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Popis kratica:

AJCC — Americki zajednicki odbor za rak (od engl. American Joint Committee on
Cancer)

ALM - akralni lentiginozni melanom (od engl. Acral Lentiginous Melanoma)

CT — kompjuterizirana tomografija (od engl. Computed Tomography)

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

LDH - laktat dehidrogenaza

LLM — lentigo maligni melanom (od engl. Lentigo Maligna Melanoma)

LM — lentigo maligna

NM - nodularni melanom (od engl. Nodular Melanoma)

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija kombinirana s kompjuteriziranom
tomografijom (od engl. Positron Emission Tomography/Computed Tomography)
SLN — limfni €vor strazar (od engl. sentinel lymph node)

SSM - povrSinskoSire¢i melanom (od engl. Superficial Spreading Melanoma)

TNM - sustav Klasifikacije tumorske bolesti (tumor, nodus, metastasis)
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1. SAZETAK

NASLOV: Rani stadiji melanoma glave i vrata

AUTOR: Robert Rezan

Melanom je maligni tumor koji nastaje zloCudnom preobrazbom pigmentnih stanica
melanocita, a karakterizira ga agresivan rast i velika sklonost ranom Sirenju
limfogenim i hematogenim putem. Gotovo 20% ukupnog broja melanoma javlja se u
podrucju glave i vrata, gdje se osim na kozi, mogu pojaviti i na sluznicama, srednjoj
o€noj ovojnici, te mekim mozdanim ovojnicama.Unato€ Cinjenici da melanom Cini tek
4 - 5% svih karcinoma koZe, procjenjuje se da 71 - 80% smrtnosti od raka koze
otpada upravo na njega. S obzirom na povecanje incidencije melanoma i rast stope
mortaliteta zabiljezene posljednjih nekoliko godina, neizmjerna je vaznost
identifikacije bolesti u ranim stadijima. Pod ranim stadijem melanoma podrazumijeva
se lokalizirana bolest, odnosno postojanje primarnog tumora bez regionalne limfne i
udaljene metastatske bolesti. Prema 8. revidiranom izdanju AJCC sustava za
stupnjevanje melanoma, u kategoriji T (primarni tumor) najvazniji su pokazatelji
ishoda debljina tumora, i postojanje ulceracije. Odluka o obavljanju biopsije limfnog
Cvora strazara (eng. sentinel lymph node biopsy — SLN) izuzetno je vazna jer
prisutnost regionalnih metastaza u limfnim ¢vorovima predstavlja najznacajniji
prognostiCki C¢imbenik u ranim stadijima melanoma. IstraZivanja su pokazala da
bolesnici s melanomom koZe glave i vrata imaju znatno krace preZivljenje u odnosu
na bolesnike s melanomom drugih dijelova tijela, a primarna lokalizacija melanoma
na viasistu povezana je s najvecom stopom recidiva bolesti i znatno loSijom
prognozom u usporedbi s ostalim koznim lokalizacijama. Primarno lijeCenje ranih
stadija melanoma koze glave i vrata je kirurS8ko, a stope preZivljavanja su visoke,
medutim pojavom metastaza stopa prezivljavanja znac¢ajno opada. Upravo je iz tog
razloga rana dijagnoza klju¢na za osiguravanje najboljeg moguéeg ishoda bolesnika.
Bolesnici u kojih se razvio melanom glave i vrata u veCem su riziku od pojave povrata
lokalne bolesti i razvoja drugog primarnog tumora, stoga su pracenje i klinicki nadzor

takvih bolesnika kljuéni za dobru prognozu.

Kljuéne rije¢i: melanom, klasifikacija, rani stadij, glava i vrat



2. SUMMARY

TITLE: Early stages of head and neck melanoma

AUTHOR: Robert Rezan

Melanoma is a malignant tumor caused by malignant transformation of pigment-
forming cells known as melanocytes, and is characterized by aggresive growth and a
high tendency for early lymphatic and hematogenous spread. Almost 20% of the total
number of melanoma occurs on the head and neck, where it can appear on the skin,
mucous membranes, uvea and leptomeninges. Despite the fact that melanoma
accounts for only 4-5% of all skin cancers, it is estimated that 71-80% of skin cancer
deaths are caused by it. Given the increased incidence of melanoma and the
persistently high mortality rates recorded in recent years, the importance of
identifying the disease in its early stages is crucial. Early stages of melanoma are
defined as a localized disease, which refers to the existence of a primary tumor
without the existence of regional lymphatic and distant metastatic disease. According
to the 8th revised edition of the AJCC melanoma staging system, in category T
(primary tumor) the most important outcome indicators are tumor thickness, the
presence of ulceration. The decision to perform a SLN biopsy is extremely important
because the presence of metastases in regional lymph nodes is the most significant
prognostic factor in the early stages of melanoma. Studies have shown that patients
with melanoma on the head and neck have significantly lower survival rates than
patients with melanoma on other localizations, and the primary localization of
melanoma on the scalp is associated with the highest recurrence rate and
significantly worse prognosis compared to other localizations. The primary treatment
for early stage melanoma of the head and neck is surgical, and survival rates are
high, however, with the onset of metastases, the survival rate declines significantly. It
is for this reason that early and accurate diagnosis is the key to ensure the best
possible outcome for patients. Patients who have developed head and neck
melanoma are at higher risk of recurrence of local disease and development of
another primary tumor so follow-up and clinical monitoring of such patients are

essential for a good prognosis.

Key Words: melanoma, classification, early stage, head and neck



3.UVOD

Melanom je maligni tumor koji nastaje zlo¢udnom preobrazbom pigmentnih stanica
melanocita, a karakteriziran je agresivnim rastom i velikom sklonoS¢u ranom S$irenju
limfogenim i hematogenim putem [1, 2].

lako je najCeScCa lokalizacija melanoma kozZa, moZe se pojaviti i na sluznicama,
srednjoj o€noj ovojnici, te mekim mozdanim ovojnicama [3].

Smatra se da je melanom, ve¢ u petom stolje¢u prije Krista, prvi opisao Hipokrat, a
Robert Carswell je 1883. godine prvi upotrijebio rije¢ ,melanom® [4].

S obzirom na povecanje incidencije melanoma i trajno visoke stope mortaliteta
zabiljeZzenih posljednjih nekoliko godina, neizmjerna je vaznost identifikacije bolesti u

ranim stadijima [5].

3.1. EPIDEMIOLOSKI PODACI

Unato¢ cCinjenici da melanom ¢ini tek 4 - 5% svih karcinoma koze, procjenjuje se da
71 - 80% smrtnosti od raka koze otpada upravo na njega [6].

