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Popis skracenica i akronima

BCC (basal cell carcinoma) — bazocelularni karcinom

SCC (squamous cell carcinoma) — karcinom plo¢astih stanica

MI (mitotic index) — mitoticki indeks

AJCC (American Joint Comittee on Cancer) — Ameri¢ko udruZenje za rak

AAD (American Academy for Dermatology) — Americka akademija za dermatologiju

FDA (Food and Drug Administration) — Agencija za hranu i lijekove

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) — Nacionalna mreza za karcinome

SLNB (sentinel lymph node biopsy) — biopsija limfnog ¢vora ¢uvara

CLND (complete lymph node dissection) — kompletna disekcija limfnih ¢vorova

TLND (therapeutic lymph node dissection) — terapijska disekcija limfnih ¢vorova

FNA (fine needle aspiration) — aspiracija finom iglom

RFS (recurrence free survival) — vrijeme prezivljenja bez povrata bolesti

PFS (progression free survival) — vrijeme prezivljenja bez progresije bolesti

OS (overall survival) — ukupno prezivljenje

DRS (durable response survival) — duljina trajanja odgovora na terapiju

MU (million units) — milijun jedinica

CVD - cisplatina, vinblastin i dakarbazin

T-VEC - Talimogen laherparepvec



1. Uvod

Melanom je maligni tumor podrijetla melanocita, stanica koje embrionalno potjec¢u od
stanica neuralnoga grebena te koje imaju veliku sposobnost migracije i diferencijacije u
razliCite tipove stanica, pa tako i u melanocite. Melanocite mozemo nac¢i u epidermisu,
sluznici, zilnici oka, leptomeningama i brojnim drugim mjestima, stoga su to sve lokacije na
kojima mozemo ocekivati pojavu primarnog melanoma. Daleko se najces¢e melanom razvija
malignom transformacijom melanocita epidermisa. Udaljene metastaze nastaju limfogenim ili
hematogenim putem §irenja tumora, a mogu nastati gotovo bilo gdje u tijelu. Najéesce se ipak
javljaju u plué¢ima i jetri. [1] Uglavnom je bolest starijih osoba, iako se moze javiti u bilo
kojoj dobnoj skupini. Ukoliko se na vrijeme prepozna i lijeci, ¢esto je izljeCiva bolest. [2]
Vazan je javnozdravstveni problem zbog brzog porasta incidencije u populaciji tijekom
posljednjih desetljec¢a, unato¢ moguénosti provodenja odredenih preventivnih postupaka. Ako
je bolest dijagnosticirana u ranijim stadijima, uspjesno se lije¢i kirurski, a u vis$im stadijima
javlja se potreba za dodatnom sistemskom terapijom. Terapijske moguénosti u lijeCenju
uznapredovale metastatske bolesti u posljednje su vrijeme sve §ire i pridonose ve¢im stopama

preZivljenja ovih pacijenata.



2. Svrha rada

Melanom je jedan od najmalignijih tumora danasnjice. U ovom radu prikazane su
dosadasnje spoznaje 0 epidemiologiji, etiopatogenezi, klini¢koj slici i dijagnostici melanoma.
Poseban je naglasak stavljen na suvremene moguénosti lijeCenja uznapredovale metastatske
bolesti za koju su do unazad par godina bili dostupni samo klasi¢ni citostatici, poput
dakarbazina koji je za ovu indikaciju u upotrebi ve¢ od 1970. godine. Od tada pa do 2011.
godine terapijske mogucnosti bile su vrlo ograni¢ene i slaboga uspjeha. Razvojem novih
terapijskih modela imunoterapije i ciljane terapije otvara se nova nada da ¢emo u skorijoj

buduénosti znacajno poboljsati stope prezivljenja i kvalitetu zZivota ovih pacijenata.



3. Grada koze

Koza je svojom povrSinom najveéi organ u tijelu. Sastoji se od tri glavna sloja:
epidermis, dermis i hipodermis ili potkozno tkivo. Epidermis je gornji sloj koze koji
histoloski grade stratificirani slojevi skvamoznih stanica koje produciraju keratin i stoga se
nazivaju keratinociti. Stratificirani epidermis na mjestima gdje je koza tanka sastoji se od
Cetiri sloja stanica, a na mjestima gdje je koza deblja od pet. Iduéi od dermisa prema povrsini
to su: temeljni sloj (stratum basale), nazubljeni sloj (stratum spinosum), zrnati sloj (stratum
granulosum), svijetli sloj (stratum lucidum) i roznati sloj (Stratum corneum). Temeljni sloj
sadrzava cilindri¢cne ili kubi¢ne mati¢ne stanice koje se neprekidno dijele i omogucuju
obnavljanje epidermisa. Nazubljeni sloj sastoji se od kubi¢nih stanica medusobno &vrsto
povezanih s dezmosomima. U zrnatom sloju nalazi se tri do pet slojeva visekutnih stanica
koje polako gube svoje organele i stvaraju sekret bogat lipidima koji sprje¢ava ulazak vode i
stranih tvari prema dubljim slojevima. RoZnati sloj je zavrsni sloj koji se sastoji od 15 do 20
slojeva plocastih stanica bez jezgara, s citoplazmom bogatom keratinom. Melanociti su
stanice podrijetla neuralnog grebena koje se nalaze ispod ili izmedu stanica temeljnog sloja i u
folikulima dlaka, a osnovna im je funkcija proizvodnja pigmenta melanina. Kada se ove
stanice maligno promijene, brzo se dijele, probijaju bazalnu laminu, dolaze do dermisa gdje

mogu uéi u krvne i limfne zile i tako se Siriti po tijelu. Tako nastaje maligni melanom. [3]
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Slika 1. Grada koze [4]




4. Melanom
4.1. Epidemiologija

Prema ulestalosti melanom je tre¢i maligni tumor koze. Cini manje od 5% svih
malignih tumora koze, ali medu tom grupom ima najvi$i mortalitet. U Republici Hrvatskoj
melanom ¢ini 3 posto svih malignih tumora, a po incidenciji zauzima jedanaesto mjesto. [5] U
posljednja Cetiri desetljeca incidencija melanoma raste. [1] Kod muSkaraca raste brze nego
jjedan drugi maligni tumor, a kod Zena samo incidencija karcinoma pluca raste brze nego
melanoma. Prema podacima za Sjedinjenje Ameri¢ke Drzave (SAD), ukupna stopa narasla je
od 2002. do 2006. godine za 33% kod muskaraca 1 za 23% kod Zena. Prema statisti¢kim
podacima, prikupljanima od 2009. do 2011., rizik da ¢e muskarac tijekom svog zivota oboljeti
od melanoma je 1:53, a za Zene 1:34. Prema procjenama u 2016. godini u SAD-u je bilo 76
380 novooboljelin i 10 130 smrtnih slu¢ajeva. No, broj novodijagnosticiranih slucajeva
vjerojatno je i veci s obzirom da se u SAD-u mnogi povrsinski i melanomi in situ, kKoji su

lijeCeni izvanbolnicki, ne prijavljuju. [6]

Prema podacima Registra za rak u Hrvatskoj je 2012. godine zabiljezen 531
novodijagnosticirani slucaj, medu kojima je bilo 275 musSkaraca 1 256 zena. Izracunata stopa
incidencije iznosila je 12,4/100000, odnosno 13,3/100000 za muskarce i 11,5/100000 za Zene.
Koliko je broj oboljelih narastao, ne samo u zapadnim zemljama nego i u Hrvatskoj, govori
podatak kako je 1988. godine u Hrvatskoj bilo dijagnosticirano 168 novooboljelih osoba (87
zena i 81 muskarac), $to je znacajno manje nego 2012. Prema prognozama Agencije za rak

Svjetske zdravstvene organizacije broj oboljelih ¢e se i dalje povecavati. [7,8]

On je najce$ce dijagnosticiran tumor u dobnoj skupini od 25 do 29 godina i drugi po
ucestalosti u dobnoj skupini od 15 do 29 godina. [1] Prosjecna dob u kojoj se postavlja
dijagnoza je 59 godina. U prosjeku, oboljela osoba gubi oko 20,4 godina potencijalnog

zivotnog vijeka, dok taj podatak za sve maligne tumore iznosi 16,6 godina. [6]



4.2. Cimbenici rizika

Rizi¢ne faktore koji doprinose razvoju melanoma mozemo podijeliti na intrinzicne i
ekstrinzi¢ne. Intrinzi¢ni su genetska predispozicija, karakteristicna fenotipska obiljezja i
optere¢ena osobna ili obiteljska anamneza. Pod ekstrinzi¢ne ubrajamo neke okolisne faktore.
U vecem su riziku osobe muskoga spola, starije od 60 godina, one kod kojih su detektirani
polimorfizmi gena koji pridonose riziku razvoja melanoma (CDKN2A, CDK4, MCIR i jo$
neke mutacije stanica zametne loze). Rizi¢ni faktor je i optereéena obiteljska anamneza,
pogotovo ako je vise oboljelih osoba u obitelji, | pozitivna osobna anamneza na neke od ovih
stanja: viSestruke i/ili jake opekotine od sunca, prekanceroze poput aktini¢ne keratoze, drugi
zloudni tumori koze (BCC, SCC), preboljela maligna bolest u djetinjstvu,
imunokompromitiranost (transplantacija organa, HIV- infekcija itd.), rijetke genodermatoze
poput Xeroderme pigmentosum. Smatra se da je negdje oko 5-10% melanoma nasljedno, a
nasljedivanje je poligensko. Fenotipska obiljezja koja se smatraju visokorizi¢nima su:
prisutnost atipicnih 1 displastiénih madeza, povecani broj madeza, svijetla put, crvena boja
kose 1 plava boja o€iju. Rizi€nim se smatra 1 boravak u klimama s ve¢im stupnjem insolacije,
onima blize ekvatoru, odlazak u solarije te pretjerana izlozenost suncu. Povremena i
intenzivna izlozenost suncu ¢esc¢e se povezuje s pojavom melanoma na trupu i ekstremitetima
uz povecan broj madeza po tijelu, dok se kroni¢na izloZenost suncu (npr. profesionalna
izloZenost pomoraca, poljoprivrednika i sl.) ¢eS¢e povezuje s razvojem melanoma na glavi,
vratu 1 Sakama uz manji broj madeza po tijelu. Iako su ovdje navedeni najvazniji rizicni
faktori, treba napomenuti kako od melanoma mogu oboljeti osobe bilo koje etnic¢ke skupine i

kako se on moze razviti i na mjestima koja uopc¢e nisu izloZena djelovanju sunca. [1,6,7]



4.3. Klinicka slika

Vise od 50 % melanoma nastaje iz naizgled zdrave koze i nalikuje madezima, a manji
postotak nastaje iz madeza (njih oko 30%). U Zena se najcesce nalazi na ekstremitetima, a kod
muskaraca na trupu. Postoje Cetiri glavna tipa melanoma. Svaki od njih ima karakteristicna

obiljeZja: boju, oblik, lokaciju i na¢in rasta. [1,9]

Povrsinsko- Sire¢i melanom. Ovo je opcenito najces¢i tip melanoma i najceséi tip koji se
dijagnosticira medu mladim pacijentima. Javlja se u oko 70% svih slu¢ajeva. Obi¢no izgleda
kao crno-smeda mrlja koja se $iri s madeZza, Cesto nepravilnih rubova i asimetri¢na. Poprili¢no
dugo se $iri radijalno u epidermisu prije nego Sto zapocne njegova infiltracija u dermis. Moze
se na¢i bilo gdje na tijelu, no najcesce se nalazi na trupu kod muskaraca i na nogama kod

zena. [2,9]

Nodularni melanom. Nodularni melanom javlja se u 10-15% slucajeva. [10] Ima izrazenu
vertikalnu fazu rasta i brzo raste duboko u dermis. Izgleda kao kupolasta kvrzica i na opip je
dosta tvrd. Ce$¢e nego kod drugih tipova melanoma prisutne su ulceracije i krvarenja.
Najcesce je lociran na trupu, iako se moze naci bilo gdje na tijelu. [9] Otprilike 5% nodularnih

melanoma su amelanoti¢ni. [11]

Lentigo maligna melanom. Ovaj tip tumora najsporije raste i prisutan je u 5-10% slucajeva.
Najcesc¢e se javlja u starijih osoba, iznad 70 godina i to na mjestima kroni¢ne izlozenosti
suncu, poput obraza, usiju, ruku i gornjeg dijela trupa. Uz njega se ne veZze prisutnost velikog
broja madeza po tijelu. U pocetku izgleda kao tamna ravna mrlja s nejednakim rubovima i
lako se moze zamijeniti za bezazleni madez. Slicno povrSinsko SireCem melanomu dugo
ostaje ograni¢en na epidermis prije nego Sto infiltrira u dublje slojeve. Ta vertikalna faza rasta

javlja se u 5-30% slucajeva. [9,10]



