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5 KLINICKE PREPORUKE
HRVATSKOG DRUSTVA ZA INTERNISTICKU ONKOLOGIJU HLZ-A
ZA DIJAGNOZU, LIJECENJE I PRACENJE BOLESNIKA/CA
OBOLJELIH OD MELANOMA KOZE
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Deskriptori: Melanom — dijagnoza, patologija, lijecenje; Kozni tumori — dijagnoza, patologija, lije¢enje; Tumorske meta-
staze; BRAF inhibitori; MEK inhibitori; Monoklonska protutijela; Receptor programirane stani¢ne smrti —
inhibitori; Protutumorski lijekovi; Medicinska onkologija — standardi; Preporuke; Hrvatska

Sazetak. Ucestalost melanoma u zapadnom je svijetu u znatnom porastu. Jedan od vaznijih ¢imbenika tog porasta jest
sporadi¢no, nekontrolirano izlaganje suncu. Temelj lijeCenja primarnog melanoma jest kirursko lijecenje. LijeCenje meta-
statske bolesti posljednjih godina dozivljava znatne promjene. Inhibitori BRAF-a i MEK-a, imunoterapija inhibitorima
receptora programirane stanicne smrti (anti-PD-1-protutijela) nove su terapijske opcije za lijeenje metastatske bolesti.
Multidisciplinarni tim Hrvatskog drustva za internisticku onkologiju HLZ-a donosi preporuke za dijagnostiku, lijecenje i
pracenje melanoma, ponukan prije svega otkricem novih lijekova i terapijskih mogucnosti, koji mijenjaju prognozu bole-
snika s metastazama melanoma.

Descriptors: Melanoma — diagnosis, pathology, therapy; Skin neoplasms — diagnosis, pathology, therapy; Neoplasm
metastasis; Proto-oncogene proteins BRAF — antagonists and inhibitors; Protein kinase inhibitors; Anti-
bodies, monoclonal; Programmed cell death 1 receptor — antagonists and inhibitors; Antineoplastic agents;
Medical oncology — standards; Practice gudelines as topic; Croatia

Summary. Melanoma in the Western world has an increasing incidence. One of the most important factor for the increase
in incidence is sporadic, uncontrolled exposure to the sun. The basis for the treatment of primary melanoma is surgical
treatment. Treatment of metastatic disease of melanoma in recent years experienced significant changes. BRAF and MEK
inhibitors, immunotherapy with programmed cell-death immune checkpoint inhibitors (anti-PD-1-antibodies) are new
options for the treatment of metastatic disease. A mulitidisiplinary team of Croatian Society for Medical Oncology provides
recommendations for diagnosis, treatment and follow-up of melanoma primarily driven to the discovery of new drugs and
therapeutic options, that change the prognosis of patients with metastatic melanoma.
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Epidemiologija

Ucestalost melanoma u ljudi svijetle puti povecava se u
cijelom svijetu. NajviSa je u Australiji gdje iznosi 50 —
60/100.000 stanovnika, u srednjoj Europi 10 — 14/100.000,
a u juznoj Europi 6 — 10/100.000." U Hrvatskoj je prema
podacima Registra za rak u 2013. godini zabiljezeno 527
bolesnika novooboljelih od melanoma (278 muskaraca i
249 zena), a stopa incidencije bila je ukupno 12,3/100.000,
odnosno 13,5/100.000 za muskarce i 11,2/100.000 za
zene.?

Cimbenici rizika

U nastanku melanoma sudjeluju ¢imbenici okoli$a i do-
macina. Najvazniji okoli$ni ¢imbenik jest povremeno iz-
laganje UV zraCenju. Utjecaji domacina jesu melanom u
obiteljskoj anamnezi (rodak u prvom koljenu), prethodno
dijagnosticiran melanom ili nemelanomski zlo¢udni tumor
koze, svijetli tipovi koze 11 II (prema Fitzpatricku), velik
broj nevusa (50 — 100), atipi¢nih (displasti¢nih) nevusa
(vise od 5), veliki kongenitalni nevusi te imunosupresija.*~
Samo je pet do deset posto melanoma nasljedno, a nasljedi-
vanje je poligensko.!
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Klinicka slika

Klini¢ki izgled melanoma varira ovisno o podtipu. Cetiri
su osnovna podtipa:

Melanom koji se $iri povrsinski nastaje kao intraepider-
malna lezija s horizontalnom ili vertikalnom fazom rasta. U
pocetku izgleda uglavnom kao viSebojna makula uz depig-
mentirane dijelove, koji odgovaraju podrucjima regresije.
Sekundarno se mogu pojaviti papulozna podruéja koja od-
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govaraju vertikalnoj fazi rasta. Najcesci je podtip melano-
ma (70%).

Nodularni melanom od samog pocetka ima ¢vorast oblik
i tamnosmede je do crne boje. Brzo je rastu¢a tumorska
tvorba koju Cesto prati ulceracija uz krvarenje. Ovaj mela-
nom karakteriziran je agresivnom vertikalnom fazom rasta,
nakon kratke, a u nekim slucajevima i bez horizontalne faze
rasta. Zbog toga se rijetko dijagnosticira u ranoj fazi bolesti.
Cini oko 15% od ukupnog broja melanoma.

Lentigni maligni melanom razvija se u starijih bolesnika
na dijelovima koze izlozenim kroni¢nom UV zracenju iz
prekursorske lezije lentignog melanoma, tj. melanoma in
situ. Nakon duge horizontalne faze rasta, koja moze potra-
jati 15 1 viSe godina, pojava sitnih ¢vorica ili infiltrativni
rast upucuju na prijelaz u invazivnu fazu. Ima udio 10 —
15% u ukupnom broju melanoma.

