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Popis kratica

ACOSOG- American College of Surgeons Oncology Group
AJCC- American Joint Committee on Cancer

ALM- akralni lentiginozni melanom

CDK4- gen odgovoran za sklonost prema melanomu
CDKNZ2A- gen odgovoran za sklonost prema melanomu
cm- centimetar

DNK- deoksiribonukleinska kiselina

DK-debljina koze

DM-debljina melanoma

DM/DK- omjer debljine melanoma i debljine koze

F- female, Zzena

Gy- Gray, jedinica apsorpcije energije jednog Joula na kilogram materije
HE- hemalaun-eozin

HMB-45- melanomski antigen

IFN 2b -interferon alfa 2b

IL-2- interelukin -2

IU- medunarodne jedinice

JPEG- Joint Photographic Experts Group

kg-kilogram

LDH- laktat dehidrogenaza

LM- lentigo maligna

M- muskarci

Mart 1- melanomski antigen



MC1R- gen odgovoran za sklonost prema melanomu
mCi- mili Curie, jedinica zraCenja

Melan-A- melanomski antigen

mL- mililitar

mm- milimetar

mm?- milimetar kvadratni

mm?- milimetar kubiéni

MSLT-1- Multicenter Sentinel Lymphadenectomy Trial-1
MSLT-2- Multicenter Sentinel Lymphadenectomy Trial-2
NKIC3- antigen miksoidnog melanoma

NM- nodularni melanom

nm- nanometar

PCR- lan¢ana polimerazna reakcija

ROC- Receiver Operating Characteristic krivulja omjera lazno pozitivnih i stvarno
pozitivnih rezultata

S-100- melanomski antigen

SD- standardna devijacija

SE- standardna greska

SV- srednja vrijednost

SSM- engl. superficial spreading melanoma, superficijalno (povrSinsko) Sireci
melanom

Tc99- Tehnecij 99

TNF- tumor necrosis factor, ¢imbenik nekroze tumora
UV- ultraljubicasto zraCenje

UVA- ultraljubiCasto zraenje A spektra



UVB- ultraljubiasto zraenje B spektra
UVC- ultraljubi¢asto zraCenje C spektra
WHO- svjetska zdravstvena organizacija
Z- zene

Mg- mikrogram



1. Uvod

1.1. Anatomija koze

KoZa je najveCi Covjekov organ koji oblaze povrSinu cijelog tijela.
Povrsine, kod odraslog je 1,2—-2,3 kvadratna metra, tezine oko 2 kilograma, a za
debljinu se navode vrijednosti od 1,5 mm do 4 mm ovisno o lokalizaciji na tijelu i
starosti [1, 2]. Uloge koze su viSestruke. Oblazuéi cijelo tijelo ima vaznu
protektivnu ulogu zastite tkiva i organa od traume, ultraljubi¢astog zraCenja
(UV), promjena temperature, toksina i bakterija. Druge vazne funkcije su sinteza
vitamina D3, percepcija osjeta, imunoloSka obrana, termoregulacija i kontrola
gubitka tekucine [1-3].

Dva sloja Cine kozu, epidermis i dermis (slika 1, 2, 3) koji se nalaze na
potkoZnom masnom tkivu (tela subcutanea). Epidermis je nastao od
povrSinskog ektoderma, melanocite podrijetla neuralnog grebena,
Langerhansove stanice podrijetla kostane srzi i Merkelove stanica, takoder,
podrijetla neuralnog grebena. Dermis je podrijetla mezoderma, a sastoji se od
kolagena, elasti¢nih vlakna, krvnih i limfnih Zila, osjetnih zavrSetaka i fibroblasta

[3, 4].
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Slika 1. Shematski prikaz grade koze

Epidermis ne sadrzi krvne Zile, potpuno je ovisan o dermisu za prehranu i
opskrbu kisikom koja se odvija difuzijom kroz dermoepidermalnu granicu.
Epidermis se sastoji od nekoliko slojeva, a to su: temeljni sloj (stratum basale),
nazubljeni sloj (stratum spinosum), zrnati sloj (stratum granulosum), svijetli sloj
(stratum lucidum) i povrSinski, roznati sloj (stratum corneum). Keratinociti
nastaju sazrijevanjem stanica iz temeljnog sloja te diferencijacijom izbijaju u
povrSinske slojeve. Tako su keratinociti, u roZznatom sloju bez jezgara te se
potom tijekom vremena odljuste. Stanice roznatog sloja najbrojnije su u
epidermisu, a ovisno o dijelu tijela, taj sloj moZe sadrzavati 10-100 slojeva
stanica. Melanociti su stanice koje proizvode pigment melanin koji je potreban

kako bi se koza zastitila od Stetnog ultraljubiastog zracenja. Melanociti se



nalaze u bazalnim slojevima epidermisa kao i u folikulima dlaka, mreznici i
ovojnicama mozga. Gusto¢a melanocita ovisi o izloZzenosti UV zraCenju, a moze
biti u odnosu na keratinocite 1:4 do 1:30. Razlika u pigmentaciji koze ovisi o
veliCini melanosoma, a ne o broju melanocita. Takoder, ovisi o izlozenosti
Suncu, djelovanju i koncentraciji melanocitno stimulirajuéeg hormona,
adenokortikotropnog hormona, a poznato je da estrogen i progesteron
stimuliraju proizvodnju melanina. Starenjem se smanjuje broja melanocita koji

nemaju moguénosti obnavljanja [3].

Stratum corneum

Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Slika 2. Grada epidermisa

Langerhansove stanice su imunosne stanice. Nalaze se u bazalnom,
nazubljenom i zrnatome sloju epidermisa, one predocCuju antigene limfocitima
radi aktivacije imunosnog sustava [3].

Merkelove stanice nalaze se u koZzi volarne strane prstiju, u nokatnim

ploCama, genitalijama, a sluZze za percepciju njeznog dodira [3].



Slika 3. Histoloska slika koze (hemaulaun i eozin, 100x)

Funkcija dermisa je potpora epidermisu. Dermis se sastoji od 2 sloja.
Papilarni dermis je smjesten ispod epidermisa, a ispod njega retikularni dermis.
Papilarni dermis je tanji, a sastoji se od rahlog veziva u kojem se nalaze

kapilare, elastiCna i retikularna vlakna te nesto kolagena. Retikularni dermis je i



graden od gustog vezivnog tkiva. U njemu se nalaze kapilare, isprepletena
elasticha vlakna te deblje nakupine kolagenih viakana. U retikularnom sloju
nalaze se fibroblasti, mastociti i derivati epidermisa [1-3].

Derivati epidermisa u dermisu vazan su izvor epitelnih stanica koje mogu
biti centar epitelizacije u slu€ajevima kada je epidermis uklonjen (opekline,
uzimanje slobodnog koznog transplantata). Derivati epidermisa su apokrine
Zlijezde, Zlijezde znojnice, Zlijezde lojnice i folikuli dlaka koji se nalaze u
dubokom sloju dermisa, a na licu se mogu nalaziti i u potkoZnom tkivu [3].

Bazalna membrana €ini dermoepidermalnu granicu koja veze epidermis
s dermisom. Dermoepidermalna granica je vrlo neravna te se tako povecéava
povrS§ina kroz koju difuzijom prolaze hranjive tvari i kisik potrebni za
metabolizam epidermisa [3].

Rodenjem koza i njezini derivati u potpunosti su formirani, a zapocinje
kontinuirani ciklus obnove koZe koiji traje cijeli zivot. lako je koZa na cijelom tijelu
vrlo sli€ne strukture, ipak se moze podijeliti na dvije vrste koze, tanku kozZu
prekrivenu dlakama koja prekriva veéu povrsinu tijela i deblju kozu bez dlaka

koja prekriva taban stopala i dlan Sake [3].



1.2. Povijest istrazivanja melanoma

Prvi opis tumora nalik na melanom pripisuje se Hipokratu u petom
stoljeu prije nove ere [5]. Prvi moderni zapis o melanomu pripisuje se Johnu
Hunteru 1787. godine, a potom se javili i drugi opisi [6].

Jedan od najvaznijih povijesnih zapisa potjeCe od Williama Norrisa [7]
koji je opisao da se melanoza pojavljuje u bolesnika koji imaju brojne
pigmentirane promjene po koZi. Isticao je nasljednu predispoziciju melanoze, a
za lijeCenje preporucio je eksciziju tumora uz dosta okolnoga zdravoga tkiva.
Opisao je epidemioloska obiljezja, te neka klinicka obiljezja melanoma kao i
tijek bolesti [8]. lako je W. Norris cijeli svoj radni vijek posvetio istrazivanju
melanoma, termin melanom uveo je Robert Carswell 1834. godine [5].

Sir James Paget, 1853. godine u knijizi "Lectures on Surgical Pathology",
opisao je 25 bolesnika s melanoidnim rakom. Zapazio je da bolesnici opisuju
pigmentnu promjenu koja pocinje rasti, a ponekad je pigmentna promjena
prisutna od rodenja. Takoder, Sir. J. Paget zasluZan je za opis amelanoti¢nog
melanoma [9].

Oliver Pemberton, 1858. godine u dijelu "Observation on the History,
Pathology and Treatment of Cancerous Diseases" opisao je 60 bolesnika s
melanomom. Primijetio je razlike u boji melanoma te da se melanom javlja u
srednjoj i starijoj dobi i opisao melanom u bolesnika crne rase [10].

Jonathan Hutchinson, svestrani lijeCnik bio je ugledni dermatolog,
oftalmolog, neurolog i kirurg, opisao je 1857. subungvalni melanom i preporucio

amputaciju zahvacenog prsta kao lijeCenje [11]. Prema zapazanjima ovoga



svestranog lijeCnika opisan je i karakteristi¢ni prekursor bolesti- Hutchinsonova
melanoti¢na pjega [12].

William Sampson Handley je u Lancetu 1907. godine objavio saznanja i
poglede bazirane na temelju obdukcije bolesnika koji je umro od melanoma.
Zagovarao je eksciziju Sirokih rubova zdrave okolne koze, Sirine 3-5 cm, te
eksciziju fascije i misica [13]. Takve preporuke zadrzale su se sljede¢ih 50
godina, iako je W. Handley do 1935. godine lije€io samo 8 do 10 bolesnika s
melanomom od kojih su 3 bolesnika imali dugoro&no prezivljenje.

Patologinja Sophie Spitz i njezin suprug Arthur Allen opisali su 1948.
godine poseban oblik madezZa u djece koji se mozZe zamijeniti s melanomom, u
Cast S. Spitz, danas se taj nevus naziva Spitzin nevus. Navedeni autori opisali
su po prvi puta ulceraciju melanoma [14].

Vazno ime u istrazivanju melanoma 20. stolje¢a je i Vincent McGovern,
patolog iz Australije, koji je stekao svjetski ugled prouavanjem koznog
melanoma. McGovern je 0 melanomu objavio tri knjige i vise od 100 ¢lanaka.
Njegov veliki doprinos je i organizacija brojnih medunarodnih skupova i
kongresa kojima je bio cilj donoSenje konsenzusa i protokola u lije€enju
melanoma kao i razvitak prvih klasifikacija melanoma. Upozorio je u svojim
radovima i na vaznost debljine, ulceracije, mitotskog indeksa i regresije u
prognozi melanoma [15, 16].

Wallace H. Clark, Jr. osnovao je godine 1966. prvu multidisciplinarnu
Kliniku za dijagnostiku i lijeCenje pigmentiranih lezija u Opcoj bolnici
Massachusetts. PredloZio je jednu od prvih klasifikacija melanoma- tzv.
Clarkove stupnjeve invazije melanoma prema dubini invazije epidermisa i

dermisa [17]. Clark je prvi prikazao multifaktorijalni prognosti¢ki model



predvidanja prezivljenja u bolesnika s melanomom. Model je obuhvatio: spol,
lokalizaciju melanoma, dubinu invazije melanoma, mitotski indeks, prisutnost ili
odsutnost regresije tumora te stupanj imunoloskog odgovora organizma [18].

Alexander Breslow, profesor patologije iz Washingtona, ostvario je
izniman doprinos u istrazivanju koznog melanoma, uvodenjem odredivanja
debljine melanoma kao primarnog prognostickog pokazatelja lokaliziranog
melanoma [19]. Po prvi puta javlja se kvantitativan pokazatelj, a ujedno je i
jednostavan za mjerenje te je za razliku od Clarkove klasifikacije reproducibilan.
Multinacionalna studija koja je obuhvatila 284 bolesnika s melanomom iz
Registra bolesnika s melanomom Svjetske zdravstvene organizacije pokazala
je godine 1978. da je debljina melanoma bolji pokazatelj metastaziranja i
petogodiSnjeg prezivljenja od bilo kojega drugog patohistoloSkog pokazatelja
[20].

Uvodenjem biopsije sentinel limfnog ¢&vora (limfnog ¢&vora cCuvara),
Morton 1992. godine [21, 22], zapocinje novo razdoblje dijagnostike i lijeCenja
mogucih metastaza. Sentinel limfni ¢vor je prvi limfni ¢vor u koji se drenira
podru¢je melanoma. Biopsija sentinel limfnog ¢vora ubrzo je zauzela vazno

mjesto u stupnjevanju melanoma koze.



1.3. Etiologija melanoma

Etiologija melanoma je multifaktorijalna, a postoje brojni dokazi da
melanom nastaje kao posljedica djelovanja utjecaja okoli$a i genskih faktora.

Melanom je maligni tumor koji nastaje malignom transformacijom
melanocita. Kao takav, moze nastati u svim tkivima koja sadrze melanocite. To
su: koza, oko, sluznica gornjeg dijela probavnog sustava, sinusi, vagina i
rektum.

Od uzroka koji su povezani s okolinom najvaznije je spomenuti suncevo
svjetlo, tj. ultraljubi¢asto (UV) zraCenje. Ultraljubiasto zraenje koje najvise
utjeCe na nastanak zlocudnih kozZnih tumora nalazi se u spektru izmedu 200 i
400 nm, a dijeli se na UVA (320—400 nm), UVB (280-320 nm) i UVC (200-280
nm). Zahvaljuju¢i ozonskom omotacu valne duljine krace od 300 nm ne dopiru
do povrSine zemlje. Na karcinogenezu najviSe utjeCe UVB zraCenje [23] iako
postoji sve viSe dokaza da i UVA zraCenje moze uzrokovati tumore [24].
Djelovanjem UV zracCenja dolazi do pojaane sinteze melanina koji apsorbira
UV fotone i slobodne radikale [25].

U stanicama postoje mehanizmi popravka DNK koji su vrlo uspjesni osim
u rijetkim situacijama kada moze nastati odumiranje stanica ili onkogeneza. U
sluCaju nastanka onkogeneze mora se transformirati jedan od onkogena.
Popravak ciklobutanskih dimera i 64 fotoprodukata odvija se u vrlo slozenom
procesu nukleotidne ekscizijske reparacije. Nedostatak nukleotidne ekscizijske
reparacije je prisutan u jednom od sedam oblika xeroderme pigmentosum, a

takvi bolesnici imaju tisu¢u puta veci rizik od nastajanja zlocudnih koznih tumora



[26]. Kao jedan od najvaznijih genskih poremecaja u melanoma u objavljenoj
meta analizi upravo se navodi poremecaj popravaka DNA [27].

NajCesce istrazivani geni povezani s nastankom melanoma su mutacije u
CDKN2A, CDK4 i MC1R koje su izrazene kod obiteljskog melanoma. Ovi geni
zaduzZeni su za regulaciju stani¢nog ciklusa, a uzrokuju i njegovo zaustavljanje.
Gotovo uvijek su mutacije CDKN2A, CDK4 i MC1R gena prisutne za vrijeme
melanomske progresije i nastanka metastaza [28, 29].

Ultraljubi¢asto zraCenje je zasigurno najvazniji etioloski faktor u razvoju
melanoma. Postoje brojni dokazi da izloZzenost UV zracenju dovodi do
povecane incidencije malignih koznih tumora u Covjeka, a da je djelovanje UV
zraCenja kumulativno. U etiologiji melanoma vazno je intermitentno, povremeno,
ali intenzivno izlaganje sunCevom svjetlu, $to objasnjava pojavu melanoma na
regijama koje su rjede izloZzene Suncu (prsni koS u muskaraca i donji udovi u
Zena) [30]. Nadalje, suneve opekline nastale u bilo kojem zivotnom razdoblju
povezane su s dvostruko vecom ucestalosti razvoja melanoma [31]. Pojedine
studije ukazale su na vecu incidenciju melanoma kada su sunéeve opekline
nastale u djecjoj dobi, odnosno, adolescenciji [32]. Posljednjih godina zbog
uniStavanja ozonskog omotaca dolazi vise UVB zracenja do povrSine zemlje.
Utvrdeno je da povecanje UVB zraCenja za 10% povecava rizik nastajanja
melanoma u muSkaraca za 19% a Zena za 16%, a 10% viSe vremena
provedenog na otvorenome prostoru povecava rizik od melanoma za 2,8% u
osoba s normalnom pigmentacijom, a ¢ak 5,8% u osoba svijetle puti [33].

Obiteljski melanom se definira kao pojava 2 ili viSe melanoma unutar
jedne obitelji, histoloSka slika kao i prognoza se ne razlikuju od sporadi¢nih

melanoma. Pojavljivanje obiteljskog melanoma vezZe se uz raniju zivotnu dob, a
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postoji i moguénost pojave multiplih melanoma [34]. Dokazano je da srodnici
prve generacije osoba s novonastalim melanomom imaju dva puta veci rizik da
obole od melanoma [35].

Poznato je da displastini nevusi povecavaju rizik nastanka melanoma
[36]. Vazno je razlikovanje i "obicnih" nevusa od displastiCnih nevusa jer nije
dokazana povecana ucestalost nastanka melanoma kod obi¢nih nevusa, veé
samo kod displasticnih nevusa. Displasticni nevus Klini€ki i histoloski se
razlikuje od "obi¢nog" nevusa [37, 38].

Ljudi sa sunCevim pjegama, crvenom kosom i preosjetljivosti na Sunce
imaju povecavni rizik nastajanja melanoma koji je povezan s genetskim
varijacijama melanokortin-1 receptora [39].

Razvijeni su modeli predvidanja rizika kako bi ocijenili individualni rizik u
nastajanju melanoma. Veliki broj nevusa, anamneza tezih suncevih opeklina
(viSe od 3 prije 20 godine zivota), sunCeve pjege gornjeg dijela leda, svijetla
kosa izdvojeni su kao rizi¢ni faktori. Prisutnost viSe od dva nabrojena rizi¢na
faktora uvecava rizik za 4 puta, a vise od 3 faktora uvecavaju rizik za 20 puta

[40].
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1.4. Incidencija i epidemiologija melanoma

Incidencija melanoma koze tijekom posljednjih desetljeca raste [41, 42],
pa se u SAD-u oCekuje da ¢e svaka 75. osoba rodena 2000. godine oboljeti od
melanoma koze [43]. U Hrvatskoj je zapazen porast incidencije i mortaliteta
melanoma koze (1968. godine stopa 2,1 na 100000, mortalitet 1,0 na 100000,
dok 2000. godine stopa od 10,4 na 100000 i mortalitet 3,5 na 100000) [44, 45].
Najvecéa incidencija melanoma u svijetu je u Queenslandu u Australiji, a iznosi
55,8/100000 za muskarce i 41,1/100000 za Zene [46]. Neki autori navode da ¢e
sljedeée desetljece i dalje rasti incidencija melanoma [47—-49].

