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POPIS KRATICA:

AAPC — eng. average annual percent change
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SMM - eng. Superficial Malignant Melanoma — povrsinski Sire¢i melanom
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SAZETAK
Melanomi koze

Ante Valdman

Melanom koze je maligni tumor koji nastaje zloéudnom preobrazbom epidermalnih
melanocita, s tendencijom agresivnog metastaziranja, kroz limfni i krvozilni sustav.
Moze nastati iz prethodno prisutnih nevusa ili de novo, a ocituje se kao promjene boje,
oblika, veli€ine i oblika rubova lezija na kozi, uz mogucu prisutnost krvarenja, erozija,

ulceracija i kliniCkih znakova upale.

Klini¢ki izgled melanoma koZe varira ovisno o nacinu rasta i dijelu tijela na kojem

nastaje.

Kljuni ¢imbenik u smanjenju rizika od smrtnog ishoda kod bolesnika s melanomom je
njegovo rano otkrivanje, buduéi da je dubina neoplazme, koja se s vremenom
povecCava, izravno povezana s prognozom ishoda bolesti. Uz KliniCki pregled,
anamnezu, dermatoskopiju i analizu melanomskih biljega, te imunolo$ka testiranja,
sve je vaznije informiranje i obucavanje javnosti o koristima i metodama ranog

otkrivanja melanoma samopregledom koze.

Nacin lijeCenja kao i prognoza ishoda bolesti vezani su tijesno, osim uz obiljezja
pacijenta i tip melanoma i sa stadijem bolesti koja se odreduje prema 8. AJCC
klasifikaciji iz 2018. Opcije lijeCenja mogu biti kirurSko odstranjenje, kemoterapija,

radioterapija, fotodinamicka terapija (PDT), imunoterapija, ili genetski ciljana terapija.

Klju€ne rijeci: melanom, incidencija, klasifikacija, dijagnostika



SUMMARY
Skin melanomas
Ante Valdman
Cutaneous melanoma is a malignant tumor originating from malignant mutation of
epidermal melanocytes, with the tendency of aggressive metastasizing both through
lymphatic and vascular system. It can occur from previously present nevus or de novo
and is manifested as changes in color, shape, dimension and borders of the skin
lesions, potentially accompanied with bleeding, erosions, ulcerations and clinical signs

of inflammation.

Clinical manifestation of cutaneous melanoma varies, dependent on growth pattern

and body part where it originates.

Early diagnosis is the key factor in decreasing the risk of fatal outcome for melanoma
patients, because the thickness of the neoplasm that grows with time is directly
correlated with prognosis of the disease outcome. Along with clinical examination,
patient history, dermatoscopy, analysis of melanoma markers and immunological
testing, there is a growing importance of information and education of the public

regarding benefits and methods for early melanoma detection by skin self-examination.

Treatment approach, as well as prognosis of the disease outcome are closely related
to disease stage which is determined according to 8" AJCC melanoma classification
from 2018, as well as personal attributes of the patient and melanoma type.
Therapeutic approaches can be surgical excision, chemotherapy, radiotherapy,

photodynamic therapy (PDT), immunotherapy and genetically targeted therapy.

Key words: melanoma, incidence, classification, diagnostics



1. Uvod
Svake godine izmedu 2 i 3 milijuna ljudi u svijetu obolijeva od raka koze, dok samo od
melanoma oboli 132 000 ljudi godi$nje. Incidencija mu je u kontinuiranom porastu, pa
se primjerice u SAD-u od 1973. do 2002. povisila za 270% (1). On sve viSe postaje
znacajan socioekonomski problem. Melanom je medu vodec¢im bolestima od kojih
obolijevaju mladi i koje u vecoj mjeri uzrokuju smrtnost u mladim dobnim skupinama
(1). Samo u Europi se procjenjuje da ¢e u 2018. biti dijagnosticirano 144 904 novih

slu€ajeva melanoma te da ¢e melanomom biti prouzro€eno 27 147 smrti (2).

Premda melanom c¢ini samo 1% svih malignih tumora koze, jedan je od najagresivnijih

i najsmrtonosnijih oblika tumora koze (3).

O melanomu je bitno govoriti i pisati jer on pripada medu najsmrtonosnije maligne
tumore, Siri se epidemijskom progresijom, a poznati su mu glavni faktori rizika pa se
njihovim izbjegavanjem moze znacajno smanijiti rizik od obolijevanja i smrti. Stoga je
uz ranu dijagnostiku i lije€enje, klju€na uloga prevencije i njome zna€ajnog smanjenja
pojave bolesti. Prevencija u prvom redu znaci Siroko informiranje i osvjeScivanje
stanovniStva o opasnostima izlaganja UV zracCenju, kako prirodnom tako joS viSe

umjetnom u salonima za umjetno tamnjenje.



2. Epidemiologija

a. Melanom u svijetu

Incidencija melanoma u svijetu je u znacajnom porastu. Premda se u mnogim
sluCajevima otkriva i kirurSki odstranjuje u ranoj, lokaliziranoj fazi, kod mnogih
pacijenata ipak dolazi do pojave metastaza i fatalnog ishoda. Melanom je postao jedna

od naj¢esSc¢ih malignih bolesti kod osoba svijetle koze (4).

Na globalnoj razini melanom je u 2015. bio dijagnosticiran u 351 880 slucajeva po
dobno standardiziranoj stopi od 5 slu¢ajeva na 100 000 osoba. Melanom je uzrokovao
1 596 262 godina izgubljenog zdravog Zivota u svijetu (DALY) — po dobno
standardiziranoj stopi od 23 DALY na 100 000 osoba. Na godisSnjoj razini melanomom
je bilo uzrokovano 59 782 smirti u svijetu po dobno standardiziranoj stopi od jedne smirti
na 100 000 osoba. Ako 100% predstavlja ukupno optereéenje od svih bolesti i stanja,
prema podacima za 2015. melanom je uzrokovao 0,065% svih DALY. Pojavnost

melanoma je najvisa u regiji Australazije, te Sjeverne Amerike i Europe. (4).

