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I. UVOD

Pigmentni nevusi i maligni melanom su medu najinteresantnijim i najfacinatnijim
tumorima u oblasti humane onkologije. Verovatno ne postoji druga grupa tumora gde je
toliko pitanja ostalo neodgovoreno kao §to su problemi vezani za histogenezu, klasifikaciju i
dijagnozu, tretman a verovatno i prevenciju. To je grupa tumora sa jedinstvenim bioloskim
ponaSanjem.

Odredene benigne forme mogu pokazivati i dinamican ciklus evolucije. Neke od njih
nikada ne podlezu malignoj transformaciji, dok druge mogu biti prekursori malignog
melanoma. Verovatno ne postoji druga grupa tumora u kojoj je toliko dijagnosti¢nih dilema
obzirom da grani¢na linija izmedu benignosti i maligniteta nije uvek jasno definisana. Stavise,
nepigmentni maligni melanomi mogu imitirati prakti¢no ¢itav spektar malignih lezija
epitelnog ili mezenhimnog porekla.

Poslednjih godina incidenca melanoma je u stalnom porastu. Nevusi su medu
najvaznijim poznatim rizik faktorima, narocito kada su multipli ili neujednaceni u svom
klini¢kom i morfoloskom ispoljavanju. Klju¢ u prevenciji melanoma predstavlja njegova rana
detekcija. Medutim, poznato je da postoji preklapanje klinickih karakteristika melanoma sa

karakteristikama nekih benignih nevusa $to vodi pogresnoj dijagnozi melanoma i preteranoj



ekciziji benignih lezija. Zato razlikovanje melanoma od benignih simulatora predstavlja veliki
izazov za kliniCara, koji dijagnostikuje i tretira pigmentne kozne lezije, kao i uspostavljanje
ravnoteze izmedu dva suprostavljena cilja, odnosno svodenja na najmanju mogucu meru broj
nepotrebnih ekcizija benignih lezija a pri tome ne prevideti melanom.

Koris¢enje dermoskopije povecava sposobnost klinicara za diferentovanje razlicitih
tipova melanocitnih nevusa i pove¢ava mogucnost otkrivanja melanoma u najranijem
stadijumu. Razli¢iti dermoskopski tipovi nevusa mogu se prepoznati na osnovu strukturnih
karakteristika odnosno na osnovu kolicine i distribucije pigmenta. Vecina osoba sa multiplim
nevusima ima predominantni nevusni tip. Esencijalni korak u njegovom prepoznavanju je
pregled svih lezija, Sto omogucava identifikaciju lezije koja odstupa od individualnog,
preovladujuceg benignog obrasca.

Moguca povezanost predominatnog melanocitnog nevusa sa uzrastom i/ili fototipom
koze omogucila bi lakSe prepoznavanje dermoskopskih obrazaca melanocitnih koZnih lezija
koje su neuobicajene za uzrast i fototip koze pacijenta, Sto bi omogucilo prepoznavanje ranih

i klinicki "nevidljivih" melanoma i istovremeno smanjio broj nepotrebnih ekcizija.



II. PREGLED LITERATURE

II.1 MELANOCITNI NEVUSI

Melanocitni nevusi (nevomelanocitni nevusi) su benigne proliferacije celija sa
melanocitnom diferencijacijom. To je najces¢i oblik nevusa i gotovo da nema ¢oveka bez
njih. Javljaju se na kozi i sluzokozama, bez predilekcije za neki predeo. Retko su prisutni na

rodenju, razvijaju se u ranom detinjstvu i adolescenciji.



I1.2 KLASIFIKACIJA MELANOCITNIH NEVUSA

Klasifikacija melanocitnih nevusa na subtipove predstavlja nau¢no polje u razvoju.
Trenutno postoje razliCite klasifikacione Seme. Inicijalno su klasifikovani na stecene i
kongenitalne a dalja podela melanocitnih nevusa je prema histoloskoj lokalizaciji melanocita
unutar epidermisa i dermisa na: junkcionalne, slozene i dermalne nevuse (1,2). Ovaj
klasifikacioni sistem melanocitnih nevusa na junkcionalne, slozene i intradermalne izazvao je
polemiku poslednjih godina (3).

Ackerman 1 Magan-Garcia predlozili su klasifikaciju nevusa baziranu prema
histoloSkim kriterijumima: na ravne (Clark juncionalni ili kombinovani), egzofiti¢ne
(Miescher intradermalni) i endofiticne (Unna intradermalni) nevuse (4,5). Ove podgrupe
imaju karakteristicne histopatoloske karakteristike i generalno dobro okarakterisano biolosko
ponasanje.

Uobicajena je podela steCenih melanocitnih nevusa (SMN) na obi¢ne (common)
nevuse 1 na displasticne (atypical) nevuse. Ova terminologija ima svoja ograni¢enja
uglavnom zbog nedostatka dosledne definicije ,,common® i ,,atypical®, s obzirom da postoji
samo korelacija izmedu kliniCke atipije i histopatoloske atipije. Stoga je Kittler H. (6)
predlozio podelu SMN na dve grupe. Prva koja bi obuhvatala Spitzove i Reedove nevuse i

druga sa obi¢nim steCenim nevusima i atipicnim nevusima oznacenim kao Clarkovi nevusi.



Bez obzira koja Sema klasifikacije se koristi, postoji znacajan raskorak u klinickoj
interpretaciji ove nomenklature, §to je pokazano u studiji Shapiro i saradnika (7), koji su
pomocu upitnika ocenjivali termin displasticnog nevuse. Na osnovu ovih istrazivanja, moglo
bi se =zakljuciti da besprekorna nomeklatura nevusa jo§ uvek nije napravljena i
implementirana.

Nedostatak koncenzusa medu klini¢arima i patolozima, oko klinickih i histopatoloskih
karakteristika koriS¢enih za definisanje brojnih melanocitnih nevusa, isti¢e potrebu za boljim
klasifikacijonim sistemom. Vecina dermoskopskih obrazaca melanocitnih nevusa odgovara
specificnim histopatoloskim karakeristikama. Bazirano na ovim ¢injenicama predstavljen je
novi klasifikacioni sistem melanocitnih nevusa namenjen klini¢arima koji se bave ranom
dijagnostikom melanoma kao i patolozima, u cilju promovisanja bolje komunikacije izmedu

ove dve razlicite specijalnosti (8).
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I1.3 NEVOGENEZA

Iako su melanocitni nevusi veoma cCesti, njihova histogeneza nije dovoljno jasna.
Poreklo melanocitnih nevusa i njihova priroda josS uvek su stvar polemike.

Najrasirenije je miSljenje da nevomelanociti kao i melanociti, potic¢u od prekursora iz
ektoderma nervne cevi, "defektnih" melanoblasta odnosno nevomelanoblasta (9). U toku
embriogeneze, poput melanoblasta, oni migriraju kroz mezenhim i nastanjuju se u epiderm,
derm ili subkutano tkivo gde se zatim diferentuju u nevomelanocite. Potpuno su nepoznati
¢inioci koji pokre¢u diferentovanje nevomelanoblasta u nevomelanocite. Epidemioloska
istrazivanja ukazuju da su UV zraci odgovarajuceg inteziteta presudni faktor proliferacije i
diferencijacije nevomelanocita.

Prema Unna-noj ,,Abtropfung” teoriji, koja je izlozena krajem prosloga veka,
melanocitni nevusi pocinju u epidermisu i spustaju se u dermis. Naime, prema toj teoriji
melanociti iz epiderma tokom vremena se ,, spustaju“ nanize tako da od junkcionih nevusa,
preko slozenih, kod starijih osoba uglavnom se nalaze dermalni nevusi (9). Nasuprot
»Abtropfung® teoriji, po ,,Hochsteigerung teoriji melanociti poreklom iz neuralne kreste
migriraju od dermisa do epidermisa (10). Moguce je da su obe teorije tacne i da su steceni i

kongenitalni melanocitni nevusi fundamentalno razliciti.

11



Steceni melanocitni nevusi mogu se tumaciti kao benigne neoplazme koje su
aktivirane razli¢itim stimulusima, jedan od njih je i UV radijacija. Po¢inju kao proliferacija
epidermalnih melanocita, koji vremenom ,padaju“ u dermis. Suprotno od stecenih
melanocitnih nevusa, kongenitalni nevusi mogu se tumaciti kao hamartomi koji se razvijaju iz
¢elija neuralne kreste i migriraju iz dermisa u epidermis (6). NaZalost, termin kongenitalni
nevus jo$ uvek nije dosledno definisan. Vecina autora ih smatra melanocitnim nevusima koji
su prisutni na rodenju. Medutim, kongenitalni nevusi mogu biti prisutni ali ne i vidljivi na
rodenju. Melanocitni nevusi koji nisu vidljivi na rodenju a imaju klinicke ili histopatoloske
karakteristike kongenitalnih nevusa nazivaju su tardivni kongenitalni nevusi ili kongenitalnim
nalik nevusima. Ponekad steCene melanocitne nevuse i male kongenitalne nevuse nije
moguce diferentovati klinickim pregledom ili dermoskopski naroCito kada su podaci iz
anamneze nedostupni ili nepouzdani. U prilog ovoj konstataciji ide podatak da nekim
melanocitnim nevusima, koji su navodno bili prisutni na rodenju, nedostaju tipicni
histopatoloski kriterijumi kongenitalnog nevusa.

Jo§ uvek nije mogucée na Celijskom nivou pratiti melanocitne nevuse in vivo. U
bliskoj buduénosti nove tehnologije, kao Sto su opticka koherentna tomografija ili konfokalna
mikroskopija, mogu omoguciti bolji uvid u Zivot nevusa na ¢eliskom nivou.

Najnovija istrazivanja ukazuju da SMN pokazuju upadljive starosno-zavisne razlike u
svojim nevusnim strukturama (11).

Dok je globularni obrazac uglavnom prisutan u nevusima dece, kod odraslih upadljivo
je prisutan retikularni obrazac (12-14). Ova dermoskopska otkri¢a zajedno sa skorijim
epidemioloSkim, histopatoloskim, molekularnim i genetskim saznanjima mogu dati novi
uvid u razumevanje nevogeneze.

Postoji sve viSe dokaza da konstitucionalni faktori i faktori okoline, kao §to je UV
zraCenje, igraju znacCajnu ulogu u nevogenezi i mogu predstavljati klju¢ne faktore koji
uslovljavaju dva razlicita puta u evoluciji nevusa. Kod dece mali kongenitalni melanocitni
nevus (definisan kao melanocitni nevus veli¢ine < 1,5 cm, prisutan na rodenju ili tokom prvih
nedelja zivota) i “rani” SMN (definisan kao SMN koji su uoceni tokom detinjstva) obicno
imaju iste dermoskopske karakteristike. Postavlja se pitanje da li ova dva tipa nevusa mogu
pripadati istom spektru. Naime, moze se spekulisati da su i mali kongenitalni melanocitni

nevusi (KMN) i rani (globularni) SMN genetski determinisani, da se razvijaju tokom
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detinjstva i da postaju dermalni papilomatozni nevusi (Unna nevusi) u odraslom dobu. Ovaj
koncept podrzava otkrice Walton-a i saradnika (15), koji su prvi ukazali da malim KMN cesto
nedostaju klasi¢ne histopatoloske karakteristike koje se inac¢e mogu videti u ve¢im KMN.
Druga istrazivanja su potvrdila da SMN cesto pokazuju "kongenitalne" histopatoloske
karakteristike (3).

Na osnovu novih dermoskopskih zapazanja, predlozeno je da se nevogeneza odvija
na 2 nacina: prvi nacin, konstitucionalni ili endogeni put, koji je odgovoran za nevuse sa
globularnim ili bezstrukturnim dermoskopskim obrascem i sa pocetkom u periodu detinjstva
(11). Smatra se da ovi nevusi poticu od predominantih dermalnih melanocita i predstavljaju
perzistentne proliferacije koje vremenom dobijaju stereotipni izgled intradermalnih nevusa.
Nasuprot tome, steCeni ili egzogeni nacin nevogeneze odgovoran je za nevuse sa retikularnim
dermoskopskim obrascem. Najverovatniji egzogeni faktor koji pokre¢e nevogenezu je

intermitentno izlaganje UV zracima koji dovode do proliferacije epidermalnih melanocita

(16).
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I1.4 KLINICKI ASPEKTI MELANOCITNIH NEVUSA

I1.4.1 ODbicni steCeni nevusi

11.4.1.a Epidemiologija

Obican steceni nevus je po definiciji odustan na rodenju, Cesto prisutan u ranim
godinama detinstva a u veéem broju prisutan u ranom i srednjem zivotnom dobu (13).
Progresivna redukcija ukupnog broja nevusa, koja je verovatno manifestacija bioloske
involucije, pocinje oko Cetvrte do pete decenije i nastavlja se nakon Seste decenije zivota.

Mnoge studije identifikovale su brojne rizik faktore za razvoj nevusa. Neke sugerisu
da konstitucionalni faktori, kao §to su: pol, bela koZa, svetla kosa i boja o€iju, prisustvo pega i
evropska etnicka pripadnosta, povezani su sa ve¢im brojem nevusa (17). U studiji koja je
izvedena na australijskoj deci, MacLennan i saradnici (18) utvrdili su da deca sa svetlijom
kozom imaju veéu gustinu nevusa. Srednji broj melanocitnih nevusa kod dece u Estoniji
iznosio je 26 (19). Oztas i saradnici (20) uocili da je srednji broj melanocitnih nevusa kod
turske dece iznosio 6.53£7,18, $to moze biti uslovljeno fototipom kozom ( III i IV fototip

koze) u odnosu na fototip koze dece iz Estonije. Medutim, neki autori nisu nasli relevantnu
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povezanost izmedu prevalence melanocitnih nevusa i boje koze, oCiju i kose. Wiecker i
saradnici (21) nisu uocili vezu izmedu fototipa koze i broja SMN. Naime, deca sa fototipom
koze I imala su obrnut odnos sa brojem SMN u poredenju sa decom sa fototipom koze 1V.
Takode u studiji izvedenoj na nemackoj deci, Dulon i saradnici (22) uocili su da je tip koze I
je povezan sa manjim brojem nevusa, a tip koze II i III sa ve¢im brojem nevusa.

Rezultati studija za odraslu populaciju takode su konfliktni. Dok neke studije
pokazuju povezanost povecane prevalence nevusa sa srednje do tamno prebojenom kozom
(23), dotle su druge nasle tu povezanost sa svetlom bojom koze (24) ili svetlijim tenom (25).
Prisustvo pega predstavlja faktor rizika za povecan broj nevusa. Zapazena je jaka veza
izmedu sklonosti ka pegama 1 broja nevusa. Deca sa pegama imaju znacajno vise nevusa u
odnosu na one bez njih (26).

Zapazene su polne varijacije u broju nevusa. Veéi broj nevusa kod decaka
dokumentovan je u viSe navrata. Augiera i saradnici (17) uocili su statisticki znacajnu razliku
u broju nevusa medu polovima, pri ¢emu su decaci imali ve¢i ukupan broj nevusa u odnosu
na devojcice (p <0,05). Dok, Wiecker i saradnici (21) ne nalaze razliku u broju nevusa vezano
za pol.

Genetski faktori takode uti¢u na prevalencu nevusa. UoCen je veci broj melanocitnih
nevusa kod dece ¢ije su majke imale vec¢i broj SMN ili pozitivnu porodi¢nu anamneza o
melanomu (27). Deca ¢iji su rodaci imali melanom imala su 1,6 puta veci broj nevusa od
srednjeg broja SMN dece sa negativnom porodi¢cnom anamnezom (21). Isti autori nasli su
povecan srednji broj SMN kod dece ¢iji su roditelji imali povecan broj nevusa na rukama
(21).

Postoje rasne razlike u incidenci i distribuciji nevusa. SMN su 3 puta rede prisutni
kod crnaca i azijata u odnosu na belce (28).

Istrazivanja vezana za uticaj solarne radijacije na nastanak SMN dala su protivre¢ne
rezultate. Luther i saradnici (29) u longitudinalnoj studiji koja je ukljucivala 357 dece
pokazali su da intezivno izlaganje UV zraenju u trajanju duZzem od 28 dana, smanjuje
ukupni broj nevusa i ispoljava zastitini u¢inak. Medutim, od strane drugih autora uoceno je da
je izlaganje suncu glavni faktor rizik zivotne sredine za razvoj melanocitnih nevusa (MN) i
kutanog melanoma (KM) (21). Nadeno je da deca sa anamnezom o pregorevanju imaju veci

broj nevusa (18). Nije pronadena veza izmedu anamneze o pregoravanju i prisustva nevusa na
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licu i vratu. U poprecnoj studiji u kojoj je ukljuceno vise od 1800 dece sa juga i zapada
Nemacke, kao najznacajniji faktor rizika zivotne sredine za razvoj MN navodi se vreme
provedeno na suncu u toku godisnjih odmora (21). Deca koja su boravila 3-9 nedelja na suncu
imala su 1,6 puta veci rizik, a deca koja su provela > 10 nedelja imala su 2,4 puta veci rizik
za nastajanje MN, u odnosu na decu koja su provela < 3 nedelje na suncu (21). I
svakodnevne aktivnosti na otvorenom tokom leta uocene su kao znacajan i nezavisan faktor
rizika, tako da srednja do umerena fotoekspozicija doprinosi razvoju MN (21). Studija
izvedena na adolescentima u Qeenslandu pokazala je da i uobicajeno izlaganje podnevnom
suncu, pre nego ekspozicija u toku odmora, znacajno odreduje broj MN i predstavlja znacajan
prediktor za opSte povecanje broja nevusa i to narocito u predelu lica i leda (30). Razvoj MN
izgleda da je tesno povezan sa kumulativnom UV ekspozicijom. Objavljene su studije koje
su otkrile pozitivnu korelaciju izmedu gustine MN i ukupne ekspozicije suncu kod dece
(11,12,20). Harrison i saradnici (30,31) objavili su znacajnu povezanost izmedu hronicne
fotoekspozicije i broja melanocitnih nevusa dece koja Zive u predelima sa suncanom klimom.

Prema podacima nekih autora koriS¢enje fotozastite kod dece povezano je sa
povecanim brojem melanocitnih nevusa ( 32-34). Oztas i saradnici (20) zapazili su da deca sa
ve¢im brojem melanocitnih nevusa ¢eS¢e su koristila fotoblok 1 zakljucili su da je uloga
fotobloka u prevencije nevusa nesigurna. Medutim, randomizovana ispitivanja pokazala su
benefit od upotrebe fotobloka (35, 36). Studija koja je obuhvatala 458 Skolske dece iz
Vankuvera, pokazala je protektivne efekte fotozastitih krema (SPF 30), narocito kod dece sa
pegama (32). Povezanost koriS¢enja fotobloka sa ve¢im brojem nevusa najcesce se
objasnjavana duzom ekpsozicijom i neadekvatnom aplikacijom fotozastitinih sredstava.

Medutim, koris¢enje fizicke fotozastite (odece) pri fotoekpoziciji pokazalo je dozno-
zavisan odnos prema broju MN (34). Bauer i saradnici (34) zapazili su da deca koja su bila
viSeslojno obucena pri fotoekspoziciji da su imala 24% manje navusa u odnosu na ukupan
broj nevusa dece laganije obuCene. Autier i saradnici (32) dosli su do istih zakljucaka.
Srednji broj melanocitnih nevusa dece ¢ije su se majke oblacile u islamskom stilu, samo sa
otkrivenim licem i Sakama, bio je manji nego kod dece ¢ije se majke nisu oblacile u istom
stilu (20).

Fotoprotekcija tkanine zavisi od razlicitih faktora kao $to su tip tkanine, poroznost,

boja 1 ultraviolentni radiacioni absorberi (37). Studije su pokazale da koriS¢enje
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ultraviolentne-radiacione "blokirajué¢e" odeée moze omoguéiti odlicnu fotoprotekciju (38).
Majice kratkih rukava, sastava 85% poliester, omoguéavaju UV-zastitu kao topijska sredstva
sa SPF 5-10 (21).

Pozitivna porodi¢na anamneza karcinoma dojke navodi se kao nezavisan faktor rizika
za veci broj nevusa. Naime, u grupi dece sa vise od 50 nevusa Aguilera i saradnici (20) uocili
su vecu ucestalost karcinoma dojke nego u grupi dece sa manje od 50 nevusa i zakljucili su
da je porodi¢na anamneza karcinoma dojke nezavisan faktor rizika za ve¢i broj nevusa. Nije
uocena povezanost sa porodicnom anamnezom drugih maligniteta. Poznata je asocijacija
CDKN2A mutacije kod multiplih familijarnih melanoma i predispozicije za razvoj drugih
neoplazmi, kao S$to je karcinom dojke, i nedostatak asocijacije pomenute mutacije i broja
nevusa (39). Zapazen je takode, veci broj nevusa kod osoba sa transplantiranim bubrezima

(39).

11.4.1.b Klini¢ke manifestacije

Po pravilu obi¢ni steCeni melanocitni nevusi imaju homogenu povrSinu i boju,
okrugao i ovalan oblik sa pravilnim i relativno ostrim ivicama. Junkcioni nevusi su naj¢esce u
nivou koze, dijametra manjeg od 6 mm. Slozeni i intradermalni nevusi su vizuelno i
palpabilno iznad nivoa koze, povrSine glatke ili papilomatozne, oblika kupolastog,
pedunkularnog ili zaravnjenog, boje neizmenjene koze, ruzicaste ili smede do mrke.

Veli¢ina i/ili izgled melanocitnih nevusa mogu se menjati pod uticajem brojnih
¢inilaca. Davnih 90-tih sugerisano je da fizioloska stanja kao Sto su trudnoca i pubertet ili
primena sistemskih kortikosteroida (40), terapija humanim hormonom rasta (41) izazivaju
morfoloske promene nevusa. Rast nevusa je ¢esto uocen kod osoba mladih od 20 godina i
relativno je redak u grupi starijih (13). Prema podacima studije koja je analazirala

karakteristike rasta obi¢nih melanocitnih nevusa simetrican rast je uocen kod 72 (83,7%)
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rastuce lezije. Samo 14 (16,3%) rastu¢ih nevusa pokazivao je fokalan rast sa dodatnom
promenom u obliku. Uveéanje je uoceno kod 3 (2,6%) od 117 dermalnih nevusa, 60 (5,4%)
od 1114 slozenih nevusa i 23 (6,0%) od 381 junkcionalih nevusa (42). Uvecanje nevusa bilo
je nesto ¢esce u predelu glave i1 vrata u odnosu na druge delove tela, ali ova razlika nije bila
statisticki znacajna.

Zaludek 1 saradnici (13) su takode pokazali da u odsustvu klinickih znakova atipije,
nevuse sa znacima rasta kod dece i adolescenata ne treba ekscidirati. S obzirom da rast nevusa
pobuduje sumnju na razvoj melanoma, nisu retke ekcizije benignih lezija kod ovih
pacijenata. Ovo saznanje omogucava novi pristup u evaluaciji rastucih lezija kod dece i
adolescenata.

Drugo istrazivanje sprovedeno od strane pomenutih autora pokazalo je da nevusi sa
Znacima rasta mogu se uociti, iako ne Cesto, i kod pacijenata starijih od 20 godina (16). Ovi
podaci sugeriSu da obi¢ni nevusi sa znacima rasta u grupi starijih pacijenata zasluzuju vise
paznje nego kod dece ili adolescenata.