Akralno lentiginozni melanom. Ovaj se tip melanoma ne povezuje s izloZzenos¢u UV
zracenju. Lokaliziran je na dlanovima, tabanima ili ispod noktiju. NajceS¢e nalikuje na
modricu koja ne prolazi. Subungualni mogu izgledati kao tamna pruga na noktu. To je
opcenito najrjedi tip melanoma, ali je najcesci tip melanoma kod ljudi tamne puti. Kod ovog
tipa melanoma se brze nego kod povrsinsko SireCeg i lentigo maligna melanoma javlja

vertikalna faza rasta. [9]

Ostali neuobicajeni tipovi melanoma su: mukozni lentiginozni melanom, dezmoplasti¢ni-
neurotropni i verukozni, spitzoidni i polipoidni melanom. Svi ovi podtipovi ¢ine manje od 5
% melanoma. Mukozni lentiginozni melanom razvija se iz melanocita sluznice koja oblaze
disni, gastrointestinalni i urogenitalni sustav te konjunktive. Cine oko 3% svih melanoma i
¢es¢i su kod starijih osoba. Imaju agresivniji klinicki tijek, §to se dijelom pripisuje ¢injenici

da se redovito otkrivaju u uznapredovalim stadijima jer ih se teze uocava nego promjene na

kozi. [1,7]

Primarni tumor moze se nalaziti na zilnici oka, leptomeningama ili se njegova lokacija ni ne
otkrije nego se bolest prezentira kao metastaze u kozi, limfnim ¢vorovima ili udaljenim
mjestima. Melanomi nepoznatog primarnog sijela, iz nepoznatog razloga, ces¢e imaju

indolentniji klini¢ki tok. [12]

Najcesce je prvi znak melanoma madeZ ili mrlja na koZi koja ne izgleda normalno. Moze se
prezentirati kao novonastali madez ili ve¢ postoje¢i madez koji je u zadnje vrijeme promijenio

svoj izgled. No, ve¢ina melanoma ne nastaje iz ve¢ postoje¢ih madeza, ve¢ de nuovo. [9]

Postoje neka obiljezja prema kojima moZemo prepoznati sumnjivi izgled madeza. Ista su
definirana kao ABCDE pravilo ili kao pravilo ruznog pafeta. ABCDE je akronim koji
oznaava pojmove: asimetrija ( engl. asymmetry), nepravilnost rubova (engl. border

irregularity), boja (engl. color), promjer (engl. diameter) i evolucija (engl. evolving).



Normalni su madezi obi¢no okrugli ili ovalni, pravilnih rubova, ujednacene boje, manji od
Sirine gumice na olovci 1 godinama ostaju istoga izgleda, eventualno S godinama nestanu.
Suspektni madezi su asimetri¢ni, nepravilnih rubova, sarolike boje, tj. izmjenjuju se tonovi
smede i1 crne boje, veéi su od promjera gumice na olovci i u zadnje vrijeme su promijenili

svoja obiljezja. Spontani nastanak ranica ili krvarenja madeza takoder mora pobuditi sumnju.

[9]

Pravilo ruznog paceta temelji se na ¢injenici da su madezi na tijelu jedne osobe uglavnom
medusobno sli¢ni, dok melanom svojim izgledom odstupa od izgleda ostalih madeza na tijelu.
Na primjer, medu madezima Koji su maleni i smedi, melanom se moze isticati kao veéi i
tamniji. Slicno, medu grupom velikih i tamnih madeza, melanom se moze istaknuti kao mali i

crveni. [2]

Klini¢ki subtipovi koZznog melanoma su:

CSD melanom — melanom na kozi koja je oSteéena tijekom kroni¢ne izloZenosti

suncu, potvrdena je prisutnost solarne elastoze (engl. chronic sun damage melanomas

—CSD)

e non-CSD melanom - melanom na kozi koja nije oSteCena kroni¢nom izlozenoscéu
suncu (engl. non-chronic sun damage melanomas — non-CSD)

e akralni melanom - na tabanima, dlanovima i ispod noktiju

e melanom sluznice

Istrazivanjima je utvrdeno da razliCiti subtipovi imaju i razliite geneticke mutacije.
Primjerice, utvrdeno je kako 56 % non-CSD melanoma ima BRAF mutaciju naspram znatno
manjem postotku prisutnosti te mutacije kod ostalih subtipova. (21% kod akralnog, 6% kod
CSD melanoma i 3 % kod melanoma sluznice). S druge strane, KIT mutacije su pronadene

kod 39% melanoma sluznice, 36% akralnih i 28% CSD melanoma, a u 0% non- CSD



melanoma. Vaznost ovih podataka proizlazi iz toga da su neke terapijske moguénosti ovisne o
prisutnosti odredene mutacije (npr. BRAF — inhibitori koriste se samo u terapiji BRAF

pozitivnih tumora). [6]

4.4. Dijagnosticki postupak i odredivanje stadija bolesti

Dijagnoza melanoma u osnovi je patohistoloska dijagnoza. Pacijentima sa suspektnim
lezijama treba uciniti ekscizijsku biopsiju lezije, pozeljno s 1-3 mm okolnog tkiva jer prilikom
izvodenja biopsije uvijek treba imati na umu eventualne daljnje postupke, kao $to je biopsija
limfnog ¢vora cCuvara (SLNB), gdje presSiroka ekscizija moze kompromitirati uspjesnost

izvodenja ovoga postupka.

Ekscizijska biopsija ponekad se ne moze izvesti ili ju je zahtjevno izvesti zbog specifi¢ne
lokacije lezije (poput lica, dlanova, tabana, uha, subungualno) ili veli¢ine lezije. U tim
okolnostima radi se incizijska ili punch biopsija klinicki najdebljeg dijela lezije. Ovi postupci
trebali bi osigurati to¢nu patohistoloSsku evaluaciju primarnog tumora bez da utjeCu na
uspjesnost provodenja konacne lokalne terapije. Ukoliko je pocetna biopsija neadekvatna ili
se ne moze dobiti to¢na patohistoloska procjena tumora koja je bitna za odluku o terapiji,

treba razmotriti rebiopsiju.

Biopsija struganjem moze ugroziti to¢nu patohistolosku dijagnozu, posebice procjenu debljine
tumora, no prihvatljiva je za niskorizi¢ne lezije. Stru¢njaci priznaju da se Cesto melanom
dijagnosticira tijekom rutinskog struganja nesumnjivih lezija u dermatoloskoj ambulanti i

kako je bilo koji nacin dijagnoze bolji nego da se tumor uopce ne otkrije.

Dobiveni materijal Salje se na patohistolosku dijagnostiku. Uzorak mora pregledati iskusan
dermatopatolog, s obzirom da ponekad moze biti vrlo teSko razlikovati benigne pigmentne
lezije od ranog melanoma. Cak su i neke studije pokazale da se misljenja iskusnih

dermatopatologa znatno razlikuju. [1,6]



Patohistoloski nalaz mora sadrzavati sljedeée podatke: debljinu tumora prema Breslowu,
podatak o prisutnosti ulceracija, mikrosatelita, ¢iste dezmoplazije, mitoti¢ki indeks (M, broj
mitoza po milimetru kvadratom preparata) i stupnjevanje po Clarku u slucaju neulceriranih
lezija manjih od 1 mm s nedefiniranim MI. [1,6] Americki patolog Alexandar Breslow prvi je
uocio vaznost dubine invazije melanoma kao jednog od prognostickih faktora. Ona se mjeri
pomocu okularnog mikrometra od vrha zrnatog sloja pa do najdublje toc¢ke invazije. Izravno s
tom vrijednosc¢u korelira i prezivljenje pacijenata s melanomom. Drugi americki patolog,
ujedno i dermatolog, Wallace H. Clark, podijelio je rast melanoma u 5 stupnjeva.
Stupnjevanje melanoma po Clarku i Breslowu prikazuje slika 2. [10] Danas se zna kako
stupnjevanje po Clarku slabije korelira s prognozom, ali nam je i dalje vrlo vazan pokazatel;
kod ranije navedenih lezija (neulceriranih lezija manjih od 1 mm s nedefiniranim Ml). Kod
histoloski dvosmislenih lezija treba razmotriti detekciju pojedinih genetskih mutacija CGH ili
FISH metodom. Za pacijente u stadiju III treba navesti broj pregledanih limfnih ¢vorova, broj
pozitivnih limfnih ¢vorova i podatak o eventualnom Sirenju tumora van kapsule limfnog
¢vora. U 1V stadiju bolesti klini¢ari su duzni patologa izvijestiti o broju i lokaciji metastaza, a
patolog mora patohistoloski potvrditi metastatsku bolest kad god je to moguce. Takoder, u
tom stadiju je poZeljno testirati tumorsko tkivo na BRAF 1 KIT mutacije, §to moze biti
presudno za odluku o daljnjim terapijskim postupcima. Ukoliko nema znakova metastatske

bolesti, testiranje na ove mutacije nije potrebno. [6]
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Nakon $to je dijagnoza patohistoloski potvrdena, potrebno je uzeti detaljnu anamnezu, osobnu
i obiteljsku, nastoje¢i detektirati pojedine rizicne Cimbenike. U fizikalnom se pregledu
posebna paznja mora posvetiti palpaciji limfnih ¢vorova. Uz to je potreban i detaljan
dermatoskopski pregled cijeloga tijela. Tek nakon detaljnog patohistoloskog nalaza, cjelovito
uzete anamneze i fizikalnoga pregleda, pacijenta mozemo smjestiti u jedan od 4 klinicka

stadija prema Ameri¢kom udruzenju za rak (AJCC).

Za melanom postoji klini¢ko i patolosko stupnjevanje. Klini¢ki se stadiji odreduju na temelju
fizikalnog pregleda i patohistoloskog nalaza biopsije primarnog tumora, a patoloski stadiji na
temelju klinickog stadija uz rezultate pretrage limfnih ¢vorova ili drugih uzoraka tkiva uzetih
tijekom kirurske obrade pacijenta. Odredivanje stadija provodi tim stru¢njaka koji se sastoji
od: dermatologa, opceg kirurga, plasti¢nog kirurga i dermatopatologa. Stadiji nam ukazuju na
prognozu pacijenta, a prema njima se i oOrijentiramo o terapijskim moguénostima te
postupcima daljnje obrade 1 prac¢enja pacijenta. Nakon smjestaja pacijenta u odredeni klinicki
stadij prema podacima dobivenim patohistoloskom analizom primarnog tumora i detaljnim
klini¢kim pregledom pacijenta odlu¢ujemo se o daljnjim dijagnosti¢kim postupcima, kao Sto
su biopsija limfnog ¢vora Cuvara, aspiracija finom iglom (FNA), slikovne dijagnosticke i

laboratorijske pretrage.
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Tablica 1: VII Kklasifikacija melanoma po American Joint Comitee on Cancer — AJCC [7]

T1 <1 a: bez ulceracije ili mitoze <1mm?
b: s ulceracijom ili s mitozom <1mm?
T2 1,01-2,0 a:bez ulceracije
b:s ulceracijom
T3 2,01-4,0 a: bez ulceracije
b: s ulceracijom
T4 >4,0 a: bez ulceracije

b: s ulceracijom

a: mikrometastaza

b: makrometastaza

pozitivnim limfnim ¢vorom

nema dokaza o prisutnosti udaljenih
metastaza

N2 2-3 a: mikrometastaza
b: makrometastaza
c: in transit metastaza bez pozitivnog
limfnog ¢vora
>4, konglomerat ¢vorova ili
N3 in transit metastatski satelit s

prisutne su udaljene metastaze

a: metastaze u kozu, potkozje ili udaljene
limfne ¢vorove

b: metastaze na plu¢ima

c: bilo koje druge visceralne metastaze,
izuzev pluénih

1A T1a, NO, MO 98,9 97,4
IB T1b, NO, NO 93,7 90,2
T2a, NO, MO 90,5 84,1
1A T2b, NO, MO 76,6 65,2
T3a, NO, MO 77,1 67,3
1B T3b, NO, MO 70,5 62,1
T4a, NO, MO 66,8 56,3
IIC T4b, NO, MO 55,7 47,5
1A T1-4a, Nl1a, MO - -
T1-4a, N2a, MO - -
1B T1-4b, N1a, MO - -
T1-4b, N2a, MO - -
T1-4a, N1b, MO 58,6 49,7
T1-4a, N2b, MO 49,9 43,6
T1-4a, N2c, MO 67,6 59,2
Inc T1-4b, N1b, MO 52,2 36,6
T1-4b, N2c, MO 32,9 32,9
T1-4b, N3, MO 27,3 22,4
v Mla 17,9 14,1
M1b - -
Mlc - -

