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POPIS OZNAKA | KRATICA

UV zracenje — ultraljubicasto zracenje

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid)
RR — relativni rizik (eng. risk ratio)

CDKN2A - inhibitor 2A ciklin-ovisne kinaze

CDK4 — ciklin-ovisna kinaza 4

SLNB - biopsija limfnog ¢vora strazara (engl. sentinel lymph node biopsy)
CT - kompjuterizirana tomografija

NMR - nukleama magnetna rezonancija

PET - pozitronska emisijska tomografija

LDH - laktat dehidrogenaza

PCR - reakcija lancane polimeraze

AJCC - American joint comitee on cancer staging

NCCN - National comprehensive cancer network

ESMO - European society for medical oncology

DTIC - dakarbazin

RCT — randomizirano klinicko ispitivanje

GP100 - glikoprotein 100

ORR - stopa odgovora (eng. overall response rate)

BSA — povrsina tijela (eng. body surface area)

OS - ukupno prezivljenje (eng. overall survival)

NICE - The national institute for health and care excellence



PPE - sindroma palmarno-plantarne erirtrodizestezije
CEA - analiza troskovne uc¢inkovitosti (eng. cost-effectiveness analyses)

QALY - godina kvalitetnog Zivota tj. Zivota u potpunom zdravlju (eng. quality-adjusted life

year)
DALY - jedna izgubljena godina zdravog zivota (eng. disability-adjusted life year)
YLL - zbroj izgubljenih godina zivota zbog prerane smrtnosti (eng. years of life lost)

YLD — zbroj izgubljenih godina zbog losije kvalitete Zivota ili invalidnosti za osobe koje Zive
sa nekim zdravstvenim stanjem (bolest) ili njegovim posljedicama (eng. years lost due to
disability)

ICER - inkrementalni odnos troSkova i efekata (eng. incremental cost-effectiveness ratio)

HZZO — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

ECOG status — procjena opceg stanja bolesnika, ima raspon od 0 do 5, gdje 0 predstavlja

savrseno zdravlje, a 5 predstavlja smrt.



»Svi modeli su pogresni, ali su neki od njih korisni.*

George E. P. Box



1.UVvOD

1.1. Melanom koze

Melanom koze je tumor koji se razvija iz melanocita (1). Melanociti su sastavni dio koze, ali
su prisutni 1 u dijelovima oka, mozdanim ovojnicama, limfnim c¢vorovima, gornjem
respiratornom, te gastrointestinalnom i urogenitalnom traktu. Melanom je najces¢e smede ili
crne boje, no neki melanomi ne stvaraju melanin i mogu bit ruzicaste ili ¢ak bijele boje.
Melanom koze je mnogo rjedi od karcinoma bazalnih i1 skvamoznih stanica koze, ali daleko
opasniji. Kao i karcinomi bazalnih stanica i skvamoznih stanica, melanom koze je gotovo
uvijek izljeciv u svojim ranim fazama, ali sa puno ve¢om sklonosti metastaziranja i Sirenja u
druge dijelove tijela. Melanom koze moZze se razviti unutar ve¢ postoje¢eg madeza (u 30%
slucajeva) ili de novo na normalnoj kozi. Trup (prsa i leda) je najceS¢e mjesto pojave
melanoma u muskaraca, a noge u Zena (2). Prema klinickim znacajkama 1 histoloskoj slici
razlikujemo lentiginozni melanom, lentigo maligni melanom, povrSinsko Sire¢i melanom,

nodularni melanom i akrolentiginozni melanom (1).

1.2. Etiologija melanoma

Melanom nastaje kao posljedica malignih transformacija melanocita ili promjene nevus
stanica u prekursorskim lezijama, a najceS¢e se zbivaju u kongenitalnom i displasticnom
nevusu (2, 3). Dvije su osnovne skupine ¢imbenika vaznih za nastanak melanoma: okolis$ni
¢imbenici 1 genetska sklonost. Budu¢i da do danas nije poznat pravi uzrok nastanka
melanoma, postoje brojne hipoteze koje pokusavaju dovesti u uzrocnu vezu melanom 1 neke
endogene ili egzogene cimbenike kao §to su ultraljubicasto zracenje, onkogeni virusi,

kemikalije i lijekovi (3, 4).

1.2.1. Ultraljubicasto zracenje

Suncevo svjetlo sastoji se od UVA (320-400nm), UVB (280-320nm) i UVC (200-280)
zracenja. Apsorpcijom UV zracenja u kozi zapoCinje fotokemijska reakcija koja uzrokuje
oStecenje stani¢nog metabolizma, promjene u strukturi 1 funkciji stanica, promjene u stani¢noj

kinetici te promjene u protoku krvi i pigmentaciji. UVB zracenje pretezno se apsorbira u



epidermis, a samo 10% njegove koli¢ine prelazi u gornji dermis. Nasuprot tome 50% UVA
zraenja prelazi u gornji dermis (5). Oko 95% UV zraka §to dospiju do Zemlje su UVA zrake,
a budu¢i da one imaju vecu valnu duljinu prodiru dublje u kozu i odgovorne su za starenje
koze. Manji dio zraka koje dosezu Zemlju su UVB zrake koje direktno apsorbira DNA
molekula S§to moZze izazvati mutaciju stanice. Naime, melanin apsorbira ultraljubicasto
zracenje u melanocitima, a oslobodena energija otpusta slobodne radikale koji dovode do
mutacija na uzvojnici deoksiribonukleinske kiseline (engl. deoxyribonucleic acid, DNA).
Smatra se da je UVB zracenje upravo najvaznije za nastanak melanoma, iako duze izlaganje

UVA zracenju moze imati veliku ulogu (6).

Rizik za razvoj melanoma raste sa koli¢inom primljenog zracenja, a incidencija korelira sa
intenzitetom izlaganja suncu. Izlaganje suncu moze biti kontinuirano i intermitentno.
Intermitentno izlaganje predstavlja povremeno, kod kojeg nerijetko dolazi do razvoja
sunc¢anih opeklina. Kumulativno, odnosno kontinuirano izlaganje Suncu je cjelogodis$nje i
Manje intenzivno te je rizi¢nije za razvoj planocelularnog i bazocelularnog karcinoma (6,7).
Veliki broj dokaza podupire ulogu izlaganju ultraljubi¢astom zracenju kao najvaznijem
okoliSnom faktoru rizika za razvoj melanoma koze. Intenzivnha povremena
izlozenost ultraljubi¢astom zracenju (godiS$nji odmori i rekreativne aktivnosti) u usporedbi sa
kroni¢énom kontinuiranom izloZenosti predstavlja najveci rizik (RR = 1,46; 95% CI 1,19 -

1,79), iako 1 kumulativna izlozenost tijekom godina takoder moze doprinijeti riziku (7, 8).

Za povezanost izmedu povecanog rizika od melanoma koZe 1 izlaganju umjetnim izvorima
ultraljubiCastog zracenja (npr. fluorescentno svjetlo, solarij) dokazi su nedosljedni. Iako su
neke epidemioloske studije pokazale da nema povezanosti, neke su uocile mali povecani rizik
(9). Meta-analiza iz 2005. godine koja je analizirala 12 studija slucaj-kontrola i 1 kohortnu
studiju je pokazala da je koriStenje solarija dovelo do 25% povecéanog rizika (95% CI 1,05-
1,49) za razvoj koznih melanoma (10). IzloZenost umjetnom ultraljubiCastom zracenju
vjerojatno najvise Steti prije 20. godine zivota te pojedincima s crvenom kosom, pjegama ili

viSestrukim atipi¢nim nevusima (11).



1.2.2. Genetski ¢imbenici

Pozitivna obiteljska anamneza je snazan faktor rizika za razvoj melanoma koze. Bolesnici s
najmanje jednim rodakom u prvom koljenu s anamnezom melanoma koze imaju 1,7 puta veci
rizik od razvoja bolesti. Medu pojedincima sa dva rodaka u prvom koljenu rizik je 9 puta veci
(12, 13). Smatra se da su dva gena odgovorna za nastanak melanoma: tumor-supresor gen
CDKN2A (inhibitor ciklin-ovisne kinaze 2A) koji se nalazi na kromosomu 9p21 i proto-
onkogen CDK4 (ciklin-ovisna kinaza 4) koji se nalazi na kromosomu 12. Gen CDKN2A
kodira dva proteina: p16 (inhibitor ciklin-ovisne kinaze 4) i pl4ARF (vazan u p53 putu), koji
imaju funkciju u supresiji stanicnog rasta. Prevalencija CDKN2A mutacija varira po
kontinentima, s najnizom ucestalosti u Australiji (20%), u Sjevernoj Americi (45%), a
najvisom u Europi (57%). CDKN2A mutacije su nadene u oko ¢etvrtine svih obitelji s koznim
melanomom (12, 13). Ucestalost mutacija u CDK4 je znatno niza od CDKN2A mutacija i
identificiran je u pet obitelji do danas, diljem svijeta (8). Pojedinci s obiteljima koje nose ove
mutacije imaju tendenciju da razviju melanom koZe u mladoj dobi (13). Melanom koze
takoder se ¢eSc¢e pojavljuje u ¢lanovima obitelji oboljelih od obiteljskog retinomblastoma, Li-
Fraumeni sidroma i Lynch sindroma tipa 2 (10). Pacijent s osobnom povijesti melanoma koze
je pod ve¢im rizikom za kasniji razvoj drugih melanoma koZe. Nadalje, u bolesnika s
pozitivnom obiteljskom anamnezom, rizik za drugi primarni koZni melanoma povecavan za

19% (13).

Gotovo sve studije su pokazale da svijetla put (RR, 2,06; 95% CI 1,68-2,52), svjetle o¢i (RR
1,47; 95% CI 1,28-1,69) i kosa (RR 1.78; 95% CI 1,63-1,95) visoko koreliraju sa rizikom
razvoja melanoma koze (13). Crvena kosa, u usporedbi s tamnom kosom, pokazuje visoki
rizik (RR 3,64; 95% CI 2,56 - 5,37), dok plava kosa pokazuje umjereno povecani rizik (RR
1.96; 95% CI 1,41 - 2,74) (13). Za razliku od bijelaca, melanom koze se rijetko pojavljuje u

drugim rasama. Medu ne-bijelaca incidencija je 10 do 20 puta manja nego u bijelaca (12).

Povecan broj nevusa, osobito displasticnih je najsnazniji prediktor rizika razvoja melanoma
koze (12, 13). Prisutnost jednog atipi€nog nevus povecava rizik razvoja melanoma koze. Ovaj
rizik se povecava Sest puta s prisutnos$cu pet atipi¢nih nevusa. Bolesnik s vise od 100 nevusa
ima 5 do 20 puta veci rizik od razvoja melanoma koze. Studije sa blizancima sugeriraju da su

nevusi pod genetskom kontrolom, s 60% podudarnosti u broju nevusa uocenom kod



jednojajéanih blizanaca. Melanom koZze se moze razviti iz bilo kojeg kongenitalnog
melanocitong nevusa, ali rizik je najveci za velike lezije (> 20 cm) s relativnim rizikom u
rasponu izmedu 52 i 465. Medu malim (<1,5 c¢cm) i srednjim (1,6-19,9 cm) kongenitalnim

melanocitonim nevusim relativni rizik se procjenjuje na oko 10 (12,13).

Snazni dokazi
Izlaganje suncu
Geografska lokacija

Slabi dokazi MELANOM
Umyetno UV zracenje

Zanimanje
Debljina

Slika 1. Okolisni i geneti¢ki ¢imbenici razvoja melanoma prema snazi dokaza (3, 4, 13)

1.2.3. Ostali rizi¢ni ¢imbenici

Brojna istrazivanja su ispitivala ulogu oralnih  kontraceptiva i1  hormonske
nadomjesna terapija kao rizicnih ¢imbenika za razvoj melanoma koze, no nema dokaza o
povezanosti sa povecanim rizikom od razvoja melanoma. Kozni melanomi se ¢es¢e pojavljuju
u pojedincima sa boljim socio-ekonomskim statusom, vjerojatno zbog veca prilike medu
bogatijim pojedincima da se ukljue u rekreativno izlaganje suncu i povecane izlozenosti
suncu u zimskim mjesecima (8). Iako se tvrdi da ljudi profesionalno izloZeni suncu (npr.
poljoprivrednici) imaju ve¢i rizik od razvoja melanoma koze, literatura do danas ne podrzava
hipoteza. Umjesto toga, profesionalno izlozeni pojedinaca imaju veéi rizik od razvoja

karcimoma koze skvamoznih stanica (10). U imunosuprimiranih bolesnika (AIDS, na



sistemskoj kortikosteroidnoj terapiji, na terapiji citostaticima, u bolesnika s limfomima i
kroni¢nim leukemijama, na transplantaciji razli¢itih organa) povecan je rizik za razvoj
melanoma i drugih tumora koze (14). Oralna primjena nesteroidnih protuupalnih lijekove se
povezuje sa smanjenjem rizika koznih melanomskih promjena u nekim studijama, no
potrebna su daljnja istrazivanja u ovom podrucju (8). Pretpostavljeno je da postoji povezanost
pretilosti, konzumacije alkohola 1 kave 1 razvoja melanoma koze, ali ove teorije nikad nisu
dokazane (10). Melanom koze se ¢eS¢e pojavljuje u mladoj dobi u usporedbi s drugim

karcinomima, s medijanom dobi od 62 godina u muskaraca i 54 godina u Zena (8).

1.3. Simptomi i dijagnostika

Prvi simptomi melanoma koze su novo razvijeni madezi i pigmentne lezije te promjene u
veli¢ini, Sirenju i obliku postoje¢ih madeza. Drugi vazan znak upozorenja su rane koje ne
zarastaju, Sirenje, crvenilo, svrbez madeza ili otekline (1). Vecina pacijenata su upuceni od
lije¢nika obiteljske medicine dermatovenerologu na daljnju obradu 1 dijagnostiku.
Postavljanje dijagnoze primarnog melanoma ukljucuje: uzimanje anamneze, klinic¢ki pregled,
dermatoskopski pregled, pregled hipopigmentiranih i hiperpigmentiranih promjena na kozi
ultravioletnom lampom (Woodova lampa) uz eventualne dodatne dijagnosticke postupke.
Dijagnoza se potvrduje patohistoloskim i imunohistokemijskim nalazom. Dermatovenerolog
obavlja vizualni pregled sumnjivog tumora, pomo¢u ABCDE sustav kao vodi¢ za tumacenje
pigmentirane lezije. Rani znakovi melanoma obuhvacaju ABCDE kriterije za prepoznavanje
melanoma: A se odnosi na asimetriju (eng. assymetry), B na nepravilne rubove (eng. borders),
C na nejednoli¢nu obojenost (eng. color), D na promjer veéi od 6 mm (eng. diameter), a E za
uzdignutost prema okolnoj kozi, odnosno ukupna promjena (eng. elevation) koja, iako vazan
¢imbenik, nije znak ranog melanoma jer ukazuje da je melanom ve¢ uSao vertikalnu fazu
rasta. Osim toga, treba uzeti u obzir i radnu anamnezu, fototip koZe te navike izlaganja UV

zracenju (8).

Biopsijom 1 histoloSkom analizom se potvrduje definitvna dijagnoza melanoma. Ovisno o
veli¢ini 1 anatomskoj lokalizaciji vrsi se ekscizijska ili incizijska biopsija. Nakon toga patolog
ocjenjuje stupanj lokalne proSirenosti i debljinu tumora. Odreduje se debljina prema
Breslowu, definirana kao ukupna vertikalna visina melanoma od samog vrha (granularnog

sloja) do podruc¢ja najdublje penetracije tumora u kozi, te stupanj ulceracije kao najvazniji



prognosticki ¢imbenici tumora. Veca debljina znaci i1 loSiju prognozu, a ulceracija se definira
kao odsustvo netaknutog epidermisa iznad veceg dijela melanoma i smatra se znakom
bioloski agresivnijeg oblika tumora koji ima vecu sposobnost metastaziranja. U pacijenata sa
tumorom do 1 mm, te u odsutnosti drugih prognostickih faktora, postotak petogodisnjeg
prezivljenja iznosi 95% (15). Biopsija limfnog ¢vor sentinela (eng. sentinel lymph node
biopsy - SLNB) je postala standard za patolosko supnjevanje nodalnih metastaza u bolesnika s
klini¢ki nezahva¢enim limfnim ¢vorovima (stadij IB - II), pri ¢emu pozitivan SLNB ukazuje
na prisutnost regionalnih mikrometastaza i stadija 111A. U simptomatskih bolesnika i onih s
klini¢ki opipljivim limfnim ¢vorovima, izvodi se biopsija sumnjivog limfnog ¢vora nakon
cega slijedi kompletno seciranje limfnog ¢vora. U bolesnika s tumorima veéim od 1 mm
debljine rutinski se izvode pretrage kao $to su CT (kompjuterizirana tomografija) ili NMR
(nukleama magnetna rezonancija) koje su korisne u dijagnostici metastaza limfnih ¢vorova
vrata, plu¢a, abdomena i kosti. Pozitronska emisijska tomografija (PET) je najkorisnija u
otkrivanju vrlo malih metastaza (poCetne metastatske bolesti), bilo gdje u tijelu. PoviSena
razina serumske laktat dehidrogenaze (LDH) je jedan od neovisnih pokazatelja loSe prognoze
kod metastaskog melanoma. Ulceracija se definira kao odsustvo netaknutog epidermisa iznad
veceg dijela primarnog tumora. Ovaj je faktor usko povezan sa debljinom tumora, a studije su
pokazale da se incidencija ulceracije melanoma povecava s njegovom debljinom. Opcenito,
ulceracija se smatra znakom bioloski agresivnijeg oblika tumora koji ima vecu Sposobnost
metastaziranja, te utjece na loSiju prognozu prezivljavanja. Mitotska aktivnost se definira kao
broj mitoza po kvadratnom milimetru. Smatra se da veéi broj mitoza (> od 5 mitoza po mm?)
ukazuje na loSiju prognozu. Registracijom vemurafeniba 2011. za lijeCenje metastatskog
melanoma sa BRAF pozitivnom mutacijom V600E, velika ve¢ina metastatskih melanoma
testira se Cobas 4800 BRAF V600 testom. Cobas 4800 BRAF V600 test je reakcija lancane
polimeraze (PCR) koja otkriva BRAF V600E mutaciju u deoksiribonukleinskoj kiselini

(DNA), ekstrahiranoj iz formalinom fiksiranog, tkiva melanoma (15).

Tablica 1. Stupnjevanje melanoma prema Breslowu (16)

Stadij prema Breslowu

Debljina promjene (mm)

I <0,75
I 0,76 -1,5
i 1,51-2,25
v 2,26 - 3,0
\ > 3,01




Mikrosateliti su diskretna tumorska gnijezda, promjera vec¢eg od 0,05 mm, koja su odvojena
od glavnog dijela tumora s kolagenom ili potkoznim masno¢ama, a nalaze se unutar 2 cm od
leziSta primarnog tumora. Povezani su s povecanom ucestalost metastaza regionalnih limfnih
¢vorova u tumora veéih od 1,5 mm. In transit metastaze su nakupine tumorskih stanica koja se
nalaze viSe od 2 cm izvan leziSta primarnog tumora u slivu limfne drenaze do regionalnih
limfnih ¢vorova. Najvazniji prognosticki ¢imbenik u bolesnika s metastazama u regionalnim
limfnim ¢vorovima je broj limfnih ¢vorova zahvaé¢en metastazama, a u bolesnika s udaljenim
metastazama lokalizacija udaljenih metastaza, s time da je petogodis$nje prezivljenje u slucaju
udaljenih metastaza na kozi, u potkoznom tkivu ili u limfnim ¢vorovima 18,8%, u visceralnim

organima i na mozgu 9,5%, te na plu¢ima 6,7% (17).

1.4. Stupnjevanje melanoma

Danas je prisutno nekoliko metoda stupnjevanje melanoma: stupnjevanje po Breslowu, po
Clarku, te stupnjevanje prema American Joint Committee on Cancer (AJCC). Clark je
primarni melanom klasificirao u pet stupnjeva, ovisno o dubini koze koja je zahvacena
tumorom. Stupnjevanje po Clarku odnosi se na dubinu prodora tumora u anatomske slojeve
koze. Autori ove podjele sugerirali su da dublja invazija tumora korelira s kra¢im
prezivljenjem, no ovaj se prognosticki ¢imbenik pokazao znacajnim samo u melanoma

debljine manje od 1 mm (18).

Tablica 2. Stupnjevanje melanoma prema Clarku (16)

Stadij prema Clarku Dubina penetracije tumora

I Zahvaca samo epidermis

I Infiltrira papilarni dermis
i Ispunjava papilarni dermis
v Infiltrira retikularni dermis
Vv Prodire u potkozno masno tkivo

Danas se najcesce koristi stupnjevanje prema AJCC-u u kojem se prema TNM (tumor-nodus-
metastaze) kategorijama melanom svrstava prema osobinama primarnog tumora (debljina,
ulceracija i mitotska aktivnost), prisutnosti metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima i

udaljenim metastazama (19).



Tablica 3. TNM stupnjevanje melanoma prema AJCC (2010.)

T stupnjevanje

Debljina tumora (mm)

Ulceracija

a: bez ulceracije, br. mitoza < 1mm?

