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Zgodnje odkrivanje maligne alteracije pigmentnih znamenj*
Early detection of pigmented nevi malignant alteration*

Peter Golmajer**

Kljuéne besede

svetlobno povrsinska mikroskopija

maligni melanom

nevusnoceli¢ni nevus

atipi¢ni nevus

lzvleéek. Maligni melanom je zelo maligen tu-
mor, rezultati zdravljenja pa so slabi. Povsod po
svetu je njegova pojavnost v porastu. Svetlob-
no povrsinska mikroskopija je nova, neinvaziv-
na diagnosti¢na metoda, ki omogoca razpozna-
vo atipi€nih (displasti¢nih) nevusov, ki so pogo-
sti prekurzorji malignega melanoma, in zna-
menj, ki ze kazejo najzgodnejse znake maligne
alteracije mnogo prej kot obicajni klini¢ni pregled.
Glavni namen raziskave je bil torej ugotoviti za-
nesljivost in natan¢nost svetlobno povrsinske mi-
kroskopije v primerjavi z dosedanjim klini¢nim
pregledom. V raziskavo je bilo vklju¢enih 41 prei-
skovancey, ki so izpolnjevali kriterije za klini¢éno
diagnozo atipi¢ni nevus, maligni melanom, ali pa
je bil vsaj eden izmed kriterijev za atipi¢ni nevus
mocno izrazen. Sumljiva znamenja smo pregle-
dali nato $e s povrsinskim svetlobnim mikrosko-
pom in rezultate primerjali s histolo$kimi izvidi.
Raziskava je pokazala, da je svetlobno povrsin-
ska mikroskopija bolj$a in zanesljivejSa metoda
kot kliniéni pregled. To smo statisti¢no potrdili
z manj kot 1 % stopnjo tveganja.
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Abstract. Malignant melanoma is a highly malig-
nant tumor, and its response to treatment is poor.
Its incidence is on an increase world-wide. Ampli-
fied surface microscopy is a new non-invasive diag-
nostic method enabling the detection of atypical
(dysplastic) nevi, which are frequent precursors
of malignant melanoma, as well as of signs that
indicate the initial symptoms of malignant altera-
tion much earlier than it used to be possible by
a standard clinical examination. Therefore, our
study was aimed at establishing the reliability and
accuracy of amplified surface microscopy in com-
parison with standard clinical examination. The in-
vestigated group consisted of 41 individuals eit-
her meeting the criteria for clinical diagnosis of aty-
pical nevus or malignant melanoma, or presenting
with at least one clearly expressed indicator for aty-
pical nevus. The suspicious nevi were afterwards
also examined by amplified surface microscopy
and the results compared to the histological fin-
dings. It has been found that amplified surface mi-
croscopy is better and more reliable than clinical
examination. This finding has been statistically con-
firmed; the degree of risk was less than 1 %.

Uvod

Maligni melanom

Maligni melanom (MM) je zelo maligen tumor, ki se v veliki ve€ini primerov pojavi na ko-
Zi (1, 2). Rezultati zdravljenja so slabi. Zdravljenje je uspesnejse, ¢e MM diagnosticira-
mo v zelo zgodniji fazi razvoja, saj je petletno prezivetje bolnikov, zdravljenih v zgodniji
fazi razvoja, 70-80 %, tistih v pozni fazi pa 0 % (3).

Bolniki z MM predstavljajo v svetu priblizno 1 % vseh bolnikov z rakom. Najvecje Stevi-
lo novoobolelih na 100.000 prebivalcev ugotavljajo v Avstraliji (Queensland), koeficient

* Delo je bilo nagrajeno s Presernovo nagrado za Studente v letu 1996.
**Peter Golmajer, Stud. med., Katedra za dermatovenerologijo, ZaloSka cesta 2, 1000 Ljubljana.
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pojavnosti znasa tam kar 45,1 (4). V srednji Evropi poro¢ajo o 4-8 novih primerih na
100.000 prebivalcev letno (5). 1z Slovenskega registra raka (porocilo 34 iz leta 1995) je
razvidno, da v Sloveniji pojavnost ustreza gornjim vrednostim (zenske: 7,9 na 100.000 pre-
bivalcev letno, moski: 6,5 na 100.000 prebivalcev letno) (6). Vecina epidemiologov ugo-
tavlja, da pojavnost hitro narasc¢a, s podvojitvijo vsakih 6 do 10 let, vzporedno z njo pa
narasc¢a tudi umrljivost zaradi MM (7-9). V ZDA ugotavljajo letno 3 % porast smrti pri
moskih in 1 % porast smrti pri zenskah (70). Iz literature je razvidno tudi, da se izmed
vseh rakavih bolezni prav pojavnost MM najhitreje povecuje (11, 12).

MM se najveckrat pojavi na predhodno navidezno zdravi kozi, v 10—30 % pa z maligno
pretvorbo obi¢ajnih nevusnoceli¢nih nevusov (13, 14). Pomembno vliogo kot prekurzor-
ji MM pa imajo t.i. kliniéno atipi¢ni nevusi (displasti¢ni nevusi) (1, 2, 13, 15-18).