[
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Biopsija limfnog ¢vora ¢uvara (SLNB) je minimalno invazivna kirurska metoda koja nam
sluzi za potvrdu ili iskljucenje subklinickih metastaza u limfnim ¢vorovima kod pacijenata u |
ili Il stadiju bolesti. Pacijenti s pozitivnim nalazom imaju ve¢i rizik povrata bolesti i mogu biti
kandidati za kompletnu disekciju limfnih ¢vorova (CLND) i / ili adjuvantnu sistemsku
terapiju. SLNB se gotovo uvijek provodi nakon pocetne biopsije tumora jer postoji bojazan da
se nakon definitivne reekscizije mogu unistiti limfni putevi i tako smanjiti to¢nost SLNB
postupaka. [6, 16] Nakon odstranjenja limfnih ¢vorova potreban je detaljan patohistoloski
pregled uzoraka. Ako se metastaze ne dijagnosticiraju na hematoksilin-eozin (HE) bojanjima
potrebno je provesti imunohistokemijska bojanja (na HMB-45, Melan-A itd.). 5-40%
pacijenata koje podvrgnemo SLNB od stadija I ili Il prijeci ¢e u stadij III. Medu pacijentima
s pozitivnom SLNB prognosticki vazan je broj pozitivnih limfnih ¢vorova, veli¢ina i lokacija
tumora unutar limfnog ¢vora te postoji li invazija kapsule limfnog ¢vora jer ti podaci ukazuju

na moguénost recidiva i vjerojatnost prezivljenja. [7]

Prema NCCN (engl. National Comprehensive Cancer Network) smjernicama, ovaj postupak
se u stadiju 0 ne preporucuje. Takoder, ne preporucuje se ni za tumore koji su tanji od 0.75
mm, osim ako ne postoji opravdana sumnja da je patohistoloski nalaz primarnog tumora
neadekvatan. Moze se raditi i u sluc¢aju da su prisutni neki od poznatih rizi¢nih faktora (kao
Sto su ulceracije, visok MI i1 limfovaskularna invazija), no oni nisu ¢esti kod ovih tumora.
Opcenito bi se SLNB trebao ponuditi onim pacijentima ¢iji je tumor deblji od 1.01 mm ili
debljine 0.76-1.00 mm, ali uz prisutnost ve¢ prije navedenih rizi¢nih faktora. Treba naglasiti
kako su ovo samo preporuke i da se svaki pacijent sagledava u odgovaraju¢em klinickom
kontekstu 1 odluka o izvodenju SLNB na kraju je zajedni¢ka odluka klini¢ara i1 pacijenta. Na

primjer, ponekad se SLNB, iako jest indiciran, nec¢e provoditi zbog pacijentove zelje ili

prisutnosti komorbiditeta. [6]
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Jedan dio stru¢njaka smatra kako SLNB ne bi trebao biti dio standardne procedure. Tvrde
kako se vrlo slicne informacije o prognozi mogu dobiti i samo na temelju patohistoloske
evaluacije primarne lezije, kako podaci o poveéanom prezivljenju vezanom za bolest (engl.
disease-specific survival, DSS) i povecanju razdoblja bez bolesti (engl. disease-free survival,
DFS) nisu klinic¢ki relevantni jer nema adekvatnih podataka o povecanju ukupnog prezivljenja
(overall survival, OS) te kako jedan dio pozitivnih SLNB ne bi nikad presao u klinicki

vidljive metastaze, a pacijenta se podvrgnulo nepotrebnom operativhom zahvatu. [14]

Tijekom SLNB komplikacije se javljaju u niskom postotku, prema nekim studijama od 5 do
10 %, znacajnije manje nego tijekom CLND. Najces¢e komplikacije su: dehiscijencija rane,
infekcija rane, nastanak seroma, hematoma i razvoj limfedema. Rjede se javljaju oSteCenja

zivaca, tromboflebitis, flebotromboza i krvarenje.

U stadijima 0, 11 II vrlo je vazan detaljan i pazljiv fizikalni pregled s naglaskom na palpaciju
limfnih ¢vorova. Ukoliko klini¢ar nije siguran u nalaz svog fizikalnog pregleda, potrebno je
nadopuniti ga ultrazvu¢nim pregledom regionalnih limfnih ¢vorova prije indiciranja SLNB.
Ako se ultrazvuéno prikazu suspektne lezije, potrebno ih je patohistoloski potvrditi. Rutinsko
provodenje druge slikovne dijagnostike (CT, MR, PET-CT) i laboratorijskih pretraga u ovim
se stadijima ne preporucuje. O provodenju SLNB odlucuje se na temelju preporuka

navedenih ranije.

U stadiju III, na temelju provedenih klini¢kih studija, a u nedostatku uvjerljivih dokaza,
sporazumno je donesena preporuka da se pacijentima u treCem stadiju bolesti slikovne
dijagnosticke metode preporuc¢uju kao dio osnovne obrade i u svrhu obrade specifi¢nih
znakova i simptoma. Za one pacijente koji se prezentiraju s palpabilnim limfnim ¢vorovima
pozeljno je uciniti FNA biopsiju uvecanih limfnih ¢vorova. Studije su pokazale da je FNA

visoko senzitivna i visoko specificna metoda za detekciju nodalnih metastaza. Kod onih s
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ingvinofemoralnom limfadenopatijom potrebno je uciniti i CT ingvinalne regije kako bi se
iskljucila udruzena zdjelicna ili retroperitonealna limfadenopatija. Kako pacijenti u stadiju
111C imaju visok rizik pojave metastaza u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS), U 0vVoj grupi se
preporucuje napraviti i pocetnu slikovnu dijagnosti¢ku obradu te regije jer su metastaze u ovoj
regiji povezane sa znac¢ajnim morbiditetom, losijim uspjehom terapije i losijom prognozom.
Kod pacijenata sa satelitnim metastazama i in transit metastazama takoder je potrebna

slikovna dijagnosticka obrada sa svrhom odredivanja proSirenosti bolesti.

Kod pacijenata s metastatskom boles¢u (stadij IV) pozeljno je suspektne lezije bioptirati i
dijagnozu patohistoloski (PH) potvrditi. Izuzetak su metastaze u SZS-u koje ne zahtijevaju PH
potvrdu. Ovim pacijentima potrebno je napraviti i geneticku analizu mutacija ukoliko se kod
njih razmislja o uvodenju ciljane terapije. Takoder, pozeljno je uciniti CT toraksa, abdomena i
zdjelice, uz ili bez PET-CT snimanja. Zbog visokog rizika metastaza u SZS potrebno je
napraviti i slikovnu obradu te regije. Od krvnih pretraga preporucuje se napraviti LDH koji

ima vaznu prognosticku vrijednost.

PET-CT je ponukao veliki interes kao metoda koja bi mogla pridonijeti boljoj i ¢es¢oj
dijagnostici subklinickih oblika metastatske bolesti. Vecéina istrazivanja je pokazala slabi
doprinos i losu osjetljivost u detekciji metastaza kod pacijenata s lokaliziranom bolesc¢u. No,
kod pacijenata u stadiju Ill bolesti pokazao se korisnijim, posebno u svrhu evaluacije lezija
koje su okarakterizirane kao nejasne na CT snimanjima i za pregled podrucja koja se rutinski

ne snimaju na CT-u, kao §to su npr. ruke i noge. [6]
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4.5. Prognosticki faktori

Prognozu mozemo temeljiti na prognostickim faktorima koji su specifi¢ni za pacijente
I onima koji su specifi¢ni za tumor. Najvazniji prognosticki faktori specifi¢ni za tumor prema
ameri¢kom udruzenju AJCC su: debljina ili dubina invazije melanoma, mitoti¢ki indeks
(M), ulceracije i krvarenja primarnog tumora, broj zahvaéenih regionalnih limfnih ¢vorova,

prisustvo udaljenih metastaza, satelitskih i/ili in transit metastaza i povisene vrijednosti LDH.

[1]

Satelitne metastaze definiraju se kao prisutnost tumorskih gnijezda promjera vec¢eg od 0,05
mm na PH preparatu koja su odvojena od primarnog tumora s barem 0.3 mm normalnog

tkiva.

In transit metastaze definirane su kao intralimfati¢ni tumori u kozi ili potkoznom tkivu koji su

vise od 2 cm udaljeni od primarnog tumora.

Mitoticki indeks (M) je dobar pokazatelj proliferacije tumora i izrazava se kao broj mitoza na
mm?. Posebno je znacajan za pacijente s tumorom debljine manjom ili jednakom 1 mm gdje
prisutnost samo jedne ili viSe mitoza na mm? doprinosi kategorizaciji pacijenta iz stadija 1A u

stadij 1B.

Prisutnost satelitnih metastaza u uzorku isto je vaZan prognosticki faktor s obzirom da se zbog

njihove prisutnosti pacijent odmah kategorizira u najmanje 3B stadij.

Satelitne metastaze 1 in transit metastaze dio su bioloskog kontinuuma limfogenog
metastaziranja tumora 1 povezuju se s prognozom slicnom kao i kod pacijenata s klinicki

pozitivnim limfnim ¢vorovima, stoga njihova prisutnost kategorizira pacijente u stadij I11C.

Medu pacijentima s metastazama u limfnim ¢vorovima najvazniji prediktori prezivljenja su

klini¢ki status limfnih ¢vorova (tj. jesu li palpabilni ili ne) i broj metastatskih limfnih ¢vorova.
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Za pacijente s pozitivnom SLNB prognosticki faktori su: broj pozitivnih ¢vorova, zahvaéenost
pojedinog ¢vora, debljina primarnog tumora, MI, prisutnost ulceracija i dob pacijenta. Za
pacijente s klinicki pozitivnim limfnim ¢vorovima prognosticki faktori ukljucuju: broj
pozitivnih ¢vorova, Sirenje tumora izvan kapsule ¢vora, prisutnost ulceracija primarnog

tumora i dob pacijenta.

Medu pacijentima s udaljenim metastazama lokacija metastaza najvazniji je prognosticki
faktor. Prema AJCC razlikuju se tri kategorije od bolje prema loSijoj prognozi. U prvu
kategoriju spadaju pacijenti s metastazama u kozi, potkozju i udaljenim limfnim ¢vorovima, u
drugu spadaju oni s pluénim metastazama, a u treu oni sa svim drugim Visceralnim
lokacijama metastaza, izuzev pluénih. Poveéane vrijednosti LDH-a isto su nezavisni

pokazatelj losijeg ishoda pacijenata s metastatskom bolescu.

Americ¢ka akademija za dermatologiju (engl. American Academy of Dermatology - AAD)
predlaze da se u prognosticke faktore doda i prisutnost vertikalne faze rasta tumora (VGP —

vertical growth fase), infiltracije limfocita (TIL — tumor infiltrating lymphocytes) i regresije.

AAD takoder preporucuje da patolozi zabiljeze radi li se o Cistom dezmoplasti¢cnom
melanomu ili uz dezmoplaziju postoje jos§ i vretenaste i/ili epiteloidne stanice jer to moze

utjecati na daljnje dijagnosticke i terapijske postupke.

Prezivljenje ovisi 0 stadiju u kojem je bolest otkrivena. Procjenjuje se da se u SAD-u u 84%
oboljelih prezentira kao lokalno prosirena bolest, u 9% kao regionalno prosirena bolest i u
4% s ve¢ udaljenim metastazama. Opcenito, prognoza je odlicna za pacijente s lokalno
prosirenom boleS¢u 1 primarnim tumorom debljine manje od 1.0 mm ¢ije 5-godisnje
prezivljenje iznosi 90%, a za one s lokalno proSirenom boleséu i primarnim tumorom
debljine veée od 1.0 mm varira od 50-90%, ovisno o vrijednosti debljine tumora i prisutnosti

ulceracija i visokog mitotickog indeksa. Vjerojatnost da ¢e biti zahvaceni i regionalni limfni
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¢vorovi raste proporcionalno debljini tumora i ukoliko su prisutne ulceracije ili visok
mitoticki indeks. U slucaju regionalno prosirene bolesti, stope prezivljenja naglo se smanjuju
na 20-70%, dok kod pacijenata s udaljenim metastazama padaju na manje od 10%. Medutim,
neki pacijenti s udaljenim metastazama imaju indolentniji klinicki tijek bolesti koji se bioloski
dosta razlikuje od veéine pacijenata s uznapredovalom boles¢u. Nadalje, nove terapijske
mogucnosti, dostupne pacijentima s uznapredovalom boleS¢u, uspjele su osigurati

dugotrajniju remisiju vec¢em broju pacijenata. [6,11]

5. Pregled terapijskih moguénosti

5.1. Operativno lijecenje
Kirurski zahvat je primarni nacin lijeCenja melanoma kad god je to moguée. Osnovni
cilj je odstraniti tumor u cijelosti. U odredenim slucajevima bit ¢e indicirana i disekcija

limfnih ¢vorova. [9]

5.1.1. Reekscizija

Reekscizija obuhvaca odstranjenje tumora u cijelosti, nakon izvedene ekscizijske
biopsije, uz dio okolnog zdravog tkiva koji nazivamo kirur$ki rubovi. Veli¢ina kirurskih
rubova prije svega ovisi o debljini tumora. [9] Tablica prikazuje trenuta¢no aktualne

preporuke o veli¢ini kirurSkih rubova u ovisnosti o debljini tumora.

