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SAZETAK

U zavrsnom radu obradeni su patoloski nalazi ispitanika kojima je dijagnosticiran
melanom od 2009. do 2018. godine u Opcoj bolnici Dubrovnik. Melanom je jedan od
najzlo¢udnijih tumora, najcesce lokaliziran na kozi, ali se moze javiti na sluznicama, mreznici |
mozdanim ovojnicama. lako se broj oboljelih iz godine u godinu povecava, javnost nije dovoljno
osvijeStena o vaZnosti mjera prevencije i ranog otkrivanja tumora. Cak naprotiv, mediji i
drustvene mreze namecu ideal ljepote i preplanulog tena pa se mnogi, osobito zene, namjerno
izlazu jakom suncu ili odlaze u solarij kako bi dostigli optimalan ten i boju koze, iako pretjerano
UV zracenje Steti kozi. U ovom istrazivanju koriStena je racunalna baza patohistoloskih nalaza
Odjela za patologiju 1 citologiju Opc¢e bolnice Dubrovnik. Po MKB S$ifri C43 prikupljeni su
nalazi ispitanika s malignim melanomom dijagnosticiranim u Op¢oj bolnici Dubrovnik od 01.
sije¢nja 2009. do 31. prosinca 2018. godine. Analizirani pokazatelji bili su spol i zivotna dob,
lokalizacija, veli¢ina i histoloski podtip tumora, dubina invazije, debljina tumora stupnjevana po
Breslowu, patoloski TNM i drugi dostupni prognosti¢ki ¢imbenici. Identitet osoba je neotkriven i
zaSti¢en, a za istrazivanje je prethodno dobiveno odobrenje Etickog povijerenstva Opcée bolnice
Dubrovnik. U uzorku je 163 ispitanika, 100 (61%) muskog i 63 (39%) Zenskog spola. Najcesca
lokalizacija tumora je na ledima, u 39% ispitanika, a najées¢i podtip povrsinsko-$ire¢i melanom,
u 33% ispitanika. U drugoj polovini pracenog razdoblja dijagnosticirano je znacajno vise

melanoma nego u prvom.

Kljucne rijeci: melanom, Opc¢a bolnica Dubrovnik, patohistoloska analiza



ABSTRACT

In this paper, we analysed histopathological reports of the patients diagnosed with melanoma
from 2009 to 2018 at the General hospital Dubrovnik. Melanoma is one of the most malignant
tumours, most commonly localized on the skin, but can also occur on the mucous membranes,
retina, meninges etc. Even though the number of patients is increasing every year, the public is
not aware enough of the importance of prevention and early detection of melanoma. On the
contrary, the media and social networks are imposing the ideal of beauty and tanned skin, and
because of this many people, especially women, deliberately expose themselves to the bright sun
or go to a tanning salons to achieve optimal skin colour. This study used a computer database of
the histopathological findings of the Department of Pathology and Cytology of the General
hospital Dubrovnik. According to MKB code C43, histopathological reports of the subjects with
malignant melanoma diagnosed at General hospital Dubrovnik from January 2009 to December
2018 were collected. The analyzed parameters were gender, age, localization, size and histologic
subtype of the tumour, depth of the invasion, Breslow tumour thickness, pathological TNM and
other available prognostic factors. The identity of the persons was undisclosed and protected, and
the study has been previously approved by the Ethics Committee of the General hospital
Dubrovnik. The population included 163 patients, 100 (61%) males and 63 (39%) females. The
most common tumour localization was the back, in 39% of the patients respectively. The most
common subtype of melanoma was superficially spreading melanoma, which has been found in
33% of the patients. Significantly more melanomas were diagnosed in the second half of the
observed period (2014-2018).

Keywords: melanoma, General hospital Dubrovnik, pathohistological analysis



Popis koriStenih kratica

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

RH - Republika Hrvatska

AJCC - American Joint Committee on Cancer
LDH - Serumska laktat-dehidrogenaza

UV - Ultraljubicasto zracenje

SSM - Povrsinsko-Sire¢i melanom

NM - Nodularni melanom

LMM - Lentigo maligni melanom

ALM - Akrolentiginozni melanom
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1. UvVOD

Koza pokriva cijelo tijelo, a na prirodnim otvorima kao §to su vjede, usta, anus i vanjski
spolni organi nastavlja se na odgovarajuce sluznice. Debljina koZe varira, a 0sobito je debela na
dlanovima, tabanima, ledima i glutealnoj regiji. Boja koze varira prema starosti, klimi i rasi, a
uvjetovana je prisutnoséu zutog do tamnosmedeg pigmenta melanina [1]. Koza je gradena od
epidermisa, dermisa i subkutisa. Epidermis je viSeslojni plocasti epitel graden od pet slojeva S
oroznjenim povrsinskim slojem. Dermis je sastavljen od dva sloja, a u njemu se nalaze dlake,
zlijezde znojnice i lojnice te lamelarna osjetna tjelesca. Subkutis spaja kozu s podlogom i
omogucuje njenu pomicnost, a sastoji se od rahlog vezivnog tkiva i reznji¢a masnih stanica [1].

Unato¢ tomu $to na boju koze utjecu Cetiri vrste pigmenta: endogeno stvoreni smedi
melanin, egzogeni Zuti karoten te reducirani plavi i oksidirani crveni hemoglobin, glavni utjecaj
ipak ima melanin. Sinteza melanina odvija se u melanocitima, stanicama koje se nalaze u
bazalnome sloju epidermisa, procesom koji se naziva melanogenezom. Melanociti se razvijaju iz
neuralnog grebena i1 ve¢ tijekom osmog tjedna fetalnog zivota migriraju u dermis, a ubrzo i na
bazalnu membranu i u epidermis. Normalni melanociti jesu putujuce stanice koje se ve¢ za
vrijeme ontogeneze sele iz neuralnoga grebena na mjesto gdje ¢e se stvarati melanin. Maligni
melanom sastoji se od melanomskih stanica koje se mogu uzeti kao zlo¢udni oblik stani¢énog
sustava koji stvara melanin u kozi [2].

Koza ima vitalni znacaj za naSe zdravlje. To je zastitna barijera izmedu vanjskog svijeta i
unutra$njosti tijela, najbolja i prva obrana od hladnoce, topline, gubitka vode, zracenja,
kemijskih tvari, bakterija i virusa. Ima kljuénu ulogu u ocuvanju zdravlja reguliranjem
temperature (znoj hladi tijelo, a stisnuti krvozilni sustav ¢uva toplinu), kontrolom osjeta (ziv¢ani
zavrseci u kozi ¢ine je osjetljivom na pritisak, vibracije, dodir, bol i temperaturu) i obnavljanjem
(cijeljenje rane) [3]. Na melanom otpada 2 do 3 % svih tumora koze, ali je uzrok smrti u 75 %
zlo¢udnih tumora koze. Moze nastati gdje god ima melanocita - u kozi, oku, sluznici disnog i

probavnog sustava, mozdanim ovojnicama, ¢ak i limfnim ¢vorovima [4].



2. MELANOM

Melanom je tumor podrijetla iz melanocita. Obi¢no se endogeni pigment melanin nalazi
u tumorskim stanicama i stromi. Tvorba moze biti hiperpigmentirana, umjereno pigmentirana ili
amelanoticna. Tumor je lokalno agresivan, sklon ranom limfogenom i/ili hematogenom

metastaziranju [5].