Pogosto se maligno spremenijo tudi prirojena melanocitna pigmentna znamenja, ki so
v premeru vecja od 20 cm. Verjetnost maligne pretvorbe takSnega znamenja skozi Ziv-
lienje je 6-7 %. Med dejavnike tveganja priStevamo tudi rdeckasto in svetlo barvo las,
svetlo polt, ki jo sonce hitro opece, in sonéne Zarke. Velikega pomena je tudi genetic¢-
na dispozicija, na katero pa seveda nimamo nobenega vpliva (7).

Nevusnoceli¢ni nevusi

Nevusnoceli¢ni nevusi (NCN) so najpogostejSa pigmentna znamenja koze. Tvorijo jih
nevusne celice (nevociti), ki so sorodni melanocitom in tudi sintetizirajo melanin (713).
Stevilo NCN se skozi zivljenje spreminja. Ob rojstvu jih ni, priénejo se pojavljati v zgod-
njem otroStvu, kasneje se njihovo Stevilo povecuje in je najvecje v srednjih letih, nato
pa se zmanjSuje. Vecina odraslih belcev jih ima povpreéno 10—40, odvisno od diagno-
stiénih kriterijev. Najpogosteje jih najdemo na soncu izpostavljeni kozi nad pasom, red-
ko se pojavljajo na lasi$c¢u in na dvojno pokriti kozi (pod kopalkami) (19).

V svetu je bilo opravljenih precej raziskav, pri katerih so z gotovostjo ugotovili, da se MM ve-
liko pogosteje pojavlja pri ljudeh z velikim Stevilom NCN (76, 20-23). Menijo, da so ljud-
je, ki imajo na kozi ve¢ kot 50 nad 2 mm velikih NCN v 4,8-krat vedji nevarnosti, da bo-
do v svojem Zivljenju zboleli za MM, kot pa tisti, ki imajo na kozi manj kot 10 NCN (23).

Velika vecina NCN je pigmentiranih, velikosti 2-5mm v premeru. So homogene rjave
barve, ki je lahko svetla, temnejSa ali skoraj ¢rna. Barvo jim daje pigment melanin. Le-
zijo praviloma v ravni koze, lahko so tudi neznatno dvignjeni. Oblike so praviloma okro-
glaste ali ovalne, omejitev pa je ostra (1, 13).

Atipicni (displasti¢ni) nevusi

Atipi¢ne nevuse (AN) je prvi opisal v okviru B-K mole syndroma Clark, leta 1987 (24).
Imenoval jih je displasti¢ni nevusi in ta izraz se je ve€inoma ohranil do danes. S Klini¢-
nega in histoloSkega staliS¢a je primernejsi izraz atipi¢ni nevus, saj so izdelani klini¢ni
kriteriji, po katerih jih lo¢imo od NCN (7).
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Tudi histolosko gre za podro¢ne melanocitne atipije in ne za displazijo (25). Atipi¢ni ne-
vus je SirSi pojem, v katerem se lahko histolosko skriva navaden NCN, t.i. displasti¢ni
nevus ali celo maligni melanom in situ (14, 25).

AN so v beli populaciji prisotni v manj kot 10 % prebivalcev (11, 26-29). V slovenski $tu-
diji iz leta 1994 (1) je bilo ugotovljeno 11,7 % pojavljanje AN. Nekateri raziskovalci pa
porocajo 0 19 % (30) in 53 % (31) pojavljanju AN.

Za atipi€ne nevuse je znacilno, da se pojavljajo mnogo redkeje kot navadni NCN (7).
Navadno se zacnejo pojavljati v puberteti (19) in se za razliko od NCN lahko nato po-
javljajo skozi vse zivljenje (32, 33). Od NCN pa se razlikujejo tudi morfoloSko. Displa-
sticne nevuse so kliniéno opredelili leta 1984 na konferenci National Institute of Health
(14). Leta 1986 pa so klini¢ne kriterije Se dopolnili (34).

Izhodisc¢a raziskave

Svetlobno povrsinska mikroskopija koze (SPM) je moderna diagnosti¢na metoda. Apa-
raturo za SPM je dobila dermatoloska klinika leta 1994 in je edina v Sloveniji. Zaradi
prenavljanja prostorov so jo v vsakdanjo prakso vpeljali leta 1995, tako da v Sloveniji
Se ni bila opravljena raziskava, ki bi podala oceno in prakti¢no vrednost nove aparatu-
re. Gre za neinvazivno diagnosti¢éno metodo, s pomocjo katere lahko mogoce odkrije-
mo morebitne atipine nevuse (prekurzorje MM) ali pigmentna znamenija, ki Zze kazejo
najzgodnejSe znake maligne alteracije veliko prej kot s samo kliniéno preiskavo.

Zavoljo aktualnosti predstavljene problematike se nam je zdela tak$na raziskava nujna
in potrebna, njeni rezultati pa naj bi pomembno vplivali na nadaljnji razvoj zgodnje diag-
nostike MM in klini€no atipi¢nih nevusov kot prekurzorjev MM.

Cilji raziskave

Glavni cilj raziskave je bilo ugotoviti zanesljivost in natanénost SPM v primerjavi s kli-
niénim pregledom.

Ob tem pa smo poskus$ali Se:

— prouciti pogostost pojavljanja MM glede na starost,

— ugotoviti povprecno Stevilo NCN v dolo¢enem starostnem obdobju in
— prouciti povezavo tipa koze s pojavljanjem NCN.

