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ABSTRAK

Melanoma maligna (MM) merupakan keganasan sel-sel melanosit terutama di kulit. Paling sering didiagnosis pada pada wanita <40 tahun,
dan pada pria >40 tahun. Predileksi MM tersering pada kulit punggung (pria) dan pada ekstremitas bawah (wanita). Secara klinis dan patologis,
melanoma maligna diklasifikasikan sebagai superficial spreading melanoma, nodular melanoma, lentigo maligna melanoma, acral lentiginous

melanoma, dan varian lain yang jarang.
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ABSTRACT

Malignant melanoma (MM) is melanocyte cells malignancy located mainly in the skin; most often diagnosed in women <40 years, and in men
>40 years. MM predilection is in the back (men) and in lower extremities (women). Clinically and pathologically, malignant melanomais classified
as superficial spreading melanoma, nodular melanoma, lentigo maligna melanoma, acral lentiginous melanoma, and other rare variants. Rudi
Chandra. Clinical and Pathological Features of Cutaneus Malignant Melanoma
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Pendahuluan

Tipe kanker kulit yang paling umum adalah
karsinoma sel basal (KSB), karsinoma sel
skuamosa (KSS), dan melanoma kulit atau
kutaneus.! Melanoma maligna merupakan
keganasan  sel-sel  penghasil  pigmen
(melanosit) yang terletak terutama di
kulit. Insidens melanoma kutaneus terus
meningkat, peningkatan pada pria lebih cepat
dibandingkan keganasan lain, dan pada wanita
lebih cepat dibandingkan keganasan lain,
kecuali kanker paru?® Menurut GLOBOCAN
2018, insidens global sekitar 287.723 kasus
baru per tahun, dengan 60.712 kematian.
Insidens tertinggi di Queensland, Australia
(56 kasus per 100.000 per tahun untuk pria,
dan 41 kasus per 100.000 per tahun untuk
wanita).> Untuk orang kulit putih di Amerika
Serikat, insidens tahunan sekitar 19 kasus per
100.000 untuk pria, dan 14 kasus per 100.000
untuk wanita? Secara kasar, 86% melanoma
dapat dianggap berasal dari pajanan radiasi
ultraviolet (UV) sinar matahari.'

Definisi

Melanoma  maligna  (MM)  merupakan

keganasan  sel-sel  penghasil  pigmen
(melanosit), yang terletak terutama di kulit,
tetapi juga di telinga, saluran gastrointestinal,
mata, mukosa oral dan genital, serta

leptomeningen.®

Epidemiologi
Insidens melanoma kutaneus meningkat
cepat dibandingkan tumor solid lainnya.
Menurut GLOBOCAN 2018, insidens global
sekitar 287.723 kasus baru per tahun, dengan
60.712 kematian. Insidens tertinggi dicatat di
Queensland, Australia (56 kasus per 100.000
per tahun untuk pria, dan 41 kasus per 100.000
per tahun untuk wanita). Untuk kulit putih di
Amerika Serikat, insidens tahunan adalah 19
kasus per 100.000 untuk pria, dan 14 kasus
per 100.000 untuk wanita. Di Eropa, insidens
tahunan tertinggi adalah di Switzerland (15,3
kasus per 100.000 untuk pria dan 15,5 kasus
per 100.000 untuk wanita), Austria (21,5 kasus
per 100.000 untuk pria dan 17,5 kasus per
100.000 untuk wanita), dan Norwegia (16,1
kasus per 100.000 untuk pria dan 15,7 kasus
per 100.000 untuk wanita).*¢’

Melanoma mulai didiagnosis pada dekade
ketiga kehidupan, sedikit lebih sering pada
wanita lebih muda (<40 tahun) dan pada pria
lebih dari40 tahun.® Meskipun puncakinsidens
pada usia akhir 40-an, melanoma merupakan
kanker yang paling sering didiagnosis pada
dewasa muda (25 sampai 29 tahun) dan
tumor maligna kedua tersering pada usia 15
sampai 29 tahun®

Melanoma paling sering muncul di kulit
punggung pada pria dan di ekstremitas
bawah pada wanita. Pada kelompok etnik
yang berkulit lebih gelap (Afrika Amerika, Asia,
dan Hispanik), melanoma sering muncul pada
kulit volar dan plantar (akral) atau pada nail
bed (subungual). Meskipun 95% melanoma
berasal dari kulit, dapat berkembang di lokasi
anatomi lain, seperti mata dan membran
mukosa, termasuk vagina dan anus. Sekitar 3%
sampai 10% pasien datang dengan metastasis
tanpa melanoma primer.®
Etiologi dan Faktor Risiko Melanoma
Maligna Kutaneus

Terdapat interaksi kompleks antara faktor
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eksogen  (lingkungan)  dan  endogen
(genetik).? Lebih dari 65% melanoma
maligna  berhubungan dengan pajanan

sinar matahari.’”® Akumulasi total pajanan
sinar matahari dan pajanan sinar matahari
intermiten merupakan faktor yang sangat
penting.*'® Berdasarkan International Agency
for Research on Cancer (IARC), pajanan
terhadap radiasi UV sinar matahari yang
terlalu banyak merupakan penyebab utama
baik pada melanoma maligna maupun
kanker kulit non-melanoma pada manusia."?
Riwayat >10 kali sunburn berat memiliki risiko
melanoma dua kali lipat.! Risiko pajanan sinar
matahari intermiten umumnya berhubungan
dengan aktivitas rekreasional di luar ruangan
pekerja indoor yang kulitnya tidak beradaptasi
terhadap sinar matahari.""!