2.1. Epidemiologija melanoma

U relativno kratkom razdoblju od Cetiri desetljeca, melanom je u bijeloj rasi postao tumor
s najbrze rastu¢om incidencijom od svih zlo¢udnih tumora i vazan javno zdravstveni problem
[6]. Izrazena je geografska varijabilnost u ucestalosti melanoma: ¢e$¢i su u sun¢anom podneblju
i prema ekvatoru nego u hladnim sjevernim ili juznim podru¢jima. Najvisa ucestalost je u
Australiji, gdje ljudi svijetle puti provode mnogo vremena izlozeni suncu [7]. Prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), godisnje se u svijetu dijagnosticira 2-3 milijuna
zlo¢udnih tumora koze, od ¢ega 160 000 melanoma. U ukupnoj incidenciji zlo¢udnih tumora u
svijetu na melanom otpada 2 % slucajeva. U razli¢itim dijelovima svijeta prosjeéni godi$nji
porast incidencije melanoma je 3 do 8 %, a u europskim zemljama 5 % [4]. Prema dostupnim
podacima Registra za rak Republike Hrvatske, na melanom otpada 3 % svih malignoma. U 2015.
godini je zabiljezeno 649 novooboljelih od melanoma (362 muskarca i 287 Zena), a stopa
incidencije bila je 15,4 / 100 000 stanovnika [8]. Osim toga, stopa mortaliteta od melanoma
globalno je u porastu [6]. U 2016. godini je zbog melanoma koze u RH umrlo ukupno 235 osoba,

138 muskaraca i 97 Zena [9].

2.2. Etiologija melanoma
U etiologiji melanoma, znacajni Su ¢imbenici domacina i okoli$ni ¢imbenici. Etioloski ¢imbenici
vezani za domacina su:

1. obiteljska sklonost melanomu - obiteljska anamneza za melanom pozitivha je u
10-15 % bolesnika s melanomom. Osobe u kojih je prethodno dijagnosticiran melanom u
nekog bliskog rodaka, imaju dvostruki rizik za razvoj melanoma u odnosu na opcu
populaciju.

2. prethodno dijagnosticiran melanom ili ne-melanomski zlo¢udni tumor KkoZe -

bolesnici kojima je dijagnosticiran melanom koze spadaju u skupinu s povecéanim



rizikom za razvoj sljede¢eg primarnog melanoma. Bolesnici koji su prethodno imali ne-
melanomski zlo¢udni tumor koze imaju ve¢i rizik za razvoj melanoma.

3. tip i broj nevusa - osobe s velikim brojem nevusa (>100) imaju poveéan rizik od
melanoma, ¢ak kad su nevusi uredne klinicke i dermatoskopske slike. Osobe s jednim ili
vise atipi¢nih (tzv. displasti¢nih) nevusa imaju povecan rizik od razvoja melanoma.

4. tip koZe i pigmentacija - najveéem riziku Su izloZene osobe svijetle puti, crvene ili
svijetle kose, plavih ociju, s pjegama, koje brzo zadobiju opekline prilikom izlaganja
Suncevim zrakama i teSko potamne.

5. genske mutacije

6. imunosupresija - u istrazivanjima je zabiljeZzen poveéan rizik od melanoma u osoba koje

su primale/primaju imunosupresivnu terapiju [6].

Najvazniji okoli$ni ¢imbenik u nastanku melanoma je UV zradenje, osobito U 0soba s
povecanim rizikom za razvoj melanoma, ali etioloski nisu svi melanomi povezani s utjecajem
UV zraka. Najopasnije je tzv. intermitentno izlaganje UV zrakama, odnosno povremeno
intenzivno suncanje i izlaganja onih dijelova tijela koji nisu uobicajeno i svakodnevno izloZeni
Suncevoj svijetlosti, Sto Cesto rezultira opeklinama. Osim Sunceva zracenja, na razvoj melanoma
mogu utjecati umjetni izvori UV zraka pa osobe koje se izlazu UV zrakama u solariju radi

umjetnog tamnjenja koZe imaju povecani rizik od melanoma [6].

2.3. Klasifikacija melanoma
Opceprihvacéen sustav stupnjevanja melanoma je TNM - sustav AJCC-a (engl. American
Joint Committee on Cancer) koji se temelji na obiljeZjima primarnog tumora (T), zahvacenosti

limfnih ¢vorova (N) i utvrdivanju udaljenih metastaza (M). (Tablica 1., 2., 3.).



Tablica 1. Prikaz klasifikacije primarnog tumora prema AJCC. lzvor [6].

T klasifikacija

TX | ne moze se odrediti primarno sijelo tumora
TO | nema dokaza za primarni tumor
Tis | in situ melanom
T1 a debljina < 1,0 mm, bez ulceracije, stopa mitoza < 1 / mm®
b debljina < 1,0 mm, ulcerirani tumor i/ili stopa mitoza > 1/ mm®
T2 a | debljina 1,01 - 2,0 mm, bez ulceracije
b debljina 1,01 - 2,0 mm, ulcerirani tumor
T3 a | debljina 2,01 - 4,0 mm, bez ulceracije
b debljina 2,01 - 4,0 mm, ulcerirani tumor
T4 a | debljina> 4,0 mm, bez ulceracije
b debljina > 4,0 mm, ulcerirani tumor

Tablica 3. Prikaz klasifikacije regionalnih limfnih ¢vorova prema AJCC. lzvor [6].

klasifikacija

NX | ne mogu se odrediti regionalni limfni ¢vorovi
NO | nema Sirenja u regionalne limfne ¢vorove
N1 a mikrometastazama zahvacen 1 regionalni limfni ¢vor

b makrometastazama zahvacen 1 regionalni limfni ¢vor
N2 a mikrometastazama zahvacena 2 ili 3 regionalna limfna ¢vora

b makrometastazama zahvacena 2 ili 3 regionalna limfha ¢vora

c | satelitske ili in trasit metastaze bez zahvacanja limfnih ¢vorova
N3 metastaze u 4 ili viSe limfnih ¢vorova ili zahvacanje paketa limfnih ¢vorova ili

satelitske / in transit metastaze sa zahvac¢anjem limfnih ¢vorova

Tablica 4. Prikaz klasifikacije udaljenih metastaza prema AJCC. lzvor [6].

M klasifikacija

MO | nema udaljenih metastaza
a | udaljene metastaze koZe, potkoznog tkiva ili limfnih ¢vorova; uredni
LDH
M1 b | pluéne metastaze; uredni LDH
] ostale visceralne metastaze ili bilo koja udaljena metastaza uz poviSen

LDH




Iz utvrdenih T N M kategorija odreduje se stadij bolesti, vazan za prognozu i prezivljenje
[6]. Stadiji I i 11 odnose se na lokaliziranu bolest, stadij 111 na bolest sa zahva¢enim regionalnim
limfnim ¢vorovima, a stadij IV na bolest s udaljenim metastazama [5]. (Tablica 4.).

Tablica 4. Prikaz: Klinicka i patoloska klasifikacija melanoma prema AJCC. lzvor [5].

Klinicka klasifikacija Patoloska klasifikacija

T N M T N M
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
1A Tla NO MO 1A Tla NO MO
T1b NO MO IB T1b NO MO
® T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1B T3b NO MO 1B T3b NO MO
T4a T4a NO MO
[ T4b NO MO [ T4b NO MO
Il bilo koji T N > NO MO Ila T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
Iib T1-4b Nla MO

T1-4b NZ2a M
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
Inic T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
bilo koji T | N3 MO
v bilo koji T | bilokojiN | M1 v bilo koji T | bilokojiN | M1




2.4. Prognosti¢ki ¢imbenici kod melanoma

Razli¢iti klinicki, patohistoloski I molekularni pokazatelji u melanomu imaju prognosticki

znacaj.