Hipoteza

Postavili smo sledeco hipotezo (H,). Svetlobno povrsinska mikroskopija je bolj$a in zanes-
liivejSa metoda in omogoca natan¢nejSo diagnozo atipi¢nih nevusov in zgodnejsSe od-
krivanje malignega spreminjanja pigmentnih znamenj kot obi¢ajna klini¢na preiskava.
Tej hipotezi smo priredili nielno hipotezo (H,), ki pravi, da svetlobno povrsinska mikro-
skopija ni boljSa niti zanesljivejSa metoda in ne omogoca natan¢nej$e diagnoze atipic¢-
nih nevusov niti zgodnejSega odkrivanja malignega spreminjanja pigmentnih znamenj
kot obic¢ajna klini¢na preiskava.
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Preiskovanci in metode dela

Preiskovanci

Raziskava je potekala od septembra leta 1995 do julija leta 1996. Vanijo je bilo vkljuce-
nih 41 preiskovancey, ki so bili napoteni v ambulanto za pigmentna znamenja dermato-
loSke klinike, deloma od le¢ecih zdravnikov, deloma pa iz drugih dermatoloskih ambu-
lant. V raziskavo smo vkljucili preiskovance z vsaj enim pigmentnim znamenjem, ki je
izpolnjevalo kriterije za klini¢no atipi¢ni nevus (velikost nad 5 mm in vsaj $e eden izmed
kriterijev), ali pa je bil kateri izmed kriterijev mo¢no izrazen.

Vsem preiskovancem smo svetovali operativno odstranitev pigmentnega znamenja. Vsa
operativno odstranjena pigmentna znamenja smo poslali na histoloSki pregled, katere-
ga rezultat je pomenil dokonéno diagnozo.

6 preiskovancev se na predlagano operativno odstranitev ni odzvalo, zato smo jih iz na-
daljnje obravnave izlocili. Raziskavo je zakljucilo 35 preiskovancev (21 moskih in
14 zensk), starosti med 17 in 80 let (povpreéna starost je bila 37,5 let). Stirim med nji-
mi smo operativno odstranili po dve pigmentni znameniji, ostalim pa po eno. Preiskali
smo torej 39 pigmentnih znamen;.

Pigmentnih znamenj, manjsih od 5 mm, preiskava ni zajela, razen ¢e ni bil kateri od kri-
terijev za klini€no atipi¢ni nevus izredno moc¢no izrazen. Klinicno smo takSna znamenja
vseeno ocenili z NCN. Obicajni klini¢ni pregled smo pri nevusih, ki so vsaj neznatno od-
stopali od navadnih NCN, dopolnili s svetlobno povrsinsko mikroskopijo pod 50-kratno
povecavo.

Ker je svetlobno povrsinska mikroskopija mlada diagnosti¢éna metoda in zaradi tega s sa-
mo aparaturo $e nismo imeli veliko izkuSenj, smo zaradi varnosti preiskovancev (moz-
nost spregleda nevarnega pigmentnega znamenja) v raziskavo vkljucili tudi dermato-
skopski pregled. V ta namen smo uporabili dermatoskop Heine Delta 10, ki ob upora-
bi imerzijske tekoCine omogoca 10-kratno povecavo in natanéno klini¢éno diagnozo
vseh pigmentnih sprememb koze (35-37). Kasneje smo dermatoskopski pregled opu-
stili.

Svetlobno povrsinska mikroskopija

SPM je moderna, neinvazivna diagnosti¢éna metoda, ki zdravniku omogoc¢a razlikova-
nje med melanocitnimi in nemelanocitnimi koznimi spremembami, predvsem pa omo-
goca zgodnje odkrivanje MM.

Svetlobno povrSinski mikroskop sestavlja opticna kamera s sistemom le¢, ki omogoc¢a-
jo pove€ave od 10- do 400-krat (38). Kontaktni objektiv tega mikroskopa pritisnemo na
opazovano pigmentno kozno spremembo. Do 8-krat pove¢ana slika se preko posebne-
ga opti¢nega kabla prenese v elektronski ojacevalnik, kjer sledi njeno elektronsko po-
vecanje. Vse to je povezano z racunalnikom, ki omogoca spremljanje in shranjevanje
povecane digitalizirane slike na ekranu, s pomocjo barvnega tiskalnika pa lahko le-to
natisnemo in arhiviramo (39). Ob ponovni kontroli lahko tako primerjamo Ze majhne spre-
membe v strukturi opazovanega predela.
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Opazovanju dosegljive so samo nekatere kozne strukture, tiste, ki so blizu povrSini. Prei-
skujemo lahko: povrsino koze, epidermis, dermoepidermalno mejo in zgornji del papi-
larnega dermisa.

S SPM opazujemo tri komponente koze (40):

rozeni sloj,
barvne odtenke in strukturne znacilnosti koznih pigmentov,
kapilare.

