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1 UVODISVRHA RADA

1.1 Primarni melanom koZe

Maligni melanom (MM) je tumor srednje zivotne dobi, jedan je od najmalignijih tumora,
nepredvidljivog je toka, a svojim kontinuiranim trendom porasta postao je ujedno i jedan od
tumora s najveé¢im porastom incidencije. Nastaje od melanocitnih stanica, primarno najcesce
zahvaca kozu, iako mozZe nastati 1 od melanocitnih stanica drugih tkiva npr., oka (konjunktiva
1 uvea), meningealnih ovojnica i sluznica (probavni, genitalni trakt). Kako melanocita ima
najvise u kozi, tako je i primarni MM koze najcesce sijelo. Ovaj tumor pokazuje sklonost
ranom limfogenom i hematogenom rasapu. Odgovoran je za oko 75% smrtnih ishoda

povezanih s koznim tumorima .

Medu najvaznije egzogene etioloSke ¢imbenike ubrajamo ekspoziciju UV zracenju, a medu
endogenim su tip koze koji je obiljezen reakcijom koze na Suncevu svjetlost, sklonost
opeklinama, obiteljska pojavnost melanoma kao i imunosupresija razli¢ite etiologije. Uloga
ostalih mogucih etioloskih ¢imbenika, kao, npr., razliitih toksi¢nih supstanci, lijekova,

hormona 1 sli¢no, i dalje predstavlja predmet rasprava.

Lijecenje MM-a, zahvaljuju¢i naporima istrazivaca, novim tzv. ,,pametnim* lijekovima i
otkrivanju novih modaliteta lije¢enja, daje ohrabruju¢e rezultate, ali 1 dalje predstavlja

podrucje velikog izazova.

Dijagnosticiranje melanoma u ranoj fazi i javno-zdravstvene preventivne mjere predstavljaju i
dalje najvaznije sredstvo u borbi protiv ove nepredvidive bolesti. Razli¢ite metode
»screeninga‘ opée populacije, posebice riziénih skupina, promocija samopregleda (ABCDE-
pravilo), edukacija bolesnika u smislu odgovornog ponasanja, te brojne preventivne akcije na

svim razinama zdravstvene zastite, znacajno tome pridonose.

Veliki je doprinos postignut i uvodenjem novijih metoda rane detekcije zlo¢udnih pigmentnih
tvorbi u prvom redu dermatoskopije, ¢ime je poboljSana rana dijagnostika melanoma, a time i

bitno bolja prognoza oboljelih.

Posebno je vazna rana i toCna patohistoloska dijagnoza primarnog tumora, identifikacija
limfnog ¢vora Cuvara i pracenje onih bolesnika s ve¢im rizikom nastanka metastaza. Prognoza

dobivena ,,stagingom* izuzetno je vazna, jer predstavlja dobar temelj za daljnju strategiju,




pracenje bolesnika i izbor razli¢itih oblika lije¢enja, omogucavajuéi ranu detekciju metastaza

u pretklinic¢koj fazi bolesti.

1.2  Epidemiologija
Epidemioloske studije pokazuju trend porasta incidencije i mortaliteta od MM. Broj oboljelih

podvostrucuje se svakih 10 — 15 god. Godisnje umire oko 48 000 ljudi. Stopa incidencije

razlikuje se prema spolu, dobi, etni¢koj skupini i regiji *°.

Melanom se najcesce javlja u osoba koje su manje zastiCene pigmentom melaninom i koje su
izloZenije UV zrafenju, odnosno ¢ija je DNA viSe izloZena oSte¢enjima. Zato je melanom
najucestaliji u osoba bijele rase, posebice onih svijetle puti, svijetle kose i ociju. Rjedi je u
pripadnika ostalih rasa, a najrjedi u pripadnika crne rase kod kojih se najces¢e javlja na
podruc¢jima koze s manje pigmenta (dlanovi i tabani). U Europi je znafajno ucestaliji u
pripadnika skandinavskih u odnosu na stanovnike mediteranskih zemalja. Rizik je povecan u
osoba koje slabo tamne i na suncu najéesée razvijaju solarni eritem i opekline. Primije¢eno je

. e . L. J . -1
da je taj rizik viSestruko veéi u crvenokosih i plavokosih osoba "'°.

Prije 40. godine Zivota incidencija je veca u Zena nego u muskaraca, no sa starijom dobi
stopa rasta brze raste u muSkaraca, a sporije u Zena. NajceS¢e sijelo primarnog kutanog
melanoma koze u Zena su potkoljenice, a u muskaraca leda. Porast mortaliteta ne prati porast
incidencije, a razlog tome je vjerojatno i bolja dijagnostika tankih minimalno invazivnih
melanoma. Stopa mortaliteta raste brze u muskaraca. Iako se ova diskrepanca porasta stope
incidencije 1 mortaliteta u literaturi pripisuje ranoj detekciji tanjih lezija, ipak raste i broj
debljih lezija — melanoma u kasnijoj fazi, §to svjedoCi i o snaznom bioloSkom potencijalu
melanoma. Dakle, moze se re¢i da se bez obzira na sve bolju i raniju dijagnostiku, ipak javlja

. y - . . ™ . 3,11
i sve veéi broj agresivnijih formi *''.

Incidencija 1 mortalitet melanoma su izrazeniji u zemljama vece insolacije, odnosno regijama
gdje prevladava bijela populacija, dok je najmanje izraZzen u populacije azijskog i africkog
podrijetla. Na globalnoj razini melanom je 16., najéeS¢e dijagnosticirani maligni tumor kod
muskaraca i 15. kod Zena. Stopa incidencije iznosi 12,3 / 100 000 za zene i 14,2 / 100 000 za
mugkarce. Cak 80% od ukupnog broja melanoma javlja se u bijele populacije Sjeverne
Amerike, Australije, Novog Zelanda 1 Europe. U Europi je melanom na 16. mjestu u
muskaraca i 8. mjestu u Zena '*. Incidencija u razligitim europskim zemljama varira od 6,8 u

Francuskoj do 15,9 / 100 000 u Norveskoj "°.

Kod nas MM koze &ini oko 3% incidencije svih malignih tumora 2.




Stopa incidencije melanoma u znacajnom je porastu i pokazuje kod nas sli¢an trend kao u
zemljama s niskom ili srednjom stopom incidencije. S incidencijom od 8,7 / 100 000 za
muskarce 1 7,0 / 100 000 za Zene te uz mortalitet od 3,5 / 100 000 za muskarce 1 1,8 / 100 000
za zene, Hrvatska zauzima 3. mjesto za muSkarce 1 4. mjesto za Zene po visini stope
mortaliteta u Europi. Hrvatska, kao i1 veéina zemalja, ima vecu incidenciju MM-a u

v . , . 3
muskaraca, kao 1 ve¢u stopu mortaliteta °.

S obzirom da brojne epidemioloSke studije upucuju na rastu¢i trend MM-a, potrebno je
naglasiti 1 vaznost otkrivanja uzroka tih trendova, identificiranje posebno rizicne populacije,

te nuznost pokretanja svih preventivnih zdravstvenih akcija u smislu suzbijanja ove bolesti.

1.3 Patogeneza

Za nastanak PCM-a su odgovorna osSte¢enja DNA stanice, u prvom redu izazvana UV
zraCenjem. UVB zracenje (315 — 280 nm) neposredno oSte¢uje DNA stanice, tako $to inducira
spajanje pirimidinskih baza i nastanak ciklobutanskih pirimidin dimera (CPD), dok UVA
zracenje (400 — 315 nm) uzrokuje nastanak timinskih dimera. Oste¢enje DNA nastaje i
stvaranjem slobodnih kisikovih radikala koji uzrokuju pucanje jednog od lanaca DNA,

stvaranjem oksidiranih purina i pirimidina.

Novonastali CPD prilikom replikacije ili reparacije DNA uzrokuju netocne translacijske
sinteze (najceS¢a, mutacija citozina u timin C>T) ili tranzicijske mutacije (CC>TT). Ova
posljednja se naziva jos i ,,UV fingerprint mutacija buduéi da do nje dolazi u stanicama koze
izlozene UV zracenju. Greske u popravku DNA nastale zbog djelovanja fotoprodukata

. . oy .. e ceeqe .o\ 14-15
izazivaju razli¢ite kromosomske aberacije (deleciju, inserciju ili translokaciju) )

U nastanku melanoma, genetska predispozicija ima krucijalni znacaj, stoga su genetska
istrazivanja bitno pridonijela razumijevanju nastanka kao i razlikovanju pojedinih tipova
melanoma. Oko 10% svih melanoma su obiteljski melanomi. U ovoj grupi oko 40% ima

deleciju na INK4a/ARF lokusu na kromosomu 9p21. Taj lokus kodira 2 vazna regulatorna

INK4 ARF
6 " 47

proteina: pl ipl

pl6™ * regulira stani¢ni ciklus (G1/S faza), djelujuéi kao ciklin ovisan inhibitor kinaze

(CDKN2A) ¢ime remeti fosforilaciju 1 inaktivaciju pRba (engl. retinoblastoma protein, a koji
je klju€an za kontrolu stani¢nog ciklusa).

pl4**" ima takoder antiproliferativnu aktivnost budu¢i da inhibira p53 (stani¢ni zastitni

faktor). Inace normalna ekspresija p53 vodi u G2/M fazu stani¢nog ciklusa inducirajuci

apoptozu ili programiranu smrt stanice, npr. kao odgovor na DNA oste¢enja nastala UV




zracenjem. Tako mutacija gena CDKN2A vodi do destabilizacije p53 (transkripcijskog
faktora) koji je ukljucen u apoptozu stanice. Neke mutacije istog gena dovode do nastanka

nefunkcionalnog inhibitora CDK4 (ciklin ovisne kinaze).

Otkriveno je da je mutacija gena CDKN2A i gena koji uzrokuje Xerodermu pigmentosum
XP, povezana s ¢eS¢om pojavnos¢u MM-a. Ove mutacije umanjuju sposobnost stanice da
reparira vlastitu DNA. Mutacija CDKN2A kao 1 XP mutacija visoko je penetrantna, Sto znaci
da je velika vjerojatnost da nositelji ove mutacije i obole. U patogenezi tzv. obiteljskog
melanoma koji je genetski heterogen, ukljuceno je vise lokusa koji su identificirani na
kratkom kraku prvog i devetog kromosoma, te dugom kraku dvanaestog kromosoma.
Najodgovorniji gen je tzv. tumor supresor 1 (CDKN2A/MTSI), odnosno gen koji kodira
pl6INK4a (nisko molekularni protein koji inhibira CDK), a lociran je na p21 regiji humanog
kromosoma 9.) Ostale mutacije imaju manji rizik, ali su ¢eS¢e. Ljudi s mutacijama na MC1R

genu imaju, npr., 2 — 4 puta vecu Sansu da razviju melanom.

Otkriveno je da su neke rijetke mutacije kao i1 geni povezani s ve¢om ucestaloS¢u melanoma.
Mutacija MCRIR je vrlo Cesta; imaju je, naime, svi ljudi crvene kose, a §to je povezano s
ve¢om incidencijom MM-a u ovoj skupini. Mutacija MDMM?2 SNP309 povezana je i s

povecanim rizikom nastanka melanoma u mladih Zena.

U sporadi¢énom melanomu, koji ¢ini 90% svih melanoma koZe, promjene na 9p21 su Ceste (iz

Gega slijedi inaktivacija INK4a/ARF proteina) '°.

Najizrazenija mutacija kod sporadi¢nog melanoma je BRAF (V600E) mutacija (pripada
obitelji RAF kinaza). Mutacije na domeni za BRAF kinazu, vode u aktivaciju MAP kinaza
signalnog puta (kaskada: RAS/RAF/MEK/ERK), §to se dogada kod ¢ak 47 — 66% melanoma.
Kako ¢ak 82% melanocitnih nevusa ima BRAF mutaciju, smatra se da je potreban 1 dodatni

signal za indukciju maligne transformacije.

Drugi vazan signalni put je: PI3K/PTEN/AKT. Nakon direktne aktivacije enzima PI3 kinaze
neposredno (preko receptora za tirozin kinazu) ili posredno (preko RAS-a), ovaj enzim
fosforilira fosfolipid PIP2 u PIP3. PIP3 stimulira AKT, $to posljedi¢no dovodi do blokade
apoptoze budu¢i da AKT aktivira Bel-2 , a $to vodi u aktivaciju stani¢nog ciklusa (indukcija
ciklina D1), povecanja traslacije proteina (posredovane s mTOR) i1 povecanja razine
telomeraze. Fosfataza PTEN koci ovaj put tako da konvertira PIP3 natrag u PIP2. Mutacije
upravo PI3K i AKT su nerijetke kod melanoma, te je PTEN ¢esto inaktiviran (30 — 60%), bilo

delecijom PTEN gena, bilo smanjenom ekspresijom '”.




Kontakt izmedu tumorskih stanica i1 strome je vazan u kontroli migracije, invazije i
metastaziranja. Melanomske stanice izmicu kontroli keratinocita preko smanjenja
transmembranskih proteina kao Sto je E-kadherin (koji je vazan u komunikaciji s
keratinocitima) ili povecanja drugih transmembranskih proteina kao §to je N-kadherin (koji
pospjesuje interakciju izmedu melanomskih stanica, 1 tumor infiltriraju¢ih fibroblasta).
Interakcija s ekstracelularnim komponentama matriksa odvija se preko integrina kao §to je
aVP3 integrin. Kada se integrin veze za fibronektin, aktivira se FAK (engl. focal adhesion
kinase), enzim koji produzuje prezivljenje stanice, povecava proliferaciju, najcesce
posredovanu MAP kinaza signalnim putem. Posljedica je indukcija metaloproteinaza

matriksa, §to vodi u degradaciju ekstracelularnog matriksa '°.

Centralni putevi diferencijacije jo§ nisu do kraja istraZzeni, neki od njith su Wnt/B-
Catenin/MITF ili Notch signalni put. Pretpostavlja se da oba ova puta imaju klju¢ne uloge u
diferencijaciji neuroektodermalnih prekursorskih stanica, kao $to su melanociti, te su stoga

vjerojatno i oni ukljudeni u patogenezu melanoma '”.

Iako genetska priroda melanoma nije do kraja razjasnjena, klini¢ke posljedice su jasne. Prvi
rodaci pacijenata kojima je dijagnosticiran melanom, morali bi biti upuceni na provodenje

redovitih preventivnih godi$njih pregleda.

1.4 Klasifikacija malignog melanoma

Postoji vise podjela melanocitnih malignih tumora, koje, ve¢inom, pored Cetiri osnovna tipa
MM-a navode i neke rjede podtipove. Medutim, nedvojbeno u tim podjelama postoje i
odredeni nedostaci, odnosno neslaganja kako u etioloskim, patohistoloSkim, pa i
prognostickim znacajkama pojedinih podskupina. Ovdje iznesena podjela melanocitnih
tumora, sluzbena je podjela prema radnoj skupini Svjetske zdravstvene organizacije (WHO),
International Agency for Research on Cancer (IARC), te sastavljena u suradnji s International
Academy of Pathology (IAP), European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) i Dpt. of Pathology, University Hospital, Ziirich, Switzerland '°.

1.4.1 Melanoma superficiale / SSM

Povrsinsko Sire¢i melanom (engl. Superficial Spreading Melanoma — SSM) ili pagetoidni
melanom je podtip MM-a u radijalnoj fazi rasta. Neoplasticne stanice su veliki pojedinacni
melanociti ili su rasporedene u skupine tzv. gnijezda, uklopljena medu keratinocite.

Uobi¢ajeno se javlja na pokrivenim dijelovima tijela ',




SSM je najcesci podtip MM-a, ¢ini ¢ak oko 2/3 svih melanoma. Najcesce se javlja izmedu 40.
1 60. godine Zivota. Razlike u incidenciji po spolovima nema. lako se javlja na svim
dijelovima tijela, predominantna lokalizacija kod Zena su noge, a u muskaraca leda. Znatno
je ¢es¢i kod osoba svijetle puti (po Fitzpatricku I — IIT). U anamnezi ¢esto se navode opekline

u djetinjstvu, te intermitentno izlaganje suncu u odrasloj dobi.

Klini¢ki se SSM u pocetnoj fazi o€ituje kao iregularno pigmentirana makula jasno ocrtanog,
iregularnog ruba (Slika 3.a. 1 3.b.). Amelanoticki oblik SSM-a klini¢ki nalikuje na Mb Bowen
ili Mb Paget. Prijelaz iz radijalne u agresivniju vertikalnu fazu (Slika 3.c.), klinic¢ki se
najces¢e ocituje pojavom papule, ponekad ulceriracije i krvarenja. Rjede se mogu naci

satelitski nodusi. Lezije su u pravilu asimptomatic¢ne.

Slika 3.a. — c. Razlicite klini¢ke prezentacije povrSinsko SireCeg melanoma.
(Preuzeto s dopustenjem iz originalne baze fotodokumentacije Klinike za kozne i spolne

bolesti KBC ,,Sestre milosrdnice*.)

U histoloskoj slici prevladavaju atipi¢ni melanociti (velikih nukleusa 1 nukleolusa s blijedom
citoplazmom), mitoze su uglavnom rijetke. Melanociti su rasporedeni pojedinacno ili u
nakupinama tzv. gnijezdima, iregularno distribuirani. Infiltracija limfocita i melanofaga u
tumoru nije rijetkost, a ponekad je jedini klju¢ dijagnoze. Limfocitni infiltrat, ako je prisutan,
moze biti smjesten na bazi lezije ili infiltriran izmedu stanica — tzv. TILS (tumor infiltrirajuci
limfociti). Ponekad je vidljiva regresija, djelomicna ili rjede potpuna. Regresija u jednom
dijelu melanoma (tzv. segmentalna regresija) ocituje se potpunim odsustvom melanocita, dok
se kod parcijalne regresije vidi bitno smanjen broj melanocita u odnosu na ostatak lezije. U

podrucju regresije nalaze se mase melanofaga (tzv. ,,tumorska melanoza“).
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PovrSinsko Sire¢i melanom najceS¢e ima mutacije BRAF onkogena na kromosomu 7q34 “".

Diferencijalno dijagnosticki naj¢eccée se zamjeni za Bowenovu bolest, seborojicku keratozu ili

displasti¢ni nevus.




Na slici 4.a. i 4.b. vide se atipi¢ni melanociti u bazalnim slojevima epidermisa i papilarnom
dermisu. Epidermalno su gnijezda formirana od krupnih atipi¢nih melanocita s prominentnim
jezgrama. Kod ovog tumora izmjerene su 2 mitoze / mm’ u epidermisu, dok ih u dermisu
nema. Tumor se pagetoidno Siri unutar epidermisa. Dermalna su gnijezda znacajno manja od
epidermalnih. Na bazi tumora prisutni su srednje gusti infiltrati mononukleara i pigmentofaga.

Izmjerena debljina ovog tumora iznosi 0,31 mm. Limfokapilarne invazije se ne nalazi.
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Slika 4.a. 1 4.b. Histoloska slika povrSinsko Sire¢eg melanoma SSM T1aNxMx , C1 11 Br L.

(Preuzeto s dopustenjem iz originalne patohistoloske baze Klinickog zavoda za patologiju

»Ljudevit Jurak®, KBC ,,Sestre milosrdnice®.)

Melanoma in situ (MIS) odnosi se na one melanome kod kojih je tumorska tvorba ogranicena

na epidermis. Tumor je graden od gnijezda i pojedinacnih melanocita, koji pokazuju atipije uz
premostavanje epidermalnih produljaka. Pagetoidno se Siri. U dermisu je nerijetko prisutan

upalni infiltrat i pigmentofagi (Slika 5.a.15.b.).

Slika 5a (100x)

Slika 5.a. 1 5.b. Histoloska slika melanoma in situ MIS TisNxMx , CI L.
(Preuzeto s dopustenjem iz originalne patohistoloske baze Klinickog zavoda za patologiju

»Ljudevit Jurak®, KBC ,,Sestre milosrdnice*.)




1.4.2 Melanoma nodulare / MN

Nodularni melanom (NM) je podtip MM-a, koji ¢ini oko 10 — 15% svih melanoma. Po
definiciji ovaj tumor isklju¢ivo je u vertikalnoj fazi rasta. Za nastanak se smatraju
odgovornim isti ¢imbenici kao i kod SSM-a. Javlja se na svim dijelovima tijela, ali najcesce
lokalizacije su trup, glava i vrat, potkoljenice. NajCeS¢e se javlja ,,de nuovo®. Postoje i
hipoteze da ovaj podtip zapravo predstavlja brzu progresiju nekih drugih podtipova melanoma
(SSM-a, LM-a, ALM-a), te da se radi o melanomu vertikalne faze rasta, kojoj je prethodila

vrlo kratka faza horizontalnog Sirenja.

Klini¢ki se NM najcesce ocituje kao polipoidni tumor (papula, nodus ili plak), u vecini slucaja

simetri¢nog je izgleda 1 dobro ogranicen od okolne koze (Slika 6.a. — d.). Nerijetko se nadu

ulceracije 1 kruste (Slika 6.f.). Obi¢no je crne ili plave boje, no postoji i oblik amelanoti¢nog

NM-a (Slika 6.¢.).

Slika 6.a. — f. Razlicite klinicke prezentacije nodularnog MM-a.
(Preuzeto s dopustenjem iz originalne baze fotodokumentacije Klinike za koZne i spolne

bolesti KBC ,,Sestre milosrdnice*.)

U histoloskoj slici nalazimo stanjen epidermis, ponekad egzulceriran (Slika 7). Tumorske
stanice mogu biti prisutne u epidermisu, no nikad ne prelaze granice dermalne komponente.
Dermalnu komponentu ¢ini nodus sastavljen od manjih gnijezda tumorskih stanica, koje su
najcesce epiteloidne, ali mogu biti zastupljeni i drugi tipovi stanica (vretenaste stanice, male
epiteloidne, gigantske mono i multinuklearne stanice, te razliciti drugi tipovi). lako se stanice

naizgled doimaju monomorfno, Cesto su vidljive povecane jezgre i prominentne jezgrice, koje




variraju veliCinom i oblikom. Jezgra je povecana u odnosu na citoplazmu. U citoplazmi se
nerijetko vide eozinofilne granule. Ponekad se vide i melaninske granule razlicite veli¢ine. U
amelanoti¢noj varijanti NM-a nedostaje melanin. Okolna stroma moze sadrzavati razliite
mononuklearne stani¢ne infiltrate, pa govorimo o fibroplaziji, prisutnim teleangiektazijama

i melanofazima 2.

Slika 7.a. i b. Histoloska slika nodularnog melanoma MN T4bNxMx, CI1 IV Br IV.
(Preuzeto s dopustenjem iz originalne patohistoloske baze Klinickog zavoda za patologiju

»Ljudevit Jurak®, KBC ,,Sestre milosrdnice*.)

Na slici 7.a. 1 7.b. vidi se tumor graden od atipi¢nih melanocita koji se Sire po epidermisu
pojedinacno i1 u nakupinama, mjestimice sadrze zrnca melanina, probijaju bazalnu membranu
1 infiltriraju papilarni i retikularni dermis. Na povrSini se nalazi ulceriran epidermis, a na bazi
guste trakaste nakupine limfocita. Debljina prikazanog tumora iznosila je 5,44 mm. [zmjereno

je 8 mitoza / mm”. Limfokapilarne i perineuralne invazija nisu uoéene.

Vecina ovih melanoma ima ekspresiju: S-100 proteina, HMB-45, Melan-A, MelCAM, MITF
242526 7a razliku od nevus stanica, malanomske stanice sadrze: Ki-67, PCNA, p53, cyclin D
1 p21WAF1. U invazivnijim formama dolazi do gubitka ekspresije CDKN2A 1 povecane
ekspresije B3 integrina 2728 Smatra se da dio (6 — 14%) NM-a pripada obiteljskim
melanomima. Oko 20% ima mutaciju gena za CDKN2A (9p21 kromosom), a rjede za CDK4
(12q14 kromosom) *°.

Prognoza kod NM-a je Cesto loSa, ponajviSe radi postavljanja dijagnoze u kasnijim fazama,

najcesée tek kada tumor dosegne promjer od 1 cm .

Diferencijalno dijagnosticki najces¢e treba imati na umu: pigmentirani bazocelularni
karcinom (BCC) ili pigmentirani spinocelularni karcinom (SCC), iritiranu seborojicku

keratozu, senilni angiom, piogeni granulom i angiosarkom.




1.4.3 Lentigo maligna melanoma / LMM

Lentigo maligna melanom (LMM) je invazivni oblik lentigo maligna (LM), koji je njegov in
situ oblik. Javlja se u oko 10% svih melanoma koze. Tipi¢no se razvija na fotoeksponiranoj
kozi starijih ljudi (>60 godina), naj¢eS¢e na licu, rjede na vratu, gornjem dijelu leda i
nadlakticama. U trenutku nalaza invazije tumorskih melanocita u dermis lentigo maligna

(LM) nazivamo lentigo maligna melanom (LMM).

Prema spolu ne postoji razlika u ucestalosti LMM-a na navedenim lokalizacijama, dok je kod
ekstrafacijalne lokalizacije veca ucestalost na ledima kod muSkaraca, dok je kod Zena ¢ak
80% ekstrafacijalnih tumora locirano na nogama, predominantno potkoljenicama. Primije¢eno
je 1 da se ekstrafacijalni LMM ceS¢e javlja kod neSto mlade populacije, Sto upucuje na
moguénost da LMM nije isklju¢ivo povezan s kumulativnim efektima UV zracenja, kako se
danas misli *'. LM je najuestaliji melanom lica i vrata. Neke studije su potvrdile da ne
postoji povezanost s brojem nevusa (>60) kao kod drugih kutanih melanoma, ve¢ povezanost

s poveéanim brojem solarnih keratoza *2.

Klinicki se LMM manifestira kao velika (>10 mm) pigmentirana, naj¢eS¢e svijetlo-smeda
makula, iregularnih rubova, na fotoeksponiranoj kozi starijih ljudi, ¢esto uz vidljiva okolna

solarna oStecenja. S povecanjem lezije uobicajeno dolazi i do vecih varijacija u pigmentaciji,

te vece iregularnosti rubova (Slika 8.a. —c.).

Slika 8.a. — c. Razlicite klini¢ke prezentacije lentigo maligna melanoma.
(Preuzeto s dopustenjem iz originalne baze fotodokumentacije Klinike za kozne i spolne

bolesti KBC ,,Sestre milosrdnice*.)

HistoloSku sliku ¢ine linearne nakupine ili gnijezda tumorskih stanica uzduz

epidermodermalne granice (tzv. junkcijska proliferacija atipi¢nih melanocita), ponekad uz

.....

vide aktini¢ka oste¢enja — epidermalne atrofije, solarne elastoze, teleangiektazije.
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Atipi¢ni melanociti pokazuju pleomorfizam — razlicite varijacije jezgre 1 citoplazme. Stanice
imaju oblik multinuklearnih gigantskih stanica, tzv. ,starburst tip stanica. U papilarnom
dermisu, ispod LM-a Cesto se nade limfocitni infiltrat i fokalna fibroplazija. Ponekad se moze
uociti regresija na lateralnim granicama tumora, koja se histoloski ocituje kao fibroza,
hipervaskularizacija, uz moguce prisustvo melanofaga 1 limfocita. Regresija na lateralnim
rubovima izuzetno je vazna i smatra se indikacijom za reeksciziju, ¢ak i ako se ne nalaze

atipi¢ni melanociti *°,

Na slici 9.a. 1 b. prikazana tumorska tvorba gradena je od nekoliko gnijezda atipi¢nih
melanocita, mjestimice krupnijih jezgara i prominentnih nukleola, koja se nalaze u bazalnom
sloju epidermisa, te plitko infiltriraju papilarni dermis. Tumorske stanice ispunjavaju bazalne
1 suprabazalne slojeve epidermisa, te se pagetoidno Sire u viSe slojeve epidermisa. Mitoza

nema. Debljina izmjerenog tumora je bila 0,113 mm.

Slika 9a (100x) [BRE AT 4o Slika 9b (200x) | HE /8 :
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Slika 9.a. 1 b. Histoloska slika lentigo maligna melanoma LMM T1aNxMx, CI Il Br 1.
(Preuzeto s dopustenjem iz originalne patohistoloske baze Klinickog zavoda za patologiju

»Ljudevit Jurak®, KBC ,,Sestre milosrdnice*.)

Kod izrazene amelanoze u smislu diferencijalne dijagnostike potrebno je izvrsiti dodatnu
obradu u smislu isklju¢enja SCC-a in situ i ekstramamarne Pagetove bolesti, Sto ukljucuje
posebna bojenja i imunohistokemijske analize ukljucujuéi protutijela na citokeratine, melan-

A, S$-100, a ponekad je potrebna i daljnja obrada (CEA, BerEP4) **.

Diferencijalno dijagnosticki, kod LMM-a najc¢eS¢e dolazi u obzir junkcijska melanocitna

proliferacija (solarni lentigo) te pigmentirana aktinicka keratoza.

Neka novija istrazivanja ukazuju na mogucée poremecaje u ekspresiji proliferacijskih i
apoptotickih markera u melanocita i keratinocita u solarne keratoze, $to bi moglo pogodovati

proliferaciji aberantnih melanocita u ranoj fazi razvoja melanoma.
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LM rijetko pokazuje BRAF mutacije. UoCene su ces¢e delecije na 13. 1 10. kromosomu u
odnosu na druge tipove melanoma **>”. Dugo se smatralo da ovaj histoloski podtip melanoma
ima bolju prognozu, $to neke novije studije dovode u pitanje, dajuéi prioritet debljini 1 nekim
drugim parametrima **. Rije¢ je o melanomu duge radijalne faze rasta, te s obzirom da se radi

o melanoma in situ, kompletna ekscizija se smatra kurativnom *°.

1.4.4 Melanoma acrolentiginosum / ALM

Oko 5% svih MM-a pripada skupini akrolentiginoznih melanoma.

ALM je MM, po definiciji lociran na relativho nepigmentiranoj koZzi, odnosno kozi bez
dla¢nih folikula. Tipi¢no se javlja na dlanovima i tabanima, te subungvalno. lako bi se i MM
sluznica mogao uklopiti u ovu definiciju, on se ipak opisuje kao zasebni entitet zbog bitno
drukc¢ijeg klinickog toka. U literaturi se upotrebljavaju i drugi termini, kao akralni melanom
ili akrolentiginozni melanom. Pojam akralnog melanoma (AM) je povezan sa anatomskom
lokalizacijom i objedinjuje razli¢ite podtipove MM-a ukljuc¢uju¢i SSM i NM, dok je pojam
akrolentiginozni melanom (ALM) povezan s tumorom koji ima histolosku slicnost s

LMM-om, a razvija se na akralnim lokalizacijama (Slika 10.a. — g.).

Slika 10.a. — g. Razlicite klini¢ke prezentacije akrolentiginoznog melanoma.

(Preuzeto s dopustenjem iz originalne baze fotodokumentacije Klinike za kozne 1 spolne

bolesti KBC ,,Sestre milosrdnice®.)

Postoji znatna razlika u pojavnosti ALM-a u razli¢itih rasa (od 2% kod bijele, pa do ¢ak 80%

kod crne i zute rase). Razlog tome je izrazito mala incidencija melanoma neakralne
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lokalizacije kod tamnopute populacije. Melanom ovog podtipa najceséi je melanom
afroameri¢ke populacije. Usto valja naglasiti da je incidencija melanoma ovog podtipa
stabilna za razliku od dramati¢nog porasta drugih podtipova melanoma. Pik incidencije je u
sedmom desetljecu zivota slicno kao LMM, dakle ¢esce se javlja u starijoj dobi nego SSM i

MN. Utestaliji je kod mugkaraca ***'.

Akralni melanomi ¢e$¢i su na stopalima nego na Sakama, a najcesS¢a lokalizacija je plantarna
strana prstiju stopala (Slika 10.a., e. 1 f.). Zanimljivo je da je za razliku od ALM-a, SSM cesce
smjesten na dorzumima, dakle na fotoeksponiranijoj kozi, dok se MN pojavljuje jednakom
frekvencijom na svim lokalizacijama, S$to vjerojatno govori o etioloSkom karakteru UV
zracenja u nastanku pojedinih podvrsta MM-a. Moze se, dakle, zakljuciti da UV nema znatnu
ulogu u nastanku ALM-a. Nokatna ploca spada u posebno ceste lokalizaciju (obuhvaca cak
16 — 19% svih ALM-a) (Slika 10.b., c., d.) *. Subungvalni melanomi su &e§¢i na Sakama nego
na stopalima **. Zanimljivo je da je uogena bitno ve¢a pojavnost subungvalnih melanoma na
palcu 1 velikom prstu stopala u odnosu na ostale prste, Sto moze govoriti u prilog traumi kao

. v - . 43
etioloSkom ¢imbeniku ™.

Klinicka slika se razlikuje u ranoj radijalnoj fazi rasta, kada se ALM ocituje kao pigmentirana
makula, prema kasnijoj invazivnoj odnosno vertikalnoj fazi rasta, kada dolazi do promjene
boje, nastanka papule, nodusa te ponekad i ulceracije. Subungvalni melanomi zapocinju
najceS¢e kao crna ili smeda diskoloracija nokta, sa mogu¢im zadebljanjem i destrukcijom
nokta. Mahom se o¢ituju kao uzduzna trakasta diskoloracija nokta, a na okolnoj kozi se ¢esto
nade iregularna hiperpigmentirana makula (Hutchinsonov znak) (Slika 10c.). Neki pacijenti

navode traumu koja je prethodila nastanku tumora *.

Nazalost klinicka prezentacija je ¢esto atipi¢na i ALM se ¢esto zamijeni s drugim patoloSkim
zbivanjima. NajceS¢e su to: veruka, kalus, gljivicna infekcija (tinea nigra), subungvalni

hematom, keratoakantom, ulkus koji ne cijeli, strano tijelo, urasli nokti i dr. **.