Akralni lentiginozni melanom uglavnom je lokaliziran na
dlanovima, stopalima i ispod noktiju. Nastaje kao svjetlo-
smeda makula nepravilna ruba, §to odgovara intraepider-
malnoj fazi rasta. Pojava ¢vori¢a znaci prelazak u invazivnu
fazu rasta. Cini 1 — 3% ukupnog broja melanoma.

U rjede oblike melanoma ubrajaju se melanom sluznice,
amelanoti¢ni melanom, dezmoplasti¢ni — neurotropni mela-
nom, spitzoidni melanom i polipoidni melanom koji svi
zajedno imaju udio manji od pet posto u ukupnom broju
melanoma.'#¢

Dijagnoza

Uz detaljnu osobnu i obiteljsku anamnezu u dijagnostici
je nuzdan temeljit klinicki pregled cijele neosuncane koze i
vidljivih sluznica pod jakim izvorom svjetla.

U prepoznavanju sumnjivih lezija koristimo se tzv. pravi-
lom ABCD(EFG). A znac¢i asimetriju, B (borders) nepravil-
nost rubova, C (color) razli¢itost boja — prisutnost vise boja
i nijansa smede, crne, plavosive, crvene, D (diameter)
promjer vec¢i od 5 mm, E (evolution) promjenu veli¢ine, F
(feeling) osjet svrbeza, peckanja ili boli i G (growth) rast.®
Uz ucestalo dijagnosticiranje primarnih melanoma pro-
mjera manjeg od 5 mm pokazala se potreba za promjenom
pravila ABCD. Uz asimetriju (A), nepravilne rubove (B) i
prisutnost vise boja (C), D (dynamics) oznacuje dinamiku i
promjenu boje, veli¢ine, oblika i elevaciju te je najvazniji
kriterij u postavljanju dijagnoze.*

Pri prepoznavanju atipi¢nih pigmentnih tvorba svakako
je nuzno obratiti pozornost na prirodene nevuse, osobito
one divovske koji pripadaju prekursorskim lezijama za raz-
voj melanoma. Buduéi da ve¢ina melanoma zapocinje kao
de novo lezija, nuzne su redovite samokontrole pacijenata i
dermatoloski pregledi s dermoskopijom (preporuka IIB*).5

Dermoskopija uvelike olaksava izdvajanje atipicnih lezi-
ja. Radi se o neinvazivnoj metodi koja s pomoc¢u posebnoga
ru¢nog mikroskopa omogucuje vizualizaciju pojedinih ele-
menata u pigmentnoj tvorbi, koji nisu vidljivi golim okom.
U bolesnika s velikim brojem nevusa mogucnost dermosko-
pije s fotodokumentacijom znatno olakSava njihovo prace-
nje.*?

Pri klini¢koj sumnji na melanom preporucuje se uciniti
pocetnu eksciziju tvorbe pune debljine koze, do potkoznoga
masnog tkiva, s lateralnim resekcijskim rubovima ne ve¢im

* Stupnjevi preporuka prema Oxford levels of evidence. 1A — sistematski
pregled randomiziranih kontroliranih studija, IB — pojedina¢ne randomizi-
rane kontrolirane studije, IIA — sistematski pregled kohortnih studija, IIB
— pojedina¢ne kohortne studije, IIC — ekoloske studije, IITA — sistematski
pregled case-control studija, IIIB — pojedinaéne case-control studije, IV —
serije slucajeva, V — misljenje stru¢njaka temeljeno na bazi¢nim istra-
Zivanjima.

od 2 mm. Ve¢i resekcijski rubovi mogu unistiti limfne dre-
nazne putove i posljedi¢no tomu u buduénosti unistiti mo-
guénost biopsije sentinelnih ¢vorova (preporuka I1A).

Biopsije shave 1 punch ne preporucuju se, jer su tehnike
djelomi¢nog odstranjivanja tvorba, osim u posebnim sluca-
jevima kad je rijec o velikom tumoru lokaliziranom na licu
ili akralnim dijelovima tijela, a potpuna ekscizija tvorbe u
danom je trenutku nemoguca.

Patologija

Dijagnozu melanoma postavlja patolog s dovoljno isku-
stva u dijagnostici melanocitnih tumora. Patologu moraju
biti dostupni podaci o lokalizaciji tumora i vrsti biopsije
(parcijalna, ekscizijska, biopsija punch ili shave). Klasifika-
cija AJCC-a (American Joint Committee on Cancer) iz
2009. standard je za izgled patohistoloskog nalaza kod koz-
nih melanoma (preporuka IA) (vidi tablicu 1.).37#

Patohistoloski nalaz obavezno mora sadrzavati ove po-
datke: vrstu biopsije (ekscizija, punch, shave), debljinu tu-
mora izrazenu u mm (stadij prema Breslowu), prisutnost
ulceracije, broj mitoza/mm? (za pT1), udaljenost od najbli-
zega perifernog resekcijskog ruba/baze. U patohistoloSkom
nalazu potrebno je navesti eventualno postojanje mikrosate-
lita, limfokapilarne invazije, perineuralne invazije, regresije
i veli¢ine tumora (promjer u cm) te postojanje rezidualnog
nevusa. PoZeljno je opisati i limfocitni infiltrat, stadij prema
Clarku za melanome ¢ija je debljina manja od 1 mm i histo-
loski podtip prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene orga-
nizacije.>'

Patohistoloska analiza sentinelnoga limfnog ¢vora oba-
vezno ukljucuje multiple, serijske rezove tkiva i imunohi-
stokemijsku analizu (S100, Melan A, HMB-45), a sentinel-
ni se ¢vor u cijelosti histoloski pregledava. Patohistoloski
nalaz obavezno mora sadrzavati (preporuka IA): broj prim-
ljenih limfnih ¢vorova, broj limfnih ¢vorova zahvacenih
tumorom, promjer najveée metastaze, podatak o zahvace-
nosti i proboju kapsule limfnog ¢vora, prisutnost tumorskih
stanica u limfnim zilama izvan limfnog ¢vora (limfangio-
za). Pozeljno je navesti i1 lokalizaciju metastaze u ¢voru
(supkapsularna ili medularna).*'?