Podaci vezani za uticaj trudno¢e na MN jo$ su uvek kontroverzni. Promene u vidu
porasta ili tamnjenja pigmentnih koznih lezija Cesto su opisane, a zasnovane su na
subjektivnim zapaZanjima (43-45). Samo par studija istrazivalo je objektivno aktuelne
promene MN tokom trudnoce. Fotografsko pracenje klinicki benignih MN kod trudnih Zena
nije pokazalo signifikatne promene u veli¢ini (46). Dalje, u drugim studijama, histopatoloska
analiza pigmentnih koznih lezija trudnih Zena nije potvrdila znacajne razlike u odnosu na
zene koje nisu bile trudne (47,48), iako je uocCena tedencija ka viSem stepenu atipije u
posmatranoj grupi (48). Prospektivna fotografska studija izvedena na trudnim Zenama sa
sindromom displasticnog nevusa pokazala je klinicke promene nevusa i histoloske
displasti¢ne promene, retrospektivno, 3 puta (49), 9 puta (50) 12 puta (51) su ¢esc¢e kod zena
koje su bile trudne u odnosu na Zene koje nisu bile trudne.

Samo nekoliko publikacija je objavljeno o dermoskopskim promenama MN tokom
trudno¢e 1 nakon porodaja (43,50,51). Cilj studije sprovedene od strane Zampino i
saradnika (43) bio je sistematsko ocenjivanje dermoskopskih karakteristika MN tokom
trudnoc¢e i posle porodaja u grupi belih pacijentkinja. Oni su zakljucili da dermoskopija
potvrduje svoj znacaj u identifikaciji strukturnih varijacija nevusa tokom vremena.

Najznacajnije dermoskopske promene u MN tokom i posle trudno¢e su razvoj vaskularnih
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struktura, uglavnom tackastih i krvnih sudova nalik zapeti, kao i povecanje vrednosti
totalnog dermoskopskog skora (TDS) u treCem trimestru trudnoée, nastalog usled
hormonskog uticaja na melanocitnu aktivnost (43,51). Povecan broj estrogenih i
progesteronskih receptora na MN trudnica povezan je sa pomenutim promenama uocenim
kod trudnica (52). Ove promene su privremene, posto se nevusi u vecini slucaja vracaju
prvobitnom izgledu.

Izlaganje suncu kao i bulozne dermatoze mogu takode izazvati promene u smislu

povecane pigmentacije nevusa (53).

11.4.2 Displasti¢ni nevusi

Displasti¢ni nevus je naziv za melanocitni kozni tumor koji 1 danas izaziva beskrajnu
debatu. Sinonimi za displasti¢ni nevus su atipi¢an mladez, BK mladez, Clark nevus i nevus sa
arhitektonskim neredom. Ackerman i Magana-Garcia (4) nazvali su ove steCene melanocitne
lezije Clarkovim nevusima. Zapravo, Clark je jo§ 1978 godine prvi skrenuo paznju na ovu
posebnu vrstu nevusa proucavaju¢i brojne melanocitne nevuse kod pacijenata sa
istovremenom pojavom melanoma (54-57). U svom prvom publikovanom radu o ovoj
posebnoj vrsti stecenih melanocinih nevusa, Clark i saradnici (54) opisali su brojne klinicke
varijacije ovih melanocitnih lezija, varijacije u broju (<10 do >100), veli¢ini (5-15mm),
obliku i boji pretezno lokalizovanih na gornjem delu trupa i ekstremitetima.

Ne postoji opste prihvaceni i jasno formulisani kriterijumi na osnovu kojih bi se
pouzdano dijagnostikovao displasti¢ni nevus. Rainer Hofmann-Wellenhof i saradnici (58) su
klinicki definisali Clarkove nevuse (atipicne melanocitne nevuse) kao nevuse koji poseduju
najmanje tri od sledecih karakteristika:

1. dijametar >5 mm,

2. loSe definisane ivice,

3. iregularne margine,

4. varijacija nijansi boja u leziji, i

5. istovremeno prisustvo papularnih i makularanih komponenti
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Procenjena prevalenca klinic¢ki atipi¢nih nevusa krece se od 7 do 18% u populacionom
uzorku (57). Atipi¢éni nevusi predstavljaju vazan marker povecanog rizika za melanom. Dok
se SMN po pravilu ne javljaju posle Cetvrte decenije zivota, atipi¢ni nevusi nastaju tokom
celog zivota (59). Brojne molekularne studije pokusale su da diferentuju atipi¢ne nevuse od
obi¢nih nevusa i melanoma na genetskoj osnovi ali njihovi rezultati su konfliktni.

Klinicki, atipi¢ni nevusi su ravne do elevirane ili ¢ak blago papilomatozne pigmentne
lezije koje se karakteriSu razli¢itim nijansama braon boje. Obi¢no su ve¢i od 6 mm i Cesto
imaju papulu u centru okruzenu makulom, razli¢ite nijanse braon boje su ceste, ali mogu
takode biti prisutne i nijanse pink, crvene ili plavosive. Iako se atipi¢ni nevusi ve¢inom nalaze
na kozi koja je izloZzena suncu, oni se takode mogu videti na glutealnoj regiji, volarnoj
povrsini i drugim pokrivenim delovima kao Sto su genitalije i stopala. Atipicni nevusi Cesto
prema ABCD pravilu za prepoznavanje sumnjivih melanocitnih lezija, ispunjavaju sve

kriterijume melanoma: asimetriju, iregularnost ivica, viSe boja i dijametar ve¢i do 6 mm (slika

).

Slika 1. Klinicke slike atipi¢nih nevusa

Njihov broj varira od 1 ili 2 do nekoliko stotina. Multipli atipicni nevusi kod

pacijenata uglavnom pokazuju klinicki sli¢an subtip.
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Najc¢eséi klinicki tipovi su:

a) lentiginozni tip sa ravnom povr§inom i homogenom tamno braon ili braoncrnom
koloracijom

b) ,.fried-egg/przeno jaje tip sa uzdignutim centralnim delom i ravnom periferijom
(slika 2)

c) targetoidni tip sa koncentricnom anularnom zonom koja varira u stepenu
pigmentacije

d) seboroi¢noj keratozi-nalik tip sa verukoznom povrSinom i obi¢no tamnobraon
pigmentacijom

e) eritematozni tip sa pink bojom i sa ostacima pigmentacije

Slika 2 . Klinicka slika ,,fried-egg/przeno jaje* atipi¢nog nevusa

Atipi¢ni melanocitni nevusi mogu se javiti sporadicno ili u porodicama sa ili bez
licne i/ili porodi¢ne anamneze o melanomu. Vise razliitih termina je koriS¢eno za pojavu
veceg broja atipi¢nih nevusa: sindrom displasticnog nevusa, sindrom atipi¢nog melanocitnog

nevusa, sindrom porodicnog multiplog atipi¢nog melanocitnog nevusa i melanoma
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(FAMMM), i BK mole sindrom. Definicije ovog sindroma su takode kontroverzne.
Uobic¢ajeni dijagnosticki kriterijumi za ovaj sindrom su:

e prisustvo viSe od 100 melanocitnih nevusa,

e jedan ili visSe MN ¢iji je precnik >8 mm i

e jedan ili viSe MN sa atipi¢nim klinickim karakteristikama.

Slika 3. Klinicka slika pacijenta sa sporadi¢nim sindromom displasti¢nog nevusa
Sindrom displasti¢nog nevusa moze biti familijaran ili sporadi¢an (slika 3). Osobe sa

sindromom atipi¢nog melanocitnog nevusa imaju znatno veci rizik da obole od melanoma

(60). Medutim, ovaj rizik nije jednak za sve osobe sa ovim sindromom i zavisi prvenstveno
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od toga da li je porodi¢na i/ili licna anamneza o melanomu pozitivna ili ne. Kopf i saradnici
(61) predlozili su podelu ovog sindroma u 5 grupa :
tip A, sporadi¢ni displasti¢ni nevusi bez melanoma,
tip B, familijarni displasti¢ni nevusi bez melanoma,
tip C, sporadicni displasti¢ni nevusi sa melanomom,
tip D-1, familijarni displasti¢ni nevusi sa jednom osobom sa melanomom u porodici, tip D-1-

2, familijarni displasti¢ni nevusi sa dva ili viSe ¢lanova familije sa melanomom

I1.4.3 Kongenitalni melanocitni nevusi

Kongenitalni melanocitni nevusi (KMN) javljaju se u 1-6% novorodencadi (62).
DefiniSu se kao benigni melanocitni nevusi €ije je prisustvo determinisano in utero. Ova
definicija KMN obuhvata nevuse vidljive na rodenju i tardivne kongenitalne nevuse, koji se
javljaju ubrzo nakon rodenja (63,64). Nevusi sa karakteristikama kongenitalnog nevusa a koji
nemaju anamnezu o njegovom prisustvu iz detinstva nazivaju se kongenital-like nevusi.

Razlicite definicije su predlozene za razlikovanje malih od velikih kongenitalnih
nevusa (65). Medutim, najces¢e koriS¢ena definicija zasnovana je na najvec¢em precniku koji
se ocekuje da postigne nevus u odraslom dobu. Kao mali KMN predstavljeni su nevusi manji
od 1,5cm, srednje veli¢ine 1,5-19.9 cm i veliki precnika 20 cm i vise (65). Obzirom da se
vec¢ina KMN uvecava srazmerno sa rastom zahvacene anatomske regije, za procenu njihove
veli¢ine u odraslom dobu i za njihovu klasifikaciju jos u detinjstvu koristi se faktor od 1.5 za
lezije na glavi i faktor 3 za sve druge anatomske delove (66). Mali KMN se vidaju u 1:100
novorodenih, srednji u 1:1000, veliki u 1:20 000, i gigantski, podgrupa velikih KMN sa
dijametrom ve¢im od 50 cm ili viSe, u 1:500 000 (64). Sa porastom dijametra nevusa
ucestalost komplikacija je ve¢a. Ove komplikacije ukljuuju nastanak: melanoma, drugih
maligniteta kao Sto je rabdomiosarkom, liposarkom (67), neurokutanih melanocitoza i
svakako psihosocijalno optereCenje za pacijenta i roditelje. Veliki KMN glave, vrata i

srednje linije leda mogu da budu zdruzeni sa defektima kostiju.
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Tipicno, KMN su okrugle ili ovalne pigmentne lezije sa jasnim ivicama (slika 4).
Njihova povrSina moze biti glatka, cerebriformna, naborana, verukozna ili lobularna. KMN
obi¢no imaju difuznu homogenu braon boju. Medutim, neki mogu imati viSe nijansi braon
boje, variraju¢i od svetlo do tamno braon. Mogu biti Sareni sa ,,0strvcima® tamnijeg ili
svetlijeg pigmenta. Hipertrihoza je Cesta i javlja se na rodenju ili kasnije u detinstvu. lako su
KMN obi¢no asimptomatski, neke lezije mogu biti udrZzene sa pruritusom, kserozom i
anhidrozom. Tokom vremena, mogu razviti nodularnu povrSinu i postati tamniji ili svetliji.
Rede mogu izgubiti pigmentaciju ili, u izuzetnim sluc¢ajevima, regredirati (68, 69, 70). Ova

depigmentacija obi¢no nije udruzena sa malignom degeneracijom.

Slika 4. Klinicka slika kongenitalnog nevusa

Pacijenti sa valikim KMN imaju povecan rizik ka neurokutanim melanocitozama (71).
Melanociti se prirodno javljaju u centralnom nervnom sistemu gde obi¢no ostaju u stanju
mirovanja. U neurokutanoj melanocitozi, medutim, postoji greSka u embrionalnoj neuro-
ektodermalnoj morfogenezi, sa poremecenim rastom i migracijom melanoblasta. Melanociti u
leptomeningama mogu pretrpeti asimtomatsku benignu proliferaciju (asimtomatska
neurokutana melanocitoza) ili izazvati neuroloske znake (simtomatska neurokutana

melanocitoza). Incidenca simptomatske neurokutane melanocitoze medu pacijentima sa
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velikim KMN je izmedu 4.5-11 % (72). Incidenca asimptomatskih neurokutanih melanocitoza
medu pacijentima sa velikim KMN bazirana na MRI skriningu, kre¢e se od 4.8 -30 %
(73,74). Simptomatska neurokutana melanocitoza ima loSu prognozu, ¢ak i u odsustvu
maligne proliferacije.

Pacijenti sa velikim KMN i suptilnim motornim poremecajima i problemima u
ponasanju ili razvoju moraju se pazljivo ispitati u pravcu neurokutane melanocitoze.

Rizik od melanoma izgleda da korelira sa veli¢inom nevusa, pri ¢emu veca lezija nosi
veci rizik. Ovaj rizik za razvoj kutanih ili ekstrakutanih melanoma kod pacijenata sa velikim
KMN kreée se izmedu 4.5 1 10 % (75,76). Rizik od maligne transformacije malih i srednjih
KMN jo$ manje je poznat i krece se od 0 do 4.9 % (77). Melanomi koji se razvijaju u velikim
KMN javljaju se pre puberteta za razliku od melanoma koji se javljaju u malim i srednjim
KMN koji nastaju u pubertetu ili posle puberteta. Takode, melanomi koji se razvijaju u malim
ili srednjim KMN obi¢no pocinju na dermo-epidermalnoj granici i na perifernoj ivici nevusa,
tako, da ih je lakSe otkriti od melanoma koji se razvijaju u velikim KMN, koji se obi¢no
javljaju ispod dermo-epidermalne granice. Znaci maligne transformacije u KMN ukljucuju
iznenadnu pojavu nodusa ili tamno pigmentovane regije, pojavu svraba, bola, krvarenja i
ulceracije. Postoji moguénost da nodus nastao tokom ranog detinjstva unutar velikog KMN
moze imati histoloske karakteristike melanoma a da pri tome ima benigan karakter (78). Zbog
toga se preporucuje eksciziona biopsija KMN koja treba da bude pregledana od strane

iskusnog dermopatologa za pigmentne lezije

11.4.3.a Klinicka varijanta KMN-Nevus Spilus

Nevus spilus (,,pegavi® nevus) manifestuje se svetlo braon pigmentacijom koja sadrzi
varijabilan broj tamno pigmentovanih makula i/ili papula unutar lezije. Moze se javiti na bilo
kom delu tela i pokazuje sli¢nu prevalencu kao kongenitalni melanocitni nevusi, od 0,2% do
2,3% u populaciji (62). Stoga, nevus spilus se uobi¢ajeno smatra varijantom kongenitalnog
melanocitnog nevusa. Mala prevalenca ovog jedinstvenog tipa nevusa zabeleZena je i kod
novorondencadi. Medutim, ve¢ina pegavih nevusa razvija se ubrzo nakon rodenja ili u ranom

detinjstvu naglasavajuci bliskost sa kongenitalnim melanocitnim nevusima (79, 80) (slika 5).
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Slika 5.Klinic¢ka i dermoskopska slika nevus Spilus-a

Klini¢ki, na osnovu veli¢ine i distribucije na telu, mogu se kategorizovati u podgrupe:
mali, srednje veli¢ine (<20 cm), gigantski (>20 cm) i zosteriformni tip.

Unutar postojeeg nevus spilusa mogu se razviti drugi tipovi melanocitnih
proliferacija kao Sto su Spitzovi nevusi, plavi nevusi i neki slucajevi melanoma takode su
dokumentovani. Melanom koji se razvija unutar nevus spilus ne vida se Cesto i objavljen je
samo kod odraslih (81).

Pegavi nevusi koji su prisutni na rodenju i/ili sa dijametrom ve¢im od 4 cm i/ili
zosteriformnog tipa, izgleda da imaju ve¢i rizik za razvoj melanoma u odnosu na druge
klinicke podtipove (82).

Ponekad je nevus spilus udruzen sa drugim razvojnim anomalijama. Pojava nevus
spilusa uz nevus flameus i anomalije skeleta i nervnog sistema nazvana je phacomatosis
pigmentovascularis. Pojava nevus spilusa, organoidnog nevusa sa sebacealnom
diferencijacijom uz neuroloske i skeletne poremecaje oznacena je kao phacomatosis

pigmentokeratotica.
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11.4.4 Plavi nevus (Blue nevus)

Plavi nevus predstavlja stecenu ili kongenitalnu benignu melanocitnu leziju. Retko je
prisutan na rodenju ili unutar prve dve godine zivota (83). Moze se razviti tokom celog
zivota, sa povec¢anom ucestaloSéu u detinjstvu i kod mladih adolescenata. Procenjena
incidenca plavog nevusa kod bele rase je oko 1% do 2% (84). Mogu se razlikovati dve
klinicke prepoznatljive varijante, naime obi¢ni plavi nevus i celularni plavi nevus (84).
Obicni plavi nevus je solitarna mala sivoplava ili plavocrna makula, papula ili plak pre¢nika
manjeg od 1 cm, obi¢no lokalizovan na glavi, vratu, presternalnoj regiji ili distalnim delovima
ekstremiteta (85) (slika 6). Opisane su takode izuzetne ekstrakutane lokalizacije (usna duplja,
vagina, grli¢ materice, prostata, konjuktiva, limfni ¢vorovi) (86). Vecina pacijenata sa plavim
nevusom ima tip koze III-IV (37). Celularna varijanta je mnogo veca (od 10-30 mm).
Manifestuje se kao plavosiva ili plavocrna nodularna lezija, kupolastog ili zaravnjenog vrha
pre¢nika od 0,2 do 3cm, sa tipiénom lokalizacijom na glutealnoj regiji (87). Skalp i

ekstremiteti su mnogo rede zahvaceni.
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Slika 6. Klinicka slika dva blue nevusa na levoj potkolenici i dorzumu levog stopala

Neobicne klinicke varijante plavog nevusa ukljucuju kongenitalnu, familijarnu, plak,
targetoidnu i linearnu formu (88). Termin agminirani plavi nevus koristi se za multiple plave
nevuse grupisane u linearnom, nepravilnom ili zosteriformnom rasporedu, koji se ponekad
razvijaju u Mongolskoj pegi.

Poslednjih godina opisane su melanocitne lezije povezane na razliite nacine sa
plavim nevusom (kombinovani nevus, maligni plavi nevus i melanocitni dermni tumor sa

neizvesnim ishodom) (88).
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Celularni tip plavog nevusa ima veéi rizik ka malignoj transformaciji. Opisani su
slucajevi malignog melanoma koji se javljaju na terenu celularnog plavog nevusu (89) (slika
7).

Slika 7. Klinicka slika malignog melanoma na osnovi celularnog plavog nevusa

Klini¢ki se najcesce ispoljava u vidu brzorastuéeg dermalnog nodusa sa ili bez
ulceracije. BioloSko ponasanje ovog melanoma je veoma agresivno. Ovaj podtip moze
uzrokovati dijagnosti¢ke poteskoce, kako klinicki tako i histopatoloski.

Boja plavog nevusa nastaje usled Tyndall-ovog efekta, koji predstavlja selektivnu
absorpciju svetlosti duge talasne duzine od strane melanina smestenog u dubokim partijama
dermisa i refleksije plavog svetla kratke talasne duzine sa povrsine koze.

Epiteloidni plavi nevus klinic¢ki li¢i plavom nevusu ali je histopatoloski poseban.
Vecina epiteolidnih plavih nevusa ispoljava se kao multiple lezije povezane sa drugim
kutanim lezijama (lentigo i miksoidni neurofibrom) u okviru Carneyovog syndrom-a (90). To
je autozomalno-dominantni poremecaj koji se karakterise trijadom: kutanim lezijama, sr€anim
miksomima i hormonalnom hiperfunkcijom (adrenalna hiperplazija, pituitarni adenomi,

tumori testisa).
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11.4.5 Agminirani nevusi

Agminirani nevusi se sastoje od multiplih pigmentnih lezija iste vrste, koje se javljaju
u klasteru ili ogranicenoj grupi na odredenom delu tela (slika 8). To su retke lezije, koje se
klinicki ispoljavaju kao brojne braon do crvene makule ili papule razlicite velicine.
Pigmentne lezije koje su opisane u literaturi kao agminirane ukljuc¢uju plavi nevus (91),
Spitzov nevus (92), kongenitalni melanocitni nevus (93), obi¢ni ste€eni melanocitni nevus,
multiple lentiginozne lezije (94) i lezije u okviru nevus spilusa (95). U vecini slucajeva,
agminirani nevusi se razvijaju u pubertetu. Za razliku od nevus spilusa, agminiranom nevusu

nedostaje pigmentacija u osnovi.

Slika 8. Klinicka i dermoskopska slika agminiranog nevusa
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11.4.6 Halo nevus (Sutton nevus)

Halo nevusi (Suttonov nevus, leukoderma acquisitium centrifugum, albinismus
perinaevicus) su benigni melanocitni nevusi okruZeni pojasom depigmentacije. Perileziona
depigmentacija moze se javiti u brojnim melanocitnim lezijama (steCeni i kongenitalni
melanocitni nevus, melanom, Spitzov nevus) ali i u pojedinim nemelanocitnim tumorima.

Promena je opisana kao poseban entitet od strane Sutton-a 1916 godine (96).

Slika 9. Klinicka slika dva halo nevusa kod 14-godisnjeg decaka

Incidenca halo nevusa u opstoj populaciji procenjuje se na oko 1% i porodi¢na pojava
je takode uocena (97). Mnogo je ¢es¢i kod dece 1 mladih, sa srednjim godistem od 15 godina,
bez polne i rasne predilekcije. Najcesce je lokalizovan na gornjoj polovini trupa, iako se moze
javiti bilo gde na telu. Nikada se ne javljaja na dlanovima, tabanima, leziStu nokta i
sluzokozama.

Broj halo nevusa moze da bude razlicit. Prisustvo dva ili viSe halo nevusa opisano je
u 25-50% zahvacenih pojedinaca (98) (slika 9). Povremeno, ve¢i broj halo nevusa moze se

javiti istovremeno ili uzastupno.

31



Etiologija halo depigmentacije je nepoznata, najcesce je idiopatska ali ponekad prati
pregorevanje. Smatra se da T-limfociti igraju kljucnu wulogu u progresivnoj destrukciji
nevusnih ¢elija (99).

Klini¢ki, halo nevus se ispoljava kao cirkumskriptan, homogeno kolorisan nevus,
promera 3-6 mm, pravilnog oblika, okruZen perifernim jasno definisanim simetricnim
depigemnovanim  pojasom. Centralni nevus je obi¢no slozeni nevus, kongenitalni
melanocitni nevus i rede sloZeni Spitzov i plavi nevus (83). Hipopigmentovani halo ima
jednaku radijalnu udaljnost od centralnog nevusa i veli¢inu od nekoliko milimetara do
nekoliko centimetara.

Halo nevusi pokazuju karakteristiCan klini¢ki tok koji se moze podeliti u Cetiri
stadijuma:

I stadijum- pojava belog haloa oko centralnog nevusa,

II stadijum- rasvetljenje 1 "rumenilo" centralnog nevusa,

IIT stadijum- karakeriSe se progresivnom involucijom i sledstvenom kompletnom
regresijom centralnog nevusa, ostavljaju¢i kruzni nepigmentovani prostor i

IV stadijum- depigmentacija moze perzistirati godinama pre nego $to melanociti iz
okolne koze kona¢no ponovo nasele prostor. Medutim, objavljena je neobi¢na klinicka

evolucija halo nevusa sa progresivnim tamnjenjem nevusne komponentne (100).

