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REZIME:

Uvod: Dermoskopija je neinvazivna dijagnosticka metoda sa osnovnom primenom u

diferencijaciji pigmentnih koznih promena.

Cilj: Cilj istrazivanja bilo je utvrdivanje pouzdanosti dermoskopske diferencijacije

pigmentnih koznih promena.

Materijal i metode: U periodu, 1.5.2006. do 1.5.2015. u zdravstvenoj ustanovi “ORS
Plasti¢na hirurgija” patohistoloski je dijagnostikovano 4674 promena kod 2740 ispitanika. Od
tog broja, u istrazivanje je ukljuceno 2986 promena (162 melanoma 1 1830 melanocitnih
nevusa, 365 bazocelularnih karcinoma, 523 seboroi¢nih keratoza, 58 vaskularnih promena i
48 dermatofibroma) kod 1832 ispitanika. Pouzdanost dermoskopske diferencijacije
procenjivana je kroz komparaciju klini¢ke u odnosu na dermoskopsku tac¢nost. Za klinicku
diferencijaciju upotrebljavano je ABCDE pravilo, a za dermoskopsku, evaluacija u dva

koraka sa 3 komparativna algoritma.

Rezultati: Kod diferencijacije melanocitnih od nemelanocitnih promena dermoskopsko
unapredenje senzitivnost bilo je 1,3% (P=0.000156) a specificnosti 19,1% (P<.000001). Kod
diferencijacije melanoma od melanocitnih nevusa, u zavisnosti od upotrebljavanog algoritma,
dermoskopsko unapredenje bilo je: 16,1% (P=0.000013) ABCD, 24,1% (P<.000001) Menzies
method 1 27,2% (P<.000001) 7PointCheckList za senzitivnost i -1,4% (P=0.020979)
7PointCheckList, 0,6% (P=0.326134) Menzies method i 1,2% (P=0.013934) ABCD za
specifi¢nost. Kod nemelanocitnih promena rezultati dermoskopskog unapredenja bili su: za

bazocelularni karcinom, 24,9% (P<.000001) senzitivnost i 1,4% (P <.000001) specifi¢nost; za
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seboroi¢nu keratozu, 24,6% (P<.000001) senzitivnost i 9,6% (P=0.023703) specifi¢nost; za
vaskularne promene, 17,2% (P=0.006348) senzitivnost i 0,6% (P= 0.000221) specifi¢nost i za
dermatofibrom, 29,2% (P=0.000122) senzitivnost i 0,1% (P= 0.179688) specifi¢nost. Kod
diferencijacije malignih od benignih promena promena, u zavisnosti od upotrebljavanog
algoritma, dermoskopsko unapredenje bilo je: 18,6% (P<.000001) ABCD, 21,3%
(P<.000001) Menzies method i 22,4% (P<.000001) 7PointCheckLlist za senzitivnost i -1,9%
(P=0.000105) 7PointCheckList, -0,4% (P=0.327123) Menzies method i 1,8% (P<.000001)
ABCD.

Zakljuéak: Dermoskopija je pouzdana dijagnosticka metoda za pigmentne kozne promene
koja unapreduje klinicku senzitivnost, uz istovremeno cuvanje ili unapredenje vrednosti

specifi¢nosti.

KLJUCNE RECI: Pigmentne kozne promene, ABCDE klini¢ko pravilo, dermoskopija.
NAUCNA OBLAST: Hirurgija

NAUCNO POLJE: Medicina

KLASIFIKACIONA OZNAKA: B 600

TI1P ODBRANE LICENCE KREATIVNE ZAJEDNICE: 3
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Prof. Dr Darko Luki¢, full professor, Faculty of Medicine University of Banja Luka

DISSERTATION TITLE:

The reliability of dermoscopic pigmented skin lesion differentiation.

ABSTRACT:

Introduction: Dermoscopy is a non-invasive diagnostic technique for pigmented skin lesions

differentiation.

Objective: The aim was to examine the reliability of dermoscopic pigmented skin lesion
differentiation.

Materials and Methods: From 1.5.2006 to 1.5.2015, at the health institution “ORS Plastic
surgery” was histologically diagnosed 4674 lesions in 2740 patients. Of this number, the
research included 2986 lesions (162 melanomas, 1830 melanocytic naevi, 365 basal cell
carcinomas, 523 seborrhoeic keratosis, 58 vascular lesions and 48 dermatofibromas) in 1832
patients. Reliability of dermoscopy was evaluated by comparing dermoscopic versus clinical
accuracy. ABCDE rule used for the clinical and for dermoscopic diagnosis, the two step

procedure with the three comparative algorithms.

Results: For differentiation melanocytic from nonmelanocytic lesions dermoscopic
improving ware: 1,3% (P=0.000156) for sensitivity and 19.1% (P <.000001) for specificity.
For differentiation melanoma from melanocytic naevi, depending on the algorithm used,
dermoscopic improving ware: 16,1% (P=0.000013) ABCD, 24,1% (P<.000001) Menzies
method and 27,2% (P<.000001) 7PpointCheckList for sensitivity and -1,4% (P=0.020979)
7PointCheckList, 0,6% (P=0.326134) Menzies method and 1,2% (P=0.013934) ABCD for
specificity. For nonmelanocytic lesions dermoscopic improving ware: for basal cell
carcinoma, 24,9% (P <.000001) for sensitivity and 1,4% (P <.000001) for specificity; for

v
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seborrhoeic keratosis, 24,6% (P <.000001) for sensitivity and 0,6% (P=0.023703) for
specificity; for vascular lesions, 17,2% (P=0.006348) for sensitivity and 0,6% (P= 0.000221)
for specificity and for dermatofibroma, 29,2% (P=0.000122) for sensitivity and 0,1% (P=
0.179688) for specificity. For differentiation malignant from benign lesions, depending on the
algorithm used, dermoscopic improving ware: 18,6% (P<.000001) ABCD, 21,3%
(P<.000001) Menzies method and 22,4% (P<.000001) 7PointCheckList for sensitivity and
-1,9% (P=0.000105) 7PointCheckList, -0,4% (P=0.327123) Menzies method and 1,8%
(P<.000001) ABCD for specificity.

Conclusion: Dermoscopy is a reliable diagnostic method of pigmented skin lesions that

improves clinical sensitivity while keeping or improving the value of specificity.

KEY WORDS: Pigmented skin lesions, ABCDE clinical rule, dermoscopy
SCIENTIFIC AREA: Surgery

SCIENTIFIC FIELD: Medicine

CLASSICICATION CODE: B 600

CREATIVE COMMONS LICENSE: 3
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SKRACENICE
PSL- Pigmented Skin Lesions (pigmentne koZne promene)
BCC- Basal Cell Carcinoma (bazocelularni karcinom)
MEL- Melanoma (melanom)
NMSC- Non Melanoma Skin Cancers (nemelanomski karcinomi koze)
AUS- Australia (Australija)
US- United States of America (Sjedinjene Ameri¢ke Drzave)
EU- European Union (Evropska unija)
UV- Ultraviolet (ultravioletno)
SCC- Squamous Cell Carcinoma (skvamocelularni karcinom)
IDS- International Dermoscopy Society (Internacionalno dermoskopsko drustvo)
ABCDE(d)- ABCDE dermoacopy rule (ABCDE dermoskopski algoritam)
7PCL(d)- 7 PointCheckList dermoscopy rule (7PCL dermoskopski algoritam)
M.met- Menzies method (Menziesov metod)
TDS- Total dermoscopy Score (totalni dermoskopski skor)
MN- Melanocytic Naevus (melanocitni nevus)
CMN- Congenital melanocytic naevus (kongenitalni melanocitni nevusi)
DN- Dysplastic Naevus (displasti¢ni nevus)
BN- Blue Naevus (plavi nevus)
SN- Spitz naevus (Spitzov nevus)
WHO- World Health Organization (Svetska zdravstvena organizacija)
BRAF- B-Raf Proto-Oncogene, Serine/Threonine Kinase (humani proto-onko gen)
RAS- Proto oncogene (humani proto-onko gen)
DNA- Deoxyribonucleic acid (dezoksiribonukleinska kiselina)

CDKN2A- Cyclin-dependent kinase inhibitor 2a (ciklin-zavisna kinaza inhibitor 2A, tumor
supresor gen)
VIl
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A- Asymmetry (asimetrija)

B- Border iregularity (iregularne ivice)

C- Color variation (viSebojnost ili varijacija boja)

D- Diameter >6 mm (dijametar ve¢i od 6 mm)

E- Evolution (evolucija)

7PCL(k)- 7 Point Chek List clinical rule (7 PCL klini¢ko pravilo)

SSM- Superficial Spreading Melanoma (superficijalno Sire¢i melanom)

NM- Nodular Melanoma (nodularni melanom)

LMM- Lentigo Maligna Melanoma (lentigo maligni melanom)

ALM- Acral Lentiginous Melanoma (akralni lentiginozni melanom)

LN- Lyph Nodes (limfni nodus)

CNS- Central Nerve System (centralni nervni sistem)

LM- Lentigo Maligna (lentigo maligna)

SPF- SunProtectionFactor (faktor zastite od sunca)

SLNB- Sentinel Lymph Node Biopsy (biopsija ,,strazarskog® limfnog nodusa)
MEK- Mitogen-activated protein kinase (mitogen aktivirana proteinska kinaza)
CTLA-4- Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (citotoksi¢ni T-limfocitni protein 4)
PD-1- Programmed T cell death 1 (programirana ¢elijska smrt 1)

LDH- Lactate-dehydrogenase (laktat dehidrogenaza)

S 100- S 100 protein (protein niske moluekularne teZine)

MIA- Melanoma Inhibitory Activity (melanom-inhibitorna aktivnost)

TA90- Melanoma-associated Antigen (tumor-asocirani glikoproteinski antigen)
AJCC- American Joint Committee on Cancer (americki komitet za rak)

SHH- Sonic Hedgehod Gene (proto-onko gen)

CO2- Ugljen dioksid

VIl
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SK- Seborrhoeic keratosis (seboroi¢na keratoza)

BCL2- B-Cell Lymphoma 2 gen (B ¢elijski limfom 2 gen)

FGFR3- Fibroblast growth factor receptor 3 (fibroblastni faktor rasta receptor 3)
PG- Pyogenic Granuloma (piogeni granulom)

DF- Dermatofibroma (dermatofibrom)

BD- Bowen Disease (Bovenova bolest)

AK- Aktinic Keratosis (aktini¢na keratoza)

KA- Keratoachantoma (keratoakantom)

TB- Trichoblastoma (trihoblastom)

BEST- Basic Examinatin of the Skin Tumours (Bazi¢na egzaminacija koznih tumora,

medicinski softver)

SPSS- Statistical Product and Service Solutions (statisticki softverski paket)
PPV- Positive Predictive Velue (pozitivna prediktivna vrednost)
NPV- Negative Predictive Velue (negativna prediktivna vrednost)
PLR- Positive Likelihood Ratio (pozitivni odnos verodostojnosti)
NLR- Negative Likelihood Ratio (negativni odnos verodostojnosti)
TP- Truee Positive (ta¢no pozitivno)

FN- False Negative (lazno negativno)

FP- False Positive (lazno pozitivno)

TN- True Negative (tacno negativno)

OR- Odds Ratio (odnos Sansi)

95%ClI- 95% Confidence Intervals (95% intervali poverenja)

n- Broj promena

NK- Negativne karakteristike

S- Stage (faza)

i- Ispitanici
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R- Region (regija)

RMI- Regiones Membri Inferioris (donji ekstremiteti)
RMS- Regiones Membri Superioris (gornji ekstremiteti)
DSA- Dermoskopski algoritam

KLA- Klinic¢ki algoritam

Eks- Eksperti

Neeks- Neeksperti

ORS- ORS istrazivanje

MiS- Melanoma In Situ (melanom in situ)

NP, Nije precizirano

SNP- Statisticki neprimenjivo

NE- Naked eye (golim okom ili vizuelno)

3PCL- 3PointCheckList (3 PCL dermoskoski algoritam)
1K- Prvi korak

2K- Drugi korak
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1. UvOoD

Dermoskopska diferencijacija pigmentnih koznih promena (Pigmented Skin Lesions, PSL) i
dalje predstavlja diferencijalno dijagnosticki izazov. U fokusu do sada publikovanih studija je
analiza taCnosti dermoskopske dijagnostike vezane za melanom (Melanoma, MEL) i

bazocelularni karcinom (Basal Cell Carcinoma, BCC).

Tokom poslednje tri decenije broj obolelih osoba od malignih tumora koze veci je od zbira

svih ostalih maligniteta [1].

Melanom kozZe je jedan od najmalignijih tumora ljudske populacije kojeg karakteriSe visok
stepen metastaziranja 1 najve¢i porast incidence tokom zadnjih pedeset godina. Osim
permanentnog rasta incidence, u vecini epidemioloskih studija, u Australiji (Australia, AUS)
[2], Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (United States, US) [3], kao i u drzavama Evropske
unije (European union, EU) [4], uocljivi su sledeci trendovi: sve znacajniji uticaj povisenog
ultravioletnog zracenja (Ultraviolet, UV), ne samo u ranom detinjstvu, nego i tokom celog
Zivota [2-7]; porast obolevanja mlade populacije [2-6,8]; porast broja dijagnostikovanih
melanoma tanjih od 1Imm [9] i porast rizika javljanja novog melanoma kod osoba sa

pozitivnom licnom [10] ili porodi¢nom anamnezom za melanom [11-13].

U svim nacionalnim registrima BCC koze se evidentira u grupi nemelanomskih karcinoma
koze. Iz tog razloga nemoguce je preciznije analizirati njegovu incidencu. Medutim, bez
obzira na to, postoji saglasnost da je BCC koze ne samo naj¢e$¢i karcinom koze, veé i
ubedljivo naj¢es¢i karcinom ljudske populacije. BCC karakterisu slede¢i trendovi: porast
obolevanja mlade populacije [14], veliki uticaj ostecenja koze od UV zracenja [15,16] i

povisen rizik ukoliko postoji pozitivna li¢na ili porodi¢na istorija obolevanja od BCC [17].
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Pouzdana diferencijacija melanoma i ostalih karcinoma koze podrazumeva istovremeno |
diferencijaciju istih od dobro¢udnih pigmentnih koznih promena (melanocitnih nevusa,

seboroi¢nih keratoza, vaskularnih promena i dermatofibroma).

Broj studija koje analiziraju epidemioloske, klinicke, dermoskopske i patohistoloske
karakteristike PSL, kao i tacnost njihove dijagnostike, nije velik [18-35].

Pouzdanost dermoskopske diferencijacije, izrazenu kroz dermoskopski doprinos
(unapredenje) u odnosu na klini¢ku ta¢nost, analizirana je skoro isklju¢ivo za melanom, i taj

doprinos prose¢no iznosi 19% za senzitivnost i 9% za specifi¢nost [29].
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1.1. DERMOSKOPIJA

Dermoskopija je neinvazivna, povrSinska kontaktna mikroskopija, sa «in vivo» vizuelizacijom
boja i struktura u epidermu i dermu. Svoju osnovnu primenu ova tehnika naSla je u
diferencijaciji malignih od benignih pigmentnih koznih promena, daju¢i ne samo bolju

vizuelizaciju struktura, ve¢ i uoCavanje karakteristika koje nisu dostupne oku.

1.1.1. Dermoskopske karakteristike

Osnovno dermoskopsko sagledavanje koznih promena zasnovano je na uocavanju boja,
struktura, simetrije, spoljnjih ivica i karakteristika vezanih za krvne sudove. Sve ove osobine

se zajedno uzimaju u obzir u morfoloskoj analizi postojanja asimetrije.

1.1.1.1. Boje u dermoskopiji

Dermoskopsko sagledavanje podrazumeva razlikovanje 10 boja [36]. Kod dva od detiri
algoritma na drugom dermoskopskom koraku, koje preporucuje Internacionalno
dermoskopsko drustvo (International Dermoscopy Society, IDS), egzistira 6 od gore
navedenih 10 boja [37-39]. Od tih 6 boja, 4 poticu od melaninskog pigmenta (crna,
tamnobraon, svetlobraon i plavo-siva), jedna od hemoglobina (crvena), a Sesta (bela) ukazuje
na odsustvo pigmentisanosti. Dubina na kojoj se u kozi nalazi melaninski i hemoglobinski
pigment odlucuje 0 uocavanju odredene boje, pa na osnovu toga: crna boja ukazuje na
najpovrsnije prisustvo pigmenta u epidermu, tamnobraon o prisustvu pigmenta nesto dublje, a
svetlobraon o prisustvu oko bazalne membrane. Plavo-siva boja ukazuje na prisustvo
melaninskog pigmenta u srednjim, a plava u najdubljim partijama derma. Crvena i bela boja

poticu iz derma [36].

1.1.1.2. Dermoskopske strukture

Klju¢ dermoskopske dijagnostike lezi u uocavanju dermoskopskih struktura. Medutim, ¢ak ni
dermoskopski algoritmi koje preporucuje IDS ne sadrze sve dermoskopske strukture, Sto je i
razumljivo, imajuc¢i u vidu da se radi o savremenoj dijagnosti¢koj metodi koja je i dalje u

permanentnom razvoju [37-40].

Pigmentna mreza (Pigmented Network) je jasno definisana struktura ujednacenih polja, nalik

mrezi, tamnobraon boje na svetlobraon pozadini. Pigmentna mreza patohistoloski korelira sa
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elongiranim pigmentovanim koznim grebenima 1 pozicijom dermalnih papila. Tipi¢nu
pigmentnu mrezu karakteriSu svetla do tamnobraon boja i ujedna¢enost koznih polja, kao i
debljine same mreze. Atipi¢nu pigmentnu mrezu karakteriSe deblja ili tamnija mreza na

periferiji (od tamnobraon do crne boje), ili kozni otvori nejednakih oblika i veli¢ine [41,42].

Grancice (Streaks) karakteriSu linearne pigmentne strukture braon do crne boje, prisutne
najcesce na periferiji promene, a nalik gran¢icama, zicama, prugama ili trakama. Grancice su
najéeSce bez kontakta sa drugim strukturama, a pre svega sa mrezom. Grancice patohistoloski
koreliraju sa intenzivno pigmentovanim gnezdima melanocita na junkcionom nivou.
Regularne grancice su retka karakteristika, a tada su uniformno i simetri¢no rasporedene na
periferiji. Iregularne grancice SuU neuniformno rasporedene, razliite veli¢ine 1 Cesto
intenzivnije boje [41,42]. Tokom razvoja dermoskopije ova struktura je opisivana i kao

pseudopode (Pseudopods) i/ili radijalne grancice (Radial streaming) [38].

Tacke (Dots) su male okrugle strukture sa varijacijom boje od crne, braon, sive do plave.
Tacke su viSestruko manje od globula. Tacke patohistoloski koreliraju sa agregacijom
melanocita, melanofaga i njihovih gnezda, pozicioniranih od epiderma do retikularnog derma.
Regularne tacke mogu biti u svim bojama, $to zavisi od njihove pozicije u epidermu ili dermu.
Tacke imaju tendenciju centralne agregacije 1 uniformne distribucije Sirom Citave promene.
Iregularne tacke imaju nasumicnu distribuciju, sa slikom razbacanost i sa tendencijom vecéeg

prisustva na periferiji [41,42].

Globule (Globules) su ovalne ili okrugle strukture sa varijacijom boja od: crne, braon, sivo-
plave do crvene. NajceSce su braon boje a veli¢ine preko 1 mm. Globule patohistoloski
koreliraju sa agregacijom melanocita, melanofaga i njihovih gnezda, po¢ev od orozalog
epiderma pa sve do retikularnog derma. Regularne globule su jednobojne strukture uniformne
pozicije, veli¢ine i1 oblika. Iregularne globule su nasumi¢no, neuniformno rasporedene

strukture sa dominacijom periferne prisutnosti ili samo sa prisutnosti na periferiji [41,42].

Mrlje (Blotches) su pigmentna polja amorfnog oblika koja zauzimaju najmanje 10% povrsine
promene. Najcesc¢e su braon, crne i/ili sive boje. Mrlje patohistoloski koleriraju sa
hiperpigmentnim regijama u epidermu ili povr$inskom papilarnom dermu. Regularne mrlje su
izrazito retke, a prakti¢no su centralno postavljene. Iregularne mrlje su nepravilnog oblika i
distribucije, ¢esto nehemogene pigmentisanosti [41.42]. Tokom razvoja dermoskopije ova

dermoskopska struktura je opisivana i kao homogena regija [37].
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Homogeno plava regija (Homogenious Blue Region) je bestrukturna, hiperpigmentovana,
regija plave boje koja pokriva kompletnu PSL. Intezitet plave boje moze varirati od svetle do
tamnoplave obojenosti. Patohistoloski ova struktura korelira sa izrazito pigmentovanim

dermalnim melanocitima i predstavlja osnovnu karakteristiku plavog nevusa [41.42].

Regresivne strukture (Regression Structures) su regije sa belom depigmentacijom (nalik
oziljku) i/ili sa granulama plavo-sive do sive boje, nalik zrnima bibera. Uvek su amorfnog,
nepravilnog oblika, a najcesce su locirane u centralnim zonama tumora. Regresivne strukture
patohistoloski koreliraju sa zadebljalim papilarnim dermom sa varijabilnom koli¢inom

melanofaga [41,42].

Plavo-beli veo (Blue-White Veil) je regija bez strukture iznad koje kao da postoji prozirno
mle¢no staklo. Kada je kozna promena elevirana, govorimo o podignutom, a kada nije
palpabilna, o ravnom plavo-belom velu. Patohistoloski ova struktura korelira sa akantoti¢nim
epidermom i fokalnom hipergranulozom pozicioniranom iznad sloja izrazito pigmentovanih

melanocita u dermu [41,42].

Paralelne strukture (Parallel Structures) su linearne strukture svetlo do tamnobraon boje
koje grade sliku paralelnih traka, formacija koje li¢e na reSetku i/ili vlaknastih ili
filamentoznih kosih pruga. Paralelne strukture patohistoloski koreliraju sa palmo-plantarnom

morfologijom koze, koja je anatomski unikat [41,42].

Milijama nalik ciste (Milia-Like Cysts) su bele ili svetlozuckaste, ovalne strukture razlicite
veli¢ine. Milijama nalik ciste patohistoloski koreliraju sa intraepidermalnim pseudocistama

(intraepidermal horn globules, also called horn pseudocysts) [41,42].

Komedonima nalik otvori (Comedo-Like Openings) su braon-zuckaste ili braon-crne,
ovalne ili okrugle strukture regularnog, ali i iregularnog oblika. Komedonima nalik otvori
iregularnog oblika poznaju se pod terminom “iregularne kripte”, a patohistoloski koreliraju sa

keratinskim ¢epovima unutar dilatiranih folikularnih otvora [41,42].

Fisure i ragade (Fissures and Ridges) su strukture svetle do tamne boje, nalik pukotinama i
grebenima. Ove strukture najcesé¢e daju sliku haoti¢no rasporedenih pukotina i grebena. U
odredenom broju slucajeva stvaraju se i aranzmani cerebriformnog ili izgleda zadebljalih
prstiju. Fisure i ragade patohistoloski koreliraju sa pigmentovanim keratinom nastanjenim u

sulkusima epiderma [41,43].
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Sturkture nalik otiscima prstiju (Fingerprint-Like Structure) cine tanke, skoro paralelne
linije, svetlobraon boje i isklju¢ivo se uocavaju na periferiji promene. Patohistoloski ove

strukture koreliraju sa elongiranim koznim grebenima [41,43].

Lakune (Lacunes) uocavamo kao relativno jasna, ovalna ili okruglasta polja razlicitih boja.
Mogu biti jednobojne i visebojne, od crvene preko plave, pa do crne boje. Sve vrste lakuna

koreliraju sa dilatiranim krvnim prostorima smestenim u povr$nom sloju derma [41,43].

Centralna bela mrlja (Central White Patch) je ovalna ili okrugla, svetla amorfna struktura
skoro bele boje, pozicionirana u centralnom delu pigmentne koZzne promene. Centralna bela
mrlja patohistoloski korelira sa smanjenom melaninskom pigmentacijom na nivou bazalnog

epidermalnog sloja u centralnoj zoni dermatofibroma [41,44].

Arborizovani krvni sudovi (Arborizing Vessels) su krvni sudovi ¢iji izgled podseéa na
grananje drveta. Anatomska pozicija neposredno ispod epidermalne granice odreduje njihov
izrazito crveni izgled [45-50].

Velika ovoidna plavo-siva gnezda (Large Blue-Gray Ovoid Nests) su ovoidne,
cirkumskriptne, elongirane strukture, jasno definisane u odnosu na okolinu, a znatno su veceg
kalibra od globula. Patohistoloski ove strukture koreliraju sa velikim gnezdima agregiranog
melanina unutar dermalno smeStene tumorske mase. U slucajevima izrazito velikog
nakupljanja melanina, prave velike konfluentne forme koje izgledaju kao razliveno mastilo ili

velika hiperpigmentovana bestrukturna polja [45-49].

Multiple plavo-sive globule (Multiple Blue-Gray Globules) su plavo-sive strukture ovalnog
ili okruglog oblika, jasno definisane u odnosu na okolinu. Patohistoloski koreliraju sa

melaninom u melanocitima samih tumorskih nodula [45-49].

Listolika regija (Maple Leaf Like Areas) se uocava kao velika, braon ili plavo-siva struktura
koje podsecaju na list javora. Najcesc¢e su to velike konfluentne regije na samoj periferiji
tumora. Patohistoloski listolika regija korelira sa velikim nakupinama melanina u gnezdima

koja se nalaze u gornjim slojevima derma, i to po poriferiji tumora [45-49].

Paoci na tocku (Spoke Wheel Areas) su strukture koje nalikuju paocima na toc¢ku i nalaze se
na periferiji tumora. Radijalni kraci su svetlobraon boje koja prelazi u tamnu nijansu na mestu
spajanja. Patohistoloski paoci koreliraju sa nepravilnim rastom melanocitnih gnezda na samoj

povrsini tumora i po njegovoj periferiji [45-49].
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Ulceracija (Ulceration) predstavlja gubitak epiderma, a ponekad i dubljih slojeva derma [45-
49].

Multiple male erozije (Multiple small erosions) su male braonkaste formacije, najcesce
locirane na periferiji tumora (uslov je postojanje najmanje 5). Predstavljaju parcijalni ili
kompletan gubitak epiderma [45-49].

Kratke, fine, povrsne, telangiektazije (Short Fine Superficial Telangiectasias) su linearne
formacije malog kalibra, nepravilno rasporedene po povrsini tumora, a sastoje se od jedne do

dve zajednicke grancice [45-49].

Koncentri¢ne strukture (Concentric Structures) su strukture iregularnog oblika nalik

globulama, razlic¢itih boja (crne, braon, sive ili plave), a u centru su uvek tamnije [45-49].

Multiple, u fokusu plavo-sive ta¢ke (Multiple In-Focus Blue/Gray Dots) su formacije koje u
fokusu sadrze male tackaste strukture, plavo-sive boje. Upravo je ovo klju¢na razlika od

nefokusiranih struktura, nalik zrnima bibera, koja karakterisu regresiju [45-49].

1.1.1.3. Morfoloske karakteristike krvnih sudova
Morfoloske karakteristike krvnih sudova u samoj PSL mogu ukazivati na regularan, ali i
iregularan dogadaj. Iz tog razloga je znacajno uocavati, ne samo arborizaciju, ve¢ i ostale

morfoloske oblike koji ukazuju na iregularnost.

Tackasti krvni sudovi (Dotted Vessels) su sicusne crvene tacke, gusto zbijene jedna do
druge u jasno definisanoj formaciji [50,51]. Ove crvene tacke uvek su grupisane u skup, a
podsecaju na glave ¢iode. Mikantonio je ukazao da se njihov kalibar kre¢e od 0,01 do 0,02
mm [50].

Eritem (Erythema) je ruzicasto obojena zona koja se jasno uo¢ava unutar regresivnih regija

ili po obodu promene [51].

Linearno iregularni krvni sudovi (Linear-Irregular Vessels) predstavljaju krvne sudove

razli¢ite veli¢ine i distribucije unutar kozne promene [51].

Krvni sudovi nalik zapetama (Comma Vessels) su grubi krvni sudovi, lako savijeni, sa

jedva uocljivim grananjem ili bez istog [51].

Polimorfno atipi¢ni krvni sudovi (Polymorphous Atypical Vessels) opisuju kombinaciju

dva vaskularna obrasca [51].
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Krvni sudovi nalik ukosnicama (Hairpin Vessels) su vaskularne petlje nalik ukosnicama, a

nalaze se Sirom tumora i obi¢no su okruzene beli¢astim velom [51].

Mlecno crvene globule ili regije (Milky-Red Globules/Areas) su nefokusirana polja ili
globule nejasnog oblika, unutar kojih se uocavaju atipi¢ni krvni sudovi. Naj¢es¢e su veoma

intimno povezane sa dobro vaskularizovanim tumorskim gnezdima [51].

Atipi¢ni vaskularni obrazac (Atypical vascular pattern) ¢ine linearno-iregularni Kkrvni

sudovi, tackasti krvni sudovi [40] i polimorfno atipi¢ni krvni sudovi [51].

11.14. Asimetri¢nost

Asimetri¢an izgled je jedna od bazi¢nih karakteristika na koju se oslanjaju ne samo
dermoskopija, ve¢ i1 patohistologija. Asimetricnost podrazumeva ne samo razmatranje
spoljnog izgleda, ve¢ pre svega distribuciju boja i struktura u samoj PSL. Generalno,

asimetri¢nost ukazuje na melanocitnu promenu sumnjivu na melanom [37,38].

1.1.15. Ivice

Definisanost ivica kozne promene u odnosu na zdravu kozu ima odredenu vrednost u
dijagnostickom sagledavanju [37]. Kontinuirani gubitak intenziteta boja na periferiji i
prelazak u zdravu koZu, naj¢e$¢e ukazuje na benignost melanocitnih koznih promena.

Prekinute ili nepravilno formirane ivice naj¢esce ukazuju na melanom.

1.1.2. Dermoskopska evaluacija u dva koraka
Dermoskopija pigmentnih koznih promena, podrazumeva evaluaciju u dva koraka [41].

1.1.2.1. Prvi dermoskopski korak
U algoritmu prvog dermoskopskog koraka wvr§i se diferencijacija melanocitnih od

nemelanocitnih promena [41].

Da se radi o melanocitnoj promeni, zakljuCuje se po dva osnova. Prvi osnov ¢ini postojanje
makar jedne od pet melanocitnih struktura, a drugi nepostojanje nijedne dermoskopske
strukture u celom algoritmu. Da se radi 0 nemelanocitnoj promeni, zakljucuje se na osnovu
sledeca dva kriterijuma. Prvi Kriterijum je nepostojanje nijedne od 5 melanocitnih struktura, a
drugi postojanje makar jedne strukture, koja ¢e promenu definisati kao bazocelularni

karcinom, seboroi¢nu keratozu, vaskularnu promenu ili dermatofibrom (Tabela 1).
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Tabela 1. Dermoskopski algoritam prvog dermoskopskog koraka-diferencijacija melancitnih

od nemelanocitnih promena [41]

Pigmentne kozne promene Dermoskopske strukture

Pigmentna mreza
Agregacija globula
Melanocitne kozne promene Grancice
Homogeno plava pigmentacija
Paralelne strukture
Milijama nalik ciste
Komedonima nalik otvori
Strukture nalik otiscima prstiju
Fisure i ragade
Arborizacija
Listolika regija
Velika gneyda plavo siva gnezda
Multiple plavosive globule

Seboroi¢na keratoza

Bazocelularni karcinom koze

Paoci na tocku
Ulceracija
Crvenoplave lakune
Crvene lakune
Dermatofibrom Centralna bela mrlja
Nepostojanje jasne
dermoskopske strukture

Vaskularne promene

Neklasifikovana kozna promena

1.1.2.2. Drugi dermoskoski korak

U svim slucajevima kada je dijagnostikovana melanocitna promena, kao 1 u slucaju
dijagnostike nediferentovane promene, prelazi se na algoritme drugog dermoskopskog koraka
[41]. U ovu studiju su ukljucena sledeca tri algoritma: ABCD dermoscopy roule (ABCD
dermoskopski algoritam, ABCD (d)), 7 PointCheckList (Lista od 7 tacaka, 7PCL (d)) i
Menzies method (Menziesov metod, M.met), od ukupno Cetiri koja preporucuje IDS [41].

ABCD je prvi dermoskopski algoritam Tabela 2) sa semikvantitativnim skorom [37]. Svaka
struktura, boja i asimetrija imaju svoju vrednost u dermoskopskom skoru, a sve zajedno daju
totalni dermoskopski skor (TDS). Interpretacija TDS je sledeca: TDS<4.75 ukazuje na
benignu promenu; TDS od 4.8-5.45 ukazuje na sumnjivu promenu; a TDS >5.45 ukazuje na

veoma sumnjivu melanocitnu promenu (Tabela 2).
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Tabela 2. ABCD dermoskopski algoritam [37]

Kriterijumi Definicija Skor
é Asimetrija _pod_razu_n_leva 1{n1_1tra§nj1_1 asimetriju _rnelano_c_itnih Skor moze biti od 0-2;
o struktura i boja ali i spoljnjeg oblika melanocitne lezije u o I
~ y . 0- nepostojanje asimetrije,
w odnosu na dve ose povucene kroz centar lezije pod uglom od L . A
s . R S . . 1- postojanje jedne asimetrije i
= 90 stepeni na taj nacin da daju najmanju $ansu na postojanje L . e
) . i 2- postojanje dve asimetrije
< asimetrije.
Prekid ivica, podrazumeva nagli prekid struktura i/ili boja na Skor moze biti od 0-8;

LL')J samoj ivici promene. Prekid ivica se razmatra u 8 polja koja 0- nepostojanje prekida ivica,
E dobijamo tako $to kroz sredinu 4 polja dobijenih sa 1 do 8- broj polja sa prekidom

predhodne dve ose ( kod asimetrije ) povlac¢imo jos 2 ose. ivica.

Sest razligitih boja determinisu melanocitnu leziju a to su: Sk Y 1 gl
w : . or moze biti 1-6;
=) bela, crvena, crna, svetlo braon, tamno braon i plavo-siva. . .. .
o 1 oznacgava postojanje samo jedne a
m Za determinisanje bele boje uslov je da ona u melanocitnoj 6 postojanje svih 6 boja

leziji bude svetlija od okolne koze.

I('JI:J Sk ze biti od 1do 5
) Dermoskopske strukture karakteriSu melanocitnu leziju su: czr moze 1.1 9 © -
e . . . y 1 oznacava postojanje samo jedne
v pigmentna mreza, grancice, tacke, a
) lobule i homogena pigmentacija. .
E g genapig . 5, svih pet struktura
n

7PCL dermoskopsku listu od sedam tacaka publikovao je Argenziano sa saradnicima 1998.
[40], a potom uradio i reviziju 2011 godine [52] (Tabela 3).

Tabela 3. 7PCL dermoskopski algoritam [40,52]

Kriterijumi Definicija Skor

Crna, braon ili siva mreZasta struktura sa
iregularnim otvorima i tankim linijama
Oblast neregularne konfluentne plave pigmentacije prekriven
providnom belom “staklastom” strukturom.
Linearno-iregularne ili tackaste strukture (lice na gnezda) koje se ne

Atipi¢na pigmentna mreza 2 (1%)

Plavo beli¢asti veo 2 (1%

Atipi¢ni vaskularni ob L . . 2(1*
ipicni vaskulatni obrazac vide jasno u okviru regresionih struktura. (1%)
.. Zakrivljene, radijalne strukture (izgledaju kao prsti), uglavnom
Iregularne grancice ) . N . o 1
tamnobraon ili crne boje. Obi¢no su locirane na periferiji.
e Crne, braon, kruzne illi ovalne, razli¢itih veli¢ina, iregularno
Iregularne globule ili tacke - : 1
distribuisane u okviru same promene.
. Crne, braon, /ili sive oblasti, bez uocljive strukture, asimetricno
Iregularne mrlje . . 1
distribuisane u okviru same promene.
Regresivne strukture Bela depigmentacija (lici na ozilljak) 1/ili plave “zrna bibera” 1

oranule, obi¢no se uocavaju ne ravnim oblastima promene
Skraéenice: *1, Argenziano je 201 1.publikovao reviziju 7PCL originalnog dermoskopskog algoritma gde se
svaka od 7 struktura skoruje sa jednim bodom

Originalni 7PCL dermoskopski algoritam je 7 struktura posmatrao kroz prizmu struktura sa
velikim i malim znacajem. Interpretacija rezultata je: skor od 0-2 ukazuje na dobrocudnost, a

skor od 3 1 ve¢i uakazuje na sumnjivost na melanom. Medutim, u cilju otkrivanja ranih
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melanoma ucinjena je reviziju ovog algoritma, gde je za postojanje sumnjivosti na melanom

dovoljno postojanje samo jedne od 7 struktura.

Menziesov metod indentifikuje postojanje sumnjivosti na melanom evaluiraju¢i odustvo ili

prisustvo dermoskopskih karakteristika (Tabela 4).

Tabela 4. Menziesov metod [38]

Dermoskopski kriterijumi Definicija

o 2 . . Simetri¢nost po svim osama kroz centar promene
< Simetri¢nost .. . . .
== (nije neophodna simetri¢nost oblika)
s 2
g ?‘g . Posmatraju se: crna, siva, plava, tamno braon, svelo braon (boja tena
Z 3 Jednobojnost . .