Tl <1,00 b: s ulceracijom ili br. mitoza >
1mm?2
T 1,01-2,00 a:. bez ulcerga'cue
b: s ulceracijom
T3 2.01-4.00 a:. bez ulcerga'cue
b: s ulceracijom
T4 ~4,00 a: bez ulceracije

b: s ulceracijom

N stupnjevanje

Broj regionalnih limfnih
¢évorova sa metastazama

Vrsta metastaza

a: mikrometastaze!

metastaze regionalnih limfnih
¢vorova

N1 1 b: makrometastaze?
a: mikrometastaze
b: makrometastaze
N2 2ili 3 c: in transit metastaze ili sateliti bez
metastaza regionalnih limfnih
¢vorova
4 ili vige ili in transit
N3 metastaze ili sateliti uz

M stupnjevanje

Lokalizacija udaljenih

Serumska laktat dehidrogenaza

koja udaljena metastaza

metastaza (LDH)
M1la koza, potk?zno tleO, limfni uredan
CVOrovi
M1b pluca uredan
M1c ostali visceralni organi, bilo uredan ili povigen

! mikrometastaze
limfadenektomije

se otkrivaju

tek nakon biopsije

limfnih ¢&vorova strazara ili

2 makrometastaze su klinicki evidentne i prije nego se kirurSki potvrde, o makrometastazama
govorimo 1 kada je prisutno evidentno Sirenje metastaze izvan kapsule limfnog ¢vora




Ovaj sustav je osmisljen je tako da svaki visi stupanj ujedno predstavlja 1 statisticki znacajno
loSiju prognozu. U nultom stadiju melanom je ogranic¢en na epidermis i1 ne invazira okolna
tkiva, to je tzv. tumor in situ. U stadiju I tumor je lokaliziran, nije proSiren na regionalne
limfne ¢vorove ili udaljene dijelove, te se ovaj tumor smatra niskorizicnim za recidiv i
metastaziranje. Stadij Il isto je lokalizirani tumor, ali je srednjeg rizika za recidiv bolesti i
metastaziranje, uz lijeCenje. Stadij III obiljezava tumore koji su se prosirili na regionalne
limfne ¢vorove ili su razvili in-tranzitne metastaze ili satelite. Uz lijeCenje, ovaj se stadij
smatra srednje do visokorizi¢nim za recidive i metastaziranje. Stadij IV povezan je udaljenim
metastazama. U bolesnika s viSe primarnih melanoma, stadij se odreduje u odnosu na
melanom s najloSijom prognozom. Ovaj sustav je takoder prihvaden od strane Svjetske

zdravstvene organizacije (19).

Tablica 4. Svrstavanje melanoma koze prema AJCC (2010.)

AJCC stupanj TNM
0 Tumor in situ
1A T1la NO MO
1B T1b NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
2A T3a NO MO
o8 T3b NO MO
T4a NO MO
2C T4b NO MO
3A T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
3B T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
T1-4b N1b MO
3c T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
bilo koji T N3 MO
4 bilo koji T, bilo koji N, M1




Slika 2. Progresija melanoma koZe prema stadijima (19)
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1.5. Epidemiologija melanoma

Melanom koze ¢ini manje od 5% od svih vrsta raka koZze, a incidencija melanoma raste u
cijelom svijetu (1). Incidencija koznog melanoma je na 5. mjestu u muSkaraca i 7. mjestu u
zena prema ostalim sijelima raka u SAD-u. Vjerojatnost dijagnoze melanoma tijekom
zivotnog vijeka je veca za muskarce (1 na 35) nego Zene (1 na 54). Dobno-standardizirana
stopa incidencije koznog melanoma za odrasle u SAD-u iznosi 21,1 na 100 000 (27,4 na 100
000 muskaraca i 16,7 na 100 000 zena) za razdoblje 2006.-2010. Srednja dob u vrijeme
dijagnoze za melanom koze je 61 godina starosti. U SAD-u se u razdoblju 1992. do 2010.
godine stopa incidencije povecala u prosjeku svake godine za 2,3% (20, 21). lako je
incidencija melanoma koze u stalnom porastu, u SAD-u se samo mali postotak pacijenata (5-
6%) dijagnosticira u uznapredovalim stadijima bolesti (operabilni, prvenstveno faze Illai Illb
te metastatski - prvenstveno stupnjevi IIIC i IV). Ucestalost BRAF mutacije kod pacijenata sa
melanomom koze je je priblizno 50% (27% do 70%) (22, 23).

Dobno-standardizirane stope incidencije (na 100 000 stanovnika) su znatno vece u razvijenim
zemljama. U 2012. godini Australija 1 Novi Zeland su imali najvece stope incidencije (40,3
na 100 000) u svijetu. Slijede sjeverna Amerika te zapadna i sjeverna Europa (11,5 do 16,1 na
100 000). Zemlje u juznoj i srednjoj Americi (1,9 do 2,9 na 100.000), Africi (1 do 1,4 na
100 000), Aziji i na Karibima (<I na 100 000) imaju relativho niZe stope u odnosu na
zapadnu Europu, sjevernu Europu i sjevernu Ameriku. U 2012. godini u zemljama Europske
unije (EU-28) prijavljena su 39 880 slucaja novooboljelih i 8 918 umrlih od melanoma koze
(24).
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Slika 3. Incidencija i mortalitet melanoma koZe u Europi, oba spola (24)

Najvisu incidenciju melanoma u Europi imaju zemlje sjeverne Europe, a na prvom mjestu je
Svicarska. Na drugom i treéem mjestu su Svedska i Norveska, a slijede ih Nizozemska i
Danska te Slovenija na Sestom mjestu. U Europi je melanom, prema rangu ucestalosti, na
sedmom mjestu u oba spola (24). Hrvatska se nalazi na 18. mjestu prema ucestalosti (14,6 na
100 000) i na 8. mjestu prema mortalitetu (5,3 na 100 000).

Tablica 5. Incidencija i mortalitet melanoma u Hrvatskoj (1988.-2002. i 2004.-2008.) (25)

Incidencija Mortalitet
. Dobno- Apsolutna . Dobno- Apsolutna
Broj . » Broj . -
slucaieva standardizirna | promjena slucaieva standardizirna | promjena
L stopa (%) J stopa (%)
Muskareci:
1988-2002 85 3,10 / 51 1,9 /
2004-2008 255 7.8 149 91 2,7 45
Zene:
1988-2002 99 2,9 / 49 13 /
2004-2008 255 6,6 130 86 1,9 50
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U Hrvatskoj se prema podacima registra za rak Hrvatskog zavod za javno zdravstvo (HZJZ)
godisnje dijagnosticira vise od 500 slucajeva melanoma koze. Sa 286 novih slucajeva 1 118
smrtnih slucajeva godiSnje u muskaraca te 275 novih slucajeva i 79 smrtnih slucajeva u Zena
u 2008. melanom je predstavljao 2,6% incidencije raka i 1,1% smrti od raka u muskaraca te
2,9% incidencije raka 1 1,4% smrti od raka u Zena. OpaZene su i1 zemljopisne razlike u
pojavnosti melanoma u Hrvatskoj. Najvise sluCajeva se biljezi na podru¢ju Zagreba,

Dubrovnika i Zadra (25).

MUSKARCI ZENE

[ Novi slu¢ajevi Rektum
B Smrt Pluéa
Dojka

Prostata

Mjehur

Zeludac

Bubreg

Guéteraéa

Melanom koZe

Tijelo maternice

Broj novih sluéajeva/smrti (x100)

Slika 4. Incidencija i mortalitet od raka u Hrvatskoj 2012., oba spola (24)

1.6. Lijecenje melanoma

Nakon patohistoloske dijagnoze melanoma, ovisno o debljini melanom prema Breslowu,
pristupa se kirurskoj terapiji, a u nekim sluCajevim i ovisno o stadiju bolesti koristi se
kemoterapija, imunoterapija, inhibitori prijenosa signala ili radioterapija. Radioterapija se
moze preporuciti kada disekcija limfnih ¢vorova nije kompletna ili kaod inoperabilnih

metastaza limfnih ¢vorova (26).
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1.6.1. Kirurska terapija

Primarna terapijska metoda u lije¢enju melanoma je kirursi zahvat i to nekoliko milimetara od
ruba lezije. Siroka ekscizija (3-5 cm od ruba tumora) nastoji ukloniti sve stanice melanoma na
primarnoj lokalizaciji tumora kako bi se postigla trajna kontrola bolesti. Preporuke za Sirinu

ekscizije ovise o debljini tumora (26).

Tablica 6. Sirina ekscizije prema debljini tumora (26)

Debljina tumora Sirina rubnog isje¢ka (cm)
Melanom in situ 0,5-1

(T1)< 1 mm 1

(T2) 1-2 mm 2

(T3) 2-4 mm 2

(T4) >4 mm 2-3

Ako je melanom deblji od 1 milimetra potrebno je uciniti 1 biopsiju ¢vora straZzara (SLNB)
koji se Salje na patohistolosku analizu u cilju pronalazenja mikrometastaza u navedenom
limfnom ¢voru. Ukoliko je nalaz negativan nije potrebno daljnje uklanjanje limfnih ¢vorova.

Ukoliko je pozitivan tada je indicirana regionalana limfadenektomija (27).

1.6.2. Kemoterapija

Kemoterapijom smatramo citotoksic¢ne antikancerogene lijekove koji smanjuju diobu stanice,
Sto rezultira smrcéu stanica koje se brzo dijele. lako postoji niz citotoksi¢nih lijekova koji se
koriste u lije¢enju malignosti, melanom je rezistentan na velik dio njih i zbog toga se
kemoterapija u principu ne indicira u adjuvantnoj (preventivnoj) primjeni te se daje samo kod

metastatske bolesti, a tada je bolest nazalost naj¢escée neizljeciva (28).

Hrvatska praksa u lije¢enje melanoma slijedi Americke NCCN (eng. National comprehensive
cancer network) kao i ESMO (eng. European society for medical oncology) smjernice.

Kemoterapija se takoder u smjernicama spominje kao jedna od opcija lije¢enja, no istodobno
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se naglasava njena neucinkovitost glede sveukupnog prezivljenja. Dakarbazin (DTIC) je u
lijeCenju metastaskog melanoma odobren jo§ 1970. godine, temeljem sveukupne stope
odgovora koja se u studijama faze III kretala izmedu 10% i 20%. U randomiziranim
studijama znacajni ucinak na sveukupno prezivljenje nije nikada pokazan, no DTIC se
desetlje¢ima koristio kao ,,zlatni standard®, te je medu citotoksicnim tvarima to 1 ostao s
obzirom na to da drugi citostatici, ni pojedina¢no niti u kombinacijama, nisu pokazali
statisticki 1/ili klini¢ki znacajnu prednost (29, 30). DTIC je alkilirajuci agens koji povezuje
odredene dijelove DNA, i tako sprjecava diobu stanica i rezultira stanicnom smrti. Analiza 23
randomizirana kontrolirana ispitivanja (eng. randomized controlled trials - RCT) je pokazala
da je stopa odgovora - ORR (eng. overall response rate) za 1.390 bolesnika koji su primali
DTIC bila samo 15,3%. Vecina tih odgovora su parcijalni (11,2% parcijalni odgovor - PR;
4,2% potpuni odgovor - CR). U multicentri¢noj studiji faze III, usporedena je djelotvornost i
sigurnost DTIC 1 000 miligrama po metru kvadratnom (mg/m?) BSA (eng. body surface
area) jednom svaka tri tjedna vs. Dartmouth rezim (DTIC 220 mg/m? i cisplatina 25 mg/m?
na dan 1 do 3; karmustin 150 mg/m? od 1. dana, pa svaki drugi ciklus; i tamoksifen 10 mg
oralno dva puta dnevno svaka tri tjedna) u 240 bolesnika s metastatskim melanomom. Ishodi
koji su praceni su stopa odgovora na terapiju, vrijeme prezivljavanja, te toksi¢nost. Na
temelju ITT analize (eng. intention to treat), u skupini koja je primala DTIC (N = 121) stopa
odgovora je bila 9,9% u usporedbi sa stopom odgovora od 16,8% (P = 0,13) u Dartmouth
skupini (N = 119). Medijan ukupnog prezivljenja (eng. overall survival OS) je 7,7 mjeseci
(95% CI 6,3 - 8,9) s Dartmouth rezimom u usporedbi s 6,3 mjeseci (95% CI 4,5-7,8) s DTIC.
Procijenjeno jednogodiSnji preZivljenje s Dartmouth reZimom bilo je 22% u usporedbi s 27%
s DTIC (p = 0,38). Razlike u stopi odgovora i OS izmedu dvije skupine nisu bile statisticki

znacajne, 1ako je trend prema vecoj stopi odgovora i OS s Dartmouth rezimom (31, 32).

1.6.3. Ciljana terapija

NCCN smjernice kao mogucénosti lijeCenja bolesnika s metastatskim melanomom navode
imunoterapiju s anti-CTLA-4 (ipilimumab) i anti-PD1 (pembrolizumab, nivolumab)
protutijelima, te visokodoznim interleukinom-2, a u slucaju pozitivnog testa na BRAF V600
mutaciju odabir su inhibitori signalnih puteva BRAF (dabrafenib i vemurafenib) ili

kombinacija sa MEK inhibitorima (dabrafenib/trametinib, vemurafenib/kobimetininb) (33).
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Ipilimumab neizravno cilja tumore poticanjem imunoloSkog sustava pacijenta da prepozna i
unisti stanice raka (34). Blokiranjem CTLA-4, ipilimumab pojacava odgovor imunoloskog
sustava na stanice raka melanoma. U EU, ipilimumab je odobren za lije¢enje uznapredovalog
(neoperabilni ili metastatski) melanoma u odraslih. Ipilimumab je preporucio takoder i NICE
(The national institute for health and care excellence) u 2012. kao opciju za lijeCenje
uznapredovalog melanoma (35). Odobrenje ipilimumaba za prethodno lije¢eni neoperabilni ili
metastatski melanomom u Kanadi, SAD-u i EU se temelji na ispitivanju koje je ukljucivalo
676 HLA-A*0201-pozitivnih bolesnika s neoperabilnim melanomom koji ne reagiraju na
standardnu terapiju. Pacijenti u ispitivanju su nasumic¢no podijeljeni u skupine 3:1:1; prva
skupina je dobila ipilimumab plus eksperimentalno tumorsko cjepivo — glikoprotein 100
peptidno cjepivo (gp100) (N = 403), druga ipilimumab sam (N = 137), i tre¢a gp100 sam (N =
136). Ipilimumab je primijenjen u dozi od 3 mg po kg tjelesne tezine, sa ili bez gp100 jednom
svaka tri tjedna za ukupno do Cetiri ciklusa. Maksimalna dob pracenje je 55 myjeseci.
Prosjecno pracenje vremena prezivljavanje je bilo 21, 28 1 17,2 mjeseci u ipilimumab plus-
gp100 skupini, ipilimumab skupini, gp100 skupini. Primarni cilj bio je medijan OS, a iznosio
je 10 mjeseci u bolesnika koji su primali ipilimumab plus gp100 naspram 6,4 mjeseci u
bolesnika koji su primali gp100 sam (eng. hazard ratio - HR = 0,68; p <0,001). Medijan OS
je 10,1 mjeseci za skupinu koja dobivala samo ipilimumab (HR = 0,66 ipilimumab naspram
gp100 plus ipilimumab; p = 0,003). Razlika u OS nije bila statisticki znacajna izmedu dvije
skupine (ipilimumab; ipilimumab plus gp100, samo ipilimumab, HR = 1.04; p = 0.76). Medu
bolesnika lijecenih ipilimumabom, u 10-15% bolesnika su zabiljezene imunoloski povezane
nuspojave u odnosu na 3% bolesnika koji su primali samo gpl00. Proljev je najceSca
nuspojava, a priljavljeno je Cetrnaest smrtnih slucajeva vezanih uz ispitivani lijek (34). U
drugom klinickom ispitavnju, 502 bolesnika s prethodno nelijeCenim metastatskim melanoma
su randomizirani u omjeru 1:1 u skupine ipilimumab plus DTIC ili DTIC plus placebo (36).
Lijekovi su primijenjeni u tjednima 1, 4, 7 i 10. Nakon 10. tjedna, DTIC je primjenjen samo
svaka tri tjedna kroz 22 tjedna. Ipilimumab se davao u dozi od 10 mg po kg tjelesne tezine. U
obje skupine lije¢enja, DTIC je primjenjen u dozi od 850 mg po m? Terapija odrzavanja
(ipilimumab ili placebo svakih 12 tjedana nakon 22. tjedna) se davala bolesnicima koji su
odgovorili na lije€enje bez toksi¢nih uc¢inaka ili sa stabilnom boles¢u. OS je bio primarni cilj,
a medijan OS je bio 11,2 mjeseci (95% CI 9,4-13,6) u ipilimumab plus DTIC skupini. U
DTIC plus placebo skupini medijan OS je 9,1 mjeseci (95% CI 8,7-5,10). HR je 0,72 (p
<0,001) u korist ipilimumab DTIC skupine.
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Inhibitori prijenosa signala su lijekovi koji inhibiraju specificne enzime i receptore faktora
rasta koji su ukljueni u procese proliferacije tumorskih stanica. Ve¢ina melanoma sadrzi
genske mutacije koje aktiviraju kinaza signalne puteve. RAS /RAF /MEK/ ERK je kriti¢ni
proliferativni put kod mnogih humanih karcinoma. Ovaj put moze biti aktiviran promjenom
BRAF proteina, koja fosforilira MEK 1 i MEK2. 2002. istrazivaci sa Sanger instituta su otkrili
da su mutacije u genu koji kodira serin-treonin protein kinazu B-RAF (BRAF) nadene u vise
od 60% od melanoma (37). Priblizno 90% svih identificiranih BRAF mutacija koje se
dogadaju kod karcinoma u ljudi su T1799 transverzne mutacije u eksonu 15, §to rezultira
V600 E /D/ K(T1799A) aminokiselinskom supstitucijom (38, 39). Ova mutacija oponasa
fosforilaciju 1 pove¢ava BRAF aktivnost priblizno 10 puta u usporedbi s divljim tipom (37).
Ucestalost BRAF mutacije u pacijenata s melanomom i njegovu ulogu u RAS /RAF /MEK/
ERK proliferativnom putu ¢ini mutaciju BRAF zanimljivim terapeutskim ciljem u ovih

bolesnika.

Vemurafenib je mala molekula, inhibitor tirozin kinaze, selektivni BRAF inhibitor.
Vemurafenib je odobren u EU kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s
neoperabilnim ili metastatskim melanomom i pozitivnom BRAF V600 mutacijom.
Odobrenje vemurafeniba temeljeno je na klinickom ispitivanju BRIM3 na 675 ispitanika s
uznapredovalim i neoperabilnim melanomom randomiziranih u omjeru 1:1 vemurafenib (u
dozi od 960 mg dva puta dnevno oralno) ili DTIC (u dozi od 1000 mg po kvadratnom metru
tjelesne povrSine putem IV infuzije svaka tri tjedna). Primarni ishodi je bio OS, a sekundarni
stopa odgovora, trajanje odgovora i sigurnost. Kona¢na analiza je planirana nakon 196
smrtnih ishoda i privremena analiza nakon 98 smrtnih ishoda. Rezultati studije pokazali su da
su nakon tri mjeseca terapije bolesnici koji su uzimali vemurafenib imali 67 % maniji rizik od
smrti te 74 % manju vjerojatnost recidiva bolesti i prosje¢no prezivljavanje vece za 2,5
mjeseca nego bolesnici koji su lije¢eni dakarbazinom. NajceS¢e nuspojave vemurafeniba su

artralgija, alopecija, osip, fotosenzitivnost, umor, svrbez i mucnine (22).

Dabrafenib je peroralni lijek za lijeCenje bolesnika s metastatskim ili neoperabilnim
melanomom kod kojih je dokazana BRAF V600 mutacija te se ubraja u skupinu inhibitora
RAF kinaze. Djelotvornost lijeka dabrafenib u lije¢enju odraslih bolesnika s inoperabilnim ili
metastatskim melanomom dokazane BRAF V600 mutacije procijenjena je u 3 klinicka

ispitivanja. Klinicki podaci o djelotvornosti 1 sigurnosti primjene iz randomiziranog,
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multicentricnog, otvorenog ispitivanja faze III (BREAK-3), u kojem je je usporedivan
dabrafenib s DTIC kod ranije nelijeCenih bolesnika s uznapredovalim (stadij III) ili
metastatskim (stadij IV) melanomom pozitivnim na BRAF V600E mutaciju, pokazuju
medijan prezivljenja bez progresije bolesti od 6,9 mjeseci za dabrafenib skupinu, te 2,7
mjeseci za DTIC skupinu (HR 0,37; 95% CI; 0,24-0,58)(40). Uc¢inkovitost lijeka dabrafenib
slicna je lijeku vemurafenib, gdje je prezivljenja bez progresije bolesti za oba lijeka 6,9
mjeseci, a OS za vemurafenib iznosi 16,2 mjeseci dok OS za dabrafenib iznosi 20 mjeseci.
Uocene razlike dokazane su u ucestalosti i profilu nuspojava gdje se pokazalo da je prekid
lijeCenja uzrokovan nuspojavama za pacijente lijeCene vemurafenibom 7%, a za pacijente
lijeCene dabrafenibom 3% (40). Tako je kod bolesnika u BREAK 3 ispitivanju (dabrafenib)
uocen veci postotak vrucica (5%) i1 ozbiljnih neinfektivnih vrucica (1%), te sindroma
palmarno-plantarne erirtrodizestezije (PPE) i hiperkeratoze (21%), dok je u BRIM3
ispitivanju (vemurafenib) znacajnije bila zastupljena fotosenzitivnost (40%), artralgije (21%),
te karcinom skvamoznih stanica / keratoakantom (cuSCC/KA-20%) (41, 42). S obzirom na
povecanu ucestalost pojave cuSCC/KA kod bolesnika lijecenih vemurafenibom, za ocekivati
je da se to odrazava i na vece indirektne troskove zbrinjavanja tih bolesnika u odnosu na

zbrinjavanje nuspojava uocenih prilikom lije¢enja dabrafenibom.

BRAF inhibitori

BRAF V600E
—

BRAF V600E

X

Smrt tumora

Rast tumora

Slika 5. Mehanizam djelovanja vemurafeniba i dabrafeniba (BRAF inhibitora) (40)
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1.7. Prevencija melanoma

S obzirom da incidencija melanoma u svijetu intenzivno raste, bitno je educirati pucanstvo o
mjerama prevencije. Prevenciju dijelimo na primarnu i sekundarnu. Primarna prevencija
obuhvaca: izbjegavanje sunca, koriStenje zaStitne odjee i naocala, koriStenje zastitnih
sredstava te izbjegavanje umjetnog UV-zracenja. Izbjegavanje sunca je najefikasniji nacin
zastite, no to nije uvijek moguce. Osobito se preporucava izbjegavanje sunca u periodu kada
je intenzitet zraCenja najveéi, odnosno izmedu 10 i 16 sati, pogotovo kod male djece.
Sekundarna prevencija podrazumijeva rano otkrivanje melanoma i sastoji se od samopregleda,
poznavanje Cimbenika rizika i redovito posjefivanje dermatolovenerologa zbog pregleda
koze. Najvaznij faktor bolje prognoze je rana detekcija melanoma - §to se melanom ranije
otkrije, dubina prodora i debljina melanoma su manji, a samim tim je veéi i postotak
prezivljenja (43). U zemljama gdje se provode javno-zdravstvene akcije za podizanje svijesti
o melanomu u populaciji, veci je broj rano otkrivenih i tanjih melanom, te nizi mortalitet kod
bolesnika s melanomom (44). Produljeno prezivljenje bolesnika s melanomom u zapadno-
europskim zemljama posljednjih godina pripisuje se ranom prepoznavanju melanoma, a
najvis$i mortalitet biljezi se u musSkaraca starije Zivotne dobi (45). Hrvatska sudjeluje u
programu prevencija raka koze pod nazivom ,,Euromelanoma‘“ te su na taj nac¢in omoguceni
besplatni pregledi dermatovenerologa, podizanje svijesti stanovniStva o fotoprotekciji i rano
otkrivanje melanoma (46, 47). U epidemioloskoj studiji iz referentnog centra za melanom
Ministarstva zdravlja RH koja je ukljucila viSe od 700 bolesnika s melanomom, srednja
vrijednost debljine tumora u trenutku postavljanja dijagnoze bila je 2,24 mm. Cak treéina
pacijenata je dijagnosticirana u stadiju III prema Breslowu, sa znacajno veéim brojem

,»,debljih* melanoma u muskaraca (48).

