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OSVRT

,,Crni tumori’’ koze

N. MOHAR

Iz Klinike za koZne i spolne bolesti Medicinskog fakulteta (Klinicka bolnica »Braéa dr Sobols)
Rijeka

UvOoD

Tumorozne promjene ma kozi, tamnije kolori-
rane, predstavljaju dijagnosticki problem zbog
toga $to postoji mogudnost zamjene s tumorima
koji sadrze opasne melanoblasti¢ne stanice. Po-
kuSalo se u ovom kratkom prikazu ukazati prak-
ticaru ma glavne klinidko-morfoloske i diferenci-
jalno-dijagnosti¢ke osobitosti »crnih tumora« ko-
7e, polazedi postepeno od benignih i malignih pig-
mentiranih tumora, benignih nevusa do melano-
malignoma. Isto tako, nije bila namjera da se,
osim preglednog izlaganja koje bi trebalo biti pod-
sjetnik prakti¢aru, dade i neke detaljnije diferen-
cijalno-dijagnosti¢ke i terapeutske smjernice, tim
vi§e $to ta problematika niti s dijagnosticke, niti
terapijske strane, nije usaglaSena. Prikazi sluca-
jeva s fotografijama treba da potvrde da je pro-
blem dijagnostike crnih tumora koZe u odnosu
na melanomalignome u svakodnevnoj praksi na-
ro¢ito cest.

Cesto se lije¢nik opdée prakse, dermatolog ili
kirurg nadu pred dijagnostickim i terapeutskim
problemom, kako postupiti s onim tumoroznim
promjenama na koZi koje su tamnije kolorirane, te
zbog toga postoji moguénost zamjene s pravim
»crnim tumorima« koZe, koji sadrZze opasne me-
lanoblasti¢ne stanice. Nemali je broj benignih i
malignih koznih tumora koji su pigmentirani, a
ne sadrZe melanoblasti¢ne stanice i ne potjecu
iz grupe pigmentiranih nevusa. U svim takvim slu-
¢ajevima je biopsija ili obiéna ekscizija vitium ar-
tis, jer bi ba$ takvi zahvati mogli dovesti do nepo-

zeljnih posljedica. Trebalo bi, dakle, prije lije-
¢enja, odnosno prije patohistolo$kng nalaza po-
staviti »to¢nu« klini¢ku dijagnozu, a to nije uvijek
moguce. Svaki lijeénik, koji bi doSao u priliku da
u ovakvim slucajevima postavlja dijagnozu i dife-
rencijalnu dijagnozu, trebao bi znati da mmogi
koZzni tumori mogu izgledati crni, odnosno tamnije
pigmentirani i bez melanina. Tamnija koloracija
moze biti posljedica povedane oksidacije kreatina,
pogotovo kad on u debljem sloju pokriva takve
promjene. Prisustvo melanina kao autohtonog pi-
gmenta, a bez prisustva melanoblasta, moguénost
krvarenja i stvaranje krvnog pigmenta hemoside-
rina, strana tijela, kao i lije¢ni¢ke intervencije
(aplikacija raznih masti, obloga, koagulacija $ta-
pi¢ima srebrnog nitrata, elektrokoagulacija), do-
vode cesto do promjena u boji. Isto tako, koli¢ina
pigmenta koji odreduje boju promjene nije i je-
dino mjerilo maligniteta, pa ¢ak ni kod melano-
malignoma, jer je poznato da ih ima i s vrlo
malo ili ¢ak bez pigmenta (amelanoti¢ki melano-
malignom). Problem dijagnostike »crnih tumorac
koze ostaje ,dakle, u domeni iskustva lijeénika,
pa se s tim u vezi i javljaju razli¢ita misljenja u
nacinu obrade i lije¢enja. Tumori, koji mogu biti
tamnije kolorirani i od kojih neki sadrZze stano-
vite koli¢ine pigmenta melanina, ali se ne sastoje
od melanocita i melanoblasta, vedinom su benigni,
osim pigmentnog bazalioma koji je ionako lokal-
nog karaktera i ograni¢enog maligniteta i pigment-
nog spinalioma. Zbog toga se osim kirurskih rje-
Senja preporuca biopsija, ali uz prethodnn rend-
gensko zralenje (velikim dozama u kratkom vre-
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menu), brza patohistolodka pretraga biopsiranog
tkiva i nastavak zraenja do potrebne ukupnz
doze. Ove mjere opreza potrebne su, jer se moie
dogoditi da se melanomalignom ili mevocelularni
nevus zamijene »nekom bradavicome, $to bi, kao
§to smo veé spomenuli, moglo imati nepozeljne
posljedice.