2.4.1. Klini¢ki ¢imbenici

1.

Dob - ucestalost melanoma raste s zivotnom dobi, posebno u starijih muskaraca pa je
najces¢i u prosjecnoj dobi od 50 godina. Mladi bolesnici imaju dulje prezivljenje nego
bolesnici u starijim dobnim skupinama.

Spol - ucestalost melanoma podjednaka je u zena i muSkaraca. Brojne studije pokazuju
da Zene s melanomom koZe imaju bolju stopu prezivljenja nego muskarci.

Anatomska lokalizacija - melanom se moze razviti bilo gdje, ali je zamijecena razlika u
ucestalosti pojedinih lokacija s obzirom na spol. U muskaraca najc¢es$ce nastaje na trupu, a
u Zena na nogama. Melanomi na udovima imaju bolju prognozu od melanoma u podrucju

glave, vrata i trupa [6].

2.4.2. Patohistoloski kriteriji

1.

Stupanj invazije prema Clarku - Prvi prognosticki model za melanom koze uveo je
Clark 1967. godine [6]. Dubinu invazije procjenio je prema zahvacenosti epidermisa,
dermisa i potkoznog tkiva. Dobru prognozu imaju melanomi stupnja I, 11 i 111 po Clarku,
a loSu prognozu melanomi stupnja IV i V (zahvacen retikularni dermis/potkoZzno masno
tkivo) [1].

Debljina primarnog tumora - Breslow je 1970. godine mjerio debljinu tumora od
zrnatog sloja do najdublje tocke invazije i uveo pet stadija [6]. Danas je u uporabi
modificirana Breslowljeva klasifikacija od | do IV:

Breslow I - debljina < 0,75 mm

Breslow I1 - debljina 0,76 - 1,5 mm

Breslow I11 - debljina 1,51 - 4 mm

Breslow IV - debljina > 4 mm [6].

Debljina melanoma po Breslowu je najvazniji neovisni prognosticki ¢imbenik jer veca

debljina znaci losiju prognozu. U melanoma debljine do 1 mm petogodiSnje prezivljenje je
100%, debljine od 1 do 2 mm 95%, debljine 2.01 do 4 mm 75%, a debljine iznad 4 mm 50% [4].



3. Broj mitoza na mm? " Prisutnost mitoza odraZava proliferativnu sposobnost tumora, a
mjeri se na 1mm?. Znacajno je manje preZivljenje u bolesnika u kojih je u primarnom
tumoru u dermisu nadena jedna ili vise mitoza na 1 mm?® Veéi broj mitoza na mm®
povezan je s agresivnijim oblicima melanoma [6].

4. Ulceracija - Ulceracija je potpuni gubitak epidermisa iznad tumora, koji nije povezan s
prethodnim kirur§kim zahvatom. Prisutnost ulceracija je prognosticki lo§ znak povezan s
povecanim rizikom od nastanka metastaza. Za bolesnike stadija 1 i Il je ukupno
10-godisnje prezivljenje 95 %, a ako je melanom ulceriran 78 % [6].

5. Limfocitna infiltracija tumora - Postojanje guste limfocitne infiltracije unutar
melanoma je povoljan prognosticki ¢imbenik [6].

6. Regresija tumora - Regresija je djelomi¢ni ili potpuni spontani nestanak primarnog
tumora, javlja se u 13% svih melanoma i Smatra lo$im prognostickim ¢imbenikom [6].

7. Angiolimfati¢na invazija - Infiltracija krvnih i limfnih Zila atipiénim melanocitima
povezana je s loSijom prognozom tj. povecanim rizikom od metastaza u regionalne
limfne ¢vorove i smanjenim preZivljenjem [6].

8. Mikroskopske satelitske lezije / in-transit metastaze - Satelitske lezije su zariSta
tumorskih stanica u dermisu ili supkutisu, diskontinuirano od glavne tumorske mase na
udaljenosti od 2 cm, veci od 0,5 mm u promjeru. In-transit metastaza je tumor u kozi ili
potkozju udaljen vise od 2 cm od primarnog tumora, a unutar podrucja drenaze najblizih
regionalnih limfnih ¢vorova. Prisutnost mikroskopskih satelitskih lezija ili in-transit
metastaza su nepovoljni prognosticki ¢imbenici koji povecavaju vjerojatnost lokalnog
recidiva tumora [6].

9. Neurotropizam - Neurotropizam ozna¢uje prisutnost vretenastih atipi¢nih melanocita u
endoneuriju i perineuriju kutanih zivaca. Pojava neurotropizma u bolesnika s

melanomom povezana je sa smanjenim prezivljenjem i poveéanom ucestalos¢u recidiva

[6].

2.5. Klinic¢ka slika melanoma
Pojam melanom asocira na tamno pigmentiranu promjenu nejednolike boje, nepravilna

oblika i ostro ogranicenu od okolne koze, no melanom nema uvijek tako tipi¢nu klinicku sliku,



Sto ponekad moze otezati postavljanje dijagnoze [6]. Na melanom treba posumnjati kad se na
kozi pojavi pigmentirana lezija koja pokazuje vidljive promjene tijekom vremena. Klinicki
znakovi koji bude sumnju na melanom, poznati po pravilu ABCD, su A - asimetrija (engl.
asymmetry) — nepravilni oblik, B - rubovi (engl. border) — nazubljeni, nepravilni, izbrazdani, C —
boja (engl. colour) — varijacije od svijetlosmede do tamnosmede, ¢esto nehomogene boje, D —
dijametar (engl. diametar) — svaka lezija veca od 6 mm bi trebala pobuditi sumnju na melanom).
Neki autori naglasavaju komponente E (engl. elevation) — izdizanje lezije iznad koze, F (engl
feeling) — dugotrajni osjecaj bolnosti, svrbeza ili peckanje u madezu i G (engl. growth) - lezija
koja raste [10].

Druge promjene u melanocitnim lezijama na kozi koje pobuduju sumnju na melanom su
krvarenje, klini¢ki znakovi upale i pojava erozija i/ili ulceracija. U svakodnevnoj praksi, osim
ABCDEFG pravila, klinicari se oslanjaju i na znak “ruznog paceta” (engl. ugly duckling sign).
Te su lezije drugacije od svih nevoidnih promjena, tj. iskacu i isticu se medu drugim nevusima
na kozi. Klinicka slika melanoma razli¢ita je na razli¢itim anatomskim lokalizacijama te ovisi o

tipu rasta tumora [6].

2.6. Postavljanje dijagnoze
Cesto sam pacijent, partner, &lan obitelji ili lije¢nik primijeti sumnjivi madez [11]. Sto ranije
postavljanje dijagnoze jest osnovni preduvjet uspjesnog lije¢enja melanoma.

1. Anamneza - Bolesniku je potrebno uzeti iscrpnu osobnu i obiteljsku anamnezu.
Simptomi vazni za dijagnozu su subjektivnhe 1 objektivne promjene na podrucju
postoje¢ih nevusa (svrbez, peckanje, krvarenje, rast, pojava papula, nodusa,
hiperpigmentacija, krvarenje). Valja uzeti u obzir radnu anamnezu, fototip kozZe i navike
izlaganja UV-zracenju [10].

