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Kratice

CDKN2A — cyclin — dependent kinase 2A
CDK4 — cyclin — dependent kinase 4

TERT - telomerase reverse transcriptase
POT1 — protection of telomeres 1

MC1R — melanocortin 1 receptor

MITF — melanocyte inducing transcription factor
pl4ARF — alternate reading frame protein
MDM2 — murine double minute protein

TP53 — tumor protein p53

SMM - superficial spreading melanoma

NM — nodular melanoma

LMM - lentigo maligna melanoma

ALM — acral lentiginous melanoma

SLNB - sentiel lymph node biopsy

BRAF - v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1
RCM - Reflectance Confocal Microscopy

NCCN - National Comprehensive Cancer Network
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1. SAZETAK

Melanom je zloéudan tumor koZe i sluznica &ija je incidencija u stalnom porastu. Cini
3% tumora koze, ali je odgovoran za 65% smrti prouzrokovanih tumorom koze. Nastaje
mutacijom melanocitnih stanica i pokazuje sklonost hematogenom i/ili limfogenom
Sirenju. Postoji mnogo vrsta kutanih melanoma od kojih su naj¢esci povrsinsko Sireci,
nodularni, lentigo i akrlani lentignozni melanom. Za odredivanje stadija melanoma,
koriste se AJCC i TNM Kklasifikacija. Za dijagnostiku melanoma vazan je samopregled
koZze i ABCDEFG pravilo koje olakS§8ava pronalazak sumnjivih lezija, dermatoskopija
kao brzi, jednostavan i neinvazivan postupak otkrivanja melanoma te djelomicna ili
potpuna biopsija i patohistoloSka analiza kao sredstvo za potvrdu konacne dijagnoze
melanoma. Za lijeCenje primarnog melanoma zlatni standard je Siroka ekscizija
melanoma sa odredenom porcijom zdrave koze koja je odredena po NCCN
smjernicama. Kod melanoma in situ, preporu¢ene su margine 0.5-1.0 cm; kod
invazivnog melanoma debljine 1.0 mm ili manje, preporu¢ene su margine od1.0 cm;
kod invazivnog melanoma debljine veée od 1.0 mm do debljine od 2.0 mm,
preporu€ene su margine 1-2 cm; kod invazivhog melanoma debljine vece od 2.0 mm
do debljine od 4.0 mm preporuc¢ene su margine 2.0 cm; i na kraju, kod invazivnog
melanoma debljine veée od 4 mm, preporu¢ene margine iznose 2.0 cm. Nakon
ekscizije radi se patohistoloSka analiza Sire ekscidiranog komada koZe s provjerom
zdravih rubova; ako na rubovima postoje tumorske stanice indicirana je reekscizija.
Prema ovim smjernicama potreba za rekonstrukcijom ne bi trebala biti viSa od 5%
sluCajeva ekscizije. Kod velikih estetskih i funkcionalnih defekata nastalih tokom
lijeCenja melanoma potrebno je napraviti rekonstrukcijski postupak graftom ili reznjem.
Postoji vise podjela graftova od kojih je najvaznija ona na graftove djelomi¢ne debljine
koze i graftove pune debljine kozZe, dok se reznjevi dijele s obzirom na anatomsku

lokaciju, vrstu tkiva koju sadrze i nacin vaskularizacije.

KLJUCNE RIJECI: melanom, $iroka ekscizija, rekonstrukcija defekta



2. SUMMARY
Surgical treatment of melanoma

Melanoma is a malignant tumor of the skin and mucous membranes, caused by the
mutation of melanocytic cells and shows a tendency for hematogenous and/or
lymphogenous spread. The incidence of it is constantly increasing. It accounts for 3%
of skin tumors, but is responsible for 65% of deaths caused by skin tumors. It is caused
by the mutation of melanocytic cells and shows a tendency for hematogenous and/or
lymphogenous spread. There are many types of cutaneous melanoma, the most
common of which are superficial spreading, nodular, lentigo and akral lentigous
melanoma. To determine the stage of melanoma, the AJCC and TNM classification
are used. Self-examination of the skin and the ABCDEFG rule, which facilitate the
finding of suspicious lesions, dermatoscopy as fast, simple and non-invasive
procedure for detecting melanoma, and partial or complete biopsy and
pathohistological analysis as a method of confirming the final diagnosis of melanoma
are important for the diagnosis of melanoma. For the treatment of primary melanoma,
the gold standard is wide excision of the melanoma with a certain portion of healthy
skin marigins which are determined by the NCCN guidelines. In case of melanoma in
situ, recommended margins are 0.5-1.0 cm; for invasive melanoma with a thickness of
1.0 mm or less, margins of 1.0 cm are recommended; in case of invasive melanoma
with a thickness greater than 1.0 mm to a thickness of 2.0 mm, margins of 1-2 cm are
recommended; for invasive melanoma with a thickness greater than 2.0 mm to a
thickness of 4.0 mm, margins of 2.0 cm are recommended; and finally, in the case of
invasive melanoma with a thickness greater than 4 mm, the recommended margins
are 2.0 cm. After the excision, a pathohistological analysis of the excised part is made,
with special focus given on finding malignant cells on the parts of healthy skin; if there
are tumor cells at the edges, reexcision is indicated. According to these guidelines, the
need for reconstruction should not exceed 5% in all execisions made. In the case of
large aesthetic and functional defects created during the treatment of melanoma, it is
necessary to perform a reconstruction procedure with a graft or a flap. There are
several types of grafts, the most important of which is partial skin grafts and full skin
grafts, while flaps are divided according to anatomical location, the type of tissue they

contain and the type of vascularization.