X koze) i crvena. Bela se ne razmatra u ovom algoritmu

. Oblast neregularne konfluentne plave pigmentacije prekriven providnom
Plavo-beli veo B .
belom “staklastom” strukturom. Ne zahvata celu promenu
Multiple braon tacke Fokalne oblasti sa mnogobrojnim, uglavnom tamnobraon tatkama
Rradijalne strukture (izgledaju kao "maljasti prsti”), uglavnom
Pseudopode tamnobraon ili crne boje.
Obic¢no su na periferiji sa zadebljanjima na krajevima.
Radijalne grancice Strukture na ivicama promene (izgledaju kao prsti).

Oblasti belih karakteristi¢nih iregularnih struktura.

Oziljak u vidu depigmentacije Razilikuju se od hipo- i/ili depigmentacija usled gubitka melanina

Crne tacke ili globule na periferiji Uocavaju se na, ili blizu ivica promene

Pozitivne karakteristike

Posmatraju se sledece boje: crna, siva, plava, tamno braon, Zuto-braon i

Prisutnost 5 ili viSe boja .
crvena (bela se ne smatra bojom)

Prisutnost plavo sivih tacaka Obicno se opisuju kao obrazac nalik “zrnima bibera”

Zadebljanja mreza Mreza iregularnih, debljih linija, obi¢no sa fokalnim zadebljanjima

Menziesov uslov sumnjivosti na melanom je postojanje obe negativne Kkarakteristike
(viSebojnosti 1 asimetrije) i najmanje jedne od devet pozitivnih dermoskopskih karakteristika

navedenih u algoritmu [38].
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1.2. MELANOCITNI NEVUSI

1.2.1. Etiologija

Melanocitni nevusi (Melanocytic Naevi, MN) su dobro¢udne melanocitne promene ili
hamartomi koje grade melanocitne ¢elije, pozicionirane na bazalnoj membrani izmedu
epiderma i derma i produkuju pigment melanin koji distribuiraju u keratinocite epiderma
[53,54]. Genska predispozicija predstavlja osnovni etioloski faktor [54-57]. Medutim, ima
autora koji isticu 1 ulogu UV zracenja kod stanovnistva evropskog porekla, a posebno onog
koje potiCe iz severnih krajeva [58-62]. Kod pomenute populacije postoji veca sklonost, ne
samo ka ve¢em broju MN (>50), ve¢ i postojanju atipi¢énih MN. U odnosu na vreme nastanka,
MN mogu biti urodeni ili steCeni. U odnosu na poziciju u kozi mogu biti epidermalni,
dermalni ili epidermodermalni. Nije poznat pravi potencijal transformacije MN u melanom,
ali mnoge cinjenice ukazuju da se melanom u 21-35% slucajeva javlja u prekursornim
promenama [63]. Melanocitna evolucija kre¢e od prvog vidljivog formiranja celija
neuroektodermalnog grebena, u Cetvrtoj embrionalnoj nedelji [64]. Prekursorne melanocitne
¢elije su melanoblasti koji migriraju iz nuralnog grebena. U periodu od Seste do osme
embrionalne nedelje melanociti migriraju [65], a izmedu desete i dvanaeste nedelje se
definitivno stacioniraju u epidermu [66]. Medutim, melanociti kKoji ¢e nastaniti bulbus folikula
dlake, svoju poziciju zauzimaju tek u osamnaestoj embrionalnoj nedelji [66]. Melanociti,
osim epiderma i bulbusa folikula dlake, nastanjuju i druge lokacije kao §to su oko, uho i
meningee. Postoje ¢injenice koje ukazuju da urodeni mladezi imaju gresku u embriogenezi,
tako da ih ta malformacija ¢ini hamartomima [67]. Nasuprot tome, postoji saglasnost da

mnogi steCeni MN predstavljaju prave benigne neoplazme [67].
1.2.2. Epidemiologija
Ucestalost: Incidenca urodenih MN iznosi 1 do 2% [68]. Kod osoba sa svetlom kozom

tokom Zzivota se prosecno razvije 15-40 MN [69]. MN se daleko rede javljaju kod osoba sa

tamnom kozom [70].

Pol: Za sada su nejasne ¢injenice o dominaciji MN u odnosu na pol. Postoje autori koji

navode podatke da je ukupan broj MN nesto ve¢i kod muskaraca [71,72]. Podaci da se kod

12



Pouzdanost dermoskopije u diferencijaciji pigmentnih koznih promena

zena MN cesce javljaju na ekstremitetima, @ kod muskaraca na trupu, povezuje ovu ¢injenicu

sa tipom ekspozicije na suncu [73,74].

Uzrast: Urodeni MN se uocavaju odmah na rodenju ili vrlo brzo nakon toga. Naj¢esce se to
odnosi na prve dve godine Zzivota, ali 0 ovome ne postoji potpuna saglasnost [75]. Broj
steCcenih MN raste do tre¢e decenije zivota, svoj maksimum odrzavaju u Cetvrtoj i petoj

deceniji, a potom se njihov broj smanjuje [76-80].

Regije: Trup je regija sa najve¢om ucestalos¢u MN, a potom su to ekstremiteti [81]. Jedna
velika epidemioloska studija iz Italije ukazala je da je spoljna strana gornjih ekstremiteta
potencijalno pravi indikator ukupnog broja MN na telu [81].

1.2.3. Klinic¢ka slika

Klini¢ka slika MN varira u zavisnosti od vremena nastanka, lokalizacije, pozicije u kozi i
dijametra. MN su generalno simetri¢ne PSL, regularnih ivica, svetlo do tamnobraon boje. MN
mogu biti ravni, lako elevirani, ili papilomatozni. Svaki tip MN moze predstavljati
dijagnosticku enigma put melanoma [82]. U odnosu na dobrocudne PSL, MN nekada nije

lako diferentovati od dermatofibroma [83] i seboroi¢nih keratoza [84].

1.2.3.1. Urodeni melanocitni nevusi

Urodeni melanocitni nevusi (Congenital melanocytic naevi, CMN) klasifikuju se na osnovu
veli¢ine ili broja satelita [85]. Na osnovu veli¢ine oni se klasifikuju na male CMN (<15 mm),
srednje CMN (15-199 mm), velike CMN (200-399 mm), i gigantske CMN koji su podeljeni u
dve grupe (G1: >400-600 mm i G2: >600 mm). Satelitski CMN se klasifikuju na osnovu
njihovog broja u Cetiri grupe: nema (n=0); 1-20; 21-50 i 51+. Specificne forme urodenih
melanocitnih nevusa ¢ini grupa razli¢itth CMN koju uglavnom karakteriSu razlicite
morfoloske karakteristike, pa tako razlikujemo kosmati CMN, CMN boje bele kafe, CMN sa
lentiginoznom mrljom, Ota (Ota) nevus i CMN tipa Mongoloidne fleke.

1.2.3.2. Atipicni ili displasti¢ni nevus

Atipicni ili displasticni nevus (Atypical or dysplastic naevus, DN) predstavlja specificnu
formu nevusa koju karakterise raznolikost varijacija veli¢ine, oblika i boja. Nema saglasnosti
oko Kklinicke definicije DN. Jednu od prakti¢nih definicija izneli su Rainer Hofmann-

Wellenhof i saradnici [86], koji sugeriSu indentifikaciju najmanje tri od sledecih pet
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karakteristika: 1. dijametar >5 mm, 2. loSe definisanu i mutnu granicu, 3. iregularne ivice kao
rezultat neobi¢nog oblika, 4. varijacija nijansi boja 1 5. istovremeno prisustvo ravnih i lako
eleviranih komponenti. DN su locirani na ekstremitetima ili trupu. Mogu biti pojedinacni ili
multipli, a javljaju se i familijarno. DN predstavljaju vazan marker povecanog rizika za

melanom [82].

1.2.3.3. Plavi nevus

Plavi nevus (Blue naevus, BN) je duboko pigmentovani dermalni MN. BN je retko prisutan
na rodenju ili unutar prve dve godine zivota [87]. Ste¢eni BN se moze razviti tokom celog
zivota, ali ipak sa povecanom ucestalo$¢u javlja se u detinjstvu i kod adolescenata. Incidenca
javljanja kod osoba svelte puti krece se od 1% do 2% [88]. Klini¢ki se manifestuje kao obi¢an
ili celularni BN [88]. Obi¢ni BN je solitarna sivo-plava ili plavo-crna promena, lako izdignuta
ili ravna, precnika do 1 cm. Najéesc¢e lokalizacije su: glava i vrat, presternalna regija, ili
distalni delovi ekstremiteta [89,90]. Celularni BN je mnogo ve¢a (od 10-30 mm) nodularna

promena, plavo-siva ili plavo-crna, a najcesce locirana na glutealnoj regiji [90].

1.2.34. Meyersonov nevus

Mayersonov nevus (Mayerson naevus) je MN sa okolnim ekcemom (osip sa svrabom, opisani
kao dermatitis) [91].

1.2.35. Miescherov nevus

Miescherov nevus (Miescher naevus) je dermalni nevus kupolastog izgleda, gladak i najéesce

lociran na licu [92].

1.2.3.6. Unna nevus
Unna nevus (Unna naevus) je dermalni nevus papilomatozanog izgleda, svetlo do tamnobraon

boje 1 najcesce lokalizivan na trupu, rukama ili vratu [92,93].
1.2.3.7. Spitzov nevus

Spitzov nevus (Spitz naevus, SN) je roze (klasi¢ni) ili braon boje (pigmentni) i kupolastog

izgleda. NajceSce se javlja se kod dece i mladih osoba na licu i nogama [92]. Ovi MN uvek
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klini¢ki spadaju u neobi¢ne, jedinstvene i ili atipi¢ne nevuse kod kojih nije laka distinkcija od

melanoma [92,94-96].

1.2.3.8. Reedov nevus

Reedov nevus (Reed naevus) je izrazito pigmentovana promena koja se javlja kod dece i
mladih osoba, a koju nije nimalo jednostavno razlikovati od Spitzovog nevusa. Kao i Spitzov
nevus i Reedov nevus predstavlja diferencijalno dijagnosticki problem u odnosu na melanom
[96].

1.2.3.9. Perzistirajuéi nevus

Perzistirajuc¢i ili rekurentni nevus (Persistent or Recurrent naevus) je MN koji se ponovo
javlja ili opstaje nakon nepotpunog hirur§kog uklanjanja, a veoma Cesto je asimetri¢an i
oblikom i bojom. Radi ovih karakteristika, ovi nevusi stvaraju klini¢ku mimikriju melanoma.

Medutim, nakon reekscizije ovi nevusi najcesce pokazuju znake atipi¢nog nevusa [97].

1.2.3.10. Agminirani nevusi

Agminirani nevus (Agminated naevus) je MN sastavljen od pigmentnih grupa ili klastera koji

mogu podsecati na mrljice, a najcesce se javlja ve¢ u ranom pubertetu [98,99].

1.2.3.11. Akralni nevus

Akralni nevus (Acral naevus) je MN na dlanovima i tabanima, bilo da je ravan ili eleviran, a

najcesce dijametra do 6mm [100].

1.2.3.12. Nevus nokatne jedinice

Nevus nokatne jedinice (Nail unit naevus) je uniformna longitudinalna trakasta pigmentacija

svetlo do tamnobraon, pa ¢ak i crne boje, u samoj nokatnoj jedinici [101].

1.2.3.13. Melanocitni “nevusi sa potpisom*

Melanocitni “nevusi sa potpisom” (Signature naevi) su mladeZi sa karakteristi¢nim izgledom i
predominantna su grupa kod osoba sa velikim brojem MN. U zavisnosti od izgleda

razlikujemo: uniformno obojene braon MN, uniformno obojene rozikaste MN, eklipticne MN,
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kokardi nalik MN, nevuse sa perifokalnom pigmentacijom, nevuse izgleda “przenog jajeta”,

lentiginozne i MN sa ekscentri¢nom pigmentacijom [102].

1.2.4. Dermoskopska slika

Melanocitne nevuse karakterise prisustvo slede¢ih dermoskopskih struktura:

pigmentne mreze, globula, tacaka, grancica ili traka i homogene plave pigmentacije (Slika 1).
Sve ove strukture su po pravilu simtericno rasporedene na samom MN, dok prisustvo
asimetrije i iregularnosti ovih struktura ukazuju na melanom [37,41,95,100,103-111]. Od
karakteristika krvnih sudova uocavaju se krvni sudovi poput zapeta ili ukosnicama, a koji se

mogu uociti i kod seboroi¢nih keratoza [51,84].
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Slika 1. Dermoskopske strukture melanocitnih nevusa

C; homogeno plava pi gm entacija

- b

regularna pigmentnamreiza  A;regularne globule e B; regularne granéice ili trake —

D; paral elne strukiure === E; homogena pigmentacija

17



Pouzdanost dermoskopije u diferencijaciji pigmentnih koznih promena

1.2.5. Osnovne patohistoloSke karakteristike

Veliki broj MN se razvija duz dermoepidermalne junkcionalne granice. U samom dermu
distribuiran je manji broj melanocita koji je prakticno odgovoran za nastanak dermalnih MN.
Morfoloske varijante MN zavise od tipa c¢elija koji moze biti vretenast, epiteloidan i
dendriti¢nan. Po svojoj arhitekturi MN su male, simetri¢ne, cirkumskriptne, dobro¢udne PSL,
jasno definisanih granica. Po lokalizaciji gnezda najc¢esce ih klasifikujemo na junkcionalne,
dermalne i sloZzene. Na osnovu patohistoloske Kklasifikacije Svetske zdravstvene organizacije
(World Health Organization, WHO, 2006.) razlikuju se [112] urodeni melanocitni nevus,
plavi nevus, kombinovani nevus, zatim melanocitne makule, obi¢ni lentigo i lentiginozni
nevus, atipicni ili displasti¢ni nevus, i nevusi na specifi¢nim lokalizacijama: perzistirajuci
melanocitni nevus, Spitzov nevus, Reedov nevus i halo nevus. Najces¢i patohistoloski tipovi

melanocitnih nevusa su obi¢ni ste¢eni MN i atipiéni (displasti¢ni) nevus.

1.2.5.1. Obi¢ni ste¢eni melanocitni nevusi

Osnovne makroskopske karakteristike obi¢nih stecenih MN (Common acquired melanocytic
naevi) su: preénik manji od 1 cm, simetrican izgled i homogena pigmentacija (svetlo do
tamnobraon boje). U odnosu na okolnu kozu mogu biti ravni, lako elevirani ili papilomatozni
[113]. Osnovne mikroskopske karakteristike su simetricna arhitektura i homogena
pigmentisanost melanocitnih gnezda, bilo da su pozicionirana u epidermu (junkcioni), dermu
(intradermalni) ili u epidermu i dermu (slozeni). Zajednicka mikroskopska karakteristika
slozenih i intradermalnih nevusa je superficialno pozicioniranje gnezda melanocita, dok je

padzetoidno Sirenje melanocita karakteristika samo junkcionalnih MN [114].

1.2.5.2. Atipicni ili displasti¢ni nevus

Osnovne makroskopske karakteristike atipicnog ili displasticnog nevusa Su precnik veéi od
5mm, iregularne ivice, iregularna pigmentisanost i eritem u pozadini. Osnovne mikroskopske
karakteristika se: povecan broj pojedinacnih melanocita duz bazalne membrane sa
elongacijom koznih grebena, horizontalni aranzman melanocita razli¢itih formi, tendencija
pravljenja mostova izmedu koznih grebena, postojanje koncentricne lamelarne fibroplazije,
limfocitni infiltrate i ekstenzija junkcionalnih komponenti izvan poslednjeg dermalnog gnezda

,ramena‘) nevusa [103,107].
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1.2.6. Prevencija

Preventivne mere podrazumevaju fizicke mere zastite od UV zraCenja (suncobran, odeca,

kape) i koriS¢enje krema sa faktorom zastite [115].

1.2.7. Tretman

Hirurska ekscizija se preporucuje za MN koji tokom pracenja ispoljavaju znake evolucije,
sumnjive MN na osnovu dermoskopske analize, kao i za sve MN sa belim ili regresivnim
poljima, ili nodularnim formacijama [41].

1.2.8. Prognoza

Generalno za najveci broj MN prognoza je dobra. Razvoj melanoma u preegzistiraju¢éih MN
je decenijama opisivani dogadaj. Medutim, klinicki podaci 0 nastajanju melanoma u
postoje¢im MN su krajnje kontroverzni, a krecu se od 19-85% [116]. | dalje nema pravih i
sigurnih dokaza o povezanosti patogeneze MN i melanoma. Ipak, uoc¢avanje sli¢énih mutacija
na humanim proto-onko genima BRAF (B-Raf Proto-Oncogene, Serine/Threonine Kinase) i
RAS (Proto oncogene) govori u prilog postojanja prekursornin MN [116]. Ucestatlost takvih
dogadaja nije Cesta i krece se oko 1/100.000 [117]. Grupa autora, prekursornu ulogu MN
obrazlaZe 1 ¢injenicom da je evidentna korelacija izmedu porasta ste¢enih MN tokom Zivota 1

pojave superficijalno sire¢eg i nodularnog melanoma [117-119].
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1.3. MELANOM

Melanom koze decenijama karakteriS§u najveci porast incidence, visok stepen metastaziranja i
kasna dijagnoza. Na srecu, tokom zadnjih dvadeset godina uocava Se znacajno povecavan
procenat rano dijagnostikovanih melanoma, Sto predstavlja prvu ohrabrujucu ¢injenicu u

njegovom tretmanu.

1.3.1. Etiologija

Melanom nastaje kada dode do ,.greske u samoj melanocitnoj c¢eliji [120]. Normalni,
kontrolisani ciklus melanocitne ¢elije prati zbivanja u samom epidermu. Nove mlade celije
»guraju® stare celije ka povrSini gde one umiru i prakti¢no ,,otpadaju®. Medutim, u slucaju
ostecenja celijskog DNA (Deoxyribonucleic acid) materijala, nove melanocitne ¢elije mogu
da rastu van kontrole i da formiraju masu karcinogenih ¢elija. Egzaktan uzrok oSteéenja
¢elijkog DNA materijala, koji dovodi do nastanka melanoma i dalje nam nije dovoljno poznat.
Najverovatnije se radi 0 kombinivanom uce$¢u unutra$njih i spoljasnjih faktora. Genska
predispozicija predstavlja klju¢ni unutrasnji faktor [121-126], dok poviSena ekspozicija UV
zracima, bilo da su od sunca [127-129] ili arteficijalni [130], predstavlja klju¢ni spoljasnji
faktor. Kako postoje i regije koje nisu izloZzene ekspoziciji UV zraka, a na kojima takode
nastaje melanom, ocigledno je da postoje i drugi mehanizmi uticaja. Mutacija na ciklin-
zavisnom inhibitoru kinaze 2A (cyclin-dependent kinase inhibitor 2a, CDKN2A) tumor
supresor genu, razlog je nekontrolisane proliferacije melanocita i nalazi se kod 25-50% osoba

sa melanomom u porodici [120].
1.3.2. Epidemiologija

Ucestalost: U Australiji melanom zauzima tre¢e mesto najces¢ih karcinoma sa 12.690 novih
slu¢ajeva u 2015. godini, Sto predstavlja jednu od najvecih incidenci na svetu od oko 49
slu¢ajeva na 100.000 stanovnika [131]. U US melanom je sedmi najces$¢i karcinom sa oko
76.380 novih slucajeva invazivnog melanoma u 2016. godine i incidencom od 25 slucajeva na
100.000 stanovnika [132]. U EU je 2012. godini evidentirano 82.075 novih slucajeva
melanoma, sa incidencom od 13,0 na 100.000 stanovnika [4,133,134]. Najveca incidenca od

25,8 evidentira se u Svajcarskoj, a odmah potom slede Norveska sa 25,3, Holandija sa 24,4 i
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Danska sa 24,1 [4,133]. U istom period u centralnoj Srbiji 2012. godine evidentirano je 461
novooboleli sa incidencom od 8,7 [8].

Mortalitet: U Australiji je od melanoma u 2015. godini umrlo 1675 osoba $to ¢ini mortalite
od 6,1 na 100.000 stanovnika [131]. Tokom 2016. godine u US je od melanoma umrlo10130
stanovnika (mortalitet=2,7 na 100.000 stanovnika) [132]. U EU je 2012. evidentirana smrt od
melanoma kod 15724 osobe (mortalitet=2,2) [4,133]. U istom periodu u Svajcarskoj su umrle
384 osobe (mortalitet=3,5), u Norveskoj 325 osoba (mortalitet=3,1), u Holandiji 853 osobe
(mortalitet=3,9) i u Danskoj 228 osoba (mortalitet=3,0) [4,133]. U centralnoj Srbiji je tokom
2012. umrlo 190 osoba (mortalitet=3,6) [8].

Pol: Melanom se skoro podjednako javlja kod osoba oba pola, dok je smrtnost veéa kod
osoba muskog pola [134].

Uzrast: U ranom decijem periodu (do 10. godine zivota) melanom je ekstremno retka pojava i
minimalno je povezana sa ekscesnim ekspozicijama na suncu. NajceS¢e se evidentira kod
starijih osoba. Ipak, tokom zadnjih godina jasno se uocava trend ¢eSceg javljanja kod mladih
osoba. Melanom je, nazalost, prvi ili drugi naj¢es¢i maligni tumor kod mladih osoba, do 34.
godine zivota. Kod osoba Zenskog pola starosti do 39. godine Zivota, samo karcinom dojke
ima vec¢u incidencu od melanoma [4,131-134].

Regije: Sa jedne strane, postoje autori [4,131-136] koji ukazuju da su glava i vrat najéesca
regija pojave melanoma kod osoba oba pola. Sa druge strane, Youl i saradnici [137] ukazuju
da su najucestalije regije leda sa glutealnom regijom, a potom gornji ekstremiteti, kod
muskaraca; a gornji i potom donji ekstremiteti kod Zena. I na kraju, neSto drugacija
distribucija po regijama publikovana je u velikoj epidemioloskoj analizi melanoma u Velikoj
Britaniji u period 2008-2010. godine. U ovoj studiji se ukazuje da su najéesce regije trup, a

potom glava i vrat kod muskaraca, a donji ekstremiteti, pa potom gornji ekstremiteti kod Zena

[9].
1.3.3. Klinicka slika

Melanom klini¢ki naj¢e$¢e uoavamo kao ravnu, lako elevirana ili nodularnu pigmentnu
kozna promena koju u najvecem broju slucajeva karakteriSu asmetri¢an izgled, iregularnost
ivica, varijacija boja i dijametar ve¢i od 6mm. Prvi klinicki algoritam za odredivanje
sumnjivosti na melanoma, poznat je pod akronimom ABCD klini¢ko pravilo [138]. Akronim

ABCD klini¢ko pravilo opisuju asimetrija, prekid ivica, visebojnost i dijametar ve¢i od 6 mm.
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Originalni ABCD algoritam je viSe puta doziveo reviziju uvodenjem nove karakteristike
oznacene kao ,,E“, koja je prvo tumacena kao ,,E* (elevation) elevacija [139], a potom od
2004. ,,E“ (evolving), oznacava razvoj ili evoluciju [140,141]. Klini¢ka lista od 7 tacaka (7
Point Chek List, 7PCL) je kreirana takode 1985. godine [142]. Na oshovu klinicke 7PCL se,
kao i kod ABCDE klini¢kog pravila, vrsi diferencijacija PSL promena sumnjivih na melanom.
Originalni klinicki 7PCL ima sedam znakova, koji ukljuc¢uju evolutivne atribute: nagli rast,
promenu oblika, promenu boje, upalu, pojavu kraste ili krvarenje, bol ili promenu osecaja i
dijametar ve¢i od 6 mm. Originalni algoritam revidiran je u smislu promene znacaja samih
sedam Kkarakteristika [143,144]. Postoje mnogobrojne Kklasifikacije melanoma. Jedna od
superficijalno Sire¢i melanom, nodularin melanoma, lentigo maligna melanoma 1 akralni

lentiginozni melanom[136].

1.3.3.1. Superficijalno Sire¢i melanom

Superficijalno Sire¢i melanom (Superficial spreading melanoma, SSM) karakteriSe
horizontalno lateralno Sirenje, pre nego Sto dode do promene ose rasta po vertikali. SSM na
samom pocetku prezentuje mala, iregularno pigmentisana, ravna makulozna promena (in Situ
faza). Sa pocetkom invazione faze javlja se eleviranost i visebojnost. U daljem toku iz
horizontalne tumor prelazi u vertikalnu fazu rasta i veoma ¢esto dolazi do razvoja, erozije,

ulceracije i pojave prvog krvarenja [136].

1.3.3.2. Nodularni melanom

Nodularni melanom (Nodular melanoma, NM) karakteriSe nagli rast pigmentovane nodule
(amelanoti¢ne nodule se izrazito retko uocavaju) sa veoma brzim nastankom ulceracije i
krvarenja. NM je najagresivniji tip melanoma i najée$ce se prezentuje na koznim regijama sa

intermitentnim ekspozicijama na suncu [136].

1.3.3.3. Lentigo maligna melanom
Lentigo maligna melanom (LMM) je kod starijih osoba najces¢i tip melanoma na glavi i
vratu. LMM je ravna, poput mrlje, nedefinisanih ivica, visebojna promena koja permanentno

raste i najéesce je kalibra preko 10mm [136].
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1.3.3.4. Akralni lentiginozni melanom

Akralni lentiginozni melanom (Acral lentiginous melanoma, ALM) se nalazi na dlanovima,
tabanima ili ispod noktiju. ALM, u pocetnoj radijalnoj fazi, predstavlja makulozna promena
sa iregularnim izgledom i pigmentacijom. Pojava nodularnosti, a potom i ulceracije, ukazuju
na prelazak u vertikalnu fazu rasta. Kada se razvija ispod nokta (najée$ée na stopalu), prvo
uocavamo iregularne pigmentovane trake braon do crne boje, koje se potom sire i zahvataju i

rubnu kozu nokatnog pregiba [136].

1.3.4. Dermoskopska slika

Melanom karakteriSe prisustvo slede¢ih iregularnih dermoskopskih struktura: pigmentne
mreze, globula, tacaka, granéica, plavo-belog vela, mrlja, regresivnih struktura (Slika 2). Sve
ove strukture su, po pravilu, asimteri¢no rasporedene po samom tumoru [39,41]. Od
karakteristika vezanih za krvne sudove dominiraju linearno iregularni, polimorfno atipi¢ni,
tackasti i krvni sudovi poput mle¢no crvenih globula ili regija [51]. Sve ove strukture stvaraju
asimetri¢an dermoskopski izgled melanoma [39,41,145-150]. Diferencijalno dijagnosti¢ko
razmatranje melanoma u odnosu na ostale PSL uvek startuje od diferencijacije od svih tipova
melanocitnih nevusa, a pre svega od: displasticnog nevusa [103,107,151-153], Spitzovog
nevusa [95,104], rekurentnog nevusa [105,106], plavog nevusa [108,109], kombinovanog
nevusa [110], halo nevusa [111], akralnih nevusa [100] kao i od svih tipova nevusa sa
“potpisom” [102,154]. Melanom nije uvek lako razlikovati ni od pigmentnog BCC koze
[45,46]. Amelanoti¢ni melanom se moze prevideti kod postojanja angioma, a pre svega
piogenog granuloma [155]. Pocetne nodularne forme melanoma nije uvek lako diferentovati

od nekih formi dermatofibroma [156].
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Slika 2. Dermoskopske strukture melanoma
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1.3.5. Osnovne patohistoloSke karakteristike

Arhitektonski kriterijumi u epidermu: Uocavanje asimetrije melanocita u epidermu nije
jednostavno, kao ni sagledavanje melanocitnih gnezda bilo da su junkcionalna, dermalna ili
slozena. Asimetri¢na distribucija melaninskog pigmenta unutar epiderma, bilo u melanocitima
ili melanofagama, signifikantno ukazuje na mogu¢nost postojanja melanoma. Upravo je ova
karakteristika osnov za ABCDE klini¢ko pravilo. Melanociti mogu biti razli¢ite veli¢ine i
pigmentacije kao i oblika. Melanom i MN imaju sli¢ne citoloske karakteristike tako da

arhitektura tumora ima znacajno veéi znacaj [136].

Arhitektonski kriterijumi u dermu: Identifikacija intraepidermalnih tragova melanoma
osnovni je dijagnosticki putokaz. Osnovni aspekt sagledavanja u dermu je asimetrija oblika i
formi, a potom i samog sadrzaja unutar njih. Za razliku od nevusa, melanom karakterise
potpuno nejasna, rasturena baza u dermu. Vecina melanoma pocinje kao mrlja u epidermu sa
inicijalnom radijalnom, horizontalnom, propagacijom. Vertikalna faza rasta (tumorogena) je
slede¢i korak progresije, bilo kao nastavk rasta preegzistiraju¢e mrlje u nodus, bilo kao razvoj

potpuno novog nodusa [136].

Metastatsko Sirenje: Metastaze se najcesce javljaju u limfnim nodusima (LN), ali postoje
slucajevi postojanja udaljenih metastaza bez prethodnog javljanja u LN. Nakon LN sledec¢a
lokalizacija metastaza je sama koza. Visceralne metastaze se mogu uociti na svakom organu
ili tkivu. NajCeS¢e se uocavaju na plu¢ima, jetri, centralnom nervnom sistemu (CNS) i
kostima [136].

Patohistoloska klasifikacija melanoma (WHO, 2006.) [112]: Osnovni patohistoloski tipovi
melanoma su: superficijalno Sire¢i melanom (Superficial spreading melanoma, SSM),
nodularni melanom (Nodular melanoma, NM), lentigo maligna (LM), akralni lentiginozni
melanom (Acral lentiginous melanoma, ALM), dezmoplasticni melanom (Desmoplastic
melanoma), melanom izrastao u plavom nevusu (Melanoma arising from Blue naevus),
melanom nastao u gigantskom kongenitalnom nevusu (Melanoma arising in giant congenital
naevus), melanom kod dece (Childhood melanoma), nevoidni melanom (Nevoid melanoma) i
Sire¢i melanom [157].
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1.3.5.1. Superficijalno Sire¢i melanom

Superficijalno $ire¢i melanom karakteriSe intracpidermalno Sirenje padzetoidnog tipa kroz
epiderm (SSM in situ), sa atipi¢énim melanocitima, iregularnog oblika i veli¢ina, koji mogu
biti pojedinacni, ali i u gnezdima. Spoljne granice tumora su nejasne, a pojedina¢ni veliki
melanociti su prisutni lateralno od zadnjeg gnezda. U slufaju prelaska u invazivnu
melanomsku fazu asimetricne karakteristike oblika, postaju kljucne dijagnosticke
karakteristike. Sledeca karakteristika je izostanak znakova procesa starenja ¢elija. Pigmentna
distribucija je takode karakteristicno iregularna. Limfocitni infiltrat, ako je prisutan,
uoCavamo na bazi tumora, ili je on infiltrisan izmedu celija. Regresija moze zahvatiti
melanom parcijalno ili kompletno, $to se ogleda znaajnim smanjenjem, do potpunog
izostanka melanocita u regresivnoj regiji. Epiderm moze pokazivati znake gubitka koznih

grebena. Svi gore opisani fenomeni pripadaju radijalnoj fazi rasta [157].

1.3.6. Prevencija

Osnovne mere primarne prevencije melanoma podrazumevaju ¢uvanje koze od opekotina od
sunca i kori$¢enje osnovnih mera fizicke zastite (hladovina, $eSiri, naoCare, odeca) [158]. Uz
mere fiziCke zastite savetuje se i koriS¢enje krema sa faktorom zastite (SunProtectionFactor,
SPF) od UV zrafenja [159-161] i izbegavanje koris¢enja solarijuma [130]. Kratke i
kontinuirane ekspozicije suncu su korisne, ali ukoliko se sunce znacajno izbegava savetuje se

kori$éenje vitamin D [162].
1.3.7. Tretman

Hirurgija: Siroka ekscizija je generalni princip hirurskog tretmana. Na osnovu “debljine”
melanoma preporucuju se sledece granice ekscizije: 5 mm za melanom in situ; 10mm za
melanom do 1mm debljine; 10-20 mm za melanom 2 mm debljine i 20 mm za sve melanome
preko 2 mm debljine [163,164]. Siroka ekscizija i biopsija “nodusa ¢uvara” (Sentinel Lyph
Nod Biopsy, SLNB) preporucuje se za melanom preko 1mm debljine, a za melanoma preko

0,75 mm u sluc¢aju ve¢eg mitotskog indeksa i prisustva ulceracije [165,166].

Ostala terapija: Nakon hirurskog tretmana, u slucaju postojanja metastaza, pocev od koze i
potkoze, limfnih nodusa do visceralnih organa, preporuCuje se terapija sa jednim ili

kombinacijom slede¢ih lekova: interferon alfa 2b [167] i interleukin-2 [168], kao
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imunoterapija, vemurafenibom [169,170] i dabrafenib [171], kao BRAF inhibitorna terapija,
trametinib [171] kao MEK (mitogen-activated protein kinase) inhibitorna terapija, ipilimumab
[172] kao CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) terapija antagonistima i
nivolumab [173] ili pembrolizumab [174], kao PD-1 (Programmed T cell death 1) inhibitor

antitela terapija. Kod metastaza na mozgu preporucuje se i zracna terapija [175-176].
1.3.8. Prognoza

Debljina tumora (Tumor thickness) je osnovni prognosticki faktor koja se analizira kroz dva
poznata sistema Brelow [177] i Clark sistem [178,179].

Od ostalih prognostickih faktora uzdvajaju se: zahvaceni limfni nodusi i “in trasit” metastaze
[163,165,166,180], udaljene metastaze [163,180], ulceracija [163,167,180], regresija
[163,180,181], mitotska stopa [163,180,182-184], limfno-vaskularna invazija [185],
patohistoloski tip [183] i infiltracija tumora limfocitima [186]. Kao potencijalni prognostic¢ki
faktor istice se i lactate-dehydrogenase (LDH) u slucajevima prisustva udaljenih metastaza
[187]. Ostali proteini u plazmi kao $to su S 100, MIA (melanoma inhibitory activity, MIA) i
TA90 (Melanoma-associated Antigen) su za sada bez prakticnog znacaja [188,189]. Na
osnovu ovih faktora, A mericki komitet za rak (American Joint Committee on Cancer, AJCC)

sa¢inio je procena stope 5-godisnjeg prezivljavanja [151] koja je prikazana u Tabeli 5.
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Tabela 5. Stadijumi melanoma i stopa prezivljavanja

c stopa
> Ve 1s . 0
= i Histoloske/klinicke karakteristike prezivliavanja, %
& . 5 godina 10 godina
0 Tis NO MO Intraepithelijalni/in situ melanoma 100 100
<1 mm bez ulceracije i
1A Tla NO MO . 2 97 95
mitotska stopa < 1/mm
= —
T1b NO MO <1 mm sa ulceracijom ili
IB mitotska stopa >1/mm?2 91-94 86
T2a NO MO 1.01-2 mm bez ulceracije
HA T2b NO MO 1.01-2 mm sa uIceracucim 79-82 67
T3a NO MO 2.01-4 mm bez ulceracije
B T3b NO MO 2.01-4 mm sa ulcerat_:_ljom 68-71 57
T4a NO MO 4 mm bez ulceracije
1c T4b NO MO >4 mm sa ulceracijom 53 40
T1-4a N1a MO Jedna mikrometastaza reglonalﬂog nodusa, bez primarne
ulceracije
1A 2-3 mik tast . | d b . 78 68
T1-43 N2a MO -3 mikrometastaze regionalnog nodusa, bez primarne
ulceracije
T1-4b N1a MO Jedna mikrometastaza reglongl_nog nodusa,sa primarnom
ulceracijom
T1-4b N2a MO 2-3 mikrometastaze reglonalngg nodusa, bez primarne
ulceracije
B T1-42 N1b MO Jedna makrometastaza regional_r_wg nodusa, bez primarne 5459 43
ulceracije
T1-4a N2b MO 2-3 makrometastaze regloqalnqg nodusa, bez primarne
lokalizacije
T1-dalb N2& MO In-tranzit metastaze |/|I_| satglltska prgmena(e) bez
metastaza u limfnim nodusima
T1-4b N2a MO Jedna makrometastaza reglona_l_nog nodusa, sa
primarnom ulceracijom
T1-4b N2b MO 2-3 makrometastaze reglonalﬂog nodusa,sa primarnom
nc ulceracijom 40 24
4 ili viSe metastati¢kih nodusa, adherentni nodusi sa
Any T N3 MO ekstrakapsularnim Sirenjem, in-tranzit metastaze/

satelitske promene i metastatski nodusi
Udaljena koza, potkoza, ili metastaze u noidusima sa
normalom LDH vrednos¢u
IV Svaki T svaki N M1b Metastaze na plu¢ima sa normalnom LDH <20 <15
Sve ostale visceralne metastaze sa normalnom LDH, ili
bilo koja distant metastaza sa poviSenom LDH

Svaki T svaki N M1la

Svaki T svaki N M1c
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1.4. BAZOCELULARNI KARCINOM

Bazocelularni karcinom koze (Basal Cell Carcinoma, BCC) je ubedljivo najces¢i karcinom
humane populacije sa permanentnim rastom incidence Sirom sveta [190,191]. Globalno,
najveca incidenca se belezi kod stanovniStva svetle puti u drzavama blizu ekvatora kao §to su
Australija [190] i Sjedinjene Americke Drzave [192], dok se u EU belezi incidenca nizeg
ranga [191,193]. Smrtnost od BCC je niska [194] Primarni faktor rizika je povecana
ekspozicija ultravioletnom zracenju [195]. Jedan od ocekivanih problema je da c¢e

permanentni rast incidence uzrokovati i porast morbiditeta [196].
1.4.1. Etiologija

Pravi uzrok nastanka i dalje je nedokuciv, a diskusije o poreklu i nastanku BCC koze i dalje
se vode [197,198]. Jakov je prvi opisao BCC koze (1927) nazvavsi ga ,,ulkus rodens® [199].
Iako te ¢elije li¢e na bazalne ¢elije epidermisa, postoje dokazi da je nastanak BCC koze vezan
za nezrele pluripotentne ¢elije omotaca folikula dlake [200]. Nastanak BCC koze na regijama
koje su pokrivene dlakom, podrzava ovu ¢injenicu. Ali isto tako treba imati na umu da postoje
dokazi koji povezuju nastanak BCC koze sa abnormalnostima na nivou ,,SHH* gena (sonic
hedgehod gene) [201,202]. Akralni BCC koze na dlanovima ili tabanima, potom i BCC na
sluznicama, iako retki, dodatno ojacavaju hipotezu o abnormalnostima na nivou ,,SHH* gena,
jer nisu vezani za folikul dlake [202,203]. Sunce i njegovo ultravioletno (UV) zracenje glavni
su faktor rizika za nastanak BCC koze [204]. U predispozicione faktore spadaju: fototip koze,
imunosupresija i neke genetski definisane bolesti (Albinism, Gorlin syndrome, xeroderma
pigmentosum) [205].

