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SAZETAK

Melanom je najagresivniji tumor koZe koji ima sklonost ranom limfogenom i hematogenom metastaziranju. Hirurska eksci-
zija predstavnja metod lecenja. Rana dijagnoza je klju¢ uspesnog lecenja melanoma koja je primarno povezanasa Bre-
slow i Clark stepenovanjem. Cilj naseg rada bio je ispitati pored ovih i druge prognosticke parametre kao Sto je starosna,
polna i anatomska distribucija melanoma, makroskopski i histoloski tip melanoma, veli¢ina i prisustvo ostataka tumorskog
tkiva na linijama resekcije. U istrazivanju je koris¢en biopsijski materijal Instituta za patologiju Medicinskog fakulteta u
Pristini od 2004- 2017. godine. Analiza podataka pokazala je da je melanom ¢es¢i kod starijih muskaraca (prosecne starost
od 68.5+14.6 godina) najcesce lokalizacije na ledima, zatim na glavi i vratu, gornjim i donjim ekstremitetima, kod kojih je
cescéa pojava metastaza (Clark V). Vedi tumori zahtevaju Siru eksciziju. Najvecu ucesalost pokazuje nodularni tip melano-
ma a dominantan histoloski tip bio je epiteloidni. Izmedu velicine tumorske promene i dubine invazije postoji statisticki
znacajna osrednja pozitivna korelacija, Sto navodi na zakljucak da se Clark i Breslow mogu koristiti kao prognosticki faktori
jer sumedusobno komparativni.
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SUMMARY

Melanoma is the most aggressive skin cancer that has a tendency of early lymphatic and hematogenous metastasis. Surgical
excision constitutes as a methods of treatment. Early diagnosis is the key to successful treatment of melanoma, which is
primarily associated with Breslow and Clark grading. The aim of this study was to investigate these and other prognostic
parameters such as the age, the gender and the anatomical distribution of melanoma, macroscopic and histological type of
melanoma, the size and the remains of the tumor tissue at the surgical margins. We analysed biopsy material of Institute of
Pathology, Faculty of Medicine in Pristina from 2004 to 2017. year. We found that melanoma were more common at older
men (average age of 68.5 + 14.6 years), most common location was back, head and neck, upper and lower extremities,
where were frequent occurrence of metastasis (Clark 1V). Larger tumors require a wider excision. The greatest incidence
was nodular type melanoma and predominant histological were epitheloid type melanoma. Between the size of the tumor
masses and the depth of invasion there were no statistically significant positive correlation, which leads to the conclusion
that the Clark and Breslow can be used as prognostic factors because they are mutually comparable.
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Melanom je najagresivniji tumor koze s kontinuiranim
porastom incidence u svetu. Ima sklonost ranom limfoge-
nom i hematogenom metastaziranju. Najcesce se povezuje
sa prekomernimi nekriticnim izlaganjem ultravioletnim
(UV) zracima. Moze nastati na nepromenjenoj kozi ili mali-
gnom transformacijom ve¢ postojecih nevusa, pre svega
displasti¢nih. Klinicki ga karakterise diskoloracija (raznoli-
kost boja) od svetlosivkaste, preko braonkaste do crne, ali
moze biti i bez pigmenta. Melanom prolazi kroz tri faze ra-
sta: melanom in situ (oznacava fazu pojave malignih mela-
nocita u bazalnom sloju epiderma), radijalna faza (oznaca-
va fazu lateralnog Sirenja) i vertikalna faza (faza invazije
derma). Prema klinickoj i histoloskoj slici postoje: lentigo
melanom (eng. LM- lentigo melanoma in situ), povrsinsko
Sire¢i melanom (eng. SSM- superficial spreading melano-
ma), nodularni melanom (eng. NM - nodular melanoma) i
akrolentiginozni melanom (eng. ALM - acral lentiginous me-
lanoma).

Najcesce se melanom javlja na ledima muskaraca i na
donjim ekstremitetima kod Zena. Ce$¢i je kod starije popu-
lacije a uCestalost se povezuje sa prekomernim izlaganjem
UV zracima u mladosti. Klinicki znaci koji upucuju na mela-
nom su asimetrican oblik, nepravilni, nazubljeni ili izbra-
zdani rubovi, boja koja varira, veli¢ina. Prognoza melano-
ma je primarno povezana sa debljinom tumora Breslow. U
prognosticke svrhe koristi se i Clark stepenovanje. Terapija
je uvek radikalna hirurgija, 1-3cm u zdravo tkivo. Rana di-
jagnoza je kljuc¢ uspesnog lecenja melanoma.

