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Maligni melanom koZe i sluznica

Maligni melanom je zloudni tumor
melanocita 1 ubraja se medu najzlo¢udnije
tumore koze i vidljivih sluznica danagnjice.
Ne posjeduje lokalnu agresivnost, ali ima
upadljiva sklonost ranom limfogenom i/
ili hematogenom metastaziranju. Osim na
kozi, moZe nastati na okuy, sluznici di¥nog i
probavnog sustava te mozdanim ovojnica-
ma, odnosno u svim dijelovima tijela gdje su
melanociti prisutni (1). S obzitom da je to
jedan od tumora s najvecim porastom broja
oboljelih, sve vige predstavlja javnozdravstve-
ni i medicinski problem (2). Prema podaci-
ma Registra za rak Republike Hrvatske, od
1988. do 2008. godine uéestalost melano-
ma koze povecala se za 149% za muskarce
1 130% za Zene, a smrtnost od melanoma
za 50% (3). Prema posljednjim dostupnim
podacima Registra za rak Hrvarskog zavoda
za javno zdravstvo iz 2012. godine, kod Zena
na melanom otpada 3% od svih karcinoma,
a kod muskaraca 2%. Od 2008. godine kod
muskaraca i Zena zamjecuje se blagi pad u
broju novooboljelih (muskarci: 2008.-286,
2009.-296, 2012.-275; Zene: 2008.-275,
2009.-295, 2012.-256). To znati da je u
Republici Hrvatskoj u 2012. godini dijag-
nosticiran 531 novooboljeli od melanoma.
U stopama je to 13,3 muskaraca i 11,5 Sena
na 100 000 ljudi (4). Epidemioloski crendovi
ukazuju na izraziti porast incidencije tankih
(<1mm) melanoma, §to je povezano s po-
boljganom prevencijomn i dermatoskopskim
otkrivanjem ranih promjena unutar samih
nevusa (5). Perogodisnje prezivljenje bolesni-
ka s metastazama iznosi samo 14% (6).

Razlike u incidenciji melanoma koze i
sluznice medu spolovima variraju od pop-
ulacije do populacije. U prosjeku od mela-
noma koZe Zene obolijevaju nesto &eice od
muskaraca, no imaju i bolju stopu prezivlja-
vanja. To objanjavamo ¢injenicom da Zene
poklanjaju vise pozornosti svomc izgledu,
ranije zapaZaju promjene na kozi i ranije se
Jjavljaju lijecniku (7,8). Zene takoder &eice
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obolijevaju od melanoma genitalne sluznice,
dok na ostalim lokalizacijama melanoma slu-
znica nisu uolene razlike u uéestalosti medu
spolovima (9).

Tako najéesce nastaje u pedesetim godina-
ma Zivota te je srednja dob dijagnosticiranja
53 godine (10), melanom se sve Zesée pojavl-
Juje i u mladoj Zivotnoj dobi, izmedu 25. i
44. godine Zivota. U Republici Hrvatskoj u
2012. godini melanom koze je za muskarce
u dobnoj skupini od 30 do 39 godina na
treCem myjestu po ulestalosti, uz karcinome
testisa i Stitnjace, a u dobnoj skupini muska-
raca od 40 do 49 godina Je na petom mjestu

(5)-

Etiologki ¢imbenici za nastanak mela-
noma koze

Etiologlja melanoma nije jo$ u potpuno-
sti objasnjena, no poznati su neki ¢imbenici
koji povecavaju rizik za nastanak melanoma.
Btioloske ¢imbenike mozemo podijeliti na

okolisne i one vezane uz domadina.

Etioloski ¢imbenici vezani uz okolis

Najvazniji okoligni etioloski ¢imbenik
u nastanku melanoma jese UV zracenje.
Sunce emitira dva tipa UV svjetla koja mogu
dospjeti do poyriine Zemlie, UVA i UVB.
Najonkogeniji dio sunéeva svjetla su UVB
zrake ¢&ji foroni ostecuju  deoksiribonuk-
leinsku kiselinu (DNK) u stanicama koze.
UVB zrake najvaznije su za nastanak mela-
noma. UV zraéenje ima kumulativni uéinak
te je 1zravno povezano s razvojem najéeséih
zlo¢udnih tumora koze, bazocelularnog kar-
cinoma i spinocelularnog karcinoma. Inter-
mitentno sunéanje, povezano s nastajanjem
suncanih opeklina u djetinjstvu i adoles-
cenciji ima vaznu ulogu u razvoju melano-
ma. Melanom se moze javiti i na predjelima
koze koji nisu izlozeni sunéevu svjetlu, npr.
dlanovima, stopalima, sluznicama, §o sc
objasnjava neizravnim djelovanjem UVB

zracenja koje uzrokuje imunosupresiju (11).

