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Dijagnostika i lijeCenje najéeS¢ih zlocudnih tumora koZe u perioralnoj regiji
Sazetak

Medu najcesce zlocudne tumore koze ubrajaju se bazocelularni i planocelularni karcinomi, a sa
stalnim porastom incidencije je i jedan od najzlocudnijih tumora koze, melanom. Dok je
bazocelularni karcinom veé¢inom samo lokalno invazivan, planocelularni karcinom i melanom
imaju tendenciju stvaranja metastaza. Glavnim uzro¢nikom smatra se UV zracenje, a zbog
izloZenosti glave 1 vrata, 80 do 90% tumora nastaje u ovoj regiji. Porastu broja novootkrivenih
sluc¢ajeva doprinosi i veca osvijeStenost pacijenata i odlazak na pregled kod dermatologa, ¢ija
je osjetljivost i specifiénost povecana primjenom dermatoskopa. Dijagnoza se postavlja na
temelju anamneze, klinicke slike i dermatoskopske analize, a biopsijom ili ekscizijom u cijelosti
se potvrduje histoloski. Zbog moguénosti nastanka metastaza, kod vec¢ih planocelularnih
tumora debljine >3 cm i melanoma >0,8 mm te kada postoji invazija potkoZznog masnog tkiva
ili kosti nuzno je napraviti i biopsiju limfnog ¢vora Cuvara. Izbor lijeCenja svih zlo¢udnih
tumora ovisi o lokalizaciji 1 veli€ini tumora, bolesnikovoj dobi i njegovoj podobnosti za kirurski
zahvat. Potpuno kirur§ko odstranjenje uz uklanjanje 3-5 mm zdrave koze, zlatni je standard u
lije€enju PCC-a 1 BCC-a. Lijecenje melanoma vecéinom je kirurSko, uz primarnu eksciziju, a
nakon patohistoloSke potvrde slijedi reekscizija oziljka. U podrucju lica, zlatni je standard
kirurska ekscizija, a vrlo uc¢inkovita je i Mohsova operacija, koja omogucuje ocuvanje tkiva,
odnosno njegove funkcije 1 estetike. Radioterapija se primjenjuje kod inoperabilnih tumora.
Topikalna terapija, fotodinamicka i krioterapija primjenjuju se kod povrSinskih bazocelularnih
karcinoma i aktinickih keratoza. Razvojem ciljanih 1 imunoterapija omoguceno je dulje ukupno

preZivljenje 1 razdolje bez progresije bolesti u bolesnika s metastatskim zlo¢udnim tumorima.

Kljuéne rijeci: bazocelularni karcinom, planocelularni karcinom, melanom, dijagnostika,

terapija



Diagnosis and treatment of the most common malignant skin tumors in the
perioral region

Summary

Basal cell and squamous cell carcinomas are among the most common malignant skin tumors,
and one of the most malignant skin tumors, melanoma, has a steady increase in incidence. While
basal cell carcinoma is usually only locally invasive, squamous cell carcinoma and melanoma
tend to metastasize. The main cause is considered to be UV radiation, and due to exposure of
the head and neck, 80 to 90% of tumors arise in this region. The increase in the number of
newly discovered cases is contributed by the greater awareness of patients and their visits to
dermatologists, whose sensitivity and specificity have been increased using dermatoscopes. The
diagnosis is made based on the medical history, clinical picture and dermatoscopic analysis,
and it is confirmed histologically by biopsy or excision. Due to the possibility of metastases, in
the case of larger planocellular tumors >3 c¢m in thickness and melanomas >0,8 mm and when
there is invasion of subcutaneous fatty tissue or bone, it is necessary to perform a biopsy of the
sentinel lymph node. The choice of treatment for all malignant tumors depends on the location
and size of the tumor, the patient's age, and its suitability for surgery. Complete surgical
excision with removal of 3-5 mm of healthy skin is the gold standard in the treatment of SCC
and BCC. The treatment of melanoma is mostly surgical, with primary excision, followed by
re-excision of the scar after pathohistological confirmation. In the area of the face, the gold
standard is surgical excision, and a very effective method is Mohs surgery, which enables the
preservation of tissue, i.e., its function and aesthetics. Radiotherapy is applied in inoperable
tumors. Topical therapy, photodynamic and cryotherapy are used in superficial basal cell
carcinomas and actinic keratoses. The development of targeted and immunotherapies enables
longer overall survival and period without disease progression in patients with metastatic

malignant tumors.

Key words: basal cell carcinoma, planocellular carcinoma, melanoma, diagnostics,
therapy
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Popis skracdenica

BCC - Bazocelularni karcinom

PCC - Planocelularni karcinom

LM - Lentigo maligna

LMM - Lentigo maligna melanom

PDT - Fotodinamicka terapija

HPYV - Humani papiloma virus

HIV - Virus humane imunodefiscijencije
PDH - PatohistoloSka dijagnoza

UV zracenje - Ultraviolentno zracenje
PUVA - Psoralen + UVA zracenje

5-FU - 5-fluorouracil

MMCS - Mohsova mikrografski kontrolirana kirurgija
CT — Kompjuterizirana tomografija
PET/CT- Pozitronska emisijska tomografija

RT- Radioterapija



1. UVOD
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Medu najces¢e zlo¢udne tumore koze ubrajaju se bazocelularni i planocelularni
karcinomi, a sa stalnim porastom incidencije je i jedan od najzlo¢udnijih tumora koze,
melanom. Premda regija glave i vrata ¢ini samo 10% ukupne povrsine koze tijela, vecina
zlo¢udnih tumora koze (80-90%) nastaje upravo u ovoj regiji. Stalni porast novootkrivenih
slucajeva povezan je s demografskim trendovima, postojec¢im rizi¢nim ¢imbenicima i sve
preciznijim dijagnostickim metodama. Upravo je prepoznavanje sumnjivih lezija i rano
postavljanje dijagnoze klju¢ prema smanjenju morbiditeta i mortaliteta od ovih oblika
tumora, a tome mogu pridonijeti i educirani stomatolozi ¢ije je podrucje rada regija glave i
vrata, koja je najviSe izloZena Stetnom Suncevom zracenju, odnosno jednim od kljuénih
uzro¢nika nastanka koZnih promjena. S obzirom na to da se kod karcinoma najcesce radi o
kumulativnom oSte¢enju koze, bolest progredira od blazih oStecenja, preko preinvazivnih
do invazivnih tumora koze. Vazno je educirati pacijente o fotoprotektivnom ponasanju,
samopregledu te po potrebi dermatoloskom pregledu kako bi se zlo¢udne promjene na kozi

dijagnosticirale 1 lije¢ile pravovremeno.

Uz stalna istrazivanja novijih modaliteta lijeCenja zlo¢udnih promjena koze, zlatni
standard u lijeenju i dalje ostaje kirurSko uklanjanje lezije u cijelosti. U slucajevima kada
je kirurSka ekscizija kontraindicirana moze se primijeniti radioterapija i ostale nekirurSke
metode, a to su fotodinamicka i krioterapija te topikalne terapije 5% imikvimodom ili 5%
5-fluorouracilom. Proucavanje 1 nove spoznaje o genetskim promjena u zlo¢udnim
tumorima omogucile su razvoj ciljane 1 imunoterapije, ¢ime je postignut veliki napredak u

lijecenju bolesnika s uznapredovanim metastatskim tumorima.

Svrha ovog rada je prikazati dijagnosti¢ke metode na temelju klini¢ke i dermatoskopske

slike te metode lijeCenja najcescéih zlocudnih tumora koZe u perioralnoj regiji.
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2. DIJAGNOSTIKA I LIJECENJE NAJCESCIH ZLOCUDNIH
TUMORA
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2.1. BAZOCELULARNI KARCINOM (BCC)

2.1.1. Etiologija i epidemiologija bazocelularnog karcinoma

Bazocelularni karcinom nastaje od multipotentnih stanica bazalnog sloja epidermisa,
folikula dlake ili lojnih Zlijezda. S obzirom na to da registri za rak ne prikupljaju podatke o
BCC-u, tesko je procijeniti prevalenciju i incidenciju, ali smatra se najceS¢im zlo¢udnim
tumorom koze (70%) s incidencijom u stalnom porastu. Istrazivanja pokazuju da povecani rizik
za razvoj BCC-a imaju osobe koje su u djetinjstvu bile rekreacijski izloZzene suncu (11), dok
kumulativna izloZenost nije imala utjecaja. Ova poveznica bila je izraZenija kod osoba svijetle
puti i osjetljivih na Sunce s tendencijom nastanka opeklina. Isto tako, koriStenje solarija,
posebice ako se koristio u mladosti prije 25. godine, povecava rizik za 40% (13). Umjereni
utjecaj na rizik za razvoj BCC-a imaju visoke doze psoralena i UVA (PUVA) terapije, koja se
Cesto primjenjuje u lijeCenju psorijaze, ali 1 drugih dermatoza (12). Fotosenzibiliziraju¢i
lijekovi, kao §to su tetraciklini, tiazidni diuretici, nesteroidni protuupalni lijekovi i retinoidi
poticu nastanak fototoksi¢ne ili fotoalergijske reakcije nakon izlaganja UV zralenju,
povecavajuci osjetljivost koze na oStecenje te time i rizik za razvoj BCC-a (14). lonizirajuce
zraCenje u obliku radioterapije te konzumacija arsenom kontaminirane vode ili lijekova koji
sadrze arsen takoder se povezuju s veéim rizikom za nastanak BCC-a (10). U
imunosuprimiranih pacijenata s transplantiranim organima ili HIV pozitivnih osoba viSestruko
se povecava rizik za nemelanomske tumore koze (10). U genetski nasljedne sindrome koji

dovode do razvoja BCC-a spadaju Xeroderma pigmentosum i Sy. Gorlin Goltz.

2.1.2. Xeroderma pigmentosum i Sy. Gorlin Goltz

Xeroderma pigmentosum je bolest koja se nasljeduje autosomno-recesivno, a zbog
oSte¢enja mehanizama popravka DNA uzrokovanih suncevim svjetlom, na kozi nastaju
promjene od crvenila i prekanceroza do epidermalnih karcinoma te melanoma. Zahvaca brojne
dijelove tijela, posebice glavu i vrat. Mogu biti prisutne oralne manifestacije poput izrazite boli

u usnoj Supljini te smanjeno otvaranje usta ako dode do nastanka perioralnih oziljaka. (4)

Gorlin-Goltzov sindrom je autosomno-dominantna bolest kod koje dolazi do mutacije
gena PTCH1, a uz vanjske ¢imbenike poput UV 1 ionizirajuceg zracenja ve¢ u adolescenciji
dolazi do pojave mnogobrojnih bazocelularnih karcinoma. Bolest se ¢eS¢e vidi u svjetloputih

osoba, a bazocelularni karcinomi su najces¢e pigmentirani te se nalaze na licu, vratu, trupu i u
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pazusnim jamama. Vidljive su i1 udubine na dlanovima i tabanima zbog poremecaja
keratinizacije. Nerijetko, prvi koji posumnjaju na ovu dijagnozu su stomatolozi zbog vece
pomicnosti zubi, deformacija celjusti te ¢esto multiplih odontogenih cista u gornjoj i donjoj
celjusti. Lice pacijenata je karakteristicno s makrocefalijom i prominentnim ¢elom. Od drugih
anomalija prisutne su anomalije rebara, intrakranijalne kalcifikacije, a od tumora

meduloblastom te fibromi ovarija i srca.