PREGLED LITERATURE

Melanom je tumor koji nastaje malignom transforma-
cijom melanocita [3]. Melanom koze je najredi ali i naj-
agresivniji maligni tumor koze [36]. Melanom tipi¢no izgle-
da kao pigmentna koZna lezija crne ili tamnosmede boje,
nepravilnih asimetri¢nih rubova i promera veceg od 6 mm.
Tipicno je da stalno raste a postoje dva tipa rasta: radijalni
(horizontalno, povrsinsko Sirenje) i vertikalni rast (prema
dubini i visini). Pokazuje izrazitu sklonosti ranom limfoge-
nom i hematogenom metastaziranju [59]. ZapaZena je veca
ucestalost melanoma u zemljama bliZe ekvatoru s veéim
brojem suncéanih dana (Australija, Novi Zeland). Melanom
koze je najucestaliji u Australiji. Naime, jedan od 14 mus-
karaca i jedna od 23 Zene razvije melanom tokom Zivota.
Incidenca melanoma u SAD je jedna trecina, u Velikoj Brita-
niji jedna Cetvrtina incidence u Australiji. U Evropi najveca
incidenca je u Skandinavskim zemljama, a najniZa u juznoj
Evropi [19, 23, 24] Incidenca melanoma u Srbiji prema po-
dacima Instituta za javno zdravlje ,,Dr Milan Jovanovic¢ Ba-
tut® iznosi 5/100.000 WSR (engl. world standardized rate)
[49]. Podaci IARC, GLOBOCAN projekta ukazuju da incide-
nca u Srbiji raste i iznosi 7,4 kod Zena i 11,2/100.000 kod
muskaraca .

Prema SZO godisnje se registruje 232 000 novih sluca-
jeva sa oko 68 000 smrtnih slucaja, dok je u Srbiji uzrok
smrtiu 1,1 % slucajeva [55]. Melanom koze je potencijalno
najopasniji tip tumora koji ¢ini 3-5% svih tumora koze i
uzrocnik je u vise u 90% smrtnih slucajeva u odnosu na
druge tumore koZe (nemelanomski karcinomi)[28, 29, 30].
Generalno, ¢esci je kod Zena i to na nogama a kod muskara-
canaledima[15].

Nastaje kod osoba starije zivotne dobi (agresivnije
forme)[8] i kod osoba sa pozitivnom porodi¢cnom anamne-
zom (poremecaj reparacije i mutacijegena) [51], zbog pre-
komerne izlozenosti UV zracenju, kod osoba svetlije puti
(fototipovi koze 1 i 2 po Fitzpatrick-u, povecanog broja ne-
vusa, gigantskih kongenitalnih nevusa, displasticnih nevusa
[26, 60, 71], Cestih suncanih opekotina koZe nastalih u ra-
nom razvojnom periodu [50, 70].

Moze nastati iz vec postojeceg nevusa ili u 70-80% slu-
¢ajeva de novo, na potpuno neizmenjenoj kozi [37, 64, 66].

Klinic¢ka evolucija melanoma pocinje kao slabo pigme-
ntna makula. Najcesci znaci razvoja melanoma su: prome-
na boje postojeceg mladeza, nejasna granica prema okoli-
ni, neravhomerno prebojena i nepravilna povrsina, ulcera-
cija na povrsini, vlazenje, i najzad krvarenje i pojava sate-
litskih promena u okolnoj kozi, Sto moZemo u prognosticke
svrhe pratiti akronimskim pravilom ABCDEFG (eng. A: Asy-
mmetry - asimetrija; B: Borders - ivice: nepravilne, izre-
ckane; C: Color - boja: razlic¢ita prebojenost mladeza; D:
Diameter - dijametar: preko 6 mm; E: Evolution - evolucija:
promena boje, velicine, oblika, izgleda povrsine, vertikalni
rast, pojava svraba ili krvavljenja; F: Firm - tvrdoca: nodus
je solidne grade; G: Growing - rast nodusa)[10].

Histogeneza melanoma se odvija u 5 faza. U prvoj fazi
je prisutna melanocitna hiperplazija (atipican raspored
bez celijske atipije), u drugoj melanocitna displazija (ati-
pi¢na melanocitna hiperplazija i stromalna reakcija), treca
faza je melanom in situ, Cetvrta faza je invazivni melanom,
peta metastatski melanom.

Patohistoloski melanom prolazi kroz tri faze rasta:
melanom in situ (pojava malignih melanocita u bazalnom
sloju epidermisa), radijalna faza (lateralno Sirenje) i verti-
kalna faza (invazija dermisa) [18].