Najpomembnejsi del je analiza pigmentnih sprememb:

barva pigmentne spremembe je lahko enakomerna ali pa zelo heterogena. Barvni ton
je odvisen od tega, v kateri plasti in v kolikSni koncentraciji se opazovani pigment na-
haja (41). Barva opazovanega predela ne zadoS¢a za postavitev diagnoze, pripomo-
re pa k njeni dokon¢éni opredelitvi, saj je lega pigmenta za nekatere spremembe zna-
¢ilna (pigment v vseh plasteh epidermisa je znacilen za MM);

pigmentna mreza je pri temneje pigmentiranih ljudeh vedno vidna. Na mestih koznih
pigmentacij je ta mreza posebno mocno izrazena. Vidna je samo v primerih, ko so
bazalna membrana in dermalne papile ohranjene, kar je znacilno za nenevarna epi-
dermokorialna pigmentna znamenja (42). Pomeni torej zanesljiv znak nenevarnosti
opazovane spremembe;

globularne strukture vidimo pri NCN. Za ta pigmentna znamenja so namre¢ znacilna
»gnezda« nevusnih celic, ki lezijo pretezno v zgornjem papilarnem dermisu (40, 43).
Te strukture vidimo kot 0,05-0,1 mm velike okrogle enakomerne rjave lise. Dovolju-
jejo nam postavitev diagnoze NCN;

kadar gre za difuzno pigmentiranost, ne razlo€ujemo pigmentne mreze na nobenem
delu opazovane spremembe. Pri melanocitnih pigmentacijah jo vidimo redko. Takrat
gre navadno za destruktivno rasto¢i MM (43);

psevdopodiji so pigmentne strukture, ki so znak destruktivne rasti tumorja na perife-
riji in jih opazamo pri MM (43, 44). Navadno so ¢rne barve in se prstasto $irijo v zdra-
vo kozo (45);

melanofagi so z melaninom izpolnjeni makrofagi. Vidimo jih kot sivkasta polja znotraj
pigmentne strukture. Epidermis nad njimi je svetel zaradi regresivnih sprememb, ki so
znacilne za MM (40). Posledica aktivnosti melanofagov je izguba pigmenta znotraj zna-
menja, kar je tudi znacilno za MM (43). Na teh predelih velikokrat vidimo kapilare.

Kriteriji za postavitev diagnoze

Klini¢ni kriteriji

Pri raziskavi smo uporabili sledece klini¢ne kriterije:

velikost ve¢ kot 5mm,
nepravilna oblika,

neostra omejitev,
policikli¢na omejitev in
nehomogena pigmentacija.
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Za postavitev diagnoze AN je zadostovala velikost ve¢ kot 5mm in e eden izmed os-
talih kriterijev. Za postavitev diagnoze MM pa je morala biti prisotna Se ¢rna obarvanost.

Ti kriteriji so primerljivi s kriteriji, ki so bili postavljeni drugod po svetu (11, 14, 16, 19,
26, 34, 46).
Kriteriji za svetlobno povrsinsko mikroskopijo

Prisotnost vsakega posameznega kriterija smo ovrednotili z dolo¢enim Stevilom tock (ta-
bela 1) in glede na zbrano Stevilo tock postavili svetlobno povrsinsko mikroskopsko diag-
nozo:

— do 5 to¢k nevusnoceli¢ni nevus,
— 6-14 tock atipi¢ni nevus in
— 15 tock in ve¢ maligni melanom.

Kriteriji in njihovo toCkovanije je primerljivo s podatki iz literature (35, 43).

Tabela 1. Kriteriji za svetlobno povrsinsko mikroskopijo.

Kriterij Stevilo togk

Nepravilna pigmentna mreza
Nenadna prekinitev pigmenta
Radialni podalj$ki pigmenta

Znaki centralne regresije
Kopiéenje pigmenta na periferiji
Mestoma sivo obarvanje znamenja
Prisotnost psevdopodijev
Prisotnost melanofagov

Kapilare

Ve¢ komponent

o

— ek ) = D D = ) = =k
o

Statisticna obdelava podatkov

Pri statisticni obdelavi podatkov smo uporabili metode, ki so v knjigi »Osnovne statisti¢-
ke metode« (47) navedene kot primerne za tovrstne statisti¢ne obdelave.

Hipotezo smo preverjali z dvema postopkoma, v obeh primerih z manj kot 1 % stopnjo
tveganja.

V prvem primeru smo med seboj primerjali zanesljivost klini¢nega pregleda v primerja-
vi s SPM na celotnem vzorcu (tabela 2, tabela 3). Uporabili smo metodo hi-kvadrat.

V drugem primeru smo med seboj primerjali zanesljivost klinicnega pregleda v primer-
javi s SPM za posamezno pigmentno znamenje (upostevani so bili samo primeri, kjer
je bila ena izmed metod uspesnejsa) (tabela 4). Tudi tu smo uporabili metodo hi-kva-
drat. 1zracun smo potrdili Se s testom predznaka (angl. Sign test) za majhne vzorce in
preverili z izraunom v Rosenbaumovem monogramu.
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Rezultati

Preiskovanci

I nevusnoceli¢ni nevusi
21% [ atipiéni nevusi
Hl maligni melanomi

31%

48%

Slika 1. Rezultati klinicnega pregleda preiskovancev, vkljucenih v raziskavo.

