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Pregledni ¢lanak/Review

Patohistoloski pokazatelji i mitotski indeks
kao prognosticki faktori kod primarnih

melanoma koze

Patohistological parameters and mitotic rate as a prognostic factor in
primary melanoma of the skin

Ivana Budisavljevi¢, Emina Babarovi¢, Aleksandra Ljubacev, Elvira Musta¢’, Gordana Zamolo

Zavod za patologiju, /

Medicinski fakultet Sveudilista u Rijeci,

Rijeka Sazetak. Maligni melanom koZe nastaje malignom transformacijom melanocita. Karakterizira
ga lokalna agresivnost i sklonost ranom limfogenom i hematogenom metastaziranju. lako se
nekoliko posljednjih godina biljeZi bolje preZivljenje, $to je rezultat dijagnoze u ranoj fazi bole-
sti, i dalje se nastoje naci prognosticki pokazatelji koji bi omogucili pouzdanije predvidanje ti-

Primljeno: 3. 2. 2012. jeka bolesti uz modifikaciju terapije. Stoga je svrha ovog preglednog rada bila utvrditi koji pa-

Prihvaéeno: 18. 4. 2012. tohistoloski i klinicki parametri imaju ulogu u prognozi bolesnika s malignim melanomom i

mogu li nam ti pokazatelji pomoc¢i u odredivanju terapije kod bolesnika. Ovisno o histoloskom
tipu tumora, spol, histoloska razina invazije, debljina tumora i mitotski indeks vazni su za pro-
gnozu bolesnika s malignim melanomom koZe, dok neovisno o histoloskom tipu tumora u pro-
gnozi bolesnika ulogu ima histoloska razina invazije koZe, debljina tumora i mitotski indeks.

Kljucne rijeci: maligni melanom, mitotski indeks, patohistoloski pokazatelji

Abstract. Malignant melanoma of the skin arises due to neoplastic transformation of melano-
cytes. Its behavior is characterized not so much by the local agressiveness of the primary tu-
mor but rather by the pronounced and often very early tendency to produce lymphogenous
and hematogenous metastases. In the last few years a better rate of survival has been ob-
served as a result of early diagnosis. However, recent studies have been focused on determin-
ing reliable prognostic parameters which would allow more consistent and predictable course
of disease with modification of therapy. The aim of this review was to determine the most im-
portant histopathological and clinical parameters which influence the prognosis and outcome
of patients with malignant melanoma, and whether they can aid in the choice of the most
suitable form of therapy. Depending of the histological type of tumor, patient gender, histo-
logical level of tumor progression according to Clark, tumor thickness according to Breslow
and mitotic rate are considered to be the parameters of crucial importance for the prognosis
of patients with malignant melanoma of the skin. The histological level of tumor progression
according to Clark, tumor thickness according to Breslow and mitotic rate were proven to be
independent, statistically significant parameters relevant for the outcome of patients with this
disease.
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DEFINICIJA MALIGNOG MELANOMA

Maligni melanom (MM) zlo¢udni je tumor mela-
nocita i spada medu najzlo¢udnije tumore koze i
sluznica, odmah nakon rijetkog tumora Merkelo-
vih stanica. Klinicki se ocituje na razli¢ite nacine i
razlikuje se u boji, od hiperpigmentiranih do
amelanoti¢nih promjena’?. Karakterizira ga izrazi-
ta sklonost ranom limfogenom i hematogenom
metastaziranju, dok lokalna agresivnost nije toli-
ko izrazena®. lako melanom ¢ini samo 2 do 3%
svih tumora koze, on je uzrok smrti u 75 % sluca-
jeva tumora koze**. Buduci da nastaje iz melano-
cita, moze se naci na svim dijelovima tijela gdje
su oni prisutni — osim koZe, to mogu biti oko, slu-
znice diSnog i probavnog sustava, mozdane ovoj-
nice, pa ¢ak i limfni ¢vorovi.

BIOLOGIJA MELANOCITA

Prekursori melanocita su melanoblasti, koji migri-
raju u prvom trimestru embrionalnog razvoja iz
neuralnog grebena i nastanjuju kozu, meninge,
oko, limfne Zlijezde, ektodermalnu sluznicu respi-
ratornog i probavnog sustava. Diferencijacija me-
lanoblasta u koZi za vrijeme embrionalnog i
neonatalnog razvoja dovodi do stvaranja dendri-
ticnih, tamno pigmentiranih, zrelih melanocita.
Potpuno diferencirani melanociti zadrzavaju se u
predjelu bazalne membrane epidermisa | sinteti-
ziraju pigment melanin u melanosomima pod
utjecajem enzima tirozinaze. Melanin sluzi kao
zastita od Stetnog utjecaja ultraljubicastog zrace-
nja (engl. ultraviolet radiation; UVR). Jacina
pigmentacije koZe ne ovisi o broju melanocita,
nego o njihovoj moguénosti produkcije melani-
na°.