1.4.2. Epidemiologija

Ucestalost: BCC koze je ubedljivo naj¢es¢i karcinom ne samo koZze, ve¢ i cele humane
populacije. Na kozi se beleze slede¢i odnosi: 74% BCC, 23% SCC i 3% melanom, dok se
ostali, retki karcinomi koze beleze u beznacajnom broju [206]. Budu¢i da u vecini zemalja
evidentiranje BCC koZe nije obavezno, ne moze se sa sigurnoS¢u govoriti 0 njegovoj
incidenci. U najve¢em broju drzava on se registruje u grupi nemelanomskih karcinoma koze.

U Registru za rak centralne Srbije, BCC kozZe se evidentira u zajedni¢koj grupi “koza, drugi
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maligni tumori”. Tokom 2012. godine registrovano je 3129 novih slucajeva BCC koze [8], §to
predstavlja 41% (n=906) porasta u odnosu na 2311 slucajeva registrovanih 2002. godine
[207]. U US je tokom 2012. godine evidentirano 5,4 miliona novih slu¢ajeva BCC koze kod
3,3 miliona stanovnika [208]. Najveci broj obolevanja belezi se u Australiji gde je 2010.
godine evidentirano 767.347 NMSC sto predstavlja 3.5% od celokupne populacije [209]. Za
EU imamo podatke samo iz pojedinih drzava, a ¢eS¢e iz manjih regija. Na osnovu tih studija
incidenca obolevanja od BCC na 100.000 stanovnika kre¢e se od 44,6 u regiji Girona U
Spaniji [210] do 187,8 u Danskoj [211] i 289 u Holandiji [212].

Pol: Ne postoji saglasnost o dominaciji ucestalosti BCC koze vezane za pol bolesnika. Neki

autori ukazuju na dominaciju BCC koze kod Zena [213], a drugi kod muskaraca [214-216].

Uzrast: BCC koze se najcesce javlja kod starijih 0soba, izmedu 50-70. godine zivota [217].

Regije: BCC koze se najcesce javlja na licu, poglavini, ledima i pektoralnoj regiji [214-217].

Medutim, treba imati na umu da se moze javiti i na bilo kojoj drugoj regiji tela.

1.4.3. Klinic¢ka slika

BCC koze na samom pocetku najcesée uoCavamo kao mali nodus sa telangiektazijama,
crvenkastu mrlju ili suvu povrsnu ljuspicu koja otpada. Tokom daljeg razvoja, koji moze
trajati i nekoliko dekada, BCC koze postaje manje ili viSe pigmentovan uz razvoj Krastice,
krvarenja, malih erozija i na kraju centralne ulceracije. Najvaznija klinicka diferencijacija, u

odnosu na ostale PSL, odnosi se na melanom [45,218].

1.4.3.1. Nodularni bazocelularni karcinom koze

Nodularni BCC koze (Nodular BCC) je jedna od najce$¢ih formi javljanja. NajceSce ga
uofavamo, na samom pocetku, kao sjajan, poluprovidan ¢vori¢ promera par milimetara sa
prisustvom telangiektazija. Tokom dalje evolucije ¢vor raste, krvni sudovi se dilatiraju, a
javlja se i centralna ulceracija. U samom nodusu se javlja, veoma cesto, melaninska
pigmentacija. Izrazito su retki nepigmentovani nodularni BCC koZe. Ovaj klinicki tip

dominira na licu i poglavini, ali se moze javiti i na svakoj drugoj koznoj regiji [218].

1.4.3.2. Superficijalni bazocelularni karcinom koze
Superficijalni BCC koze (superfitial BCC) je slede¢a forma po ucestalosti. Najzastupljenije

regije su trup i leda, a CeS¢e kod mladih osoba. Na samom pocetku uocavamo ga kao
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crvenkastu bubuljicu ili mrlju, koja pocinje da se ljuspa i lagano se $iri po periferiji. Obic¢no
su ove mrlje oivi¢ene finom linijom poput bedema ili ivi¢njaka. Na njima se daju ponekad

uociti manje erozije i posledi¢na krvarenja [218].

1.4.3.3. Morfeiformni bazocelularni karcinom koze

Morfeiformni ili skleroziraju¢i BCC koze (sclerosing/morfeaform BCC) se, kao i nodularni
tip, esce javlja na glavi, a u odnosu na prethodna dva oblika, ima najduzu evoluciju i prodire
najdublje. Uo¢avamo ga najcesce kao usamljenu, induriranu, zuékastu, plocastu formaciju sa
okolnom fibrozom nejasnih granica. Kljuénu karakteristiku predstavlja centralno blago
ulegnuce i pojava beli¢astog oziljka. Epiderm je dugo o€uvan, pa se ulceracija javlja dosta

kasno [218].

1.4.3.4. Fibroepiteliom

Fibroepiteliom (Fibroepithelioma of pinkus) je najreda forma BCC koze. Bez specificnog je
izgleda, tako da moze li¢iti na bilo koji drugi kozni tumor. Obic¢no se sastoji od jednog ili vise
izdignutih, umereno Cvrstih, blago peteljkastih ¢vorova koji klini¢ki li¢e na fibrom. NajceSce

su locirani na ledima kod osoba srednje zivotne dobi [218].

1.4.35. Bazoskvamozni bazocelularni karcinom
Bazoskvamozni BCC koze (Basosquamous BCC) poseduje mesani BCC i SCC obrazac. Bitne

karakteristike su mu infiltrativni rast i potencijalno veéi stepen agresivnosti u odnosu na ostale

BCC koze [218].

1.4.3.6. Bazocelularni karcinom koze u sklopu raznih sindroma

Nevoidni BCC sindrom (Nevoid basal cell carcinoma syndrome) karakterise pojava brojnih
(od par stotina do na hiljade) malih ¢vori¢a po ¢itavom telu koji se javljaju od puberteta do
srednjih godina. Linearni unilateralni BCC koze nevus sindrom (Linear unilateral basal-cell
nevus syndrome) se izrazito retko javlja. Ve¢ na samom rodenju se uocavaju brojni
unilateralni linearni ¢vori¢i, prosarani komedonima i strijastom atrofijom. Bazex sindrom
(Bazex syndrome) se karakterise hiperhidrozom, folikularnom atrofijom i pojavom brojnih

¢vorica, naj¢esce na licu, u pubertetu ili ranoj mladosti [218].
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1.4.4. Dermoskopska slika

BCC koze karakteriSe prisustvo slede¢ih iregularnih dermoskopskih struktura (Slika 3):
velikih plavo-sivih ovoidnih gnezda, multiplih plavo-sivih globula, listolikih regija, paoka na
tocku i multiplih u fokusu plavo-sivih tacaka [45-49]. Od karakteristika vezanih za krvne
sudove dominiraju arborizovani krvni sudovi i kratke, fine, povr$ne telangiektazije [50,51].
Multiple male erozije ukazuju na BCC, a ulceracija ravnopravno egzistitra kod BCC i kod
melanoma [38,40,50]. U diferencijalnoj dijagnozi uvek treba razmatrati moguc¢nost postojanja
sumnjivosti na melanom [38,45-47], melanocitne nevuse, seboroi¢nu keratozu [202],

dermatofibroma [202] kao i na piogeni granulom [219].
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Slika 3. Dermoskopske strukture bazocelularnog karcinoma

arborizacija ~ A; velika plavo-siva ovoidna gnezda -~ B; multiple plavo-sive globule
« C; listolika regija == D; paoci natokn  E; ulceracija == F.
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1.4.5. Osnovne patohistoloSke karakteristike

Razli¢ite varijante BCC koze povezane su sa razli¢itim grupisanjem bazalnih ¢elija u gnezda,
lobule, kolone, ¢vorove, povezanih oskudnom citoplazmom sa karakteristi¢cnom palisadnom
kompozicijom ¢elija po spoljnjem obodu [218]. Proliferacija melanocita sa poveéanom
produkcijom melanina u tumorskim ¢elijama i okolnim melanofagima je prisutna kod nekih
tipova BCC koze [220].

Patohistoloska Klasifikacija BCC (WHO, 2006.) [221]: Osnovni patohistoloski tipovi su:
nodularni BCC koze (nodular type), superficijalni BCC koze (superficial type), infiltrativni tip
BCC (infiltrating type), mikronodularni BCC koze (micronodular type), fibroepitelialni BCC
koze (fibroepithelial type), BCC sa adneksalnom diferencijacijom (Basal cell carcinoma with
adnexal differentiation), keratoti¢ni tip BCC koze (keratotic type). U retke patohistoloske
tipove BCC koze spadaju: cisti¢ni (cystic), adenoidni (adenoid), skleroziraju¢i/morfeiformni
(sclerosing/morpheiform), infudibulocisti¢ni (infundibulocystic) i pigmentisani (pigmented).

Nodularni i superficijalni tipovi predstavljaju najéesc¢u patohistolosku formu BCC [218].

1.45.1. Nodularni bazocelularni karcinom koZe

Nodularni BCC koze sadrzi ostrva celija sa tipi¢nim palisadnim izgledom na periferiji i sa
prisustvom velikih lobula germinativnih éelija. U samim lobulama ¢esto dolazi do stvaranja
centralne nekroze, oko koje moze do¢i do akumulacije mukoznog sadrzaja. Ponekad tumorske

¢elije BCC koze svojim izgledom stvaraju retikularni izgled [218, 222].

1.45.2. Superficijalni bazocelularni karcinom koze
Superficijalni BCC koze karakteriSe proliferacija atipi¢nih bazalanih celija koje formiraju
paralelan sloj sa epidermalnom povrSinom, sa demonstracijom rascepa nalik povlacenju

palisadnih bazalnih ¢elija iz donjih partija strome tumora [218,222].

1.4.6. Prevencija

Primarna prevencija BCC koze podrazumeva cuvanje koze od opekotina od sunca uz
korisS¢enje osnovnih mera fizicke zastite (hladovina, SeSiri, naocCare, odeca) [161,223]. Uz
mere fiziCke zaStite savetuje se izbegavanje koris¢enja solarijuma i koris¢enje SPF krema

[224].
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1.4.7. Tretman

Hirurgija: U svim slu¢ajevima kada je to moguce preporucuje se ekscizija na 3-5 mm u
zdravo po S$irini [225,226]. Mikrografska hirurgija (Mohs micrographic surgery), koju
karakteriSe identifikacija prisutnosti tumorskih ¢elija po horizontalnoj i vertikalnoj ravni

tokom same operacije, preporucuje Se U slucaju visokog rizika za rekurenciju [227].

Ostala terapija: Kiretaza i elektrohirurgija se ne preporuc¢uju kod BCC koze na licu, niti u
slu¢ajevima mogucéeg rizika za rekurenciju [228]. Kriohirurgija se moze primenjivati u
sluajevima niskog rizika od rekurencije [229]. Topikalni tretmani uklju¢uju primenu
Imiquimod 5% kreme za male primarne BCC [230]. Fotodinamska terapija se takode koristi u
odredenim slu¢ajevima kod superficijalnog i nodularnog tipa [231]. Laser hirurgija ukljucuje
upotrebu CO2 lasera u slu¢ajevima niskog rizika za rekurenciju BCC [232]. Radioterapija ima
svoje indikaciono mestu u sluéajevima inkompletne ekscizije, rekurentnih i nodularnin BCC

koze na glavi i vratu vec¢ih od 2 cm sa invazijom u kosti i hrskavicu [233].

1.4.8. Prognoza

BCC koze ima ubedljivo najbolju prognozu u odnosu na sve ostale maligne tumore koze.
Kada se na vreme ne dijagnostikuje i neadekvatno le¢i, sledi socijalni, kozmetski ili ponekad
funkcionalni diskomfor. BCC koze izrazito retko (0.0028% do 0.55%) daje metastaze
[234,235]. Bez obzira na retko javljanje metastaza, Cinjenica je da ¢e se u oko 30-50%
slu¢ajeva BCC koze ponovo javiti na nekoj drugoj koznoj lokalizaciji, uprkos adekvatnom
le¢enju prvog tumora [236]. Spori rast koji moze trajati i decenijama i lokalna agresivnost su
osnovne karakteristike BCC koze. Procena rizika moze se svesti na koncept “nisko i visoko
rizicnog” BCC koze. Faktori koji definiSu ovakav koncept su regija, veli¢ina tumora, tip
tumora i definisanost njegovih granica, faktor rasta sa patohistoloskim podtipom,

karakteristike vezane za prethodni tretman i postojanje imunosupresije kod pacijenta [237].
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1.5. SEBOROICNA KERATOZA

Seboroi¢na keratoza (Seborrhoeic keratosis, SK) je benigni hiperplasti¢ni tumor epidermisa
[238].

1.5.1. Etiologija

Etiologija razvoja SK je nepoznata. Postoje studije koje su analizirale razvoj SK prateci
faktore rasta epiderma i njihove receptore [239-241]. Nije uocena nikakva razlika izmedu
keratinocita normalnog epidermisa i same SK na nivou imunoreaktivnih hormonalnih
receptora rasta. Medutim, primecena je bitna razlika u ekspresiji B-Celijskog limfoma 2 gena
(B-cell lymphoma 2, BCL2), jednog od apoptoti¢nih supresivnih gena. BCL2 ekspresija je
niska kod SK, a izrazito visoka kod BCC koze [242]. Prvi trag genetske osnove za patogenezu
seboroi¢ne keratoze koreliSe sa uofenom visokom ucestaloS¢u mutacija receptora 3 za
fibroblastni faktor rasta (Fibroblast growth factor receptor 3, FGFR3). Kod pigmentovanih

oblika SK proliferacija keratinocita je okida¢ za aktivaciju susednih melanocitnih ¢éelija [243].
1.5.2. Epidemiologija

Ucdestalost: SK je najceS¢a dobrocudna kozna promena kod osoba preko 50 godina starosti
[244,245].

Pol: Vecina studija ukazuju da nama razlike vezanih za polne karakteristike ispitanika [239,
244,245].

Uzrast: SK je ubedljivo najceS¢a dobrocudna koZzna promena kod starije populacije

[238,239], ali se u znac¢ajnom broju pojavljuje i kod osoba mlade dobi [245].

Regije: Trup je ubedljivo najcesca regija, a potom slede glava i Sake, odnosno regije sa
najvec¢om ekspozicijom na suncu [245]. SK se moze javiti na svakoj koznoj regiji koja je

pokrivena dlakama.

1.5.3. Klinic¢ka slika

Evolutivno SK prolazi kroz tri osnovne faze. U prvoj fazi SK je jasno definisana, svetlobraon
boje, lako izdignuta promena. Nakon toga SK poprima verukozni izgled, a u zavr$noj fazi i

crnu boju. U znacajnom broju slucaja evidentira se familijarno prisustvo multiplih SK
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promena. Ste¢eni melanocitni nevusi, pre svega na trupu, predstavljaju najéesc¢i diferencijalno
dijagnosticki problem [84]. Nagla eruptivna pojava multiplih SK moze ukazati na razvoj
visceralnog maligniteta [245]. Posebne varijante su dermatosis papulosa nigra [246], Stucco

keratosis [247] i melanoacanthoma [248].
1.5.4. Dermoskopska slika

SK karakteri$e prisustvo slede¢ih dermoskopskih struktura (Slika 4): milijama nalik ciste,
komedonima nalik otvori, fisure i ragade i strukture nalik otiscima prstiju na periferiji
[41,42,43]. Od karakteristika krvnih sudova uocavaju se sudovi poput zapeta ili ukosnica, koji

se mogu uociti i kod melanocitnih nevusa [51].

Diferencijalna dijagnoza SK ukljucuje veliki broj koznih promena, a pre svega: melanocitne
nevuse [51,84] i melanom [249-251] i BCC [202].

1.5.5. Osnovne patohistoloSke karakteristike

SK' karakterise definisana, endofiticna, egzofitina ili ravna proliferacija epidermalnih
keratinocita. Razlikuju se slede¢e patohistoloske podtipove (WHO, 2006.) [238]: akantoti¢ni
(acanthotic), retikularni (reticulated), pigmentisani (pigmented), klonalni (clonal), iritirani

(irritated), hiperkeratoti¢ni (hyperkeratotic) i ravni (flat).

1.5.6. Prevencija

Nisu poznate preventivne mere vezane za seboroi¢nu keratozu.

1.5.7. Tretman

Hirurgija: Postoji vise opcija za uklanjanje SK promena: hirursko uklanjanje tehnikom

,»Sejving biopsije® (shaving biopsy), elektrohirurski, kriohirurski, laser hirurgijom [252].

Ostali tretmani: Ciljani hemijski piling trifluorosiréetnom kiselinom [252].

1.5.8. Prognoza

SK je pigmentna kozna promena sa odliénom prognozom.
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Slika 4. Dermoskopske strukture seboroi¢ne keratoze

milijama nalik ciste — A; komedonima nalik otvori — B; fissure i ragade == C; fisurei
ragade ==  milije nalik cistama i komedonima nalik otvori -~ D; otiscima prstiju na
periferiji nalik strukture == E.
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1.6. VASKULARNE KOZNE PROMENE

1.6.1. Angiom poput viSnje

Angiom poput visnje (Cherry Angioma) je dobrocudna, steCena promena, jasnih granica,

agregiranih i dilatiranih kapilara i venula povrsnog sloja koze [253].

1.6.1.1. Etiologija

Nije poznat egzaktni razlog za pojavu angioma poput visnje [253,254]. U nekoliko
publikacija isti¢e se uticaj ekspozicije gasovima sumpora [255], broma [256] i nekim
njihovim jedinjenjima [257]. Opisan je i uticaj hormonskih medijatora povezanih sa
trudnocom [258].

1.6.1.2. Epidemiologija

Ucdestalost: Angiom poput vi$nje se uocava kod oko 50% odraslih osoba [259].
Pol: Angiom poput vi$nje se sa istom ucestalo$¢u javlja kod osoba oba pola [253].
Uzrast: Ucestalost pojavljivanja raste nakon 30. godine Zivota [254].

Regije: Javlja se na svim regijama tela, a nesto ¢esce na trupu i gornjim ekstremitetima [253].

O ucestalosti na skalpu postoje potpuno suprostavljeni izvestaji [253,254].

1.6.1.3. Klinicka slika
Na samom pocetku to je makulozna crvena tacka, lako papilomatozno elevirana, promera 1-2
mm. Tokom dalje evolucije narasta do prose¢nih 5 mm, a boja postaje tamnija [253]. Klini¢ka

diferencijacija ukljucuje sve pigmentne kozne promene [260].

1.6.14. Dermoskopska slika
Dermoskopske strukture koje karakterisu angiom poput visnje su lakune od crvene, plave do
crne boje [40,41] (Slika 5). U retkim slucajevima diferencijalni problem predstavljaju

hipopigmentisane i amelanoti¢éne promene [261,262].
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1.6.15. Osnovne patohistoloske karakteristike
Angiom poput visnje predstavljaju tesno grupisanu kolekciju kapilara i venula smestenih u
povrSnom sloju derma sa minimalnom dilatacijom samog lumena. Elevirani deo ispoljava

epidermalnu atrofiju sa gubitkom koznih grebena [253].

Slika 5. Dermoskopske strukture vaskularnih promena

crvene lalune  A;crvenelakune  B; crveno-plave lakune - i crvene lakune C:

crveno-plave lakune -, plave lakune == i crne lakune = D.
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1.6.1.6. Prevencija

Nisu poznate preventivne mere vezane za vaskularne tumore koze.

1.6.1.7. Tretman

Opcije za uklanjanje vaskularnih tumora su elektrohirurgija [263,264], laser hirurgija
[263,265], kriohirurgija [263,266] i klasi¢na hirurSka ekscizija [263].

1.6.1.8. Prognoza

Angiom poput vis$nje je pigmentna kozna promena sa odlicnom prognozom.
1.6.2. Piogeni granulom

Piogeni granulom (Pyogenic granuloma, PG) je brzo rastuca, najces¢e egzofiticna promena

koju Cesto prati pojava ulceracije [253,267].

1.6.2.1. Etiologija
| dalje je nepoznat egzaktni razlog za pojavu PG. Dominira saglasnost da se radi o

hiperplasticnom, a ne neoplasti¢cnom procesu [268,269].

1.6.2.2. Epidemiologija
Ucestalost: U US kod dece se PG beleZi kao relativno ¢esta PSL koja pokriva 0,5% svih
nodularnih koznih promena [270].

Pol: PG na kozi se evidentira sa istom ucestalo$¢u kod osoba oba pola [271,272].

Uzrast: PG se izuzetno retko javlja tokom prvih 6 meseci zivota [269,270]. Znacajnije se

pojavljuje kod adolescenata i Zena u trudno¢i [271,272].

Regije: PG se moze javiti na bilo kojoj koznoj regiji, a posebno na vratu, trupu, prstima i licu
[271,272].

1.6.2.3. Klinicka slika
PG je najcesce, glatka, Cvrsta, nodularna pigmentna kozna promena sa ili bez kraste. Boja PG
varira od svetlo do tamnocrvene, a proseCan promer oko 6,5 mm [270]. Klinicka

diferencijacija PG podrazumeva diferencijaciju od ostalih pigmentnih koznih promena [260].
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1.6.24. Dermoskopska slika
Dermoskopsku sliku PG (Slika 5) karakterisu crvene lakune [40,41]. U diferencijalnoj
dijagnozi su Spitzov nevus [273], melanom [156,273,274] i BCC [219].

1.6.2.5. Osnovne patohistoloske karakteristike
Mikroskopskom slikom dominira egzofiticna, polipoidna promena sa lobularnom

proliferacijom kapilarnih krvnih sudova, smestenih u edematoznoj stromi tumora [253].

1.6.2.6. Prevencija

Nisu poznate preventivne mere vezane za vaskularne tumore koze.

1.6.2.7. Tretman
Hirurgija: Opcije za uklanjanje vaskularnih tumora su hirurska ekscizija [263],
elektrohirurgija [264,265], laser hirurgija [263,265] i kriohirurgija [263,266].

1.6.2.8. Prognoza

PG je pigmentna kozna promena sa dobrom prognozom, ali mogu¢om pojavom rekurencije

[275].
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1.7. DERMATOFIBROM

Dermatofibrom (Dermatofibroma, DF) je benigni, povrsinski fibrozni histiocitom, umereno

pigmentovan i diskretno nudularnog izgleda [276].

1.7.1. Etiologija

Etiologija razvoja DF je nepoznata. Kontroverzna misljenja su podeljena izmedu inflamatorne
[277,278] 1 neoplasticne etiologije [279,280]. Studije koje istiCu lokalnu traumu, a pre svega
ujed insekta [281], potvrduju inflamatornu etiologiju, dok studije koje sugeriSu klonalni

mehanizam podrzavaju neoplasti¢nu etiologiju DF [282,283].

1.7.2. Epidemiologija

Udestalost: DF je veoma cesta PSL koja se moze razviti bilo kada u Zivotu, ali ipak najcesce
kod osoba srednje zivotne dobi [284].

Pol: Ustaljeno je misljenje da se ¢esce javlja kod osoba zenskog pola [285].

Uzrast: DF se najéesce javlja od 20. do 49. godine zivota [286].

Regije: DF se najcesce javlja na ekstremitetima sa neSto vecom [284], ili znafajno vecom
ucestalos¢u na donjim ekstremitetima [285]. Trup je sledeca, najcesca regija javljanja DF
[284,285].

1.7.3. Klinic¢ka slika

Dermatofibromi su obi¢no pojedinacne, nodularne, umereno do srednje pigmentovane kozne
promene. U ranoj fazi one su crvenkasto obojene i ravne, ili minimalno elevirane. U zreloj
fazi elevirani deo postaje jasna diskretna nodula [285]. Osim pojedinacnog javljanja, kod

nekih osoba se javlja veci broj dermatofibroma.

1.7.4. Dermoskopska slika

Centralna bela mrlja je bazi¢na diferencijalna dijagnosti¢ka karakteristika uz odsustvo svih
ostalih dermoskopskih struktura (Slika 6). Istovremeno, u velikom broju slucajeva na
periferiji se moze wuocCiti diskretna pseudomreza [40]. Diferencijalna dijagnostika

podrazumeva diferencijaciju prvenstveno od melanocitnih nevusa i melanoma [83,156].

43



Pouzdanost dermoskopije u diferencijaciji pigmentnih koznih promena

Slika 6. Dermoskopske strukture dermatofibroma

centralna bela mrlja ™ i pseudomreza  A; centralna bela mrlja ™» i pseudomreza  B.

1.7.5. Osnovne patohistoloske karakteristike

Patohistoloski DF karakteriSe gusti inflitrat od vretenastih 1/ili okruglih ¢elija fibrocita 1/ili
makrofaga, sa pozicioniranjem u retikularnom dermu ili povrsnom sloju potkoze. Establirani DF
prezentuje prominentnu celularnost, sa grubim, nasumicno rasporedenim, kolagenim snopovima.
Periferija DF nije jasno definisana od okolne koze, a kolagene formacije mogu formirati loptaste
formacije. Limfociti i proliferacija krvnih sudova karakteriSu ranu fazu. Starije forme DF iskazuju

progresivnu fibrozu, sa skupljanjem promene [284].

1.7.6. Prevencija
Prevencija: Nisu poznate preventivne mere vezane za dermatofibrom.

1.7.7. Tretman

Hirurgija: Ekscizija je jedina opcija, u svim slucajevima neophodnosti uklanjanja DF
[287,288].

1.7.8. Prognoza

Prognoza za najveci broja DF je veoma dobra. Pojava lokalne rekurencije moze se javiti
nakon nekompletnih ekscizija, a u znac¢ajnom procentu je vezana za celularni i aneurizmalni

histoloski podtip DF [289].
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2. RADNA HIPOTEZA

Dermoskopija je specifi¢na, senzitivna i pouzdana dijagnosti¢ka metoda u diferencijaciji

pigmentnih koznih promena.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

. klini¢ka analiza PSL;

o dermoskopska analiza PSL;

J patohistoloska analiza PSL;

o analiza PSL u odnosu na pol, uzrast i lokalizaciju;

o utvrdivanje senzitivnosti, specifi¢nosti i dijagnosticke pouzdanosti klinickog pregleda

u dijagnostici PSL;

. utvrdivanje senzitivnosti, specificnosti 1 dijagnosticke pouzdanosti dermoskopskog

pregleda u dijagnostici PSL;

. korelacija klinicke 1 dermoskopske dijagnoze sa kona¢nom patohistoloSkom

dijagnozom.
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4. BOLESNICI | METODE

U periodu od 01.05.2006. do 01.05.2015. u zdravstvenoj ustanovi “ORS Plasti¢na hirurgija”
Beograd (prethodno ORS hospital) patohistoloski je dijagnostikovano 4740 koznih promena
kod 2806 bolesnika. Kozne promene su obuhvatale melanocitne promene (MN i MEL),
keratinocitne promene (BCC, SCC, BD, AK, KA i SK), mekotkivne promene (VL i DF) i

promene koznih adneksa (Tabela 5).

Tabela 6. Benigne i maligne kozne promene sa histopatoloskom verifikacijom

Mel it Mekotki Promene
elanocitne o ekotkivne .

) Keratinocitne promene koznih  Ukupno
Period promene promene  _4cies

MN MEL BCC SCC BD AK KA SK VL DF B

od 1.5.2006 122 8 19 2 0 0 1 36 2 2 1 193
2007 467 18 40 6 0 1 0 115 10 10 0 667
2008 409 24 38 5 0 0 1 127 8 2 0 614
2009 315 19 31 5 0 0 0 49 5 3 0 427
2010 341 17 36 1 1 1 2 79 5 4 0 487
2011 367 18 42 7 0 1 1 99 2 0 0 537
2012 362 15 49 2 4 0 2 101 4 5 0 544
2013 371 21 51 4 2 1 0 98 14 14 1 577
2014 323 18 48 5 3 1 2 89 9 8 0 506

do 152015 111 8 24 2 0 1 0 35 4 3 0 188

Ukupno 3188 166 378 39 10 6 9 828 63 51 2 4740

Skracenice: MN, melanocitni nevusi; MEL, melanom; BCC, bazocelularni karcinom; SCC,
skvamocelularni karcinom; BD, Bowenova bolest; AK, aktini¢na keratoza; KA, keratoakantom; SK,
seboroicna keratoza; VL, vaskularne promene; DF, dermatofibrom; TB, trihoblastom
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4.1. ISPITANICI

U istrazivanje su ukljuceni samo ispitanici koji su pismenim putem potvrdili pristanak da se
podaci o leCenju mogu koristiti u istrazivacke svrhe, a da istovremeno postoji patohistoloski
potvrdena dijagnoza PSL: MEL, BCC, MN, SK, VL i DF, a nakon prethodno obavljenog
klinickog pregleda, dermoskopske dijagnostike i hirur§skog uklanjanja. Svi podaci o pacijenatu
i koznim promenama, bazirani su na standardima koje preporucuje Internacionalno

dermoskopsko drustvo (International Dermoscopy Society-IDS).

Kriterijumi za ukljucivanje ispitanika u istraZivanje su:

Klini¢ki utvrdena dijagnoza PSL po ABCDE klini¢kom pravilu;
Dermoskopski utvrdena dijagnoza PSL po proceduri u dva koraka;
Hirurski uklonjena PSL;

Patohistoloski dijagnostikovana pigmentna kozna promena;

Pristanak pacijenta;

o a0~ w b E

Kvalitetna klini¢ka 1 dermoskopska fotografija;

Kriterijumi za iskljudivanje ispitanika iz istraZivanja su:

1. Nepostojanje makar jednog od gore navedenih Kkriterijuma;

2. PSL na mukozama ili bradavicama (areola kompleks);

Na osnovu gore navedenih kriterijuma od ukupnog materijala najpre je eliminisano 66 koznih
promena (SCC (n=39); BD (n=10); AK (n=6) ; KA (n=9) i TB (n=2)), kod isto toliko
bolesnika. Nakon ove eliminacije ostalo je 4674 koznih promena kod 2740 bolesnika (Tabela
6). Iz celokupnog materijala iskljuceno je jos: 102 PSL kod 78 bolesnika koji nisu potpisali
saglasnost za ucestvovanje u istrazivanju, 799 bolesnika sa 1555 PSL sa nekvalitetnom
klinickom fotografijom i 31 bolesnik sa 31 PSL koje su se nalazile na mukozama ili
bradavicama;. Ukupno je na ovaj nacin isklju¢eno 908 bolesnika sa 1688 PSL. Distribucija po
iskljucenim PSL je sledec¢a: 771 bolesnik sa 1358 MN; 4 bolesnika sa 4 MEL; 13 bolesnika sa
13 BCC koze; 114 bolesnika sa 305 SK; 3 bolesnika sa 5 VL i 3 bolesnika sa 3 DF. Nakon
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eliminacije bolesnika i PSL koje nisu ispunile gore navedene kriterijume u istrazivanje je

ukljuc¢eno 1832 ispitanika sa 2986 PSL (Tabela 7).

Tabela 7. Ispitanici i pigmentne kozne promene pre i posle eliminacije na osnovu kriterijuma

za uvrstavanje u istrazivanje

- Ukupano Ispitanici i PSL Ispitanici i PSL za
Variabile T o . S
ispitanika i PSL eliminisani izistrazivanja analizu u istrazivanju
MN Ispitanici 1703 771 932
Promene 3188 1358 1830
MEL Ispitanici 161 4 157
Promene 166 4 162
BCC Ispitanici 279 13 266
Promene 378 13 365
SK Ispitanici 489 114 375
Promene 828 305 523
VL Ispitanici 60 3 57
Promene 63 5 58
DF Ispitanici 48 3 45
Promene 51 3 48
Ispitanici 2740 908 1832
Ukupno
Promene 4674 1688 2986

Skracenice: PSL, pigmentne kozne promene; MN, melanocitni nevusi; MEL, melanom; BCC,
bazocelularni karcinom; SK, seboroi¢na keratoza; VL, vaskularne promene; DF, dermatofibrom
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4.2,

METODE RADA

Svim ispitanicima u istrazivanju je izvrSen pregled celokupne koze, od glave do pete, sa

klini¢kim i dermoskopskim pregledom svih PSL, po standardima IDS.

Klinicki pregled ispitanika je obuhvatio:

uzimanje osnovnih podataka o pacijentu,
verifikaciju faktora rizika za melanom i ostale karcinome koze,
odredivanje fototipa koze po Fitzpatricku [290],

klini¢ku inspekciju svih PSL na kozi od glave do pete sa obelezavanjem PSL koje su

za klini¢ki pregled po makar jednom od ABCDE klini¢kog pravila,
klini¢ka digitalna fotografija svake pojedinac¢ne PSL,
odredivanje lokalizacije PSL po velikim anatomskim regijama [291],

uspostavljanje klinicke dijagnoze na osnovu ABCDE klinickog pravila, sa

distinkcijom: nije sumnjivo, sumnjiva i veoma sumnjiva PSL.

Dermoskopski pregled ispitanika obuhvata:

kontaknu, imerzionu digitalnu dermoskopiju svake sa digitalnim dermoskopom
rezolucije 3072x2304,*

dermoskopsku analizu svake pojedinaéne PSL u dva koraka gde se (Slika 7) u prvom

koraku vrsi distinkcija melanocitnih od nemelanocitnih PSL [41],

*Digitalni dermoskop- razvijen u projektu Ministarstva za nauku Republike Srbije
., Projektovanje i izrada uredaja za ranu dijagnostiku pigmentnih koznih tumora i

melanoma “— br.projekta: TR6349.
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‘ Pigmentne koZne promene

!

I dermoskopski korak

Algoritam za diferencijaciju melanocitnih od nemelanocitnih promena

¢

!

|

Melanocitne promene
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' v
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Slika 7. Dermoskopska evaluacija u dva koraka

U svim slucajevima gde su na prvom dermoskopskom koraku evidentirane melanocitne
karakteristike, prelazilo se je na jedan od slede¢ih algoritama drugog dermoskopskog koraka:
ABCD dermoskopsko pravilo [37], 7PCL dermoskopski algoritam [40,52], ili Menziesov
metod [38]. Na osnovu dermoskopske analize u dva koraka, postavljana je dijagnoza jedne od
PSL, sa preporukom u kojoj se decidirano navodi da li se savetuje hirurSko uklanjanje,
preventivno uklanjanje ili samo kontrola. Za sve PSL nakon uklanjanja radena je
patohistoloska analiza. Po zavrSetku dermoskopske analize u dva koraka, svaki pacijent je
dobio i standardizovani dermoskopski izvestaj koji ukljuc¢uje osnovne podatke o pacijentu
(ID, godine starosti, pol 1 fototip koze), klinicku 1 dermoskopsku fotografiju kozne promene 1
dermoskopsku dijagnozu PSL (sa statusom: regularna, sumnjiva ili veoma sumnjiva,

dermoskopski komentar i preporuku).
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Hirursko uklanjanje

Ispitanici su se za hirurS§ko uklanjanje odlu¢ivali neposredno nakon Kklini¢kog i
dermoskopskog pregleda, ili su zakazivali odgovaraju¢i termin odmah ili naknadno putem
telefona ili web adrese. Neposredno pre uklanjanja svi ispitanici su potpisivali saglasnost za
razumevanje razloga radi kojih se uklanja PSL, kao i rizika koji postoje, a koji se odnose na
hirur$ki tretman, sa jedne strane, i anesteziju sa druge strane. Ova saglasnost podrazumeva i
evidentiranje podataka o eventualnim hroni¢nim bolestima, kao i alergiju na lekove. Osim
toga, svim ispitanicima je dato da potpisSu saglasnost za koris¢enje dobijenih podataka tokom
redovnog pregleda u istrazivacke svrhe. Za pacijente mlade od 18 godina saglasnost je
potpisivao jedan od roditelja ili staratelj. Najve¢i deo intervencija je raden u lokalnoj
anesteziji sa ili bez intravenske sedacije. U manjem broju slucajeva, kada je to bilo
indikovano, uklanjanje je radeno u opstoj endotrahealnoj anesteziji. HirurSko uklanjanje je

radeno standardnim hirurskim tehnikama plasti¢ne i rekonstruktivne hirurgije.
Patohistoloske analiza

Nakon uklanjanja PSL svi uzorci su fiksirani u 10% neutralnom formalinu i odmah
prosledivani na patohistolosku analizu. Odnos tkiva i formalina bio je 1:10. Fiksacija tkiva je
obavljana u plasticnoj bocici sa Sirokim grlom koja se zatvara hermeticki. Uzorci sumnjivih
promena na malignitet su markirani konanom suturom na jednom od krajeva, najcesce na
poziciji “12 sati”, radi pravilne orijentacije i interpretacije nalaza. Uz ovako uzet uzorak
sledio je uput za patohistologiju sa osnovnim podacima o ispitaniku, faktorima rizika,
klinickom dijagnozom, anatomskom regijom, opisom hirurske tehnike, i dermoskopskom
dijagnozom. Patohistoloska interpretacija koZzne promene i1 kona¢na dijagnoza radeni su
prema WHO Kklasifikaciji tumora koze. Ujedno, svi ovi podaci unoSeni su u specijalizovani

dermoskopski softver BEST**

“BEST cdvd-medicinski kompjuterski program-softver, deponovano i uneto autorsko delo Jadrana Bandica,
broj: A-50/2000/1, 31.10.2000. Saveznog zavoda za intelektualnu svojinu, saveznog Ministarstva za razvoj i

Zivotnu sredinu
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Postoperativno pracenje ispitanika

Ispitanici su nakon hirurS§kog uklanjanja, u zavisnosti od vrste anestezije i tipa hirurske
tehnike i rekonstrukcije, provodili od pola sata do dvadeset Cetri sata u ORS Plasti¢na
hirurgija (Hospital). Nakon uklanjanja, tokom perioda od 1 do 3 nedelje, ispitanici su dolazili

na jednu do dve kontrole opsteg i lokalnog statusa.

