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Marko Babic, dr. med.: Dvostruki keystone rezanj u rekonstrukciji nakon ekscizije
bazocelularnog karcinoma - prikaz slucaja; Rekonstrukcija defekta dorzuma

Sake reverznim radijalnim podlakti¢nim reznjem nakon ekscizije planocelularnog
karcinoma: prikaz slu¢aja’

Dr. sc. Slaven Balog dr. med.: Maskirana aktini¢ka keratoza viede — prikaz slucaja

Ivona Barag, dr. med.: Biopsija sentinel limfnog ¢vora u primarnom melanomu —
indikacije, ogranic¢enja i buduci smjerovi

Prof. prim. dr. sc. Dubravka Biuk: Najcesc¢e zlocudne promjene vieda;
Oftalmoloske komplikacije kod lije¢enja BRAF i MEK inhibitorima; Melanom
periokularne regije

Kresimir Blazi¢evi¢, dr. med.: Europska i regionalna suradnja u registru za
melanom - EUMelaReg

Dr. sc. Vjeran Bogovié, dr. med.: Brzorastuce kozne promjene glave i vrata;
Kirurski principi uklanjanja nemelanomskih tumora koze u podrucju glave i vrata

Martina Britvar, dr. med.: Posebne vrste ,losih” nevusa; Dijagnostickiizazoviu
prepoznavanju ekstraokularnog sebacealnog karcinoma; Akralni melanocitni
nevus s intragpitelnim penjanjem nevus stanica (MANIAC) - dijagnostickiizazov;
Kad dijagnoza nije jasna: MELTUMP kao Klinicko-patoloskiizazov

Mia Damasek, dr. med.: Radioloski aspekti neurokutanih sindroma: od koze do
mozga

Hrvoje Delali¢, dr. med.: SPECT/CT u lokalizaciji sentinel limfnog ¢vora —klinicke
implikacije

Marina Dodik, dr. med.: Melanom nepoznatog primarnog siiela - uloga 18F-FDG
PET/CT-auprocjeni prosirenosti bolestii otkrivanju primarnog lezista?



Dr. sc. Dijana Dumangi¢, dr. med.: “Procjena postoperativnog ozilikai limfnih
¢vorova kod malignih tumora koze — uloga u ranom otkrivanju lokalnog recidivai
nodalne bolesti; Atipicno akutno stanje kod metastatskog melanoma“

Doc. dr. sc. Suzana Eri¢: Adjuvantno liie¢enje malignog melanoma; Metastatski
melanom - izazovii mogucénosti suvremenog onkoloskog lijie¢enja; Novosti

u onkoloskom lije¢enju melanoma; Oftalmoloske komplikacije kod lijecenja
BRAF i MEK inhibitorima; Atipicno akutno stanje kod metastatskog melanoma;
Epidermoidna cista s malignom transformacijom

Petra Gali¢, dr. med.: Dvostruki keystone rezanj u rekonstrukciji nakon ekscizije
bazocelularnog karcinoma - prikaz slucaja

Mateo Grigi¢, dr. med.: Uloga interventnog radiologa — krioablacija kao
potencijalna minimalno invazivna metoda lije¢enja metastaza melanoma

Dr. sc. Silva Guljas, dr. med.: Radioloski aspekti neurokutanih sindroma: od koze
do mozga; Biopsija sentinel limfnog ¢vora u primarnom melanomu —indikacije,
ograni¢enjai buduci smjerovi; Procjena postoperativnog oZilika i limfnih ¢vorova kod
malignih tumora koze — uloga u ranom otkrivanju lokalnog recidiva i nodalne bolesti

Izv. prof. dr. sc. Ivana lli¢: Tranzicija displasticnog nevusa u melanom - mit liistina?

Leon Jedud, dr. med.: Rekonstruktivni kirurskiizazoviu lijeCenju uznapredovalih
melanomskih i nemelanomskih malignoma koze glave i vrata; LijeCenje
uznapredovalog bazoskvamoznog karcinoma vlasista sa intrakranijskim prodorom

Vera Jelusic¢, dr. med.: Naj¢esc¢e zlo¢udne promjene vieda

Doc. dr. sc. Tomislav Kizivat: Uloga PET/CT-a u dijagnosticii pracenju lijecenja
malignih tumora koze; Imunoterapija i nekutane nuspojave: izazovi u svakodnevnoj
klinickoj praksi; Uloga "®F-FDG PET/CT-a u pracenju bolesnika s melanomom koze
- prikaz slu¢aja; Brza dijagnosticka obrada metastatskog melanoma kao rezultat
ucinkovite multidisciplinarne suradnje - prikaz slucaja



Luka Klobugari¢, dr. med.: Akralni melanocitni nevus s intraepitelnim penjanjem
nevus stanica (MANIAC) - dijagnostickiizazov

Dr. sc. Vjekoslav Kopacin dr. med.: Uloga interventnog radiologa — krioablacija
kao potencijalna minimalno invazivha metoda lijeCenja metastaza melanoma

Doc. dr. sc. Andrijana Kopi¢: Okularni melanocitni poremecaiji

Marija Kordi¢-Brandi¢ dr. med.: Uloga PET/CT-a u dijagnosticiipracenju
liecenja malignih tumora koze; Imunoterapija i nekutane nuspojave: izazoviu
svakodnevnojklini¢koj praksi; Uloga '®F-FDG PET/CT-a u prac¢enju bolesnika s
melanomom koze - prikaz slucaja

Dr. sc. Martina Kos, dr. med.: Radioloski aspekti neurokutanih sindroma: od
koze do mozga; Uloga pedijatra u obradii dugoroénom prac¢enju diece s velikim
prirodenim melanocitnim nevusima

Darko Kotromanovi¢, dr. med.: Novosti u onkoloskom lijg¢enju melanoma;
“Individualizacija terapijskog pristupa u metastatskom melanomu “; Dvojna
imunoterapija u lijecenju metastatskog melanoma

Prim. Zdenka Kotromanovi¢, dr. med.: Adjuvantno lijie¢enje malignog
melanoma; Metastatski melanom - izazovii moguc¢nosti suvremenog onkoloskog
liecenja; Novosti u onkoloskom lijecenju melanoma; Melanom periokularne regije;
Primjena imunoterapije za metastatski melanom u stvarnoj klinickoj praksi

Dr. sc. Ilvana Kotromanovié Simié, dr. med.: Adjuvantno lijecenje malignog
melanoma; Novosti u onkoloskom lije¢enju melanoma

Viktoria Kovag, dr. med.: LijeCenje karcinoma Merkelovih stanica s pocetnom
dijagnostickom pogreskom prikaz slucaja

Andrej Kovacevi¢, dr. med.: Akralnimelanocitni nevus s intragpitelnim penjanjem
nevus stanica (MANIAC) - dijagnostickiizazov



Antonio Kovacevi¢, dr. med.: Kirurski principi uklanjanja nemelanomskih tumora
koze upodrucju glave i vrata ; Brzorastuce kozne promjene glave i vrata

BozZana Kozul, dr. med.: Rijetki kozni tumori

Dora Kozul, dr. med.: Rijetki kozni tumori

Maja Kozul dr. med.: karcinomima

Dr. sc. Ivana Krajina, dr. med.: Animal type melanom koji se Klinicki prezentira
kao naevus coeruleus - prikaz slucaja; Spitzoidne lezije; Maskirana aktinicka
keratoza viede — prikaz slucaja

Tatjana Kralj, dr. med.: Melanom nepoznatog primarnog sijela - uloga 18F-FDG
PET/CT-au procjeni prosirenosti bolestii otkrivanju primarnog lezista?

Ivan Kristi¢, dr. med.: Agresivni oblik planocelularnog karcinoma koze kod
pacijenta naimunosupresivnoj terapiji; Kirurski principi uklanjanja nemelanomskin
tumora koze u podrucju glaveivrata

Prim. dr. sc. Zdravka Krivdi¢, dr. med.: Procjena postoperativnog oZiljka

i limfnih ¢vorova kod malignih tumora koze; Uvealni melanom; Atipi¢no
akutno stanje kod metastatskog melanoma; Epidermoidna cista s malignom
transformacijom

Igor Kuric, dr. med.: Animal type melanom koji se kliniCki prezentira kao
naevus coeruleus - prikaz sluc¢aja; Klinicka i histoloska zamka rekurentnog
nevusa - prikaz slu¢aja melanoma

Bozica Kurtovi¢, mag. Med. Techn.: Njega koze kod radiodermatitisa

Nikolina Kurtovi¢, dr. med.: Posebne vrste ,lo$ih” nevusa; Dijagnostickiizazovi
u prepoznavanju ekstraokularnog sebacealnog karcinoma; Akralni melanocitni
nevus s intraepitelnim penjanjem nevus stanica (MANIAC) - dijagnosticki
izazov; Kad dijagnoza nije jasna: MELTUMP kao klinicko-patoloskiizazov



Ana Kvolik, dr. med.: LijeCenje uznapredovalog bazoskvamoznog
karcinoma vlasista sa intrakranijskim prodorom; Izazovi u lijecenju recidivnog
planocelularnog karcinoma koze u podrucje orbite - prikaz slucaja;
Rekonstruktivni kirurski izazovi u lijeGenju uznapredovalih melanomskih i
nemelanomskih malignoma koze glave i vrata

Tatjana Ladenhauser, dr. med.: Sarkomi koZe —ima li napretka u dijagnosticiii
lijecenju?

Doc. dr. sc. lvana Mari¢: Brza dijagnosticka obrada metastatskog melanoma
kao rezultat u¢inkovite multidisciplinarne suradnje - prikaz slucaja

Nikol Marosevi¢, dr. med.: Uloga '8F-FDG PET/CT-a u pracenju bolesnika s
melanomom koze - prikaz slucaja

Tatjana Matijevi¢, dr. med.: Nemelanomski tumori koze: od prepoznavanja
rizika do optimalnog lije¢enjaipracenja

Ivanka Mauna, dr. med.: Najcesce zlo¢udne promjene vieda

lzv.prof.dr.sc. Hrvoje Mihalj: Agresivni oblik planocelularnog karcinoma koze
kod pacijenta naimunosupresivnoj terapiji; Brzorastuce kozne promjene glave
i vrata; Kirurski principi uklanjanja nemelanomskih tumora koze u podrucju
glaveivrata; Lokalno uznapredovali karcinom uske — prikaz slucaja

Doc. dr. sc. Martina Mihalj: “Dinamika rasta melanoma i dermoskopsko-
histopatoloska korelacija u procjeni bioloske agresivnosti; Animal type
melanom koji se klini¢ki prezentira kao naevus coeruleus - prikaz; Maskirana
aktinicka keratoza viede — prikaz slucaja; Spitzoidne lezije; Od dijagnostike
do pravilnog odabira pacijenta za ciljanu terapiju kod BRAF+ melanoma
stadija llli1V; Procjena postoperativnog oZilika i limfnih ¢vorova kod malignih
tumora koze-uloga u ranom otkrivanju lokalnog recidiva i nodalne bolesti
;Multipli primarnii sinkroni melanomi—mozemo li prepoznati rizicne skupine?;
Epidermoidna cista s malignom transformacijom; Kada kirursko lijec¢enje nije
opcija - individualni pristup multiplim bazocelularnim karcinomima”



Prof. emer. lvica Mihaljevi¢: Melanom nepoznatog primarnog sijela - uloga
18F-FDG PET/CT-a u procjeni prosirenosti bolesti i otkrivanju primarnog lezista?;
Uloga '8F-FDG PET/CT-a u pracenju bolesnika s melanomom koZe - prikaz

Katica Mijatovi¢, dr. med.: Melanom nepoznatog primarnog sijela - uloga
18F-FDG PET/CT-a u procjeni prosirenosti bolestii otkrivanju primarnog lezista?

lvana Miki¢, dr. med.: Maskirana aktiniCka keratoza viede — prikaz slucaja

Dr. sc. Stjepan Grga Milankovi¢: Lokalno uznapredovali karcinom uske —
prikaz slu¢aja; Brzorastuce koZne promjene glave i vrata

Magdalena Milkovic¢, dr. med.: Perzistirajuce rane i malignitet: kada rana nije
samo rana - slu¢aj bazocelularnog karcinoma

Izv. prof. dr. sc. Ivan Miskulin: Novosti u onkoloskom lijecenju melanoma,
Adjuvantno lijec¢enje malignog melanoma

Dunja Mudri, dr. med.: Uloga '8F-FDG PET/CT-a u prac¢enju bolesnika s
melanomom koze - prikaz slucaja

Dora Mursi¢, dr. med.: Primjena imunoterapije za metastatski melanomu
stvarnoj klinickoj praksi

Doc. prim. dr. sc. Ivanka Mursi¢, dr. med.: Animal type melanom koji se klinicki
prezentira kao naevus coeruleus - prikaz sluc¢aja; Klinicka i histoloSka zamka
rekurentnog nevusa - prikaz slu¢aja melanoma;

Tomislav Ognjenci¢, dr. med.: Kirurski principi uklanjanja nemelanomskih
tumorakoze u podrucju glave i vrata

Rebeka Monika Oklop¢i¢: MSc Biohealth Engineering; Vrijednost NGS-au
prognoziilijecenju koznih tumora

Marija Oluji¢, dr. med.: Melanom periokularne regije; Najcescée zlocudne
promjene vieda



Zelimir Orki¢, dr. med.: Rekonstrukcijski izazovi nakon reekscizije lezista
primarnog tumora akralnog melanoma

Vedrana Pavlovi¢, dr. med.: Dvojnaimunoterapija u lje¢enju metastatskog melanoma

Maja Pavlovsky, dr. med.: Brza dijagnosticka obrada metastatskog melanoma
kao rezultat u¢inkovite multidisciplinarne suradnje - prikaz slu¢aja

Doc.dr. sc. Vera Pluzari¢: Dinamika rasta melanoma i dermoskopsko-
histopatoloska korelacija u procjeni bioloske agresivnosti; Spitzoidne lezije;
Multipli primarnii sinkroni melanomi —mozemo li prepoznatirizicne skupine?;
Epidermoidna cista s malignom transformacijom; Animal type melanom koji se
klini¢ki prezentira kao naevus coeruleus - prikaz slucaja; Maskirana aktinicka
keratoza viede — prikaz slucaja; Kada kirursko lije¢enje nije opcija - individualni
pristup multiplim bazocelularnim karcinomima

Ivona Proloséic, dr. med.: Rekonstruktivnikirurskiizazovi u lijeenju
uznapredovalih melanomskih inemelanomskih malignoma koze glave i vrata;
Lijecenje uznapredovalog bazoskvamoznog karcinoma viasista sa intrakranijskim
prodorom; Izazovi u lijecenju recidivnog planocelularnog karcinoma koze u podrucije
orbite - prikaz slu¢aja; Lije¢enje i rekonstrukcija defekta u bolesnika sa iznvazivnim
recidivnimbazeocelularnim tumorom sa prodorom u prednju lubanjsku jamu

Tin Prpi¢, dr. med.: Agresivni oblik planocelularnog karcinoma koze kod
pacijenta naimunosupresivnoj terapiji

Zlatka Radi¢evi¢ dr. med.: Posebne vrste ,|l0Sih” nevusa; Dijagnostickiizazovi
u prepoznavanju ekstraokularnog sebacealnog karcinoma; Akralni melanocitni
nevus s intraepitelnim penjanjem nevus stanica (MANIAC) - dijagnosticki
izazov; Kad dijagnoza nije jasna: MELTUMP kao klinicko-patoloskiizazov

Doc. dr. sc. Jasmina Rajc: Posebne vrste ,l0Sih” nevusa; Tumor infiltrirajuci
limfociti kao biomarker u koznim tumorima — znac¢aj kvantitativne i prostorne
analize; Epidermoidna cista s malignom transformacijom; Animal type
melanom koji se klinicki prezentira kao naevus coeruleus - prikaz slu¢aja;



Dijagnostickiizazovi u prepoznavanju ekstraokularnog sebacealnog
karcinoma; Kad dijagnoza nije jasna: MELTUMP kao klinicko-patoloskiizazov;

Patricia Reisz - Maji¢, dr. med.: Najcesce zlocudne promjene vieda; Melanom
periokularne regije

Doc. dr. sc. Tatjana Rotim: RadioloSke metode pracenja pacijenta s
melanomom - koje su naSe mogucnosti?

Iva Sablji¢, dr. med.: Suhoc¢a koZe - bolest premazana svim mastima

Dea Sabo, dr. med.: Rekonstrukcija defekta dorzuma Sake reverznim radijalnim
podlakti¢nim reznjem nakon ekscizije planocelularnog karcinoma: prikaz
slucaja”

Anton Serié, dr. med.: Medijalni plantarni reZanj za rekonstrukciju defekta na
peti nakon ekscizije melanoma - prikaz slucaja

Doc. dr.sc. Anamarija Sestak: Agresivni oblik planocelularnog karcinoma
koze kod pacijenta naimunosupresivnoj terapiji; Brzorastuce kozne promjene
glave i vrata; Lokalno uznapredovali karcinom uske — prikaz slu¢aja

Nikolina Siljes, dr. med.: Uvealni melanom

Akademkinja Mirna Situm: Javno - zdravstvene aktivnosti hrvatskih
dermatologa kao dio Nacionalnog programa prevencije i ranog otkrivanja
melanoma

Petra Smit Takag, dr. med.: Biopsija sentinel limfnog &vora u primarnom
melanomu —indikacije, ograni¢enja i buduci smjerovi; Epidermoidna cista s
malignom transformacijom

Doc. dr. sc. Darija Snajder Mujkié¢: SPECT/CT u lokalizaciji sentinel limfnog
¢vora—Kklinicke implikacije;



Marija Sola, dr. med.: Suvremeni pristup u lijeenju kancerizacije polja;
Spitzoidne lezije; Maskirana aktinicka keratoza viede - prikaz slucaja

Marin Stefan¢ié, dr. med.: Radioloki aspekti neurokutanih sindroma: od koze
do mozga; Procjena postoperativnog ozilika i limfnih ¢vorova kod malignih
tumora koZze — uloga u ranom otkrivanju lokalnog recidiva i nodalne bolesti

Prof. dr. sc. Mario Stefanié: Vrijiednost NGS-a u prognoziilije¢enju koznih tumora

Luka Tabak, dr. med.: Rekonstruktivni kirurskiizazovi u lijecenju
uznapredovalih melanomskih i nemelanomskih malignoma koze glave

i vrata; LijeCenje uznapredovalog bazoskvamoznog karcinoma viasista

sa intrakranijskim; bazeocelularnim tumorom sa prodorom u prednju
lubanjsku jamu; prikaz sluCaja; Izazovi u lijeenju recidivnog planocelularnog
karcinoma koze u podrucje orbite - prikaz slucaja; LijeCenje uznapredovalog
bazoskvamoznog karcinoma vlasista sa intrakranijskim prodorom

Andrea Teodosic, dr. med.: Tumori vulve i genitalne regije
Izv. prof. dr. sc. Stana Tokic: Vrijednost NGS-a u prognozii liiec¢enju koznih tumora

Doc. dr.sc. Maja Tolusi¢ Levak: Dinamika rasta melanoma i dermoskopsko-
histopatoloska korelacija u procjeni bioloSke agresivnosti; Spitzoidne lezije;
Procjena postoperativnog ozilika i limfnih ¢vorova kod malignih tumora koze
—uloga u ranom otkrivanju lokalnog recidiva i nodalne bolesti; Multipli primarni

i sinkroni melanomi—mozemo li prepoznatirizicne skupine?; Animal type
melanom koji se klini¢ki prezentira kao naevus coeruleus - prikaz slucaja;
Maskirana aktinicka keratoza viede — prikaz slu¢aja; Kada kirursko lijec¢enje nije
opcija - individualni pristup multiplim bazocelularnim karcinomima

Doc. dr. sc. llijan Tomas: Adjuvantno lijecenje malignog melanoma; Novostiu
onkoloskom lije¢enju melanoma

Anja Tomi¢, dr. med.: Epidermoidna cista s malignom transformacijom

Damir Troha dr. med.: Atipi¢no akutno stanje kod metastatskog melanoma



Izv. prof. dr. sc. Tajana Turk: Uloga interventnog radiologa — krioablacija kao
potencijalna minimalno invazivna metoda lijec¢enja metastaza melanoma

