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POPIS KRATICA
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1. UVOD



1.1. Anatomija i funkcija koZe

Koza je najveéi ¢ovjekov organ, tezi prosjetno 4 kg, zauzima povrsinu od gotovo 2 m?
te ¢ini vaznu granicu izmedu Covjeka i njegove okoline. Predstavlja barijeru za vodu,
mikroorganizme, mehanicka i kemijska oStecenja, stiti od ultraljubicastog (engl. ultra violet -
UV) zraenja, posjeduje endokrinu i egzokrinu funkciju te ima osjetnu ulogu (1).

Zbog izlozenosti koze brojnim vanjskim utjecajima, razni tipovi imunoloskih stanica
¢ine njezin sastavni dio ili migriraju u kozu u sklopu imunoloSkog odgovora. Koza se sastoji
od tri dijela od kojih svaki sadrzi stanice i strukture koje sudjeluju u imunoloskom odgovoru
(2).

Langerhansove stanice, koje se pretezno nalaze u epidermisu, po svojoj funkciji
predstavljaju antigen-prezentirajue stanice (engl. antigen presenting cells - APC) koje
povezuju prirodenti 1 ste€eni imunoloski odgovor. Smatraju su podvrstom dendritickih stanica,
medutim novija ontogenetska istrazivanja pokazala su da su one podvrsta tkivnih makrofaga,
koji diferencijacijom stjecu fenotip nalik dendriti¢nim stanicama (2).

U dermisu postoji nekoliko tipova stanica prirodenog imunoloSkog odgovora, kao $to
su dermalne dendriticke stanice, makrofagi, mastociti, Y8 T limfociti te prirodene limfoidne
stanice. Nekolicina neutrofila, monocita 1 aff T stanica nalazi se u dermisu, no potaknuti
upalnom reakcijom, pojacavaju migraciju i nakupljanje u dermisu. Dermalne dendriticke
stanice pronalaze antigene koji migriraju natrag u limfni ¢vor tog drenaZnog podrucja te

predocuju antigen limfocitima (2).

1.2. Embriologija i histologija koZe

KoZa je gradena od tri sloja: epidermisa, dermisa i hipodermisa.

Epidermis nastaje iz povrSinskog ektoderma, jednog sloja stanica koje prekrivaju
mezenhim. Daljnjim razvojem nastaje jos jedan sloj stanica, od kojih podleze¢i sloj €ini stratum
basale u kojem se mati¢ne stanice diferenciraju u keratinocite, a oni obnavljaju epidermis.
Stratum basale odvojen je od dermisa bazalnom membranom. Proliferacijom sastavnica
stratum basale nastaje stratum intermedium, iz kojeg u konacnici nastaju stratum spinosum,
stratum granulosum 1 stratum corneum. Osim keratinocita, u epidermisu se nalaze

Langerhansove stanice, Merkelove stanice i melanociti (3) (Slika 1).
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Slika 1. Histoloski prikaz slojeva koze, preuzeto s

https://www .kenhub.com/en/library/anatomy/histology-of-the-skin

Melanociti nastaju diferencijacijom stanica neuralnog grebena od kojeg se odvajaju u 6.
tjednu embrionalnog razvoja. Migriraju u epidermis gdje ¢ine 5-10% stanica epidermisa.
Osnovna uloga im je zaStita dubljih slojeva koZe od suncevog zrafenja (4). To postizu
stvaranjem pigmenta melanina, koji nastaje oksidacijom tirozina, preko dihidroksifenilalanina
(DOPA) i dopakvinona (DQ) (3). Melanin se sintetizira u dva oblika, eumelanin i feomelanin,
¢iji je omjer reguliran aktivnoS¢u melanokortinskih receptora i transkripcijskog faktora koji
inducira melanocite (engl. Melanocyte Inducing Transcription Factor - MITF) (5). Melanosomi
su nakupine melanina koje se prenose dugim nastavcima melanocita (3).

Dermis je sloj koze koji se nalazi ispod epidermisa i sadrzi krvne zile, dlacne folikule,
zlijezde, Ziv€ane zavrSetke 1 sl. Nastaje iz mezoderma, a u podrucju lica i vrata iz ektoderma.
Vanjski sloj dermisa proliferacijom ¢ine dermalne papile koje se proteZu u epidermis pa se taj
sloj naziva papilarni dermis. Dublji i1 deblji sloj dermisa, sa¢injen pretezno od gustog vezivnog
tkiva, naziva se retikularni dermis (4).

Ispod dermisa nalazi se sloj masnog i vezivnog tkiva kojeg nazivamo hipodermis (4).

1.3. Tumori koze

KozZa kao najveci organ ljudskog tijela, predstavlja i najcesce sijelo tumora. Kozni

tumori €ine tre¢inu svih zlo¢udnih tumora (6). Danas predstavljaju znacajan javnozdravstveni

problem zbog incidencije koja se povecava iz godine u godinu. Incidencija tumora koze u



Sjedinjenim ameri¢kim drzavama utrostrucila se u odnosu na podatke iz 70-ih godina proslog
stolje¢a (7). Tumori koze dijele se u dvije skupine: melanomi i nemelanomski tumori koze.

U skupini nemelanomskih tumora koze naj¢e$¢i su bazocelularni (75-90%) i
planocelularni karcinomi (10-20%). U ovu skupinu ubrajaju se rjedi tumori koZe poput
Bowenove bolesti, Pagetove bolesti, tumora Merkelovih stanica, Kaposijevog sarkoma, tumora
stanica koznih adneksa, dermatofibrosarkoma protuberans te koznih limfoma (6)

Prema podacima Hrvatskog registra za rak iz 2020. melanom c¢ini 3% svih
novodijagnosticiranih tumora u muskaraca i zena te predstavlja 9. najcesce sijelo tumora s
incidencijom 18,6/100000 (8).

Prema podacima Svjetske Zdravstvene Organizacije (engl. World Health Organization
— WHO), odnosno Globocana iz 2020. godine, melanom se pozicionirao na 17. mjesto po
pojavnosti s 324635 novodijagnosticiranih. Od ukupnog broja, 46,4% dijagnosticirano je u

Europi (9).

1.3.1. Prevencija koZnih tumora

IzloZenost UV zrakama glavni je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj tumora koZe. Postoje tri tipa
UV zraka: UVA, UVB i UVC (7). UVA zrake (valne duljine 320-400 nm) ¢ine 95% spektra
UV zracenja koje dolazi do zemljine povrSine. Uzrokuju ubrzano starenje koze indirektnim
oste¢enjem deoksiribonukleinske kiseline (engl. Deoxyribonucleic acid - DNA) te stvaranjem
slobodnih kisikovih radikala. UVB zrake (valne duljine 290-320 nm) ne prodiru u dublje slojeve
koze, no njihov ucinak na nastanak tumora izraZeniji je nego li kod UVA zraka. UVB zrake
direktno oSte¢uju DNA, stvaraju¢i ciklobutanske pirimidinske fotodimere. UVC zrake ne
povecavaju rizik nastanka koznih tumora jer se apsorbiraju u ozonskom sloju atmosfere (7).

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj tumora koZe su: prethodni tumori i opekline koZe,
prekomjerno izlaganje sunevom zracenju, tipovi koze I 1 II po Fitzpatrick klasifikaciji,
imunosupresija, infekcija virusom humane imunodeficijencije (engl. Human Immunodeficiency
Virus — HIV) kao 1 humanim papiloma virusom (engl. Human Papillomavirus — HPV) 1 sl

(Tablica 1) (7).



Tablica 1. Fitzpatrick klasifikacija tipova koze

Tip Boja koze Boja kose Karakteristike

Nikad ne tamni,

I Vrlo svijetla Plava, crvena o .
uvijek izgori
II Svijetla Svijetlo smeda Ponekvad potamnl,
obi¢no izgori
1 Svijetlo maslinasta Kestenjasta Obicno potamn,
ponekad izgori
v Maslinasta Smeda UYIJ ek potamn,
nikad ne izgori
\Y Smeda Tamno smeda/crna Nikad ne izgori
VI Tamno smeda Crna Nikad ne izgori

Prevenciju nastanka koznih tumora moguce je posti¢i na nekoliko nac¢ina: primarnom
prevencijom kroz podizanje svijesti o0 ovom javnozdravstvenom problemu, noSenjem odjece
dugih rukava i SeSira Sirokog oboda te primjenom sredstava za zaStitu od sunca (engl. Sun
Protection Factor - SPF). Treba izbjegavati izlaganje suncu za vrijeme visokog UV indexa,
izmedu 101 15 sati. SPF predstavlja omjer vremena potrebnog da koza izgori na suncu u odnosu
bez primjene zaStitnog sredstva. Americka akademija za dermatologiju preporucuje koristenje
zaStitnog faktora 30, koji filtrira 97% UV zraka. Isti je potrebno primijeniti 30 minuta prije
izlaganja suncu te ponoviti svakih 90 minuta (7).

Vaznost zaStite koZze od sunca jasno se porucuje putem brojnih akcija kao $to su "sun
smart" u Australiji 1 ABCs (away, block, cover up, shade) Americke akademije za
dermatologiju (1). U Republici Hrvatskoj provode se sli¢ne akcije, poput dermatoskopiranja na

otocima u sklopu projekta Euromelanoma (10).

1.4. Melanom

Melanom je tumor koji nastaje iz melanocita te predstavlja najzlo¢udniji tumor koze.
Zbog svog agresivnog bioloSkog potencijala te sklonosti ranom metastaziranju, klasificira se u

posebnu skupinu u odnosu na ostale nemelanomske tumore koze (14).



1.4.1. Epidemiologija i etiologija melanoma

Melanom nastaje uglavnom na nepromijenjenoj kozi, iako moze nastati i iz postojecih
nevusa (6). Rizi¢ni faktori u nastanku melanoma su opetovana i dugotrajna izlaganja sun¢evom
zracenju, pozitivna osobna anamneza na melanom koze, pozitivna obiteljska anamneza za
melanom, veéi broj melanocitnih nevusa, stanje nakon politraume (koze), oziljci nakon
opeklina, imunodeficijencije i sl (11).

Postojanje veceg broja nevusa na kozi te atipi¢ni nevusi povecavaju rizik pojave
melanoma. Nekoliko atipi¢nih nevusa povecava rizik nastanka melanoma za 6 puta, a velik broj
nevusa (veéi od 100) taj rizik povecava za 7 puta. Opéenito, 20-30% melanoma nastaje iz
melanocitnog nevusa, dok ostatak nastaje de novo (5). Pozitivna obiteljska anamneza za
melanom prisutna je u 5-10% slucajeva, s tim da jedan ¢lan obitelji s melanomom povecava
rizik za 2,2 puta. Kod obiteljskog sindroma atipi¢nih nevusa desetogodiSnji rizik za nastanak
melanoma je 10,7%, s tim da rizik raste $to je viSe srodnika sa spomenutim sindromom (5).
Nizi socioekonomski status povezan je s viSim stadijem novodijagnosticiranog melanoma,
bududi je u istih smanjena percepcija rizika i poznavanje bolesti (12).

Svjetska zdravstvena organizacija definirala je 2018. godine 9 razlicitih evolucijskih
puteva nastanka melanoma (Tablica 2). Klasifikacija istiCe razliku izmedu melanoma koji
nastaju iz prekursorskih benignih lezija (engl. Nevus-associated Melanoma - NAM) 1 onih koji
nastaju de novo. Ove dvije skupine razlikuju se po klini¢kim, histoloskim i molekularnim
osobinama, iako postoje preklapanja. Prezivljenje, standardizirano na dubinu po Breslowu,
sli¢no je u obje skupine (5).