Po dobijanju patohistoloske analize, svim ispitanicima je ista detaljno prezentovana, sa

iznoSenjem prognostickih faktora i moguénostima daljeg lecenja.

U svim slucajevima histopatoloSki potvrdenog melanoma:

o svi ispitanici se upu¢ivani na Konzilijum za melanoma,
o vr$ena je edukacija za sprovodenje mera primarne i sekundarne prevencije,
o preporucen je postupak monitoringa sa planom kontrola tokom slede¢ih 5 godina.

Analiza PSL u odnosu na pol, dob i lokalizaciju

Za sve PSL odredena je distribucija po polu, uzrastu i lokalizaciji, a iskazana je broj¢ano 1
procentualno. Da bi se dobio pravi uvid, PSL su analizirane grupno i pojedina¢no. Na taj
nacin dobijen je uvid u distribuciju:

. melanocitnih i nemelanocitnih PSL,

. benignih i malignih PSL,

. svake pojedinac¢ne PSL u istrazivanju.

Provera dijagnosticke senzitivnosti, specifi¢nosti i pouzdanosti vrSena je na osnovu

poredenja klinicke i dermoskopske dijagnoze sa histopatoloSkim nalazom

Provera dijagnosticke senzitivnosti, specifi¢nosti i pouzdanosti radena je na o0snovu
komparacije patohistoloske dijagnoze sa klinickom i dermoskopskom dijagnozom svake
pojedina¢ne PSL. U slucaju kada su se klini¢ka ili dermoskopska dijagnoza poklapale sa
patohistoloSkom dijagnozom, rezultat je kategorisan kao tacno pozitivan. Lazno negativan
rezultat klinicke ili dermoskopske dijagnoze postojao je u svim slucajevima gde se te
dijagnoze nisu poklapale sa patohistoloski potvrdenim entitetom koji se analizira (jednom od

PSL u istrazivanju). Sa druge strane, lazno pozitivan rezultat klinicke i dermoskopske
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dijagnoze postojao je u svim slucajevima gde nije bilo patohistopatoloski potvrdenog entiteta
koji se analizira (jedne od PSL u istrazivanju). U svim slu¢ajevima kada su se klini¢ka i
dermoskopska dijagnoza poklapale sa patohistoloskom dijagnozom, koja ne potvrduje
postojanje entiteta koji se analizira (jedne od PSL u istrazivanju), rezultat je kategorisan kao

ta¢no negativna dijagnoza.
StatistiCke metode istrazivanja

Za deskriptivnu statistiku 1 statisticke metode koriS¢en je analitiCko-statisticki alat ,,SPSS*
(Statistical Product and Service Solutions), verzija 20, a za grafi¢ko predstavljanje Microsoft
Excel 2010. Tokom istrazivanja koris¢eni su slede¢i statisticki testovi: senzitivnost,
specifi¢nost, PPV, NPV i PLR i NLR. Senzitivnost 1 specifi¢nost su termini koji se koriste za
procenu klini¢kih testova. Prediktivne vrednosti, kao i odnosi verodostojnosti, koris¢eni su
prilikom razmatranja vrednosti testa. Slede¢i termini su veoma vazni za fundamentalno

razumevanje ovih testova:

. tacno pozitivni (TP): test je pozitivan kod ispitanika koji imaju bolest,

. laZzno negativni (FN): test je negativan kod ispitanika koji imaju bolest,

. tacno negativni (TN): test je negativan kod ispitanika koji nemaju bolest,

. lazno pozitivan (FP): test je pozitivan kod ispitanika koji nemaju bolest,

. senzitivnost klinickog testa, kao mera tacnosti testa koja se odnosi na populaciju

ispitanika kod kojih je bolest pozitivna. Formula za izracunavanje senzitivnosti je sledeca:

Senzitivnost = tano pozitivni / tano pozitivni + laZzno negativni,

. specificnost klini¢kog testa kao mera taCnosti testa koja se odnosi na populaciju
ispitanika kod kojih je bolest negativna. Formula za izraCunavanje: Specificnost = tacno

negativni / ta¢no negativni + lazno pozitivni,

. pozitivna prediktivna vrednost (Positive Predictive Value; PPV) testa kao verovatnoca
da ispitanici sa pozitivnim rezultatom na testu zbilja 1 imaju bolest. Formula za izraCunavanje

je: PPV=tac¢no pozitivni / ta¢no pozitivni + laZzno pozitivni,

. negativna prediktivna vrednost (Negative Predictive Velue, NPV), kao verovatnoc¢a da
ispitanici sa negativnim rezultatom na testu zaista i nemaju bolest. Formula za izraCunavanje

je: PPV=tac¢no pozitivni / tacno pozitivni + laZzno negativni,
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. pozitivni odnos verodostojnosti (Positive Likelihood Ratio, PLR), ukazuje koliko se
povecéava verovatnoca predvidanja da je bolest prisutna, ako je rezultat pozitivan. Formula za

izraCunavanje: PLR= senzitivnost/(1-specifinost),

o negativni odnos verodostojnosti (Negative Likelihood Ratio, NLR), ukazuje koliko se
smanjuje verovatnoca predvidanja da je bolest prisutna, ako je rezultat negativan. Formula za

izracunavanje: NLR = (1-senzitivnost)/specifi¢nost.

Vrednosti senzitivnosti, specifi¢nosti, PPV i NPV izrazeni su u procentima, a interpretacija
rezultata se procenjuje na osnovu visine samog procenta. Vrednosti PLR 1 NLR su izrazene u

celim brojevima, a interpretacija rezultata prikazana je u Tabeli 8.

Tabela 8. Interpretacija rezultata odnosa verodostojnosti

PLR. PozZeljno je da ima $to veée vrednosti

>10 Ubedljiva verovatnoca
5-10 Umerena verovatnoca
2-5 Mala verovatnoéa
1-2 Minimalna verovatnoca

NLR. PoZeljno je da ima vrednosti bliske 0

<0,1 Ubedljiva verovatnoca
0.1-0,2 Umerena verovatnoca
0.2-0.5 Mala verovatnoca

0.5-1 Minimalna verovatnoca

Skracenice: PLR, pozitivni odnos verodostojnosti; NLR, negativni odnos verodostojnosti

Testiranje hipoteza o ucestalostima

Hi kvatrat testom (Pearson's chi-squared test) procenjivana je znacajnost razlike opazenih
(empirijskih), naspram oc¢ekivanih (teorijskih) ucestalosti. U svim sluc¢ajevima kori$¢eni su
dvostrani testovi sa nivoom statisticke znacajne razlike od 1% (P<0.01), s tim da je, u
slucajevima postojanja frekvencije manje od 5, koris¢en Fisherov egzaktni test (Fisher exact
test).

Odnos sansi (OR, Odds Ratio) sa 95% intervalima poverenja (95%CI, Confindence Intervals),
upotrebljavan je za kvantitativno odredivanje nivoa asocijacije/povezanosti. U slucajevima
poredenja ucestalosti izmedu dva skupa, rizik je veéi za prvi skup kada su obe granice OR

intervala bile vece od 1, a u slu¢ajevima kada je OR vrednost manje od 1 rizik je veci za drugi
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skup. McNemar test je koris¢en za komparaciju predikcije statusa kozne promene prema

razli¢itim dijagnostickim metodama.
Koristeci gore opisane statisti¢ke klini¢ke testove proveravana je:

. diferencijacija melanocitnih od nemelanocitnin PSL sa proverom pouzdanosti na

osnovu izra¢unavanja senzitivnosti, specifi¢nosti, PPV, NPV, PLR i NLR,

. diferencijacija benignih od malignih nemelanocitnih PSL sa proverom pouzdanosti na

osnovu izra¢unavanja senzitivnosti, specifi¢nosti, PPV, NPV, PLR i NLR,

. diferencijacija pojedina¢nih nemelanocitnih PSL (BCC, SK, VL i DF) od ostalih PSL,
sa proverom pouzdanosti na osnovu izraCunavanja senzitivnosti, specificnosti, PPV, NPV,
PLR i NLR,

. diferencijacija benignih od malignih melanocitnih PSL sa proverom pouzdanosti na

osnovu izra¢unavanja senzitivnosti, specifi¢nosti, PPV, NPV, PLR i NLR,

. diferencijacija melanoma od ostalih PSL sa proverom pouzdanosti na osnovu

izraCunavanja senzitivnosti, specificnosti, PPV, NPV, PLR i NLR,

. diferencijacija melanocitnih nevusa od ostalih PSL, sa proverom pouzdanosti na

osnovu izraCunavanja senzitivnosti, specificnosti, PPV, NPV, PLR i NLR.

. diferencijacija benignih od malignih PSL, sa proverom pouzdanosti na osnovu
izraCunavanja senzitivnosti, specifi¢cnosti, PPV, NPV, PLR i NLR.
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5. REZULTATI

5.1. KLINICKE KARAKTERISTIKE PIGMENTNIH KOZNIH PROMENA

Analiza pigmentnih koZnih promena obuhvatila je 1992 melanocitnih (162 melanoma i 1830
melanocitnih nevusa) i 994 nemelanocitnih promena (365 bazocelularnih karcinoma, 523
seboroi¢ne keratoze, 58 vaskularnih promena i 48 dermatofibroma). Za melanocitne promene
testirana je hipoteza, da li je ucestalost svake pojedinac¢ne klinicke karakteristike kod
melanoma jednaka ucestalosti kod melanocitnih nevusa. Sa druge strane, kod nemelanocitnih
promena testirana je ista hipoteza izmedu bazocelularnog karcinoma i svih ostalih
nemalnocitnih promena zajedno (SK+VL+DF). Kod nemelanocitnih promena to je uradeno iz
dva razloga. Prvi razlog predstavljaju male ucestalosti klinickih karakteristika koje kod
vaskularnih promena i dermatofibroma iskljucuju moguénosti dobijanja rezultata u ovim

testovima. Drugi razlog baziran je na zna¢aju ovih rezultata za bazocelularni karcinom.

5.1.1. ABCDE klinic¢ke karakteristike

51.1.1. ABCDE Kklini¢ke karakteristike kod melanocitnih promena
Za Cetiri od pet ABCDE klini¢kih karakteristika utvrdena je statisticki znacajna razlika, koja

je kod tri karakteristike ukazala na melanom, a kod jedne na melanocitne nevuse (Tabela 9).

Tabela 9. Ucestalost ABCDE klinickih karakteristika kod melanocitnih promena

Melanom Melanocitni nevusi
kliniékffiiferistike (n=162) (n=1830) OR (85% C1) P
broj % broj %
A-Asimetrija 149 92,0% 203 11,1% 2,52 (1.9919; 3.1941) <.0001
B-Iregularne ivice 31 19,1% 71 3,9% 1,29 (0.8369;1.9879) 0.2987
C -Visebojnost 119 73,5% 193 10,5% 2,00 (1.5563;2.5678) <.0001
D-Dijametar >6mm 147 90,7% 1014 55,4% 0,24 (0.1909; 0.29) <.0001
E-Evolucija ili razvoj 152 93,8% 265 145% 1,90 (1.5197;2.3871) <.0001

Skracenice: *, hi-kvadrat test; OR, odnosi $ansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; n, broj promena

Na melanom su, sa statisticki zna¢ajnom razlikom (P<.0001), ukazale asimetrija, visebojnost i
evolucije. Na melanocitne nevuse je, sa statisticki znac¢ajnom razlikom (P<.0001), ukazao
dijametar >6 mm. Kod iregularnih ivica nije potvdeno postojanje statisticki znacajne razlike u

diferencijaciji melanoma od melanocitnih nevusa (Tabela 9).
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51.1.2. ABCDE klinic¢ke karakteristike kod nemelanocitnih promena
Za cetiri od pet ABCDE klini¢kih karakteristika utvrdena je statisticki znacajna razlika u

diferencijaciji nemelanocitnih promena (Tabela 10).

Tabela 10. U¢estalost ABCDE klini¢kih karakteristika kod nemelanocitnih promena

ABCDE BCC SK VL DF SK+VL+DF
Klinicke (n=365) (n=523) (n=58) (n=48) (n=629) OR (95% CI) p*
karakteristike proj % broj % broj % broj % broj %
A-
. . 273 74,8% 128 245% 16 276% 6 125% 150 23,8% 1,68 (1.3398;2.0987) <.0001
Asimetrija
B-
L 21 58% 14 27% 0 00% 0 00% 14 22% 124 (0.6256;2.4498) 0.6547
Iregularne ivica
C-
o 125 342% 25 48% 4 69% 6 125% 35 56% 3,21 (2.1775;4.7189) <.0001
Visebojnost
D-
. 263 72,1% 373 71,3% 27 46,6% 31 64,6% 431 68,5% 0,33 (0.2709;0.4) <.0001
Dijametar>6mm
E-
Evolucija 341 93,4% 137 26,2% 48 82,8% 26 54,2% 211 33,5% 1,49 (1.2186;1.8289) 0.0001

Skraéenice: BCC, bazocelularni karcinom; SK, seboroi¢na kerazoza; VL, vaskularne promene; DF, dermatofibrom; *,
hi-kvadrat test; OR, odnos $ansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; n, broj promena

Na bazocelularni karcinom su, sa statisticki zna¢ajnom razlikom, ukazale asimetrija
(P<.0001), visebojnost (P<.0001) i evolucije (P=0.0001).

Za ostale nemelanocitne promene je, sa statisticki zna¢ajnom razlikom (P<.0001), ukazao
dijametar >6 mm.

Za iregularne ivice nije potrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u diferencijaciji

nemelanocitnih promena (Tabela 10).

5.1.2. 7PCL klinicke karakteristike

5.1.2.1. 7PCL klini¢ke karakteristike kod melanocitnih promena

Za sest od sedam 7PCL klinickih karakteristika ovog algoritma utvdena je statisticki znacajna

razlika u diferencijaciji melanocitnih promena (Tabela 11).
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Tabela 11. Ucestalost 7PCL klinickih karakteristika kod melanocitnih promena

7PCL Melanom Melanocitni nevusi
Klinicke karakteristike (n=162) (n=1830) OR (95% C1) P
broj % broj %

Nagli rast 150 92,6% 239 13,1% 1,81 (1.4449;2.264) <.0001
Promena oblika 148 91,4% 211 11,5% 1,78 (1.4198; 2.2279) <.0001
Promena boje 148 91,4% 209 11,4% 2,07 (1.6439; 2.6054) <.0001
Krvarenje ili krasta 78 48,1% 134 7,3% 1,59 (1.1844;2.128) 0.0024
Upala 6 3,7% 29 1,6% 0,54 (0.2227; 1.3026) 0.2285
Bol ili promena osecaja 65 40,1% 109 6,0% 1,62 (1.1749; 2.2261) 0.0039
Dijametar >6mm 147 90,7% 1014 55,4% 0,23 (0.1855; 0.2774) <.0001

Skracéenice: *, hi-kvadrat test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; n, broj promena

Na melanom su, sa statisti¢ki znac¢ajnom razlikom, ukazale nagli rast (P<.0001), promena
oblika (P<.0001), promena boje (P<.0001), krvarenje ili krasta (P=0.0024) i bol ili promena
osecaja (P=0.0039).

Na melanocitne nevuse je, sa statisti¢ki znac¢ajnom razlikom (P<.0001), ukazao dijametar >6

mm.

Kod upala nije potvdeno postojanje statisticki znacajne razlike u diferencijaciji melanocitnih

promena (Tabela 11).

5.1.2.2. 7PCL klini¢ke karakteristike kod nemelanocitnih promena
Za pet od sedam Kkarakteristika ovog algoritma utvdena je statisticki znacajna razlika u

diferencijaciji nemelanocitnih promena (Tabela 12).

Na bazocelularni karcinom su, sa statisticki zna¢ajnom razlikom (P<.0001), ukazale nagli rast,

promena oblika i krvarenje ili krasta.

Na ostale nemelanocitne promene su, sa statisticki znacajnom razlikom (P<.0001) ukazale

promena osecaja ili bol i dijametar >6 mm.

Kod dve karakteristike, bola ili promene osecaja i upale, nije potvdeno postojanje statisticki

znacajne razlike u diferencijaciji nemelanocitnih promena.
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Tabela 12. Ucestalost 7PCL klinickih karakteristika kod nemelanocitnih promena

7PCL BCC SK VL DF  SK+VL+DF
klinicke (n=365) (n=523) (n=58) (n=48) (n=629) OR (95% Cl) p*
karakteristike proj 9% broj % broj % broj % broj %

'\:zgt" 337 92,3% 137 262% 48 82,8% 36 750% 221 351% 165 (1.367;1.9903) <.0001
Promena

Cblika 223 611% 95 182% 32 552% 10 20,8% 137 218% 171 (13633;2.144) <0001
Promena

boje 146 40,0% 99 189% 22 37.9% 9 188% 130 20,7% 1,12 (0.8715;1.432) 0.4166
Pflrlvlfrr;;f 305 83,6% 393 751% 17 293% 3 63% 413 657% 3,09 (2.4551;3.8865) <0001

Upala 15 41% 8 15% 3 52% 0 00% 11 1,7% 1,35 (0.6161;2.9402) 0.5839

Bol ili

promena 186 51,0% 395 755% 8 138% 6 125% 409 650% 0,37 (0.3038;0.4457) <.0001
osecaja

Dijametar )

~6mm 263 72,1% 373 71,3% 27 46,6% 31 64,6% 431 68,5% 0,51 (0.4317;0.6121) <.0001

Skracenice: BCC, bazocelularni karcinom; SK, seboroi¢na kerazoza; VL, vaskularne promene;
DF, dermatofibrom; *, hi-kvadrat test; OR, odnos $ansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; n, broj promena
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5.2. DERMOSKOPSKE KARAKTERISTIKE PIGMENTNIH KOZNIH
PROMENA

Za melanocitne promene testirana je hipoteza, da 1i je ucestalost svake pojedinacne
dermoskopske karakteristike melanoma jednaka ucestalosti istih kod melanocitnih nevusa
(kod sva tri koriS¢ena algoritma na drugom dermoskopskom koraku). Kod nemelanocitnih
promena testirana je ista hipoteza izmedu bazocelularnog karcinoma i svih ostalih

nemalnocitnih promena zajedno, u sklopu algoritma prvog dermoskopskog koraka.

5.2.1. Dermoskopske karakteristike melanocitnih promena

Tacénost dermoskopskih karakteristika u diferencijaciji melanocitnih promena utvrdivana je u
svakom od tri kori$¢ena algoritma na drugom dermoskopskom koraku, i to samo kod promena
koje su na prvom dermoskopskom koraku diferentovane kao melanocitne promene. Iz tih
razloga analizom je obuhvaceno 1954 melanocitnih promena (159 melanoma i1 1795
melanocitna nevusa). U analizu nisu uklju¢ene melanocitne promene koje su na prvom
dermoskopskom koraku bile lazno pozitivne nemelanocitne promene (3 melanoma 1 35

melanocitnih nevusa).

5.2.1.1. Dermoskopske karakteristike melanocitnih promena u slucaju kada se
koristi ABCD dermoskopski algoritam

Testirane dermoskopske karakteristike u ovom algoritmu bile su boje, ivice, asimetrija i
strukture (Tabela 13).

Za 4 od 6 boja utvrdena je statisticki znacajna razlika u diferencijaciji melanocitnih promena.
Na melanom su ukazale, sa statisticki znac¢ajnom razlikom (P<.0001), sledece tri boje: crna,
plavo-siva i bela. Na melanocitne nevuse je, sa statisticki znacajnom razlikom (P<.0001),
ukazala svetlobraon boja. Kod dve boje, tamnobraon i crvene, nije potvdeno postojanje
statisticki znacajne razlike.

Za ivice, bilo da su one iregularne ili regularne, nije potvdeno postojanje statisticki znacajne
razlike. Medutim, za regularne ivice utvdena je statisticki znacajna razlika (P<.0001) koja

ukazuje na melanocitne nevuse
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Za oba tipa asimetri¢nosti utvdena je Statisticki znacajna razlika (P<.0001) u diferencijaciji
melanoma u odnosu na melanocitne nevuse, dok je za simetri¢nost je utvrdena statisticki

znacajna razlika (P<.0001) koja ukazuje na melanocitne nevuse.

Tabela 13. Ucestalost dermoskopskih karakteristika kod melanocitnih promena,
kada se koristi ABCD dermoskopski algoritam

ABCD Melanom Melanocitni nevusi
- : (n=159) (n=1795) OR (95% CI) p*
dermoskopski algoritam - -
broj % broj %
Crna 88 55,3% 47 2,6% 14,99 (10.4707;21.4717) <.0001
Tamnobraon 128 80,5% 1012 56,4% 0,94 (0.7775; 1.1453) 0,5902
2 Svetlobraon 126 79,2% 1666 92,8% 0,52 (0.4307;0.6312) <.0001
o0 Plavo-siva 127 79,9% 373 20,8% 2,72  (2.2064; 3.3599) <.0001
Crvena 66 41,5% 629 35,0% 0,78  (0.5982;1.007)  0,0640
Bela 88 55,3% 45 2,5% 15,66 (10.8835;22.5436) <.0001
° 0 35 22,0% 550 30,6% 0,46 (0.3275;0.6551) <.0001
(&)
= 1do8 124 78,0% 1245 69,4% 0,72 (0.5936; 0.8756) 0,0011
% Simetri¢no 8 5,0% 1611 89,7% 0,03 (0.0156;0.0629) <.0001
E 1 Asimetrija 56 35,2% 174 9,7% 2,48 (1.8237;3.3688) <.0001
< 2 Asimetrije 95 59,7% 10 0,6% 76,81 (39.9236; 147.769) <.0001
Pigmentna mreza 91 57,2% 387 216% 1,82  (1.4389;2.3069) <.0001
s Globule 78 49,1% 878 489% 0,65 (0.5082:0.8199) 0,0004
£ Tacke 58 36,5% 150 8,4% 2,99 (2.1959; 4.0717) <.0001
& Grancice 29 18,2% 15 0,8% 14,82 (7.9217;27.7092) <.0001

Homogena regija 109 68,6% 1009 56,2% 0,79  (0.6453;0.9756) 0.0316
Skracenice: *, hi-kvadrat test; OR, odnsi $ansi; 95% CI, 95% intervali poverenja

Za 4 od 5 struktura utvrdena je statisticki znacajna razlika u diferencijaciji melanocitnih
promena. Na melanom su ukazale, sa statisti¢ki znacajnom razlikom (P<.0001), sledece
strukture: pigmentna mreza, tacake I grancice. Na melanocitne nevuse SU, sa statisticki
znacajnom razlikom (P=0.0004), ukazale globule, dok za homogene regije nije potvrdeno

postojanje statisti¢ki znacajne razlike (Tabela 13).

5.2.1.2. Dermoskopske karakteristike melanocitnih promena u slu¢aju kada se
koristi 7PCL dermoskpski algoritam

Za strukture ovog algoritma nije potvrdena statisticki znacajna razlika u diferencijaciji

melanoma od melanocitnih nevusa.
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Kod melanoma su sa najvecom ucestalos¢u iregularne globule ili tacke (72,3%) i atipi¢ne
vaskularne strukture (52,2%). Istovremeno, kod melanocitnih nevusa kod svih struktura
ucestalost je ispod 1% (Tabela 14).

Tabela 14. Ucestalost dermoskopskih  karakteristika ~ melanocitnin  promena,

kada se koristi 7PCL dermoskopski algoritam

7PCL Melanom Melanocitni nevusi
dermoskopski algoritam (n=159) (n=1795) OR (95%CI) P
broj % broj %
Atipi¢na pigmentna mreza 66 41,5% 9 05% 0,64 (0.2906;1.3884) 0.3565
Iregularne globule ili tacke 115 72,3% 12 0,7% 0,87 (0.4291;1.7478) 0.8231"
Iregularne grancice 38 23,9% 2 0,1% 1,86 (0.4322:7.9896) 0.5612**
Iregularne mrlje 34 21,4% 5 0,3% 0,61 (0.2247;1.6514) 0.3645**
Plavo-beli veo 74 46,5% 1 0,1% 8,13 (1.1015; 60.0655) 0.0224**
Regresivne strukture 37 23,3% 1 0,1% 3,70 (0.4947;27.672) 0.2347**
Atipi¢ne vaskularne strukture 83 52,2% 12 0,7% 0,57 (0.2801;1.1602) 0.1726*

Skracenice: *, hi-kvadrat test; **, Fisherov egzaktni test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali poverenja

5.2.1.3. Dermoskopske karakteristike melanocitnih promena u slucaju kada se
koristi Menziesov metod

Za istovremeno postojanje jednobojnosti i simetri¢nosti melanocitne promene utvdena je
statistiCki znacajna razlika (P<.0001) koja ukazuje na melanocitne nevuse u odnosu na
melanom.

Ni za jednu strukturu u ovom algoritmu nije potvdeno postojanje statisticki znacajne razlike u
diferencijaciji melanoma od melanocitnih nevusa. Kod melanoma su, sa najve¢om
ucestalos¢u bile slede¢e dermoskopske strukture: multiple braon tacke (45,9%), multiple
plavo-sive tacke i/ili globule (39,0%) i plavo-sivi veo (37,7%). Istovremeno, kod

melanocitnih nevusa ucestalost svih struktura bila je ispod 1% (Tabela 15).
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Tabela 15. Ucestalost dermoskopskih  karakteristika  melanocitnih ~ promena,

kada se koristi Menziesov metod

Melanom Melanocitni nevusi

Menziesov metod (n=159) (n=1795) OR (95% CI) p*
broj % broj %
Simetrij

X Imetrija 9 57% 56 31% 001 (0.0067;0.032) <.0001

Jednobojnost

Multiple boje (5+) 42 26,4% 0 0,0% SNP

Zadebljala mreza 58 36,5% 12 0,7% 1,08 (0.5548;2.1022) 1
g Multipleplavoifili o, 59 00 5 04% 212 (0.9389;4.7995) 0,0937
g sive tacke
g Multiple braon tacke 73 459% 8 0,4% 2,23 (1.0353;4.8009) 0,0525
© v oge
g Cmetatkeiliglobule )\ 000 5 0,2% SNP
oy na periferiji
E Pseudopode 29 18,2% 3 0,2% SNP
E Radijalne grantice ~ 28 17,6% 3 0,2% SNP

Plavo-beli veo 60 37,7% 2 0,1% SNP

Oziljak u vidu 151% 0 0,0% SNP

depigmentacije
Skracenice: *, hi-kvadrat test; OR, odnosi Sansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; NK, negativne
karakteristike; SNP, statisticki neprimenjivo

5.2.2. Dermoskopske karakteristike nemelanocitnih promena

U istrazivanje je uklju¢eno 994 nemelanocitnih promena. Statisticki znacajna razlika je
testirana izmedu bazocelularnog karcinoma u odnosu na ostale nemalnocitne promene
zajedno, iz istih razloga kao i kod ABCDE klini¢kih karakteristika. Rezultati su prikazani u
Tabeli 16.

Na bazocelularni karcinom su ukazale, sa statisticki znacajnom razlikom (P<.0001),
arborizacija i ulceracija. Na ostale nemelanocitne promene su, sa statisticki znacajnom
razlikom (P<.0001), ukazale milijama nalik ciste. Za ostale dermoskopske strukture u

algoritmu prvog dermoskopskog koraka nije potvdeno postojanje statisticki znacajne razlike.
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Tabela 16. Ucestalost dermoskopskih karakteristika nemelanocitnih promena kada se koristi

algoritam prvog dermoskopskog koraka

5 conck BCC SK VL DF  SK+VL+DF
kzrr?lftfaric;?iskee (n=365)  (n=523) (n=58)  (n=48)  (n=629)  OR (95% Cl)  P*
n % n % n % n % n %

0.32;

Pigmentnamreza 6 1,6% 3 06% 0 00% 5 104% 8 1,3% 0,93 (270) 0.8875
Agregacijaglobula 4 1,1% 8 15% 0 00% 0 00% 8 13% SNP
Granice 1 03% 3 06% 0 00% 0 00% 3 05% SNP
H‘;:;‘ﬁ::;g}:"a 2 05% 4 08% 0 00% 0 00% 4 06% SNP
Paralelne strukture 0 00% 0 00% 0 00% O 00% 0 0,0% SNP
0

n'\;::l‘izf‘e 25 68% 173 331% 0 00% 1 21% 174 27.7% 0,15 ((?2,09)’ <.0001
f}‘;ﬂf‘i‘i\%ﬂa 2 05% 326 623% 0 00% 0 00% 326 51.8% SNP
Svetlobraon otiscima (0.25;

nalik strukture 6 16% 11 21% 0 00% 0 00% 11 1,7% 0,68 164)' 0.5967

na periferiji '

Fisure i ragade 2 05% 351 67,1% 0 00% 2 42% 353 56,1% SNP
- 40.92;

Avrborizacija 289 792% 3 06% 0O 00% 3 63% 6 1,0% 9247 50226) <.0001
Listolika regija 56 153% 0 00% 0 00% 0 00% 0 0,0% SNP
g{:\'/'(')‘ig’;eég; 118 323% 0 00% 0 00% 0 00% 0 0,0% SNP
M”""gfogﬁ‘f’s"’e 138 37,8% 2 04% 0 00% 0 00% 2 03% SNP
Paocinatotku 38 104% 0 0,0% 00% 0 00% 0 0,0% SNP
) 9.21:

Ulceracija 122 334% 4 08% 2 34% 4 83% 10 1,6% 17,68 ?()3 oq) <0001
Crveno-plave lakune 1 0,3% 0 0,0% 40 690% 1 2,1% 41 6,5% SNP
Crveno-crne lakune 0 0,0% 1 02% 22 37,.9% 0 0,0% 23 3,7% SNP
Centralna belamrlja 2 05% 1 02% 0 00% 40 83,3% 41 65% SNP

Skracenice: BCC, bazocelularni karcinom; SK, seboroi¢na kerazoza; VL, vaskularne promene; DF,
dermatofibrom; *, hi-kvadrat test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; SNP, statisticki
neprimenijivo; n, broj promena
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5.3. PATOHISTOLOSKE KARAKTERISTIKE PIGMENTNIH KOZNIH
PROMENA

Kod patohistoloskih karakteristika pigmentnih koznih promena testirane su dve hipoteze.
Prva, da li je ucestalost prvog najucestalijeg patohistoloskog tipa svake pojedinacne
pigmentne kozne promene jednaka ucestalosti drugog po ucestalosti patohistoloskog tipa iste
promene. Druga, da li je uCestalost odredenog patohistoloskog tipa pigmentne kozne promene

kod ispitanika Zenskog pola jednaka ucestalosti kod ispitanika muskog pola.

5.3.1. Patohistoloske karakteristike melanocitnih promena
U istrazivanje je ukljuc¢eno 1992 melanocitne promene.

5.3.1.1. PatohistoloSke karakteristike melanocitnih nevusa

Kod melanocitnih nevusa je, izmedu prva dva najucestalija patohiostoloska tipa
(intradermalnog naspram slozenog), utvrdena statistiCki znaCajna razlika u korist
intradermalnog tipa (P<.0001). U odnosu na pol ispitanika sa melanocitnim nevusima (Zene

naspram muskaraca) nije potvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike (Tabela 17).

Tabela 17. Ucestalost patohistoloskih tipova melanocitnih nevusa

Melanocitni nevusi
Patohistoloski tipovi Zene muskarci ukupno
n=1830 9 *
melanocitnih nevusa (n=1182) (n=648) ( ) OR (95% CI) P
broj % broj % broj %
junkcioni 37 31% 31 48% 68 3,7% 0,64 (0.3951;1.0469) 0,0972

intradermalni® 999 84,5% 528 81,5% 1527 83,4% 1,24 (0.9631;1.5982) 0,1082

Obic¢ni melanocitni

nevst slozeni” 64 54% 35 54% 99 54% 1,00 (0.6564;1.5315) 0,9203
Plavi nevus 18 15% 8 12% 26 1,4% 1,24 (0.5349;2.861) 0,7642
Kombinovani nevus 1 01% 0O 00% 1 01% SNP

Kongenitalni nevus 11 09% 7 11% 18 1,0% 0,86 (0.3318;2.2298) 1
Duboko penetrirajuéi nevus 3 03% 1 02% 4 0,2% SNP

Atipiéni nevus 41 35% 33 51% 74 4,0% 0,67 (0.4191;1.0701) 0,1183
Halo nevus 4 03% 2 03% 6 0,3% SNP

Spitz-ov nevus 1 01% 1 02% 2 0,1% SNP
Perzistirajuéi nevus 3 03% 2 03% 5 0,3% NP

Skracenice: *, hi-kvadrat test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; SNP, statisti;ki neprimenjivo;
n, broj promena; anaspramb, odnos frekvencije izmedu intradermalnog naspram slozenog tipa, (OR=88,12;
95%Cl (69.5162; 111.6942), P<.0001*)
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5.3.1.2. PatohistoloSke karakteristike melanoma

Za melanom je, izmedu prva dva najucestalija patohiostoloSka tipa (nodulari naspram
superficialno Sirec¢i), utvrdena statisticki zna¢ajna razlika u korist nodularog tipa melanoma
(P=0.0003). Nije potvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike ucestalosti patohistoloskih

tipova melanoma u odnosu na pol ispitanika (Zene naspram muskaraci) (Tabela 18).

Tabela 18. Ucestalost patohistoloskih tipova melanoma

Melanom
. e e Ukupno
Patohistoloski tipovi Zene musakrci (n=162) OR (95% Cl) P
melanoma (n=91) (n=71)

broj % broj % broj %

Melanom in situ 6 66% 6 85% 12 7,4% 0,76 (0.2357;2.4807) 0.8875*
. . (0.2429;
0, 0 0, *k
Lentigo maligna 3 33% 1 14% 4 25% 2,39 23.4448) 0.6319
Nodularni melanom? 47 51,6% 41 57,7% 88 54,3% 0,78 (0.4183;1.4604) 0.5376*

Superficijalno Sire¢i melanom® 33 36,3% 22 31,0% 55 34,0% 1,27 (0.6549;2.452) 0.5902*
Akralni-lentiginozni melanom 2 22% 1 14% 3 19% 0,79 (0.0483;12.7987) 1**

Skracenice: *, hi-kvadrat test; **, Fisherov egzaktni test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali poverenja;

n, broj promena; a naspram b, odnos frekvencije nodularnog naspram superficijalno Sire¢eg melanoma
(OR=2,31; 95% CI (1.4771; 3.6235); P=0.0003*)

U pogledu debljine melanoma (mm po Breslowu) nije potrdeno postojanje statisticki znacajne

razlike izmedu melanoma tanjih od 1 mm naspram melanoma debljih od 1 mm (Tabela 19).

Tabela 19. Ucestalost melanoma po fazama i debljini

s1 S2 S3 S4
0,1-1,0 mm 1,1-2,0 mm 2,1-40mm  41mm+ OR (95% CI) p*
broj % broj % broj % broj % broj %
16 99% 66 40,7% 44 272% 22 136% 14 8,6%
MiS Tanki Srednje debljine Debeli (0.6796;
MIS+S1 S2+S3+54 1,05 1.6241)  0,9203

Skracenice: MiS, melanom in situ; S, faza ; *, hi-kvadrat test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali
poverenja

MiS
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5.3.2. Patohistoloske karakteristike nemelanocitnih promena

Istrazivanje je obuhvatilo 994 nemelanocitne promene (365 bazocelularnih karcinoma, 523

seboroi¢ne keratoze, 58 vaskularnih promena i 48 dermatofibroma).

5.3.2.1. Patohistoloske karakteristike bazocelularnog karcinoma koze

Za BCC je, izmedu prva dva najucestalija patohistoloSka tipa (superficialni naspram
nodularni), utvrdena statisticki znacajna razlika koja ukazuje na superficijalni tip (P<.0001).
U odnosu na pol ispitanika sa bazocelularnim karcinomom (Zene naspram muskaraca) nije

potvdeno postojanje statisti¢ki znacajne razlike (Tabela 20).

