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SARS-CoV-19 — engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
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SAZETAK

Obiljezja novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koZe u eri pandemije COVID-19

Ayla Hadzavdi¢

U ozujku 2020. god. Svjetska zdravstvena organizacija proglasila je pandemiju bolesti COVID-
19 te je u sredistu aktivnosti svih zdravstvenih sustava postala skrb za oboljele i borba protiv
Sirenja ove, do tada nepoznate bolesti. Tijekom prvih nekoliko mjeseci uvedene su brojne
javnozdravstvene mjere medu kojima je socijalno distanciranje bilo jedno od najbitnijih. Sve
navedeno nerijetko je rezultiralo odgadanjem planiranih pregleda, $to je moglo dovesti do
odgode u postavljanju dijagnoze zlo¢udnih bolesti, ukljucujuéi i zlo¢udne tumore koze. Stoga
je cilj ovog istrazivanja bio u nasoj populaciji ispitati utjecaj COVID-19 pandemije na broj
novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koze te promjene u njihovim obiljezjima.

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici kojima je u Klinici za dermatovenerologiju KBC Zagreb
1 Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu u vremenskim razdobljima 01.04.-01.10.2019.
i 01.04-01.10.2020. dijagnosticiran nemelanomski zlocudni tumor koze (ukljucujuci
bazocelularni (BCC) i planocelularni karcinom koze (SCC) ili melanom (MM). U navedenom
razdoblju 2019. god. navedene dijagnoze postavljene su u ukupno 132 bolesnika, a 2020. god.
u 53 bolesnika. S obzirom na to da je u pojedinih bolesnika istovremeno dijagnosticirano vise
zlo¢udnih tumora koze, 2019. god. je dijagnosticirano 160 (107 BCC, 32 SCC i 21 MM), a
2020. god. 64 (38 BCC, 10 SCC i 16 MM) zlo¢udna tumora koZze, §to ukazuje na jasan trend
smanjenja broja zlo¢udnih umora koze u 2020. god. Niti u jednoj vrsti tumora nije dokazana
statisticki znacajna razlika izmedu 2019. 1 2020. god. u distribuciji oboljelih prema spolu i dobi.
U 2020. god. zabiljezen je znacajno veci promjer BCC (P=0,031) i MM (P=0,011) u odnosu na
2019. god. Stadij MM prema Breslowu takoder je bio ve¢i u 2020. god. (P=0,029). Nadalje, u
bolesnika s NMSC razdoblje od primjecivanja kozne lezije do posjeta lije¢nika bilo je dulje u
2020. god. (P=0,030).

Iako rezultati ovog istrazivanja mogu ukazivati na rizik kasnijeg postavljanja dijagnoze i losije
prognoze novodijagnosticiranih zlocudnih tumora u pandemijskom razdoblju, potrebne su
daljnje studije koje bi ukljucile ve¢i broj ispitanika i dulje ispitivano razdoblje kako bi se

cjelovito istrazio utjecaj pandemije COVID-19 na obiljezja i prognozu zlocudnih tumora koze.

Kljuéne rijeci: melanom, bazocelularni karcinom, planocelularni karcinom, COVID-19

pandemija.



SUMMARY

Features of newly diagnosed malignant skin tumors in the COVID-19 pandemic era

Ayla Hadzavdi¢

In March 2020 the World Health Organization declared a pandemic of COVID-19;
consequently, the care for COVID-19 patients and the fight against the spread of this previously
unknown disease became the focus of activity of all health systems. During the first few months,
numerous public health measures were introduced, among which social distancing was one of
the most important. All of the above often resulted in the postponement of planned medical
examinations, which could delay the diagnosis of malignant diseases, including malignant skin
tumors. Therefore, our study aimed to examine the impact of the COVID-19 pandemic on the
number of newly diagnosed malignant skin tumors and changes in their characteristics in our
population.

The study included patients who were diagnosed with a non-melanoma malignant skin tumor
(including basal cell (BCC) and squamous cell carcinoma (SCC)) or melanoma (MM) at the
Department of Dermatology and Venereology, University Hospital Center Zagreb and School
of Medicine University of Zagreb, in the periods 01.04.-01.10.2019. and 01.04-01.10.2020. In
the investigated period of 2019, the above-mentioned diagnoses were made in a total of 132
patients, and in 2020. in 53 patients. Considering that several malignant skin tumors were
diagnosed in one patient at the same time, 160 malignant skin tumors were diagnosed in 2019
(107 BCC, 32 SCC, and 21 MM), and 64 (38 BCC, 10 SCC, and 16 MM) in 2020, which
indicates a clear trend of reduction in the number of malignant skin tumors in 2020. Considering
the distribution of patients according to gender and age, no statistically significant difference
between 2019 and 2020 was proven in all types of tumors. In 2020. a significantly larger
diameter of BCC (P=0.031) and MM (P=0.011) was recorded compared to 2019. The MM
stage, according to Breslow, was also higher in 2020 (P=0.029). Furthermore, in patients with
NMSC, the period from noticing a skin lesion to visiting a doctor was longer in 2020 (P=0.030).
Although the results of this study may indicate the risk of diagnostic delay and worse prognosis
of newly diagnosed malignant tumors in the pandemic period, further studies that would include
a larger number of subjects and a more extended investigated period are needed to wholly
investigate the impact of the COVID-19 pandemic on the characteristics and prognosis of
malignant tumors.

Key words: melanoma, basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, COVID-19 pandemic.



1. UVOD

Zlo¢udne tumore koze mozemo podijeliti u dvije skupine: nemelanomski zlo¢udni tumori koze
(engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) i melanom (lat. melanoma malignum, MM) (1, 2).
Nemelanomski zlocudni tumori koZe su naj¢es¢i zlo¢udni tumori koze, a u tu skupinu tumora
ubrajamo bazocelularni (engl. basal cell carcinoma, BCC) i planocelularni karcinom (squamous
cell carcinoma, SCC) (2). Bazocelularni karcinom, kojeg nazivamo i1 bazaliom, najces¢i je
zlo¢udni tumor koze te €ini 75-80% svih NMSC, dok je planocelularni karcinom drugi po
ucestalosti i ¢ini oko 25% svih NMSC (2). U skupinu NMSC ukljucujemo i druge, rjede oblike
tumora poput karcinoma Merkelovih stanica, dermatofibrosarcoma protuberans, adneksalnih

tumora i primarnih limfoma koze (3).

1.1. BAZOCELULARNI KARCINOM

1.1.1. Definicija

BCC je sporo progredirajuci zlo¢udni tumor koze podrijetla iz bazalnih keratinocita, dlacnog

folikula i lojnih Zlijezda, kojeg karakterizira nizak maligni potencijal (2).

1.1.2. Epidemiologija

Incidencija BCC u bijele populacije Sjeverne Amerike je u porastu (4). Najvisa incidencija
BCC u svijetu je u Australiji gdje se godi$nje dijagnosticira 1000 novih slucajeva na 100 000
stanovnika (5). U Europi se najve¢i godisnji porast broja oboljelih biljezi u Ujedinjenom
Kraljevstvu (5). U Republici Hrvatskoj je u razdoblju od 2003. do 2005. godine stopa
incidencije BCC-a iznosila 54,9/100 000 u muskaraca i 53,9/100 000 u zena (6). Dijagnoza
BCC ces¢e se postavlja u osoba u ¢ijoj anamnezi postoji podatak o profesionalnom ili

rekreativnom boravku na otvorenom (7).

1.1.3. Etiopatogeneza

Vodec¢u ulogu u nastanku BCC ima ultraljubicasto zracenje (engl. ultraviolet radiation, UVR),

a najvaznije je djelovanje UV zraka u podrucju B spektra (UVB) valne duljine 280-320 nm,



buduéi da se one gotovo u potpunosti apsorbiraju u epidermisu (8, 9). Glavni izvor UVR je
Sunce (8), a rizik za nastanak BCC povecan je i u osoba koje se dugotrajno izlazu umjetnim
izvorima UVR poput solarija (10) te izvorima koji se koriste u terapijske svrhe (2). Intenzivno
interminentno izlaganje UVR glavni je rizi¢ni faktor za razvoj BCC (11). Djelovanjem UVB
zraka dolazi do izravnog osSte¢enja DNK bazalnih keratinocita (9). Tumorski protein p53 je
regulator stani¢nog ciklusa te omogucuje apoptozu ostecenih stanica. Djelovanjem UVR dolazi
do mutacije p53, a posljedicno raste rizik maligne alteracije stanica (9, 12). UVB i indirektno
utjee na zlo¢udnu preobrazbu keratinocita imunosupresivnim djelovanjem te stvaranjem
prostaglandina i citokina koji oStecuju DNK (13, 14). Nadalje, kao rizi¢ni ¢imbenik navodi se
1 1zloZenost kemijskim karcinogenima poput anorganskog arsena (2). Povecan rizik za razvitak
BCC imaju osobe fototipa I 1 Il prema Fitzpatricku (15). Fitzpatrick-ova klasifikacija fototipova
temelji se na koli€ini pigmenta u kozi, boji kose i oc¢iju te na tome kako koZza reagira na
izlozenost sun¢evim zrakama. Obuhvaca Sest fototipova, pri ¢emu je fototip I najsvjetliji, a
fototip VI najtamniji tip koze (Tablica 1) (16). Imunosuprimirani bolesnici nakon
transplantacije solidnih organa imaju 5-10 puta ve¢i rizik za razvoj BCC nego op¢a populacija,
ovisno o duljini trajanja i vrsti imunosupresivne terapije te izlaganju UVR kroz godine (2).
Osobe koje su preboljele BCC imaju povecan rizik od ponovnog oboljenja (2). BCC se takoder
cesce pojavljuje u genetski predisponiranih osoba kao Sto su bolesnici s Gorlin-Goltz-ovim
sindromom te xerodermom pigmentosum (2, 9). U patogenezi sporadicnog bazalioma i
bazalioma koji nastaje u oboljelih od Gorlin-Goltz.ova sindroma vaznu ulogu ima Hedgehog
(Hh) signalni put koji se aktivira prilikom obnove tkiva (17,18), to jest mutacija tumor supresor

gena Patched proteina 1 (PTCHI) koji ima vaznu ulogu u modulaciji Hh signalnog puta (17).

