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POVEZANOST CIMBENIKA RIZIKA I UCESTALOSTI
OBOLIJEVANJA OD MELANOMA KOZE

Dubravka Simic', Maja Vujica?, Jasna Zeljko Penavic',
Marina Prli¢', Anita Gunaric"

Klinika za kozne i spolne bolesti Sveucilisne klini¢ke bolnice Mostar i Medicinski fakultet
Sveudilista u Mostaru, 2Dom zdravlja Mostar, Mostar, Bosna i Hercegovina
e-mail: simicdubravka@gmail.com

Lektorica za B/H/S jezik: Marija Zelenika
Prevoditeljica na engleski jezik: Marina Prli¢

Primljen: 2018, prihvacen: 2018, objavljen: 2019.

Institucije u kojima je rad uraden: Klinika za kozne i spolne bolesti SKB Mostar,
Zavod za Patologiju SKB Mostar, Klinika za onkologiju SKB Mostar.

Apstrakt

Uvod. Melanom (lat. melanoma) je rjedi od nemelanomskih tumora koze, ali je nepredvi-
divog ponasanja i ve¢e smrtnosti. U nastanku, kasnije i u razvoju melanoma vaznu ulogu
imaju dob i spol, debljina promjene, izloZenost ultraljubi¢astom zracenju i opekotine nastale
nakon izlaganja suncu, te obiteljsko naslijede. Cilj: Cilj rada je istraziti rizicne ¢imbenike
u nastanku melanoma i ucestalost obolijevanja u Sveucilisnoj klini¢koj bolnici u Mostaru.
Materijali i metode. U istrazivanje su ukljuceni bolesnici s melanomom koji se lijece u
Klinici za kozne i spolne bolesti Sveucilisne klinicke bolnice Mostar, kojima je od 2012. do
2016. histoloski potvrdena dijagnoza bolesti, ukupno 104 bolesnika. Rezultati. Srednja dob
bolesnika je X=55,11. Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u obolijevanju izmedu spo-
lova. Najces¢i smjestaj melanoma je na ledima (34,3%). Nije dokazana statisticki znacajna
povezanost izmedu smjesStaja melanoma i dobnih skupina (p=0,356), niti izmedu spolova i
debljine melanoma po Breslowu (p=0,222). Naj¢es¢a debljina po Breslowu je 5 (46,3 %).
Najucestaliji je tip koze 2 (62%), s opekotinama kao posljedicom izlaganja suncu (73,9%),
nastalim ve¢inom u djetinjstvu (68,3%). Ve¢ina oboljelih ima negativnu obiteljsku anamne-
zu za melanom (94,2 %). Zaklju¢ak. Melanom se najces¢e pojavljuje u ljudi svjetlije puti
(tip koze 2), na ledima, u Sestom desetljecu zivota, podjednako u oba spola. Najucestaliji je
nodularni oblik melanoma, debljine 5 po Breslow-u. Melanom je ¢es¢i kod osoba koje su u
djetinjstvu imali opekotine kao posljedicu neprimjerenog izlaganja suncu. Nije pronadena
statisti¢ki znacajna povezanost obolijevanja od melanoma i obiteljske anamneze.

Kljuéne rije¢i: melanom, lokalizacija, Breslow, tip koze, opekotine.
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Posebna izdanja ANUBiH CLXXX, OMN 53, str. 7-20.
Uvod

Melanom (lat. melanoma) je zlocudni tumor koji se najcesce pojavljuje na
kozi, ali primarna lokalizacija bolesti moZe biti na sluznici oka, u gastrointe-
stinalnom 1 urogenitalnom traktu i na mozgu (1). Lokalno je agresivan i sklon
je ranom limfogenom 1 hematogenom metastaziranju. Incidencija melanoma
koze (MK) varira ovisno o spolu i dobi bolesnika, zemljopisnoj $irini 1 visini
1 anatomskom smjestaju (2).

Spol se smatra prognosti¢kim ¢imbenikom u nastanku MK. Bioloske ra-
zlike medu spolovima imaju vaznu ulogu 1 odnose se na razli¢ito zdravstveno
ponasanje. Gotovo jedna tre¢ina promjena u muskaraca smjeStena je na ledi-
ma, stoga je kasnije primjecuju, pa se u vecini slucajeva radi o debljim MK s
lo$ijom prognozom (3). Medutim, razlog za promatrane spolne razlike moze
i¢1 dalje od drustvenih razlika. Utjecaj hormona u nastanku MK kao razlog
dvostruko veceg prezZivljavanja medu oboljelim Zenama u odnosu na oboljele
muskarce jo$ je nedovoljno istrazen (4). Nadalje, rezultati dosadasnjih istrazi-
vanja medu spolovima u nastanku MK u dje¢joj dobi pokazuju rjede obolije-
vanje prije puberteta u djevoj€ica u odnosu na djecake, ove se razlike pripisuju
ulozi estrogena u nastanku MK, no jo$ uvijek nisu potvrdene (5). Isto tako nije
dokazana uzro¢na veza u istrazivanjima koje se odnose na rizik nastanka MK u
odnosu na hormonalni i reproduktivni faktor, kao 1 na kontracepciju, koristenje
hormonske nadomjesne terapije, trudnocu i menopauzu (6). Postojanje odnosa
izmedu hormona 1 nastanka MK ostaje i1 dalje predmetom buducih istraZivanja.

MK se moze pojaviti u svakoj zivotnoj dobi. Oko 50 % MK nastaje u
ljudi starijih od 50 godina Zivota, dok je bolest prije puberteta rjeda. Prema
statistiCkim podatcima obolijevanje od (7) MK cesto je u ,,naponu zZivota“,
prosjecna Zivotna dob u kojoj se dijagnosticira bolest je prva polovina Sestog
desetljeca, gotovo desetljece prije nego se pojavljuje vecina ostalih, Cestih,
zlo¢udnih tumora (npr. tumor dojke, debelog crijeva, pluca ili prostate) (8).

Pojedina anatomska mjesta na tijelu pokazuju vecu sklonost razvoja bo-
lesti medu razlic¢itim etnickim skupinama (9). Najcesc¢a lokalizacija MK u
muskaraca bijele rase su trup, gornji ekstremiteti, glava i vrat, a u zena potko-
ljenice, leda, gornji ekstremiteti, glava i vrat (10).

Cetiri su klini¢ka tipa bolesti: povrsinsko $ire¢i melanom, nodularni me-
lanom, lentigo maligni melanom 1 akralni lentiginozni melanom. U najvecem
broju oboljelih iznad sedamdeset godina starosti dijagnosticira se povrSno
Sirec¢i oblik bolesti, dok je u ostaloj Zivotnoj dobi najéescée diganosticirani tip
nodularni melanom (11).
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Debljina MK je najznacajniji prognostic¢ki ¢imbenik u daljem razvoju bo-
lesti, deblji melanomi brZze metastaziraju putem krvi 1 limfe (12). Debljina
MK po Breslow klasifikaciji predstavlja debljinu mjerenu od najpovrsnijeg
dijela epidermisa do najdubljeg dijela dermisa u kojem su prisutne tumorske
stanice i podijeljena je u 5 stadija(7, 10).

Dvije skupine ¢imbenika su vazne u nastanku MK: ¢imbenici domacina i
okolidni ¢imbenici. Cimbenici domaéina u nastanku MK su obiteljska sklo-
nost bolesti, odnosno prethodno dijagnosticiran melanom ili nemelanomski
tumor koze, vrsta i broj nevusa, tip koze i imunosupresija. MK moZe nastati
na prethodno nepromijenjenoj kozi (de novo) ili iz prekursorskih lezija kao
rezultat maligne transformacije iz aktiviranih ili genetski izmijenjenih epi-
dermalnih melanocita. Prekursorske lezije uklju¢uju kongenitalne 1 steCene
melanocitne nevuse, netipi¢ne nevuse, lentigo maligna, a rjede plavi nevus i
xeroderma pigmenostum (13).

Najvazniji okoliSni ¢imbenik u nastanku melanoma je ultraljubicasto
(UV) zracenje. MK je povezan s intenzivnim i povremenim (intermitentnim)
izlaganjem suncevu svjetlu. Ucestalost bolesti na predjelima koze koji su po-
vremeno intenzivno izlozeni UV zracenju, kod muskaraca trup, a kod zena
donji udovi, potvrda su ove tvrdnje (14). Intenzitet UV zrafenja ovisi o du-
ljini puta kroz atmosferu, godiSnjem dobu, dijelu dana, geografskoj Sirini,
nadmorskoj visini te o obla¢nosti i Cisto¢i zraka. Nekoliko minuta izlaganja
suncu dovoljno je za nastanak neposredne pigmentacije, dok je za pojavu cr-
venila na koZi dovoljno nekoliko sati. Ako su u pitanju mjeseci i godine izla-
ganja Suncu, utjecaj UV zracenja je nepovoljniji(15). Nekontrolirano izlaga-
nje koze djelovanju UV zraka moZze rezultirati opekotinama. Osim crvenila
koze, opekotine obiljeZava 1 nastanak mjehura. U nastanku MK od osobitog
su znacaja upravo opekotine nastale u djetinjstvu. U starijih ljudi, ¢esto onih
¢iji rad zahtjeva dugovremeni boravak na otvorenom prostoru i koji su kro-
nic¢no izlozeni suncu, MK je ¢es¢i na odje¢om nepokrivenim dijelovima tijela
(lice, vrat, uske). Vazan ¢imbenik rizika u nastanku MK je tip kozZe koji se u
dermatologiji odreduje pomocu Fitzpatrick-ove ljestvice (Fitzpatrick skin ty-
ping test; i Fitzpatrick phototyping scale) ili numericke klasifikacije kojom
se procjenjuje reakcija koze na izlaganje UV zracenju (9). Pocetna se podjela
odnosila na boju koZe 1 o€iju, no pokazala se nedostatnom, stoga je proSirena
na ponasanje koze nakon izlaganja UV zracenju, odnosno moguénosti tam-
njenja koze. Po ovoj ljestvici postoji 6 osnovnih tipova koze (16). Od MK ce-
S¢e obolijevaju osobe svijetle koze (tip koze 1 1 2), sklone nastanku opekotina
ve¢ nakon kraceg izlaganja suncu (17, 18).
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U nastanku MK vazna je uloga obiteljskog naslijeda. Pozitivna obiteljska
anamneza nade se u 10-15% oboljelih (19). Ako je vise blizih srodnika jedne obi-
telji imalo melanom, u tom je slu¢aju mogucnost pojave bolesti veca. Postojanje
MK u dva srodnika predstavlja dvostruko veci rizik, a ako je MK u obitelji imalo
tri ili viSe blizih srodnika rizik nastanka je gotovo 100%, dok su viSestruki pri-
marni melanomi rjedi 1 njihova ucestalost iznosi od 0,2 — 8,6% (19).

Cilj
Cilj rada je povezati rizicne ¢imbenike vazne u nastanku MK 1 utvrditi broj

oboljelih u Sveucilisnoj klinickoj bolnici (SKB) Mostar u razdoblju 2012. —
2016. godine.

Ispitanici 1 metode

Provedena je retrospektivna studija u Klinici za kozne i spolne bolesti SKB
Mostar, u razdoblju od 1. 1. 2012. do 31. 12. 2016. godine.

Ispitanici 1 parametri istrazivanja

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici kojima je klinickim i dermatoskopskim
pregledom dijagnosticiran MK, a potom bolest potvrdena histopatoloski u
Zavodu za patologiju SKB Mostar u navedenom razdoblju. Kriteriji ukljuci-
vanja obuhvatili su protokol za MK Klinike za kozne 1 spolne bolesti, registar
Zavoda za patologiju i Klinike za onkologiju SKB Mostar za razdoblje od
2012.—2016. Iz istrazivanja su iskljuceni svi bolesnici kojima je bolest potvr-
dena u drugim centrima, izvan SKB u Mostaru. Parametri obuhvaceni istra-
zivanjem su: broj oboljelih po godinama istrazivanja, spol, dob, anatomska
lokalizacija, debljina MK po Breslow klasifikaciji, tip koze, tip MK, postoja-
nje sun¢anih opekotina u djetinjstvu i obiteljska anamneza za postojanje MK.

Statisticka obrada podataka: za prikaz nominalnih varijabli koristeni su fre-
kvencija i postotak. U analizi nominalnih varijabli koriSten su y*1i Fisher-ov
egzaktni test. Moguénost pogreske prihvaca se pri p<0,05, te su razlike izmedu
skupina bile prihvacene kao statisticki znacajne za p<0,05. Vrijednosti p koje se
nisu mogle iskazati do najvise tri decimalna mjesta prikazane su kao p<0,001.
Za statisticku analizu dobivenih podataka koristen je programski sustav SPSS
for Windows (inacica 17.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, SAD) i Microsoft Excel
(inacica Office 2007, Microsoft Corporation, Redmond, WA, SAD).
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Rezultati

Tablica 1. Ukupan broj oboljelih od MK po godinama istraZivanja i spolu
GODINA MUSKARCI ZENE UKUPNO
2012. 11 12 23
2013. 9 11 20
2014. 13 6 19
2015. 13 5 18
2016. 7 17 24
UKUPNO 53 51 104

Ukupno je u petogodiSnjem istrazivanju zabiljezeno 104. oboljelih od
MK, 53 muskarca i 51 Zena. Najveci broj oboljelih zabiljezen je 2016., a naj-
manji 2015. U odnosu na spol, neznatnu ve¢inu oboljelih €inili su muskarci
(Tablica 1.).

Najmladi bolesnik je imao 15, a najstariji 88 godina. Srednja Zivotna dob
bolesnika je X=55,11 + 16,21.

40,0%
x2=51,061; df=7; p<0,001
30,0%
20,0%"
10,0%]
0% T T T T T T T T
Glavai vrat Leda Trup Nadlaktica Podlaktica Natkoljenica Potkolienica Unutarnii
organi,
mozak,
sluznice
Lokalizacija

Slika 1. Zastupljenost MK prema anatomskom smjestaju

Prema rezultatima istrazivanja naj¢es¢i smjestaj MK je na ledima (34,3%,),
a najrjedi na nadlaktici (Slika 1.).
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Tablica 2. Zastupljenost MK prema anatomskom smjestaju u odnosu na dob bolesnika

Dob
15-39 40-65 66-88 e P

N % N % N %
Lokalizacija 14,550  0,356*
Glavaivrat 2 11,1 4 8,3 10 30,3
Leda 7 38,9 17 354 10 30,3
Trup 1 5,6 7 14,6 3 9,1
Nadlaktica 0 0,0 3 6,2 0 0,0
Podlaktica 2 11 2 42 4 12,1
Natkoljenica 4 22,2 5 10,4 2 6,1
Potkoljenica 1 5,6 6 12,5 2 6,1
Sluznice 1 5,6 4 8,3 2 6,1

*Fisherov egzaktni test

U tablici su prikazane razlike u anatomskom smjestaju MK u odnosu na
tri dobne skupine: mlada dobna skupina (15-39), srednja dobna skupina (40-
65) 1 starija dobna skupina (66-88). Koriste¢i Fisherov test, nije pronadena
statisticki znacajna razlika izmedu dobnih skupina u odnosu na smjestaj bole-
sti. U mlade 1 srednje dobne skupine MK je bio najéesce smjesten na ledima
(38,9% kod mlade i 35,4% kod srednje dobne skupine), dok je u starije dobne
skupine MK podjednako ¢esto bio smjeSten na glavi i vratu i ledima (30,3 %)
(Tablica 2.).

Tablica 3. Debljina MK prema Breslow klasifikaciji u odnosu na dob

Dob
15-39 40-65 66-88 1 P

N % N % N %
Breslow 4,808 0,799*

2 14,3 8 21,1 4 13,3
2 4 28,6 6 15,8 4 13,3
3 0 0,0 4 10,5 1 33
4 2 143 4 10,5 5 16,7
5 6 42,9 16 0,1 16 533

*Fisherov egzaktni test

U tablici su prikazane razlike u debljini tumora prema Breslow klasifika-
ciji izmedu dobnih skupinama. Koriste¢i se Fisherovim testom, nije nadena
statisticki znacajna razlika medu dobnim skupinama u odnosu na debljinu
MK po Breslow klasifikaciji. Kod svih dobnih skupina, najces¢a debljina
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MK je bila 5 po Breslow klasifikaciji (42,9% kod mlade, 42,1% kod srednje,
53,3% kod starije dobne skupine) (Tablica 3.).

Tablica 4. Razlike izmedu spolova u opekotinama nastalim kao posljedica suncanja u
djetinjstvu u bolesnika s MK

Spol
M 1 a P
N % N %
Opekotine od sunca 0,308 0,579*
Ne 15 28,3 18 353
Da 38 71,7 33 64,7

*Fisherov egzaktni test

Koriste¢i y*1 Fisherov test, nije nadena znacajna razlika izmedu spolova
u nastanku opekotina nakon izlaganja suncu u bolesnika s MK. Opekotine
u djetinjstvu kao posljedicu nekontroliranog izlaganja suncu nesto ¢eSce su
navodili muskaraci (71,7%) (Tablica 4.).

¥2=97 ,840; df=3; p<0,001
60,0%-
40,0%
2

20,0%

[ e

0% T T T T
Uvijek opekline Obicno opekiine Ponekad blage opekline Minimalne opekline
Tip koZe

Slika 2. Zastupljenost tipa koze u bolesnika s MK
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Prema rezultatima istraZivanja u bolesnika oboljelih od MK najcesce za-
stupljeni je tip 2 koze po Fitzpatrick-u (62%), uocene razlike u odnosu na
ostale tipove koze su statisticki znacajne (Slika 2.).

50,0%

¥2=90,744; df=4; p<0,001
40,0%

30,0%

%

20,0%"

10,0%

[ -

T T T T T
Melanoma in situ SSM Nodularni Lentigno malignam  Akralni lentiginoz

0%

Tip melanoma

Slika 3. Zastupljenost tipa MK

Prema rezultatima istraZzivanja najzastupljeniji je bio nodularni tip MK
(50%), potom SSM (43%), u odnosu na ostala dva tipa razlike su statisticki
znacajne (Slika 3.).