EPIDEMIOLOGIJA MALIGNOG MELANOMA

MM ¢ini oko 5 % svih primarnih zlo¢udnih tumo-
ra koze i uzrokuje oko 75 % svih smrti uzrokova-
nih koznim tumorima. MM Ccini priblizno 2 do 3 %
svih zlo¢udnih tumora i uzrokuje 1 do 2 % uku-
pnog mortaliteta od malignih bolesti®. Epidemio-
loske studije o ucestalosti MM-a pokazuju da se
broj oboljelih uvelike razlikuje prema geograf-
skom polozaju. Tako je u podrucju Australije i No-
vog Zelanda 10 puta vise bolesnika nego u Euro-
pi, Sto je u izravnoj vezi s oStecenjem ozonskog
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zastitnog omotaca koji filtrira UV zracenje. Inci-
dencija i mortalitet stalno su u porastu®. MM se
javlja uglavnom izmedu 20. i 60. godine Zivota, s
vrhom incidencije u 5. desetljecu. lzuzetno rijetko
javlja se u djecjoj dobi. Displasti¢ni nevusi pove-
¢avaju rizik melanoma u djece, osobito u obitelji s
obiteljskim MM-om’. Na temelju proucavanja u
Europi, zakljuCeno je da je, s obzirom na spol,
MM dva puta ¢es¢i kod Zena nego kod muskara-
ca, dok je u vecini americkih studija taj odnos
1: 1% Opsezni epidemioloski podaci podupiru ne-

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, go-
diSnje se u svijetu dijagnosticira izmedu 2 i 3 milijuna
zlo¢udnih tumora koze, od ¢ega 160.000 melanoma. U
ukupnoj incidenciji zlo¢udnih tumora, na melanom ot-
pada 2 % u cijelom svijetu, a u Hrvatskoj oko 3 %. Inci-
dencija melanoma posljednjih desetlje¢a u stalnom je
porastu, s prosjecnim godiSnjim porastom od 3 do 8 %
u razli¢itim dijelovima svijeta, a taj postotak u europ-
skim zemljama iznosi priblizno 5 %.

gativnu korelaciju izmedu stupnja pigmentacije i
rizika razvoja MM-a, stoga se MM cesce javlja u
osoba svijetle koze, plavih ociju i plave ili crvene
kose. Incidencija MM-a priblizno je deset puta
veca u bijelaca nego u crnaca koji Zive na istom
podrucju®. Uoceno je da se 75 % MM-a pojavljuje
na otkrivenim dijelovima koZe, te da pojedina
anatomska mjesta pokazuju veéu sklonost razvo-
ju ovog tumora medu razli¢itim etnickim skupina-
ma. Najcesca lokalizacija MM-a kod muskaraca su
trup, gornji ekstremiteti, glava i vrat, a kod Zena
leda, potkoljenice, gornji ekstremiteti, glava i
vrat?,

ETIOLOGIJA MALIGNOG MELANOMA

MM nastaje kao rezultat maligne transformacije
melanocita ili alteracije nevus stanica u prekur-
sorskim lezijama. Takve promjene najcesce se
zbivaju u kongenitalnom i displastickom nevusu,
u lentigo maligna ili melanocitnom plavom nevu-
su. Vrlo rijetko MM nastaje alteracijom visceralno
smjestenih melanocita’®. Kako do danas nije po-
znat pravi uzrok MM-a, postoje brojne hipoteze
koje pokusavaju dovesti u uzro¢nu vezu taj tumor
i odredene endogene lli egzogene c¢imbenike>®.
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Medu egzogenim Cimbenicima moZzemo navesti
UVR, ostecenje ozonskog sloja, onkogene viruse,
kemikalije, lijekove te jo$ nerazjasnjenu ulogu
trauma’®. Izlozenost UVR-u smatra se glavnim ri-
zicnim ¢imbenikom u razvoju MM-a, bazocelular-
nog i planocelularnog karcinoma koze®2. Cimbeni-
ke povecanog rizika za razvoj MM-a prvenstveno
¢ine prisutnost brojnih nevusa, osobito displastic-
nih nevusa, sklonost pojavi suncevih pjega, poda-
tak o jakom “izgaranju” na suncu unutar prvih
deset godina Zivota ili intermitentnom izlaganju
jakom suncu, intenzivno izlaganje suncu prije de-
sete godine Zivota, podatak o postojanju MM-a u
obitelji i svijetla put®.