Histoloski nalaz se razlikuje u radijalnoj fazi, kada je izrazena akantoza, zadebljanje
kornealnog sloja, elongacija dermalnih papila, lentiginozna proliferacija atipi¢nih melanocita.
Atipi¢ni melanociti su veliki, bizarnog izgleda jezgre, citoplazma je ispunjena melaninskim
granulama, stanice ¢esto imaju dendritske nastavke. Tumorske stanice se ponekad Sire unutar
duktusa zlijezda znojnica. U vertikalnoj fazi dominiraju infiltrati vretenastih stanica s
izrazenom dezmoplastiCkom reakcijom. Junkcijska je komponenta kod debljih tumora

ispunjena gnijezdima tumorskih stanica ***.
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Na slici 11. vidljiv je tumor graden od solidnih nakupina i gnijezda atipi¢nih melanocita
prominentnih nukleola koji se nalaze u bazalnim i1 suprabazalnim slojevima epidermisa, ve¢im
dijelom u papilarnom i retikularnom dermisu. Ne zahvaca potkozno masno tkivo. Na
prikazanom tumoru nadeno je 15 mitoza / mm”. U citoplazmi pojedinih atipi¢nih melanocita
vide se zrnca grubljeg, smedeg pigmenta. Zari$no se nalazi ulcerirani epidermis. TIL-ovi su
rijetki. Na bazi tvorbe vidi se vaskularna invazija. Debljina ovog tumora je bila 4,48 mm.

Mikrosatelitoza, perineuralna invazija, tumorska regresija i pridruZeni nevus nisu nadeni.

Slika 11 (20x)

Slika 11. Histoloska slika akrolentiginoznog melanoma ALM T4bNxMx Cl IV Br IV.
(Preuzeto s dopustenjem iz originalne patohistoloske baze Klinickog zavoda za patologiju

»Ljudevit Jurak®, KBC ,,Sestre milosrdnice*.)

Imunohistoloski nalazimo najcesc¢e ekspresiju S-100 proteina, HMB 45 (korelira s koli¢inom

melanina - svi HMB negativni tumori su amelanoti¢ni) i MART-1 (melan-A) *°.

Genomske studije pokazale su amplifikacije pojedinih gena, kao, npr., gena za cyclin D.
Najcesc¢e su amplifikacije locirane na kromosomu 11q13 (u ¢ak 50% slucajeva). U nekim
radovima navode se 1 amplifikacije FISH gena. Znatno su manje zastupljene mutacije BRAF
onkogena nego §to je to kod melanoma trupa, $to govori o razli¢itoj genetskoj podlozi ALM-a

i ostalih melanoma, neovisno o histologkoj slici *°.

Prognoza ALM-a je opcenito loSa, a razlog je, po nekima, u relativno zakaSnjeloj dijagnostici,
odnosno u tome da su lezije ve¢ znacajno zadebljane u trenutku postavljanja dijagnoze. Neki
drugi smatraju da se ipak radi o agresivnom tipu melanoma, bez obzira na debljinu. Brojne
studije govore o znatno ¢eS¢em metastaziranju u odnosu na neke druge forme MM-a, a bolje
prezivljenje ostalih tipova povezuje s njihovom ranijom dijagnostikom *. U svakom slu¢aju
postoje i dalje kontradikcije vezane uz ALM i njegov prognosticki znacaj, a Sto je vjerojatno

povezano i s razli¢itim definiranjem ALM-a u pojedinim studijama *’.
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Diferencijalna dijagnostika je slicna kao kod SSM-a 1 NM-a, a kod subungvalne lokalizacije,

odnosno prstiju dolazi u obzir hematom i tinea nigra.

1.4.5 Ostali rjedi kutani maligni melanomi

¥ TN

Slika 12.a.— k. Klinicke slike nékih rijetkih oblika melanoma.
a) nevoidni melanom, b) maligni ,,blue nevus®, c) ,,blue nevus like melanoma*®,

d) amelanoti¢ni melanom, e¢) melanom u djecjoj dobi, f) melanom u gigantskom
kongenitalnom nevusu, g) melanom medijalnog o¢nog kuta, h) akrolentiginozni melanom,

1) varijanta povrsinskoSireCeg melanoma u vertikalnoj fazi rasta

(Preuzeto s dopustenjem iz originalne baze fotodokumentacije Klinike za kozne i spolne

bolesti KBC ,,Sestre milosrdnice*.)

1.4.5.1 Melanoma desmoplasticum / DM

Dezmoplasti¢éni melanom (DM) je tumor vretenastih stanica razdvojenih kolagenim vlaknima,
odnosno uklopljenima u fibroznu stromu. Pokazuje razliiti stupanj citoplazmatske atipije,
celularnosti 1 stromalne fibroze. Neurotropizam je vrlo ¢est u ovih tumora 1 tada se oni

nazivaju dezmoplasticni neurotropni melanomi (DNM). Pojavljuje se u oko 1 — 4% svih

15



MM-a, nesto viSe kod musSkaraca. NajceSce se javlja na fotoeksponiranoj i katkad ozracenoj

koZi, a najéesca lokalizacija su glava i vrat %%,

Klini¢ki se ovaj melanom najcesée ocCituje kao bezbolni plak, papula ili nodus. U priblizno
polovice slu¢ajeva ne nalazimo nikakve pigmentacije. Naj¢es¢e se u ovoj varijanti zamijeni za
BCC, dermatofibrom ili oziljak. Pigmentirane lezije su gotovo uvijek udruzene s LM-om ili
SSM-om. U oko 17% slugajeva javlja se s ulceracijom *°. Najées¢e prodire u dublje strukture
koze, a zbog neurotropizma fokusi mogu biti 1 udaljeni od glavne tumorske mase.
Neurotropizam pokazuju tek lezije deblje od 1.5 mm i Clark razine 4 ili 5. Tumorske stanice

rasporedom oponasaju izgled zivca (tzv. neuralna transformacija).

Histoloski tumor je graden od vretenastih stanica koje nalikuju fibroblastima, uobicajeno su
nepigmentirane 1 rasporedene izmedu kolagena. Prisutan je razli¢it stupanj stromalne fibroze.
Distribucija tumorskih vretenastih stanica varira od rasporeda u snopove do difuzne
distribucije. Cesto je zahvaéen subkutis, a ponekad i fascija. Epidermis moze biti zadebljan ili
stanjen. Na periferiji tumora tipicno su prisutni manji otoci limfocita i plazma stanica.
Ponekad su ti limfomatoidni otoc¢i¢i kljucni za postavljanje dijagnoze. Atipija tumorskih
stanica varira u smislu razli¢itih varijacija jezgre i citoplazme, ¢esto je vidljiva udruzenost sa
solarnom elastozom. Vaskularna invazija je rijetka. Mitoticki indeks varira. Debljina i prodor

najbolje se odreduju S-100 bojenjem "2,

i

ika 13a (20x)
Slika 13.a. 1 b. Histoloska slika dezmoplasti¢nog melanoma (recidiv).

(Preuzeto s dopustenjem iz originalne patohistoloske baze Klinickog zavoda za patologiju

»Ljudevit Jurak®, KBC ,,Sestre milosrdnice*.)

Tumorska tvorba prikazana na slici 13.a. i b. nalazi se u dermisu i potkoznom masnom tkivu.
Gradena je od mitotski aktivnih vretenastih stanica, hiperkromatskih anizokariotskih jezgara,

koje su uklopljene u dezmoplasti¢nu vezivnu stromu.
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Inace svi podtipovi melanoma mogu imati dezmoplasticna podru¢ja, a proporcija

dezmoplazije je bitna kod postavljanja dijagnoze DM .

Diferencijalna dijagnoza obuhvaca dezmoplasti¢ni nevus koji ima perineuralno Sirenje, no
histoloski nedostaju: asimetrija, mitotska aktivnost, nuklearna atipija i limfoidni infiltrati.
Slicnost s DM-om nalazimo 1 kod nezrelih oziljaka, posebice nakon reekscizije,
dermatofibroma, fibrosarkoma, malignog fibroznog histiocitoma, malignih tumora ovojnice
perifernog Zivca i leiomiosarkoma. U dijagnostici ovih tumora od neprocjenjive je pomoci

imunohistokemija.
Karakteristitno nema BRAF mutacija ili rijetko i to samo na fotoeksponiranoj kozi >,

Prognoza je loSija u odnosu na konvencionalne melanome. lako Siroka lokalna ekscizija
predstavlja terapiju izbora, u nekim slucajevima se i radioterapija pokazala efikasnom

metodom lijeenja >°.

1.4.5.2 Melanom nalik plavom madeZu / Blue nevus like melanoma

Ovaj tip MM-a je pridruzen tzv. plavom nevusu (engl. ,,blue nevus®) ili mu samo nalikuje.
Rije¢ je o izuzetno rijetkom podtipu PCM-a, koji se predominantno javlja u bijelaca izmedu
20. — 60. godine. NeSto je CeS¢i u zZena. NajceS¢a lokalizacija je glava, slijede leda i
ekstremiteti, mahom natkoljenice. U ve¢ini slu¢ajeva MM je povezan s prethodno prisutnim
,blue nevusom®. U vecini slucajeva rije¢ je o naglom rastu tumorske tvorbe, promjeni boje i

prisustvu ulceracije. Lezija je tipicno veliki crni nodus, promjera oko 2 cm (Slika 12. c.).

Histoloski, rije¢ je o dermalnom melanomu, kod kojega se u 80% slu¢ajeva nalazi pridruZzen
,blue nevus“. Kod ovog melanoma najcesce su vidljive dvije komponente tumorske mase:
benigna i maligna. Uobicajena je nagla tranzicija iz ,,blue nevusa“ u melanomski nodus ili

noduse (Slika 12. b.).

Diferencijalno dijagnosticki potrebno je razlikovati ovaj tumor od nekih klini¢ki sli¢nih lezija.
U prvom redu to je atipi¢ni celularni ,, blue nevus* ¢ije su karakteristike na granici celularnog
,blue nevusa® i melanoma pridruzenog ,, blue nevusu®. Druga klinicki sli¢na lezija takoder
benignog toka je tzv. ,large plaque® ili gigantski celularni ,,blue nevus* sa subkutanim
celularnim nodusima. Medutim i metastatski melanom moZze imati klinicku sli€nost s
nevoidnim melanomom. To su tzv. ,,blue nevus like* metastaze. I animalni melanom, rijetka
varijanta izrazito agresivnog PCM-a, moze se klinicki zamijeniti s ovim tipom melanoma.
Njegovo su obiljezje pigmentirani epiteloidni melanociti smjesteni uzduz dlacnih folikula koji

zahvacaju &itav dermis i prodiru u subkutano masno tkvo **%,
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1.4.5.3 Melanom nastao iz gigantskog kongenitalnog nevusa

Kongenitalni nevus javlja se u oko 1% populacije. Rizik nastanka melanoma u odnosu na
ostalu populaciju  procjenjuje se vecim za oko 5 — 20%. Maligna transformacija
kongenitalnog gigantskog nevusa pojavljuje se bimodalno. Vecina pacijenta dozivi malignu
transformaciju do dobi od 10. godina, dok se drugi pik incidencije javlja u odrasloj dobi.
Najcesce se javlja na trupu, glavi i vratu, no moguce su i sve druge lokalizacije. Po definiciji,
kongenitalni gigantski nevus obuhvaca one kongenitalne nevuse s promjerom ve¢im od 20
cm, odnosno obuhvacanjem povrSine tijela s vise od 2%. Klinicki se ocituje asimetricnim
nodusom ili plakom, razli¢ite boje od plavocrne, crvenkaste ili boje mesa (Slika 12.f)).
Ponekad se klini¢ki ocituje kao cisticna lezija. Melanom je jedini tumor koji se javlja unutar

kongenitalnog gigantskog nevusa te svaku sumnjivu tvorbu unutar nevusa treba bioptirati.

Histoloski, tumor je asimetri¢an, oStro demarkiran od ostalog dijela nevusa. Ako je lociran
povrsinski, dovodi do izravnanja dermalnih papila i nerijetko do ulceracija. Intraepidermalna
komponenta obi¢no se sastoji od epiteloidnih pigmentnih stanica. Sirenje tumora je najescée
pagetoidno. Tumorske stanice dermalne komponente obi¢no formiraju noduse. Stanice imaju
prominentne jezgre. Moguca je pojava nekroza. Maligne stanice ne sazrijevaju, ve¢ poput
struna infiltriraju okolno tkivo nevusa. Mitoze kao i limfocitna infiltracija su cesti. U

vertikalnoj fazi rasta nodusi mogu sadrzavati razliCite tipove stanica varijabilne pigmentacije.

Diferencijalno dijagnosti¢ki dolaze u obzir razliiti proliferativni ¢vorovi. Komparativna
genomska hibridizacija pokazuje sli¢ne aberacije kao i melanomi koji nastaju neovisno o
nevusu. Proliferativni nodusi nastali rano u djetinjstvu ne pokazuju kromosomske aberacije,

$to potvrduje njihovu benignu narav *°.

1.4.5.4 Melanom djecje dobi

Melanomi djecje dobi su oni koji se javljaju prije puberteta. Dijelimo ih na: in utero ili
kongenitalne melanome, infantilne melanome do navrSene prve godine Zivota i melanome
koji nastaju od navrSene prve godine zivota do puberteta. Izrazito su rijetki, s incidencijom
oko 0,4% svih melanoma. U dobi do 20 godina incidencija je oko 2%. Klini¢ke osobine sli¢ne
su onima u odrasloj dobi. U predpubertalnoj dobi toliko su rijetki da se na njih rijetko
posumnja. NajcesS¢a klinicka slika je nagli rast pigmentirane lezije, krvarenje, pojava
palpabilnog nodusa, ulceracije, promjena boje i gubitak jasnih granica lezije (Slika 12. e.). U
djecjoj dobi je ¢es¢a i udruzenost s boli i svrbezom. Izuzetno je bitna dob bolesnika , s
obzirom da se PCM u pravilu ne javlja ispod 2 godine zivota. Posebnu pozornost pri

klini¢kom pregledu treba obratiti na atipi¢ne nodularne proliferacije i ,,Spitz nevus*. Posebno
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je vazno ne predijagnosticirati suspektne lezije u ovoj dobi, kao 1 ne zanemariti sumnjive.
Svaku leziju koja u potpunosti ne zadovoljava kriterije za melanom treba se smatrati bioloski

nedeterminiranom i provesti adekvatno praéenje.

Melanomi dje¢je dobi dodatno se mogu podijeliti na: konvencionalne melanome, melanome

malih stanica i melanome koji simuliraju ,,Spitz nevus*.

Diferancijalno dijagnostic¢ki potrebno je razluciti kongenitalne i druge nevuse koji pokazuju
pagetoidnu melanocitozu, lentiginozne melanocitne proliferacije, atipicne melanocitne

nodularne proliferacije, ,,Spitz nevus“ ®.

1.4.5.5 Nevoidni melanom

Nevoidni melanom je podtip MM koze koji svojom klini¢kim, ali i histoloskim obiljezjima
nalikuje obi¢nom sloZzenom ili intradermalnom nevusu (Slika 12a.). Ispunjen je malim
melanomskim stanicama ili moZe nalikovati ,,Spitz nevusu® i tada je ispunjen srednje velikim
ili velikim tumorskim melanocitima. Za razliku od atipi¢nih nevusa, ova skupina MM-a
prodire u dublje slojeve dermisa i ima maligni potencijal. Rije¢ je o rijetkom podtipu koji se
javlja u oko 1 — 2% svih MM-a. Rijetki su, pa demografski profil nije dobro odreden.
Najcesce se javljaju u mladoj i1 srednjoj zivotnoj dobi, s blagom predominacijom Zenskog
spola. Distribucija lezija najceS¢a je na trupu i proksimalnim dijelovima ekstremiteta,
posebice nogu . Klini¢ki se ogituje kao papulonodularna lezija (promjera 5 — 10 mm). Boja
moze varirati. Inflamacija je ¢esta. Poneki bolesnici navode preegzistiraju¢u makulu iz koje se
razvije solitarna papula. Palpatorno, lezije su mekane i bezbolne. Ovaj tip melanoma moze

nastati iz klinicki normalne koZe, preegzistiraju¢eg nevusa ili lentigo promjene.

Histoloski je rije¢ o tumoru bez veceg intracpidermalnog Sirenja tumorskih stanica, sa
relativno simetricnim profilom. Rubovi su o$tro demarkirani. UobicCajeno se vida prodor
tumorskih stanica u dermis koje medusobno poprimaju oblik plahti. Neke lezije imaju samo
velike nakupine ili gnijezda tumorskih stanica u dermisu. Uobicajeno su veca gnijezda u
dubljim slojevima. U vecini tumora prisutne su multiple mitoze, $to je proporcionalno veli¢ini
tumora. Nevoidni melanomi mogu zahvacati dio ili cijeli preegzistiraju¢i nevus. Tumorske
stanice najc¢eS¢e su sitne s hiperkromatskim jezgrama, no mogu biti i srednje do velike.

Uobicajeno su blijedih citoplazmi. Lezije su najceS¢e ogranicene, polipoidne ili verukozne.

Imunoprofil nevoidnog melanoma moze biti HMB-45 i pozitivan i negativan, dok su melan A
i Ki-67 pozitivni kroz cijelu leziju. PCNA ne predstavlja pouzdan ¢imbenik, a AgNOR se

koristi u diferencijaciji prema benignim lezijama ®.
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Prediktivni ¢imbenici prognoze nevoidnog melanoma su u prvom redu debljina i mitotski
indeks. Smatra se da prediktivnu ulogu ima i nazo€nost velikih stanica. Neki autori smatraju
da je prognoza nevoidnog melanoma sli¢na prognozi konvencionalnih melanoma, no za sada

je relativno malo pacijenata ukljuceno u studije.

1.4.6 Perzistentni melanom i lokalne melanomske metastaze

Perzistentni melanom je pojam koji se odnosi na lokalni recidiv melanoma nakon nepotpune
ekscizije primarnog kutanog melanoma. Epidemioloske i etioloSke znacajke odgovaraju onoj
primarnog melanoma. NajceS¢e mjesto recidiva su glava i vrat, vjerojatno zbog loSe
definiranih rubova, najéeS¢e su to amelanoticne varijante, lentigo maligna melanom i

dezmoplasti¢ni melanom (Slika 14a. —e.).

Klini¢ki se recidiv ocCituje kao makula varijabilne pigmentacije, u blizini ili u kontaktu s
oziljkom nakon primarne ekscizije. U slucaju nodusa najcesce se govori o dermalnoj invaziji

dezmoplasticnog melanoma.
Histoloski izgled recidiva odgovara onom primarno ekscidiranog tumora.

lako rijetko, diferencijalno dijagnosticki treba pomiSljati i1 na to da pigmentacija ili
novonastali nodus u blizini postoperativnog oziljka mogu biti i novonastali tumor,
dermatofibrom 1ili pigmentirani bazaliom. Klini¢ki je puno vaznija distinkcija izmedu
perzistentnog melanoma zbog inkompletne ekscizije i drugih formi metastatskog melanoma.
Metastatski melanom povezan s oziljkom nakon primarne ekscizije uobicajeno se prezentira
kao brzo rastu¢a papula ili nodus u podleze¢em dermisu (bez pigmentacije na povrsini), a
ponekad kao multiple brzo rastu¢e i vrlo slicne lezije udaljene od primarnog ekscizata.
Histoloski metastaze koje su pridruzene oziljku imaju potpuno ista obiljezja kao i kutane

metastaze udaljene od primarnog ekscizata ©.

Prognoza kod perzistentnog melanoma se procjenjuje na potpuno isti nacin kao i kod
primarnog melanoma, pri ¢emu debljina predstavlja najvazniji pojedinacni prognosticki
¢imbenik. Za razliku od perzistentnog melanoma, recidiv bolesti u smislu kutanih metastaza

koje su posljedica sistemske metastatske bolesti ima znatno logiju prognozu **.
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Slika 14. a. — e. Perzistentni melanom i lokalne melanomske metastaze.

(Preuzeto s dopustenjem iz originalne baze fotodokumentacije Klinike za kozne 1 spolne

bolesti KBC ,,Sestre milosrdnice®.)

1.5 Biopsija limfnog ¢vora ¢uvara i njezino znacenje
Sentinel ¢vor je prvi drenazni limfni ¢vor ili ¢vorovi na putu drenaZe iz podrucja primarne
lokalizacije tumora. Negativni status sentinel limfnih ¢vorova iskljucuje prisustvo metastaza i

unutar drugih limfnih ¢vorova unutar istog regionalnog limfati¢ckog bazena.

Cabanes je prvi 70-ih godina prosSlog stoljea upotrijebio izraz ,sentinel node* kako bi
indicirao limfni ¢vor koji ima najvecu vjerojatnost prisutnosti metastatskih stanica iz primarne
tumorske lezije. Cabanes je, za razliku od kasnije prihva¢enog Mortonovog koncepta, smatrao

da je rijec o fiksnoj anatomskoj lokalizaciji.

Ocem metode smatra se, ipak, Donald Morton koji je 1992. u ,,John Wayne Cancer Institute*
uspjesno izvrSio prvo mapiranje limfnih ¢vorova pomoc¢u metilenskog modrila. Mortonova
grupa opisala je limfaticko mapiranje upotrebom boja (modrila) u smislu identifikacije bazena

limfnih &vorova koji su pod rizikom razvoja metastaza iz primarnog melanoma trupa ©.

Vec¢ sljedece, 1993. godine, Alex 1 suradnici su za mapiranje limfnog puta prvi iskoristili

radioizotop °. Tako je u zadnjem desetljeéu prosloga stolje¢a zapocelo razdoblje primjene

21



nove metode koja je ne samo istisnula radikalnu disekciju, ve¢ se ubrzo — uz debljinu

primarnog tumora — pokazala najvaznijom klini¢kom informacijom u ,,stagingu* MM-a koze.

Danas postupak SLNB (engl. sentinel lymph node biopsy) ukljucuje sljedece.
Limfoscintigrafskim metodama i vitalnim bojama preoperativno se odreduje put limfne
drenaze i odreduje pozicija obrambenog ili prvog drenaznog limfnog ¢vora. Bolesniku se
aplicira intradermalno oko oZiljka radiokoloid: Tehnecij 99 (Tc99) sumporni koloid 1mCi/ml
1 obavi se prvo preoperativho snimanje gama-kamerom. Potom se, po ucinjenoj
limfoscintigrafiji ponovno preoperativno intradermalno injicira u podrucje oko oziljka oko 1
ml vitalne boje (isosulfan blue ili methylene blue), a podrucje oko lezije se lagano izmasira
¢ime se potice limfna drenaza. Uporabom gama-kamere identificira se lokacija najvece
radioaktivnosti tzv. ,,hot spot®, odnosno lokacija sentinel limfnog ¢vora u koji je prvo doslo
do limfne drenaze iz podrucja primarnog tumora. Iznad tzv. vruce tocke ucini se incizija, koja
se planira tako da dozvoljava, eventualno, kasnije potrebnu totalnu disekciju. Vizualnu pomoé
pri odredivanju sentinel limfnog ¢vora ili ¢vorova daje markacija tzv. ,,plavih ¢vorova® i
plavo-obojenih puteva limfne drenaze, $to se potom ponovo i intraoperativno potvrduje
uporabom ru¢ne gama-kamere. Kada se ovako dvostrukim testom identificiraju sentinel
¢vorovi, pristupa se ekstirpaciji svih ¢vorova sa znatnom radioaktivno$¢u. Radioaktivnost se

ponovo mjeri 1 ex-vivo.

Svi limfni ¢vorovi markirani plavom bojom ili oni ¢ija radioaktivnost prelazi ili je jednaka
zrac¢enju limfnog ¢vora najvise izmjerene radioaktivnosti (,,hotest node*), smatraju se visoko

suspektnim, te se takoder ekstirpiraju i upucuju na daljnju patohistolosku evaluaciju.

Disekcija se nastavlja sve dok se radioaktivnost cijelog nodalnog bazena izmjerena gama-

kamerom ne smanji na 10% najviSe izmjerene radioaktivnosti ekstirpiranog ¢vora.

Po zavrSenoj ekstirpaciji sentinel limfnog ¢vora/Cvorova ucini se 1 Siroka reekscizija

postoperativnog oziljka (sa Sirokim rubovima 1-3 c¢m, ovisno o veli¢ini primarnog tumora).

Nekako paralelno sa etabliranjem sentinel biopsije krajem proslog stoljea bitno su
poboljsane i tehnike patohistoloske evaluacije regionalnih limfnih ¢vorova, te je tako Cohrain
uveo tehniku serijske sekcije limfnih ¢vorova i imunohistokemijsko bojenje upotrebom

e 1 -
antitijela ',

Svi protokoli pracenja bolesnika oboljelih od primarnog MM-a koZe, orijentirani su ka ranoj
detekciji metastaza. S obzirom da primarni MM koZe ve¢inom metastazira u regionalne

limfne cvorove, te da je stanje lokoregionalnih limfnih ¢vorova najvazniji pojedinacni
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prognosticki ¢imbenik, posebna pozornost posvecena je procjeni te regije, a za Sto se koriste
razli¢ite dijagnosticke metode. SLNB je postao etablirani metod u evaluaciji nodalnih

metastaza s niskim rizikom postoperativnih komplikacija *.

SLNB omogucéava identificikaciju subklinickih metastaza u limfne c¢vorove, koristeéi
proceduru s minimalnim morbiditetom. Ne tako davno, jedina objektivha metoda procjene
prosirenosti tumora bila je radikalna disekcija limfnih ¢vorova (engl. Radical Lymph Node
Dissection — RLND), koja je imala visoku stopu komplikacija (20 — 30%) 1 danas je u vecini

slu¢ajeva zamijenjena SLNB-om kao alternativnom i pouzdanom metodom.

SLNB omogucava precizan ,staging®, odreduje prognozu, te omogucava dobar probir
bolesnika za kompletnu disekciju limfnih ¢vorova i, konacno, pomaze pri izboru adekvatne
terapije. Ova metoda omogucuje vrijednu prognosticku informaciju doprinose¢i ranoj
terapeutskoj limfadenektomiji i ujedno pruza dobru osnovu za identifikaciju onih bolesnika

koji su kandidati za razli¢ite adjuvantne modalitete lijeGenja "*"".

Medutim, iako se SLNB pokazao kao vazan prognosticki alat za melanome I i II stupnja te
tumore srednje debljine (1 — 4 mm) i dalje postoje rasprave i kontroverze oko ove metode.
Njezini kriticari smatraju kako SLNB nije dokazao znatan terapijski benefit u smislu hitne
kompletne disekcije limfnih ¢vorova kod bolesnika s pozitivnim sentinel ¢vorom. Naime, nije
dokazano da CLND, ucinjen odmah po pozitivnom SLNB-u, ima korist u smislu boljeg
prezivljenja u odnosu na one bolesnike kod kojih je kompletna disekcija ucinjena tek po
klinicki manifestnim nodalnim metastazama. Postoje 1 kritike na racun prognosticke
vrijednosti metode, s obzirom da postoji i niz drugih klini¢kih informacija (npr. status
limfati¢kih puteva, dob, komorbiditet...) koje su neophodne u smislu cjelovite slike. Takoder,
neki navode 1 vrlo nepovoljne omjere ,,cost-benefit* analize kod tankih tumora (<1,2 mm) kod
ve¢ine bolesnika. Drugi negiraju i njezin pozitivan psiholoski efekt u smislu boljeg
informiranja bolesnika, te kvalitetnije zajednic¢ke odluke o strategiji lijeCenja. Neki ¢ak
smatraju da metodu sentinel biopsije ne bi trebalo promovirati kao standardni postupak, ve¢ u

skladu s individualnom evaluacijom i odlukom pacijenta "*"".

Relativne kontraindikacije za primjenu SLNB-a su prisustvo sistemske bolesti, klinicki
suspektni limfni ¢vorovi kada FNA (engl. fine-needle aspiration) ima prednost pred SLNB-
om 1 kod ekstenzivnih rekonstruktivnih zahvata nakon Siroke primarne ekscizije. Iako se u
literaturi ne navodi kao kontraindikacija, neki smatraju da se postupak SLNB ne smije

ponavljati.
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1.6 PatohistoloSka analiza

Tijekom ovog istrazivanja, postupak patohistoloske analize ekscizata primarnog MM-a koze,
ekstirpiranih limfnih ¢vorova i reekscizata oziljka izvrSen je u Zavodu za patologiju ,,Ljudevit

Jurak®“ KBC ,,Sestre milosrdnice*. Standardni postupak obuhvaca sljedecu obradu.

Preparati se prvo opisuju makroskopski, a zatim se pristupa obradi u smislu daljnje evaluacije,
a u cilju otkrivanja mogucih rezidua. Preparati se boje standardnim histoloskim bojenjem,
hemalaun eozinom te mikroskopski analiziraju. Pored ovih, tzv. standardnih bojenja, provodi
se 1 imunohistokemijska analiza u smislu otkrivanja mikrometastaza. Pri analizi sentinel
limfnog C¢vora, on se nareze na tanke odsjeCke debljine oko 2 mm, koji se uklapaju u
parafinske blokove. 1z svakog bloka se analizira 9 rezova: 6 bojenih hemalaun-eozinom, a 3

bojena imunohistokemijski (S-100, HMB-45; Melan-A).

Ako se utvrdi postojanje mikrometastaza ili metastaza u limfne ¢vorove, pristupa se totalnoj

limfadenektomiji zahvacene regije.

Hrvatsko drustvo za patologiju i sudsku medicinu predlozilo je u listopadu 2012., na 5.
hrvatskom kongresu patologa i sudskih medicinara, protokol za pregled uzorka kod bolesnika

s melanomom koZe, a koji je temeljen na smjernicama AJCC/UICC TNM-a, 7. Izdanje .

Postupnik obuhvaca analizu uzorka koja bi trebala predstavljati standardizirani algoritam, s

ciljem unificiranja rada svih patoloskih institucija u RH. Predlozeni postupnik obuhvaca:

Opis uzorka

Nacin uzimanja uzorka

e biopsija (,,shave®, ,,punch* ili incizijska biopsija)
e ckscizija

e reekscizija

¢ limfadenektomija

¢ limfadenektomija, sentinel ¢vor (ovi)

e limfadenektomija, regionalni ¢vorovi

e ostalo

Makroskopski opis

e veliCina uzorka i veli¢ina tumora

e pigmentacija tumora (uniformna, iregularna)
e rub tumora (regularan, iregularan)

e satelitski ¢vorovi (prisutni, odsutni)

e ulceracija (prisutna, odsutna)
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Histoloski podtip

melanom, neklasificirani

povrsinsko Sire¢i melanom

nodularni melanom

lentigo maligna melanom

akralno-lentiginozni melanom

melanom nastao u ,,blue nevusu‘

melanom nastao u gigantskom kongenitalnom nevusu
melanom djecje dobi

nevoidni melanom

drugo

Maksimalna debljina primarnog melanoma po Breslowu (specificirana u mm)

Razine po Breslowu

I <0.75 mm
I 0.76 — 1.50 mm
1 1.51-3.99 mm
v > 4.0 mm

Anatomska razina po Clarku

I (melanom in situ)

II (melanom prisutan, ali ne ispunjava niti se $iri u papilarni dermis)
III (melanom ispunjava i Siri se u papilarni dermis)

IV (melanom invadira retikularni dermis)

V (melanom invadira potkozje)

Ulceracija (prisutna, odsutna)

Periferni rubovi

ne mogu se odrediti

nezahvaceni melanomom (udaljenost od perifernog melanoma do najblizeg perifernog
ruba u mm)

zahvaceni melanomom (in situ / invazivnim melanomom)

ne moze se odrediti
nezahvaé¢ena melanomom (udaljenost melanoma od baze u mm)

zahvac¢ena melanomom

25



Mitotski indeks (vertikalna faza rasta)

e specificirati broj mitoza na mm?

Mikrosatelitoza (prisutna/ odsutna)

Limfo-vaskularna invazija (prisutna/ odsutna)

Perineuralna invazija (prisutna/ odsutna)

Tumor infiltrirajuci limfociti

e odsutni
e prisutni, rijetki
e prisutni, gusti

Tumorska regresija

e odsutna
e prisutna, parcijalna (< 75% tumora)
e prisutna, ekstenzivna (> 75% tumora)

Faza rasta

e radijalna

e vertikalna

Limfni cvorovi

e Dbroj pregledanih sentinel limfnih ¢vorova
e ukupan broj pregledanih limfnih ¢vorova (sentinel i ne-sentinel)
e broj limfnih ¢vorova s metastazama

Pridruzeni nevus

e odsutan
e prisutan; specificirati (displastican, steceni, kongenitalni, drugi)

Klinicki podaci

e dob

¢ lokalizacija

e ostale napomene (trajanje, prethodni melanomi i zahvati, obiteljska anamneza)

Patoloski stadij (pTNM)

e primarni tumor (pT)
e regionalni limfni ¢vorovi (pN)

¢ udaljene metastaze (pM)
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1.7 AJCC — nova klasifikacija

Americka radna skupina za rak (American Joint Commitee on Cancer — AJCC), s posebnom
radnom grupom za melanom (Melanoma Staging commitee — MSC), na temelju evaluacije
velikih serija bolesnika uvela je kriterije stupnjevanja primarnog MM-a koze. AJCC
klasifikacija melanoma temeljena je prvenstveno na TNM sustavu, ali s dodatnim
prediktivnim klinickim 1 patohistoloskim parametrima. Ova klasifikacija, predstavlja dobar
okvir za prognozu i pristup lije¢enju. Metoda stratifikacije bolesnika u prognosticke razrede
kontinuirano se preispituje i revidira s ciljem da uklju¢ivanje novih kriterija omoguéi S$to bolji
i individualizirani postupak lijeCenja i prac¢enja bolesnika. Prethodna klasifikacija iz 2002.
prihvacena je od brojnih medunarodnih organizacija medu kojima treba istaknuti:
International Union against Cancer (IUCC), European Dermatology Forum (EDF), European
Association of Dermatooncology (EADO), European society of Medical Oncology (ESMO),
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Klasifikacija je
prihvacena 1 koristi se kao osnovni algoritam pracdenja bolesnika u gotovo svim

medunarodnim centrima za lijeCenje MM-a.

Temeljem klinicke i patohistoloske evaluacije oko 60 000 pacjenata Melanoma Staging
commitee (MSC) predlozilo je reviziju klasifikacije iz 2002. Nova, revidirana sedma edicija

»Staging Manual® publicirana je krajem 2009., a stupila je na snagu pocetkom 2010. godine.

Kako su brojne studije dokazale vaznost statusa regionalnih limfnih ¢vorova kao najvaznijeg
prognostickog ¢imbenika kod bolesnika s primarnim kutanim melanomom, on ostaje i nadalje

kljuéni parametar.