Tabela 20. Ucestalost patohistoloskih tipova bazocelularnog karcinoma

Bazocelularni karcinom

Patohistoloski tipovi Z skarci Ukupno
atohistoloski tipovi zene muskarci n=365 0
bazocelularnog karcinoma (n=177) (n=188) ( ) OR (95% CI) P
broj % broj % broj %
Superficijalni BCC* 104 58,8% 113 60,1% 217 59,5% 0,95 (0.6225;1.4363) 0.8875*
Nodularni BCC® 54 30,5% 57 30,3% 111 30,4% 1,01 (0.6458;1.5764) 0.9203*
Infiltrativni BBCC 11 62% 8 43% 19 52% 1,49 (0.5854;3.7972) 0.5430*
Bazoskvamozni BCC 2 11% 3 16% 5 14% 0,70 (0.1164;4.2684) 1**
Keratoti¢ni BCC 3 17% 4 21% 7 19% 0,79 (0.175;3.5947) 1**
Ostali retki tipovi BCC 3 17% 3 16% 6 16% 1,06 (0.2117;5.3386) 1**

Skracenice: BCC, bazocelulaeni karcinom; *, hi-kvadrat test; **, Fisherov egzaktni test; OR, odnos Sansi;
95% CI, 95% intervali poverenja; n, broj promena; anaspramb, odnos ucestalosti superficialnog naspram
nodularnog BCC (OR=3,36; 95%CI (2.4716; 4.5544); P<.0001*)

5.3.2.2. PatohistoloSke karakteristike ostalih nemelanocitnih promena

Predvidene hipoteze nisu mogle biti testirane kod seboroi¢nih keratoza, vaskularnih promena i
dermatofibroma. Kod seboroi¢ne keratoze i dermatofibroma zato $to u patohistolosSkom
nalazu nije navoden patohistoloski tip promene, a kod vaskularnih promena radi niskih

vrednosti uCestalosti.
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5.4. UCESTALOST PIGMENTNIH KOZNIH PROMENA VEZANE ZA
POL, UZRAST | ANATOMSKU REGIJU

Za ucestalost u odnosu na pol, uzrast i anatomsku regiju pigmentnih koznih promena,
testirane su sledece hipoteze. Prva, da li je ucestalost za svaku PSL kao i za sve PSL zajedno
kod ispitanika zenskog pola jednaka ucestalosti kod ispitanika muskog pola. Druga, da li je
ucestalost najces¢e PSL jednaka sledecoj PSL po ucestalosti. Treca, da 1i je ucestalost za
svaku PSL po uzrasnim grupama kao i sve PSL zajedno kod ispitanika Zenskog pola jednaka
udestalosti kod ispitanika muskog pola. Cetvrta, da li je ucestalost kod svake PSL po
najc¢escoj uzrasnoj grupi PSL jednaka slededecoj uzrasnoj grupi po ucestalosti. Peta, da li je
ucestalost anatomskih regija za svaku PSL kod ispitanika Zenskog pola jednaka ucestalosti
kod ispitanika muskog pola. Sesta, da li je udestalost kod svake PSL po najéeséoj po

anatomskoj regiji jednaka slededecoj anatomskoj regiji po ucestalosti

5.4.1. Ucestalost pigmentnih koznih promena u odnosu na pol ispitanika

Istrazivanje je obuhvatilo 1832 ispitanika, 1090 (59,5%) Zena i 742 (40,5%) muskaraca. U
odnosu na pol ispitanike sa PSL (Tabela 21), utvdeno je postojanje statisti¢ki znacajne razlike

ucestalosti za ispitanika zenskog pola (P<.0001).

Tabela 21. Ucestalost pigmentnih koznih promena po polu ispitanika

zene muskarci ukupno
Variable (59,5%, i=1089) (40,5%, i=742) (i=1832) OR 95% ClI p*

broj % broj % broj %
Melanocitni nevusi® 598 54,9% 334 450% 932 50,9% 1,48 (1.2309;1.7909) <0.0001
Melanom 89 82% 68 9,2% 157 8,6% 0,88 (0.6333;1.2264) 0.5071
Bazocelularni karcinom 135  12,4% 131 17,7% 266 145% 0,66 (0.5079;0.8559) 0.0021
Seboroitna keratoza” 215  19,7% 160 21,6% 375 20,5% 0,89 (0.7102; 1.1248) 0.3681
Vaskularne promene 26 2,4% 31 4,2% 57 3,1% 0,56 (0.33; 0.952) 0.0421
Dermatofibrom 27 2,5% 18 2,4% 45 25% 1,02 (0.5585;1.8687) 0.9203

Ukupno 1090 100,0% 742 100,0% 1832 100,0% 2,16 (1.8913;2.4623) <0.0001

Skracenice: *, hi-kvadrat test; OR, odnos Sansi; 95%CI, 95% intervali poverenja; i, ispitanici; anaspramb, odnos
ucestalosti melanocitnih nevusa naspram seboroi¢nih keratoza (OR=4,13; (3.5693; 4.7874 ), P<.0001%*)
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Za ucestalost svake pojedinacne pigmentne kozne promene vezane za pol ispitanika (Zene

naspram muskaraca) utvrdena je statistiCki znacajna razlika za ispitanike Zenskog pola sa

melanocitnim nevusima (P<.0001) i za ispitanike muskoga pola sa BCC (P=0.0021)

Izmedu prve dve najucestalije pigmentne kozne promene kod ispitanika oba pola zajedno

(melanocitni nevusi naspram seboroi¢nih keratoza) utvrdena je statisticki znacajna razlika

ucestalosti (P<.0001).

5.4.2. Ucestalost pigmentnih koznih promena u odnosu na uzrast ispitanika

5.4.2.1.

Ucdestalost melanocitnih promena u odnosu na uzrast ispitanika

Istrazivanjem je obuhvatilo 1089 ispitanika sa melanocitnim promenama, 687 (63,1%) Zena i

402 (36,9%) muskaraca (Tabela 22).

Tabela 22. Ucestalost melanocitnih nevusa u odnosu na uzrast ispitanika

Melanocitni nevusi

Zene muskarci Ukupno
- . i=932 0
Vziast (64,200, i=508) (35.8%,i=334) (' >o2) OR (95% C1) P
broj % broj % broj %

14 1 02% 0 0% 1 0% SNP

59 5 08% 3 09% 8 09% 093 (02200,39174) 1%
1014 21 35% 8  24% 29  31% 148 (0.6496;3.3862) 0.4583*
1519 27 45% 12 36% 39  42% 127 (0.6341;25388) 06171*
2024 50 84% 34 102% 84  90% 081 (0.5093;12726) 04166*
252" 91  152% 58 174% 149 160% 085 (0.5956;12248) 0.4463*
30-3¢° 100 167% 56  168% 156 16,7% 1,00 (0.6965;14267) 0.9203%
35-39 70 117% 47 141% 117 12,6% 081 (0.5445;12036) 0.3454%
40-44 60 100% 47 141% 107 115% 068 (0.453;1.0239) 0.0807%
45-49 46 7% 19 57% 65  70% 138 (0.7954;2.3998) 0.3078*
50-54 48 80% 20 60% 68  73% 1,37 (0.7987;23507) 0.3102%
5559 38 64% 9  27% 47  50% 245 (L1699;51325) 00219*
60-64 20 33% 8  24% 28  30% 141 (0.6142;3.2372) 05376*
65-60 10 17% 6  18% 16 17% 093 (0.3349;25811) 0.8875%
7074 5 08% 3 09% 8  09% 093 (0.2209;39174) 1%
75+ 6 10% 4 12% 10 11% 084 (0.2343;29843) 1%

Skraéenice: *, hi-kvadrat test; **, FiSerov egzaktni test; OR, odnos $ansi; 95% CI, 95% intervali poverenja;
1, ispitanici; SNP, statisticki neprimenjivo; anaspramb, odnos ucestalosti ispitanika uzrasta /30-34/ naspram
/25-29/ (OR=1.05; 95%CI (0.8316; 1.3292); P=0.7184%*)
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Kod ispitanika sa melanocitnim nevusima, najmladi ispitanik imao je 4, a najstariji 88 godina.

Nije potvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike ni za jednu od dve hipoteze vezanu za

uzrast ispitanika.

Kod ispitanika sa melanomom, najmladi ispitanik imao je 10, a najstariji 84 godine.

Nije potvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike ni za jednu od dve hipotezu vezanu za

uzrast kod ispitanika sa melanomom (Tabela 23).

Tabela 23. U¢estalost melanoma u odnosu na uzrast ispitanika

_ Melanom _ . Ukupno
zene muskarci .
Uzrast (56,7%, i=89) (43,3%, i=68) (i=157) OR (95% CI) P
br % br % broj %

1-4 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP

5-9 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP
10-14 0 0,0% 1 1,5% 1 0,6% SNP
15-19 1 1,1% 1 1,5% 2 1,3% 0,76 (0.0468; 12.396) 1+
20-24 2 2,2% 1 1,5% 3 1,9% 1,54 (0.1367;17.348) 1*+*
25-29 5 5,6% 3 4,4% 8 51% 1,29 (0.2973;5.5954) 1**
30-34 6 6,7% 4 5,9% 10 6,4% 1,16 (0.3132;4.2717) 1**
35-39" 10 112% 7 10,3% 17 10,8% 1,10 (0.397;3.0653) 0.9203*
40-44 9 10,1% 6 8,8% 15 9,6% 1,16 (0.3928;3.4401) 1*
45-49 10 112% 6 8,8% 16 10,2% 1,31 (0.4507;3.7958) 0.8230*
50-54 8 9,0% 5 7,4% 13 83% 1,24 (0.3882;3.9891) 0.9203*
55-59 9 10,1% 7 10,3% 16 10,2% 0,98 (0.3457;2.7804) 0.8231*
60-64° 8 9,0% 11 16,2% 19 12,1% 0,51 (0.1937;1.3524) 0.2616*
65-69 9 10,1% 7 10,3% 16 10,2% 0,98 (0.3457;2.7804) 0.8231*
70-74 5 5,6% 3 4,4% 8 51% 1,29 (0.2973;5.5954) 1+

75+ 7 7,9% 6 8,8% 13 8,3% 0,88 (0.2823;2.7561) 0.9203*
Ukupno 89 100,0% 68 100,0% 157 100,0% 1,71 (1.0962;2.677) 0.0239"

Skracenice: *, hi-kvadrat test; **, FiSerov egzaktni test; OR, odnos mogucénost; 95% CI, 95% intervali
poverenja; i, ispitanici; SNP, statistiCki neprimenjivo; anaspramb, odnos ucestalosti ispitanika uzrasta
/60-64/ naspram /35-39/, (OR=1.13; 95% CI (0.5657; 2.2726); P=0.8625%)
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5.4.2.2.

Ucdestalost nemelanocitnih promena u odnosu na uzrast ispitanika

Istrazivanje je obuhvatilo 743 ispitanika sa nemelanocitnim promenama, 403 (54,2%) Zene i

340 (45,8%) muskaraca. Kod ispitanika sa bazocelularnim karcinomom najmladi ispitanik je

imao 16, a najstariji 91 godinu.

Izmedu prve dve najucestalije uzrasne grupe ispitanika sa BCC (75+ naspram 60-64 godine)

utvrdena je statisticki znaCajna razlika za ispitanike starosti preko 75 godina Zivota

(P=0.0039). Za drugu hipoteze vezanu za uzrast ispitanika sa BCC nije potvrdeno postojanje

statisticki znacéajne razlike (Tabela 24).

U odnosu na pol ispitanika sa BCC nije potvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike.

Tabela 24. Ucestalost bazocelularnog karcinoma u odnosu na uzrast ispitanika

Bazocelularni karcinom

= — Ukupno
zen_e_ musk_a_rm (i=266) OR (95% Cl) p
(50,8%, i=135)  (49,2% i=131)
br % br % broj %

0-4 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP

5-9 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP

10-14 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP

15-19 1 0,7% 0 0,0% 1  04% SNP

20-24 0 0,0% 1 0,8% 1  04% SNP

25-29 1 0,7% 0 0,0% 1  04% SNP

30-34 5 3,7% 2 1,5% 7  26% 248 (0.4727;13.0191) 0.4472**
35-39 5 3,7% 5 3,8% 10 3,8% 0,97 (0.2739; 3.4293) 1**
40-44 8 5,9% 4 3,1% 12 45% 2,00 (0.5874;6.8096) 0.4062*
45-49 7 5,2% 10 7,6% 17 6,4% 0,66 (0.2441;1.794) 0.5716*
50-54 7 5,2% 11 8,4% 18 6,8% 0,60 (0.2239;1.5893) 0.4237*
55-59 16 11,9% 17 13,0% 33 124% 0,90 (0.4348;1.8699) 0.9203*
60-64° 25 18,5% 16 12,2% 41 154% 1,63 (0.8278;3.2236) 0.2102*
65-69 18 13,3% 14 10,7% 32 12,0% 1,29 (0.611;2.7055)  0.6315*
70-74 10 7,4% 14 10,7% 24 9,0% 0,67 (0.2858;1.5639) 0.4708*

75+° 32 23,7% 37 28,2% 69 259% 0,79 (0.4556;1.3675) 0.4795*
Ukupno 135 100,0% 131 100,0% 266 100,0% 0,75 (0.3831;1.4605) 0.497624

Skracenice: *, hi-kvadrat test; **, Fisherov egzaktni test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali
poverenja; i, ispitanici; SNP, statisti¢ki neprimenjivo; anaspramb, odnos ucestalosti ispitanika uzrasta

[75+/ naspram /60-64/, (OR=1.92; 95% CI (1.2488; 2.9584); P=0.0039*)
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Kod ispitanika sa seboroi¢nom keratozom najmladi ispitanik

imao je 21, a najstariji 79

godina. Utvrdena je i statisti¢ki znacajna kod ispitanika sa seboroi¢nom keratozom u uzrasnoj

grupi 75+ godina za ispitanike muskog u odnosu na ispitanike Zenskog pola (Tabela 25). Za

drugu hipoteze vezanu za uzrast ispitanika sa seboroicnom keratozom nije potvrdeno

postojanje statisticki znacajne razlike.

Tabela 25. Ucestalost seboroi¢ne u odnosu na uzrast ispitanika

Seboroi¢na keratoza

zene muskarci U_kupno
Uzrast (573%, i=215)  (42.7%, i=160) (i=375) OR (95% CI) P
br % br % broj %
0-4 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP
5-9 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP
10-14 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP
15-19 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP
20-24 4 1,9% 3 1,9% 7 1,9% SNP
25-29 5 2,3% 4 2,5% 9 2,4% SNP
30-34 12 5,6% 5 3,1% 17 45% 1,83 (0.6323;5.3107) 0.3206**
35-39 14 6,5% 11 6,9% 25 6,7% 0,94 (0.4165;2.1371) 1*
40-44 26 12,1% 14 8,8% 40 10,7% 1,43 (0.7234;2.8451)  0.3864*
45-49 25 11,6% 17 10,6% 42 112% 1,11 (0.5759; 2.127) 0.8875*
50-54° 34 15,8% 25 15,6% 59 157% 1,01 (0.578;1.7801) 0.9203*
55-59° 33 15,3% 20 12,5% 53 14,1% 1,27 (0.6983; 2.307) 0.527*
60-64 16 7,4% 12 7,5% 28 75% 0,99 (0.4554;2.1592) 0.8625*
65-69 17 7,9% 16 10,0% 33 88% 0,77 (0.3778;1.5806) 0.6033*
70-74 22 10,2% 12 7,5% 34 91% 1,41 (0.6739;2.9327) 0.4666*
75+ 7 3,3% 21 13,1% 28 75% 0,22 (0.0922;0.5381) 0.0006*
Ukupno 215 100,0% 160 100,0% 375 100,0% 1,81 (1.3519;2.4117) <.0001

Skracenice: *, hi-kvadrat test; **, Fisherov egzaktni test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali poverenja;

i, ispitanici; SNP, statisti¢ki neprimenjivo; anaspramb, odnos ucestalosti ispitanika uzrasta /50-54/ naspram
/55-59/, (OR=1.13; 95% CI (0.7588; 1.6958); P=0.6101*)

Kod ispitanika sa vaskularnim promena u istazivanju najmladi ispitanik imao je 17, a

najstariji 77 godina. Nije potvrdeno postojanje statisti¢ki znacajne razlike ni za jednu hipotezu

vezanu za pol i uzrast kod ispitanika sa vaskularnim promenama (Tabela 26).
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Tabela 26. Ucestalost vaskularnih promena u odnosu na uzrast ispitanika

Vaskularne promene

zene muskarci U!( upno
Uzrast (44,6%, i=26) (55,4%, i=31) (i=56) OR (95% Cl) pr*
br % br % broj %

0-4 0 00% 0 00% 0 0,0% SNP

5-9 0 00% 0 00% 0 0,0% SNP

10-14 0 00% 0 00% 0 0,0% SNP

15-19 1 38 1 32% 2 35% SNP

20-24 2 77% 3 97% 5 88% SNP

25-29° 5 192% 5 161% 10 175% 1,3  (0.3304;5.1152) 1

30-34 0 00% 4 129% 4 7,0% SNP

35-39" 5 192% 3 9,7% 8 14,0% 2,33 (0.4992;10.9071) 0.4447
40-44° 2 7% 6 194% 8 14,0% 0.35 (0.0637;1.8922) 0.2690
45-49 0 00% 1 32% 1 18% SNP

50-54 1 38% 3 97% 4 7,0% SNP

55-59 4 154% 1 32% 5 88% SNP

60-64 3 115% 3 97% 6 10,5% SNP

65-69 0 00% 0 00% 0 0,0% SNP

70-74 1 38 1 32% 2 35% SNP

75+ 2 77% 0  0,0% 2 35% SNP

Ukupno 26 100,0% 31 100,0% 57 100,0% 0,70 (0.3366;1.4701) 0.4543°

Skracenice: *, hi-kvadrat test; **Fisherov egzaktni test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali
poverenja; i, ispitanici; SNP, statisticki neprimenjivo; anaspramb, odnos ucestalosti ispitanika uzrasta
/25-29/ naspram /35-39 kao i 40-44/, (OR=1.30; 95% CI (0.4732; 3.5951); P=0.7913%)

Kod ispitanika sa dermatofibromom, najmladi ispitanik imao je 26, a najstariji 83 godine. Nije

potvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike ni za jednu hipotezu vezanu za pol i uzrast

kod ispitanika sa dermatofibromom (Tabela 27).
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Tabela 27. Ucestalost dermatofibroma u odnosu na uzrast ispitanika

Dermatofibrom

Uzrast zene muskarci li:(:fg)o OR (95% CI) prx
(60,0%, i=27)  (40,0%, i=18)
br % br % broj %

0-4 0 00% 0 00% 0 00% SNP

5-9 0 00% 0 00% 0 00% SNP

10-14 0 00% 0 00% 0 00% SNP

15-19 0 00% 0 00% 0 00% SNP

20-24 0 00% 0 00% 0 00% SNP

25-29 1 37% 1  56% 2 44% SNP

30-34° 3 111% 4 222% 7 156% SNP

35-39 3 111% 2 111% 5 11,1% SNP

40-44° 4 148% 4 222% 8 17,8% SNP

45-49° 5  185% 2  111% 7 156% 1,82 (0.3123;10.5868) 0.6844

50-54° 6 222% 2 111% 8 17,8% 2,29 (0.4063;12.8601) 0.4452

55-59 4 148% 0  00% 4 89% SNP

60-64 1 37% 0  00% 1 22% SNP

65-69 0 00% 0 00% 0 00% SNP

70-74 0 00% 1 56% 1 22% SNP

75+ 0 00% 2 111% 2 44% SNP

Skracenice: **, Fisherov egzaktni test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; i, ispitanici;
SNP, statisticki neprimenjivo; anaspramb, odnos ucestalosti ispitanika uzrasta /50-54 kao i 40-44/ naspram
/30-34 kao i 45-49/, (OR=1.17; 95% CI (0.3865; 3.5645); P=1, hi-kvadrat test)

5.4.3. Ucestalost pigmentnih koznih promena u odnosu na anatomske regije

Istrazivanje je obuhvatilo 2986 pigmentnih koZnih promena ¢ija je ucestalost analizirana u

odnosu na 11 anatomskih regija ljudskoga tela kod svake pojedina¢ne promene.

5.4.3.1. Uc¢estalost melanocitnih promena u odnosu na anatomske regije

0Od 1992 melanocitnih promena, kod 1830 melanocitnim nevusima, izmedu prve dve regije po
ucestalosti utvrdeno je postojanje statisticki znacajne razlika za leda u odnosu na lice
(P<.0001).

Kod ucestalosti melanocitnih nevusa u odnosu na anatomsku regiju utvrdena je statisticki
znacajna razlika kod Zena za pektoralnu regiju (P<.0001), kod muskaraca za leda (P=0.0001) i
kosmati deo poglavine (P=0.0004) a kod ispitanika oba pola zajedno za leda (P<.0001)
(Tabela 28).
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Tabela 28. Ucestalost anatomskih regija kod ispitanika sa melanocitnim nevusima

Melanocitni nevusi

.. zene muskarci Ukupno
Regije (n=1182)  (n=648) (n=1830) OR (95% CI) p*
broj % broj % broj %
R. Faciales® 202 17,1% 96 14,8% 298 16,3% 1,19 (0.9098; 1.5439) 0,2318
R. Capitis 58 49% 60 93% 118 6,4% 0,51 (0.3477;0.7354) 0,0004
R. Cervicales 71 6,0% 38 59% 109 6,0% 1,03 (0.6834;1.5399) 1
R. Pectorales 191 16,2% 57 8,8% 248 13,6% 2,00 (1.4615;2.7324) <.0001
R. Abdominales 178 15,1% 76 11,7% 254 13,9% 1,33 (1.0009;1.7789) 0,0574
R. Dorsales® 326 27,6% 236 36,4% 562 30,7% 0,66 (0.5418;0.8158) 0,0001
R. Membri Superior 62 52% 26 4,0% 88 48% 1,32 (0.8291;2.1153) 0,2878
Regio Manus 5 04% 5 08% 10 0,5% SNP
R. Membri Inferior 80 6,8% 43 6,6% 123 6,7% 1,02 (0.6959;1.4991) 1
Regio Pedis 8 07% 8 12% 16 09% 055 (0.2036;1.4594) 0,334
R. Perinealis 1 01% 3 05% 4 02% SNP

Skraéenice: *, hi-kvadrat test; OR, odnos $ansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; n, broj promena;
SNP, statisticki neprimenjivo; R, regija; anaspramb, odnos ucestalosti regija /R.Dorsales/ naspram
/R.Faciales/, (OR=2.27; 95% CI (1.9437; 2.6711); P<.0001%*)

Za ucestalost melanoma u odnosu na pol ispitanika i anatomsku regiju utvrdena je statisticki

znacajna razlika za kosmati deo poglavine kod ispitanika muskog u odnosu na ispitanike

zenskog pola (P=0.0005) (Tabela 29).

Tabela 29. Ucestalost anatomskih regija kod ispitanika sa melanomom

Melanom Ukupno
Regije zene (n=91) muskarci(n=71)  (n=162) OR (95% CI) P

broj % broj % broj %
R. Faciales 11 12,1% 5 70% 16 99% 1,82 (0.6004;5.4867) 0.3063**
R. Capitis 1,1% 11 155% 12 7,4% 0,06 (0.0076;0.4818) 0.0005**
R. Cervicales 0,0% 2 2,8% 2 1,2% SNP
R. Pectorales 3,3% 3 4,2% 6 3,7% 0,77 (0.1512; 3.9491) 1**
R. Abdominales 7,7% 6 85% 13 8,0% 0,90 (0.2894;2.8157) 0.9203*
R. Dorsales? 22 242% 26 366% 48 29,6% 0,55 (0.2794;1.0901) 0.1213*
R. Membri Superior 13 14,3% 7 99% 20 12,3% 1,52 (0.5739;4.046) 0.5430%
Regio Manus 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP
R. Membri Inferior® 26 28,6% 9 127% 35 21,6% 2,76 (1.1967;6.3451) 0.0246*
Regio Pedis 8 88% 2 28% 10 6,2% 3,33 (0.6835;16.1777) 0.1879**
R. Perinealis 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP

Skracenice: *, hi-kvadrat test; **, Fisherov egzaktni test; OR, odnos $ansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; n,
broj promena; SNP, statistiCki neprimenjivo; R, regija; anaspramb, odnos ucestalosti regija /R.Doslases/
naspram /R.Membri Inferiors/, (OR=1.53; 95% CI (0.9232; 2.5284), P=0.1269%*)
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Za prve dve anatomske regije po ucestalosti nije potvrdeno postojanje statisticki znacajne

razlike vezanu za pol ispitanika sa melanomom.

5.4.3.2. Udestalost nemelanocitnih promena u odnosu na anatomske regije

Istrazivanjem su obuhvacene 994 nemelanocitne promene. Kod bazocelularnog karcinoma,

izmedu prve dve regije po ucestalosti, za lice naspram leda utvrdeno je postojanje statisticki

znacajne razlike (P=0.0005) (Tabela 30).

Tabela 30. Ucestalost anatomskih regija kod ispitanika sa bazocelularnim karcinomom

Bazocelularni karcinom Ukupno
Regije zene (n=177) muskarci (n=188)  (n=365) OR (95% CI) P

broj % broj % broj %
R. Faciales® 67 379% 56 29,8% 123 33,7% 1,44 (0.9285; 2.22) 0.1285*
R. Capitis 24 136% 52 27,7% 76 20,8% 0,41 (0.24;0.7012) 0.0014*
R. Cervicales 3 1,7% 4 2,1% 7 19% 0,79 (0.175; 3.5947) 1**
R. Pectorales 15 85% 18 9,6% 33 9,0% 0,87 (0.4264;1.7934) 0.8624*
R. Abdominales 17 9,6% 4 2,1% 21 58% 4,89 (1.6113;14.8248) 0.00271**
R. Dorsales” 39 220% 41 21,8% 80 21,9% 1,01 (0.6169; 1.6642) 0.9203*
R. Membri Superior 5 2,8% 10 5,3% 15 4,1% 0,52 (0.1733; 1.5449) 0.3482*
Regio Manus 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP
R. Membri Inferior 7 4,0% 3 1,6% 10 2,7% 2,54 (0.6462;9.9774) 0.2083**
Regio Pedis 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP
R. Perinealis 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0 SNP

Skraéenice: *, hi-kvadrat test; **, Fisherov egzaktni test; OR, odnos moguénosti; 95% CI, 95% intervali
poverenja; n, broj promena; SNP, statisticki neprimenjivo; R, regija; anaspramb, odnos ucestalosti regija
/R.Faciales/ naspram /R.Dorsales/, (OR=1.81; 95%CI (1.3023; 2.5175); P=0.0005%*)

Za ucestalost bazocelularnog karcinoma u odnosu na pol ispitanika (zene naspram muskarca)

i anatomsku regiju (Tabela 30) utvrdena je statistiCki znacajna razlika kod: Zena za

abdominalnu regiju (P=0.00271), muskaraca za kosmati deo poglavine (P=0.0014).

Za ucestalost seboroi¢nih keratoza nije potvrdeno postojanje Statisticki znacajne razlike ni za

jednu od testiranih hipoteza vezanih za pol i anatomsku regiju ispitanika (Tabela 31).
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Tabela 31. Ucestalost anatomskih regija kod ispitanika sa seboroi¢nom keratozom

Seboroi¢na keratoza Ukupno
Regije zene (n=298)  muskarci (n=225)  (n=523) OR (95% CI) P
broj % broj % broj %
R. Faciales” 46  154% 43 19,1% 89 17,0% 1,10 (0.6754;1.7945) 0.7913*
R. Capitis 34 114% 44 19,6% 78 14,9% 0,53 (0.3259;0.8612) 0.0137*
R. Cervicales 13 4,4% 12 5,3% 25 48% 0,81 (0.3622;1.81) 0.7518*
R. Pectorales® 66 22,1% 32 142% 98 18,7% 1,72 (1.0795;2.7271) 0.0288*
R. Abdominales 50 16,8% 30 13,3% 80 15,3% 1,31 (0.8029;2.1391) 0.3375*
R. Dorsales 41 138% 36 16,0% 77 14,7% 0,84 (0.5154;1.361)  0.5541*
R. Membri Superior 12 4,0% 8 3,6% 20 3,8% 1,14 (0.4573;2.8327) 1*
Regio Manus 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0 SNP
R. Membri Inferior 33 111% 19 8,4% 52 9,9% 1,35 (0.7461;2.4432) 0.3961*
Regio Pedis 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP
R. Perinealis 3 1,0% 1 0,4% 4 0,8% 2,28 (0.2354;22.0465) 0.6381**

Skracenice: *, hi-kvadrat test; **, Fisherov egzaktni test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali poverenja;
n, broj promena; SNP, statisticki neprimenjivo; R, regija; anaspramb, odnos ucestalosti regija /R.Pectorales/
naspram /R.Faciales/, (OR=1.12; 95% CI (0.8193; 1.5433); P=0.5169%)

Za ucestalost vaskularnih promena nije potvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike ni za

jednu od testiranih hipoteza vezanih za pol i anatomsku regiju ispitanika (Tabela 32).

Tabela 32. Ucestalost anatomskih regija kod ispitanika sa vaskularnim promenama

Vaskularne promene Ukupno
Regije 7ene (n=26) muskarci (n=32)  (n=58) OR (95% ClI) p*
broj 9%  broj %  broj %
R. Faciales 2 1,7% 2 6,3% 4 6,9% SNP
R. Capitis 0 0,0% 4 125% 4 6,9% SNP
R. Cervicales 1 38% 3 9,4% 4  6,9% SNP
R. Pectorales® 4 154% 5 156% 9 155% SNP
R. Abdominales 4 154% 2 6,3% 6 10,3% SNP
R. Dorsales® 6 231% 9 28,1% 15 25,9% 0,77 (0.2322;2.5308) 0,8875
R. Membri Superior 2 1,7% 1 3,1% 3 52% SNP
Regio Manus 3 115% 3 9,4% 6 10,3% SNP
R. Membri Inferior 4 154% 3 9,4% 7 121% SNP
Regio Pedis 0 0,0% 0 00% 0 0,0% SNP
R. Perinealis 0 0,0% 0 00% 0 0,0% SNP

Skracenice: *, hi-kvadrat test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; n, broj promena;
SNP, statisti¢ki neprimenjivo; R, regija; anaspramb, odnos ucestalosti regija /R.Dorsales/ naspram
/R.Pectorales/, (OR=1.89; 95% CI (0.7551; 4.7768); P=0.2524%*)
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Kod ispitanika sa dermatofiboromom, izmedu prve dve regije po ucestalosti, utvrdena je
statisti¢ki znacajna razllika za donje u odnosu gornje ekstremitete (P<.0001). Nema statisticki
znaCajne razlika ucestalosti izmedu bilo koje od 11 anatomskih regija u odnosu na pol

ispitanika (Tabela 33).

Tabela 33. Ucestalost anatomskih regija kod ispitanika sa dermatofibromom

Dermatofibrom Ukupno
Regije Zene (n=29) muskarci (i=19)  (n=48) OR (95% ClI) p*
broj % broj %  broj %
R. Faciales 0 0,0% 3 158% 3 6,3% SNP
R. Capitis 0 0,0% 0 00% 0 0,0% SNP
R. Cervicales 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% SNP
R. Pectorales 1 34% 0 0,0% 1 21% SNP
R. Abdominales 0 0,0% 0 0,0% 0 0,00 SNP
R. Dorsales 1 34% 2 105% 3 6,3% SNP
R. Membri Superior” 5 172% 2 105% 7 14,6% SNP
Regio Manus 0 0,0% 0 00% 0 0,0% SNP
R. Membri Inferior® 20 69,0% 10 52,6% 30 62,5% 2,0 (0.6049;6.6124) 0,4027
Regio Pedis 2 6,9% 2 105% 4 8,3% SNP
R. Perinealis 0 0,0% 0 00% 0 0,0% SNP

Skracenice: *, hi-kvadrat test; OR, odnos Sansi; 95% CI, 95% intervali poverenja; n, broj promena; SNP,
statisticki neprimenjivo; R, regija; anaspramb, odnos ucestalosti regija /R.Membri Inferior/ naspram
/R.Membri Superior/, (OR=9.76; 95% CI (3.6202; 26.323); P<.0001%)
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55. TACNOST KLINICKE I DERMOSKOPSKE DIFERENCIJACIJE
PIGMENTNIH KOZNIH PROMENA

Analiza tacnosti klinickog 1 dermoskopskog pregleda je radena je za 2986 pigmentnih koznih

promena u istrazivanju.

5.5.1. Taénost Klinickog pregleda u diferencijaciji pigmentnih koznih promena

Odluka o klinickoj dijagnozi donoSena je na osnovu klinickog (vizuelnog) pregleda uz
koris¢enje ABCDE klinickog pravila. Rezultati ta¢nosti za sve pojedinane pigmentne kozne

promene prikazani su u Tabeli 34.

Tabela 34. Tacénost diferencijacije pigmentnih koznih promena na osnovu

ABCDE klinickog pravila

Variable MN MEL BCC SK VL DF ML NML MAL BEN
TP 1748 111 269 378 46 26 1928 788 403 2379
Fn 82 51 96 145 12 22 64 206 124 80
FP 51 82 50 47 20 10 206 64 80 124
TN 111 1748 2571 2416 2908 2928 788 1928 2379 403

Senzitivnost 95,5% 68,5% 73,7% 72,3% 79,3% 54,2% 96,8% 79,3% 76,5% 96,7%
Specifi¢nost 68,5% 95,5% 98,1% 98,1% 99,3% 99,7% 79,3% 96,8% 96,7% 76,5%

PPV 97,2% 57,5% 84,3% 88,9% 69,7% 72,2% 90,3% 92,5% 83,4% 95,0%
NPV 57,5% 97,2% 96,4% 94,3% 99,6% 99,3% 92,5% 90,3% 95,0% 83,4%
PLR 3,03 1529 38,63 37,88 116,11 159,14 4,67 24,67 2351 411
NLR 0,07 033 027 028 021 046 004 021 024 0,04

Skraéenice: MN, melanocitni nevusi; MEL, melanom; BCC, bazocelularni karcinom;
SK, seboroicna keratoza; VL, vaskularne promene; DF, dermatofibrom; ML, melanocitne promene;
NML, nemelanocitne promene; MAL, maligno; BEN, benigno

Za melanom je utvrdena senzitivnost klinickog pregleda od 68,5%, a za bazocelularni
karcinom 73,7%. Senzitivnost ostalih PSL se kretala u opsegu od 54,2% za dermatofibroma,

do 96,8% za melanocitne promene.
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Specifi¢nost klinickog pregleda za melanom bila je 95,5%, a za bazocelularni karcinom
98,1%. Specifi¢nost ostalih PSL se kretala u opsegu od 68,5% kod melanocitnih nevusa, do
99,7% kod dermatofibroma.

Pozitivna prediktivna vrednost klinickog pregleda za melanom bila je 57,5%, a za
bazocelularni karcinom 84,3%. Kod ostalih pigmentnih koznih promena PPV se kretala u
osegu od 69,7% kod vaskularnih promena, do 97,2% kod melanocitnih nevusa.

Negativna prediktivna vrednost klinickog pregleda za melanom bila je 97,2%, a za
bazocelularni karcinom 96,4%. Kod ostalih pigmentnih koznih promena NPV se kretala u
osegu od 57,5% kod melanocitnih nevusa, do 99,6% kod vaskularnih promena.

Pozitivni odnos verodostojnosti klinickog pregleda za melanom iznosio je 15,29, a za
bazocelularni karcinom 38,63. Kod ostalih pigmentnih koznih promena PLR se kretao u
osegu od 3,03 kod melanocitnih nevusa, do 159,14 kod dermatofibroma.

Negativni odnos verodostojnosti klinickog pregleda za melanom iznosio je 0,33, a za
bazocelularni karcinom 0,27. Kod ostalih pigmentnih koznih promena NLR se kretao u osegu
od 0,46 kod dermatofibroma, do 0,04 kod melanocitnih i benignih promena (Tabela 34).

5.5.2. Tac¢nost dermoskopskog pregleda u diferencijaciji pigmentnih koznih
promena

Tacénost dermoskopske diferencijaciji obuhvatila je analizu rezultata dermoskopske evaluacije
u dva koraka, sa komparativnim koris¢enjem 3 dermoskopska algoritma na drugom koraku
(ABCD, 7PCL i M.met).

5.5.2.1. Tacnost diferencijacije pigmentnih koZnih promena na prvom
dermoskopskom koraku

Na prvom dermoskopskom koraku tacnost dermoskopske dijagnoze obuhvatila je 2986
pigmentnih koZnih promena.

Senzitivnost dermoskoske diferencijacije na prvom dermoskopskom koraku bila je 98,1% za
melanocitne, 98,4% za nemelanocitne promene i 98,6% za bazocelularni karcinom (Tabela
35). Kod ostalih NML, senzitivnost se kretala od 83,3%, kod dermatofibroma, do 96,9% kod

seboroic¢ne keratoze.
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Specifi¢nost dermoskopske diferencijacije bila je 98,4% za melanocitne, 98,1% za
nemelanocitne promene i1 99,5% za bazocelularni karcinom. Kod ostalih NML, specifi¢nost se
kretala od 98,7% kod seboroi¢ne keratoze, do 99,9% kod vaskularnih promena.

Pozitivna prediktivna vrednost dermoskopske diferencijacije bila je 99,2% za melanocitne,
96,3%, za nemelanocitne promene i 96,5% za bazocelularni karcinom. Kod ostalih
nemelanocitnih promena, PPV se kretala od 88,9% kod dermatofibroma, do 94,9% kod
vaskularnih promena.

Negativna prediktivna vrednost dermoskopske diferencijacije bila je 96,3% za melanocitne,
99,2% za nemelanocitne promene 1 99,8% za bazocelularni karcinom. Kod ostalih
nemelanocitnih promena, NPV se kretala od 99.3%, kod seboroi¢ne keratoze, do 99,9% kod

vaskularnih promena.

