblika karcinomaijedan od vode¢ih uzroka
smrti zbog svoje metastatske moc¢i. Vise studija pokazalo je da je Sirenje melanoma rezultat
mutacija gena 1 promena u mikrookruzenju tumora koje karakteriSe prekomerna ekspresija
proteina sposobnih da favorizuju invaziju tumora i okolnu infiltraciju (86, 87). Klju¢nu ulogu
u ovome ima prekomerna ekspresija matriksnih metaloproteinaza (MMP), posebno MMP-9 i

MMP-2 koje su odgovorne za infiltraciju okoline i Sirenje tumorskih ¢elija krvotokom (88, 89).

Neki od klju¢nih signalnih puteva u humanim ¢elijama i njihovi poremecaji otkriveni

su u ¢elijama melanoma:
1. Signalni put mitogen aktivirane protein kinaze (MAPK)

Ovaj kaskadni signalni put odgovoran je za proliferaciju ¢elija, rast, migraciju ¢elija i
aktivira se skoro kod svih vrsta melanoma. On je aktivan u normalnim uslovima ali u slu¢aju
melanoma je prekomerno aktiviran (1). Aktivira se nakon vezivanja faktora rasta za receptore
tirozin kinaze (RTK). Stimulacija ovih receptora aktivira proteine porodice RAS — monomerni
G proteini (NRAS) i kaskadnu aktivaciju serin/treonin protein kinaze (BRAF), $to rezultira
aktivacijom ERK kinaze. U 80% slucajeva melanoma ili melanocitnih nevusa primecuju se
mutacijeu NRAS i1 BRAF $to potvrduje presudnu ulogu MAPK puta. Razumevanje ovog puta

dovelo je do razvoja ciljane terapije BRAF inhibitorima samostalno ili u kombinaciji sa MEK
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inhibitorima za pacijente sa aktiviraju¢im mutacijamau BRAF (90, 91). 37 do 50% melanoma
nose somatsku mutacijuu BRAF genu sa najve¢om ucestalo$¢u kod kutanih povrSinsko Sirecih
melanoma (SSM) nastalih 1 na kozi povremeno izlaganoj suncu (92). Obicno se detektuju
BRAF mutacije u kutanom melanomu koje su nastale zamenom aminokiseline valina
glutaminskom kiselinom na polozaju 600 (V600E BRAF mutacija). Ovako nastaje aktivni
enzim koji za svoju aktivnost ne treba NRAS 1 neprestano aktiviSe nishodni deo kaskade sa
posledi¢nom aktivacijom ERK (93). Kod melanoma BRAF mutacije izazivaju nekontrolisanu
proliferaciju. Ove mutacije su ¢eS¢e kod zena 1 koreliraju obrnuto sa godinama, dok se stopa

vvvvv

signalizacije kroz MAPK put u kutanom melanomu predstavljen je mutacijama koje aktiviraju
NRAS. NRAS mutacije se nalaze kod 15 do 30% melanoma. NRAS i BRAF mutacije se

smatraju medusobno iskljuc¢ivim (91, 93).
2. Signalni put fosfatidil inozitol-3 kinaze (PI3K)

Fosfatidil inozitol-3 kinaze (PI3K) su enzimi koji aktiviSu RTK i u€estvuju u regulaciji
rasta, proliferacije, diferencijacije, kretanja i apoptoze celija. PTEN lipidna fosfataza igra
sustinsku ulogu u suprotstavljanju ovom putu pretvaranjem PIP3 nazad u PIP2. Inaktivacija
gena za PTEN usled mutacija nalazi se u 30 do 50% melanoma i jedan je od mehanizama

tumorogeneze preko povecavanja aktivnosti signalnog puta PI3K (95, 96).
3. Signalni put MC1R-MITF

MITF je transkripcioni faktor povezan sa mikroftalmijom ion je klju¢ni regulator u
diferencijaciji melanocita. MITF se pokrece aktivacijom melanokortin 1 receptora (MCIR),
koji se aktivira vezivanjem melanokortina (ACTH i a-MSH). Gen za MITF moze biti umnozen

u ¢elijama melanoma (kod 15 do 20% melanoma), ¢es¢e kod metastatskih melanoma (64).
4. Notch signalni put

Ovaj signalni put ukljuuje porodicu transmembranskih receptora i njihove ligande.
Moze funkcionisati kao promoter tumora ili supresor, zavisno do vrste celija. Njegova
aktivacija preko prekomerne ekspresije receptora 1, 2 i 4 igra ulogu u progresiji melanoma i
metastaziranju. Ovaj signalni put ukljucen je u transformaciju normalnog melanocita u

melanomsku ¢eliju (97, 98).
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5. Izmene drugih gena kod melanoma i epigenetski mehanizmi

c-KIT je klasi¢ni proto-onkogen koji kodira receptor tirozin kinaze (RTK). Mutacije c-
KIT-a uzrok su nedovoljne pigmentacije kozZe (99). Mutacije i amplifikacija KIT gena nalaze
se u melanomima na podruc¢jima koze hroni¢no izlozenim suncu, kao 1 akralnim melanomima.
U ciljanoj terapiji KIT inhibitori su efikasni kod melanoma (10-30%) ali sa niZim stepenom
klinickog odgovora u poredenju sa gastrointestinalnim stromalnim tumorima (GIST), gde je

njihova efikasnost registrovana u preko 70% (64,99).

c-MET (drugi receptor tirozin kinaze) i njegov ligand — faktor rasta hepatocita (HGF),
aktivirajurazlicite ¢elijske signalne puteve, ukljucujuci proliferaciju, pokretljivost, migraciju i
invaziju. Aberantna aktivacija c-MET-a povezuje se sa rastom tumora i metastaziranjem.
Ekspresija c-MET-a korelira sa progresijom melanoma. Ovo se deSava usled prekomernog

lu¢enja liganda HGF od strane tumorskih ¢elija ili mikrookruzenja melanoma (99, 100).

NF1 (tumor supresorski gen neurofibromatoze 1) mutacije identifikovane su kod 10 do
15% slucajeva melanoma i ovo je trec¢i najces¢e mutirani gen kod melanoma (101). Ove
mutacije ¢eS¢e su kod melanoma povezanih sa hroni¢cnom ekspozicijom suncu i obi¢no se

udruzeno srecu sa BRAF ili NRAS mutacijama (102, 103).

TERT (reverzna transkriptaza telomeraze) je gen koji kodira kataliti¢ku subjedinicu
telomeraze, enzima koji dodaje nukleotide do telomera. U normalnim ¢elijama aktivnost TERT
je niska, Sto vodi starenju i smrti Celije. Mutacije TERT gena primecene su kod 77%
prekursorskih lezija melanoma 1 u velikom broju ¢elija samog melanoma. Melanomi sa

mutacijom TERT gena imaju loSu prognozu (104).

Polimorfizam gena koji kodiraju proteine kljucne za apoptozu i prezivljavanje: BAX,
DM2, BCL-2, povezani su sa nastankom kutanog melanoma (105). Mutacije gena utvrdenih u

melanomu poput proteaza (MMP, ADAM, ADAMTS), fosfataza (PTPRD) nisu razjasnjene i

iskoriS¢ene u ciljanoj terapiji (106).

miRNK ( mikroRNK) mutacije gena znacajne su za proliferaciju, apoptozu i metastaze

melanoma. Racuna se na njihov znacaj u prognozi i terapiji melanoma (107).

2.5. IMUNSKI ODGOVOR NA MELANOM

Imunitet protiv melanoma podrazumeva oba tipa imunog odgovora: humoralni i ¢elijski

posredovan. Da bi prezivele, melanomske ¢elije mogu da modifikuju imuniodgovor upotrebom
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nekoliko mehanizama kao $to su smanjena ili inaktivisana prezentacija antigena, imunoloska
barijerau mikrookruzenju melanoma, disfunkcija T ¢elijai1 negativnih regulatornih putevau T

¢elijama (79, 108, 109).

CTLA-4 receptor na T limfocitima 1 protein programirane smrti Celija (PD1)
predstavljaju dve imunoloske kontrolne tacke koje reguliSu homeostazu imunoloskog sistema
preko inhibicije aktivacije T ¢elija. Razvoj monoklonskih antitela usmerenih protiv CTLA-4
(ipilimumab) i PD1 (nivolumab, pembrolizumab) koji eliminiSu inhibiciju aktivnosti T ¢elija i
vra¢aju im sposobnost prepoznavanja tumorskih ¢elija, doveo je do napretka u lecenju
melanomske bolesti obezbedujuci bolji terapijski odgovor i bolje dugorocno prezivljavanje

bolesnika (79, 110, 111).

Indirektni dokazi imunogenosti melanoma su njegova sporadi¢na spontana regresija,
limfocitna infiltracija tumorske mase, pojava hipopigmentacije oko melanoma 1 nevusa i

povoljan prognosticki znacaj vitiliga kod pacijenata sa melanomom (112,113, 114).

2.6. KLINICKE KARAKTERISTIKE PACIJENATA SA MELANOMOM

Zene generalno pokazuju bolju prognozu i ukupno preZivljavanje od muskaraca,
verovatno zbog interakcije polnih hormona sa melanomskim ¢elijama. Postoje izveStaji da Zene

imaju jaci imuni sistem ali ostaje nepoznat precizan mehanizam (129, 130).

Melanom je bolest starije dobi i akumulacija somatskih mutacija unutar melnocita,
nasledenih ili stecenih, vodi transformaciji melanocita u melanom. Prose¢na starost u vreme
dijagnoze melanoma u SAD-u je 65 godina, a u vreme smrti 71 godina, a u svetu incidencija

melanoma dostize vrhunac izmedu 70 i1 80 godina (131,132).

2.7. KLINICKE MANIFESTACIJE MELANOMA

Mesovita klasifikacija melanoma na osnovu klinickih, histopatoloskih i bioloskih
karakteristika razlikuje 4 glavna tipa melanoma: melanom sa povrSinskim Sirenjem (superficial
spreading melanoma, SSM), nodularni melanom, lentigo maligna melanom (LMM) i akralni

lentiginozni melanom (ALM).
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Dodatni tipovi melanoma su: amelanoti¢ni melanom, melanom sluzokoza, nevoidni
melanom, dezmoplasti¢ni melanom, melanom u detinjstvu, melanom trudnica, melanom koji

se razvija u kongenitalnim nevusima (115).
2.7.1. Melanom sa povrSinskim Sirenjem (Superficial Spreading Melanoma, SSM)

Superficial spreading melanoma (SSM) je najcesci tip kutanog melanoma kod ljudi
svetle puti, ¢ini 60-70% svih melanoma 1 dijagnostikuje se naj¢esc¢e u dobi izmedu 40 1 60
godina. SSM javlja se na bilo kom mestu, ali naj¢esce na trupu (ledima) muskaraca i nogama
(zadnja strana) zena. Povezuje se sa intermitentnim izlaganjem suncu. Promena pocinje kao
asimptomatska smeda do crna mrlja sa varijacijamau boji, ukljucujuéi bronzanu, smedu, sivu,
crnu, ljubicastu, roze i plavicastu ili belu boju nepravilnih ivica. SSM moze nastati de novo ili
u ve¢ postojecem nevusu (116). Kada je in situ, ovaj melanom je obi¢no makulozna promena,

nepravilnog oblika 1 razli¢itih nijansi pigmenta.

Nakon tipicno spore, horizontalne (radijalne) faza rasta, ograni¢ene na epidermis ili
unutar papilarnog dermisa, nastaje razvoj brze, vertikalno orijentisane faze rasta, koja se
klinicki manifestuje razvojem papule ili nodusa. Kod dve tre¢ine SSM, registruje se regresija
dela lezije, vidljiva kao siva, hipo- ili depigmentacija, koja nastaje kao posledica interakcije
imunog sistema domacina i napredujuceg tumora. Otprilike polovina SSM nastaje u ve¢
postoje¢em nevusu (Slika 1), iako je verovatnoca da ¢e pojedinacni nevus napredovati u

melanom izuzetno mala (1, 116).

Slika 1: Melanom sa povrsinskim Sirenjem (SSM) na prednjoj
strani grudnog kosa, nastao na terenu displasticnog nevusa.
Pacijent sa Klinike za dermatovenerologiju UKC Nis.
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2.7.2. Nodularni melanom (NM)

Nodularni melanom je drugi naj¢es¢i tip melanoma koZe kod ljudi svetle puti i najcesce
melanoma i moZze se javiti na bilo kom mestu tela, ali naj¢esc¢e na trupu, glavi i vratu. Incidencija
nodularnog melanoma je ostala prili¢no stabilna poslednjih decenija. Vezuje se za intermitentnu
izlozenost suncu. Nodularni melanomi ¢esc¢e se registruju kod musSkaraca nego kod Zena.
Obic¢no su predstavljeni kao plavi do crni ili ponekad ruzicasti do crveni nodus koji moze biti
glatke povrsine ili ¢esto ulcerisan, sa prate¢im krvarenjem. Kod nekih pacijenata promena se
brzo razvija tokom nekoliko meseci (Slika 2). Iako su nodularni melanomi retki kod dece pre
puberteta, kod njih su ¢es¢e amelanotic¢ni. Veruje se da nodularni melanom nastaje kao de novo
tumor vertikalne faze rasta, bez horizontalne faze koja karakteriSe druge histoloSke tipove.
Nodularni melanomi imaju tendenciju da se dijagnostikuju u debljoj, uznapredovaloj fazi, sa

loSijom prognozom bolesti (117).

Slika 2: Nodularni melanom sa prisutnim satelitskim kutanim metastazama. Pacijent sa Klinike za

dermatovenerologiju UKC Nis.
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2.7.3. Lentigo maligna i lentigo maligna melanom

Lentigo maligna (LM) je melanom in situ, izgleda nepravilne braon makule na kozi koja
je oSte¢ena dugotrajnim izlaganjem suncu, najces¢e na glavi (licu) i vratu, ponekad na trupu 1
ekstremitetima kod starijih osoba. U€estalost ovog melanoma je u porastu zbog izmena navika
izlaganja suncu i produzenog Zivotnog veka (118). Prvi put je ova forma melanoma opisana od
strane britanskog hirurga DZzonatana Hacdinsona 1892. godine kao ,,senilna mrlja*, da bi kasnije
ovaj naziv bio promenjen u ,,lentigo melanoza®, a 1948. god naziv je promenjen od strane

Beckera u ,,lentigo maligna®“(119).

Lentigo maligna je po definiciji ograni¢en na epidermis, a kada maligni melanociti
probiju zonu bazalne membrane i zapoc¢nu proliferaciju u gornjim slojevima papilarnog derma,
stanje ozna¢avamo invazivnim melanomom nastalim u malignom lentigu, odnosno lentigo
maligna melanom (LMM). Tumor se u ovom stadijumu nalazi u radijalnoj fazi rasta, a mutacije
pokretaci u LMM ukljucuju NF1, BRAFV600K, NRAS i KIT. Pored toga, mutacije dobijanja
ili gubitka funkcije kao $to su CCND1, MITF i TP53 takode su umeSane u melanome na kozi
oSte¢enoj suncem (120, 121). Kod osoba koje razvijaju ovakav melanom, tumor je nejasnih

granica i duze vreme se nalazi u fazi radijalnog rasta.

LMM ¢ini 4-15% svih melanoma (122). Procenjuje se da nekih 5% lezija tipa lentigo
maligna prelaziu LMM (123, 124). Dok lentigo maligna ima veoma dobru prognozu, prognoza
LMM je poput drugih invazivnih melanoma zavisna od debljine tumora. Prose¢na starost
pacijenata sa LM/LMM je 66 do 72 godine i znacajno je veca od one kod ostalih podtipova
melanoma (125). Faktori rizika povezani sa LM/LMM ukljucuju poveéanu starost, hroni¢no
ostecenje suncem (HOS), povecan broj pega, povecan broj aktini¢nih keratoza i istoriju
prethodnih karcinoma keratinocita. Genetska stanja kao $to su kseroderma pigmentosum,
okulokutani albinizam, Vernerov sindrom 1 porphiria cutanea tarda su takode povezani sa LM.

LM vecih dimenzija predloZen je kao faktor rizika za razvoj LMM (126).

Incidencija LM povecala se u poslednjih nekoliko decenija. Swetter i sar. u svom
istrazivanju iz 2005. godine otkrili su da je LM bio najrasprostranjeniji (79-83%) oblik
melanoma in situu Severnoj Karolini (127). Kako se LM pojavljuje na kozi koja je hroni¢no
izlozena suncu, postoji veéa incidenca u juznim geografskim Sirinama u poredenju sa severnim
geografskim Sirinama (1,3 sluc¢aja/100 000 ljudi/ godiSnje u Australiji naspram 0,8
slucajeva/100 000 ljudi/godiSnje u Sjedinjenim DrZzavama) (125).
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LM je smeSten po praviluna kozi hroni¢no oStec¢enoj suncem, posebno na glavi i vratu,
a naj¢esce na obrazimai nosu, rede na poglavini i uSnim §koljkama. Ruke, noge i trup su rede
zahvaceni (128). Klinicki se prezentuje kao makulozna pigmentovana promena, nepravilnih
ivica koja se vremenom S§iri, dijametra 1 do 3 cm. Prisutna su podru¢ja smede, mrke, crne,
ruzicaste, plavosive i bele boje, nekad mrezastog rasporeda (Slika 3). Veoma retko se opisuju
amelanoti¢ne forme LM (129,130). Promena perzistira na kozi fotoeksponirane regije 10 do 15

godina.

Slika 3: Lentigo maligna melanom na licu. Pacijent sa Klinike za

dermatovenerologiju UKC Nis

2.7.4. Akralni lentiginozni melanom (ALM)

Akralni lentiginozni melanom (ALM) je relativno retka vrsta kutanog melanoma i
dijagnostikuje se naj¢es¢e u sedmoj deceniji zivota. Obi¢no se javlja na dlanovima i tabanima
iliu 1 oko nokatnog aparata. ALM ¢ini oko 5% svih melanoma, a njegova ucestalost sli¢na je

kod svih rasnih 1 etni€¢kih grupa. PoSto tamnije pigmentovani Afrikanci 1 Azijati obi¢no ne
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razvijaju melanom povezan sa suncem, ALM predstavlja neproporcionalno veci procenat

melanoma dijagnostikovanih kod Afrikanaca (do 70%) i Azijata (do 45%) ( 131).

ALM se obicno ispoljava kao asimetri¢na, smeda do crna makula nepravilnih ivica, sa
varijacijama boja (Slika 4 a, b). Nesrazmerno veliki procenat ALM se dijagnostikuje u
uznapredovaloj fazi, verovatno usled otezanog razlikovanja mnogih ALM od drugih benignih
lezija i traumatskih promena na kozi, kao i odlaganja biopsije promena na kozi akralne
lokalizacije. Primarna pogresna dijagnoza ALM se javlja kod trec¢ina svih pacijenata i dovodi

do znacajnog kasnjenja u postavljanju tacne dijagnoze (132).

Slika 4: Akralni lentiginozni melanom: a — na tabanu; b — subungvalni melanom. Pacijenti sa Klinike za

dermatovenerologiju u Nisu.

2.7.5. Ostale varijante melanoma

Postoje melanomi koze neobi¢nih manifestacija. Neki od njih su definisani klinickim

karakteristikama, a drugi histopatoloskim nalazom.
2.7.5.1. Amelanoti¢ni melanom

Melanomi bez klini¢ki evidentnog pigmenta nazivaju se ,,amelanoti¢nim* (Slika 5). Sva
cetiri histoloSka podtipa melanoma, prethodno navedena, mogu se javiti kao amelanotic¢ne
varijante koje u velikoj meri oteZavaju klinicku dijagnozu. Ovi melanomi ¢ine 2-20% svih
melanoma. Amelanoti¢ni SSM, nodularni melanomi i LMM se ¢esto biopsiraju zbog klinicke

sumnje na BCC. Amelanoti¢ne forme ALM su posebno izazovne u pogledu dijagnostike, mogu
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biti pogresno proglaSene bradavicom ili SCC. Prognoza amelanoti¢énog melanoma je lo$ija nego

kod pigmentovane varijante tumora najverovatnije zbog kasno postavljene dijagnoze (1, 133).

Slika 5: Amelanoticni nodularni melanom usne Skoljke (a) i hipomelanoticni melanom na ledima (b).

Pacijenti sa Klinike za dermatovenerologiju UKC Nis.

2.7.5.2.Melanom sa karakteristikama Spitz nevusa (Spitzoidni melanom)

Klinicki se ovaj melanom ispoljava u vidu brzorastueg pigmentovanog ili
amelanoti¢nog nodusa, a patohistoloski pokazuje spitzoidne karakteristike. Histoloski ga ¢ine
atipi¢ni epiteloidni i vretenasti melanociti sa krupnim, hiperhromati¢nimjedrima i upadljivom
simetrijom tumora bez sazrevanja ¢elija sa dubinom tumora. Vazni histoloski nalaz koji upucuje
na dijagnozu melanoma su listovi atipi¢nih melanocita u dermisu i mitotske figure na bazi lezije

(134).

Primena razli¢itih tehnika — imunohistohemija, fluorescentna in situ hibridizacija
(FISH), komparativna analiza genomske hibridizacije (CGH), ne olakSava razlikovanje
Spitzoidnih melanoma od benignih Spitz nevusa (135). Poznata je Cinjenica da 1 Spitz nevusi
mogu dati pozitivan nalaz biopsije sentinel limfnog nodusa (136). Iz ovog razloga je neophodno

ekscidirati sve spitzoidne lezije kod osoba starijih od 12 godina (137).

Pozitivnost na HMB-45 je difuzna kod ovog tumora. U slucaju metastaza u regionalne
limfne noduse prezivljavanje kod dece je bolje nego kod odraslih, 50% nakon 5 godina (138,
139).
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2.7.5.3.Dezmoplasticni melanom

Ovo je retka forma melanoma (1-4%) koja se uglavnom sre¢e kod starijih osoba
(prosecna starost pacijenata oko 61 godine). Lokalizuje se na glavi, vratu, gornjem delu leda i
gornjim ekstremitetima. Cesto se razvija iz lentigo maligna lezije, a ponekad je lezija ,.de novo*.
Opisana je i akralna lokalizacija dezmoplasti¢cnog melanoma, kao i na sluzokozama, samostalno

ili u okviru vertikalne faze rasta ALM ili mukoznog melanoma (1, 140).

Klinicki, ukoliko je dezmoplasti¢ni melanom komponenta lentigo maligna, uocava se
pigmentovana makula sa ili bez nodularne komponente. Ponekad se uoc¢i kao tvrd nodus boje
normalne koze, crvene ili smede do mrke boje ili kao promena nalik oZiljku koja se uvecava,

bez podatka o prethodnoj povredi. Najmanje 50% ovih melanoma je amelanoti¢no.

Glavni faktori rizika za dezmoplasti¢éni melanom su hroni¢no izlaganje UV zracima i

muski pol. Kod 93% ovih melanoma nadene su mutacije u neurofibrominu (NF-1) (141).

Patohistoloski ga odlikuje nalaz vretenastih ¢elijaiupadljiva fibrozna stroma (128,142,
143). Retikularni derm ispunjen je gotovo u celosti gustim kolagenom izmedu koga se nalaze
vretenaste melanomske ¢elije i melanofagi. Melanomske ¢elije nekad ne sadrze melanozome i
mogu li¢iti na fibroblaste. Druga osobenost ove vrste tumora je sklonost malignih ¢elija
dezmoplasticnog melanoma da infiltriSu nerve u dermu i subkutisu. Neurotropizam je povezan
sa veéim metastatskim potencijalom ove vrste melanoma. Ovaj melanom cesto infiltruje
duboke strukture u subkutisu prateéi tok nerava i vezivnih trabekula (128). U vreme dijagnoze
ovog melanoma stepen invazije obi¢no je IV ili V po Clarku, a debljina tumora 5-6 mm. Ipak,
1 pored ovih nalaza, prognoza dezmoplastiénog melanoma je relativno povoljna (75%
prezivljavanje nakon 5 godina od dijagnoze) (144). Ovo se posebno odnosi na dezmoplasti¢ne
melanome debljine 2 mm i manje kod kojih je prognoza i bolja od navedene.

Imunohistohemijski maligne ¢elije se boje na SOX10, S100 i NGFR (144).

2.7.5.4.Maligni plavi nevus

Maligni plavi nevus je redak dermalni tumor melanocita koji se uglavnom nalazi na
glavi, u kapilicijumu. Izgleda kao plavo-crni, duboko lociran ¢vor, uglavnom >1 ¢m u prec¢niku.

Klinic¢ki tok karakteriSe visoka stopa recidiva i metastaza.

Histoloski, elementi benignog celularnog plavog nevusa povezani su sa nodularnim
podrucjima atipi¢nih vretenastih i bipolarnih dendriti¢nih melanocita, mitotskim figurama,
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poljima nekroze i melanofagima. Maligni plavi nevus moZe imati mutacije u GNAQ ili rede

GNAI11 sa mutacijama u BAP1, SF3Bl1, 1 EIFA1X (128).

2.7.5.5.Melanom mekih tkiva (sarkom svetlih Celija)

Sarkom svetlih ¢elija najceSce se javlja na distalnim delovima ekstremiteta adolescenata
1 mladih odraslih osoba. Ova veoma retka forma melanoma ces¢a je kod zena. Tumori obi¢no
nastaju kao spororastuc¢a tumorska masa u vezi sa tetivama i aponeurozama. Klinicki tok ovih
lezijaje kao kod drugih melanoma sa velikom verovatno¢om regionalnih i udaljenih metastaza.
Histoloski su sastavljeni su od gnezda i fascikula ovalnih do vretenastih ¢elija sa vezikularnim
jezgrima. Polovina ovih tumora produkuje melanin , a veéina je pozitivha na markere
melanocita S100 i HMB45. Uprkos svojoj jedinstvenoj klini¢koj i histoloskoj prezentaciji,
nekoliko linija dokaza, ukljucuju¢i imunohistohemijske studije 1 prisustvo melanozoma na
elektronskoj mikroskopiji podrzavaju klasifikaciju sarkoma svetlih celija kao podvrstu

melanoma (145).

2.7.5.6. Nevoidni melanom (engl. minimal deviation melanoma)

Ovaj melanom predstavlja histopatolosku dijagnozu. Tumorske ¢elije ne ispoljavaju
izrazitu atipiju koja je prisutna kod klasi¢nog melanoma i podsecaju na razlicite vrste nevusnih
¢elija , ukljucujuci 1 epiteloidne 1 vretenaste celije (146, 147). Posmatran pod manjim
uvecanjem, ovaj tumor nalikuje melanocitnom nevusu. Promena je relativno simetri¢nai sa
minimalno izraZzenim ili odsutnim padzetoidnim Sirenjem. Histoloske karakteristike koje
ukazuju na melanom su odsustvo sazrevanja tumorskih ¢elija u dermu, citoloSka atipija, mitoze
u dermalnoj komponenti tumora i infiltrativni rast u duboke delove derma. Iako se veruje da je
biolosko ponaSanje ovih melanoma manje agresivno, ovaj melanom treba tretirati kao nodularni

melanom u pogledu leCenja 1 pracenja.
Izdvaja se nekoliko sledecih varijanti melanoma sa minimalnim promenama (148):

e Tumori koji se razvijaju u dermalnoj komponenti kongenitalnih 1 steCenih

nevomelanocitnih nevusa;
e Varijanta dezmoplasti¢nog nevusa;

e Varijanta Spitzovog nevusa;
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e Varijanta pigmentovanog nevusa vretenastih ¢elija;
e Varijanta halo nevusa.

Ne postoje standardizovani kriterijumi ili markeri koji omogucavaju objektivno 1

pouzdano postavljanje dijagnoze ove vrste melanoma.

2.7.5.7.Melanom u trudnodéi

Tokom trudnoc¢e pod uticajem poviSenih nivoa hormona i faktora rasta dolazi do
stimulacije melanocita i usled toga izraZenije pigmentacije i elevacije nevusa kod nekih Zena.
Preko 10% Zena ima pojavu tamnije prebojenosti postoje¢ih melanocitnih nevusa tokom prvog
trimestra trudnoce (148). Ne postoje dokazi o tome da trudnoca povecava rizik pojave

melanoma ili da pogorSava njegovu prognozu. To isto se odnosi i na primenu oralnih

kontraceptiva (149, 150, 151).

Transplacentalne metastaze su veoma retke kod trudnica sa melanomom i samo u
ograni¢enom broju slu¢ajeva opisane su u literaturi (152). Hirurska ekscizija i biopsija sentinel
limfnog ¢vora se izvode prema indikacijama, na osnovu stadijuma bolesti 1 trenutnim
preporukama. U naprednijim stadijumima, sa pacijentkinjom treba razgovarati o prednostima i

nedostacima imunoterapije i ciljane terapije.

U sluc¢ajupojave melanoma u trudnoci sprovode se sve dijagnosticke procedure izuzev
upotrebe x-zraka (Rtgi CT), aterapijske procedure treba prilagoditi periodu trudnoce. Kod Zena
koje su lecene od visokorizi¢nog melanoma neophodno je nakon sprovedenog lecenja sacekati
najmanje dve godine do naredne trudnoce jer se dve trecine recidiva bolesti javljaju u ovom

periodu (1).

2.7.5.8. Melanom u detinjstvu

Melanom je retkost kod dece, ¢ini oko 3% svih karcinoma kod dece uzrasta od 15 do
19 godina. Medutim, to je najces¢i rak koze kod dece, a slede ga BCC i SCC. Priblizno 300
sluc¢ajeva melanoma se dijagnostikuje svake godine kod pacijenata mladih od 20 godina u SAD-
u, Sto ¢ini 0,3% svih novih slucajeva melanoma (153, 150). Prema podacima Nacionalnog
registra za rak kod dece u SAD-u, za decu mladu od 10 godina, stopa incidencije je 1 do 2

slu¢aja na 1 milion. Tokom adolescencije, stope se povecavaju sa godinama, iako su mnogo
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niZze nego kod odraslih (154). Opisan je 1 melanom odoj¢adi ¢ije majke boluju ili ne od

melanoma (155). Pove¢anom riziku za razvoj ovog melanoma doprinose:
e Prisustvo xeroderme pigmentosum,;
e Prisustvo dzinovskih kongenitalnih nevusa;
e Pozitivna porodi¢na anamneza o melanomu.

Prognoza melanoma u detinjstvu i adolescenciji uslovljena je debljinom tumora kao i

kod odraslih pacijenata (128).

2.7.5.9.Melanom sluzokoZa

Ova retka forma melanoma &ini do 1% svih melanoma (128). Cesto su ovi melanomi
amelanoticni §to uslovljava kasniju dijagnozu i loSu prognozu. Ovaj melanom se javlja na
granici plocastoslojevitog i cilindri¢nog epitela na sluzokozi konjunktive, usne duplje, nazalnih
sinusa, genitalija, oko anusa. Tumor moze imati vertikalnu fazu rasta od pocetka (nodularna
forma) ili fazu radijalnog rasta na pocetku (lentiginozna forma) (156). Nodularna forma je
veoma agresivna. Cesto se najpre dijagnostikuju diseminovane metastaze i prognoza je kod

melanoma sluzokoza uglavnom losija od melanoma koze (157).

Kod ove forme melanoma nalaze se znacajne izmene u genetskom materijalu, mutacije

gena za KIT 1 CDK4, delecije i amplifikacije (158).