Sustav je temeljen na TNM Kklasifikaciji, a u izradi pojedinih kriterija u stupnjevanju bolesti

koriStene su statisticke obrade velikih, medunarodno prikupljenih baza podataka.

Tako ,,Melanoma Staging database* predstavlja najve¢u medunarodnu kooperativhu bazu
koja omoguéava reviziju i klasifikaciju ,,staging* kriterija temeljenu na dokazima. Tijekom
2008. prikupljeno je ¢ak 38 918 prospektivnih podataka: 30 946 za melanome stupnja I, II 1
1117972 stupnja IV.

Podjela prema stadijima nije promijenjena u novoj revidiranoj verziji. Bolesnici se mogu

podijeliti u 4 klinicka i patohistoloska stadija (tablica 1).

Stupanj 0 predstavlja melanom in situ, 1 i II stupanj bolesnike s lokaliziranom bolesti, III
stupanj ukljucuje bolesnike sa zahvacenim limfnim ¢vorovima, dok su IV-im stupnjem

obuhvaceni bolesnici sa proSirenom boles¢u u udaljene organe.
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Tablica 1. Klasifikacija melanoma — stadiji (prema: AJCC Seventh edition 2010.) ®

Klinic¢ki stadij* Patohistoloski stadij**

I  |Bilokoji T |BilokojiN [Mo JJIIA

I
Sl

1v_ [BilokoiiT _|BilokojiN [MI|

* Klinicki stadiji ukljucuju stupnjevanje prema patohistoloskim parametrima primarnog

tumora i klinicko /radiolosku evaluaciju regionalnih i udaljenih metastaza.

** Patoloski stadiji ukljucuju stupnjevanje prema patohistoloskim parametrima primarnog
tumora 1 patolosku evaluaciju limfnih ¢vorova (SLNB ili kompletna limfadenektomija).

Izuzetak su stadij 0 i [A koji ne zahtijevaju patohistolosku evaluaciju limfnih ¢vorova.

Tablica 2. — Stadiji melanoma koze

(prema: AJCC Seventh edition 2010.) 7

Stadij 0 Melanoma in situ

Stadij IA <1,0 mm; bez ulceracije, mitoticki indeks <Ina mm?

Stadij IB-II <1,0 mm; s ulceracijom ili mitoticki indeks > ili = 1na mm? ili
>1,0 mm; s klinicki negativnim limfnim ¢vorovima

Stadij 1T Klini¢ki pozitivni limfni ¢vorovi ili in transit metastaze*

Stadij IV Udaljene metastaze

*[n transit metastaze — metastaze izmedu primarnog tumora i mjesta prvog limfnog ¢vora.
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AJCC Kklasifikacija temeljena na TNM kriterijima obuhvaca sljedece:

1.7.1 T klasifikacija

Osnovni parametri T-klasifikacije su debljina po Breslowu i ulceracija. Debljina kao primarni
parametar stratificirana je u razrede: <Imm; 1-2 mm; 2—4 mm; >4 mm. Ulceracija je
sekundarni parameter. U novoj verziji iz 2010., osnovna promjena je uvodenje mitotskog
indeksa (izrazen u broju mitoza/mm?) kao novog parametra, koji je ujedno istisnuo invaziju
po Clarku. Multivarijantnom analizom na gotovo 5 000 T1 melanoma debljina, mitotski
indeks i ulceracija pokazali su puno snazniju prediktivnu vrijednost, dok razine prodora po

Clarku — nakon uvodenja ovih parametara — nisu pokazale statisticku vaznost.

Tablica 3. — T stadiji melanoma koZe (primarni tumor)
(prema: AJCC Seventh edition 2010.) 76

Klasifikacija Debljina (mm)

TO Primarni tumor nije naden
Tis NA Melanoma in situ
T1 <1,00 a: bez ulceracije, mitotski indeks < 1/mm?
b: sa ulceracijom ili mitotski indeks > 1/mm”
T2 1,01 —2,00 a: bez ulceracije
b: s ulceracijom
T3 2,01 —4,00 a: bez ulceracije

b: s ulceracijom
T4 >4.00 a: bez ulceracije

b: s ulceracijom

1.7.2 N klasifikacija

Primarna odrednica N-klasifikacije je broj metastatski promijenjenih limfnih c¢vorova.
Sekundarna odrednica je metastatski volumen: mikroskopske vs. makroskopske metastaze.
SLNB je preporucen kao standardna procedura za stupanj Ib. i II. In transit/satelitske
metastaze su uklju¢ene u N klasifikaciju bez metastatski promijenjenih ¢vorova. Promjena u
N klasifikaciji je u tome Sto se mikroskopske nodalne metastaze detektiraju standardnim
bojenjem hematoxylin — eosinom (HE) ili imunohistokemijskim bojenjem (IHC), dok je u
prijasnjoj verziji samo HE standardno bojenje bilo prihvac¢eno pri detekceiji metastaza.

Prva razlika u odnosu na prethodnu verziju je u tome da je, kao dostatan uvjet za postavljanje

dijagnoze metastaza, dovoljno i samo IHC bojenje ako je detektiran barem jedan od markera:

HMB-45; Melan-A ili MART-1, a stanice imaju maligne morfoloske osobine. lako se o tome
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razmatralo RT-PCR evaluacija limfnih ¢vorova za sada nije prihvacena kao metoda detekcije

metastaza.

Druga promjena: veli¢ina tumorske mase nije viSe bitna u postavljanju dijagnoze nodalne
metastaze. Tako su nekad samo tumorski agregati vec¢i od 0,2 mm zadovoljavali definiciju,
dok prema sadasnjoj N klasifikaciji, tumorski infiltrat neovisno o veliini koji zadovoljava

histoloske ili imunohistokemijske kriterije, ulazi u kategoriju N+.

Tablica 4. — N stadiji melanoma koZe (status limfnih ¢vorova)
(prema: AJCC Seventh edition 2010.) "

N Broj metastatski promijenjenih Nodalne metastaze
limfnih ¢vorova
NO 0 NA
N1 1 a: Mikrometastaze™*
b: Makrometastaze**
N2 2-3 a: Mikrometastaze*

b: Makrometastaze**

c: In transit metastaze/satelitoza bez metastatskih
¢vorova

N3 4 ili viSe metastatskih ¢vorova, ili
srasli ¢vorovi, ili in transit
metastaze/sateliti s metastatskim
¢vorovima

* Mikrometastaze — nakon sentinel limfadenektomije i kompletne nodalne disekcije regije.
** Makrometastaze — klini¢ki pozitivne nodularne metastaze potvrdene limfadenektomijom

ili postoji ekstrakapsularno Sirenje.

1.7.3 M klasifikacija
U M Kklasifikaciji nije bilo promjena. Sijelo udaljenih metastaza kao 1 poviSena laktat
dehidrogenaza (LDH) predstavljaju i dalje dominantne komponente. Klasifikacija isti¢e

razliku u prognozi izmedu kutanih, nodalnih i drugih visceralnih metastaza (Mla, b, c)

PoviSen LDH bez obzira na lokaciju udaljene metastaze ima najgoru prognozu, klasa Mlc.
Rezultati analize AJCC-a, prema Melanoma Staging Database na bolesnicima stupnja IV,
pokazuju stopu jednogodiSnjeg prezivljenja od 32% kod povisenog LDH dok ona iznosi ¢ak
65% u sluc¢aju normalne razine LDH u bilo kojem stupnju. Ovo je dokaz velike vaznosti

LDH u prognostickom smislu.
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Novi “staging” odreden je za metastaze okultnog primarnog tumora. Za razliku od prethodne
klasifikacije koja je melanomske metastaze nepoznatog primarnog tumora koje nastaju u
limfnom ¢voru, kozi ili subkutanom tkivu u odsutnosti udaljenih metastaza svrstavala u

stupanj I'V; nova klasifikacija ih svrstava u stupanj III.

Tablica 5. — M stadiji melanoma koZe (udaljene metastaze)
(prema: AJCC Seventh edition 2010.) "°

M Sijelo Serumska LDH
MO Bez udaljenih metastaza NA
Mla Udaljene kozne, subkutane ili nodalne metastaze Normalna
Mlb Pluéne metastaze Normalna
Milc Sve druge visceralne metastaze Normalna
Bilo koje udaljene metastaze Povisena

1.7.4 Prognosticke implikacije po stupnjevima

Za stupnjeve I 1 II debljina 1 ulceracija primarnog tumora su dominantni parametri. Mitotski
indeks je uveden kao novi znaCajan prediktivni parametar, zamijeniv$i razine prodora po
Clarku. Prognosticki znacaj: 10-godisnje prezivljenje iznosi od najveéeg 93% za la. skupinu,

do 39% za IIC. skupinu melanoma.

Za 1II stupanj melanoma najznacajniji je prediktivni ¢imbenik broj tumorskih nodusa i
velicina u vrijeme “staginga” (mikroskopske vs makroskopske metastaze), prisustvo
ulceracije primarnog tumora i njegova debljina. 5-godi$nje prezivljenje je u granicama od

78% za Ila. stupanj, 59% za stupanj I1Ib. i 40% za stupanj Illc.

Stupanj IV nema podstupnjeve, iako postoje odredene razlike izmedu Mla, Mlb 1 Mlc
kategorije. Medutim, s obzirom da je rije¢ opéenito o vrlo loSoj prognozi kategorizacija prema

prognozi nije preporucena u stupnju IV bolesti.

Melanoma task force AJCC-a ukljucio je 5000 bolesnika s tankim tumorima u analizu.
Temeljeno na njihovim rezultatima mitotski indeks se pokazao kao drugi najvazniji neovisni
prediktor ishoda sentinela. Za neulcerirane tanke melanome bez mitoza 10-godisnje
prezivljenje je iznosilo 95%, dok je u onima s jednom ili vise mitoza/mm? 10-godisnje
prezivljenje iznosilo znatno manje, odnosno 88%. Istovremeno je utvrdena prognosticka
manjkavost razina prodora po Clarku, te je ona stoga nakon ¢ak 40 godina prvi put izbacena

iz klasifikacije. Mitotski indeks zajedno s ulceracijom istisnuo je Clark IV u smislu
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determinacije T1la vs T1b stupnja. Tako je T1b prema novoj klasifikaciji definiran debljinom

<1 mm i prisustvom ulceracije ili povisenog mitotskog indexa (> 1/mm?).

Dakle, u novoj klasifikaciji najznacajnije promjene su uvedene u prvom stupnju, odnosno u
klasifikaciji tankih melanoma (<Imm.) Kao najvazniji prognosti¢ki ¢imbenici, istaknuti su
debljina, mitotski indeks 1 prisutnost ulceracija. Mitotski indeks je prihvac¢en kao primarni
faktor u “stagingu” T1b melanoma umjesto razina prodora po Clarku, koji je, s obzirom na
nedostatnu prediktivnu vrijednost, izbacen u ovoj klasifikaciji. Ipak, u onim slu¢ajevima kada
mitotski indeks ne moze biti precizno odreden, potrebno je uzeti u obzir razinu prodora po
Clarku. Tako Clark razina IV (odnosno invazija u retikularni dermis) ima snagu kategorizirati

tanki melanom iz stupnja T1la u stupanj T1b **7°,

1.8 Prognosticki ¢imbenici

Proucavanje parametara prognoze bolesti, odnosno prognoze ishoda biopsije limfnog ¢vora
cuvara, sa Zeljom za $to boljim probirom bolesnika, zapocelo je kad i uvodenje same metode.
Pored debljine tumora koja se od uvodenja sentinel biopsije nametnula kao opc¢e prihvacen i
pouzdan prognosticki parametar, pri postavljanju indikacije za SLNB, tijekom vremena neki
drugi patohistoloski i1 klinicki parametri postali su ne samo predmet interesa, ve¢ novi
kriteriji pri postavljanju indikacije za SLNB, posebice kod tzv. tankih primarnih melanoma
koze. Tako neki autori smatraju da postoji znacajna razlika u bioloSkom ponasanju melanoma

razlicite debljine, posebice onih tankih izmedu 1 i 2 mm, po Breslowu "2,

Namece se pitanje kolika je zaista njihova prediktivna vrijednost, te da 1i ovi, neki drugi
patohistoloski 1 klinicki parametri ili njihova kombinacija daju pouzdanu informaciju u smislu
ishoda sentinel biopsije, pojave recidiva, odnosno tijeka i ishoda same bolesti, Sto predstavlja
i glavnu zadacu nase studije.

U ovom poglavlju izneseni su svi do sada proucavani klinic¢ki 1 patohistoloski prediktivni
83

¢imbenici ~.

1.8.1 Dob

Incidencija MM povezana je s dobi, no ta povezanost se razlikuje od modela koji je
karakteristiCan za sve ostale maligne tumore. MM, za razliku od svih ostalih malignih tumora
ukljuc¢ujuéi 1 nemelanomske tumore koZze, znatno je ¢e$¢i u srednjoj Zivotnoj dobi. Prema
podacima dobivenim iz ,,Cancer Research, UK", trend incidencije po dobi pocinje stabilno
rasti nakon 20. god. starosti, te doseze vrhunac za oba spola oko 85. god. U mladoj dobi je

incidencija veca kod zena. Muskarci imaju sve vec¢u incidenciju nakon 60. god. zivota. Omjer
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muskaraca i1 Zena u dobi od 20 do 24 god. bio je 4:10, u dobi od 60 do 64 god. se izjednacava,
a u dobi iznad 85. god. incidencija je znaGajno veéa u muskaraca u omjeru ¢ak 17:10 '
Vecina studija koje su proucavale dob kao prediktivni ¢imbenik prognoze upucuje na
povezanost starije dobi s ve¢om vjerojatnosti loSe prognoze. Tome vjerojatno pridonosi i
komorbiditet, ali 1 veca izrazenost ili ucestalost ostalih ¢imbenika rizika u starijoj populaciji
kao debljina tumora, ulceracija, regresija ili veéi udio muskih pacjenata. Cini se da je utjecaj
dobi nepovoljan ¢imbenik i kod djece, odnosno da je bolja prognoza mladih pacijenata no

postoje studije u kojima se tvrdi da dob u djece ima razli¢ito znagenje "**+*°.

1.8.2 Spol
Mnoge studije isti¢u bitno povoljniji tijek bolesti kod Zena u odnosu na muskarce, iako se to
pravilo odnosi uglavnom na bolesnike ispod 75 godina starosti. Za bolesnike iznad, prognoza

. .. 86-87
se za oba spola izjednacava ™.

Ovakve rezultate neki objasnjavaju ranijim postavljanjem dijagnoze kod Zzena, s obzirom da
se zZene, u pravilu, javljaju na pregled ranije nego muskarci. Drugi povezuju promjene s
agresivnijim formama melanoma u muskaraca, Sto potkrepljuje i Cinjenica da su melanomi
trupa (koji su bioloski agresivniji) ¢e$¢i u muskaraca u odnosu na melanome ekstremiteta koji

su ¢e$¢i u Zena.

1.8.3 Lokalizacija

Mnoge studije istiCu lo$iju prognozu lezija na trupu, pogotovo u odnosu na ekstremitete. lako
je u nekim studijama lokalizacija tumora pokazala povezanost s prezivljenjem, opéenito nije
prihvadena kao nezavisni ¢imbenik rizika **. Prema nekim studijama, distalnije locirani
tumori na ekstremitetima imali su logiju prognozu *. Prema nekim autorima, glava i vrat

imaju logiju prognozu u odnosu na druge lokalizacije *°.

Gilgrenn i autori °' prou¢avali su utjecaj na preZivljenje kod 24 razli¢ite anatomske
lokalizacije PCM-a. Istrazivanje je pokazalo znatno veci mortalitet kod tumora na srednjem 1i

donjem dijelu leda, te supramamarno i mamarno u odnosu na ostale lokalizacije.

1.8.4 Debljina tumora po Breslowu

Debljina tumora po Breslowu je debljina od vrha granularnog sloja, ili, u slucaju da je
povrSina ulcerirana, od baze ulkusa do najdubljeg dijela tumorske invazije, koristeéi se
kalibriranim okularnim mikrometrom. Adneksalna dermalna invazija se ne mjeri, osim u

slucaju kada je to jedina tumorska masa. Mjerenje se u tom slucaju vr$i od unutarnje povrsine
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lumena adneksalne Zlijezde ili njezina duktusa ili u slucaju zahvacanja dijelova dlake, od

unutarnjeg dijela vanjske ovojnice korijena dla¢nog folikula.

Korelaciju malignog potencijala, u smislu prezivljenja i debljine tumora uocio je Breslow
1970., **. Otada su brojne studije etablirale ovaj parametar kao najvazniji nezavisni ¢imbenik

prognoze, dok je tek nedavno kao drugi prepoznat mitotski indeks.

U literaturi se mogu pronac¢i i brojne rasprave vezane uz razrede po Breslowu, koji su
postavljeni u sljede¢e okvire: < 0,76; 0,76 — 1,50; 1,51 — 2,25; 2,26 — 3,0; > 3,0. Naime
statistickim metodoma utvrdena je bolja stratifikacija: <1,0 mm; 1,1 —2,0; 2,01 —4,01> 4,0
mm, koja je i inkorporirana u AJCC staging 2001.°*. No, s obzirom na praéenje velikog broja

bolesnika tijekom duljeg vremena, originalna klasifikacija po Breslowu je jos aktualna.

Karakousis i suradnici °* prougavali su korelaciju 5-godi$njeg preZivljenja s porastom debljine
tumora za 1 mm, koja je za muskarce iznosilo 80%, a za Zene 94% kod tumora debljine 1
mm. Ova studija ukazala je na progresivno smanjivanje 5-godi$njeg prezivljenja s porastom

debljine tumora. Novije sli¢ne studije potvrdile su ove rezultate *°.

Ipak, jos je Breslow zapazio da nije rije¢ o apsolutnom kriteriju, te da neki tanki tumori manji
i od 0,75 mm metastaziraju, dok neki bolesnici s vrlo debelim tumorima imaju izrazito dugo
vrijeme prezivljenja.

Sve to implicira upletenost multiplih prognostickih ¢imbenika koji pojedinacno i u

medusobnoj korelaciji pove¢avaju rizik pojave mikrometastaza kod tankih tumora *°.

1.8.5 Razine prodora po Clarku

Anatomske razine invazije definirao je Clark jo§ 1969., %°. One ukljuuju 5 stupnjeva, kako

slijedi:

I — intraepidermalni melanom (melanoma in situ)

I — prisutnost tumorskih stanica u papilarnom dermisu

I — tumorske stanice u papilarnom dermisu s prodiranjem u dublje slojeve izmedu
papilarnog i retikularnog dermisa

IV — prisustvo tumorskih stanica u retikularnom dermisu

V - zahvadanje subkutanog tkiva.
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Od prihvacanja ove podjele, brojne su se studije bavile dokazivanjem korelacije razina
invazije tumora po Clarku. Univarijantne, kao i multivarijantne analize prilagodene za dob,

anatomsku lokalizaciju i prisustvo ulceracije, pokazale su sli¢ne trendove korelacije.

Medutim, prognosticka snaga ovog parametra nije dovoljno ,jaka“ u poredenju s

prediktivnom snagom debljine tumora kao nezavisnog ¢imbenika.

Neke studije svjedoce o znacajnijoj uporabnoj vrijednosti ovog parametra kod tankih tumora
(<1,0 mm). U ovoj skupini melanomi III — V stupnja invazije po Clarku imaju ¢ak 3,5 puta

veéi relativan rizik od smrti u odnosu na razinu II po Clarku *°.

Kako su brojne studije pokazale njegovu nisku prediktivnu vrijednost, loSu reproducibilnost i
subjektivnost pri procjeni, u posljednjoj AJCC Kklasifikaciji, razine prodora po Clarku
istisnute su, prvi put nakon 40 godina, iako su u prijaSnjoj klasifikaciji uz debljinu
predstavljali primarni parametar “staginga”, posebice tankih tumora. Tako su razine prodora u
trenutno vazecoj AJCC “staging” klasifikaciji iz 2010. prihvaéeni samo kod vrlo tankih

lezija, ispod 1 mm po Breslowu i to samo u odredenim situacijama.

Sto se ti¢e tumora debljih od 1 mm, drugi prediktivni &ibenici kao §to su ulceracija, spol, i

anatomska lokalizacija, imaju znatniju prediktivnu vrijednost .

1.8.6 Volumen tumora
Ovaj parametar je ispitivao jos Clark, procjenjuju¢i volumen pomoéu maksimanih povrSina
presjeka tumora ili engl. CSA. Tadasnja istrazivanja su pokazala da je volumen manje bitan

e e e . .. o . 92
prediktivni ¢imbenik u odnosu na debljinu tumora ili anatomske razine prodora .

Medutim, neke novije studije pokazale su da povrSina presjeka tumora (CSA) ima znatnu
razliku u odnosu na pojavu metastaza kao i sveukupnog prezivljenja, tako Sto je veca

incidencija metastaza proporcionalna veéim povr§inama tumora *’.

U nekim drugim studijama, koriStenjem preciznijth metoda mjerenja volumena tumora
ustanovljena je prediktivna snaga slicna debljini tumora po Breslowu, po nekima, cak i
vaznija od debljine **.

Cini se da je rije¢ samo o preciznosti tehnika mjerenja i izra¢una, koje, medutim, zahtijevaju

dodatni angazman i vrijeme te se stoga ovaj parametar ne koristi u klinickoj praksi.

1.8.7 Oblik rasta tumora
Razli¢ite forme tumora (polipoidni, verukozni polusferi¢ni, oblik plaka i dr.) razliitog su

profila presjeka. U nekim starijim studijama proucavana je njihova prognosticka vrijednost.
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Lezije u razini koze pokazale su bolje prezivljenje od eleviranih lezija, a najloSije prezivljenje

je bilo kod nodularno-polipoidnog tipa tumora *°.

Polipoidni ili pedunkulozni oblik melanoma predstavlja varijantu NM-a obiljeZenu
egzofiticnim nafinom rasta. Ovu varijantu ¢ini nodus koji se nalazi na peteljkastoj osnovi
povezan s podlezeCom kozom. Nodularni dio je ispunjen melanomskim stanicama i Cesto
ulceriran, dok je peteljkasta osnova tipicno bez tumorskih stanica. Ovaj oblik ima posebno
loSu prognozu za razliku od nepolipoidnih tumora (10-godiSnje preZivljenje manje od 40%).

Ovi tumori su najcesce vrlo debeli 1 egzulcerirani.

Verukozni melanomi imaju prominentnu epidermalnu hiperplaziju uz razliite stupnjeve
hiperkeratoze, parakeratoze ili akantoze. S obzirom na karakteristiCan vanjski izgled
hiperplaziju 1 papilomatoznu gradu, ¢esto je neadekvatno izmjerena debljina ovih tumora i
time je tumacCena njihova veca agresivnost u odnosu na ostale konvencionalne oblike

melanoma 11!,

U svakom sluc¢aju, osim polipoidnog tipa lezije, limitirano je prognosticko znacenje vezano uz

tip lezije.

1.8.8 Ulceracija
Ulceracija predstavlja prekid kontinuiteta epidermisa. Pretpostavlja se da nastaje zbog brzog
rasta tumora i posljedi¢ne ishemije. Stoga je ulceracija dobar pokazatelj agresivnosti tumora,

19219 Uz debljinu, ulceracija je najvazniji prediktor

Sto su dokazale i brojne studije
prezivljenja * te je stoga 2002. AJCC klasifikacija dopunjena s ulceracijom kao novim

kriterijem ,,staginga®.

Prisustvo ulceracije uvjetovano je i drugim faktorima. Tako su neke studije pokazale da
pojava ulceracija znatno raste s debljinom tumora.

Po nekima, ulceracija se pokazala kao vazan prediktor u debelih lezija (>4mm ili Clark IV)'**,

no brojne studije svjedo¢e o znatnoj prediktivnoj vrijednosti i u tankih lezija '*>"'°* dok je, po
nekima, u vrlo tankih lezija (<0,76 ili < 1mm) taj znacaj upitan. Postoje studije, prema
kojima, kod starijih bolesnika sa srednjim i debelim lezijama ovaj ¢imbenik gubi prediktivnu

. 107
vrijednost ""'.

Postoje zanimljive studije koje ispituju zahvacéenost lezije ulceracijom, kroz omjer promjera

ulceracije 1 promjera kompletne vertikalne faze rasta. Navedeno istrazivanje je pokazalo da je
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kod zahvacenosti vise od 2%, ulceracija bila znacajan prediktor sentinel biopsije, dok je kod

vise od 5%, ulceracija bila znatan prediktor sveukupnog preZivljenja '*®.

1.8.9 Broj mitoza

Broj mitoza je ¢imbenik kojim se procjenjuje proliferativni status tumora. Mitotska stopa ili
mitotski indeks izraZava se kao najveéi broj mitoza po mm® unutar tumorske mase. U veéini
patohistoloskih laboratorija mitoze su se povijesno izrazavale brojem na 10 velikih vidnih
polja (I mm? korelira sa 3 do 10 velikih vidnih polja). U veéini tumorskih lezija mitoze su
koncentrirane u jednom dijelu lezije, koji se naziva vrué¢im tockama (engl. ,,hot spot®). To je

dio u kojem se zapo&inje brojanje '®.
Gimmotty 1 autori su potvrdili ¢ak 7,7 puta CeS¢i metastatski ishod bolesti u lezija sa
mitozama u odnosu na lezije bez mitoza '*.

Brojne studije proucavale su ovaj ¢imbenik prognoze i multivarijantnim analizama dokazivale

mitotski indeks kao superiorni prediktivni ¢imbenik ''*'!!

. Neki istrazivaci ipak smatraju da
se mitotski indeks nije uspio dokazati kao neovisni prognosti¢ki ¢imbenik ve¢ je njegova
prognosticka vaznost tek u kombinaciji s drugim c¢imbenicima (npr. debljina tumora,

o 112-113
ulceracije) .

Postoje studije s razli€itim rezultatima u smislu prognosticke snage ovog parametra. Neki
smatraju da se njegovo prognosticko znacenje mijenja ovisno o debljini lezije te da je
znacajniji kod tanjih lezija. Neki su misljenja da ga treba koristiti u kombinaciji s debljinom i

. .. . euq e . 114-115
tu kombinaciju nazivaju ,,prognosticki indeks* .

1.8.10 Faza rasta
Radijalna faza rasta odnosi se na tumore primarno u epidermisu, uz uvjet da nakupine
tumorskih stanica u papilarnom dermisu ne smiju biti ve¢e od onih u epidermisu, te uz

odsustvo mitoza.

Vertikalna faza rasta obiljezena je agregatima melanomskih stanica u dermisu, s tim da barem
jedna nakupina ili tzv. ,,gnijezdo mora biti vece od najvece nakupine u epidermisu. Drugi
uvjet su prisutne mitoze tumorskih stanica u dermisu kao indikator proliferativne aktivnosti

1
% neke

tumora. ViSe studija demonstrirale su loSiju prognozu kod vertikalne faze rasta
studije pokazale su dvojbene rezultate, dok se u drugima preferira prediktivni znacaj faze

rasta samo kod debljih tumorskih lezija.
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Prediktivni znacaj faze rasta na ishod sentinel biopsije, pokazao je kontradiktorne rezultate, a

neke studije ¢ak negiraju njegov znac¢aj primjenom univarijantne i multivarijantne analize.

1.8.11 Regresija

Regresija predstavlja posljedicu djelovanja imunoloSkog sustava domacdina na tumorske
stanice, pri ¢emu se tumorsko tkivo zamjenjuje fibrozom, degenerativnim melanocitima,
melanofagima, limfocitnim infiltratom i teleangiektazijama. U podru¢ju kompletne regresije
maligne stanice su odsutne, kako u dermisu tako i u epidermisu (Slika 15. a .—c.), '*'">. Neke
studije demonstrirale su loSu prognosticku vrijednost ovog parametra, posebice kod tankih
tumora >''®. Cini se da prisustvo regresije bitno skracuje i period bez vidljivih znakova

bolesti (engl. disease free interval) '’

Studije koje su usporedivale prediktivnu vrijednost regresije u korelaciji s ishodom sentinel

. .. . .. v Pt e v .1 118-119
biopsije, ne ukazuju na regresiju kao vazan prognosticki ¢cimbenik .

Ovi rezutati o uporabnoj vrijednosti regresije kao prediktora sentinel biopsije — ne ohrabruju.

Ipak, postoje i studije koje su pokazale kako regresija uz debljinu znatno poboljsava
prediktivnu vrijednost obje varijable, pa se ta kombinacija pokazala kao dobar neovisni

et v . 120
prognosticki ¢imbenik .

Uporaba ovog ¢imbenika prognoze je dvojbena. Moguéi razlog su i razli€iti kriteriji pri
ukljucivanju regresije u studijske grupe. Tako neki autori u analizu uklju¢uju samo potpunu
regresiju, drugi ukljucuju i parcijalnu, dok je za neke vec¢ i1 faza interakcije tumorskih stanica i
stanica domacina zadovoljila kriterije ukljuCenja bolesnika u studiju. Mogu¢ razlog
kontradiktornih rezultata je mozda i u tome Sto je regresija nerijetko u interakciji s nekim
drugim ¢imbenicima rizika. Neki istrazivaci smatraju da je interakcija metastatskih stanica sa
stanicama domacina u limfnim ¢vorovima zapravo okidac regresije ili pojacava ve¢ prisutnu
regresiju u primarnom tumoru. Postoje promisljanja da je regresija u uskoj korelaciji sa
vaskularno$¢u tumora. To potkrepljuje €injenica da melanomi koji u radijalnoj fazi nemaju

e . . ce . v se+ 121-122
regresiju imaju znatno slabije izrazenu vaskularnost od melanoma u regresiji .

Neki centri, kao npr. Melanoma center-University of California, preporucaju rutinski SLNB i

u slucajevima kada je tumor tanji od 1mm, a regresija ve¢a od 50%.

Cini se da jo§ uvijek nedostaju standardni kriteriji po kojima bi se regresija u analizama
izdvojila od drugih stromalnih reakcija, te ostaje na budu¢im istrazivanjima da otkriju pravu

uporabnu vrijednost ovog ¢imbenika prognoze.
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Slika 15. a — c. Klinicke slike melanoma u regresiji.
(Preuzeto s dopustenjem iz originalne baze fotodokumentacije Klinike za kozne i spolne

bolesti KBC ,,Sestre milosrdnice*.)

1.8.12 Limfocitni infiltrat
Tumor infiltriraju¢i limfociti (TIL) predstavljaju odgovor imunoloskog sustava domacina.

Uobicajena je podjela na :

Gust infiltrat: difuzni infiltrat uzduz vertikalne faze rasta ili prisustvo (90%) infiltrirajucih

limfocita duz tumorske baze.

Rijedak infiltrtrat: ¢ini samo nekoliko fokalnih infiltrata.

Odsutan infiltrat: nedostatak limfocita infiltriranih s tumorskim stanicama, prisutni samo

perivaskularno.
Metoda procjene infiltrata podlozna je, nazalost, subjektivnoj procjeni.

Opcenito se smatra da je prisustvo limfocitnog infiltrata povoljan prognosticki ¢imbenik o
¢emu svjedoCe brojne studije, a Sto je potvrdeno i u novijim studijama uporabom

imunohistokemijskih boja '*'%°.

Postoje, medutim, i druge studije koje nisu dokazale korelaciju TIL-a i prognoze, pa cak i

neke koje upuéuju na lo§ prediktivni znagaj limfocitne infiltracije '*°.

Objasnjenje ovakve kontradikcije mozda lezi u Cinjenici da su neke od studija ukljucivale
pacijente s tumorima i radijalne i vertikalne faze rasta dok su druge proucavale prognosticku

vaznost samo u tumora vertikalne faze rasta.

Drugo mogucée objasnjenje je da je TIL u preuskoj korelaciji s drugim prognostickim
¢imbenicima, $to utjece na prognosticku signifikantost TIL-a kao nezavisnog ¢imbenika.

Kao tre¢e, moguce je da su T-limfociti koji infiltriraju tumor inaktivni, te su stoga neki autori

proucavali aktivacijski status TIL-a, kako bi determinirali njegov znadaj. Stoviste, postoje

teorije 0 moguéem djelovanju tumora na imunokompetenciju domaéina '*°.

39



U svakom slucaju rije¢ je o metodi kojoj je osnovni prigovor subjektivnost, a Sto se tice
prognosti¢ke vrijednosti i korelacije s drugim ¢imbenicima, ostaje na novim studijama da

istraZe njezinu vrijednost.

1.8.13 Vaskularizacija tumora

Angiogeneza je nuzna za rast tumora. Potice ju VEGF (engl. vascular endothelial growth
factor). Na histoloskom preparatu vaskularnost mozemo mjeriti kvantitativno (broj krvnih
zila) 1 kvalitativno (promjer krvnih zila). Takoder, imunohistokemijskom analizom
parafinskih rezova za LY VE-1 (limfati¢ni endotelijalni hijaluronski receptor 1) 1 CD31, CD34

(vaskularni proteini) moZze se odrediti peritumoralna zahvacenost.

Postoje i1 dalje razli¢ita misljenja u vezi vrijednosti ovog ¢imbenika u prognozi bolesti. lako se
nije pokazao kao dobar neovisan prognosti¢ki ¢imbenik, uocena je izrazenija aktivnost pri
prijelazu iz radijalne u vertikalnu fazu rasta tumora, te povecana koncentracija u procesima

127-128

limfo-angiogeneze 1 metastaziranja . Povecana vaskularnost — prema brojnim studijama

— indikator je lose prognoze "', dok ju neki autori smatraju znacajnom samo kod tankih

132-133
tumora .