Rasprava

U istrazivanju provedenom u razdoblju od 2012. do 2016. godine uklju¢ena
su 104 bolesnika oboljela od MK. Istrazivanje nije dokazalo znacajne godis-
nje varijacije u broju oboljelih od MK u petogodi$njem pracenju. U ranijem
istrazivanju provedenom u razdoblju od 1997. do 2003. na istom mjestu, MK
je dijagnosticiran u 205 bolesnika, a prosjecna kumulativna stopa incidencije
bila je 42,86% / 100 000 (20). Procjena incidencije melanoma u 2012. godini
prema EUCAN-u (Europen Cancer) u Bosni i Hercegovini iznosila je 2,5
(na 100 000 stanovnika), ali zbog nepostojanja jedinstvenog registra za rak u
drzavi, podatci nisu vjerodostojni. Istovremeno, postoje znacajni nedostatci
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u epidemioloskim informacijama dostupnim i u drugim drzavama, posebno
isto¢nog dijela Europe (21). Procjena incidencije MK u Europi otkriva velike
razlike izmedu europskih zemalja koje su moguce povezane s nepotpunim
registrima pa tako procijenjena incidencije MK varira od 19,2 u Svicarskoj
do 2,2 u Grékoj. Najveée stope obolijevanja su zabiljezene u Svicarskoj,
Norveskoj, Nizozemskoj, Danskoj, Svedskoj, Sloveniji i Velikoj Britaniji, a
najmanje u Albaniji, Bosni i Hercegovini, Moldaviji, Gr¢koj, Rumunjskoj 1
Cipru(22).

Prema rezultatima ovog istraZzivanja muskarci su nesSto ceS¢e obolijevali
od MK, ali nije dokazana stati¢ki znacajna razlika u obolijevanju izmedu spo-
lova. Isti je rezultat i u prethodnom istrazivanju uradenom u SKB Mostar, pa
je potvrdeno da smo u skupini zemalja u kojima ne postoji statisticki znacajna
razlika u obolijevanju od MK izmedu spolova(22). S druge strane, u zemlji s
visokom incidencijom MK, Australiji, utvrdena je podjednaka rasporedenost
medu spolovima ali s blago ve¢om stopom obolijevanja u osoba zenskog spo-
la, Sto se navodi 1 u vecini do sada objavljenih radova u kojima je istraZzivan
odnos izmedu spolova i obolijevanje od MK (23,10). Istrazivanje provedeno
u Iranu pokazalo je suprotne podatke, muskarci su 1,5 puta ¢es¢e obolijevali
od MK u odnosu na Zene, a razlika medu spolovima u ovom je istraZivanju
povezana s obicajima pokrivanja tijela i rjedom zaposlenosti 1 boravku Zena
izvan kuce (24).

Prema do sada objavljenim istrazivanjima koja se odnose na anatomski
smjestaj, MK u muSkaraca najceSce je smjesten na trupu, potom glavi i vratu,
a u Zena na potkoljenicama, trupu i na glavi (7). Ovo istraZivanje je, sukladno
vecini do sada objavljenih, pokazalo da je naj¢es¢i anatomski smjeStaj MK
u mlade i srednje dobne skupine na ledima, a u starijoj se dobnoj skupini po-
djednako Cesto pojavljuje na ledima i glavi 1 vratu (7). Sli¢ne rezultate navodi
Cicarma sa suradnicima nakon dvadeset sedmogodisnjeg pracenja bolesnika
s MK provedenog u Norveskoj, prema kojem dominiraju MK na mjestima
koja su povremeno izloZena suncu, prvenstveno na trupu u oba spola, a inci-
dencija MK smyjestenih na glavi i vratu u starije dobne populacije u oba spola
se povecava svake godine (25). U Francuskoj je retrospektivno istrazivanje
MK dijagnosticiranih izmedu 1980. 1 2004. godine pokazalo stalni porast MK
smjeStenih pretezno na ledima muSkaraca, za razliku od istrazivanja prove-
denog u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama prema kojem su MK smjesteni
na trupu ¢esSce dijagnosticirani u zena (26,27). Uzevsi u obzir dostupne po-
datke iz literature koji se odnose na spol bolesnika i smjestaj bolesti, moze
se zakljuciti da je kod muskaraca MK ¢es¢i na trupu u usporedbi s drugim
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anatomskim mjestima na tijelu u svim dobnim skupinama, a da se u starijoj
dobnoj skupini, posebno iznad sedamdesete godine starosti povecava broj
oboljelih kod kojih je smjeStaj bolesti na glavi i vratu, posebno u Zenske po-
pulacije (23). MK donjih udova prema rezultatima do sada objavljenim u li-
teraturi relativno su rjedi u svim dobnim skupinama kod muskaraca, dok se
njihov broj povecava kod Zena u petom desetljecu Zivota (28).

Nodularni tip MK moze se pojaviti na bilo kojem myjestu, ali je najcesci
na povremeno suncu izlozenim dijelovima trupa (29). Rezultati ovog istrazi-
vanja koji se odnose na ucestalost pojedinih klinickih tipova MK pokazuju
da je vecina bolesnika imala upravo nodularni tip MK dijagnosticiran u ka-
snom stadiju bolesti, odnosno vecinu bolesnika su ¢inili oni s debljinom 5
po Breslow klasifikaciji, potom povrSinsko Sire¢i melanom, a ostala dva tipa
bolesti, akralni i lentiginozni su imala statisti¢ki malu zastupljenost. Debljina
MK prema Breslow klasifikaciji, kao vazan prognosticki ¢imbenik, glavna
je odrednica stadija bolesti (30). Nije dokazana statisticki znacajna razlike u
debljini MK po Breslow klasifikaciji izmedu spolova i dobnih skupina prema
rezultatima ovog istrazivanja. [ako se spol smatra vaznim neovisnim progno-
stickim ¢imbenikom u daljem razvoju bolesti prema podacima manjeg broja
istrazivanja muskarci imaju povecan rizik i ucestalije metastaze S$to predvida
lo8iji ishod bolesti u usporedbi s osobama Zenskog spola. Odnos izmedu spo-
lova u nastanku i razvoju melanoma kao prognostickog ¢imbenika zahtjeva
dalja istrazivanja (31-33).

Vazan rizi¢ni ¢imbenik u nastanku melanoma je tip koZe. Ovo istrazivanje
je pokazalo da vecina bolesnika ima kozu sklonu nastanku opekotina nakon
izlaganja suncu i nemoguénos$¢u tamnjenja, odnosno tip koze 2. S obzirom da
dosadasnja istrazivanja potvrduju da je za nastanak MK vazno povremeno,
intenzivno, odnosno intermitentno, izlaganje UV zracenju i postojanje sun-
¢anih opekotina, ovo istrazivanje govori u prilog tome i pokazalo je statistic-
ki znacajnu razliku bolesnika koji su imali opekotine ve¢inom u djetinjstvu
nakon izlaganja suncu i obolijevanja od MK. Meta-analizom 51 objavljene
studije o povezanosti opekotina kao posljedice izlaganja suncu i nastanka
MK utvrdeno je da je nastanak bolesti povezan s opekotinama tijekom svih
zivotnih razdoblja (34). Adolescencija pokriva najkra¢e vremensko razdoblje
ali ima najveci utjecaj u nastanku bolesti, iako je vecina studija obuhvacena
ovom analizom, kao i nase istraZivanje, usredotocena na opekotine nastale u
djecjoj dobi. Nadalje, analize pokazuju povecan rizik od MK za opekotine
nastale u odraslom Zivotnom dobu (35). Ipak, analize ukazuju na jacu pove-
zanost opekotina 1 svjetlijeg tipa koze u nastanku MK (36-40).
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Kao 1 u ve¢ini ostalih zlo¢udnih tumora, u nastanku MK vazno je obitelj-
sko naslijede. Studije pokazuju da 10-15 % oboljelih od MK ima pozitivnu
obiteljsku anamnezu (19). Prema rezultatima ovog istrazivanja nije dokazana
statisticki znacajna razlika izmedu povezanosti obiteljskog naslijeda i nastan-
ka MK, a razlog tomu moze biti mali broj ispitanika. Ucestalost MK moze
biti pod utjecajem interakcije gena i okoliSa §to joS uvijek nije u cijelosti
razjasnjeno (41).

Zakljucak

Melanom koze (MK) se naj¢es¢e pojavljuje kod ljudi koji imaju tip koze
2 prema Fitzpatrick-ovoj ljestvici, na ledima, u Sestom desetlje¢u Zivota,
podjednako u oba spola. Najucestaliji je nodularni tip MK, debljine 5 po
Breslow klasifikaciji. Ce3¢i je kod osoba koje su u djetinjstvu imali opekoti-
ne kao posljedicu neprimjerenog izlaganja suncu. Nije pronadena statisticki
znacajna povezanost obolijevanja od melanoma i postojanja melanoma medu
¢lanovima obitelji.
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CONNECTION BETWEEN RISK FACTORS AND
FREQUENCY OF SKIN MELANOMA

Abstract

Introduction. Melanoma is less common than non-melanoma skin tumors, but has unpre-
dictable behavior and higher mortality. In the beginning, and later in the development of
melanoma, age, gender, changes in thickness, ultraviolet radiation and burns after sun expo-
sure, as well as family heritage, play an important role. Aim. The aim of the study is to inve-
stigate the risk factors for melanoma and the frequency of illness in the University Clinical
Hospital Mostar. Materials and methods. The study includes melanoma patients treated
at the Department for Dermatology and Venercology University Clinical Hospital Mostar,
histologically confirmed the diagnosis of the disease at 104 patients, between 2012. and
2016. Results. The mean age of the melanoma patient is X> = 55,11. There was no statisti-
cally significant difference in gender identity. The most common site of melanoma is on the
back (34.3%). There was no statistically significant correlation between melanoma and age
groups (p = 0.356), or between gender and thickness of melanoma by Breslow classification
(p = 0.222). The most common thickness in Breslow classification is 5 (46.3%). The most
common type of skin by Fitzpatrick skin typing test was type 2 (62%), with burns as a re-
sult of sun exposure (73.9%), mostly caused in childhood (68.3%). Most of patients have a
negative family history of melanoma (94.2%). Conclusion. Melanoma is most common in
people with lighter skin (skin type 2), on the back, in the sixth decade of life, equally in both
gender. Most commonly is the nodular type of melanoma, and thickness is 5 by Breslow cla-
ssification. Melanoma is more common in people who have had burns in their childhood as a
result of inappropriate exposure to sunlight. The statistically significant association between
melanoma and family history was not found.

Key words: melanoma, localisation, Breslow, skin type, sunburn.
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Apstrakt

Melanom je globalni zdravstveni problem s kontinuiranim porastom u incidence. Rezultati
tretmana metastatskog melanoma su, do skorasnjih napredovanja u terapijama, bili slabi, s
medijanom ukupnog prezivljavanja (OS) od 7,5 mjeseci i petogodi§njom stopom prezivlja-
vanja 6%.

U klinickim istrazivanjima za metastatski melanom, selektivni inhibitori BRAF gena, vemu-
rafenib i dabrafenib, pokazali su znacajnu antitumorsku aktivnost i poboljsanje u OS i PFS
kada se porede s dakarbazinom.

Medutim, skoro ¢e svaki pacijent tretiran BRAF inhibitorima imati progresiju bolesti, a tu-
mori pokazuju reaktivacije MAPK puta u vrijeme pojave rezistencije. Specificna BRAF inhi-
bicija vodi ka paradoksalnoj aktivaciji ¢elija s RAS divljim “wild” genom uzvodno u MAPK
putu i iz tih razloga vodi rezistenciji na terapiju, ¢elijskoj proliferaciji i povecanoj stopi RAS
koznog toksiciteta. Pretklinicki podaci sugerisali su da inhibitori MEK gena u MAPK putu
mogu da zaustave rast i isprovociraju ¢elijsku smrt kod nekih BRAF pozitivnih melanomskih
tumora. Selektivni inhibitori MEK1 i MEK2 su cobimetinib i trametinib. Kombinovanjem
BRAF+MEK inhibicije postize se produzenje terapijskog odgovora, odgadanje rezistencija
i smanjuje pojava novih kutanih SCC/KA udruzenih s BRAF inhibicijom. Kombinacija da-
brafenib+ trametinib i vemurafenib+cobimetinib odobrena je za pacijente s neresktabilnim ili
metastatskim melanomom s tumorima koji imaju mutaciju na BRAF genu.

Klini¢ka vrijednost intermitentne terapije za sada nije definisana. Podaci iz klinic¢kih istra-
zivanja sugeriSu da selekcionirani pacijenti mogu imati benefit od terapije uprkos razvijanju
novih metastaza. Uvodenje ovih terapija u adjuvantno podrucje moze dodatno poboljsati
ishod i lijecenje ove bolesti.

Kljuéne rijefi: melanom, BRAF gen, ciljana terapija.
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Uvod
Personalizovana medicina

Od samih zacetaka medicine, kroz cijelu njenu historiju, najvazniji cilj je bio
razumjeti osnovni mehanizam koji dovodi do bolesti, i na osnovu tih saznanja
su stvarani odgovarajuci terapijski pristupi. Zbog nedostatka patofizioloSkih
znanja, napredovanje u medicini je bilo zasnovano na empirijskom pristu-
pu, pa je posljedi¢no i1 farmakologija bila vodena idejom stvaranja jednog ili
viSe medicinskih proizvoda sa ciljem tretiranja velike populacije pacijenata
“zarazenih” jednom bolesti. Ova vrsta pristupa “jednog odgovarajuceg broja
za sve” pomagala je u nekim medicinskim stanjima, kao $to su bolovi ili gla-
vobolje, ali je vremenom postalo jasno da je neke bolesti, kao §to su razlicite
vrste malignih oboljenja, tesko uklopiti u ovaj klasi¢ni doktrinarni pristup (1).

U posljednje dvije decenije proslog vijeka, terapijski pristup je usmjeren
na samu abnormalnost maligne ¢elije, na procese prenosa signala i puteve
prometa proteina, koji reguliSu funkcije ¢elije. Molekularna ciljana (bioloska)
terapija je potpuno novi oblik lijecenja, koji zahtijeva sveobuhvatne informa-
cije o porijeklu bolesti na molekularnom nivou 1 potpun uvid u kompleksnost
faktora koji dovode do pojave bolesti. Moderni, opSteprihvaceni izraz za ovaj
novi pravac u onkoloskom lijeCenju je “personalizovana medicina”, koja se
u literaturi imenuje razli¢itim sinonimima, kao stratificirana, precizna, mole-
kularna, genomska ili krojena medicina (2-7). Pod pojmom personalizovane
medicine u uzem smislu podrazumijevamo sistematsku upotrebu informacija
o individualnom bolesniku sa ciljem odabira optimalne prevencije 1 lijece-
nja. Znacaj ovog pristupa u medicini proizlazi iz ¢injenice da svaka osoba
ima svoj specifi¢an genomsko-proteomski, odnosno molekularni profil, koji
je odgovoran za specifi¢nost pa i ozbiljnost njegove bolesti, kao i za nacin na
koji ¢e ta osoba reagovati na lijekove.

Molekularni putevi, zasnovani na poznavanju genetskih karakteristika,
identifikovali su moguce terapijske ciljeve za odredene grupe pacijenata
unutar naizgled jedinstvenog klinickog fenotipa ili bolesti (8). Stratificiranje
kompleksnih i heterogenih grupa pacijenata na ovaj nacin dovelo je do bo-
ljeg definisanja subgrupa bolesti, sa preciznijim odnosom rizika i benefita (9,
10). Selekcioniranje pacijenata koji ¢e odgovoriti na dati lijek i1 izbjegavanje
izlaganja potencijalnim nezeljenim efektima pacijenata koji ne¢e odgovoriti
na terapiju povecava efikasnost datog lijeka, smanjuje rizik od nepotrebnih
nezeljenih efekata ili interakcije lijekova koji bi mogli izazvati ozbiljne kom-
plikacije 1 znatno povecati troskove lijecenja (11).
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Napreci u razumijevanju procesa karcinogeneze, identifikacija genetskih mu-
tacija i imunoloskih puteva kojima se prenose signali vazni za regulaciju ¢elij-
skog rasta bila je baza za razvoj i napredak u saznanjima o metastatskom mela-
nomu. U procesu melanogeneze udruzene su brojne alteracije molekula (Slika
1), a te molekule su sastavni dijelovi signalnih puteva. Vazni putevi Celijske
signalizacije su identificirani, oni imaju vaznu ulogu u nastanku melanoma,
a predstavljaju i ciljana mjesta za nove terapije. Do sada su detektovana dva
puta koja su oznacena kao odgovorna za regulaciju proliferacije: mitogen akti-
virana protein kinaza (MAPK) i phosphatidylinositol-3-kinaza (PI3K) putevi.

Rb (6%)? Apoptotic Pathways

AKT3 (. 43 Senescence Pathways

PTEN (7%—-19%)%° i\ CDKN

Slika 1. Molekularni putevi signalizacije u melanomu

Posto su ovi putevi deregulisani ve¢ u ranim melanomskim formacijama,
melanociti gube sposobnost kontrole proliferacije ve¢ na samom pocetku me-
lanogeneze. | MAPK i PI3K put su posredovani RAS onkogenom. U MAPK
kaskadni signalni put ukljuceno je nekoliko kinaza, pa se ovaj put zove i
RAS/RAF/MEK/ERK put. Uloga mitogen aktivirane kinaze u signalnom ka-
skadnom putu (MAPK) je da regulise celijski rast, prezivljenje i proliferaciju.