Bojana Vuiji¢ Vakanjac, dr. med.: Tumori vulve i genitalne regije

Dr.sc. Marina Veki¢ MuZevi¢ dr. med.: Perzistirajuce rane i malignitet: kada
rana nije samo rana - slu¢aj bazocelularnog karcinoma

Doc. dr. sc. Maja Vinkovi¢: Oftalmoloske komplikacije kod lijecenja BRAF i
MEK inhibitorima

Ivan Vlahovié, dr. med.: Epidermoidna cista s malignom transformacijom
Maja Vrabec, dr. med.: Nutritivha potpora onkoloskim bolesnicima

Vlado Wagenhofer, dr. med.: Brza dijagnosticka obrada metastatskog
melanoma kao rezultat u¢inkovite multidisciplinarne suradnje - prikaz slu¢aja

Doc.dr. sc. Irena Zagorac: “Posebne vrste ,losih” nevusa;
Dijagnostickiizazovi u prepoznavanju ekstraokularnog sebacealnog
karcinoma; Akralni melanocitni nevus s intraepitelnim penjanjem nevus stanic
(MANIAC) - dijagnostickiizazov; Kad dijagnoza nije jasna: MELTUMP kao
klinicko-patoloskiizazov”

Nikolina Zagorac Komljenovié, dr. med.: Klinicka i histoloska zamka
rekurentnog nevusa - prikaz slu¢aja melanoma

Vedran Zubcic¢ dr. med. 5: CSCC-a s lijiekom Libtayo; Lijecenje
uznapredovalog bazoskvamoznog karcinoma vlasista sa intrakranijskim;
bazeocelularnim tumorom sa prodorom u prednju lubanjsku jamu; prikaz slucaja

Doc. dr.sc. Zeljko Zubgéié: Kirurski principi uklanjanja nemelanomskih tumora
koze u podrucju glave i vrata; Agresivni oblik planocelularnog karcinoma koze

kod pacijenta naimunosupresivnoj; Brzorastuce kozne promjene glave i vrata;
Lokalno uznapredovali karcinom uske — prikaz slu¢aja



Sadrzaj

NEMELANOMSKI TUMORI KOZE: OD PREPOZNAVANJA RIZIKA DO
OPTIMALNOG LIJECENJA | PRACENJA / Tatjana Matijevic

SUVREMENI PRISTUPI U LIJECENJU KANCERIZACIJE POLJA / Marija Sola
KIRUSKI PRINCIPI UKLANJANJA NEMELANOMSKIH TUMORA KOZE U
PODRUCJU GLAVE | VRATA / Hrvoje Mihalj, Zeljko Zubci¢, Tomislav Ognjencic,
Antonio Kovacevi¢, lvan Kristi¢
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Uvod

Nemelanomski tumori koze (NMSC) koji obuhvacaju bazocelularni karcinom (BCC)
i planocelularni karcinom koze (cSCC) predstaviigju najéescu malignu bolest u
dermatoloskoj i kirurskoj praksi. Incidencija je u stalnom porastu, osobito u populaciji
svijetlog fototipa i starije zivotne dobi. Kljucni etioloski cimbenik je kroni¢na kumulativna
izlozenost ultraljubicastom (UV) zracenju, dok dodatni rizicni ¢imbenici ukljucuju
intermitentnu intenzivnu UV ekspoziciju (osobito kod BCC-a), imunosupresiju, genetske
predispoziciie, kroni¢ne rane i ozilike, izlozenost ioniziraju¢em zracenju te profesionalnu
izlozenost karcinogenima.

lako se NMSC ¢esto percipira kao skupina tumora s povolinom prognozom, Klinicko
ponasanje BCC-a i cSCC-a izrazito je heterogeno. Dok je BCC karakteriziran rijetkim
metastaziranjem, ali potencijalno znac¢ajnom lokalnom destrukcijom, cSCC nosi realan
rizik regionalne progresije. U suvremenom pristupu lijecenju presudna je precizna
procjena rizika, jer ona odreduje opseg kirurskog zahvata, potrebu za dodatnim
terapijskim modalitetima i dinamiku pra¢enja bolesnika.

Cilj predavanja

Cilj predavania jest prikazati suvremeni koncept stratifikacije rizika kod BCC-ai cSCC-a
prema NCCN smijernicama te naglasiti njezinu prakti¢nu vrijednost u svakodnevnom
klinickom radu. Poseban naglasak stavlja se na: identifikaciju klinickih i patohistoloskih
kriterija koji definiraju niskorizicne i visokorizi¢ne tumore, implikacije takve stratifikacije na
izbor optimalnog kirurskog i adjuvantnog lijecenja, organizaciju individualiziranog plana
prac¢enja.
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Pregled teme

Stratifikacija rizika prema NCCN smijernicama temelji se na integraciji anatomske
lokalizacije, veli¢ine tumora, histoloskog podtipa, dubine invazije, perineuralne invaziie te
dodatnih klinickih cimbenika poput recidiva, definiranosti rubova, imunosupresije i radi li
se o mjestu prijasnje radioterapije.

Kod BCC-a temelj procjene ¢ini anatomska podjela na zone H, M i L. Tumori smjesteni u
zoni H (centralni dijelovi lica, periorbitalna regija, nos, usne, uske, genitalije, Sake i stopala)
smatraju se visokorizicnima neovisno o veli¢ini, zbog sklonosti subklinickom Sirenju i
funkcionalne kompleksnosti tih podrucja. U zoni M koja obuhvaca obraze, ¢elo, viasiste,
vrat i pretibijalnu regiju to su tumori promjera =10 mm, a u zoni L (trup i ekstremiteti) =20
mm svrstavaju se u visokorizi¢nu skupinu.

Uz velicinu i lokalizaciju, histoloski podtip ima znacajnu prognosticku vrijednost.
Nodularni i povrsinski BCC klasificiraju se kao niskorizi¢ni, dok infiltrativni, morfeiformni,
mikronodularni i basoskvamozni podtip pokazuju agresivniji rast i vecu stopu recidiva.
Perineuralna invazija te recidivantni tumori i tumori na mjestu prijasnje radioterapije
dodatno definiraju visoki rizik. Kod BCC-a stratifikacija rizika primarno ima za cilj
optimizaciju lokalne kontrole bolesti.

Kod planocelularnog karcinoma koze kriteriji se takoder temelje na lokalizaciji i veli¢ini
uz patohistoloske odrednice. Tumori veci od 2 cm u L zonama ili tumori bilo koje velicine
smijesteni na glavi, vratu, Sakama, stopalima, pretibijaino ili anogenitalno smatraju
se visokorizicnima. Nadalie, debljina tumora >2 mm, zahvacanje dublih dermalnih
struktura, slabija diferencijacija, pojedini histoloski podtipovi te prisutnost perineuralne ili
limfovaskularneinvazije snazno supovezanis povec¢animrizikomrecidiva. Imunosupresija
i mjesto prijasnje radioterapije predstavija znacajan klinicki modifikator rizika i zahtijeva
oprezniji terapijski pristup. Kumulacija vise visokorizicnih parametara znacajno povecava
vjerojatnost nepovoljnogishoda i zahtjeva intenzivniji terapijski pristup.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Stratifikacija rizikaizravno odreduije terapijsku strategiju i plan pra¢anja. Kod niskorizicnog
BCC-a standardna kirurska ekscizija s adekvatnom sigurnosnom marginom u vecini
slucajeva osigurava visoku stopu izliec¢enja. U pazljivo selektiranim povrsinskim
oblicima moguce je razmotriti i neinvazivne terapijske opcije (destruktivne ili topikalne
metode). Suprotno tome, kod visokorizicnih lezija, osobito u zoni H ili kod agresivnih
histoloskih podtipova, Mohs mikrografska kirurgija predstavija optimalan pristup jer
omogucuje potpunu kontrolu kirurskih rubova uz maksimalno ocuvanje zdravog tkiva.
Time se smanjuje rizik recidiva i potreba za ponovnim zahvatima, $to je osobito vazno u
funkcionalno i estetski osjetljivim regijama.
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Kod cSCC-a stratifikacija rizika ima jo$ izrazenije implikacije. Niskorizi¢ni tumori
liece se standardnom ekscizijom uz jasno definirane margine. Kod visokorizicnih
tumora preporucuje se precizna histoloska kontrola rubova, ¢esto primjenom
Mohs tehnike ili Sire ekscizije uz temeljitu patohistolosku evaluaciju. Prisutnost
visokorizi¢nih obiliezja moze utjecati na odluku o adjuvantnoj radioterapiji, osobito
uslucaju perineuralne invazije ili duboke infiltracije.

Jednako vazan aspekt jest plan pracenja koji mora biti individualiziran i utemelien
na inicijalnoj procijeni rizika. Kod niskorizi¢nih tumora preporucuju se standardne
dermatoloske kontrole u skladu s individualnim rizikom razvoja novih lezija
prilikom kojih ¢e se osim detaline klinicko-dermoskopske evaluacije operacijskog
podrucja i ozilika uciniti i pregled cijelog tijela zbog povecanog rizika od nastanka
novih primarnih NMSC-a. Kod visokorizi¢nih tumora indicirano je ucestalije
pracenje tiiekom prvih nekoliko godina, kada je rizik lokalnog recidiva najveci te
je kod takvih pacijenata preporucen nizi prag za dodatnu dijagnosticku obradu u
slu¢aju suspektnog nalaza. Osim toga, nuzna je sustavna edukacija bolesnika o
samopregledu i fotoprotekdiji.

Zakljucak

Stratifikacija bazocelularnog i planocelularnog karcinoma koze na niskorizicne i
visokorizi¢ne oblike predstavlja temelj suvremenog, individualiziranog terapijskog
pristupa. NCCN smjernice nude jasan i klinicki primjenjiv okvir koji povezuje
anatomske, klinicke i patohistoloske parametre s konkretnim terapijskim odlukama.
Pravina procjena omogucuje izbjegavanje podiijeCenja visokorizicnih lezija,
ali i nepotrebno agresivnog pristupa kod niskorizicnih tumora. Time se postize
optimalna onkoloska sigurnost uz ocuvanje funkcionalnog i estetskog ishoda $to
predstavlja zajednicki cilj dermatolosko-onkoloske i kirurske skrbi.
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SUVREMENI PRISTUPI U LIJECENJU
KANCERIZACIJE POLJA

Marija Sola
Zavod za dermatologiju i venerologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Pojam kancerizacije polja kreirali su Slaughter i suradnici 1953. godine, opisujuci promjene
u okolnom normalnom epitelnom tkivu kod orofaringealnog planocelularnog karcinoma.
U patohistoloskim preparatima uocena je atipija stanica u okolnom normalnom tkivu. Na
stani¢noj razini to znaci rast mutiranih - atipicnih stanica iz kojih se mogu razviti multipli
primarni tumori. Pojam kancerizacije polja primjeniiv je na sve epitelne tumore.

Cilj predavanja
Cilj predavanja je dati uvid u suvremene spoznaje o etiologiji, prevenciji, dijagnostici i
liecenju kancerizacije polja.

Pregled teme / Aktualna saznanja

Dugotrajna izlozenost UV zracenju nosi visoki rizik od subklinickih i klinickih aktinickin
ostecenja koze. Pojam kancerizacije polia u dermatologiji veze se uz pojam aktinicke
keratoze koja je definirana kao prekanceroza, uzrokovana dugotrajnom izlozenoscéu UV
zraCenju, a iz koje se moze razviti planocelularni karcinom, stoga ju je nuzno lijeciti.

UV zracenje karcinogeno je, dovodi do mutacija u Tp53 i NOTCH genima, $to rezultira
nastankom nekontrolirane klonalne ekspanziie atipicnih keratinocita te posliedicno
nastankom planocelularnog karcinoma, smatra se da je ostecenje istih gena klju¢no i za
nastanak kancerizacije polja.

Definicija kancerizacije polja utvrdena je konsenzusom stru¢njaka kao anatomsko
podrucje aktinicki oste¢ene koze karakterizirano s najmanje dva od sliedecih znakova:
telangiektazije, atrofija, abnormalnosti pigmentacije, tekstura nalik brusnom papiru, a
pored ili unutar kojega se nalazi aktinicka keratoza (AK). Jedna od praktic¢nih klasifikacija
aktinickih keratoza iste dijeli u: 1. pojedinacna AK (manje od 5 AK u definiranom polju), 2.
viSestruke AK (6+ lezija u definiranom polju), 3. kancerizacija polja (6+ lezija povezanih s
oste¢enom kozom od suncai hiperkeratozom) i 4. AK povezane simunosupresijom.
Dijagnoza aktinicke keratoze i kancerizacije polja postavija se Klinicki: na osnovu klinicke
slike i dermatoskopije. U dijagnostici korisne mogu biti i konfokalna mikroskopija, opticka
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koherentna tomografija, konfokalna opticka koherentna tomografija linijskog polja.

Za sada nema standardiziranog indeksa za procjenu tezine kancerizacie
polia, ve¢ se tezina procjenjuje na osnovu klinicke slike, pridruzenosti AK i /ili
planocelularnog karcinoma.

U slu¢aju infiltracije, induracije, ulceracije, pigmentacije, brzog povecanja lezije te boli
indicirano je uciniti biopsiju lezije s patohistoloskom analizom u svrhu potvrde liisklju¢enja
progresije AK u planocelularni karcinom.

Kancerizacija polja nosi znacajno veci rizik od progresije u planocelularni karcinom u
odnosu na pojedinacnu aktinicku keratozu te je kancerizaciju polja potrebno na vrijeme
dijagnosticiratiilijeciti.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Ciljlijecenja kancerizacije polja je sprijecitirazvoj planocelularnog karcinoma koze.

Izbor terapijske opcije uvjetovan je klinickom slikom / tezinom kancerizacije polja,
prisutnoScu planocelularnog karcinoma, dostupnoscu terapijskin opcija, ucinkovitoscu
istih, nuspojavama, cijienom, preferencijama bolesnika.

Prema klinickoj slici kancerizacija polia moze biti: blaga (prisutno samo aktinicko
ostecenje koze bez AK), umijerena (diskretne AK), teska (brojne, konfluirajuce AK il
planocelularni karcinomin situ).

Lije¢enje moze biti usmijereno prvenstveno na liig¢enje kancerizaciie polja ili na lijecenje
pojedinacnih lezija, a najcesce ipak podrazumijeva kombinaciju obaju pristupa.

Terapija izbora za lijecenje kancerizacije polia je topikalna primjena citostatika
Sfluorouracila (5FU), koji se primjenjuje u oblicima: 5 % FU krema, 4 % FU aqueos
krema, ili 0,5 % FU u 10 % otopini salicilne kiseline. Postojii kombinacija 5 % FU s 0,005 %
kalcipotriolom u kremi. Vrijeme primjene (5FU) varira od 2 do 12 tiedana, 1ili 2 puta dnevno,
anajcescanuspojava je kontaktniiritativni dermatitis.

U kremi 5 % imiquimod ili 3,75 % imiquimod izvrsna je terapijska opcija za lijecenje
kancerizacije polja, djeluje putem stimulacije toll-like receptora 7 te time potice imunoloski
odgovor bolesnika. Imiquimod se primjenjuje prema shemi 3 puta tiedno, na povrsinitijela
do 25 cm2. Osim lokalne iritacije na mjestu primjene imiquimod moze imati sustavne
nuspojave u vidu malaksalosti, febriliteta.

Fotodinamska terapija podrazumijeva primjenu topikalnog fotosenzibilizatora (10 %
5-aminolevulinske kiseline) na kancerizaciju polia te potom obasjavanje svjetlos¢u
odgovarajuce valne duljiine. Kako se fotosenzibilizator nakuplja u atipicnim stanicama
izlaganje odgovarajucoj svjetlosti, dovodido destrukcije atipicnih keratinocita uz ocuvanje
okolnog zdravog tkiva. Konvencionalna fotodinamska terapija izvrsna je terapijska opcija
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za lijeCenje kancerizacije polia, medutim bolnost samog postupka ograni¢ava njezinu
primjenu. Gotovo jednako uspjesna je varijacija fotodinamske terapije tzv. fotodinamska
terapija posredovana dnevnom svjetloScu® gdie se kancerizacija polia nakon
premazivanja topikalnim fotosenzibilizatorom izlaZe vidljivoj svjetlosti tiekom 120 minuta.
Tirbanibulin 1 % u masti, terapijska je opcija registrirana u Europskoj uniji 2021. godine.
U registracijskoj studiji 1 % Tirbanibulin bio je usporedive ucinkovitosti s ostalim
topikalnim preparatima.

Diklofenak 3 % gel najmanije je potentna terapijska opcija, primjenjuje se 2 puta dnevno
tijekom 60 do 90 dana.

Terapijski pristup usmjeren na pojedinacnuleziju, prvenstveno ovisi o tipu lezije.

Ukoliko se radi o solitarnoj aktinickoj keratozi krioterapija tekucim dusikom prvi je
terapijski izbor. Za pojedinacne hipetroficne, hiperkeratoticne aktinicke keratoze
indicirana je kiretaza pojedinacnih lezija potom krioterapija tekucim dusikom. Ukoliko se
radi o multiplim aktinickim keratozama i kancerizaciji polja krioterapija teku¢im dusikom
kombinira se sa ostalom topikalnom terapijom (npr. 5FU iliimiquimod).

Zalezije suspekine na planocelularnikarcinomkirusko lijecenje je primarna terapijska opcija.
Planocelularniin situ karcinom se moze pokusati lijeciti 5 FU, 5% imiqumoidom ili PDT-om.

U lijecenju kancerizacije polja s pridruzenim planocelularnim karcinomom dolazi u obzir i
primjena sustavne terapije nikotinamidom, acitretinom ili kapecitabinom.

Zakljucak

Kancerizacija polja uzrokovana je aktinickim ostec¢enjem koze. Vazno ju je na vrieme
prepoznati i odmah zapoceti adekvatno lijecenje, kako bi se sprijecila progresija u
planocelularni karcinom. U lijecenju, najcesce se koriste 5FU, imiquimod ili PDT; ovisno
o Klinickoj slici, primjenjuju se i krioterapija N2 ili ekscizija lezija u cijelosti. Od presudne
je vaznosti educirati oboliele o potrebi fotoprotekcije, samopregleda koze te vaznosti
pracenja po zavrsetku lijecenja radi pravovremenodg lijg¢enja mogucih recidiva.
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KIRUSKI PRINCIPI UKLANJANJA
NEMELANOMSKIH TUMORA KOZE U PODRUCJU
GLAVE | VRATA
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Uvod

Nemelanomski tumori koze, ponajprije bazocelularni i planocelularni karcinom, najcesce
su maligne novotvorine u podrucju glave i vrata. S obzirom na estetsku i funkcionalnu
slozenost ove regije, pravilno planirana i izvedena primarna biopsija ima klju¢nu ulogu u
postavljanju dijagnoze i odredivanju optimalnog terapijskog pristupa. Kirursko lijecenje
predstavlja temeljnu terapijsku metodu s najvisom stopom izliecenja.

Cilj predavanja

Prikazati kirurske principe primarne biopsije nemelanomskih tumora koze u podrucju
glaveivrata, s naglaskom na dobivanje reprezentativnog uzorka uz maksimalno oCuvanje
estetskihifunkcionalnih jedinicalica.

Pregled teme

Odabir biopsijske metode temelji se na velicini lezije, njezinoj lokalizaciji i odnosu prema
okolnim anatomskim strukturama. Ekscizijska biopsija indicirana je kod manijih lezija na
anatomski povolinim lokalizacijama, uz uklanjanje tumora s minimalnim sigurnosnim
rubomod 2do4mmimogucénost primarnog zatvaranjarane. Incizijskabiopsija primjenjuje
se kod vecih tumoraililezija smjestenih u estetskii funkcionalno osjetljivim zonama, poput
nosa, kapakaiuske, gdje biinicijalna radikalna ekscizija mogla uzrokovati znacajan defekt.
U svakodnevnoj praksi koriste se i punch te shave biopsija, ovisno o morfologiji i dubini
lezije. Svi biopsijski rezovi planiraju se u skladu s linjama minimalne kozne tenzije (RSTL)
radi optimalnog estetskog ishoda i o€uvanja mogucnosti kasnije rekonstrukcije.
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Klinika primjena i prakti¢ni aspekti

Pravilno izvedena primarna biopsija omogucuje postavljanje pouzdane patohistoloske
dijagnozeiplaniranje daljnjeg kirurskog zahvata. Posebnu vaznostima ocuvanje estetskih
i funkcionalnih jedinica lica, osobito u anatomski osjetljivim regijama, ¢ime se osigurava
optimalan funkcionalnii estetskirezultat lijecenja.