2. Fizikalni pregled podrazumijeva pregled koze i vidljivih sluznica u odgovarajucoj
osvijetljenoj prostoriji. Potrebno je obratiti pozornost na interdigitalne i intertriginozne
predjele, genitalnu regiju i pregledati adnekse koze (kosa, nokti). U analizi pigmentiranih
promjena primjenjuje se ,,ABCDEFG* metoda [10].

3. Dermoskopija je neinvazivna dijagnosticka metoda u dermatovenerologiji koja
podrazumijeva pregled promjene dermoskopom, stereomikroskopom, kamerom ili

digitalnim imaging sustavom. Dermoskopijom se analiziraju specificne morfoloske
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strukture koje se ne vide klinickim pregledom pa tako dermoskopija povezuje klinicki
pregled i dermatopatologiju [12].

4. Ultrazvuk - ultrazvuénim pregledom mjeri se veli¢ina - duljina, Sirina i dubina
primarnog melanoma koze, analizira izgled rubova tumora, regija do 10cm oko tumora
radi otkrivanja prijelaznih metastaza i limfne drenaze, procjena prisutnosti i karakteristika
regionalnih limfnih ¢vorova [13].

5. Biopsija - na temelju biopsije moze se postaviti dijagnoza melanoma pa je zato vazna za
analizu svih suspektnih pigmentiranih promjena. Biopsija moze biti ekcizijska, incizijska
i subungvalna [13].

6. Citoloska dijagnostika - obuhvaca analizu eksfolijativnog i aspiracijskog materijala te
otiska. Za primarni tumor se ¢eS¢e koristi eksfolijativna citodijagnostika pri ¢emu se
analiziraju spontano odljustene stanice (izljevi, urin, iskasljaj, likvor, o¢na vodica) ili bris
s povrSine tumora ¢etkicom sa sluznice (bronh, jednjak, konjunktiva, uretra) i skarifikat s
koze bez opasnosti od diseminacije. Citoloski razmazi boje se po May-Grunwald Giemsa
(Pappenheim) i Papanicolaou. Hemacolor ili Diff-Quick sluze za brzo bojenje
intraoperacijskih materijala. Mogu se koristiti citokemijska i imunocitokmijska bojenja u

slu¢aju amelanoti¢nih lezija [14].

2.7. LijeCenje melanoma

U lijeCenju je najvaznije $to ranije otkriti melanom i uraditi eliptinu eksciziju primarnog

tumora s odgovaraju¢om Sirinom ruba zdrave koze [10]. Osnovni postupci u lijeGenju su:

1. KirurSko lijeCenje — je najvazniji postupak u lijeCenju melanoma, a opseg kirur§kog
zahvata direktno povezan s prognozom. Kirursko lijeCenje je vazno u proSirenoj bolesti,
radi potpunog uklanjanja ili smanjenja tumorske mase [6].

2. Radioterapija - Radioterapija je dio multidisciplinarnog lijeCenja u slu¢ajevima kad
operacija melanoma nije bila radikalna ili postoje negativni prognosticki ¢imbenici nakon
kirurskog lijeenja, zatim u bolesnika s neresektabilnom bolescu ili u bolesnika koji zbog
svog opceg stanja nisu kandidati za operaciju [6].

3. Kemoterapija - Uz nove ciljane lijekove koji su usli u redovnu terapiju, smanjila se

uloga uloga kemoterapije koja i dalje ostaje moguca terapijska opcija.



4. Ciljana terapija - Razvojem novih lijekova, moguénosti lijeCenja bolesnika s
metastatskim melanomom znac¢ajno su prosirene i bolesnici imaju bolju prognozu [6].

5. Imunoterapija - LijeCenje bolesnika s uznapredovalim neresektabilnim ili hematogeno
diseminiranim metastatskim melanomom je terapijski problem, ali su postignu¢a u

imunoterapiji poboljsala izglede za bolji ishod u njihovu lijecenju [6].

3. PATOHISTOLOGIJA MELANOMA KOZE

Melanomi nastaju zlo¢udnom pretvorbom melanocita [6]. Histoloski melanomi prolaze
radijalnu i vertikalnu fazu rasta, osim nodularnog melanoma koji ima samo vertikalnu fazu rasta
[6]. U najranijem stadiju epidermis sadrzava pojedinacne zlo¢udne melanocite u bazalnome
sloju i neposredno iznad bazalnog sloja (melanoma in situ). 1z ovoga stadija melanomske stanice
se mogu Siriti duz epidermisa i u papilarnom dermisu, $to se naziva radijalnom fazom rasta. Kad

nakon nekog vremena po¢nu invadirati retikularni dermis, nastaje vertikalna faza rasta [7].

3.1. Melanom in situ

Melanom in situ histoloski je karakteriziran proliferacijom pojedina¢nih atipi¢nih
melanocita, njihovom invazijom u vise slojeve epidermisa i nakupljanjem u nepravilna
junkcionalna gnijezda. Epidermalna proliferacija melanocita zapo¢inje umnazanjem melanocita
u bazalnim slojevima epidermisa. Arhitekturalne promjene prati citoloska atipija pa melanociti
postaju veci, pleomorfni i hiperkromati¢ni, s krupnom jezgricom. Obilnija citoplazma sadrzava
melaninski pigment ili je retrahirana i s perinuklearnim prosvjetljenjem. Najces¢e se vidi
povecanje jezgrino/citoplazmatskog omjera i jezgrica. Citoloska atipija je blaga do naglasena, a

melanociti mogu poprimiti vretenasti oblik [6].

3.2. PovrSinsko-Sire¢i melanom (SSM)

Ovo je je najc¢esci oblik melanoma, do 70 % svih slucajeva, a nastaje na kozi povremeno
eksponiranoj suncu ili na neeksponiranoj kozi, na trupu u muskaraca ili na donjim udovima u
zena. Makroskopski, tumor je lagano uzdignut iznad razine okolne koze. Dok je u horizontalnoj
fazi rasta, povrsinsko $ire¢i melanom moze se lako zamijeniti s melanocitnim nevusom. Kasnije
lezija poprimi nepravilan oblik i jeziCaste izdanke. Histoloski, epidermis je ireguralno zadebljan,
atipi¢ni melanociti pojedinac¢no ili u gnijezdima pagetoidno infiltriraju vise slojeve epidermisa i

mogu dosegnuti granularni i roznati sloj [6].
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3.3. Nodularni melanom (NM)

Nodularni melanom je drugi najc¢esci tip melanoma, U 15 - 30 % svih slucajeva. Najcesce
lokalizacije su trup, glava i vrat. Raste brzo pa se dijagnoza postavlja unutar nekoliko mjeseci do
dvije godine od nastanka. Klinicki izgleda kao dobro ograni¢en ¢vor sjajne povrsine, relativno
jednoliko pigmentiran i s/bez ulceracije. Obi¢no je tamnije pigmentiran nego povrsinsko-§ireci
melanom. Cak kad je lezija mala, ima veliki metastatski potencijal. Mikroskopski se vidi invazija
dubokog dermisa, ali melanomske stanice rastu i prema povrsini koze koja ulcerira [7]. Najcesce
su epiteloidnog tipa s povecanim, hiperkromatskim jezgrama i istaknutom jezgricom, obilnijom

citoplazmom koja sadrzi melaninski pigment i s povec¢anim jezgrino/citoplazmatskim omjerom

[6].