2.1.3. Klini¢ka slika i vrste bazocelularnog karcinoma

U anamnezi se Cesto doznaje o postojanju promjene (ranice) koja povremeno krvari,
zatim nastane krusta koja spontano otpadne te se nakon nekog vremena ponovo pojavi. Iz
takvih promjena tijekom nekoliko mjeseci ili godina moze nastati tumorska promjena
raznolikih oblika, a to su: nodularni (basalioma nodulare), superficijalni (basalioma
superficiale multicentricum), pigmentirani (basalioma pigmentosum), sklerozirajuéi
(basalioma morpheiphorme, basalioma scerodermiforme), cisti¢ni (basalioma cysticum),
ulcerozni (basalioma exulcerans) 1 ekscesivni oblici ulceroznog bazalioma koji zahvacéaju
podleze¢e anatomske strukture (ulcus rodens, ulcus terebrans). lako rijetko metastazira ili
rezultira smréu, BCC moZe uzrokovati znacajni morbiditet zbog destruktivnog lokalnog
Sirenja. Vecina, oko 90% nodularnih BCC-a razvija se u podruc¢ju glave 1 vrata, posebno na
obrazima, nazolabijalnim brazdama, ¢elu i vjedama (15). Nodularni oblik BCC (basalioma
nodulare) prezentira se kao sjajna papula, svijetloruziaste boje ili boje okolne koze, s
teleangiektazijama na povrSini. U 80% slu¢ajeva BCC-a koji se nalazi iznad linije koja
povezuje vanjski kut usana i donji dio usne resice. U 30% slucajeva nalazi se na nosu, a
dijagnosticira se i izmedu nosa i gornje usnice, kad moze zahvatiti i vermilion. Sto se ti¢e
perioralne regije, petogodiSnjim retrospektivnim istraZivanjem koje su proveli Queen i1
suradnici utvrdeno je da se bazocelularni karcinom ¢eS¢e nalazi na koZznom dijelu usnice, dok
se planocelularni ¢eS¢e nalazi na vermilionu. Gledaju¢i isklju¢ivo vermilion, BCC se ceSce
nalazi na gornjoj, a PCC na donjoj usnici. S obzirom na kozni dio perioralne regije i BCC 1
PCC se ¢esce nalaze na podrucju koznog dijela gornje usnice (2). Za razliku od planocelularnog
karcinoma, BCC ne zahva¢a oralnu sluznicu. PuSenje, imunosupresija, upotreba
antikoagulansa ili hidroklorotiazida nije povezano s tipom ili lokacijom tumora u ovom
istrazivanju. Recidivi su rijetki, ali ¢eS¢e na vermilionu (6,6%) u odnosu na perioralne kozne

tumore (0,8%).
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Slika 1: PovrSinski bazocelularni karcinom. Preuzeto ljubazno$c¢u izv.prof.dr.sc.

Marije Buljan.

Slika 2: Pigmentirani bazocelularni karcinom. Preuzeto ljubaznos¢u izv.prof.dr.sc.

Marije Buljan.

Slika 3: Ulcus rodens. Preuzeto ljubaznoS$¢u izv.prof.dr.sc. Marije Buljan.
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2.2. PLANOCELULARNI KARCINOM (PCC)

2.2.1. Etiologija i epidemiologija planocelularnog karcinoma

Planocelularni karcinom drugi je naj€es¢i zlo¢udni epidermalni tumor koze (20%), koji
nastaje iz keratinocita. Naziva se joS$ i carcinoma spinocellulare, $to histoloski opisuje sloj u
kojem nastaje tumor, a to je spinozni sloj epidermisa. U razvoju planocelularnog karcinoma
najve¢i ¢imbenik je UV zraCenje, a osim njega za pojavu karcinoma odgovorni su i
imunosupresija, izloZzenost ioniziraju¢em zracenju, pojedinim kemijskim spojevima (arsen,
katran), kroni¢ni upalni procesi na kozi i sluznicama, stari oziljci, onkogeni virusi (HPV 16 i
18), ali i prekomjerno konzumiranje alkohola i pusenje. Za razliku od BCC-a, visoke doze
psoralena i UVA (PUVA) terapije imaju znacajan rizik za razvoj PCC-a (12). Isto tako,
planocelularni karcinom, za razliku od BCC-a, naj¢eSc¢e se razvija na klinicki promijenjenoj
kozi, iz prekursorske lezije, najées¢e aktiniCke keratoze, iako moze nastati i na klinicki
nepromijenjenoj kozi (de novo). Za razliku od BCC-a, PCC se ¢eS¢e razvija na sluznicama te
ima znatno veéu sklonost Sirenju u regionalne limfne &vorove te u visceralne organe. Cedée

obolijevaju muskarci, osobe starije od pedeset godina, osobe svijetle puti i kose te plavih ociju.

2.2.2. Intraepidermalni karcinomi koZe

ZloCudni epitelni ili epidermalni tumori dijele se na intraepidermalne 1 invazivne
epidermalne karcinome koze. Aktinicka keratoza, aktinicki heilitis, keratoakantom 1 Bowenova
bolest se na temelju patohistologije svrstavaju u intraepidermalne karcinome koze (in situ

karcinome), iako ih jo$ uvijek ponegdje svrstavaju u prekanceroze.

2.2.2.1. Aktini¢ka keratoza i heilitis

Keratosis actinica ili solaris su promjene na kozi uzrokovane kumulativnim oSte¢enjem
keratinocita UV zrakama, a iz kojih se moZe razviti invazivni planocelularni karcinom. S
obzirom na bioloski potencijal prelaska aktini¢kih keratoza u invazivni PCC, neki autori ih
smatraju prekancerozama, dok ih drugi klasificiraju kao PCC in situ. Aktinicka keratoza ceSc¢e
se javlja u osoba svijetle puti, o¢iju 1 kose, muskog spola 1 starijoj Zivotnoj dobi. Od vanjskih
¢imbenika koji doprinose razvoju su dugotrajno izlaganje UV zraCenju (osobito UVB) i
imunosupresivna terapija. Klini¢ki su promjene vidljive kao ljuskavi keratoti¢ni areali ili
papule na eritematoznoj podlozi, veli¢ine 1-2 cm. Mogu biti i u pigmentiranom obliku hrapave

povrsine. Nalaze se na licu, dorzalnim stranama Saka, ekstenzornim stranama podlaktica i
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potkoljenica, a najceS¢e na tjemenu 1 obi¢no kao multiple, konfluirajuce lezije. lako dio ovih
promjena moze spontano regredirati, ve¢i dio ostaje stabilan tijekom vremena, a 10-20%
prelazi u invazivni PCC. Metode lijecenja aktiniCke keratoze ukljucuju kirurSko odstranjenje
(ekscizija, ekskohleacija), kriokirursku ili elektrokirusku terapiju te lokalnu primjenu

imikvimoda ili fluorouracila.

Slika 4: Aktinicka keratoza. Preuzeto ljubaznos¢u izv.prof.dr.sc. Marije Buljan.

Cheilitis actinica ili cheilitis solaris predstavlja akutnu ili kroni¢nu upalu donje usnice
uzrokovanu UV zraenjem. Klini¢ki se u akutnoj fazi manifestira kao crvena, edematozna
usnica s erozijama uz moguce subjektivne tegobe poput pecenja ili bolova. U kroni¢noj fazi
dolazi do zadebljanja s keratozama, fisurama i krustama. Kroni¢ni aktinicki heilitis vazno je
razlikovati od heilitisa druge etiologije, a pri pra¢enju i pregledu izuzetno je vazna i palpacija
jer pojava infiltracije moze upudivati na razvoj invazivnog PCC-a, kada je potrebno uciniti
biopsiju 1 PHD analizu. Smatra se da 10% aktini¢kih heilitisa prelazi u invazivni PCC, a
znakovi koji upucuju na razvoj invazivnog PCC-a su pocetna infiltracija, promjena boje usnica,
neoStro ogranien rub te pojava erozija koje ne cijele. Akutni aktinic¢ki heilitis lijeci se
prvenstveno s kortikosteroidnim kremama uz preporuku izbjegavanja izlaganja Suncu i
nanoSenja krema sa zaStitnim faktorom. U kroni¢noj fazi primjenjuju se kriokirurSke 1
elektrokirurSke metode lijeCenja, uz lokalne epitelizirajuce pripravke. U terapiji se moze
koristiti 1 citostatik 5-fluorouracil, uz oprez zbog mogucih opseznih erozija. Pacijente je nakon

lije¢enja potrebno dalje pratiti.



Marija Kovacevi¢, diplomski rad

2.2.2.2. Keratoakantom

Keratoakantom je intraepidermalni karcinom koji ima histoloS8ke znacajke
planocelularnog karcinoma, tipi¢no obiljeZen brzim rastom. lako su opisani slucajevi spontane
regresije, prikazani su i slucajevi pojave metastaza i lokalno destruktivnih lezija. Razvija se iz
folikula dlake na fotoeksponiranim dijelovima koze. Povezuje se i s imunosupresijom te
onkoloSkom terapijom. Razvija se kao tvrda, okrugla papula, karakteristicnog brzog rasta, a u
srediStu nastaje kraterasta udubina ispunjena rozevinom. Na povrSini se mogu vidjeti sitne
kapilare. Keratoakantom se primarno lije¢i kirurski, ekscizijom, a moguca je 1 intralezijska
primjena 5-fluorouracila i fotodinamicka terapija. Pacijente je nakon lijecenja potrebno dalje

pratiti.

Slika 5: Klinicka (lijevo) 1 dermatoskopska slika (desno) keratoakantoma. Preuzeto

ljubaznoséu izv.prof.dr.sc. Marije Buljan.

2.2.2.3. Bowenova bolest

Morbus Bowen ili Bowenova bolest predstavlja planocelularni karcinom in situ, koji u
3-5% slucajeva prelazi u planocelularni karcinom. Javlja se u starijoj dobi s podjednakom
zastupljenoS¢u medu spolovima. U muskaraca se ¢eS¢e nalazi na licu 1 vratu, a u Zena na
obrazima i donjim ekstremitetima. Povezuje se s izloZeno§¢u arsenu ili ioniziraju¢em zracenju
te HPV infekcijom. Klinicki se vidi kao ostro ogranicen plak veli¢ine oko 1-3 cm, smeckasto-
crvenkaste boje, prekriven zuckastim ljuskama 1 sitnim krustama. Pojava nodusa ili ulceracije
upucuje na razvoj invazivnog karcinoma. Ako se pojavi na sluznici usne Supljine ili drugim

sluznicama klinic¢ki sli¢i leukoplakiji. U diferencijalnoj dijagnostici u obzir dolaze psorijaza ili
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dermatomikoze te lichen planus. U terapiji se primjenjuju kirur§ko lije¢enje, radioterapija,

fotodinamicka terapija, krioterapija te lokalna primjena 5-flurouracila ili imikvimoda.

2.2.3. Klinic¢ka slika i vrste planocelularnog karcinoma

Istrazivanje u kojem je analizirana anatomska raspodjela zlo¢udnih tumora u podrucju
glave 1 vrata pokazuje da je PCC znacajno ¢eSce lokaliziran u perioralnoj regiji, za razliku od
BCC-a koji ¢eS¢e nastaje na nosu, a melanom na celu 1 tjemenu (1). Utvrdeno je 1 da je
planocelularni karcinom s obzirom na veli¢inu tumora u prosjeku znatno veéeg promjera od

bazocelularnog karcinoma (1).

Vecina (oko 65%) planocelularnih karcinoma pojavljuje se na licu, uglavnom na donjoj
usnici. Znatno ¢esce obolijevaju muskarci u odnosu na zene (40:1). Na usnici su vidljivi oto¢ici
zute, crvene, smede 1 bijele boje koji nastaju kao posljedica razli¢itog stupnja hiperkeratoze,
proliferacije krvnih zila 1 upale. Klini¢ki znakovi koji upucuju na invazivni rast tumora su

erozija 1 induracija.