Ogranic¢enjaiotvorena pitanja

Kod vecih lezija i tumora smjestenih u estetski osjetljivim regijama potrebno je
pazljivo planirati biopsiju kako bi se izbjeglo otezavanje kasnije rekonstrukcije. Odabir
odgovarajuce biopsijske metode mora biti individualizirani prilagoden svakom pacijentu.

Zakljucak

Pravilno odabrana i tehni¢ki adekvatno izvedena primarna biopsija temelj je uspjeSnog
liecenja nemelanomskih tumora koze u podrucju glave i vrata. Individualizirani pristup,
uz postivanje onkoloskih i rekonstruktivnih nacela, omogucuje pouzdanu dijagnozu,
planiranje daljinjeg kirurskog zahvata te ocuvanije funkcije i estetike.



REKONSTRUKTIVNI KIRUSKI IZAZOVI U
LIJECENJU UZNAPREDOVALIH MELANOMSKIH |
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Uvod

Uznapredovali melanomski i nemelanomski malignomi kozZe glave i vrata esto rezultiraju
velikim postresekcijskim defektima koji predstavijaju znacajan rekonstruktivni izazov.
Funkcionalni, anatomski i estetski zahtjevi ovog podrucja dodatno kompliciraju kirursko
liecenije. Cilj rekonstrukcije nije samo zatvaranje defekata, ve¢ i oGuvanje vitalnih funkcija,
kaoi prihvatljivestetskirezultat.

Cilj predavanja

Prikazati rekonstruktivne kirurske mogucnosti i izazove u lije¢enju uznapredovalih
melanomskih i nemelanomskih malignoma koze glave i vrata, s naglaskom na
individualizirani pristup bolesniku.

Klinicka primjena i prakti¢ni aspekti

Kirursko lijiecenje uznapredovalih malignoma koze glave i vrata Cesto zahtijeva Siroke
resekcije koje rezultiraju kompleksnim defektima. Ovisno o lokalizaciji, velicini defekta i
opcem stanju bolesnika, u rekonstrukciji se koriste lokalni, regionalni i slobodni reznjevi.
Perforatorskireznjevii mikrovaskularna rekonstrukcija omogucuju funkcionalno i estetski
zadovoljavajuce rezultate, ¢ak i kod opseznih defekata. Posebnu pozornost treba
posvetitiocuvanju funkcije govora, disanjai gutanja, kao i postizanju simetrije i prinvatljivog
kozmetickog rezultata.
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Zaklju¢ak

Rekonstrukcija defekata nakon resekcije uznapredovalih melanomskih i nemelanomskih
malignoma koze glave i vrata zahtijeva pazljivo planiranje i multidisciplinarni pristup.
Pravilan odabir rekonstruktivne metode omogucuje postizanje zadovoljavajucih
funkcionalnihiestetskih rezultata te poboljsava kvalitetu Zivota bolesnika.
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OD KOZE DO MOZGA - NEURORADIOLOSKI
PRISTUP UNEUROKUTANIM SINDROMIMA
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Uvod

Neurokutani sindromi, odnosno fakomatoze, predstavijaju skupinu rijetkih, primarno
genetski determiniranih poremecaja neurorazvoja karakteriziranih konkomitantnom
zahva¢eno$c¢u koze i srediSnjeg zivéanog sustava, uz Cestu ukljucenost drugih
organskih sustava. Etiopatogenetski se povezuju s aberacijama u razvoju i diferencijaciji
neuroektodermalnih  struktura tijekom embriogeneze, Sto rezultira istodobnim
manifestacijama na epidermalnim i neuroloskim strukturama. Vecina fakomatoza slijedi
autosomno dominantan obrazac nasliedivanja uz izrazenu varijabilnu ekspresivnost i
inkompletnu penetrantnost, $to uvjetuje znatnu fenotipsku heterogenost.

Najceséi i klinicki najrelevantniji entiteti u ovoj skupini uklju¢uju neurofioromatozu
tipa 1 (NF1) i tipa 2 (NF2), Sturge-Weberov sindrom te kompleks tuberozne skleroze.
U Siri spektar ovih poremecaja ubrajaju se i von Hippel-Lindauova bolest, ataksija-
telangiektazija, kao i pojedini pigmentni i vaskularni sindromi s neuroloskim korelatima.
UnatoC etioloskoj raznolikosti, zajednicki patoanatomski supstrat ovih entiteta Cine
hamartomatozne, neoplasticne i vaskularne lezie koje zahvacaju kozu i strukture
neuroaksisa.

Dermatoloske manifestacije, poput hiperpigmentiranih makula tipa café-au-lait, aksilarnih
i ingvinalnih efelida, angiofibroma, hipomelanoti¢nih makula, kapilarnih malformacija i
u ranom djetinjstvu ima visoku dijagnosticku vrijednost te sluzi kao fenotipski marker
potencijaine zahvacenosti srediSnjeg zivéanog sustava u vidu kortikalnih displazija,
subependimalnih nodularnih lezija, glijalnih neoplazmi, leptomeningealnih angioma i
difuznih promjena bijele tvari.

Neuroradioloska evaluacija, temeliena prvenstveno na magnetskoj rezonanciji (MR)
mozga i kralieznicne mozdine, predstavlja nezaobilaznu komponentu dijagnostickog
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algoritma. MR omogucuje detekciju patoloskih supstrata duz cijelog neuroaksisa,
ukljucujuci hamartome, displasticne promjene korteksa, intrakranijalne i intraspinalne
tumore te vaskularne malformacije. Pravodobno prepoznavanje navedenih lezija klju¢no
je za ranu identifikaciju epileptogenih Zarista, prevenciju progresivhog neuroloskog
deficita te smanjenje rizika od kognitivne deterioracije.

Zbog multisistemskog i progresivhog karaktera fakomatoza, bolesnici zahtijevaju
dugotrajno i strukturirano pracenje uz multidisciplinarni pristup koji ukljucuje neurologa,
dermatologa, neuroradiologa, oftalmologa, klinickog geneticara i druge subspecijaliste
prema potrebi. Integrirani Klinicko-radioloski nadzor omogucuje pravodobnu intervenciju,
individualizaciju terapijskih strategija te optimizaciju funkcionalnog ishoda i kvalitete
zivota oboljelih.

Cilj predavanja
Cilj predavanja je prikazati ulogu neuroradioloskih metoda u dijagnostici i prac¢enju
neurokutanih sindroma te naglasiti povezanost koznih i neuroradioloskih nalaza.

Pregled teme

Magnetska rezonancija predstavlja metodu izbora u prikazu mozdanih promjena
kod navedenih sindroma. Kod neurofibromatoze tipa 1 Ceste su hiperintenzivne leziie
bijele tvari te tumori optickog zivca i gliomi. U Sturge-Weberovu sindromu tipicni su
leptomeningealni angiomi, kortikalna atrofija i kalcifikacije, dok su kod tuberozne skleroze
prisutni kortikalni tuberi, subependimalni noduli i subependimalni gigantocelularni
astrocitomi. Kompjutorizirana tomografiia korisna je u detekciji kalcifikacija, dok
funkcionalne i perfuzijske metode doprinose procjeni hemodinamskih promjena.

Klinicka primjena

Rano prepoznavanje neuroradioloskin obiliezia omogucuje pravodobno lijecenje
epilepsije, pracenje tumorskih lezija i procjenu rizika od neuroloskih komplikacija.
Neuroradioloski nalazi imaju vaznu ulogu u planiranju terapije i pracenju odgovora na
liecenje. Multidisciplinarna suradnja dermatologa, pedijatara, neurologai neuroradiologa
klju¢na je za optimalno zbrinjavanje bolesnika.

Zakljucak

NeuroradioloSka obrada ima kljucnu ulogu u dijagnostici i pracenju neurokutanih
sindroma. Integracija koznih i neuroradioloskih nalaza omogucuje rano otkrivanje
cerebralnih manifestacija i poboljsava dugoro¢niishod bolesnika.
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Uvod

Koza je najveci organ u ljudskom tijelu, te je zbog toga, cesto mjesto razvoja tumora —
od kojih su najcesc¢i nemelanomski tumori poput bazocelularnog i planocelularnog
karcinoma. Medutim, postoji skupina rijetkin malignih tumora koze cija su Klinicka
obiliezja, dijagnoza i lijecenje izazovni zbog njihove niske ucestalosti, raznolikosti njihovih
histoloskih oblika i nerijetko agresivnog tijeka bolesti.

Rijetki kozni tumori obuhvacaju razlicite dijelove koze pa tako razlikujemo: mezenhimalne
tumore (npr. dermatofibrosarcoma protuberans), neuroendokrine karcinome (Merkel-
cell carcinoma), angiogene maligne lezije (Kaposi sarkom), limfoproliferativne tumore
(kozni limfomi), te rijetki podtip melanoma (akrolentiginozni melanom).

Poznavanje ovih tumora vazno je jer ¢esto oponasaju benigne kozne lezije pa je nerijetko
potrebno vise vremena za postavijanje ispravne dijagnoze, a zbog njihovog agresivnijeg
tijekailosije prognoze dovode i do nezelienih klinickih ishoda.

Cilj predavanja

Ciljovoga spredavanjaje:

1. Definiratii opisati glavne rijetke tumore koze uklju¢enih u temu: DFSP, MCC, Kaposi
sarkom, kozni limfomi i akrolentiginozni melanoma.

2. Prezentirati epidemiologiju, etiopatogenezu, kliniCku prezentaciju i
dijagnosticke izazove.

3. Istaknuti suvremena saznanja u terapijiiintegraciju novih modaliteta lijeCenja.

4. Naglasiti klini¢ku primjenu znanja u dijagnostickom procesuilijecenju ovin
rijetkih bolesti.

Aktualna saznanja o temi

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) rijedak je mezenhimalni tumor cija je
incidencija od 0,8 do 4,5 slucajeva na milijun stanovnika godisSinje. Patogenetski, za
nastanak tumora, najcescée je prisutna translokacija t(17;22) pri kojoj nastaje fuzija
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proteina navedenih kromosoma — COL1A1-PDGF. Tumorske promjene, pretezno
boje koze, koje karakterizira spori rast, uglavnom, na trupu ili udovima, nerijetko bivaju
zamijenjene za benigne kozne lezije (dermatofibrom, morfeiformi bazocelularni karcinom,
neurofibrom, atroficni oZiljak) te znaju biti lokalno agresivne. Histoloski podtipovi tumora
su klasi¢ni DFSP, miksoidni, fibroblastom gigantskih stanica, Bednarov tumor, atroficni i
fibrosarkomatozni DFSP. Dijagnozu ovog tumora potvrdujemo histopatoloski (CD 34 +),
nakon ¢ega slijedi lijecenje koje se sastoji od kirurske ekscizije s negativnim rubovimaiu
odredenim sluc¢ajevima imunoterapije inhibitorima PDGF receptora. [1]

Merkel-cell carcinoma (MCC)je vrlo agresivan neuroendokrini karcinom koze sklon
lokalnim recidivima i brzom metastaziranju te je povezan s Merkel-cell polyomavirusnom
infekcijom i/ili UV ostec¢enjem DNK. Incidencija mu je 0,7 na 100.000 ljudi godisnje i
¢eSce se javlja kod osoba starije Zivotne dobi i imunokompromitiranih osoba. Prezentira
se kao brzorastuci nodus ili tumor crveno-plave boje na fotoeksponiranim dijelovima
koze. Dijagnoza se postavija biopsijom i imunohistokemijskim bojanjem (CD20+). Nakon
potvrde dijagnoze slijedi Siroka kirurska ekscizija, radioterapije i po potrebi imunoterapija
kod uznapredovalih slu¢ajeva (anti-PD1/PD-L1). [2]

Kaposijev sarkom je angioproliferativni tumor, nerijetko povezan s infekcijom HHV-8
(KSHV) i razlicitim imunodeficitarnim stanjima. Godine 1872. prvi ga opisuje Moritz
Kaposi kao ljubicasto-crvno-plavu leziju na kozi. Razlikuiemo 4 podtipa — klasi¢ni
(koji se javlia kod stariih muskaraca mediteranskog podrucja), endemski (Afrika),
epidemijski (kod zarazenihiobolielih od AIDS-a/HIV-a) iiatrogeni (kod imunosuprimiranih
pacijenata). U vecini slucajeva klju¢na je infekcija HHV-8 u kojoj imunoloska disfunkcija
potice proliferaciju vaskularnih vretenastih (spindle) stanica. Lijecenje ukljucuje lokalnu
terapiju, sistemsku kemoterapiju/radioterapiju, ovisno o stadiju bolesti te u HIV-pozitivnih
pacijenata jos i HAART terapiju. [3]

Kozni limfomi pripadaju grupi ne-Hodgkinovih limfoma koji se manifestiraju pojavom
koznih tumora, a zatim i pojavom tumorskih stanica u krvotoku - najcesce T-stanica
(CTCL), ukljucujuci Mycosis fungoides i Sézary sindrom. Prve kozne promjene u obliku su
osipa na trupu ili eritrodermije koje kasnije mogu napredovati u plakove ili tumorske lezije.
Karakteristi¢an je i izrazen svrbez koze. Za postavljanje definitivne dijagnoze te pracenje
tijeka bolesti klju¢ne su biopsija i imunofenctipizacija. Lijiecenje koje se provodi ukljucuje
lokalnu kortikosteroidnu terapiju, fototerapiju te sistemsku terapiju/imunoterapiju kod
uznapredovalih oblika bolesti. Lijecenje se sastoji od kirurske ekscizije s odgovarajucim
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rubovima te u uznapredovalih slucajeva sistemske terapije (imunoterapije, ciliane
terapije). [4]

Akrolentiginozni melanom (ALM) rijetki je i agresivni podtip melanoma koji se pojavijuje
na dlanovima, tabanima te subungvalno - nerijetko zbog zakasnjelo postavijene ispravne
dijagnoze. Javlja se u oko 2 — 3 % svih slucajeva melanoma i ¢eSce u osoba tamne boje
koze. Pojavnost nije povezana s UV ostecenjem, ve¢ se kao mogudi faktori nastanka
navode mehanicki stres il genetska mutacije (npr. KIT mutacija). Klinicki se prezentira kao
nepravilna obojenost, Cesto tamnija od okolne koze kojaraste i nepravilno se $iri. Isto tako,
subungvalne promjene izgledaju kao tamne pruge. [5]

Klini¢ka primjena i saznanja

Poznavanije opisanih rijetkin tumorakoze bitno je zaranoiispravno postavijanje dijagnoze,
pravovremeno ciliano lijecenje te cjelovitu skrb za pacijente. Tu ubrajamo: prepoznavanje
ranih, asimptomatskih promjena, neobicnih i/ili dugotrajnih lezija koje trebamo razmatrati
uz potencijalnu sumnju na malignitet; histopatolosku analizu koja je neophodna za
potvrdu dijagnoze i odredivanje podtipa tumora; multidisciplinarni pristup koji ukljucuje
liecnike raznih specijalizacija (dermatologe, kirurge, onkologe, radiologe....) te pracenje i
dugotrajna skrb uslijed mogucnosti pojave recidiva i/ili metastaza, osobito kod odredenih
tumora (DFSP,MCC, ALM).

Zakljucak

Rijetki kozni tumori predstavijaju izazov za klinicku praksu zbog njihove niske ucestalosti,
heterogenih klinickih slika i varijabilnih prognoza. Dermatofibrosarcoma protuberans
najcesce zahtijeva kirursko lijecenje, Merkel-cell carcinoma i akrolentiginozni melanom
imaju izraZeniju agresivnost i Cesto zahtijevaju multimodalnu terapiju ukljucujuci
imunoterapiju, dok Kaposi sarkomikoznilimfomiistic¢u ulogu virusnihiimunoloskih faktora
u etiologiji. Rana dijagnoza, potpuna histoloska evaluacija i individualizirani terapijski
planoviklju¢ni su za poboljSanje ishoda.
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Uvod

MalignitumorikoZze predstavljaju znacajanklinickiijavnozdravstveniproblem zbog stalnog
porasta incidencije, osobito u zapadnim zemljama. Medu njima, melanom se izdvaja po
svojem agresivnom bioloskom ponasanju, sklonosti ranom metastaziranju i znacajnom
utjecaju na mortalitet. Nemelanomski maligni tumori koze, poput planocelularnog i
bazocelularnog karcinoma, iako ¢escée imaju povoljniji tiiek, u uznapredovalim stadijima
takoder mogu predstavljati dijagnosticki i terapijski izazov. Pravodobna i to¢na procjena
proSirenosti bolestikljucna je za optimalno planiranje liiecenja, odabir terapijske strategije
iprocjenu prognoze.

U tom kontekstu, hibridne slikovne metode, a posebno pozitronska emisijska tomografija
ukombinacijis kompjutoriziranom tomografijom (PET/CT), zauzimaju sve vaznije mjestou
suvremenoj onkoloskoj dijagnostici. PET/CT omogucuje istodobnu procjenu anatomskih
i funkcionalno-metabolickih karakteristika tumorskog tkiva, ¢ime nadopunjuje i ¢esto
nadmasuje mogucnosti klasicnih radioloskih metoda. Posebno je vazna u situacijama
kada konvencionalno slikovno prikazivanje ne daje jednoznacne rezultate ili kada je
potrebna cjelovita procjena bolesti na razini cijelog tijela.

Cilj predavanja

Ciljovoga predavanja pruzitije sustavan pregled uloge PET/CT-a u dijagnozi, odredivanju
stadijai pracenju lijecenja malignih tumora koze. Poseban naglasak stavlja se na klinicke
indikacije, interpretaciju nalaza u razlicitim terapijskim kontekstima te prakti¢ne aspekte
primjene PET/CT-a u svakodnevnom klinickom radu.

Pregled teme / aktualna saznanja

Najcescekoristeniradiofarmakuevaluacijimalignintumorakozeje'®F-fluorodeoksiglukoza
('8F-FDG), koja omogucuie vizualizaciju pove¢anog metabolizma glukoze u tumorskom
tkivu. Brojna istrazivanja pokazala su da PET/CT ima visoku osjetljivost i specificnost
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u detekciji metastatske bolesti kod bolesnika s melanomom, osobito u stadijima Il i V.
Metoda je osobito korisna u otkrivanju udalienih metastaza u limfnim ¢vorovima, pluéima,

jetri, kostima i mekim tkivima.

U nemelanomskim tumorima koze, PET/CT koristi se selektivnije, medutim moze imati
vaznu ulogu u slucajevima agresivnih histoloskih podtipova, recidivne bolestiili sumnje na
regionalno i udalieno Sirenje. Aktualne klinicke smjernice sve vise prepoznaju vrijednost
PET/CT-a ne samo u iniciialnom stadiranju, ve¢ i u restagingu bolesti te u procjeni

terapijskog odgovora, osobito u eriimunoterapije i ciliane terapije.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

U klinickoj praksi PET/CT najcesce se koristi u inicijiainom stagingu bolesnika s
visokorizicnim melanomom, prije donosenja odluka o kirurskom zahvatu, adjuvantnoj

terapiji ili sistemskom lijecenju. Takoder, ima znacajnu ulogu u pracenju bolesnika nakon

liecenja, osobito kod sumnje na recidiv bolestiili progresiju.

