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apis

Melanom je jedan od najzloéudnijih tumora koze Nastaje iz pigmentnih stanica melanocita koji maligno alteriraju. Najéesée se
javija na kozi, no osim na kozi moze se javiti i na sluznicama (rektum, anus, nos...), oku (mreznica) | u Zivéanom sustavu.

Broj oboljelih od melanoma je u stalnom porastu i to je Jedan od tumora sa najvecom ekspanzijom u posliednjim godinama.
GodiSnje poveéanje oboljelih je oko 7 %. U Republici Hrvatskoj godisnje se otkrije oko 580 novootkrivenih melanoma.

Javija se uglavnom izmedu 20. | 60. god.Zivota, s vrhom incidencije u 5. desetlieéu. Vrlo rijetko se javija u djejoj dobi.
Histopatoloska analiza pruza niz podataka koji osim u postavijanju dijagnoze mogu pomoéi u odredivanju prognoze i terapije
bolesnika. Najcesca su eetiri histologka tipa koja se medusobno razlikuju po sijelu, tipu stanica. naginu rasta i klinickom
ponasanju (povrsinsko Sireci, nodularni, lentigo maligna i akrolentiginozni melanom.) Rana dijagnoza je temelini cilj i preduvjet
uspjesnog lijeéenja melanoma. U dijagnostici melanoma vazna Je anamneza, Klini¢ki pregled i patohistoloska analiza. U lijecenju
|e najvaznije &to ranije otkriti melanom i potom kiruki naginiti eksciziju primarnog tumora sa odgovarajuéom Sirinom ruba zdrave
koze. U nekim slu€ajevima ovisno o stadiju primjenjuje se kemoterapija, imunoterapija i radioterapija.

U RADU JE POTREBNO:

1.Napisati uvod.

2.Opisati dijagnozu i lije¢enje melanoma.
3.0pisati ciljeve, metode i rezultate istrazivanja
4.Literatura.
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Sazetak

Melanom je jedan od najzlo¢udnijih tumora koze. Nastaje iz pigmentnih stanica
melanocita koji maligno alteriraju a imaju sklonost ranom limfogenom i hematogenom
metastaziranju. Cini oko 5 % svih primarnih zloéudnih tumora koZe, ali je odgovoran za oko
80 % svih smrtnih sluc¢ajeva koZnih tumora. GodiSnje povecanje oboljelih je oko 7 %. U
Republici Hrvatskoj godiSnje se otkrije oko 580 novootkrivenih melanoma. Melanom nastaje
na nepromijenjenoj kozi ili iz prekursorskih lezija. Najcesce se javlja na kozi, no moze se javiti
1 na sluznicama, oku i u ziv€anom sustavu. Najve¢i maligni potencijal imaju divovski urodeni
1 displasti¢ni nevusi. Melanom je naj¢eS¢e tamne boje, od smede do crne, no moze biti 1 bez
pigmenta. Melanom prolazi kroz tri faze rasta: melanoma in situ (faza pojave malignih
melanocita u epidermisa), radijalna faza (oznacava fazu lateralnog Sirenja) i vertikalna faza
(faza invazije dermisa). Prema klinickim znacajkama i histoloskoj slici razlikujemo 4 najcesca
tipa: povrsinsko Sire¢i melanom - SSM, nodularni melanom - NM, lentigo maligna melanom -
LMM 1 akralno lentiginozni melanom - ALM. Najces¢i je povrSinsko Sire¢i melanom s
najve¢om pojavnoscu na ledima u muskaraca i na donjim udovima u Zena. Klinicki znakovi
koji upucuju na sumnju na melanom su asimetrican oblik, nepravilni, nazubljeni ili izbrazdani
rubovi, boja koja moze varirati od svijetlosmede do tamnosmede, veli¢ine obicno vece od 6
mm. Prognoza melanoma je primarno povezana sa debljinom tumora (Breslow), postojanjem
ulceracija te povecanim brojem mitoza. Prema relativnoj stopi petogodiSnjeg prezivljenja
prognoza za 0-stadij ima 97 %, I-stadij ima 90-95 % / 75 %, I1A-stadij ima 80 % / 65 %, IIB-
stadij ima 72-75 % / 50-60 %, IIC-stadij ima 53 % / 44%, IlI-stadij ima 45 % a IV-stadij ima
10 % prezivljenja. Kod udaljenih metastaza u IV stadiju ovisno o jednom ili viSe metastatskih
sijela stopa prezivljenja u jednoj godini se smanjuje. Ostali nepovoljni prognosticki ¢cimbenici
su regresija dijela tumora, mikrosateliti, starija zivotna dob te muski spol. Terapija je uvijek
radikalna kirurgija, 1-3 cm u zdravo. Ako se u regionalnim limfnim ¢vorovima dokazu
metastaze, izvodi se i disekcija limfnih ¢vorova. Rana dijagnoza i edukacija klju¢ su uspjesnog
lijecenja melanoma. Osobe koje imaju melanom ili rakom koZe opterec¢enu obiteljsku anamnezu
ili imaju displasticni nevus sindrom (nakupine displasticnih nevusa) treba dermatoloski

pregledavati najmanje jednom godisnje.

Kljuéne rijeci: melanom, patohistologija melanoma, sentinel limfni ¢vor, prevencija

melanoma, prognoza melanoma.



Sumary

Melanoma is one of the most malignant skin cancers. It begins in the skin's pigment-
producing cells called melanocytes which undergo a malignant alteration and have tendency to
metastasize both lymphatic and hematogenous. Melanoma accounts for 5% of primary skin
cancers but is responsible for 80% of deaths from skin cancer. There are 580 new cases of
melanoma diagnosed in Croatia each year. Melanoma can arise from normal appearing skin or
in precursor lesions. It typically affects the skin but can also occur in mucous membranes, eyes
and the nervous system. Giant dysplastic nevi present at birth have a very high potential to
become malignant. The majority of melanomas are black or brown but can also be non
pigmented. There are three stages of melanoma: melanoma in situ (in this phase melanocytes
become malignant within the basal layer of the epidermis), the radial phase (considers the lateral
expansion) and the vertical growth phase (with invasion into dermis). According to the clinical
characteristics and histological picture there are 4 basic types of melanomas: superficial
spreading melanoma — SSM, nodular melanoma — NM, lentigo maligna melanoma — LMM, and
acral lentiginous melanoma — ALM. The most common is superficial spreading melanoma
which is most likely to occur on the back in men and the legs in women. Clinical signs that may
indicate melanoma are asymmetrical form, irregular, jagged or notched edges, colour that can
vary from light to dark brown and a size usually larger than 6 mm in diameter. The prognosis
for melanoma is closely related to tumor thickness, the presence of ulceration and the increase
in mitotic rate. The 5-year relative survival rate is as follows: stage 0 - 97%, stage I — 90-95%
/ 75%, stage IIA — 80% / 65%, stage 1IB — 72-75% / 50 — 60%, stage IIC — 53% / 44%, stage
I — 45%, and stage IV — 10%. Depending on one or more distant metastases in stage IV, the
survival rate after one year declines. Other unfavourable prognostic factors are the presence of
regression, microsatellites, older age and male gender. Therapy is always radical surgery that
cuts 1 to 3 cm in healthy tissue. If regional lymph node metastases are detected, lymph node
dissection can be performed. Early detection of melanoma and education are keys to successful
treatment. Individuals who are diagnosed with melanoma or have a family history of melanoma
or dysplastic nevus syndrome (a large number of dysplastic nevi) should be dermatologically

checked at least once a year.

Key words: melanoma, pathohistology of melanoma, sentinel lymph node, melanoma

prevention, prognosis for melanomas



Popis koristenih kratica

SZ.0 - Svjetska zdravstvena organizacija
LMM - lentigo maligni melanom

DN - displasti¢ni nevus

SSM - povrsinsko Sire¢i melanom

NM - nodularni melanom

ALM - akralni lentiginozni melanom
MM - maligni melanom

DNA - deoksiribonukleinska kiselina
RNA - ribonukleinska kiselina

SLN - sentinel limfni ¢vor

BLCS - biopsija limfnog &vora straZara
M - musko - tj. muskarci

Z. - 7ensko - tj. Zene
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1. Uvod

Melanom jedan je od najzlo¢udnijih tumora koZe. Nastaje iz pigmentnih stanica
melanocita koji maligno alteriraju. Najcesce se javlja na kozi, no osim na kozi moze se javiti i
na sluznicama (rektum, anus, nos...), oku (mreznica) i u Zivéanom sustavu. Cini oko 5 % svih
primarnih zlo¢udnih tumora koze, ali je odgovoran za oko 80 % svih smrtnih slucajeva koznih
tumora. Broj oboljelih od melanoma je u stalnom porastu i to je jedan od tumora sa najve¢om
ekspanzijom u posljednjim godinama. GodiSnje povecanje oboljelih je oko 7 %. U Republici

Hrvatskoj godiSnje se otkrije oko 580 novootkrivenih melanoma [1].

Melanom tipi¢no izgleda kao pigmentirana kozna lezija crne ili tamnosmede boje,
nepravilnih asimetri¢nih rubova i promjera veceg od 6 mm. Tipicno je da stalno raste a postoje
dva tipa rasta: radijalni (horizontalno, povrSinsko Sirenje) i vertikalni rast (prema dubini i
visini). Osim lokalne agresivnosti karakterizira ga i sklonost ranom limfogenom 1i/ili
hematogenom metastaziranju. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, melanom
nastaje u 80 % bolesnika na mjestu pigmentacije, tj. madeza [2]. Maligna alteracija ¢es¢a je u
displasticnim nego nedisplasticnim madezima, u prirodenim nego steCenim, u velikima nego
malima madezima. Znatno rjede nastaje na nepromijenjenoj kozi. U Europi je dva puta ¢es¢i u
zena nego u muskaraca. Pojavljuje se vecinom u srednjoj zivotnoj dobi, dok je pojava prije
puberteta rijetkost. U 1 od 7 % bolesnika s melanomom je uoceno obiteljsko pojavljivanje tog
tumora. Po lokalizaciji melanom u predjelu leda, proksimalnim dijelovima udova, vratu i
vlasiStu imaju nesto loSiju prognozu. Gledajuéi utjecaj ¢imbenika iz okoliSa na ucestalost
melanoma zna se da je vrlo vazan utjecaj ultraljubicastog zracenja, osobito na ucestalost lentigo
maligna melanoma (LMM). Dugotrajno, nekontrolirano izlaganje suncu s nastankom opeklina
u djetinjstvu utjeCe na vecu ucestalost melanoma tijekom kasnijeg zivota. Epidemioloska
istrazivanja su do sada upozorila na vecu ucestalost melanoma u osoba svijetle puti koje su bile
izlozene dugotrajnom, jakom djelovanju sunceva svijetla. Takoder se opaza veca ucestalost
melanoma u zemljama bliZe ekvatoru s ve¢im brojem suncevih dana. (Australija, Novi Zeland,
Izrael...) U postavljanju dijagnoze, stupnjevanju bolesti te prac¢enju bolesnika s melanomom,
od neprocjenjive vaznosti je interdisciplinarni pristup 1 timski rad, koji podrazumijeva
sudjelovanje dermatologa, kirurga, patologa, onkologa, radiologa, lije¢nika obiteljske medicine
kao i same osobe - bolesnika. Sama prognoza bolesti ovisi o stadiju bolesti u kojemu je

postavljena dijagnoza i provedenom lijecenju. U Hrvatskoj nas jo$ uvijek iznimno zabrinjava



Sto se melanom najcesce otkrije tek u uznapredovanoj fazi kada su izgledi za izljeCenje manji,

pa je poticanje edukacije o toj bolesti u op¢oj populaciji od iznimnog znacenja.