1.8. Farmakoekonomska analiza melanoma

U idealnom slucaju, za svaku javnu intervenciju trebalo bi biti moguce procijeniti 1
kvantificirati u monetarnom obliku koristi 1 troSkove za druStvo te provesti procjenu na
temelju omjera ili razlika izmedu njih (analiza tro§kova i koristi). Troskovi se mogu vrlo lako
izraCunati, dok se naprotiv monetarna vrijednost koristi koje proizlaze iz preventivnih
aktivnosti ili programa politike zdravstvene zastite vrlo tesko evaluiraju (49). Analizom

troskovne ucinkovitosti (eng. cost-effectiveness analyses - CEA) mozemo usporedivati samo
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programe koji imaju isti cilj odnosno ishod lije¢enja. To mogu biti programi koji su na prvi
pogled sasvim razliciti kao Sto je dijaliza u kroni¢nih bubreznih bolesnika u usporedi s
medikamentoznom terapijom kardijalnih bolesnika ako im je zajednicki ishod identi¢an, npr.
"saCuvane godine zivota". Pitanje koje se postavlja je: "Na koji nacin najbolje potrositi
limitirani proracun da se postigne zadani cilj?" Kao Sto je navedeno analiza troSkovne
ucinkovitosti uvijek ukljucuje najmanje dvije opcije koje vode istom cilju. Jedinica zavrSnog
ucinka je jednodimenzionalna i izrazava se kao "saCuvane godine zivota", "sprijeceni infarkti

miokarda", "sprijeCene smrti" 1 slicno. Analiza troSkovne ucinkovitosti je najceSce

upotrebljavana tehnika u farmakoekonomskim analizama (49, 50).

Tablica 7. Vrste farmakoekonomskih analiza (51)

Farmakoekonomska

. Opis analize Troskovi Ishodi
analiza

Usporedivanje troskova dvije

Cost-minimization (CMA) | . ) . ..
( ) jednako ucinkovite strategije

Kn, $, € | Identi¢ni ishodi

Usporedivanje strategija za
Cost-effectiveness (CEA) | dostizanje zadanog klinickog | Kn, $, € | Klini¢ki
ishoda

Modifikacija CEA, koristi
Cost-utility (CUA) pacijentove preferencije, Kn, $, €
poput kvalitete Zivota

Humanisticki —
QALY, DALY

Troskove 1 ishode izrazavamo

Cost-benefit (CBA) u monetarnim jedinicama

Kn, $,€ |Kn,$,€

Kvantificiranje tereta bolesti (ukupni morbiditet i mortalitet) se vr$i pomocu dvije vrste
ishoda: QALY i DALY. QALY (eng. quality-adjusted life year) predstavlja godinu
kvalitetnog zivota tj. Zivota u potpunom zdravlju. DALY (eng. disability-adjusted life year)
predstavlja jednu izgubljenu godinu zdravog zivota. Zbroj DALY-ja u u cijeloj populaciji,
odnosno teret bolesti, moze se smatrati mjerenjem razlike izmedu trenutnog zdravstvenog
stanja 1 idealne zdravstvene situacije u kojoj je cijela populacija zivi maksimalan ocekivani

zivotni vijek bez bolesti 1 invalidnosti.
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DALY se za bolest ili zdravstveno stanje izracunava kao zbroj izgubljenih godina Zivota YLL
(eng. years of life lost) zbog prerane smrtnosti u populaciji i izgubljenih godina zbog loSije
kvalitete zivota ili invalidnosti za osobe koje zive sa nekim zdravstvenim stanjem (bolest) ili

njegovim posljedicama YLD (eng. years lost due to disability):

DALY=YLL+YLD

YLL odgovara broju umrlih pomnozen standardnim ocekivanim Zzivotnim vijekom u dobi u

kojoj se javlja smrt. Osnovna formula za YLL je:

YLL=N*L

gdje je N broj umrlih, a L standardno o¢ekivano trajanje zivota u godinama.

Za procjenu YLD za odredeni uzrok u odredenom vremenskom razdoblju, broj novooboljelih
u tom razdoblju mnozi se s prosje¢nom trajanju bolesti i faktor tezine koji odrazava ozbiljnost

bolesti na skali od 0 (savrSenog zdravlja) do 1 (smrt). Osnovna formula za YLD je:

YLD=I*DW*L

gdje je I incidencija, DW (eng. disabilty weight) ponder ,tezine* bolesti, a L prosje¢no

trajanje bolesti do remisije ili smrti u godinama.

Isto tako YLD se moze izracunati ako se broj prevalentnih sluc¢ajeva pomnozi sa DW. Studija
Svjetske zdravstvene organizacije od globalnom teretu bolesti (Global Burden of Disease
Study) je procijenila DW za pojedine bolesti i stanja koji se trebaju uzeti u obzir prilikom
racunanja DALY -ja (50).

Kao rezultate analize troskovne ucinkovitosti dobiva se odnos troskova i efekata (C/E) —
trosak po jedinici efekta, a njihova razlika se izrazava kao inkrementalni odnos troskova i

efekata (ICER) — dodatni troSak potreban za jednu dodatnu jedinicu efekta (51).
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ICER = (Cg-Ca)/ (Eg - EA) = AC/AE

Ca = troskovi tretmana za strategiju A; Cg = troSkovi tretmana za strategiju B; Ea =

ucinkovitost strategije A; Eg = u€inkovitost strategije B

1.8.1. Farmakoekonomska analiza troskova lijeCenja i dijagnostike melanoma

S obzirom na porast incidencije melanoma vazno je procijeniti ekonomski utjecaj i troskove
dijagnostike 1 lije€enje melanoma. Ukupne troskove Cine direktni 1 indirektni troSkovi za
zdravstveni sustav, pojedinca i drustvo u cjelini. Kompletna analiza troSkova ovisi o prirodnoj
progresiji bolesti, ranoj dijagnostici, uspjesnosti lijeCenja, komplikacijama i gubitku prihoda
zbog obolijevanja. Vazno je naglasiti da dijagnoza koznih melanoma u pocetnoj fazi (0, I i II)
spasava zivote, smanjuje trosSkove lijeCenja 1 generira znatne uStede. UStede bi mogle biti
prusmjerene prema programima prevencije i ranog otkrivanje melanoma ili biti uloZzene u
lijekove za lijeCenje uznapredovalih stadija pacijenata. Vecéina troSkova vise od 95% -
poslijedica su lijeCenja naprednih stadijia (IIT i IV), s obzirom na troskove lijekova potrebnih
za lijecenje bolesti u tim stadijima. U takvim slucajevima, troSak lijecenja jednog bolesnika u
uznapredovaloj fazi moZe pokriti troskove lijeCenja mnogih pacijenata u pocetnim fazama.
Ocito je da je prevencija vrlo vazna u smanjenjenju mortaliteta i iz financijskih razloga (52).
Razli¢ite strategije prevencije 1 ranog otkrivanja melanoma su epidemioloski 1
farmakoekonomski evaluirane u nekim zemljama (edukacija populacije i zdravstvenih
radnika, pregledi lije¢nika obiteljske medicine cijele populacije, dermatoskopija rizicnih
skupina jednom godiS$nje), a rezultati tih analiza se razlikuju u ovisnosti o epidemioloskim
podacima, geografskom polozaju, cijenama zdravstvenih usluga i razini edukacije. S obzirom
na rezultate tih analiza primjenjuju se aktivnosti s najbolim omjerom tro$ak — u¢inkovitost u
pojedinoj drzavi (53, 54). Metode evaluacije troskova mogu se grupirati u top-down ili
bottom-up pristup. Top-down metoda analizira velike administrativne skupove podataka, dok
se pristup bottom-up koristi kada su odredeni obrasci i smjernice za upravljanje resursima i
jedini¢ni troSkovi dodijeljeni svakoj zdravstvenoj usluzi i agregiraju se ,,gore"‘do kona¢nog
troska ukupno. Takoder neke studije koriste oba pristupa. Za dobivanje nacionalnih procjena,

troskovi su Cesto ekstrapolirani prema nacionalnim registrima incidencije ili prevalencije

22



podataka. Godisnji direktni troskovi lijeCenja i dijagnostike melanoma najveci su u SAD-U,
Australiji, Njemackoj i Velikoj Britaniji. Kada se ti iznosi stave u omjer sa populacijom
navednih drzava Australija i Novi Zeland su na vrhu ljestvice, a slijede ih Danska i Svedska,
dok su Brazil i Kanada na dnu. U veéini studija, u direktne troSkove lijeCenja melanoma
ukljucene su posjete lijeCniku, biopsija, kirurSke ekscizije 1 bolni¢ko lijeCenje. Nekoliko
studija takoder ukljucuje neizravne troskove kao Sto su gubitak produktivnosti, buduce
zdravstvene troSkove i smrtnost. Sve studije imaju ogranicenja zbog nedostupnosti svih
mogu¢ih dijelova tro§kova (55). Analiza tro§kova melanoma u Svedskoj je obuhvatila sve
troskove bolni¢kog i izvanbolni¢kog lije¢enja, kao i ostale troskove poput primarne skrbi i
ostalih (socijalna perspektiva) te je zakljueno kako se melanom, koji je u stalnom porastu, ne
odrazava samo na zdravlje pacijenta, nego predstavlja znacajan ekonomski teret za zajednicu

u cjelini zbog odsutnosti s posla te preuranjenog mortaliteta (56).

700
600 m Australija
500 ® Novi Zeland
m Danska
400 m Svedska
300 - UK
= Njemacka
200 - SAD
100 - Kanada
Brazil
0 T 1

Slika 6. Godi$nji, direktni, zdravstveni troskovi lije¢enja melanoma (milijuni EUR) (55)

U SAD-u su 1997. su troskovi lijecenja i dijagnostike melanoma iznosili oko 563 milijuna
dolara. Troskovi lijeCenja melanoma stadija I i II su obuhvacali 5% troskova, lijeCenje
melanoma stadija III obuhvacalo je 34% troSkova, a lijeCenje stadija IV 55% ukupnih
godisnjih troskova, s naglaskom da je 20% pacijenata generiralo 90% troSkova potrebnih za
lijeCenje melanoma. Zakljucak ove studije je bio da osim doprinosa stopi preZivljenja,
intenzivna primarna prevencija putem fotoprotekcije i fotoprotektivnhog ponasanja, uz
razvijeni sustav probira (eng. screening) i rane detekcije rizika od melanoma, kao i stalnog

pracenja stadija bolesti, svakako mogu doprinijeti redukciji troSkova u zdravstvu, kada se
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govori o zbrinjavanju pacijenata s melanomom (57). Prema dinami¢ckom modelu prac¢enja
troSkova pri lijeCenju melanoma u SAD-u koji je uzimao u obzir troSkove koje generira
napredovanje bolesti, troskove lijeCenja i pracenja, troSkove nastale uslijed gubitka prihoda te
palijativnu skrb bolesnika ukupni troSak za lije¢enje jednog melanoma koze in situ je oko 4
600 dolara, od cega vecina troskova obuhvaca nadzor pacijenata i pracenje. Za lijeCenje
jednog bolesnika s metastaskim melanomom potreban je iznos od oko 160 000 dolara, od
cega 80-85% troskova obuhvaca one vezane uz izravno lijeCenje i dijagnozu. Najskuplje
elemente u medicinskoj skrbi pacijenata s melanomom predstavlja adjuvantno lijeCenje
interferonom (oko 76 000 dolara), palijativna njega (14 500 dolara) i primjena kemoterapije
(oko 2 000 dolara). TroSkove dodatno mogu povisiti imunoterapija, kemoterapija i BRAF
inhibitori, kao i bolni¢ko lijeCenje febrilne neutropenije (1 535 — 1 800 dolara po danu).
Prema tom dinamickom modelu bolesti bi ¢ak 2 200 % bilo jeftinije lije¢iti melanom stadija I

od metastatskog melanoma (58).

1.8.2. Farmakoekonomska analiza preventivnih strategija u dijagnostici melanoma

Nekoliko je studija ispitivalo troskovnu ucinkovitost razli¢itih preventivnih strategija u ranoj
dijagnostici melanoma, ve¢inom u SAD-u i Australiji. Postoji raznoliki pristup u smislu
nacina probira, frekvencije te zdravstveng radnika koji ¢e obavljati pregled. Iako sve studije
imaju fokus na ranu detekciju melanoma te poboljSane izglede prezivljavanja ako se melanom
otkrije u ranijem stadiju, u troSkovima su uklju¢eni 1 povecan broj rano otkrivenih
bazocelularnih i spinocelularnih karcinoma i drugih koZnih lezija. Rano otkrivanje (detekcija)
raka koZe kljucni je ¢imbenik bolje prognoze, a time 1 izbjegavanja komplikacija i dodatnih
troSkova vezanih uz lijeCenje najzlocudnijeg malignog melanoma. Rezultati su pokazali da je
probir isplativ ako se usmjeri na populacije visokog rizika, kao §to su stariji ljudi ili oni s
obiteljskom povijes¢u melanoma. Ispitane su razne intervencije i kretale su se od zdravstvenih
obrazovnih kampanja (u razli¢itim okruzenjima), skolskih edukativnih programa, sustava
regulacije za ograni¢avanje uporabe solarija. Analizirane su na sli¢an nacin iako su bile
drugacije mjere ishoda (izbjegnuti melanom, spaSene godine zivota — life years gained — LY,

QALYs) (55).

Troskovna ucinkovitost vizualnog pracenja i detekcije malignog melanoma u pacijenata s

visokim rizikom je procijenjena putem sustava odlucivanja koji je usporedivao slucajeve bez
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pregleda melanoma i one s jednim dermatoloskim pregledom. Klinicki ishodi obuhvacali su
maligni melanom, nemelanomski rak koze ili sluajeve bez raka koze, a o¢ekivano trajanja
zivota 1 troSkovi lijeCenja predvideni su temeljem dotad poznatih klini¢kih podataka. Rana
detekcija raka koze povecala je oc¢ekivano diskontirano trajanje zivota s 15 096 na 15 098
godina, Sto se temeljem prevalencije melanoma moze preracunati na 0,9231 godinu za svaku
osobu s dijagnosticiranim melanomom S$to se pokazalo opravdano troSkovno ucinkovitom
metodom usporedno s ostalim postupcima rane detekcije karcinoma (59). Pregledi populacije
starije od 50 godina takoder se mogu smatrati troSkovno uc¢inkovitom metodom. Jednokratni
pregledi za ranu detekciju melanoma u populaciji starijoj od 50 godina troSkovno su
uc¢inkoviti usporedno s ostalim programima za prevenciju karcinoma u SAD-u kao i pregled

prvih srodnika bolesnika sa melanomom (60).

Mnoge studije su pokazale da ¢e ustede, zdravstvene dobrobiti (spasene godine Zivota) i
povrat investicije nastati vrlo brzo nakon uvedenja sustavnih programa rane detekcije, no
ovisno o pristupu 1 strategiji. Tri studije nisu pokazale ustede, ali jesu inkrementalnu
isplativost u omjeru 400 dolara po spaSenoj godini zivota za kampanju ranog otkrivanja i
edukaciju, 3 357 dolara po spasenoj godini zZivota Samo za edukativnu kampanju i 40 890
dolara po QALY-ju za redovnu upotrebu krema za suncanje. Prema tim podacima pokazano
je da su ovi programi su vrlo isplativi prema prihvatljivoj cijeni po QALY -iju ili spaSenoj
godini Zivota, te su niZi od zadnih ,,granica isplativosti* u pojedinim zemljama. Glavni izazov
u navednim programima je srediSnja poveznica koja je potrebna izmedu intervencije,

promjene ponasanja pojedinaca i populacije te dugoro¢nih zdravstvenih ishoda (55).
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2. HIPOTEZA | CILJEVI RADA

Posljedica porasta incidencije melanoma je znacajno povecanje financijskih sredstava za
lijecenje, posebice kada je rije¢ o malignom melanomu te je od presudne je vaznosti uzeti u
obzir kvantificiranu vrijednost preventivnih mjera i aktivnosti koje bi pozitivno utjecale na
smanjenje troSkova, o¢uvanje zdravlja pacijenata i spasene godine zivota. Razvitak modela i
metodologije projekcija preventivnih mjera, identifikacije troSkova te povezivanje klinickih i

ekonomskih ishoda temelj je za planiranje intervencija i organizaciju zdravstvenog sustava.

2.1. Hipoteza

U odnosu na ,,pasivnu skrb* provodenjem sustavnih programa prevencije i ranog otkrivanja
melanoma povecava se stopa detekcije melanoma, melanom se otkriva u ranijim stadijima,

smanjuje se mortalitet i troskovi lije¢enja i dijagnostike su razliéiti.

2.2. Ciljevi rada

Opd¢i cilj rada je napraviti analizu preventivnih strategija ranog otkrivanja melanoma, troSkova
lijecenja 1 dijagnostike melanoma u Hrvatskoj u razdoblju prije 1 poslije provodenja programa
prevencije i ranog otkrivanja melanoma, te usporediti sa potencijalnim programima prevencije

u nacionalnom programu u budué¢em petogodisnjem razboblju.
Specifi¢ni ciljevi rada su:

1. Izraditi epidemioloske modele i modele ekonomskih troskova melanoma.
2. Napraviti strukturu troskova prema stadijima bolesti i preporuke za potencijalno
preusmjeravanja sredstava.

3. Procijeniti ukupne troskove i troskove po pacijentu.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Opis istrazivanja i modela

Model je konstruiran prema prirodnom tijeku bolesti, epidemioloskim podacima registra za
rak 1 klini¢kim smjernicama za lijeCenje i dijagnostiku melanoma (lijecenja prema dostupnim
lijekovim u Hrvatskoj u razdoblju za koje se model dizajnira). Osnovni model je prilagoden
razdoblju (ovisno o pristupu prevenciji i dostupnosti lijekova) za koje se bolest prati. Model
simulira prirodni tijek bolesti i omoguc¢uju modifikaciju tijeka bolesti intervencijom na neki
od poznatih faktora bolesti. Istrazivanje je provedeno na agregiranim podacima podacima
registra za rak za sve osobe sa melanomom u razdoblju 2003. — 2012. prijavljenim iz bolnice
za otpuStene bolesnike (Bolesnic¢ko-statisticki list — Onko tip (obrazac JZ-ONK)) i putem
vanbolni¢ke prijava maligne neoplazme (obrazac JZ-NEQO). Izvor podataka o umrlima od raka

je mortalitetna baza Drzavnog zavoda za statistiku i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.
U model su ukljucena 4 scenarija:
1. Incidencija, mortalitet i troskovi bez programa probira u Republici Hrvatskoj (2003.-2007.)

2. Incidencija, mortalitet 1 troSkovi uz preventivni program ,,Euromelanoma® u Republici

Hrvatskoj (2008.-2012.)

3. Incidencija, mortalitet i troSkovi uz probir rizi€ne populacije u Republici Hrvatskoj i

lije¢enje metastaskog melanoma ciljanom terapijom — BRAF inhibitorima (2013.-2017.)

4. Incidencija, mortalitet i1 troSkovi uz probir cijele populacije iznad 50 godina u Republici
Hrvatskoj i lijeenje metastaskog melanoma ciljanom terapijom — BRAF inhibitorima (2013.-
2017.)

Podaci o incidenciji, mortalitetu, stadijima melanoma prilikom postavljanja dijagnoze uzeti su
iz registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (melanom koZe definiran prema Sifri
C43 u 10. Medunarodnoj klasifikaciji bolesti). Podaci o preZivljenju i uspjeSnosti pojedine
terapije uzeti su iz literature (klinicke studije i European society for medical oncology -
ESMO smjernice). Podaci o troskovima lijeCenja i dijagnostike (na svim razinama
zdravstvene zastite) uzeti su iz podataka Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (prema
dijagnosticko-terapijskim postupcima - DTP te osnovnoj i dopunskoj listi lijekova) te

prikazani u eurima (EUR/€).
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Model evaluira zdravstvene i ekonomske ishode razliCitih strategija dijagnostike i lijeCenja.
Vremenski okvir modela jest 5 godina. Usporedbom navedenih scenarija ra¢una se incidencija
1 vezani troSkovi lijeCenja, kao i smrti. Ekonomski dio modela evaluira potencijalni utjecaj
programa na smanjenje troSkova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje smanjenjem

pobola od melanoma i posljedi¢no troskova.