I nevusnoceli¢ni nevusi
] atipiéni nevusi
Hl maligni melanomi

22%

33%

45%

Slika 2. Rezultati preiskovancev, vkljucenih v raziskavo, pri svetlobno povrsinski mikroskopiji.

nevusnoceli¢ni nevusi
atipi¢ni nevusi

26% %
’ 8% maligni melanomi

i

ostalo

0,
23% 43%

Slika 3. Histoloski izvidi preiskovancev, vkljucenih v raziskavo.
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1z grafov (slika 1, slika 2 in slika 3) se vidi za raziskavo pomembna ugotovitev, da smo
s SPM diagnosticirali manj AN kot z obi¢ajnim klini¢nim pregledom, kar je potrdila tudi
histoloSka preiskava. V vecini primerov je §lo za NCN. To bo v prihodnosti lahko zmanj-
Salo Stevilo nepotrebnih operacij.

Preverjanje hipoteze

Za oceno zanesljivosti SPM smo upostevali 36 pigmentnih sprememb. |1z obravnave smo
izlogili 3 pigmentne spremembe, ki bi lahko navidezno zmanjsale vrednost SPM. Slo je za
mocno razvit, destruktivno rasto¢ nodularni MM, ki ga s SPM resda nismo pravilno diag-
nosticirali (zamenjava z AN), vendar pa je bila klini¢na diagnoza popolnoma jasna. Na-
vedena zmota ni ni¢ ¢udnega, saj razvit in destruktivno rasto¢ MM povzroc¢a difuzno pig-
mentiranost in popolno izgubo pigmentne mreze, kar onemogoci natanéno SPM (43).

Tabela 2. Zanesljivost klinicnega pregleda (klinicna diagnoza v primerjavi s histolosko diagnozo).

KLINIENI PREGLED

Stevilo %
Pravilna napoved 19 48,7
Napacna napoved 20 51,3
Skupaj 39 100

Tabela 3. Zanesljivost metode svetlobno povrsinske mikroskopije (diagnoza metode svetlobno povrsinske mi-
kroskopije v primerjavi s histolosko diagnozo).

SVETLOBNO POVRSINSKI
MIKROSKOPSKI PREGLED

Stevilo %
Pravilna napoved 28 77,8
Napacna napoved 8 22,2
Skupaj 36 100

Statisti¢no, z uporabo metode hi-kvadrat, potrdimo osnovno hipotezo H,, ki trdi, da je
svetlobno povrSinska mikroskopija bolj$a in zanesljivejSa metoda in omogo¢a natanc-
nejSo diagnozo atipi¢nih nevusov in zgodnejSe odkrivanje malignega spreminjanja pig-
mentnih znamenj kot obi¢ajna klini¢na preiskava (y?> = 11,1, p<0,01).

Tudi v tem primeru (tabela 4) statisti¢no, z uporabo metode hi-kvadrat, potrdimo osnovno
hipotezo H,, ki trdi, da je svetlobno povrsinska mikroskopija bolj$a in zanesljivejsa meto-
da in omogoca natan¢énejSo diagnozo atipi¢nih nevusov in zgodnejSe odkrivanje maligne-
ga spreminjanja pigmentnih znamenj kot obi¢ajna klini¢éna preiskava (y>=7,56, p <0,01).
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Hipotezo H, dodatno preverimo in potrdimo Se s testom predznaka (angl. Sign test) za
majhne vzorce (n=16, x,=2, p<0,01) in jo preverimo z izracunom v Rosenbaumovem
monogramu (p<0,01).

Tabela 4. Primerjava zanesljivosti metode svetlobno povrsinske mikroskopije in klinicnega pregleda pri po-
sameznem pigmentnem znamenju.

Stevilo %
Svetlobno povrsinski mikroskopski pregled 14 38,9
pravilno, klini¢ni pregled nepravilno
Kliniéni pregled pravilno, svetlobno povrsinski 2 5,5
mikroskopski pregled nepravilno
Obe metodi pravilno 14 38,9
Obe metodi nepravilno 6 16,7
Skupaj 36 100

Ostale ugotovitve
Pri naSem vzorcu (slika 4) je bil vrh pojavljanja MM med 40. in 50. letom starosti.

Stevilo NCN se poveduje do 25. leta starosti, med 25. in 30. letom doseze svoj vrh, na-
to pa se pocasi zmanjSuje (slika 5).

Najve¢ NCN smo opazili pri ljudeh, ki imajo pegasto polt. Pri ostalih tipih polti smo opa-
zili znatno manj NCN (slika 6).

Stevilo oseb z MM
5

4

20 30 40 50 60 70 80 90
Starost

Slika 4. Pojavljanje malignega melanoma z ozirom na starost.
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Slika 5. Povprecno Stevilo nevusnocelicnih nevusov v dolocenem starostnem obdobju.

Stevilo NCN
90
70
50
30
pegasta svetla obi¢ajna temna
Tip polti

Slika 6. Povprecno Stevilo nevusnocelicnih nevusov glede na polt.