2.7.5.10.Okularni melanom

Primarni melanomi oka, koji su relativno retki (5% svih melanoma), mogu se podeliti
na melanome konjunktive i melanome uvee (melanome Sarenice, horoide 1 cilijarnog tela).
Uvealni melanom ¢esto (do 85%) ima somatske aktiviraju¢e mutacije u GNA11 ili GNAQ. Ovi
geni kodiraju ¢lanove q klase G proteina a-podjedinice. Heterotrimerni G proteini su ukljuceni
u posredovanje signala izmedu G-protein-coupled receptora (GPCR) 1 nizvodnih efektora
(159). GNAQ (ces¢e nego GNAI11) mutacije su otkrivene u plavim nevusima, ali ne u kutanim
melanomima. Opisane su hromozomske promene prognosti¢kog zna¢aja kod melanoma oka i
ukljuc¢uju monozomiju 3 i izmene 8q i 6p. Monosomija 3 smanjuje 5-godiSnje prezivljavanje
od ~100% do <50%, a posebno los$ ishod je povezan sa kombinovanim abnormalnostima u

hromozomima 3 i 890. Medutim, hromozomske studije mogu biti ograni¢ene usled greSaka
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prilikom uzorkovanja biopsijom finom iglom, koja je rezultat heterogenosti tumora i tehni¢kog

neuspeha.

Danas se uvealni melanomi dele na klasu 1 (mali metastatski rizik) i klasu 2 (visok rizik
od metastaze) zasnovanu na profilu ekspresije 15 gena (GEP) (160). GEP uvealnih melanoma
klase I li¢i na normalane uvealne melanocite sa>95% pacijenata bez metastaza uprve 4 godine.
Nasuprot tome, GEP uvealnih melanoma klase 2 li¢i na primitivne neuralne/ektodermalne
maticne ¢elije sa <20% ovih pacijenata bez metastazau prve 4 godine (161). BAP1 mutacije su

povezane sa uvealnim melanomom klase 2 (162).

Lecenje uvealnog melanoma takode je preslo na pristup cuvanja ociju, bez znacajnog
uticaja na preZivljavanje pacijenata. Radioterapija protonskim snopovima zamenila je
enukleaciju oka kao standard tretmana. Tebentafusp, T-Celijski receptor—bispecifi¢an molekul
koji cilja glikoprotein 100 i CD3, odobren je za odrasle pacijente koji su pozitivni na HLA-
A*02:01 1 imaju neresektabilni ili metastatski uvealni melanom. Primarna analiza u ispitivanju

faze 3 podrzala je dugoro¢nu korist za prezivljavanje ovih pacijenata povezanu sa lekom (163).

2.7.5.11.Melanom kod imunosuprimiranih osoba

U skladu sa saznanjima o znac¢aju imunskog sistema u spreCavanju nastanka i suzbijanju
rasta malignih tumora, postoje saopStenja o pove¢anom riziku i fulminantnom toku melanoma
kod pacijenata koji su prirodno ili jatrogeno imunosuprimovani (164, 165). Rizi¢ne kategorije
su pacijenti sa Hodgkin limfomom, HIV infekcijom, pacijenti na imunosupresivnoj terapiji

nakon transplantacije organa.

2.7.5.12. Primarni dermalni melanom

Retka forma melanoma koja se javlja kod oba pola sa ucestalos¢u od 0,82% u jednoj
kohorti na 6000 bolesnika sa melanomom (166). Najcesca lokalizacija ovog melanola je trup,
glava 1 vrat. Klinicki izgleda kao nodus eritematozan ili boje normalne koze. Moze nalikovati
na nevus, BCC, dermatofibrom, oziljak ili cistu. Patohistoloski tumorske ¢elije se nalaze u
dermu, bez komunikacije sa epidermom. Prose¢na debljina ovih tumora po Breslowu je 3 mm,

a stepen invazije po Clarku je najmanje III uz prose¢no 4 mitoze/mm?(167,168).

Histoloski se razlikuju sledece Cetiri podvrste ovih melanoma:
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e Spitzoidni;

e Nalik plavom nevusu;

e U kontinuitetu sa intradermalnim nevusom (oko 30%);
e Nespecifi¢ni.

Ova vrsta melanoma ima relativno dobru prognozu sa petogodiSnjim prezivljavanjem
80 do 100%. Vec¢ina ovih tumora (85%) pokazuje strukturne aberacije na hromozomima (FISH).
U posebnom testu ekspresije 28 gena 85% ovih tumora pripada niskorizi¢noj grupi (166, 167,

168).

2.7.5.13.Lentiginozni melanom

Vrsta melanoma opisana kao spororastu¢a forma melanoma kod sredovecnih i starih

osoba, naj¢esce lokalizovana na trupu i proksimalnim delovima ekstremiteta (169).

Histoloski se ovaj melanom odlikuje lentiginoznom proliferacijom atipi¢nih melanocita
sa mestimi¢nim obrazovanjem gnezda i padzetoidnim Sirenjem u epiderm ali bez znacajne
fibroplazije derma i promena u epidermalnim preckama. Ponekad se teSko razlikuje od
atipicnog lentiginoznog nevusa kod starijih osoba. Zbog rizika transformacije u invazivni
melanom neophodna je Sira ekscizija u skladu sa debljinom tumora po Breslowu (169). Kod

ovog melanoma pronadena je mutacija u genu za BRAF (BRAFV600R) (170).

2.7.5.14.Metastatski melanom bez poznatog primarnog tumora

Kod izvesnog broja pacijenata (4-5%), preteZno muskog pola, prose¢ne starosti oko 48
godina, u vreme prvog pregleda registruje se prisustvo metastatske bolesti bez oc¢iglednog
primarnog tumora (128, 171). Najcesce se nalaze metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

(64%), manje u visceralnim organima (21%) 1 nevisceralne (15%) metastaze.

Kod tre¢ine ovih pacijenata se detaljnim pregledom koze u drenaznom podrucju
zahvacenih limfnih ¢vorova nalaze depigmentovane plaze koje odgovaraju lokalizaciji
primarnog melanoma koji je prosao kompletnu regresiju. Kod druge treéine pacijenata dobija
se podatak o prethodnoj eksciziji suspektne lezije na kozi (128). Kod preostale tre¢ine ovakvih

pacijenata nije moguce utvrditi mesto primarnog melanoma (171). Prezivljavanje ovih
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pacijenata bolje je od onih sa metastatskim melanomom u istom klinickom stadijumu (III ili

V) (172).

2.8. DIJAGNOZA MELANOMA

Dobro je poznato da je prognoza pacijenata sa melanomom povezana sa stadijumom
bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze, Cineci rano otkrivanje bolesti najznacajnijim. lako
melanomi dijagnostifikovani od strane lekara imaju tendenciju da budu tanji, ve¢ina melanoma
je u pocetku otkrivena od strane pacijenata, tako da svaka nova lezija ili ona koja pokazuje
promene treba pazljivo da se sagleda (173). Podaci o izloZenosti suncu, o opekotinama od
sunca, posebno u detinjstvu, prethodnom karcinomu koZe i imunosupresiji su veoma vazni.
Najznacajniji fenotipski faktori rizika su prisustvo visestrukih nevusa i displasti¢nih nevusa.

Fototip koze, pege koze, pege irisa, boja ocijui kose su takode vazne determinante rizika (174).

Klini¢ka dijagnoza nastavlja da se zasniva na vizuelnom pregledu i dermoskopiji.
Anamnesticki podaci o promeni boje, oblika ili veli€ini pigmentne lezije tokom meseci ili
godine su najznacajniji klinicki znak za melanom, a mogu se detektovati od strane pacijentaili
pregledima sa dermoskopijom. Kod pacijenata sa visokim rizikom, ovo drugo moze biti
dopunjeno dermoskopskim skladiStenjem slika pigmentnih promena koze ili fotografijom

Citavog tela (173, 175).

Kampanje za podizanje svesti javnosti o melanomu najcesce isticu ABCD kriterijum pri
proceni nevusa, ustanovljen od strane Stolza i sar. 1994. godine: A- asimetrija, B (border engl.
granica) — nepravilnost granica, C (color engl. boja) — Sarenilo boja i D (diameter engl.) —
precnik >5 mm. Medutim, pravilo ABCD se u velikoj meri preklapa sa definicijom benignih
atipi¢nih melanocitnih nevusa. Stavise, pokazalo se da pacijenti prepoznaju melanom razvojem
novog pigmenta ili promenom boje ve¢ postojece lezije ili povecanjem veli¢ine postojece lezije
umesto po ABCD kriterijumu (176). Dakle, E (engl.) evolving — razvoj, pridodat je ABCD
kriterijumu, sada ABCDE kako bi se istakla vaznost promene lezije (Slika 6).

Cini se da se dermatolozi nesvesno oslanjaju na kognitivne (ukupni gledani obrazac) i
komparativne procese (znak ,,ruznog paceta“) vise nego na algoritam morfoloskih kriterijuma
(ABCD) (177). Znacajan je i takozvani znak ,,ruznog paceta", koji se fokusira na morfoloske
razlike izmedu jedne upecatljive lezije i okolnih benignih ,,signature nevusa (178). Drugi

koristan znak i pravilo ,,EFG* (engl. Elevated, Firm on palpation, Growing) koje oznacava
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uzdignutu, tvrdu na palpaciju, rastucu leziju §to moze pomo¢i dijagnozi amelanoti¢nog ili

nodularnog melanoma (1).

ABCDE of melanoma
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Slika 6: ABCDE pravilo za detekciju melanoma (181)

Vazno je imati na umu da nisu svi kozni melanomi predstavljeni tipicnim klinickim
znacima. Dijagnosticka tacnost za klini¢ku dijagnozu melanoma ne prelazi 75% 1 moze biti
povecana do 90% koriS¢enjem dermoskopije od strane stru¢njaka. Medutim, 10-25% koZnih
melanoma i dalje moze biti propusteno uprkos svim ovim dijagnostickim naporima. Termin
,melanom bez karakteristika“ skovan je za rane i melanoma koji se teSko dijagnostikujuimoze
delimic¢no objasniti ovu statistiku (179, 180). Ponekad su pacijenti ti koji prvi prepoznaju ove
bezli¢ne koZzne melanome i ¢esto su pacijenti sumnjicavi prema jednoj takvoj leziji koze (173).
Ako je pacijent zabrinut zbog jedne koZne lezije, ne treba ignorisati njegovu sumnju (tzv.

,Garbeovo pravilo”) (1).

2.9. DERMOSKOPIJA

Neosporan doprinos dermatoskopije u ranoj dijagnostici melanoma je opste priznat.
Skoro tri decenije kumulativnih dokaza o tome tema su publikacija koje su revolucionarno
doprinele dijagnostici melanoma (182, 183). ProSlo je dosta vremena od kada su opisani
kriterijumi klasi¢nog melanoma u literaturi. Medutim, u poslednjih pet godina, doslo je do
novih saznanja o specifi¢cnim podtipovima melanoma (184). Dermoskopija, poznata i kao
epiluminiscentna mikroskopija (ELM), korisna je neinvazivna tehnika za dijagnostiku
pigmentovanih lezijakoZe i za prepoznavanje kutanog melanoma. Morfoloske strukture unutar

epidermisa, dermo-epidermalne granice i povrsnog derma mogu biti vizuelizovane ovom

tehnikom (185).

Klinicka dijagnosticka osetljivost je znacajno poboljSana upotrebom dermoskopije, a

ta¢na dijagnoza melanoma je poboljSana za skoro 50% koriS¢enjem ove tehnike. Uvecanja
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pomocu dermoskopa krecu se od 6 do 100 puta, ali najSire koris¢eni dermoskop obezbeduje 10-

struko uvecanje, Sto je dovoljno za rutinsku procenu pigmentovanih lezija koze (186).

Dermoskopska procena pigmentovanih koznih lezija ukljucuje algoritam u dva koraka.
Najpre se utvrduje dali je posmatrana lezija melanocitnog poreklaili ne. Da bi se lezija smatrala
melanocitnom, mora da 1ima najmanje jednu od slede¢ih dermoskopskih
struktura/karakteristika: pigmentna mreza, pruge, nakupine globula, homogeni plavi pigment
ili paralelni obrazac (akralne lezije). Ako lezija ne poseduje jedan od gore navedenih
melanocitnih karakteristika, onda je treba dalje proceniti kako bi se utvrdilo da 1li ima
dermoskopske karakteristike u skladu sa drugim entitetima kao Sto su seboroi¢na keratoza,
dermatofibrom ili pigmentovani BCC. Kada se utvrdi da je lezija melanocitnog porekla, drugi
korak algoritma je da se napravi razlika izmedu benignih melanocitnih nevusa i melanoma. U
tu svrhu kreirano je viSe algoritama, ukljucujuéi: analizu obrazaca, ABCD pravilo, Menziesov
metod (odsustvo simetrije lezije i uniformnosti boje uz prisustvo najmanje jedne od slede¢ih
karakteristika: plavobeli veo, pseudopode, viSe smedih tacaka, radijalne linije, depigmentacija
nalik oziljku, periferne tacke/globule, 5-6 boja, multiple plave/sive tacke, Sirenje pigmentne
mreze) , kontrolnu listu od 7 tacaka : major kriterijumi (2 poena svaki): atipi¢na pigmentna
mreza, plavobeli veo, atipi¢ni vaskularni obrazac; minor kriterijumi (1 poen svaki): iregularme
pruge, iregularna pigmentacija, iregularne tacke/globule, regresione strukture; dijagnoza
melanoma postavlja se u slucaju skora 3 1 viSe. Ovi algoritmi pomazu klini¢aru pri donoSenju

odluke koja lezija zahteva biopsiju (1, 187) (Tabela 1 i Tabela 2, 188).

Tabela 1: Menzies-ov metod za detekciju melanoma (188)

Dijagnosticki kriterijumi

Visokosugestivni za melanom uz

odsustvo simetrije i uniformnosti boje

Prisustvo najmanje jedne od slede¢ih karakteristika:

e Plavo-beli veo

e Multiple braon tacke

e Pseudopode

e Radijalne pruge

e Depigmentacija nalik oziljku

e Periferne crne tacke/globule
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e 5-6boja
e Multiple plave/sive tacke

e ProSirena mreza

Tabela 2: Kontrolna lista 7 tacaka (7-Point Checklist) (188)

Dijagnosticki kriterijumi

Major kriterijumi (2 poena svaki)

e Atipi¢na pigmentna mreza
e Plavo-beli veo

e Atipi¢ni vaskularni obrazac

Minor kriterijumi (1 poen svaki)

nepravilne linije

nepravilna pigmentacija

nepravilne tacke/ globule

e regresione strukture

Skor 3 i viSe ukazuje na melanom.

2.9.1. Dermoskopske karakteristike SSM

Vecina dobro poznatih dermatoskopskih kriterijuma melanoma je opisana u kontekstu
SSM (184, 187, 189). Dermatoskopija ima potencijal da otkrije morfolosku asimetriju SSM ¢ak
1 pre nego S$to to postane oc¢igledno golim okom. Ova ideja bila je osnova nekoliko opisanih
dijagnostickih algoritama 1 metoda, ukljucuju¢i ABCD pravilo, proveru sedam tacaka,
Menziesov metod i1 dr. (187, 190). Prema dermatoskopskoj analizi obrazaca, svaku pigmentnu

leziju karakteriSe globalni obrazac i lokalne karakteristike (189).

Globalni obrazac je definisan osobinom koja preovladuje unutar lezije, pokrivajuci
najveéi deo njene povrsine. Glavni globalni dermatoskopski obrasci su sledeci: retikulami
(preovladujuca karakteristika je pigmentna mreza), globularni (preovladujuca karakteristika su
globule), homogeni ili bestrukturni (preovladujuca karakteristika je povrSina bez strukture),
zvezdani prasak (sastoji se od tamnog centrai perifernih linijarasporedenih radijalno od centra

ka periferiji) 1 viSekomponentni, u kome nema jedinstvenog obelezja koje preovladava vec
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postoji viSe karakteristika koje koegzistiraju bez specificnog aranZmana (189,191). Od
navedenih obrazaca za SSM je tipic¢an visSekomponentni obrazac (Slika 7). U svom istrazivanju
Lallas 1 sar.(192) utvrdili su da ve¢ina in situ melanoma pokazuje dermoskopski retikularni

obrazac dok samo 14% njih pokazuje viSekomponentni obrazac.

8
%

Slika 7: Dermoskopski nalaz kod SSM: atipicna pigmentna mreza na
periferiji, asimetrija boja i struktura, prisustvo vise boja, nepravilne mrlje,
polja regresije i obrnuta mreza u sredisnjem delu. Pacijent sa Klinike za

dermatovenerologiju UKC Nis.

Pored globalnog obrasca, pigmentovana promena moze pokazivati dodatne

dermoskopske karakteristike od kojih nekoliko njih predstavlja karakteristike melanoma (193).
Dermoskopski kriterijumi SSM:
I Kriterijumi povezani sa promenama u predelu epidermo-dermalne granice:
e Atipi¢na mreza;
e Nepravilne globule;
e Nepravilne tacke;
e Nepravilne pruge/pseudopode;

e Nepravilne mrlje;
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e Nepravilna hiperpigmentovana podrucja;
e NaglaSen kozni crtez;

e Ugaone linije/poligoni;

e Tackasti 1 kratki linearni krvni sudovi;

IT Kriterijumi povezani sa promenama u predelu epidermo-dermalne granice i unutar

derma
e Regresione strukture;
e (Obrnuta mreza;
e Sjajne bele pruge;
[T Kriterijumi povezani sa promenama u dermu
e Plavo-beli veo;
e Atipicni krvni sudovi;

Ocekuje se da ¢e SSM tokom svoje evolucije prikazati nekoliko napred navedenih
lokalnih karakteristika. U pocetku, kada je SSM ograni¢en unutar epidermisa ili na samoj
povrsini dermisa, pokazacée karakteristike prve dve od navedenih kategorija (kriterijumi I 1 II).
Kada se pojavi nodularna komponenta, onda ¢e dodatno prikazati karakteristike poslednje

kategorije (kriterijumi III) (187).

2.9.2. Dermoskopske karakteristike nodularnog melanoma

S obzirom na poreklo nodularnog melanoma za koje se pretpostavlja da je od dermalnih
melanocita, opisane karakteristike SSM koje potic¢u ve¢inom od promena u nivou epidermo-
dermalne granice, ovde nedostaju ili su minimalno ispoljene u slu¢aju da ovaj melanom sadrzi

i ravnu komponentu (194).
Sledeéa tri dermoskopska kriterijuma povezana su sa nodularnim melanomom:

e plavo-crna boja (istovremeno prisustvo plave i crne boje);

e atipi¢ni vaskularni obrazac, koji se sastoji od linearnih iregularnih krvnih sudova ili

od dva i viSe morfolo§ka tipa krvnih sudova ;
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e ruzicasta (mle¢no crvena) boja (Slika 8).

Slika 8: Dermoskopski nalaz kod nodularnog melanoma:
plavicasto-crna boja, ruzicasto-belicasta podrucja i sjajne bele

linije. Pacijent sa Klinike za dermatovenerologiju UKC Nis.

Medutim, dokazano je da primena ova 3 kriterijuma u svakodnevnoj klinickoj praksi
¢esto nije dovoljna. Prema iskustvu Lallasa i sar. (184) jedina bezbedna strategija da se iskljuci
mogucnost propusta nodularnog melanoma je ekscizija svake nodularne lezije koja se ne moze

klasifikovati specificnom klinickom slikom kao benigna lezija (195, 196).

2.9.3. Dermoskopske karakteristike lentigo maligna melanoma (LMM)
Predlozeno je nekoliko dermatoskopskih kriterijuma za LM.

Dermoskopski model progresije (197), opisan pre mnogo godina, navodi sledeca 4

glavna kriterijuma koji se javljaju kako tumor napreduje:
e sive tacke
e sive globule
e asimetrija folikularnih otvora

e romboidne strukture.
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U kasnijoj fazi, pigmentacija obliteriSe folikularne otvore, dok se plava boja i atipicni
krvni sudovi mogu videti u naprednim stadijumima razvoja. U skorije vreme, otkrivanje
krugova sive boje koji okruzuju folikularne otvore navodi se kao specifi¢na karakteristika LM,

dok je prisustvo sive boje (bez obzira na odgovarajucu strukturu) ocenjeno kao najcesci

dermatoskopski kriterijum LM (198) (Slika 9).

Slika 9: Dermoskopski nalaz kod LMM:asimetricni folikularni otvori i

homogena polja na mestu obliterisanih folikularnih otvora, romboidne
strukture i anularno granularne strukture. Pacijent sa Klinike za

dermatovenerologiju UKC Nis.

Iako je dermatoskopska morfologija LM opseZzno istrazena, njegova diferencijacija od
pigmentovane aktini¢ne keratoze (PAK) i solarnog lentiga/ravne seboroi¢ne keratoze (SL/SK)
jeteska. Da bi se prevaziSao ovaj problem, Lallas i sar. (199) predlozili su tzv. ,,inverzni pristup‘
prema kome dijagnoza ranog LM ne bi trebalo da se zasniva na prisustvu specifi¢nih kriterijuma

za LM, ve¢ na odsustvu preovladujucih karakteristika tipi¢nih za PAK ili SL/SK.

Sledecih Sest karakteristika koje bi trebalo da budu procenjene da li preovladuju u leziji

(zauzimaju najmanje 50% lezije) ili su odsutne:

1. smede paralelne ili retikularne linije, koje sugeriSu na SL/SK: smede paralelne linije
poznate su i kao otisak prsta i karakteriSu SL/SK na kozi. Smede retikularne linije

na trupu ukazuju na melanocitni tumor. Nasuprot tome, na licu su tipi¢ne za SL;
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2. ostrademarkacija granice, sugeriSe SL/SK: nasuprot tome, odredivanje granice PAK

je veoma tesko;

3. klasi¢ni kriterijumi SK: otvori nalik na komedonima, ciste nalik milijama,

cerebriformni izgled;

4. bele ili smede ljuspe, koje sugerisu na PAK: smede ljuspe su rezultat pigmentne

parakeratoze;

5. beli 1 prosireni folikuli, koji ukazuju na PAK: folikularni otvori u PAK-u imaju
tendenciju da budu belji od okolne koZe i nisu obliterirani pigmentom (za razliku od
LM). Pigment u PAK-u okruzuje folikule ali ih ne brise. Kada se koristi polarizovana
svetlost, Cetiri bele tacke unutar folikularnih otvora se mogu videti (rozete). Pored

toga, folikularni otvori ¢esto su takode proSirenti;
6. eritem, koji ukazuje na PAK.

Ukoliko se nijedna od ovih Sest karakteristika ne moZe oceniti kao prisutna, to se smatra
dovoljnim da se lezija smatra suspektnom na LM, ¢ak i u odsustvu bilo kog poznatog

kriterijuma povezanog sa LM.

2.9.4. Dermoskopske karakteristike ALM

Zbog posebne anatomije koze dlanova i tabana, akralne melanocitne lezije karakteriSu
modifikovane dermoskopske karakteristike u poredenju sa onim na trupu i ekstremitetima
(200). Najcesci SSM kriterijum, atipi¢na pigmentna mreza, retko se vida u ALM. To je zato §to
je epidermis na akralnoj koZi spljoSten i karakteriSe ga upadljivo prisustvo dermatoglifa,
sastavljenih od paralelnih talasastih linija po brazdama i grebenima. Shodno tome, melanocitna
proliferacija na palmoplantarnim podru¢jima dermoskopski prikazuje naglasavanje
pigmentacije duz ovih anatomskih struktura (obrazac paralelnih linija), a ne pigmentna mreza

(201,202).

Dermoskopski obrasci akralnih nevusa znac¢ajno se razlikujuu poredenju sa onima kod
akralnog melanoma. Pigmentacija duz grebena odgovara akralnom melanomu, dok
pigmentacija duz brazdi favorizuje dijagnozu akralnog nevusa (201, 202). Odgovarajuci
dermatoskopski termini koji se koriste za opisivanje gore pomenute distribucije pigmenta

nazivaju se:
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e paralelni obrazac grebena (PRP, od engl. parallel ridge pattern)
e paralelni obrazac brazde (PFP, od engl. parallel furrow pattern).

Razlikovanje grebena i brazdi je moguce posto su grebeni mnogo Siri od brazdi. Kod
jako pigmentovanih tumora moZe biti teSko proceniti da li pigmentacija prati grebene ili brazde.
U tom slucaju, moze biti od koristi fokusiranje na periferni deo lezije. Dodatni koristan trag je

prepoznavanje otvora znojnih zlezda koji se uvek otvaraju na grebenima (184) (Slika 10).

Slika 10:Dermoskopski nalaz kod ALM: obrazac paralelnih grebena (+3) sa jasno
izrazenom nepravilnom pigmentacijom razlicitih nijansi braon do crne boje (+1) uz
regresione strukture (skor +4). Pacijent sa Klinike za dermatovenerologiju UKC
Nis.
PRP se smatra veoma specifi¢nim za melanom, iako moze biti i rezultat pigmentacije

izazvane lekovima ili egzogenog pigmenta (203).

U dve konsekutivne studije nadeno je da kod 50% ALM moze izostati PRP, pa bi stoga
mogli biti zanemareni ukoliko se uzimaju u obzir samo obrasci paralelnih linija (184). Zbog
toga su Lallas i sar. osmislili holisticki morfoloski algoritam nazvan BRAAFF lista koja uzima
u obzir celokupnu arhitekturu i simetriju lezije pored obrazaca paralelnih linija, kao i

kriterijume za klasi¢éni SSM, s obzirom na nekoliko dodatnih kriterijuma (204).

BRAAFF kontrolna lista je prokazala poboljSanu dijagnosti¢ku taénost dermatoskopije

za dijagnozu ALM.
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BRAAFF kontrolna lista za dijagnozu ALM (204):
B — Iregularne mrlje (blotch) +1

R — Obrazac paralelenih grebena (ridge) +3

A — Asimetrija struktura +1
A — Asimetrija boja +1
F — Obrazac paralelnih brazdi (furrow) -1
F — Fibrilarni obrazac -1

BRAAFF lista je jednostavna za upotrebu. Prikazani kriterijumi se sabiraju za ispitivanu
akralnu leziju 1 u slucaju zbira od 1 ili viSe neophodna je ekscizijalezije. Testiranjem ove liste

utvrdeno je da ima osetljivost od 93,1% 1 specifi¢nost od 86,7% (204).

2.9.5. Dermoskopske karakteristike subungvalnog melanoma

Subungvalni melanom ili melanom nokatnog matriksa se obi¢no razvija kao
pigmentovana nokatna traka, koja se naziva longitudinalna melanonihija ili melanonychia
striata. PoSto proizilazi iz matriksa nokta, u pocetku ukljucuje proksimalni nabor nokta i
postepeno se Sir1 kao linearna traka ka distalnom delu leziSta nokta (205). Diferencijalna
dijagnoza melanoma matriksa noktiju ukljucuje subungvalne nevuse, subungvalno krvarenje,
subungvalni lentigo, reaktivnu pigmentaciju nakon infekcije ili traume, sekundarnu
pigmentaciju zbog lekova i u sklopu etnicke pripadnosti (184). Tipi¢no za longitudinalnu
melanonihiju povezanu sa nevusima ranije u Zivotu, je jednolicna boja manjeg dijametra.
[zuzetak je kongenitalni nevus koji moze pokriti gotovo celu povrsinu nokatnog leziStai moze

da se prosiri 1 na perionihijum (206).

Dermatoskopski je od najveceg znacaja razlikovati pigmentaciju noktiju melanocitnog
1 nemelanocitnog porekla. Svetlo ili tamno braon boja, kao i male smede tacke ili globule duz
pigmentovanih traka ukazuje na melanocitno poreklo promene (205, 206). Prisustvo sive boje
odgovara subungvalnom lentigu ili upotrebi nekih lekova kao i etnickoj pripadnosti.
Diferencijacijaizmedu nevusa i melanoma, kada se lezija ocenjuje kao melanocitna, zasniva se
na pazljivoj dermatoskopskoj proceni pigmentne trake duz nokta. U nevusima, traka se sastoji

od uzduznih paralelnih linija iste debljine, rasporedenih na pravilnim medusobnim
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rastojanjima, homogene braon boje. Nasuprot tome, paralelne linije u melanomu se razlikuju
po gustini/nijansama pigmenta, debljini 1 udaljenosti (184). Pigmentna traka uzrokovana
subungvalnim melanomom je obi¢no Sira u poredenju sa nevusima (sa izuzetkom kongenitalnih
nevusa) (Slika 11) (207). U uznapredovalim fazama tumor se moze prosiriti na okolnu kozu,

stvarajuci takozvani Hutchinson-ov znak.

Slika 11: Dermoskopski nalaz subungvalnog melanoma: iregularna

pigmentna traka od plavicastih i smedih linija, Sira u proksimalnom delu,

nepravilnih ivica sa prisutnom destrukcijom nokatne ploce

2.9.6. Dermoskopske karakteristike melanoma sluzokoza

Melanomi koji nastaju na povrSini sluzokoze u pocetku su prisutni kao ravna,
asimetri¢na, pigmentovana makula. Obzirom na to da se obi¢no prepoznaju kasno, mogu

pokazati nodularnu ili ulceroznu komponentu pri dijagnozi, §to ukazuje na nepovoljan ishod

(184).

Glavna diferencijalna dijagnoza mukoznog melanoma su: melanoza (benigne
melanoticne makule), ali i nevusi, vaskularni tumori, inflamatorne i infektivne bolesti.
Melanom obi¢no pokazuje bestrukturni obrazac, dok benigni tumori ¢esto pokazuju globularni,

linearni ili obrazac sa krugovima (184).
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Suprotno nokatnim plo¢ama, detekcija sive, plave ili bele boja u lezijama sluzokoZe
1zazivaju sumnju na melanom, dok je kod mukoznih nevusa 1 benignih melanoti¢nih makula

tipicna boja svetlo ili tamno braon (208).

2.9.7. Dermoskopske karakteristike nevoidnog melanoma

Nevoidni melanom je jedan od najizazovnijih melanoma za dijagnostikovanje kako u
klini¢kom, tako i u dermoskopskom 1 histopatoloSkom smislu. Moze morfoloski da simulira
obic¢an intradermalni ili kombinovani nevus ili neki drugi benigni keratiniziraju¢i tumor. U
svojoj studiji Longo 1 sar. (209) u seriji od 58 nevoidnih melanoma prepoznali su Cetiri opSta

obrasca:

e nevus-like obrazac (nepravilne tacke 1 globule, milia-like cysts, atipi¢ni krvni

sudovi)
e amelanoti¢ni obrazac (atipi¢ni krvni sudovi)
e visekomponentni obrazac
e meSoviti obrazac

Ovi autori zakljucili su da je svaka papilomatozna lezija koja u dermoskopskom nalazu
ima atipicne krvne sudove ili nepravilne tacke i/ili globule suspektna i da se treba ekscidirati ili

pratiti.

U slucaju nalaza koji odgovara SK, a prisutni su i plavocrna prebojenost, nalaz
pseudopoda i/ili pruga, plavo-beli veo, pigmentna mreza, atipi¢ni krvni sudovi, ovo treba da

pobudi sumnju na moguéi nevoidni melanom i potrebna je ekscizija date promene (210).

2.9.8. Dermoskopske karakteristike dezmoplasticnog melanoma

Najces¢e dermoskopske karakteristike dezmoplasti¢nog melanoma nadene u seriji

Pampena R.i sar. (211, 184) bile su:
e sjajne bele pruge
e mlecno-crvena podrucja
e polja regresije

54



e atipicni krvni sudovi (polimorfni, linearni iregularni).