Pozitivno razdoblje za melanom pocelo je 2002. godine, kada je grupa
molekularnih biologa u Engleskoj otkrila da jedan od klju¢nih gena koji kon-
trolisu ¢elijski ciklus 1 MAP kinazni put, gen BRAF, posjeduje tackastu muta-
ciju (zamjena jedne baze u kodonu) koja trajno aktivira gen, ne samo 2-3 puta
ve¢ vise od 800 puta. Na taj nacin signali koje normalne ¢elije trebaju da bi
aktivirale proliferaciju nisu iskljuc¢ivo ovisni o epigenetskim promjenama ili
vanjskim faktorima. To prakti¢no znaci da ¢elije melanoma mogu same sebe
stimulisati na proliferaciju (autokrini mehanizam) i da ne moraju zavisiti o
promjeni ekspresije gena (oznacavanje DNK 1 “messanger” RNA metilaci-
jom citozina, promjena konfiguracija histona). Dalji veliki napredak dogodio
se nakon §to su biotehnicke kompanije otkrile strukturu ovog mutiranog pro-
teina 1 na osnovu toga proizveli prve inhibitore MAP kinaznog puta.
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Kod vecine pacijenata sa melanomom (90%) MAPK put se aktivise muta-
cijom B-RAF ili N-RAS gena, a rijetko se deSavaju obje mutacije istovreme-
no. Kod 50% pacijenata sa melanomom koze, eksponiranih intermitentnom
ekstenzivnom UV zracenju, nalazi se mutacija B-RAF gena oznacena kao
V600E (posljedica zamjene aminokiseline valin sa glutaminom). U fiziolo$-
kim uslovima RAS-RAF put je pod kontrolom mitogenih signala (12-14).
Kod mutiranja BRAF gena u tumorskoj ¢eliji dolazi do pojacane stimulacije
rasta, redukcije apoptoze, povecane aktivnosti 1 invazivnosti transformiranih
melanocita i razvoja neoangiogeneze (Slika 2).

Faktori Normalni RAS-RAF Onkogeno BRAF
rasta put signalizacije’ signaliziranje?

RTK
——___ Aktivirani
@
* Aktivacija
ivacii Mutirani nezavisna od

+ Aktivacija RAS AR

na prisulstvo e BRAF vancelijskih

vanéelijskih faktora

faktora

* Bez odgovora
na normalne
regulatorne
signale

Normalna celijska
proliferacija i
prezivljenje

Ekstenzivna ¢elijska
proliferacija i
rezivljenje

Slika 2. Shematski prikaz — mutacija u BRAF genu i nastanak tumora

Pored toga §to je najceS¢a, BRAF mutacija je karakteristika agresivnije
bolesti. Pacijenti sa BRAF mutiranim melanomom naj¢esS¢e su mlade Zivotne
dobi 1 imaju losiju prognozu nego BRAF wild tip melanoma (kako je poka-
zano joS§ 2012. godine u prospektivnom istraZzivanju u Australiji), koja se si-
gnifikantno promijeni kada se ordinira terapija BRAF inhibitorima (Slika 3).

Po dosadas$njim saznanjima ukupno prezivljavanje je krace kod pacijenata
sa BRAF mutacijom (8.5 v.s. 5.7 mjeseci), ali vrijeme od dijagnostikovanja do
metastaziranja nije ovisno o postojanju BRAF mutacije (15,16). BRAF mutaci-
janema prognostickog zna¢aja na prezivljavanje pacijenata sa primarnim mela-
nomom (16-18). BRAF mutacije se ¢eS¢e nalaze kod pacijenata sa melanomom
koZe trupa, mladih od 50 godina. B-RAF je aktiviran RAS-om, kao i C-RAF,
a oba su sposobni da aktiviraju MEK, sljede¢u kinazu u MAPK kaskadi. Kod
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melanoma sa N-RAS mutacijom, prije ¢e se aktivirati C-RAF nego B-RAF, ali
za razliku od B-RAF-a, C-RAF u melanomu nema poznate mutacije (19, 20).

100 = A. BRAF mutant sa inhibitor terapijom

k2] B. BRAFWT
® == C. BRAF mutant, bez teraije
w 80 -
©
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0 1 1 1 1 1

0 1 2 3 4 5

Overall P<0.001 Time, years

AvsC P<0.003
BvsC P=0.006
AvsB P=0.138

Slika 3. Prospektivno istrazivanje uticaja BRAF mutacije na prezivljavanja kod
pacijenata sa melanomom u Melanoma Institute Australija (2012)

Novi terapijski pristup u lijeCenju melanoma

Postojanje kaskadnih puteva kojim se prenose signali bitni za funkcioniranje
¢elija, dovelo je do otkri¢a malih molekula tirozin kinaznih inhibitora koji
mogu blokirati i onemoguciti aktivnost tumorskih ¢elija.

U ljjecenju uznapredovalog melanoma danas postoje dva vrlo razlicita
terapijska pristupa. Prvi je ciljanje aberantnih intracelijskih signalizacija, na
prvom mjestu u BRAF/MEK signalnom putu. Drugi pristup je ciljanje imu-
nog sistema. Tu spadaju inhibitori bitnih ta¢aka (checkpoint inhibitors) koji
djeluju protiv citotoksi¢nih T limfocita udruZenih sa antigenom 4 (cytotoxic
T lymphocyte-associated antigen-4 CTLA4) i1 oni koji djeluju protiv progra-
mirane smrti (PD1).

Neki od ovih lijekova su jo§ uvijek u fazi istrazivanja, ali postoji dovoljno
podataka o njima da se na osnovu karakteristika tumora i veli¢ine metastatske
bolesti moze praviti selekcija pacijenata za optimalnu terapiju, uz kontrolu
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nezeljenih efekata koji su razliciti za ove terapijske pristupe. Svaka od ovih
terapija se uvodi sa ciljem postizanja najboljeg terapijskog rezultata uz, koli-
ko je to god moguce, postizanje i dobrog kvaliteta zZivota za vrijeme lijeCenja.

Terapijski pristup metastatskom melanomu ciljanjem mutiranog BRAF gena
u MAPK celijskom signalnom putu

U nastojanju da se postigne BRAF inhibicija, stvoreni su selektivni inhibitori,
kao vemurafenib 1 dabrafenib (21, 22). Studije sa BRAF kinaza inhibitorima
vemurafenibom i dabrafenibom su pokazale visoku stopu odgovora i produ-
Zenje preZivljenja za pacijente sa BRAF V600E mutacijama, dok kod tumora
koji nemaju mutaciju (BRAF wild tip melanoma) izostaje terapijski odgovor.

BRAF kinazni inhibitori su prvi puta primljenjeni u lijeenju metastat-
skog melanoma 2011. godine nakon objavljivanja izvjestaja BRIM-3 studije
koja je ispitivala efikasnost vemurafeniba — inhibitora serin-tironin kinaze u
poredenju sa primjenom citostatika dacarbasina (DTIC). Rezultati sudije su
potvrdili vecu efikasnost vemurafeniba u ukupnom prezivljavanju (OS) za 4
mjeseca u odnosu na terapiju DTIC-om, za 62% je smanjen rizik od progresi-
je bolesti (Slika 4), a ukupna stopa odgovora na terapiju je bila 57% (Slika 5).

Post hoc analiza vremena do progresije bolesti

. Zelboraf
. dakarbazin

HR 0.38, 95% Cl:0.32-0.46
p<0.001

0 2 B 6 8

Mijeseci

Slika 4. Klinicko istraZivanje BRIM3 — graficki prikaz prezivljavanja
bez progresije bolesti (PFS) kod pacijenata sa metastatskim melanomom
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Dakarbazin (n=338) Zelboraf (n=337)
Srednje vrijeme pracenja, mjeseci (IQR) 9,5(3,1-14,7) 12,5 (7,7-16)
Ukupna stopa odgovora, % 8,6 57
Kompletan odgovor* 1,2 5,6
Parcijalan odgovor 74 51,3

Slika 5. Klinicko istrazivanje BRIM3 — tabelarni prikaz objektivne stope
odgovora (ORR) kod pacijenata sa metastatskim melanomom

Nazalost, uprkos visokoj stopi inicijalnog terapijskog odgovora monote-
rapijom B-RAF inhibitorima, kod 50% pacijenata dolazi do relapsa bolesti
unutar 6 mjeseci, kao posljedica razvijanja rezistencije na lijek (Slika 6) (23).

Pre-vemurafenib Vemurafenib treatment
treatment Week 15 Week 23

Slika 6. Prikaz slucaja pacijenta sa metastatskim melanomom
tretiranim BRAF inhibitorom

Interesantna pojava u toku terapije BRAF inhibitorima je spontano na-
stajanje skvamocelularnih karcinoma i keratoakantoma na kozi kod 20%
pacijenata. Pojava sekundarnih tumora je djelimi¢no posljedica razvijanja
RAS mutacije, koja preferira signalizaciju kroz C-RAF, a ne kroz B-RAF.
Na srecu, ove lezije su lako hirurski odstranjive (24). Takoder je otkriveno
da B-RAF inhibicija u B-RAF mutiranim melanomskim ¢elijama rezultira
gubitkom signalizacije kroz ERK, ali i aktivacijom MAPK puta u B-RAF
“wild linijama”. Posljedica inhibicije vezivanja za B-RAF je povecanje hete-
ro 1 homo dimerizacije B-RAF 1 C-RAF i aktivacija C-RAF-a sa pove¢anjem
nisvodne signalizacije (25). Ovi podaci potvrduju neophodnost saznanja o
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molekularnom profilu tumora prije nego $to se dizajnira terapija. Za terapiju
malim molekulama inhibitorima kinaza ova saznanja su neophodna, ne samo
da bi se smanjila toksicnost ve¢ i da bi se povecala stopa odgovora.

Terapijski pristup metastatskom melanomu ciljanjem BRAF i MEK gena u
MAPK C¢elijskom signalnom putu

U nastojanju da se tretiraju pacijenti ¢ija je bolest progredirala na terapiju
BRAF inhibitorima, provedene su mnoge studije sa ciljem da odrede kom-
penzacione mehanizme unutar tumorskih ¢elija koje se dovode u vezu sa se-
kundarnom rezistencijom na terapiju B-RAF inhibitorima. Proces sekundarne
rezistencije se deSava na oba puta, mutacijama na RAS-genu ili uzvodnim
tirozin kinaza receptorima kao Sto su PDGFR 1 ERBB2, kao i mutacijama na
C-RAF-u (26).

Nizvodni ¢lanovi signalnog puta su takoder u igri, kao S§to je aktivaci-
ja mutacije MEK-a ili amplifikacija gena enkodiranog COT (27, 28). Izvan
MAPK puta, rezistencija se deSava i1 kroz povecanje aktivnosti paralelnog
proliferativnog puta, PI3K.

U cilju prevazilazenja rezistencije na BRAF inhibitore, pocele su se istra-
zivati druge metode ciljanja MAP kinaznog puta. Nizvodno od RAF-a u
MAPK putu su MEK 1 ERK, i oba se i dalje ispituju u terapiji metastatskog
melanoma. Specifi¢ni inhibitori MEK1/MEK2, trametinib i cobimetinib, te-
stirani su 1 kod B-RAF mutiranih i N-RAS mutiranih, a B-RAF “wild type”
tumora, 1 u obje skupine je postignut parcijalni odgovor od 20% u trajanju
3,3 mjeseca, a povecani toksicitet je posljedica blokade MAPK puta u svim
¢elijama, a ne samo u karcinomskim (29).

Kako je MEK inhibicija dokazala selektivnost 1 efikasnost kod B-RAF
mutiranih pacijenata, istrazivana je kombinacija MEK inhibitora i B-RAF
inhibitora. Podloga za ovu kombinovanu terapiju je bila u djelovanju na pa-
radoksalno aktivisane ¢elije preko MEK kinaza puta koje su RAF wild-type.
Na ovaj nacin se smanjuje toksi¢nost na koZi 1 drugim organima, a odgada se
rezistencija na terapiju (slika 7).

U skladu sa ovim konceptom, prvi rezultati kombinovane terapije BRAF
1 MEK inhibitora su bili pokazani u COMBI-d trajalu, koji je kombinovanu
terapiju dabrafeniba i trametiniba poredio sa monoterapijom BRAF inhibitora
dabrafeniba.

Podaci su bili vrlo ohrabruju¢i i1 dalje su potvrdeni kroz drugu kombina-
ciju vemurafeniba (BRAF inhibitora) i cobimetiniba (MEK inhibitora). Ova
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kombinacija je takode testirana u randomiziranoj klinickoj studiji faze 3 (co-
BRIM) sa primarnim ciljem testiranja PFS. Studija je potvrdila bolje rezultate
kombinovane terapije u odnosu na monoterapiju sa vemurafenibom.

Mutirani
BRAF
¢ “:j;,u MAPK mm;w MEK Inhibitor
Inhibitorima (trametinib)

4

Clljevi kombinirane terapljec K
* Povedati jdotvormnont (PFS, RR | OS) ‘d.»
* Produljti trajanje odgovora
* Smanjit inddenciju

prdliferativnih kaznih lezija Indud ranih BRAF-

Proliferacija
Pre2ivijenje

Inhibitorima Invazija
Metastaza Metastaza

Slika 7. Shematski prikaz: Kombinacija BRAF + MEK inhibitora produzava
terapijski odgovor, odgada rezistenciju i smanjuje pojavu koznih SCC
(skvamocelularnih karcinoma) i akantoma koji su udruzeni sa BRAF inhibicijom.

Trec¢a studija COMBI-v je testirala po prvi put benefit u prezivljavanju sa
kombinacijom dabrafenib i trametinib u poredenju sa vemurafenibom. Vise
od 1600 pacijenata je uklju¢eno u ovu studiju, a 700 je randomizirano i treti-
rano. Ova studija je ranije zaustavljena, jer su pacijenti lijeCeni kombinova-
nom terapijom postigli signifikantno bolje ukupno prezivljavanje u odnosu
na one koji su primali vemurafenib. Signifikantnost je videna i u OS 1 u PFS
1 potvrdila koncept da ciljanje i BRAF-a i MEK-a u MAPK putu vodi klini¢-
kom benefitu (Slika 8) (30-32).
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COMBI-Vial coBRIM®!
Dabrafenib + Vemurafenib + Placebo +
Trametinib Vemurafenib cobimetinib Vemurafenib
Measure (n=352) (n=352) Measure (n =247) (n =248)
i Median OS 223 174
Median OS, 26.1 17.8 e
mos (95% Cl)° (226,33.1)  (15.6,20.7) mos (95%C)° (203, NE) {15.0,19.8)
1-yr 0S, % 74.5 63.8
2-yr OS, % 53 39
2-yr 0S, % 49.1 38.6
3-yr 0S, % 45 31
3-yr OS, % 374 31d

*Treatment arms comparison: HR, 0.66 (95% Cl, 0.56, 0.83)
*Treatment arms comparison: HR, 0.76 (95% Cl, 0.60, 0.96); P

COLUMBUS! =.0188
Binimetinib +
Encorafenib
Measure (COMBO 450) Vemurafenib
149 73
I
§ia s Cl (11, 18.5) (5.6,8.2)
HR, 0.54 (95% Cl: 0.41, 0.71);
P<.001

Slika 8. Rezultati postignuti u klinickim istrazivanjima sa kombinovanim
terapijama BRAF i MEK inhibitora kod metastatskog melanoma

Kombinovanjem BRAF + MEK inhibicije postize se produZenje terapij-
skog odgovora, odgada rezistencija i smanjuje pojava novih kutanih SCC/KA
udruzenih sa BRAF inhibicijom.

Na osnovu rezultata velikih klinic¢kih istrazivanja, kombinovane terapije
vemurafenib + cobimetinib i dabrafenib + trametinib uvrStene su u sve rele-
vantne terapijske vodiCe kao 1 terapijska linija za pacijente sa BRAF pozitiv-
nim metastatskim melanomom. Uzorci tumorskog tkiva pacijenata sa uzna-
predovalim kutanim melanomom prije definisanja terapije trebaju se testirati
na prisustvo ili odsutnost mutacije u BRAF genu.

Nove strategije 1 dileme

Melanom krije jo§ mnoge izazove za koje danas nemamo odgovor. Na prvom
mjestu je problem rezistencije koja se kod melanoma ispoljava kao stecena
— kod signalne i kod imunoterapije, ali i kao primarna, koja je posljedica izra-
zite heterogenosti melanoma. Zato sljede¢i korak koji nudi terapijski uspjeh
predstavlja kombinacija MAP kinaznih inhibitora sa imunoterapijom, jer je
imunoterapija neovisna o ¢elijskom ciklusu 1 proliferaciji. Melanom je vrlo
heterogena bolest, ne samo unutar jednog tumora ve¢ izmedu tumora, pa su
istrazivanja usmjerena na subgrupe pacijenata koji imaju jedinstvene muta-
cije van MAP kinaznog puta i u bliskoj buducnosti pored testiranja BRAF
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mutacija spektar ¢e se prosiriti kako bismo dobili bolju sliku o vaznim ge-
netskim vozacima bolesti. Ovo su neke od prepreka koje zahtijevaju dalja
intenzivna istrazivanja i blisku saradnju geneti¢ara, molekularnih biologa i
klini¢ara da bi se moglo efikasno boriti sa ovim ¢estim, komplikovanim 1
smrtonosnim tumorom koji ubija po jednog pacijenta u svijetu svakog sata.