Osim koze, planocelularni karcinom zahvaca i sluznicu usne Supljine, pri ¢emu ¢ini i
viSe od 80% karcinoma usne Supljine. NajceS¢e se nalazi na rubu i s ventralne strane jezika.
Glavnim etioloSkim ¢imbenicima za razvoj PCC-a usne Supljine i usnice smatraju se alkohol 1
pusenje, a osobito njihov sinergisti¢ki uginak. Ce$ée se pojavljuje u muskarca srednje dobi. U
pocetku su vidljive bijele i eritematozne makule na sluznici, koje se cesto ne dijagnosticiraju
jer su asimptomatske. Radi se zapravo o eritroplakiji, koja predstavlja carcinom in situ. Kasnije
dolazi do induracije ili razvoja nodusa koji moze biti ulceriran. Ovaj oblik PCC rano

metastazira u limfne ¢vorove.

Slika 6: Planocelularni karcinom na donjoj usnici. Preuzeto ljubaznos¢u izv.prof.dr.sc.

Marije Buljan.
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Slika 7: Planocelularni karcinom na obrazu. Preuzeto ljubaznos¢u izv.prof.dr.sc.

Marije Buljan.

2.3. MELANOM

2.3.1. Etiologija i epidemiologija melanoma

Melanom je zlo¢udni tumor koze koji nastaje iz melanocita, a pripada najagresivnijim
zlo¢udnim tumorima zbog ranog limfogenog i hematogenog metastaziranja. Faktori rizika
ukljucuju genetsku predispoziciju i vanjske ¢imbenike, naro¢ito UV zracenje. Intermitentno
izlaganje Stetnom sunfevom zracenju pokazalo se kao najrizinije (5). Posljedica takvog
izlaganja suncu Cesto su opekline, a povijest takvih izlaganja u djetinjstvu smatra se znac¢ajnim
rizikom za razvoj melanoma (6). Iznimku ¢ini lentigo maligna melanom kod kojeg je kljucan
kumulativan dugogodisnji u¢inak UV zracenja. U najvaznije ¢imbenike vezane za domacina
spadaju melanocitni nevusi (sindrom displasti¢nih nevusa) i pozitivna obiteljska anamneza za
zlo¢udne tumore kozZe. Melanocitni nevusi su dobro¢udne nakupine melanocita koje mogu biti
kongenitalne ili steCene. Vec¢ina, odnosno oko 75% melanoma razvije se de novo, a 25% iz
postojecih nevusa (7). Stopa incidencije melanoma u stalnom porastu je porastu diljem svijeta.

Taj trend zamjecuje se i u RH, a pracen je i porastom stope mortaliteta.

Prema zadnjim podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u 2020.
godini bilo je ukupno 382 novootkrivena slu¢aja melanoma u muskaracai 324 u Zena, odnosno
melanom ¢ini 3% svih novootkrivenih tumora. Odskakanje od uobi¢ajenog rasta, odnosno pad

broja dijagnosticiranih sluc¢ajeva u 2020. godini vjerojatno je rezultat kombinacije Cimbenika

11
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povezanih s Covid-19 pandemijom, odnosno smanjenom dostupno$¢u dijagnostickih pretraga,
djelomicnog zatvaranja bolnica, kao 1 rjedeg trazenja lije¢nicke pomoci ili provodenja

sistemskih pregleda.

2.3.2. Klini¢ka slika i vrste melanoma

Cetiri glavna histoloska tipa melanoma su povrsinsko §ire¢i, nodularni, lentigo maligna
te akralni lentiginozni melanom. U podrucju glave i vrata ¢eSce se pojavljuju povrsinskosireci,
nodularni 1 lentigo maligna melanom, dok se akralni lentiginozni 1 sluznicki melanom rijetko

pojavljuju.

1. PovrSinskoSire¢i melanom je najces¢i tip melanoma, pri ¢emu €ini ¢ak 70% od ukupnog
broja melanoma koZe te vise od 50% melanoma u podrucju glave 1 vrata (52). Najveca
pojavnost je izmedu 30. i 50. godine zivota, a ¢eS¢e se razvija u zena de novo, nego iz
postojeéeg nevusa. U pocetnoj fazi raste povrSinski, Sire¢i se po epidermisu, kao
smedecrna makula nepravilnih rubova, a vertikalnu fazu obiljezava prodiranje
melanocita u papilarni 1 retikularni sloj dermisa, kada povrS§ina promjene postaje
bradavicasta i neravna, s prisutnim jezicastim izdancima (52). Kod muskaraca najcesce

nastaje na trupu, a kod Zena na nogama.

Slika 8: Klinicka (lijevo) i dermatoskopska slika (desno) povrSinskoSire¢eg

melanoma. Preuzeto ljubazno$cu izv.prof.dr.sc. Marije Buljan.

2. Nodularni melanom je drugi najées¢i tip melanoma (15-30%), a agresivniji je 1 ima

loSiju prognozu u usporedbi s povrSinskoSire¢im melanomom jer ima vrlo brz
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vertikalan rast (52). Obi¢no se javlja izmedu 40. 1 50. godine, s jednakom
zastupljeno$¢u izmedu spolova. Naj€esca lokalizacija su trup, glava i vrat, pri ¢emu Cini
30% svih melanoma glave i vrata (52). Obicno je jednolike, crnoplave pigmentacije,
tamnije od povrsSinskoSire¢eg melanoma, sjajne povrsine te ostro ogranic¢en od okolne
koze.

3. Lentigo maligna melanom (LMM) ¢ini 5-15% svih melanoma, a obi¢no se javlja nakon
65. godine zivota, ¢eS¢e u zena. Nastaje zbog kumulativnog ucinka UV zraenja, iz
prekursorke lezije lentigo maligna (in situ oblik LMM), koja se klinicki o€ituje kao
nejednoliko pigmentirana smeda mrlja, razli¢ita oblika, veli¢ine 3-6 cm, obi¢no neostro
ogranicena, koja traje dugi niz godina. NajceS¢e nastaje na otkrivenim dijelovima tijela,
licu, vratu i udovima. Cini oko 20% melanoma glave i vrata, a u muskaraca se Gesée
pojavljuje na nosu i uskama, a u Zena na obrazima (52). U 5-50% slucajeva LM prelazi
u invazivni LMM, a obiljeZen je pojavom tamnijih ¢vorica 1/ili infiltriranih Zarista na

povrsini.

Slika 9: Lentigo maligna melanom na obrazu. Preuzeto ljubaznoSc¢u izv.prof.dr.sc.

Marije Buljan.

4. Akrolentiginozni melanom je najrjedi tip melanoma (2-8%), a tipicno se pojavljuje u
nakon 6. desetljeca zivota, na neobraslim dijelovima tijela, dlanovima i tabanima te
subungvalno. Klini¢ki se o€ituje kao smeda ili crna linija na nokatnoj plo¢i (Cesto na
palcu stopala), ¢ijim rastom dolazi do destrukcije i distrofije nokatne plo¢e uz pojavu
ulceracija i krvarenja (52). U kasnijem stadiju dolazi do oteknuca cijelog prsta, tzv.
melanomske paronihije (zanoktice). Ovaj se oblik melanoma iznimno rijetko javlja u

podrucju glave i vrata (52).
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Slika 10: Akrolentiginozni melanom na tabanu. Preuzeto ljubazno$c¢u izv.prof.dr.sc.

Marije Buljan.

2.3.3. Metastaze melanoma

Specifi¢nost glave i vrata je u vrlo bogatoj mrezi limfnih Zila 1 ¢vorova. Zlo¢udni tumori
veéinom metastaziraju u ipsilateralne limfne ¢vorove, a ako se nalaze blizu medijalne linije
mogu imati i kontralateralne metastaze. Melanomi prednje polovine glave dreniraju se u
¢vorove parotidne regije i u L., II. i III. skupinu limfnih ¢vorova vrata (52). Limfogeno
metastaziranje prisutno je u 10% LMM-a, 30% povrSinskoSire¢ih te 30-50% nodularnih
melanoma (52). Pritom je naj¢eS¢e kod melanoma nosa, paranazalnih sinusa i usne Supljine.
Ako su prisutne ulceracije, koje se nalaze u 20% pacijenata s melanomima glave i vrata, nije
se pokazala veca ucestalost regionalnih metastaza, ali su dvostruko ¢eS¢e udaljene metastaze
(52). Bolesnici koji imaju limfne metastaze, prezivljenje je za 40-50% loSije u odnosu na one
koji ith nemaju (52). Kod sumnje na razvoj metastatskih promjena kod melanoma visih stadija,

provode se CT i PET/CT pretrage.
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Slika 11: Metastatski melanom. Preuzeto ljubaznos$¢u izv.prof.dr.sc. Marije Buljan.

2.4. DIJAGNOSTIKA BCC-A, PCC-A I MELANOMA

2.4.1. Dijagnostika bazocelularnog karcinoma

Dijagnostika se temelji na anamnezi, klini¢koj 1 dermatoskopskoj slici, a potvrduje se
ekscizijskom biopsijom kod manjih te incizijskom biopsijom kod vecih lezija. Dijagnoza BCC-
a se potvrduje biopsijom, odnosno patohistoloSkom analizom bioptata. Dermatoskopija je
vrijedna pomoc¢na metoda u dijagnostici, posebice pigmentiranog oblika tumora.
Dermatoskopske karakteristike nepigmentiranog BCC-a ukljucuju: arborizirajuce krvne zile ili
fine teleangiektazije s nekoliko ogranaka, multiple male erozije ili ulceracije, sjajna bijelo-
crvena podrucja bez struktura te bijele kratke crte. Pigmentirani BCC-i oteZavaju dijagnostiku
jer mogu pokazivati dermatoskopske znacajke melanocitnih lezija, a pod znacajke se ubrajaju
multiple plavosive tocke/globuli, tocke ,,u fokusu®, maple-leaf-like podrucja, spoke wheel
podrucja, koncentri¢ne struktura i plavo-siva ovoidna gnijezda. Infiltrativni BCC cesto
pokazuje bijelocrvena podrucja bez strukture, dok sklerodermiformni BCC ¢esto pokazuje

bjelkastu podlogu, $to korelira s podleze¢om fibrozom.
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Slika 12: Dermatoskopska slika povrsinskog (lijevo) 1 pigmentiranog (desno)

bazocelularnog karcinoma. Preuzeto ljubaznos¢u izv.prof.dr.sc. Marije Buljan.

Histoloska slika je raznolika poput klinicke, a vidljiva je proliferacija atipi¢nih epitelnih
cilindri¢nih stanica koje imaju veliku jezgru i oskudnu citoplazmu. Na rubu tumora stanice su
palisadno poredane. Bitno je istaknuti da osobe s BCC-om imaju i ve¢i rizik za razvoj

melanoma (24).

Diferencijalno dijagnosti¢ki kod povrSinskih BCC-a treba iskljuciti bolesti poput
Bowenove bolesti (intraepidermalni planocelularni karcinom), psorijaze, dermatomikoze i
ekcematoidnog dermatitisa. Kod pigmentiranog BCC-a treba najprije iskljuciti melanom, a
zatim promjene poput plavog madeZza (naevus coeruleusa), pigmentirane seboroi¢ne i1 aktinicke
keratoze 1 angiokeratoma. Morfeiformni BCC moze sli¢iti keloidu, morfei te
dermatomiofibrosarkomu. Kod ulceroznog BCC-a u obzir treba uzeti atipicne, zlo¢udne rane

te venske, arterijske, dijabeti¢ke 1 traumatske ulkuse.

2.4.2. Dijagnostika planocelularnog karcinoma

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klinicke slike, dermatoskopske analize, a
biopsijom ili ekscizijom u cijelosti se potvrduje histoloski. Dermatoskopske karakteristike
PCCU pracenju je, osim dermatoloskog pregleda (svakih 3-6 mjeseci), vazno palpirati

regionalne limfne ¢vorove, a njthov UZV treba obaviti kod tumora debljih od 2 mm.

