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Predgovor

Melanom je bolest koja danas predstavlja veliki izazov u klini¢koj praksi, kako
zbog svoje agresivnosti, tako i zbog stalnih promjena u lijeCenju. Upravo ta
dinamicnost, kao i kontinuirano uvodenje novih terapijskih moguénosti, bili
su glavni motiv za izradu ovog praktikuma.

Tokom studija medicine i stomatologije, studenti se Cesto susrecu s velikim
brojem informacija koje se brzo mijenjaju, posebno u oblasti onkologije.
Razvojimunoterapijei ciljane terapije znacajno je promijenio pristup lijeCenju
melanoma, ali je istovremeno ucinio ovu oblast sloZzenijom za razumijevanje.

Dodatni motiv za izradu ovog rada proizasao je iz susreta s pacijentima tokom
prakticne nastave, gdje se jasno uocava koliko je vazno pravovremeno
prepoznati promjene na koZi i razumjeti savremene mogucnosti lije¢enja.

Cilj ovog praktikuma je da na jednostavan i pregledan nacin objedini osnovna
i savremena znanja o melanomu, te da studentima olaksa razumijevanje ove
kompleksne i brzo razvijajuce oblasti. Nadam se da ¢e posluziti kao koristan
vodic u ucenju i budu¢em klinickom radu.



SADRZAJ

1. UVOD

1
1.1 ISTORIUAT MELANOMA 2
1.2 EPIDEMIOLOGIA 3
2. PREVENCIJA MELANOMA 4
2.1 PRIMARNA PREVENCIJA 4
2.2 SEKUNDARNA PREVENCIA 7
2.3 MELANOM U POSEBNIM POPULACIJAMA 11
2.3.1 PIGMENTNE LEZIJE | MELANOM U DJETINJSTVU 11
2.3.2 KONGENITALNI NEVUSI 11
2.3.3 TRUDNOCA | REPRODUKTIVNI PERIOD ZENE 12
2.3.4 IMUNOSUPRIMOVNI PACUJENTI | PACIJENTI SA TRANSPLANTIRANIM ORGANIMA 12
2.3.5 DERMOSKOPIJA U RANOJ DIJAGNOZI MELANOMA | PREPORUKE ZA
DERMOSKOPSKI PREGLED 12
2.3.6  TERCIJARNA PREVENCIJA 13
3. ETIOLOGUA 14
3.1 ZNACIISIMPTOMI MELANOMA 19
3.2 NACIN RASTA MELANOMA 20
3.3 KLINICKO-PATOLOSKI TIPOVI MELANOMA 21
4. STADIJUM BOLESTI I TNM — KLASIFIKACIJA 26
5. HISTOPATOLOSKI PROGNOSTICKI PARAMETRI NEOPHODNI ZA
ODREDIVANJE STADIJUMA BOLESTI 30
5.1 DEBUINA MELANOMA (ENG. BRESLOW) 30
5.2 KLARKOV (ENGL. CLARK) NIVO INVAZIJE 31



6. DIJAGNOZA MELANOMA 38
6.1 ANAMNEZA 38
6.2 KLINICKI PREGLED 38
6.3 DERMOSKOPSKI PREGLED 39
6.4 BIOPSUA 40
6.5 DIJAGNOSTICKE BIOPSIE 41
6.5.1 EKSCIZIONA BIOPSIJA (ENGL. EXCISIONAL BIOPSY) 41
6.6 PARCIALNA BIOPSIJA (ENGL. INCISIONAL BIOPSY) 42
6.7 MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA 43
6.8 DIAGNOSTIKA REGIONALNIH METASTAZA 43
6.9 ULTRAZVUCNI PREGLED a4
6.10 BIOPSIJA LIMFNOG CVORA 44
6.11 KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFIJA 44
6.12 DUAGNOSTICKE PROCEDURE POSLIJE HISTOPATOLOSKE
DIJAGNOZE LOKALIZOVANOG PRIMARNOG MELANOMA 44
6.13 DUAGNOSTICKE PROCEDURE POSLIJE DIJAGNOZE LOKOREGIONALNIH METASTAZA 45
6.14 DUAGNOSTICKE PROCEDURE POSLIJE DIJAGNOZE UDALJIENIH METASTAZA 45
7. HIRURGIJA MELANOMA KOZE 46
7.1 HIRUSKA TERAPIJA PRIMARNOG MELANOMA 46
7.2  HIRURSKA KONTROLA REGIONALNIH LIMFNIH CVOROVA 49
7.3 HIRURGIJA METASTAZA U REGIONALNIM LIMFNIM CVOROVIMA.
TERAPIJSKA DISEKCIJA REGIONALNIH LIMFNIH BASENA 50
7.4 BIOPSUA LIMFNOG CVORA STRAZARA MELANOMA GLAVE | VRATA 51
7.5 HIRURGIJA LOKALNOG RECIDIVA, SATELITSKIH | IN TRANSIT METASTAZA 53
7.6 HIRURGIJA DISEMINOVANOG MELANOMA 53
7.7 HIRURGIJA MELANOMA KOD DJECE 53
7.8 HIRURGIJA MELANOMA KOD TRUDNICA 54
8. MELANOM SLUZNICE GLAVE | VRATA 55
8.1 KLASIFIKACIJA MELANOMA SLUZNICE GLAVE | VRATA 55
8.2 HIRURSKO LIJECENJE PRIMARNOG MELANOMA SLUZNICE GLAVE | VRATA 57
8.3  SMIERNICE ZA LIJECENJE SINONAZALNOG MUKOZNOG MELANOMA GLAVE | VRATA 57
8.4 SMIERNICE ZA LJECENJE MUKOZNOG MELANOMA USNE DUPLIE,
OROFARINKSA | HIPOFARINKSA 58
8.5 PRACENJE PACIJENATA SA MUKOZNIM MELANOMOM GLAVE | VRATA 59
8.6 MELANOM DRUGIH SLUZNICA 59



9. MEDIKAMENTNA TERAPIJA MELANOMA 60
9.1 ADJUVANTNA TERAPLA 60
9.2 CILINA TERAPUA | IMUNOTERAPIJA ANTI-PD1 ANTITUELIMA 60
9.3 HEMIOTERAPIA U ADJUVANTNOJ TERAPIJI 61
9.4 TERAPIJA CITOKINIMA 61
9.5 TARGET (CILUANA) TERAPIJA UZNAPREDOVALOG I/ILI METASTATSKOG MELANOMA 62
9.6 BRAF INHIBITORI 62
9.7 MEK INHIBITORI 64
9.8 KoMBINACIJA BRAF | MEK INHIBITORA 64
9.9 IMUNOTERAPIJA KOD UZNAPREDOVALOG I/ILI METASTATSKOG MELANOMA 65
9.10 IMUNOTERAPIA BLOKADOM CTLA-4 67
9.11 IMUNOTERAPIA BLOKADOM PD-1 67
9.12 KOMBINOVANA TERAPIA ANTI-CTLA-4 | ANTI-PD-1 67
9.13 HEMIOTERAPIJA MELANOMA 68
9.13.1 LUECENJE PACIJENATA SA ,, IN TRANSIT”I /ILI SATELITSKIM METASTAZAMA 69
9.13.2  LUECENJE METASTATSKOG MELANOMA U |V STADIJUMU BOLESTI 69
9.14 RADIOTERAPIJA MELANOMA 69
9.15 PRACENJE PACIJENATA SA MELANOMOM 70
9.16 PALIATIVNA | SUPORTIVNA NJEGA 71
10. ATLAS KLINICKIH MANIFESTACIJA MELANOMA IZ NASE PRAKSE 73
11. REFERENCE 78







1. UvVOD

Melanom je maligni tumor melanocita, ¢elija koje produkuju pigment
melanin.To je jedan od najagresivnijih solidnih malignih tumora zbog njegove
sklonosti ranom limfogenom i hematogenom metastaziranju. Dominantno se
javlja na kozi, ali moze se razviti 1 na sluzokozi, retini, mozdanim ovojnicama
ili u bilo kojem tkivu koji sadrzi melanocite (1).

Prekursori melanocita se razvijaju u ektodermu (nervnoj kresti) tokom prvog
trimestra Zivota. Oni migriraju u razli¢ite dijelove tijela: kozu, sluzokozu (
gornji dio ezofagusa,vulvu,anus) i mozdane ovojnice. Melanociti su smjesSteni
u bazalnom sloju epidermisa. Produkuju pigment melanin koji dolazi do ¢elija
epidermisa 1 odgovoran je prvenstveno za boju koze. Melanin takode ima
vaznu ulogu u zastiti ¢elija od negativnog uticaja UV zraCenja. Melanom
nastaje umnozavanjem promjenjenih melanocita dejstvom UV zraCenja na
nivou DNA molekula.

Melanacyte

Slika 1. Izgled i lokalizacija melanocita u bazalnom sloju epidermisa



Slika 2. Melanom koze

1.1 ISTORUAT MELANOMA

Podaci o melanomu kroz istoriju su oskudni. Autor najranijeg pisanog dokaza
o melanomu je John Hunter 1787. godine. On je izvrSio prvu operaciju
melanoma i taj konzervirani preparat se ¢uva u muzeju Kraljevskog koledza
hirurga (2). Francuski ljekar Rene Laennec je svoj radni vijek posvetio
proucavanju melanoma, te je 1820. godine prvi preporucio Siroku eksciziju
melanoma 1 opisao mnoga danas prihvacena epidemioloSka, patoloska i
klinicka obiljezja melanoma (3). Patolog iz Australije,Vincent McGovern
(1915-1953) stekao je svjetski ugled i1 priznanje u lijeCenju melanoma.
Aleksander Breslow (1928-1980), profesor patologije iz Washingtona dao je
veliki doprinos u istrazivanju melanoma, isticuci debljinu primarnog tumora
kao najvazniji prognosticki faktor. Njegova klasifikacija melanoma na cetri
stepena s obzirom na debljinu tumora je zadrzana do danas. Samujel Kuper
1840. godine ukazuje na veliki znacaj ranog otkrivanja i hirur§kog uklanjanja
tumora na prognozu bolesti (4). Daljim pregledom literature konstatuju se
brojne studije o genetskim i biloSkim faktorima vaznim za patogenezu i
progresiju melanoma. Cilj tih studija je bio otkrivanje novih biomarkera koji
bi bili pouzdani pokazatelji prognoze bolesti 1 pronalazenje sredstava koji bi
povecali homosenzitivnost, indukovali apoptozu i1 smanjili metastatski
potencijal ¢elija melanoma.



Slika 3. Aleksander Breslow (1928-1980),
profesor patologije iz Washingtona koji je
dokazao da je debljina tumora najvazniji
nezavisni prognosticki pokazatelj prosSirenosti
melanoma.

1.2 EPIDEMIOLOGUA

Melanom predstavlja bolest velikog druStveno ekonomskog znacaja sa
stalnim porastom incidenije u svijetu. Prema podacima Svetske zdravstvene
organizacije godiSnje u svijetu se dijagnostifikuje oko 160000 novih slucajeva
melanoma, a oko 480000 ljudi godiSnje umre od melanoma (5). Melanom ¢ini
oko 4% od ukupnog broja malignih tumora kozZe,a odgovoran je za oko %
smrtnosti zbog karcinoma koze pa se smatra najagresvnijim karcinomom
koze.

Incidencija melanoma u svijetu se razlikuje u zavisnosti od geografskog
polozaja, pola 1 starosti. Najveca incidencija je u Australiji (50/100000 za
muskarce 1 37/100000 za zene). U Evropi najviSu incidenciju ima Norveska (
14,1/100000 za muskarce 1 15.3/100000 za zene). Prema posljednjim
podacima Svetske zdravstvene organizacije iz 2018 godine u Srbiji incidencija
melanoma je 8,4 za Zene 1 9,7 za muSkarce na 100000 stanovnika.U Hrvatskoj
incidencija melanoma je 11,4 za zene, a 13,8 za muskarce, gdje je zabiljazen
godis$nji porast incidencije melanoma za 5%, a porast mortaliteta za 3%.
Registar za melanom u Republici Srpskoj jos nije formiran (6).

Melanom se najcesce javlja u dobi izmedu 20 1 60 godine. Rijetko se javlja
kod djece. Osobe sa pozitivnom porodicnom anamnezom u vecoj su opasnosti
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da dobiju melanom (6-10 puta) u odnosu na osobe bez porodi¢nog opterecenja.
Cesce se javlja kod muskaraca. U pogledu lokalizacije moZe se javiti svuda na
kozi, ali kod Zena je ¢es¢i na potkoljenici dok se kod muskaraca ¢esce javlja
na ledima.

2. PREVENCIJA MELANOMA

Prevencija melanoma zahtijeva sveobuhvatan i multidisciplinaran pristup koji
integriSe mjere primarne, sekundarne i tercijarne prevencije. Efikasna
implementacija ovih mjera doprinosi smanjenju incidencije, omogucava rano
otkrivanje bolesti i unapreduje ishod lijecenja, ¢ime se znacajno redukuje
mortalitet povezan sa melanomom.

2.1 Primarna prevencija

Primarna prevencija obuhvata mjere koje se preduzimaju prije nastanka
bolesti, sa ciljem redukcije izlozenosti etioloskim faktorima rizika.
Najznacajniji egzogeni faktor u etiopatogenezi melanoma jeste ultraljubicasto
(UV) zracenje, uklju¢uju¢i UVA i UVB spektar, koje dovodi do ostecenja
DNK u melanocitima i posljedi¢nih mutacija. Zastita od UV zraenja ostaje
jedini metod primarne prevencije melanoma jer jo$ uvijek nije moguce uticati
na ostale faktore rizika. Ta zastita se postize redukcijom izlozenosti prirodnom
UV zracenju i izbjegavanjem koris¢enja vjeStackih izvora UV zradenja-
solarijuma.

Osnovne mjere primarne prevencije podrazumijevaju ograni¢avanje izlaganja
UV zracenju, narocito u periodu maksimalne insolacije (izmedu 10 i 16
Casova), kao i primjenu fizi¢kih i hemijskih sredstava zastite. Fizicka zastita
ukljucuje noSenje adekvatne odjece, Sesira sa Sirokim obodom i nao¢ara sa UV
filterima, dok hemijska =zaStita podrazumijeva primjenu topikalnih
fotoprotektivnih preparata sa zastitnim faktorom (SPF) >50, koji obezbjeduju
zaStitu od UVA 1 UVB zracenja. Preparati se nanose u odgovarajucoj koli¢ini
i reapliciraju u pravilnim vremenskim intervalima.



Vazna komponenta primarne prevencije jeste 1 izbjegavanje vjeStackih izvora
UV zracenja, posebno solarijuma, ¢ija je upotreba povezana sa povecanim
rizikom od razvoja melanoma. Svetska zdravstvena organizacija je 2009.
godine proglasila upotrebu solarijuma karcinogenom prve klase. Veliki broj
zemalja ( SAD, Brazil, Australija, brojne evropske zemlje) su zabranile
koris¢enje solarijuma mladim od 18 godina, a starijim osobama je dozvoljena
upotreba uz informisani pismeni pristanak (7). U Srbiji je ta zabrana stupila na
snagu u februaru 2019. godine. Edukacija populacije o Stetnim efektima UV
zraCenja 1 pravilnim nacinima zastite predstavlja integralni dio preventivnih
strategija.

Neophodno je pravilno informisati stanovniStvo o odrzavanju fizioloskih
koncentacija vitamina D koji se u kozi sintetiSe pod uticajem UV zracenja.
Dovoljno vijeme za optimalnu sintezu vitamina D za dominantan tip koze je
15 minuta u jutarnjim i popodnevnim satima tokom ljeta, a zimi sat vremena
Sto se postize kroz svakodnevne aktivnosti. Obavezna nadoknada
suplementima vitamina D rezervisana je za populaciju koja mora da se
rigorozno Stiti od izlaganja UV zracenju kao §to su osobe sa fotodermatozom,
pozitivnom anamnezom na rak koze i hipovitaminozom vitamin D (7).

Tabela 1. Preporuke za zastitu od ultravioletnog zracenja i samopregled u opstoj
populaciji kod odraslih.

Izbjegavati nepotrebno izlaganje koZe sun¢evim zracima od 10 do 17 ¢asova
u ljetnom periodu, od juna do oktobra ( i tokom oblacnih dana). Poseban

1. oprez je potreban tokom boravka u blizini vodenih povrsina, na pijesku,
zimi na snijegu, jer se UV zraci odbijaju od njih i inteziviraju, Sto pojacava
stetni efekat.

Savjetuje se provjeravanje inteziteta UV zracenja (UV indeks) u sredstvima
2. javnog informisanja ili web aplikacijama prije boravka na otvorenom u
suncanim periodima godine.