Za potrebe modeliranja, koristi se Markovljev model kako bi se procijenili troSkovi i
epidemioloski teret bolesti specificno vezanih za melanom u 5-godiSnjem razdoblju. Model
simulira proces lokalno proSirenog melanoma, melanoma prosirenog u limfne ¢vorove,
metastatskog melanoma 1 smrt. Model predvida pracenje kohorte tijekom 5-godiSnjeg
razdoblja, u mjese¢nim ciklusima. Tijekom ciklusa, individue se mogu kretati kroz razlicita
zdravstvena stanja ili mogu ostati u trenutnom zdravstvenom stanju. Pridruzeni troskovi i
zdravstvene posljedice izracunate su na kraju svakog ciklusa. Epidemioloski faktori i
prezivljenje utjeu na vjerojatnost prijelaza u stanja, dok troskovi i kvaliteta zivota vezana za
zdravlje utjeCu na ukupne vrijednosti svakog stanja. Svako je stanje je definirano

prezivljenjem i pod utjecajem troskova i/ili promjena DALY -ja kroz vrijeme.

kalno prosiren

melanom

Metastatski
melanom

Melanom proiiren
u limfne ¢vorove

Slika 7. Osnovi model bolesti (Markovljev model)
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Markovljev lanac (model), nazvan po ruskom matemati¢aru Andreyu Markovu je stohasticki
proces koji prolazi kroz prijelaze iz jednog stanja u drugo, a razdioba vjerojatnosti sljedeceg
stanja ovisi samo o trenutnom stanju, a ne o slijedu dogadaja koji je prethodio. Stoga se moze
koristiti za opisivanje sustava koji prate lanac povezanih dogadaja, gdje je ono Sto ¢e se
dogoditi sljedece ovisi samo o trenutnom stanju operativnog sustava. Vjerojatnosti povezane s
razli¢itim promjenama stanja nazivaju se vjerojatnosti prijelaza. Pretpostavljamo da su sva
moguca stanja i prijelazi ukljuceni u definiciju procesa, tako da uvijek postoji sljedecée stanje,
a proces ne prestaje. Markovljevi lanci imaju mnoge aplikacije kao statisticki modeli stvarnih

procesa (61).

3.2. Ulazne varijable modela

Model u obzir uzima hrvatske podatke gdje god je to moguce (cijene lijeCenja, incidencija
melanoma po dobi i stadiju, itd.) Za podatke nedostupne u Republici Hrvatskoj kao zamjena
koriste se referencirani medunarodni podaci. Ovakav pristup uobicajen je u svijetu s obzirom
da veoma malen broj zemalja raspolaze svim podacima potrebnim za modeliranje, te s
obzirom da podaci nisu nuzno strogo specificni za same zemlje (primjerice 5-godiSnje
prezivljenje kod bolesnika sa metastatskim melanomom). Racun troSkova dijagnostike i
lijeCenja biti napravljen je prema podacima dostupnim iz HZZO-a, a struktura troskova je

napravljena prema stadiju ljjecenja.

Tablica 8. Ulazne varijable modela, sa minimalnim i maksimalnim vrijednostima

Varijabla Minimum | Maksimum | Vrijednost | Referenca
5-godisnje prezivljenje lokalni melanom 65% 99% 82% 59
i-ﬁg;ifij:j;vzizii;/ljenje melanom prosiren 45% 5504 50% 59
Ucestalost BRAF mutacija u MM 40% 60% 50% 62
Vemurafenib preZivljenje:
OS nakon 1 godine u BRAF+ 44% 62% 56% 62
OS nakon 5 godina u BRAF+ 5,5% 33,3% 19% 63

Dakarbazin preZivljenje
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OS nakon 1 godine 37% 48% 43% 63
OS nakon 5 godina 5,7% 12,8% 8,8% 64
Rizk od nastanka melanoma

Cijela populacija 100% 59
Visoko rizi¢na populacija 100% 1000% 556% 59
Godisnji troSkovi po pacijentu (DTP)

Lokalni melanom 112 € 343 € 217 € 75
Melanom prosiren u limfne ¢vorove 519€ 955 € 737 € 75
Metastatski melanom (DTIC, ekscizija) 1110€ 8 154€ 4632 € 75
Metastatski melanom + vemurafenb 44083€ | 66036€ | 59883¢€ 75

3.3. Statisticke metode

Za statisticku analizu koriSten je program R za Windows verzija 3.2.3., te radni paket MS

Office XP Pro 2002 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave ).

Rezultati su prikazni tabli¢no i graficki. U analizi podataka primjenjena je deskriptivna

statistika i hi-kvadrat test. Monte-Carlo analizom generirano je 10 000 pacijenta u svakoj od

strategija 1 vremenskih razdoblja, kako bi dobili srednje vrijednosti troskova po pacijentu, te

je Kolmogorov-Smirnov testom potvrdenja normalna distribucija dobivenih varijabli.

Statisticki zna¢ajnim su proglaSene razlike na razini p=0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Analiza epidemioloskih podataka 2003. — 2007.

Prema podacima registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u razdoblju 2003. —
2007. zabiljezeno je 2 420 novovoboljelih od melanoma koze. Prosje¢na stopa incidencije
iznosi 10,8 na 100 000 stanovnika. Najveca incidencija je zabiljezena 2005. sa 592 slucaja
(307 muskaraca i 285 Zena) i stopom incidencije od 13,2 na 100 000 stanovnika, a najmanja
2003. sa 420 novooboljelih (198 muskaraca i1 222 Zene) 1 stopom incidencije 9,3 na 100 000
stanovnika. Medu novooboljelima je nesto viSe Zena, te od ukupnog broja oboljelih 50,9 %
¢ine zene, a 49,1 % muskarci. Stope incidencije su ipak nesto viSe u muskaraca (11 na 100
000 stanovnika), nego u zena (10,6 na 100 000 stanovnika). Stope incidencije kretale su se od

9 do 14,2 na 100 000 stanovnika za muskarce 1 9,3 do 13,2 na 100 000 stanovnika za Zene.

Tablica 9. Incidencija i stope incidencije melanoma po spolu 2003. — 2007.

2003. 2004. 2005. 2006. 2007. | 2003.-2007.
Muskarci
Broj slucajeva, N 198 190 307 240 254 1189
Proporcija (%) 47,1 44,3 51,9 50,4 50,5 49,1
Stopa na 100 000 9 8,9 14,2 11,2 11,8 11
Zene
Broj slu¢ajeva, N 222 239 285 236 249 1231
Proporcija (%) 52,9 55,7 48,1 49,6 49,5 50,9
Stopa na 100 000 9,6 10,3 12,3 10,3 10,6 10,6
Ukupno
Broj slucajeva, N 420 429 592 476 503 2 420
Stopa na 100 000 9,3 9,6 13,2 10,7 11,2 10,8

Pacijenti su bili u dobi izmedu 5-85 godina. Prosjecna dob pacijenata je 60 godina, a
standardna devijacija 15,6 godina. Prosje¢na dob muskaraca je 59,7 godina, a standardna
devijacija 15,1 godinu. Prosjecna dob zena je 60,3 godine, a standardna devijacija 16,1

godinu.
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Slika 8. Dobna raspodjela novooboljelih od melanoma u razdoblju 2003. — 2007.

U dobnim skupinama mladim od 70 godina vise je novooboljelih muskog spola. U dobnim

skupinama 70-74, 80-84 i 85+ vise je novooboljelih Zenskog spola.
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Slika 9. Dob/spol raspodjela novooboljelih od melanoma u razdoblju 2003. — 2007.
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U razdoblju 2003. — 2007. u registru je zabiljezeno 756 slucajeva lokalno proSirenog
melanoma, 373 u muskaraca i 383 u zena. Najmanji broj slucajeva lokalno proSirenog
melanoma zabiljezen je 2006. sa 137 novooboljelih (71 muskarac i 66 Zena), a najveci 2004.
sa 172 slucaja (76 muskaraca i 96 zena). Srednja dob pacijenata sa lokalno prosirenim
melanomom je bila 58,4 godine, a standardna devijacija 15,4 godine. Najveci broj pacijenata
je bio u dobnoj skupini 65-69 godina (95 pacijenata, 51 musSkarac i 44 Zene), a najmanji u
dobnoj skupini 15-19 godina (3 pacijenta, 1 muskarac i 2 zene). U dobnim skupinama 0-4, 5-
9, 10-14 godina nije bilo pacijenata.

U navedenom razdoblju u registru je zabiljeZeno 377 slu¢ajeva melanoma prosirenog u limfne
¢vorove, 198 u muskaraca i 170 u Zena. Najmanji broj slu¢ajeva melanoma proSirenog u
limfne ¢vorove zabiljezen je 2004. sa 56 novooboljelih (26 muskaracac i 30 Zena), a najveci
2007. sa 96 novooboljelih (45 muskaraca i 51 Zena). Srednja dob pacijenata sa melanomom
prosirenim u limfne ¢vorove je bila 59,6 godine, a standardna devijacija 14,9 godina. Najveci
broj pacijenata je bio u dobnoj skupini 50-54 godina (55 pacijenata, 32 musSkaraca i 23 Zene),
a najmanji u dobnoj skupini 5-9 godina (1 pacijent muskog spola). U dobnim skupinama 0-4,
10-14, 15-19 godina nije bilo pacijenata.

U navedenom razdoblju u registru je zabiljeZeno 234 sluc¢aja metastatskog melanoma, 127 u
muskaraca 1 107 u zena. Najmanji broj slucajeva metastatskog melanoma zabiljezen je 2006.
sa 38 novooboljelih (17 muskaracaca 1 21 Zena), a najveci 2005. sa 54 novooboljelih (32
muskaraca 1 22 Zene). Srednja dob pacijenata sa metastatskim melanomom je bila 61,4
godine, a standardna devijacija 15,5 godina. Najveci broj pacijenata je bio u dobnoj skupini
70-74 godina (32 pacijenata, 13 muskaraca i 19 Zena), a najmanji u dobnoj skupini 20-24
godine (1 osoba zenskog spola). U dobnim skupinama 0-4, 5-9, 10-14, 15-19 godina nije bilo

pacijenata.
Prijavljeno je 993 melanoma nepoznatog stadija, 467 u muskaraca i 526 u zena. Najmanji broj

melanoma nepoznatog stadija prijavljen je 2004., 134 slucaja (60 muskaraca i 74 Zene), a

najveci 2005. sa 308 slucajeva melanoma nepoznatog stadija (148 muskarac i 160 Zena).
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U ispitivnom razdoblju 870 osoba je umrlo od melanoma, 456 muskog i 414 Zenskog spola.
Prosjecna stopa mortaliteta iznosi 3,9 na 100 000 stanovnika. Najve¢i mortalitet je zabiljezen
2005. sa 192 smrti (98 muskaraca i 94 Zene) i stopom mortaliteta od 4,3 na 100 000
stanovnika, a najmanja 2006. sa 154 smrti (73 muskaraca i 81 Zena) i stopom mortaliteta 3,5
na 100 000 stanovnika. Medu umrlima je viSe muskaraca, te u ukupnom broju umrlih 52,4 %
¢ine muskarci, a 47,6 % Zene. Stope mortaliteta su vise u muskaraca (4,3 na 100 000
stanovnika), nego u zena (3,6 na 100 000 stanovnika). Stope mortaliteta kretale su se od 3,4

do 4,6 na 100 000 stanovnika za musSkarce 1 2,8 do 4,1 na 100 000 stanovnika za Zene.

Tablica 10. Mortalitet i stope mortaliteta od melanoma po spolu 2003. — 2007.

2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2003.-2007.
Muskarci
Broj slu¢ajeva, n 96 92 98 73 97 456
Proporcija (%) 59,6 49,5 51,0 47,4 54,8 52,4
Stopa na 100 000 4,5 4,3 4,6 3,4 4,6 4,3
Zene
Broj slu¢ajeva, n 65 94 94 81 80 414
Proporcija (%) 40,4 50,5 49,0 52,6 45,2 47,6
Stopa na 100 000 2,8 4,1 4,1 3,5 3,5 3,6
Ukupno
Broj slucajeva, n 161 186 192 154 177 870
Stopa na 100 000 3,6 4,2 4,3 3,5 4 3,9

Prosjek omjera incidencije/mortaliteta iznosi 63,7 % u rasponu od 61,7 % do 67,6 %. Udio
podataka u registru koju su dobiveni samo iz podataka o smrti je nizak i iznosi 2,5 % u
rasponu od 1 % do 3,8 %.

Tablica 11. Pokazatelji kvalitete podataka registra za rak za melanom 2003.-2007.

2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2003.-2007.

Omjer incidencija/

mortalitet (%) 617 | 566 | 676 | 676 | 648 63,7

Udio podatak samo

iz podataka o smrti 1,7 3.7 - 2,5 3,8 2,5
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4.2. Markovljev model epidemioloskog stanja i troSkova melanoma 2003. — 2007.

Markovljev staticki model definiran je sa Cetiri moguca stanja u kojem se pacijenti nalaze:
lokalno proSiren melanom, melanom proSiren u limfne ¢vorove, metastatski melanom 1 smrt.
U modelu su praceni mjesecni ciklusi kohorte tijekom 5-godiSnjeg razdoblja. Kohorta je
definirana vremenskim razdobljem i dijagnozom: svi pacijenti novooboljeli od melanoma
koze (Sifra C43) u Hrvatskoj u vremenskom razdoblju 1.1.2003. — 31.12.2007. Broj umrlih,
broj prezivjelih, broj izgubljenih godina Zivota i pridruZeni troSkovi izracunati su na kraju
svakog ciklusa (mjeseca). Epidemioloski faktori i prezivljenje utje€u na vjerojatnost prijelaza
u stanja, dok troSkovi i1 kvaliteta Zivota vezana za zdravlje utjeCu na ukupne vrijednosti

svakog stanja.

Smrt .
Lokalno prosiren melanom P=0,18;DW=1 "
P=0,55; DW=0,05 ' PreZivljenje _
P=0,82; DW=0,05 -

Smrt

P=0,5; DW=1

Melanom prosiren
u limfne ¢vorove

Melanom dijagnosticiran P=028; DW=0,05

i histoloski potvrden

PreZivljenje

P=05;DW=005

Standardni dijagnostic¢ki Smrt
pregled

Metastatski melanom

P=0,17; DW=0,75
PreZivljenje
P=0,09;DW=0,75

Populacija

Bez melanoma

FaN

Bez dijagnostitkog /EI regleda
3

Slika 10. Model za razdoblje 2003. — 2007.; P = vjerojatnost prelaza (postotak pacijenata
sa dijagnozom i 5-godiSnje preZivljenje); DW = ponder ,,teZine“ bolesti
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Prema podacima dobivenim iz modela u razdoblju 2003. — 2007. od 2 420 pacijenat sa
melanomom 691 ih je umrlo, a 1 729 prezivjelo na kraju 5-godisSnje razdoblja. Od ukupnog
broja melanoma, 1 283 ih je bilo lokalno proSirenih, 639 melanoma proSirenog u limfne
¢vorove i 499 metastatskih melanoma. Od ukupnog broja umrlih, 138 ih je bilo lokalno

prosirenih, 204 melanoma proSirenog u limfne ¢vorove i 349 metastatskih melanoma.

Tablica 12. Prevalencija i mortalitet od melanoma po stadijima 2003.-2007.

Lokalno proSiren Mel_anom ?ro§iren u Metastatski melanom
melanom limfne ¢vorove

Prezivjeli | Umrli* Prezivjeli Umrli* Prezivjeli umrli*
1.godina 214 9 97 14 53 33
2.godina 424 26 183 42 87 88
3.godina 709 55 295 85 129 168
4.godina 924 92 366 140 140 255
5.godina 1144 139 434 205 150 349

*kumulativno

S obzirom na starost u vrijeme dijagnoze melanoma i o¢ekivano trajanje zivota u Hrvatskoj
izraCunate su izgubljene godine Zivota (YLL) za svaki od stadija melanoma. Ukupno je
izgubljeno 15 198 godina Zivota kao posljedica prerane smrti. Osim toga s obzirom na
prezivljenje 1 pondere teZine bolesti prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije,
izraCunate su 1 izgubljene godine zbog losije kvalitete zZivota (YLD) 1 iznose 191 godinu. Na

temelju ovih podataka izraunat je DALY te iznosi 15 389 godina.

Tablica 13. Izgubljene godine Zivota (YLL), izgubljene godine zbog losije kvalitete Zivota
(YLD), izgubljene godine kvalitetnog Zivota (DALY) po stadijima melanoma

o | it Bt | Metstatsd mefanom
YLL 3319 4 907 6971
YLD 57 22 112
DALY 3376 4 929 7084
Ukupno DALY 15 389

Podaci o troskovima lijecenja i dijagnostike (na svim razinama zdravstvene zastite) uzeti su iz

HZZO-a (prema cijenama dijagnosticko-terapijskih postupaka te osnovnoj i dopunskoj listi
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lijekova). Ukupni tro§kovi lijeenja i dijagnostike melanoma u razdoblju 2003. — 2007. iznose
5 352 243 EUR. Troskovi lijeCenja lokalno proSirenog melanoma iznose 774 455 EUR,
melanoma prosirenog u limfne ¢vorove 1 119 496 EUR, a metastatskog melanoma 3 458 291
EUR.

Tablica 14. Troskovi lije¢enja i dijagnostike melanoma prema stadiju

LOkfflInO Melc.anom Metastatski
prosiren prosiren u melanom
melanom limfne ¢vorove
Godisnji trosSkovi po pacijentu (EUR) 216 737 4.632
Ukupno troskovi (EUR) 774 455 1119 496 3458 291
Proporcija u ukupnim tro$kovima (%) 14 % 21 % 65 %
Ukupno troskovi (EUR) 5 352 242

Dijeljenjem ukupnih troSkova i spasenih Zivota u 5-godiSnjem radoblju izracunat je troSak po
spasenom zivotu (eng. cost per life saved, C/L) te iznosi 3 096 EUR. Jednosmjernom
analizom osjetljivosti simulirane su ulazne varijable modela (+/- 10 %) kako bi se vidjelo koji
paramteri najviSe utjeCu na troSak po spasenom zivotu. Varijable koje najvise utjecu na
rezultat su 5-godisnje prezivljenje lokalno prosirenog melanoma i 5-godiSnje prezivljenje
metastatskog melanoma. Najmanji utjecaj imaju troSkovi lijeenja lokalno proSirenog

melanoma i troskovi lije¢enja melanoma prosirenog u limfne ¢vorove.

Troskovi - lokalno proSiren melanom

Troskovi - melanom proSiren u limfne
¢vorove

TroSkovi - metastatski melanom
m110%
m90%

Lokalno prosiren melanom 5-godiSnje
prezivljenje

Melanom prosiren u limfne ¢vorove 5-
godisnje prezivljenje

Metastatski melanom 5-godisnje
prezivljenje

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 C/L (EUR)

Slika 11. Tornado dijagram analize osjetljivosti (C/L) ulaznih varijabli modela
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4.3. Analiza epidemioloskih podataka 2008. — 2012.

Prema podacima registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u razdoblju 2008. —
2012. zabiljezeno je 2 808 novovoboljelih od melanoma koze. Prosje¢na stopa incidencije
iznosi 12,6 na 100 000 stanovnika. Najvec¢a incidencija je zabiljezena 2009. sa 596 slucaja
(299 muskaraca 1 297 zena) i stopom incidencije od 13,3 na 100 000 stanovnika, a najmanja
2012. sa 531 slucaja (275 muskaraca i 256 zena) i stopom incidencije 12,4 na 100 000
stanovnika. Od ukupnog broja oboljelih 51,7 % ¢ine muskarci sa stopom incidencije 13,5 na
100 000 stanovnika, a 48,3 % zene sa stopom incidencije 11,8 na 100 000 stanovnika. Stope
incidencije kretale su se od 13,2 do 13,9 na 100 000 stanovnika za muskarce i 11,4 do 12,8 na

100 000 stanovnika za Zene.

Tablica 15. Incidencija i stope incidencije melanoma po spolu 2008. — 2012.

2008. 20009. 2010. 2011. 2012. 2008.-2012.
Muskarci
Broj slucajeva, n 289 299 296 292 275 1451
Proporcija (%) 51,1 50,2 53,2 52,2 51,8 51,7
Stopa na 100 000 13,4 13,9 13,8 13,2 13,3 13,5
Zene
Broj slucajeva, n 277 297 260 267 256 1357
Proporcija (%) 48,9 49,8 46,8 47,8 48,2 48,3
Stopa na 100 000 11,9 12,8 11,4 115 115 11,8
Ukupno
Broj sluc¢ajeva, n 566 596 556 559 531 2 808
Stopa na 100 000 12,6 13,3 12,6 12,3 12,4 12,6

Pacijenti su bili u dobi izmedu 10-85 godina. Prosjecna dob pacijenata je 61,2 godine, a
standardna devijacija 15,8 godina. Prosjecna dob muskaraca je 61,2 godine, a standardna

devijacija 15 godina. Prosjecna dob Zena je 61,4 godine, a standardna devijacija 16,7 godina.
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Slika 12. Dobna raspodjela novooboljelih od melanoma u razdoblju 2008. — 2012.

U svim dobnim skupinama starijim od 75 godina viSe je novooboljelih Zenskog spola, te isto

tako u dobnim skupinama 20-24, 30-34, 35-39 i 45-49 godina.

250

200

150

100

50

0

X O X O X D Ak D D D D> D (> D A A o> X
SN NV VP P TS DL LN NFE D
SRS NS ET

® Muskarci

E Zene

Slika 13. Dob/spol raspodjela novooboljelih od melanoma u razdoblju 2008. — 2012.
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U razdoblju 2008. — 2012. u registru je zabiljezeno 990 slucajeva lokalno proSirenog
melanoma, 468 u musSkaraca i 522 u zena. Najmanji broj slucajeva lokalno prosirenog
melanoma zabiljezen je 2010. sa 167 novooboljelih (74 muskaraca i 93 Zene), a najveéi 2011.
sa 224 slucaja (120 muskaraca i 104 zena). Srednja dob pacijenata sa lokalno proSirenim
melanomom je bila 59,4 godine, a standardna devijacija 15,7 godina. Najveéi broj pacijenata
je bio u dobnoj skupini 55-59 godina (121 pacijent, 61 muskarac i 60 Zene), a najmanji u
dobnoj skupini 10-14 godina (2 pacijenta muskog spola). U dobnim skupinama 0-4 i 5-9
godina nije bilo pacijenata.

U navedenom razdoblju u registru je zabiljeZeno 499 slu¢ajeva melanoma prosirenog u limfne
¢vorove, 275 u muskaraca 1 224 u Zena. Najmanji broj slu¢ajeva melanoma proSirenog u
limfne ¢vorove zabiljezen je 2010. sa 95 novooboljelih (57 muskaracac i 38 Zena), a najveci
2011. sa 112 novooboljelih (58 muskaraca i 54 Zene). Srednja dob pacijenata sa melanomom
prosirenim u limfne ¢vorove je bila 61,3 godine, a standardna devijacija 15,7 godina. Najveci
broj pacijenata je bio u dobnoj skupini 70-74 godina (62 pacijenata, 34 muskarca i 28 Zena), a
najmanji u dobnoj skupini 10-14 i 15-19 godina (po 1 pacijentica zenskog spola). U dobnim
skupinama 0-4 i 5-9 godina nije bilo pacijenata.