Dobno standardizirana pojavnost melanoma globalno je visa kod muskaraca nego kod
Zena (3,3 prema 2,8 na 100 000), pa tako i smrtnost (0,9 prema 0,6 na 100 000).
Melanom je medutim kod Zena u adolescentskoj i mladoj dobi ¢e$¢i nego kod

muskaraca, dok je nakon 40. godine incidencija kod muskaraca znacajno visa (5).

b. Melanom u Europi

U europskim drzavama je i pojavnost melanoma i smrtnost od melanoma u porastu.
Procijenjena standardna stopa pojavnosti melanoma za 2018. je medu europskim
drzavama najviSa za Norvesku — 55,1 po standardiziranoj stopi, 2692 nova slucaja, za

njom slijede Nizozemska 45,9, pa Danska 45,2, Svedska 43,8 te Svicarska 36,6.



Incidencija melanoma u europskim drzavama raste (6). U razdoblju od 1995. do 2012.
godine utvrden je statistiCki znacajan porast pojavnosti sluajeva invazivnih melanoma
(prosjecni godisSnji porast u postotku - average annual percent change (AAPC): 4% za

muskarce: 3% za zene), kao i za melanome in-situ (AAPC 7,7% za muskarce; 6,2%

za zene) (6).

c. Melanom u Hrvatskoj

U publikaciji Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo Incidencija raka u Hrvatskoj 2015.
malignih tumora.(7) vidljiva je pojavnost i broj novooboljelih od melanoma u usporedbi
s drugim sijelima malignih tumora. Po broju novooboljelih melanom je na 9. mjestu kod
muskaraca, te s 362 nova slu¢aja €ini 3% svih novih oboljenja od malignih tumora. Kod
Zena, melanom je po broju novooboljelih na 10. mjestu, te s 287 novih slu€ajeva Cini
isto 3% novih oboljenja (7). U donjim je dijagramima prikazana pojavnost i smrtnost u

2015. godini za naj¢es¢a sijela raka kod muskaraca i Zena (slika 1 i 2).
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3. Etiologija
Melanomi koZe nastaju zlocudnom preobrazbom epidermalnih melanocita, iz
prethodno prisutnih nevusa ili de novo. Rizi¢ni €¢imbenici za razvoj melanoma mogu se
podijeliti na okolidne &imbenike i &imbenike domacina. Cimbenici domacina koji
povisuju rizik za razvoj melanoma su: tip i broj nevusa, tip koze, prethodno
dijagnosticiran melanom ili drugi tip zlo¢udnog tumora kozZe, pozitivha obiteljska
anamneza, razliCite genske mutacije te imunosupresija. Najvazniji okoliSni Cimbenik za

nastanak veéine melanoma koZze je izlozenost UV zracenju (8).

Rizik za razvoj melanoma koze direktno je povezan s razinama i uzorkom izlozenosti
UV zracenju (UV-A i UV-B spektra). Intermitentna, intenzivna izlozenost dijelova tijela
koji obi¢no nisu izlozeni djelovanju UV zracenja, a koja Cesto rezultira opeklinama,
znacCajno povisuje rizik za razvoj najveeg broja melanoma koze. Zapazeno je da
osobe koje su u djetinjstvu zadobile viSe od 5 epizoda tezZih opeklina imaju dvostruko
veci rizik za razvoj melanoma. lIzlaganje umjetnim izvorima UV zraka kao $to su solariji

ili fototerapija takoder povisuje rizik (9).

Priblizno 25% slu€ajeva melanoma koZe nastaje iz kongenitalnih ili ste€enih nevusa.
Uoceno je da osobe koje imaju vise od 100 nevusa imaju 7 puta vedi rizik za razvoj
melanoma. Takoder, rizik se povisuje u osoba s jednim ili viSe atipi¢nih (displasti¢nih)
nevusa, pa primjerice ako osoba ima pet atipi¢nih nevusa, rizik raste Sesterostruko.
Veli€ina nevusa takoder ima bithu ulogu u nastanku melanoma. Prisutnost vecih
kongenitalnih nevusa (> 5 mm) i divovskih (> 20 cm) nevusa povecCava sklonost

nastanku melanoma (5).

Osobe svijetle puti, crvene ili svijetle kose, pjegave koze, plavih ociju, a koje pokazuju
sklonost zadobivanju opeklina i tezem tamnjenju pri izlaganju UV zracenju su pod

znacajno vecim rizikom za razvoj melanoma koze (5).



Priblizno 7 — 15% bolesnika s melanomom koZe ima pozitivhu obiteljsku anamnezu.
Veci dio se objasnjava zajednickim nasljednim ¢imbenicima kao Sto su tip koze ili broj
nevusa. U manjem broju sluCajeva rije€ je o obiteljskom, nasljednom melanomu, u
kojem postoji autosomno-dominantni uzorak nasljedivanja. U takvih bolesnika dva ili
viSe Clana obitelji imaju pozitivnhu anamnezu na melanom, ¢eSce se uoCava prisutnost
multiplih primarnih melanoma te displasti¢nih nevusa, a bolest obi¢no nastupa u ranijoj
Zivotnoj dobi. Dvije naj¢eSce uoCene mutacije u takvim obiteljima su mutacije CDKN2A

(inhibitor o ciklinu ovisne kinaze) i CDK4 (o ciklinu ovisna kinaza) (1,5,8,10).

Melanom koze je izrazito heterogena neoplazija sto se oCituje i kroz veliki broj razliCitih
gena koji mogu biti promijenjeni kao $to su: BRAF, NRAS, TP53, APAF-1, PTEN, i dr.

(8,10).



4. Klini¢ka slika
Sumnju na melanom koZe pobuduje svaka novonastala ili prethodno postojeca
pigmentirana lezija, koja se mijenja kroz odredeni period. Zapazene promjene se
oCituju kao promjene boje, oblika, veli€ine i oblika rubova lezije, uz mogucu prisutnost

krvarenja, erozija, ulceracija i kliniCkih znakova upale (11).