Nositi zastitnu odjecu i Sesir, kao i naocare za sunce koji ne propustaju UV
zratenje




Nanositi preparate za zasStitu od sunca s visokim faktorom zastite (SPF 50)
4. koji stite od UVA i UVB spektra ( UVA oznaka), 30 minuta prije izlaganja
suncu i na svaka dva sata tokom boravka napolju

5. Samopregled koZe je neophodan jednom mjesecno

6. Pregled kozZe partnera i clanova porodice jednom mjesecno

7. Potpuna zabrana solarijuma

Odlazak kod dermatologa ne neophodan jednom godiSnje kod osoba sa
srednjim i visokim rizikom od nastanka karcinoma koze

Neophodna je nadoknada vitamin D putem hrane i suplemenata kod osoba
kod kojih je savjetovana rigorozna zastita od sunca

Poseban znacaj ima zastita u djecijem 1 adolescentnom uzrastu, buduci da
intermitentne, intenzivne ekspozicije UV zraCenju i1 opekotine od sunca u
ranom zivotnom periodu znacajno povecavaju rizik od razvoja melanoma
kasnije u zivotu. Djecija koZa je osjetljivija na Stetne efekte suncevog zraCenja
zbog razliCite strukture koze i procesa melanogene, posebno prije druge
godine zivota. Preporuke za zasStitu djece od sunca su sli¢ne onima kao 1 kod
odraslih navedene u tabeli 1.Posebnu paznju zastite treba obratiti kod djece
sa velikim brojem mladeza, pjegama ili pozitivnom porodicnom anamnezom
na melanoma. Prilikom odabira krema za zastitu od sunca treba izbjegavati
preparate koji sadrze supstance oksibenzon i okokrilen, narocito kod djece sa
atopijskom konstitucijom.Za zastitu djece mlade od Sest mjeseci je savjet da
se izbjegava boravak na suncu, da se koristi odjec¢a od lakih, gusto tkanih
materijala i izbjegava koriS¢enje zastitnih krema. Ako je neophodno zastitnu
kremu treba samo nanositi na dijelove tijela koji nisu prekriveni odjeCom. Za
produkciju neophodne koli¢ine vitamina D u kozi pored kratkotrajnog boravka
na suncu neophodan je dnevni unos 400 ij vitamin D3 putem hrane ili dodataka
ishrani u prvoj godini zivota,kod beba koje doje, ali i1 starije djece i
adolescenata ukoliko je njihov dnevni unos manji od navedenog (8).



2.2  Sekundarna prevencija

Sekundarna prevencija ima za cilj rano otkrivanje melanoma u inicijalnim
stadijumima bolesti, kada je terapijski odgovor najpovoljniji, a stopa
prezivljavanja visoka. Ona obuhvata edukaciju stanovniSta o redovnom
samopregledu koze, edukaciju ljekara o prepoznavanju melanoma i
adekvatnom pravovremenom upucivanju na klinicki 1 dermoskopski pregled,
kao 1 edukaciju dermatologa o pravilnoj primjeni dermoskopije.
Pravovremena dijagnoza znacajno smanjuje mortalitet povezan sa ovom
malignom bolescu.

Osnovu sekundarne prevencije ¢ini redovan samopregled koze, koji
podrazumijeva sistematsku inspekciju svih koznih regija u cilju identifikacije
novih ili promijenjenih pigmentnih lezija. Prilikom pregleda koZe potrebno je
obratiti paznju na oblik, veli¢inu, boju i ivice pigmentovanih promjena na
kozi. Svaka promjena koja se brzo mijenja i raste zasluzuje hirursko uklanjanje
I histopatoloSku analizu.

Slika 4. Sematski prikaz samopregleda koze

1. Stanite pred ogledalo i pregledajte trup sa prednje i zadnje strane ,
podrucje ispod pazuha na obje ruke, gornju stranu i dlan obje Sake,
podrucja medu prstima te korijen noktiju.

2. Podignite ruke te pregledajte desnu i lijevu stranu trupa. Zene pritom
trebaju podignuti obje dojke i pregledati kozu ispod njih.



3. Sjednite na sto okrenuti prema ogledalu. Pregledajte unutrasnju
stranu bedara, prednju stranu obje potkoljenice, gornji dio stopala,
podrucja izmedu prstiju na nogama i lezista noktiju. Pregledajte
tabane, listove te zadnji dio natkoljenica, prvo gledajuéi jednu, zatim
drugu nogu. Uzmite ru¢no ogledalo i pregledajte straznjicu, podrucje
genitalija i straznju stranu potkoljenica.

4. Detaljno pregledajte lice, poglavinu te usi i vrat sa svih strana. Kako
biste §to lakse pregledali poglavinu , koristite ¢esalj ili fen za kosu
kojima ¢ete razdvojiti kosu.

5. Pomocu ru¢nog ogledala pregledajte donji dio leda. Ako ga ne
mozete detaljno pregledati sami, zatrazite pomo¢ bliske osobe.

U klinickoj procjeni koristi se ABCDE kriterijum (asimetrija, nepravilni
rubovi, varijacije u boji, promjer >6 mm i evolucija lezije), koji omogucava
prepoznavanje suspektnih promjena (9).

6 mm
Colour diameter

Asymmetry

Evolution

Slika 5. ABCD kriterijum za klini¢ku dijagnozu melanoma



A - asimetrija (engl. Asymmetry). Jedna strana mladezZa nije ista po boji, veli¢ini i
obliku.

B - granica (engl. border) - lvice promjene su nepravilne, podrivene i nejasne.

C - boja (engl. color) - Pigmentacija nije uniformna. Boja promjene je razli¢ita i
postoji vise od dvije boje: svijetlo ili tamno braon, crna, crvena, plava ili njihove
nijanse.

D - velicina (engl. diameter) - Melanomi su najcesée veci od 6 mm, mogu biti i
manji.

E — elevacija/evolucija (engl. evolution) - Bilo koji mladeZ ili promjena na koZi koja
se mijenja u obliku, boji i veli¢ini i izdiZe iznad nivoa koZe tokom vremena, zasluzuje
hirursko uklanjanje uz histopatolosku analizu.

Za rano prepoznavanje nodularnog melanoma primjenjuje se EFG pravilo.
Bilo koju promjenu na kozi, bez obzira na boju koja je nova, iznad nivoa koze,
tvrda na palpaciju i kontinuirano raste neophodno je hirurski ukloniti i poslati
na histopatoloSku analizu.

NODULAR MELA
IS THE MOSTA
FORM OF MELANOMA FOUND
IN AROUND 209/0 OF GASES

Tospot the sarky signs, use the EFG nule
and if in doubt - get it checked out immediately.

Slika 6. EFG kriterijum za klini¢ku dijagnozu nodularnog melanoma



E - elevacija (engl. eleveted) - bilo koja promjena na koZi bez obzira na boju koja je
iznad nivoa koze.

F- ¢vor tvrd na palpaciju engl. firm to touch) - Bilo koji mladez ili promjena na kozi
bez obzira na boju koja je tvrda na palpaciju zasluzuje hirur§ko uklanjanje uz
histopatolosku analizu.

G - kontinuirani rast (engl. growing) - bilo koji mladez ili druga promjena na kozi
bez obzira na boju koja kontinuirano raste zasluzuje hirurSko uklanjanje uz
histopatolosku analizu posebno kod osoba starijih od 50 godina.

Dodatno, znacajnu ulogu imaju periodi¢ni dermatoloski pregledi, narocito kod
osoba sa povecanim rizikom (fenotip I 1 Il po Fitzpatricku, veliki broj
melanocitnih nevusa, displasticni nevusi, pozitivha porodicna anamneza).
Dermoskopija predstavlja standardnu neinvazivnu dijagnosticku metodu koja
omogucava detaljnu evaluaciju morfoloskih karakteristika pigmentnih lezija i
povecava dijagnosticku preciznost.

Tabela 2. Rizi¢ne grupe u opstoj populaciji

Ljekari opste prakse upucuju dermatologu odrasle pacijente:

Sa vise od 50 nevusa i/ili manje od 20 nevusa na gornjim ekstremitetima
iskljucujuéi one manje od 2 mm

2. | Sa jednim atipicnim nevusom ili viSe njih

Sa viSe od 50 nevusa od kojih su neki atipi¢ni, sa porodicnom anemnezom
3. | o melanoma tzv. Sindrom familijarnog atipicnog nevusa, ranije sindrom
displasti¢nog nevusa

4. | Salicnom anamnezom o uklonjenom melanoma

Starije od 50 godina s teskim solarnim oSte¢enjem koZe i anamnezom o
uklonjenom malignom tumoru koze

6. | Satransplantiranim organima

Pedijatri upucuju djecu dermatologu:

Mladu od 15 godina sa dZinovskim kongenitalnim nevusima dijametra
veéeg od 10 cm

2. | Sa novim mladeZima koji brzo rastu, pigmentovani i nepigmentovani
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Ne preporucuje se preventivno uklanjanje lezija koje nisu sumljive, jer
vec¢ina novih melanoma kod osoba pod rizikom nastaje na intaktnoj kozi.

2.3  Melanom u posebnim populacijama

2.3.1 Pigmentne lezije i melanom u djetinjstvu

Melanom u djetinjstvu je rijedak, ¢ini oko 2-3% ukupnih slucajeva melanoma,
ali je najces¢i rak koze kod djece. Klinicke karakteristike melanoma kod djece
ne podlijezu ABCD pravilu. Najces¢e dijagnosticke dileme kod djece su
vezane za procjenu kongenitalnih i Spitz nevusa. Dermatoloski pregled sa
dermoskopijom je neophodan kod djece mlade od 15 godina sa mladezima
dijametra ve¢im od 2 cm, kod djece sa brzorastu¢im lezijama iznad nivoa koze
smede ili ruzicaste boje, kao i kod djece sa dzinovskim kongenitalnim
nevusima precnika ve¢im od 10 cm. Dermoskopijom se povecava
dijagnosticka preciznost i izbjegava nepotrebna ekscizija promjene.

2.3.2 Kongenitalni nevusi

Rizik za nastanak melanoma na kongenitalnom nevusu je manji od 5%,
najcesce se javlja kod djece mlade od 5 godina sa dzinovskim nevusom na
trupu. Za kongenitalne mladeze dijametra do 20 cm preporucuje se pracenje i
uklanjanje istog u sluaju promjene strukture.Ukoliko je dijametar
kongenitalnog nevusa veé¢i od 20 cm pored klini¢kog pregleda i dermoskopije
tokom pracenja bitna je i palpacija promjene jer se melanom moze razviti u
subkutanom i masnom tkivu nevusa. Kod novorodencadi sa kongenitalnim
nevusom neophodan je pregled neurologa i MRI glave radi iskljucivanja
neurokutane melanoze (10)

Spitz nevusi, kao posebna vrsta melanocitnih lezija porijekla epiteloidnih i
vretenstih Celija razliCitog stepena atipije su benigne prirode. Diferencijalno
dijagnosticki su jako sli¢ni melanomu. Spitz nevusi dijametra manjeg od lcm
sa urednim dermoskopskim karakteristika se prate i hirurski uklanjaju ukoliko
se po¢nu mijenjati. Preporuka za Spitz nevuse dijametra veceg od lcm sa
atipicnim  dermoskomskim karakteristikama je hirurSka ekscizija 1
histopatoloska analiza (10).
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2.3.3 Trudnoca i reproduktivni period Zene

U trudno¢i melanocitna aktivnost raste u smislu pojave hiperpigmentacija na
kozi,ali ne postoji veza izmedu trudnoce 1 nastanka melanoma. Potrebno je
edukovati ginekologe da trudnice Salju dermatologu radi pregleda bilo kakvih
promjena na kozi. Melanom u trudnoci se tretira isto kao 1 melanom kod Zena
koje nisu trudne.Trudno¢a nije kontraindikacija za izvodenje ekscizione
biopsije u lokalnoj anesteziji.U slucaju pojave melanoma kod Zene u
reproduktivnom periodu preporuka za trudnoc¢u se donosi na osnovu stadijuma
bolesti. Zacece se moze preporuciti za 2-5 godina od operacije melanoma
niskog 1 srednjeg rizika (IA,IB,IIA), dok su preporuke da se zacece odlaze
najmanje pet godina kod lokalizovanog melanoma srednjeg i visokog rizika
(IIB,IIC) (11). Nema dokaza da primjena hormonske terapije i oralnih
kontraceptiva povecava rizik za nastanak melanoma.

2.3.4 Imunosuprimovni pacijenti i pacijenti sa transplantiranim organima

Imunosupresivna terapija, naro¢ito kod transplantiranih pacijenata nosi dva
puta veci rizik za nastanak melanoma u odnosu na opstu populaciju.Zapazeno
je 1 agresivnije ponaSanja melanoma kod ovih pacijenata jer je smrtnost Cetri
puta veca u odnosu na opsStu populaciju. Stoga je neophodna edukacija ovih
pacijenta o pravilnoj zastiti od UV zracenja, odrzavanju adekvatnih
koncentracija vitamina D, kao 1 redovnom samopregledu koze. Neophodan je
godisnji pregled od strane dermatologa i izvodenje dermoskopije.

2.3.5 Dermoskopija u ranoj dijagnozi melanoma i preporuke za dermoskopski
pregled

Dermoskopija je nezamjenljiva dijagnosti¢ka metoda pri kliniCkom pregledu
pigmentnih i nepigmentnih lezija. Dermoskopijom se pregledaju sve promjene
na kozi kapilicijuma, lica, usne duplje, uSnih Skoljki, vrata, trupa, gornjih 1
donjih ekstremiteta, genitalne regije, dlanova, tabana i nokatnih ploca.
Posebnu paznju treba obratiti na nove promjene koje se mjenjaju i klinicki
razlikuju od ostalih (““ znak ruznog paceta”). Pacijent se upucuje u tercijarnu
zdravstvenu ustanovu na dalju ekspertizu ukoliko dermatolog nije siguran u
dermoskopsku evaluaciju bolesti.
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2.3.6 Tercijarna prevencija

Tercijarna prevencija odnosi se na mjere koje se sprovode nakon postavljanja
dijagnoze melanoma, sa ciljem sprecavanja progresije bolesti, pojave recidiva
1 udaljenih metastaza, kao 1 poboljSanja kvaliteta zivota pacijenata.

Kod pacijenata s dijagnostifikovanim melanomom neophodno je sprovesti sve
dijagnosticke procedure radi odredivanja stadijuma bolesti. U odnosu na
stadijum bolesti razvijeni su algoritmi za pracenje. Svi pacijenti sa
melanomom zahtijevaju neophodan klini¢ki i dermoskopski pregled zbog
rizika za nastanak novog melanoma. Kod melanoma niskog rizika nisu
potrebne druge dijagnosticke procedure. Za melanome srednjeg rizika pored
klinickog 1 dermoskopskog pregleda prate se klinicki i1 ultrazvu¢no regionalni
limfni baseni, tumorski markeri za melanom, LDH i S100 protein. Kod
melanoma viskog rizika neophodni su pregledi CT,MRI ili PET scan.

Rana dijagnoza metastatske bolesti omogucava i ranije zapocinjanje
odgovarajuce terapije Cime se poboljSava ishod bolesti. Poznato je da
efikasnost target terapije 1 imunoterapije znatno veca kod pacijenata sa malim
brojem metastaza [ bez poviSenih tumorskih makrera.

Pacijentima se preporucuje kontinuirana fotoprotekcija i1 edukacija o
samopregledu koze. Pored somatskog aspekta, tercijarna prevencija obuhvata
1 psiholosku podrSku, s obzirom na znacCajan uticaj bolesti na mentalno
zdravlje 1 socijalno funkcionisanje oboljelih (9).
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3. ETIOLOGUA

Etiologija melanoma nije u potpunosti objasnjena, ali su poznati neki faktori
koji povecavaju rizik za ravoj bolesti. Poznavanje faktora rizika je od velike
vaznosti kod procjene pojedinacnog rizika za razvoj melanoma, adekvatnog
pracenja i pravilnog savjetovanja o ponaSanju i zaStiti. Faktori rizika koji
mogu indukovati nastanak melanoma mogu se podijeliti u dvije grupe:
unutrasnji i spoljaSnji. Unutrasnji faktori se odnose na naslijedeni genotip i
individualnu porodi¢nu istoriju dok je glavni spoljasnji faktor izlozenost
suncu.

Faktori rizika za nastanak melanoma su:
1. IzloZenost suncu

Oko 95% UV (engl. Ultra Violet- UV) zraka koji dosezu na zemlju su UVA
zraci.Oni prodiru dublje u kozu i mogu da indukuju oksidativni stres i mutacije
u ¢elijama. Manji dio zraka koji doseze na zemlju su UVB zraci i oni direktno
apsorbuju DNA (engl. Deoxyribonucleic acid- DNA) molekule $to moze
izazvati mutaciju ¢elija. Smatra se da su upravo UVB zraci najvazniji za
nastanak melanoma (12). Oste¢enje DNA izazvano UV zraenjem stvara
mutacije u genima tipi¢no kroz dimerizaciju timidina (slika 7), tako da se ove
mutacije prenose na nove generacije prilikom diobe ¢elija.

Mitoze u ¢elijama koje nose mutacije postaju nekontrolisane i u krajnjoj
istanci pokrenuce stvaranje tumora ako se mutacije jave u protoonkogenima
ili tumor supresorskim genima. Izlaganje suncu moze da bude intermitento 1
kontinuirano. Intermitentno izlaganje je povremeno, ¢esto vrlo intezivno i ono
je posebno znacajno za razvoj melanoma izuzev lentigo maligna gdje
kontinuirano izlaganje suncu ima primat. Povremeno ekstremno izlaganje
suncu koje rezultuje opekotinama smatra se rizikom za razvoj melanoma (vise
od dvije epizode opekotina od suncanja prije 15 godine Zivota, sklonost ka
opekotinama udruzena sa smanjenom sposobnoscu da se pocrni kao i multiple
PUVA terapije (engl. Psoralen and UltraViolet A). Melanom se ¢es¢e javlja
kod ljudi koji koriste solarijume, kao i kod ljudi koji obavljaju administrativne
1 kancelarijske poslove. Kontinuirano izlaganje suncu je cjelogodi$nje i
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riziénije za razvoj bazocelularnog 1 planocelularnog karcinoma. U prilog
predpostavci da je UV zracenje jedan od klju¢nih faktora za razvoj melanoma
su i podaci epidemioloskih studija koji pokazuju povecan rizik za razvoj
melanoma kod osoba koje su u djetinjstvu 1 pubertetu boravili u mjestima sa
vec¢om izlozeno$¢u suncu kao i veca incidencija melanoma na dijelovima
tijela izloZenim suncu.