Procjena odgovora na terapiju predstavlja jedno od najvaznijih podrucja primjene PET/
CT-a. Metabolicki parametri, poput smanjenja ili porasta FDG nakupljanja, mogu pruziti
ranu informaciju o ucinkovitosti lijecenja, ¢esto prie nego sto su vidljive morfoloske

promjene. Medutim, interpretacija nalaza tijekom imunoterapije zahtijeva poseban oprez

zbog mogucénosti pseudoprogresije i imunoloski posredovanih upalnih promjena koje
mogu dovesti do lazno pozitivnih nalaza. U tom smislu, primjena standardiziranih kriterija
za procjenu odgovora, poput metaboli¢kih kriterija, moze pomoci u praviinoj interpretaciji

idonoSenju klinickih odluka.

Vazan prakticni aspekt predstavija i optimalno vriieme izvodenja PET/CT-a u odnosu
na kirurske zahvate, radioterapiju i sistemsku terapiju, kako bi se smanijio utjecaj

postterapijskin promjenaiupale na nalaz.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Unato¢ brojnim prednostima, PET/CT ima i odredena ograni¢enja. Smanjena prostorna
rezolucija moze dovesti do promasivanja vrlo malih lezija, dok nespecificno nakupljanje
FDG-a u upalnim i infektivnim procesima moze uzrokovati lazno pozitivne nalaze.
Otvorena pitanja uklju¢uju optimalne indikacije PET/CT-a u ranijim stadijima bolesti, ulogu
novih i specificnijin radiofarmaka te potrebu za dalinjom standardizacijom kriterija za

procjenu odgovora na suvremene terapijske modalitete.
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Zaklju¢ak

PET/CT predstavija nezamjenijivu slikovnu metodu u suvremenom zbrinjavanju bolesnika
s malignim tumorima koze, osobito melanomom. Njegova sposobnost integrirane
procjene morfoloskih i metabolickih karakteristika tumora omogucuje preciznije
stadiranje, raniju detekciju metastaza i pouzdanije pracenje terapijskog odgovora.
Pravilna indikacija, optimalno vrijeme izvodenja i ispravna interpretacija nalaza kljucni su
zamaksimalnu klinicku korist i individualizirani pristup lijec¢enju.
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SARKOMI KOZE - IMA LINAPRETKA U
DIJAGNOSTICI | LIJECENJU?

Tatjana Ladenhauser

Klinika za onkologiju, Klini¢ki bolnicki Centar Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Sarkomi podrijetla koZe Siroka su skupina rijetkih zliocudnih neepitelnih tumora.
Sarkomi su rijetki zlo¢udni tumori kojih prema klasifikaciji SZO iz 2020. godine ima oko 70
podtipova. Njihova incidencija iznosi oko 5/100 000, a dijele se na mekotkivne, koStane
i GIST. Sarkomi koZe ubrajaju se u mekotkivne sarkome. Ne postoje pouzdani podatci o
incidenciji pojedinacnih sarkoma koze.

Cilj predavanja
Cilj predavanja je repetitorij saznanja o koznim sarkomima i isticanje novosti u njihovoj
preciznoj dijagnosticii onkoloskom lijecenju.

Pregled teme i aktualna saznanja

Po definiciji, radi se o povrsinskim, obicno malim tumorima povoline prognoze. Cesto
se pri prezentaciji nedovolino i nepravilno prepoznaju. Za dijagnozu su vazni anamneza
i klinicki pregled, a zatim iglena, punch ili inciziiska biopsija. Izliecenje se postize
kirurSkom ekscizijom sa Sirokim rubovima (RO)'. Najcesc¢i je Dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP), slijede kozni angiosarkom (AS), atipicni fioroksantom (AFX),
miksofibrosarkom (MFS) i Kaposijev sarkom (KS). Za dijagnozu podtipa potrebna je
biopsija prije drugih terapijskih postupaka. Posebno je korisna molekularna dijagnostika
(konvencionalna citogenetika, FISH, PCR), s obzirom na to da se za sve veci brojsarkoma
vezu karakteristicne genetske aberacije: tockaste mutacie, deleciie, amplifikacije i
translokacije.

Nediferencirani pleomorfni sarkom (UPS) sadasniji je naziv za najcesci tip iz poviiesne
skupine ,maligni fibrozni histiocitom®. Danasnja klasifikacija, umjesto tog entiteta, izdvaja
najcesci UPS i miksofibrosarkom koji nastaju u koZzi. Prema klasifikaciji, kozni sarkomi
pripadaju skupinama fibroblasti¢nih/miofibroblasticnih tumora (DFSP, MFS), vaskularnih
tumora (AS, KS), tumora glatkih misi¢a (LMS), hondro-osealnih tumora (ES-OS) i tumora
nesigurne diferencijacije (AFX).2
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Klinika primjena i prakti¢ni aspekti

Dermatofibrosarcoma protuberans pripada skupini intermedijarno zlo¢udnih tumora
jer je lokalno agresivan, recidivira u 60 % slu¢ajeva, a rijetko daje udaliene presadnice.
Najcescée nastaje na trupu, riede na glavii vratu, a javija se ¢esée (80 %) kod osoba starih
od 24 do 50 godina. Metastaze su najcesce u plucima, kostima i regionalnim limfnim
¢vorovima. Oblikomsunepravilni, prstoliki paje ekscizija cestonepotpuna. Preporucuje se
dublja punchiliincizijska biopsija. Imunohistokemijski se potvrduje pozitivnos¢u na CD34
i negativnoscu na FXllla. Karakterizira ga translokacija izmedu kromosoma 22 i 17, koja
rezultira prekomjernom ekspresijom PDGFRB, sto se dokazuje fluorescentnom in situ
hibridizacijom. Visoka mitotska aktivnost i fibrosarkomatozna diferencijacija pokazatelji
suloSije prognoze. Ako je lezija veca i dublja, preporucuje se MR radi planiranja operacije.
Zaneresektabilne il grani¢no resektabilne tumore preporucuje se sveobuhvatno gensko
profiliranje i neoadjuvantna primjena imatiniba. Kod RO ne preporucuje se adjuvantno
liecenje,akod R1iR2 preporucuije se re-resekcija. Radioterapija se koristi adjuvantno kod
pozitivnihili vrlo bliskih rubova nakon re-resekcije. U sustavnom se lije¢enju koristiinhibitor
PDGFR-a imatinib, a od ostalih lijekova antraciklini, gemcitabin i pazopanib. U pracenju
se savjetuje klinicki pregled svakih 6 do 12 mjeseci s biopsijom suspektnih promjena i
edukacija pacijenta o samopregledu.?

Kozni angiosarkom najce$ce nastaje na kozi glave i vrata kod starijih osoba, posliedi¢no
UV zracenju, na podrucijima s kroni¢nim limfedemom te postiradijacijski, najces¢e nakon
radioterapije karcinoma dojke. Prezentira se kao ljubicasti ¢vorici ili plakovi. Visoko
je agresivan te u pravilu recidivira i metastazira. Dokazuje se tipichom morfologijom
i bojanjem na CD31, CD34, ERG, FLI1 i MYC u tumorima povezanim s radijacijom i
limfedemom.* Procjena prosirenosti bolesti treba ukljuciti CT, MR ili PET/CT prsista,
trbuha, zdjelice | SZS-a. Lijedi se Sirokom kirurskom ekscizijom, a prosirena i inoperabilna
bolest kemoterapijom (paklitaksel, antraciklini, gemcitabin, vinorelbin), inhibitorima tirozin-
kinaza (pazopanib, regorafenib, sorafenib) il pembrolizumabom.?

Atipicni fibroksantom pripada skupini tumora nesigurne diferencijacije, ima intermedijarni
zlo¢udni potencijal i rijetko metastazira. U 75 % slucajeva nastaje u podrucju glave i vrata,
etioloskije povezan s UV zracenjem te je CeScikod muskaraca starije dobi?

Kaposijev sarkom multifokalna je novotvorina endotelnih stanica koja se prezentira
karakteristicnim ljubicastim, crvenim ili smedim makulama, papulama i plakovima na kozi
ili sluznicama. Ima snaznu predominaciju muskog spola. Tipovi su: 1. povezan s HIV-om,
2. Kklasicni, 3. jatrogeni ili povezan s transplantacijom organa i 4. endemicni. Povezan je s
asimptomatskom infekcijom Kaposi sarcoma-associated herpesvirusom (KSHV, HHV-
8), koji se serologki nalazi kod 95 % bolesnika. Imunosupresija je vazan patogenetski
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¢imbenik. Kod osoba inficiranih HIV-om i pojavnost i prognoza poboljSale su se
zahvaljujuci antiretrovirusnom lijecenju (ART). Klasicni KS javija se kao indolentna kozna
lezijanogu, uglavnom kod starijih osoba podrijetlom iz mediteranskog bazena. KS nastaje
2—8mjeseci nakon uvodenija jatrogene imunosupresije te se povlaci njezinim ukidanjem
ili promjenom uMTOR inhibitor. Endemski KS javija se kod djece i mladih odraslih osoba
podrijetlom iz ekvatorijalne Afrike, obi¢no je agresivniji te zahvaca limfne ¢vorove, kosti i
unutarnje organe. Dijagnosticira se histoloski i imunofenotipizacijom. LijeCenje se zasniva
na uspostavijanju normalne funkcije imunoloskog sustava (ART, mTORI, ukidanje
imunosupresiva). KS ograni¢en na kozu moze se pratiti dok je asimptomatski. Lokalno
liecenje ukljucuje topicki tretman, radioterapiju, krioterapiju, marginalnu eksciziju, kiretazu
iintralezijsku kemoterapiju. Ako progredira, ista se lokalna terapija moze ponoviti. Lokalno
uznapredovali KS moze se lijeciti i radioterapijom jer je radiosenzitivan. Primjenjuje
se hipofrakcionirana doza od 20 Gy u 5 frakcija ili standardno 24 Gy u 12 frakcija.
Intralezijski se mogu primijeniti bleomicin ili vinblastin. Sustavno lije¢enje indicirano je
kod uznapredovale bolesti (liposomalni doksorubicin, paklitaksel, sirolimus). Primjena
imunoterapije dokazano je sigurna i u¢inkovita kod imunosuprimiranih bolesnika; postoje
podatci o ucinkovitosti kod refraktornog KS-a (nivolumalb, pembrolizumab) 2

Miksofibrosarkom je najc¢esce tumor visokog gradusa. Vise od 50 % slucajeva nastaje
iz potkozja ili koze udova, najcesce kod starijih osoba. Raste duboko infiltrativno,
multinodularno, lobuliran je i Zelatinozan. Neadekvatna kirurgija dovodi do lokalnog
recidiva u 70 % sluCajeva te do udaljenih presadnica u 50 % bolesnika. Nuzna je Sto Sira
ekscizija sa zdravim rubovima od barem 2 cm. Za lokalnu se kontrolu postoperacijski
koristi radioterapija. Metastatska bolest lijeci se kemoterapijom kao i ostali sarkomi mekih
tkiva.* Opisano je oko 200 slu¢ajeva Ewingova sarkoma koZe i potkozja.5 Opisani su i

leiomiosarkomi® podrijetla iz koznih glatkih misica.

Zakljucak

Kod sumnje na sarkom koze, prije poduzimanja potencijaino neadekvatne operacije,

potrebno je biopsijom odrediti histologiju; u slu¢aju agresivnih tumora potrebna je obrada

u svrhu stadiranja, a kod KS-a i identifikacija podlezece etiologije. Metode lokalnog

liecenja, osim adekvatne ekscizije, ukljucuju neoadjuvantnu i/ili adjuvantnu radioterapiju

te stereotaksijsku radioterapiju. U lije¢enju uznapredovale bolesti na raspolaganju

su citostatici te danas i drugi lijekovi poput Imatiniba, Pazopaniba, Bevacizumaba i

imunoterapije. Potrebno je istaknuti danas dostupno sveobuhvatno gensko profiliranje

uznapredovalih tumora ili presadnica radi otkrivanja ,driver* mutacija, tumorskog

opterec¢enjamutacijamaimikrosatelitske nestabilnosti, Sto moze bititerapijski prediktivno,

aciliano lijie¢enje dostupno je putem posebnog Nacionalnog fonda.
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Uvod

Melanom je bioloski heterogena maligna neoplazma melanocitnog podrijetla koju
karakteriziraju izrazene razlike u klinickoj prezentaciji, brzini rasta, histopatoloskim
obiliezjima, molekularnom profilu i metastatskom potencijalu. lako ¢ini maniji udio svih
karcinomakoZze, odgovoranje zavecinusmrtnihishodapovezanih s koznimmalignitetima.
Globalna incidencija melanoma kontinuirano raste, osobito u populacijama svijetle puti,
pri Gemu epidemioloski podaci ukazuju na porast incidencije tankin melanoma (Breslow
<1 mm), dok incidencija debljih tumora ostaje relativno stabilna. Ovaj trend odrazava
ucinkovitost javnozdravstvenih kampanja i rane detekcije, ali istodobno otvara pitanje
preciznije procjene bioloske agresivnosti tumora koji se klini¢ki prezentiraju u ranoj fazi.
Suvremena procjena stadija temelji se na TNM klasifikaciji prema American Joint
Committee on Cancer (AJCG, 8. izdanje), gdje su Breslow debljina i ulceracija najvazniji
prognosticki ¢imbenici za lokaliziranu bolest. U uznapredovalim stadijima, status
regionalnih limfnih Gvorova i prisutnost udalienin metastaza odreduju prognozu i
terapijsku strategiju. Medutim, ova klasifikacija ne odraZzava u potpunosti biolosku
slozenost melanoma. Tek integracija klinickog pregleda, dermoskopije, histopatologije
i molekularne dijagnostike omogucuje dublie razumijevanje tumorskog ponasanja i
precizniju stratifikaciju rizika.
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Cilj predavanja

Cili je prikazati koncept podiele melanoma prema dinamici rasta te analizirati
dermoskopsko-histopatolosku i molekularnu korelaciju u procjeni bioloske agresivnosti.
Poseban naglasak stavlja se na Kklinicke implikaciie u ranom prepoznavanju,
pravinom odredivanju stadija bolesti i donoSenju terapijskih odluka u kontekstu
personalizirane medicine.

Pregled teme

Tradicionalna histopatoloska klasifikacija razlikuje povrsinsko-sire¢i melanom, nodularni
melanom, lentigo maligna melanom, akralni lentiginozni melanom i sluznicki melanom.
Ovapodielatemeljise namorfoloskimiklinickim karakteristikama, medutim ne objasnjava
u potpunosti biolosko ponasanje tumora.

Koncept klasifikaciie prema dinamici rasta, koji su 2007. godine predioZili Lipsker i
suradnici, predstavlja dodatnu dimenziju razumijevanja melanoma. Prema toj podieli
razlikuju se sporo rastuci, intermedijarno rastuci i brzo rastu¢i melanomi. Sporo rastuci
melanomi obiljieZeni su produlienom radijainom fazom rasta, suptilnim dermoskopskim
promjenama i ¢esto povoljnijim prognostickim obiliezjima. Dermoskopski se mogu
prezentirati atipichom pigmentnom mrezom, diskretnim globulamaili blagom asimetrijom
struktura sa zonama hipopigmentacije koje mogu odgovarati regresiji. U molekularnom
smislu, ¢esto su povezani s BRAF mutacijama, osobito u mladih bolesnika te se javijaju
kod osoba s velikim brojem nevusa.

Intermedijarno rastu¢i melanomi najces¢e odgovaraju povrsinsko-Sirecem podtipu.
Klinicki se prepoznaje po ABCD kriterijima i fenomenu ,ruznog paceta’. Dermoskopski
pokazuje kaotican multikomponentni uzorak s viSe boja (smeda, crna, siva, plava) i
struktura (atipicna mreza, radijaine linije koje se granaju, regresija). Histopatoloski nalaz
ukljucuje kombinaciju radijalne i vertikalne faze rasta uz umjerenu mitotsku aktivnost.
Brzo rastuci melanomi, osobito nodularni, karakterizirani su dominantnom vertikalnom
fazom rasta, minimalnom ili odsutnom radijalnom komponentom te visokom mitotskom
aktivnoscu. KliniGki se prezentira kao brzo rastuci ¢vor (EFG pravilo: elevated, firm,
growing). Dermoskopski ¢esto nema specificne strukture; kljuéni trag je tzv. blue-black”
pravilo (bezstrukturna plava podrucja uz nepraviline crne tocke ili mrlie). Nepigmentirani
oblici pokazuju mlije¢no-crvena podrudja i polimorfne krvne Zile. Upravo je ova skupina
povezana s ve¢im rizikom rane hematogene ilimfogene diseminacije.

Recentna literatura potvrduje da su debljina prema Breslowu i ulceracija i dalje najsnazniji
pojedinacni prognosticki ¢imbenici. Mitotski indeks, iako vise nije dio T-kategorije u
AJCC 8. izdanju, ostaje vazan histopatoloski parametar. Status sentinel limfnog ¢vora
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predstavija kljucni korak u procjeni regionalne diseminacije i ima znacajnu prognosticku

vrijednost u bolesnika srednjeg rizika. Razvijeni su razliciti nomogrami za procjenu rizika

zahvacenosti sentinel ¢vora, a u posliednjem desetliecu sve se vise istrazuje uloga

testova genske ekspresije u stratifikaciji rizika metastaza. lako pojedini testovi pokazuju

obecavajuce rezultate u procjeni bioloske agresivnosti, njihova rutinska primjena jos nije

univerzalno standardizirana niti uvrstena u sve medunarodne smjernice.

Molekularne znac¢ajke melanoma danas su klju¢an dio terapijske stratifikacije. Mutacije
u genima BRAF, NRAS i KIT sudjeluju u aktivaciji MAPK signalnog puta, koji regulira
proliferacijuiprezivljenje tumorskih stanica. Identifikacija BRAF V600 mutacije omogucila
jerazvojciliane terapije BRAF iMEK inhibitorima, cime je znac¢ajno poboljSano prezivijenje

bolesnika s metastatskim melanomom. Istodobno, imunoterapija usmjerena na kontrolne
tocke imunoloskog odgovora (anti-PD-1, anti-CTLA-4) revolucionirala je lijecenje
uznapredovalog melanoma. Ekspresija PD-L1 i tumorski mutacijski teret povezani su

s vjerojatno$¢u odgovora na imunoterapiju, iako nisu apsolutni prediktivni biomarkeri.
Napredak digitalnih tehnologija dodatno mijenja dijagnosticke okvire. Algoritmi dubokog
ucenja u analizi dermoskopskih slika pokazali su dijagnosticku tocnost usporedivu s

iskusnim dermatolozima u diferencijaciji benignih i malignih lezija. Umjetna inteligencija

potencijalno moze unaprijediti trijazu lezija, smaniiti varijabilnost medu promatracima i

povecati dostupnost strucne procjene.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Razumijevanje dinamike rasta melanoma ima neposredne implikacije u svakodnevnoj

klinickoj praksi. Kod lezija sa suptilnim dermoskopskim promjenama i sumnjom na
sporo rastuci melanom opravdano je digitalno dermoskopsko pracenje s kratkorocnim
kontrolama. Dinamicke promjene u strukturi i boji mogu biti rani znak maligne

transformacije.

Suprotno tome, svaka nodularna il brzo progresivna lezija zahtijeva neposrednu kirursku

eksciziju bez odgode. Nizak prag za uklanjanje sumnijivih nodularnih promjena kljuc¢an
je zbog mogucnosti brzog povecanja debliine tumora i prelaska u visi stadij bolesti u

relativno kratkom vremenu.

Nakon histopatoloske potvrde melanoma, dalinje postupanje ukljucuje odredivanje
sigurnosnih  kirurskih  rubova prema debljini tumora te procjenu indikacie za

biopsiju sentinel limfnog ¢vora. U uznapredovalim stadijima obavezno je molekularno

testiranje radi odabira ciliane terapije ili imunoterapije. Multidisciplinarni pristup, koji
ukljucuje dermatologa, kirurga, patologa, onkologa i radiologa, nuzan je za optimalno

liecenje bolesnika.
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Integracija  klinickih, dermoskopskih, histopatoloskih i molekularnih - podataka
omogucuje individualizirani pristup bolesniku, S$to predstavija temelj suvremene
personalizirane onkologije.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Unato¢ znacajnom napretku, TNM klasifikacija ne odrazava u potpunosti biolosku
kompleksnost melanoma. Prognostic¢ka vrijednost pojedinih histopatoloskih parametara,
poput regresije ili limfovaskularne invazije i dalje je predmet rasprave. Takoder, optimalna
selekcija bolesnika za biopsiju sentinel limfnog ¢vora kod tankin melanoma ostaje izazov.
Genski testovi za procjenu rizika metastaza obecavaju personaliziraniju stratifikaciju, ali
zahtijevaju dodatnu validaciju u velikim, prospektivnim, multicentricnim studijama. Uloga
umijetne inteligencije u svakodnevnoj klinickoj praksi jos nije standardizirana, a potrebna
su dodatna istrazivanja radi definiranja njezine integraciie u postojece dijagnosticke
algoritme i regulacijskih okvira.

