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1. UVOD



1.1. Koza
1.1.1. Anatomija

Koza (lat. cutis) je najveéi covjekov organ (1) (Slika 1). PovrSine je od 1,1 do 1,8 m?u
odraslog Covjeka te zauzima 18% ukupne tjelesne mase ¢ovjeka (2). Na tjelesnim otvorima
koza se nastavlja u sluznicu. Modificirana koza izgraduje vanjsku stranu bubnjica (lat.
membrana tympani) 1 onu spojnicu (lat. conjuctiva) (1). U praksi, koza se Cesto dijeli na
debelu kozu (bez dlaka, glatka) i tanku kozu (dlakava) ovisno o debljini epidermalnog sloja

3).

epidermis. |

dermis

Slika 1. Shematski prikaz presjeka koze, preuzeto s http://www.msd-
prirucnici.placebo.hr/msd-za-pacijente/kozne-bolesti/biologija-koze

1.1.2. Embriologija

Koza se razvija iz dvaju zametnih listi¢a, ektoderma i mezoderma (4). Ektodermalni
dio kozZe Cine epidermis, zivci, osjetna tjeleSca i adneksi koze. Mezodermalni dio koZe Cine
dermis, krvne zile, limfne zile i zivci. Tijekom embrionalnog razvoja, krajem prvog trimestra,
uocava se viseslojni epidermis i dezmosomi koji povezuju stanice (2). Tijekom prvog
trimestra stvaraju se melanociti, Langerhansove stanice i Merkelove stanice, a fibroblasti
pocinju sintetizirati kolagen. U drugom trimestru dolazi do oroZnjavanja epidermisa, razvijene
su ploCe nokta i zZlijezde te dolazi do razvoja papilarnog i retikularnog sloja u dermisu (2). U

treCem trimestru slijedi razvijanje svih struktura koze te sazrijevanja pred rodenje (2).


http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-za-pacijente/kozne-bolesti/biologija-koze
http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-za-pacijente/kozne-bolesti/biologija-koze

1.1.3. Histologija

Koza se sastoji od dva dijela, epidermisa i dermisa. Ispod dermisa nalazi se potkozno
masno tkivo koji se ne smatra dijelom koze, ali joj ¢ini potporu (1) (Slika 2).

Epidermis je oroZnjeni mnogoslojni plocasti epitel, a sadrzava jo§ melanocite,
Langerhansove stanice i Merkelove stanice. Keratinociti su najbrojnije stanice u epidermisu,
¢ine 95% svih stanica epidermisa, a potje€u iz bazalnog sloja (5,6). Epidermis ne sadrzi krvne
zile, ve¢ se transport hranjivih tvari odvija difuzijom izmedu epidermisa 1 dermisa. Kretajuci
se od korijuma prema povrsini, epidermis se sastoji od pet slojeva: temeljni, nazubljeni,
zrnati, svijetli 1 roznati sloj. Temeljni sloj (lat. stratum basale) sastoji se od jednog sloja
kubi¢nih stanica povezanih s dezmosomima u bazalnom sloju. Temeljni sloj naziva se jos i
zametni jer se u njemu nalaze mati¢ne stanice koje se intezivno mitotski dijele, Cime
omogucavaju obnavljanje epidermisa svakih 15-30 dana. Nazubljeni sloj (lat. stratum
spinosum) graden je od kubic¢nih ili pomalo spljoStenih stanica. Sloj u kojem se nalaze
mati¢ne epidermalne stanice naziva se Malpighijev sloj (lat. stratum germinativum) a sastoji
se od temeljnog i nazubljenog sloja. Zrnati sloj (lat. stratum granulosum) sastoji se od tri do
pet slojeva stanica u kojima zapo€inje razgradnja jezgre. Zrnati sloj slabije je razvijen u
tankoj kozi. Svijetli sloj (lat. stratum lucidum) prisutan je samo u djelovima koze koji su
izloZeni trenju, poput koze dlanova i tabana. Roznati sloj (lat. stratum corneum) sadrzi 15 do
30 slojeva spljostenih stanica koje ne sadrze jezgru a citoplazma im je ispunjena keratinom.
Stanice su nepovezane, konstantno se ljuste 1 mijenjaju novima iz dubljih slojeva epidermisa

2.,3).
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_

Slika 2. Mikroskopski prikaz koze (ljubaznos¢u Karaman I, dr.med.)



Dermis se sastoji od dva sloja vezivnog tkiva, tanki papilarni i debeli retikularni
dermis. Izmedu papilarnog sloja dermisa i temeljnog sloja epidermisa nalazi se bazalna
lamina. Papilarni dermis (lat. stratum papillare) je gornji sloj dermisa, a graden je od rahlog
vezivnog tkiva. U njemu se nalaze krvne kapilare, zavrSetci Zivaca i1 osjetilna tjeleSca za
dodir. Retikularni dermis (lat. stratum reticulare) je donji, deblji sloj dermisa, sastavljen od

gustog vezivnog tkiva, uglavnom kolagena tipa I (3).

1.1.4. Funkcija

Koza ima mnogo funkcija. Primarni je zadatak koze zastita cijelog organizma i
unutarnjih organa od negativnih utjecaja iz okoline. Sluzi kao zastita od dehidracije, invazije
mikroorganizama, $titi od mehanickih i kemijskih trauma te od Sunceva svjetla, sudjeluje u
termoregulaciji, ima sekrecijsku ulogu, osjetnu ulogu i sudjeluje u imunoloskom sustavu.
Kroz kozu se svaki dan izluCuju velike koli¢ine vode neprimjetnim gubitkom (lat. perspiratio
insensibilis) 1 znojenjem (lat. perspiratio sensibilis). Isparavanje znoja s povrsine koze ima
vaznu ulogu u termoregulaciji (2,6). Endokrina funkcija uklju€uje proizvodnju kolekalciferola
u keratinocitima. Receptor vitamina D na keratinocitima znac¢ajan je za proliferaciju bazalnog
sloja epidermisa 1 diferencijaciju keratinocita tokom njihovog kretanja prema povrSini
epidermisa. Egzokrinu funkciju koze obavljaju znojne i lojne zlijezde (6). U kozi se nalaze
somatski te autonomni Zivei. Somatski osjetni sustav odgovoran je za bol, temperaturu, fini i
grubi dodir, vibracije, tlak i propriocepciju. Autonomna inervacija odgovorna je za znojenje,
kontrolu tonusa krvnih Zila te pilomotornu stimulaciju na korijenu dlake. Slobodni Ziv€ani
zavrseci protezu se u epidermisu, a sluze za osjecaj boli, topline i hladnoce. Opéi izgled,

turgor i druge kvalitete koze daju uvid u opée zdravstveno stanje tijela (6).

1.1.5. Melanociti i melanogeneza

Melanociti se u kozi nalaze u temeljnom sloju epidermisa i u folikulima dlaka. Nakon
izlaganja koze UV zraCenju (engl. ultraviolet radiation), melanogeneza, proces stvaranja
melanina, pojacava se aktiviranjem klju¢nog enzima tirozinaze koji oksidira tirozin u
dihidroksifenilalanin (DOPA) i dopakvinon (DQ) (3,7). Tirozinaza je glikoprotein smjesten u
membrani melanosoma, vezikula wunutar melanocita. Melanogeneza se odvija u
melanosomima u kojima se sintetiziraju dvije vrste melanina, eumelanin 1 feomelanin.
Navedenim procesom stvara se mjeSavina eumelanina i feomelanina u razli€itim omjerima.

Omyjer odreduju aktivnost tirozinaze i supstratne koncentracije tirozina i cisteina (7).



Eumelanin je netopljiv polimer tamno smede-crne boje, dok je feomelanin topljivi
polimer crveno-zute boje koji sadrzi sumpor. Eumelanin, koji prevladava kod osoba s crnom i
smedom kosom, ima sposobnost uklanjanja i gasenja slobodnih kisikovih radikala
proizvedenih iz kisika i ugljika. Feomelanin, odgovoran za crvenu kosu i pjegice, ima ulogu u
pripremi melanocita za sintezu eumelanina i1 sudjeluje u njegovom talozenju, iako je njegova
uloga upitna unato¢ mnogim istrazivanjima. Nakupljanje melanosoma u kojima je melanin, u
citoplazmi iznad jezgre stanice, §titi se stanica od Stetnog djelovanja UV zracenja (7,8).

Keratinociti i melanociti tvore usku vezu, a jedan melanocit doseze c¢ak 40
keratinocita. Nakon izlaganja UV zrafenju, keratinociti izlucuju Sirok raspon citokina koji
utjecu na proizvodnju eumelanina. Keratinociti izlu¢uju alfa hormon koji stimulira melanocite
(a-MSH) 1 adrenokortikotropni hormon (ACTH) nakon izlaganja UV zra€enju, Sto signalizira
melanocite za povecanje melanogeneze (8).

Pojedinci sa svijetlom bojom koze 70 puta su skloniji razvoju raka koze u usporedbi s
osobama tamnije koze. Dakle postoji poveznica izmedu sadrzaja melanina u kozi i pojave
raka koze. Blagotvorni ucinci melanina uglavnom su posljedica prisutnosti eumelanina koji
sluzi za rasprSivanje 1 apsorpciju 50-75% UV zracenja 1 uklanjanje slobodnih radikala kisika

nastalih od UV zracenja (8).

1.2. Novotvorine koZe

Buduc¢i da je koza najve¢i organ tijela, za ocekivati je da su tumori koze najceSce
novotvorine opcenito u ljudskoj populaciji. Stopa incidencije melanoma i nemelanomskog
raka koze raste u cijelom svijetu (9).

Ultraljubic¢asto Suncevo zracenje najcesci je uzrok koznih karcinoma. Planocelularni i
bazocelularni karcinomi ¢es¢i su na dijelovima tijela izloZenima Suncevoj svjetlosti kao $to su
lice, usne, vjede 1 dorzum Saka (10,11). Osobe svijetlije puti, tipovi koze 1 i 2 po Fitzpatricku,
imaju znatno veéi rizik za rak koze. U crnaca, tip koze 6 po Fitzpatricku, karcinom koze
iznimno je rijedak. Najvazniji etioloski ¢imbenik danas$njice jest prekomjerno izlaganje suncu
tijekom ljetnih mjeseci. Takoder jedan od razloga porasta ucestalosti raka koZe je oStecenje
ozonskog omotaca §to je prouzrocCilo vecu izlozenost UVB zrakama (10). Depigmentirana
podrucja imaju povecan rizik za nastanak raka koze, primjerice kod vitiliga ili albinizma.
Ionizirajuée zracenje, atroficne kozne promjene, ulceracije, oziljci, kemijski karcinogeni,
imunosupresija te infekcija HPV-om definirani su etioloSki ¢imbenici nastanka raka koze

(10).



Prilikom pregleda potrebno je precizno odrediti veli¢inu, promjer, dubinu invazije i
eventualnu multifokalnost lezije te obaviti palpaciju regionalnih limfnih ¢vorova. Biopsijom
koze dolazi se do patohistoloske dijagnoze. Biopsija koze moze biti ekscizijska ili incizijska.
Ekscizijska biopsija je dijagnosticko-terapijski postupak kojim se koZna promjena uklanja u
cijelosti uz postizanje €istih reznih rubova. Incizijska biopsija je uzimanje samo uzorka, dijela
promjene u dijagnosticke svrhe jer zbog smjestaja ili veli¢ine nije moguce ukloniti koznu
promjenu u cijelosti (10).

Tumori koze mogu nastati neoplasticnom pretvorbom keratinocita, melanocita,
Merkelovih stanica, stanica koje tvore kozne adnekse, stanica vezivnog tkiva dermisa i
subkutisa te migratornih upalnih stanica koje u kozu ulaze iz krvi (limfociti 1 Langerhansove
stanice). Tumori keratinocita ¢ine oko 90% svih malignih tumora koze, melanomi 2-3% dok
su svi ostali rijetkost i ¢ine 7-8% tumora. Medu ostalim novotvorinama koze, znacajni su
karcinom Merkelovih stanica, dermatofibrosarkom, Pagetova bolest koze i kozni limfom T
stanica (5,9).

Kozne novotvorina najceS¢e se svrstavaju u dvije skupine, benigne 1 maligne
novotvorine. Tumori koze dijele se jo§ na melanomske i nemelanomske kozne tumore (engl.
non-melanoma skin cancer, NMSC). U NMSC spadaju bazocelularni i planocelularni

karcinom, a zajedno ¢ine 99% tumora navedene skupine (9).

1.2.1. Bazocelularni karcinom

Bazocelularni karcinom (lat. carcinoma basocellulare) najces¢i je kozni zlo¢udni
tumor te ¢ini 70 % svih zlo¢udnih novotvorina koZe (10). Rizik za razvoj bazocelularnog
karcinoma raste s godinama, a iznimno se moze pojaviti i u djece. Incidencija bazocelularnog
karcinoma u svijetu uvelike se razlikuje, a najveca je u Australiji (9).

Vise c¢imbenika djeluje u etiopatogenezi, ponajprije djelovanje ultraljubicastog
zraCenja, genski Cimbenici 1 u¢inak kemijskih karcinogena. Najpoznatiji egzogeni faktor
patogeneze je ultraljubiCasto zraCenje koje izravno pogada lanac DNA 1 uzrokuje nastanak
pirimidinskih dimera vaznih u procesu fotokarcinogeneze. Smatra se da je za nastanak tumora
bitna povijest prekomjernog izlaganja Suncu u djetinjstvu i adolescenciji (9,11).

Oko 80% karcinoma pojavljuje se na licu, to¢nije iznad zamisljene crte koja spaja kut
usnica 1 lobulus uske. Na pocetku, obicno se pojavljuje kao ¢vori¢ ili erozija koja ne zacjeljuje

(11). Lokalno je invazivan, a vrlo rijetko metastazira (5).



KirurSko lijecenje je terapija izbora jer se postize visoka stopa izljeCenja. Na prognozu
utjece veli¢ina tumora, tako se kod tumora manjih od 1 cm izljecenje postize u 97% slucajeva
(10). Bolesnici s koznim karcinomima imaju povecan rizik ponovnog razvoja raka koze i/ili
melanoma stoga je edukacija bolesnika uz kontrolne dermatoloSke i onkoloSke preglede

iznimno vazna (12).

1.2.2. Planocelularni karcinom

Planocelularni karcinom (lat. carcinoma planocellurale) je zloudna novotvorina
plocastog epitela gradena od atipi¢nih neoplasti¢nih keratinocita. Uglavnom se pojavljuje u
starijih osoba, a ¢ini oko 20% svih zlo¢udnih tumora koze (5). Klinicki znakovi malignosti su
lokalno destruktivni rast i moguénost metastaziranja (11).

Od genskih ¢imbenika znacajna je pigmentacija koze. Najvazniji etioloSki cimbenik je
djelovanje ultraljubiCastog zracenja iz Suneva svijetla, ali i iz umjetnih izvora. Vise od 90%
planocelularnih karcinoma pojavljuje se na Suncu izlozenim dijelovima tijela (lice, donja
usnica, uske, vrat, dorzalna strana ruku). NajceS¢e se razvija u dobi od 60 do 80 godina.
Pojavljuje se kao crveni, nepravilni hiperkeratoticki tumor, koji poslije ulcerira i dobiva kraste
(11,13).

KirurSko lijeenje je terapija izbora. Povrat bolesti ¢e$¢i je u planocelularnog nego u

bazocelularnog karcinoma (10).