Melanom nastao iz prekursorske benigne lezije javlja se u mladih osoba koje imaju veci
ukupni broj nevusa te nastaje najéeS¢e na trupu nakon intermitentnog izlaganja suncu. De novo
melanom javlja se u starijih osoba, nakon kroni¢ne izloZenosti suncu, naj¢esc¢e na glavi i vratu.
U usporedbi s melanomom koji nastaje iz prekursorske lezije, de novo melanom ima vecu

dubinu invazije po Breslowu, ¢eSce je ulceriran 1 bez regresije te ima izrazenu solarnu elastozu

(5).



Tablica 2. Evolucijski putevi nastanka melanoma prema WHO 2018.

Kategorija

Primjer Prekursorska lezija

Melanom s niskim
kroni¢nim sun¢evim
ostec¢enjem (engl. Low-CSD
melanoma)
Melanom s visokim
kroni¢nim sun¢evim
oste¢enjem (engl. High-CSD
melanoma)
Dezmoplasti¢ni melanom
Spitz melanom
Akralni melanom

Sluzniéni melanom

Melanom nastao iz
kongenitalnog nevusa

Melanom nastao iz blue
nevusa

Uvealni melanom

Povrsinsko Sire¢i melanom,

. Nevus ili displasti¢ni nevus
nodularni

Lentigo maligna melanom,

nodularni Lentigo maligna

/
Spitz nevus

Nevus, rijetko

/

Kongenitalni nevus

Blue nevus

Uvealni nevus, rijetko

1.4.2. Genetika melanoma

Postoji nekoliko gena vaZnih u nastanku benignih melanocitnih nevusa i melanoma

(Slika 2) Budu¢i melanom moZe nastati iz nevusa kao i de novo, svi procesi koji reguliraju

nevogenezu 1 melanomagenezu medusobno su povezani (5).

Mutacije BRAF V600E, prisutne u vise od 80% benignih nevusa te 50% melanoma,

dovode do nekontrolirane proliferacije melanocita putem MAPK (engl. Mitogen-activated

protein kinases) signalnog puta. NRAS gen, odnosno kinaza, sastavnica je MAPK signalnog

puta i mutirana je u 15-20% melanoma (5).

TERT (engl. Telomerase Reverse Transcriptase) gen kodira proteine koji reguliraju

aktivnost telomeraze i njegova mutacija predstavlja klju¢ni trenutak u melanomagenezi. Preko

80% prijelaznih lezija 1 melanoma in situ imaju navedenu mutaciju (5).



Ovisno o tome koja se od ove dvije mutacije prva pojavi, definira se put nastanka
melanoma. Ukoliko prvo nastane mutacija BRAF V600E, dolazi do razvoja benignog stecenog
nevusa, a kasnijjom mutacijom TERT gena njegove transformacije u melanom. Za melanome
koji nastaju de novo vrijedi suprotno (5).

Genske mutacije koje dovode do nastanka melanoma povezane su s izlaganjem
sun¢evom zracenju. Osobe s kroni¢nom izloZzenoS¢u suncevom zra¢enju najceSée imaju
mutacije tumor supresora TP53, a u onih s povremenim izlaganjem sun¢evom zracenju cesce
imaju mutiran BRAF 1 PTEN (engl. Phosphatase and tensin homolog) gen, koji reguliraju

stani¢ni ciklus nevusa (5).

Histolo Benign Intermediate Melanoma Invasive Meta-
EY Lesion Lesion In Situ Melanoma stasis
Evolutionary
Modd @ ®

Point
Mutations
Copy-Number
Alterations

Mutation | ; 5 [
. I Ultraviolet radiation
Signature |
BRAF V600E TERT CDKN2A
= Genes encoding TP53?
Driver Genes NRAS + TER SWI/SNF  PTEN?
BRAF V600K + TERT subunits

Slika 2. Genetske promjene u razvoju melanoma, preuzeto s

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoal 502583

Danas postoji refleksno testiranje BRAF statusa za sve melanome koZe koji su
metastazirali u regionalne limfne ¢vorove ili dali udaljene vanregionalne i1 hematogene
presadnice buduci postoji adjuvantno jednogodiSnje lijecenje, odnosno lijeCenje metastatske
bolesti BRAF i MEK inhibitorima. Budu¢i je rizik recidiva bolesti visok i kod lokalnog
dubokog melanoma, postoji tendencija testiranja i1 za takve stadije bolesti (13). Status BRAF

mutacija moze se promijeniti tijekom vremena te bi trebalo retestirati bolest (14).



1.4.3. Dijagnostika melanoma

1.4.3.1. Anamneza i klini¢ki pregled

Potrebno je redovito pratiti postoje¢e nevuse, kao 1 pojavu novih pigmentiranih
promjena. Postoji sedam znakova koji sugeriraju transformaciju nevusa u melanom, slozenih u
kraticu ABCDEFG: asimetrija (engl. asymmetry - A), nepravilni izmijenjeni rubovi (engl.
border - B), promjena boje (engl. colour - C), povecanje promjera (engl. diameter - D),
elevacija promjene (engl. elevation — E), promjena osjeta, najcesce svrbez (engl. feeling - F) i
rast (engl. growth - G). Suspektna je svaka promjena oblika, pigmentacije, ruba, kao i brzi rast.
Kako bolest napreduje pojavljuju se ulceracija i krvarenje te infiltracija i povecanje regionalnih
limfnih ¢vorova (6). U dijagnostici, za preciznije razlikovanje sumnjivih pigmentiranih lezija,
koristimo dermoskopiju kao 1 neke novije metode poput reflektirajuée konfokalne

mikroskopije, elektricne impedancijske spektroskopije, opticke koherentne tomografije 1 sl

(15).

1.4.3.2. Biopsija koZne promjene

Unato€ razvoju dodatnih dijagnosti¢kih tehnika, biopsija suspektne koZne promjene
predstavlja "zlatni standard" u postavljanju kona¢ne dijagnoze. Biopsija moZze biti incizijska
(parcijalna) i ekscizijska (15).

Parcijalna biopsija izvodi se samo u slucaju nepovoljne lokalizacije i pretjerane veli¢ine
kozne lezije. MoZe rezultirati pogreSnim stupnjevanjem 1 posljedicnim neprimjerenim
lijeCenjem, jer se u uzorku ne mora zahvatiti najveca dubina lezije niti pokaziti njena
patohistoloSka osobitost (15).

Obi¢no se izvode ekscizijske eliptiéne biopsije koje obuhvacaju cijelu leziju s

resekcijskim rubom 1-3 mm (Slika 3) (15).



Slika 3. Ekscizijska biopsija promjene, preuzeto s https://melanoma.org.au/for-

patients/melanoma-diagnosis/

Osim klasi¢nih bojanja u patohistoloskoj analizi lezija koriste se i imunohistokemijska
bojanja koja su posebno vazna kod melanoma koji nemaju karakteristi¢na morfoloska obiljezja
(pigmentacije, pagetoidni rast, stvaranje gnijezda stanica i sl.). Obicno se koriste antitijela
usmjerena na Melan-A 1 tirozinazu, te na Sox10 (engl. SRY-Box Transcription Factor 10) i
S100, koja su manje specifi¢na (15). Nedavno objavljene analize pokazuju da se PRAME (engl.
Preferentially expressed antigen of melanoma) testiranje moze koristiti specifican biljeg u

imunohistokemijskim bojanjima (16).

1.4.3.3. Ultrazvucna dijagnostika i citoloska analiza aspirata

U usporedbi s klini¢kim pregledom, ultrazvuk (engl. Ultrasound — US, UZV) je
podjednako specifi¢na, ali viSe osjetljiva metoda za detekciju limfnih ¢vorova infiltriranih
melanomom (89% u odnosu na 71%) (14). Ultrazvukom se mogu prepoznati klini¢ki okultne
metastaze, in-transit metastaze, kozne i potkoZzne metastaze (14). U kombinaciji s iglenom
aspiracijskom punkcijom (engl. Fine needle aspiration - FNA) je gotovo 100%-tno specifican
1 47-72% osjetljiv dijagnosticki postupak. Negativan UZV nalaz ne iskljuCuje postojanje
mikrometastaza 1 ne moze u potpunosti zamijeniti biopsiju limfnog C¢vora strazara i
imunohistokemiju. UZV pregled regionalnih limfnih ¢&vorova jest dio standardnog

dijagnostickog postupka (14).
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1.4.4.4. RadioloSka dijagnostika

Rentgenogram (RTG) prsista te UZV abdomena predstavljaju dio inicijalne dijagnostike
te pomazu prilikom stupnjevanja proSirenosti bolesti. Koriste se i u pra¢enju asimptomatskih
bolesnika s inicijalno ranim stadijem melanoma (14). ViSeslojna kompjuterizirana tomografija
(engl. Multi-slice Computed Tomography - MSCT) korisna je u preciznoj dijagnostici proSirene
bolesti (14). Magnetna rezonancija (engl. Magnetic resonance imaging - MRI) koristi se za
snimanje gotovo svih dijelova tijela kada postoji sumnja na hematogenu diseminaciju bolesti.
U dijagnostici prosirene bolesti, uz pozitronsku emisijsku tomografiju (engl. Positron emission
tomography - PET), moze se koristiti i WB-MR (engl. Whole Body MR). PET je korisniji za
diseminaciju bolesti u limfne ¢vorove i presadnice u mekim tkivima, dok je WB-MR bolji za
prikaz presadnica u jetru, mozak i kosti (14). Americko udruzenje za rak (AJCC, engl.
American Joint Committee on Cancer) preporucuje PET-CT u inicijalnoj dijagnostici kod
stadija IIT i IV te kod primarnih lezija T4, pogotovo onih s ulceracijom ili visokim mitotskim
indeksom (14).

Postupnik radioloske dijagnostike asimptomatskih bolesnika melanoma stadija I-III
ukljucuje UZV oziljaka (ekscizija primarne lezije i limfnog ¢vora strazara), UZV regionalnih
limfnih ¢vorova, UZV abdomena 1 RTG prsiSta. Postupnik radioloSke dijagnostike kod

metastaza ili nekutanih melanoma podrazumijeva PET 1 MSCT pojedinih regija tijela (14).

1.4.4. Patohistologija

Patohistoloski nalaz melanoma treba sadrzavati podatke o lokalizaciji 1 veli¢ini lezije,
statusu reznih rubova, dubinu i stupnju invazije po Clarku/Breslowu/milimetrima, postojanju
ulceracija, regresiji, dezmoplaziji, limfovaskularnoj ili perineuralnoj invaziji, mikrosatelitima,
tumor infiltriraju¢im limfocitima 1 o mitotskom indeksu (6).

Osobitosti melanoma razlikuju se ovisno o njegovoj lokalizaciji 1 histopatoloskom tipu.
Melanom je kod Zena ¢e$¢i na donjim udovima, a kod musSkaraca na trupu (6). Razlikujemo
cetiri podtipa melanoma:

Povrsinsko Sire¢i melanom (engl. Superficial spreading melanoma - SSS) najceséi je
patohistoloski tip 1 ¢ini do 70% melanoma. Uglavnom se razvija iz ve¢ postojece melanocitne
lezije kroz par godina mjenjajuci pigmentaciju i1 veli¢inu. Moze se pojaviti na bilo kom dijelu

tijela, no najces¢i je na donjim udovima u Zena te trupu muskaraca (17).
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Nodularni melanom (engl. Nodular melanoma - NM) drugi je tip po ucestalosti i ¢ini do
30% melanoma (17). MoZe nastati iz ve¢ postojece pigmentirane lezije, ali ¢eS¢e nastaje de
novo (6). U odnosu na povrsinsko Sire¢i tip, nodularni melanom razvija se kroz nekoliko
mjeseci 1 agresivniji je, inicijalno ima izrazenu vertikalnu fazu rasta te rano metastazira.
Najcesce se oCituje kao izrazito pigmentirana papula (ravni tip) ili tamni ¢vor (nodularni tip)
(17).