Dokazano je da prethodna trudnoéa [50], uzimanje oralnih kontraceptiva
[51], uzimanje hormonske nadomjesne terapije [52] nema utjecaja na
incidenciju melanoma. PrimijeCeno je da osobe viSeg socioekonomskiog
statusa imaju vecu incidenciju melanoma $to je povezano s duljim izlaganjem
Suncu [53]. Utvrdena je i veca incidencija melanoma u pilota [54], ljudi u
doticaju s pesticidima [55], dok uzimanje nesteroidnih antireumatskih lijekova
smanjuje incidenciju melanoma [56], a uzimanje statina ne utjeCe na incidenciju
melanoma [57]. Za incidenciju melanoma u bolesnika s transplantiranim
bubrezima postoje proturje€ni podaci, dok jedni naglasavaju da incidencija
melanoma u bolesnika s transplantiranim bubrezima nije poviSena [58], drugi

naglasavaju da je izrazito povec¢ana za €ak 3,68 puta [59].
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1.5. Prevencija melanoma

Prevencija melanoma je klju€na u smanjenju rizika od obolijevanja od
melanoma. Dobro je poznata primarna, sekundarna i tercijarna prevencija
melanoma.

U primarnoj prevenciji melanoma najvaznije je izbjegavanje prekomjerne
izloZenosti Suncu te zastita od UV zracenja [60—62].

Sekundarna prevencija oznaCava $to raniju dijagnostiku i lijeCenje
melanoma kada je prognoza bolesti dobra [63]. Prevenciju treba provoditi na
osobama visokog rizika (xeroderma pigmentosum, divovski kongenitalni nevusi,
kod imunosupresivne terapije, obiteljski melanom, brojni (>50) madezi) [64].

Tercijarna prevencija obuhvaéa ograniCavanje morbiditeta i produzenje

prezivljenja bolesnika s uznapredovalim melanomom.
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1.6. Dijagnostika i lije€enje melanoma

1.6.1. Klini€ka dijagnostika melanoma

U lijeCenju melanoma imperativ je rano otkrivanje i dijagnostika
melanoma jer je i prognoza takvih bolesnika bolja. To¢nost klinickog pregleda je
oko 65% [65] Sto se moze poboljsati za 10-20% epiluminiscentom
mikroskopijom ili sekvencijalnim fotografiranjem cijelog tijela ili dermatoskopijom
[66]. Klinicka obiljeZzja madeza koja mogu ukazati na melanom su neravna,
nepravilna granica, asimetrija u pigmentaciji ili obliku, ulceracija, razvoj nodula
unutar pigmentne promjene, gubitak pigmenta te neke druge.

U klinickoj dijagnostici melanoma koristi se ABCDE pravilo [64], te
Glasgowskih 7 karakteristi¢nih znakova (tablica 1) [67]. UobiCajena je praksa da
se sve sumnjive pigmentirane tvorbe ekscidiraju kako bi se u $to ranijoj fazi

bolesti otkrio melanom i aktivno lije€io s najboljim mogucim rezultatima.

Tablica 1. ABCDE i Glasgow pravilo 7 to€aka u ranoj dijagnostici melanoma

ABCDE pravilo Glasgowskih 7 karakteristicnih znakova
A-asimetrija 3 vazZna znaka 4 manje vaZna
Znaka

B- nepravilnost ruba (border | Promjena u veli€ini | Promjer 26 mm
irregularity)

C- varijacije boje (colour variation) | Promjena u obliku | Kruste ili krvarenje

D- promjer (diameter) 26 mm Promjena u boji Upala
E- elevacija ili povecanje ili Svrbez
eksudacija
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1.6.2. Ekscizijska biopsija

Sigurna dijagnoza melanoma moguéa je jedino patohistoloSkim
pregledom sumnjive promjene. PreporuCa se ekscizija sumnjive pigmentne
lezile s 2-3 mm ruba zdrave koze, a debljina ekscizata mora sadrzavati
epidermis i dermis te potkozno tkivo kako bi se moglo egzaktno patohistoloski
odrediti dijagnoza i drugi prognosticki pokazatelji. Vazno je odgoditi kirursko
ljeCenje melanoma do pravovaljane patohistoloSke dijagnoze. U vidljivim
regijama, a posebno na licu vazno je izbjegavati Siroke ekscizijske biopsije kako
ne bi bile mutiliraju¢e, ve¢ dostatne za dijagnostiku [68]. Ekscizijska je biopsija
zlatni standard dijagnostike melanoma, a druge oblike ("punch", tj ubodne

biopsije, tangencijalne ekscizije) treba izbjegavati.
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1.6.3. Patohistoloska dijagnostika melanoma

Svrha patohistoloSkog pregleda je razlikovati benigne promjene
(melanocitni madezi, proliferacijski ¢vori¢ u kongenitalnim nevusima, duboko
penetriraju¢i madezi, Spitzin nevus, pleksiformni nevus vretenastih stanica,
klonalni nevusi, genitalni madez, akralni nevus, celularno modri madez) od
melanoma te je vrlo vazno razlikovati melanom od atipi¢nih i/ili displasti¢nih
nevusa.

U sluCaju melanoma treba pronadi mjesto najdubljeg prodora i na tom
mjestu izmijeriti debljinu melanoma jer je ona vazan prognosticki pokazatel.
Ostali parametri koji za melanom imaju prognosticko znacenje su: prisutnost
ulceracije, faza rasta (radijalna ili vertikalna), osnovni histoloSki tip melanoma
(povrSinsko Sire¢i melanom, nodularni melanom, lentigo maligna melanom,
akralni lentiginozni melanom) odnosno rijetki oblici melanoma, (dezmoplasti¢ni,
miksoidni ili neki jo$ rjedi tip melanoma), postojanje limfocitne infiltracije,
regresija tumora, opis histoloSkih rubova preparata, prisutnost vaskularne
invazije te postojanje neurotropizma kod dezmoplastichog neurotropnog
melanoma [69].

PatohistoloSka obiljeZja melanoma nisu jedinstvena, a uklju€uju: veli€inu,
asimetriju, pagetoidno Sirenje, konfluirajuéi rast, skracivanje ili potpun nestanak
epidermalnih grebena, nazubljenost dermoepidermalne granice, celularnost,
stvaranje velikih zariSta, gubitak dermalne strukture, izostanak dozrijevanja
stanica u dubljim dijelovima melanoma i perineuralna invazija. CitoloSke
osobine melanoma ukljuCuju velike jezgre, istaknute jezgrice, debele i

nepravilne stanicne membrane, nepravilne citoplazmatske melanizacije, mitoze
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u dubokim dijelovima dermisa i atipicne mitoze [70]. Neke od ovih osobina
mogu biti prisutne i u madezima. Konfluirajuéi rast uzduz dermoepidermalne
granice (pagetoidno Sirenje) [71, 72] i atipiCne mitoze osim u melanomima
mogu se vidjeti u benignim melanocitnim nevusima. Stoga dijagnoza melanoma
zahtijeva pazljivu prosudbu brojnih histoloskih obiljezja.

Superficijalno (povrsinsko) Sire¢i melanom (engl. superficial spreading
melanoma-SSM) je naj¢e&c¢i histoloski tip melanoma (slika 4 i 5) i €ini 70% svih
melanoma. Nastaje na kozi koja je izlozena Suncu. U Zena najCeSce se
pojavljuje na straznjoj strani potkoljenice, a u muskaraca na ledima. HistoloSki

pokazuju pagetoidno Sirenje, a gradeni su od epiteloidnih melanomskih stanica

[70, 73].

Slika 4. Klini¢ki izgled povrsSinsko SireCeg melanoma
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Slika 5. Histoloska slika povrSinsko S8ireceg melanoma (hemalaun i

eozin,100x%).

Nodularni melanom (NM) (slika 6 i 7) &ini 5% svih melanoma, najcesce
nastaje na trupu i ekstremitetima, a ¢eScCe se javlja u muskaraca. Tumori su
Cesto ulcerirani. Ovi melanomi mogu biti amelanoti¢ni pa ih se moze zamijeniti
za vaskularnu anomaliju. U nodularnim melanomima postoji samo vertikalna
faza rasta. Ne pokazuju regresiju i nisu povezani s madezima. Poseban oblik

nodularnog melanoma je polipoidni melanom [70].

18



Slika 6. Klinicki izgled nodularnog melanoma

Slika 7. HistoloSka slika nodularnog melanoma (hemalaun i eozin,20x).
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Akralni lentiginozni melanom (ALM) je rijedak, a €ini 5% svih melanoma.
lako nastaje u svim etniCkim skupinama, najCeSCe se javlja u izrazito
tamnoputih ljudi. Nastaje na debeloj koZi stopala, dlanova i na prstima (slika 8),
a Cesto nastaje i na peti. Kada nastaje na prstu moze biti smjeSten pod noktom i

to najCeSce palca na stopalu i palca na Saci, CeSCe u zena starije dobi. | NM i

SSM mogu nastati pod noktima prstiju [74].

Slika 8. Klini¢ki prikaz akralnog lentiginoznog melanoma.

Lentigo maligna (LM) nastaje u 4-15% bolesnika i povezan je s
dugotrajnim izlaganjem UV zracenju. Lentigo maligna je poznat pod nazivom i
Hutchinsonova melanoti¢na pjega i kao prekancerozna Dubreuilhova melanoza.
HistoloSko obiljezje ¢&ini jedan red melanocitnih gnijezda uzduz atrofi¢ne
dermoepidermalne granice, melanomske stanice Cesto se Sire i uzduz dlaénih
folikula. NajCeSce nastaje na kozi oSte¢enoj od Sunca koja pokazuje znakove
solarne elastoze. Katkad se LM tesko razlikuje od melanocitne hiperplazije kod
koZe oSteCene Suncem. Lentigo maligna moze postojati i desetlje¢ima prije

nego prodire u dermis. Progresija invazivhog melanoma iz LM jednaka je kao i
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u drugim oblicima melanoma in situ, iako postoje misljenja da je progresija kod
LM znatno sporija [70, 74].

Od rjedih oblika melanoma vazno je spomenuti dezmoplasti¢ni melanom
koji najCeSCe nastaje na glavi i vratu, a moZe nastati na sluznicama, naj¢esce
spojnici oka, gingivi, genitalnim regijama i perianalno. NajCeS¢e se javlja u
muskaraca starijih od 60 godina. Ponekad je amelanotiCan, a ponekad
pigmentacija postoji na dermalnom nodulu. MozZe nastati i u sklopu drugih oblika
melanoma. Dezmoplasti¢ni melanom je pozitivan na S-100 protutijela, a
HMB45, Mart 1 i Melan-A su Cesto negativni. TeSko ga je histoloski razlikovati
od oziljnog tkiva zato Sto i oziljno tkivo moze biti S-100 pozitivho. Kod
dezmoplastichog melanoma Cesto se javlja infiltracija Zivca pa se u takvim
sluCajevima nazivaju se dezmoplastiCni neurotropni melanom [70].
Dezmoplastiéni melanomi rjede metastaziraju u limfne ¢vorove, u oko 8%
slu€ajeva, ali imaju vedi rizik od recidiva radi infiltrativnog rasta. Dezmoplasti¢ni
melanom ima manji rizik od metastaziranja od konvencionalnog melanoma
slicne debljine te nesto bolju prognozu. PetogodiSnje prezivijenje DM je 72%, a
konvencionalnog melanoma je 37-48% [75, 76].

Melanom balonskih stanica patohistoloski sli¢i madezu balonskih stanica,
ali postoji i atipija, izgublijena dermalna arhitektura, nuklearni pleomorfizam i
mitoze. Prognoza je istovjetna kao i kod drugih oblika koZnih melanoma sli¢ne
debljine [70, 76, 77].

Miksoidni melanom moze se zamijeniti s miksoidnim i mucinoznim
neoplazmama. Miksoidne promjene mogu biti vidljive kod primarnog melanoma,
kod metastaza i kod recidiva. Vazno je razlikovanje od drugih oblika miksoidnih

tumora poput miksoma, miksoma Ziv€anih ovojnica, miksoidnog protuberantnog
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dermatofibrosarkoma i dr. Imunohistokemijski pozitivni su za S-100, NKIC3,
vimentin i HMB 45 [70, 76, 78].

Melanom izgraden od stanica tipa prstena pecCatnjaka je vrlo rijedak oblik
melanoma, ali za razliku od klasichog melanoma CeS¢e metastazira. Vazno ga
je razlikovati od koznih metastaza adenokarcinoma sa stanicama tipa prstena
pecatnjaka koje izlu€uju mucin, limfoma, liposarkoma i drugih [70, 76, 79].

Osteogeni melanom naj¢eS¢e nastaje na prstima, a posebno
subungvalno, u nosu i sinusima. Potrebno je razlikovati ga od osteogenog
sarkoma, kondrosarkoma i metaplasticnih karcinoma, a to se moze
imunohistokemijski, jer je osteogeni melanom imunopozitivan na S-100, HMB
45 i Melan- A [70, 76, 80].

Jedan od vrlo rijetkin oblika melanoma je rabdoidni melanom Kkoji
pokazuje junkcijsku aktivhost ili su u pozadini prisutne konvencionalne
melanomske stanice. Imunohistokemijski pozitivan je na S-100, ali Cesto
negativan na HMB 45, pozitivan je i na keratin i aktin. Rabdoidni fenotip moze
predstavljati evoluciju primitivnog nediferenciranog tumora u melanom [70, 76,
81].

Rijetko se dogada da melanom nastane u bazeocelularnom karcinomu

[70, 76, 82].
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1.6.4. Klasifikacija melanoma i prognosticki pokazatelji

Klasifikacija melanoma, kao i drugih malignih tumora, omogucuje
kliniCarima: ujednaCenu nomenklaturu temeljenu na prognozi, razvrstavanje
bolesnika u rizitne skupine ovisno o prezivljenju, kriterije za razvrstavanje i
izvjeStavanje o rezultatima kliniCkih istrazivanja, mogucnost usporedbe razliCitih
oblika lijeCenja te pomoc¢ pri donosSenju klini¢kih odluka u lijeCenju bolesnika
[45].

Do danas su koristene brojne klasifikacije [83—86] od kojih su najduze u
primjeni ostale Clarkova i Breslowova klasifikacija. Clark i koautori [17] su 1969.
godine predlozili klasifikaciju melanoma temeljenoj na dubini invazije melanoma
i klasificirali je u pet stupnjeva (tablica 2). Clark i suradnici su i opisali razli€ite
histoloSke forme koje su imale prognosticko znacenje: povrSinsko Siredi

melanom, nodularni melanom i lentigo maligna melanom.

Tablica 2.

Clarkova klasifikacija dubine invazije [17].

Stupanj HistoloSke karakteristike

I Zahvacanje epidermisa (in situ)

Il Zahvaca papilarni dermis, ali ne doseze papilarno-retikularnu

granicu
11 Ispunjava papilarni dermis, ali ne zahvaca retikularni dermis
\Y% Zahvaca retikularni dermis, ali ne zahvaca subkutis
V Zahvaca retikularni dermis i subkutis

Breslow je 1970. godine [19] pokazao prognostiCko znacCenje najvece
debljine melanoma (tablica 3). Krajem 1970-tih objavljene su prve kontrolirane

studije u kojima je pokazano da mjerenje debljine melanoma po Breslowu ima
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statistiCki znacajniju prognostiCku vrijednost nego mjerenje dubine invazije

melanoma po Clarku [20, 87].

Tablica 3.

Breslowova klasifikacija debljine melanoma [19].

Stupanj Maksimalna debljina melanoma
I <0,75 mm

Il 0,76 — 1,50 mm

Il 1,51 — 4,00 mm

v 24 .01 mm

Prve klasifikacije melanoma od American Joint Committee on Cancer
(AJCC) datiraju iz 1978. godine te revizije 1983. godine, a daljnje verzije su
izmjene i nadopune klasifikacije iz 1983. godine, a objavljene su 1988., 1992. i
1997. godine [88].

American Joint Committee on Cancer (AJCC) je 1998. godine osnovao
Melanoma Staging Comittee koji je predlozio novu klasifikaciju melanoma.
Klasifikacija je prihvacena 1999. godine, a objavljena 2002. godine. Novu
klasifikaciju prihvatili su i Union Internationale Contre le Cancer (UICC), TNM
Committee, European Organization for Research and Treatment Melanoma
Committee i World Health Organisation Melanoma Program i u uporabi je do
danasnjih dana [88]. Klasifikacija se temelji na obradi podataka iz Melanoma
Staging Database. Formirana je jedinstvena baza podataka bolesnika oboljelih
od melanoma iz 13 centara i kooperativnih grupa. U bazu podataka je do tada
upisano 30450 bolesnika, od kojih je 17600 bolesnika (58%) imalo sve vazne
podatke prognostiCkih pokazatelja potrebne za stvaranje TNM Kklasifikacije. Pet

godina je praceno 12837 (73%) bolesnika, a 8633 (49%) praéeno je najmanje
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10 godina, dok je 2485 bolesnika (14%) praceno 20 godina [89]. Prognosticki
pokazatelji i prezivljenje pracenih bolesnika iz baze podataka statistiCki su
obradeni te je na temelju razliCitih pokazatelja stvorena nova klasifikacija
(tablica 4 — 7) [88].