1.3. Melanom

Melanom je neuroektodermalni tumor koji nastaje zlo¢udnom preobrazbom
pigmentiranih stanica melanocita, a nastaje pretezno u osoba svijetle puti. Najzlocudniji je
tumor koze i sluznica, obi¢no je tamnosmede do plavo-crne boje (14).

Melanociti su pigmentirane dendriticne stanice koje potjeCu iz neuralnog grebena, a
nalaze se epidermisu, oku, epitelu nosne Supljine, orofarinksu, anusu, vagini i mokra¢ovodu
(14,15). ZaduZeni su za proizvodnju melanina, pigmenta odgovornog za zastitu stanica od
ostecenja uzrokovanog ultraljubicastim zracenjem, za boju koze i kose (3).

Primarno sijelo melanoma u 91.2% slucajeva je koza, u 5.2% slucajeva oko, u 1.3%
sluc¢ajeva sluznica organa te nepoznato sijelo u 2.2% slucajeva (15). Melanom je specificne
incidencije s obzirom na geografski polozaj zahvacene populacije, Sto se pripisuje utjecaju

UV zracenja 1 fenotipskih osobina ljudi (16). Incidencija malignog melanoma u stalnom je



porastu te je posljednjih nekoliko desetljeca u bijeloj rasi zabiljeZen porast incidencije od 3-

7% (17).

1.3.1. Epidemiologija

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization,
WHO) u 2018. godini dijagnosticirano je 287 723 slufaja melanoma. Najvecu ucestalost
melanoma imaju Australija i Novi Zeland. U Australiji melanom se nalazi na ¢etvrtom mjestu
po ucestalosti, iza tumora dojke, prostate 1 debelog crijeva, dok je po smrtnosti na 12. mjestu
(18). U Australiji broj novooboljelih godisnje iznosi 50-60 na 100 000 stanovnika, u
Sjevernoj Americi 10-25, a u srednjoj Europi 10-15 (16). Na zapadu i sjeveru Europe ne
biljezi se porast incidencije, medutim na istoku i jugu incidencija i dalje kontinuirano raste
(19).

Prema podacima Registra za rak Republike Hrvatske iz 2015. godine melanom c¢ini
3% svih zlo¢udnih novotvorina s 649 nova slucaja u 2015. godini, dok je prema ucestalosti na
11. mjestu. U muskaraca melanom se nalazi na devetom mjestu po ucestalosti (362 nova
slucaja), a kod Zena na desetom mjestu (287 nova slucaja). Najvise bolesnika bilo je u dobi od
75 do 79 godina u oba spola. Najveci broj novih sluc¢ajeva dijagnosticiran je u lokaliziranom
stadiju, njih ¢ak 51,8%, dok se u stadiju udaljenih metastaza dijagnosticira u 6,5% slucajeva.
Uzimajuéi u obzir regionalnu raspodjelu najvise oboljelih bilo je u gradu Zagrebu, zatim u
Primorsko-goranskoj zupaniji potom u Osjecko-baranjskoj Zupaniji (20). Stopa mortaliteta od
melanoma u svijetu je u porastu, iako znatno sporije od stope incidencije (16).

Nelemans i suradnici u svojem c¢lanku pokazuju znacajnu pozitivhu povezanost
izmedu pojavljivanja melanoma i visoke razine intermitentnog izlaganja suncu. Intermitentno
izlaganje Suncu znaci povremeno intezivno sun¢anje, a znacajno je jer su tada dostupni i
dijelovi tijela koji inaCe nisu izloZzeni UV zrakama. Omjer izgleda za kontinuirano izlaganje
suncu iznosi 0,73, a za intermitentno 1,57. Takoder, poveéani rizik od melanoma usko je
povezan s brojem nevusa, a nevusi su povecani u populaciji i kod pojedinaca s visokom
razinom izlaganja suncu. Cini se da je neutralni ili zastitni u¢inak kroni¢ne izloZenosti suncu
povezan sa zaStitnim mehanizmima poput tamnjenja i zadebljanja koze, ali povezanost nije
potpuno razjasnjena. Bazocelularni karcinom je poput melanoma povezan s intermitentnim
izlaganjem suncu, dok je planocelularni karcinom povezan s kroni¢nim izlaganjem suncu
(21).

Koristenje umjetnih izvora UV zracenja unato¢ brojnim upozorenjima i dalje je u

porastu (16). U jednoj studiji utvrdeno je da kontinuirano koristenje solarija i ve¢e ukupno
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trajanje izlaganja u minutama umjetnim izvorima UV zraCenja predstavlja znaajan rizi¢ni
faktor za razvijanje melanoma. Posebno visok omjer izgleda je u Zena mladih od 45 godina i
to Cak 3,2 (22).

Melanom se rijetko pojavljuje prije 40. godine Zivota. Globalno, prosjec¢na Zivotna dob
dijagnosticiranja je 53 godine osim u lentigo malignog melanoma koji se uglavnom pojavljuje
u sedmom desetlje¢u (16). Incidencija melanoma globalno je ve¢a u muskaraca, iako je u
zemljama na ve¢oj zemljopisnoj Sirini ¢eS¢i u Zena. S obzirom na lokalizaciju, u muskaraca je
najces¢i na trupu, a kod zena na rukama i nogama. Zanemarivo niske stope melanoma opazaju
se na straznjici 1 na Zenskom vlasiStu, S§to ne znaci da ih treba zanemariti prilikom pregleda
(19).

Poznato je da je prisutnost BRAF mutacije povezana sa nastankom melanoma na
mjestima koja nisu izlozena suncu te se nalazi i u displasti¢nih nevusa, §to upucuje na ulogu

BRAF mutacije u onkogenom procesu (16).

1.3.2. Etiopatogeneza i ¢imbenici rizika

Kao 1 kod ostalih zlo¢udnih tumora, Cimbenike rizika dijelimo na ¢imbenike domacina
1 okolisne ¢imbenike. Od okolisnih ¢imbenika najvaznije je UV zraenje, iako ne moraju svi
melanomi biti povezani s utjecajem UV zraka (23).

Od ¢imbenika rizika vezanih uz pojedinca spominju se obiteljska sklonost melanomu,
anamneza zloc¢udnih tumora koze i melanoma, tip koZe i pigmentacija, tip i broj nevusa,
genske mutacije 1 imunosupresija. Obiteljska anamneza melanoma pozitivna je u oko 10 do
15% bolesnika oboljelih od melanoma. Rizik za nastanak melanoma raste s brojem bliskih
srodnika koji su imali dijagnosticiran melanom. Takoder, bolesnici kojima je veé
dijagnosticiran melanom imaju povecan rizik za ponovni razvoj melanoma. U obiteljima koje
imaju visok rizik za razvoj melanoma pronadena su dva gena odgovorna za sklonost razvoju
bolesti. To su geni CDKN2A (inhibitor o ciklinu ovisne kinaze) i CDK4 (o ciklinu ovisna
kinaza), a sudjeluju u kontroli stani¢nog ciklusa. Mutacija CDKN2A gena pronadena je u oko
tre¢ine bolesnika s obiteljskim melanomom, dok je mutacija CDK4 znatno rjeda. Prisutnost
drugih zlo¢udnih tumora koze povecava rizik razvoja melanoma (23, 24).

Pojedini tipovi koze predstavljaju znacajan rizik za nastanak melanoma. Tako
razlikujemo 6 podtipova koze prema Fitzpatricku ovisno o reakciji koze na UV zracenje
(Tablica 1) (25). Tip koze 1 i 2 po Fitzpatricku predstavljaju najrizi¢niju skupinu za razvoj

melanoma. Dakle osobe svijetle puti, crvene ili svijetle kose, plavih ociju, s pjegama koje



tesko tamne 1 lako dobiju opekline prilikom izlaganja Sun¢evim zrakama spadaju u rizi¢nu

skupinu (25).

Tablica 1. Tipovi koZe prema Fitzpatricku.

Tip Znacajke koze Karakteristike koze

I Bijela kozZa s pjegicama Nikada ne potamni, uvijek izgori
II Bijela koza Rijetko potamni, uvijek izgori
I Maslinasta koza Obi¢no potamni, nekada izgori
v Svijetlo smeda koza Uvijek potamni, rijetko izgori

\Y Tamno smeda koza Uvijek potamni, nikada ne izgori
VI Crna koza Uvijek potamni, nikada ne izgori

Osobe koje imaju vise od 100 nevusa imaju povecan rizik od melanoma, 1 kada su svi
dermatoskopski 1 klini€ki uredni. Medutim, poznato je da samo 25-40% melanoma nastaje iz
nevusa, a u osoba koje imaju veliki broj nevusa, melanom najces$ée nastaje de novo (23).
Displasti¢ni nevusi predstavljaju ¢imbenik rizika neovisan o ukupnom broju istih. Osobe sa
samo jednim sporadi¢nim displastiénim nevusom imaju 27 puta vec¢i rizik razvoja melanoma
u usporedbi s opéom populacijom. Dakle, omjer izgleda za melanom procijenjen je na 10,7
kod ljudi koji imaju mnogo nevusa u usporedbi s onima koji nemaju, 4,0 u osoba s crvenom
kosom u usporedbi s onima s crnom kosom te 1,9 kod osoba koje imaju mnogo pjegica u
usporedbi s onima koji nemaju niti jednu pjegicu (26).

Imunosupresija takoder ima znacajan ucinak u razvoju melanoma. U tu skupinu
spadaju bolesnici oboljeli od AIDS-a, kroni¢ne limfocitne leukemije, non-Hodgkinova
limfoma ili bolesnici s transplantiranim organima (25).

Izlaganje Suncevu svjetlu najbolje je istrazen ¢imbenik rizika u nastanku malignog
melanoma, osobito u visokorizi¢nih osoba. Melanomi u crne i Zute rase etioloSki nisu
razjas$njeni, a ¢ine 20% od ukupnog broja oboljelih od melanoma (23). Na temelju studija o
migrantima, izlaganje Sun€evu svjetlu u djetinjstvu smatra se kriticnim razdobljem za rizik od
nastanka melanoma, narocito intermitentno izlaganje (28).

Dvije vrste UV zracenja primarno su odgovorne za izazivanje kancerogenih oStecenja
koze: UVA (valne duljine 315-400 nm) i UVB (valne duljine 280-315 nm). UV A svjetlost je
zastupljenija od UVB svjetlosti te ¢ini 95% Suncevog UV zracenja. Primarni izvori svjetlosti
koji se koriste u solarijima takoder su UVA te mogu dose¢i doze 12 puta vece od Suncevih.

UVA prodire dublje u dermis od UVB, ali je manje genotoksican (29).
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Ve¢ spomenuto intermitentno izlaganje UV zrakama smatra se najopasnijim za razvoj
melanoma. Posebno su opasne opekline s mjehurima zadobivene u djetinjstvu koje
udvostrucuju rizik za nastanak melanoma. Kumulativno izlaganje UV zracenju takoder ima
znacaj u patogenezi melanoma, narocito u starijoj populaciji (21,23). Solariji, ali 1 fototerapija
koja se koristi u terapijske svrhe povecavaju rizik nastanka melanoma jer koriste UVA
zracenja znacajno vec¢ih doza (29).

Na molekularnoj osnovi, UVB zrafenje uzrokuje izravno oSte¢enje DNA u obliku
fotoprodukata, ukljucujuéi ciklobutan pirimidinske dimere (CPD) i 6-4 fotoproizvode (6-
4PP). Oba fotoprodukta imaju imaju citotoksicno, mutageno i karcinogeno djelovanje.
Odreden broj CPD-ova i 6-4PP-ova mogu se prepoznati te popraviti putem nukleotidnih
ekscizija, medutim njihova disregulacija utjeCe na karcinogenezu koze. Oste¢enja koja
uzrokuju xerodermu pigmentosum, bolest koja povecava rizik od raka koze vise od 1000 puta,
takoder su rezultat disregulacije CPD-ova i 6-4PP-ova, S§to dodatno ukazuje na njihovu ulogu
u karcinogenezi raka koze. Smatra se da UVA zraCenje oStecuje kozu i sudjeluje u
onkogenezi, prvenstveno oksidativnim stresom uzrokovana oste¢enja DNA (29). Dakle UVA
zrac¢enje neizravno oSte¢uje DNA proizvodnjom kisikovih slobodnih radikala, dok UVB

izravno ostecuje DNA uzrokujuéi apoptozu keratinocita (23).

1.3.3. Klinicka slika

Maligni melanom najces¢e je pigmentirana promjena koja se, kroz vrijeme, mijenja
(30). Tako melanom uglavnom nastaje na nepromijenjenoj kozi, moze nastati i iz dobro¢udnih
melanocitnih nevusa (10). Promjene koje pobuduju sumnju na melanom su promjene u boji,
obliku, rubovima i veliini pigmentiranih lezija te krvarenje (Slika 3) (30). Medutim,
melanom ne mora uvijek biti pigmentiran, postoje 1 amelanoticni melanomi koji su potpuno
bez pigmenta. Vazno je naglasiti da ne postoji tipi¢ni maligni melanom, ve¢ ima neuobicajenu
morfolosku raznolikost (27). Na otkrivenim dijelovima tijela nastaje 75% melanoma, S$to je
povezano s UV zraenjem (10).

Poznato ABCDE pravilo sluZi za prepoznavanje melanoma u klinickom statusu: A
(engl. Asymetry) asimetrija promjene, B (engl. Border) nepravilni rubovi, C (engl. Color)
nejednolikost u pigmentaciji, D (engl. Diameter) promjer ve¢i od 6 mm 1 E (engl. Evolution)
evolucija promjene (Tablica 2) (30,31).

lako je promjena osjetljiv znak za melanom, nije specifi¢na, jer se i benigni nevusi
mijenjaju, osobito na vrhu adolescencije, a kod Zena tijekom trudnocée (32,33). U

uznapredovalom stadiju, melanom pocinje razvijati sekundarna obiljezja kao Sto su vlazenje,
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stvaranje krasta, erozije 1 ulceracije (27,32). Klinicari se takoder koriste znakom "ruznog
paceta" (engl. ugly duckling sign) kako bi prepoznali leziju koja odskace od drugih nevusa na

kozi, bilo to bojom, oblikom, rubovima, veli¢inom ili krvarenjem (30).

Tablica 2. ABCDE pravilo.

A Asimetrija (engl. asymmetry)

Nepravilni rubovi (engl. border irregularity)

C Nejednolikost u pigmentaciji (engl. color variation)
D Promjer veéi od 6mm (engl. diameter)
E Evolucija (engl. evolving)

Melanom ima dvije faze rasta, radijalnu i vertikalnu fazu (27). U pocetnoj fazi rasta
atipi¢ni melanociti nalaze se u epidermisu (lat. melanoma in situ). U radijalnoj fazi rasta
tumor prelazi u papilarni dermis. Kada tumorski ¢vor postane vidljiv mikroskopski i klini¢ki,
tumor je u vertikalnoj fazi rasta (27). Razvijeni melanom, u najveéem broju slucajeva,
histoloski ima obje faze rasta, dok samo 10% melanoma ima samo vertikalnu fazu rasta (34).

Melanom koZze moze se pojaviti bilo gdje na povrsini koze, ali njegov polozaj na
odredenom dijelu tijela ovisi o spolu i starosti bolesnika. Kod muskaraca melanom se
najcesSce razvija na trupu, a kod Zena na udovima. Oko 20 % svih melanoma nalaze se na

podrucju glave i vrata, medutim oni imaju znatno lo$iju prognozu od melanoma na ostalim

dijelovima tijela (34).