U navedenom razdoblju u registru je zabiljeZeno 213 slucajeva metastatskog melanoma, 115 u
muskaraca 1 98 u Zena. Najmanji broj sluajeva metastatskog melanoma zabiljezen je 2008. te
2010. sa 40 novooboljelih (22 muskarca 1 18 Zena), a najve¢i 2009. sa 47 novooboljelih (26
muskaraca 1 21 Zena). Srednja dob pacijenata sa melanomom proSirenim u limfne ¢vorove je
bila 64,6 godine, a standardna devijacija 14,8 godina. Najvec¢i broj pacijenata je bio u dobnoj
skupini 70-74 godina (35 pacijenata, 16 musSkaraca i 19 Zena), a najmanji u dobnoj skupini
25-29 godine (1 osoba zenskog spola). U dobnim skupinama 0-4, 5-9, 10-14, 15-19 i 20-24

godina nije bilo pacijenata.
Prijavljeno je 992 melanoma nepoznatog stadija, 526 u muskaraca i 466 u zena. Najmanji broj

melanoma nepoznatog stadija prijavljen je 2011., 154 slucaja (80 muskaraca i 74 Zene), a

najveci 2009. sa 244 slucajeva melanoma nepoznatog stadija (128 muskarac i 116 Zena).
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U ispitivnom razdoblju 978 osoba je umrlo od melanoma i to 540 muskaraca i 478 Zena.
Prosjecna stopa mortaliteta iznosi 4,5 na 100 000 stanovnika. Najve¢i mortalitet je zabiljezen
2011. sa 218 smrti (121 muskarac i 85 zena) i stopom mortaliteta od 5,1 na 100 000
stanovnika, a najmanja 2009. sa 176 smrti (97 muskaraca i 79 Zena) i stopom mortalitea 4,0
na 100 000 stanovnika. Medu umrlima je viSe muskaraca, te od ukupnog broja umrlih 55,2 %
¢ine muskarci, a 44,8 % zene. Stope mortalitea su viSe u muskaraca (5,1 na 100 000
stanovnika), nego u zena (3,9 na 100 000 stanovnika). Stope mortaliteta kretale su se od 4,6

do 5,8 na 100 000 stanovnika za musSkarce 1 3,4 do 4,4 na 100 000 stanovnika za Zene.

Tablica 16. Mortalitet i stope mortaliteta od melanoma po spolu 2008. — 2012.

2008. 20009. 2010. 2011. 2012. 2008.-2012.
Muskarci
Broj slucajeva, n 118 97 104 121 100 540
Proporcija (%) 59,9 55,1 51,5 55,5 54,1 55,2
Stopa na 100 000 55 4,6 4,9 5,8 4.8 51
Zene
Broj slu¢ajeva, n 79 79 98 97 85 438
Proporcija (%) 40,1 44,9 48,5 44,5 45,9 44,8
Stopa na 100 000 3,4 3,4 4,3 4.4 3,8 3,9
Ukupno
Broj slucajeva, n 197 176 202 218 185 978
Stopa na 100 000 4.4 4,0 4,6 51 4,3 4,5

Prosjek omjera incidencije/mortaliteta iznosi 65,2 % u rasponu od 61,0 % do 70,5 %. Udio
podataka u registru koju su dobiveni samo iz podataka o smrti je nizak i iznosi 4,1 % u
rasponu od 2,8 % do 5,1 %.

Tablica 17. Pokazatelji kvalitete podataka registra za rak za melanom 2008.-2012.

2008. 20009. 2010. 2011. 2012. | 2008.-2012.

Omjer incidencija

Imortalitet (%) 65,2 70,5 63,7 61,0 65,2 65,2

Udio podatak samo iz

podataka o smrti (%) 51 3.2 4T 45 2,8 4,1
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4.4. Markovljev model epidemioloSkog stanja i troSkova melanoma 2008. — 2012.

Isti Markovljev staticki model koriSten za razdoblje 2003. — 2007. i definiran sa Cetiri moguca

stanja u kojem se pacijenti nalaze: lokalno proSiren melanom, melanom proSiren u limfne

¢vorove, metastatski melanom i smrt koriSten je i za razdoblje 2008. — 2012. U modelu su

praceni mjesecni ciklusi kohorte tijekom 5-godiSnjeg razdoblja. Kohorta je definirana

vremenskim razdobljem i dijagnozom: svi pacijenti novooboljeli od melanoma koze (Sifra

C43) u Hrvatskoj u vremenskom razdoblju 1.1.2008. — 31.12.2012. Ulazne varijable koje su

razlicite od prethodnog razdoblja su incidencije i razdioba pacijenata prema stadiju u kojem je

otkriven melanom. Broj umrlih, broj prezivjelih, broj izgubljenih godina Zivota i pridruZzeni

troskovi izracunati su na kraju svakog ciklusa (mjeseca). Epidemioloski faktori i prezivljenje

utjeCu na vjerojatnost prijelaza u stanja, dok trosSkovi i kvaliteta Zivota vezana za zdravlje

utjeCu na ukupne vrijednosti svakog stanja.
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Lokalno prosiren melanom - P=0,18; DW=1

P=0,58; DW=0,05

PrezZivljenje .
P=0,82; DW=0,05 -
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Melanom dijagnosticiran u limfne ¢vorove
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Prema podacima dobivenim iz modela u razdoblju 2008. — 2012. od 2 808 pacijenat sa
melanomom 705 ih je umrlo, a 2 103 prezivjelo na kraju 5-godis$nje razdoblja. Od ukupnog
broja melanoma, 1 637 ih je bilo lokalno proSirenih, 823 melanoma proSirenog u limfne

¢vorove 1 348 metastatskih melanoma. Od ukupnog broja umrlih, 183 ih je bilo lokalno

prosirenih, 273 melanoma proSirenog u limfne ¢vorove i 249 metastatskih melanoma.

Tablica 18. Prevalencija i mortalitet od melanoma po stadijima 2008.-2012.

Lokalno proSiren Mel.anom ?r0§iren u Metastatski melanom
melanom limfne ¢vorove
Prezivjeli | Umrli* Prezivjeli Umrli* Prezivjeli Umrli*
1.godina 317 13 144 21 44 27
2.godina 638 39 278 63 73 73
3.godina 924 76 384 120 88 127
4.godina 1201 125 476 191 97 188
5.godina 1454 183 550 273 99 249

*kumulativno

S obzirom na starost u vrijeme dijagnoze melanoma i o¢ekivano trajanje zivota u Hrvatskoj
izraCunate su izgubljene godine Zivota (YLL) za svaki od stadija melanoma. Ukupno je
izgubljeno 14 258 godina zivota kao posljedica prerane smrti. S obzirom na prezivljenje i
pondere tezine bolesti prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, izraunate su i
izgubljene godine zbog losije kvalitete Zivota (YLD) i1 iznose 174 godine. Na temelju ovih

podataka izracunat je DALY te iznosi 14 432 godine.

Tablica 19. Izgubljene godine Zivota (YLL), izgubljene godine zbog losije kvalitete Zivota
(YLD), izgubljene godine kvalitetnog Zivota (DALY) po stadijima melanoma

Lokalno prosiren Melanom proSiren u Metastatski
melanom limfne ¢vorove melanom
YLL 3927 5865 4 466
YLD 73 28 74
DALY 4 000 5893 4 540
Ukupno DALY 14 432
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Ukupni troskovi lijeCenja i dijagnostike melanoma u razdoblju 2008. — 2012. iznose 4 983
208 EUR. Troskovi lije¢enja lokalno proSirenog melanoma iznose 1 025 821 EUR, melanoma

prosirenog u limfne ¢vorove 1 490 283 EUR, a metastatskog melanoma 2 467 104 EUR.

Tablica 20. Troskovi lije¢enja i dijagnostike melanoma prema stadiju

LOkffllno Mel&noma Metastatski
prosiren prosiren u
. « melanom
melanom limfne ¢vorove
Ukupno troskovi (EUR) 1025 821 1490 283 2467 104
Proporcija u ukupnim troSkovima (%) 21 % 30 % 49 %
Ukupno troskovi (EUR) 4983 208

Dijeljenjem ukupnih troSkova i spasenih zivota u 5-godiSnjem radoblju izracunat je troSak po
spasenom Zzivotu (eng. cost per life saved, C/L) te iznosi 2 373 EUR. Odnos troskova i efekata
(eng. cost-effectiveness ratio, CER) koji ukljucuje i kvalitetu Zivota, a ne samo spaSene
godine iznosi 345,3 EUR. Jednosmjernom analizom osjetljivosti simulirane su ulazne
varijable modela (+/-5 %) kako bi se vidjelo koji paramteri najvise utje¢u na odnos troskova i
efekata. Varijable koje najvise utjeu na rezultat su 5-godisnje prezivljenje lokalno prosirenog
melanoma i 5-godisnje prezivljenje melanoma prosirenog u limfne ¢vorove. Najmanji utjecaj

imaju troskovi lijecenja lokalno proSirenog melanoma.

. . t 1059
Troskovi - lokalno proSiren melanom 95%

Troskovi - melanom prosiren u limfne ¢vorove

TroSkovi - metastatski melanom

Lokalno prosiren melanom 5-godiSnje preZivljenje

Melanom prosiren u limfne ¢vorove 5-godisnje
prezivljenje

Metastatski melanom 5-godisnje prezivljenje

-2000 -1000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Slika 15. Tornado dijagram analize osjetljivosti (CER) ulaznih varijabli modela
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4.5. Markovljev model epidemiolo§kog stanja i troSkova melanoma 2013. — 2017. uz

probir rizi¢ne populacije

Markovljev staticki model definiran je sa Cetiri moguca stanja u kojem se pacijenti nalaze:
lokalno prosiren melanom, melanom prosiren u limfne ¢vorove, metastatski melanom i smrt.
Svako od navedenih stanja moze rezultirati prezivljenjem pacijenta ili smréu. Pacijenti sa
metastatskim melanomom dodatno su podijeljeni u dvije subgrupe: BRAF+ i BRAF-, §to je u
modelu prikazano sa dvije dodatne grane. Ova podjela je vazna po$to je u modelu osim
terapije dakarbazinom ukljucena i terapija BRAF inhibitorima (vemurafenib). U modelu su
pra¢eni mjesecni ciklusi kohorte tijekom 5-godiSnjeg razdoblja. Kohorta je definirana
vremenskim razdobljem, dijagnozom i strategijom probira: svi pacijenti novooboljeli od
melanoma koze u Hrvatskoj u vremenskom razdoblju 1.1.2013. — 31.12.2017. Model u ovom
scenariju predpostavlja da se na razini Hrvatske uvodi probir rizicne populacije (obiteljska
anamneza melanoma, tip I koze prema Fitzpatricku, jedan ili vise atipi¢nih madeza) jednom
godisnje, kod specijalista dermatovenerologa. Broj oboljelih po stadiju, broj umrlih, broj
prezivjelih, broj izgubljenih godina Zivota i pridruzeni troskovi izracunati su na kraju svakog
ciklusa (mjeseca). Model osim osnovnih ulaznih varijabli (troskovi, 5-godi$nje prezivljenje)
uzima u obzir i nekoliko pretpostavki dobivenih iz literature i studija koje su ispitivale
razliCite strategije probira melanoma koze: odaziv na probir, postotak rizicne populacije,
postotak BRAF+ metastatskih melanoma. Procijenjeno je da je 5 % od ukupne populacije
(dob 20-80 godina) rizi¢no (65, 66), a da ¢e se na probir odazavati 30 % ciljane populacije.
Isto tako prema podacima iz literature broj BRAF+ metastatskih melanoma procijenjen je na
50% (62). Epidemioloski faktori 1 prezivljenje utjecu na vjerojatnost prijelaza u stanja, dok
troskovi 1 kvaliteta zivota vezana za zdravlje utjeCu na ukupne vrijednosti svakog stanja.
Cijena obrade jednog pacijenta (ukljucuje dermatoskopiju, uputnicu na specijalisti¢ki pregled
i edukaciju pacijenta) procijenjena je na 14,65 EUR. Prema tome cijena ove strategije probira
za jednu godinu iznosila bi 707 503 EUR, odnosno za 5-godi$nje razdoblje 2013. — 2017. 3
537 514 EUR. Ova cijena je usporediva sa drugim programima ranog otkivanja raka u

Hrvatskoj (kolorektalni karcinom, rak vrata maternice, rak dojke).
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Slika 16. Model za razdoblje 2013. — 2017. probir rizi¢ne populacije; P = vjerojatnost
prelaza (postotak pacijenata sa dijagnozom i 5- godiSnje prezivljenje); DW = ponder

»tezine bolesti

Prema podacima dobivenim iz modela u razdoblju 2013. — 2017. 3 227 pacijenata ¢e obolijeti

od melanoma, a 558 ¢e ih umrijeti. Od ukupnog broja melanoma, 2 610 ih je lokalno

prosirenih, 445 melanoma proSirenog u limfne ¢vorove 1 172 metastatskih melanoma (86

BRAF+ i 86 BRAF-). Prosje¢na godisnja incidencija melanoma je 645 raspona 562 do 681

pacijenata godis$nje. Prosjecna incidencija lokalno prosirenog melanoma je 522, raspon 388 do

624, melanoma proSirenog u limfne ¢vorove 89, raspon 49 do 118, a metastatskog melanoma

34, raspon 8 do 56.

Tablica 21. Incidencija melanoma po stadijima 2013.-2017.

2013. 2014. 2015. 2016. 2017.
Lokalno proSiren melanom 388 465 548 586 624
Melanom proSiren u limfne ¢vorove 118 109 96 73 49
Metastatski melanom BRAF + 28 24 19 11 4
Metastatski melanom BRAF - 28 24 19 11 4
Ukupno 562 622 681 681 681

46




Proporcija lokalno prosirenog melanoma je u rasponu od 69 % do 91,7 %, melanoma

prosirenog u limfne ¢vorove 7,2 % do 21 %, a metastatskog melanoma 1,1 % do 10 %.
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Slika 17. Proporcija melanoma po stadijima 2013.-2017. uz probir rizi¢ne populacije

Od 558 umrlih od melanoma u razdoblju 2013. — 2017. 268 ih je lokalno prosirenih, 162

melanoma proSirenog u limfne ¢vorove i 128 metastatskih melanoma. Od metastatskih

melanoma 59 umrlih su BRAF+, a 69 BRAF-.

Tablica 22. Prevalencija i mortalitet od melanoma po stadijima 2013.-2017.

Lokalno proSiren | Melanom proSiren Metastatski Metastatski
melanom u limfne ¢vorove | melanom BRAF+ | melanom BRAF-
Prezivjeli | Umrli* | Prezivjeli | Umrli* | Prezivjeli | Umrli* | Prezivjeli | Umrli*
1.godina 373 15 103 15 20 8 17 11
2.godina 805 48 184 43 32 21 26 27
3.godina 1300 100 244 79 36 35 27 44
4.godina 1812 174 276 120 34 48 24 59
5.godina 2342 268 283 162 27 59 17 69

*kumulativno

Ukupno je izgubljeno

11 944 godina zivota kao posljedica prerane smrti. S obzirom na

prezivljenje i pondere tezine bolesti prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije,

izraCunate su 1 izgubljene godine zbog losije kvalitete Zivota (YLD) i iznose 165 godina. Na

temelju ovih podataka izracunat je DALY te iznosi 12 159 godina.
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Tablica 23. Izgubljene godine Zivota (YLL), izgubljene godine zbog losije kvalitete Zivota
(YLD), izgubljene godine kvalitetnog Zivota (DALY) po stadijima melanoma

- Melanom Metastatski Metastatski
Lokalno proSiren e
melanom prosiren u melanom melanom
limfne ¢vorove BRAF+ BRAF-

YLL 5750 3485 1271 1489
YLD 117 14 21 13
DALY 5867 3499 1292 1502
Ukupno DALY 12 159

Ukupni troskovi lijecenja i dijagnostike melanoma u razdoblju 2013. — 2017. iznose 13 983
560 EUR. Troskovi lije¢enja lokalno prosirenog melanoma iznose 1 505 739 EUR, melanoma
prosirenog u limfne ¢vorove 883 595 EUR, a metastatskog melanoma 11 594 246 EUR. Kada
se ukupnim troskovima dodaju troskovi provodenja probira rizi¢ne populacije u iznosu od 3

537 514 EUR za 5-godisnje razdoblje, ukupni troskovi iznose 17 521 094 EUR.

Tablica 24. TroSkovi lijeCenja, dijagnostike i probira melanoma prema stadiju

L okalno Melanom
e proSiren u Metastatski
prosiren .
limfne melanom
melanom «
¢vorove

Ukupno troskovi (EUR) 1505739 883 595 11 594 246
Proporcija u ukupnim troskovima (%) 11% 6 % 83 %
Ukupno troskovi (EUR) 13983 580
Troskovi probir (EUR) 3537514
Ukupno troskovi sa probirom (EUR) 17 521 094

Dijeljenjem ukupnih troSkova 1 spasSenih Zivota u 5-godiSnjem radoblju izracunat je troSak po
spasenom zivotu (eng. cost per life saved, C/L) te iznosi 6 565 EUR. Odnos troskova i efekata
(eng. cost-effectiveness ratio, CER) koji ukljucuje i kvalitetu zivota, a ne samo spaSene
godine iznosi 1 441 EUR. Jednosmjernom analizom osjetljivosti simulirane su ulazne
varijable modela (+/-5 %) kako bi se vidjelo koji paramteri najvise utjecu na odnos troskova i
efekata. TroSkovi i 5-godiSnje prezivljenje metastatskog melanoma podijeljeni su u dvije
podskupine BRAF- i BRAF+. Troskovi i 5-godi$nje prezivljenje BRAF+ metastatskog

melanoma imaju znacajno veci utjecaj na trosak po spasenom zivotu od BRAF-. Varijable
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koje najviSe utjeCu na rezultat su 5-godiSnje prezZivljenje lokalno proSirenog melanoma i 5-

godiSnje prezivljenje melanoma prosirenog u limfne ¢vorove. Najmanji utjecaj imaju troSkovi

lijecenja lokalno prosirenog melanoma.

Troskovi - lokalno proSiren melanom

Troskovi - melanom prosiren u limfne
¢vorove

TroSkovi - metastatski melanom BRAF-

Troskovi - metastatski melanom BRAF+

Lokalno prosiren melanom 5-godi$nje
prezivljenje

Melanom prosiren u limfne ¢vorove 5-
godisnje prezivljenje
BRAF- Metastatski melanom 5-godi$nje

prezivljenje

BRAF+ Metastatski melanom 5-godi$nje
prezivljenje

-2000

m105%
m95%

Slika 18. Tornado dijagram analize osjetljivosti (C/L) ulaznih varijabli modela
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4.6. Markovljev model epidemiolo§kog stanja i troSkova melanoma 2013. — 2017. uz

probir cijele populacije starije od 50 godina

Markovljev staticki model definiran je sa ¢etiri moguéa stanja opisan u poglavlju 4.5. koriSten
je za opis epidemioloskog stanja i troskova za kohortu definiranu vremenskim razdobljem,
dijagnozom 1 strategijom probira: svi pacijenti novooboljeli od melanoma koze u Hrvatskoj u
vremenskom razdoblju 1.1.2013. — 31.12.2017. Model u ovom scenariju predpostavlja da se
na razini Hrvatske uvodi probir cijele populacije starije od 50 godina jednom u pet godina,
kod lijecnika obiteljske medicine. Broj stanovnika koji spada u ciljanu populaciju (>50
godina) izraCunat je prema popisu stanovniStava iz 2011. Procijenjeno je da ¢e se na probir
odazavati 40 % ciljane populacije, a postotak BRAF+ metastatskih melanoma procijenjen je
na 50 % (62). Cijena obrade jednog pacijenta niza je od od one iz modela probira rizi¢ne
populacije i procijenjena ja na 9,77 EUR (cijena dermatoskopije prema cjeniku HZZO-a),
posto ¢e samo mali postotak biti upucen na daljnju obradu. Prema tome cijena ove strategije

probira za 5-godisnje razdoblje 2013. — 2017. iznosi 7 044 366 EUR.
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Slika 19. Model za razdoblje 2013. — 2017. probir cijele populacije; P = vjerojatnost
prelaza (postotak pacijenata sa dijagnozom i 5- godiSnje preZivljenje); DW = ponder
»tezine bolesti
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Prema podacima dobivenim iz modela u razdoblju 2013. — 2017. 3 227 pacijenata ¢e obolijeti
od melanoma, a 611 ¢e ih umrijeti. Od ukupnog broja melanoma, 2 424 ih je lokalno
prosirenih, 546 melanoma proSirenog u limfne ¢vorove i 258 metastatskih melanoma (128
BRAF+ i 128 BRAF-). Prosjecna incidencija lokalno proSirenog melanoma je 485, raspon
388 do 550, melanoma prosirenog u limfne évorove 109, raspon 90 do 118, a metastatskog

melanoma 52, raspon 42 do 56.

Tablica 25. Incidencija melanoma po stadijima 2013.-2017.

2013 2014 | 2015 | 2016 2017
Lokalno proSiren melanom 388 447 510 530 550
Melanom proSiren u limfne ¢vorove 118 118 116 103 90
Metastatski melanom BRAF + 28 28 27 24 21
Metastatski melanom BRAF - 28 28 27 24 21

Proporcija lokalno proSirenog melanoma je u rasponu od 69 % do 80,7 %, melanoma

prosirenog u limfne ¢vorove 13,2 % do 21 %, a metastatskog melanoma 6,1 % do 10 %.
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Slika 20. Proporcija melanoma po stadijima 2013.-2017. uz probir cijele populacije

starije od 50 godina
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Od 611 umrlih od melanoma u razdoblju 2013. — 2017. 253 ih je lokalno prosirenih, 186
melanoma proSirenog u limfne ¢vorove i 172 metastatskih melanoma. Od metastatskih

melanoma 78 umrlih su BRAF+, a 94 BRAF-.

Tablica 26. Prevalencija i mortalitet od melanoma po stadijima 2013.-2017.