Prema klinickim i histoloskim odlikama definisana su 4
najcesca histogeneticka tipa melanoma [11]. Superficijal-
no Sirec¢i melanom (superficial spreading melanoma - SSM)
Cvori¢a, Saren sa sivim, ljubicastim i crvenim mestima. To
je pigmentna promena manja od 2,5 cm u precniku. Najce-
$¢i je na nogama Zena i trupu muskaraca. Ovo ukazuje da
povremeno, ali i hronicno izlaganje UV zracenju moze biti
inicijalni dogadaj u nastanku melanoma. Prva faza je aku-
mulacija atipi¢nih celija iznad dermo-epidermalne gra-
nice. Morfoloske karakteristike melanoma su: nejasne gra-
nice intraepidermalnih melanocita koji se Sire lateralno,
povecan broj melanocita iznad i ispod bazalnog sloja epi-
derma, u horizontalnoj fazi, a u vertikalnoj fazi rasta vari-
jacije oblika i velicine ¢elijskih gnezda i slivanje, atipija je-
dra, brojne mitoze, degeneracija i nekroza melanocita.
Nodularni melanom (nodular melanoma- NM) ¢ini 15-30%
svih melanoma. Javlja se podjednako kod oba pola, izmedu
40-50 godine zivota. Najcesci je na kozi trupa. Klinicki je u
vidu izdignuca a melaninski pigment je oskudan ili odsutan.
Ulceracije rano nastaju. Uniformno je crne boje. Histoloski
melanociti invadiraju u epiderm i derm, odlikuje se brzom
tumorskom progresijom. Invazija melanomskih ¢elija u epi-
dermu nema tipicno Sirenje. U dermu je prisutan c¢vor ili
pak, mala gnezda tumorskih celija koje imaju ekspanzivan
obrazac rasta. Celije su najcesce epiteloidne, ali mogu biti
i vretenaste ili moze postojati vise celijskih tipova. Lentigo
maligni melanom (lentigo maligna melanoma - LMM) se Kli-
nicki ispoljava u vidu sporo rastuce makule razlic¢itog obli-
ka, iregularne braon pigmentacije, veli¢ine od 3-6 mm, ne-
kada i veceg promera sa nepravilnim, nazubljenim ivicama.
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Najcesce je na licu lokalizovan tj. obrazima osoba koje naj-
vedi deo vremena provode na suncu, starijih od 40 godina,
ali i poglavini, ¢elu, spoljasnjoj usnoj skoljki. Ova anatom-
ska lokalizacija ukazuje na kumulativni efekat UV radijaci-
je. Obicno je prisutan 10 godina pre nego pocne nagli rast.
Javlja se u 5-15% svih melanoma. Histoloski ga karakterise
sporo progresivna lentiginozna proliferacija atipicnih me-
lanocita koji su poligonalni sa atipi¢nim jedrima u epider-
mu, ali i adneksalnim stukturama. Ukoliko dode do pojave
nodusa to ukazuje na vertikalnu fazu rasta. U gornjem delu
derma se Cesto nalazi limfocitni infiltrat sa plazma celija-
ma, melanofagima i naglasena elastoza. Akralni lentigino-
zni melanom (acral lentiginous melanoma - ALM) je oblik
cije se lezije nalaze u zadebljalom epidermu dlanova gde
je najéesdiitabanima. Ce$éi je kod muskaraca posle 60. go-
dine. Klinicki je u vidu plocaste makularne lezije. Histo-
loski se vidi zamena bazalnog sloja keratinocita vretena-
stim malignim melanocitima koji proliferiSu navise i nani-
ze. On je najredi tip tumora.

Mikroskopska podela melanoma koze se vrsi prema
Clark i Breslow klasifikaciji [11, 13, 52]. Nivo invazije po
Clark-u oznacava nivo anatomske invazije melanoma u 5
nivoa. Nivo I: melanom ogranicen na epiderm (in situ mela-
nom), nivo II: melanom koji je ograni¢en na papilarni derm,
nivo lll: ograni¢enost papilarnog i retikularnog derma, nivo
IV: zahvatanje retikularnog derma, nivo V: zahvatanje sub-
kutisa i dubljih struktura Poslednjih godina je utvrdeno da
je odredivanje invazije prema debljini zahvacenosti po
Breslow-u egzaktnije i preciznije [27, 32]. Breslow |: tumori
debljine do 0,75 mm, Breslow Il: tumori debljine od 0,76-
1,50 mm, Breslow Ill: tumori debljine od 1,51-2,25 mm,
Breslow IV: tumori debljine od 2,26-3 mm, Breslow V:
tumori debljine iznad 3 mm. Margine resekcije odreduju se
na osnovu debljine tumora po Breslow-u prema evropskim
smernicama za le¢enje melanoma koze [21]. Za funkcio-
nalne regije poglavine i lica (za kapke, nos i usne), mogu bi-
ti dozvoljene manje margine [28].

CILJ RADA

Imajuci u vidu da su melanomi najredi ali i najagresi-
vniji maligniteti koZe definisani su slededi ciljevi istraziva-
nja: ispitati starosnu i polnu distribuciju ispitanika; odnos
parametara tumorskog tkiva (veli¢ina, Clark i Breslow sta-
dijum) prema polu, ostacima tumorskog tkiva na linijama
resekcije, makroskopskom tipu tumora, histoloskom tipu
tumora, lokalizaciji promena; kao i korelaciju izmedu para-
metara tumorskog tkiva.

MATERIJAL | METODE

U istrazivanju je koriscen biopsijski materijal Instituta
za patologiju Medicinskog fakulteta u PriStini od januara
2004. godine do decembra 2017. godine, pacijenata operi-
sanih na Klinici za hirurgiju KBC Pristina - Gracanica, kao i
Odeljenju za maksilifacijalnu hirurgiju ZC Kosovska Mitro-
vica. Retrospektivno je obradeno 47 pacijenata sa dijagno-
zom malignog melanoma. Nakon makroskopskog pregleda
dostavljenog operativhog materijala (dela ili celog tumo-
ra), merenja veli¢ine tumora i adekvatnog opisa, uzeti su
iseCci za analizu. Tkivo je fiksirano u 10% puferizovanom
formalinu i nakon standardizovane obrade obojeno meto-
dom hematoksilin-eozin (HE). Histopatoloska dijagnoza je
postavljena na rutinskim mikroskopskim preparatima.