Dodatna molekularna analiza melanoma ukljucuje testira-
nje mutacije BRAF V600 za bolesnike u stadiju IV. U nekim
slucajevima pozeljna je i analiza NRAS, a kod akralnog me-
lanoma i melanoma sluznica analiza mutacije c-KIT.*®

Lijec¢enje lokalne bolesti

Kirurska ekscizija jedina je kurativna metoda lije¢enja
melanoma. Veli¢ina kirurskih resekcijskih rubova tijekom
ponovne ekscizije ovisi o debljini primarnog tumora. Eksci-
ziju treba uciniti do fascije s prije navedenim rubovima pre-
ma stadiju bolesti (vidi tablicu 2., preporuka IIA).>!!

U posebnim lokalizacijama tumora kao §to su lice i vrat,
kod kojih se ne prikazuje tako jasno kontinuirana miSi¢na
fascija ili gdje postoji visak masnog tkiva treba uciniti ver-
tikalne kirurske rubove do anatomskog sloja koji se nalazi
ispod. Sadasnji podaci pokazuju da je resekcija rubova vise
od 1 cm za stadij pT1 i pT2, kao i resekcija rubova vise od
2 cm za stadij pT3 i pT4 nepotrebna, jer nema dokazane
razlike u ukupnom prezivljenju (overall survival — OS).'?

Za situacije nakon ponovne ekscizije kada imamo tumor
R1 (mikroskopski rezidualni tumor) ili R2 (makroskopski
tumor) primarnu tumorsku regiju treba uvijek ponovo ope-
rirati.?

Amputacije kod subungvalnih melanoma trebale bi biti
indicirane samo kod bolesti proSirene na kosti i zglobove.?
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Tablica 1. VII klasifikacija melanoma po American Joint Comittee on Cancer-AJCC
Table 1. 7" edition of melanoma classification according to American Joint Committee on Cancer-4JCC

T klasifikacija
T classification

T1 <1

Debljina
Thickness (mm)

Ulceracije / Ulcerations
Mitoza / Mitosis

a: bez ulceracije

ili mitoze < 1 mm?

/ without ulceration
or mitosis < 1 mm?
b: s ulceracijom ili

s mitozom < 1 mm?

/ with ulceration or
with mitosis < 1 mm?

T2 1,01-2,0 a: bez ulceracije

/ without ulceration

b: s ulceracijom
/ with ulceration

T3 2,01-4,0 a: bez ulceracije

/ without ulceration

b: s ulceracijom
/ with ulceration

T4 >4.0 a: bez ulceracije

/ without ulceration
b: s ulceracijom
/ with ulceration

nodalne metastaze
/ nodal metastases

N klasifikacija
/N classification

broj metastaskih limfnih
¢vorova / number
of metastatic lymph nodes

N1 1 a: mikrometastaza

/ micrometastasis

b: makrometastata
/ macrometastasis

N2 2-3 a: mikrometastaza

/ micrometastasis

b: makrometastaza
/ macrometastasis

c: in transit metastaza
bez pozitivnog limfnog
¢vora

/ in transit metastasis
without positive lymph
node

N3 >4, konglomerat ¢vorova
ili in transit metastatski satelit
s pozitivnim limfnim ¢vorom
/>4 matted nodes or
in transit metastatic satellite
with positive lymph node

/Sgﬁgical TNM ;;ggi%ljenjg [lagéigi(:f(lij:enje )
staging SO-year survival 1 0O-year survival
(%) (%)
1A Tla, NO, MO 98,9 97,4
T1b, NO, NO 93,7 90,2
T2a, NO, MO 90,5 84,1
1A T2b, NO, MO 76,6 65,2
T3a, NO, MO 77,1 67,3
1IB T3b, NO, MO 70,5 62,1
T4a, NO, MO 66,8 56,3
1c T4b, NO, MO 55,7 47,5
JIIVN T1-4a, Nla, MO - -
T1-4a, N2a, MO - _
1B T1-4b, Nla, MO - -
T1-4b, N2a, M0 - -
T1-4a, N1b, MO 58,6 49,7
T1-4a, N2b, MO 49,9 43,6
T1-4a, N2c, MO 67,6 59,2
1Ic T1-4b, N1b, MO 52,2 36,6
T1-4b, N2¢c, MO 32,9 32,9
T, N3, MO 27,3 22,4
v Mla 17,9 14,1
Milb - -
Mlc - —

Tablica 2. Sigurni kirurski rubovi kod reekscizije
Table 2. Secure surgical margins for excision

Stadij Debljina tumora (Breslow)  Kirurski rub od oziljka
Clinical staging ~ Tumor thickness (Breslow)  Surgical margin from scar
pTO' Tis/melanoma in situ 0,5 cm
pTl1, pT2 <1-2mm 1cm
pT3, pT4 2,01 —>4,0 mm 2cm

>4,0 mm 2cm

! Za velike melanome in situ (MIS), lentigni maligni tip, mogu biti potrebni
kirurski rubovi >0,5 cm kako bi se postigli histoloski negativni rubovi; tehni-
ke za iscrpnije histoloske procjene rubova treba uzeti u obzir. U odabranih
pacijenata s pozitivnim rubovima nakon optimalne operacije razmislite o
primjeni topickog imikvimoda (za bolesnike s MIS) ili RT (kategorija IIB).