Lokalno proSiren | Melanom proSiren Metastatski Metastatski
melanom u limfne ¢vorove | melanom BRAF+ | melanom BRAF-
PrezZivjeli | Umrli* | Prezivjeli | Umrli* | Prezivjeli | Umrli* | Prezivjeli | Umrli*
1.godina 373 15 103 15 20 8 17 11
2.godina 788 47 193 44 35 22 28 28
3.godina 1247 97 269 84 44 39 34 49
4.godina 1708 167 324 132 49 59 36 72
5.godina 2170 253 360 186 50 78 35 94

*kumulativno

Ukupno je izgubljeno 13 138 godina Zivota kao posljedica prerane smrti. S obzirom na
prezivljenje i pondere tezine bolesti prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije,
izraCunate su i izgubljene godine zbog losije kvalitete zivota (YLD) i iznose 190 godina. Na

temelju ovih podataka izraunat je DALY te iznosi 13 328 godina.

Tablica 27. Izgubljene godine Zivota (YLL), izgubljene godine zbog loSije kvalitete Zivota
(YLD), izgubljene godine kvalitetnog Zivota (DALY) po stadijima melanoma

Lokalno Melanom Metastatski Metastatski
prosiren proSiren u melanom melanom
melanom limfne ¢vorove BRAF+ BRAF-
YLL 5 449 3993 1685 2012
YLD 108 18 38 26
DALY 5557 4011 1722 2038
Ukupno DALY 13 328

Ukupni troskovi lijecenja i dijagnostike melanoma u razdoblju 2013. — 2017. iznose 17 903
202 EUR. Troskovi lije¢enja lokalno prosirenog melanoma iznose 1 426 365 EUR, melanoma
prosirenog u limfne ¢vorove 1 014 687 EUR, a metastatskog melanoma 15 462 150 EUR.
Kada se ukupnim troSkovima dodaju troskovi provodenja probira cijele populacije starije od
50 godina u iznosu od 7 044 366 EUR za 5-godisnje razdoblje, ukupni troskovi iznose 24 947
568 EUR.
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Tablica 28. Troskovi lije¢enja, dijagnostike i probira melanoma prema stadiju

LOkfflan Me!{;mom Metastatski
prosiren prosiren u
. « melanom
melanom limfne ¢vorove
Ukupno troskovi (EUR) 1426 365 1014 687 15462 150
Proporcija u ukupnim troskovima (%) 8% 6 % 86 %
Ukupno troskovi (EUR) 17 903 202
Troskovi probir (EUR) 7 044 366
Ukupno troskovi sa probirom (EUR) 24 947 568

Dijeljenjem ukupnih troSkova i spasenih zivota u 5-godisnjem radoblju izracunat je troSak po
spasenom zivotu (eng. cost per life saved, C/L) te iznosi 9 540 EUR. Odnos troskova i efekata
(eng. cost-effectiveness ratio, CER) koji ukljucuje i kvalitetu Zivota, a ne samo spaSene
godine iznosi 1 838 EUR. Jednosmjernom analizom osjetljivosti simulirane su ulazne
varijable modela (+/-5 %) kako bi se vidjelo koji paramteri najviSe utjeCu na troSak po
spaSenom zivotu i odnos troskova i efekata. Troskovi i 5-godi$nje prezivljenje metastatskog
melanoma podijeljeni su u dvije podskupine BRAF- i BRAF+. Varijable koje najvise utje¢u
na rezultat su 5-godisnje prezivljenje lokalno proSirenog melanoma, 5-godisnje prezivljenje
melanoma proSirenog u limfne ¢vorove i 5-godiSnje prezivljenje BRAF- metastatskog
melanoma. Najmanji utjecaj imaju troSkovi lijecenja lokalno proSirenog melanoma i

melanoma proSirenog u limfne ¢vorove.
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4.7. Farmakoekonomska evaluacija epidemioloskih modela dijagnostike, lijeenja i

prevencije melanoma

Usporedbom incidencije melanoma po stadijima postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu
razdoblja bez probira (756 slu¢ajeva lokalno prosirenog melanoma, 377 slucajeva melanoma
prosirenog u limfne ¢vorove i 234 slucaja metastatskog melanoma) i razdoblja sa programom
,Buromelanoma® (990 slucajeva lokalno proSirenog melanoma, 499 sluajeva melanoma
prosirenog u limfne ¢vorove i 213 sluc¢aja metastatskog melanoma) (p=0,016). U razdoblju
bez probira broj umrlih je 870 (od ukupno 2 420), a u razdoblju sa programom
,Buromelanoma“ 978 (od ukupno 2 808) te ne postoji statisticki znacajna razlika (p=0,39) u

mortalitetu.
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Slika 21. Prosjec¢na proporcija incidencije melanoma po stadijima 2003.-20017. i 2008.-
2012.

S obzirom na razlicite strategije probira Monte Carlo simulacijom generirano je 10 000
pacijenta u svakoj od strategija i vremenskih razdoblja, kako bi dobili srednje vrijednosti
godisnjih troskova po pacijentu. Znacajno najniZi prosjecni godiSnji troskovi po pacijentu su

sa strategijom probira rizi¢ne populacije.
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Tablica 29. Prosje¢ni godisnji trosSkovi (EUR) po pacijentu

95% Interval

Srednja vrijednost (€) pouzdanosti (€)
Bez probira 1123 1091-1155
Program ,,Euromelanoma‘ 935 906 - 963
Probir rizi¢ne populacije 591 506 - 676
Probir cijele populacije >50 godina 2281 2078 -2484

Kao rezultat ukupnih troskova i DALY-ja dobiven je omjer troSkova i efekata (CE omjer) te

ICER za svaku od strategija. Probir rizicne populacije usporedivan je sa programom

Euromelanoma, posto je to sada$nji pristup probiru u Hrvatskoj. Probir cijele populacije

starije od 50 godina usporedivan je sa programom probira rizicne populacije posto su ove

dvije strategije iskljucive, tj. implementirati se moze samo jedna od njih. Naknadno je

usporeden 1 sa programom ,,Euromelanoma* kako bi se rezultati mogli usporediti.

Tablica 30. Ukupni trosak (€), DALY, CE omjer i ICER

Trosak DALY CE omjer | ICER (€/DALY)
Bez probira 5352 242 15 389 347,8
fg?g;?nrllanoma“ 4 983 208 14 432 3453 385,6
Probir riziéne 17 521 094 12 159 1441 5516
populacije
Probir cijele
populacije >50 godina 24 947 568 13 328 1838 -6 352,8
vs. probir rizi¢ne p.
Probir cijele
populacije >50 godina 24 947 568 13 328 1838 18 083,7
vs. ,,Euromelanoma“

Kako bi provjerili dobivene rezultate izracunat je i ukupni broj QALY-ja (0,937 QALY —

lokalno prosren melanom; 0,52 QALY — melanom prosiren u limfne ¢vorove i metastatski

melanom (53)) za svaku od strategija te omjer troSkova 1 efekata (CE omjer) i ICER.
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Tablica 31. Ukupni trosak (€), QALY, CE omjer i ICER

Trosak QALY CE omjer ICER (€/QALY)
Bez probira 5352 242 33820 158,3
fé?ﬁgilmamoma“ 4983 208 40518 123 55,1
Pl Tibne 17 521 094 50 834 344.7 12154
populacije
Probir cijele
populacije >50 godina 24 947 568 48 686 512,4 -3457,8
vs. probir rizi¢ne p.
Probir cijele
populacije >50 godina 24 947 568 48 686 512,4 24442
vs. ,,Euromelanoma“

Sa oba pristupa (DALY i1 QALY) rezultati isplativosti su sli¢ni, odnosno ICER je sa
strategijom probira cijele populacije >50 godina negativan (-6 352,8 EUR po izbjegnutom
DALY-ju i -3 457,8 po dobivenom QALY-ju). To znaé¢i da se sa tom strategijom dobiva
manje QALY -ja (ili visSe DALY -ja), a troskovi su veéi od strategije probira rizi¢ne populacije.
Uobicajno je da se negativni ICER ne izrazava, nego se strategija koja ima bolji ICER
(pozitivan) naziva dominantnom strategijom. Omjer troskova i efekata se izrazava samo kada
su strategije neiskljucive (kada se naprimjer mogu implementirati obje), no ovdje je izraZzen
zbog bolje vidljivosti razlika izmedu strategija. Za probir rizi€ne populacije (u usporedbi sa
programom ,,Euromelanoma“) trebalo bi izdvojiti 5 516 EUR po DALY -ju, odnosno 1 215,4
EUR po QALY-ju. Za probir cijele populacije >50 godina (u usporedbi sa programom
,,Euromelanoma®) trebalo bi izdvojiti 18 083,7 EUR po DALY-ju, odnosno 2 444,2 EUR po
QALY-ju.
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5. RASPRAVA

Rak je znacCajan zdravstveni problem stanovniStva Hrvatske 1 drugi je najvazniji uzrok smrti —
odmah iza src¢ano-zilnih bolesti, te je vrlo vazno raspolagati odgovaraju¢im podacima koji ¢e
pomo¢i u izradi strategije za prevenciju. U Hrvatskoj je od raka u 2013. umrlo 13 788 osoba —
7 888 muskaraca i 5 900 zena. Od ukupnog broja novooboljelih od raka, 3% je ¢inio melanom
sa 524 novooboljele osobe (67). Incidencija melanoma je u stalnom porastu diljem svijeta.
Svake godine u Hrvatskoj se dijagnosticira vise od 500 novih slucajeva melanoma koze.
Hrvatska je zemlja sa velikim brojem sunc¢anih dana u godini i s razvijenim ljetnim turizmom

te upravo zato ima veliki potencijal za pojavu melanoma.

U opisanom istrazivanju ispitane su epidemioloske i farmakoekonomske karakteristike
pacijenata sa melanomom koze u Hrvatskoj u 5-godi$njim razdobljima uzimaju¢i u obzir
razlicite strategije prevencije i lijeCenja. Osim broja novoboljelih, umrlih i troSkova izracunati

su i DALY -ji prema metodologiji Svjetske zdravstvene organizacije.

Mjere ranog otkrivanja bolesti, kao i pravodobno prepoznavanje osoba s poviSenim rizikom
za nastanak odredene bolesti, jo$ se uvijek smatraju jednima od najvaznijih mjera koje pruza
suvremena medicina. U posljednjih 20 godina je postignut znacajan napredak u probiru za
razli¢ite vrste raka. Smjernice se razlikuju od zemlje do zemlje, s nacionalnim ili regionalnim
programima probira. Vijece Europske unije je 2003. godine dalo preporuke za provodenje
borbe protiv raka, a sve su zemlje Clanice pozvane da donesu smjernice 1 zapo¢nu s
nacionalnim programima prevencije i ranog otkrivanja raka. Testovi koji su se pokazali
korisnima 1 koje EU preporucuje su: mamografija za probir raka dojke Zena u dobi 50-69
godina, okultno fekalno krvarenje za probir raka debelog crijeva u dobi 50-74 godine i Papa-
test za probir raka vrata maternice u zena. U Nacionalnu strategiju razvitka zdravstva 2006.-
2011., koju je donio Sabor usle su odrednice o prevenciji i ranom otkrivanju raka te je
prevideno da se u Hrvatskoj krene s ranim otkrivanjem: raka dojke 2006., raka debelog
crijeva 2007., raka vrata maternice 2008. i raka prostate 2009. godine. Programi ranog

otkrivanja raka dojke i raka debelog crijeva pokrenuti su odlukama Vlade RH (73).
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Prema podacima iz ovog istrazivanja u razdoblju 2003. — 2007. u Hrvatskoj je 2 420 osoba
oboljelo od melanoma, sa nesto ve¢im brojem zena (50,9 %), Sto je i1 slucaj u ve¢ini Europskih
zemalja. U Australiji i Sjevernoj Americi incidencija je ve¢a u muskaraca (25). Srednja dob
ispitanika je 60 godina, sa najve¢im brojem novooboljelih u dobnoj skupini 65 — 69 godina.
Zabiljezeno je 756 sluCajeva lokalno proSirenog melanoma, 377 sluCajeva melanoma
prosirenog u limfne ¢vorove i1 234 slucaja metastatskog melanoma. 993 melanoma je
zabiljezeno U kategoriji - nepoznat stadij. Takoder ovdje se vidi da je ukupni broj melanoma
za 60 veci od zbroja sva Cetiri stadija koja se biljeze u registru — to znaci da je tih 60 slucajeva
registrirano samo iz podataka o smrti. S obzirom da se radi o smrti unutar godinu dana,
prilikom racunanja ti su melanomi kategorizirani u melanom proSiren u limfne ¢vorove i
metastatski melanom. U navedenom razdoblju 17 % melanoma je u stadiju metastatske
bolesti, a samo 55 % melanoma je dijagnosticirano stadiju lokalne prosirenosti, §to je
znacajno manje od svjetskog prosjeka od 80 % (68). Lokalno proSiren melanom ima 5-
godis$nje preZivljenje preko 80 % 1 najbolje Sanse za potpuno izljecenje (59). U ispitivnom
razdoblju 870 osoba je umrlo od melanoma, 456 muskog i 414 Zenskog spola. Prema
rezultatima dobivenim simulacijom iz Markovljevog modela, 1 729 osoba sa melanomom je
prezivjelo do 31.12.2007., a 691 osoba je umrlo. Razliku izmedu 870 umrlih zabiljezenih u
registru i 691 umrlih prema rezultatima modela ¢ine osobe obolijele od melanoma prije
1.1.2003. Od ukupnog broja umrlih 50 % je metastatskih melanoma (349) Sto je skladu sa
podacima iz literature. Ukupno je izgubljeno 15 198 godina zivota kao posljedica prerane
smrti (YLL) i 191 godina zbog losije kvalitete zivota (YLD). DALY iznosi 15 389 godina, §to
znali da su u navedenom razdoblju izgubljena 202 cijela Zivotna vijeka od 76 godina kao
posljedica melanoma. Ukupni troskovi lijecenja i dijagnostike melanoma u razdoblju 2003. —
2007. iznose 5 352 243 EUR, a 65 % cine troSkovi lijeCenja metastatskog melanoma (3 458
291 EUR). U SAD-u troskovi lije¢enja metastatskog melanoma ¢ine ¢ak 89% ukupnih
troskova lije¢enja melanoma, ¢emu najviSe pridonosi adjuvantna terapija visokim dozama
interferona — 28 000 EUR po pacijentu godisnje (57). U Francuskoj su troskovi lijecenja
melanoma za 7 000 pacijenata iznosili 59 milijuna EUR, §to bi u prosjeku iznosilo 8 400 EUR
po pacijentu Sto je visSestruko skuplje nego u Hrvatskoj u navedenom razdoblju, Sto je
posljedica cijene interferona koji nikada nije bio dostupna opcija pacijentima u Hrvatskoj
(69).

U razdoblju 2008. — 2012. u Hrvatskoj je 2 808 osoba oboljelo od melanoma, sa nesto vec¢im

brojem muskaraca koji ¢ine 51,7 % ukupnog broja novovoboljelih. Srednja dob ispitanika je
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61,2 godine, sa najvec¢im brojem novooboljelih u dobnoj skupini 70 — 74 godina. Zabiljezeno
je 990 slucajeva lokalno proSirenog melanoma, 499 slu¢ajeva melanoma prosirenog u limfne
¢vorove i 213 slucaja metastatskog melanoma. 992 melanoma je zabiljezeno u kategoriji -
nepoznat stadij. U ovom razdoblju veci je broj novooboljelih, §to moze biti posljedica

inicidencije melanoma koja neprestno raste (25).

Od 2008. u Hrvatskoj se provodi javno-preventivni zdravstveni projekt ranog otkrivanja
melanoma i ostalih zlo¢udnih tumora koze ,,Euromelanoma® u organizaciji Hrvatskog
dermatoveneroloSkog drustva Hrvatskog lije¢niCkog zbora 1 Referentnog centra za melanom
Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske. Od pocetka projekta 1999. kada su ga zapoceli
Belgijski dermatolozi (T. Maselis, M. van Daele, C. Pirard, V. del Marmol, B. Richert, and K.
de Boulle), ,,Euromelanoma‘ program se prosirio na 33 drzave koje sudjeluju. Cilj ovog
programa je prevencija mogucih zlocudnih bolesti koze kroz osvjeStavanje javnosti o potrebi
kontroliranja koZze te ova akcija sluzi, medu ostalim, da gradani paze na stanje zdravlja svoje
koze tijekom Citave godine, a ne samo na jedan dan u godini (70). U navedenom razdoblju 58
% melanoma je dijagnosticirano u stadiju lokalne proSirenosti i 12,5 % u stadiju metastatske
bolesti, te postoji znacajna razlika u incidenciji po stadijima izmedu razdoblja 2003.-2007. i
2008.-2012. (p=0,016). Isto tako unato¢ vecoj incidenciji u ovom razdoblju (388
novoovoljele osobe vise), broj melanoma nepoznatog stadija je gotovo jednak (993 nasuprot
992) §to govori da je osim utjecaja na dijagnosticiranje u ranijem stadiju, program
,Buromelanoma“ utjecao i na kvalitetu podataka registra za rak, te je udio melanoma

nepoznatog stadija 35 % (2003. — 2007. udio melanoma nepoznatog stadija je bio 41 %).

Tijekom 5-godisnjeg razdoblja nakon pocetka programa ,,Euromelanoma“ 978 osoba je umrlo
od melanoma i to 540 muskaraca i 478 Zena te usporedbom sa razdobljem bez probira (2003.-
2007., 870 umrlih) ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (p=0,39) u mortalitetu. S obzirom da
svi pacijenti umrli izmedu 2008. 1 2012. nisu obolijeli u tom razdoblju (recidiv) ovaj podatak
treba promatrati sa oprezom poSto bi se vjerodostojan podatak mogao dobiti jedino iz
prospektivne, opservacijske studije, a ne iz presjecnog istrazivanja. Ova vrsta istrazivanja je
provedena u pokrajini Schleswig-Holstein, Njemacka gdje je od 1. srpnja 2003. zapoceo
probira raka koze. Od 1. srpnja 2003. do 30. lipnja 2004. godine ukupno 360 288 ljudi starijih
od 20 godina je pregledano (pregled cijelog tijela) i sudjelovalo u projektu. Autori su
usporedili trendove u mortalitetu melanoma u Schleswig-Holsteinu s mortalitetom od

melanoma u svim susjednim podru¢jima, od kojih niti jedno nije imalo program probira raka
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koze. Usporedujuci mortalitet prije programa (1999.) 1 2009. zabiljezen je pad mortalitet od
melanoma u muskaraca za 47% (1,0 na 100 000 muskaraca) 1 za 49% (0,7 na 100 000 Zena) u
zena. U svakoj od 4 susjedne regije i ostatku Njemacke, mortalitet kao posljedica melaonoma
je stabilan, a pad u Schleswig-Holsteinu je bio znacajno razli¢it od promjene koje su uocene u
svim drugim podruc¢jima. Navedeni podaci pokazuju da je program probira raka koze
uzrokovao smanjenje mortaliteta melanoma u Schleswig-Holsteinu (77). Studija slucaj-
kontrola svih stanovnika Queensland-a u dobi od 20-75 godina s histoloski potvrdenom
dijagnozom invazivnog melanoma, dijagnosticiranog u razdoblju od sijecnja 2000. do
prosinca 2003. pokazala je 14% manji rizik od dijagnoza ,,debelih® melanoma u roku od 5
godine nakon dijagnoze primarnog melanoma, $to je prema procijeni autora rezultiralo sa
26% manje smrtnih slucajeva melanoma u pracenih pacijenata u usporedbi sa kontrolama
(78). Uzimajuéi u obzir rezultate ovih istrazivanja, vrlo je vjerovatno da se bi trebalo
usporedivati duze vremensko razdoblje (u ovom istrazivanju je to bilo 5 godina) kako bi se
dobila jasna slika o utjecaju programa ,,Euromelanoma® na mortalitet. S obzirom da se
proSirenost 1 debljina melanoma moze smatrati surogatnim ishodom mortaliteta (79),
nedvojbeno je da bi program ,,Euromelanoma® dodatnim proSirivanjem na probir na
nacionalnoj razini za rezultat imao smanjenje mortaliteta. Vaznost rane dijagnoze melanoma
ne moZze se prenaglasiti, Sto se mozZe zakljuciti iz stopa preZivljenja prema stadijima
melanoma. Osim toga, sve je viSe dokaza da vizualni pregled koZe od strane zdravstvenih
djelatnika moze dovesti do manje debljine melanoma kod postavljanja dijagnoze 1 do vise
stope prezivljavanja (80, 81, 82, 83, 84). U javnom zdravstvu apsolutni dokaz nije potreban
kako bi se poceli provoditi ciljani programi probira koji imaju neposredni potencijal spasiti

zivote (79).

Prema rezultatima dobivenim simulacijom iz Markovljevog modela, 2 103 osoba sa
melanomom je prezivjelo do 31.12.2012., a 705 osoba je umrlo. Ukupno je izgubljeno 14 258
godina zivota kao posljedica prerane smrti (YLL) 1 174 godina zbog losije kvalitete Zivota
(YLD). DALY iznosi 14 432 godina, $to znaci da su u navedenom razdoblju izgubljena 189
cijela Zivotna vijeka od 76 godina kao posljedica melanoma. Ukupni troskovi lijeCenja i
dijagnostike melanoma u razdoblju 2003. — 2007. iznose 4 983 208 EUR, a 49 % cine
troskovi lijeCenja metastatskog melanoma (3 458 291 EUR). Programom ,,Euromelanoma*
unato¢ vecem broju oboljelih, troskovi su smanjeni za 369 034 EUR, te je udio troskova za
lijeenje metastaskog melanoma smanjen sa 65 % na 49 %. U tom razdoblju nije bilo dolaska

novih lijekova na listu HZZO-a, niti velikh promjena u pristupu lijecenju te su troskovi
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smanjeni upravo zbog detekcije melanoma u ranijem stadiju, a poSto su troSkovi lijecenja
jednog metastaskog melanoma (4 632 EUR) priblizno isti kao lije¢enje 21 melanoma lokalne
prosirenosti (216 EUR) tijekom 5-godiSnjeg razdoblja doslo je do znacajnih uSteda. Osim
troskovnih u¢inaka smanjen je i broj DALY -ja za 957, odnosno spaseno je dodatnih 13 Zivota
(u ocekivanom trajanju od 76 godina). ICER za ovu intervenciju iznosi 385,6 EUR/DALY S$to
znaci da bi se za jednu dodatnu godinu zdravog Zivota trebalo izdovojiti 385,6 EUR. Prema
preporukama Svjetske zdravstvene organizacije intervencija je vrlo isplativa ako cijena po
izbjegnutom DALY -ju manja od bruto drustvenog proizvoda po stanovniku (BDP per capita),
intervencija je isplativa ako cijena po izbjegnutom DALY-ju iznosi 1-3x BDP-a per capita, a
intervencija je neisplativa ako cijena po izbjegnutom DALY -ju iznosi vise od 3x BDP-a per
capita (71). Prema tome mozemo re¢i da je program ,,Euromelanoma® vrlo isplativa

intervencija (1 BDP per capita u Hrvatskoj iznosi 10 294 EUR) (72).