Analiza AJCC-a 13581 bolesnika s lokaliziranim primarnim melanomom
pokazala je da su debljina melanoma i prisutnost ulceracije najvazniji
pokazatelji prezivljenja, a drugi statisticki znacajni prognosti¢ki pokazatelji su
dob, spol i Clarkova dubina invazije melanoma. Medutim, analizom 4750
bolesnika iz AJCC-ove baze podataka melanoma kojima je patohistoloSkim
pregledom limfnih ¢vorova dokazan stadij | i ll, najvazniji pokazatelji prezivljenja
su bili: odsutnost limfnih metastaza, a Clarkova dubina invazije melanoma i spol
viSe nisu bili znacajni pokazatelji prezivljenja. Analiza AJCC-a je pokazala da je
debljina melanoma tocnija, kvantitativna i reproducibilna u odnosu na Clarkovu
dubinu invazije melanoma [89]. Odnos preZivljenja i debljine melanoma nije
proporcionalan, $to je veca debljina melanoma, manje pridonosi prezivljenju, ali
vrlo je znacajno da debljina melanoma statistiCki znacajno korelira riziku
metastaza u limfnim ¢vorovima Cime identificira bolesnike kojima je potrebno
uciniti biopsiju sentinel limfnog €vora. Vazno je naglasiti da debljina melanoma
dobro korelira riziku od lokalnog recidiva, "in fransit" metastaza i satelitoze.
Ulceracija melanoma definira se kao nedostatak epidermisa nad vec¢im dijelom
melanoma na mikroskopskom histoloSkom pregledu [87]. Ulcerirani melanom je
povezan s velim metastatskim potencijalom, a ujedno je i opisni termin
bioloSkog ponaSanja melanoma, kojim oznacujemo tumorsku infiltraciju
epidermisa Sto dovodi do "nedostatka" epidermisa. Prezivljenje bolesnika s

ulceriranim melanomom je proporcionalno slabije nego s neulceriranim
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melanomom iste T kategorije, ali je priblizno prezivljenju neulceriranih
melanoma sljedeCe, vise T kategorije. Ulceracija melanoma je drugi po
znacajnosti pokazatelj prezivljenja (iza debljine melanoma), od prognostickih
pokazatelja analiziranih AJCC-ovom studijom [89]. Dodatni prognosticki
pokazatelj kod melanoma tanjih od 1 milimetar je dubina invazije po Clarku pa
je stoga i u TNM Klasifikaciju kod T1 melanoma uvrstena i dubina invazije. U
T1b melanome uvrsteni su melanomi tanji od 1 mm, dubine invazije po Clarku
IV iV, ilili s prisutno$¢u ulceracije bez obzira na dubinu invazije. Od ostalih
prognosti¢kih pokazatelja vazni su: dob, lokalizacija primarnog melanoma, spol,
vrsta rasta, regresija melanoma, DNA ploidnost te mitotski indeks. Obradom
AJCC-ove baze podataka [89] pokazalo se da dob bolesnika utjeCe na
prezivljenje na nekoliko nacina. U starijih bolesnika melanomi su bili deblji,
ulcerirani, lokalizirani na glavi i vratu, CeSc¢e zastupljeni u muskaraca. Bolesnici
stariji od 60 godina imali su slabije prezivlenje u usporedbi sa mladim
bolesnicima. Sto se tiGe anatomske lokalizacije melanoma, AJCC-ova studija
[89] je ukazala na loSiju prognozu bolesnika s melanomima lokaliziranim na
trupu, glavi i vratu u usporedbi s bolesnicima s melanomima lokaliziranim na
udovima. Univarijatnom i multivarijatnom analizom AJCC-ove baze podataka u
stadiju | i Il Zenski spol je povezan sa statistiCki znaCajno boljim prezivljenjem,
dok se u lll i IV stadiju gubi statisticka znacajnost. Osim lentigo maligna
melanoma koja ima neSto povoljnije prezivljenje, medu drugim histoloSkim
tipovima melanoma nema razlike u prezivljenju. Od drugih prognostickih
pokazatelja, visoki mitotski indeks ima loSiju prognozu, dok faza vertikalnog
rasta, limfocitna infiltracija, aneuploidnost DNA i vaskulariziranost melanoma

nemaju utjecaj na prezivljenje [89] .
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U Ill stadiju (tablica 5) bolesti prema analizi AJCC-a najznacaijniji
prognostiCki pokazatelj je broj zahvacenih limfnih ¢vorova, a potom tumorsko
opterecenje limfnih &vorova u smislu mikrometastaza (manje od 2 mm) ili
makrometastaza (ve¢e od 2 mm) [89]. Treéi po znacCajnosti prognosticki
pokazatelj prezivljenja je prisutnost ulceracije primarnog melanoma te je stoga
AJCC Melanoma Staging Committee predlozio viSi podstadij za ulcerirane
melanome s istim brojem zahvacéenih limfnih ¢vorova. Konacni prognosticki
pokazatelji, prema kojima je i formirana AJCC-ova klasifikacija, su prisutnost ili
odsutnost satelitoze ili "in transit" metastaza Cija prisutnost znatno pogorsSava
prezivljenje. Satelitski ¢vorovi su melanomska Zarista koja se nalaze unutar 2
centimetra od primarnog melanoma, a jasno su odvojeni od primarnog
melanoma (histolo$ki odvojeni s normalnim retikularnim dermisom). Dijele se na
mikrosatelitske Cvorice vidlive samo mikroskopom (<0,05 mm) te
makrosatelitske ¢vorove (>0,05 mm). "In transit" metastaze su nakupine
tumorskog tkiva udaljene viSe od 2 centimetra od primarnog melanoma. “In
transit" metastaze i satelitski ¢vorovi predstavljaju intralimfatiCcku proSirenost
melanoma. Vazno je razlikovanje satelitoze i lokalnog recidiva. Lokalni recidiv
predstavlja ponovni rast melanoma nakon primjerene ekscizije primarnog
melanoma. Zapravo se radi o intralimfatickim metastazama pa se moze
zakljuCiti da prema patogenezi ne postoji razlika, a analizom prezivljenja
bolesnika s lokalnim recidivom i satelitozom, odnosno, "in transit” metastazama,
ne postoje statisticki znacajne razlike [89].

Od ostalih pokazatelja prezivljenja u Illl stadiju melanoma vazno je
spomenuti primarnu lokalizaciju melanoma. Pokazalo se da Iokalizacija

melanoma na glavi i vratu i lll stadij bolesti ima znacajno nize prezivljenje od
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drugih lokalizacija melanoma. Takoder, bolesnici stariji od 60 godina imaju
manje prezivljenje u istome stadiju bolesti u odnosu na mlade bolesnike. Spol,
debljina melanoma i dubina invazije melanoma nemaju prognosti¢ko znacenje u
prezivljenju bolesnika u Il stadiju [89].

Obradom podataka AJCC-ove baze podataka s 1158 bolesnika u IV
stadiju (tablica 6) utvrdeno je da bolesnici s razliitom lokalizacijom metastaza
imaju razli€itu prognozu. Bolesnici s metastazama u koZi i potkozju te udaljenim
limfnim ¢&vorovima imaju znacajnije bolje prezZivlienje od bolesnika s
metastazama u organima ili u bolesnika s povisenom vrijednoS¢u serumske
laktat dehidrogenaze (LDH) [88]. Metastaze u kozi imaju bolje preZivljenje u
odnosu na pluéne metastaze, a metastaze u drugim organima imaju najloSije
prezivljenje. 1znimka AJCC-ove klasifikacije je u uvrstenju vrijednosti serumske
LDH u klasifikaciju $to nije u€injeno kod ni jednog drugog tumora. Naime, toliko
je statistiCki znac€ajno losije prezivljenje bolesnika s povisenim serumskim LDH
(M1c) da se ta iznimka morala uvrstiti u TNM klasifikaciju. [89].

U prosincu 2009. godine [90] objavljena je finalna verzija sedme AJCC-
ove klasifikacije melanoma (tablica 4-7). Klasifikacija je sadrzavala nekoliko
novosti kao $to su mitotski indeks mjeren na jednome kvadrathnome milimetru i
imunohistokemijsko odredivanje metastaza i izoliranih tumorskih stanica
klasificira se kao prisutnost metastaze u limfnom &voru (N1). U obradu
podataka ukljuCeno je 30946 bolesnika I, Il i Ill stadija te 7972 bolesnika IV
stadija. Klasifikacija je odredivana multivarijatnom analizom i krivuljama
prezivljenja za pojedine faktore rizika. U T- klasifikaciji postoji znacajna razlika
prezivljenja (T1a petogodiSnje preZivljenje 97%, T4b petogodiSnje prezivljenje

39%, P<0,0001), a obzirom na studije koje su uklju€ivale mitotski indeks (broj
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mitoza po kvadratnome milimetru) kao prognosti¢ki pokazatelj, po prvi puta je u
multivarijatnu analizu 10233 bolesnika | i Il stadija uklju€en i mitotski indeks koji
se pokazao najznacajnijim prognostiCkim pokazateljem poslije debljine
melanoma [90]. Utvrdeno je da kod melanoma tanjih od jedan milimetar uz
ulceraciju najvazniji i prognostiCki pokazatelj mitotski indeks, Stoga se T1
melanomi subklasificiraju (tablica 4) prema prisutnosti ulceracije i prisutnosti
manje ili veCe od jedne mitoze po kvadratnome milimetru [90]. Desetogodisnje
prezivljenje bolesnika s melanomom tanjim od milimetra i bez ulceracije i bez
mitoza po kvadratnome milimetru je 95%, a u bolesnika s ulceracijom i
prisutnim mitozama po kvadratnome milimetru je 78%. Tako je po prvi puta u
posliednjin 40 godina Clarkova dubina invazije izostavljena iz klasifikacije
melanoma jer je u multivarijatnoj analizi izgubila statisticku znacajnost za

prezivljenje bolesnika s melanomom tanjim od jedanog milimetra [90].
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Tablica 4.

Tumorska klasifikacija TNM klasifikacije melanoma [88, 90].

T Klasifikacija | Debljina Subklasifikacija (2001.) | Subklasifikacija (2009.)
melanoma
(mm)
Tis (in situ) In situ tumor
a- bez ulceracije (Clark |a- bez ulceracije iili
T <10 /1) mitoze <1/mm?
- b- s ulceracijom (Clark | b- s ulceracijom i/ili
IV/V) mitoze =1/mm?
T2 1.01-2.00 a- bez ulceracije a- bez ulceracije
’ ’ b- s ulceracijom b- s ulceracijom
T3 2 01-4.00 a- bez ulceracije a- bez ulceracije
’ ’ b- s ulceracijom b- s ulceracijom
T4 >4.01 a- bez ulceracije a- bez ulceracije

b- s ulceracijom

b- s ulceracijom

Klasifikacija regionalnih limfnih metastaza dozivjela je manje promjene u

odnosu na klasifikaciju iz 2001. godine, jer se i na 3307 analiziranih bolesnika

nisu promijenili najznacajniji faktori rizika za preZivljenje (broj zahvacéenih limfnih

C¢vorova, mikrometastaze ili makrometastaze). PredloZzeno je da se svaka

prisutnost tumorskih stanica

(tablica 5) u limfnim ¢&vorovima, otkrivena

imunohistokemijski, odreduje kao N1 [90], za razliku od klasifikacije iz 2001.

godine kod koje su se metastaze manje od 0,2 mm klasificirale kao NO.
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Tablica 5.

Nodalna klasifikacija TNM klasifikacije melanoma [88, 90].

N klasifikacija

Broj metastatskih limfnih ¢vorova

Metastatska masa

NO Bez metastaza
N1 1 a- mikrometastaze’
b-makrometastaze™
N2 2-3 a- mikrometastaze’
b-makrometastaze™
c-satelitoza i/ili "in transit"
metastaze bez metastaza
u limfnim évorovima
N3 4 ili viSe crno pigmentirani
(matirani) limfni évorovi, "in transit"
metastaze i/ili  satelitoza s

metastazama u
limfnim évorovima

* mikrometastaze dokazane patohistoloski
** Makrometastaze kliniCki prepoznate, patohistoloski potvrdene

U klasifikaciji udaljenih metastaza, analizom 7972 bolesnika [90],

prognosti¢ki faktori se nisu mijenjali te je stoga zadrzana klasifikacija iz 2001.

godine (tablica 6).

Tablica 6.

Metastatska klasifikacija TNM klasifikacije melanoma [88, 90].

M klasifikacija

Lokalizacija metastaza

Serum LDH

MO

Bez metastaza

Normalan

M1a Udaljene koZne, potkozne, u limfnim | Normalan
c¢vorovima

M1b Pluéne Normalan

M1c Sve druge metastaze, svi drugi zahvaceni | PoviSen

organi
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Stadiji melanoma, takoder, nisu mijenjani u odnosu na klasifikaciju iz

2001. godine (tablica 7).

Tablica 7.

Klasifikacija melanoma prema stadijima [88, 90].

Klini¢ki stadij* Patohistoloski stadij**
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
IA T1a NO MO IA T1a NO MO
B T1b NO MO B T1b NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1B T3b NO MO 1B T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
1[e; T4b NO MO 1[e; T4b NO MO
1] Bilo koji T | Bilo koji N | MO A T1-4a N1a MO
T1-4a N2a MO
B T1-4b N1a MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-T4a/b | N2c MO
lc T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
Bilo koji T | N3 MO

Y Bilo koji T | Bilo koji N | M1

*Klini¢ki stadij- debljina melanoma i klini¢ko radiolo$ki pregled limfnih ¢vorova
** Patoloski stadiji- debljina melanoma, patohistoloSki pregled limfnih ¢vorova
nakon biopsije sentinel limfnog ¢vora ili limfadenektomije

Zenski spol, prema nekim istrazivanjima, ima znadajno bolje prezivljenje
u IV stadiju melanoma nego muski spol, iako postoje opre¢na misljenja [88, 90].
Duzina remisije bolesti prije pojave udaljenih metastaza, takoder je znacajan
prognostiCki pokazatelj. Dokazano je da remisija duza od 12 mjeseci ima
statisticki bolje prezZivljenje, nego krace remisije. ZnaCajan prognosticki

pokazatelj je i stadij bolesti kod koje je primarni melanom lijeCen. Bolja je
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prognoza u bolesnika koji su primarno lije€eni kao stadij | i Il te je onda
nastupila pojava udaljenih metastaza. Bolesnici u IV stadiju melanoma imaju
vrlo loSu prognozu s jednogodidnjim prezivlienjem od 40% do 60%, a
petogodisnjim preZivljenjem manjim od 15% [89].

Niti jednom klasifikacijom, niti obradom prognostiCkih pokazatelja nije
uzeta u obzir debljina koZe koja je vrlo promijenjiva. Saxby je 1984. godine
objavio prvi pokusaj uvrStavanja odnosa debljine dermisa koji nije zahvacen
melanomom i debljine melanoma kao prognostickog pokazatelja [91]. lako je
studija postavljena na nacin da je debljina nezahvaéenog dermisa indirektna
funkcija debljine tumora, rezultati Saxbyeve studije pokazali su drugacije. Oni
upucuju na to da je kod tankih melanoma (T1 i T2) omjer neinvadiranog
dermisa i debljine melanoma bolji prognosti¢ki pokazatelj u odnosu na
stupnjevanje po Breslowu [91]. Usprkos tome ova se klasifikacija nije se odrzala

u klini¢koj praksi.
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1.6.5. Kirursko lije€enje melanoma

Kirursko lijeCenje i ekscizija tankih melanoma moze dovesti do izljeCenja
u velikog broja bolesnika. EliptiCna ekscizija melanoma prvi je korak u njegovom
lijeCenju. Prije svega potrebno je znati koliko okolne zdrave koze treba
obuhvatiti ekscizijom. Kroz povijest opisane su razne preporuke Sirine ekscizije,
a pocCetkom dvadesetog stolje¢a preporucivala se ekscizija s rubovima od 5 cm,
s ekscizijom fascije i misica [13]. Rezultat Intergroup Melanoma Trial skupine
[92] koja je usporedila razliku izmedu 2 cm i 4 cm ekscizije kod melanoma od
1-4 mm nije pokazao razlike u ucCestalosti incidencije recidiva. UcCestalost
recidiva u grupi s ekscizijom od 2 cm je bila 0,8% dok je u grupi s ekscizijom od
4 cm bila 1,7% (nema statisticke znac€ajnosti). S druge strane, zatvaranje rana
slobodnim koznim presatkom djelomicne debljine kozZe, kao i dodatni morbiditet,
bilo je znatno ¢esc¢e potrebno u grupi s ekscizijom zdrave koze od 4 cm u 46%
bolesnika, dok je potreba slobodnog koznog presadka u grupi bolesnika s
ekscizijom koze od 2 cm bilo potrebno u 11% slu€ajeva [92]. Nadopuna studije
prikazala je rezultate nakon desetogodiSnjeg pracenja bolesnika i nije ukazala
na razliku u broju recidiva, kao ni u prezivljenju [93]. Prospektivhom,
randomiziranom studijom WHO Melanoma Group obradeni su bolesnici s
debljinom melanoma manje od 2 mm te su usporedene ekscizije s rubovima
zdrave koze od 1 cm i od 3 cm. Nije bilo lokalnog recidiva kod melanoma tanjih
od 1 mm bez obzira na Sirinu ekscizije, ve¢ Cetiri lokalna recidiva u grupi
melanoma 1-2 mm s ekscizijom zdrave koze od 1 cm. Nije zabiljezena
statistiCka znacCajnost izmedu pracenih grupa u prezivljenju bez bolesti kao ni u

ukupnom prezivljenju [94]. Navedeno istrazivanje je obnovljeno s
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petnaestogodisnjim pracenjem koje je, takoder, pokazalo da nema razlike u
prezivljenju izmedu ekscizije 1 cm i 3 cm ruba zdrave koze u bolesnika do 2 mm
debljine [95]. U istrazivanju melanoma viSeg rizika, debljih od 2 mm (medijan 3
mm), usporedene su ekscizije rubova zdrave koze od 1 cm i 3 cm. Pokazano je
da ekscizija rubova od 1 cm dovodi do znacCajnije pojave lokalnih recidiva i
regionalnih metastaza, ali zanimljivo je da nema razlike u prezivljenju [96]. Za
melanome deblje od 4 mm dokazano je da kod ekscizije rubova zdrave koze
vece od 2 cm nema statisticki znacajnih razlika u lokalnim recidivima,
prezivljenju bez znakova bolesti, ukupnom preZivljenju od ekscizije rubova koze
s 3 cm ili vise [97]. Prednosti ili nedostaci ekscizije fascije zajedno s kozom nisu
dokazani [98]. Obzirom na navedena istrazivanja, preporuCena je ekscizija s
rubom zdrave kozZe: za melanome tanje od 1 mm da bude 1 cm, za melanome
od 2-4 mm, Sirina okolne koZe u ekscizatu bi trebala biti do 2 cm, dok je za
melanome deblje od 4 mm, preporucena je Sirina ekscizije okolne koze 2—-3 cm
[45].

Unazad 20 godina preporuka je kod melanoma debljih od 1 mm uciniti
biopsiju sentinel limfnog &vora (limfnog &vora Cuvara) [22]. Prije razdoblja
biopsije sentinel limfnih &vorova postojala su dva osnovna gledista. Prvo je bilo
konzervativno u smislu praéenja bolesnika, a drugo glediste je bila preporu¢ena
elektivna limfadenektomija. lako prospektivna, randomizirana istrazivanja nisu
uspjela dokazati poboljSanje prezivljenja u bolesnika kod kojih je ucinjena
elektivna limfadenektomija, potrebno je naglasiti nekoliko podataka. U studiji
Intergroup Melanoma Surgical Trial [99] randomizirano je 740 bolesnika s
melanomima debljine od 1 mm do 4 mm u dvije grupe: grupu s elektivnom

limfadenektomijom i grupu koja je prac¢ena. Nije se pokazala razlika u ukupnom
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prezivljenju izmedu dvije grupe. No, prilikom razvrstavanja podgrupa nadeno je
da je elektivna limfadenektomija dovela do poboljSanja prezivljenja za odredene
podgrupe. Elektivha limfadenektomija dovela je do poboljSanja prezivljenja: u
bolesnika s neulceriranim melanomom smanjena je smrtnost za 30%, u
bolesnika s debljinom melanoma 1-2 mm smanjena je smrtnost za 30%,
bolesnici stariji od 60 godina imali su smrtnost manju za 27% i melanomi
smjesteni na udovima imali su smanjen mortalitet za 27% [99]. U istrazivanju
Svjetske zdravstvene organizacije, utvrdene su neke prednosti elektivne
limfadenektomije prema prezZivljenju pracenih bolesnika [100]. lako nije
pokazalo razliku u prezivlienju izmedu grupe praéenih bolesnika i grupe
bolesnika kod kojih je u€injena elektivna limfadenektomija, nadena je statisticki
znacajna razlika (p=0,04) na prezZivljenje bolesnika u kojih su prilikom elektivhe
limfadenektomije nadene metastaze u limfnim ¢&vorovima (petogodisnje
prezivljenje 48%). U grupi bolesnika koji su bili praéeni, te potom ucinjena
odgodena limfadenektomija, nakon pojave metastaza petogodi$nje prezivljenje
je bilo 27%. IstraZivanje Donalda Mortona i suradnika, usporedilo je preZivljenje
bolesnika kod kojih je ucinjena limfadenektomija nakon pozitivne biopsije
sentinel limfnog &vora i onih u kojih je odgodena limfadenektomija, nakon
Klinicki otkrivenih metastaza u limfnim ¢&vorovima [101]. U navedenom
istraZivanju nadeno je znacajno povecanje prezivljenja nakon 5, 10 i 15 godina
u bolesnika u kojih je nakon pozitivne biopsije sentinel limfnog ¢vora ucinjena
limfadenektomija.