1.8.14 Angiotropizam

Angiotropizam ili ekstravaskularno migratorno metastaziranje je histopatoloska manifestacija
koja predstavlja prianjanje tumorskih stanica uz vanjski sloj krvnih i limfnih Zzila poput
manzete, no bez intravaskularnog prodora. Naziva se jo$ i angiotumorskim kompleksom. O
ovom fenomenu se zna odavno, medutim tek nekoliko radova govori o njemu kao vaznom

134-135

indikatoru visokog metastatskog potencijala Neki radovi govore o prisutnosti

angiotropizma isklju¢ivo u metastatskim lezijama, te posebice o povezanosti sa in transit i

satelitskim metastatskim lezijama '*¢"*7,

1.8.15 Vaskularna invazija

Vaskularna invazija predstavlja prisutnost tumorskih stanica unutar lumena krvnih Zila.
Brojne studije svjedoce o vaskularnoj invaziji kao negativnom prognostickom pokazatelju u
svim aspektima '**. Vaskularna invazija, nakon pozitiviteta limfnih &vorova, pokazala se kao

najzna&ajniji ¢éimbenik agresivnosti kod debelih tumora .
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1.8.16 HistoloSki tip tumora

Postoje 4 osnovna tipa tumora, ¢ije su glavne histoloske karakteristike sljedece.

PovrSinsko Sire¢i melanom ili engl. superficial spreading melanoma (SSM), ¢ini oko 70 do

80% svih PCM-a. Histoloski je obiljezen normalnim ili zadebljanim epidermisom te
prisustvom pojedina¢nih melanocita u gornjem epidermisu s predominacijom atipi¢nih

epiteloidnih stanica.

Nodularni melanom (NM). Javlja se u oko 15-30% sluajeva, a histoloski se ocituje

prisustvom nodularne dermalne komponente atipicnih melanocita. Intraepidermalna

komponenta je ograni¢ena na manje od tri dermalne papile.

Lentigo maligna melanom (LMM) javlja se u 4-15% slucajeva, loSe je ogranicen od okolne

koze. Histoloski je karakteristicno prisutan atrofi¢ni epidermis, solarna elastoza, hiperplazija
atipi¢nih melanocita (u bazalnom sloju epidermisa), uz najceS¢e predominaciju vretenastih

melanocita i uz ¢estu nuklearnu atipiju.

Akro-lentiginozni melanom (ALM) obuhvaéa 2-8% svih melanoma bijele populacije, no

predominantni je melanom tamnoputog stanovni$tva s udjelom od 29-72% (Afroamerikanci,
Azijci, Hispanoamerikanci) '*°. Javlja se iskljugivo na akralnim lokalizacijama, histologki ne
nalazimo epidermalnu atrofiju, a unutar epidermisa prevladavaju pojedina¢ni tumorski
melanociti (uglavnom vretenastog oblika) u odnosu na nakupine stanica, tzv. gnijezda.

Prema vecini, znaGajno je lodija prognoza ALM-a i NM-a u odnosu na SSM i LM "%,

Medutim postoje 1 druk¢iji rezultati, za koje se nagada da su najvjerojatnije posljedica

razli¢itih kriterija pri postavljanju dijagnoze histoloskih podtipova MM-a '*°.

Neke studije dovode u pitanje ovako strogu podjelu, smatraju¢i da PCM moze imati mnostvo
razli¢itth formi kao dio spektruma, bez jasnog razgranicenja. Neke studije u svojim
rezultatima nisu uspjele dokazati povezanost prognoze s razli¢itim podtipovima tumora, dok

druge pokazuju opreéne rezultate '*.

1.8.17 Tip tumorskih stanica
Stanice PCM-a pokazuju Siroku varijabilnost, no naj¢es¢e prevladava jedan tip.
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Amelanoti¢ni melanom je rijetka varijacija, s incidencijom oko tek 1,8% . Vecina autora

zagovara loSiju prognozu, no procjenu otezava €injenica da su amelanoti¢ne lezije najcesce
otkrivene u poodmakloj fazi, kada je ve¢inom rije¢ o debljim lezijama. Postoje i studije koje

. Ve oy . 14
opovrgavaju losiju prognozu amelanoti¢nih tumora '*.
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Melanom vretenastih stanica ili engl. ,,spindle cell melanoma®. Rije€ je o histoloskoj varijanti

u kojoj prevladavaju vretenaste stanice u oskudnoj stromi '*. Neke studije sugeriraju bolju

.. . . . . 14
prognozu u odnosu na tumore u kojima prevladavaju epiteloidne stanice '*.

Spitzoidni melanomi sastavljeni su od poveéanih epiteloidnih stanica i prisutnih fuziformnih

melanocita. Cini se, da u slu¢aju dovoljno dugog pracenja bolesnika, ova varijanta — koja je
najceS¢a u djecjoj dobi — ipak nema, kako se mislilo, bolju prognozu u odnosu na ostale

- - 148
konvencionalne tipove melanoma ™.

wSinget ring cell melanomi prezentiraju se stanicama u kojima je jezgra pomaknuta prema

periferiji, zbog prisutnosti velike vakuole unutar citoplazme, a koju ¢ini akumulacija vimentin
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pozitivnih intermedijarnih filamenata Kako su ove stanice najceS¢e nadene u
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metastatskom melanomu, njihova prisutnost najcesce je znak loSe prognoze .

Melanomi minimalne devijacije (MDM-engl. minimal deviation melanoma) sastavljeni su od

tumorskih stanica koje se minimalno razlikuju od normalnih nevus stanica. Neke studije
upucuju na bolju prognozu, sugerirajuci da prisustvo ovog tipa stanica predstavlja ranu fazu,

T . 150
odnosno tranziciju iz benignog nevusa u melanom .

Nevoidni melanom rijedak je oblik melanoma koji nalikuje slozenom ili dermalnom nevusu i

pokazuje visok metastatski potencijal .

Melanom malih stanica (engl. small cell melanoma) sastoji se uglavnom od malih stanica.
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Ovaj tip tumora ima izrazenu agresivnost .

1.8.18 Dezmoplazija

Dezmoplasti¢ni melanom je izrazito rijedak. Najc¢eSc¢e se javlja na solarno degeneriranoj kozi,
no za razliku od klasi¢nih oblika, u 10-ak godina kasnijoj zivotnoj dobi. Histoloski
prevladavaju fuziformni melanociti uklopljeni u kolagenu stromu. Variraju od predominantno
fibroznih tumora do onih s izrazenim neuralnim strukturama. Pokazuje tendenciju ka
amelanoticnim formama. S obzirom na klini¢ku i patohistoloSku sli¢nost s benignim
strukturama (oziljci, dermatofibromi), ali i malignim strukturama (fibrosarkomi, neuralni
tumori), diferencijalna dijagnostika predstavlja izazov. Brojne provedene studije, no na
relativno malom broju bolesnika (s obzirom da je rije¢ o izrazito rijetkom tumoru), suocavaju
nas s razli¢itim rezultatima. U pocetku se naglaSavala agresivna narav ovog tipa melanoma,
Sto je kasnije opovrgavano. Konacno, s obzirom na veliki prognosticki znacaj debljine, neke
studije su usporedivale metastatski potencijal DM-a i ostalih melanoma debljine veée od 4

mm, u kojima nije ustanovljena veca agresivnost DM-a u odnosu na druge, tzv., debele
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tumore . Novije studije ukazale su na razli¢it prognoticki znacaj razligitih tipova DM-a.
Naime, DM se moze podijeliti u dvije podgrupe. Jedna, u kojoj prevladava stromalna
komponenta i javlja se u vise od 80% tumora — tzv. €ista forma. U drugoj — tzv. kombiniranoj
varijanti, naglasena je celularna komponenta bez stromalne fibroze, odnosno dezmoplazija
ispunjava tumor u 10 do 50%. Kombinirani DM pokazao je viSestruko ve¢i rizik smrtnosti 1
metastatskog potencijala **. Tzv. &isti DM pokazao je, prema studijama, sli¢an mortalitet kao

. Prema nekim autorima DM ima

1 drugi konvencionalni tipovi melanoma iste debljine
opcenito losiju prognozu, no kod debljih tumora prisutnost dezmoplazija predstavlja povoljan

prognosticki ¢imbenik >,

1.8.19 Neurotropizam
Neurotropizam je sklonost ka tumorskoj infiltraciji ziv€anih vlakana. Neurotropni melanomi
podrazumijevaju peri i endoneuralne varijante s ili bez dezmoplazije '>’. Oni su izuzetno
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rijetka skupina koja ¢ini tek oko 1% svih melanoma ~°. Medutim, neurotropni tumori su

nerijetka varijanta dezmoplasticnih melanoma, te tu podskupinu nazivamo dezmoplasticni
neuralni melanom (DNM) '*".

50,157
k 7' Tome treba

Neurotropizam predstavlja, prema studijama, lo§ prognosticki zna
pridodati i Cinjenicu da su DNM ces¢e vece debljine (>1,5mm), viSeg stupnja invazije po
Clarku i povisenog mitotskog indeksa u trenutku dijagnosticiranja. Ce¢i su kod muskaraca i
u starijoj dobi, a nerijetko su u trenutku otkrivanja ve¢ prisutne metastaze. Ovi tumori imaju
visok postotak lokoregionalnih recidiva, za Sto je odgovorna njihova vecéa debljina i dubina

prodora, loSe definirani rubovi, tendencija amelanotickim formama, kao i infiltracija i

ekstenizija unutar zivcanih ovojnica.

1.8.20 Ostali patohistoloSki pokazatelji

Stani¢na atipija. lako su rijetke studije dokazale da je izraZenija stani¢na atipija, a posebice u
kombinaciji s poviSenih mitotskim indeksom povezana s vecim metastatskim potencijalom
tumora, ovaj parametar nije od velikog znacaja '°'. Naime, i neke dobroéudne tvorevine,
poput ,,Spitz nevusa®, mogu imati izraZzenu atipiju. Stoga ovaj ¢imbenik ima tek ograni¢enu

vrijednost i to samo u kombinaciji s drugim patohistoloskim parametrima.
UdruZenost MM-a s preegzistiraju¢im melanocitnim nevusom

Pretpostavlja se da je otprilike Cetvrtina PCM-a povezana s prethodno postoje¢im nevusom.
Neke studije dokazale su bolju prognozu kod tumora koji su nastali na nevusu od onih koji su

o 159-1 .. . T .
se razvili de novo "', Druge pak studije to opovrgavaju, demonstriraju¢i da prisustvo
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koegzistiraju¢eg madeza nema efekt na prognozu **'*°. Neke studije impliciraju da tumori
koji nastaju na nevusu imaju vec¢u debljinu od tumora koji nastaju de novo, povezujuci to s

v v . 161
loSijom prognozom, §to nije potvrdeno .

Moze se zakljuciti da sveukupni podaci u literaturi daju tek ograni¢enu prognosticku

vrijednost ovom parametru.

Paratumoralna epidermalna hiperplazija (PTEH) razmatrana je kao mogu¢ prognosticki
pokazatelj. PTEH definiran je kao razlika izmedu debljine najdublje paratumorske
epidermalne penetracije i debljine prileZe¢eg normalnog epidermisa '*>. Prisustvo PTEH-a
pokazalo se kao povoljan prognosticki ¢imbenik. Pseudoepiteliomatozna hiperplazija je
reaktivna epitelna proliferacija koja nastaje kao odgovor na razli¢ite stimulanse, kao §to je
infekcija, trauma 1 sl., za razliku od PTEH-a. Pseudoepiteliomatozna hiperplazija u melanoma

je izrazito rijetka i nema prognosticki znadaj '®*.
Satelitske i in transit metastaze

Satelitske metastaze predstavljaju nakupine tumorskog tkiva, promjera najmanje 0,05 mm i

odvojene su od primarnog tumora normalnim tkivom u radijusu 2 cm ili manje.

In transit metastaze su odvojene od glavnog tumora vise od 2 cm. Uobicajeno se nalaze u
intralimfati¢kim putevima izmedu primarnog tumora i regionalih limfnih &vorova ',

Brojne studije zagovaraju lo§ prognosticki znacaj, Sto se €ini razumljivim s obzirom da in
transit kao i satelitske metastaze predstavljaju ranu manifestaciju sistemske bolesti "%
Postoji neslaganje autora oko prognosticke vrijednosti ovog parametra kod tumora razlicite
debljine. Naime, u nekim studijama se tvrdi da ovaj parametar ima prediktivnu vrijednost

samo kod tumora debljine veée od 1,5 mm '¢’

. Drugi autori smatraju da je njithova
prognosti¢ka vrijednost tek kod debelih tumora (>4 mm) '** dok tre¢a skupina to opovrgava
navodeéi ipak vaznost i kod tankih tumora (<0,75 mm) °. U svakom sludaju udruZen s
debljinom po Breslowu, prema mnogima je ovaj parametar znatnije povezan s regionalnim
nodalnim metastazama od izoliranog faktora debljine '°®. Prema provedenim studijama,
opcenito se moze zakljuciti da je vrlo mala razlika u prognostickoj vrijednosti mikrosatelitoze

169-170

1 in transit metastaza , a kako je dokazan njihov nedvojbeno nepovoljan znacaj obje su

ove forme regionalne metastatske bolesti uvrstene u nove AJCC staging kriterije.
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1.9 Tumorski markeri

Melanomski antigeni su skupina molekula koji nastaju prije svega kao produkt tumorskih
melanocita ili kao reakcija organizma na tumor. Predstavljaju imunoloski potencijal tumora, a
kao dijelovi tumora moguénost targetiranja monoklonskim protutjelima §to je novo svjetlo u
razvoju bioloske terapije. U uzem smislu ovaj pojam se odnosi na one antigene koji poticu

imunoloski odgovor domacina. Melanomske markere mozemo podijeliti u tri skupine:

Markeri diferencijacije — oni su indikatori sinteze melanina i time sluze u diferencijaciji

melanocitnih od nemelanocitnih promjena. Ovi markeri su prisutni u svim melanocitnim
lezijama, ukljucujuci i one benigne, a prisutni su i u vec¢ini primarnih melanoma. Ipak, u

metastazama melanoma njihova ekspresija je smanjena.

Markeri progresije ukljucuju kljuéne molekule u procesu metastaziranja, kao Sto su

proliferacija, migracija stanica i degradacija matriksa. Ovi markeri prisutni su u fazama
progresije tumora. Oni poticu od neoplasti¢nih stanica ili strome i sluze kao target u razli¢itim

klini¢kim intervencijama.
Ostali markeri obuhvacaju sve ostale markere koji ne pripadaju u prve dvije skupine.

Opcenito, tumorski markeri su proizvod samog tumora ili nastaju kao reakcija organizma na
tumor. Teoretski, njihova najvecéa korist bila bi u moguénosti probira. U tom smislu se najvise
ispituje mutacija u genu CDKN2A, no za sada ne postoji marker koji bi sluzio u rutinskom

probiru zdrave populacije '"".

Danas se najvise koriste markeri u smislu potvrde dijagnoze. U tu svrhu se najviSe koriste
markeri za imunohistokemijsku dijagnostiku. Rutinski se koriste HMB-45 protutjela
specifi¢na za protein gp100, te protutjela za protein S-100. S-100 protein je prisutan kod svih
melanoma, ali i nekih drugih tumora, dok gpl00 ima visoku specificnost za melanome,
medutim manju osjetljivost od S-100 pa ga nije moguce detektirati u svim slu¢ajevima. Od
ostalih imunohistokemijskih markera koristi se tirozinaza i MITF, koji su vazni u razlikovanju
melanocitnih od nemelanocitnih lezija. Neki ispitivani markeri su pokazali ¢ak dobru
korelaciju sa stupnjem progresije tumora, ali za sada se ne koriste u rutinskom radu '"*'7.
Neki tumorski markeri se danas primjenjuju za potvrdu dijagnoze i kod pracenja bolesnika u

smislu provjere uspjeSnosti terapije, odnosno u smislu ranog otkrivanja metastaza ili recidiva.

U tu se svrhu koriste serumski markeri i odredivanje cirkuliraju¢ih tumorskih stanica.

LDH spada u serumske markere, no ona nije specifican marker za melanom, ve¢ se javlja i

kod nekih drugih malignoma i patoloskih zbivanja, te se ne moze koristiti u probiru bolesnika.
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No, LDH je dobar pokazatelj progresije bolesti, Sto su potvrdila brojna istrazivanja, pa se
koristi u algoritmima pracenja bolesnika, a uvrSten je 2010. i u AJCC Kklasifikaciju kao
dodatni prognosticki ¢imbenik udaljenih metastaza (M stadij). LDH se u nekim studijama

pokazao i kao bolji indikator loSe prognoze u usporedbi MIA i S-100.

S-100 protein je serumski marker. PoviSena koncentracija (to¢nije serumska frakcija S-100b)
uocava se u poodmaklim stadijima bolesti. To je protein Cija je primarna funkcija vezanje
kalcija, ¢ime prvenstveno sluZi u prijenosu signala u stanici. S-100 je u studijama pokazao
dobre rezultate u pracenju bolesnika u smislu terapijskog odgovora te predikciji recidiva.

Protein MIA, ¢ija se serumska aktivnost mjeri ELISA testom, pokazao se, takoder, kao dobar

indikator u smislu pojave udaljenih metastaza i pra¢enju terapijskog odgovora '"*'7’.

Od ostalih serumskih markera u fazi istraZivanja dobre rezultate pokazali su: kompleks
tumorskog antigena TA-90 i IgG protutjela (TA-90 IC, engl. TA-90 immune complex);
LASA-P, te melaninski metabolit 5-S cisteinildopa (5SCD). U bolesnika na terapiji
interferonom ispitivani su citokini IL-f (interleukin 1B), ILla (interleukin 1a) IL-6

(interleukin 6) i TNF —o.. Bolesnici na terapiji interferonom su imali snizen VEGF ',

Kao moguéi prognosticki marker danas se ispituje 1 prisutnost melanomskih stanica u
cirkulaciji, uz pretpostavku da cirkuliraju¢e melanomske stanice znace vecu vjerojatnost
razvoja metastatske bolesti ili recidiva. lako se ve¢ duze razmisljalo o primjeni ove metode
pracenja, s obzirom na loSu osjetljivost primjenjivanih metoda, te da se zapravo ne zna pravi
metastatski potencijal cirkuliraju¢ih stanica, ova metoda u praksi nije zazivjela. Danas
primjenom metode lancane reakcije polimerazom nakon obrnutog prepisivanja RT-PCR,
metoda detekcije cirkuliraju¢ih tumorskih stanica je dobila potrebnu osjetljivost. Smith 1
suradnici, prvi su detektirali cirkulirajuce stanice primjenom mRNA za tirozinazu koja je
specifi¢an biljeg za melanom. Tirozinaza je inace enzim koji sluzi u sintezi melanina. On
katalizira pretvorbu tirozina u dihidroksifenilalanin (DOPA) i pretvorbu DOPA-e u
dopakinon. Metoda se pokazala visoko specificna 1 dovoljno osjetljiva, omogucavajuci
detekciju veé od 1-10 melanomskih stanica na 10" limfocita, odnosno 1-10 tumorskih stanica

u 10 ml periferne krvi '8!,

Pored tirozinaze i neke druge molekule pokazale su da njihova prisutnost u krvi znaci
povezanost s prisustvom cirkuliraju¢ih melanomskih stanica. Njihova detekcija mjerena istom

metodom, odnosno RT-PCR-om, pokazala je da Melan-A/MART-1, MIA, MAGE-3, TRP-2 i
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PAX-3 imaju zadovoljavajuce nizak prag osjetljivosti 1 visoku specifi¢nost, te ih je, kao

. . , C el . . . T . 182
tirozinazu, moguce koristiti kao markere prisustva melanomskih cirkulirajuc¢ih stanica ™.

Brojne studije svjedoe o povezanosti prisustva cirkuliraju¢ih melanomskih stanica s
povecanim rizikom recidiva kao i s kra¢im prezivljenjem, no neki autori navode i oprecne
rezultate, odnosno negiraju prognosti¢ki znagaj prisutnih cirulirajuéih stanica tumora '**'%. U
literaturi se navode kontradiktorni rezultati. U gotovo svim istraZivanjima potvrden je
odredeni udjel bolesnika za koje je utvrdeno da su tirozinaza negativni, a da su u tom trenutku
imali klini¢ki potvrdene metastaze. Postoji viSe mogucih objasnjenja. Neki smatraju da tumori
intermitentno otpustaju melanomske stanice u cirkulaciju '**. Drugo objasnjenje je da u nekoj
fazi tumorskog rasta dolazi do smanjene ekspresije tirozinaze u melanomskim stanicama ™.
Kako se radi o imunogeni¢nom tumoru, moguce je i da je uklanjanje tumoskih stanica
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posljedica specificne imunoloske reakcije organizma .

No, kako god, neki radovi u kojima su odredivane cirkuliraju¢e melanomske stanice metodom

RT-PCR-a govore o dobroj prediktivnoj vrijednosti ovog tumorskog markera.

Nove metode, u prvom redu razvoj tzv. komparativne genomske hibridizacije (CGH) i
fluorescencijske in situ hibridizacije (FISH), te sve veéi razvoj i primjena genomike i
proteomike, omuguéile su daljnja istrazivanja u podrucju melanomskih markera, kako u
smislu dijagnostike, tako 1 u smislu pracenja i prognoze stanja bolesnika. Studije temeljene na
integraciji podataka dobivenih CGH metodom s analizama mutacija onkogena ukljucenih u
patogenezi melanoma, nude ohrabruju¢e rezultate ¢ak i u smislu moguénosti izrade novih
molekularnih klasifikacija melanoma, koje bi bile bolje (preciznije) determinirane u odnosu
na konvencionalnu podjelu melanoma, prvenstveno u prognostickom smislu. Utvrdena je
znacajna povezanost BRAF ili NRAS mutacija sa UV ekspozicijom, dok su KIT mutacije
najcesc¢e prisutne kod melanoma nastalih na fotoneeksponiranim podrucjima koze ili tek kod
neznatnog izlaganja suncu. BRAF mutacije su prisutne kod 50% melanoma (od kojih otprilike
polovica ima manjak PTEN-a). NRAS mutacije prisutne su kod 20% melanoma, gotovo
isklju€ivo s divljim tipom BRAF-a. Danas se rutinsko odredivanje BRAF-a i NRAS-a
mutacija koristi u molekularnoj klasifikaciji melanoma koja pomaZze pri izboru bolesnika

pogodnih za ciljnu terapiju '*’.

Ove nove metode imale su neprocjenjivu implikaciju i na razvoj novih lijekova (bioloSka

terapija) temeljenih na targetiranju tumorskih markera monoklonskim protutijelima.
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1.10 Svrha istraZivanja

Do uvodenja nove AJCC Kklasifikacije debljina tumora po Breslowu vise od 1 mm
predstavljala je jedini opce prihvaceni parametar za postavljanje indikacije za SLNB. Prema
klasifikaciji iz 2010., uzeti su u obzir i neki novi patohistoloski parametri (broj mitoza,
prisutnost ulceracije). No, uzevsi u obzir Cinjenicu da je otprilike 80% ucinjenih biopsija

negativno '** sve je evidentnija potreba za boljim probirom bolesnika, kandidata za SLNB. S

druge strane namece se pitanje da li brojni nepotrebno ucinjeni operativni zahvati uz sve
pridruzene intra i postoperativne rizike, kao i nepotrebni stres za bolesnika, te financijski

troSak, premaSuju korist od biopsije limfnog ¢vora cuvara. Ovo se posebice odnosi na

takozvane tanke primarne melanome do 1,5 mm, gdje smo ponekad u dilemi da li uzeti u

obzir i neke druge kriterije pri odluci o sentinelu. S druge strane, namece se 1 pitanje kakav

stav zauzeti kod tzv. debelih primarnih melanoma koze, ¢ija debljina po Breslowu prelazi 4

mm, s obzirom na njihov visoki metastatski potencijal, te da li bi rezultat prezivljenja bio cak

povoljniji ako se odmah primijeni postupak elektivne regionalne disekcije.

Danas joS$ uvijek nemamo dovoljno pouzdan prognosti¢ki parametar koji bi implementirali u

redovito klini¢ko pracenje bolesnika s primarnim MM koze, te reducirali broj nepotrebnih

SIL.NB-a, uz istovremeno zadovoljavajuéu razinu sigurnosti. Namecée se potreba uvodenja

novih dodatnih iskljucujucih ili uklju¢ujucih kriterija pri postavljanju indikacije za sentinel
biopsiju.

Postavlja se i1 pitanje o vrijednosti same metode sentinel biopsije u pojedinim grupama

bolesnika, u odnosu na ostale prognosticke ¢imbenike, te da 1i je potrebno postaviti nove

b 413

kriterije, ili pronaci ,.klju¢* pomocu kojeg bi interakcija sada$njih parametara mogla biti

prognosti¢ki znacajnija.

Iako nove molekularne studije daju obecavajuce rezultate, trenutno dostupni klinicki i

patohistoloski podaci ostaju i dalje ekonomski najisplativiji i najjednostavniji naéin procjene

rizika metastatskog Sirenja bolesti, dostupan svim bolesnicima.

Svrha ovog istrazivanja je pronadi jednostavan i siguran put u pradenju i evaluaciji
bolesti, koristeéi rutinski odredivane kliniCke i patohistoloSke parametre, ¢ime bi se

poboljsala uéinkovitost metode.
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2 HIPOTEZA

Hipoteza: Debljina tumora po Breslowu primarnog ekscizata melanoma koze ne predstavlja

dostatan parametar pri postavljanju indikacije za sentinel biopsiju limfnog ¢vora cuvara.
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3 CILJEVI RADA

Ciljevi rada:

1. Istraziti prognostiC¢ku korelaciju debljine PCM-a 1 ostalih dostupnih patohistoloskih 1

klini¢kih parametara s ishodom biopsije i pojavom recidiva bolesti.
2. Usporediti bioloski potencijal tzv. tankih (< 1,5mm) i ostalih PCM-a.
3. Identificirati bolesnike pod pove¢anim rizikom recidiva u ranoj fazi bolesti.

4. Ispitati moguénosti bolje selekcije bolesnika za primjenu SLNB-a uvodenjem novih
indikatora rizika (temeljenih na kombinaciji trenutno dostupnih klinic¢kih i patohistoloskih
parametara) te utjecati na korekciju protokola pra¢enja odnosno tijek bolesti i krajnji ishod
lijecenja. Na taj nacin neposredno bismo utjecali na smanjivanje broja nepotrebnih biopsija,

poboljsali kvalitetu Zivota bolesnika i smanjili troSkove lijeenja.
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4 MATERIJALII METODE

4.1 Eticki aspekti

Identitet svih ispitanika €iji su podaci koriSteni tijekom istrazivanja dio su baze podataka
Referentnog centra za MM ministarstva zdravlja RH, tajni su i tijekom istrazivanja zasti¢eni

Sifriranjem. Osobni podaci pacijenata, osim dobi i spola nisu se koristili u istrazivanju.

Svi postupci primijenjeni u obradi i lije¢enju ovih bolesnika su standardni, u skladu s dobrom
klinickom praksom i u skladu s trenutno prihvaéenim protokolima lije¢enja i pracenja

bolesnika oboljelih od primarnog melanoma koze u RH.

Istrazivanje je provedeno u skladu s Helsinskom deklaracijom i odobreno od strane Etickog
povjerenstva KBC ,,Sestre milosrdnice” 1 etiCkog povjerenstva Medicinskog fakulteta

SveuciliSta u Zagrebu.

4.2 Metode

Za testiranje normalnosti uzoraka u ovom radu koriStena je Lillieforsova modifikacija
Kolmogorov-Smirnovljevog testa. Studentov t-test koriSten je za usporedivanje ocekivanja

dva nezavisna uzoraka uzeta iz iste, normalno distribuirane, populacije.

Za testiranje jednakosti hipoteza koristene su razli¢ite modifikacije y* testa (Pearsonov,

Fisherov egzaktni test, Fisherov egzaktni test s Monte Carlo aproksimacijom za p-vrijednost).

Od ostalih statistickih metoda u radu je koriStena logisticka kao i stupnjevita logisticka
regresija. Kako su primjenom ovih metoda kao rezultat dobivene originalne matematicke
formule koje predstavljaju bitan doprinos u predikciji ishoda (SLNB, metastatski ishod), o
ovim metodama kao i metodologiji novih izracuna rizika viSe je objasnjeno u poglavlju

Rezultati.

U radu je koriSten i ANOVA test — statisticki test kojim se mjere razlike u ocekivanjima
skupina ispitanika, koji testira se jesu li oekivanja grupa za odredeni ishod jednaka. Nadalje,
ako je ANOVA pokazala da postoje razlike u ocekivanjima grupa, Tukeyevim testom

izvrSeno je usporedivanje svih parova grupa.

Gdje god je u radu koristen statisticki test, uvijek je naglaseno o kojem se testu radi.
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4.3  Deskripcija — svi tumori

Svi ispitanici:

Analizirali smo povijesti bolesti svih bolesnika s primarnim melanomom koze koji su
hospitalizirani u RC za melanom MiZRH u Klinici za kozne i spolne bolesti, KBC ,,Sestre
milosrdnice* u razdoblju od 6 god. i to od 1. sijecnja 2005. — 31. prosinca 2010., te ¢ija je
patohistoloSka dijagnostika ili revizija nalaza kao i analiza metastatski promijenjenih limfnih

¢vorova ucinjena u Klinickom zavodu za patologiju ,Ljudevit Jurak“ KBC ,Sestre

milosrdnice*.

U ispitivanom razdoblju hospitalizirana su 844 bolesnika s primarnim kutanim melanomom
od kojih 386 (45,73%) muSkaraca 1 458 (54,26%) Zena, od cega je za 839 pacijenata

zabiljezena dob.
Prosjecna dob bolesnika iznosila je 54,01 godinu (min. 7; max 90).

Tablica 6. Dob bolesnika i debljina tumora

N X SD | Med | Min | Max | 25% | 75%

Dob (god.) 839 | 54,01 | 14,26 | 54 7 90 44 65

Debljina po Breslowu
(mm)

763 | 2,23 | 2,72 | 1,23 | 0,11 40 0,65 | 29

Iz podataka za donji 1 gornji kvartil vidi se da je 50% svih bolesnika bilo u dobi izmedu 44 1

65 godina.

Dob ispitanika
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aproksimacija podataka
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Slika 16. Distribucija bolesnika po dobi.
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Distribucija bolesnika po dobi skoro prati Gaussovu krivulju (ili drukc¢ije reCeno raspodjelu

normalne slucajne varijable, oznaceno plavo na Slici 16.), pri ¢emu se aritmeticka sredina 1
medijan gotovo podudaraju. Odstupanje od normalnosti (crvena krivulja aproksimacije

podataka) najuocljivije je u dobi od pedesete do Sezdesete godine Zivota.

Testiranje na normalnost izvrSeno je Lillieforsovom verzijom Kolmogorov-Smirnovljevog
testa, pri ¢emu je p-vrijednost bila manja od 0,01, §to pokazuje da se dob bolesnika ipak ne

ponasa kao normalna slu¢ajna varijabla.

Prosje¢na debljina tumora po Breslowu iznosila je 2,23 mm, (min. 0,11 mm; max. 40,0 mm),

pri ¢emu je medijan iznosio 1,23 mm. 50% tumora bilo je debljine od 0,65 mm do 2,9 mm.

Debljina tumora po Breslowu
300 M

normaina krivulja
aproksimacija podataka

200

broj ispitanika

100

0

0 10 20 30 40 S0
debljina po Breslowu (mm)

Slika 17. Distribucija debljine tumora.

Distribucija debljine tumora po Breslowu dosta ocito ne prati Gaussovu krivulju (plava

krivulja na Slici 17.). Odstupanje od normalnosti (crvena krivulja predstavlja aproksimaciju
podataka) je vrlo veliko. Testiranje na normalnost izvrSeno je Lillieforsovom verzijom
Kolmogorov-Smirnovljevog testa, pri cemu je p-vrijednost bila manja od 0,01, Sto pokazuje

da se debljina tumora po Breslowu ne ponasa kao normalna slucajna varijabla.

Sentinel biopsija ucinjena je kod 484 (57,34%) pacijenta, od kojih je pozitivan sentinel ¢vor

pronaden u 122 (14,45%) bolesnika.

Kod 205 (24,28%) bolesnika doSlo je do progresije metastatske bolesti, u smislu pozitiviteta
regionalnih ili udaljenih limfnih ¢&vorova, prisutnosti kutanih ili udaljenih visceralnih

metastaza.
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Analizirali smo povezanost ishoda sentinel biopsije i pojavnosti metastaza s klinicko-
patohistoloSkim parametrima: dob, spol, lokalizacija primarnog tumora, tip, debljina tumora,
razina prodora po Clarku, te s ostalim dostupnim patohistoloskim parametrima primarnog
ekscizata: ulceracija, regresija, mitotski indeks, prisutnost limfokapilarne invazije,

limfocitnog infiltrata te mikrosatelitoza.

Debljina tumora po Breslowu je reklasificirana, prema novoj podjeli od I do IV te izraZzena u

mm debljine i stupnjevima T1-T4 prema TNM klasifikaciji '®.
Posebno smo analizirali takozvane tanke tumore, na nafin da smo ih stratificirali u
podskupine: manje od 0,5; 0,5 — 0,75; 0,76 — 1,0; 1,01 — 1,251 1,26 — 1,5 mm.
Mitotski indeks (broj mitoza po mm?), podijelili smo u 4 skupine:
bez mitoza
jedna mitoza / mm?

dvije do pet / mm?

vise od pet mitoza / mm’.
Limfocitnu infiltraciju, kategorizirali smo takoder, kako slijedi:

bez limfocitne infiltracije
oskudna infiltracija
srednje gusta infiltracija

gusta infiltracija.

Tablica 7. Klini¢ke i patohistolosSke karakteristike bolesnika uklju¢enih u studiju

% % %
n ukupni | validni | kumul.
Spol muskarci 386 45,73 45,73 45,73
(N=3844) ene 458 | 5427 5427 100,00
Lokalizacija glava i vrat 68 8,06 8,09 8,09
(N'=841) trup sprijeda 111 13,15 1320 21,28
trup straga i 327 38,74 38,88 60,17

glutealno
ruka i rame 130 15,40 15,46 75,62
noga i kuk 176 20,85 20,93 96,55
uska, subungv. i prsti 16 1,90 1,90 98,45
oko 3 0,36 0,36 98,81
nepoznato primarno 10 1,18 1,19 100,00

sijelo
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%

%

%

n ukupni | validni | kumul.