KEY WORDS: melanoma, wide excision, recostruction of surgery defects



3. UVOD

Melanom je zlocudan tumor koze i sluznica, nastao mutacijom melanocita koji
pokazuje sklonost hematogenom i/ili limfogenom Sirenju. Naziv melanom dolazi od
grcke rijeci za tamno (melas) i tumor (oma). Kroz povijest je, jo$ od vremena Hipokrata
bio spominjan kao fatalni crni tumor (1). Ranije, lokalni melanomi, lijeCili su se
amputacijama, kateterizacijom ili uklanjanjem pomocu sklapela ili Skara, ali tim
pristupom mortalitet se nije smanjio posto uklanjanje primarnog tumora ne utjeCe na
progresiju metastatskog tumora. Mortalitet od samih amputacija, kao i teSko¢e kod
uklanjanja melanoma koji nisu na ekstremitetima potaknule se kirurge na drukgciji nacin
lijeCenja. Tako je razvijena metoda Siroke ekscizije melanoma koja je danas zlatni
standard u lije¢enju primarnog melanoma. Prvi postupak u kojem su opisana mjerenja
margina ekscizije tumora napravljen je 1905. godine kod lijeCenja jedne pacijentice,
kod koje su na autopsiji utvrdene metastaze koje su se radijalno Sirile od primarnog
melanoma. Od onda su, kao preporuka, napravljene smjernice da Sirina ekscizije
ukljuCuje 5 cm zdrave koze (1). Nakon toga, kirurskim lijeenjem melanoma, utvrdeno
je da 5 cm uklonjene zdrave koze, u odnosu na 2 cm koZze ne mijenja mortalitet
uzrokovan melanomom, nego samo povec¢ava mogucnost komplikacija, te su, u tu
svrhu napravljene nove preporuke koje smanjuju potrebu rekonstrukcijskih zahvata i

smanjuju mogucénost nastanka komplikacija.



4. DEFINICHA

Melanom je zlo¢udan tumor kozZe i sluznica koji nastaje malignom promjenom

melanocita te ima sklonost ranom hematogenom i/ili imfogenom metastaziranju.

5. EPIDEMIOLOGIJA

lako predstavlja mali postotak svih zlocudnih tumora koze (oko 3 %) u svijetu, njegova
smrtnost iznosi oko 65% (2). Ce$éa pojavnost melanoma je u sundéanijim krajevima
blize ekvatoru nego u hladnijim juznim i sjevernim podrucjima (3). Tako je najveca
pojavnost melanoma koze kod svjetloputog stanovnistva Australije i Novog Zelanda.
Kod njih je godiSnja stopa incidencije od 50 do 100 oboljelih na 100 000 stanovnika. U
toj populaciji melanom je naj¢es¢i maligni tumor u osoba mladih od 40 godina, i jedan
od naj¢esSc¢ih malignih tumora uopce. U podrucjima SrediSnje i Juzne Amerike, Afrike i
Azije melanom je rijetka pojava s incidencijom manjom od 3 na 100 000 stanovnika
(4). Prema podacima iz Registra za rak iz 2019. godine, melanom se nalazi na 8.
mjestu po ucCestalosti u oba spola, tako da je broj novih slu¢ajeva u 2019. godini u
Republici Hrvatskoj bio 904 (520 u muskaraca i 384 u zena). Incidencija melanoma
koze je bila 22,7 na 100 000 stanovnika. Tako se Republika Hrvatsku moZze ubrojiti u
zemlje s vrlo visokom incidencijom melanoma. Mortalitet se uvelike razlikuje medu
spolovima: kod muskaraca je broj umrlih znatno vedéi i iznosi 417 u odnosu na broj
oboljelih koji je 535, dok je kod Zena broj umrlih 86 u odnosu na broj oboljelih od 425.
Nerazmjer u mortalitetu se djelomi€no moze objasniti stadijem bolesti u kojem su
bolesnici bili dijagnosticirani, $to ukazuje da su muskarci CeSc¢e dijagnosticirani kasnije,
u ve¢ uznapredovanijim stadijima (5). Prosjecna dob u kojoj se dijagnosticira maligni
melanom je 50 godina, s tim da se posljednjih godina sve viSe dijagnosticira u dobi od

25. do 45. godine, rijetko kad prije i tokom puberteta (6).



6. ETIOLOGIA

U etiologiji nastanka malignog melanoma ulogu igraju ¢imbenici domacina, ¢imbenici

okoliSa i genski Cimbenici.

U Eéimbenike domacina spadaju obiteljska sklonost prema nastanku melanoma,
fototip koze |-l prema Fitzpatricku (svjetla put, sklonost stvaranju opeklina od
suncanja, nemoguénost tamnjenja te crvena kosa), prethodno dijagnosticiran maligni
melanom ili koji drugi zlocudan tumor koze, broj i tip nevusa, postojanje prekursorskih
lezija te imunosupresija. NajceS¢a prekursorska lezija iz koje se razvija melanom je
displati¢ni nevus, Cija se uCestalost povezuje i sa obiteljskim sindromom displasti¢nih
nevusa i obiteliskom anamnezom nastanka nevusa, kod koje vise od 50% osoba s
displasticnim madeZima ima povijest melanoma u usporedbi s 18% pojavom

melanoma u osoba sa obi¢nim madezima (6).

Kao najbitniji i najutjecajniji €imbenik okoliSa navodi se UV zraCenje. UV zraCenje,
pogotovo UVB zrake ima Stetno djelovanje na stanice, praveci direktna i indirektna
oStecenja molekula DNA. Direktna oSteCenja dogadaju se kada DNA apsorbira UV
zrake i dolazi do prekida dvostrukih veza u molekuli i daljnjim reakcijama dolazi do
osStecenja molekule DNA. Takoder, indirektno, dolazi do oStecenja stanica zbog
stvaranja slobodnih kisikovih radikala. | direktna i indirektna oStecenja ometaju
replikaciju i transkripciju te time Cine stanice koze sklonije mutaciji. Zbog toga se
smatra kako globalno zatopljenje i oSte¢enje ozonskog omotaca, kao i porast trenda
sunc€anja i namjernog tamnjenja na suncu, imaju veliku ulogu u porastu incidencije

malignih melanoma, pogotovo u mladoj populaciji (7).

Opekline od sunca takoder spadaju u rizitne okoliSne cimbenike za nastanak
melanoma. Dok se za planocelularni karcinom koze smatra da je povezan sa
dugotrajnim izlaganjem suncu, za melanom se smatra da ¢e$ée nastaje kod
povremenog izlaganja suncu visokog intenziteta (7). Studije pokazuju da postoji
pozitivna korelacija izmedu broja tesSkih opeklina nastalih zbog sunca i ukupna

izloZenost suncu u djetinjstvu te razvoja melanoma (8,9).