2.9.9. Dermoskopske karakteristike melanoma na kongenitalnim nevusima

Rizik od razvoja melanoma na kongenitalnim nevusima (KN) je poznat i povecava se
sa veli¢inom nevusa. Iz tog razloga, KN se tradicionalno klasifikuju prema maksimalnoj
veli¢ini koja se o¢ekuje u odraslom dobu: mali (<1,5 cm), srednji (1,5-20 cm), veliki (>20 cm)
1 dzinovski (>40 cm) (212). Krengel S.i sar. procenili su da je rizik od razvoja melanoma u
dZinovskom KN do 10-15% (213). Noviji dokazi ukazuju na znacaj ukupnog broja KN pored
same veli¢ine ovih nevusa kao moguceg rizika za razvoj melanoma u njima, kao i na prisustvo
urodenih anomalija centralnog nervnog sistema (214). Nedavna meta-analiza pokazalaje da se
samo 22,6% melanoma povezanih sa nevusom razvija na KN, dok se 77,4% razvija na steCenim,

¢esce intradermalnim nevusima (215).

Histopatoloske studije su pokazale da ve¢ina melanoma koji se razvijaju na velikim i
dZinovskim kongenitalnim nevusima potic¢u iz dermisa, §to ¢ini njihovo rano prepoznavanje
posebno teSkim. Nasuprot tome, melanomi koji nastaju na malim ili srednjim KN imaju

tendenciju da se razvijaju na dermo-epidermalnom spoju (184).

Prema rezultatima nedavne studije Cuevasa 1 sar. sledec¢e karakteristike su znacajno
povezane sa dijagnozom melanoma koji se razvija na malom i srednjem KN: periferna
lokalizacija sumnjivog podrucja, negativna mreza, sive ugaone linije i atipicna mreza (Slika 12)
(216). Shitaraisar. u svom istrazivanjuiz 2015. godine takode su istakli znacaj negativne mreze

za prepoznavanje melanoma koji nastaje na postojecem nevusu (217).
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Slika 12: Nodularni melanom na kongenitalnom nevusu.

Pacijent sa Klinike za dermatovenerologiju UKC Nis.

2.9.10. Dermoskopske karakteristike amelanoti¢cnog melanoma (AM)

Amelanoti¢ni melanom (AM) je redak oblik melanoma koze koji se cesto otkriva kasno
zbog nedostatka klinickih kriterijuma i odsustva pigmentacije. lako je prijavljeno da AM
predstavlja priblizno 2-8% svih slu¢ajeva melanoma, prava prevalencija ovog maligniteta moze

biti mnogo veca zbog pogresne dijagnoze (218).

Dok su klinicki kriterijumi nespecifi¢ni, dermoskopski nalaz je od pomo¢i u
postavljanju dijagnoze AM. Zbog odsustva pigmenta, znacaj dermoskopske analize
nepigmentovanih lezija koze zasniva se na ispitivanju vaskularne morfologije i distribucije
(219, 220). Dermatoskopska analiza je otkrila razli¢ite vaskularne morfologije specificne za
AM: serpentinaste (ili polimorfne) krvne sudove, nepravilne linearne, tackaste i ukosnicaste
krvne sudove (221, 222). Menzies 1 sar. su izvestili o kombinovanom prisustvu tackastih i
nepravilnih linearnih sudova kao pozitivnom indikatoru AM, a utvrdili su takode da su krvni
sudovi nalik zarezu znacajan negativan indikator za AM. Istrazivanja su takode pokazala da
vaskularna morfologija zavisi od progresije tumora. Tako su tackasti sudovi, homogenog oblika
i rasporeda, povezani sa ranim ( ili 'ravnim') AM, dok se linearni sudovi pojavljujuu sve veéem

broju kako tumor napreduje 1 u debljim lezijama (222).

Pored toga, specifi¢na distribucija vaskulature moze podrzati dijagnozu AM, posto je

distribucija atipi¢ne vaskulature duz perifernih ivica kozne lezije prijavljena kao pozitivan
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indikator AM (220, 223). Dermoskopske karakteristike amelanoti¢nih 1 hipomelanoti¢nih

melanoma prema Zalaudek 1 1 sar. (219) su:

e atipi¢ni krvni sudovi — kombinacija tackastih i linearnih krvnih sudova nejednake

veli¢ine

e ruzicasto-beliCasti veo u centru (Slika 13).

. B
Slika 13: Dermoskopski nalaz amelanoticnog melanoma: ruzicasto-
belicasta podrucja u centru, linearni iregularni krvni sudovi na
periferiji, ulceracija na 10 i 11h, multipla plavo-siva podrucja na

periferiji sa okolnom scar-like hipopigmentacijom. Pacijent sa Klinike

za dermatovenerologiju UKC Nis.

2.9.11. Digitalna dermoskopija i fotografija

Ako je moguce, trebalo bi razmotriti fotografisanje celog tela (TBP, engl. Total Body
Photography) za pacijente visokog rizika, posebno one sa visokim brojem nevusa i
displasticnim nevusima poSto ono pruza osnovu za pracenje promena u vec postojecim
nevusima kao i novih lezija. TBP obuhvata ¢itavu povrsinu koze u dvodimenzionalnim ili
trodimenzionalnim slikama (173). Cesto se kombinuje sa sekvencijalnim digitalnim
dermoskopskim imaging-om (SDDI od engl. Sequential Digital Dermoscopic Imaging),
unapredujuéi tradicionalnu dermoskopiju, obi¢no sa softverom koji omogucava uporedna

poredenja iste lezije 1 sa tehnologijom koja omogucava evidenciju svih lezija koZe koje treba
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saCuvati 1 pregledati prilikom narednih poseta (173). SDDI dozvoljava klinicaru pracenje

dermoskopski sumnjivih lezija tokom vremena i redukciju broja nepotrebnih ekscizija (224).

2.9.12. Refleksna konfokalna mikroskopija

Refleksna konfokalna mikroskopija predstavlja neinvazivhu metodu za in vivo
evaluaciju lezija na kozi. Ovom tehnikom se strukture unutar epiderma i papilarnog dermisa
vizuelizuju sa visokom rezolucijom. Navedena tehnika je korisna za analizu melanoma i drugih

tumora koze (1).

2.10.PATOHISTOLOGIJA MELANOMA

Uprkos brzom napretku molekularnih analiza tumora, koje omogucavaju genomiku
velikih razmera 1 visoke rezolucije, ,,zlatni standard“ za dijagnozu melanoma i dalje je
patohistologija u kombinaciji sa klinickim karakteristikama i1 uz vaznu podrsku

imunohistohemije (225).

Dok se ve¢ina melanoma lako razlikuje od melanocitnih nevusa na osnovu standardnih
kriterijuma, neke melanocitne lezije ostaju dijagnosticki izazovne uprkos pojavi
imunohistohemijskih i molekularnih tehnika. Doprinos McGoverna u Australiji i Clarka u
SAD-u dovele su do prepoznavanja velike veéine kutanih melanoma nastalih od melanocita u
epidermu 1 saznanja da vecina njih evoluira kroz dve glavne faze progresija tumora- fazu
radijalnog rasta (radial growth phase,engl. RGP) 1 fazu vertikalnog rasta (vertical growth phase,
engl. VGP) (226, 227, 228).

Radijalna faza rasta, RGP, karakteriSe se centrifugalnim Sirenjem neoplasti¢nih
melanocita unutar epidermisa i infiltracijom papilarnog dermisa pojedina¢nim ¢elijama ili
malim gnezdama. Drugu, vertikalnu fazu rasta, VGP, karakteriSe prisustvo dermalnih
gnezda/nodula atipiénih melanocita koji su ve¢i i/ili citoloski razli¢iti od svojih
intraepidermalnih parnjaka. Dalje je pretpostavljeno da RGP nema metastazni potencijal cak 1

u prisustvu dermalne invazije, dok VGP korelira sa sposobnos¢u metastaziranja (1).
Na osnovu prisustva ili odsustva RGP-a, razlikuju se tri glavne kategorije melanoma:
e nodularni melanom (NM)

e povrsno Sire¢i melanom (SSM)
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e lentigo maligna melanom (LMM).

Tipi¢no, kozni melanom je asimetri¢an, slabo ogranic¢en, a karakteriSu ga gnezda
melanocita unutar epidermisa koja nisu podjednako udaljena medusobno, razlikuju se po
veli¢ini 1 obliku i mestimi¢no mogu da se dodiruju (228). Unutar epiderma, pojedinacni
melanociti ¢esto preovladuju nad gnezdama. Neki usamljeni melanociti 1 gnezda melanocita
nalaze se znatno iznad dermalno-epidermalnog spoja, ponekad se protezu do gornjeg
epidermisa, ¢ak i kornealnog sloja. Ovaj nalaz odgovara melanomu in situ. Jedan element ove
histoloske asimetrije je proSirenje intraepidermalnih tumorskih ¢elija daleko od invazivne
intradermalne komponente. Sli¢ninalazi su prisutni u adneksalnom epitelu folikularnih jedinica
1 ekrinih kanala. Unutar dermisa, jedra melanocita se ne smanjuju u dubljim delovima tumora
(odsustvo sazrevanja). Paralelno, gnezda melanocita takode ne postaju manja sa progresivnim

silaskom u dublje partije derma.

Kod nodularnog melanoma, tumor se proteze vertikalno u dermis sa relativno
ograni¢enim zahvatanjem epidermisa koji je iznad njega. Tumor moze pokazivati nodularnu,

polipoznu ili pedunkularnu arhitekturu (Slika 14).
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Slika 14: Patohistoloski nalaz nodularnog melanoma, HEx10: proliferacija atipicnih

melanocita uz invaziju derma.
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Lentigo maligna melanom se razlikuje od prototipa melanoma po njegovom prisustvu
u kozi oStecenoj od sunca 1 sklonosti da ima malo pagetoidnog Sirenja unutar epidermisa.
Tumorske ¢elije pokazuju lentiginozno Sirenje, odnosno usamljene tumorske ¢elije preovladuju
nad gnezdima tumorskih ¢elija unutar epiderma. Cesto su prisutni atipi¢ni melanociti unutar
epitela adneksalnih struktura, posebno duz spoljasnjeg omotaca korena folikula dlake (1).
Invazivna komponenta je ¢eS¢e sastavljena od vretenastih ¢elija. Dezmoplasticna promena
strome i neurotropizam tumorskih ¢elija su dodatni nalazi. Epidermalna atrofijai znaci solarne

elastoze se Cesto primecéuju u gornjem delu dermisa.

ALM cesto ima proliferaciju atipi¢nih melanocita unutar bazalnog sloja hiperplasti¢nog
epidermisa, odnosno lentiginozno Sirenje pojedinacnih ¢elije melanoma. Atipi¢ni melanociti su
rasporedeni pojedinacno i u gnezdima nepravilnog oblika na svim nivoima epidermisa
(,,pagetoidno rasprsivanje”), sa dominacijom pojedinacnih ¢elija (Slika 15). U roznatom sloju
nalaze se difuzno rasejani brojni melanociti i granule melanina. Melanomi sa volarnim i

subungvalnim lokalizacijama prikazuju upadljivo dendriticne melanocite (1).
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Slika 15: Patohistoloski nalaz SSM, HEx10: proliferacija atipicnih
melanocita na dermoepidermalnoj granici sa Paget-oidnim Sirenjem

unutar epiderma i invazijom papilarnog derma.

Dijagnoza melanoma i dalje je izazovna; tumor moze pokazati znacajne histoloske
raznolikosti i poseduje potencijal da izrazi aberantne imunofenotipove (229, 230). Histoloska
raznolikost melanoma ukljucuje razli¢ite arhitektonske obrasce: gnezda, trabekule,
fascikularne, pseudoglandularne, pseudopapilarne ili u vidu pseudorozeta kao i razliCite

citomorfoloSke karakteristike 1 stromalne promene.

Citomorfoloske karakteristike melanoma mogu biti u vidu velikih pleomorfnih ¢elija,
malih Celija, vretenastih celija, Celija sa pecatnim prstenom, rabdoidnim celijama,

plazmacitoidnim ¢elijama, i balon ¢elijama (231).
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2.11.MIKROSTADIRANJE

Od histoloskih karakteristika primarnog melanoma koze, Breslow dubina ili debljina tumora
(dubina invazije) predstavlja najjaci prediktor opstanka. Debljina melanoma se meri u
milimetrima sa vrha sloja granularnih ¢elija epidermisa (ili osnove ulceracije, ukoliko je
prisutna) do najdublje tacke prodiranja tumora, pomoc¢u okularnoga mikrometra. U 8. izdanju
AJCC (engl. American Joint Committee on Cancer staiging, americko udruzenje za stadiranje
karcinoma), preporucuje se merenje debljine tumora zabelezeno do najblizih 0,1 mm, ane 0,01
mm (225). Pored debljine tumora potrebno je napomenuti i druge histoloske karakteristike.
Debljina tumora i ulceracija su glavne determinante T-stadijuma u toku sistema stadiranja, sa
ulceracijom definisanom kao odsustvo pune debljine intaktnog epidermisa iznad bilo kog dela

primarnog tumora, na osnovu mikroskopskog pregleda (232).
Komponente patohistoloskog izvestaja kod melanoma:

e Obavezne: dijagnoza melanoma, debljina tumora po Breslowu, ulceracija (ukoliko

je prisutna), ivice tumora;

e Pozeljne: patohistoloSki podtip melanoma, regresija, infiltracija limfocitima,
prisustvo plazma ¢elija, vaskularna invazija, mikroskopski sateliti, udruZen nevus,

mitotski indeks.

Mikrosateliti predstavljaju mikroskopsku kutanu i/ili subkutanu metastazu smestenu u
susedstvu ili dublje od primarnog melanoma pri patohistoloskom pregledu mesta primarnog
melanoma. Metastatske tumorske ¢elije se moraju prekidati od primarnog tumora prisustvom
normalne strome. Ne postoji prag minimalne veli¢ine ili udaljenosti od primarnog tumora za
definisanje mikrosatelita. Prisustvo jednog ili viSe mikrosatelita ukljuenih u dijagnosticku
biopsijuu odsustvu klinicki zahva¢enih limfnih nodusa ili veoma vidljivi sateliti ili in-tranzit

metastaze nalazu oznaku klinickog stadijuma III (225).

Mitotski indeks primarnog melanoma definiSe se kao broj mitoza po kvadratnom
milimetru u invazivnom delu tumora. On predstavlja snazan nezavistan prognosticki faktor i
trebalo bi da se evidentira kod svakog primarnog melanoma. Pacijenti sa indeksom mitoza 6 i
viSe su u dvanaest puta ve¢em riziku od metastaza u odnosu na pacijente ¢iji tumori nisu imali

mitoze (225). U teskim sluc¢ajevima za procenu da li je ¢elijau mitozi melanocit ili ne, moguce
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jekoristiti dvostruko imunohistohemijsko bojenje markerom melanoma (MART1 ili tirozinaza)

1 markerom mitoti¢kih figura — pHH3 ili MPM2 (233).

Nivo invazije (anatomski ili Clark-ov nivo invazije) definisan od strane Clarka 1 sar.
1969. godine u pet nivoa ima prognosti¢ki znafaj 1 ostaje nezavistan prediktor ishoda u
savremenim analizama. Anatomski nivo primenljiv je samo na invazivni tumor. Ipak, procena
ovog nivoa je manje reproducibilna medu patolozimau odnosu na debljinu tumora i ne koristi

se u sistemu stadiranja AJCC za pT status (225).

Limfocitna infiltracija tumora definiSe se kao prisustvo limfocita koji infiltrisu i
prekidaju tumorska gnezda i/ili direktno se suprotstavljaju tumorskim ¢elijama. NajceSce
primenjivan sistem procene njenog prisustva: 1. limfocitna infiltracija tumora odsutna/nema
prisutnih limfocita ili limfociti prisutni, ali ne infiltriSu tumor uopste; 2. non brisk limfocitna
infiltracija tumora- limfociti infiltriSu melanom samo fokalno ili ne duZ Citave baze invazivnog
tumora; 3. brisk limfocitna infiltracija tumora-infiltracija Citave baze tumora ili difuzno

prozimanje tumora (225).

Limfovaskularna invazija podrazumeva prisustvo melanomskih ¢elija unutar lumena
krvnih sudova (vaskularna invazija) ili limfatika (limfna invazija). Za identifikaciju njenog
prisustva od pomoc¢i su imunohistohemijska bojenja za endotelne ¢elije krvnih sudova CD31 i
CD34, faktor ERG nuklearne transkripcije ili limfatiéni marker D2-40 (234, 235).
Limfovaskularnu invaziju treba evidentirati kao prisutnu ili odsutnu. Njihovo prisustvo

predstavlja nepovoljan prognosticki faktor.

Neurotropizam se definise kao prisustvo melanomskih ¢elija duz nervnih ovojnica, po
obodu (perineuralna invazija) ili unutar nerava (intraneuralna invazija). I sam tumor moze
formirati neuroidne strukture (tzv. neuralna transformacija), Sto se takode smatra

neurotropizmom. Neurotropizam se evidentira kao prisutan ili odsutan (225).

2.12.IMUNOHISTOPATOLOGIJA

Imunohistohemijske analize mogu biti od pomoc¢i u proceduri dijagnostike teSkih
slucajeva primarnog melanoma kao i u proceni metastatskih tumora nepoznatog porekla. Razni

melanocitni markeri kao §to su S100, HMB45, Melan A, tirozinaza, MITF i SOX10 mogu

pomoci u otkrivanju i podtipizaciji melanoma (236).
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Marker S100 isti¢e se visokom osetljivo§éu na melanome svih podtipova i najpouzdaniji
je marker za identifikaciju vretenaste komponente melanoma. Medutim, njegova specifi¢nost
je ogranicena, obzirom da je izrazen i kod niza drugih maligniteta i normalnih ¢elijskih
komponenti (dendriti¢ne ¢elije, odredeni makrofagii Schvannove ¢elije u limfnim ¢vorovima)
(237). Takode, primarni kutani melanomi, posebno dediferencirani, kao i metastatski melanomi
mogu pokazivati odsustvo ekspresije S100. Tako su Aisner i sar. otkrili da je oko 1%
metastatskog melanomaliSeno ekspresije S100. Gubitak S100 ekspresije ne pokazuje korelaciju

sa bilo kojim specifi¢nim histoloskim podtipom ili anatomskom lokalizacijom metastaza (238).

HMB-45 1 Melan-A/MART-1 su markeri specificni za melanocite sa znacajnom
specifi¢nosé¢u. HMB-45 prepoznaje gp100 komponentu melanozoma i visoko je specifi¢an za
melanom (Slika 16 a, b) (236). Vazan je za razlikovanje benignih i malignih melanocitnih
tumora obzirom da nevusi postepeno gube HMB-45 tokom procesa sazrevanja. Njegova
upotreba je ograni¢ena zbog niske osetljivosti za veliki deo metastatskih melanoma (239). Kod

primarnih koznih melanoma sa divergentnom diferencijacijom ovaj marker moze biti negativan
u ¢ak 86% slucajeva (240).

b
Slika 16: IHH bojenje HMB45: (a) nodularin melanom — difuzna i intenzivna ekspresija HMB45, (b) ekspresija

HMB45 u melanomskim celijama SSM.

64



Melan-A je pretezno lokalizovan unutar endoplazmatskog retikuluma i melanozoma,
tako da ima vecu osetljivost u poredenju sa HMB-45. Posebno je koristan u identifikaciji
izolovanih tumorskih melanocita u dermisu ¢ime doprinosi saznanju o pravoj debljini tumora
mnogo bolje u odnosu na klasi¢no HE bojenje (Slika 17 a, b). Drabeni i sar. u svojoj studiji
pokazali su nalaz ve¢e debljine melanoma po Breslowu u priblizno 60% slucajeva kada se
koristi ovaj marker u odnosu na debljinu merenu primenom samo HE bojenja (241). Primena
analize Melan-A ima svoja ograni¢enjau prisustvu lihenoidnog infiltrata kod nekih dermatoza
u nivou epidermo-dermalnog spoja, dajuci sliku pseudomelanocitnih gnezda, usled cega
dijagnoza melanoma in situ moze biti otezana. Melan-A takode nije uspesan u bojenju veéine
primarnih dediferenciranih koZnih melanoma. SOX10 i MITF su superiorniji u takvim

slucajevima (242, 236).

~ o »
L ok 2% "
- S 533' . s‘:}r 3
3 £ e . > |
*.. v ?1
- ::' > ’_1?‘ i
" ¥ .“'J '
L B - o
! ‘. 3
. .
. L ’ N ;,.3,,«" F s T
g9 I W %]
";— ‘.q, ; .-" A4
B - R ' a5 8 _;'.",:.'\ &.";'5'; T - [}
o &L L L = En \‘
. 36‘\ A ‘: oy 8 ] : )
o y Sa LRI S B ot
FEC e o i
WP g &z, B
e ‘ . - 5- b . A oy \:‘
.\ r : > N 3 .(' v . Ry X
:;'; o SR "Wl ' : A
’ L St «
a “ é .. - ~51
g . . 4
T . o B AT N e e
& " @r \(t A ‘ rs e L
s N v -+
[ et P e ’ = £
-’ P 3 f » 20 ." Yooy
4 ol ¢ & ‘Q" - /:{_'h b g v _}"_ﬁ’ A/u‘.‘:

Slika 17: IHH bojenje MELAN A: ekspresija MELAN A u tumorskim celijama nodularnog

melanoma (a, b).

SOX10 je znacajno specificniji od Melan-A (96% naspram 17%) u identifikaciji
epidermalnih melanocita ¢ime se izbegava pogresna dijagnoza melanoma in situ na kozi
oStecenoj od sunca. SOX10 takode moze pomo¢i u dijagnozi dezmoplasti¢nog melanoma.

MITF je takode superiorniji od Melan-A za tacnu dijagnozu solarnog lentiga (236).

Antitelo NK1/C3 identifikuje specifi¢ni citoplazmatski antigen, glikoprotein, koji se
nalazi na membrani citoplazmatskih vezikula kod melanomskih ¢elija. NK1/C3 je takode

veoma osetljiv za metastatske lezije. Medutim, ovaj glikoprotein nije ograni¢en samo na
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melanom ve¢ se detektuje i kod drugih melanocitnih lezija (intradermalni i sloZeni nevusi,
kongenitalni nevusi, displasti¢ni nevusi, plavi nevusi i Spitz nevusi). Ovaj antigen je sporadi¢no
prisutan 1 u nekim nemelanocitnim tumorima poput karcinoma dojke i prostate. Njegova Sira

upotreba ogranicena je i visokom cenom analize (243).

BRAF V600E imunohistohemijska analiza sve viSe je u upotrebi za primarne kutane
melanome 1 metastatske lezije. Ova metoda je posebno korisna za dijagnostikovanje
dediferenciranih melanoma koji nemaju ekspresiju konvencionalnih melanocitnih markera i
mogu aberantno da eksprimiraju druge markere (244). Velika prednost ove imunohistohemijske
analize je njena znatno niZa cena u poredenju sa molekularnom analizom dok su rezultati sli¢ni.

BRAF V600E imunohistohemijskirezultati bi trebalo da budu potvrdeni PCR analizom (245).

PRAME (PReferentially expressed Antigen in MElanoma) je imunohistohemijsko
bojenje od koristiu dijagnostici melanomai veoma je koristan za procenu metastatskih lezija.
PRAME je pozitivan kod 100% metastaza u limfnim ¢vorovima, dok je 86,4% ispitanih
melanocitnih nevusa potpuno negativno za ovaj marker. PRAME analiza je takode korisna za

razlikovanje melanoma in situ od lihenoidnih dermatoza i keratoza (246, 247).

U nastavku sledi pregled prednosti i nedostataka glavnih markera melanocita (Tabela 3)

(236).
Tabela 3: Prednosti i nedostaci glavnih markera melanocita (236)
Marker melanocita Prednosti Nedostaci
S100 Visoka osetljivost za sve Ogranicena specificnost: izrazava
podtipove melanoma koze se u normalnim ¢elijama limfnih
(ukljucujuc¢i dezmoplasticne) i za | cvorova (dendritske ¢celije,
metastaze makrofagi) i ne-melanocitnim
tumorima
HMB-45 Visoka specifi¢nost za melanome | Ograni¢ena osetljivost: ne moze
koze i za metastaze melanoma u | da oboji primarni dediferencirani
limfne ¢vorove melanom i metastatske
melanome; izraZzen u nekim ne-
melanocitnim tumorima
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Melan A

Veca osetljivost u poredenju sa
HMB-45; poboljsava procenu
Breslow dubine

Moze da oboji
pseudomelanocitne ¢vorice, $to
rezultira laZno pozitivnim
dijagnozama; ograni¢ena
osetljivost kod primarnog
dediferenciranog melanoma;
izrazen u sarkomu jasnih ¢elija,
MPNST

melanome; nizi troSkovi od PCR
analize

MITF Veca osetljivosti specifinost od | Relativno niska osetljivost za
S100 i HMB-45 dediferencirane melanome;
izrazen u sarkomu jasnih Celija,
PEComa
SOX 10 Generalno visoka osetljivosti | Relativno niska osetljivost za
specificnost dediferencirane melanome;
izrazen u sarkomu jasnih ¢elija,
MPNST
NK1/C3 Visoka osetljivost Niska specificnost; skupa analiza
PRAME Visoka osetljivost za primarne i | Niska osetljivost za
metastatske melanome, dezmoplasti¢ne melanome;
ukljucujuci dediferencirane lezije | relativno niska specifi¢nost,
posebno za metastatske lezije
BRAF V600E Koristan za dediferencirane Osetljivost i specificnost treba

poboljsati

PEComa — engl . Perivascular Epitheloid Cell tumor, veoma retka vrsta sarkoma; MPNST —

engl. Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor, maligni tumor omotaca perifernih nerava.

2.13.MOLEKULARNE ANALIZE

Molekularne analize korisne su za diferenciranje tzv. melanocitnih tumora neizvesnog
malignog potencijala (engl. Melanocytic tumors of uncertain malignant potential, MELTUMP).
To sumelanocitne lezije u dermisu koje se morfoloski ne mogu klasifikovati kao benigni nevusi
ili melanomi jer pokazuju karakteristike obe navedene promene. Nekoliko tipova lezija se moze
klasifikovati kao MELTUMP: atipi¢ne melanocitne proliferacije sa karakteristikama koje se
mogu preklapati sa atipicnim Spitz nevusima/tumorima, displasti¢ni nevusi, pigmentovani
epitelioidni melanocitom, duboko penetriraju¢i nevusi, kongenitalni nevusi, celularni noduli u

kongenitalnim nevusima i celularni plavi nevusi (248).
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U takvim slu¢ajevima, komparativna genomska hibridizacija (CGH) i fluorescentna in

situ hibridizacija (FISH) mogu biti od pomo¢i.

Komparativna genomska hibridizacija (CGH) je metoda procene izmene broja kopija
DNK u tumoru na nivou c¢elijskog genoma (1). CGH analiza benignih melanocitnih nevusa
obi¢no ne pokazuje klonalno proSirene hromozomske aberacije, dok se u vec¢ini melanoma
pronalaze dodaci i gubici pojedinih segmenata hromozoma ili celih hromozoma. [zuzetak Cine
oko 20% Spitz nevusa koji pokazuju povecanje broja kopija hromozoma 11p, aberacije koja

nije pronadena kod melanoma (249).

Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) fokusira se na hromozomske lokuse koji su
Cesto pogodeni izmenom u melanomu (6p25, 6923, 8q24, 11ql13, CEP6, 9p21/CEPY),
omogucavajuci razliku benignih nevusa od melanoma sa visokom osetljivos¢éu (87%) 1

specificnoscu (95%) (250).

2.14.STADIRANJE MELANOMA

Prethodni sistemi stadiranja su kategorisali melanom u lokalnu, regionalnu ili udaljenu
bolest, koja je u snaznoj korelaciji sa prezivljavanjem pacijenata (1). Stadijum melanomske
bolesti odreduje stepen prosirenosti melanoma i treba da ukaZe na buduce bioloSko ponaSanje
tumora. Stadiranje melanoma koze kljucno je za pocetnu procenu pacijenta kao i1 planiranje

redosleda njegovog leCenja.

Sadasnji sistem stadiranja tumor—nodus—metastaze (TNM) je uveden od strane
americkog udruzenja za stadiranje karcinoma (AJCC) 2000. godine Ovaj, najzastupljeniji u
klini¢koj upotrebi, TNM klasifikacioni sistem, stalno se revidira i njegovo poslednje, osmo

izdanje iz 2018. godine aktuelno je sada (Tabela 4 i Tabela 5) (251).

Tabela 4: TNM klasifikacija melanoma koze AJCC, osmo izdanje iz 2018. godine (251)

T kategorija 8. izdanje AJCC

X Debljina primarnog tumora ne moze se
proceniti, status ulceracije se ne moze
utvrditi.

TO Nema dokaza o primarnom tumoru

Tis Melanom in situ

T1 <1,0 mm debljine,nepoznat ili nespecifi¢an
status ulceracije

Tla <0,8 mm debljine, bez ulceracije
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T1b <0,8 mm debljine, sa ulceracijom
0,8—1,0 mm debljine, sa ili bez ulceracije

T2 >1,0-2,0 mm debljine, nepoznat ili
nespecifian status ulceracije

T2a >1,0-2,0 mm debljine, bez ulceracije

T2b >1,0-2,0 mm debljine, sa ulceracijom

T3 >2,0—4,0 mm debljine, nepoznat ili
nespecifian status ulceracije

T3a >2,0—4,0 mm debljine, bez ulceracije

T3b >2,0—4,0 mm debljine, sa ulceracijom

T4 >4,0 mm debljine, nepoznat ili nespecifican
status ulceracije

T4a >4,0 mm debljine, bez ulceracije

T4b >4,0 mm debljine, sa ulceracijom

N kategorija 8. izdanje AJCC

NO Nema otkrivenih regionalnih metastaza

Nx Regionalni limfni ¢vorovi nisu procenjivani
(npr. SLN nije izvrSena, regionalni ¢vorovi
su prethodno uklonjeni iz drugih razloga)

N1 1 tumorom zahvacen limfni ¢vor ili ,,in-
transit®, satelitske i/ili mikrosatelitske
metastaze bez zahvacenih limfnih ¢vorova

Nla 1 klinicki okultni (otkriven biopsijom SLN)

N1b 1 klini¢ki otkriven

Nlc Bez oboljenja regionalnih limfnih ¢vorova,
uz prisustvo ,,in-tranzit®, satelitskih i/ili
mikrosatelitskih metastaza

N2 2 do 3 tumorom zahvac¢ena limfna ¢vora ili
,Hin-tranzit®, satelitske i/ili mikrosatelitske
metastaze sa 1 tumorom zahvaéenim
limfnim ¢vorom

N2a 2-3 klinic¢ki okultna (otkrivena biopsijom
SLN)

N2b 2-3, od kojih je bar 1 klini¢ki otkriven

N2c 1 klini¢ki okultan ili klini¢ki otkriven uz
prisustvo ,,in-tranzit“, satelitskih i/ili
mikrosatelitskih metastaza

N3 4 ili viSe tumorom zahvacéenih limfnih
¢vorova ili bilo koji broj ,,in-transit*,
satelitskih i/ili mikrosatelitskih metastaza sa
2 ili viSe zahvacenih limfnih ¢vorova, ili bilo
koji broj spojenih limfnih ¢vorova sa ili bez
,in-tranzit®, satelitskih i/ili mikrosatelitskih
metastaza

N3a 4 ili vise klini¢ki okultnih (otkrivenih

biopsijom SLN)
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N3b

4 ili viSe, od kojih je bar 1 klinicki otkriven,
ili prisustvo bilo kog broja spojenih limfnih
¢vorova

N3c 2 ili viSe klini¢ki okultnih ili klini¢ki
otkrivenih 1/ili prisustvo bilo kog broja
spojenih limfnih ¢vorova, uz prisustvo ,,in-
transit®, satelitskih i/ili mikrosatelitskih
metastaza

M kategorija 8. izdanje AJCC

MO Nema dokaza o udaljenim metastazama

M1 Dokazi o prisustvu udaljenih metastaza

MIla Udaljena metastaza na kozi, mekim tkivima
ukljucujuéi misice i/ili neregionalne limfne
¢vorove, LDH nije testiran ili je
nespecifi¢an

Mla (0) Sa normalnim LDH

Mila (1) Sa poviSenim LDH

Mlb Udaljena metastazau plu¢imasa ili bez M1a
mesta bolesti, LDH nije testiran ili je
nespecifican

M1b (0) Sa normalnim LDH

MI1b (1) Sa povisenim LDH

Milc Udaljena metastaza na ne-CNS visceralnim
mestima sa ili bez M1a ili M1b mesta
bolesti, LDH nije testiran ili je nespecifi¢an

Milc (0) Sa normalnim LDH

Milc (1) Sa povisenim LDH

M1d Udaljena metastaza na CNS sa ili bez M1a,
M1b, ili M1c mesta bolesti, LDH nije
testiran ili je nespecifican

M1d (0) Sa normalnim LDH

MI1d (1) Sa povisenim LDH

Tabela 5: Sazetak izmena u 8. izdanju TNM klasifikacije AJCC melanoma koze (251)

Tacke koje treba izmeniti

T kategorije

Definicija TO stadijuma: Nema dokaza o primarnom tumoru.
Definicija T1 stadijuma:

Tla: TT < 0.8 mm bez ulceracije

T1b: TT < 0.8 mm sa ulceracijom ili 0.8—1.0 mm sa ili bez
ulceracije

TT <1 mm mozZe se meriti do najblizih 0.01 mm kada je to
izvodljivo, ali bi ga trebalo zaokruziti na 0.1 mm.