Zakljucak

Melanom je heterogena bolest &ije biolosko ponasanje ovisi o dinamici rasta,
histopatoloskim obiliezjimaimolekularnom profilu. lako Breslow debljinai ulceracija ostaju
temeljni prognosticki cimbenici, suvremeni pristup zahtijevaintegracijuklinickog pregleda,
dermoskopije, TNM stadifikacije i molekularne dijagnostike. Takav multidimenzionalni
model omogucuje precizniju procjenu rizika progresije, racionalnu selekciju bolesnika
za dodatne dijagnosticke postupke i optimizaciju terapijskih odluka. Buduc¢nost lijecenja
melanoma usmjerena je prema daljnjoj genskoj stratifikaciji, razvoju novih biomarkera i
integraciji digitalnih tehnologija u cilju ostvarivanja istinski personalizirane medicine.
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Uvod

Spitzoidne lezije predstavijaju heterogenu skupinu melanocitnih proliferacija koje
obuhvacaju spektar od benignog Spitz nevusa do malignog spitzoidnog melanoma.
Njihova dijagnostika predstavija znacajan klinicki izazov zbog preklapanja klinickih,
dermoskopskih i histopatoloskih obiliezja. Recentne molekularne studije potvrduju da se
radi o bioloski razli¢itim entitetima s karakteristi¢nim genetskim potpisima, $to ima vazne
prognosticke i terapijske implikacije [1-3].

Cilj predavanja

Cili predavanja je prikazati suvremene spoznaje o Klasifikacij, dijagnostickom
algoritmu i terapijskom pristupu spitzoidnim lezijama te naglasiti vaznost integriranog
multidisciplinarnog modela odlu¢ivanja.

Pregled teme

Klinicki, spitzoidne lezije Cesto se prezentiraju kao brzo rastuce papule ilinodusi ruzicaste,
crvene ili smede boje. Dermoskopski obrasci ukljucuju “starburst “uzorak, simetricne
globule ili vaskularne strukture, dok asimetrija i multikomponentni uzorci povecavaju
sumnju na malignitet, osobito u odrasloj populaciji [4].

Histoloski, Spitz nevus karakteriziraju simetricna arhitektura, sazrijevanje melanocita
u dubini i prisutnost Kamino tjeleSaca. Atipi¢ni Spitz tumori (spitzoid melanocytoma)
pokazuju arhitektonske i citoloske atipije bez jasnih kriterija malignosti, dok spitzoidni
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melanom obiliezavaju asimetrija, ulceracija, duboka mitoticka aktivnostiinfiltrativnirast [2,3].
Molekularna dijagnostika znacajno je unaprijedila klasifikaciju. Benigni i intermedijarni
spitzoidni tumori ¢esto pokazuju fuziie gena (ALK, ROS1, NTRK1/3) ili HRAS mutacije,
dok konvencionalni melanomi sa spitzoidnim fenotipom ¢esce nose BRAF ili NRAS
mutacije [1,2]. Integracija molekularnog profila s histomorfologijom pokazala se klju¢nom
u preciznijoj prognostickoj stratifikaciji bolesnika [2].

Ekspresijski profili gena dodatno podupiru postojanje bioloskog spektra od benignih do
malignih spitzoidnih lezija te mogu pridonijeti objektivnijoj procjeni rizika [1].

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Standardni Klinicki pristup podrazumijeva potpunu  kirurSku eksciziju lezie s
uskim sigurnosnim rubom radi omogucavanja cjelovite histopatoloske procjene.
Imunohistokemijska analiza (Ki-67, p16, HMB-45, PRAME) koristi se kao pomocna
metoda u procjeni proliferacijskog indeksa i sazrijevanja tumora [3].

Molekularne metode (FISH, CGH, NGS) preporu¢uju se u dijagnosticki nejasnim
slu¢ajevima, osobito kada postoji nesklad izmedu klinickog i histoloskog nalaza [1,2].

U bolesnika s leziiama koje pokazuju visokorizicne karakteristike (npr. veca debliina
tumora, povecana mitotiCka aktivnost), razmatra se biopsija sentinel limfnog ¢vora
(SLNB). Medutim, pozitivitet SLNB-a u atipi¢nim spitzoidnim tumorima ne korelira uvijek
s agresivnim klinickim tijekom, osobito u pedijatrijskoj populaciji, sto zahtijeva opreznu
interpretaciju u kontekstu multidisciplinarnog tima [5].

U odraslih bolesnika sa spitzoidnim melanomom terapijski pristup slijedi aktualne
smijernice za melanom koze, ukljuCujuci kirursko lijecenje, prema stadiju bolesti i
adjuvantnu sistemsku terapiju.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Unato¢ napretku u molekularnoj patologiji, jos uviiek ne postoji univerzalno prihvacen
algoritam za razlikovanje atipic¢nih spitzoidnih tumora od spitzoidnog melanoma.
Dugorocni prognosticki podaci su ograniceni, osobito za intermedijarne lezije. Potrebna
su dodatna multicentri¢na istrazivanja radi validaciie molekularnih biomarkera i
standardizacije terapijskin smjernica [1-3].

Zakljucak

Spitzoidne leziie predstavijaju kompleksan dijagnosticki i terapijski izazov. Integracija
klinickih, dermoskopskih, histoloskih i molekularnih podataka klju¢na je za tocnu
klasifikaciju i optimalno lijecenje. Multidisciplinarni pristup omogucuije individualizirano
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donoSenje odluka, smanjujuci rizik prekomjernog ili nedostatnog lijecenja. Recentna

literatura potvrduje da molekularna stratifikacija ima sredisnju ulogu u budué¢em razvoju
personaliziranog pristupa ovim leziiama [1-3].
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Uvod

Atipicne melanocitne proliferacije su melanocitne leziie koje pokazuju arhitektonsku ili
citolosku atipiju, $to pobuduje sumnju na melanom, ali ne ispunjavaju definitivne kriterije
za malignost, one pokazuju histoloske znacajke koje se nalaze negdje izmedu benignih
nevusaimelanoma.

Cilj predavanja

Cilj predavanja je unaprijediti dijagnosticku preciznost kroz prepoznavanje histoloskin
nijansi i zamki u procjeni melanocitnih lezija te ukazati na vaznost individualiziranog
pristupa i multidisciplinarne suradnje u donosenju terapijskih odluka kod morfoloski
nejasnih entiteta.

Pregled teme

Histopatologija melanocitnih lezija nije uvijek ,izravna’, buduci da znacajan broj lezija
pokazuje dvosmislene karakteristike, $to ne dopusta definitivnu klasifikaciju. Kako bi se
rijesili ti teski slucajevi s dvosmislenom histologijom, uvedeni su deskriptivni pojmovi te
WHO (World Health Organisation) od 2018. godine atipi¢ne nevuse dijeli u 3 vrste i to:
IAMPUS (Intraepidermalna atipi¢na melanocitna proliferacija nepoznatog znac¢enja -
Intraepidermal atypical melanocytic proliferations of uncertain significance), SAMPUS
(Superficijalna atipicna melanocitna proliferacija nepoznatog znac¢enja - Superficial
atypical melanocytic proliferations of uncertain significance) i MELTUMP (Melanocitni
tumor nepoznatog malignog potencijala - Melanocytic tumors of uncertain malignant
potential). IAMPUS obuhvaca atipi¢ne intraepidermalne melanocitne proliferaciie koje
ne zadovoljavaju sve kriterije za melanom in situ, ali pokazuju vise atipija od obi¢nog
lentiga ili junkcionalnog nevusa. SAMPUS obuhvaca atipicne melanocitne proliferacije
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koje ne zadovoljavaju sve kriterije za melanoma u radijarnoj fazi rasta. To su lezije <1 mm
debljine, ograni¢ene na epidermisi papilarni dermis, bez dokaza tumorogene proliferacije
ili mitotske aktivnosti. U ovim promjenama, moze se vidjeti nekoliko atipicnih melanocita
iznad dermo-epidermalne granice ili citoloska atipija koja je ve¢a od umijerene.
Diferencijalno dijagnosticki u tu skupinu svrstavaju se displasticni nevus, superficijalni
Spitz nevus, pigmentirani spindle cell (Reed) nevus. |l AMPUS i SAMPUS imaju izuzetno
nizak rizik za udalieno Sirenje i odli¢nu prognozu te je kirurSka ekscizija terapija izbora.
Lezile obuhvac¢ene pojmom MELTUMP atipicne su melanocitne proliferaciie gdje se
ne moze sa sigurnoscu iskljuciti melanom u veritkalnoj fazi rasta. To su kompozitne
ili dermalne melanocite proliferacije, >1 mm debljine, koje formiraju tumorsku masu
u dermisu. Pokazuju atipi¢na obiliezja koja upucuju na potencijalni malignitet; imaju
povecanu mitotsku aktivnost te citoloske atipije visokog stupnja. Ova skupina obuhvaca
leziie poput atipicnog Spitz nevusa, pigmentiranog spindle cell nevusa s dermalnim
atipijama, pigmentiranog epiteloidnog melanocitoma, atipicnog blue nevusa, cellularnog
blue nevusa, displasti¢nog nevusa s dermalnim atipijama. Obzirom da se u diferencijalnoj
dijagnozi ne moze sa sigurnocu iskljuciti invazivni melanom, pojedini autori preporucuju
tretiranje takve lezije prema najznacajnijoj diferencijalnoj dijagnozi (Siroka ekscizija s
eventualnim sentinelom) te detaljno informiranje paciienta, $to sama dijagnoza znaciradi
odluke o navedenoj terapiji.

Jos jednaizazov u dijagnostici melanocitnih lezija predstavijaju lezije akralnih podrucja sa
izrazenim intraepidermalnim uspinjanjem stanica, odnosno MANIAC (melanocitni akralni
nevus sa intraepidermalnim uspinjanjem - melanocytic acral nevus with intraepithelial
ascent of cells). Pojedini akralni nevus imaju suprabazalno rasprsivanje melanocita
koje moze varirati od blagog do izrazenog te zahvacati i roznati sloj. Pojedine stanice
pokazuju blage citoloske atipije, poput blagog povecanja melanocita s hiperkromnim
jezgrama, koje su rasprsene medu male, jednolicne stanice. Ukoliko je prisutna dermalna
komponenta, ona je uredna. Ovakve promjene potrebno je dijagnosticki razlikovati od
akralnog lentiginoznog melanoma, koji imaju nepravilno pagetoidno Sirenje, nejasno
su ograniceni, atipije se nalaze u vecini stanica, te imaju prisutne mitoze u dermalnoj
komponenti.

Zakljucak

Raznolikost morfoloskih obrazaca u melanocitnim leziiama ¢ini  histopatolosku
dijagnostiku izazovnom, osobito u sluc¢ajevima gdje se preklapaju benigni i potencijalino
maligni kriteriji. Uvodenje kategorija IAMPUS, SAMPUS i MELTUMP od strane WHO-a
predstavija vazan korak prema standardizaciji opisa i komunikacije u situacijama
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kada definitivna klasifikacija nije moguca. Dodatno, akralne leziie poput MANIAC-a
naglasavaju potrebu za pazlivom procjenom histoloskih detalja, kako bi se izbjegla

pogre$na dijagnoza akralnog lentiginoznog melanoma. Sveukupno, razumijevanje ovih
entiteta i njihovih dijagnosti¢kih granica klju¢no je za optimalno vodenje pacienata i
donoSenije sigurnih terapijskih odluka.
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Uvod

Tumorinfiltrirajucilimfociti (TIL), heterogena sui poliklonalna populacija limfatic¢nih stanica
koje ukljucuju CD3+ T-stanice (CD8+iCD4+), FOXP3+ regulatorne T stanice, NK stanice,
i CD20+ B stanice, i uglavnom sluze kao vazan pokazatelj jacine imunoloskog odgovora
organizma na tumorsko tkivo. Njihova se funkcija kao i prostorniraspored znacajno mogu
mijenjati tijekom progresije tumora i prilikom odgovora na terapiju. CD8+ limfociti, kada
su aktivni, mogu znacajno limitirati rast tumora, medutim tumorogeneza ¢esto ukljucuje
progresivan neuspjeh imunoloskih stanica, narocito T limfocita u detekciji tumorskih
stanica prilikom njihove progresije (akumulacije mutacija, invazivnog rasta i metastaza),
a jedan od poznatih mehanizama kao dio adaptivne imunoloske rezistencije tumora
je i pojacana ekspresija PD-L1 receptora na tumorskim ili imunoloskim stanicama koja
u interakciji s PD-1 receptorom na T citotoksi¢nim limfocitima moze uzrokovati njihovo
oslablieno djelovanje.

Cilj
Ukazati na vaznost kvalitativne i kvantitativne procjene TIL-a te na njihovu ulogu u
prognozii terapiji malignih tumora koze.

Pregled teme i aktualna stanja
Tumor infiltrirajuci limfociti mogu se analizirati kvantitativno na vise nacina: gradacija
upalnoginfiltrata brisk (kojimoze biti difuznii periferni/nonbrisk /odsutni); procjenagustoce
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TIL-a: (broj limfocita na 1 mm2 ili postotak strome/tumora prozet s limfocitima); digitalna i
Al analiza: digitalni algoritmi za procjenu “hot” i “cold” podrucja, precizno racunanje broja
limfocita. Takoder je moguca i kvalitativna analiza: odredivanje imunofenotipa limfocita
(CD 4,CD 8,Bi T regulatorne stanice), biliezi istrosenosti na T limfocitima (PD-1iliTIM3)
te prostorna analiza: limfociti smjesteni intratumorski, peritumorski ili stromalno, zatim
raspored i udaljienost limfocita u odnosu na tumorsko tkivo.

MIA sustav gradacije kombinira raspored (difuzni, fokalni, il multifokalni kroz cijeli tumor) s
gustocomlimfocita (oskudni, umijereniigusti) te ih prema tome svrstava u Cetiri kategorije.
U pojedinim studijama, kao prognosticki cimbenik odgovora naimunoterapiju racunao se
omjer TIL-a u rubu invazivnih nakupina u odnosu na centar tumora, a takoder se stavlja
naglasak na dinamiku promjene TIL-a uslijed procesaimunoterapije.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Visoke razine TIL-a kod melanoma povezane su s boljim preziviienjem i manjom
vjerojatnoscu pozitivhog sentinel imfnog ¢vora,agustoca TIL-akod njihmoze se povezati
i's boljim odgovorom na imunoterapiju (PD-L1, PD-1, CTLA-4). Takoder, kod plo¢astih
karcinoma koze veci broj CD 8 + T limfocita korelira s manjim tumorima, negativnim
limfnim ¢vorovima i boljiim prezivlienjem, a s druge strane, razina T regulatornih stanica,
znacajno je povezana sa oslablienom funkcijom CD8+ limfocita i ve¢im metastatskim
potencijalom tumora. Obecavajucu ulogu osimimunoterapije danasimaitzv. TIL terapija,
koja se temeljina ekstrakcijiiumnazanju TIL-a, izoliranih uz infiltrativne dijelove tumora, koji
se nakonin vitro stimulacije s interleukinom-2 (IL-2) vra¢aju u domacina.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Istrazivanja su utvrdila populaciju TIL-a koji su samo “promatraci” i nisu povezani niti
aktivirani tumorom, zbog ¢ega se namece pitanje identificiranja onih limfocita koji su
u aktivnoj interakciji s tumorskim tkivom, uz to, ova spoznaja moze objasniti progresivni
tilek nekih limfocitima bogatih tumora. Nadalje, zbog heterogenog nacina infiltriranja
tumorskog tkiva tesko je standardizirati procjenu TIL-a unutar i oko tumorskog tkiva.
Manualno kvantificiranje TlL-a podlozno je ljudskom faktoru i pogreskama, stoga su Al
digitalna riesenja znacajno pridonijela standardizacijianalize. Na kraju se postavija pitanje
i sitnih biopti¢kih uzoraka kod kojih je necjelovitost tumora kao i imunoloskih stanica
znacajan limitirajuci Cimbenik za adekvatnu procjenu.
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Zaklju¢ak

TIL znaCajno utjecu na progresiju i terapijski ishod kod melanoma, ali i drugih malignih

tumorakoze, zbog toga je neophodna standardizacija metoda ocjenjivanjakaoirutinskai

§to preciznija procjena TIL-a u uzorcima tumorskog tkiva.
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Uvod

Melanom je agresivni maligni tumor melanocita saizrazenim potencijalom metastaziranja
i varijabilnim klinickim tijekom. Unato¢ znacajnom napretku u dijagnostici i lijecenju, rizik
od recidiva bolesti ostaje prisutan godinama nakon inicijalne terapije. Pravovremeno
otkrivanje recidiva ili progresije bolesti kljucno je za odabir optimalne terapijske strategije
i poboljsanje dugorocnih ishoda lijeCenja. Radioloske metode imaju kljucnu ulogu u
pracenju bolesnika s melanomom, omogucujuci neinvazivnu procjenu lokoregionalnog
statusa i udaljenih metastaza. Strategija pracenja ovisi o stadiju bolesti, procijenjenom
riziku recidiva te individualnim karakteristikama bolesnika.

Cilj predavanja

Cilj predavanja je prikazati dostupne radioloske metode u prac¢enju bolesnika s
melanomom, njihove indikacije, prednosti i ograni¢enja te naglasiti njihovu Klinicku
vrijednost uranom otkrivanju recidiva i procjeni terapijskog odgovora.

Pregled teme

Radioloske metode koje se najcesée koriste u pracenju bolesnika s melanomom
ukljucuju ultrazvuk (UZV), kontrastni ultrazvuk (CEUS), kompjutoriziranu tomografiju (CT),
magnetsku rezonanciju (MR) te pozitronsku emisijsku tomografiju u kombinaciji s CT-
om (PET/CT). Ultrazvuk je osobito koristan u procjeni regionalnih limfnih ¢vorova zbog
svoje visoke osjetljivosti i dostupnosti. CT je standardna metoda za procjenu torakalnih,
abdominalnih i zdjelicnih metastaza. MR ima posebnu vrijednost u procjeni sredisnjeg
Zivéanog sustava i mekih tkiva. PET/CT omogucuje detekciju metabolicki aktivnih lezija
i procjenu terapijskog odgovora. Suvremeni pristupi ukljuuju primjenu kvantitativne
analize iumjetne inteligencije.
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Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Odabir slikovne metode ovisi o stadiju bolesti i klinickom kontekstu. Kod bolesnika s
ranim stadijem bolesti, naglasak je na klinickom prac¢enju i ultrazvuku limfnih ¢vorova. Kod
uznapredovalih stadija CTiPET/CT imaju kljuénu ulogu u procjeni prosirenosti bolesti. MR
se koristikod sumnje na zahvacanje sredisnjeg Zivéanog sustava. Smijernice preporucuju
redovite Klinicke kontrole svakih 3 — 6 mjeseci tijekom prvih godina pracenja.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

CT ukljucuje izlozenost ioniziraju¢em zracenju, MR ima ograni¢enu dostupnost, dok je
PET/CT povezan s visim troskovima. Lazno pozitivni nalazi mogu dovesti do dodatnih
dijagnostickih postupaka. Daljnja istrazivanja usmjerena su na optimizaciju strategija
pracenja i primjenu umjetne inteligencije.