Lentigo maligna melanom (engl. Lentigo maligna melanoma - LMN) ¢ini 5-15%
dijagnosticiranih melanom, najc¢esc¢e se javlja u osoba starije zivotne dobi. Budu¢i suncevo
zracenje ima kumulativni u€inak u nastanku ovog tipa melanoma, obi¢no nastaje na glavi i
vratu. Razvija se kroz nekoliko desetaka godina iz prekursorske lezije lentigo maligna i ima
izrazito dugu horizontalnu fazu rasta. Ova transformacija nalazi se u 5-50% slucajeva (6).

Akralni lentiginozni melanom (engl. Acral lentiginous melanoma - ALM) najrjedi je od
cetiri glavna histoloSka tipa melanoma i javlja se u 2-8% slucajeva. Daleko je ¢eS¢i u Zute i crne
rase gdje moze Ciniti i do 60% melanoma (6). Javlja se u starijih osoba na dlanovima, tabanima
ili ispod noktiju. U pocetku raste kao svjetlo smeda makula koja s vremenom postaje tamnija i
tipicno se dijagnosticira u kasnijim stadijima bolesti (17).

Rjedi tipovi melanoma su amelanotiéni melanom, dezmoplasti¢ni-neurotropni

melanom, verukozni melanom te nevoidni (spitzoidni) melanom (17).

1.4.5. Stupnjevanje melanoma

Temelje definiranja dubine invazije koznog melanoma postavili su Wallace H. Clark 1

Alexander Breslow 1969. 1 1970. godine (19). Clark je mjerio dubinu invazije tumora prema

slojevima koze (14) (Tablica 3).
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Tablica 3. Stupanj invazije po Clarku

Stupanj invazije Zahvaceni sloj koze
I Tumor ograni¢en na epidermis (in situ)
II Tumor probio bazalnu membranu, infiltrira papilarni dermis
I Tumor ispunjava papilarni dermis
v Tumor zahvaca retikularni dermis
VvV Tumor dopire u potkozno masno tkivo

Breslow je odredivao debljinu primarnog tumora u milimetrima (Tablica 4), koja se u

modificiranom obliku, uz ulceracije, koristi danas u AJCC klasifikaciji (14).

Tablica 4. Debljina primarnog tumora po Breslowu

Stupanj invazije Debljina tumora
I Tumor debljine do 0,75 mm
11 Tumor debljine 0,76-1,5 mm
111 Tumor debljine 1,51-4,0 mm
v Tumor deblji od 4 mm

Sve klinicke smjernice koriste stupnjevanje bolesti prema TNM klasifikaciji AJCC-a.
"T" oznaCava dubinu infiltracije primarnog tumora u milimetrima, "N" zahvacenost limfnih

¢vorova i "M" postojanje vanregionalnih, udaljenih presadnica (18) (Tablice 5-8).

13



Tablica 5. TNM klasifikacija, T stadij s obzirom na primarni tumor

T stadij

Opis

Tx

Tis

Tl
Tla
T1b

T2
T2a
T2b

T3
T3a
T3b

T4
T4a
T4b

Nepoznat status primarne lezije

Melanoma in situ

Debljina tumora <1 mm
Tumor <0,8 mm bez ulceracije
Tumor 0,8-1 mm s/bez ulceracije
Tumor <0,8 mm s ulceracijom

Debljina tumora 1-2 mm
Tumor 1-2 mm bez ulceracije
Tumor 1-2 mm s ulceracijom

Debljina tumora 2-4 mm
Tumor 2-4 mm bez ulceracije
Tumor 2-4 mm s ulceracijom

Debljina tumora >4 mm
Tumor >4 mm bez ulceracije
Tumor >4 mm s ulceracijom
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Tablica 6. TNM klasifikacija, N stadij s obzirom na zahvacenost limfnih ¢vorova

N stadij

Opis

Nx

NO

NI

Nla

Nl1b

Nlc

N2

N2a

N2b

N2¢

N3

N3a

N3b

N3c

Nepoznat status regionalnih limfnih ¢vorova
Nema dokazanih regionalnih presadnica

Jedan limfni ¢vor zahvacen tumorom ili in-transit, satelitska,
mikrosatelitska presadnica bez zahvac¢enog limfnog ¢vora

Jedan klini¢ki okultni limfni ¢vor, bez in-transit, satelitskih ili
mikrosatelitskih presadnica

Jedan klinicki otkriven limfni ¢vor, bez in-transit, satelitskih
ili mikrosatelitskih presadnica

In-transit, satelitska, mikrosatelitska presadnica bez
zahvacéenog limfnog ¢vora

2 ili 3 limfna ¢vora zahvacena tumorom ili in-transit,
satelitska, mikrosatelitska presadnica s jednim zahvacenim
limfnim ¢vorom

2 ili 3 klinicki okultna limfna ¢vora, bez in-transit, satelitskih
ili mikrosatelitskih presadnica

2 ili 3 limfnih ¢vorova, barem jedan klinicki otkriven, bez in-
transit, satelitskih ili mikrosatelitskih presadnica

1 klinicki okultni ili otkriveni limfni ¢vor, in-transit, satelitska
ili mikrosatelitska presadnica

4 ili 5 limfnih ¢vorova zahvac¢enih tumorom ili in-transit,
satelitska, mikrosatelitska presadnica s dva zahvacena limfna
¢vora ili postojanje slijepljenih limfnih ¢vorova

4 ili 5 klini¢ki okultnih limfnih ¢vorova, bez in-transit,
satelitskih ili mikrosatelitskih presadnica

4 ili 5 limfnih ¢vorova, barem jedan klinicki otkriven, bez in-
transit, satelitskih ili mikrosatelitskih presadnica

2 ili 3 klini¢ki otkrivena limfna ¢vora, in-transit, satelitska ili
mikrosatelitska presadnica ili prisutni slijepljeni ¢vorovi
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Tablica 7. TNM Kklasifikacija, M stadij

M stadij Opis
MO Nema udaljenih presadnica
Mla Udaljene presadnice u kozu, potkozno masno tkivo, misiée ili
vanregionalne limfne ¢vorove

MIl1b Udaljene presadnice u pluca s/bez M1a

Mle Udaljene presadnice koje nisu u srediSnjem Zivéanom
sustavu (SZS*), visceralne presadnice s/bez M1a/M1b

Ml1d Udaljene presadnice u SZS s/bez M1a/M1b/Mlc

* SrediSnji ziv€ani sustav

Za svaki stadij postoji dodatan stupanj (0) ili (1) ovisno je li laktat dehidrogenaza (LDH)

uredan/povisen

Tablica 8. Klinicka klasifikacija melanoma

Stadij T,N,M
0 Tis NO MO
IA T1la NO MO
B T1B, T2a, NO MO
IIA T2b, T3a, NO MO
1B T3b, T4a, NO MO
ie T4b NO MO
11 Bilo koji T, N1, N2, N3 M0
v Bilo koji T, bilo koji N, M1

1.4.6. Tumorski biljezi

Serumski biljezi koji mogu pomoc¢i u dijagnozi melanoma, prvenstveno metastatske

bolesti su LDH (laktat dehidrogenaza), S-100, MIA (engl. Melanoma inhibitory activity),
TA90-IC (engl. TA-90 Immune Complex), NSE (engl. Neuron Specific Enolase) i sli¢ni (14).
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Prema smjernicama Nacionalne onkoloske mreze (eng. National Comprehensive
Cancer Network - NCCN) iz 2015. godine izdvaja se koriStenje LDH kao prognostickog
¢imbenika u stadiju IV, dok Europsko udruzenje za medicinsku onkologiju (engl. European

Society for Medical Oncology - ESMO) preporucuje koristenje S100 (14).

1.4.7. Prognosti¢ki ¢imbenici

Debljina tumora jest glavni prognosticki ¢cimbenik. Danas se izrazava u milimetrima i
kako ona raste tako znacajno opada petogodiSnje, odnosno desetogodiSnje prezivljenje.
Debljina tumora, uz mitotski indeks i postojanje ulceracija predstavljaju najvaznije
prognosticke ¢imbenike za melanom (19).

Negativni patohistoloski ¢imbenici su postojanje ulceracije, broj mitoza po mm?,
infiltracija krvnih i limfnih zila, mikrometastaze, in-transit metastaze te neurotropizam (14).

Regresija tumora smatra se negativnim prognostickim ¢imbenikom, no u tijeku su
studije koje ¢e precizirat vaznost iste (20). Negativni prognosti¢ki ¢imbenici su starija dob,
muski spol, lokalizacija tumora u podru¢ju glave, vrata i trupa, nodularni tip i amelanoti¢ni
melanom, de novo melanom te prisutnost cirkuliraju¢ih melanomskih stanica dokazanih
tekucinskom biopsijom (21). U bolesnika s pozitivnim BRAF ili NRAS mutacijama rizik

smrtnog ishoda trostruko je ve¢i, u odnosu na divlji tip. Pojedini tumorski biljezi imaju vaznu

prognosti¢ku vrijednost, posebice LDH (14).
1.4.8. Lijecenje melanoma
1.4.8.1. Kirursko lije¢enje primarne koZne lezije

Kirursko lijecenje predstavlja osnovu lijeCenja ranih stadija melanoma, 1 za njih
predstavlja kurativni zahvat. Kod lokaliziranih melanoma prosjecno petogodisnje prezivljenje
j€ 92% (22).

Nakon pocetne biopsije, ucini se Sira 1 dublja ekscizija uz postizanje Cistih reznih
rubova, kako bi se smanjila vjerojatnost lokalnog povrata bolesti. Preporucene udaljenosti

kirurSkog ruba od lezije temelje se na dubini melanoma u mm (Tablica 9) (15).

17



Tablica 9. Udaljenost reznog ruba od primarnog melanoma

Debljina tumora (mm) Udaljenost kirurskog ruba (cm)
in situ 0,5
<1,0 1,0
1-2 2,0
>2.0 >2,0

1.4.8.2. Biopsija limfnog ¢vora strazara

Biopsija limfnog ¢vora strazara (SLNB, engl. Sentinel lymph node biopsy) izvodi se
prije samog prosirenja ekscizije kako se ne bi narusila limfna mreza. Limfni ¢vor strazar prvi
je limfni ¢vor koji drenira podrucje koze na kojem se nalazi koZzni melanom (15). SLNB je
indiciran u bolesnika s melanomom stadija T1b ili T1a debljine >0.8 mm u odredenih skupina
bolesnika (dob <42 godine, melanom glave/vrata, limfovaskularna invazija, >2 mitoze/mm?), s
vjerojatno$c¢u pozitivnog nalaza 5-10%. Savjetuje se i za stadij IB ili II, gdje mozemo oc¢ekivati
pozitivan nalaz u 10% slucajeva (23).

Apsolutna kontraindikacija za izvodenje SLNB-a je utvrdena lokoregionalna
diseminacija bolesti, jer se nepotrebno odgada kompletna disekcija limfnih ¢vorova. Zbog toga
je kod visokorizi¢nih melanoma potrebno prethodno uciniti ultrazvuéni pregled regionalnih
limfnih ¢vorova, odnosno detaljniju dijagnosticku obradu (14).