Tip MIS 20 2,37 3,34 3,34

(N'=1399) SSM 369 43,72 61,60 64,94

NM 150 17,77 25,04 89,98

LMM 32 3,79 5,34 95,33

ALM 19 2,25 3,17 98,50

nevoidni melanom 8 0,95 1,34 99,83

dezmoplasti¢ni 1 0,12 0,17 100,00

Klasifikacija po Clarku 1 27 3,20 3,60 3,60

N="751) 2 238 28,20 31,69 35,29

3 237 28,08 31,56 66,84

4 220 26,07 29,29 96,14

5 29 3,44 3,86 | 100,00

Klasifikacija po I 220 26,07 28,83 28,83

Breslowu I 206 24,41 27,00 55,83

(N=763) 111 211 25,00 27,65 83,49

v 126 14,93 16,51 | 100,00

T stupanj prema TNM Tla 70 8,29 17,46 17,46

klasifikaciji T1b 134 15,88 33,42 50,87

(N=401) T2a 90 | 10,66 | 22,44| 73732

T2b 27 3,20 6,73 80,05

T3a 9 1,07 2,24 82,29

T3b 13 1,54 3,24 85,54

T4a 18 2,13 4,49 90,02

T4b 40 4,74 9,98 | 100,00

Tanki tumori (mm) <0,5 116 13,74 27,23 27,23

(N =426) 0,5-0,75 104 12,32 24.41 51,64

0,76-1 111 13,15 26,06 77,70

1,01-1,25 58 6,87 13,62 91,31

1,26-1,5 37 4,38 8,69 | 100,00

Ulceracija ne 322 38,15 78,92 78,92

(N'=408) da 86 10,19 21,08 | 100,00

Limfokapilarna ne 391 46,33 98,24 98,24

infiltracija da 7 0,83 1,76 | 100,00
(N = 398)

Regresija ne 394 46,68 98,99 98,99

(N'=2398) da 4 0,47 1,01 | 100,00

Broj mitoza bez mitoza 81 9,60 19,38 19,38

(N=418) 1 127 15,05 30,38 49,76
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% % %

n ukupni | validni | kumul.

2-5 147 17,42 35,17 84,93

vise od 5 63 7,46 15,07 100,00

Limfocitna infiltracija nema 16 1,90 3,88 3,88
(N=412) oskudna 70 8,29 16,99 | 20,87
srednje gusta 156 18,48 37,86 58,74

gusta 170 20,14 41,26 100,00

Mikrosatelitoza ne 383 45,38 93,87 93,87
(N'=408) da 25 2,96 6,13 100,00

Klasifikacija po Clarku

4% 4%

o'y

m2

m4
w5

Slika 18. Raspodjela bolesnika prema razinama po Clarku.

U ovom radu, razina statisticke znacajnosti izabrana je na a = 0,05, zna¢i da je interval

pouzdanosti bio 95%.

Za obradu podataka koriSten je programski paket SAS 9.4.
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5 REZULTATI

5.1 Usporedba skupina ispitanika prema ishodu sentinel biopsije — svi tumori

Tablica 8. a. i b. Karakteristi¢ne vrijednosti testirane grupe bolesnika

Negativni (362)
Min | 25% | Med | 75% | Max X SD
Dob (god.) 7 44 52 62 85 52,41 14,04
Debljina po Breslowu (mm) | 0,32 | 1,03 1,7 3 15 2,40 2,17
Pozitivni (122)
Min | 25% | Med | 75% Max X SD
Dob (god.) 21 46 55 65 85 54,54 | 13,48
Debljina po Breslowu (mm) | 0,27 1,8 3 5 12,6 3,74 | 2,62

Negativan sentinel nalaz

25

20 SHLRS

. Al
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broj ispitanika

normalna kiivulja

aproksimacija podataka

0 20 40 60
starost (godina)

80

100

broj ispitanika

25

i

Pozitivan sentinel nalaz

starost (godina)

normalna krivulja
apioksimacija podataka

Slika 19. a. 1 b. Usporedba normalne slu¢ajne varijacije i stvarnih ishoda sentinel biopsije.

Koristenjem Studentovog t-testa testirana je hipoteza je li ocekivanje dobi pacijenata s

negativnim sentinelom jednako oc¢ekivanju dobi pacijenata s pozitivnim sentinelom. Dobivena

je p-vrijednost 0,1458, Sto zna¢i da na razini znacajnosti od 5% ne moZemo odbaciti tu

hipotezu, tj. statisticki nema bitne razlike u o€ekivanjima dobi pacijenata s negativnim 1

pozitivnim sentinelom.
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Slika 20. a. 1 b. Usporedba normalne slu¢ajne varijacije i stvarnih vrijednosti debljina tumora

kod negativnog (a.) i pozitivnog (b.) ishoda sentinel biopsije.

Koristenjem Studentovog t-testa testirana je hipoteza jesu li ofekivanja debljine tumora po
Breslowu pacijenata s negativnim sentinelom 1 pacijenata s pozitivnim sentinelom jednaka.
Dobivena je p-vrijednost 0,0001, $to znaci da na razini znacajnosti od 5% tu hipotezu
odbacujemo, tj. statisticki je znacajna razlika u ocekivanju debljine tumora po Breslowu

pacijenata s negativnim i pozitivnim sentinelom.

Tablica 9. Usporedba nominalnih i ordinalnih varijabli

neg % | poz % p-vrijednost

Spol muskarci 162 | 70,13 | 69 | 29,87 0.0277
(N=484) Yene 200 | 79,05| 53| 20,95 ’
Lokalizacija glava i vrat 29 | 90,63 31 9,38
(N =484) trup sprijeda 43| 65,15 | 23| 3485

trup straga 1 130 | 70.65| 54| 2935

glutealno

ruka i rame 59| 81,94 | 13| 18,06

noga i kuk 92| 77,97 | 26| 22,03 0,0235

uska, subungy. 8| 80,00 2 20,00

1 prsti

oko 1 100’8 0| 0,00

nepoznato ol 000| 1] 1000

primarno sijelo
Tip MIS 2| 66,67| 1] 3333
(N=359) SSM 169 | 80,86| 40| 19,14

NM 74| 58,73 | 52| 41,27 0,0002

LMM 5 100’8 0| 0,00
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neg % |poz| % p-vrijednost
ALM 9| 81,82 2| 18,18
nevoidni 2] 50,00 2| 50,00
melanom
dezmoplasticni 1 100’8 0 0,00
Klasifikacija po 1 1] 33,33 2| 66,67
Clarku 2 55] 84,62] 10] 15,38
(N = 443)
3 150 | 84,75 | 27| 15,25 <0,0001
4 122 | 68,54 | 56| 31,46
5 81 40,00 | 12| 60,00
Klasifikacija po I 25| 75,76 | 8| 24,24
Breslowu 1 137 | 90,73 | 14| 9,27
(N = 458) <0,0001
111 127 | 72,57 | 48 | 27,43
v 56 | 56,57 | 43| 43,43
T stupanj prema Tla 10| 71,43 4| 28,57
TNM Klasifikaciji T1b 37| 86.05 6| 13.95
(N =226) - : :
a 66| 84,62 | 12| 15,38
T2b 20| 80,00 51 20,00
<0,0001
T3a 6| 75,00 2| 25,00
T3b 71 58,33 41,67
T4a 8| 57,14 42.86
T4b 14| 43,75 | 18| 56,25
Ulceracija ne 128 | 82,05| 28| 17,95 0.0001
(N=228) da 42 5833 30| 41,67 ’
Limfokapilarna ne 164 | 75,58 | 53| 24,42
infiltracija 0,5746
(N = 484) da 4 100’8 0| 0,00
Regresija ne 168 | 76,02 | 53| 23,98 NA
(N=221) da ol NA| o] NA
Broj mitoza bez mitoza 15| 75,00 25,00
(N=231) 1 46 | 90,20 9,80
0,0348
2-5 83| 73,45 30| 26,55
viSe od 5 31| 6596 | 16| 34,04
Limfocitna infiltracija | nema 7| 87,50 1] 12,50
(N=232) oskudna 27 60,00] 18] 40,00
. 0,0495
srednje gusta 63| 7590 | 20| 24,10
gusta 78 | 81,25 | 18| 81,25
Mikrosatelitoza ne 163 | 77,62 | 47| 22,38 0.0314
(N'=230) da 11] 5500] 9] 45,00 ’
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Za testiranje hipoteza koristen je Pearsonov egzaktni y* test kad god su svi podaci, odnosno
ocekivane vrijednosti svih podataka (na ovo upozori softver) u odgovarajucoj tablici ve¢i ili
jednaki 5, a u ostalim sluc¢ajevima koriSten je Fisherov egzaktni test. Kod velikih tablica (tip,
lokalizacija, klasifikacija po Clarku i T-stupanj), kad je broj mogucnosti vrlo velik, s Monte

Carlo aproksimacijom za p-vrijednost.

5.2  Analiza dobivenih rezultata

Prva p-vrijednost za spol pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku u ocekivanju pozitivnog i
negativnog sentinela kod muskaraca i Zena, jer je p-vrijednost (p = 0,0277) manja ili

jednaka 0,05.

Dokazali smo statisti¢ki bitnu razliku ovisno o tipu melanoma (p = 0,0002). Tako su
nodularni 1 nevoidni melanom pokazali ve¢i stupanj agresivnosti, u smislu znatno ceséeg

pozitiviteta limfnog ¢vora ¢uvara u odnosu na druge tipove MM-a.

Sukladno ocekivanju, tumori viSeg stupnja po Breslowu (p < 0,0001), imali su ¢e$ée pozitivan

sentinel limfni ¢vor. Jedina iznimka su vrlo tanki tumori stupnja I po Breslowu.

Sli¢no je 1 kod razina po Clarku (p < 0,0001), imali su ¢eS¢e pozitivan sentinel limfni ¢vor.
Ponovno iznimka su tumori Clark razine I, ali tu je vjerojatno rije¢ o vrlo malom uzorku od
samo 3 tumora. Deblji tumori kao i tumori s prodorom u dublje slojeve koze povezani su s

vecom vjerojatnosti pozitivnog ishoda sentinel biopsije.

Lokalizacija tumora statistiCki se pokazala kao vazan prediktivni faktor ishoda sentinel
biopsije (p = 0,0235). U promatranoj skupini pacijenata bilo je 34,85% pozitivnih ishoda za
lokalizaciju tumora na trupu sprijeda od ukupnog broja dijagnosticiranih melanoma ove
lokalizacije, odnosno 29,35% =za trup straga (ukljucujuéi i glutealnu regiju), te 22,03%
pozitivnog ishoda kod lokalizacije primarnog tumora na nozi i kuku. Slijedila je akralna
lokalizacija (uSka, subungvalno 1 prsti) s 20,00%, te glava i vrat s 9,38% pozitivnog ishoda

sentinel biopsije u primarnog melanoma koze ovih lokalizacija.
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Slika 21. Distribucija ishoda sentinel biopsije prema lokalizaciji.

Sto se ti¢e patohistoloskih parametara, statisti¢ki zna¢ajnu povezanost s pozitivnim ishodom
sentinel biopsije pronasli smo kod prisutnosti ulceracije (p < 0,0001), poviSenog mitotskog
indeksa (p = 0,0348) i prisutnosti mikrosatelitoza (p = 0,0314). Prisutnost limfocitne
infiltracije pokazala je statisticki bitnu razliku izmedu skupina u smislu povezanosti s
ishodom sentinel biopsije (p = 0,0495) i1 to tako Sto smo kod gusée limfocitne infiltracije
pronasli manji postotak pozitivnih sentinel limfnih ¢vorova, §to bi moglo upudivati na

povoljniju prognozu u smislu prisutnosti limfocitne infiltracije.

Prisutnost limfokapilarne invazije nije pokazala povezanost s ishodom SLNB (p = 0,5746) u

na$oj promatranoj skupini bolesnika.

U promatranom uzorku potvrdena je regresija u primarnom ekscizatu u samo 4 bolesnika,
medutim ni u jednog od njih nije radena biopsija sentinel limfnog Cvora, §to nam je

onemogucilo daljnju statisticku analizu ovog parametra.
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5.3 Usporedba skupina ispitanika prema prisutnosti metastaza — svi tumori

Tablica 10. a. i b. Karakteristi¢ne vrijednosti testirane grupe bolesnika

Negativni (488)
Min | 25% | Med | 75% | Max X SD
Dob (god.) 7 43 53 64 89 53,15 14,76
Debljina po Breslowu (mm) 0,11 | 0,5 | 0,89 | 1,47 18 1,37 1,78

Pozitivni (205)
Min | 25% | Med | 75% | Max X SD
Dob (god.) 21 45 55 65 86 55,32 13,76
Debljina po Breslowu (mm) 0,27 2 3 5 40 4,03 3,82

Koristenjem Studentovog t-testa testirana je hipoteza je li ocekivanje dobi pacijenata s
negativnim metastazama jednako ocekivanju dobi pacijenata s pozitivnim metastazama.
Dobivena p-vrijednost 0,0733 znac¢i da na razini znacajnosti od 5% ne moZemo odbaciti
hipotezu, tj. statisticki nema znatne razlike u o¢ekivanjima dobi pacijenata s negativnim i

pozitivnim metastazama.

Bez razvoja metastatske bolesti Razvoj metastatske bolesti
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Slika 22. a. i b. Usporedba normalne slucajne varijacije i stvarnog metastatskog ishoda prema

dobi bolesnika.

Posebno, na slici 22.a. s razvojem metastatske bolesti primje¢uje se bitni pad razvoja
metastatske bolesti u dobi bolesnika od 52 do 56 godina, pri ¢emu je vazan utjecaj spola na

razvoj bolesti (Slika 23.).
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Slika 23. a. i b. Usporedba normalne slu¢ajne varijacije i stvarnog metastatskog ishoda prema

dobi kod Zena (a.) i muskaraca (b.).

Na slici 23. vidi se da je kod zena doslo do bitnog pada razvoja bolesti, dok kod muskaraca taj

pad nije znacajan.
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Slika 24. a. 1 b. Usporedba normalne slucajne varijacije i stvarnih vrijednosti debljina tumora

kod negativnog (a.) i pozitivnog (b.) metastatskog ishoda.

Koristenjem Studentovog t-testa testirana je hipoteza jesu li ocekivanja debljine tumora po
Breslowu pacijenata s negativnim metastazama i1 pacijenata s pozitivnim metastazama
jednaka. Dobivena je p-vrijednost < 0,0001, §to znaci da na razini znacajnosti od 5% tu
hipotezu odbacujemo, tj. statisticki je znacajna razlika u ocekivanju debljine tumora po

Breslowu pacijenata s negativnim i pozitivnhim metastazama.
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Tablica 11.a. Usporedba nominalnih i ordinalnih varijabli

neg 7 poz vo Vrijepd-nost
Spol muskarci 195 62,70 | 116 | 37,30
(N'=694) sene 204| 7676 89| 2324| 0001
Lokalizacija glava i vrat 44 84,62 8| 15,38
(N=692) trup sprijeda 59| 63,44 34| 36,56
trup straga i glutealno 190 70,63 79 | 29,37
ruka i rame 86 82,69 18| 17,31
noga i kuk 103| 67,32 50| 32,68 | <0,0001
uska, subungv. i prsti 3 33,33 6| 66,67
oko 2| 100,00 0 0,00
n?poznato primarno 0 0.00 10 100,0
sijelo ’ 0
Tip MIS 10 83,33 2| 16,67
(N'=508) SSM 273 | 8223| 59| 17,77
NM 43 37,39 72| 62,61
LMM 28 | 100,00 0 0,00 | <0,0001
ALM 7 58,33 51 41,67
nevoidni melanom 4 50,00 4| 50,00
dezmoplasti¢ni 1] 100,00 0 0,00
Klasifikacija po | | 21 91,30 2 8,70
Clarku 2 209 9330 15| 6,70
(N = 626)
3 148 76,29 46 | 23,71 | <0,0001
4 79 47,59 87| 52,41
5 3 15,79 16 | 84,21
Klasifikacija po | I 204 | 95,33 10| 4,67
Breslowu 11 158 8876 20 11,24
(N = 639) <0,0001
11 83| 5425| 70| 45,75
v 29 30,85 65| 69,15
T stupanj prema | Tla 62 93,94 41 6,06
TNM Kklasifi- Tlb 126 | 9545| 6| 4,55
kaciji
(N = 350) T2a 56 73,68 20| 26,32
T2b 11 57,89 8| 42,11
<0,0001
T3a 3 50,00 31 50,00
T3b 1 12,50 71 87,50
T4a 4 30,77 91 69,23
T4b 8 26,67 22| 73,33
Ulceracija ne 246 84,25 46 | 15,75 | <0,0001
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p_
0 0
neg % poz % vrijednost
(N = 355) da 24 38,10 39| 61,90
Limfokapilarna | ne 263 76,90 79 | 23,10
infiltracija 0,5923
(N = 347) da 5| 100,00 0| 0,00
Regresija ne 264 76,97 79 | 23,03 0.5779
(N'=347) da 4] 100,00 ol 000| =
Broj mitoza bez mitoza 67 89,33 8| 10,67
(N=361) 1 18] 95,16 6| 484
<0,0001
2-5 74 64,35 41 | 35,65
viSe od 5 15 31,91 32| 68,09
Limfocitna nema 9 69,23 4| 30,77
infiltracija oskudna 32| 57,14 24| 4286
(N =356) : <0,0001
srednje gusta 108 78,26 30| 21,74
gusta 124 83,22 25| 16,78
Mikrosatelitoza | ne 262 78,92 70 | 21,08
(N = 354) <0,0001
da 7 31,82 15| 68,18

Tablica 11.b.

Sentinel
; - Ukupno
negativan pozitivan
negativne 245 0 245
Metastaze "
pozitivne 39 122 161
Ukupno 284 122 406

Kao i kod testiranja sentinel nalaza, za testiranje hipoteza koristen je Pearsonov egzaktni y°
test kad god su svi podaci, odnosno ocekivane vrijednosti svih podataka (na ovo upozori
softver) u odgovarajucoj tablici ve¢i ili jednaki 5, a u ostalim slu¢ajevima koristen je Fisherov
egzaktni test. Kod velikih tablica (tip, lokalizacija, klasifikacija po Clarku i1 T-stupanj), kad je

broj mogucénosti vrlo velik, s Monte Carlo aproksimacijom za p-vrijednost.

5.4 Analiza dobivenih rezultata

U kategoriju metastatske bolesti uvrSteni su svi bolesnici s identificiranim metastatski

promijenjenim limfnim ¢vorom, te bolesnici s koznim i (udaljenim) visceralnim metastazama.

Utvrdili smo znacajnu povezanost s muskim spolom (p < 0,0001).
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NM pokazao je najizraZeniju agresivnost, sa metastatskim razvojem bolesti kod ¢ak 62,61%
bolesnika oboljelih od ovog tipa PCM-a. Slijedio je nevoidni melanom s progresijom bolesti
kod 50% bolesnika i ALM s 41,67% razvijenih metastaza u bolesnika s dijagnosticiranim

ovim tipom melanoma (p < 0,0001).

Utvrdili smo 1 statisticki znacajnu povezanost metastaziranja s obzirom na lokalizaciju
primarnog tumora (p < 0,0001). Naj¢eSce su metastazirali primarni melanomi akralnih
lokalizacija (uSka 1 prsti) — ¢ak 66,67% ih je metastaziralo od ukupnog broja melanoma ove
lokalizacije (odnosno 2,93% od ukupnog broja bolesnika s metastazama). Slijedila je
lokalizacija trup sprijeda (36,56% unutar lokalizacije, odnosno 16,59% od ukupnog broja
metastaza), noga 1 kuk (32,68% unutar lokalizacije, odnosno 24,37% od ukupnog broja
metastaza), te trup straga i glutealno (sa 29,37% unutar lokalizacije 1 s ¢ak 38,54% od

ukupnog broja pronadenih metastaza).

Razina prodora po Clarku pokazala je povezanost s razvojem metastatske bolesti (p <
0,0001), tako §to visi stupanj predstavlja i veéu vjerojatnost pojave metastaza. Cak u 84,21%
bolesnika sa Clark V razinom prodora tumora u primarnom ekscizatu, razvilo je metastatsku

bolest.

Debljina primarnog tumora stupnjevana po Breslowu, izrazena u mm kao i klasificirana po
TNM-u pokazala je da s porastom debljine proporcionalno raste 1 agresivnost

tumora (p < 0,0001).

Utvrdili smo statisticki znacajnu povezanost razvoja metastatske bolesti s ulceracijom

(p < 0,0001).

Od ukupnog broja sentinel negativnih bolesnika, koji je iznosio 284, kod 39 bolesnika je

pronadena udaljena visceralna metastaza (tablica 11.b.).

Nije pronadena statisticki znacajna korelacija pojave metastaza s limfokapilarnom invazijom
(p = 0,5923) i regresijom (p = 0,5779), s obzirom na neadekvatno mali uzorak i primjenu
samo rutinskih bojenja (HE) u patohistoloskoj analizi limfokapilarne invazije, slicno kao i

kod sentinela.

5.5 Logisticka regresija

Logisticka regresija modelira odnos jedne ili viSe nezavisnih varijabli i jedne zavisne
varijable. Logisticka regresija daje vjerojatnost dogadaja s obzirom na skup varijabli o kojima

taj dogadaj ovisi. Na primjer, vjerojatnost metastatskog razvoja bolesti predvida se mnogim
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varijablama, na primjer, debljini tumora po Breslowu, mitotskom indeksu, ulceraciji... Ako
vjerojatnost dogadaja ovisi samo o jednoj varijabli, onda se takva logisti¢ka regresija naziva
univarijantna logisticka regresija. Umjesto pravca kod obicne regresije, kod univarijantne

logisticke regresije koristi se funkcija logistiCke regresije

6/319”'50

P() = 1 + eBix+Bo’

pri ¢emu je x nezavisna varijabla, P(x) vjerojatnost da se dogadaj dogodio, a f; i [, su
parametri modela. Budu¢i da su u brojniku i nazivniku nenegativni brojevi, i da je u nazivniku

broj koji je veci od brojnika, nije teSko pokazati da su vrijednosti P(x) izmedu 01 1.

Postoji veza izmedu omjera Sansi i logistickog modela. Ako je P(x) vjerojatnost da se

dogadaj dogodio, onda je 1 — P(x) vjerojatnost da se dogadaj nije dogodio, pa je

OR(x) = 15(—52@ = eP1x+ho

omjer Sansi da se dogadaj dogodio/dogadaj se nije dogodio. Logaritmiranjem obje strane

dobivamo linearni model

In <1f(—;§zx)> = Bix + Lo,

odakle i potjece ime logisticka regresija.
Iz veze omjera Sansi 1 logisticCkog modela nije tesko izracunati da vrijedi
OR(x + 1) = OR(x) - ef1,

pa ef1 predstavlja promjenu omjera $ansi, ali ovaj puta multiplikativnu, ako se x poveéa za 1.
Ako je
e [, =0, onda su svi omjeri $ansi i sve vjerojatnosti jednake za sve x,
jerje efr =€ =1,
e akoje f; > 0, onda omjeri Sansi i vjerojatnosti rastu kad x raste,
jerje ef1 > e =1,
e akoje f, <0, onda omjeri Sansi i vjerojatnosti padaju kad x raste,
jerje ef1 < e = 1.
Da bismo bili sigurni u ponasanje e, za njega treba izradunati interval pouzdanosti (u ovom

radu 95% interval). Kad se interval pouzdanosti izracuna, onda je njegovo znacenje sljedece:
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e ako je cijeli interval iznad 1, (recimo interval [1,12, 3,15]) to znaci da postoji
pozitivna veza,

e ako je cijeli interval ispod 1, (recimo interval [0,12, 0,15]) to znaci da postoji
negativna veza,

e ako interval obuhvaéa 1, ne mozemo tvrditi postoji li veza ili ne postoji.

Multivarijantna logisticka regresija, za razliku od univarijantne logisticke regresije moze

imati dvije ili viSe varijabli o kojima ovisi, samo funkcija logisticke regresije

eﬁnxn"' <+ Baxz+B1x1+Po

PGy, Xz ey 2n) = 1 + eBnXn+ +B2x2+B1X1+Bo’

ovisi o varijablama (x4, x5, ..., X,,). Nije teSko pokazati da i u ovom slu¢aju postoji povezanost

omjera Sansi i logistiCkog modela

P(x1, X5, ) Xp)
1—P(xq, %y, ., Xp)

= eﬁnxn+ -~+/32x2+/31x1+/30'

OR(xq1, x5, o, Xp) =

pa logaritmiranjem kao transformacijom ponovno dobivamo standardnu linearnu regresiju

1 ( P(xq1, X5, o) Xp)
n

1 —P(xq,xy, ""xn)) = LuXy + o+ Loxy + Brx1 + Po.

Sli¢no kao kod univarijantnog modela, vrijedi
OR(xl, X2y ey X + 1, ...,xn) = OR(xl, X2y iy Xy ...,xn) ) eﬁk,

pa ePx predstavlja promjenu omjera $ansi, ali ovaj puta multiplikativnu, ako se x; poveéa za

1, a sve druge varijable ostanu nepromijenjene.

U ovom radu, logistickom regresijom testirana je povezanost zavisnih varijabli (sentinel nalaz
1 prisutnost metastaza) s nezavisnim varijablama. Nadalje, napravljeni su i testovi nakon S§to
se uklonio ucinak zbunjuju¢ih (engl. confounding) varijabli, recimo ucinak dobi i spola.
Ucinak dobi i spola pokazao se kao malo znac¢ajan, jer su omjeri Sansi i standardizirani omjeri

Sansi gotovo jednaki.
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Tablica 12.a. Pozitivan ishod sentinela

Karakteristika OR 9?3)151 AOR** 9(5A0{;§)I
Spol ( vs. m) 0,622%  0,411-0,941

Starost (god) 1,011 0,996-1,026

terl;a:Z;?ejga_ glava i vrat vs. 0,193*  0,053-0,704  0,178%  0,049-0,655
;l‘l’l'::;‘lﬁclv": ;rffl‘)‘ls’;:irjiﬁz i 0777  0427-1412 0,791 04321449
E‘?ll;a:i;l‘f‘i;iej;a_ UL E NS 0412%  0,188-0,904  0434*  0,195-0,969
SL;r';;;ilZaacija —nogaikukvs.trup 50 09711030 0,564  0,277-1,147
frzl;a::l‘f‘iggga‘ uska, subungv. vs. 467 0,092-2386 0422  0,081-2,188
Lokalizacija — oko vs. trup <0,001 <0,001->1000 <0,001 <0,001—>1000
sprijeda

ﬁg';%‘;f:iisj.at;u‘;els’;:g:;‘;prima"' >1000  <0,001—>1000 >1000 <0,001—>1000
Tip — SSM vs. MIS 0,473 0,042-5351 0491  0,043-5,573
Tip — NM vs. MIS 1,405  0,124-15908 1,418  0,125-16,113
Tip — LMM vs. MIS <0,001 <0,001->1000 <0,001 <0,001—>1000
Tip — ALM vs. MIS 0,444  0,026-7,666 0,464  0,027-8,039
Tip — nevoidni melanom vs. MIS 2,000 0,090-44,350 2,058 0,092-45,797
Tip — dezmoplastiéni vs. MIS <0,001 <0,001->1000 <0,001 <0,001—>1000
Klasifikacija po Clarku 2 vs. 1 0,091  0,008-1,100  0,077%  0,006-0,941
Klasifikacija po Clarku 3 vs. 1 0,090 0,008-1,028 0,074* 0,006-0,858
Klasifikacija po Clarku 4 vs. 1 0,230 0,020-2,585 0,185 0,016-2,112
Klasifikacija po Clarku 5 vs. 1 0,750  0,058-9,721 0,527  0,040-7,002
Debljina po Breslowu (mm) 1,240* 1,136-1,355 1,219* 1,115-1,333
Klasifikacija po Breslowu Il vs. I ~ 0,319* 0,121-0,840 0,329%* 0,124-0,873
Klasifikacija po Breslowu III vs. I 1,181 0,498-2,798 1,160 0,486-2,768
Klasifikacija po Breslowu IV vs. 1 2,400 0,986-5,842 2,241 0,910-5,518
TNM - T1b vs. Tla 0,405  0,096-1,720 0426  0,100-1,824
TNM — T2a vs. Tla 0,455  0,122-1,689 0449  0,120-1,675
TNM — T2b vs. Tla 0,625  0,137-2,852 0,613 0,134-2,809
TNM — T3a vs. Tla 0,833  0,115-6,013 0865  0,117-6,402
TNM — T3b vs. Tla 1,786 0,349-9,127 1,861  0,362-9,577
TNM — T4a vs. Tla 1,875 0,390-9,013 1,922  0,396-9,343
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95% CI 95% CI

. L. ok
Karakteristika OR (OR) AOR (AOR)
TNM — T4b vs. Tla 3,214 0,830-12,444 3,170 0,800-12,568
Broj mitoza — 1 vs. 0 0,326 0,083-1,283 0,328 0,083-1,293
Broj mitoza — 2-5 vs. 0 1,084 0,363-3,241 1,058 0,353-3,175
Broj mitoza —>5 vs. 0 1,548 0,477-5,030 1,424 0,433-4,682
Ulceracija (da vs. ne) 3,265% 1,753-6,081 3,097* 1,651-5,807
;‘s‘g“’c‘t“a infiltracija =bezvs. (619 00725352 0,642  0074-5572
Limfocitna infiltracija — oskudna 2,889* 1.316-6.342 2,659* 1,195-5.917
VSs. gusta

Limfocitna infiltracija — srednje
gusta vs. gusta

Mikrosatelitoza (da vs. ne) 2,838%* 1,110-7,255 2,859%* 1,102-7,416

1,376 0,671-2,821 1,403 0,680-2,895

* Statisticki znacajan rezultat na razini a = 0,05; **AOR standardiziran za dob 1 spol.

Rezultati logisticke regresijske analize za pozitivan ishod SLNB sumarno su prikazani u
Tablici 12. Primjenom logisticke regresije dokazali smo statisticki znacajnu prediktivnu
vrijednost spola, debljine primarnog tumora, prisutnosti ulceracija i mikrosatelitoza. Nadalje,
neke lokalizacije tumora (glava i vrat OR = 0.193; 95% CI = 0,053 — 0,704 1 ruka 1 rame OR
=0,41295% CI = 0,188 — 0,904) imaju statisticki znaajno manje pozitivnih sentinel nalaza
obzirom na lokalizaciju trup sprijeda. Nismo uocili o¢ekivanu povezanost ishoda sentinel
biopsije s dobi bolesnika. Za ostale promatrane klinicke i patohistoloske pokazatelje, iako
smo za neke utvrdili znaCajnu povezanost usporedbom nominalnih i ordinalnih varijabli,

logistickom regresijom nismo ustanovili vaznost.

Lokalizacija tumora pokazala je znacajnu razliku skupina u smislu vjerojatnosti pozitivnog
ishoda sentinela, pri ¢emu je trup sprijeda bio najcéesce sijelo tumora s pozitivnim ishodom,
Sto se vidi iz OR-a za sve ostale lokalizacije (osim za nepoznato primarno sijelo), koji je
manji od 1. Ipak treba naglasiti da je s obzirom na interval pouzdanosti (CI), ta znac¢ajnost

potvrdena samo za lokalizacije: glava i vrat; ruka i rame.

Razina tumorske invazije po Clarku za razinu II s obzirom na I i razinu III s obzirom na I
pokazala je da kao korektivni faktor (s obzirom na spol i starost) ima statisticki bitnu razliku
(AOR =0,077; 95% CI (AOR) = 0,006 — 0,941 za razinu II obzirom na I, AOR = 0,074; 95%
CI (AOR) = 0,006 — 0,858 za razinu III prema I).

Veca debljina tumora po Breslowu (AOR = 1,240; 95% CI = 1,136 — 1,355) potvrdila je veéi

rizik od pozitivnosti sentinel limfnog ¢vora.
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Ulceracija je bila prognosticki signifikantan indikator pozitivnog ishoda sentinel biopsije (OR
= 3,265; 95% CI = 1,753 — 6,081), kao i prisutnost mikrosatelitoza (OR = 2,838; 95% CI =
1,110 — 7,255). Vjerojatnost pozitivnog ishoda sentinela cak za oko tri puta je veca ukoliko

postoji prisutna ulceracija ili mikrosatelitoze.

Limfocitna infiltracija — oskudna vs. gusta takoder je pokazala da rjeda infiltracija ima veci
rizik od pozitivnog limfnog ¢vora (OR = 2,889; 95% CI = 1,316 — 6,342). Iznenadujuce je da
se nije pokazao isti rezultat za ,bez infiltracije vs. gusta”, medutim vjerojatno je rijec o

problemu malog uzorka.

Tablica 12.b. Pozitivan ishod sentinela

95% CI AOQR** 95% CI

. L. ok
Karakteristika AOR (AOR) % (AOR)

Spol (Z vs. m) 0,732 0,470-1,139 0,965 0,500-1,860
Starost (god.) 1,009 0,993-1,025 1,007 0,984-1,031

Lokalizacija — glava i vrat vs.
trup sprijeda

Lokalizacija — trup straga i
glutealno vs. trup sprijeda
Lokalizacija — ruka i rame
vs. trup sprijeda
Lokalizacija — noga i kuk

vs. trup sprijeda
Lokalizacija — uSka, subungyv. vs.
trup sprijeda

Lokalizacija — oko vs. trup

0,109* 0,023-0,519  <0,001 <0,001->1000
0,757 0,397-1,443 1,160  0,419-3,209
0,392* 0.167-0,921 0,622 0,167-2,314
0,558 0,276-1,130 0,517 0,163-1,642

0,242 0,036-1,652 0,181 0,012-2,651

sprijeda NA NA NA NA
Lobsliacia_sepomatoprinar o wa
Tip — SSM vs. MIS 0,171 0,010-2,810 0,142 0,008-2,415
Tip — NM vs. MIS 0,386 0,023-6,505 0,297 0,016-5,409
Tip - LMM vs. MIS <0,001 <0,001->1000 <0,001 <0,001->1000
Tip — ALM vs. MIS 0,105 0,004-2,838 0,245 0,008-7,928
Tip — nevoidni melanom vs. MIS 0,374 0,009-14,769 0,388 0,010-15,759
Tip — dezmoplasti¢ni vs. MIS <0,001 <0,001->1000 <0,001 <0,001->1000

.1 0,080*  0,007-0,968 0,081 0,006-1,047
Klasifikacija po Clarku 3 vs. 1 0,072* 0,006-0,828 0,033* 0,002-0,442
Klasifikacija po Clarku 4 vs. 1 0,145 0,013-1,686 0,140 0,011-1,859
.1 0,267 0,018-4,010 0,262 0,013-5,275

Klasifikacija po Clarku 2 vs

Klasifikacija po Clarku 5 vs
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95% CI AOQR** 95% CI

‘e o
Karakteristika AOR (AOR) " (AOR)
Broj mitoza — 1 vs. 0 0,349 0,087-1,397

Broj mitoza — 2-5 vs. 0 0,860 0,276-2,676

Broj mitoza —>5 vs. 0 0,906 0,249-3,300

Ulceracija (da vs. ne) 2,135% 1,036-4,399

;‘l‘s‘:g’c‘t“a infiltracija —bezvs. (603 0,066-5518 0543 00585097
Limfocitna infiltracija — oskudna 2259 0.990-5,156 2,109 0,881-5,051
VS. gusta

Limfocitna infiltracija — srednje
gusta vs. gusta

Mikrosatelitoza (da vs. ne) 1,852 0,647-5,304

1,270 0,605-2,665 1,437 0,667-3,096

* Statisticki znacajan rezultat na razini a = 0,05; **AOR standardiziran za debljinu po

Breslowu; ***AOR standardiziran za debljinu po Breslowu, broj mitoza i ulceraciju.