PokuSat cemo dati preglednu sliku najées$éih
tumora koZe koji mogu biti katkada tamnije pi-
gmentirani.

Kutani fibromi, vedi ili manji, vrlo su esti be-
nigni tumori, razli¢itog oblika i tvrdode (fibroma
molle seu fibroma pendulum, fibroma en pastille)
i1 boje koZe; mogu biti smedi, tamnosmedi i go-
tovo cmni. Ne alteriraju maligno. Meki su, obi¢no
vrlo brojni, a pojedinaéni su tvrdi, rijetko veéi od
zrna graSka. To su histoloski fibrozni intrader-
malni noduli, dobro ograniceni, bez kapsule, s raz-
licitim brojem fibrocita i histiocita. Pigmentacija
tumora najceSce nestaje uslijed prisustva hemosi-
derina ili od melanina koji potjefe iz epidermal-
nih stanica.

Seboroicne veruke ili staratke bradavice su
katkad zaista »crni tumori« koZe. Nalazimo ih pre-
tezno kod starijih ljudi, a dosta lako ih je pre-
poznati, jer su u veéini slu¢ajeva multiple i na
pojedinim regijama ima ih vrlo mnogo (leda).
Ruzicaste su ili boje koZe, lagano svijetloZzudkaste
ili tamnosmede do gotovo crne boje, hrapave i
pokrivene masnim seboroiénim adherentnim skva-
mama. Katkad su pojedinadne, tumorozne, crne
i svojom klini¢kom slikom podsjedéaju na melano-
malignom ili povecavajuéi nevocelularni nevus, po-
gotovo ako oko njih postoji upalni ili hiperpig-
mentirani halo. Staracke bradavice nikada malig-
no ne alteriraju. Histolo$ki se radi o papiloma-
toznoj hiperplaziji epidermisa s roZznatim pseudo-
cistama u sredini tumora. Tamnija koloracija na-
staje od pigmenta melanina.

Angiomi, manji kavernozni, opisivani kao he-
mangiomi — pericitomi ili haemangiomi — endo-
teliomi, i to ako su smje$teni dublje u kozi ili
potkoznom tkivu, mogu svojom bojom izgledaii
gotovo crmi, a u slucaju upale ili tromboze mogu
se vrlo lako zamijeniti melanomalignomom.

Senilne ili aktinicke keratoze rijetko prema-
Suju veli¢inu kovanog noveca. U pocetku su u nivou
kozZe (staracki lentigo), a poslije se stvaraju kera-
toti¢ke naslage, suhe, hrapave i adherentne. Boje
su normalne koZe, najée$ce 7udkaste, svijetlo do
tamno smede, ali ih ima i sivo-crnih, pa je u tim
slu¢ajevima moguca zamjena za melanomalignom
ili pigmentirani bazaliom. Promjena u boji nastaje
najceSce zbog oksidacije keratina.

Bazeocelularni karcinom, (bazaliom) i to ob-
lici kao $to su planocikatricijelni ili pseudocisti¢-
ni mogu biti pigmentirani i svojom bojom izgle-
dati kao melanomalignom. U klini¢koj dijagnostici
pomaZe Cesti nalaz »perlastih« promjena. Potreb-
na je biopsija i histopatoloski pregled, uz veé spo-
menute mjere opreza i postavljanje brze histolos-
ke dijagnoze. HistoloSki se vidi epiteliomatozno

bujanje stanica, koje su sliéne bazalnim, a pune
su zrnaca pigmenta melanina, uz brojne melano-
fore u vezivnoj stromi. Misli se, da ta hiperpig-
mentacija nastaje benignom proliferacijom mela-
nocita. Prognoza pigmentnog bazeocelularnog kar-
cinoma je dobra, jer malignitet ostaje samo u lo-
kalnim wokvirima.