Tablica 1. Fototipovi koZe prema Fitzpatricku (prilagodeno prema referenci 16)

BOJA KOZE, KOSE I OCIJU OSJETLJIVOST KOZE

Fototip | izrazito blijeda koza, plava ili uvijek izgori, a nikad ne tamni

crvena kosa, plave ili zelene oci

Fototip I | blijeda koza, plave oci lako izgori, a tesko potamni

Fototip III | svijetlo smeda koza ponekad izgori, a lagano tamni
Fototip IV | smeda koza minimalno izgori, a uvijek potamni
Fototip V| tamno smeda koza rijetko izgori, a uvijek potamni
Fototip VI | tamno smeda do crna nikada ne izgori; visoko

pigmentirana koza




1.1.4. Klini¢ka slika

Predilekcijska mjesta za nastanak BCC jesu fotoeksponirani predjeli koze, a na licu su to
najcesce gornje dvije trecine lica iznad zamisljene linije koja spaja kut usnice i resicu uske (9).
Pojavljuje se i na ostalim podruc¢jima bogatim dla¢nim folikulima kao $to su trup i ekstremiteti
(19). Bazaliomi se uglavnom razvijaju kao de novo promjene (9). Prema morfoloSkim
obiljezjima BCC, nodularni oblik je najces¢i te ¢ini oko 60% svih BCC (2). O¢ituje se kao
nodus ili papula sjajne povrSine prozete teleangiektazijama, ¢esto s uleknutim srediStem koje
moze biti pokriveno krustom (9). Drugi najces¢éi oblik je povrsinski BCC (2). Za razliku od
nodularnog oblika koji se najcesce pojavljuje u podrucju glave, povrsinski BCC se najcesce
pojavljuje na ekstremitetima i trupu kao ostro ograni¢ena makula ili plak (2). Morfeiformni
razliku od ostalih podtipova, morfeiformni BCC je agresivniji, a karakteriziran je izrazenijom
lokalnom destrukcijom i ve¢om sklonos¢u recidivima (20). Ulcus rodens oblik je BCC koji se
¢esto pojavljuje na licu i vlasistu kao egzulcerirana tvorba koja nalikuje na SCC, $to je vazno u
diferencijalnoj dijagnozi (19). BCC izuzetno rijetko metastazira, i to u osoba s uznapredovanim

i egzulceriranim BCC, te kod recidiva bolesti (21).

1.1.5. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i klinicke slike, a dermatoskopski pregled
omogucava bolji pregled rubova i1 otkrivanje inspekcijom nevidljivih teleangiektazija ili

pigmentacije (22). Dijagnoza se potvrduje histoloSkom analizom bioptata (9).

1.1.6. Terapija

Odabir metode lijecenja BCC ovisi o uznapredovalosti bolesti, lokalizaciji tumora te dobi
bolesnika (9). Kirursko lijeCenje prvi je izbor za primarne tumore smjestene na kozmetski i
funkcionalno prikladnim mjestima, s visokim postotkom izljecenja (9, 20, 23). Mohsova
mikrografska kirurgija (engl. Mohs micrographic surgery, MMS) se izvodi pri uklanjanju
tumora promjera ve¢eg od 2 centimetra ili tumora koje se nalaze na mjestima neprikladnima za
totalnu eksciziju, a takoder se moze koristiti u lije¢enju recidiva (20, 24). Radioterapija je

metoda izbora u bolesnika s primarnim BCC u kojih postoji kontraindikacija za kirursko



lijecenje, a Cesto se primjenjuje i u bolesnika s recidivom bolesti nakon provedenog kirurskog
lijeCenja te (9, 20). Niskorizi¢ni, povrSinski BCC mogu se uspjesno lijeciti 1 kriokirurgijom,
fotodinamskom terapijom te lokalnom primjenom 5-floururacila (5-FU) ili imikvomida (9, 20,
25). U lijjecenju nodularnih BCC dolazi u obzir i intralezionalna primjena interferona (IFN)
(26). Uznapredovali oblici BCC 1 metastaze mogu se lijeciti sustavnom primjenom lijekova

poput vismodegiba i sonidegiba (9, 27).

1.1.7. Prognoza

Nakon provedenog lijecenja primarnog BCC prognoza je uglavnom dobra, a spori rast tumora
omogucuje njegovo pravodobno otkrivanje (9). Sto se tumor dijagnosticira u kasnijoj fazi, to je
prognoza bolesti losija zbog veceg rizika lokalne invazije BCC ili, u vrlo rijetkim slu¢ajevima,
pojave udaljenih metastaza (21). Rizik za recidiv bolesti ovisi o lokalizaciji tumora, pri ¢emu
veci rizik imaju bolesnici s tumorom na glavi i vratu nego na udovima i trupu (20). Rezultati
lijeCenja su bolji kod primarnog BCC nego kod recidiva (20). Nakon provedenog lijeCenja,
preporucuje se pracenje bolesnika tijekom pet godina zbog rizika za recidiv bolesti ili pojavu

nekog drugog oblika zlo¢udnog tumora koze (9).

1.2. PLANOCELULARNI KARCINOM KOZE

1.2.1. Definicija
SCC je zlo¢udni tumor kozZe koji potjece iz suprabazalnih keratinocita te pokazuje sklonost

lokalnoj destrukciji tkiva i razvoju regionalnih i udaljenih metastaza (2).

1.2.2. Epidemiologija

Najveci broj novodijagnosticiranih SCC u svijetu je u Australiji (5). Omjer dijagnosticiranih
BCC 1 SCC u Australiji iznosi 5:2 (28). U Europi se najveéi godiSnji porast
novodijagnosticiranih slucajeva biljezi, kao 1 kod BCC, u Ujedinjenom Kraljevstvu (4). U
Republici Hrvatskoj je od 2003. do 2005. godine stopa incidencije za SCC iznosila 14,6/100
000 u muskaraca, a 13,9/100 000 u zena (6). Dijagnoza se ¢eS¢e se postavlja u osoba u ¢ijoj

anamnezi postoji podatak o ucestalom profesionalnom ili rekreativnom boravku na otvorenom

(7).



1.2.3. Etiopatogeneza

Glavni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj SCC je izlaganje prirodnom izvoru UVR i umjetnim izvorima
koji se koriste u terapijske svrhe ili za umjetno tamnjenje (8). Kumulativni u¢inak UVR glavni
je riziéni faktor za razvoj SCC (11). Takoder se kao rizicni ¢imbenici izdvajaju kemijski
karcinogeni poput katrana, ¢ade, arsena te naftnih derivata (2, 9). Infekcija podtipovima 161 18
humanog papiloma virusa (HPV) povezana je s povecanim rizikom za nastanak SCC, najceSce
na podrucju glave i vrata te anogenitalno (29). Nadalje, imunosupresija je znacajan ¢imbenik
rizika za nastanak SCC. Primjerice, SCC se Cesto javlja u bolesnika s infekcijom humanim
virusom imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus, HIV) te u oboljelih od
leukemije ili limfoma (30). U ovih bolesnika SCC je najcesce bioloski agresivniji u odnosu na
imunokompetentne osobe (6). Nakon transplantacije solidnih organa rizik za razvoj SCC je 40-
250 puta veéi nego u opcoj populaciji, a ovisi o trajanju i vrsti imunosupresivne terapije te
izlaganju UVR tijekom viSe godina (2). Povecan rizik za razvoj SCC imaju osobe s fototipom
koze I-III prema Fitzpatricku (2, 15, 16). PusSenje povecava rizik za nastanak SCC u predjelu
jezika i usana (9, 31). Nadalje, SCC se ¢es¢e pojavljuje u podrucju kroni¢nih oziljaka, vrijedova
i opeklina (32). U genetski predisponiranih osoba, primjerice u osoba s okulokutanim
albinizmom, Ferguson-Smith sindromom ili xerodermom pigmentosum, rano se pojavljuju
mnogobrojni zlo¢udni tumori koze, a najces¢e SCC. Ovaj tumor se takoder ¢esée pojavljuje u
bolesnika koji u anamnezi imaju podatak o preboljenom SCC (2, 9).

Razvoj SCC zapocinje djelovanjem rizicnih Cimbenika na keratinocite te posljedicnog
oSte¢enja 1 mutacije njihove DNK (9). Vaznu ulogu u razvoju SCC ima mutacija p53 koja moze
biti uzrokovana djelovanjem UVB, virusa, kemijskog karcinogena ili nasljednom mutacijom
(33). Zbog mutacije, pS3 gubi sposobnost kontrole stani¢nog ciklusa i apoptoze keratinocita

(12). Delecije kromosoma 3, 9, 11 i 17 takoder mogu imati ulogu u patogenezi SCC (9).

1.2.4. Klini¢ka slika

Za razliku od BCC koji se uglavnom razvija de novo, SCC najcesce nastaje iz prekanceroza.
Kumulativno djelovanje UVR dovodi do nastanka aktinickih oStecenja i prekanceroza te
karcinoma in situ, koji mogu progredirati u SCC (9). SCC najcesce nastaje iz aktinicke keratoze,

a medu karcinomima iz situ najées¢i prekursori SCC su Bowenova bolest i eritroplazija Queyrat



(9). Planocelularni karcinom se najceS¢e razvija na kozi lica i1 vrata, donjoj usnici, uski te
dorzalnoj strani ruku (9). Nadalje, SCC cesto nastaje u podruc¢ju kroni¢nih oziljaka (34).

Morfoloski razlikujemo egzofiti¢ni i endofiti¢ni oblik (35). Egzofiti¢ni oblik se o€ituje kao
hiperkeratoticki ili verukozni ¢vori¢ koji progresijom bolesti moze ulcerirati, dok je endofiti¢ni
karakteriziran pojavom lezije koja ne cijeli te je prekrivena krastom (35). Moguce je krvarenje
iz lezije (9). SCC je lokalno agresivniji u odnosu na bazaliom. Moze limfogeno metastazirati u
regionalne limfne ¢vorove, a ucestalost metastaza se procjenjuje na 0,5-6%. Takoder je moguca

1 perineuralna invazija (9, 35).