Tablica 2. Sigurni rubovi kod reekscizije [6]

In situ 05-1,0cm
<1,00 mm 1,0cm
1,01 - 2,00 mm 1-2cm
2,01 —4,00 mm 2,0cm

> 4,00 mm 2,0cm
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Veli¢ina rubova moze se prilagoditi prema anatomskim specifi¢nostima lokacije na kojoj se
zahvat izvodi ili Zelji za boljim kona¢nim kozmetskim ishodom. Postupak se moze izvesti u
op¢oj ili regionalnoj anesteziji. Preferira se regionalna anestezija, no ukoliko je tumor velik,
smjeSten na zahtjevnoj lokaciji 1 ukoliko je indicirano uciniti disekciju limfnih ¢vorova u

istom aktu, izvest ¢e se u opcoj anesteziji. [9]

lako je kirurSka ekscizija zlatni standard, kod nekih pacijenata mozemo razmotriti i neke
alternativne mogucénosti lijeCenja kao S$to su lokalna terapija primarnog tumora imikvimodom
ili zraenjem tog podruc¢ja. Ovi terapijski pristupi najcesce se koriste u slucajevima lentigo
maligna melanoma, a indicirani su kod pacijenata s komorbiditetima koji mogu predstavljati
ograni¢avajuci ¢imbenik za kirurSki zahvat ili kod takvih lokacija tumora koje ¢e ostaviti

velike kozmetske defekte. [2]

5.1.2. Disekcija limfnih ¢vorova

Kod pacijenata s negativnom SLNB elektivna disekcija limfnih ¢vorova se ne
preporucuje. Pacijenti s pozitivnom SLNB uobicajeno se upucuju na kompletnu disekciju
limfnih ¢vorova (CLND). Razlozi za to su mnogobrojni. Naime, ukoliko se disekcija provela
dok jo$ zahvacenost limfnih ¢vorova nije bila klini¢ki vidljiva (ve¢ ustanovljena na SLNB),
prezivljenje je vece, a morbiditet je manji nego kad se ta operacija izvodi nakon otkrivanja
klinicki pozitivnih limfnih ¢vorova. Nadalje, poznato je da postoji mogucnost da su
mikrometastaze prisutne i u ostalim limfnim ¢évorovima koji postupkom SLNB-a nisu
odstranjeni i da one imaju i svoju prognosticku vrijednost. Studije su pokazale kako se u
otprilike 20% pacijenata nakon CLND ustanove metastaze u ne-sentinel limfnim ¢vorovima.
Stru¢njaci koji se protive izvodenju ovog postupka navode kako je postupak skup i donosi
visok morbiditet, a da zapravo nikad nije jasno dokazana klinicka korist za ovu grupu
pacijenata, s obzirom da ta grupa ve¢ u trenutku dijagnoze nosi rizik od razvitka udaljenih
metastaza. Rezultati nekoliko retrospektivnih analiza pokazuju kako CLND u odnosu na
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pracenje moze produziti razdoblje bez recidiva bolesti (engl. recurrence free survival, RFS),
ali nije znacajno povezano s poboljsanjem ukupnog prezivljenja (engl. overall survival, OS)
ili prezivljenja specificnog za melanom (engl. melanoma — specific survival). CLND u nacelu
doprinosi adekvatnom stupnjevanju, a njezin ucinak na regionalnu kontrolu bolesti i ukupno

prezivljenje jos uvijek treba istraziti.

Kada se disekcija limfnih ¢vorova provodi kod pacijenata s klinicki pozitivnim metastazama u
limfnim ¢vorovima, naziva se terapeutska disekcija limfnih ¢vorova (engl. therapeutic lymph
node dissection, TLND). Ona se povezuje s petogodi$njim stopama prezivljenja od 30-50%
ovisno o broju pozitivnih limfnih ¢vorova, prisutnosti Sirenja tumora van kapsule limfnog

¢vora i rizi¢nim faktorima vezanima uz primarni tumor.

Ponekad se disekcija limfnih ¢vorova indicira i kod pacijenata s udaljenim metastazama. Cilj
takvog postupka je posti¢i bolju kontrolu podrucja regionalnih limfnih ¢vorova. Tada se ona

naziva palijativna disekcija limfnih ¢vorova. [6]

5.2. Adjuvantna sistemska terapija
Za adjuvantno lijeCenje melanoma kod onih pacijenata €iji je tumor u potpunosti
odstranjen tijekom operativnog zahvata, uobicajeni kemoterapijski protokoli pokazali su se

neucinkovitima. Za tu je svrhu u §irokoj primjeni godinama bio koristen interferon (IFN), ali

rezultati najnovijih istrazivanja podupiru dva novija pristupa adjuvantnom lijecenju, a to su:

1. biokemoterapija, kombinacija imunoterapije (IFN, IL-2) i kemoterapije

2. terapija inhibitorima kontrolne to¢ke (ipilimumab)

Prospektivna klinicka istraZzivanja trenutacno istrazuju uspjeSnost ciljane terapije kao i1

razli¢ite kombinacije ve¢ postojecih terapija.

20



Za pacijente u stadiju IB ili ITA mogu¢i postoperativni postupci su ukljucenje u neku od

klini¢kih studija ili pracenje.

Za pacijente u stadiju IIB ili IIC mogucéi postoperativni postupci su ukljucenje u neku od

klini¢kih studija, pra¢enje ili primjena visokih doza IFN-alfa.

Za pacijente u stadiju 111 s kompletno kirurski odstranjenim tumorom postoperativno se moze
provesti terapija s visokim dozama IFN-alfa ili pegiliranim IFN-om, biokemoterapijom ili
visokim dozama ipilimumaba. Odabir najprikladnije terapijske opcije ovisi o brojnim

faktorima, kao $to su dob pacijenta, podlezece bolesti, rizik relapsa, ali i pacijentova Zelja. [6]

5.2.1. Niske i srednje doze interferona-alfa-2b

Adjuvantna terapija niskim dozama IFN uobi¢ajeno se primjenjivala subkutano, 3
dana u tjednu u dozi od 3 milijuna jedinica (MU, eng. million units) na dan. U studijama su
ispitivane razli¢ite sheme primjene srednjih doza interferona kod pacijenata s potpuno kirurski
odstranjenim melanomom, ali u visokom riziku od relapsa. Kontrolna skupina bili su pacijenti
koji nisu primali adjuvantnu terapiju nego su se samo pratili. Pacijenti s in transit
metastazama bili su iskljuceni. Rezultati su pokazali kako takva terapija ne donosi statisticki

znacajno poboljSanje preZivljenja pacijenata.

Adjuvantna terapija srednjim dozama IFN primjenjivala se subkutano, 3 do 5 dana u tjednu, u
dozi od 5-10 MU na dan. Isto kao i kod niskodozaznog IFN, randomizirane prospektivne

studije pokazale su kako nema statisticki znacajnog pobolj$anja u prezivljavanju pacijenata.
Zbog proturje¢nosti rezultata ne preporucuje se koristiti niske ili srednje doze IFN-alfa. [6]

5.2.2. Visoke doze interferona i pegilirani interferon-alfa-2b
Adjuvantna terapija visokim dozama interferona ukljucuje najprije indukciju s 20 MU

po m? IFN na dan, davanog intravenski kroz 5 dana u tjednu tijekom jednog mjeseca, a zatim
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odrzavanje subkutanom administracijom interferona u dozi od 10 MU na dan kroz 3 dana u
tjednu tijekom 11 mjeseci. Ova shema ispitivana je u 5 velikih randomiziranih prospektivnih
klinickih studija. Rezultati su varirali od studije do studije, ali bez obzira na to zakljucci su
bili sli¢ni. Pokazano je kako ovakva terapija moze doprinijeti statistiCki znac¢ajnom
poboljsanju u vremenu prezivljavanja bez relapsa bolesti, a ponekad i u ukupnom prezivljenju
pacijenata (OS), ali samo kratkoroéno. Cini se da tijekom duZeg razdoblja ovi uéinci prestaju.
Postoji pretpostavka da bi klinicka korist ovakve terapije bila ograni¢ena na specificnu
skupinu pacijenata, ali je joS nejasno koja bi bila obiljezja skupine koja bi mogla imati koristi
od takve terapije. Takoder, s ciljem smanjenja toksi¢nosti, ispitivane su razliite sheme
primjene visokodozaznog IFN, no za sada nijedna nije pokazala vecu klini¢ku korist nego

standardna shema.

Pegilirani IFN-alfa-2b isto je ispitivan kao jedna od mogucnosti adjuvantne terapije.
Primjenjivan je najprije subkutano tijekom 8 tjedana u dozi od 6 pg/kg u svrhu indukcije, a
zatim u dozi od 3 pg/kg tjedno u svrhu odrzavanja tijekom 5 godina. Zakljuceno je kako
statisticki znacajno povecava prezivljenje bez recidiva bolesti (RFS), ali nema ucinka na

ukupno prezivljenje (OS).

Visoke doze IFN-alfa i pegilirani IFN prikladne su opcije za pacijente u stadiju Il bolesti s
potpuno odstranjenim tumorom, no zbog svoje toksi¢nosti u nekim su ustanovama napustene.
Odluka o terapiji IFN-om mora se donijeti na individualnoj osnovi, uzimajuéi u obzir korist i

potencijalne nuspojave ovakve terapije. [6]

5.2.3. Biokemoterapija
Biokemoterapija se smatra jednom od prikladnih opcija za adjuvantno lijeenje
melanoma. Definira se kao bilo koja shema koja ukljucuje kombinaciju kemoterapije i

imunoterapije. U jednoj velikoj randomiziranoj studiji usporedivao se ucinak terapije
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cisplatinom, vinkristinom, dakarbazinom, IL-2 i IFN-om prema monoterapiji visokim dozama
IFN-alfa-2b. Pacijenti prve skupine koji su primali biokemoterapiju ¢eS¢e su do kraja
dovrsavali terapiju koja je trajala 8 tjedana, prema pacijentima koji su primali monoterapiju
IFN-om koja je trajala 52 tjedna. U prvoj skupini ih je 80% primilo sve doze terapije, dok u
drugoj samo 42 %. Takoder, rezultati su pokazali kako biokemoterapija povecava prezivljenje
bez recidiva bolesti (RFS), ali ukupno prezivljenje i petogodiSnja stopa prezivljenja nisu se
znacajno razlikovali izmedu ove dvije skupine. Tijekom lijeCenja biokemoterapijom
nuspojave su se pojavile u 76% pacijenata, a u skupine lijeCene IFN-om u 68% pacijenata.
Kod prvih se najces¢e javljala hipotenzija, a zatim toksi¢ni efekti na hematoloskom i
gastrointestinalnom sustavu te metabolicki toksi¢ni uéinci. Kod drugih je najcesce

primije¢eno povisenje jetrenih enzima. [6,15]

5.2.4. Visoke doze ipilimumaba

Inhibitori ciljne tocke, relativno su nova terapijska opcija Cija je osnovna funkcija
ciljana inhibicija molekula koje sudjeluju u aktivaciji T stanica sa svrhom poticanja
imunoloskog sustava na borbu sa stanicama raka. Ipilimumab, jedan od tih lijekova, je
monoklonsko protutijelo usmjereno na CTLA-4 receptor. Pokazao je svoju uspjeSnost u
lijeCenju metastatske bolesti pa je odluceno testirati ga i kao oblik adjuvantne terapije.
Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) odobrila
ga je za adjuvantno lijecenje u lipnju 2015. Studije su pokazale povecanje prezivljenja bez
recidiva (RFS) te ga je zato FDA odobrila za koristenje u adjuvantnoj terapiji prema sljedecoj
shemi uzimanja: prve 4 doze svaka 3 tjedna, i to 10 mg/kg, zatim svakih 12 tjedana 10 mg/kg
tijekom 3 godine ili dok se ne javi povrat bolesti ili dok se ne pokazu neprihvatljivi toksi¢ni
uc¢inci. Kao adjuvantna terapija, ipilimumab je isto pokazao povecanje RFS-a. RFS je za
pacijente lijecene ipilimumabom iznosio 26,1 mjeseci, a za one koji su dobivali placebo 17.1

mjeseci. Vazno je i naglasiti kako se za lijeCenje metastatske bolesti koriste manje doze, od 3
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mg/kg, a primijeceno je kako vise doze nose i vecu vjerojatnost javljanja nuspojava. Tako su
metaanalize pokazale da su nuspojave ¢ak 3-4 puta ¢eSCe u grupi pacijenata koja prima 10

mg/kg nego 3 mg/kg ipilimumaba.