Radi lakSeg pamcenja i pracenja navedenih promjena kliniCari u praksi, ali i laici
prilikom samopregleda, sluze se ABCDEFG pravilom. A (eng. asymmetry) se odnosi
na nepravilnost oblika, B (eng. border) na nepravilne, nazubljene ili neostro ograni¢ene
rubove, C (eng. color) na varijacije u pigmentaciji i njezinoj homogenosti, D (eng.
diameter) na promjer veéi od 6 mm, E (eng. elevation) na uzdignuce lezije u odnosu
na okolnu kozu, F (eng. feeling) na osjecanje boli, svrbeza ili peckanja, te G (eng.

growth) na rast lezije (11,12).

Osim navedenog pravila u praksi se primjenjuje i znak ,ruznog paceta“, a on se odnosi
na pigmentiranu leziju koja svojim karakteristikama pokazuje odstupanje od

previadavajuéeg tipa nevusa svojstvenog pregledavanoj osobi (11).

Klini¢ki izgled melanoma koze varira ovisno o nacinu rasta i dijelu tijela na kojem
nastaje. Cetiri glavna tipa su: povrsinski Sire¢i (SSM), nodularni (NM), lentigo maligni

(LMM) i akralni lentiginozni melanom (ALM) (11-13).

a. PovrsSinsko Sire¢i melanom (SSM)

Najéeséi je tip i €ini oko 70% svih melanoma. Ce$ée se pojavljuje u Zena i to ponajprije
na donjim udovima, a u muskaraca na trupu. U pocetnoj radijalnoj fazi rasta ocituje se
kao tamna makula nepravilnog oblika, na kojoj se mogu uociti i podrucja regresije
(depigmentirani dijelovi) (slika 3). Kasnije u vertikalnoj fazi rasta lezija je obi¢no

promjera vec¢eg od 1 cm, papuloznog oblika, a mogu biti prisutne i ulceracije (11,12).



©WebPathology =

Slika 3: Povrsinsko Sire¢i melanom, preuzeto s http://www.webpathology.com

b. Nodularni melanom (NM)

Cini oko 15% svih melanoma, najveéu incidenciju ima u 5. desetlje¢u Zivota,
podjednako u oba spola, a ponajprije se pojavljuje na trupu, glavi i vratu. Karakteriziran
je ranom vertikalnom fazom rasta i brzom progresijom, horizontalna faza rasta je kratka
ili izostaje u potpunosti, Sto znatno otezava postavljanje dijagnoze u ranom stadiju.
Izgledom je C&vorast ili polipoidan, ravnomjerne pigmentacije, a Cesto su prisutne

ulceracije i krvarenja (11,12) (slika 4).

Slika 4: Nodularni melanom, preuzeto s http://www.webpathology.com



c. Lentigo maligni melanom (LMM)

Pojavljuje se u kasnijoj Zivotnoj dobi, pretezno u 7. desetljecu, a &ini oko 10% svih
melanoma. Za nastanak je presudna kroni¢na izloZzenost UV zracCenju, pa se poglavito
pojavljuje na lokalizacijama kao Sto su nos, obrazi i uSke. Razvija se iz prekursorne

lezije, lentigo maligna, koji ozna¢ava LMM in situ (11).

Radijalna faza rasta je izrazito duga i do viSe desetaka godina, u kojoj se ocituje kao
smeda makula varijabilnog oblika i veli€ine (slika 5). Vertikalna faza rasta i prelazak u
invazivni oblik prezentira se pojavom malih ¢vorova na povrsini primarne lezije, Sto se

dogodi u 5 — 50% slu€ajeva (11-12).

©WebPathology:

Slika 5: Lentigo maligni melanom, preuzeto s http://www.webpathology.com

d. Akralni lentiginozni melanom (ALM)

Cini oko 5% svih melanoma ljudi bijele rase, a u rasa pigmentiranije koze je
najudestaliji tip melanoma. Ce&¢i je u muskaraca, a pojavijuje se izmedu 50. i 70.
godine zivota. Lokaliziran je uglavhom na tabanima, dlanovima i ispod noktiju. U
radijalnoj fazi rasta oCituje se kao makula crne ili smede boje, dok u vertikalnoj fazi

moZze biti i amelanoti¢an uz €esto prisutne ulceracije (slika 6). Subungualni tip je klinicki



moguce potvrditi u velikom broju sluCajeva Hutchinsonovim znakom, a oznacCava

pigmentaciju nokta i okolne koze (11-13).

Slika 6: Akralni lentiginozni melanom, preuzeto s
http://www.webpathology.com
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5. Dijagnostika
Klju€ni ¢Cimbenik u smanjenju rizika od smrtnog ishoda kod bolesnika s melanomom je
njegovo rano otkrivanje, budu¢i da je dubina neoplazme, koja se s vremenom

povecava, izravno povezana s prognozom ishoda bolesti (14).

Premda povrSinska lokacija melanoma omogucuje njegovo rano otkrivanje koriStenjem
ne-invazivnih postupaka, detaljna osobna i obiteljska anamneza kao i patohistoloSka
dijagnostika ostaju kljucni standardi kod postavljanja dijagnoze. KliniCkim pregledom
pod jakim izvorom svjetla obuhvaca se cijela osunana i neosun¢ana koza kao i vidljive
sluznice. Kod atipi¢nih pigmentnih tvorbi bitno je obratiti pozornost na prirodene
nevuse, osobito one divovske koji pripadaju prekursorskim lezijama za razvoj

melanoma (14).

Vazni neinvazivni elementi dijagnostike melanoma su (5):

a. Samopregled koze

Samopregled koZe je jednostavan i dostupan postupak kojim povremenim
pregledom koZe, po moguénosti jednom mjeseCno, osoba stjeCe sposobnost
boljeg uo€avanja promjena koje bi mogle ukazivati na zloéudne pojave i moguce

preobrazbe postojecih madeza na koZi (15).

Rano otkrivanje melanoma postaje sve vaznijim prioritetom za javno zdravstvo.
Vazna je stoga i obuka javnosti i lijeCnika o vaznosti samopregleda, ali i nacina
da se Sto toCnije otkriju i prepoznaju lezije koje realno mogu ukazivati na
melanom. Kao pomagalo kod takve obuke lijeCnika i javnosti za prepoznavanje
melanoma 1985. razvijeni su i koriste se “ABCD* kriteriji, kasnije dopunjeni na

LABCDEFG", a ovdje detaljnije opisani u poglavlju 4 Klini¢ka slika.