Dermatoskopske karakteristike dobro diferenciranog PCC-a ukljucuju keratinizaciju
(Zute skvame), centralnu nakupinu keratina, bijela bestrukturna podrucja te Zutobijele

keratoticne folikularne ¢epove okruzene bijelim krugom. Takoder se mogu vidjeti linearne,
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iregularne krvne zile poput ukosnice na periferiji tumora, osobito kod keratoakantoma.
Suprotno tomu, kod slabo diferenciranih podtipova Cesto nedostaju znakovi keratinizacije, a
dominira crvena boja kao posljedica guste vaskularne mreze. Pigmentirani PCC pokazuje
homogenu pigmentaciju, iregularne plavo-sive granularne strukture te tamno smede do crne

kruste kod ulceracija.

Histoloski je epidermis prekomjerno oroznjen, vidljiva je izrazita atipija epidermalnih
stanica, dok su u dermisu vidljivi tracci atipicnih epitelnih plocastih stanica koje infiltriraju

subepitelno tkivo. Tumorske stanice morfoloski podsjecaju na stanice spinoznog sloja.

Slika 13: Dermatoskopska slika planocelularnog karcinoma na usnici (lijevo) i kozi

(desno). Preuzeto ljubaznoscu izv.prof.dr.sc. Marije Buljan.

2.4.3. Dijagnostika melanoma

Klini¢ke znacajke melanoma najces¢e podrazumijevaju pigmentirane lezije na kozi ili
sluznici koje pokazuju vidljive promjene tijekom vremena. ABCD (EFG) pravilo opisuje
klinicke promjene iz pravilnog, simetricnog nevusa u asimetrican (A- engl. asymmetry),
neoStru ograni¢enost od okolne koze (B-engl. border), neravnomjernu pigmentaciju (C-engl.
colour), povecanje promjera na vise od 6 mm (D-engl. diameter), zadebljanje, uzdignuce ili
nestajanje (E-engl. elevation, evolution), subjektivni osjec¢aj bola, svrbeza ili peckanja (F-engl.
feeling) te opcenito rast lezije (G-engl. growth). Vidljive mogu biti i erozije i krvarenja.
Takoder sumnjive mogu biti i sve lezije na kozi koje su drugacije od ostalih nevusa §to se cesto

naziva znakom ruznog paceta (engl. ugly ducking sign). Usvajanjem ABCD(EFG) kriterija,

17



Marija Kovacevi¢, diplomski rad

osjetljivost samopregleda koze krece se od 57% do 90% (47). lako ovo pravilo moZe biti

korisno za velike ili debele melanome, ima nisku osjetljivost za male lezije i vrlo rani melanom.

Dermatoskopija je neinvazivna dijagnosticCka metoda za pregled koze i1 koznih
promjena. Ovaj uredaj radi na principu optickog uvecanja koji omogucuje vizualizaciju
morfoloskih struktura koje nisu vidljive golim okom. Dermatoskopija je povecala to¢nost u
dijagnostici melanoma s obzirom na to da omogucuje prikaz ranih promjena na pigmentiranim
lezijama puno prije vidljivih klini¢kih promjena (8). Klasicni dermatoskopski algoritam je
analiza oblika, a alternativni algoritmi su pravilo ABCDE, Menziesova metoda, Glasgow “7-
point checklist” i “3-point checklist” (28). Glasgow “7-point checklist” pokazuje odredene

dermatoskopske kriterije specifiéne za melanom za postavljanje dijagnoze;
1. Atipi¢na pigmentna mreZica

Za razliku od nevusa, koji imaju pravilnu pigmentnu mrezicu, jednoliku u boji i obliku,
atipicna pigmentna mrezica kod melanoma karakterizirana je neujednacenim, debljim i
tamnijim linijama, nepravilno rasporedenim preko cijele lezije, pri ¢emu zavrSavaju naglo na
rubu, odnosno ne blijede prema periferiji. [zmedu njih se nalaze nepravilne pukotine. Ovakav

oblik mrezice karakteristiCan je 1 za atipi¢ne i displasti¢ne nevuse (52).

2. Nepravilne tocke i globule

Tocke 1 globule razlikuju se dimenzijski, pri ¢emu su tocke manje, a globule ve¢e od
0,1 mm. U pigmentiranim lezijama znaju se nalaziti nakupine tockica i globula. Ove strukture
odgovaraju nakupinama melanocita ili melanina, a njihova boja ovisi o tome nalaze li se u
epidermisu, epidermodermalnoj granici ili dermisu. U dobro¢udnim melanocitnim lezijama
tockice 1 globuli su pravilne veli€ine 1 oblika te jednoliko raspodijeljeni, dok su u zlo¢udnim
lezijama nepravilni i asimetri¢no na rubu promjene.

3. Negativna/inverzna pigmentna mrezica

Inverzna pigmentna mrezica dermatoskopski se sastoji od svjetlijih linjja koje Cine
mrezu 1 tamnijih podru¢ja izmedu mreze (pukotine), Sto histoloSki predstavlja izduzene
epidermalne produljke uz velika gnijezda atipi¢nih melanocita u proSirenim dermalnim
papilama (52).

4. Nepravilne linije/pruge

Razlikuju se zrakaste linije 1 pseudopodiji koji na vrhovima tra¢aka imaju bulbarno
zadebljanje. Kod melanoma su asimetri¢ne i1 nalaze se fokalno na rubu promjene. Medutim,

pravilne i simetri¢ne pruge se nalaze i u dobrocudnim lezijama kao §to su Reed nevusi.
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5. Regresija
Tijekom procesa regresije, koji je takoder karakteristican za zlo¢udne lezije, najceSce se
prisutni 1 fibroza i melanoza u dermisu, koji su vidljivi kao bijela podrucja poput oziljka,
njezne, fokalne sivoplave tockice (peppering) ili njihove kombinacije.
6. Podrucja bez strukture
U podru¢jima bez strukture, koji se kod melanoma nalaze uz rub promjene i uz asimetriju
oblika, ne mogu se vidjeti strukture poput mrezice, globula, to¢aka i vela. Ta podru¢ja mogu
biti svjetlija od ostatka promjene, ali za razliku od podrucja regresije, nikad nisu svjetlija od
okolne koZe (52). Podru¢je tamnije od ostatka promjene se naziva mrljom.
7. Plavobijeli veo
Plavobijeli veo je konfluentno, nepravilno podrucje bez strukture s difuznom bijelo-
plavom pigmentacijom sa staklastih odsjajem, a predstavlja nakupini melanocita, melanofaga
ili melanina u dermisu uz ortokeratozu i akantozu u epidermisu (52). Kod melanoma se nalazi
fokalno i nepravilan je, dok je kod plavog nevusa jednolike boje 1 duz cijele promjene.
8. Vaskularni uzorak
Melanom koze se povezuje s nepravilnim krvnim zilama, poput linearno-nepravilnih
krvnih zila (kod tankih melanoma), krvnih Zila poput ukosnica (zadebljane 1 okruzene

ruzicastim haloom), tockastih 1 glomerularnih krvnih Zila.

Slika 14. Dermatoskopska slika melanoma - plavo bijeli veo, pseudopodiji, zrakaste

linije. Preuzeto ljubaznos¢u izv.prof.dr.sc. Marije Buljan.

19



Marija Kovacevi¢, diplomski rad

Slika 15. Dermatoskopska slika melanoma - veo, mreza, mrlje. Preuzeto ljubaznoséu

izv.prof.dr.sc. Marije Buljan.

Slika 16. Dermatoskopska slika melanoma - sive tockice, peppering. Preuzeto

ljubaznoséu izv.prof.dr.sc. Marije Buljan.

Dermatoskopija pigmentiranih promjena na kozi lica i1 perioralnog podrucja specificna
je zbog karakteristi¢ne grade koze, a to podrazumijeva relativno tanak epidermis, solarnu
elastozu dermisa, ravnu dermoepidermalnu liniju te vece pilosebacealne jedinice (52). Ravna
dermoepidermalna granica uzrokuje izostanak tipicne pigmentirane mreZice, stanjen epidermis
omogucuje bolju vizualizaciju dermalnih struktura, poput krvnih zila i melanofaga (sivkaste
tockice zbog pohranjenog melanina), a pilosebacealne jedinice stvaraju svijetle, okrugle
pukotine unutar homogenih pigmentacija (52).

Najveci izazov u dijagnostici pomoc¢u dermatoskopa je razlikovanje pocetnog stadija
lentigo maligna, lentigo maligna melanoma, pigmentirane aktinicke keratoze, lichen planus
like keratoze te solarnog lentiga na licu (52). Navede promjene nazivaju se simulatorima

melanoma jer mogu klini¢ki 1 dermatoskopski nalikovati ranom stadiju melanoma.
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Melanome koje je teSko dermatoskopski dijagnosticirati tesko je dijagnosticirati i
klinicki. Stoga je razvijeno dermatoskopsko pracenje selektiranih pigmentnih promjena koje
nisu bile dovoljno ni klini¢ki ni dermatoskopski suspektne za eksciziju. Fotografiranjem
promjena na kozi, one se mogu elektronicki pohraniti, dijeliti, preuzimati i analizirati. Ovakav
oblik pra¢enja posebno je koristan za pacijente s pozitivnom osobnom i/ili obiteljskom

anamnezom za melanom, velikim brojem madeza te sindromom displasticnog nevusa.

2.5. LIJECENJE BCC-A, PCC-A I MELANOMA
2.5.1. Kirursko lijecenje

Izbor lijecenja svih karcinoma ovisi o lokalizaciji i veli¢ini tumora, bolesnikovoj dobi
1 njegovoj podobnosti za kirurSki zahvat. Glavni je cilj kirurSkog lijecenja odstranjenje tumora
u cijelosti (s patohistoloski negativnim rubovima) te odgovarajuca rekonstrukcija novonastalog

defekta, kako u funkcionalnom, tako i u estetskom smislu (26).

Potpuno kirursko odstranjenje uz uklanjanje 3-5 mm zdrave koZe od vidljivog ruba
tumora zlatni je standard u lije€enju nemelanomskih tumora koZe i sluznica. Preporucuje se da
resecirani rubovi budu minimalno 3 do 5 mm za lezije promjera do 2 cm, a za vece lezije
minimalno 5 mm (26). Ponekad je kod vec¢ih planocelularnih tumora (osobito na donjoj usnici
1 sluznicama) nuzno napraviti i biopsiju limfnog ¢vora cuvara (SLNB; sentinel lymph node
biopsy) (23). Biopsija sentinel ¢vora kod PCC-a izvodi se kada je tumor debljine >3 cm kada
postoji invazija potkoznog masnog tkiva ili kosti (24).

Osnova pocetnog lijeCenja melanoma je kirurSka, zadrzavajuéi zraCenje,
kemoterapiju, imunoterapiju ili kombinacije ovih oblika lijeCenja za metastatsku bolest. Kod
sumnje na melanom, radi se primarna ekscizija s uskim slobodnim rubovima od nekoliko
milimetara, a nakon patohistoloske potvrde potrebno je napraviti reeksciziju oZiljka, ¢iji opseg
ovisi o debljini primarnog tumora, a preporucuje se unutar 4-6 tjedana od postavljanja
dijagnoze (23). Ukoliko je tumor > 0,8 mm potrebno je napraviti i biopsiju sentinel ¢vora (23).

S obzirom na to da nemelanomski koZni karcinomi glave i vrata rijetko metastaziraju
(bazocelularni karcinom <1%, planocelularni karcinom 8-10%), ne provodi se elektivna
disekcija vrata (26). U slu€aju dokazanih metastaza u limfnim ¢vorovima vrata kod
nemelanomskih karcinoma ili melanoma, obavezna je disekcija koja moze biti radikalna,

modificirana radikalna ili selektivna.
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Terapijske opcije vec¢inom su kirurSke u formi elektrodisekcije 1 kiretaze, kirurSke
ekscizije 1 Mohsove operacije. BCC s niskim rizikom od recidiva najces¢e se lijece
elektrodisekcijom i kiretazom ili kirurSkom ekscizijom. Drugi rjede koristeni oblici lijeCenja
za lezije niskog rizika su lokalni 5-fluorouracil ili imikvimod, kriokirurgija i fotodinamicka

terapija.