U ovom zavrSnom radu provedeno je retrospektivno istrazivanje u Opcoj bolnici

Varazdin, na Odjelu za patologiju, citologiju i sudsku medicinu.
Izvor podataka za ovaj rad bile su povijesti bolesti 1 patohistoloski nalazi pacijenata.

Rad se bazira na istrazivanju koje obuhvaca razdoblje od kraja 2014. godine do pocetka 2016.

godine. U samom istrazivanju obuhvacéeno je 16 pacijenata, od ¢ega 8 Zzena i 8 muskaraca.



2. Obrada zadatka

2.1. Definicija melanoma

Melanom je zlo¢udni tumor koZe, podrijetla iz melanocita. Naziv potjece od pigmenta
melanina, koji je prisutan u velikom broju sluc¢ajeva. Klinic¢ki se ocituje na razliite nacine i
razlikuje se u boji, od hiperpigmentiranih do amelanoti¢nih promjena [3]. Karakterizira ga

lokalna agresivnost i sklonost ranom limfogenom i/ili hematogenom metastaziranju [3].

2.2. Incidencija i epidemiologija

Prema zadnjim podacima Registra za rak Republike Hrvatske od 1988. do 2008. godine
ucestalost melanoma povecala se za 149 % za muskarce 1 130 % za Zene, a smrtnost od
melanoma za 50 %. Zadnji podaci iz 2013. godine govore da u Republici Hrvatskoj od
melanoma oboli 13,5 muskaraca i 11,2 zena na 100 000 ljudi. U Hrvatskoj je te godine

dijagnosticirano ukupno 527 novooboljelih od melanoma ili 12,3 na 100 000 stanovnika [4].

Po podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), 2 - 3 milijuna ljudi godisnje oboli od
nekog oblika zlo¢udnog tumora koze, a 132.000 oboli od melanoma, od ¢ega godisnje umre 41
000 ljudi. U svijetu, ovisno o zemljopisnim podrucjima, broj novooboljelih raste izmedu 3 - 7

% godisnje [4].

Epidemioloske studije o ucestalosti melanoma pokazuju da se broj oboljelih jako razlikuje
prema geografskom polozaju. U podrucju Australije i Novog Zelanda 10 puta je vise bolesnika
nego u Europi, $to je u izravnoj vezi s oSte¢enjem ozonskog zastitnog omotaca koji filtrira UV

zracenje [3]. Incidencija 1 mortalitet stalno su u porastu.

U Europi najveéa uéestalost zabiljeZena je u Norveskoj, Danskoj i Svedskoj (porast incidencije
melanoma s 2,5 na 100 000 stanovnika 1958. godine na 11,6 na 100 000 stanovnika 1980.
godine dok je niza incidencija zabiljezena u Poljskoj, Rumunjskoj, Bugarskoj, Sloveniji i
Hrvatskoj). U Hrvatskoj je incidencija za muskarce 5,9, a za zene 4,7 na 100 000 stanovnika

[3].

Melanom se uglavnom javlja izmedu 20. 1 60. godine Zivota, s vrhom incidencije u 5. desetlje¢u

[3]. Vrlo rijetko se javlja u djecjoj dobi. Displasti¢ni nevusi osobito u obitelji s obiteljskim



melanomom povecavaju rizik melanoma u djece. Osobe s jednim ili vise rodaka u 1. koljenu
koji u anamnezi imaju melanom su u ve¢oj opasnosti (i do 6 — 10 puta) od onih bez opterecene

obiteljske anamneze [5].

Melanom c¢esce se javlja u osoba svijetle koze, zelenih 1/ili plavih o€iju i1 plave ili crvene kose.
Incidencija melanoma je priblizno deset puta veca u bijelaca nego u crnaca koji Zive na istom

podrucju [3].

2.3. Etiologija

Melanom nastaje kao posljedica maligne transformacije melanocita ili alteracije nevus
stanica u prekursorskim lezijama [3]. Takve promjene najcesée se zbivaju u kongenitalnom 1

displasticnom nevusu (DN), u LMM ili melanocitnom plavom nevusu [3].

Pravi uzrok nastanka melanoma jos uvijek je nepoznat. Postoje brojne hipoteze koje pokusavaju
dovesti u uzro¢nu vezu tog tumora i odredene egzogene i endogene ¢imbenike. Ono u ¢emu se
brojni autori slazu je da postoji velika povezanost u nastanku melanoma i koli¢ini izlozenosti
UV zracenju. Osobito se naglasava povezanost opeklina koze izazvanih UV zra¢enjem, u ranom
djetinjstvu 1 kasnijoj pojavi melanoma. Stoga medu egzogene Cimbenike se svrstava UV
zracenje, oStecenje ozonskog sloja, onkogeni virusi, (retrovirusi, papiloma virusi) kemikalije,
(poliklorinati i1 polivinilklorid) i lijekovi (imunosupresivi). Unato¢ ranijem misljenju, prema
danas$njim saznanjima, nije se uocio utjecaj oralnih kontraceptiva ili nadomjesnih estrogena u
nastanku melanoma. IzloZzenost UV zracenju se ipak smatra glavnim riziénim ¢imbenikom u
razvoju svih karcinoma koze pa tako i melanoma. Uloga UV zracenja u patogenezi karcinoma
koze je dokazana u brojnim studijama kao i1 u eksperimentalnoj fotokarcinogenezi. Naime,
melanin apsorbira UV zrafenje u melanocitima, a oslobodena energija otpusta slobodne
radikale koji dovode do mutacija na uzvojnici deoksiribonukleinske kiseline a to ima za
posljedicu stvaranja brojnih benignih promjena, tj. nevusa [3]. Izlaganje suncu jakog intenziteta
unutar prvih deset godina zivota i ukupan broj nevusa su najjaci rizi¢ni faktori za razvoj
melanoma. Vazno je za spomenuti i utjecaj umjetnog UV svjetla koje se koristi u terapijske i
kozmeticke svrhe u nastanku melanoma. Nasljede ima takoder vrlo vaznu ulogu u razvoju
melanoma. Udio bolesnika s anamnestickim podatkom o melanomu u obitelji u ukupnom broju

bolesnika s melanomom iznosi 8-12 % [5].



2.4. Klinicka slika i prekursori

Ne postoji klini¢ki tipi¢ne slike melanoma. No uvijek treba posumnjati ukoliko se
primijete znakovi na kozi kao $to su: pigmentirana, narocito crna ili tamno plava mrlja ili madez
koji se povecava, promjene boje postojeceg madeza, narocCito Sirenje crvene, bijele ili plave
pigmentacije u okolno tkivo, promjene koze iznad pigmentiranog mjesta kao Sto su promjene u

¢vrstoci ili obliku i znakovi upale koZe koja okruzuje ve¢ postoje¢i madez.

Melanom se moZe razviti na prethodno nepromijenjenoj kozi ili iz prekursorskih lezija koje
ukljucuju kongenitalne 1 steCene melanocitne nevuse, displasticne nevuse (DN) i lentigo
maligna (LM), a vrlo rijetko moze nastati 1 iz melanocitnog plavog nevusa i kod oboljenja pod
nazivom xeroderma pigmentosum [3]. Kongenitalni melanocitni nevusi su prisutni kod rodenja,

dok steceni melanocitni nevusi nastaju u tijeku Zivota.

DN su pigmentirane lezije koZe gradene od nevus stanica. Klini¢ke osobine DN su nejednolika
pigmentacija, nepravilan oblik, neoStri rubovi prema zdravoj kozi, promjera su ve¢eg od 5 mm.
Karakterizira ih ne samo klinicka, ve¢ i histoloska atipija. Najc¢es¢e su nasljedno uvjetovane,
makar se javljaju i sporadi¢no. Incidencija pojavnosti sporadi¢nih DN u populaciji je 5-10 %.
U osoba sa viSe od Sest DN postoji statisticki potvrden porast incidencije melanoma. DN
zapazeni su u obiteljima s visokom incidencijom melanoma, iako se mogu javiti i nevezano za

pozitivnu obiteljski anamnezu.

SZO postavila je osnovne kriterije, na temelju pet glavnih simptoma pri promjeni nevusa u
melanom, poznatih kao ABCDE simptomi, koji oznacavaju A - asymmetry (asimetriju) -
nepravilan oblik madeza, B - border irregularitiy (nepravilnost rubova) - nazubljeni, nepravilni,
izbrazdani rubovi, C - (color variegation) promjene i/ili nejednolikost boje, D - diameter
(promjer) — sumnja ako je madez ve¢i od 6 mm i E - elevation (uzdignutost) pigmentirane lezije
iznad koze — madez koji je s vremenom narastao. Neki autori govore i o simptomu F - feeling
(osjecaj) - dugotrajni osjecaj bolnosti, svrbeza ili peckanje u madezu. Izgled melanoma je vrlo
razli¢it. Kod nekih se javljaju sve gore navedene promjene, dok drugi mogu imati jednu do
dvije neobi¢ne znacajke. Melanom je obi¢no tamnosmede do crne boje, a dio tumora moze biti
bez pigmenta. Rijetko se pojavljuje amelanoticni melanom koji oznacava melanom potpuno
bez melanina. Melanom prati neuobicajena morfoloska raznolikost, jer tumor moze varirati po
veli¢ini, obliku, boji, dubini prodora tumorskog tkiva, kao i u sekundarnim promjenama,

primjerice vlazenju, stvaranju krasta, erozija, ulceracija.



2.5. Patohistologija

Histopatoloska analiza pruza niz podataka koji osim u postavljanju dijagnoze mogu
pomo¢i u odredivanju prognoze i terapije bolesnika. Mikroskopskom pretragom dobiju se
podaci o: nacinu rasta, odnosno stupnju njegove invazije, histoloSkom tipu, vrsti stanica,

koliCini pigmenta melanina, upalnoj infiltraciji na bazi i rubovima, ulceraciji 1 broju mitoza.