Slika 3. Makroskopski prikaz melanoma: vidljive su asimetrija, neoStra ograni¢enost od

okolne koZe i nejednolikost u pigmentaciji (ljubaznoséu dr.sc. Carija A, dr. med.)
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1.3.4. Stupnjevanje melanoma

Najsveobuhvatniji sustav stupnjevanja melanoma danas se smatra TNM-sustav
Americkog udruzenja za rak (engl. American Joint Committee on Cancer, AJCC) (35). TNM-
sustav temelji se na obiljeZjima primarnog tumora (T), zahvaéenosti limfnih ¢vorova (N) i
utvrdivanju udaljenih metastaza (M) (Tablica 3-5) (36,37). Posljednja revizija sustava
objavljena je u sijeCnju 2018. godine (37). Osim TNM-sustava, koristi se i1 klinicka

klasifikacija melanoma (Tablica 6) (36).

Tablica 3. TNM klasifikacija melanoma, obiljezja primarnog tumora (T).

TX Ne moze se odrediti primarno sijelo tumora
TO Nema dokaza za primarni tumor

Tis Melanoma in situ

T1 Debljina <1,0 mm

Tla <0,8 mm bez ulceracije

T1b <0,8 mm s ulceracijom, ili 0,8—1,0 mm sa ili bez ulceracije
T2 Debljina >1,0-2,0 mm

T2a Bez ulceracije

T2b S ulceracijom

T3 Debljina >2,0-4,0 mm

T3a Bez ulceracije

T3b S ulceracijom

T4 Debljina >4,0 mm

T4a Bez ulceracije

T4b S ulceracijom
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Tablica 4. TNM klasifikacija melanoma, zahvacéenost regionalnih limfnih ¢vorova (N).

NX

NO

N1

Nla

Nlb

Nlc

N2

N2a

N2b

N2¢

N3

N3a

N3b

N3c

Nije moguce procijeniti regionalne limfne ¢vorove

Nisu otkrivene regionalne metastaze

Jedan limfni ¢vor =zahvaden tumorom ili in-transit, satelitska, i/ili
mikrosatelitska metastaza bez metastatskog limfnog ¢vora

Jedan klinicki okultni (npr. otkriven biopsijom sentinel limfnog ¢vora - SLNB),
bez in-transit, satelitskih i/ili mikrosatelitskih metastaza

Jedan klinicki otkriven Cvor, bez in-transit, satelitskih i/ili mikrosatelitskih
metastaza

In-transit, satelitske i/ili mikrosatelitske metastaze, bez pozitivnog limfnog
¢vora

Dva ili tri zahvacena limfna Cvora, ili in-transit, satelitske i/ili mikrosatelitske
metastaze

Dva 1ili tri klinicki okultna (npr. otkriveni SLNB) bez in-transit, satelitskih i/ili
mikrosatelitskih metastaza

Dva ili tri zahvacena limfna ¢vora, od kojih je barem jedan klinicki otkriven,
bez in-transit, satelitskih i/ili mikrosatelitskih metastaza

Jedan klinicki okultni 1ili klinicki otkriven, in-transit, satelitska 1i/ili
mikrosatelitska metastaza

>4 tumorom zahvacena Cvora ili in-transit, satelitske 1/ili mikrosatelitske
metastaze s >2 tumorom zahvacena ¢vora, ili bilo koliko slijepljenih ¢vorova sa
ili bez in-transit, satelitske 1/ili mikrosatelitske metastaze

>4 klini¢ki okultna (npr. otkriveni SLNB), bez in-transit, satelitskih i/ili
mikrosatelitskih metastaza

>4, od kojih je barem jedan klinicki otrkiven, ili postojanje bilo kakvog
slijepljenog Cvora, bez in-transit, satelitskih i/ili mikrosatelitskih metastaza

>2 klini¢ki okultna ili klinicki otkrivena cvora i/ili postojanje bilo kakvih
slijepljenih limfnih ¢vorova, uz prisutne in-transit, satelitske i/ili mikrosatelitske

metastaze
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Tablica 5. TNM klasifikacija melanoma, utvrdivanje udaljenih metastaza (M).

MO Nema dokaza za postojanje udaljenih metastaza

Mla Metastaze na koZzi, mekim tkivima (ukljucuju¢i misice), i/ili neregionalnim
limfnim ¢vorovima

MI1b Plu¢ne metastaze sa ili bez M1a razine zahvacenosti

Milc Udaljene metastaze koje nisu u centralnom zivéanom sustavu (CNS), visceralna
sijela sa ili bez M1a ili M1b razine zahvacenosti

M1d Udaljene metastaze CNS-a, sa ili bez M1a ili M1b razine zahvacenosti

Tablica 6. Klinicka klasifikacija melanoma.

T N M
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
IB T1b NO MO
T2a NO MO
VN T2b NO MO
T3a NO MO
1B T3b NO MO
T4a NO MO
1C T4b NO MO
I Bilo koji T N>NO MO
v Bilo koji T Bilo koji N MIl

1.3.5. Patohistolo$ka slika

1.3.5.1. Melanoma in situ
Melanoma in situ ima tri obiljezja, proliferacija pojedina¢nih atipi¢nih melanocita,
njihova infiltracija u vise slojeve epidermisa te njihovo nakupljanje u iregularna junkcionalna
gnijezda. Zapocinje umnazanjem melanocita u bazalnim slojevima epidermisa te povecanjem
citoloske atipije melanocita uz povecanje i hiperkromaziju jezgara (35). Ne postoje definitivni
dermatoskopski kriteriji koji nedvojbeno mogu razlikovati atipi¢ni nevus od melanoma in situ
jer je dijagnoza moguca samo histoloskom slikom (38).
Smatra se da bolesnici s melanoma in situ imaju vrlo mali rizik za lokalni povrat

bolesti nakon ekscizije ili za regionalne i udaljene metastaze. Rano otkrivanje poveéava
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prezivljenje od melanoma, a lije€enjem bolesnici s melanomom stadija 0 imaju op¢u stopu

prezivljenja od 51 10 godina od 99 do 100% (38).

1.3.5.2. Povrsinsko Sireéi melanom

Povrsinsko Sire¢i melanom ¢ini 70% svih melanoma (10). NajceS¢e nastaje na
djelovima tijela izloZenim intermitentnom izlaganju Sunca, a to je trup u muskaraca te donji
udovi u Zena. Moze nastati de novo ili iz ve¢ postoje¢ih nevusa. Tumor je makroskopski
lagano uzdignut iznad razine kozZe 1 varijabilne boje (39). HistoloSki pokazuje bifaziéni ili
radijalno vertikalni rast (10). U radijalnoj fazi rasta zlo¢udne stanice Sire se po epidermisu i
papilarnom dermisu uokolo sredista promjene, u kojoj tumor makroskopski izgleda kao blago
uzdignuti plak. Nakon nekog vremena dolazi do vertikalne faze rasta u kojoj maligni
melanociti rastu i prema dermisu, a makroskopski postaje vidljiva papula ili modro—crni ¢vor

koji je tada obicno ve¢i od 1 cm (5). U dermisu je obi¢no prisutan infiltrat limfocitima (35).

1.3.5.3. Nodularni melanom

Nodularni melanom raste samo vertikalnom fazom rasta te ¢ini 10-15% svih
melanoma (5). Najcesce se javlja na trupu u petom 1 Sestom desetljecu Zivota, a povezuje se s
intermitentnim izlaganjem Suncu. Nodularni melanomi ¢esto su ulcerirani. Obzirom da nema
radijalnu, ve¢ samo vertikalnu fazu rasta, povezan je s brzim rastom i metastaziranjem.
Klini¢ki, ima relativno jednoliku smedu, crnu ili plavo-crnu boju, a raste u obliku polipa ili
¢vora (39). Histoloski je karakteriziran invazijom dubokog dermisa, a melanomske stanice

rastu prema povrsini (5).

1.3.5.4. Lentigo maligni melanom

Lentigo maligni melanom ¢ini oko 10% melanoma. Za razliku od povrSinsko Sireceg i
nodularnog melanoma, lentigo maligni melanom povezan je s dugotrajnim, kroni¢nim
izlaganjem Suncu (39). Razvija se u starijih ljudi, obicno u sedmom desetljecu. Najcesce se
nalazi na licu, vratu, nadlaktici ili potkoljenici (35). Moze se razvijati desetlje¢ima prije
invazije u papilarni dermis, a €esto ga prate ulceracije. Karakterizira ga proliferacija stanica
lokaliziranih u bazalnim slojevima epidermisa (39). Makroskopski se razvija preko svoje
prekursorsne lezije, lentigo maligna, koja izgleda kao smeda makula, promjena u razini koZze,
koja postupno raste periferno i poprima iregularne rubove i varijaciju u pigmentaciji. Rizik

prelaska lentigo maligna u lentigo maligni melanom je od 5 do 30% (35).
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1.3.5.5. Akrolentiginozni melanom

Na akrolentiginozni melanom otpada manje od 5% melanoma u bijelaca, ali je
najées¢i melanom u crnaca, Indijanaca i Azijaca. Ce§¢i je u starijih osoba te u Zena (35).
Uglavnom je lokaliziran na dlanovima, tabanima ili ispod noktiju, zbog ¢ega se smatra da je
trauma bitnija u patogenezi melanoma nego izlaganje Suncu. Akrolentiginozni melanom ima

znacajno losiju stopu prezivljenja od ostalih melanoma (40).

1.3.5.6. Ostali melanomi

Uz ve¢ nabrojana Cetiri najces¢a histoloska tipa melanoma, postoji jos nekoliko
podtipova koji su znatno rjedi. U njih spadaju dezmoplastiéni melanom, neurotropni
melanom, polipoidni (pedunkularni) melanom, Balloon staniéni melanom, miksoidna
varijanta, melanom sa stanicama izgleda prsta peCatnjaka (engl. signet-ring cell melanoma),

verukozni melanom, spitzoidni melanom 1 nevoidni melanom (35).

1.3.6. Patohistoloski prognosti¢ki ¢imbenici melanoma
Clark je 1967. godine prvi uveo prognosticki model za melanom koze, procjenjujuéi

dubinu invazije melanoma u pet razina ovisno o infiltraciji tumorskih stanica (Tablica 7) (35).

Tablica 7. Clarkova klasifikacija dubine tumora.

Stupanj Dubina infiltracije tumora u slojeve koze

I Tumor u epidermisu, melanoma in situ

II Zahvaca papilarni dermis, ali ne doseze papilarno-retikularnu granicu
M1 Ispunjava papilarni dermis, ali ne zahvaca retikularni dermis

v Zahvaca retikularni dermis, ali ne zahvaca potkozno tkivo

A% Zahvaca retikularni dermis 1 potkozno tkivo

Debljina prodora tumorskih stanica odreduje se prema Breslowu i mjeri se u
milimetrima pomoc¢u mikroskopa (Tablica 8). Debljina se mjeri od vrha zrnatog sloja
epidermisa koze ili, ako je lezija ulcerirana, od baze ulkusa do najdublje toCke tumorske
invazije. Ako su tumorske stanice smjeStene unutar koznih adneksa to se ne smatra

invazivnom komponentom tumora (35).
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Tablica 8. Breslowljeva klasifikacija debljine tumora.

Stupanj Debljina lezije od povrSine do baze tumora
| <0,75 mm

11 0,76-1,5 mm

III 1,51-4 mm

v >4 mm

Broj mitoza tradicionalno se izracunava brojenjem mitoza na odsjecima tkiva veli¢ine
1 kvadratni milimetar () obojenog hematoksilinom i eozinom. Koristi se za predvidanje
agresivnosti melanoma. Utvrdeno je da broj mitoza ima neovisnu prognosticku vrijednost u
primarnim melanomima svih debljina. Primjerice, melanom stadija Tla moZe se razlikovati
od melanoma stadija T1b po prisutnosti ili odsutnosti jedne mitoze na (41).

Ulceracija je vazan prognosticki ¢imbenik u lokaliziranim melanomima koze i
povecava svaki pT stadij iz Ta u Tb (35). Pokazalo se da je ulceracija neovisan negativni
prognosticki ¢imbenik prezivljenja u melanomima stadija I-III i kao takva stavljena je u
AJCC sustav klasifikacije melanoma (42).

Prisutnost infiltriraju¢ih limfocita (engl. tumor infiltrating lymphocites, TIL) unutar
tumora, koji su izmedu i1 u kontaktu s pojedina¢nim tumorskim stanicama vertikalne faze
rasta, povoljan je prognosticki ¢imbenik (35). TIL se mogu klasificirati kao odsutni, rijetki i
gusti. TIL se smatraju odsutnim kada leukociti nisu prisutni ili ako postoje, ne infiltriraju
tumor. Rijetki TIL predstavljaju infiltrat koji se distribuira samo Zari$no, a ne duz ¢itave baze
invazivne komponente. Gusti TIL definirani su limfocitima koji difuzno infiltriraju ¢itavu
invazivnu komponentu ili se infiltriraju kroz €itavu bazu vertikalne faze rasta (43).

Regresija tumorskih stanica prisutna je u oko 13% svih melanoma (35). To je
patohistoloski nalaz koji ukazuje na interakciju imunosnog sustava domacina sa zlo¢udnim
stanicama. Definira se kao djelomic¢ni ili potpuni spontani nestanak primarnog tumora.
Najnovija istrazivanja upucuju na to da je kod melanoma s regresijom znatno manji rizik od
razvoja mikrometastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima (44).

Mikroskopske satelitske lezije 1 in-transit metastaze su neovisan 1 nepovoljan
prognosticki ¢imbenik koji povecava vjerojatnost lokalnog povrata tumora (35). Satelitske
lezije su zariSta tumorskih stanica smjeStene u dermisu ili supkutisu diskontinuirano od glavne
tumorske mase na udaljenosti do 2 cm, a ve¢i su od 0,05 mm u promjeru. /n-transit metastaza

je tumor na kozi ili potkozju udaljen vise od 2 cm od primarnog tumora, a unutar podrucja
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drenaze najblizih regionalnih limfnih ¢voreva. Prema AJCC Kklasifikaciji navedena dva
obiljezja odreduju N2c stadij melanoma (44).

Tumorska infiltracija krvnih i1 limfnih zila povezana je s losijom prognozom. Dovodi
se u vezu sa povecanim rizikom od metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima te smanjenim
prezivljenjem (44).

Neurotropizam oznacuje prisutnost vretenastih atipi¢nih melanocita u endoneuriju i
perineuriju koZnih Zivaca (44). Povezana je s loSijom prognozom i vecom ucestaloScu

lokalnog recidiva tj. povrata bolesti (35).

1.3.7. Dijagnostika

Klini¢ki pregled koze je osnovno sredstvo za rano otkrivanje melanoma. Obuhvaca
pregled cijele koze, koznih adneksa, genitalne regije 1 vidljivih sluznica (45).

Dermatoskopija je neinvazivna, in vivo dijagnosticka metoda koja omogucuje bolju
vizualizaciju koze. Njena glavna funkcija je pomo¢ u diferencijalnoj dijagnozi pigmentnih
promjena na melanocitne i nemelanocitne (45).

Osnovne strukture kod melanocitnih promjena su pigmentirana mrezica, tocke i
globule (manja gnijezda melanocita), linijje, homogena pigmentacija, regresija u vecem
podrudju, plavo-bijeli veo te tockaste, polimorfne krvne zile. Odreden udio melanoma, njih
oko 5-10%, nema razvijenu ni tipi¢nu klinicku ni dermatoskopsku sliku (46). Iako
dermatoskopija ima odredene nedostatke, dermatoskop je danas nezamjenjiv instrument
svakog dermatologa. Prema novim smjernicama ispitiva¢ treba primijeniti dva koraka: prvi
korak je procijeniti pigmentiranu leziju kao ,.kaos*, definiran kao asimetrija strukture ili boje.
Ako je prisutan kaos, drugi korak je potraga za gore navedenim strukturama melanoma. Ako
se pronade jedna ili viSe struktura, obavlja se biopsija. Ako nije prisutan kaos, ispitivac
prelazi na sljede¢u leziju (47). Dijagnoza melanoma potvrduje se patohistoloSkom
dijagnozom (Slika 4) (47).