Upravo je zbog podataka iz navedenih istrazivanja, doslo je do opceg
prihvac¢anja biopsije sentinel limfnog &vora u lijeCenju melanoma debljih od 1

mm koji nemaju klini¢ki otkrivene metastaze. Biopsija sentinel lifmnog ¢vora je
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minimalno invazivna tehnika u usporedbi s limfadenektomijom. Biopsija ima
manje poslijeoperacijskih komplikacija od limfadenektomije. Biopsija sentinel
limfnog Cvora predstavlja najtoCniju metodu otkrivanja metastaza u limfnim
¢vorovima i omogucava to¢no odredivanje stadija bolesti.

Biopsija sentinel limfnog €vora je dijagnostiCki postupak koji najbolje
moze odrediti stanje limfnih &vorova, i nije terapijski postupak. lako biopsija
sentinel limfnog €vora nije 100% tocna, i dalje je mnogostruko tocnija od
klinicko-dijagnostiCkog uspjeha u dijagnosticiranju metastatski promijenjenih
limfnih Evorova. Neki autori su naglasili da kirurski postupak koji nije kurativni ne
bi trebao biti dio svakodnevne kirur§ke prakse. Nadalje, navode da je metastaza
melanoma u limfnom &voru pokazatelj sistemskog Sirenja bolesti [102, 103]. Za
takve navode nema ¢&vrstih dokaza. U istrazivanju bolesnika u lll stadiju bolesti
s maksimalnim pracenjem od 32 godine pokazano je da dugorocno prezivljenje
1422 bolesnika kod kojih je zbog metastaza uclinjena terapijska
limfadenektomija iznosi nakon 15 godina 36%, nakon 20 godina 35% i nakon 25
godina 35%, a da bolesnici koji su imali palpabilne limfne évorove imaju znatno
krace prezivljenje [104]. U prospektivnoj, randomiziranoj multinacionalnoj studiji
pod imenom Multicenter Sentinel Lymphadenectomy Trial (MSLT)-1 objavljeni
su podaci 1269 bolesnika s melanomom debljine 1,2-3,5 mm koji su
randomizirani u grupu kod kojih je ucinjena biopsija sentinel limfnog ¢vora i
kontrolnu grupu bolesnika koja je pracena te nije ucinjena biopsija sentinel
limfnog &vora [105]. Rezultati ukazuju da nema razlike u petogodiSnjem
prezivljenju bolesnika kod kojih je ucinjena biopsija sentinel limfnog Cvora i
kontrolne grupe bolesnika. Ipak, statistiCki znaCajna razlika postoji u

petogodiSnjem intervalu bez bolesti, koji je u grupi s biopsijom sentinel limfnog
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Cvora bio 78,3%, a u grupi pracenih bolesnika bio 73,1% (p—0,009).
Ustanovljeno je da je prisutnost metastaze u sentinel limfnom ¢voru najvazniji
prognostiCki pokazatelj u prezivljenju bolesnika. Potvrda tome je petogodisnje
prezivljenje bolesnika s metastazom u limfnom ¢voru 72,3%, a bez metastaze
90,2% [105]. U grupi bolesnika s biopsijom sentinel limfnog ¢vora bilo je 16%
mikrometastaza (metastaza manja od 2 mm), dok je u grupi koja je bila praéena
bilo 15,6% relapsa bolesti u limfnim &vorovima Sto ukazuje na progresiju bolesti
iz mikrometastaze u makrometastaze. Nadalje, u grupi bolesnika koji su praceni
prilikom pojave metastaza u limfnim ¢vorovima bilo je u prosjeku zahvaceno 3,3
limfna Cvora, dok je u grupi bolesnika kod koje je ucinjena biopsija sentinel
limfnog Cvora prosjeCan broj metastatski zahvaéenih limfnih ¢vorova bio 1,4
[105]. Navedeno, takoder, ukazuje na progresiju metastaza u limfnim ¢vorovima
za vrijeme pracenja bolesnika. Takvo zapaZanje podupire tezu da se melanom
prvo Siri u limfne ¢vorove zahvacajuci isprva samo susjedne limfne ¢vorove, a
potom tek nastaju udaljene metastaze. U svakom slucaju, autori zaklju€uju da
limfadenektomija nakon pozitivne biopsije sentinel limfnog &vora znacajno
produzuje zivot bolesnicima s melanomom [105].

Melanomi tanji od 1 mm ne zahtijevaju biopsiju sentinel limfnog ¢vora, ali
tanki melanomi predstavljaju vrlo specifiCan problem. U 5% sluCajeva je
prisutna metastaza u sentinel limfnom &voru u bolesnika s melanomom tanjim
od 1 mm [106]. Posebno se izdvaja grupa s debljinom melanoma od 0,75 mm
do 1,00 mm kod kojih metastaza u sentinel limfnom ¢voru moze biti prisutna u
5-8% slucajeva. 1z tog su razloga utvrdeni i drugi prognosticki pokazatelji kod
melanoma tanjih od 1 mm koji su vazni u probiru visoko rizi¢nih bolesnika, a to

su: vertikalna faza rasta, Clarkov stupanj IV ili V, ulceracija, regresija tumora,
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visok mitotski indeks i mlada dob [107-109]. Analiza 223 bolesnika s
melanomom 0,75-1,0 mm debljine pokazala je da 3,6% bolesnika imalo
metastazu u sentinel limfnom &voru [106]. Analiza podataka 187 bolesnika s
melanomom debljine 0,9-1,0 mm pokazala je prisutnost 5 % metastaza u
sentinel limfnom ¢&voru [110].

Kod melanoma debljih od 4 mm, zbog vrlo loSe prognoze i prezivljenja,
biopsija sentinel limfnog &vora ima ulogu u identifikaciji bolesnika s klinicki
neprepoznatim metastazama i pravovremenom lije€enju [111].

Zadovoljavajuéi rezultati kirurSkog lijeCenja lll stadija bolesti mogu se
posti¢éi  uklanjanjem limfnih &vorova iz odredenog limfnog bazena
(limfadenektomijom) uz prihvatljive dugorocne rezultate [104].

Bolesnici u IV stadiju bolesti, tj. kod prisutnosti udaljenih metastaza,
imaju vrlo loSu prognozu s petogodiSnjim preZivljenjem manjim od 5%. [89].
Pokusaji u lije€enju metastatskog melanoma moraju biti paZljivo planirani, a u
obzir uzeti i svi negativni aspekti lijeCenja udaljenih metastaza. Nekoliko
pokazatelja je vazno u poboljSanju prezivlienja u bolesnika s metastatskim
melanomom, a to su: mogucnost potpunog odstranjenja metastaza, smjesta;j
metastaza, solitarne ili multiple metastaze te interval nastanka metastaza nakon
odstranjenja primarnog melanoma [112]. Povoljni pokazatelji su ako se radi o
solitarnoj metastazi nastaloj viSe od godine nakon operacije primarnog
melanoma bez metastaza u limfnim ¢vorovima.

Najpovoljniji rezultati dobivaju se u lije€enju koznih i potkoznih
metastaza, s moguc¢im petogodisSnjim preZivljenjem 20-30%, dok su najloSiji
rezultati u lijeCenju metastaza u mozgu, jetri i nadbubreznoj Zljezdi [113].

Citoreduktivna kirurgija u lije€enju IV stadija melanoma, takoder, ima ulogu $to
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je zamije¢eno u istraZivanju melanomskog cjepiva onamelatucel-L (Canvaxin™)
[114]. lako je istrazivanje Canvaxina prijevremeno prekinuto, jer nije pokazalo
razlike u prezZivljenju u usporedbi s placebom, u studiji svim bolesnicima IV
stadija moralo se kirurSki odstraniti sve metastaze. Primjec¢eno je da bolesnici
IV stadija u obje grupe (placebo i Canavaxin) imaju petogodisSnje prezivljenje od

40% [68].
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1.6.6. Radioterapija melanoma

Uvrijezeno je miSljenje da je melanom radiorezistentni tumor te da
lijeCenje melanoma zracenjem nije uc€inkovito, kao i misljenje da je radioterapija
samo indicirana kod inoperabilnin bolesnika [45, 114]. Ipak, istraZivanja su
pokazala i vrijednost u primarnom lijeCenju melanoma radioterapijom. Za
lijeCenje melanoma zilnice ukazano je da nema razlike u prezivljenju bolesnika
koji su zraceni (82%) i u kojih je u€injena enukleacija oka (81%) [115]. Sli¢ni
rezultati dobiveni su i u zraCenih bolesnika s lentigo maligna [116].

Na Mayo Kilinici, u bolesnika s metastazama u limfnim ¢&vorovima,
pokazalo se da je interval bez pojave recidiva u grupi zraCenih bolesnika bio 20
mjeseci, a kod onih koji nisu bili zraCeni je 9 mjeseci. Medijan preZivljena je za
zracene bolesnike bio 33 mjeseca, a nezraCene bolesnike 22 mjeseca [117].
Istrazivaci iz M.D. Anderson Cancer Center su predlozili adjuvantno zracenje u
bolesnika: s dezmoplasticnim melanomom, nekompletnim ekscizijama, kod
rekurentne bolesti te melanoma debljih od 4 mm s ulceracijom i/ili satelitozom.
Zracenije je planirano u ukupnoj dozi od 30 Gy u 6 Gy frakcijama i rezultatom s
89% lokoregionalne kontrole bolesti [118].

Nadalje, radioterapija je indicirana kod nepotpunih resekcija melanoma
kao i prisutnosti "in-transit" metastaza koje je teSko kontrolirati drugim
metodama lijeCenja [119]. Vrlo je vazna indikacija radioterapije palijativho
lijeCenje udaljenih metastaza (kostanih i metastaza u mozgu) s pozitivhim

odgovorom 67-87% [120].
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1.6.7. Adjuvantna terapija melanoma

Prospektivne i randomiziraju¢e studije nisu pokazale uspjesSnost
monokemoterapijskih sredstava (dacarbazine, temolozomid, i dr) kao $to ni
polikemoterapijski ciklusi lijeCenja i kombinacije s citokinima nisu pokazali
uspjesSnost u lijeCenju metastatskog melanoma [121]. Neosporno je da pod
utjecajem citotoksi¢nih lijekova dolazi do smanjenja tumora i, $to je najvaznije,
do smanjenja opc¢ih simptoma uzrokovanih diseminacijom melanoma, ali nema
znacajnog produzenja prezivljenja [121]. Medutim, ni drugi lijekovi (interleukin 2-
IL-2) nisu dali osobite rezultate [122—126].

Velika oc€ekivanja su bila od biokemoterapije, tj. kombinacije
kemoterapeutika (cisplatin, vinblastin, dacarbazin) i imunoterapije (IL-2,
interferon alfa 2b). lako su prvi rezultati bili ohrabrujuci, nije nadeno statisticko
znacajno povecanje prezivljenja [124].

Vazno je spomenuti lijeCenje interferonom alfa 2b (IFN 2b) koje ima
istaknuto mjesto u lijeCenju melanoma. U meta analizi [126] ucinkovitosti IFN
2b, kojom je obradeno 6000 bolesnika, nadeno je statistiCki znacajno
produzenje intervala bez bolesti te povecanje petogodidnjeg prezivljenja
(reduciran rizik smrti za 3%). Posebna je prednost smanjenja smrtnosti
zabiljeZzena kod ulceriranih melanoma, ali nije zabiljezena znacajnost u visini
doze kao ni u duzini primjene IFN 2b [126].

Izoliranu perfuziju ekstremiteta opisali su Creech i Krementz i sur. 1958.
godine [127], a metoda je lokalne kemoterapije kojom se moze primjeniti visoke
doze kemoterapeutika u oboljeli ud. Izolirana perfuzija ekstremiteta pruza

mogucnost lokalne kontrole bolesti u bolesnika sa satelitozom i "in transit”
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metastazama na ekstremitetu, kod kojih nije moguca kurabilna resekcija i kako
bi se izbjegla amputacija. Uz perfuziju ekstremiteta, upotrebljava se i blaza
hipertermija od 39—40°C koja poboljSava djelovanje lijeka, a naziva se izolirana
hipertermiCka perfuzija ekstremiteta. Kao lijek u terapiji izoliranom perfuzijom
ekstremiteta upotrebljava se melfalan. Cimbenik nekroze tumora (tumor
necrosis factor-TNF) dodaje se melfalanu kako bi se poboljSao potpuni odgovor
na terapiju [128]. lzolirana infuzija ekstremiteta isprva je bila namijenjena
bolesnicima s komorbiditetom, kao i starijim bolesnicima [129]. Kao lijekovi za
izoliranu infuziju ekstremiteta koriste se melfalan i acitnomycin D. Rezultati
lije€enja izoliranom infuzijom ekstremiteta su usporedivi s rezultatima lijeCenja
izoliranom perfuzijom ekstremiteta i nemaju utjecaja na prezivljenje bolesnika s
melanomom [127-131].

Melanomska cjepiva nisu uspjesSna u lijeCenju sistemskog melanoma, niti

u slu¢ajevima kada su kombinirani s imunostimulansima [132].
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1.7 Svrha disertacije

Svaki poku$aj odredivanja prognosti¢kih faktora u malignim tumorima
baziran je na brojnim kompromisima nastalim nedovoljnim poznavanjem
biologije tumora. Melanom nije iznimka pa je vrlo rano primijeceno da prognoza
ovisi o veli€ini tumora. Nedostatak Clarkove klasifikacije [17] je u subjektivnoj
procjeni patologa, kao i zanemarivanju veliCine melanoma iznad razine koze.
Breslow [19] je predlozio objektivniju klasifikaciju na temelju mikrometarskog
mjerenja debljine melanoma. lpak, ne smijemo zanemariti da ni Breslowova
klasifikacija nije idealna. Njezin osnovni nedostatak je zanemarivanje debljine
koze razliCitih podrucja. Klasifikacija Saxbya i sur. [91] temelji se na omjeru
debljine dermisa koji nije zahvacen melanomom i debljine melanoma, a
bolesnici s tanjim melanomom imali su i vecu debljinu nezahvaéenog dermisa.
Rezultati studije Saxbya i sur. pokazali su da je kod tankih melanoma (T1 i T2)
omjer dermisa nezahvacenog melanomom i debljine melanoma bolji
prognosti¢ki pokazatelj u odnosu na stupnjevanje po Breslowu. Usprkos tome,
ova se klasifikacija nije pokazala upotrebljivom u klini¢koj praksi.

Debljina koze tijela je vrlo varijabilna i varira od vrlo tanke kao na kapku i
uski do vrlo debele na ledima i tabanu [1-4].

Osnovna je namjera ovog istrazivanja da se u bolesnika s melanomom
stadija l'i Il (T1-T4 NO MO), uz mikrometarsko mjerenje melanoma po Breslowu,
ucini dodatno i mjerenje debljine kozZe (epidermisa i dermisa) oko tumora. U
bolesnika s melanomom kozZe u stadiju | i Il melanoma koZze rutinski se izvodi
biopsija sentinel limfnog ¢vora pa se prema nalazu sentinel limfnog ¢vora moze

odrediti prognosti¢ka vrijednost navedenih metoda.
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Svrha dobivenih rezultata je dobivanje novog prognosti¢kog pokazatelja,
omjera debljine melanoma i debljine koZe kao novog prognosti¢kog pokazatelja
koji bi bio to€niji pokazatelj metastaza u limfnom &voru od debljine melanoma.
Prisutnost metastaze u limfnom ¢&voru najvazniji je prognosti¢ki pokazatelj te
ima najveci utjecaj u prezivljenju bolesnika s melanomom.

Do sada u literaturi nije opisano sli¢no istraZivanje, to jest uporaba
omjera debljine melanoma i debljine koze kao prognostickog faktora. Premda
predloZzena studija ima neke sli¢nosti sa Saxbyevim istrazivanjem baziranim na
omjeru debljine dermisa koji nije zahvacen melanomom i debljine melanoma,

ono ne uzima u obzir razli€itu debljinu koze ljudskog tijela.

45



2. Hipoteza i cilj

2.1. Hipoteza

Odnos debljine melanoma i debljine koze kao pokazatelj metastaza u
sentinel limfnom ¢&voru ima jednaku prognosti¢ku vrijednost kao i debljina
tumora mjerena po Breslowu na prisutnost metastaza u sentinel limfnom ¢voru.
Sto je veéi odnos debljine melanoma i debljine koZe, veéa je i udestalost

metastaza u sentinel limfnome évoru.

2.2. Cilj disertacije

Cilj ove disertacije je da se odredivanjem omjera debljine melanoma i
debljine kozZe definira prognostiCki pokazatelj koji bi bio vjerodostojniji za
odredene lokalizacije melanoma. Za stadije melanoma | i Il primarni
prognostiCki pokazatelj je debljina melanoma koja se odreduje metodom po
Breslowu. Mjerenje debljine po Breslowu ne uzima u obzir varijacije u debljini

koze razlicitih regija tijela.
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3. Bolesnici i metode

Istrazivanje je provedeno na Kiinici za plasti¢nu kirurgiju Klini¢ke bolnice
«Dubrava» te na Odjelu za patologiju Klinicke bolnice «Dubrava» u Zagrebu.

U bolesnika sa sumnjom na melanomom, klini¢kog stadija | i Il, u€injena
je ekscizijska biopsija u lokalnoj infiltracijskoj anesteziji (lidokain 2%). Elipticnom
ekscizijom oko melanoma sa slobodnim rubovima od 1-3 mm, ucini se ekscizija
melanoma pune debljine koze. Preparat se potom Salje na patohistolosku
analizu.

PatohistoloSka obrada preparata ekscidiranog koZznog melanoma
ucinjena je na Odjelu za patologiju Klinicke bolnice «Dubrava». Primljeni
materijal se izmjeri, prvo duzina, Sirina i debljina uzorka, a potom duzina i Sirina
tumora, a ako je tumor uzdignut iznad razine koZze onda i njegova debljina.
Potom se markiraju resekcijski rubovi. Fiksirani materijal se izreze na 2 mm
debele rezove pri ¢emu se vodi raCuna da jedan rez ide kroz najdeblji dio
tumora. Materijal se potom obradi standardiziranim histoloSkim tehnikama,
nareze se na 4 pm debele rezove i oboji hemalaunom i eozinom. U
patohistoloski verificiranih melanoma u dijelu tumora pronade se mjesto
najdublje invazije koje se slika se digitalnom kamerom Olympus C-5050 pod
povecanjem od 20%. Na rubovima preparata bez tumorske invazije takoder se s
Cetiri mjesta slika se digitalnom kamerom pod poveéanjem od 20x% i okolna koZa
(slika 9). Nadalje, tijekom mikroskopiranja zabiljeze se i dodatni prognosticki
pokazatelji, koji se standardno odreduju za svaki melanom, kao S$to su:
prisutnost ulceracije, tip rasta (radijalni ili vertikalni), mitotski indeks, histoloski

tip melanoma (povrSinsko Sire¢i melanom, nodularni melanom, lentigo maligna
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melanom, akralni lentiginozni melanom, dezmoplasti¢ni melanom), postojanje
limfocitne infiltracije, opis histoloSkih rubova preparata, prisutnost vaskularne
invazije, regresije te postojanje neurotropizma kod dezmoplastiCnog

neurotoropnog melanoma.