Adjuvantna terapija visokim dozama ipilimumaba moZze se preporuciti svim pacijentima u
stadiju III A, IIIB i IIIC bolesti. Zbog njegovih visokih postotaka toksi¢nosti kada se koristi u
visokim dozama, odabir pacijenata mora biti vrlo pazljiv. Naime, teSke nuspojave javljaju se u
oko 50% slucajeva. Stoga treba uzeti u obzir stupanj rizika ponovnog povrata bolesti,
pacijentove podlezeée bolesti i procijeniti koje su njegove mogucnosti da podnese eventualne

nuspojave terapije. [6,15,16]

5.3. Adjuvantna radioterapija

Adjuvantna radioterapija rijetko je potrebna nakon adekvatne ekscizije primarnog
tumora. Jedna od iznimaka moZe biti dezmoplasti¢ni neurotropni melanom (DNM) koji je
karakteristicno lokalno vrlo agresivan. Prema studijama u Kojima se istrazivao ucinak
adjuvantne radioterapije u lijeenju DNM, zakljuceno je kako radioterapija omogucava bolju
lokalnu kontrolu bolesti u slu¢aju DNM i u ovim se sluCajevima preporucuje provesti,

pogotovo ako postoji sumnja u negativnost kirurskih rubova.

Studije su pokazale kako adjuvantna radioterapija podru¢ja regionalnih limfnih Evorova
omogucava bolju lokalnu kontrolu bolesti u tom podru¢ju i Smanjuje moguénost ponovnog
javljanja metastaza u limfnim ¢vorovima, no ne utjeCe na ukupno prezivljenje (OS) i sa
sobom nosi znacajno veéi morbiditet nego kod pacijenata koji nisu podvrgnuti radioterapiji.
Stoga su misljenja stru¢njaka na ovu temu jo$ uvijek podijeljena. Pozeljno je odluku donesti
na individualnoj osnovi, uzimajuéi u obzir stanje pacijenta (prije svega komorbiditete),
karakteristike bolesti (lokacija, broj, veli¢ina pozitivnih limfnih ¢vorova) i moguce interakcije

izmedu radioterapije i sistemske terapije. [6, 16]

24



5.4. Terapija in tranzit metastaza

In tranzit metastaze mogu se javiti izolirano ili se u sklopu s drugim metastatskim
procesima. Pacijenti kod kojih se jave izolirane in transit metastaze nose visok rizik od pojave
udaljenih metastaza. Postoji nekoliko terapijski opcija koje tada treba uzeti u obzir. To su
lokalna, regionalna i sistemska terapija. Lokalna terapija djeluje na in tranzit metastaze, ali
ima mali ili upitni u¢inak na pojavu novih lezija. Za razliku od nje regionalna i sistemska
terapija mogu odgoditi ili sprijeciti pojavu regionalnih ili udaljenih metastaza. Razumno je
zapoceti terapiju lokalno, a u sluc¢aju nezadovoljavajuceg ili kratkotrajnog odgovora nastaviti

s regionalnom ili sistemskom terapijom.

Lokalna terapija prije svega obuhvaca eksciziju lezija, no ukoliko kirurgija nije moguca, ako
pacijent odbija operaciju ili su prethodne resekcije bile neuspjeSne moguée je primijeniti i
neke druge oblike lokalne terapije kao $to su: intralezijska injekcija, lokalna ablacija i topicka

primjena imikvimoda ili radioterapije.

Za intralezijsku injekciju najéesce se koristi T-VEC (eng. Talimogene laherparepvec). T-VEC
je modificirani herpes simplex virus koji inducira lizu tumorskih stanica i povecava
koncentraciju GM-CSF-a na mjestu lezije u koju je ubrizgan. Nuspojave ukljucuju reakcije na
mjestu injekcije kao Sto su bol, oteklina ili celulitis te sistemske nuspojave kao §to su umor,
povracanje i simptome nalik na gripu (engl. flu-like symptoms). Osim T-VEC mogu se

Koristiti i IL-2, BCG i dr. [6, 17]

Za lokalnu ablaciju koristio se ugljikov dioksid; ova je metoda bila dobra zbog minimalne

toksicnosti, ali je ipak zamijenjena suvremenijim metodama lijecenja.

Topickom terapijom imikvimodom mozZe se posti¢i djelomican ili potpun odgovor kod
pacijenata s koznim metastazama, N0 njegova je ucinkovitost malena kod metastaza koje su

locirane duboko u dermisu ili u potkoznom tkivu.
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Radioterapija se moze upotrijebiti za pacijente s neresektabilnim simptomatskim regionalnim

recidivima za koje nemamo bolje opcije.

Za pacijente s regionalnim recidivom melanoma koji je ograni¢en na jedan ekstremitet, a koji
nisu pogodni za lijeenje lokalnim pristupom, primjenjujemo regionalnu terapiju. Ona
obuhvaca izoliranu perfuziju uda (engl. isolated limb perfusion, ILP) i izoliranu infuziju uda
(engl. isolated limb infusion, ILI). Na ovaj se nacin mogu primjenjivati visoke doze
citotoksi¢nih lijekova samo u zahvaéenog regiji, izbjegavajuéi ili smanjujuci pojavu toksicnih
ucinaka koji se javljaju kada se lijek daje sistemno. Najcesce koriSteno citotoksi¢no sredstvo u
ovim postupcima je melfalan, sam ili u kombinaciji s aktinomicinom D ili TNF-alfa. Prednost
ILI naspram ILP je u tome §to je taj postupak manje invazivan, tehnic¢ki jednostavniji za
izvesti, aplikacije se mogu ponavljati, pogodan je za starije pacijente te nosi manju toksi¢nost
i morbiditet. Nedostatak je taj Sto je stopa odgovora na terapiju nesto visa kod ILP metode,
to¢nije 73% za ILI, a 90% za ILP. Oba postupka moraju se izvoditi u centrima koji su za to

specijalizirani. [6, 18]

5.5. Lijecenje bolesti s udaljenim metastazama

Paleta lijekova dostupnih za lijecenje metastatskog melanoma S§iri se velikom brzinom.
Vec¢ prva generacija novih lijekova koji djeluju ili kao ciljana terapija (engl. targeted therapy)
ili kao imunoterapija pokazali su znacajno vecu stopu odgovora na terapiju i bolji konacni
ishod u odnosu na klasi¢ne kemoterapijske sheme. Takoder, trenutacno je u tijeku veliki broj
istrazivanja koji ispituju neke nove terapijske mogucnosti, §to imunoterapije, Sto ciljane

terapije ili kombinacije ve¢ postojecih lijekova.

26



5.5.1. Imunoterapija

Imunoloski sustav ima moguénost identificirati i unistiti odredene maligne stanice, taj
proces zove se imunoloski nadzor. Stanja koja ugrozavaju imunoloski sustav mogu dovesti do
toga da maligne stanice izbjegnu tom imunoloskom nadzoru. Onog trenutka kada su ga prvi
puta uspjesno izbjegle i zapocele svoju proliferaciju, njihova genetska i fenotipska plasticnost
omogucuje im da razviju dodatne mehanizme kojima novonastaju¢i tumor moze izbjeéi
imunoloskom nadzoru, suprotstaviti se njegovom djelovanju ili ¢ak njegovo djelovanje
upotrijebiti za svoju korist. Melanom je poznat po svojoj snaznoj povezanosti s imunoloSkim
sustavom koja je poznata ve¢ od 1987. godine kada je u patohistoloskim preparatima
primije¢en veliki broj limfocita koji infiltriraju tumorsko tkivo (engl. tumor-infiltrating
lymphocytes —TILs) i koji pokazuju citolitiCku aktivnost prema maligno promijenjenim
melanocitima. Cilj je imunoterapije pojacati odgovor imunoloskog sustava kako bi uspjesno

nadvladao ili zaobisao te tumorske mehanizme. [1]

Inhibitori imunoloske kontrolne to¢ke. Jedna od naju¢inkovitijih skupina imunoterapijskih
lijekova su inhibitori imunoloskih Kkontrolnih tocaka (engl. checkpoint inhibitors) na koje
stanice raka djeluju kako bi smanjile aktivnost domacdinovog imunoloskog sustava. Na
primjer, aktivacija T pomo¢nickih stanica, koja se pokrec¢e nakon vezanja liganda limfocita na
receptor na antigen prezentiraju¢oj stanici, moze biti modulirana preko dodatnih interakcija
izmedu nekih drugih liganda i receptora koji su izrazeni na ovima stanicama. Primjer za to su
dva receptora na T- stanicama, koji nakon §to se aktiviraju odredenim ligandom, pokrece se
signalna kaskada koja moZe blokirati aktivaciju T-stanica i na taj nacin ogranic€iti imunoloski
odgovor. Najpoznatiji takvi receptori su citotoksi¢ni limfocitni antigen 4 (engl. cytotoxic T
lymphocyte antigen — 4, CTLD-4) i protein programirane stani¢ne smrti 1 (engl. programmed
cell death protein 1, PD-1). CTLD-4 receptor nalazi se na povrSini T-stanica i ima sposobnost

vezanja na protein B7 koji se nalazi na povrSini antigen prezentirajucih stanica. Nakon
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njihove interakcije pokreée se kaskada koja inhibira aktivaciju T-stanica. PD-1 receptor,
takoder se nalazi na povrsini T-stanica. On ima sposobnost vezanja na PD-L1 ligand na
tumorskom tkivu ¢ime se opet inaktivira funkcija T-Stanica i tako tumorske stanice izmicu
imunoloskome nadzoru. Protutijela usmjerena na ove receptore blokiraju interakciju izmedu
liganda i receptora, samim time i inhibiciju aktivacije T-stanica i tako pospjesuju imunoloski

odgovor. Ovoj skupini lijekova pripadaju ipilimumab, nivolumab i pembrolizumab. [22]

Protutijelo na CTLD-4 — Ipilimumab. Ipilimumab je monoklonsko protutijelo usmjereno na
CTLD-4 receptor. Studije podupiru upotrebu ovog lijeka za terapiju uznapredovale bolesti jer
su rezultati tih studija pokazali povecani postotak odgovora na terapiju (engl. response rate),
duljinu trajanja odgovora na terapiju (engl. response duration), vrijeme prezivljenja bez
progresije bolesti (engl. progression free survival, PFS) i ukupno prezivljenje (OS) kod
pacijenata koji prije jesu ili nisu bili lije¢eni drugim lijekovima. Najvaznije, produljeno
pracenje pokazalo je povecanje petogodiSnjeg prezivljenja. Ono je za pacijente lijecene
ipilimumabom iznosilo 18%, a one lijjeCene dakarbazinom 9%. FDA je definirala pozeljnu
dozu kao 3 mg/kg, svaka 3 tjedna tijekom 4 ciklusa kao indukcijsku terapiju, a zatim ista doza

svaka 3 mjeseca u svrhu terapije odrzavanja. [6,21]

Protutijela na PD-1 — pembrolizumab i nivolumab. Pembrolizumab i nivolumab su
monoklonska protutijela usmjerena na PD-1 receptore. Randomizirane studije su pokazale
kako pembrolizumab kao monoterapija poveéava stopu odgovora na terapiju kao i vrijeme
prezivljenja bez progresije bolesti (PFS) u odnosu na kemoterapiju ili ipilimumab. Rezultati
jedne studije pokazuju kako i poveéava ukupno prezivljenje u odnosu na ipilimumab. Studija
objavljena 2016. godine pokazala je kako je prosje¢no prezivljenje pacijenata lijecenih
pembrolizumabom bilo oko 23 mjeseca, a 40% njih prezivjelo je vise od 3 godine od pocetka
terapije. Preporucena doza je 2 mg/kg svaka 3 tjedna sve do progresije bolesti ili pojave
nepodnosljivih toksi¢nih ucinaka. [2,6]
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Rezultati dvaju studija u kojima je zavrSena treca faza istrazivanja upotrebe nivolumaba kod
pacijenata koji prije nisu lijeCeni, pokazali su kako on donosi vise stope odgovora na terapiju,
povecava PFS i OS u odnosu na kemoterapiju. Takoder, postotak teskih nuspojava bio je
manji kod upotrebe nivolumaba u odnosu na kemoterapiju. One su se u skupini pacijenata
lijeCenih dakarbazinom javile u 17,6% (najc¢es¢e na gastrointestinalnom i hematoloskom
sustavu), a u skupine lijecene nivolumabom u 11.7% slucajeva (najces¢e karakteristican umor
- fatigue, pruritus i muénina). [20,21]. Zapanjujuce, krivulja prezivljenja pokazuje kako bi
nivolumab mogao dovesti do povecanja stope dugoro¢nog prezivljenja u najmanje 50%
pacijenata. Nivolumab je ispitivan i u grupi pacijenata koja je vec¢ prije bila lijeCena. Rezultati
studija pokazuju visoku stopu odgovora na terapiju i dobru podnosljivost lijeka, no da bi se
ocijenio PFS i OS potrebno je daljnje prac¢enje. Rezultati jedne studije objavljene 2016.
godine pokazali su kako je prosje¢no prezivljenje pacijenata lije¢enih nivolumabom bilo oko
17 mjeseci, 42% njih prezivjelo je vise od 3 godine, a 34% viSe od 5 godina od pocetka
terapije. Preporucena doza je 3 mg/kg svaka 2 tjedna do progresije bolesti ili pojave

nepodnosljivih toksi¢nih u¢inaka. [2,6]