5.6 Logisticka regresija za odredivanje varijabli znacajnih za pozitivan ishod sentinela —
Svi tumori

Stupnjevita logisticka regresija (engl. stepwise logistic regression) u modelu koji opisuje neku
pojavu dodaje jednu po jednu nezavisnu varijablu, procjenjujuci njezin efekt i tako otkrivajuci
varijable koje su najznacajnije (najbolje opisuju) zavisnu varijablu (ovdje uzeto da u model
mogu uci varijable s barem 5% vaznosti). Iz modela je uklonjena varijabla T stupnja prema
TNM Kklasifikaciji jer je ona neposredno dobivena iz debljine tumora, broja mitoza i prisustva

ulceracija.

Testiranje je pokazalo da je jedina varijabla sa znac¢ajnos¢u od 5% u takvom modelu debljina
po Breslowu, ali takav model sa samo jednom nezavisnom varijablom vrlo loSe opisuje
varijablu sentinel (Hosmer i Lemeshow test dobrote aproksimacije (engl. goodness of fit) jer
daje vrlo veliku ¥ vrijednost 21,3430 i malu p-vrijedost 0,0063). Nakon toga, u model je

stavljena samo varijabla debljina po Breslowu, a za koeficijente modela dobiveno je

eO,2153 x1—1,7525

P(xy) = 1 + 02153 x;— 1,7525’

gdje je x; debljina tumora po Breslowu.

Za varijable koje imaju samo dvije vrijednosti (binarne varijable), kao $to je ovdje sentinel, iz
aproksimativnog modela moze se izracunati slaganje modela sa stvarnim podacima. Naizgled
razumno je reé¢i ako je P(x;) > 0,5,da je dogadaj je bio pozitivan, dok u suprotnom za

P(x;) < 0,5 dogadaj je bio negativan. Medutim, usporedbom sa stvarnim podacima, pokazuje
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se da odabir vrijednosti 0,5 nije dobar. Bolji odabir dobiva se usporedbom modela i stvarnih
podataka i na temelju usporedbe trazi se granic¢na vrijednost cp (engl. cutoff point) za koju se
moze proglasiti da su dogadaji za koje vrijedi P(x;) > cp pozitivni, dok oni za koje je

P(x;) < cp su negativni.
Tocnost klasifikacije mjeri se:

e osjetljivoséu pozitivnih dogadaja (engl. sensitivity), odnosno postotku dogadaja koji
su pozitivni 1 modelom su proglaseni za pozitivne, (oznaka osj_poz u tablici);
e osjetljivoscu negativnih dogadaja (engl. specificity), odnosno postotku dogadaja koji

su negativni i modelom su proglaseni za negativne, (oznaka osj neg u tablici).
Nadalje, mogu se izraCunati jos i tri uvjetne vjerojatnosti:

e postotak dogadaja koji su modelom proglaseni pozitivnima, a stvarno su negativni
(engl. false positive rate), (oznaka lazno poz u tablici);

e postotak dogadaja koji su modelom proglaseni negativnima, a stvarno su pozitivni
(engl. false negative rate), (oznaka lazno neg u tablici);

¢ postotak modelom korektno utvrdenih klasifikacija, (oznaka korektni u tablici).

Tablica 12.c. Grani¢ne vrijednosti za cp

Korektno Nekorektno .

Granini | gagificirani Kklasificirani Postoci
P poz. neg. poz. neg. | korektni | osj poz | osj neg | 1 poz | | neg
0,150 113 0 345 0 24,7 100,0 0,0 753 -
0,175 98 41 304 15 30,3 86,7 11,9 75,6 | 26,8
0,200 86 171 174 27 56,1 76,1 49,6 | 66,9 | 13,6
0,225 72 223 122 41 64,4 63,7 64,6 [ 62,9 15,5
0,250 55 265 80 58 69,9 48,7 76,8 | 59,3 | 18,0
0,275 46 282 63 67 71,6 40,7 81,7 | 57,8 | 19,2
0,300 41 304 41 72 75,3 36,3 88,1 | 50,0 19,1

Prethodna tablica jasno pokazuje da je nabolji cp negdje izmedu 0,200 1 0,225, jer je tada
to¢no klasificirano izmedu 63,7% 1 76,6% pozitivnih podataka (Sto je bitnije od negativnih) i

izmedu 49,6% 1 64,6% negativnih podataka.
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Tablica 13.a. Razvoj metastatske bolesti

. 95% CI . 95%CI
Karakteristika OR (OR) AOR (AOR)
Spol (7 vs. m) 0,509*  0,366-0,708
Starost (god.) 1,010 0,999-1,022
Lokalizacija —glava i vrat vs. 0316%  0,133-0,748  0304*  0,126-0,733
trup sprijeda
Lokalizacija — trup straga i 0,722 0439-1,186 0,749  0.450—1,248
glutealno vs. trup sprijeda
Lokalizacija —ruka i rame vs. 0363*  0,188-0,703  0.415*  0,211-0.816
trup sprijeda
Lokalizacija —nogaikuk vs. trup ¢/» 491 1446 1,083  0.607-1933
sprijeda
Lokalizacija —uska, subungv. vs. -5 471 081514777 3258  0751-14,142
trup sprijeda
Lokalizacija — oko vs. trup <0,001 <0,001—>1000 <0,001 <0,001—>1000
sprijeda
Lokalizacija - nepoznato primar- 50, 001_>1000 >1000 <0,001—>1000
no sijelo vs. trup sprijeda
Tip — SSM vs. MIS 1,081  0231-5061 1,109  0,235-5.236
Tip — NM vs. MIS 8372%  1,751-40,020 8206%  1,704-39,527
Tip — LMM vs. MIS <0,001  <0,001—>1000 <0,001 <0,001—>1000
Tip — ALM vs. MIS 3,571 0,532-23,953 3,769  0,557-25,505
Tip — nevoidni melanom vs. MIS 5,000 0,640-39,059 4,996 0,632-39,497
Tip — dezmoplasti¢ni vs. MIS <0,001 <0,001—>1000 <0,001 <0,001—>1000
Klasifikacija po Clarku 2 vs. 1 0,754 0,161-3,523 0,762 0,162-3.589
Klasifikacija po Clarku 3 vs. 1 3,264 0,737-14.,447 3,316 0.742-14.818
Klasifikacija po Clarku 4 vs. 1 120 262750000 1297 2.563-50.428
Klasifikacijapo Clarku5vs. 1~ 20000 8345 375813 280 7757 356640
Debljina po Breslowu (mm) 1,709%* 1,530-1,910 1,687* 1,510-1,885
Klasifikacija po Breslowu IT vs. I ~ 2,582* 1,175-5,671 2,588%* 1,175-5,701
Klasifikacija po Breslowu III vs. I 17’3 00 8,457-34,983 16’§ 04 8,249-34,233
Klasifikacija po Breslowu IV vs. T 7712 21,144-98.825 %% 20,079-94367
TNM — T1b vs. Tla 0,738  0,201-2,712 0,778  0,208-2,904
TNM — T2a vs. T1a 5536%  1,783-17,183  5,550%  1,784-17,268
TNM — T2b vs. T1a 1273 589143954 11000 5 96045458
TNM — T3a vs. Tla 15,500  2,335-102,903 14,154  2,080-96,330
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e 95% CI rx 95% CI

Karakteristika OR (OR) AOR (AOR)
* *
TNM — T3b vs. T1a 1054 10sa>1000 1210 11.067->1000
TNM - T4a vs. T1a 3875 7385 164682 M 7254 163,578
42,624 11,674— 40,187 10,823—

TNM — T4b vs. Tla * 155,626 * 149,221
Broj mitoza —1 vs. 0 0,426 0,142-1,280 0,455 0,150-1,378
Broj mitoza — 2-5 vs. 0 4,640 2,030-10,604 4,863* 2,114-11,188
Broj mitoza — >5 vs. 0 17867 ¢ 86946469 10730 643444579
Ulceracija (da vs. ne) 8,689*  4,778-15,801  8,535*  4,639-15,704
Ing‘l‘s‘g“’c‘t“a infiltracija =bezvs. 5504 0,6207,723 2428 0,680-8,677
Limfocitna infiltracija — oskudna 3,720% 1.881-7.355  3.560%  1.777-7.134
VS. gusta
Limfocitna infiltracija — srednje 1,378 0.764-2.486 1,334 0,735-2.421
gusta vs. gusta
Mikrosatelitoza (da vs. ne) 8,020*  3,148-20,432  8,598*  3,337-22,151

* Statisticki znacajan rezultat na razini a = 0,05; **AOR standardiziran za dob i spol.

Tablica 13.a. prikazuje rezultate logisticke regresijske analize za razvoj metastatske bolesti.

Primjenom logisticke regresijske analize kao znacajne prediktore agresije tumora u smislu

metastatskog Sirenja bolesti dokazali smo: spol, lokalizaciju tumora, histoloski tip melanoma,

razinu prodora po Clarku, debljinu tumora, poviSen mitotski indeks, prisutnost ulceracije i

mikrosatelitoza.

Tako musSkarci imaju gotovo dva puta vecu vjerojatnost razvoja metastatske bolesti u odnosu

na zene (OR = 0,509; 95% CI = 0,366 — 0,708). Kod lokalizacije primarnog tumora na glavi i
vratu (OR = 0,316; 95% CI = 0,133 — 0,748), te rukama 1 ramenima (OR = 0,363; 95% CI =

0,188 — 0,703), vjerojatnost razvoja metastatske bolesti je oko tri puta manja od lokalizacije

trup sprijeda.
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Tablica 13.b. Razvoj metastatske bolesti

0, L))
Karakteristika OR 9?3’151 AOR** 9(5Agl§)l
Lokalizacija — trup
sprijeda vs. glava i 3,169* 1,337 -7,516 3,286* 1,365-7,911
vrat
Lokalizacija — trup
straga i glutealno 2,287* 1,030-5,078 2,462%* 1,097-5,527

vs. glava i vrat
Lokalizacija — ruka

i rame vs. glava i 1,151% 0,464-2,856 1,363 0,542-3,425
vrat

Lokalizacija — noga

i kuk vs. glava i 2,670% 1,169-6,096  3,560%  1,518-8,346
vrat

Lokalizacija — uSka,

subungyv. vs. glava i 11,000 2272-53266  10,705%  2,175-52,683
vrat

Lokalizacija - oko <0,001 <0,001->1000  <0,001  <0,001->1000
vs. glava i vrat

Lokalizacija —

nepoznato primar- >1000 <0,001->1000  >1000  <0,001—>1000

no sijelo vs. glava i
vrat

*StatistiCki znacajan rezultat na razini o = 0,05; **AOR standardiziran za dob i spol.

Kod akralne lokalizacije tumora (uSka, subungvalno, prsti), ta Sansa je skoro jedanaest puta

veca od vjerojatnosti razvoja metastatske bolesti kod lokalizacije primarnog tumora na glavi i

vratu (OR = 11,000; 95% CI =2,272 — 53,266).

Prema tipu tumora, najagresivniji je bio nodularni melanom (OR = 8,372; 95% CI = 1,751 —

40,020).

Sukladno oc¢ekivanjima vise razine prodora po Clarku (razina IV prema I i razina V prema I)
kao 1 veca debljina tumora stupnjevana po Breslowu viSestruko su povecali rizik razvoja
metastaza: Clark razina IV prema razini I (OR = 11,563; 95% CI = 2,627 — 50,900), Clark
razina V prema razini I (OR = 56,000; 95% CI = 8,345 — 375,813), debljina tumora po
Breslowu (OR = 1,709; 95% CI = 1,530 — 1,910).

Mitotski indeks (broj mitoza po mm?”) pokazao se kao snazan indikator visokog rizika

metastatskog Sirenja bolesti i to: u skupini 2-5 mitoza/mm” (OR = 4,640; 95% CI = 2.030 —
10,60419), a u skupini preko 5 mitoza/mm?® (OR = 17,867; 95% CI = 6,869 — 46,469), u
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usporedbi s rizikom razvoja metastaza u bolesnika Ciji primarni tumor nije pokazivao

mitotsku aktivnost.

Prisutnost ulceracije (OR = 8,689; 95% CI = 4,778 — 15,801) kao i mikrosatelitoza (OR =
8,020; 95% CI = 3,148 — 20,432), pokazali su se kao pouzdani prediktori metastatske bolesti.

Kod prisutne ulceracije 1 mikrosatelitoze taj rizik je vise od 8x vec¢i u odnosu na one bolesnike

kod kojih nisu detektirani ovi parametri.

Tablica 13.c. Razvoj metastatske bolesti

95% CI 95% CI

191 *% *kk
Karakteristika AOR (AOR) AOR (AOR)
Spol (Z vs. m) 0,652%* 0,434-0,979 0,772 0,415-1,437
Starost (god.) 1,003 0.989-1,017 1,010 0,989-1,031
Lokalizacija —
glava i vrat vs. trup 0,191* 0,056-0,650 0,807 0,156-4,173
sprijeda
Lokalizacija — trup
straga i glutealno 0,778 0,419-1,445 2,467 0.812-7,496
vs. trup sprijeda
Lokalizacija — ruka
i rame vs. trup 0,392* 0,173-0,887 1,132 0,307-4,177
sprijeda
Lokalizacija — noga
i kuk vs. trup 0,985 0,510-1,899 1,955 0,615-6,209
sprijeda
Lokalizacija — uska,
subungy. vs. trup 1,209 0,162-9,038 0,890 0,047-16,939
sprijeda
Lokallzacue.l.— oko NA NA NA NA
vS. trup sprijeda
Lokalizacija —
nep(-).znato primar- NA NA NA NA
no sijelo vs. trup
sprijeda
Tip — SSM vs. MIS 1,057 0,130-8,604 0,480 0,055-4,204
Tip — NM vs. MIS 3,477 0,405-29,877 1,449 0,150-14,020
P LM vs. <0,001 <0,001->1000  <0,001  <0,001->1000
Tip - ALM vs. MIS 1,943 0,152-24,781 3,450 0,228-52,210
Tip = nevoidni 1,549 0,070-34258 0958  0,040-22,870
melanom vs. MIS
Tip —
dezmoplasticni vs. <0,001 <0,001->1000 <0,001  <0,001->1000
MIS
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VS. ne)

95% CI 95% CI
. e S L
Karakteristika AOR (AOR) AOR (AOR)
Klasifikacija po 0,564 0,119-2,673 0,281 0,051-1,544
Clarku 2 vs. 1
Klasifikacija po 1,843 0,408-8,314 0,716 0,130-3,953
Clarku 3 vs. 1
Klasifikacija po 3,961 0,847-18,518 2,139 0,365-12,553
Clarku 4 vs. 1
Klasifikacija po 6,087 0,734-50,507 3,438 0,279-42,415
Clarku S vs. 1
Broj mitoza 1 vs. 0 0,342 0,098-1,197
Broj mitoza 2 -5 3,175% 1,265-7.972
vs. 0
Broj mitoza >5 vs. 0 6,327* 2,028-19,741
Ulceracija (da vs. 3,443% 1,628-7,279
ne)
Limfocitna
infiltracija — bez vs. 1,386 0,259-7,412 1,382 0,199-9,569
gusta
Limfocitna
infiltracija — 3,273* 1,487-7,208 2,938% Lyl=eo et
oskudna vs. gusta
Limfocitna
infiltracija - 1,386 0,694-2,770 1,829 0,882-3,795
srednje
gusta vs. gusta
Mikrosatelitoza (da 6,106* 2,048-18,205 3,766 0,968-14,657

* Statisticki znacajan rezultat na razini a = 0,05; **AOR standardiziran za debljinu po

Breslowu; ***AOR standardiziran za debljinu po Breslowu, broj mitoza i ulceraciju.

5.7 Logisticka regresija za odredivanje varijabli znacajnih za metastatski razvoj bolesti —

Svi tumori

Testiranje je pokazalo da su varijable sa znacajnos¢u od 5% u takvom modelu (Tablica 14.):

Tablica 14.
¥’ vrijednost p-vrijednost
Klasifikacija po Clarku 68,2715 <0,0001
Broj mitoza 10,9491 0,0009
Mikrosatelitoza 6,5516 0,0105
Debljina po Breslowu (mm) 5,8834 0,0153

78



Takav model relativno dobro opisuje varijablu metastaze (Hosmer i Lemeshow test dobrote
aproksimacije (engl. goodness of fit) jer daje razumnu y° vrijednost 12,7566 i p-vrijednost

0,1205). Jednako tako maksimalni reskalirani R? test je 0,4062.

Odgovaraju¢i model, kad su u njega stavljene samo izabrane varijable je

80'8798 x1+0,5666 x, + 1,6328 x3 + 0,1750 x4— 5,4373

1 + 08798 x1+0,5666 x5 + 1,6328 x3 + 0,1750 x4— 54373’

P(x1,%3,X3,%4) =

gdje je x; razina prodora po Clarku (moguce vrijednosti: 1, 2, 3, 4, 5), x, broj mitoza
(vrijednosti: 0 = nema mitoza, 1 = 1 mitoza, 2 = 2-5 mitoza, 3 = preko 5 mitoza), x5

mikrosatelitoza (0 = ne, 1 = da), x, debljina tumora po Breslowu.

Tablica 14.a. Granicne vrijednosti za cp

Korektno Nekorektno .

Granini | gagificirani Kklasificirani Postoci
P poz. neg. poz. BE8l | korektni | osj poz | osj neg | 1 poz | [iieE
0,200 58 207 54 12 80,1 82,9 79,3 | 48,2 5,5
0,225 53 214 47 17 80,7 75,7 82,0 | 47,0 7,4
0,250 51 219 42 19 81,6 72,9 83,9 | 45,2 8,0
0,275 50 222 39 20 82,2 71,4 85,1 | 43,8 8,3
0,300 49 225 36 21 82,8 70,0 86,2 | 424 8,5
0,325 49 226 35 21 83,1 70,0 86,6 | 41,7 8,5
0,350 47 226 35 23 82,5 67,1 86,6 | 42,7 9,2

U prethodnoj tablici vidljivo je sljedece: ako Zelimo barem 70% korektno predvidenih

bolesnika s metastatskom boleS¢u, cp mora biti manji ili jednak 0,325.

PRIMJER 1.

P(xq,x,,x3,x4) je vjerojatnost da odredeni ispitanik ima metastaze, ako se u model uvrste
njegovi parametri. Recimo da je razina po Clarku III (to znaci da je x; = 3), broj mitoza 2 — 5
(to znaci da je x, = 2), nema mikrosatelitoza (to znaci da je x; = 0) i da je njegova debljina
tumora 2,43 mm (to znaci da je x, = 2,43), onda je njegova vjerojatnost da ima metastaze

0,7221-3+0,6730-2 +1,9317-0+ 0,1838- 2,43 — 5,1751

P(3,2,0,2,43) =

= 0,2286,

1+ e0,7221-3 +0,6730-2 +1,9317 -0+ 0,1838- 2,43 — 51751

ili oko 22,86%, Sto znaci Sansu od preko 80% da je korektno klasificiran, tj. da nema

metastaze — vidjeti gornju tablicu, grani¢ni cp se uzme, recimo, 0,250.
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PRIMJER 2. ( Melanoma malignum nodulare T3bNxMx, C1 1V, Br III )
iz PHD nalaza: Cl = 4 (x; = 4), broj mitoza 11 (x, = 3), mikrosatelitoza nema (x3 = 0),
debljina 2,70 (x4 = 2,70), vjerojatnost ovog bolesnika da ima metastaze

0,7221-4+0,6730-3 +1,9317-0+ 0,1838- 2,70 — 5,1751

P(3,2,0,2,43) = T =0,5632,

2072214 +0,6730 -3 +1,9317 -0 + 0,1838 - 2,70 — 5,1751
ili oko 56,32%, Sto znaci Sansu od preko 80% da je korektno klasificiran, tj. da ima metastaze.

Ako klasifikaciju po Clarku proglasimo nepouzdanom jer je temeljena na subjektivnoj
procjeni pojedinca i izbacimo je iz moguéih varijabli, onda su rezultati testiranja nesto

drugadiji (Tablica 15.).

Tablica 15.

+* vrijednost p-vrijednost
Debljina po Breslowu (mm) 69,0394 <0,0001
Broj mitoza 17,1091 <0,0001
Mikrosatelitoza 6,4017 0,0114
Limfocitna infiltracija na bazi 4,3342 0,0374

Po Hosmer i Lemeshow testu takav model ne opisuje dobro varijablu metastaze x* vrijednost

21,9590 i p-vrijedost 0,0050 dok je maksimalni reskalirani R” test = 0,3828.

Ponovno, nakon uvrstavanja u model samo izabranih varijabli, model glasi:

60'3049 x1+0,8230 x, + 1,2808 x3 — 0,3473 x4— 2,6075

1 + ¢0,3049 x1+ 0,8230 X7 + 1,2808 x3 — 0,3473 X4— 2,6075

P(x1,%3,X3,%4) =

gdje je x; debljina tumora po Breslowu, x, broj mitoza (vrijednosti: 0 = nema mitoza, 1 = 1
mitoza, 2 = 2 — 5 mitoza, 3 = preko 5 mitoza), x; mikrosatelitoza (0 = ne, 1 = da), x,

limfocitna infiltracija na bazi (vrijednosti: 0 = bez, 1 = oskudna, 2 = srednje gusta, 3 = gusta).

Tablica 15.a. Granicne vrijednosti za cp

. Korektno Nekorektno Postoci
Granicni | yjagificirani | Klasificirani
cp . . .

poz. neg. poz. neg. | korektni | osj_poz | osj_neg [ 1 poz | 1_neg
0,150 64 179 85 8 72,3 88,9 67,8 | 57,0 4,3
0,175 62 197 67 10 77,1 86,1 74,6 | 51,9 4,8
0,200 58 208 56 14 79,2 80,6 78,8 | 49,1 6,3
0,225 55 219 45 17 81,5 76,4 83,0 | 45,0 7,2
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. Korektno Nekorektno Postoci
Grani€ni | yyagificirani | Klasificirani ostoci
cp . . .
poz. | neg. | poz. | neg. | korektni | osj poz | osj _neg |1 poz | 1 neg
0,250 54 226 38 18 83,3 75,0 85,6 | 41,3 7.4
0,275 49 235 29 23 84,5 68,1 89,0 | 37,2 8.9
0,300 42 237 27 30 83,0 58,3 89,8 | 39,1 11,2

U prethodnoj tablici vidljivo je sljedeée: ako Zelimo barem 80% korektno predvidenih

bolesnika s metastatskom boles¢u, cp mora biti priblizno jednak 0,250.

Zanimljivo je da se nigdje ne javlja ulceracija. Ona ulazi u prethodni model tek ako se iz
modela osim razina po Clarku izbaci i broj mitoza (kao najmanje znacajna varijabla), Sto

pokazuje da su te dvije varijable vrlo blisko vezane (Tablica 16.).

Tablica 16.
xz vrijednost p-vrijednost
Debljina po Breslowu (mm) 69,8906 <0,0001
Mikrosatelitoza 8,0062 0,0047
Limfocitna infiltracija na bazi 5,3751 0,0204
Ulceracija 4,4915 0,0341

Nazalost, takav model (u kojem smo uvrstili samo izabrane varijable)

90,4102 X1+ 1,3031x2 —0,3579 x3 + 1,0353 x4—1,6872

1404102 x7+ 1,3031x2 —0,3579 x3 + 1,0353 X4—1,6872

P(x1, %2, %3, %) =
gdje je x; debljina tumora po Breslowu, x, mikrosatelitoza (0 = ne, 1 = da), x3 limfocitna
infiltracija na bazi (vrijednosti: 0 = bez, 1 = oskudna, 2 = srednje gusta, 3 = gusta), x,

ulceracija (0 = ne, 1 = da), je loSiji nego prethodna dva.

Tablica 16.a. Granic¢ne vrijednosti za cp

Korektno Nekorektno .

Graniéni | yagificirani | Klasificirani Postoci
P poz. | neg. | poz. | neg. | korektni | osj_poz | osj_neg | 1_poz | |_neg
0,150 61 204 61 12 78,4 83,6 77,0 | 50,0 5,6
0,175 58 217 48 15 81,4 79,5 81,9 | 453 6,5
0,200 53 220 45 20 80,8 72,6 83,0 | 459 8,3
0,225 47 225 40 26 80,5 64,4 849 | 46,0| 104
0,250 47 231 34 26 82,2 64,4 87,2 42,0 10,1
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Korektno

Nekorektno

Grani€ni | pagificirani | Klasificirani Postoci
cp . . .
poz. | neg. | poz. | neg. | korektni | osj poz | osj_neg | 1 poz | 1_neg
0,275 44 236 29 29 82,8 60,3 89,1 39,7| 10,9
0,300 43 238 27 30 83,1 58,9 89,8 | 38,6 | 11,2

U prethodnoj tablici vidljivo je sljedeée: ako Zelimo barem 70% korektno predvidenih

bolesnika s metastatskom boles¢u, cp mora biti 0,200.

5.8 Tanki tumori — deskripcija

Svi ispitanici:

Tablica 17. Dob bolesnika i debljina tumora

N X SD Med Min Max 25% 75%
Dob (god.) 425 52,74 14,93 53 10 89 64
Debljina po Breslowu (mm) 426 0,76 0,36 0,74 0,11 1,5 1
Tablica 18.a. Karakteristi¢ne vrijednosti testirane populacije
n % ukupni % validni % kumul.

Spol muskarci 166 38,97 38,97 38,97
(N =426) Zene 260 61,03 61,03 100,00
Lokalizacija glava i vrat 33 7,75 7,80 7,80
(N =423) trup sprijeda 58 13,62 13,71 21,51

trup straga i

olutealno 172 40,38 40,66 62,17

ruka i rame 70 16,43 16,55 78,72

noga i kuk 88 20,66 20,80 99,53

uska, subungyv. i prsti 2 0,47 0,47 100,00

oko 0 0,00 0,00 100,00

nepoznato primarno

sifelo 0 0,00 0,00 100,00
Tip MIS 12 2,82 3,67 3,67
(N=327) SSM 266 62,44 81,35 85,02

NM 13 3,05 3,98 88,99

LMM 29 6,81 8,87 97,86

ALM 5 1,17 1,53 99,39
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n % ukupni % validni % kumul.

nevoidni melanom 2 0,47 0,61 100,00

dezmoplasti¢ni 0 0,00 0,00 100,00

Klasifikacija po 1 25 5,87 6,11 6,11

Clarku 2 222 52,11 54,28 60,39

(N =409) 3 131 30,75 32,03 92,42

4 30 7,04 7,33 99,76

5 1 0,23 0,24 100,00

Klasifikacija po I 220 51,64 51,64 51,64

Breslowu II 206 48,36 48,36 100,00

(N =426) 111 0 0,00 0,00 100,00

v 0 0,00 0,00 100,00

T stupanj prema Tla 70 16,43 27,89 27,89

TNM-u T1b 134 31,46 53,39 81,27

(N =251) T2a 40 9,39 15,94 97,21

T2b 7 1,64 2,79 100,00

T3a 0 0,00 0,00 100,00

T3b 0 0,00 0,00 100,00

T4a 0 0,00 0,00 100,00

T4b 0 0,00 0,00 100,00

Tanki tumori (mm) <0,5 116 13,74 27,23 27,23

(N =426) 0,5-0,75 104 12,32 24,41 51,64

0,76-1 111 13,15 26,06 77,70

1,01-1,25 58 6,87 13,62 91,31

1,26-1,5 37 4,38 8,69 100,00

Ulceracija ne 234 54,93 94,74 94,74

(N =247) da 13 3,05 5,26 100,00

Limfokapilarna ne 240 56,34 98,77 98,77
infiltracija

(N=243) da 3 0,70 1,23 100,00

Regresija ne 239 56,10 98,35 98,35

(N =243) da 4 0,94 1,65 100,00

Broj mitoza bez mitoza 74 17,37 29,37 29,37

(N =252) 1 113 26,53 44,84 74,21

2-5 59 13,85 23,41 97,62
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n % ukupni % validni % kumul.
viSe od 5 6 1,41 2,38 100,00
Limfocitna nema 5 1,17 2,01 2,01
infiltracija oskudna 30 7,04 12,05 14,06
(N =249) srednje gusta 102 23,94 40,96 55,02
gusta 112 26,29 44 98 100,00
Mikrosatelitoza ne 236 55,40 95,93 95,93
(N =246) da 10 2,35 4,07 100,00
Tablica 18.b.
Sentinel
Ukupno
negativan pozitivan
negativne 134 0 134
Metastaze
pozitivne 6 22 28
Ukupno 140 22 162
Dob ispitanika
25 - normalna krivulja
- aproksimacija podataka
ATH (]
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" ,,_}_Q
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Slika 25.a. Distribucija bolesnika po dobi.
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Debljina tumora po Breslowu
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Slika 25.b. Distribucija debljine tumora.

15

Testiranje na normalnost izvrSeno je Lillieforsovom verzijom Kolmogorov-Smirnovljevog

testa, pri ¢emu je p-vrijednost i za starost 1 za debljinu tankih tumora po Breslowu bila manja

od 0,01, Sto pokazuje da se ni starost ni debljina tankih tumora ne ponasaju kao normalne

slu¢ajne varijable.

5.9 Usporedba skupina ispitanika prema ishodu sentinel biopsije — tanki tumori

Tablica 19. a. i b. Karakteristi¢ne vrijednosti testirane grupe bolesnika

Negativni (162)
Min 25% Med | 75% Max X SD
Dob (god.) 10 40 51 62 81 | 50,44 14,00
Debljina po Breslowu (mm) 0,32 0,91 1 1,23 1,5 1,03 0,29
Pozitivni (22)
Min | 25% | Med | 75% | Max X SD
Dob (god.) 26 46 50 62 70 | 51,73 12,39
Debljina po Breslowu (mm) 0,27 0,5 1| 1,15 1,5 0,87 0,38
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Tablica 20. Usporedba nominalnih i ordinalnih varijabli

neg % | poz % p-vrijednost
Spol muskarci 67 89,33 8 10,67 0.8179
(N=184) Jene 95 87,16 | 14| 12,84 ’
Lokalizacija glava i vrat 7|1 100,00 0| 0,00
=184 "
(N=184) trup sprijeda 21 80,77 19,23
trup straga 1 61| 83,56| 12| 1644
glutealno
ruka i rame 32 100,00 0 0,00
) 0,0293
noga i kuk 40 90,91 4 9,09
uska, subungyv. i prsti 1 50,00 1 50,00
oko 0 NA 0 NA
nepoznato primarno 0 NA 0 NA
sijelo
Tip MIS 1 50,00 1| 50,00
(N=141) SSM 107 87,70 | 15 12,30
NM 8 80,00 2| 20,00
LMM 4 100,00 0 0,00 0,5049
ALM 2 100,00 0 0,00
nevoidni melanom 1 100,00 0 0,00
dezmoplasti¢ni 0 NA 0 NA
Klasifikacija po | | 1 3333 | 2| 66,67
Clarku
(N = 176) 2 49 89,09 6| 10,91
3 82 91,11 8 8,89 0,0168
4 24 88,89 3 11,11
5 0 0,00 1| 100,00
Klasifikacija po | | 25 75,76 | 8| 2424
Breslowu
11 137 90,73 | 14 9,27
(N =184) 0,0231
II1 0 NA 0 NA
v 0 NA 0 NA
T stupanj prema | T, 10 71,43 41 28,57
TNM Klasifikaciji
(N =101) Tlb 37 86,05 6| 13,95
T2a 36 97,30 1 2,70
T2b 5 71,43 2| 28,57
0,0240
T3a 0 NA 0 NA
T3b 0 NA 0 NA
T4a 0 NA 0 NA
T4b 0 NA 0 NA
Tanki tumori <0,5 10 66,67 | 5| 33,33
(mm) 0,0002
0,5-0,75 15 83,33 3 16,67
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neg % | poz % p-vrijednost
(N=184) 0,761 60 89,55 71 1045
1,01-1,25 44 91,67| 4| 833
1,26-1,5 33 91,67 | 3| 833
}gc:rlaoc;j)a ne 82 90,11 9| 9,89 0.0230
da 6 60,00 | 4| 40,00 ’
Limfokapilarna | ne 85 87,63 | 12| 1237
infiltracija 1
(N = 99) da 2| 100,00 0] 0,00
&eg_r;sg)ja ne 87 87,88 | 12| 12,12 NA
da 0 NA| 0 NA
Broj mitoza bez mitoza 12 70,59 | 5| 29,41
(N=102) 1 38| 92,68 3| 732
2-5 35 89,74 | 4| 10,26 00357
vise od 5 3 60,00 | 2| 40,00
.LimeCit.l.la nema 2 100,00 0 0,00
;‘&ﬁf‘i;;‘i'a oskudna 6| 5455 5| 4545 .
srednje gusta 37 88,10 5| 11,90
gusta 45 93,75 3 6,25
Mikrosatelitoza ne 85 90,43 9 9,57
(N=102) da 50 6250| 3| 37,50 00503

Za testiranje hipoteza koristen je Pearsonov egzaktni y* test kad god su svi podaci, odnosno
ocekivane vrijednosti svih podataka (na ovo upozori softver) u odgovarajuéoj tablici veci ili
jednaki 5, a u ostalim sluCajevima koriSten je Fisherov egzaktni test (ovaj put nije bila

potrebna Monte-Carlo aproksimacija za p-vrijednost).