Pigmentacija koze takoder utjeCe na sklonost nastanku melanoma. Pigmentaciju koze

odreduje koli¢ina melanina u epidermisu. Pigment, eumelanin, je dobar blokator UV



zraka, Sto znacCi da ¢im je veca koncentracija eumelanina, to je manje prodiranje UV

zraka u dublje dljelove koze (7).

Genetski utjecaj dokazano je povezan sa razvojem malignog melanoma. U studiji iz
2020. godine opisano je da postoji 21 lokus i da je tokom studije identificirano jo$ 85
lokusa koji kodiraju gene koji su povezani sa nastankom melanoma (10). Gene
mozemo podijeliti na visoko penetrantne gene povezanih s visokim rizikom od
melanoma i gene povezane sa srednje visokim rizikom od melanoma. U visoko
penetrantne gene spadaju gen CDKN2A (gen za kinazu 2A ovisnu o ciklinu), CDK4
(ciklin ovisna kinaza 4), TERT (reverzna transkriptaza telomeraze) i POT1 (gen za

zastitu telomeraze 1).

Procijenjeno je da je 5 do 12 % dijagnosticiranih melanoma u 2002. godini bilo
nasljedno, a od njih je 40% bilo posljedica mutacije CDKN2A (11). Gen CDKN2A se
nalazi na kratkom kraku kromosoma 9 tocnije lokusu 9p21.3 koji kodira za sintezu dva
proteina, pl6 i pl4ARF, koji ulaze u interakciju s dva tumorska supresora:
retinoblastomskim proteinom (RDb) i proteinom TP53 (tumor supresor p53) (12). P16
inhibira kompleks ciklina D-CDK4/6 i tako ga spreCava u fosforilaciji proteina RB Sto
stanicu zadrzava u G1 fazi odnosno ne dozvoljava joj progresiju prema replikaciji DNA.
Protein p14ARF inhibira aktivnost ubikvitinske ligaze to jest proteina MDM2 pa TP53
ostaje slobodan kako za zaustavljanje stani¢nog ciklusa putem p21 tako i za
ubikvitinaciju te posljediénu proteosomsku razgradnju. Mutacije gena CDKN2A se po
tipovima mogu svrstati u delecije, insercije, duplikacije i supstitucije, prema ucinku koji
te mutacije imaju na sintezu proteina govorimo o mutacijama krivog smisla (missense),
besmislenim mutacijama (nonsense) i mutacijama pomaka okvira Citanja (engl. frame

shift mutation) (7).

Druga najCeS¢a genska mutacija je mutacija CDK4 koja djeluje kao onkogen cija
aktivnost potiCe dijeljenje stanica. Kod mutacije CDK4 dolazi do promjene u

aminokiselinama koja rezultira gubitkom osjetljivosti CDK4 na p16 inhibiciju.



7. HISTOLOGIJA KOZE

Koza je najveci organ u ljudskom tijelu, s povr§inom u odraslih otprilike 1,2 do 1,3 m2.
Predstavlja granicu izmedu organizma i vanjskog svijeta. Sastoji se od dva dijela,
epidermisa koji je ektodermalnog podrijetla i dermisa (korijuma) koji je mezenhimalnog
podrijetla. Ektoderm se sastoji od roznatog mnogoslojnog ploCastog epitela i dijeli se
u pet sloja. Temeljni sloj, stratum basale sastoji se od jednoslojnog kubic¢nog ili
cilindricnog epitela koji lezi na bazalnoj membrani i sadrzi matiCne stanice koje se
postepeno diferenciraju i pomiCu prema povrsnijim slojevima. Iduci sloj je nazubljeni
sloj, stratum spinosum, koji se sastoji od kubi¢nih ili plo€astih stanica, a svojim trnastim
izdancima pomaZze u povezivanju stanica i spreCava njihovo ljustenje. Zrnati sloj,
stratum granulosum, sastoji se od tri do pet slojeva viSekutnih stanica i u njemu se
nalazi lipidni sloj koji spreCava prodor stranih tvari. Nakon njega slijedi svijetli sloj,

stratum lucidum, i posljedni je roznati sloj, stratum corneum (13).

lako je epidermis podrijetlom iz ektoderma, u njemu se nalazi nekoliko vrsta stanica
koje migriraju iz drugih podrucja kao $to su melanociti i Langerhansove stanice (14).
Melanociti su stanice koje potje€u od stanica neuralnog grebena i koje stvaraju i sadrze

eumelanin, tamnosmedi pigment koji sudjeluje u odredivanju boje koze.



8. KLINICKA SLIKA

Klinicko obiljezje melanoma je pigmentirana lezija na kozi na ili oko kelje dolazi do
vidljivih promjena tokom nekoliko mjeseci ili godina, tako da je potrebno obratiti paznju
na svaku leziju na koZi u kojoj se primijeti promjena boje, oblika, veliCine ili rubova.
NajlakSe se voditi ABCDEFG pravilnom za dijagnozu sumnjivih lezija u kojem A
oznacCava asimetriju, B (boarder) oznaCava rubove, C (color) boju ili promjenu boje
madeza, D (diameter) promjer koji postaje sumnijiv ako je veéi od 6 mm, E (evolution)
oznaCava zadebljanje i uzdignu¢e madeza, F (feeling) promjena subjektivnog
doZivljaja, pojava boli, peckanja ili svrbezi i G (growth) porast lezije. Takoder bitno je
pratiti pojavljuju li se koji znakovi upale (oteklina, crvenilo), te dolazi li do krvarenja iz

lezije ili pojave erozije (15).

Postoje Cetiri glavna histoloSka tipa melanoma: povrsinski Sire¢i melanom (SMM),
nodularni melanom (NM), lentigo maligni melanom (LMM) i akralni lentiginozni
melanom (ALM). U ostale, rijede tipove melanoma spadaju melanom sluznica,
amelanotiéni melanom, spitzoidni (nevoidni) melanom, verukozni melanom i

metatstatski melanom nepoznatog primarnog sijela (6).