KLINICKA SLIKA | PREKURSORI MALIGNOG

MELANOMA KOZE

Rane lezije MM-a imaju izgled nepravilnog, ta-
mno pigmentiranog plaka ili makule. S vreme-
nom dolazi do pojave papule ili ¢vora, sto oznaca-
va prodiranje stanica melanoma u dublje dijelove
dermisa. Sekundarne promjene unutar MM-a
koje se odnose na pojavu erozije, ulceracije, kru-
ste, krvarenja pridonose raznolikosti klinicke sli-
ke. MM koZe moZze se razviti na prethodno nepro-
mijenjenoj kozi ili iz prekursorskih lezija koje
uklju€uju kongenitalne i stecene melanocitne ne-
vuse, displasticne nevuse (DN) i lentigo maligna
(LM), a vrlo rijetko moZe nastati i iz melanocitnog
plavog nevusa i kod xeroderma pigmentosum?*°.

Klinicke osobine DN-a su nejednolika pigmentaci-
ja, nepravilan oblik, neostri rubovi prema zdravoj
koZi i promjer veéi od 5 mm?. Karakterizira ih ne
samo klinicka, vec i histoloska atipija. Nevus sta-
nice histoloski su poligonalnog izgleda, takoder
izluCuju melanin, ali nisu prisutne u kozi svih ljudi.
Najcesce su nasljedno uvjetovane, makar se jav-
ljaju i sporadi¢no®!. Danas se govori i o biljezima
MM-a koji se odnose prvenstveno na fenotip bo-
lesnika. Uoceno je da je rizik pojave MM-a u oso-
ba svijetle kose ¢ak do sedam puta veéi u uspo-
redbi s osobama crne kose, skoro Cetiri puta vedi
u osoba svijetlosmede kose i dva puta ceséi u
osoba smede kose®. Svjetska zdravstvena organi-
zacija postavila je na temelju pet glavnih simpto-
ma pri promjeni nevusa u melanom osnovne kri-
terije, poznatih kao ABCDE simptomi, koji
oznacavaju asimetriju, nepravilnost rubova, ne-

http://hrcak.srce.hr/medicina

jednolikost boje, promjer i uzdignutost pigmenti-
rane lezije, a dobiveni su na temelju akronima
engleskih rijec¢i (A — asymmetry, B — border irre-
gularitiy, C — color variegation, D — diameter, E —
elevation). Pri pregledu bolesnika s pigmentira-
nim lezijama koZe svaku suspektnu pigmentiranu
koZznu leziju valja kirurski odstraniti u cijelosti i hi-
stoloski verificirati®.

PATOHISTOLOGIJA MALIGNOG MELANOMA

KOZE

Patohistoloska analiza pruza niz podataka koji,

osim u postavljanju dijagnoze, mogu pomoci u

odredivanju prognoze i terapije bolesnika. Mikro-

skopskom pretragom dobiju se podaci o:

¢ nacinu rasta tumora, odnosno stupnju njegove
invazije

¢ histoloSkom tipu tumora

e vrsti stanica

e koli¢ini pigmenta melanina

¢ upalnoj infiltraciji na bazi i rubovima®.

Nacini rasta malignog melanoma

MM mozZe pokazivati dva nacina rasta, radijalni i
vertikalni. Radijalna faza rasta karakterizirana je
histoloski proliferacijom melanocita u epidermisu
uzduz bazalne membrane (MM in situ) i/ili u po-
vrSinskom dijelu papilarnog dermisa. Smatra se
da tumori u ovoj fazi rasta imaju izrazito povoljnu
prognozu. Vertikalnu fazu rasta karakterizira spo-
sobnost proliferacije tumora i stvaranje tumorske
mase u dermisu®?,

Odredivanje stupnja invazivnosti malignog
melanoma

Kod svake maligne bolesti lijecenju mora pretho-
diti potvrda dijagnoze, a to se moZe postic¢i samo
biopsijom. No kod melanoma se biopsijom ne po-
stize samo potvrda dijagnoze, vec i odreduje stu-
panj lokalne prosirenosti bolesti, tako da je
ispravno lijeCenje bez prethodne biopsije jedno-
stavno nemoguce. Suvremeno stupnjevanje bole-
sti (staging) zahvaljujemo dvojici patologa. Clark
je 1969. godine prvi dokazao korelaciju dubine
tumora s ucestaloséu metastaziranja i pogorsa-
njem prognoze bolesnika. On je primarni mela-
nom klasificirao u pet stupnjeva, ovisno o dubini
koZe koja je zahvadena tumorom. Breslow je go-
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dinu dana kasnije postavio slicnu korelaciju, ali je

kao kriterij uzeo debljinu samog tumora. Izvorno

prema Breslowu dubina je podijeljena na skupi-

ne's,

Stupanj invazivnosti MM-a moguce je odrediti na

dva nacina:

a) ovisno o histoloskoj razini koZze koju tumor in-
filtrira, prema Clarku (tablica 1) i

b) ovisno o debljini tumora u milimetrima, prema
Breslowu (tablica 2).