Slika 10.Klinicka slika halo nevusa i vitiliga
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Koegzistencija halo nevusa i vitiliga objavljena je u oko 20% slucajeva, iako veza
izmedu ove dve vrste stecene leukoderme nije u potpunosti razjasnjena (101) (slika 10). Halo
nevusi se mogu videti kod pacijenata sa licnom i porodicnom anamnezom melanoma (102).
Veza sa melanomom je podrZzana detekcijom reaktivnih cirkuliSuc¢ih antitela prema nevusnim
¢elijama kao 1 ¢elijama melanoma u serumu pacijenata sa halo nevusom (103). Prevalenca
halo nevusa kod pacijenata sa Turner-ovim sindromom je veca u poredenju sa opStom
populacijom (104). Opisan je takode kod Vogt Koyanagi-Harada sindroma, poliozi,

pernicioznoj anemiji.

11.4.7 Kombinovani nevus

Nema jedinstvene definicije kombinovanog nevusa. Neki autori pod ovim pojmom
podrazumevaju asocijaciju plavog nevusa sa drugim melanocitnim nevusom. Medutim,
najcesce se kombinovani nevus definiSe kao udruzenost dve razliCite benigne melanocitne
proliferacije u jednom biopsijskom uzorku. Moguca je bilo koja kombinacija dve vrste
melanocitnih nevusa (slika 11,12). Nevusi koji najées¢e ulaze u sastav kombinovanih nevusa

su: plavi nevusi, Clarkovi nevusi, Miescher-ovi nevusi, Unna nevusi i Spitzovi nevusi.

Slika 11. Klini¢ka slika kombinovenog nevus kod dvomesecne bebe
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Slika 12. Klinicka slika kombinovanog nevusa kod 19-godisnje pacijentkinje

Kombinovani plavi nevus je kombinacija plavog nevusa sa drugim nevusom, u vecéini
slucajeva obi¢nim stecenim melanocitnim nevusom ili kongenitalnim melanocitnim nevusom.
Moguce su i posebne kombinacije kao na primer plavog i Spitzovog nevusa (105), nazivane
,,blitz* nevusi (nemacki ,,blitz* znac¢i munja).

Kombinovani nevus je subkategorija takozvanog ,collision” tumora ili slozenih
tumora. ,,Collision* tumor predstavlja pojavu dve razli¢ite neoplasti¢ne kozne lezije, jedne do
druge u istom biopsiranom uzorku (106). Najcesce ,collision lezije predstavljaju
kombinaciju: seboroi¢ne keratoze, bazocelularnog karcinoma, melanoma, melanocitnog
nevusa, hemangioma, skvamocelularnog karcinoma i dermatofibroma.

Klinicke karakteristike kombinovanog nevusa su razliite i zavise od karakteristika
njegovih komponenti. Zbog kombinovanja karakteristika dve nevusne ¢elijske populacije,

kombinovani nevusi mogu biti Cesto asimetricni i teski za diferentovanje od melanoma (106).
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I1.4.8 Iritirani nevus i Meyersonov nevus

Benigni melanocitni nevusi pokazuju Sirok spektar klini¢kih, dermoskopskih i
histopatoloskih pojava. Postoje medjutim, nevusi koji pokazuju jednu ili viSe neuobicajenih
klinickih karakteristika i time zahtevaju vecu paznju. Medu njima su:

a) iritirani melanocitni nevus
b) UV-ozraceni nevus
¢) Meyerson-ov nevus

Egzogeno iritirani benigni melanocitni nevusi mogu se Cesto manifestovati klinickim

promenama simulirajué¢i iregularnu melaninsku pigmentaciju uzrokovanu hemoragi¢cnom

serokrustom i intralezionom dermalnom hemoragijom.

11.4.8.a Iritirani melanocitni nevus

Traumatske promene kod melanocitnih nevusa su ¢este. Kao najcesci uzroci iritacije
navodi se brijanje, mehanicka iritacija izazvana ode¢om i povrede. Traumatizovani nevusi se
najcesce srecu u predelu brade kod muskaraca i aksilarnoj regiji kod Zena (107). Iznenadna
promena pigmentacije nevusa i svrab su najces$¢i simtomi. Kod traumatizovanih nevusa,
serokrusta se smenjuje hemoragijom koja imitira iregularno distribuiranu pigmentaciju.
Okolna koza je obi¢no eritemna.

Poseban oblik traumatizovanog nevusa predstavlja targetoidni hemosiderinski nevus.
Glavna osobina ovog nevusa je iznenadna pojava asimtomatskog haloa oko prisutnog
stecenog nevusa. Nevus je uvek blago egzofitiCan ili papilomatozan sa ljubi¢astim haloom
izazivaju¢i fenomen nalik meti oko centralnog nevusa (108). Klinicki mogu simulirati
melanom naroc€ito kada pacijent nije svestan povrede. U ovim sluc¢ajevima, dermoskopija
moze biti od izuzetnog znacaja za diferentovanje hemoragije od melanina i time moze spreciti

nepotrebnu ekciziju.
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11.4.8.b UV-ozraceni nevus

UV-ozrafeni nevus moze pokazivati povecanu pigmentaciju. Okolna koza moze biti
eritema, zavisno od tipa koze (109). Kod ve¢ine UV-ozrac¢enih nevusa dermoskopija ukazuje
na benignu prirodu promene. Ali,u nekim slucajevima dermoskopske promene mogu voditi
ka dijagnozi melanoma i ponovni pregled se preporucuje da bi se izbegla nepotrebna hiruska

intervencija.

11.4.8.c Meyerson-ov nevus

KarakteriSe se razvojem ekcematoznog haloa oko jednog ili vise pigmentnih nevusa
(110). Nasuprot halo nevusu ne razvija se zona depigmentacije. Tacna priroda procesa je
nepoznata. KarakteriSe se pojavom eritemnog haloa sa deskvamacijom ponekad naglaSenijom
na periferiji eritemne zone (slika 13). Ovaj proces moze biti ograni¢en na jedan ili viSe nevusa
1 moze biti udruzen sa sli¢nim lezijama (111). Blagi pruritus je klini¢ki simtom kod veéine

lezija.

Slika 13. Dermoskopska slika dva Meyerson nevusa
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11.4.9 Miescherov nevus

Miescherov nevus je steCeni dermalni melanocitni nevus sa glatkim kupolastim
oblikom, svetlobraon boje ili boje koze. Ovaj benigni nevus obi¢no se nalazi na licu. Vidaju

se kod osoba iznad 30 godine (slika 14).

Slika 14. Klinicka i dermoskopska slika Miescherovog nevusa

Danas, u vecini dermatoloskih i dermatopatoloskih knjiga ovi nevusi se jednostavno
nazivaju intradermalnim nevusima. Razlikovanje izmedu stecenog intradermalnog nevusa i

drugih intradermalnih nevusa, kao $to je Unna nevus, vise se ne istice (112).

I1.4.10 Nevusi sa specificnom pigmentacijom
Nevusi sa specificnom pigmentacijom opisani su kao benigni melanocitni nevusi koji

ne sadrze znacajnu koli¢inu braon boje.
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11.4.10.a Crni nevus (Black nevus)

Ova varijanta benignog melanocitnog nevusa takode je poznata pod nazivom
“hipermelanocitni nevus” ili “nevus srednjih godina” (113). Javlja se kao crna makula cesto
sa diskretnom notom braon boje na periferiji, dijametra 5 mm ili ¢ak manja, tipi¢no
lokalizovania na trupu i/ili ekstremitetima. Crni nevusi variraju u broju od pojednicanih lezija
do vise od 50. Najcesce se javljaju kod osoba tamne puti (Fitzpatrick fototip II1 1 IV) 1 izmedu
16 1 30 godine (“nevus srednjih godina”).

Zbog intezivne crne boje spadaju u simulatore melanoma. Uocavanje jednog crnog
nevusa viSe zabrinjava nego prisustvo multiplih lezija. Dijagnosticka dilema se moze lako
ukloniti sagledavanjem karakteristicnog klinickog znaka “crne lamele”. Predstavljena je
skvamom lokalizovanom u centru koja moze ponekad prekrivati ve¢i deo lezije. Moze se
ukloniti lepljivom trakom, ¢ime je omoguceno adekvatno dermoskopsko sagledavanje.

Pigmentna skvama obi¢no ostaje na traci, Sto potvrduje benignu prirodu lezije.

11.4.10.b Pink nevus

Distribucija ovog oblika melanocitnog nevusa, Sirom sveta, varira od zemlje do
zemlje. Obic¢no se vida kod osoba sa svetlim tipom koze (Fitzpatrick-ov fototip [ 1 II) i u svim
uzrastima. Ispoljavanju se kao makule i papule sa razliitim nijansama pink boje. Papularne
lezije su obi¢no meke i lako kompresibilne. Broj pink nevusa se kre¢e od pojedina¢nih do

multiplih lezija lokalizovanih na bilo kom delu tela ukljucujudi i skalp (114).
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11.4.10.c Beli nevusi

Ova varijanta melanocitnih nevusa karakteriSe se belim ili bledoruzi¢astim makulama
ili papulama sa naglaSenim marginama i srebrnastim sjajem kada se gladaju pod
tangencijalnim svetlom. Nalaze se kod odraslih na trupu ili ekstremitetima i broj im se krece
od nekoliko lezija do stotinu. Javljaju se obi¢no, ali ne uvek, kod svetlije prebojenih osoba
(Fitzpatrick fototip I). Beli nevusi su retki ili nedovoljno dokumentovani. Treba ih posmatrati
kao moguce markere za razvoj melanoma, kada je pozitivna anamneza o melanomu i/ili kad

imaju histopatoloske karakteristike displasti¢nih nevusa (115).

11.4.11 Rekurentni nevus

Rekurentni (perzistentni) nevusi javljaju se relativno Cesto na oziljku nakon
nekompletne hirurske ekcizije, kao $to je Sejving biopsija. To su pigmentne kozne lezije koje
se klinicki, dermoskopski a takode histopatoloski Cesto interpretiraju kao melanom in situ ili
superficijalni melanom. Obicno se ispoljavaju kao asimetri¢ne lezije, bizarnih kontura, slabo
ograniCene, tamno braon do crnom pigmentovane nalik superficijanom melanomu. Po
pravilu, oziljak je prisutan oko ove pigmentne lezije. U nekim slu¢ajevima oziljak je teSko
uociti i samo anamnesticki podatak o ranijoj ekciziji moze dovesti do dijagnoze rekuretnog
nevusa. Ponovna evaluacija prvobitnog histopatoloskog uzorka je obavezna radi postavljanja

definitivne dijagnoze (116).
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11.4.12 Unna nevus

Unna nevus predstavlja klinicku, demoskopsku i histopatolosku posebnu varijantu
melanocitnog nevusa koja odgovara papilomatoznom dermalnom ili slozenom nevusu (slika
15). Druga karakteristicna varijanta slozenog ili dermalnog nevusa lica je Miescher-ov nevus.
Klini¢ki, Unna nevus je mekana polipoidna ili sesilna, obi¢no papilomatozna, svetlo do tamno

braon prebojena lezija ¢esto lokalizovana na trupu, rukama i vratu (117,118).

Slika 15. Dermoskopska slika Unna nevusa
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11.4.13 Spitzov nevus i njegove varijante

Spitzov nevus je steceni tumor epiteloidnih i/ili vretenastih melanocita, najcesce
benigne prirode. Klinicke i posebno histoloSke karakteristike ovog nevusa podsecaju na
melanom. Spitzov nevus prvi put je opisan 1948 godine od Sophie Spitz kao ,,melanom
detinjstva® (119). Nevus se pretezno opisuje kod dece, ali se neretko moze videti i kod
odraslih. Pod terminom ,klasi¢ni* Spitzov nevus podrazumeva se rapidno rastuca, ruziCasta
ili boje koze papula ili nodus donjih ekstremiteta ili lica kod dece ili osoba u ranoj zrelosti
(120).

»Reedov nevus“ je drugi naziv za benignu melanocitnu leziju opisanu od Reed i
saradnika 1975 godine kao “pigmentni nevus vretenastih ¢elija® (121). Najcesce se vida kod
mladih osoba na donjim ekstremitetima kao brzo rastu¢a braonkastocrna makula, papula ili
nodus (slika 16). Histopatoloski, saCinjeni su od medusobno povezanih snopi¢a jako

pigmentovanih vretenastih ¢elija (121).

Slika 16. Klinicka slika Reed nevusa

Oko bioloske prirode i terminologije ovoga nevusa i danas traju rasprave u

dermatopatoloskoj literaturi. Nozoloska diferencijacija Reedovog od Spitzovog nevusa
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predstavlja dilemu jo$ od 1978, kada su Paniago-Pereria i saradnici (122) istakli pojavu
vretenastih  1/ili epiteloidnih ¢elijskih nevusa sa vecom pigmentacijom, pripisujuci tako
Reedov nevus morfoloskom spektrumu Spitzovog nevusa. Neki autori 1 dalje podrZavaju
¢injenicu da je Reedov nevus poseban entitet koji se moze jasno diferentovati od pigmentnog
Spitzovog nevusa vretenastih ¢elija (123,124). Medutim, klinickopatoloska evaluacija velikih
serija slucajeva pokazala je da histopatolosko razlikovanje ove dve kategorije je Cest predmet
rasprave a pri tome nema ni klinickog ni dermoskopskog znacaja (125). Stoga se Ferrara i
saradnici (125) odnose prema Spitzov nevusu kao jedinstvenom entitetu klasifikujuéi ga u
dve klinicke varijante, klasi¢ni i pigmentni oblik (Reedov nevus).

Najces¢e se klinicki Spitzov nevus pojavljuje kao solitarna okrugla do ovalna,
kupolasta papula, dijametra do 1 cm. Njegova povrSina je glatka, verukozna, nekad ¢ak i
papilomatozna. Iako je inicijalno opisan kao nepigmentna lezija (119), podaci iz literature
pokazuju da su Spitzovi nevusi braon do crno prebojeni u 71.3-92.7% histopatoloski
pregledanih slucajeva (125,126). Tako velika ucestalost pigmentnih varijanti u hiruskim
serijama moze biti rezultat boljeg klinickog prepoznavanja, zahvaljuju¢i dermoskopiji, i
smanjenja stope ekcizija klasi¢nog ,, pink* Spitzovog nevusa u detinstvu.

Po pravilu, nagli rast, pink ili crvenkastih lezija glave/vrata ili donjih ekstremiteta
predstavlja kliniCku prezentaciju klasi¢nog Spitzovog nevusa kod dece. Braoncrna papula na
trupu ili donjim ekstremitetima je cesta klinicka slika pigmentnog Spitzovog nevusa kod
mladih osoba (127, 128). Prelazni klinicki oblici su takode moguéi. Velike (vece od 1 cm)
nodularne i/ili ulcerisane lezije moraju se posmatrati kao sumljive ¢ak i u detinstvu (124).

Retki kongenitalni slu¢ajevi su takode objavljeni (129,130). Halo fenomen je takode
opisan (131). Multipli Spitz nevusi mogu biti prisutni u grupisanom (132,133) ili
diseminovanom obrascu (134). Agminirani Spitzovi nevusi se, takode, mogu javiti na terenu
makulozne hiperpigmentacije (134) ili unutar pegavog lentiginoznog nevusa.

Spitzovi nevusi imaju nisku stopu rekurence, ¢ak i nakon nekompletne ekcizije (135).
Medutim, pojava satelita (135) i gigantskih nodularnih formi (136) su objavljeni nakon
hiruske intervencije. Takva neobi¢na pojava moze biti u skladu sa niskim malignim
potencijalom nekih od ovih lezija.

Neki melanomi histopatoloski lice Spitzovim nevusima u razli¢itoj meri (137). Kada

su takve slicnosti sa arhitektonskog i citoloSkog glediSta upadljive termin ,,spitzoidni
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melanom™ je opravdan (138). Morfoloski spektar melanoma sa ,,spitzoidnim®
karakteristikama verovatno postoji, gde na jednom kraju spektra su lezije sa jasnim atipi¢nim
histopatoloskim karakteristikama, tj. lezije koje su ve¢ identifikovane kao melanomi
histopatoloskim pregledom, a na drugom kraju spektra, mogu se naci slucajevi gde se moze
dijagnostikovati melanom samo retrospektivno, tj. posle razvoja metastaza (138,139). Oni se
mogu smatrati neoplazmama sa ,,blagim*“ histopatoloskim karakteristikama i metastatskim
potencijalom ograni¢enim na regionalne limfne noduse (138,140). Odsustvo dalje
diseminacije izvan regionalnih limfnih nodusa namece pitanje o pravoj malignoj prirodi
limfnonodusnih inplantanata iz spitzoidnih neoplazmi (141). Trenutno, medutim, nema
ubedljivih naucnih dokaza koji bi omogucili objaSnjenje dogme o metastazama kao
nedvosmislenog znaka maligniteta (142).

Trenutne molekularne genetske studije o spitzoidnim neoplazmama pokazale su
HRAS mutacije detektovane u 11.8% Spitzovih nevusa (143). B-RAF i N-RAS mutacije
koje se Cesto nalaze kod melanoma koze (144), odsutne su kod Spitzovog nevusa (144,145) i
verovatno se nalaze kod manjeg broja spitzoidnih melanoma (145). Ovi podaci sugeriSu da
spitzoidne neoplazme verovatno imaju drugaciji put tumorogeneze u odnosu na

konvencionalne oblike nevusa 1 melanoma.

43



I1.5 HISTOLOSKE KARAKTERISTIKE MELANOCITNIH NEVUSA

I1.5.1 Histopatoloske karakteristike obi¢nih melanocitnih nevusa

Odlika obi¢nih nevusa je ujednacenost citoloskih karakteristika lezije i njena
simetri¢nost. To su generalno simetri¢ne i cirkumskriptne lezije, saCinjene od melanocita
grupisanih u gnezda. Junkcionalne nevuse karakteriSe intraepidermalna proliferacija
melanocita grupisanih u gnezda duz dermno-epidermalne granice, odsustvo padZetoidnog
Sirenja 1 citoloSke atipije. Slozene nevuse karakteriSe prisustvo gnezda melanocita unutar
epidermisa i dermisa, akantoza, kao i retka pseudoepiteliomatozna hiperplazija. Dermalne
nevuse odlikuje prisustvo gnezda melanocita unutar superficijalnog dermisa i formacija
gnezda obicno se gubi sa dubinom. Melanocitna gnezda i individualni melanociti smanjuju se
u veliCini silaze¢i u dermis, jedra postaju manja i pigmentacija se smanjuje.

Nevus sa balonskim celijama (balloon cell nevus) predstavlja histolosku varijantu
obi¢nog nevusa. Nevusne Celije su uglavnom velike sa obilnom penastom citoplazmom i
malim jedrima. KarakteriSu se odsustvom mitoza i ¢elijske atipije.

Rekurentni nevusi (perzistetni nevusi, pseudomelanom) se histopatoloski karakterisu
proliferacijom melanocita iznad oziljka. Intraepidermalni melanociti su rasporedeni uglavnom
kao solitarne jedinice poredane u svim slojevima epidermisa, tako simuliraju¢i melanom.

Medutim, atipiCan rast melanocita je strogo ograni¢en na prostor iznad oziljnog tkiva.
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Melanociti rekurentnog melanoma pruzaju se izvan lateralnih margina oziljka. Za konac¢nu
dijagnozu neophodan je ponovni pregled primarne lezije. Zbog toga poseban problem
predstavljaju melanocitni tumori koji se javljaju posle laserskog uklanjanja ili drugih vrsta
hiruskog tretmana bez histopatoloske verifikacije. Dijagnosticki problem takode mogu
predstavljati takozvani hipermelanoticni nevusi, kod kojih postoji znatna eliminacija melanina
preko epidermisa i roznatog sloja, takozvana pigmentna parakeratoza, imitirajuci tako
melanom. Melanociti su rasporedeni uglavnom na dermo-epidemalnoj granici sa odsustvom
mitoza i celijske atipije. Zbog prominentne pigmentacije sagledavanje citomorfoloskih
karakteristika je cesto maskirano. Opisano je nekoliko slucajeva melanoma koji su
histopatoloski simulirali sliku hipermelanoti¢cnog nevusa. Za definitivno postavljenje
dijagnoze neophodna je precizna klini¢ko-dermoskopsko-patohistoloska korelacija.

Hroni¢no suncem oste¢ena koza predstavlja problem u dijagnostici melanocitinih
tumora. U takvoj kozi melanociti na dermo-epidermalnoj granici imaju uvecana jedra sa
atipicnim morfoloskim karakteristikama, izazivaju¢i mogucu dijagnosticku gresku (6).
Medutim, melanociti u hroni¢no suncem oSte¢enoj kozi, nalaze se samo na dermo-
epidermalnoj granici, na jednakom rastojanju jedan od drugog, nepokazuju¢i prominentne
dendriticne nastavke, nikada ne formiraju gnezda i relativno su monomorfni, tako da svi
melanociti imaju slicne morfoloske karakteristike. S druge strane, svaka junkcionalna ili
sloZena melanocitna lezija koja se razvija na jako suncem oSte¢enoj koZi mora se smatrati
mogué¢im melanomom (146). Melanom in situ na kozi hroni¢no oStecene suncem karakterise
se blago povecanim brojem melanocita rasporedenih kao solitarne jedinice na dermo-
epidermalnoj granici i samo fokalno iznad nje. Nukleusi su povecani, ali takvi su i nukleusi
“normalnih” melanocita kod hroni¢no suncem oStec¢ene koze. Dijagnoza moze biti ekstremno
teska, narocito kada je dostupna samo mala pan¢ biopsija.

Benigni melanocitini nevusi nakon kratke UV radijacije, takode, mogu pokazati
intraepidermalne karakteristike simuliraju¢i melanom in situ (solitarni melanociti smesteni ne
samo na dermo-epidermalnoj granici ve¢ i u gornjim slojevima epiderma) (6). Medutim,
intraepidermalni melanociti ne pokazuju atipi¢ne karakteristike i dermalna komponenta ne
otkriva ni jedan aspekt maligniteta. Arhitektonske karakteristike se vracaju u normalu kroz

nekoliko nedelja nakon UV iradijacije.
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I1.5.2 HistopatoloSke karakteristike displasticnog nevusa

Displasti¢ni nevus histopatoloski karakteriSe se:
-proliferacijom melanocita u vidu lentiginoznog obrasca ili grupisanjem u gnezda sa
atipiénim melanocitima po obodu (ekstenzija junkcionalne komponente lateralno od dermalne
melanocitne komponente nevusa, ukoliko je dermalna komponenta prisutna)
-poremecajem arhitekture (nasumicna distribucija gnezda)
-stapanjem epidermalnih precki
-slucajnom citoloskom atipijom (povecanje jedara, citoplazme, pleomorfizam, nukleusna
hiperhromazija i povremeni prominentni nuleolusi). Normiranje citoloSke atipije vrsi se
poredenjem melanocitnih nukleusa sa nukleusima keratinocita srednjeg spinoznog sloja. O
blagoj atipiji govorimo kada su nukleusi melanocita priblizno iste veli¢ine sa nukleusima ovih
keratinocita; o umerenoj ukoliko su oni 1 do 2x veci i znacajnoj atipiji ukoliko su oni >2
puta.
-mitoze su veoma retke ili odsutne
-odsustvo padZetoidnog Sirenja
-"prasnjava" citoplazmatska pigmentacija je Cesto evidentna
-dermalna komponenta moze pokazati superficijalnu citolosku atipiju, ali sazreva sa dubinom
1 bez mitotske aktivnosti
-povecana vaskularizacija
-fibroza papilarnog dermisa, lamelarna ili koncentricna eozinofilijia
-hroni¢ni inflamatorni ¢elijski infiltrat
-pigmentna inkontinencija

Velika dilema histopatoloske dijagnoze koja uzrokuje kontroverzna razmisljanja je
nedostatak jasnih morfoloskih parametara za razlikovanje displasticnog nevusa od melanoma,
na jednoj strani, i od obi¢nog nevusa, na drugoj strani. U sluc¢ajevima kada dijagnozu nije
mogucée postaviti sa sigurno$cu, termini SAMPUS (superficial atypical melanocytic
proliferation of uncertain significance) i MELTUMP (melanocytic tumor of uncertain

malignant potential) mogu se koristiti.
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Atipi¢ni melanocitni nevusi sa degenerativnim promenama (“ancient” melanocitni
nevusi) opisani su kao benigni histopatoloski simulatori melanoma (6, 147). Oni se
karakteriSu prisustvom dilatiranih, ponekad tromboziranih krvnih sudova, hijalinizovanim
kolagenom, fibrozom i sklerozom, atipi¢nim melanocitama kao i mitozom. Kriterijumi koji
favorizuju benignost kod “ancient” nevusa su odsustvo promena u epidermisu
karakteristicnih za melanoma in situ i prisustvo melanocita obi¢nih melanocitnih nevusa
ispod atipicnih melanocita. Usled prisustva razli¢itih populacija melanocita, ovi nevusi
pokazuju preklapaju¢e histopatoloske karakteristike sa kombinovanim melanocitnim

nevusima.