Gambaran Klinis dan Klasifikasi

Secara  histologi, melanoma  maligna
diklasifikasikan oleh  Wallace Clark, dkk.
menjadi tipe superficial spreading, tipe lentigo
malignant, dan tipe noduler. Kemudian Dr.
Richard Reed menambahkan tipe keempat
yang disebut lentiginous malignant melanoma.
Sejak saat itu, klasifikasi melanoma maligna
dengan insidensnya: (a) superficial spreading
melanoma (50-75%), (b) nodular melanoma
(15-35%), (c) lentigo maligna melanoma
(5-15%), (d) acral lentiginous melanoma (5-
10%), desmoplastic melanoma (uncommon),
kelompok lainnya (jarang).” Melanoma
menunjukkan  tiga  langkah  progresi
tumor yang dapat dilihat secara klinis dan
histomorfologi: (1) Melanoma maligna yang
terbatas pada epidermis (melanoma in situ),
disebut Radial Growth Phase-(RPG-) confined
melanoma; (2) Radial Growth Phase (RGP)-
confined microinvasive, yang menunjukkan
beberapa sel-sel maligna di papilla dermis
superfisial; (3) Vertical Growth Phase (VGP), yang
berarti bahwa melanoma telah memasuki fase
tumorigenik dan/atau mitogenik (biasanya
level Clark Il dan terkadang level Clark I1l).21

1. Superficial Spreading Melanoma (SSM)

SSM merupakan subtipe yang paling sering,
sekitar 75% dari seluruh melanoma kutaneus.?
SSM terdiagnosis paling sering pada area yang
terpajan sinar matahari secara intermiten,
paling sering di ekstremitas bawah pada
wanita, dan punggung atas pada pria. SSM
dimulai dengan pertumbuhan horizontal
intraepidermal atau fase  pertumbuhan
radial, mulanya tampak sebagai makula yang
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Risk Factors for Cutaneous Melanoma

Ultraviolet radiation exposure
B Blistering sunburns at any time in life; intermittent or sporadic high levels of exposure
B Excessive chronic exposure to sunlight

Phenotypic characteristics

Fair skin, inability to tan, tendency to sunburn or freckle (SPT 1 and Il)
Blue or green eyes

Red or blond hair

Numerous typical nevi and/or move than one atypical nevus

Large congenital nevus

History of prior melanoma

Family history of melanome
Mutation in p16, BRAF, or MC1R
Xeroderma pigmentosum

Immune suppression (debatable)

Gambar 1. Faktor risiko melanoma kutaneus.''

Gambar 2. (A) Melanoma maligna - lesi asimetris dengan tepi ireguler dan beraneka warna; (B) gambar
dermoskopi - jaringan pigmen ireguler luas dengan garis-garis yang memancar pada perifer lesi.®

Gambar 3. Histopatologi superficial spreading melanoma. (A) penyebaran pagetoid sel-sel melanosit besar
secara tunggal atau di dalam sarang, secara uniformis atipikal, dan adanya nodul berisi melanosit maligna
yang sangat besar dan sitoplasma banyak; (B) tumor menunjukkan pertumbuhan intraepidermal, distribusi
pagetoid di epidermis.”

Gambar 5. (A) Lentigo maligna (in situ) — asimetris, dengan batas ireguler tidak tegas dan variasi pigmen; (B)
LMM ekstensif dengan nodul besar.’
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secara perlahan menjadi plak, sering dengan
warna multipel dan area pucat pada regresi.
Gambaran klinis  klasiknya sesuai kriteria
ABCD, dengan tepi ireguler dan pigmentasi
ireguler, tetapi mungkin muncul secara halus
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sebagai fokus area yang berbeda dari yang
menghitam di dalam suatu nevus yang ada
sebelumnya (Gambar 2). SSM merupakan
subtipe  melanoma yang paling sering

berhubungan dengan nevi yang telah ada

Site of invasion Multifocal atypical
into dermis. melanocytes

Gambar 6. Lentigo maligna melanoma. (A) makula seperti freckles besar, tepi ireguler, terdapat peningkatan
jumlah melanosit atipikal dan bizarre berdistribusi tunggal di sepanjang lapisan basal, dan terdapat sarang
melanosit maligna di dermis. Terdapat nodul besar yang terdiri dari sel-sel epiteloid; (B) terdapat perluasan
dari sejumlah besar melanosit yang memanjang dari epidermis ke dermis, sel-sel ini sering berbentuk spindle.’