Rentgenska snimka prsista radi se kod otkrivenog primarnog melanoma kako bi se
otkrile eventualne presadnice (45).

Ultrazvucna dijagnostika koristi se kod primarnog procesa, utvrdivanja prosirenosti
bolesti kod stupnja I do III te prilikom kontrolnih pregleda. Ultrazvuk ima osjetljivost 46% 1
specificnost 76% u otkrivanju metastatskih limfnih ¢vorova koji nisu klini¢ki opipljivi (48).

Viseslojna kompjuterizirana tomografija (MSCT) omogucava otkrivanje primarnog

procesa kod opisanih lezija te evaluaciju metastatskih promjena (45).
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Limfoscintigrafija prikazuje puteve limfne drenaze tumora temeljem ¢ega se planira
biopsija limfnog ¢vora Cuvara ili se odreduju regije koje treba odstraniti (49).

Prvi zahvaceni limfni ¢vor, prilikom Sirenja melanoma u limfni sustav, naziva se
limfni ¢vor Cuvar. Biopsija limfnog ¢vora cuvara (engl. sentinel lymph node biopsy - SLNB)
je kirurski postupak u kojem se uklanja limfni ¢vor Cuvar i ispituje se prisustvo stanica
tumora, a koristi se u odredivanju stadija melanoma. SLNB je razvijena s ciljem
prepoznavanja ranih subklini¢kih metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima i odabira samo
bolesnika s nodalnim metastazama kojima ¢e biti uradena potpuna disekcija limfnih ¢vorova
(50). U vedini ustanova prihvaceno je misljenje da SLNB nije potrebno uciniti kod melanoma
tanjih od 1 mm, medutim SLNB u nekim slu¢ajevima treba ostati opcija 1 za melanome
debljine 0,76 — 1,0 mm (51).

Magnetska rezonancija (MR) izvrsna je metoda za prikaz promjena kod sinonazalnog
melanoma, melanoma srednje one ovojnice (uvealni melanom) te metastaza melanoma u
mozak (52).

FDG-PET/CT (fluorodeoksiglukoza—pozitronska emisijska tomografija
kompjuterizirana tomografija) korisna je u bolesnika s melanomom koze bez dokazanih
metastaza, a koji je Breslowljeve debljine 4 mm i vise. Vaznu ulogu ima i u bolesnika kojima
je bio pozitivan SLNB, u bolesnika s recidivirajuéim melanomom i u onih s metastatskim

melanomom bez poznatog primarnog sijela (53).

LS - 3N st ad T

Slika 4. Mikroskopski prikaz melanoma (ljubaznoscéu Karaman I, dr. med.)
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1.3.8. Genska analiza

Terapijske opcije za bolesnike s metastatskim melanomom, pogotovo za one s BRAF
mutiranim melanomom, znacajno su napredovale zadnjih desetak godina (54).

Gen BRAF najces¢e je mutirani gen u malignom melanomu koze. Mutirani gen
uzrokuje nekontroliranu proliferaciju i malignu alteraciju melanocita. Nalazi se u 40-60%
melanoma koze, a ¢eS¢i je u mladoj Zivotnoj dobi. Melanomi s BRAF mutacijom agresivnijeg
su klinickog tijeka 1 imaju loSiju prognozu, ali brzo 1 djelotvorno odgovaraju na terapiju s
BRAF inhibitorima (54).

NRAS je protoonkogen koji ima ulogu u proliferaciji stanica. Mutirani NRAS dovodi
do kontinuirane proliferacije stanica melanoma. NRAS mutacija nalazi se u 15 do 20%
slu¢ajeva melanoma koZe i povezana je s agresivnijim klini¢kim tijekom. Ce§ée se nalazi u

starijih bolesnika i u onih s kroni¢nim izlaganjem Suncu (55).

1.3.9. Lijecenje
KirurSko lijeenje je metoda izbora u bolesnika s patohistoloski dijagnosticiranim
melanomom. Ostale moguénosti lijeCenja su kemoterapija, radioterapija, imunoterapija te

ciljana terapija (56).

1.3.9.1. Kirursko lijecenje

Kod vecine bolesnika, novodijagnosticirani melanom je u ranoj fazi bolesti, odnosno
uglavnom je lokaliziran na primarnom mjestu na kozi. Kirur§ka ekscizija za takve bolesnike
predstavlja temelj lijeCenja melanoma. Opseg zahvata tj. Sirina ekscizijskih rubova ovisi o
promjeru 1 dubini invazije tumora, lokalizaciji tumora te o histoloskom tipu (56).

Dio kirurskog lijecenja je i uklanjanje limfnog ¢vora cuvara (SLNB) jer se u slucaju
presadnice u limfnom ¢voru ¢uvaru provodi radikalna disekcija regionalnih limfnih ¢vorova

(10).

1.3.9.2. Kemoterapija
Do prije par godina, kemoterapija je bila jedina terapijska opcija za bolesnike s
lokalno uznapredovalim, neresektabilnim i diseminiranim melanomom, no nije bila
ucinkovita, ve¢ je malo utjecala na smanjenje simptoma i produljenje preZivljenja (10).
Kemoterapija ima ulogu u melanomima koji nemaju somatske mutacije (BRAF,

NRAS) te u onih u kojima dolazi do napredovanja bolesti nakon lije€enja imunoterapijom. U
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monoterapiji citostaticima najc¢eS¢e se koristi dakarbazin, s odgovorom na lijecenje u oko
20% bolesnika. Od ostalih citostatika koriste se cisplatina, karmustin, paklitaksel 1 docetaksel,

najcesc¢e u kombinaciji s dakarbazinom (57).

1.3.9.3. Radioterapija

Radioterapija se koristi u pridruzenoj (adjuvantnoj) terapiji ili u palijativne svrhe.
Melanomi imaju S§irok raspon osjetljivosti na ionizirajuée zracenje, primjerice
Adjuvantna radioterapija indicirana je pri Sirenju tumora izvan ¢ahure limfnog ¢vora, pri
postojanju slijepljenih limfnih ¢vorova te pri zahvacanju Cetiri ili viSe limfnih ¢vorova (10,

58).

1.3.9.4. Imunoterapija

Imunoterapija je dovela do znacajnog poboljSanja u ishodu lijeCenja bolesnika s
uznapredovalim melanomom (59). Cilj imunoterapije je simulacija imunoloskog sustava
bolesnika tj. onemogucavanje stanicama melanoma da izbjegnu uniStenje od strane
imunoloskog sustava. Razlikuje se nekoliko vrsta imunoterapije: interleukin 2 (IL-2),
interferon o (IFN-a) 1 inhibitori kontrolne tocke (10).

Prva odobrena imunoterapija u lijeCenju melanoma bio je interleukin-2 koji simulira
proliferaciju i funkciju T-stanica. Stopa odgovora u bolesnika lijecenim visokim dozama IL-2
bila je 16%. Uzevsi u obzir nisku stopu odgovora i visoke stope toksi¢nosti za razne organe,
IL-2 se danas rjede koristi (59).

Interferon a pripada skupini citokina. Njegov glavni protutumorski u¢inak ocituje se u
izravnoj antiproliferativnoj aktivnosti. Danas ve¢u ulogu ima u adjuvantnoj sustavnoj terapiji
zbog visoke stope toksi¢nosti (59).

U inhibitore kontrolnih toc¢aka spadaju ipilimumab, pembrolizumab i nivolumab.
Ipilimumab je anti-CTLA-4 protutijelo (engl. anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated protein
4) koje potice odgovor bolesnika na tumorske stanice (59). U bolesnika s metastatskim
melanomom, lijeCenje ipilimumabom dovelo je do znafajnog produljenja ukupnog
prezivljenja (10). Pembrolizumab i nivolumab su PD-1 inhibitori (engl. programmed death-1)
koji sprjeCavaju inhibiciju imunosnog sustava (10). Danas su ti lijekovi, tamo gdje su

dostupni, terapija izbora u bolesnika s uznapredovalim melanomom. Najbolji uéinak u
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lijeCenju melanoma pokazala je kombinacija ipilimumaba 1 nivolumaba sa znafajno ve¢im

odgovorom, nego jedan od tih lijekova u monoterapiji (59).

1.3.9.5. Ciljana terapija

Moguénosti lijeCenja bolesnika s metastatskim melanomom znacajno su prosirene
razvojem ciljane terapije i imunoterapije. Ciljana terapija inhibira mutacije u MAPK (engl.
mitogen activated protein kinase) stanicnom signalnom putu, koji je odgovoran za regulaciju
rasta 1 proliferaciju tumorskih stanica (60).

Bolesnici za ¢iji je tumor potvrdena BRAF mutacija kandidati su za lijeCenje BRAF
inhibitorima. BRAF inhibitori su lijekovi koji selektivno inhibiraju BRAF kinazu u
tumorskim stanicama s mutacijom V600E te na taj nacin prekidaju aktivaciju MAPK
signalnog puta. Danas se koriste dva lijeka, vemurafenib i1 dabrafenib. U bolesnika lijeCenih
BRAF inhibitorima potrebno je provoditi mjesecne kontrolne preglede zbog nuspojava na
lijek u obliku hiperkeratoza, papiloma te planocelularnog karcinoma (61).

U bolesnika koji ne odgovaraju na terapiju BRAF inhibitorima, koriste se MEK
inhibitori. MEK inhibitori selektivno inhibiraju MEK aktivaciju koja je vazan put u
patogenezi 1 terapiji tumora. Danas se koristi trametinib, selektivni inhibitor MEK1 i MEK2

kinaze. Kombinacija BRAF inhibitora i MEK inhibitora daje bolje kompletne odgovore u

usporedbi s monoterapijom (62).

1.3.10. Pracenje bolesnika s melanomom

Bolesnici kojima je dijagnosticiran melanom spadaju u skupinu kojoj je potrebno
dozivotno lije¢nicko pracenje jer imaju devet puta veci rizik za ponovni razvoj melanoma, u
usporedbi s opéom populacijom. Ucestalost kontrolnih pregleda ovisi o stadiju melanoma, a
sluzi kako bi lije¢nik otkrio recidiv melanoma ili pojavu novog primarnog melanoma (Tablica
9) (63). Utvrdeno je da je oko 50% recidiva u regionalnim limfnim ¢vorovima, 20% je
lokalnih ili u tranzitu, a 30% su udaljene metastaze. U gotovo dvije tre¢ine bolesnika, recidiv
melanoma javlja se unutar prve dvije godine od dijagnoze, zbog ¢ega je tada i intezivnije
pracenje (63,64).

Pra¢enje bolesnika s melanomom sluzi, ne samo za otkrivanje relapsa ili novog
primarnog melanoma, ve¢ 1 kao edukacija, informiranje 1 podrska bolesnicima. Melanom
utjece na kvalitetu zivota bolesnika stoga je opravdana i psihosocijalna pomo¢ bolesnicima

(64).
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Tablica 9. Preporuke za prac¢enje bolesnika s melanomom.

Stadij Preporuke za pracenje

In situ Dozivotne dermatoloske kontrole, jednom godisnje

Redoviti mjese¢ni samopregledi koze

IA Anamneza 1 fizikalni pregled, UZV ozZiljka i regionalnih limfnih &vorova,
svakih 6 mjeseci tijekom prve tri godine
Dozivotne dermatoloske kontrole, barem jednom godisnje

Redoviti mjese¢ni samopregledi koze i regionalnih limfnih ¢vorova

IB-1IB Anamneza i fizikalni pregled, UZV oziljka, regionalnih limfnih &vorova i
abdomena svakih 3-6 mjeseci tijekom prve tri godine, potom 1-2 puta godisnje
tijekom sljedece dvije godine, a zatim jednom godiSnje sljedeéih pet godina
LDH 1 S100B biljezi svakih 6 mjeseci prve tri godine
Rtg pluca na pocetku pracenja
CT 1 MR prema indikaciji
Dozivotne dermatoloske kontrole, barem jednom godisnje

Redoviti mjese¢ni samopregledi koze i regionalnih limfnih ¢vorova

[IC-ITIC  Anamneza 1 fizikalni pregled, UZV oziljka, regionalnih limfnih &vorova 1
abdomena svakih 3-6 mjeseci tijekom prvih 5 godina, dalje prema indikaciji
Dermatoloske kontrole svakih 6 mjeseci sljede¢ih 5 godina, a dalje doZivotno
jednom godisnje
LDH i1 S100B biljezi svaka 3 mjeseca tijekom prve 3 godine, a potom svakih 6
mjeseci naredne 2 godine
Dodatna radioloska dijagnostika (rtg pluc¢a, CT, MR) svakih 6 mjeseci prve 3

godine

1A% Individualan pristup ovisno o fazi bolesti 1 klinickoj slici

Kratice: UZV-ultrazvuk, LDH-laktat dehidrogenaza, S100B-s100 kalcij-vezu¢i protein B,

CT-kompjutorizirana tomografija, MR-magnetska rezonancija, rtg-rendgensko snimanje.
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1.3.11. Prevencija

Prevencija se dijeli na primarnu i sekundarnu. U primarnu spada smanjivanje i
ograni¢avanje izlaganja ultraljubiCastim zrakama, a sekundarna ukljucuje ranije otkrivanje i
dijagnozu melanoma (65).

Primarna prevencija uklju¢uje smanjenje rizi€nog ponasanja povezanog s nastankom
raka koze. Sastoji se od informiranja bolesnika o opasnostima izlaganja UV zracCenju, kako
prirodnom, tako 1 UV zraenju iz umjetnih izvora. Mjere zaStite od Sunceva zracenja
(fotoprotekcija) ukljucuju redovitu upotrebu kreme s UV zastitom, izbjegavanje izlaganja
Suncu od 11 do 16 sati, boravak u hladu, noSenje fotoprotektivne odjece te izbjegavanje
odlaska u solarij tj. izlaganju umjetnih UV zracenja (Tablica 10). Mjere zastite ovise o UV
indeksu 1 o tipu koze, narocito su osjetljivi tip 1 1 2 po Fitzpatricku. UV indeks izrazava jaCinu
UV zracenja, u odredeno doba dana na odredenom mjestu (65).

SPF (engl. Sun Protection Factor) je stupanj zastite od UVB zracenja tj. oznacava
kolika koli¢ina UV zraCenja uzrokuje eritem koze zasticene zaStitnim faktorom u koli¢ini
2mg/, u odnosu na nezasti¢enu koZzu. Primjerice, preparati sa SPF-om 15 §tite kozu od UVB
zracenja 15 puta dulje u odnosu na izlaganje Suncu bez nanoSenja zastitnog sredstva. U
velikoj prospektivnoj studiji koju su proveli Ghiasyand i suradnici i koja je trajala 10 godina
te ukljucivala Zene od 40 do 75 godina, pokazano je da koriStenje krema za zaStitu od Sunca
sa SPF>15 smanjuje rizik za nastanak melanoma za 18% (66). Valja napomenuti kako SPF
faktor treba prilagoditi tipu koze, dijelu tijela, UV indeksu, godisnjem dobu i zemljopisnom
podrucju. Osobama svijetle puti i o¢iju preporucuje se koristenje SPF-a 50+. Nacin aplikacije
kreme od izuzetne je vaznosti, a ukljucuje nanoSenje obilnije koli¢ine kreme 1 mazanje 15-30
minuta prije izlaganja suncu, potom ponavljanje svakih 15-30 minuta na fotoeksponiranim
dijelovima tijela (67).