Biopsija limfnog ¢vora ¢uvara
(sentinelnoga limfnog nodusa — SLN)
(sentinel lymph node biopsy — SLNB)

SLNB je minimalno invazivni postupak za otkrivanje bo-
lesnika s nepalpabilnim metastazama regionalnih limfnih
¢vorova, koji mogu biti kandidati za limfadenektomiju ili
adjuvantnu sistemsku terapiju.’> SLNB se moze izvoditi

24

samo u centrima gdje postoji odjel nuklearne medicine i
gdje je dobro uvjezban tim stru¢njaka (specijalist nuklearne
medicine, kirurg plasti¢ar i patolog).®

U slucaju patohistoloski potvrdene metastaze u sentinel-
nome limfnom ¢voru, nakon SLNB-a treba uslijediti kom-
pletna limfadenektomija (IIIC).>8!

SLNB nema dokazani u¢inak na ukupno preZivljenje
(0S)."*

Moze se preporuciti bolesnicima s melanomom u klini¢-
kom stadiju IB 111, a i bolesnicima s melanocitnom lezijom
nesigurnoga malignog potencijala (preporuka ITA). Opcéeni-
to, SLNB se ne preporucuje za primarne melanome < 0,75
mm debljine osim ako postoji nesigurnost u odredivanju
njegove debljine. Za lezije debljine 0,75 — 1 mm SLNB
treba razmotriti ako tumor ima visokorizi¢ne karakteristike,
kao Sto su prisutnost ulceracije, visokoga mitotskog indeksa
(broj mitoza > 1/mm?) ili limfovaskularne invazije."" Nije
dokazana povezanost prisutnosti regresije i incidencije po-
zitivnog SLN-a,'>!¢ stoga je znaenje tumorske regresije za
SLNB proturjecno.

SLNB se takoder moze razmotriti kod bolesnika s opera-
bilnim solitarnim in-transit stadijem III bolesti (preporuka
IIB) i u slu¢aju dezmoplasti¢nog melanoma."!
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Metastatska bolest (prisutnost udaljenih metastaza) i opip-
ljive ili ultrazvucno vidljive metastaze regionalnih limfnih
¢vorova kontraindikacije su za SLNB. Preoperativna eva-
luacija regionalnih limfnih ¢vorova ultrazvukom i citolos-
kom punkcijom pod kontrolom ultrazvuka preporucuje se u
centrima u kojima postoji takva dijagnosticka moguénost.
Svrha je odabir bolesnika s malignim sentinelnim ¢vorom
za kompletnu limfadenektomiju. Treba naglasiti da ultra-
zvuk regionalnih limfnih ¢vorova nije zamjena za SLNB
(preporuka ITA)."”

Nakon Siroke ekscizije tumora SLNB nije indiciran, jer
zbog izmijenjene limfne drenaze moze dati pogreSan na-
laz.l&]‘)

Tehnika preoperativne limfoscintigrafije

Na dan operacije injicira se intradermalno oko periferije
oziljka 0,1 — 0,5 ml nanokoloida obiljezenog tehnecijem
99m. Potom slijede dinamicke i staticke studije sve dok se
SLN ne vizualizira. U slu¢aju dostupnosti SPECT/CT-a pre-
porucuje se njime zavrsiti pretragu radi dobivanja komple-
mentarne funkcionalne i anatomske informacije. SLN se
lokalizira transkutano ru¢nom gama-sondom, a mjesto naj-
vece aktivnosti obiljezava se na kozi. Preporucuje se u nala-
zu navesti gdje 1 kada se SLN prikazao uporabom uvrijeze-
ne anatomske oznake, broj prikazanih ¢vorova te broj im-
pulsa zabiljeZzenih nad SLN-om. Intraoperativno se SLN
pronalazi gama-sondom.?

Limfadenektomija

Elektivna (profilakti¢ka) limfadenektomija (za bolesnike
s klinicki negativnim ili sentinelnim negativnim ¢vorom
kod kojih SLNB nije u¢injen) ne preporucuje se bez obzira
na stadij primarnog tumora (preporuka IA).

U stadijima I1IB i IIIC ucinit ¢e se terapijska limfadenek-
tomija kad postoji dokaz o limfogenim metastazama (cito-
loska ili histoloska potvrda, sonografski, CT, PET/CT).

Bolesnicima kod kojih je ve¢ u¢injena limfadenektomija,
a imaju recidiv bez udaljenih metastaza, ovisno o kirurskoj
izvedivosti, treba se uciniti resekcija metastaze ili disekcija
limfnih ¢vorova (preporuka I1A).3

U ingvinalnoj je regiji zbog velikog rizika od lokalnog
recidiva u limfnim ¢vorovima potrebno uciniti radikalnu
limfadenektomiju limfnih ¢vorova femoralnog trokuta.

U aksilarnoj regiji disekcija I. — III. reda odnosi se samo
na primarne tumore, koji se limfogeno dreniraju u navedenu
regiju. Limfni ¢vorovi zahvaceni tumorskim tkivom iznad
aksilarne vene trebali bi se izvaditi, a vene osloboditi od
tumorske mase. Drugi limfni ¢vorovi, kao npr. epitrohlearni
ili antekubitalni, ekstirpiraju se samo na temelju procjene
individualnih slucajeva.

U podrucju glave i vrata potreban je diferenciran pristup
na temelju anatomskih drenaznih putova i preoperativne
dijagnostike. Najces¢e sijelo metastaza limfnih ¢vorova
glave 1 vrata u podrucju je parotidne zlijezde. Opseg disek-
cije vrata i potencijalna potreba za lateralnom parotidekto-
mijom odredeni su anatomskom lokalizacijom metastaza,
kao i pozicijom primarnog tumora.?

Osnovni postupak za terapijsku disekciju vratnih limfnih
¢vorova jest modificirana radikalna disekcija vrata (MRND).
Njome se odstranjuju sve limfaticke strukture kao kod radi-
kalne disekcije (regije I. — V.) uz postedu jedne ili vise ne-
limfatickih struktura, koje se kod radikalne disekcije rutin-
ski odstranjuju (SCM, v. jugularis interna, n. XI.).