Slika 9. Mjerenje debljine koze

Mjerenje debljine melanoma odreduje se od gornjega dijela zrnatog sloja
epidermisa do najdubljeg dijela melanoma, a kod prisutne ulceracije od baze
ulceracije do najdubljega dijela melanoma. Mitotski indeks odreduje se
brojenjem mitoza po kvadrathome milimetru. Kako su mitoze najCesce
lokalizirane u jednome dijelu tumora, na tom mjestu tumora pocinje brojenje
mitoza. Radijalna faza rasta opisuje melanome smjestene unutar epidermisa, a
dermalne tumorske nakupine su manje od epidermalnih i nema mitoza unutar
dermalnih otoCi¢a tumora. Vertikalna faza rasta se opisuje kod melanoma kod
kojih je prisutno viSe nakupina melanomskih stanica unutar dermisa, a najveéa

nakupina melanoma u dermisu je ve¢a od najve¢e nakupine melanoma u
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epidermisu, takoder, melanomske stanice u dermisu pokazuju proliferativhu
aktivnost. Regresija se opisuje kod melanoma kada je tumorsko tkivo
nadomjesteno vezivnim tkivom, melanofagima, degenerativnho promijenjenim
melanocitima, limfocitnom infiltracijom i teleangiektazijama. Upalni odgovor
melanoma se opisuje kod prisutnosti limfocita oko melanoma koji moze biti
difuzni, fokalni i odsutni. Vaskularna invazija se patohistolodki definira kao
prisutnost melanomskih stanica u lumenu krvnih Zila, ali mora se izbjeci
tumacenje artefakata kao vaskularne invazije. Zavijene Zile i skvrCavanje
patohistoloSkog preparata mozZe artefakino prikazati melanomske stanice u
limfnim Zilama. Neurotropizam se definira kao tumorsko Sirenje duz Zivca, dok
perineuralno Sirenje tumora oznacava melanomsku infiltraciju ziv€anih vlakana.

Nakon patohistoloSkog pregleda, digitalne snimke u JPEG formatu (Joint
Photographic Experts Group) prebace se na racunalo direkthom vezom
digitalne fotokamere i raCunala preko kabla te se obraduju u DP-Soft
programskom paketu koji pruza moguénost toénog mjerenja debljine koze i
melanoma. Debljina melanoma se mjeri na digitalnoj snimci slikanoj pod
povecanjem od 20x tako da se na najdebljem mjestu melanoma oznaci tockom
zrnatog sloja i najdublji dio melanoma, a program automatski izraCuna debljinu.
Mijerenje koze se vrsi na sli€an nacin u DP-Soft programskom paketu. Digitalna
snimka koze slika se pod povecanjem od 20x, na kojoj se jednom tockom
obiljezi zrnati sloj epidermisa, te drugom toCkom granica dermisa i potkoZnog
masnog tkiva, a potom program automatski izraCuna debljinu koZze.

Bolesnici u kojih je postavljena dijagnoza melanoma (klini¢ki stadij I i Il)
patohistoloSki nakon biopsije na gore opisan nacin, zaprimaju se na Kliniku za

plastiCnu kirurgiju Klini¢ke bolnice «Dubravay.
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Nakon rutinske prijeoperacijske obrade bolesnika (kompletna krvna slika,
koagulogram, biokemijski nalazi, elektrokardiogram, telerendgenogram srca i
plu¢a), na dan operacijskog zahvata na Odjelu za nuklearnu medicinu Klinicke
bolnice «Dubravay, limfoscintigrafski se odreduje lokalizacija sentinel limfnog
¢vora. Prvo se oko oZiljka na koZi na 4—6 mjesta intradermalno injicira Tehnecij
99 (Tc99) sumporni koloid (1 mCi/mL), potom se digitalnom gama kamerom
prvih 10 minuta slika u intervalu po 10 sekundi, a zatim se dinamicki dio snima
u intervalu od 5 minuta do 30—40 minuta. Poslije limfoscintigrafije bolesnik se
odvede u sobu za budenje pred operacijskim dvoranama gdje se nakon pranja
intradermalno oko ozZiljka injicira vitalna boja (0,5-1 mL Lymphazurin-blue 1%
vodena otopina). Mjesto oko kojeg je injicirano lagano se masira kako bi se
potaknula limfna drenaza. Nakon prijeoperacijskog pranja i pokrivanja, u opcoj
endotrahealnoj anesteziji, u€ini se reekscizija oziljka nastalog nakon ekscizijske
biopsije tumora (ovisno o debljini melanoma s 1-3 cm Sirokim zdravim
rubovima). Na mjestu gdje je sentinel limfni ¢vor oznacen na kozi ucini se
incizija (tako da se moze inkorporirati u inciziju potrebnu za eventualnu
limfadenektomiju) te se uz pomoé gama detektora s ruénom sondom odredi
sentinel limfni ¢vor kao ¢vor s 3x vecom radioaktivho$¢éu nego okolina (10x%
vecCa radioaktivnosti nego drugi limfni ¢vorovi odredenog bazena). Sentinel
limfni ¢vor plavkasto je naj¢eSée obojan i vitalnom bojom (slika 10 i 11) te se i
na taj nacin razlikuje od okoline i drugih limfnih €vorova (trostruko oznacavanje).
Nakon ekstirpacije, limfni Evor se posalje na intraoperacijsku "imprint" citologiju,
a potom na patohistoloSki pregled. Ukoliko je nalaz "imprint" citologije pozitivan,

uc€ini se terapijska limfadenektomija.
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Slika 10. Plavkasto obojena aferentna limfna Zila i sentinel limfni &vor.

Slika 11. Plavkasto obojen sentinel limfni &vor u masnome tkivu

PatohistoloSka obrada preparata reekscidiranog oZziljka i sentinel limfnog
¢vora ucinjena je na Odjelu za patologiju Klinicke bolnice «Dubrava». Prvo se
preparati reekscidiranog oziljka i sentinel limfnog ¢vora makroskopski opisSu, a
resekcijski rubovi markiraju. Materijal se obradi standardnim histoloSkim

tehnikama, potom se oboji hemalaunom i eozinom. Mikroskopski preparati se
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pregledavaju radi postojanja eventualnog rezidualnog melanoma. PatohistoloSki
pregled sentinel limfnog €vora obuhvaca svjetlosno mikroskopsku analizu
klasi¢nim bojenjem hemalaunom i eozinom te imunohistokemijsku analizu (S-
100, HMB-45, Melan-A protutijelima) radi otkrivanja mikrometastaza (slika 12 i
13). Svaki sentinel limfni Cvor izreZze se na 2 mm debele odsjeCke koji se
zasebno uklapaju u parafinske blokove. |1z svakog parafinskog bloka pregleda
se 9 rezova, 6 obojenih hemalaunom i eozinom i 3 obojena imunohistokemijski
(S-100, HMB-45, Melan-A) te opiSe eventualna prisutnost metastaza ili
mikrometastaza.

U slu€aju prisutnosti mikrometastaza ili metastaza u sentinel limfnom

¢voru bolesniku se, po dobivanju patohistoloSkog nalaza, ucini limfadenektomija

u zahvacenoj regiji.

Slika 12. Tumorska nakupina u sentinel limfnom ¢&voru (hemalaun i eozin,

400x).
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Za svakog bolesnika obradivani su sljedeci podaci: prisutnost ulceracije,

debljina melanoma po Breslowu, debljina koze, tip rasta, vaskularna invazija,

patohistoloski nalaz jednog ili viSe sentinel limfnih ¢&vorova (prisutnost
mikrometastaza ili metastaza). Za bolesnike u kojih je ucinjena
limfadenektomija, dodatno je zabiliezen i patohistoloski nalaz

limfadenektomijskog preparata s brojem Ilimfnih &vorova, prisutnost

mikroskopskih ili  makroskopskih metastaza i eventualna prisutnost

konglomerata limfnih ¢vorova.

Slika 13. Mikrometastaza u sentinel limfnome ¢voru (Melan A bojenje, 100x)
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BrojCane varijable u istrazivanju su prikazane u svojim originalnim
mjerenjima, dok su kategoricke varijable u svrhu trazenja pokazatelja
binarizirane.

Statisticka usporedba broj¢anih pokazatelja prema skupinama binarnih
varijabli u¢injena je t-testom, a kategorickih pokazatelia x> testom. Utjecaj
pokazatella na metastaze u limfnom ¢&voru odredivane su univarijatnom i

multivarijatnom regresijskom analizom.
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4. Rezultati

Od 2005. do 2009. godine u istrazivanje je uklju¢eno 120 bolesnika s
melanomom lijeCenih na Klinici za plasti¢nu kirurgiju Klinicke bolnice "Dubrava".
Od 120 bolesnika, 59 je musSkaraca i 61 Zena. Srednja vrijednost dobi svih
bolesnika (slika 14) iznosi 55,9 godina (raspon 20—89 godina, medijan 58,0, SD
16,9). Srednja dob bolesnica je 54,9 godine (raspon 20-83, medijan 58,0, SD
17,3), a srednja dob bolesnika je 56,9 godina (raspon 20-89, medijan 59, SD
16,5). Nije bilo statistiCki znaCajne razlike izmedu dobi bolesnica i bolesnika (t-

test p=0,53).

Raspodjela bolesnika po dobi
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Slika 14. Raspodjela bolesnika po dobi.
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Lokalizacija melanoma u 120 bolesnika uklju€enih u istrazivanje (slika
15) najCesce je ukljucivala trup i to u 61 bolesnika (50,8%), potom noge u 39
bolesnika (32,5%), dok je na rukama melanom nastao u 16 bolesnika (13,3%).
Najrjede su lijeCeni bolesnici s melanomom u podrucju glave i vrata kojih je bilo

Cetiri (3,3%).

Raspodjela bolesnika prema lokalizaciji melanoma

Glavaivrat; 4; 3,3%

Ruka; 16; 13,3% Trup; 61; 50,8%
uka; 10; 13,5%

Noga; 39; 32,5%

Slika 15. Raspodjela bolesnika prema lokalizaciji melanoma.

Naj¢esce sijelo melanoma u 36 bolesnika je trup (60,3%), dok je u 28
bolesnica najCeSce sijelo melanoma noga (45,9%), a slijedi potom trup u 25
bolesnica (40,1%). Sijelo melanoma na rukama, glavi i vratu bilo je najrjede u

oba spola. Postoji statistiCki znacCajna razlika u sijelu melanoma izmedu
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muskaraca i Zena (X*> test p=0,014). Raspodjela lokalizacije melanoma u

muskaraca i zena prikazana je u tablici 8.

Tablica 8. Raspodjela lokalizacije melanoma prema spolu (postoji statisticki

znadajna razlika medu spolovima, X° test p=0,014)

Lokalizacija Muskarci Zene
Glava i vrat 3 (5,2%) 1(1,6%)
Trup 36 (60,3%) | 25 (40,0%)
Ruka 9 (15,5%) 7 (11,5%)
Noga 11 (18,0%) | 28 (45,9%)

NajcesSce zastupljen melanom je povrsinsko Sire¢i melanom (SSM) u 95
bolesnika (79,2%), potom nodularni melanom (NM) u 20 bolesnika (16,7%), a
najrjiede je zastupljen akrolentiginozni melanom (ALM) u 5 bolesnika (4,2%)

(slika 16).

Raspodjela bolesnika prema vrsti melanoma

ALM; 5;4,2%

NM; 20; 16,7%

SSM; 95;79,2%

Slika 16. Raspodijela bolesnika prema vrsti melanoma.
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Ucestalost melanoma medu spolovima ne razlikuje se (X test p=0,62), a
najzastupljeniji melanom je povrsinsko Sire¢i melanom u 81,0% muskaraca i

77,1% Zena. UCestalost vrsta melanoma medu spolovima prikazan je u tablici 9.

Tablica 9. Raspodjela vrste melanoma prema spolu

Vrsta melanoma Muskarci iene

ALM 2 (3,5%) 3 (4,9%)
SSM 47 (81,0%) 47 (77,1%)
NM 9 (15,5%) 11 (18,0%)

U svih 120 bolesnika, srednja debljina melanoma iznosi 3,11 mm,
(raspon 0,34-15, medijan 2,2 mm, SD 2,60) (slika 17). Razlika u debljini
melanoma medu spolovima nije statistiCki znacajna (t-test p=0,75). Srednja
debljina melanoma u 61 Zene obuhvacene istrazivanjem je 3,04 mm (raspon
0,44-15, medijan 1,95, SD 3,07), a u 59 mus$karaca 3,19 (raspon 0,44-9

medijan 2,8, SD 2,02).
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Prikaz broja bolesnika prema debljini tumora
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Slika 17. Prikaz broja bolesnika prema debljini tumora.

Od drugih prognostickih pokazatelja obradenih istrazivanjem, ulceracija
je prisutna u 40 bolesnika (33,3%), regresija melanoma je zamijeCena u 2
bolesnika (1,7%), vaskularna invazija u 7 bolesnika (5,8%), limfocitna infiltracija
tumora u 14 bolesnika (11,7%), a viSe od jedne mitoze po kvadratnom milimetru
u 3 bolesnika (2,5%). Razlike medu spolovima u prognostickim pokazateljima

nisu statistiCki znacajne, a navedene su u tablici 10.

Tablica 10. Raspodjela prognosti¢kih pokazatelja prema spolu

Prognosticki Muskarci Zene X’ test
pokazatelji

Ulceracija 20 (34,5%) 20 (32,8%) p=0,90
Regresija 1(1,7%) 1(1,6%) p=0,98
Angioinvazija 3 (5,2%) 4 (6,6%) p=0,73
Upalni odgovor 5 (8,6%) 9 (14,7%) p=0,28
Mitoze 2 (3,5%) 1(1,6%) p=0,54
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U 97 bolesnika (80,8%) bila je samo jedna regija u kojoj se nalazi
sentinel limfni ¢vor, dok su u preostalih 23 bolesnika (19,2%) bile dvije ili viSe

limfnih regija sa sentinel limfnim &vorom (slika 18).

Raspodjela bolesnika prema limfnoj drenazi

Vrat; 3; 2,5%
Aksilai vrat; 5; 4,2%

Aksila i ingvinum; 2; 1,7%
Ingvinum bilateralno; 2; 1,7%

Aksila bilateralno i ingvinum; 1; 0,8%

Aksila bilateralno; 10; 8,3%

Aksila; 54; 45,0%

Ingvinum; 43; 35,8%

Slika 18. Raspodjela bolesnika prema limfnoj drenazi.

Kada se statistiCki usporedi raspodjela drenaznih limfnih regija izmedu
spolova, ne postoji statisticki zna¢ajna razlika (x* test p=0,13). U tablici 11.
prikazane su ucestalosti drenaznih limfnih regija. Vidljivo je kako je limfna
drenaza u preponsku regiju znatno CeS¢e zastupljena u Zena, stoga je
provedena dodatna statisticka analiza subgrupa koja je ukazala na znacajnu
razliku u broju limfnih regija prepona izmedu muskaraca i Zena (x* test

p=0,0001, korigirani p<0,005).
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Tablica 11. Raspodijela bolesnika prema spolu i limfnoj drenazi.

Limfna regija Muskarci Zene Ukupno
Vrat 2 1 3
Pazuh 33 21 54
Pazuh obostrano 6 4 10
Pazuh i vrat 3 2 5
Pazuh i prepona 1 1 2
Pazuh  obostrano i 0 1 1
prepona

Prepona 13 30 43
Prepone obostrano 1 1 2

Ukupno je odstranjeno je 160 limfnih ¢vorova Sto je prosjecno 1,61
limfnih ¢vorova po bolesniku (u prosjeku 1,38 limfnih ¢vorova kada je jedna
limfna regija i 2,95 limfnih ¢vorova kod viSe limfnih regija). U prosjeku u muskih
bolesnika je odstranjeno 1,80 limfnih ¢vorova, u Zenskih bolesnika 1,49 limfna
¢vora, no ne postoje statisticki znacajne razlike (p=0,14).

U 27 bolesnika (22,5%) u sentinel limfnom Cvoru nalazila se metastaza
(slika 19). U 11 bolesnica i 16 bolesnika sentinel limfni ¢vor bio je metastatski
promijenjen. Ne postoji statistiCka razlika izmedu broja sentinel limfnih ¢vorova

izmedu muskaraca i zena (t-test p=0,14).

61



Raspodjela bolesnika prema prisutnosti metastaza u sentinel limfnom &voru

Pozitivni; 27; 22,5%

Negativni; 93; 77,5%

Slika 19. Raspodjela bolesnika prema prisutnosti metastaza u sentinel limfnom

¢évoru.

Mikrometastaze su bile prisutne u 14 (11,7%) bolesnika (18 limfnih
¢vorova), makrometastaze u 13 bolesnika (10,8%), dok su izolirane tumorske
stanice za koje se prema TNM Kklasifikaciji iz 2001. godine smatra da nisu

metastaze, prisutne su u 11 (9,2%) bolesnika (u 12 limfnih Evorova) (slika 20).
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Raspodjela bolesnika prema nalazu sentinel limfnog ¢vora

Negativni; 82; 68,3%

Makrometastaze; 13; 10,8%
lzolirane tumorske stanice; 11; 9,2%

Mikrometastaze; 14; 11,7%

Slika 20. Raspodiela bolesnika prema nalazu sentinel limfnog &vora.

U 11 bolesnica je sentinel limfni €vor bio pozitivan, u 5 bolesnica bila je
prisutna makrometastaza, a u 6 bolesnica mikrometastaza, dok su izolirane
tumorske stanice bile prisutne u 8 bolesnica. Sesnaest bolesnika imalo je
metastaze u sentinel limfnim ¢vorovima. U 8 bolesnika bile su prisutne
makrometastaze, mikrometastaze su bile prisutne takoder u 8 bolesnika, a u 3
bolesnika nalazile su se izolirane tumorske stanice. Ne postoje statistiCke
znacajnosti u razlikama statusa sentinel limfnih &vorova izmedu muskih i
Zenskih bolesnika (x? test p=0,20).

U 27 bolesnika ucinjene su limfadenektomije (15 u podrucju pazuha i 15
u podru¢ju prepone), kod svih bolesnika s mikrometastazama i
makrometastazama. U 3 bolesnika ucinjena je limfadenektomija dviju limfnih

regija (u dva bolesnika obostrana ingvinalna limfadenektomija i u jednog
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bolesnika obostrana pazusna limfadenektomija). U disektatima limfnih ¢vorova
nadeno je ukupno 222 limfna ¢vora, 133 limfna ¢vora izolirano je iz masnog
tkiva aksila, a 89 limfnih &vorova izolirano je iz masnog tkiva ingvinuma. U samo
jednome limfnom &voru izoliranom iz aksila bila je prisutna metastaza, dok su u
3 ingvinalna disektata nadene metastaze u 5 limfnih ¢vora (u dva bolesnika po
dva limfna Cvora sadrZavala su metastaze, a u jednoga bolesnika jedan limfni
¢vor je sadrzavao metastazu).

Debljina koze je najviSe varirala. Prosje¢na debljina koZe u bolesnika
iznosila je 4,33 mm (raspon 1,67-9,62, medijan 4,06 mm, SD 1,54) (slika 21). U
muskaraca prosje¢na debljina koze iznosila je 4,63 mm (raspon 2,17-7,66,
medijan 4,30 mm, SD 1,48), dok je u Zena srednja debljina kozZe bila 4,04

(raspon 1,67-9,62, medijan 3,90 mm, SD 1,56).