Sekundarna prevencija sluzi za §to ranije otkrivanje i dijagnosticiranje melanoma, a
ukljucuje samopregled koze, pregled dermatologa, geneticko savjetovanje i javnozdravstvene

preventivne aktivnosti ranog otkrivanja melanoma (65).
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Tablica 10. UV indeks i preporuc¢ene mjere zastite.

UVindeks  Rizik Mjere zastite

>8 Vrlo visok Izbjegavanje boravka izvan kuce u podnevnim satima
Boravak u hladu
Odgovaraju¢a odje¢a, kapa 1 suncane naocale za
nepokrivene dijelove tijela

Sredstvo za zastitu s dovoljno visokim faktorom (najmanje

dva puta UV indeks)
6-7 Visok Boravak u hladu tijekom podnevnih sati
3-5 Srednji Odgovarajuca odjeca, kapa i suncane naocale

Za nepokrivene dijelove tijela sredstvo za zastitu s
dovoljno visokim faktorom (najmanje dva puta UV indeks)

0-2 Niski Nisu potrebne mjere zastite

Kratice: UV indeks—indeks ultraljubicastog zraCenja (engl. ultraviolet radiation).

1.3.11.1. Samopregled koze

Budu¢i da je ve¢ina melanoma vidljiva na povrsini koze dok se jo§ nalaze u izlje¢ivoj
fazi, rano otkrivanje povezano je sa smanjenom smrtno$¢u od melanoma. Samopregled koZze
(engl. skin self examination, SSE) je pazljiv i cjelovit pregled kozZe koji provodi sam bolesnik,
s optimalnom ucestalo$¢u jednom mjesecno ili jednom u dva mjeseca. Predstavlja sastavni
dio sekundarne prevencije s 6-50% melanoma otkrivenih uz pomo¢ samopregleda (68).

Berwick i suradnici utvrdili su da samopregled pruza jeftinu i korisnu metodu probira
te da smanjuje incidenciju uznapredovalog melanoma, s potencijalnim smanjenjem smrtnosti
za 63%, dok su Paddock i suradnici ustanovili smanjenje smrtnosti za 25% (68,69). Aitken 1
suradnici utvrdili su da je samopregled provoden tri godine prije dijagnoze povezan s 14%
manjim rizikom dijagnoze debelog melanoma (>0,75mm), pri ¢emu se rizik smanjuje s
povecanjem debljine (70).

Prilikom provodenja samopregleda, bolesnici bi trebali biti upoznati s ABCDE
pravilom (engl. Asymetry, Border, Color, Diameter, Evolution) kako bi lakSe postavili sumnju
na melanom. Najc¢eS¢e promjene zbog koje bolesnici dolaze, sumnjaju¢i na melanom, su
promjene u veli€ini, tj. povecanje lezije koju primijeti 75% bolesnika, zatim slijedi promjena
boje u 40% slucajeva. Znatan broj bolesnika navodi krvarenje kao razlog dolaska, potom

slijede promjene u obliku izraslina na mjestu primarnog tumora, zatim svrbeZ te ulkusi na
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mjestu lezije. Najmanje je zastupljena bol od melanoma, prisutna u oko 7% bolesnika (32).
Bolesnici bi prilikom samopregleda trebali pregledati sve regije - glava, vlasiSte, vrat, prsa,
trbuh, ruke, leda, genitalna regija, noge, stopala i nokte. Za regije koje su teze vidljive
savjetuje se koriStenje ogledala ili pomoc¢ partnera koji je prethodno prosao edukaciju. Za
manje promjene preporuca se uporaba povecala (71).

Unato¢ navedenim prednostima samopregleda, ve¢ina bolesnika ne provodi redovito i
temeljito samopregled. U Australiji 44% bolesnika tvrdi da pregledavaju sve dijelove tijela,
dok u Americi samo 14% bolesnika navodi isto. Cimbenici koji utje¢u na nedostatan
angazman u temeljitom samopregledu su nedostatak samopouzdanja, oslanjanje na kontrolne
preglede dermatologa i strah od recidiva melanoma. Nedostatak samopouzdanja glavni je
razlog neadekvatnog provodenja samopregleda, a mogao bi se poboljsati strukturiranim
edukacijama bolesnika kako bi lakSe prepoznali sumnjive lezije (71).

Vecina istrazivanja dovode do zakljucka da se samopregled koZe obavlja neadekvatno
i rijetko (71). S obzirom da nema dostupnih ¢lanaka o samopregledu koze u naSoj populaciji,
istrazivanje smo odlucili provesti kako bi utvrdili nacin i ucestalost provodenja samopregleda
koze te otkrili moguée razloge neadekvatnog provodenja samopregleda koze. Osim navedenih
razloga, bolesnicima je u sklopu Sireg intervencijskog istrazivanja, odrzana i PowerPoint
prezentacija o razlici dobrocudnih 1 zlocudnih promjena na koZi uz objasnjenje ABCDE

pravila.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istraZivanja:

Primarni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi nac¢in 1 ucestalost provodenja
samopregleda koze kod bolesnika s melanomom.

Sekundarni ciljevi ovog istrazivanja su bili utvrditi razloge neadekvatnog provodenja
samopregleda. Razloge smo podijelili na one vezane za:

1) osobine samog bolesnika (dob, spol, edukacija, informaticka pismenost, rad na
otvorenom, broj nevusa, pozitivna obiteljska anamneza, samopouzdanje prilikom provodenja
samopregleda),

2) znanja bolesnika o melanomu i misljenje o vaznosti samopregleda (svjesnost rizika
za razvoj novog melanoma, poznavanje ABCDE pravila),

3) utjecaj lijeCnika obiteljske medicine te dermatologa (tko je otkrio melanom,
smatraju li bolesnici da je lije¢niku obiteljske medicine vazno provode li samopregled,
podsjeca li ih, educira li ih, odlaze li bolesnici na redovite i kompletne preglede koze kod
dermatologa, udaljenost bolesnika od najblizeg dermatologa)

4) te razloge vezane za osobine melanoma (vrijeme proteklo od ekscizije melanoma,

postajanje multiplih melanoma, povezanost Breslowljevog stupnja s dobi bolesnika).

Hipoteze:

1. Bolesnici s melanomom provode samopregled neadekvatno po ucestalosti 1 nacinu
(adekvatan samopregled je definiran po ucestalosti, jednom mjesecno ili jednom svaka
3-4 mjeseca, 1 nacinu, 6 ili viSe regija obuhvacenih samopregledom).

2. Medu bolesnicima s melanomom, koji provode samopregled neadekvatno, vise je
bolesnika starijih od 60.g, niZeg obrazovanja i loSije informaticke pismenosti, te
bolesnika s manje od 50 nevusa, 1 negativnom obiteljskom anamnezom.

3. Medu bolesnicima s melanomom, koji provode samopregled neadekvatno, vise je
bolesnika ¢ije je znanje o riziku za razvoj novog melanoma i vaznosti samopregleda,
kao 1 poznavanje ABCDE pravila manjkavo.

4. Lijecnik obiteljske medicine i dermatolog imaju vazniju ulogu u motiviranju bolesnika
na provodenje samopregleda koZe nego mediji. Bolesnici s melanomom koji se zbog
dostupnosti i blizine dermatologa oslanjaju na dermatologe provode samopregled
neadekvatno.

5. Medu bolesnicima s melanomom koji provode samopregled neadekvatno vise je
bolesnika kod kojih je od vremena ekscizije melanoma proslo manje od 5 godina, a

melanom je bio viSeg Breslowljevog stupnja.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici
Ispitanici su bolesnici, stariji od 18 godina, kojima je ekscidiran 1 patohistoloski
potvrden maligni melanom koze, dijagnosticiran u zadnjih 20 godina te voljni sudjelovanja u

istrazivanju.

Kriterij ukljucenja:

1. Bolesnici stariji od 18 godina s patohistoloSkom dijagnozom melanoma.

Kriterij iskljucenja:
1. Bolesnici koji su oboljeli od melanoma prije 2000. godine.

2. Bolesnici s melanomom stadija IV na onkoloskoj terapiji.

3.2. Mjesto studije
Istrazivanje je provedeno u Klinici za kozne i spolne bolesti KBC-a Split, u razdoblju

od prosinca 2019. do travnja 2020.g.

3.3. Metode prikupljanja i obrade podataka

Provedeno je presjecno istrazivanje (engl. cross-sectional observational study). Podaci
su prikupljeni iz arhive Klinike za kozne i spolne bolesti i iz razgovora s bolesnikom.
Ispitanici i prikupljeni podaci su prvi dio Sireg intervencijskog istrazivanja u kojem se ispituje
ucinak strukturirane edukacije o samopregledu i ABCDE pravilu na ucestalost i nacin

provodenja samopregleda u bolesnika s melanomom.

3.3.1. Primarne mjere ishoda

Utvrditi broj bolesnika koji adekvatno provode samopregled koze. Kriterij za
adekvatno provodenje su zbroj ucestalosti (jednom mjesecno ili jednom u 3-4 mjeseca) i broja
regija (=6). Utvrditi razinu samopouzdanja pri provodenju samopregleda koZe u rasponu

ocjena od 1 do 5.

3.3.2. Sekundarne mjere ishoda
Ustanoviti razloge neadekvatnog provodenja samopregleda koze te time ustanoviti na

koji nac¢in povecati svijest bolesnika oboljelih od melanoma o vaznosti samopregleda koze.
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Edukacija 1 motivacija bolesnika oboljelih od melanoma kako pravilno provoditi

samopreglede koze uz naglaSavanje ABCDE pravila.

3.3.3. Eti¢ka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podatci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zaStiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Uredbom 2016/679 EU o zastiti
pojedinca u vezi s obradom osobnih podataka i slobodnom kretanju takvih podataka, te
odredbama Kodeksa lijecnicke etike i deontologije (NN 55/08, 139/15) i pravilima Helsinske
deklaracije WMA 1964.-2013. Pristupnica i njen mentor uputili su zamolbu Etickom
povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje provedbe naslovnog istraZivanja, koje je studiju
odobrilo rjeSenjem br. 2181-147-01/06/M.S.-19-2 (Prilog 1). Bolesnici su na pocetku
istrazivanja, ukoliko su pristali na istrazivanje, potpisali ,,Obavijest za ispitanika 1 suglasnost
u istrazivanju®. U njoj su detaljno opisani ciljevi istrazivanja, prednosti ukljuc¢ivanja u studiju,
objaSnjeno je da je sudjelovanje dobrovoljno i da ne nosi nikakve rizike, naglasena je

povjerljivost podataka te da je Eticko povjerenstvo KBC-a Split odobrilo ovo istrazivanje.

3.4. Opis istrazivanja

Prilikom dolaska bolesnika oboljelih od melanoma, u Kliniku za kozne i spolne
bolesti, upitani su jesu li voljni sudjelovati u istrazivanju. Uslijed pristanka, dodijeljena im je
»Obavijest za ispitanika i suglasnost u istrazivanju®, koju bi potpisali. 1z bolesnikove
medicinske dokumentacije koristeni su patohistoloski podaci o melanomu, a ostatak podataka
nadopunjen je iz razgovora s pacijentom, eventualno iz arhive na Klinici za kozne 1 spolne
bolesti. Nakon razgovora, bolesnicima je urucen ,,Upitnik o samopregledu koze bolesnika s
melanomom* (Prilog 2), kojeg bi oni popunili. Upitnik je sastavljen na Klinici za koZne 1
spolne bolesti KBC-a Split te je odobren od strane EtiCkog povjerenstva KBC-a Split. U
pocetnom dijelu Upitnika prikupljaju se osobni podaci, nakon kojih slijedi 18 pitanja na
zaokruzivanje. Podruc¢ja pokrivena u Upitniku su podaci o bolesniku vazni za melanom,
pitanja o ukljucenosti lijecnika obiteljske medicine i dermatologa tijekom bolesti, bolesnikovo
znanje o melanomu te pitanja o samopregledu koze. Vecina pitanja su s jednim odgovorom,
osim pitanja o regijama koje bolesnici pregledavaju prilikom samopregleda koze, u kojem
ima 11 ponudenih odgovora te moguénost viSestrukog odgovora. Nakon Upitnika, ukoliko

bolesnici nemaju dodatnih pitanja, pristupa se strukturiranoj edukaciji u trajanju od 10-ak
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minuta. Edukacija se sastoji od Power-Point prezentaciju o samopregledu koze i paralelne
usmene edukacije kroz razgovor s pacijentom. Za pocetak, naglaSeno im je da prilikom
samopregleda koze ne smiju zanemariti nijedan dio tijela prilikom pregleda te za dijelove koje
ne mogu sami pregledati zatraze pomo¢ partnera ili ¢lana obitelji. Savjetuje ih se da pregled
¢ine ,,od glave do pete, ne zanemarujuci vlasiste, nokte, genitalnu regiju i stopala. Nakon
edukacije o samopregledu, u prezentaciji su prikazane slike dobrocudnih promjena na kozi uz
paralelno usmeno pojasnjenje kako ih lakSe prepoznati, nakon kojih slijede slike melanoma.
Usporedno sa makroskopskim slikama melanoma objasnjava im se ABCDE pravilo. Na kraju
Power-Point prezentacije nalaze se 4 pitanja u kojima bolesnici od tri ponudene, odabiru
zlo¢udnu promjenu. Podaci koji su ulazili u daljnju statisticku obradu prikupljeni su iz

Upitnika, bolesnikove medicinske dokumentacije i razgovora s bolesnikom.

3.5. Statisticka obrada podataka

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorijskim varijablama testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numeriC¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numeri¢ki podatci opisani su
medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Razlike numerickih varijabli izmedu dvije
nezavisne skupine testirane su Mann-Whitneyevim U testom, a izmedu tri i viSe nezavisnih
skupina Kruskal-Wallisovim testom. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha =0,05. Za
statistiCku analizu koriSten je statisticki program MedCalc Statistical Software verzija 19.1.7
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium) 1 IBM IPSS verzije 21.0. za Windows 10 (IBM
Corp, Armonk, NY, SAD).
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4. REZULTATI
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4.1. Demografski podaci

Istrazivanje je provedeno na 30 bolesnika s melanomom, svi su bijele rase. Ukupni
broj melanoma je 34. S obzirom na spol, muskaraca je 17 (57%). Medijan dobi bolesnika je
66 godina (interkvartilnog raspona od 52 do 74 godine) u rasponu od 20 do 87 godina.
Medijan broja godina Skolovanja je 12, od najmanje 8 do najvise 22 godine.

Vise od 50 nevusa ima 15 bolesnika (50%). Dva ili viSe melanoma imaju tri bolesnika
(8%). Melanom je otkrio lije¢nik u 15 slucajeva (50%), a sam bolesnik ili ¢lan obitelji u 15
slucajeva (50%). S obzirom na lokalizaciju 17 melanoma je bilo na prsima, pet na ledima, pet

na rukama, pet na nogama te dva na glavi. (Tablica 11).

Tablica 11. Osnovna obiljezja bolesnika oboljelih od melanoma.