UV spauerse

Slika 7. Sematski prikaz uticaja UV zradenja na dimerizaciji timina

2. Pigmentni mladeZi

Pigmentni mladeZi igraju vaznu ulogu u nastanku melanoma. Navodi se da 40-
50% melanoma nastaje iz pigmentnih mladeza, 10-20% iz prekanceroznih
lezija, a 10% nastaje na nepromjenjenoj kozi . Ljudi sa multiplim atipi¢nim
mladezima viSe od 50 ili sa diplasticnim mladezima (vise od 5), kao i osobe
sa kongenitalnim melanocitnim mladezima spadaju u grupu osoba sa
povecanim rizikom za razvoj melanoma. Klini¢ki izgled displasti¢nog
mladeza je prepoznatljiv.Veli¢ine su obi¢no oko Smm i viSe u dijametru sa
nejasnim ivicama i iregularnom pigmentacijom. Osobe sa atipi¢nim
mladezima imaju povecan rizik da obole od melanoma koji nuzno ne mora da
se razvije na atipi¢noj leziji. Histoloski displastiéne mladeze karakteriSe
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prisustvo arhitekturalnih anomalija kao Sto su fuzija epidermalnih precki,
limfocitni infiltrat u gornjem dermu i nuklearna atipija grupa melanocita (13).

3. Starost

Melanom se ¢esce javlja kod mladih osoba do 40 godine zivota. Kod starijih
osoba obi¢no ima bolju prognozu. Rijetko se javlja prije puberteta. Srednja
vrijednost starosti pacijenata pri postavljanju dijagnoze melanoma je od 45 do
55 godine.

4. Rasa

Melanom se ¢eSce javlja kod pripadnika bijele rase. Rijetko se javlja kod
pripadnika Zute 1 crne rase i to obi¢no na nepigmentovanim dijelovima tijela,
subungvalno, na Sakama i tabanima. Mortalitet je kod njih jako visok jer se
dijagnostifikuje u kasnom stadijumu.

5. Geneti¢ka osnova

Oko 8-12% bolesnika sa melanomom imaju pozitivnu porodi¢nu anamnezu, a
neki od tih bolesnika imaju nasljednu mutaciju gena. Dva se gena smatraju
,»glavnim melanomskim genima®: tumor-supresor gen CDKN2A ( inhibitor
ciklin zavisne kinaze) kodira protein p16 i nalazi se na hromozomu 9 i proto-
onkogen CDK4 ( ciklin zavisna kinaza) koji se nalazi na hromozomu 12.
CDKN2A aberacije su otkrivene u 20% sporadicnih melanoma te 40%
slu¢ajeva melanoma sa pozitivnom porodicnom anamnezom. P16 igra vaznu
ulogu u regulaciji ¢elijskog ciklusa i moze biti inaktiviran metilacijom.

Rezultati velikih retrospektivnih studija pokazuju da su pacijenti koji imaju
melanom u pove¢anom riziku da razviju sekundarno drugi primarni melanom.
Incidencija multiplih primarnih melanoma u ovim studijama varira u opsegu
od 1.3% do 8.0%. Vecina familijarnih melanoma se nasljeduje poligenetski,
najcesce zbog varijacija u CDKN2A (42) ili zbog polimorfizama gena koji
kodira melanokortin i receptor MCI1R.
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Koegzistencija melanoma 1 atipi¢nih mladeza u okviru familija je opisana kao
B-K mole sindrom ili sindrom displasticnih nevusa.Objavnjeni su 1 podaci o
familijarnim genima za melanom na 1p36 (46) 1 1p22. Sporadi¢ne mutacije u
BRAF (engl. B-Raf proto-oncogene) ili NRAS (engl. N-ras proto-oncogene)
su takode Ceste kod melanoma (14).

6. Tip koze

Povecan rizik da obole od melanoma imaju ljudi svijetle koze sa pjegama,
plavih ili zelenih oc€iju i plave ili crvene kose u poredenju sa tamnoputim
ljudima. Ovaj rizik korelira sa rizikom osjetljivosti koze na sunc¢evo svjetlo pa
je napravljena podjela po fototipovima koze na 6 grupa klasifikovanih prema
odgovoru koze nakon 30 minuta izlaganja podnevnom suncevom svjetlu u
ljetnom razdoblju.

Tabela 3. Klasifikacija fototipova koZe

o Opekotine i .
. Konstitutivna P Momentalno Odlozeno
Fototip . Y sposobnost da se
boja koze . pocrne pocrne
crni
| Slonova kost Lako izgore,
Bijela nikada ne pocrne
. Lako izgore
I Bijela R +/- +/-
minimalno pocrne
.. Izgore i pocrne
I Bijela g. P + +
umjereno
BeZ, blago Minimalno izgore
vV " & . 8Ore 1 44 ++
Pocrnila pocrne umjereno
Umjereno braon | Rijetko izgore,
Vv -~ . . . +++ +++
ili pocrnila crne intezivno
Tamno braon Nikad ne izgore,
Vi . . ) ++++ ++++
ili crna crne intezivno

Tip 1 - tip koze kod koga se uvijek pojave opekotine, nikad pigmentacija.
Najcesce se srece kod osoba sa izrazito svijetlom puti, crvenom kosom i
plavim ili zelenim o¢ima.
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Tip 2 - tip koze kod koga se uvijek pojave opekotine, ponekad pigmentacija.
Najcesce se javlja kod osoba svijetle puti sa plavom kosom i plavim o¢ima.

Tip 3 - tip koze kod koga se opekotine pojavljuju ponekad, pigmentacija
uvijek.

Tip 4 - tip koze kod koga su opekotine rijetke, a pigmentacija je osobito
izraZena.

Tip 5 - tip koZe kod izrazito tamnoputih osoba kao Sto su Indijanci.

Tip 6 - osobe crne koze

studije pokazuju da oni imaju 1 najveci rizik za razvoj melanoma. Tako je
incidenca melanoma u Evropi znacajno veca kod svijetloputih Norvezana,
Svedana i Finaca nego u tamnoputih Italijana i Spanaca (15).

7. Ostali faktori rizika
Kseroderma pigmentosum

To je rijetka nasljedna bolest koja se nasljeduje autozomno-recesivno, a
karakteriSe se osjetljivoscu na sunce, oStecenjima oka i 1000 puta uvecanim
rizikom za nastanak koznih tumora ukljucujué¢i i melanom. Ona je udruzena
sa mutacijama na brojnim genima koje su odgovorne za gensku nestabilnost i
kancerogene mutacije koje nastaju nakon oSte¢enja DNA zbog UV zraenja.
Ostecenje DNA je ireverzibilno i kumulativno.

Ne postoji lijek za ovu bolest. Zastita se sastoji u izbjegavanju izlaganju
suncevoj svjetlosti, noSenju zastitne odjece i naocara, kao i korisS¢enju zastitnih
krema i preparata.

Utvrdeno je da pacijenti koji imaju druge familijarne karcinomske sindrome
mogu imati sklonost ka nastanku melanoma i to je posebno uoceno kod

porodica sa karcinomom pankreasa, CNS, a i dojke kao i u porodicama sa
neurofibromatozom.
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Imunosupresija

Osobe koje su na imunosupresivnoj terapiji, naroCito pacijenti nakon
transplantacije, zbog hroni¢ne imunosupresivne terapije, su u povecanom
riziku da razviju melanom.

3.1 ZNACI | SIMPTOMI MELANOMA

Ne postoji tipicna klinicka slika melanoma. Melanom prati neuobicajena
morfoloska raznolikost, jer tumor moze varirati u veli¢ini, obliku, boji, dubini
prodora tumorskog tkiva, kao i sekundarnim promjenama tipa stvaranja krasta,
erozija, ulceracija, krvarenja 1 vlaZzenja. Obi¢no izgleda kao braon ili crna
promjena sa iregularnim granicama, bojom i simetrijom. MoZe da se razvije
iz postojeceg mladeza ili da nastane na predhodno neizmjenjenoj kozi.
Promjena oblika, veli¢ine, boje mladeza, njegove ograni¢enosti prema okolnoj
kozi, kao 1 subjektivni osjecaj svraba i1 bola su naj¢es¢i rani znaci i simptomi
melanoma. U kasnije znake spadaju krvarenje, erozije i ulceracije Melanom
oka moze da izazove bol kao i1 probleme sa vidom: zamagljene slike, duple
slike, djelimican 1 kompletan gubitak vida. Amelanoticni melanom moze da
se javi kao ulcer ili kao promjena izgleda oziljka pa je komplikovan za
dijagnostiku.

Gubitak apetita, mucnina, povracanje i glavobolja kao manifestacije
paraneoplasti¢nog sindroma mogu da se jave i kod melanoma. Karakterise se
izrazitom lokalnom agresivno$¢u i skonosti ka limfogenim i hematogenim
metastazama. Melanom najces¢e metastazira u CNS, potom jetru, pluca, kosti
i udaljene limfne &vorove.Cesto daje hematogene metastaze u visceralne
organe bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima.
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3.2  NACIN RASTA MELANOMA

Melanom se Siri lokalnim urastanjem, limfogeno i hematogeno. Lokalno
Sirenje je po tipu radijalnog (horizontalnog) i vertikalnog rasta.

Inicijalno melanomi imaju tendenciju radijalnog rasta koji podrazumjeva
Sirenje melanoma kruzno oko promjene kroz epiderm i povrsne slojeve derma,
Cesto u duzem vremenskom periodu. U ovoj fazi rasta melanom nema
tendenciju metastaziranja i nema dokaza o prisutnoj angiogenezi. Vertikalni
rast podrazumjeva prodiranje melanoma u dubinu, u dublje slojeve derma i
potkozno tkivo. Klini¢ki u ovoj fazi se uocava pojava nodusa na promjeni koja
korelira sa pojavom ¢elijskog klona koji se nekontrolisano umnozava i ima
metastatski potencija. Zavisno od faze rasta melanoma moZemo procijeniti
potencijalnu sposobnost metastaziranja sto je klju¢no za odredivanje prognoze
1 odabira prikladnog oblika lije¢enja.

B. D.

Slika 8. Melanom. A. Radijalni rast sa nepravilnim gnijezdima i pojedinacnim
¢elijama melanoma koji se Sire unutar epiderma. B. Vertikalni rast sa nodularnim
nakupinama malignih ¢elija koje se $ire duboko u derm. C.Celije melanoma imaju
hiperhromati¢na jedra, nejednake veli¢ine i nepravilnog oblika sa upadljivim
nukleolusima.Cesto se vide mitoze i atipi¢ne mitoze. D. Promjene su klini¢ki obi¢no
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vece od nevusa sa iregularnim ivicama i pigmentacijom. Makularna polja odgovaraju
superficijanoj tj. radijalnoj fazi rasta, dok izdignuta polja ¢esto ukazuju na invaziju
derma (vertikalna faza rasta).

U razvoju melanoma moze se izdvojiti 5 faza
1 Benigni melanocitni nevus

2 Melanocitni nevus sa arhitekturalnom 1 citoloskom atipijom
(displasti¢ni nevus).

3 Melanom - horizontalna faza rasta.
4 Melanom - radijalna faza rasta.

5 Metastaski melanom (16).

3.3  KLINICKO-PATOLOSKI TIPOVI MELANOMA
1. Povrsno Sireéi melanom - Superficial Spreading Melanoma (SMM)

Predstavlja naj€es¢i histoloski tip melanoma. Javlja se u oko 70% slucajeva.
Najcesce nastaje de novo, mada se moze razviti iz predhodno postojeceg
nevusa (kongenitalnog ili displasticnog) kod osoba srednje zivotne dobi. Javlja
se na svim dijelovima tijela, a najceS¢e na trupu kod muskaraca, a na nogama
kod Zena Sto ukazuje na povezanost sa intermitentnim suncanjem. Tipi¢no je
asimptomatski, sa varijacijama u pigmentaciji 1 iregularnim ivicama.
Promjena je obi¢no u obliku plaka sa nepravilnim uzdignutim svijetlo smedim
ili smedim podruc¢jima na kojima se nalaze crvene, bijele ili plave tacke ili
mali plavo-crni ¢vori¢i. Ponekad je vidljiv ruzicasti ton-upalna reakcija
strome. Tokom radijalne faze rasta, koja je najduze zastupljena, je ravan sa
lako uzdignutim rubovima, dok u vertikalnoj fazi rasta, povrSina postaje
neravna i ¢vorasta. Tada je tumor obi¢no promjera veceg od lem i Cesto
ulcerisan na povrsini. U histoloSkoj slici tokom radijalne faze prisutni su veliki
epiteloidni melanociti nasumicno razbacani po svim nivoima epiderma.
Atipi¢ni melanociti proliferiSu, nepravilno se rasporeduju u epidermu
pojedinacno ili u nakupinama, ve¢inom zahvataju gornje dijelove epiderma.
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U dermisu je prisutan zapaljenski infiltrat. Radijalna faza rasta traje obic¢no
dugo, nakon ¢ega prelazi u vertikalnu fazu rasta sa invazivnim oblikom tumora

(17).

Slika 9. Superficijalno Sire¢i melanom

2. Nodularni melanom (NM)

To je drugi po ucestalosti tip melanoma. Javlja se kod 15-20% svih melanoma
u srednjoj zivotnoj dobi, podjednako kod oba pola. Moze nastati bilo gdje na
tijelu, ali najces¢e se razvija na trupu, glavi i vratu. NajceS¢e nastaje na
nepromjenjenoj kozi, rijetko na prethodnom nevusu. Karakterise ga brz rast i
kratka anamneza od nekoliko mjeseci do dvije godine. Nodularni melanom
ima samo vertikalnu fazu rasta ¢ime se objaSnjava izrazita agresivnost ovog
tipa melanoma. Odsustvo radijalne faze rasta je osnovna histopatoloska
karakteristika ovog tipa melanoma. Raste u obliku polipa ili ¢vora te je Cesto
ulcerisan i krvari. U histoloSkoj slici prisutni su epiteloidni melanociti koji kod
uznapredovalog melanoma prodiru u retikularni dermis i potkozno tkivo.
Melanomske ¢elije rastu i prema povrsini $to indukuje nastanak ulceracija.
Prisutni su intradermalni sferoidalni ¢vori¢i sastavljeni od velikih epiteloidnih
melanocita sa izrazenim jedrima dok atipi¢ni melanociti imaju svijetla jedra 1
izrazena jedarca (17).
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Slika 10. Nodularni melanom

3. Lentigo melanom — Lentigo Melanoma (LMM)

Ovaj tip melanoma ¢ini oko 4-15% slucajeva. Obolijevaju najcesce osobe
starije zivotne dobi. Javlja se na dijelovima tijela izlozenim suncu uglavnom
na licu i vratu. Ima generalno bolju prognozu od ostalih tipova melanoma, ali
nedavne studije pokazuju da bolja prognoza moze biti vezana za manju
debljinu melanoma u trenutku postavljanja dijagnoze. Obicno se javlja kao
asimptomatska pljosnata svijetlo smeda do smeda makula, nepravilnog oblika,
promjera oko 2-6 cm ili mrlja sa crnim tackicama nepravilno rasporedenim po
povrsini. Tokom duge evolucije prisutna je radijalna faza rasta koja nakon
dugog vremena prelazi u vertikalnu fazu rasta. HistoloSku sliku karakterise
konfluentni rast atipicnih melanocita duz dermo-epidermalnog spoja koji se
Cesto Sire niz koZzne nabore. Prisustvo vretenastih ¢elija ukazuje na invazivnu
komponentu i moZe biti povezana sa dezmoplastiénom reakcijom (17).

Slika 11. Lentigo melanom
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4. Akralni lentiginozni melanom - Acral Lentiginous Melanoma (ALM).

Javlja se oko 5% svih slucajeva melanoma kod bijelaca, dok je kod osoba
afroamerickog 1 azijatskog porijekla najces¢i tip melanoma (60-72%). Nalazi
se najceS¢e na kozi bez dlaka, uglavnom na plantarnoj strani stopala,
dlanovima, ispod noktiju i na mukokutanim spojevima kod starijih osoba u 6-
7 dekadi zivota, ceS¢e kod muskaraca. Javlja se kao nepravilna smeda ili crna
pigmentacija promjera veceg od 3 mm. Promjena moze biti 1 bez pigmenta.
Poseban oblik je subungvalni melanom koji se klinicki manifestuje kao
pigmentna uzduzna traka ispod nokta koja izaziva deformaciju istog.
Radijalna 1 vertikalna faza rasta su podjednako zastupljene $to utiCe na
agresivnost u klinickom toku i loSu prognozu bolesti. LoSa prognoza je
povezana sa njegovom lokalizacijom 1 kasnim otkrivanjem. U histoloskoj slici
tokom radijalne faze rasta prisutna je proliferacija atipi¢nih melanocita duz
bazalnog sloja epidermisa 1 udruzena je sa akantozom epidermisa. Vertikalna
faza ukljucuje prisustvo i vretenastih ¢elija (17).

Slika 12. Akralni melanom

Postoje 1 nove klasifikacije melanoma koji ih kategorizuju u:

1. Konvencionalni melanomi sa daljom subklasifikacijom baziranom na
prisustvu ili odsustvu intraepidermalne komponente:

- Intraepitelni melanom
- Intraepitelni melanom sa invazijom u derm 1 potkozno tkivo

- Melanom sa odsustvom intraepitelne komponente.
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2. Na osnovu izgleda intraepitelne komponente dijele se na:

- padZetoidne,

- lentiginozne,

- gnjezdaste,

- mjesSovite (63).
3. Subklasifikacija konvencionalnih melanoma bazirana na etiologiji i
lokalizaciji dijeli ih na:

- solarni melanom,

- akralni melanom,

- mukozni melanom.