|

Edioloski ¢imbenici vezani uz domadina

su:

e obiteljska sklonost melanomu - osobe
koje u prvom koljenu imaju oboljelog od
melanoma imaju 2,2 puta vedi rizik da ga
1 sami dobiju, a ukoliko je u obitelji bilo
2 ili vise oboljelih od melanoma rizik od
pojave kod rodaka je ¢ak 100% vedi (12)

e prethodno dijagnosticiran melanom - te
osobe imaju ¢ak 900 puta vedi rizik za
razyoj drugog primarnog melanoma od
onog u opcoj populaciji (13)

prethodno dijagnosticiran nemelanomski
zloé¢udni tumor koZe - vedi je rizik za raz-

voj melanoma

® tip i broj nevusa - gotovo linearno poveca-
va rizik za razvoj melanoma; rizik za raz-
voj melanoma je trostruko vedi u osoba
koje imaju vise od 20 pigmentnih nevusa
(14,15)

e tip koZe i pigmentacija — vedi rizik za raz-
voj melanoma imaju osobe svijetle koZe s
malo pigmenta, plave ili crvenkaste kose,
s plavim ili zelenim oima (tip koze 11 IT)
(16)

° imunosupresija—imunodeﬁcijenmi i
imunosuprimirani bolesnici - oboljeli
od kroni¢nih leukemija i limfoma, od
AIDS-2, nakon transplantacije organa,
na sistemskoj kortikosteroidnoj terapiji
Imaju izrazito poveéan rizik od razvoja
zloéudnih tumora koge (17).

Primarne melanome koZe dijelimo u
Cetiri tipa: poviinsko Siredi, nodularni, len-
tigo maligna melanom, akralni lentiginozni
melanom. Najéesdi oblik Jje povrsinsko $ireéi

melanom (18).

Melanom sluznica

Melanom sluznica rijedak je klinitki oblik
malignog melanoma i ¢ini 1,4% svih melano-
ma (1). Osim sluznice usne i nosne Supljine,

motZe biti zahvaéena i ostala sluznica probav-



Slika 1. Melanom oralne sluznice. Preuzeto iz (22).

nog trakra, sluznica difnog i geniralnog
sustava i moZdanih ovojnica (1). Melanomi
sluznice usne upljine &ine od 0,2% do 0,8%
svih melanoma (19). Najéesce su lokalizirani
na tvrdom nepcu i Zva¢noj sluznici gornje
Zeljusti (20,21, 22) (Slika 1). U poéetku su to
pigmentirane lezije nepravilnih rubova. Ras-
tom poprimaju ¢vorasti izgled, sa Zari$tima
hipo-i hiperpigmentacije (23). S obzirom
da su u pocetku asimptomarski, dijagnoza
se Cesto postavlja kasno, pojavom ulceraci-
ja, krvarenja ili rasta tumora. Sluznica usne
Supljine je dobro prokrvljena §ro olakiava
metastaziranje i doprinosi nepovoljnoj prog-
nozi, uz petogodiSnje preivljenje od 15% do
38% (24, 25). Tanaka i sur. (26) na temelju
klinitkog izgleda dijele maligni melanom
sluznice usne upljine na: pigmentirani nod-
ularni tip, nepigmentirani nodularni tip,
pigmentirani makularni tip, pigmentirani

myjeSoviti tip i nepigmentirani mjesoviti tip.

Etioloski ¢imbenici za nastanak mela-

noma sluznica

Edoloski éimbenici za nastanak melanoma
sluznica, zbog svog sporadi¢nog pojavljivanja,
jo§ nisu razjadnjeni. Pojedine studije iskljuéile
su povezanost melanoma sluznica s humanim
papilloma virusima, humanim herpes virusi-
ma ili polioma virusima (27 -29). IzloZenost
formaldehidu moguéi je rizi¢ni &mbenik
za melanom sinusne sluznice, s obzirom da
je nefto Ce$éi u osoba koje su profesionalno
izlozene formaldehidu (30, 31). Za melanom
sluznice usne $upljine smatra se da bi moguéi
riziéni &mbenik moglo biti pusenje cigareta,
s obzirom na vecu udestalost pigmentiranih

lezija na sluznici puaca (32).

Rani znakovi
U svrhu lakse i ranije dijagnostike ranog

melanoma prije 30 godina ustanovljeni su

Maligni melanom koZe i sluznica

Slika 2. S lijeva na desno: obini nevus, displastiéan nevus, melanom. Preuzeto iz (32).