I1.5.3 Histopatoloske karakteristike kongenitalnih melanocitnih nevusa

Kongenitalni melanocitni nevusi najcesce su intradermalnog a rede sloZenog tipa.
Epidermalna komponenta moze obuhvatati melanocite sa lentiginoznim obrascem i
melanocite u gnezdima. Melanociti pokazuju epiteloidnu ili "small cell" citomorfologiju.
Dermalne mitoze nekade su evidentne, uglavnom u superficijalnoj komponenti. Dermalni
melanociti tipi¢no se pruzaju duboko unutar retikularnog dermisa i septi subkutanog tkiva
unutar ,, indian-file” rastu¢eg obrasca i karakteristicno su rasporedeni oko krvnih sudova.
Mogu invaginirati u dla¢ne folikule i adneksalne strukture

Nevusi koji nisu uoCeni na rodenju mogu takode pokazivati sli¢ne histoloske
karakteristike (nevusi sa kongenitalnim karakteristikama).

Kongenitalni nevus moze pokazivati kombinovane karakteristike naj¢esce sa obicnim
plavim nevusom, ili manje Cesto, sa Spitzovim nevusom.

Proliferativni nodusi, koji se mogu pogresno dijagnostikovati kao melanom, nisu Cesta

karakteristika. Prisutni su kao jasno ograniceni, ili ¢eS¢e, difuzni infiltrati atipicnih nevusnih
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¢elija sa prominentnim nukleolusima i retkim mitotskim karakteristikama. Diferencijacija
izmedu benignih nevusa (proliferacija nodusa u melanocitnim nevusima) i pojave melanoma
unutar postoje¢eg melanocitnog nevusa (takozvani dermalni melanom) je jedan od najvecih i
uznemiravajucih problema u patologiji melanocitinih tumora (6).

Nevusi kod neonatusa Cesto pokazuju upadljivu citoloSku atipiju i junkcionalnih i
dermalnih komponenti. Mitoze ukljucujuéi i one dermalne nisu retkost. Padzetoidno Sirenje je
ponekad prominentno. Klinicko-dermoskopsko-patoloska korelacija je neophodna da bi se
izbegla pogresna dijagnoza melanoma.

Melanom koji se razvija u kongenitalnom nevusu najcesc¢e se razvija unutar dubljeg
dela dermalne komponente i pokazuje citomorfologiju melanoma koja se vida kod odraslih.

Postoji direktna korelacija izmedu veli¢ine nevusa i dubine nevusne infiltracije.
Srednji i veliki KMN cesto dosezu bar do subkutanog masnog tkiva, dok se kod malih KMN
moze vise uocCiti superficijalno zahvatanje retikularnog dermisa (147). Takode, dermis je
difuzno zahvacen kod velikih KMN, dok kod malih KMN ima tendenciju ka nejednakoj
nevusnoj ¢elijskoj infiltraciji (6). Nevusne celije u dermisu pokazuju maturacioni fenomen
(superficijalne ¢elije imaju veéu tendenciju da formiraju gnezda, dok su dublje celije

pojedinacno rasute).
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I1.5.4 HistopatoloSke karakteristike plavog nevusa

Histopatoloski obrazac obi¢nog plavog nevusa definiSe se kao dendriti¢no-skleroti¢an
(147). KarakteriSe se prisustvom elongiranih, fino razgranatih, jako pigmentovanih
dendriticnih melanocita koji se smenjuju sa po nekim melanofagom medu zgusnutim
snopovima kolagena u srednjem i gornjem dermisu. Debela "grenz" zona obi¢no odvaja leziju
od nepromenjenog epidermisa. Ne retko, neki prostori inace tipi¢nog plavog nevusa sacinjeni
su od ovalnih, debelih melanocita skoro liSenih svakog pigmenta. Kada je gubitak pigmenta
znacajan a zahvata manje od 95% lezije, koristi se termin "hipomelanoti¢ni" plavi nevus.
Slucajevi gde gubitak pigmenta zahvata najmanje 95% lezije, moze biti oznacCen kao
"amelanotican" (86). Manji broj plavih nevusa pokazuje izvestan stepen fibroze poznatih pod
imenom "skleroziraju¢i" plavi nevus (86). UocCeno je da postoji prelazni tip izmedu
hipomelanoticnog i skleroziraju¢eg plavog nevusa. Ove lezije se mogu grupisati u
"hipohromatske" plave nevuse. U retkim slucajevima, plavi nevusi su lokalizovani
superficijalno 1 neki dendriticni melanociti su aranzirani u pojedinac¢ne jedinice unutar
epidermisa. Ovi slucajevi su nazvani kao "slozeni plavi nevusi" (86) ili "plavi nevus
superficijalnog tip sa prominentnim intraepidermalnim dendriticnim melanocitima" ili

jednostavno "Kamino nevusi " (147).

Celularni plavi nevus

Histologiju celularnog plavog nevusa karakteriSe:

-Dumbell ¢elijski obrazac

-gnezda sacinjena od uniforminih epiteloidnih ili vretenasth ¢elija sa bledo obojenom ili
eozinofilnom citoplazmom

-svetle celije su Cesto prisutne i mogu da obrazuju velike agregate, fascikuluse ili alveolarne
formacije

-multinuklearne gigantske ¢elije ¢esto se uocavaju

-mitoze su retke ili odsutne
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- vezivna komponenta je udruzena sa pigmentnim bipolarnim/dendriticnim nevusnim
¢elijama i sa obicno izrazenim melanofagama

-hijalinizacija i "cyst" formacije ponekad su prisutni

-perineuralna infiltracija je retko prisutna (bez bioloskog znacaja)

-retke amelanoti¢ne varijante mogu se uociti

I1.5.5 HistopatoloSke karakteristike agminiranog nevusa

Histoloska slika agmiranog nevusa zavisi od same vrste nevusa. Regularno
oblikovane pigmentne i nepigmentne nevusne ¢elije mogu se videti na dermo-epidermalnoj

granici ili u dermisu.

I1.5.6 HistopatoloSke karakteristike kombinovanog nevusa

Kombinovani nevusi se karakteriSu ili kombinacijom histopatoloskih karakteristika
dva razli¢ita benigna melanocitna nevusa ili prisustvom vise od jedne populacije melanocita u
jednoj leziji (106). Najces¢i scenario je asocijacija obi¢nog melanocitnog nevusa i plavog
nevusa, bilo da je obican ili celularni. Manje ucestala je asocijacija plavog nevusa sa
Spitzovim nevusom ili Spitzovog nevus sa Clarkovim nevusom. U osnovi histopatoloska
otkrica kombinovanog nevusa odrazavaju morfoloske karakteristike njihovih komponenti
(148-150). Histopatoloski, postoji nekoliko tipova kombinovanog nevusa, koji se karakteriSu
kombinacijom bilo koje morfoloske ekspresije kongenitalnog i/ili steCenog nevusa. Tipicnu
varijantu predstavljaju epiteloidne 1 vretenaste celije Spitzovog nevusa zajedno sa
displasticnim nevusom. Drugu varijantu predstavljaju mali melanociti pomesani sa velikim
balon c¢elijama, simuliraju¢i balon celijski melanom (*’balloon cell melanom™).
Kombinovani nevusi se mogu razlikovati od melanoma po odsustvu karakteristika za

melanom in situ u intraepidermalnom delu neoplazme, maturaciji melanocita sa progresivnim
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silaskom u dermis i odsustvu nuklearne atipije (izuzimajuci celije Spitzovog nevusa).
Kombinovani nevusi pokazuju preklapaju¢e karakteristike sa mnogim drugim varijantama
benignih nevusa. Posebna varijanta kombinovanog nevusa je predstavljena kao "deep
penetrating nevus" (149). Ovaj melanocitni nevus moze histopatoloski simulirati melanom
zbog guste nodularne proliferacije melanocita koji se Sire u subkutano masno tkivo i pokazuju
neke atipicne karakteristike i retke mitoze. Medutim, neoplazma je oStro ogranicena,
glomazna i sa nedostatkom intraepidermalnih karakteristika melanoma in situ.

"Deep penetrating nevi" mogu se karakterisati pleksiformnim obrascem sa
populacijom melanocita razli¢itth morfoloskih karakteristika. TeSkoce u korektnoj
interpretaciji ovih lezija su dobro ilustrovane deskripcijom deep penetrating nevus-like

melanocitnih tumora sa metastazama (147).

I1.5.7 HistopatoloSke karakteristike halo nevusa (Sutton nevus)

Halo nevusi histopatoloski se definiSu prisustvom gustog, limfocitnog infiltrata medu
dermalnim nevusnim c¢elijama i1 gubitkom pigmenta na dermo-epidermalnoj granici na
periferiji nevusa (98). Kod nekih nevusa moze se videti limfocitni tip infiltrata a da pri tome
klinicki ne pokazuju o€igledan depigmentovani halo (150). Mitoze su obi¢no prisutne, iako se
ponekad mogu uociti apoptoticne ¢elije. Unutar infiltrata mogu se videti makrofagi i neki od
njih su prepuni melanina.

Histopatoloski halo nevusi mogu uzrokovati dijagnosticke poteskoce. Prisustvo
gustog infiltrata inflamatornih c¢elija u melanocitinim lezijama, moze se pomeSati sa
imunskim odgovorom kod melanoma (“halo nevus” varijanta takozvanog minimalno
odstupajuc¢eg melanoma) (98). Inflamatorne Celije mogu nekada potpuno maskirati gnezda
melanocita i atipicne karakteristike jedra mogu se uociti u pojedinacnim celijama.

Karakteristike koje favorizuju benignost su simetricna distribucija limfocita kroz ¢itav tumor
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(nasuprot, kod melanoma postoji tendecija ka fokalnoj agregaciji reaktivnih limfocita) i
benigni aspekt melanocita sa gnezdima smestenim uglavnom na dermo-epiremalnoj granici
koji preovladavaju u odnosu na solitarne melanocite. Kada potpuno regredira halo nevus se
teSko mozZe razlikovati od kompletno regrediraju¢eg melanoma.

Imunohistohemisko bojenje S-100, HMB45 ili Melan-A, moze biti korisno za
identifikaciju rezidualnih nevusnih ¢elija kada gusti limfocitni infiltrat maskira preostale
melanocite. Imunohistohemija pokazuje pozitivnost limfocitnih ¢elija na CD1la, CD68,CD3 i

CD8 (147).

I1.5.8 HistopatoloSke karakteristike Spitzovog nevusa

Od kada ih je originalno opisala Sophie Spitz (83), spitzoidni melanocitni tumori
(melanocitne proliferacije koje se karakteriSu predominacijom velikih vretenastih i/ili
epiteloidnih melanocita) bili su jedan od naj¢es¢e diskutovanih problema u dermatopatologiji
(125). Klasi¢ni Spitzovi nevusi su simetri¢ni (vertikalno i horizontalno), jasno ograniceni,
sacinjeni od superficijalnih proliferacija velikih vretenastih i/ili epiteloidnih melanocita, sa
centralno prominentnim nukleusima, sa nekoliko razbacanih melanocita iznad dermo-
epidermalne granice (obi¢no ogranicenih na centar lezije) i prisustvom ,,Kamino tela“
(eozinofilne citoplazmatske ekstracelularne globule u junkcionalnom regionu). Epidermis je
obi¢no hiperplastiCan sa hipergranulozom i hiperkeratozom. Melanocitni nevus sa
predominacijom pigmentnih vretenastih ¢elija nazvan je ,,pigmentni vretenasti ¢eliski nevus®
ili ,,pigmented spindle cells nevus* ili ,,Reed nevus* (125).

Atipi¢ni melanocitni tumori sa spitzoidnom morfologijom (151) mogu se videti kod
dece ili adolescenata. Uglavnom su dermalni i asimetricni, nedostaje im prominentno
padzetoidno Sirenje u epidermisu i pojedini slucajevi udruzeni su sa prisustvom depozita
melanocita u parenhimu regionalnih limfnih nodusa. Terminologija ovih lezija je stvar

rasprave. Razliciti termini su koriS¢eni kao: atipi¢ni spitzoidni tumori, maligni Spitzoidni

52



nevusi, Spitzovi nevusi sa limfno nodoznim metastazama i Spitzovi tumori sa neizvesnim
malignim potencijalom. Za razliku od klasi¢nih Spitzovih nevusa koji se karakteriSu
simetricnom, kupolastom arhitekturom, prominentnom junkcionalnom i superficijalnom
dermalnom komponentom, atipi¢ni Spitzoidni tumori se karakteriSu samo fokalnim
zahvatanjem epidermisa, konfluentnim gnezdima i plocom melanocita u dermisu. Depoziti
melanocita u limfnim nodusima, u nekim slucajevima, uoceni su pomocu sentinel biopsije
limfo nodusa (147). PredloZeno je da mogu predstavljati varijantu melanoma niskog stepena

maligniteta sa boljom prognozom od konvencionalnog melanoma sli¢ne debljine (152).
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I1.6 DERMOSKOPIJA

Uvodenje dermoskopije u klinicku praksu dermatologije otkrilo je novu i fascinantnu
morfoloSku dimenziju pigmentnih lezija. Dermoskopija je neinvazivna dijagnosticka tehnika
koja omogucava vizuelizaciju boja i struktura u epidermu, dermoepidermalnom spoju i
papilarnom dermu. Analiza ovih dodatnih kriterijuma, koji nisu vidljivi golim okom,
znacajno je poboljsala dijagnozu melanocitnih, nemelanocitnih, benignih i malignih koznih
lezija (153). Prisustvo boja i strukturnog reda, simetrije obrasca i homogenosti su vazne

komponente za razlikovanje benignih od malignih lezija.
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I1.6.1 Dermoskopski obrasci

Mrezasti obrazac (Reticular pattern)

Ovaj tip karakteriSe se viSe ili manje prominentom, regularnom pigmentnom mrezom
sa tankim linijama (slika 17). Retikularni obrazac ili mreZzasti obrazac je najCeS¢a opSta
karakteristika melanocitnih lezija. Predstavlja dermoskopsku karakteristiku benignih ste¢enih
melanocitnih nevusa, a ponekad i tankih ("flat") melanoma (154). Pigmentnu mrezu,
medutim, gotovo uvek nalazimo u lentigu simplex, prekursorskoj leziji steCenih melanocitnih
nevusa, kao i u solarnom lentigu, prekursorskoj leziji seboroi¢ne keratoze. Stavise, delikatnu

pigmentnu mrezu ¢esto vidamo i kod dermatofibroma.

Slika 17. Dermoskopska slika mrezastog strukturnog obrasca
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Globularni obrazac (Globular pattern)

Globularnim obrascem nazivamo prisustvo brojnih okruglih do ovalnih struktura
razli¢itog precnika i u razli¢itim nijansama smede i sivocrne boje, jednako distribuirane kroz
leziju (slika 18). Ovaj obrazac se obicno vida u kongenitalnom nevusu superficijalnog tipa
(153).

Slika 18. Dermoskopski prikaz globularnog obrasca

Kaldrmasti obrazac (Cobblestone pattern)

Kaldrmasti obrazac je veoma sli¢an globularnom. Cine ga gusto zbijene, krupnije i
donekle ugaone globule koje podsecaju na kamen kaldrme (slike 19).

Nalazimo ga kod papilomatoznih dermalnih nevusa (Unnini nevusi), kod
kongenitalnih nevusa i ponekad u dermalnom delu sloZenih Clarkovih nevusa. U retkim

slu¢ajevima, ovaj obrazac vidamo i kod seboroi¢nih keratoza (154).
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Slika 19. Dermoskopska slika kaldrmastog obrasca

Homogeni obrazac (Homogeneous pattern)

Homogeni obrazac se javlja kao difuzna pigmentacija braon, sivoplave, sivocrne ili
crvenkastocrne boje. Nema pigmentnu mrezu niti neku drugu karakteristicnu dermoskopsku
strukturu (153).

Homogeni obrazac, posebno kada je pretezno plavicaste boje, predstavlja morfolosku
karakteristiku plavog nevusa (slika 20). Medutim, on se moZe nac¢i i kod Clarkovih nevusa,
dermalnih nevusa, nodularnog ili metastatskog melanoma, tromboziranih hemangioma,
subungvalnih hematoma i subkornelanog krvarenja. Pored toga, ponekad se ovaj obrazac

uocava i kod pigmentnih bazocelularnih karcinoma i tetovaza (154).
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Slika 20. Dermoskopska slika homogenog obrasca kod plavog nevusa

Zvezdasti obrazac (Starburst pattern)

Zvezdasti obrazac se karakteriSe prisustvom pigmentnih traka radijalno rasporedenih
na periferiji lezije (153) (slika 21). Ovaj obrazac se obi¢no vida u Reedovom nevusu ili
Spitzovom nevusu. Ponekad u melanomu nalazimo morfoloske karakteristike slicne

zvezdastom obrascu, $to predstavlja zamku u dermoskopiji (lazno negativani slucajevi).

Slika 21. Dermoskopski prikaz zvezdastog obrasca kod Spitz nevusa

58



Paralelni obrazac (Parallel pattern)

Paralelni obrazac se nalazi isklju¢ivo u melanocitnim lezijama dlanova i tabana zbog
posebnih anatomskih struktura ovih lokalizacija (slika 22). Pigmentacija moZe da prati
zlebove (sulcuse) i1 grebene (kriste) neobrasle koze. Obrazac paralelnih grebena je veoma

sugestivan za akralni melanom (154).

Slika 22. Dermoskopska slika paralelnog obrasca nevusa na tabanu

Slozeni (multikomponentni) obrazac (Multicomponent pattern)

Kombinacija tri ili viSe razli¢itih dermoskopskih struktura u datoj leziji (mreza,
tackice i globule, kao i podrucja difuzne hiperpigmentacije ili hipopigmentacije) naziva se
slozenim ili multikomponentnim obrascem (slika 23)(155). SloZzeni obrazac je veoma
sugestivan za melanom, ali se Cesto nalazi i kod bazocelularnog karcinoma. Retko se nalazi
kod stecenih i kongenitalnih nevusa ili u drugim nemelanocitnim lezijama, poput seboroi¢ne

keratoze ili angiokeratoma.
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Slika 23. Dermoskopski prikaz dva melanoma sa multikomponentnim obrascem

Nespecifi¢an obrazac (Indeterminate pattern)
U nekim slucajevima pigmentnu leziju ne mozemo svrstati ni u jednu prethodno

pomenutu kategoriju. Za ovakve lezije upotrebljava se naziv "nespecifi¢ni obrazac". Mada

ovaj obrazac nema stvarni dijagnosticki znacaj, on se ¢eS¢e nalazi kod melanoma (154).
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I1.6.2 Dermoskopska klasifikacija steCenih melanocitnih nevusa

Kod osoba sa mutliplim nevusima, razli¢iti dermoskopski tipovi nevusa mogu se
prepoznati na osnovu koli¢ine i distribucije pigmenta. Veéina osoba sa multiplim nevusima
ima predominatni nevus. Argenziano i saradnici predlozili su dermoskopsku klasifikaciju
melanocitnih nevusa u 7 grupa, zasnovanu na jednostavnim i specificnim karakteristikama,
koje se mogu identifikovati kao razli¢iti entiteti u ovim lezijama (tabela 1) (2).

Klasifikacioni sistem se odnosi na klinicare koji se bave ranom dijagnostikom
melanoma, kao i patologe sa ciljem unapredivanja bolje komunikacije medu ovim razli¢itim

specijalnostima.
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Globularni (kongenitalni) nevus

Najupecatljivija dermoskopska karakteristika globularnog nevusa je globularni
obrazac, gde se braon globule vide Sirom lezije ali su narocito uocljive na periferiji (slika 24).
Globularni nevusi mogu takode pokazivati prostore hipopigmentacije i/ili bezstrukturnu

braon pigmentaciju koja moze zamraciti kompletno globule, otezavaju¢i dijagnostiku.

Slika 24. Dermoskopski prikaz kongenitalnih nevusa

Retikularni (steCeni) nevus

Dermoskopski se karakteriSu regularnom pigmentnom mrezom sa ili bez
hipopigmentovanih prostora i/ili bezstrukturnih braon do crnih koloracija (slika 25). Velike
lezije tipicno imaju multifokalni obrazac koji se sastoji od nejednake distribucije multiplih
hipopigmentovanih 1 hiperpigmentovanih prostora  povremeno pokazujuci atipicne

karakteristike.
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Slika 25. Dermoskopske slike obicnih SMN sa retikularnom pigmentnom mrezom

Zvezdasti (Spitz / Reed) nevus

Najrelevantnija i jedinstvena dermoskopska karakteristika je zvezdasti obrazac (slika
26). On se karakteriSe multiplim pigmentnim crticama i velikim globulama simetri¢no
rasporedenim na periferiji lezije Sto podseca na zvezdu. Tackasti krvni sudovi i retikularna

pigmentacija vidaju se kod nepigmentovanih lezija.

Slika 26. Dermoskopska slika Spitz nevusa
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Plavi (homogeni) nevus

Dermoskopski se karakteriSe homogenim bezstrukturnim obrascem plave koloracije
(slika 27). Neretko, neki prostori tipicnog plavog nevusa naseljeni su ovalnim melanocitima
skoro liSenih bilo kakvog pigmenta (‘“hipohromatski” plavi nevus ili “hipomelanoti¢ni” ili
“amelanoti¢ni”). Dermoskopski ve¢ina ovih “hipohromatskih™ lezija javljaju se kao “beli”
plavi nevusi. Gubitak pigmenta najces¢e se uocava kod plavih nevusa lokalizovanih na
ekstremitetima i verovatno je fenomen vezan za lokalizaciju, pre nego da je posledica

starenja.

Slika 27. Dermoskopski prikaz dva blue nevusa homogenog bezstrukturnog obrasca
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Lokalizacijom uzrokovani nevusi

Lokalizacijom uzrokovani nevusi pokazuju jedinstvene klinicke, dermoskopske i
histopatoloske karakteristike koje se uslovljene specificnom anatomskom strukturom samoga

mesta (nevusi lokalizovani na licu, dlanovim, tabanima i genitalnoj regiji) (slika 28).