Rijetke varijante melanoma su:
- amelanoti¢ni melanom
- melanom u dzinovskom dlakavom nevusu
- maligni plavi nevus
- melanom mukoznih membrana
- melanom sa nepoznatom primarnom lokalizacijom
- dezmoplasti¢ni melanom

- nevoidni melanom (50)
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4. STADIJUM BOLESTI | TNM — KLASIFIKACUA

Za Kklasifikaciju melanoma se primjenjuje TNM Kklasifikacija Americkog
zdruzenog komiteta za rak (eng. American Joint Commite of Cancer - AJCC
iz 2009.godine (18). TNM predstavlja skrac¢enicu od tri kljucna parametra T
(tumor - tumor), N (node - ¢vor), M (metastasis-metastaza). Parametar T
opisuje veli¢inu primarnog tumora i da li je proSiren na okolna tkiva, N opisuje
da li su zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi, a M opisuje prisustvo udaljenih
metastaza. Ona sluzi za odredivanje stepena proSirenosti bolesti i pomaze
¢lanovima onkoloskih timova za procjenu prognoze bolesti kao i za izbor
najbolje terapije. Ova Kklasifikacija se temelji na nauc¢no utvrdenim
prognostickim faktorima, a osmisljena je tako da svaki visi stadijum bolesti
ujedno predstavlja i statisticki znacajno loSiju prognozu.

Za odredivanje stadijuma bolesti poslije ekscizije primarnog melanoma,
slijedi biopsija drenirajuceg limfnog ¢vora (engl.sentinel - strazar). Na osnovu
histopatoloSkog nalaza i to debljine tumora po Breslovu, postojanja ulceracija
i broja mitoza (za tumore tanje od 1mm), kao i statusa limfnih ¢vorova i
prisustva, odnosno odsustva metastaza odreduje se stadijum bolesti. Stadijum
I i II predstavlja lokalizovanu bolest, stadijum III bolest sa zahva¢enim
regionalnim limfnim ¢vorovima, a stadijum IV bolest uz prisustvo udaljenih
metastaza. Kod bolesnika sa viSe primarnih melanoma stadijum bolesti se
odreduje u odnosu na melanom sa najlosijim prognosti¢kim karakteristikama.

Tabela 4. T klasifikacija primarnog melanoma

T Debljina Dodatni prognosticki parametri
klasifikacija tumora
Tis - Melanoma in situ, nema tumorske invazije
Tx nepoznato Stadijum se ne moZe odrediti*
T1 <1.0mm a: bez ulceracija, mitoze <1/mmy**

b: sa ulceracijom ili brojem mitoza =1//mm; ili
Klark (Clark) nivo invazije IV/V ukoliko se
mitoze ne mogu adekvatno analizirati

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

mm b: sa ulceracijom
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T3 2,01-4,0 a: bez ulceracije
mm b: sa ulceracijom

T4 >4.0 mm a: bez ulceracija, mitoze <1/mm,**
b: sa ulceracijom

*nedostatak podataka o debljini tumora i/ili ulceracije ili nepoznat primarni tumor
**broj mitoza se odreduje na preparatu bojenim hematoksilin-eozinom (HE)

Tabela 5. N klasifikacija regionalnih limfnih nodusa kod melanoma

N Broj limfnih nodusa s
Klasifikacija metastazama
Nx Nepoznat
histopatoloski
NO dokazano odsustvo
metastaza
N1 1 limfni &vor a.mikrometastaze*

b.makrometastaze

a.mikrometastaze*
b.makrometastaze

N2 2-3 limfna ¢vora c.satelitska ili in transit
metastaza/e u regionalnim
limfnim ¢vorovima

>4 limfna ¢vora;limfni ¢vorovi sa zbrisanom
N3 strukturom;satelitske ili in transit metastaze sa bar
jednim zahvacéenim regionalnim limfnim ¢vorom

*Za detekciju mikrometastaza neophodno je da bar jedna ¢elija reaguje pozitivho
imunohistohemijski
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Tabela 6. M klasifikacija udaljenih metastaza kod melanoma

Zasifikacija Tip udaljene metastaze LDH
Udaljene metastaze u kozi,potkoZznom tkivu ili
M1la . o . . . normalan
limfnim ¢vorovima ( van regionalnih)*
M1b Pluéne metastaze normalan
Udaljene metastaze druge lokalizacije
. Normalan
Mic ili
udaljene metastaze bilo koje lokalizacije s .v
o povisen
povisenim LDH
*Ilija¢ni limfni ¢vorovi su klasifikovane kao M1la
Tabela 7. Klinicka klasifikacija melanoma po stadijumima
Klinicki Primarni tumor (Pt) Metastaze u regionalnim | Nema MO
stadijum limfnim Zlijezdama (N)
0 In situ tumori Tis Nema No Nema MO
1A <1mm bez ulceracije Nema No Nema MO
Tla
<1mm sa ulceracijom ili Nema No Nema MO
IB brojem mitoza >1mm?
Tib
1,01-2,0 mm bez Nema No Nema MO
ulceracije T2a
1,01-2,0 mm sa Nema No Nema MO
A ulceracijom T2b
2,01-4,0 mm bez Nema No Nema MO
ulceracije T3a
2,01-4,0 mm sa Nema No Nema MO
1B ulceracijom T3b
>4,0 mm bez ulceracije Nema No Nema MO
T4a
I1C >4,0 mm sa ulceracijom Nema No Nema MO
Tadb
A Bilo koja debljina Mikrometastaze u <3 Nema MO
tumora bez ulceracije limfna ¢vora N1a,N2a
T(1-4)a
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Bilo koja debljina Mikrometastaze u <3 Nema MO
1B tumora sa ulceracijom limfna ¢vora N1a,N2a
T(1-4)b
BiloIka Aliab i <3 nodalne Nema MO
.. makrometastaze N1b,N2b
tumora bez ulceracije
U= 1E Satelitske i/ili in transit Nema MO
Bilo koja debljina metastaze bez regionalnih
tumora bez ulceracije metastaza u limfnim
T(1-4)a &vorovima N2¢
Bilo koja debljina <3 nodalne Nema MO
lc tumora sa ulceracijom makrometastaze ili
T(1-4)b satelitske ili in transit
metastaze bez regionalnih
metastaza u limfnim
¢vorovima N1b,N2b N2c,
Bilo koja debljina 4 ili viSe nodalnih Nema MO
tumora bez ulceracije metastaza ili limfni ¢vorovi
T(1-4)b ili bez T(1-4)b zbrisane strukture ili
satelitske ili in transit
metastaze sa metastazom
u bar jednom limfnom
¢voru N3
Udaljene
v Bilo koji T Bilo koji N metastaze
M1
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5. HISTOPATOLOSKI PROGNOSTICKI PARAMETRI
NEOPHODNI ZA ODREDIVANJE STADIJUMA BOLESTI

Sve lezije suspektne na melanom treba pregledati na trajnim preparatima, bez
prethodne intraoperativne (ex tempore, frozen section) dijagnostike. Kao 1
eksciziju primarnog melanoma i biopsiju limfnog ¢vora strazara treba
pregledati na trajnim preparatima koriste¢i hematoksilin-eozin i
imunohistohemijsko bojenje (19).

5.1 Debljina melanoma (eng. Breslow)

Ovo je najvazniji prognosti¢ki parametar koji predstavlja osnovu za podjelu
na stadijume bolesti i ukljucen je u AJCC sistem za procjenu stadijuma
bolesti. Debljinu melanoma (dubinu invazije) je prvi definisao kao
prognosticki faktor patolog Aleksandar Breslow 1970. godine. Po njemu se
dubina invazije referiSe kao debljina po Breslowu. Brojne studije su potvrdile
znacaj debljine promjene kao prognostickog faktora za melanom. Mjerenje se
najbolje moze izvrsiti upotrebom okularnog mikrometra ili eventualno na slici
dobijenoj digitalnom kamerom uz primjenu neophodnog softvera. Ukoliko to
nije dostupno, moze se koristiti Vernijerova skala koja se nalazi na obodu
nosaca za plo¢ice na mikroskopu (velika skala za milimetre, mala skala za
desete dijelove milimetra). Mjerenje se vrSi od vrha granuloznog sloja
epiderma ili dna ulceracije ukoliko ona postoji do najdubljeg mjesta invazije i
izrazava se u milimetrima sa jednom decimalom. Mikrosatelite ne treba
ukljucivati u mjerenje ako oni postoje. Ako hirurSka linija resekcije prolazi
kroz najdublji dio melanoma, debljini treba da prethodi rijec¢ ,, najmanje®.

Na osnovu debljine po Breslowu melanom se dijeli na pet stadijuma.
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Tabela 8. Stadijum melanoma na osnovu debljine po Breslowu

Stadijum Debljina
Stadijum | <0,75

Stadijum I 0.75-1,5 mm
Stadijum Il 1,51-2,25 mm
Stadijum IV 2,25-3,0 mm
Stadijum V veéa od 3.0 mm

5.2  Klarkov (engl. Clark) nivo invazije

Klarkov nivo invazije opisuje nivo anatomske invazije melanoma u kozu. U
ranijoj AJCC Semi za procjenu stadijuma proSirenosti melanoma to je bio
primarni faktor. Brojnim studijama je potvredeno da Klarkov nivo invazije
ima manju prediktivnu vrijednost i da je manje reproducilabilan u odnosu na
debljinu melanoma po Breslowu. U posljednoj AJCC reviziji TNM sistema
nivo invazije po Klarku kori§¢en je za odredivanje ,,b* podstadijuma tankih
melanoma debljine do Imm (Klark 4/5) 1 to samo ukoliko je tumor bez
ulceracije, a iz nekog razloga mitotska aktivnost ne moze biti na pravi nacin
analizirana.

Postoji pet anatomskih nivoa invazije po Klarku koji direktno koreliraju sa
loSim prognostickim implikacijama i to su:

Nivo 1: intraepidermalni (in situ) melanom

Nivo 2: invazija papilarnog derma bez njegovog ispunjavanja i Sirenja
Nivo 3: ispunjavanje i proSirenje papilarnog derma

Nivo 4: invazija retikularnog derma

Nivo 5: prodor u potkozno masno tkivo
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Prognosticki faktori kod melanoma se mogu podijeliti u tri grupe:

A) Morfoloski (histoloski) faktori:
- Debljina promjene po Breslovu
- Nivo invazije po Klarku
- Prisustvo ulceracije
- Prisustvo mitoza
- Mikrosatelitoza
- Regresija
- Limfovaskularna invazija i angiotropizam
- Veli¢ina tumora
- Neurotropizam
- Tumor infiltriSu¢i limfociti (TIL)

- Oblik ¢elija ( vretenaste ¢elije su udruzene sa boljom prognozom od
drugih tipova ¢elija)

- Histoloski tip

- Vertikalna faza rasta

B) Klinicki fakori
- Poodmakli klini¢ki stadijum
- Prognoza je losija $to je pacijent stariji
- Muskarci imaju lo$iju prognozu
- Lokalna rekurencija

- Anatomska lokalizacija ( glava i vrat, stopala i Sake imaju loSiju
prognozu)
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C) Drugi faktori
- Povecan nuklearni volumen
- Sadrzaj DNA
- Proliferacija i indikacije o pokretljivosti tumorskih ¢elija

- Cirkulisu¢e melanomske ¢elije (RT-PCR 1ili imunohistohemija).

Ulceracija

Ulceracija kod melanoma se definiSe kao odsustvo svih slojeva epiderma,
ukljucujuéi roznati sloj uz tkivnu reakciju - fibrin 1 polimorfonuklearne
leukocite. Kad je prisutna ulceracija, debljina po Breslowu se mjeri od baze
ulceracije do najdublje ivice invazije. To je nezavisan, negativan prognosticki
parametar, a smatra se znakom bioloski agresivnijeg tumora koji ima vecu
sposobnost metastaziranja te upozorava na loSiju prognozu. Prisustvo
ulceracije odreduje b podstadijum unutar svakog pT stadijuma. Interval
prezivljavanja kod prisutne ulceracije se smanjuje bez obzira na debljinu
tumora, kod tumora debljih od 4mm i do 22%.

Mitotski indeks

Mitotski indeks se definiSe kao broj mitoza po kvadratnom milimetru.
Predstavlja nezavisan prognostic¢ki parametar za melanome debljine do Imm.
Brojanje mitoza pocinje od vidnog polja sa najve¢im brojem mitoza i nastavlja
se kroz susjedna vidna polja do ukupno 1mm?. Jedna ili vi$e mitoza oznacava
b podstadijum za melanome debljine do 1 mm. Brojne studije su pokazale
da je povecan mitotski indeks udruzen sa loSom prognozom, posebno ako je
broj mitoza veéi od 6 po mm?. Takode brojne studije su potvrdile da je broj
mitoza bolji prognosticki faktor od prisustva ulceracije. Prognoza je losija ako
je melanom lokalizovan na trupu i glavi u odnosu na udove, ako se radi o
nodularnom ili povrSno Sirecem melanomu u odnosu na lentigo malignom
melanomu, te ako su bolesnici starije dobi 1 muskog pola.
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(Mikro) satelitske / in transit metastaze

Satelitske metastaze su makroskopski vidljive, a mikrosatelitske samo pod
mikroskopom. Predstavljaju metastatska gnjezda u dermu i/ili potkoznom
tkivu unutar 20 mm od primarnog tumora, a in transit metastaze su prisutne
na udaljenosti vecoj od 20 mm od primarnog tumora sve do regionalnih
limfnih nodusa. U posljednoj reviziji AJCC TNM odredivanje stadijuma
melanoma, mikrosateliti su definisani kao tumorska gnijezda ve¢a od 0,05 mm
na udaljenosti ve¢oj od 0.3 mm od primarnog tumora. U TNM sistemu
prisustvo ovog tipa metastaza oznaCava se N2c¢, N3 ukoliko je sa njima
prisutna i metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima. Rijetko je prisutna kod
melanoma tanjih od 1,5 mm, a petogodisnje prezivljavanje kod ovih bolesnika
je 36% u poredenju sa 89% kod bolesnika koji nema prisutnu mikrosatelitozu.
Mikrosatelitoza je udruzena sa povecanjem metastaziranja u regionalne limfne
¢vorove (od 12% do 53%) u tumorima ve¢im od 1,5 mm.

Prisutnost i obim regresije

Regresija u melanomu se definiSe kao odsustvo tumorskih ¢elija u invazivnoj
komponenti uz pojavu limfocitnog infiltrata, fibroze i melanofaga. Generalno
se smatra loSom prognozom posebno ako zahvata vise od 75% invazivne
komponente. Postoje studije u kojima je regresija povezana sa boljom
prognozom.

Limfovaskularna invazija

Vaskularna invazija predstavlja invaziju tumorskih ¢elija u mikrovaskulaturu
dermisa bilo ,,naslanjanjem‘ na endotel (incipijentna invazija) ili penetracijom
endotela 1 smjeStanjem u lumen krvnog suda. Brojne studije su pokazale da
vaskularna invazija povecava rizik od relapsa, metastaziranja u regionalne
limfne ¢vorove, stvaranju udaljenih metastaza i smrtnog ishoda. Nedavne
molekularne analize vaskularizacije kutanih melanoma pokazuju da
limfoangiogeneza igra vaznu ulogu u daljoj karakterizaciji prirodne
vaskulature vezane za progresiju melanoma.
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Tumor infiltriSudi limfociti (TIL)

Prisustvo ovih limfocita odnosi se samo na intratumorske limfocite u
invazivnoj komponenti. Mjeri se nivom limfocitnog infiltrata na bazi tumora
u vertikalnoj fazi rasta. Limfocitni infiltrat moze biti difuzan, fokalan ili
odsutan. Fokalna (non-brisk) oznaCava fokalnu infiltraciju limfocita duz
periferije ili unutar tumora. Difuzna (brisk) predstavlja difuznu infiltraciju duz
periferije ili unutar tumora. Odsutna infiltracija se karakteriSe odsustvom
limfocita ili njihovog direktnog kontakta sa melanomskim ¢elijama. Najcesce
je prisutna difuzna infiltracija kod tankih melanoma. Petogodisnje 1
destogodisnje prezivljavanje kod melanoma u vertikalnoj fazi sa difuznim
infiltratom je 77% 1 55%. Kod melanoma sa fokalnim infiltratom 53% 1 45%,
a kod melanoma sa odsutnim infiltratom 37% 1 27%. Tumor infiltriSuéi
limfociti mogu biti vazan novi terapijski modalitet za melanome, ali su
neophodna dalja istrazivanja.

Neurotropizam

Zahvatanje nervnih snopova bilo perineuralno ili intraneuralno tumorskim
¢elijama je neurotropizam i povezan je vecom ucestalos¢u recidiva. Cesto je
prisutan u dezmoplasti¢noj varijanti melanoma.

Prekusorske lezije

Melanomi mogu nastati iz pre-egzistiraju¢ih melanocitnih proliferacija
ukljucujudi 1 displasticne nevuse (obi¢no onih sa ¢elijskom 1 arhitekturalnom
atipijom tezeg stepena.

Tipovi Celija u vertikalnoj fazi rasta melanoma

Velicina i izled ¢elija u dermisu pokazuju brojne varijacije. Razlikuju se dva
tipa celija epiteloidne i1 vretenaste, mada su opisani 1 mjeSoviti tipovi
melanomskih ¢elija. Vecina melanoma ima ova tipa navednih ¢elija od kojih
jedan tip dominira. Citolske osobine melanomskih ¢elija karateriSu velika
jedra, istaknuta jedarca, debele i nepravilne celijske membrane, mitoze u
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dubokim dijelovima dermisa i atipi¢ne mitoze. Generalno, vretenaste ¢elije su
pokazatelj bolje prognoze.

Serumski markeri bolesti
LDH

Povecan nivo laktat dehidronaze (LDH) je najjac¢i nezavisni prognosticki
faktor za metastatske melanome. Kod melanoma je prisutan izostanak
produkcije adenozin fosfata iz glukoze kroz oksidativnu fosforilaciju zbog
hipoksi¢ne sredine koja postoji kod melanomskim c¢elija. U hipoksi¢nim
uslovima LDH katalizuje konverziju piruvata u laktat. Pove¢an serumski nivo
LDH ukazuje na nekrozu melanomskih celija jer je to molekul koji se ne
izlucuje. Pove¢an LDH je nepovoljan prognosticki faktor, nezavisan od
lokalizacije melanoma 1 broja metastaza 1 korelira sa smanjenim
prezivljavanjem kod bolesnika sa odmaklom boles¢u. Serumske vrijednosti
LDH su ukorporirane u AJCC sistem za odredivanje stepena uznapredovalosti
melanoma. Bolesnici sa povecanim vrijednostima serumskog LDH ili
udaljenom metastazom pripadaju IV Mlc stadijumu bolesti. Pove¢an nivo
serumskog LDH je negativan prediktor odgovora na terapiju.