8.1 Povrsinski Sire¢i melanom je naj¢eséi tip melanom i €ini oko 50 do 60% svih
malignih melanoma. Ce$éi je u Zena i najéesce se dijagnosticira u dobi od 30 do 50
godina. U pocetku, dok je SMM u horizontalnoj fazi rasta, je to lezija smede do crne
boje, nazubljenih, nepravilnih rubova. Kada ude u vertikalnu fazu rasa, povrSina mu je
bradavi€asta i neravna. lako se moZze pojaviti na bilo kojoj lokaciji na tijelu, postoje

predilekcijska mjesta — leda u muskaraca i noge u zena (6).

8.2 Nodularni melnaom obuhvaéa 15 do 30% svih melanom $to ga Cini drugim po
uCestalosti. On se naj¢escée dijagnosticira u dobi od 40 do 50 godina i podjednako je
Cest u oba spola. Razvija se brze i agresivniji je od povrsinski Sire€eg melanoma tako
da vec i vrlo male lezije nodularnog melanoma mogu metastazirati. Moze nastati iz
nepromijenjene koze, de novo, ili iz pigmentnog madeza. Klinicki se razlikuju dva tipa
nodularnog melanoma — ravno rastuci i ¢vorasti oblik. Ravno rastuci tip ima plosnato
crno Zzaridte (horizontalno Zariste), kao i Cvorasti, ali razlika je u tome Sto se kod
Cvorastog tipa iz zarista razvije Cvor iste boje (vertikalna faza rasta). Posebni entitet

nodularnog melanoma je polipoidni melanom, ¢es¢i u mladih ljudi i lokaliziran na trupu,



sluznicama, respiratornom traktu, jednjaku i rektumu. On je obiljezen naglim rastom,

pojavom ulceracija i okultnih metastaza (6).

8.3 Lentigo maligni melanom je treci po u€estalosti i ini oko 5 do 15% svih melanoma.
NajCesc¢e se dijagnosticira nakon 65. godine i to podjednako u oba spola. Za nastanak
ovog melanoma klju€an je kumulativni utjecaj UV zracenja, posto se uvijek razvija na
dijelovima koze koji su dugotrajno izlozeni suncu kao Sto su obrazi i nos. PocCinje
razvojem prekursorske lezije na koZi — lentigo maligna, neravnomjerno pigmentirane
smede mrlje, koji je zapravo lentigo maligni melanom in situ i moZze nepromijenjena
trajati i do 30 godina. Kada dode do pojave infiltriranih Zarista ili tamnijih ¢vori¢a znaci
da dolazi do prijelaza iz lentigo maligna u lentigo maligni melanom. Ucestalost tog
prijelaza je 5 do 50% (6).

8.4 Akralni lentiginozni melanom je najrjedi oblik melanoma koji obuhvac¢a 2 do 8%
svih melanoma. Obi¢no se dijagnosticira nakon 65. godine i ¢eSc¢i je u muskaraca i u
ljudi tamnije rase. Nalazi se na dijelovima kozZe bez dlake, to jest na dlanovima,
tabanima te subungvalno. U pocetku je to svijetlosmeda makula s nepravilnim

rubovima koja nakon nekog vremena pocinje tamniti (6).

9. METASTAZIRANJE

Melanom se moze Siriti hematogeno i/ili limfogeno. Na pocetku, najéeSée metastazira
u regionalne limfne &vorove. Sto se tite hematogenih metastaza, najée$ce lokalizacije
su jetra, plu¢a, mozak i kosti. Na Zalost, kada jednom dode do pojave metastatske

bolesti, vjerojatnost izljeCenja je jako niska (6).



10. KLASIFIKACIJA MELANOMA

Melanom se moze klasificirati kliniCki i patoloski. Kod kliniCke klasifikacije u obzir se
uzima patohistolo$ki nalaz, nalaz fizikalnog pregleda i nalaz radioloSkih pretraga, dok
se kod patoloske klasifikacije uz ove tri navedene stvari uklju€uje jos i nalaz SLNB-a ili

drugih organa (6).

Stupanj invazije tumora se do 2009. godine odredivao prema Clarkovoj i Breslowoj
klasifikaciji. Clarkova klasifikacija je histoloSka klasifikacija malignog melanoma koja
invazivnost mjeri prema dubini prodora tumorskih stanica i ima 5 stupnjeva: Stupanj
I- tumorske stanice su samo u epidermisu, iznad bazalne membrane, stupanj II-
tumorske stanice su probile bazalnu membranu i nalaze se u papilarnom dermisu,
stupanj lll- tumorske stanice ispunjavaju papilarni dermis, stupanj IV- tumorske stanice
ispunjavaju retikularni dermis, V- tumorske stanice prodiru u subkutis. Breslowljeva
klasifikacija je histoloSka klasifikacija malignog melanoma prema debljini tumora. Kod
nje se mjeri debljina tumora od zrnatog sloja do najdublje toCke invazije pomocu
okularnog mikrometra. Prema toj klasifikaciji tumori dubine do 0,76 mm nikad ne
metastaziraju te tim bolesnicima nije potrebno preventivno odstraniti regionalne limfne
¢vorove. Za tumore dubine od 0,76 do 1,5 mm nije moguce predvidjeti metastaze, dok

veci od 1,5 mm u pravilu metastaziraju (16).
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10.1 AJCC Klasifikacija

NajviSe koriStena klasifikacija napravljena je od strane American Joint Committee on

Cancer (AJCC) i prikazana je u Tablici 1 (17).

Tablica 1. AJCC klasifikacija kutanog melanoma. (Prema Keung EZ, Gershenwald JE.

The eighth edition American Joint Committee on Cancer (AJCC) melanoma staging

system: implications for melanoma treatment and care. Expert Rev Anticancer Ther.
2018.;18(8):775-84.)