Raspodjela bolesnika prema debljini koze
35 T T T T

30

25t

Broj bolesnika
N
o

-
[$)]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Debljina (mm)

Slika 21. Raspodijela bolesnika prema debljini koze
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Koza je statistiCki znacajnije deblja u muskaraca (t-test p=0,03), a graficki

je prikazana na slici 22.

6,5

6,0 t

55}

50

45}

4,0} O

Debljina koze

35}

3,0

2,5} S

20 . . . . o SV
’ S [] sv+SE
] sv+SD

Spol

Slika 22. Razlika u debljini koze u muskaraca i Zena.

Tablica 12 i 13 prikazuju mogucée pokazatelje na prisutnost metastaza u

sentinel limfnom ¢évoru.
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Tablica 12. Razlika vrijednosti

prognostiCkih pokazatelja

izmedu grupa

bolesnika s pozitivnim i negativnim sentinel limfnim ¢vorom (broj€¢ane varijable)

Prognosticki Sentinel limfni | Sentinel limfni T p
pokazatelj €évor pozitivni ¢évor negativni | vrijednost
(srednje (srednje u t-testu
vrijednosti) vrijednosti)
Dob 55,78 55,92 -0,04 0,96
Debljina 5,11 2,53 498 | 0,000002
melanoma
Debljina koze 4,63 4,24 1,15 0,25
Odnos debljine
melanoma i 1,22 0,66 4,13 0,000067

debljine kozZe
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Tablica 13. Povezanost prognostiCkih pokazatelja na metastaze u sentinel

limfnom &voru (kategoriCke varijable)

Prognosticki pokazatelj Broj Broj xz p
negativnih | pozitivhih | vrijednost
sentinel sentinel | uy?testu
limfnih limfnih
cévorova cévorova
Spol M 43 16 1,42 0,23
Z 50 11
Trup 44 17
. Noga 29 10
Regija melanoma RuEa 16 0 7,04 0,07
Glava 4 0
i vrat
NM 12 8
Vrsta melanoma SSM 77 18 4,43 0,22
ALM 4 1
Ulceracija* + 25 15 7,74 0,005
- 68 12
Regresija* + 2 0 0,59 0,44
- 91 27
Angioinvazija* + 4 3 1,77 0,18
- 89 24
Upalni odgovor* + 12 2 0,61 0,43
- 81 25
Prisutnost mitoza* + 2 1 0,21 0,65
- 91 26
* + prisutna/pozitivna; - odsutna/negativna
Od svih pracenih pokazatela melanoma kao najbolji pokazatel]

metastaza u sentinel limfnom ¢&voru pokazali su se debljina melanoma

(p=0,000002) (slika 23), odnos debljine (slika 24) melanoma i debljine koze

(p=0,000067) te ulceracija melanoma (p=0,05).
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Debljina melanoma

o SV

0 L L L L
Pozitiv ni Negativ ni |:| SViSE
1 svisD

Status sentinela

Slika 23. Razlika u debljini melanoma u pozitivnih i negativnih sentinel limfnih

évorova.
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Odnos debljine MM i debljine koze

0,2t

o SV
Pozitiv ni Negativ ni [ ] svzsE

1 svisD

0,0

Status sentinela
Slika 24. Razlika u odnosu debljine melanoma i debljine koZe u pozitivnih i

negativnih sentinel limfnih ¢vorova.
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Kako bi se dobile jednake grupe, 120 bolesnika je podijeljeno prema
vrijednostima debljine koze u 33,33 i 66,67 centili te je razdijeljeno na sljedece
vrijednosti: grupa 1 bolesnika debljine koze do 3,54 mm, grupa 2 od 3,55 mm
do 5,05 mm, grupa 3 vece od 5,06 mm. U svakoj grupi obuhvaéeno je 40
bolesnika.

Izmedu tri grupe nije bilo statistiCki znacajne razlike u raspodjeli medu
spolovima, u debljini melanoma, vrsti melanoma, prisutnosti ulceracije,
regresije, angioinvazije, upalnog odgovora i prisutnosti mitoza te statusu

sentinel limfnog ¢vora (tablica 14).

Tablica 14. Distribucija razli€itih pokazatelja izmedu grupa.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Dob SV 57,98 55,72 53,98
SD 16,14 16,87 17,83
Raspon 21-85 21-89 2088
Debljina SV 2,81 3,05 3,48
melanoma SD 2,17 2,28 3,23
Raspon 0,44-9 0,34-11 0,7-15
Spol M 15 (37,5%) | 22 (55,0%) | 22 (55,0%)
z 5(62,5%) | 18 (45,0%) | 18 (45,0%)
Regija Glava 3 (7,5%) 1(2,5%) 0
melanoma Trup 1(2,5%) 27 (67,5%) | 33 (82,5%)
Ruka 10 (25,0%) 4 (10,0%) 2 (5,0%)
Noga 26 (65,0%) 8 (20,0%) 5 (12,5%)
Vrste SSM 29 (72,5%) | 33(82,5%) | 33 (82,5%)
melanoma NM 8 (20 0%) 6 (15%) 6 (15,0%)
ALM 3 (7,5%) 1(2,5%) 1(2,5%)
Prognosticki Ulceracija 18 (45,0%) 9 (22,5%) 13 (32,5%)
pokazatelji Regresija 1(2,5%) 0 1(2,5%)
melanoma Angioinvazija 2 (5,0%) 1(2,5%) 4 (10,0%)
Upalni odgovor 7 (17,5%) 3 (7,5%) 4 (10,0%)
Mitoze 2 (5,0%) 1(2,5%) 0
Status Izolirane
sentinel tumorske stanice 1(2,5%) 3 (7,5%) 7 (17,5%)
limfnog ¢vora | Mikrometastaza 4 (10,0%) 6 (15,0%) 4 (10,0%)
Makrometastaza 1(2,5%) 6 (15,0%) 6 (15,0%)
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Obzirom da su grupe razvrstane prema debljini koze, medu grupama je
uodena statisticki znadajna razlika u zastupljenosti regija melanoma (x° test
p=0,000001), drenaznim limfnim regijama sentinel limfnog &vora (x° test
p=0,0002) te omjeru debljine melanoma i debljine koze, i to izmedu grupe 1. i
grupe 3. (p=0,005). Izmedu tri grupe bolesnika ne postoji statistiCki znaCajna
razlika u prisutnosti metastaza u limfnom &voru (x° test p=0,16).

Kako bi se definirali pokazatelji pojave metastaza u sentinel limfnom
¢voru provedena je i univarijatna logistiCka regresija svih 120 bolesnika kao i
svake grupe bolesnika. U 120 bolesnika univarijathom logistiCkom regresijom
odredeni su statistiCki znacajni pokazatelji pojave metastaza u sentinel limfnom
Cvoru. Pokazatelji su: debljina melanoma (p=0,00001), odnos debljine
melanoma i debljine koze (p=0,0002) i ulceracija (p=0,006), dok dob, spol,
debljina koze, regresija, angioinvazija, upalni odgovor, mitotski indeks nemaju
prognosti¢ki utjecaj. Omjer vjerojatnosti za debljinu melanoma iznosi 1,44, za
odnos debljine melanoma i debljine koze 3,24, a za ulceraciju 3,40. Podaci

univarijatne analize sazeti su u tablici 15.
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Tablica 15. Univarijatna logistiCka regresija za pokazatelje metastaze u sentinel

limfnom ¢évoru.

N=120 Faktor Omjer p=
regresije | vjerojatnosti

Spol 0,52 1,69 0,23
Dob -0,0005 0,99 0,97
Debljina melanoma 0,36 1,44 0,00001
Debljina koze 0,16 1,17 0,25
DM/DK* 1,18 3,24 0,00022
Ulceracija 1,22 3,40 0,007
Regresija -26,26 0,00 0,31
Angioinvazija 1,02 2,78 0,22
Upalni odgovor -0,62 0,54 0,41
Prisutnost mitoza 0,56 1,75 0,66

*DM/DK-omijer debljine melanoma i debljine koze

Univarijatnom logistiCkom regresijom analizirani su i podaci za sve tri
grupe bolesnika. StatistiCki znac¢ajni pokazatelj za metastaze u sentinel limfnom
¢voru u sve tri grupe je debljina melanoma (grupa 1 p=0,01; grupa 2 p=0,09,
grupa 3 P=0,01) i odnos debljine melanoma i debljine koze (grupa 1 p=0,002;
grupa 2 p=0,008, grupa 3 p=0,02). U grupi 3 dodatni pokazatelj i ulceracija
melanoma (p=0,004). Podaci univarijatne logisticke regresije po grupama sazeti

su u tablici 16.
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Tablica 16. Univarijatna logistiCka regresija za pokazatelje metastaze u sentinel

limfnom ¢voru prema grupama.

Faktor Omjer p=
regresije | vjerojatnosti
Grupa 1 1,06 2,87 0,28
Spol Grupa 2 0,19 1,21 0,78
Grupa 3 0,27 1,31 0,71
Grupa 1 0,01 1,01 0,69
Dob Grupa 2 -0,01 0,98 0,61
Grupa 3 0,008 1,00 0,69
Grupa 1 0,51 1,67 0,01
Debljina melanoma Grupa 2 0,43 1,54 0,009
Grupa 3 0,28 1,32 0,01
Grupa 1 -0,41 0,66 0,67
Debljina koze Grupa 2 0,21 1,24 0,79
Grupa 3 0,04 1,04 0,91
Grupa 1 1,86 6,41 0,002
DM/DK* Grupa 2 1,84 6,27 0,008
Grupa 3 1,40 4,06 0,02
Grupa 1 1,79 6,0 0,08
Ulceracija Grupa 2 0,83 2,30 0,29
Grupa 3 2,23 9,33 0,004
Grupa 1 -25,20 0,00 0,60
Regresija Grupa 2 0,10 1,11 1,0
Grupa 3 -23,17 0,00 0,44
Grupa 1 2,14 8,50 0,18
Angioinvazija Grupa 2 -24,46 0,00 0,39
Grupa 3 1,25 3,50 0,25
Grupa 1 0,19 1,20 0,88
Upalni odgovor Grupa 2 -27,09 0,00 0,13
Grupa 3 0,00 1,00 1,00
Grupa 1 2,14 8,5 0,18
Prisutnost mitoza Grupa 2 -25,09 0,00 0,39
Grupa 3 0,10 1,00 1,00

*DM/DK-omijer debljine melanoma i debljine koze

Multivarijatnom logistiCkom regresijom je analizirana prisutnost

metastaza u sentinel limfnom C¢voru, a kao pokazatelji uzeti su: debljina

melanoma, odnos debljine melanoma i debljine koze te ulceracija. Ti su
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pokazatelji u univarijatnoj logistiCkoj regresiji bili statisticki znaCajni pokazatelji.
Rezultati multivarijatne logistiCke regresije ukazuju da debljina melanoma, kao i
omjer debljine melanoma i debljine kozZe te ulceracija nisu statistiCki znacajni
pokazatelji metastaza u sentinel limfnom &voru u 120 bolesnika obuhvacenih
istrazivanjem, kao niti u tri subgrupe bolesnika. Podaci multivarijatne logisticke

regresije sazeti su u tablici 17.

Tablica 17. Rezultati multivarijatne logistiCke regresije za pokazatelja

metastaze u sentinel limfnom é&voru.

Debljina DM/DK* Ulceracija
melanoma
Svi bolesnici (N-120) p=0,055 p=0,996 p=0,593
Grupa 1 (N-40) p=0,206 p=0,055 p=0,213
Grupa 2 (N-40) p=0,986 p=0,710 p=0,957
Grupa 3 (N-40) p=0,143 p=0,169 p=0,112

*DM/DK-omijer debljine melanoma i debljine koze

Kako bi se dodatno analizirala specificnost i senzitivhost omjera debljine
melanoma i debljine koZze prema debljini melanoma, izradena je ROC krivulja
(ROC - Receiver Operating Characteristic), koja pokazuje da je povrSina pod
krivuljom za omjer debljine melanoma i debljine koze 0,723, a povrsina ispod
ROC krivulje za debljinu melanoma 0,781. To ukazuje da je debljina melanoma

nesto bolji pokazatelj metastaze u sentinel limfnom ¢voru (slika 25 i 26).
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Slika 25. ROC krivulja za omjer debljine melanoma i debljine koze.
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Slika 26. ROC krivulja za debljinu melanoma.



5. Rasprava

Jedan od vaznih prognostiCkih pokazatelja melanoma je spol, a za
zZenski spol se navodi da ima bolju prognozu [88, 90]. U provedenom
istrazivanju podjednaka je raspodjela medu spolovima (M-59, Z-61), nema
razlike izmedu spolova: u dobi, debljini tumora, vrsti tumora, dok postoje
statistiCki znacajne razlike u lokalizaciji tumora i debljini koZze. Vecina radova
navodi da je incidencija melanoma u muskaraca vec¢a nego u Zzena [133-135].
U MSLT-1 studiji [105] sudjelovalo je 1269 bolesnika, odnosno 721 muskarac i
548 Zena. U radu Kruper i sur. 2006. godine [136] od 251 bolesnika Zena je bilo
128 a muskaraca 123. U studiji Gimottya i sur. [137] desetogodi$nje prezivljenje
Zena bilo je 75% a muskaraca 61%. Takoder, ukazano je da Zzene imaju 0,71
rizik umiranja od melanoma u 5 godina u odnosu na muskarce [138]. U studiji
na 5093 bolesnika s melanomom Zenski spol je na multivarijatnoj analizi
pokazivao bolje prezivljenje [139]. Razlika u prezivljenju izmedu spolova
objasnjava se time da Zene prilikom postavljanja dijagnoze imaju manju debljinu
melanoma [137], da je ¢eS¢e melanom lokaliziran na udovima [138] i da se u
Zena melanom dijagnosticira u mladoj dobi [138]. Ne postoji razlika u
prezivljenju izmedu spolova kod melanoma tanjih od 1 mm [140].

Dob bolesnika u ovome istraZivanju je u prosjeku 55,9 godina, medijan
58 godina (M-56,9, medijan 59, Z-54,9, medijan 58), §to je nesto visa dob od
dobi opisane u literaturi. | dob je prognosti¢ki pokazatelj, a prognoza starijih
bolesnika (iznad 60 godina) se smatra loSijom od prognoze mladih bolesnika
[89]. U objavljenim istraZivanjima dob bolesnika iznosi od 47 do 54 godina $to je

nesto niza dob od dobi iz provedene studije [105, 133, 134, 141]. U talijanskoj
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studiji s 428 bolesnika dob iznad 60 godina bila je povezana s vecim rizikom
smrti od melanoma u odnosu na bolesnike mlade od 60 godina [142]. U
Svedskoj u 10 godina primijeéeno je da bolesnici stariji od 50 godina imaju
povecan rizik od smrti od melanoma za 1,59 puta [138]. Bolesnici stariji od 65
godina imali su petogodiSnje prezivljenje 55%, a mladi od 65 godina 65% [143].
Studija na 3076 bolesnika [144] pokazala je da se povecanjem dobi povecava i
debljina melanoma, uclestalost ulceracije melanoma, ucestalost regresije
melanoma i udio muskih bolesnika.

Najvece je proturjeCje u debljini koze. U literaturi se spominje debljina
koZze od 1,5 do 4 mm [1, 3]. U prijavi disertacije raspodjela prema grupama je
zamiSljena prema debljini koZe, a vrijednosti su temeljene na literaturnim
podacima (1,5—4 mm). |z dosadasnjih podataka vidljivo je kako nije bilo mogucée
grupirati bolesnike kako je to navedeno u prijavi teme disertacije (grupa 1 regija
tanke koze do 1,50 mm; grupa 2 regija intermedijarne debljine koze 1,51-2,50
mm; grupa 3 regija debele koze >2,50 mm). Mjerenjima debljine koze dobivene
su vrijednosti od 1,67 mm do 9,62 mm, srednje vrijednosti 4,32 mm, a muskarci
su imali statisti¢ki znacajnije deblju kozu (p=0,03). U radu Donalda Barkera iz
1951. godine, histoloski je mjerena debljina koze na Cetiri kadavera, a debljine
koZe su od najtanje na kapku 0,33 mm do najdeblje 2,43 mm na gornjem dijelu
leda [145]. HistoloSka mjerenja koze izvrSena su na 452 uzorka iz 28 regija kod
korejskih muskaraca i Zzena, a debljina koze je varirala od 0,521 mm do 1,977
mm [146]. Nadalje, opisivane su i debljine koze mjerene ultrazvu¢no 3 cm ispod
trohantera, a iznosile su u prosjeku 1,99 mm [147]. Ultrazvu¢na mjerenja su
vr§ena i na nekoliko razliitih regija. U istrazivanju Laurenta i sur. 2007. godine

[148] debljina koze je iznosila u prosjeku na natkoljenici (1,55 mm), struku (1,91
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mm), deltoidu (2,02 mm) i na ledima supraskapularno (2,54 mm). U radu
Hasanzadeha i sur. 2008. godine [149] ultrazvuCno je mjerena debljina koze
kaziprsta (2,02 mm) i malog prsta Sake (1,76 mm). Mamografskim mjerenjem
debljine kozZe dojki utvrdena je debljina koze 0,5-3,1 mm [2]. Na debljinu koze
utjeCu: hormonska nadomjesna terapija koja povecCava debljinu koze [147],
djelovanje ultraljubi¢astog zracenja povecava debljinu koZze za 10-30% [150],
dok se debljina koZze smanjuje starenjem [2].

Jedan od vaznih prognostickih pokazatelja je i lokalizacija melanoma. U
ovoj je studiji melanom bio naj¢eSce lokaliziran na trupu (61/120) a najrjede na
glavi i vratu (4/120). Lokalizacija melanoma na udovima ima bolju prognozu u
odnosu na lokalizaciju melanoma na trupu, ali se analiza lokalizacija nije
pokazala kao neovisan prognostiCki pokazatelj [151]. Istrazivanje na 298
bolesnika pokazalo je da su melanomi lokalizirani na trupu povezani s
negativnim pokazateljima prezivljenja kada su grupirani prema debljini
melanoma [152]. Neka istrazivanja takoder su pokazala da melanomi
lokalizirani distalno na ekstremitetima imaju loSiju prognozu od proksimalnije
lokaliziranih melanoma. U radu Hsueha i sur. 1999. godine desetogodisnje
prezivljenje melanoma na stopalu bilo je 66%, a natkoljenice 95% [153]. U
kontroliranoj studiji na 357 bolesnika s melanomima potkoljenice i stopala
odgovaraju¢e raspodjele po debljini melanoma, ulceraciji i spolu,
desetogodiSnje prezivijenje melanoma lokaliziranih na potkoljenici je 77,2%, a
melanoma lokaliziranih na stopalu iznosi 63,6% [154]. Melanomi lokalizirani na
glavi i vratu imaju loSiju prognozu od ostalih lokalizacija melanoma s
desetogodiSnjim preZivljenjem 68-76,1% u odnosu na ostale lokalizacije

melanoma koje imaju desetogodiSnje prezivljenje 83-92,1% [142, 155-157].
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Bolesnici s melanomom na glavi imaju 1,84 puta veci rizik od smrti u odnosu na
melanome ostalih lokalizacija [156]. Druge studije nisu uspjele pokazati razliku
u prezivljenju razlicitin lokalizacija melanoma, a posebice kada je ujednacena i
kontrolirana debljina melanoma. Univarijatna analiza lokalizacije melanoma na
udovima imala je bolje prezivljenje, ali multivarijatna analiza nije pokazala
statistiCke znacajnosti u prezivljenju $to je opisano u istraZzivanju Balzia i sur.
na 428 bolesnika [142]. U studiji Nagorea i sur. iz 2005. godine [158] na 823
bolesnika ukazano je da lokalizacija melanoma na udovima u usporedbi s
lokalizacijom melanoma na glavi i vratu ima bolje prezivljenje bez znakova
bolesti, dok je ukupno prezivljenje isto.