Histoloski tipovi melanoma

Buduci da je u velikom broju slucajeva tesko kli-
nicki razlikovati melanom od drugih lezija, sve se
sumnjive lezije moraju patohistoloski verificirati
nakon biopsije. Histoloski razlikujemo tri faze u
progresiji melanoma: melanom in situ koji pred-
stavlja najraniju fazu razvoja melanoma, u cijelo-
sti se nalazi u epidermisu i ne prodire kroz bazal-
nu membranu; fazu horizontalnog Sirenja, kada
dolazi do prodora melanomskih stanica kroz ba-
zalnu membranu u gornji papilarni sloj dermisa i
fazu vertikalnog Sirenja, u kojoj melanom prodire
dublje u dermis ili ¢ak u potkoZzno masno tkivo?’.
Qvisno o fazi razvoja melanoma, moZzemo proci-

jeniti potencijalnu sposobnost metastaziranja,
sto je klju¢no za odredivanje prognoze i odabir
prikladnog oblika lije¢enja. U prvoj, najranijoj fazi
melanoma in situ i u fazi horizontalnog Sirenja
melanom rijetko metastazira, dok je prognoza lo-
Sija u vertikalnoj fazi rasta, kada se smatra da me-
lanom zadobiva veéu sposobnost metastaziranja.
Danas morfoloski razlikujemo Cetiri najc¢esc¢a hi-
stoloska tipa MM-a koja se medusobno razlikuju
po sijelu, tipu stanica, nacinu rasta i klinickom po-
nasanju4,

Melanom koji se Siri povrsinski (engl. superfitial
spreading melanoma; SSM) najceséi je tip MM-a
koZe i Cini oko 70 % svih slucajeva. Javlja se na
svim dijelovima tijela, a najcesée na ledima i kod
Zena na nogama, Sto ukazuje na povezanost s in-
termitentnim suncanjem i opeklinama iz djetinj-
stva. Nastaje iz obi¢nog ili DN-a najcescée u osoba
srednje Zivotne dobi. U histoloskoj slici nazo¢na
je pagetoidna proliferacija atipicnih melanocita s
posljedi¢nim zadebljanjem epidermisa (slika 1).
Atipi¢ne stanice nepravilno su rasporedene unu-
tar epidermisa, pojedinacno ili u nakupinama, te
zahvacaju veéinom gornje dijelove epidermisa na
nacin slican Pagetovoj bolesti. Stanice su velike,

Tablica 1. Stupnjevanje malignog melanoma prema Clarku?’

Prognoza melanoma koja ovisi o fazi rasta i dubini invazije u kozu, odnosno potkozno masno tkivo.

Table 1. Staging of malignant melanoma according to Clark

The prognosis of melanoma which depends on the growth phase and skin or subcutaneous fat tissue invasion

depth.

STUPANJ OPIS
Stupanj | tumor samo u epidermisu (melanoma in situ)
Stupanj Il tumor infiltrira u papilarni dermis
Stupanij Il tumor ispunjava i prosiruje papilarni dermis

+ tumori koji se nalaze na papilarno retikularnoj granici, ali ne zahvacaju retikularni sloj koze

Stupanj IV tumor infiltrira retikularni dermis
Stupanj V tumor infiltrira subkutano masno tkivo

Tablica 2. Stupnjevanje malignog melanoma prema Breslowu?®

Debljina melanoma prema Breslowu mjeri se od vrha zrnatog sloja, pa do najdublje tocke invazije.

Table 2. Staging of malignant melanoma according to Breslow*®

The thickness of melanoma according to Breslow is measured from the top of stratum granulosum to the lowest

point of invasion.

STUPANJ DEBLJINA
Stupanj | <0,76 mm
Stupanj Il 0,76 — 1,50 mm
Stupanj Il 1,51 -2,50 mm
Stupanj IV 2,51 -3,00 mm
Stupanj V > 3,00 mm

medicina fluminensis 2012, Vol. 48, No. 2, p. 164-172
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bogate citoplazmom, pleomorfne vezikulozne
jezgre s naglasenom eozinofilnom jezgricom. U
dermisu je prisutan upalni infiltrat. Horizontalni
nacin rasta traje obi¢no dugo, nakon cega prelazi
u vertikalni, invazivni oblik tumora®.