ABCD kiteriji za prepoznavanje melanoma:
A (eng. assymetry) odnosi se na asimeriju,
nepravilan oblik lezije; B (eng. borders) na
nepravilne rubove, nejasni rubovilezije; C (eng.
colour) na nejednoliénu obojenost, prisutnost
viSe od jedne boje unutar lezije; D (eng diam-
eter) na promjer veci od 6 mm (33). Naknad-
no su dodani i E 1 F kriteriji: E (eng. elevation,
evolution) za uzdignutost prema okolnoj kozi,
odnosno ukupna promjena koja ukazuje da je
melanom ved ufao u vertikalnu fazu rasta; F
(eng. feeling) za osjecaj 4. odredene senzacije
u podrudju promjene, poput osjecaja svibeza,
boli, peckanja i sl. (34).

Dijagnoza

Bududi da sukoza i sluznica usne supljine
lako dostupne vizualnom pregledu, vazno je
postaviti dijagnozu u §to ranifem stadiju
kako bi se omogudilo izljecenje. Prvi vazan
korak u dijagnostici je samopregled koze i/ili
oralne sluznice $to ¢e potaknuti pojedinca na
dolazak na lije¢nicki pregled.

Prilikom sumnje na melanom koze, na-
jvazniji znakovi koji upuéuju na zlocudnu
preobrazbu nevusa izrazeni su u poznatom
ABCD(EF) pravilu (33, 34). Morfolos-
ki znakovi koje treba promatrati kod pig-
mentnih promjena su veli¢ina, boja, rubovi,
povrsina (Slika 2). Osobitu pozornost valja
posvetiti  simetri¢nosti 1 boji pigmentne
promjene koja odmah privlaéi pozornost
bolesnika. Ne samo promjena boje u smislu
pojave tamnijih dijelova, nego i gubitak pig-
menta kao i pojava bijeloga areala u okolici
pigmentne promjene takoder mogu upudiva-

ti na melanom.

Melanomi sluznica obi¢no nisu dostup-
ni svakodnevnom pregledu te se otkrivaju
u uznapredovalim stadijima. Melanom slu-
znice usne §upljine najée$ée nastaje de novo,

no otprilike u trecine pacijenata prethodno

je postojala pigmentirana lezija (35-37).
Moguéi su i amelanotiéni tumori s nedostat-
kom pigmenta §to jos viSe oteZava dijagnozu
(38). Kod vidljivih oralnih pigmentacija, s
obzirom na nisku ulestalost oralnog mela-
noma, najprije treba iskljuéiti druge moguée
uzroke pigmentacifa, kao $to su amalgamske
tetovaze, rasne pigmentacije, melanoticke
makule, nevuse, pigmentacije uslijed djelo-
vanja hormona, lijekova ili pusenja, Peu-
tz-Jeghersov sindrom, Addisonovu bolest i
Kaposijev sarkom (23, 35, 37). Svaku pig-
mentiranu leziju nepravilnih rubova koja

raste potrebno je bioptirati (23).

Klinitka dijagnostika melanoma pot-

| vrduje se patohistoloskim nalazom.

Lijecenje

Lije¢enje malignog melanoma ovisi o
klinickom stadiju bolesti. U prvom klini¢-
kom stadiju bolesti najvaznija je Siroka kiru-
rska ekscizija &ji rub ovisi o debljini mel-
anoma (1 cm od vidljivog ruba tumora za
melanome tanje od 0,76 mm po Breslowu i
3 cm od vidljivog ruba tumora za melanome
deblje 0d 0,76 mm) (39). U drugome klinié-
kom stadiju bolesti gdje su dijagnosticirane
metastaze u regionalnim limfnim &vorovima
radi se gelovita disekcija regionalnih lim-
fnih &vorova. Uz kirurdki pristup moze se
primjenjivati adjuvantna kemoterapija (40)
ili radioterapija. Melanomi oralne sluznice u
pravilu su slabo radiosenzitivni te radiotera-
pija moZe pomodi u lokalnoj kontroli bolesti,
no ne utjete na prezivljenje (41, 42).

Danas se primjenjuje i adjuvantna terapija
s modifikatorima bioloskog odgovora kao $to
je interferon, razli¢iti oblici imunoterapije, ali
i genska terapija kao noviji pristup lijecenju.
Sve navedene terapije mogu se primjenjivati
kombinirano (43).
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Zakljuéak

Unato¢ napretku u terapijskoj domeni,

pridonosi ekonomi¢nom lijedenju i izlijeten- | medicine rutinskim pregledom cjelokupne

jubolesnika. U opcoj populaciji stogajebitno | oralne sluznice u svakodnevnom radu imaju

najvaéniji trenurak kOd mg_hgnog melanoma podlzanje SVIJCSU O vaznosti samopregleda k.lJLlCl’lLl ulogu u rangj chjagnozl 1 pravovre-

jest rano postavlianje dijagnoze ito uvelike koze i dostupnih sluznica. Doktori dentalne menoj terapiji pigmentiranih promjena. @
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