Klasi¢na ekscizija oznacava elipti¢ni rez pri kojem se uklanja tumor. Petogodisnja
stopa izljecenja primarnog BCC-a lijjecenog kirurSkom ekscizijom iznosila je 95,2% u jednom
istrazivanju (48). Izrezivanje BCC-a lica sa standardnim rubovima od 4 mm cesto nije izvedivo
zbog kozmetskih i funkcionalnih razloga, pa prednost ima Mohsova mikrografski kontrolirana
kirurgija. To potvrduje istrazivanje u kojem su facijalni, nodularni BCC-i izrezani s rubovima
od 1-3 mm bili povezani s pozitivnim histoloSkim rubovima u 20% slucajeva, $to je zahtijevalo
dodatnu eksciziju (49).

Mohsova mikrografski kontrolirana kirurgija (MMCS) specijalizirani je kirurski
postupak koji kombinira postupnu resekciju pod lokalnom anestezijom, pri ¢emu se tumor
uklanja horizontalnim rezovima, sloj po sloj, a zatim se zamrznuti presjeci kompletnih
epidermalnih 1 dubokih kirurSkih rubova mikroskopski analiziraju (10). Mohsova kirurgija
predstavlja zlatni standard za sve nemelanomske karcinome u smislu stope izljecenja, kontrole
granice 1 ocuvanja tkiva. Ovom tehnikom postize se najmanji postotak recidiva od svih oblika
lije¢enja 1 maksimalno ¢uva okolno tkivo (10). Stoga je naj¢es¢e indiciran u podrucju lica, gdje
na najveci rizik za nastanak recidiva, a isto tako je i1 jako bitno ocuvati funkcionalnost i estetiku
podru¢ja. MMCS rezultira najnizom petogodisSnjom stopom recidiva (5,6%) od svih oblika
lijeCenja (21). Nasuprot tome, stope recidiva za kirurSku eksciziju iznosi 17,4%,
elektrodisekciju 1 kiretazu 40% te za terapiju zraCenjem 9,8% (21). Ekscizija, bez prednosti
Mohsove mikroskopski kontrolirane metode, 1 radioterapija mogu biti prikladne alternative u
klinickom okruzenju. MMCS se danas ipak ne preporucuje u lijeCenju melanoma, zbog

moguceg presijecanja tumora vrlo uskim ekscizijama. (52).

Elektrokirurgija koristi visokofrekventnu izmjeni¢nu struju koja u kontaktu s tkivom
ostvaruje svoj ucinak te izlazi iz organizma povratnom elektrodom. Kod elektrodisekcije
elektroda se postavlja u direktni kontakt s tkivom. Tkivo pruza otpor prolasku izmjeni¢ne struje
male jakosti 1 visokog napona, pri ¢emu se oslobada toplina koja dovodi do smrti stanice te
tromboze i ishemije malih krvnih Zila. Kod elektrodisekcije, vrh elektrode je u kontaktu s
tkivom, a kod elektrofulguracije postoji razmak od 1 do 2 mm. Elektrodisekcija ili fulguracija

obi¢no se koristi u lije¢enju BCC-a 1 PCC-a manjih od 2 cm u promjeru. Prilikom lijeCenja

22



Marija Kovacevi¢, diplomski rad

odabranih BCC-a i PCC-a, kiretazu mora pratiti elektrodisekcija. Veéinu tumora treba ukloniti
snaznom kiretazom nakon koje slijedi lagana elektrodisekcija baze lezije s rubom okolne koze
od 2 do 3 mm (41). Veliki, cesto multipli povrsinski BCC-i, koji se nalazi na trupu u¢inkovito
se 1 jednostavno lijeCe kiretazom i elektrodisekcijom. Male lezije (5-20 mm), nodularni ili
cisticni tip moze se zadovoljavajuce lijeciti ovom metodom na veéini mjesta. Sredisnji BCC
lica, infiltriraju¢i, mikronodularni ili morfeiformni oblici BCC-a skloni su recidivu ako se lijece
kiretazom 1 elektrodisekcijom, pa ih je bolje lijeciti ekscizijom ili Mohsovom mikrokirurgijom
(42). Kiretaza i elektrodisekcija mogu se koristiti za male PCC-e in situ i dobro diferencirane
primarne PCC-e manje od 1 cm u promjeru. Za tumore veceg promjera i viSeg rizika se
preporucuje mikroskopski kontrolirana operacija (43). Visokoriziéni PCC-i ukljucuju lezije
nastale na oziljcima, usima, usnicama, podrucja radijacijske ili toplinske ozljede, kroni¢ne
ulkuse ili sinuse, Bowenova bolest, mjesta koja nisu izloZzena suncu te velike (>2 cm), debele
(>4 mm), slabo diferencirane i rekurentne PCC-e ili oni koji su nastali u imunokompromitiranih

pacijenata (44).

2.5.2. Rekonstrukcija defekata perioralnog podruéja

Dok se manji tumori mogu u potpunosti lijeciti kirurSkom ekscizijom uz primarno
zatvaranje, veci tumori mogu ostaviti vece defekte 1 potrebni su zahtjevniji zahvati kako bi se
odrzala funkcija i estetika perioralnog podrucja.

Ako se za rekonstrukciju u regiji glave i vrata koriste slobodni kozni transplantati,
oni bi trebali biti pune debljine koZe, budu¢i da je kod njih manje ucestala kontrakcija nego
kod transplantata djelomi¢ne debljine. Glavne donorske regije su preaurikularna 1
retroaurikularna regija, kapci te supraklavikularna regija. Ipak zbog izraZene kontrakcije,
hiperpigmentacije te varijabilne reinervacije, slobodni koZni transplantati nisu prvi izbor u
rekonstrukciji koznih defekata u regiji glave 1 vrata (26).

U podrucju glave i vrata defekti nastali ekscizijom zlo¢udnih koznih tumora najcesce
se rekonstruiraju okolnim tkivom, tzv. lokalnim reZnjevima. Prednost primjene lokalnih
reznjeva je vrlo sli¢no tkivo (lokalno), minimalna kontrakcija i bolji izgled oziljka zbog manje
izraZzene tenzije te dobre vaskularizacije koze glave i1 vrata. Pri rekonstrukciji se ne prelazi u
drugu estetsku jedinicu. Lokalni reznjevi uglavnom sadrze samo kozu i manji dio potkoznog
masnog tkiva, a po potrebi mogu sadrZavati i fasciju te misi¢ (26).

Usnice se sastoje od tri sloja, unutarnje sluznice, orbicularisa orisa i koze izvana.

Vermilion ¢ini prijelazni epitel izmedu koZe i sluznice usne Supljine, a pri rekonstrukciji treba
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posebno paziti na njegov rub. Tumori koji zahvacaju do 5 donje usnice mogu se klinasto
ekscidirati 1 primarno zatvoriti po slojevima, dok se za rekonstrukciju defekata koji zahvacaju
% do % usnice koriste lokalni reznjevi (50). Za vece defekte na donjoj usni, najéesée se
primjenjuju stepenicasti klizni reznjevi (engl. staircase ili modified staircase technique). Za
totalnu, odnosno subtotalnu rekonstrukciju donje usnice, Websterovom metodom postize se
zadovoljavajuca funkcionalnost donje usnice (hranjenje, govor) zahvaljujuéi postignutoj visini
1 pokretljivosti. Klizni obrazni rezanj (engl. Cheek advancement flaps) koristi se za zatvaranje
defekta gornje usnice (3). Starija zivotna dob pacijenata u kojih se najcesce nalaze zlo¢udni
tumori koze, brojni komorbiditeti, zahtijevaju kirurSku tehniku s kratkim trajanjem operacije i

prilagodenim pristupima za zatvaranje defekta.

Tijekom ekscizije tumora koze treba nastojati uklopiti iste unutar prirodnih brazda i
bora te na granici estetskih jedinica lica i vrata, kako bi oziljak bio $to manje uocljiv (26).
Takoder, incizije treba inkorporirati u linije minimalne tenzije koze, tzv. Langerove linije, jer
se time smanjuje tenzija oziljka te smanjuje moguénost nastanka hipertrofije oziljka i keloida

(26).

Kirur§ka ekscizija uznapredovanih zlocudnih koZnih tumora (T3, T4) rezultira
opseznim defektima koji, osim koze 1 potkoZja, mogu zahvacati i dublje strukture.
Rekonstrukcija takvih defekata zahtijeva upotrebu regionalnih reZnjeva. Oni zahtijevaju
mobilizaciju tkiva koje se ne nalazi u neposrednoj blizini defekta, a peteljkom koja sadrzi krvne
zile vezano je za donorsko mjesto. Osim koze 1 potkozja mogu sadrzavati fasciju, misi¢, pa ¢ak
1 kost. NajceS¢e koriSteni regionalni reznjevi za rekonstrukciju defekata glave 1 vrata su
pectoralis major, latissimus dorsi 1 trapezius reZanj (26).

Napretkom kirurSke tehnike i prate¢eg instrumentarija veliki defekti glave 1 vrata u
novije se vrijeme rekonstruiraju mikrovaskularnim (slobodnim) reznjevima. Mikrovaskularni
rezanj predstavlja otocasti reZanj koji je zajedno s pripadaju¢im krvnim Zilama (katkada 1
zivcima) odvojen od donorske regije te spojen s krvnim Zilama primajuce regije. Najcesce se
koriste radijalni podlakti¢ni i anterolateralni bedreni mikrovaskularni reznjevi, koji daju bolje

estetske rezultate od regionalnih reznjeva, iako daleko od idealnog (26).

2.5.3. Topikalno lijecenje

Topikalno lije¢enje PCC-a i BCC-a provodi se primjenom 5% imikvimoda ili 5% 5-

fluorouracila. Limfociti, dendriticke stanice i makrofagi aktiviraju se pomocu toll-like
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receptora 7 1 8, koji prepoznaju imiquimod kao /igand, te otpustaju citokine poput TNF-a, IFN-
a, IL-6 1 aktiviraju T-stani¢ni imunoloski odgovor, $to rezultira apoptozom i regresijom tumora
(22). Ovaj oblik terapije pokazao se ucinkovit kod povrSinskih BCC-a na niskorizi¢nim
mjestima, gdje je malo vjerojatno da ¢e recidiv rezultirati zna¢ajnim morbiditetom. Isto tako
pokazao se ucinkovit kod viSestrukih BCC-a koji nastaju u sklopu genetskih sindroma, poput
Gorlin Goltz sindroma i xeroderme pigmentosum, ¢ime se smanjila potreba za viSestrukim
kirurS§kim operacijama (10). No ¢ini se da je lokalni imikvimod manje ucinkovit u lijecenju
nodularnih BCC-a, koji se naj¢esc¢e nalaze na licu (10).

Za istu indikaciju kao alternativa moze se koristiti 5-fluorouracil, fluorirani pirimidin
koji blokira metilaciju deoksiuridinske kiseline u timidinsku kiselinu, interferiraju¢i sa
sintezom DNK i RNK te ometajuéi rast tumorskih stanica, ¢ime dovodi do stani¢ne smrti.
Njegova primjena izaziva jaku upalnu reakciju, bol, pecenje, eritem i edem lijeCenog podrucja
(10). Ucinkovitost ove metode neSto je slabija u usporedbi s ostalim nacinima lijecenja
bazalioma, ali se moZe povecati kombinacijom s ekskohleacijom ili krioterapijom. S druge
strane, postoje¢a malobrojna istrazivanja nisu uspjela dokazati jednaku u¢inkovitost kod PCC-
a, ako se iskljuc¢i u¢inkovitost na preinvazivne lezije, odnosno aktini¢ku keratozu i heilitis te
Bowenovu bolest (51). Pritom je doziranje imikvimoda za PCC komplicirano, zbog u¢inaka na
tkivo, koji ukljucuju eritem, edem, erozije, ulceracije i kruste (51). Osim toga, primjena
imikvimoda za vece povrSine moze biti povezana sa sustavnim simptomima, ukljuc¢ujuéi umor,

simptome sli¢ne gripi, mialgiju i glavobolju (51).