Zakljucak

Znacajan napredak u desifrovanju molekularne genetike, epigenetike, mreza
kojima upravljaju kinaze i metodama poboljSanja imuniteta da bi se postigli
personalizirani i pozitivni rezultati, uistinu je dao novu nadu pacijentima koji
boluju od melanoma. Vanredni terapijski rezultati u klinickim studijama su
sada ve¢ potvrdeni kroz klinicka iskustva i sve ¢es¢e se dobijaju izvjestaji o
remisijama koje traju godinama. Ovakvi rezultati su na prvom mjestu vazni
za pacijente sa melanomom, ali ukazuju i na pobjede onkologije u borbi sa
malignom bolesti. Studije koje su u toku ¢e dalje rasvjetliti selekciju pacije-
nata za odredene terapije i optimalno sekvenciranje ovih terapijskih opcija.
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TARGETED THERAPY
AND METASTATIC MELANOMA

Abstract

Melanoma is a global health burden with increasing incidence over time. Before the recent
advances in the treatment of metastatic melanoma, disease outcomes were poor, with a medi-
an overall survival (OS) of approximately 7.5 months and a 5-year survival rate of approxi-
mately 6%. In the clinical trials for metastatic melanoma, selective inhibitors of BRAF gen,
vemurafenib and dabrafenib, have demonstrated dramatic antitumor activity, and improve-
ment in OS and PFS when compared with DTIC. However, virtually every patient treated
with an inhibitor of BRAF eventually has disease progression, and tumours demonstrated
re-activation of the MAP kinase pathway at the time of resistance. BRAF specific inhibition
leads to paradoxical upregulation of the MAPK pathway in RAS wild-type cells, and there-
fore promotes treatment resistance, cell proliferation and increases the rate of RAS-related
skin toxicities. Preclinical data suggested that MEK inhibitors can restrain growth and induce
cell death of some BRAF-mutated human melanoma tumours. Cobimetinib and trametinib
are orally available, small-molecules, selective inhibitors of MEK1 and MEK2. Combined
BRAF+MEK inhibition allows for prolonged treatment response and delayed resistance and
minimizes onset of new cutaneous SCC/KA associated with BRAF inhibition. The combina-
tion of dabrafenib+ trametinib and vemurafenib+ cobimetinib is approved for patients with
metastatic melanomas that carry the BRAF mutation. All patients with advanced cutaneous
melanoma should have their tumours assayed for the presence or absence of a driver mutation
at the V600 site in BRAF. The clinical value of intermittent therapy remains unclear. Clinical
trial data suggest that selected patients can continue to benefit from treatment, despite de-
velopment of new metastases. Moving these treatments to the adjuvant setting might further
improve the outcome and cure the disease.

Key words: melanoma, BRAF gen, targeted therapy.
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Apstrakt

Melanom je zloéudni tumor pigmentiranih stanica koze — melanocita. Rijec€ je o tumoru koze
s najvecom smrtnosc¢u. Incidencija melanoma je u porastu. Danasnji standard lije¢enja me-
tastatskog melanoma u svijetu je primjena terapije u vidu monoklonskih protutijela — ipili-
mumab, nivolumab, pembrolizumab i tzv. ciljane terapije vemurafenibom i dabrafenibom s
dodatkom MEK inhibitora (kobimetinib, trametinib) u slu¢aju BRAF mutacije. U mnogim
dijelovima svijeta navedena terapija nije dostupna. U Bosni i Hercegovini se u novije vrijeme
uvode u upotrebu gore navedene terapije, medutim kemoterapija se i dalje primjenjuje kod
velikog broja pacijenata s metastatskim melanomom. Iako istrazivanja nisu pokazala benefit
u prezivljenju u pacijenata s metastatskim melanomom lije¢enih kemoterapijom, postoji vise
citostatika koji su pokazali stopu odgovora izmedu 10% i 20%. Moguca je i kombinacija
kemoterapije s bioloskom terapijom interferonom ili interleukinom 2. Cilj ovog ¢lanka je
pokazati koje su terapijske opcije primjenjive u pacijenata u zemljama u kojim standardna
terapija za metastatski melanom nije Siroko dostupna te kakav je ucinak navedene terapije.

Kljuéne rijeci: metastatski melanom, kemoterapija, biokemoterapija.

Uvod

Melanomi nastaju malignom transformacijom melanocita (pigmentiranih sta-
nica koZe). Incidencija melanoma je slicna u muskaraca i Zena, ipak, inace je
nesto ¢es¢i u muskaraca. Medutim, u novije vrijeme biljezi se porast inciden-
cije u oba spola. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak melanoma su svijetla koZa,
izlozenost suncu i1 UZ zrafenju, pozitivna osobna i obiteljska anamneza na
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melanome, prisutnost displasti¢nih i atipicnih nevusa na kozi te neke genet-
ske mutacije. lako se ne radi o naj¢es¢em tumoru koze, rijec je o tumoru koji
ima najvecu stopu smrtnosti od svih tumora koZe. S obzirom na to i na porast
incidencije sve veca vaznost se pridaje prevenciji ove bolesti. Lokalizirana
bolest se lijeci kirurSki. Prediktivni ¢imbenici za nastanak udaljenih metasta-
za su debljina lezije, prisutnost ulceracije, mitotska aktivnost i zahvacenost
regionalnih limfnih ¢vorova. Standard lije€enja metastatskog melanoma je
primjena imunoterapije monoklonskim protutijelima i tzv. ciljane terapije. Iz
razloga §to navedena terapija nije dostupna u svim dijelovima svijeta u lije-
¢enju metastatskog melanoma se 1 dalje uvelike primjenjuje kemoterapija 1
biokemoterapija.

Kemoterapija u lijeCenju metastatskog melanoma

Melanomi spadaju u relativno neosjetljive tumore na kemoterapiju. LijeCenje
kemoterapijom kao adjuvantnom terapijom nije pokazalo pozitivne rezultate,
stoga se kemoterapija kao modalitet lijecenja primjenjuje samo kod metastat-
ske bolesti. Istrazivanja u pacijenata s metastatskim melanomom lije¢enih
kemoterapijom nisu pokazala benefit u ukupnom prezivljenju. Kemoterapija
kao modalitet lije¢enja preporucuje se samo ako klinicka istraZivanja te imu-
noterapija, odnosno kinazni inhibitori koji su prema klini¢kim istrazivanjima
pokazali benefit u ukupnom prezivljenju, nisu dostupni.

Dakarbazin (DTIC) se smatra prvom linijjom lijecCenja kemoterapijom u
pacijenata sa metastatskim melanomom (1). DTIC je odobren 1970. godine
za lijeCenje metastatskog melanoma na osnovu ukupne stope odgovora. Ima
stopu odgovora izmedu 10% i1 20% pacijenata, s tim da je potpuna i trajni-
ja remisija bolesti vrlo rijetka. U¢inak na ukupno prezivljenje nije dokazan.
Daje se intravenski u dozi od 200-250 mg/m?*/d tokom 5 dana ili u jednoj dozi
od 800-1000 mg/m? svake 3—4 sedmice.

Lijecenje temozolamidom pokazalo je sli¢ne rezultate poput dakarbazina
(prosjecno prezivljenje 7,7 mjeseci nasuprot 6,4 mjeseci). Istrazivanja nisu
pokazala znacajnu razliku u ukupnom prezivljenju, vremenu do progresije
bolesti 1 stopi odgovora (2). Prednost mu je penetracija u srediSnji ziv€ani
sustav te peroralna primjena.

Sli¢nu stopu odgovora kao dakarbazin imaju i derivati nitrozureje lomustin
1 karmustin. Ostali citostatici koji su pokazali skroman ucinak u pacijenata s
metastatskim melanomom su vinka alkaloidi, analozi platine 1 taksani (3, 4).

Polikemoterapija se ne preporucuje kao prvolinijska terapija jer nije po-
kazala benefit u prezivljenju u odnosu na monokemoterapiju i povezana je
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s vecom toksicnoS¢u (5, 6). Najpoznatiji polikemoterapijski protokoli su
Dartmouth protokol (CBDT; svaka tri tjedna — cisplatin 25mg/m2 1.-3. dan,
BCNU 150 mg/m2 1. dan svaki drugi ciklus, dakarbazin 220 mg/m?* 1.-3. dan
s tamoksifenom 1ili bez njega 20—40 mg/dan) 1 CVD protokol (cisplatin 20
mg/m?, vinblastin 2 mg/m?* i dakarbazin 800 mg/m? — 1.—4. dan u trotjednim
intervalima).

U agresivnoj simptomatskoj metastatskoj bolesti moZze se primijeniti po-
likemoterapija, kao inicijalna terapija — u prvoj liniji cisplatina, vindezin 1
dakarbazin sa stopom odgovora od 40% ili kombinacija paklitaksela i kar-
boplatine u drugoj liniji (7, 8). U znacajnom broju slu¢ajeva navedena kemo-
terapija dovodi do parcijalnog odgovora i stabilizacije bolesti, ali bez u¢inka
na ukupno preZzivljenje.

Biokemoterapija u lijeCenju metastatskog melanoma

U novije vrijeme rade se istraZivanja na kombinaciji kemoterapije i inter-
ferona alfa, odnosno interleukina 2 — tzv. biokemoterapija koja je pokazala
poboljsanje u stopi odgovora, ali ne i u ukupnom prezivljenju (9). Istrazivanja
su pokazala da lijeCenje imunoterapijom (npr. ipilimumab) i lijeCenje MAP
(mitogen aktivirani protein) kinaznim inhibitorima (npr. vemurafenib u pa-
cijenata s V600 mutacijom BRAF gena) dovode do benefita u ukupnom
prezivljenju pacijenata s metastatskim melanomima (10, 11). U pacijenata s
BRAF V600 mutiranim metastatskim melanomom danasnji standard lijece-
nja je kombinacija BRAF 1 MEK inhibitora, npr. kombinacija vemurafeniba
i kobimetiniba, te dabrafeniba i trametiniba, a sve se viSe spominju i novije
terapijske opcije poput enkorafeniba i binimetiniba (12-14).

Biokemoterapija u lijeCenju malignog melanoma podrazumijeva terapijski
protokol koji ukljucuje primjenu i kemoterapije 1 bioloSke terapije, uglavnom
IFN i/ili IL-2. Pocela se razvijati ranih 1990-ih godina s ciljem povecanja sto-
pe odgovora i postizanja trajne remisije u pacijenta s metastatskim malignim
melanomom (Slika 1). U pocetku se terapija ordinirala sekvencijski zbog za-
brinutosti oko nuspojava istovremene primjene. PokuSava se 1 s primjenom
nizih subkutanih doza IL-2 u ambulantnim uvjetima. Legha i suradnici razvili
su prvi konkomitantni biokemoterapijski protokol koji s viemenom doZivlja-
va modifikacije (15). U novije vrijeme istrazivanja su usmjerena i na primje-
nu biokemoterapije u adjuvantnom lijecenju.
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Slika 1. Vremensko razdoblje u kojem su odobreni lijekovi za lijecenje metastatskog
melanoma od strane FDA (engl. Food and Drug Administration)

Adjuvantna biokemoterapija bi se mogla razmatrati u lijeCenju pacijena-
ta s kompletno operiranim visoko rizi¢nim stadij III malignim melanomom.
Navedeno se temelji na rezultatima SWOG S0008 studije (16). Navedena
studija faze III usporedivala je adjuvantnu biokemoterapiju cisplatin, vinbla-
stin, dakarbazin, IL 2 i IFN s monoterapijom visokodoznim IFN alfa-2b.
Ukljucivala je pacijente s kompletno operiranim koznim melanomom, stadij
IIT bolesti, osim niskorizi¢nih pacijenata — stadij IIIA-Nla (primarni tumor
bez ulceracije s mikrometastazama u jednom sentinel limfnom ¢voru).

Biokemoterapija se sastojala od iv. primjene cisplatine 20 mg/m? dan
1-4, vinblastin 1,2mg/m?* 1.—4. dan, dakarbazin 800 mg/m? 1. dan, IL-2 9
MU/m? 1.—4. dan i IFN alfa 2b 5 MU/m? 1.-5. dan, te terapija ponovljena na
dan 8., 10., 12. Ordinirana su 3 ciklusa navedene terapije svake tri sedmice.
Monoterapija IFN alfa-2b ordinirana je u dozi od 20 MU/m? dnevno iv. kroz
5 dana u sedmici, 4 sedmice, potom 10MU/m? sc. tri puta sedmi¢no kroz 48
sedmica.

Nakon medijana pracenja od 7,2 godine pacijenti lijeceni biokemotera-
pijom imali su bolji medijan prezivljenja bez znakova relapsa bolesti (RFS,
4 godine nasuprot 1,9 godine, HR 0,75, p=0,03) u odnosu na monoterapiju,
bez razlike u medijanu ukupnog prezivljenja (OS, 9,9 nasuprot 6,7 godina,
HR 0,97) 1 stopi petogodis$njeg prezivljenja (56% obje skupine) izmedu nave-
dene dvije terapijske skupine (Slika 2). Stopa nuspojava gradusa 3 do 5 bila
je visoka i sli¢na u obje skupne (76% nasuprot 64%). Profil nuspojava bio je
razli¢it. Primjena IFN alfa-2b pracena je s ucestalijom pojavom porasta je-
trenih enzima, a biokemoterapija s ucestalijom hipotenzijom, hematoloskim,
gastrointestinalnim i metaboli¢kim nuspojavama.
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Slika 2. Rezultati SWOG S008 studije — (A) prezivljenje bez povrata bolesti i (B)
ukupno prezivljenje. HDI — visokodozni interferon, BCT — biokemoterapija

Medutim, s obzirom na to da je lijeCenje adjuvantnom biokemoterapijom
pokazalo korist ogranicenu na RFS bez poboljSanja OS te visoku toksi¢nost
navedenog lije¢enja, biokemoterapija se za sada ne savjetuje u adjuvantnom
lijecenju.

Novijaistrazivanja su pokazala benefit lije¢enja adjuvantnom imunoterapi-
jom nivolumabom, pembrolizumabom, ipilimumabom (17-19). Kombinacija
dabrafeniba i trametiniba takoder je pokazala benefit u adjuvantnoj terapiji
pacijenata s BRAF mutiranim melanomom stadija 3 (20).

U lijeCenju pacijenata s metastatskim melanomom, biokemoterapija (da-
karbazin, cisplatin i vinblastin ili nitrozourea, plus IFN alfa i IL-2) je u studi-
jama faze II 1 III postigla stope odgovora od 21% do 64% te stopu komplet-
nog odgovora od 7,5% do 21% slucajeva (1, 21-23).

Mala randomizirana studija faze III (190 pacijenata) usporedivala je se-
kvencijsku biokemoterapiju (dakarbazin, cisplatin i vinblastin — CVD plus
IL-2 i1 IFN) s kemoterapijom po CVD protokolu (24). Biokemoterapija je po-
boljsala stopu odgovora (48% nasuprot 25%, p=0,001), medijan vremena do
progresije (TTP, 4,9 nasuprot 2,4 mjeseca, p=0,008) i prezivljenje (medijan
11,9 nasuprot 9,2 mjeseca, p=0,00).

U randomiziranoj Intergroup E3695 studiji faze III (395 pacijenata) konko-
mitantna biokemoterapija (CVD plus IL-2 1 IFN alfa-2b) je blago povecala stopu
odgovora i vrijeme do progresije (PFS) u odnosu na samu CVD kemoterapiju,
ali nije poboljSala preZivljenje pacijenata niti rezultirala trajnijim odgovorom, a
pracena je izrazenim nuspojavama (gradus > 3 u 95% pacijenata) (25).

Pokusaji smanjivanja toksi¢nosti biokemoterapije primjenom subkutanog
IL-2 u ambulantnim uvjetima, takoder nisu pokazali korist u odnosu na samu
kemoterapiju (26).
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Metaanaliza 18 randomiziranih studija s preko 2600 pacijenata pokazala
je da biokemoterapija, to¢nije dodatak IFN alfa i IL-2 kemoterapiji, znac¢ajno
povecava stopu odgovora, ali navedeno ne doprinosi boljem prezivljenju pa-
cijenata (Slika 3) (16).

Znacajno je spomenuti i lije¢enje tzv. “lokalnom imunoterapijom” — ta-
limogene laherparepvec (T-VEC). Rije€ je o genetski modificiranoj, herpes
simpleks virus 1 onkolitickoj terapiji koja se koristi za lokalne kozne, potkoz-
ne 1 nodalne lezije (27).

Zakljucno, biokemoterapija u lijeCenju pacijenata s metastatskim mela-
nomom prema rezultatima dosadasnjih studija povecava stopu odgovora, ali
bez poboljsanja prezivljenja. Navedena se terapija u odredenim slucajevima
moze razmotriti u lijeCenju metastatskog melanoma. S obzirom na izrazenu
toksi¢nost ne bi je trebalo primjenjivati u centrima bez znacajnog klinickog
iskustva 1 koji nemaju moguénosti zbrinjavanja nuspojava (28).