Kod prosirene disekcije vrata dodatno se odstranjuje
barem jedna skupina limfnih ¢vorova i/ili barem jedna ne-
limfaticka struktura vrata, koja se rutinski ne odstranjuje pri
radikalnoj disekciji vrata.?

Adjuvantno sistemsko lijecenje

Pri adjuvantnom lije¢enju melanoma u bolesnika s viso-
kim rizikom (stadiji bolesti IIC, I1IB, IIIC) do danas nema
sigurnog dokaza o ucinkovitosti primjene citostatika, bio-
loskih lijekova, odnosno imunoterapije.* Medutim, americ-
ki FDA (US Food and Drug Administration) jo$ je 1996.
odobrila adjuvantnu terapiju visokim dozama interferona
alfa 2b (20 mil. j./m?). Poslije se interferon ispitivao i u
nizim/intermedijarnim dozama (5 — 10 mil. j.), niskim doza-
ma (3 mil. j.) te vrlo niskim dozama (1 mil. j.) Velika meta-
analiza koja je ukljucivala 14 studija faze III pokazala je
maleno, ali znacajno produzenje OS-a, odnosno redukciju
apsolutnog rizika za 3,4% (95%-tni CI 5,6 — 1,2%). Nije
statisticki dokazana prednost bilo koje doze, oblika ili du-
ljine primjene interferona.?’** Pegilirani interferon alfa
tijekom pet godina primjene postize znacajno poboljSanje
PFS-a, ali ne i OS-a. Nakon 7,6 godina prac¢enja pokazao se
utjecaj pegiliranog interferona samo na subgrupu bolesnika
s mikrometastazama limfnih ¢vorova i s primarnim ulceri-
ranim melanomom, stoga ako je dostupan, primjenuje se
samo za stadije IIIA i IIIB.? Toksi¢nost interferona, osobito
visokih doza, znatna je, ali reverzibilna. Zbog utjecaja na
kvalitetu zivota u razgovoru s bolesnikom treba procijeniti
potencijalnu korist u odnosu prema nuspojavama. Uz znat-
nu toksi¢nost jo§ su prisutne nedoumice o potrebnoj dozi,
trajanju i nacinu primjene interferona. Ipak, za bolesnike s
visokim rizikom od metastaziranja interferon ostaje jedina
moguca terapijska opcija i moze se razmotriti, imajuéi u
vidu individualni pristup bolesniku i moguce znatne nuspo-
jave (preporuka IA).

Radioterapija melanoma

Radioterapija kao definitivno lije¢enje primarnog mela-
noma moze se primijeniti kod lentignoga malignog melano-
ma, prije svega u situacijama kada je kirursko lijecenje zbog
veli¢ine i lokalizacije tumora ili dobi bolesnika tesko iz-
vedivo. Primjenjuju se razli¢ite sheme hipofrakcioniranja
(7 x 6 Gy, 10 x 4,5 Gy, 10 x 10 Gy).*** Ciljna je regija zra-
¢enja klinic¢ki vidljiv tumor uz lateralni rub od 1 cm. Katkad
se nodularne komponente tumora uklone prije zracenja.
Takvim se terapijskim pristupom postize dobra lokalna kon-
trola tumora u 85 do 95% slucajeva (preporuka IV). Nema
podataka o zracenju drugih tipova primarnih kutanih mela-
noma.

Postoperativno zracenje moze se primijeniti kod dezmo-
plastiénog melanoma s postoperativnim rubovima manjim
od 1 cm ili kod resekcije R1/R2. Dugotrajna lokalna kontro-
la bolesti moze se posti¢i postoperativnim zracenjem u 91
do 100% slucajeva (preporuka IIIB).%

Za postoperativno zracenje ostalih tipova melanoma,
reseciranih s adekvatnim rubovima nema dovoljno klini¢-
kih podataka, izuzev skromne i nekonkluzivne podatke o
postoperativnom zrac¢enju kutanog melanoma lokaliziranog
na glavi i vratu. Navodi se petogodi$nja lokoregionalna
kontrola bolesti u 87% slucajeva premda se smatra da takav
postupak ne utjece na prezivljenje.?’

Adjuvantna radioterapija nakon limfadenektomije peri-
fernih limfnih ¢vorova kontroverzna je zbog moguéih kom-
plikacija. Moze se razmotriti kao terapijska opcija nakon
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odstranjenja palpabilnih konglomerata limfnih ¢vorova,
izvankapsularnog Sirenja i patohistoloski utvrdenoga veceg
broja infiltriranih limfnih ¢vorova.?

Radioterapija lokoregionalnih metastaza kao palijativni
postupak (satelitskih, in-transit) postize dobru kontrolu bo-
lesti. PovrSinski tumori zrace se brzim elektronima, a dublje
strukture fotonima uz planiranje CT-3D-a. Primijenjene
doze mogu biti 5 x 4 Gy, 10 x 3 Gy ili 20 do 25 x 2 Gy
(preporuka IV).?

Podaci o zracenju udaljenih metastaza temelje se na re-
trospektivnim studijama. Palijativno zracenje cijelog moz-
ga kod multiplih mozdanih metastaza provodi se ako je oce-
kivano trajanje zivota duze od tri mjeseca (preporuka IB).
Stereotaksijsko zracenje moze poboljsati kontrolu bolesti u
prisutnosti solitarne metastaze mozga (preporuka IIIB).
Uloga zracenja nakon metastazektomije mozdane metasta-
ze nije utvrdena.’

Kirursko lijeCenje metastatske bolesti

Kozne/potkozne metastaze udaljene 2 cm od mjesta pri-
marnog tumora definirane su kao satelitske metastaze. Takve
metastaze koje slijede tijek limfnih zila $to dovode do re-
gionalnog slijeva oznacene su kao in-transit metastaze. One
se najcesée pojavljuju u velikom broju i tada se ne mogu
kirurski odstraniti. Solitarne metastaze preporucljivo je re-
secirati.