Za analizu primarnih podataka koris¢ene su deskri-
ptivne statisticke metode i metode za testiranje statisti-
¢kih hipoteza. Od deskriptivnih statistickih metoda kori-
$¢ene su za kontinuirane varijable medijana i minimalna
(Min) i maksimalna (Max) vrednost a kategorijalne varijable
su prikazane kao apsolutni i relativni brojevi. S obzirom da
kontinuirane varijable nisu zadovoljile normalnost
raspodele za testiranje hipoteze o znacajnosti razlike kori-
$¢ene su neparametarske metode za poredenje izmedu dve
grupe Mann-Whitney, U test - test sume rangova i za pore-
denje izmedu tri i viSe grupa Kruskal-Wallis-ov test. Za te-
stiranje hipoteze o razlici uestalosti kategorijalnih varija-
bli kori$c¢en je x test a za ispitivanje povezanosti korisé¢en
je Spearman-ov koeficijent korelacije. Statisticke hipoteze
su testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od
0.05. Za statisticku obradu rezultata korisé¢en je softverski
program SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Rezultati su obradeni i prikazani putem tabelarnih i grafi-
ckih prikaza.

REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvaceno 47 ispitanika, 31 (66%)
osoba muskog pola i 16 (34%) zenskog pola.

Prosecna starosna dob ispitanika je bila 68,5+14,6 go-
dina, Min-Max (32-94).

ProsecCna starosna dob kod ispitanika muskog pola je
iznosila 66.6+13.6, Min-Max (42-91) a kod zenskog
72,3+£16,3, Min-Max (32-94). Starosna dob ispitanika ne
razlikuje se statistic¢ki znacajno (t=1,265, p=0,212).

S obzirom da su kljucni prognosticki parametri veli¢ina
tumora, kao i stepen invazije tumora po Clark-u i Breslow-
u, rezultati dobijeni ispitivanjem odnosa ovih parametara
prema polu prikazani su na tabeli 1.

Tabela 1. Parametri tumorskog tkiva prema polu.

Pol

Parametr Muski Zenski P
Ukupan broj n (%) 31 (66,0) 16 (34,0)
Velic¢ina-Med (opseg), 1,5 (0,4-4,0) 1,55 (0,3-3,7) 0,973
(cm)
Clark

I n(%) 1(3,2) 1(6,3)

111 n(%) 9(29,0) 8(50,0) 0,353

IV n(%) 15 (48,4) 3(18,8)

V n(%) 6(19,4) 4(25,0)
Breslow

In(%) 2(6,5) 1(6,3)

1I n(%) 4(12,9) 2(12,5)

11 n(%) 20 (64.5) 8(50,0) 0,461

IV n(%) 4(12,9) 5(31,3)

V n(%) 1(3.,2) 0(0)

Med- medijana, opseg (Min-Max),*-statisticki znacajna razlika

Medijana veli¢ine tumora kod muskog pola je iznosila
1,5cm (opseg 0,4-4,0) a kod Zenskog 1,55cm (opseg 0,3-
3,7). Veli¢ina tumora ne razlikuje se statisticki znacajno
prema polu ( U=246,5, p=0,973).
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Stepen Clark se ne razlikuje statisticki znacajno pre-
ma polu (U=209,0, p=0,353) ali je uCestalost stepena Clark
IV statisticki znacajno ucestalija kod muskog pola u odnosu
na zenski pol (x’=3,923, p=0,048).

Stepen Breslow-a se ne razlikuje statisticki znacajno
prema polu (U=219,0, p=0,461).

Ostaci tumorskog tkiva na linijama resekcije nakon
operativnog zahvata su kljuéni parametar koji odreduje po-
trebu za ponovljenim hirurskim tretmanom, a rezultati nji-
hovog ispitivanja u odnosu na parametre tumorskog tkiva
(velic¢inu, Clark i Breslow stadijum), prikazani su na tabeli 2.

Tabela 2. Parametri tumorskog tkiva
prema ostacima tumorskog tkivana liniji resekcije.

Ostaci tumorskog tkiva na

Parametri liniji resekcije p
Da Ne
Ukupan broj n (%) 12 (25,5) 35 (74,5)
Veli¢ina-Med (opseg), 1,0 (0,3-3,7) 1,6 (0,4-4,0) 0,016
(cm) *
Clark
In(%) 1(8.,3) 1(2,9)
I n(%) 5(41,7) 12 (34,3)
IV n(%) 3(25,0) 15 (42,9) 0.032
V n(%) 3(25,0) 7 (20,0)
Breslow
I'n(%) 1(8,3) 2(57)
11 n(%) 4(33,3) 2(5,7)
I n(%) 4(33,3) 24 (68,6) 0,269
IV n(%) 3(25,0) 6(17,1)
V n(%) 0(0) 1(2,9)

Med- medijana, opseg (Min-Max),*-statisticki znacajna razlika

Medijana veli¢ine tumora kod ostataka tumorskog tki-
va na liniji resekcije je iznosila 1,0 (opseg 0,3-3,7) a kada ni-
je bilo ostataka tumorskog tkiva na liniji resekcije 1,6 cm
(opseg 0,4-4,0). Veli¢ina tumora je statisticki znacajno veca
kada na liniji resekcije nema ostataka tumorskog tkiva
(U=112,5, p=0,016).