©OR and 95% C1
Trials Chemotherapy Regimen BCT cT (O—E) Variance (BCT : CT) OR (95% CI)
Chemotherapy +/— IFN:
Kirkwood (1990) DTIC Rl e 0.2 1.8 1.12 (0.26 t0 4.74)
Galvez (1991) DTIC (444/3/“’ ‘25124) -1.0 1.1 0.39 (0.06 to 2.61)
Thomson (1993) DTIC asE2, e, -1.9 6.5 0.75 (0.34 t0 1.61)
Bajetta (1994) DTIC (3%/})?/8) (11;/353) -3.0 2.7 0.74 (0.39 to 1.38)
Vorobiof (1994) Vindesine 228, 2728, -3.5 18 —— 0.14 (0.03 to 0.61)
Falkson (1995) DTIC Q7Ba TEa -5.0 3.9 —_— 0.28 (0.10 to 0.75)
Falkson (1998) DTIc &z i -3.1 °.9 0.73 (0.39 10 1.36)
Gorbonova (2000) Aranoza/cisplatin 2 WA ST N 0.0 15 1.00 (0.20 to 5.00)
Young (2001) DTIc adez. 2% 0.6 2.0 1.34 (0.34 10 5.33)
Danson (2003) ™Z s N -2.5 3.5 0.48 (0.17 to 1.38)
Kaufmann (2005) ™Z sz leriad -7.2 104 —— 0.50 (0.27 to 0.92)
Bl subtotar 170/683  100/607 —26.4 520 ©0.60 (0.46 to 0.79)
(2a.9%) (16.5%) 2P = .0002
Test for heterogeneity between trials: x7,, = 10.2; P=.4
Chemotherapy +/— IFN and IL—2:
Johnston (1998) Cisplatin/DTIC/carmustine 2B, 22 o6 3.0 1.22 (0.40 to 3.76)
Rosenberg (1999) Cisplatin/DTIC 223e, | mz, -a.4 5.9 0.48 (0.21 to 1.07)
Atzpodien (2002) Cisplatin/DTIC/carmustine 22ea, e, -1.4 6.8 0.82 (0.39 to 1.74)
Ridolfi (2002) Cisplatin/DTIC 22, Jwes, —2.2 7.8 0.75 (0.37 to 1.52)
Eton (2002) Cisplatin/DTIC/vinblastine 2 AN N -10.7 107 —- 0.37 (0.20 1o 0.67)
Atkins (2003) Cisplatin/DTIC/vinblastine 2shzs 2172 -a.7 °.7 0.62 (0.33 to 1.16)
Del Vecchio (2003) Cisplatin/DTIC/vindesine (2vea,  Jems -as 7.0 0.51 (0.24 to 1.07)
Bl  subtotar 167/527 118/564 —27.4 sos 5 0.58 (0.44 10 0.77)
(31.7%)  (20.9%) i 2P = .0001
Test for heterogeneity between trials: x?, = 5.6; P=.5 i
- Total: 337/1,210 218/1,171 -s3.9 1029 0.59 (0.49 to 0.72)
(27.9%)  (18.6%) r =
0.1 1.0 10.0
BCT | cT
Test for heterogeneity (18 trials): x?,, = 15.8; P=.5 Better Better
Test for heter i X7, =0.0; P=.9 Effect 2P < .00001

Slika 3. Odgovor na terapiju u istraZivanjima biokemoterapija (BCT) nasuprot
kemoterapija (CT) u pacijenata s metastatskim melanomom
Diskusija

Onkologija je trenutno jedna od najdinamic¢nijih grana medicine. Napredak
u onkologiji u kombinaciji s drugim granama medicine poput farmakologije,
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imunologije, patologije, kirurgije, itd. doveo je do postavljanja novih standar-
da u lijecenju malignih bolesti. Do 2011. godine i odobrenja za vemurafenib i
ipilimumab, u lije¢enju metastatskog melanoma iskljucivo se koristila kemo-
terapija, a u rijetkim su se centrima uz kemoterapiju primjenjivali interferon 1
interleukin 2. Navedene terapije nisu pokazale impresivne rezultate — klinicka
istrazivanja nisu dokazala benefit u prezivljenju u pacijenata s metastatskim
melanomom. Medutim, od 2011. godine u terapiju za metastatski melanom
uvode se nove tretmanske opcije poput ipilimumaba, nivolumaba, pembro-
lizumaba, vemurafeniba i dabrafeniba. U ovom trenutku u tijeku su brojna
klini¢ka istraZivanja vezana za primjenu ovih lijjekova samih ili u kombinaciji
u lije¢enju metastatskog melanoma, kao i istrazivanja koja testiraju potpuno
nove lijekove u ovoj populaciji pacijenata. Bosna 1 Hercegovina spada u ze-
mlje u kojima navedena terapija nije Siroko dostupna zbog svoje cijene i u ko-
joj nema velikog broja klinickih istrazivanja vezanih za metastatski melanom.
S obzirom na te ¢injenice, kemoterapija je standard lijeCenja u pacijenata s
metastatskim melanomom u Bosni 1 Hercegovini, ali 1 u mnogim drugim di-
jelovima svijeta. U 2018. godini planira se uvodenje novih terapijskih opcija
(imunoterapija monoklonskim protutijelima, ciljana terapija) za metastatski
melanom u Bosni 1 Hercegovini §to ¢e doprinijeti znacajno boljem lijeCenju
tih pacijenata.

Zakljucak

Pacijenti s metastatskim melanomom u Bosni i Hercegovini se uglavnom
lijee primjenom kemoterapije. Rezultati klinickih istrazivanja o primje-
ni kemoterapije u pacijenata s metastatskim melanomom nisu impresivni.
Iako je danas u svijetu standard lijeCenja u tih pacijenata drugaciji, terapija
koja se preporucuje zbog iznimno visoke cijene nije bila dostupna u Bosni 1
Hercegovini. Potrebno je na¢i nove nacine financiranja te kroz razne progra-
me ili klinicka istraZivanja u€initi takvu terapiju Sto je moguce dostupnijom.
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CHEMOTHERAPY IN TREATMENT
OF METASTATIC MELANOMA

Abstract

Melanoma is a malignant tumour of pigmented skin cells — melanocytes. It is a skin tu-
mour with the highest mortality rates. Melanoma incidence is on the rise. Today's standard
in treatment of metastatic melanoma in the world is the use of monoclonal antibodies — ipi-
limumab, nivolumab, pembrolizumab and the so-called targeted therapies with vemurafe-
nib and dabrafenib with the addition of a MEK inhibitor (kobimetinib, trametinib) in the
case of BRAF mutation. In many parts of the world, the mentioned therapy is not available.
Aforementioned therapies have started to be introduced recently in Bosnia and Herzegovina,
however, chemotherapy is still being used on a large number of patients with metastatic
melanoma. Although research have not shown benefit in survival in patients with metastatic
melanoma treated with chemotherapy, there are several cytostatics that showed a response
rate between 10 and 20%. A combination of chemotherapy with biological therapy with in-
terferon or interleukin 2 is also possible. The purpose of this article is to demonstrate which
therapy options are applicable to patients in countries where standard metastatic melanoma
therapy is not widely available, as well as the effect of said therapies.

Key words: metastatic melanoma, chemotherapy, bio-chemotherapy.
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Abstract

Targeted therapy and immunotherapy changed the treatment landscape for metastatic mela-
noma, which is chemotherapy resistant cancer. In pre-innovation era, the overall survival of
patients with metastatic melanoma was 6 months, while today 5-year overall survival rate
of 34% (and 50% in good prognostic groups) is evident. However, both treatments have
their side effects, and cutaneous are the most frequent. Treating physicians in oncology cen-
tres, but also primary care specialists, need to be aware of their spectrum which differs for
each class of drug: BRAF inhibitors, MEK inhibitors and immunotherapy with anti-PD1 and
anti-CTLA4. While BRAF inhibitors have the most prominent adverse effects which are
class specific, there are also drug-specific adverse effects. For example, vemurafenib causes
photosensitivity, which is not specific for dabrafenib, while dabrafenib induces pyrexia, that
occurs much less frequently with other BRAF inhibitors. Cutaneous rash and cutaneous ne-
oplasms which develop due to paradoxical activation of RAS signalling are described with
BRAF inhibitor monotherapy. These side-effects are much less common in combination the-
rapy with BRAF and MEK inhibitor, but MEK inhibitor itself causes characteristic acneiform
eruption, and serous retinopathy. Immune related adverse drug reactions are a hallmark of
the immune checkpoint inhibitor immunotherapy, which can affect every organ system, and
most commonly skin, lungs and gastrointestinal system, with differential frequencies recor-
ded with anti-CTLA4 therapy and anti PD-1 therapy. Skin reactions most frequently include
pruritus and eczematous reactions, as well as vitiligo-like hypopigmentation, which is linked
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to the better response to treatment. In this review, frequent and rare side effects are presented,
as well as the current algorithms for their treatment.

Key words: melanoma, immune related adverse events, toxicity, targeted therapy, checkpo-
int inhibitors.

Introduction

Targeted therapy and immunotherapy changed the treatment landscape for
metastatic melanoma, which is chemotherapy resistant cancer. In pre-inno-
vation era, the overall survival of patients with metastatic melanoma was 6
months, while today 5-year overall survival rate of 34% (and 50% in good
prognostic groups) is evident (1-5). However, both treatments have its side-
effects, and cutaneous are the most frequent.

In recent decades, the treatment of cancer was revolutionized with the de-
velopment of targeted therapy which inhibits certain cell signalling pathways.
At the same time, new mechanism-based adverse effects of these drugs, that
can affect every organ system, have been recognized. Treating physicians
have become more acquainted with these adverse effects that have comple-
tely different profile in comparison to the standard chemotherapy. All these
side effects can be class specific, occurring due to the primary drug target
in cancer cells that also mediates physiologic functions in normal cells and
tissues. Also, they can be drug specific, and different between the different
drugs in the same class. Finally, they can be tumour specific, since it is reco-
gnized that the same drug can have different profile of side-effects in different
tumours (6-10).

Toxicities of targeted therapy

In metastatic melanoma, 40-60% of patients have BRAF mutation detected
in the tumour. BRAF is one of the signalling molecules in MAPK pathway
(Figure 1). BRAF gene mutation is the early event in oncogenesis, which ma-
kes it suitable target for the treatment of metastatic melanoma. Dual inhibi-
tion of MAP kinase pathway with BRAF and MEK inhibitors is the standard
first, or second line treatment for BRAF-mutated metastatic melanoma (1-5).

Currently, there are 3 different BRAFi and MEKi available for the tre-
atment of metastatic melanoma (Table 1) with different class specific and
drug specific adverse effects.
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Figure 1. Follicular rash in a patient during first month
of treatment with vemurafenib

Table 1. Frequency of side effects of targeted therapy
for the treatment of metastatic melanoma (9, 11-14)

Vemurafenib  Dabrafenib Encorafenib Trametinib Ven?uraf.en.lb Dabraﬂ.en.lb Epcf) rafqll?
Cobimetinib  Trametinib  Binimetinib

Rash 68 (16) 30(0) 45(5) 57(8) 73(17) 27(0) 23(1)
Cutaneous SCC  21(21) 10 (4) 9(1) 0 6(5) 7(5) 4(0)
Diarrhoea 33(1) 8(0.4) 14(2) 43(0) 33.3(7) 36(2) 36 (3)
Arthralgia 56 (6) 19(<1)  44(9) NR 38(3) 24(0) 26 (1)
Fatigue 33(3) 18 (1) 25(1) 26 (4) 37(5) 53(4) 29(2)
Nausea 37.3(1) 13(0.4)  NR 18(1) 413 36(0.4) NR
Vomiting 14(1) 7(<1) NR 13(1) 243 303(0.4) NR
(ardiac 10(2) 3(2) 2(1) 7(1) 17 3) 9(0) 8(2)
Ophthalmologic 9 (4) 2(0) 1(0) 9(<1) 27(3) 2(2) 13(2)
Liver laboratory 36 (11) 26(2) 7(2) 24(2) 26 (11) 27(2) 14 (6)
abnormalities

(PKincrease 3(<1) NR 1(0) NR 35(12) 29 23(7)
Photosensitivity ~ 41.4(4) 3(0) 4(0) NR 28(2) 4 (0) 5(1)
Pyrexia 22.8(<1) 32(4) 15(1) NR 26(2) 52(7) 18 (4)
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Class specific toxicities of BRAF inhibitors

The hallmark of BRAF inhibition is development of skin rash (follicular,
Figure 1), pyrexia, arthralgia, hyperkeratosis, diarrhoea and elevation of crea-
tine kinase (9, 11-14). Also, due to the paradoxical activation of RAS pathway,
development of new cutaneous neoplasms was reported in up to 20% of pa-
tients, most frequently skin papillomas and low-grade cutaneous squamous
cell carcinomas (Figure 2). Rarely, eruptive nevi and new primary melanoma
were also reported, pointing out to the need for repeated dermatologic exams
during the treatment. The role of dermatologist in multidisciplinary onco-
logy team is therefore invaluable for early diagnosis of skin neoplasms, that
should be removed and therapy continued. Also, its role in the management
of cutaneous rash is very important, since it can secure better compliance to
treatment and, thus, improve treatment outcomes (9, 11-14).

Figure 2. Diffuse hair thinning and newly developed
low grade ¢SCC in a patient on vemurafenib

Drug specific toxicities of BRAF inhibitors

Monotherapy with any BRAF inhibitors can induce follicular rash, hyper-
proliferative skin lesions and hyperkeratosis of the palms and soles with
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erythrodysesthesia. Also, curling of hair and alopecia are very frequent (9,
11-14).

Vemurafenib. Photosensitivity is very frequent in treated patients and can
be very severe. It is UVA-induced and it was found that in certain patients can
appear even indoor with high-energy fluorescent lamps. Thus, rigorous sun pro-
tection is mandatory, that can have a significant effect on quality of life of treated
patients, especially those living in regions with more sunny days (9, 11-14).

Dabrafenib. The hallmark of dabrafenib treatment is pyrexia, which de-
velops with yet unknown mechanism. It can occur during treatment with
other BRAF inhibitors but is most frequent with dabrafenib. The treatment
of pyrexia involves stopping of treatment and reintroduction, and if it is recu-
rrent, corticosteroids should be introduced, since paracetamol and non-stero-
idal anti-inflammatory drugs are ineffective (3, 9).

Encorafenib. Encorafenib is new BRAF inhibitor with slightly better
safety profile, and less frequent photosensitivity and pyrexia side effects in
comparison to vemurafenib and dabrafenib, but in general the frequency of
other side effects is similar (15).

Class specific toxicities of MEK inhibitors

MEK inhibitors (cobimetinib, trametinib, binimetinib) induce liver enzymes
abnormalities, but also specific ophthalmologic and cardiovascular side effects
that need special precautions. Serous retinopathy and retinal detachment and
retinal vein occlusion have been reported and ophthalmologic exam is advi-
sed before starting the treatment and if clinically indicated during treatment
(9, 11-14). Also, decreased ejection fraction or ventricular dysfunction can
occur, and cardiac ultrasound is also mandatory before and every 3 months
during treatment, in addition to monthly ECG that must also be performed
before each monthly cycle of BRAF inhibitor therapy. In contrast to follicular
rash that develop on BRAF inhibitor therapy, acneiform rash similar to the
one induced with EGFR inhibitors is typical for MEK inhibitors (Figure 3).
Also, palmar-plantar hyperkeratotic erythrodysesthesia can also be induced
with MEK inhibitors (9, 11-14).

Toxicity of BRAFi and MEKi combination therapy

The combination of BRAFi and MEKi was found to be superior in efficacy
in comparison to monotherapy, but also safer. This unique observation that
side effects are less frequent with combination has been rarely reported in
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Figure 3. Acneiform eruption on vemurafenib plus
cobimetinib attributed to cobimetinib

oncology until now (Table 1). This is especially evident for the most frequ-
ent skin toxicity: new malignant skin neoplasms (cSCC, keratoacanthomas,
hyperproliferative skin lesions), rash and alopecia. Some of the toxicities are
more frequent with combination: pyrexia and chills, fatigue, diarrhoea and
vomiting (9, 11-14).

Treatment of targeted therapy toxicity

Side effects of targeted therapy are grade based on CTCAE v.2 classifica-
tion and algorithms for their management are published and also included
in product information. Cutaneous toxicity recommendations for each of the
specific eruption were made, also based on their specific grading published
in 2012 (9, 11-14).

General recommendation for treatment of targeted therapy side effect and
reduction of dose are given in Tables 2 and 3.

Immune-related side effects of immuno-oncology therapy

Checkpoint inhibitors that are used in the treatment of metastatic melanoma
exert their effect through blockage of checkpoints in immune response, mo-
lecules that are important in termination of immune response in the lymph
node (CTLA-4) and in peripheral tissue (PD-1). Thus, their inhibition with
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Table 2. General recommendation for treatment of targeted therapy toxicity

Grade 1 Grade 2 Grade 3 and 4
Continue TT, symptomatic Interruption of treatment, until grade 1, then  Interruption of treatment until
therapy, diagnostic work-up reintroduce in decreased dose grade 1, then reintroduce in

If reappear, second interruption until grade 1 decreased dose
than reintroduce with further dose reduction  Diagnostic work-up

Diagnostic work-up Symptomatic therapy
Symptomatic therapy Consider switching to other
BRAFi+MEKi
TT, targeted therapy;
Table 3. Dose reductions for BRAF and MEK inhibitors
Drug (initial dosage) First reduction Second reduction Third reduction
Vemurafenib (960 mg) 720mg 480mg -
Cobimetinib (60 mg) 40mg 20mg -
Dabrafenib (150 mg) 100 mg 75mg 50 mg
Trametinib (2 mg) 1.5mg Tmg 0.5mg

monoclonal anti-CTLA-4 and anti-PD1 antibodies releases the breakage of
immune tolerance and leads to very wide spectrum of immune related adverse
events. Induction of autoimmune inflammation in various organs, and skin,
lung, liver and endocrine glands are most frequently reported (Table 4) (6-
8). Furthermore, more rare neurologic manifestations, myositis, myocarditis,
uveitis can also develop, but any organ can be affected.

The frequency and severity of checkpoint inhibitor-induced irAE differ
between anti-CTLA-4 (ipilimumab) and anti-PD1 antibodies (pembrolizu-
mab, nivolumab) with combination immunotherapy being more toxic (Table
4) (6-8).

Cutaneous adverse events. These are the most frequent toxicities of
checkpoint inhibitors. They are reported in up to 40% of patients and include
generalised pruritus, dermatitis, exanthema, urticaria and vitiligo-like depi-
gmentation (6-8) (Figure 5). Infusion reactions are described in up to 2% of
patients, and can be treated with prolongation of infusion time, as well as
with corticosteroids. Also, rare cases of toxic epidermal necrolysis are des-
cribed. Although they are quite frequent, grade 3-4 skin reactions develop
in 1-2% of patients. Most patients are treated with emollients and local cor-
ticosteroids, as well as systemic corticosteroids and antihistamines, and for
pruritus, gabapentin and pregabalin are advised. Development of vitiligo-like

50 Melanom



Lidija Kandolf Sekulovic: Toxicities of targeted therapy and immune-related adverse drug reactions...