Nodularni melanom (engl. melanoma nodulare;
MN) javlja se u 10 do 15 % slucajeva. S obzirom
na lokalizaciju i dob dijagnosticiranja slican je
SSM-i. NajceSce nastaje de nuovo, tek rijetko iz
nevusa. Javlja se u obliku smedecrnog cvorica
koji moze biti ulceriran i krvariti (slika 1). U histo-

Najvazniji samostalni prognosticki ¢imbenik melanoma
je debljina tumora po Breslowu. Veca debljina znadi lo-
Siju prognozu: kod tumora debljine do 1 mm petogodis-
nje prezivljenje je 95 do 100 %, od 1 do 2 mm — 80 do
95 %, od 2.01 do 4 mm 60 do 75 %, a iznad 4 mm 50 %.
Veca debljina po Breslowu povezana je s povecanim ri-
zikom za razvoj metastaza regionalnih limfnih ¢vorova,
in transit metastaza i lokalnog recidiva. Drugi vazni pro-
gnosti¢ki ¢imbenici su ulceracija, dubina prodora po
Clarku, mitotska aktivnost, lokalizacija i tip primarnog
tumora, te dob i spol bolesnika.

Slika 1. Nodularni melanom s izrazenim satelitskim lezijama

U reseciranom isjecku koZze na povrsini se nalazi crno pigmentirani ¢vor
okruZen brojnim satelitima (subkutane metastaze melanoma).

Figure 1. Nodular melanoma with distinctive satellite lesions

The resected skin fragment contains black pigmented nodule encircled
with numerous satellite lesions (subcutaneous metastases of melanoma).

168
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loskoj slici nazocni su intradermalni sferoidalni
Cvoridi sastavljeni od velikih epiteloidnih melano-
cita s izraZenim jezgrama, dok atipi¢ni melanociti
pokazuju svijetle jezgre i izrazene jezgrice (slika
2). Karakteriziran je iskljucivo vertikalnom fazom
rasta atipi¢nih melanocita, ¢ime se objasnjava
izrazita agresivnost ovog tumora®>4,
Akrolentiginozni melanom (ALM) javlja se u 5 do
10 % slucajeva svih MM-a. Nastaje na akralnim
predjelima u osoba starije Zivotne dobi, najcesée
na dlanovima, stopalima i sluznicama. Ne pretho-
de mu nevusi, kao ni markeri poveéanog rizika, niti
nastaje na fotoeksponiranim mjestima. U histolos-
koj slici atipi¢ni vretenasti melanociti smjesteni su
u donjim dijelovima epidermisa, te zamjenjuju ve-
¢inu bazalnih keratinocita, iako mogu biti zahvace-
ni i gornji dijelovi epidermisa. Pojedinacne stanice
su pleomorfne s hiperkromatskom jezgrom i izra-
Yenom jezgricom. Ceste su mitotske figure. Karak-
terizira ga horizontalni i vertikalni nacin rasta®*.
Lentigo melanoma malignum (LMM) javlja se u
5 % slucajeva u obliku pigmentirane makule na
fotoeksponiranim mjestima osoba starije Zivotne
dobi. Razvija se iz lentigo maligna (LM), lezije
koju karakterizira viSegodisnja radijalna faza ra-
sta. S prijelazom u vertikalnu fazu rasta nastaje
LMM. Histoloski LMM karakteriziraju atipi¢ni vre-
tenasti melanociti, atrofi¢an epidermis i aktini¢ka
elastoza, tj. povecdana koli¢ina vezivnog tkiva u
gornjem dermisu. Atipi¢ni melanociti nazocni su
uzduZ bazalne membrane epidermisa, a zahvaca-
ju i dlacéne folikule. Imaju nepravilnu hiperkro-
matsku jezgru i vakuoliziranu citoplazmu. S pro-
gresijom lezije, nakupine atipi¢nih stanica
zahvacaju epidermodermalnu granicu i prelaze u
dermis (slika 3).

Izuzetno rijetki su sljedeci oblici MM-a:
Amelanoti¢ni MM klinicki se pojavljuje kao crve-
ni ili ruZicasti plak ili ¢vori¢, stoga se dijagnoza po-
stavlja tek histoloSkom analizom. Bioloski je znat-
no agresivniji nego pigmentirana varijanta
MM'314’15.

MM svijetlih stanica je MM mekih Cesti, koji se
razvija u blizini tetiva ili aponeuroze ekstremiteta
mladih osoba izmedu 20. i 40. godine. Tumor se
sastoji od gnijezda ili tracaka poligonalnih ili vre-
tenastih stanica s vezikularnom jezgrom i velikom
bazofilnom jezgricom, svijetlom ili blijedom cito-
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plazmom, od stanica s eozinofilnom citoplazmom
i od multinuklearnih gigantskih stanica®.
Dezmoplasticni — neurotropni MM agresivna je
varijanta MM-a, gradena od vretenastih stanica.
Karakteriziran je dubokom invazijom vretenastih
melanocita i njeznih fibroblasta koji su poslozeni u
tracke uronjenih u kolagensku stromu. Vrlo ga je
tesko histoloski razlikovati od oZiljka. Vecina dez-
moplasti¢nih melanoma nastaje iz invazivne verti-
kalne faze prethodnog LMM-a. Kada dezmoplastic-
ni melanom formira strukture koje nalikuju Zivcima
ili invadiraju Zivce u dermisu, dobiva naziv neuro-
tropni melanom?®.