Mitotski indeks tumora je uklonjen kao kriterijum T kategorije
Definicija Tx stadijuma: Debljina tumora se ne moZze odrediti
ili nema informacija.

N kategorije

Definicija N stadijuma:

Nlc: Satelitska ili metastaza u tranzitu (engl. in-transit
metastasis) bez regionalne nodusne metastaze.

N2c: Satelitska ili metastaza u tranzitu sa samo jednom
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regionalnom nodusnom metastazom.

N3: Satelitskaili metastaza u tranzitu u dva ili viSe regionalnih
limfnih ¢vorova.

Nove klase N3a, N3b i N3c.

Rec¢ ,,mikroskopski““ zamenjena je recju ,,klinic¢ki okultni®, a
reC ,,makroskopski‘ recju ,.klini¢ki otkriveni®.

M kategorije Definicija M stadijuma:

Nove klase M1d: Centralni nervni sistem.

Izvrsiti dodatne potkategorizacije tako Sto ¢e se sve M1
kategorije klasifikovati prema prisustvu ili odsustvu povisenog
serumskog LDH.

U osmom izdanju glavne modifikacije su sledece:

grani¢na vrednost kategorije T1 je promenjena. U 8. izdanju stadijum T1b melanoma
ukljucuje pacijente koji bi u 7. izdanju bili klasifikovani kao T1a. Pacijenti sa tumorom
debljine po Breslowu od 0,8 do 1,0 mm bez ulceracije su sada klasifikovani kao T1b
kao posledica ve¢eg mitotskog indeksa i povecanog rizika od metastaza SLN (T1b 5-
12% nasuprot Tla <5%) u odnosu na pacijente debljine primarnog tumora < 0,8 mm

bez ulceracije (T1a) i trebalo bi im ponuditi biopsiju SLN (252).

pacijenti sa patoloskim T1bNOMO stadijumom melanoma ukljuceni su u podgrupu
patoloskog stadijuma IA, a ne kao ranije u podgrupu patoloskog stadijuma IB u 7.
izdanju. Ova promena odrazava se na bolju prognozu pacijenata sa T1b melanomom sa
patoloski negativnim nodusima u odnosu na one pacijente sa Tlb melanomom sa
klinic¢ki negativnim nodusima. 5-godiSnje i 10-godisnje prezivljavanje kod pacijenata
pT1bNOMO je bolje (99% 1 96% redom) u odnosu na grupu pacijenata cTIbNOMO (97%
193%, redom) (252).

postoje 4 podgrupe III faze (u poredenju sa 3 podgrupe u 7. izdanju) u zavisnosti od
karakteristika primarnog tumora i obima zahvacenosti regionalnih limfnih nodusa
tumorom. U 8. izdanju pacijenti koji imaju do 3 klini¢ki okultna tumorom zahvacena
regionalna limfna nodusa mogu biti I11A, IIIB ili ITIC u zavisnosti od debljine primarnog
tumora i odsustva ili prisustva ulceracije. Pacijenti sa stadijumom III u analizama
8.izdanja imali su veoma promenljivu prognozu u rasponu od 93% 5-godiSnjeg

prezivljavanja MSS (melanoma-specific survival) za stadijum IIIA do 32% za stadijum

IIID bolesti (252).

nova klasifikacija IIID 1 M1d stadijuma (metastaze centralnog nervnog sistema).
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Ove promene TNM Kklasifikacije, kao i poznavanje i razumevanje prognostickih faktora
1 stadijuma melanoma koze klju¢ne su za pocetnu procenu pacijenata, planiranje njihovog
leCenja 1 razvoja strategija nadzora. Podaci iz ove oblasti se prikupljaju i analiziraju i dalje sa

tendencijom daljeg unapredenja ove klasifikacije.

2.15.PROGNOZA

Prognoza pacijenata sa melanomom zavisi od stadijuma bolesti. Prognoza pacijenta sa
lokalizovanim primarnim kutanim melanomom i bez nodalnih ili udaljenih metastaza (stadijum
I ili II) je generalno povoljna. Pacijenti sa melanomom stadijuma IA imaju ocekivano 10-
godisnje prezivljavanje >95%, dok pacijenti sa debelim (>4 mm) melanomom i ulceracijama
(T4b) imaju 10-godisnju stopu prezivljavanja od ~50%. Pored varijabli mikrostadijuma koje su
prethodno navedene, klinicke varijable sa prognostickim znacajem u stadijumu I/II bolesti
ukljuéuju pol, starost i anatomsku lokalizaciju melanoma (253). Zene sa stadijumom bolesti I/IT
imaju bolju stopu prezivljavanja od muskaraca. Stariji pacijenti imaju loSiju prognozu od
mladih. Lokalizacija primarnog melanom na trupu, glavi ili vratu ima losiju prognozu od one

na ekstremitetima. Akralna lokalizacija se takode povezuje sa loSijom prognozom (225).

Pacijenti sa melanomom I1I stadijuma su heterogena grupa gde je mortalitet specifican
za melanom zavistan od udaljenih metastaza, petogodiSnje stope prezivljavanja kre¢u se od
70%, za pacijente sa neulcerisanim melanomom i jednom nodalnom mikrometastazom (T1—
4N1aMO0), do skoro 40%, za pacijente sa ulcerisanim primarnim melanomima sa Cetiri ili viSe
limfnih ¢vorova sa metastazama (od kojih je najmanje jedan klinicki detektibilan; T1-—
4N3bMO0). Glavni prognosticki faktori u ovoj grupi su broj metastatskih limfnih ¢vorova i
tumorsko opterecenje. Optere¢enje tumorom se ogleda u tome da li su nodalne metastaze
klinicki okultne (mikrometastaze, koje detektuje biopsija sentinel limfnog ¢vora) ili su klinicki

palpabilne (makrometastaze) (254).

Kod pacijenata stadijuma IV, glavni prognosticki faktor je mesto udaljene metastaze, sa
lo$ijom prognozom za visceralne nego za nevisceralne (npr. kozne, potkozne 1 udaljeni limfni
¢vorovi) metastaze. Pre pojave ciljane i imunoterapije, srednje vreme prezivljavanja za
pacijente u stadijumu IV bilo je 9 meseci, a procenjena stopa 5-godiSnjeg prezivljavanja bila je
10% kada je nivo LDH u serumu bio abnormalno povisen. Varijable koje uticu na prezivljavanje
su pocetno mesto metastaza, bolest sa slobodnim intervalom pre pojave udaljenih metastaza i

stadijum bolesti koji je prethodio udaljenim metastazama. Sa poveéanom upotrebom
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neoadjuvantnih ciljanih i imunoloskih terapija, od klju¢ne je vaznosti da dizajn klinickih
ispitivanja i analize podataka u studijama budu uskladeni kako bi se olakSalo uporedivanje

rezultata (254, 255).

2.16. KUTANE METASTAZE MELANOMA (KMM)

Kutane metastaze melanoma (KMM) predstavljaju relativno ¢est dogadaj u razvoju
melanomske bolesti. Mogu se videti kao prvi znak uznapredovale bolesti ili znak recidiva (256,

257, 258).

2.16.1. Incidencija KMM

Incidencija KMM se stalno povecava i kre¢e se 2-20% pacijenata obolelih od
melanoma. Kod 2-8% pacijenata sa melanomom KMM predstavljaju prvu manifestaciju
bolesti. KMM mogu predstavljati ranu i kasnu fazu progresije bolesti (258, 259, 260, 261). U
ispitivanju Savoie 1 sar. iz 2009. godine KMM se vidaju kao prva manifestacija progresije
melanomske bolesti kod 56% pacijenata, kod 28% slucajeva javljaju se nakon zahvatanja
limfnih nodusa, u 3% nakon zahvatanja visceralnih organa i u 12% istovremeno sa prisustvom
metastaza u limfnim nodusima ili visceralnim organima (258). Procenjuje se da ¢e 16,5%
pacijenata sa primarnim melanomom imati in-tranzit, regionalne ili udaljene metastaze. Takode

medu pacijentima sa metastatskim melanomom, skoro polovina ¢e razviti KMM (262).

2.16.2. Klasifikacija KMM

KMM se klasifikuju prema udaljenosti od mesta primarnog melanoma na satelitske
metastaze (definiSu se kao KMM koje su udaljene do 2cm od primarnog tumora), metastaze u
tranzitu (in-tranzit metastaze), lokalizovane na kozi izmedu 2 cm od mesta primarno melanoma
1 prvog drenirajuceg limfnog nodusa, 1 udaljene metastaze (definisane kao lezije na kozi koje
nastaju na bilo kom mestu nakon prvog drenirajuc¢eg limfnog nodusa (Slika 181 Slika 19) (263).
KMM su lokoregionalne u 70% slucajeva, predstavljaju¢i mesto prvog recidiva nakon hirurske
ekscizije primarnog melanoma, dok su u preostalih 30 % udaljene (264). Nedavno ispitivanje
KM porekla razli¢itih vrsta primarnog tumora Tiodorovic D. i sar. obuhvatilo je 474 kutanih
metastaza melanoma, od kojih je 260 bilo lokoregionalno, a 56 udaljeno (za preostalih 128

ispitanika nije bilo podataka) (265).
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Slika 18: Satelitske kutane metastaze u neposrednoj blizini ozZiljka
ekscidiranog primarnog melanoma na natkolenici. Pacijent sa Klinike

za kozne i polne bolesti VMA u Beogradu.

Slika 19: In-tranzit kutane metastaze desne natkolenice sa vidljivim oZiljkom
na mestu ekscizije primarnog melanoma potkolenice. Pacijentkinja sa Klinike

za dermatovenerologiju UKC Nis.
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Savoia 1 sar. u istrazivanju KMM iz 2009. godine vide razli¢ite obrasce lokalizacije
KMM kao rezultat razli¢itog vremena ispoljavanja ovih promena. Kada su KMM vid prvog
relapsa melanoma, postoji znacajno veci procenat lokoregonalnih lokalizacija (89,3%), dok se
udaljena lokalizacija ¢eS¢e nalazi pri ispoljavanju KMM nakon visceralnog zahvatanja (65,2%)
(258). U istom istrazivanju nisu nadene znacajne razlike izmedu pacijenata sa lokoregionalnim
1 udaljenim KMM u odnosu na poznate faktore rizika — debljina primarnog tumora po Breslow-

u, debljina po Clark-u, patohistoloski tip melanoma i ulceracija (258).

Prema osmoj klasifikaciji AJCC za stadiranje melanoma, satelitske i in-tranzit KMM
definiSu melanomsku bolest kao III stadijum, dok svaka udaljena metastaza na kozi, sa ili bez

visceralnih metastaza bolest definiSe kao stadijum IV (263).

2.16.3. Patogeneza KMM

Celije melanoma mogu metastazirati u kozu putem limfne invazije ili direktnim
Sirenjem u susedni epidermis (261). Postoji 1 predlog drugacijeg mehanizma Sirenja
melanomskih ¢elija od strane Barnhilla 1 sar. i to putem ekstravaskularne migracije
(periendotelijalno),tj duz spoljasnjeg zida krvnog suda. Ovu njihovu pretpostavku potkrepljuje

¢injenica da ovi pacijenti ceS¢e razvijaju regionalne metastaze bez udaljenih (264, 261).

U normalnim uslovima melanociti su povezani sa keratinocitima u bazalnom sloju
epiderma adhezivnim molekulima kakav je transmembranski glikoprotein E-kadherin (256).
Jedan od glavnih mehanizama u osnovi diseminacije ¢elijaraka kod karcinoma, pa i melanoma,
jeste tranzicija epitela u mezenhim, koja se razvija preko molekularnih i ¢elijskih modifikacija
poput smanjene regulacije gena koji kodira proteine epitelnih ¢elija ( E-kadherin) i povecane
regulacije gena koji kodiraju mezenhimske markere (N-kadherin) (256). Navedene
disregulacije uslovljavaju promene u citoskeletu ¢elija 1 molekulima adhezije Sto olakSava
tranziciju Celija raka u metastatsku formu. Povecana ekspresija N-kadherina i smanjena
ekspresija E-kadherina rezultiraju pove¢anom pokretljivoscu ¢elija, pove¢anjem invazivnosti i
smanjenjem apoptoze (256, 266, 267). Takode, gubitak E-kadherina inhibira regulaciju
melanocita od strane keratinocita, dok povecani nivoi N-kadherina omogucéavaju ¢elijama
melanoma da migriraju u dermis, gde one komuniciraju sa dermalnim fibroblastima i
vaskularnim endotelnim ¢elijama koje eksprimiraju isti kadherin. Takode ekspresija VE-

kadherina na ¢elijama melanoma omoguc¢ava im da se prilepe za endotelne ¢elije 1 prodru u
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krvni sud (256, 266). Izgleda da ova serija dogadaja ima klju¢nu ulogu u metastatskom Sirenju

melanoma izvan njegovog epidermalnog porekla (256).

Postoje tri razli¢ita metastatska nacina Sirenja primarnog melanoma koze: (1) satelitske

ili intranzit metastaze, (2) metastaze u limfnim ¢vorovima i (3) udaljene metastaze (267).

Pojava in-tranzit metastaza je skoro jedinstvena za melanom. Mehanizam nastanka in-
tranzit metastaza nije u potpunosti razjasnjen ali izgleda da je povezan sa zarobljavanjem
tumorskih ¢elija u dermalnim i subdermalnim limfnim kanalima izmedu mesta primarnog
melanoma i lokalnih drenirajuéih regionalnih limfnih nodusa (256, 268,2 69). Drugi dogadaji
od znacaja za Sirenje KMM su angiotropizam, zahvaljuju¢i gore pomenutoj povecanoj
ekspresiji VE-kadherina, i ekstravaskularna migracija duz spoljasnjeg zida krvnog suda (264).
Drugi mogu¢i mehanizmi ukljuc¢uju diseminaciju tumorskih ¢elija kroz tkivnu tecnost i Sirenje

krvotokom (256, 270).

Celije melanoma prate razli¢ite puteve metastatskog irenja pri emu se kao najéesci
prediktivni faktori kutane diseminacije navode lokalizacija primarnog tumora i debljina
primarnog tumora.Tumori lokalizovani na ekstremitetima i na trupu debljine Breslow manje od

0,76 mm i vece od 1,5 mm, imaju veci rizik razvoja satelita odnosno in-tranzit metastaza (261,

271).

Vazan faktor povezan sa razli¢itim putevima metastaziranja melanoma je pol. U viSe
studijaje pokazano da Zene pokazuju vecu sklonost ka razvoju satelitskih ili in-tranzit metastaza
(258, 272, 256). Primarni melanom na nozi, starije osobe i osobe Zenskog pola ces¢e su razvijali

in-tranzit metastaze u ispitivanju Zarembe i sar. na 191 pacijentuu III stadijumu bolesti (273).
2.16.4. Obrasci metastaziranja kutanog melanoma u kozi

Nisu nadene znacajne razlike medu pacijentima sa regionalnim i udaljenim
metastazama u pogledu poznatih faktora rizika, kao Sto su debljina tumora po Breslowu, nivo
invazije po Clarku, patohistoloski tip primarnog melanoma i prisustvo ulceracije (258).
Udaljene KMM nadene su uglavnom kod pacijenata sa primarnim melanomom na trupu, dok
su lokoregionalne KMM vidane kod onih sa primarnim melanomom na donjim ekstremitetima
(258). Ovo se objasnjava time da limfedem donjih ekstremiteta, kao posledica disekcije limfnog
nodusa, predisponira embolizaciju tumorskih ¢elija u limfnim sudovima zahvacenog

ekstremiteta i razvoj lokoregionalnih KMM.
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2.16.5. Klinicke manifestacije, tok i prognoza KMM

Prose¢no vreme nastanka regionalnih i udaljenih KM od dijagnoze primarnog
melanoma bilo je 1,3 godine za regionalne i 2,9 godina za udaljene metastaze u ispitivanju
Savoia i sar. iz 2009. godine na 733 pacijenata sa KMM (258). Jaimes N. 1 sar. u svojoj seriji
od 47 amelanoti¢nih kutanih metastaza melanoma (AKMM) kod 18 pacijenata nasli su da je
prose¢no vreme nastanka KM bilo 17 meseci (0 do 92 meseca) od postavljanja dijagnoze
primarnog melanoma (274). U istrazivanju Bona i sar. prose¢no vreme pojave KMM bilo je
jedna godina i sedam meseci od dijagnoze primarnog melanoma, dok je kod Coste i sar. bilo 2

godine 1 9 meseci (275, 257).

Plaza i sar. u svojoj klinickopatoloskoj studiji 192 slu¢ajeva KMM kao najceSce
anatomske lokalizacije KMM navode donje ekstremitete 1 kapilicijum, potom gornje
ekstremitete, lice 1 stopala. Vecina ovih lezija bili su pigmentovani noduli dok je zna¢ajno manji

broj lezija bio nalik dermatofibromu i nevusu (276).

Inicijalna prezentacija KMM cesto je suptilna i moze se prevideti kada ove promene
izgledaju kao pojedinacne ili multiple papule, nodusi, plakovi i ulceracije (277). Najcesée se
KMM opisuju kao pojedinacne ili grupisane pigmentovane papule i nodusi smede do crne,
ruzicaste boje ili boje koze u istoj anatomskoj regiji primarnog melanoma ali klinicka
prezentacija ovih lezija moze biti raznovrsna (Slika 20, Slika 21, Slika 22, Slika 24, Slika 23,
Slika 25, Slika 26). Lezije KMM mogu nalikovati cistama, ulceracijama, keratoakantomu,
perzistentnom abscesu, pendularnim nodulima, skleroderiformnim lezijama, erizipeloidnom
plaku (262, 281, 282, 283, 218, 284, 285). Pigmentovane KMM takode mogu imitirati benigne
kutane promene kao $to su blue nevus, obi¢ni nevus, dermatofibrom, hemangiom. KMM se
mogu klini¢ki i histoloSki zameniti sa drugim malignim procesima- primarni melanom,

pigmentni BCC, kutani clear cell acanthom, atipi¢ni fibroksantom (275, 262).

Amelanoticne KMM se klini¢ki manifestuju u vidu perzistentnih makula, papula ili
nodusa boje koZe ili ruzi€aste boje, sa ili bez ulceracije (Slika 23 1 Slika 25) (274, 277). Kao
takve, AKMM mogu ¢esto da se previde ili zamene sa benignim promenama na kozi (bradavica,
hemangiom) pa je pri klinickom pregledu neophodno pored inspekcije uraditi i palpaciju
ispitivanog podrucja koze, savetuju Jaimes N. i1 sar. (274). Prognoza pacijenata sa
amelanoticnim KMM, sli¢no onim sa amelanoti¢énim/hipomelanoti¢nim melanomom je losija

nego pacijenata sa pigmentovanom formom, verovatno zbog kasnije dijagnoze i zakasnelog
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tretmana (218). Kuonen istice takode da je jedna od najces¢ih klinickih manifestacija KMM u

vidu eritematoznih papula linearnog rasporeda (284).

Slika 20: Multiple pigmentovane KMM na licu. Pacijent sa Klinike

za dermatovenerologiju UKC Nis.
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Slika 21: Multiple pigmentovane nodalne KMM. Pacijent sa Klinike za

dermatovenerologiju UKC Nis.
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Slika 22: Pojava brojnih novih ,,nevusa “ na trupu koji odgovaraju

pigmentovanim KMM papuloznog tipa. Pacijent sa Klinike za kozne i
polne bolesti VMA u Beogradu.
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Slika 24: Istovremeno prisustvo pigmentovanih i amelanoticnih KMM satelitskog
tipa. Pacijent sa Klinike za kozne i polne bolesti VMA u Beogradu.

Slika 23: Amelanoticna nodularna kutana metastaza melanoma u kapilicijumu.

Pacijent sa Klinike za dermatovenerologiju UKC Nis.
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Slika 25: Amelanoticne papulonodularne kutane
metastaze melanoma na potkolenici. Pacijent sa Klinike

za kozne i polne bolesti VMA u Beogradu.

Slika 26: Udruzeno prisustvo amelanoticnih i pigmentovanih papulonodoznih kutanih metastaza melanoma in-

tranzit tipa. Pacijent sa Klinike za kozne i polne bolesti VMA u Beogradu.
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Manjak ili potpuno odsustvo pigmenta kod AKMM uslovljava olak§ano dermoskopsko
sagledavanje vaskularnog obrasca lezije. Tipicne AKMM pokazuju prisustvo mle¢no-crvenih
prostora, posledicu pojacane vaskularizacije, kao 1 nalaz polimorfnih krvnih sudova i
iregularnih debelih sudova izgleda ukosnice (uz manjak hipopigmentovanog haloa koji je
prisutan kod seboroi¢nih keratoza ili keratiniziraju¢ih tumora), tackastih krvnih sudova i krvnih
sudova izgleda vadiCepa. Vaskularni obrazac nije u stanju da napravi razliku izmedu primarne
1 metastatske lezije 1 zato je vazna korelacija dermoskopskog nalaza sa klinickom slikom,

anamnezom i patohistoloSkim nalazom.

Rede opisane klinicke prezentacije KMM su u vidu purpuri¢nih plakova nalik

vaskulitisu, lezija u kapilicijumu sli¢nim alopeciji, vezikulobulozne zosteriformne prezentacije

(262, 285).

KMM su obi¢no asimptomatske iako se u uznapredovalim stadijumima mogu ispoljiti
ulceracije, krvarenje, superinfekcije i mogu izazvati simptome povezane sa kompresijom na
okolna tkiva i strukture (277). Ulceracije se cesS¢e susrecu kod debljih amelanoticnih KMM,
sli¢no kao kod debljih amelanoti¢nih/hipomelanoti¢nih melanoma (274, 218). Pacijenti Cesto
prijavljuju lokalizovani bol 1 parestezije koje predvidaju pocetak klinic¢ki evidentnih kutanih
lezija; ovi simptomi povezani su sa edemom i mehanickim pritiskom na okolna tkiva i obi¢no

1S¢ezavaju kroz nekoliko dana (285).

Najces¢e komplikacije KMM jesu krvarenje i superinfekcije sa zna¢ajnim uticajem na

kvalitet Zivota pacijenta. Intenzivno krvarenje iz KMM mozZe vitalno ugroziti pacijenta (285).

U prognostickom smislu, u istrazivanju Savoia i sar. iz 2009. godine pacijenti sa
lokoregionalnim KMM su imali kraéi vremenski period od postavljanja dijagnoze primarnog
melanoma do razvoja KM (1,3 godine),ali je visceralno zahvatanje kod ovih pacijenata bilo je
znacajno kasnije (62,5 meseci) nego u grupi pacijenata sa udaljenim KMM kod kojih se
metastatska bolest javljala kasnije (2,9 godine) ali je zato period do visceralnog zahvatanja bio
znacajno kraci (17,7 mesecti) (258). Pacijenti koji imaju iskljucivo udaljene kutane ili subkutane
metastaze (Mla) imaju jednogodiS$nju stopu prezivljavanja od 59%, dok pacijenti sa
visceralnim metastazama (M1b, M1c, M1d) imaju jednogodisnju stopu prezivljavanja od 41%
(261). U prognostickom smislu prisustvo mikroskopskih satelitskih metastaza kod primarnog
melanoma je nepovoljan znak po Nieblingu i sar., koji su u 69 slucajeva primarnog melanoma
koze sa prisutnim mikrosatelitima pronasli znacajno manje 5-godiSnje prezivljavanje bez

relapsa bolesti (21%), u odnosu na kontrolnu grupu bez mikrosatelita kod koje je ovaj period
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bez relapsa bio zastupljen kod 56% pacijenata. U istom istrazivanju autori su pokazali takode
da su mikrosateliti u korelaciji sa ve¢im rizikom za lokoregionalne KM 1 za pozitivnost sentinel

limfnih nodusa (286).

Iako ne postoji opsta saglasnost o tome da rano otkrivanje metastaza u kozi produzava
prezivljavanje, neke studije ipak pokazuju da otkrice KMM u ranoj fazi dovodi do duzeg
prezivljavanja u odnosu na one otkrivene u kasnoj fazi (262, 287). Ipak, kada se rekurentne ili
nove lezije rano prepoznaju, moze se blagovremeno zapoceti odgovarajuci tretman, $to

poboljsava sveukupno prezivljavanje (288).

2.16.6. Dermoskopski obrasci KMM

Dijagnostika KMM je otezana jer se radi o promenama koje se retko susrecu u
svakodnevnoj praksi. Ove promene su ¢esto malih dimenzija, razli¢ite brojnosti i promenljivog

vremena nastanka u odnosu na vreme dijagnostike primarnog melanoma (275).

Dermoskopsko sagledavanje suspektnih promena na kozi kod pacijenata sa podatkom o
operaciji melanoma u li¢noj anamnezi od velike je pomo¢iu dijagnostici KMM. Sistemati¢nim
dermoskopskim pregledom dijagnosticka preciznost detekcije melanoma povecava se
senzitivnost 1 specifi¢nost klini¢kog pregleda prosecno 86% 1 89% u poredenju sa pregledom
golim okom (257). Zbog otezanog uocavanja amelanoticnih KMM pored inspekcije savetuje se
1 palpacija koze pogotovu u neposrednoj okolini mesta ranijeg primarnog melanoma (274, 287).
Pigmentovane KMM imaju aspekt koji se ne razlikuje od karakteristi¢nog obrasca blue nevusa

(290).

Postoji vise studija dermoskopskog sagledavanja KMM u literaturi (275, 274, 257, 291,
295). Iako dermoskopski algoritmi KMM jo$ uvek nisu ustanovljeni, pojedini obrasci se kod
KMM susrecu c¢esce 1 trebalo bi da pobude sumnju na ove lezije obzirom da zahtevaju dalje
sagledavanje ovih pacijenata i drugaciji terapijski pristup shodno stadiranju melanomske
bolesti. Schulz je pronaSao prevalenciju vaskularnog, sakularnog (lakunarnog) obrasca, svetlo-
braon haloa i perifernog eritema kod KMM. Isti autor nalazi da najvecu specifi¢nost (99%) kod
KMM ima sakularni (lakunarni) obrazac (291). Bono i sar. u svojoj seriji 130 KMM kod 32
pacijenta uocili su i1 opisali Cetiri glavna dermoskopska obrasca kod KMM: homogeni,
sakularni, amelanoti¢ni i polimorfni uz €etiri osnovne boje koje dominiraju: braon-siva, crveno-
ruziCasta, crna i plava. Ovi autori istakli su veliku prevalenciju vaskularnog (kod 53% KMM,

sa izvijuganim i polimorfnim krvnim sudovima), homogenog i sakularnog obrasca zajedno sa
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perifernim eritemom i svetlobraon haloom, oznacivsi vaskularni obrazac i pigmentovani halo
kao snazne indikatore KMM (275). Costa J.i sar. u svom ispitivanju 146 dermoskopskih slika
KMM kod 42 pacijenta sa melanomskom boles¢u isti¢u blue nevus-like obrazac, nevus-like
obrazac, angioma-like obrazac, vaskularni i nespecifi¢ni obrazac kao korisne u dermoskopskoj
klasifikaciji KMM. Isti autori naglaSavaju razliku angioma-like obrasca KMM od onog kod
hemangioma po njihovoj gradi od gnezda atipi¢nih melanocita i odsustvu fibroznih traka
izmedunjih (257). Jaimes N. 1 sar. u svojoj serijt AKMM isti¢unalaz izvijuganih krvnih sudova

1 onih nalik ukosnici unutar angioma-like struktura (274).

Rubegni i sar. (260) u svom saopStenju iz 2014. godine takode navode sledece opste

dermoskopske obrasce KMM:

1. Homogeni obrazac koji podrazumeva uniformnu difuznu pigmentaciju (braon, siva,
crvena, sivkasto-crna) bez ikakvih drugih jasnih struktura (Slika 27). Braon homogeni
obrazac moze nalikovati Clark nevusu (Slika 28), a plavicasto-sivi homogeni je
identi¢an onom kod blue nevusa U veéini slucajeva je plava boja kombinovana sa braon,

sivom ili crnom (275, 295).

- .
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Slika 27: Razlicite varijante homogenog (bestrukturnog) dermoskopskog obrasca.
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Slika 28: Braon homogeni obrazac pigmentovanih KMM imitira Clark nevus.

2. Sakularni obrazac je rezultat spajanja ovalnih gnezda atipi¢nih melanocita i njegova
prebojenost zavisi od odnosa neovaskularizacije i prisustva melanina, moze biti
plavicasto-crvena, svetlosmede-crvena, smeda, sivo-crvena, plavo-siva (Slika 29 i Slika
30). Ovaj obrazac ima visoku specifi¢nost za malignitet (99%) ali se takode nalazi i kod

blue nevusa, BCC, Clark nevusa i hemangioma (294).

Slika 29: Varijeteti sakularnog obrasca KMM
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Slika 30: Sakularni obrazac KMM sa linearnim iregularnim i tackastim krvnim sudovima.