Table 4. Frequency of immune related side effects of checkpoint inhibitors

Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab Nivolumab; Ipilimumab
all % (gr 3-4%) all, % (gr 3-4%) all % (gr 3-4, %) all % (gr 3-4%)
Skin 54.6(2.5) 38.4(1.1) 21(1) 61.9 (6.4)
Rash 21.6(1.4) 16.9 (0.4) 21(1) 31.2(3.2)
Pruritus 34.4(0.3) 18.4(0.1) 33.4(1.7)
Gastrointestinal 42.3(11.5) 17.7(1.7) 20(1) 46.4(15.7)
Diarrhoea 43(8.3) 17.2(1.3) 33.6(6.2)
Colitis 14(9.6) 1.1(0.6) 11.8(8.4)
Pulmonary 2.2(0.6) 2(0.1) 4(1) 7.6(1.2)
Pneumonitis 2(0.6) 1.8(0.1) 6.9(1.2)
Endocrine 11.8(2.5) 10.8 (0.6) 8(1) 29.7 (4.9)
Thyroid 6.4 (0) 10.1(0.1) NR 18.9(0.9)
Hypophysitis 42(2.2) 0.4(0.3) 8.6(1.7)
Renal NR 1.5(0.5) 2(1) 4.7(1.7)
Hepatic 0.7 (0.1) 6.9(2.2) 18(1) 29(17.4)
Lab abnormal. NR 0.4(0.1) 18.2(8.4)
Infusion reactions NR 4.8(0.3) NR 2.5(0)
irAE 86.2(27.7) 86.3 (20.8) 95.8 (58.5%)
Treatment 16.1(14.1) 11.5(7.7) 39.6(31)

discontinuation

Figure 4. Generalized eczema that developed during treatment with pembrolizumab
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Figure 5. Vitiligo-like depigmentation in a patient with near complete response to
pembrolizumab

Figure 4. / Figure 5. MMA Belgrade patient
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depigmentation in patients treated with anti-PD1 and anti-CTLA-4 has been
linked to better and durable responses (16) (Figure 6).

Pulmonary irAE. These adverse drug reactions have been more frequently
reported in non-small cell lung cancer than in melanoma, where they occur
in up to 14% of patients, grade 3 or 4 in up to 2% of patients. Pneumonitis is
the most frequent and it presents with dry, unproductive cough, tachypnoea
and dyspnoea, cyanosis and fatigue. In chronic form it develops in interstitial
fibrosis after 6-9 months. Diagnostic work up is needed to exclude respiratory
infections. The median time to development of pneumonitis was 19 weeks in
studies with pembrolizumab and 9 weeks in case of nivolumab. Early diagno-
sis is necessary and treatment with 1 mg/kg BW or 2-4 mg/kg BW for grade
3-4 is necessary (6-8, 10, 17, 18).

Gastrointestinal irAE. Diarrhoea and colitis develop in 17% of melanoma
patients treated with nivolumab and in up to 2.8% of patients treated with
pembrolizumab. However, with ipilimumab the older anti-CTLA-4 antibo-
dies severe colitis with bowel perforation was also reported leading to lethal
outcome in the first reported studies, probably because of the inexperience
with this class of drug, late diagnosis and failure to introduce treatment early
(6-8, 10, 17, 18).

Patients with colitis present with diarrhoea fever, abdominal pain, rectal
bleeding, weight loss and nausea and vomiting, IF grade 2, it is crucial to
withhold therapy, perform diagnostic work-up and exclude other causes (e.g.
Clostridium difficile infection or other bacterial/viral pathogens), perform
colonoscopy with biopsy if diarrhoea is persistent and introduce high dose
corticosteroid to prevent further complications and bowel perforation. If cor-
ticosteroids are not effective, infliximab must be introduced. Autoimmune
colitis resolves with therapy in 1-2 weeks and when grade 1, therapy can be
continued. Patients that have history of autoimmune colitis on ipilimumab
can be treated with anti-PD1 therapy, usually without this adverse event.

Endocrine side effects. The most frequent endocrine toxicity is autoimmu-
ne thyroiditis which is more common in anti-PD1 treatment in comparison to
anti-CTLA-4. In contrast, ipilimumab frequently induces autoimmune hypo-
physitis. Frequent monitoring of thyroid function before and during therapy
1s advised. In cases with headache, visual disturbances and tiredness, cortisol
and sodium check is necessary to exclude autoimmune hypophysitis. Also, ia-
trogenic autoimmune diabetes mellitus can develop, with high glucose levels
and need for insulin treatment. Endocrine events develop from 4 to 18 weeks.
Treatment should be continued with hormonal substitution (6-8, 10, 17, 18).
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Other irAE. Of renal events, nephritis is the most common and develops
in up to 3% of patients. Hepatic drug related events manifest as asymptomatic
increased AST, ALT, GGT and also rarely bilirubin, with a median time to
onset of 4-19 weeks (6-8, 10, 17, 18).

All major oncology organisations have developed recommendations for
the treatment of irAE which are also based on CTCAE grading of adverse
events (Table 5) (17, 18).

Early diagnosis and treatment of immune related adverse events is very
important to prevent further complications of treatment that can lead to fatal
outcome, as is the case with bowel perforation due to severe autoimmune
colitis. Early introduction of high dose corticosteroid therapy (2 mg/kg BW)
is mandatory, as well as diagnostic work-up to exclude disease progression
or infection. IF corticosteroids are not effective, infliximab for autoimmu-
ne colitis, mycophenolate mofetil for autoimmune hepatitis should be star-
ted. For endocrine toxicity, the treatment is usually continued with hormonal
substitution.

In conclusion, new treatments for metastatic melanoma have changed
the prognosis for patients, with a significant proportion of patients being ali-
ve after years of treatment. However, their introduction is accompanied by
emergence of new and not completely understood side effects and their early
recognition and treatment can lead to better compliance and better treatment
outcomes.

Table 5. General principles of irAE treatment based on CTCAE classification

Grade 1* Grade 2 Grade 3 Grade 4
Continue ICI** therapy, Grade 2 Withhold ICI; permanently
symptomatic therapy,  Hold ICl therapy Start corticosteroid discontinue ICl
close follow-up Diagnostic work-up therapy and consider resuming  and hospitalize

Start corticosteroid therapy and resume  ICl when corticosteroid is
ICl when corticosteroid is tapered to tapered to <10 mg/day and

<10 mg/day and patient remains patient remains symptom-free
symptom-free (grade < 1) (grade < 1)

If irAE returns on resuming ICl: If irAE returns: permanently
Grade < 2: temporarily hold IC| discontinue ICl

Grade > 3: permanently discontinue ICI ~ Consider hospitalization
If using combination anti-CTLA-4/

anti-PD-1immunotherapy, continue

anti-PD-1 agent only

*grading based on CTCAE 4 classification version 2; **ICl - immune checkpoint inhibitor
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TOKSICNOSTI CILJANE TERAPIJE I IMUNOLOSKI
UZROKOVANE NUSPOJAVE NA LIJEKOVE
IMUNOTERAPIJE U LIJECENJU METASTATSKOG
MELANOMA

Ciljana terapija i imunoterapija promijenili su nacin na koji se tretira metastatski melanom,
kancer koji je otporan na kemoterapiju. U vremenu prije ovih inovacija, prosjecan vijek pre-
zivljavanja bolesnika sa metastatskim melanomom bio je 6 mjeseci, dok je danas evidentna
stopa prezivljavanja do 5 godina u 34% slucajeva (i 50% u dobrim prognosti¢kim skupina-
ma). Medutim, oba ova tretmana imaju nuspojave, a kozne su najcesce. Lijecnici u onko-
loskim centrima, ali i lijecnici primarne zdravstvene zastite, trebaju biti svjesni njihovog
spektra, koji se razlikuje za svaku klasu lijeka: BRAF inhibitori, MEK inhibitori i imunote-
rapija s anti-PD1 i anti-CTLA4. Dok BRAF inhibitori imaju najizrazenije nuspojave koje su
specificne za klasu, takoder postoje i nuspojave koje su specificne za lijek. Na primjer, vemu-
rafenib uzrokuje fotosenzitivnost, koja nije specifi¢na za dabrafenib, dok dabrafenib izaziva
pireksiju, koja se pojavljuje mnogo rjede sa drugim BRAF inhibitorima. Kozni osip i kozne
neoplazme koji se razvijaju usljed paradoksalne aktivacije RAS signalizacije opisani su kod
monoterapije BRAF inhibitorom. Ove nuspojave su mnogo rjede u kombiniranoj terapiji s
inhibitorima BRAF i MEK, dok sam MEK inhibitor uzrokuje karakteristicnu akneiformnu
erupciju i seroznu retinopatiju. Imunoloske nuspojave na lijekove su obiljezje imunoterapi-
je inhibitorima imunoloskih kontrolnih tocaka, i mogu utjecati na svaki organski sistem, a
najcesce na kozu, pluéa i gastrointestinalni sistem, uz diferencijalnu ucestalost zabiljezenu
s anti-CTLA4 terapijom i anti-PD-1 terapijom. Kozne reakcije najcesc¢e ukljucuju pruritus i
ekcematozne reakcije, kao i hipopigmentaciju sli¢nu vitiligu, koja se povezuje s boljom re-
akcijom na lije¢enje. U ovom pregledu, prikazane su Ceste i rijetke nuspojave, kao i aktualni
algoritmi za njihovo lijecenje.

Kljuéne rije¢i: melanom, imunoloski uzrokovane nuspojave, toksi¢nost, ciljana terapija, ci-
ljani inhibitori.

Melanom 57



DOI: 10.5644/P12019.180.05
Melanomi maksilofacijalne regije
Nau¢ni rad

MELANOMI MAKSILOFACIJALNE REGIJE -
EPIDEMIOLOSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE
PACIJENATA S HIRURSKI TRETIRANIM
MELANOMOM

Faris Foco', Aisa Rasiti?, Salih Saracevi®®

'Klinika za maksilofacijalnu hirurgiju, Klinicki centar Univerziteta u Sarajevu, Sarajevo, Bosna i
Hercegovina, 2Privatna stomatoloska ordinacija “Dr Fo¢o”, Sarajevo, Bosna i Hercegovina, *Oruzane
snage Evropske unije, EUFOR/NATO, Sarajevo, Bosna i Hercegovina
e-mail: drfarisfoco@gmail.com

Lektorica za B/H/S jezik: Zenaida Karavdi¢
Lektor za engleski jezik: Adnan Arnautlija

Primljen: 2018, prihvacen: 2018, objavljen: 2019.

Apstrakt

Uvod. Ciljevi istrazivanja su prikazati podatke i rezultate dijagnoze i tretmana melanoma
maksilofacijalne regije, evidentirane u desetogodiSnjem periodu (2007-2017), prikazati
spolnu i starosnu strukturu pacijenata s melanomom maksilofacijalne regije, uporediti stadije
bolesti prema TNM klasifikaciji i korelirati ih s Breslow i Clark klasifikacijama, korelirati
prisustvo ili odsustvo limfovaskularne invazije sa stadijima bolesti prema TNM klasifikaciji,
broj recidiva bolesti korelirati sa stadijima bolesti po TNM klasifikaciji. Materijal i metode.
Provedena je retrospektivna studija. U studiju su ukljuéeni pacijenti s hirurski tretiranim
melanomom maksilofacijalne regije lijeceni u Klinickom centru Univerziteta u Sarajevu na
Klinici za maksilofacijalnu hirurgiju, u periodu od 2007. do 2017. godine. Rezultati. Od
ukupnog broja hirurski tretiranih novih slu¢ajeva melanoma maksilofacijalne regije (n=55) u
desetogodisnjem periodu, 29 pacijenata (52,7%) su muskog spola. Postoji statisticki znacaj-
na povezanost izmedu muskog spola i smrtnog ishoda, ¥*(1)=4.097, p=0,043. S provedenim
Hi-kvadrat testom i post-hoc analizom utvrdeno je postojanje statisticki znacajne razlike u
medijani povrSine i veli¢ine melanoma u odnosu na limfovaskularnu invaziju odstranjenje
promjene, ¥*(2)=11.404, p=0,003, odnosno post-hoc kod melanoma bez limfovaskularne in-
vazije (108 mm?, IQR=35 to 266) i s limfovaskularnom invazijom (400 mm?, 97,5 to 900)
(»=0.003). Postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu TNM klasifikacije i broja
relapsa bolesti, 7 (52)=0,465, p=0,001, te postoji statisticki znaCajna pozitivna korelacija iz-
medu stadija bolesti prema TNM klasifikaciji i Breslow klasifikacije, 7 (54)=0,679, p<0.001.
Zakljuéci. Terapijski izbor u lijecenju melanoma je hirur§ko odstranjenje tumora u cijelosti
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uz patohistolosku analizu. Gotovo podjednak broj pacijenata oboljelih od melanoma glave
i vrata su i muskog i zenskog spola, pri ¢emu muski pacijenti imaju vecu stopu smrtnosti.
Biopsija, kao metoda uzimanja uzorka, nije kontraindicirana. Melanomi glave i vrata okarak-
terisani kao Breslow T1 i Clark I i IT imaju dobru prognozu, s visokim stepenom izljecenja i
niskom stopom relapsa bolesti. Stadij 3. i 4. bolesti prema TNM klasifikaciji u direktnoj su
vezi s viSom Breslow klasifikacijom, a istovremeno poveéavaju i broj relapsa bolesti. I prisu-
stvo limfovaskularne invazije u direktnoj je vezi sa stadijem bolesti prema TNM klasifikaciji.

Kljuéne rijei: melanom, Breslow, Clark, relaps, limfovaskularna invazija

Uvod

Melanomi su najtezi i najagresivniji oblici raka koze i sluznica. Razvijaju
se iz melanocita, pigmentnih stanica koze koji se nalaze u mladezima, ali se
mogu razviti i iz melanocita normalne koze (1, 2). Melanom je vazan javno-
zdravstveni problem jer je odgovoran za 79% smrtnih slu¢ajeva od maligno-
ma koze (3-5).

Osnovna karakteristika klinicke slike sumnje na melanom je asimetricni
oblik nepravilnih ili nazubljenih rubova, zatim promjena boje koja moze va-
rirati od tamnoplave, preko smede do crne, sivkaste pa Cak 1 bjelkaste boje.
Boju odreduju zrnca pigmenta melanina koja se nalaze u citoplazmi ¢elija.
Ponekad, tumor ima tek neznatnu koliCinu pigmenta ili ga uop¢e nema, kada
govorimo o melanoma amelanoticum.

Ucestalost melanoma je u stalnom porastu a razlozi za kontinuirano pove-
¢anje incidence su mnogobrojni (4). Uzrok nastanka melanoma nije poznat,
a vazan faktor u njegovom razvoju moze biti hormonalna alteracija i intermi-
tentno izlaganje sun¢evom zracenju, povremeno i jakog intenziteta, narocito
u ranom djetinjstvu i adolescentnoj zivotnoj dobi (6, 7). U maksilofacijalnom
podruc¢ju melanomi se javljaju na kozi lica i sluznici usne Supljine.

Od melanoma ceSc¢e obolijevaju muskarci, starosne dobi izmedu 40 i1 70
godina zivota. U djecijoj dobi je maligni melanom rijedak i obuhvaéa manje
od 1% svih zlo¢udnih tumora do 14. godine Zivota (8).

Maligni melanom se lako i brzo $iri u udaljene dijelove tijela. Osim lokal-
ne agresivnosti, karakterizira ga i sklonost ranom limfogenom i/ili hemato-
genom metastaziranju. Melanom prati neuobic¢ajena morfoloska raznolikost,
jer tumor moze varirati po veli¢ini, obliku, boji, dubini prodora tumorskog
tkiva, kao i u sekundarnim promjenama, npr. vlazenju, stvaranju krasta, ero-
zija, ulceracija.

Prema histoloskoj slici i rastu tumora, postoji nekoliko tipova melanoma:
lentigo maligna (melanoma in situ), lentigo maligna melanoma, povrSinsko
Sire¢i melanom, nodularni melanom i akrolentiginozni melanom.
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Prema dosada$njim istrazivanjima maligni melanom u 80% slucajeva na-
staje na prethodno nepromijenjenoj kozi, a moze nastati 1 kod promjena na po-
stoje¢im mladezima. U nekoliko posljednjih desetlje¢a imamo povecan broj
oboljelih od malignog melanoma, §to mozemo dovesti u vezu i s klimatskim
promjenama i s pove¢anim brojem odlazaka u solarij. Zatim, svijetla koza,
crvena ili plava kosa, svijetle o¢i, opekotine od suncevog zracenja prije 20.
godine, kongenitalni (urodeni) mladezi veéi od 2 mm, kao i nastanak novih te
rast ve¢ postojecih — veli¢ine od 6 mm 1 vise (10, 11), atipi¢ni mladezi (veliki,
neravni, neravnomjerno obojeni, nepravilnih ivica), prisustvo brojnih “sun-
cevih pjega” na ledima, postojanje slu¢ajeva melanoma u bliskoj porodici,
oslabljen imuni sistem (osobe s leukemijom, drugim karcinomima, oboljeli
od HIV, stanja nakon transplantacije organa ili upotrebe lijekova koji snizava-
ju otpornost), kancerogene supstance (ugljeni katran, kreozot, neki pesticidi i
herbicidi, radij), povecavaju rizik, koji raste s godinama, a melanom je uku-
pno gledano ¢es¢i kod muskaraca nego kod Zena.

Od ukupnog broja svih melanoma, 10-20% otpada na podrucje glave i
vrata, od tog broja 47% su lezije na licu, 29% promjene na vratu, tjemenu
14% 1 uhu 10%. Vise od polovine svih melanoma sluznica otpada na podrucje
glave i vrata (12-16).

Kod osoba bijele rase ucestalost ovih tumora je znacajno veca nego kod
osoba crne rase. Epidemioloske studije izvjeStavaju da su melanomi ¢e$¢i
kod bijele rase (povrsno Sire¢i, nodularni 1 lentigo maligni melanom, akralni
melanom je ¢eS¢i kod crne rase), narocito kod ljudi svjetlije puti, kose i ociju.
Crnci rijetko obolijevaju od melanoma i obi¢no je lociran na svijetlim dijelo-
vima koze (dlanovi i tabani — to je klinicka vrsta akralni) (3). Azijati takoder
imaju nisku incidencu obolijevanja od malignog melanoma.