Razprava

Ocena svetlobno povrsinske mikroskopije
SPM koze pod 50-kratno pove(":a\fo se je izkazala kot bolj$a in zanesljivejSa metoda od

obi¢ajnega klinicnega pregleda. Ze v samem zacetku raziskave smo opazili, da meto-
da ni primerna za odkrivanje ze razvitih MM, pri katerih pa je bila klini¢na diagnoza po-

polnoma jasna. V vseh primerih je $lo za nodularni tip MM z destruktivno rastjo. V tem
primeru gre za difuzno pigmentiranost in popolno izgubo pigmentne mreze (43), kar one-

mogoci natanéno SPM. Pri oceni SPM zatorej treh primerov razvitega, destruktivno rasto-
¢ega, nodularnega MM nismo upostevali, saj bi upostevanje teh MM spremenilo rezultate
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raziskave. SPM je le dodatna diagnostiéna metoda, ki ob dobrem kliniénem pregledu
izkuSenemu zdravniku omogoca predvsem odkrivanje zac¢etnih stopenj MM in iskanje
morebitnih prekurzorjev.

Metoda SPM je bila v nasi raziskavi uspesna v 77,8 % (tabela 3). Vendar tudi ta rezul-
tat ne kaze v celoti prave vrednosti SPM. V skoraj vseh primerih je Slo za prevec kriti¢-
no diagnozo AN ali pa za zamenjavo s prav tako nenevarno, atipicnemu nevusu moc-
no podobno, nemelanocitno pigmentno spremembo (seboroi¢no keratozo, melanoakan-
tom, fibroma durum). Pri prestrogi diagnozi gre verjetno za prevec ostro postavljene kri-
terije za oceno pigmentne spremembe pri SPM, kar je posledica majhnega Stevila ra-
ziskav na tem podrocju in velikega strahu pred MM. Zadnje je verjetno tudi vzrok za za-
menjavo AN z nemelanocitno pigmentno spremembo. Verjetno bodo v prihodnje odkri-
li e nove diagnosti¢ne kriterije, ki bodo podobne zamenjave zmanjSali na najmanjso
mozno mero.

Kljub o€itno prestrogim kriterijem pa smo vseeno precej AN ocenili kot NCN, katerih ope-
rativno zdravljenje praviloma ni potrebno. Zaupanje v metodo SPM bo v prihodnosti go-
tovo zmanjSalo Stevilo pogostih nepotrebnih operativnih odstranitev pigmentnih sprememb.

Ob upostevanju zgoraj nastetih ugotovitev nasa raziskava dosega rezultate, primerlji-
ve z onimi v drugih Studijah (35, 38, 43).

Pogostost pojavljanja malignega melanoma glede na starost

Pri MM je pogostost pojavljanja v odvisnosti od starosti druga¢na kot pri mnogih dru-
gih vrstah rakavih obolen;j. Njen vrh je namre€ v srednjem starostnem obdobju (med 30. in
60. letom starosti) (2—4, 7, 8, 13), kar je pokazala tudi nasa raziskava (slika 4).

Povprec¢no stevilo nevusnoceli¢nin nevusov v doloéenem obdobju

NCN se pojavijo v zgodnjem otrostvu, nato se njihovo Stevilo povecuje in je najvecje v sred-
njih letih, v starosti pa se zmanjSuje (2, 19). Do enakih ugotovitev smo pridli tudi sami
(slika 5).

Vecina odraslih belcev ima povpre¢no 10-40NCN (7, 2, 13, 19). V Angliji so v Studiji, ki je
zajela 345 belcev z Otoka, ugotovili, da je povprecno Stevilo NCN v 1. desetletju 4, 18 v 2. de-
setletju, 30 v 3. desetletju in 2 v 9. desetletju zivljenja (48). V nasi raziskavi je bilo Ste-
vilo NCN precej vecje (slika 5), kar je posledica izbire nasega vzorca, ki ni naklju¢en
vzorec populacije, pa¢ pa so v vzorcu preiskovanci, ki so prisli v ambulanto zaradi te-
zav s pigmentnimi znameniji. Znano je namre¢, da se MM znatno pogosteje pojavlja pri
ljudeh z velikim Stevilom NCN (16, 20-23).

Pojavljanje nevusnoceliénih nevusov na razliénih tipih polti

Ta parameter sem zasledil v samo eni meni dostopni raziskavi. Leta 1994 je Bartenjev
(1) ugotovil moéno povezanost Stevila NCN s tipom koze. Statisticno znacilno ve¢ NCN
imajo na kozi preiskovanci, ki so pegasti ali belopolti, kot tisti s temnejSo poltjo. Tudi mi
smo prisli do podobnih zaklju¢kov (slika 6).
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Zakljucek

SPM je v tem trenutku gotovo najsodobnejSa metoda v neinvazivni diagnostiki pigment-
nih sprememb na koZi. Za bolnika je popolnoma nenevarna in je neprecenljive vredno-
sti predvsem pri odkrivanju zgodnjih MM in AN kot prekurzorjev MM. Njena velika pred-
nost pred drugimi kliniénimi metodami je v shranjevanju povecane slike in torej v moz-
nosti primerjave stanja med dvema pregledoma.

Metoda pa ima tudi svoje pomanijkljivosti, saj je precej zamudna, ocena pigmentne spre-
membe je deloma subjektivna, za delo s svetlobno povrsinskim mikroskopom so potreb-
ne tudi osebne izkusnje zdravnika. Tu pa je neprecenljive vrednosti povratna informa-
cija s strani histologa. Metoda tudi ni primerna za odkrivanje ze razvitih, destruktivno
rasto¢ih MM, predvsem nodularnega tipa, katerih diagnoza je jasna in povsem zanes-
liiva ze s samim kliniénim pregledom.