Kombinirana terapija inhibitorima imunolo$ke kontrolne to¢ke. Protutijela na CTLD-4 i
na PD-1 mogu djelovati sinergisticki. Dok protutijela ha CTLD-4 povecavaju aktivnost T —
limfocita, ona na PD-1 mogu sprijeciti iscrpljenje tih aktiviranih limfocita u perifernim
tkivima 1 usmjeriti njihovu aktivnost na tumorsko tkivo. Dvije randomizirane studije
pokazale su kako je kombinacija ipilimumaba i nivolumaba znacajno poboljsala postotak
odgovora na terapiju i vrijeme prezivljenja bez progresije bolesti (engl. progression free
survival, PFS) u odnosu na monoterapiju ipilimumabom kod pacijenata koji prije nisu bili
lijeceni. Potrebna su daljnja istrazivanja da se utvrdi utjecaj ove kombinacije na OS. Takoder,
primije¢ena je i povecana ucestalost toksi¢nih ucinaka terapije ukoliko se ova dva lijeka

kombiniraju, nego ako se primjenjuju kao monoterapija. Teze nuspojave zabiljezene su kod
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55% pacijenata lijeCenih kombiniranom terapijom, 27% pacijenata lijecenih ipilimumabom i

16% pacijenata lijeCenih nivolumabom.[21,22]

Zbog visokog postotka toksi¢nosti kombinirane terapije, nastoje se utvrditi biomarkeri koji bi
mogli pomo¢i pri selekciji onih pacijenata kod kojih unato¢ toksi¢nosti moramo primijeniti
kombiniranu terapiju kako bismo postigli adekvatan odgovor na terapiju te kako bismo
iskljucili one pacijente koji bi slicnu klini¢ku korist imali i primjenom samo jednog lijeka, a

Uz manju vjerojatnost razvoja teskih nuspojava. [23,24]

Ovi se lijekovi primjenjuju neovisno o statusu BRAF mutacije u tumorskom tkivu, tj. je li

mutacija prisutna ili ne.

Trenutacno su u tijeku studije koje istrazuju sigurnost i korisnost ovih lijekova kod pacijenata

S metastazama na mozgu.

Nuspojave koje se veZu uz primjenu imunoterapije uglavnom su upalne ili autoimunosne
prirode, nastale zbog smanjene tolerancije vlastitog tkiva, proliferacije aktiviranih T-stanica i
porasta proupalnih citokina u zdravim tkivima i organima, a kao posljedica koriStenja
lijekova. Imunoloski posredovane nuspojave mogu se javiti u bilo kojem organu. Za razliku
od kemoterapije koja direktno ubija ili osteCuje stanice, imunoterapija to ¢ini indirektno preko
niza slozenih imunoloskih procesa. Stoga i ne ¢udi Cinjenica da ucestalost pojave, kao 1
ozbiljnost nuspojava Cesto nisu ovisne o dozi te da smanjenje doze ne donosi poboljsanje.

Vecina nuspojava vezanih uz ipilimumab, nivolumab i pembrolizumab su autoimune prirode.

Kod monoterapiju ipilimumabom ili njegove kombinacije s protutijelom na PD-1 najéesce se
javljaju nuspojave na kozi (osip, pruritus, vitiligo), gastrointestinalnom sustavu (dijareja) i
karakteristi¢an umor zvan fatigue. One se obi¢no jave vec vrlo brzo nakon pocetka terapije.
Od tezih oblika toksi¢nosti najces¢e se javljaju hepatitis i endokrinopatije (hipofizitis,
hipotireoidizam, hipertireoidizam), a uglavnom se javljaju kasnije tijekom terapije. Nuspojave
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se javljaju Ces¢e kada se ipilimumab kombinira s protutijelom na PD-1. [6] Otprilike 60%
pacijenata na monoterapiji ipilimumabom razvije imunoloski posredovane nuspojave. Njih
oko 15% razvije teske nuspojave kao Sto su: teski kolitis (8%), endokrinopatije (<2%), teske
kozne lezije (<2%) i oStecenje jetre (<1%). Vecina tih nuspojava uspije se sanirati unutar 6-8

tjedana davanjem kortikosteroida. [22]

Prema istrazivanjima, nuspojave se kod korisStenja protutijela na PD-1 kao monoterapije,
javljaju rjede nego kod upotrebe ipilimumaba, bilo samog, bilo u kombinaciji. Prilikom
njihove upotrebe najéeSée nuspojave su karakteristican umor - fatigue i artralgija. Takoder,
manji je postotak javljanja teSkih komplikacija zbog kojih se mora prekinuti lijecenje.
Iznimka su pneumonitis i nefritis, koji se javljaju u manje od 5% slucajeva, ali ¢eS¢e nego kod
upotrebe ipilimumaba. Za sada nema prospektivnih randomiziranih studija koje usporeduju
toksi¢nost pembrolizumaba u odnosu na nivolumab. Pacijentima s podleZeCom autoimunom

boles¢u se ova terapija generalno ne preporucuje. [6,23]

Trenutacno se ispituju jo$ neki lijekovi iz ove skupine: pidilizumab, protutijelo na PD-1 i

atezolizumab, protutijelo na PD-L1. [2]

5.5.2. Ciljana terapija

BRAF i MEK inhibitori. Po prilici polovica pacijenata (izmedu 40-60%) s
metastaziranim koznim melanomom ima mutiran BRAF, gen koji kodira jednu unutarstani¢nu
kinazu u MAPK signalnom putu. Najc¢e$¢a je mutacija zamjena glutamina s valinom na
poziciji 600, Sto se oznacava kao V60OE mutacija. Rjede dolazi do supstitucije valina s
lizinom (V600K mutacija) ili argininom (V600R mutacija). Ostale supstitucije su znatno
rjede. Inhibitori BRAF pokazuju klini¢ku uéinkovitost kod V600 mutacija. FDA je
vemurafenib odobrila 2011., a dabrafenib 2013. godine, za one pacijente kod koji je

licenciranim testom utvrdena prisutnost ove mutacije u tumorskom tkivu. Inhibitori MEK, jo§
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jedne kinaze MAPK signalnog puta koja slijedi nakon BRAF-a, mogu potencirati uc¢inke
BRAF inhibitora. Recentne velike randomizirane studije koje ispituju u¢inkovitost i sigurnost
kombinacije BRAF i MEK inhibitora znacajno su utjecale na preporuke o terapiji

uznapredovalog melanoma. [1]

Vemurafenib i dabrafenib razvijeni su da blokiraju BRAF u prisutnosti mutacije na polozaju
V600. Ispitivanjima je potvrdeno kako monoterapija vemurafenibom ili dabrafenibom
pokazuje vecu stopu odgovora na terapiju, ve¢i PFS 1 OS naspram kemoterapije i kod onih
pacijenata koji jesu i koji nisu prije bili lijeCeni. Medutim, unato¢ inicijalno visokih stopa
odgovora na terapiju, trajanje odgovora je relativno kratko, u prosjeku 6-8 mjeseci zbog
razvoja rezistencije na lijek kao posljedice reaktivacije MAPK signalnog puta ili aktivacije

alternativnih puteva kao PI3BK/AKT/mTOR. [25]

Kako bi se nadvladala rezistencija na BRAF inhibitore, istrazuju se lijekovi koji bi djelovali
na nizim nivoima MAPK signalnog puta. Neki od njih su i u upotrebi, na primjer MEK
inhibitori, trametinib i cobimetinib. Ovi lijekovi djeluju na MEK1 i MEK2, signalne molekule
koje se u MAPK signalnom putu nalaze na nizoj razini nego BRAF. Kao monoterapija, ovi su
lijekovi od ograni¢ene koristi, no u kombinaciji s BRAF inhibitorom potenciraju u¢inak ovih
prvin.  Kombinirana  terapija  dabrafenib/trametinio  odobrena je = 2014., a

vemurafenib/cometinib 2015. godine. [1]

Kombinacija dabrafeniba i trametiniba pokazuje poboljSane stope odgovora na terapiju,
trajanje odgovora, PFS i OS u odnosu na monoterapiju dabrafenibom. Pacijenti lijeCeni ovom
kombinacijom postigli su ukupno prezivljenje (OS) od 25,1 mjeseci, 51% njih prezivjelo je
dvije godine od pocetka terapije. Sli¢no, i kombinacija vemurafeniba i cobimetiniba pokazuje
povecéane stope odgovora na terapiju i PFS, a za odredivanje ucinka na OS potrebno je daljnje

pracenje. [26] Ovi podaci vrijede za skupinu pacijenata koja prvotno nije bila lijeena ni
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monoterapijom BRAF inhibitorima, ni nekim drugim lijekom. Za one koji su vec prije
lijeCeni, postoji malo klini¢kih podataka. Jedna je studija pokazala kako pacijenti, Cija je
bolest progredirala tijekom monoterapije BRAF inhibitorima, imaju niske stope odgovora na
kombiniranu terapiju dabrafenibom i trametinibom, krace trajanje tog odgovora i manji porast

PFSi OS. [6]

Ucestale nuspojave tijekom monoterapije BRAF inhibitorima su umor zvan fatigue, artralgija,
mialgija, pireksija, alopecija i kozne pojave. Kozne pojave tijekom terapije ovim lijekovima
vrlo su razlic¢ite, a neke od njih i vrlo teSke i ozbiljne. Javlja se osip, pruritus, fotosenzitivnost,
keratoakantom, papilom, hiperkeratoza, aktinicka keratoza, ali i skvamozni karcinom koze.

Nuspojave se javljaju sa slicnom ucestalo$¢éu i kod monoterapije i kod kombinacije lijekova.

[6,20]

Budu¢nost razvoja ciljane terapije lezi u uspjes$nosti sprjecavanja razvoja rezistencije na lijek.
Na tome se danas intenzivno radi. Smatra se da bi uvodenje treCeg inhibitora moglo
nadvladati razvoj rezistencije tumora. U tu svrhu istraZzuju se inhibitori o ciklinu ovisne
kinaze, inhibitor receptora za tirozin kinazu (ukljucujuci receptor za fibroblastni faktor rasta i
vaskularni endotelni faktor rasta, lijek usmjeren na sprjeCavanje aktivacije alternativnog
signalnog puta i oni koji bi poticali proces apoptoze). Najveci izazov predstavlja kako otkriti
koji je tocno glavni mehanizam rezistencije i vrijedi li taj mehanizam za sve prisutne
metastaze kod pojedinog pacijenta. Takoder, uvodenjem sve vise lijekova kao kombinaciju,

namece se sve veca vjerojatnost razvoja nepodnosljivih nuspojava. [27]

KIT inhibitori. C-KIT je receptor tirozin kinaze koji aktivira MAPK signalni put §to dovodi
do proliferacije stanica. Mutacije ovog receptora se uglavnom povezuju s mukoznim ili
akralnim tipom melanoma. Trenutac¢no je u drugoj fazi ispitivanja imatinib, inhibitor KIT koji

prema podacima iz studija pokazuje ukupnu stopu odgovora na terapiju od 20-30%. U svim
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studijama do sad provedenima bilo je ukljueno veliki broj pacijenata s mukoznim
melanomom (od 46-71%) i rezultati pokazuju kako je odgovor bolji u toj skupini pacijenata,
nego kod onih s koznim melanomom. Osim imatiniba, trenutano se ispituju i neki drugi
lijekovi iz ove skupine poput sunitiniba, nilotiniba i masatiniba. Kako bi se ustvrdili kandidati
koji bi mogli imati potencijalnu korist od ovog lijeka, potrebno je testirati tumorsko tkivo na

KIT mutaciju. [6,20]

5.5.3. Biokemoterapija

Biokemoterapija je kombinacija kemoterapije 1 bioloskih lijekova. Od
kemoterapeutika koristi se dakarbazin, temozolamid, cisplatina, vinblastin i nitrozoureja, a od
bioloskih lijekova IFN-alfa i IL-2. U ispitivanju ucinkovitosti biokemoterapije s CVD
(cisplatina, vinblastin, dakarbazin), IL-2 i IFN naspram samo CVD, utvrden je veéi postotak
odgovora na terapiju i PFS, ali nije poboljsala kvalitetu odgovora na terapiju (engl. quality of
response) ni OS, a primjena je donijela vec¢i broj nuspojava nego kod upotrebe CVD izolirano.