Ukoliko u limfnom ¢voru straZzaru nema tumorskog tkiva, daljnja disekcija limfnih
¢vorova te regije nije potrebna, dok se u sluCaju pozitivnhog nalaza moze uciniti terapijska
disekcija. SLNB pomaze u preciznijem stupnjevanju bolesti te u slucaju pozitivnog nalaza
primjenu sistemnog adjuvantnog lijeCenja. Generalno gledaju¢i, u 80% slucajeva SLNB je
negativna kod ranog stadija melanoma (14). Rezultat SLNB-a vaZan je prognosticki ¢cimbenik

za ukupno prezivljenje bolesnika i neovisan je o debljini tumora (14).
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1.4.8.3. Kirursko lijecenje regionalnih metastaza

Trenutne NCCN smjernice preporucuju razmisliti o potpunoj regionalnoj
limfadenektomiji u bolesnika s pozitivnim limfnim ¢vorom strazarom. Preporucuje se kod vise
pozitivnih limfnih ¢vorova, proboja kapsule limfnog ¢vora i infiltracije okolnog masnog tkiva
te kod melanoma s nepovoljnom histoloSkom slikom (15). MSLT-II (engl. Multicenter
Selective Lymphadenectomy Trial) studija usporedivala je potpunu regionalnu disekciju limfnih
¢vorova i ultrazvucno pracenje u bolesnika s pozitivnim SLNB. Rezultati pokazuju da u¢injena
disekcija, iako pomaZe u kontroli lokalno-uznapredovale bolesti 1 smanjuje stopu

lokoregionalnog povrata bolesti, ne poveéava prezivljenje (15).

1.4.8.4. Kirursko lijecenje udaljenih presadnica

U treéine bolesnika razviju se udaljene presadnice, a u 86% slucajeva budu lokalizirane
u jednom organu (14). Kod izoliranih kozno/potkoznih ili visceralnih presadnica kirursko
lije€enje moZe biti metoda izbora. Nakon metastazektomije koznih presadnica petogodiSnje
prezivljenje iznosi 20-30%, dok je ono dosta skromnije nakon metastazektomije mozdanih i

jetrenih presadnica (14).

1.4.8.5. Radioterapija melanoma

Iako je melanom radiorezistentan tumor, jo§ uvijek postoje indikacije za primjenu
radioterapije (RT) u lijecenju uznapredovalog melanoma (24). Primjenjujemo ju adjuvantno
kod jako uznapredovale lokoregionalne bolesti nakon disekcije limfnih ¢vorova, u palijativne
svrhe i u stimulaciji imunoterapije koju ordiniramo kod diseminirane bolesti (abscopal effect)
(25).

Lentigo maligna melanom javlja se u starijih osoba u kojih kirurski zahvat, kao lijeenje
izbora, ponekad nije mogué. U takvih bolesnika RT se pokazala ucinkovitim i sigurnim
nacinom lijeenja (23, 26).

Kod melanoma sluznica, koji se €esto javljaju na mjestima gdje je kirurSki pristup
oteZan, RT se mozZe koristiti kao metoda lije€enja. I tu RT pomaZe u lokalnoj kontroli bolesti,

ali ne utjece na ukupno prezivljenje (24).
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U adjuvantnom lije¢enju nakon operacije presadnica u regionalne limfne ¢vorove RT
smanjuje vjerojatnost povrata bolesti, ali nema utjecaj na poboljSanje ukupnog prezivljenja
(26). Skupina koja bi mogla imati koristi su bolesnici s 4 ili vise pozitivnih limfnih ¢vorova, s
ekstrakapsularnim Sirenjem bolesti, s dezmoplasticnim melanomom, pozitivnim resekcijskim
rubom, prisutnim mikrosatelitima uz izraZen neurotropizam (23, 24).

Radioterapija u palijativne svrhe koristi se kod neresektabilnih nodalnih, satelitskih ili
in-transit metastaza. Kod mozdanih metastaza moze se koristiti radioterapija gama nozem kod
izoliranih presadnica manjih od 3 cm kao 1 zracenje cijelog mozga (WBRT, engl. Whole brain

radiation therapy) kod opsezne diseminacije u mozak (23).

1.4.8.6. Kemoterapija melanoma

Melanom je kemorezistentna bolest. NajceS¢e primjenjivan citostatik je dakarbazin
(alkilirajuéi spoj) sa stopom odgovora do 20%. Razvojem novih skupina lijekova, prvenstveno
ciljane terapije i imunoterapije, konvencionalna kemoterapija gubi na znacaju u lijeCenju
melanoma (27). Medutim dakarbazin (monoterapija ili polikemoterapija u DBDT protokolu)
ostaje opcija za lijeCenje melanoma koji ne odgovara, odnosno progredira na imunoterapiju 1

ciljanu terapiju (28).

1.4.8.7. Imunoterapija melanoma

Imunoterapija inhibitorima kontrolnih tocaka imunoloskog sustava poti¢e vlastiti
imunolos8ki odgovor bolesnika na borbu protiv tumora. Ona moze dovesti do regresije tumora,
pa i do potpunog povlacenja bolesti uz povecanje ukupnog prezivljenja kod bolesnika s
neresektabilnim melanomom stadija III 1 kod stadija IV. Isto tako moZe uzrokovati imunosno
posredovane nuspojave, odnosno autoimunu toksi¢nost (27).

Ipilimumab, antitijelo usmjereno na CTLA-4 (engl. Cytotoxic T-lymphocyte associated
protein 4) je polucilo poboljSanje ukupnog prezivljenja metastatskog melanoma te je odobreno
je 2011. godine. Imunoterapija s drugacijom ciljnom metom, PD-1 (engl. programmed cell
death protein I) inhibitori (nivolumab i pembrolizumab) su odobreni za lijeenje metastatskog
melanoma 2014. godine. Otkri¢em 1 razumijevanjem razlicitih ciljnih mjesta u imunoloskom
sustavu, ordinirana je kombinacija anti CTLA-4 1 anti PD-1 protutijela (nivolumab i
ipilimumab), koja je nakon dugogodiSnjeg pracenja pokazala visoku stopu potpunog odgovora.
U studiji CheckMate 067 usporedivana je ucinkovitost lijeCenja kombinacijom
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nivolumab/ipilimumab u odnosu na monoterapiju nivolumabom ili ipilimumabom. Tijekom
petogodiSnjeg pracenja ukupno prezivljenje u skupini lijeCenoj kombinacijom
nivolumab/ipilimumab iznosilo je 52%, u usporedbi s 44% 1 26% u skupini lijecenoj
nivolumabom, odnosno ipilimumabom (31). Nasuprot tome, melanom posjeduje razne
mehanizme kojima izbjegava imunoloski odgovor te moze do¢i do razvoja rezistencije na
imunoterapiju (30).

Novi lijekovi koji se istrazuju u monoterapiji ili kombinaciji s drugim inhibitorima
kontrolnih to¢aka imunoloskog sustava su anti-LAG3 (engl. lymphocyte activation gene 3),
relatlimab 1 fianlimab, koji sprjecavaju produljenu aktivaciju LAG3 i supresiju odgovora T
stanica (32). Kombinacija relatlimaba i nivolumaba u odnosu na monoterapiju nivolumabom je
pokazala dulje prezivljenje bez progresije bolesti, 10,1 mjesec u odnosu na 4,6 mjeseci (33).

Klinicka ispitivanja provode se s anti-GITR (engl. glucocorticoid-induced TNF
receptor) 1 anti-TIGIT protutijelima (engl. T cell immunoreceptor with immunoglobulin and
ITIM domain) (32).

Antitumorska cjepiva takoder se koriste u lije¢enju melanoma, primjerice T-VEC (engl.
Talimogene laherparepvec). T-VEC je genetski modificirani herpes simpleks virus tip 1 (engl.
herpes simplex virus 1- HSV'1) koji poboljSava prezentaciju antigena u dendriti¢kim stanicama
1 pojacava ekspresiju stimulatora proizvodnje obrambenih stanica kao §to je GM-CSF-a (engl.
Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) (34).

Istrazuju se 1 mogucnosti adoptivne stani¢ne terapije, kod koje se izoliraju tumor
infiltriraju¢i limfociti, uzgajaju ex vivo te zatim infundiraju u bolesnika. U meta-analizi iz 2019.
godine potvrdena je remisija bolesti u 27 od 28 bolesnika s medijanom trajanja odgovora od 40
mjeseci (32).

Danas je u Hrvatskoj odobrena adjuvantna primjena monoimunoterapije, s
pembrolizumabom 1 nivolumabom, u trajanju od godine dana za bolesnike s resektabilnom
lokoregionalnom bolesti odnosno resektabilnim presadnicama, neovisno o BRAF statusu,

budu¢i reducira rizik od povrata bolesti (35, 36).

1.4.4.8. Ciljana terapija melanoma

Otkrice BRAF mutacije kod melanoma 2002. godine pomoglo je u razumijevanju
signalnih puteva razvoja melanoma 1 omogucilo razvoj ciljane terapije. Oko 50% bolesnika s
melanomom, posebno mlade Zivotne dobi, ima BRAF mutaciju koja potice aktivnost MAPK
signalnog puta te rast i proliferaciju tumora (37).
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Prvi odobreni BRAF inhibitor bio je vemurafenib kojeg je 2011. odobrila FDA (engl.
Food and Drug Administration) (38). Od tada su odobreni brojni ciljani lijekovi koji se koriste

u raznim protokolima lije¢enja melanoma (Slika 4) (37).

Immunotherapy
Ipi+niva
IFNe2h 1mr'l:“ a
IFNa-2b Pembrolizumab uva
Ay e " e Nivolumab Pembrolizumab
HD-L-2 Ipilimumab Mivolumak TAVEC {adjuvant {adjuvant)

1990 2010 2011 2013 2014 2015 2017 2018 2019 2D21>

Dacarbazine Vemurafenib Dabrafenib  Dabrafenib+  Vemurafenib+ Encorafenibs Atezolizumab+
(DTIC) Trametinib cobimetinib binimetinib vemurafenib+
Trametinib cobimetinib

Dabrafenib+

Trametinib

[adjuwvant)

Slika 4. Razvoj imunoterapije i ciljane terapije u lijeCenju melanoma, preuzeto s

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8685279/.

Kombinirana terapija BRAF 1 MEK inhibitorima dovodi do poboljSanja klini¢kog
odgovora u usporedbi s bolesnicima stadija IV 1 neresektabilnog stadija III lije€enim samo
BRAF inhibitorima (37). Klini¢ke studije s kombinacijama BRAF i MEK inhibitora pokazale
su medijan prezivljenja bez progresije bolesti od 14,9 mjeseci za enkorafenib/binimetinib te
12,3 1 11,4 mjeseci za vemurafenib/kobimetinib i dabrafenib/trametinib (39). Medijan ukupnog
prezivljenja polucen kombinacijom dabrafeniba i trametiniba 1zosio je viSe od 2 godine (39).

JednogodiSnja terapija BRAFi i MEKi, odnosno kombinacija dabrafeniba i trametiniba
u adjuvantnom lije¢enju melanoma stadija III s potvrdenom mutacijom BRAF V600E/V600K,
pokazala je dulji petogodisnji period prezivljenja bez relapsa bolesti, u usporedbi s placebom

(40).
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1.4.9. Pracenje i prevencija melanoma

Sve osobe, a posebno one koje su preboljele melanom trebale bi izbjegavati suncevo
zracenje, koriStenje solarija i ostalih umjetnih izvora UV zracenja. Sve osobe pozvane su na

samopregled koze 1 palpaciju perifernih limfnih ¢vorova (27).