1.2.5. Dijagnoza

Dijagnoza bolesti se postavlja na temelju anamneze i klinicke slike, a potvrduje se histoloSkom
analizom bioptata (2). Radioloskom obradom procjenjujemo proSirenost i stadij bolesti,
naj¢es¢e viSeslojnom kompjutoriziranom tomografijom (engl. multislice computed
tomography, MSCT) ili magnetskom rezonancijom (MR) (9, 35). Biopsija limfnog ¢vora
,cuvara® (engl. sentinel lymph node biopsy, SLNB) provodi se kod visoko rizi¢nih tumora (36).

Osnovna klasifikacija SCC jest TNM-klasifikacija (Tablica 2) (35).

1.2.6. Terapija

Metoda lijecenja ovisi o lokalizaciji 1 veli€ini tumora, dobi bolesnika te postojanju metastaza
(9). Totalna kirurska ekscizija tumora metoda je prvog izbora u lijeenju primarnih tumora koji
se nalaze na kozmetski i funkcionalno prikladnom mjestu (9,37). Radioterapija je metoda izbora
u starijih osoba, neoperabilnih tumora te, u postoperativnom lije¢enju visokorizi¢nih SCC (2,
38). Recidivi SCC zahtijevaju reeksciziju (35). Takoder, prekanceroze i dobro diferencirani
tumori manji od jednog centimetra mogu se lijeciti kriokirurgijom te ekskohleacijom uz
elektrokoagulaciju (37). PovrSinski i niskoriziéni tumori mogu se lijeciti fotodinamskom
terapijom te lokalnom primjenom 5-FU i imiquomida (37). Lokalno uznapredovali SCC te
udaljene metastaze u imunokompetentnih bolesnika mogu se lijeciti imunoterapijom odnosno

primjenom cepilimaba (39).



Tablica 2. TNM klasifikacija SCC koze (prilagodeno prema referenci 35)

PRIMARNI TUMOR (T)

Tis in situ karcinom

T1 tumor <2 cm

T2 tumor veci od 2, a manji od 4 cm

T3 tumor > 4 cm
ili manja erozija kosti ili perineuralna
invazija ili duboka invazija

T4 T4a - tumor s invazijom kortikalisa kosti /

kostane srzi
T4b — tumor zahvaca bazu lubanje /
kraljeznicu ukljucujuéi foramen magnum ili

vertebralni foramen do epiduralnog prostora

REGIONALNI LIMENI CVOROVI (N)

NO

nema metastaza

N1

jedan ipsilateralni limfni ¢vor < 3cm

bez ekstranodalne ekstenzije (ENE)

N2

N2a — jedan ipsilateralni limfni ¢vor 3 - 6
cm, bez ENE

N2b — multipli ipsilateralni limfni ¢vorovi,
bez ENE

N2c¢ — kontralateralni, ipsilateralni limfni

¢vorovi > 6¢cm, bez ENE

N3

N3a — metastaze u limfnim ¢vorovima > 6
cm, bez ENE
N3b— metastaze u jednom/viSe limfnih

¢vorova, ENE

METASTAZE (M)

MO

nema udaljenih metastaza

Ml

udaljene metastaze

Legenda: cm: centimetar; ENE: ekstranodalna ekstenzija.




1.2.7. Prognoza

Stopa mortaliteta u SCC je 1-4%, a ishod bolesti je losiji Sto se tumor otkrije u kasnijoj fazi (35,
40). Prognoza ovisi o veli¢ini primarnog tumora, lokalnoj uznapredovalosti te postojanju
regionalnih i udaljenih metastaza (35). Tumori promjera manjeg od 2 cm imaju bolje
petogodisnje prezivljenje u odnosu na bolesnike s ve¢im primarnim tumorom (35). Pojavom
regionalnih metastaza karcinoma glave i vrata smanjuje se stopa prezivljenja za oko 50% (35).
Lokalni recidivi pojavljuju se u oko 20-25% bolesnika, a najceS¢e u prve dvije godine od
postavljanja dijagnoze primarnog tumora (35, 41). Nakon provedenog lijeCenja bolesnika se
prati idu¢ih pet godina zbog rizika za recidiv ili pojavu novog SCC ili drugih zlo¢udnih tumora

koze (9, 41).

1.3. MELANOM

1.3.1. Definicija

Melanom je zlo¢udni tumor koji nastaje iz melanocita te pokazuje sklonost ranom limfogenom

1 hematogenom metastaziranju (9).

1.3.2. Epidemiologija

Melanom je po ucestalosti tre¢i najceSce dijagnosticirani tumor koze (42). NajceSce se
pojavljuje u pripadnika bijele rase, a unazad nekoliko desetljeca biljezi se godiSnji porast
incidencije za 2-5% (35). Godine 2020. najveéi broj novodijagnosticiranih melanoma je
otkriven na Novom Zelandu i Australiji gdje je godis$nja stopa incidencije iznosila 35,8/100 000
stanovnika (43). U SAD, Novom Zelandu i Australiji incidencija je deset puta ve¢a nego u
Europi (35). U Republici Hrvatskoj se unazad 20 godina takoder biljezi porast incidencije
melanoma za 149% u muskaraca i 130% u Zena (44). Stopa incidencije melanoma u Republici
Hrvatskoj je u 2018. god. iznosila 25,4/100 000 u muskaraca, a 20,1/100 000 u Zena (45). Za
razliku od NMSC koji uglavnom nastaju u starijoj Zivotnoj dobi, melanom se javlja i u osoba
srednje Zivotne dobi te u mladih osoba (44), dok se u djece javlja rijetko (35). Prosje¢na Zivotna
dob u kojoj se postavlja dijagnoza je 57 godina (46). Dijagnoza u ranijoj zivotnoj dobi se ¢esce

postavlja u zena, a u starijoj zivotnoj dobi u muskaraca (46). U zena bijele rase u dobi od 25 do



29 godina melanom je najces¢i zlo¢udni tumor (44). U dobi od 25 do 50 godina biljezi se
linearan porast oboljelih, a zatim dolazi do smanjenja porasta ucestalosti, naro€ito u Zena (46).
Iako se melanom pojavljuje rjede od NMSC, od ukupnog mortaliteta zloCudnih tumora koze

melanom je odgovoran za ¢ak 80% smrtnih ishoda (35).

1.3.3. Etiopatogeneza

Glavni egzogeni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj melanoma je UVR, poglavito djelovanje UVB zraka
(44). Vaznu ulogu ima intenzivno interminentno izlaganje Suncevim zrakama i nastanak
opeklina, a kljucno je razdoblje djetinjstva i adolescencije (44). UVB zrake dovode do
direktnog oste¢enja DNK melanocita i mutacije p5S3 §to dovodi do proliferacije mutiranih
melanocita (44). UVB zrake imaju i indirektan utjecaj na razvoj melanoma imunosupresivhim
ucinkom na organizam (44). Na utjecaj UVR osjetljivije su osobe svijetle puti odnosno fototipa
koze I 1 II prema Fitzpatricku (44). Drugi klju¢ni ¢imbenik u razvoju melanoma je pozitivna
obiteljska anamneza na melanom (47). U osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom s
godinama raste kumulativni rizik razvoja melanoma (47). Inhibitor kinaze ovisne o ciklinu
(CDKN2A) koji se nalazi na kromosomu 9p2 je gen koji ima vaznu ulogu u razvoju obiteljskog
melanoma (44). Povecan rizik za nastanak melanoma imaju i imunosuprimirani bolesnici, HIV-
pozitivni bolesnici, bolesnici s transplantiranim organima te oni oboljeli od leukemije ili
limfoma (47). Preboljeli NMSC ili melanom u anamnezi takoder povecavaju rizik za razvoj
melanoma (47). Mutacija BRCA2 gena povecava rizik za nastanak melanoma ¢ak tri puta (48).
Nadalje, povecan rizik za nastanak melanoma imaju i osobe s povecanim ukupnim brojem

urednih nevusa te osobe s gigantskim kongentalnim nevusima (49).

1.3.4. Klini¢ka slika

Melanom vecéinom nastaje de novo, a u oko 25% slucajeva se razvija iz prethodno postoje¢ih
displasti¢nih nevusa (44). Rijetko moze zahvatiti 1 sluznicu, a pritom najceS¢e nastaje na
sluznici nosne i usne Supljine (44).

Najces¢i oblik je povrsinsko Sire¢i melanom (engl. superficial spreading melanoma, SSM) te
¢ini 70% svih melanoma koze (49). Dijagnoza SSM se ¢eS¢e postavlja u Zena i u dobi od 30 do
50 godina (49). Moze nastati de novo ili iz displasticnog nevusa (49). Lezija je karakterizirana

sporim horizontalnim rastom te kasnijim brzim vertikalnim rastom. U pocetku se ocituje kao



nejednoliko pigmentirana makula slabo ogranicenih rubova, a u uznapredovaloj fazi kao nodus
(49). Najcesce se pojavljuje na nogama u Zena i na ledima u muskaraca (44).

Drugi po ucestalosti je nodularni oblik koji ¢ini 15-30% melanoma te je u odnosu na SSM
agresivniji (44). Cedée se dijagnosticira u muskaraca nakon Sestog desetljeéa Zivota (49).
Uglavnom nastaje kao de novo promjena. Za razliku od SSM, u razvoju nodularnog oblika
postoji samo vertikalna faza rasta (49). Najcesce se pojavljuje na kozi glave, vrata i trupa (44).
Lentigo maligna melanom (lat. lentigo maligna melanoma, LMM) ¢ini 15% melanoma, a
razvija se na mjestima kroni¢no izlozenima suncu, najée$ée na nosu i obrazima (50). Pojavljuje
se u starijoj zivotnoj dobi, a nastaje iz prekursorske lezije lentigo maligna (50). Oko 5% lentigo
maligna prelazi u invazivni LMM (49). Ocituje se kao sporo rastuc¢a nejednoliko pigmentirana
makula nepravilnog ruba (49).