2.5.4. Fotodinamicka i krioterapija

Fotodinamicka terapija (PDT) dvodijelni je oblik lijecenja koji se sastoji od lokalne
primjene fotosenzibilizatora, S5-aminolevulinske kiseline (ALA) ili metilaminolevulinata
(MAL), nakon ¢ega slijedi jedan do nekoliko sati inkubacije svjetlosnim zracenjem, obi¢no s
plavim, crvenim ili §irokopojasnim izvorom svjetlosti (51). Na taj se nacin stvaraju citotoksi¢ne
tvari reaktivne kisikove vrste (ROS), §to dovodi do kombinacije izravnog fotooStecenja

tumorskih stanica, razaranja krvnih Zila tumora 1 aktivacije imunoloskog odgovora (35).

Tumori koje najbolje reagiraju na fotodinamicku terapiju su povrSinski BCC-i sa
stopama izljecenja u rasponu od 72 do 100% (10). Stoga bi primjena PDT-a trebala biti
ogranicena na povrSinske BCC-e debljine od 1 mm do 2 mm, jer je u 50% debljih tumora

nedovoljna penetracija fotosenzibilizatora, a manjim dijelom i izvora svjetlosti (34). Isto tako
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zbog visoke stope recidiva, ovaj oblik terapije treba biti rezerviran samo za one tumore kod

kojih druga terapija nije primjenjiva.

Primarno lijeCenje PCC-a s PDT-om treba biti rezervirano za ranu invazivnu bolest (<1
mm) u vise tretmana i1 u visokim dozama dubokog prodornog crvenog svijetla. Takoder se
moze kombinirati s kirurSkim zahvatom uz visSe PTD tretmana. Medutim, zabiljezena je
egzacerbacija ili indukcija dobro diferenciranog PCC-a ili keratoakantoma nakon PTD-a (51).
U retrospektivnoj studiji u kojoj je 35 povrsinskih PCC-a lijeceno ALA-PDT-om 1 pra¢eno do
47 mjeseci, dobivena je ukupna stopa primarnog odgovora od 54%. (36). Stoga se kod

uznapredovanih PCC-a glave i vrata PDT treba smatrati dodatnim oblikom lije¢enja (45,46).

Fotodinamicka terapija se ne koristi u lijeCenju melanoma kao dio standardnog
lijecenja, ali se moze primjenjivati u uznapredovalim slu¢ajevima kao palijativno lijeenje. U

takvim slucajevima, PDT se moze kombinirati s kemoterapijom ili imunoloSkom terapijom.

Lokalna se fotodinamicka terapija op¢enito dobro podnosi. Naj¢es¢e su nuspojave trnci
1 pekuca bol tijekom lije¢enja, a bol je jaca kada se tretiraju usnice (33). Kozmetski ishodi s
PDT-om su bolji od ekscizije (u 87% slucajeva ,,dobar do izvrstan® kozmetski ishod s PDT-

om naspram 54% s ekscizijom) (33).

Krioterapija oznacava primjenu tekuceg dusSika koji isparava, a koji u kontaktu s
lezijom na kozi dovodi do njenog zamrzavanja, odnosno dolazi do oStec¢enja povrSinskog tkiva.
Zlo¢udne stanice sadrze puno vode, imaju brz metabolizam 1 bogatu mikrocirkulaciju te su
stoga vrlo osjetljive na krioterapiju, a s druge strane, vezivno je tkivo manje osjetljivo, dok su
fibroblasti gotovo otporni na hladno. Preporucena temperatura je izmedu 50 °C 1 60 °C na bazi
tumora, a vrijeme zamrzavanja je priblizno 45 sekundi za leziju od 1 cm. U literaturi je
objavljeno da je petogodiSnja stopa izljecenja 97% do 99% za nemelanomske karcinome koze
(38,39).

Ovaj oblik lijecenja koristi se za lijeCenje aktinicne keratoze (AK), Bowenove bolesti,
povrsinskog BCC-a, malih nodularnih BCC-a i malih, dobro diferenciranih PCC-a (37).
KriokirurSko lijeCenje BCC-a daje stope izljecenja koje su povoljnije u usporedbi s ostalim
nacinima lije¢enja pod uvjetom da se koristi ispravna tehnika, a lijeCenje je ograni¢eno na male
(<20 mm), dobro definirane, prethodno nelijeCene tumore, uz izbjegavanje BCC-a na
unutarnjem kutu oka, nazolabijalnim 1 retro-aurikularnim borama te vlasistu s dlakama (38-
39). Mane ovog oblika terapije ukljucuju hiperpigmentacijske ili hipertroficne oziljke te visoku

stopu recidiva.
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S obzirom na nedostatak kontrole histoloskih rubova s ovim pristupom, kao i rizik od
subklinickog prosirenja PCC-a, kriokirurgiju treba razmotriti samo za lezije niskog rizika te
kiretazom ili elektrokirurgijom prije krioterapije (37).

Anatomska podrucja u kojima je potrebno oprezno provodenje krioterapije su kutovi
usta, rub vermiliona, obrve, medijalni o¢ni kutovi, slobodni rub nosnih krila te slusni kanal

zbog rizika od nastanka oziljaka ili retrakcije tkiva (40).

2.5.5. Radioterapija

Radioterapija oznacava primjenu X-zraka i/ili elektrona iz linearnog akceleratora, uz
3D-konformalno planiranje zracenja (52). Pri prolasku elektromagnetskog zracenja kroz tkivo,
dolazi do apsorpcije energije snopa u obliku topline, pri ¢emu dolazi do bioloskog oStecenja.
Ciljno mjesto ionizirajuceg zracenja je tumorska DNA, ali dolazi i do oStecenja stanica okolnog
zdravog tkiva, a posebice stanica koje se brzo dijele. Zbog moguéih dugotrajnih komplikacija
kao sto su kroni¢ni radijacijski dermatitis, alopecija, pa ¢ak i zracenjem izazvani karcinomi
koze, bolesnici stariji od 60 godina su poZeljni kandidati.

Radioterapija primarna je opcija za lijjeCenje BCC-a, kad je operacija
kontraindicirana. ZabiljeZeno je da terapija zraCenjem rezultira niskim stopama recidiva 1 za
primarni BCC (7,4%) 1 za rekurentni BCC (9,5%) (25). Losi kozmetski rezultati u obliku trajnih
podrucja hipopigmentacije i hiperpigmentacije, suhoce, epidermalne atrofije, teleangiektazija
1 dermalne fibroze (kronicni radijacijski dermatitis) su Cesti, a javljaju se u 37% pacijenata
lijeCenih terapijom zradenjem (25). Sto se ti¢e planocelularnog karcinoma, primarna ili
adjuvantna terapija zraenjem, ucinkovita je opcija lijeCenja za odabrane bolesnike, Sto
rezultira dobrom kontrolom tumora 1 estetskim ishodom uz manje stope izlije¢enja u odnosu
na kirursko lijecenje (51). Manji i tanji tumori bolje reagiraju na terapiju zracenjem (51).

Radioterapija se kod melanoma moze primjenjivati u nekoliko oblika, a to ukljucuje
adjuvantno lije¢enje nakon kompletne resekcije primarnog tumora ili metastatskih regionalnih
limfnih ¢vorova, elektivno lijeCenje regionalnih limfnih ¢vorova koji nisu operirani, a pod
visokim su rizikom od subklinicke bolesti te kao palijativno lijecenje udaljenih metastatskih
sijela ili lokalnih recidiva (52). Vrlo rijetko se primjenjuje kao definitivna terapija primarnog
melanoma. Adjuvantna RT primjenjuje se nakon kompletne kirurSke operacije primarnog
melanoma koji se povezuje s visokom stopom lokalnih recidiva te u slucajevima pozitivnih

margina nakon operacije, uz nemoguénost reekscizije, $to je osobito ¢esto kod melanoma glave
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1 vrata (52). Palijativna RT se primjenjuje u slucaju neresektabilnih regionalnih i udaljenih
metastaza, kako bi se smanjili simptomi i poboljSala kvaliteta Zivota bolesnika, a u¢inkovitost
ovisi o stupnju tumora, odnosno veli¢ini te njegovom mjestu.

Napredne RT tehnike poput stereotaksijske radiokirurgije (SRS — stereotactic
radiosurgery) 1 stereotaksijske iradijacije tijela (SBRT — stereotactic body radiotherapy)
omogucuju preciznije 1 koncentriranije doze zraCenja na manjem volumenu (52). Ovim
oblicima radioterapije moze se posti¢i izvrsna lokalna kontrola uz minimalnu toksi¢nost, a
obicno se koriste u lijeCenju metastaza na mozgu, plu¢ima, kraljeznici i jetri.

Moguénost kombiniranja radioterapije s novim sustavnim oblicima lijecenja, kao §to
su ciljana terapija ili imunoterapija, aktivno je istrazivana u posljednje vrijeme. Provedena
istrazivanja pokazala su da je kod prethodno radiorezistentnih BRAF+ melanomskih stani¢nih
linijja, nakon terapije vemurafenibom, postignuta radiosenzitivnost zbog zaustavljanja
stani¢nog ciklusa u G1-fazi (52). Istrazuje se 1 primjena ipilimumaba nakon radioterapije, koja
uzrokuje inflamatorni ucinak, $to bi moglo povecati u€inak ipilimumaba, odnosno pojacati

protutumorski imunoloski odgovor (52).

2.5.6. Sustavno lijecenje uznapredovalih, zlo¢udnih tumora koze

2.5.6.1. Sustavno lije¢enje uznapredovalog BCC-a

Bazocelularni karcinomi glave i vrata rijetko metastaziraju (<1%), ali u uznapredovaloj
fazi mogu biti lokalno destruktivni, kada je kirur§ka operacija kontraindicirana zbog nastanka
velikih defekata i/ili zahvacanja vaznih struktura glave i1 vrata. NajceSc¢e lokalizacije metastaza

su kosti, pluca, jetra i regionalni limfni ¢vorovi.

Do nedavno su opcije lijecenja bolesnika s uznapredovalim BCC-om bile ogranicene
na kirurgiju, radioterapiju 1 kemoterapiju, bez znacajne ucinkovitosti bilo kojeg protokola.
Posljednjih godina u lije€enju uznapredovalih BCC-a 1 Gorlin-Goltz sindroma primjenjuju se
lijekovi koji inaktiviraju Hedgehog signalni put, odgovoran za diferencijaciju razli€itih tkiva
tijekom fetalnog razvoja (23). Nekontrolirani Hedgehog signalni put dovodi do proliferacije
BCC-a i drugih vrsta tumora, poput meduloblastoma, tumora mozga, plu¢a, dojke i1 prostate
(53). Vismodegib je prvi inhibitor Hedgehog puta koji je pokazao klinicku ucinkovitost u
bolesnika s BCC-om. Prema provedenom istrazivanju, u 33 bolesnika s metastatskim BCC-

om, stopa odgovora bila je 30%, u 63 bolesnika s lokalno uznapredovalim BCC-om 43%, a
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potpuni odgovor postignut je u 13 bolesnika (21%) (54). Nuspojave koje su se pojavile u vise
od 30% pacijenata bile su gréevi misica, alopecija, disgeuzija (poremecaj okusa), gubitak tezine
i umor. Ozbiljne nuspojave prijavljene su u 25% bolesnika, sa sedam smrtnih slucajeva pri
¢emu nije dokazana povezanost s primjenom vismodegiba (54). U ovu skupinu lijekova ubraja
se 1 sonidegib, sa slicnom ucinkovitoscu, ali proizvodenti su i drugi lijekovi koji su u razli¢itim

fazama testiranja.