Jasnih preporuka o ucestalosti pra¢enja kod oboljelih od melanoma nema, no savjetuju
se kontrole svakih 3-6 mjeseci prve 3 godine 1 svakih 6-12 mjeseci nakon toga (27). Kontrolni
pregled ukljucuje dermatoloski pregled, fizikalni internisticki pregled, laboratorijske pretrage
(krvna slika, LDH, S-100), UZV oziljka, regionalnih limfnih ¢vorova, UZV abdomena, RTG
prsista te prema potrebi dodatnu radiolosku dijagnostiku (Tablica 10) (27).
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Tablica 10. Preporuke Referentnog centra za melanom za pracenje bolesnika, ovisno o stadiju

bolesti (14).

Stadij

Postupak

Melanom in situ

IA

IB-IIB

[IC-IIC

1Y%

Dozivotno dermatoloSko pracenje
Redoviti mjese¢ni samopregledi
Ne preporucuju se rutinske laboratorijske ili
radioloske pretrage

DozZivotno dermatoloSko pracenje
Redoviti mjesecni samopregledi
Anamneza 1 fizikalni pregled, UZV oziljka 1
regionalni limfnih ¢vorova svakih 6 mjeseci
prve tri godine

Dozivotno dermatolosko pracenje
Redoviti mjesecni samopregledi
Anamneza i fizikalni pregled, UZV oziljka,
regionalnih limfnih ¢vorova i abdomena
svakih 3-6 mjeseci prve tri godine, zatim 1-2
puta godiSnje tijekom iduce dvije godine pa
jednom godisnje sljedecih 5 godina
LDH 1 S100 svakih 6 mjeseci prve tri godine
RTG toraksa na pocetku pracenja
Dodatna radioloSka obrada prema klini¢koj
indikaciji

Anamneza 1 fizikalni pregled, UZV oziljka,
regionalnih limfnih ¢vorova i abdomena
svakih 3-6 mjeseci prvih 5 godina, dalje

prema klini¢koj indikaciji

Zatim dermatoloske kontrole svakih 6

mjeseci iducih 5 godina te potom doZivotno
1 puta godis$nje
LDH i S100 svaka 3 mjeseca prve tri
godine, a zatim svakih 6 mjeseci iduce 2
godine

Dodatna radioloska dijagnostika (RTG
toraksa, MR ili PET-CT) svakih 6 mjeseci
prve 3 godine, potom samo prema klinickoj

indikaciji

Postupak se odreduje individualno, ovisno o
fazi bolesti 1 klini¢koj slici
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U visokorizi¢nih bolesnika, radiolosko pracenje dovodi do ranijeg dijagnosticiranja
povrata bolesti te omogucuje raniji pocetak lijecenja. No, utjecaj radioloskog pracenja na
ukupno prezivljenje jos$ nije jasno dokazan (27).

Engleske nacionalne smjernice za oCuvanje zdravlja (engl. The National Institute for
Health and Care Excellence — NICE) preporucuju vitamin D svim osobama sa suboptimalnom

razinom istog (41).

1.5. Epidemiologija tumora za vrijeme pandemije korona virusom (COVID-19)

Na vrhuncu pandemije uzrokovane korona virusom (COVID-19) gotovo svi resursi i
napori zdravstvene zastite bili su usmjereni na dijagnosticiranje i lijeCenje COVID-19 bolesnika
(42).

Prije pocetka pandemije, prema podacima iz Sjedinjenih Americ¢kih DrZava, smrtnost
od zlo¢udnih tumora pala je za 25% u proteklih 25 godina. Pretpostavlja se da ¢e zbog
nedostupne zdravstvene zastite 1 prekida programa probira u razdoblju pandemije, tumori biti
otkriveni kasnije i u vecem stadiju te da ¢e se i incidencija 1 smrtnost dramati¢no promijeniti
(42).

Prema modelu koji je razvijen u Ujedinjenom Kraljevstvu, pretpostavlja se da ce
petogodisnja smrtnost od raka porasti izmedu 4,8% za rak pluca, 1 16,6% za kolorektalni rak.
Ocekivani porast smrtnosti objaSnjava se uvodenjem nacionalnih mjera zastite od COVID-19,
koje su ogranicile dostupnost zdravstvene zastite 1 dijagnostickih pretraga. Mjere su ogranicile
dostupnost pretraga te promijenile navike 1 razloge posjete lije¢niku, Sto je dodatno odgodilo
postavljanje dijagnoze zlo¢udnih bolesti (43).

Nacionalne mjere u Republici Hrvatskoj dovele su do izrazitog smanjenja broja novo
dijagnosticiranih karcinoma dojke, uz prosjecni mjesecni pad od -11%. Najveéi pad (24%)
izraZzen je u periodu od travnja do lipnja 2020. godine, no isti se smanjio popusStanjem
nacionalnih mjera 1 boljom organizacijom zdravstvene skrbi (44).

Zbog veée ugrozenosti onkoloskih bolesnika, Hrvatsko onkolosko drustvo (HOD)
svojevremeno je izdalo preporuke o organizaciji onkoloske sluzbe, lije¢enja i pracenja tijekom
pandemije COVID-19. U istima je izraZzena potreba provodenja preventivnih mjera
sprjecavanja Sirenja COVID-19 bolesti medu onkoloSkim bolesnicima, kao 1 apeliranje na

pravodobno i1 sveobuhvatno lijecenja onkoloskih bolesnika (45).
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1.6. Utjecaj COVID-19 pandemije na dijagnostiku tumora

Bolest COVID-19 (engl. Coronavirus disease 2019 - COVID-19) uzrokovana je
virusom teSkog akutnog respiratornog sindroma 2 (engl. Severe acute respiratory syndrome
virus 2 — SARS-CoV-2). Manifestira se pretezno respiratornim simptomima. Prvi otkriveni
bolesnik s COVID-19 infekcijom otkriven je u prosincu 2019. u Kini. Slijedilo je rapidno i
nekontrolirano Sirenje bolesti svijetom te je SZO 11. ozujka 2020. godine proglasila pandemiju
(46).

Bolest se obi¢no ocituje respiratornim simptomima uz vruéicu, no moguca je pojava
anosmije, disgeuzije, mucnine, proljeva, mijalgije i sl. Zbog osobite nespecifi¢nosti i razli¢itog
klinickog manifestiranja bolesti, uz anamnezu i fizikalni pregled, "zlatni standard" u
dijagnostici predstavlja testiranje bolesnika reakcijom lancane polimeraze (engl. Polymerase
chain reaction — PCR) (46).

COVID-19 bolest ima dvije faze, ranu fazu u kojoj prevladava replikacija virusa te
hiperinflamatornu fazu potaknutu citokinima i aktivacijom koagulacijskog sustava. U lijeCenju
blagog tipa ove bolesti, osim izolacije savjetuje se simptomatsko-suportivna terapija,
prvenstveno oksigenoterapija. Ovisno o tezini klinicke slike i rizi¢nih ¢imbenika, bolesniku se
u terapiji ukljucuju antivirotici, imunomodulatori, anti SARS-CoV-2 protutijela i sl. U slucaju

deterioracije opceg stanja bolesnika indicirani su invazivniji nacini oksigenoterapije (46).

1.7. Utjecaj COVID-19 pandemije na dijagnostiku melanoma

Sva istrazivanja 1 izvjeS¢a o utjecaju pandemije COVID-19 na dijagnostiku
novooboljelih sa zlo¢udnim bolestima su pokazala pad broja novodijagnosticiranih i odgodu
ordinirane terapije, kako lokalne tako i1 sistemne, 1 to posebno u prvim mjesecima intezivnog
provodenja mjera protiv COVID-19 infekcije (44, 48, 49, 50)

Anketa provedena u medunarodnom dermoskopskom drustvu (engl. International
Dermoscopy Society - IDS) pokazala je da su na pocetku pandemije dermatolozi imali 75%

manje pregleda, a viSe od pola njih nije ucinilo niti jedan pregled (47).
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Prema grékim podacima iz 2020. godine vidi se pad u broju novodijagnosticiranih
koznih tumora za 30,1% u odnosu na ocekivani broj koznih tumora, odnosno smanjenje broja
novodijagnosticiranih melanoma za 36,4%. Novodijagnosticirani bolesnici su bili mlade
zivotne dobi u odnosu na prethodne godine, Sto se povezuje s ve€im i izrazenim strahom od
posljedica COVID-19 kod osoba starije zivotne dobi. Od ukupno dijagnosticiranih bolesnika, u
odnosu na prethodne godine, prevladavala je uznapredovala bolest, odnosno ve¢i udio bio je u
stadiju IIC, III i IV (44). Sli¢na situacija je i u Spanjolskoj gdje je detektirano statisticki
znaajno povecanje dubine po Breslowu novodijagnosticiranog koZnog melanoma (49). U
studiji iz New Yorka, uz statisticki znacajno povecanje dubine po Breslowu, uoceno je

statisticki znacajno povecanje udjela nodularnog melanoma (50).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja
Primarni cilj istrazivanja jest prikazati utjecaj COVID-19 pandemije na broj i klini¢ke osobitosti
novodijagnostiranih bolesnika s melanomom, na patohistoloSke osobitosti i TNM-stadij
melanoma pri dijagnozi kod bolesnika koji su pregledani na Klinici za onkologiju i radioterapiju
Klini¢kog bolni¢kog centra Split. Prikupljeni su i obradeni podatci iz povijesti bolesti 126
bolesnika s novodijagnosticiranim melanomom u razdoblju od 1. ozujka 2019. do 28. veljace
2021. godine. Istrazivanje je obuhvatilo analizu 69 bolesnika s novodijagnosticiranim
melanomom pred pandemiju (razdoblje od 1. ozujka 2019. do 28. veljace 2020.) 1 57 bolesnika
u vrijeme pandemije (razdoblje od 1. ozujka 2020 do 28. veljace 2021. godine)

Klinicke osobitosti novodijagnosticiranih oboljelih od melanoma ukljucuju zivotnu
dob pri dijagnozi, spol i lokalizaciju primarne/metastatske promjene.

Patohistoloske osobitosti melanoma ukljucuju histoloski podtip melanoma i TNM
- stadij (T - dubinu invazije primarne kozne lezije, ulceracije, limfovaskularnu invaziju,
regresiju, tumor infiltrirajuce limfocite (TIL), N - status limfnih ¢vorova, M - da li je bolest
inicijalno metastatska ili ne).

Analizirao se udio novodijagnosticiranih bolesnika prezentiranih na MDT za

melanome 1 koZne tumore Klinike za onkologiju i radioterapiju u navedenim razdobljima.

2.2. Hipoteza

Ocekuje se da ¢e broj novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom u razdoblju
COVID-19 pandemije biti nizi, a da ¢e se bolest dijagnosticirati u visem stadiju bolesti u
usporedbi s razdobljem prije COVID-19 pandemije, respektiraju¢i specificnost i nacin

provodenja mjera protiv COVID-19 u Republici Hrvatskoj.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

U ovom retrospektivnom istrazivanju uklju¢eno je 126 bolesnika s
novodijagnosticiranim melanomom koji su pregledani na Klinici za onkologiju i radioterapiju
KBC-a Split u razdoblju od 1. ozujka 2019. do 28. veljace 2021. godine. Istrazivanje je
obuhvatilo analizu 69 bolesnika s novodijagnosticiranim melanomom pred COVID-19
pandemiju (razdoblje od 1. ozujka 2019. do 28.veljace 2020.) i 57 bolesnika u vrijeme COVID-
19 pandemije (razdoblje od 01.0zujka 2020 do 28. veljace 2021.).

3.2. Mjesto studije

Ova retrospektivna studija je provedena na Klinici za onkologiju i radioterapiju
Klinickog bolnickog centra Split i Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i

citologiju KBC-a Split uz dopustenje Etickog povjerenstva navedene ustanove.