Protein S100

Protein S100 su mali, kiseli molekuli ukljuceni u brojne celijske funkcije.
Postoji preko 20 razli¢itih proteina koje kodiraju razliciti geni. Medu brojnim
intracelularnim funkcijama u koje su ukljuceni protein S100 izdvajaju se
regulacija homeostaze kalcijuma 1 funkcionisanje dijelova citoskeleta,
kontrola enzimske aktivnosti, fosforilacija proteina, transkripcioni faktori 1
druge .

Protein S100 se povezuje sa inflamacijom 1 karcinogenezom preko
ekstracelularnih funkcija koji obuhvataju aktivaciju leukocita, makrofaga i
modulaciju proliferacije. Pojedini tipovi proteina S100 djeluju kao tumor
supresori, drugi kao tumor promotori. Protein S 100B je Siroko eksprimiran u
humanim tkivima (93, 94), u razli¢itim malignitetima ukljucujuci i melanome
(95, 96). Godine 1980-te plasirana je ideja da se ekspresija protein S100B u
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humanim melanomskim c¢elijama moze koristiti u dijagnostici melanoma.
Danas se rutinski koristi kao imunohistohemijski marker za melanome (97,
98). Povecane vrijednosti serumskog proteina S100 su prisutne kod progresije
bolesti, a smanjenje vrijednosti se javlja kod regresije bolesti. Stoga protein
S100 igra ulogu u monitoringu bolesnika u toku terapije (99). Postoje stanja u
kojima se nespecificno povecava vrijednost serumskog protein S100, kao Sto
su povrede bubrega ili jetre, metastaze razli¢itih karcinoma u jetri i razlicite
inflamatorne 1 infektivne bolesti.

HMB-45

Koristi se u patologiji kao imunohistohemijski marker. Predstavlja skra¢enicu
za humano melanomsko crnilo ( Human Melanoma Black). To je klon
antitijela koji reaguju sa antigenom prisutnim u melanocitnim tumorima.
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6. DUAGNOZA MELANOMA

Rana dijagnoza je temeljni cilj i preduslov uspjesnog lijeCenja melanoma.
Detaljnom anamnezom, klini¢kim i dermoskopskim pregledom postavljamo
radnu dijagnozu sumljive pigmentne promjene.

6.1 Anamneza

U razgovoru sa bolesnikom treba obratiti paznju na porodi¢nu anamnezu u
smislu postojanja melanoma ili sindroma displasti¢nih nevusa. Potom treba
evidentirati simptomatologiju vezano za sumnjivu pigmentnu promjenu kao
Sto je promjena velicine, oblika i boje pigmentne promjene, svrab, peckanje,
krvarenje, nastanak ulceracije. Potrebno je informisati se o ranijoj traumi
postoje¢ih mladeza, Zivotnim navikama, izlaganju UV zracenju i koriS¢enju
solarijuma .

6.2  Klinicki pregled

Nakon detaljno uzete anamneze slijedi klinicki pregled suspektne pigmentne
promjene, inspekcijom i palpacijom uz evidentiranje svih parametera vazecih
ABCDE/EFG kriterijuma. Klinicki pregled podrazumjeva pregled ne samo
sumnjive promjene ve¢ i1 pregled koze i vidljivih sluznica u odgovarajucoj
osvjetljenoj prostoriji. Posebno treba obratiti paznju na interdigitalne,
intertriginozne predjele, genitalnu regiju i adnekse koze, kosu 1 nokte.
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Slika 13.Klinicki pregled suspektnih promjena na kozi uz primjenu
ABCD i/ili EFG kriterijuma

lako ABCDE pristup i dalje predstavlja osnovu skrininga, u Ujedinjenom
Kraljevstvu razvijen je dodatni sistem kriterijuma koji olakSava dijagnostiku.
Ovaj sistem nastao je na osnovu retrospektivnih analiza pacijenata obolelih od
melanom 1 koristi se za identifikaciju osoba kojima je potrebna dodatna
dijagnosticka obrada. Lista obuhvata sedam kriterijuma podeljenih na tri
velika i Cetiri mala obelezja . Velika obelezja ukljucuju: promene u velicini i/ili
pojavu nove lezije, promene u obliku, kao 1 promene u boji mladeza. Mala
obelezja obuhvataju: precnik veci ili jednak 7 mm, prisustvo upale oko
mladeza, pojavu krusta i/ili krvarenja, kao i subjektivne simptome poput bola,
pritiska ili peckanja .

Prisustvo najmanje jednog velikog obelezja ili tri mala obelezja predstavlja
indikaciju za upucivanje pacijenta na dalju dijagnosticku obradu

6.3  Dermoskopski pregled

Nakon klini¢kog pregleda slijedi dermoskopski pregled sumnjive promjene.
Dermoskopija je neinvazivna, jednostavna, finansijski prihvatljiva
dijagnosticka metoda koja podrazumjeva pregled koznih promjena ru¢nim
dermoskopom, stereomikroskopom, kamerom ili digitalnim imaging
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sistemom. Uvecanja variraju od 6 do 100 puta. Dermoskopija pomaze u
donoSenju odluke koju promjenu treba hirurSki odstraniti i poslati na
histopatoloSku analizu kao 1 u prac¢enju bolesnika. Savremeni dermoskopi su
povezani sa kamerom i raunarom $to omogucava da se slike snimaju, ¢uvaju
1 uporeduju Sto je od velike koristi posebno kod osoba sa sindromom
displasti¢nih nevusa. Ako se dermoskopskim pregledom ustanovi da postoji
sumnja na melanom, promjena se mora hirurS8ki odstraniti i poslati na
histopatolosku analizu.

Slika 14. Dermoskopski pregled

6.4 Biopsija

Prvi korak ka kona¢noj dijagnozi svake promjene, klini¢ki i dermoskopski
sumnjive na melanom je komplentna eksciziona biopsija i1 histopatoloska
verifikacija. Histopatoloska verifikacija je jedina egzaktna metoda koja
potvrduje ili pak iskljuuje melanom. Na osnovu histopatoloskih
karakteristika promjene donosi se odluka o daljem hirurSkom lijecenju koje
ide u pravcu prosirene ekscizije, biopsije limfnog ¢vora strazara i/ili terapijske
disekcije regionalnog limfnog basena.
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6.5 Dijagnosticke biopsije

6.5.1 Eksciziona biopsija (engl. excisional biopsy)

Podrazumjeva komplentno elipticno isjecanje promjene Sirine 1-3 mm od
ivice promjene. Ekscizija zahvata punu debljinu koze i masno tkivo, a ukoliko
regija dozvoljava resekcija se radi do misiéne fascije. Preporucuje se direktna
sutura i zatvaranje defekta autotrasplantatom uzetim sa udaljenog dijela tijela
ili suprotnog ekstremiteta. Procedura se izvodi u uslovima lokalne infiltrativne
(romb) anestezije. Dosadasnje studije su pokazale da tip anestezije opsta ili
lokalna nema uticaj na tok bolesti, stoga se daje primat lokalnoj anesteziji.
Siroka ekscizija primarne promjene u fazi biopsije, kao i zatvaranje defekta
lokalnim koZnim reznjevima nije indikovano jer kompromituje limfnu
drenazu 1 onemogucava izvodenje biopsije drenirajuceg limfnog cvora-
strazara ukoliko je preporucena (20).

Eksciziona biopsija

NajduZa akscisa u akscisi
ekstremiteta paralelno sa
limfnim sudovima

® Margina 1-3 mm
Limfni sudovi

Kompletna lezija poslata na
patohistoloZko ispitivanje

" -« Lokalna anestezija

Slika 9. Sema ekscizione biopsije. Eksciziona biopsija podrazumijeva hirur$ku
tehniku uzimanija tkiva radi patohistoloskog ispitivanja.
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Slika 10. Eksciziona biopsija suspektne pigmentne promjene.
Rana zatvorena direktno Savovima

6.6  Parcijalna biopsija (engl. incisional biopsy)

Parcijalna biopsija podrazumjeva isjecanje dijela tumora pri ¢emu se uzima
puna debljina koze sa dijelom tumora koji je najviSe izmjenjen. Izvodi se samo
na osnovu odluke Onkoloskog konzilijuma za melanom jer je povezana sa
najve¢im brojem reeksizija. Parcijalna biopsija se radi kada kompletna
eksciziona biopsija nije tehnicki moguca iz brojnih razloga kao Sto su loSe
opSte stanje bolesnika, u slucaju kada je klinickim i dermoskopskim
pregledom odreden nizak stepen sumnje na melanom, potom ukoliko je
promjena velika, tipa lentigo maligne na licu, vratu i Sakama, zatim ukoliko
kompletna ekscizija moze stvoriti velike funkcionalne i estetske deformitete
(20).

Slika 11.Parcijalna biopsija velike
pigmentne lezije na licu.
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Ostali tipovi biopsije se ne preporucuju kod melanoma jer ne daju adekvatan
uzorak, a samim tim nose veliki rizik za dijagnosticku gresku.

6.7 Molekularna dijagnostika

Molekularna labaratorijska dijagnostika obuhvata analizu DNA/RNA (engl.
Ribonucleic acid RNA) i njihovih produkata sa ciljem da pomogne u
otkrivanju, klasifikaciji, prognozi, odabiru lijecenja i pra¢enju odgovora na
lijecenje. Kod bolesnika sa melanomom indikovana je molekularna detekcija
BRAF, NRAS i CKIT mutacija jer za to postoje lijekovi inhibitori mutiranih
gena koji su dostupni u svijetu. U uznapredovalom stadijumu melanoma se
radi detekcija u BRAF genu ¢ija se mutacija moze nac¢i u oko 50% slucajeva
melanoma koze. NRAS mutacije se mogu na¢i u oko 15% slucajeva u
uznapredovanom stadijumu melanoma koze, dok je CKIT mutacija
indikovana samo kod akralnog lentiginoznog melanoma i melanoma
sluzokoze 1 moze se naci kod 5% bolesnika (21).

Detekcija mutacija u BRAF genu pocinje izolacijom DNA iz tumorskog tkiva
pri ¢emu su parafinski kalupi najbolji izbor za analizu. Testiranje se radi u
tkivu metastaze (udaljene ili u limfnom ¢voru), a ne u primarnom tumoru,
imajuéi u vidu mutacionu heterogenost tumora. Tako dobijamo testirano
tumorsko tkivo koje ¢e biti lijeceno. Patolog pravi isjecke parafinskog kalupa
na osnovu mikroskopskog preparata koje sadrzi tumorsko tkivo 1 dostavlja u
laboratoriju.

Danas postoji veliki broj tehnika koje se koriste u molekularnoj dijagnostici u
zavisnosti od toga koji se tip mutacije trazi, da li se radi o traZzenju odredene
mutacije ili je u pitanju skrining. Tehnike koje se koriste u ovu svrhu su:
direktno sekvenciranje, pirosekvenciranje, alel specificni Real Time PCR,
HRM, NGS sekvenciranje, Cobas 4800 BRAF V600 Mutation test.

6.8 Dijagnostika regionalnih metastaza

Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima se mogu dijagnostifikovati
palpacijom, ultrazvuénim pregledom, biopsijom i kompjuterizovanom
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tomografijom. Palpacijom mozemo dobiti informaciju o veli€ini, obliku,
fiksiranosti za podlogu i1 kozu, izgledu koZe iznad limfnog ¢vora i prisutnost
bola pri palpaciji. Nedostatak ove metode je u tome §to je prilicno subjektivna,
zahtjeva iskustvo ispitivaca i palpaciji su dostupni samo ve¢i limfni ¢vorovi.

6.9  Ultrazvucni pregled

Ultrazvuéni pregled nam omogucava pregled limfnih ¢vorova veli¢ine 2 mm
i ve¢e. Primjenom dopler sonografije i kvalitetnijih sondi mozemo analizirati
sljedece karakteristike: odnos duzine i Sirine, gubitak ili ekscentricnost
hiperehogenog centra, tip vaskularizacije, grananje krvnih sudova i indeks
otpora. Analizom svih ovih karakteristika postizemo ta¢nost dijagnoze od 90%
(22).

6.10 Biopsija limfnog ¢vora

Biopsija limfnog ¢vora u regionalnim limfnim bazenima moZe se sprovesti
kod palpabilnih ¢vorova pomocu specijalnih igala zakrivljenih na vrhu. Kod
nepalpabilnih ¢vorova, a ultrazvuéno izmjenjenih radi se aspiracija tankom
iglom pod kontrolom ultrazvuka, a dobijeni materijal se Salje na citoloski
pregled radi dokazivanja mikrometastaza u limfnom ¢voru (22).

6.11 Kompjuterizovana tomografija

Kao dijagnosticka metoda rezervisana je za regionalne limfne ¢vorove do
kojih se ultrazvukom teSko moze doprijeti kao Sto je medijastinum.

6.12 Dijagnosticke procedure poslije histopatoloske dijagnoze
lokalizovanog primarnog melanoma

Poslije histopatoloSke verifikacije melanoma neophodno je uraditi sljedece
procedure:

A) za melanome niskog rizika (in sifu melanom i melanom stadijuma pTla) -
cjelokupni klini¢ki pregled
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B) za melanom srednjeg i1 visokog rizika (melanom stadijuma pT1b - pT4b) -
cjelokupni klinicki pregled, LDH, protein S100, ultrazvu¢ni pregled
regionalnih limfnih bazena, abdomena i1 male karlice. Sa ovim nalazima
bolesnika je potrebno prezentovati OnkoloSkom konzilijumu. Najvalidnija
dijagnosticka procedura za odredivanje statusa limfnih ¢vorova i stadijuma
bolesti je biopsija limfnog Cvora strazara (sentinel lymph node biopsy - SLNB).

U nedostatku SLNB, potrebno je uraditi radiografiju pluca i srca, ultrazvucni
pregled regionalnih limfnih bazena, abdomena i male karlice, a ukoliko se radi
o tumoru pT4b stadijuma bolesti umjesto radiografije pluc¢a i srca potrebno je
uraditi MSCT grudnog kosa (20).

6.13 Dijagnosticke procedure poslije dijagnoze lokoregionalnih
metastaza

Lokoregionalne metastaze se mogu otkriti na osnovu klinickog, ultrazvu¢nog
pregleda ili na osnovu SLNB. Radioloske procedure koje su neophodne kod
ovih bolesnika (stadijum III) su MSCT grudnog kosa, ultrazvucni pregled
regionalnih limfnih bazena, abdomena i male karlice ili MSCT koji je
senzitivniji. Ako je tumor lokalizovan na donjim ekstremitetima neophodan je
MSCT abdomena i male karlice. Za praéenje progresije bolesti potrebno je
odredivanje koncentracije LDH, S100 proteina.

6.14 Dijagnosticke procedure poslije dijagnoze udaljenih
metastaza

Koncentracija LDH je prognosticki faktor u IV stadijumu bolesti.
Koncentracija S100 proteina u serumu je senzitivnija u detekciji progresije
bolesti i odgovora na terapiju u IV stadijumu bolesti. Za detekciju udaljenih
metastaza potrebno je uraditi kompjuterizovanu tomografiju grudnog kosa.
PET sken je pogodan za detekciju nepalpabilnih subkutanih metastaza,
selekciju pacijenata za hirurSku resekciju solitarnih metastaza i potvrdu
remisije bolesti, ali nije pogodan za detekciju sekundarnih depozita u CNS-u.
Magnetna rezonanca glave je superiornija u dijagnostici sekundarnih depozita
u CNS-u.
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7. HIRURGIJA MELANOMA KOZE

7.1  Hiruska terapija primarnog melanoma

HirurSka terapija primarnog melanoma je izmjenjena posljednjih godina na
osnovu rezulata brojnih studija. Davne 1857. godine William Noris dokazujuéi
agresivnu prirodu melanoma predlozio je Siroku lokalnu eksciziju lezije,
poznatu kao skracenica WLE (wide local excision) koja je predstavljala
standard u hirur§kom lije¢enju melanoma. Adekvatna Sirina margina nije bila
definisana, tako da je ona postala predmet brojnih studija koje su uslijedile.
Multiple prospektivne, randomizovane studije pocinju da razmatraju pitanje
adekvatnih hirurskih resekcionih margina. Tako je u studiji Svjetske
zdravstvene organizacije bilo ukljuceno 612 pacijenata sa melanomom tanjim
od 2 mm koji su tretirani Sirokom lokalnom ekscizijom sa marginama od 1-3
cm. Lokalni recidiv na mjestu primarne lezije je detektovan kod 4 pacijenta
koji su bili u grupi sa marginama od 1 c¢m, ali nije nadena statisticki znac¢ajna
vrijednost u odnosu na ukupno prezivljavanje. U studiji Intergroup Melanoma
Trial, 462 pacijenta sa melanomom na trupu i proksimalnim dijelovima
ekstremiteta je rabdomizovano hirurski tretirano sa marginama resekcije od 2
do 4 cm. Medijana desetogodiSnjeg pracenja za incidenciju lokalnog recidiva
je bila ista kod pacijenata kojima je ekscizija u¢injena sa marginama od 2 cm
i od 4 cm. Nije pronadena statisticki znaCajna razlika u ukupnom
prezivljavanju. Sve sljedece studije su pokazale da nema statisticki znacajne
razlike u ukupnom prezivljavanju u odnosu na Sirinu margine kod ekscizije
melanoma. Faktori za koje je utvrdeno da znacajno uticu na lokalnu
rekurenciju su ulceracija, debljina melanoma po Breslowu, kao i anatomska
lokalizacija koja pokazuje da melanomi glave i vrata imaju mnogo ve¢i rizik
od nastanka lokalnog recidiva.