Spol [n (%)]

Muskarci 17 (57)
Zene 13 (43)
Dob (godine) [Medijan (interkvartilni raspon)] 66 (52-74)
Ukupno zavrSenih razreda Skole 12 (8-22)

[Medijan (minimum - maksimum)]

Zivi sam [n (%)] 4 (13)
Pozitivna obiteljska anamneza [n (%)] 4(13)
Broj pacijenata s vise od 50 nevusa [n (%)] 15 (50)
Broj pacijenata s dva i viSe melanoma [n (%)] 3 (10)

Lokalizacija melanoma [n (%)]

Glava 2 (6)
Prsa + leda 22 (65)
Ruke + noge + stopalo 10 (29)
Ukupno 34 (100)
Hobi i rad na otvorenom [n (%)] 22 (73)

35



U lokalizaciji melanoma u odnosu na spol nema znacajne razlike (P=0,525) (Tablica

12. i Slika 1).

Tablica 12. Lokalizacija melanoma s obzirom na spol bolesnika.

Broj melanoma Broj

umuskaraca ~ melanomau  Ukupno (%)  P*

(n=20) zena (n=14)
Glava 2 0 2 (6)
Prsa + leda 13 9 22 (65) 0,525
Ruke + noge+ stopala 5 5 10 (29)
Ukupno 20 14 34 (100)
*Fisherov egzaktni test
70 63 64
60
£ 50
5 40 36
Z 30 25 I
S 20 10 .
M
10
, 1N
Glava Leda + Prsa Ruke + noge +
stopala

B Mugkarci B Zene

Slika 5. Raspodjela bolesnika prema lokalizaciji melanoma u odnosu na spol.

4.2. Samopregled koZe bolesnika s melanomom

Samopregled koze provodi 27 bolesnika (90%). Od bolesnika koji ga provode, osam
bolesnika (27%) provodi ga jednom tjedno, 11 (37%) jednom mjese¢no, sedam (23%) svaka
3—4 mjeseca 1 jedan (3%) dva puta godiSnje. Tri bolesnika (10%) uopée ne provode
samopregled koze, dva zbog neznanja, a jedan zbog neodgovornog ponasanja. Najucestalija
regija pregleda su noge, koje pregledava 25 bolesnika (93%), te regije prsa, trbuha i ruku,
koje pregledava 24 bolesnika (89%). Zatim slijedi vrat, koji pregledava 19 bolesnika (70%),
potom stopala i glava koje pregledava 17 bolesnika (63%), zatim leda koja pregledava 16
bolesnika (59%), te genitalije koje pregledava 15 bolesnika (56%). Bolesnici najmanje
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pregledavaju regiju noktiju koju pregledava 10 bolesnika (37%) te regiju vlasiSte koje
pregledava samo osam bolesnika (30%). Tri bolesnika pregledava svih 11 regija. Medijan
broja samopregledanih regija je 8, s interkvartilnim rasponom od 6 do 10 regija. Pri
samopregledu koze pomaze partner ili drugi ¢lan obitelji kod 14 bolesnika (52%) (Tablica
13).

Tablica 13. Obiljezja samopregleda koze u bolesnika s melanomom.

Provode samopregled koze [n (%)] (n=30)
Da 27 (90)
Ne 3 (10)

Ucestalost samopregleda kozZe [n (%)] (n=27)

Jednom tjedno 8 (30)
Jednom mjesecno 11 (41)
Svaka 3 — 4 mjeseca 7 (26)
Dva puta godisnje 1(4)

Regije obuhvac¢ene samopregledom koze [n (%)] (n=27)

Glava 17 (63)
Vrat 19 (70)
Vlasiste 8 (30)
Prsa 24 (89)
Trbuh 24 (89)
Ruke 24 (89)
Leda 16 (59)
Genitalije 15 (56)
Noge 25(93)
Stopala 17 (63)
Nokti 10 (37)
Broj samopregledanih regija [Medijan (interkvartilni raspon)] (n=27) 8 (6-10)
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Na osnovi ucestalosti (jednom mjesec¢no ili jednom svaka 3-4 mjeseca) i broja regija
obuhvacenih samopregledom (Sest ili viSe regija, od 11 navedenih), bolesnike koji su vrsili
samopregled podijelili smo u dvije skupine: one s adekvatnim i one s neadekvatnim
samopregledom koze. Pregled je adekvatno vrsilo 15 bolesnika, a neadekvatno 12 bolesnika.

Pri samopregledu, ogledalo koristi 16 bolesnika (59%), a povecalo njih troje (11%). U
adekvatnosti pregleda u niti jednom od tri navedena parametra nema statisticki znacajne

razlike (P=0,568, P=0,372, P>0,999) (Tablica 14).

Tablica 14. Adekvatnost samopregleda koZe u odnosu na koristenje pomagala i pomo¢ druge

osobe.

Neadekvatan Adekvatan

Ukupno
samopregled  samopregled (n=27) *
(n=12) (n=15)
Koristite li pri samopregledu koze ogledalo?
Da 7 9 16
Ne 4 3 7 0,568
Samo ponekad 1 3 4
Koristite li pri samopregledu koZe povecalo?
Da 1 2 3
Ne 9 13 22 0,372
Samo ponekad 2 0 2
Pomaze li vam pri samopregledu koze partner ili drugi ¢lan obitelji?
Da 6 8 14
Ne 3 3 6 >(,999
Samo ponekad 3 4 7

*Fisherov egzaktni test
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Za daljnju statisticku obradu, u skupinu bolesnika koji su se neadekvatno pregledavali,

dodali smo 1 tri bolesnika koja se uopce nisu samopregledavala. Istrazivanje je pokazalo da

osoba koja je otkrila melanom ne utjece na adekvatnost samopregleda (P=0,142) (Tablica 15).

Tablica 15. Adekvatnost samopregleda u odnosu na osobu (lije¢nik ili laik) koja je otkrila

melanom.
Neadekvatan ~ Adekvatan
Ukupno
samopregled  samopregled p*
preg preg (n=30)
(n=15) (n=15)
Melanom je otkrio
Sam bolesnik ili partner ili ¢lan obitelj 5 10 15
0,142
Lije¢nik obiteljske medicine ili dermatolog 10 5 15

*Fisherov egzaktni test

Pozitivna obiteljska anamneza bolesnika nije utjecala na adekvatnost samopregleda

koze (P>0,999). Rad i hobi na otvorenom takoder nisu utjecali na adekvatnost samopregleda

koze (P>0,999).

Tablica 16. Adekvatnost samopregleda u odnosu na pozitivnu obiteljsku anamnezu, te rad i

hobi na otvorenom.

Neadekvatan Adekvatan
ed Ukupno .
samopregle samopregled
preg preg (n=30)
(n=15) (n=15)
Pozitivna obiteljska anamneza
Ne 13 13 26
>(,999
Da 2 2 4
Rad 1 hobi na otvorenom
Ne 4 4 8
>(,999
Da 11 11 22

*Fisherov egzaktni test
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Izmedu skupina bolesnika mladih od 60 godina i starijih od 60 godina nije bilo

statistiCki znacajne razlike u adekvatnosti samopregleda (P=0,128) (Tablica 17).

Tablica 17. Adekvatnost samopregleda u odnosu na dob bolesnika (mladi i stariji od 60

godina).
Neadekvatan Adekvatan
Ukupno
samopregled samopregled p*
(n=30)
(n=15) (n=15)
Dob bolesnika
do 60 godina 3 8 11
61 i vise godina 12 7 19 0,128
Ukupno 15 15 30

*Fisherov egzaktni test

Dob bolesnika nije utjecala na adekvatnost samopregleda (P=0,309). Obrazovanje

bolesnika, to jest ukupan broj zavrSenih razreda Skole, nije znacajno utjecao na adekvatnost

samopregleda (P=0,182), kao ni razina samopouzdanja bolesnika prilikom samopregleda koze

(P=0,302) (Tablica 18).

Tablica 18. Adekvatnost samopregleda u odnosu na dob, razinu obrazovanja i razinu

samopouzdanja bolesnika.

Neadekvatan Adekvatan
Ukupno
samopregled samopregled p*
preg preg (n=30)
(n=15) (n=15)
Dob bolesnika 68 (61 —75) 59(49-73) 66(52-74) 0,309
Ukupno zavrSenih razreda Skole 12 (12-12) 12(12-16) 12(12-16) 0,182
Razina samopouzdanja prilikom
33-4 312-3) 312-3) 0,302

samopregleda koze

Podaci su prikazani kao Medijan (interkvartilni raspon)

*Mann-Whitney U test
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S obzirom na razinu obrazovanja, bolesnike smo podijelili na dvije skupine, one koji
imaju do 15 godina Skolovanja (70%), 1 one sa 16 1 viSe godina Skolovanja (30%). Nije bilo
znacajne razlike u adekvatnosti samopregleda izmedu ove dvije skupine (P=0,109) (Tablica
19).

Racunalo ili Internet koristi svakodnevno 19 bolesnika (63%), vise puta tjedno dva
bolesnika (7%), viSe puta mjesecno dva bolesnika (7%), tri bolesnika (10%) rijetko, a Cetvero
(13%) nikada. S navedenim podacima mozemo =zakljuciti da je 21 bolesnik (70%)
informaticki pismen, bez znacajne razlike u odnosu na adekvatnost samopregleda (P>0,999)

(Tablica 19).

Tablica 19. Adekvatnost samopregleda u odnosu na broj godina Skolovanja i informaticku

pismenost bolesnika.

Neadekvatan Adekvatan

Ukupno
samopregled  samopregle p*
preg preg (n=30)
(n=15) d (n=15)
Godine Skolovanja
do 15 godina 13 8 21
0,109
16 1 viSe godina 2 7 9
Informatic¢ka pismenost
Informaticki pismeni 10 11 21
>0,999
Informaticki nepismeni 5 4 9

*Fisherov egzaktni test

Sve podatke o nacinu i vaznosti samopregled koze od lijecnika obiteljske medicine,
dobila su Cetiri bolesnika (13%), od dermatologa njih 22 (73%), iz medija su podatke saznala

tri bolesnika (10%), dok je jedan bolesnik saznao iz drugih izvora.

4.3. Samopregled koZe ovisno o znanju bolesnika 0 melanomu i vaZnosti samopregleda
Od 30 bolesnika, na kozi tijela devet bolesnika (30%) ima do 20 nevusa, 21 do 50
nevusa ima Sest bolesnika (20%), 51 do 100 nevusa ima njih Cetvero (13%), a viSe od 100

nevusa ima 11 bolesnika (37%). Adekvatnost samopregleda nije ovisila o broju nevusa na

kozi tijela bolesnika (P=0,466) (Tablica 20).
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Tablica 20. Adekvatnost samopregleda u odnosu na broju nevusa na kozi tijela bolesnika.

Neadekvatan Adekvatan

Ukupno
samopregled samopregle p*
preg preg (n=30)
(n=15) d (n=15)
Koliko priblizno imate madeza na kozi tijela
manje od 50 nevusa 9 6 15
0,466
50 i viSe nevusa 6 9 15

*Fisherov egzaktni test

Od ukupno 30 bolesnika, njih 17 (57%) smatra da ima poviSen rizik za ponovni razvoj
melanoma. Svi bolesnici su naveli da je samopregled vazan. Pravilo ABCDE je poznato samo
trima bolesnicima. Adekvatnost samopregleda nije ovisila o misljenju bolesnika o riziku za

ponovni razvoj melanoma 1 poznavanju ABCDE pravila (P=0,056, P>0,999) (Tablica 21).

Tablica 21. Adekvatnost samopregleda u odnosu na to smatraju li bolesnici da imaju povisen
rizik ponovnog razvoja melanoma, prema vaznosti samopregleda i prema poznavanju

ABCDE pravila.

Neadekvatan  Adekvatan

Ukupno
samopregled  samopregle (1=30) p*
(n=15) d (n=15)

Smatrate 1i da imate poviSen rizik za ponovni razvoj melanoma koze?

Da 8 9 17

Ne 1 5 6 0,056

Ne znam 6 1 7
Smatrate li da je samopregled koze vazan?

Da 15 15 30 -
Je li vam poznato ABCDE pravilo?

Da 1 2 3

>0,999
Ne 14 13 27

*Fisherov egzaktni test
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4.4. Samopregled koZe bolesnika s melanomom i uloga lije¢nika obiteljske medicine

Da je lije¢niku obiteljske medicine vazno provode li bolesnici samopregled navode 24
bolesnika (80%), a njih 22 (73%) lije¢nik obiteljske medicine podsje¢a da ga redovito
provode.

Samo cetiri bolesnika (13%) navodi da su sve podatke o naCinu i o vaznosti
samopregleda koze dobili od lijecCnika obiteljske medicine, no niti jedan ne provodi

preventivne preglede kod lijecnika obiteljske medicine (Tablica 22).

Tablica 22. Adekvatnost samopregleda u odnosu na ulogu lije¢nika obiteljske medicine.

Neadekvatan = Adekvatan
Ukupno
samopregled samopregled p*

(n=30)
(n=15) (n=15)

Smatrate li da je vasem lije¢niku obiteljske medicine vazno provodite li samopreglede koze?

Da 12 12 24
Ne 1 1 2 >0,999
Ne znam 2 2 4

Podsjeca li vas vas lije¢nik obiteljske medicine da redovito provodite samopreglede koze?

Da 11 11 22
Ne 4 3 7 >0,999
Ne znam 0 1 1

Sve podatke o nacinu i vaznosti samopregleda dobili ste od:

Lijecnika obiteljske medicine 3 1 4
Dermatologa 10 12 22

0,577
Iz medija 1 2 3
Drugo 1 0 1

*Fisherov egzaktni test

4.5. Samopregled koZe bolesnika s melanomom i uloga dermatologa

Podatke o vaznosti samopregleda 22 bolesnika (73%) je dobilo od dermatologa. Svi
bolesnici navode da preventivne preglede koze obavljaju kod dermatologa, a ne na drugim
mjestima (lije¢nika obiteljske medicine ili u sklopu javno zdravstvenih akcija).
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NajviSe bolesnika, njih 24 (80%) udaljeno je od najblizeg dermatologa manje od 50
km, pet bolesnika (16%) udaljeno je izmedu 50 1 100 km, a jedan bolesnik (3%) viSe od 100
km.

Na kompletan pregled koze kod dermatologa, 27 bolesnika (90%) bilo je posljednji
put prije manje od 6 mjeseci, jedan bolesnik (3%) bio je posljednji put kod dermatologa
izmedu 6 1 12 mjeseci, a dva bolesnika (7%) navode da su posljednji put bili na pregledu kod
dermatologa prije viSe od 1 godine. Nema znaCajne razlike u adekvatnost samopregleda
izmedu skupina bolesnika podijeljenih po udaljenosti od najblizeg dermatologa i vremenu

proteklom od posljednjeg kompletnog pregleda koze (P=0,651, P>0,999) (Tablica 23).

Tablica 23. Adekvatnost samopregleda u odnosu na udaljenost od najblizeg dermatologa i

vrijeme proteklo od posljednjeg kompletnog pregleda koze.

Neadekvatan Adekvatan

Ukupno
samopregled samopregled (1=30) p*
(n=15) (n=15)
Udaljenost od najbliZzeg dermatologa:
manje od 50 km 11 13 24
izmedu 50 km i 100 km 3 2 5 0,651
viSe od 100 km 1 0 1
Idete 1i dermatologu na kompletni pregled koze?
Dé., pos'ljednji put prije manje od 6 3 " -
mjeseci
Da, posljednji put prije vise od 6
mjeseci, a manje od 12 mjeseci : 0 : “0.999
Da, posljednji put prije vise od 1 | | 5

godine

*Fisherov egzaktni test

4.6. Samopregled koZe ovisno o znacajkama melanoma
Dva bolesnika imali su dva melanoma, a jedan bolesnik tri melanoma, tako da na 30
bolesnika ima ukupno 34 melanoma. U sljedece dvije tablice (Tablica 24-25), za bolesnike

koji su imali viSe melanoma, uzimali smo datum ekscizije prvog melanoma.
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Medijan godina koje su prosle od ekscizije je 3,4 godine (interkvartilni raspon od 1,9
do 8,1 godina). U broju godina proteklih od ekscizije u odnosu na adekvatnost samopregleda

nema znacajne razlike (P=0,084) (Tablica 24).