UcCestalost melanoma u svijetu neprekidno raste - od rijetkog tumora kakav je bio
prije samo jednog stolje¢a, danas se procjenjuje da ¢e jedna od pedeset osoba
oboljeti od melanoma tijekom svog Zivotnog vijeka u vecini zapadnih populacija [7].
Smatra se da rizik od pojave melanoma raste se s dobi - prosje¢na je dob u vrijeme
postavljanja dijagnoze oko 60 godina. Vrlo se rijetko javlja u djecjoj dobi. Melanom je
otprilike 1.5 puta ¢e8¢i kod muskaraca nego zena, a meduspolna stopa incidencije
ne razlikuje se znacajno do 40. godine zivota, medutim, nakon 75. godine Zivota
incidencija postaje gotovo tri puta ve¢a u muskaraca u usporedbi sa Zenama. Osim
toga, njegova je uCestalost usko povezana s tipom koze i ovisi 0 geografskoj zoni [8].
NajviSe stope incidencije melanoma zabiljezene su na Novom Zelandu s 50 novih
slu€ajeva godisnje na 100.000 stanovnika i Australiji sa 48 novih sluCajeva godiSnje
na 100.000 stanovnika u 2012. godini, a slijede SAD (21.6 novih sluCajeva godiSnje
na 100.000 stanovnika u 2012. godini) i Europa (13,2 i 13,1 novih slu¢ajeva godisnje,

na 100 000 stanovnika za muSkarce, odnosno zene). Podaci Europskog



opservatorija za rak istiCu znacajnu varijabilnost medu europskim zemljama - u
Skandinavskim zemljama, Svicarskoj i Velikoj Britaniji stope incidencije su najvise [8].
Prema podacima Registra za rak Republike Hrvatske, u 2017. godini dijagnosticirano
je 805 novooboljelih od melanoma koze, od toga 439 muskaraca (stopa incidencije:
22,1 na 100 000 stanovnika) i 366 Zena (stopa incidencije: 17,1 na 100 000
stanovnika). Prema tome, melanom kozZe sudjeluje s ukupno 3% u godisnjoj
incidenciji malignih bolesti u Hrvatskoj [9].

Prema podacima lzvjeS¢a o umrlim osobama u Hrvatskoj u 2017. godini, 235 osoba

umrlo je od posljedica melanoma koZe, od toga 138 muskaraca i 97 Zena [10].

3.2. ETIOLOGIJA | CIMBENICI RIZIKA

U danasSnje se vrijeme melanom smatra multifaktorijalnom boleSéu koja je
uzrokovana interakcijom genske sklonosti i okolisnih ¢imbenika [7].

Najvazniji ¢imbenici rizika za razvoj melanoma su pozitivha obiteljska anamneza
melanoma, multipni benigni ili atipi€ni nevusi te prethodno dijagnosticiran melanom u
bolesnika. Kao dodatni Cimbenici rizika navode se imunokompromitiranost te
osjetljivost i prekomjerna izloZenost ultraljubiCastom zraCenju. Svaki od tih ¢imbenika
rizika odgovara odredenoj genetskoj predispoziciji ili imbeniku okoliSa koji pridonose
razvoju melanoma sinergistickim u€inkom [11].

UltraljubiCasto zraCenje predstavlja najvazniji vanjski Cimbenik rizika u razvoju
melanoma koze. Ono uzrokuje odredene genetske promjene u koZi, smanjuje koznu
imunolosku funkciju, poveéava lokalnu proizvodnju Cimbenika rasta te inducira
stvaranje reaktivnih kisikovih radikala koji oste¢uju DNK. Odgovor koze na suncanje
zapravo je obrambena mjera koze pri kojoj melanociti sintetiziraju melanin i prenose
ga u keratinocite, gdje apsorbira i rasprsuje ultraljubiCastu energiju. Melanom se
naj¢esc¢e javlja u ljudi koji se suncu izlazu povremeno, ali intenzivno. Epidemioloska
istrazivanja upucuju na to da kroniCna izlozenost niskog stupnja ultraljubiCastoj
svjetlosti ima ulogu u patogenezi nemelanomskih tumora koze, dok intenzivna i
povremena izlaganja suncu povecavaju sklonost razvoju melanoma [7, 11].
Odredene se koZne lezije smatraju prekursorskim lezijama melanoma. U njih

ubrajamo obi¢ne steCene nevuse, displastiCne nevuse, kongenitalne nevuse i



celularne plave nevuse [12]. Rezultati metaanaliza potvrdili su da su broj obi¢nih i
atipicnih nevusa vrlo vazan neovisan Cimbenik za pojavu melanoma. Utvrdeno je da
je rizik razvoja melanoma u osoba s vrlo velikim brojem nevusa (101-120) gotovo
sedam puta veéi nego rizik za osobe s vrlo malim brojem nevusa (0-15). Takoder,
hipoteza da su melanociti u nevusima posebno skloni malignoj transformaciji
potkrijepliena je patoloskim nalazima u kojima je dvije treCine do tri Cetvrtine
bolesnika s melanomom prijavilo prethodno postojece lezije, a 25-50% imalo je
histoloSku potvrdu pridruzenog nevusa. Osim toga, utvrdena je CeS¢a pojava
melanoma glave i vrata kod osoba s malim brojem nevusa, multiplim solarnim
keratozama i onima s viSom razinom profesionalnog izlaganja suncu. Suprotno tome,
melanomi istog histoloSkog tipa nastali na trupu ¢e8¢e su se pojavili kod osoba s
vecim brojem nevusa, ponekom solarnom keratozom i nizim razinama profesionalnog
izlaganja suncu [13].

Odredene fenotipske karakteristike, poput svijetle kose, blijede puti, svijetlih odiju,
osjetljivosti na sunce i nemogucénosti tamnjenja na suncu, povecavaju rizik od razvoja

melanoma za oko 50% [7].

3.3. KLINICKA SLIKA

Sumnju na melanom trebale bi potaknuti promjene u ve¢ postojecem nevusu, ali i
pojava nevusa na prethodno nepromijenjenoj kozi. Klini€ki znakovi na temelju kojih
se postavlja sumnja na melanom opisuju se pravilom ABCDE, a podrazumijevaju
asimetriju ( A od engl. Asymmetry), nepravilne i neostro ograni¢ene rubove (B od
engl. Border irregularity), nehomogenost boje (C od engl. Color variation), promjer
veci od 6mm (D od engl. Diameter) i promjenu lezije (E od engl. Evolution) (Slika 1).