2.5.1. Naéin rasta melanoma

Melanom moze pokazivati dva nacina rasta, radijalni i vertikalni. Radijalna faza rasta
(horizontalno, povrSinsko Sirenje) - karakterizirana je histoloski proliferacijom melanocita u
epidermisu uzduz bazalne membrane (melanom in situ) i/ili proliferacijom u povrSinskom
dijelu papilarnog dermisa. Tumori u ovoj fazi rasta imaju izrazito povoljnu prognozu.
Vertikalna faza rasta (rast prema dubini i visini) — karakterizirana je sposobnos¢u proliferacije

tumora i stvaranje tumorske mase u dermisu [3].

2.5.2. Odredivanje stupnja invazivnosti

Suvremeno stupnjevanje bolesti (staging) zahvaljujemo patolozima Clarku i Breslowu.
Clark je 1969. godine prvi dokazao korelaciju dubine tumora s ucestaloS¢u metastaziranja i
pogorSanjem prognoze bolesnika. On je primarni melanom klasificirao u pet stupnjeva, ovisno
o dubini koze koja je zahvacena tumorom. Breslow je godinu dana kasnije postavio sli¢nu
korelaciju, ali je kao kriterij uzeo debljinu samog tumora. Stupanj invazivnosti melanoma je

moguce odrediti na dva nacina [3].

a) ovisno o histoloskoj razini koze koji tumor infiltrira, prema Clarku (Tablica 2.5.2.1.) 1

b) ovisno o debljini tumora u milimetrima, prema Breslowu (Tablica 2.5.2.2.)

Stupanj I Tumor samo u epidermisu (melanoma in situ)

Stupanj II | Tumor infiltrira u papilarni dermis

Stupanj III | Tumor ispunjava i proSiruje papilarni dermis, te tumori koji se nalaze na
papilarno retikularnoj granici, ali ne zahvacaju retikularni sloj koze

Stupanj IV | Tumor infiltrira retikularni dermis

Stupanj V| tumor infiltrira supkutano masno tkivo

Tablica 2.5.2.1. Stupnjevanje melanoma prema Clarku [3].



Debljina melanoma prema Breslowu se vr$i uz pomo¢ bazdarenog okularnog mikroskopa, 1 to
od gornjega ruba granularnog sloja epidermisa, okomito, do najdubljeg dijela tumora. Ako je
tumor ulceriran, mjeri se od dna vrijeda (krusta na povrSini vrijeda se ne mjeri), okomito, do

najdubljeg dijela tumora.

Stupanj I tanji od 0,76 mm

Stupanj 11 0,76 — 1,50 mm

Stupanj IIT | 1,51 — 2,25 mm

Stupanj IV | 2,26 — 3,00 mm

Stupanj V| deblji od 3,00 mm

Tablica 2.5.2.2. Stupnjevanje melanoma prema Breslowu [3].

2.5.3. Histoloski tipovi melanoma

Histoloski razlikujemo tri faze u progresiji melanoma: melanom in situ koji predstavlja
najraniju fazu razvoja melanoma, u cijelosti se nalazi u epidermisu i ne prodire kroz bazalnu
membranu; fazu horizontalnog Sirenja, kada dolazi do prodora melanomskih stanica kroz
bazalnu membranu u gornji papilarni sloj dermisa i fazu vertikalnog Sirenja, u kojoj melanom
prodire dublje u dermis ili ¢ak u potkozno masno tkivo. Ovisno o fazi razvoja melanoma, moze
se procijeniti potencijalna sposobnost metastaziranja, Sto je klju¢no za odredivanje prognoze i
odabira prikladnog oblika lijeCenja. U prvoj, najranijoj fazi melanoma in situ i u fazi
horizontalnog Sirenja melanom rijetko metastazira, dok je prognoza losija u vertikalnoj fazi
rasta, kada se smatra da melanom zadobiva vecu sposobnost metastaziranja. Danas morfoloski
razlikujemo cetiri najcesca histoloska tipa melanoma koja se medusobno razlikuju po sijelu,

tipu stanica, na¢inu rasta i klini¢ckom ponaSanju [3].

Povrsinsko Sireéi melanom (engl. superfitial spreading melanoma, SSM) predstavlja naj¢esci
tip melanoma koZe 1 pojavljuje se u oko 70 % slucajeva. (slika 2.5.3.1.) Nastaje iz obi¢nog ili
DN najcesce u osoba srednje Zivotne dobi. Tipi¢no je asimptomatski, obi¢no se dijagnosticira
dok je manji od LM a pojavljuje se najces¢e na nogama u zena te na prsima u muskaraca.
Promjena je obi¢no u obliku plaka s nepravilnim uzdignutim, induriranim svijetlo smedim ili
smedim podrucjima, na kojima se Cesto nalaze crvene, bijele, crne ili plave tocke ili maleni,

ponekad izboceni plavo—crni ¢vori¢i. Ponekad je vidljiv ruzicasto do crveni ton (upalna reakcija



strome). Tijekom radijalne faze je ravan s lagano uzdignutim rubovima, a u vertikalnoj fazi
povrsina postaje neravna, ¢vorasta, katkad veruciformna. Tumor je obi¢no promjera veéeg od
1 cm i Cesto ulceriran na povrSini. U histoloskoj slici prisutna je pagetoidna proliferacija
atipicnih melanocita koja ima posljedicu zadebljanje epidermisa. (slika 2.5.3.2.) Atipi¢ne
stanice su nepravilno rasporedene unutar epidermisa, pojedinacno ili u nakupinama, te
zahvacaju ve¢inom gornje dijelove epidermisa na nacin sli¢an Pagetovoj bolesti. U dermisu
prisutan je upalni infiltrat. Horizontalni nacin rasta traje obi¢no dugo, nakon c¢ega prelazi u

vertikalni, invazivni oblik tumora [8].

Slika 2.5.3.1. Prikaz klinicke slike povrSinsko Sire¢eg melanoma (SSM) Izvor:
https./www.google.hr.wikipedija.org

Slika 2.5.3.2. Prikaz histopatoloske slike povrSinsko SireCeg melanoma (SSM) Izvor: 1. Nola:
Klini¢ko - patoloski ¢imbenici i1 znacajke stani¢nog ciklusa u predvidanju ishoda melanoma

koze, Doktorska disertacija, Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zagreb 2005.



Nodularni melanom (engl. melanoma nodulare, MN) je drugi po ucestalosti a pojavljuje se
izmedu 15-30 % slucajeva, takoder u srednjoj zivotnoj dobi podjednako u oba spola. (slika
2.5.3.3.) Obiljezava ga brz pocetak i relativno kratka anamneza od nekoliko mjeseci do dvije
godine. Nastaje na nepromijenjenoj kozi u obliku smede-crnog ¢vori¢a na trupu, glavi i vratu.
Karakteriziran je isklju¢ivo vertikalnom fazom rasta atipicnih melanocita ¢ime se objasnjava
izrazita agresivnost ovog tumora. Raste u obliku polipa ili ¢vora te je ¢esto ulceriran. Razlikuju
se dva klini¢ka oblika nodularnog melanoma, &vorasti i ravno-rastuéi tip. Cvorasti tip se u
pocetku vidi kao malo, uglavnom homogeno crno polje, koje brzo prelazi u polu-kuglasti ¢vor,
glatke povrSine, jednakomjerno plavkasto-crne boje. Ponekad se mogu naéi ulceracije.
Obiljezava ga vertikalna faza rasta. Ravnorastu¢i tip se vidi kao tamnosmede do crno polje koje
se povecava, izdiZe iznad razine koze i oStro je ograni¢eno od okoline. Obiljezava ga radijalna
faza rasta. Tumor se sastoji pretezito od epiteloidnih melanomskih stanica koje kod
uznapredovanih malignih melanoma prodiru u retikularni dermis i potkozno tkivo. (slika
2.5.3.4.) Melanomske stanice rastu prema povrsini, $to dovodi do ulceracija. U histoloskoj slici
nazocne su intradermalni sferoidalni ¢vori¢i sastavljeni od velikih epiteloidnih melanocita s

izrazenim jezgrama dok atipi¢ni melanociti pokazuju svijetle jezgre 1 izrazene jezgrice [3].

Slika 2.5.3.3. Prikaz klinicke slike nodularnog melanoma (NM) Izvor: 1. Nola: Klinicko -
patoloSki Cimbenici i1 znaCajke stanicnog ciklusa u predvidanju ishoda melanoma koze,

Doktorska disertacija, SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zagreb 2005.



Slika 2.5.3.4. Prikaz histopatoloske slike nodularnog melanoma (NM) Izvor: 1. Nola: Klini¢ko
- patoloski ¢imbenici 1 znaCajke stanicnog ciklusa u predvidanju ishoda melanoma koze,

Doktorska disertacija, SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zagreb 2005.

Lentigo maligna melanom (lentigo maligna melanoma, LMM) ¢ini do 15 % svih melanoma.
(slika 2.5.3.5.) Razvija se iz LM, lezije koju karakterizira viSegodiSnja radijalna faza rasta. S
prijelazom u vertikalnu fazu rasta nastaje LMM. Pojavljuje se na licu (nos, obrazi, ¢elo) ili
drugim podrucjima izlozenima suncu kao asimptomatska plosnata svijetlo smeda do smeda,
nepravilna makula promjena 2—6 cm ili mrlja s crnim tockicama nepravilno rasporedenima na

njezinoj povrsini. Obolijevaju najéesce osobe starije Zivotne dobi [8].

Slika 2.5.3.5. Prikaz klinicke slike lentigo maligna melanoma (LMM) Izvor:
www.enzyklopaedie/dermatologie.de/pictures/0241112.jpg
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Akralni lentiginozni melanom (ALM) se javlja do 10 % slucajeva svih malignih melanoma
(MM). Nastaje na akralnim predjelima u osoba starije zivotne dobi, najces¢e na dlanovima,
stopalima, noktima i sluznicama. (slika 2.6.) Ne prethode mu nevusi, niti nastaje na foto-
eksponiranim mjestima. Ovaj oblik ¢ini 5 % svih melanoma u bijelaca, dok je u osoba
pojavljuje u dobi od 65 godina a c¢eS¢i je u muskaraca. Obiljezava ga pojava nepravilno
oblikovanih makuloznih promjena s tonovima boja od smede do crne. Nakon duzeg vremena
prelazi iz radijalne faze u vertikalnu. Uglavnom je crne boje, no moze biti i bez pigmenta
(amelatoni¢ni melanom). Poseban oblik je subungvalni ALM koji se klinicki manifestira kao
pigmentni uzduzni trak ispod nokta. Tumor deformira nokat. Horizontalni i vertikalni rast je

podjednako prisutan kod ovog melanoma. Agresivan je u klini¢kom toku i ima loSu prognozu

(8l.

Slika 2.5.3.6. Prikaz klinicke slike akrolentiginoznog melanoma (ALM) na noktu i stopalu.