Amelanoti¢ni obrazac nalazi se kod oko 32% KMM. Usled nedostatka pigmenta
dominiraju vaskularni elementi razli¢ite morfologije: zmijoliki (linearni iregularni),
nalik vadicepu, arborizovani, tackasti, zapetasti, izgleda ukosnice, glomerularni,
mlecnocrvena polja, lakune (Slika 31). Tackasti krvni sudovi prisutni sukod melanoma,
Spitz nevusa, ali ima ih 1 u inflamatornim lezijama. Krvni sudovi izgleda nepravilne,
zadebljale ukosnice vidaju se kod melanoma, SCC, Spitz nevusa. Krvni sudovi nalik
vadicepu (engl. corkscrew) ili izgleda nepravilnih spirala tipi¢ni su za melanom i
metastaze melanoma. Mle€no-crvena polja ili globule se takode vidaju kod melanoma,
kao 1 jagodicast obrazac. Linearni nepravilni krvni sudovi prisutni su kod melanoma,
kao inalaz polimorfnih krvnih sudova (prisustvo razli¢ite vaskularne morfologije unutar
iste lezije). U AKMM nalaze se angioma-like lakune, nejasno ogranicene, nepodeljene
septama sa zapetastim krvnim sudovima. Kristalne strukture (sjajne bele linije) su drugi

kljucni element za prepoznavanje ovog tipa KM (275, 274).
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karakteristike uslovljene su debljinom tumora: tackasti krvni sudovi dominantni su kod

tankih lezija, a nalik vadicepu kod debljih (295). Ovi drugi imaju nepravilne spiralne
oblike i tipi¢ni su za metastaze melanoma (83%), mada se nalaze i u amelanoti¢nim
podrué¢jima primarnog nodularnog melanoma (296). Raspored vaskularnih struktura
unutar lezije moze pomod¢i u razlikovanju KMM od primarnih melanoma. Kod KMM
su blize ivici lezije, dok su kod primarnog melanoma centralno postavljene (295, 296).
U svojoj seriji KM porekla razli¢itih primarnih tumora Chernoff i sar. prijavili su nalaz
arborizujuc¢ih krvnih sudova koji poticu iz centra lezije kutanih metastaza kao diskretan
dijagnosticki znak ovih lezija za razliku od istih kod BCC gde su tipi¢no na periferiji
(277). Ipak, vaskularni obrazac nije specifi¢an samo za KM ve¢ se nalazi 1 kod drugih
neoplazmi poput pomenutog BCC, SCC i drugih. Sematski prikaz razli¢itih morfoloskih
struktura krvnih sudova, kao i dermoskopski izgled istih unutar promena na kozi
prikazan je na Slika 32. U nastavku slede primeri razli¢itih vaskularnih obrazaca iz
ispitivane populacije pacijenata (Slika 33, Slika 34, Slika 35, Slika 36, Slika 37, Slika
38, Slika 39).
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Slika 32: Sematki prikaz razlicitih morfoloskih struktura krvnih sudova (levo) i dermoskopske slike istih u
promenama na kozi (desno): A— tackasti, B—mlecnocrvena polja ili globule, C— linearni regularni, D — ukosnicasti,

E — zapetasti, F — linearni iregularni, G — nalik vadicepu, H— glomerularni (297).

Slika 33: Monomorfiivaskularni obrazac od linearnih iregularnih krvnih sudova.
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Slika 34: Vaskularni obrazac od zapetastih i tackastih krvnih sudova, difuznog

rasporeda.

;&
—
—

Slika 35: Polimorfni vaskularni obrazac od tackastih i ukosnicastih krvnih sudova.
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Slika 36: Polimorfni vaskularni obrazac od linearnih iregularnih, glomerularnih,

ukosnicastih i krvnih sudova nalik vadicepu, difuznog rasporeda u AKMM.

Slika 37: Monomorfni vaskularni obrazac od tackastih krvnih sudova difuzno

rasporedenih unutar lezije.
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Slika 38: Vaskularni obrazac od linearnih iregularnih krvnih sudova, uz

mlecnocrvena podrucja, sjajne bele linije i ulceracije.

Slika 39: Monomorfni vaskularni obrazac od arborizujuéih krvnih sudova

difuznog rasporeda unutar amelanoticne KMM.
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5. Polimorfni obrazac karakteriSe haoti¢an raspored dermoskopskih struktura i boja u

leziji. Vida se kod mnogih pigmentovanih i nepigmentovanih lezija koze (Slika 40)

(272).

Slika 40: Primeri polimorfnih dermoskopskih obrazaca sa iregularnim rasporedom struktura i boja unutar KMM

Fokalni (dopunski) dermoskopski nalaz:

1.

Boja — crvenkasta, plavicasta ili braonkastosiva. Boje mogu sugerisati na primarni
melanom i KMM usled neoangiogeneze unutar tumora koja je pra¢ena pove¢anom
fragilno§¢u i brojnim atipi¢nim morfoloskim strukturama. Sivo-braon boja koja se
uocava kod primarnih melanoma i benignih tumora moze se smatrati negativnim

indikatorom za KMM.

Periferne sive tacke/globule — uslovljene finim melaninskim ¢esticama unutar
melanofaga ili van njih u dubljim partijama papilarnog ili unutar retikularnog derma
(Slika 41b). Radijalne linije pruzaju se od centra prema periferiji; kada su deblje 1
nepravilne, to je znak maligniteta (Slika41a, b). Nalaze se kod 25% svih KMM gde
su nepravilno rasporedene na periferiji lezije. Sive tacke vide se kod displasti¢nih
nevusa visokog gradusa, kod melanoma in situ i ranih invazivnih melanoma (93%)

ali i u benignim lezijama (oko 26%) (299).
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3. Perilezioni eritem — viden u nekim slucajeva KMM, ali je visoko specifi¢an za

melanom i blue nevuse (Slika 41c¢) (275).

4. Pigmentni periferni halo — prisutan u oko 40% KMM, jo§ jedna je vaZna
karakteristika ali se moZe videti i kod obi¢nih nevusa, BCC 1 melanoma, kod koga

nije simetri¢no distribuiran oko lezije.

5. Sjajne bele linije (engl. white lines) ili kristalne strukture mogu se uociti samo
polarizacionim dermoskopom i odgovaraju izmenama kolagena u papilarnom
dermu; one se rede nalaze (Slika41 ¢, d) (274, 299). Ove belicaste strukture zajedno

sa ulceracijama predstavljaju opSte dermoskopske znake koji su signifikantni za

malignitet, dok su bele linije poseban znak za amelanoti¢ni melanom (300).

Slika 41: Fokalni dermoskopski nalaz kod KMM: a — radijalne linije, b — periferne tacke i globule; ¢ —

perilezioni halo i sjajne bele linije; d — sjajne bele linije.

U istrazivanju Aviles-Izquierda i sar. koje je obuhvatilo procenu 150 dermoskopskih
slika KMM od 40 pacijenata 35% lezija pokazalo je prisustvo dve i viSe boja, a kao najcesce
dopunske dermoskopske karakteristike uocene su: svetlosmedi halo (35%), periferne sive mrlje

(34%), kristalne strukture (32%), braon-crne tacke/globule (25%) (292).

U nedavnom istrazivanju Kostaki M. i sar. iz 2023. godine kao naj¢es¢i dermoskopski

obrasci prijavljeni su homogeni (30,95%) i amelanoticni (28,57%). Homogeni obrazac je bio
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najcesce primecen kod satelitskih KMM, dok je amelanoti¢ni bio uglavnom zastupljen kod in-

tranzit KMM (293).

Dermoskopski vidljive vaskularne strukture u papulonodularnim promenama
pacijenata sa poznatom prethodnom dijagnozom melanoma moraju da pobude sumnju na
KMM. Visoka prevalencija vaskularnih struktura kod KMM moze ukazivati na ulogu
angiogeneze u patogenezi ovih promena (277). Kao Sto je slucaj kod melanoma, tako i kod
KMM morfologija krvnih sudova zavisi od debljine lezije (274). Kod tankih lezija melanoma i
KMM tackasti krvni sudovi su mnogo ¢es¢i dok su kod debljih melanoma, Breslow veceg od 1
mm dominantne nepravilne linearne vaskularne strukture, kao i krvni sudovi izgleda ukosnice,
izgleda vadiCepa 1 tackasti. TaCkasti obrazac nije naj¢es¢i kod KMM ali je prediktivan u 90%
za melanocitnu prirodu lezije (277). Deblje KMM slede isti ovaj obrazac sa visokom

prevalencijom krvnih sudova izgleda vadicepa (218, 296, 298).

U cilju diferenciranja amelanoti¢nih melanoma od Spitz lezija studija Zalaudek i sar.
zasluzuje posebnu paznju u kojoj autori zakljucuju da su bele retikularne linije mnogo cesce
kod Spitz nevusa nego kod amelanoti¢nih melanoma, ali kako ovaj znak nije 100% specifican
ipak savetuju eksciziju svih lezija sa ovim obrascem (301). Prilikom dermoskopiranja
amelanoti¢nih lezija bolje je koristiti se polarizacionim dermoskopom, bez kontakta sa lezijom
jer kontakt so¢iva aparata sa tumorom moze da onemoguci vizuelizaciju vaskularnih elemenata
usled pritiska na iste. Prilikom upotrebe nepolarizovanog svetla savetuje se upotreba imerzione
te€nosti, ukljucujuci vodu, alkohol, ulja i ultrazvu¢nog gela. Ultrazvucni gel je najbolji za ovu

namenu zahvaljujuéi velikom viskozitetu (298, 295).

2.16.6. Patohistologija KMM

Kod vecine pacijenata patohistoloska dijagnoza metastatskog melanoma obi¢no ne
predstavlja problem ali ponekad KMM mogu predstavljati dijagnostickiizazov (276). Plaza i
sar. zakljucili su da je u njihovoj seriji od 192 slu¢ajeva ve¢ina KMM imala klasi¢ni obrazac-
dobro ograni¢ena, neinkapsulirana epiteloidna nodularna neoplazma smeStena unutar
retikularnog dermisa ili subkutanog tkiva (276). Histoloski, ¢elije su potpuno epiteloidne (61%)
ili vretenaste (15%), ali je naden spektar histoloskih varijeteta: nevoidni, carcinoma-like,
dermatofibroma-like, angiosarcoma-like, blue nevus-like, leiomyosarcoma-like, halo nevus-

like 1 dr. U istoj seriji ispitanika 30% celija bilo je pleomorfno. Inflamatorni infiltrat bio je
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odsutan u 80%. U slucajevima prisustva inflamatornog infiltrata, bio je limfoplazmocitne

prirode. Limfovaskularna invazija utvrdena je kod 4% (276).

Stroma tumora je najceSc¢e fibrozna ali moze biti i miksoidna. Epidermotropizam je
poznat kod KMM pri ¢emu one simuliraju primarni melanom. Tumorske celije pokazuju
padZzetoidno Sirenje u epiderm 1 iregularan raspored unutar njegovih razliCitih slojeva (262,
276). Epidermotropne metastaze melanoma patohistoloSki karakteriSu agregati atipi¢nih
melanocita unutar dermisa sa istanjenjem epidermisa. Obi¢no ne postoji bocno Sirenje atipi¢nih
melanocita unutar epidermisa izvan koncentracije metastaza u dermisu (258). Prijavljene stope
epidermotropizma kod KMM u literaturi kre¢u se od 5-10% kod Plaze i sar. (276) do ¢ak
20,83% u studiji Kaplan V. 1 sar. iz 2019. godine (302). Prisustvo mikroskopskih satelita,
definisanih kao diskretna ostrvca safinjena od malignih tumorskih ¢elija, ve¢a od 0,05 mm u
dijametru, odvojena od glavnog tela tumora, u prognostickom smislu kod pacijenata sa
melanomom u klini¢kom stadijumu I, prvi put su opisana od strane Day i sar. 1981. godine
(303). Oni su utvrdili 5-godisnje prezivljavanje kod 95 pacijenata sa prisutnim mikroskopskim
satelitimau 36%, u odnosu na 89% za 501 pacijenta bez satelita. Deset godina kasnije, Leon 1
sar. (304) ponovo su podsetili na prisustvo mikroskopskih satelita koji koreliraju sa znacajno
loSijom prognozom, tj. manjim prezivljavanjem (37% nasuprot 65% bez mikroskopskih satelita

tokom 10-godiSnjeg pracenja).

KMM se razlikuju od primarnih melanoma odsustvom inflamatornog infiltrata i
junkcionalne aktivnosti ¢ak i kada se ponekad primeti izrazena limfocitna infiltracija (Slika 43
a, ¢, Slika 42 a, b). Ipak, navedeni kriterijumi za razliku od primarnog melanoma nisu uvek
pouzdani jer 1 primarni melanom u svom uznapredovalom stadijumu ne pokazuje inflamatorni
infiltrat dok KMM mogu doticati epidermis koji naleze iznad njih na nacin koji ukazuje na
junkcionalnu aktivnost (305, 306). KMM mnogo c¢e$¢e od primarnih melanoma pokazuju
nekrozu, apoptozu i intravaskularnu invaziju, posebno u ranim lezijama Ponekad KMM
pokazuju sli¢nost sa blue nevusom. Dijagnosticki pokazatelji koji ukazuju na KMM u ovom
slu¢aju su prisustvo atipi¢nih epiteloidnih ¢elija, gustog perivaskularnog infiltrata i mitotskih
figura (276). Imunohistohemijske analize na KMM pokazuju visok proliferativni indeks sa
MIB-1 i abnormalnu melanocitnu maturaciju sa HBM-45 (pozitivnost) (Slika 43b, d, Slika 42
c,d) (1, 276, 278).
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jasno

ogranic¢ena gnezda atipicnih melanocita unutar dermisa; ¢ — difuzna i intenzivna ekspresija HMB 45x 10; d —

difuzna i intenzivna ekspresija MELAN A x10.

Slika 43: Patohistoloska slika KMM: a — HEx 4, ¢ — HEx 10 slabo kohezivni i pojedinacno dispergovani atipicni
melanociti unutar derma; b— HMB45 x10; d — MELAN Ax10.

97



2.16.7. Diferencijalna dijagnoza KMM

Diferencijalna dijagnoza KMM ukljucuje primarni melanom, benigne melanocitne
lezije koze (obicni nevusi, blue nevusi) i nemelanomske tumore koze (BCC, SCC). Drugi
kljucan aspekt je diferencijalna dijagnoza KMM prema KM koje poticu od drugih tumora (257,
260, 265). Kod Zena je karcinom dojke tumor sa naj¢eS¢im metastaziranjem u kozi, potom
pluca, ginekoloski maligniteti, maligniteti glave i vrata (ukljucujuéi Stitnu zlezdu) i GIT, dok je
kod muskaraca koza najcesS¢e mesto metastaziranja primarnog tumora u GIT, plu¢ima, glavi i

vratu (ukljucujuéi i §titnu Zlezdu) u urotrakta (307).
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA

3.1. CILJEVI ISTRAZIVANJA:

1. Ispitati povezanost debljine primarnog melanoma po Breslow-u sa ucestalos¢u

pojave kutanih metastaza.

2. Ispitati povezanost lokalizacije primarnog melanoma sa uéestaloséu pojave kutanih

metastaza.
3. Utvrditi naj¢escu lokalizaciju kutanih metastaza obolelih od melanoma.
4. Ispitati zastupljenost kutanih metastaza medu polovima kod obolelih od melanoma.
5. Ispitati starosnu strukturu obolelih od melanoma sa kutanim metastazama.

6. Ispitati povezanost fototipa koze obolelih od melanoma sa ucestalo$¢u kutanih

metastaza melanoma.
7. Ispitati dermoskopske obrasce kutanih metastaza primarnog melanoma.

8. Ispitati povezanost dermoskopskih karakteristika kutanih metastaza sa

lokalizacijom primarnog tumora.

9. Ispitati povezanost dermoskopskih karakteristika kutanih metastaza sa debljinom

primarnog tumora.

3.2. RADNE HIPOTEZE

Na osnovu ste¢enog iskustva, uocenih najces¢ih problema u klinickoj dijagnostici
kutanih metastaza, kao i zahteva koji se postavljaju pri dermoskopskoj evaluaciji KMM,

formulisane su sledece radne hipoteze:

- Ucestalost kutanih metastaza povezana je sa debljinom primarnog melanoma po
Breslow-u (HO).

- Ucestalost kutanih metastaza nije povezana sa debljinom primarnog melanoma po
Breslow-u (H1).

- Primarni melanom lokalizovan na kozi donjih ekstremiteta daje najcesée kutane
metastaze (HO).

- Primarni melanom lokalizovan na kozi donjih ekstremiteta ne daje najcesce kutane
metastaze (H1).
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Kutane metastaze su najceSc¢e lokalizovane na kozi donjih ekstremiteta i leda (HO).
Kutane metastaze nisu najc¢esce lokalizovane na kozi donjih ekstremiteta i leda (HI).
Kutane metastaze se ¢esce javljaju kod osoba zenskog pola (HO).

Kutane metastaze se ne javljaju ceS¢e kod osoba Zenskog pola (H1).

Kutane metastaze se najcesce javljaju u uzrastu preko 60 godina starosti (HO).
Kutane metastaze se ne javljaju najcesée u uzrastu preko 60 godina starosti (H1).
Kutane metastaze se najcesce javljaju kod osoba fototipa II 1 III po Fitzpatrick-u (HO)

Kutane metastaze se ne javljaju najcesc¢e kod osoba fototipa II i III po Fitzpatrick-u
(H1).

Kutane metastaze melanoma imaju jasno definisane dermoskopske obrasce (HO).

Kutane metastaze melanoma nemaju jasno definisane dermoskopske obrasce (HI).
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4. PACIJENTI I METODE

4.1. PACIJENTI

Ispitivanje je obavljeno na pacijentima koji su pra¢eni nakon hirurSke ekscizije
primarnog melanoma koZze na Klinici za dermatovenerologiju UKC Ni§, Klinici za onkologiju
UKC NiS i Klinici za kozne 1 polne bolesti VMA u Beogradu u periodu od 1.11.2019. godine
do 31.01.2024. god, a koji su u tom periodu razvili kutane metastaze melanoma koje su

patohistoloski potvrdene kao takve.

Klini¢ko ispitivanje je obavljeno nakon dobijanja odobrenja Etickog odbora UKC Ni§
(br. 16297/6) 1 Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerzitetau Nisu (br. 12-7476-2/4) 1
pribavljanja saglasnosti rukovodioca svih uklju¢enih Organizacionih jedinica (Klinike za
dermatovenerologiju UKC Nis, Klinike za onkologiju UKC Nis, Klinike za patologiju UKC
Nis, Klinike za kozne i polne bolesti VMA u Beogradu, Instituta za patologiju VMA u
Beogradu).

Ukupno je ispitivanjem obuhvaceno 53 pacijenta sa kutanim metastazama prethodno

ekscidiranog primarnog melanoma koze.

Svaki pacijent je podvrgnut klinickom i dermoskopskom sagledavanju (pregledu i
dermoskopskom memorisanju) suspektnih lezija na koZi u pravcu kutanih metastaza. Nakon
toga vrSene su biopsije sumnjivih lezija u cilju njihove patohistoloSke verifikacije. Kod
pacijenata sa suspektnim lezijama razli¢ite morfologije (nodus, papula, makula) uzimane su

biopsije od svakog tipa promena u cilju patohistoloske potvrde metastatske prirode promena.

U ispitivanje su ukljuceni samo pacijenti sa prethodno patohistoloski verifikovanim
primarnim kutanim melanomom i patohistoloski potvrdenim kutanim metastazama melanoma.
Histopatolo§ka verifikacija radena je na Klinici za patologiju UKC Nis i Institutu za patologiju

VMA u Beogradu.

Pacijenti bez patohistoloSke verifikacije procesa metastatskih lezija melanoma, kao i
oni sa melanomom koji ne zahvata kozu ili je nepoznatog ishodista iskljuceni su iz ovog

ispitivanja.
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4.2. METODE

Od pacijenata su prikupljeni podaci vezano za pol, starost u vreme postavljanja
dijagnoze primarnog kutanog melanoma, anatomsku lokalizaciju primarnog melanoma (glava
1 vrat, trup, gornji 1 donji ekstremiteti), vreme (izrazeno u mesecima) od dijagnoze primarnog

melanoma do pojave prvih kutanih metastaza melanoma.

Odredivan je fototip koZe pacijenata po Fitzpatrick-u pomocu upitnika, anatomska
lokalizacija kutanih metastaza melanoma (glava i vrat, trup, gornji i donji ekstremiteti), tip
kutanih metastaza melanoma prema udaljenosti od mesta primarnog melanoma (satelitske, in-
tranzit, udaljene) i tip kutanih metastaza prema izgledu (nodusi, papule, makule),

pigmentovanost kutanih metastaza (pigmentovane, nepigmentovane ili amelanoti¢ne).

Dermoskopski su sagledavane sve sumnjive promene na kozi ovih pacijenata i nacinjene
su fotografije ovih lezijaradi dalje analize. Kod pacijenata samnogobrojnim lezijama istog tipa
dermoskopskog obrasca uzimana je jedna slika dermoskopskog obrasca za analizu, dok su u
slucaju prisustva kutanih metastaza iste klinicke prezentacije, a razli¢itih dermoskopskih
obrazaca uzimani po jedan od svakog tipa dermoskopskog obrasca za analizu. Kod pacijenata
sa prisutnim razli¢itim klini¢kim prezentacijama kutanih metastaza (prisutne makule zajedno
sa papuloznim i nodularnim promenama), uziman je po jedan dermoskopski obrazac za svaki
klinicki tip promene. Kod pacijenata sa istovremenim prisustvom pigmentovanih i
nepigmentovanih kutanih metastaza uziman je po jedan dermoskopski obrazac od oba tipa

kutanih metastaza.

Dermoskopskim sagledavanjem kutanih metastaza melanoma utvrdivani su: strukturni
obrazac (homogeni, sakularni, vaskularni, polimorfni), pigmentovanost promena
(pigmentovane/nepigmentovane ili amelanoti¢ne), dominantana boja sagledavanih promena
(crna, plava, braon, siva, crvena, bela, zuta, narandzasta, ljubicasta), prisustvo dopunskih
dermoskopskih karakteristika (ulceracija, bele linije (white lines), periferni halo, periferne sive
tacke, radijalne linije, krvni sudovi), vaskularni obrazac (monomorfni/polimorfni), morfologija
krvnih sudova u leziji (tackasti, izgleda ukosnice, arborizujuci, glomerularni, linearni

iregularni, mle¢no crvena podrucja ili milky red area, zapetasti).

Dermoskopski pregled i fotografisanje klinickih manifestacija kutanih metastaza i
dermoskopskih slika obavljen je dermoskopom marke DermLite Foto II Pro® i foto kamerom

Nikon Coolpix 4300® sa rezolucijom 4,0 megapiksela.
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Iz medicinske dokumentacije pacijenata dobijeni su podaci vezani za primarni

melanom- tip melanoma, debljina tumora po Breslow-u, dubina invazije po Clark-u, prisustvo

mitoza 1 njihov broj, prisustvo ulceracije. Primarni melanomi koze su klasifikovani u odnosu

na debljinu prema Breslowu: I stadijum, debljine manje od 1 mm, II stadijum, debljine 1-2 mm,

[T stadijum, debljine 2-4 mm i IV stadijum, debljine preko 4 mm.

4.2.1. Odredivanje fototipa koZe po Fitzpatrick-u

Za utvrdivanje fototipa koze koriS¢en je Fitzpatrikov upitnik (Tabela 6).

Tabela 6: Fitzpatrick-ov upitnik za utvrdivanje fototipa koze zasnovan na analizi sledeéih parametara: genetska

predispozicija, reakcija na izlaganje suncu i navike sunc¢anja (308).

Skor 0 1 2 3 4
Genetska
predispozicija
Koje su boje vase o¢i?  Svetloplave, Plave,sive  Plave Tamno Braon-
sive ili zelene ili zelene braon crne
Koja je prirodna boja Rida Plava Kestenjasta/  Tamno Crna
vase kose? tamno plava smeda
Koje je boje vasa koza Crvenkasta Vrlobleda Bledasbez Svetlo Tamno
na delovima tela koji nijansom braon braon
se ne izlazu suncu?
Da li imate pege na Mnogo Nekoliko Malo Poneku Nemam
delovima tela koji se ne
izlazu suncu?
Reakcija na izlaganje
suncu
Sta se deSava kada Bolno Plikovi Povremene  Retke Nikada
predugo ostanete na crvenilo, praceni opekotine sa opekotine nemam
suncu? plikovi, ljustenjem  ljuStenjem opekotine
ljustenje koze koze koze
U kojoj meri Skoro nikako  Blaga Umereno Lako Brzo
potamnite? ili nimalo preplanulost tamnjenje tamnim potamnim
Da li potamnite u roku Nikad Retko Ponekad Cesto Uvek
od nekoliko sati nakon
izlaganja suncu?
Kako vase lice reaguje Vrlo osetljivo Osetljivo Normalno Vrlo Nikad
na sunce? otporno nisam
imao
problema
Navike sunc¢anja
Kada ste se poslednji  Pre viSeod3  Pre 2-3 Pre 1-2 Pre manje Pre manje
put suncali (Koristili meseca meseca meseca od mesec od 2
UV lampu /kremu za dana nedelje
samopotamnjivanje)?
Da li se izlaZete suncu? Nikad Skoro nikad Ponekad Cesto Uvek

Rezultati i odgovarajuci fototipovi koze: 0-7: I, 8—16: 1I, 17-25: III, 26-30: 1V, >30: V ili VI.
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4.2.2. Odredivanje anatomske lokalizacije primarnog melanoma koZe i kutanih

metastaza melanoma
Promene su podeljene prema anatomskoj lokalizaciji na one locirane na:
I GLAVA T VRAT : lice, kapilicijum, vrat
IT TRUP: prednja strana trupa, leda, genitalni region
IIT GORNJI EKSTREMITETI: rameni predeo, nadlaktica, podlaktica, Saka

IIT DONJI EKSTREMITETI: sedalni predeo, natkolenice, potkolenice, stopala

4.2.3. Klasifikacija kutanih metastaza

Kutane metastaze su klasifikovane na osnovu udaljenosti njihove lokalizacije od mesta

primarnog melanoma na: satelitske, in-tranzit i udaljene kutane metastaze.

1. SATELITSKE KUTANE METASTAZE nalaze se u neposrednoj blizini primarnog

melanoma, tj. na udaljenosti do 2 cm od njega.

2. IN-TRANZIT KUTANE METASTAZE lokalizovane su na koZi u podru¢ju udaljenom
viSe od 2cm od primarnog melanoma i odgovaraju¢eg prvog drenirajuceg limfnog

nodusa.

3. UDALJENE KUTANE METASTAZE definisane su kao lezije na kozi koje nastaju na

bilo kom mestu nakon prvog dreniraju¢eg limfnog nodusa.

4.2.4. Morfoloska klasifikacija kutanih metastaza melanoma

Kutane metastaze melanoma su na osnovu morfoloskih karakteristika klasifikovane na;

noduse, papule i makule.

e NODUS - palpabilna, ¢vrsta, jasno ograni¢ena, okrugla ili ovalna promena u kozi,

dijametra veceg od 1 cm.
e PAPULA —jasno ogranicena, ¢vrsta, uzdignuta promena na kozi, dijametrado 1 cm.

e MAKULA — jasno ograni¢ena, ravna lezija koze koja se od okoline razlikuje samo

po boji, razli¢itog oblika i veliCine.
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e ULCERACIJA — gubitak epiderma i derma u celosti ili makar papilarnog dela

derma, izazvan nekroti¢nim procesom u koZzi.
Nodusi i papule predstavljaju grupu eleviranih lezija (iznad povrSine koze).

Makule predstavljaju ravne ili flat lezije (u nivou koze).

4.2.5. Dermoskopsko sagledavanje kutanih metastaza melanoma

Za svaku kutanu metastazu melanoma odredivani su strukturni obrazac i dopunske

(fokalne) dermoskopske karakteristike.
4.2.5.1. Strukturni obrazac

Homogeni obrazac — pokazuje uniformnu difuznu pigmentaciju (crna, plava, braon,

siva, crvena, bela, zuta, narandzasta, ljubicasta) bez ikakvih drugih jasnih struktura.

Sakularni obrazac — sastoji se od ovalnih struktura koje predstavljaju gnezda atipi¢nih
melanocita ¢ije su varijacije u boji posledica odnosa neovaskularizacije i koli¢ine melanina u

promeni.

Vaskularni obrazac — rezultat odsustva pigmenta usled ¢ega se jasno vide krvni sudovi
unutar lezije. Opisuje se monomorfni obrazac (od jednog morfolosSkog tipa krvnih sudova) i
polimortni (prisustvo dvai vise razli¢ita morfoloska tipa), morfologija krvnih sudova (tackasti,
izgleda ukosnice, linearni iregularni, mle¢nocrevena podruc¢ja, glomerularni, arborizovani,

zapetasti).

Polimorfni obrazac — haoti¢an raspored dermoskopskih struktura i boja u leziji.

4.2.5.2. Dopunske (fokalne) dermoskopske karakteristike

Boja — uslovljena prisustvom pigmenta melanina u leziji: PIGMENTOVANE lezije
(pigment pokriva viSe od 25% lezije) — crna, plava, braon, siva, crvena, bela, Zuta, narandzasta,
ljubi¢aste. NEPIGMENTOVANE ili AMELANOTICNE su lezije sa potpunim odsustvom

pigmenta melaninaili je on prisutan u manje od 25% povrsine lezije (crvene, ruzicasto-crvene).
Periferne sive tacke — nepravilno rasporedene na periferiji lezije.

Periferni pigmentni halo —pigmentacija koZe u vidu prstena u neposretnoj okolini lezije.
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Bele linije (engl. white lines) — to su kratke diskretne bele linije orijentisane paralelno i

upravno jedna na drugu i vide se samo pod polarizovanim svetlom.

Ulceracija — predstavlja gubitak epiderma i derma u celosti ili makar papilarnog dela
derma, izazvan nekroti¢nim procesom u kozi. Pokrivena je obi¢no adherentnom hemoragi¢nom

krustom.

Radijalne linije — to su pigmentne linije koje se zrakasto pruzaju iz jedne tacke lezije

prema periferiji.

4.3. OSNOVNE METODE STATISTICKE OBRADE PODATAKA

Podaci su prikazani u vidu aritmeticke sredine, standardne devijacije, minimalne i
maksimalne vrednosti, odnosno u vidu apsolutnih i relativnih brojeva. Poredenje starosti u
odnosu na ispitivane grupe vrseno je Kruskal-Wallisovim testom. Poredenje ucestalosti
razli¢itih obelezja vr§eno je Hi-kvadrat testom ili Fisherovim testom egzaktne verovatnoce u
slucajevima kada je ucestalost modaliteta bila manja od 5 (koriS¢en internet kalkulator

https://astatsa.com/FisherTest/Result/). Nulta hipoteza je testirana sa pragom znacajnosti

p<0,05. Statisticka obrada podataka vrSena je u programskom paketu SPSS 16.0.
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5. REZULTATI

5.1. DEMOGRAFSKE 1 KLINICKE KARAKTERISTIKE ISPITIVANIH
PACIJENATA

U istrazivanje je ukljuc¢eno 53 pacijenata, od ¢ega 27 (50,9%) muskog pola i 26 (49,1%)
zenskog pola (Grafikon 1).

POL

mMuski pol ®Zenskipola

Grafikon 1: Struktura ispitivane populacije prema polu

Prose¢na starost ispitivane populacije je 53,38+14,62 godina (najmladi 28 godina,

najstariji 88 godina) (Grafikon 2).
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Grafikon 2: Struktura ispitivane populacije u odnosu na starost
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U ispitivanoj populaciji je najzastupljeniji fototip II (54,7%) 1 fototip III (41,5%), a
fototip IV je zastupljen kod 3,8% pacijenata (Grafikon 3).