Iako vecina bolesnika s uznapredovalim BCC-om postigne kontrolu bolesti tijekom
lije¢enja Hedgehog inhibitorima, neki bolesnici su intrinzicno rezistentni na lijeCenje, a drugi
postanu rezistentni tijekom lijeCenja. Stoga razlikujemo vismodegib rezistentne BCC-e
(primarna rezistencija) te primarne tumore koji su incijalno odgovorili na lije¢enje i nisu imali
prisutne mutacije, ali su one bile prisutne u rekurentnom tumorskom tkivu (sekundarna
rezistencija). Recidiv bolesti u bolesnika koji su inicijalno odgovorili na lije¢enje Hedgehog
inhibitorima, ukljucujuéi one s potpunom rezolucijom tumora, moze nastati zbog rezidualnih

tumorskih stanica koje su izbjegle citotoksi¢ni u¢inak lije¢enja ili zbog pojave rezistencije.

2.5.6.2. Sustavno lije¢enje uznapredovalog PCC-a

Metastatski PCC se javlja u 8-10% slucajeva. Kod vecine PCC-a pronadena je visoka
ekspresija receptora PD-L1, pa se u lijjeCenju pocela primjenjivati imunoterapija anti-PD-1
monoklonalnim protutijelima. Vezanjem za PD-1 receptor na aktiviranim limfocitima T
sprjeCavaju vezanje za ligande na tumorskim stanicama (PD-L1 ili PD-L2) 1 posljedi¢nu

imunosupresiju, odnosno pojacavaju antitumorski imunoloski odgovor (52).

Cemiplimab je monoklonsko protutijelo koje se veze na PD-1 receptor. lako su
cemiplimab 1 pembrolizumab nedavno odobreni za lijeCenje lokalno uznapredovalih 1
metastatskih PCC-a, u tijeku su istazivanja koja testiraju u¢inkovitost i sigurnost nivolumaba 1

ipilimumaba u lijecenju ovih tumora.

2.5.6.3. Sustavno lijeCenje uznapredovalog melanoma

Sistemska terapija metastatskog melanoma ukljucuje kemoterapiju, ciljanu terapiju 1
imunoterapiju. Adjuvantna terapija BRAF i MEK inhibitorima i imunoterapija (PD-1
inhibitori) u potpuno reseciranom stadiju III i stadiju IV (samo nivolumab) postali su zlatni
standard skrbi (32). Nakon dugo vremena, ove su terapije dovele do poboljSanih ishoda u

stadiju III melanoma (prezivljenje bez relapsa, ukupno prezivljenje).
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Primjena kemoterapije sve se vise smanjuje otkrivanjem novih oblika ciljane i
imunoterapije, ali 1 dalje ostaje opcija lijeenja. U monoterapiji koriste se dakarbazin,
temozolomid, derivati nitrozureje i taksani. Dakarbazin je jeftin lijek, jednostavan za primjenu
te jednako ucinkovit u mono- i polikemoterapiji, ali daje skromne rezultate i ne utjee na
petogodisnje prezivljenje. Za razliku od dakarbazina koji ne prelazi mozdanu barijeru,
temozolomid se moze koristiti kod mozdanih metastaza, kao i1 fotemustin (derivat nitrozureje),
koji je ucinkovit i kod jetrenih metastaza. Ovo je iznimno bitno jer je mozak u 15-20%

bolesnika prvo mjesto povratka bolesti.

Brojni ,,pametni* lijekovi razvijeni su za borbu protiv molekularnih defekata
prisutnih u melanomu, pa je molekularno testiranje u inoperabilnim, metastatskim
melanomima postalo dio standardne dijagnosticke obrade. Oko 40-60% bolesnika s
melanomom ima aktivirajuéu mutaciju BRAF V600 kinaze, koja je bitna za stani¢nu
proliferaciju 1 rezistenciju na apoptozu. BRAF V600E mutacija ¢es¢a je kod tumora u mladih,
dok je BRAF V600K mutacija ¢eS¢a u starijih pacijenata (52). BRAF mutacije vidljive su u
50-60% melanoma na kodonu 600 i u 90% slucajeva je doSlo do supstitucije valina
glutaminskom kiselinom (BRAF V600E). Druge manje uobicajene mutacije su one u kojima
su supstituirane druge aminokiseline (V600K, V600D, V600R), a koje €ine samo 5-6%
slucajeva. Medu najucinkovitije lijekove ove skupine spadaju BRAF (vemurafenib 1
dabrafenib) 1 MEK inhibitori (trametinib). Vemurafenib pokazuje dulje ukupno prezivljenje u
odnosu na kemoterapiju (unutar 6 mjeseci pracenja). Tijekom primjene bitno je pratiti
elektrokardiogram zbog nuspojave produljenja QT intervala, ali i nuspojave poput nastanka
keratoakantoma 1 BCC-a, koji mogu nastati i tijekom primjene dabrafeniba. Trametinib je
selektivni MEK inhibitor koji ko€i aktivaciju 1 kinaznu aktivnost (MAPK 1 ERK kinaze) tako
Sto zaustavlja stanicu u Gl fazi uzrokujuéi apoptozu. Medutim, iako su ti lijekovi vrlo
ucinkoviti za otprilike polovicu pacijenata s BRAF mutiranim melanomima, vecina pacijenata
razvije sekundarnu rezistenciju unutar relativno kratkog vremena. Tumori koji imaju BRAF
mutaciju 1 koji su bili tretirani BRAF inhibitorima, mogu razviti rezistenciju 1 na trametinib, pa
se ta dva lijeka Cesto koriste u kombinaciji kada pokazuju vecu ucinkovitost u odnosu na
monoterapije. Otkriveni su neki od mehanizama kojima se ta sekundarna rezistencija razvija
te istrazivaci rade na razvoju novih lijekova i/ili njihovih kombinacija kako bi se postigao
trajniji uc¢inak. Uz BRAF mutaciju, Cesto se analizira 1 NRAS mutacija. Mutacije u NRAS su
identificirane u 15-30% melanoma, pri ¢emu je najceséa supstitucija glutamina na poziciji 61

s lizinom ili argininom. Pokazalo se da melanomi s NRAS mutacijom mogu imati promijenjen
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odgovor na imunoterapiju, zbog imunosuprimiranih uvjeta u stanicama tumora uslijed
smanjene limfocitne infiltracije (52).

Za razliku od ciljane terapije, za koju je preduvjet postojanje mutacije BRAF V600 u
tumoru, svi bolesnici s metastatskom bolesti mogu biti kandidati za imunoterapiju (52). Ovaj
oblik lije¢enja ukljucuje dulje vrijeme do pojave odgovora u odnosu na ciljanu ili citotoksi¢nu
terapiju te pocetno pogorSanje bolesti prije njezine stabilizacije 1 regresije (52). Prve
imunoterapije ukljucivale su primjenu interleukina 2 (IL-2) koji je u odabranoj skupini
bolesnika dovodio do produljenja prezivljenja, ali se povezivala i s brojnim nuspojavama
drugih organskih sustava. Interferon a (IFN- a) je citokin koji pridonosi boljem odgovoru na
kemoterapiju, a ve¢u ulogu ima u adjuvantnoj sustavnoj terapiji melanoma (52). Ipilimumab je
monoklonalno protutijelo usmjereno protiv antigena 4 citotoksi¢nih limfocita T (CTLA-4).
Njegova primjena dovodila je do produljenja ukupnog prezivljenja od barem 3 godine (20-
26%), odnosno bilo je moguce posti¢i dugotrajnu kontrolu za razliku od ciljane terapije kod
koje se Cesto razvijala rezistencija (52). Danas se viSe primjenjuju manje toksi¢ni i u¢inkovitiji
nivolumab i pembrolizumab, koji spadaju u anti-PD-1 monoklonalna protutijela. Vezanjem za
PD-1 receptor na aktiviranim limfocitima T sprjecavaju vezanje za ligande na tumorskim
stanicama (PD-L1 ili PD-L2) i posljedi¢nu imunosupresiju, odnosno poja¢avaju antitumorski
imunoloski odgovor (52). Rezultati provedenih istraZivanja opisuju pembrolizumab kao
superiorniji oblik terapije u usporedbi s kemoterapijom tijekom perioda pracenja od 12 mjeseci,
ali 1 u odnosu na ipilimumab, zbog zna¢ajno duZeg perioda bez progresije bolesti, ukupnog
prezivljenja 1 izostanka ozbiljnijih nuspojava (52). Smanjeni ucinak terapije
pembrolizumabom, odnosno bez poboljSanja ukupnog prezivljenja, uocen je kod tumora u

kojih nije bila izrazena ekspresija PD-L1.
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Najbolji rezultati u lijeCenju i1 prognozi kod bolesnika sa zlo¢udnim tumorima koze
postizu se ranim otkrivanjem. Dermatoloski pregled, koji podrazumijeva anamnezu i klinicki
pregled, danas je upotpunjen optickim pomagalom, dermatoskopom, koji je povecao
osjetljivost (do 35%) 1 specifi¢nost dijagnostike pigmentiranih lezija u usporedbi s klinickom
dijagnozom eksperata, Sto dokazuju provedena istrazivanja. Kittler i sur. su u metaanalizi 27
studija usporedivali to¢nost dijagnosticiranja melanoma dermatoskopijom i bez nje te se
dokazali 49% (p=0,001) vecu dijagnosticku tocnost u skupini gdje je primijenjena
dermatoskopija (30). Isto tako, jedna retrospektivna studija pokazuje da se primjenom
dermatoskopije u dermatoloskom pregledu broj ekscizija melanocitnih lezija ¢etverostruko
smanjio (31).

Kod promjena koje je klinic¢ki i dermatoskopski tesko dijagnosticirati, a osobito kod
bolesnika s multiplim aktinickim keratozama, moguce je provesti pracenje uz pomo¢ digitalne
dermatoskopije. Digitalna dermatoskopija povecava osjetljivost dermatoskopske analize, Sto
pokazuje 1 jedno istrazivanje u kojem je 34% melanoma bilo dijagnosticirano iskljucivo
digitalnom dermatoskopijom sa srednjom duljinom pracenja od 32 mjeseca (29). Ovi su
melanomi bili tanji od melanoma otkrivenih drugim metodama, a polovica su bili melanomi in
Situ.

Biopsija je jedini nacin da se definitivno dijagnosticira sumnjiva lezija i odluci o
odgovaraju¢em lijeCenju. Nijedna suspektna lezija ne bi se trebala lijeciti bez histopatoloske
potvrde. Mogu se koristiti razli¢ite tehnike biopsije, ukljucujuci biopsiju ekscizijom, incizijom,
brijanjem ili ,,punch* biopsija. Kod vecine bolesnika poZeljna metoda biopsije je biopsija koja
ukljucuje punu dubinu i cijelu leziju.

Potpuno kirurSko odstranjenje uz uklanjanje 3-5 mm zdrave koze od vidljivog ruba
tumora zlatni je standard u lijeCenju nemelanomskih tumora koZe 1 sluznica. Preporucuje se da
resecirani rubovi budu minimalno 3 do 5 mm za lezije promjera do 2 cm, a za vece lezije
minimalno 5 mm (26). Ponekad je kod vecih planocelularnih tumora (osobito na donjoj usnici
1 sluznicama) nuzno napraviti i biopsiju limfnog ¢vora ¢uvara (SLNB; sentinel lymph node
biopsy) (23). Biopsija sentinel ¢vora kod PCC-a izvodi se kada je tumor debljine >3 cm kada
postoji invazija potkoznog masnog tkiva ili kosti (24).