Cilj hirurske terapije da se dobiju slobodne margine bez tumorskih ¢elija kako
bi se sprijeCio recidiv bolesti. Danas, zlatni standard u hirurSkom lijecenju
melanoma je sljedeci: eksciziona biopsija promjene kojim se potvrduje
klini¢ka dijagnoza melanoma. Potom slijedi druga hirurSka intervencija,
reekscizija dijela koze oko postoperativnog oziljka ili rane do miSi¢ne fascije
u dubinu ili tabule eksterne ukoliko se radi o poglavini (23).
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Preporucene Sirine margina reekscizije prema evropskim smjernicama za
lije¢enje melanoma su sljedece:

Tabela 9. Sirina margina resekcije prema debljini melanoma po Breslowu

Debljina po Breslovu Margine resekcije (cm)
Melanom in situ 0,5cm
Do 2 mm lcm
Preko 2 mm 2cm

Najbolje je da se reekscizija uradi u prvih Sest nedjelja nakon ekscizione
biopsije. Na osnovu stadijuma bolesti Onkoloski konzilijum bolesti donosi
odluku da li se treba u istom aktu uraditi 1 biopsija limfnog ¢vora strazara.
Reekscizija se radi u lokalnoj ili opStoj anesteziji. Nastali defekt se moze
rekonstruisati razli¢itim rekonstruktivnim tehnikama koje ukljucuju direktnu
suturu, autotransplantat i lokalne reZznjeve u zavisnosti od opSteg stanja
pacijenta, veli¢ine 1 lokalizacije defekta. Manje margine resekcije su
dozvoljene za funkcionalne regije kao Sto su poglavina, lice, kapci, usne i nos.
Za ostale regije je bitna radikalnost po principima onkoloske doktrine . Za
akralni 1 lentiginozni subungvalni melanom je indikovana funkcionalna
amputacija do prvog zgloba proksimalno od melanoma na Sakama, a do prvog
metatarzofalangealnog zgloba na stopalima. Kod ranih subungvalnih
melanoma mogucée je izbje¢i amputaciju i u tom slucaju je indikovana
ekscizija melanoma 1-3 mm u klini¢ki zdravu kozu uz rekonstrukciju defekta
transplantatom koze pune debljine (20,23).
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Slika 12. Prikaz rekonstrukcije defekta nakon reexcisije direktnom suturom,
autotransplantatom koZe i lokalnim reznjem.
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7.2 Hirurska kontrola regionalnih limfnih ¢vorova

Detekcija metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima je najvazniji
prognosticki faktor u ranom stadijumu melanoma. Biopsijom limfnog ¢vora
strazara se indentifikuju klinicki neprimjetne metastaze (nepalpabilne i UZ
nedetektebilne). SLN je dijagnosti¢ko-prognosticka i dobro stadnardizovana
objektivna metoda kojom se odreduje stadijum bolesti i postavlja indikacija za
terapijsku disekciju i/ili adjuvantnu terapiju. Ova metoda statisticki znacajno
produzava period bez bolesti, ali ne uti¢e na ukupno prezivljavanje. U Sanbelt
(engl. Subelt) studiji destogodisnje prezivljavanje specificno za melanom bilo
je znatno veée kod pacijenata kojima je ucinjena disekcija regionalnog
limfnog basena poslije nalaza mikrometastaza u limfnom ¢voru strazaru
(20,24).

Prema evropskim smjernicama, indikacije za SLN su: klinicki i utrazvu¢no
neizmjenjeni limfni ¢vorovi i odsustvo udaljenih metastaza (NO, MO0), debljina
melanoma, Breslow > od Imm, debljina melanoma Breslov < 1 mm uz
dodatne faktore rizika ulceracija, jedna ili viSe mitoza ili IV stepen invazije po
Klarku. SLN je indikovan u slucaju i mikrosatelitoze u patohistoloSkom
nalazu primarnog melanoma . SLN je tehnicki izazovna procedura kod regije
glave 1 vrata zbog anatomskih karakteristika i nepredvidive limfne drenaze
gdje se mogu nac¢i multipli limfni drenazni bazeni. Na gama kameri se mogu
superponirati scintigrafski signali radiofarmaka ubrizganog oko oziljka pa se
predlaze primjena manjih doza radiofarmaka. Prema preporukama Evropskog
udruzenja za nuklearnu medicnu, Evropskog udruzenja za istrazivanje i
lijeCenje karcinoma kao 1 Americkog udruzenja za klinicku onkologiju 1
Americkog drustva za hirurSku onkologiju za biopsiju limfnog ¢vora strazara
koristi se dvostruko mapiranje (scintigrafija i metilenskoplavo prebojavanje).
Biopsija limfnog Cvora strazara je neophodna u dijagnostici, odredivanju
stadijuma bolesti i lijeCenju oboljelih od melanoma 1 neophodno je sprovoditi
u specijalizovanim ustanovama.
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Slika 13. Tehnika oznacavanja i biopsija limfnog ¢vora strazara (SLNB). (A) Primarni
melanom na lijevoj strani prednjeg zida grudnog kosa. (B) Limfoscintigrafija pokazuje
akumulaciju tehnecijuma (99Tc) koji je intradermalno injektovan oko primarnog
melanoma u lijevoj aksili. (C) Intradermalna injekcija metilenskog plavog oko
primarnog melanoma. (D) Ekploracija mjesta limfnog ¢vora straZzara pomocu probe
gama kamerom. (E) Histopatoloska detekcija mikroskopskih metastaza u limfnom
cvoru.

7.3  Hirurgija metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima.
Terapijska disekcija regionalnih limfnih basena

Indikacija za terapijsku disekciju regionalnog limfnog bazena su klinicki i
radioloski verifikovane makrometastaze 1 mikrometastaze detektovane
biopsijom limfnog ¢vora strazara. Terapijska disekcija regionalnog limfnog
¢vora podrazumjeva evakuaciju svih limfnih ¢vorova u sastavu limfnog
bazena, sem na vratu gdje se preporucuje funkcionalna disekcija. Postoje
standardne hirurSke tehnike kojih se treba pridrzavati shodno principima
onkoloske doktrine (20,25).

50



U pazu$noj jami, disekcija podrazumijeva evakuaciju sva tri nivoa (sprata)
limfnih ¢vorova.

U preponama podrazumijeva otklanjanje svih povr$nih 1 dubokih limfnih
¢vorova u regiji femoralnog trougla.

Ilijacna disekcija podrazumijeva uklanjanje svih limfnih ¢vorova duz
ilija¢nih krvnih sudova u slucaju detekcije izmijenjenih limfnih ¢vorova
dijagnostifikovanih ultrazvucno i/ili CT/MRI. Ilijatna disekcija se moze
izvesti iu slucaju vise od tri pozitivna limfna ¢vora nakon disekcije ingvinuma
ili ukoliko je pozitivan Klokeov (Cloguet) limfni ¢vor, ali ova procedura nije
standardna terapija i radi se samo u nekim centrima.

Terapijska disekcija metastaza melanoma u regiji glave i vrata je
specificna, izvodi se funkcionalna disekcija po sljede¢im smjernicama:
Ukoliko je primarni melanom lokalizovan na kozi lica, parotidnomasteri¢ne
regije 1 poglavine ispre usne Skoljke 1 sredine tjemena u koronarnoj ravni, a
postoje klinicki 1 ultrazvu¢no izmijenjeni limfni ¢vorovi u parotidnoj
pljuvacnoj zlijezdi i/ili vratu indikovana je totalna parotidektomija 1
funkcionalna radikalna disekcija vrata sa uklanjanjem limfnih ¢vorova 1do V
nivoa vrata. Ukoliko je primarni melanom lokalizovan na kozi poglavine iza
usne Skoljke, a postoje klini¢ki 1 ultrazvucno izmijenjeni limfni ¢vorovi,
indikovana je proSirena radikalna disekcija limfnih ¢vorova vrata sa
uklanjanjem limfnih ¢vorova II, III, IV 1 'V nivoa, retroaurikularnih,
okcipitalnih 1 nuhalnih limfnih ¢vorova. Ukoliko je primarni melanom
lokalizovan na kozi donje tre¢ine vrata, postoje klinicki i ultrazvuc¢no
izmjenjeni limfni ¢vorovi, indikovana je funkcionalna radikalna disekcija
limfnih ¢vorova vrata sa uklanjanjem limfnih ¢vorova III, IV 1 V nivoa.

7.4  Biopsija limfnog ¢vora strazara melanoma glave i vrata

Kada nakon ekscizije primarnog melanoma koze lica, poglavine,
parotidomaseteri¢ne regije 1 vrata ne postoje klinicki i utrazvu¢no izmijenjeni
limfni ¢vorovi indikovana je biopsija limfnog Cvora strazara prema vaze¢im
indikacijama.Ukoliko se patohistoloSki potvrdi postojanje mikrometastaza u
limfnom c¢voru indikuje se terapijska disekcija vrata po gore navedenim
smjernicama u zavisnosti od lokalizacije primarnog melanoma. Ako
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patohistoloSki nalaz sentinel biopsije limfnog C¢vora ne potvrdi postojanje

mikrometastaza u limfnom ¢voru indikuje se klinicko i ultrazvucno pracenje.

Kada se tokom kontrolnog pregleda radioloski detektuje sumljiv limfni ¢vor

idikuje se ekstirpacija istog 1 dalje hirurS8ko lijeCenje u zavisnosti od
patohistoloSkog nalaza.

Slika 14. Limfni ¢vorovi u regiji vrata

Tabela 10. Preporuke za adekvatnu resekciju regionalnih limfnih basena

Regija

Preporuke za adekvatnu resekciju

Glava i vrat

Minimum 15 uklonjenih limfnih ¢vorova

Lice, uvo, prednji dio skalpa: totalna parotidektomija i
radikalna disekcija vrata

Zadnja strana poglavine: proSirena radikalna disekcija vrata
koja obuhvata i subokcipitalne, retroaurikularne i nuhealne
¢vorove. Za ovu specificnu lokalizaciju disekcija se smatra
adekvatnom ako je joS najmanje pet limfnih ¢vorova
uklonjeno u navedenoj regiji.

Gornji
ekstremitet

Minimum 10 uklonjenih limfnih ¢vorova

Disekcija pazusne jame ukljucuje najmanje 10 limfnih ¢vorova
nivoa | | nivoa

Disekcija ¢vorova novoa lll ukoliko su klinicki zahvaceni
M.pectoralis minor je odvojen ili skinut

Doniji
ekstremitet

Minimum pet ¢vorova
Kod nepalpabilnih ¢vorova dovoljna je povrsna ingvinalna
disekcija
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Ukoliko je Cloquet ¢vor pozitivan indikovana je duboka
ingvinalna disekcija

Desekcija . - . . .

. . Dijagnoza recidiva u limfnom €voru se obavlja iglenom
limfnog ¢vora za o , L . ..
recidivantni aspiracijom pracena odgovaraju¢com kompletnom disekcijom
&vor limfnog basena prema gore navedenim preporukama

7.5 Hirurgija lokalnog recidiva, satelitskih i in transit metastaza

Lokalni recidiv se moze javiti nakon nekompletno ekscidiranog primarnog
melanoma kada se tumor javi na ili oko oziljka. Lokalna metastaza ili
satelitoza nalazi se oko 2 cm oko tumora. In trasit metastaza se nalazi na putu
do regionalnog limfnog bazena i moze biti kozna ili potkozna. Terapija izbora
je hirurgija lokalnog ili regionalnog recidiva koja podrazumijeva eksciziju u
cjelosti do klini¢ki zdravih rubova koze. Za neresktabilne satelitske i in transit
metastaze treba razmotriti druge metode lijecenja.

7.6  Hirurgija diseminovanog melanoma

Indikaciju za hirurSko lijeCenje udaljenih metastaza donosi onkoloski
konzilijum nakon uvida u opste stanje pacijenta i proSirenost bolesti. Hirurgija
moze da bude terapija izbora nakon opseznih ispitivanja kojima se potvrduje
da su metastaze pojedinacne.U terapiji diseminovanog melanoma,hirursko
lijeCenje moze da se primijeni u palijativne svrhe u cilju ublazavanja tegoba
pacijenta.

7.7  Hirurgija melanoma kod djece

Hirurska dijagnostika i hirurska terapija primarnog melanoma kod djece se ne
razlikuje od protokola koji vazi i za odrasle osobe.

53



7.8  Hirurgija melanoma kod trudnica

Hirurski tretman primarnog melanoma kod trudnica isti je kao i kod odraslih
osoba. Limfoscintigrafija je bezopasna procedura za trudno¢u i moze se
izvoditi. Ukoliko se planira opSta anestezija, vecina hirurga odlaze
intervenciju do zavrSetka porodaja. S obzirom da su opisane alergijske
reakcije na metilensko plavilo, njegova primjena je kontraindikovana u
trudnodi.
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8. MELANOM SLUZNICE GLAVE | VRATA

Melanom sluznice regije glave i vrata ¢ini oko 8—10% svih melanoma u ovoj
anatomskoj oblasti. Najcesce se razvija na sluznici nosne duplje i paranazalnih
Supljina (75%), dok je druga po ucestalosti lokalizacija sluznica usne duplje
(25%). U usnoj duplji, melanom se najces¢e lokalizuje na tvrdom i mekom
nepcu, gingivi, kao i na sluznici usana i obraza.Ostale lokalizacije su sluznica
oka,hipofarinksa,larinksa i mozdanica. Mukozni melanom glave i vrata
najcesce se javlja u starijoj Zivotnoj dobi, izmedu pete i osme decenije, sa
priblizno jednakom ucestalo$¢u kod oba pola (26).

Kao faktori rizika za nastanak ovog melanoma navode se pozitivna porodi¢na
anamneza na melanom, prisustvo nevusa na sluzokozi, izloZenost
inhalacionim karcinogenima, kao i pusSenje. Prekomjerna ekspresija C-KIT
gena prisutna je u viSe od 80% primarnih mukoznih melanoma, dok se
somatske mutacije ovog gena registruju u 10-30% slucajeva. Mutacije u
BRAF genu znacajno su rjede i nalaze se u manje od 10% slucajeva, za razliku
od koZznog melanoma, gdje su prisutne u 50-70% bolesnika. Somatske
mutacije RAS gena identifikuju se u priblizno 20% slucajeva, dok je njegova
prekomjerna ekspresija zabiljezena u vise od 90% tumora. Ove genske
alteracije imaju znacajan klinicki znacaj, jer su u savremenim istraZivanjima
ciljani inhibitori ovih signalnih puteva pokazali efikasnost u sistemskoj
terapiji melanoma (27).

8.1 Klasifikacija melanoma sluznice glave i vrata

Americki zdruzeni komitet za rak definisao je TNM Kklasifikaciju za mukozni
melanom glave 1 vrata, dok za melanome sluznica drugih lokalizacija takva
klasifikacija jo§ uvijek nije uspostavljena.
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Tabela 11. TNM klasifikacija melanoma sluznice glave i vrata

Stadijum
T3 bolest na sluznicama
T4a umjereno uznapredovala bolest; tumor ukljucuje duboka
meka tkiva, hrskavicu, kost ili kozu
T T4b veoma uznapredovala bolest: uklju¢uje mozak, duru, bazu
lobanje, kranijalne nerve IX, X, XI, XIl, mastikatorni prostor,
karotidne arterije, prevertebralni prostor ili medijastinalne
strukture
Nx regionalni limfni ¢cvorovi ne mogu da budu procjenjeni
N NO bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima
MO nema udaljenih metastaza
M .
M1 udaljene metastaze
Gx gradus ne moZe da bude procjenjen
G1 dobro diferenciran
Gradus G G2 umjereno diferenciran
G3 slabo diferenciran
G4 nediferenciran

Tabela 12. Klinicka klasifikacija mukoznog melanoma glave i vrata

Klinicki stadijum

I T3 NO MO
T4a NO MO

VA T3-T4a N1 MO

IV B T4b bilo koji N MO

IVC bilo koji T bilo koji N M1
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8.2  Hirursko lijeCenje primarnog melanoma sluznice glave i vrata

Prije donosenja odluke o hirur§kom lije¢enju potrebno je sprovesti kompletan
klini¢ki pregled pacijenta. Pregled obuhvata indirektni pregled ogledalom, kao
i fiberopticku vizuelizaciju sluznice regije glave i vrata. U slucaju prisustva
sumnjivih lezija indicirana je eksciziona biopsija radi postavljanja definitivne
dijagnoze. Nakon potvrde bolesti patohistoloSkom analizom, pristupa se
procjeni lokalne i regionalne proSirenosti bolesti primjenom MSCT i MRI
dijagnostickih metoda. Za evaluaciju udaljenih metastaza koriste se MSCT
grudnog koSa, abdomena 1 male karlice, ili PET skeniranje.

HirurSka terapija podrazumijeva en bloc resekciju tumora sa sigurnosnom
mukoznom marginom od 1,5 do 2 cm. Radi postizanja adekvatne, tumorski
negativne margine, u pojedinim slucajevima je neophodno uraditi parcijalnu
resekciju maksile ili mandibule. Svim pacijentima se preporucuje prestanak
pusenja. Totalna laringektomija, hemilaringektomija 1 supragloti¢na
laringektomija su indikovane u slu¢ajevima mukoznog melanoma larinksa
(26,27).