Miksoidni MM predstavlja metastatski MM u ko-

jeg stroma pokazuje miksoidnu promjenu. Histo- e N ) .’/_3

loski je karakteriziran epiteloidnim tumorskim Slika 2. Nodularni melanom (100xHE)

stanica koje formiraju gnijezda ili tracke u mikso- U isje¢ku koze s tumorskim ¢vorom na dijelu povrsine je hiperkeratoti¢an
idnom matriksu, nastalom iz reaktivnih stromal- epidermis, a u dermisu je ¢vor graden od nakupina i gnijezda atipi¢nih

epiteloidnih melanocita. U citoplazmama pojedinih melanocita nade se
grudasti pigment melanin.

Figure 2. Nodular melanoma (100xHE)

Vrsta stanica In the resected skin fragment, the part of the surface of tumor nodule
shows hyperceratotic epidermis, and dermis contains a nodule built form
conglomerates and nests of atypical epitheloid melanocytes.

nih stanica®.

Veli¢ina i izgled tumorskih stanica u dermisu po-
kazuju velike varijacije. Ipak, mogu se razlikovati
dva tipa stanica, kubic¢ni i vretenasti. Vedina tu-
mora pokazuje oba tipa stanica, ali obi¢no jedan
prevladava. Kubicne stanice ¢eS¢e su nego vrete-
naste i imaju tendenciju smjestaja unutar alveo-
larnih formacija. Alveolarno rasporedene kubicne
stanice okruZene su tankim vlaknima kolagena
koja sadrZavaju malo fibroblasta4.

Kolic¢ina pigmenta

Koli¢ina pigmenta melanina vrlo se razlikuje u
MM-u. U nekim tumorima se veca koli¢ina mela-
nina nalazi ne samo unutar tumorskih stanica,
nego i u melanofagima koji se nalaze u stromi. U
drugima nema znakova melanina u hematoksilin-
eozinom obojenim preparatima, no bojenje pre-
parata sa srebrnim nitratom otkriva u vec¢ine ma-
lignih melanoma koji izgledaju amelanoticni

nekoliko stanica s melaninom?. ) R -
Slika 3. Dermalni nevus i lentigo maligni melanom (100xHE)

U isjecku koZe u dermisu su nakupine i gnijezda pravilnih nevus stanica,
KoliCina upalnog infiltrata dok se kroz cijelu debljinu epidermisa nalaze nakupine atipi¢nih
melanocita. Subepitelno su prisutni pigmentirani makrofazi.
Figure 3. Dermal nevus and lentigo maligna melanoma (100xHE)
bazi tumora nalazi se mononuklearni upalni infil- The dermis of the resected skin fragment has conglomerates and nests of
trat. Kada jednom dode do dublje invazije dermi- regular nevus cells, while the conglomerates of atypical melanocytes are
visible troughout the whole depth of epidermis. Pigmented macrophages
are visible in subepithelial layers.

U ranim invazivnim malignim melanomima na

sa, upalni infiltrat se smanjuje, a u uznapredova-
nim stadijima moZe biti odsutan®.
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Imunohistokemija malignog melanoma

Imunohistokemijsko prepoznavanje novotvorina
nevomelanocitnog podrijetla vrsi se dokazivanjem
biljega, kao $to je vimentin, S-100 protein i
HMB-45 antigen, a u svrhu potvrde histoloske dija-
gnoze ili u slucaju postojanja sumnje na nedefini-
rani tumor?, S-100 protein pozitivan je kod razli¢i-
tih tipova madeza, kao i kod razlicitih histoloskih
oblika MM-a. Kod MM-a postotak S-100 pozitivnih
stanica varira od 50 do 95 %. Odredivanje S-100
proteina moZze se koristiti za to€nije mjerenje de-
bljine tumora u slucaju kada su duboko smjestene
melanomske stanice skrivene upalnim stanicama,
kao i za procjenu ekscizijskih rubova. lako je senzi-
tivan marker, S-100 protein nije specifican za mela-
nocitne tumore; izraZzavaju ga i drugi tumori, npr.
tumori Zlijezda znojnica, Svanomi, neurofibromi,
hondrocitni tumori, histiocitoza Langerhansovih
stanica i lipomi?t. Monoklonsko protutijelo
HMB-45 prepoznaje antigen nezrelih melanosoma
i Cesto se koristi u dijagnozi melanocitnih tumora.
HMB-45 ne pokazuje kriznu reakciju s nemelano-
citnim tumorima (osim u slucajevima gdje tumor-
ske stanice fagocitiraju melanosome, kao npr. kod
metastatskog  karcinoma dojke). Protutijelo
HMB-45 vise je specificno za melanocite, iako nije
uvijek pozitivno, kao ni kod primarnih koZnih
MM-a, tako ni kod metastatskog MM-a. Postotak
MM-a koji su imunoreaktivni na HMB-45 protutije-
lo iznosi 88 do 93 %. Druga protutijela koja se
mogu koristiti  u dijagnozi MM-a ukljucuju
NKI/beteb, NKI-C3 i protutijela na tirozinazu?*.