Zbog uclestalih i teSkih nuspojava nacelno se ne preporucuje. [6]

5.5.4. Terapija interleukinom 2

Istrazivaci su primijetili kako pacijenti kod kojih je prisutan veliki broj limfocita u
tumorskom tkivu imaju dugotrajnije preZivljenje. Zakljucili su kako je to vjerojatno posljedica
izrazenijeg protutumorskog djelovanja imunoloSkog sustava. Stoga je ve¢ 1980. godine
interleukin 2 testiran kao lijek koji bi doveo do imunoloski posredovane lize tumorskih
stanica. Stopa odgovora na ovakvu terapiju bila je niska (manje od 20%), ali oni pacijenti koji
su uspjeli ostvariti potpuni odgovor na terapiju, Cesto su imali dugotrajan ucinak terapije i
visok postotak petogodiSnjeg prezivljenja. No, ovakva terapija je visokotoksi¢na i zahtijeva
pazljivu selekciju pacijenata , ucestalo i detaljno pracenje te strogo pridrzavanje protokola o
primjeni lijeka i terapiji nastalih nuspojava. Zbog toksi¢nih ucinaka IL-2 je izaSao iz Sire
upotrebe. [6,23]
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5.5.5. Citotoksi¢na terapija

Najcesce se koriste dakarbazin, cisplatina, vinblastin, temozolamid i paklitaksel s ili
bez karboplatine. Svi oni pokazali su skromne postotke odgovora na terapiju, uglavnom
manje od 20%, bilo kad su se koristili kao prva ili kao druga linija lijecenja. Niti jedan od njih

nije znac¢ajno utjecao na produljenje zivota. [6]

Dakarbazin je u upotrebi od 1970. godine. Postotak odgovora na terapiju je izmedu 10-20 %,
a rijetko je zabiljeZzen potpuni odgovor. U randomiziranim studijama utvrdeno je kako nema
utjecaja na OS. Moze se koristiti kao monoterapija ili se kombinira s cisplatinom i

vinblastinom (CVD protokol) ili karmustinom ili tamoksifenom. [2]

Temozolamid je alkiliraju¢i agens koji je u randomiziranim studijama pokazao vrlo sli¢an

u¢inak kao i dakarbazin.

Karboplatina i paklitaksel pokazuju stopu odgovora na terapiju od 11-17%. Cesto se koristi
kao druga ili treca linija terapije, a povezana je s manjom toksi¢no$cu nego terapija

dakarbazinom. [11]

5.5.6. Palijativna radioterapija

Radioterapija moZe biti korisna u palijativnom lijecenju simptomatskih metastaza.
Moze pomo¢i pri umanjivanju ili uklanjanju 40 do 50% simptoma koji nastaju kao posljedica
metastatske bolesti, poput bolova u kostima, bolova zbog pritiska na kraljeznicku mozdinu ili
neuroloskih ispada. Uspjeh terapije vjerojatniji je ako se koriste doze veée od 4 greja (Gy) po
frakciji. KoriStenje visokih doza treba prilagoditi opem stanju i komorbiditetima pacijenta,
kao i tkivu ili organu koje se namjerava zraCiti. Na primjer, primije¢eno je da visoke
frakcijske doze zracenja imaju bolji u¢inak od nizih u slucaju krvarenja povezanih s tumorom,
a dok ta zavisnost kod palijativnog zracenja mozdanih ili kostanih presadnica nije

primijecena. [28]
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5.6. NCCN preporuke za lijeenje metastatskog melanoma

Pozeljno je da kod pacijenata s metastatskom boles¢u odluku o lijecenju donese
multidisciplinarni tim lijecnika. Ukoliko se radi o solitarnoj visceralnoj metastazi pozeljno je
istu kirurski odstraniti. Prije odluke o kirurskom lijecenju moguce je i pacijenta najprije jedno
kratko vrijeme pratiti uz davanje sistemske terapije i redovite kontrole kako bi se iskljucila
mogucnost da je ta metastaza samo prva od brojnih visceralnih metastaza i kako bi se
ispravnije odabrali pacijenti pogodni za kirurSki zahvat. Ukoliko je kirur§kim zahvatom
kompletno odstranjeno tumorsko tkivo, pacijent se moze pratiti ili mu se moze ponuditi neka
od opcija adjuvantnoga lijeCenja. Pacijenti kod kojih tumorsko tkivo nije u potpunosti
odstranjeno lijece se kao i oni s diseminiranom bole$¢u koji nisu podvrgnuti kirurSkom

zahvatu.

Diseminiranu bolest mozemo lijeciti davanjem sistemske terapije i ukljuc¢ivanjem u neku od
klinickih studija. Ukoliko pacijent iz nekoga razlog ne moze primati terapiju, na primjer zbog
loseg opceg stanja, nastoji se pruziti $to bolja palijativna skrb. Kod pacijenata sa simptomima
koji su direktna posljedica Sirenja tumora, moZe se razmotriti palijativna resekcija ili

radioterapija lezija.

Prva linija sistemske terapije. Prva linija lijekova obuhvacéa: blokatore kontrolne tocke,
BRAF inhibitore ili ukljucenje u neku od klini¢kih studija. Od blokatora kontrolne tocke, kao
prva linija lijecenja, preporucuje se monoterapija pembrolizumabom ili nivolumabom ili pak
kombinacija nivolumaba i ipilimumaba. Ovi lijekovi se mogu primijeniti bez obzira na status
BRAF mutacije. Monoterapija ipilimumabom vise se ne preporucuje kao prva linija lijecenja
jer su istrazivanja pokazala bolji ishod lije¢enja ukoliko se primijene neki od prethodno
navedenih lijekova. Odluku o tome treba li upotrijebiti monoterapiju jednim od protutijela na
PD-1 ili kombiniranu terapiju nivolumabom i ipilimumabom treba donijeti uzimajuéi u obzir
¢injenicu da kombinirana terapija, unato¢ nesto ve¢im stopama PFS, nosi znatno ve¢i rizik od
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teskih imunoloski posredovanih komplikacija. Prilikom donosenja odluke procjenjuje se opée

stanje pacijenta, njegovi komorbiditeti, lijekovi koje uzima i spremnost za suradnju.

Za pacijente s pozitivnom BRAF mutacijom kao lijek prve linije moZe se ponuditi jedan od
BRAF inhibitora, sam ili u kombinaciji s jednim od KIT inhibitora (dabrafenib/trametinib ili
vemurafenib/cobimetinib). Preporucuje se kombinirana upotreba jer donosi bolju u¢inkovitost
i ne znacajno vecu toksi¢nost u odnosu na monoterapiju. lako je FDA odobrila trametinib za
upotrebu u monoterapiji, isti se ne preporucuje radi slabijeg u¢inka u odnosu na monoterapiju
BRAF inhibitorima. Kod pacijenata s pozitivnom V600 mutacijom postoji dvojba treba li kao
prvu liniju lijeCenja upotrijebiti BRAF inhibitor ili inhibitor kontrolne toc¢ke. Trenuta¢no su u
tijeku istrazivanja koja bi trebala utvrditi koji bi bio bolji izbor. S obzirom da se odgovor na
terapiju inhibitorima kontrolne toc¢ke razvija nakon nesto duzeg vremena, pozeljno bi bilo
BRAF inhibitore upotrijebiti onda kada postoji simptomatska bolest, brza progresija ili se ¢ini
kako se opce stanje pacijenta pogorSava. Pacijenti dobrog opceg stanja, manjih 1
asimptomatskih lezija mogu biti dobri kandidati za inhibitore kontrolne to¢ke, s obzirom da se
moze malo sacekati na odgovor na terapiju. Na odabir najpovoljnije opcije mogu utjecati i
pacijentovo opce stanje, komorbiditeti, lijekovi koje dodatno uzima, lije¢nikova procjena o

suradnji pacijenta 1 na kraju, zelja samog pacijenta.

Druga linija sistemske terapije. Kada se nakon terapije lijekovima prve linije, javi
progresija ili se ostvari maksimalna klinic¢ka korist od terapije lijekovima prve linije, odluka o
daljnjem lijeCenju temelji se na pacijentovom ECOG statusu. Pacijentima s losim ECOG
statusom, 3 i 4, treba pruziti najbolju mogucu palijativnu skrb. Pacijenti s boljim ECOG
statusom, 0,1 ili 2 imaju niz opcija, ovisno o prisutnosti BRAF mutacije i lijekovima kojima
su prije lijeCeni. Terapija izbora moze ukljucivati monoterapiju BRAF inhibitorom,
kombiniranu terapiju BRAF inhibitorom i KIT inhibitorom, monoterapiju inhibitorom ciljne
tocke ili kombinaciju nivolumaba i ipilimumaba. Kao lijek druge linije preporucuje se i
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monoterapija ipilimumabom. U drugoj liniji nije preporucljivo upotrijebiti lijek iz istog
razreda kao terapiju prve linije. lako protutijela na CTLD-4 i na PD-1 pripadaju inhibitorima
kontrolne tocke, ne smatraju se lijekovima istoga razreda jer djeluju na razli¢ite molekule.
Stoga se, na primjer, kod pacijenata koji su prije primali nivolumab, sada moze primijeniti
ipilimumab. Pacijenti ¢ija je bolest progredirala nakon terapije BRAF inhibitorima, vjerojatno
ne bi imali koristi od kombinirane terapije BRAF i MEK inhibitorima te vrijedi i obrnuto.
Kod pacijenata cija je bolest progredirala nakon terapije inhibitorima kontrolne tocke, mogu
se primijeniti visoke doze IL-2, biokemoterapija, klasi¢énu kemoterapija ili terapija

imatinibom kod tumora s aktivnom c-KIT mutacijom. [6]

ECOG=* skala stanja bolesnika ocjena
Chavlia normalne aktivnost 0
Simptomi prisuini, bez smanjenja aktivmosti 1
Powremena u krevetu, ali manje od 50% dnevnog wviemena 2
Le? u krevetu vise od 50% dnevnog wremena 3
Ne moZe ustati iz kieveta 4

+ ECOG (Estern Cooperative Oncology Group)

Slika 3. ECOG skala stanja bolesnika [29]
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Terapija metastaza u srediSnjem Ziv€anom sustavu. Istrazivanja su pokazala kako se kod
40 — 60% pacijenata s metastatskim melanomom u jednom trenutku razviju metastaze u
podrucju sredi$njeg ziv€anog sustava. Prosje¢no prezivljenje od trenutka kada se detektiraju
metastaze u SZS je 4 mijeseca, a one su ujedno i jedan od vodeé¢ih uzroka smrti ovih
pacijenata. [30] Stoga je terapija toga podrucja prioritet, kako bi se odgodila ili sprijecila
pojava intratumorskih krvarenja, epileptickih napada i neuroloskih ispada. Vrsta terapije ovisi
0 simptomima, broju i lokaciji postojecih lezija. Stereotakticka radiokirurgija (SRS) i zracenje
cijelog mozga (WBRT) mogu biti primarne terapijske opcije ili se koristiti nakon kirurskog
odstranjenja lezija. SRS je u odnosu na WBRT dugoro¢no sigurnija metoda i obi¢no se ranije
dostize stadij stabilne bolesti pa se tako i prije moze krenuti s uklju¢ivanjem pacijenata u neku
od klini¢kih studija. Kod pacijenata s pozitivnom BRAF mutacijom i prisutnoséu visceralnih i
S7S metastaza, kao prva linija lije¢enja moZe se ponuditi terapija BRAF inhibitorima ili
njihova kombinacija s KIT inhibitorima uz, po potrebi, primjenu radioterapije. Nakon $to se
postigne stabilizacija bolesti u SZS-u, daljnje terapijske moguénosti jednake su kao i za
pacijente bez metastaza na mozgu. Kod pacijenata sa SZS i ekstrakranijalnim metastazama,
sistemska terapija moze se davati tijekom ili poslije terapije metastaza SZS-a, s iznimkom
visokih doza IL-2. Za njega se pokazalo da ima slabu ucinkovitost kod ovih pacijenata i da
moze uzrokovati pogorSanje edema mozga. Istodobna primjena radioterapije 1 sistemske
terapije mora biti pazljivo procijenjena zbog moguceg povecanja toksi¢nosti, posebno u

slucaju istodobne primjene radioterapije i BRAF inhibitora. [6]
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6. Pracenje pacijenata

Tablica 3. Planovi praéenja prema stadijima [8]

Plan pracenja

Stadij |

A

Anamneza, fizikalni i dermatoloski pregled svakih Sest mjeseci
tijekom prve dvije godine, a zatim jednom godisnje.