Razumijevanje kako detektirati, dijagnosticirati i pratiti populaciju pod povecanim rizikom za
razvoj melanoma bi omogucilo optimiziranje strategije prevencije i lijeCenja. Trenutno je
dostupno preko 30 smjernica razli¢ith medicinskih udruzenja u preko 20 zemalja za
prevenciju melanoma. U vedini smjernica populacija pod povecanim rizikom je definirana
tipom koze prema Fitzpatricku, obiteljskom anamnezom 1 brojem atipi¢nih madeza. Vecina
smjernica identificira rizi¢ne faktore i preporuke da se pojedinci s visokim rizikom za razvoj
melanoma prate, ali samo polovina smjernica daju preporuke za probir na temelju razine
rizika. Postoji neslaganje u preporukama oko strategija probira i pracenja za populaciju pod
povecanim rizikom od budu¢ih melanoma. Visoka razina dokaza podupire dugorocno
pracenje pojedinaca s visokim rizikom (posebno sa obiteljskom anamnezom melanoma i
genetskom predispozicijom) uz koriStenje dermatoskopije. Razina dokaz je niska za
definiranje ucestalosti i trajanje pracenja, kao i za samopregled koze, iako je edukacije cijele
populacije o samopregledu preporucena. Smjernice bi se mogle unaprijediti jasnim
definicijama duzine 1 ucestalosti pra¢enja rizicne populacije. Randomizirana klini¢ka
ispitivanja (bez terapijske intervencije) o probiru melanoma su rijetka, pa veéina podataka
dolazi iz opservacijskih studija. Buduca istrazivanje ispitivanje Kkoristi i troskova strategija
probira mogu poboljsati kvalitetu preporuka (74). Op¢i razlozi za probir i prac¢enje ljudi sa
visokim rizikom za razvoj melanoma se temelje na dokazima koje govore u prilog tome da
ranija dijagnoza dovodi do smanjenja morbiditeta, smanjenih troSkova bolesti 1 smanjenja

anksioznosti. Probir trenutno nije preporucen u vecini zemalja.
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U opisanom istrazivanju osim podataka o incidenciji, mortalitetu i troskovima do kraja 2012.
Markovljevim modelom simulirana su i dva razliCita pristupa ranom otkrivanju melanoma od
2013. do 2017.: probir rizicne populacije i probir cijele populacije iznad 50 godina. U oba
scenarija je 1 ukljuceno i lijeCenje BRAF inhibitorima BRAF+ metastatskih melanoma. Ovi
lijekovi znatno povecavaju troSkove lijeCenja, naime trosak lijecenja jednog pacijenta BRAF
inhibitorima jednak je troSkovima lijeCenja 13 pacijenata dakarbazinom, no isto tako
povecavaju i postotak 5-godiSnjeg prezivljenja. Takoder samo polovica pacijenata sa
metastatskim melanoma ima pozitivnu BRAF mutaciju i moguénost lijeCenja BRAF
inhibitorima. Vazno je napomenuti da je vemurafenib dosao na listu lijekova HZZO-a 2014. u
indikaciji (NL422): ,,Za lijeCenje bolesnika s metastatskim ili neoperabilnim melanomom kod
kojih je dokazana BRAF V600 mutacija. ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group)
status 0-2. Odobrava se primjena dva ciklusa lijeCenja, nakon Cega je obvezna klinicka i
dijagnosticka obrada u cilju ocjene stupnja tumorskog odgovora i podnosljivosti lijecenja.
Nastavak lije¢enja mogué je iskljucivo kod pozitivnog tumorskog odgovora na provedeno
lijecenje (kompletna ili djelomic¢na remisija, stabilna bolest), do progresije bolesti. LijeCenje

odobrava Bolnic¢ko povjerenstvo za lijekove."

PoSto je prilikom izrade modela bila poznata samo cijena vemurafeniba, dabrafenib,
pembrolizumab, nivoulmab, trametinib i kobmetinib ne postoje u modelu kao opcija lijecenja.
Za ocekivati je da bi uvrStavanjem ovih lijekova u model troskovi lijeenja po pacijenut bili
ve€i, ali bi isto tako bilo promjene u ishodima (YLL i DALY). Naime uvodenjem
imunoterapije povecao bi se broj pacijanta sa metastatskim melanomom koji bi bili lijeceni
ciljanom terapijom, ali bi i ukupan broj DALY -ja bio manji. S obzirom da je ICER znacajno
ispod razine 1 BDP per capita, to ne bi znacajno utjecalo na razinu isplativosti pojedinh

programa prevencije i lijeCenja (75).

Probirom rizi¢ne populacije prema rezultatima dobivenim iz Markovljevog modela u
5-godiSnjem razdoblju kod 3 227 pacijenata ¢e biti dijagnosticiran melanom, 2 669 ¢e ih
prezivjeti, a 558 ¢e ih umrijeti kao posljedica melanoma do 31.12.2017. Od ukupnog broja
melanoma, 2 610 ih je lokalno proSirenih, 445 melanoma proSirenog u limfne ¢vorove 1 172
metastatskih melanoma. Od ukupnog broja umrlih 23% je metastatskin melanoma (128
osoba) $to je posljedica otkrivanja melanoma u ranijem stadiju, te duzeg prezivljenja zbog

terapije BRAF inhibitorima. Ukupno je izgubljeno 11 944 godina Zivota kao posljedica
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prerane smrti (YLL) i 165 godina zbog losije kvalitete Zivota (YLD). DALY iznosi 12 159
godina, Sto znaci da su u navedenom razdoblju izgubljena 160 cijela zivotna vijeka od 76
godina kao posljedica melanoma $to je znac¢ajno manje od DALY -a u razdobljima bez probira
(bez probira 15 389; ,Euromelanoma® program 14 432). Ukupni troSkovi lijeCenja i
dijagnostike melanoma u razdoblju 2013. — 2017. sa probirom rizi¢ne populacije iznose
17 521 094 EUR. Troskovi probira iznose 3 537 514 EUR, a troskovi lijeCenja i1 ostale
dijagnostike (izuzev probira) iznose 13 983 580 EUR gdje 83 % cine troskovi lijeCenja
metastatskog melanoma (11 594 246 EUR). ICER za ovu intervenciju iznosi 5 516
EUR/DALY S$to znac¢i da bi se za jednu dodatnu dobijenu godinu zdravog Zzivota trebalo
izdovojiti 5 516 EUR. Unato¢ znatno ve¢im troskovima koji su posljedica visoke cijene
vemurafeniba mozemo reci da je program probira rizi¢ne populacije vrlo isplativa intervencija

(<1 BDP per capita u Hrvatskoj).

U modelu za probir rizicne populacije obiteljska anamnezna melanoma je jedan od kriterija
ukljucivanja osoba u probir, $to je u skladu sa ve¢inom smjernica za probir rizicne populacije
posto se obiteljska anamneza u svim smjernicama navodi kao rizi¢ni faktor, dok se samo u
malom broj navode i mutacije (ve¢inom CDKN2A). Veéina smjernica nije evaluirala gensko
testiranje, ali za one koje jesu preporuka je da testiranje za gene visoke pojavnosti treba

provesti samo u nakon procjene obiteljske anamneze melanoma (74).

Preporuceni intervali probira ostaju sporni. U modelu za probir rizicne populacije
pretpostavljen je pregled koZe jednom godiSnje. American Academy of Dermatology
preporucuje godisSnji probir za pacijente pod povecanim rizikom, dok American Cancer
Society preporucuje preglede koze, kao dio Sireg probira karcinoma svake 3 godine za osobe
izmedu 20 1 39 godina starosti, a godiSnje nakon 40 godina. Bolesnike s anamnezom
melanoma treba pomno pratiti s obzirom na rizik od recidiva i metastaza, kao i razvoj drugih
oblika raka koze. Pojedinci s istaknutim atipi¢nim i/ili brojnim nevusima mogu Kkoristi
fotografiranje koze kako bi usporedili i pratili promjene na koz. Bolesnike s melanomom u
pocetku treba pratiti svakih 2 do 6 mjeseci, ovisno o karakteristikama lezije, ali 1 bez recidiva
tumora, svakog pacijenta treba pratiti barem jednom godisnje (76). Europske smjernice za
probir melanoma se razlikuju od Americkih po tome $to u faktore rizika takode ubrajaju i

intermitentno izlaganje suncu (74), no unutar opisanog modela ova populacija nije uzeta u
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obzir zbog nemogucnosti dokumentiranja i identifikacije pojedinaca koji su se intermitentno

izlagali suncu.

Predpostavljeno je da bi probir cijele populacije starije od 50 godina zbog organizacijskih
razloga, dostupnosti i malog broja dermatovenerologa izvodili lijecnici obiteljske medicine.
Lijecnici obiteljske medicine Cesto vidaju bolesnika sa bolestima koze, te mogu posluziti kao
vazni sudionici dijagnoze melanoma i probira. U SAD-u lije¢nici obiteljske obavljaju prvu
biopsiju u 1,4 - 13% svih melanoma (85). Medutim, objavljeni podaci pokazuju da lijecnici
obiteljske medicine nisu dovoljno osposobljeni za prepoznavanje ranih znakova melanoma.
Vecéina lije¢nika ima minimalno iskustvo sa dijagnostikom melanoma S§to rezultira
nedostatkom samopouzdanja u dijagnostici melanoma i neucinkovitom procjenom pacijenta
Sto rezultira preprekom za rutinske pregled koze (86, 87). Ucinkovit program edukacije je
Provedba dosljednog i sveobuhvatan pregleda koze od strane lijecnicka obiteljske medicine
moze se pravilno provesti kroz uéinkovite obrazovne programe i treninge (88). Na temelju
pilot projekta probira za melanom u Njemackoj (77) od 1. srpnja 2008. do danas, napravljeno
je vise od 10 milijuna pregleda, a ¢ak 45 000 lije¢nika obiteljske medicine je zavsilo s 8-satni
program edukacije o dijagnostici melanoma (89). American College of Preventivne Medicine
preporuca da zdravstveni djelatnici koji rade probir imaju posebnu edukaciju kako bi se

osigurao kvalitetan preglede koZe i smanjio broj nepotrebnih biopsije (76).

Probirom cijele populacije starije od 50 godina prema rezultatima dobivenim iz Markovljevog
modela u 5-godisnjem razdoblju kod 3 227 pacijenata ¢e biti dijagnosticiran melanom, 2 616
¢e ih prezivjeti, a 611 ¢e ih umrijeti kao posljedica melanoma do 31.12.2017. Od ukupnog
broja melanoma, 2 424 ih je lokalno prosirenih, 546 melanoma prosirenog u limfne ¢vorove i
258 metastatskih melanoma. Od ukupnog broja umrlih 28% je metastatskih melanoma (174
osobe) Sto je posljedica otkrivanja melanoma u ranijem stadiju ako uspredujemo sa
mortalitetom 2008.-2012., ali i duzeg prezivljenja zbog terapije BRAF inhibitorima.
Usporedbom sa probirom rizi¢ne populacije udio umrlih od metastaskog melanoma bi se
povecao za 5 %, ali 1 broj umlih osoba (46 osoba vise). Ukupno je izgubljeno 13 138 godina
zivota kao posljedica prerane smrti (YLL) i 190 godina zbog losije kvalitete zivota (YLD).
DALY iznosi 13 328 godina, §to znaci da su u navedenom razdoblju izgubljena 175 cijela

zivotna vijeka od 76 godina kao posljedica melanoma §to je znacajno manje od DALY-a u
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razdobljima bez probira (bez probira 15 389; , Euromelanoma“ program 14 432), ali i
znacajno vise od probira rizi¢ne populacije (12 159). Probirom rizi¢ne populacije izgubljeno
je 1 169 DALY-ja manje u odnosu na probir cijele populacije starije od 50 godina. Ukupni
troskovi lijeCenja i dijagnostike melanoma u razdoblju 2013. — 2017. sa probirom cijele
populacije iznad 50 godina iznose 24 947 568 EUR te ga ¢ine najskupljom strategijom (6 puta
veci troskovi od programa ,,Euromelanoma® i 7 426 473 EUR skuplje od probira rizi¢ne
populacije). Za probir cijele populacije starije od 50 godina (u usporedbi sa programom
,Euromelanoma®) trebalo bi izdvojiti 18 083,7 EUR po DALY-ju te je prema kriterijima
Svjetske zdravstvene organizacije ovo isplativa intervencija (<1-3 BDP per capita). U
Australiji probir melanoma cijele populacije starije od 50 godina putem lije¢nika obiteljske
medicine ima ICER 6 900 australskih dolara/DALY za muSkarce i 11 100 australskih
dolara/DALY za zene ako se radi jednom u pet godina. Ako se radi ¢esce, ICER raste i
strategija je manje isplativa (54). S obzirom da je ovo intervencija koja donosi znatno vece
troskove 1 viSe DALY-ja nego probir rizicne populacije ICER za ovu intervenciju ¢e biti
negtivan 1 ne izrazava se. Dominantna je strategija probira rizi€ne populacije (jeftinija je i

spasava vise zivota).

Kod evaluacije troSkovne ucinkovitosti probira melanoma, razliCite studije su objavile
rezultate Sirokih raspona, no treba uzeti u obzir i razliit dizajn studija te populaciju za koju se
probir preporuc¢a. Na primjer u jednoj od studija ICER je bio u rangu od 220 700 dolara/po
godini spaSenog Zivota za probir jednom godis$nje cijele populacije do 28 700 dolara/po godini
spaSenog Zivota za probir jednom godisnje cijele populacije starije od 50 godina (50). Upravo

taj podatak govori koliko je bitno precizno definirati populaciju za koju se probir preporuca.

Dodatni faktor koji treba uzeti u obzir prilikom implementacije probira na nacionalnoj razini
je broj nepotrebnih biopsija i ostalih dijagnosti¢kih postupaka. Naime, za ocekivati je da bi
porastao broj ,,sumnjivih* lezija koje bi bile upucene na biopsiju, a nemaju maligni potecijal,
pogotov ako bi probir radili lijenici koji nemaju zadovoljavaju¢u edukaciju iz podrucja
dijagnostike melanoma. Ovo bi dodatno povecalo troskove i vjerovatno vodilo do lazno
povecane stope incidencije melanoma (90, 91, 92, 93). Isto tako treba naglasiti da sustav
prijavljivanja melanoma u Hrvatskoj jo$ uvijek ima mnogo prostora za napredak zbog velikog

postotka zabiljezenih melanoma nepoznatog stadija (67).
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Mnogo je jo$ pitanja oko vrijednosti 1 utjecaja probira melanoma na otkrivanje melanoma u
ranijim stadijima i bolje izglede za prezivljenje. Skupine znanstvenika koji sumnjanju u korist
probira baziraju argumente na manjku prospektivih, randomiziranih studija koje bi opravdale
troSak probira smanjenjem mortaliteta. Drugi koji zagovaraju probir kao ucinkovitu
preventivnu mjeru smatraju da nedostatak takvih studija nije razlog da se probir ne provodi,
nego da upravo to pokazuje nedostatak resursa kako bi se takva studija provela i dokazala
smanjenje mortaliteta. U slucaju primarne prevencije trenutni rezultati su pozitivni, no utjecaj
takve intervencije vjerojatno jos dugo nece biti mogucée kvantificirati. Zbog rastucih troskova
dugoroc¢ne skrbi 1 pracenja pacijenata sa melanomom treba uzeti u obzir i samopregled kao
jednu od strategija. Edukacija pacijenata o samopregledu koze moze pomo¢i u ranom
otkrivanju melanoma, pogotovo u rizi¢noj populaciji. Neke smjernice kazu da svi pacijenti
nisu u mogucnosti obavljati samopregled, na primjer zbog poodmakle zivotne dobi, te se na
taj nac¢in moze povecati ucestalost dolazka lije¢niku. Nadalje, redovito pregled lije¢nika moze
pomo¢i u smanjenju anksioznosti pacijenta (74). Ostale prednosti probira ukljucuju
mogucnost za bolju dokumentaciju, pruzanje informacija pacijentu i podrsku, te identifikaciju

¢lanova obitelji sa visokim rizikom za razvoj melanoma.

Analiza troskovne ucinkovitosti (CEA) je osobito koristan alat kada nije mogucée napraviti
klini¢ku, randomiziranu studiju iz etickih ili logistickih razloga. U slu¢aju melanoma zbog
niske stope incidencije 1 prevalencije bilo bi potrebno ukljuciti vise od 360 000 osoba 1 pratiti
th 10 godina kako bi se dokazala statisticki znacajna razlika u mortalitetu izmedu osoba koje
sudjeluju 1 ne sudjeluju u programu probira melanoma. Analiza troSkovne ucinkovitosti je
naj¢eS¢e koriStena analiza kada nema podataka iz klinickih randomiziranih studija o
mortalitetu 1 kada najveca razina dokaza dolazi iz viSe kombiniranih izvora o razliitim
ishodima, a osobito je korisna za donoSenje odluka o promjenama zdravstvene politike na
nacionalnoj razini. Takve analize su koriStene za donoSenje klinickih smjernica u probiru
kolorektalnog karcinoma, probiru karcinoma dojke 1 lije¢enje humanog virusa
imunodeficiencije — HIV (94, 95, 96).

Nedostatci istrazivanja
Postoji nekoliko ograni¢enja ovog istrazivanja. Postotak 5-godiSnjeg prezivljenja u modelu
procijenjen je prema stadiju melanoma i podacima iz opservacijskih 1 klinickih

randomiziranih studija sa dakarbazinom i vemurafenibom. Distribucija stadija melanoma u
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oba modela probira procijenjena je prema opservacijskim studijama probira melanoma, posto
ne postoje klinicke randomizirane studije, pa su to dokazi najvece razine. Rizi¢na populacija
je definirana prema kriterijima koji su zajednicki svim smjernicama za probir melanoma u
Europi, te su epidemioloski podaci o broju ljudi sa tipom koze Fitzpatrick I preuzeti iz drugih
zemalja gdje za to postoje podaci. Troskovi su izraCunati prema cjeniku HZZO-a, te je
pretpostavljeno da su konstantni kroz cijeli vremenski period. Isto tako u izracun je uzet samo
vemurafenib, dok bi uvrStavanjem dabrafeniba u model troskovi dodatno pali, ali samo za
BRAF+ metastatske melanome lijeCene dabrafenibom. Isto tako u analizi u obzir nije uzeta
imunoterapija (pembrolizumab, nivolumab) posto do kraja 2016. ovi lijekovi nisu bili na listi
HZZ0-a. U analizu nisu uzeti podaci o potencijalnom broju nepotrebnih biopsija 1 lazno
pozitivnih testova. Procjena cijene probira temelji se na DTP cjeniku HZZO-a
(dermatoskopija, edukacija pacijenta). Vazno je napomenuti da u istrazivanju ovakvog tipa
postoji puno pretpostavki, koju ukljucuju epidemioloske podatke, klini¢ke parametre i na

kraju ishode koji se prate.
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10.

6. ZAKLJUCCI

Svake godine se u Hrvatskoj dijagnosticira vise od 500 novih slucajeva melanoma.
Incidencija melanoma u Hrvatskoj je u porastu, usporedujuci razdoblje 2003.-2007. i
2008.-2012. (program , Euromelanoma) zabiljeZeno je 388 viSe novih slucajeva
melanoma.

Vecina melanoma se dijagnosticira u stadiju lokalne proSirenosti, no znacajno manje
od udjela melanoma lokalne prosirenosti u zemalja zapadne Europe .

U 5-godisSnjem razdoblju sa programom ,Euromelanoma®“ vise se melanoma
detektiralo u stadiju lokalne proSirenosti, a manje u stadiju metastatske bolesti te
postoji statisticki znacajna razlika u incidenciji melanoma po stadijima u razdoblja bez
probira i razdoblju sa programom ,,Euromelanoma“ (p=0,016).

Svake godine u Hrvatskoj od melanoma umire vise od 150 osoba.

Ne postoji statisticki znacajna razlika (p=0,39) u mortalitetu od melanoma u razdoblju
bez probira i razdoblju sa programom ,,Euromelanoma*.

Program ,,Euromelanoma® je vrlo isplativa intervencija, ICER za ovu intervenciju
iznosi 385,6 EUR/DALY (<1BDP per capita).

Prosje¢ni troSkovi po pacijentu najmanji su sa probirom rizi¢ne populacije te iznose
935 EUR (95% CI 906 — 963 EUR), a najveci sa probirom cijele populacije iznad 50
godina te iznose 2 281 EUR (95% CI 2 078 - 2 484 EUR).

Probir rizi¢ne populacije je vrlo isplativa intervencija, ICER iznosi 5 516 EUR/DALY.
Probir cijele populacije starije od 50 godina je isplativa intervencija u usporedbi sa
programom ,,Euromelanoma®, no u usporedbi sa probirom rizi¢ne populacije ICER je
negativan (-6 3512,8 EUR/DALY) te nije isplativ. Probir rizicne populacije je
dominantna strategija.
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7. SAZETAK

Melanom koZe je zlo¢udni tumor koze te ¢ini manje od 5% od svih vrsta raka koze.
Incidencija melanoma raste u cijelom svijetu, pa tako i u Hrvatskoj. S obzirom na porast
incidencije melanoma vazno je procijeniti ekonomski utjecaj i troSkove dijagnostike i
lije¢enja melanoma. Dijagnoza koznih melanoma u pocetnoj fazi spaSava zivote, smanjuje

troSkove lijeCenja 1 generira znatne ustede.

U opisanom istrazivanju ispitane su epidemioloSke i1 farmakoekonomske karakteristike
pacijenata sa melanonom koze u Hrvatskoj u 5-godi$njim razdobljima uzimajuéi u obzir
razlicite strategije prevencije i lijeCenja. Osim broja novoboljelih, umrlih i troskova izracunati
su i DALY-ji prema metodologiji Svjetske zdravstvene organizacije. Za potrebe modeliranja,
koristio se Markovljev model kako bi se procijenili troskovi i epidemioloski teret bolesti

specifi¢no vezanih za melanom u 5-godi$njem razdoblju.