Izolirana perfuzija ekstremiteta indicirana je kod bolesni-
ka s viSestrukim, brzo ponavljanim koznim i potkoznim me-
tastazama (satelitske, in-transit, lokalne), kada se metastaze
ne mogu kontrolirati drugim terapijskim mjerama (reeksci-
zija, CO,-laserska ablacija, elektrokemoterapija) (preporu-
ka II). Hipertermna izolirana perfuzija ekstremiteta (HILP)
ne provodi se u Hrvatskoj. Izvodi se samo u posebnim
centrima izvan nase zemlje. U blagoj tkivnoj hiperter-
miji (39 — 40 °C) perfundira se melfalan i rekombinantni
TNF-alfa. Komplikacije mogu biti znatne — od eritema i
deskvamacije, rabdomiolize, razvoja compartment sindro-
ma, sve do Soka, zbog primjene TNF-alfa. ILI (isolated limb
infusion) varijanta je postupka, manje je invazivna, bez
opce anestezije i bez primjene TNL-alfa, ali se ne izvodi u
Hrvatskoj (preporuka IV).?

Resekcija udaljenih metastaza indicirana je kada: ne oce-
kujemo neprihvatljiv funkcionalni gubitak, postoje pozitiv-
ni prediktivni ¢imbenici za recidiv (malen broj metastaza,
dugi vijek bez pojave metastaza), ili ako su drugi oblici te-
rapije iskoriSteni ili manje perspektivni (preporuka IIB).?

Pluéne i visceralne metastaze operiraju se ako je moguca
RO-operacija. U slucaju solitarnih cerebralnih metastaza
operacija se preporuCuje ako ne postoje ekstrakranijalne
metastaze.>!!

Nekirursko lijecenje lokoregionalnih
metastaza

Od nekirurskih postupaka lije¢enja lokoregionalnih me-
tastaza moze se primijeniti: intratumorska aplikacija inter-
leukina 2, koja u klini¢kim studijama daje visok terapijski
odgovor, no nije dostupna u Hrvatskoj.” Lokalna primjena
imikvimoda® i obligatnih kontaktnih alergena, kao §to su
dinitroklorbenzen (DNCB), difencipron (DCP), ksantenske
boje »Rose Bengal« (PV-10) takoder je efikasna, ali je kod
nas nedostupna.’'3>33 Elektrokemoterapija je kombinacija
citostaticke primjene cisplatine ili bleomicina, intralezijski
uz primjenu elektri¢nih pulsova. Bleomicinom se u elektro-
kemijskoj terapiji postize izmedu 77 do 87% tumorskog
odgovora,* no ni on se ne primjenjuje u RH.

26

Primjena BSG-a (bacillus Calmette-Guérin), s obzirom
na parcijalni odgovor od 26 i 19% kompletne remisije i mo-
gucénost komplikacija spominje se kao povijesna, napustena
terapijska metoda.®

Sistemsko lije¢enje metastatskog melanoma

Zasad nema podataka koji bi potvrdili opravdanost adju-
vantne terapije nakon RO-resekcije metastaze melanoma.’

Ciljana terapija bolesnika
s BRAF-pozitivnim tumorom

Mutacija BRAF prisutna je kod 40 — 60% melanoma.>!!
Inhibitori BRAF-a vemurafenib i dabrafenib primjenjuju se
samo kod prisutne mutacije BRAF. U usporedbi s dakarba-
zinom oba lijeka primijenjena kao monoterapija daju sli¢na
poboljsanja OS-a i PFS-a i terapijski odgovor (response
rate — RR) /48% za vemurafenib, a za dabrafenib 50%/.3%37
Razvoj rezistencije na monoterapiju vemurafenibom ili da-
brafenibom uslijedi nakon 5 — 7 mjeseci. Inhibitor MEK-a
trametinib u monoterapiji pokazuje slabije rezultate nego
inhibitori BRAF-a i nema ucinka nakon razvoja rezistencije
na taj inhibitor.®® Toksi¢nost inhibitora BRAF-a ocituje se
razli¢itim koznim manifestacijama: izrazito potenciraju fo-
tosenzitivnost, mogu¢ je razvoj kutanih skvamoznih karci-
noma i keratoakantoma (u 18% bolesnika s terapijom ve-
murafenibom) te artralgije (u 21% bolesnika s vemurafeni-
bom). Kod terapije dabrafenibom manje je kutanih skva-
moznih karcinoma i keratoakantoma (6%), fotosenzitivnost
je takoder rjeda, ali ¢esS¢a je pireksija (tjelesna temperatura
viSa od 38,5 °C u 11% bolesnika).

Kombinacije inhibitora BRAF-a i MEK-a u klinickim
studijama odgadaju razvoj terapijske rezistencije na mono-
terapiju inhibitorom BRAF-a i poboljsavaju OS. Kombina-
cija dabrafeniba i trametiniba prema monoterapiji vemur-
afenibom nakon 12 mjeseci pracenja poboljsava OS /72%
vs. 65%, medijan PFS bio je 11,4 mj. za kombinaciju i 7,3
mj. za vemurafenib, ukupni terapijski odgovor (overall res-
ponse rate — ORR) 64% za kombinaciju i 51% za vemura-
fenib/. Ce$ce nuspojave s kombinacijom jesu: u 53% bole-
snika pireksija, parestezije u 31% bolesnika, smanjenje
EF-a srca u 8%, kororetinopatija (1%), ali rjede su sve koz-
ne manifestacije, ukljucujuéi kozni skvamozni karcinom
(1%).** Kombinacija vemurafeniba i kobimetiniba, takoder
inhibitora MEK-a postize nakon 9 mjeseci znatno bolji PFS
u usporedbi s vemurafenibom, RR 68% vs. 45%, ali rezul-
tati za OS joS nisu dosegnuti.*

Kod nas je od ciljane terapije dostupan vemurafenib, in-
hibitor BRAF-a, jedan od lijekova izbora za bolesnike ¢iji
tumor nosi mutaciju BRAF. Kombinacijska terapija dabra-
fenibom i trametinibom takoder se moze preporuciti u prvoj
liniji lijecenja kod bolesnika s mutacijom BRAF ako pod-
nose nuspojave (preporuka [A).

