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Apstrakt

Primarni mukozalni melanom je veoma redak. Klini¢ki,primarni melanom sluzokoze se
javlja kao hiperpigmentacija ili kao crvena zaravnjena ili nodularna, a kasnije ulcerisana
lezija.Tvrdo nepce i gingive su najcescéa lokalizacija. Najcesce oboljevaju muskarci
izmedu 40 i 70 godine. Bolest ima agresivan bioloski potencijal i losu prognozu .
Histoloski, melanomske celije ¢esto mogu biti anaplasti¢ne. Imunohistohemijske analize
Vimentin, Pancitokeratin, S-100, Melan- A i HMB-45 determiniSu melanocitno poreklo
melanomskih éelija, posebno kada su melanomske celije problemati¢ne za dijagnostiku na
standardnim Hematoksilin-Eozin bojenim preparatima .

U radu smo prikazali slu¢aj muskarca u dobi od 62 godine sa primarnim mukozalnim
melanomom. Makroskopski tumor je bio jasno ogranicen, hiperplasti¢an, ulcerisan po
povrsini, a na preseku u manjim fokusima braon boje. Mikroskopski, na preparatima
bojenim standardnim Hematoksilin-Eozin metodom bojenja tumorske éelije su bile pleo-
morfnog izgleda i anaplasti¢ne. Imunohistohemijski tumorske celije su bile Pancitokeratin
negativne, a Vimentin , S-100, HMB-45, Melan- A pozitivne. Klini¢kim ispitivanjima nije
pronadena druga, ekstramukozalna lokalizacija melanoma. Finalna dijagnoza je bila pri-
marni melanom oralne mukoze.

Imunohistohemijske analize su neophodne za dijagnostiku primarnog mukozalnog
melanoma, zajedno sa klinickim podacima.

UvoD

Primarni mukozalni melanomi su veoma retki.

gradusni epitelni, mezenhimni, neuralni tumor ili lim-
fom, pa je neophodno uciniti imunohistohemijske ana-

lize(D). Kod tumora gde je dijagnoza na HE preparati-

Primarni melanomi oralne mukoze su redi od 0,2-8%
svih melanoma i javljaju se kao braon ili crvena zar-
avnjena ili nodularna promena, koja kasnije ulcerise
(D). Tvrdo nepce i gingive gornje vilice su najéesca
lokalizacija. NajceSce oboljevaju muskarci u dobi
izmedu 40 i 70 godina. Bolest je agresivnog bioloskog
potencijala sa loSom prognozom.

Histopatoloska analiza primarnog mukozalnog
melanoma je slozena. Tumorske celije su ¢esto na stan-
dardnim Hematoksilin-Eozin (H&E) preparatima
veoma dediferntovane i anaplasticne. Mikroskopska
slika moze biti nespecificna i upudivati na visoko-

ma problemati¢na, imunohistohemijske analize
Vimentin, Pancitokeratin, S100, Melan A 1 HMB45 su
klju¢ za odredivanje melanocitne prirode tumora
(1.2.3) S-100 protein je najéesée korisceno bojenje u
skriningu melanoma i visoko je senzitivan za melanoc-
itnu diferencijaciju. HMB-45 i Melan-A su druga dva
najéescéa “melanocitno-specifi¢na” bojenja kori$¢ena
za dijagnozu melanoma koji pokazuju veci stepen
specificnoti od S-100 proteina.

Pored dijagnostikovanja melanocitnog porekla
malignih tumorskih celija, neophodna su klinicka
ispitivanja radi utvrdivanja eventualnog prisustva
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tumora na drugim ekstramukozalnim lokalizacijama,
posebno ukoliko u sluznici nije prisutna jasna in situ ili
premaligna lezija.

PRIKAZ BOLESNIKA

Muskarac u dobi od 62 godine je hospitalizovan
zbog brzo rastuc¢eg tumora u usnoj duplji u predelu tvr-
dog nepca, povredivanog i krvareceg pri mastikaciji.
Lezija je klinicki bila bez metastaza u regionalnim
limfnim ¢vorovima. Tumor je povr$no destruirao kost
gornje vilice.

Nakon preoperatvne dijagnostike i pripreme paci-
jenta u€injena je hirur§ka intervencija.

Intraoperativna ,,ex-tempore‘‘(frozen section) anali-
za je upucivala maligni tumor visokog gradusa.

Makroskopski tumor je bio jasno ograni¢en, hiper-
plasti¢an, ulcerisan po povrsini dimenzija 12x7x9mm
sa mukozom na bo¢nim ivicama uzorka i centralnom
ulceracijom. Na preseku tkivo je bilo u manjim fokusi-
ma braon prebojeno.

Tkivni blokovi su fiksirani u 10% formaldehidu,
kalupljeni u parafin i seCeni mikrotomom na preseke
od 5 mikrometara debljine, a potom bojeni po stan-
dardnoj H&E metodi.

Histoloski, tumorske delije su bile anaplasti¢ne,
nekohezivne predominantno u podrucju ulceracije.
Samo u podrucijima sa makroskopski vidljivom braon
prebojenoséu bile su prisutne okrugle do ovalne
tumorske delije sa mrko-smedim pigmentom i hiper-
hromati¢nim iregularnim jedrima (Slika 1). Skvamozni
epitel na ivicama tkiva je bio hiperplasti¢an. U okolini
lezije nije bila prisutna melanocitna lezija.