Pigmentni spinaliom je rjedi i javlja. se u ob-
liku egzofitiénog ili planog tumora, ili kao pro-
mjena sli¢na verukoznom pigmentiranom nevusu.

Melanoakantom je povrini neinvazioni tumor
epidermisa sa slinickom slikom keratoakantoma,
seboroicke keratoze, pigmentnog bazalioma ili me-
lancmalignoma. Histoloski postoji hiperplazija
epidermisa i papila bez nevus stanica, ali i bez in-
vazije. Pigmentacije su difuzno ili mrljasto raspo-
redene.

Morbus Paget je lokaliziran uglavnom oko ma-
mila. Pigmentni oblik moZe biti pigmentiran samo
na rubu ili rjede pak na ¢itavoj svojoj povrdini.
Diferencijalno dijagnosti¢ki dolazi u obzir cirkum-
skriptna preblastomatozna melanoza. Histolo$ki,
uz brojne melanocite, vidi se i melanin izvan sta-
nica.

Od ostalih tumoroznih promjena na kozi, koje
mogu imati tu znac¢ajnu tamniju koloraciju i koje
nam katkad cine dijagnosti¢ke poteSkode, spo-
menut ¢emo jo§ neke oblike benignih koZnih tu-
mora, kao $to su histiocitom i fibrohistiocitom,
(koji osim histiocita sadrZe jo$ lipide i hemoside-
rin), glomus tumori, neurinom, limfocitom, fibro-
epiteliom (Pinkus), leioniiom, lipom, hidrocis-
tom, koine ciste (znojnih i lojnih zlijezda), trau-
matske ciste (na prstima i volarnoj strani ruku),
granulom stranog tijela, piogeni granulom (bo-
triomycom), manji hematomi, palmarne | plaii-
tarne utisnute bradavice | keloidi. Sve ove tumo-
rozne tvorbe mogu biti katkad, manje ili jace,
lamnije obojene i u pojedinim slu¢ajevima izazva-
i sumnju da se radi o pravim »crnim tumorimac
koze.

Pravi pigmentni tumori su benigni pigmentni
nevusi. Uvjetovani su kongenitalno, a karakteri-
zira ih prisustvo embnionalnih melanoblasta ili
nevus stanica (Unna), za koje se danas misli da
su neuralnog porijekla. Malignom alteracijom tak-
vih mevocelularnih nevusa razvijaju se melanoma-
lignomi. Klini¢ki je opisano nekoliko glavnih ti-
pova pigmentnih nevusa. To su: lentigo, plani,
verukozni i tuberozni nevusi, plavi nevus i kupo-
lasti nevus,

Lentigo se spominje kao banalna »kozmetska
greSka«. Promjene su u razini ili nesto iznad ko?e,
boje bijele kave, smede ili crne, veli¢ine lede, po-
jedinacne ili diseminirane. Histoloski je karakte-
ristiéno prisustvo mevus stanica, smjestenih na
granici epidermisa i kutisa. Misli se da neke od
njih katkad »otkapavaju« u kutis. Pretezno su
melanociti smjesteni intradermalno i mnogi od
njih sadrze veée nakupine pigmenta melanina.
Iako su kod lentiga prisutni melanociti, maligna
alteracija je vrlo rijetka, a ukoliko do nje i dode,




obidno su te promjene nastale iz onih promjena
koje su tamnije i izloZzene traumatiziranju (eks-
tremiteti, genitalna regija). Preporuca se u takvim
slu¢ajevima hitan kirurski zahvat.