3.4. Polipoidni melanom

Polipoidni melanom je podtip NM-a koji ima izrazito agresivan tijek. Za razliku od
izgleda i tijeka NM-a, polipoidni melanom je deblji, Cesto s prisutnom ulceracijom i brzom
pojavom okultnih metastaza. Ce$ée se pojavljuje u mladih osoba na trupu, ali i sluznicama

(gornji respiratorni trakt, ezofagus, vagina, rektum) [6].

3.5. Lentigo maligni melanom (LMM)

Na LMM otpada 5 - 15 % svih melanoma, a razvija se u starijih osoba na kozi kroni¢no
izloZzenoj suncu. Najcesce lokalizacije su lice i vrat, nadlaktice i potkoljenice. Makroskopski,
tumor se polagano razvija tijekom vise od 20 godina preko lentigo maligna (melanoma in situ).
Prezentira se kao smeda makula koja postupno raste periferno i ima nepravilan rub, a pokazuje
varijaciju u pigmentaciji. U pocetku se nalazi melanocitna lentiginozna proliferacija u bazalnim
slojevima epidermisa, koja s vremenom postane kontinuirana i broj melanocita znatno premasi
broj bazalnih keratinocita. Epidermis je ujednadeno stanjen. Atipi¢ni melanociti na granici
dermisa i epidermisa zadrzavaju vretenasti oblik i formiraju gnijezda. U gornjem dermisu nade
se vrpcasti, gusti infiltrat limfocita [6]. Vertikalna faza rasta pojavljuje se u 5 - 30 % LM [6].
Citoloski, tumorske stanice su pretezno izduzene, vretenasta oblika, a S progresijom melanoma,

postaju vise epiteloidne i s istaknutom jezgricom, koji put multinuklearne [6].

3.6. Akrolentiginozni melanom (ALM)
Ovaj oblik melanoma je rijedak u bijeloj rasi, do 5% , a u ljudi crne rase, Indijanaca i

drugih ljudi obojene koze je najces¢i tip melanoma [7]. Nastaje na rukama i nogama, u lezistu
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nokta, na genitalijama i mukoznim membranama [6]. Obi¢no raste tijekom nekoliko mjeseci do
vise godina. U pocetku je smede pigmentirana makula nepravilnih rubova koja se razvija u
nodularnu leziju veli¢ine do 3 cm. Subungvalni tip ALM-a je Cesta lokalizacija, pogotovo na
palcu stopala. Klinicki ga obiljezava smeda ili crna linija na nokatnoj ploc¢i. Histoloski, u
pocetnoj fazi se nalaze veliki atipi¢ni melanociti s prominentnim dendritima u bazalnom dijelu
epidermisa. U kasnijim se fazama rasta gnijezda tumorskih stanica nalaze na vrhovima
dermalnih papila, te prelaze u vertikalnu fazu rasta s vretenastim stanicama. Citoloski, atipic¢ni
melanociti su i vretenasti i ovalni. Jezgre tumorskih stanica su povecane, hiperkromatske, jako

polimorfne, dok su citoplazme razli¢ito melanizirane [6].

4. RIJEDI OBLICI MELANOMA

Nekoliko vrsta melanoma se rjede susrecu u svakodnevnoj klinickoj praksi. To su amelanoti¢ni,
dezmoplasti¢ni, verukozni i nevoidni melanom i melanom nepoznata primarnog sijela [6].

1. Amelanoticni melanom (AM) - u svakodnevnoj klini¢koj praksi ga je najteze
dijagnosticirati jer izostaje pigmentacija, koja je ve¢inom glavno obiljeZje melanoma.
Zato se kasno dijagnosticira 1 ima losu prognozu. Klini¢ki je AM ruziCasta papula ili
papula boje mesa.

2. Dezmoplasti¢ni melanom (DM) - DM je rijedak oblik melanoma. Obi¢no se pojavljuje
izmedu 60. 1 65. godine Zivota, ¢es¢e u muskaraca. DM se moze pojaviti na bilo kojoj
anatomskoj lokalizaciji na kozi i sluznicama. Nazalost, Cesto se dijagnosticira u kasnoj
fazi razvoja zbog Cesto amelanoti¢nog izgleda ili klinicke slike u vidu blijedog nodula, ili
plaka koji podsjeca na oziljkasto tkivo.

3. Nevoidni melanom - Nevoidni melanom citomorfoloski podsjec¢a na melanocitni nevus,
ali ima histoloska obiljeZja i1 bioloski metastatski potencijal kao melanom. Taj tip
melanoma ¢ini 1 % svih melanoma. Klinicka slika je sliéna obi¢nim nevusima i
obiljezena je verukoznim ili pravilno pigmentiranim nodusom.

4. Spitzoidni melanom - Spitzoidni melanom klini¢ki se najée$¢e ocituje rastu¢om
papulom koja moze biti amelanoti¢na ili pigmentirana (smedasta, crna ili plavkasta),
ponekad s krustom ili ulceracijom na povrsini. Spitzoidni melanomi ¢esto su intenzivno i

jednoli¢no pigmentirani, a mogu nastati de novo ili unutar postojeceg Spitz nevusa.
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Zloc¢udni blue nevus - Zlo¢udni blue nevus se razvija iz atipi¢nog celularnog blue
nevusa i ima zlo¢udni potencijal jednak melanomu. Klinicki ima izgled nodularne
tamnoplave do crne tvorbe velicine >2 ¢cm, a obi¢no je lokaliziran na vlasistu, dorzumu
stopala i sakrokokcigealno.

Animalni tip melanoma - Animalni tip melanoma je rijedak oblik melanoma koji je
karakteriziran proliferacijom intenzivno pigmentiranih epiteloidnih i vretenastih stanica
koje podsjecaju na vrlo pigmentirane melanome u sivih konja. Smatra se da ovaj rijedak
oblik melanoma ima manje agresivno ponasanje u odnosu na druge vrste melanoma.
Dermalni melanom - Poseban oblik melanoma i dijagnosticki izazov je dermalni
melanom Kkoji se nalazi u dermisu i/ili potkoznom masnom tkivu bez epidermalne
komponente. Dermalni melanom se moZe pojaviti na bilo kojoj anatomskoj lokalizaciji.
Verukozni melanom - Verukozni melanom je rjedak oblik melanoma koji je klinicki
gotovo jednoli¢no pigmentirana hiperkeratoti¢na verukozna promjena slicna seboroinoj
keratozi. Cesce se pojavljuje u Zena na bilo kojoj lokalizaciji, a najée$¢e na udovima.
Multipli primarni melanomi (MPM) - Pojava nekoliko primarnih melanoma u istog
bolesnika je rijetka pojava, s ucestalos¢u 0,2 - 8,6 %. Najces¢e se drugi primarni

melanom pojavi unutar dvije godine od postavljanja dijagnoze primarnog melanoma [6].

PREVENCIJA MELANOMA

Svi su ljudi na Zemlji izloZeni zra¢enju Sunca koje emitira vidljivu svjetlost, infracrveno

1 UV zracenje. Izlaganje suncu tijekom proteklih desetlje¢a bio je sinonim za ljepotu, dobro

zdravlje i dinamic¢nost. No, izlaganje suncu uzrokuje fotoostecenja koze. Takoder, sve veci broj

ljudi se izlaZze umjetnim izvorima UV zracenja, §to danas predstavlja znaajan ¢imbenik u

povecanju broja oboljelih od svih oblika zlo¢udnih tumora koZe. Ucestalost melanoma u stalnom

je porastu. Kako bi se smanjila incidencija bolesti, potrebno je planirati preventivne postupke

koji bi u idu¢em razdoblju smanjili incidenciju novooboljelih [6].