Imunoterapija metastatskog melanoma

U klini¢koj studiji faze III primjena ipilimumaba, mo-
noklonskog protutijela koje se veze za receptor CTLA-4 ili
za jednu od imunosnih kontrolnih tocaka (immune check-
point) dovela je do znatnog poboljsanja OS-a kod bolesnika
koji su prethodno bili lije¢eni zbog metastatskog melano-
ma.*! Rezultati te studije doveli su do registracije lijeka kod
FDA i EMA (European Medicines Agency). U prethodno
nelijecenih bolesnika u usporedbi s dakarbazinom, ipilimu-
mab ima znatno duzi OS, ali u trostruko vi$oj dozi (10 mg/
kg) negoli je ona odobrena od FDA (3 mg/kg).** Ipilimumab
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moze uzrokovati autoimunosne nuspojave u do 60% bole-
snika. U registracijskoj studiji zabiljezeni su i smrtni sluca-
jevi, povezani s autoimunosnim komplikacijama, tako da su
razradeni precizni algoritmi lijeCenja pojedinih grupa auto-
imunosnih nuspojava.

Rezultati klinickih studija s anti-PD-1-inhibitorima (ta-
koder imunosni checkpoint) pembrolizumabom i nivoluma-
bom doveli su do njihove brze registracije kod EMA. U
studiji faze I na 173 bolesnika koji su progredirali nakon
barem dvije od moguce cetiri aplikacije ipilimumaba, ORR
za pemrolizumab bio je 26%, a oko 60% bolesnika prezivje-
lo je godinu dana pracenja.** U klini¢koj studiji faze I na
540 bolesnika bile su ukljucene 2 skupine bolesnika. Nakon
progresije na ipilimumab randomizirani su izmedu dvije
doze pembrolizumaba (2 mg/kg i 10 mg/kg svaka tri tjedna)
i kemoterapije prema izboru ispitivaca u omjeru 1:1:1. Nije
bilo razlike izmedu dvije doze pembrolizumaba, ali je dobi-
ven znatno dulji PFS za pembrolizumab u usporedbi s ke-
moterapijom.* Kona¢no, vazna je i studija faze III, koja
usporeduje dvotjednu i trotjednu primjenu pembrolizumaba
u dozi od 10 mg/kg i ipilimumaba u omjeru 1:1:1. Iz studije
su bili iskljuceni bolesnici s BRAF-pozitivnim tumorom i
brzo progresivnom, simptomatskom metastatskom bolesti
ili visokim LDH. ORR za pembrolizumab bio je oko 33%,
a za ipilimumab oko 12%. Pembrolizumab signifikantno
prolongira PFS i OS u usporedbi s ipilimumabom i ima
manje nuspojava.*

Nivolumab je registriran nakon rezultata dviju studija
faze III. U prvoj u nelijecenih bolesnika, koji su bili BRAF-
-negativni, u usporedbi s dakarbazinom postizu se signifi-
kantno bolji OS, PFS i ORR — 40%.% U drugoj se nivolu-
mab u dozi od 3 mg/kg svaka dva tjedna, kod bolesnika koji
su progredirali na ipilimumab, u usporedbi s kemoterapijom
prema izboru ispitivaca potvrduje kao dobar terapijski od-
govor (38%).*” EMA (European Medicines Agency) regi-
strirala je nivolumab u prvoj liniji i kod prethodno lijecenih
bolesnika s metastatskim melanomom.

Pemrolizumab i nivolumab mogu uzrokovati autoimuno-
sne upalne nuspojave. Teze nuspojave, stupnja 3 — 4, rjede
su nego kod primjene ipilimumaba. Najcesce su (u vise od
20% bolesnika): umor, crvenilo koze, svrbez, kasalj, pro-
ljev, smanjen apetit, konstipacija i artralgije. Kortikosteroi-
di se propisuju kod nuspojava kao §to su teski autoimuno-
sni pneumonitis, kolitis, hepatitis, hipofizitis, nefritis i hipo-
tireoza.

Anti-PD-1-inhibitori (pembrolizumab ili nivolumab) in-
dicirani su u a) prvoj liniji lije¢enja BRAF-negativnoga me-
tastatskog melanoma (preporuka IA), b) nakon progresije
na inhibitor BRAF-a ili na kombinacijsku terapiju BRAF/
MEK-a kod BRAF-pozitivnoga metastatskog melanoma
(preporuka TA). Pembrolizumab je indiciran i u prvoj liniji
BRAF-pozitivnoga metastatskog melanoma, koji nema
simptomatsku metastatsku bolest i visok LDH te ima oceki-
vanu klini¢ku stabilnost duze od 12 tjedana (preporuka II)
(vidi tablicu 3.).

