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tumor  uz
koji je ve-

zano najvise
kako kod
tako, nazalost, i
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laika,
kod lije¢nika i studenata
medicine. Sudeéi prema
pogresnom shvacanju
melanoma koje je i danas
siroko  rasprostranjeno,
cedce se cita tzv. lijepa
literatura nego strucna.
Aleksandar

Solzenjicin u romanu “Odjel za rak” za melanom je napisao

Nobelovac

sljedece:

“Pa da sam i prije dosao, svejedno me ne bi hijeli operirati. Kad tn nircinu
samo dotaknes nogem, odmab se rasire metastaze... Od melanoblastoma se
uope ne moge izlijeeiti. Nitko jos nije ozdravio... U Moskyi je saznao da
se od melanoblastoma nvijek umire. da se s takvom bolesti mose progivyeti
najvise godinu dana, a najéeste svega osam mjesect.”

Sigurno je da Solzenjicin nije glavni krivac za pogresno shva-
¢anje melanoma. Do danas prisutne predrasude vise su rezultat
usmene predaje nego li u zadnjim desetlje¢éima publiciranih i
poznatih ¢injenica o tom zlo¢udnom tumoru koze. Koje su to
predrasude? Koje su okolnosti dovele do njihovog postojanja?
Koje su danas poznate spoznaje o melanomu?

zdravi rubovi su pokazatelj adekvatne operacije

metastaze nastaju prvenstveno hematogeno

limfogene metastaze ukazuju na prisutnu diseminaciju bolesti
jedan je od tumora sa najloSijom prognozom

napredal u uspjehu lijeéenja je rezultat novih spoznaja u
ilinickoj medicini i onkologiji

najmaligniji je tumor koie

Trauma je bitna u
nastanku melanoma

Melanom je tumor koji
se razvija iz melanocita,
pigmentnih stanica koze.
Obic¢no se razvija iz me-
lanocita koji se nalaze u
madezu, dakle iz postoje-
¢eg madeza, ali melanom
se moze razviti i iz me-
lanocita koji se nalaze u
normalnoj koZi.

Danas znamo da u po-
cetku razvoja melanoma
postoji  horizontalni rast
tumorskih stanica koje se nalaze u epidermisu, a tek kasnije dolazi
do rasta kroz papilarni dermis u dubinu prema retikularnom der-
misu i konac¢no u potkozno tkivo. U vrijeme kada se o melanomu
znalo znatno manje, prva faza rasta bila je potpuno ignorirana,
kako od bolesnika tako i od lije¢nika, a bolest je cesto prepoznata
tek kada bi nastao evidentni crni ¢voric ili krvarenje. Bududi da
kod lokalno uznapredovalih tumora do krvarenja dolazi i nakon
minimalne traume, bolesnici bi kasnije dijagnosticiranu bolest do-
vodili u vezu s banalnom svakodnevnom traumom. Taj podatak
o ozljedi madeza koji navodi veliki broj bolesnika s uznapredova-
lim melanomom udomacio se u anamnezama, ali i u medicinskoj
literaturi. Medutim, danas je trauma odbacena kao faktor koji
uzrokuje malignu alteraciju nevusa'>.
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Uloga traume u nastanku melanoma nikako se ne moze uklopi-
ti u suvremene epidemioloske podatke koji jasno pokazuju da je
melanom znatno ¢eséi u osoba svijetle puti koje se izlozene UV
zrakama, dakle suncevim zrakama. Najvisa incidencija melanoma
je u Australiji, pogotovo u njenom sjevernom dijelu koji je blizi
ekvatoru. U SAD-u melanom je 5 puta ¢eséi u juznim drzavama
nego u sjevernim. Dakle, trauma sigurno nije faktor rizika za na-
stanak melanoma.

Uz UV zracenje, danas poznati i dokazani faktori rizika su
postojanje displasticnih nevusa, veliki broj nevusa, svijetla put
i o¢i, prethodno lije¢eni melanom ili karcinom koze, obiteljska
anamneza melanoma te opekotine od sunca u djetinjstvu ili mla-
dosti. Izgleda da od melanoma cesce obolijevaju osobe koje se
suncu izlazu u vrijeme rekreacije i pri tome se suncu izlazu naglo.
U Australiji znatno ¢esce obolijevaju osobe koje su tamo rodene
$to se tumaci kao posljedica ekspozicije UV zracenju u djetinj-
stvu: koza pamti. Osobe koje su profesionalno izlozene suncu
znatno cesce obolijevaju od karcinoma koze i usnice.