Stepen Clark se ne razlikuje statistic¢ki znac¢ajno prema
ostacima tumorskog tkiva na liniji resekcije (U=191,5,
p=0,632).

Stepen Breslow se ne razlikuje statisticki znacajno pre-
ma ostacima tumorskog tkiva na liniji resekcije (U=170,0,
p=0,269) ali je ucestalost Il stepena Breslow statisticki
znacajno ucestalija kod tumora koji nisu imali ostatke
tumorskog tkiva na liniji resekcije (x’=4,607, p=0,032).

Ispitivan je i odnos parametara tumorskog tkiva (veli-
¢ina, Clark i Breslow stadijum) prema makroskopskom tipu
tumora, sarezultatima prikazanim na tabeli 3.

Tabela 3. Parametri tumorskog tkiva
prema makroskopskom tipu tumora.

Makroskopski tip tumora

Parametri p
Nodularni  Akralni Superficijalni
Ukupan broj n (%) 44 (93,6) 2(4,3) 1(2,1)
Veli¢ina-Med 0,05
1,5(0,3-4,0) 0,7 (0,4-1,0) 0,5(0,5-0,5)
(opseg), (cm) 2%
Clark
In(%) 0(0) 1(50,0) 1(100,0) 002
I n(%) 16 (36,4) 1 (50,0) 0(0) o
IV n(%) 18 (40,9) 0(0) 0(0)
V n(%) 10 (22,7) 0(0) 0(0)
Breslow
In(%) 1(2,3) 1(50,0) 1(100,0)
I n(%) 5(11,4) 1 (50,0) 0(0)
I n(%) 28 (63,6) 0(0) 0(0) 0(;(11
IV n(%) 9(20,5) 0(0) 0(0)
V n(%) 1(2,3) 0(0) 0(0)

Med- medijana, opseg (Min-Max),*-statisti¢ki znacajna razlika

Medijana veli¢ine tumora kod nodularnog tipa je izno-
sila 1,5cm (opseg 0,3-4,0), kod akralnog tipa je iznosila
0,7cm (opseg 0,4-1,0) i kod superficijalnog tipa 0,5cm
(opseg 0,5-0,5). Velic¢ina tumora se statisticki znacajno ne
razlikuje prema nalazu makroskopskopskog tipa tumora
(x*=5,920, p=0,052).

Stepen Clark se razlikuje statisticki znacajno prema
nalazu makroskopskopskog tipa tumora (x’=7,271, p=0,026)
i to izmedu nodularnog i akralnog tipa (0,039), kao i stepen
Breslow (x’=9,212, p=0,010), gde je razlika statisticki zna-
¢ajna takode izmedu nodularnog i akralnog tipa (p=0,014).

Relultati ispitivanog odnosa parametara tumorskog
tkiva (velic¢ina, Clark i Breslow stadijum) prema histolo-
Skom tipu tumora prikazani su na tabeli 4.

Tabela 4. Parametri tumorskog tkiva
prema histoloskom tipu tumora.

Histoloski tip tumora

Parametri P
Epiteloidni Vretenasti Mesoviti
Ukupan broj n (%) 36 (76,6) 5(10,6) 6(12,8)
Veli¢ina-Med
1,45(0,3-4,0)  1,5(0,4-2,3) 1,8 (1,0-3,7) 0,495
(opseg), (cm)
Clark
In(%) 1(2,8) 1(20,0) 0(0)
III n(%) 14 (38,9) 1(20,0) 2(33,3) 0,481
IV n(%) 16 (44,4) 1(20,0) 1(16,7)
V n(%) 5(13,9) 2 (40,0) 3(50,0)
Breslow
In(%) 1(2,3) 1(50,0) 1 (100,0)
11 n(%) 5(11,4) 1(50,0) 0(0)
111 n(%) 28 (63,6) 0(0) 0(0) 0,599
IV n(%) 9(20,5) 0(0) 0(0)
V n(%) 1(2.3) 0 (0) 0 (0)

Med- medijana, opseg (Min-Max)
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Medijana veli¢ine tumora kod epiteloidnog tipa je
iznosila 1,45cm (opseg 0,3-4,0), kod vretenastog tipa je
iznosila 1,5cm (opseg 0,4-2,3) i kod meSovitog tipa 1,8cm
(opseg 1,0-3,7). Veli¢ina tumora se statisticki znacajno ne
razlikuje prema nalazu histoloskog tipa tumora (x’=1,407,
p=0,495).

Stepen Clark se ne razlikuje statisticki znacajno pre-
ma nalazu histoloskog tipa tumora (x’=1,465, p=0,481), kao
ni stepen Breslow (x’=1,025, p=0,599).