Zakljuc¢ak

Radioloske metode imajukljuénuulogu u pracenju bolesnika s melanomom, omogucujuci
pravovremeno otkrivanje recidiva, procjenu terapijskog odgovora i identifikaciju
komplikacija. Multimodalni pristup omogucuje najtocniju procjenu bolesti i doprinosi
poboljsanjuishoda lijecenjaikvalitete Zivota bolesnika.
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Uvod

Melanom je visoko agresivan zlo¢udni tumor koze obiliezen izrazenom genetickom i
funkcionalnom heterogenoscu, sklonoS¢u ranoj metastatskoj diseminaciji te varijabilnim
odgovorom na suvremene terapijske pristupe. Uvodenje ciliane terapije i inhibitora
imunoloskih kontrolnih tocaka znac¢ajno je poboli$alo preziviienje dijela bolesnika,
medutim primarna i stecena rezistencija ostaju klju¢ni klinicki izazovi. Novije studije
utemeliene na tehnologiji nove generaciie sekvenciranja (NGS), posebice analize
transkriptoma na razini pojedinacnih stanica (sScRNA-seq od engl. single-cell RNA
sequencing), sve jasnije pokazuju da terapijski ishod ne ovisi isklju¢ivo o tumorskim
stanicama, nego o slozenoj organizaciji tumorskog mikrookolisa (TME), ukljucujuci
imunoloske, stromalne i vaskularne komponente te njihove medustani¢ne interakcije.

Cilj predavanja

Cilj predavanja je prikazati translacijsku vrijednost tehnologija sekvenciranja nove
generacie (NGS), s naglaskom na jednostanicno RNA sekvenciranje (ScRNA-seq),
U razumijevanju bioloske osnove progresie melanoma, oblikovanja protutumorskog
imuniteta te predvidanja odgovora na suvremene bioloske terapije.

Pregled teme
Melanom je agresivan maligni tumor melanocitnog podrijetla obiliezen izrazenim
metastatskim potencijalom i nepovolinom prognozom u uznapredovalim stadijima
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bolesti. Prema procjenama globalnog opterec¢enja malignim bolestima (GLOBOCAN),
u svijetu je 2022. godine zabiliezeno priblizno 332.000 novoobolielih te oko 59.000
smrtnih ishoda od melanoma. U Hrvatskoj melanom takoder predstavija znacajan
javnozdravstveni problem, s procijenjenih 900 — 1000 novih sluCajeva godisnje i
priblizno 200 — 250 smrtnih ishoda, uz kontinuirani porast incidencije tijekom posliednjin
desetlie¢a (Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Registar za rak RH—Bilten, 2023.). Unato¢
znacajnom napretku u kirurskom lijecenju, cilianoj terapiji i imunoterapiji, terapijska
rezistencija i mehanizmi imunoloskog izbjegavanja i dalje predstavijaju kljuc¢ne prepreke
uspjesnom lijecenju. Tumorski mikrookolis (TME) ¢ini dinamic¢na mreza tumorskih,
stromalnih i imunoloskih stanica koja presudno oblikuje progresiju bolesti i terapijski
odgovor. Primjena scRNA-seq tehnologije omogucila je visokorezolucijsko mapiranje
stanicne heterogenosti melanoma, otkrivajuci slozenu arhitekturu mikrookolisa koja nije
bila razluciva bulk transkriptomskim pristupima. Jednostani¢ne transkriptomske analize
prosirile su raniji model heterogenosti melanoma utemelien na bulk RNA-seq stratifikaciji,
koja je sugerirala binarnu podjelu tumora na proliferativno diferencirane i dediferencirane
fenotipovelPokazano je da unutar svakog tumora istodobno postojiraspon melanocitnih
stanja: od linijski diferenciranih transkripcijskih programa (MITF, TYR, PMEL, MLANA),
koji odrazavaju ocuvanu funkciju melanocita, do invazivnog programa (AXL, NGFR)
obilieZzenog aktivacijom mehanizama stani¢ne plasti¢nostii signalnih putovareceptorskih
tirozin-kinaza. Dodatnu slozenost ¢ine genski potpisi povezani s proliferacijomistaniénim
ciklusom (G1/S,G2/M,MKI67) te upalnitranskripcijski programi (FOS, JUN, ATF3,NR4Af;
MCL1, NFKBIZ) koji omogucuju adaptaciju melanocita na terapijski pritisak. Stromalne
stani¢ne nise, ukljucujuci funkcionalno heterogene fibroblaste (upalne i miofibroblasticne,
FAP, PDGFRB, ACTA2, COL1A1) te endotelne i perivaskularne stanice, remodeliraju
izvanstanicni matriks i ograni¢avaju pristup efektorskih imunoloskih stanica.2 Imunoloski
odjeljiak obuhva¢a CD8* i CD4* tumor-infiltrirajuce limfocite (TIL), NK i dendriticne
stanice, Ciji spektar diferencijacije i funkcionalni fenotipovi oblikuju imunoloski nadzor i
selekcijski pritisak unutar tumora. scRNA-seq omogucuje detalinu razdiobu TIL-ova i
njihovih interakcija s tumorskim i stromalnim elementima.3 CD8* T stanice diferenciraju
se duz raspona koji ukljucuje efektorske (GZMB, PRF1), memorijske (IL7R, TCF7) te
disfunkcionalne ili iscrpliene populacije obiliezene povisenom ekspresijom inhibitornog
repertoara (PDCD1/PD-1, LAG3, HAVCR2/TIM-3, TIGIT). Disfunkcionalne CD8*
populacije ¢esto su klonalno najekspandiraniji odjeljak unutar tumora, to upucuje na
ocuvanu tumorsku reaktivnost unato¢ djelomicnoj funkcionalnoj inaktivaciji4 U ranim
fazamadisfunkcionalnog programa zadrzanaje proliferacijska aktivnost, dok progresivna
terminalna iscrplienost vodi gubitku proliferaciiskog i citotoksi¢nog potencijala.
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CD4* T stanice pokazuju izrazenu funkcionalnu raznolikost, uklju¢ujuci pomocnicke i
regulatorne podtipove, pri ¢emu FOXP3* Treg stanice doprinose imunosupresiji putem
IL-10, TGF-i CTLA-4 signalizacije. NK stanice provode MHC-neovisni tumorski nadzor,
dok dendriticne stanice koordiniraju prezentaciju antigena i pokretanje adaptivnog
imunoloskog odgovora. Interakcije izmedu tumorskih, stromalnih i imunoloskih stanica
odvijaju se putem slozenih ligand-receptorskih osi (npr. CXCL9/10-CXCR3, CCL5-
CCRS5, PD-L1-PD-1), koje reguliraju infiltraciju i funkciju limfocita te sudjeluju u formiranju
imunoloski vrucih®i,hladnih®tumorskih regija.5

Prostorna organizacija infiltrata dodatno produbljuje razumijevanje tumorske biologije.
Razlikuju se difuzni i linearni obrasci raspodiele TIL-a, uz moguce razlike u ekspresiji
limfocitnih biliega aktivaciie (npr. CD69), proliferacije (MKI67), citotoksi¢nosti (GZMB)
i iscrplienosti (PD-1). Funkcionalni znacaj tih prostornin obrazaca, osobito u kontekstu
terapijskog odgovorairezistenciie, i dalje je podrucje aktivhogistrazivanja.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Primjena scRNA-seq omoguc¢ava ne samo detalino razumijevanje ovih stanic¢nih
interakcija i prostornih obrazaca infiltracije, nego i razvoj dijagnosticki vrijednih alata u
obliku precizno definiranih genskih panela za duboko profiliranje podtipova melanoma.
Takav pristup otvara mogucnost optimizacie personaliziranih terapijskih strategija i
predvidanja odgovora naimunoterapiju.

Ogranic¢enja

Unato¢ visokoj rezolucij, scRNA-seq studiie imaju nekoliko ogranicenja. Vecina
dosadasnjih analiza provedena je na uzorcima iz primarnih tumora, dok mikrookolis
metastatskih lezija ostaje slabije istrazen. Prostorna organizacija stanica i dinamicke
promjene tijiekom terapije tek su djelomicno razjasnjene, a biolosku i klinicku relevatnost
scRNA-seq nalaza nuzno je potvrditi funkcionalnim ispitivanjima u in vitro sustavima i
zivotinjskim modelima.

Zakljucak

Integrirani jednostanicni pristupi otkrivaju slozenu i dinamic¢nu heterogenost melanoma,
obuhvacajuci melanocitne, stromalne i imunoloske sastavnice tumorskog mikrookolisa.
Funkcionalna reklasifikacija tumorskih i imunoloskih populacija omogucuje bolie
razumijevanje mehanizama terapijske rezistencije i imunoloskog izbjegavanja.
Jednostani¢no sekvenciranje RNA time pruza platformu za razvoj dijagnosticki vrijednin
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genskih panela i precizno molekularno profiliranje melanoma, otvarajucéi put prema
razvoju novih personaliziranih terapijskih pristupa.
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Uvod

Melanom, najagresivniji kozni tumor predstavija veliki javnozdravstveni problem.
Incidencija je u porastu te je prema nedavnom svjetskom istrazivanju broj novooboljelih
bio 325 000 od ¢ega 57 000 sa smrtnim ishodom (1). Biopsija sentinel imfnog ¢vora
(SLNB) etablirana je kao standardna metoda procjene regionalnog limfnog statusa
u bolesnika s primarnim melanomom bez klinicki evidentnih metastaza (2). Od svog
uvodenja, SLNB postao je vazan alat za procjenu prognoze, omogucujuci preciznije
kategoriziranje rizika i planiranje terapije prilagodene pojedinom paciientu (2). Velike
multicentri¢ne studije (MSLT-I, MSLT-Il) pokazuju da rutinska kompletna disekcija limfnih
¢vorova (CLND) nakon pozitivnog SLNB-a ne povecéava ukupno prezivijenje, a dovodido
znacajnih komplikacija u usporedbi s aktivnim pracenjem i selektivnom intervencijom (3).
Uvodenje adjuvantnih i neoadjuvantnih terapija omogucava daljinje smanjenje obujma
kirurskih zahvata, osobito kod pacijenata koji pokazuju povoljan bioloski odgovor (4).

Cilj predavanja

Sustavno prikazati i kriticki analizirati aktualne dokaze o ulozi biopsije sentinel imfnog
¢vora (SLNB) u odredivanju stadija bolesti i terapijskom algoritmu bolesnika s primarnim
melanomom bez klinicki evidentnih metastaza.

Poseban naglasak stavlja se na interpretaciju rezultata kljucnih randomiziranih studija
te njihov utjecaj na suvremeni kirurski pristup, osobito u kontekstu napustanja rutinske
kompletne disekcije limfnih ¢vorova nakon pozitivnog SLNB-a.

Dodatno, cilj je razmotriti integraciju adjuvantnih i neoadjuvantnih sustavnih terapija u
multidisciplinarni model lijecenja te analizirati kako dostupne medunarodne smjernice i
recentni klinicki podaci usmjeravaju individualizirano donoSenje terapijskih odluka.
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Melanom predstavlja najagresivniji kozni tumor i znacajan javnozdravstveni problem s
kontinuiranim porastom incidencije na globalnoj razini.

Biopsija sentinel limfnog ¢vora etablirana je kao standard u procjeni regionalnog
limfnog statusa kod bolesnika bez klinicki evidentnin metastaza. SLNB ima primarno
prognosticku vrijednost jer omogucuje preciznu stratifikaciju rizika i odredivanje
stadija bolesti.

Rezultati velikin randomiziranih studija (MSLT-I i MSLT-Il) pokazali su da rutinska
kompletna disekcija limfnih ¢vorova (CLND) nakon pozitivnog SLNB-a ne poboljsava
ukupno preziviienje, ali povecava morbiditet, osobito rizik od limfedema i drugih kirurskih
komplikacija. Time je doSlo do promjene paradigme — od rutinske disekcije prema
aktivnom prac¢enju uz selektivnu intervenciju.

Dodatno, razvoj suvremenih sistemskih terapija (imunoterapija i ciljane terapije) u
adjuvantnom i neoadjuvantnom okruzenju dodatno je promijenio terapijski algoritam,
omogucujuciindividualiziran pristup i potencijalno smanjenje opsega kirurskih zahvata.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Biopsija sentinel limfnog ¢vora ima kljucnu ulogu u klinickoj primjeni kod bolesnika s
primarnim melanomom bez klinicki evidentnih metastaza, prvenstveno kao metoda
preciznog odredivanja stadija bolestii procjene prognoze.

U prakticnom smislu, provedba postupka zahtijeva standardiziranu preoperativnu
pripremu s limfoscintigrafijiom te preciznu intraoperativnu identifikaciju sentinel ¢vora,
uz odgovarajucu patohistolosku obradu. Nakon pozitivnog nalaza, suvremeni pristup
temelji se na aktivnom nadzoru regionalnog limfnog bazena umjesto rutinske kompletne
disekcije, ¢ime se smanjuje kirurski morbiditet bez negativnog utjecaja na ukupno
prezivlienje. DonoSenje odluka treba biti multidisciplinarno i individualizirano, uzimajuci
u obzir stadij bolesti, optere¢enje mikrometastazama, komorbiditete te mogucénosti
adjuvantne ilineoadjuvantne terapije.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

lako biopsija sentinel limfnog ¢vora ima jasno potvrdenu prognosticku vrijednost, njezina
terapijska korist ostaje ogranicena, osobito nakon to je pokazano da rutinska kompletna
disekcija limfnih ¢vorova ne pobolj$ava ukupno preziviienje. Otvoreno pitanje je, postoji
li podskup bolesnika s vec¢im mikrometastatskim opterecenjem koji bi ipak mogao imati
korist od agresivnijeg kirurskog pristupa.

Razvoj ucinkovitih adjuvantnih i neoadjuvantnih terapija dodatno mijenja Kklinicki
kontekst primjene SLNB-a te otvara dileme o optimalnom redoslijedu liiecenja i
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mogucnosti smanjenja opsega kirurskog zahvata kod odabranih bolesnika. Dodatna
ograni¢enja ukljucuju lazno negativne nalaze i nedovoljno jasno definirane pragove
mikrometastatskog opterecenja, dok se uloga molekularnih biomarkera u preciznijoj
stratifikaciji rizika jos uvijek istrazuje.

Zakljucak

Biopsija sentinel limfnog ¢vora ostaje temeljni alat u preciznom stadiranju i prognozi
primarnog melanoma, omogucujuci individualizirano lije¢enje i bolje planiranje daljnjih
terapijskih koraka. Rezultati MSLT-I i MSLT-Il jasno pokazuju da rutinska kompletna
disekcija regionalnih limfnih ¢vorova ne poboljSava ukupno prezivienje, ali povecava
kirurski morbiditet, $to je redefiniralo klinicki pristup i naglasilo vaznost aktivnog pracenja.
Suvremene adjuvantne i neoadjuvantne terapije dodatno transformiraju strategiju
liecenja, smanjujuci kirurski opseg i otvarajuci vrata potpuno individualiziranoj terapiji
temelienoj na bioloskom odgovoru tumora. Multidisciplinarno odlucivanje, utemelieno
na najnovijim smjernicama (ESMO, NCCN), postavlja standard moderne onkologije:
maksimalna ucinkovitost lijiec¢enja uz minimalnu kirursku Stetu. Buducénost lezi u preciznoj
stratifikaciji rizika, integraciji molekularnih biomarkera i stalnom prilagodavanju terapije
novimdokazima-—korak pokorak premapersonaliziranomisigurnomlije¢enjumelanoma.
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Uvod

Biopsija sentinel limfnog ¢vora klju¢na je metoda za odredivanje stadija kod pacijenata
s Klinicki lokaliziranim melanomom, a podrazumijeva niz postupaka uz sudjelovanje
specijalista nuklearne medicine, kirurga i patologa. Jedan dio pacijenata s melanomom
debljine vece od 1 mm po Breslowu ima metastaze u limfnim ¢vorovima, a rizik se
povecava s vec¢om debljinom melanoma. Male metastaze izmicu otkrivanju slikovnim
metodama te je stoga histopatoloska evaluacija bitna.

Cilj
SPECT/CT bitan je u anatomskoj lokalizaciji sentinel limfnih ¢vorova melanoma
odredenih lokalizacija.

Pregled teme

Sentinel limfni &vor je ¢vor koji prima izravnu limfnu drenaZu iz primarnog tumora te njegov
status ukazuje na prisustvo metastaza u limfne ¢vorove. Specificnost je melanoma da se
moze izravno drenirati u nekoliko limfnih ¢vorova u jednom ili vise nodalnih bazena, sto
je Cesto slucaj kada se nalazi na sredidnjoj liniji trupa ili podrucja glave i vrata. Biopsija
sentinel imfnog &vora moze se razmotriti kod pacijenata s klinickilokaliziranim invazivnim
melanomom debljine po Breslowu >1 mm i kod odabranih pacijenata s melanomom
debljine po Breslowu <1 mm koji pokazuju barem jednu od sliedecih karakteristika:
ulceracija, mitoza >0 i regresija s debljinom =1 mm ili regresija vise od 50 do75 % cijele
pigmentirane lezije.

Klinika primjena i prakti¢ni aspekti
Za scintigrafiju lokalizacije sentinel imfnog ¢vora koristi se 99mTc obiliezeni humani
serumski albumin injiciran intradermalno oko primarnog tumora il sa svake strane ozilika
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nakon ekscizijske biopsije. Kod melanoma ekstremiteta limfna drenaza obi¢no je logicna,
apostupak upodru¢juglaveivratajeizazovnijizbog slozenostilimfnindrenaznih obrazaca
i lokalne anatomije, medutim stopa otkrivanja je i dalje preko 95 %. Kod melanoma glave
i vrata, radiofarmak bi se trebao injicirati u Cetiri jednake doze (na 3, 6, 9 i 12 sati) oko
primarne lezije zbog Cesto slozene limfne drenaze, no to ovisi i 0 vjerojatnosti maskiranja
obliznjih limfnih ¢vorova mjestom injiciranja. Takoder kod melanoma trupa, pozelinije
su najmanje Cetiri odvojene injekcije radiofarmaka, a kod melanoma ekstremiteta,
radiofarmak se treba injicirati barem u jednoj injekciji medijalno i lateralno od tumora kako
bi se oponasala limfna drenaza. Nakon dinamicke scintigrafije, dolazi do akvizicije ranih
i odgodenih statickih snimaka te SPECT/CT-a za bolju anatomsku lokalizaciju sentinel
limfnih &vorova.

Zakljucak

U odnosu na planarne snimke, snimke dobivene SPECT/CT-om su trodimenzionalne
i imaju bolji kontrast i prostornu rezoluciju od planarnih snimaka te je za SPECT/CT
zabiliezena veca ukupna stopa detekcije sentinel limfnih Evorova i bolja detekcija sentinel
limfnih ¢vorova smijestenih pokraj mjesta injiciranja. Takoder SPECT/CT bi se posebno
trebao izvoditi kod melanoma glave i vrata zbog slozene anatomije, a preporucuje se i za
podrucje ingvinuma i aksila jer olakSava detekciju tranzitnih ¢vorova i aberantne limfne
drenaze te posliedicno olaksava kirurski zahvat.
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Uvod

Adjuvantno sustavno lijiecenje bolesnika s potpuno reseciranim melanomom visokog
rizika (stadij IIB-IV bez dokaza bolesti) u posliednjem je desetliecu dozivjelo radikalnu
promjenu. Povijesno standardni visokodozni IFN a 2b napusten je zbog skromne koristi
u ukupnom prezivlienju uz znacajnu toksicnost i zahtjevan nacin primjene. U klinicku
praksu uvedeni su inhibitori imunoloskih kontrolnih tocaka (anti PD 1) te ciliana BRAF/
MEK terapija, s jasnim poboliSanjem sveukupnog prezivlienja, bez pojave relapsa bolesti
i udalienih metastaza. Unato¢ tome, korist u ukupnom preziviienju jo$ uvijek nije potpuno
razjaSnjena za vecinu adjuvantnih pristupa, Sto otvara pitanje optimalnog odabira
bolesnikaivremenallijeCenja.