Kod sumnje na melanom, radi se primarna ekscizija s uskim slobodnim rubovima od
nekoliko milimetara, a nakon patohistoloSke potvrde potrebno je napraviti reeksciziju oziljka,
Ciji opseg ovisi o debljini primarnog tumora, a preporucuje se unutar 4-6 tjedana od
postavljanja dijagnoze (23). Ukoliko je tumor > 0,8 mm potrebno je napraviti i biopsiju sentinel
¢vora (23).
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Kirurska ekscizija tumora lica s rubovima od 4 mm cesto nije izvediva, uz o¢uvanje
funkcionalnosti 1 estetike pa se u tim slucajevima preporucuje Mohsova mikrografski
kontrolirana kirurgija. MMCS rezultira najnizom petogodi$njom stopom recidiva (5,6%) od
svih oblika lijecenja (21). Stopa recidiva za kirursku eksciziju iznosi 17,4%, elektrodisekciju i
kiretazu 40% te za terapiju zracenjem 9,8% (21).

Topikalno lije¢enje nemelanomskih karcinoma imikvimodom ili 5-fluorouracilom
pokazalo se kao manje ucinkovita metoda kod nodularnih oblika BCC-a koji se ¢eS¢e nalaze
na licu, kao i PCC-a. Medutim, primjenjuju se i u¢inkoviti su kod preinvazivnih lezija, poput
aktinicke keratoze, heilitisa, Bowenove bolesti. Ovaj oblik terapije pokazao se u¢inkovit kod
povrsinskih BCC-a na niskoriziénim mjestima, gdje je malo vjerojatno da ¢e recidiv rezultirati
znac¢ajnim morbiditetom Koristi se i kod genetskih sindroma, poput Gorlin Goltz sindroma i
xeroderme pigmentosum, ¢ime se smanjuje potreba za visestrukim kirurSkim operacijama. Za
istu indikaciju kao alternativa moze se koristiti 5-fluorouracil, ¢ija ucinkovitost je slabija u
usporedbi s ostalim nacinima lije¢enja BCC-a, ali se moZe povecati kombinacijom s
ekskohleacijom ili krioterapijom.

Lezije koje najbolje reagiraju na fotodinamicku terapiju su povrsinski BCC-i debljine
od 1-2 mm, jer je u 50% debljih tumora nedovoljna penetracija fotosenzibilizatora, a manjim
dijelom 1 izvora svjetlosti (34). ZabiljeZene stope izljecenja su u rasponu od 72-100% (10).
Primarno lije€enje PCC-a s PDT-om treba biti rezervirano za ranu invazivnu bolest (<1 mm) u
viSe tretmana i u visokim dozama dubokog prodornog crvenog svjetla. U retrospektivnoj studiji
u kojoj je 35 povrSinskih PCC-a lijeceno ALA-PDT-om i prac¢eno do 47 mjeseci, dobivena je
ukupna stopa primarnog odgovora od 54%. (36). Stoga se kod uznapredovanih PCC-a glave i
vrata PDT treba smatrati dodatnim oblikom lijecenja (45,46).

Krioterapija se preporucuje za lijeenje aktini¢nih keratoza (AK), Bowenove bolesti,
povrsinskih BCC-a, malih nodularnih BCC-a i malih dobro diferenciranih PCC-a (37). Sto se
tice lijecenja BCC-a u perioralnom podrucju, ono treba biti ograniceno na male (<20 mm),
dobro definirane tumore, uz izbjegavanje BCC-a na nazolabijalnim brazdama, dok se vrlo
oprezno treba provoditi na kutovima usta, rubu vermiliona te slobodnom rubu nosnih krila zbog

oziljaka ili retrakcije tkiva (40).

Kod terapije zraCenjem, ciljno mjesto je tumorska DNA, ali dolazi do oStecenja 1
stanica okolnog zdravog tkiva, a posebice stanica koje se brzo dijele. Zbog mogucih
dugotrajnih komplikacija kao $to su kroni¢ni radijacijski dermatitis, alopecija, pa cak i

zraenjem izazvanog tumora koZze, pacijenti stariji od 60 godina pozeljni su kandidati, a
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posebice kada je kirurSka operacija kontraindicirana. Manji i tanji tumori bolje reagiraju na
terapiju zraCenjem. Zabiljezeno je da terapija zracenjem rezultira niskim stopama recidiva i za
primarni BCC (7,4%) i za rekurentni BCC (9,5%) (10). Sto se ti¢e planocelularnog karcinoma,
primarna ili adjuvantna terapija zracenjem, u¢inkovita je opcija lijecenja za odabrane bolesnike
(51). Adjuvantna RT primjenjuje se nakon kompletne kirurske operacije primarnog melanoma
koji se povezuje s visokom stopom lokalnih recidiva te u slucajevima pozitivnih margina nakon
operacije, uz nemoguénost reekscizije, $to je osobito ¢esto kod melanoma glave i vrata (52).
Palijativna RT se primjenjuje u slu¢aju neresektabilnih regionalnih i udaljenih metastaza, kako
bi se smanjili simptomi i poboljSala kvaliteta zivota bolesnika, a u¢inkovitost ovisi o stupnju
tumora, odnosno veli¢ini te njegovom mjestu.

Razvojem ciljane 1 imunoterapije postignut je napredak u lijeCenju bolesnika s
uznapredovalim tumorima koze i metastatskom bolesti. Posljednjih godina u lijecenju
uznapredovalth BCC-a i1 Gorlin-Goltz sindroma primjenjuju se lijekovi koji inaktiviraju
Hedgehog signalni put, vismodegib i1 sonidegib, koji su slicne uc¢inkovitosti. Kod ve¢ine PCC-
a pronadena je visoka ekspresija receptora PD-L1, pa se u lijeCenju pocela primjenjivati
imunoterapija anti-PD-1 monoklonalnim protutijelima, cemiplimabom i pembrolizumabom.
Molekularna istrazivanja otkrila su da 40-60% bolesnika s melanomom ima mutaciju BRAF
V600, Sto je dovelo do razvoja BRAF inhibitora (vemurafenib, dabrafenib), koji su znatno
produljili preZivljenje bolesnika s metastazama. Medutim, velina pacijenata razvije
sekundarnu rezistenciju unutar relativno kratkog vremena. Za razliku od ciljane terapije
melanoma, za koju je preduvjet postojanje mutacije BRAF V600 u tumoru, svi bolesnici s
metastatskom bolesti mogu biti kandidati za imunoterapiju. U imunoterapiji se neko¢ najvise
primjenjivao ipilimumab, ali se danas viSe primjenjuju manje toksicni i u¢inkovitiji nivolumab
1 pembrolizumab (anti-PD-1 monoklonalna protutijela), koji su doveli do duZeg perioda bez
progresije bolesti i produljenja ukupnog prezZivljenja uz izostanak ozbiljnijih nuspojava.
Moguénost kombiniranja radioterapije s novim sustavnim oblicima lijecenja, kao $to su ciljana
terapija ili imunoterapija, aktivno se istrazuje u posljednje vrijeme. Provedena istrazivanja
pokazala su da je kod prethodno radiorezistentnih BRAF+ melanomskih stani¢nih linija, nakon
terapije vemurafenibom, postignuta radiosenzitivnost zbog zaustavljanja stani¢nog ciklusa u
Gl-fazi (52). Istrazuje se i primjena ipilimumaba nakon radioterapije, koja uzrokuje
inflamatorni ucCinak, S§to bi moglo povecati ucinak ipilimumaba, odnosno pojacati

protutumorski imunoloski odgovor (52).
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Medu najces¢e zlo¢udne tumore koze ubrajaju se bazocelularni i planocelularni
karcinomi, a sa stalnim porastom incidencije je 1 jedan od najzlocudnijih tumora koze,
melanom. Glavnim etioloskim ¢imbenikom za ove vrste tumora smatra se UV zracenje. Stoga
je potrebno educirati pacijente o fotoprotektivnom ponasanju, samopregledu i potrebi redovitih

kontrola kod dermatologa kako bi se promjene dijagnosticirale i lijeCile pravovremeno.

Dijagnoza BCC-a i PCC-a postavlja se na temelju anamneze, klinicke slike i
dermatoskopske analize, a po potrebi potvrduje biopsijom i histoloski. Dermatoskopija je
neinvazivna dijagnosticka metoda pomocu optickog pomagala, koje omogucuje vizualizaciju
morfoloskih struktura koje nisu vidljive golim okom. Dermatoskopija smanjuje potrebu za
biopsijom i omogucuje raniju detekciju tumora u usporedbi s klinickim pregledima bez
dermatoskopije. Ako sumnjiva promjena nije velika, primjenjuje se ekscizijska biopsija, kojom

se lezija uklanja u cijelosti.

Izbor lije¢enja svih zlo¢udnih tumora koZze i sluznice ovisi o lokalizaciji i veli€ini
tumora, bolesnikovoj dobi 1 njegovoj podobnosti za kirurski zahvat. Terapijske opcije u
podrucdju lica su u obliku kirurSke ekscizije te Mohsove operacije, koja omogucuje maksimalno
ocuvanje tkiva te funkcionalnosti 1 estetike lica. Zlatni standard u lije€enju nemelanomskih
tumora koze je kirurSka ekscizija u cijelosti uz uklanjanje 3-5 mm zdrave koze od vidljivog
ruba tumora, nakon koje slijedi histoloSka analiza. Kod sumnje na melanom, radi se primarna
ekscizija s uskim slobodnim rubovima od nekoliko milimetara, a nakon patohistoloSke potvrde
potrebno je napraviti reeksciziju oziljka, Sto se preporucuje unutar 4-6 tjedana od postavljanja
dijagnoze. Biopsija sentinel ¢vora izvodi se kada su nemelanomski tumori debljine > 3 cm 1

kada postoji invazija potkoznog masnog tkiva ili kosti te ako je melanom debljine > 0,8 mm.

Nekirurske metode podrazumijevaju radioterapiju, topikalno lijecenje imikvimodom ili
5-fluorouracilom, fotodinamicku i krioterapiju. Radioterapija je izbor kod neoperabilnih
tumora 1 metastatske bolesti, a primjenjuje u obliku adjuvantnog ili palijativnog lijecenja.
Fotodinamicka terapija indicirana je kod povrSinskog BCC-a debljine do 2 mm 1 ranog,
invazivnog PCC-a (<1 mm). Krioterapija se primjenjuje u lijecenju aktini¢ne keratoze (AK),
Bowenove bolesti, povrSinskog BCC-a, malih nodularnih BCC-a i malih, dobro diferenciranih
PCC-a. Topikalno lije¢enje 5% imikvimodom ili 5-fluorouracilom ucinkovito je kod

preinavazivnih lezija te kod povrSinskih BCC-a.

Bitno je istaknuti da je sve osobe kojima je dijagnosticiran bilo koji oblik zlo¢udnog

tumora treba dalje pratiti, zbog moguénosti nastanka recidiva, sekundarizma ili nekog drugog
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zlo¢udnog tumora koze. Tako su recidivi kod BCC-a naj¢es¢i u prve 3 godine od odstranjenja
tumora, a ti pacijenti imaju i veci rizik za razvoj melanoma. Kod bolesnika s PCC-om potrebne
su redovne kontrole svakih 3-6 mjeseci tijekom 5 godina, ovisno o riziku za nastanak
metastaza. Jednaka duzina pracenja potrebna je i kod bolesnika s melanomom, jer se 90%
metastaza javlja unutar tog perioda. Brojna istrazivanja i dalje nastoje razviti nove oblike
lije¢enja ili njihove kombinacije kako bi se poboljsalo lijeCenje 1 kvaliteta zivota bolesnika s

uznapredovalom i metastatskom bolesti.
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