Ispitivanjem odnosa parametara tumorskog tkiva (ve-
li¢ina, Clark i Breslow stadijum) prema lokalizaciji prome-
na, dosli smo do rezultata koji su prikazani na tabeli 5.

Tabela 5. Parametri tumorskog tkiva
prema lokalizaciji promena.

Lokalizacija promena

Prednja
Ano-

Glava i Gornji Donji strana p
Leda genitalna
vrat ekstremitet ekstremitet grudnog B
regija
kosa
Ukupan
X 9(19.1) 12(25,5) 9(19.1) 9(19.1) 5(10,6) 3(6.4)
broj n (%)
Velicina-Med
(opseg) 1.5 1,55 16 12 1.0 23 0,716
(em (0,5-3,7) (0,9-2,8)  (0.4-4,0) (0,98-3.4) (1,0-1,5)  (0.3-4,0)
Clark
I n(%) 1(1L1) 0(0) 1(11,1) 0(0) 0(0) 0(0)
I n(%) 0(0) 3(25,0) 3(33.3) 4(44.4) 4(80,0) 3(100,0) 03T
IV n(%) 2(22,2) 9(75,0) 5(55.6) 2(22,2) 0(0) 0(0) :
Vn®%)  6(667)  0(0) 0(0) 3(33.3) 1(200)  0(0)
Breslow
In(%) 1(1L,1) 0(0) 1(1L1) 0(0) 1(20,0) 0(0)
1 n(%) 0(0) 1(8.3) 1(11,1) 2(22,2) 0(0) 2(66,7)
T n(%) 7(222) 8(66,7) 4(44.4) 5(55.6) 3(60,0) 1(33.3) 0,581
IV n(%) 1(66,7) 3(25,0) 2(22,2) 2(22,2) 1(20,0) 0(0)
V(%) 0(0) 0(0) 1(11,1) 0(0) 0(0) 0(0)

Medijana velicine tumora ne razlikuje se statisticki
znacajno u odnosu na lokalizaciju tumorskih promena
(x2=2,893, p=0,716).

Stepen Clark se razlikuje statisticki znacajno prema
lokalizaciji tumora (x2=11,836, p=0,037). Ucestalost V ste-
pena Clark je statisticki znac¢ajno ucestalija na glavi i vratu
u odnosu na druge lokalizacije (x2=13,692, p<0,001).

Stepen Breslow se ne razlikuje statisticki znacajno pre-
ma lokalizaciji tumora (x2=3,785, p =0,581).

Rezultati ispitivane korelacije izmedu parametara tu-
morskog tkiva prikazani su na tabeli 6, kao i grafikonima 1| 2.

Tabela 6. Korelacija izmedu parametara tumorskog tkiva.

Parametri Korelacija Clark Breslow
R 0,186 0,396
Veli¢ina P 0,210 0,006%*

N 47 47
S R 0312
Clark P 0,010%

N 47

*- statisticki znac¢ajna povezanost

Izmedu veli¢ine tumorske promene i Breslow postoji
statisticki znacajna osrednja pozitivna povezanost (r=0,396,
p=0,006) Izmedu Clark i Breslow takode postoji statisticki
znacajna osrednja pozitivna povezanost (r=0,372, p=0,010).

Grafikon 1. Korelacija izmedu velicine tumorskog tkiva i Breslow-a.
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Grafikon 2. Korelacija izmedu Breslow-a i Clark-a.
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DISKUSIJA

Ucestalost malignog melanoma se povecava alarman-
tnom brzinom Sirom sveta u poslednjih 30-40 godina i nasta-
vlja da raste. Osim medicinskog melanom koze ima i veliki
drustveno-socijalni znacaj [56, 31]. On je najagresivniji, ali
najredi maligni tumor koZe. Od njega su neuporedivo cesci
maligni tumori epidermalnog porekla, pre svega bazocelu-
larni, pa skvamocelularni karcinom [48]. U istraZivanju Van-
cetovi¢ Mijovic¢ i dr. melanom je cinio svega 5,31 % medu
svim ispitivanim malignitetima koze svih lokalizacija [67].
0d 1787. kada je dat prvi opis melanoma, poznavanje mela-
noma je napredovalo. Kasnije Clark uvodi anatomski nivo
invazije malignog melanoma kao prognosticki faktor pacije-
nata sa niskim, srednjim, i visokim rizicima od umiranja od
ove bolesti. Nakon toga, Breslow ukazuje da debljina pri-
marnog tumora se moze koristiti za dobijanje sli¢nih pro-
gnostickih podataka [11, 16].