Iategorija Debljina tumora Ulceracije

X N/A N/A

T0 N/A N/A

Tis N/A N/A

T1 <1.0 mm Nepoznato

Tla <0.8 mm Bez ulceracija
T1lb <0.8 mm Sa ulceracijama
Tlc 0.8—-1.0mm Sa ili bez ulceracija
T2 >1.0 - 2.0 mm nepoznato

T2a >1.0-2.0 mm Bez ulceracija
T2b >1.0-2.0 mm Sa ulceracijama
T3 >2.0 - 4.0 mm Nepoznato

T3a >2.0-4.0 mm Bez ulceracija
T3b >2.0-4.0 mm Sa ulceracijama
T4 >4.0 mm Nepoznato

T4a >4.0 mm Bez ulceracija
T4b >4.0 mm Sa ulceracijama
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Prisutne
N . o satelitne  ifili
kategoriia Broj limfnih €vorova infiltriranih tumorom rmikeosatelithe
metastaze
Nije provjereno — nije napravljena biopsija sentinel | Ne
X limfnog ¢vora,
NO Nepostojece regionalne metastaze Ne
1 limfni ¢vor zahvacéen tumorom ILI satelitna i/ili
N1 mikrosatelitha metastaza bez tumorom zahvacenih
limfnih &vorova
Nla Mikrometastaze — dokazane SLNB - om Ne
Makrometastaze — klini¢ki prepoznatljive metastaze | Ne
N1b limfnih Evorova, potvrdene patohistoloski
Nlc Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima Da
2 ili 3 zahvacena limfna c¢vora ili satelitna ifili
N2 mikrosatelithna metastaza s jednim limfnim ¢vorom
zahvacenim tumorom
N2a 2 ili 3 mikrometastaze Ne
N2b 2 ili 3 makrometastaze Ne
N2c 1 mikrometastaza ili makrometastaza Da
24 zahvacena Ilimfna c¢vora ili satelitna ifili
N3 mikrosatelitna metastaza s 22limfna Cvora
zahvacena tumorom
N3a 24 mikrometastaze Ne
N3b =24 makrometastaze Ne
=2 mikrometastaze ili makrometastaze i/ili prisutnost | Da
N3¢ bilo koliko zahvacenih limfnih Evorova

12



M

Anatomska lokacija

Koncentracija

kategorija LDH
MO Nema dokaza o udaljenim metastazama Nije primjenjiva
M1 Postoje dokazi o udaljenim metastazama
Nije
Mila Udaljene metastaze u kozi, mekim tkivima | zabiljezena ili
(ukljuujuci misice) i/ili zahvacéeni neregionalni limfni | nespecifiCna
M1a(0) cvorovi Nije poviSena
Mla(l) Povisena
Nije
M1b zabiljezena ili
Udaljene metastaze u plu¢ima sa ili bez M1a .
B nespecificna
lokacijama _ :
M1b(0) Nije poviSena
M1b(1) PoviSena
Nije
Milc _ _ . zabiljezena ili
Udaljene metastaze u visceralne lokacije osim SZS- .
nespecificna

a sa ili bez M1a ili M1b lokacije

M1c(0) Nije poviSena
M1lc(1) Povisena
Nije
M1d . zabiljeZzena ili
Udaljene metastaze u SZS sa ili bez M1a ili M1b ili .
nespecificna
M1c lokacija _ :
M1d(0) Nije poviSena
M1d(1) poviSena
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10.2 WHO Klasifikacija
Takoder se za klasifikaciju melanoma koristi WHO klasifikacija, koja koristi evolucijski
put u nastanku melanoma. Ona se temelji na kliniCkim, histopatoloskim, patogenetskim

i epidemioloskim ¢imbenicima, te je prikazana u Tablici 2 (18).

Trenutna WHO klasifikacija melanoma prema evolucijskom putu temelji se na
klasifikaciji koju su predlozili Clark i suradnici (19). Ona Klasificira melanome u Cetiri
vrste prema identifikaciji histoloskih znacajki radijalne, odnosno vertikalne faze rasta
tumora. Te su vrste akralni lentiginozni melanom, povrSinsko Sire¢i melanom,
nodularni melanom i lentigo maligni melanom (20). Whiteman i suradnici su 2003.
godine objavili studiju Ciji rezultati podupiru teoriju ,odvojenih puteva“ u
razvoju/patogenezi melanoma, odnosno postojanje barem dvaju patoloskih puteva u
nastanku melanoma — jedan povezan s proliferacijom melanocita, koji odgovara
povrsinsko SireCem melanomu, a drugi koji je povezan kroni¢nom izlaganju suncu, koji
odgovara lentigo malignom melanomu (18,21). Radene su i geneticke analize koje su
dokazale znaCaj BRAF mutacija, koje se CeSc¢e nalaze u melanomima na kozi izloZenoj
suncu s malo solarne elastoze, dok su usporedno rjede u melanoma s izrazenom

solarnom elastozom.

Tablica 2. WHO Klasifikacija melanoma. (Prema: Elder DE, Bastian BC, Cree IA,
Massi D, Scolyer RA. The 2018 World Health Organization Classification of
Cutaneous, Mucosal, and Uveal Melanoma: Detailed Analysis of 9 Distinct
Subtypes Defined by Their Evolutionary Pathway. Arch Pathol Lab Med.
Pristupljeno: 2020.;144(4):500-22.)

A. Melanomi obi¢no povezani s kumulativnim solarnim oste¢enjem
Put I. Povrsinsko Sire¢i melanom / melanom niskog kumulativnog solarnog osteéenja
Put II. Lentigo maligni melanom / melanom visokog kumulativnog solarnog osteéenja
Put lll. Dezmoplasti¢ni melanom
B. Melanomi koji nisu konzistentno vezani uz kumulativno solarno ostecenje
Put IV. Spitz melanom
Put V. Akralni melanom
Put VI. Mukozni melanom
Put VII. Melanom koji nastaje iz kongenitalnog nevusa
Put VIII. Melanom koji nastaje iz plavog nevusa

Put IX. Uvealni melanom

C. Nodulami melanom
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11. DIJAGNOSTIKA
Rano otkrivanje malignih melanoma je klju¢ u smanjenju mortaliteta, posto je

prezivljenje proporcionalno sa dubinom invazije melanoma (22).