Alternativa ABCDE pravilu - tzv. ,znak ruznog paceta" (engl. ugly duckling sign)
takoder pomaze u identifikaciji sumnijivih lezija, a njime se podrazumijeva lezija koja
svojim izgledom odskaCe od drugih, slicnih lezija, te je time najsumnjivija za

postojanje malignosti [14].



B - nepravilne ¢ —boja D - promjer
granice

A - asimetrija P wa—

Slika 1. ABCDE kriteriji pri postavljanju sumnje na melanom [2]

3.4. PATOHISTOLOSKE KARAKTERISTIKE

Melanome karakteriziraju dvije faze rasta, radijalna i vertikalna. Tijekom faze
radijalnog rasta, zlocudne se stanice Sire u horizontalnoj ravnini u epidermisu i/ili
zahvacaju papilarni dermis, dok tijekom vertikalne faze rasta maligne stanice ulaze u
dermis i potkoZje te razvijaju sposobnost metastaziranja [12]. Ta se sposobnost
moze statistiCki procijeniti koriste¢i se prognostickim ¢imbenicima koji su trenutno
uglavnom kliniCko-patoloski, iako se smatra da ¢e u buduénosti molekularno
profiliranje melanoma pridonijeti ili Cak nadomijestiti postoje¢e prognosticke ¢imbenike
[15].

Razlikuju se Cetiri glavna histopatoloSka tipa melanoma - povrsinskoS8ire¢i melanom,

nodularni melanom, lentigo maligni melanom i akralni lentiginozni melanom [16].



3.4.1. PovrSinskosire¢i melanom
Povrsinskosire¢i melanom (SSM - od engl. Superficial Spreading Melanoma) najcesci

je tip melanoma na koji otpada oko 70% novodijagnosticiranih slu¢ajeva. NajCesce je
lokaliziran na donjim ekstremitetima u Zena, odnosno na ledima u muskaraca, kao
ostro ograniCena palpabilna kvrzica koja se proteZze nekoliko milimetara iznad
povrSine koze. Bojom su izrazito varijabilni, a centralna podrucja regresije relativho
su Cesto prisutna. Njegova je osobitost radijalna faza rasta s kasnijim vertikalnim

Sirenjem, na Sto ukazuje pojava difuzne induracije [7,17] (Slika 2).
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Slika 2. PovrSinskoSire¢i melanom s vidljivim srediSnjim podru€jem regresije [17]

3.4.2. Nodularni melanom
Nodularni melanom (NM - od engl. Nodular Melanoma) cini otprilike 15% do 30%

novodijagnosticiranin  melanoma [12]. Naj¢eSCe je lokaliziran na trupu i
ekstremitetima, ¢eS¢e u muskaraca, kao glatki ¢vori¢, ulcerirani polip ili izdignuti plak
s nepravilnim rubovima. Tumori su obi¢no ujednacene smede ili crne boje, a zbog od
pocCetka izraZene vertikalne faze rasta povezani su s brzom progresijom i vecim

rizikom od pojave metastaza [7,17] (Slika 3).



Slika 3. Nodularni melanom [17]

3.4.3. Lentigo maligni melanom
Lentigo maligni melanom (LMM - od engl. Lentigo Maligna Melanoma) €ini 4 do 15%

koznih melanoma i, za razliku od nodularnog i povrSinskoSireCeg melanoma,
pojavnost mu korelira s dugotrajnim izlaganjem suncu i pove¢anjem dobi. Njegova je
znacajka produljena radijalna faza rasta u obliku lentigo maligna (LM), spororastuce
pigmentirane tvorbe na osuncanim dijelovima tijela, najceSc¢e vratu i licu, nakon Cega
nastupa prijelaz u vertikalnu fazu rasta, kad se naziva lentigo malignim melanomom.

Klinicki se obi¢no prezentira kao crna ili smeda papula [7,17] (Slika 4).

Slika 4. Lentigo maligni melanom [17]



3.4.4. Akralni lentiginozni melanom
Akralni lentiginozni melanom (ALL - od engl. Acral Lentiginous Melanoma) €ini samo

5% melanoma u bijelaca, a naj¢eséi je tip melanoma u osoba tamnije puti, africkog i
azijskog podrijetla. Naj¢e&ce je lokaliziran na dijelovima kozZe bez dlaka - dlanovima,
tabanima, prstima i ispod noktiju, a ¢eS¢i je u starijih osoba Zenskog spola [7,17].
Klinicki se obi¢no prezentira kao makula ili papula nepravilnog ruba i nehomogenog
pigmenta. Dijagnoza se obi¢no postavlja kasno jer se tumor ¢esto pogresno procijeni

kao traumatska rana, bradavica, gljivicna infekcija ili piogeni granulom [18] (Slika 5).

Slika 5. Akralni lentiginozni melanom [18]

3.4.5. Rjedi podtipovi melanoma
Kao znatno rjedi podtipovi melanoma izdvajaju se dezmoplasti¢ni melanom i

melanom sluznica.

Dezmoplasti¢ni melanom ¢ini tek 1% svih melanoma, ali je osobito ¢est u podrucju
glave i vrata (75% slu€ajeva). Karakterizira ga visoka sklonost perineuralnom Sirenju,
infiltrativan i lokalno agresivan rast, te rijetko metastaziranje. NajceSce se pojavljuje u
osoba izmedu 60 i 70 godina, CeS¢e u muskaraca. KliniCki se mozZe prezentirati kao
eritematozni Evori¢ ili plak, a u tom slu€aju je, uslijed gubitka pigmentacije, dijagnoza
znatno otezana [7,19] (Slika 6).



Slika 6. Dezmoplasti¢ni melanom [20]

Primarni melanom sluznice smatra se odvojenim entitetom od primarnog melanoma
koZe. lako ¢&ini mali udio ukupnog broja melanoma, gotovo polovica
novodijagnosticiranih slu¢ajeva melanoma sluznica javlja se u podrucju glave i vrata.
NajceSca lokalizacija je nosna Supljina, osobito prednji dio nosne pregrade [19].
Pravovremena dijagnoza otezZana je zbog rijetkosti samog tumora, Cesto okultnog

sjela tumora i €injenicom da je gotovo polovica melanoma sluznice amelanoti¢na [21].



4. RANI STADIJI MELANOMA GLAVE | VRATA

Gotovo 20% ukupnog broja melanoma pojavljuje se u podrucju glave i vrata [19].
Vecina melanoma glave i vrata javlja se na licu (70 - 90%), a obraz je najCeSca
lokalizacija. Melanomi vrata (7%), vanjskog uha (7%) i vlasista (3%) znatno su rjedi.
Melanomi glave i vrata dvostruko su €eSCi u musSkaraca, a javljaju se u starijim
dobnim skupinama u usporedbi s melanomima drugih lokalizacija [22].