11



b. Dermatoskopija

Dermatoskopija je ne-invazivna dijagnostiCcka metoda. Dermatoskopija koristi
razliCite pomocne uredaje i optiCkim uvefavanjem omogucuje vizualizaciju
morfoloskih struktura koje pregledom golim okom ne bi bile uocljive. Ova je
metoda povecala to¢nost detekcije melanoma jer omogucuje uoCavanje ranih

stadija bolesti koji prethode klinickim promjenama (5).

Kod dijagnostike melanoma koriste se dermatoskopski kriteriji specificni za
dijagnostiku melanoma, kao $to su: atipiCna pigmentna mreza, nepravilne toCke
i kvrzice, nepravilne pruge, nepravilna pigmentacija, struktura regresije, plavo-
bjelkasta prevlaka i spletovi krvnih zila. Fotografske slike cijelog tijela koje se u
digitalnom obliku spremaju omogucuju analize i usporedbe, kao i praéenje stanja

lezija (5).

Slika 7: Pregled dermatoskopom, preuzeto s
https://www.heine.com/en_US/specialties/dermatology/all-about-
dermatoscopy/

Pri kliniCkoj sumnji na melanom preporucuje se uciniti poCetnu eksciziju tvorbe pune

debljine koze, do potkoznoga masnog tkiva, s lateralnim resekcijskim rubovima ne

12



vec¢im od 2 mm, kako bi se oCuvali limfni drenazni putevi i mogucnost biopsije sentinel
Cvorova. Takozvane shave i punch biopsije preporucuju se iskljuivo u posebnim
sluCajevima kad je rije€ o velikom tumoru lokaliziranom na licu ili akralnim dijelovima

tijela, a potpuna ekscizija tvorbe u danom trenutku nije moguca (14).

Kod sumnje na metastatski melanom rade se analize melanomskih biljega u serumu,

najéesce LDH, S100, MIA i TH90-XC (16).

Za bolesnike u stadiju IV bolesti, dodatna molekularna analiza melanoma ukljucuje
testiranje mutacije BRAF V600. U nekim sluajevima uputno je u€initi i analizu NRAS,

a kod akralnog melanoma i melanoma sluznica analizu mutacije c-KIT (12).

Biopsija limfnog ¢vora Cuvara (eng. sentinel lymph node - SLN) je minimalno invazivni
postupak koji se koristi kad treba provjeriti postojanje nepalpabilnih metastaza u
regionalnim limfnim ¢vorovima. Njome se omogucuje rana detekcija mikrometastaza,
ranija primjena adjuvantne terapije, manji opseg kirurSkog zahvata, pa time i niza
stopa komorbiditeta i postoperativnih komplikacija. Bitna je tona identifikacija limfnog
Cvora Cuvara, Sto se moze posti¢i limfoscintigrafskim snimanjem gama kamerom uz
primjenu limfotropne boje. Vizualizaciju i toCnu lokalizaciju ¢vorova moguce je

poboljsati primjenom SPECT-CT metode (17).

U klini¢koj diferencijalnoj dijagnozi melanoma najceS¢e se navode: bazeocelularni i
planocelularni karcinomi, seboroi¢ne keratoze, displastiéni nevusi, plavi nevusi,
dermatofibromi, hematomi (osobito na rukama ili stopalima), proSirene vene, piogeni

granulomi i bradavice sa zariSnim trombozama (18).

Sazetak smjernica za pregled i preuzimanje uzoraka bolesnika s melanomom koze je

pregledno prikazan u Tablici 1 (19).
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Tablica 1: Smjernice za pregled i preuzimanje uzoraka bolesnika s melanomom koze

(19)

Vrsta materijala

Koza, limfni ¢vorovi

Kirurski postupak

biopsija: shave, punch, incizija, ekscizija, reekscizija,

limfadenektomija: &vorovi strazari (sentinel), regionalni ¢vorovi

Veligina uzorka

Veli€ina uzoraka koze u 3 dimenzije, promjer masnog tkiva i
limfnih ¢vorova

Dob i klasifikacija
tumora

Veliina i
makroskopski opis
tumora

- veli€ina tumora ili najveci promjer u cm
- makroskopski opis pigmentacije, ruba, satelitskih ¢vorova i
ulceracije

PatohistoloSka
dijagnostika

- histoloSki podtip

- maksimalna debljina primarnog tumora; specificirati u mm
- razine prema Breslowu i Clarku

- mitoti¢ki indeks; u vertikalnoj fazi rasta; specificirati broj
mitoza/mm?

- tumor-infiltrirajuci limfociti; specificirati

- mikrosatelitoze; odrediti prisutnost

- ulceracija; odrediti prisutnost

- tumorska regresija; specificirati

- faza rasta; horizontalna ili vertikalna

- limfovaskularna i perineuralna invazija; odrediti prisutnost

Rubovi, brojnost

Odrediti udaljenost od najblizeg ruba u mm

Limfni ¢vorovi

Ukupni broj ¢vorova, promjer i broj pozitivnih

pTNM

Dodatni opis i
komentar
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6. Patohistoloska slika
Melanomi koZe nastaju kao posljedica maligne transformacije i umnazanja
epidermalnih melanocita. Njihov je razvitak okarakteriziran dviema fazama rasta:
radijalnom i vertikalnom. Rast u radijalnoj fazi je ograni¢en na epidermis i ako stanice
melanoma nisu probile bazalnu membranu dermoepidermalnog spoja, rije¢ je o

melanomu in situ (19,20).

Melanom je histoloski obiljezen umnazanjem atipicnih melanocita u bazalnom sloju
epidermisa, koji s vremenom razliCito prodiru u viSe epidermalne slojeve lezije
(pagetoidno Sirenje) te formiraju junkcionalna gnijezda, koja se mogu razlikovati od
istih u nevusima prema svojoj nepravilnoj gradi i smjestaju. Melanociti pokazuju
varijabilan stupanj atipije, Cije su znacCajke: povecana ili retrahirana citoplazma,
pleomorfna i hiperkromna jezgra, lako uocljiva jezgrica, a esto je omjer veli€ine jezgre
i citoplazme uvecan. lzrazito atipiCni melanociti imaju vretenasti ili epiteloidni izgled

(19).