Ako se melanom pravovremeno uoci 1 hirurSki odstrani u ranoj fazi ra-
zvoja, bolest je izljeCiva, Sto nije sluc¢aj kod uznapredovalog stadija (17).
Pravovremena dijagnoza glavni je preduvjet uspjesnog lijeCenja melanoma. U
dijagnostici iznimno vaznu ulogu imaju li¢na i porodi¢na anamneza, detaljan
klini€ki pregled i patohistolo§ka analiza. Od neinvazivnih metoda neizostav-
na je dermatoskopija (dermoskopija) kao standard (18).

Kako bi se navedene promjene lakSe pratile, osmiSljeno je ABCDEFG
pravilo (19-21). Svako veliko slovo ima svoje pojasnjenje:

A —asimetrija (engl. asymmetry) — nepravilan oblik (irregular border);

B —rubovi (engl. border) — nazubljeni, nepravilni;

C — boja (engl. colour) — od svijetlosmede do tamnosmede, nehomogena
boja (changes in color);
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D - dijametar (engl. diameter) — svaki novoizrasli mladez/nevus veci od 6
mm treba pobuditi sumnju na melanom,;

E — (engl. evolving) — zadebljanje i uzdignucée prethodno “mirnog” nevusa;

F — (engl. feeling) — subjektivan osje¢aj boli, svrbeza i peckanja (ovo
ponekad moze biti i familijarna anamneza, a kod nodoznog oblika F je
firm to touch — tvrd na dodir, misli se na nodus);

G — (engl. growth) — porast lezije.

Petogodi$nje prezivljavanje, prema dostupnoj literaturi, krece se od 5 do
20%, prema razli¢itim autorima, jer je ovo vjerovatno rezultat kasnog jav-
ljanja bolesnika, ali 1 neefikasnog izljeCenja i razloga brzog metastaziranja
veoma bogatim limfnim i vaskularnim sistemom glave 1 vrata (22-25).

Nakon histoloske potvrde dijagnoze melanoma ekscizijskom biopsijom, sli-
jedi provjera limfnih ¢vorova najblizih melanomu, tj. sentinel ¢vora u koji se
primarno drenira tumor. Biopsija sentinel-¢vora vazna je kod odredivanja sta-
dija bolesti 1 odabira vrste hirurSkog zahvata, a indicirana je kod nepalpabilnih
limfnih ¢vorova u svih tumora debljih od 1,00 mm (26). U odredenim sluc¢ajevi-
ma sentinel biopsija se radi ako postoji ulceracija ili su IV/V stepena po Clarku.

Sentinel limfni ¢vor se pregleda imunohistohemijski, a kod potvrde meta-
staza indicirana je kompletna limfadenektomija (disekcija).

Ciljevi istrazivanja
Ciljevi istrazivanja su:

1) Iz raspoloZivog klinickog materijala, protokola bolesnika i1 kazuistike pri-
kazati podatke 1 rezultate dijagnoze i lije¢enja melanoma maksilofacijalne
regije evidentirane u desetogodiSnjem periodu.

2) Prikazati spolnu i starosnu strukturu oboljelih i hirurski tretiranih pacije-
nata od melanoma maksilofacijalne regije 1 medusobno ih korelirati.

3) Uporediti stadije bolesti prema TNM klasifikaciji 1 korelirati ih s Breslow
1 Clark klasifikacijama.

4) Korelirati prisustvo ili odsustvo limfovaskularne invazije sa stadijima
bolesti prema TNM klasifikaciji.

5) Evidentirati broj recidiva bolesti i korelirati ih sa stadijima bolesti po
TNM Kklasifikaciji.

6) Uporediti rezultate naSeg istrazivanja s rezultatima drugih autora.

7) Prezentiranim radom i rezultatima rada dati doprinos stvaranju centra za
dijagnostiku i lije€enje melanoma na teritoriji Bosne 1 Hercegovine.
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8) Troskovi tretmana lijeCenja melanoma — Uzimajuci u obzir rastucu inci-
dencu raka koze, veoma je vazno razumjeti veli¢inu problema s ekonom-
skog aspekta. TroSkovi lijeCenja melanoma ukljucuju sve stadije mela-
noma kod pacijenata u FBiH u desetogodiSnjem periodu.

Tabela 1. Troskovi medikamentozne terapije kod pacijenata s melanomom u FBiH
u periodu 1. 1. 2007. — 31. 12. 2017.

Kanton Broj pacijenata Visina troskova (KM*)
Bosansko-podrinjski kanton 5 7.234
Kanton 10 10 10.717
Hercegovacko-neretvanski kanton 44 59.272
Kanton Sarajevo 94 307.466
Posavski kanton 3 8.822
Povratnici u entitet RS /Bratunac/ 3 3.199
Srednjobosanski kanton L] 88.831
Tuzlanski kanton 143 228.420
Unsko-sanski kanton 34 27.532
Zapadnohercegovacki kanton 1 43.761
Zenicko-dobojski kanton 120 223.928
Ukupno 510 1,009.182

lzvor: Zavod za osiguranje i reosiguranje FBiH 2018.; KM* — konvertibilna marka

Tabela 2. Troskovi medikamentozne terapije i usluga kod pacijenata s melanomom u FBiH
u periodu 1. 1. 2007. —31. 12. 2017.

Kanton Broj pacijenata Visina troskova (KM*)
Bosansko-podrinjski kanton 5 21.276
Kanton 10 11 12.695
Hercegovacko-neretvanski kanton 55 109.445
Kanton Sarajevo 120 413.179
Posavski kanton 3 8.822
Povratnici u entitet RS /Bratunac/ 3 3.216
Srednjobosanski kanton 52 181.991
Tuzlanski kanton 165 279.023
Unsko-sanski kanton 37 44,968
Zapadnohercegovacki kanton 12 47.943
Zenicko-dobojski kanton 134 334.105
Ukupno 597 1,456.663

Izvor: Zavod za osiguranje i reosiguranje FBiH 2018.; KM* — konvertibilna marka
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Pacijenti 1 metode
Dizajn studije i nacin prikupljanja podataka

Provedena je retrospektivna studija. U studiju su ukljuceni pacijenti sa hi-
rurski tretiranim melanomom u Klinici za maksilofacijalnu hirurgiju KCUS,
u periodu 2007-2017. (n=55). Kao izvor podataka koriStene su medicinske
historije bolesti pacijenata. Podaci o visini troskova lije¢enja melanoma pre-
uzeti su iz Zavoda zdravstvenog osiguranja i reosiguranja FBiH.

Eticki aspekt

Sve procedure su provedene prema etickim standardima ustanove i/ili naci-
onalnim komitetom za istrazivanje, a u skladu sa HelsinSkom deklaracijom
(1964) i poslije prihva¢enom revizijom, ili usporedivim eti¢kim standardima.

Slika 1. Melanomi na vratu Slika 2. Melanom na donjem ocnom kapku

Fotoarhiv autora Foco F. Fotoarhiv autora Foco F.

Slika 3. Melanom oka Slika 4. Melanom na celu

Fotoarhiv autora Foco F. Fotoarhiv autora Foco F.
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Slika 5. Melanom parotidne regije Slika 6. Melanom uske

Fotoarhiv autora Foco F. Fotoarhiv autora Foco F.

Slika 7. Melanom maksile Slika 8. Melanom temporalne regije

Fotoarhiv autora Foco F. Fotoarhiv autora Foco F.

Statisticka analiza

Rezultati su izrazeni kao medijan i interkvartilni raspon (IQR) u slu¢aju nor-
malno distribuiranih kontinuiranih varijabli. Za testiranje normalnosti distri-
bucije kontinuiranih brojc¢anih vrijednosti koriSteni su pregled histograma 1
kvantilnih dijagrama te Kolmogorov—Smirnov test Lilliefors korekcijom. U
slucaju kategorijskih varijabli, koriStene su apsolutne i relativne frekvencije
(%). Za procjenu asocijacije izmedu kategorijskih varijabli, koriSten je Hi-
kvadrat test 1 FiSerov test. KoriSten je Student t-test ili Mann-Whitney test
za usporedbu dvije grupe u zavisnosti od distribucije kontinuiranih varijabli.
Kruskal-Wallis test je koriSten za procjenu da li postoji statisticki znacajna
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razlika u veli¢ini melanoma izmedu grupa s razli¢itim histopatoloskim nala-
zom: bez limfovaskularne invazije (n=27), limfovaskularna invazija (n=18)
1 metastaza (n=6). Nakon toga, koriStena su poredenja parova koriste¢i pro-
ceduru prema Dunnu (1964) s Bonferroni korekcijom za multipla porede-
nja. Bonferroni korekcija je setovana na vrijednost nivoa signifikantnosti
0=0,5/3=0,017. Spearmanov test korelacije je koriSten za procjenu poveza-
nosti izmedu nenormalno distribuiranih kontinuiranih varijabli i ordinalnih
varijabli. P-vrijednost <0.05 smatrana je signifikantnom. Statisticka anali-
za je provedena koriste¢i statisticki softver SPSS Release 19.0; SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA.

Rezultati

Od ukupnog broj hirurski tretiranih novih slu¢ajeva melanoma (n=55) u
10-godisnjem periodu, 29 pacijenata (52,7%) su muskog spola. Veéina paci-
jenata je iz Kantona Sarajevo — 34 (61,8%). Odnos muskog i1 zenskog spola
je 1:1 (29:26 ili blago u korist muskaraca). Dvije tre¢ine pacijenata (65,5%)
imaju >60 godina. Medijana starosne dobi kod pacijentica Zenskog spola
iznosi 63,5 godina (55,5 do 67), a kod muskog spola medijana iznosi 64 go-
dine (56,5 do 75).

Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu spola i smrtnog ishoda,
¥*(1)=4,097, p=0,043 (Tabela 3). Posmatrajuci stadij bolesti prema TNM kla-
sifikaciji, 52,7% (n=29) pacijenata su bili u stadiju 1, 18,3% (n=10) su imali
stadij 2, dok je 29% (n=16) imalo stadij 3 ili 4.

Analizirajuci Breslow klasifikaciju, podjednak broj pacijenata je imao za-
biljeZenu Breslow T1 1 T3 klasu, tj. debljinu promjene od 0,76 do 1,5 mm,
odnosno preko 4 mm (27,8%). Najmanje je bilo Breslow T3 klase (n=10,
odnosno 18,5%). Breslow T4 je imalo (n=15) 27,8% pacijenata.

Uzimajuéi u obzir Clark klasifikaciju, tj. dubinu penetracije melanoma,
odnosno zahvacenost slojeva tkiva, najvise je bilo Clark I (n=19), zatim Clark
IT (n=18); a gotovo podjednako je bilo ostalih triju slojeva, od ¢ega je 24,1%
(n=13) pacijenata imalo stadij Clark IV 1 Clark V.

Stopa petogodisSnjeg prezivljenja pacijenata muskog spola s melanomom
iznosi 86,2%, dok kod pacijenata Zenskog spola iznosi 100%.

Karakteristike pacijenata s melanomom prema spolu prikazane su u Tabeli 3.
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Tabela 3. Demografske i klinicke karakteristike 55 slucajeva melanoma

u 10-godisnjem periodu

Starosna dob / Me (IQR) (653_55 5t067) (6;160 5t075) (6;160 t0 69) 0,244
Broj recidiva
0 12 (48%) 10(37%) 22 (42,3%)
1 6 (24%) 7(25,9%) 13 (25%) 0522
2 3(72%) 5(78,5%) 8(75,4%)
>3 4(16%) 5(185%)  9(17,3%)
Primarno mjesto melanoma
koza 23(88,5%) 26(89,7%)  49(89,1%)
mukoza 2(7,7%) 2(6,9%) 4(7,3%) 0,990
oko i orbita 1(3,8%) 1(3,4%) 2(3,6%)
Anatomska lokalizacija
vrat 3(11,5%) 6(20,7%)  9(16,4%)
glava 7(26,9%) 10(34,5%) 17(30,9%) 0431
ostalo 16(67,5%) 13(44,8%) 29(52,7%)
Clark klasifikacija
1 8(30,8%) 11(39,3%) 19(35,2%)
2 10(38,5%) 8(28,6%) 18(33,3%)
3 3(11,5%) 1(3,6%) 4(7,4%) 0,516
4 3(11,5%) 3(10,7%) 6(71,7%)
5 2(7,7%) 5(17,9%) 7(13%)
Breslow klasifikacija
1 7(26,9%) 7(25%) 14 (25,9%)
2 10(38,5%) 5(17,9%) 15(27,8%) 0,097
3 3(11,5%) 7(25%) 10(78,5%)
4 6(23,1%) 9(32,1%) 15(27,8%)
Stadij prema TNM klasifikaciji
1 14(53,8%) 15(51,7%) 29(52,7%)
2 6(23,1%) 4(13,8%) 10(78,3%) 0,352
3 2(7,7%) 6(20,7%)  8(14,5%)
4 4(75,4%) 4(73,8%) 8(74,5%)
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Varijable Zene Muskarci Ukupno p-vrijedn-
(n=26) (n=29) (N=55) ost

Patohistoloski nalaz

Bez limfovaskularne invazije 15(57,7%) 13(46,4%) 28(51,9%)

Prisutna limfovaskularna invazija 10(38,5%) 10(35,7%)  20(37%) 0,254

Metastaza 1(3,8%) 5(17,9%) 6(71,1%)

Rubovi melanoma

neostro ograniceni 18(72%) 17 (63%) 35(67,3%) 0488

otro ograniceni 7(28%) 10 (37%) 17 (32,7%)

Smrtni slucaj

ne 26 (100%) 23(79,3%)  49(89,1%) 0083

da 0(0%) 6(20,7%) 6(10,9%)

Distribucija po spolu i starosnom dobu kao i evidentiranje novootkrivenih
slu¢ajeva melanoma prikazani su na Grafikonu 1.

OZene mmuskard
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Starosna dob (godine)

Grafikon 1. Broj slucajeva melanoma prema spolu i starosnoj dobi
u 10-godisnjem periodu

Postoji statisticki znacajna razlika u medijani povrsine melanoma i pato-
histoloski verificirane limfovaskularne invazije, ¥*(2)=11,404, p=0,003.

Provedena je post-hoc analiza koja je takoder potvrdila postojanje stati-
sticki signifikantne razlike u medijani povrSine melanoma i odsustva limfo-
vaskularne invazije (108 mm? IQR=35 to 266) i prisutne limfovaskularne
lezije (400 mm?, 97,5 to 900) (p=0,003) (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Povrsina melanoma (mm?) i limfovaskularna invazija

Postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu stadija bolesti
klasificiranih prema TNM Kklasifikacijii broja relapsa bolesti, r(52)=0,465,
p=0,001, te postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu stadija bo-
lesti prema TNM Kklasifikaciji 1 Breslow klasifikacije, r (54)=0,679, p<0,001.

Na fotografijama od 9. do 14. prikazani su primarni melanomi i metastaze
melanoma sa hirur§kom terapijom.

Slika 9. Metastaza melanoma Slika 10. ProSirena disekcija kod istog
retroaurikularno pacijenta
Fotoarhiv autora Foco F. Fotoarhiv autora Foco F.
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Slika 11. Metastaza melanoma na vratu  Slika 12. Odstranjena metastaza kod
desno istog pacijenta

Fotoarhiv autora Foco F. Fotoarhiv autora Foco F.

Slika 13. Melanom koze obraza desno Slika 14. Crtez i plan odstranjenja i

Fotoarhiv autora Foco F. rekonstrukcije
Fotoarhiv autora Foco F.

Diskusija

U toku desetogodisnjeg rada 1 lijecenja oboljelih od malignog melanoma, za-
biljezili smo ukupno 55 pacijenata, a uradili smo ukupno 84 operativne proce-
dure. Kod 30 pacijenata smo zabiljezili metastaze ili limfovaskularnu invaziju,
Sto je ukazivalo na potrebu za dodatnim hirurSkim procedurama, u smislu reek-
scizije mjesta prethodno odstranjenog melanoma ili provodenja nekog oblika
limfadenektomije, odnosno disekcije vrata. IstraZivanja i rezultati do kojih su
2017. dosli G. Lee i saradnici (27) vrlo su sli¢ni rezultatima u nasoj studiji.
Medu znacajnim prognostickim faktorima u lije¢enju melanoma i stepenu pre-
Zivljavanja s relapsom ili bez relapsa osnovne bolesti, zabiljeZili su 61% reci-
diva kod pacijenata s III stadijem bolesti i s prosje¢no 6 mjeseci prezivljava-
nja, dok su pacijent s I'V stadijem bolesti imali prosje¢no 4,4 mjeseca perioda
prezivljavanja. Nasi rezultati pokazuju da je od ukupnog broja pacijenata po
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jedan lokalni recidiv zabiljezen kod 13 pacijenata, po dva lokalna recidiva kod
8 pacijenata, 1 tri 1 viSe recidiva osnovne bolesti kod 9 pacijenata.

Kad je u pitanju odnos muskog i zenskog spola, u naSem istrazivanju za-
biljezen je gotovo jednak odnos medu spolovima (odnos 1:1). To je u skladu s
ve¢inom autora koji biljeZe svoja istrazivanja. Istovremeno je i prosjecna sta-
rost po spolovima gotovo identi¢na. Najmladi pacijent je imao 23, a najstariji
87 godina 1 oba su bili muskog spola. Adekvatna hirurSka terapija u prvom
aktu obezbjeduje visok stepen izljeenja, kao 1 duzi vremenski period bez
recidiva osnovne bolesti.

Shodno tome, istrazivanja R. Sawh-Martineza i saradnika (28) provedena
2014. godine izvjestavaju o rezultatima tretmana melanoma glave i vrata gdje
se istiCe neophodnost adekvatnog hirurSkog lije€enja po svim principima i
pravilima jer smanjuje broj lokalnih recidiva ili metastaza.