Osim na kozi, melanomi glave i vrata mogu se pojaviti i na sluznicama, kad su
naj¢esce lokalizirani na sluznici nosne Supljine, paranazalnih sinusa i usne Supljine,
te su povezani s loSijom prognozom [23].

lako se ista op¢a nacela lije€enja koja se primjenjuju za melanome drugih lokalizacija
primjenjuju i u lije€enju melanoma glave i vrata, lije€enje je u ovoj regiji specifi¢no po
slozenosti regionalnih putova limfne drenaze te funkcionalne i estetske osjetljivosti
[24].

Prognoza melanoma glave i vrata bitno je loSija od prognoze melanoma drugih sjela -
zabiljeZzena petogodidnja stopa preZivljenja iznosi 17%, a desetogodidnja stopa

prezivljenja tek 5% [22].

4.1. KLASIFIKACIJA

Rana klasifikacija melanoma temeljila se na mjestu nastanka tumora, a Sezdesetih
godina proSlog stolje¢a istaknuti dermatolog, Wallace Clark, predlozio je klasifikaciju
melanoma na temelju histoloskih znacajki, odnosno dubine invazije melanomskih

stanica u histolo$ki sloj koze [25].

Tablica 1. Stupanj invazije prema Clarku
STUPANJ | DUBINA INVAZIJE

I tumor ograni¢en na epidermis (in situ)

Il infiltracija gornjih dijelova papilarnog dermisa

11 ispunjen papilarni dermis




v zahvacdéen retikularni dermis

V zahvaceno potkoZje

Alexander Breslow 1970. godine predstavio je precizniju metodu Klasifikacije
melanoma koja se temelji na dubini invazije u milimetrima, odnosno debljini tumora
[25].

Tablica 2. Debljina tumora izraZzena Breslowljevom klasifikacijom

STUPANJ | DEBLJINA TUMORA [mm]
I <0.75
Il 0,76 -1,5
[l 151-40
% >4,0

Uskoro je postalo jasno da upotreba stupnja invazije prema Clarku i Breslowljeve
klasifikacije debljine tumora u prognosti¢ke svrhe rezultira zna¢ajnim varijacijama u
predvidenom ishodu i terapijskim preporukama te se pojavila potreba za novom
klasifikacijom melanoma [25].

Americki zajednicki odbor za rak (AJCC - od engl. American Joint Council on Cancer)
imao je znacajnu ulogu u stvaranju TNM sustava klasifikacije melanoma kakva se i
danas koristi, a zasniva se na osobinama primarnog tumora (T), postojanju
metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima (N) te postojanju udaljenih metastaza (M).
Podaci iz TNM sustava kombiniraju se kako bi se bolesnici razvrstali u skupine
prognostickih stadija definiranih od strane AJCC [25].

Trenutno je na snazi Osmo revidirano izdanje AJCC sustava za stupnjevanje

melanoma [26].

Tablica 3 prikazuje klasifikaciju melanoma prema osobinama primarnog tumora [26].
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Tablica 3. Klasifikacija melanoma prema osobinama primarnog tumora (T) [26]

PRIMARNI TUMOR (T)

TX | debljinu primarnog tumora nije moguce procijeniti

TO | nema dokaza o postojanju primarnog tumora

TIS | melanom in situ

T1 | melanom debljine <1.0 mm

Tla: melanom debljine < 0.8 mm, bez ulceracije

T1b: melanom debljine < 0.8 mm, s ulceracijom

T1b: melanom debljine 0.8 - 1 mm, s ili bez ulceracije

T2 | melanom debljine 1.0 — 2.0 mm

T2a: bez ulceracije

T2b: s ulceracijom

T3 | melanom debljine 2.0 - 4.0 mm

T3a: bez ulceracije

T3b: s ulceracijom

T4 | melanom debljine > 4.0 mm

T4a: bez ulceracije

T4b: s ulceracijom

Tablica 4 prikazuje klasifikaciju melanoma prema postojanju metastaza u regionalnim

limfnim ¢vorovima [26].
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Tablica 4. Klasifikacija melanoma prema postojanju metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima (N) [26]

N BROJ REGIONALNIH LIMFNIH CVOROVA S PRISUSTVO IN-TRANSIT,
PRISUTNIM METASTAZAMA SATELITSKIH I/ILI
MIKROSATELITSKIH METASTAZA

NX | ne moze se utvrditi status regionalnih limfnih ne
¢vorova (npr. nije uc€injena biopsija, uklonjeni su
ranije)

NO | nije utvrdena regionalna metastatska bolest ne

N1 | utvrden 1 metastatski limfni ¢vor ili postojanje in-
transit, satelitskih i/ili mikrosatelitskih metastaza bez
metastatskih limfnih évorova

N1a: 1 kliniCki okultna metastaza, npr. otkrivena ne
biopsijom limfnog ¢vora strazara

N1b: 1 klini¢ki evidentna metastaza ne
N1lc: : bez metastatskih regionalnih limfnih Evorova da

N2 | utvrdena 2 ili 3 metastatska limfna ¢vora ili
postojanje in-transit, satelitskih i/ili mikrosatelitskih
metastaza uz 1 metastatski limfni Svor

N2a: 2 ili 3 klini¢ki okultne metastaze, npr. otkrivene ne
biopsijom limfnog ¢vora strazara
N2b: 2 ili 3 metastaze, od kojih je barem jedna ne

klini¢ki evidentna

N2c: 1 klini¢ki okultna ili evidentna metastaza da

N3 | utvrdena 4 ili viSe metastatska limfna €vora, ili in-
transit, satelitske i/ili mikrosatelitske metastaze s 2
ili viSe metastatska limfna ¢vora, ili konglomerat
limfnih ¢vorova s ili bez in-transit, satelitskih ifili
mikrosatelitskih metastaza

N3a: 4 ili vise klini¢ki okultnih metastaza, npr. ne
otkrivenih biopsijom limfnog &vora straZzara

N3b: 4 ili viSe metastaza od kojih je najmanje 1 ne
klinicki evidentna ili postojanje konglomerata limfnih
¢vorova

N3c: 2 ili vise klini¢ki okultnih ili evidentnih da
metastaza i/ili prisutnost konglomerata limfnih
¢vorova

Tablica 5 prikazuje klasifikaciju melanoma prema prisutnosti udaljenih metastaza [26].
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Tablica 5. Klasifikacija melanoma prema prisutnosti udaljenih metastaza (M) [26]