Izvor: www.my-personaltrainer.it

Postoje jo$ izuzetno rijetki melanomi kao $to su: melanom sluznica, amenaloti¢ni melanom,
melanom balnonastih stanica, melanom svijetlih stanica, verukozni melanom, maligni plavi

nevus, melanom u dinovskom dlakavom nevusu, dezmoplasticni — neurotropni melanom,

miksoidni melanom [8].

2.5.4. Vrsta i izgled stanica

VelicCina i izgled tumorskih stanica u dermisu pokazuju velike varijacije. Ipak se mogu

razlikovati dva tipa stanica, kubi¢ni i1 vretenasti. Ve¢ina tumora pokazuje oba tipa stanica, ali
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obi¢no jedan prevladava. Kubi¢ne su cesce nego vretenaste. CitoloSke osobine melanoma
ukljucuju velike jezgre, istaknute jezgrice, debele i nepravilne stani¢éne membrane, nepravilne

citoplazmatske melanizacije, mitoze u dubokim dijelovima dermisa i atipi¢ne mitoze [3].

2.5.5. Koli¢ina pigmenta

Koli¢ina pigmenta melanina vrlo se razlikuje u melanomu. U nekim tumorima se veca
koli¢ina melanina nalazi ne samo unutar tumorskih stanica nego i u melanofagima koji se nalaze
u stromi. U drugima nema znakova melanina u hematoksilin-eozinom obojenim preparatima.
Medutim, bojenjem preparata sa srebrnim nitratom otkriva u ve¢ine malignih melanoma koji

izgledaju amelanoti¢ni nekoliko stanica sa melaninom [3].

2.5.6. Koli¢ina upalnog infiltrata

U ranim invazivnim melanomima na bazi tumora nalazi se mononuklearni upalni
infiltrat. Kada jednom dode do dublje invazije dermisa upalni infiltrat se smanuje, a u

uznapredovalim stadijima moZze biti odsutan [3].

2.5.7. Ulceracija

Ulceracija se definira kao odsustvo netaknutog epidermisa iznad veceg dijela
melanoma, a smatra se znakom bioloski agresivnijeg oblika tumora koji ima vec¢u sposobnost

metastaziranja te upozorava na losiju prognozu [3].

2.5.8. Mitotska aktivnost

Odnosi se na broj mitoza po kvadratnom milimetru. ViSe od 5 mitoza po mm?2 ukazuje
na loSiju prognozu, a smatra se da je broj mitoza u tumoru bolji prognosti¢ki ¢imbenik od
ulceracije. Prognoza je loSija ako je melanom lokaliziran na trupu i glavi u usporedbi s udovima,
ako se radi o nodularnom melanomu ili povrSinsko Sire¢em u odnosu na lentigo maligna

melanom, te ako su bolesnici starije dobi i muskog spola [3].

2.6. Stadij i TNM Klasifikacija

Debljina primarnog tumora prije se odredivala prema Clarku i Breslowu, no danas uz
njih koristi se 1 TNM klasifikacija koja uz debljinu primarnog tumora u obzir uzima i ostale

najvaznije prognosticke faktore kao $to je prisutnost ulceracije, broj mitoza.
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Najcesce koristen sustav danas je stupnjevanje prema AJCC (American Joint Committee on
Cancer) koje se temelji na opseznoj studiji Balcha i sur., sluzbeno prihvaceno u sijecnju 2010.
godine. Bazira se na uobi¢ajenom TNM stupnjevanju prema: T—osobinama primarnog tumora,
N-metastazama regionalnih limfnih ¢vorova i M—prisutnosti udaljenih metastaza. Sustav se
temelji na znanstveno utvrdenim prognostickim ¢imbenicima. Osmisljen je tako da svaki visi
stupanj predstavlja i statisticki znac¢ajno loSiju prognozu. Stadiji 1 i 2 odnose se na lokaliziranu
bolest, stadij 3 na bolest uz zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova, a stadij 4 na bolest uz

prisutnost udaljenih metastaza. Sustav je prihvacen od strane SZO.

Prema smjernicama AJCC najvazniji pokazatelji odredivanja stadija melanoma su debljina tumora,
ulceracije primarnog tumora, mitoti¢ki indeks, imunohistokemijski dokazane mikrometastaze te
razina LDH. U odredivanju prognoze melanoma koristi se TNM-klasifikacija [9]. (Tablice
2.6.1.,2.6.2.,2.6.3.,12.64.)

T stupnjevanje | Debljina tumora u milimetrima | Ulceracija

Tis - melanom in situ, nema invazije

T1 <1,00 a: bez ulceracije, br. mitoza < Imm2
Clark II/ITT
b: s ulceracijom ili br. mitoza > 1mm?2
Clark III/TV

T2 1,01 —2,00 a: bez ulceracije

b: s ulceracijom

T3 2,01 —4,00 a: bez ulceracije

b: s ulceracijom

T4 >4,00 a: bez ulceracije

b: s ulceracijom

Tablica 2.6.1. Prikaz: T — klasifikacije primarnog tumora prema AJCC iz 2010. godine. Izvor:
[9].
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N stupnjevanje

Br. lokalnih limfnih ¢vorova sa
metastazom

Vrsta metastaza

NO histoloski dokazano odsustvo
lokalnih metastaza

N1 1 limfni ¢vor a: mikrometastaze
b: makrometastaze

N2 2 — 3 limfnih ¢vora a: mikrometastaze
b: makrometastaze
¢: 1n transit metastaze ili sateliti bez
metastaza  regionalnih  limfnih
¢vorova

N3 4 1 viSe limfna ¢vora Ili in transit metastaze ili sateliti uz

metastaza  regionalnih limfnih
¢vorova

Tablica 2.6.2. Prikaz: N — klasifikacije lokalnih limfnih ¢vorova kod melanoma prema AJCC
iz 2010. godine. Izvor: [9].

M stupnjevanje

Lokalizacija udaljenih metastaza Serumski LDH

MO bez udaljenih metastaza

Mila koza, potkozno tkivo, limfni ¢vor udaljen | uredan
od regionalnog limfnog ¢vora

MI1b pluca uredan

Milc ostali visceralni organi uredan
bilo koje udaljene metastaze povisen

Tablica 2.6.3. Prikaz: M — klasifikacije udaljenih metastaza kod melanoma prema AJCC iz
2010. godine. Izvor: [9].
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Stadij po AJCC TNM stupnjavanje

0 Tumor in situ

1A Tla NO MO

1B T1b NO MO
T2a NO MO

2A T2b NO MO
T3a NO MO

2B T3b NO MO
T4a NO MO

2C T4b NO MO

3A T1 -4aNlaMO
T1 —4a N2a MO

3B T1-4b Nla MO

T1 —4b N2a MO
T1-4aN1b MO
T1 —4a N2b MO
T1 —4a N2¢ MO

3C T1-4b N1b MO
T1 - 4b N2b MO
T1 - 4b N2¢c MO
bilo koji T N3 MO

4 bilo koji T, bilo koji N, M1

Tablica 2.6.4. Prikaz svrstavanja koznog melanoma u stadije po AJCC iz 2010. godine. Izvor:

[9].

2.7. Dijagnoza

Rana dijagnoza je temeljni cilj i preduvjet uspjesnog lijecenja. U dijagnostici melanoma

vazna je anamneza, klini¢ki pregled i patohistoloska analiza. Od neinvazivnih metoda
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neizostavna je dermoskopija. To je dijagnosticki postupak kojim se postize in vivo vizualizacija
koznih morfoloskih struktura - epidermisa, epidermo - dermalne granice i papilarnog dermisa.
Ekscizijska biopsija je temeljna dijagnosticka metoda. S obzirom na varijabilnost i sloZenost
limfati¢ne drenaze, posebice nekih tjelesnih regija (glava, vrat, trup, ramena) limfoscintigrafija
1 limfati¢no obiljezavanje te biopsija sentinel-Cvora (¢vor-Cuvar) danas su neizostavni dio
dijagnostike 1 lije€enja malignog melanoma. Kada se posumnja na melanom, potrebno je
temeljito pregledati kozu ¢itavog tijela i vidljive sluznice, uz pregled limfnih ¢vorova. Potrebno
je anamnesticki ispitati za simptome vezane uz gastrointestinalni sustav, mozak, kosti 1 opce
simptome poput umora, povisene tjelesne temperature, gubitka tjelesne tezine, glavobolje,
motoricke ispade i slicno. Laboratorijske pretrage provode se ovisno o prisutnim simptomima
i znakovima bolesti. Simptomi poput krvarenja, osje¢aj svrbeza, napetosti ili nastanak
ulceracije u podrucju lezije mogu ukazati na nastanak melanoma, premda se ti simptomi javljaju

najce$ce u uznapredovanoj bolesti [6].

2.7.1. Anamneza

Bolesniku je potrebno uzeti opSirnu osobnu i obiteljsku anamnezu. Treba obratiti
pozornost na podatke o melanomu 1 sindromu displasti¢nog nevusa u obiteljskoj anamnezi.
Vazni simptomi za dijagnozu su i subjektivne i objektivne promjene u podrucju postojecih
nevusa (svrbez, peckanje, krvarenje, rast, pojava papula, nodusa, hiperpigmentacija, krvarenje).

Treba uzeti u obzir i radnu anamnezu, fototip koze 1 navike izlaganja UV-zracenju.

2.7.2. Klini€ki pregled

Klini¢ki pregled podrazumijeva pregled koze i vidljivih sluznica u odgovarajucoj
osvijetljenoj prostoriji. Potrebno je obratiti pozornost na interdigitalne, intertriginozne predjele
1 genitalnu regiju, te pregledati adnekse koze (kosa, nokti). U analizi pigmentnih promjena
primjenjuje se metoda ,,ABCDE*“, metoda ,, Tri C* (C — boja (eng. colour), C — kontura (eng.
contour), C — promjena (eng. change) te metoda ,, Glasgow 7-point check list* [promjena
veli¢ine, nepravilan oblik, nejednolikost boje (3 glavna kriterija), promjer ve¢i od 7 mm, upala,

krvarenje/vlaZenje, promjena osjeta (4 manje vazna kriterija)].

Dermoskopija je rutinska metoda u dermatologiji koj podrazumijeva pregled ru¢nim (eng.

hand-held) dermatoskopom, stereomikroskopom, kamerom ili digitalnim imaging sustavom.
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Pregled Woodovom svjetilijkom (ultravioletna svjetiljka) ponekad moze pomo¢i pri procjeni

veli¢ine 1 dubine pigmentne promjene.

Konfokalna laserska skenirajuca mikroskopija (CSLM) je neinvazivna pretraga koze ili svjezeg
nefiksiranog bioptata koze infracrvenim koherentnim laserskim signalom. Primjenjuje se u

dijagnostici, a posebno u diferencijaciji melanocitnih koznih promjena [10].