Akralni lentiginozni melanom ¢ini oko 2-8% svih melanoma koze. Najces¢e se dijagnosticira
u muskaraca u sedmom desetljecu Zivota, a to je ujedno i najce$¢i melanom u pripadnika
tamnijih rasa (44,49). Pojavljuje se na dlanovima, tabanima te ispod noktiju (49). Amelanoti¢ni
melanom ¢ini 2-8% svih melanoma te se oCituje kao ulceracija ili lezija boje mesa nalik BCC
ili SCC (44).

Postoji jos nekoliko rijetkih podvrsta melanoma kao §to su primarni okularni melanom,
dezmoplasti¢ni-neurotropni melanom, verukozni melanom te nevoidni melanom (44).
Melanom vrlo rano metastazira; Siri se lokalno te limfogeno u regionalne limfne ¢vorove a

hematogeno u jetru, pluca, kosti i mozak (35,44).

1.3.5. Dijagnoza

Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju klinickog pregleda te pregleda dermatoskopom koji
nam omogucava bolji prikaz suspektne lezije, njezinih rubova i boje (44). U skupinu suspektnih
lezija ukljuujemo asimetricne promjene nepravilnih rubova te promjera veceg od Sest
milimetara. Takoder u skupinu suspektnih lezija uklju¢ujemo one iznad razine koze, ¢vrste
konzistencije s tendencijom rasta (35). Boja melanoma najc¢es¢e nije jednolicna ve¢ se unutar
promjene nalazi viSe razli¢itih pigmentacija smede, crne, ali i crvene boje (35). Pojava naglog
rasta ili krvarenja iz nevusa te subjektivni osjecaj peckanja i svrbeza takoder moze upucéivati na
malignu transformaciju (35). Navedene promjene pamtimo mnemotehnikom 'ABCDEFG

pravilo melanoma' (Tablica 3) (44).
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Tablica 3. ABCDEFG pravilo melanoma (prilagodeno prema referenci 44)

A (engl. asymmetry) asimetrija

B (engl. boarder) rub

C (engl. color) boja

D (engl. diameter) promjer vec¢i od 6 mm
E (engl. elevation, evolution) zadebljanje, uzdignuce
F (engl. feel) bol, svrbez, krvarenje

G (engl. growth) rast

Dijagnozu melanoma potvrdujemo patohistoloskim pregledom uzorka dobivenog ekscizijskom
biopsijom (35). Dobiveni bioptat mora biti pune debljine koze, do potkoznog masnog tkiva, s
okolnim rubom zdrave koze 1 do 2 milimetra (35). Nakon potvrdene patohistoloske dijagnoze
melanoma odredujemo proSirenost bolesti (35). Prvi postupak pri odredivanju proSirenosti
bolesti jest limfoscintigrafija i SLNB koja se uvijek izvodi kod tumora debljine vece od jednog
milimetra, a nekada i kod melanoma debljine 0,75-1 mm (u slu¢aju prisutnosti visokorizi¢nih
obiljeZja, poput prisutnosti ulceracije, broja mitoza > 1/mm? ili limfovaskularne invazije)
(44,51).

Radiolosku obradu koristimo za procjenu proSirenosti bolesti. Obrada je indicirana ukoliko
postoji zahvacenost limfnih ¢vorova te ukljucuje CT toraksa, abdomena i zdjelice te MR mozga,
a koristi se 1 pozitronska emisijska tomografija’kompjutorizirana tomografija (PET/CT) koja
omogucuje dobar prikaz ranih metastaza (47).

Prvo stupnjevanje melanoma uveo je Clark prema dubini invazije tumora u pojedine slojeve
koze (Tablica 4), a Breslow je stupnjevao melanom prema debljini lezije izrazenoj u
milimetrima (Tablica 5) (51).

Ipak, TNM-klasifikacija je danas osnovni model klasifikacije melanoma (Tablica 6) (51).
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Tablica 4. Stupnjevanje melanoma prema Clarku (prilagodeno prema referenci 9)

Stupanj prema Clarku Dubina invazije

I tumor je ogranicen na epidermis (melanom in
situ)

II tumor probija bazalnu membranu i infiltrira

gornji dio papilarnog dermisa

I tumor ispunjava papilarni dermis
v tumor zahvaca retikularni dermis
A% tumor prodire u subkutis

Tablica 5. Stupnjevanje melanoma prema Breslowu (prilagodeno prema referenci 51)

Stupanj prema Breslowu | Debljina tumora u milimetrima (mm)

1 <0,75 mm

II 0,76 — 1,5 mm
III 1,51 — 2,25 mm
v 2,26 — 3,00 mm

A/ >3 mm




Tablica 6. TNM klasifikacija melanoma (prilagodeno prema referenci 51)

PRIMARNI TUMOR (T)

Tis melanom in situ
T1 melanom debljine <1 mm
1a — bez ulceracija i broj mitoza < 1/mm?
1b — s ulceracijama ili broj mitoza > 1/mm?
T2 melanom debljine 1,01 — 2,0 mm
2a — bez ulceracija i broj mitoza < 1/mm?
2b — s ulceracijama ili broj mitoza > 1/mm?
T3 melanom debljine 2,01 — 4,0 mm
3a — bez ulceracija i broj mitoza < 1/mm?
3b — s ulceracijama ili broj mitoza > 1/mm?
T4 melanom debljine > 4,0 mm

4a — bez ulceracija i broj mitoza < 1/mm?

4b — s ulceracijama ili broj mitoza > 1/mm?

REGIONALNI LIMENI CVOROVI (N)

NO

nisu otkrivene regionalne metastaze

N1

(a, b) 1 regionalni limfni ¢vor zahvacen

tumorom

ili in-transit, satelitska i/ili mikrosatelitna

metastaza bez presadnice u limfne ¢vovore

N2

(a, b, c) 2-3 zahvacena regionalna limfna

¢vora

ili in-transit, satelitske i/ili mikrosatelitna

metastaza s presadnicom u 1 limfni ¢vor

N3

(a, b, ¢) >4 tumorom zahvacéena ¢vora

ili in-transit, satelitske ili mikrometastaze s >
2 presadnice u limfne ¢vorove ili srasli limfni

évorovi

Podkategorije: a) mikrometastatski presadi; b) makrometastatski presadi; c¢) in-transit

metastatski sateliti zvan limfnih ¢vorova
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METASTAZE (M)

MO nema udaljenih metastaza

Mla koza, potkozno tkivo 1/ili udaljeni limfni
¢vorovi

Mlb pluéne metastaze

Mlc ostale visceralne metastaze

M1d metastaze u sredis$nji Ziv€ani sustav

1.3.6. Terapija

Primarno lijecenje melanoma je kirursko, a sam opseg zahvata ovisi o lokalizaciji i histoloSkom
tipu bolesti (35,51).

Nakon pathistoloske potvrde dijagnoze MM provodi se daljnje kirursko lijecenje koje ukljucuje
reeksciziju oziljka i SLNB. Ukoliko se u uklonjenom limfnom ¢voru nakon SLNB dokazu
metastaze indicirana je u istom aktu radikalna disekcija ostalih regionalnih limfnih ¢vorova
(51). U bolesnika s mikrometastazom u jednom limfnom ¢voru ili kod ulceracije primarnog
tumora moze se koristiti adjuvantna imunoterapija primjenom visokodoznog IFN-alfa i
pegiliranog IFN-alfa (51). Ukoliko je zahvacéeno Cetiri ili viSe limfnih ¢vorova ili je doslo do
Sirenja tumora izvan Cahure ¢vora ili su limfni ¢vorovi medusobno srasli indicirana je
adjuvantna radioterapija, a u uznapredovalih inoperabilnih tumora koristi se palijativna
radioterapija (51). Metastatska bolest lijeci se kemoterapijom, a u podskupina bolesnika koji
imaju BRAF mutaciju koriste s BRAF inhibitori — vemurafenib, dabrafenib ili kombinacija
BRAF i1 MEK inhibitora — dabrafenib + tremetinib, te vemurafenib + kobimetinib. Koristi se 1
imunoterapija koja je usmjerena na jacanje imunosnog sustava, a to su protutijela usmjerena na

specificne receptore limfocita i tumorskih stanica — ipilimumab, nivolumab i pembrolizumab

(51).

1.3.7. Prognoza

U bolesnika s lokaliziranom bolesti glavni prognosti¢ki ¢imbenici su debljina primarnog

tumora, postojanje ulceracija te mitotski indeks (44). Dobru prognozu imaju tumori debljine
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manje od 1 mm, dok se s povecanjem debljine tumora pogorsava prognoza bolesti (51).
Prisutnost mikroskopskih satelitskih lezija povecava rizik pojave recidiva bolesti (44). Nadalje,
prognoza ovisi o dobi, spolu i tipu koze bolesnika te obiteljskoj anamnezi (35). Najveci
mortalitet se biljezi u muskaraca starije zivotne dobi (44). Jedan od loSih prognostickih
¢imbenika jest pojava ulceracije (44). Kad je rije¢ o lokalizaciji melanoma, najlosiju prognozu
imaju melanomi smjesteni na kozi glave i vrata, a melanomi na udovima imaju bolju prognozu
od melanoma na trupu (51). Zbog ranih limfogenih i hematogenih metastaza melanom je jedan

od najagresivnijih zlocudnih tumora koze te je vrlo vazno njegovo rano otkrivanje i lijeCenje

(44).
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2. HIPOTEZA

U vrijeme pandemije broj novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koze je manji, a njihov

stupanj progresije je ve¢i u odnosu na predpandemijsko vrijeme.

3. OPCI I SPECIFICNI CILJEVI RADA

Op¢i cilj istrazivanja jest ispitati utjecaj COVID-19 pandemije na broj novodijagnosticiranih

zlo¢udnih tumora koZe te promjene u njihovim obiljezjima.