M ANATOMSKA LOKALIZACIJA RAZINA
LDH
MO | bez znakova udaljene metastatske bolesti nije
primjenjivo
M1 | znakovi udaljene metastatske bolesti
M1la | udaljene metastaze u kozi, mekim tkivima ukljuCujuci misice,
i/ili neregionalnim limfnim ¢vorovima
M1a (0) nije povisena
M1la (1) poviSena
M1b | udaljene metastaze u plu¢ima sa ili bez sjela M1a
M1b (0) nije povisena
M1b (1) povisena
Mic | udaljene metastaze u unutarnjim organima, ali ne u SZS, sa ili
bez sjela M1la i M1b
Mlc (0) nije povisena
Mlc (1) povisena
M1d | udaljene metastaze u SZS, sa ili bez sjela M1a, M1b i M1c

M1d (0)

nije povisena

M1d (1)

povisena

Kombinacijom pokazatelja TNM sustava bolesnici se razvrstavaju u prognosticke

skupine temeljem kliniCke i patoloSke klasifikacije melanoma. U Osmom revidiranom

izdanju AJCC sustava za stupnjevanje melanoma, kliniCko stupnjevanje bolesti

ukljuCuje patohistoloski nalaz primarnog melanoma te kliniCku i radiolosku procjenu
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regionalnih i udaljenih metastaza, kao i biopsiju provedenu radi procjene postojanja

regionalnih i udaljenih metastaza (prema potrebi) [26].

Tablica 6 prikazuje klinicko stupnjevanje melanoma [26].

Tablica 6. Klinicka klasifikacija melanoma [26]

T N M | KLINIEKI STADIJ BOLESTI
Tis NO MO 0
Tla NO MO IA
T1b NO MO B
T2a NO MO B
T2b NO MO A
T3a NO MO A
T3b NO MO B
T4a NO MO B
T4b NO MO IIC
bilo kojiT| 2N1 | MO Il
bilo koji T | bilo koji N | M1 IV

S druge strane, patoloSka klasifikacija melanoma koristi se svim informacijama kao i

klinicka klasifikacija, uz nalaz biopsije limfnog ¢vora €uvara ili ostalih organa [26].

Tablica 7 prikazuje patolosko stupnjevanje melanoma [26].

Tablica 7. PatoloSka klasifikacija melanoma [26]

T N M | PATOLOSKI STADIJ BOLESTI
Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
T1b NO MO A
T2a NO MO B
T2b NO MO A
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T3a NO MO A
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 1B
T4b NO MO IC
TO N1b, Nlc MO 1B

TO N2b, N2c, N3b ili N3c | MO "nc
T1la/b-T2a Nlaili N2a MO 1A
T1la/b-T2a Nlaili N2a MO 1B
T2b/T3a Nl1la-N2b MO 1B
Tla-T3a N2c ili N3a/b/c MO 1][®
T3b/T4a bilo koji N>=N1 MO Inc
T4b Nla—-N2c MO "nc
T4b N3a/b/c MO IID
bilo koji T bilo koji N M1 v

Dakle, stadij O odnosi se na melanom in situ (MIS) koji je ograniCen na epidermis,
stadiji | i Il predstavljaju invazivnu, ali lokaliziranu bolest, a stadiji lll i IV odnose se na
melanom sa zahvacenim regionalnim limfnim ¢vorovima ili udaljenim metastazama.
Klasifikacija T melanoma u ranom stadiju bolesti ukljuuje TO (Tis), Tla (melanom
debljine < 0.8 mm, bez ulceracije), T1lb (melanom debljine < 0.8 mm s ulceracijom ili
melanom debljine 0.8—-1.0 mm s ulceracijom ili bez nje) te T2a stadij (melanom

debljine 1.0-2.0 mm bez ulceracija) [27].

4.2. PROGNOSTICKI CIMBENICI

4.2.1. Prognosti¢ki €imbenici u kategoriji T
Prema 8. revidiranom izdanju AJCC sustava za stupnjevanje melanoma, u kategoriji

T najvazniji su pokazatelji ishoda debljina tumora, postojanje ulceracije i broj mitoza
po kvadratnom milimetru (mm?) [26].

Prethodno objavljene studije ukazuju da je prezivljavanje medu pacijentima s
melanomom T1 stadija prvenstveno povezano s debljinom tumora, koja predstavlja
najznacajniji nezavisni prognosticki ¢imbenik. Debljina tumora ujedno se smatra i

neovisnim prediktorom stanja limfnog ¢vora strazara (sentinel lymph node - SLN).
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Naime, preporuceno je obavljanje biopsije SLN kada debljina tumora iznosi ili prelazi
1 mm ili iznosi 0.8 mm s drugim visokorizi€nim znaCajkama, kao $to su postojanje
ulceracija i/ ili visoka mitotska aktivnost [28].

Multivarijantne analize Cimbenika koji utjeCu na prezivljavanje pokazuju kako su
medu pacijentima s melanomom T1 stadija debljina tumora i postojanje ulceracije
snazniji prediktori prezivljenja od broja mitoza po kvadrathom milimetru [26].

Broj mitoza viSe se ne smatra kriterjem za stupnjevanje T1 stadija melanoma u
najnovijim smjernicama AJCC, medutim i broj mitoza i postojanje ulceracije u
korelaciji su s moguénoséu metastatskog Sirenja i prognoze. Broj mitoza, kao znak
bioloSke aktivnosti, posebno je vazan kod tankih melanoma, gdje je broj mitoza = 1/
mmz2 povezan sa smanjenjem 10-godiSnjeg prezivljavanja s 95% na 88% [28].
5-godiSnja stopa prezivljavanja u melanomima s postojanjem ulceracije
proporcionalno je losija od melanoma bez postojanje ulceracije istog T stadija, dok je
slicna melanomima bez ulceracije sljedeceg viSeg T stadija [28].

Odluka za obavljanje biopsije SLN izuzetno je vazna jer prisutnost regionalnih
metastaza u limfnim C¢vorovima predstavlja najznacajniji prognosticki Cimbenik u
ranim stadijima melanoma. Za melanome T1 stadija petogodi$nje prezivljenje opada
S 94% kod negativnog limfnog €vora strazara na 69% u slu€aju pozitivnog limfnog
Cvora strazara [28].

Limfovaskularna invazija takoder znacajno korelira s prognozom i metastatskim
potencijalom primarne lezije [28].

Neurotropizam (intraneuralna i perineuralna invazija tumorskih stanica) povecava
vjerojatnost pojave lokalnih recidiva, a osobito se Cesto nalazi u dezmoplasti¢nih

melanoma.

4.2.2. Prognosticki €imbenici u kategoriji N
U kategoriji N najvazniji pokazatelji ishoda smatraju se broj zahvaéenih limfnih

¢vorova, prisutnost kliniCki okultne ili evidentne metastaze te postojanje ne-nodalnih
lokoregionalnih metastaza (mikrosatelitske, satelitske i in-transit metastaze [26].