Verukozni i tuberozni nevocelularni nevus naj-
¢e$ce su izraZzeni kod odraslih, ograniceni su, kat-
kad prili¢no veliki smedi, do gotovo crni. Histo-
lo§ki melanociti su smje$teni intradermalno ili jo$
dublje u kutisu (tip »dermique« francuskih au-
tora), a ukoliko se vide i na epidermalnoj gra-
nici, govori se o sastavljenim ili kombiniranim
nevusima (»compound naevus«). Ovi tumori mogu
biti upalno promijenjeni §to mozZe izazvati, iako
nijetko, malignu alteraciju. Ce$¢e maligna altera-
cija nastupa nakon slabijih ili ja¢ih trauma, po-
gotovo kod onih nevusa koji su izloZeni stalnom
traumatiziranju.

Kupolasti nevus je gotovo uvijek pojedinacan,
u obliku kugle, o8tro ograniéen, crne — antraciine
boje. Njegovo povecavanje je stalno podjednako i
pravilno. Histologki je svojom strukturom kom-
binirani ili sastavljeni nevus smjeSten intrader-
malno, ali s velikom funkcionalnom aktivmos$c¢u na
epidermokutanoj granici. Kod njegovog povecanja
i promjene potrebno je brzo odstranjenje, a po-
stupak je isti kao kod melanomalignoma.

Plavi madeZ (naevus coeruleus) me treba toliko
o$tro razdvajati od nevocelularnih nevusa. Izgled
je osobit i dijagnoza lagana. Mali tumorcic veli-
¢ine lede ili maniji, tvrd, kuglast s karakteristic-
nom plavkastom bojom. Histoloski vidimo da se
melanin nalazi u dubljim dijelovima kutisa s me-
lanoformama punim pigmenta. Ponekad se vide
i fuziformni melanoblasti, pa su zbog toga mela-
nomalignome, koji su nastali iz takvog mnevusa,
nazivali melanosarkomima.

Od ostalih pigmentnih nevusa spomenut ¢emo
jo$ melanoti¢ku cirkumskripnu preblastomatozu,
glatke i pilozne nevocelularne nevuse, te grupu
epitelijalnih nevusa, u koje spadaju nevus kome-
donikus i nevus sebaceus senilis, koje neki autori
i ne smatraju tumorima. Sistematizirani nevusi su
karakterizirani posebnim izgledom i rasporedom.

Melanosis  circumscripta  praeblastomatosa
(Dubreuilh) razvija se obi¢no u srednjoj Zi-
votnoj dobi i to u obliku o$tro ograni¢enih manjih
ili ve¢ih pigmentnih mrlja, tamnije smedih ili cr-
nih, s glatkom ili ne$to keratoti¢énom povrsinom.
Polagano se povecava, katkad dolazi i do ulcera-
cija, a po nekim autorima u oko 25% slucajeva
iz nje se moze razviti melanomalignom. Histolo$ki
se veé u akantorickom epidermisu vide nemirne
stanice, koje sadrze brojna pigmentna zrnca. Vide
se inter i intracelularne vakuole. Granica prema
korijumu je mejasna i u njega dolazi do »otkapa-
vanja« pigmentnih stanica (sli¢no kao i kod nevo-
celularnih nevusa). U korijumu, uz brojne mela-
nofore, postoji i limfocitarni infiltrat i pigmentne
nakupine. Na pojedinim mjestima epitelijalna bu-
janja se $ire prema dubimi.

Juvenilni melanom pokazuje uvijek benigan
razvitak, iako histoloska slika Cesto zadaje dosta

medicina 71

briga. To je posebna varijanta melanocitnog ne-
vusa, koji se javlja u djetinjstvu, i viSe je ruzica-
ste boje nego smede. Vedina autora misli da je
juvenilni melanom poseban prelazni pigmentni
nevus »pograni¢nog tipa« (junction naevus).