Slika 28.Klinic¢ka i dermoskopska slika atipi¢nog nevusa kod 13-godisnjeg decaka sa

dermoskopskim karakteristikama vezanim za samu anatomsku lokalizaciju promene

Nevusi posebnih karakteristika

Ova grupa ukljucuje kombinovane nevuse, halo nevuse, iritirane nevuse, nevuse sa

ekcematoznim haloom i rekurentne nevuse.
Neklasifikovane melanocitne lezije

Melanocitni nevusi iz svih ovih prethodnih kategorija mogu ponekad pokazivati
konfliktne dijagnosticke kriterijume sa klinickog, dermoskopskog 1i/ili histopatoloskog
gledista. "Grey zona" uvek postoji kada su granice izmedu benignih i malignih lezija nejasne.
Elder i Xu (156) podelili su ove melanocitne tumore sa neizvesnim bioloSkim ponasanjem u 2
kategorije: ,superficijalne atipicne melanocitne proliferacije neizvesnog znacaja“ i

,,melanocitni tumori neizvesnog maligno potencijala“.
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I1.6.3 Dermoskopske karakteristike melanocitnih nevusa

Obican nevus dermoskopski pokazuje regularnu sveukupnu arhitekturu. Retikularni
obrazac je najces¢i, ali se globularni ili homogeni obrasci takode mogu videti.
Dermoskopski, junkcioni nevusi predstavljeni su svetlo braon ili tamnije braon pigmentnom
mrezom. Ponekad tacke i braon globule mogu se videti u centru ili na periferiji lezije. SloZeni
melanocitni nevusi mogu pokazivati razli¢ite kombinacije pigmentne mreze, globula, tacaka i
homogenih polja. Intradermalni melanocitni nevusi imaju globularni obrazac sa diskretnom ili
odsutnom pigmentnom mrezom. Cerebriformni intradermalni nevusi imaju strukture nazvane
“giri 1 sulci” 1 mogu imati razlicit stepen pigmentacije (najcesce svetlo braon, tamno braon ili
sivoplava), a mogu biti ponekad i boje koZe (153). Povremeno, male i retke ciste poput milija
i strukture nalik komedonima se mogu uociti. Dermoskopske karakteristike ovih lezija

predstavljaju krvni sudovi nalik zapeti kao i folikuli dlaka.
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Dermoskopske karakteristike kongenitalnih melanocitnih nevusa

Cetiri najéeséa opsta dermoskopska obrasca videna kod KMN su:

a) retikularni, koji se moze sastojati od pravilne ili nejednake mreze

b) globularni, uglavnom sacinjen od gustih globula razlicite veli¢ine. Ako su globule velike,
koristi se izraz ,,nalik kaldrmi*

¢) retikularno-globularni, najcescée sa centralno prisutnim globulama i perifernom mrezom.
Globule koje se nalaze u otvorima mreze ¢ine takozvanu ,targetoidnu mrezu sa globulama“

d) difuzna homogena braon pigmentacija (povremeno sa ostacima mreze ili globula)

Dermoskopski kod KMN moze se uociti hipertrihoza, ciste nalik milijama 1
perifolikularna hipopigmentacija ili hiperpigmentacija.

Povremeno se moze uociti multikomponentni obrazac, koji se Sastoji od tri ili vise
dermoskopskih struktura, obi¢no asimetri¢no distribuiranih (62). Posto su melanomi, takode,
¢esto multikomponentni, ovaj obrazac kod KMN treba sa oprezom sagledati. U malim i
srednjim KMN, melanom se obi¢no razvija na dermo-epidermalnoj granici na nivou koji se
dobro vizuelizuje dermoskopom, dok kod gigantskog KMN melanom nastaje preduboko u
tkivu da bi se adekvano dermoskopski sagledalo.

Druga neinvazivna in-vivo procedura, konfokalna mikroskopija, pokazala se kao
korisna u dijagnostici KMN. Medutim, ona zahteva dosta vremena i omogucava vizuelizaciju
samo epiderma i papilarnog derma, tako da je njena upotreba ograni¢ena na male i srednje

KMN.

Dermoskopske karakteristike halo nevusa nisu jos uvek detaljno opisane. Najcesce
uoceni obrazac je homogeno-globularni, dok je retikularni obrazac redak. Braon homogena
pigmentacija, braon globule i pigmentna mreza karakteristicni su za benigne melanocitne
nevuse, naroCito ako su regularno distribuirani u leziji. Periferni halo manifestuje se
belicastom koloracijom (slika 29). Dermoskopija mozZe otkriti prisustvo drugih
dermoskopskih elemenata unutar halo prostora ¢ime se utvrduje definitivna dijagnoza i/ili
iskljucuje regresivni melanom (98). Dodatno, dermoskopski monitoring halo nevusa

omogucava bolje pracenje involutivnog procesa tokom follow-up perioda.
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Slika 29. Demoskopska slika halo nevusa-vidljiv homogeno globularni obrazac i

karakteristicni belicasti halo oko primarne lezije

Dermoskopija iritiranog nevusa omogucava diferencijaciju hemoragije od
melaninske pigmentacije. Targetoidni hemosiderinski nevusi pokazuju tipi¢ne karakteristike
steCenih, sloZenih melanocitnih nevusa sa vaskularno-hemoragiskim promenama prisutnim na
nevusu injegovom okruzenju. Narocito se uoc¢avaju "crne oblasti" iregularne veli¢ine i
oblika kao i krvni sudovi nalik zapeti. Targetoidni halo pokazuje bledu, loSe definisanu
unutrasnju regiju okruzenu homogenom crvenkastom zonom. Medutim, ne uo¢avaju se
dermoskopske karakteristike hemangioma (157).

Kratkotrajna kao i dugotrajna UV radijacija moze izazvati promene u dermoskopskim
karakteristikama melanocitnih nevusa. Nakon 5-13 dana intezivnog izlaganju suncu nevusi su
pokazivali viSe crnih tackica, braon globula i pigmentnih struktura (108). Stanganelli i
saradnici (158) uocili su povecanje pigmentacije i povecanje prevalence crnih tacaka na
dermoskopskim slikama melanocitnih nevusa nacinjenih tokom letnjih meseci. Hofmann-
Wellenhof i saradnici (109) pokazali su da UV-ozraceni nevusi pokazuju znacajniju tamniju
pigmentaciju i braoncrne globule veceg broja i inteziteta dok se hipopigmentni prostori
smanjuju. Pigmentna mreza postaje bleda i manje prominentna. Ove promene se vidaju ve¢
nakon 3 dana od UV radijacije sa minimalnom eritemskom dozom (157).

Nema specifi¢nih dermoskopskih obrazaca ili struktura koje bi diferentovale

Miescherov nevus od drugih intradermalnih nevusa. Najces¢i dermoskopski obrazac udruzen
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sa Miescherovim nevusom je homogeno-globularni obrazac, sa fokalno i simetricno
rasporedenim tackicama ili globulama ¢ine¢i obrazac nalim kaldrmi (157). Globule mogu
imati svetlo do tamno braon a ponekad i plavu koloraciju. Ove lezije ¢esto imaju homogene
bezstrukturne predele svetlobraon boje ili boje koze. Miescherov nevus moze imati krve
sudove nalik zapeti i milije. Pigmentna mreza, znak melanocitne lezije, generalno se ne vidi
kod Miescherovog nevusa, posto kod intradermalnih nevusa, nema junkcionalne komponente.

Dermoskopski, rekurentni nevusi se obi¢no karakteriSu prisustvom homogenog ili
multikomponentnog obrasca sa prominentnom tamnobraon do crnom koloracijom. Atipicna
pigmentna mreza, iregularne crtice i crne tackice se ¢esto vidaju kod rekurentnog nevusa.

Prema podacima Andreasa Bluma (159) rekurentni nevusi pokazali su uglavnom
simetri¢ni centrifugalani obrazac iz centra oziljka sa razli¢itim dermoskopskim strukturama u
jednoj melanocitnoj leziji i kod svih posmatranih slucajeva rekurentnog nevusa
hiperpigmentacija nije bila prisutna na periferiji. Crvenkasta podrucja sa krvnim sudovima
mogla su se videti u/ili oko lezije.

Prema podacima istog autora u seriji melanoma in situ (12 histoloski dokazanih)
uocen je dermoskopski uglavnom asimetri¢an obrazac sa hiperpigmentacijom na periferiji
(159). Takode, nekoliko razlic¢itih dermoskopskih struktura i boja je bilo uo¢eno. Obrazac
rasta nije bio regularan i centrifugalan i nije se mogla detektovati crvenkasta okolina i krvni
sudovi. Dermoskopski obrazac rekurentnih nevusa moze se porediti sa ,, buketicem cveca®.

Obrazac rasta melanocitne lezije veoma je bitan za procenu prirode lezije (160). U
slucaju prisustva hiperpigmentacije na periferiji mora se iskljuciti prekursorna lezija
melanoma ili inicijalni melanom. Suprotno, kada pigmentacija ima centrifugalan obrazac,

melanocitna lezija je benigna (161).

Kod Spitzovog nevusa mogu se uociti Sest glavnih dermoskopskih obrazaca:
vaskularni, globularni, u vidu zvezde, retikularni, atipi¢ni i homogeni (125).

Klasi¢ni Spitzov nevus je amelanoti¢na ili hipopigmentovana lezija sa vaskularnim
obrascem sacinjenim od tackastih krvnih sudova (125), koji su odgovorni za njegovu
definitivnu pink boju. Tackasti krvni sudovi su monomorfni, regularno distribuirani kroz
Citavu leziju, Cesto grupisani i okruzeni regularnim presecaju¢im belim linijama, takozvanom

retikularnom depigmetacijom. Diskretna pigmentacija moze biti prisutna kao difuzna
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braonkasta nijansa sa Sirokim i regularno rasporedenim sivobraon, malim do srednje velikim
globulama.

U jasno pigmentovanim lezijama, globule su braon do crne, velike i regularno
distribuirane na periferiji. U vecini slucajeva pigmentnih Spitzovih nevusa, periferne globule
se spajaju sa centralnim delom lezije. Ove regularne, pravilno rasporedene takozvane crtice su
odgovorne za ,,zvezdastu® pojavu. U manjem broju slucajeva, jaka pigmentacija moze liciti
na crnu pigmentnu mrezu i moze se ukloniti lepljivom trakom (,,povrSna crna mreza“) (162).
Nekoliko karakteristika moZe biti istovremeno prisutno i /ili iregularno distribuirano unutar
same lezije, tako dajuci atipi¢ni ,,melanoma nalik* obrazac.

Zvazdasti, globularni i atipi¢ni obrasci su najceS¢a dermoskopksa otkri¢a u hiruskoj
seriji Spitzovog nevusa (125). Medutim, vecéina ovih razli¢itih dermoskopskih obrazaca
odgovara razli¢itim fazama prirodne evolucuje Spitzovog nevusa. Pizzichetta i saradnici
(163) ukazuju da se pigmentni Spitzov nevus moze iz globularnog obrasca razviti u zvezdasti
i kona¢no u homogeni obrazac.

Dermoskopski, Unna nevusi pokazuju globularni obrazac sacinjen od brojnih
zutomrkih do tamnobraon, okruglih do ovalnih globula regularno distribuiranih kroz ¢itavu
leziju ili imaju kaldrmasti obrazac sacinjen od velikih, poligonalnih struktura koje odgovaraju
velikim gnezdima nevusnih ¢elija. U manjem stepenu Unna nevusi pokazuju gusto zbijene
egzofiticne papilarne strukture, koje su obi¢no razdvojene iregularnim, crnim otvorima nalik
komedonima. Ove egzofiti¢ne papilarne strukture odgovaraju preuveli¢anoj papilomatoznoj
povrsini Unna nevusa. Ponekad, dermoskopski mogu se videti ciste nalik milijama. Znak
"klimanja" opisan od strane Braun-a i saradnika (153), koristan je u razlikovanju Unna
nevusa od seboroi¢ne keratoze, posto se papilomatozni dermalni nevus klima pri
dermoskopskom pregledu, dok se kod seboroi¢ne keratoze to ne deSava.

Kada se javlja kao hipopigmentovan svetlobraon ili boje koze nodus, dermalni nevus
pokazuje brojne krvne sudove koji nekada mogu biti polimorfni. Dermoskopski se obi¢no na
periferiji lezije uocavaju krvni sudovi ,,nalik zapeti“ (164), koji se smatraju tipi¢nim za
benigne dermalne nevuse i neke slozene nevuse. Ovi oblici krvnih sudova su razli¢iti od onih
koji se vidaju u seboroi¢noj keratozi.

Dermoskopske karakteristike obi¢nog blue nevusa smatraju se dovoljno specifi¢nim

za postavljanje dijagnoze. Zapravo, one pokazuju homogeni obrazac sa karakteristicnom
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celinoplavom pigmentacijom u vidu difuznog bezsrukturnog ili, rede, tackasto-globularnog
obrasca (88). Pritiskom na objektiv, koza iznad perifernog dela lezije Cesto se prikazuje kao
kruzna belicasta linija. Ponekad se uocavaju i arborizujuci krvni sudovi i periferne, nalik
crticama, ekstenzije.

Naime ,,porodicu blue nevusa“ ¢ine lezije koje nisu uvek plave dermoskopski. Veliki,
cesto ovoidni prostori diskoloracije, usled gubitka melanina i/ili stromalnog odgovora,
karakteristi¢ni su za ,,white* blue nevuse. Ove lezije predstavljaju 46.8% svih ekscidiranih
blue nevusa u serijama Ferrara i saradnika (88).

Dermoskopski pregled agminiranih nevusa podrazumeva dermoskopsko
sagledavanje svake pigmentne lezije u klasteru. Lezije su obi¢no simetri¢ne i uniformno
pigmentovane. Ukoliko je pigment u gornjem delu dermisa mogu imati plavosivkastu
koloraciju.

Dermoskopski izazov je prepoznavanje melanoma in situ ili ranog invazivnog
melanoma medu mnogim varijacijama atipiénog nevusa. Dermoskopija je esecijalna za
postizanje ove diferencijacije. Hofmann-Wellenhof i saradnici (58) su podelili atipicne
nevuse, prema dermoskopskom obrascu, na tri tipa: retikularni, globularni i homogeni. Ceste
su kombinacije ovih obrazaca. Kombinacija retikularnog i globularnog tipa je najcesc¢a.

Najces¢i retikularni tip se karakteriSe vise ili manje prominentnom pigmentnom
mrezom sa tankim linijama. Pigmentna mreZa je obi¢no distribuirana Sirom lezije i bledi na
periferiji.

Globularni tip se karakteriSe tackastim i/ili globularnim obrascem sac¢injenim od
brojnih tackica/globula razliite veli¢ine i oblika (ovalne, okrugle, ili pravougaone)
rasporedenih vise ili menje kroz Citavu leziju. Kombinacija globularnog i retikularnog tipa je
Cesta. Interesantna morfoloska prezentacija ovog kombinovanog obrasca su anularno
rasporedene tackice/globule na periferiji, inace karakteristika retikularnog atipi¢nog nevusa
ukazujuéi na rast lezije.

Homogeni obrazac je najredi tip obrasca. KarakteriSe se difuznom pigmentacijom
razli¢itih nijansi braon koloracije sa izolovanim retikularnim i/ili globularnim prostorima.

AtipiCan nevus sa tri obrasca (retikularni, globularni, homogeni) zahteva posebnu

paznju posto se ovaj multikomponentni obrazac Cesto vida kod ranog melanoma.
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Pored opisanih strukturnih dermoskopskih tipova atipicnih nevusa, opisane su brojne

dermoskopske varijante atipi¢nih nevusa uzrokovane varijacijama u pigmentaciji (58) :

1.

Atipi¢ni nevus sa centralnom hipopigmentacijom je obicno varijanta retikularno-
homogenog tipa sa centralnim hipopigmentovanim delom skoro bez drugih
dermoskopskih karakteristika, sa anularno retikularnom periferijom. Cesto, manje
pigmentovani centar odgovara klinicki papuli ,,fried-egg® tipu atipicnih nevusa (slika
30).

Atipi¢ni nevusi sa centralnom hiperpigmentacijom (slika 31) je nazivan
hipermelanocitni nevus ili crni nevus. Predstavlja karakteristicnu varijantu safinjenu
od sirokog oboda linija prominentne pigmentne mreze na periferiji i centralne
hiperpigmentacije, nazivanom crna lamela.

Atipic¢ni nevus sa multifokalnom hipo/hiperpigmentacijom (slika 32) se karakterise

multifokalnom hipo/hiperpigmentacijom koja stvara neujednacen izgled Citave lezije.

4. Atipicni nevus sa ekcentri¢nom hiperpigmentacijom je od najveceg znacaja, posto

njegova diferencijalna dijagnoza ukljucuje melanom in situ ili ¢ak rani invazivni
melanom (slika 34). Ovaj tip atipi¢nog nevusa pokazuje hiperpigmentovani prostor

ekcentricno postavljen koji doseze do ivice lezije.

Slika 30. Dermoskopska slika atipi¢nog nevusa sa centralnom hipopigmentacijom
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Slika 34. Dermoskopske slike atipi¢nih nevus sa ekcentricnom hiperpigmentacijom
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Pored tri glavna obrasca i karakteristi¢nih subtipova zasnovanih na distribuciji
hipopigmentnih i hiperpigmentnih prostora, povremeno se mogu uociti kod atipi¢nih nevusa
dodatni dermoskopski kriterijumi, kao §to su crtice i plavobele strukture. Vrlo retko u
sloZenom i dermalnom tipu atipi¢nih nevusa uocavaju se ciste nalik milijama i otvori nalik
komedonima. Delikatan vaskularni obrazac koji se karakteriSe prisustvom krvnih sudova

nalik zapeti i tackastim krvnim sudovima Cesto je prisutan kod ovih nevusa.

Dermoskopske karakteristike kombinovanog nevusa zavise od dermoskopskih
karakteristika samih nevusa koji ulaze u sastav iste lezije. Kombinovani plavi nevusi su
generalno okrugle, simetricne lezije sa dve boje: tamno plava boja u centralnom delu i sa
svetlo braon do tamno braon bojom na periferiji. UoCava se homogeni plavi obrazac,
karakteristika plavog nevusa, dok braon koloracija, regularna pigmentna mreza, braon globule
i braon bezstrukturni prostori predstavljaju nevusnu komponentu. Kada kombinacija ne
ukljucuje plavo nevusnu komponentu, dermoskopske karakteristike su manje specificne i teza
je interpretacija (106). Kombinovani nevusi ¢esto klinicki simuliraju melanom zbog
asimetrije i upadljive pigmentne iregularnosti (slika 35,36). Karakteristike koje omogucavaju
razlikovanje kombinovanog nevusa od melanoma su jasna granica i sveopsti utisak lezije,
koja pokazuje jasno ogranic¢enu hiperpigmentovnu mrlju obi¢no okruzenu manje pigmentnim

prostorom.
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Slika 35 . Dermoskopska slika kombinovanog nevusa sacinjenog

od kongenitalnog i plavog nevusa

Slika 36. Dermoskopsks slika kombinovanog nevusa

saCinjenog od kongenitalnog i Spitz nevusa
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Crni nevusi se karakteriSu retikularnim obrascem, koji se odlikuje finom braon
pigmentnom mrezom sa regularnim otvorima. Tackice takode, mogu biti videne. Medutim,
ve¢ima dermoskopskih karakteristika je maskirana crnom lamelom koja se ispoljava kao
tamno braon ili crna mrlja koja prekriva veci deo, a nekada i celu leziju. Prisustvo jedne takve
lezije izaziva vise brige nego prisustvo multiplih, simetri¢nih uniformnih makula ili papula sa
tipi¢énom crnom lamelom. Dijagnozu melanoma u tim slucajevima je neophodno razmotriti, a

diferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir i displasti¢ni nevusi i Spitzovi nevusi.

Pink nevusi mogu biti bezstrukturni sa samo vidljivim nijansama pink boje ili sa
fokalnom 1 slabo svetlom braon bojom, ostacima fine pigmentne mreze ili telangiektaticnim
vaskularnim strukturama. Ovi vaskularni obrasci su u osnovi nespecifi¢ni ili mogu pokazivati
tackaste , nalik zapeti i velike linearno iregularne krvne sudove koji se mogu videti sami ili u
kombinaciji. Veliki arborizuju¢i krvni sudovi, tipi¢ni za BCC, i drugi visoko rizi¢ni
dermoskopski kriterijumi su odsutni. Solitarna pink makula ili papula moze biti melanocitna
ili nemelanocitna, benigna ili maligna. Multiple pink lezije se obi¢no vidaju kod svetlijeg tipa
koze. Pojedinacna pink lezija bez obzira na uzrast pacijenta moze biti amelanoti¢ni melanom,

te takvu leziju treba pazljivo sagledati i hiruski ukloniti.
Beli nevusi su nekarakteristi¢ni i pokazuju samo telanagiektazije dermalnih pleksusa.

Srebrnasti sjaj koji se vidi pod tangecijalnom svetlo$¢u upucuje na dijagnozu, koja se

konacno postavlja na osnovu klinickopatoloske korelacije.
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III. CILJEVI ISTRAZIVANJA

e Utvrditi korelaciju dermoskopskih obrazaca melanocitnih nevusa sa staro$¢u
ispitanika

e Utvrditi korelaciju pigmentne distribucije melanocitnih nevusa sa staro$c¢u ispitanika

e Utvrditi korelaciju boje melanocitnih nevusa sa staroscu ispitanika

e Utvrditi korelaciju dermoskopskih obrazaca melanocitnih nevusa sa fototipom koze

e Utvrditi korelaciju pigmentne distribucije melanocitnih nevusa sa fototipom koze

e Utvrditi korelaciju boje melanocitnih nevusa sa fototipom koze
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IV. RADNE HIPOTEZE

Na osnovu stecenog iskustva, uocenih najce$¢ih problema u pracenju pigmentnih
nevusa i rane dijagnostike pigmentnih malignih tumora koze, kao i zahteva koji se postavljaju
pri dermoskopskom ispitivanju pigmentnih nevusa, formulisane su slede¢e radne hipoteze:

e Kod svake osobe se moze odrediti prevalentni tip nevusa

e Prevalentni dermoskopski tip nevusa je pod uticajem fototipa koze

e Prevalentni dermoskopski tip nevusa je pod uticajem starosti ispitanika
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V. MATERIJAL 1 METODE

Istrazivanje je obavljeno na Klinici za kozne i polne bolesti Klinickog centra u Nisu u
periodu od 2008 do 2012 godine. U istrazivanje je uklju¢eno 400 ispitanika, starijih od 2
godine, koji su imali najmanje 5 stecenih melanocitnih nevusa, definisani kao nevusi koji nisu
bili prisutni na rodenju ili prvoj godini Zivota, sa makularnom komponentom i dijametra
veceg od 2 mm. U istrazivanje takode nisu bili ukljuceni pacijenti koji su imali anamnezu
intezivnog ili prolongiranog izlaganja suncu 4 nedelje pre ispitivanja. Lezije na glavi, vratu,
licu, akralnim predelima, genitalnoj regiji i mukoznim povrSinama nisu ukljuc¢ene. Takode
lezije sa klinickim i dermoskopskim obrascem Spitz-ovog nevusa, agminiranog, rekurentnog,
halo, kongenitalnog, plavog, kombinovanog nevusa i nevus Spilus-a iskljucene su iz

ispitivanja.
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Svi ispitanici ili njihovi roditelji ili staratelji, ukoliko se radi o osobama mladim od 18
godina, obavesteni su o cilju istrazivanja i dali su usmenu saglasnost. Obzirom da istrazivanje

nije ukljucivalo bilo kakvu intervenciju, odobrenje etiCkog komiteta nije bilo potrebno.