3.3. Prikupljeni podaci

Podatci o demografskim 1 klinickim osobitostima ispitanika te patoloskim osobinama
tumora su prikupljeni, uneSeni u bazu podataka i analizirani. Prikupljeni podatci su ukljucivali
osnovne informacije o ispitanicima: broj, dob i spol bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze
melanoma. Prikupljeni su podatci o samom tumoru, odnosno definirala se lokalizacija
melanoma, patohistoloSki podtip, osobitosti primarne kozne promjene (T - dubina invazije,
prisutnost ulceracije, limfovaskularne invazije, regresije te tumor infiltriraju¢ih limfocita),
status limfnih ¢vorova (N) kao i status inicijalno metastatske bolesti (M). Stupnjevanje
proSirenosti melanoma odredeno je prema TNM Kklasifikaciji. Prikazao se wudio

novodijagnosticiranih bolesnika prezentiranih na MDT za melanome i kozne tumore.

3.4. Eticka nacela

Plan ovog istraZivanja je u skladu sa Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN169/04,
37/08), Zakonom o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te odredbama Kodeksa
lijecnicke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964
- 2013 na koje upucuje Kodeks. Eticko povjerenstvo KBC-a Split je odobrilo istrazivanje
rjeSenjem broj 2181-147/01/06/LJ.Z.-22-02.
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3.5. Statisticki postupci

U obradi podataka koriStene su metode deskriptivne statistike. Kategorijske varijable su
prikazane postotcima. Za statisticku analizu koriSteni su racunalni programi dostupni na

Internetu te Hi-kvadrat test kalkulator (51, 52).

Razina statisticke znacajnosti postavljena je na 0,05 u svim analizama. Za procjenu
normalnosti distribucije podataka koriSten je Kolmogorov-Smirnov test. Odredivanje razlika

medu grupama dobiveno je upotrebom One-Way Anova testa i Hi-kvadrat testa.
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4. REZULTATI



Ukupan broj novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom u prepandemijskom
razdoblju iznosio je 69, a u razdoblju pandemije 57. Pad u broju novodijagnosticiranih
bolesnika u vrijeme pandemije iznosio je 17,4%. Graficki prikaz broja novodijagnosticiranih

bolesnika naveden je na Slici 5.

Broj novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom u Klinici za
onkologiju i radioterapiju KBC-a Split
80
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Slika 5. Prikaz ukupnog broja novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom na Klinici
za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split u razdoblju prepandemije (01. oZzujak 2019. do 28.
veljaca 2020.) i pandemije (01. ozujak 2020. do 28. veljace 2021.)

Medijan  zivotne dobi novodijagnosticiranith  bolesnika s melanomom u
prepandemijskom razdoblju iznosio je 66 godina. Najmladi bolesnik imao je 29, a najstariji 86
godina. Medijan dobi bolesnika u pandemijskoj kohorti iznosio je 68 godina s tim da je najmladi
bolesnik imao 31, a najstariji 88 godina. Histogram po dobi ispitanika razvrstan u 6 starosnih
skupina (29-88 godina) za razdoblje prije pandemije 1 pandemiju prikazan je na Slici 6. Prema

prikazanom, najveci broj oboljelih, o oba razdoblja, bio je u starosnoj skupini od 69-79 godina.
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Upotrebom One-Way Anova testa nije dokazana statistiCki znacCajna razlika u dobi

novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom u navedenim razdobljima (p=0,572).
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Slika 6. Histogram po dobi ispitanika za razdoblje prepandemije i pandemije.

U obje kohorte prednjacio je muski spol. U prepandemijskoj kohorti dijagnosticirano je
44 muskarca s melanomom (63,8%), a u pandemijskoj kohorti 39 muskaraca (68,4%). Nije
dokazana statisticki znacajna razlika po spolu izmedu ispitivanih skupina u navedenim

razdobljima (p=0,584).

Karakteristike novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom iz prepandemijskog i

pandemijskog razdoblja navedene su u Tablici 11.

Tablica 11. Prikaz ukupnog broja, zivotne dobi i spola novodijagnosticiranih bolesnika s

melanomom u razdoblju prepandemije i pandemije

Razdoblje Prepandemija Pandemija
Deskriptivni podaci
Broj novodijagnosticiranih bolesnika 69 57
s melanomom, N
Dob novodijagnosticiranih bolesnika 66 (29-86) 68 (31-88)
s melanomom, medijan (raspon)
Spol novodijagnosticiranih bolesnika M 44  (63,8) 39 (68,4)
s melanomom, N (%) 725 (362) 18 (31,6)

Tablica 12  prikazuje lokalizaciju  primarnih  melanoma/presadnica  kod
novodijagnosticiranih bolesnika u razdoblju prepandemije i pandemije. Iako postoje numericke
razlike na lokalitetu trupa i donjih udova, nije dokazana statisticki znacajna razlika po

lokalizaciji za ispitivana razdoblja (p=0,360).
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Tablica 12. Prikaz lokalizacije primarnog melanoma/presadnice kod novodijagnosticiranih

bolesnika s melanomom u prepandemiji i pandemiji.

Razdoblje Prepandemija Pandemija
Lokalizacija
Glava i vrat, N, (%) 17 (25) 10 (17,5)
Trup 26 (38,2) 32 (56,1)
Gornji udovi 13 (19,1) 8 (14)
Donji udovi 10 (14,7) 5(8,8)
Nepoznato 2(2,9) 2 (3,5)

Broj i postotak patohistoloskih podtipova novodijagnosticiranih melanoma u
prepandemiji i pandemiji prikazan je u Tablici 13. Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u
patohistoloSkom podtipu novodijagnosticiranih melanoma u predpandemijskom i

pandemijskom razdoblju (p=0,718).

Tablica 13. Prikaz patohistoloSkih podtipova novodijagnosticiranih melanoma u prepandemiji

1 pandemiji

Razdoblje Prepandemija Pandemija
PH podtip
Neklasificirani podtip, N (%) 15 (21,7) 10 (17,5)
Povrsinsko-Sire¢i podtip 15 (21,7) 17 (29,8)
Nodularni podtip 10 (14,5) 10 (17,5)
Lentigo maligna podtip 3(4,3) 1 (1,8)
Akralni lentiginozni podtip 0 0
Melanom oka — uvealni podtip 3(4,3) 1(1,8)
Melanom sluznica 0 1(1,8)
Dermoplasti¢ni podtip 1(1,4) 0
Metastatski melanoma inicijalno 1(1,4) 2(3,5)
Nepoznat patohistoloski podtip 21 (30,4) 15 (26,3)

Dubina primarne koZne lezije, odnosno T osobitost melanoma kod novooboljelih u
navedena dva vremenska razdoblja navedena je u tablici 14. Nije dokazana statisticki znacajna
razlika u dubini invazije koznih lezija melanoma izmedu prepandemijske i pandemijske kohorte
(p=0,204) iako je uocena numericka razlika za T2 stadij koji je u pandemijskom razdoblju u

odnosu na prepandemijsko razdoblje bio detektiran u 3,3 puta vise slucajeva.
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Tablica 14. Prikaz T-osobitosti novodijagnosticiranih melanoma u prepandemiji i pandemiji

Razdoblje Prepandemija Pandemija

T-osobitost

In situ, N, (%) 2(2,9) 2(3.9)
T1 28 (40,6) 18 (31,6)
T2 34,3) 10 (17,5)
T3 11 (15,9) 6 (10,5)
T4 14 (20,3) 14 (24,6)
Tx 11(15,9) 7(12,3)

Prikaz patohistoloskih osobitosti primarne kozne lezije melanoma (prisutnost ulceracije,
limfovaskularne invazije, regresije te tumor-infiltriraju¢ih limfocita) kod novooboljelih u
prepandemijskoj i pandemijskoj kohorti vidljiv je u Tablici 15. Hi-kvadrat testom nije dokazana
statisticki znacajna razlika izmedu dvije kohorte u pogledu postojanja ulceracije (p=0,334),

limfovaskularne invazije (p=0,163), prisutne regresije (p=0,074) te TIL-a (p=0,448).

Tablica 15. Prikaz patohistoloskih osobitosti primarnih novodijagnosticiranih melanoma u

prepandemijskoj i pandemijskoj kohorti

Razdoblje Prepandemija Pandemija
PHD-osobitost
ULCERACIUA, N (%)
- Da 18 (26,1) 16 (28,1)
- Ne 34 (49,3) 33 (57,9)
- Nepoznato 17 (24,6) 8 (14)
LIMFOVASKULARNA INVAZIJA
- Da 4 (5,8) 6 (10,5)
- Ne 48 (69,6) 44 (77,2)
- Nepoznato 17 (24,6) 7(12,3)
REGRESIJA
- Prisutna 15 (21,7) 16 (28,1)
- Odsutna 34 (49,3) 34 (59,6)
- Nepoznato 20 (29) 7(12,3)
TUMOR INFILTRIRAJUCI LIMFOCITI
- Da 45 (65,2) 43 (75,4)
- Ne 6 (8,7) 3(5,3)
- Nepoznato 18 (26,1) 11(19,3)
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Lokoregionalna prosirenost bolesti koja se ocituje infiltracijom regionalnih limfnih
¢vorova izrazava se N osobito$¢u koja se razlikuje ovisno o broju i nacinu infiltracije limfnih
¢vorova (N1-3). U Tablici 16 i na Slici 7 nalaze se N osobitosti novodijagnosticiranih melanoma
za prepandemijsku i pandemijsku kohortu. U razdoblju pandemije nalazi se veci broj
novodijagnosticiranih bolesnika s lokoregionalnom bolesti, i navedena promjena je statisticki

znac¢ajna u odnosu na prepandemiju (p=0,024).

Tablica 16. Prikaz N-osobitosti novodijagnosticiranih melanoma u prepandemiji i pandemiji

Razdoblje Prepandemija Pandemija
N-osobitost
NO, N (%) 52 (75,4) 28 (49,1)
N1 2(2,9) 7 (12,3)
N2 1(1,4) 3(5,3)
N3 1(1,4) 3(5,3)
Nx 13 (18,8) 16 (28,1)
60
50
40
30
20
0 |
Prepandemija Pandemija (2020-
(2019-2020) 2021)
B N negativan B N pozitivan N nepoznat

Slika 7. Prikaz N-osobitosti novodijagnosticiranih melanoma u prepandemiji 1 pandemiji
Status inicijalno diseminirane udaljene bolesti prikazan je u Tablici 17. Nije dokazana

statisticki znaCajna razlika u pojavnosti inicijalno sistemne bolesti izmedu novooboljelih u

prepandemijskoj 1 pandemijskoj kohorti (p=0,204).
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Tablica 17. Prikaz M-osobitosti novodijagnosticiranih melanoma u prepandemiji i pandemiji

Razdoblje Prepandemija Pandemija
M-osobitost
MO, N (%) 58 (84,1) 44 (77,2)
MI 11 (15,9) 13 (22,8)

U Tablici 18 je naveden prikaz prezentiranih novodijagnosticiranih bolesnika s
melanomom na Multidisciplimarnom tipu za melanome u prepandemijskom i pandemijskom

razdoblju. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u broju prezentiranih bolesnika na MDT

(p=0,171).