Savremena literatura navodi ve¢u incidencu melanoma
kod osoba muskog pola [54, 63]. Melanom svih lokalizacija je
cak devet puta cesci kod muskaraca [67], dok se slicni poda-
ci navode i kada su u pitanju samo melanomi koze glave i
vrata [25]. Od ukupnog broja ispitanika u posmatranom peri-
odu (2004-2017. god.) u nasem istrazivanju, procentualno
vise je bilo osoba muskog pola 31 (66%). U svom istrazivanju
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Balch nije nasao povezanost pola sa debljinom melanoma
[7]. Nasa istrazivanja pokazuju da se veli¢ina tumora ne
razlikuje statisticki znacajno prema polu. Kod muskaraca je
medijana veli¢ine melanoma 1,5cm kod Zena 1,55cm. Vero-
vatnoca za razvoj metastaze i udaljene metastaze nakon
dijagnoze primarnog tumora je znacajno veéa kod muska-
raca nego kod Zena [46], Sto je prikazano i nasom studijom
gde je ucestalost IV stepena Clark-a statisticki znacajno ve-
¢a kod muskog pola 15 (48,4 %). Balch navodi da osobe sa
Clark nivoom IV imaju petogodisnje prezivljavanje 4 do7%
[4]. 1z ovoga se moze zakljuciti da se melanom cesce javlja
kod osoba muskog roda, kod kojih je veca verovatnoca ra-
zvoja metastaza.

Starenje, odnosno zivotna dob, je jedan od faktora ri-
zika za nastanak kako melanoma, tako i karcinoma epider-
malnog porekla. Bez obzira na razlicitu etiologiju, oba tipa
starenja (intrinzicko i ekstrinzicko) imaju opste fundamen-
talne molekularne mehanizme, udruzene sa narusavanjem
homeostaze kako kolagena, kao osnovne strukturne kompo-
nente derma, tako i melanocita i keratinocita. Najvazniji
cilj ovakvih istrazivanja je sveobuhvatno sagledavanje pro-
blema hronoloskog starenja koZe u svrhu prevencije pojave
benignih, a narocito malignih tumori [42]. Prosecna starosna
dob u nasem istrazivanju je bila 68,5+14,6 godina (najmladi
pacijent je imao 32, a najstariji 94 godina). | drugi autori,
takode, navode da se melanom ¢esce javlja kod starijih oso-
ba [25, 67]. Starosna dob ispitanika u nasem istrazivanju ne
razlikuje se statisticki znacajno prema polu. Prekomerna
izlozenost UV zracenju je potvrden faktor rizika za nasta-
janje melanoma koZe a narocito njen kumulativni efekat
[65]. Stetan uticaj UVA zracenja potvrduju i eksperimentalni
modeli na zenkama BALBc soja miseva, narocito onim koji
nisu tretirani kremama sa zastitnim faktorom [57]. Society
of the Surgical Oncology (2003) prepoznaje starost kao zna-
¢ajan prognosticki faktor melanoma koji se povezuje sa dru-
gim varijablama poput debljine tumora, ulceracija, itd. Sta-
rije osobe u odnosu na mlade imaju deblje melanome, du-
blje ulceracije [14]. Deblji melanomi predstavljaju biolosku
agresivnost lezija sa izrazenijim vertikalnim u odnosu na ra-
dijalni rast [17]. Jaka korelacija izmedu debljine melanoma
sa vec¢im rizikom od regionalnih metastaza je demonstrirana
u nekoliko studija [11, 12, 20, 33, 34, 69]. Objasnjenje Cesce
prisutnih debljih melanoma kod starijih osoba u odnosu na
mlade je da se manje znacaja pridaje promenama na kozi i
rane znake promena melanoma ne prijavljuju se na vreme
dok se ne jave znaci uznapedovalog procesa kao Sto su
ulceracije, vlazenje, krvarenje [9, 22].

U nasem istrazivanju veli¢ina tumora je statisticki zna-
¢ajno veca kada na liniji resekcije nema ostataka tumorskog
tkiva (p=0,016). Takode, ucestalost Il stepena Breslow 24
(68,6%) statisticki znacajno veca kod tumora koji nisu imali
ostatke tumorskog tkiva na liniji resekcije. Ovo upucuje da
vedi tumor zahteva Siru eksciziju promene. U istrazivanju
Baron-a 1996. navodi se da je konzervativni pristup hirur-
skom lecenju melanoma razuman. Isto, svi lokalni recidivi su
uspesno tretirani Sirom ekcizijom [68]. Hirurske smernice
danas za adekvatnom ekscizijom su da se ukloni ceo mela-
nom (melanoma in sity) sa 0,5cm margine u normalnu kozu
koja okruzuje melanom. Kod melanoma tanjeg od 1mm ili
debljine Tmm dovoljna je ekscizija Sirine 1cm. Melanom
debljine 1-2mm zahteva rub isecka 1-2 cm, dok je za mela-
nom debljine 2-4mm prihvacena Sirina rubnog isecka od
2cm, kao i kod bolesnika s primarnim tumorom debljim od
4mm [2, 40, 41]. U ovom trenutku, nije jasno kolika je po-
trebna Sirina margine za pacijente sa debelim melanoma

(preko 4 mm). Velike ekscizije melanoma stadijuma 3 i 4
lokaliziranih na licu su ponekad tesko izvodive, pa se iz fun-
kcijskih i estetskih razloga rubovi mogu smanjiti [43]. Danas
se ovaj princip u le¢enju melanoma primarno koristi kod
bolesnika s dijagnozom melanoma in sity i tankim invazi-
vnim melanomima [53]. U ranijim istrazivanjima (Veronesi
et al. 1988) se navodi da je dubina invazije u korelaciji sa ri-
zikom od lokalnog recidiva i metastaza. Kod bolesnika s me-
lanomom primecen je povecan rizik za razvitak novog pri-
marnog melanoma, koji se prema nekim istrazivanjima kre-
¢e od 1% do 8% [62]. Smatra se da bi genetski faktori mogli
biti uzrok u odredenom broju slucajeva melanoma koji se
razvijaranije [35].