Prema sadasnjim preporukama, melanoma in situ (Tis) lijeci se ekscizijom
primarnog tumora i okolnog zdravog tkiva, koze i potkoznog tkiva sa Sirinom
rubnog isjecka zdravog okolnog tkiva od 0,5 do 1 cm. Kod melanoma tanjeg
od 1 mm ili debljine 1 mm (T1) dovoljna je ekscizija Sirine 1 cm. Melanom
debljine 1 do 2 mm (T2) zahtijeva rub isjeCka 1-2 cm, dok je za melanom
debljine 2 do 4 mm (T3) prihvacena Sirina rubnog isjecka od 2 cm, kao i kod
bolesnika s primarnim tumorom debljim od 4 mm (T4).

U svom radu smo se u velikoj mjeri pridrzavali datih uputa, Sto se vidi iz
Tabele 3, odnosno adekvatnih hirurskih rubova. Iznimku ¢ine velike ekscizije
melanoma stadija 3 i 4 lokaliziranih na licu (nos, vjede), ponekad tesko izve-
dive, pa se iz funkcijskih 1 estetskih razloga rubovi mogu smanjiti. Augenstein
AC i saradnici (29), Chattopadhyay C. i saradnici (30) 1 Yonekawa Y. i sarad-
nici (31) u svojim radovima ukazuju na limite radikalnog hirurSkog zahvata
naspram lokalizacije primarnog melanoma, naro€ito regije oka i nosa.

Jovanovi¢ P. i saradnici (32) potvrduju da su okularni melanomi drugi
najces¢i tip melanoma koze i sluznica oka. U naSoj studiji smo zabiljezili da
je najcesca lokalizacija melanoma bila na koZi kod 49 pacijenata (89%), pri
¢emu prednjace lice, nos, palpebra i poglavina.

Istrazivanja koja su proveli Barbour S. i saradnici (33) govore o stepenu
prezivljavanja i spolnoj strukturi te smrtnosti kod pacijenata s II1IB stadijem
bolesti. U toku istrazivanja utvrdili smo da postoji statisticki znacajna veza
izmedu spola i smrtnog ishoda. Naime, od ukupnog broja zabiljezili smo 6
smrtnih slu¢ajeva, 1 to iskljucivo kod osoba muskog spola.

Takoder, postoji statisticki znacajna razlika u medijani povrSine mela-
noma 1 patohistoloske verifikacije limfovaskularne invazije. Rezultati koje
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objavljuju Cappello ZJ. i saradnici (8) takoder potvrduju vezu i statisticku
povezanost izmedu debljine tumora, povrSine melanoma i1 pojave ulceracija s
lo$ijim ukupnim prezivljavanjem oboljelih od melanoma glave i vrata.

Post-hoc analiza je potvrdila postojanje statisticki signifikantne razlike u
medijani izmedu povr§ine melanoma 1 odsustva i prisustva limfovaskularne
invazije.

U nasSoj studiji smo utvrdili da postoji statisticki znacajna korelacija izmedu
stadija bolesti prema TNM klasifikaciji 1 broja recidiva bolesti, kao 1 statisticki
pozitivna korelacija izmedu stadija bolesti prema TNM klasifikaciji i Breslow
klasifikaciji melanoma. U svojim radovima, Boland GM. i saradnici (9) 1 Elder
DE (34) potvrduju da je Breslow klasifikacija, odnosno debljina, najkorisnija
varijabla jer tumori tanji od 0,76 mm imaju dobru prognozu, bez metastaze.

Melanomi nivoa Clark II takoder imaju dobru prognozu i nemaju sposob-
nost formiranja tumora ili stvaranju mitoza u dermisu, $to ih svrstava u grupu
s dobrom prognozom.

Prognoza se pogorSava s povec¢anjem debljine 1 povrSine melanoma i bro-
ja mitoza jer to direktno vodi Sirenju melanoma limfnim sistemom. Naime,
Siroka ekscizija melanoma je indicirana upravo zato §to melanomi imaju spo-
sobnost Sirenja u limfne pukotine okolnog tkiva i koZe, gdje se mogu razviti
tzv. satelitski ¢vorici. Staro pravilo za eksciziju iznosilo je 5 cm okolne koze.
No, ispostavilo se da sklonost stvaranju satelitskih ¢vorova ovisi prvenstveno
o0 stepenu invazije tumora u kozi, te su zbog te spoznaje Sirine resekcije postu-
pno reducirane ovisno o stupnju primarne lezije.

Virag M. (35) je 2004. godine na vrlo jasan, jednostavan i argumentovan
nacin iznio ¢injenice i dao svoj doprinos razbijanju odredenih predrasuda ve-
zanih za melanome, kao S$to su trauma kao bitan faktor u nastanku melano-
ma, da su udaljene metastaze ceste u kasnim stadijima bolesti, da se biopsija
zabranjuje, da je neophodna Siroka ekscizija, da su Cisti rubovi pokazatelj
adekvatne operacije, da melanomi metastaziraju prvenstveno hematogeno, da
limfogene metastaze ukazuju na prisutnu diseminaciju bolesti, da su tumori s
najlosijom prognozom te da su najmaligniji tumori koZe.

Zakljucci

Terapijski izbor u lijeCenju melanoma je hirurSko odstranjenje tumora u cijelo-
sti uz patohistoloSku analizu. Nakon patohistoloske potvrde melanoma slijedi
daljnje hirurSko lije¢enje koje ukljucuje reeksciziju oziljka 1 biopsiju sentinel-
noga limfnoga ¢vora (SLNB) za bolesnike s tumorom debljim od 1 mm.
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Veli¢ina hirurske ekscizije ne ovisi samo o debljini tumora ve¢ isto tako
1 o sekundarnim promjenama (ulceracije), histoloskom tipu te dobi i opem
stanju bolesnika, a prognoza bolesti i izljecenja se pogorSava s povecanjem
debljine, pojavama ulceracija, brojem mitoza 1 drugim atributima.

Gotovo podjednak broj pacijenata oboljelih od melanoma glave i vrata su
muskog 1 Zenskog spola, pri cemu muski bolesnici imaju vecu stopu smrtno-
sti. Da od melanoma obolijevaju sve starosne dobi, potvrduje podatak zabi-
ljezen u nasoj studiji da je najmladi pacijent imao 23, a najstariji 87 godina i
oba su bili muskog spola.

Biopsija kao metoda uzimanja uzorka nije kontraindicirana jer je niz rado-
va pokazao kako ona ne povecava rizik od recidiva, regionalne metastaze niti
ubrzane smrti od melanoma.

Siroka ekscizija melanoma indicirana je zbog sposobnosti Sirenja tumora
u limfne pukotine okolnih tkiva gdje se mogu razviti tzv. satelitski ¢voriéi, $to
ovisi o stepenu invazije tumora. Melanomi glave i vrata okarakterisani kao
Breslow T1 1 Clark I i II imaju dobru prognozu, s visokim stepenom izljece-
nja i niskom stopom recidiva bolesti.

Odredivanje stadija bolesti po TNM Kklasifikaciji umnogome doprinosi
boljem sagledavanju cjelokupne prognoze jer su visi stadiji — 3 i1 4 — u direk-
tnoj vezi s viSom Breslow klasom, a istovremeno povecavaju i broj recidiva
bolesti. I prisustvo limfovaskularne invazije je u direktnoj vezi sa stadijem
bolesti prema TNM klasifikaciji.

Nazalost, broj recidiva se povecava kod neadekvatnog primarnog tretma-
na u pocetnoj fazi melanoma glave 1 vrata.

Uza sve navedene savremene metode lijeCenja melanoma, ne smije se
zaboraviti na vaznost prevencije nastanka melanoma. Prevencija se provodi
edukacijom stanovni$tva o pravilnoj zastiti od sunca od najranije Zivotne dobi,
primjeni zaStitnih krema i mehanicke fotozastite, te provodenju samopregle-
da. Osnovni cilj prevencije i kontrolnih pregleda pigmentnih lezija je rana
dijagnoza melanoma, jer je ona od presudne vaznosti za tok bolesti 1 uspjeh
lijecenja melanoma.

Melanom je samo rijec¢, ne presuda.

Napomena: Zelimo naglasiti da je ova studija limitirana i djelimi¢no
ogranicena, jer Klinika za maksilofacijalnu hirurgiju (sada je to Klinika za
bolesti uha, nosa i grla sa hirurgijom glave i vrata) nema uredaj za detekciju
sentinel ¢vorova.
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Faris Foco et al.: Melanomi maksilofacijalne regije - epidemioloske i klinicke karakteristike pacijenata...

MAXILLOFACIAL REGION MELANOMA
— EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL
CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH
SURGICALLY TREATED MELANOMA

Abstract

Introduction. the aims of the research were to present the data and results of diagnosing and
treatment of the maxillofacial region melanoma recorded in a ten-year period, to show the
sex and age structure of patients with maxillofacial region melanoma, to compare the stages
of the disease according to the TNM classification and Breslow and Clark staging, and to
compare the presence or absence of lympho-vascular invasion and number of relapses in
relation to the TNM classification of the disease stages. Materials and methods. this was
a retrospective study which included patients with maxillofacial region melanoma surgi-
cally treated at Maxillofacial Surgery Clinic of the Clinical Centre University of Sarajevo,
in the period from 2007 to 2017. Results. Out of the total number of new surgically treated
maxillofacial melanoma cases (n = 55) in the 10-year period, 29 patients (52.7%) were males.
There was a statistically significant correlation between male sex and fatal outcome, 2 (1)
=4.097, p=0.043. The Hl-square test and post-hoc analysis revealed the existence of statisti-
cally significant differences in the median area and the size of the melanoma in relation to
the lymphovascular invasion of the removed change, ¥2 (2) =11.404, p=0.003., namely the
post-hoc analysis of melanoma without lymphovascular invasion (108.0 mm?, IQR = 35.0 to
266.0) and with lymphovascular invasion (400.0 mm?, 97.5 to 900.0) (p = 0.003). There was
a statistically significant positive correlation between the TNM classification and the number
of the disease relapses, 7, (52) =0.465, p=0.001, and between the disease stages according to
the TNM classification and Breslow scale, r.(54)=0.679, p<0.001. Conclusions. therapeutic
choice in the treatment of melanoma is complete surgical removal of the tumour followed by
pathohistological analysis. Almost an equal number of male and female patients suffer from
head and neck melanoma, with higher mortality rate registered in male patients. Biopsy, as
a sampling method, is not contraindicated. The head and neck melanoma characterized by
Breslow T1 and Clark I and II have good prognosis, with a high degree of healing and low
relapse rate. Stages 3 and 4 of the TNM classification are directly related to a higher Breslow
scale, increasing at the same time the number of relapses. The presence of the lymphocovas-
cular invasion is directly correlated with the TNM classification of the disease stage.

Key words: melanoma, Breslow, Clark, relapse, lymphovascular invasion.
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Akademija nauka 1 umjetnosti Bosne 1 Hercegovine,
Odbor za maligna oboljenja Odjeljenja medicinskih nauka
Okrugli sto s medunarodnim uc¢esc¢em “Melanom”
odrzan: 21. aprila 2018. godine.

Pod pokroviteljstvom Akademije nauka i umjetnosti Bosne i Hercegovine,
Odbor za maligna oboljenja Odjeljenja medicinskih nauka organizovao je
Okrugli sto s medunarodnim uc¢es¢em s temom Melanom.

Okrugli sto je odrzan 21. aprila 2018. godine.

Predavanja su obuhvatila 12 razli¢itih tematskih jedinica koje su se odno-
sile na: epidemiologiju melanoma, nacine ranog dijagnosticiranja melanoma
koze, oka i sluznica, dostupne metode i najsuvremenije metode lijecCenja bo-
lesti, multidisciplinarni pristup dijagnosticiranju, lijecenju i pracenju bolesni-
ka s melanomom, osobito pracenju metastatskog melanoma.

Predavaci su bili lijenici dermatovenerolozi, patolozi, onkolozi, kirurzi
rekonstruktivne i plasti¢ne kirurgije i maksilofacijalne kirurgije, otorinola-
ringolozi, oftalmolozi, svi koji se u svom radu susrecu s dijagnosticiranjem,
pracenjem i lije€enjem melanoma.

U radu skupa su sudjelovali: prof. dr. Lidija Kandolf Sekulovi¢ — Klinika
za kozne 1 polne bolesti, Medicinski fakultet, Vojnomedicinska akademija,
Beograd, Srbija, prof. dr. Irdina Drljevi¢ — Medicinski fakultet Univerziteta u
Zenici, prof. dr. Faris Fo¢o — Klinika za maksilofacijalnu hirurgiju, Univerzi-
tetski klini¢ki centar Sarajevo, prof. dr. Tarik Masi¢ — Klinika za bolesti uha,
grla i nosa sa hirurgijom glave i vrata, Univerzitetski klini¢ki centar Sarajevo,
prof. dr. Sanela Salihagi¢ — Klinika za rekonstruktivnu 1 plasti¢nu hirurgiju,
Univerzitetski klini¢ki centar Sarajevo, prof. dr. Dubravka Simi¢ — Klinika
za kozne 1 spolne bolesti, SveuciliSna klinicka bolnica Mostar; Medicinski
fakultet SveuciliSta u Mostaru, doc. dr. Maja Banjin — Klinika za onkologiju,
Univerzitetski klinicki centar Sarajevo, doc. dr. Nurija Bilalovi¢ — Klinicka pa-
tologija, citologija i humana genetika, Univerzitetski klinicki centar Sarajevo,
doc. dr. Davorin Kozomara — Klinika za kirurgiju, Klini¢ki odjel za plasticnu
1 rekonstrukcijsku kirurgiju, SveuciliSna klini¢ka bolnica Mostar, prim. dr.
sci. Sanida Ljaljevi¢ — Klinika za o¢ne bolesti, Univerzitetski klinicki centar
Sarajevo, dr. sci. Inga Marijanovi¢ — Klinika za onkologiju Sveucilisna kli-
nicka bolnica Mostar.



Rezultati skupa:

Okrugli sto s medunarodnim uce$¢em “Melanom” je dao znacajan doprinos
u rasvjetljavanju ovog, posljednjih godina evidentno, sve veceg javno zdrav-
stvenog problema.

U zadnjih 10 godina je doSlo do evoluiranja u dijagnosticiranju i lijecenju
melanom. Nova saznanja o biologiji melanoma i njegovoj heterogenosti kao
vaznom uzroku rezistencije ovog tumora na onkoloSku terapiju, te identifici-
ranju mutacija vaznih za razvoj melanoma rezultiralo je pojavom novih tera-
pijskih opcija koje je pratio 1 napredak u molekularnoj dijagnostici.

Na skupu je prezentiran pregled svih saznanja, dostupnih savremenih no-
vina o ovom malignom oboljenju, posebno u domeni molekularne biologije
1 epigenetske patogeneze tumora, bitnih za primjenu inovativnih lijekova za
melanom.

— Melanom je, iako najredi oblik raka koZe, ujedno i naj¢es¢i uzrok smrtnos-
t1, jer je nepredvidivog toka.

— Epidemiolo3ki podaci ne koreliraju sa zvani¢nim podacima Bosne 1 Her-
cegovine 1 prema prezentiranim radovima broj oboljelih je ve¢i od prijav-
ljenog broja, $to je rezultat nepostojanja jedinstvenih registara te vodenja
melanoma sa zajedni¢kom Sifrom nemelanomskih tumora.

— Incidenca melanoma u Evropi 1 svijetu se i1 dalje povecava, prije svega
zbog povecanog izlaganja stanovniStva UV zra¢enju 1 bez obzira na veliki
broj javno zdravstvenih akcija koje upozoravaju na neophodnost pregleda
pigmentnih promjena na kozi 1 opasnosti opekotina u djec¢joj dobi.

— Melanom je maligno oboljenje koje se moZe vidjeti i pravovremeno pre-
poznati, stoga je rana dijagnoza moguca (mogucnost prezivljavanja je u
tom slucaju veca), ali zahtijeva kontinuiranu edukaciju stanovnistva o vr-
Senju samopregleda 1 redovitom pregledu nadleznih lije¢nika.

— Melanom je jedan od malignih tumora u ¢ijem je lije€enju napravljen zna-
¢ajan pomak u terapiji metastatskog oblika bolesti u posljednjoj deceniji,
razvojem inovativnih lijekova, koji po prvi put mogu da daju brze i dugo-
trajne odgovore.

— Prevencija, dijagnostika i terapija melanoma zahtijeva kompleksan pri-
stup, kako ljekara razlicitih specijalnosti, tako 1 Sire druStvene zajednice.

— Vrijednost skupa ovakve vrste, ukljucivanjem specijalista razlicitih spe-
cijalnosti 1 subspecijalnosti — multidisciplinarni pristup, daje sveobu-
hvatnu sliku bolesti 1 dokazuje neophodnost interdisciplinarnog pristupa



prevenciji, ranoj dijagnostici, odgovaraju¢im inicijalnim dijagnostickim
procedurama, prac¢enju bolesnika 1 odgovarajucoj terapiju prema stadiju
bolesti.

Slijedom navedenog skup je rezultirao slijede¢im ZAKLJUCCIMA:

Oformiti jedinstveni Registar za tumore koze FBiH (BiH) — standardizira-
ti protokole — ukljuciti Federalno ministarstvo zdravstva.

Omoguciti oboljelim od metastatskog melanoma adekvatno lijecenje (za
sada su inovativni lijekovi na posebnom programu — Lista lijekova Fonda
solidarnosti Federacije Bosne i Hercegovine) i na taj na¢in povecati uku-
pno prezivljavanje oboljelih, a prema preporuci multidisciplinarnog tima
za melanom.

Dogovoriti “Tecajeve/kurseve trajne medicinske edukacije za lijeCnike
obiteljske/porodicne medicine o tumorima koze” — u dogovoru sa lijec-
nickim/ljekarskim komorama FBiH 1 educirati ih o na¢inima ranog pre-
poznavanja bolesti.

Uraditi zajednicke smjernice MELANOMA za FBiH (ili BiH).
Standardizirati (unificirati) histopatoloske nalaze u FBiH (ili BiH) prema
vazec¢im standardima — prijedlog za udruzenje patologa.
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