Stadiji malignog melanoma

Godine 1992. American Joint Committee on Can-
cer staging (AJCC) usvojio je staging sustav za
melanom, temeljen na patohistoloskom nalazu te
na TNM klasifikaciji.

Danas se najsveobuhvatnijim smatra sustav stup-
njevanja prema AJCC-u (engl. American Joint Com-
mittee on Cancer) iz 2010. godine?? (tablica 3). Ba-
zira se na uobi¢ajenom TNM stupnjevanju prema:
T — osobinama primarnog tumora, N — metastaza-
ma regionalnih limfnih ¢vorova i M — prisutnosti
udaljenih metastaza. Ovaj se sustav temelji na
znanstveno utvrdenim prognostickim cimbenici-
ma, a osmisljen je tako da svaki visi stupanj ujedno
predstavlja i statisticki znacajno loSiju prognozu.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Stadiji 1 i 2 odnose se na lokaliziranu bolest, stadij
3 na bolest uz zahvaéenost regionalnih limfnih
¢vorova, a stadij 4 na bolest uz prisutnost udalje-
nih metastaza. U bolesnika s vise primarnih mela-
noma, stadij se odreduje u odnosu na melanom s
najlosijim prognostickim karakteristikama. Opisani
sustav danas je prihvatila Svjetska zdravstvena or-
ganizacija, EORTC (engl. European Organization for
Research and Treatment of Cancer) i UICC (engl.
Union Internationale Contre le Cancer).

PROGNOSTICKI CIMBENICI KOD MALIGNOG

MELANOMA

U literaturi se navode brojni prognosticki cimbe-
nici koji pomaZzu u ocjeni bioloskog ponasanja tu-
mora i odredivanju terapije. Klini¢ki stupanj po-
kazao se najvaznijim parametrom u odredivanju
prognoze, stoga se novi prognosticki ¢imbenici
odreduju s obzirom na prosirenost bolesti?*>. MM
stadija | i Il predstavlja primarni tumor bez meta-
staza u regionalne limfne ¢vorove i bez udaljenih
metastaza. Jedan od parametara koji se pokazao
znacajnim u ovoj skupini bolesnika je anatomska
lokalizacija ovih tumora. Naime, bolesnici s MM-om
na ekstremitetima imaju statisticki znacajnije
duZe prezivljenje nego bolesnici s MM-om u pre-
djelu glave, vrata, trupa, sake i stopala®. Iz skupi-
ne patohistoloskih ¢imbenika koji utjecu na ishod
ovog stadija MM-a statisticku znacajnost ima de-
bljina tumora koja korelira s rizikom lokalne reku-
rencije, pojavom in transit (metastaze unutar limf-
nih Zila dermisa i subkutisa izmedu primarnog
tumora i regionalnih limfnih ¢vorova), satelitskih
(koZne promjene unutar 2 cm od primarne lezije)
i metastaza u regionalne limfne ¢vorove. Prisut-
nost ulceracije oznacava bioloski agresivniji tu-
mor. Razina invazije prema Clarku obrnuto je pro-
porcionalna s preZivljenjem?:. Nacin rasta MM-a
takoder je znacajan prognosticki pokazatelj. Tako
vertikalni nacin rasta od samog postanka nodula-
nog melanoma predstavlja losiju prognozu®3. Koli-
¢ina limfocitnog upalnog infiltrata obrnuto je pro-
porcionalna debljini tumora, a u uznapredovanim
slu¢ajevima prisutna je samo na rubovima?3. Ulo-
gu prognostickog ¢imbenika ima i aneuploidija,
koja korelira sa slabim ukupnim prezivljenjem,
kratkom remisijom bolesti i visokom stopom re-
kurencije. Isto se odnosi i na tumore s mitotskim
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Tablica 3. TNM klasifikacija melanoma??

AJCC je 1992. poceo koristiti staging temeljen na TNM klasifikaciji. Podjela debljine tumora prema Breslowu
promijenjena je u kategorije od 1 mm, 1.01 —2.00, 2.01 — 4.00 i viSe od 4.01 mm debljine.

Table 3. TNM staging system for melanoma?

The AJCC started to use the staging system based on TNM classification in 1992. The Breslow classification of

tumor thickness is changed into categories of 1, 1.01-2.00, 2.01-4.00 and more than 4.01 mm.