Pacijenti koji su prihvatili uceSce u istrazivanju, rasporedeni su u 5 starosnih grupa: 2-
15 godina, 16-30 godina, 31-45 godina, 46-60 godina, i >61 godina. Svaka grupa imala je po
80 ispitanika. Za sve ispitanike memorisani su slede¢i podaci: pol, godiste, fototip koze po
Fitzpatrick-ovoj klasifikaciji ( tip I - svetla koZa, crvena kosa, pege, plave ili zelen oci, nikada
ne crne na suncu; tip II-plava kosa, zelene oci, lako pregorevaju, slabo crne na suncu; tip I11-
braon kosa, braon o¢i, umereno pregorevaju i postepeno crne na suncu; tip ['V-tamna kosa i
o¢i, nikada ne pregorevaju i uvek brzo pocrne), epizode pregorevanja, licna i familijarna
anamneza melanoma. Pacijenti sa sumnjivim koZnim lezijama ili lezijama sa sumnjom na
melanom ili nemelanomski karcinom koze slati su na dalji terapijski tretman.

Svi steceni melanocitni nevusi koji su ispunjavali navedene kriterijume podvrgnuti su
klinickom i dermoskopskom ispitivanju. Dermoskopske slike izabranih nevusa dobijene su
upotrebom opreme za dermoskopiju Dermlite® photo montirane na Nikon Coolpix 4500 foto
kameru sa rezolucijom od 4.0 megapixela.

Za svaki nevus odreden je strukturni obrazac, distribucija pigmenta i boja. Prema
strukturnom obrascu nevusi su klasifikovani na: globularni, globularno-retikularni,
globularno-homogeni, retikularni, retikularno-homogeni i homogeni (slike 37-42). Pigmentna
distribucija je klasifikovana kao: uniformna, centralno hiperpigmentovana, centralno
hipopigmentovana, periferno hiperpigmentovana, periferno hipopigmentovana ili
multifokalno hiper/hipopigmentovana (slike 43-48). Dermoskopski je odredena i boja (svetlo
braon, tamno braon, plava, siva i crna). Ukoliko je nevus imao vise od jedne boje,

prevalentnom bojom se smatrala ona koja je zahvatala vise od 50% lezije.
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Slika 37.Globularni dermoskopski strukturni obrazac

Slika 38. Globularno-retikularni dermoskopski strukturni obrazac
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Slika 39. Dermoskopska slika globularno-homogene pigmentne mreze

Slika 40. Retikularni dermoskopski strukturni obrazac
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Slika 41. Dermoskopska slika retikularno-homogene pigmentne mreze

Slika 42. Dermoskopski prikaz homogene pigmentne mreze

85



Slika 43. Dermoskopska slika uniformne distribucije pigmenta

Slika 44. Dermoskopske slike nevusa sa centralnom hiperpigmentacijom
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Slika 45. Centralna hipopigmentna distribucija ste¢enog melanocitnog nevusa

Slika 46. Dermoskopske slike nevusa sa perifernom hiperpigmentaciju
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Slika 47. Dermoskopske slike nevusa sa perifernom hipopigmentacijom

Slika 48. Dermoskopska slika sa multifokalno hiper/hipopigmentovana

88



Posto su svi melanocitni nevusi svakog ispitanika klinicki i dermoskopski ispitani,
jedan reprezentativni (prevalentni) nevus je izabran. Prevalentni nevus je definisan kao nevus
sa dermoskopskom tipologijom (globalni obrazac, pigmentna distribucija i boja) koji je
najzastupljeniji kod datog pacijenta (u >40% svih nevusa kod jednog ispitanika).

Analizirana je povezanost dermoskopskih karakteristika (strukturni obrazac,
distribucija pigmenta i boja) u funkciji starosti pacijenta i fototipa koZze ispitanika.

Kvantitativna statisticka analiza je sprovedena na racunaru. Za upisivanje, rangiranje,
grupisanje, tabelarno i graficko prikazivanje podataka koriscen je Excel program iz Microsoft
Office 2007 programskog paketa. Proracuni su vrSeni koris¢enjem PASW programa u verziji
18.0.

Poredenje prosecnog broja nevusa kod razlicitih starosnih grupa ispitanika vrSeno je
analizom varijanse (ANOVA) i naknadnim Tukijevim testom (Tukey post hoc test).

Poredenje ucestalosti pojedinih kategorija atributivnih obelezja kod razlicitih starosnih
grupa, kao 1 kod razlicitih fototipova koze vrSeno je Mantel-Hencelovim Hi kvatrat testom
(Mantel-Haenszel Chi square test) ili FiSerovim testom egzaktne verovatnoce nulte hipoteze
(Fisher exact test) u sluajevima kada je neka od ocekivanih frekvencija obelezja bila niza od
pet.

U svim analizama je kao granica statistiCke znacajnosti podrazumevana greska

procene od 0,05 ili 5%.
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VI. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno 400 osoba, 207 (51,75%) Zena i 193 (48,25%) muskaraca
(grafikon 1). Srednje godiste ukupne ispitane populacije iznosilo je 38,69 godina. Srednje
godiste ispitanika u starosnoj grupi od 2-15 godina je 12,21 godina, u grupi od 16-30 godina
je 23,76 godina, u grupi od 31-45 je 37,97 godina, u grupi od 46-60 godina je 53,54 godine i
u grupi > 61 iznosi 65,95 godina.

Zene Muskarci
51,75% 48,25%

Grafikon 1. Struktura ispitanika po polu
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Pregledano je ukupno 6680 stecenih melanocitnih nevusa. Ukupan broj nevusa kod
muskaraca iznosio je 3872 (57,96%) sa prose¢nim brojem od 20,06, dok kod Zena ukupan

broj bio je 2808 §to je iznosilo 42,04%, sa prose¢nim brojem nevusa od 13,56 (grafikon 2).

30 -
25 A
20 -
15 -
10 -

Muskarci Zene

Grafikon 2. Prosecan broj steCenih melanocitnih nevusa kod ispitivanih muskaraca i zena

Na tabeli 2. prikazan je ukupan broj nevusa po starosnim grupama. Moze se zapaziti
da se ukupan broj nevusa povecava od 754 nevusa u najmladoj starosnoj grupi do 1982
nevusa u starosnoj grupi od 31-45 godina, da bi se taj broj smanjio na 1002 nevusa u
najstarijoj uzrastnoj grupi. Broj nevusa u najmladoj starosnoj grupi bio je znacajno manji u
odnosu na broj nevusa u drugim starosnim grupama (p <0,001). U starosnoj grupi od 31-45
godina ukupan broj nevusa dostize maksimum od 1982 nevusa. Taj broj je zna¢ano veci u

odnosu na najmladu i najstariju starosnu grupu (p <0,001).
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Starosna grupa

Broj nevusa | Broj pacijenata Xsr SD
(godine)

2-15 754 80 9,42 ALBLELDLT ] o8
16-30 1141 80 14,265 F 2,99
31-45 1982 80 24,775 5,20
46-60 1801 80 22,51% 4,73
>61 1002 80 12,52 2,63
UKUPNO 6680 400 16,70 3,51

NAPOMENE: A-2do15vs 16 do30g; B—2do 15vs31 do45g; C—2do 15 vs 46 do 60
gD-2do15vs6liviseg; E—16do30vs31do45g; F—16do 30 vs46do60g; G-16
do 30 vs 61 i vise g; H—31 do 45 vs 46 do 60 g; I — 31 do 45 vs 61 i vise g; J — 46 do 60 vs
611vise g;

- p<07053 T - p<0701> i - p<07001

Tabela 2. Ukupan broj stecenih melanocitnih nevusa po starosnim grupama
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Grafikon 3. Prosecan broj ste¢enih melanocitnih nevusa po starosnim strukturama

Prosecan broj nevusa kod ispitanika najmlade starosne grupe iznosio je 9,42+1,98 i
bio je znacajno nizi nego u svim drugim starosnim grupama (ANOVA i Tukijev post hoc test:
p<0,001). Kod ispitanika starih od 16 do 30 godina prosean broj nevusa je iznosio
14,26+2,99 1 bio je znacajno nizi nego kod ispitanika starih od 31 do 45 godina (24,77+5,20;
p<0,001), kao i onih starih od 46 do 60 godina (22,514+4,73; p<0,001). ProseCan broj nevusa
kod ispitanika starih 61 i viSe godina iznosio je 12,524+2,63 i bio je znacajno nizi nego kod
ispitanika starih od 31 do 45 godina (p<0,001), kao i ispitanika starosne grupe 46 do 60
godina (p<0,001) (grafikon 3).
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Starosna grupa
Tip strukturnog =773 16-30 31-45 46-60 >61 | Poredenje
obrasca
br | (%) | br | (%) | br | (%) | br | (%) | br | (%)
A%, BI, 1,
GR 193]25.60| 92 | 8,06 | 128 | 6,46 | 99 | 5,50 | 46 | 459 | DPLFT
G, I*
A%, B, CE,
DY, Ef,
GH 294(38.99| 251 |22,00| 188 | 9.49 | 210 |11,66| 42 | 4,19
Fi, G, H*, 1,
5
A1, B, CE,
Di, E*,
G 158(20,95| 23 |2,02| 21 |1.06] 15 | 083 | - | -
Ff, Gi, If, J
A%, B, CE,
Globularni 645(85,54| 366 |32,08| 337 |17,00{ 324 |17,99| 88 | 8,78 | DPEh
Ff, Gf, If, I
A1, B, Ct,
RH 51| 6,76 | 467 |40.93| 852 |42.99| 776 |43,09| 472 |47,11| PH 6T
I*, J*
A1, BI, Cl,
R 37 [ 491 | 160 14,02 535 [26,99| 229 |12,72| 212 |21,16| P®E&
Gi, Hi, I, I
A%, Bt, CL,
Retikularni 88 |11,67| 627 |54.951387(69,98|1005|55,80| 684 |68,26| P+ Eh
Gi, Hi, I, I
A1, B, Ct,
H 212,79 | 148 [12,97| 258 |13,02] 472 |26.21| 230 |22,95| PHFL
G, HY, I
UKUPNO 7541100,0|1141]100,0]1982]100,0|1801|100,0|1002 [100,0

NAPOMENE: A —-2do 15vs 16 do 30 g; B—2do 15 vs 31 do 45 g; C—2 do 15 vs 46 do 60
gD—-2do15vs6liviseg; E—16do30vs31do45g; F—16do30vs46do60g;, G—16
do30vs6liviseg; H—31do45vs46do 60 g;1—31do45vs6liviseg; J—46 do 60 vs
611vise g; * - p<0,05; 7 - p<0,01; { - p<0,001.

Tabela 3. Distribucija strukturnog obrasca 6680 nevusa po starosnim grupama
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U najmladoj starosnoj grupi, od 2-15 godina, uocena je upadljiva predominacija
globularnog obrasca u 85,54% i ona je znacajno veéa u odnosu na sve ostale starosne grupe
(Hi kvadrat test: p<0,001). Od 645 nevusa sa globularnim obrascem (ukljuc¢ujuéi globularni,
globularno-homogeni i globularno-retikularni), 294 (38.99%) imalo je globularno-homogeni,
193 (25.59%) globularno-retikularni i 158 (20.95%) globularni obrazac (tabela 3, grafikon 4).
Predominacija globularog obrasca znacajno se smanjivala sa godinama, tako da je u starosnoj
grupi od 16-30 god. iznosila 32,07%, u starosnoj grupi od 31-45 god. iznosila 17,00 %, u
grupi od 45-60 god. 17,99%, dok je u najstarijoj starosnoj grupi iznosila 8,78%, kada se

posmatraju sve podvarijante globularnog obrasca (p<0,001).

Medutim kada se analizira distribucija Cisto globularnog obrasca (iskljucujuci njegove
podvarijante globularno-homogeni i globularno-retikularni) uocava se drasticno smanjenje
ucestalosti ovog obrasca koja se kre¢e od 20,95% u najmladoj starosnoj grupi do 0,00% u

najstarijoj starosnoj grupi (p<0,001).

Globularno-homogeni strukturni obrazac bio je najpravelentniji u odnosu na druge
podtipove globularnog obrasca. Najveca ucCestalost ovog obrasca evidentirana je u najmladoj
starosnoj grupi u 38,99 %, zatim se smanjivala na 22,00 % u starosnoj grupi od 16 do 30
godina a zatim na 9,49 % u grupi od 31 do 45 godina. U grupi od 46 do 60 godina zabeleZen
je blazi skok na 11,66 % dok je u najstarijoj grupi bio evidentiran u 9,14 % nevusa. Razlika u
zastupljenosti ovog obrasca izmedu najmlade grupe i drugih starosnih grupa je statisticki

signifikantna (p<0,001).

Globularno-retikularni obrazac je takode najzastupljeniji u najmladoj starosnoj grupi
(25,60 %) 1 sa godinama njegova ucestalost se smanjuje, tako da u najstarijoj grupi iznosi

4,59 %.

Za razliku do globularnog obrasca, retikularno-homogeni, retikularni i homogeni

obrazac pokazuju znacajno povecanu zastupljenost medu starijom populacijom.
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Retikularni nevus (sa svojim podtipovima retikularnohomogeni i retikularni) je
najprevalentniji nevusni obrazac kod svih uzrasnih grupa starijih od 15 godina. Njegova
zastupljenost raste od najmlade starosne grupe do starosne grupe 31-45 godina, gde dostize

maksimum od 69,98%, zatim broj opada ali taj obrazac ostaje i dalje najprevalentniji.

Tako na primer, retikularno-homogeni obrazac je zastupljen u najmladoj starosnoj
grupi sa svega 6,76%, Sto je znacajno manje nego u svim ostalim dobnim grupama (p<0,001).
Ovaj obrazac je zastupljen u starosnoj grupi od 31-45 god. sa 42.99 %, a pik dostize u
najstarijoj grupi sa 47.11%, S$to je znacajno veca zastupljenost nego u svim ostalim dobnim

grupama (p<0,001).

Nevusi sa ¢istim retikularnim obrascem najzastupljeniji su u starosnoj grupi ispitanika
od 31 do 45 godina (26,99%), i razlika u zastupljenosti u odnosu na druge starosne grupe je

znacajna (p<0,001).

Homogeni obrazac u najmladoj starosnoj grupi evidentiran je u 2,79% 1 njegova
zastupljenost raste sa godinama. Tako da je ovaj obrazac najprevalentniji u dvema najstarijim
grupama (od 46-60 god. sa 26,21% 1 >61 god. sa 22,95%) i razlika u zastupljenosti ovog

obrasca u odnosu na druge starosne grupe je znacajna (p<0,001) .
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Grafikon 4. Distribucija struktukturnog obrasca po starosnim grupama

Uniformna pigmentacija je najces¢i tip pigmentne distribucije nevusa u svim
starosnim grupama (tabela 4, grafikon 5). U najmladoj starosnoj grupi, od 2-15 godina,
zabelezena je kod 459 (60,88%) nevusa, Sto je znacajno ceSce nego u svim ostalim starosnim
grupama (p<0,001). Ova prevalenca se sa godinama smanjuje i to na 40,22% u najstarijoj
uzrastnoj grupi.

Najveéi broj nevusa sa centralnom hiperpigmentacijom evidentiran je u starosnim
grupama od 31-45 godina (27,90%) i od 16-30 godina (26,99%) $to je znacajno vise u odnosu
na starosne grupe od 2 do 15 godina, 46 do 60 godinai >61 godine (p<0,001).

Centralna hipopigmentacija je evidentirana u najmladoj starosnoj grupi u 3,71 %.
Njena ucestalost se povecava sa godinama. Ovaj tip pigmentne distribucije najzastupljeniji je

kod ispitanika starijih od 46 godina (9,38%). Razlika u zastupljenosti ove pigmentne
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distribucije u najmladoj starosnoj grupi u odnosu na starosne grupe od 45 do 60 godina i >61
godina je signifikantna (p<0,001).

Periferna hiperpigmentacija najceS¢e je evidentirana kod nevusa najmlade starosne
grupe (12,33 %) i zastupljenost ove pigmentne distribucije opada sa godinama, tako da je u
najstarijoj grupi zabeleZena u 4,09% nevusa (p<0,001). Razlika u zastupljenosti ovog obrasca
izmedu najmlade starosne grupe i drugih starosnih grupa je, takode znacajna.

Periferna hipopigmentacija je jedna od najrede evidentiranih tipova pigmentne
distribucije nevusa i najcesée je evidentirana kod nevusa ispitanika starosne grupe od 2 do 15
godina a najrede kod ispitanika starosne grupe 46 do 60 godina (p<0,01).

Zastupljenost multifokalne hiper/hipopigmentne distribucije raste sa godinama od

2,79% u najmladoj starosnoj grupi do 24,45% u najstarijoj grupi (p<0,001).
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Starosna grupa (godine)

.
P pigmentne |58 16-30 31-45 46-60 >61 | Poredenje
distribucije

br | (%) | br | (%) | br | (%) | br | (%) | br | (%)
A%, B, Ci,
D1,
U 459(60,88| 586 |51,36| 981 |49,50| 738 |40,98| 403 [40,22
Fi, GI, Hi,
I}
A1, BT, C*,
D,
Chr 128]16,98| 308 |26,99| 553 |27,90| 378 |20,99| 203 |20,26
Fi, GI, Hi,
If
Ct, DI,
Chio 28 3,71 50 | 438 | 99 | 499|169 | 938 | 94 | 938 | by s py.
If
A%, Bi, Ci,
D1,
Mul 21| 2,79 | 143 [12,53| 237 |11,96| 376 |20,88| 245 |24.45
Fi, GI, HI,
It J*
A%, BE, Ci,
Phir 93 [12,33| 32 | 2,80 | 76 | 3.83 | 116 | 6,44 | 41 |409| Db
Fi, HE, JT
Phio 25332 22 | 1,93 | 36 | 1,82 | 24 | 133 | 16 | 1,60 | B*, CT, D*
UKUPNO 754[100,0] 1141]100,0|1982[100,0[1801]100,0| 1002 100,0

NAPOMENE: A-2do15vs 16 do30g; B—2do 15vs31 do45g; C—2do 15 vs 46 do 60
g, D—-2do15vs6livisSeg; E-16do30vs31do45g; F—16do30vs46do60g;, G—-16
do 30 vs 61 i vise g; H—31 do 45 vs 46 do 60 g; I — 31 do 45 vs 61 i vise g; J — 46 do 60 vs
61 1vise g; * - p<0,05; § - p<0,01; I - p<0,001.

Tabela 4. Distribucija pigmenta steCenih melanocitnih nevusa prema starosnim grupama
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Grafikon 5. Distribucija pigmenta steCenih melanocitnih nevusa prema starosnim grupama

Na tabeli 5 prikazana je distribucija boje ste¢enih melanocitnih nevusa po starosnim grupama.

Starosna grupa (godine)

Bojanevusa| 2-15 16-30 31-45 46-60 >61 Poredenje

br | (%) | br | (%) | br | (%) | br | (%) | br | (%)

Svetlobraon [548|72,68| 831 |72,83|1409|71,09(1277|70,91| 720 |71,86| n.s.

Tamnobraon|198(26,26| 296 25,94 | 539 |27,19| 486 26,99 | 259 |25,85 n.s.

Mesoviti 8 | 1,06 | 14 | 1,23 | 34 | 1,72 | 38 | 2,11 | 23 | 2,30 n.s.

UKUPNO |754(100,0|1141|100,0{1982(100,0|1801{100,0(1002|100,0

Tabela 5. Distribucija boje ste¢enih melanocinih nevusa po starosnim grupama
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U svim starosnim grupama svetlobraon boja je bila najzastupljenija. Nije ucena
statisticki znacajna razlika u zastupljenosti boja nevusa medu ispitivanim starosnim grupama
(tabela 4, grafikon 6).

OMeSoviti

OTamnobraon

O Svetlobraon

2-15¢g 16-30 g 31-45¢g 46-60 g 6liviSeg
Starosna grupa

Grafikon 6. Distribucija boje stecenih melanocitnih nevusa prema starosnim grupama
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Prevalentni

Starosna grupa (godine)

.. 2-15 16-30 31-45 46-60 >61 Poredenje
strukturni tip
br| (%) |br| (%) |br| (%) |br| (%) |br| (%)
GR 9 (11,25 3| 3,75 | - - - - - - Bf, Ct, D
Bi, Ci, DL, Ef,
H 28135,00(22(27,50| 5| 6,25 | - - - -
G ) ) > Fi, GI
G 22127,50 - - - - - - - - A%, Bi, Ci, Di
. Af, B, Ci, Di,
lobul 2 1,2 25 | - - - -
Globularni 59(73,75(25|31,25| 5 | 6,25 Ef, Ff, G
RH - - |16(20,00]22|27,50|25|31,25|26|32,50| A%, Bi, Ci, Di
R - - | 14(17,50]2430,00|19(23,75| 9 | 11,25 Ab BI? (J:E’DT’
Retikularni - - |30(37,50|46|57,50 |44 | 55,00 |35 | 43,75 AL ]13;: ii’ DL,
B* Di,F
H - - 2125071875 |12|15,00|20]25,00 €3, DL FY,
Gi, It
Neodredeni 2126,25|2328,75(22(27,50 |24 30,00 | 25| 31,25 n.s.
UKUPNO 80(100,0 | 80 | 100,0 | 80 | 100,0 | 80 | 100,0 | 80 | 100,0

NAPOMENE: A-2do15vs 16 do30g; B—2do 15vs31do45g; C—2do 15 vs46do 60
gD—-2do15vs6liviseg; E—16do30vs31do45g; F—16do30vs46do60g;, G—16
do 30 vs 61 i vise g; H—31 do 45 vs 46 do 60 g; I — 31 do 45 vs 61 i vise g; J — 46 do 60 vs
611vise g; * - p<0,05; 7 - p<0,01; { - p<0,001.

Tabela 6. Distribucija prevalentnog strukturnog obrasca SMN po starosnim grupama
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Kod 400 ispitanika prevalentni strukturni obrazac odreden je kod 285 (71.25%)

(tabela 6). To znaci da je prevalentni nevus odeden u vise od dve trecine ispitanika.

U najmladoj starosnoj grupi prevalentni nevusi su sa globularnim obrascem
(globularno-homogeni, globularno-retikularni, globularni) i ovaj tip nevusa kao prevalentan

nije naden kod ispitanika starijih od 45 godina.

U starosnoj grupi od 16-30 godina kao prevalentni nadeni su nevusi sa globularnim

strukturnim obrascem u 31,25% ispitanika i nevusi sa retikularnom strukturom u 37,50%.

Retikularni, retikularno-homogeni i1 homogeni nisu uoceni kao prevalentni u
najmladoj starosnoj grupi, dok u starijim uzrasnim grupama dominiraju retikularni 1 retikulo-

homogeni strukturni obrasci.
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Starosna grupa (godine)

Prevalentni
2-15 16-30 31-45 46-60 >61 Poredenje
pigmentni tip
br| (%) |br| (%) |br| (%) |br| (%) |br| (%)
U 58(72,50(25(31,25|26|32,50|28|35,00(21 26,25 A%, Bi, Ci, Di
A%, Bi, CL, DL, Ei,
Chr - | - |45]56,25/12]15,00(24|30,00|23|28,75
Fi, G, H*, T*
Chio - - 1313751718759 (11,25 -] - B*, Ct, H*, I*
Mul - - |- - 120]25,00f - | - [15|18,75|B%, Di, Ef, Gi, HE, I
Phir e N e e T A R A A n.s.
Phio e N e B e O T A n.s.
Neodredeni |22(27,50| 7 | 8,75 |15|18,75]19(23,75|21|26,25 AT, F*, G}

UKUPNO  |80{100,0(80(100,0|80|100,0{80{100,0|80|100,0

NAPOMENE: A-2do15vs 16 do30g; B—2do 15vs31 do45g; C—2do 15 vs 46 do 60
g, D—-2do15vs6liviseg; E—16do30vs31do45g; F—16do30vs46do60g; G—-16
do 30 vs 61 i vise g; H—31 do 45 vs 46 do 60 g; I — 31 do 45 vs 61 i vise g; J — 46 do 60 vs
61 1vise g; * - p<0,05; § - p<0,01; I - p<0,001.