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja jesu:

1. usporediti raspodjelu zlo¢udnih tumora koze po spolu u oba promatrana razdoblja;

2. usporediti dob pri postavljanju dijagnoze zlo¢udnih tumora koze prije i1 tijekom
pandemije;

3. usporediti veli¢inu zlocudnih tumora koze pri postavljanju dijagnoze prije i tijekom
pandemije;

4. usporediti obiljezja melanoma pri postavljanju dijagnoze prije i tijekom pandemije koja
ukljucuju patohistoloski stadij primarnog tumora (pT), debljinu primarnog tumora
prema Breslowu, dubinu invazije prema Clarku, postojanje ulceracija, limfoneuralne i
perineuralne invazije te mitotski indeks;

5. usporediti vremensko razdoblje izmedu primje¢ivanja novonastalih lezija do posjete

lije¢niku prije i tijekom pandemije.
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4. ISPITANICI I METODE

Iz baze podataka Klinike za dermatovenerologiju KBC Zagreb i Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu izdvojeni su podaci o bolesnicima kojima je u istoj Klinici u vremenskim
razdobljima 01.04.2020.-01.10.2020. (pandemijsko vrijeme) 1 01.04.2019.-01.10.2019.
(predpandemijsko vrijeme) na temelju anamneze, klinicke slike i patohistoloske analize
dijagnosticiran nemelanomski zlo¢udni tumor koze (ukljucujuéi bazocelularni i planocelularni

karcinom koze) ili melanom.

Izdvojeni podaci ukljucili su dob i spol bolesnika, vremensko razdoblje izmedu primjecivanja
novonastalih lezija do posjete lije¢niku, smjeStaj tumora te promjer tumora prilikom
postavljanja dijagnoze. U bolesnika s dijagnosticiranim melanomom dodatno su zabiljezeni
sljede¢i parametri: patohistoloski stadij primarnog tumora (pT), debljina primarnog tumora
prema Breslowu, dubina invazije po prema Clarku, postojanje ulceracija, limfoneuralne i
perineuralne invazije te mitotski indeks. U istrazivanje nisu ukljuceni bolesnici kojima nije

patohistoloski potvrdena dijagnoza zlo¢udnog tumora koze (BCC, SCC ili melanom).

Svi podatci o ispitanicima zasti¢eni su Sifrom te su poznati isklju¢ivo voditeljima istrazivanja.
Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Zagreb
(Klasa: 8.1-22/31-2, Broj: 02/013 AG) i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (Klasa:
641-01/22-02/01, Broj: 380-59-10106-22-111/42).

Za statistiCku analizu koriSten je software JASP (Verzija 0.10.2, Dostupno na: jasp-stats.org) u
kojemu smo usporedivali prikupljene podatke u 2019. 1 2020. godini. Za usporedbu numerickih
varijabli dviju grupa koriSten je Mann-Whitneyev test, budu¢i da se radilo o malom uzorku te
zbog toga Sto promatrano obiljezje nije pratilo normalnu raspodjelu. Takoder, koriSten je
Kruskal-Wallisov test. Za usporedbu frekvencija izmedu grupa koriSten je Hi-kvadrat test.

Statisticki znacajnim smatrale su se P vrijednosti manje od 0,05.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je ukupno ukljuceno 185 bolesnika (98 muskaraca i 87 zena). U razdoblju od
01.04. do 01.10.2019. godine u istrazivanje je bilo uklju¢eno 132 bolesnika (73 muskaraca i 59
zena), dok je u razdoblju od 01.04 do 01.10.2020. godine ukljuceno 53 bolesnika (25 muskaraca
128 Zena) (Slika 1).

2019. 2020.
B Mugkarci M Zene
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70
60
50
40
30
20
10

Slika 1. Distribucija prema spolu bolesnika oboljelih od zlo¢udnih tumora koze u ispitivanim

razdobljima u 2019. 1 2020. godini.

U pojedinih je bolesnika istovremeno novodijagnosticirano vise zlo¢udnih tumora koze, pa
ukupan broj tumora u oba ispitivana razdoblja iznosi 224 (145 BCC, 42 SCC i 37 MM). U
2019. godini dijagnosticirano je 160 zlo¢udnih tumora koze (107 BCC, 32 SCC i 21 MM) dok
je u 2020. godini dijagnosticirano 64 zlo¢udna tumora koze (38 BCC, 10 SCC i 16 MM) (Slika
2). U 2020. godini biljezi se smanjenje broja novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koze za

60%.
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Slika 2. Prikaz broja novodijagnosticiranih bazocelularnih karcinoma, planocelularnih
karcinoma koze i melanoma u ispitivanim razdobljima u 2019. 1 2020. godini.

BCC: bazocelularni karcinom; SCC: planocelularni karcinom koze; MM: melanom.

Iako nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu ukupnog broja novodijagnosticiranih
tumora u 2019. i1 2020. godini (Hi=4.767, P=0,092; Hi-kvadrat test), uocen je jasan trend
smanjenja broja novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koze u ispitivanom razdoblju u 2020.

godini (Tablica 7).

Tablica 7. Prikaz ukupnog broja tumora u ispitivanim razdobljima u 2019. 1 2020. godini

UKUPAN BROJTUMORA U OBA | 2019. 2020.
ISPITIVANA RAZDOBLIJA p
BCC 145 107 38
SCC 42 32 10
MM 37 21 16
UKUPNO | 224 160 64 Hi=4.767
P =0,092

5.1. Raspodjela tumora (BCC, SCC, MM) prema spolu u ispitivanim razdobljima u 2019.
12020. godini

Od ukupno 107 BCC dijagnosticiranih u 2019. godini, njih 56 BCC je dijagnosticirano u
muskaraca, a 51 u Zena, dok je u 2020. godini od ukupno 38 BCC njih 18 BCC dijagnosticirano
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u muskaraca, a 20 u zena. Nije dokazana statisticki znacajna razlika (Hi=0.182, P=0,669; Hi-

kvadrat test) u omjeru muskaraca i zena u 2019. i1 2020. godini.

U 2019. godini, od ukupno 32 SCC, njih 23 je utvrdeno u muskaraca, a 9 u Zena, dok je u 2020.
godini od ukupno 10 SCC njih 6 utvrdeno u muskaraca, a 4 u Zena. Ponovno, nije dokazana
statisticki znacajna razlika (Hi=0.503, P=0,478; Hi-kvadrat test) u omjeru muskaraca i Zena u

2019.12020. godini.

U 2019. godini 9 MM je dijagnosticirano u muskaraca, a 12 u zena, dok je u 2020. godini 7
MM dijagnosticirano u muskaraca te 9 u Zena. Niti ovdje nije dokazana statisticki znacajna

razlika (Hi=0.003, P=0,957; Hi-kvadrat test) u omjeru muskaraca i zena u 2019. 1 2020. godini.

U 2019. 1 2020. godini ukupan broj novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koze u muskaraca
iznosio je 119, dok je ukupan broj u Zena 105, te nije dokazana statisticki znacajna razlika
(Hi=0.646, P=0,421; Hi-kvadrat test) u omjeru muskaraca i Zenau 2019. 1 2020. godini (Tablica
8).

Tablica 8. Raspodjela novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koze prema spolu

UKUPNO U 2019.
2019. 2020. 1 U 2020. P
BCC 107 38 145 P=0,669
Muskarci 55 18 73
Zene 52 20 72
SCC 32 10 42 P=0,478
Muskarci 23 6 29
Zene 9 4 13
MM 21 16 37 P=0,957
Muskarci 9 7 16
Zene 12 9 21
UKUPAN BROJ 160 64 224 P=0,421
TUMORA
Muskarci 88 31 119
Zene 72 33 105
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5.2. Usporedba dobi pri postavljanju dijagnoze tumora (BCC, SCC, MM) u ispitivanim
razdobljima u 2019. i 2020. godini

Prosjecna dob pri postavljanju dijagnoze BCC u 2019. godini bila je 69,96 godina (70,07 godina
za muskarce 1 69,84 godina za Zene). U 2020. godini prosjecna dob prilikom postavljanja
dijagnoze BCC bila je 71,84 godina (74,39 godine za muskarce i 69,55 za zene). Dijagnoza
BCC u 2020. godini postavljala se prosjecno u starijoj zivotnoj dobi u muskaraca, dok se u Zena
prosjecno postavljala u istoj zivotnoj dobi. Ipak, nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u

dobi izmedu dva promatrana razdoblja (U=1924.500, P=0,627; Mann-Whitney test) (Slika 3).

U 2019. godini prosjecna dob pri postavljanju dijagnoze SCC bila je 77,16 godine (76,09 godina
za muskarce i 79,89 godina za zene) dok je u 2020. godini prosjecna dob pri postavljanju
dijagnoze bila je 73,5 godina (72,83 godina za muskarce i 74,5 godine za Zene).

Dijagnoza SCC u 2020. godini postavljala se prosje¢no u mladoj Zivotnoj dobi i u muskaraca i
u zena. Ponovno, nije dokazana statisticki znacajna razlika u dobi izmedu dva promatrana

razdoblja (U=209.000, P=0,151; Mann-Whitney test) (Slika 3).

Prosjecna dob prilikom postavljanja dijagnoze melanoma u 2019. godini bila je 57,1 godina
(62,44 godina za muskarce 1 53,08 godine za zene). U 2020. godini prosjecna dob iznosila je
62,38 godine (65,71 godina za muskarce te 59,78 godina za Zene).

Dijagnoza melanoma u 2020. godini postavljala se prosjecno u starijoj zivotnoj dobi i u
muskaraca i u Zena. Kao i kod NMSC, nije dokazana statisticki znacajna razlika u dobi izmedu

dva promatrana razdoblja (U=138.000, P=0,365; Mann-Whitney test) (Slika 3).

TUMOR: BCC B Ttumor: scc TUMOR: MM
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Slika 3. Graficki prikazi usporedbe dobi bolesnika pri postavljanju dijagnoze BCC
(U=1924.500, P=0,627; Mann-Whitney test) (Slika 3A); dijagnoze SCC (U=209.000, P=0,151;
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Mann-Whitney test) (Slika 3B) i1 dijagnoze MM (U=138.000, P=0,365; Mann-Whitney test)
(Slika 3C) medu ispitivanim razdobljima u 2019. 1 2020. godini.

BCC: bazocelularni karcinom; SCC: planocelularni karcinom koze; MM: melanom.