2.7.3. Molekularna dijagnostika

Molekularna laboratorijska dijagnostika obuhva¢a analizu DNA/RNA 1 njihovih
produkata, koja bi trebala pomoc¢i u otkrivanju, klasifikaciji, prognozi, odabiru lijeCenja 1
pracenju odgovora na lijecenje. Suvremene tehnike izdvajanja, kvantifikacije, amplifikacije i
hibridizacije nukleinskih kiselina nalaze svoju primjenu u nastojanju da se pristup bolesnika §to
vi$e individualizira. Najvaznije molekulske metode su hibridizacija DNA 1 hibridizacija DNA
in situ, DNA ¢ipovi (za odredivanje genetskog profila tumora), PCR (lanfana reakcija
polimerazom), RT-PCR (lancana reakcija polimerazom uz reverznu transkriptazu; za
odredivanje genetske ekspresije odredenog tumorskog biljega). RT-PCR zasad najvise obecava
u otkrivanju cirkuliraju¢ih melanomskih stanica koje mogu posluziti kao prognosticki ¢imbenik
1 u otkrivanju metastaza u limfnim ¢vorovima, koje sluze kao pomoc¢ pri odredivanju stadija
bolesti. Biljezi otkriveni tim metodama mogu posluziti i pri odabiru bolesnika prikladnih za

lijeGenje novom generacijom lijekova [11].

2.7.4. Dijagnostika regionalnih metastaza

Limfoscintigrafija je intradermalno injiciranje radioizotopa 99mTc-sulfur-koloida uz
oziljak prethodne ekscizijske ili incizijske biopsije uz snimanje gama-kamerom, pri emu se

oznaci jedan ili viSe sentinel-Cvorova [11].

PET/CT (pozitronska emisijska tomografija / kompjutorizirana tomografija) je standardna
metoda u pracenju bolesnika s melanomom u kojoj se koristi radiofarmak FDG (18F-
fluorodeoksiglukoza). Koristi se za dijagnozu, inicijalni ,staging™ bolesnika, te pracenje
tijekom ,,restaginga®. U oko 25-60 % bolesnika s melanomom plan lije€enja se mijenja

temeljem nalaza PET/CT-a [11].

Biopsija sentinel - ¢vora je dijagnosticki postupak za identifikaciju sentinel-¢vora limfatickog
drenaznog bazena. Indikacije za biopsiju sentinel-Cvora su melanomi debljine > 1 mm uz

preduvjet klinicki negativnih limfnih ¢vorova, melanom debljine < 0,9 mm stadija T1b s
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ulceracijom ili stupnjem IV ili V prema Clarku 1 klinicki negativnim regionalnim limfnim
¢vorovima te tanki melanomi debljine < 1 mm s vertikalnom fazom progresije, ulceracijom,
ekstenzivnom regresijom te muskarci srednje i starije zivotne dobi. Kontraindikacije su
prethodna Siroka lokalna ekscizija (Sira od 2 cm) i1 prethodne rekonstrukcije lokalnim
reznjevima, prethodna biopsija ili disekcija limfnih ¢vorova odgovarajuc¢eg limfnog bazena,
svjezi oziljak lokaliziran izmedu mjesta injiciranja radioizotopa ili boje i sentinel-Cvora te
alergije na radioizotop ili boju [8]. Ako se patohistoloSkom analizom dokazu metastaze, ucini

se terapijska limfadenektomija.

2.8. Lijecenje

U ljjeCenju najvaznije je $to ranije otkriti melanom 1 potom kiruski naciniti elipti¢nu
eksciziju primarnog tumora sa odgovaraju¢om Sirinom ruba zdrave koze. U nekim slucajevima
ovisno o stadiju primjenjuje se kemoterapija, imunoterapija i radioterapija. Kirurska terapija za
melanom utemeljena je na predvidanju rizika za lokalnu rekurenciju i metastatsku bolest 1
potencijalnu morbidnost operacije. Ako se lezija nije proSirila izvan primarnog mjesta,

potencijalno je izljeciva.

2.8.1. LijeCenje primarnog tumora

Primarna terapijska metoda u lijeCenju melanoma je kirurski zahvat i to nekoliko
milimetara od ruba lezije. Provodi se nakon patohistoloske analize i odredivanja stadija bolesti.
Siroka ekscizija (3-5 ¢cm od ruba tumora) se vi§e ne vrSi jer moZe remetiti odredivanje

lokalizacije limfnog ¢vora strazara .

Prema sadasnjim preporukama melanoma in situ (Tis) lijeci se ekscizijom primarnog tumora i
okolnog zdravog tkiva, koze 1 potkoznog tkiva, sa Sirinom rubnog isjecka zdravog okolnog
tkiva od 0,5 do 1 cm, uz histolosku kontrolu. Pri lijeCenju invazivnog melanoma tanjeg od 1
mm ili debljine 1 mm (T1) dovoljna je ekscizija Sirine 1 cm. Melanom debljine 1 do 2 mm (T2)
uspjesno se lijeci rubnom isjeckom do 2 cm Sirine, ako je to moguce s obzirom na lokalizaciju
tumora. Za stadij T3 (primarni melanom debljine 2 do 4 mm) prihvacena je Sirina rubnog isjecka
od 2 cm. U bolesnika s primarnim tumorom debljim od 4 mm biljezi se visoki rizik lokalnih
recidiva [5]. Lijeci se ekscizijom s rubom od 2 do 3 cm, jer nema dokaza da uzi rub ekscizije
pridonosi nastanku lokalnih recidiva i nastanku regionalni i udaljenih metastaza. Veli¢ina

kirurske ekscizije ne ovisi samo o dubini tumora, ve¢ 1 sekundarnim promjenama (ulceracije),
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histoloskom tipu melanoma te dobi 1 opéem stanju bolesnika. Nakon ekscizije primarnog
tumora i okolnog zdravog potkoznog tkiva, rana se primarno §iva. Zahvat se obi¢no izvodi u
lokalnoj anesteziji, najceS¢e ambulantno. Valja istaknuti da su velike ekscizije melanoma T3 1
T4 lokaliziranih na licu (nos, vjede) ¢esto vrlo teSko izvedive, pa se iz funkcijskih 1 estetskih
razloga rubovi mogu smanjiti [5]. U primjeni su brojne rekonstrukcijske metode koje se odabiru
prema veli¢ini i1 slozenosti rane nakon ekscizije. U rekonstrukciji se primjenjuju slobodno
zatvaranje rane, slobodni kozni presadci, lokalni reZanj, vezani rezanj, perforatorski i slobodni
rezanj. Cijeljenje rane ovisi 0 mnogim ¢imbenicima: anatomska obiljezja ekscidiranog predjela,
prokrvljenost i inervacija te sposobnost cijeljenja okolnih tkiva. Nepovoljno utjecu: starija dob,

loSa prokrvljenost, dijabetes, ranija radioterapija te losa tehnika kirurga.

2.8.2. Sentinel limfni ¢vor

Sentinel limfni ¢vor je prvi limfni ¢vor u koji se drenira podrucje primarnog tumora
melanoma. Odredivanje sentinel limfnog ¢vora radi se trostrukom metodom (limfoscintigrafija,

vitalna boja, gama kamera.)

2.8.3. Biopsija sentinel limfnog ¢vora

Biopsija sentinel limfnog ¢vora je kao minimalno invazivna, visoko vrijedna
prognosticka metoda za melanom. Budu¢i da je prisutnost ili odsutnost stanica melanoma u
limfnim ¢vorovima najjaci pokazatelj prezivljenja i rizika od recidiva, biopsija sentinel limfnog
¢vora ima vaznu ulogu u stagingu melanoma i preporucena je od strane AJCC iz 2010. godine.
Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima najvazniji su prognosticki pokazatelj za recidive i
prezivljenje bolesnika. Indikacije za biopsiju limnog ¢vora su: T1a- debljina vise od 0, 75 mm,
pozitivni duboki rubovi, limfovaskularna invazija, mlada dob (<40 godina), T1b, melanom
deblji od 1 mm te operabilne in transit metastaze. Kontraindikacije za biopsiju limfnog ¢vora
su klinicki pozitivni regionalni limfni ¢vorovi, kutane metastaze, svjezi oziljak izmedu
primarnog tumora i regionalnog limfnog bazena, loSe opce stanje bolesnika, prisustvo drugih
malignih bolesti s o¢ekivanim prezivljenjem manjim od 3 mjeseca te alergije na limfazurin ili
tehnetium sulfur colloid. Nakon limfoscintigrafskog odredivanja SLN pristupa se biopsiji
limfnog ¢vora strazara, u cilju pronalazenja mikrometastaza u navedenom limfnom ¢voru. Ako
je BLCS negativna, moZe se o¢ekivati sa sigurnodéu od 99 % da su i ostali regionalni &vorovi
bez metastaza. Mogucnost za postojanje preskacu¢ih metastaza (kada se preskoci najblizi
limfonodalni bazen a metastaza se pojavi u narednom bazenu) je oko 2 %. Ako je BLCS

pozitivna pacijent se svrstava u Illa stadij bolesti po AJCC. Pacijentima sa pozitivnom BLCS
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indicira se kompletna limfadenektomija zbog velike moguénosti da je bolest zahvatila limfni
bazen. Ekscizija primarnog tumora s odgovaraju¢om Sirinom ruba danas je standardni kirurski

protokol uz biopsiju limfnog ¢vora ¢uvara u odredenim stadijima [8].

2.8.4. Limfadenektomija

Limfadenektomija moze omoguditi dugorocno prezivljenje bolesnika u ¢ak 35 %
sluc¢ajeva. Indikacije za limfadenektomiju su pozitivan sentinel limfni ¢vor ili klini¢ki evidentna
metastaza u limfnom c¢voru, potpuna anatomska disekcija limfnog bazena (vrat, aksila,
ingvinum), disekcija ilija¢nih 1 opturatornih limfnih ¢vorova kad je Clougetov ¢vor pozitivan,
viSe od 3 limfna ¢vora metastatski promijenjena u disektatu ingvinuma te kada CT ukazuje na

metastaze [12].

2.8.5. Adjuvantna terapija

Adjuvantna terapija melanoma podrazumijeva kemoterapiju, imunoterapiju 1 radioterapiju.
Tom se terapijom ne moze promijeniti tok bolesti, ali se moze produljiti razdoblje remisije u
bolesnika s diseminiranom bolesti, pa je kod prognosticki povoljnih melanoma nema smisla

primijeniti [13].

Radioterapija se u lijeCenju malignog melanoma moZze primijeniti kao samostalna terapija ili
u kombinaciji s drugima terapijama (kirurSka terapija, kemoterapija). U usporedbi s ostalim
zlo¢udnim tumorima, invazivni melanom je relativno radiorezistentan. Indikacije za primjenu
radioterapije su inoperabilni tumori u kojih bi kirurSka terapija zahtijevala veliki
rekonstrukcijski zahvat. Jedna od tih indikacija je lentigo maligna melanoma u starijih
bolesnika u predjelu lica. Poslijeoperacijska radioterapija primarnog tumora indicirana je kod
dezmoplasticnog melanoma glave i vrata, u debelih ili ulceriranih melanoma, pozitivnih
resekcijskih rubova ako nema moguénosti reekscizije te u lokalnih recidiva, a moze se koristiti

1 pri lijeCenju regionalnih limfnih metastaza te u palijativne svrhe.