Gambar 7. ALM subungual; (A) keterlibatan ekstensif kulit periungual (tanda Hutchinson) dengan distrofi
dan kehilangan lempeng kuku sekunder akibat tumor; (B) ALM subungual lanjut dengan komponen makular
periungual proksimal dan komponen noduler yang berulserasi di subungual dan distal.?

-
i
.

Gambar 8. Acral lentiginous melanoma. (A) tampak hiperkeratosis di epidermis, fibrosis di dermis; (B) tampak
proliferasi lentigenosa dari melanosit abnormal di sepanjang taut dermal-epidermal.?
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sebelumnya.® Gambaran histologi ditandai
dengan  munculnya komponen lateral
epidermal dengan penyebaran pagetoid dari
melanosit ganas (yang tampak atipikal secara
uniformis) yang jelas di sepanjang epidermis
(Gambar 3)."

2. Nodular Melanoma (NM)

Melanoma noduler merupakan subtipe
melanoma kedua tersering, sekitar 15-30%
dari semua melanoma.” Melanoma noduler
merupakan suatu nodul eksofitik coklat-
kehitaman, sering berulserasi dan berdarah,
ditandai dengan fase vertikal agresif, dengan
fase pertumbuhan horizontal yang singkat
atau tidak ada." Melanoma maligna dapat
muncul di lokasi manapun, paling sering
di area terpajan sinar matahari di kepala
dan leher dan biasanya muncul sebagai
benjolan yang cepat membesar (mingguan
sampai bulanan) (Gambar 4)° Sekitar 5%
NM amelanotik. Lesi awal sering kurang
asimetris, memiliki tepi reguler, dan warna
uniform. Lesi amelanotik dapat keliru sebagai
karsinoma sel basal, granuloma piogenik, atau
hemangioma, sedangkan lesi berpigmen
dapat keliru sebagai blue nevi atau karsinoma
sel basal berpigmen. Secara histopatologi, NM
cenderung tumbuh intraepidermal, terdapat
massa dermis dari melanosit atipikal.’

Gambar 4. Nodul telangiektatik eritematosa tak
berpigmen di lokasi yang sebelumnya melanoma
malignan lentigo.®

3. Lentigo Maligna Melanoma (LMM)

LMM berkisar dari 10-15% dari melanoma
kutaneus, sering didiagnosis pada dekade
ketujuh atau delapan, jarang sebelum usia 40
tahun. Lokasi paling sering adalah area yang
terpajan sinar matahari kronik secara khusus
di wajah, dagu, dan hidung; leher, scalp,
dan telinga pada pria (Gambar 5)." Lentigo
maligna (juga disebut Hutchinson freckles)
pada dasarnya merupakan melanoma in
situ ditandai dengan atrofi epidermal, solar
lentigen luas, proliferasi back to back sel-sel
melanoma dengan pembentukan sarang
dengan perluasan ke dalam adneksa kutaneus.
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Hanya 5% pasien lentigo maligna berprogresi
menjadi LMM, dan biasanya membutuhkan
waktu beberapa tahun.' Secara histologi
ditandai dengan proliferasi lentigenosa dari
melanosit atipikal secara tunggal dan di
dalam sarang terutama pada lapisan basal,
yang menjadi konfluen tanpa penyebaran
pagetoid, dan gambaran histologi pajanan
sinar matahari kronik (solar elastosis) (Gambar
6).!

4. Acral Lentigenous Melanoma (ALM)

ALM adalah subtipe melanoma yang memiliki
distribusi frekuensi etnik berbeda. ALM
dilaporkan hanya 2-8% di antara melanoma
pada Kaukasia, paling sering pada individu
berpigmen gelap seperti Afrika-Amerika (60—
72%) dan Asia (29-46%)." ALM didiagnosis
lebih sering pada populasi lansia, dengan
rerata onset usia 65 tahun.'® Predileksi ALM
tersering adalah telapak kaki, telapak tangan,
dan subungual.

Tidak semua melanoma palmar atau plantar
adalah ALM; sebagian kecil merupakan tipe
SSM atau NM.? Gambaran klinis ALM dapat
berupa bercak kecoklatan, hitam, atau merah
dengan variasi warna dan tepi ireguler. ALM
sering terlambat atau salah didiagnosis
sebagai kutil plantar atau hematoma, sehingga
lebih parah saat didiagnosis dengan hasil lebih
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Simpulan

Melanoma maligna kutaneus secara klinis dan
patologis dibedakan terutama menjadi 4 tipe,
yaitu superficial spreading melanoma, nodular
melanoma, lentigo maligna melanoma, dan
acral lentiginous melanoma.
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