Ako pojedinacni atipicni melanociti ili manja gnijezda prodru u sloj papilarnog dermisa,
govorimo o mikroinvazivhom melanomu. Melanomi in situ i mikroinvazivni melanomi u
kojih nije prisutna regresija ne posjeduju potencijal za stvaranje metastaza.
Mikroinvazivni melanomi u kojih je prisutna regresija su nejasnijeg bioloskog

potencijala, te se stoga ne moze isklju€iti mogucénost stvaranja metastaza (21).

Vertikalna faza rasta oznaCava invaziju dermisa i stvaranje tumorske mase. Dva
glavna histoloSka obiljezja invazije dermisa su: dermalna gnijezda koja su veca od
najvecih epidermalnih i/ili prisutna mitotska aktivnost u dermalnoj komponenti. U ovoj

fazi melanom posjeduje metastatski potencijal (19,21).
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Klasi¢na patohistoloSka klasifikacija melanoma koZe, iako nema prognostickog
znacaja, upotrebljava se i danas, a prema njoj dijelimo ih na Cetiri glavna histoloSka

podtipa (19,20):

c. PovrsSinsko Sire¢i melanom (SSM)

Makroskopski lezija je uzdignuta u odnosu na okolnu koZu, s nepravilnim
projekcijama. Histoloski je epidermis nepravilne debljine, a epidermalni produljci
Cesto zaravnjeni. UoCava se pagetoidni uzorak intraepidermalne komponente,
s prisutnom citoloSkom unimorfnom atipijom melanocita. Dermalna komponenta
gradena je od vecih nepravilnin gnijezda, atipicnih melanocita epiteloidnog
oblika, a uz stromalne promjene uocCava se i limfocitna infiltracija te dermalni
melanofagi (slika 8).

Za razliku od NM u SSM intraepidermalna komponenta zahvaca tri ili vise

epidermalnih produljaka lateralno od glavne tumorske mase (19,20).

Slika 8: Povrsinsko Sire¢i melanom, preuzeto s
https://www.dermnetnz.org/topics/melanoma-pathology/
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d. Nodularni melanom (NM)

Makroskopski nalikuje na ¢vor nepravilnog oblika, a tamniji je od SSM-a.
HistoloSki je obiljezen oskudnom intraepidermalnom komponentom, koja ne
prelazi rubove dermalne komponente, a Cesto i izostaje. Dermalna tumorska
masa pokazuje ekspanzivni tip rasta u kojoj se uo€avaju atipicni melanociti koji
su zbijeni u nakupinama ili gnijezdima, epiteloidnog ili vretenastog izgleda. Osim
toga vide se i stromalne promjene, limfocitni infiltrat te dermalni melanofagi
(slika 9). Razlikovanje primarnog NM-a od metastatskog melanoma ili razvijene
nodularne komponente melanoma drugog histoloSkog podtipa moze

predstavljati dijagnosticki izazov (19,20).

Slika 9: Nodularni melanom, preuzeto s
https://www.dermnetnz.org/topics/melanoma-pathology/

e. Lentigo maligni melanom (LMM)

Makroskopski izgleda kao makula smede boje, nejednoliCnih rubova i
pigmentacije. Histolo$ki je epidermis jednoli¢no stanjen, Cesto atrofi¢an, a na bazi
epidermisa uoCava se proliferacija melanocita. Atipi¢ni melanociti su vretenastog

izgleda, pagetoidnog uzorka Sirenja, a na dermoepidermalnoj granici formiraju se
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manja gnijezda, sa zahvacanjem adneksa. U dermisu se nade solarna elastoza
(histoloSko obiljeZzje teskog kroni€nog osteCenja UV zraCenjem sunca),
dezmoplazija strome, te limfocitna infiltracija i melanofagi (slika 10). Radi
razlikovanja lentigo melanoma in situ od LMM-a ponekad je potreban pregled

viSe rezova pregledavanog uzorka (19,20).

Slika 10: Lentigo maligni melanom, preuzeto s
http://www.webpathology.com

f. Akralni lentiginozni melanom (ALM)

Makroskopski se ocituje kao tamno pigmentirana makula ili ¢vor nejasnih
granica, a ako je lokaliziran na noktu uo€ava se kao pigmentirani tracak lezista
nokta i/ili okolne koze. Histolo$ki se u epidermisu u ranijim fazama nadu citoloSki
atipi¢ni vretenasti melanociti s izrazenim dendritima, koji nastupom vertikalne
faze rasta formiraju gnijezda na vrhovima dermalnih papila. Epitel je obi¢no
hiperplastian, a u sredini lezije vidljiv je pagetoidni uzorak Sirenja. Dermalna
tumorska masa je gradena od vretenastih ili ovalnih atipicnih melanocita,
razliito velikih i polimorfnih jezgri, te citoplazme s razliCitom koli¢inom

melanina (slika 11). NajceSce se dijagnosticira u razvijenom stadiju u kojem je
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Slika 11: Akralni lentiginozni melanom, preuzeto s
http://www.webpathology.com

Diferencijalno-dijagnostiCki treba uzeti u obzir postojanje i drugih rjedih histoloskih
podtipova melanoma kao sto su: dezmoplasticni, neurotropni, polipoidni, verukozni,
spitzoidni, melanom s baloniziranim stanicama, melanom sa stanicama izgleda

prstena pec€atnjaka, te miksoidnu varijantu melanoma (19).

Osim malignih lezija postoji i niz dobro¢udnih koje klini¢ki i histoloSki mogu biti
zamijenjeni za melanom kao $to su: lentigo simplex lezije u djec¢joj i adolescentskoj
dobi, rekurentni nevus, traumatizirani nevus, regrediraju¢i nevus, gusto celularni
nevus, akralni nevus, displasti¢ni nevus, ekcematoidni nevus, Spitz nevus i varijante,

Reed nevus, dezmoplasti¢ni nevus, plavi nevus sa svojim varijantama, itd. (22).
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7. Klasifikacija i prognoza

Klasifikacija — stadiji bolesti

Melanomi se po stadijima mogu svrstati u lokalnu, regionalnu ili udaljenu bolest. Stadij
bolesti blisko je povezan s oCekivanim prezivljenjem. Odredivanje stadija obi¢no izvodi

tim u kojem se nalaze dermatolozi, opéi kirurzi, kirurzi plastiari i dermatopatolozi (23).