5.1. Uloga medicinske sestre u prevenciji melanoma

Medicinska sestra ima vaznu ulogu na sve tri razine. Osnovni cilj primarne prevencije je

sprijeciti nastanak melanoma. Najvaznija aktivnost je edukacija u svim dobnim skupinama, od

vrti¢a, osnovnih i srednjih Skola, studija pa do odrasle dobi. Populaciju treba upoznati sa Stetnim
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utjecajem prekomjernog izlaganja UV zrakama i naglasiti povezanost s nastankom melanoma.
Najvaznija stavka u prevenciji melanoma je izbjegavanje prekomjerne izlozenosti Suncu |
solariju te zastita od UV zraCenja. Preporucuje se pravilno koriStenje krema sa zaStitnim
faktorom, noSenje zaStitne odjece, kapa, suncanih naocala, izbjegavanje sunca od 10 do 17 sati
tijekom dana, te Sto ¢eS$¢i boravak u hladu. Smanjenje izlaganja Suncevu zracenju glavni je cilj
javnozdravstvenih akcija, a koriStenje pripravaka sa zastitnim faktorom dodatna zastitna mjera.
Vazno je naglasiti kako postoje i drugi rizi¢ni ¢imbenici poput boje koze, broja nevusa i
postojanje melanoma u obiteljskoj anamnezi koji takoder povecavaju rizik oboljevanja, a o
kojima bi javnost trebala biti educirana. Pravilna zastita od sunca je iznimno vazna i za bolesnike
S melanomom, budu¢i da oni imaju 1 do 900 puta ve¢i rizik od razvoja drugog melanoma nego
op¢a populacija [15]. Cilj sekundarne prevencije je rano otkrivanje i dijagnosticiranje
melanoma. Preporucuju se samopregledi tj. upoznavanje vlastite koze detaljnim pregledom
madeZa, promjena pigmentacije i strukture koze, zamje¢ivanje novih promjena. Pregled treba biti
sistematiCan, pocevsi od glave, preko trupa do udova. Medicinska sestra treba objansiti kako
prepoznati promjenu po ABCDEF kriterijima. U osoba koje dermatolog nakon temeljita pregleda
koze procijeni rizicnima za nastanak melanoma, preporucuju se daljnji redoviti pregledi svakih 6
mjeseci ili jednom godiSnje [6]. U RH se provode razne javnozdravstvene preventivne aktivnosti
s ciljem ranog otkrivanja melanoma. Medicinske sestre sudjeluju u preventivnim aktivnostima
koje ukljucuju edukaciju i informiranje gradana, besplatne letke, besplatne dermatoloske
preglede, sudjelovanje u TV i radio emisijama. Osim samog prepoznavanja melanoma, edukacija
treba biti usmjerena i na poticanje odgovornog ponaSanja prema vlastitom zdravlju [15].
Tercijarna prevencija je skup mjera kojima je cilj usporiti ve¢ poodmakle patoloske procese,

ogranic¢iti morbiditet i produziti zivot osoba s otkivenom bolesti [5].
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6. ISTRAZIVANJE

6.1. Cilj istraZivanja
Cilj ovog rada je analizirati epidemioloske i patohistoloske pokazatelje u ispitanika s
melanomom dijagnosticiranim u Op¢oj bolnici Dubrovnik od 01.sije¢nja 2009. do 31.prosinca

2018. godine te usporediti ima li razlike u dva petogodis$nja razdoblja.

6.2. Metode i ispitanici

Istrazivanjem je obuhvaceno 163 ispitanika kojima je susljedno postavljena dijagnoza
melanoma na Odjelu za patologiju i citologiju Opce bolnice Dubrovnik u 10-godiSnjem
razdoblju. Podaci su dobiveni retrospektivno pretragom ra¢unalne baze patohistoloskih nalaza

Odjela za patologiju i citologiju Opée bolnice Dubrovnik.

6.3. Rezultati za desetogodis$nji period (2009. - 2018. godine)

U uzorku su prikupljeni podaci o 163 ispitanika s dijagnosticiranim melanomom (Slika
1). Od 163 ispitanika, 100 (61%) je muskog, a 63 (39%) Zenskog spola (Slika 2). U 143 slucaja
dijagnoza je postavljena na temelju ekscizijske biopsije primarnog tumora, u dva na temelju
incizijske biopsije koze, u devet na temelju metastaze melanoma u kozu (s nepoznatim

primarnim sijelom) i u Sest slucajeva na temelju biopsije melanoma izvan koze.

Broj dijagnosticiranih melanoma
N =163
30

25

20

15

10

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Slika 1. Broj dijagnosticiranih melanoma u promatranom razdoblju.
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Prema Slici 1, u drugom petogodiSnjem razdoblju dijagnosticirano je vise melanoma.

Podjela dijagnosticiranih melanoma prema spolu

M Muski - 100
i Zenski - 63

Slika 2. Podjela po spolu ispitanika s dijagnosticiranim melanomom.

Vise je ispitanika muskog spola, 61%. Srednja dob ispitanika je 66 godina, medijan je 68, raspon

15 — 95 godina.

Ispitanici su svrstani u skupine prema lokalizaciji melanoma (Slika 3). Najvise ispitanika imalo

je melanom na ledima, njih 39 (25%) (Slika 3).
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Podjela melanoma po lokalizacijama na kozi
N =157

Slika 3. Podjela melanoma po lokalizacijama na kozi

U Sest (4%) slucajeva melanom je bio lokaliziran izvan koZe i1 to u jednjaku, tvrdoj
mozdanici, parotidi, debelom crijevu i tankom crijevu (Slika 4).

Podjela dijagnosticiranih melanoma po
lokalizacijama izvan koZe

2
I 1 1 1 1
Jednjak Parotidna  Tvrda mozdana Debelo crijevo Tanko crijevo
zlijezda ovojnica

Slika 4. Raspodjela po lokalizaciji izvan koZe melanoma dijagnosticiranih u desetogodiSnjem
razdoblju.
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Najvise dijagnosticiranih melanoma bilo je u skupini Clark 1V, 31 (21%) (Slika 5). Clark
klasifikacija nije navedena u 72 (49%) patohistoloskih nalaza, uglavnom iz razdoblja nakon
2014. god.

Clark klasifikacija
72
31
25
13
L 5
] Il v \Y/ Nije navedeno

Slika 5. Raspodjela po Clarkovoj klasifikaciji melanoma dijagnosticiranih u desetogodi$njem
razdoblju.

Prema Breslow klasifikaciji, najvise dijagnosticiranih melanoma je u I skupini, 43 (29%).
Ukupno gledajucéi, 26 (18%) je u II skupini, 38 (26%) u III skupini, 36 (25%) u IV skupini, au 3
(2%) slucaja klasifikacija nije navedena (Slika 6).
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Breslow klasifikacija

i1l

Nije navedeno

Slika 6. Raspodjela po Breslow klasifikaciji melanoma dijagnosticiranih u desetogodiSnjem
razdoblju.

Podjela dijagnosticiranih melanoma po pTNM
klasifikaciji

37
24
17
14 15 15
9 9
I I 6
pTla pTilb pT2a  pT2b pT3a pT3b pT4a  pT4b Nije
navedeno

Slika 7. Raspodjela po patoloskoj T klasifikaciji melanoma dijagnosticiranih u desetogodisnjem
razdoblju.

Raspodjela melanoma po patoloskom stadiju prikazana je na tablici 6.
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Tablica 6. Podjela dijagnosticiranih melanoma po patoloSkom stadiju.