Koriste¢i Kruskal-Wallisov test (omnibus test) dokazana je statisticka razlika izmedu dobi
prilikom postavljanja dijagnoze sve tri vrste tumora u 2019. godini (P<0,001) i 2020. godini
(P=0,033) (Slika 4).
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Slika 4. Graficki prikaz usporedbe dobi bolesnika kojima je postavljena dijagnoza BCC, SCC
1 MM u ispitivanom razdoblju u 2019. godini (P<0,001; Kruskal-Wallis test) (Slika 4A) i u
ispitivanom razdoblju u 2020. godini (P=0,033; Kruskal-Wallis test) (Slika 4B).

BCC: bazocelularni karcinom; SCC: planocelularni karcinom koze; MM: melanom.

5.3. Usporedba lokalizacije tumora (BCC, SCC, MM) u promatranim razdobljima u 2019.
12020. godini

U 2019. godini dokazano je 107 BCC, a naj¢esc¢a lokalizacija tumora bilo je lice (49,53%). Svi
dokazani BCC lica nalazili su se u gornje dvije treine lica, a najviSe na podrucju nosa. Ostale
Ceste lokalizacije tumora bila su podrucje leda (13,08%) i ruku (10,28%).

U 2020. godini ukupno je dijagnosticirano 38 BCC te se u odnosu na 2019. godinu biljezi
smanjenje broja novih slu¢ajeva za 64,49%. Najcesc¢a lokalizacija u 2020. godini takoder je lice
(39,47%), a zatim vlasiste (13,16%), leda (10,53%), uske (10,53%), prsa 1 vrat (10,53%)
(Tablica 9).
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Tablica 9. Lokalizacije BCC u ispitivanim razdobljima u 2019. 1 2020. godini

Lokalizacija 2019. N (%) 2020. N (%)
N ukupno =107 | N ukupno = 38

lice 53 (49,53) 15 (39,47)

vlasiste 5(4,67) 5(13,16)

uska 8 (7,48) 4 (10,53)

prsa i vrat 8 (7,48) 4 (10,53)

ruka 11 (10,28) 3(7,89)

noga 3(2,9) 2 (5,26)

leda 14 (13,08) 4 (10,53)

abdomen 5(4,67) 1(2,63)

U 2019. godini ukupno je dijagnosticirano 32 SCC. Najcesca lokalizacija SCC u 2019. godini
bila je lice (43,75%), a zatim uska (12,5%) te podrucje nogu (12,5%) i ruku (12,5%). U 2020.
godini utvrdena je dijagnoza 10 SCC. U odnosu na 2019. godinu biljezi se smanjenje broja
novih slucajeva za 71.43%. Najc¢esca lokalizacija SCC u 2020. godini bile su lice (50%) te prsa
(20%) 1 vrat (20%) (Tablica 10).

Tablica 10. Lokalizacija SCC u ispitivanim razdobljima u 2019. i 2020. godini

Lokalizacija 2019. N (%) |2020. N (%)
N ukupno =32 | N ukupno = 10

lice 14 (43,75) 5(50)

vlasiste 3(9,38) 0 (0)

uska 4 (12,5) 0(0)

prsa i vrat 3(9,38) 2 (20)

ruka 4 (12,5) 1 (10)

noga 4 (12,5) 1(10)

leda 0(0) 1(10)

23



U 2019. godini dijagnosticiran je 21 melanom. Najcesc¢a lokalizacija melanoma u 2019. godini
bili su ruka (19,04%), noga (19,04), leda (19,04%) i abdomen (19,04%) (Tablica 11). U Zena
se melanom najcesce nalazio u podrucju nadlaktice (23,03%) i potkoljenice (23,03%) dok se u

muskaraca najcesca nalazio na podrucju leda (30%).

U 2020. godini dokazano 16 melanoma te se u odnosu na 2019. biljezi smanjenje novih
slucajeva za 23,8%. Najcesca lokalizacija melanoma u 2020. bila je ruka (31,25%), a zatim
noga (25%) 1 leda (25%). U zena se melanom najée$¢e nalazio na nadlaktici (22,22%) i1

potkoljenici (22,22%), a u muskaraca na nadlaktici (50%).

Tablica 11. Lokalizacija MM u ispitivanim razdobljima u 2019. 1 2020. godini

Lokalizacija 2019. N (%) 2020. N (%)
N ukupno =21 | N ukupno = 16

lice 2(9,5) 0(0)

vlasiste 2(9,5) 2 (12,5)

prsa i vrat 1(4,76) 1(6,25)

ruka 4 (19,04) 5 (31,25)

noga 4 (19,04) 4 (25)

leda 4 (19.04) 4 (25)

abdomen 4 (19,04) 0(0)

5.4. Veli¢ine tumora (BCC, SCC i MM) u ispitivanim razdobljima u 2019. i 2020. godini

Prosjecan promjer BCC u 2019. godini bio je 0,94 cm, s rasponom od 0,14 do 4,5 cm dok je u
2020. godini prosjecan promjer BCC iznosio 1,04 cm u rasponu od 0,1 do 2,3 cm. (Slika 5).
Dokazana je statisticki znacajna razlika (U=998.000, P=0,031; Mann-Whitney test) u promjeru
BCC u dva promatrana razdoblja, odnosno u 2020. godini utvrden je statisticki znacajno veci

promjer novodijagnosticiranih BCC.

Prosjecan promjer SCC u 2019. godini bio je 1,38 cm, s rasponom od 0,2 do 4 cm dok je u
2020. godini prosjecna velic¢ina bila 1,07 cm u rasponu od 0,5 do 1,7 cm. (Slika 5).
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Nije dokazana statistiCki znacajna razlika u promjeru SCC (U=38.500, P=0,377; Mann-

Whitney test) izmedu dva ispitivana razdoblja.
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Slika 5. Graficki prikaz usporedbe raspona promjera BCC (P=0,031; Mann-Whitney test) (Slika
5A) 1 SCC (P=0,377; Mann-Whitney test) (Slika 5B) medu ispitivanim razdobljima u 2019. 1
2020. godini.

BCC: bazocelularni karcinom; SCC: planocelularni karcinom koze

Prosjecan promjer MM u 2019. godini bio je 0,62 cm, s rasponom od 0,2 do 1,2 cm dok je
prosjecan promjer MM u 2020. godini iznosio 1,35 cm s rasponom od 0,3 do 2 cm §to je vise
od dva puta vece od prosjecnog promjera u 2019. godini (Slika 6).

Dokazana je statisti¢ki znacajna razlika (U=66.000, P=0,011; Mann-Whitney test) u promjeru

MM u dva ispitivana razdoblja, odnosno doslo je do znacajnog povecanja promjera MM u 2020.

godini.
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Slika 6. Graficki prikaz usporedbe raspona promjera MM medu ispitivanim razdobljima u 2019.
12020. godini (P=0,011; Mann-Whitney test).

MM: melanom.
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5.5. PatohistoloSka obiljeZja melanoma u ispitivanim razdobljima u 2019. i 2020. godini

U 2019. godini, od ukupnog broja (21) MM, dijagnosticirana su 2 MM in situ, 16 u Tla stadiju,
1 uT1b stadiju te 2 u T4a stadiju (Tablica 12). U 2019. godini njih 85,71% je otkriveno u ranijoj
fazi bolesti (in situ 1 T1a).

U 2020. godini (od ukupno 16) 2 MM su otkrivena in situ, 6 u Tla stadiju, 1 u T1b stadiju, 3 u
T2a stadiju, 1 u T2b stadiju, 1 u T3b stadiju te 2 u T4b stadiju (Tablica 12). Udio MM koji su

se nalazili u ranim stadijima (in situ 1 T1a) je bio 50%, $to je manje nego u 2019. godine.

Tablica 12. Usporedba patohistoloskog stadija primarnog tumora (pT) u 2019. 1 2020. godini.

pT 2019. 2020.
In situ 2 2
Tla 16 6
T1b 1 1
T2a 0 3
T2b 0 1
T3a 0 0
T3b 0 1
T4a 2 0
T4b 0 2

Ipak, usporedbom patohistoloSkog stadija primarnog tumora u 2019. i 2020. godini nije
utvrdena statisticka znacajna razlika (Hi=6,61, P = 0,085; Hi-kvadrat test).

Odredivanjem debljine primarnog tumora prema Breslowu, u ispitivanom razdoblju u 2019.
godini 14 MM je klasificirano kao Breslow I, 3 kao Breslow Il i 2 kao Breslow IV (Tablica 13).
Od ukupnog broja melanoma u 2019. godini njih 76,19% je imalo debljinu manju od 0,75
milimetara (Breslow I). U 2 preparata potvrdeno je postojanje ulceracija. U niti jednom
preparatu nije potvrdeno postojanje limfoneuralne ili perineuralne infiltracije. U 4 preparata

potvrden je mitotski indeks veci od 0, svi su iznosili 1 po mm?.

U ispitivanom razdoblju u 2020. godini 5 MM je klasificirano kao Breslow I, 2 kao Breslow II,
5 kao Breslow III te 2 kao Breslow IV (Tablica 13). Od ukupnog broja otkrivenih MM njih
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43,75% imalo je debljinu manju od 0,75 milimetara. U 4 preparata potvrdeno je postojanje
ulceracija. U niti jednom MM nije potvrdeno postojanje limfoneuralne ili perineuralne
infiltracije. U 5 preparata potvrden je mitotski indeks prosje¢no 2,3 po mm? u rasponu od 2 do

9 po mm?.

Tablica 13. Usporedba stadija po Breslowu u 2019. 1 2020 godini.

Breslow 2019. 2020.
I 14 5
11 3 2
111 0 5
v 2 2

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u debljini primarnog tumora (stadij po Breslowu) u
2019. 1 2020. godini, odnosno doslo je do porasta broja novodijagnosticiranih melanoma koji

su imali debljinu visu od 0,75 milimetara (Hi=4,76, P=0,029; Hi-kvadrat test).