Klasifikacija se provodi prema 3 kljuna kriterija: obiljezja primarnog tumora (T),
metastaze u regionalne limfne ¢vorove (N) i udaljene metastaze (M). Trenutno vazeca
klasifikacija je 8. revidirano izdanje AJCC sistema za odredivanje stadija melanoma

koje se primjenjuje od 1. sijeCnja 2018. godine (24).

U Tablici 2 prikazana je klasifikacija melanoma prema obiljezjima primarnog tumora

(24).

Tablica 2: Klasifikacija prema obiljezjima primarnog tumora (T) (24)

TX Primarni tumor nije moguce procijeniti
TO Nema dokaza o primarnom tumoru ili sijelo pt nepoznato
Tis Melanom in situ
T1 Melanomi debljine d < 1,0 mm

a d<0,8 mm, bez ulceracija

b d<0,8mm s ulceracijom,

d=0,8-1,0 mm s ili bez ulceracije

T2 Melanomi debljined > 1.0 — 2.0 mm

a bez ulceracija

b s ulceracijom
T3 Melanomi debljined > 2.0 — 4.0 mm

a bez ulceracija

b s ulceracijom
T4 Melanomi debljine d > 4.0 mm

a bez ulceracija

b s ulceracijom ili mitozama =21/mm2

U Tablica 3 prikazana je klasifikacija prema metastazama u regionalne limfne ¢vorove
(24).
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Tablica 3: Klasifikacija prema metastazama u regionalne limfne ¢vorove (N) (24)

LIMFNI CVOROVI POVEZANI S TUMOROM

POSTOJANIJE IN-TRANSIT
i/ili MIKROSATELITSKIH
METASTAZA

NX

Ne mozZe se utvrditi stanje regionalnih limfnih ¢vorova

NO

Nisu utvrdene regionalne metastaze

N1

Utvrdene regionalne metastaze - 1 ¢vor

a 1 klini¢ki okultna metastaza, npr. otkrivena biopsijom sentinel I.¢.
b 1 klini¢ki otkrivena metastaza

¢ Bez metastatskih regionalnih limfnih ¢vorova

N2

Utvrdene regionalne metastaze - 2-3 ¢voralili
1 ¢vor uz in-transit i mikrosatelitskih metastaza
2-3 klinicki okultne metastaze, npr. otkrivena biopsijom sentinel
a ¢
b 2-3 metastaze od kojih najmanje 1 klini¢ki utvrdena
¢ 1 klini¢ki okultna ili klinicki utvrdena metastaza

N3

Utvrdene regionalne metastaze >4 ¢vora ili bilo koji broj in-transit
/satelitskih metastaza s 2 ili vise s tumorom povezanih ¢vorova

ili bilo koji broj konglomerata c¢vorova s ili bez in-transit i
mikrosatelitskih metastaza

4 ili vise klinicki okultnih metastaza, npr. otkrivenih biopsijom
a sentinel I.C.
b 4 ili viSe metastaza od kojih najmanje 1 klini¢ki utvrdena

ili postojanje bilo kojeg broja konglomerata ¢vorova
C 2ili vise klini¢ki okultnih ili aparentnih metastaza i/ili

postojanje bilo kojeg broja konglomerata ¢vorova

U Tablica 4 prikazana je klasifikacija prema udaljenim metastazama (24).

21




Tablica 4: Klasifikacija prema udaljenim metastazama (M) (24)

Anatomska lokacija razina LDH
ne
MO Nema dokaza o udaljenim metastazama povisena
M1 Postoje dokazi o udaljenim metastazama

Mla Udaljene metastaze na kozi, mekim tkivima uklju€ujuci misice,
i/ili neregionalne limfne ¢vorove

ne
M1 a (0) poviSena
M1 a (1) poviSena
M1b Udaljene metastaze u plué¢a s ili bez M1a sijela

ne
M1 b (0) poviSena
ML b (1) poviSena

Udaljene metastaze u druga sijela osim CNS-a s ili bez M1aili
Mlc M1b sijela

ne
M1 c (0) poviSena
M1 c (1) poviSena
M1d Udaljene metastaze u CNS s ili bez M1a, M1b, ili M1c sijela

ne
M1 d (0) poviSena
M1 d (1) poviSena

KoriStenjem pokazatelja dobivenih TNM klasifikacijom odreduju se grupe stadija
klinicke prognostike i grupe stadija patoloSke prognostike tumora koji su od vitalne
vaznosti za pouzdanu prognozu bolesti, racionalno planiranje lijeCenja i smislenog

odabira i stratifikacije pacijenata koji sudjeluju u klinickim ispitivanjima.

Grupe stadija kliniCke prognostike prikazane su u Tablica 5 (24).
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Tablica 5: Grupe stadija kliniCke prognostike (24)

Klinicki
stupanj
jeu
AkojeT... uz N iuzM grupi
Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
Tlb NO MO 1B
T2a NO MO IB
T2b NO MO A
T3a NO MO A
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 11B
T4b NO MO |[o
bilo koji T, Tis >=N1 M1 1l
bilo koji
bilo koji T, Tis N M1 v

Grupe stadija patoloSke prognostike prikazane su u Tablici 6 (24).

Tablica 6: Grupe stadija patoloSke prognostike (24)

Patoloski
stupanj

jeu

Ako je T... uzN iuzM grupi
Tis NO MO 0
tla NO MO 1A
T1b NO MO 1A
T2a NO MO IB
T2b NO MO A
T3a NO MO A
T3b NO MO 1IB
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 11C
T0 N1b, Nic MO 1B

N2b, N2c, N3b

TO il N3c MO 1c
Tla/b-T2a NlailiN2a MO 1A
Tla/b-T2a N1b/cili N2b MO 1B
T2b/T3a Nla-N2b MO 1B
Tla-T3a N2c ili N3a/b/c MO 1c
T3b/T4a bilo koji N>=N1 MO e
T4b Nla-N2c MO 1c
T4b N3a/b/c MO D
bilo koji T, Tis bilo koji N Ml v
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Prognoza bolesti

Prema 8. izdanju AJCC klasifikacije (24) debljina primarne lezije prema Breslow-ljevoj
klasifikaciji i dalje ostaje najbolji prediktor prognoze bolesti te uz status sentinel limfnog

¢vora odreduje Sirinu lokalne reekscizije.