Superficijalni i nodularni melanomi cine oko 65% i 20%,
od svih primarnih melanoma [10]. U nasem istrazivanju naj-
vecu ucestalost imaju nodularni melanomi 44 (93,6%) nakon
toga akralni 2 (4,3%) a zatim superficijalni melanomi 1
(2,1%). Nodularni melanom ima tendenciju da se brzo Siri i
na kraju metastazira u vitalnim organima [45]. Na Sta upu-
¢uju rezultati ove studije gde nodularni melanom takode u
najvec¢em broju slucajeva dostize nivo Il i IV u odnosu na
superficijalni i akralni melanom. Metastatsko Sirenje mog-
uce je limfnim putevimaili krvlju, a prve metastaze cesto se
nalaze u regionalnim limfnim ¢vorovima. Kod hematogenog
Sirenja najcesce su zahvaceni jetra, pluca, mozak i kosti,
prednja o¢na komora [64].

U nasem istrazivanju najvecu ucestalost imaju epitelo-
idni melanomi 36 (76,6%), nakon toga mesoviti melanomi 6
(12,8%) a zatim vretenasti 5 (10,6%). Veli¢ina tumora se sta-
tisticki znacajno ne razlikuje prema nalazu histoloskog tipa
tumora. Stepen Clark i Breslow se ne razlikuju statisticki
znacajno prema nalazu histoloskog tipa tumora.

Lokalizacija melanoma moze biti razli¢ita. Melanom je
¢esci kod zena na nogama a kod muskaraca na ledima [15].
Osim efektom ultravioletnog zra¢enja ovo se moze obja-
sniti, delimi¢no, razlikom u oblacenju izmedu muskaraca i
zena. Melanom je u populaciji do 40 godina ces¢i na pre-
delima povremeno izloZenim suncu (trup ili donji ekstremi-
teti), dok je za muskarce i zene preko 60 godina, melanom
najcesc¢i na hronicno izlozenim mestima (glava i vrat) [72].
Melanomi glave i vrata su cesci kod starije populacije [9]. U
nasem istrazivanju melanom je najcesce lokalazovan na le-
dima 12 (25,5%), nakon toga na glavi i vratu 9 (19,1%), gor-
njim ekstremitetima 9 (19,1%), donjim ekstremitetima 9
(19,1%). U najmanjem procentu melanomi su lokalizovani na
prednjoj strani grudnog kosa 5 (10,6%), anogenitalnoj regiji
3 (6,4%). Melanom gornjih ekstremitet ima statisticki bolji
stopu prezivljavanja od melanoma trupa [20, 39, 61]. Mela-
nomi ekstremiteta imaju bolju prognozu od melanoma gla-
ve, vrata i trupa. 10-godisnja stopa prezivljavanja u odnosu
kada je primarni melanoma primecen na ekstremitetima je
90% u odnosu na 70% kada u melanom na trupu, glavi ili vratu
[44, 58]. Poznato je da pacijenti sa melanomom glave ili vra-
ta imaju znatno vece stope mozdanih metastaza u porede-
nju sa onima sa ekstremiteta ili trupu [1]. Nasi rezultati po-
tvrduju ove tvrdnje jer je ucestalost V stepena Clark 6 (66,7
%) statisticki znacajno veca kod melanoma lokalizovanih na
glavi i vratu u odnosu na druge lokalizacije. Breslow and Wa-
nebo su pokazali da debljina tumora i Clark’ nivoi su poduda-
rni za nivo Il and V ali ne za nivo Il | IV gde je bilo velike
varijacije u debljini tumora i stopi prezivljavanja [12, 69].
U nasem istrazivanju veli¢ina melanoma ne razlikuje se sta-
tisticki znacajno u odnosu na lokalizaciju javljanja.

Izmedu velicine tumorske promene i Breslow stadijuma
postoji statisticki znacajna osrednja pozitivha povezanost.
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Izmedu Clark i Breslow takode postoji statisticki znacajna
osrednja pozitivna povezanost (r=0,372, p=0,010). Prepo-
ruceno je da Clark stadijumi se koriste kao kriterijumi u
AJCC staging system i da bude ukljucen u patoloske izvesta-
je[5, 6, 38].

Debljina tumora, pol, anatomska lokacija, a nivo inva-
zije su veoma znacajni prognosticki faktori sa ¢ime je sagla-
sna nasa studija [27].

ZAKLJUCAK

U skladu sa definisanim ciljevima izvedeni su sledeci
zakljucci: maligni melanom je ¢eséi kod muskaraca i gene-
ralno kod starijih osoba (prosecne starost od 68.5+14.6 go-
dina), sa naj¢es¢om lokalizacijom na ledima, zatim na glavi i
vratu, gornjim i donjim ekstremitetima, najrede na pred-
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