Odredivanjem dubine invazije prema Clarku u ispitivanom razdoblju u 2019. godini, 2 MM su
bila dijagnosticirana u stadiju I, 13 ih je dokazano u stadiju II, 2 u stadiju III, 3 u stadiju IV te
1 u stadiju V (Tablica 14).

U ispitivanom razdoblju u 2020. godini 4 su MM dijagnosticirana u stadiju I, 6 u stadiju II, 2 u
stadiju III, 3 u stadiju IV te 1 u stadiju V (Tablica 14).

Tablica 14. Usporedba stadija po Clarku u 2019. 1 2020. godini.

Clark 2019. 2020.
I 2 4
1 13 6
11 2 2
v 3 3
v 1 1

Usporedbom broja melanoma koji su otkriveni u stadiju I po Clarku u 2019. 1 2020. godini nije
utvrdena statisticki znacajna razlika (Hi=1,60, P=0,205; Hi-kvadrat test).
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5.6. Usporedba vremenskog razdoblja izmedu primjecivanja novonastalih lezija do

posjete lije¢niku u ispitivanim razdobljima u 2019. i 2020. godini

Podatak o vremenskom razdoblju izmedu primjecivanja novonastale lezije do posjete lijecniku
bio je dostupan u ukupno 108 bolesnika odnosno u 82 bolesnika u2019. godini te u 26 bolesnika
u 2020. godini.

5.6.1. Usporedba vremenskog razdoblja izmedu primjecivanja novonastalih NMSC do

posjete lije¢niku u 2019. i 2020. godini

Prilikom postavljanja dijagnoze svih NMSC, u 92 bolesnika je bilo poznato vrijeme

primjecivanja novonastale lezije (72 bolesnika u 2019. godini te 21 bolesnik u 2020. godini).

U 2019. godini od primjec¢ivanja novonastale lezije do posjete lije¢niku i postavljanja dijagnoze
NMSC prosjecno je proslo 5,9 mjeseci u rasponu od 0,5 mjeseci do 36 mjeseci. Medijan
razdoblja iznosio je tri mjeseca. Nadalje, u 2020. godini prosjecno je proslo 7,9 mjeseci od
primjecivanja lezije do posjete lije¢niku, u rasponu od 1 mjeseca do 24 mjeseci, a medijan je

iznosio Sest mjeseci (Slika 7).

Za ovaj parametar dokazana je statistiCki znaajna razlika u dva promatrana razdoblja
(U=471.000, P=0,030; Mann-Whitney test) odnosno da je vremensko razdoblje izmedu
primjecivanja novonastalih NMSC do posjete lijecniku u 2020. godini bilo znac¢ajno dulje nego

u 2019. godini.
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Slika 7. Graficki prikaz raspodjele bolesnika prema vremenu izmedu primjecivanja
nemelanomskog zlo¢udnog tumora koze do javljanja lijecniku u 2019. i 2020. godini

(U=471.000, P=0,030; Mann-Whitney test).

Promatraju¢i iskljucivo novodijagnosticirane BCC (51 bolesnik u 2019. godini, te 14 bolesnika
u 2020. godini) prosjecno vremensko razdoblje izmedu primje¢ivanja lezije do odlaska
lije¢niku u 2019. godini bilo je 6,14 mjeseci u rasponu od 1 do 36 mjeseci dok je u 2020. godini
prosjecno iznosio 7,85 mjeseci u rasponu od 1 do 24 mjeseci.

Nije dokazana statisticki znaCajna razlika izmedu dva promatrana razdoblja (U=286.000,

P=0,255; Mann-Whitney test).

Nadalje, promatrajuci isklju¢ivo SCC (18 bolesnika u 2019. godini i 6 u2020. godini) prosjecno
vremensko razdoblje izmedu primjecivanja lezije do odlaska lije¢niku u 2019. godini bilo je
5,25 mjeseci u rasponu od 0,5 do 36 mjeseci dok je u 2020. godini prosjecno proslo 8,17 mjeseci
u rasponu od 3 do 12 mjeseci.

Ovdje je dokazana statisticki znacajna razlika u dva promatrana razdoblja (U=21.000, P=0,028;
Mann-Whitney test) odnosno da je vremensko razdoblje izmedu primjec¢ivanja novonastalog

SCC do posjete lije¢niku u 2020. godini bilo znac¢ajno dulje nego u 2019. godini.

5.6.2. Usporedba vremenskog razdoblja izmedu primjecivanja novonastalog melanoma

do posjete lije¢niku u 2019. i 2020. godini

Prilikom postavljanja dijagnoze melanoma u 15 bolesnika je bilo poznato vrijeme primje¢ivanja
novonastale lezije (10 bolesnika u 2019. godini i 5 u 2020. godini). Prosjecno vremensko
razdoblje izmedu primje¢ivanja lezije do odlaska lije¢niku u 2019. godini iznosilo je 4,75
mjeseci u rasponu od 0,5 do 12 mjeseci dok je u 2020. godini prosjecno vremensko razdoblje
bilo 5,4 mjeseci u rasponu od 2 do 10 mjeseci (Slika 8). Pri tome nije dokazana statisticki

znacajna razlika u dva promatrana razdoblja (U=18.500, P=0,457; Mann-Whitney test).
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Slika 8. Grafi¢ki prikaz raspodjele bolesnika prema vremenu izmedu primjec¢ivanja melanoma

do javljanja lije¢niku u 2019. 1 2020. godini. (U=18.500, P=0,457; Mann-Whitney test)

30



6. RASPRAVA

U ozujku 2020. godine Svjetska zdravstvena organizacija proglasila je pandemiju bolesti
COVID-19 (engl. Coronavirus Disease 2019), uzrokovane do tada nepoznatim sojem
koronavirusa, nazvanog SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
(52). Suoceni s pojavom do tada nepoznate bolesti koja je odnosila veliki broj ljudskih Zivota,
u srediStu aktivnosti svih zdravstvenih sustava postala je skrb za oboljele i borba protiv Sirenja
COVID-19. Uvedene su mnoge javnozdravstvene mjere medu kojima je socijalno distanciranje
bilo jedno od najbitnijih. To je u prvih nekoliko mjeseci pandemije nerijetko dovelo do
odgadanja pregleda koji se nisu smatrali hitnima. Posljedica odgodenih dermatoloskih pregleda
moze biti odgodeno postavljanje dijagnoze zlo¢udnih tumora koze, zakaSnjelo lijecenje te losija
prognoza. Stoga je cilj naseg istrazivanja bio u nasSoj populaciji ispitati utjecaj COVID-19
pandemije na broj novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koZe te promjene u njihovim

obiljezjima.

Iako u nasem istrazivanju nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika izmedu ukupnog broja
novodijagnosticiranih tumora u 2019. 1 2020. godini, uocen je jasan trend smanjenja broja
novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koZe u ispitivanom razdoblju u 2020. godini. Naime,
u 2020. godini utvrdeno je smanjenje broja novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koze za
60% (160 tumora u 2019. godini i 64 u 2020). Sukladno dostupnoj literaturi, ovaj trend je

potvrden u viSe istrazivanja (53-56).

Tako su Ferrara i sur. u talijanskoj populaciji u razdoblju od ozujka do svibnja 2020. utvrdili
smanjenje ukupnog broja novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koze za 56,7% u odnosu na
ista razdoblja 2018. 1 2019. godine. Rezultati navedene studije u skladu su s nasima iako u
njihovo istrazivanje bilo multicentri¢no i uklju¢eno je znatno viSe bolesnika iz sedam regija
srediS$nje 1 sjeverne Italije (53)

Prema rezultatima dvaju istrazivanja, istovjetan trend je potvrden i u Ujedinjenom Kraljevstvu
(54,55). Earnshaw 1 sur. su u ozujku 2020. godine utvrdili smanjenje broja
novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koZze za 46,15% u odnosu na ozujak 2019. god. (54),
dok su Andrew i sur. u razdoblju od ozujka do lipnja 2020. god. zabiljezili pad ukupnog broja
novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora koze za 68,61% u odnosu na isto razdoblje 2019.

godine (55).
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Kleemann i sur. su u njemackoj populaciji usporedili broj novodijagnosticiranih zlo¢udnih
tumora koze u dva razdoblja: 1) 18.03.2019-17.03.2020. i 2) 18.03.2020-17.03.2021. U
drugom razdoblju utvrdili su smanjenje broja NMSC za 16% i MM za 7% (56).

Dakle, podaci iz nekoliko europskih zemalja, sukladno nasim rezultatima, ukazuju na trend
smanjenja broja novodijagnosticiranih zlocudnih tumora koze u prvih nekoliko mjeseci
pandemije, Sto bi moglo dovesti do odgode u postavljanju dijagnoze zlo¢udnih tumora koze u
pandemijsko vrijeme te posljedi¢no viSeg stadija tumora i loSije prognoze. To potvrduju
rezultati studije provedene u Grckoj (57). Naime, Seretis 1 sur. su uocili porast broja ekscizija
zlo¢udnih tumora koze u 2020. godini u odnosu na 2019. godinu za 26,4%, s tim da je porast
broja ekscizija SCC bio statisticki znacajan (P=0,024), uz kompliciranije metode kirurske

rekonstrukcije (57).

6.1. Nemelanomski zlo¢udni tumori koze

U naSem istrazivanju utvrdeno je smanjenje ukupnog broja novodijagnosticiranih BCC u 2020.

godini u odnosu na 2019. godinu za 64,49% te SCC za 68,75%.

Nasi rezultati su sukladni rezultatima studije Marsona i sur. koji su u svoje istrazivanje ukljucili
4,7 milijuna bolesnika lije¢enih u 143 dermatoloske ordinacije u 13 saveznih drzava SAD-a.
Broj novodijagnosticiranih BCC se u vrhuncu pandemije COVID-19 (od ozujka do svibnja
2020.) smanjio za 51,2% u odnosu na predpandemijsko razdoblje. Nadalje, usporedbom dva
navedena razdoblja zabiljezen je pad broja SCC za 44,1%, a MM za 43,1% (58).