Tablica 18. Prikaz prezentiranih novooboljelih s melanomom u razdoblju prepandemije i

pandemije.

w Prepandemija Pandemija
Prezentacija na MD
DA, N (%) 53 (76,8) 49 (86)
NE 15(21,7) 8 (14)
NEPOZNATO 1(1,4) 0
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5. RASPRAVA



COVID-19 pandemiju uzrokovao je korona virus koji se prenosi medu ljudima
kapljicnim putem. Nakon inkubacije od par dana bolest se ocituje febrilitetom, grloboljom,
suhim kasljem, gubitkom njuha i okusa. Moze se komplicirati upalom pluca, odnosno akutnim
respiratornim distres sindromom. Starije osobe te bolesnici s kardiovaskularnim bolestima,
dijabetesom, kronicnom plu¢nom bolesti te onkoloski bolesnici imaju visoki rizik od razvoja
teSkog oblika bolesti 1 smrtnog ishoda (52). Posebno se izdvajaju onkoloski bolesnici s
metastatskom bolesti kao i oni u aktivnom onkoloskom imunosupresivnom lije¢enju koji imaju
1 do 7 puta vecu letalnost od COVID-19 u usporedbi sa zdravom populacijom (53).

S obzirom na jako velik broj zaraZenih osoba, COVID-19 predstavljao je izazov za
zdravstvene sustave diljem svijeta, kako u dijagnostici tako i u terapiji. Zdravstveni sustavi,
odnosno ljudski i materijalni resursi su kroz novoformirane jedinice intenzivne skrbi uglavnom
bili usmjereni na sprije€avanje, rano dijagnosticiranje i pravodobno lijjeCenje COVID-19
infekcije (54).

Relativno brzo su osmisljene i izdane preporuke Hrvatskog onkoloskog drustva (HOD)
o sprijeavanju Sirenja zaraze medu onkoloskim bolesnicima apostrofirajuéi ¢injenicu da su
upravo onkoloski bolesnici sadas$nji 1 buduéi prioritet zdravstvenog sustava. Preporuke su
naglasile vaznost nastavka kontinuiranog, pravodobnog, sveobuhvatnog dijagnosticiranja,
lije€enja 1 pracenja onkoloSkih bolesnika. One su inzistirale na multidisciplinarnosti 1
individualizaciji kao osnovama suvremene onkoloske skrbi (53). Istodobno su upucivale na
izbjegavanje nepotrebne izloZenosti visokoriziénim okruZenjima kao §to su ¢ekaonice. Sami
bolesnici otkazivali su preglede bilo zbog straha od COVID-19 infekcije 1 /ili poStivanja mjera
karantene. Navedeno je dovelo do odgadanja pregleda onkoloskih bolesnika, odgadanja
postavljanja dijagnoze kao 1 pravodobne ordinacije potrebnih onkoloskih intervencija (53, 54).

Melanom je izrazito maligni tumor koji nastaje od melanocita i ¢ija incidencija zadnjih
godina jako raste, posebno u mladoj Zivotnoj dobi. Vazni prognosticki pokazatelji koji se
direktno preslikavaju u 5-godiSnjem preZivljenju za melanom su debljina primarne kozZne lezije,
postojanje ulceracije, mitotski indeks, histoloSki podtip, lokalizacija lezije, pozitivnost
sentinelnog limfnog ¢vora, odnosno regionalnih limfnih ¢vorova te hematogeni rasap. Stoga su
rano prepoznavanje i rana dijagnoza bolesti najbolji alati za poboljSanje prognoze oboljelih od
melanoma (55).

Cilj naSeg retrospektivnog istrazivanja jest analiza utjecaja COVID-19 pandemije na
broj novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom kao i usporedba patoloskih karakteristika
novodijagnosticiranih melanoma prije 1 tijjekom pandemije. Takoder smo istrazili
funkcioniranje multidisciplinarnosti kroz broj prezentiranih bolesnika s melanomom na MDT
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za melanome u Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split prije i tijekom COVID-19
pandemije, postujuci i slijede¢i mjere HOD o organizaciji onkoloske skrbi.

Nase istrazivanje pokazalo je pad u broju novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom
u godini COVID-19 pandemije za 17,4%, u usporedbi s godinom pred pandemiju. Brojna
istrazivanja o uc¢inku COVID-19 pandemije na dijagnosticiranje zlo¢udnih tumora koze su
potvrdila naSe rezultate. Retrospektivna kohortna studija koja je analizirala oboljele od
melanoma u sjeveroistocnom dijeku Amerike definirala je pad broja novodijagnosticiranih za
17% (56). ZdruZena analiza dva onkoloska centra u Rumunjskoj je izvijestila o padu broja novih
melanoma u vrijeme COVID-19 pandemije za 19,3% (57). Jeremi¢ i suradnici su takoder
detektirali pad u broju novodijagnosticiranih melanoma u njihovom referentom onkoloskom
centru za 13,7% (58). Nacionalna analiza u Njemackoj vezana za dijagnozu i kirurske postupke
oboljelih s koznim karcinomima, ukljucujuéi invazivni i in-situ melanom izvjeStava o padu
broja dijagnosticiranih za 28% (59). Izvjesée iz Spanjolske, iz onkoloskog centra u Granadi,
takoder potvrduje smanjeni broj dijagnosticiranih bolesnika u vrijeme pandemije za 18,46%
(49). Multicentri¢na opservacijska studija u Spanjolskoj analizirala je broj terapijskih postupaka
za planocelularne karcinome koze i melanom, te izvijestila o 41% redukciji postupaka (60).
ZdruzZena analiza sedam klinickih bolnica u centralnom i sjevernom dijelu Italije pokazala je
izrazito velik pad broja novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom, do 45%, u usporedbi s
dvije godine pred pandemiju (61). Suprotno navedenim rezultatima, izvijeS¢a Schauera i
Kostnera pokazuju veci broj novodijagnosticiranih s ranim stadijem melanoma, odnosno ve¢i
broj pregleda tijekom COVID-19 pandemije (62, 63).

Nismo uocili razliku u demografskim karakteristikama promatranih kohorta u nasoj
analizi. Medijan zivotne dobi novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom u
prepandemijskom razdoblju iznosio je 66, odnosno 68 godina u vrijeme pandemije. Prednjacio
je muski spol (63,4 naspram 68,4%). Nasi rezultati sukladni su izvijeS¢ima brojnih analiza (56,
58, 59). Jednak omjer muSkog i1 Zenskog spola medu novodijagnosticiranim je zabiljezen u oba
promatrana razdoblja medu rumunjskim bolesnicima s tim da se medijan dobi kreatao oko 60
godina (59 naspram 63 godine) (57). U izvje$éu iz Spanjolske vidi se reverzija odnosa spolova
pri dijagnozi bolesti. Muski spol koji je prednjacio u prepandemiji je potisnut ve¢im brojem
Zena u pandemiji. Medijan Zivotne dobi iznosio je 63 godine u prepandemiji, odnosno 65 u
pandemiji (49).

U analizi lokalizacije primarnih melanoma/presadnica kod novodijagnosticiranih
bolesnika u razdoblju prepandemije i pandemije uocili smo najvecu zastupljenost melanomskih
promjena na trupu. Primjetili smo numericke razlike na lokalitetu trupa i donjih udova, ali bez
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statistiCke znacajnosti (p=0,360). Sli¢na opazanja su navedena u publikaciji Davisa, Jeremica
te Gil-Pallares i suradnika (56, 58, 64). Ipak, velik broj istrazivanja se nije koncentrirao na
lokalizaciju melanoma (57, 59, 49, 65).

Analiziraju¢i patohistoloske podtipove melanoma u obe kohorte u promatranim
razdobljima nismo uocili statisticki znacajne razlike. Prednjacio je povrSinsko-Sirec¢i podtip.
Rezultati su podudarni s izvjeS¢em iz Rumunjske i Srbije (57, 58). Izvjes¢ée Westona i suradnika
pokazalo je porast novodijagnosticiranih koznih melanoma nodularnog podtipa u godini
pandemije u usporedbi s godinama prije (30% naspram 13,8%, p=0,002) (50).

Invazivni melanomi dijagnosticirani u nasoj Klinici u godini COVID-19 pandemije nisu
imali statisticki znacajne razlike u dubini invazije (p=0,204). Primjetili smo numericke razlike
za stadij T2 koji je u pandemiji detektiran 3,3x vise nego u prepandemiji (17,5% naspram 4,3%)).
Postoje izvjeS¢a koja su podudarna s nasSim rezultatima u promatranim razdobljima (66, 67, 68).
Ipak, velik broj studija koji je analizirao promjene u T klasifikaciji melanoma je izvjestio o
statisticki znacajno vecoj dubini novodijagnosticirane melanocitne lezije na kozi u godini
pandemije (57, 58, 49, 60, 64, 50). Gledaju¢i generalno dubinu invazije definiranu kroz
medijan, kod novodijagnosticiranih melanoma u onkoloskom centru u New Yorku, on je
iznosio 2,04 mm (T3 stadij) a u prepandemijskim godinama 0,788 mm (T1 stadij) (p=0,002)
(50). Na uzorku od preko 600 koznih melanoma u Rumunjskoj, u COVID-19 pandemiji je
zabiljeZen porast dubljih melanoma. Medijan dubine invazije je iznosio 2,2 mm naspram 1,37
mm u vrijeme prepandemije (57). Spanjolska analiza iz Ferola potvrdila je izmjenu
stupnjevanja bolesti temeljem definiranja debljine lezije po Breslow, na na¢in da je u pandemiji
zabiljezena veca dubina invazije (2,4 mm naspram 1,9 mm, p<0,05) (58). Vece ucesce dubljih
melanoma s blagim porastom udjela T4 stadija u pandemiji (18,4% naspram 10,2%) uoceno je
u Spanjolskoj multicentri¢noj studiji (60). U Spanjolskoj studiji iz Granade je medijan dubine
izvazivnih melanoma u pandemiji narastao na 2,65 mm, u odnosu na 1,08 mm iz prepandemije
(p<0,001) (49). Dijagnosticiranje uznapredovalije bolesti u pandemiji uoceno kroz vecu
debljinu invazije pokazali su srbi izvjeStavajuci o 3,00 milimetarskom medijanu (58).

Nismo uocili razlike medu patohistoloskim osobitostima melanoma, kao S§to su
ulceracije, limfovaskularna invazija, prisutnost regresije i tumor infiltriraju¢ih limfocita
usporedujuci ih s razdobljem prepandemije. Rezultati su podudarni s izvjeS¢em Gil-Pallaresa i
Ungureanua koji nisu izvjestili o razlici u prisutnosti ulceracije 1 mitotskog indeksa (57, 64).
Iako je Spanjolska analiza i1z Granade potvrdila da nema razlike u prisutnosti limfovaskularne
infiltracije 1 ulceracije, izvjestila je o statisticki znacajnoj razlici u mitotskom indeksu i
perineuralnoj invaziji (p=0,016) (49). Jeremi¢ je potvrdio razliku u mitotskom indeksu na
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uzorku od 393 bolesnika (5 naspram 2 mitoze, p<0,01) (57). Studija Westona i suradnika je
pokazala vece ucesce ulceracija u COVID-19 pandemiji kod novodijagnosticiranih bolesnika
(64). Istrazivanje Cariti 1 suradnika kroz iskustvo klinike u Torinu nije analiziralo navedene
prognosticke osobitosti melanoma (65).

U COVID-19 pandemiji, u nasoj Klinici, dijagnosticiran je ve¢i broj bolesnika sa
Sirenjem bolesti u regionalne limfne ¢vorove (22,9% naspram 5,7%) 1 navedena razlika je
statisticki znacajna (p=0.024). Svi navedeni bolesnici imali su lokoregionalnu resektabilnu
bolest. Nasi podaci su podudarni s rezultatima Lallasa koji izvjeStava o porastu broja
novodijagnosticiranih bolesnika stadija III (48). lako je medu Spanjolskim bolesnicima u
periodu pandemije dijagnosticiran ve¢i udio oboljelih s in-tranzit metastazama i metastazama u
regionalne limfne C¢vorove, razlike nisu bile statisticki znacajne (49). Takoder, rezultati
americke analize su suglasni da ne postoji razlika s lokoregionalnom diseminacijom u
promatranim razdobljima (56).