11.1 Samopregled koze

Samopregled kozZe bitan je i jednostavan nacin za skrining melanoma (22). Kao §to je
navedeno u klini¢koj slici, za poCetnu dijagnozu lijeCnik se moze koristiti ABCDEFG
pravilom kako bi odlu€io koje je kozne promjene potrebno daljnje obraditi pod sumnjom
na melanom, no problem je da je to¢nost ovog pregleda oko 64%, dok je senzitivnost
84,5% (15,23). Takoder su, kako bi se poboljSala rana dijagnostika, napravljene i druge
smjernice za samopregled, kao $to je na primjer Glasgow popis u 7 to¢aka, kod kojeg
se gledaju tri velika (promjena u boiji, obliku i veli€ini) te Cetiri mala kriterija (promjer
veci od 7 mm, promjena osjeta i pojava upale, krusti ili krvarenja) ili ,ugly duckling®
znak (22).

11.2 Dermatoskopija

Daljnji postupak zahtjeva dermatoskopiju, neinvazivnu dijagnosticCku metodu za
pregled pigmentiranih i nepigmentiranih koznih lezija. Ona unapreduje i olakSava ranu
dijagnozu melanoma u odnosu na golo oko, poveéava osjetljivost i specifiCnost
otkrivanja melanoma i tako pozitivho utje€e na bolje zbrinjavanje i lijjeCenje melanoma
(24,25). lzvodi se pomoéu dermoskopa, lupe sa osvjetlienjem koje olakSava
vizualizaciju boja i struktura koje se nalaze ispod roznatog sloja, te se ne vide golim
okom (25). Kod pregleda dermoskopom postoje kriteriji pomocéu kojih se otkrivaju

sumnjive kozne promjene i navedene su u Tablici 3 (26).
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Tablica 3. Dermatoskopski kriteriji za maligni melanom. (Prema: Lallas A, Paschou E,
Manoli SM, Papageorgiou C, Spyridis I, Liopyris K, i ostali. Dermatoscopy of melanoma
according to type, anatomic site and stage. Ital J Dermatol Venereol.)

Kriteriji koji govore u prilog promjenama u spojevima medu stanicama

AtipiCna mreza

Nepravilni globuli

Nepravilne tocCkice

Nepravilne pruge

Nepravilne mrlje

Nepravilna hipopigmentirana podrucja

Angulirane linije

Tocékaste i kratke linearne zile

Istaknute oznake na kozi

Kriteriji koji govore u prilog promjenama spojeva izmedu stanica i dermalnim

promjenama

Regresijske strukture

Negativha mreza

Bijele sjajne pruge

Kriteriji koji govore u prilog dermalnim promjenama

Plavo-bijeli veo oko promjene

Atipicne krvne Zile
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11.3 Fotografske slike cijelog tijela

Ponekad se melanom ne moze otkriti niti golim okom niti dermatoskopom. Kod takvih
sumnjivih koznih lezija mogu se koristiti fotografske slike cijelog tijela i kratkotrajni
nadzor (total-body photographic images) koje omogucuju biljezenje, arhiviranje i
evaluaciju slika koznih lezija pa je lakSe i pouzdanije pratiti promjene te njihovu
dinamiku (22).

11.4 Reflektivha konfokalna mikroskopija

Reflektivha konfokalna mikroskopija (Reflectance Confocal Microscopy - RCM) novija
je, neinvanzivna metoda pomocu koje se promjene na kozi mogu u stvarnom vremenu
gledati na histoloskoj razini. Korist RCM metode je ta $to se pomocéu nje melanom ne
gleda povrsinski (vertikalno) nego u dubinu (horizontalno). Prikupljeni podaci se
kasnije procesiraju i analiziraju pomoc¢u racunala (22). Takoder, pomocu ove metode
moze postojati poboljSanje dijagnosticke tocnosti, poboljSana procjena dermoskopsko-
histoloSke korelacije te se lakSe procjenjuje kirurski rub i moZe biti koristan kod kontrole

odgovora konzervativnih terapija kod koznih bolesti (27).

Naravno, definitivna dijagnoza se ostavlja ekscizijom lezije u cijelosti te

patohistoloSkom analizom Sire ekscidiranog komada koze (6).

Za dijagnozu metastaza melanoma, informacije u lokalizaciji, obliku i veli€ini metastaza
nam daje PET/CT (6).
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12. LIJECENJE

Siroka ekscizija melanoma i biopsija sentinel imfnog &vora je zlatni standard lijedenja
(28). Cilj Siroke ekscizije je da se potpuno ukloni invazivni ili in situ melanom, zajedno
sa bilo kojim mikrometastazama koje se nalaze u okolnoj kozi. Ako su maligne stanice
potpuno uklonjene te nema njihovog Sirenja u regionalne ili udaljene limfne ¢vorove,
ova metoda je kurativna (29). Postoje razne tehnike kojima se radi Siroka ekscizija i
one ovise o odluci kirurga. Ponekad, zbog veliCine tumora i Sirine ekscizije moze doci
do stvaranja defekta koji radi funkcionalni i estetski problem i on se onda rjeSava

koriStenjem graftova ili reznjeva.

12.1 Siroka ekscizija

Ranije je, kod ekscizije melanoma, povrsina zdrave kozZe uzeta ekscizijom bila 3 do 5
centimetara, Sto je rezultiralo duljim ostankom u bolnici, brojnim komplikacijama te
potrebom za rekonstrukcijskom operacijom, dok je mortalitet ostao isti (30,31). U
danasnje vrijeme, smjernice za veli€inu margina kirurSke ekscizije su se promijenile i
ovise o debljini tumora. Smanjenjem preporuc¢ene S$irine margine s 5 cm na
maksimalno 2 cm potreba za rekonstruktivnim postupcima bi trebala biti manja od 5%
(1). Preporuke Nacionalne sveobuhvatne mreze za rak (National Comprehensive
Cancer Network — NCCN) za kirurS§ke margine u Sirokoj eksciziji primarnog melanoma

navedene su u Tablici 4 (28).