Tabela 7. Prevalentna pigmentna distribucija SMN po starosnim grupama

U najmladoj starosnoj grupi kod 58 (72,50%) ispitanika uniformna distribucija
pigmenta je jedina zabelezena prevalentna pigmentna distribucija. Sa godinama njena
zastupljenost se smanjuje. Tako da je u grupi >61 godina bila nadena u 26,25% ispitanika
Sto je znacajno manja zastupljenost u odnosu na najmladu starosnu grupu (p<0,001) (tabela

7).

Centralna hiperpigmentacija kao prevalentna pigmentna distribucija, najzastupljenija
je u grupi od 16-35 godina. U najmladoj grupi nije nadena kao prevalentni pigmentni obrazac
ni kod jednog ispitanika a u grupama od 31-45 godina i >61 godina, evidentirana je u

znacajno manjem broju u odnosu na starosnu grupu od 16-30 godina (p<0,001).
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Centralna hipopigmentacija kao prevalentna pigmentna distribucija nije evidentirana
ni kod jednog ispitanika u grupama od 2-15 godina i >61 godine. U grupi od 16-30 godina
uocena je kod 3,75% ispitanika, u grupi od 31-45 godina kod 8,75% a u 11,25% u grupi od
46-60 godina.

Multifokalna hiper/hipopigmentna distribucija kao prevalentna zabelezena je kod
25,00 % ispitanika u starosnoj grupi od 31-45 godina i 18,75% u starosnoj grupi >61 godina,

dok u drugim starosnim grupama nije evidentirana.

Periferna hiperpigmentna i periferna hipopigmentna distribucija kao prevalentna

distribucija pigmenta nije nadena ni u jednoj starosnoj grupi.

9,00%  6:00%

1 I
49,00% 36,00%

Grafikon 7. Procentualna zastupljenost ispitanika prema fototipu koze

Najmanji broj ispitanika pripadao je fototipu I (24), fototipu II 144 ispitanika, dok su
najprevalentniji bili ispitanici sa fototipom III (196) a sa fototipom IV bilo je 36 ispitanika
(grafikon 7). Srednje godiste osoba sa fototipom koze I bilo je 31.8 godina, sa fototipom koze
II iznosilo je 32.7 godina, fototipom koze III bilo je 30.9 godina i fototipom koze IV 33.4

godine.

Ukupan broj nevusa kod ispitanika sa fototipom I iznosio je 1257, kod ispitanika sa
fototipom II 1796 nevusa, sa fototipom III 2020 i sa kod ispitanika sa fototipom IV ukupan

broj nevusa iznosio je 1607 nevusa.

105



Fototip koze

Tip strukturnog obrasca II I v Poredenje
br | (%) | br | (%) | br | (%) | br | (%)

GR 117 |1 9,31 | 142 | 7,91 | 168 | 8,32 | 131 | 8,15 1n.s.
GH 178 | 14,16| 256 | 14,25 | 328 | 16,24 | 223 | 13,88 F*

G 48 | 3,82 | 53 | 295 67 | 332 49 | 3,05 n.s.
Globularni 343 127,29 | 451 |25,11| 563 |27,87| 403 | 25,08 n.s.
RH 521 |41,45| 745 |41,48 | 769 |38,07| 583 | 36,28 | Ct, D*, E¥
R 243 19,33 | 304 [ 16,93 | 309 | 15,30 | 317 | 19,73 | B, E*, Fi
Retikularni 764 60,78 | 1049 | 58,41 | 1078 | 53,37 | 900 | 56,00 | B, C*, D}
H 150 | 11,93 | 296 | 16,48 | 379 | 18,76 | 304 | 18,92 | AL, Bf, Ci
UKUPNO 12571 100,0 | 1796 | 100,0 { 2020 | 100,0 | 1607 | 100,0

NAPOMENE: A —IvsI; B-1vsII; C—1vsIV;D—-1lvsIIl; E-IlvsIV; F -1l vs IV;

* - p<0,05; 1 - p<0,01; f - p<0,001.

Tabela 8. Dermoskopske strukturne karakteristike SMN prema fototipu koze

Razlike u zastupljenosti nevusa sa globularnim, globularno-retikularnim i globularno-

homogenim strukturnim obrascem kod ispitanika sa razli¢itim fototipom koZe nisu

signifikatne (tabela 8, grafikon 8).

Retikularni obrazac sa svojim podtipovima (retikularno-homogeni i retikularni) bio je

najprevalentniji strukturni obrazac kod svih fototipova koze.

Retikularno-homogeni strukturni obrazac neSto je ce$¢i kod osoba svetlije puti,

odnosno kod osoba sa fototipom koze I 1 II (41,45% odnosno 41,48%). Zastupljenost ovog
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obrasca postepeno opada sa tamnjenjem koze, te je u grupi ispitanika sa fototipom koze IV

evidentiran u 36,28% (p<0,01).

Retikularni strukturni obrazac signifikatno ceS¢e je evidentiran kod osoba sa
fototipom koZe IV u odnosu na osobe sa fototipom koZe III ali ne i u odnosu na ispitanike sa

fototipom koze 1.

Ucestalost homogenog strukturnog obrasca povecavala se sa tamnjenjem koZe sa
11,93% kod fototipa I na 16,48% kod fototipa II, nal8,76% kod fototipa Il i na 18,92% kod
fototipa IV ( p<0,001). Razlika u zastupljenosti ovog strukturnog obrasca nije nadena medu

nevusima ispitanika sa fototipom Il 1 III, IT i IV kao i ispitanika sa fototipom koze I i I'V.

oH
OoR
ORH
oG
OGH
OGR

| 36.28%

|-lll-1'/_

41.45% 41.48%

Starosna grupa

Grafikon 8. Dermoskopske strukturne karakteristike SMN prema fototipu koze
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Fototip koze
Tip pigmentne '

P
distribucije I i 11 v oredenje
br | (%) | br | (%) | br | (%) | br | (%)

U 587 146,70 | 869 | 48,39 | 920 [45,54| 791 | 49,22 F*
A7, B D
Chiper 102 | 8,11 | 198 | 11,02 | 579 |28,66| 691 | 43,00 . BL, CL, DY,
Ei, Fi
Chipo 301 [23.95] 102 | 568 | 32 | 158 | 5 | 031 |AFBRCLDL
E%, Ff
Multi 153 |12,17] 363 20,21 | 489 |2421| 17 | 1,06 | 5 BECL DT,
E%, Fi
Ai,B *D
Phiper 61 | 485 | 244 |13,59| 0 | 0,00 | 53 | 3,30 1. BL, C% DL,
Ef, Fi
Phipo 53 |422| 20 | LIL| 0 | 000 50 | 3,11 ALBII;?LEL
UKUPNO 12571100,0 | 1796 | 100,0 | 2020 | 100,0 | 1607 | 100,0

NAPOMENE: A —IvsI; B—1IvsII[; C—1IvsIV;D -1l vsIII; E—-II vsIV; F —III vs IV;

- p<0,05; 1 - p<0,01; f - p<0,001.

Tabela 9. Pigmentna distribucija SMN prema fototipu koze
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Grafikon 9. Pigmentna distribucija nevusa prema fototipu koze

Na tabeli 9 i grafikonu 9 prikazana je pigmentna distribucija nevusa prema
fototipivima koze.

Uniformna distribucija pigmenta bila je najces¢i tip pigmentne distribucije nevusa kod
ispitanika sa fototipom koze I, II, Il i IV. Jedina razlika u zastupljenosti ove pigmentne
distribucije zabeleZzena je kod ispitanika sa fototipom kozZe III (45,54%) i ispitanika sa
fototipom koze IV (49,22%) za p<0,05.

Centralna hiperpigmentacija i centralna hipopigmentacija pokazale su znacajne razlike
u zastupljenosti zavisno od fototipa koze. Centralna hiperpigmentacija bila je najprevalentniji

tip pigmentne distribucije nevusa kod pacijenata sa fototipom koze IV (43,00%). Ova
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prevalenca se znacajno smanjuje sa prosvetljavanjem koze. Naime, kod osoba sa fototipom
koze I zabelezena je u 8,11% nevusa, u znacajno vec¢em procentu kod ispitanika sa fototipom
koze I (11,02 %) i sa upadljivo ve¢om prevalencom kod fototipa III (28,66%) i fototipa IV
(43,00%) (p<0,001).

Za razliku od centralne hiperpigmentacije, centralna hipopigmentacija pokazala je
suprotan trend. Naime, centralna hipopigmentacija je bila najces¢i tip pigmentne distribucije
nevusa kod ispitanika sa fototipom I u 23,95 % nevusa. Ova prevalenca se znacajno
smanjivala sa tamnjenjem koze sa 23,95% kod fototipa I na 5,68 % kod fototipa II, zatim na

1,58% kod fototipa IIT i na 0,31% kod fototipa IV (p<0,001) (grafikon 10).
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Grafikon 10. Distribucija centralne hiper i centralne hipo pigmentacije

u odnosu na fototip koze

Multifokalna hipo/hiperpigmentacija je povezana sa fototipom koze II i1 fototipom
koze III. Naime, ovaj pigmentni obrazac najcesce je evidentiran kod ispitanika sa fototipom
koze 1I (20,21%) i fototipom koze III (24,21%), §to je znacajno CeS¢e nego kod fototipa I i
fototipa IV (p<0,001).
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Periferna hiperpigmentacija evidentirana je kod fototipa koze II u 13,59% Sto je
znacajno ¢esce u odnosu na fototip koze III (0,00%), fototip koze IV (3,30%) 1 fototip koze |
(4,85%) (p<0,001).

Periferna hipopigmentacija naj¢es¢a je kod ispitanika sa fototipom koze I (4,22%) 1
fototipom koze IV (3,11%). Razlika u zastupljenosti nije signifikantna. Kod ispitanika sa
fototipom koZe II nadena u 1,11% a kod fototipa koze III u 0,0%, Sto predstavlja znacajnu

razliku u odnosu na fototip koze I i fototip IV.

Fototip koze

Boja nevusa I II I v Poredenje

br | (%) | br | (%) | br | (%) | br | (%)

Svetlobraon 1163 192,52 | 1598 | 88,98 | 1260 | 62,38 | 764 | 47,54 At ?Ejit’ i? DL,
Tamnobraon 52 | 4,14 | 192 | 10,69 | 703 |34,80 | 831 |51,71 AL 113;;{ (li;;’ DL,
Druga

. 42 1334 | 6 |033 | 57 |28 | 12 | 0,75 AL, Ci, DL, F
koloracija f, CL, DL, Ff
UKUPNO 1257 100,0 | 1796 | 100,0 | 2020 | 100,0 | 1607 | 100,0

NAPOMENE: A—IvsI; B-TvsII;C—1vsIV;D—-MIvsIIl; E—Ilvs IV; F -1l vs IV;
* - p<0,05; T - p<0,01; § - p<0,001.

Tabela 10. Distribucija boje nevusa prema fototipu koze
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Grafikon 11. Distribucija boje nevusa prema fototipu koze
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Grafikon 12. Distribucija boje nevusa prema fototipu koze
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Na tabeli 10 kao i grafikonima 11 i 12 prikazana je distribucija boje nevusa prema
fototipu koze ispitanika. Svetlobraon i tamnobraon koloracija pokazale su zanacajne razlike u
distribuciji zavisno od fototipa koZe. Svetlobraon boja je najzastupljenija kod ispitanika u
ovom istrazivanju, posebno kod osoba sa fototipom koze I (92,52%) i fototipom koze II
(88,98%). Zastupljenost svetlobraon boje smanjuje se sa tamnjenjem koze. Naime sa 92,52%
kod fototipa koze I na 47,54% kod fototipa koze IV, Sto predstavlja znaCajnu razliku
(p<0,001).

Tamno braon boja najprevalentnija je kod nevusa osoba sa fototipom koze IV
(51,71%) 1 smanjuje se sa prosvetljavanjem koZe, odnosno na 4,14% kod nevusa ispitanika sa
fototipom koze I (p<0,001).

Nevusi drugih koloracija najcesce su evidentirani kod ispitanika sa fototipom koze I.
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VII. DISKUSIJA

Poznato je da broj ste¢enih melanocitnih nevusa varira sa uzrastom, raste od mladeg
ka srednjem dobu i nakon toga se smanjuje (13,165-168). Ova dinami¢nost moze se sumirati
frazom "radjamo se i umrec¢emo bez nevusa" (169) . Dosledno ranijim studijama i u ovom
istrazivanju zapazeno je povecanje broja nevusa od minimalnog broja u najmladoj starosnoj
grupi do maksimalnog broja u grupi ispitanika starosti od 31 do 45 godina da bi se zatim broj
nevusa ponovo smanjivao.To se moze objasniti konceptom o nevusima kao dinami¢nim

melanocitnim koZnim proliferacijama, koji pokazuju signifikatne promene tokom vremena sa

.....

(13,168-172).
Zapazene su, takode, polne varijacije u broju nevusa. Ve¢i broj nevusa kod osoba

muskog pola dokumentovan je u viSe navrata (165-171), §to je u saglasnosti sa rezultatima
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ovog istrazivanja. Suprotno ovim istrazivanjima,Wiecker i saradnici nisu nasli razliku u broju
nevusa vezano za pol (21). Dok u istrazivanju obavljenom od strane Oztas i saradnika (20)
srednji broj SMN kod decaka i dejvocica bio je slican.

Poslednjih godina od strane nekoliko autora ispitivana je povezanost strukturnog
obrasca nevusa sa uzrastom ispitanika i doslo se do saznanja da su dermoskopski obrasci
nevusa starosno zavisni (13,16, 28, 167,173,174).

U ovom istrazivanju uo¢ene su upadljive razlike u zastupljenosti strukturnih obrazaca
nevusa medu razli¢itim starosnim grupama ispitanika. Globularni obrasci su tipicni za nevuse
dece i adolescenata (85,54 %) ali su videni i u najstarijoj grupi (8,78 %). Retikularni nevusi
su najprevalentniji strukturni obrazac kod ispitanika starijih od 15 godina, gde je
predominatni morfoloski tip bio retikulo-homogeni. Homogeni nevusi ¢e$¢e su uoceni kod
ispitanika starijih od 45 godina (u ne$to ve¢em procentu od 20% ) u odnosu na mladu

populaciju .

Rezultati ovog istrazivanja u skadu su sa rezultatima istrazivanja koje je sprovedeno
od strane Zalaudek sa saradnicima (13). Naime, i u njithovom istrazivanju postojala je
upadljiva predominacija globularnog obrasca(globularni,globularno/homogenti,
globularno/retikularni) u uzrastnoj grupi ispitanika do 15 godina, koja se smanjivala sa
godinama. Cisto globularni obrazac nije bio naden u grupi ispitanika starijih od 60 godina.
Retikularni, retikularno-homogeni i homogeni strukturni obrazaci nevusa povecavali su se
kod ispitanika starijih od 15 godina a najveca zastupljenost retikularno-homogenog obrasca

nadena je u najstarijoj grupi ispitanika.

Tokom 2011 godine, pomenuta autorka (16) ispitivala je ucestalost podtipova nevusa
u odnosu na uzrast i lokalizaciju nevusa. Nevuse je dermoskopski klasifikovala na globularne,
retikularne, mesovite (retikularno-globularni obrazac sa perifernim ili centralnim globulama) i
nevuse sa nespecificnim obrascem. Podgrupe svih nevusa su se zna¢ajno povecavale (osim za
nevuse sa neodredenim obrascem) do Cetvrte decenije i smanjivale nakon toga. Zastupljenost

globularnih nevusa bila je signifikantno vec¢a kod ispitanika starosti od 2 do 20 godina u

-----
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nevusa nakon druge decenije zivota. MeSoviti nevusi sa centralno lokalozovanim globulama,
takode, su pokazivali trend zavisnosti od uzrasta ispitanika sli¢no retikularnim nevusima, dok
je broj nevusa sa perifernim globularnim obescem naglo opadao posle Seste decenije zivota.
Grichnik i saradnici (175) nalaze da nevusi koji se razvijaju pre puberteta pokazuju
dermoskopski uglavnom globularan i/ili homogeni obrazac dok nevusi koji se javljaju u
pubertetu i posle puberteta imaju tendenciju ka retikularnom obrazcu. Kako dermoskopske
karakteristike koreliraju sa histopatoloskim Westhafer i saradnici (14) smatraju da
globularni/homogeni nevusni obrazasci imaju tendeciju javljanja kod malih kongenitalnih
melanocitnih nevusa, sloZenih nevusa i dermalnih nevusa dok retikularni nevusni obrazac ima
tendeciju javljanja kod junkcionalnih nevusa. Nevusi sa homogenim obrascem u ovom
istrazivanju bili su zastupljeniji kod starijih ispitanika $to je u suprotnosti sa njihovim

zapazanjima.

Prema podacima iz literature, globularni nevusi predstavljaju stereotipnu nevusnu
podgrupu kod dece i adolescenata (2,13, 16, 167,173,174,176), dok kod odraslih vec¢ina
nevusa pokazuje retikularni obrazac (13,177). Rano pojavljivanje globularnih nevusa, za
razliku od kasnije predominacije retikularnih nevusa, je u skladu sa misljenjem da su
globulani nevusi viSe kongenitalno determinisani a da retikularni nevusi predstavljaju
»’prave’’ steCene melanocitne nevuse koji su pod uticajem faktora okoline.

Piliouras i saradnici (178) nalaze smanjenje retikularnih nevusa kod ispitanika starijih

od 60 godina a povecanje Unna nevusa i homogenih nevusa (p<0,05).

Zalaudek 1 saradnici (16) nasli su da meSoviti obrazac saCinjen od centralne mreze ili
bezstrukturnog prostora okruzene obodom od globula raste od detinstva, dostizu¢i vrhunac
prevalence kod ispitanika starosti od 11 do 20 godina i nakon ¢ega naglo opada i nije naden
kod osoba starijih od 60 godina. Ovaj dermoskopski obrazac se pokazao kao znak rasta
nevusa (179,180) i starosno je zavisan. Ova saznanja imaju prakticnu promenu u evaluaciji
nevusa. Kod adolescenata ovaj obrazac je ocekivan, dok kod osoba starijih od 50 godina,

ovakve lezije nisu uobicajene i treba ih sagledati sa ve¢om paznjom. Prisustvo perifernih
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globula kod ovih pacijenata moze pomoci u prepoznavanju melanoma bez tipi¢nih melanom-

specifiénih karakteristika.

Ove starosno zavisne razlike u nevusnom obrascu i broju nevusa izmedu dece i
odraslih pokrec¢u pitanja vezana za koncept evolucije melanocitnih nevusa.One mogu biti
posledica dinamicke promene nevusa pojedinca tokom vremena. Jedan nevus moze inicijalno
pokazati globularni obrazac, koji moZze evoluirati u retikularni i/ili homogeni obrazac tokom
vremena. Aktuelna tranzicija nevusa sa globularnim obrascem u retikularni obrazac jos§ uvek
nije dokumentovana. Medutim, primer dermoskopske ekspresije dinami¢nih promena tokom
vremena vidi se kod nevusa sa perifernim obodom globula, koji je dobro poznati
dermoskopski kriterijum rasta benignih melanocitnih nevusa. Periferni braon obod globula

pokazuje pad sa godinama i retko se vida kod osoba starijih od 20 godina (16,167,173).

Ove upadljivo starosno zavisne razlike u dermoskopskim obrascima stecenih nevusa
in vivo,zajedno sa njihovim razli¢itim epidemiolo8im, klini¢kim i histoloskim
karakteristikama rezultirale su dvostrukim konceptom nevogeneze (14,175) i one ne mogu

biti u potpunosti obja$njene Unninim konceptom ( 9,181) niti Cramerovim koncepton (10).

Naime, ako se svi nevusi razvijaju silaznom migracijom prema konceptu Abtropfung
(16,182), ocekivalo bi se da vecina nevusa kod dece pokazuje homogeni i/ili retikularni
obrazac, 1 da vecina nevusa kod odraslih pokazuje globularni obrazac, $to nije slucaj.
Zatim,Worret i Burgdorf (187) pregladali su histopatoloske karakteristike preko 3 500 nevusa
kod osoba razli¢itih godista, i pokazali da u njihovoj seriji ni jedno dete ispod 10 godina nije

imalo potpuno junkcionalni nevus, ve¢ su obi¢no to bili kombinovani i dermalni nevusi.

Cramer (10) je zakljucio da nevusi poseduju moguénost migracije iz dermisa navise u
epidermis (koncept ,,Hochsteigerung*), objasnjavajuci predominantnost globularnog obrasca

kod dece.
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Oliveriai saradnici (28) pronasli suda je globularni dermoskopski obrazac bio
predominantan, narocito kod velikih nevusa (dijametar ve¢i od 4 mm), i postavili pitanje da li
se ovaj obrazac moze interpretirati kao karakteristika ,,kongenital nalik* melanocitnih nevusa.
Kaldrmasti obrazac, varijanta globularnog obrasca, je dobro poznata dermoskopska
karakteristika kongenitalnih melanocitnih nevusa (183). Ova zapaZanja sugeriSu da nevusi
koji pokazuju globularni obrazac mogu predstavljati podgrupu kongenitalnih melanocitnih
nevusa odlozenog (kasnijeg) javljanja, nasuprot nevusima koji se razvijaju posle puberteta i
pokazuju retikularni i/ili homogeni obrazac (184). Ovi nevusi sa retikularnim 1 homogenim
obrascem mogu predstavljati ,,prave® steCene melanocitne nevuse (15). Kredibilitet ovoj
teoriji daje Cinjenica da steCeni melanocitni nevusi, dijagnostikovani histopatoloski, se retko

srecu medu pedijatrijskom populacijom (185).

Dualni koncept istiCe moguénost da ova dva nezavisna nevusna tipa (kongenitalni i
steCeni) koji se nalaze medu populacijom razliCitog uzrasta prate dva razli¢ita puta u sojoj
evoluciji. Jedan put, kongenitalni ili endogeni, odgovoran za pojavu globularnih nevusa,
narocito nevusa sa kaldrmastim obrascem koji odgovaraju nevusima sa kongenitalnim- nalik
obrascima koji se vidaju tokom detinjsta (186,187). Moguénost nastanka novih globularnih
nevusa tokom detinjstva ¢ak i adolescencije koji histoloski pokazuju karakteristike
kongenitalnih nevusa moZe objasniti studija publikovana od Dadzija i saradnika (188) koja
ukazuje na moguénost da koza normalnog izgleda poseduje incipijentna mala dermalna
nevusna gnezda. Te Zalaudek i saradnici (187) ukazuju na moguénost da se iz njih razviju
klinicki vidljivi nevusi koji poseduju kongenitalne karakteristike takozvani tardivni
kongenilalni nevusi. “Kongenitalni nalik* nevusi karakteriSu se razvojem do puberteta a
dermoskopski globularnim obrascem. Mogu perzistirati i kasnije biti dijagnostikovani kao
dermalni nevusi (13). Kongenitalni i dermalni nevusi dele neke histoloSke karakteristike i

razlika izmedu ova dva tipa nevusa Cesto je teska (189,190).