Broj mitoza vertikalne faze tumora te prisutnost ulceracije, iako se vise ne koriste kao
kriterij klasifikacije pT1 stadija, povezani su s povec¢anim metastatskim potencijalom,
smanjenim petogodisnjim prezivljenjem te utjeCu na odluku o biopsiji sentinel limfnog
Cvora. To je posebno znacajno jer je prisutnost metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima vazan prognosticki Cimbenik koji znatno smanjuje petogodiSnje prezZivljenje

(za T1 primarne lezije s 94% na 69%) (24,25).

Prisutnost mikrosatelitoza (tumorska gnijezda vec¢a od 0.05 mm u promjeru koja su od
primarne invazivne lezije odvojena najmanje s 0.3 mm normalnog tkiva), satelitoza
(tumorske nakupine u normalnoj kozi unutar 2 cm od primarne lezije) i/ili in-transit
metastaza (intralimfati¢ni tumor udaljen viSe od 2 cm od primarne lezije koji je unutar
najblizeg regionalnog bazena limfnih &vorova) znacajno utje€e na prognozu i status

sentinel limfnog ¢vora (19,25).

OprecCna su miSlienja o limfovaskularnoj invaziji kao nepovoljnom prognostiCkom
¢imbeniku, ali nedavne analize su pokazale da bi mogla biti neovisni Cimbenik za loSiju

prognozu i nalaz pozitivnih sentinel limfnih ¢vorova (19,25).

Neurotropizam (prisutnost atipi€nih melanocita u endoneuriju i perineuriju Zivaca koze)

povecava Sansu za pojavu lokalnih recidiva i nepovoljno utjeCu na prezivljenje (19,25).

Regresija (djelomicni ili potpuni spontani nestanak) tumora, prisutnost limfocitnog
infiltrata unutar tumora, anatomska lokalizacija, te dob i spol bolesnika takoder se

uzimaju u obzir kao pozitivni ili negativni prognosticki Cimbenici (19).
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Stopa 5-godisSnjeg prezivljenja prema stadijima bolesti prikazana je u Tablici 7 (26).

Tablica 7: Stopa 5-godiSnjeg preZivljenja prema stadijima bolesti (26)

Stopa 5-godisnjeg

M1la: udaljene metastaze u kozu, meka tkiva, ukljuéujuc¢i misice, i/ili ne-
regionalne limfne ¢vorove, LDH neubiljeZen ili nespecificiran

M1a(0): LDH nije povisen

M1a(1): LDH povisen

M1b: Udaljene metastaze u pluéa s ili bez M1a sijela bolesti, LDH neubiljeZen
ili nespecificiran

M1b(0): LDH nije povisen

M1b(1): LDH povisen

M1c: Udaljene metastaze u druga sijela osim CNS-a s ili bez M1a ili M1b sijela
bolesti, LDH LDH neubiljezen ili nespecificiran

M1c(0): LDH nije povisen

M1c(1): LDH povisen

M1d: Udaljene metastaze u CNS s ili bez M1a, M1b, ili M1c sijela bolesti,
LDH neubiljezen ili nespecificiran

M1d(0): LDH nije povisen

M1d(1) LDH povisen

Stadij Klasifikacija v e
prezivljenja

0 Tis: Melanom in situ > 98%
I T1a: <0,8 mm i bez ulceracija 97 -92%
(A/B) T1b: 20,8 mm ili <0,8 mm s ulceracijom

T2a:>1,0 — 2,0 mm bez ulceracije
| T2b:>1,0— 2,0 mm s ulceracijom 81-53%
(A, B,C) | T3a:>2,0-4,0 mm bez ulceracije

T3b: >2,0 - 4,0 mm s ulceracijom

T4a: >4,0 mm bez ulceracije

T4b: >4,0 mm s ulceracijom
1] N1a: 1 klini¢ki okultni (u biopsiji SLC/SLN) 78 -40%
(A, B, C,
D) N1b: 1 klinicki pronaden

Nic: Postojanje in-transit, satelitskih, i/ili mikrosatelitskih mets

N2a: 2 — 3 klini¢ki okultna (u biopsiji SLC/SLN)

N2b: 2 — 3, najmanje 1 klinicki pronaden

N2c: 1 klinicki okultan ili pronaden uz in-transit, satelitske, i/ili

mikrosatelitske mets

N3a: 4 ili vige klini¢ki okultnih (u biopsiji SLC/SLN)

N3b: 4 ili vise, od kojih najmanje 1 klini¢ki pronaden, ili prisutnost bilo kojeg

broja konglomerata ¢vorova

N3c: 2 ili vise klini¢ki okultnih ili klinicki pronadenih uz in-transit, satelitske,

i/ili mikrosatelitske mets
v 20-15%
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U istrazivanju provedenom temeljem podataka o pacijentima s dijjagnozom melanoma
upisanim u program SAD National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) izmedu 1. sijeCnja 1992. i 31. prosinca 2011., koje je obuhvacalo
106 511 bolesnika, od kojih 45% Zena, prikazano je prezivljenje od melanoma ovisno

0 spolu, dobi i stadiju bolesti (27).

Dobiveni rezultati pokazuju da Zene oCekuje dulje prezivljavanje u slu€aju lokalizirane
i regionalne bolesti, dok se te razlike gube u slu€aju bolesti s udaljenim metastazama

(27).
U Tablica 8 prikazan je sazeti pregled rezultata nalaza studije (27).