Klini€ki okultnim nodalnim metastazama nazivaju se mikroskopski identificirane
metastaze regionalnih limfnih ¢vorova otkrivene biopsijom SLN, a bez klini¢kih ili
radiografskin dokaza o metastazi u regionalnim limfnim ¢&vorovima (nazvane

mikroskopskim nodalnim metastazama u sedmom izdanju AJCC). KliniCki evidentne
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nodalne metastaze podrazumijevaju metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima koje
su identificirane KkliniCkim, radioloSkim ili ultrazvuénim pregledom (nazvane
makroskopskim nodalnim metastazama u sedmom izdanju AJCC. Pokazano je da
pacijenti s kliniCki okultnim metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima imaju
bolju prognozu od onih s klini¢ki evidentnim metastazama [26].

Postojanje mikrosatelitskin metastaza (nakupina tumorskih stanica promjerom veca
od 0.05 mm koja je od primarne lezije odvojena s barem 0.3 mm normalnog tkiva),
satelitskih metastaza (nakupina tumorskih stanica unutar 2 cm od primarnog tumora)
i in-transit metastaza (metastaze u regionalnim limfnim vodovima, udaljene vise od
2cm od primarnog tumora) znatno utjeCu na prognozu i ukazuju na metastatski

potencijal lezije [1,2,28].

4.2.3. Prognostic¢ki ¢imbenici u kategoriji M
U kategoriji M najvazniji pokazatelji ishoda smatraju se anatomska lokalizacija

metastaza i razina LDH. Postojanje udaljenih metastaza u visceralnim organima nosi
loSiju prognozu nego postojanje metastaza u kozi i mekim tkivima, dok postojanje
metastaza u srediSnjem Ziv€anom sustavu nosi loSiju prognozu nego postojanje
metastaza u ostalim visceralnim organima. Takoder, poviSena razina enzima laktat

dehidrogenaze (LDH) smatra se negativnim prognosti¢kim ¢imbenikom [26].

Tablica 8. Stope preZivljenja prema stadiju bolesti [26]

STADIJ | 5-GODISNJE PREZIVLJENJE | 10-GODISNJE PREZIVLJENJE
1A 99% 98%
B 97% 94%
A 94% 88%
B 87% 82%
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lc 82% 75%
A 93% 88%
1B 83% 17%
l][e 69% 60%
D 32% 24%

% prezivljenja

100 4

o

Stadij |

Stadij |1

stadij 11

Stadij IV

3 4 5 8 T B 8 10 1M 12 13 14 15
Godine

Slika 6. Prezivljenje u odnosu na prognosticke skupine [2]

4.2.4. Uloga anatomske lokalizacije melanoma kao prognosti¢kog

pokazatelja

O ulozi primarne anatomske lokalizacije melanoma kao prognosti¢kog pokazatelja u
koznom melanomu raspravlja se veC desetljeéima. Istrazivanja su pokazala da
bolesnici s melanomom koze glave i vrata imaju znatno krace preZivljenje u odnosu

na bolesnike s melanomom drugih dijelova tijela, a primarna lokalizacija melanoma
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na vlasiStu povezana je s najvecom stopom recidiva bolesti i znatno loSijom
prognozom u usporedbi s ostalim lokalizacijama melanoma na kozi glave i vrata [2,
29,30].

Predlozeno je nekoliko teorija kako bi se objasnilo zasto je melanom vlasiSta
povezan s loSijim ishodom u usporedbi s melanomom drugih anatomskih lokalizacija,
a jedan od uzroka moze biti kompleksnost limfne drenaZe vlasiSta koja je Cesto
nepredvidljiva. Osim toga, melanom vlasiSta ¢eS¢e se javlja kao lezija veCe debljine,
CeScCeg postojanja ulceracije i ¢eS¢eg zahvacanja limfnih ¢vorova, a zbog specifi¢ne
anatomske lokalizacije melanoma vlasiSta moguca je neadekvatna ekscizija lezije $to
vodi vecoj stopi lokalnih recidiva. U svakom sluc€aju, lokalizaciia melanoma na
vlasistu neovisno je povezana s loSijim preZivljavanjem u usporedbi s ostalim

anatomskih lokalizacijama [29].

4.3. DIJAGNOSTIKA

U ranim stadijima melanom se moze uspjeSno lijeCiti samo operacijom, a stope
prezivljavanja su visoke, medutim pojavom metastaza stopa preZivljavanja znacajno
opada. Upravo su iz tog razloga rana i to¢na dijagnoza klju¢na za osiguravanje
najboljeg moguceg ishoda bolesnika [25].

Prvi korak u dijagnostici podrazumijeva kvalitetho uzetu anamnezu. Na vecinu
melanoma posumnjaju ¢lanovi obitelji bolesnika ili sam bolesnik, pri ¢emu obi¢no
istaknu promjenu veli€ine ili boje nevusa, osjec¢aj boli ili peckanja ili pojavu ulceracije
na postojeéem nevusu, kao i pojavu pigmentirane lezije koju ranije nisu uodili.
Prilikom uzimanja anamneze, potrebno je procijeniti i Cimbenike rizika, odnosno uzeti
obiteljsku i radnu anamnezu, postaviti pitanja o navikama izlaganja ultraljubi¢astom
zracenju te pojave suncanih opeklina u proslosti, osobito u djetinjstvu [24].

Nakon iscrpne anamneze, slijedi klinicki pregled bolesnika Cciji je cilj procjena
sumnjive lezije i utvrdivanje potrebe za biopsijom, kao i identifikacija dodatnih
sumnjivih lezija, ukoliko one postoje. Kvalitetan kliniCki pregled uklju€uje adekvatnu
osvijetlienost i povecCanje, u ¢emu je osobito korisno KkoriStenje dermatoskopa,
posebnog mikroskopa kojim se promatraju povrSina i boja suspektnog nevusa.

Potrebno je pregledati povrSinu cijele kozZe i vidljive sluznice, a osobitu paznju
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posvetiti pregledu vlasisSta. Pri procjeni pigmentiranih lezija koristimo se ABCDE-
pravilom, ranije opisanih u poglavlju 3.3 Klini¢ka slika [1,24].