Udaljene metastaze ceste
su vec kod dijagnoze

Tako je vtlo ¢esta bojazan bolesnika da ve¢ pri dijagnozi postoje
udaljene metastaze, to je na srecu vrlo rijetka situacija. Prema po-
dacima koje godisnje publicita Ametican Cancer Society (2004),"
samo 4% bolesnika u trenutku dijagnosticiranja melanoma ima
udaljene metastaze. Za usporedbu, prema istom izvoru, udaljene
metastaze ima 59% bolesnica s malignim tumorom ovarija, 38%
bolesnika s karcinomom bronha i 19% bolesnika s karcinomom
debelog crijeva.

Prema preporuci Americ¢ke akademije za dermatologiju, u
asimptomatskih bolesnika koji imaju melanom prvog stadija,
dakle samo lokalni tumor bez regionalnih metastaza, obrada ne
treba ukljucivati ni Rtg snimku plu¢a. Naime, metastaza u plu-
¢ima dokazana je samo u jednog od 800 bolesnika. Ucestalost
lazno pozitivnih nalaza bila je ¢ak 15% $to je dovodilo do skupih
i nepotrebnih pretraga i dodatno uznemirivalo bolesnike.®

Biopsija je zabranjena
jer postoji rizik diseminacije

Nije potpuno jasno od kada i zasto se vuce ova dosta rasirena
tvrdnja koju navodi i SolZenjicin. Nekad se melanom dijagnosti-
cirao dosta kasno te je brzo metastaziranje, ocito uznapredovalog
melanoma, pripisano kirurskoj intervenciji, a ne razvoju bolesti.
Strah od biopsije u bolesnika i izbjegavanje biopsije sa strane ki-
rurga doveli su do dva izrazito pogubna ucinka. Prvo, odgadalo
se postavljanje dijagnoze do trenutka kad je bila o¢ita, a bolest
uznapredovala. Drugo, smatrajuci da ekscizija istovremeno mora
biti i definitivna kirurska terapija, siroko su ekscidirane i lezije za
koje se naknadno histoloski ustanovilo da uopce nisu maligne.

Postojao je i strah da bi injiciranje anestetika u okolinu lezije
moglo dovesti do diseminacije bolesti te se stoga preporucivalo
biopsiju uciniti u opéoj anesteziji. Konacno, eventualno izreziva-
nje samo dijela pigmentirane lezije, tzv. incizijska biopsija smatra-
la se izrazito opasnom za bolesnika. Tvrdnja da je biopsija rizican
zahvat opovrgnuta su brojnim radovima koji su publicirani prije
tridesetak godina.

Velika veéina suspektnih lezija manja je od 1 cm i potrebno
ih je odstraniti u cijelost, postupkom koji se zove ekscizijska

biopsija. Dovoljan je uzak zdravi rub od oko I mm okolnog
tkiva. Ekscizijska biopsija iole suspektnih lezija najbolji je nacin
za ostvarivanje rane dijagnoze i postizanje izlijecenja. Prvo, pato-
histologija ¢e ustanoviti da je najcesca dijagnoza obic¢ni nevus te
se u tom slucaju radi o definitivnoj kirurskoj terapiji. Drugo, uko-
liko se radi o melanomu, patolog ¢e biti u mogucénosti pregledati
kompletnu promjenu i utvrditi stupanj invazije na najizrazenijem
mjestu, a to je podatak na kojem se osniva opseg definitivne ki-
rurske ekscizije, ali i eventualna disekcija limfnih ¢vorova.

Dokazano je da ckscizijska biopsija u lokalnoj anesteziji ne
smanjuje stopu izlije¢enja.>"" Taj je podatak izuzetno vazan jer
je zahvat u lokalnoj anesteziji neusporedivo ekspeditivniji i pred-
stavlja bitno manji stres za bolesnika. Dio bolesnika otklanjao je
biopsiju zbog straha od opce anestezije, a dio radi neizvjesnog
ishoda zahvata. Tek nakon nalaza biopsije moguce je bolesnika
ispravno upoznati sa dijagnozom i planom lije¢enja.