Nismo uocili razliku u broju inicijalno metastatske bolesti usporedbom razdoblja
prepandemije 1 pandemije. Nasi rezultati su podudarni s izvjeS¢em Martinez-Lopeza (49),
Davisa (56) i van Nota (69).

Funkcioniranje zdravstvene sluzbe u vrijeme pandemije moZe se ocjeniti ne samo
brojem novodijagnosticiranih bolesnika, nego i radom MDT, brojem hospitaliziranih bolesnika
s melanoma te brojem 1 vrstom onkoloskih intervencija. Analizirali smo funkcioniranje MDT
za melanome 1 koZne tumore kroz broj prezentiranih bolesnika s melanomom. Unato¢ COVID-
19 pandemiji, sljedivosti smjernica HOD 1 provodenju preporuka o organizaciji onkoloSke
sluzbe, u periodu pandemije smo imali numericki ve¢i udio prezentiranih nego u razdoblju
prepandemije (86% naspram 76%). Vecina studija je istrazivala nacin kirurSkog lijeCenja te
vrstu 1 provodljivost sistemnog onkoloskog lije¢enja te izvjestila o redukciji svih intervencija,
posebno onih koje su trazile hospitalizaciju (59, 61, 69).

Ogranicenje ove studije jest retrospektivni dizajn, relativno mali broj bolesnika te
ukljucenost samo jednog klini¢kog bolni¢kog centra u Republici Hrvatskoj. Snaga naSe studije
leZi u ¢injenici da se po prvi puta do sada u Hrvatskoj prezentira utjecaj COVID-19 pandemije
na broj 1 demografske karakteristike novoboljelih osoba s melanomom te utjecaj pandemije na
patohistolosle karakteristike 1 stadij melanoma. Pokazali smo da se COVID-19 pandemija
odrazila kroz smanjeni broj novodijagnosticiranih bolesnika uz veéi broj onih s
lokoregionalnom diseminacijom, $to znaci ve¢i udio visih stadija bolesti s vjerojatno losijim

ishodima.
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U zakljucku, COVID-19 pandemija je uzrokovala kasnjenje u dijagnozi i terapiji
oboljelih od melanoma, i vjerojatno ¢e biti razlog loSijih ishoda u onkologiji op¢enito.
Potencijalna korist jest iskustvo u smislu drugacije organizacije zdravstva u slucaju slicnih
dogadaja u buduc¢nosti. Jedan od ve¢ definiranih je fokusiranje dijagnostike na telemedicini,

inzistiranje na samopregledima i edukacija stanovniStva o prognozi i lijeCenju melanoma.
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6. ZAKLJUCCI



Ukupan broj novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom u prepandemijskom
razdoblju iznosio je 69, a u razdoblju pandemije 57. Pad u broju novodijagnosticiranih
bolesnika u vrijeme pandemije iznosio je 17,4%.

Medijan zivotne dobi novodijagnosticiranih  bolesnika s melanomom u
prepandemijskom razdoblju iznosio je 66 godina. Najmladi bolesnik imao je 29, a
najstariji 86 godina. Medijan dobi bolesnika u pandemijskoj kohorti iznosio je 68 godina
s tim da je najmladi bolesnik imao 31, a najstariji 88 godina.

U obe kohorte prednjacio je muski spol. U prepandemijskoj kohorti dijagnosticirano je
44 muskarca s melanomom (63.8%), a u pandemijskoj kohorti 39 muskaraca (68,4%).
Lokalizacija primarnog melanoma/presadnice kod novodijagnosticiranog bolesnika
podrazumijevala je raspodjelu lezija na glavi i vratu, trupu te gornjim i donjim udovima.
lako postoje numericke razlike na lokalitetu trupa i donjih udova, nije dokazana
statisticki znacajna razlika po lokalizaciji za ispitivana razdoblja.

Najces¢i patohistoloski podtip novodijagnosticiranog koznog melanoma u oba
razdoblja bio je povrsinsko-Sire¢i podtip (21,7% u prepandemiji, 29,8% u pandemiji).
Nije dokazana statisticki zna€ajna razlika medu razli¢itim patohistoloskim podtipovima
novodijagnosticiranih melanoma u prepandemijskom 1 pandemijskom razdoblju.
Dubina primarne koZne lezije definirana je T-osobitoS¢u melanoma. lako je T2 stadij
detektiran u 3,3 puta viSe sluCajeva u pandemiji, u odnosu na prepandemiju, nije
dokazana statisticki znaCajna razlika u dubini invazije koznih lezija
novodijagnosticiranih melanoma u navedenim razdobljima.

Patohistoloske osobitosti primarne lezije (ulceracije, limfovaskularna invazija, regresija
1 TIL) su osobitosti koje utjeu na prognozu melanoma.

Sirenje melanoma u regionalne limfne &vorove definirano je N-osobito§éu melanoma.
U razdoblju pandemije detektiran je vecéi broj novodijagnosticiranih bolesnika s
lokoregionalnom bolesti, u odnosu na prepandemiju i navedena promjena je statisticki
znacajna.

Sirenje melanoma u vanregionalne limfne &vorove te hematogena diseminacija
definirana je M-osobitos¢u melanoma. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u
pojavnosti inicijalno sistemne bolesti izmedu novooboljelih u prepandemijskoj 1
pandemijskoj kohorti.

Svi novodijagnosticirani bolesnici s koznim zlo¢udnim bolestima se prezentiraju se na

MDT Klinike s ciljem definiranja dodatne obrade, odnosno strategije lijecenja i
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pracenja. Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u broju prezentiranih bolesnika na

MDT u razdoblju prepandemije i pandemije.
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8. SAZETAK



CILJ ISTRAZIVANJA: COVID-19 pandemija je imala jak utjecaj na globani i nacionalni
zdravstveni sustav, usmjeravajuci ga prvenstveno na borbu protiv COVID-19 infekcije. Rana
dijagnoza maligne bolesti je glavni onkoloski cilj koji garantira boljim ishodima u lijecenju 1
boljim prezivljenjem bolesnika. Istrazili smo utjecaj prve godine COVID-19 pandemije na broj
novooboljelih od melanoma, na patohistoloSke osobitosti i TNM-stadij melanoma te ih
usporedili s razdobljem prije pandemije.

ISPITANICI I METODE: Retrospektivno su analizirani podaci iz povijesti bolesti 126
bolesnika s novodijagnosticiranim melanomom u razdoblju od 1. ozujka 2019. do 28.veljace
2021. godine (69 bolesnika iz razdoblja pred pandemiju (1. oZzujka 2019. - 28. veljace 2020.) 1
57 bolesnika u vrijeme pandemije (1. ozujka 2020. - 28. veljace 2021.). Prikupljeni podaci
ukljucivali su zivotnu dob pri dijagnozi, spol i lokalizaciju primarne/metastatske promjene,
histoloski podtip melanoma i TNM osobitosti bolesti, kao 1 udio novodijagnosticiranih
bolesnika prezentiranih na MDT za melanome i1 kozne tumore Klinike za onkologiju i
radioterapiju u oba razdoblja.

REZULTATI: Uocen je znacajan pad broja novodijagnosticiranih bolesnika s melanomom u
razdoblju pandemije (57 naspram 69; 17,4%). Nisu uocene razlike u demografskim
karakteristikama izmedu dvije kohorte. Medijan Zivotne dobi u prepandemijskom razdoblju
1znosio je 66 godina (raspon 29-86), a u pandemijskom razdoblju 68 godina (raspon 31-88).
Prednjacio je muski spol (63.8% naspram 68,4%) te nije bilo razlike po lokalizaciji koznih
promjena (p=0,36). PovrSinsko-Sire¢i podtip melanoma je bio najceS¢e detektiran u oba
razdoblja (21,7% naspram 29,8%). Nije uocena razlika u dubini primarne lezije (p=0,204), u
postojanju ulceracije (p=0,334), limfovaskularne invazije (p=0,163), regresije (p=0,074) 1 TILa
(»=0,448). No, u razdoblju pandemije dijagnosticiran je statisticki znacajno veci broj
novodijagnosticiranih bolesnika s lokoregionalnom bolesti, u odnosu na prepandemiju
(p=0,024). Razlike u pojavnosti inicijalno sistemne bolesti (p=0,204) kao i u broju prezentiranih

bolesnika na MDT u razdoblju prepandemije i pandemije nije bilo (p=0,171).

ZAKLJUCAK: COVID-19 pandemija se odrazila na broj i osobitosti novodijagnosticiranih
melanoma u Klinici za onkologiju i radioterapiju u Splitu. U razdoblju pandemije prijavljen je
manji broj novodijagnosticiranih melanoma, a medu njima detektiran je veci udio oboljelih s
diseminacijom u regionalne limfne ¢vorove. Ovakvi nalazi su rezultat kasnjenja u dijagnozi
nastalog zbog odgadanja pregleda od strane samih bolesnika zbog straha od COVID-19
infekcije kao 1 zbog poremecaja rutinske dermatoloske i onkoloske skrbi tijekom COVID-19

pandemije.
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9. SUMMARY



OBJECTIVE: The COVID-19 pandemic had a strong impact on the global and national health
system, focusing it primarily against the COVID-19 infection. Early diagnosis of malignant
diseases is the main oncological goal that guarantees better outcomes in treatment and better
patient survival. We investigated the impact of the first year of the COVID-19 pandemic on the
number of new cases of melanoma, on the pathohistological features and TNM stage of
melanoma, and compared them with the period before the pandemic.

PATIENTS AND METHODS: Data from the medical history of 126 patients with newly
diagnosed melanoma in the period from March 1, 2019 until February 28, 2021 were
retrospectively analyzed (69 patients from the period before the pandemic (03/01/2019 -
02/28/2020) and 57 patients during the pandemic (01/03/2020 - 28/02/2021). Collected data
included age at diagnosis, gender and location of the primary/metastatic changes, histological
subtype of melanoma and TNM characteristics of the disease, as well as the proportion of newly
diagnosed patients presented on MDT for melanomas in the Department of Oncology and
Radiotherapy in the both periods.

RESULTS: A significant decrease in the number of newly diagnosed melanoma patients was
observed during the pandemic period (57 vs 69; 17.4%). No differences in demographic
characteristics were observed between the two cohorts. The median age in the pre-pandemic
period was 66 years (range 29-86), and in the pandemic period 68 years (range 31-88). The
male gender was predominated (63.8% vs 68.4%) and there was no difference in the localization
of skin lesion (p=0.36). The superficial-spreading subtype of melanoma was the most frequently
detected in both periods (21.7% vs 29.8%). No difference was observed in the depth of the
primary lesion (p=0.204), in the presence of ulceration (p=0.334), lymphovascular invasion
(p=0.163), regression (p=0.074) and TILs (p=0.448). However, during the pandemic period, a
statistically significantly higher number of newly diagnosed patients with locoregional disease
were diagnosed, compared to the pre-pandemic period (p=0.024). There was no difference in
the incidence of initially systemic disease (p=0.204) as well as in the number of patients
presented to MDT in the pre-pandemic and pandemic period (p=0.171).

CONCLUSION: The COVID-19 pandemic was reflected on the number and characteristics of
newly diagnosed melanomas at the Department of Oncology and Radiotherapy in Split. During
pandemic, a smaller number of newly diagnosed melanomas were reported, and among them,
a higher proportion of patients with dissemination to regional lymph nodes was detected. Such
findings are the result of a delay in diagnosis caused by postponing the examination by the
patients themselves due to fear of a COVID-19 infection, as well as due to the disruption of

routine dermatological and oncological care during the COVID-19 pandemic.
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