Kako bi se postavila dijagnoza, potrebno je uciniti biopsiju pune debljine koZzZe
suspektne lezije, kojom se omogucuje procjena najvaznijeg neovisnog Cimbenika
prognoze, debljine tumora. Za male lezije na povoljnim lokalizacijama preporucena je
ekscizijska biopsija s odstranjenjem minimalno 1 - 3 mm zdravog tkiva. Za velike
lezije i lezije na nepovoljnim lokalizacijama preporucCena je incizijska biopsija, s
naglaskom da je mjesto najvecée debljine lezije obuhvaéeno biopsijom [2,24]

Kako su molekularni mehanizmi uklju€eni u nastanak melanoma danas mnogo bolje
istrazeni, definirani su molekularni biomarkeri korisni u identifikaciji melanoma te
metoda imunohistokemijske analize tkiva, koja je u 7.izdanju AJCC-a preporucena za
evaluaciju limfnog &vora straZzara ukoliko tumorske stanice nisu vidljive pri bojenju

hemalaun eozinom, ¢ime se povecava detekcija mikrometastaza [25].

Kad je dijagnoza malignog melanoma postavljena patohistoloSkom analizom bioptata,
fokus daljnje obrade je na utvrdivanju postojanja regionalnih ili udaljenih metastaza.
Ukoliko znakovi regionalne ili udaljene bolesti nisu klini¢ki uodljivi, debljina tumora se
koristi kao €imbenik procjene o potrebi za daljnjom dijagnostickom obradom. Odabir
dijagnostickih testova za procjenu regionalnog i udaljenog Sirenja melanoma uvelike
se razlikuje medu razliCitim ustanovama, iako se vecina slaze da za bolesnike s
utvrdenim melanomom in situ (Tis) daljna obrada nije potrebna [24].

U bolesnika s novodijagnosticiranim melanomom uputno je uciniti kompletnu krvnu
sliku i odrediti razinu LDH u serumu, koji je nespecifican, ali jedini biokemijski
prognosticki bilieg u AJCC klasifikaciji. Ostale pretrage mogu ukljucivati rendgensku
snimku (RTG) srca i plu¢a, ultrazvuéni pregled regionalnih limfnih ¢vorova i trbusne
Supljine, kompjuteriziranu tomografiju (CT) prsista, trbudne Supljine i zdjelice i
pozitronsku emisijsku tomografiju (PET), a njima se nastoji iskljuciti klini¢ki okultna
metastatska bolest [2,12]. Temeljem rezultata metaanaliza, medu dijagnosti¢kim
metodama ultrazvuk se pokazao superiornim u procjeni postojanja metastaza u
regionalnim limfnim ¢vorovima, a PET/CT superiornim u procjeni postojanja udaljenih

metastaza [31].
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4.4. LIJECENJE
4.4.1. KIRURSKO LIJECENJE

Primarno lije€enje ranih stadija melanoma kozZe glave i vrata je kirurSko. Kirur§ko se
lije€enje smatra zlatnim standardom i pruza izvrsnu dugoro€nu prognozu [27]. Ono
podrazumijeva kompletnu resekciju primarnog tumora s pripadaju¢im zdravim rubom
tkiva definirane Sirine, ovisno o stupnju bolesti. S obzirom na sloZzenu anatomiju glave
i vrata uvijek je potrebno uzeti u obzir estetske i funkcionalne defekte koji mogu
proizacCi iz kirurSkog lijeCenja te ih na vrijeme znati predvidjeti i planirati
rekonstrukcijski zahvat [24].

Primarni cilj kirurSke ekscizije primarnog tumora i pripadajuceg ruba zdravog tkiva je
postizanje histoloSki negativnih rubova i prevencija lokalnog povratka bolesti.
PreporuCena Sirina ekscizije zdravog ruba temelji se na Cinjenicama da je Siroka
ekscizija povezana s manjom vjerojatnoS¢u lokalnog povratka bolesti, da nema
uvjerljivih dokaza da ekscizija ruba ve¢a od 1 cm u melanoma manje debljine dovodi
do veceg prezivljavanja ili smanjenja lokalnih recidiva te da nema uvjerljivih dokaza
da ekscizija ruba veca od 2 cm u melanoma bilo kakve debljine ima ikakve prednosti
[32].

Trenutne se preporuke za Sirinu ekscizijskog ruba zdravog tkiva temelje na debljini
primarnog tumora. Tako se melanomi in situ (stadij Tis) lije¢e kompletnom resekcijom
primarnog tumora i pripadajuceg zdravog ruba tkiva Sirine 0.5 do 1 cm, uz
patohistoloSku analizu. U slu¢aju tumora debljine < 1.0 mm (stadij T1) ekscizija
ukljuc€uje i pripadajuci zdravi rub tkiva od 1 cm, dok se u tumora debljine 1.0 - 2.0 mm
(stadij T2) preporucuje i ekscizija pripadajuceg ruba zdravog tkiva 1 - 2 cm. U slucaju
melanoma debljine 2.0 - 4.0 mm (stadij T3) preporu€ena je Sirina ekscizijskog ruba
zdravog tkiva od 2 cm, a u sluaju melanoma debljine > 4.0 mm (stadij T4)

preporucena ekscizija zdravog ruba iznosi 2 cm [32].

U tablici 9 prikazani su stadij T i debljina primarnog melanoma te preporucena Sirina

ekscizije u zdravo tkivo.
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Tablica 9. Stadij T, debljina primarnog melanoma i preporu¢ena Sirina ekscizije
u zdravo tkivo [32]

Stadij T | DEBLJINA TUMORA [mm] SIRINA EKSCIZIJE [cm]
Tis in situ 05-1cm
T1 £1.0 mm 1cm
T2 1.0-2.0mm 1-2cm
T3 20-4.0mm 2cm
T4 >4.0 mm 2cm

Na nekim lokalizacijama melanoma, osobito uski, ¢esto nije moguée osigurati
adekvatnu S8irinu ekscizije u zdravo tkivo, stoga se takvim sluajevima pristupa
individualizirano [19].

Melanomi sluznice takoder se primarno lijeCe kirurski, a ukoliko to nije mogucée u
lije€enju se primjenjuje radioterapija [19].

Osim 8irine ekscizije, potrebno je osigurati i adekvatnu dubinu ekscizije tumora. Tako
se preporuc¢ene margine u slu€aju resekcije melanoma vlasista najéesée protezu do
Siroke vezivne opne (galea aponeurotica), a slu€ajevima uznapredovale bolesti mogu

se protezati i na periost i koStane dijelove lubanje.