Melanomalignom (Miescher) je vrlo maligni
tumor, koji se razvija iz maligno alterniranih nevus
stanica ili iz melanocita. Raste vrlo brzo, pravi
blize i udaljene metastaze i moze katkada izazvali
smrt ve¢ makon nekoliko sedmica. Postavljanje
dijagnoze je u vedini slucajeva dosta lako. Javlja
se kod svih dobnih skupina iza puberteta i to
malignom alteracijom iz veé postojedeg nevusa
ili bez postojede kutane promjene na »nepromije-
njenoj kozi« (melanomalignoma d’emblée), te rje-
de iz tardivnih mevusa. Klini¢ki znak da je dodlo
do maligne alteracije je povelanje u relativho
kratko vrijeme, promjena boje, krvarenje, upalni
halo oko mevusa, kao i pojava sitnih crnkastih
tumordéiéda u okolini (satelitne metastaze). Kas-
nije su zahvacdeni i povecani regionalni limfni
¢vorovi. Od subjektivnih znakova javljaju se svr-
bez i bol. Metastaze u unutradnje organe (mozak,
jetra, pluda, kosti, probavne organe) nastaju he-
matogenim putem, a pradene su melanurijom.
Stanoviti oblici MM-a (u daljnjem tekstu) se do-
sta te$ko dijagnosticiraju {medu ovima narocito
amelanotic¢ki tip, petljasti tumorcié, koji je nalik
piogenom granulomu, melanoti¢ki pananicij, te su-
bungvalni melanomalignom, koji se Cesto zamje-
njuje hematomom. Razvitak MM-a moze biti vrio
brz i smrt nastupa u roku od nekoliko sedmica,
no u veéini slucajeva dolazi do metastaza poslije
Sest do devet mjeseci. Poznati su slucajevi s du-
ljim tokom kad do metastaza dolazi nakon pet ili
viSe godina, pa cak i poslije nestanka primarnog
tumora. Ne ulazeé¢i ovom pnilikom u tumacenja
ovakvog ponasanja tumora, spomenut ¢emo da su
najnovija istrazivanja otvorila nove poglede u
imunobiolo$kim zbivanjima kod tumora uopde,
pa tako i kod MM-a. Vedina autora dijeli MM-om
u tri stadija: prvi samo s lokalnim tumorom bez
metastaza, drugi sa zahvacdenim regionalnim limf-
nim ¢vorovima, te tredi s diseminiranim metasta-
zama u unutarnjim organima. Postoje i druga mis-
ljenja u vezi prognoze i terapije, a to su velicina
tumora ili podjela prema histoloskoj slici. Histo-
loSki, tumor je dosta cesto teSko razlikovati od
fibroplastickog sarkoma, malignog schwanoma, i
izvjesnih nediferenciranih karcinoma. Za razliko-
vanje MM-a od nevusa vazna je aktivnost na epi-
dermokutanoj granici (activité jonczionelle). Za
primarni MM-om karakteristican je nalaz atipi¢nith
nevoidnih stanica na epidermokutanoj granici i
okolna wupalna reakcija. Kod metastaza tumorske
su stanice udaljene od epidermisa i nema upalne
reakcije. Postoji podjela na alveolarni tip sa sta-
nicama ovalnim, orijaskim, s velikim jezgrama
bogatim kromatinom i brojnim mitozama i na
fascikularni tip s vretenastim stanicama, slic¢an
fibrosarkomu. Izmedu ova dva tipa postoje i mi-
jeSani oblici. Prognoza je neS$to bolja za drugi
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tip, a loSija za prvi. Prisustvo upalnog infiltrata,
sastavljenog od limfocita, znak je za ne$to bolju
prognozu s obzirom da limfocitarna reakcija ima
vaznu ulogu u stvaranju imuniteta. Neki smatraju
da je prognoza bolja ako tumorske stanice zahva-
¢aju samo povrsne slojeve, nego ako su zahvadeni
i dublji. Sve razlike koje se stvaraju u toku raz-
vitka, bilo da se radi o histolo8koj slici ili pro-
gnozi, pokusavaju se rastumaciti razli¢itom gene-
zom i imunobiolos$kim zbivanjima.

ZAKLJUCAK

U ovom prikazu smo pokusali dati glavne kli-
ni¢ko-morfoloske diferencijalno-dijagnosti¢ke oso-
bitosti »crnih tumora« koZe, polazedi postepeno
od benignih pigmentiranih tumora preko benignih
nevusa do melanomalignoma, odrazavajuéi na taj
nac¢in kontinuitet, koji je potreban u ovom raz-
matranju.