Cilj istrazivanja obuhvatio je analizu preventivnih strategija ranog otkrivanja melanoma,
troskova lijeCenja i dijagnostike melanoma u Hrvatskoj te usporebu sa potencijalnim
programima prevencije U nacionalnom programu u budu¢em petogodi$njem razboblju. Isto
tako izradeni su epidemioloski modeli 1 modeli ekonomskih troSkova melanoma, procjena
ukupnih troSkova 1 troskovi po pacijentu, struktura troSkova prema stadijima bolesti 1

preporuke za potencijalno preusmjeravanja sredstava.

U rezultatima je pokazano da postoji zna¢ajna razlika u incidenciji melanoma po stadijima u
razdoblju bez probira i1 razdoblju sa programom ,,Euromelanoma®, no ne postoji statisticki
znacajna razlika u mortalitetu. Pokazano je da je program ,,Euromelanoma® je vrlo isplativa
intervencija, te ICER iznosi 385,6 EUR/DALY. Prosjecni troskovi po pacijentu najmanji su sa
probirom rizi¢ne populacije te iznose 935 EUR (95% CI 906 — 963 EUR), a najveci sa
probirom cijele populacije iznad 50 godina te iznose 2 281 EUR (95% CI1 2 078 - 2 484 EUR).
Usporedbom sa programom ,,Euromelanoma‘ probirom rizi¢ne populacije moguce je izbjeci
2 273 DALY-ja te je unato¢ znatno vecim troskovima koji su posljedica visoke cijene
vemurafeniba, probir riziéne populacije vrlo isplativa intervencija (ICER = 5 516
EUR/DALY). Probir rizicne populacije je dominantna strategija u usporedbi sa probirom

cijele populacije starije od 50 godina.
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8. SUMMARY

Melanoma is a malignant tumor of the skin and it counts for less than 5% of all skin cancers.
The incidence of melanoma is growing all over the world, also in Croatia. Due to the increase
in the incidence of melanoma it is important to assess the economic impact and the cost of
diagnosis and treatment of melanoma. The diagnosis of cutaneous melanoma at an early stage

can save lives, reduce treatment costs and generate substantial savings.

In the present study we have examined the epidemiological and pharmacoeconomic
characteristics of patients with skin melanonom in Croatia in 5-year periods, taking into
account different strategies of prevention and treatment. In addition to the number of patients,
deaths and costs, DALY are calculated according to the methodology of the World Health
Organization. For the purposes of modeling, the Markov model is used to estimate the costs

and epidemiological burden of disease specific to melanoma in the 5-year period.

The aim of the research included the analysis of prevention strategies for early detection of
melanoma, the cost of treatment and diagnosis of melanoma in Croatia and comparison to the
potential prevention programs in the national program in the upcoming five-year periods.
Epidemiological models and models of economic costs melanoma are made, estimation of
total costs and costs per patient, the cost structure to the stages of the disease and

recommendations for potential diversion of healthcare budget.

The results show that there is a significant difference in the incidence of melanoma by stages
in period without screening period and in the period during the program "Euromelanoma”, but
there is no statistically significant difference in mortality. It has been shown that the program
"Euromelanoma” is a very cost-effective intervention, and ICER is € 385.6 / DALY. The
average cost per patient is lowest with screening of high risk population (935 €; 95% CI 906-
963 €), and the largest with screening of entire population over 50 years (2 281 €; 95% CI
2078-2484 €). In comparison with the program "Euromelanoma" with implementation of the
screening of the risk population 2 273 DALY can be avoided and despite significantly higher
costs resulting from the high cost of vemurafenib, screening of risk populations is very cost-
effective intervention (ICER =5 516 €/ DALY). Screening of risk population is the dominant

strategy compared to screening of the entire population older than 50 years.
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11.PRILOZI

11.1. Troskovi melanoma prema stadiju — primarna zdravstvena zastita
Stadij Dijagnostika Lijecenje Kontrola

Pregled dermatovenerologa :

1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na
sekundarnu razinu zdravstvene zastite : K-0,1
5,20 kn

2.0M001 Prvi pregled: K-1-52,00 kn
Dermatoskopija
DERMATOSKOPLIUNAPLACUJE BOLNICA
USLUCAJUDA GA RADIDOKTOR PZZ
CIJENA JE: OM202 - Dermoskopija: P - 1,35 -
74,25kn

Ekscizijas 0,5 cm rubom 1.0M029
Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu zdravstvene zastite
:K-0,1-520kn 2.0M001 Prvi
pregled: K-1-52,00 kn

USLUCAJUDA GA RADI PZZ - OM 206 Ekscizija dobroéudnog tumora
koZe (primarni §av)

K-1,73-89,96 kn

Klini¢ka kontrola kirurga mjesec dana nakon ekscizije
1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu
razinu zdravstvene zastite : K-0,1-5,20 kn

2.0M002 Kontrolni pregled: K- 0,63 - 32,76 kn
3.0M141 Previjanje: K-0,29 - 15,08 kn

4.0M142 Odstranjivanje Savova: K-0,67- 34,84kn
Kontrola dermatovenerologa 2x godi$nje prvih 5

godina, potom jednom godi§nje (prvi pregled 3-6 mjeseca
nakon ekscizije) 1.0M029
Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu
zdravstvene zatite : K-0,1 -5,20 kn (2x)

2.0M002 Kontrolni pregled: K- 0,63 - 32,76 kn (2x)

Pregled dermatovenerologa :

1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na
sekundarnu razinu zdravstvene zastite : K-0,1
5,20 kn

2.0M001 Prvi pregled: K-1-52,00 kn

Ekscizijas 0,5 cm rubom 1.0M029
Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu zdravs tvene zastite
:K-0,1-520kn 2.0M001 Prvi

Klini¢ka kontrola kirurga mjesec dana nakon ekscizije
1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu
razinu zdravstvene zastite : K-0,1 - 5,20 kn

2.0M002 Kontrolni pregled: K- 0,63 - 32,76 kn
3.0M141 Previjanje: K-0,29 - 15,08 kn

4.0M142 Odstranjivanje Savova: K-0,67- 34,84kn

IA Dermatoskopija pregleg K1-5200kn . , Kontroladermatovenerologa 2% godi¥nje prvih 5
DERMz}TOSKOPL]U NAPLACUEBOLNICA :(Josz];l(i)r?;zﬂzifv? RADIPZZ.- OM206 Fkscizija dobrocudnog tumora godina, potom jednom godi$nje (prvi pregled 3-6 mjeseca
USLUCAJUDA GA RADIDOKTOR PZZ K-173-89.96 kn nakon ekscizije) 1.0M029
CIJENA JE: OM202 - Dermoskopija: P - 1,35 - ' ' Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu
74,25kn zdravstvene zatite : K-0,1 -5,20 kn (2x)

2.0M002 Kontrolni pregled: K- 0,63 - 32,76 kn (2x)
Klini¢ka kontrola kirurga svaka 3 mjeseca prve godine,
potom 2x godi§ nje tijekom 5 godina

1,0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu

Pregled dermatovenerologa : razinu zdravstvene zastite : K-0,1-5,20 kn (3x)

1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na . 2.0M002 Kontrolni pregled: K- 0,63 - 32,76 kn (3x)

sekundarnu razinu zdravstvene zastite : K-0,1 E(SC}Z}]aS.O,S em _rUbom X L.OM029 ... |3.0M141 Previjanje: K-0,29 - 15,08 kn
Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu zdravstvene zaStite ey
5,20 kn " |4.0M142 Odstranjivanje Savova: K-0,67- 34,84kn
. ) :K-0,1-520kn 2.0M001 Prvi o
2.0M001 Prvi pregled: K-1-52,00kn ledk K-1.-5200 kn Kontrola dermatovenerologa 2x godiSnje prvih 5
IB-1ABC Dermatoskopija pregle C ' o , godina, potom jednom godi§nje (prvi pregled 3-6 mjeseca

DERMATOSKOPLUNAPLACUEBOLNICA | SLUCATUDA GA RADIPZZ - OM206 Hscizija dobrocudnog tumora | oy ey 10M029

USLUCAJUDA GA RADIDOKTOR PZZ Ko (primarni skav) Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu

CIJENA JE: OM202 - Dermoskopija: P - 1,35 - K-173-8996 kn rdravstvene zaStite : K-0,1-5,20 kn (2x)

74,25 kn 2.0M002 Kontrolni pregled: K- 0,63 -32,76 kn (2x)  UZV
limfnih ¢vorova svakih 6 mjeseci prvih pet godina
1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu
razinu zdravstvene zastite : K-0,1 -5,20 kn (2x)

Ekscizija 1.0M029 Klini¢ka kon.tvro.la lf.irurga svak:.: 3 mjeseca prve godine,

Pregled dermatologa : Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu zdravs tvene zastite potom 2x gods e tue-skom 5 godma

1.OM029 Propisivanie uputnice 2aSKZZna  [:K-01-520kn  2.0M001 Pri preglec: K-1-52,00 kn 1OMD29 Propishnje upntnice za SKZZ nasekundarnu

. ", % - , razinu zdrawstvene zastite : K-0,1 -5,20 kn (3x)
sekundarnu razinu zdravstvene zatite : K-0,1 {USLUCAJUDA GA RADIPZZ - OM 206 Ekscizija dobro¢udnog tumora X )

5.20kn Koje (primarni §av) 2.0M002 Kont.roIQ| Flregled. K-0,63-32,76 kn (3x)

2.0M00L Prvi pregled: K-L-52,00 kn K-1,73-89.96 kn Radikalna igg’ﬁﬁ (P)g‘:r’::’leva':i;i‘ﬁ(oi :: stk

Obrada (UZV limfnog bazena, UZVICT limfadenek tomija unutar mjesec dana po SLNB (kirurg, plastiéni kirurg, K rola dermat lJ zjx i Y'h 5 ’

trbuha;RTG pluéa, citoloska punkcija) ORL, MFK). 1.0M029 Propisivanje | roia ermatologa % gocbnje prv )

111 AB godina, potom jednom godi$nje (prvi pregled 3-6 mjeseca

1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na
sekundarnu razinu zdravstvene zatite : K-0,1
520 kn (3x) Dermatoskopija
DERMATOSKOPLJUNAPLACUJE BOLNICA
USLUCAJUDA GA RADI DOKTOR PZZ
CIJENA JE: OM202 - Dermoskopija: P - 1,35 -
74,25kn

uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu zdravs tvene zastite : K-0,1 -
520 kn 2.0M002 Kontrolni pregled: K- 0,63 - 32,76 kn
3.0M107 Savjetovanje s obitelji: P - 1,93 -106,15 kn

4.0M108 - Savjet telefonom bolesniku ili ¢lanu obitelji

K-0,19-9,88 kn

5.0M109 Psihoterapijska podr§kaili savjet:K- 0,67- 34,84 kn
6.0M156 Ispunjavanje Prijave maligne neoplazme

P-0,58-31,90 kn

nakon ekscizije) 1.0M029
Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu
zdravstvene zastite : K-0,1 -5,20 kn (2x)

2.0M002 Kontrolni pregled: K- 0,63 - 32,76 kn (2x)
limfnih ¢vorova svaka 3 mjeseca prve godine , svakih 6
mijeseci pet godina 1.0M029
Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu
zdravstvene zaStite : K-0,1 -5,20 kn (4x)
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Stadij Dijagnostika Lijecenje Kontrola
Ekscizija 1.0M029
Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu zdravstvene zaStite
:K-0,1-520kn 2.0M001 Prvi pregled: K-1-52,00 kn
USLUCAJUDA GA RADI PZZ - OM 206 Ekscizija dobro¢udnog tumora |Klinitka kontrola kirurga svaka 3 mjeseca prve godine,
X koze (primarni §av) potom 2x godiS nje tijekom 5 godina
i’rgﬁ/llgl;geg:natio:/ensrologa".ﬂ 2aSKZZ K-1,73-89,96 kn Radikalna  |1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu
.k da Opvs, W'Jderuput cev aV“ K Kj) " limfadenek tomija unutar mjesec dana po SLNB (kirurg, plasti¢ni kirurg, [razinu zdravstvene zaStite : K-0,1 - 5,20 kn (3x)
Z_ez ;in i razinu zdramstene 2508 S K01 0RL, MFK). 1.0M029 Propisivanje  [2.0M002 Kontrolni pregled: K- 0,63 -32,76 kn (3%)
210M001 Pri led: K-1-5200 K uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu zdravstvene zastite : K-0,1 - 3.0M141 Previjanje: K- 0,29 - 15,08 kn
! M pregied: K1 -o2 0 Kn 520kn  2.0M002 Kontrolni pregled: K-0,63 - 32,76 kn 4.0M142 Odstranjivanje Savova: K-0,67- 34,84kn
Obrada (UZV limfnog bazena, UZV/CT - o ; L
Lo . Ekscizijasatelitoze i in transit metastaza u zdravo Kontrola dermatovenerologa 2x godi§nje prvih 5
trbuha;RTG pluéa, citolo$ka punkcija) . . . . . e . .
| | |C L " s minimalnim rubom zdrave koze 1.0M029 godina, potom jednom godiSnje (prvi pregled 3-6 mjeseca
1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na L . . " i
Kundarnu razinu zdravstvene zatite : K-0.1 4 Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu zdravstvene zagtite |nakon ekscizije) 1.0M029
;ezo Kn (3x Dermatoskonii T EK-0,1-520kn 2.0M002 Kontrolni pregled: K-0,63-32,76 k  [Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu
20kn (34 ermatoskoplja Zratenje zahvacenog limfnog bazena (Koliko puta?!) 1.0M029  |zdravstvene zastite : K-0,1 -5,20 kn (2x)
DERMATOSKOPIJUNAPLACUJE BOLNICA L . . " .

Y Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu zdravs tvene zastite |2.0M002 Kontrolni pregled: K-0,63-32,76 kn (2x) UzZV
USLUCAJUDA GA RADIDOKTOR PZZ ) . . P ) . .
CIJENA JE: OM202 - Dermoskoniia: P-1.35 - | K-0,1-520kn 2.0M002 Kontrolni pregled: K-0,63 -32,76 kn  |limfnih ¢vorova svaka 3 mjeseca prve godine , svakih 6
Ta25 K PJAP - 1557 13 OML07 Savietovanje s obitelji: P - 1,93 -106,15 kn mieseci pet godina 1.0M029

eoKn 4.0M108 - Savjet telefonom bolesniku ili ¢lanu obitelji Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu
K-0,19-9,88 kn zdrawstvene zaStite : K-0,1 -5,20 kn (4x)
5.0M109 Psihoterapijska podr§ka ili savjet:K- 0,67- 34,84 kn
6.0M156 Ispunjavanje Prijave maligne neoplazme
P-0,58-31,90 kn
Ekscizija
1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu
zdravstvene zastite : K-0,1 -5,20 kn 2.0M001
Prvi pregled: K-1-52,00 kn
USLUCAJUDA GA RADI PZZ - OM 206 Ekscizija dobroéudnog tumora
koze (primarni §av)
K-1,73-89,96 kn
- .’ - . . Klini¢ka kontrola ki raka 3 mj odi
Radikalna limfadenektomija unutar mjesec dana po SLNB (kirurg, w::::zz go‘];iir:j: ﬁ;::roia;;od:nam]eseca prie godine,
Pregled dermaFoyeneroIoga 3 plasticni klrur.g,lOR.L MFK),' . 1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu
1.0M029 Propisivanje uputnice zaSKZZna  [1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu razinu zdravstvene zaStite : K-0,1 -5,20 kn (3%)
sekundarnu razinu zdravstvene zastite : K-0,1 {zdravstvene zatite : K-0,1 - 5,20 kn 2.0M002 X S
) - -~ .. [2.0M002 Kontrolni pregled: K-0,63-32,76 kn (3X)
5,20 kn Kontrolni pregled: K- 0,63 - 32,76 kn Ekscizijasatelitoze i in Lo
. R 3.0M141 Previjanje: K- 0,29 - 15,08 kn
2.0M001 Prvi pregled: K-1-52,00 kn transit metastaza u zdravo 4.0M142 Odstranjivanie Savova: K-0.67- 34.84kn
Obrada (UZV limfnog bazena, UZV/CT s minimalnim rubom zdrave koze 1.0M029 N hvan) ST
L . ., . . .. |Kontrola dermatovenerologa 2x godi$nje prvih 5
IV trbuha;RTG pluéa, citolo§ka punkcija) Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu zdravstvene zagtite godina, potom jednom godi¥nje (prvi pregled 3-6 mieseca
1.0M029 Propisivanje uputnice zaSKZZna |: K-0,1-5,20 kn 2.0M002 Kontrolni pregled: K- nakon’ekscizi'e) 1.0M029
sekundarnu razinu zdravstvene zastite : K-0,1 40,63 - 32,76 kn Zratenje zahvacenog limfnog bazena (koliko Pronisivanie uJ thice za SKZZ na sekundarnu ;'azinu
5,20 kn (3x) Dermatoskopija puta?!) 1.0M029 Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu n e upu

DERMATOSKOPLUNAPLACUJE BOLNICA
USLUCAJUDA GA RADI DOKTOR PZZ
CIJENA JE: OM202 - Dermoskopija: P - 1,35 -
74,25 kn

razinu zdravstvene zastite : K-0,1 - 5,20 kn

2.0M002 Kontrolni pregled: K- 0,63 - 32,76 kn
3.0M107 Savjetovanje s obitelji: P - 1,93 -106,15 kn
4.0M108 - Savjet telefonom bolesniku ili ¢lanu obitelji
K-0,19-9,88 kn

5.0M109 Psihoterapijska podr§ka ili savjet:K- 0,67- 34,84 kn
6.0ML156 Ispunjavanje Prijave maligne neoplazme
P-0,58-31,90 kn

7.0M102 Prva kuéna posjeta u palijativnoj skrbi
K-3,85-200,20 kn

8.0M103 - Kontrolna kuéna posjeta u palijatiwnoj skrbi
K-2,4-12480 (10x)

zdravstvene zatite : K-0,1-5,20 kn (2x)

2.0M002 Kontrolni pregled: K- 0,63 - 32,76 kn (2x)
limfnih ¢vorova svaka 3 mjeseca prve godine , svakih 6
mijeseci pet godina 1.0M029
Propisivanje uputnice za SKZZ na sekundarnu razinu
zdravstvene zaStite : K-0,1-5,20 kn (4x)
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11.2.

TroSkovi melanoma prema stadiju — bolnicki troskovi

.. TroSak Tro$ak
. TroSak po jedinici . Frekvencija u . Ll
Postupcl (k) % pacijenta qodi cana pacijentu | pacijentu
(kn) ®
Pregled, pracenje 11752 100% 2 235,04 31,38
Dermatoskopija 1485 100% 2 297,00 39,65
Ekscizije, reekscizije 139,88 100% 1 139,88 18,68
0 Biokemija i histologija 4108 100% 2 82,16 10,97
Lijekovi 080 30% 3 0,72 0,10
ORL - komplicirana ekscizija 277500 3% 1 83,25 11,11
TOTAL 0 838,05 111,89
Pregled, pracenje 11752 100% 2 235,04 31,38
Dermatoskopija 1485 100% 2 297,00 39,65
IA Ekscizije, reekscizije 139,88 100% 1 139,88 18,68
Biokemija i histologija 41,08 100% 2 82,16 10,97
Lijekovi 080 30% 3 0,72 0,10
TOTAL IA 754,80 100,77
Pregled, pracenje 18304 100% 2 366,08 48,88
Dermatoskopija 1485 100% 2 297,00 39,65
Ekscizije, reekscizije 139,38 100% 2 279,76 37,35
IB-1I ABC|Biokemija i histologija 56,68 100% 2 113,36 15,13
Lijekovi 080 30% 3 0,72 0,10
TOTAL 1B/
ABC 2566,52 342,66
Pregled, pratenje 18304 100% 4 732,16 97,75
Dermatoskopija 1485 100% 4 594,00 79,31
Ekscizije, reekscizije 139,88 100% 1 139,88 18,68
Biokemija i histologija 109,38 100% 4 437,52 58,41
Lijekovi 080 95% 10 7,60 1,01
lef.adenektomlja, oznacavanje 123050 95% 1 1168.98
sentinela 156,07
Ostala dijagnostika (UZV, CT, .
RTG, imunohistokemija) 30246 100% 2 604,92 80,76
Potpora pacijenata 25155 80% 1 206,04 27,51
TOTAL Il AB | 3891,10 519,51
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. . .. TroSak po | Tro$ak po
Postupci Tmsak(E?])Jedlmc' % pacijenta Frel;y € n;ua ! pacijentu | pacijentu
godinu dana (kn) ©
Pregled, pracenje 183,04 100% 4 732,16 97,75
Dermatoskopija 1485 100% 4 594,00 79,31
Ekscizije, reekscizije 705,18 100% 1 705,18 94,15
Biokemija i histologija 109,38 100% 4 437,52 58,41
Lijekovi 080 95% 10 7,60 1,01
e ?;rr?tf;dei ge ktomija, oznacavanje 705,18 95% 1 669,92 "
Ostala dijagnostika (UZV, CT,
RTG, imin%histokegnija) 1500.% 100% 2 300192 400,79
Radiote rapija 4.42500 10% 2 885,00 118,16
Potpora pacijenata i palijativna
SkrE pactjenata  pat 15087 80% 1 12070 | e
TOTALIIIC | 7154,00 955,14
Dermatoskopija 1485 100% 5 742,50 99,13
Ekscizije, reekscizije 705,18 100% 1 705,18 94,15
Biokemija i histologija 109,38 100% 5 546,90 73,02
Lijekovi 93,76 95% 15 1336,08 178,38
Limfadenektomija, oznacavanje 1
sentinela 705,18 95% 669,92 89,44
Pracenje 331,2 95% 4 1258,56 168,03
IV |Kemoterapija 2898,76 70% 13 26378,72 | 3521,86
Radioterapija 442500 10% 2 885,00 118,16
Potpora pacijenata i palijativna 1
skrb 139187 50% 695,94 92,92
UZV limfnih ¢vorova,
ultrazvuk/CT abdomena, 148149 1
punkcije, PET-CT 100% 1481,49 197,80
TOTAL IV 34700,28 | 4632,88
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