4.4.2. BIOPSIJA LIMFNOG CVORA STRAZARA

Ova se dijagnosticka metoda temelji na principu da poc€etno Sirenje tumorskih stanica
iz primarnom sjela limfom najprije obuhvaca ogranic¢enu skupinu limfnih &vorova, prije
pojave Sire diseminacije. Takav se limfni €vor, na drenaznom putu od primarnog sjela
melanoma do regionalnog limfnog bazena, naziva limfnim ¢vorom strazarom.
Koristenjem limfoscintigrafije, limfotropne boje i ruéne gama kamere moguce je
detektirati limfni ¢vor strazar/limfne ¢vorove strazare i pritom izvesti vrlo ograni¢enu
limfadenektomiju radi utvrdivanja prisutnosti nodalnih metastaza s visokim stupnjem
toCnosti [24,32].
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Status limfnog &vora strazara smatra se najvaznijim prognostickim ¢imbenikom za
prezivljavanje bolesnika s melanomom debljine ve¢e od 1 mm [32].

Metastaze u limfnom &voru strazaru rijetke su (< 5%) kod melanoma debljine manje
od 0.8 mm, a javljaju se u 5 - 12% u melanoma debljine 0.8 - 1.0 mm. Stoga se u
bolesnika klinickog stadija bolesti IA (T1a - melanom debljine < 0.8 mm, bez
ulceracije) bez dodatnih negativnih prognosti¢kih ¢imbenika, biopsija limfnog &vora
strazara ne preporucuje. U bolesnika klinickog stadija bolesti IB, pri T1b (melanom
debljine < 0.8mm s ulceracijom ili melanom debljine 0.8 - 1 mm, s/bez ulceracije)
biopsija limfnog Cvora strazara trebala bi se razmotriti. Ukoliko je debljina tumora
veca od 1.0 mm (kliniki stadij IB pri T2a, ili klini¢ki stadij Il), rizik nodalne bolesti
premasuje 10% i preporucena je biopsija limfnog ¢vora strazara [27].

Cimbenici koji povec¢avaju rizik od nodalnih metastaza kod bolesnika s melanomom
manje debljine ukljuCuju postojanje ulceracije, debljinu > 0.75 mm, stupanj invazije IV
po Clarku, broj mitoza > 0, mladu dob i muski spol [33].

Kontraindikacije za biopsiju limfnog ¢vora strazara ukljuCuju sistemnu diseminaciju
bolesti i kliniCki evidentne metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima, prethodnu
Siroku lokalnu eksciziju koja je mogla narusiti limfnu arhitektoniku podrucja te alergiju
na vitalnu boju ili radioizotop [34, 35].

Detekcija i biopsija limfnog €vora strazara moze biti otezana iz nekoliko razloga:
limfna drenazZa glave i vrata Cesto je izrazito varijabilna, ponekad se otkrije vise od
jednog limfnog ¢&vora strazara na nekoliko razina vrata ili unutar parotidnih Zlijezda, a
centralno smijestene lezije mogu se Siriti bilateralno [24].

Detektiran i ekstirpiran limfni ¢vor strazar Salje se na patohistoloSku analizu, a daljnji
postupak u lijeCenju ovisi o patohistoloSkom nalazu. Ukoliko je patohistoloSkim
nalazom utvrdeno da u limfnom ¢voru strazaru nema metastaza, smatra se da i ostali
limfni &vorovi unutar regionalnog bazena nemaju metastaza [36]. Ukoliko biopsija
limfnog Cvora strazara ukazuje na prisustvo metastaza u regionalnom limfnom
bazenu, uputno je uciniti disekciju regije limfnih Evorova kojoj limfni ¢vor strazar
pripada [2, 36].

Limfadenektomija je tada kurativha za oko 30% bolesnika, no do trenutka pojave
metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima 70% do 80% bolesnika ima okultnu

udaljenu bolest [19].
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4.4.3. ADJUVANTNO LIJECENJE
Kirursko lijeCenje ostaje prva opcija lijeCenja melanoma u bolesnika s resektabilnim

tumorom ranog stadija. U sluCaju diseminirane bolesti, nakon inicijalne resekcije
primarnog tumora (ukoliko je ona moguca) primjenjuju se metode adjuvantnog
lijeCenja u koje se ubrajaju radioterapija, kemoterapija i imunoterapija. Treba li se u
oboljelih od melanoma nakon kirurSkog lijeCenja primijeniti neka od metoda
adjuvantne terapije ovisi 0 mnogobrojnim Cimbenicima, kao sto su specificne osobine
tumora, prisutnost odredenih mutacija u genomu melanoma, rizici povezani s

lijeCenjem i individualna tolerancija bolesnika na metodu lijecenja [37].

4.5. PRACENJE BOLESNIKA NAKON LIJECENJA

Bolesnici u kojih se razvio melanom glave i vrata u ve¢em su riziku od pojave povrata
lokalne bolesti, kao i u vecem riziku razvoja drugog primarnog tumora, stoga su
pracenje i kliniCki nadzor takvih bolesnika esencijalni za bolju prognozu [19]. Osnovni
cilievi pracenja bolesnika nakon lijeCenja su rano otkrivanje povratne bolesti,
otkrivanje drugih primarnih tumora te psihosocijalna podrSka bolesniku i sustavno
biljeZenje rezultata kako bi se pratila u€inkovitost lije¢enja [38].

Bolesnicima s melanomom stadija 0 (melanom in situ, Tis) dovoljan je dozivotni
godisnji dermatoskopski pregled Citavog tijela. Bolesnicima s melanomom stadija 1A
preporucen je dermatoskopski pregled cCitavog tijela svakih tri do dvanaest mjeseci
prvih pet godina, a onda jednom godisnje. Bolesnicima s melanomom stadija IB - IV
preporucen je dermatoskopski pregled Citavog tijela svakih tri do Sest mjeseci prve
dvije godine, zatim svakih 3 do 12 mjeseci naredne tri godine, a nakon toga jednom
godisnje, dozivotno. Uz to, u pracenju bolesnika s melanomom stadija IB - IV uputno
je uciniti kompletnu krvnu sliku, kompjuteriziranu tomografiju i rendgen pluca te mjeriti
razinu LDH u serumu jednom godi$nje [2, 19].

Od svih pacijenata s melanomom stadija | do Il koji je u potpunosti reseciran, u 30%
bolesnika javlja se recidiv, a u otprilike 80% recidiv se javlja unutar 3 godine od
postavljanja dijagnoze primarnog melanoma. lako je rijetko da se melanom ponovno
pojavi nakon 10 godina od lijeCenja, postoje slu€ajevi recidiva melanoma i do 46

godina od lije€enja primarnog melanoma. Smatra se da vjerojatnost recidiva ovisi o
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stadiju bolesti, tako je pri analizi uzorka od 4748 bolesnika s melanomom stadija | i Il
do$lo do pojave recidiva u 18.9% bolesnika: 5.2% u IA stadiju, 18.4% u stadiju 1B,
28.7% u stadiju lIA, 40.6% u stadiju IIB i 44.3% u stadij I1IC [38].
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