Tabela 35. Tacnost diferencijacije pigmentnih koznih promena na osnovu algoritma

prvog dermoskopskom koraku

Variable ML NML BCC SK VL DF
TP 1954 978 360 507 56 40
FN 38 16 5 16 2 8
FP 16 38 13 32 3 5
TN 978 1954 2608 2431 2925 2933
Senzitivnost 98,1% 98,4% 98,6% 96,9% 96,6% 83,3%
Specifi¢nost 98,4% 98,1% 99,5% 98,7% 99,9% 99,8%
PPV 99,2% 96,3% 96,5% 94,1% 94,9% 88,9%
NPV 96,3% 99,2% 99,8% 99,3% 99,9% 99,7%
PLR 60,94 51,58 198,85 74,61 942,34 489,67
NLR 0,02 0,02 0,01 0,03 0,03 0,17

Skracenice: ML, melanocitne promene; NML, nemelanocitne promene; BCC, bazocelularni karcinom;
SK, seboroi¢na keratoza; VL, vaskularne promene; DF, dermatofibrom; TP, ta¢no pozitivno; FN, lazno
negativno; FP, lazno pozitivno; TN, tacno negativno; PPV, pozitivna prediktivna vrednost; NPV,
negativna prediktivna vrednost; PLR, pozitivni odnos verodostojnosti; NLR, negativni odnos
verodostojnosti

Pozitivni odnos verodostojnosti dermoskopske diferencijacije iznosio je 60,94 za melanocitne,
51,57 za nemelanocitne promene i 198,85 za bazocelularni karcinom. Kod ostalih
nemelanocitnih promena, PLR se kretala od 74,61, kod seboroi¢ne keratoze, do 942,34 kod

vaskularnih promena.
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Negativni odnos verodostojnosti dermoskopske diferencijacije iznosio je 0,02 za melanocitne,
0,02 za nemelanocitne promene i 0,01 za bazocelularni karcinom. Kod ostalih nemelanocitnih
promena, NLR se kretala od 0,17 kod dermatofibroma, do 0,03 kod seboroi¢ne keratoze i

vaskularnih promena Tabela 35).

55.2.2. Tacnost dermoskopske diferencijacije melanoma od melanocitnih nevusa

Analiza tacnosti diferencijacije melanoma od melanocitnin nevusa obuhvata 1992
melanocitne promene kod kojih je radena dermoskopska evaluaciju u dva koraka. U
dermoskopskoj diferencijaciji melanoma od melanocitnih nevusa, u zavisnosti od koriS¢enog
algoritma na drugom dermoskopskom koraku (ABCD, 7PCL i M.met), evidentirani su sledeci
rezultati tacnosti dermoskopske dijagnoze melanoma: 84,6% do 95,7% za senzitivnost, 94,2%
do 96,7% za specifi¢nost, 59,4% do 69,2% za pozitivhu prediktivnu vrednost, 98,6% do
99,6% za negativnu prediktivnu vrednost, 16,52 do 25,37 za pozitivni odnos verodostojnosti i

0,16 do 0,05 za negativni odnos verodostojnosti (Tabela 36).

Tabela  36. Tacnost  diferencijacije = melanocitnih ~ promena na  oshovu

dermoskopske evaluacije u dva koraka

dermoskoska evaluacija u dva koraka sa
kori§¢enjem 3 algoritma na drugom dermoskopskom koraku

Variable
ABCD (d) 7PCL(d) M.met ABCD(d) 7PCL(d) M.met
MN MN MN MEL MEL MEL
TP 1769 1724 1758 137 155 150
FN 61 106 72 25 7 12
FP 25 7 12 61 106 72
TN 137 155 150 1769 1724 1758
Senzitivnost 96,7% 94,2% 96,1% 84,6% 95,7% 92,6%
Specifi¢nost 84,6% 95,7% 92,6% 96,7% 94,2% 96,1%
PPV 98,6% 99,6% 99,3% 69,2% 59,4% 67,6%
NPV 69,2% 59,4% 67,6% 98,6% 99,6% 99,3%
PLR 6,26 21,80 12,97 25,37 16,52 23,53
NLR 0,04 0,06 0,04 0,16 0,05 0,08

Skracenice: ABCD (d), ABCD dermoskopski algoritam; 7PCL (d), 7PCL dermoskopski algoritam; M.met,
Menzies-ov metod; MN, melanocitni nevusi; MEL, melanom; TP, ta¢no pozitivno; FN, lazno negativno;
FP, lazno pozitivno; TN, tacno negativno; PPV, pozitivna prediktivna vrednost; NPV, negativna prediktivna
vrednost; PLR, potitivni odnos verodostojnosti; NLR, negatitni odnos verodostojnosti
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5.5.2.3. Tacnost dermoskopske diferencijacije malignih od benignih promena
Analiza tacnosti dermoskopske evaluacije u dva koraka diferencijacije malignih od benignih
PSL obuhvata 527 malignih promena (162 MEL i 365 BCC) i 2459 benignih promena (1830
MN, 523 SK, 58 VL i 48 DF).

U dermoskopskoj diferencijaciji malignih od benignih promena, u zavisnosti od kori§¢enog
algoritma na drugom dermoskopskom koraku, rezultati tacnosti dermoskopske dijagnoze
malignih promena bili su: 95,1% do 98,9% za senzitivnost, 94,8% do 98,5% za specifi¢nost,
80,4% do 92,9% za pozitivnu prediktivnu vrednost, 98,9% do 99,7% za negativnu prediktivnu
vrednost, 19,14 do 61,52 za pozitivni odnos verodostojnosti i 0,05 do 0,01 za negativni odnos
verodostojnosti (Tabela 37).

Tabela 37. Ta¢nost diferencijacije malignih od benignih pigmentnih koZnih promena na

odsnovu dermoskopske evaluacije u dva koraka

dermoskoska evaluacija u dva koraka
sa koris¢enjem 3 algoritma na drugom dermoskopskom koraku

Variable ABCD(d) 7PCL(d) M.met ABCD(d) 7PCL(d)  M.met
maligno  maligno maligno  benigno  benigno  benigno
TP 501 521 515 2421 2332 2367
FN 26 6 12 38 127 92
FP 38 127 92 26 6 12
TN 2421 2332 2367 501 521 515
Senzitivnost 95,1% 98,9%  97,7%  98,5% 94,8% 96,3%
Specifi¢nost 98,5% 948%  96,3%  95,1% 98,9% 97,7%
PPV 92,9% 80,4% 84,8% 98,9% 99,7% 99,5%
NPV 98,9% 99,7%  99,5%  92,9% 80,4% 84,8%
PLR 61,52 19,14 26,12 19,96 83,30 42,27
NLR 0,05 0,01 0,02 0,02 0,05 0,04

Skracenice: ABCD (d), ABCD dermoskopski algoritam; 7PCL (d), 7PCL dermoskopski algoritam; M.met,
Menzies-ov metod; MN, melanocitni nevusi; MEL, melanom; TP, tacno pozitivno; FN, lazno negativno; FP,
lazno pozitivno; TN, ta¢no negativno; PPV, pozitivna prediktivna vrednost; NPV, negativna prediktivna
vrednost; PLR, potitivni odnos verodostojnosti; NLR, negatitni odnos verodostojnosti
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5.5.3. Korelacija tac¢nosti 1 klinicke 1 dermoskopske diferencijacije pigmentnih

koZnih promena

Kod korelacije ta¢nosti dermoskopske u odnosu na klinicku diferencijaciju pigmentnih koznih

promena testirana je hipoteza da li je tacnost dermoskopske dijagnoze jednaka tacnosti

klini¢ke dijagnoze. Za statisticku znacajnu razliku kori$¢en je McNemar test, a za korisnost

predvidanja pozitivni i negativni odnos verodostojnosti (Tabele 38 i 39).

Tabela 38. Korelacija tanosti senzitivnosti i specifi¢nosti izmedu klini¢ke i dermoskopske

diferencijacije pigmentnih koznih promena

Dijagnoza Variable Senzitivnost Razlika p* Specifiénost Razlika p*
i Klinik 9 0
Melanocitne  Klinika %8% 130 0000156 % 191% <000001
promene (n=1992) Dermoskopija (1K) 98,1% 98,4%
Melanoin Klinika 95,5% 68,5%
enZCS.:: " Dermo- ABCD(d) 967%  12% 0013934  84,6%  16,1% 0.000013
(n=1830) skopija  7PCL (d)  94,2%  -1,3% 0.020979  957%  27,2% <.000001
(2K) M.met 96,1% 0.6% 0.326134  92,6%  24,1% <.000001
Klinika 68,5% 95,5%
Melanom Dermo- ABCD (d)  84,6%  16,1% 0.000013  96,7%  1,2% 0.013934
(n=162) skopija 7PCL(d)  957%  27,2% <.000001  942%  -1,3% 0.020979
(2K) M.met 92,6%  24,1% <.000001  96,1% 0,6% 0.326134
i Klinika 0 0
Nemelanoiltne ) 79,3% 19.1% <.000001 96,8% 1,3% 0.000156
promene (n=994) Dermoskopija (1K) 98,4% 98,1%
i Klinik 9 9
Ba}zocelularnl inika ) 73,7% 24.9% <.000001 98,1% 1,4% <.000001
karcinom (n=365) Dermoskopija (1K) 98,6% 99,5%
i Klinika 9 9
Sebormcila ) 72,3% 24,6% <.000001 98,1% 0,6% 0.023703
keratoza (n=523) Dermoskopija (1K) 96,9% 98,7%
Klinika 9 9
Vaskularne ni ) 793% 700 0006348 2% 0% 0000221
promene (n=58) Dermoskopija (1K) 96,6% 99,9%
i Klinika 9 9
Dermatofibrom ) 4% 900 0000122 27* 0106 0179688
(n=48) Dermoskopija (1K) 83,3% 99,8%
Beni Klinika 96,7% 76,5%
pr(:)rr]rlgr]lz Dermo- ABCD (d) ~ 985%  1,8% <000001 951%  18,6% <.000001
(n=2450) skopija  7PCL (d)  94,8%  -1,9% 0.000105  98,9%  22,4% <.000001
(2K) M.met 96,3%  -0,4% 0.327123  97,7%  21,3% <.000001
) Klinika 76,5% 96,7%
F')\f:r':]i?]i Dermo- ABCD (d) 951%  18,6% <.000001  985%  18% <.000001
(n=527) skopija  7PCL (d)  98,9%  22,4% <.000001  94,8%  -1,9% 0.000105
(2K) M.met 97,7%  21,3% <.000001  96,3%  -0,4% 0.327123

Skracenice: ABCD (d), ABCD dermoskopski algoritam; 7PCL (d), 7PCL dermoskopski algoritam; M.met,
Menzies/ov metod; *, 1K, prvi korak; 2K, drugi korak; McNemar-ov test
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Tabela 39. Korelacija korisnosti predvidanja odnosa verodostojnosti izmedu klinicke i

dermoskopske diferencijacije pigmentnih koznih promena

PLR NLR
Dijagnoza Variable 3 s g :E E g g E
o) = S D 2 =
>10 105 5-2 2-1 <0.1 0.1-02 0.2-05 0.5-1
Melanocitne  promene Klinika 4,67 0,04
(n=1992) Dermoskopija (1K) 60,94 0,02
Klinika 3,03 0,07
Mellanocitni nevusi Dermo- ABCD (d) 6,26 0,04
(n=1830) skopija 7PCL (d) 21,80 0,06
(2K)  M.met 12,97 0,04
Klinika 15,29 0,33
Melanom Dermo- ABCD (d) 25,27 0,16
(n=162) skopija 7PCL (d) 16,52 0,05
(2K)  M.met 23,53 0,08
Nemelanocitne promene Klinika 24,67 0,21
(n=994) Dermoskopija (1K) 51,58 0,02
Bazocelularni karcinom  Klinika 38,63 0,27
(n=365) Dermoskopija (1K) 198,85 0,01
Seboroi¢na keratoza Klinika 37,88 0,28
(n=523) Dermoskopija (1K) 74,61 0,03
Vaskularne promene Klinika 116,11 0,21
(n=58) Dermoskopija (1K) 942,34 0,03
Dermatofibrom Klinika 159,14 0,46
(n=48) Dermoskopija (1K) 489,67 0,17
Klinika 4,11 0,04
Benigne promene Dermo- ABCD (d) 19,96 0,02
(n=2459) skopija 7PCL (d) 83,30 0,05
(2K)  M.met 42,27 0,04
Klinika 23,51 0,24
Maligne promene Dermo- ABCD (d) 61,52 0,05
(n=527) skopija 7PCL (d) 19,14 0,01
(2K)  M.met 26,12 0,02

Skracenice: ABCD (d), ABCD dermoskopski algoritam; 7PCL (d), 7PCL dermoskopski algoritam; M.met,
Menzies-ov metod; MN, melanocitni nevusi; MEL, melanom; 1K, prvi korak; 2K, drugi korak; TP, ta¢no
pozitivno; FN, lazno negativno; FP, lazno pozitivno; TN, ta¢no negativno; PPV, pozitivna prediktivna
vrednost; NPV, negativna prediktivna vrednost; PLR, potitivni odnos verodostojnosti; NLR, negatitni odnos
verodostojnosti

Kod melanocitnih promena utvrdena je statisticki znacajna razlika 1 za dermoskopsku

senzitivnost (P=0.000156) i za dermoskopsku specifi¢nost (P<0.000001).
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Korelacija odnosa verodostojnosti ukazala je da dermoskopija povecava verovatnocu
predvidanja u odnosu na klinicku dijagnozu (klinicki PLR=4,76 naspram dermoskopskog
PLR=60,94) u sluc¢aju pozitivnog rezultata, i cuva verovatno¢u predvidanja klini¢ke dijagnoze
melanocitnih promena (klinicki NLR=0,04 naspram dermoskopskog NLR=0,02) u slucaju

negativnog rezulta.

Za melanocitne nevuse nije potvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu
dermoskopskih i Klini¢kih rezultata senzitivnosti. Meditim, za specificnost dermoskopske
dijagnoze utvrdena je statisticki znaCajna razlika za sva tri upotrebljavana algoritma
(P=0.000013 ABCD(d), P<.000001 (7PCL(d) i P<.000001 M.met). Korelacija odnosa
verodostojnosti ukazuje da dermoskopska dijagnoza, u sva tri upotrebljavana algoritma,
povecava verovatnoc¢u predvidanja u odnosu klini¢ku dijagnozu (klinicki PLR=3,03 naspram
dermoskopskog PLR od 6,26 do 21,8) u slucaju pozitivnog rezultata, a istovremeno cuva
verovatno¢u predvidanja klinicke dijagnoze melanocitnih nevusa (klinicki NLR=0,07

naspram dermoskopskog NLR od 0,06 do 0,04) u slu¢aju negativnog rezulta.

Senzitivnost dermoskopske dijagnoze za melanom bila je sa statisti¢ki zna¢ajnom razlikom u
sva tri algoritma (P=0.000013 ABCD(d) i P<.000001 (7PCL(d) i M.met). Medutim, za
specificnost nije potvrdena statistiCki znaCajna razlika izmedu dermoskopske i klinicke
dijagnoze melanoma. Korelacija odnosa verodostojnosti ukazala je da dermoskopska
dijagnoze, u sva tri algoritma, ¢uva verovatnocu predvidanja klini¢ke dijagnoze melanoma
(klinicki PLR=15,29 naspram dermoskopskog PLR od 16,52 do 25,27) u slu¢aju pozitivnog
rezultata a istovremeno povecava verovatnocu predvidanja klini¢ke dijagnoze melanoma
(klinicki NLR=0,33 naspram dermoskopskog NLR od 0,16, do 0,05) u slucaju negativnog

rezultata.

Za nemelanocitne promene utvrdena je statisticki znacajna razlika i za dermoskopsku
senzitivnost (P<0.000001) i za dermoskopsku specificnost (P=0.000156). Korelacija odnosa
verodostojnosti ukazala je da dermoskopska dijagnoza ¢uva verovatnocu predvidanja klinicke
dijagnoze nemelanocitnih promena (kliniki PLR=24,67 naspram dermoskopskog PLR=51,58)
u slucaju pozitivnog rezultata, a istovremeno povecava verovatno¢u predvidanja klinicke
dijagnoze nemelanocitnih promena (klinicki NLR=0,21 naspram dermoskopskog NLR=0,02)

u slu¢aju negativnog rezultata.
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Za bazocelularni karcinom utvrdena je statistiCki znacajna razlika i za dermoskopsku
senzitivnost (P<0.000001) i za dermoskopsku specificnost (P<0.000001). Korelacija odnosa
verodostojnosti ukazala je da dermoskopska dijagnoze ¢uva verovatno¢u predvidanja klinicke
dijagnoze bazocelularnog karcinoma (klinicki PLR=38,63 naspram dermoskopskog
PLR=198,9) u slucaju pozitivnog rezultata, a istovremeno povecava verovatnocu predvidanja
klinicke dijagnoze bazocelularnog karcinoma (klinicki NLR=0,27 naspram dermoskopskog

NLR=0,01) u slu¢aju negativnog rezultata.

Senzitivnost dermoskopske dijagnoze za seboroi¢nu keratozu bila je sa statisticki zna¢ajnom
razlikom (P<.000001). Medutim, za specificnost nije potvdeno postojanje statisticki znacajne
razlike izmedu dermoskopske i klini¢ke dijagnoze seboroi¢ne keratoze. Korelacija odnosa
verodostojnosti ukazala je da dermoskopska dijagnoza ¢uva verovatnocu predvidanja klini¢ke
dijagnoze seboroi¢ne keratoze (klinicki PLR=37,88 naspram dermoskopskog PLR=74,61) u
slu¢aju pozitivnog rezultata, a istovremeno povecava verovatno¢u predvidanja klinicke
dijagnoze seboroi¢ne keratoze (klinicki NLR=0,28 naspram dermoskopskog NLR= 0,03) u

sluc¢aju negativnog rezultata.

Za vaskularne promene utvrdena je statisticki znacajna razlika i za dermoskopsku senzitivnost
(P=0.006348) 1 za dermoskopsku specifiénost (P=0,000221). Korelacija odnosa
verodostojnosti ukazala je da dermoskopske dijagnoze ¢uva verovatnocu predvidanja klinicke
dijagnoze vaskularnih promena (klini¢ki PLR=116,1 naspram dermoskopskog PLR=942,34) u
slu€aju pozitivnog rezultata, a istovremeno povecava verovatnocu predvidanja klinicke
dijagnoze vaskularnih promena (klinicki NLR=0,21 naspram dermoskopskog NLR=0,03) u

slucaju negativnog rezultata.

Senzitivnost dermoskopske dijagnoze za dermatofibrom bila je sa statisti¢ki znacajnom
razlikom (P=0.000122). Medutim, za specifi¢nost nije potvrdeno postojanje statisticki
znaCajne razlike izmedu dermoskopske i klini¢ke dijagnoze dermatofibroma. Korelacija
odnosa verodostojnosti ukazala je da dermoskopska dijagnoza ¢uva verovatnoc¢u predvidanja
klinicke dijagnoze dermatofibroma (klinicki PLR=159,1 naspram dermoskopskog
PLR=489,67) u slufaju pozitivnog rezultata, a istovremeno povecava verovatnocu
predvidanja klinicke dijagnoze dermatofibroma (klinicki NLR=0,46 naspram dermoskopskog

NLR=0,17) u slu¢aju negativnog rezultata.
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Senzitivnost dermoskopske dijagnoze za benigne promene bila je sa statisticki znacajnom
razlikom samo za jedan od tri algoritma (P<.000001 ABCD(d)). Kod Menziesovog metoda
nije potvrdeno postojanje statisti¢ki znacajne razlike, a kod 7PCL dermoskopskog algoritma
utvrdena je Statisticki znacajna razlika za klinicku dijagnozu (P=0.000105). Korelacija odnosa
verodostojnosti ukazala je da je dermoskopska dijagnoza (u sva tri algoritma) povecala
verovatno¢u predvidanja klinicke dijagnoze benignih promena (klinicki PLR=4,11 naspram
dermoskopskog PLR od 19,96 do 83,30) u slu¢aju pozitivnog rezultata i istovremeno sacuvala
verovatno¢u predvidanja klinicke dijagnoze benignih promena (klinicki NLR=0,04 naspram

dermoskopskog NLR od 0,05 do 0,02) u slu¢aju negativnog rezulta.

Senzitivnost dermoskopske dijagnoze za maligne promene bila je sa statisticki zna¢ajnom
razlikom (P<.000001) kod sva tri upotrebljavana dermoskopska algoritma. Medutim, za
specifi¢nost dermoskopske dijagnoze samo u jednom od tri algoritma utvrdena je statisticki
znacajna razlika (P<.000001 ABCD(d)). Za Menziesov metod nije potvrdeno postojanje
statisticki znacajne razlike, dok je za 7PCL algoritm utvrdena statisticki znacajna razlika za
klinicku dijagnozu (P=0.000105). Korelacija odnosa verodostojnosti ukazala je da
dermoskopska dijagnoze u sva tri algoritma ¢uva verovatno¢u predvidanja klini¢ke dijagnoze
malignih promena (klinicki PLR=23,51 naspram dermoskopskog PLR od 19,14 do 61,52) u
slucaju pozitivnog rezultata, a istovremeno povecava verovatnocu predvidanja klinicke
dijagnoze malignih promena (klinicki NLR=0,24 naspram dermoskopskog NLR od 0,05 do

0,01) u sluéaju negativnog rezultata.

89



Pouzdanost dermoskopije u diferencijaciji pigmentnih koznih promena

6. DISKUSIJA

6.1. ANALIZA KLINICKIH KARAKTERISTIKA PIGMENTNIH KOZNIH
PROMENA

Broj studija u kojima se komparativno analizira ta¢nost klinicke 1 dermoskopske

diferencijacije PSL nije velik (Tabela 40).

Tabela 40. Glavne karakteristike studija koje analiziraju ta¢nost klini¢ke i dermoskopske

dijagnostike pigmentnih koznih promena

Izvor Ref PSL MEL NML Iskustvo KLA DSA MOdeI.. Referentni test
br % br prezentacije
Thomas 18 1140 40,3% da NP ABCDE NP Fotografije ~ PH svih promena
Walter 19 1436 25% da Neekspert 7PCL(K) NP pacijenti  Cvaluacija eksperta,
PH za suspektne
Tschandl 20 702 13,0% da  Ekspert NP I.DSA Pacijenti PH svih promena
prvi korak

Evaluacija eksperta,

. 0 N
Argenziano 21 2522 0,52% da Neekspert ABCD(k) 3PCL Pacijenti PH za suspektne

Skoring

Benelli 22 401 15,0% da  Ekspert ABCD(K) sistermn Pacijenti Dermoskopija
Binder 23 100 37,0 da Neekspert NP PA Fotografije ~ PH svih promena
Cristofolini 24 220 15,0% da  Ekspert NP PA Fotografije ~ PH svih promena
Dummer 25 824 3,0% da  Ekspert ABCD(k) PA Pacijenti PH svih promena
Lorentzen 26 232 21,0% da Ekspert i NP PA Fotografije ~ PH svih promena
Neekspe
Soyer 27 159 41,0%% da  Ekspert NP PA Pacijenti PH svih promena
Westerhoff 28 100 50,0% da Neekspert NP M.met Fotografije ~ PH svih promena
Ekspert i " Ev. eksperta,
0,

Vestergaard 29 8487 4,4% da Neekspe NP NP Fotografije PH za suepekine
Carli 30 15 27,0% ne Ekspert NP PA Fotografije ~ PH svih promena
Nachbar 31 194 40,0% ne  Ekspert NP A?d(;D Pacijenti PH svih promena

. ... Evaluacija eksperta,

0,

Stanganelli 32 3329 2,0% da  Ekspert ABCD(k) PA Pacijenti PH za suspektne

Menzies 33 374 9,1% da Neekspert NP M.met Pacijenti Evaluacija eksperta,
PH za suspektne

PA, M.met,
Dolianitis 34 40 50,0% ne Neekspert NP ABCD (d), Fotografije  PH svih promena
7PCL (d)

Skracenice: Ref, referenca; PSL, pigmentne kozne promene; MEL, melanom; NML, nemelanocitne promene;
KLA, klini¢ki algoritam; DSA, dermoskopski algoritam, NP, nije precizirano; ABCDE, ABCDE klini¢ko pravilo;
7PCL (k), 7PCL klinicki algoritam; PA, PA dermoskopski algoritam; ABCD (d), ABCD dermoskopski algoritam;
7PCL(d), 7PCL dermoskopski algoritam; M.met, Menziesov metod; 3PCL, 3PCL dermoskopski algoritam
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6.1.1. Analiza ABCDE klinickih karakteristika pigmentnih koZnih promena

Iako postoji velika saglasnost o korisnosti ABCDE klinickih karakteristika u diferencijaciji
benignih od malignih koZnih promena, i dalje je studija Thomasa [18] iz 1998. godine jedino
obimnije istrazivanje. Thomas je analizirao ucestalost svake pojedinacne ABCDE Kklinicke
karakteristike kod melanoma bez testiranja statisticki znacajne razlike. 1z tog razloga bilo je
jedino moguce komparirati ucestalost pojedinacnih ABCDE klinickih karakteristika

melanoma sa istim u naSem istrazivanju (Tabela 41).

Tabela 41. Komparativni prikaz ucestalosti ABCDE klinic¢kih karakteristika kod melanoma

Thomas [18] ORS istrazivanje
Variable Melanom (n=460) Melanom (n=162)
% %
A- Asimetrija 57,0%" 92,0%"
B- Iregularne ivice 57,0%" 19,1%*
L ABCDE . C- Visebojnost 65,0%" 73,5%"
klini¢ke karakteristike ! '
D- Dijametar>6mm 90,0%" 90,7%*
E- Evolucija ili razvoj 84,0%" 93,8%"

Skraacenice: #, nije data vrednost; +, signifikantno (P<0.01); *, nije signifikantno

Komparativna analiza ukazuje da postoje dve grupe rezultata ABCDE klinickih karakteristika.
Prvu grupu ¢ine rezultati sa konvergiraju¢im vrednostima ucestalosti kod visebojnosti (65,0%
[18] naspram 73,5% u nasem istrazivanju), dijametra >6 mm (90,0% [18] naspram 90,7% u
nasem istrazivanju) i evolucije (84,4% [18] naspram 93,8% u nasem istrazivanju). U drugoj
grupi su rezultati sa divergiraju¢im vrednostima ucestalosti kod asimetrije (57,0% [18]
naspram 92,0% u nasem istrazivanju) i iregularnih ivica (57,0% [18] naspram 19,1% u nasem
istrazivanju). Na razlike u ucestalostima kod asimetrije i iregularnih ivica najverovatnije je
presudno uticalo iskustvo istrazivaca.
Kod grupe klini¢kih karakteristika sa bliskim vrednostima ucestalosti uo¢ava se da su one, ili
potpuno van uticaja iskustva istrazivaca (dijametar je merljiva vrednost, a evolucija je
karakteristika koja se dobija kao informacija od ispitanika), ili je dermoskopsko znanje bez
znaajnog uticaja na njih (visebojnost). Diskusija o parametrima ovog algoritma traje od
njegovog formiranja. Tokom zadnjih godina parameter D je izlozen kritici. Abbasi je osporio
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njegovu ulogu isti¢uéi ¢injenicu da postoji veliki broj ranih melanoma sa dijametrom ispod 6
mm [140].

Rezultati naseg istrazivanja ne samo da potvrduju kriti¢ki osvrt Abbasija, ve¢ ukazuju i na
potrebu kritickog razmatranja upotrebne vrednosti parametra B (iregularnih ivica). Na osnovu
rezultata naseg istrazivanja, sa statisticki znac¢ajnom razlikom, od pet klinickih karakteristika
tri upucuju na melanom, jedna na melanocitne nevuse, a kod jedne nema statisticki znacajne
razlike. Na melanom, sa statisti¢ki zna¢ajnom razlikom ukazuju asimetrija (2,52 puta ¢esce),
visebojnost (2,00 puta ¢esce) i evolucija (1,90 puta ¢esée). Dijametar >6 mm ne samo da ne
ukazuje na melanom, ve¢ sa statisticki znacajnom razlikom (4,17 puta ¢e$ée) ukazuje na
melanocitne nevuse. U nasem istrazivanju su iregularne ivice bez statisti¢ki znacajne razlike u

diferencijaciji melanoma od melanocitnih nevusa.

Za nemelanocitne promene nema studija koja analiziraju ucestalost ABCDE klini¢kih
karakteristika. Zbog toga njihov znacaj za sada mozemo procenjivati samo na osnovu
rezultata naseg istrazivanja. Statisti¢ki znacajna razlika u korist bazocelularnog karcinoma, u
odnosu na ostale nemelanocitne promene zajedno, postoji kod asimetrije, viSebojnosti i
evolucije. Asimetrija (1,68 puta ¢esce), visebojnost (1,24 puta ¢esce) i evolucija (1,49 puta
¢esce) ukazuju na bazocelularni karcinom. Nasuprot njima, dijametar >6 mm, sa statisticki
zna¢ajnom razlikom (3,04 puta ¢esce), ukazuje na nemelanocitne promene. Iregularne ivice su
bez statisticki znacajne razilike u diferencijaciji bazocelularnog karcinoma u odnosu na ostale
nemelanocitne promene. Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na upotrebnu vrednost istog
nivoa, pojedina¢nih ABCDE Kklini¢kih karakteristika, i kod diferencijacije melanoma od
melanocitnin  nevusa, i kod diferencijacije bazocelularnog karcinoma od ostalih

nemelanocitnih promena.

6.1.2. Analiza 7PCL klinickih karakteristika kod pigmentnih koznih promena

Najznacajniju publikaciju koja analizira 7PCL klini¢ke karakteristike publikovao je Walter
[19] 2013. godine. U ovoj studiji je analizirana klinicka tacnost na uzorku od 1436 promena
sa 2,5% (n=36) melanoma. Statisticki znacajna razlika ucestalosti klini¢kih karakteristika u
ovoj studiji se iskljucivo odnosi na diferencijaciju melanoma od ostalih pigmentnih promena,

bez diferencijacije u odnosu na svaki pojedinac¢ni tip PSL. Zbog nacina na koji su analizirani
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podaci u ovoj studiji, moguce je jedino komparirati ucestalost pojedinacnih 7PCL klini¢kih

karakteristika kod melanoma sa istim u naSem istrazivanju (Tabela 42).

Tabela 42. Komparativni prikaz ucestalosti 7PCL klinickih karakteristika kod melanoma

Walter [19] ORS istrazivanje
Variable Melanom (n=36) Melanom (n=162)
broj % broj %
Naglo raste 26 72,2%" 150 92,6%"
Menja oblik 25 69,4%" 148 91,4%"
Menja boju 31 86,1%" 148 91.4%"
7PCL Klinicke Krvarenje ili krasta 7 19,4%" 78 48,1%"
karakteristike T '

Upala 6 16,7% 6 3,7%*
Promena oseéaja 9 25,0%" 65 40,1%"
D-Dijametar>6mm 27 75,0%" 147 90,7%*

Skracenice: +, signifikantno (P<0.01); *, nije signifikantno

Komparativna analiza rezultata ukazuje da obe studije potvrduju postojanje statisticki
znacajne razlike kod melanoma za sva tri velika znaka ovog algoritma: nagli rast, promenu
oblika i promenu boje. U nasem istrazivanju na melanom ukazuju nagli rast (1,81 puta ¢esce),
promena oblika (1,78 puta cesce) i promena boje (2,07 puta ¢eSée). Rezultati obe studije
potvrdili su da je upala bez statisti¢ki znacajne razlike u diferencijaciji melanocitnih promena.
Ali, kod dve od sedam 7PCL karakteristika, dijametra >6mm i bola ili promene osecaja, u ove
dve studije ne postoji saglasnost o statisticki znacajnoj razlici. Dok Walter ukazuja da
dijametar >6 mm sa statisticki znac¢ajnom razlikom upucuje na melanom, rezultati naSeg
istrazivanja ukazuju da dijametar >6 mm, sa statisticki znacajnom razlikom (4,35 puta ¢esce)
ukazuje na melanocitne nevuse. Dok Walter ne nalazi statisticki znaCajnu razliku, naSe
istrazivanje ukazuje da bol ili promena osecaja, sa statisticki znac¢ajnom razlikom (1,62 puta
¢es¢e) ukazuju na melanom. Na osnovu ucestalosti klini¢kih karakteristika, obe studije su
potvrdile postojanje velikih i malih znakova evolucije koji ukazuju na melanom. Ucestalost
kod velikih znakova je varirala od 69,4% do 86,1% [19] naspram 91,4% do 92,6% u nasem
istrazivanju. Ucestalost malih znakova je varirala od 16,7% do 25,0% [19] naspram 3,7% do

48,1% u nasem istrazivanju.

Za nemelanocitne promene nema studija koje analiziraju ucestalost 7PCL klinickih

karakteristika. Zbog toga njihov znacaj za sada mozemo procenjivati samo na osnovu
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nasih rezultata. Statisticki znacajna razlika koja ukazuju na bazocelualni karcinom postoji
kod naglog rasta, promene oblika i krvarenja ili kraste (Tabela 12). Nagli rast (1,65 puta
¢esce), promena oblika (1,71 puta ¢esce) i krvarenje ili krasta (3,09 puta ¢eS¢e) ukazuju na
bazocelularni karcinom. Nasuprot tome, sa statistiCki znacajnom razlikom, na ostale
nemelanocitne promene ukazuju bol ili promena oseéaja (2,72 puta ¢esce) i dijametar >6 mm
(1,95 puta ¢esc¢e). Kod dve klini¢ke karakteristike, promene boje i upale, nije bilo statisticki

znacajne razlike.
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6.2. ANALIZA DERMOSKOPSKIH KARAKTERISTIKA PIGMENTNIH
KOZNIH PROMENA

6.2.1. Analiza dermoskopskih karakteristika melanocitnih promena

Ucestalost dermoskopskih karakteristika melanocitnin promena je u nasem istrazivanju
analizirana na uzorku od 1992 promena, koriste¢i tri dermoskopska algoritma (ABCD (d),
7PCL (d) i M.met). Dolianitis je 2005. godine publikovao studiju koja je analizirala
dermoskopske karakteristike samo melanocitnih promena sa viSe razli¢itih dermoskopskih
algoritma (ABCD (d), 7PCL (d), M.met i Pattern analysis) [34]. Ova studija predstavlja
analizu rezultata testa na 40 fotografija melanocitnih promena, sa patohistoloskom potvrdom
dijagnoze, od Cega je 50% (n=20) pripadalo melanomima. U testu je ucestvovao 61 lekar
neekspertskog dermoskopskog iskustva. Od 20 melanoma, 90% (n=18) je pripadalo SSM
tipu, a ostalih 10% (n=2) LMM tipu. Kada je u pitanju debljina melanoma, 95% (n=19) bilo je
tanje od 1,0 mm, a samo je jedan melanom (5%) bio srednje debljine (1,1 mm). Ograni¢enja
ove analize su: mali broj slucajeva, postojanje samo dva patohistoloska tipa sa dominacijom
tankih melanoma (95%), analiza ucestalosti dermoskopskih struktura samo kod melanoma, a
ne i kod melanocitnih nevusa, i ucesée iskljucivo lekara neekspertskog dermoskopskog
iskustva u testiranju. U Tabeli 43. prikazana je komparativna analiza ucestalosti
dermoskopskih karakteristika melanoma kod ista tri dermoskopska algoritma u studiji
Dolianitisa i nasem istrazivanju. Analiza ucestalosti u ovim studijama dovodi se u korelaciju
sa debljinom melanoma (1 mm< melanom >1 mm) i pozicijom pigmenta u epidermu i dermu
koji definiSe odredenu dermoskopsku karakteristiku [35-50]. U Dolianitisovoj studiji taj
odnos je 95% naspram 5% [34], dok je u naSem istraZivanju taj odnos 50,4% naspram 49,6%.
Kod ABCD dermoskopskog algoritma komparativna analiza se odnosi na boje, iregularne
ivice, asimetri¢nost i strukture. Kod 3 od 6 boja, plavo-sive, crvene i bele boje, postojanje
vece ucestalosti u naSem istrazivanju korelira sa razlikama u debljini melanoma. Ove tri boje
defini$e dermalna pozicija pigmenta [35-39], a u nasem istrazivanju je 49,6% melanoma bilo

preko 1mm debljine naspram 5% u studiji Dolianitisa [34].
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Tabela 43. Komparativna analiza u¢estalosti dermoskopskih karakteristika kod melanoma

Dolianitis [34] ORS istrazivanje
Variable Melanom (n=20) Melanom (n=159)
%" %
Crna 58,7% 55.3%"
Tamnobraon 87,4% 80.5%
2, Svetlobraon 92,1% 79.2%"
@ Plavo-siva 29,2% 79.9%"
Crvena 19,8% 41.5%"
g Bela 13,5% 55.306"
S 3 0 NP 22,0%"
qg _ = 1do8 NP 78,0%"
2 g— ;g Simetri¢no NP 5,0%"
g g Asimetrija po jednoj osi 72.7% 35,2%"
3 < Asimetrija po dve ose 59.7%"
Pigmentna mreza 59,4% 57,2%"
&3’ Globule 50,1% 49,1%"
e Tacke 41,7% 36,5%"
& Grangice 40,8% 18,2%"
Homogena regija 53,3% 68,6%"
= Atipi¢na pigmentna mreza 36,2% 41,5%"
% Iregularne globule i/ili tacke 47,3% 72,3%
r ? Iregularne grancice 36,0% 23,9%"
] Iregularne mrlje 61,8% 21,4%"
T g Plavo-beli veo 14,9% 46,5%"
§ Regresivne strukture 24,0% 23,3%"
S Atipi¢ni vaskularni obrazac 8,4% 52,2%
Simetrija
é Jednoboj:lost NP 5.7%"
Multiple boje (5+) 10,9% 26,4%
@ Zadebljala mreza 19,8% 36,5%
B S g Multiple plavo i/ili sive tacke 5,3% 39,0%"
R Multiple braon tatke 19,7% 45,9%"
s E ‘E Crne tacke i/ili globule na periferiji 14,9% 25.2%"
g Pseudopode 7,9% 18,2%"
5 Radijalne grangice 19,8% 17,6%"
& Plavo-beli veo 12,7% 37,7%
Oziljak u vidu depigmentacije 14,9% 15,1%"

Skraéenice: +, signifikantno (P<0.01); *, nije signifikantno; #, nije data vrednost
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Kod ostale tri boje (crne, tamnobraon i svetlobraon) ne uocava se korelacija sa debljinom
melanoma u ove dve studije. Ovo je oc¢ekivan rezultat uzimajuci u obzir da u Dolianitisovoj
studiji nema dovoljno slu¢ajeva melanoma >1 mm. Nasuprot tome, za vecu ucestalost plavo-
sive, crvene i bele boje, u nasem istrazivanju klju¢nu ulogu ima debljina melanoma (>1 mm).
Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da, Sa statisticki znaCajnom razlikom, na melanom
upucuju bela (15,66 puta ¢esce), crna (14,99 puta ¢esce) i plavo-siva boja (2,72 puta ¢esce). U
nasem istrazivanju je i svetlobraon boja imala statisticki znacajnu razliku, medutim ista 1,92
puta ¢eS¢e ukazuju na melanocitne nevuse. Kod dve boje, tamnobraon i crvene, ne postoji
statisticki znacajna razlika u diferencijaciji melanocitnih promena. Iregularnost ivica nije
prikazana u studiji Dolianitisa, tako da znacaj ove dermoskopske karakteristike za sada
mozemo razmatrati SamO na osnovu rezultata naSeg istrazivanja. Kod iregularnih ivica
rezultati nase studije ne potvrduju statisticki znacajnu razliku za melanom, ve¢ ukazuju na
postojanje statisticki znacajne razlike koja 2,16 puta ¢es¢e ukazuje na melanocitne nevuse. Za
asimetriju rezultati u obe studije potvrduju opste prihvacenju ¢injenicu da je ona jedna od
osnovnih morfoloSkih karakteristika melanoma [37,38]. Dolianitis je u svojoj studiji
analizirao asimetriju bez razlikovanja postojanja dva tipa asimetrije. Rezultati naSeg
istrazivanja ukazuju da, sa statisti¢ki znaajnom razlikom, na melanom ukazuju oba tipa
asimetrije. Postojanje jedne asimetrije 2,48 puta, a dve 76,81 puta ¢es¢a ukazuju na melanom.
Sa druge strane, sa statisti¢ki znacajnom razlikom, simetri¢nost 31,95 puta ¢es¢e ukazuje na

melanocitne nevuse.