Cilj predavanja

Cilj predavanaj je prikazati povijesni razvoj i aktualne standarde adjuvantne terapije
melanoma stadija [IB-IV bez dokaza bolesti, sazeti kljuc¢ne rezultate glavnih studija
adjuvantog lijie¢enje melanoma (KEYNOTE 716, CheckMate 76K, KEYNOTE 054,
CheckMate 238, SWOG 1404, COMBI AD, IMMUNED, CheckMate 915), razmotriti
klinicku primjenu, selekciju bolesnika i upravijanje toksi¢nostima u svakodnevnoj
onkoloskoj praksi, istaknuti ogranicenja postojecih podataka i raspraviti 0 otvorenim
istrazivackim pitanjima.

Pregled teme

KodmelanomastadijallB/IIC, visokodozniIFN a 2b vise se ne koristi u uobicajenojklinickoj
praksi; trenutni zlatni adjuvantni standard ¢ini primjena anti PD 1 monoterapije ligkovima
kao $to su Pembrolizumab i Nivolumab. Rezultati studije KEYNOTE-716 pokazali su da
je Pembrolizumab, u odnosu na placebo, znacajno produljio preziviienje u bolesnika bez
pojave relapsa bolesti kao i preziviienje u bolesnika bez pojave udaljenih metastaza, uz
priblizno 17 % pojava nuspojava povezanih uz lije¢enje melanoma gradusa 3-4. Sli¢ni
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rezultati zabilieZeni su i u studiji CheckMate 76K, u kojoj je primjena Nivolumaba dovela
do superiornijeg prezivliienja kod bolesnika bez relapsa bolesti, u odnosu na primjenu
placeba, uz zabiliezeni nizi udio nuspojava vezanih uz lijeCenje melanoma gradusa 3-4
(svega oko 10 %) te rijetke, ali moguce letalne ishode.

Stoga je za lijecenje stadija Il melanoma adjuvantna primjena Pembrolizumaba
(KEYNOTE 054) i Nivolumaba (CheckMate 238) postala standard na temelju jasnog
dokaza poboljsanja prezivijenja u bolesnika bez relapsa bolesti u odnosu na placebo.
Medutim, unato¢ trajnom ucinku ovih lijgkova na recidive, u spomenutim studijama
zasad nije potvrdena statisticki znacajna korist primjene navedenih lijekova u ukupnom
prezivlienju. Studija SWOG 1404 pokazala je prednost primjene Pembrolizumaba u
prezivlienju bolesnika bez relapsa bolesti u odnosu na primjenu Ipilimumaba, ali bez
statisticki znacajne razlike u ukupnom preziviienju.

Za bolesnike s reseciranim stadijem Il BRAF V600-mutiranog melanoma, prema
rezultatima studije COMBI-AD, kombinacija Dabrafenib + Trametinib znacajno pobolj$ava
prezivlienje bolesnika bez relapsa bolesti u dugotrajnom pracenju, medutim ni ovdje
konacna 10 godisnja analiza nije pokazala jasnu, statisticki potvrdenu korist primjene ovih
liekova u ukupnom preziviienju. Isto tako, rezultati studije CheckMate 915 pokazali su da
kombinacija Ipilimumab + Nivolumab u adjuvantnom lijecenju melanoma nije pokazala
dodatnu korist u prezivijenju bolesnika bez relapsa bolesti u odnosu na monoterapiju
Nivolumabom, vierojatno i zbog reducirane doze Ipilimumaba. Nasuprot tome, u stadiju
IV BRAF V600-mutiranog melanoma bez dokaza bolesti, studija IMMUNED pokazala je
znacajno produlienje prezivljenja u bolesnika bez relapsa bolesti kao i ukupno prezivijenje
uz primjenu kombinacije Ipilimumab + Nivolumab u usporedbi s pacijentima koji su bili
samo praceni, dok je monoterapija Nivolumabom pokazala samo poboljSanje prezivijenje
kod bolesnika bez relapsa bolesti, aline i ukupno prezivijenje.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

U praksi, za stadij melanoma IIB/IIC danas se rutinski primjenjuje adjuvantna terapija
Pembrolizumabom ili Nivolumabom, pri ¢emu je klju¢no individualno procijeniti rizik
recidiva bolesti nasuprot rizika od imunoloske toksi¢nosti koju ovi lijgkovi mogu izazvati.
Zamelanom u stadiju lll bolesnici bez BRAF mutacije primarno se upucuju na adjuvantnu
imunoterapiju (Pembrolizumab ili Nivolumab u trajanju od godinu dana), dok je za BRAF
VVB00—-mutirane melanome dostupna alternativa u obliku BRAF/MEK cilianog lijecenja.
Odluka izmedu imunoterapije i ciliane terapije u BRAF pozitivnih bolesnika temelji se na
profilu rizika, komorbiditetima, preferencijama bolesnika, potencijalnoj reverzibilnosti
toksi¢nostii planovima za moguce kasnije linije liecenja.
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Bolesnike uviiek treba informirati da adjuvantna terapija smanjuje rizik pojave recidiva

bolesti i udalienih metastaza, ali da nema ¢vrstih dokaza da navedeni lijiekovi produzuje

ukupno prezivlienje u vecini melanoma stadija II-lll. To otvara pitanje isplativosti i

prihvatljivostilijeCenja, osobito u populacijiu kojoj postoji visoka Sansakirurskog izlijecenja

same bolesti. Stoga je potrebno kontinuirano pracenje i rano prepoznavanje imunoloki

posredovanih nuspojava kod pacijenata na ovoj vrsti terapiie (npr. endokrinopatije,

kolitis, pneumonitis, hepatitis, kozne reakcije) te dobra suradnja s drugim kolegama

specijalistima (multidisciplinarni pristup svakom pojedinom pacijentu). Kod primjene

kombinacije Ipilimumab + Nivolumab, koja dolazi u obzir, uglavnhom, kod melanoma u

reseciranom stadiju IV vrlo visokog rizika, nuzan je dodatni oprez zbog znatno ucestalijini

tezihimunosnih imunoloski posredovanih nuspojava.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Glavno ograni¢enje sadasnjih podataka jest izostanak konzistentno potvrdene koristi
u ukupnom preziviienju za vecinu adjuvantnih rezima kod melanoma u stadiju 1B,
unato¢ uvjerljivom smanjenju rizika recidiva bolesti. Jo$ uviiek je nejasno, hoce li dulie
pracenje pacienata (npr. KEYNOTE 054, dulie pracenje COMBI AD) ipak dokazati
korist ove vrste terapije u ukupnom prezivijenju ili ¢e se pokazati da je odgodeno lijecenje
pri recidivu bolesti jednako ucinkovito. | dalie su otvorena pitanja optimalnog trajanja
adjuvantne terapije (je li jedna godina nuzna i dostatna za sve podskupine bolesnika),
najpovolinijieg odabira bolesnika (npr.integracija molekularnih iimunoloskih biomarkera) i

strategije sekvenciranja.

Zakljucak

Adjuvantna sistemska terapija indicirana je kod bolesnika s potpuno reseciranim

melanomom povisenog rizika recidiva prema AJCC 8. stadiju. Navedena terapija

primarno obuhvaca bolesnike sa stadiiem melanoma IIB-IIC, kod kojih se preporucuje

adjuvantno lijecenje anti PD 1 protutijelima (Pembrolizumab ili Nivolumalb). Kod bolesnika

s melanomom u stadiju llIA odluka o primjeni adjuvantne terapije donosi se individualno,

osobito kod bolesnika s malim volumenom mikrometastatske bolesti u sentinel limfnom

¢voru. S druge strane, kod bolesnika s melanomom u stadiju llIB-IIID adjuvantna terapija

je jasno indicirana, najcesce u obliku imunoterapije anti PD 1 protutijelima, a u prisutnosti
BRAF V600 mutacije moguce je primijeniti i cilianu BRAF/MEK terapiju. Bolesnici sa
melanomom u stadiju IV bez dokaza bolesti nakon potpune resekcije metastaza (M1

NED) takoder su kandidati za adjuvantnuimunoterapiju s ciliem smanjenja rizika ponovne

pojave bolesti.
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Uvod

Maligni tumori koZe predstavljaju jedan od najcescih oblika zlocudnih novotvorina u opcoj
populaciji te znacajan javnozdravstveni problem zbog svoje visoke incidencije i rastuceg
trenda pojavnosti. Najces¢i oblici ukljucuju melanom, planocelularni i bazocelularni
karcinom, pri ¢emu osobito melanom nosi visok rizik od regionalnog i udalienog
metastaziranja. Unato& napretku u terapijskim mogucénostima, kirursko odstranjenje
primarnog tumora ostaje temelj lije¢enja vecine malignih tumora koze. Postoperativho
prac¢enje bolesnika ima klju¢nu ulogu u ranom otkrivanju povrata bolesti, narocito u
podrucju primarnog operacijskog zahvata i u regionalnim limfnim drenaznim bazenima.
Lokalni recidiv moze nastati uslijed mikroskopskog zaostalog tumorskog tkiva, bioloski
agresivnog ponasanja tumora ili nedostatne kirurke margine, dok su regionalni limfni
Svorovi najcesce prvo mjesto metastatskog Sirenja. Pravodobno prepoznavanje ovih
promjenaizravno utjeCe na prognozu bolestii mogucénosti daljnjeg liigcenja.

Procjena postoperativnih oZiliaka i regionalnih limfnih ¢vorova predstavija temelj klinickog
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nadzora bolesnika hakon kirurskog lijecenja. Klinicki pregled omogucuje uocavanije ranih
znakova lokalnog recidiva, dok slikovhe metode, osobito ultrazvuk visoke rezolucije,
nadopunjuju klinicku procjenu otkrivanjem subklinickin promjena koje nisu dostupne
palpaciji. Integrirani pristup koji ukljucuje Kiinicku i slikovnu evaluaciju omogucuje
pravodobno prepoznavanje sumnjivih nalaza i upucivanje na daljnju dijagnosti¢ku obradu.

Cilj

Cilj predavanja jest istaknuti vaznost sustavne i standardizirane klinicke te slikovne
procjene postoperativnih oZiljaka i regionalnih limfnih ¢vorova u ranom otkrivanju lokalnog
recidiva i nodalne bolesti kod bolesnika s malignim tumorima koze. Poseban naglasak
stavljase naulogu ultrazvucéne dijagnostike u pracenju bolesnika nakonkirurskog lije¢enja
te navaznost interdisciplinarne suradnje u donosenju klinickih odluka.

Pregled teme

Nakon kirurskog odstranjenja primarnog tumora koze, podrucie postoperativhog ozilika
ostaje potencijaino mjesto pojave lokalnog recidiva. Klinicki znakovi koji mogu upucivati
na povrat bolesti ukljucuju zadebljanje ozilika, induraciju, promjenu boje koze, ulceraciju
te pojavu novih nodularnih ili infiltrativnih lezija u njegovoj neposrednoj blizini. Ovi znakovi
mogu biti diskretni i nespecificni, osobito u ranoj fazi bolesti, $to dodatno naglasava
potrebu za paZljivim i sustavnim pracenjem. Regionalni limfni ¢vorovi predstavijaju
najcesce prvo mjesto metastatskog Sirenja malignih tumora koze, osobito melanoma
i planocelularnog karcinoma. Promjene u njihovoj velicini, obliku i konzistenciji mogu biti
prviklini¢kiznak nodalne bolesti. Ultrazvuk visoke rezolucije omogucuje detalinu procjenu
morfoloskih obiliezja limfnih ¢vorova, uklju¢ujuci njihov oblik, kortikalnu debljinu, hilus i
vaskularizaciju, Cime se omogucuje otkrivanje subklinickih metastaza prije pojave Klinicki
manifestne bolesti.

U kombinaciji s klinickim pregledom, slikovne metode imaju vaznu ulogu u razlikovanju
benignih postoperativnih promjena od sumnjivin lezija koje zahtijevaju dodatnu
dijagnosticku obradu, poput citoloske punkcije ili biopsije.

Klinicka primjena

Sustavni pregled postoperativhog ozilika i regionalnih limfnih ¢vorova mora biti sastavni
dio svakog kontrolnog pregleda bolesnika nakon kirurskog lijecenja malignih tumora
koze. UCestalost kontrola ovisi o histoloSkom tipu tumora, stadiju bolesti i individualnom
riziku bolesnika, ali u svim slucajevima zahtijeva strukturirani i dosliedni pristup. Edukacija
bolesnika 0 samopregledu i prepoznavanju sumnjivin promjena vazan je dio sekundarne
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prevencije. Bolesnici trebaju biti upoznati sa izgledom vlastitog oZiljka i regionalnih limfnih
¢vorova kako bi mogli pravodobno prepoznati promjene koje zahtijevaju lijecnicku
procjenu. Multidisciplinarni pristup, koji ukljucuje dermatologa, kirurga, onkologa,
radiologa i patologa, omogucuje optimalno pracenje bolesnika i pravodobno donoSenje
terapijskih odluka u slu¢aju sumnje na povrat bolesti.

Ogranic¢enja

Razlikovanje postoperativnih promjena, poput fibroze i ozilinog tkiva, od ranog lokalnog
recidiva moze biti dijagnosticki zahtjevno. Klinicki nalaz moze biti nespecifi¢an, osobito
u ranoj fazi bolesti, a palpacija limfnih ¢vorova ogranic¢ena je u detekciji manijih ili duboko
smjestenin metastaza. Dodatna ograni¢enja ukljucuju subjektivnost klinickog pregleda te
dostupnost, tehnicku opremljenost iiskustvo u ultrazvuénoj dijagnostici, sto moze utjecati
na osjetliivost metode.

Zakljucak

Procjena postoperativnih oZiljaka i regionalnih limfnih ¢vorova ima kljuénu ulogu u ranom
otkrivanju lokalnog recidiva i nodalne bolesti kod bolesnika s malignim tumorima koze.
Sustavni klini¢ki pregled, uz primjenu slikovnih metoda i edukaciju bolesnika, omogucuje
pravodobnu dijagnozu, ranu terapijsku intervenciju i poboljsanje ishoda lijecenja.
Integrirani pristup i multidisciplinarna suradnja predstavljaju temelj optimalnog pracenja
ove skupine bolesnika.
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Uvod

Multipli primarni melanomi (MPM) predstavijaju pojavu dvaju ili vise histoloski neovisnih
primarnih melanoma kod istog bolesnika. Ovisno o vremenskom razmaku izmedu
dijagnoza, razlikuju se sinkroni i metakroni melanomi. Sinkroni melanomi definiraju se
kao lezije dijagnosticirane unutar Sest mjeseci od prvog primarnog tumora. U literaturi
se ucestalost MPM-a krece od 0,2 % do 8,6 %, dok sinkroni melanomi ¢ine 26 — 40 %
svih MPM sluc¢ajeva. Bolesnici s melanomom imaju trajno povecan rizik razvoja novog
primarnog melanoma, osobito u prvih nekoliko godina nakon postavljanja dijagnoze.

Cilj predavanja

Prikazati klinicke i bioloske osobine sinkronih melanoma kroz nekoliko prikaza slucaja
bolesnika s vise primarnih melanoma dijagnosticiranih unutar istog razdoblja te analizirati
aktualne spoznaje o epidemiologiji, prognozii strategijama pracenja bolesnikas MPM/SM.

Pregled teme i aktualna saznanja

Ucestalost prijavljenih MPM-aulliteraturivariraod 11 % do 20,4 %, a sinkronimelanomicine
5 - 66 % prijavijenih lezija. Najcescéa lokalizacija prvog i naknadnih melanoma jest trup,
dok je povrsinsko ire¢i melanom najzastuplieniji histoloski tip. Naknadno dijagnosticirani
melanomi najce$ce su tanji prema Breslowu u usporedbi s inicijalnim tumorom, $to se
povezuje s intenzivnijim dermatoloskim nadzorom. Sinkroni melanomi ¢escée se javijaju
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u starijih bolesnika i kod muskog spola. Dostupni podaci ne ukazuju na losiju prognozu
u usporedbi s bolesnicima s pojedinacnim melanomom, mrdutim rizik razvoja novog

primarnog melanoma ostaje trajno povisen.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

U radu, uz detaljan prikaz indeksnog slucaja, prezentiramo i skupinu bolesnika lijecenih u
nasem centru kod kojih su dijagnosticirani multipli primarni melanomi, ukljucujuci sinkrone
i metakrone oblike. U svih bolesnika provedena je standardizirana dijagnosticka obrada
koja je ukljucivala cjeloviti Klinicki i dermatoskopski pregled, patohistolosku verifikaciju
svake lezije te prema stadiju bolesti, obradu regionalnih limfnih Evorovai slikovne metode.
Analizanasihbolesnikapokazuje dasunaknadnodijagnosticiranimelanominajcesce taniji
prema Breslowu, $to upucuje na vaznost redovitog nadzorairanog otkrivanja. Ovipodaci

potvrduju klinicku potrebu za strukturiranim protokolima pracenja, individualiziranim
intervalima kontrola te kontinuiranom edukacijom bolesnika 0 samopregledu koze.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Podaci o sinkronim melanomima ograniceni su heterogenoscu studija, razlicitim
definicijama i nedostatkom velikin prospektivnih analiza. Nije u potpunosti razjasnjeno
postoje li specificne molekularne ili imunoloske znacajke koje predisponiraju razvoj
sinkronih lezija niti postoje li razlike u genetskom profilu izmedu prvog i naknadnih
melanoma. Potrebna su dodatna istrazivanja usmjerena na identifikaciju rizicnih skupinai

optimizaciju protokola prac¢enja.

Zakljucak

Sinkroni melanomi predstavijaju Klinicki relevantan entitet koji zahtijeva temeljit inicijalni
pregled cijele koze, preciznu patohistolosku analizu i multidisciplinarni pristup lijecenju.
lako ne pokazuju loSiju prognozu u odnosu na pojedinacni melanom, bolesnici s MPM/
SM imaju trajno povecan rizik razvoja novih primarnih lezija, $to opravdava dugotrajno i

strukturirano dermatolo$ko pracenje.
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Uvod

Metastatski melanom je proSirena zlocudna bolest izrazito agresivnog zlocudnog
tumora koZe koiji je vrlo rezistentan na konvencionalnu kemoterapiju. Ciljevi lijecenja su:
smanjenje volumena bolesti, smanjenje simptomatologije, sprieCavanje Sirenja bolesti,
novih simptoma, a time produzenje: prezivijenja bez progresije bolesti (PFS -Progression-
Free Survival) i ukupnog prezivijenja (OS- Overall Survival), stope objektivnog odgovora
(ORR-Objective Response Rate) i trajanja odgovora (DoR-Duration of Response) s
naglaskom na kvalitetu Zivota (QoL). Razvoj inhibitora imunoloskih kontrolnih tocaka i
ciliane terapije usmjerene na specifi¢ne signalne puteve omogucio je dugotrajnu kontrolu
bolesti, pretvarajuci metastatski melanom vec¢inomu kroni¢no stanje pa ¢akipotencijalno
izlieCivu bolest kod znacajnog dijela pacijenata.

Cilj predavanja

Cilj ovoga predavanja je sazeti i prezentirati najnovija saznanja o sustavnom lijec¢enju
metastatskog melanoma, s posebnim fokusom na rezultate kljucnih klinickin studija
koje su promijenile klinicku praksu. Naglasak je stavlien na racionalan odabir prve
linije terapije te na prakticne aspekte zbrinjavanja specifi¢nih toksi¢nosti koje prate
primijenjene protokole.

Pregled teme / Aktualna saznanja

Danasnji standardi lijecenja temelie se na rezultatima Klinickih ispitivanja. Studija
CheckMate 067 uvela je kombinaciju nivolumabaiipilimumaba kao standard, pokazujuci
petogodisnje prezivljenje kod vise od 50 % bolesnika.

Studija KEYNOTE-006 potvrdila je visoku u¢inkovitost pembrolizumaba u monoterapiji.
Kod bolesnika s BRAF V600 mutacijom, studijie COMBI-v i COMBI-d dokazale su
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superiornost kombinirane blokade (dabrafenib i trametinib) u postizanju brzih odgovora.
Studija DREAM pokazala je da je superiornije ukupno preziviienje kad se kombinirana
imunoterapija primjeni kod bolesnika s BRAF mutacijom prije ciliane terapije. Ciliana
terapija daje se za brzu intervenciju velike tumorske mase koja ugrozava Klinicki status
ili kao sekundarna opcija. SECOMBIT studija naglasava prednost prve primjene
imunoterapije za postizanje trajne remisije.