Ucinjene su imunohistohemijske analize Pancito-
keratin, Vimentin, S-100, HMB-45, Melan- A. Imuno-
histohemijski tumorske ¢elije su bile Pancitokeratin
negativne Sto je iskljucilo dijagnozu planocelularnog
karcinoma i ostalih epitelnih tumora. Jaka imunoreak-
tivnost tumorskih celija bila prisutna u preparatima
bojenim na Vimentin,

\

Slika 1. H&Ex5 Anaplasticne, nekohezivne
melanomske celije u podrucju ulceracije, sa mini-
malnim prisustvom pigmenta u pojedinacnim celi-

Jjama

S-100, Melan- A (Slika 2) HMB-45 (Slika 3).

Ovakav imunohistohemijski nalaz je bio klju¢ za
postavljanje dijagnoze melanoma i isklju¢ivanje dijag-
noze visoko-gradusnog skvamoznog karcinoma.

Klini¢kim pretragama nije pronadena druga
lokalizacija melanoma. Finalna dijagnoza je bila pri-
marni melanom oralne mukoze.
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Slika2.Melan-Ax40

Citoplazmatska imunoreaktivnost tumorskih celija

Slika3. HMB-45x5
Citoplazmatska imunoreaktivnost melanomskih celija

DISKUSIJA

Melanomi retko nastaju primarno u sluznici gornjeg
aerodigestivnog trakta i genitoanalne regije. U regiji
glave 1 vrata zahvataju sluznicu nosa i i usne duplje.
Primarni mukozalni melanom u usnoj duplji je
redak.Nastaje nekontrolisanim rastom i anaplazijom
atipi¢nih melanocita bazalnog sloja sluznice(!).
Klini¢ki lezija moZe biti prisutna kao nepigmentna,
dobro vaskularizovana promena kako se prezentuje i
veci broj benignih ili malignih tumora na toj loka-
lizaciji (1:2). Lokalno irenje iz koznog tumora je naj-
cesce.

Mikroskopska slika tumora je Cesto nespecificna i
upucuje na prisustvo malignog tumora visokog
gradusa kako epitelnog, mezenhimnog, neuralnog
porekla, tako i krupnocelijskog anaplasticnog limfoma
(6,7). Odsustvo ili minimalno prisustvo melaninskog
pigmenta, kao i odsustvo premaligne i in situ melanoc-
itne lezije predstavljaju dodatni otezavajudi faktor za
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postavljanje dijagnoze na preparatima bojenim stan-
dardnim H&E bojenjem. Atipija melanocita ili
povedanje njihovog broja u biopsiji upuéuju na dijag-
nozu melanoma, ali najéesce nisu prisutni(®). Povr§na
ulceracija, Sirenje u izvodne kanale pljuvacnih zlezda i
reaktivna hiperplazija skvamoznog epitela zahteva
diferencijalno-dijagnosticki iskljuc¢ivanje drugih tumo-
ra koji su ¢esci na toj lokalizaciji, prvenstveno skva-
moznog karcinoma ().

Imunohistohemijska analiza Pancitokeratin je od
velikog dijagnostickog znacaja, s obzirom da pomaze
u iskljucivanju dijagnoze planocelularnog karcinoma i
ostalih epitelnih tumora. Ekspresija Pancitokeratina je
manja od 10%.Vimentin, S-100, Melan- A, HMB-45
determiniSu melanocitno poreklo tumora i upucuju na
postavljanje dijagnoze melanoma (®). Nivo ekspresije
S-100 proteina koji pokazuje visoku specifi¢nost, ali
nizu senzitivnost u studijama melanoma je do 100%.
HMB-45 i Melan-A pokazuju visi stepen specificnosti
i njihova pozitivnost u melanomima se krece sa dis-
tribucijom od 90-100%. Ekspresija Vimentina je
prisutna u preko 90% ),

Klinicke pretrage vezane za utvrdivanje odsustva
ekstramukozalnog melanoma su neophodne za finalni
zakljudak i dijagnozu primarnog porekla u mukozi (5.

ZAKLJUCAK

Patohistoloska dijagnostika primarnog mukozalnog
melanoma moze biti problemati¢na na preparatima
obojenim standardnim H&E metodom zbog delijskog
polimorfizma, pogotovu u tumorima bez izraZenog
prisustva melaninskog pigmenta, sa ulceracijom, infil-
tracijom u izvodne kanale pljuvacnih Zlezda i iz-
razenom hiperplazijom skvamoznog epitela.

Imunohistohemijske analize Pancitokeratin,
Vimentin, S-100, HMB-45, Melan- A su klju¢ne za
postavljanje dijagnoze.

Patohistoloska dijagnostika mora biti dopunjena
detaljnim klinickim ispitivanjima vezanim za ekstra-
mukozalno prisutvo melanoma, radi postavljanje
finalne dijagnoze.

Rana dijagnostika i hirursko le¢enje su osnovni fak-
tori neophodni za poboljsanje klinickog ponasanja i
prognoze kod bolesnika.

Abstract

Mucosal melanoma are extremly rare. Primary intraoral melanomas are infrequently and
presented like hyperpigmentation or red, flat or nodular and after ulcerated lesion. Hard
palate and upper gingivae are usual localisation. Mucosal melanoma predominatly affects
males between 40 and 70 years. Immunohistochemical analisis with Vimentin,
Pancitokeratin, Melan —A, HMB-45 and S100 proteine are clue for determine
melanoma.They have agressive biologic potential and poor prognosis.

We report 62 old male with primary mucosal melanoma. Tumor was localizated, focal
brown color on gross examimnation. On microscopic examination tumor cells were pleo-
morph. We performed immunohistochemistry. Tumor cells were Pancitokeratin nega-
tive, Vimentin positive, HMB-45 positive, Melan-A positive, and S-100 protein positive.
Clinical examination didnt found another site with melanoma. Final diagnosis were pri-
mary melanoma of oral mucosa

Immunohistochemical findings with clinical data are necessary for diagnostic primary
mucosal melanoma.
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