Dakle, ne samo da biopsija nije zabranjena, ve¢ se danas lije-
cenje bez prethodne biopsije smatra pogresnim i moze se uspo-
rediti s apsurdnom poslovicom da se “jecam sije tri dana prije
blage kise”.

Incizijska biopsija je izrezivanje samo dijela promjene. Vilo
je rijetko indicirana, ali je potrebna u osoba kod kojih unutar
gigantskih madeza, ¢iji promjer moze biti i nekoliko desetaka
centimetara, postoje promjene suspektne na melanom. U slucaju
kada se takav gigantski madeZ odstranjuje, neophodno je znati
radi li se o melanomu ili samo madezu. Niz radova je pokazao
da ni incizijska biopsija ne povecava rizik od recidiva, regional-
ne metastaze niti smrti od melanoma.'"? Nedostatak incizijske
biopsije je u tome $to uzorak dijela pigmentirane lezije ne mora
nuzno biti i njen reprezentativni dio tako da je klasifikacija tumo-

ra nesigurna.'>"

Svaki je melanom
potrebno Siroko odstraniti

Navedena tvrdnja dolazi iz vremena kad se nije znalo da se
melanomi razlic¢itog stupnja invazije razli¢ito ponasaju. Kod sva-
ke maligne bolesti lijecenju mora prethoditi potvrda dijagnoze,
a to se moze posti¢i samo biopsijom. Medutim, kod melanoma
se biopsijom ne postize samo potvrda dijagnoze ve¢ i odreduje
stupanj lokalne prosirenosti bolesti tako da je ispravno lijecenje
bez prethodne biopsije jednostavno nemoguce.

Suvremeno stupnjevanje bolesti, staging, zahvaljujemo dvojici
patologa.

Clark je 1969. godine'® prvi dokazao korelaciju dubine tumora
sa ucestalo$¢u metastaziranja i pogorsanjem prognoze bolesnika.
On je primarni melanom klasificirao u pet stupnjeva, ovisno o
dubini koZe koja je zahvacena tumorom (Tablica 2).

Breslow je godinu dana kasnije'® postavio slicnu korelaciju, ali
je kao kriterij uzeo debljinu samog tumora. Izvorno prema Bre-
slowu dubina je podijeljena na 5 skupina (Tablica 3).

Siroka ekscizija melanoma indicirana je radi sposobnosti tu-
mora da se $iri u limfnim pukotinama okolne koZe gdje se mogu
razviti tzv. satelitski ¢voriéi. Zbog toga su klasicne preporuke za
resekciju melanoma, koje je dao Handley, ukljucivale do ¢ak 5 cm
okolne koze, a stare su gotovo 100 godina.'” Pokazalo se, me-
dutim, da sklonost stvaranja satelitskih ¢vorova ovisi o stupnju
invazije koze, odnosno o debljini melanoma, te su Sirine resekcije
postupno reducirane ovisno o stupnju primarne lezije.



Tablica 2: Klasifikacija melanoma prema Clarku

Stupanj IV

Stupanj II tumor prodire u papilarni dermis
_ tumor zahvaca retikularni sloj

Tablica 3: Klasifikacija melanoma prema Breslowu

tumor od 0,76 do 1,5 mm debljine
tumor od 3,01 do 4,5 mm debljine

Stupanj II

Stupanj IV

Staro pravilo o resekciji 5 cm oko svakog melanoma zamije-
njeno je sa pravilom da resekcija treba biti onoliko centimetara
oko tumora koliki je stupanj po Clarku odnosno Breslowu (dakle
melanom Clark IIT treba rubove od 3 cm). Danas je i to pravilo
umanjeno, ali jos uvijek nije usuglaseno koliko se rubovi trebaju
smanjitl.'s"”