Kod 2 od 5 dermoskopskih struktura, u ABCD dermoskopskom algoritmu, razlike u
ucestalosti mogu se dovesti u korelaciju sa debljinom melanoma i pozicijom pigmenta u
epidermu, ili dermu koji definiSe dermoskopsku strukturu [41,42].

U studiji Dolianitisa veca ucestalost kod grancica korelira sa razlikama u debljini melanoma
(koji je u ovoj studiji u prilog melanoma <1 mm).

Nasuprot tome, veca ucestalost homogene regije u nasem istrazivanju korelira sa razlikama u
debljini melanoma (koja je u ovom slucaju u prilog melanoma >1 mm). Ostale tri strukture u
ovim studijama (pigmentna mreza, globule i tacke) ne mogu se dovesti u korelaciju sa
razlikama u debljini melanoma.

Kada je u pitanju analiza dermoskopskih struktura u diferencijaciji melanoma od melanocitnih

nevusa, rezultati naSeg istrazivanja upucuju na postojanje statisticki znacajne razlike kod
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Cetiri od pet struktura ABCD dermoskopskog algoritma. Tri strukture ovog algortima ukazuju
na melanom, jedna na melanocitne nevuse, dok kod jedne nema statisti¢ki znacajne razlike.
Na melanom ukazuju pigmentna mreza (1,82 puta ¢esce), take (2,99 puta ¢eSce) i grandice
(14,82 puta cesce). Na melanocitne nevuse 1,55 puta ¢esée ukazuju ukazuju globule, dok kod
homogene regije nema statisticki znacajne razlike.

Kod 7PCL dermoskopskog algoritma, komparativna analiza ucestalosti dermoskopskih
karakteristika upucuje da se kod 5 od 7 dermoskopskih struktura, moze uspostaviti korelacija
sa razlikama u debljini melanoma i pozicijom pigmenta u kozi koji definiSe ove strukture.
Kod iregularnih globula i/ili tacaka, plavo-belog vela i atipicnog vaskularnog obrasca, veca
ucestalost u nasem istrazivanju korelira sa razlikama u debljini melanoma u ove dve studije
(melanomi >1 mm, 5% [34] naspram 49,6% u nasem istrazivanju) i pozicijom pigmenta koji
definiSe ove strukture [39,41,42,50]). Sa druge strane, veca ucestalost iregularnih grancica i
iregularnih mrlja u studiji Dolianitisa takode korelira sa razlikama u debljini melanoma
(melanoma <1 mm, 95% [34]) naspram 50,4% u nasSem istrazivanju) i pozicijom pigmenta
koji definiSe ove strukture [41,42]. Kod atipi¢ne mreze i regresivnih struktura evidentirana
ucestalost se ne moZze dovesti u korelaciju sa razlikama u debljini melanoma. U naSem
istrazivanju nema statisticki znacajne razlike u diferencijaciji melanoma od melanocitnih
nevusa. Ovakav rezultat moze se tumaciti time S§to ovaj algoritam evidentira samo atipi¢ne,
odnosno iregularne dermoskopske strukture, koje prakti¢no isklju¢ivo ukazuju na melanom,
pa time 1 eliminiSu mogu¢nost evidentiranja kod melanocitnih nevusa.

Kod Menziesovog metoda nije bilo moguée komparativno analizirati simetri¢nost i
jednobojnost, jer iste nisu prikazane u rezultatima Dolianitisove studije. Nase istrazivanje je
omogucilo tu analizu koja je ukazala da istovremeno postojanje jednobojnosti i simetri¢nosti
kozne promene, sa statisticki znacajnom razlikom 100 puta ¢es¢e, ukazuje na melanocitne
nevuse. Kod 3 od 9 dermoskopskih struktura (multiplih boja, multiplih plavih i/ili sivih tacaka
i plavo-belog vela) postoji veca ucestalost u nasem istrazivanju i ona korelira sa razlikama u
debljini melanoma i pozicijom pigmenta koji definiSe ove strukture [35-39,41,42]. Razlike i
slicnosti u ucestalosti ostalih struktura u Menziesovom metodu ne mogu se za sada
sagledavati kroz navedeni Kkriterijum. Analiza dermoskopskih struktura Menziesovog metoda
u nasem istrazivanju ukazuje, da nema statisticki znacajne razlike iz istih razloga kao i kod

7PCL dermoskopskog algoritma.
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Limiti koji se uocavaju u komparativnoj analizi nisu iskljuivo vezani za navedena
ogranicenja koja poticu iz Dolianitisove studije [34]. Jedan deo problema verovatno potice iz
razloga postojanja viSe dermoskopskih struktura sa istim patohistoloskim supstratom, Sto
moze uticati i na multipliciranje, ali i na disperziju istih. Primeri za to su brojni: atipi¢na
pigmentna mreza (zadebljana mreza), iregularne globule (globule na periferiji), iregulrne
tacke (multiple plavo-sive tacke ili multiple braon tacke), iregularne grancice ( radijalne
granCice ili pseudopode), homogena regija (mrlje) i regresivne strukture (oziljak u vidu

depigmentacije).

6.2.2. Analiza dermoskopskih karakteristika kod nemelanocitnih promena

Menzies je u svojoj studiji analizirao dermoskopske karakteristike kod 71 bazocelularnog
karcinoma [45], a Altamura kod 609 [47]. Ovi autori su analizirali u¢estalost dermoskopskih
karakteristika bez analize njihovog statistickog znacaja. Glavne karakteristike ovih studija
date su u Tabeli 40, a komparativni prikaz analize ucestalosti u ovim studijama i nasem
istrazivanju prikazan je u Tabeli 44.

Arborizovani krvni sudovi su dermoskopska karakteristika sa najve¢om ucestalo$¢u u sve tri
studije: 57,1%[47] i 73,0%[45] naspram 79,2% u nasem istrazivanju. U sve tri studije najniza
ucestalost postoji kod listolike regije (15,9%[47] 1 17,0%[45], naspram 15,3% u naSem
istrazivanju) i paoka na tocku (9,0%[47] i 10,0%[45] naspram 10,4% u naSem istrazivanju).
Kod ostalih dermoskopskih karakteristika postoji jedino razlika kod velikih gnezda plavo-sive
boje koja su evidentirana sa ucestalos¢u od 47,5%[47] 1 55,0%[45] naspram 32,3% u nasem
istrazivanju. Skoro ujednacene ucestalosti evidentirane su za ulceraciju (27,0%[45] i
39,2%[47] naspram 33,4% u naSem istrazivanju), za multiple plavo-sive globule (26,1%[47] i
27,0%[45] naspram 37,8% u naSem istrazivanju), za milijama nalik ciste (10,0% [45] naspram
6,8% u naSem istrazivanju) i pigmentnu mrezu (1,8%[47] 1 2,8%][45] naspram 1,6% u nasem
istrazivanju).

Analiza ostalih dermoskopskih struktura, koje se kao lazno pozitivne javljaju u ovom
algoritmu, moZe se jedino sagledati iz rezultata naSeg istrazivanja. Kod bazocelularnog
karcinoma se jedino, kao lazno pozitivne karakteristike, ne evidentiraju crveno-crne lakune i

paralelne strukture. Ucestalosti ostalih dermoskopskih struktura se kre¢u od 0,3% do 1,6%.
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Braun je 2002. godine publikovo studiju u kojoj su analizirane dermoskopske karakteristike
seboroi¢ne keratoze [43]. Braunova studija je bazirana na analizi fotografije dermoskopskih
karakteristika kod 203 seboroi¢ne keratoze, od Cega je samo 18 bilo sa patohistoloSkom

potvrdom.

Tabela 44. Komparativna analiza ucestalosti dermoskopskih karakteristika kod

nemelanocitnih promena

Bazocelularni karcinom Seboroi¢na keratoza Dermatofibrom
Variable Menzies[45] Altamura[47] ORS  Braun[43] ORS Zaballos[285] ORS
(n=71) (n=609) (n=365) (n=144) (n=523) (n=412) (n=48)
%" %" % %" % %" %
Arborizacija 73% 57,1% 79,2%" NP 0,6% 1,2% 6,3%
M”'“‘;'Ieogﬁ‘e’o's've 27% 261%  37.8% NP 0.4% NP 0,0%
Velika gnezda 55% 475%  323% NP 0,0% NP 0,0%
plavo-sive boje
Listolika regija 17% 15,9% 15,3%" NP 0,0% NP 0,0%
Paoci na to¢ku 10% 9,0% 10,4%" NP 0,0% NP 0,0%
Ulceracija 27% 39,2% NP 0,8% 4,4% 8,3%
n'\é'l'i'lfiz"s‘fe 10% NP 6.8%  655%  33,1% NP 2,1%
Komedonima NP NP 05%  701%  62,3% NP 0,0%
nalik otvori '
Svetlobraon otiscima
nalik NP NP 1,6%" 4,9% 2,1% NP 0,0%
strukture na periferiji
Fisure i ragade NP NP 05%  61,1%  67,1% 1,5% 4,2%
Crveno-plave lakune NP NP 0,3%" NP 0,0% 2,4% 2,1%
Crveno-crne lakune NP NP 0,0%" NP 0,2% NP 0,0%
Centralna bela mrlja NP NP 0,5% NP 0,2% 57,0% 83,40%
Pigmentna mreza 2,8% 1,8% 1.6%" 46,3% 0,6% 3,1% 10,5%
Agregacija globula NP NP 1,1%" NP 1,5% NP 0,0%
Grangice NP 0,6% 0,3% NP 0,6% NP 0,0%
Homogeno plava NP NP 05% NP 0,8% NP 0,0%

pigmentacija

Paralelne strukture NP NP 0,0%" NP 0,0% NP 0,0%

Skracenice: ORS, ORS istrazivanje; NP, nije precizirano; n, broj promena; #, nije data vrednost; +, signifikantno
(P<0.01); *, nije signifikantno

Od 4 dermoskopske karakteristike koje karakteriSu seboroi¢nu keratozu, najniza ucestalost
postoji kod svetlobraon otiscima nalik struktura na periferiji (4,9% [43] naspram 2,1% u

nasem istrazivanju). Kod 2 strukture ucestalost je veoma ujednacena: za komedone nalik
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otvorima (70,1% [43] naspram 62,3% u naSem istrazivanju) i za fissure i ragade (61,1% [43]
naspram 67,1% u naSem istrazivanju). Jedine razlike ucestalosti evidentirane su za milijama
nalik ciste (65,5% [43] naspram 33,1% u naSem istrazivanju). Od lazno pozitivnih
karakteristika u obe studije evidentirano je jedino prisustvo pigmentne mreze (46,3% [43]
naspram 0,6% u nasem istrazivanju). Postoje dve bitne Cinjenice koje su mogle uticati na
ovako veliku razliku. Prvo mogucée objasnjenje pociva na Cinjenici da je Braun evidentirao
strukture nalik mrezi, a u naSem istrazivanju evidentirana je iskljuc¢ivo jasno definisana
pigmentna mreza [41,42]. Drugi moguci razlog predstavlja ¢injenica da izgled seboroi¢ne
keratoze definiSu otvori lojnih zlezda koji svojim izgledom ¢esto stvaraju izgled struktura
nalik mrezi.

Za sada nemamo studija koje analiziraju ucestalost dermoskopskih karakteristika kod
vaskularnih promena. Stoga nam ostaju samo rezultati naseg istrazivanja koji ukazuju na
dominaciju crveno-plavih naspram crveno-crnih lakuna (69% u odnosu 37,9%). Kao lazno
pozitivna dermoskopska karakteristika uocena je sa samo ulceracija 3,4%.

Analizu dermoskopskih karakteristika dermatofibroma publikovao je Zaballos 2008. godine
[285]. Zaballosova studija je bazirana na analizi fotografije dermoskopskih karakteristika kod
412 dermatofibroma od ¢ega 121 (29,4%) sa patohistolo§kom potvrdom. Komparativni prikaz
analize ucCestalosti u ovoj studiji i nasem istrazivanju prikazan je u Tabeli 44. Centralna bela
mrlja, kao osnovna dermoskopska karakteristika, evidentirana je u 57,0% [285] prema 83,4%
u nasem istrazivanju. Od ostalih dermoskopskih karakteristika, u obe studije, procenat lazno
pozitivnih karakteristika varirao je od 1,5% kod fisura i ragada do 4,4%, kod ulceracije u
studiji Zaballosa, prema 2,1% kod crveno-plavih lakuna, do 10,5%, kod pigmentne mrezZe u

nasem istraZivanju.

U malom broju studija se analizirala ucestalost dermoskopskih karakteriska nemelanocitnih
promena, ali ni u jednoj nije analizirana statisticki znacajna razlika [43,45,47,285]. Iz tog
razloga o statistickom znacaju dermoskopskih struktura kod nemelanocitnih promena
mozemo samo prosudivati na osnovu rezultata naseg istrazivanja. Na osnovu tih rezultata, sa
statistiCki znac¢ajnom razlikom, dve dermoskopske strukture (arborizacija i ulceracije) ukazuju
na bazocelularni karcinom, a jedna struktura (milijama nalik ciste) na ostale nemelanocitne
promene. Arborizacija 92,47 puta, a ulceracija 17,68 puta ¢eSce, ukazuju na bazocelularni

karcinom, dok milijama nalik ciste 6,55 puta ukazuju na ostale nemelanocitne promene.
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6.3. ANALIZA PATOHISTOLOSKIH KARAKTERISTIKA PIGMENTNIH
KOZNIH PROMENA

6.3.1. Analiza patohistoloskih karakteristika melanocitnih promena

Postoji opsta saglasnost o dominaciji ucestalosti obi¢nih melanocitnih nevusa u odnosu na sve
ostale patohistoloske tipove. Menzies navodi sledece odnose: 75,7% obi¢nih melanocitnih,
13,0% plavih nevusa i 10,4% Spitzovih nevusa [145]. Rezultati nase studije potvrduju
dominaciju obi¢nih melanocitnih nevusa (92,6%), s tim da su ucestalosti ostalih tipova znatno
nize i krecu se od 4,0% kod atipi¢nog nevusa, do 0,1% kod kombinovanog nevusa (Tabela
45).

Tabela 45. Komparativna analiza u¢estalosti patohistoloskih tipova melanocitnih nevusa

. L Altamura [47] Menzies [145] ORS istrazivanje
Patohlst(?10'§k1 tipovi (n=50) (n=115) (n=1830)
melanocitnih nevusa

broj %" broj %" broj %
Obiéni junkcioni NP NP 68 3,7%
melanocitni intradermalni 5 10,0% 87 75,7% 1527 83,4%"
nevusi slozeni 3 6,0% 99 5,4%"
Plavi nevus 5 10,0% 15 13,0% 26 1,4%"
Kombinovani nevus NP NP NP NP 1 0,1%"
Kongenitalni nevus NP NP NP NP 18 1,0%
Duboko penetrirajuci nevus NP NP 1 0,9% 4 0,2%"
Atipicni nevus 28 56,0% NP NP 74 4,0%"
Halo nevus NP NP NP NP 6 0,3%
Spitz-ov nevus 9 18,0% 12 10,4% 2 0,1%"
Perzistirajuci nevus NP NP NP NP 5 0,3%

Skracenice: NP, nije precizirano; n, broj promena; #, nije data vrednost; +, signifikantno (P<0.01);
*, nije signifikantno

Menzies nije testirao statisticki znacaj izmedu najucestalijih patohistoloskih tipova. U nasem
istrazivanju, izmedu prva dva najucestalija patohiostoloska tipa, postoji statisticki znacajna
razlika koja ukazuje na 88,12 puta ¢eScu ucestalost intradermalnog u odnosu na sloZeni tip

nevusa.
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Vecina autora istice dominaciju ucestalosti superficijalno Sire¢eg i nodularnog melanoma, u
odnosu na ostale patohistoloske tipove [131,132,133]. Kada je u pitanju odnos izmedu ova
dva patohistoloska tipa, isti¢e se da je superficijalno Sire¢i melanom sa najvecom ucestalos¢u
(40%-70%), a da se ucestalost nodularnog tipa krece od 15%-35% [131,132,133]. Ucestalost
ostalih patohistoloskih tipova krece se do 10% kod lentigo maligna melanoma i akralnog
lentiginoznog melanoma [131,132,133]. Rezultati naSeg istrazivanja podrzavaju ¢injenicu da
su superficijalno $ire¢i i nodularni melanom najée$¢i patohistoloski tipovi. Ali, za razliku od
gore navedenih studija, nodularni tip melanoma ne samo da je sa najve¢om ucestalos¢u
(54,3%), ve¢ se i statisticki znacajnom razlikom (2,31 puta ¢esée) evidentira u odnosu na
superficilano $ire¢i tip melanoma. Vrednost ucestalosti akralnog lentiginoznog melanoma od
1,9% u nasem istrazivanju je u granicama rezultata gore navedenih studija [131,132,133].
Studije iz Australije [131], US [132] i EU [133] publikuju rezultate iz nacionalnih registara
gde se evidentiraju ucestalosti samo invazivnog melanoma. Iz tog razloga sa njima nije
moguce komparirati vrednosti za melanom in situ (7,4%) i lentigo maligna (2,5%) u nasem
istrazivanju. Kod uocene razlike u ucestalosti nodularnog melanoma potrebno je istaci
najmanje nekoliko karakteristika. Prvo, podaci iz Australije, US i EU se odnose na celokupno
stanovniStvo, za razliku od naSeg istrazivanje, gde predstavljaju studiju koja je vezana za
jednu ustanovu. Drugi mogu¢i uticaj mogu predstavljati razlike u fototipu koze stanovnistva.
Mogu¢i uticaj verovatno poti¢e i od Cinjenice da se u US, Australiji i EU ve¢ decenijama
sprovode mere primarne i sekundarne prevencije, Sto verovatno menja distribucionu sliku
ucestalosti patohistoloskih tipova melanoma.

Kada je u pitanju odnos izmedu melanoma <lmm naspram melanoma >1mm, u nasem
istrazivanju on je 50,6% naspram 49,4%, dok je u velikoj nacionalnoj studiji iz Velike
Britanije taj odnos 63,9% naspram 36,1% [5]. | ovaj rezultat ukazuje da i dalje postoji
znacCajan prostor sprovedenja mera prevencije koje ¢e omoguditi rast ranog otkrivanja

melanoma.

6.3.2. Analiza patohistoloSkih karakteristika kod nemelanocitnih promena

Dominaciju ucestalosti superficijalnog i nodularnog patohistoloskog tipa bazocelularnog
karcinoma isti¢e se kao jedna od osnovnih patohistoloskih karakteristika u vecini studija
[216,222], sto je u saglasnosti i sa nasim rezultatima. Ova dva patohistoloska tipa zajedno se
evidentiraju sa ucestalos¢u od 86,5% [216] 1 89,1% [222] naspram 89,9% u naSem
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istrazivanju. Medutim, nema saglasnosti oko pitanja dominantnosti ucestalosti jednog od njih.
Naime, kod Pelucchija nodularni tip je najucestaliji sa 55,1% [216], dok je to u studiji
Bernarda superficijalni tip sa 50,7% [222]. Izmedu ova dva najucestalija patohistoloska tipa u
nasem istrazivanju (59,7% superficijalni naspram 30,4% nodularini tip) postoji statisti¢ki
znacajana razlika koja ukazuje na 3,36 puta CeS¢u ucestalost superficijalnog tipa BCC.
Ucestalost svih ostalih patohistoloskih tipova krece se od 10,9% [222] do 13,4% [216], $to je

u saglasnosti sa rezultatom od 10,1% u nasem istrazivanju (Tabela 46).

Tabela 46. Komparativna analiza ucestalosti patohistoloskih tipova bazocelularnog

karcinoma
Pelucchi [216] Bernard [222] ORS istraZivanje
Patohistoloski tipovi BCC (n=528) BCC (n=1655) BCC (n=365)
bazocelularnog karcinoma

broj %" broj %" broj %
Superfitialni BCC 166 31,4% 839 50,7% 217 59,5%"
Nodularni BCC 291 55,1% 636 38,4% 111 30,4%*
Ostali retki tipovi BCC 71 13,4% 180 10,9% 37 10,1%*

Skracenice: BCC, bazocelularni karcinom; +, signifikantno (<0.01); *, nije signifikantno; #, nije data vrednost
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6.4. ANALIZA ISPITANIKA U ODNOSU NA POL, UZRAST I
LOKALIZACIJU PIGMENTNIH KOZNIH PROMENAMA

6.4.1. Analiza ispitanika u odnosu na pol, uzrast i anatomsku regiju kod

melanocitnih promena

Diskusija o ucestalosti melanocitnih nevusa u odnosu na pol ispitanika 1 dalje se vodi. Dok
nekoliko autora navodi dominaciju melanocitnih nevusa kod osoba muskog [71,72], drugi
isti¢u dominaciju kod osoba Zenskog pola [73,74]. Youl je u obimnoj studiji publikovanoj
2011 godine ukazao da se, sa statisticki zna¢ajnom razlikom, melanocitni nevusi ¢ece javljaju
kod osoba zenskog pola [137]. U nasem istrazivanju, sa statisticki zna¢ajnom razlikom,
melanocitni nevusi se 1,48 puta ¢eSce javljaju kod ispitanica zenskog pola. Najveci broj
ispitanika sa melanocitnim nevusima, u naSem istrazivanju je izmedu treCe i pete decenije
Zivota, §to je u saglasnosti sa misljenjima iznetim u literaturi da broj MN u tom period dostize
vrhunac [76-80]. Analizirajuci regionalnu distribuciju melanocitnih nevusa Gallus je u velikoj
epidemioloskoj studiji iz 2007 godine istakao na prvom mestu trup, a potom ekstremitete [81].
Youl [137] je ukazao da su leda najucestalija regija kod oba pola, a da potom slede donji
ekstremiteti kod osoba Zenskog, a lice kod osoba muskog pola (Tabela 47). Rezultati naseg
istrazivanja ne samo da potvrduje ¢injenicu da su leda, kod osoba oba pola, najucestalija
regija za melanocitne nevuse, ve¢ ukazuje da se, sa statisticki zna¢ajnom razlikom, 2,27 puta
¢eScu ucestalost u odnosu na lice kao slede¢u regiju po ucestalosti. Analiza ucestalosti regija u
odnosu na pol ispitanika (Zene naspram muskaraca) ukazuje na vecu ucéestalost melanocitnih
nevusa na ledima kod muskaraca odnosno na lice kod zena [137]. Rezultati naseg istraZivanja
potvrduju ove rezultate (Tabela 47), ali i ukazuju na statisticki znacajnu razliku ucestalosti
melanocitnih nevusa na ledima i kosmatom dela poglavine kod muskaraca, a pektoralne regije
kod Zena. Da se melanom podjednako javlja kod osoba oba pola, ukazuju podaci iz literature
[134], sto potvrduju i rezultati naseg istrazivanja. Osim toga, navodi se da se melanom
ekstremno retko javlja u ranom detinjstvu, kod dece mlade od 10 godina [134], sto je takode

potvrdeno rezultatima naseg istrazivanja, jer u tom periodu nema nijednog slucaja.
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Tabela 47. Komparativna analiza ucestalosti regija kod ispitanika sa melanocitnim

promenama
Melanocitni nevusi Melanom
Youl [137] ORS istraZivanje Youl [137] ORS istrazivanje
Regije zene muskarci zene muSkarci Zene musSkarci  Zene muskarci
(n=568) (n=458) (n=1182) (n=648) (n=52) (n=100) (n=91) (n=71)
oroit broj* broj broj broj*  broj* broj broj
roj % % % % % % %
. 85 62 202 96 5 14 11 5
R. Faciales . . . .
15,0% 13,5% 17,1% 14,8% 9,6% 140% 12,1% 7,0%
.. 13 58 60 0 0 1 11
R. Capitis . R . .
0,9% 2,8% 4,9% 9,3% 0,0% 0,0% 1,1% 15,5%
. 23 17 71 38 4 7 0 2
R. Cervicales N " . .
4,0% 3,7% 6,0% 5,9% 7,7% 7,0% 0,0% 2,8%
191 57 3 3
R. Pectorales . . " *
91 57 16,2% 8,8% 2 6 3,3% 4,2%
. 16,0% 12,4% 178 76 3,8% 6,0% 7 6
R. Abdominales . . . .
15,1% 11,1% 7,7% 8,5%
168 181 326 236 11 37 22 26
R. Dorsales . + * *
29,6%  395% 27,6%  364%" 212% 37,0% 242%  36,6%
R.Membri 87 66 62 26 17 28 13 7
Superior 153%  144%  52%  4,0%  32,7% 280% 143% = 9,9%
. 9 3 5 5 0 0 0 0
Regio Manus N . * *
1,6% 0,7% 0,4% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
R. Membri 80 43 26 9
Inferior 100 59 6,8%  6,6% 13 8 28,6%  12,7%
] ] 17,6% 12,9% 8 8 25,0% 8,0% 8 2
Regio Pedis . * . .
0,7% 01,2% 8,8% 2,8%
. ) 0 0 1 3 0 0 0 0
R.Perinealis * * * *
0,0% 0,0% 0,1% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Skracenice: #, nije data vrednost; +, signifikantno (P<0.01); *, nije signifikantno; n, broj promena

Trend Cesceg javljanja melanoma kod mladih osoba, koji navode mnogi autori [4,131-134],
potvrden je i nasim istrazivanjem, evidentiranjem 26,12% ispitanika mladih od 40 godina. Sa
druge strane, u nasem istrazivanju se kod Zena, analizirajuéi sve uzrasne grupe, melanom
najéesce javlja od 30-34. godine, dok je kod muskaraca ucestalost ve¢a samo u uzrasnoj grupi
od 60-64. godine. U vecini studija [5,134-136] distribucija melanoma je analizirana po
velikim anatomskim regijama. Grupa autora navodi da su glava i vrat najcesca regija javljanja

melanom [4,131-134], dok su to u nasem istrazivanju leda. U odnosu na pol, donji
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ekstremitetri su sa 38,4% najucestalija regija kod Zena, a trup sa 41,0% kod muskaraca [5].
Nesto drugacije podatke publikovao je Youl [137], ukazujuéi da su gornji ekstremiteti
(32,7%), pa potom donji ekstremiteti (25,0%) najucestalije regije kod Zena, dok su to leda sa
glutealnom regijom (37,0%) i gornji ekstremiteti (28,0%) kod muskaraca (Tabela 47).
Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da su donji ekstremiteti (28,6%) najucestalija regija kod
zena, a leda (36,6%) kod muskaraca, $to je u saglasnosti sa rezultatima studije iz Velike
Britanije [5]. Osim toga, analiza rezultata u naSem istrazivanju ukazuje da ne postoji
statistiCki znaCajna razlika izmedu leda i donjih ekstremiteta, kao najucestalijih regija
javljanja melanoma, kod osoba oba pola zajedno. Medutim, kod ucestalosti regija po polu
ispitanika sa melanomom (zene naspram muskaraca), postoji statisticki znacajna razlika kod
muskaraca za kosmati deo poglavine. Kako je broj slu¢ajeva melanoma na kosmatom delu
poglavine relativno mali (n=12; 7,4%), treba sacekati vecu seriju slu¢ajeva da bi se procenila

vrednost ovog zapazanja u nasem istrazivanju.

6.4.2. Analiza ispitanika u odnosu na pol, uzrast i anatomsku regiju kod
nemelanocitnih promena

Za uclestalost bazocelularnog karcinoma u odosu na pol ispitanika 1 dalje su miSljenja potpuno
suprostavljena. Do je jedni ukazuju na osobe Zenskog [213], drugi isti¢u da je to slucaj kod
osoba muskog pola [137,214-216]. Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na potpuno
ravnopravnu ucestalost BCC izmedu zena 1 muskaraca (48,5% naspram 51,5%). Postoji opsta
saglasnost da se BCC naj¢esce javlja kod starijih osoba, i to u periodu izmedu 50-70 godine
zivota [217]. Youl je u svojoj studiji evidentirao statisticki znacajnu razliku ucestalost
bazocelularnog karcinoma kod osoba starijih od 50 godina [137]. Rezultati naSeg istrazivanja
ne samo da potvrduju rezultate Youla, ve¢ ukazuju da postoji 1 statistkiCki znacajna razlika
ucCestalosti izmedu prve dve najucestalije uzrasne grupe (Tabela 48). Naime, ucestalost
bazocelularnog karcinoma je 1,92 puta ¢eS¢e u uzrasnoj grupi od 75 i vise godina naspram

uzrasne grupe od 60-64 godine.
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Tabela 48. Komparativna analiza ucestalosti regija kod ispitanika sa nemelanocitnim

promenama
Bazocelularni karcinom
Youl [137] ORS istrazivanje
Regije 7ene (n=1197) muskarci (n=2194) Zene (n=177) muskarci (n=188)
broj broj broj broj
% % % %
. 384 709 67 56
R. Faciales . .
32,1% 32,3% 37,9% 29,8%
. 13 24 24 52
R. Capitis . .
1,1% 1,1% 13,6% 27,7%
. 79 166 3 4
R. Cervicales . .
6,6% 7,6% 1,7% 2,1%
15 18
R. Pectorales . .
92 197 8,5% 9,6%
7.7% 9,0% 17 4
R. Abdominales . -
9,6% 2,1%
244 532 39 41
R. Dorsales N *
20,4% 24,2% 22.0% 21,8%
R.Membri 237 375 5 10
Superior 19,8% 17,1% 2,8%" 5,3%"
. 17 14 0 0
Regio Manus * *
1,4% 0,6% 0,0% 0,0%
R. Membri 7 3
Inferior 131 177 4,0%" 1,6%
) ) 10,9% 8,1% 0 0
Regio Pedis - *
0,0% 0,0%
R Perineali 0 0 0 0
.Perinealis 0.00% 0.0% 0.0%" 0.0%"

Skracenice: #, nije data vrednost; +, signifikantno (P<0.01); *, nije signifikantno; n, broj promena

Analiza rezultata ucestalosti bazocelularnog karcinoma u odnosu na uzrasnu grupu i pol
ispitanika u naSem istrazivanju, Nije ukazala na statisticki znacajnu razliku ni u jednoj
uzrasnoj grupi. Mnogobrojne studije su ukazale, da su lice, kosmati deo poglavine, pektoralna
regija i leda sa najvecom ucestalos¢u BCC [214-216]. Analizirajuéi ucestalost regija u odnosu
na pol ispitanika, Youl ukazuje da je kod osoba oba pola lice regija sa najve¢om ucestalo§éu
BCC. Potom slede leda i gornji ekstremiteti [137]. Rezultati naSeg istrazivanja potvrduju
statisticku znacajnu razliku, 1,81 puta ¢eS¢u ucestalost BCC na licu, u odnosu na leda kao

sledecu regiju po ucestalosti. Osim toga, u naSem istrazivanju postoji i statisticki znacajna
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razlika, 2,44 puta ¢esca ucestalost BCC na kosmatom delu poglavine kod muskaraca u odnosu
na zene. Vecina studija navodi da nema razlike ucestalosti seboroi¢ne keratoze u odnosu na
pol ispitanika [239,244,245], §to je u saglasnosti sa rezultatima u naSem istrazivanju, gde je
kod Zena postoji nesto veéa ucestalost, ali bez statisticki znaajne razlike. Dugo je
preoovladavalo misljenje da je seboroi¢na keratoza promena vezana za samo za starije osobe
[238,239]. Medutim, seboroi¢na keratoza sa znaCajnom ucestalo$¢u javlja i kod mlade
populacije [245], s§to potvrduju i naSi rezultati. Statisticki znacajna razlika u naSem
istrazivanju postoji kod ucestalosti seboroi¢ne keratoze vezane za pol ispitanika u uzrasnoj
grupi 75 i vise godina, gde je 4,49 puta Cesca ucestalost kod muskaraca. Ali, nema statisticki
znacajne razlike izmedu prve dve najucestalije grupe (50-54 naspram 55-59). Sperry je
ukazao da je trup regija sa najvecom ucestaloS¢u SK [245]. Rezultati naSeg istrazivanja
ukazuju da se osim na trupu, seboroicna keratoza sa velikom ucestalo$¢u javlja na licu i
kosmatom delu poglavine. Kod Zena se beleZi najveca ucestalost na dvema regijama prednje
strane trupa, pektoralnoj regiji i abdomenu. Sa druge strane, kod muskaraca je najveca
ucestalost SK, evidentirana na licu i kosmatom delu poglavine. Za vaskularne promene se
istice ujednacenost ucestalosti u odnosu na pol ispitanika [253]. Rezultati naseg istrazivanja
potvrduju tu cCinjenicu ukazuju¢i da nema statisticki znafajne razlike za ucestatlost
vaskularnih koZnih promena vezane za pol ispitanika, kao ni izmedu prve dve najucestalije
regije (leda naspram pektoralne regije). Kada je u pitanju uzrast ispitanika, isti¢e se porast
ucestalosti posle 30. godine zivota kod osoba oba pola [254], kao i kod Zena u trudno¢i [258].
Dve najucestalije uzrasne grupe kod Zena u nasem istrazivanju su od 25-29 godine i od 35-39
godine, a kod musSkaraca od 25-29 godine i od 40-44 godine, §to je u saglasnosti sa gore
iznetim ¢injenicama. Kada je u pitanju distribucija vaskularnih promena po anatomskim
regijama, isti¢e se da su to trup i gornji ekstremiteti [253]. Postoji opsta saglasnost o ¢e$¢oj
ucestalosti dermatofibroma kod osoba zenskog pola [285] $to potvrduju i rezultati naseg
istrazivanja, s tim da ta ucestalost nema statisti¢ki znacajnu razliku. Navodi se takode da se
dermatofibrom CeS¢e uocava kod odraslih osoba, u srednjem zivotnom dobu, uglavnom
izmedu 20-49. godine [286] sto je takode potvrdeno naSim rezultatima. U nasem istrazivanju
dermatofibrom se naj¢esce javlja kod Zena u uzrasnoj grupi od 30-59 godine, a kod muskaraca

od 30-54 godine zivota.
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Kada je u pitanju distribucija dermatofibroma, po anatomskim regijama, isti¢e se da su to
ekstremiteti [284], posebno donji [285], a potom trup [284,285]. Rezultati naseg istrazivanja u
potpunosti potvrduju izneta misljenja ucestalosti dermatofibroma na ekstremitetima. Postoji
statistiCki znacajna razlika (9,76 puta) ¢eSce ucestalosti dermatofibroma na donjim u odnosu

na gornje ekstremitete, kao sledecu regiju po ucestaloscéu.