Kemoterapija - melanom zahtijeva sustavno lijeCenje za kojeg ne postoji definiran standard.
Lijecenje varira od monoterapije do polikemoterapije te kombinacija s biokemoterapijom. U
monoterapiji se najesce primjenjuju dakarbazin kod kojeg se vidi povoljan terapijski uc¢inak u
bolesnika s metastazama melanoma u kozi i potkoznom tkivu i1 tomozolamid, peroralni
citostatik Sirokog spektra. U polikemoterapiji Cesto se primjenjuje protokol CVD (cisplatin,

vinblastin, dakarbazin).
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2.8.6. Pracenje pacijenata s melanomom

Ucestalost kontrolnih pregleda ovisi o stadiju bolesti. Prvih pet godina nakon operacije
primarnog tumora je period najznacajnijeg pracenja buduci da se 90 % metastaza pojavljuje
unutar tog razdoblja. Kod pacijenata s melanomom postoji povecani rizik od razvitka drugoga
primarnog melanoma, koji se prema statistickim podacima, kre¢e od 1 do 8 %. Stoga su u
pacijenata s melanomom iznimno vazni redoviti pregled koze, uz dermatoloski pregled po

potrebi [14].

Anamnestic¢ki podaci, simptomi 1 nalaz klinickog pregleda koze, te nalaz sentinela biopsije
kljuc¢ni su u odredivanju daljnjih kontrolnih laboratorijskih 1 pretraga koje ¢e se provoditi u
pracenju pojedinog pacijenata s melanomom. NajceS¢e se metastaze otkriju pri fizikalnom
pregledu i redovitim pretragama ili pretragama koje se provode zbog odredenih simptoma koje
pacijent signalizira. NajceS¢e mjesto pojave metastaza je koza i potkozno tkivo, zatim limfni
¢vorovi, pluca, jetra i mozak. Kontrolna obrada ukljucuje detaljan dermatoloski pregled, a
ovisno o stadiju bolesti i fizikalni internisticki pregled, te laboratorijske pretrage (ALP, LDH,
onkomarkeri tirozinaza, S 100-B i MIA) i ultrazvuéni pregled abdomena, perifernih limfnih
¢vorova i postoperativnog oziljka. CT se smatra boljom dijagnostickom metodom od rendgena
pluca. PET/CT pretraga primjenjuje se kod tumora visih stadija te kod sumnje na razvoj
metastatskih promjena. Kod dokazane metastatske bolesti danas treba testirati i BRAF V600E
mutaciju jer je kod pacijenata koji ju imaju moguca ciljana terapija lijekom koji blokira BRAF

V600E molekulu, vodecu u aktivaciji stanica melanoma [15].

U pocetku je pacijente potrebno pratiti svakih 3 do 6 mjeseci (ovisno o stadiju bolesti), a potom
se, nakon dvije godine, ucestalost pregleda i dijagnosticke obrade smanjuje (ovisno o klinickoj
slici 1 nalazima). Ne postoje u potpunosti ujednacene smjernice za pracenje pacijenata s
melanomom i medu europskim zemljama postoje manje razlike u pracenju tih pacijenata.
Prac¢enje 1 primjenu dijagnostickih postupaka treba odrediti u skladu s nacionalnim

smjernicama, ali pristup svakom pacijentu treba biti individualan.

Vazno je naglasiti vaznost psiholoske podrske u pacijenata s melanomom, budu¢i da se radi o

ozbiljnoj, potencijalno smrtnoj bolesti [15].

2.8.7 Prognoza

Losi prognosticki faktori su sljedeci: debljina tumora (gora prognoza za deblje lezije),
dokaz tumora u regionalnim limfnim ¢vorovima (stadij III bolesti), ve¢i broj pozitivnih limfnih
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¢vorova, prisutnost udaljenih metastaza (stadij IV), anatomsko mjesto (lezije na trupu i/ili licu
imaju goru prognozu nego lezije na ekstremitetima), prisutnost ulceracije, muski spol. Za
izrazavanje prognoze se koristi relativna stopa prezivljenja, gdje se svatko tko umre od drugih
razloga (nemelanomskih) ne racuna. Prognoze se temelje na petogodisnjem prezivljenju od

trenutka dijagnoze i pocetka lijeCenja [5].
Stadij 0: petogodiSnje prezivljenje je 97 %,

Stadij 1: petogodiSnje preZivljenje je 90-95 %. Ako biopsija sentinel ¢vora pokaze nalaz

melanoma u limfnom ¢voru, petogodisnje prezivljenje pada na 75 %.

Stadij IIA: petogodisSnje prezivljenje je otprilike 85 %. Ako biopsija sentinel ¢vora da nalaze

o melanomu u limfnom &voru, petogodiSnje prezivljenje pada na 65 %.

Stadij IIB: petogodisnje prezivljenje je 72-75 %. Ako biopsija sentinel ¢vora pokaZe melanom

u limfnim ¢vorovima, petogodis$nje prezivljenje pada na 50-60 %.

Stadij IIC: petogodiSnje prezivljenje je priblizno 53 %. Ako biopsija sentinel ¢vorova pokaze

melanom u limfnim ¢vorovima, petogodiSnje prezivljenje pada na 44 %.

Stadij I1I: petogodiSnje prezivljenje je priblizno 45 %. Vise je ako se melanom proSirio samo
na jedan ¢vor a niZe ako se proSirio na vise od 3 ¢vora. Vise je ako se Sirenje moze vidjeti samo

mikroskopski. Nize je ako je melanom ulceriran.

Stadij IV: petogodiSnje prezivljenje je priblizno 10 %. Vise je ako se proSirio na kozu ili
udaljene limfne ¢vorove. U ovom stadiju s udaljenim metastazama, ako je samo jedno
metastatsko mjesto, jednogodiSnje prezivljenje je 36 %, no pada na 13 % sa 2 metastatska
mjesta. Pacijenti s 3 ili viSe metastatskim mjesta esencijalno imaju 0 % prezivljenja u prvoj

godini.

2.9. Prevencija melanoma

Prevencija melanoma je klju¢na u smanjenju rizika od obolijevanja od melanoma.

Dobro je poznata primarna, sekundarna i tercijarna prevencija melanoma.
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U primarnoj prevenciji melanoma najvaznija je edukacija sveukupne populacije
stanovniStva pocevsi od najranijeg djecjeg doba. Stru¢njaci smatraju da je oko 90 %
nemelanomskih tumora i dvije tre¢ine melanoma uzrok pretjerano izlaganje suncu. Stoga je u
prevenciji nuzna edukacija 1 pravilna zastita od sunca. Kako opekotine od sunca u djetinjstvu
povecavaju rizik od nastanka melanoma, edukaciju je potrebno zapoceti ve¢ u vrti¢ima i
Skolama kao dio sustavnog obrazovanja [15]. Vrlo vazno je izbjegavanje prekomjerne
izlozenosti Suncu, solariju, te zastita od UV zracenja. Brojni stru¢njaci upozoravaju na vaznost
redovite upotrebe sredstava sa zasStitnim faktorom od UV — zracenja, noSenje prikladne odjece,
pokrivala za glavu i suncanih naocala. No vazno je naglasiti izbjegavanje sunca tijekom
najtoplijih sati u danu, izmedu 10 i 17 sati i S$to ¢e$¢i boravak u hladu. Jednako vazno je i
poticanje odgovornog ponaSanja prema vlastitom zdravlju — redovito provodenje samopregleda
pri promatranju pigmentiranih promjena na koZi i sluznicama. Sto se vide senzibilizira
stanovni$tvo na uocavanje i prepoznavanje sumnjivih promjena na tijelu poboljsat ¢e se njihovo
pravovremeno javljanje na dermatoloski pregled. Edukacija javnosti moze se provoditi po
opisanim ABCDEEF kriterijima, a treba se provoditi kroz letke, edukacijske knjizice, TV i radio

emisije, te preko novina i Casopisa.
Edukacija treba biti usmjerena na:

1. Zastitu od UV zracenja.
Osnovni izvor je sunce ali 1 solariji i razli¢ite UV lampe. Treba izbjegavati pretjerano
izlaganje ultraljubiastim zrakama, naroCito kada je sunce najjace, poticati
koristenje zastite za kozu-zastitne kreme koje kada se koriste je potrebno redovito
obnavljati mazanjem, koristiti zastitnu odjec¢u-kapu, SeSire zastitne naocale.
2. Rizi¢ne faktore u nastanku melanoma.
Osobe koje imaju povecan rizik: osobe svijetle puti koje lako izgore na suncu, osobe
koje su imale suncane opekline u djetinjstvu, oni koji provode puno na suncu ili se
intenzivno izlazu tijekom kraceg perioda (godi$njih odmora), ljubitelji solarija, osobe
koje imaju 50 i visSe madeza, svi stariji od 50 godina, osobe koje imaju opterec¢enu
obiteljsku povijest ili osobe na imunosupresivnoj terapiji.
3. Samopregled madeza.
Uocavanje novih i /ili pra¢enje sumljivih. Svaka osoba a narocCito ona povecanog rizika
treba samopregled obavljati jedan puta mjese¢no a posjetiti dermatologa jedan puta
godiSnje. Osobe treba pouciti kako €initi samopregled te ih nauciti ABCDE pravilo
klinickog pregleda i uputiti ih kako prepoznati rizicne madeze.
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Sekundarna prevencija je rano otkrivanje bolesti i oznacava Sto raniju dijagnostiku i lijeCenje
melanoma. Bolest je vazno otkriti u Sto ranijoj asimptomatskoj fazi kako bi se ona mogla
izlijeciti odnosno njezin tijek zaustaviti ili usporiti. Treba prepoznati osobe s ¢imbenicima
rizika i obaviti rani pregled i dijagnostiku. Prevenciju treba provoditi na osobama visokog rizika
tj. bolesnika s oboljenjem pod nazivom xeroderma pigmentosum, divovskim kongenitalnim
nevusima, pod imunosupresivnom terapijom, obiteljskim melanomom, brojnim (>50)

madezima i treba ih redovito, barem 1 puta godiSnje kontrolirati.

Tercijarna prevencija je skup mjera kojima je cilj usporiti ve¢ poodmakle patoloSke procese,
ograniCavanje morbiditeta 1 produzenje Zivota osoba s otkrivenom bolesti, obuhvaca
ograni¢avanje morbiditeta i produZenje prezivljenja bolesnika s uznapredovalim melanomom.
U bolesnika s ve¢ dokazanim invazivnim primarnim melanomom redovitim klini¢ko-

laboratorijskim obradama prati se bolesnike da bi se na vrijeme uocile sekundarne promjene.