STADIJ* pT N M
. stadij pT1 NO MO
pT2 MO
1. stadij pT3 NO MO
pT4 NO MO
1. stadij bilo koji pT N1 MO
bilo koji pT N2 MO
V. stadij bilo koji pT bilo koji N M1

Primarni tumor (T)
Tx

Opis
nepoznati primarni tumor

TO bez primarnog tumora

Tis melanoma in situ

T1 <1.0 mm s ili bez ulceracije

Tla < 1.0 mm i Clark Il ili lll bez ulceracije
T1b < 1.0 mmii Clark IV ili Vili s ulceracijom
T2 1.01 — 2.0 mm s ili bez ulceracije

T2a 1.01 — 2.0 mm bez ulceracije

T2b 1.01 - 2.0 mm s ulceracijom

T3 2.01 4.0 mm s ili bez ulceracije

T3a 2.01 — 4.0 mm bez ulceracije

T3b 2.01-4.0 mm s ulceracijom

T4 > 4.01 mm s ili bez ulceracije

T4a > 4.01 mm bez ulceracije

T4b >4.01 mm s ulceracijom

Limfni ¢vor (N) Opis

Nx nepoznati

NO bez regionalnih metastaza

N1 metastaza u jednom limfnom ¢voru

Nia klinicki okultna (mikroskopska) metastaza

Nib klinicki vidljiva (makroskopska) metastaza

N2 metastaze u 2 ili 3 regionalna ¢vora ili intralimfati¢na regionalna metastaza bez

N2a metastaze u limfnom ¢voru

N2b klinicki okultna (mikroskopska) metastaza

N2c klinicki vidljiva (makroskopska) metastaza
sateliti ili in transit metastaze bez metastaze u limfnom ¢voru

N3 metastaze u 4 ili vise regionalnih limfnih ¢vorova ili in transit metastaze ili sateliti s
metastazama u regionalne limfne ¢vorove

Distalne metastaze Opis

Mx nepoznate

MO bez distalnih metastaza

M1 distalne metastaze

M1la metastaze u koZzi, potkoZnom masnom tkivu ili limfnom ¢voru
M1b udaljenom od regionalnog limfnog ¢vora

Milc metastaze u plu¢ima

metastaze u ostale visceralne organe ili povisena serumska lakticka dehidrogenaza (LDH)

indeksom (broj mitoza na jedan mm2 u vertikal-
noj fazi rasta tumora) veéim od 5%. Od ostalih ne-
povoljnih ¢imbenika spominje se veci volumen

jezgara (koji oznacava stanice u S-fazi) i mikro-

skopske satelitoze (nakupine melanomskih stani-
ca veéih od 0,05 mm u promjeru, odvojene od
tumora, smjestene u dermisu ili subkutisu)?. Pre-
ma AJCC klasifikaciji stadij Il MM-a karakterizira
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prisutnost metastaza u regionalnim limfnim ¢vo-
rovima?2. Prognosti¢ki ¢imbenici stadija Il obu-
hvacaju broj i lokalizaciju zahvaéenih regionalnih
limfnih ¢vorova, dob bolesnika, kao i prisustvo ul-
ceracije u primarnom tumoru?®,.

U dobi do 50 godina prezivljenje je bolje nego u
dobi iznad 50 godina®*. Broj pozitivnih limfnih
¢vorova znacajniji je od veli¢ine limfnih ¢vorova??.
Bolesnici s metastazama u aksilarne limfne ¢voro-
ve imaju vecu sklonost udaljenoj diseminaciji
nego oni sa zahvac¢enim limfnim ¢vorovima u in-
gvinalnoj regiji®. To¢no odredivanje statusa limf-
nih ¢vorova od presudnog je znacaja u postavlja-
nju plana lijeCenja. Naime, metastaza melanoma
moze se javiti kao jedna tumorska stanica u limf-
nom ¢voru. Za bolju detekciju takvih mikrometa-
staza, uz bojenje hematoksilin-eozinom, uvode se
jo$ senzitivnije metode analize limfnog cvora
straZara (engl. Sentinel lymph node; SLN). To
uklju¢uje imunohistokemijska bojanja (HMB-45 i
S-100 protein), te analizu reverznom transkripta-
za polimeraza lan¢anom reakcijom (engl. reverse
transcriptase polymerase chain reaction; RT-
PCR). Pozitivan nalaz upucuje na prisutnost meta-
statskih stanica melanoma, ¢ime se otkrivaju bo-
lesnici s mikrometastazama i provodi ekstenzivniji
operativni tretman i adjuvantna terapija®.

LUECENJE MALIGNOG MELANOMA

Terapija MM-a prvenstveno se provodi kirurski, a
u nekim slucajevima, ovisno o stadiju bolesti, pri-
mjenjuju se kemoterapija, imunoterapija, biote-
rapija i, u rjedim sluc¢ajevima, radioterapija*®.
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