8.3  Smijernice za lijeCenje sinonazalnog mukoznog melanoma
glave i vrata

Siroka resekcija primarnog tumora i adjuvantna radioterapija primarnog
mjesta su indikovane stadijumu III I IVA. Prema dosada$njim istrazivanjima
je pokazano da adjuvantna radioterapija omogucava bolju lokalnu kontrolu
bolesti. Za stadijum IVB 1 IVC indikovane su primarna radioterapija,
sistemska terapija ili uklju¢ivanje u klinicke studije sa novim lijekovima za
mukozni melanoma (26,27).
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Tabela 13. Lijecenje sinonazalnog mukoznog melanoma

Klinicki Primarno lijecenje
stadijum
I T3 NO MO | Enblocresekcija + adjuvantna radioterapija
mjesta primarnog tumora
IVA T4a NO MO | En bloc resekcija + adjuvantna radioterapija
mjesta primarnog tumora
T3-T4a N1 MO | En bloc resekcija +disekcija vrata+
adjuvantna radioterapija mjesta primarnog
tumora
IVB T4b bilo koji N | Klinicka studija ili primarna radioterapija ili
MO sistemska terapija
IVC bilo koji T, bilo | Klini¢ka studija ili primarna radioterapija ili
koji N M1 sistemska terapija ili suportivna terapija

8.4 Smjernice za lijecenje mukoznog melanoma usne duplje,

orofarinksa i hipofarinksa

Kod stadijuma III I IVA indikovane su resekcija primarnog tumora, elektivna
disekcija vrata i adjuvantna radioterapija mjesta primarnog tumora. Za
stadijum IVB i IVC indikovane su primarna radioterapija, sistemska terapija
ili ukljucivanje u klinicke studije sa novim lijekovima za mukozni melanoma

(26,27).
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Tabela 14. Lije¢enje mukoznog melanoma usne duplje, orofarinksa i hipofarinksa

Klinicki Primarno lijecenje
stadijum
I T3 NO MO | En bloc resekcija + elektivna disekcija vrata+
adjuvantna radioterapija mjesta primarnog
tumora
IVA T4a NO MO | En bloc resekcija +elektivna disekcija vrata+
adjuvantna radioterapija mjesta primarnog
T3-T4a N1 MO | tumora
En bloc resekcija +disekcija vrata+ adjuvantna
radioterapija mjesta primarnog tumora
IVB T4b bilo koji N | Klini¢ka studija ili primarna radioterapija i/ili
MO sistemska terapija
IVC bilo koji T, bilo | Klinicka studija ili sistemska terapija ili
koji N M1 primarna radioterapija ili suportivna terapija

8.5  Pracenje pacijenata sa mukoznim melanomom glave i vrata

Pregledi se obavljaju jednom u tri mjeseca u prvoj godini, svakih dva do Sest
mjeseci u drugoj godini, od tre¢e do pete godine na Cetri do osam mjeseci i
poslije pete godine jednom godisnje.Kod pacijenata koji su podvrgnuti
radioterapiji neophodno je pracenje TSH jednom u Sest do dvanaest mjeseci

8.6  Melanom drugih sluznica

Melanomi sluzokoze predstavljaju rijetke tumore koji se odlikuju jako loSom
prognozom. Njihovo lijeCenje predstavlja znacajan izazov u klini¢koj praksi.
Zbog toga je pacijente sa ovim oblikom melanoma neophodno upucivati u
specijalizovane ustanove radi adekvatne dijagnostike i terapije. Tu spadaju
melanomi anorektalne regije, melanomi jednjaka, melanoma musSkog
genitourinarnog trakta, melanomi vulve i vagine.
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9. MEDIKAMENTNA TERAPIJA MELANOMA

Imunoterapija, selektivni BRAF inhibitori, MEK inhibitori i C-KIT inhibitori
pokazali su znacajnu antitumorsku aktivnost kod pacijenata sa metastatskim
melanomom. Prema rezultatima prospektivnih randomizovanih studija, ovi
lijekovi su doveli do poboljSanja ukupnog prezivljavanja i stope odgovora na
terapiju. Prije odabira terapije, tumorsko tkivo, po moguénosti iz metastatskih
lezija, treba testirati na specifi¢ne genske mutacije (BRAF, C-KIT, NRAS).
Prisustvo navedenih genskih mutacija ima klju¢nu ulogu u odabiru pacijenata
za ciljanu (target) terapiju ili imunoterapiju.

9.1 Adjuvantna terapija

Adjuvantna terapija u Sirem smislu podrazumijeva primjenu sistemske terapije
poslije kompletne hirurske resekcije melanoma sa visokim rizikom za relaps
bolesti bez obzira da li se radi o lakalizovanom melanomu (stadijum I i II) ili
metastatskom melanomu (stadijum III 1 IV). Cilj ove terapije je da se produZzi
period bez bolesti 1 ukupno prezivljavanje pacijenta oboljelog od melanoma.
Rezultati jednogodiSne randomizovane studije su pokazali da primjena
imunoterapije pembrolizumabom i1 novolumbom kao 1 kombinovane target
terapije dabrafenibom i trametinibom su produzili prezivljavanje bez bolesti i
ukupno prezivljavanje pacijenta. Zbog ¢injenice da je na nasim prostorima
primjena imunoterapije slabo dostupna, potrebno je motivisati pacijente sa
visokorizi¢nim melanomom za uc¢esée u klinickim studijama (28).

9.2 Ciljna terapija i imunoterapija anti-PD1 antitijelima

U najnovijim randomizovanim studijama adjuvantne terapije pokazano je da
primjena imunoterapije anti-CTLA-4 1 anti-PD-1 antitijelima, kao 1
kombinacije BRAF i MEK inhibitora, dovodi do produzenja prezivljavanja
pacijenata sa melanomom nakon kompletne hirurSke resekcije regionalnih
metastaza u limfnim ¢vorovima.Takode, u jednoj studiji zabiljeZeno je
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produZzenje prezivljavanja i kod pacijenata nakon potpune hirurske resekcije
solitarnih udaljenih metastaza. Adjuvantna terapija kombinacije dabrafenib i
trametinib 1 imunoterapije anti-PD1 antitijelima, poslije resekcije rgionalnih
metastaza produzava prezivljavanje bez bolesti 1 ukupno prezivljavanje.

9.3 Hemioterapija u adjuvantnoj terapiji

Rezultati najmanje deset kontrolisanih studija pokazali su da primjena bilo kog
vida hemioterapije, hemioterapije u kombinaciji sa nespecificnom
imunoterapijom  (BCG;  Bacillus  Calmette—Guérin  vaccine)  ili
biohemioterapije ne uti¢e na ukupno prezivljavanje zbog cega se u ovoj
indikaciji ne preporucuje.

9.4 Terapija citokinima

Najveci broj prospektivnih randomiziranih studija ispitivao je terapijske efekte
primjene niskih, srednjih i visokuh doza interferona-o u adjuvantnoj terapiji
pacijenata sa stadijumom bolesti II i III. Na osnovu rezultata ECOG1684
studije primjene velikih doza interferon-a kod pacijenata u III stadijumu
bolesti koji je doveo do produzenog prezivljavanja, FDA je odobrio terapiju
visokim dozama interferona u stadijumu III. U Evropi je ova terapija odobrena
2007. godine. Ne postoji jedinstvena preporuka u davanju interferona, a na
osnovu nedavno objavljene metaanalize svih dosadasnjih studija gdje nije
utvrdena znacajna razlika u efikasnosti razli¢itih doza, Sema i duzine davanja
interferona (29).

FDA je 2011. godine odobrila primjenu interferona novije generacije,
pegilovani interferona, kod pacijenata u III stadiju melanoma. Glavni
nedostatak terapije interferonom- o i pegilovanim interferonom su brojna
nezeljena dejstva, medu kojima su najcesca groznica, malaksalost, glavobolja
1 mijalgija. Rjede se mogu javiti ozbiljnije nuspojave, poput depresije i
suicidalnih misli. Zbog mogucih neZeljenih efekata, primjenu ove terapije
potrebno je pazljivo razmotriti zajedno sa pacijentom, uz prethodno detaljno
informisanje o potencijalnim rizicima i koristima lijecenja
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9.5 Target (ciljana) terapija uznapredovalog i/ili metastatskog
melanoma

Ciljana terapija, u kombinaciji sa imunoterapijom, predstavlja osnovu
modernog sistemskog lijeCenja metastatski proSirenog melanoma. Razvoj
novih lijekova znacajno je poboljSao prognozu pacijenata koji su ranije imali
ocekivano prezivljavanje od samo 6 do 8 mjeseci. Ova terapija zasniva se na
inhibiciji signalnih puteva koji uzrokuju prekomjernu proliferaciju tumorskih
¢elija. Istrazivanja zlocudnih tumora pokazala su da melanomi Cesto sadrze
visok procenat mutacija u MAPK (mitogen-aktivirani protein kinaza) u
¢elijskom signalnom putu. Neregulisana aktivacija MAPK puta dovodi do
prekomjerne celijske proliferacije, stimulacije tumorske angiogeneze i
sprje¢ava apoptozu ¢elija. Zbog prisustva specificnih mutacija koje se nalaze
samo u tumorskim c¢elijama, terapija moze ciljano djelovati na tumor, bez
oSte¢enja zdravih celija. Glavni lijekovi koji se koriste za modulaciju
mutiranih ¢elijskih signala su BRAF i MEK inhibitori.

9.6 BRAF inhibitori

Kod 40 do 60% pacijenata sa melanomom prisutna je mutacija gena koji
kodira serin-treonin-protein kinazu BRAF. Ova mutacija aktivira lanCane
reakcije u MAPK signalnom putu, §to dovodi do prekomjerne proliferacije
tumorskih ¢elija. NajceS¢a mutacija je zamjena aminokiseline glutamina za
valin na kodonu 600 (V600E), koja ¢ini oko 90% svih BRAF mutacija, dok u
preostalim slucajevima dolazi do zamjene valina za lizin (V600K).

Pacijenti kod kojih je potvrdena mutacija kandidati su za primjenu BRAF
inhibitora. Ovi lijekovi selektivno djeluju na mutiranu BRAF kinazu u
tumorskim celijama, blokiraju¢éi MAPK signalni put 1 time usporavajuci
proliferaciju tumorskog tkiva. Terapijski odgovor je obicno brz i znacajan, ali
glavni problem predstavlja razvoj rezistencije. Najce$¢i mehanizmi
rezistencije ukljucuju reaktivaciju MAPK puta novim mutacijama ili
aktivaciju alternativnog puta preko COT kinaze (cancer Osaka thyroid kinase)

(30).

Vemurafenib je prvi BRAF inhibitor koji se poceo koristiti u lijeCenju
metastatskog melanoma. Djeluje tako Sto se vezuje za BRAF V600E domenu
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1 specificno inhibira aktivnhost RAF kinaze, ¢ime se sprjeCava dalja
proliferacija tumorskih ¢elija. U klinickom istrazivanju faze II kod pacijenata
prethodno lijecenih prvom linijom terapije, srednje trajanje odgovora na
vemurafenib bilo je 6,7 mjeseci, dok je srednje ukupno prezivljenje iznosilo
15,9 mjeseci, Sto predstavlja znacajan napredak u odnosu na ranije terapijske
pristupe.

Dalja istrazivanja uporedila su primjenu vemurafeniba i monohemoterapije
dakarbazinom kod nelijeCenih pacijenata 1 pokazala vecu efikasnost
vemurafeniba, sa ukupnim prezivljenjem od 13,6 mjeseci naspram 9,7 mjeseci
na dakarbazinu. Vemurafenib se primjenjuje oralno u obliku tableta, a
standardna doza je 960 mg dva puta dnevno.

Najcesce nuspojave ukljucuju bol u zglobovima, osip, umor, gubitak kose,
fotoosjetljivost, mucninu, proliv te pojavu keratoakantoma ili bazocelularnih
karcinoma. Jedna od znacajnijih nuspojava je produzenje QT-intervala, zbog
cega je tokom terapije neophodno redovno kontrolisati EKG i nivo elektrolita.
Ukoliko nalazi budu zabrinjavajuéi, terapija se moze privremeno prekinuti, a
zatim nastaviti nakon poboljSanja nalaza.

Zbog fotoosjetljivosti, pacijente treba upozoriti na izbjegavanje direktnog
izlaganja suncu, noSenje zaStitne odjec¢e i koriStenje krema sa zaStitnim
faktorom SPF 50. Tokom terapije obavezne su redovne mjesecne
dermatoloske kontrole, a svaka sumnjiva lezija zahtijeva hirursku eksciziju.

Drugi BRAF inhibitor koji se koristi za istu indikaciju je dabrafenib. Njegov
nacin djelovanja razlikuje se od vemurafeniba — dabrafenib je reverzibilni
ATP kompetitivni inhibitor koji selektivno blokira BRAF V600 kinazu 1
MAPK signalni put. Klinic¢ka ispitivanja pokazala su da primjena dabrafeniba
kod pacijenata daje bolje ishode u odnosu na monohemoterapiju, a rezultati su
slicni, iako nesto slabiji, u poredenju sa vemurafenibom. Dabrafenib se
primjenjuje oralno u obliku tableta, standardna doza je 150 mg dva puta
dnevno. Lijek se moze koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji sa MEK
inhibitorima. Najces¢e nuspojave ukljucuju pojavu novih koznih neoplazmi,
poput bazocelularnih karcinoma, keratoakantoma i novih melanoma. Zbog
toga su neophodne redovne dermatoloske kontrole kako bi se ove promjene na
vrijeme uocile i tretirale, a terapija mogla nastaviti. Moguce je i pojavljivanje
novih tumora u drugim dijelovima tijela, kao Sto su gastrointestinalni trakt ili
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podrucje glave 1 vrata, S§to zahtijeva privremeni prekid terapije. Dabrafenib
moze izazvati i oftalmoloske nuspojave, ukljucujuéi uveitis, iritis ili RPED
(retinal pigment epithelial detachment). Zbog toga je neophodna redovna
kontrola kod oftalmologa tokom trajanja terapije, uz mogucénost
prilagodavanja doze prema potrebi.

9.7 MEK inhibitori

MEK inhibitori su lijekovi koji blokiraju MEK kinazu, ¢ime ometaju MAPK
signalni put i sprecavaju proliferaciju tumorskih ¢elija. Ovi lijekovi se koriste
kod pacijenata koji su rezistentni na BRAF inhibitore, a najbolji efekat postize
se kada se primjenjuju u kombinaciji sa BRAF inhibitorima (30).

Trametinib je prvi MEK inhibitor odobren za lijeCenje metastatskog
melanom. Djeluje kao reverzibilni i selektivni inhibitor MEK 1 i MEK 2
kinaza, koje su klju¢ni dio MAPK signalnog puta kod melanoma sa BRAF
V600 mutacijom. Klinic¢ka istrazivanja su pokazala da pacijenti koji su primali
trametinib imaju vrijeme do progresije bolesti od 4,8 mjeseci, dok je u skupini
tretiranoj dakarbazinom ovo vrijeme iznosilo samo 1,5 mjeseci, §to predstavlja
znacajan pomak u terapijskom odgovoru. Kod pacijenata koji su prethodno
lije¢eni BRAF inhibitorima razvila se rezistencija na trametinib, pa lijek u toj
situaciji nije djelovao. Trametinib se primjenjuje oralno, u obliku tableta od 2
mg jednom dnevno. Nuspojave su obi¢no blage (stepen I i IT), ukljucujuéi osip,
proljiv i limfedem. Ozbiljnije nuspojave, poput kardiomiopatije i smanjenja
ejekcione frakcije, mogu se javiti, ali su uglavnom reverzibilnog karaktera.
Pojava sekundarnih koZznih tumora nije zabiljeZena pri monoterapiji
trametinibom .

9.8 Kombinacija BRAF i MEK inhibitora

BRAF i MEK inhibitori djeluju na istom MAPK signalnom putu, koji kod
BRAF V600 mutiranih melanoma vodi do proliferacije tumora. Studije su
pokazale da je efikasnost ciljane terapije najveca kada se koriste oba lijeka u
kombinaciji u odnosu na monoterapiju. Najces¢e se radi o kombinaciji
dabrafeniba i trametiniba.
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Kombinovana terapija smanjuje toksi¢nost i broj nuspojava, dok sama
efikasnost raste. Stopa parcijalnih 1 kompletnih odgovora na kombiniranu
terapiju iznosila je 76%, naspram 54% kod monoterapije. PreZivljavanje
pacijenata na kombinovanoj  terapiji bilo je prosjecno 25 mjeseci.
Interpretacija prezivljenja kod monoterapije otezana je jer su pacijentima
omoguceni prelazak na kombinovanu terapiju nakon S$to je potvrdena njena
veca efikasnost.

Lijekovi se primjenjuju oralno: trametinib 2 mg jednom dnevno i dabrafenib
150 mg dva puta dnevno. Kozne nuspojave rjede se javljaju pri kombinovanoj
terapiji, ali je CeS¢a pojava poviSene temperature i groznice koja je zabiljezena
kod 71% pacijenata naspram 26% na monoterapiji. lako nuspojave nisu
ozbiljne, potrebne su redovne kontrole i1 prilagodavanje doze prema potrebama
pacijenata (30).

9.9 Imunoterapija kod uznapredovalog i/ili metastatskog
melanoma

Imunoterapija predstavlja savremeni pristup sistemskom lijecenju
metastatskog melanoma. Njena glavna prednost u odnosu na ciljanu terapiju
je $to djeluje na sve melanome, bez obzira na prisutnost BRAF V600 mutacije.
Osnova imunoterapije zasniva se na blokadi negativne regulacije imunoloskog
odgovora i pojacavanju imunoloSke aktivnosti usmjerene protiv tumorskih
¢elija.

Kod melanoma su prisutni tumor infiltriraju¢i limfociti, ali oni ¢esto imaju
smanjenu sposobnost proliferacije, produkcije citokina 1 uniStavanja
tumorskih ¢elija unutar mikrookoliSa tumora. Njihovo prisustvo uzrokuje
povecanu ekspresiju PD-L1 molekula na tumorima, §to iscrpljuje T-limfocite
1 smanjuje efektivnost imunoloskog odgovora.