FOTOTIP KOZE

ulv

22, 41.5%

29, 54.7%

Grafikon 3. Distribucija razlicitih fototipova koze u ispitivanoj populaciji

52. KLINICKE I PATOHISTOLOSKE KARAKTERISTIKE PRIMARNOG
MELANOMA KOZE

U ispitivanoj populaciji dominira nalaz nodularnog melanoma (NM) (77,4%), zatim

ALM (11,3%), SSM (5,7%) 1 ,,drugi tipovi melanoma“ (5,7%) (Grafikon 4).

TIP PRIMARNOG MELANOMA KOZE

ESSM ®ENM ®ALM mDrugitip

Grafikon 4: Tip primarnog melanoma koze u ispitivanoj populaciji
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U ispitivanoj populaciji dominantna lokalizacija primarnog melanoma je na donjim
ekstremitetima (37,7%), zatim na trupu (28,3%), glavi (26,4%) i na gornjim ekstremitetima

(7,5%) (Grafikon 5).

LOKALIZACIJA PRIMARNOG
MELANOMA KOZE

mGlava mTrup mGE mDE

Grafikon 5: Lokalizacija primarnog melanoma koze u ispitivanoj populaciji

U ispitivanoj populaciji primarni melanomi koze su klasifikovani u odnosu na debljinu
prema Breslow-u: I stadijum, debljine manje od 1 mm (3,8%), II stadijum, debljine 1-2 mm
(18,9%), III stadijum, debljine 2-4 mm (52,8%) 1 IV stadijum, debljine preko 4 mm (24,5%)
(Grafikon 6).

DEBLJINA PRIMARNOG MELANOMA
PO BRESLOWU

W{ §2 W3 W4

Grafikon 6. Debljina primarnih melanoma po Breslow-u u ispitivanoj populaciji

U ispitivanoj populaciji, prema dubini invazije po Clark-u primarni melanomi su bili

zastupljeni: II (1,9%), III (39,6%), IV (47,2%) 1 V (11,3%) (Grafikon 7).
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PRIMARNI MELANOMI PREMA DUBINI
INVAZIJE PO CLARK-U
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Grafikon 7: Klasifikacija melanoma po Clark-u u ispitivanoj populaciji

Ulceracije u patohistoloSkom nalazu primarnog melanoma su prisutne kod 31 pacijenta

(58,5%), mitoze kod 35 pacijenata (66,0%).

5.3. KLINICKE KARAKTERISTIKE KMM ISPITIVANE POPULACIJE

Prosecno vreme pojave KMM u ispitivanoj populaciji je 18,09+£14,89 meseci (najkrace
2 meseca, najduze 96 meseci). Utvrdeno je da se vreme pojave KM ne razlikuje statisticki
znacajno u odnosu na tip KM (p=0,224) (Grafikon 8). Ipak, najkra¢e vreme do pojave KM je
bilo za satelitske KMM (13,25+8,92 meseci), zatim za in-tranzit (18,67+17,55 meseci), a

najduZe za udaljene (21,82+11,29 meseci).
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Grafikon 8: Vreme ispoljavanja KM u odnosu na tip prema udaljenosti od primarnog tumora

U ispitivanoj populaciji ve¢ina pacijenata je imala samo pigmentovane KMM (49,1%),
zatim samo nepigmentovane KMM (35,8%), a osam pacijenta suimala oba tipa—pigmentovane

1 nepigmentovane KM (15,1%).

U ispitivanoj populaciji ve¢ina pacijenata je imala samo elevirane KM (papule, nodusi)
(56,6%), zatim oba tipa promena — elevirane i ravne (34,0%), a pet pacijenata su imala samo

ravne promene (makule) (9,4%) (Grafikon 9).

35
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0
Pigmentovane Nepigmentovane Oba tipa Elevirane Ravne Oba tipa
M
Tip promena Klin¢ki tip promena

Grafikon 9: Distribucija kutanih metastaza prema pigmentovanosti i prema klinickom tipu u ispitivanoj

populaciji
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Utvrdeno je da se ispoljavanje klini¢kog tipa KM (elevirane/ravne/oba navedena tipa)
ne razlikuje statisti¢ki znac¢ajno u odnosu na pol (p=0,343) 1 starost pacijenata (p=0,305) (Tabela
7).

Tabela 7: Klinicki tip KM prema polu i starosti

Pol Starost
Mugki ~ Zenski <65 65+
pol pol godina  godina
Elevirane Broj 16 14 14 16
% 59,3 53,85 48,3 66,7
Ravne Broj 1 4 4 1
% 3,7 15,4 13,8 4,2
Obatipa Broj 10 8 11 7
% 37,0 30,8 37,9 29,2
p' 0,343 0,305

Hi-kvadrat test

Kod lokalizacije primarnog melanoma na glavi su najcesce elevirane KM (78,6%), kao
i kod njegove lokalizacije na gornjim ekstremitetima (75,0%) i na trupu (53,3%). Kod
lokalizacije primarnog melanoma na donjim ekstremitetima polovina pacijenata ima oba tipa

KM.

Utvrdeno je da se ispoljavanje klinickog tipa KM kod pacijenata ne razlikuje statisticki

znacajno u odnosu na lokalizaciju primarnog melanoma koze (p=0,157) (Tabela 8).

Tabela §8: Klinicki tip KM kod pacijenata u odnosu na loklizaciju primarnog melanoma

Lokalizacija primarnog melanoma Ukupno

Glava Trup GE DE
Elevirane Broj 11 8 3 8 30
% 78,6 53,3 75,0 40,0 56,6
Ravne Broj 1 1 1 2 5
% 7,1 6,7 25,0 10,0 9.4
Obatipa  Broj 2 6 0 10 18
% 14,3 40,0 0,0 50,0 34,0

Fisherov test: p=0,157

Kod SSM tipa primarnog melanoma podjednako su zastupljena sva tri tipa klinickog

ispoljavanja KM (ravne/elevirane/oba tipa) (33,3%), kod NM bile su najcesce elevirane KM
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(58,5%). Kod ALM su najcesc¢e elevirane promene (50,0%) kao i u grupi ,,ostali tipovi

melanoma* takode najcesce elevirane promene (66,7%) (Tabela 9).

Utvrdeno je da se ispoljavanje klini¢kog tipa KM statisticki ne razlikuje znacajno u

odnosu na tip primarnog melanoma (p=0,705).

Tabela 9: Klinicki tip KM kod pacijenata u odnosu na tip primarnog melanoma

SSM NM ALM Drugi Ukupno
tip

Elevirane Broj 1 24 3 2 30
% 33,3 58,5 50,0 66,7 56,6

Ravne Broj 1 3 1 0 5
% 333 73 16,7 0,0 9,4%

Oba tipa Broj 1 14 2 1 18
% 33,3 34,1 33,3 33,3 34,0%

Fisherov test: p=0,705

Klini¢ki tip KMM kod pacijenata se ne razlikuje statisticki znacajno u odnosu na

debljinu primarnog melanoma po Breslow-u (p=0,142) (Tabela 10).

Tabela 10: Klinicki tip KMM kod pacijenata u odnosu na debljinu primarnog melanoma po Breslow-u

Breslow: Ukupno
<Imm I-2mm  2-4mm  >4mm

Elevirane Broj 1 4 15 10 30,0
% 50,0% 40,0 53,6 76,9 56,6

Ravne Broj 0 3 2 0 5
% 0,0 30,0 7,1 0,0 9,4%

Obatipa  Broj 1 3 11 3 18
Y 50,0 30,0 39,3 23,1 34,0%

Fisherov test: p=0,245

Klinicki tip KMM kod pacijenata se ne razlikuje statisticki znacajno u odnosu na dubinu

infiltracije primarnog melanoma po Clark-u (p=0,200) (Tabela 11).

113



Tabela 11: Klinicki tip KMM kod pacijenata u odnosu na dubinu infiltracije primarnog melanoma po Clark-u

Clark Ukupno
I I v \Y%

Elevirane Broj 0 13 13 4 30
% 0,0 61,9 52,0 66,7 56,6

Ravne Broj 1 3 1 0 5
% 100,0 14,3 4,0 0,0 9,4%

Obatipa  Broj 0 5 11 2 18
% 0,0% 23,8 44,0 33,3 34,0%

Fisherov test: p=0,200

Klinicki tip KMM kod pacijenata se razlikuje statisticki znacajno u odnosu na brojnost
kutanih metastaza (p<0,001) (Tabela 12). Manje od 10 KM najce$¢e imaju pacijenti sa samo
eleviranim KM (71,8%), a viSe od 20 KM najcesce se javlja kod pacijenata sa oba tipa KM
(90,0%).

Tabela 12: Klinicki tip KMM kod pacijenata u odnosu na brojnost KM

Broj KM: Ukupno
<10 10-20 >20

Elevirane Broj 28 1 1 30
% 71,8 25,0 10,0 56,6

Ravne Broj 5 0 0 5
% 12,8 0,0 0,0 9.4%

Obatipa  Broj 6 3 9 18
% 15,4 75,0 90,0 34,0%

Fisherov test: p<0,001

Kod pacijenata fototipa II najcescée su elevirane KMM (65,5%), kao 1 kod FT III
(45,5%), a kod FT IV jedan pacijent ima samo elevirane KMM, a drugi oba tipa KMM.

Klini¢ki tip KMM kod pacijenata ne razlikuje se statisti¢ki znacajno u odnosu na fototip
koze (p=0,062) (Tabela 13).
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Tabela 13: Klinicki tip KMM kod pacijenata u odnosu na fototip koze

Fototip

I I v Ukupno

Elevirane Broj 19 10 1 30
% 65,5 45,5 50,0 56,6

Ravne Broj 1 4 0 5
% 34 18,2 0,0 9,4

Oba tipa  Broj 9 8 1 18
% 31,0 36,4 50,0 34,0

Fisherov test: p=0,062

Utvrdeno je da se ucestalost KMM prema pigmentovanosti (pigmentovane/
nepigmentovane/oba tipa) kod pacijenata ne razlikuje statisticki znacajno u odnosu na pol

(p=0,572) 1 starost pacijenata (p=0,924) (Tabela 14).

Tabela 14: Distribucija pigmentovanosti KMM prema polu i starosti pacijenata

Pol Starost
Muski Zenski <65 65+
pol pol godina  godina
Pigmentovane Broj 14 12 14 12
% 51,9 46,2 48,3 50,0
Nepigmentovane Broj 8 11 11 8
% 29,6 42,3 37,9 33,3
Oba tipa Broj 5 3 4 4
% 18,5 11,5 13,8 16,7
p 0,572 0,924

"Hi-kvadrat test

Kod lokalizacije primarnog melanoma na glavi su najce$¢e pigmentovane KMM
(71,4%), kao 1 kod lokalizacije na trupu (46,7%) i gornjim ekstremitetima (50,0%). Kod
lokalizacije primarnog melanoma na donjim ekstremitetima 40,0% pacijenata ima

nepigmentovane KMM, a 35,0% njih pigmentovane KMM.

Utvrdeno je da se pigmentovanost KMM kod pacijenata ne razlikuje statisticki znac¢ajno

u odnosu na lokalizaciju primarnog melanoma (p=0,321) (Tabela 15).
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Tabela 15: Pigmentovanost KMM kod pacijenata u odnosu na loklizaciju primarnog melanoma

Lokalizacija primarnog Ukupno
melanoma
Glava Trup GE DE

Pigmentovane Broj 10 7 2 7 26
% 71,4 46,7 50,0 35,0 56,6

Nepigmentovane Broj 4 5 2 8 19
% 28,6 33,3 50,0 40,0 35,8

Oba tipa Broj 0 3 0 5 8
% 0,0 20,0  100,0 25,0 15,1

Fisherov test: p=0,321

Kod primarnog SSM sve KMM su pigmentovane (100,0%); kod primarnog NM cesce
su pigmentovane (46,3%) od nepigmentovanih (34,1%). Kod ALM su ¢eS¢e nepigmentovane

KMM (66,7%), a kod ostalih tipova su takode ces¢e pigmentovane KMM (66,7%) (Tabela 16).

Utvrdeno je da se pigmentovanost KMM kod pacijenata ne razlikuje statisticki znac¢ajno

u odnosu na tip primarnog melanoma (p=0,155).

Tabela 16: Pigmentovanost KMM u odnosu na tip primarnog melanoma

SSM NM ALM Drugi Ukupno

{1
Pigmentovane Broj 3 19 2 P 2 26
% 100,0 46,3 33,3 66,7 49,1
Nepigmentovane Broj 0 14 4 1 19
% 0,0 34,1 66,7 33,3 35,8
Oba tipa Broj 0 8 0 0 8
% 0,0 19,5 0,0 0,0 15,1

Fisherov test: p=0,155

Pigmentovanost KMM kod pacijenata se ne razlikuje statisticki znacajno u odnosu na

debljinu primarnog melanoma po Breslow-u (p=0,582) (Tabela 17).
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Tabela 17: Pigmentovanost KMM kod pacijenata u odnosu na debljinu primarnog melanoma po Breslow-u

Breslow: Ukupno
<lmm I-2mm  2-4mm  >4mm

Pigmentovane Broj 1 7 13 5 26
% 50,0 70,0 46,4 38,5 49,1

Nepigmentovane Broj 1 1 11 6 19
% 50,0 10,0 39,3 46,2 35,8

Oba tipa Broj 0 2 4 2 8
% 0,0 20,0 14,3 154 15,1

Fisherov test: p=0,582

Pigmentovanost KMM kod pacijenata se ne razlikuje statisticki zna¢ajno u odnosu na

dubinu invazije primarnog melanoma po Clark-u (p=0,938) (Tabela 18).

Tabela 18: Pigmentovanost KMM kod pacijenata u odnosu na dubinu invazije po Clark-u

Clark Ukupno
I I v \Y%

Pigmentovane Broj 1 10 12 3 26
% 100,0 47,6 48,0 50,0 49,1

Nepigmentovane Broj 0 9 8 2 19
% 0,0 42,9 32,0 33,3 35,8

Oba tipa Broj 0 2 5 1 8
% 0,0 9,5 20,0 16,7 15,1

Fisherov test: p=0,939

Pigmentovanost KMM kod pacijenata se ne razlikuje statisticki zna¢ajno u odnosu na

brojnost kutanih metastaza (p=0,107) (Tabela 19).
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Tabela 19: Pigmentovanost KMM kod pacijenata u odnosu na brojnost KMM

Broj KM: Ukupno
<10 10-20 >20
Pigmentovane Broj 20 2 4 26
% 51,3 50,0 40,0 49,1
Nepigmentovane Broj 16 1 2 19
% 41,0 25,0 20,0 35,8
Oba tipa Broj 3 1 4 8
% 7,7 25,0 40,0 15,1

Fisherov test: p=0,107

Pigmentovanost KMM kod pacijenata se ne razlikuje statisticki zna¢ajno u odnosu na

fototip koze (p=0,529) (Tabela 20).

Tabela 20: Pigmentovanost KMM kod pacijenata u odnosu na fototip koze

Fototip
I I v Ukupno
Pigmentovane  Broj 12 12 2 26
% 41,4 54,5 100,0 49,1
Nepigmentovane Broj 13 6 0 19
% 44,8 27,3 0,0 35,8
Oba tipa Broj 4 4 0 8
% 13,8 18,2 0,0 15,1

Fisherov test: p=0,529

54. DEMOGRAFSKE 1 KLINICKE KARAKTERISTIKE ISPITIVANIH
KUTANIH METASTAZA

U istrazivanje je uklju¢eno 80 kutanih metastaza (KM) od 53 pacijenata. Vecéina
pacijenata ukljuenih u istrazivanje je imala jednu kutanu metastazu za ispitivanje usled
repetitivnosti jednog istog dermoskopskog obrasca u svim promenama (62,3%), 26,4%
pacijenata ukljucena su sa dve promene razli¢itih dermoskopskih obrazaca, 9,4% pacijenata je
ukljuceno satri razli¢ite KM, i jedan pacijent je ukljucen sa Cetiri razli¢ite KM (1,9%) (Grafikon
10).
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BROJ KUTANIH METASTAZA PO
PACIJENTU

®Jedna promena

® Dve promene
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# Tri promene
5, 9.4%

u Cetiri promene

14, 26.4%

33, 62.3%

Grafikon 10: Broj kutanih metastaza ukljucenih u istrazivanje po pacijentu

55. KLINICKE 1 DERMOSKOPSKE KARAKTERISTIKE RAVNIH 1
ELEVIRANIH KMM

Vecina sagledanih KM je bila elevirana (72,5%), dok suravne KM zastupljene sa27,5%
(Grafikon 11).

ERavne

®Elevirane

22, 27.5%

58, 72.5%

Grafikon 11: Klinicki tip KM u ispitivanoj populaciji

Nepigmentovane KM su statisticki znacajno ¢eS¢e bile elevirane (u vidu papula ili
nodusa) (87,1%). Utvrdeno je da postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika u klinickom ispoljavanju

(makula, papula, nodus) izmedu pigmentnih i nepigmentnih KM (p=0,023) (Tabela 21).
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Tabela 21: Klinicki tip KM u odnosu na pigmentovanost KM

Klinic¢ki tip KM Nepigmentovane KM | Pigmentovane
KM

Elevirane Broj 27 31
% 87,1 63,3

Ravne Broj 4 18
% 12,9 36,7

Fisherov test: p=0,023
Kod sva tri tipa KM u odnosu na udaljenost od mesta primarnog melanoma (satelitske,
in-tranzit, udaljene) najcesée su elevirane promene (92,3%, 67,3%, odnosno 73,3%) (Tabela

22).

Tabela 22: Klinicki tipovi KM u odnosu na vrstu KM

Satelitske In-tranzit Udaljene

Elevirane Broj 12 35 11 58
% 92,3 67,3 73,3 72,5
Ravne  Broj 1 17 4 22
% 7,7 32,7 26,7 21,5

Fisherov test: p=0,962

Klini¢ki tip KM se ne razlikuje statisticki zna¢ajno u odnosu na lokalizaciju KM

(p=0,674) (Tabela 23).

Tabela 23: Lokalizacija kod eleviranih i ravnih KM

Lokalizacija KM Ukupno

Glava Trup GE DE
Elevirane Broj 14 20 3 21 58
% 73,7 76,9 100,0 65,6 72,5
Ravne Broj 5 6 0 11 22
% 26,3 23,1 0,0 34,4 27,5

Fisherov test: p=0,674

Utvrdeno je da se klinicki tip KM ne razlikuje statisti¢ki znac¢ajno u odnosu na prisustvo
ulceracija (p=0,672), mitoza (p=0,593) 1 broj mitoza u patohistoloSkom nalazu primarnog

melanoma koze (p=0,244) (Tabela 24).
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Tabela 24: Prisustvo ulceracija, mitoza, broj mitoza u patohistoloSkom nalazu primarnog melanoma koze kod

eleviranih i ravnih KM

Parametar Klini¢ki tip promene  p!
Elevirane Ravne

Ulceracije Broj 28 4 0,672
% 87,5 12,5

Mitoze Broj 31 5 0,593
% 86,1 13,9

< <5 Broj 26 3 0,244
§ § % 89,7 10,3
/M e >5  Broj 5 2
Yo 71,4 28,6

'Hi-kvadrat test

UcCestalost dominantne boje se ne razlikuje izmedu eleviranih i ravnih promena
(p=0,072) (Grafikon 12).
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Grafikon 12: Ucestalost dominantnih boja kod razlicitih klinickih tipova KMM

Dopunske dermoskopske karakteristike su statisticki znac¢ajno ¢esce kod eleviranih KM
(34,5% bez dopunskih karakteristika kod eleviranih promena naspram 81,8% bez dopunskih
karakteristika kod ravnih primena, p<0,001) (Tabela 25). Jednu dopunsku karakteristiku
najcesce imaju elevirane KM (85,7%). Dve 1 tri dopunske karakteristike imaju najceS¢e imaju

samo elevirane KM (p=0,356).
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Tabela 25: Broj dopunskih karakteristika kod eleviranih i ravnih KM

Broj dopunskih Klinicki tip promene p'

karakteristika Elevirane Ravne

Bez Broj 20 18  <0,001

dopunskih % 34,5 81,8

karakteristika

1 Broj 24 4 0,356

%* 85,7 14,3

2 Broj 13 0

%* 100,0 0,0

3 Broj 1 0

%o* 100,0 0,0

* % prikazan po redovima, ! Fisherov test egzaktne verovatnoce

Klini¢ki tip KM se ne razlikuje statisti¢ki zna¢ajno u odnosu na prisustvo perifernog
haloa (p=0,303), periferne sive tacke (p=1,000), radijalne linije (p=0,447). UCestalost ulceracije
(p=0,002), white line (p<0,001), 1 prisustvo krvnih sudova (p=0,001) se razlikuje statisticki
znacajno izmedu eleviranih i ravnih promena (Tabela 26). Udeo monomorfnog i polimorfnog
obrasca krvnih sudova se razlikuje statisti¢ki znacajno izmedu eleviranih i ravnih KM
(p=0,045). Monomorfni vaskularni obrazac je ¢e$¢i kod ravnih KMM (66,7%), dok je

polimorfni ¢es¢i kod eleviranih (77,5%).

Tabela 26: Dopunske dermoskopske karakteristike kod eleviranih i ravnih KM

Dopunske karakteristike KlinicKi tip promene p!
Elevirane Ravne

Ulceracija Broj 22 1 0,002
90* 37,9 4,5

White line Broj 29 0 <0,001
Y 50,0 0,0

Perif halo Broj 2 2 0,303
% 34 9,1

Perif sive a-tacke Broj 1 0 1,000
% 1,7 0,0

Radijalne linije Broj 1 1 0,477
Y 1,7 4,5

Krvni sudovi Broj 40 6 0,001
% 69,0 27,3

Monomorfni Broj 9 4 0,045
% 22,5 66,7

Polimorfni Broj 31 2
Y% 77,5 33,3

I Fisherov test egzaktne verovatnoce, * % prikazan po redovima,
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Ucestalost pojedinih tipova krvnih sudova se ne razlikuje statisticki znac¢ajno u odnosu
na klinicki tip KM (p>0,05), osim za linearne iregularne krvne sudove (p=0,003) (Tabela 27).

Oni su statisticki znacajno ¢e$¢i kod eleviranih promena u odnosu na ravne (82,9% vs 16,7%).

Tabela 27: Prisustvo razlicitih tipova krvnih sudova kod eleviranih i ravnih KM (n=47)

Klini¢ki tip promene 1
Elevirane Ravne p

Tip krvnih sudova

Tatkasti ]fyzzj 17} 50’3 0,101
Ukosniasti 1?72‘3 3 61’2 . 6’; 0,648
Glomerularni B;)OJ 1 4’2 3 35 0,267
Arborizovani B(;boj 19’2 0’8 0,571
Milky red B(;O"j 371’2 1 6,; 0,649
Zapetasti B(;Ooj 5 2’3 3 35 0,614

I Fisherov test egzaktne verovatnoce, * % prikazan po redovima,
Udeo kombinacija krvnih sudova se ne razlikuje statisticki znacajno izmedu ravnih i

eleviranih KM (p>0,05), osim kombinacije ukosnica+tlinearni iregularni koja je statisticki

znacajno c¢esca kod eleviranih promena (p=0,030) (Tabela 28).

Tabela 28: Najcesce kombinacije krvnih sudova u okviru polimorfnog obrasca kod ravnih i eleviranih KM

Ravne Elevirane p'
linearni 0 0,0 7 12,1 0,181
iregular+arbor
linearni 0 0,0 10 17,2 0,054
iregular+M.red
ukosnica+linearni 0 0,0 11 19,0 0,030
iregular

'Fisher-ov test egzaktne verovatnoce
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5.6. KARAKTERISTIKE PIGMENTOVANIH I NEPIGMENTOVANIH KMM

U ispitivanoj populaciji su najucestalije pigmentovane KM (61,3%), dok su

nepigmentovane KM zastupljene sa 38,8% promena (Grafikon 13).

KUTANE METASTAZE PREMA
PIGMENTOVANOSTI

i Apigmentovane promene

# Pigmentovane promene

31, 38.8%

49, 61.3%

Grafikon 13: Ucestalost kutanih metastaza prema pigmentovanosti u ispitivanoj populaciji

Ucestalost pigmentovanih i nepigmentovanih KM se ne razlikuje statisti¢ki znac¢ajno
kod razlic¢itih tipova KM prema udaljenosti od mesta primernog melanoma (p=0,529) (Tabela

29).

Tabela 29: Pigmentovane i nepigmentovane KM u odnosu na tipove KM

Satelitske In-tranzit Udaljene

Pigmentovane  Broj 7 19 5 31
% 53,8 36,5 33,3 38,8
Nepigmentovane Broj 6 33 10 49
% 46,2 63,5 66,7 61,3

Fisherov test: p=0,529

Pigmentovane i nepigmentovane KM se ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na
lokalizaciju KM (p=0,394) (Tabela 30). Na glavi su ¢es¢e bile lokalizovane nepigmentovane
promene (68,4%), kao 1 na trupu (69,2%), 1 donjim ekstremitetima (53,1%). Na gornjim

ekstremitetima su ceScée lokalizovane pigmentovane lezije (66,7%).
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Tabela 30: Lokalizacija kod pigmentovanih i nepigmentovanih KM

Lokaliz KM Ukupno

Glava Trup GE DE
Pigmentovane  Broj 6 8 2 15 31
% 31,6 30,8 66,7 46,9 38,8
Nepigmentovane Broj 13 18 1 17 49
% 68,4 69,2 33,3 53,1 61,3

Fisherov test: p=0,394

Utvrdeno je da se pigmentovane i nepigmentovane KM ne razlikuju statistic¢ki znac¢ajno
u odnosu na prisustvo ulceracija (p=0,758), 1 broj mitoza u patohistoloskom nalazu primarnog
melanoma (p=0,682) (Tabela 31). Samo prisustvo mitoza je statisticki znacajno cesS¢e kod

nepigmentovanih KM (p=0,014).

Tabela 31: Ucestalost ulceracija, mitoza i broja mitoza u patohistolosSkom nalazu primarnog melanoma kod

pigmentovanih i nepigmentovanih KM

Parametar pigmentovane nepigmentovane KM p!
Pigmentovane Nepigmentovane

Ulceracije Broj 17 15 0,758
% 63,0 71,4

Mitoze Broj 18 18 0,014
% 69,2 100,0

< <5 Broj 18 14 0,682
§ § % 85,7 77,8
R g >5 Broj 3 4
% 14,3 22,2

"Hi-kvadrat

Ucestalost dominantne boje se razlikuje izmedu pigmentnih i nepigmentnih KM
(p<0,001) (Grafikon 14). Kod nepigmentnih KM dominantna je crvena boja (77,4%), a kod
pigmentnih KM plava boja (51,0%) 1 braon boja (34,7%).
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Grafikon 14: Dominantna boja kod pigmentovanih i nepigmentovanih KM

Prisustvo dopunskih karakteristika kao i njihov broje se ne razlikuju statistic¢ki znac¢ajno

kod pigmentnih i nepigmentnih KM (p=0,721, odnosno p=0,554) (Tabela 32).

Tabela 32 Broj dopunskih karakteristika kod pigmentovanih i nepigmentovanih KM

Pigmentovane Nepigmentovane p
Bez Broj 22 16 0,721
dopunskih % 44,9 51,6
karakteristika
Sal Broj 22 6 0,554
%o * 44,9 19,4
Sa 2 Broj 4 9
%* 8,2 29,0
Sa3 Broj 1 0
90* 2,0 0,0

* % prikazan po kolonama, ! Fisherov test egzaktne verovatnoce

Pigmentovane i nepigmentovane KM se ne razlikuju statisticki zna¢ajno u odnosu na
ulceracije (p=0,319), white line (p=0,477), periferni halo (p=0,154), periferne sive tacke
(p=1,000) i radijalne linije (p=0,519). Utvrdeno je da se pigmentovane i nepigmentovane KM
statisticki znacajno razlikuju u odnosu na prisustvo krvnih sudova (p<0,001) (Tabela 33). Nalaz
krvnih sudova statisticki znacajno je ¢e$¢i kod nepigmentovanih KM (96,8% vs 32,7%)
(Grafikon 15). Udeo monomorfnog i polimorfnog obrasca krvnih sudova se ne razlikuje

statistiCki znac¢ajno izmedu pigmentovanih i nepigmentovanih KM (p=0,744).
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Tabela 33: Dopunske dermoskopske karakteristike kod pigmentovanih i nepigmentovanih KM

Dopunske karakteristike Pigmentovane Nepigmentovane p'

Ulceracija Broj 12 11 0,319
%* 24,5 35,5

White line Broj 16 13 0,477
% 32,7 41,9

Perif halo Broj 4 0 0,154
% 8,2 0,0

Perif sive a-tacke Broj 1 0 1,000
% 2,0 0,0

Radijalne linije Broj 2 0 0,519
% 4,1 0,0

Krvni sudovi Broj 16 30 <0,001
% 32,7 96,8

Monomorfni Broj 5 8 0,744
% 31,3 26,7

Polimorfni Broj 11 22
% 68,8 73,3

' Fisherov test egzaktne verovatnoce, * % prikazan po redovima,

Polimorfni

Monomorfni

o

5 10 15 20 25 30 35

® Apigmentovane B Pigmentovane

Grafikon 15: Vaskularni obrazac kod pigmentovanih i nepigmentovanih KM

Ucestalost pojedinih vrsta krvnih sudova se ne razlikuje statisticki znacajno kod
pigmentovanih i nepigmentovanih KM (p>0,05), osim arborizujucih (p=0,038) (Tabela 34).
Arborizujuéi krvni sudovi su statisticki znac¢ajno ¢es¢i kod nepigmentovanih KM (26,7% vs

0,0%).
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Tabela 34: Dopunske dermoskopske karakteristike kod pigmentovanih i nepigmentovanih KM (n=47)

Vrste krvnih sudova

Pigmentovane Nepigmentovane

1

« . Broj 4 6
Tackasti o+ 235 20.0 1,000
.« .. Broj 5 11
Ukosnicasti o+ 294 36.7 0,753
. Broj 2 6
Glomerularni % 1.8 20.0 0,692
Linearni Broj 11 24
iregularni % 64,7 80,0 0,306
Arborizovani Broj 0 8 0,038
% 0,0 26,7 ’
. Broj 7 9
Milky red % 43.8 30.0 0,517
. Broj 4 7
Zapetasti % 235 233 1,000

! Fisherov test egzaktne verovatnoce, * % prikazan po redovima,

Tri naj¢eS¢e kombinacije krvnih sudova u okviru polimorfnog obrasca su: linearni

iregularni+arborizujuéi (21,2%), linearni iregularni+ milky red (30,3%), i ukosnica+linearni

iregularni (33,3%). Udeo kombinacija krvnih sudova linearni iregular+arborizujuéi i

ukosnicatlinearni iregularni se statisticki znacajno razlikuje izmedu pigmentovanih i

apigmentovanih KM (p=0,001 odnosno p=0,019) (Tabela 35).

Tabela 35: Najcesce kombinacije krvnih sudova u okviru polimorfnog obrazca kod pigmentovanih i

apigmentovanih KM
Pigmentivane KM Nepigmentovane KM p'
linearni 0 0,0 7 22,6 0,001
iregular+arbor
linearni 4 8,2 6 19,4 0,174
iregular+M.red
ukosnica+linearni 3 6,1 8 25,8 0,019

iregular

'Fisher-ov test egzaktne verovatnoce
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5.7. DERMOSKOPSKI OBRASCI KMM ISPITIVANE POPULACIJE

Ve¢ina kutanih metastaza je imala homogeni obrazac (43,8%), zatim vaskularni

(33,8%), sakularni (12,5%), polimorfni (10,0%) (Grafikon 16).