TNM

klasifikacija

Postotak

pTla
pTlb
pT2a
pT2b
pT3a
pT3b

pT4a

pT4b

Nije

navedeno

Ukupno je najvise melanoma dijagnosticirano u stadiju pT1a.

Prkaz ulceracija tumora je na Slici 8.
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Ulceracija

M Prisutna- 64 ®Odsutna-77  Nije navedeno -5

Slika 8. Prisutnost ulceracija u melanomima u desetogodisnjem razdoblju.

Ulceracija je bila prisutna u 64 (44%), a odsutna u 77 (53%) uzoraka. U 5 (3%) slucajeva

nije navedena u patohistoloskom nalazu.

Podtipovi melanoma prikazani su na slici 9.

Histoloski podtip melanoma

48
43
36
18
I 1

Povrsinsko Sire¢i Nodularni 29% Neklasificirani  Nije navedeno  Nevoidni 1%
33% 24% 13%

Slika 9. Podtipovi melanoma dijagnosticiranih u desetogodisnjem razdoblju.
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Nodularni melanom dijagnosticiran je kod 43 (29%), neklasificirani melanom u 36
(24%), a nevoidni melanom u 1 (1%) ispitanika. Histoloski podtip nije naveden u 19 (13%)
ispitanika (Tablica 7).

Tablica 7. Histoloski podtip melanoma.

Histoloski podtip melanoma Postotak
Povrsinsko - Sireéi 48 33%
Nodularni 43 29%
Neklasificirani 36 24%
Nevoidni 1 1%
Nije navedeno 18 13%

Pridruzeni nevus je prisutan u 28 (19%), odsutan u 106 (73%), a u 12 (8%) nalaza
podatak nije naveden (Slika 10).

PridruzZeni nevus

M Prisutan - 28 @ Odsutan - 106  u Nije navedeno - 12

Slika 10. Ucestalost pridruzenih nevusa u melanomima dijagnosticiranih u desetogodi$njem
razdoblju.
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Vrste pridruZenih nevusa

1
8
2
Nespecificirani Displasti¢ni Kompozitni Intradermalni
madez

Slika 11. Raspodjela po tipu pridruzenih nevusa u melanoma dijagnosticiranih u

desetogodiSnjem razdoblju.

U 97 (66%) melanoma je bila vertikalna, a u 36 (25%) radijalna faza rasta. Podatak nije

naveden u 13 (9% ) ispitanika (Slika 12).

Faza rasta

M Radijalna-36 ®Vertikalna - 97  u Nije navedeno - 13

Slika 12. Faza rasta melanoma.
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U 83 (57%) uzoraka je broj mitoza na 1 mm?bio >1, a u 32 (22%) <1 (Slika 13).

Broj mitoza

E<1l/mm2-32
E>]/mm2 - 83
& Nije navedeno - 31

Slika 13. Broj mitoza na mm”u melanoma dijagnosticiranih u desetogodi$njem razdoblju.

Regionalni limfni ¢vorovi su odstranjeni u manjem broju slucajeva, 46 (32%) (Slika 14).

Limfni ¢évorovi
120

100

80

60 = Negativni - 25

H Pozitivni - 21
40

20

Da - 46 Ne - 100

Slika 14. Status izoliranih lokalnih limfnih ¢vorova u bolesnika s melanomom dijagnosticiranih u
desetogodiSnjem razdoblju.

24



U 21 (46%) slucaju nadeno je metastatsko tumorsko tkivo, a u 25 (54%) su limfni

¢vorovi bili negativni. Limfni ¢vorovi nisu odstranjeni u 100 (68%) ispitanika.

Analizirana je prisutnost tumor infiltriraju¢ih limfocita (Slika 15).

Tumor infiltrirajuci limfociti

55
5
I
Da Ne Nije navedeno

Slika 15. Tumor infiltriraju¢i limfociti u melanomima dijagnosticiranih u desetogodiSnjem

razdoblju.

Limfociti su bili prisutni u 85 (59%), nisu nadeni u 5 (3%), dok u 55 (38%) ispitanika podatak

nije naveden.

Gustoca limfocitne infiltracije prikazana je na slici 16.
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Tumor infiltrirajuéi limfociti

30

Oskudni Umjereno gusti Obilni

Slika 16. Intenzitet infiltracije limfocita u melanomima dijagnosticiranih u desetogodisnjem
razdoblju.

U 30 (35%) infiltrat je bio oskudan, u 26 (30%) umjeren, a u 30 (35%) sluc¢ajeva vrlo gust.

Regresija 1 perineuralna invazija nisu navedene u 55 (38%) slucajeva, gotovo iskljuc¢ivo u

razdoblju od 2009. — 2013. godine.

U daljnjoj analizi usporedili smo prac¢ene pokazatelje u dva razdoblja, prije 1 poslije uvodenja

formatiranog nalaza 2014. godine. Rezultati su prikazani na tablici 8.
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Tablica 8. Pradeni pokazatelji prije i poslije uvodenja formatiranog nalaza melanoma

dijagnosticiranih u Opc¢oj bolnici Dubrovnik.

Pokazatelj 2009-2013 N (%) 2014-2018

Broj dijagnosticiranih

melanoma 69 94
Muski spol 39 (51%) 65(69%)
Ulceracija prisutna 29 (45%) 36(44%)
Limfni ¢vorovi odstranjeni 19 (30%) 27(33%)
TIL nije naveden 46 (72%) 9(11%)
Clark 4 30 (47%) 2 (2%)
Clark nije naveden 1 (1%) 71(87%)
Breslow | 17(27%) 26(32%)
Breslow I11 19(30%) 19(23%)

Broj mitoza na Imm? nije
30(47%) 1 (1%)
naveden

U drugom razdoblju je postotak dijagnosticiranih melanoma veci, kao i1 zastupljenost
muskog spola. Broj ispitanika s odstranjenim regionalnim limfnim ¢vorovima nije znacajno
promijenjen. U nalazima iz prvog razdoblja se rjede nalazi podatak o tumor-infiltriraju¢im
limfocitima. S druge strane, u drugom razdoblju zanemaruje se podatak o klasifikaciji po Clarku.
Postotak melanoma Breslow stadij I je nesto veéi u drugom razdoblju, a postotak melanoma u
Breslow stadij III nes$to manji u drugom razdoblju. U nalazima iz prvog razdoblja nedostaje
podatak o broju mitoza, koji je kasnije u formatiranom nalazu postao obvezan te nedostaje u

samo 1% nalaza.
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7. RASPRAVA

U ovom radu analizirali smo ispitanike s melanomom dijagnosticiranim od 2009. do
2018. godine u OB Dubrovnik i, usporeduju¢i prvu i drugu polovinu tog razdoblja, uocili porast
broja ispitanika s ovom dijagnozom. U praksi je porast nastao zbog vecéeg prilijeva uzoraka s
otoka Korc¢ule i drugih dijelova Dubrovacko-neretvanske zupanije, ali se vjerojatno radi i o vecoj
godis$njoj incidenciji u naSoj regiji. Barbari¢ i suradnici analizirali su podatke iz 2000.-2014.
godine u RH i utvrdili porast broja dijagnosticiranih melanoma, $to potvrduje nasu opservaciju.
Autori upozoravaju na rastucu incidenciju melanoma u Hrvatskoj u zadnjih 20 godina, 149% za
muskarce i 130% za zene. U 2016 godini prema podacima Registra za rak, novoboljelo je 438
muskaraca i 362 zena [16-17].