Nasuprot, ,,pravi’’ steceni melanocitni nevusi mogu se razvijati poCetkom puberteta

sve do Cetvrte 1 pete decenije Zivota i zatim regredirati nakon Seste decenije. Dermoskopski
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ovaj tip nevusa moze se karakterisati retikularnim i/ ili homogenim obrascem i centralnom
hiperpigmentacijom (13). Ovi nevusi mogu se razvijati kao odgovor na ultravioletno izlaganje
(egzogeni put). Ovaj koncept moze objasniti pojavu retkih pravih SMN kod starijih ispitanika

i relativno Cestu pojavu dermatlnih nevusa u istoj populaciji (168).

Lieb i saradnici (191) opisali su prisustvo dermoskopski identifikovanih si¢usnih
globula i mreze na kozi normalnog izgleda.Osobe sa retikularnom osnovom koze imaju
sklonost za retikularne nevuse a osobe sa globularnom osnovom koze imaju tendeciju ka

globularnim nevusima (192).

Zatim, A. Scope, A.A. Marghoob, C.S. Chen, J. A. Lieb, M. A. Weinstock, A. C.
Halpern (Decembar 1, 2007, nepublikovani podaci) zapazili su da mala nevusna gnezda mogu
se detektovati u kozi normalnog izgleda sa globularnim dermoskopskim obrascem koristeci
horizontalno segmentiranje zaledeno tkiva (187). Ova nezavisna observacija saglasna je sa

opisom incipijentnih nevusnih gneza u biopsijskom uzorku Dadzie i saradnika (188).

Zalaudek i saradnici smatraju da bolje shvatanje porekla i evolucije nevusa moze
pomo¢i u shvatanju puteva ukljucenih u genezu melanoma.Oni smatraju da junkcionalni
nevusi i superficijalno Sire¢i melanom nastaju iz epidermalnih melanocita dok dermalni
nevusi i nodularni melanom poticu iz dermisa.Globularni nevusi kod dece mladeod 10 godina
¢es¢i su od retikularnih (193). U retkim slucajevima kod dece se razvija melanom i ukoliko se
razvije CeSc¢e je nodularni (194). Superficijano Sire¢i melanom mnogo je ¢es¢i kod, retkih
slucajeva, melanoma u adolescenciji a sigurno u sluc¢ajevima melanoma u ranom i srednje
zrelom dobu (195-197). Demografski podaci o nodularnom melanomu sugerisu da su osobe
sa nodularnim melanomom starije od 60 godina (198) kod kojih su inace ¢e$i dermalni
nevusi. Morfoloska sli¢nost izmedu retikularnih nevusa i superficijalno Sire¢eg melanoma kao
iizmedu globularnih nevusa i nodularnih melanoma mogu se dermoskopski a u izvesnoj

meri 1 histoloski zapaziti (187).

U ovom istrazivanju uniformna pigmentacija je naj¢es¢i tip pigmentne distribucije

nevusa u svim starosnim grupama. Najcesc¢a kod ispitanika najmlade starosne grupe dok je
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centralna hiperpigmentacija predominantna u starosnim grupama od 16-30 godina i od 31-45
godina. Zastupljenost multifokalne hiper/hipopigmentne distribucije znacajno raste sa
godinama. Zalaudek sa saradnicima (13) ,takode, nalaze uniformnu pigmentaciju kao
naj¢escu kod nevusa u najmladoj starosnoj grupi a centralnu hiperpigmentaciju kao

najucestaliju u starosnoj grupi od16-30 godina.

U ovom istrazivanju prevalentni nevus (prevalentni strukturni obrazac i prevalentna
distribucija pigmenta) odreden je u vise od dve tre¢ine ispitanika.U najmladoj starosnoj grupi
to su nevusi sa globularnim strukturnim obrascem i uniformnom pigmentacijom. Kod
u najstarijoj grupi ispitanika to su nevusi sa retikulohomogenom i homogenom
strukturom.Centralna hiperpigmentacina kao prevalentna pigmentna distribucija
najzastupljenjija je u grupi ispitanika od 16-35 godina.Ovi rezultati u saglasnosi su sa
rezultatma Zalaudek sa saradnicima (13). U svojoj studiji isitivali su starosno zavisnu
predominaciju strukturnih dermoskopskih obrasaca i pigmentne distribucije stecenih
melanocitnih nevusa i uocili da predominantni dermoskopski tip melanocitnoh nevusa varira
zavisno od starosti individue.Autori rada 5 ispitivali su predomonantan dermoskopski obrazac
nevusa kod 180 dece starosti od 1-15 godina u Barseloni.Najces¢i dermoskopsi obrazac naden
u njihovoj populaciji bio je globularni tip $to je u saglasnosti sa rezultatima ovog istrazivanja.
Medutim, pomenuti autori nalaze da homogeni obrazac dominira kod najmlade dece a

retikularni obrazac kod adolescenata $to objasnjavaju ve¢om UV ekspozicijom.

Svest o starosno zavisnoj predominaciji dermoskopskih tipova melanocitnih nevusa
moze omoguciti tacnije prepoznavanje dermoskopskih obrazaca melanocitni koznih lezija
koje su neuobicajene za taj uzrast. Naime, prepoznavanje prevalentnog nevusnog obrasca
olaksava identifikaciju lezija koje se razlikuju od drugih.Vecina osoba ima predominantnu
grupu nevusa (nevusni potpis), stoga lezije koje su izvan tog Sablona moraju se smatrati
sumljivim,cak i ako ne ispunjavaju ABCD ili melanoma specifi¢ne kriterijume (199, 200).
Atipicna lezija moze biti u potpunosti normalna kod osobe ¢ija je koza prekrivena slicnim

lezijama (184).
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Literatura istice da je predominantni nevusni tip je validan i pouzdan u menadzmentu
osoba sa multiplim nevusima (13, 201, 202). U prilog ovome idu i rezultati istrazivanja
Argenziano i saradnici (184) su kod ispitanika sa multiplim nevusima nasli da evaluacijom
sumljivih lezija u kontekstu ostalih pacijentovih nevusa(komparativni pristup) uspeli da
smanje stopu predloZenih ekcizija u poredenju sa evaluacijom individalnih lezija zasnovanoj
samo na morfoloskoj strukturi (morfoloski pristup). Cilj optimalnog menad$menta
melanocitnih koZnih lezija i jeste smanjiti nepotrebne hiruske ekcizije benignih melanocitnih

nevusa bez rizika da se propusti melanom.

Jedna od najkorisnijih metoda u proceni ucinka u skriningu melanoma predstavlja
NNE(number needed to excise),broj melanocitnih lezija koje je potrebno ukloniti da bi se
naSao jedan melanom.U njihovoj studiji ukupni NNE za Sest dermoskopista smanjio se na

52,3 koriste¢i morfoloski pristu na 13,4 koriste¢i komparativni pristup (184).

U ovom istrazivanju, takode, su ispitivani i strukturni obrazac,pigmentna distribucija i
boja nevusa u odnosu na Cetiri razlicita fototipa koze ispitanika. Retikularni obrazac
(retikulohomogeni i retikularni) bio je najc¢esci kod svih fototipova koze.Ovaj rezultat nije
iznenadujujuéi obzirom da je srednje godiSte ukupne ispitane populacije 38,7 godina. Scope i
saradnici (173) uodcili su signifikantno vecu ucestalost malih retikularnih nevusa kod dece
starosti 10 do 11 godina sa tamnom kozom u odnosu na decu sa svetlom kozom. Zalaudek i
saradnici (177) nalaze da prevalenca retikularnog obrasca raste sa tamnjenjem koze, $to u

ovom istrazivanju nije uoceno.

sklone razli¢itim nevusnim tipovima u pogledu pigmentne distribucije i boje . Kod ispitanika
sa fototipom koze I prevalentni nevusni tip karakteriSe se centralnom hipopigmentacijom i
svetlo braon bojom dok kod ispitanika sa fototipom koze IV nevusi pokazuju centralnu
hiperpigmentaciju i tamno braon boju.Kod osoba sa fototipom koze II i III znacajna je

zastupljenost nevusa koji pokazuju multifokalnu hiperpigmentaciju ili hipopigmentaciju.

Ovi rezultati su u skladu sa rezultatima Zalaudek i saradnici (177). Naime, i u njihovoj
studiji centralna hipopigmentacija bila je najces¢i tip pigmentne distribucije nevusa kod

pacijenata sa fototipom koze I, Cija se prevalenca postepeno smanjivala sa tamnjenjem koZze
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dok je centralna hiperpigmentacija pokazivala suprotan trend, postepeno smanjenje sa
prosvetljavanjem koze i ve¢om prevalencom kod fototipa koze II1 i IV.M ultifokalna
hiperpigmentacija ili hipopigmentacija znacajno je bila povezana sa fototipom koze II.
Saglasnost postoji i u rezultatima vezanim za boju nevusa.Svetlobraon i tamno braon boja
pokazale su znacajne razlike kod razlicitih fototipova koze.Vecina nevusa bili su svetlobraon

kod fototipa koZze 1 i II dok je tamnobraon boja bila najces¢a kod fototipa koze I'V.

I Zalaudek i saradnici (181) isti¢u da nevusi kod odraslih pokazuju razlike u svojoj
pigmentnoj distribuciji i boji zavisno od tipa koze. Vecina nevusa kod svetlog tipa koze
pokazuje svetlo braon koloraciju i centranu hipopigmetaciju, dok tamno braon boja sa

centralnom hiperpigmentacijom preovladuje kod tamnog tipa koze.

Centralna hiperpigmentacija je ¢esto uslovljena centralnom crnom mrljom (lamelom)
koja histopatoloski odgovara pigmentnoj parakeratozi. Ova centralna mrlja ¢esto prekriva
retikularnu mrezu i moze uzrokovati dijagnosticke poteskoce. Medutim, crna lamela moze se
lako ukloniti selotejptrakom §to olakSava dijagnozu retikularnog nevusa sa vec¢om sigurnoséu

i smanjuje mogucnost dijagnosticke greske kao i pogresne intrepretacije melanoma.

Fototipovi koze II i III obi¢no pokazuju nejednaku pigmentnu distribuciju pored
navedenih razlika uzrokovanih bojom koze. Retikularni nevusi kod mladih obi¢no pokazuju
periferni braon obod od malih homogene veli¢ine braon globula, ukazuju¢i na aktivan rast
nevusa (25). Ovi nevusi imaju tendenciju da pokazuju simetri¢ni rast tokom pracenja sa
progresivnim nestajanjem braon perifernih globula sve dok prisustvo tipi¢ne pigmetne mreze

ne ukaze na stabilizaciju rasta promene.

U studijama izvedenim od strane Lipoffova i saradnika (203) pokazano je da osobe sa
anamnezom melanoma skloni su ¢e$¢e nevusima sa meSovitim obrascem (sacinjene od
globula i mreze ili centralno homogenih braon do sivih bestrukturnih prostora okruzenih
mrezom ili globulama) u poredenju sa kontrolnom grupom. Ovakav tip nevusa meSovite
strukture sa ekscentricnom perifernom i nejednakom hiperpigmentacijom mogao bi biti znak

moguée morfoloSke transformacije atipi¢nog nevusa u kutani melanom (160, 201, 205). Stoga
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pravilo’’viSe boja, viSe sumnje’’moze se prosiriti na’’vise boja ,viSe struktura vise sumnje

(160, 206).

Iako, ekscentri¢na hiperpigmentacija (Bologna znak) moze biti zbunjujuca
karakteristika za melanom ovakvi nevusi nisu neuobicajeni kod dece (83), ali oni pokazuju
homogenu strukturu (uglavnom globularnu) i odsustvo bilo koje specificne karakteristike za
melanom. I studija koja je uporedivala prisustvo ekscentri¢ne hiperpigmentacije ili
multifokalne pigmentacije u seriji melanoma i nevusa pokazala je da 92% svih melanoma sa
ekscentricnom hiperpigmentacijom ili multifokalnom pigmentacijom pokazuje dodatne
melanoma specificne dermoskopske karakteristike, koje omogucavaju korektnu dijagnozu bez

obzira na pigmentnu distribuciju (207).

Uocene razlike u pigmentnoj distribuciji i boji kod cetiri fototipa koze mogu se
objasniti razli¢itom disperzijom ili razli¢itim aktivacionim nivoima melanozoma u
melanocitima i odnosom prema produkciji feomelanina i eumelanina kod razli€itih tipova
koze (208). Melanozomi kod svetlog tipa koze su grupisani i mali, manje aktivni i produkuju
vece klicine feomelanina tj crvenog do zutog pigmenta.Kod tamnog tipa koze melanozomi su
homogeno dispergovani, veliki, aktivni i produkuju visoke nivoe eumelanina, koji je

odgovoran za tamnobraon do crnu koloraciju.

Boje su uzrokovane prisustvom pigmentnih melanocita ili pigmentom optere¢enih
melanofaga na razli¢itim nivoima koze (86, 148, 209).Crna ili braon boja su posledica
pigmentacije unutar epidermisa i najceSc¢e su videne kod nevusa sa pretezno epidermalnom
komponentom. Siva ili plava boja posledica su pigmentacije u gornjem,odnosno u srednjem
delu dermisa (210, 211). Kombinacija sive ili plave sa belom je jako sugestivna za regresiju
,gde bela boja histoloski odgovara fibrozi.Posto se regresija moze javiti kod nevusa i
melanoma, lezije koje pokazuju kombinaciju plave i/ili sive i bele boje uvek treba da podignu

indeks sumnje.

Seidenari i saradnici (209) istakli su, pored morfoloskog obrasca, znacaj boje u
diferencijaciji nevusa od suspektnih melanocitnih kutanih lezija, poSto su nasli da atipi¢ne
melanocitne lezije pokazuju znacajno viSe boja, narocito kombinaciju plave, sive ili crne u

odnosu na obi¢ne nevuse. Isti autori su procenjivali tip boje, broj boja kao i njenu distribuciju
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u dermoskopskim slikama melanocitnih lezija i analizirali uticaj parametra boje u
dijagnostickom procesu. Srednji broj boja po leziji progresivno se povecavao sa 2,94 pocevsi
od prve grupe (jasno benigna lezija) na 4,07 boja po leziji kod grupe 4 (dermoskopski
melanom). Distribucija boje bila je asimetri¢na u 12,8% (jasno benignih lezija) i u 66,1%
(dermoskopskih melanoma). Svetlo braon boja bila je ¢eS¢e uocena kod jasno benignih lezija
a nije nadena razlika u tamno braon i beloj boji izmedu jasno benignih i atipi¢nih lezija.
Prisustvo crne boje nadeno je znatno ¢eSce, u 72 % slucajeva kod dermoskopski atipi¢nih

nevusa u odnosu na jasno benigne lezije.

Rivers sa saradnicima (212) izveo je prospektivnu evaluaciju 452 pacijenta sa
displasticnim nevusima, totalnim pregledom koze, da bi odredili klinicke karakteristike ranog
melanoma. Razli¢ite kombinacije boja bile su prisutne u novo dijagnostikovanim
melanomima ukljucujuéi Zutomrku, preplanulu, braon, crvenu i crnu. Green i saradnici (213)
naglasavaju da je pojava nove crne pigmentacije u displasticnom nevusu bio najbolji

prediktor za rani melanom.

Specifi¢ni nevusni tip koji je uocen kod fototipa IV dermoskopski se karakterise
centralnom crnom mrljom, crna lamela, Sto histoloski odgovara pigmentnoj parakeratozi, koja
pokriva dermoskopske strukture u osnovi i tako moze ponekad izazvati dijagnosticke
poteskoce. Prevalenca crnih nevusa kod tamnijih osoba moze se tumaciti kao jedinstven
bioloski mehanizam nevusa u cilju zastite melanocita od UV radijacije gde crna lamela
predstavlja vrstu prirodnog suncobrana.Teorija suncobrana crnih nevusa moze se podrzati
perhodnim observacijama vezanim za UV zavisne dermoskopske promene u melanocitima
nevusa (158, 214, 215, 216). UV izazvane promene predstavljaju znac¢ajno tamnjenje
boje,povecanje ili smanjenje prominentne pigmentne mreZe, redukciju hipopigmentacije i
razvoj novih tacaka i mrlja. Na elektronskom mikroskopu crne tacke ili mrlje odgovaraju
melanozomima u keratinocitima a histopatoloski pigmentnoj parakeratozi
tj.transepidermalnom pigmentnom transveru i eliminaciji, Sto se moze objasniti UV
indukovanim povecanjem sinteze melanina u melanocitima rezultujuci u sledstvenom

povecanju pigmentnog prenosa izmedu melanocita i keratinocita (13). Medutim, posto
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iregularne crne tacke 1 mrlje mogu biti povezane sa melanomom (183), preporucuje se da se
nevusi ne pregledaju nakon intenzivnog UV izlaganja da bi se izbegla nepotrebna ekcizija

benignih lezija.

Posto tip koze i starost ispitanika uti¢u na predominantni nevusni obrazac,
pojedinacna lezija sa karakteristikama koje se razlikuju od drugih,¢ak i u odsustvu jasno
uocljivih melanoma specifi¢nih kriterijuma,je potencijalni razlog za brigu 1 zahteva pazljivu

observaciju.
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VIII. ZAKLJUCCI

1. Broj nevusa je starosno zavisan, povecava se do srednjeg Zivotnog doba a zatim se

smanjuje.

2. Globularni obrazac je najces¢i strukturni obrazac u najmladoj starosnoj grupi, gde je
njegova zastupljenost znacajno veca u odnosu na sve ostale starosne grupe (p<0,001),
dok je retikularni obrazac sa svim svojim podtipovima najprevalentniji nevusni

obrazac kod svih uzrasnih grupa starijih od 15 godina (p<0,001).
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3. Uniformna distribucija pigmenta je najces¢i tip pigmentne distribucije nevusa u svim
starosnim grupama i znacajno je ¢es¢a u najmladoj starosnoj grupi u odnosu na sve
ostale starosne grupe (p<0,001), dok je centralna hiperpigmentacija znacajno cesce
evidentirana u starosnim grupama od 16 do 30 i od 31 do 45 godina. Zastupljenost
multifokalne hipo/hiperpigmentne distribucije raste sa godinama od 2,27 % u

najmladoj starosnoj grupi do 24,45 % u najstarijoj grupi (p<0,001).
4. Boja nevusa nije starosno zavisna.

5. Prevalentni nevus odreden je u vise od dve tre¢ine ispitanika.U najmladoj starosnoj
grupi prevalentni nevusi su globularnog strukturnog obrasca a u grupi starijih

ispitanika prevalentni nevusi su retikularnog strukturnog obrasca.

6. Nisu nadene znacaje razlike u zastupljenosti strukturnih obrazaca nevusa kod razli¢itih

fototipova koze.

7. Centralna hiperpigmentacija i centralna hipopigmentacija pokazale su znacajne razlike
u zastupljenosti zavisno od fototipa koZe. Centralna hipopigmentacija je najces¢i tip
pigmentne distribucije kod ispitanika sa fototipom koze I 1 znacajno se smanjuje sa
tamnjenjem koze (p<0,001), dok je centralna hiperpigmentacija najprevalentnija kod
osoba sa fototipom koze IV i znacajno se smanjuje sa prosvetljenjem koze (p<0,001).

Multifokalna hipo/hiperpigmentacija povezana je sa fototipom koze II i III (p<0,001).

8. Svetlo braon i tamno braon koloracija pokazale su znacajne razlike u distribuciji
zavisno od fototipa koze. Svetlo braon boja je najzastupljenija kod ispitanika sa
fototipom koze 1111 (92,52% 1 88,97%), dok je tamno braon boja najprevalentnija kod
ispitanika sa fototipom koze IV (51,71%)
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POVEZANOST STRUKTURNOG OBRASCA, DISTRIBUCIJE PIGMENTA
I BOJE MELANOCITNIH NEVUSA ODREDJENIH METODOM
DERMOSKOPIJE SA TIPOM KOZE I UZRASTOM

Sazetak

Koris¢enje dermoskopije povecava sposobnost klinicara za diferentovanje razlicitih
tipova melanocitnih nevusa i povecava moguénost otkrivanja melanoma u najranijem
stadijumu. Razli¢iti dermoskopski tipovi nevusa mogu se prepoznati na osnovu strukturnih
karakteristika, odnosno na osnovu koli¢ine i distribucije pigmenta. Vecina osoba sa multiplim
nevusima ima predominatni nevusni tip. Moguc¢a povezanost predominatnog melanocitnog
nevusa sa uzrastom i/ili fototipom koZe omogucila bi lakse prepoznavanje dermoskopskih
obrazaca nevusa koji su nuobi¢ajeni za uzrast i/ili fototip koZe pacijenta, Sto bi omogucilo
prepoznavanje ranih melanoma. Cilj istrazivanja bio je utvrditi korelaciju dermoskopskih
obrazaca, pigmentne distribucije i boje melanocitnih nevusa sa staros¢u i fototipom koze
ispitanika. U istrazivanje je uklju¢eno 400 pacijenta Klinike za kozne i polne bolesti u Nisu, u
periodu 2008 god. do 2012 god. Za svaki nevus odredivan je strukturni obrazac, distribucija
pigmenta i boja. Povezanost dermoskopskih karakteristika analizirana je u funkciji starosti i
fototipa koze ispitanika. Pregledano je ukupno 6 680 stecenih melanocitnih nevusa.
Globularni obrazac je bio najpredominatniji u najmladoj starosnoj grupi, dok retikularni
obrazac pokazuje znac¢ano povecanu zastupljenost medu starijom populacijom.Centralna
hiper/hipopigmentacija pokazale su znacajne razlike u zastupljenosti u zavisnosti od fototipa
koze. Predominatnost dermoskopskih obrazaca melanocitnih nevusa varira od starosti

ispitanika, dok boja nevusa i pigmentna distribucija zavise od fototipa koze.
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CORRELATION OF GLOBAL PATTERN, PIGMENT DISTRIBUTION AND
COLOUR OF MELANOCYTIC NEVI DETERMINED BY DERMOSCOPY
TO SKIN TYPE AND AGE

Summary

The use of dermoscopy increases clinical ability for differentiating of various types of
melanocytic lesions and improves possibility of recognition of melanomas in their earliest
stages. Different dermoscopic types of naevi could be recognized based on their structural
characteristics, that is, on the quantity and distribution of pigments. Majority of people with
multiple nevi have a predominant nevus type. Possible connection between a predominant
melanocytic nevus and the age and/or skin phototype would enable easier recognition of
dermoscopic patterns of unusual nevi for particular age and/or skin phototypes of patients
which would in addition enable early recognition of melanoma. The aim of this research was
to determine correlation of dermoscopic patterns, pigment distribution and colour of
melanocytic nevi to age and skin phototype of patients. The research included 400 patients of
the Clinic of Dermatovenerology in Nis, in the period from 2008 to 2012. A structural pattern
was determined for each nevus, as well as its pigment distribution and colour. The link
between dermoscopic characteristics was analysed in relation to age and skin phototype of
patients. There were 6680 acquired melanocytic nevi which were analysed. A globular pattern
was the most predominant among the youngest age group, while a reticular pattern showed
significantly increased spread among the elderly. Central hyper/hypopigmentation revealed
significant differences in frequency depending on skin phototype. Predominant dermoscopic
patterns of melanocytic nevi depends on age of patients, whereas colour and pigment

distribution depends on skin phototype.
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