Kemoterapija metastatskog melanoma

Nijedan od citostatika koji su ispitivani u randomizira-
nim studijama ne pokazuje statisticki znac¢ajno produzenje
zivota. Objektivni je odgovor dakarbazina, temozolamida i
fotemustina sli¢an, izmedu 5 — 12%. U Hrvatskoj se naj-
¢esce primjenjuje dakarbazin. U situaciji kad je nedostupan
PD-1-inhibitor za BRAF-negativne tumore ili eventualno
nakon progresije na inhibitore BRAF-a kod BRAF-pozitiv-
nih tumora mogu se preporuciti i temozolamid i fotemustin
(preporuka IB).#8:49:50

Tablica 3. Lijecenje metastatske bolesti
Table 3. Therapy for metastatic disease

1. linija BRAF

pozitivna bolest

/ First line therapy

for BRAF positive disease

Kombinacija BRAF/MEK inhibitora

/ BRAF/MEK inhibitor combination
ukoliko nije dostupna onda monoterapija
BRAF inhibitorom (vemurafenib ili
dabrafenib) / if combination is not available
then monotherapy with BRAF inhibitor
(vemurafenib or dabrafenib)

anti PD-1 protutijela moguce je primijeniti
u ogranicenoj bolesti (low tumor burden)

i niskim LDH / anti PD-1 antibodies are
recommended for low tumor burden disease
and with low LDH

1. linija BRAF

negativna bolest

/ First line therapy

for BRAF negative disease)

2. linija BRAF

pozitivna bolest

/ Second line therapy

for BRAF positive disease

anti PD-1 protutijela
(nivolumab ili pembrolizumab)
/ anti PD-1 antibodies
(nivolumab or pembrolizumab)

anti PD-1 protutijela (nivolumab

ili pembrolizumab), ukoliko nisu prije
primijenjeni

/ anti PD-1 antibodies (ni volumab

or pembrolizumab), if previously not
administered

2. linija BRAF

negativna bolest

/ Second line therapy

for BRAF negative disease

anti-CTLA4 protutijelo ipilimumab, a ako
nije dostupan onda kemoterapija (DTIC)

/ anti-CTLA4 antibody ipilimumab,

if not available chemotherapy (DTIC)

is recommended

Polikemoterapija u usporedbi s monoterapijom dakarba-
zinom ne pruza znacajno bolje prezivljenje, ali joj je izraze-
nija toksi¢nost. Dartmouthski polikemoterapijski protokol
(dakarbazin, karmustin, cisplatina, tamoksifen) ima nesto
bolji terapijski odgovor (18,5%) od monoterapije dakarba-
zinom, ali nema razlike u prezivljenju. Stoga je monotera-
pija dakarbazinom standard lije¢enja (preporuka IB).>!:%2

Biokemoterapija (polikemoterapija u kombinaciji s inter-
feronom-alfa ili aplikacija interleukina 2) zbog visoke tok-
si¢nosti 1 nesigurnog utjecaja na prezivljenje, u svjetlu no-
vih terapijskih opcija ne preporucuju se (preporuka IB).>

Pracéenje melanoma koZe

I inicijalni staging i1 pracenje melanoma ovisni su o sta-
diju bolesti.

Stadij I4: Indiciran je temeljit klinicki pregled. U nasim
uvjetima bolesnik se ne bi trebao upuéivati onkologu, nego
bi morao biti pod redovitom kontrolom dermatologa.’

Stadij IB do IIB: Kod inicijalnog staginga i pracenja do
stadija bolesti IIB smisleni su: klinicki pregled, UZ perifer-
nih limfnih ¢vorova i eventualno S100B svakih 6 mjeseci.
Ultrazvuk perifernih limfnih ¢vorova u dijagnostickoj pale-
ti za periferne limfne ¢vorove ima najbolju senzitivnost (60
— 80%) 1 specificnost (97%). U asimptomatskih bolesnika
do stadija IIB ostale se pretrage ne preporu¢uju.’

Stadij I11: Kod inicijalnog staginga zapoc€inje se klinic-
kim pregledom. Indiciran je ultrazvuk perifernih limfnih
¢vorova. Rendgenogram plu¢a i UZ abdomena nemaju do-
voljnu osjetljivost za otkrivanje metastatske bolesti.?

Pri pracenju u stadiju III indicirani su: klini¢ki pregled,
UZ perifernih limfnih ¢vorova, S100B prve tri godine svaka
tri mjeseca, kasnije Sestomjese¢no. Obrada CT-om ili PET/
CT-om preporucuje se prve tri godine svakih 6 mjeseci.
PET/CT ima najveéu senzitivnost i specifi¢nost za otkriva-
nje metastaza tijela.’

MR ima najvecu senzitivnost za otkrivanje metastaza
mozga, ali indiciran je jedino kod prisutnosti neuroloskih
simptoma.’
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Stadij 1V: U uznapredovaloj bolesti u nacelu se pracenje

bolesti provodi individualno, no PET/CT je nadmocan u
dijagnostickoj tocnosti ostalim dijagnostickim metodama
(razina dokaza A). Kao i za stadij [1I, MR mozga metoda je
izbora za detekciju i pracenje metastaza mozga. S100B i
LDH trebaju biti ukljuceni u obradu i prac¢enje metastatske
bolesti melanoma.>*
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Hrvatsko drustvo za lijec¢enje boli HLZ-a

European Pain Federation EFIC endorsed
Interventional Pain Management Symposium
& Cadaver Workshop

26. do 29. svibanj 2016., Osijek

Andrea Mrso, tel: 031511-502, e-mail: mrsoandrea385@gmail.com
Kotizacija: 6000 kn

Hrvatsko internisticko drustvo Hrvatskoga lijec¢nickog zbora

9. hrvatski internisticki kongres
s medunarodnim sudjelovanjem

Opatija, Hotel Royal, 23-25. rujan 2016.

Organizacija: Da Riva turisticka agencija

Kontakt osoba: doc. dr. sc. Ivan Gornik, predsjednik Kongresa,

telefon: 01-2367-427
Web stranica: www.ik-2016.com/

Kotizacija: 1200 kuna, besplatno za specijalizante koji su prvi autori postera.

HRVATSKO REUMATOLOSKO DRUSTVO
HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA

Kongres ¢e se odrzati u hotelima Solaris, Sibenik.

Teme kongresa: Bol u reumatologiji

Pedijatrijska reumatologija za adultne reumatologe
Tijekom kongresa odrzat ¢e se ultrazvucna radionica.
Organizacija kongresa: AB Travel, kontakt 091/9752465; e-mail: info@hrd-kongres.org

organizira

GODISNJI KONGRES HRD
od 19. do 23. listopada 2016.
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