Zdravi rubovi su
pokazatelj adekvatne operacije

Klasi¢ni aksiom onkoloske kirurgije govori da tumor mora
biti odstranjen do u zdravo. Medutim, zdravi rubovi reseciranog
tumora nisu nuzno i adekvatni rubovi. Kod melanoma je, kako je
netom navedeno, razlog za siroku resekciju moguce postojanje
satelitskih ¢vorica u limfnim pukotinama okolne koze, ali satelit-
ski ¢vorici nisu direktne ekstenzije tumora, vec lokalne metastaze.
Kao satelitske lezije danas su definirane one unutar 2 cm od lezi-
$ta tumora odnosno oziljka.”” Tumortske stanice satelitskih lezija
nisu u kontinuitetu s primarnim tumorom, pa tako i zdravi rubovi
u okolini tumora ne znace i adekvatnu operaciju. Daljnja mani-
festacija tumora, prisutna kod melanoma znatno cesée nego kod
drugih tumora, su tzv. in transit metastasis (metastaze na putu),
nakupine tumorskih stanica od 2 cm izvan lezista primarnog tu-
mora u slivu limfne drenaZe do regionalnih limfnih ¢vorova.

Melanom metastazira
prvenstveno hematogeno

Kao konacni ishod neizlijecenog melanoma udaljene metasta-
ze su pravilo. Pa ipak, melanom obi¢no slijedi pravilnost vecine
malignih tumora, a to je da prvo metastazira limfogeno, a tek ka-
snije hematogeno. Najbolji model za upoznavanje prirodnog toka
bolesti je klinicko pracenje bolesnika nakon lijecenja melanoma u
stadiju samo lokalne bolesti. Prema Griffithsu i Briggsu,” nakon
lijecenja melanoma u prvom stadiju kao sljede¢u manifestaciju
bolesti lokalni recidiv ima 10% bolesnika, regionalnu metastazu
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29%, a udaljenu metastazu samo 3%. Vedi dio bolesnika s po-
novnom pojavom bolesti nece biti izlijecen. Za realnu procjenu
ishoda lijecenja potreban je follow-up od 10 godina. Unutar 5
godina evidentira se 90% recidiva, ali samo 63% smrti od mela-
noma. Sli¢ne podatke navodi i Leiter.”

Limfogene metastaze
ukazuju na prisutnu diseminaciju

Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima su u svih malignih
tumora prognosticki pokazatelj nepovoljnog ishoda. Kod plano-
celularnog karcinoma glave i vrata smanjuju izglede za izljecenje
za oko 50%. Kod melanoma sa pozitivhim limfnim ¢vorovima
izgledi za izljecenje u svakom slucaju jos su i manji, ali prognoza
nikako nije infaustna.

Prema literaturi najpesimisti¢niji su rezultati Rosesa iz 1980.
godine koji navodi da nakon dokazanih limfogenih metastaza
97% bolesnika umire od melanoma.”> Veéina radova prikazuje
znatno bolje rezultate. Nakon disekcije vrata uz histoloski do-
kazane metastaze 5-godisnje prezivljenje je 33%, a 10-godisnje
28%,* dok prema rezultatima iz klinike Mayo bolesnici s elekti-
vnom disekcijom vrata uz 1 do 2 pozitivna limfna ¢vora imaju
5-godisnje prezivljenje 56%.% White je nedavno pokazao da je 5,
10, 15120 godisnje prezivljenje uz pozitivne limfne ¢vorove bilo
43%, 35%, 28%, odnosno 23%. Najbolji prediktor prezivljenja
bio je broj pozitivnih ¢vorova: 5-godisnje prezivljenje bilo je od
53% uz jedan pozitivan ¢vor do 25% kod vise od Cetiti ¢vora.?

Zadnja Kklasifikacija melanoma iz 2003. godine teziste stavlja
na najnovije prepoznate prognosticke faktore, a medu njima su
metastaze u limfnim ¢vorovima. Prognoza je znacajno bolja kod
klinicki okultnih metastaza i manjeg broja pozitivnih limfnih
¢vorova.”’

Jedan od tumora
S najloSijom prognozom

Najpotpuniji statisticki podaci koji se odnose na registre ma-
lignih tumora su oni koje jednom godisnje publicira American
Cancer Society, a dostupni su i na Internetu (http://caonline.
amcancetsoc.org). Prema Cancer statistics 2004.* melanom je u
SAD-u jedan od tumora s najboljom prognozom. Petogodisnje
prezivljenje za melanom je 90%, dok bolju prognozu imaju samo
maligni tumori prostate (98%), testisa (96%) 1 stitnjace(96%).
Prema podacima South Australian Cancer Registry, 1996. 10-
godisnje prezivljenje za melanom in situ je 100%, a za invazivni
melanom prema debljini tumora od 97,9% kod tumora tanjih od
0,76 mm do 40% kod tumora debljih od 4 mm (Tablica 4). Slicni
podaci mogu se naci i u publikacijama klinicara.