DERMOSKOPSKI OBRAZAC KUTANIH
METASTAZA ®Homogeni

® Sakularni
® Vaskularni

% Polimorfni

Grafikon 16: DS obrazac kutanih metastaza u ispitivanoj populaciji

Kod muskog pola najces¢i je homogeni obrazac (48,2%), a zatim vaskularni obrazac
(25,9%). Kod zenskog pola najcesci je vaskularni obrazac (42,3%), kao i homogeni obrazac
(38,5%) (Tabela 36). Utvrdeno je da se vrsta dermoskopskog obrasca ne razlikuje statisticki

znacajno u odnosu na pol (p=0,057).

Tabela 36: Vrsta DS obrasca KM prema polu
Muski  Zenski  Ukupno

pol pol

Homogeni Broj 13 10 23

% 48,2% 38,5% 43,4%
Sakularni Broj 5 0 5

% 18,5% 0,0% 9.,4%
Vaskularni Broj 7 11 18

% 25,9% 42,3% 34,0%
Polimorfni Broj 2 5 7

% 7,4% 19,2% 13,2%

Ukupno Broj 27 26 53

% 100,0%  100,0%  100,0%
Fisherov test: p=0,057
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Kod mladih pacijenata od 65 godina najces¢i su sledec¢i obrasci KM: homogeni (37,9%)

1 vaskularni (34,5%), a kod starijih pacijenata od 65 godina dominira homogeni (50,0%) kao 1

vaskularni (33,3%) (Tabela 37). Utvrdeno je da se vrsta dermoskopskog obrasca ne razlikuje

statisticki znac¢ajno u odnosu na starost pacijenata (p=0,180).

Tabela 37: Vrsta DS obrasca KM u odnosu na starost pacijenata

DS obrazac <65 godina 65+ godina
Broj % Broj %
Homogeni 11 37,9 12 50,0
Sakularni 5 17,2 0 0,0
Vaskularni 10 34,5 8 33,3
Polimorfni 3 10,3 4 16,7
Ukupno 29 100,0 24 100,0

Fisherov test: p=0,180

Primarni melanom na glavi je naj¢eS¢e udruZen sa homogenim obrascem KM (50,0%),

kao 1 primarni melanomi trupa (48,0%). Kod primarnih melanoma na gornjim ekstremitetima

dve od cetiri KM su imale vaskularni obrazac. KM porekla melanoma koze na donjim

ekstremitetima imale suu 42,9% vaskularni obrazac, a 40,0% istih je imalo homogeni obrazac

Utvrdeno je da se vrsta dermoskopskog obrasca KM ne razlikuje statisticki znacajno od

lokalizacije primarnog melanoma (p=0,733) (Tabela 38).

Tabela 38: Vrsta DS obrasca KM u odnosu na lokalizaciju primarnog melanoma

Lokalizacija primarnog melanoma Ukupno

Glava Trup GE DE
Homogeni Broj 8 12 1 14 35
% 50.0% 48.0%  25.00%  40.00%  43.80%
Sakularni  Broj 2 4 1 3 10
% 12.50%  16.00%  25.00% 8.60% 12.50%
Vaskularni Broj 4 5 2 15 26
% 25.00%  20.00%  50.00% 42.90%  32.50%
Polimorfni Broj 2 4 0 3 9
% 12.50%  16.00% 0.00% 8.60% 11.30%
Ukupno Broj 16 25 4 35 80
% 100.00% 100.00% 100.00% 100.00% 100.00%

Hi-kvadrat test: p=0,733
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Odnos lokalizacija KM prema lokalizaciji primarnog melanoma je pokazao da se
lokalizacija 70 KM (87,5%) poklapa sa lokalizacijom primarnog melanoma. Jedna promena na
trupu je kutana metastaza primarnog melanoma lokalizovanog na glavi (6,2%), €etiri promene
(jedna na GE 1 tri na glavi) su KM primarnog melanoma na trupu (16,0%), dve promene na
trupu su KM primarnog melanoma na GE (50,0%), a tri promene na trupu su KM primarnog

melanom lokalizovanog na donjim ekstremitetima (DE) (8,6%) (Tabela 39).

Tabela 39: Odnos lokalizacija kutanih metastaza i primarnog melanoma u ispitivanoj populaciji

Primarna lokalizacija melamoma

Glava Trup GE DE
8 Glava 15 3 1 0
§2 Trup 1 21 1 3
5% GE 0 1 2 0
S DE 0 0 0 32
Kod SSM je najces¢i homogeni obrazac KM (66,7%). Kod NM su naj¢es¢i obrasci KM

homogeni (46,3%) i vaskularni (36,6%). Kod ALM je naj¢es¢i vaskularni obrazac KM (50,0%),
a kod ostalih tipova melanoma je dominantan sakularni obrazac KM (66,7%) (Tabela 40,
Grafikon 17). Utvrdeno je da se vrsta dermoskopskog obrasca statisticki znacajno razlikuje u

odnosu na tip primarnog melanoma (p=0,036).

Tabela 40: Vrsta DS obrasca KM u odnosu na tip primarnog melanoma

SSM NM ALM Drugi Ukupno
tip

Homogeni Broj 2 19 1 1 23
% 66,7%  46,3% 16,7% 33,3%  43,4%

Sakularni  Broj 1 2 0 2 5
% 33,3% 4,9% 0,0% 66,7% 9,4%
Vaskularni Broj 0 15 3 0 18
% 0,0% 36,6% 50,0% 0,0% 34,0%
Polimorfni Broj 0 5 2 0 7
% 0,0% 12,2% 33,3% 0,0% 13,2%

Ukupno  Broj 3 41 6 3 53
% 100,0%  100,0% 100,0% 100,0%  100,0%

Fisherov test: p=0,036
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Grafikon 17: Vista DS obrasca KM u odnosu na tip primarnog melanoma

Vrsta dermoskopskog obrasca KM se ne razlikuje statisti¢ki znacajno u odnosu na

debljinu primarnog melanoma po Breslow-u (p=0,142) (Tabela 41).

Tabela 41: Vrsta DS obrasca KM u odnosu na debljinu primarnog melanoma po Breslow-u

Breslow: Ukupno

<Imm I-2mm  2-4mm  >4mm
Homogeni Broj 1 5 11 6 23
% 50,0% 50,0% 39.3%  46,2% 43,4%
Sakularni Broj 1 0 3 1 5
% 50,0% 0,0% 10,7% 7,7% 9.4%
Vaskularni Broj 0 1 12 5 18
% 0,0% 10,0%  42,9% 38,5% 34,0%
Polimorfni Broj 0 4 2 1 7
% 0,0% 40,0% 7,1% 7,7% 13,2%
Ukupno Broj 2 10 28 13 53
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%

Fisherov test: p=0,142

Vrsta dermsokopskog obrasca se ne razlikuje statisti¢ki znacajno u odnosu na dubinu

infiltracije primarnog melanoma po Clark-u (p=0,498) (Tabela 42).
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Tabela 42: Vrsta DS obrasca KM u odnosu na dubinu infiltracije primarnog melanoma po Clark-u

Clark Ukupno
I I v \Y%

Homogeni Broj 1 6 12 4 23
% 100,0% 28,6% 48,0% 66,7% 43,4%

Sakularni Broj 0 3 1 1 5
% 0,0% 14,3% 4,0% 16,7% 9,4%
Vaskularni Broj 0 7 10 1 18
% 0,0% 33,3% 40,0% 16,7% 34,0%

Polimorfni Broj 0 5 2 0 7
% 0,0% 23,8% 8,0% 0,0% 13,2%

Ukupno  Broj 2 10 28 13 53
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%

Fisherov test: p=0,459

Vrsta dermoskopskog obrasca se ne razlikuje statisticki znacajno u odnosu na brojnost

kutanih metastaza (p=0,763) (Tabela 43).

Tabela 43: Vrsta DS obrasca u odnosu na brojnost KM

Broj KM: Ukupno
<10 10-20 >20

Homogeni Broj 15 3 5 23
% 38,5% 75,0% 50,0% 43,4%

Sakularni  Broj 4 0 1 5
% 10,3% 0,0% 10,0% 9,4%
Vaskularni Broj 13 1 4 18
% 33,3% 25,0% 40,0% 34,0%

Polimorfni Broj 7 0 0 7
% 17,9% 0,0% 0,0% 13,2%

Ukupno  Broj 39 4 10 53
% 100,0%  100,0% 100,0%  100,0%

Hi-kvadrat test: p=0,763

Kod pigmentovanih KM dominira homogeni dermoskopski obrazac (65,3%), a kod

nepigmentovanih KM dominira vaskularni obrazac (87,5%).

Utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti vrste dermoskopskog

obrasca izmedu pigmentnih i nepigmentnih KM (p<0,001) (Tabela 44, Grafikon 18).
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Tabela 44: Vrsta DS obrasca u odnosu na pigmentovanost KM

DS obrazac Nepigmentovane KM | Pigmentovane KM
Homogeni Broj 3 32
% 9,7 65,3
Sakularni Broj 1 9
% 3,2 18,4
Vaskularni | Broj 27 0,0
% 87,1 0,0
Polimorfni | Broj 0 8
% 0,0 16,3

Hi-kvadrat test p<0,001

Dermoskopski obrazac u odnosu na
pigmentovanost KM

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Homogeni Sakularni Vaskularni Polimorfni
® Pigmentovane KM ® Nepigmentovane KM

Grafikon 18: Vrsta DS obrasca u odnosu na pigmentovanost KM

Vecina ravnih KM ima homogeni obrazac (72,7%). Elevirane KM najceS¢e imaju
vaskularni obrazac (39,7%) (Tabela45). Ucestalost vrste dermoskopskog obrazaca se statisticki

znacajno razlikuje kod ravnih i eleviranih KM (p=0,014).
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Tabela 45: DS obrazac u odnosu na klinicki tip promene (elevirane i ravne)

DS obrazac Elevirane | Ravne
Homogeni Broj 19 16
% 32,8 72,7
Sakularni Broj 8 2
% 13,8 9,1
Vaskularni | Broj 23 3
% 39,7 13,6
Polimorfni | Broj 8 1
% 13,8 4,5

Fisherov test: p=0,014

Kod pacijenata fototipa II najces¢i je vaskularni obrazac KM (41,4%), kod FT III
naj¢es¢i je homogeni obrazac (50,0%), dok kod FT IV obe promene (2 promene) imaju
homogeni obrazac. Vrsta dermoskopskog obrasca se ne razlikuje statisti¢ki znacajno u odnosu

na fototip koze (p=0,440) (Tabela 46).

Tabela 46: Vrsta DS obrasca u odnosu na fototip koze

Fototip

I I v Ukupno

Homogeni Broj 10 11 2 23
% 34,5% 50,0%  100,0% 43,4%
Sakularni  Broj 4 1 0 5
% 13,8% 4,5% 0,0% 9,4%
Vaskularni Broj 12 6 0 18
% 41,4% 27,3% 0,0% 34,0%
Polimorfni Broj 3 4 0 7
% 10,3% 18,2% 0,0% 13,2%
Ukupno  Broj 29 22 2 53
% 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%

Fisherov test: p=0,440

Kod satelitskih KM podjednako je zastupljen homogeni i vaskularni obrazac (po
38,5%). Kod in-tranzit KM najceS¢e je zastupljen homogeni obrazac (42,3%), kao i kod
udaljenih metastaza (53,3%). Vrsta dermoskopskog obrasca se ne razlikuje statisti¢ki znacajno

kod razlicitih tipova KM (satelitske, in-tranzit, udaljene) (p=0,962) (Tabela 47).
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Tabela 47: Vrsta DS obrasca u odnosu na tip KM

Satelitske In-tranzit Udaljene

Homogeni Broj 5 22 8 35
% 38,5% 42,3% 53,3%  43,8%
Sakularni  Broj 2 7 1 10
% 15,4% 13,5% 6,7% 12,5%
Vaskularni Broj 5 17 4 26
% 38,5% 32,7% 26,7%  32,5%
Polimorfni Broj 1 6 2 9
% 7,7% 11,5% 133% 11,3%
Ukupno  Broj 13 52 15 80
% 100,0% 100,0%  100,0% 100,0%

Fisherov test: p=0,962

Vrsta dermoskopskog obrasca se ne razlikuje statisticki znaajno u odnosu na
lokalizaciju KM (p=0,589) (Tabela 48). Polovina KM na glavi ima homogeni obrazac (52,6%),
kao 146,2% KM na trupu. Dve tre¢ine KM na gornjim ekstremitetima ima vaskularni obrazac,

a 40,6% KM na donjim ekstremitetima ima homogeni obrazac.

Tabela 48: Vrsta DS obrasca KM u odnosu na lokalizaciju KM

Lokalizacija KM Ukupno

Glava Trup GE DE
Homogeni Broj 10 12 0 13 35
% 52,6% 46,2% 0,0%  40,6% 43,8%
Sakularni  Broj 2 5 0 3 10
% 10,5% 19,2% 0,0% 9,4% 12,5%
Vaskularni Broj 5 6 2 13 26
% 26,3% 23,1% 66,7%  40,6% 32,5%
Polimorfni Broj 2 3 1 3 9
% 10,5% 11,5% 33,3% 9,4% 11,3%
Ukupno  Broj 19 26 3 32 80
% 100,0% 100,0%  100,0% 100,0%  100,0%

Fisherov test: p=0,589
Utvrdeno je da se dermoskopski obrazac KM ne razlikuje statisticki znacajno u odnosu

na prisustvo ulceracija (p=0,771) i broj mitoza (p=0,522) u patohistolo§kom nalazu primarnog

melanoma koze. Dermoskopski obrazac KM se razlikuje statisticki zna¢ajno u odnosu na samo
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prisustvo mitoza u patohistoloSkom nalazu primarnog melanoma (p=0,005) (Tabela 49). Mitoze

su najcesc¢e kod homogenog (41,7%) i vaskularnog obrasca KM (41,7%).

Tabela 49: Ucestalost ulceracija, mitoza, broja mitoza u patohistoloskom nalazu primarnog melanoma koze kod

pojedinih dermoskopskih obrazaca KM

Parametar DS obrazac: p

Homogeni Sakularni Vaskularni Polimorfni

Ulceracije Broj 13 3 13 3 0,771
% 40,6 9,4 40,6 9,4

Mitoze  Broj 15 4 15 2 0,005
% 41,7 11,1 41,7 5,6

s 5 Broj 14 4 11 3 0,522
§ E Y 43,8 12,5 34,4 9,4
Mg >5 Broj 2 1 4 0
% 28,6 14,3 57,1 0,0

'Hi-kvadrat test

Kod homogenog dermoskopskog obrasca KM najceséa je plava boja (51,4%), kod
sakularnog plava i braon (po 40,0%), kod vaskularnog obrasca je dominantna crvena (81,5%),
a kod polimorfnog plava i braon (po 37,5%) (Grafikon 19). Ucestalost plave boje se statisticki
znacajno razlikuje u odnosu na tip DS obrasca (p<0,001), kao 1 braon (p=0,001) i crvene boje

(p<0,001).

ZASTUPLJENOST BOJA U RAZLICITIM DS

OBRASCIMA

100% 5
80%
60%
40%
20%

0% 2

Homogeni Sakularni Vaskularni Polimorfni

ECrna ®Plava ®Braon ®Siva BCrvena Bela = Zuta ®LjubisCasta

Grafikon 19: Zastupljenost boja u razlicitim dermoskopskim obrascima KM

Dermoskopski obrasci KM se ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na samo

prisustvo dopunskih dermoskopskih karakteristika (p=0,554). Broj dopunskih karakteristika se
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statisti¢ki znacajno razlikuje u odnosu na vrstu DS obrasca (p=0,004). Jednu dopunsku
karakteristiku najceS¢e ima homogeni obrazac KM (53,6%). Dve dopunske karakteristike
naj¢esce ima vaskularni obrazac KM (69,2%). Tri dopunske karakteristike ima jedna KM sa

homogenim obrascem (Tabela 50).

Tabela 50: Prisustvo dopunskih karakteristika u odnosu na vrstu DS obrasca KM

Broj dopunskih DS obrazac: p'
karakteristika Homogeni Sakularni Vaskularni Polimorfni
Bez Broj 18 4 14 2 0,554
dopunskih  %* 47,4 10,5 34,2 7,9
karakteristika
Sal Broj 15 5 4 4 0,004
% 53,6 17,9 14,3 14,3
Sa 2 Broj 1 1 9 2
% 7,7 7,7 69,2 15,4
Sa3 Broj 1 0 0 0
% 100,0 0,0 0,0 0,0
Ukupno Broj 35 10 27 8 80
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%

* 9 prikazan po redovima, ! Fisherov test egzaktne verovatnocée

Vrste dermoskopskih obrazaca KM se ne razlikuje statisti¢ki zna¢ajno u odnosu na
prisustvo ulceracije (p=0,174), white line (p=0,145), perifernog haloa (p=0,346), perifernih
sivih tacaka (p=0,286) i radijalnih linija (p=451) kao dopunskih dermoskopskih karakteristika.
Utvrdeno je da se dermoskopski obrasci KM statisti¢ki zna¢ajno razlikuju u odnosu na prisustvo

krvnih sudova (p<0,001) (Tabela 51). Nalaz krvnih sudova kao dopunske dermoskopske

vvvvv

Tabela 51: Prisustvo dopunskih dermoskopskih karakteristika kod pojedinih dermoskopskih obrazaca

Dopunske DS DS obrazac: p'

karakteristike Homogeni Sakularni Vaskularni Polimorfni

Ulceracija Broj 8 1 11 3 0,174
%o* 34,8 4,3 47,8 13,0

White line  Broj 8 5 11 5 0,145
% 27,6 17,2 37,9 17,2

Perif. Halo Broj 3 1 0 0 0,346
% 75,0 25,0 0,0 0,0

Perif. sive Broj 0 0 0 1 0,286
tacke % 0,0 0,0 0,0% 100,0

Radijalne Broj 2 0 0 0 0,451
linije % 100,0 0,0 0,0 0,0

Krvni sudovi  Broj 8 4 26 8 <0,001
% 17,4 8,7 56,5 17,4

I Fisherov test egzaktne verovatnoce, * % prikazan po redovima,
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Ucestalost pojedinih tipova krvnih sudova se ne razlikuje statisticki znac¢ajno u odnosu

na DS obrazac (p>0,05) (Tabela 52).

Tabela 52: Tipovi krvnih sudova kod razlicitih DS obrazaca KM (n=47)

Tipovi krvnih DS obrazac:
psu dova Homogeni Sakularni Vaskularni Polimorfni p'
N=9 N=4 N=26 N=8
« . Broj 0 2 3 2
Tackasti o 0.0 2.0 60.0 20.0 0,182
e ,. Broj 3 1 10 2
Ukosnicasti o+ 18.8 6.3 62.5 125 0,791
. Broj 1 1 5 1
Glomerularni % 125 125 62.5 125 1,000
Linearni Broj 4 3 22 6 0.172
iregularni % 11,4 8,6 60,0 20,0 ’
. . Broj 0 0 7 1
Arborizovani % 0.0 0.0 875 125 0,285
Milky red Broj 1 2 8 5 0.150
area % 6,3 12,5 50,0 31,3 ’
. Broj 1 0 7 3
Zapetasti % 0.1 0.0 63.6 273 0,476

I Fisherov test egzaktne verovatnoce, * % prikazan po redovima,
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6. DISKUSIJA

Kutane metastaze melanoma predstavljaju relativno ¢estu pojavu u razvoju melanoma.
Procenjuje se da 2 - 20% pacijenata sa primarnim melanomom koze moze razviti kutane

metastaze kao vid ranog i kasnog recidiva bolesti (256, 258, 259).

Dosadasnje studije fokusirane na KMM nisu brojne 1 odnose se na sagledavanje njihove
lokalizacije, vremena ispoljavanja, klinickih manifestacija (256, 298, 274, 260, 285),
patohistoloskih karakteristika (276, 302, 307) i njihovih dermoskopskih obrazaca (260, 257,
275,292,274, 277, 265).

Ovo istrazivanje imalo je za cilj sagledavanje povezanosti dermoskopskih obrazaca
KMM, njihovih razli¢itih klini€kih manifestacija sa patohistoloskim karakteristikama
primarnog melanoma i klinickim karakteristikama pacijenata. U pregledanoj medicinskoj
literaturi slican fokus ispitivanja problema pronaden je samo u istrazivanju Kostaki M. i sar. iz

2023.god. (293).

Demografske i klinicke karakteristike pacijenatasa KMM ukljucenih u ovo istraZivanje
u skladu su sa opisanim karakteristikama u ranijim sli¢nim ispitivanjima (293,292, 276, 213,

275).

Bono 1 sar. 2004. god u ispitivanju 130 KMM kod 32 pacijenata imali su ujednacenu
zastupljenost polova (17 muskaraca i 15 zena), prose¢ne starosti 57 godina (opseg 31 do 83
godine) (275). U seriji pacijenata sa KMM kod Plaze i sar. 59,8% je bilo muskog pola, a 40,1%
zenskog pola. Prosecna starost pacijenata u njihovoj grupi je bila 57 godina (opseg starosti od
23 do 91 godine) (276). U ispitivanju Coste 1 sar. pacijenata sa KMM zastupljenost polova je
bila ujednacena (20 muSkaraca i 22 Zena), prosecna starost 54,8 godina (najmladi pacijent 13

godina, najstariji 79), fototip II imalo je 50%, fototip III 33,3%, fototip IV 1V po 2,4% (257).

U ispitivanju Aviles- Izquierdoi sar. iz 2019. godine 40 pacijenata sa KMM bili su ujednacene
zastupljenosti prema polu (52% muskaraca i 48% Zena), prosecne starosti 62,6 godina (od 45
do 90 godina) (292). Podaci iz istrazivanja Kostaki M 1 sar.iz 2023. god na 42 pacijenata sa
KMM, 20 muskaraca i 22 Zene, prosec¢ne starosti 64,02 godine (najmladi 37 godina, najstariji

84 godine). Najzastupljeniji fototip je II (42,8%), a potom III (33,3%) i (9,5%) (293).

U ovom istrazivanju na pacijentima sa KMM zastupljenost polova bila je ujednacena.
Od 53 pacijenata bilo je 27 muskaracai 26 Zena. Prosecna starost pacijenata bilaje 53,38 godina

(najmladi pacijent imao je 28 godina, a najstariji 88). Najbrojniji su pacijenti starosne dobi 55
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do 65 god (17 pacijenata)i 70 do 85 godina (19 pacijenata). U dobi od 25 do 55 godina bilo je
11 pacijenata (20,1%), Sto predstavlja vazan podatak koji govori o zna¢ajnom procentu mladih
ljudi u naSoj populaciji koji obolevaju od melanoma. Najzastupljeniji su pacijenti fototipa I1

(54,7%) 1 111 (41,5%), dok je fototip IV imalo 3,8% pacijenata.

U ovom istrazivanju najzastupljeniji su pacijenti sa primarnim melanomom debljine 2-
4 mm 1 preko 4 mm (52,8% 1 24,5% ) sa prose¢nom debljinom prema Breslow-u 3,85 mm §to
upucuje na ¢injenicu da je dijagnoza primarnog melanoma kod njih postavljena u odmaklom
stadijjumu bolesti. U odnosu na dubinu invazije primarnog melanoma po Clark-u
najzastupljenijisu primarni melanomi Clark IV (47,2%), Clark III (39,6%) i1 Clark V (11,3%).
Ovi podaci takode ukazuju da su uklonjeni melanomi kod pacijenata ispitivane grupe bili u
uznapredovaloj fazi rasta. Ulceracije 1 mitoze u patohistoloSkom nalazu primarnog melanoma
bile su prisutne kod 58,5%, odnosno 66%. Dominantan tip primarnog melanoma pacijenata u
ovom istrazivanju je nodularni melanom (77,4%), zatim akralni lentiginozni melanom (11,3%),
SSM (5,7%) 1 drugi tipovi melanoma (5,7%). NajceS¢a lokalizacija primarnog melanoma bila
je na donjim ekstremitetima (37,7%), zatim na trupu (28,3%), glavi (26,4%) 1 gornjim
ekstremitetima (7,5%). Dominantna lokalizacija kod muskaraca bila je na trupu (40,7%) i glavi

(29,6%), dok je kod zena bila na donjim ekstremitetima (57,7%) i glavi (23,1%).

Podaci vezani za debljinu primarnog melanoma po Breslow-u kod pacijenata sa KMM

u dosadasnjim istrazivanjima dosta variraju i kre¢u se od 2,9 do 4,5 mm (275, 258, 257, 292,

293, 260).

U ispitivanju Kostaki M. i sar. prose¢na debljina primarnog melanoma bila je 2,93 mm,
a dominantan tip je SSM (kod 54,76%). Ulceracije su nadene kod 50% primarnih melanoma u

njihovoj grupi (293).

Ispitivanje Aviles-Izquierda i sar. iznosi prose¢nu debljinu primarnog melanoma po
Breslow-u 3,7 mm uz prisustvo ulceracije kod polovine. U njihovoj grupi je ALM bio najces¢i

(25%), zatim slede SSM (20,5%), nodularni melanom (12,5%) i LMM (7,5%) (292).

Kod Coste J 1 sar. primarni melanom je bio prosecne debljine po Breslow-u 4,5 mm.
Zastupljenost pojedinih tipova primarnog melanoma u njihovoj grupi bila je: SSM 38%, ALM
26,2%, nodularni melanom 14,3%, melanom na prethodnom nevusu 4,7%, dezmoplastic¢ni
melanom 2,4% dok za 14,3% pacijenata podaci nisu bili dostupni. Polovina primarnih

melanoma imala je ulceraciju. Najc¢es¢a lokalizacija primarnog melanoma unjihovoj grupi bila
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je na donjim ekstremitetima (35,7%), tabanu (23,8%), trupu (19%), gornjim ekstremitetima

(7,1%), a najreda na licu, Sakama i kapilicijumu (po 2,4%) (257).

Bono i sar. u svom ispitivanju nasli suda je prose¢na debljina primarnog melanoma bila
2,9 mm, a kao najceSc¢u lokalizaciju kutanog melanoma navode: trup (13 pacijenata), donji
ekstremiteti (9 pacijenata), akralna mesta (5 pacijenata), gornji ekstremiteti (3 pacijenta) i
kapilicijum (2 pacijenta). U pogledu dubine invazije primarnog melanoma po Clark-u: 22
pacijenta su imalanivo invazije IV, 5 pacijenta nivo invazije V, 3 nivo invazije I1II, 2 pacijenta

nisu bila klasifikovana (275).

Prose¢no vreme od dijagnoze primarnog kutanog melanoma do ispoljavanja KMM u
dosadasnjim istraZivanjimabilo je 1,3 godine(15,6 meseci) za lokoregionalne i 2,9 godine (34,8
meseci) za udaljene KM kod Savoie i sar. (258), dok se isto kod Coste J. i sar. kretalo prosec¢no
2 godine 1 9 meseci (od 2 meseca do 14 godina) (257). Kod Bona 1 sar. (275) ovo vreme
prosecno je iznosilo 1 godinu i 7 meseci, dok je isto kod Aviles-Izquierdai sar. (292) bilo 24

meseca (raspon od 2 meseca do 13 godina).

U ovom istrazivanju prosecno vreme ispoljavanja KMM nakon dijagnoze primarnog
kutanog melanoma bilo je 18,09 meseci ( najkrace zabelezeno vreme bilo je 2 meseca, anajduze
96 meseci), Sto je u skladu sa podacima iz navedenih ranijih istrazivanja. lako nije utvrdena
statisticki zna€ajna razlika u vremenu ispoljavanja u odnosu na tip KM prema udaljenosti od
mesta primarnog melanoma, najkrace vreme od dijagnoze primarnog melanoma do klinickog
ispoljavanja bilo je kod satelitskih 13,25 meseci, potom kod in-tranzit 18,67 meseci, dok je kod

udaljenih KMM 21,82 meseca.

Vecina dosadasnjih studija fokusiranih na KMM prijavljuje donje ekstremitete kao
najcesée mesto lokoregionalnih KM, dok je trup najcesée mesto lokalizacije udaljenih KM
(258, 262, 257, 302, 292, 293). Lokoregionalne KMM su ¢es¢i oblik klini¢kog ispoljavanja u
odnosu na udaljene i vidaju se kao inicijalna manifestacija metastatske melanomske bolesti u
89,3% slucajeva, dok se udaljene vidaju u preostalim sluc¢ajevima, uglavnom kod pacijenata sa
ve¢ prisutnim visceralnim metastazama melanoma (258), dok Bono 1 sar. prijavljuju 88%

lokoregionalnih i 12% udaljenih KMM u svom istrazivanju (275).

Plaza i sar. u svom ispitivanju kao najc¢esca mesta lokalizacije KMM nasli su: donje
ekstremitete (35 slucajeva), kapilicijum (29 slu¢ajeva), gornje ekstremitete (25 slucajeva), lice

(15 slucajeva), plantarno (9 slucajeva), vrat (7 slucajeva), grudi (7 slucajeva), abdomen (5

142



slucajeva), dojke (5 slucajeva), ingvinokruralnu regiju (5 slucajeva), sko¢ni zglob (5 slucajeva)

1 glutealnu regiju (4 slucaja) (276).

Avilez-1zquierdo i sar. prijavili su 93% lokoregionalnih (28% satelitskih, 65% in-tranzit)
1 7% udaljenih KMM (292), a Kostaki M. i sar. su prijavili u svojoj seriji ispitanika samo
lokoregionalne KMM (45,2% satelitskih i 54,8% in-tranzit) (293). Savoia 1 sar. isticu da u
njihovoj seriji ispitanika pacijenti sa primarnim melanomom na donjim ekstremitetima imaju
ceSce lokoregionalne KMM, dok se udaljene KMM uglavnom sre¢u kod onih sa primarnim
melanomom na trupu (258). Isti autor u drugom istrazivanjuna KMM iz 2011. godine isti¢e da
su KMM cesce na ledima kod muskaraca i na donjim esktremitetima kod Zena i to objaSnjava
¢injenicom da se KMM u viSe od 30% slu€ajevajavljaju uistoj anatomskoj oblasti sa primarnim

melanomom (285).

U istrazivanju Tiodorovi¢ D. 1 sar iz 2024. od 474 KMM, 260 je bilo lokoregionalno,
56 udaljenih, dok je za 128 slucajeva nedostajao podatak o lokalizaciji promena. Udaljene

KMM su najcéesce bile lokalizovane na glavi i vratu (265).

Dobijeni rezultati ovog istrazivanja vezano za lokalizaciju KMM su u skladu sa
prethodnim zapaZanjima. Lokoregionalne KM (satelitske i in-tranzit) bile su zastupljene kod
vecine pacijenata (79,2%) dok su udaljene bile zabelezene kod 20,8% pacijenata.
Lokoregionalne KM su najcesce bile lokalizovane na donjim ekstremitetima (40,5%) 1 glavi
(30,9%), dok su udaljene bile sa naj¢es¢om lokalizacijom na trupu (63,6%). Odnos lokalizacija
KMM prema lokalizaciji primarnog melanoma koZe u ovoj grupi pacijenata pokazao je da se
lokalizacija KMM u 87,5% slucajeva poklapa sa lokalizacijom primarnog melanoma (Tabela
39). Slicne podatke vezane za odnos lokalizacije KM u odnosu na lokalizaciju primarnog
melanoma isti¢u Chernoff. i sar. u svom istrazivanju iz 2014. god, u kome su utvrdili da je u
80% lokalizacija KM bila u istoj anatomskoj regiji sa primarnim tumorom, dok je 20%

pacijenata imalo udaljene KM (277)

Klini¢ka prezentacija KMM je heterogena. U prethodnim istraZzivanjima opisane su
naj¢esc¢e u vidu solitarnih ili multiplih lezija, kao pigmentovane ili nepigmentovane —
eritematozne ili boje normalne koze, kao i dermalno ili subkutano smestene, imitirajuéi benigne
lezije (nevusi, hemangiomi, ciste) i druge maligne tumore (257, 276, 275, 258, 277, 302, 293,
265). Rede se ove promene mogu ispoljiti kao ciste, ulceracije, perzistentni apsces, pendularni
nodusi, erizipeloidni plak ili sklerodermiformne lezije, kako su opisane u prikazima

pojedinacnih slu€ajeva. Opisi KMM u vidu vezikula i bula poti€u jo§ iz 1966. godine (262,
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285). Kao vezikularne lezije zosteriformnog rasporeda opisane su u viSe pojedinacnih prikaza
slucajeva (258). KMM mogu se ispoljiti na mestima hirurske traume, u vidu Koebner fenomena
(262). Postoje opisi KMM u vidu erupcije pigmentovanih papula nalik benignim

papilomatoznim nevusima (262).