Tablica 24. Adekvatnost samopregleda u odnosu na vrijeme proteklo od ekscizije melanoma.

Neadekvatan Adekvatan Ukupno
samopregled samopregled (n=30) p*
(n=15) (n=15)
Vrijeme proteklo od 2,9 4,5 3.4
o _ 0,084
ckscizije (godine) (1,7-5,3) (2,9 -12,8) (1,9-8,1)

Podaci su prikazani kao Medijan (interkvartilni raspon)

*Mann-Whitney U test

Za 18 melanoma (60%) proslo je do 5 godina od ekscizije, a za 12 melanoma (40%)
viSe od 5 godina. Nema znacajne razlike u adekvatnosti samopregleda koZze u odnosu na

vrijeme proteklo od ekscizije (P=0,456) (Tablica 25).

Tablica 25. Adekvatnost samopregleda koze u odnosu na vrijeme proteklo od ekscizije

melanoma u skupinama je li proslo vise ili manje od 5 godina.

Neadekvatan Adekvatan
Ukupno
samopregled samopregled
preg preg (n=30)
(n=15) (n=15)
Vrijeme proteklo od ekscizije
do 5 godina 10 8 18
0,456
vise od 5 godina 5 7 12
Ukupno 15 15 30

*Fisherov egzaktni test

Podatak o debljini melanoma imamo za 26 melanoma, za Sest debljina nije poznata, a
u dva uzorka radi se o melanoma in situ kojima se debljina ne odreduje. Medijan debljine
iznosi 0,55 mm, od najmanje 0,11 mm do najviSe 4 mm. Adekvatnost samopregleda u odnosu

na debljinu melanoma u mm je bez znacajne razlike (P=0,793) (Tablica 26).
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Tablica 26. Adekvatnost samopregleda koze u odnosu na debljinu melanoma.

Neadekvatan Adekvatan Ukupno
samopregled samopregled (n=26) p*
(n=11) (n=15)
0,57 0,53 0,55
Debljina melanoma (mm) 0,793
(0,33 -1,33) (0,30 - 0,99) (0,30 -1,07)

Podaci su prikazani kao Medijan (interkvartilni raspon)

*Mann-Whitney U test

Prema Breslowljevoj klasifikaciji, od 34 melanoma, 19 uzoraka melanoma (56%) je

stupnja I, osam uzoraka (24%) je stupnja II, tri uzorka su stupnja III te 4 uzorka stupnja IV.

Adekvatnost samopregleda u odnosu na stupanj Breslowljeve klasifikacije melanoma je bez

znacajne razlike (P=0,885) (Tablica 27).

Tablica 27. Adekvatnost samopregleda koZe u odnosu na stupanj melanoma po Breslowljevoj

klasifikaciji.
Adekvatan
Neadekvatan Ukupno
samopregled
samopregled (n=16) (n=34) p*
(n=18)
I 8 11 19
I 4 4 8
0,885
11 1 2 3
v 3 1 3

*Fisherov egzaktni test

Bolesnici s melanomima stupnja I i II prema Breslowljevoj klasifikaciji znacajno su

mladi od bolesnika s melanomima stupnja III 1 [V (P=0,018) (Tablica 28).
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Tablica 28. Povezanost dobi bolesnika s Breslowljevom klasifikacijom melanoma.

Breslow Dob
P*

klasifikacija bolesnika (n=30)

I 62 (53 - 68)

II 60 (43 -171)

0,018
11 78 (75— 87)
v 78 (73 —-179)

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover) (bez bolesnika s gradusom V)

tuz razinu P < 0,05 znacajna je kombinacija I vs. III[; I vs. IV; Il vs. III; IT vs. IV
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5. RASPRAVA
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Unato¢ tomu §to je melanom kozni tumor te je kao takav dostupan pregledu zbog
vidljivosti 1 dostupnosti na kozi, i dalje se vrlo ¢esto prekasno dijagnosticira (70). Vrlo vazna i
jeftina metoda za rano otkrivanje je upravo samopregled koze. Smatramo da je vrijedno
istraziti metode povecanja njegove to€nosti i ubuduce ga implementirati u obrazovne
kampanje usmjerene na prevenciju malignog melanoma. Mnogi bolesnici s melanomom ne
rade redovito samopregled koze. Upravo bi bolesnici s dijagnosticiranim melanomom bili oni
koji bi pretpostavljamo imali najvise znanja o melanomu 1 vaznosti samopregleda, te bi bili 1
najmotiviraniji za njegovo provodenje. Studije u Australiji i Americi ukazuju da samopregled
ne provodi dovoljan broj bolesnika oboljelih od melanoma (71). Coups i suradnici dosli su do
istog zakljucka, utvrdivsi da se samopregled ne provodi detaljno te da nedovoljan broj
bolesnika koristi pomagala za dijelove tijela teze dostupnih pregledu (72). U naSoj populaciji
nije provedena sli¢na studija, stoga smo ispitali u kojoj mjeri bolesnici u Splitsko-
Dalmatinskoj Zupaniji provode temeljiti samopregled, kako ga obavljaju i kakvo im je znanje
op¢enito o melanomu i time njihova razina samopouzdanja. Rezultati su ukazali da
nedovoljan broj bolesnika provodi redovito samopregled, ne obavljaju ga temeljito te nemaju
dovoljno znanja ni samopouzdanja koje bi im olaksalo samopregled i time omogucilo raniju
dijagnozu melanoma.

U populaciji ispitanika obuhvac¢enih ovom studijom, postotak osoba muSkog spola
1znosi 57%, a osoba Zenskog spola 43%. U usporedbi s podacima iz Registra za rak Republike
Hrvatske, u kojem je 2015. godine postotak muskaraca bio 56%, a zena 44%, u ovoj studiji
udio muskaraca i zena je gotovo jednak navedenom (20). Medijan dobi u ovoj studiji je 66
godina, u rasponu od 20 do 87 godina. Interkvartilni raspon dobi u ovoj studiji je od 52 do 74
godine, a prema Registru u Republici Hrvatskoj najviSe bolesnika je u dobi od 75 do 79
godina (20). Razlika u godinama u ovoj studiji i Registru, kao i razli¢ita ucestalost melanoma
u mladih od 40 godina, proizlazi iz malog uzorka bolesnika.

U ovom istraZivanju pozitivnu obiteljsku anamnezu navodi 13% bolesnika, slicno su u
svojim radovima iznijeli i drugi autori (23,24,73). Kasparian 1 suradnici navode da bolesnici s
pozitivnom obiteljskom anamnezom provode samopregled najcesce, dok u naSoj studiji
imamo malen broj bolesnika s pozitivnom obiteljskom anamnezom da bi isto tvrdili (74).
Lokalizacija melanoma ovisi o okoliSnim, genetskim, socioloskim 1 demografskim
¢imbenicima. U studiji koja je obuhvacala stanovnistvo srediSnje i1 isto¢ne Europe, najcesca
lokalizacija melanoma u Zena bile su noge, a u muskaraca trup, sto je slucaj i u ovoj studiji,

ali pretpostavljamo da razlika nije pronadena zbog malog uzorka (75). Po ucestalosti u ovoj
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studiji, na prvom mjestu lokalizacije melanoma nalaze se prsa (50%), zatim leda (14,7%),
ruke (14,7%), noge (14,7%) te glava (7%)).

Samopregled koze provodi 90% bolesnika. Adekvatnost smo u ovom istrazivanju
procjenjivali sljede¢im kriterijima: pregled se provodi jednom mjese¢no ili barem jednom u 3-
4 mjeseca 1 isti mora obuhvacati 6 ili vise regija (od 11 navedenih). Valja naglasiti da su takvi
kriteriji blazi od standardnih: provedba pregleda jednom mjesecno (37% nasih bolesnika) 1
obuhvacenost svih regija (samo 10% naSih bolesnika) pregledom, a blaZe kriterije smo
primijenili zbog malog uzorka ispitanika. Prema naSim kriterijima, adekvatni samopregled
provodi 50% bolesnika. Ucestalost provodenja samopregleda koZze jednom tjedno nismo
svrstali pod kriterije za adekvatno provodenje iz razloga S$to precesto provodenje
samopregleda smanjuje efikasnost pronalaska nove sumnjive lezije (71). U studiji koju su
proveli Coups i suradnici, 71.6% bolesnika provodilo je samopregled, medutim samo 14.2%
je pregledavalo sve regije Sto je sli¢no rezultatima ove studije (72). U potonjem istrazivanju,
ogledalo je koristilo 13.4% bolesnika, dok u nasoj studiji, od onih koji provode samopregled,
ogledalo koristi 59% bolesnika (72).

Uzevsi u obzir starost bolesnika, podijelili smo ih u dvije skupine, oni koji su mladi od
60 godina i oni koji su stariji od 60 godina. Usporedujuéi te dvije skupine u odnosu na
adekvatnost provodenja samopregleda, uocili smo ipak da su bolesnici mladi od 60 godina
brojniji u skupinu adekvatno provodenog samopregleda koze, iako ne i statisti¢ki znacajno
(P=0,128).

Gledajuci obrazovanje bolesnika, podijelili smo ih u dvije skupine, oni koji imaju do
15 godina skolovanja i oni koji imaju preko 16 godina Skolovanja. Uocena je tendencija da su
adekvatnije provodili samopregled viSe obrazovani bolesnici (P=0,109), $to je slucaj i u
ostalim studijama (72,74). Obzirom na informaticku pismenost, nije bilo razlike u
adekvatnosti provodenja samopregleda medu skupinama informaticki pismenih i nepismenih
bolesnika.

Broj nevusa nije utjecao na adekvatnost provodenja samopregleda (P=0,466) iako je
dokazano da osobe koje imaju viSe od 100 nevusa imaju povecan rizik od melanoma (23).

Zbog podneblja u kojem zive na$i ispitanici (veliki broj sun€anih dana u godini)
vecina ih (73%) navodi rad ili hobi na otvorenom. Unato¢ navedenom, bolesnici koji imaju
hobi ili rad na otvorenom nisu adekvatnije provodili samopregled.

Medijan razine samopouzdanja bolesnika u ovoj studiji bio je 3, Sto smo svrstali u

nisko samopouzdanje. Prema istrazivanju koje su proveli Dieng 1 suradnici, nedostatak
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samopouzdanja je glavna prepreka u bolesnika koji ne provode samopregled. Takoder, nisko
su samopouzdanje povezali 1 s pogresnom identifikacjiom melanoma od strane lije¢nika (71).

Od bolesnika ukljucenih u ovu studiju, samo 57% je znalo da imaju povecan rizik za
ponovni nastanak melanoma, ali svi tvrde da je samopregled vazan. Razlika u adekvatnosti
samopregleda u odnosu na svjesnost rizika, ukazuje tendenciju da bolesnici koji su svjesni
rizika adekvatnije provode samopregled (P=0,056), Sto se slaze s ve¢ objavljenim radovima
(71,72). Dieng i suradnici, za razliku od nasSe studije, tvrde da su bolesnici ve¢inom svjesni
povecanog rizika za ponovni razvoj melanoma (71). ACBDE pravilo poznaje izrazito nizak
postotak bolesnika, njih samo 10%. Czajkowska i suradnici naglaSavaju da bi edukacija
bolesnika pridonijela znanju i samopouzdanju prilikom provodenja samopregleda (76).

U ovom istrazivanju, pokazana je tendencija da bolesnici koji su sami ili uz pomo¢
laika otkrili melanom provode adekvatnije samopregled koze naspram onih kojima je lije¢nik
otkrio, ali pretpostavljamo da razlika nije nadena zbog nedovoljnog broja ispitanika
(P=0,142). Dalal i1 suradnici navode da je u polovini slucajeva povrata bolesti melanom otkrio
laik (sam bolesnik) (77). U naSoj studiji polovina bolesnika navodi da je melanom otkrio laik
(sam bolesnik, partner ili ¢lan obitelji) Sto se slaze s rezultatima Dalaline studije. Coups i
suradnici izvijestili su da bolesnici imaju pomo¢ druge osobe u 9.2% slucajeva, dok u nasem
istraZivanju znatno veci broj bolesnika, njih 52%, navodi isto (72).

Od bolesnika ukljucenih u studiju, 73% ih navodi da ih lije¢nik obiteljske medicine
podsje¢a da provode samopregled te ih 80% smatra da im je vazno provode li samopregled,
ali samo ih je 13% dobilo od lijecnika upute za provodenje samopregleda, a 10% bolesnika
upute je dobilo iz medija. Czajkowska i suradnici te Hamidi i suradnici u svojim studijama
tvrde da bi se ve¢om angaziranoSc¢u lijenika postigli bolji rezultati u vidu efikasnosti 1 razine
znanja o samopregledu (76,78).

Podatke o nacinu i vaznosti provodenja samopregleda najvise bolesnika dobilo je od
dermatologa, njih 80%. Svi bolesnici navode da kontrolne preglede koze obavljaju u
dermatologa. U 90% slucajeva, bolesnici su bili posljednji put u dermatologa na kontrolnom
pregledu bili prije manje od 6 mjeseci. Dieng i suradnici isticu da se nedovoljna angaziranost
bolesnika prema samopregledu povezuje s precestim odlaskom u dermatologa zbog
prevelikog oslanjanja bolesnika na lije¢ni¢ke preglede te isticu da mnogi bolesnici redovite
kontrolne preglede smatraju glavnim sredstvom za otkrivanje melanoma, samim time manje
su motivirani samostalno obavljati pregled (71). Udaljenost bolesnika od najblizeg
dermatologa nije povezana s adekvatnoS¢u provodenja samopregleda (P=0,651). Ovakav

rezultat posljedica je Cinjenice da skoro svi sudionici istrazivanja zive na udaljenosti manjoj
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od 50 kilometara od izabranog dermatologa. Naime, za ocekivati je da ¢e bolesnici koji Zive
daleko od svog dermatologa biti motiviraniji na samostalnu provedbu pregleda, buduci da se
manje oslanjaju na stru¢nu pomoc.

Od bolesnika uklju¢enih u ovu studiju, 10% ih je imalo multiple primarne melanome.
Uzorak je malen da bi analizirali utjecaj pojave multiplih primarnih melanoma na ucestalost i
nacin samopregleda koze. Uzevsi u obzir broj godina koje su protekle od ekscizije i
usporedujuci ih s grupama adekvatnog i neadekvatnog provodenja samopregleda, utvrdili smo
trend prema veéem broju godina u skupini adekvatnog provodenja (P=0,084). To
najvjerojatnije proizlazi iz ve¢ navedene ¢injenice gdje se bolesnici prepustaju lije¢niku da
obavlja pregled, uzevsi u obzir da su u prve 2-3 godine od postavljanja dijagnoze znatno
ucestaliji kontrolni pregledi (71). Adekvatnost samopregleda koze u odnosu na debljinu
melanoma u mm nije bila statisticki znacajna.