NajcesSc¢i tip melanoma u disertaciji bio je povrSinsko Sire¢i melanom
(SSM) u 79,2% bolesnika, potom nodularni melanom (NM) u 16,7%, a najrjedi
je bio akrolentiginozni melanom (ALM) u 4,2% sluCajeva. To odgovara
raspodjeli melanoma iz literature, gdje je uCestalost SSM u 70-80 %, NM u 15—
30% te ALM u 2-8% [69, 70, 132]. Crocetti i sur. su 2006. godine [159] nakon
obrade podataka 1403 bolesnika utvrdili da NM ima vedéi rizik petogodiSnje
smrtnosti u odnosu na SSM. IstraZivanje na 124 bolesnika u Japanu [160]
pokazalo je da SSM ima najslabije petogodiSnje prezZivijenje (51%), dok
najloSije destogodidnje preZivljenje ima NM (36%) [160]. Kada su se podaci
razvrstali u odnosu na debljine SSM je imao najloSiju prognozu. Druga
istraZivanja nisu pokazala razliku prezivljenja u odnosu na subtipove melanoma
[88-90]. Razlika u prezivljenjima u odnosu na subtipove moguca je zbog
razliCitih kriterija klasificiranja melanoma [161].

Najvazniji prognosti¢ki pokazatelj melanoma je debljina melanoma kada

nisu prisutne limfne metastaze [88-90]. U provedenome istraZivanju, prosje¢na
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debljina melanoma u bolesnika je 3,11 mm (medijan 2,2 mm), dok se debljina
nije znadajno razlikovala izmedu spolova (Z-3,03 mm medijan 1,95 mm M- 3,19
mm medijan 2,8 mm). Debljina melanoma je statisticki znaCajni pokazatelj
metastaza u sentinel limfnome &voru, dok multivarijatnom analizom nije imao
statistiCku znaCajnost. U Breslowovom radu iz 1970. [19] preZivljenje bolesnika
s melanomom tanjim od 0,75 mm bilo je 100% dok u bolesnika s melanomom
debljim od 3 mm bilo je 22,2%. Istrazivanje na 548 bolesnika s melanomom
pokazalo je da je debljina melanoma jedna od dvije varijable (mitotski indeks je
druga varijabla) koje imaju najznacajniji prognostiCki znacaj u prezivljenju od
melanoma [162]. Rousseau i sur. objavili su istraZivanje [163] 2003. godine na
1375 bolesnika, s rezultatima da je debljina melanoma dominantni pokazatelj
predvidanja metastaze u sentinel limfnom d&voru. Incidencija metastaza u
sentinel limfnom &voru u melanoma tanjih od 1 mm je 4%, za melanome
debljine 1,01-2,00 mm je 12%, melanomi 2,01—4,00 debljine imaju incidenciju
metastaza u sentinel limfnom &voru 28% sluajeva metastaze, a u melanoma
debljih od 4 mm &ak u 44% slu€ajeva prisutne su metastaze u sentinel limfnom
Cvoru [88-90]. Debljina melanoma ima toliki statistiCki znacajan utjecaj na
prezivlienje da se moze izraziti i matematiCkom formulom. U istraZivanju
Karakousisa i sur. [164] na 371 bolesniku priblizno prezivljenje moze se
izraCunati za muskarce:

petogodiSnje prezivljenje=[80%-9x%(debljina melanoma-1mm)%], a za Zene za
melanome od 1 mm do 6 mm debljine :

petogodiSnje prezivljenje=[94%-3x(debljina melanoma-1mm)%)]. Za melanome
deblie od 6 mm: petogodiSnje preZivljenje=[75%-8x(debljina melanoma-

1mm)%].
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Breslow [19] je naveo da melanomi tanji od 0,75 mm mogu ponekad
metastazirati i recidivirati. U istrazivanju 681 bolesnika s melanomom tanjim od
0,76 mm metastaze su se pojavile u 4,8% bolesnika nakon prosje¢nog praéenja
od 3,6 godina [165].

Ulceracija ima vaznu ulogu u prognozi melanoma [88]. Vjeruje se da
ulceracija nastaje zbog sekundarne ishemije tumora radi prebrzog rasta tumora
[166]. U vilastitom istrazivanju ulceracija je bila prisutna u 40 (33,3%) bolesnika
te u 18 od 38 (47,4%) bolesnika koji su imali metastazu u sentinel limfnom
¢voru. Univarijathom analizom ulceracija je znaCajan pokazatelj metastaze u
sentinel limfnom &voru, dok multivarijatnom analizom nije. U brojnim studijama
ukazano je da ulceracija znafajno smanjuje prezivljenje bolesnika s
melanomom [89, 105, 142, 167, 168]. Ulceracija poveéava i rizik od smrti za
1,4-1,86 puta u odnosu na neulcerirane lezije. Balch i suradnici pokazali su
multivarijathom analizom da je ulceracija uz debljinu melanoma najznacajniji
prognosti¢ki pokazatelj [89], a zbog toga je i sastavni dio TNM klasifikacije.
Ulceracija ovisi i o debljini melanoma. Naime, povecanjem debljine melanoma
povecava se uCestalost ulceracija i to od 12,5% ulceracija za melanome tanje
od 0,75 mm do 72,5% ulceracija za melanome deblje od 4 mm [169]. Ulceracija
je i prognosti¢ki pokazatelj relapsa bolesti i preZivljenja bez znakova bolesti kod
melanoma debljih od 4 mm [170]. Zanimljivo je da ulceracija u bolesnika starijih
od 65 godina i debljina melanoma 1-4 mm nije se pokazala kao znacajni
prognostiCki pokazatelj [171]. Zasigurno je da i veli€ina ulceracije, tj. omjer
Sirine ulceracije s vertikalnom fazom rasta tumora ima odredeno znacenje u
prognozi bolesnika s melanomom. Pokazano je da je omjer Sirine ulceracije i

debljine melanoma u vertikalnoj fazi rasta od 2% znacajan pokazatelj metastaze
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u sentinel limfnom &voru, a omjer od 5% znacajan je prognosticki pokazatelj u
prezivljenju bolesnika s melanomom [172].

U disertaciji mitotski indeks je bio prisutan u 3 bolesnika, te nije bio
statisticki znacajan u predvidanju metastaza u sentinel limfnom ¢voru. Vrlo
vazno mjesto medu prognostickim pokazateljima melanoma zauzima i broj
mitoza po kvadratnome milimetru, odnosno, mitotski indeks, $to je potvrdeno i
uvrdtavanjem broja mitoza u najnoviju AJCC-ovu klasifikaciju [90]. IstraZivanjem
Azzola i sur. 2003. godine [173] ukazalo se da mitotski indeks dovodi do
znacajnog smanjenja desetogodiSnjeg prezivljenja bolesnika s melanomom pa
je desetogodisnje prezivijenje iznosilo: 95% (0 mitoza/mm?), 80% (1-4
mitoza/mm?) te 70% (5-10 mitoza/mm?). Zna&ajno je povisen i rizik od smrti u
bolesnika s 1-6 mitoza/mm? i to za 8,3 puta, a kod >6 mitoza/mm? &ak za 11,6
puta u petogodiSnjem razdoblju [174]. U desetogodiSnjem preZivljenju 7,7 puta
je veéi rizik od smrti u bolesnika koji imaju 1 ili vie mitoza/mm? [137].
Multivarijathom analizom, ukazano je da je mitotski indeks vazan prognosticki
pokazatelj [142, 173, 175, 176]. U ovome istrazivanju mitotski indeks je bio
prisutan u 3 bolesnika, te nije bio statistiCki zna€ajan u predvidanju metastaze u
sentinel limfnom ¢voru.

Regresija melanoma je dodatni prognostiCki pokazatelj bolesnika s
melanomom, a posebno u bolesnika s melanomom tanjim od 1 milimetar. U
vlastitom istrazivanju regresija je bila prisutha u dva bolesnika i nije bila
statistiCki znaCajan pokazatelj metastaza u sentinel limfnom ¢&voru.
Istrazivanjem je obuhvaéen premali broj bolesnika s melanomom tanjim od 1
mm da bi se mogao izvesti zaklju¢ak. U literaturi postoje opre¢ni podaci o

prognosti¢koj znacajnosti regresije melanoma. Analizom 9500 bolesnika iz
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Sydneyske jedinice za lijeCenje melanoma [177] regresija je bila prisutna u 75%
bolesnika s melanomom tanjim od 0,8 mm i metastazom u regionalnom limfnom
¢voru. U istrazivanju 85 bolesnika s melanomom tanjim od 1 mm, od 43
bolesnika s metastazom u sentinel limfnom ¢&voru, 49% je imalo prisutnu
regresiju melanoma, dok od 42 bolesnika bez metastaze 19% je imalo prisutnu
regresiju melanoma [178]. U 50 bolesnika s melanomom tanjim od 1 mm, 70%
bolesnika je imalo prisutnu regresiju, dok je samo u jednog bolesnika s
regresijom nadena metastaza u sentinel limfnome ¢voru [179]. Sli¢no kao i u
radu Kaura i sur. [180] u kojem je analizirano 146 bolesnika od kojih je 70
bolesnika imalo prisutnu regresiju melanoma, metastaza u sentinel limfnom
¢voru je bila prisutna u 5,7% bolesnika s regresijom, a u 17% bolesnika koji nisu
imali regresiju. Jedna od moguénosti velike razlike u literaturnim podacima o
regresiji melanoma i prognozi jest nedostatak suglasnosti o mjerenju regresije
te obimu regresije. U nekim studijama opisana je potpuna regresija, dok je u
drugim studijama opisana djelomi¢na regresija. Tako je regresija prisutna kod
tankih melanoma (<1mm) u 7-61% slu€ajeva, a ¢ak u 40—-100% slu€ajeva kada
je prisutna metastaza [178].

Upalni odgovor na melanom smatra se kao povoljnim prognosti¢kim
pokazateljem iako postoje i opre¢ni podaci. U vlastitom istrazivanju na 120
bolesnika upalni odgovor bio je prisutan u 14 (11,7%) bolesnika i nije statistiCki
znaCajan pokazatelj prisutnosti metastaza u sentinel limfnome ¢voru.
Istrazivanje Clarka i sur. [18] ukazalo je da osmogodiSnje prezivljenje bolesnika
s jaCe izrazenim upalnim odgovorom iznosi 88%, dok je u bolesnika bez
upalnog odgovora 59%. Bolesnici s melanomom bez upalnog odgovora imaju

znacajnije visi rizik prisutnosti metastaze u sentinel limfnom ¢&voru (26,2%) nego
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bolesnici s jae izrazenim upalnim odgovorom (3,9%) [181]. Druge studije nisu
pokazale da je upalni odgovor znaCajan prognostiCki pokazatelj. U studiji
Barnhilla i sur. [162] u koju su ukljuéeni melanomi vertikalne i radijalne faze
rasta, prezivljenje je bilo vece u bolesnika bez upalnog odgovora. Moguce je
objasnjenje razlike literaturnin podataka Sto bi odredivanje upalnog odgovora
trebalo biti samo u melanoma s vertikalnom fazom rasta. Prognosticka
znacajnost upalnog odgovora povezana je i s drugim prognostiCkim
pokazateljima [162]. Zamijeéeno je da T-limfociti koji infiltriraju tumor
funkcionalno su defektni [182, 183].

Vaskularna invazija je u provedenom istraZivanju bila prisutna u 5,8%
bolesnika, ali nije bila statisticki znaajan pokazatelj metastaze u sentinel
limfnome C¢voru univarijatnom niti multivarijatnom regresijskom analizom.
Istrazivanjem 102 bolesnika s nodularnim melanomom [184], 15% svih
bolesnika je imalo vaskularnu invaziju, 57% bolesnika su imali metastaze u
limfnim €vorovima, a 75% bolesnika imalo je udaljene metastaze. Vaskularna
invazija nadena je u 45 od ukupno 526 bolesnika [185]. Bolesnici u c¢ijim
tumorima je nadena vaskularna invazija imaju ¢eS¢e metastaze u sentinel
limfnim ¢&vorovima, &eS¢e udaljene metastaze, loSije prezZivljenje i kraée
razdoblje intervala bez bolesti nego bolesnici u C¢ijim tumorima nije bilo
vaskularne invazije [185]. Bolesnici s melanomom debljim od 4 mm i
metastazom u limfnom ¢&voru i vaskularnom invazijom imaju izrazito loSe
petogodiSnje prezivlenje od samo 13,5% za razliku od bolesnika bez
angioinvazije koji imaju petogodisnje prezivljenje od 33% [186].

U vlastitom istrazivanju prosjecno je bio odstranjen 1,61 limfni évor po

biopsiji, drenaZa u jedan limfni bazen je bilo u 84,2% (u prosjeku odstranjen
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1,38 limfni €vor), a u viSe limfnih bazena u 15,8% bolesnika (u prosjeku
odstranjen 2,95 limfna €vora, dok drenaza izvan drenaznih bazena nije bilo.
Prisutnost metastaze u limfnom &voru najvazniji je prognosticki pokazatelj
melanoma [88-90, 105, 186]. Prezivljenje bolesnika s metastazom u sentinel
limfnome &voru je nepovoljno, a petogodidnje prezivljenje je od 24% do 67%
[89, 90, 105, 132]. Stoga je biopsija sentinel limfnog ¢vora vazna u dijagnostici i
prognozi bolesnika s melanomom. To¢nost odredivanja sentinel limfnog ¢vora
kre¢e se od 95% do 99% [105, 132]. Polozaj drenaznog limfnog bazena
primarno ovisi o lokalizaciji melanoma. Lokalizacija melanoma bliza sredis$njoj
liniji trupa ima nepredvidivu drenazu te mogucnost dreniranja u viSe limfnih
bazena. Limfna drenaza u viSe od jednoga limfnog bazena prisutna je u 15—
27% bolesnika, a u prosjeku se odstranjuje 1,3 do 2,1 limfna &vora prilikom
biopsije sentinel limfnog ¢vora [187-189]. U do 10% slu€ajeva limfna drenaza
nije u velikim limfnim bazenima, ve¢ je u poplitealnoj jami, epitrohlearno uz
miSic trapezijus i sl [132, 187, 188].

U provedenom istraZivanju u 38 bolesnika (31,7%) bile su prisutne
metastaze u sentinel imfnom évoru, od ¢ega su mikrometastaze (0,2-2 mm)
bile u 11,7% bolesnika, a metastaze manje od 0,2 mm bile su prisutne u 11
bolesnika (9,2%). Sentinel limfni &vor je pozitivan u 15-33% slu€ajeva [114,
132, 190]. U MSLT-1 studiji 16,0% bolesnika je imalo metastazu u limfnom
¢voru, a u 4,2% sluCajeva nastala je metastaza u limfnom ¢voru nakon
negativne biopsije sentinel limfnoga &vora [105]. U velikom AJCC-ovome
istraZivanju 2001. godine [89] 1528 bolesnika imalo je metastazu u limfnom
¢voru (8,7%), a u istrazivanju 2009. godine od 38918 bolesnika njih 3307

(8,5%) imalo je limfne metastaze [90]. U istrazivanju Kruper i sur. od 682
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bolesnika, 88 (12,9%) imalo je limfne metastaze [136]. Nizozemsko istrazivanje
2006. godine pokazalo je da 77 od 262 bolesnika (29,4%) ima limfne metastaze
[134]. U velikom broju slu¢ajeva metastatske promjene u sentinel limfnom &voru
manje od 2 mm imaju nesto bolju prognozu. Petogodisnje prezivljenje bolesnika
s metastazom manjom od 0,2 mm je 89%, a prezivljenje bolesnika bez
metastaze je 94% [191]. Veliki broj radova pokazao je da metastatske nakupine
manje od 0,2 mm imaju znacajnije bolju prognozu [89, 90, 134, 190]. Metastaze
manje od 1 mm cCine 77% svih metastaza u limfnim &vorovima [134], a
metastaze manje od 2 mm Cine 85% svih metastaza u limfnim ¢vorovima [101,
105, 113, 132]. Znacaj prisutnosti tumorskih stanica u limfnim &vorovima
otkrivenih molekularnim tehnikama nije do kraja razjasnjen. Naime veliko
istrazivanje je pokazalo da na 1446 bolesnika samo 42% je imalo PCR
pozitivne limfne d&vorove, ali takav rezultat se nije pokazao znacajnim u
prezivlienju nakon 30 mjeseci [192]. Meta analiza vise od 4000 bolesnika
pokazala je na nedostatak standardizacije PCR metode, neujednacenost
testiranih markera, a pozitivni sentinel limfni ¢vorovi varirali su od 12% do 74%
s prosjekom od 47% bolesnika koji su imali pozitivne sentinel limfne ¢vorove
[193]. Tehnika PCR zahtijeva dodatnu standardizaciju i dodatne studije kako bi
se utvrdila vrijednost molekularnih metoda u dijagnostici metastaza u sentinel
limfnome ¢€voru [193, 194]. U svakome slu€aju, PCR metoda otvorila je brojna
pitanja: dijagnosticiraju li se sve metastaze u sentinel limfnim ¢vorovima,
pretvaraju li se sve nakupine tumorskih stanica u metastazu ili dio odumire zbog
djelovanja imunosnog odgovora i koji je udio metastaza koji odumire [194].
Dakako, broj pozitivnih limfnih évorova ovisi 0 mnogim pokazateljima

od kojih su, kako je podrobno spomenuto, debljina melanoma i ulceracija
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najvazniji. Rijetko se obrac¢a paznja patohistoloskoj obradi sentinel limfnog
Cvora. Cook i suradnici [195] objavili su rezultate tri razliCite obrade sentinel
limfnog €vora i dokazali da vecéi broj presjeka i primjena imunohistokemijskih
metoda povisuju to€nost odredivanja metastaza u sentinel limfnom &voru na
razinu koja je priblizna PCR metodi [196-198]. Broj nedijagnosticiranih
metastaza u sentinel limfnome &voru u literaturi iznosi od 2,6% do 7,9%, [101,
105, 132, 187, 190, 198]. Vazno je napomenuti i uCenje kirurS8ke tehnike
biopsije sentinel limfnoga ¢vora, a smatra se da je potrebno izvesti 55 biopsija
sentinel limfnog ¢vora da bi to€nost odredivanja sentinel limfnog ¢vora bila 95%
[105]. Vazna je i prosjeCna debljina melanoma, jer kod vrlo debelih melanoma
moguce je da nastaju tumorski embolusi u limfnim zZilama te tako dolazi do
anomalne drenaze [190, 198]. Takoder je vazna i patohistoloSka obrada
sentinel limfnog ¢vora [198]. Obzirom na relativho niske u€estalosti komplikacije
biopsije sentinel limfnog ¢vora (do 10,1%), biopsija sentinel limfnog ¢vora iako
ne poboljSava prognozu bolesnika vazna je u modernome lije¢enju melanoma
[90, 105, 132, 190, 199].