Tablica 4. NCCN preporuke za kirurSke margine Siroke ekscizije melanoma. (Prema:
Swetter SM, Thompson JA, Albertini MR, Barker CA, Baumgartner J, Boland G, i ostali.
NCCN Guidelines® Insights: Melanoma: Cutaneous, Version 2.2021: Featured
Updates to the NCCN Guidelines. J Natl Compr Canc Netw. 2021.;19(4):364—76.)

Debljina tumora Preporucene kirurSke margine
In situ 0.5-1.0cm

<1 mm 1.0cm

>1 -2 mm 1.0-2.0cm

>2 —4 mm 2.0cm

>4 mm 2.0cm
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Margine se mjere od ruba melanoma, to jest od mjesta gdje se golim okom vidi kraj
melanoma i poCetak zdrave koze. U lezijama koje imaju nepravilne rubove, induracije,
depigmentacije ili eritem, najsigurnije je mjeriti od mjesta gdje prestale abnormalno
promijenjena kozZa i pocCinje zdrava koza pogotovo zato Sto melanomi Cesto imaju

sklonost hipopigmentaciji i/ili regresiji (1).

lako postoje smjernice za Sirinu margina kod ekscizije melanoma, dubina ekscizije nije
strogo odredena. Uvazeno je da se kod Siroke ekscizije uklanja koza i supkutano tkivo
sve do fascije, podrazumijevajuéi da fasciju ne zahvac¢a tumor, jer ostavljanje fascije
ne povecava rizik od ponovnog vra¢anja melanoma. Ako je tumor jako velik ili je fascija

zahvacena tumorom onda se uklanja i ona sa podlezec¢im tkivom (1).

Nakon odredivanja margina i oznaCavanja porcije koZe koja cCe biti ekscidirana
potrebno je isplanirati kako napraviti da rez bude elipsoidan radi lakSeg primarnog

zatvaranja. ViSe o kirurskoj tehnici biti ¢e pisano u idu¢em poglaviju.

Naravno, nakon svake ekscizije, uzorak mora biti poslan na patohistoloSku analizu
kako bi se utvrdilo da je cijeli tumor ekscidiran, da su rubovi zdravi te da na mjestu
ekscizije nije ostalo tumorskih stanica. Ako se utvrdi da su rubovi zahvaceni tumorom

potrebna je reekscizija i ponovna analiza Sire ekscidiranog komada koze (29).
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12.2 KirurSka tehnika

Kod kirurskog lije€enja melanoma naj¢esce se radi lozenge tehnika, koja uzima u obzir
sve ukljuéene sile napetosti, uskladivanje smjera linija reza sa osima koje se
podudaraju ili su paralelne s tokom linija napetosti opustene koze. Dimenzije ekscizije
moraju biti u skladu s omjerom 3 naprama 1, to jest velika os bi trebala biti tri puta veca
od male osi. Koristenje ovog oblika ekscizije olakSava zatvaranja pukotine, bez ili

gotovo bez napetosti koZe na mjestu Savova (32).

Kako bi dodatno smanjio napetost duz rubova Sava, kirurg moze Siroko mobilizirati
rubove same incizije. Mobilizacija se radi unutar potkoznog sloja i s obzirom na
anatomsko podrucje pomocu delikatnih Skara za seciranje, klijeSta za mobilizaciju,
Skara sa tupim vrhovima ili prstom. Zatim se postavlja potkozni Sav s apsorbiraju¢im

Savom kako bi se olak$alo priblizavanje rubova incizije (14).

Kod vrlo velikih incizija ili lezija smjeStenih na konveksnim dijelovima tijela koji inace
stvaraju vece sile napetosti u odnosu na ravna podrucja, uobiajeno je stvaranje
,dzepova” potkoznog tkiva trokutastog oblika koji ima naziv "psece uho". Obi¢no su ti
dZepovi smjesteni na kraju Sava, na zupcima puknucéa u skladu s to¢kama u kojima
konvergiraju osi rotacije ili nastaju u slu€aju rotacije ili transpozicije reznjeva te ih treba

ukloniti kako bi se dobio linearni Sav (14).

lzravno zatvaranje ekscizije nije uvijek izvedivo zbog prevelike napetosti koZe koja
nastane i koja mozZe povecati rizik od dehiscijencije samog Sava. U tim sluCajevima
moze se napraviti serijska ekscizija (ekscizija u vise navrata u razmacima od najmanje
mjesec dana) ili uporaba ekspandera koze koji stvaraju distenziju tkiva. Takoder se

mogu Koristiti graftovi i/ili reznjevi za pokrivanje kirurSkog oStecenja (14).

Ponekad je defekt toliko velik da je potrebno napraviti rekonstrukciju podrucja, koja se
najcescée radi graftom ili reznjem, o kojima ¢e biti pisano u iduéem poglavlju. Sto se
tiCe vremena rekonstrukcije, hoce li biti odradena odmah nakon ekscizije melanoma ili
postoji 5% moguénost da ¢e patohistoloSka dijagnoza pokazati nalaz pozitivnih rubova
nakon Siroke ekscizije. Najvedi rizik da se to dogodi nalazimo u starijih ljudi, Zenskog
spola, kutanog melanoma smjestenog na vjedi, usni i licu, tip melanoma lentigo

maligna, podtip Siljastih stanica te stadij primarnog tumora (33,34).
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12.3 Graftovi

Kozni graft je segment jednog ili viSe tkiva koje je uklonjeno s donorskog podrucja, ne
sadrzi vlastitu mrezu krvnih Zila i moze se prenijeti s donorskog mjesta na primajuce
podrucje, u rekonstruktivne svrhe, kao na primjer nakon traume ili ekscizije tumora.
Ovisno na debljinu grafta te na€in na koji se uzimaju mogu se podijeliti na laminarne,

dermalne, te peteljkaste (direktne i indirektne) (14).