Melanomi posjeduju veliki broj somatskih mutacija, koje dovode do stvaranja
antigena specificnih za tumore i1 predstavljaju ciljana mjesta za primjenu
imunoterapije, odnosno inhibitora kontrolnih tac¢aka. Glavne kontrolne tacke
imunoloskog odgovora su molekule CTLA-4 i PD-1.
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CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) je receptor na T-limfocitima.
Kada se veze za ligand B7, koji tumor moze eksprimirati, dolazi do inhibicije
aktiviranih T-limfocita, §to funkcioniSe kao prirodna “ko¢nica” imunoloskog
odgovora. Monoklonska antitijela anti-CTLA-4 sprjeCavaju ovu inhibiciju i
pojacavaju antitumorski odgovor.

PD-1 (programmed cell death 1) je drugi kljucni receptor na aktiviranim T-
limfocitima. Kada PD-1 receptor veze svoj ligand PD-L1, koji tumori ¢esto
eksprimiraju, dolazi do suprimiranja T-limfocita i smanjenja antitumorskog
odgovora. Monoklonska antitijela koja ciljaju PD-1 ili PD-L1 ponovo
aktiviraju T-limfocite i1 pojacavaju imunoloski odgovor.

Primjena imunoterapije razlikuje se od ciljane terapije 1 hemoterapije. Na
pocetku terapije inhibitorima kontrolnih tac¢aka pacijenti ponekad dozivljavaju
privremeno pogorsanje bolesti ili pojavu novih lezija prije nego Sto dode do
stabilizacije. To je posljedica dodatne infiltracije tumora limfocitima, zbog
¢ega tumor moze izgledati ve¢i. Vrijeme do vidljivog terapijskog odgovora je
duze nego kod drugih oblika lijeCenja, ali kada odgovor nastupi, njegov efekt
traje dugo 1 moze se zadrzati Cak i nakon prestanka terapije (31).

Procjena imunoloskog odgovora
Pacijente mozemo podijeliti u Cetiri grupe prema uspjeSnosti imunolosSkog
odgovora:

1. Potpuni odgovor (CR, Complete Response) — nestanak svih tumorskih
lezija bez pojave novih.

2. Parcijalni odgovor (PR, Partial Response) — smanjenje tumorske mase
za >50%, dok druge lezije mogu progredirati ili nastati nove.

3. Stabilna bolest (SD, Stable Disease) — bolest ne napreduje, ali ni ne
regredira dovoljno da bi se smatrala oporavkom.

4. Progresivna bolest (PD, Progressive Disease) — povecanje tumorske
mase >25%.

Svaka kategorija se potvrduje kontrolom nakon cetiri sedmice, kako bi se
osiguralo dovoljno dugo trajanje terapije 1 izbjeglo prerano prekidanje
lijecenja.
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9.10 Imunoterapija blokadom CTLA-4

Ipilimumab je monoklonsko antitijelo koje se veze za CTLA-4 receptor na T-
limfocitima, sprje¢avajudi inhibiciju aktivnih ¢elija. Odobren je 2011. godine
1 znacajno produzava ukupno prezZivljenje pacijenata sa metastatskim
melanomom. Studije pokazuju da 20-26% pacijenata prezivi najmanje tri
godine. Nuspojave su Cesto ozbiljne i ukljucuju enterokolitis, hepatitis i
poremecaje endokrinog sistema. Pojavljuju se u 72% slucajeva, a 24% njih su
visokog gradusa. Te nuspojave reagiraju na kortikosteroide i1 druge
imunomodulatorne lijekove. Terapijski protokol: 3 mg/kg intravenski, svake
tri sedmice, ukupno cetiri ciklusa.

9.11 Imunoterapija blokadom PD-1

Nivolumab i pembrolizumab ciljaju PD-1 receptor i sprjeCavaju njegovo
vezanje za PD-L1, ¢ime se obnavlja antitumorski odgovor. Studije pokazuju
bolje rezultate u odnosu na hemoterapiju i ipilimumab. Prednost inhibitora
PD-1 je manja toksi¢nost i rjedi nezeljeni efekti. Jedini faktor koji moze
smanjiti terapijski odgovor je izostanak PD-L1 ekspresije tumora. NajceSce
nuspojave su slabost, svrab, osip, bolovi u zglobovima, muc¢nina, proljiv i
hipertireoza. Ozbiljnije nuspojave se javljaju u oko 1% pacijenata i ukljucuju
kolitis, dermatitis, pneumonitis, hepatitis i bubreznu disfunkciju. Vecina
nuspojava je reverzibilna primjenom imunosupresije.

9.12 Kombinovana terapija anti-CTLA-4 i anti-PD-1

Zahvaljuju¢i imunoterapiji, lijeCenje metastatskog melanoma dozivjelo je
znacajan napredak. Budu¢i da anti-CTLA-4 i anti-PD-1 djeluju na razlicita
ciljna mjesta u imunoloskom odgovoru, istraziva¢i su isprobali njihovu
zajednicku primjenu.

Kombinacija nivolumaba i ipilimumaba pokazala je bolji antitumorski
odgovor u odnosu na monoterapiju, ali je istovremeno povecala i toksi¢nost
terapije. Ova kombinacija pojacava aktivnost efektorskih T-limfocita u
mikrookoliSu tumora i povecava ukupnu antitumorsku reakciju. Studija
CheckMate 067 dala je najopseznije podatke o kombinovanoj primjeni.
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Uprkos tezini nuspojava zbog znacajno boljeg antitumorskog odgovora
kombinovana terapija nivolumaba i ipilimumaba odobrena je od FDA kao
prva linija terapije u uznapredovalom BRAF negativnom melanomom (32).

Tabela 15. Rezultati CheckMate 067 studije jasno pokazuju da kombinovana terapija ima
najbolji terapijski ucinak, ali i vecu ucestalost teskih nuspojava.

Prezivljavanje | Objektivni | Toksicnost ey s
.. o Najcesce
Terapija bez progresije | odgovor gradusa huspoiave Napomene
(mjeseci) (%) 3/4 (%) Pol
Umor,
Ipilimumab 29 19 57 dijareja, Nuspojave cesée nego
(monoterapija) | ~ osip, kod PD-1 inhibitora
artralgija
. Umor, Manja toksi¢nost
Nivolumab . slabost, . .
. Nije navedeno | 44 16 . riede nuspojave od
(monoterapija) pruritus, I
. Ipilimumab
proliv
36% pacijenata
prekinulo terapiju
. . zbog nuspojava, ali
Kombinacija Dijareja, o/ : .
nivolumab + 11.5 58 55 umor, 67.A) I ('jalj.e imalo
ipilimumab ruritus IR Gl Yol
P P odobrena kao prva
linija za BRAF
negativni melanom

9.13 Hemioterapija melanoma

Prema vaze¢em AJJC sistemu nema indikacija za primjenu hemioterapije kod
melanoma u stadijumu 0, I 1 II 1 resektabilnom III stadijumu. Primjena
citostatik u lijeCenju metastatskog melanoma, danas ima smisla samo kada su
sve terapijske mogucnosti iscrpljene ukljucuju¢i i1 ucesc¢e u klinickim
studijama (33).
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9.13.1 Lijecenje pacijenata sa ,, in transit“i /ili satelitskim metastazama

Kod pacijenta sa in transit “i /ili satelitskim metastazama prvo treba razmotriti
hirursko lijecenje. Ukoliko nakon hirurSkog lijeCenje nema znakova bolesti
moze se primijeniti imunoonkoloska terapija ( nivolumab ili pembrolizumab)
ili BRAF 1 MEK inhibitori ili interferon alfa. Kod pacijenta kod kojih nije
indikovana hirurSka terapija preporuka je primjena sistemske terapije
nivolumab ili pembrolizumab ili BRAF i MEK inhibitori.

9.13.2 Lijecenje metastatskog melanoma u IV stadijumu bolesti

Primjena sistemske citostatske terapije je indikovana kod metastatskog
melanoma u IV stadijumu bolesti ukoliko nam nisu dostupni target lijekovi,
imunoterapija ili ukljucivanje u klinicke studije. Dakarbazin je danas najcesce
koris€en citostatik kod metastatskog melanoma 1 smatra se referentnim
lijekom za sistemsku hemioterapiju. Kao monoterapija takode se koriste i
cisplatin, karboplatin i vindezin. Polihemioterapija koja sadrzi cisplatin,
vindezin i dakarbazin se moZe primijeniti kod pacijenata sa progresijom tokom
prethodne sistemske terapije ili inicijalno brze progresije bolesti. Ona
povecava stopu objektivnog odgovora, ali nema uticaja na ukupno
prezivljavanje. Biohemioterapija, kombinacija citostatika sa IL-2 ili INF-alfa
ostvaruje ve¢i stepen objektivnog odgovora bez produzenja perioda
prezivljavanja, ali zbog znacajnog povecanja toksi¢nosti ne preporucuje se u
svakodnevnoj praksi (34).

9.14 Radioterapija melanoma

Radioterapija ima ogranic¢enu ulogu u lijeenju melanoma, jer je ovaj tumor
jedan od najmanje radiosenzitivnih medu karcinomima koze. Ipak, moze biti
korisna u odredenim situacijama, posebno kod lentigo melanoma kada
hirursko lijecenje nije moguce. To se najces¢e odnosi na starije pacijente sa
komorbiditetima ili kada lokalizacija i veli¢ina tumora (npr. lice ili uho)
onemogucavaju hirursku eksciziju. Primjenom razli€itih rezima frakcioniranja
moze se posti¢i lokalna kontrola bolesti u 85-90% slucajeva. Adjuvanta
postoperativna radioterapija se moZze sprovesti kod pacijenata koji imaju rizik
za lokalni relaps bolesti, a nakon procjene potencijalne koristi u odnosu na
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moguce terapijske komplikacije radioterapijskog tretmana. Tako se ona ¢esto
koristi u palijativne svrhe, posebno za smanjenje simptoma kod metastatskog
melanoma (35). Najces¢e se primjenjuje kod metastaza u mozgu, kostima ili
u slucaju kompresije kicmene mozdine. Osim smanjenja tumorske mase,
visoke frakcionirane doze mogu doprinijeti i smanjenju otpornosti tumora na
hemoterapiju.

9.15 Pracenje pacijenata sa melanomom

Ucestalost kontrolnih pregleda i1 dijagnostickih procedura zavisi od stadijuma
bolesti.

Za melanome niskog rizika (stadijum in sifu i [A): klinicki pregled. Kontrole
se rade svakih Sest mjeseci tri godine, potom jednom godiSnje do deset godina.

Za melanome srednjeg rizika (stadijum IB-IIB): klinicki pregled, detekcija
satelitskih 1 in transit metastaza, LDH, S100, ultrazvu¢ni pregled regionalnih
limfnih bazena. Pregledi se rade na svaka tri mjeseca prve tri godine, potom
na Sest mjeseci Cetvrte i pete godine, a zatim jednom godiSnje do desete
godine.

Za melanome visokog rizika (stadijum IIC-III): klinicki pregled, detekcija
satelitskih i in transit metastaza, LDH, S100, ultrazvucni pregled regionalnih
limfnih bazena. Pregledi se rade na svaka tri mjeseca prvih pet godina, a
potom na Sest mjeseci do desete godine. MSCT pregledi se obavljaju na Sest
do dvanaest mjeseci tokom prvih pet godina ili ranije u slucaju povisSenih
vrijednosti LDH ili S100. Pacijenti kod kojih nije uraden SLNB potrebno je
raditi radiografiju pluca i srca, ultrazvucni pregled regionalnih limfnih bazena,
abdomena i male karlice, LDH i S100.

Za 1V stadijum inicijalna dijagnostika i kasnije dijagnosticke procedure zavise
od primijenjene terapije (36).

70



Tabela 16. Tabela pracenja u mjesecnim intervalima sa preporucenim pregledima

Stadijum Fizikalni UZ pregled LC | Lab C100B MSCT
pregled pregledi

godina 1-3 4+5 6-10 1-3 4+5 6-10 1-3 445 6-10 1-3 445 6-10

IA* 6m.12m.12m |- - - - - - - - -

IB-11B 3m.6m.6-12m | 6m**- - 3m. - - ---

[IC-IV*** 3m.3m.6m. 3m. 6m. - 3m. 6m.- 6m.--

9.16 Palijativnai suportivna njega

Palijativna 1 suportivna njega kod melanoma usmjerena je na ublazavanje
simptoma bolesti, smanjenje nuspojava lijeCenja i poboljSanje kvaliteta zivota
pacijenta, narocito kod uznapredovalih i metastatskih stadija. Palijativna njega
se ne odnosi samo na terminalnu fazu bolesti, ve¢ se uvodi ve¢ pri postavljanju
dijagnoze uznapredovalog melanoma i sprovodi se paralelno sa onkoloSkim
lijeCenjem.

Osnovni aspekt palijativne njege je kontrola bola, koja se provodi prema
principima postepene analgetske terapije, od neopioidnih analgetika kod
blazih bolova do jakih opioida kod intenzivnih bolova. Pored toga, Cesto se
koriste i adjuvantni lijekovi, narocito kod neuropatskog bola. Vazan dio njege
¢ini 1 lije¢enje simptoma uzrokovanih metastazama. Kod metastaza u mozgu
primjenjuju se kortikosteroidi radi smanjenja edema, a Cesto i radioterapija.
Metastaze u kostima zahtijevaju primjenu analgetika, bisfosfonata i ponekad
lokalnu radioterapiju radi ublaZzavanja bola. Kod plu¢nih metastaza naglasak
je na ublazavanju dispneje primjenom kisika i odgovarajucih lijekova, dok se
kod zahvacenosti jetre nastoje kontrolisati simptomi poput mucnine i ascitesa.

Osim bola, paznja se posvecuje i drugim simptomima kao $to su mucnina,
povracanje, umor, gubitak apetita i opsta slabost. Ovi simptomi se tretiraju
odgovaraju¢im lijekovima 1 nutritivnom podrSkom. Poseban izazov
predstavljaju kozne promjene i ulceracije, koje zahtijevaju adekvatnu lokalnu

njegu kako bi se sprijecile infekcije i smanjila nelagoda.
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Suportivna njega obuhvata sve mjere koje pomazu pacijentu tokom aktivnog
lijeCenja melanoma, ukljucuju¢i hirurgiju, imunoterapiju i ciljanu terapiju.
Veliki znacaj ima prepoznavanje i lijeCenje nuspojava savremenih terapija,
narocito imunoterapije, koja moze dovesti do autoimunih komplikacija kao Sto
su kolitis, dermatitis ili hepatitis, koje se najceSce lijeCe kortikosteroidima.
Ciljana terapija takode moze izazvati nezeljene efekte poput osipa, povisene
temperature 1 umora, Sto zahtijeva kontinuirano pracenje i prilagodavanje
terapije.

Pored fizickih simptoma, izuzetno je vazna 1 psiholoska podrska pacijentima
koji se suocCavaju sa anksiozno$¢u, depresijom i strahom od ishoda bolesti. U
tom kontekstu Cesto je potrebno ukljuciti psihologa ili psihijatra, kao 1 pruziti
podrsku ¢lanovima porodice. Nutritivna podrska takode ima vaznu ulogu, jer
mnogi pacijenti razvijaju malnutriciju, pa je neophodna procjena nutritivnog
statusa 1 odgovarajuca intervencija (36).

Cjelokupna njega pacijenta sa melanomom zasniva se na multidisciplinarnom
pristupu koji ukljucuje onkologe, dermatologe, specijaliste palijativne
medicine, medicinske sestre 1 druge struc¢njake. Krajnji cilj palijativne 1
suportivne njege je smanjenje patnje, oCuvanje dostojanstva pacijenta i
omogucavanje §to boljeg kvaliteta Zivota u svim fazama bolesti.
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10. ATLAS KLINICKIH MANIFESTACIA
MELANOMA 1Z NASE PRAKSE

Slika 1. Pacijentkinji dijagnostifikovana dva melanoma u isto vrijeme
a. Superficijalno Sire¢i melanoma na lijevoj strani lica, Breslou 5mm pT4b.
b. Melanom uvee

Slika 2 Nodularni melanom Slika 3. Superficijalno Sireé¢i melanom
na ledima, Breslou 10mm, pT4b poglavine, Breslou 1,34mm, pTla
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Slika 4. Nodularni melanom na Slika 5. Nodularni melanom na
ledima, Breslou 14 mm, pT4b peti Breslou 12 mm, pT4b

Slika 6. Melanom palca stopala Slika 7. Superficijalno Sire¢i melanom na
ledima, Breslou 4mm, pT4b
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Slika 8. Masivne kutane i subkutane metastaze melanoma

a. b. c.

Slika 9. a. Pacijentu dijagnostifikovana dva melanoma u isto vrijeme

b. Superficijalno Sire¢i melanoma na ledima. c. Nodularni melanom
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a. b.

Slika 10. a.Superficijalno Sire¢i melanoma na ledima,Breslou 2,3 mm, pT3b.
b.Rezultat pet godina nakon operacije.Defekt nastao nakon reekscizije
rekonstruisan autotransplantatom koze.

a. b. C.

Slika 11. a.Superficijalno Sire¢i melanoma na pektoralnoj regiji, Breslou 8,5 mm,
pT3b. b.lzgled defekta nakon reexcizije. c. Defekt rekonstruisan
autotransplantatom koze.
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a. b. c.

Slika 12. a. Melanom palca, drugog prsta i prvog interdigitalnog prostora lijevog
stopala b. Makroskopiski izgled preparata nakon amputacije.
¢. Amputacija izvrSena u nivou MT zgloba

d. e.

Slika 13. a. Metastaza melanoma u latissimus dorzi miSi¢u na ledima. b.c.
Makroskopski izgled preparata. d. Intraoperativni izgled. e.Postoperativni rezultat
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