U vlastitom istrazivanju, u 28 bolesnika koji su imali prisutne limfne
metastaze ucinjena je limfadenektomija, u 4 bolesnika su nadene metastaze u
drugim limfnim &vorovima, u 2 bolesnika po jedan limfni ¢vor, a u dva bolesnika
po dva metastatski promijenjena limfna ¢vora. U malom broju sluCajeva (do
20%) limfadenektomija u drugim limfnim €vorovima osim sentinel limfnog ¢vora
je prisutna metastaza [200-202]. Trenutno se vodi velika debata u kojih
bolesnika s pozitivnim sentinel limfnim ¢vorom treba uciniti limfadenektomiju, a
kod kojih bolesnika se limfadenektomija i morbiditet uzrokovan

limfadenektomijom mogu izbje¢i. U MSLT-1 studiji ne postoji razlika u
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prezivljenju izmedu grupe bolesnika s melanomom u kojih je ucinjena biopsija
sentinel limfnog &vora i kod pozitivnog sentinel limfnog &vora ucinjena je
limfadenektomija i grupe bolesnika u kojih nije u€injena biopsija sentinel limfnog
¢vora, tj koji su praceni [105]. Ipak izmedu grupa bolesnika s pozitivnim sentinel
limfnim &vorovima u kojih su ucinjene limfadenektomije i grupe bolesnika kod
kojih nije ucinjena biopsija sentinel limfnog ¢vora, a tijekom pracenja su se
razvile metastaze u Ilimfnim ¢&vorovima, te su podvrgnuti odgodenoj
limfadenektomiji postoji znaCajna razlika u prezZivljenju izmedu grupa
(petogodiSnje prezivljenje 72,3% i 52,4%) [105]. Prezivljenje iz MSLT-1 studije
nesto je vece od drugih studija koje su pokazale petogodiSnje preZivljenje
poslije limfadenektomije do 36% [104]. U MSLT-1 studiji je zamjeéeno da je
nakon pozitivnog sentinel limfnog ¢vora u disektatu bio metastatski promijenjen
jedan limfni &vor u 70,5% slu€ajeva, u 27,9% slu€ajeva bila su zahvaéena 2-3
druga limfna ¢vora u disektatu, a samo u 1,6% sluCajeva 4 ili viSe ¢vorova,
prosjecno je bilo metastazom zahvaceno 1,4 limfna ¢vora po disektatu. [105]. U
grupi bolesnika kod kojih nije ucinjena biopsija sentinel limfnog ¢vora te je
uCinjena odgodena limfadenektomija nakon pojave metastaza u limfnim
¢vorovima, u takvim disektatima je bilo pozitivnih 2-3 limfna &évora u 35,1%
sluajeva, viSe od 4 limfnih ¢vorova u 25,7%, a prosjeCan broj metastatski
zahvacenih limfnih ¢vorova bio je 3,3 [105]. U bolesnika s negativnim sentinel
limfnim ¢vorom u kojih je ucinjena odgodena limfadenektomija zbog metastaza
u drugim limfnim ¢&vorovima, nadeno je da je jedan limfni ¢vor bio zahvacen
tumorom u 61,9% slu€ajeva, 2-3 limfna ¢vora imala su metastaze u 9,5%
sluajeva, a viSe od 4 metastatskih limfnih &vorova je bilo u 28,6% slucajeva, s

prosjekom metastatski promijenjenih limfnih ¢vorova od 4,3 [105]. U malom
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broju slu€ajeva, mali je broj limfnih €vorova metastatski promijenjen. Iz tog
razloga potrebno je odrediti prognostiCke pokazatelje koji ¢e ukazati na
postojanje metastaza u drugim limfnim &vorovima osim u sentinel limfnom
¢voru, a to se oCekuje kroz nekoliko godina kada budu dostupni prvi rezultati
MSLT-2 studije.

Limfadenektomija ima i odredene komplikacije i poslijeoperacijske
posliedice. U MSLT-1 studiji u€estalost komplikacija biopsije sentinel limfnog
Cvora i Siroke ekscizie bilo je u 10,1% sluajeva, a komplikacija
limfadenektomija je bilo u 37,2% bolesnika [105]. U drugim studijama opisana je
uCestalost komplikacija limfadenektomija 29-84%, a kao najceS¢e komplikacije
navode se nekroza koZe, infekcija rane, serom i limfedem [203]. Najveca
uCestalost komplikacija je kod limfadenektomija ingvinuma (do 84%), od kojih je
najteza komplikacija limfedem koji se javlja u 30—-64% bolesnika [203]. Kod
pazudnih limfadenektomija komplikacije su nesto riede (do 53%), a limfedem se
javlja u 2-19% sluc€ajeva [203].

Stoga je potrebno pronaci riziCne pokazatelje koji bi ukazali na prisutnost
metastaza u sentinel limfnom Cvoru kako bi se izbjegla nepotrebna biopsija
sentinel limfnih ¢vorova u oko 80% bolesnika s melanomom. Takoder, vrlo je
vazno pronadi riziCne pokazatelje za metastaze u drugim limfnim ¢vorovima
osim u sentinel limfnom ¢voru kako bi izbjegli 80% limfadenektomija. Dakako,
uz sva proturje€ja vezane uz takva istrazivanja, nekoliko autora pokusalo je
ponuditi odgovore.

Kako bi se izbjegla biopsija sentinel limfnog ¢vora danas je moguce
ultrazvu€nim pregledom i ciljanom citoloSkom punkcijom to¢no dijagnosticirati

metastazu melanoma u vratu i preponi veli¢ine 4 mm, a u pazuhu veliine 4,5
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mm [204], Sto je znatno veca veliCina metastaza nego ona koja se dijagnosticira
biopsijom sentinel limfnog C¢vora i ima loSiju prognozu. U novije vrijeme
spektroskopska magnetska rezonancija jaCine magneta 3 Tesle pokazala je
mogucnost dijagnosticiranja malih metastaza u limfnim &vorovima i u
buducnosti bi mogla zamijeniti biopsiju sentinel limfnog ¢vora kao metodu rane
dijagnostike metastaza u limfnim ¢vorovima [198]. Obiljezja melanoma (debljina
melanoma, ulceracija, vertikalna faza rasta, mitotski indeks, limfovaskularna
invazija te dob) mogu odrediti moguénost metastaze u sentinel limfnom &voru
[101, 109, 136, 163]. Od dodatnih prognosti¢kih pokazatelja opisana je
povr§ina presjeka melanoma, koja ako je veéa od 12 mm? ima losiju
prognozu s dvogodisSnjim preZivijenjem 41% u odnosu na 92% kod melanoma
povrSine manje od 12 mm? [205]. Volumen melanoma se pokazao kao dodatni
pokazatelj, gdje je volumen manji od 200 mm?® ima petogodidnje preZivljenje
91,4%, dok melanom vecCeg volumena ima prezivljenje 16,7% [206]. Oblik
melanoma mozZe imati utjecaj na prezivljenje, pa tako polipoidni oblik ima
izrazito loSe desetogodi$nje prezivljenje od 40% obzirom da su takvi melanomi
vece debljine i ulcerirani [207]. Radijalna i vertikalna faza rasta, takoder, su
vrlo vazni prognostiCki pokazatelji, gdje se vertikalna faza rasta povezuje s
loSijom prognozom. U istraZivanju Barnhilla i sur. 1996. [162] petogodiSnje
preZivljenje bolesnika s radijalnom fazom rasta bilo je 98,2%, za razliku od
bolesnika s vertikalnom fazom rasta Cije je preZivljenje 84%. U bolesnika s
melanomom tanjim od 1 mm, vertikalna faza rasta znacajno je korelirala s
prisutnosti metastaze u sentinel limfnom ¢voru [208]. Vaskularnost melanoma
nastaje prilikom izlu€ivanja vaskularnog endotelnog faktora rasta [209]. U

vertikalnoj fazi rasta melanoma, pokazano je da melanomi koji su metastazirali
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u limfne &vorove imaju povecanu gustocu krvnih zila i Sirinu zila u odnosu na
okolni dermis [209]. U istraZivanju 417 bolesnika vaskularnost melanoma je
znacajno utjecala na prezivljenje bolesnika, na relaps bolesti te u multivarijatnoj
analizi bila je najznacCajniji pokazatelj prezivljenja, vazniji i od debljine melanoma
[176]. Nisu sva istrazivanja pokazala znacCajnost vaskularnosti melanoma u
prezivljenju, pa tako u 107 bolesnika nije dokazan utjecaj na prezivljenje [210].
Moguce je objasnjenje da vaskularizacija melanoma dobro korelira i s nekim
drugim prognosti¢kim pokazateljima. Angiotropizam kod melanoma (okruzenje
krvnih Zila melanomskim stanicama) opisan jo$s davne 1907. godine [13], ali
postoji tek nekoliko radova koji ukazuju na vaznost angiotropizma u prognozi
melanoma. U istraZivanju na 40 bolesnika, angiotropizam je naden samo u
bolesnika koji su imali metastaze [211]. Angiotropizam je zabiljezen kod
epidermotropnih metastaza te 2/3 "in transit" metastaza [212]. Melanomi
nastali unutar madeza prema nekim istrazivanjima imaju bolju prognozu od
melanoma nastalih de novo (petogodiSnje prezivljenje 91% za melanome
nastale unutar madeza i 78% za novonastale melanome) [213]. Koliko utjece
paratumorska promjena arhitekture kozZe pokazalo se na podatku da je
paratumorska epidermalna hiperplazija bila prisutna u 94% bolesnika koji
nemaju metastaze, a u 44% bolesnika s metastazama [214].

Za pokazatelje metastaza u ostalim limfnim ¢vorovima kada je sentinel
limfni &vor pozitivan uvedeni su mikromorfometrijski pokazatelji.
Mikromorfometrijski pokazatelji obuhvacéaju veliCinu metastaze, najvecéu
subkapsularnu dubinu tumora, mikroanatomski smjestaj metastaze u limfnom
Cvoru, postotak povrSine limfnog &vora prozete metastazom i prisutnost

ekstrakapsularnog Sirenja [198]. Dokazano je da kod metastaza manijih od 0,1
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mm nema metastaza u drugim limfnim &vorovima, dok kod metastaza vecih od
0,1 mm u 19% slu€ajeva su prisutne metastaze u drugim limfnim &vorovima
(p=0,07) [134]. Kod subkapsularnog smjestaja metastaze u sentinel limfnom
¢voru u drugim limfnim évorovima nema metastaza, dok su druge lokalizacije
metastaza u sentinel limfnom &voru (parenhimalna, multifokalna, ekstenzivna i
kombinirana) imale metastaze u drugim limfnim ¢vorovima od 11,1% do 42,1%
[141]. U radu van Akkooia i sur. [134] nije nadena znacajna razlika u lokalizaciji
metastaze unutar limfnog ¢&vora. UcCestalost metastaza u drugim limfnim
¢vorovima je 9% u kombiniranoj lokalizaciji metastaze unutar sentinel limfnog
Cvora, a 13 % u subkapsularnoj lokalizaciji metastaze unutar sentinel limfnog
Cvora [134]. Do sada nisu potvrdeni pokazatelji koji ¢e moci predvidjeti
metastazu u drugim limfnim &vorovima kada je sentinel limfni ¢vor pozitivan
[134, 141, 198].

Prezivljenje nakon limfadenektomije nije zanemarivo, opisano je
dugoroCno  prezivlienje  bolesnika s Ilimfnim  metastazama nakon
limfadenektomije [104]. U radu u kojem je analizirano 2505 bolesnika kod kojih
je ucinjena limfadenktomija zbog limfnih metastaza petogodiSnje iznosilo je
43%, desetogodiSnje 35%, petnaestogodiSnje 28%, a dvadesetogodiSnje
prezivlienje 23% [215]. Najznacajniji prognosti¢ki pokazatelj preZivijenja
bolesnika s metastazama u limfnim ¢&vorovima je broj zahvacéenih limfnih
¢vorova (petogodidnje prezivljenje 53% kada je jedan metastatski limfni ¢vor,
petogodisnje prezivljenje 25% kada su zahvacena Cetiri ili vise limfna ¢vora), a
dodatni prognosti¢ki pokazatelji su debljina tumora i ulceracija [215].

U vlastitom istrazivanju omjer debljine melanoma i debljine kozZe

statisticki znaCajan je pokazatelj metastaze u sentinel limfnome ¢voru u
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univarijatnom regresijskom modelu, ali neSto manje znacajnosti od debljine
melanoma. U multivarijatnoj regresijskoj analizi nema statistiCke znacajnosti
omjera debljine melanoma i debljine koZe na prisutnost metastaze u sentinel
limfnome ¢&voru. A kao $to je ve¢ spomenuto metastaza u limfnom ¢&voru
najvazniji je prognostiCki pokazatelj u bolesnika s melanomom. Saxby i sur.su
1984. [91] objavili rad na 147 bolesnika (M-27, Z-120) u kojem je mjeren omjer
nezahvacenog dermisa i debljine melanoma kao prognostickog pokazatelja. Svi
bolesnici su praé¢eni 10 godina, te je pokazano da kod omjera nezahvaéenog
dermisa i debljine melanoma veéeg od 2 bolesnici imaju statistiCki zna€ajno
bolje prezivljenje [91]. Glavni nedostatak studije je da u bolesnika s veéim
omjerom nezahvacenog dermisa melanomom, i sam melanom je bio taniji, $to je
dodatno objasnjenje boljeg prezivljenja.

Sljede¢a generacija prognostickih pokazatelja temeljit ¢e se na
markerima proliferacije, i/ili tumoricidnom imunosnom odgovoru, ili po ekspresiji

gena koji reguliraju proliferaciju, angiotropizam i limfotropizam.
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6. Zakljucci

Analizom podataka istrazivanja koje je provedeno na Kilinici za plasti¢nu,
rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju od 2005. do 2009 godine na 120 bolesnika s
melanomom moze se zakljuditi.

a) Koza je statistiCki znacajno deblja u muskih bolesnika (p=0,03).

b) Lokalizacija melanoma izmedu spolova statistiCki se znacajno razlikuje
(p=0,014), te je u Zena CeSc¢a na udovima (28/61, 45,9%), a u musSkaraca na
trupu (36/59, 60,3%).

c) Dob, spol, lokalizacija melanoma nemaju prognosti¢ku vrijednost prisutnosti
metastaze u sentinel limfnome ¢voru.

d) Debljina melanoma (p=0,00001), ulceracija (p=0,007) i odnos debljine
melanoma i debljine koze (p=0,0002) statistiCcki su znacajni prognosticki
pokazatelji metastaza u sentinel limfnome ¢€voru $to je analizirano univarijatnom
logistiCkom regresijom.

e) Odnos debljine melanoma i debljine kozZe statistiCki je znaCajan pokazatel;
metastaze u sentinel limfnome C&voru u svih grupa debljine koZe (grupa 1
p=0,002; grupa 2 p=0,008, grupa 3 p=0,02).

f) Debljina melanoma (p=0,055), ulceracija (p=0,593) i odnos debljine
melanoma i debljine kozZe (p=0,996) statistiCki nisu znacajni pokazatelji
metastaza u sentinel limfnome ¢voru Sto je analizirano multivarijatnom
logistiCkom regresijom.

g) Analizom omjera senzitivnosti i specificnosti, debljina melanoma je nesto bolji
pokazatelj metastaze u sentinel limfnome ¢voru od omjera debljine melanoma i

debljine koze.
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7. Sazetak

Sentinel limfni Cvor najvazniji je prognostiCki pokazatelj melanoma koji je
pozitivan u 20% bolesnika. Postoje brojni prognosticki pokazatelji metastaza u
sentinel limfnome &voru, ali ne uzimaju u obzir odnos debljine koze i debljine
melanoma.

U 120 bolesnika s melanomom koze od 2005. do 2009. godine uz standardne
prognostiCke pokazatelje melanoma odredivana je i debljina kozZe, te omjer
debljine melanoma i debljine kozZe. Analiziran je utjecaj prognostickih
pokazatelja na metastaze u sentinel limfnome &voru.

U bolesnika (M-59, Z-61) srednje dobi 55,9 godina, najéesée lokalizacije
melanoma su na trupu (50,8%), prosjeCne debljine melanoma 3,11 mm.
Ulceracija je prisutna u 40 (33,3%), regresija tumora u 2 (1,7%), vaskularna
invazija u 7 (5,8%), limfocitna infiltracija tumora u 14 (11,7%), viSe od 1
mitoze/mm? u 3 (2,5%) bolesnika. U 97 (80,8%) bolesnika bila je samo jedna
regija u kojoj se nalazio sentinel limfni ¢vor, dok je u preostalih 23 (19,2%)
bolesnika bilo dvije ili vise drenaznih limfnih regija. U prosjeku je odstranjen
1,61 limfni &vor po bolesniku. U 27 (22,5%) bolesnika metastaze su bile
prisutne u sentinel limfnom ¢voru, a u 11 (9,2%) bolesnika izolirane tumorske
stanice. Na prisutnost metastaze u sentinel limfnome ¢&voru univarijathom
analizom statistiCki su bile zna€ajne debljina melanoma (p=0,00001), omjer
debljine melanoma i debljine koze (p=0,00022) te ulceracija (p=0,007). U
multivarijatnoj analizi niti jedan parametar nije bio statistiCki zna¢ajan. Analizom
omjera specificnosti i senzitivnosti debljina melanoma je vece specifiCnosti i

senzitivnosti (0,781) nego omjer debljine melanoma i debljine koze (0,723).
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Zaklju€no, univarijathom analizom omjer debljine melanoma i debljine kozZe
statistiCki je znaCajan prognostiCki pokazatelj prisutnosti metastaze u sentinel
limfnome &voru. Debljina melanoma je najznacajniji pokazatelj metastaza u
sentinel limfnome C€voru, a i ulceracija je statistiCki zna€ajan pokazatelj, iako s

manjom statistickom znacajno$¢u nego prethodna dva.
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8. Summary

Melanoma thickness and skin thickness ratio as the prognostic factor of sentinel

lymph node metastasis

Sentinel lymph node is the most significant prognostic factor in melanoma, that
harbors metastasis in 20% of cases. There is no prognostic factor that takes
into consideration skin thickness and melanoma thickness.

In 120 patients treated for melanoma from 2005 to 2009, along with standard
melanoma prognostic factors, skin thickness was measured and ratio of
melanoma thickness and skin thickness was calculated. Influence of melanoma
prognostic factors were analyzed on sentinel lymph node positivity.

120 patients (59-M, 61-F) average age 55,9 years had most of melanomas
localized on trunk (50,8%). Average melanoma thickness was 3,11 mm,
ulceration was present in 40 (33,3%), regression in 2 (1,7%), vascular invasion
in 7 (58%), tumor infiltrating lymphocytes in 14 (11,7%), more than 1
mitosis/mm? in 3 (2,5%) patients. In 97 patients (80,8%) there was single, while
in 23 patients (19,2%) 2 or more draining lymph basains contained sentinel
lymph node. 1,61 sentinel lymph node was removed per patient. In 27 (22,5%)
patients sentinel lymph node harbored metastasis, in 11 (9,2%) patients
isolated tumor cells were found. Melanoma thickness was most significant
predictor of metastasis in sentinel lymph node (p=0,00001), followed by
melanoma thickness and skin thickness ratio (p=0,00022) and ulceration
(p=0,007) in univariate analysis. In multivariate analysis no prognostic factor

was significant. ROC analysis showed more specificity and sensitivity for
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melanoma thickness (0,781) than for melanoma thickness and skin thickness
ratio (0,723).

Melanoma thickness and skin thickness ratio is significant prognostic factor in
melanoma, although melanoma thickness is the most significant prognostic
factor in melanoma, ulceration is important prognostic factor but not so

significant as former two.
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