2.10. Zdravstvena njega

Briga za zdravlje javlja se obi¢no u trenutku kada smo ga izgubili, kad smo suoceni s
dijagnozom zlo¢udne bolesti. Svaka osoba Zivi u uvjerenju da je nepovrediva i besmrtna. Takav

je stav u redu jer zivot bi lako mogao izgubiti smisao ako bismo vjerovali u skori kraj.

., Potvrdena dijagnoza u sekundi je srusila moj svijet. Uzdrmala ga je jacinom najrazornijeg
potresa. Ostra bol spoznaje uvukla me u vrtlog, dok mi je um groznicavo razmisljao sve je to
neka greska. Cijeli svijet se rasplamsao u atome, a ja pokusavam sve sastaviti u cjelinu. Uvijek
mislimo da se bolest dogada nekome drugome ili nekim drugim ljudima o kojima samo slusamo

ili ¢itamo “ [16].

U sustavu skrbi medicinska sestra je prva osoba s kojom bolesnici i drugi korisnici zdravstvenih
usluga dolaze u doticaj. Stupanj zadovoljstva ovise o nacinu kako izvodi postupke. Da bi smo
osigurali kvalitetu moramo osim sustavnog planiranja i uvodenja standarda u zdravstvenu njegu
biti jako pazljivi u dokumentaciji. U procesu zdravstvene njege onkoloSkog bolesnika
dokumentacija je sastavni dio procesa zdravstvene njege jer omogucuje njezinu kvalitetu i
razvoj. Vazno je da bolesnik sudjeluje u planiranju zdravstvene njege i samozbrinjavanju.

Medicinska sestra ¢e u dogovoru s bolesnikom izraditi plan zdravstvene njege, planirati ciljeve
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1 intervencije. Plan sestrinske skrbi je dokument u kojem su obuhvacene sve faze procesa a to

su: procjena stanja, planiranje, provodenje i evaluacija.

Procjena stanja je prvi korak u skrbi bolesnika. Treba procijeniti funkcioniranje pojedinca i
utvrditi njegove probleme: fizicke, psihicke, socijalne i duhovne. Osnovna svrha procjene je
utvrditi specificne potrebe kako pojedinca tako i obitelji. Metode prikupljanja podataka su

intervju, promatranje, mjerenje i analiza.

Medicinska sestra prikuplja podatke vezane uz svaki od navedenih obrazaca i zakljucuje da li
postoji problem. Razgovor izmedu bolesnika i medicinske sestre vrlo je vazan buduéi da
bolesniku daje osjecaj zanimanja za njega. Time pozitivno utjeCemo na razvijanje povjerljivog
odnosa.

Obrasci zdravstvenog funkcioniranja ukljucuju:

-percepciju vlastitog stanja

-prehranu

-eliminaciju

-spavanje-odmor

-percepciju samog sebe

-suceljavanje i toleranciju na stres

-sustav vrijednosti i stavovi

-fizikalni pregled

Slijedi ocjena trenuta¢nog stanja u kojoj biljezimo psihicki i fizicki izgled. To uvelike ovisi o
samoj sposobnosti opazanja pojedine medicinske sestre. Pri procjeni opceg tjelesnog stanja sa
malignom bolesti Cesto se koristi i Karnofsky skala. Ona govori o funkcioniranju pacijenata,

njegovim sposobnostima 1 koli¢ini pomo¢i koju mu je potrebo pruziti (vrijednosti u % ).
Najcesce sestrinske dijagnoze koje su prisutne kod pacijenata oboljelih o maligne bolesti:

Anksioznost u/s nedostatkom specificnog znanja o bolesti
Dehidracija u/s povrac¢anja kao nuspojave kemoterapijskog lijecenja
Ostecenje sluznice usne Supljine u/s primjenom neoplasti¢nih lijekova

Proljev u/s primjenom neoplasti¢nih lijekova
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Visoki rizik za infekciju u /s suprimiranim imunoloSkim sustavom
Visoki rizik za oStecenje koze u/s primjenom kemoterapije
Poremecaj self imagea u/s nuspojavama kemoterapije-alopecija
Socijalna izolacija u/s depresije

Umor u/s boles¢u i lijecenjem

Provodenje procesa zdravstvene njege temelji se na savjesnom radu medicinske sestre jer ona
kao ¢lan multidisciplinarnog tima sudjeluje u svim aktivnostima zbrinjavanja onkoloSkog
bolesnika. Dobro vodena i savjesno ispunjavana medicinska dokumentacija rezultira Zeljenom

cilju. Na taj se nacin postize kontinuirani prijenos informacija i unapredenja zdravstvene skrbi.

,,Bolesni ljudi se nakon susreta s negativnim ljudima osjecaju umorno i iscrpljeno. Pozitivni
ljudi Sire veselje, radost i ljubav, pozitivne emocije, bez obzira s kakvim se teskocama susrecu
u zivotu. Poklanjaju svoju vitalnu energiju koja im se onda kao bumerang vraca. Takve su osobe
wvijek rado viden gost. Analiziraj malo ljude oko sebe. Sada si posebno podlozna negativnoj
energiji. Predstojece dane izbjegavaj negativne ljude i provodi dane s svojim srodnim dusama
i pozitivnim ljudima. Trazim smijeh i pjesmu. Osjecam kako se punim snagom i optimizmom

zbog te potrebe. Znam tko ¢e mi to donijeti. Mora to i ONA znati. Sigurna sam da zna ,, [16].

3. Istrazivanje

3.1. Cilj istrazivanja

Cilj ovog rada je prikazati epidemiolosku analizu malignog melanoma.
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3.2. Materijali i metode

Retrospektivno istrazivanje provedeno je u Opcoj bolnici Varazdin, na Odjelu za

patologiju, citologiju i sudsku medicinu.

Izvor podataka za istrazivanje su bile povijesti bolesti 1 patohistoloski nalazi pacijenata.
U istrazivanju je obuhvaceno razdoblje od kraja 2014. godine do pocetka 2016. godine.
Istrazivanje je obuhvatilo 16 pacijenata, od ¢ega 8 Zena i 8 muskaraca.

Raspon dobi je od 22 do 85 godina. Najmladi pacijent ima 22 godine a najstariji pacijent 85
godina. Prosjecna dob pacijenata je 52,5 godina, kod zena prosjecna dob 53,75 godina, te kod

muskaraca 64,37 godina.
S obzirom na dob pacijenti su se razvrstali na dobne skupine.

S obzirom na lokalizaciju melanoma pacijenti su se razvrstali na pet skupina: glavu, vrat, trup,

ruka i noga.

Analizirani su i histopatoloski podaci stupnjevani od I -V prema Clarku i Breslowu.

4. Rezultati

4.1. Spol

U istrazivanju je obuhvaceno 16 pacijenata, 8 Zena i 8§ muskaraca. (Tablica 4.1.)

SPOL BROJ POSTOTAK
7z 8 50 %
M 8 50 %
UKUPNO 16 100 %

Tablica 4.1.1. Raspodjela pacijenata po spolu. Izvor: autor
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4.2. Dob

Najmladi pacijent ima 22 godine a najstariji pacijent ima 85 godina. S obzirom na podatke

o starosti, pacijenti su razvrstani u dobne skupine. Prosje¢na dob pacijenata je 52,5 godina, kod

zena je prosjecna dob 53,75 godina, a kod muSkaraca 64,37 godina. Kod Zena najviSe pacijenata

(4 111 50 %) je bilo u dobnoj skupini od 50-59 godina, po jedna pacijentica (12,5 %) je bila u

dobnim skupinama 40-49 1 60-69 te po jedna pacijentica (12,5 %) u dobnoj skupini 20-29 1 80-

89 godina starosti. Kod muskaraca najvise pacijenta (2 ili 25,0 %) je bilo u dobnim skupinama

40-49, 60-69 1 80-89 godina a po jedan pacijent (12,5 %) je bio u dobnoj skupini 50-59 i 70-79

godina starosti. U ukupnom broju pacijenata najvise je pacijenata (5 ili 31,25 %) u dobnoj

skupini 50-59, po troje pacijenata (18,75 %) je bilo u dobnim skupinama 40-49, 60-69 1 80-89
dok je po jedan pacijent (6,25 %) bio u dobnoj skupini 20-29 1 70-79. (Tablica 4.2.1. Grafikon

4.2.1)
SPOL DOBNA SKUPINA
20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89 | UKUPNO

7z 1 0 1 4 1 0 1 8
(12,5 %) | (0,00 %) | (12,5 %) | (50,0 %) | (12,5%) | (0,00 %) | (12.5%) | (100 %)

M 0 0 2 1 2 1 2 8
(0,00 %) | (0,00%) | (25,0%) | (12,5%) | (25,0%) | (12,5%) | (25,0%) | (100 %)

UKUPNO 1 0 3 5 3 1 3 16
(6,25 %) | (0,00 %) | (18,75 (31,25 (18,75 | (6,25%) | (18,75 (100 %)

%) %) %) %)

Tablica 4.2.1. Raspodjela pacijenata po dobnim skupinama i spolu. Izvor: autor
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Grafikon 4.2.1. Graficki prikaz po dobnim skupinama i spolu. Izvor: autor

4.3. Lokalizacija malignog melanoma

S obzirom na lokalizaciju malignog melanoma pacijenti su razvrstani u slijedece skupine:

glavu, vrat, leda, prsa, ruka 1 noga. (Tablica 4.3.) Dobiveni rezultati kod Zena u ovom

istrazivanju su pokazali Sarolikost u lokalizaciji. (Grafikon 4.2.) Najcesca lokalizacija (3 ili 37,5

%) su bile ruke, dok je po jedna pacijentica (12,5 %) imala maligni melanom lokaliziran na

glavi, vratu, ledima, prsima 1 nozi. U musSkaraca najvise pacijenata (7 ili 87,5 %) je imalo

maligni melanom lokalizirano na ledima i jedan (12,5 %) pacijent na prsima. (Grafikon 4.3.)

LOKALIZACIJA 7z % M % UKUPNO %

GLAVA 1 12,5 0 0 1 6,25
VRAT 1 12,5 0 0 1 6,25
LEDA 1 12,5 7 87,5 8 50,00
PRSA 1 12,5 1 12,5 2 12,5
RUKA 3 37,5 0 0 3 18,75
NOGA 1 12,5 0 0 1 6,25
UKUPNO 8 100 8 100 16 100

Tablica 4.3.1. Lokalizacija malignog melanoma prema spolu. Izvor: autor
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Grafikon 4.3.1. Prikaz lokalizacije malignog melanoma kod Zena. Izvor: autor
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Grafikon 4.3.2. Prikaz lokalizacija malignog melanoma kod muskaraca. Izvor: autor

4.4. Histopatoloska analiza po Clarku i Breslowu

Histopatoloska analiza je klju¢na u odredivanju prognoze i terapije bolesnika.