Kljub temu metodo ocenjujemo kot velik napredek v boju z MM, pri katerem le zgodnja
diagnostika in operativno zdravljenje omogocata prezivetje bolnika.

SPM pa ne more in ne sme nadomestiti kliniénega pregleda in histoloSke diagnoze.

Zahvala

Iskrena hvala mentorici doc. dr. Mileni Kocijan€ic¢, dr. med., ki je kljub tezki bolezni spre-
jela mentorstvo, me uvedla v raziskovalno delo in postavila temelje priujoci nalogi.

Mentorju as. mag. lgorju Bartenjevu, dr. med., se zahvaljujem za pozZrtvovalno in spod-
budno vodenje ter izErpno strokovno pomo¢ pri nastajanju naloge. Vseskozi mi je stal
ob strani in me kljub tezavam, ki so me spremljale, pripeljal do zelenega cilja.

Osebju dermatoloske klinike se zahvaljujem za prijetno vzdusje in vsestransko pomo¢
pri raziskavi.

Gospe Mileni Podgorsek se zahvaljujem za pomo¢ pri zbiranju in urejanju literature.

Najlepsa hvala prijatelju Miranu za pomo¢ pri delu z ra¢unalnikom.

Literatura

1. Bartenjev 1. Analiza nekaterih moZnih prekurzorjev malignega melanoma pri zdravih mladih ljudeh. Ma-
gistrsko delo. Ljubljana: Medicinska fakulteta, 1994: 61.
. Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Basic Pathology. Philadelphia: Saunders, 1992: 212-5.
. Braun - Falco O, Plewig G, Wolff MM, Winkelman RK. Dermatology. Berlin: Springer, 1991:1036-45.
. Rudolf Z. Maligni melanom. In: Fras AP. Onkologija. Ljubljana: Onkoloski institut, 1994: 156-64.
. Voigt H. 150 Fragen und Antworten zum Malignen Melanom. Muenchen: W Zuckschwerdt Ver-
lag, 1989: 1-2.
6. Incidenca raka v Sloveniji 1992. Ljubljana: Onkoloski institut, Register raka za Slovenijo, 1995; 31 (Po-
rocilo RR 3t. 34).
7. Balch CM, Houghton A, Peters L. Cutaneous melanoma. In: De Vita VT, Hellman S, Rosenberg SA, eds.
Cancer principles and practice of oncology. Philadelphia: Lippincott, 1989: 1449-542.
8. Ros Opaskar T. PreZivetje in bolezni prosti interval pri bolnikih z malignim malanomom koZe v odvisno-
sti od prognosticnih dejavnikov. Magistrsko delo. Zagreb: Med. fak. SveuciliSta Zagreb, 1990: 54.

[T NI )

178



GOLMAJER P: ZGODNJE ODKRIVANJE MALIGNE ALTERACIJE PIGMENTNIH ZNAMENJ

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.
28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.

35.

36.

. Coleman MP, Esteve J, Damiecki P, Arslan A, Reinard H. Trends in cancer incidence and mortality.

Lyon: International Agency for Research on Cancer, 1993: 379-410.

Lee JAH. The rising incidence of cutaneous malignant melanoma. Am J Dermatopathol 1985;
Suppl. 7: 35-9.

Slade J, Ashfaq A, Marghdob MD, et al. Atypical mole syndrome: risk factors for cutaneous malignant
melanoma and implications for management. J Am Acad Dermatol 1995; 32: 479-94.

Ries LAG, Hankey BF, Miller BA, et al. Cancer statistics rewiew 1973—1988. Bethesda, Md: National Can-
cer Institute. Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) data base. NIH Publ No. 91-2789, 1991.
Betteto M, Fettich J. Mala dermatovenerologija. Ljubljana: Mihela¢, 1993: 269-76.

Worret WI, Watzig V. Pigmentnavi und Melanome. Gesichertes und Hypothetisches. Erlangen: Permed
Fachbuch-Verlagsgesellschaft mbH, 1991: 9-26.

Elder DE, Greene DE, Bondi EE, Clark WH. Aquired melanocytic nevi and melanoma: the dysplastic
nevus syndrome. In: Ackerman AB. Pathology of malignant melanoma. New York, Masson: 1981: 185-214.
Augustsson A, Stierner U, Rosdahl I, Suurkula M. Common and dysplastic naevi as risk factors for cu-
taneous malignant melanoma in a Swedish population. Acta Derm Venereol 1990; 71: 518-24.
Halpern AC, Guerry DP, Elder DE et al. Dysplastic nevi as risk markers of sporadic (nonfamilial) me-
lanoma. Arch Dermatol 1991; 127: 995-9.

Worret WI. Der »dysplastische« Naevus. Miienchen: Tehnische Universitat, 1988: 36-49.

Greene MH, Clark WH Jr, Tucker MA, et al. Acquired precursors of cutaneous malignant melanoma: the fa-
milial dysplastic nevus syndrome. N Engl J Med 1985; 312: 91-7.

Welkovich B, Landthaler M, Schmoeckel Ch, Braun-Falco O. Anzahl und Verteilung von Navuszellna-
vi bei Patienten mit malignem Melanom. Hautarzt 1989; 40: 630-5.