Statisticki nema znacajnih razlika u o€ekivanju pozitivnog i negativnog sentinela za spol, tip
tumora, limfokapilarnu invaziju i mikrosatelitozu jer su p-vrijednosti vece ili jednake 0,05. Za
mikrosatelitozu (p=0,0503), treba naglasiti da je rije¢ o grani¢noj p vrijednosti. Za sve ostale
parametre, unutar pojedinog parametra postoji znaCajna razlika u ocekivanju pozitivnog i
negativnog sentinela izmedu pojedinih podgrupa i to za: tanke tumore (p=0,0002), limfocitnu
infiltraciju (p=0,0133), Clark (p=0,0168), ulceraciju (p=0,0230), Breslow (p=0,0231), T
stupanj (p=0,0240), lokalizaciju (p=0,0293) i broj mitoza (p=0,0357).
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Negativan sentinel nalaz Pozitivan sentinel nalaz

notmalna kiivulja
aproksimacija podataka

noimalna krivulja
apioksimacija podataka

10 u 10

broj ispitanika
broj ispitanika
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Slika 26. a. i b. Usporedba normalne slucajne varijacije 1 stvarne dobi bolesnika kod

negativnog (a.) i pozitivnog (b.) ishoda sentinel biopsije.

Koristenjem Studentovog t-testa testirana je hipoteza je li oCekivanje dobi pacijenata s
negativnim sentinelom jednako oc¢ekivanju dobi pacijenata s pozitivnim sentinelom. Dobivena
je p-vrijednost 0,6836, Sto znaci da na razini znacajnosti od 5% ne moZemo odbaciti tu
hipotezu, tj. statisticki nema znacajne razlike u o¢ekivanjima dobi pacijenata s negativnim i

pozitivnim sentinelom.

Negativan sentinel nalaz Pozitivan sentinel nalaz
40 40

noimalna krivulja
aproksimacija podataka

normalna kiivulja
aproksimacija podataka

30 30
m m
Z 2
z z
= L]
E 20 = 20
2 @
) 3
F- -]

10 10

. a
0 0 - . I i —
00 05 10 15 00 05 10 15
debljina po Breslowu (mm) debljina po Breslowu (mm)

Slika 27. a. 1 b. Usporedba normalne slu¢ajne varijacije i stvarnih vrijednosti debljina tumora

kod negativnog (a.) i pozitivnog (b.) ishoda sentinel biopsije.

Koristenjem Studentovog t-testa testirana je hipoteza jesu li ofekivanja debljine tumora po
Breslowu pacijenata s negativnim sentinelom 1 pacijenata s pozitivnim sentinelom jednaka.
Dobivena je p-vrijednost 0,0209, Sto zna¢i da na razini vaznosti od 5% tu hipotezu
odbacujemo, tj. statisticki je bitna razlika u ocekivanju debljine tumora po Breslowu

pacijenata s negativnim i pozitivnim sentinelom.
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Tablica 21.a. Logisticka regresija za pozitivan ishod sentinela

. 95% CI e 95%CI
Karakteristika OR (OR) AOR (AOR)
Spol (% vs. m) 1234  0,490-3,107
Starost (god.) 1,007 0,975-1,040
Lokalizacija —glavaivratvs. trup 401 0 001->1000 <0001  <0,001—>1000
sprijeda
Lokalizacija — trup straga i 0826  0,260-2,623 0621  0,182-2.113
glutealno vs. trup sprijeda
Lokalizacija —ruka iramevs. trup 4501 _0001->1000 <0,001  <0,001—>1000
sprijeda
Lokalizacija —noga i kukvs. trup /55 1001 732 0253 0,053-1,199
sprijeda
Il o1 = Uk e, SUIDUITET. Vs 4200  0222-79319 4869  0,242-98.059
trup sprijeda
Tip — SSM vs. MIS 0,140  0,008-2,361 0,148  0,008-2,578
Tip — NM vs. MIS 0250  0,010-5,985 0258  0,010-6,469
Tip — LMM vs. MIS <0,001  <0,001—>1000 <0,001  <0,001—>1000
Tip — ALM vs. MIS <0,001  <0,001—>1000 <0,001  <0,001—>1000
Tip — dezmoplasti¢ni vs. MIS <0,001  <0,001—>1000 <0,001  <0,001—>1000
Klasifikacija po Clarku 2 vs. 1 0,061* 0,005-0,781 0,060* 0,005-0,784
Klasifikacija po Clarku 3 vs. 1 0,049%  0,004-0,599 0,046%  0,004-0,579
Klasifikacija po Clarku 4 vs. 1 0,062*  0,004-0,915 0,059%  0,004-0,906
Klasifikacija po Clarku 5 vs. 1 >1000  <0,001—>1000 >1000  <0,001—>1000
Debljina po Breslowu (mm) 0,200* 0,050-0,808 0,180% 0,043-0,749
Klasifikacija po Breslowu II vs. I 0,319* 0,121-0,840 0,282* 0,104-0,769
Tanki tumori
0,5-0,75 mm vs. 0400  0,078-2,061 0460  0,086-2,449
<0,5 mm
Tanki tumori
0,76-1 mm vs. 0.233*%  0,062-0,881 0.229%  0,060-0,880
<0,5 mm
Tanki tumori - B - ¥
R - 0,182%  0,041-0,801 0,167%  0,037-0,749
Tanki tumori
1,26-1,5 mm vs. 0,182%  0,037-0,897 0,184*  0,037-0,914
<0,5 mm
TNM — T1b vs. Tla 0405  0,096-1,720 0414  0,094-1811
TNM — T2a vs. Tla 0,069%  0,007— 0,693 0,069*  0,007-0,689
TNM — T2b vs. Tla 1,000 0,134-7,451 0978  0,128-7,501
Broj mitoza 0,189%  0,039-0,912 0,181%  0,037-0,890
1vs. 0
Broj mitoza 0274  0,063-1,192 0277  0,064—1,208
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. L. 95% CI v 9I5% CI
Karakteristika OR (OR) AOR (AOR)

2-5vs. 0

Broj mitoza
>5vs. 0

Ulceracija (da vs. ne) 6,075* 1,439-25,647 6,372* 1,432-28,365

Limfocitna infiltracija
bez vs. gusta
Limfocitna infiltracija
oskudna vs. gusta
Limfocitna infiltracija
srednje gusta vs. gusta
Mikrosatelitoza

(da vs. ne)

1,600 0,202-12,694 1,733 0,213-14,121

<0,001  <0,001->1000 <0,001  <0,001->1000
12,500*%  2,363-66,114 12,942*%  2,416-69,336

2,027 0,454-9,048 2,073 0,459-9,358

5,667* 1,158-27,728 5,811%* 1,157-29,184

* Statisticki znacajan rezultat na razini o = 0,05; **AOR standardiziran za dob 1 spol.

Postoje statisticki znaCajne razlike prema najtanjim tumorima do 0,5 mm za sve ostale
skupine tankih tumora veée od 0,75 mm, tako Sto je kod tumora tanjih od 0,5 mm bila
znacajnije veca vjerojatnost pozitivnog sentinela, po skupinama: 0,76 — 1 mm (OR = 0,233;
95% CI = 0,062 — 0,881); 1,01 — 1,25 mm (OR = 0,182; 95% CI = 0,041 — 0,801); 1,26 — 1,5
mm (OR = 0,182; 95% CI = 0,037 — 0,897). Prisutnost ulceracija pokazala je cak 6 puta vecu
vjerojatnost pozitiviteta sentinel ¢vora (OR = 6,075; 95% CI = 1,439 — 25,647), a
mikrosatelitoze 5,6 puta vecu vjerojatnost (OR =5,667; 95% CI = 1,158 —27,728).

Razine prodora po Clarku II, IIT i IV u odnosu na razinu I pokazale su znacajnu razliku
vezano za ishod sentinela: Clark II (OR = 0,061; 95% CI = 0,005 — 0,781); Clark III (OR =
0,049; 95% CI = 0,004 — 0,599) i Clark IV (OR = 0,062; 95% CI = 0,004 — 0,915). Kod
prisutne oskudne limfocitne infiltracije, vjerojatnost pozitivnog ishoda je bila ¢ak 12,5 puta
veca u odnosu na one tumore kod kojih je pronadena gusta infiltracija (OR = 0,500; 95% CI =

2,363 — 66,114).

Tablica 21.b. Logisti¢ka regresija za pozitivan ishod sentinela

95% CI 95% CI
. . X3 dekek
Karakteristika AOR (AOR) AOR (AOR)
Spol (Z vs. m) 1,376 0,534-3,544 1,044 0,272-4,011
Starost (god.) 1,010 0,977-1,045 1,006 0,954-1,062

Lokalizacija glava i vrat vs.

trup sprijeda

Lokalizacija trup straga i glutealno
vs. trup sprijeda

Lokalizacija ruka i rame vs. trup
sprijeda

<0,001 <0,001->1000  <0,001 <0,001->1000

0.857 0,266-2,761 1,049 0,167-6,598

<0,001  <0,001->1000 <0,001  <0,001->1000
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95% CI 95% CI

Karakteristika AOR** (AOR) AOR#* (AOR)
;"ﬁﬁ;?dj anoga i kuk vs. trup 0431  0103-1,802 0356  0,034-3,735
;“:;?;;Z:dj a uska, subungv. vs. trup ;4 o3¢ (193 89087 1000  <0,001—>1000
Lokalizacija oko vs. trup sprijeda NA NA NA NA
Lobalacie epomso im0y N

Tip — SSM vs. MIS 0,339 0,018-6,451 0,529 0,025-11,275
Tip — NM vs. MIS 0,935 0,030-29,601 0,659 0,010-42,053
Tip — LMM vs. MIS <0,001  <0,001->1000  <0,001  <0,001->1000
Tip — ALM vs. MIS <0,001  <0,001->1000  <0,001  <0,001->1000
Tip nevoidni melanoma vs. MIS <0,001 <0,001->1000  <0,001 <0,001->1000
Tip dezmoplastic¢ni vs. MIS NA NA NA NA
Klasifikacija po Clarku 2 vs. 1 0,097 0,007-1,401 0,117 0,007-1,877
Klasifikacija po Clarku 3 vs. 1 0,106 0,006-1,919 0,063 0,002-2,012
Klasifikacija po Clarku 4 vs. 1 0,152 0,006-3,643 0,308 0,005-17,572
gacsit:flisi;avs. . >1000  <0,001->1000  <0,001  <0,001—>1000
Broj mitoza 1 vs. 0 0,250 0,047-1,347

Broj mitoza 2-5 vs. 0 0,938 0,151-5,822

Broj mitoza >5 vs. 0 8,877 0,681-115,784

Ulceracija (da vs. ne) 15,888*  2,390-105,608

Limfocitna infiltracija bez vs. gusta  <0,001 <0,001->1000  <0,001 <0,001->1000

Limfocitna infiltracija oskudna vs.
gusta

Limfocitna infiltracija srednje
gusta vs. gusta

Mikrosatelitoza (da vs. ne) 5,378 0,905- 31,964 6,307 0,880-52,640

18,530* 2,815-121,957 14,044* 1,810-108,986

1,333 0,270-6,587 1,392 0,254-7,613

* Statisticki znacajan rezultat na razini o = 0,05; **AOR standardiziran za debljinu po

Breslowu; ***AOR standardiziran za debljinu po Breslowu, broj mitoza i ulceraciju.
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Logisticka regresija za odredivanje varijabli znacajnih za pozitivan sentinel nalaz

U tre¢em koraku testiranja dodane su ove varijable sa znacajnoscéu od 5% (Tablica 22.):

Tablica 22.
¥’ vrijednost p-vrijednost
Mikrosatelitoza 2,9977 0,0834
Debljina po Breslowu (mm) 8,2471 0,0041
Ulceracija 7,5805 0,0059

$to je dalo maksimalni reskalirani R? test 0,4470.

Model (samo s uvrStenim znacajnim varijablama) u tom slucaju glasi:

1,4184 x,— 3,4543 x5 + 2,7953 X3+ 0,2275

P(xl' X2, x3) = 1 + 14184 x;1— 34543 x; + 2,7953 x3+ 0,2275

gdje je x; mikrosatelitoza (0 = ne, 1 = da), x, debljina tumora po Breslowu, x; ulceracija

(0=ne, 1 =da).

Tablica 22.a. Granicne vrijednosti za cp

. Korektno Nekorektno Postoci
Grani¢ni Kklasificirani klasificirani
cp

poz. neg. poz. neg. | korektni | osj poz | osj_ neg | 1 poz | 1 neg
0,100 10 64 24 2 74,0 83,3 72,7 70,6 3,0
0,125 9 67 21 3 76,0 75,0 76,1 70,0 4,3
0,150 8 69 19 4 77,0 66,7 78,4 | 70,4 5,5
0,175 6 71 17 6 77,0 50,0 80,7 | 73,9 7,8
0,200 6 76 12 6 82,0 50,0 86,4 | 66,7 7,3
0,225 6 78 10 6 84,0 50,0 88,6 | 62,5 7,1
0,250 5 79 9 7 84,0 41,7 89,8 [ 64,3 8,1

U prethodnoj tablici vidljivo je da ¢p mora biti nizak, oko 0,125 ako zelimo razumnu

prognozu ishoda.

U sljede¢em koraku izbacena je kao varijabla sa znacajnoS¢u manjom od 5% mikrosatelitoza,

tako da finalni model ima samo dvije varijable (Tablica 23.).

92



Tablica 23.

* vrijednost p-vrijednost
Debljina po Breslowu (mm) 7,3744 0,0066
Ulceracija 13,7515 0,0039

Takav model jako dobro opisuje varijablu sentinel (Hosmer i Lemeshow test dobrote
aproksimacije (engl. goodness of fit) jer daje razumnu y* vrijednost 4,6612 i p-vrijedost
0,7931. Jednako tako maksimalni reskalirani R’ test je 0,3928.

Model (samo s uvrStenom debljinom po Breslowu i ulceracijom) glasi:

—3,2797 x1+ 2,7655 x, + 0,4320

P(xl, Xz) = 1 4 e—3:2797 x1+ 2,7655 x; + 0,4320
x; debljina tumora po Breslowu, x, ulceracija (0 = ne, 1 = da).

Tablica 23.a. Granicne vrijednosti za cp

. Korektno Nekorektno Postoci
Grani¢ni Klasificirani Klasificirani
cp

poz. neg. poz. neg. | korektni | osj poz | osj neg | 1 poz | 1 neg
0,100 10 63 25 3 72,3 76,9 71,6 | 71,4 4,5
0,125 10 65 23 3 74,3 76,9 73,9 | 69,7 4,4
0,150 10 67 21 3 76,2 76,9 76,1 67,7 4,3
0,175 10 68 20 3 77,2 76,9 77,3 | 66,7 4,2
0,200 8 70 18 5 77,2 61,5 79,5 | 69,2 6,7
0,225 6 71 17 7 76,2 46,2 80,7 | 73,9 9,0
0,250 5 76 12 8 80,2 38,5 86,4 [ 70,6 9,5

U prethodnoj tablici vidljivo je da cp mora biti priblizno 0,175 ako Zelimo razumnu prognozu.

5.10 Usporedba skupina ispitanika prema metastatskom razvoju bolesti — tanki tumori

Tablica 24. Karakteristi¢ne vrijednosti testirane grupe bolesnika

Negativni (362)

Min | 25% | Med | 75% Max X SD
Dob (god.) 10 41 53 64 89 52,87 15,14
Debljina po Breslowu (mm) 0,11 0,43 0,67 1 1,5 0,71 0,33
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Pozitivni (30)
Min | 25% | Med | 75% | Max SD
Dob (god.) 26 41 49 63 71 51,20 13,23
Debljina po Breslowu (mm) 0,27 0,54 1 1,2 1,5 0,94 0,380
Tablica 25. Usporedba nominalnih i ordinalnih varijabli
neg % | poz % | p-vrijednost
Spol muskarci 145 9236 | 12| 7,64
(N =392) 1
Jene 217 92,34 | 18| 7,66
Lokalizacija glava i vrat 32 100,00 0,00
(N=390) trup sprijeda 48| 88,89 11,11
trup straga i 143 | 90,51 | 15| 949
glutealno
ruka i rame 64| 100,00 0] 0,00
noga i kuk 73| o912s5| 7| s875| 00002
E:‘Z subungy. i 0 0,00 | 2| 100,00
oko 0 NA| 0 NA
n'ejpoznato primarno 0 NA 0 NA
sijelo
Tip MIS 9 90,00 1| 10,00
(N'=307) SSM 231 92,03 20| 7,97
NM 11 84,62 | 2| 15,38
LMM 27| 100,00 0| 0,00 0,4015
ALM 100,00 | 0| 0,00
nevoidni melanom 100,00 0 0,00
dezmoplasti¢ni NA 0 NA
Klasifikacija po 1 20 90,91 21 9,09
ga;‘;‘;@ 2 204 | 9577| 9| 423
3 105 89,74 | 12| 10,26 0,0044
4 19 82,61 | 4| 17,39
5 0 0,00 100,00
Klasifikacija po I 204 9533 | 10| 4,67
?;e:l;yz‘)‘ 11 s8] 8876] 20| 124] o
111 0 NA| 0 NA
v 0 NA| 0 NA
T stupanj prema Tla 62 93,94 | 4| 6,06
{152‘2‘;‘;;“‘"“‘““‘ Tlb 126 | 9545| 6| 455| 00447
T2a 31 88,57 | 4| 11,43
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neg % | poz % | p-vrijednost
T2b 4 66,67 | 2| 33,33
T3a 0 NA| 0 NA
T3b 0 NA| 0 NA
T4a 0 NA| 0 NA
T4b 0 NA| 0 NA
Tanki tumori (mm) | <0,5 105 95,45 5 4,55
(N=392) 0,5-0,75 99 95,19 | 5| 4,81
0,76-1 97 92,38 | 8| 7,62 0,0107
1,01-1,25 41 87,23 | 6| 12,77
1,26-1,5 20 76,92 | 6| 23,08
}gcir;;;j)a ne 211 94,62 | 12 5,38 0.0052
da 8 66,67 | 4| 33,33 ’
Limfokapilarna ne 214 9345 | 15 6,55
infiltracija 1
(N = 232) da 3| 100,00 0| 0,00
Regresija ne 213 9342 | 15| 6,58
(N=232) da 41 10000 0] 0,00 :
Broj mitoza bez mitoza 65 92.86 5 7,14
(N=240) 1 109 9732 3| 2,68
2-5 46 88,46 | 6| 11,54 0:0013
vide od 5 3 50,00 | 3| 50,00
Limfocitna nema 5| 100,00 0 0,00
t;ﬁlt;gcga oskudna 2| T8ST| 6| A3
srednje gusta 91 93,81 6 6,19
gusta 102 96,23 | 4| 3,77
Mikrosatelitoza ne 212 94,64 12 5,36
(N=233) da 6 6667 3| 3333 0:0144

Statisticki nema znatnih razlika u ocekivanju pozitivnog i negativnog razvoja metastatske
bolesti za spol, tip melanoma, limfokapilarnu infiltraciju 1 regresiju, jer su p-vrijednosti vece
ili jednake 0,05. Kod razli¢ite lokalizacije tumora (p=0,0002), broja mitoza (p=0,0013), razina
prodora po Clarku (p=0,0044), prisutnosti ulceracije (p=0,0052), mikrosatelitoza (p=0,0144),
limfocitne infiltracije (p=0,0249), te debljine po Breslowu (p=0,0209) kao i skupina tankih
tumora stratificiranih prema debljini (p=0,0107) postoji znacajna razlika medu podgrupama u

oc¢ekivanju metastatskog ishoda.

95



Metastatski razvoj bolesti kod tankih tumora
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Slika 28. Pozitivan metastatski ishod prema dobi kod tumora tanjih od 1,5 mm.

Zeleni krug — za objasnjenje je provedeno statisticko testiranje testom ANOVA (statistiCki

test kojim se mjere razlike u ocekivanjima skupina ispitanika, testira se zapravo na to jesu li

oc¢ekivanja grupa jednaka). Ispitanici su grupirani u skupine:

do 15 godina (skupina 1, nema ih s metastaziranim tumorima debljine do 1,5 mm)

od 15 — 25 godina (skupina 2, nema ih s metastaziranim tumorima debljine do 1,5 mm)

od 25 — 35 godina (skupina 3)
od 35 — 45 godina (skupina 4)
od 45 — 55 godina (skupina 5)
od 55 — 65 godina (skupina 6)

od 65 — 75 godina (skupina 7)

preko 75 godina (skupina 8, nema ih s metastaziranim tumorima debljine do 1,5 mm).

ANOVA test je pokazao da barem jedna grupa ima razli¢ito ocekivanje debljine od ostalih

(p—vrijednost 0,0038). Tukeyevim testom izvrSeno je usporedivanje grupa (test usporeduje

sve moguce parove grupa, znacajan rezultat samo ako je —1 ili 1 unutar intervala).
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Tablica 26. Razlike u ocekivanjima metastatske bolesti prema dobnim skupinama

Usporedbe razlicite na razini znacajnosti 0,05 oznacene s ***

Usporedba Razlika u Istovremene 95% granice

grupa ocekivanju pouzdanosti

4-6 0,0327 —0,5032 0,5686

4-17 0,2818 —-0,2106 0,7742

4-3 0,3033 —-0,3225 0,9291

4-5 0,6267 0,1602 1,0931 | #**
6-4 —0,0327 —0,5686 0,5032

6-7 0,2491 —0,2691 0,7673

6-3 0,2707 —0,3756 0,9170

6-5 0,5940 0,1004 1,0876 | ***
7-4 —-0,2818 —0,7742 0,2106

7-6 —0,2491 -0,7673 0,2691

7-3 0,0215 —0,5892 0,6322

7-5 0,3449 —-0,1011 0,7909

3-4 —-0,3033 —0,9291 0,3225

3-6 —-0,2707 -0,9170 0,3756

3-7 —0,0215 —0,6322 0,5892

3-5 0,3233 —0,2667 0,9133

5-4 —0,6267 —-1,0931 —0,1602 | ***
5-6 —0,5940 —1,0876 —0,1004 | #**
5-7 —-0,3449 —-0,7909 0,1011

5-3 —0,3233 -0,9133 0,2667

Sto je vidljivo 1 iz dijagrama pravokutnika (Slika 29.).
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Distribucija debljine tumora po Breslowu
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Slika 29. Graficki prikaz oc¢ekivanja razvoja metastaza po definiranim dobnim skupinama.

Na prethodnoj slici rombovima su oznacene ocekivane (aritmeticka sredina) debljine tumora

u grupi, dok je vodoravna crta unutar pravokutnika medijan grupe.

Tablica 27.
Grupa Broj ispitanika X MED
3 3 0,9233333 1,00
4 6 1,2266667 1,22
5 9 0,6000000 0,50
6 5 1,1940000 1,20
7 7 0,9448571 1,00
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Slika 30. a. i b. Usporedba normalne slucajne varijacije 1 stvarne dobi bolesnika kod

negativnog (a.) i pozitivnog (b.) ishoda metastatske bolesti.

Koristenjem Studentovog t-testa testirana je hipoteza je li oCekivanje dobi pacijenata s
negativnim metastazama jednako ocekivanju dobi pacijenata s pozitivnim metastazama.
Dobivena je p-vrijednost 0,5592, Sto znaci da na razini vaznosti od 5% ne moZemo odbaciti
tu hipotezu, tj. statisticki nema znacajne razlike u ocekivanjima dobi pacijenata s negativnim i

pozitivnim metastazama.
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Slika 31. a. 1 b. Usporedba normalne slu¢ajne varijacije i stvarnih vrijednosti debljina tumora

kod negativnog (a.) i pozitivnog (b.) ishoda metastatske bolesti.

Koristenjem Studentovog t-testa testirana je hipoteza jesu li ocekivanja debljine tumora po
Breslowu pacijenata s negativnim metastazama 1 pacijenata s pozitivhim metastazama
jednaka. Dobivena je p-vrijednost < 0,0006, Sto znaci da na razini znacajnosti od 5% tu
hipotezu odbacujemo, tj. statisticki je znaCajna razlika u ocekivanju debljine tumora po

Breslowu pacijenata s negativnim i pozitivnim metastazama.
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Slika 32. a. 1 b. Usporedba normalne slucajne varijacije i stvarnog metastatskog ishoda prema

dobi kod Zena (a.) i muskaraca (b.).

Na Slici 32. vidi se da je doslo do bitnog pada razvoja bolesti kod Zena u dobi 52 — 60 godina,

a kod muskaraca u dobi 52 — 58 godina.

Tablica 28.a. Logisti¢ka regresija za razvoj metastatske bolesti

Karakteristika OR 95% CI (OR) AOR**  95% CI (AOR)
Spol (Z vs. m) 1,002 0,469-2,143

Starost (god.) 0,993 0,968-1,017

Lokalizacija — glava i vrat vs. trup

- <0,001  <0,001->1000  <0,001  <0,001->1000
sprijeda

Lokalizacija — trup straga i
glutealno vs. trup sprijeda
Lokalizacija — ruka i rame vs. trup
sprijeda

Lokalizacija — noga i kuk vs. trup
sprijeda

Lokalizacija — uS§ka, subungyv. vs.
trup sprijeda

0,839 0.308-2,285 0,822 0,294-2,300
<0,001 <0,001->1000 <0,001  <0,001->1000
0,767 0,243-2,422 0,686 0,201-2,339

>1000 <0,001->1000  >1000 <0,001->1000

Tip — SSM vs. MIS 0,779 0,094-6,465 0,778 0,093-6,497
Tip — NM vs. MIS 1,636 0,127-21,104 1,550 0,119-20,207
Tip — LMM vs. MIS <0,001  <0,001->1000  <0,001  <0,001->1000
Tip — ALM vs. MIS <0,001  <0,001->1000  <0,001  <0,001->1000
Tip nevoidni melanom vs. MIS <0,001  <0,001->1000  <0,001  <0,001->1000
Klasifikacija po Clarku 2 vs. 1 0,441 0,089-2,184 0,413 0,082-2,072
Klasifikacija po Clarku 3 vs. 1 1,143 0,237-5,501 1,053 0,215-5,153
Klasifikacija po Clarku 4 vs. 1 2,105 0,345-12,861 1,930 0,310-12,025
Klasifikacija po Clarku 5 vs. 1 >1000 <0,001->1000  >1000 <0,001->1000
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Karakteristika OR 95% CI (OR) AOR**  95% CI (AOR)

Debljina po Breslowu (mm) 6,521*  2,145-19,821 6,429  2,098-19,697
Klasifikacija po Breslowu II vs. I 2,582%  1,175-5,673 2,535%  1,150-5,589
Zg";k;lt;‘lm"“ AL/ LI 1,061  0,298-3,775 1,000  0,276-3,622
Zggk;tzm“ri 0,76-1 mm vs. 1,732 0,548-5,475 1,630 0,505-5,267
:f:l‘ki tumori LOI-12Smm vs. <0.5 3 073 889 10,625 2,991  0,863-10,363
ngklil:ﬂm“ri 1,26-1,5 mm vs. 6300%  1752-22.648  6051*  1,641-22,316
TNM - T1b vs. Tla 0,738  0,201-2,711 0,677  0,175-2,620
TNM — T2a vs. T1a 2,000  0,468-8,538 1,894  0,439-8,171
TNM — T2b vs. Tla 7,750%*  1,075-55,891  7.718*  1,066-55,857
Broj mitoza 1 vs. 0 0,358  0,083-1,547 0,316  0,070-1,425
Broj mitoza 2-5 vs. 0 1,696  0,488-5,892 1,567  0,434-5,661
Broj mitoza >5 vs. 0 13,004 2,063-81,916  13,82%  2,157-88,554
Ulceracija (da vs. ne) 8,791  2,316-33,365  8,940%  2,314-34,541

Limfocitna infiltracija bez vs. gusta  <0,001 <0,001->1000  <0,001 <0,001->1000

Limfocitna infiltracija oskudna vs. 6.955%  1.809-26.731 7383*  1,892-28.813

gusta

Limfocitna infiltracija srednje gusta 1,681 0,460-6,147 1,678 0,458-6,157
vs. gusta

Mikrosatelitoza (da vs. ne) 8,834* 1,965-39,710 8,670* 1,919-39,163

*StatistiCki znacajan rezultat na razini o = 0,05; **AOR standardiziran za dob i spol.

Postoje statisticki znatne razlike prema najtanjim tumorima do 0,5 mm, 1 to samo za podgrupu
najdebljih tankih tumora od 1,26 — 1,5 mm (OR = 6,300; 95% CI = 1,752 — 22,648) i debljinu
po Breslowu (OR = 6,521; 95% CI = 2,145 — 19,821) kod kojih je vise od 6 puta bila veca
vjerojatnost metastaziranja. Znatne razlike su dokazane i za prisutnost ulceracije (OR = 8,791;
95% CI =2,316 — 33,365), mikrosatelitoza (OR = 8,834; 95% CI = 1,965 — 39,710), kod kojih
je prisutnost ovih ¢imbenika znacila skoro 9 puta vecu vjerojatnost metastatskog ishoda.
Oskudna u odnosu na gustu limfocitnu infiltraciju imala je skoro 7 puta vecu vjerojatnost (OR
= 6,955; 95% CI = 1,809 — 26,731), dok su tumori mitotskog indeksa od 5 i vise
mitoza/mm? u odnosu na one bez mitoza imali ¢ak 13 puta ve¢u Sansu (OR = 13,000; 95% CI

=2,063 —81,916).
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Tablica 28.a. Logisticka regresija za razvoj metastatske bolesti

95% CI
1Sti *% o, kk

Karakteristika AOR 95% CI (AOR) AOR (AOR)
Spol (Z vs. m) 1,050 0,484-2,276 0,589 0,205— 1,696
Starost (god.) 0,997 0,971- 1,023 1,001 0,966— 1,038
Lokalizacija
glava i vrat vs. <0,001  <0,001->1000 <0,001  <0,001->1000
trup sprijeda
Lokalizacija
trup straga i glutealno vs. 0,784 0,281-2,192 1,317 0,261-6,650
trup sprijeda
Lokalizacija
ruka i rame vs. <0,001  <0,001->1000 <0,001  <0,001->1000
trup sprijeda
Lokalizacija
noga i kuk vs. 0,773 0,238-2,506 1,245 0,208-7,459
trup sprijeda
Lokalizacija y >1000  <0,001->1000 >1000  <0,001—>1000
uska, subungy. vs. trup sprijeda
Lokalizacija . NA NA NA NA
oko vs. trup sprijeda
Lokalizacija
nepoznato primarno sijelo vs. NA NA NA NA
trup sprijeda
Tip — SSM vs. MIS 0,386 0,040-3,689 0,506 0,050-5,145
Tip — NM vs. MIS 0,495 0,029-8,476 0,261 0,008-8,690
Tip — LMM vs. MIS <0,001  <0,001->1000  <0,001  <0,001->1000
Tip — ALM vs. MIS <0,001  <0,001->1000 <0,001  <0,001—>1000
Tip <0,001  <0,001->1000  <0,001  <0,001—>1000
nevoidni melanom vs. MIS
Tip
dezmoplasti¢ni vs. MIS NA NA NA NA
Klasifikacija

0,171 0,029-1,009 0,186 0,026-1,341
po Clarku 2 vs. 1
Klasifikacija
po Clarku 3 vs. 1 0,190 0,026-1,415 0,136 0,008-2,186
Klasifikacija

0,243 0,024-2,504 0,457 0,019-10,951
po Clarku 4 vs. 1
Klasifikacija po Clarku 5 vs. 1 >1000 <0,001->1000  >1000 <0,001->1000
Broj mitoza 0333 0.075-1473
1vs.0
Broj mitoza
2 5vs. 0 1,371 0,317-5,923
Broj mitoza % .
>5 vs. 0 10,118 1,309-78,219
Ulceracija 7,298%  1,732-30,760
(da vs. ne)

Limfocitna infiltracija bez vs. gusta  <0,001 <0,001->1000  <0,001 <0,001->1000
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95% CI
(AOR)

7,360%* 1,884-28,757 5,564* 1,318-23,489

Karakteristika AOR#**  95% CI (AOR) AQOR==*=*

Limfocitna infiltracija oskudna vs.

gusta

Limfocitna infiltracija srednje gusta 1,842 0,498-6,814 2,256 0,581-8,758
vS. gusta

Mikrosatelitoza 8,315% 1,819- 38,008 7,005% 1,260— 38,946
(da vs. ne)

* Statisticki znacajan rezultat na razini a = 0,05; **AOR standardiziran za debljinu po

Breslowu; ***AOR standardiziran za debljinu po Breslowu, broj mitoza i ulceraciju.

5.11 Logisticka regresija za odredivanje varijabli znacajnih za metastatski razvoj bolesti —
tanki tumori

Finalni model ima samo dvije varijable (sa znacajnos¢u od 5%) (Tablica 29.):

Tablica 29.
* vrijednost p-vrijednost
Mikrosatelitoza 19,3989 <0,0001
Ulceracija 4,4093 0,0357

Takav model dobro ne opisuje varijablu metastaze [Hosmer i Lemeshow test dobrote
aproksimacije (engl. goodness of fit)] jer daje razumnu y* vrijednost 0,0832 dok p-vrijednost
nije u stanju izraunati zbog nedostatka podataka. Jednako tako maksimalni reskalirani R? test

je 0,1582.

Model (samo sa znacajnim varijablama) glasi:

2,0254 x4+ 2,0061 x, — 3,0754

P(x1,x;) = 1 + 20254 x4+ 2,0061 x; — 3,0754

x, mikrosatelitoza (0 =ne, 1 = da), x, ulceracija (0 = ne, 1 = da).

Tablica 29.a. Granicne vrijednosti za cp

Korektno Nekorektno .