Tablica 4: Melanom, 10-godi$nje preZivljenje*

90,7%

>0,75-1,5 mm

55,0%

* South Australian Cancer Registry, 1996
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Napredak u uspjehu lijeéenja
je rezultat novih spoznaja u kliniékoj
medicini i onkologiji

Navedeni podaci mogli bi neupuéenog navesti na zakljucak da
je melanom u SAD-u ili Australiji razli¢ita bolest nego drugdje.
Takoder bi se moglo pogresno zakljuciti da su bolji rezultati li-
jecenja posljedica nekog napretka u klinickoj medicini. Obje, a
pogotovo ova druga tvrdnja, nisu tocne. Bolji uspjesi lijecenja
rezultat su edukacije populacije, potencijalnih bolesnika, koji se
na lijecenje javljaju u znatno ranijoj fazi nego prije. Pravilo ABCD
za prepoznavanje moguceg melanoma (asimetrija, borders tj. ru-
bovi, color tj. boja, dijametar tj. promjer ve¢i od 6 mm) za rano
prepoznavanje melanoma u prosvijeCenim je sredinama postalo
opce poznato. Udio tankih melanoma u ukupnom broju sve je
vedi 1 odraz je zdravstvene kulture odredene populacije. Bagley"
tako ve¢ 1981. navodi kako je u SAD ucestalost melanoma niskog
rizika (debljina <0,76 mm) od razdoblja 1955.-1964. do kasnih
70-tih porasla s 26% na 53%, a visoko rizicnih melanoma pala s
34% na samo 10%. Treba naglasiti da se melanom koji je klasifi-
ciran kao Clark I ne ukljucuje u statistiku prezivljenja s obzirom
da je to melanoma in situ. Prema podacima National Cancer Data
Base publiciranim 1999 u stadiju 0 dijagnosticirano je 14,9%, 1
—47,7%, 11 — 23,1%, 11T — 8,9%, a IV samo 5,3% melanoma.”®

Radi usporedbe uspjeha lijecenja koji je ocito posljedica rano
otkrivene bolesti potrebno je navesti rezultate lijecenja u dvije
izuzetno ugledne ustanove u SAD, ali sa vremenskim razmakom
od 30 godina. Pack je 1952. publicirao kako je u svojih bolesnika
ostvatio 5-godisnje izlijecenje od 32%,% a Kopf 1982. u gotovo 3
puta vise bolesnika — 87,3%.%

Napredak klinicke medicine nije u nekoj novoj metodi lijece-
nja, ve¢ u sprecavanju nepotrebno opseznih zahvata za bolesnike
kojima to nije potrebno. Veliki napredak klinicke medicine koji je
nasao svoje mjesto u lijecenju melanoma je tzv. biopsija sentinel
limfnog ¢vora. Sentinel limfni ¢vor (u prijevodu “cvor ¢uvar”) je
limfni ¢vor u koji se drenira postojeéi tumor. Injiciranje radioi-
zotopa u podrucje oko tumora dovest ¢e do radioaktivnosti bas
onog ¢vora u koji se drenira tumor, a njegova biopsija utvrduje je
li se to i dogodilo. Na taj nacin u bolesnika sa stadijem NO dobi-
vamo dva vrlo vazna podatka. Prvo, koje je drenazno podrucje
za postojeci tumor, i drugo, je li doslo do metastaziranja te je
stoga indicirana disekcija limfnih ¢vorova. Ta metoda koja je jos
uvijek u fazi klinickog ispitivanja osobito je vazna kod melanoma
trupa, gdje ponekad nije jasno hoce li metastaziranje biti u smjeru
ingvinuma ili aksile. U podrucju glave i vrata drenazna podrucja
su uglavnom predvidiva, ali je kod tumora mekog oglavka koji su
smjesteni medijalno cesto nemoguce odredit stranu.”

TNM kiasifikacija 2002.