Kada su u pitanju vaskularne promene i dermatofibrom, treba imati na umu 1 Cinjenicu da su
sve studije, koje su za sada analizirale u¢estalost ovih promena vezane za pol, uzrast i regije,
bile sa ograni¢enim brojem ispitanika, Sto je slucaj i u ovom istrazivanju. Iz tog razloga, sva

do sada izneta misljenja treba kriticki sagledavati.
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6.5. KORELACIJA TACNOSTI KLINICKE I DERMOSKOPSKE
DIJAGNOZE PIGMENTNIH KOZNIH PROMENAMA

6.5.1. Korelacija tacnosti klinicke i dermoskopske diferencijacije melanocitnih

od nemelanocitnih promena

Rezultate tacnosti diferencijacije melanocitnih od nemelanocitnih promena, koristeci
algoritam prvog dermoskopskog koraka, za sada je publikovao samo Tschandl 2012. godine
[20]. U ovoj studiji prosecne vrednosti senzitivnosti, specifi¢nosti i prediktivnih vrednosti su
bez komparacije sa klinickom dijagnozom. Studija je obuhvatila 702 promene kod 548
ispitanika. Od ukupnog broja ispitanika, 60% (n=331) je bilo iz centralne Evrope (Department
of Dermatology, Medical University of Vienna), a 40% (n=217) iz Australije (Primary Skin
Cancer Clinic in Brisbane). Studija je obuhvatila 432 (61%) melanocitnih i 270 (39%)
nemelanocitnih promena. Samu evaluaciju, izvedenu kao slepi test, uradila su dva eksperta
(Philipp Tschandl i Harald Kittler), evaluiraju¢i posebno slucajeve iz Evrope i Australije.
Vrednosti senzitivnosti su vrlo bliske i iznose 96,8% (EU) i 97,1% (AUS). Medutim,
vrednosti specifi€nosti se bitno razlikuju. Za pacijente iz Evrope prosecna vrednost
specificnosti iznosila je 67,9%, naspram 33,6% u Australiji. Ovakve rezultate prate i
odgovarajuc¢e prediktivne vrednosti: PPV=91% i NPV=85%, (EU) odnosno PPV=62% i
NPV=91%, (AUS). Tschandl je u svom zaklju¢ku izneo misljenje da dermoskopski algoritam
prvog koraka ima visoku senzitivnost, ali istovremeno i nisku specifi¢nosti. Rezultati naseg
istrazivanja potvrduju misljenje o visokoj vrednosti senzitivnosti (98,1%), ali istovremeno
ukazuju i na visoku vrednost specificnosti (98,4%). Osim toga, i ostali statisti¢ki testovi u
nasem istrazivanju imaju visoke vrednosti (PPV=99,2%, NPV=96,3%) i (PLR=60,94;
NLR=0,02). Na osnovu odnosa verodostojnosti, ubedljiva je verovatnoéa predvidanja i u
slucaju pozitivnog, i u sluc¢aju negativnog rezultata. O dermoskopskom doprinosu naspram
klinicke dijagnostike u diferencijacije melanocitnih od nemelanocitnih promena, za sada

mozemo prosudivati samo na osnovu rezultata u nasem istraZivanju.
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6.5.2. Korelacija ta¢nosti klini¢ke i dermoskopske diferencijacije melanoma od
melanocitnih nevusa

Najveéi broj publikovanih studija analizira ta¢nost i pouzdanost klinicke u odnosu
dermoskopsku dijagnozu melanoma [22-34].

Senzitivnost klini¢ke dijagnoze melanoma u nasem istrazivanju je 68,5%, dok je senzitivnost
klinicke dijagnostike u studijama drugih autora varira od 37,5% do 94% [22-34]. Najmanju
vrednost senzitivnosti od 37,5% publikovao je Menzies [33], a najvecu od 94,0% Soyer [27].
Kada je u pitanju najmanja vrednost senzitivnosti od 37,0%, potrebno je naglasiti da je to
rezultat koji su postigli lekari opSte prakse. Visoki rezultat klinicke senzitivnosti od 94,0%,
koji je publikovao Soyer, potrebno je kriticki sagledati kroz istovetni rezultat od 94,0%
senzitivnosti dermoskopske dijagnoze u istoj studiji, $to ukazuje na odsustvo distinkcije
izmedu klinicke i dermoskopske evaluacije (Tabela 49). Verovatno je najpouzdaniji rezultat
publikovan od strane Vestegarda, gde prose¢na vrednost senzitivnosti klinicke dijagnoze
iznosi 71% [29]. Vestegrad je ovu vrednost publikovao 2008. godine, u dosad najobimnijoj
studiji koja je analizirala rezultate tacnosti dermoskopske dijagnostike kod 8487 koZnih
promena sa 375 melanoma iz 9 velikih studija.

Senzitivnost dermoskopske dijagnoze melanoma u naSem istrazivanju je 84,6%-95,7% u
zavisnosti od koriS¢enog algoritma, na drugom dermoskopskom koraku (Tabela 49).
Istovremeno se senzitivnost dermoskopske dijagnostike u studijama drugih autora kretala od
53,1% do 96,0% [22-34]. Najmanja vrednost publikovana je u studiji Menziesa [33], a
najveca vrednost od 96,0% u studiji Dummera [25]. Kao i kod klini¢ke dijagnoze, rezultat od
53,1% senzitivnosti dermoskopske dijagnostike u Menziesovoj studiji postigli su lekari opste
prakse. Visoku vrednost od 96,0% senzitivnosti publikovao je Dummer, na veoma malom
uzorku od 23 melanoma. U svojoj obimnoj studiji, Vestegard isti¢e da prose¢na vrednost
dermoskopske senzitivnosti iznosi 90,0% [29]. U naSem istrazivanju, za Senzitivnost
melanoma evidentiran je dermoskopski doprinos, u odnosu na klinicku senzitivnost, sa
statisticki znacajnom razlikom za sva tri kori$¢ena algoritma na drugom dermoskopskom
koraku. Sam dermoskopski doprinos kod vrednosti senzitivnosti za melanom (u zavisnosti od

koris¢enog algoritma) u nasem istrazivanju bio je od 16,1% - 27,2 % (Tabela 49).

112



Pouzdanost dermoskopije u diferencijaciji pigmentnih koznih promena

Tabela 49. Komparativna analiza senzitivnosti 1  specificnosti ~ klinicke i

dermoskopske dijagnostike melanoma

Izvor [Ref] Algoritam Senzitivnost Specifi¢nost

KLA DSA klinika dermoskopija razlika Kklinika dermoskopija razlika
Benneli [22]  ABCD (k) SS 85,0% 80,0% -5,0%" 55,0% 89,0% 34.0%""
Binder [23] NP PA 730%  73,0% 0.0%" 70,0% 78,0% 8.0%"
Cristofolini [24] NP PA 850%  88,0% 3.0%°  75,0% 79,0% 4.0%"
Dummer [25]  ADCD (k) PA 650%  96,0% 31.0%° 93,0% 98,0% 5.0%"
Lorentzen [26] NP PA 78,0% 82,0% 4.0%" 89,0% 94,0% 5.0%"
Soyer [27] NP PA 94,0%  94,0% 0.0%" 82,0% 82,0% 0.0%"
Westerhoff [28] NP M.met  54,6% 75,9% 21.3% NP NP NP
Vestergaard [29] NP NP 71,0% 90,0% 19.0%"* 81,0% 90,0% 9.0%"
Carli [30] NP PA  419%  750% 34.1%" 77.8%  88,8% 11.0%"
Nachbar [31] NP ABCD (d) 84,1%  92,8% 8.7%" 83,5% 91,2% 7.7%"
Stanganelli [32] ABCD (k) PA 46,0%  83,0% 37.0%" 84,0% 94,0% 10.0%"
Menzies [33] NE M.met  37,5% 53,1% 15.6% 84,6% 89,0% 4.4%"
ABCD (d) 77,5% 16.6% 80,4% -5,0%
Dolianitis [34] NE 7PCL(d) 60,9%  814% 20.5% 85,4% 73,0% -12,4%"
M.met 84,6% 23.7%" 77,7% 7,7%

ABCD (d) 84,6% 16.1%"" 98,5% 0.4%"
istr;?vinje ABCD (k) 7PCL (d) 68,5% 95,7% 27.2%" 98,1% 97,0% -1,1%"
M.met 926%  24.1%" 99,0% 0.9%"

Skracenice: Ref, referenca; KLA, klini¢ki algoritam; DSA, dermoskopski algoritam; NP, nije precizirano; NE,
golim okom (vizuelno); PA, PA dermoskopski algoritam; ABCD (k), ABCD klini¢ko pravilo; 3PCL, 3PCL
dermoskopski algoritam; ABCD (d), ABCD dermoskopski algoritam; +, signifikantno (P<0.05); ++,
signifikantno (P<0.01); #, nije data vrednost

Dermoskopski doprinos senzitivnosti za melanom, u studijama drugih autora, iznosio je od -
5% [22] do 37% [32]. Negativan (-5%) rezultat publikovao je Benelli [22]. Soyer nije
evidentirao razlike izmedu klinicke i dermoskopske vrednosti (0%), §to je jos§ jedna potvrda o
izostanku distinkcije izmedu klini¢ke i dermoskopske evaluacije [27]. Statisticki znacajna
razlika izmedu dermoskopske, u odnosu na klinicku senzitivnost u dijagnostici melanoma,
postoji u tri [26,32,28] od 12 navedenih studija. Medutim, verovatno je najrelevantniji
dermoskopski doprinos senzitivnosti za melanom u pomenutoj publikaciji Vestegarda koja
iznosi 19,0% [29]. Nazalost, u ovoj studiji je izostala kalkulacije statisticki znacajne razlike,
jer je samim dizajnom studije to bilo onemoguceno.

Specifi¢nost klinicke dijagnoze melanoma u naSem istrazivanju je 98,1%, dok se u studijama
drugih autora ona kretala od 55,0% - 93,0% [22-34] (Tabela 49).
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Najmanju vrednost specifi¢nosti klinicke dijagnostike melanoma od 55,0% publikovao je
Benelli [22], a najvec¢u vrednost od 93,0% Dummer [25], dok je prose¢na vrednost u studiji
Vestegarda iznosila 81% [29].

Specifi¢nost dermoskopske dijagnostike melanoma u nasem istrazivanju je 97,0%-99,0%, dok
se u studijama drugih autora ona kretala od 73,0 % do 98,0% [22-34]. Najmanju vrednost od
73,0% publikovao je Dolianitis [34], a najve¢u vrednost od 98,0% Dummer [25]. Prose¢na
vrednost u studiji Vestegarda iznosila je 90% [29].

Dermoskopski doprinos u odnosu na klinicku vrednost specificnosti melanoma u nasem
istrazivanju je bez statisticki znacajne razlike, sa varijacijom od -1,1% do 0,9%, u zavisnosti
od koris¢enog algoritma. Negativan doprinos od (-1,1%) je evidentiran kod 7PCL(d)
algoritma dok su ostala dva algoritma imala pozitivan doprinos, 0,4% kod ABCD(d)
algoritma i 0,9% kod Menziesovog metoda.

U studijama drugih autora dermoskopski dopinos, u odnosu na klini¢ku vrednost specifi¢nosti
melanoma, varirao je od -12,4% [34] do 34,0% [22]. Dermoskopski doprinos je negativan (-
12,4%) u studiji Dolianitisa [34], a kod Soyera [27] ga nije ni bilo (0%). DermoskopskKi
doprinos od 34,0% koji je evidentiran od strane Bennellija [22] treba sagledati kroz prizmu
negativnog rezultata (-5%) dermoskopskog doprinosa senzitivnosti u ovoj studiji. Vestegard
je publikovao da dermoskopski doprinos iznosi prosecno 9,0% [29]. Statisticki znacajna
razlika dermoskopske u odnosu na klini¢ku specificnost u dijagnostici melanoma postoji u tri
[26,32,22]) od 12 navedenih studija (Tabela 49).

Vise razloga je uticalo da u nasem istrazivanju nema dermoskopskog doprinosa kod vrednosti
specifi¢nosti za melanom. Jedan od njih se svakako odnosi na visoki rezultat specificnosti
klinicke dijagnoze (98,1%), koji je prakticno iskljucio svaku moguénost dermoskopskog
napretka. Medutim, znacajno je ukazati da su postignute dermoskopske vrednosti
specificnosti od 97,0% do 99,0% prakti¢no sacuvale veoma visoku vrednost specifi¢nosti u
situaciji kada je dermoskopija sa statistickim zna¢ajnom razlikom unapredila visoku vrednost
senzitivnosti za melanom od 16,1% do 27,2%.

Prediktivne vrednosti i odnosi verodostojnosti klinicke 1 dermoskopske dijagnostike
melanoma publikovani su samo u nekoliko studija [31,33]. U nasem istrazivanju se
dermoskopski doprinos kod pozitivne prediktivne vrednosti za melanom kretao od 1,9% do

11,7%, u zavisnosti od koris¢enog algoritma na drugom dermoskopskom koraku (Tabela 50).
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Tabela  50. Komparativna ~ analiza ~ prediktivnih ~ vrednosti ~ klinicke i

dermoskopske dijagnostike melanoma

Algoritam PPV NPV

Izvor [Ref] — — - — — -
KLA DSA klinika Dermoskopija razlika klinika Dermoskopija razlika
Nachbar [31] NP ABCD (d) 734%  853%  119%" 90,4%  96,8% 6.4%"
Menzies [33] NE M.met  20,7%  34,0% 13.3%  92,7% 94,7% 2.0%"
ORS ABCD (d) 69,200  11,7%" 98,6% 0.6%"
. ABCD (k) 7PCL (d) 57,5% 59,4% 1,9%" 97,2% 99,6% 1.6%"
1strazivanje # #
M.met 67,6% 10,1% 99,3% 1.3%

Skracenice: Ref, referenca; KLA, klinicki algoritam; DSA, dermoskopski algoritam; PPV, Positive Predictive
Velue; NPV, Negative Predictive Velue; NP, nije precizirano; NE, golim okom (vizuelno); PA, Pattern
analysis, dermoskopski algoritam; ABCD (k), ABCD klini¢ko pravilo; 3PCL, 3PCL dermoskopski algoritam;
7PCL, 7PCL dermoskopski algoritam; M.met, Menziesov metod; *, nije signifikantno; #, nije data vrednost

Sem kod 7PCL dermoskopskog algoritma, gde postoji negativan rezultat, rezultati naseg
istrazivanja su u saglasnosti sa rezultatima koje su publikovali Nachbar [31] i Menzies [33].
Kod Nachbara dermoskopski doprinos kod pozitivne prediktivne vrednosti za melanom iznosi
11,9%, a kod Menziesa 13,3% (Tabela 50). Dermoskopski doprinos kod negativne
prediktivne vrednosti za melanom postoji u sve tri studije. U naSem istrazivanju,
dermoskopski doprinos se kretao od 0,6% do 1,6%, a u studijama Menziesa i Nachbara od
2,0% do 6,4%. Herschornova je 2012. godine [35], u klini¢koj revijalnoj studiji, iznela
misljenje da je daleko bolje 1 uspeSnije analizirati rezultate pozitivnog i negativhog odnosa
verodostojnosti, jer se oni odnose na prevalenciju bolesti u samoj studiji, a ne na opstu
populaciju, $to je slucaj kod prediktivnih vrednosti. U istoj studiji uradena je kalkulaciju
pozitivne i negativne vrednosti odnosa verodostojnosti na osnovu publikovanih rezultata u
dvema studijama [33,34], koje su analizirale klinicku i dermoskopsku dijagnozu melanoma.
Na osnovu te kalkulacije, u Tabeli 51, prikazani su komparativni rezultati sa nas$im
istrazivanjem, koristec¢i interpretacionu skalu za odnose verovatnoce (Tabeli 8). Na osnovu
PLR vrednosti u slu¢aju pozitivnog rezultata za melanoma nema dermoskopskog doprinosa u
odnosu na klini¢ku dijagnozu, u pomenutim studijama Menziesa [33] i Dolianitisa [34], §to se
je potvrdeno i nasim istrazivanjem, samo za jedan algoritam (ABCD(d)). U pomenutim
studijama [33,34] dermoskopski rezultat je satuvao vrednost male verovatnoce predvidanja
postojanja melanoma na osnovu klinickog rezultata, dok je u naSem istrazivanju

dermoskopija, kod dva od tri kori$¢ena algoritma (7PCL(d)
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I M.met), sacuvala vrednost ubedljive verovatnoée predvidanja postojanja melanoma na
osnovu klini¢kog rezultata. U naSem istrazivanju, samo kod ABCD dermoskopskog algoritma
nema dermoskopskog doprinosa jer dermoskopski rezultat umerene verovatnoée predvidanja
nije sacuvao ubedljivu verovatno¢u predvidanja postojanja melanoma na osnovu klinickog
rezultata (Tabela 51). Na osnovu NLR vrednosti u slucaju negativnog rezultata za melanoma,
dermoskopskog doprinosa nije bilo u studijama Dolianitisa i Menziesa gde je dermoskopski
doprinos ostao na nivou klini¢ki postignute minimalne verovatnoce predvidanja [33], odnosno
male verovatnoce predvidanja [34]. Medutim, u nasem istrazivanju postoji dermoskopski
doprinos koji ukazuje da u slucaju negativhog rezultata za melanom, sa nivoa male
verovatno¢e predvidanja postojanja melanoma kod klinicke dijagnize, dermoskopija podize
vrednost na ubedljivu verovatnoc¢u predvidanja. Razlike u rezultatima studija treba sagledavati

i kroz ¢injenicu, da su studije Menziesa i Dolianitisa posvecene tacnosti lekara neekspertskog

nivoa dermoskopskog znanja.

Tabela 51. Komparativna analiza odnosa verodostojnosti klini¢ke i dermoskopske

dijagnostike melanoma

PLR NLR
«© © < <
Izvor Akgoritam % § = r_;\:s % § = é
[Ref] 2 E = £ 2 £ = =
D > S DO > S
KLA DSA >10 105 5-2 21 <0.1 0.1-0.2 0.2-05 0.5-1
Menzies® NE 2,44 0,74
[33] M.met 4,83 0,53
NE 4,20 0,46
Dolianitis® ABCD(d) 4,00 0,28
[34] 7PCL 3,00 0,25
M.met 3,80 0,20
ABCD(K) 15,29 0,33
ORS ABCD(d) 6,26 0,04
istraZivanje 7PCL 21,80 0,06
M.met 12,97 0,04

Skracenice: Ref, reference; PLR, pozitivni odnos verovatnoée; NLR, negativni odnos verovatnoée; KLA,
klini¢ki algoritam; DSA, dermoskopski algoritam; NE, golim okom (vizuelno); M.met, Meziesov metod;
ABCD (d), ABCD dermoskopski algoritam; 7PCL, 7PCL dermoskopski algoritam; a, Herschornova [35] je
uradila kalkulaciju dermoskopskog doprinosa PLR i NLR vrednosti na osnovu publikovanih rezultata u
studijama Argenzianoa i Menziesa
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6.5.3. Korelacija  tac¢nosti  klinicke 1  dermoskopske diferencijacije
bazocelularnog karcinoma od ostalih nemelanocitnih promena

Senzitivnost klinicke dijagnoze za bazocelularni karcinom u naSem istrazivanju je 73,7%, a
dermoskopske 98,6%, $to ukazuje da dermoskopija, sa statisticki znacajnom razlikom,
unapreduje klinicku dijagnozu za 24,9%. Ovaj rezultat je jedino moguce komparirati sa
rezultatom koji je publikovao Nachbar [31], gde je dermoskopska vrednost senzitivnosti
iznosila 84,0% $to je dalo dermoskopski doprinos od 52%. Visoka vrednost senzitivnosti
dermoskopske dijagnoze bazocelularnog karcinoma, postignuta u nasem istrazivanju, u
saglasnosti je sa rezultatom od 95,0% do 97,0% senzitivnosti koju je publikovao Altamura
[47], na osnovu komparativne analize rezultata 4 eksperta koja su ucestvovala u testiranju.
Nazalost, u studiji Altamurae nije radena komparacija sa klinickom dijagnozom, tako da ne
mozemo prosudivati o dermoskopskom doprinosu.

Specifi¢nost klini¢ke dijagnoze za bazocelularni karcinom u naSem istrazivanju od 98,1%
takode ne mozemo komparirati ni sa jednim rezultatom iz literature. Ali, to je moguce uraditi
sa dermoskopskom specificnos¢u. U naSem istrazivanju, specificnost dermoskopske dijagnoze
je 99,5% dok je ona varirala od 87,0% do 96,0% u studiji Altamurae [47]. U nasem
istrazivanju postignut je dermoskopski doprinos od 1,4% u odnosu na klinicku specifi¢nost,
dok je kod Altamurae, radi izostanka komparacije sa kliniCkom ta¢nos$cu, izostala i
mogucnost procene dermoskopskog doprinosa.

Prediktivne vrednosti kod klinicke dijagnoze za bazocelularni karcinom u nasem istraZivanju
iznose 84,3% za PPV i 96,4% za NPV. Sa druge strane, prediktivne vrednosti dermoskopije
su 96,5% za PPV i 99,8% za NPV. Dermoskopski doprinos u odnosu na klinicku vrednost za
PPV iznosi 12,2% a za NPV 3,4%. 1z ve¢ pomenutog razloga izostanka klini¢ke dijagnostike,
moguca je jedino komparacija sa prediktivnim vrednostima dermoskopije koju je publikovao
Altamura. U njihovoj studiji koja je zasnovana na komparaciji rezultata 3 eksperta, PPV za
bazocelularni karcinom varira od 88,0% do 96,0% a NPV od 94.0% do 97,0% sto je u velikoj
saglasnosti sa rezultatima naSeg istrazivanja.

Kada su u pitanju rezultati odnosa verodostojnosti za bazocelularni karcinom, njih je za sada

jedino moguce sagledavati kroz rezultate naseg istrazivanja.
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Na osnovu PLR vrednosti u slucaju pozitivnog rezultata, dermoskopija ¢uva i dalje
unapreduje ve¢ postignutu klinicki ubedljivu  verovatno¢u predvidanja postojanja
bazocelularnog karcinoma.

Na osnovu NLR vrednosti u sluc¢aju negativnog rezultata dermoskopski doprinos se ogleda u
podizanju klinic¢ki postignute male verovatno¢e predvidanja na nivo ubedljive verovatnoce
predvidanja postojanja bazocelularnog karcinoma (Tabela 39).

Za ostale nemelanocitne promene (SK, VL i DF) nema studija koje komparativno analiziraju
klinicku 1 dermoskopsku dijagnozu. Iz tih razloga nam ostaju jedino rezultati naseg
istrazivanja koji ukazuju da kod sve tri nemelanocitne promene postoji statisticki znacajna
razlika dermoskopskog doprinosa kod vrednosti senzitivnosti. Medutim, kod vrednosti
specifi¢nosti dermoskopski doprinos sa statisticki znacajnom razlikom jedino postoji kod
vaskularnih promena. Kada su u pitanju odnosi verodostojnosti, a na osnovu PLR vrednosti u
slu¢aju pozitivnog rezultata, dermoskopija ¢uva i dalje unapreduje postignutu klinicki
ubedljivu verovatnocu predvidanja postojanja svih nemelanocitnih promena. Istovremeno, na
osnovu NLR vrednosti u sluc¢aju negativnog rezultata, klinicki postignutu malu verovatno¢u
predvidanja postojanja nemelanocitnih promena, dermoskopija podize na nivo ubedljive
verovatno¢e predvidanja kod seboroi¢ne keratoze i vaskularnih promena i na umerenu

verovatnoce predvidanja kod dermatofibroma (Tabela 39).

6.5.4. Korelacija tacnosti klinicke i dermoskopske diferencijacije malignih od
benignih pigmentnih koznih promena

Analizu tacnosti 1 pouzdanosti klinicke 1 dermoskopske dijagnostike malignih koZnih
promena publikovali su Argenziano 2006. godine [21] i Menzies 2009. godine [33]. Kao
egzaminatori, u Argenzianovoj studiji ucestvovala su 73 a u Menziesovoj 63 lekara.
Argenzianova studija obuhvata 2522 pigmentnih koznih promena od kojih su 92 bile maligne
(12 melanoma, 66 bazocelularnih karcinoma i 14 skvamocelularnih karcinoma). Studija
Menziesa je obuhvata 374 pigmentne kozne promene od kojih su 42 bile maligne (34
melanoma, 4 bazocelularna karcinoma i 2 Bowenove bolesti). Ostale glavne karakteristike
ovih studija prikazane su u Tabeli 40. Senzitivnost klinicke dijagnostike malignih promena u
ovim studijama je niska, a varirala je od 40,0% [33] do 54,1%% [21], dok su dermoskopske
vrednosti nesto vece, a kretale su se od 55,0% [33] do 79,2% [21].
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Dermoskopski doprinos je bio evidentiran u obe studije, s tim da je statisticki zna¢ajna razlika
u odnosu na klinicku dijagnozu evidentirana u Argenzianovoj studiji. Rezultati naseg
istrazivanja potvrduju postojanje statisti¢ki znacajne razlike dermoskopskog doprinosa za
senzitivnost u diferencijaciji malignih promena, koja je varirala od 18,6% do 22,4%, u

zavisnosti od koris¢enog algoritama (Tabela 52).

Tabela 52. Komparativha analiza senzitivnosti i specifi¢nosti, klini¢e 1 dermoskopske

diferencijacije malignih koznih promena

Izvor Algoritam Senzitivnost Specifi¢nost
[Ref] KLA DSA  Kklinika dermoskopija razlika klinika dermoskopija razlika
Argfznlz]'ano ABCD (k) 3PCL  541%  792%  251% 713%  718%  05%
Mg‘;]'es NE M.met 40,0%  550%  15.0% 84,6%  890%  4.4%

ABCD (K) 76,5% 96,7%

ORS ABCD(d) 95,1% 18.6%" 98,5% 1.8%"
istrazivanje 7PCL 98,9%  22.4%" 94,8% 1.9%"
M.met 97,7%  21.2%" 96,3%  -0,4%"

Skracenice: Ref, reference; KLA, klini¢ki algoritam; DSA, dermoskopski algoritam; NE, golim okom
(vizuelno); ABCD (k). ABCD klinicko pravilo; 3PCL, 3PCL dermoskopski algoritam; ABCD (d), ABCD
dermoskopski algoritam; 7PCL (d), 7 PCL dermoskopski algoritam; M.met, Menziesov metod; +,
signifikantno (P<0.01); +, nije signifikantno

Specifi¢nost klinicke dijagnostike malignih promena u studijama Argenzianoa i Menziesa se
kretala od 71,3% [21] do 84,1%% [33]. Sa druge strane, dermoskopske vrednosti specificnosti
bile su skoro u istim granicama od 71,8% [21] do 89,0% [33]. Dermoskopski doprinos je bio
minimalno pozitivan, ali bez statisticki znacajne razlike. Vrednosti specifi¢nosti u nasem
istrazivanju su veoma Vvisoke, od 96,7% kod klinicke do 94,8%-98,5% kod dermoskopske
diferencijacije (u zavisnosti od koriS¢enog algoritma na drugom dermoskopskom koraku).
Statisticki znacajna razlika dermoskopskog doprinosa vrednosti specifi¢nosti postoji kod
ABCD i 7PCL dermoskopskih algoritama, ali ne i kod Menziesovog metoda.

Medutim, znacajno je uociti i karakteristiku koja je prezentovana u sve tri studije, a koja se
odnosi na vrednosti senzitivnosti i specifi¢nosti sa jedne strane i dermoskopski doprinos sa
druge. Vrednosti senzitivnosti i specifi¢nosti kako klini¢ke, tako i dermoskopske dijagnostike

znacajno se razlikuju, dok su vrednosti dermoskopskog doprinosa veoma bliske.
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To ukazuje da je dermoskopski doprinos konstantan, a da se razlike odnose samo na startnu
visinu klini¢ke ta¢nosti.

Prediktivne vrednosti i odnosi verodostojnosti klinicke i dermoskopske dijagnostike malignih
koznih promena publikovane su samo u nekoliko studija [21,33]. U nasem istrazivanju Se
dermoskopski ~ doprinos  kod  pozitivne  prediktivne  vrednosti  kretao  od

-3,0% do 9,5%, u zavisnosti od kori$¢enih algoritama (Tabela 53).

Tabela 53. Komparativna analiza prediktivnih vrednosti klinicke 1 dermoskopske

diferencijacije malignih koZnih promena

Izvor Algoritam PPV NPV
[Ref] KIA DSA  klinika Dermoskopija razlika Klinika Dermoskopija razlika
Argfznlz]'ano ABCD (k) 3PCL  113%  161%  48% 958%  981%  23%
Menzies * *
33] NE 25,8% 40,0% 14.2% 91,3% 93,7% 2.4%
ORS ABCD (d) 92,9% 9.5%" 98,9%  3.9%"
.. ..o . ABCD(k) 7PCL(d) 834% 80,4% -3,0%" 95,0% 99,7% 4.7%"
1strazivanje
M.met 84,8% 1.4%" 99,5% 4.5%"

Skracenice: Ref, reference; KLA, klinicki algoritam; DSA, dermoskopski algoritam; NE, golim okom
(vizuelno); PPV, pozitivna prediktivna vrednost; NPV, negativna prediktivna vrednost; ABCD (k). ABCD
klini¢ko pravilo; 3PCL, 3PCL dermoskopski algoritam; ABCD (d), ABCD dermoskopski algoritam; 7PCL,
7PCL dermoskopski algoritam; M.met, Menziesov metod; *, nije signifikantno, #, nije data vrednost

Osim kod 7PCL dermoskopskog algoritma, gde je evidentiran negativan rezultat (-3,0%),
rezultati naSeg istrazivanja su u saglasnosti sa dermoskopskim doprinosom kod vrednosti PPV
koje su publikovali Argenziano (4,8%) i Menzies (14,2%). Sve tri studije su evidentirale
dermoskopski doprinos za negativnu prediktivnu vrednost. U nasem istrazivanju vrednosti
NPV su varirale od 3,9% do 4,7%, a kod Argenzianoa i Menziesa od 2,3% do 2,4% (Tabela
53).

Kao i kod melanoma, Herschornova [35] je uradila kalkulaciju dermoskopskog doprinosa kod
odnosa verodostojnosti na osnovu publikovanih rezultata u studijama Argenzianoa i Menziesa
[21,33]. Na osnovu PLR vrednosti, u slucaju pozitivnog rezultata za maligne promene,
dermoskopski doprinos postoji u studiji Argenzianoa (sa klinicki minimalne na malu

dermoskopsku vrednost verovatnoce predvidanja) ali ne i kod Menziesa (Tabela 54).
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Tabela 54. Komparativna analiza odnosa verodostojnosti klinicke i dermoskopske

diferencijacije za malignih koZznih promena

PLR NLR
© < < ]
Izvor Algoritam % § f_‘g Tg -TZ? § c_<§ f_g
[Ref] 2 S = £ 2 S = =
) - S ) ) S
KLA DSA >10 10-5 5-2 2-1 <0.1 0.1-0.2 0.2-05 0.5-1
Argenziano ABCD (k) 1,89° 0,64°
[21] 3PCL 2,81° 0,29°
Menzies NP 2,60° 0,71°
[33] M.met 5,00 0,51
ABCD (K) 23,51 0,24
ORS ABCD (d) 61,52 0,05
istrazivanje 7PCL (d) 19,14 0,01
M.met 26,12 0,02

Skracenice: Ref, reference; KLA, klinicki algoritam; DSA, dermoskopski algoritam; NE, golim okom
(vizuelno); ABCD (k). ABCD klinicko pravilo; 3PCL, 3PCL dermoskopski algoritam; ABCD (d), ABCD
dermoskopski algoritam; 7PCL (d), 7 PCL dermoskopski algoritam; M.met, Menziesov method; a, Herschorn
[35] je uradio kalkulaciju dermoskopskog doprinosa PLR i NLR na osnovu publikovanih rezultata u
studijama Argenziano-a i Menziesa

U naSem istrazivanju je rezultat nesto drugaciji. Postignutu ubedljivu verovatnoc¢u predvidanja
maligne promene kod klinicke dijagnoze, dermoskopija ¢uva bez obzira na koriS¢eni
algoritam.

Na osnovu NLR vrednosti (u slu¢aju negativhog rezultata), dermoskopski doprinos se u
studiji Argenzianoa ogledao u tome da je klini¢ki minimalna verovatno¢a predvidanja
podignuta na dermoskopski malu verovatno¢u predvidanja postojanja maligne promene. Kod
Menziesa nije bilo dermoskopskog doprinosa, jer je vrednost i nakon dermoskopije ostala na
nivou male verovatnoce predvidanja postignute kod klini¢ke dijagnoze (Tabela 54). U odnosu
na navedene studije, rezultati naseg istrazivanja su ukazali da postoji dermoskopski doprinos
kod diferencijacije malignih promena koji, sa nivoa klinicki male verovatnoce predvidanja,
rezultat podize na nivo ubedljive verovatnoce predvidanja postojanja maligne promene kod

dermoskopije, nezavisno od korisé¢enog dermoskopskog algoritma.
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7. ZAKLJUCCI

1. Klini¢ka analiza pigmentnih koZnih promena

Analiza asimetrije, boje, evolucije, promene rasta, promene oblika, promene boje, krvarenja
ili kraste 1 bola ili promene osecaja su statisticki znacajno korisne, dok analiza iregularnih

ivica, dijametra 1 upale nema znacaja u klinickoj diferencijaciji pigmentnih koznih promena.

2. Dermoskopska analiza pigmentnih koZnih promena

Analiza asimetrije, boje i strukture su statisticki znacajno korisne u dermoskopskoj
diferencijaciji pigmentnih koznih promena, dok analiza iregularnih ivica nema znacaja u

dermoskopskoj diferencijaciji pigmentnih koznih promena.

3. Patohistoloska analiza pigmentnih koZnih promena

Intradermalni tip bio je najces¢i patohistoloski tip kod melanocitnih nevusa, nodularni kod
melanoma, a superficijalni tip kod bazocelularnog karcinoma.

Nije bilo razlike ucestalosti izmedu tankih i debelih melanoma.

4. Analiza pigmentnih koZnih promena u odnosu na pol, uzrast i lokalizaciju

U odnosu na pol ispitanika uocena je statisti¢ki znacajno veca ucestalost melanocitnih nevusa
kod Zena, a bazocelularnog karcinoma kod muskaraca. Za ostale pigmentne kozne promene

nisu uocene statisticki znacajne razlike ucestalosti vezana za pol.

U odnosu na uzrast ispitanika uoc¢ena je statisticki znacajno veca ucestalost, U starosnoj grupi
preko 75 godina zivota: bazocelularnog karcinoma kod oba pola zajedno i seboroi¢ne
keratoze kod muskaraca. Za ostale pigmentne kozne promene nisu uocene statisticki znacajne

razlike ucestalosti vezana za uzrast.
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U odnosu na anatomsku regiju ispitanika sa melanocitnim promena uocene su statisticki
znacajno vece ucestalosti: kod melanocitnih nevusa za pektoralnu regiju kod zena, kosmati
deo poglavine kod muskaraca i za leda kod oba pola zajedno; a kod melanoma za kosmati deo
poglavine kod muskaraca.

Kod nemelanocitnih promena statisticki znacajno veée ucestalosti u odnosu na anatomsku
regiju ispitanika uocene su: kod bazocelularnog karcinoma za abdominalnu regiju kod Zena,
kosmati deo poglavine kod muskaraca i za lice kod oba pola zajedno, a kod dermatofibroma
za donje ekstremitete kod oba pola zajedno. Za seboroi¢nu Keratozu i vaskularne promene

nisu uocene statisticki znacajne razlike ucestalosti vezana za anatomske regije.

5. Utvrdivanje senzitivnosti, specificnosti i dijagnosticke pouzdanosti Kklinickog

pregleda u dijagnostici pigmentnih koZnih promena

Visoka vrednost senzitivnosti klini¢kog pregleda od 95,5% uocena je samo kod melanocitnih
nevusa, dok su srednje vrednosti senzitivnosti klinickog pregleda uocene za melanom,
seboroi¢nu keratozu, bazocelularni karcinom i vaskularne promene a bile su (redom): 68,5%,
72,3%, 73,7% i 79,3%. Samo je za dermatofibrom klini¢ki pregled bio nisko senzitivna
dijagnosticka metoda sa 54,2%.

Visoke vrednosti specifi¢nosti klinickog pregleda uocene su za melanom, bazocelularni
karcinom, seboroi¢nu keratozu, vaskularne promene i dermatofibrom, a bile su (redom):
95,5%, 98,1%, 98,1%, 99,3% i 99,7%. Samo je za melanocitne nevuse klinic¢ki pregled bio

srednje specifi¢na dijagnosticka metoda sa 68,5%.

6. Utvrdivanje senzitivnosti, specifi¢nosti i dijagnosticke pouzdanosti dermoskopskog

pregleda u dijagnostici pigmentnih koZnih promena

Visoke vrednosti senzitivnosti dermoskopskog pregleda uoc¢ene su za melanom, melanocitne
nevuse, vaskularne promene, seboroi¢nu keratozu, i bazocelularni karcinom, a bile su (redom)
92,6% do 95,7%, 94,2% do 96,7%, 96,6%, 96,9% i 98,6%. Srednje vrednosti senzitivnosti
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uocene su, 84,6% za melanom kada se koristi ABCD dermoskopski algoritam i 83,3% za

dermatofibrom kod evaluacije na prvom dermoskopskom koraku.

Visoke vrednosti specificnosti dermoskopskog pregleda uocene su za melanocitne nevuse,
melanom, seboroi¢nu keratozu, bazocelularni karcinom, vaskularne promene |
dermatofibrom, a bile su (redom): 92,6% do 95,7%, 94,2% do 96,7%, 98,7%, 99,5%, 99,8% i
99,9%. Srednja vrednost senzitivnosti od 84,6% uocena je jedino za melanocitne kada se

koristio ABCD dermoskopski algoritam.

7. Korelacija klinicke i dermoskopske dijagnoze sa konacnom patohistoloSkom

dijagnozom

Dermoskopija je statisticki znacajno unapredila senzitivnost klinickog pregleda kod svih
pigmentnih koznih promena, osim kod melanocitnih nevusa gde je sacuvala klinicki

postignutu visoku vrednost senzitivnosti.

Dermoskopsko unapredenje senzitivnosti bilo je od 16,1% do 27,2% za melanom, 17,2% za
vaskularne promene, 24,6% za seboroi¢nu keratozu, 24,9% za bazocelularni karcinom i

29,2% za dermatofibrom.

Dermoskopija je statisticki znacajno unapredila i specifi¢nost klinickog pregleda za
melanocitnie nevusa od 16,1% do 27,2%, bazocelularni karcinom za 1,4% i vaskularne
promene za 0,6%, dok je istovremeno sacuvala klinicki postignutu Vvisoku vrednost

specifi¢nosti za melanom, seboroi¢nu keratozu 1 dermatofibrom.
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