U nasem uzorku vise je muskaraca nego zena, $to se slaze s podacima Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo [7]. Sli¢ni rezultati dobiveni su u studijama diljem svijeta, u kojima je
utvrden porast incidencije melanoma u sjevernim zemljama i veca incidencija u muskaraca [5].
Takoder, pojedini autori navode kako je u muskaraca prisutan 40% veci rizik za oboljevanje od
melanoma nego u zena [18].

Prosje¢na dob ispitanika je 66 godina, sli¢no americkoj studiji iz 2017. godine u kojoj je
45% melanoma u SAD-u dijagnosticirano u bolesnika starih izmedu 55 i 74 godine [19].

U nasem uzorku najéeSc¢a lokalizacija bila su leda. Whiteman i suradnici su pokazali da se u
muskaraca melanom najc¢e$ce javlja na ledima, a U Zena na donjim ekstremitetima [20]. Ovi se
podaci tumace kao dokaz o vaznosti izlaganja UV zracenju u patogenezi melanoma.

U nasSem uzorku je prosje¢na debljina tumora bila 2,9 mm. Dobiveni rezultati sli¢ni su
rezultatima epidemioloSke studije Referentnog centra za melanom Ministarstva zdravlja
Republike Hrvatske, koja je ukljucila vise od 700 bolesnika s melanomom. U navedenoj studiji,
srednja debljina melanoma u ¢asu postavljanja dijagnoze bila je 2,24 mm, $to je nazalost vise od
europskog prosjeka.

Melanom na lokalizacijama izvan koze je u 6 (4%) ispitanika. Dobiveni rezultat je slican
podacima Scotta i sur. koji navodi da priblizno 5% melanoma otpada na melanome lokalizirane
izvan koze [21].

Melanom je bio dijagnosticiran kao pTla u 37 (25%) ispitanika, Sto se slaze s podacima
iz literature prema kojima je najve¢i broj melanoma dijagnosticiran u ranom stadiju, prije

zahvacéanja limfnih ¢vorova ili udaljenih metastaza [22].
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Povrsinsko-Sire¢i melanom imalo je 48 (33%) ispitanika, Sto se slaze s podacima iz
dostupne literature [17]. Na drugom mjestu je nodularni melanom, u 29% slucajeva, §to je u
skladu s dostupnom literaturom [6]. Nespecificirani melanom dijagnosticiran je u 23%
ispitanika. Dobiveni rezultati su usporedivi s rezultatima Babarica i suradnika koji su analizirali
razdoblje od 2000.-2014. godine u RH. Od 2000.-2007. godine, 52% melanoma je Cinio
nespecificirani melanom, a u periodu 2007.-2014. godine broj nespecificiranih melanoma se
smanjio na 36% [17].

Vertikalna faza rasta melanoma nadena je u 66%, radijalna u 25%, a nije bila navedena u
9% ispitanika. Clark sa suradnicima ve¢ 1984. god. pokazao da se od 386 slu¢ajeva melanoma
31% melanoma nalazi u radijalnoj fazi rasta [23]. Prema Betti i suradnicima, od povrsinsko-
Sire¢ih melanoma 62% nalazi se u vertikalnoj, a 28% u radijalnoj fazi rasta [24]. U razdoblju od
2009. do 2013. godine se patohistoloski nalazi nisu bili uniformirani te nedostaju podaci za broj
mitoza u 47% uzoraka 1 podatak o tumor infiltriraju¢im limfocitima u 72% uzoraka.

Hrvatsko drustvo za patologiju i sudsku medicinu je, na temelju aktualnih znanstvenih
spoznaja koja su postala standard u dobroj klini¢koj praksi, 2012. godine donijelo smjernice za
patoloske nalaze zlo¢udnih tumora [25]. U formatiranom nalazu, procjenom svih pokazatelja
bitnih za dijagnostiku zlo¢udnih tumora, smanjena je moguénost necjelovite patoloske dijagnoze.
Od 2014. godine uveden je u OB Dubrovnik formatirani nalaz svih malignih tumora. U nalazu
melanoma navedeni su svi bitni prognosti¢ki ¢imbenici: histoloski tip melanoma, debljina po
Breslowu, pTNM, tumorska regresija, perineuralna invazija, limfovaskularna invazija, tumor
infiltrirajuéi limfociti, , ulceracija, broj mitoza, pridruzeni nevus i drugo.

Veéi broj mitoza na mm? je povezan s agresivnijim oblicima melanoma pa je broj mitoza
sastavni dio pTNM klasifikacije [6]. Azzola sa suradnicima je 2003. godine pokazao da nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike u prognozi bolesnika s melanomom kad je mitotski indeks bio ve¢i od
1 mitoze na mm? [26]. Sukladno tome analizira se je li u tumorskom tkivu manje ili vise od 1
mitoze na mm?. U promatranom razdoblju je u 22% slu¢ajeva nadeno <1 mitoze na mm?, u 57%
uzoraka > 1 mitoze na mm? a podatak nije bio naveden u 21% slu¢aju. Nakon uvodenja
formatiranog nalaza, u gotovo svim nalazima naveden je podatak o broju mitoza. U 29%
slu¢ajeva bilo je < 1 mitoze na mm?, a u ¢ak 70% slucajeva >1 mitoze na mm?. Thompson sa

suradnicima je u studiji 11 664 bolesnika s melanomom pokazao da se u 28,39% slucaja naslo
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< 1 mitoze na mm? §to je sli¢no nasim nalazima za razdoblje od 2014. do 2018. godine kad je
analiza broja mitoza postala obvezna [27].

Clark je 1969. godine predlozio klasifikaciju melanoma u pet stupnjeva prema dubini
zahvacenosti koze i potkoznog tkiva. Prognosticku vrijednost te klasifikacije nije potvrdena u
multivarijatnim analizama. Stoga nije ponudena u formatiranom nalazu u OB Dubrovnik pa se u
drugom dijelu analiziranog razdoblja ne nalazi. Klasifikacija po Clarku moze se koristiti kao
progosticki pokazatelj u slucaju kad nije moguée izmjeriti dubinu invazije i/ili odrediti broj
mitoza [28], [29].

Porast broja ispitanika s dijagnosticiranim melanomom u OB Dubrovnik upucuje na
povecanu incidenciju melanoma u nasSoj regiji. Iz tog razloga, zdrasvtveni radnici trebaju stalno
ulagati trud, znanje i vjesStine u prevenciju i rano otkrivanje melanoma. Pri tom je edukacija

javnosti vazan ¢imbenik bez kojeg uspjesna prevencija nije moguca.
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8. ZAKLJUCCI

Retrospektivnim istrazivanjem podataka o ispitanicima s dijagnosticiranim melanomom u

analiziranom desetgodisnjem razdoblju u Opc¢oj bolnici Dubrovnik zaklju¢ili smo sljedece:

P w0 e

o

Melanom je ¢es¢i u muskog spola

Prosje¢na dob ispitanika je 66 godina, raspon 15-95 godina.

Najcesca lokalizacija melanoma je na ledima.

Prema Breslow klasifikaciji, najvise dijagnosticiranih melanoma spada u Breslow |
skupinu, a prema pTNM u skupinu pT1a.

Najcesce dijagnosticirani podtip melanoma je povrSinsko-Sire¢i melanom.

Veéina melanoma se nalazi u vertikalnoj fazi rasta i ima vise od 1 mitoze na mm?®.
Uocljiv je porast broja melanoma u drugoj polovici analiziranog desetgodiSnjeg

razdoblja.
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