Bolesnici s melanomima stupnja I i I prema Breslowljevoj klasifikaciji znacajno su
mladi od bolesnika s melanomima stupnja III 1 IV (P=0,018). Kasparian i suradnici tvrde da
temeljiti samopregled ¢eSce provode mladi bolesnici ¢ime bi se objasnila veca pojavnost
stupnja III i IV u starijih bolesnika jer kasnije prepoznaju melanom tj. sumnjivu leziju (74).

Razloge za neadekvatno provodenje svakako mozemo traziti u manjkavom znanju
bolesnika s melanomom o vlastitom riziku za razvoj novog melanoma. Iz istrazivanja je
vidljivo da su ispitanici podatke o samopregledu dobili od lijecnika obiteljske medicine 1
dermatologa, a da je utjecaj medija neznatan. Nasi se ispitanici u znatnoj mjeri oslanjaju na
dermatologe u pracenju, samim time samopreglede provode rjede. Ipak, nakon 5 godina od
ekscizije melanoma, kada se pregledi kod dermatologa prorjeduju na jednom godisnje raste
broj (iako ne statisticki znac¢ajno) onih koji samopregled provode adekvatno.

U literaturi se spominju brojni nac¢ini kojima bi se ova zabrinjavajuca statistika mogla
popraviti. Prema Robinsonu i suradnicima, glavni prediktori adekvatnog samopregleda su
percipirani rizik, znanje o melanomu i samopregledu te mlada Zivotna dob (79). S druge
strane, Coroia 1 suradnici smatraju da su potpora lije€nika, poticanje na preventivne
samopreglede te edukacija o melanomu i nacin provodenja samopregleda glavne tocke na
kojima bi se mogla poboljsati svijest o0 melanomu (80). Nalazi naSeg istrazivanja upucuju da
lije¢nici — dermatolozi, a osobito lijecnici obiteljske medicine imaju znatniju ulogu nego
mediji te da osobnim kontaktom s bolesnicima mogu uciniti jo§ puno u edukaciji i poticanju
na samopregled.

Uz to, valja naglasiti da nove digitalne tehnologije mogu biti od znacajne koristi pri

detekciji zlocudnih promjena pod uvjetom da bolesnici imaju odgovaraju¢u edukaciju i
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tehnicku podrSku. U tu svrhu Murchie i suradnici razvili su digitalnu aplikaciju ASICA (engl.
Achieving Self-directed Integrated Cancer Aftercare) za pracenje provodenja samopregleda
uz opciju slikavanja potencijalno malignih promjena na kozi u bolesnika s melanomom.
Dokazano je da je aplikacija prihvatljiva i sigurna za uporabu bolesnicima (71,81).

Ova studija ima odredene nedostatke. Glavni nedostatak ove studije je relativno mali
broj bolesnika ukljucenih u studiju. Takoder, ¢injenica da je istrazivanje provedeno u jednom
centru, KBC Split, mozZe biti ogranicavaju¢i ¢imbenik koji onemogucuje da se rezultati
istrazivanja generaliziraju na Siru populaciju izvan neposredne studije. Zaklju¢no, bilo bi

nuzno provesti studiju na ve¢em uzorku bolesnika kako bi se potvrdili dobiveni rezultati.
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6. ZAKLJUCCI
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Bolesnici s melanomom provode samopregled neadekvatno po ucestalosti i nacinu.
Medu bolesnicima s melanomom koji provode samopregled neadekvatno vise je
bolesnika starijih od 60 godina, nizeg obrazovanja i s manje od 50 nevusa medutim
bez statistickog znacaja.

Informatic¢ka pismenost, kao i obiteljska anamneza nemaju znacajnu ulogu u nacinu i
ucestalosti provodenja samopregleda.

Vecéina bolesnika ne poznaje ABCDE pravilo, a oko 40% njih nije svijesno rizika za
ponovni razvoj melanoma $to upucuje da je znanje o melanomu i samopregledu kod
nasih ispitanika manjkavo.

Lije¢nik obiteljske medicine 1 dermatolog imaju vazniju ulogu u motiviranju bolesnika
na provodenje samopregleda koze nego mediji.

Dostupnost i blizina dermatologa nisu znacajno razliciti u bolesnika koji samopregled
obavljaju neadekvatno u odnosu na one koji ga obavljaju adekvatno.

Medu bolesnicima s melanomom koji provode neadekvatno samopregled vise je
bolesnika kod kojih je od vremena ekscizije melanoma proslo manje od 5 godina, ali

taj nalaz nije bio statisti¢ki znacajan.
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Cilj istrazivanja: Utvrditi nacin i ucestalost provodenja samopregleda koze kod bolesnika s
melanomom te ustanoviti razloge neadekvatnog provodenja samopregleda.

Ispitanici i metode: U razdoblju od prosinca 2019. do travnja 2020. u presjenom
istrazivanju ukljuc¢eno je 30 bolesnika kojima je patohistoloski potvrdena dijagnoza
melanoma. Svaki ispitanik ispunio je ,Upitnik o samopregledu koze bolesnika s
melanomom®, uzeti su im podaci o melanomu i1 osobna anamneza. S obzirom na odgovore u
upitniku, podijeljeni su u dvije skupine: adekvatno i neadekvatno provodenje samopregleda
koze.

Rezultati: Samopregled koZe provodi 90% bolesnika, medutim adekvatno ga provodi 50%, a
samo 10% pregledava sve regije. Bolesnici su ¢eS¢e pregledavali noge, prsa, trbuh, ruke i
vrat, a rjede stopala, glavu, leda, genitalije, dok su nokte 1 vlasiste pregledavali u najmanjem
postotku. KoriStenje ogledala i povecala te pomo¢ druge osobe nisu znacajno utjecali na
adekvatnost samopregleda. Pokazana je tendencija da bolesnici kojima je melanom otkrio
laik, zatim bolesnici mladi od 60 godina te oni sa 16 i vise godina skolovanja ¢eSc¢e spadaju u
skupinu adekvatno provodenog samopregleda koze (P=0,142, P=0,128, P=0,182). Razina
samopouzdanja bolesnika prilikom samopregleda bila je niska (Medijan=3). Pozitivna
obiteljska anamneza koju navodi 13% bolesnika, te hobi ili rad na otvorenom koji navodi
73% bolesnika, nisu utjecale na adekvatnost samopregleda koze. Za ABCDE pravilo zna 10%
bolesnika, a 43% bolesnika smatra da nemaju povecan rizik za ponovni razvoj melanoma s
tendencijom da CeS¢e spadaju u skupinu neadekvatnog samopregleda (P=0,056). Lije¢nik
obiteljske medicine podsjeca 73% bolesnika da obavljaju samopregled koze, a samo 13% ih je
dobilo upute za provodenje od istog. Preventivne preglede koze svi bolesnici obavljaju u
dermatologa, 1 to 90% prije manje od 6 mjeseci. Bolesnici kojima je proteklo vise vremena od
ekscizije melanoma pokazuju trend prema adekvatnijem samopregledu (P=0,084). Debljina
melanoma u mm nije utjecala na adekvatnost samopregleda. Bolesnici s melanomima stupnja
I'1 II prema Breslowljevoj klasifikaciji znacajno su mladi od bolesnika s melanomima stupnja
111V (P=0,018).

Zakljuéci: Istrazivanje je pokazalo da se samopregled koze provodi neredovito 1 povr$no, da
je znanje o melanomu manjkavo te je ukazalo na vaznu ulogu lije¢nika obiteljske medicine 1
dermatologa u edukaciji i motiviranju bolesnika na samopregled koze. Adekvatnost
samopregleda nije ovisila o Breslowljevom stupnju, obiteljskoj anamnezi te informatickoj
pismenosti. Uocen je trend, ali ne 1 statisticki znacajna povezanosti adekvatnosti
samopregleda s dobi bolesnika, obrazovanjem i brojem nevusa kao i vremena proteklog od

ekscizije melanoma.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Frequency and application of skin self-examination (SSE) in melanoma
patients.

Objectives: To determine the manner and frequency of SSE in melanoma patients and to
establish the reasons for inadequate SSE.

Patients and methods: In the period from December 2019 to April 2020, a cross-sectional
study enrolled 30 patients with a pathohistologically confirmed diagnosis of melanoma. Each
examinee filled out a “Questionnaire about SSE for melanoma patients”, the melanoma data
and their personal history was collected. Given the answers presented in the questionnaire,
they were divided into two groups: adequate and inadequate SSE.

Results: SSE is performed by 90% of patients, however it is adequately performed by 50%,
and only 10% examine all regions. The patients have examined their legs, chest, abdomen,
arms and neck more frequently, their feet, head, back and genitals less frequently, while they
examined their nails and scalp the least. The use of mirrors, magnifying glass and the
assistance of another person did not significantly affect the adequacy of SSE. There is a
tendency that patients whose melanoma was diagnosed by a layman, patients younger than 60
years of age, and those with 16 or more years of education, more often than not belong to the
group whose SSE had been performed adequately (P=0.142, P=0.128, P=0.182). The level of
self confidence among patients performing SSE was low (Median=3). Neither positive family
history, that had been reported by 13% of the patients, nor hobbies or outdoor activities that
had been reported by 73%, have affected the adequacy of SSE. Only 10% of the patients were
familiar with the ABCDE rule, while another 43% believe that they are not at an increased
risk of melanoma recurrence. The latter group has a tendency to belong into the inadequate
SSE group (P=0.056). General practitioners have reminded 73% of all patients to perform
SSE, yet only 13% of patients have received clear instructions on how to properly perform it
from them. Preventive skin examinations had been performed by a dermatologist in all
patients, while 90% of the patients have undergone an examination within the last 6 months.
Patients with more time since their melanoma excision show an upward trend towards a more
adequate SSE (P=0.084). The thickness of melanoma in millimetres did not affect the
adequacy of SSE. Patients with melanoma levels I and II as per the Breslow classification are
significantly younger than patients with melanoma levels III and IV (P=0.018).

Conclusions: The study has shown that the SSEs were performed irregularly and carelessly,
that patient’s understanding about melanoma is insufficient and has highlighted the important
role of general practitioners and dermatologists in motivating the patients to perform SSE.

The adequacy of SSE did not depend on the Breslow classification, patient’s family history
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and computer literacy. On the other hand, there is a tendency, but no statistically confirmed
correlation, between adequacy of SSE with patient’s age, level of education, number of nevi

and with time that passed since their melanoma excision.
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I1ZVOD
1Z ZAPISNIKA SA SJIEDNICE ETICKOG POVJERENSTVA KBC SPLIT
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povjerenstvu zamolbu za odobrenje istrazivanja : )
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NJIHOVIH BLISKIH SRODNIKA PRIJE | NAKON STRUKTURIRANE EDUKACIJE O SAMOPREGLEDU™
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- Podaci o suradnicima: iz Klinike za kozne i spolne bolesti - prof prim.dr.sc. Neira PUIZINA IVIC,

Dr. med. Ana BUBIC, dr. med. Ana SANADER, dr. med. Adela MARKOTA CAGALJA i
Marina LUETIC. studentica Medicinskog fakulteta Split

-Obrazac Informiranog pristanka : poziv za sudjclovanje i obrazac suglasnosti
- Obrazac anketnog upitnika

- Suglasnost predstojnice Klinike za kozne 1 spolne bolesti

- Izjava o povjerljivosti pri obradi podataka

- ObrazloZenje troSkova istrazivanja : nema dodatnih troskova za KBC Split

- Trajanje istrazivanja : do prosinca 2020.g.
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takvih podataka, te odredbama Kodeksa lijegnicke ctike i deontologije (NN 55/08, 139/15)
i pravilima Helsingke deklaracije WMA 1964.-2013.
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Prilog 2. Upitnik o samopregledu koZe bolesnika s melanomom.

UPITNIK O SAMOPREGLEDU KOZE PACIJENTA S MELANOMOM

IME | PREZIME: DOB: SPOL: M /7 DATUM UPITNIKA:

Koliko imate ukupno razreda zavriene Skole?

1. Melanom koZe vam je otkrio:
a) Lije¢nik obiteljske medicine pri rutinskom pregledu
b) Dermatolog pri pregledu koZe
c) Clan chitelji ili prijatel]
d) Partner
e) Visami

2. Koristite li racunalo ili internet?
a) Da, svakodnevno
b) Da, vise puta tjedno
c) Da, vise puta mjesecno
d) Rijetko
e) Nikada

3. Koliko priblizno imate madeza na koti tijela?
a) Do 20
b) 20-50
¢) 50100
d) Vise od 100

4. Smatrate li da je vasem lijeéniku obiteljske medicine vazno provodite |i samopreglede koze?
a) Da
b) Ne
c) Ne znam

5. Podsjeca li vas vas lijeénik obiteljske medicine da redovito provodite samopreglede koZe?
a) Da
b) Ne
c) Neznam

6. Sve podatke o naéinu i vaznosti samopregleda dobili ste od:
a) Lijecnika obiteljske medicine
b) Dermatologa
c) Iz medija
d) Drugo
e) Nisam dobio/la podatke o samopregledu koze

7. Gdje obavljate preventivne preglede koZe?
a) Kod lijecnika obiteljske medicine
b) Kod dermatologa
¢) Idem na pregled u sklopu javno zdravstvenih akcija
d) Drugo
e) Ne idem na preventivne preglede koze
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10;

11,

12.

13;

Koliko ste udaljeni od najblizeg dermatologa?
a) Manje od 50 km

b) lzmedu 501 100 km

c) Vise od 100 km

Idete li dermatologu na kompletni pregled koze?

a) Da, posljednji put prije manje od 6 mjeseci

b) Da, posljednji put prije vie od 6 mjeseci a manje od 1 godine
c) Da, posljednji put prije vide od 1 godine

d) Da, posljednji put prije vise od 2-3 godine

e) Ne

Smatrate li da imate povi$en rizik za ponovni razvoj melanoma koze?
a) Da

b) Ne

c) Ne znam

Smatrate li da je samopregled koZe vazan?
a) Da

b) Ne

c) Ne znam

Je li vam poznato A-B-C-D-E pravilo?
a) Da

b) Ne

c) Nisam siguran/ sigurna

Provodite li samopreglede koZe?
a) Da
b) Ne

13.a. Ukoliko provodite samopregled koZe, koliko ¢esto to Cinite?
a) Jednom tjedno
b) Jednom mjesecno
c) Svaka 3-4 mjeseca
d) Dva puta godisnje
e) Jednom godisnje ili rjede

13. b. Ukoliko ne provodite samopregled koze, zasto to ne Cinite?
a) Mislim da lijeénik to provodi bolje

b) Nemam dovoljno samopouzdanja u svoje sposobnosti prepoznavanja sumnjivih madeza

¢) Strah me novog melanoma
d) Ne znam kako pravilno provoditi samopregled koze
e) Drugo
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14. Prilikom samopregleda koZe pregledavate koje regije — molimo oznadite sve regije koje pregledavate:
a) Glava
b) Vrat
c) Vlasiste
d) Prsa
e) Trbuh
f) Ruke
g) Leda
h) Genitalna regija
i) Noge
j) Stopala
k) Nokti

15. Koristite li pri samopregledu koZe ogledalo?
a) Da
b) Ne
¢) Samo ponekad

16. Koristite li pri samopregledu koZe povecalo?
a) Da
b) Ne
¢) Samo ponekad

17. Pomaze li vam pri samopregledu koZe partner ili drugi ¢lan obitelji?
a) Da
b) Ne
¢) Samo ponekad

18. Osjecate li samopouzdanje prilikom obavljanja samopregleda koZe? Ocijenite razinu samopouzdanja
ocjenom od 1 do 5, gdje je 1 najmanje samopouzdanje, a 5 najvece samopouzdanje.
a)l
b) 2
c) 3
d) 4
e) 5