Mnogi su benigni i maligni tumori koze tam-
nije 'kolorirani, jer sadrZe vele ili manje koli¢ine
razli¢itih pigmenata, a to predstavlja dijagnosticki
problem kako za praktickog lijednika, tako i za
dermatologa ili kirurga, zbog mogudnosti zamjene
s onim tumorima koZe koji sadrze opasne melano-
blasti¢ne 'stanice. Spomenuti su neki od takvih naj-
¢escih tumora koze, koji mogu biti gotovo crni, a
koji ipak misu sastavljeni od melanoblastic¢kih, od-
nosno melanociti¢kih nevus stanica. Jedan dio su
benigni pigmentni nevusi, koji predstavljaju stalnu
latentnu opasnost zbog moguénosti maligne altera-
cije, pogotovo ako su izloZeni traumatiziranju
ili ako 'su smjesteni u opasnim zonama stalne iri-
tacije. Neki od njih se razvijaju u melanomalig-

nome i to su pravi »crni tumori« koZe, koji u
vedini slucajeva imaju svoju klinidki i patohisto-
loski jasnu sliku.

SUMMARY

»BLACK TUMOR« OF THE SKIN
N. Mohar

Tumorous changes on the skin, which have a dar-
ker color, present a diagnostic problem because of
the possible confusion with tumors which contain
dangerous melanoblastic cells.

In this report, the main clinical and differential
diagnostic traits of the skin »black tumor« are shown,
changing slowly from benign to malignant pigmen-
ted tumors, from benign nevus to melanomalignoma.
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Terapija antikonvulzivima u trudnoéi i kongenitalne malformacije

M. GAZDIK

Posljednjih godina u literaturi se sve ceSce
ukazuje na porast incidencije kongenitalnih mal-
formacija u djece, ¢ije su majke u prva tri mje-
seca trudnoce bile pod antikonvulzivhom terapi-
jom. Rije¢ je o ucestaloj pojavi rascjepa usana i
nepca, defektima neuralnog grebena, hidrocefalusu,
hidronefrozi, dijafragmalnim hernijama, blaZim
hipospadijama, skradivanju dugih kostiju, te ma-
njim perifernim anomalijama kostura (hipopla-
zija i nepravilna osifikacija distalnih falangi na
prstima ruku, uz razli¢it stupanj displazije mnoka-
ta).! Tako Elsohove i Van Eck* navode 8
puta vedu malformacionu ratu kod djece epilep-
ticarki, odnosno 29 puta vedéu incidenciju rascjepa
usana i nepca, dok South® navodi ¢ak 70 puta
vedu specifiénu malformacionu ratu rascjepa usa-
na i mepca. Druga grupa autora®®®’ navodi da je
opéa malformaciona rata kod djece epilepticarki
2—3 puta veda, aincidencija rascjepa usana sa/bez

rascjepa nepca za 4—7 puta veca, $to je vjerojaino
todéniji podatak, s obzirom da su te studije pro-
spektivne, za razliku od ranije navedenih, koje
su retrospektivne.

Poznato je, nadalje, da je svaki dvjestoti Co-
viek na svijetu epilepticar,® da se u 75% pacije-
nata epilepsija javlja prije 20. godine Zivota, te
da u dvije tredine slucajeva predstavlja stalan
problem i potrebu za doZivotnim uzimanjem anti-
konvulzivne terapije.’ U Engleskoj je, na primjer,
svaka dvjestopedeseta trudnica (40%) pod traj-
nom antiepileptickom terapijom, $to znaci da je
godi$nje oko 2800 djece izloZenio djelovanju anmti-
konvulziva u prva tri mjeseca intrautesinog Zi-
vota’®

Uzev$i sve navedeno u obzir, moze se prihva-
titi konstatacija Reynoldsa' da antikonvul-
zivi spadaju medu najsire upotrebljavane lijekove