Sli¢ne rezulate su dobili Slotman i sur. koji su provodili istrazivanje u Nizozemskoj s ciljem
procjene broja novodijagnosticiranih NMSC tijekom ,,Jockdowna®. Od ozujka do svibnja 2020.
godine biljezi se smanjenje novodijagnosticiranih BCC za 50% i SCC za 29% u odnosu na
oc¢ekivano. Potom se u rujnu 2020. biljezi povecanje, a od listopada do prosinca 2020. ponovno

smanjenje broja NMSC (59).

Prate¢i promjenu veli¢ine novodijagnosticiranth NMSC u dva ispitivana razdoblja u naSem
istrazivanju, zabiljezili smo statisticki znacajno ve¢i promjer novodijagnosticiranih BCC u
2020. godini u odnosu na 2019. godinu (P=0,031), dok za promjer SCC nije dokazana statisticki
znacajna razlika izmedu dva ispitivana razdoblja (P=0,377).

Iako se u naSem istrazivanju u 2020. godini nije utvrdila znacajna promjena veli¢ine SCC,

rezultati multicentri¢ne studije koju su u Spanjolskoj proveli Tejera-Vaquerzio i sur. ukazuju
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na trend povecanja promjera SCC dijagnosticiranih za vrijeme pandemije. Naime, ova studija
je ukljucila bolesnike lije¢ene u 18 bolnica iz razli¢itih regija Spanjolske te su praéene promjene
obiljezja novodijagnosticiranih SCC razdoblju 14.03—13.06.2020. u odnosu na isto razdoblje
2019. godine. Uz pad broja dijagnosticiranih SCC u 2020. god. (429 SCC) u odnosu na 2019.
godinu (770 SCC), zabiljezeno je povecanje promjera SCC u 2020. Primjerice, zastupljenost
SCC promjera <20 mm u 2019. godini bila je 81,1%, a u 2020. godini 68,9% (60).

Za razliku od naSeg istrazivanja u kojemu je ukljuen jedan centar, ovo istrazivanje je
multicentri¢cno 1 obuhvatilo je znatno veéi broj bolesnika, Sto moze objasniti razliku u

dobivenim rezultatima (60).

Prema nasim rezultatima najces¢a lokalizacija oba NMSC u oba promatrana razdoblja bilo je
lice, $to odgovara podacima iz literature o naj¢eS¢im lokalizacijama ovih tumora (9).

Glede dobi u kojoj je dijagnosticiran NMSC, u nasem istrazivanju nije bilo znacajne razlike
izmedu dva ispitivana razdoblja niti za BCC niti za SCC. Takoder, za oba NMSC nije dokazana
statisticki znacajna razlika u omjeru oboljelih muskaraca i Zena usporedujuci dva ispitivana
razdoblja.

Nasi rezultati sukladni su s rezultatima Sangersa i sur. koji su proveli istrazivanje o obiljezjima
SCC i MM u razdoblju 01.01.2018.-22.07.2021. koriste¢i podatke Nizozemskog nacionalnog
histopatoloskog registra (61).Ukupan broj oboljelih od SCC u predpandemijskom razdoblju
(01.01.2019.-11.03.2020.) bio je 31,654 dok je u razdoblju (12.03.2020.-31.05.2020.) bilo 4175
bolesnika sa SCC. Prosjecna dob oboljelih je u oba promatrana razdoblja bila podjednaka (76,8
godine i 76,4 godine), Sto odgovara nasim rezultatima. Takoder, nije bilo razlike u distribuciji
bolesnika prema spolu u oba ispitivana razdoblja Nadalje, u oba razdoblja najcesce lokalizacije

bile su glava i vrat, $to je u skladu s rezultatima dobivenih nasim istrazivanjem (61).

6.2. Melanom

Prema rezultatima naSeg istrazivanja nije bilo statisticki znacajne razlike u broju
novodijagnosticiranih MM u ispitivanom razdoblju u 2020. godini u odnosu na ispitivano
razdoblje u 2019. godini, unato¢ uocenom trendu smanjenja broja novodijagnosticiranih MM
u 2020. godini (broj MM u 2020. godini je za 23,8% manji u odnosu na 2019. godinu).
Istovjetan trend potvrden je istrazivanjima provedenim u nekoliko europskih zemalja (60, 62-

63).
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Javor i sur. su proveli istrazivanje koristeci talijanski lokalni registar Referentnog centra za rak
koze u Genovi. U razdoblju 01.01.-31.12.2020. godine utvrdili su smanjenje broja
novodijagnosticiranih melanoma za 37% u odnosu na isto razdoblje 2019. godine (62).
Podjednake rezultate dala su istrazivanja i u drugim centrima Italije. Barruscotti i sur. (63)
istrazivali su podatke referentnog COVID-19 centra usporeduju¢i razdoblje 22.02.—
03.05.2020. s istim razdobljima u 2018. 1 2019. godini. Usporedujuci prevalenciju melanoma u
2020. godini s ukupnom prevalencijom melanoma u 2018. 1 2019. godini, u 2020. godini biljezi
se pad u broju novodijagnosticiranih melanoma za 60% (63).

U S$panjolskoj populaciji je zabiljezen isti trend, odnosno smanjenje broja ekscizija MM u 2020.

godini za 41% u odnosu na prethodnu godinu (60).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja MM dijagnosticirani u 2020. godini bili su znacajno veceg
promjera u odnosu na MM dijagnosticirane 2019. godini (P=0,011). Zasad postoji jedina, nama
poznata, studija koja je ispitivala promjenu u veli¢ini MM prilikom postavljanja dijagnoze u
pandemijskom razdoblju (57). U navedenoj studiji, provedenoj u Gr¢koj, nije bilo statisticki
znacajne promjene u promjeru MM u 2020. godini u odnosu na 2019. godinu (P=0,07). Za
razliku od naSeg istrazivanja, autori su ispitivali razdoblja 20.05.-20.09. u 2020. 1 2019. godini,

odnosno razdoblja izmedu prvog i drugog vala pandemije (57).

Usporedbom patohistoloskog stadija primarnog tumora u 2019. i 2020. godini nije bilo
statisticki znacajne razlike (P=0,085), iako je udio MM u ranoj fazi (in situ i T1a) bio znatno
manji u 2020. god. (50%) u odnosu na 2019. god. (85,71%) Nadalje, utvrdili smo statisticki
znacajno vecu debljinu primarnog tumora prema Breslowu u 2020. godinu u odnosu na 2019.

godinu (P=0,029).

Trend smanjenja zastupljenosti MM u ranom stadiju (in situ 1 Tla) u vrijeme pandemije
zabiljezen je 1 u istrazivanju provedenom u Francuskoj, pri ¢emu su promatrana razdoblja
13.05.-31.10.2019. 1 13.05.-31.10.2020 (64). U istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 373 MM. U
2020. godini utvrdeno je smanjenje broja MM otkrivenih u ranom stadiju bolesti (in sifu 1 T1a)
te statisticki znaCajano povecanje debljine primarnog tumora prema Breslowu (P<0,001) (64).
Nadalje, studije provedene u Italiji i Spanjolskoj potvrdile su naa zapaZanja (60,65,66). Naime,
Valenti i sur. su u jednom talijanskom centru u razdoblju 18.05.-18.11.2020. utvrdili porast
broja novodijagnosticiranih melanoma u stadijima T1b 1 vi§im u odnosu na isto razdoblje 2019.

godine (65). Multicentriéna istraZivanja provedena u Spanjolskoj ukazuju na manji udio
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melanoma in situ u 2020. godini (29%) u odnosu na 2019. godinu (34,9%) (60) te vise stadije
MM prema Breslowu u 2020. godini u odnosu na 2018. 1 2019. godinu (66). Sangers i sur. suu
svojem istrazivanju, provedenom u norveskoj populaciji, usporedivali obiljezja MM u
predpandemijskom razdoblju s obiljezjima MM dijagnosticiranih nakon prvog ,,lockdowna“.
Nije utvrdena znacajna razlika u debljini primarnih tumora po Breslowu, ali se u pandemijskom
razdoblju zabiljezio blagi porast broja novodijagnosticiranih melanoma u viSim
patohistoloskim stadijima (P=0,001) (61).

U naSem istrazivanju nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu 2019. i 2020. godine u
distribuciji oboljelih od MM prema spolu i dobi.

U istrazivanju Tejera-Vaquerizo i sur. je u razdoblju 2019. godine bilo viSe oboljelih Zena u
odnosu na muskarce (55,7%) dok u 2020. godini dolazi do promjene te se dijagnoza cesce
postavljala u muskaraca (57,5%) (60). U ovu studiju ukljucen je znatno veci broj oboljelih od

MM (559) nego u nasem istrazivanju, Sto moze biti jedan od razloga razlike u rezultatima.

Ogranienja ovog istrazivanja su retrospektivni dizajn, koriStenje podataka iz samo jednog
centra te mali broj bolesnika. Kad je rije¢ o MM, dodatno ograni¢enje je u tome $to u naSe
istrazivanje nismo ukljucili podatke o proSirenosti bolesti, odnosno zahvacenosti regionalnih

limfnih ¢vorova i postojanju udaljenih metastaza.
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7. ZAKLJUCAK

Provedenim istrazivanjem utvrdeno je smanjenje broja novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora
koze (BCC, SCC, MM) u razdoblju 01.04—01.10.2020. u odnosu na 01.04.-01.10.2019. godine.
Nadalje, u 2020. godini u bolesnika s NMSC razdoblje od primjeéivanja kozne lezije do posjeta
lijecnika bilo je dulje, dok je u bolesnika s BCC i MM zabiljezen veéi promjer
novodijagnosticiranih tumora. Stupanj MM prema Breslowu takoder je bio veci u 2020. godini
u odnosu na 2019. godinu.

Navedeni podaci bi mogli ukazivati na rizik kasnijeg postavljanja dijagnoze i loSije prognoze
novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora u pandemijskom razdoblju. Ipak, s obzirom na mali
broj ispitanika uklju¢enih u naSe istrazivanje, potrebna su daljnje studije koje bi ukljucile veci
broj ispitanika i dulje ispitivano razdoblje kako bi se cjelovito istrazio utjecaj pandemije

COVID-19 na obiljezja i prognozu zlocudnih tumora koze.
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