Tablica 8: Prezivljavanje pacijenata od melanoma prema spolu (27)

Zene Muskarci

Ukupno pacijenata 47.687 58.824
Umrlo uslijed melanoma

broj 3.638 7.411

postotak 7,6% 12,6%
Umrlo uslijed drugih
uzroka

broj 5.787 10.246

postotak 12,1% 17,4%
PrezZivjeli do zadnje
provjere

broj 38.262 41.167

postotak 80,2% 70,0%

Vjeruje se kako bi razumijevanje osnova za te razlike moglo dovesti do pronalaska

nacina za poboljSanje ishoda bolesti za oboljele od melanoma koZze.
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8. Lije€enje
Ovisno o zna€ajkama tumora (lokacija, stadij, genetski profil), terapijske opcije lije€enja
mogu biti kirurSko odstranjenje, kemoterapija, radioterapija, fotodinamicka terapija

(PDT), imunoterapija ili genetski ciljana terapija (14,28-30).

Kod ranih stadija melanoma Cesto je dovoljno samo kirurSko odstranjenje, za razliku
od uznapredovalih stadija melanoma koji Cesto zahtijevaju kombinaciju viSe razliCitih

terapija.

Kirur§ko odstranjenje

KirurSko odstranjenje je primarna opcija za pacijente s melanomom u stadiju [-IlIB.
KirurSka terapija moze biti razli€ita ovisno o klinicko-patoloskim svojstvima tumora.
Resekcijski rubovi kod zahvata trebaju biti 0,5 cm za melanome in situ, 1 cm kod

melanoma debljine do 2 mm, a 2 cm za melanome 2 mm debljine i viSe (14,28).

Za poboljSanje prezivljavanja preporuCuju se adjuvantne terapije, kao Sto su

ciljana terapija i imunoterapija.

e Kod pacijenata sa solitarnom metastazom metastazektomija se standardno
provodi, dok se u nekim slu¢ajevima metastatskog melanoma moze razmotriti i
primjena kemoterapije.

¢ Radioterapija se rijetko preporucuje za lijeCenje primarnog tumora, ali moZze biti
korisna za lije€enje metastaza na koZi, kostima i mozgu.

e Kod razmatranja opcija za lijeCenje melanoma razmatraju se 2 ograni€avajuca

Cimbenika:

o Negativne nuspojave koje mogu dovesti do oSteCenja koze i
gastrointestinalnog trakta

o Smanjenje u djelotvornosti terapija (28).
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Kemoterapija

Kemoterapija je prva od opcija za lijeCenje uznapredovalog melanoma. Usprkos
unapredenjima i poboljSanjima, nisu bila utvrdena poboljSanja u ukupnim stopama
prezivljavanja. Premda su kemoterapiju uglavhom zamijenile druge opcije lijeCenja,
ona i dalje ostaje opcija u palijativnom lijeCenju nekih tipova progresivnih i ponovljenih

melanoma (28).

Opcije koje se mogu koristiti za kemoterapiju su:

e Dakarbazin — odobren od FDA 1974., koristi se kao standardni lijek za
metastatski melanom premda je studijama utvrden uspjeh <5%, a 5-godisSnja
stopa prezivljavanja pacijenata je 2 — 6%.

e Temozolomid (TMZ) — ishodi lije€enja nisu znacajno bolji od Dakarbazina.

e Elektrokemoterapija (ECT) — kombinira upotrebu citotoksi¢nih lijekova,
bleomicina i cisplatina, s elektricnim impulsima visokog intenziteta i tako
olakSava ulaz lijekova u stanice. Uocen je dobar odgovor na ECT, bez vecih
nuspojava te je vidljiva niska stopa ponovne pojave ¢vorova u lijeCenim
podrucjima. Za evaluaciju ovog nacina lije€enja potrebna su medutim dodatna

istrazivanja (28,29).

Fotodinamicka terapija (PDT)

Fotodinamicka terapija (PDT), kao minimalno invazivna terapija, moZze biti potencijalno
dobra adjuvantna terapija za palijativho lije€enje pacijenata koji su u IIl./IV. stadiju

bolesti (28).

Terapija samo PDT-om pokazala se nedovoljno u€inkovitom. Ispituju se mogucnosti
kombiniranja PDT-a s nekim sredstvima za kemoterapiju i imunostimuliraju¢u terapiju

(28).

28



Imunoterapija

UcCestala pojava tumora na mjestima kroni¢nih upala, kao i prisutnost imunoloskih
stanica u tumorskim tkivima ukazali su na povezanost tumora i imunoloskog sustava.
U protutumorskom odgovoru T-stanica prepoznaje, aktivira se i dobiva sposobnost

uniStavanja stanica koje izrazavaju antigene specifiCne za tumore (28).

Premda imunoterapija ima pozitivnih rezultata, oni variraju kod raznih tipova tumora,

ali ni ponovne pojave tumora nakon terapije nisu rijetke (28).

U posljednje vrijeme, viSe saznanja o patofiziologiji kao i bolje razumijevanje uloge
imunoloskog sustava u razvoju tumora doveli su do razvoja i odobrenja nekoliko vrsta

imunoterapija.

U SAD-u su interferon a-2b/peginterferon a-2b, interleukin-2, denileukin diftitox,
ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, i talimogene laherparepvec odobreni od FDA,
dok su durvalumab, CK-301, avelumab, atezolizumab, gp100 cjepivo, resiquimod i

CAR-T stanice joS u fazi ispitivanja za lije€enje melanoma (28-30).

Genetski ciljana terapija

Kod velikog udjela pacijenata s melanomom (oko 70%) mogu se pronaci genetske
mutacije klju€nih signalnih puteva. Te onkogene mutacije mogu biti povezane s
proliferacijom malignih stanica i malignim fenotipom. Ciljane terapije koriste male
inhibitore molekula ili protutijela koja utjeCu na te mutirane proteine koji su bitni u

napredovanju bolesti (28,29).

U SAD-u su odobrene: vemurafenib, dabrafenib, trametinib i cobimetinib kao opcije

genetski ciljane terapije, dok su u fazi ispitivanja imatinib, sunitinib, dasatinib, nilotinib,
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bevacizumab, PI-103, BKM120, GSK2636771, INCB050465, IPI-549, MK2206,

everolimus, temsirolimus, ribociklib, abemaciklib, palbociklib, SHR6390, i ASN0O03
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