Tako je i ranije postojala TNM Kklasifikacija melanoma, u praksi
se vise koristila klasifikacija primarne lezije po Clarku odnosno
Breslowu. Nova TNM klasifikacija® ukljucila je sve poznate pro-
gnosticke pokazatelje i ocekuje se da ¢e biti najbolji instrument
u odredivanju prognoze (Tablica 5). Bitne razlike prema ranijoj
klasifikaciji su da je kod primarne lezije debljina vaznija od dubine
invazije, a prisustvo ulceracije podize stupanj melanoma na vise.
Izvorna podjela debljine tumora (0,75 — 1,5 — 3,0 — 4,5) prema
Breslowu je promijenjena u kategorije -1 mm, 1,01-2,00, 2,01-
4,00 i vise od 4,01 mm debljine.

Tablica 5.
TNM Kklasifikacija melanoma iz 2002. godine

Klasificira se u stupnjeve prema

PRIMARNI debliin dateontie or

TUMOR (T) ebljini, a u potkategorije prema
odsustvu ili prisustvu ulceracije

T1: Melanom <1,0 a) bez ulceracije i razina II/I11

mm debljine b) s ulceracijom ili razina IV/V

T2: Melanom 1,01 a) bez ulceracije

do 2,0 mm b) s ulceracijom

T3: Melanom 2,01 a) bez ulceracije

do 4,0 mm b) s ulceracijom

T4: Melanom >4,0 a) bez ulceracije

mm b) s ulceracijom

Regionalna bolest klasificira se
kod melanoma razli¢ito od ostalih

REGIONALNI malignih tumora. Glavni kriterij

LIMFNI
CVOROVI (N)

je broj metastaza u limfnim
¢vorovima, a potkategorije
razlikuju mikrometastaze (dokazane
elektivnom disekcijom ili sentinel

biopsijom) od makrometastaza

NO: Nema regionalnih metastaza

N1a: Jedan ¢vor, klinicki okultno,
mikrometastaza
N1: Jedan &évor . .
J N1b: Jedan ¢vor, klinicki dokazano,
makrometastaza
N2: Dva do . s
. . N2a: Dva do tri ¢vora, klinicki
tri Cvora ili .
intralimfatidk okultno, mikrometastaza
a aticke .. Cur
. N2b: Dva do tri ¢vora, klinicki
regionalne
dokazano, makrometastaza
metastaze | . ... .
N2c: Sateliti ili in-transit metastaze
bez metastaze . .
R . bez metastaza u limfnim
u limfnim . .
. . ¢vorovima
¢vorovima

N3: Cetiri ili viSe ¢vorova, paket ¢vorova ili zn-transit
metastaza/satelit(i) uz metastatski limfni &vor

UDALJENE

METASTAZE (M)

MO0: Nema dokazanih udaljenih metastaza.

Mx: Prisustvo ili odsustvo metastaza nije bilo moguce
dokazati.

M1: Metastaze u koZu, potkoZno tkivo ili udaljene limfne
¢vorove, normalan LDH

M2: Metastaze u pluc¢a, normalan LDH

M3: Metastaze u sve ostale visceralne organe ili udaljene
metastaze bilo koje lokalizacije uz povisen LDH
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Kod regionalnih metastaza broj ¢vorova je vazniji od njihove
velicine, a razlikuju se mikro od makro metastaza.

Udaljene metastaze za razliku od ostalih tumora imaju tri kate-
gotije ovisno o lokalizaciji, a takoder se kao marker koristi LDH
(laktat-dehidrogenaza).

Najmaligniji tumor koie

Kada ve¢ nije najnepovoljniji maligni tumor uopce, logi¢no
je zakljuciti da je melanom barem najnepovoljniji maligni tumor
koze, tim vise $to dva ¢esta maligna tumora koze, bazocelularni
i planocelularni karcinom, imaju gotovo 100% izlijecenje. No, ni
ta tvrdnja nije to¢na. Maligni tumor kozZe sa najlosijom progno-
zom je Merkel cell karcinom. Stopa izlijecenja je samo 30%, no
stecom je taj tumor izrazito rijedak.

Ovaj tekst mozda je najbolje zavrsiti tvrdnjom Neville Da-
visa: Melanoma is a word, not a sentence. Ali i za one koji znaju
engleski vjerojatno je dobro dodati i prijevod: Melanom je
rije¢, ne presuda. Hi/ v
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