Dermatoloski pregled potreban je dozivotno.

Moguca potreba pracenja tumorskih biljega.

Stadij 1

O|m|> W

Anamneza, fizikalni i dermatoloski pregled te pretrage iz krvi
(kompletna krvna slika, jetrene probe) svakih tri do Sest
mjeseci tijekom prve tri godine, potom svakih Sest do dvanaest
mjeseci tijekom iduce dvije godine, a zatim jednom godisnje.

Rendgen pluéa te ultrazvuk limfnih ¢vorova i abdomena
svakih Sest do dvanaest mjeseci tijekom pet godina, a nakon
toga prema potrebi.

Dermatoloski pregled potreban je dozivotno.

Mogucéa potreba prac¢enja tumorskih biljega.

Stadij 111

O|m >

Anamneza, fizikalni i dermatoloski pregled te pretrage iz krvi
(kompletna krvna slika, jetrene probe) svakih tri do Sest
mjeseci tijekom prve tri godine, potom svakih Sest do dvanaest
mjeseci tijekom iduce dvije godine, a zatim jednom godisnje.

Rendgen pluca te ultrazvuk limfnih ¢vorova i abdomena
svakih Sest do dvanaest mjeseci tijekom pet godina, a nakon
toga prema potrebi.

Dermatoloski pregled potreban je dozivotno.

Mogucéa potreba pracenja tumorskih biljega.

Zbog odredivanja proSirenosti bolesti moguce je da ¢e biti

potreban CT toraksa, abdomena i zdjelice ili PET-CT, te MR
mozga od stadija I11B.

Stadij IV

Rendgen pluca, te ultrazvuk limfnih ¢vorova i abdomena
svakih Sest mjeseci.

Zbog odredivanja proSirenosti bolesti moguce je da ¢e biti
potreban CT toraksa, abdomena i zdjelice ili PET-CT, te MR
mozga.

Moguca potreba pracenja tumorskih biljega.

Dermatoloski pregled potreban je dozivotno.
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7. Rasprava

Melanom je znacajan javnozdravstveni problem. Na globalnoj razini incidencija kroz
godine brzo raste. Primjer je i Hrvatska gdje je broj novooboljelih sa 168 osoba 1988. godine
porastao na 531 novooboljelu osobu u 2012. godini. Hrvatska se nalazi medu zemljama
srednje stope incidencije, ali visoke stope mortaliteta. Nazalost, za razliku od sjevernih i
zapadnih europskih zemalja, u Hrvatskoj incidencija blago nastavlja rast, a stope mortaliteta
ne opadaju. Nadalje, iako se melanom pretezito javlja u starijoj populaciji, nije zanemariva
¢injenica da je prvi po ucestalosti u dobnoj skupini od 25 do 29 godina i drugi po ucestalosti u
dobnoj skupini od 15 do 29 godina. Takoder, treba spomenuti i da se jedan znacajan broj
oboljelih nalazi u dobnoj skupini od 18 do 65 godina, to jest, obolijevaju mladi i radno
sposobni ljudi. Ne smije se zaboraviti da je nastanak melanoma jednim dijelom moguce
prevenirati. Kako je jedan od glavnih rizi¢nih faktora za nastanak melanoma izlozenost UV
zracenju, potrebni su i ve¢ se provode nacionalni programi o podizanju svijesti o Stetnosti
izlaganju UV zrakama i nacinima zastite. UobiCajene preporuke su izbjegavanje boravka na
otvorenom u doba najveceg UV indeksa (ljeti izmedu 10-16 sati), kori$tenje zastitnih krema i
sun¢anih naocala te izbjegavanje odlaska u solarije. Osobama koje imaju veci broj madeza na
tijelu 1i/ili optereCenu obiteljsku anamnezu  preporucuju se redovite samokontrole i
dermatoskopske kontrole. Kao $to je veé re¢eno, melanom je jedan od najmalignijih tumora
danasnjice. Prognoza je odli¢na za pacijente u stadiju [ i iznosi 90%, u stadiju II 50-90%, a
kod stadija 11l naglo opada na 20-70%, dok za pacijente s udaljenim metastazama (stadij V)
iznosi manje od 10%. Primjetno je kako petogodiSnje stope prezivljenja strmoglavo opadaju
sa stadijem u kojem se postavi dijagnoza. Razlog tome prvenstveno lezi u kasnoj dijagnostici.
Naime, za melanom ne postoji neki specifi¢ni test probira, a dijagnoza se postavlja tek nakon
biopsije suspektne lezije. Suspektnu leziju lije¢niku obi¢no prijavljuju pacijenti sami, a kako

se melanom u pocetku pojavljuje kao lezija nalik na madez i uglavnom ne boli, takvi
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simptomi ne predstavljaju pacijentu potrebu da se javi lije¢niku. Cesto se nalazi i na tesko
vidljivim lokalizacijama, na primjer, ledima, $to isto doprinosi kasnom javljanju pacijenata.
Sto se pacijent ranije javi, terapija je jednostavnija, a uspje$nost veéa. Najveée teskoce
javljaju se pri odabiru terapije za pacijente s metastatskom boleS¢u. Melanom slovi kao
radiorezistentan tumor, a tradicionalni kemoterapijski protokoli pokazali su malu uspjesnost u
lijeCenju ove skupine pacijenata. Na sre¢u, od 2011. godine paleta registriranih lijekova za
terapiju metastatskog melanoma ubrzano se $iri te je pacijentima dostupna suvremena terapija
u vidu ciljane terapije i imunoterapije koja u randomiziranim klinickim pokusima pokazuje
veéu uspjesnost od standardne kemoterapije i opravdana je nada da ¢emo u skorijoj
buducnosti uspjesno produziti zivotni vijek pacijenata s metastaziranim melanomom. No, i ta
moguénost sa sobom nosi i odredene probleme. Prije svega, to su sve ,,mladi* lijekovi. Svaki
od njih sa sobom nosi svoje nuspojave, a vjerojatno su nam mnoge od njih jo§ nepoznate.
Edukacija pacijenata o prijavljivanju nuspojava i pravovremeno prepoznavanje i lijeCenje istih
vazna je zadaca lije¢nika 1 nuzna je za postizanje dobre kvalitete Zivota ovih pacijenata.
Nadalje, podatci iz dobivenih studija moraju se uzeti s odredenom rezervom, uzimajuci u
obzir da su u iste pacijenti bili uklju¢ivani po strogim kriterijima. Cijene ovih lijekova vrlo su
visoke zbog Eega nisu ni dostupne mnogim pacijentima. Sto se tie Hrvatske, na osnovnoj listi
lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje trenutaéno su samo vemurafenib i
dabrafenib (BRAF inhibitori). U wvelja¢i 2017. godine na listu je stavljen i lijek

pembrolizumab.

Za kraj, u moru prikupljenog znanja, ne smije se zaboraviti sagledati pacijenta kao individuu.
Sve preporuke i protokole treba prilagoditi pacijentu kojeg lije¢nik ima pred sobom, s
obzirom na njegovo opcée zdravstveno stanje, ali i njegove Zelje. Danasnjem pacijentu

informacije su lako dostupne te lije¢nik mora biti na raspolaganju da mu eventualne nejasnoce
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8. Zakljuéci

10.

11.

Melanom je tre¢i maligni tumor koze po ucestalosti, ali prvi po smrtnosti.

Osim na kozi moze se javiti i na sluznicama, zilnici oka, mozdanim ovojnicama.
Melanom se moze javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi.

Dijagnostika melanoma u osnovi je patohistoloska te pacijentima sa suspektnim
lezijama treba uciniti ekscizijsku biopsiju koze.

Kirurski zahvat je primarni nac¢in lijeCenja melanoma kad god je to moguce. Osnovni
cilj je odstraniti tumor u cijelosti.

Tradicionalni kemoterapijski protokoli imaju slabu uspjesnost u lije¢enju metastatskog
melanoma.

Suvremena terapija melanoma obuhvaca primjenu imunoterapije i ciljane terapije.
Imunoterapija ukljucuje protutijela na CTLD-4 receptore (ipilimumab) i na PD-1
inhibitore (nivolumab i pembrolizumab).

Ciljana terapija ukljucuje BRAF-inhibitore (vemurafenib i dabrafenib), MEK
inhibitore (trametinib i cobimetinib) i KIT inhibitore (imatinib).

Suvremena terapija u klini¢kim pokusima pokazuje statisti¢ki znacajno bolje rezultate
lijecenja u odnosu na kemoterapiju.

Ukoliko se na vrijeme prepozna i lijeci, Cesto je izljeciva bolest.
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9. Sazetak

Melanom je maligni tumor podrijetla melanocita. Najmaligniji je tumor koze, iako je
po ucestalosti tek na trecem mjestu. Osim na kozi, javlja se na svim mjestima gdje se nalaze
melanociti — sluznica, zilnica oka, leptomeninge. Najc¢esce se javlja u podru¢jima visoke
insolacije, a najviSu incidenciju biljezi Australija. To ne ¢udi jer se kao jedan od glavnih
rizi¢nih faktora spominje izlozenost sun¢evom zracenju. Kod mladih se, prije svega, povezuje
s visestrukom akutnom izloZenosti suncu, a kod starijih se vise povezuje s kroni¢énom
izlozenoscu suncu. Fenotipska obiljezja osobe takoder se smatraju vaznim rizi¢nim faktorom.
U vecoj opasnosti SU 0sobe svijetle puti, svijetle boje o¢iju i kose. Samo se 5-10% melanoma
povezuje s genetski naslijedenim materijalom, no pozitivna obiteljska anamneza mora ukazati
na povecani oprez. Poveéan broj displasti¢nih madeza ili madez koji svojim izgledom odudara
od ostalih madeza na tijelu, onaj koji odstupa od ABCDE pravila, mora pobuditi klinicku
sumnju na melanom. Suspektnu leziju treba odstraniti i patohistoloski okarakterizirati. O
nalazu fizikalnog pregleda i izvjeStaju patologa ovise daljnji dijagnosti¢ni i terapijski
postupci. Primarna terapijska opcija u lije¢enju melanoma je kirurgija, no u slucaju
metastatske bolesti indicirana je sustavna primjena lijekova. Kao prva linija lijeenja
preporucuju se BRAF inhibitori, sami ili u kombinaciji s MEK inhibitorima ili
imunoterapijski lijekovi, isto kao monoterapija ili kombinacija lijekova. U sluéaju
nedostupnosti ovih lijekova, razvoja rezistencije ili pojave toksi¢nih uc¢inaka, primjenjuju se
tradicionalni kemoterapijski protokoli. Pacijentima c¢ije loSe opce stanje ne dozvoljava

primjenu terapije, moramo osigurati najbolju mogucu palijativnu skrb.

Kljuéne rijeci: melanom, imunoterapija, ciljana terapija, kemoterapija
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10. Summary

Melanoma is a malignant tumor that originates from melanocytes. Melanoma ranks
third in the overall number of skin cancers but it is the most malignant of them all. Except on
the skin, it may occur at other sites, such as mucosa, the choroid and leptomeninges. It is the
most common in areas of high insolation, therefore the highest incidence is recorded in
Australia. Considering the fact that the main risk factor is exposure to sunlight, this incidence
is not surprising. In children and young adults it is primarily associated with multiple acute
sun exposure, and in the elderly with chronic sun exposure. Phenotypic characteristics are also
considered as an important risk factor. People with fair skin, light — colored eyes and hair are
at greater risk. Only 5 — 10 % of melanomas are associated with inherited genetic material,
but positive family history should indicate increased caution. Increased number of dysplastic
moles or a mole that differs from other moles on the body, moles deviating from ABCDE
rule, should arouse clinical suspicion of melanoma. Suspicious lesion should be excised and
histologically evaluated. Further analysis and therapeutic procedures depend on physical
examination findings and a pathology report. The primary therapeutic option in the melanoma
treatment is surgery, but if metastatic disease is present, systemic therapy is indicated. BRAF
inhibitors are recommended as first line treatment, alone or in combination with MEK
inhibitors. For BRAF mutation negative patients immunotherapeutic drugs are recommended
as first line treatment , as well as a single agent or combination therapy. If such a treatment is
unavailable, if patients develop resistance or toxic adverse effects, traditional chemotherapy
may be administered. For patients whose general health condition does not allow the

application of therapy, we need to ensure the best possible palliative care.

Keywords: melanoma, immunotherapy, targeted therapy, chemotherapy
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