MacKie RM, Freudenberger T, Aitchison TC. Personal risk factor chart for cutaneous melanoma. Lan-
cet 1989; 26: 487-91.

Swerdlow AJ, English J, MacKie RM, et al. Benign naevi associated with high risk of melanoma. Lan-
cet 1984; 21: 168.

Weis J, Garbe C, Bertz J et al. Risikofaktoren fur die Entwicklung maligner Melanome in der Bunde-
srepublik Deutschland. Hautarzt 1990; 41: 309-13.

Clark WH Jr, Reimer RR, Greene MH, Ainsworth AM, Mastrangelo MJ. Origin of familial malignant
melanomas from herigable melanocytic lesions. Arch Dermatol 1978; 114: 733-6.

Sigg C, Pelloni F, Schnyder UW. Fokale melanocytare Atypien in dysplastischen Navuszellnavi. Hau-
tarzt 1989; 40: 701-7.

Nordlung JJ, Kirkwood J, Forget BM, et al. Dermographic study of clinically atypical (dysplastic) ne-
vi in patients with melanoma and comparison subjects. Cancer Res 1985; 45: 1855-61.

Crutcher WA, Sagebiel RW. Prevalence of dysplastic naevi in a community practice. Lancet 1984; 31:729.
Lee G, Massa MC, Welykyj S, et al. Yield from total skin examination and effectiveness of skin cancer
awareness program: findings in 874 new dermatology patients. Cancer 1991; 67: 202-5.

Sander C, Tschochohei H, Hagedorn M. Zur epidemiologie des dysplastischen Navus. Hautarzt
1989; 40: 758-60.

Newton JA, Bataille V, Gritfiths K, et al. How common is the atypical mole syndrome phenotype in ap-
parently sporadic melanoma? J Am Acad Dermatol 1993; 29: 989-96.

Piepkorn MW, Meyer LJ, Goldgar D, et al. The dysplastic melanocytic nevus: a prevalent lesion that
correlates poorly with clinical phenotype. J Am Acad Dermatol 1989; 20: 407-15.

Greene MH, Clark WH Jr, et al. High risk of malignant melanoma in melanoma-prome families with
dysplastic nevi. Ann Intern Med 1985; 102: 458-65.

Concensus conference on precursors to malignant melanoma. J Dermatol Surg Oncol 1985; 11: 537-42.
Stroebel W, Hoedt B, Undeutsch W, Rassner G, Breuninger H. Charakterisierung klinisch atypischer
Pigmentveranderungen anhand klinischer und histologischer Kriterien. Akt Dermatol 1986, 12: 1-4.
Braun — Falco O, Stolz W, Bilek P, Merkle T, Landthaler M. Das dermatoskop: Eine Vereinfachung der
Auflichtmikroskopie von pigmentierten Hautveranderungen. Hautarzt 1990; 41: 131-6.

Cuncliffe WJ, Forster RA, Williams M. A Surface microscope for clinical and laboratory use. BrJ Der-
matol 1974; 90: 619-22.

179



MED RAZGL 1997; 36

37.

38.

39.

40.

41.

42.
43.

44,

45.

46.

47.
48.

Knoth W, Boepple D, Lang WH. Differentialdiagnostische Untersuchungen mit dem Dermatoskop bei
ausgewahlten Erkrankungen. Hautarzt 1979; 30: 7-11.

Puppin D, Sambmon D, Saurat JH. Amplified surface microscopy: preliminary evaluation of a 400-fold
magnifcation in the surface microscopy of cutaneous melanocytic lesions. J Am Acad Dermatol
1993; 28: 923-217.

Remy W, Doehnel KA. Das flexible elektronishe Mikroskop. Dtsch Dermatol 1991; 39: 65-7.
Kreusch J, Rassner G. Struktur analyse melanozytisher Pigmentmale durch Auflichtmikroskopie. Hau-
tarzt 1990; 41: 27-33.

Steiner A, Pehamberger H, Wolff K. In vivo epiluminiscence microscopy of pigmentet skin lesions.
J Am Acad Dermatol 1987; 17: 584-91.

Haas N. Mikrotopographie der Hautoberflache und des Pigmentnetzes. Arztl kosmetol 1988; 18: 137-47.
Kreusch J, Rassner G. Auflichtmikroskopie pigmentierter Hauttumoren: Ein Bildatlas. Stuttgart: Thie-
me Med Pubs, 1991.

Haas N, Stuttgen EG. Fruhdiagnose und differenzierung von melanozytaren Lasionen durch intravita-
le Makrophotographie. Akt Dermatol 1984, 10: 156-8.

Pehamberger H, Binder M, et al. In vivo epiluminiscence microscopy: improvement of early diagnosis
of melanoma. J Invest Derm 1993; 100: 356—62.

Friedman RJ, Rigel DS, Kopf AW. Early detection of malignant melanoma: the role of physician exa-
mination and self examination of the skin. Ca 1985; 35: 130-51.

Petz B. Osnovne statisticke metode. Zagreb: Liber, 1981.

Fitzsimons CP. A study of the total number and distribution of melanocytic nevi in a British population.
Br J Dermatol 1984; 111: Suppl 26: 9-16

Prispelo 9.5.1997

180