Analizirani su histopatoloski podaci odnosno stupnjevanje prema Clarku i Breslowu te T-

klasifikacija po spolu i lokalizaciji. (Tablica 4.4.1.)
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V4
LOKALIZACUJA BRESLOW CLARK T-klasifikacija | UKUPNO
rjoym v virjaogjuar|iv |v
GLAVA 1 1 pT4b 1
VRAT 1 1 pTla 1
LEDA 1 1 pTla 1
PRSA 1 1 pTla 1
1 1 pT2a 3
RUKA 1 1 pT3a
1 1 pTla
NOGA 1 1 pT2a 1
UKUPNO 41210 0 |2]0]4)| 3 0 |1 8
M
LOKALIZACUJA BRESLOW CLARK T-klasifikacija | UKUPNO
|| (v | virjmojuarj|iIv|Vv
1 1 pT4b 7
LEDA 4 4 pTla-svi
1 1 pTla
1 1 pTla
PRSA 1 1 pT3a 1
UKUPNO 41210 1 [1]0]5] 1 2 8
UKUPNOZiM [8 |4 0 1 3]0 (9] 4 2 |1 16

Tablica 4.4.1. Prikaz stupnjevanja po Clarku i Breslowu te T- klasifikacija po spolu i

lokalizaciji. Izvor: autor

Kod Zena najviSe tumora je u skupini Clark IT (N=4 -vrat, leda, prsa i ruka) zatim Clark III
(N=3- ruka, ruka, noga), i Clark V (N=1-glava). Tumora u skupini Clark I i IV nema. Kod
muskaraca najvise tumora je u skupini Clark II (N=5-svi leda), zatim Clark IV (N=2-leda i prsa)
i Clark IIT (N=1-leda) dok tumora u skupini Clark I1 V nema.

Kod Zena najvise tumora je u skupini Breslow I (N=4-vrat, leda, prsa i ruka), zatim i Breslow
IT (N=2-prsa 1 noga) i Breslow V (N=2-glava i ruka). Tumora u skupini Breslow III 1 IV kod
zena nema. Kod muskaraca najvise tumora je u skupini Breslow I (N=4-svi leda), zatim Bresow
IT (N=2-oba leda), Breslow IV (N=1-prsa) i Breslow V (N=I-leda) dok tumora u skupini

Breslow III nema.

Ukupno gledaju¢i (N=16) stupnjevanje po Clarku i Breslowu (Grafikon 4.4.) dobiveni su
slijedeci rezultati: Clark IT (N=9 ili 56,25 %), Clark IIT (N=4 ili 25 %) i Clark IV (N=3 ili 18,75
%) a Breslow I (N=8 ili 50 %), Breslow II (N=4 ili 25 %), Breslow IV (N=1 ili 6,25 %) i
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Breslow V (N=3ili 18,75 %). Malignog melanom Clark I 1 V nema kao ni malignog melanoma
Breslow IV .

N=16 N=16
18.75%
H Clark | 1-IV H Breslow |
m Clark Il 6,25 M Breslow I
m Clark Il m Breslov I
H Clark IV H Breslov IV
m Clark V H Breslow V

Grafikon 4.4.1. Distribucija ukupnog broja malignog melanoma prema Clarku i Breslowu.

Izvor: autor

Prema T-klasifikaciji po AJCC (Tablica 2.3.) u ukupnom broju (N=16) u ovoj analizi dobili
smo slijedeée rezultate: pTla (N=10) Z-4 (vrat, leda, prsa i ruka) i M-6 (leda), pT2a (N=2)
samo Z-2 (ruka i noga), pT3a (N=2) Z-1 (ruka) i M-1 (prsa) i pT4a (N=2) Z-1 (glava) i M-1
(leda). T1b, T2b, T3b, i T4a u ovoj analizi nema.

N=16

ETla
ET1lb
mT2a
ET2b
mT3a
mT3b
W T4a
HT4b

Grafikon 4.4.2. Distribucija ukupnog broja malignog melanoma po T-klasifikaciji po AJCC.
Izvor: autor
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5. Rasprava

Maligni melanom je jedan od najzlo€udnijih tumora koze.

Karakteriziran je lokalnom agreS¢ivnoscu i sklono$¢u ranom prvenstveno limfogenom 1i/ili

hematogenom metastaziranju.

Incidencija malignog melanoma se povecava brze nego li u bilo kojem drugom zlocudnom

tumoru. Stopa smrtnosti je jo$ uvijek velika.

Pravi uzrok nastanka melanoma jo$ uvijek je nepoznat. Postoji velika povezanost u nastanku

melanoma 1 izlozenosti UV zracenju.

Ne postoji tipicna klinic¢ka slika melanoma. Uvijek treba posumnjati na melanom ako se uoce

promjene na kozi koje se promatraju na osnovi ABCDE (F) simptoma.

Patohistoloska analiza klju¢na je u postavljanju dijagnoze a vrlo vazna je i u odredivanju
prognoze i terapije bolesnika. Stadiji melanoma temelje se na dvije klasifikacijske sheme, jedna

je utemeljena na vertikalnoj debljini lezije, a druga na anatomskoj razini invazije slojeva koze.

S obzirom na spol, na temelju proucavanja u Europi, melanom dva je puta ¢es¢i kod Zena nego

kod muskaraca, dok je u vecini americkih studija taj odnos 1:1 [3].
Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da nema znacajnije prevalencije medu spolovima.

Melanom se uglavnom javlja izmedu 20. i 60. godine zivota, s vthom incidencije u 5. desetlje¢u

(3].

Rezultati naseg istrazivanja potvrduju dosadasnje epidemioloske studije s time da se uocava jos

1 pojavnost 1 u najstarijim dobnim skupinama.

Uoceno je da se 75 % melanom pojavljuje na otkrivenim dijelovima koze, te da pojedina
anatomska mjesta pokazuju vecu sklonost razvoja ovog tumora medu razli¢itim etnickim
skupinama [3]. Najcesc¢a lokalizacija melanoma kod muskaraca bijele rase su trup, gornji
ekstremiteti, glava i vrat, a kod Zena leda, potkoljenice, gornji ekstremiteti, glava i vrat [3]. Kod

pripadnika crne i zZute rase, melanom se ¢eS¢e javlja na tabanima, mukoznim membranama,
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stopalima 1 noktima [3]. ToCan razlog ceS¢eg razvoja melanoma na akralnim mjestima u

pripadnika crne rase nije jo$ utvrden [3].

1z rezultata naSeg istrazivanja takoder se vidi da je kod musSkaraca trup najc¢esc¢a lokalizacija ali
isto tako se 1 vidi da kod zena leda 1 potkoljenica nisu najceSca lokalizacija pojavnosti

melanoma.

Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da su ruke kod Zena istaknute kao mjesto najcesce

lokalizacije malignog melanoma.
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6. Zakljucak

Na temelju rezultata retrospektivnog istrazivanja provedenog u Opc¢oj bolnici u Varazdinu

na Odjelu za patologiju, citologiju i sudsku medicinu moze se zakljuciti slijedece:

1. Nema prevalencije medu spolovima.

2. Prosjecna dob pacijenata je 52,5 godina. Kod Zena prosjecna dob je 53,75 godina, a kod
muskaraca prosjecna dob je 64,37 godina. NajviSe pacijenata (5 ili 31,25 %) bilo je u
dobnoj skupini 50-59 godina.

3. NajcCesca lokalizacija malignog melanoma kod muskaraca je na trupu a kod Zena je
najcesca lokalizacija malignog melanoma na ruci.

4. Kod oba spola najvise tumora bilo je u skupini Clark II odnosno Breslow I.

Rano otkrivanje je temeljni cilj i preduvjet uspjeSnog lijeCenja, a postavlja se na temelju
anamneze, klinickog pregleda, dermatoskopije, biopsije i po potrebi disekcije sentinel limfnog
¢vora. Melanom je jedan od rijetkih tumora koji se, ako se otkrije u ranoj fazi, uspjesno lijeci

kirurSkom terapijom. Stoga je vrlo vazna prevencija, odnosno dobra edukacija pucanstva.

,Uvijek sam se oslanjala na pozitivno razmisljanje. Mislim da sve bolesti idu iz glave.
Da 1i neSto trebam nauciti? Ne znam, vrijeme ¢e pokazati svoje. Sada samo znam da sam
spremna na bespostednu borbu protiv nepozvanog gosta. Da i je to moja utakmica Zivota? Ne

znam, ali znam da je moram dobiti.*

Silvija Tezak
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Sveuciliste
Sjever

sVEUZILISTE
SIEVER

IZJAVA O AUTORSTVU
I
SUGLASNOST ZA JAVNU OBJAVU

Zavrsni/diplomski rad iskljucivo je autorsko djelo studenta koji je isti izradio te student
odgovara za istinitost, izvornost i ispravnost teksta rada. U radu se ne smiju koristiti
dijelovi tudih radova (knjiga, ¢lanaka, doktorskih disertacija, magistarskih radova, izvora s
interneta, i drugih izvora) bez navodenja izvora i autora navedenih radova. Svi dijelovi
tudih radova moraju biti pravilno navedeni i citirani. Dijelovi tudih radova koji nisu
pravilno citivani, smatraju se plagijatom, odnosno nezakonitim prisvajanjem tudeg
znanstvenog ili stru¢noga rada. Sukladno navedenom studenti su duzni potpisati izjavu o
autorstvu rada.

Ja, SONA LAN‘BQ&.}\ (ime i prezime) pod punom moralnom,
materijalnom i kaznenom odgovornoscéu, izjavljujem da sam iskljuéivi
autor/ica zavrdnog/diplomskog (gbrisati nepotrebno) rada pod naslovom
Me LANOM - ?13&\'\\"0\10%&“#\\'\%”'50& naslov) te da u
navedenom radu nisu na nedozvoljeni naéin (bez pravilnog citiranja) koristeni
dijelovi tudih radova.

Student/ica:
(upisati ime i prezime)

Q-"tw{m\ EDV& Do

%astoméni potpis)

Sukladno Zakonu o znanstvenoj djelatnost i visckom ob j sne/diploms}

radove sveucilista su duzna trajno objaviti na javnoj internetskoj bazi sveuéiliSne knjiznice
u sastavu sveudilidta te kopirati u javnu internetsku bazu zavrinih/diplomskih radova
Nacionalne i sveuciliSne knjiznice. Zavrsni radovi istovrsnih umjetniékih studija koji se

realiziraju kroz umjetnicka ostvarenja objavljuju se na odgovarajuéi na¢in.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, (ime [ prezime) neopozivo izjavljujem da
sam suglasan/na s javnom objavom zavrsnog/diplomskog (obrisati nepotrebno)
rada pod naslovom HE LAGOM, - SR DHaM QWSTA ARANNTApisati

naslov) ¢iji sam autor/ica.

Student/ica:

(upisati ime i prezime)

So e O
wlastoméni potpis)

M

39