U ovom ispitivanju su KMM prema klinickom ispoljavanju podeljene na ravne (makule)
i elevirane (papule, nodusi), a u odnosu na pigmentovanost na pigmentovane i nepigmentovane
(ruzicaste ili boje koze). U dostupnoj medicinskoj literaturi koja se odnosi na KMM postoje
oskudni podaci, uglavnom vezani za sagledavanje vaskularnog obrasca kod amelanoti¢nih

(nepigmentovanih/hipopigmentovanih) ravnih i eleviranih lezija (274, 298, 284, 289).

U odnosu na klini¢ki tip ispoljavanja KMM u ovom istrazivanju ve¢ina KM bila je
elevirana (papule/nodusi) (72,5%), dok su ravne KM (makule) bile zastupljene sa 27,5%
(Grafikon 11). Ve¢ina ispitanika (56,6%) imala je samo elevirane KM (papule/nodusi), 9,4%
pacijenata je imalo samo ravne KM (makule), a 34% pacijenata imalo je istovremeno prisutne

elevirane i ravne KM (Grafikon 9).

Klinic¢ko ispoljavanje KMM u smislu prisustva samo eleviranih, samo ravnih KMM ili
njihove kombinacije u ovom ispitivanju ne razlikuje se statisticki znac¢ajno u odnosu na pol,
starost, fototip koze pacijenata, kao ni u odnosu na tip, lokalizaciju primarnog melanoma koze,
njegovu debljinu po Breslow-u 1 dubinu infiltracije po Clark-u. Nadeno je da se ispoljavanje
klinickog tipa KMM statisticki znacajno razlikuje u odnosu na broj prisutnih KMM (p<0,001).
Manje od 10 KMM imaju pacijenti sa samo eleviranim KMM (71,8%), a vise od 20 KMM

najcesée se vida kod pacijenata sa oba tipa (ravne i elevirane) (Tabela 12).

Utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika ispoljavanja razli¢itog tipa KMM
(ravne, elevirane) u odnosu na vrstu KMM prema udaljenosti od mesta primarnog melanoma
(satelitske, in-tranzit, udaljene), kao i u odnosu na lokalizaciju KMM i u odnosu na prisustvo
ulceracije, mitoza i broja mitoza u patohistoloSkom nalazu primarnog melanoma koze. Nije
utvrdena razlika izmedu eleviranih 1 ravnih KM prema ucestalosti dominantne boje u
dermoskopskom obrascu (p=0,072), mada su elevirane KMM imale naj¢es¢e crvenu boju, a

ravne plavu (Grafikon 12).

Utvrdeno je da su dopunske dermoskopske karakteristike statisti¢ki znacajno ceSce
prisutne kod eleviranih KMM nego kod ravnih (81,8% ravnih KMM pokazuje odsustvo
dopunskih dermoskopskih karakteristika, dok elevirane KM to pokazuju u 34,5% ), (p<0,001)
(Tabela 25).
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Utvrdeno je da se klinicki tip KMM (ravne, elevirane) statisti¢ki znacajno razlikuju u
odnosu na prisustvo ulceracija (p=0,002), belih linija (white lines) (p<0,001), krvnih sudova
(p<0,001), dok nije nadena statisticki znacajna razlika u ispoljavanju ostalih dopunskih
dermoskopskih karakteristika: perifernog haloa, perifernih sivih tacaka i radijalnih linija
izmedu ovih klinickih tipova KMM (Tabela 26). Krvni sudovi su statisti¢ki znac¢ajno ¢esci kod
eleviranih KMM (p=0,001). Udeo monomorfnog i polimorfnog vaskularnog obrasca se
statisticki znacajno razlikuje kod ravnih i eleviranih KMM (p=0,045) ( Tabela 26). Monomortfni
obrazac (prisustvo samo jednog tipa krvnih sudova) bio je zastupljen kod 66,7% ravnihi 22,5%
eleviranih KMM, dok je polimorfni obrazac ( prisustvo dva ili vise razlicitih tipova krvnih

sudova) ¢es¢i kod eleviranih (77,5%) nego kod ravnih (33,3%) (Tabela 26).

Ucestalost linearnih iregularnih krvnih sudova statisticki se znacajno razlikuje kod
eleviranih i ravnih KMM (p=0,003); oni su statisticki znac¢ajno ¢es¢i kod eleviranih nego kod
ravnih KMM (82,9% vs 16,7%) (Tabela 27). Najces¢e kombinacije tipova krvnih sudova u
okviru polimorfnog vaskularnog obrasca kod eleviranih i ravnih KMM su: linearni iregularni
krvni sudovi sa ukosnicastim, linearni iregularni sa arborizuju¢im i linearni iregularni sa milky
red podru¢jima Udeo kombinacija krvnih sudova se ne razlikuje statisticki znacajno izmedu
ravnih i eleviranih KM (p>0,05), osim kombinacije ukosnica-+linearni iregularni krvni sudovi
koja je statisticki znacajno ¢eS¢a kod eleviranih promena (p=0,030) (Tabela 28). Rezultati ovog
istrazivanja u skladu su sa rezultatima ranijih istrazivanja krvnih sudova kod KMM, uglavnom

amelanoticnih (274, 295) 1 sli¢nih istrazivanja na melanomima (218, 298).

Vaskularni obrazac kod KMM, sli¢no kao kod melanoma, zavisi od debljine lezija. Kod
ravnih promena dominantni su tackasti krvni sudovi, dok su kod eleviranih od 1 mm ces¢i
polimorfni obrasci sa linearnim iregularnim, nalik vadic¢epu, ukosni¢astim, arborizujucim,

tackastim u razli¢itim kombinacijama (298, 218, 299, 295, 289).

Jaimes N. 1 sar, u svom istrazivanju 47 amelanoticnih KMM kod 18 pacijenata istiu
najpre klinicku prezentaciju ovih promena u vidu eritematoznih ili boje koze, simetri¢nih,
kupolastih papulainodusa sa prosecnim vremenom ispoljavanja 17 meseci (od 0 do 92 meseca)
od postavljanja dijagnoze primarnog melanoma. Autori isti¢u da pojedine od ovih lezija nisu
uocene inspekcijom pri klinickom pregledu, naglasavajuéi znacaj palpacije u detekciji ovakvih
promena. U nalazu dermoskopskog sagledavanja amelanoti¢nih KMM Jaimes i sar. isticu da je
100% ovih lezija imalo atipi¢an vaskularni obrazac uz prisutne linearne iregularne,
glomerularne, ukosnicaste, nalik vadicepu i arborizuju¢e krvne sudove. U 15% slucajeva
nadene su lakune nalik onima kod hemangioma koje se odlikuju time da su nejasnih granica,
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bez septi i Cesto sadrze krvne sudove nalik ukosnici ili linearne iregularne krvne sudove. Takode
isti¢u nalaz kristalnih struktura 1 milky red podruc¢ja u ovim lezijama, koji se vide pod

polarizovanim svetlom dermoskopa (274).

Podaci dobijeni u ovom istrazivanju u skladu su sa rezultatima prethodno objavljenih
radova na amelanoticnim KMM i amelanoti¢nim/hipomelanoti¢cnim melanomima (274, 298,

265, 218, 284, 299, 289).

U ovom istrazivanju, pigmentovane KMM bile su zastupljene u 61,3% slucajeva, a
nepigmentovane u 38,8% (Grafikon 13). U ispitivanoj populaciji bilo je 49,1% pacijenata sa
pigmentovanim KM, 35,8% sa nepigmentovanim dok je 15,1% pacijenata imalo istovremeno

pigmentovane i1 nepigmentovane KM.

Ucestalost KMM prema pigmentovanosti (pigmentovane/nepigmetovane/oba tipa) u
ispitivanoj populaciji ne razlikuje se statisticki znac¢ajno prema polu, starosti i fototipu koze,
kao ni prema tipu primarnog melanoma, njegovoj lokalizaciji, debljini primarnog melanoma po

Breslow-u, dubini invazije po Clark-u, ni u odnosu na brojnost KMM.

Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika klini¢kog ispoljavanja KMM (ravne,
elevirane) izmedu pigmentovanih i nepigmentovanih KMM (p=0,023) (Tabela 21).
Nepigmentovane KMM su statisticki znacajno ¢eSce bile elevirane (papule, nodusi) nego ravne

(87,1% vs 12,9%).

Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika ucestalosti pigmentovanih odnosno
nepigmentovanih KMM kod razli¢itih vrsta KMM u odnosu na udaljenost od mesta primarnog
melanoma (satelitske, in-tranzit, udaljene), vezano za lokalizaciju KMM, kao i u odnosu na
prisustvo ulceracije i broja mitoza u patohistoloSkom nalazu primarnog melanoma koze, ali je
samo prisustvo mitoza u patohistoloskom nalazu primarnog melanoma statisti¢ki znacajno

cesce bilo kod nepigmentovanih KMM (p=0,014) (Tabela 31).

Bono R i sar. u svojoj seriji KMM registrovali su sledec¢e boje: sivu (39,2%), crveno-

ruzidastu (32,3%), crnu (16,2%) i plavu (12,3%) (275).

U ovom istrazivanju, ucestalost dominantne boje statisticki se znacajno razlikuje kod
pigmentovanih i nepigmentovanih KMM (p<0,001) (Grafikon 14). Kod nepigmentovanih
KMM dominantan je nalaz crvene boje (77,4%), dok su kod pigmentovanih KM to plava
(51,0%) 1 braon boja (34,7).
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Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu pigmentovanih i nepigmentovanih
KMM u samom prisustvu dopunskih dermoskopskih karakteristika. Pigmentovane i
nepigmentovane KMM ne razlikuju se statisticki znacajno u odnosu na prisustvo ulceracije,

belih linija, perifernog haloa, perifernih sivih tac¢aka i radijalnih linija.

Utvrdeno je da se pigmentovane i nepigmentovane KMM statisticki znacajno razlikuju
u odnosu na prisustvo krvnih sudova (p<0,001) (Tabela 33). Prisustvo krvnih sudova statisticki
je znacajno ¢esce kod nepigmentovanih KMM (96,8% vs 32,7%) (Grafikon 15). Rezultati ove
disertacije potvrduju podatke dobijene u istraZzivanju Jaimes N.i sar na 47 amelanoti¢nih KMM
kod 18 pacijenata koji naglasavaju da su sve amelanoticne KMM imale atipi¢an vaskularni
obrazac, a kao najcesc¢e prisutne tipove krvnih sudova isticu: linearne iregularne, glomerularne,
nepravilne ukosnicaste, nalik vadi¢epu 1 arboruzujuce (274). U okviru njihove grupe ispitanika
polovina pacijenata imala je jednu amelanoti¢nu KMM (17%), 33% je bilo sa dve do pet lezija,
a 33% sa Sest 1 vise lezija. Kao kod nevusa, pacijenti sa multiplim KMM imali su repetitivan
dermoskopski obrazac $to je uoceno i na ispitivanoj populaciji u ovoj disertaciji. Isti autori
naglaSavaju bolju vidljivost krvnih sudova, milky red podrucja i sjajnih belih linija upotrebom

polarizovane svetlosti dermoskopa (274).

U ispitivanoj populaciji udeo monomorfnog i polimorfnog vaskularnog obrasca se ne

razlikuje statisticki znacajno kod pigmentovanih i nepigmentovanih KMM.

Ucestalost pojedinih tipova krvnih sudova ne razlikuje se statisticki znac¢ajno kod
pigmentovanih i nepigmentovanih KMM (p>0,05), osim za arborizuju¢e krvne sudove
(p=0,038), koji su statisticki znacajno ¢esée prisutni kod nepigmentovanih KMM (26,7% vs
0,0%). Udeo kombinacija krvnih sudova linearni iregularni krvni sudovit+arborizujuéi i
ukosnicatlinearni iregularni krvni sudovi se statisticki znacajno razlikuje izmedu
pigmentovanih i nepigmentovanih KM u korist nepigmentovanih (p=0,001 odnosno p=0,019)

(Tabela 35).

Prethodni podaci ukazuju da klinicki nespecificne, nepigmentovane lezije sa
polimorfnim krvnim sudovima treba da pobude sumnju na amelanoti¢ne KMM kod pacijenata
koji u li¢noj anamnezi imaju podatak o operisanom primarnom melanomu koze. Prisustvo

sjajnih belih linija (white lines) je drugi znacajan faktor koji upucuje na nepigmentovane KMM.

KMM nemaju poseban dermoskopski obrazac ali se u dostupnim literaturnim podacima
nalaze njihovi razliciti opisi od strane pojedinih autora, a nekoliko obrazaca ceS¢e se nalaze kod

KMM nego kod benignih i ostalih malignih lezija (275, 260, 257).
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Bono 1 sar. prvi su opisali dermoskopske karakteristike KMM. U okviru serije 130
KMM kod 32 pacijenta ovi autori opisali su prisustvo homogenog (39,3%), sakularnog
(25,4%), amelanoti¢nog (32,3%), vaskularnog (53,1%) i1 polimorfnog obrasca (3,8%).
Pigmentni halo bio je prisutan kod 40,8% KMM, periferne sive mrlje kod 25,4%, a perilezioni
eritem kod 12,3%. Boje koje su bile zastupljene u njihovoj seriji: braon-siva (39,2%), crveno-
ruzicasta (32,3%), crna (16,2%) 1 plava (12,3%). Ovi autori isti€u svetlobraon pigmentni halo,
periferne sive mrlje 1 polimorfne atipi¢ne krvne sudove kao najznacajnije fokalne

dermoskopske karakteristike koje mogu upucivati na KMM (275).

Costa 1 sar. u svojoj analizi 146 dermoskopskih slika KMM od 42 pacijenata opisali su
Sest dermoskopskih obrazaca KMM koji su slicni drugim lezijama: blue nevus-like (22
slucajeva), globularni nevus-like (15 slucajeva), neglobularni nevus-like (12 slucajeva),
angioma-like (9 slucaja), vaskularni (14 slucaja) i nespecificni (3 slucaja), isticuci da su ovi
obrasci postigli dobru senzitivnost (68%) i specifi¢nost (79,8%) u dijagnostici KMM ali i veliki
znacaj prethodnog iskustva u dermoskopiji u njithovom sagledavanju. Kao najcesce
dermoskopske strukture ovi autori istiCu: plave homogene pigmentacije (31%), braon
homogene pigmentacije (15,5%), lakune (11%) 1, u manjem stepenu, iregularne krvne sudove

(polimorfni, tackasti, linearni, arborizujucéi, nalik vadi¢epu) (257).

Rubegni 1 sar. u svom radu isti¢u dermoskopske obrasce ranije opisanih od strane Bona
1 sar: homogeni, vaskularni, amelanoti¢ni, sakularni i polimorfni. Ovi autori naglasavaju da je
u njihovoj serijiregistrovan pre svega belicasti halo (15,92%), dok je pigmentovani halo viden
u samo 3,53% (za razliku od serije Bona 1 sar. kod 40,8% sluc¢ajeva) i naglasavajuci znacaj
sagledavanja ovih promena polarizovanim svetlom dermoskopa u cilju nalazenja belicastog

haloa koji potic¢e od fibroze u papilarnom dermu promena (260).

Pizzicheta 1 sar prikazali su serijju 11 KMM koje imitiraju svojim dermoskopskim
nalazom benigne melanocitne nevuse (globularni obrazac sa sivo-plavim globulama unutar
lezije) ili primarne melanome (polimorfni obrazac) (299). Sli¢ne nalaze prikazuju Lestre i sar
u smislu da KMM imitiraju dermoskopskim nalazom melanocitni nevus odnosno kutani

melanom (309).

Schulz je u svojoj seriji 30 KMM kod 7 pacijenata naglasio da sakularni obrazac ima
najvise specifi¢nosti (99%) za KMM, a da je vaskularni obrazac signifikantniji i ¢e$¢i kod

KMM nego kod melanoma i benignih lezija (291).
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Dermoskopski obrasci uovoj disertaciji opisani su kao: homogeni, sakularni, vaskularni

1 polimorfni.

Za ispitivanje dermoskopskog obrasca uklju¢eno je 80 KMM od 53 pacijenata. Ve¢ina
pacijenata (62,3%) imala je jednu KMM za ispitivanje usled repetitivnosti jednog
dermoskopskog obrasca u svim promenama, 26,4% pacijenata ukljucena su sa dve KMM
razli¢itih dermoskopskih obrazaca, 9,4% pacijenata je ukljuceno sa tri razlicite KM i jedan

pacijent je ukljucen sa Cetiri rali¢ite KM.

U ovom istrazivanju vecina sagledanih KMM imala je homogeni obrazac (43,8%),

zatim vaskularni (33,8%), sakularni (12,5%) 1 polimorfni (10,0%) (Grafikon 16).

Osim ispitivanja Kostaki M.i sar. do danas nema objavljenih radova o proucavanju
moguce udruzenosti dermoskopskih obrazaca KMM 1 klinickih i patohistoloskih karakteristika

primarnog melanoma.

U ovom ispitivanju utvrdeno je da se vrsta dermoskopskog obrasca KMM kod ispitivane
populacije ne razlikuje statisticki znac¢ajno u odnosu na pol, starost pacijenata, fototip koze, kao
ni u odnosu na lokalizaciju primarnog melanoma koze, njegovu debljinu prema Breslow-u,
dubinu infiltracije prema Clark-u. Takode nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u
ispoljavanju tipa dermoskopskog obrasca u odnosu na udaljenost KM od primarnog melanoma
(satelitske, in-tranzit, udaljene), kao ni u odnosu na lokalizaciju KMM. Utvrdeno je da se
dermoskopski obrazac ne razlikuje statisti¢ki znacajno u odnosu na prisustvo ulceracije i broja

mitoza u patohistoloSkom nalazu primarnog melanoma koze.

Utvrdeno je u ovom ispitivanju da se dermoskopski obrazac KMM statisticki znacajno
razlikuje u odnosu na samo prisustvo mitoza u patohistolo§kom nalazu primarnog melanoma
(p=0,005) (Tabela 49). Mitoze u patohistoloSkom nalazu primarnog melanoma su najéesce
videne kod homogenog (41,7%) 1 vaskularnog dermoskopskog obrasca KMM (41,7%). Ovi
rezultati podrZzavaju prethodni nalaz odsustva udruzenosti odredenih dermoskopskih obrazaca

i lokalizacije KMM kod Kostaki M. (293).

Utvrdeno je da se vrsta dermoskopskog obrasca statisticki znacajno razlikuje u odnosu
na tip primarnog melanoma koze (p=0,036). Kod SSM najc¢es¢i je nalaz homogenog obrasca u
njihovim KM (66,7%). Kod nodularnog melanoma su naj¢e$¢i homogeni (46,3%) i vaskularni
obrazac (36,6%) u njihovim KM. Kod ALM je najces¢i vaskularni obrazac KM (50,0%), dok

je u grupi ,ostali tipovi melanoma* dominantan sakularni obrazac KM (66,7%) (Tabela 40,
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Grafikon 17). Ovaj rezultat podrZava slican nalaz kod Kostaki M 1 sar. koji su utvrdili

prevalenciju homogenog obrasca kod SSM, a vaskularnog kod debljih melanoma (293).

U ovom ispitivanju utvrdena je statistiCcki znacajna razlika u ucestalosti vrsta
dermoskopskih obrazaca kod pigmentovanih i nepigmentovanih KMM (p<0,001). Kod
pigmentovanih KMM dominira nalaz homogenog obrasca (65,3%), a kod nepigmentovanih je

dominantan vaskularni obrazac (87,5%) (Tabela 44, Grafikon 18).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika ucestalosti vrste dermoskopskog obrasca kod
ravnih (makuloznih) i eleviranih KMM (p=0,014). Vec¢ina ravnih KM ima homogeni obrazac
(72,7%) dok elevirane KM (papule/noduli) najces¢e imaju vaskularni obrazac (39,7%) (Tabela
45).

Zastupljenost pojedinih boja u okviru pojedinih vrsta dermoskopskih obrazaca KMM
ispitivane populacije je slede¢a: kod homogenog obrasca najcesca je plava boja (51,4%), kod
vaskularnog obrasca je dominantna crvena boja (81,5%), kod sakularnog obrasca su najcesce
plava i braon (po 40,0%), a kod polimorfnog obrasca plava i braon (po 37,5%) (Grafikon 19).
Utvrdeno je da je ucestalost plave boje statisticki znacajno razli¢ita u odnosu na vrstu

dermoskopskog obrasca (p<0,001), kao i braon boje (p=0,001) i crvene (p<0,001).

Periferne sive tacke se mogu naci kao nepravilno rasporedene na periferiji kod 25%
KMM (275). Tatke mogu konfluirati u globule i mogu biti razli¢itog oblika 1 udruZene sa
razli¢itim bojama u pozadini. Sive tacke se vide kod displasti¢nih nevusa visokog stepena,
melanoma (93%) 1 u benignim lezijama. Periferni pigmentni halo opisan je kod oko 40% KMM

ali se vida i1 kod obi¢nih nevusa, melanoma i BCC (260, 275).

U ovoj analizi nije utvrdena statisticki znacajna razlika medu dermoskopskim
obrascima KMM u odnosu na samo prisustvo dopunskih dermoskopskih karakteristika ali
utvrdeno je da se broj prisutnih dopunskih dermoskopskih karakteristika statisticki znacajno
razlikuje kod pojedinih dermoskopskih obrazaca KMM (p=0,004). Homogeni obrazac KMM
najcesée ima samo jednu dopunsku dermoskopsku karakteristiku (53,6%) dok vaskularni

obrazac KMM najces¢e ima dve dopunske karakteristike (69,2%) (Tabela 50).

Razliciti dermoskopski obrasci KMM se ne razlikuju statisticki zna¢ajno u odnosu na
prisustvo ulceracije, belih linija, perifernog haloa, perifernih sivih ta¢aka i radijalnih linija kao

dopunskih dermoskopskih karakteristika.
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U ovom ispitivanju utvrdeno je da se dermoskopski obrasci KMM statisticki zna¢ajno
razlikujuu odnosu na prisustvo krvnih sudova (p<0,001) (Tabela 51). Nalaz krvnih sudova kao
dopunske dermoskopske karakteristike najc¢es¢i je kod vaskularnog obrasca (56,5%). Nije
utvrdena statisticki zna€ajna razlika u pogledu ucestalosti pojedinih tipova krvnih sudova u

odnosu na vrstu dermoskopskog obrasca KMM (p>0,05) (Tabela 52).

Dermoskopski nalaz vaskularnog obrasca sa polimorfizmom krvnih sudova, ukljucujuéi
linearne iregularne, nalik vadi¢epu, tackaste, glomerularne, nalik zapeti, ukosnicaste,
arborizovane, znacajan je nalaz kod KMM koji su istakli raniji autori u svojim radovima (275,
274). Jaimes N 1 sar. pronasli su da 100% amelanoti¢énih KMM ima atipi¢ni vaskularni obrazac
koji smo uocili 1 mi u nasim slucajevima nepigmentovanih KMM. Isti autori isti¢u nalaz
linearnih iregularnih i ukosnicastih krvnih sudova unutar angioma-like lakuna amelanoti¢nih

KMM (274).

Dobijeni rezultati ukazuju da dermoskopski obrasci KMM mogu biti povezani sa nekim
klinickim 1 patohistoloskim karakteristikama primarnog melanoma koze. Uprkos rutinskoj
primeni dermoskopije u svakodnevnom radu dermatologa, podaci o dermoskopskom nalazu
kod KMM u literaturi su malobrojni pre svega jer se radi o retkom klini¢kom entitetu, a delom

zbog moguce apigmentovane prirode KM, usled ¢ega se iste mogu prevideti inspekcijom.

Nase istrazivanje potvrduje korisnost primene dermoskopije u dijagnostici KMM ali
ipak ima neka ogranic¢enja. Kako je ucestalost KMM mala u svakodnevnoj praksi broj nasih
pacijenata je ogranicen. Zbog toga je neophodno ovakvo istrazivanje u buducnosti sprovesti na
ve¢em uzorku radi bolje procene dobijenih dermoskopskih nalaza i konacno radi kreiranja
algoritmova koji ¢e omoguditi lakSu dijagnostiku KMM S§to ¢e doprineti krajnjem cilju-

otkrivanju bolesti u ranijoj fazi, adekvatnoj terapiji i boljoj prognozi ovih pacijenata.
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. ZAKLJUCCI

Ispoljavanje klinickog tipa KMM (elevirane, ravne ili oba tipa) statisticki se znacajno
razlikuje u odnosu na broj prisutnih KMM (p<0,001). Manje od 10 KMM imaju
pacijenti sa prisutnim samo eleviranim KMM (71,8%), a viSe od 20 KMM najcesce se

vida kod pacijenata sa oba tipa KM (ravne i elevirane).

. Dopunske dermoskopske karakteristike statisticki znacajno ceS¢ée prisutne kod
eleviranih KMM nego kod ravnih (81,8% ravnih KMM pokazuje odsustvo dopunskih
dermoskopskih karakteristika, dok elevirane KM to pokazuju u 34,5% ),(p<0,001).

. Klinicki tipovi KMM (ravne, elevirane) statisti¢ki znacajno razlikuju u odnosu na
prisustvo ulceracija (p=0,002), belih linija (white lines) (p<0,001), krvnih sudova

(p<0,001) u dermoskopskom nalazu.

. Krvni sudovi su statisticki znacajno ¢eS¢i kod eleviranih KMM (p=0,001). Udeo
monomorfnog i polimorfnog vaskularnog obrasca se statisticki zna¢ajno razlikuje kod
ravnih i eleviranih KMM (p=0,045). Monomorfni obrazac je zastupljen kod 66,7%
ravnihi22,5% eleviranih KMM, dok je polimorfni obrazac ¢es¢i kod eleviranih (77,5%)
nego kod ravnih KM (33,3%).

. Ucestalost linearnih iregularnih krvnih sudova statisticki se znacajno razlikuje kod
eleviranih i ravnih KMM (p=0,003); oni su statisticki znacajno ¢es¢i kod eleviranih

nego kod ravnih KMM (82,9% vs 16,7%).

. Postoji statisticki znacajna razlika klinickog ispoljavanja KMM (ravne, elevirane)
izmedu pigmentovanih i nepigmentovanih KMM (p=0,023). Nepigmentovane KMM su

statisti¢ki znacajno ¢esce bile elevirane (papule, nodusi) nego ravne (87,1% vs 12,9%).

. Prisustvo mitoza u patohistoloskom nalazu primarnog melanoma statistickije znacajno

¢esce kod nepigmentovanih KMM (p=0,014).

. Ucestalost dominantne boje statisticki se znacajno razlikuje kod pigmentovanih i
nepigmentovanih KMM (p<0,001). Kod nepigmentovanih KMM dominantan je nalaz
crvene boje (77,4%), dok su kod pigmentovanih KM to plava (51,0%) i1 braon boja
(34,7%).
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Pigmentovane i nepigmentovane KMM statisti¢ki znacajno razlikuju u odnosu na
prisustvo krvnih sudova (p<0,001). Prisustvo krvnih sudova statisticki je znacajno cescée

kod nepigmentovanih KMM (96,8% vs 32,7%).

Ucestalost pojedinih tipova krvnih sudova ne razlikuje se statisticki znac¢ajno kod
pigmentovanih i nepigmentovanih KMM (p>0,05), osim za arborizujuce krvne sudove
(p=0,038), koji su statisticki znacajno ¢esc¢e prisutni kod nepigmentovanih KMM

(26,7% vs 0,0%).

Vec¢ina KMM imala je homogeni obrazac (43,8%), zatim vaskularni (33,8%), sakularni

(12,5%) 1 polimortni (10,0%).

Dermoskopski obrazac KMM statisticki se znacajno razlikuje u odnosu na samo
prisustvo mitoza u patohistoloskom nalazu primarnog melanoma (p=0,005). Mitoze u
patohistoloSkom nalazu primarnog melanoma su najceS¢e kod homogenog (41,7%) 1

vaskularnog dermoskopskog obrasca KMM (41,7%).

Vrsta dermoskopskog obrasca statisticki znacajno se razlikuje u odnosu na tip
primarnog melanoma koze (p= 0,036). Kod nodularnog melanoma su najcesci
homogeni (46,3%) i vaskularni obrazac (36,6%) u njihovim KM. Kod ALM je najces¢i
vaskularni obrazac KM (50,0%), dok je u grupi ,,ostali tipovi melanoma* dominantan

sakularni obrazac KM (66,7%).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti vrsta dermoskopskih obrazaca kod
pigmentovanih i nepigmentovanih KMM (p<0,001). Kod pigmentovanih KMM
dominira nalaz homogenog obrasca (65,3%), a kod nepigmentovanih je dominantan

vaskularni obrazac (87,5%).

Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika ucestalosti vrste dermoskopskog obrasca kod
ravnih i elevirantih KMM (p=0,014). Ve¢ina ravnih KM ima homogeni obrazac (72,7%)

dok elevirane KM najcesc¢e imaju vaskularni obrazac (39,7%).

Zastupljenost pojedinih boja u okviru pojedinih vrsta dermoskopskih obrazaca KMM je
slede¢a: kod homogenog obrasca najces¢a je plava boja (51,4%), kod vaskularnog
obrasca crvena boja (81,5%), kod sakularnog obrasca su najcesc¢e plava i braon (po
40,0%), a kod polimorfnog obrasca plava i braon (po 37,5%). Ucestalost plave boje
statisticki je znacajno razli¢ita u odnosu na vrstu dermoskopskog obrasca (p<0,001),

kao 1 braon boje (p=0,001) i crvene (p<0,001).
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17. Broj prisutnih dopunskih dermoskopskih karakteristika statisti¢ki znacajno se razlikuje
kod pojedinih dermoskopskih obrazaca KMM (p=0,004). Homogeni obrazac KMM
naj¢eS¢e ima samo jednu dopunsku dermoskopsku karakteristiku (53,6%) dok

vaskularni obrazac KMM najcesc¢e ima dve dopunske karakteristike (69,2%).

18. Dermoskopski obrasci KMM statisticki znacajno razlikuju u odnosu na prisustvo krvnih
sudova (p<0,001). Nalaz krvnih sudova kao dopunske dermoskopske karakteristike

najceséi je kod vaskularnog obrasca (56,5%).
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Hunry, MOry XOPHCTHTH CBH Kok NOWTYjY onpeabe cajipsare ¥ onafpasoy THIY JHICAIE
Kpeatnzne szjemmme {Creative Commons}, 3a Xojy cax ce OIUIVIRO .
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