Grani¢ni Klasificirani Klasificirani Postoci
P poz. neg. poz. neg. | korektni | osj poz | osj neg | 1 poz | 1 neg
0,150 6 205 12 9 90,9 40,0 94,5 | 66,7 4,2
0,175 4 205 12 11 90,1 26,7 94,5 75,0 5,1
0,200 1 205 12 14 88,8 6,7 94,5 92,3 6,4
0,300 1 216 1 14 93,5 6,7 99,5 50,0 6,1
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Ova se tablica bitno razlikuje s obzirom na sve prethodne, jer ukljucuje dvije varijable koje
imaju svaka po samo dva moguca ishoda, pa su u tablici naznacene samo granice promjena.
Budu¢i da je vrijednost korektno i nekorektno klasificiranih ishoda jednaka za sve vrijednosti
cp < 0,150, a svi veéi cp-ovi nemaju nikakvog smisla jer vrlo loSe predvidaju metastatski

razvoj bolesti, vjerojatno je izbor 0,150 najbolji izbor za cp.
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Tablica 30. Usporedba omjera Sansi za sve i usporedno tanke tumore za

ishod sentinela i metastatskog ishoda

Tanki tm. OR AOR AOR AOR AOR

SLNB dob/ deb. debljina . debljina
spol mitoza mitoza
/ulcerac. /ulcerac.

spol

dob

lokalizacija

tip

Clark

Breslow

tanki

TNM

mitoze

ulceracija

limf. infiltr.

e I I o R i A
e e I o o o ) I

mikrosat.

Tanki tm. OR AOR AOR AOR AOR AOR

meta dob/ debljin | debljina debljina | debljina
spol a mitoza mitoza
/ulcerac. /ulcerac.

spol

dob

lokalizacija

tip

Clark

Breslow

tanki

TNM

mitoze

ulceracija

limf. infilt.

+
N
+
N
+
N
+
T
+
T

ol I B R N RS T
el e R A A A

mikrosat.
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6 RASPRAVA

Kriteriji za postavljanje indikacije za SLNB i dalje se prilicno razlikuju u pojedinim

zdravstvenim ustanovama i postoji jasna potreba za konsenzusom.

S obzirom da je do 2010. debljina primarnog tumora iznad 1 mm bila jedini op¢e prihvaceni
kriterij, osim odgovora na hipotezu ova disertacija imala je za cilj ispitati prediktivou
vrijednost ostalih rutinski odredivanih klinickih i patohistoloSkih parametara pri odredivanju

indikacije za sentinel biopsiju.

Trenutne preporuke AJCC Melanoma Staging Commitie su izvodenje SLNB kod svih T2, T3
1 T4 melanoma, bez klinicki suspektnih limfnih ¢vorova, te selektivan pristup kod T1b
melanoma. SLNB za sve melanome stupnja Ib 1 II, danas je obavezan inkluzivni kriterij svih
klini¢kih studija koje ispituju nove lijekove. Postoje kriti¢ari takvog pristupa, a neki autori ne
vide korist od primjene sentinel biopsije kod debelih, pa ¢ak i melanoma srednje debljine, o

¢emu se vode zestoke rasprave.

U novoj AJCC Kklasifikaciji najznacajnije promjene su uvedene upravo u ‘“‘stagingu” i
klasifikaciji tankih melanoma (<Imm). Kao najvazniji prognosticki ¢imbenici, istaknuti su
debljina, mitotski indeks i prisustvo ulceracija. Mitotski indeks je prihvacen kao primarni
faktor u “stagingu” T1b melanoma, umjesto razina invazije po Clarku, koja je s obzirom na
nedostatnu prediktivnu vrijednost izbaena u novoj klasifikaciji. Ipak, u slucajevima kada
mitotski indeks ne moze biti precizno odreden, potrebno je uzeti u obzir razine prodora po

Clarku %'

Prema preporukama NCCN-a (National Comprehensive Cancer Network), SLNB se mora
uciniti kod svih bolesnika s klini¢ki negativnim ¢vorovima kod kojih je primarni melanom
koze ve¢i od 1 mm debljine, a postupak je nepotreban kod onih PCM-a tanjih od 1 mm.
SLNB se moze razmotriti u PCM-a debljine 0,76 — 1,0 mm uz uvjet prisutnosti i nekih drugih
nepovoljnih ¢imbenika kao S§to su pozitivne duboke margine primarnog ekscizata,
limfokapilarna invazija, vertikalna faza rasta, poviSen mitotski indeks, Clark razine > IV, te
dob onih mladih od 40 godina. Regresija 1 dalje ostaje predmetom kontraverzi, dok SLNB

treba uciniti i kod onih ¢ija debljina prelazi 4 mm i imaju klini¢ki negativne limfne ¢vorove.

Dakle, postoje neusaglasenosti oko indikacije za primjenu metode. I dok se debljina najcesce
navodi kao jedini siguran kriterij, postoje kontraverze oko ostalih klini¢kih i patohistoloskih

parametara koje poticu daljnja istrazivanja. Cilj ove disertacije je pridonijeti rasvjetljavanju
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svih pojedinacnih prediktora 1 identificirati one bolesnike kojima SLNB predstavlja
obligatornu proceduru u ,,stagingu* bolesti. Za razliku od brojnih studija koje naglasavaju
debljinu tumora, nasi rezultati nedvojbeno upucuju na potrebu ukljucivanja drugih kriterija,

minimizirajuéi prediktivnu vrijednost debljine.

Coit D. G. 1 suradnici smatraju da posebnu pozornost treba usmjeriti na pozitivitet margina
primarnog ekscizata, limfovaskularnu invaziju, (vertikalnu) fazu rasta tumora, mitotski
indeks, razinu prodora po Clarku, kao i dob bolesnika, §to se posebice odnosi na tzv. tanke

tumore, debljine ispod 1mm *'*2.

Studija MSLT I (Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial I) osim §to je pokazala jasan
benefit SLNB-a u “stagingu® i prognozi kao 1 u terapijskom smislu kod razli¢itih debljina
primarnog tumora i stupnjeva bolesti, istice 1 vaznost mitotskog indeksa kod vrlo tankih

- - 190
primarnih tumora .

Iako nasi rezultati ne negiraju povezanost debljine s pozitivnim ishodom SLNB-a i pojavnosti
metastaza, kao ¢imbenik prognoze, debljina ima vrlo limitirano znacenje, posebice kod tankih
tumora. Kada smo standardizacijom parametra debljine logistickom regresijom analizirali
ishod sentinela, naSi rezultati su pokazali tek utjecaj ulceracije i limfocitne infiltracije, a
standardizacijom za prisutnost mitoza i ulceracije (odnosno eliminacijom utjecaja ovih
parametara), dobili smo zna¢ajan utjecaj samo limfocitne infiltracije. Sto se ti¢e metastatskog

ishoda, za tanke tumore dobili smo iste rezultate.

Mitotski indeks u smislu ishoda sentinela je bio znacajan samo kod tankih tumora, a Sto se
ti¢e metastatskog ishoda ve¢ je i jedna mitoza bila znacajan prediktor kod tankih tumora, a za

ostale tumore je utjecaj bio vidljiv kod prisutnosti dvije i vi§e mitoza/mm?®.

Charles R. Scoggins 1 sur. analizirali su podatke 240 pacijenata s MM-om debljine preko 4
mm. Bolesnici s negativnim sentinelom pokazali su znatno duZe razdoblje bez znakova
bolesti (engl. disease-free interval) kao i sveukupno prezivljenje u odnosu na bolesnike s
pozitivnim sentinel nodusima. Autori takoder smatraju da su lokalizacija tumora na
ekstremitetima, dublji prodor po Clarku kao i limfovaskularna invazija povezani s veéim
rizikom pozitivnog sentinel limfnog ¢vora. Muski spol, debljina po Breslowu, ulceracija i

e . . . . . T 191
pozitivni sentinel nodusi pokazali su povezanost sa sveukupnim prezivljenjem "'

S obzirom da kod tzv. debelih tumora, debljine preko 4 mm, postoji visoka incidencija

pozitivnih limfnih ¢vorova (30 — 40%), kao i veéina autora smatramo da i kod klini¢ki

192-193

negativnih limfnih ¢vorova treba uciniti SLNB . U nasoj skupini tumora debljine preko 4
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mm, od svih uc¢injenih SLNB-a ¢ak 44% je imalo pozitivan ishod, dok su se metastaze razvile

kod 65 bolesnika ili 70%.

Medutim, ipak vecéina primarnih kutanih melanoma su tanki tumori (0,51 — 1,0 mm debljine).
Iako se tanki tumori smatraju nisko rizicnim za progresiju bolesti i mortalitet povezan s
MM-om, u oko 10% bolesnika s tankim MM-om dolazi do recidiva i smrti uzrocno povezane
s melanomom '**'*°. Cak polovica nasih pacijenata (426 ili 50,47%) imala je tanke tumore,
debljine manje od 1,5 mm. Kod 184 bolesnika (43%) te grupe ucinjena je sentinel biopsija. U
grupi tankih tumora sentinel je bio pozitivan kod 22 bolesnika (12% od ukupnog broja svih
sentinel biopsija na tankim tumorima), dok je 30 bolesnika (7,65% od ukupnog broja svih
tankih tumora) razvilo metastatsku bolest. Intrigantno je da je 50% od svih pozitivnih ¢vorova
nadeno u grupi tumora tanjih od 1 mm. Ovim je nasa studija potvrdila agresivnost nekih

tankih lezija.

Uporabna vrijednost SLNB biopsije u tankih melanoma loSe je determinirana. Primjena
SLNB u svih bolesnika bila bi preskupa i suocila bi ove bolesnike s mogu¢im komplikacijama

ove metode (iako su one rijetke).

Nasi rezultati upucuju da samo debljina kod tankih tumora — ispod 1,5 mm, ne predstavlja
pouzdan prognosticki ¢cimbenik agresivnosti tumora, posebice ne na ishod sentinel biopsije, te
da treba uvazavati i1 ostale parametre. U nasoj promatranoj skupini tankih tumora nije bio
znacajan utjecaj lokalizacije, dobi, spola i tipa tumora, dok su debljina tumora, razina prodora
po Clarku, mitotski indeks, prisustvo ulceracija, limfocitni infiltrat i prisutne mikrosatelitoze
znacajno utjecale na ishod. Multivarijantnom analizom kod standardizacije za dob i spol,
dobili smo iste rezultate. Kada smo standardizirali debljinu, izgubio se utjecaj svih ¢imbenika,
osim ulceracije 1 limfocitne infiltracije, a standardizacijom za mitoze i ulceracije znacajan

preostaje samo utjecaj limfocitnog infiltrata kako za sentinel, tako i za metastatski ishod.

Potrebno je naglasiti da je naSa analiza tzv. tankih tumora opterecena i ¢injenicom da je rijec o
retrospektivnoj studiji, te da se u rutinskom radu u nasoj ustanovi nije primjenjivao SLNB
tumora tanjih od 1 mm. Bolesnici s tumorom tanjim od 1 mm — kojima je ipak radena biopsija
— imali su moguce i neke druge faktore rizika, Sto mozda moze biti jedno od objasnjenja ¢ak
vece agresivnosti tanjih tumora unutar ove skupine u smislu pozitivnhog ishoda sentinel
biopsije. Ipak u smislu metastatskog ishoda izmedu stratificiranih tankih tumora znacajno

najvecu sklonost metastaziranju pokazali su oni ,,najdeblji®, tj. debljine 1,26 — 1,5 mm.
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Ova c¢injenica svakako ukazuje na potrebu daljnjih analiza i novih prospektivnih studija na

tankim tumorima.

Rajmohan Murali i suradnici '*® istrazivali su ulogu SLNB-a u pacijenata s tankim
melanomom, analiziraju¢i velike serije pacijenata s namjerom da determiniraju klini¢ko-
patoloSke parametre, koji bi bili prediktivni za ishod SLNB-a, recidive u regionalne limfne
¢vorove 1 prezivljenje. U njihovoj studiji pokazan je nizak, ali signifikatan broj SLN
pozitiviteta u bolesnika s primarnim MM-om 0,51 — 1,0 mm debljine. Studija je pokazala
zna€ajnu povezanost limfokapilarne invazije s pozitivitetom SLN-a i prediktivnu vrijednost
mitotskog indeksa na prezivljenje, te u zakljucku studije autori smatraju da je u ovih
bolesnika potrebno razmotriti SLNB, posebno ako postoji 1 limfovaskularna invazija na
primarnoj lokaciji tumora. Takoder, kod lokalizacije glava/vrat primarnog tumora u njihovoj

skupini bolesnika bili su ¢es¢i recidivi u regionalne limfne ¢vorove.

Michael P. Mays i sur. /’ istrazivali su utjecaj klini¢ko-patoloskih parametara na sveukupno
prezivljenje (engl. OS) i razdoblje bez znakova bolesti (engl. DFS), te pokusali determinirati
podgrupu bolesnika s primarnim kutanim MM-om debljine 1 — 2 mm s minimalnim rizikom
metastaza. (Njihovi rezultati upucuju da debljina po Breslowu, dob, ulceracija, histoloski
podtip, regresija i razina prodora po Clarku predstavljaju signifikantno prediktivne faktore za
DFS, dok debljina po Breslowu, dob, lokalizacija primarnog tumora, spol, prisustvo ulceracija
1 SLN status predstavljaju signifikantno prediktivne ¢imbenike za OS). Takoder, pokazali su
da bolesnici s primarnim tumorom debljine manje od 1,6 mm po Breslowu, bez
limfokapilarne invazije i u dobi ispod 59 godina, imaju nizak rizik (ispod 5%) pozitivhog

ishoda sentinel biopsije.

Nazalost, iako oba autora naglasavaju znacaj limfokapilarne invazije, zbog premalog uzorka
detektiranih limfokapilarnih invazija u nasoj skupini tankih tumora, nismo mogli analizirati

utjecaj ovog parametra.

S obzirom na ¢injenicu da su u nasem patohistoloSkom laboratoriju na promatranom uzorku
vrSena samo rutinska bojenja — HE stain (engl. hematoxylin and eosin stain), a $to ne
predstavlja idealnu metodu za probir bolesnika s prisutnom limfokapilarnom invazijom,
detektiran je premali broj (N = 7) za relevantnu statisticku analizu. Kako neki radovi upucuju
da je limfokapilarna invazija vazan prognosti¢ki ¢imbenik za ishod sentinela, misljenja smo
da bi bilo uputno uvesti u rutinskom radu i dodatne, imunohistokemijske metode, za bolji

probir bolesnika s limfokapilarnom invazijom.
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Neka istrazivanja dovode u vezu povezanost regresije s nodalnim metastazama, no njezina

uloga jo§ uvijek predstavlja predmet rasprava .

S obzirom na mali broj zabiljezenih regresija (N = 4), te s obzirom da nikome od pacijenata s
utvrdenom prisutnom regresijom nije radena sentinel biopsija, nismo bili u moguénosti
utvrditi povezanost regresije 1 ishoda SLNB-a.

lako nasa studija naglasava prediktivou vrijednost odredenih patohistoloskih 1 klinickih
parametara, odnosno njihovu prediktivnu vrijednost Melanie A. Warycha i autori '** u
njihovoj metaanalizi SLN pozitiviteta u tankih melanoma smatraju da trenutno ne postoji

pouzdani kriterij kod tankih melanoma koji bi identificirao posebno rizicnu skupinu s jasnim

benefitom od SLNB-a.

U nasSem istraZivanju uoc€ili smo znatan utjecaj muskog spola, lokalizacije tumora, debljine po
Breslowu, ulceracije, limfocitne infiltracije 1 mikrosatelitoze kao znacajnih prediktora
pozitivnog sentinela, dok se kod tankih tumora utjecaj ovih ¢imbenika mijenja, tako Sto se
gubi utjecaj spola i lokalizacije, dok se kao novi vazni parametri javljaju razina prodora po
Clarku 1 mitotski indeks. Kod provedene standardizacije za tanke tumore po dobi i spolu, nista
se ne mijenja, dok standardizacijom za debljinu preostaje znafajna samo ulceracija i
limfocitna infiltracija, a standardizacijom na debljinu po Breslowu, mitoze i ulceraciju kao

jedini znacajan faktor preostaje limfocitna infiltracija.

Kod standardizacije za dob 1 spol u skupini svih tumora (ne samo tankih) pokazao se
zna€ajnim — osim ovih — 1 utjecaj prodora po Clarku, dok se osim razina po Clarku kod
standardizacije na debljinu po Breslowu, mitoze i ulceraciju izgubio utjecaj svih ostalih

parametara.

Sli¢nu usporedbu proveli smo i1 za metastatski ishod. Nasi rezultati upucuju na vaznost spola,
lokalizacije (trup sprijeda, glava/vrat i ruka/rame), tipa (NM), prodora po Clarku (razina samo
IV i V), debljine, mitoza (vise od 2/mm?), ulceracije, limfocitne infiltracije i mikrosatelitoze.
Slika se bitno mijenja kod tankih tumora gdje se potpuno gubi utjecaj spola, lokalizacije 1 tipa

tumora. Razine po Clarku dobivaju na znacaju tako, §to se uvode i niZi stupnjevi.

Standardizacijom za spol i dob kod svih tumora nismo dobili nikakvu promjenu u rezultatima,
dok je standardizacijom za debljinu ostao utjecaj lokalizacije (trup sprijeda, glava/vrat i
ruka/ rame ), mitotskog indeksa, prisutnosti ulceracije, limfocitne infiltracije i mikrosatelitoza
(a 1zgubio se utjecaj tipa tumora, razina po Clarku i debljine). Kod tankih tumora ostao je

znaCajan samo utjecaj ulceracije i limfocitne infiltracije, dok se izgubio utjecaj svih ostalih
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¢imbenika. Standardizacijom na debljinu, mitoze 1 ulceraciju kod svih tumora (ukljucujuci

skupinu tankih tumora) preostao je znacajan samo ¢imbenik limfocitne infiltracije.

Ovim nasa studija upucuje na znacajno razliciti bioloski potencijal tankih tumora.

Tijekom ispitivanja tankih tumora uocCene su i neke druge zanimljive Cinjenice. Naime,

metastazirali su samo tumori nekih lokalizacija (trup, noga i akralna lokalizacija), Sto se bitno

razlikuje od ostalih tumora (glava/vrat, ruka/rame, trup sprijeda). Ocekivano, prema tipu

prevladavali su SSM, a svi NM koji su metastazirali bili su debljine preko 1mm.

Kombinacijom trenutno rutinski prikupljenih klini¢ko-patohistoloskih parametara moze se

postici bolja predikcija ishoda sentinel biopsije od one dobivene pomocu debljine primarnog

ekscizata tumora. Dobiveni rezultati omogucili su izradu matematickih modela procjene

ishoda za sentinel 1 metastaze:

1.

Za procjenu ishoda sentinela za sve tumore, model ukljucuje samo varijablu debljina

sa znacajnoséu od 5%. Statisticki taj model loSe opisuje varijablu sentinel, no €ini se
da rezultati na testiranoj populaciji nisu jako loSi. Primjenom cpa pouzdanost rezultata

iznosi 60%.

eO,2153 x1—1,7525

P(x;) = 1 + 02153 x;— 1,7525

Za procjenu ishoda metastaza za sve tumore dobili smo 2 dobra modela, koji daju

toc¢nost predvidanja 75 — 80%.
I model koji ukljuCuje nezavisne varijable: Clark razine, mitotski indeks,

mikrosatelitoze, debljina po Breslowu. Ovaj model dobro opisuje varijablu metastaze

80'8798 x1+0,5666 x, +1,6328 x3 + 0,1750 x4— 5,4373

1 + 08798 x1+0,5666 x5 + 1,6328 x5 + 0,1750 X4 — 54373

P(x1,x5,Xx3,%4) =

gdje je x4 razina tumora po Clarku (moguce vrijednosti: 1, 2, 3, 4, 5), x, broj mitoza
(vrijednosti: 0 = nema mitoza, 1 = 1 mitoza, 2 = 2 — 5 mitoza, 3 = preko 5 mitoza), x3

mikrosatelitoza (0 = ne, 1 = da), x4 debljina tumora po Breslowu.

IT model ukljucuje nezavisne varijable: debljina po Breslowu, mitotski indeks,

mikrosatelitoze, limfocitnu infiltraciju. Ovim modelom moze biti objasnjeno 38% podataka.

20,3049 X1+ 0,8230 x; + 1,2808 X3 — 0,3473 x4~ 2,6075

1 + ¢0,3049 x1+0,8230 x5 + 1,2808 x5 — 0,3473 X4~ 2,6075

P(x1,x2,X3,%4) =
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gdje je x; debljina tumora po Breslowu, x, broj mitoza (vrijednosti: 0 = nema mitoza,
1 = 1 mitoza, 2 = 2 — 5 mitoza, 3 = preko 5 mitoza), x; mikrosatelitoza (0 = ne, 1 = da), x,

limfocitna infiltracija na bazi (vrijednosti: 0 = bez, 1 = oskudna, 2 = srednje gusta, 3 = gusta).
IIT model dobili smo uklju¢ivanjem ulceracije u prethodni model. Model ukljucuje:
debljinu po Breslowu, mikrosatelitoze, limfocitnu infiltraciju 1 ulceracije. Ovaj model je los.

Medutim, pri postavljanju ovog modela naucili smo da ulceracija ulazi u prethodni model tek
ako se iz modela — osim razina po Clarku — izbaci i broj mitoza (kao najmanje vazna

varijabla), Sto ukazuje da su ove dvije varijable vrlo blisko vezane (Tablica 16.).

Za procjenu ishoda sentinela kod tankih tumora, dobili smo dva dobra modela.

I model ukljucuje: mikrosatelitozu, debljinu po Breslowu i ulceracije. Ovo je dobar

model koji objasnjava 75% podataka:

1,4184 x1— 3,4543 x, + 2,7953 x3+ 0,2275

P(x1, x5, x3) = 1 + e14184 x;1— 34543 x; + 2,7953 x3+ 0,2275

gdje je x; mikrosatelitoza (0 = ne, 1 = da), x, debljina tumora po Breslowu, X3
ulceracija (0 = ne, 1 =da).

IT model ukljuc¢uje samo dvije nezavisne varijable: debljinu po Breslowu i ulceracije.
Model jako dobro — sa samo dvije neovisne varijable — opisuje zavisnu varijablu
sentinel, daju¢i objasnjnje za 76 — 77% podataka:

o —32797 X1+ 2,7655 x; + 0,4320

P(x1,x;) = 1 4 e—3:2797 x1+2,7655 x; + 0,4320

x; debljina tumora po Breslowu, x, ulceracija (0 =ne, 1 = da).

1. Za procjenu metastatskog ishoda za tanke tumore kao neovisne varijable koristili smo
mikrosatelitoze 1 ulceraciju. Nazalost, ovo je statisticki najlosiji od svih modela koji, u
slucaju pozitivnog ishoda predvidanja, ne predvida dobro postojanje metastaza (u
najvise 40% slucajeva se poklopilo s opazenim podacima). Nasuprot tome, u slucaju
negativnog predvidanja, test dosta dobro opisuje negativno predvidanje metastatske

bolesti s cak 95% sigurnosti:

2,0254 x4+ 2,0061 x, — 3,0754

P(x1,x;) = 1 + 20254 x4+ 2,0061 x; — 3,0754

gdje je x; mikrosatelitoza (0 = ne, 1 = da), x, ulceracija (0 = ne, 1 = da).
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Iako se ne govori o idealnim modelima, s to¢nostima predvidanja od oko 80%, oni definitivnho
imaju svoje mjesto u svakodnevnom radu. Ne manje vazno je naglasiti da je zna¢ajno manja
vjerojatnost lazno negativnih od lazno pozitivnih rezultata, §to u ovom slu¢aju bez sumnje
predstavlja prednost. Uzevsi u obzir i to da je sada to¢nost klinicke prosudbe tek oko 20%, te
da nisu ukljuceni nikakvi dopunski parametri u model, primjena modela kao dodatnog alata u
dvojbenim klini¢kim situacijama apsolutno znaci prednost, a u bolni¢kim centrima gdje ne

postoji dermatoonkologija sigurno bitan doprinos u boljem probiru bolesnika za SLNB.

U proucavanju ishoda metastatske bolesti prema dobi kod tankih tumora, primijetili smo
grupiranje dijela bolesnika u dobi oko 50 godina sa znadajnije manjim pozitivnim
metastatskim ishodom. Za objasnjenje, provedeno je statisticko testiranje testom ANOVA.
Ispitanici su grupirani u skupine, a Tukeyevim testom izvrSeno je usporedivanje grupa.

Analiza je potvrdila znatno razli¢it ocekivani ishod u grupi od 45 do 55 godina starosti.

Sli¢ne rezultate uocili smo i kod ispitivanja metastatske bolesti u odnosu na dob i spol kod
svih tumora, gdje smo primijetili bitni pad razvoja metastatske bolesti u dobi bolesnika od 52
do 56 godina starosti, a pri ¢emu je bio bitan utjecaj spola na razvoj bolesti. Naime, kod Zena
je izrazeniji pad razvoja metastatske bolesti u toj dobi. Stovise, prema krivulji usporedbe
normalne slucajne varijacije sa stvarnim metastatskim ishodom, kod mladih Zena (do oko 38

godina starosti), bolest je imala agresivniji tok u smislu vece pojavnosti metastaza.

U nasoj promatranoj skupini tankih tumora prevladavale su Zene. Od 51 bolesnika do 30 god.
starosti 34 su bile Zene. Moze se zaklju€iti da je agresivniji tok tankih tumora ces$¢i kod
mladih Zena. Cini se da ovaj trend korelira sa hormonalnim statusom Zena, te bi valjalo
istraziti u budu¢im studijama i utjecaj estrogena na razvoj bolesti. U prilog tome govore i

pretpostavke nekih autora o znac¢aju hormonalnih ¢imbenika u etiologiji melanoma.

Nismo potvrdili statisti¢ki znacajnu korelaciju pojave metastaza s limfokapilarnom invazijom
i regresijom, slicno kao i kod ishoda sentinel biopsije s obzirom na neadekvatno mali uzorak i
primjenu samo rutinskih bojenja (HE) u patohistoloSkoj analizi. Potrebno je uvodenje
dodatnih imunohistokemijskih metoda u svakodnevom rutinskom radu patohistoloSkog
laboratorija u smislu utvrdivanja prisutnosti limfokapilarne invazije i regresije te provodenje
novih prospektivnih studija kako bi zauzeli kritican stav vezano uz prediktivnu vrijednost

ovih parametara, posebice u utvrdivanju rizika kod tzv. tankih tumora.
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7  ZAKLJUCAK

e Istrazivanje je potvrdilo hipotezu da debljina nije dostatan Cimbenik prilikom
postavljanja indikacije za SLNB, pa je c¢ak 1 nebitan parametar u predikciji

metastatskog ishoda kod tankih tumora.

e Kombinacijom trenutno dostupnih klinicko-patohistoloskih parametara postize se

bolja predikcija ishoda sentinela i metastaza.

e Stupnjevitom logistickom regresijom postavljeni su matemati¢ki modeli za izracun

vjerojatnosti:

Pozitivnog ishoda sentinel nalaza kod svih tumora, i to:

1. Model koji ukljucuje samo debljinu po Breslowu sa sigurno$¢u od priblizno
60% na testiranoj skupini bolesnika predvida pozitivan ili negativan ishod
sentinel biopsije.

Za tanke tumore:

1. Prvi model ukljucuje: mikrosatelitozu, debljinu po Breslowu i ulceraciju. Na
testiranoj skupini bolesnika ishod sentinel nalaza predvida se sa sigurno$éu
od 75%.

2. Drugi model koji uklju¢uje samo debljinu po Breslowu i ulceraciju, ¢ak je i
bolji iako ima manje parametara i na testiranoj skupini bolesnika ishod
predvida u 76% do 77% slucajeva.

e Stupnjevitom logistickom regresijom postavljeni su matemati¢ki modeli za izracun

vjerojatnosti:

Razvoja metastaza kod svih tumora, i to:

1. Prvi model ukljucuje: Clark razine, mitoze, mikrosatelitozu i debljinu po
Breslowu. Ovaj model je statisticki najbolji 1 na testiranoj skupini bolesnika
predvida postojanje ili nepostojanje metastatske bolesti u 75% do 80%
bolesnika.

2. Drugi model koji ukljucuje debljinu po Breslowu, mitoze, mikrosatelitoze i
limfocitnu infiltraciju 1 tek je neSto statisticki losiji od prethodnoga, na
testiranom skupu bolesnika daje slicne rezultate (predvida postojanje ili
nepostojanje metastatske bolesti u 75% do 80% bolesnika), s tim da parametri

nisu podlozni subjektivnoj procjeni.
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Za tanke tumore:

1. Model uklju¢uje samo mikrosatelitozu i ulceraciju i1 daje relativno loSe
predvidanje postojanja metastatske bolesti (priblizno 40% na ovoj skupini
bolesnika) 1 precizno predvidanje nepostojanja metastatske bolesti od

priblizno 95%.

Ponudeni modeli daju puno bolje predvidanje pri odluci o postavljanju indikacije za sentinel

od dosad uobi¢ajenog nacina odlucivanja kod kojeg je tocnost predvidanja tek oko 20%.

Ovi originalni matemati¢ki modeli—proizasli iz istrazivanja—predstavljaju zna¢ajan znanstveni

doprinos ovog rada.

Tijekom istrazivanja primjeceno je 1 sljedece.

1. Pojavnost agresivnijih formi tankih tumora kod mladih zena — moguca je povezanost s
hormonalnim statusom (estrogen).

2. Uocen je znacajni pad razvoja metastatske bolesti u pedesetim godinama zivota, bitno
izrazenije kod Zena — moguca je povezanost s hormonalnim statusom.

3. Bitno razlicit bioloski potencijal tankih tumora.

4. Uocena je povezanost ulceracije i mitoza, koju bi trebalo dodatno istraziti.
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8 KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

U nastojanju da smanjimo broj nepotrebnih SLNB i usmjerimo primjenu ove procedure prema
riziCnijim skupinama bolesnika, testirali smo hipotezu da debljina tumora nije dostatan
¢imbenik pri postavljanju indikacije. Analizirali smo uporabnu vrijednost svih dostupnih

klinickih 1 patohistoloSkih parametara u bolesnika sa primarnim kutanim melanomom.

U istrazivanju je koristena arhiva RC za melanom MiZRH u Klinici za koZne i spolne bolesti i
Zavoda za patologiju ,,Ljudevit Jurak®, KBC ,,Sestre milosrdnice®. Studijom su obuhvacena
844 bolesnika, u promatranom razdoblju od 6 godina. Sentinel biopsija u¢injena je kod 484
bolesnika (57%), od kojih je pozitivan ¢vor zabiljeZzen u 122 slucaja (14,45%). Kod 205
(24,28%) bolesnika doslo je do progresije bolesti. Polovica nasih bolesnika imala je tanke
tumore (<1,5 mm). Posebno smo analizirali ovu skupinu bolesnika, stratificiraju¢i tumore u
rastu¢i niz za po 0,25 mm. Kod 184 bolesnika (43%), udinjena je sentinel biopsija, sa
pozitivnim ishodom kod 22 bolesnika (12%). U 30 bolesnika (7,65%) doslo je do razvoja
metastatske bolesti. Unutar ove skupine ¢ak 50% pozitivnih ¢vorova nadeno u grupi tumora

tanjih od 1 mm, $to ukazuje na agresivnost nekih tankih lezija.

Logistickom regresijom testirali smo povezanost zavisnih varijabli (sentinel nalaz i prisutnost
metastaza) s nezavisnim varijablama (klini¢ki 1 patohistoloSki parametri). Standardiziranim
omjerima Sansi koji su ucinjeni za dob i spol, debljinu, te prisustvo mitoza i ulceracija,

dobiveni su rezultati koji upucuju na bitno razlicit bioloski potencijal tankih tumora.

Stupnjevitom logistickom regresijom postavljeni su matematicki modeli za predvidanje
ishoda sentinel biopsije 1 razvoja metastatske bolesti s to€nostima predvidanja od 80%.
Uzevsi u obzir sada$nju tocnost klinicke prosudbe (oko 20%) te da nisu ukljuceni nikakvi
novi parametri u model, primjena ovih modela kao dodatnog alata u dvojbenim klinickim
situacijama apsolutno zna¢i prednost, a u bolnickim centrima gdje ne postoji

dermatoonkologija vazan doprinos u boljem probiru bolesnika za SLNB.

U proucavanju ishoda metastatske bolesti uoc€ili smo i odredena grupiranja bolesnika vezana

za dob 1 spol, a moguce i hormonalni status bolesnica.

Istrazivanje je potvrdilo hipotezu da debljina nije dostatan ¢imbenik prilikom postavljanja
indikacije za SLNB, pa je Cak nebitan parametar u predikciji metastatskog ishoda kod tankih
tumora. Kombinacijom trenutno dostupnih klini¢ko-patohistoloskih parametara postize se

bolja predikcija ishoda sentinela i metastaza.
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9 KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU

«Values of the Current Criteria in Determining the Indications for the Sentinel Lymph

Node Biopsy among the Patients with Primary Skin Melanoma »

The aim of the study was to determine which clinico-pathohistological parameters represent
high risk factors for metastatic progression which would enable better selection of SLNB

candidates.

Study group included 844 patients with PCM diagnosed between January 1, 2005 and
December 31, 2010. SLNB was conducted in 484 (57.3%) patients. Positive node has been
found in 122 (14.5%) and metastatic development in 205 (24,28%) patients.

Half of our patients had thin tumors (<1.5 mm). This group was stratified by 0.25 mm and
tested separately. 184 (43%) patients underwent SLNB, with positive results in 22 patients
(12%). Metastatic development was found in 30 patients (7.65%).

Multivariate analysis was done on both group, testing SLNB and metastatic outcome.

When deciding to conduct SLNB, except tumor thickness, other parameters must be taken
into consideration, among which: ulceration, lymphocyte infiltration, microsatellitosis, Clark
level, trunk and acral localization and male gender predict a positive SLNB outcome. It seems
that additional presence of mitoses and nodular melanoma increase the probability of
metastatic spread. In the group of thin lesions: gender, localization and type of melanoma

does not play an important role.

Further analysis with different cofounding variables: age, gender, thickness, mitotic rate and
ulceration gave us quite different results, showing significantly different biological behavior

of thin tumors.

By applying stepwise logistic regression we set up mathematical models for prognosis of
sentinel and metastatic outcome. With accuracy approximately 80%, this could be good

additional tool in risk estimation.

Particularly in case of very thin lesions, tumor thickness is not sufficient and should be

evaluated with other clinico-pathohistological indicators.

Damir Homolak, Zagreb, 2014.
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