12.3.1. Laminarni graftovi ukljuCuju sve velike dermoepidermalne graftove bez obzira

na debljinu, ali ne uklju€uju sve slojeve koze. Postoje tri vrste laminarnog grafta:

1. Thiersch (ili tanki), opisan 1874., u kojem je uzeta jedna treéine ukupne koze
(od 0,2 do 0,25 mm) i koji sadrzi dio epidermisa i papilarni dermis.

2. Blair Brown (srednje debljine), opisan 1929., otprilike sadrzi pola debljine
koZe u dubinu (od 0,3 do 0,4 mm) te se naj¢eSc¢e koristi za lijecenje ranih
dubokih opeklina.

3. Padgett (ili debeli), ukljuuje vise od 2/3 presjeka koze ( od 0,5 do 0,6 mm)
te ukljuCuje epidermis, papilarni dermis i veéi dio dubokog dermisa ili
koriuma (14).

12.3.2 Dermalni graftovi uvedeni su za lije€enje kila i pojaCanje trbusne stijenke. U
plasti€noj kirurgiji trenutno dominiraju dvije primjene dermalnih transplantata - kao
punilo za korekciju kraniofacijalnih defekata te kako bi se popravili gubici koze.
Primjena dermalnih transplantata iznimno je korisna u lije€enju opseznih opeklina
(14,35).

12.3.3. Peteljkasti ili posredovani graftovi ukljuCuju sve presatke koze ili transplantate
koji privremeno odrzavaju vaskularne veze s donorskim podrucjem. Mogu se primjeniti
izravno, gdje se disecirani rezanj primjenjuje izravno na podruc¢je za popravak, ili
neizravno, gdje se prijenos tkiva odvija uzastopnim koracima, kroz podrucje ili regiju
koja je posredna (privremeni domacin). Bilo izravno ili neizravno posredovani reznjevi

mogu se pripremiti u otvorenom ili zatvorenom obliku (36).
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Graftovi se takoder mogu podijeliti na one djelomi¢ne debljine i pune debljine koze.

12.3.4.Graftovi djelomicne debljine koZe se koriste za pokrivanje gubitaka Sirokog
dijela povrSine kozZe. Njihova debljina ukljuCuje epidermis i dermis i varira ovisno o
namjeni - mozZe biti djelomi¢na debljina tanke, prosjeCne i potpune debljine
transplantata koZe. Ove graftove karakterizira brza revaskularizacija u odnosu na
graftove pune debljine, ali ¢eSée postoje komplikacije kao Sto su veci postotak
retrakcije, ve¢a u€estalost promjene boje u smislu hiper- ili hipopigmentacije, te slaba
pokrivenost dubljih tkiva. Donorsko podrucje za graft djelomiCne debljine zacjeljuje
sekundarno; reepitelizacija poginje od preostalih koznih adneksa. Sto je graft tanji, to
je veca koli¢ina adneksalnih ostataka ostala u donorskom podrucju i puno brze mjesto
darivatelja zacjeljuje: u slu¢aju tankog grafta, vrijeme cijeljenja je oko 7 do 9 dana, kod
graftova srednje debljine, zacijelit ¢e unutar 10 do 14 dana, a kod graftova pune

debljine vrijeme cijeljenja je oko 3 tjedna (14).

12.3.5. Graft pune debljine koze ukljuCuje sve slojeve koze. Uzimanje se izvodi
skalpelom, a ne dermatomom. Zahvaljujucéi punoj debljini koZe, smanjuje se uCestalost
komplikacija poput retrakcije. Ravnomjerna promjena boje, veca otpornost i
pokrivenost dubokih slojeva takoder su posljedica vece debljine. Za razliku od presatka
djelomi¢ne debljine, donorsko podrucje mora biti zaSiveno, pa zbog toga postoji
ograni¢ena povrsina tijela s koje se graft moze uzeti. Glavna indikacija za koristenje
transplantata pune debljine jesu ograni¢ena podru€ja pokrivanja, male i srednje
veliine, Cije je dno normovaskularizirano. Kod ovog grafta su estetski i funkcionalni
rezultati mnogo bolji nego kod bilo koje druge vrste slobodnog presatka koze (jer su

morfologija i fiziologija potpuno iste kao kod normalne koze) (14).

Za povecanje povrSine koznih transplantata, tankih ili pune debljine, koristi se
instrument koji se zove Mesher: postupak uklju€uje prolazak transplantata kroz valjke
instrumenata koji mogu rezati punu debljinu sloja koze, mijenjajuci ¢vrsti sloj u mrezu
(mrezasti graft). Veli€ina mrezZe je podesiva. Mrezasti transplantat ima prednost jer
omogucuje pokrivanje opseznog gubitka povrSine Cak i kada postoji ograniCena
koli€ina prikupljenog tkiva (14).
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12.4. Reznjevi

RezZanj se definira kao prijenos jedne ili viSe vrsta tkiva s mjesta davatelja na mjesto

primanja uz odrzavanje cjelovitosti vaskularne mreze. Ova opskrba krvlju moze se

odrzavati povezanom s izvornom, u slucaju lokalnih reznjeva tkiva, ili se ponovno

povezati s vaskularnom mrezom mjesta primatelja, u udaljenih reznjeva. Podjela

reznjeva s obzirom na anatomske odnose, vrstu tkiva od kojeg su sastavljeni te

vaskularizaciju prikazana je u Tablici 5 (14).

Tablica 5. Podjela reznjeva. (Prema: Baldi A, Pasquali P, Spugnini EP, urednici. Skin

Cancer: A Practical Approach [Internet]. New York, NY: Springer New York; 2014

[pristupljeno: 15. lipanj 2022.]. Dostupno na: http://link.springer.com/10.1007/978-1-

4614-7357-2)

Anatomski odnosi

Lokalni

Klinzni

Rotacijski

Transpozicijski

Z, M, W, trozubac

Udaljeni

Izravni

Tubularni

Slobodni

mikrovaskularni

Sastav

jednostavni

Kozni

Fascijalni

MiSicni

Kostani

slozeni

Fasciokutani

Miokutani

Osteokutani

Adipozni — fascijalni

Miofascijalni

Vaskularizacija

aksijalna

Direktni protok

Obrnuti protok

nasumicéna
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