Najnoviji podaciiz studije RELATIVITY-047 uveli su blokadu LAG-3 puta (relatlimab) kao
novu opciju, dok studija NADINA iz 2024. godine sugerira da primjena imunoterapije u
neoadjuvantnom okruzenju moze znac¢ajno poboljsati ishod kod bolesnika s rektabilnim
metastazama. Ovi podaci ukazuju na to da se granice lijeéenja kontinuirano pomicu
prema ranijim fazama bolesti.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Uvodenije imunoterapije zahtijevalo je redefiniranje upravljanja nuspojavama. Imunoloski
posredovane nuspojave (irAEs) mogu zahvatiti bilo koji organski sustav, bilo kad u Zivotu,
anjihova incidencija je najvisa kod kombiniranih protokola (preko 50 % bolesnika razvija
nuspojave stupnja 3 ili 4). Klinicka praksa nalaze ranu detekciju koznih, gastrointestinalnih
(kolitis) i endokrinih promjena.

Kada se pojave simptomi teSkog umora, kolitisa ili pneumonitisa, insuficiiencije Stitnjace
i nadbubrezne Zlijezde, nuzna je brza primjena sustavnih kortikosteroida (prednizon 1-2
mg/kg) te nadomjesna hormonalna terapija. Pravovremena intervencija kljuc¢na je jer
prekidi terapije il primjenaimunosupresiva radi zbrinjavanja toksi¢nosti, prema dostupnim
dokazima, ne utjecu na antitumorski ucinak lijgkova, ali utjecu na spasavanje, a zatim i
kvalitetu zivota.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Primarna i steCena rezistencija glavni su ograni¢avajuci cimbenici. Ne postoji univerzalni
biomarker koji bi sa sigurnoscu predvidio odgovor na terapiju. LDH kod nekih bolesnika
pratidinamikulijecenjabolesti. Optimalno sekvenciranje—trebalizapoc¢etiimunoterapijom
ili cilianom terapijom kod BRAF pozitivnih bolesnika — i dalje je predmet individualne
procjene Klinicara natemelju opterec¢enja bolescu i potrebe za brzim odgovorom.

Zakljucak

Kombinirani protokoli nude najbolje Sanse za dugotrajno prezivijenje, a multidisciplinarni
pristup (MDT) i edukacija bolesnika za rano prepoznavanje toksi¢nosti nude najbolie
ishode liiecenja.
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Odluka o 1. liniji liecenja temelii se na klinickoj prezentaciji, a ne iskljucivo na BRAF
testiranju. Buducnost lijecenja usmijerena je na prevliadavanje rezistenciie i daljnju
personalizaciju terapije kroz neoadjuvantne pristupe.
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Uvod

Melanom je jedan od najagresivnijin tumora koze, ametastatska bolest je povijesno nosila
loSu prognozu. Ipak, rijec je o izrazito imunogenom tumoru pa je imunoterapija znac¢ajno
promijenila tiiek bolesti, uz sve ¢esc¢e scenarije dugotrajnije kontrole te oligometastatske
ili oligoprogresivne bolesti. U tom kontekstu, lokoregionalna kontrola postaje vazan dio
sveobuhvatnog lije¢enja. Intervencijska radiologija, pritom ima kljuénu ulogu nudeci
minimalno invazivne alternative kirurgiji, a krioablacija se istice povolinim sigurnosnim
profilom, specificnim mehanizmom djelovanja i potencijainim imunomodulatornim
ucinkom koji moze nadopuniti sistemsku imunoterapiju.

Cilj predavanja

Cilj predavanja je prikazati ulogu intervencijskog radiologa u lije¢enju metastaza
melanoma, s naglaskom na odabir pacijenata, tehnicku izvedbu i integraciju u
multidisciplinarno lijec¢enje. Obradit ¢e se mehanizmi krioablacije, dostupni klinicki dokazi
po metastatskim lokalizacijama, klju¢ni tehnicko-proceduralni aspekti te potencijal
sinergije krioablacije iimunoterapije u jacanju sistemskog antitumorskog odgovora.

Pregled teme

Krioablacija, metoda je lijecenja koja unistava tumorsko tkivo primjenom hladnoce.
Mehanizam unistavanja tumora ukljucuje vise putova: izravno o$tecenje stanica
stvaranjem kristala leda $to uzrokuje osmotska i mehanicka ostec¢enja, mikrovaskularnu
trombozu koja dovodi do ishemijske nekroze i odgodenu apoptozu. Za razliku od tehnika
ablacije temeljenih na toplini, kao $to su radiofrekventnailimikrovalna ablacija, krioablacija
nudi nekoliko razli¢itih prednosti, ukljucujuci superiorniju vizualizaciju zone ablacije kao
“ledene kugle” na snimanju, smanjenu bol tijekom postupka koji se moze vrsiti u lokalnoj
anestezijii ocuvanje arhitekture tkiva, ukljucujuci kolagena viaknai stiienke krvnih Zila.
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Jedinstvena i sve prepoznatija znacajka krioablacije je njezin potencijal da izazove
antitumorski imunoloski odgovor. Proces zamrzavanja i odmrzavanja oslobada intaktne
tumorske antigene u sistemsku cirkulaciju, a istovremeno stvara proinflamatorno
mikrookruzenje, teoretski funkcionirajuci kao ,in situ* ciepivo. Ova imunogena stani¢na
smrt oslobada tumor - specificne antigene i proinflamatorne citokine koji mogu aktiviratii
urodene i adaptivne imunoloske odgovore (1).

Klinicko iskustvo s krioablacijom za metastaze melanoma obuhvaca vise anatomskih
mjesta. Za ,in-transit* metastaze, krioablacija vodena MR-om pokazala je 100%-tni
tehni¢ki uspjeh s primarnim lokalnim stopama kontrole tumora od 87,5 % nakon 18
mijeseci pracenja (2). Kod metastaza limfnih ¢vorova, CT-vodena krioablacija postigla je
98 % tehnickog uspjeha s 82 % lokalne kontrole tumora tijekom medijana prac¢enja od
25 mjeseci, sa samo 3 % stope vecin komplikacija (3). Za metastaze na jetri, kombinirani
pristupi koji integriraju krioablaciju s PD-1 blokadom pokazali su ukupne stope odgovora
od 26,7 %, sa znatno poboljsanim ishodima kada je veli¢ina ablirane leziie <30 mm.
Termalna ablacija oligometastatskog melanoma, ukljucujuci kricablaciju, pokazala je
medijan prezivijavanja od 3,8 godina s Cetverogodisnjim prezivijiavanjem od 44,1 %, Sto je
usporedivo sishodima kirurske resekciie (4).

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Odabir pacijenata predstavija kljucni faktor uspjesnih ishoda. Idealni kandidati ukljucuju
pacijente s oligometastatskom boleSéu (obicno <5 lezija), one s neresektabilnim
metastazama zbog anatomskog polozaja ili komorbiditeta, pacijente koji dozivljavaju
progresiju na sistemskoj terapiji koja zahtijeva lokalnu kontrolu i one koji ne Zele operativni
zahvat (3).

Apsolutne kontraindikacije su ograni¢ene i ukljucuju nekorektabilnu koagulopatiju i
aktivnu infekciju na mjestu lijecenja. Relativne kontraindikacije ukljucuju nemogucénost
zastite susjednih kriticnih struktura, iako dodatne tehnike poput hidrodisekcie,
ureteralnog stenta (3).

Tehnicka izvedba zahtijeva pazljivo planiranje i vodenje slikovnom dijagnostikom poput
UZ, CT iliMRI. Postupak obi¢no ukljuCuje perkutano postavijanje kriosondi pod lokalnom
anestezijom uz svjesnu sedaciju, iako opca anestezija moze biti potrebna za slozene
slucajeve. Koriste se visestruki ciklusi smrzavanja i odmrzavanja, pri cemu se ledena
kugla proteze 510 mm izvan vidljivog ruba tumora kako bi se osigurala adekvatna
ablacija. Vrijeme postupka varira od 42 do 243 minute, ovisno o sloZzenosti lezije i broju
potrebnih sondi (2, 3).

Novi dokazi snazno podupiru kombiniranje krioablacije s inhibitorima imunoloskih
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kontrolnih toc¢aka. Kod pacijenata s neresektabilnim melanomom koji napreduje
uz PD- blokadu, dodavanje krioablacije postiglo je ukupnu stopu odgovora od 18
% i stopu kontrole bolesti od 47 % u neabliranim lezijama, Sto sugerira sistemsku
imunoloska aktivaciju (5).

Vazno je napomenuti da se odabir velicine tretiranih lezija ¢ini kljuc¢nim - leziie <30
mm pokazuju superiorne apskopalne ucinke i ishode prezivijavanja u usporedbi
s vecim lezijama, vjerojatno zbog povoljnijin upalnih profila s nizim omjerom IL-6 i
neutrofilailimfocita.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Unato¢ obec¢avajucim rezultatima i dalie postoji nekoliko ograni¢enja i neodgovorenih
pitanja. Opseg u kojem kricablacija neovisno doprinosi sistemskom antitumorskom
imunitetu ostaje kontroverzan. Nedavni predklinicki podaci u slabo imunogenim
modelima melanoma sugeriraju da krioablacija moze funkcionirati prvenstveno kao
smanjenje volumena, pri ¢emu imunoterapija neovisno potice sistemske odgovore.
Stope lokalnog recidiva od 13 do 18 % ukazuju na to da ne postizu sve lezije trajnu lokalnu
kontrolu (3,4). Cimbenici koji utieu na lokalni recidiv - ukljuéujudi biologiju tumora, rubove
ablacije i parametre smrzavanja i odmrzavanja - zahtijevaju daljnja istrazivanja.

Idealno vrileme i redoslijed krioablacije s imunoterapijom ostaju nedefinirani. Treba i
krioablacija prethoditi, slijediti ili se odvijati istodobno s primjenom inhibitora kontrolnih
tocaka? Koji je optimalni interval izmedu tretmana? Koje lezije treba ablirati, a koje ne
ljeciti kako bi se maksimiziraliapskopalni ucinci? Na ova pitanja potrebna su prospektivna
randomizirana ispitivanja kako bi se dobio definitivan odgovor.

Podaci o dugoro¢nim onkoloskim ishodima ostaju ograni¢eni, a vecina studija izvjestava
0 medijanu pracenja kracem od 2 godine. Trajnost lokalne kontrole, utjiecaj na ukupno
preziviienje i ishodi kvalitete Zivota zahtijevaju dugorocnija istrazivanja. Osim toga,
biomarkeri koji predvidaju odgovor na kombinirane pristupe krioablacije i imunoterapije
hitno su potrebni kako bi se optimizirao odabir pacijenata iizbjegle uzaludne intervencije

Zakljucak

Krioablacija predstavlja realnu, minimalno invazivnu opciju za lokalnu kontrolu metastaza
melanoma. S visokim stopama tehnickog uspjeha, povolinim sigurnosnim profilima
i lokalnim stopama kontrole usporedivim s kirurSkom resekcijom, krioablacija nudi
vaznu opciju za pacijente s oligometastatskom bolescu, posebno one koji nisu pogodni
za operaciju. Jedinstveni imunomodulatorni potencijal krioablacije, u kombinaciji s
inhibitorima imunoloskih kontrolnih to¢aka, moze transformirati lokalnu ablaciju u
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sistemsku terapijsku strategiju sposobnu izazvati apsorptivne ucinke i poboljsati ishode
kod metastatskog melanoma. Kako se podrucje razvija, intervencijski radiolozi moraju
raditi unutar multidisciplinarnih timova kako biidentificirali odgovarajuce kandidate, izvrsili
tehnicki precizne postupke i doprinijeli klinickim ispitivanjima koja ¢e definirati ulogu
krioablacije u modernom lije¢enju melanoma. Buduc¢nost krioablacije kod melanoma
vjerojatno nije monoterapija, vec strateSka komponenta kombiniranih pristupa koji koriste
ilokalno unistavanje tumora i sistemsku imunoloska aktivaciju.
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REKONSTRUKCIJSKIIZAZOVI NAKON
REEKSCIZIJE LEZISTA PRIMARNOG TUMORA
AKRALNOG MELANOMA

Zelimir Orki¢

Zavod za plasti¢nu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju, Klinicki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska

Uvod

Rekonstrukcija nakon reekscizije lezista primarnog tumora akralnog melanoma
predstavija znacajan klinicki i kirurski izazov. Akralni melanom je rijedak, ali agresivan
podtip melanoma koji se javlja na dlanovima, tabanima i subungvalno. Specificnost
ove lokalizacije proizlazi iz anatomske i funkcionalne vaznosti zahvacenih regija, kao
i njihove ograni¢ene elasti¢nosti i izrazenog biomehanickog opterecenja. Kirursko
liecenje zahtijeva postizanje adekvatnih sigurnosnih margina i RO resekcije, uzistodobno
ocuvanje funkcije Sake i stopala te kvalitete Zivota bolesnika.

Cilj predavanja

Cilj predavanija je prikazati osnovne onkoloske principe reekscizije akralnog melanoma
te analizirati rekonstrukcijske mogucnosti i izazove koji nastaju nakon prosirenja kirurske
ekscizile. Poseban naglasak stavlia se na postizanje ravnoteze izmedu onkoloske
radikalnostii funkcionalno optimalnog rekonstrukcijskog rezultata.

Pregled teme i aktualna saznanja

Reekscizija lezista tumora podrazumijeva kirursko proSirenje prethodne ekscizije radi
postizanjaadekvatnih sigurnosnihmargina, koje najcesceiznose 1-2cm,ovisno o Breslow
debljini tumora i stadiju bolesti. U akralnoj regiji takav pristup ¢esto rezultira znac¢ajnim
defektima mekih tkiva. Debela i ¢vrsta koza, osobito na tabanu, minimalna mobilnost
okolnog tkiva te prisutnost vaznih struktura poput tetiva, Zivaca i krvnih zila dodatno
otezavaju rekonstrukciju. Dostupne metode ukljucuju primarno zatvaranje kod manjih
defekata, kozne presatke, lokalne i regionalne reznjeve te slobodne mikrovaskularne
reznjeve kod vecih i kompleksnijin defekata. Izbor metode ovisi o velicini i dubini defekta,
zahvacenosti potpornih struktura te funkcionalnim zahtjevima pojedine regije.



I. Regionalni simpozij multidisciplinarnog pristupa u lije¢enju onkoloskih bolesnika Istoéne Hrvatske

Klinika primjena i prakti¢ni aspekti

U Kilinickoj praksi klju¢no je o¢uvati nosivu i zastitnu funkciju stopala te finu motoriku i

osjet Sake. Rekonstrukcija mora omoguciti bezbolno opterecenje i dugorocnu stabilnost

tkiva, osobito u plantarnoj regiji koja je izlozena stalnom pritisku pri hodu. Istodobno,

rekonstrukcijski zahvat ne smije kompromitirati onkoloSku sigurnost, moguc¢nost daljnje

reekscizije nitiprovodenje sentinelbiopsijeiplaniranje adjuvantne terapije. Postoperativno,

moguce su komplikacije poput nekroze reznja, dehiscencije rane, infekcije, kroni¢ne boli

ili ulceracija, zbog ¢ega je potrebno pazljivo planiranje zahvata i individualizirani pristup

svakom bolesniku.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Glavna ogranicenja proizlaze iz nedostatka lokalnog tkiva i pove¢anog rizika komplikacija
zbog biomehanic¢kog opterecenja akralnih regija. Dodatni izazov predstavija odabir
optimalne rekonstrukcijske metode koja ¢e osigurati dugoro¢nu funkcionalnost, ocuvanje
osjeta i estetski prihvatljiv rezultat, uz minimalan rizik recidiva bolesti. Otvorena pitanja
odnose se na dugoroc¢ne funkcionalne ishode pojedinih rekonstrukcijskih tehnika te na

standardizaciju algoritama odlucivanja u kompleksnim slu¢ajevima.

Zakljuc¢ak

Rekonstrukcija nakon reekscizije akralnog melanoma predstavlja slozen kirurski zahvat

koji zahtijeva multidisciplinarni pristup itemeljito poznavanje onkoloskihi rekonstrukcijskih

principa. Klju¢ uspjeha lezi u postizanju ravnoteze izmedu onkoloske radikalnosti i

ocuvanja funkcije, uz individualizirano planiranje terapije za svakog bolesnika.
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NUTRITIVNA POTPORA ONKOLOSKIM
BOLESNICIMA

Maja Vrabec

Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Maligne bolesti jedan su od vodecih javnozdravstvenih problema, a drugi po uzroku
smrtnosti u Hrvatskoj. Malnutricija je jedan od najéescih problema u onkoloskih bolesnika.
Procjenjuje se da je prisutna u 30 — 7 0% bolesnika, ovisno o vrsti tumora i stadiju bolesti
te je povezana s lo$ijim odgovorom na terapiju, ve¢om ucestalo$cu komplikacija, duljim
hospitalizacijama i smanjenim prezivljienjem, a time i losijom kvalitetom Zivota (1). Pojam
malnutricija odnosi se i na prekomjernu prehranu, koja dovodi do prekomijerne tezine i
pretilosti, $to su prepoznati cimbenici rizika za niz patoloskih stanja, ukljucujuci nastanak
i napredovanje hormonski ovisnog raka dojke i endometrija (3). Tumorska kaheksija,
obiliezena progresivnim gubitkom misi¢ne mase, dodatno pogorsava funkcionalni status
i toleranciju liecenja (2).

Unato€ jasnim dokazima o negativnom utjecaju pothranjenosti, nutritivna procjena
i intervencija, ¢esto nisu sustavno integrirane u standardnu onkolosku skrb (3).
Stoga, nutritivna potpora predstavija kljucnu, ali jos uviek nedovoljino implementiranu
komponentu suvremene onkologije.

Ciljrada

Cilj je rada prikazati vaznost nutritivne potpore u skrbi onkoloskih bolesnika, naglasiti
vaznost rane procjene nutritivnog statusa, prikazati klinicki ucinkovite intervencije te
raspraviti prakti¢ne izazove uimplementaciji nutritivne skrbi.

Pregled teme i aktualna saznanja

Rana procjena nutritivnog rizika presudna je za pravodobnu intervenciju. U velikoj studiji
NUTRIONCO navedeno je, da je nutritivni status vec¢ pri prvom onkoloskom pregledu
snazno povezansklinickimishodimaiukupnim prezivijenjem (3). Bolesnicis malnutricijom
imali su znacajno losije ishode u odnosu na dobro uhranjene bolesnike.

U praksi, preporucuije se koristenje validiranih alata za nutritivni probir uz procjenu tielesne
mase, indeksa tjelesne mase, gubitka tezine, sastava tijela te laboratorijskih parametara
(14). Alati za probir dobro su poznati i zahtijevaju minimalnu obuku za koristenje, ali
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ne postoji medunarodni konsenzus o najboliem alatu za koristenje u specificnim
populacijama pacijenata, ukljucujuci pacijente s malignim oboljenjem. Globalna inicijativa
za vodstvo u podrucju malnutricije (GLIM) preporucuije koristenje bilo kojeg validiranog
alata za probir, koji ukljuCuje univerzalni alat za probir malnutricije (MUST), probir
nutritivnog rizika 2002. (NRS-2002), kratki obrazac subjektivne globalne procjene koju
generira paciient (PG-SGA SF) i kratki obrazac mini-nutritivne procjene (MNA SF) (3).

Posebnu pozornost  zahtijevaju stariji onkoloski bolesnici kod kojih su nutritivni deficiti

Gescii povezanis vecim rizikom komplikacija (4).

Studija o prevalenciji pothranjenosti u onkologiji (PreMiO) otkrila je da je 51 % pacijenata
vecimalo nutritivne nedostatke prilikom svog prvog posjeta medicinskoj onkologiji (3).

Nutritivna potpora temelji se na postupnom pristupu. Prvikorak uklju¢uje individualizirano
savjetovanje o prehrani i prilagodbu unosa energije i proteina (1). Ako oralni unos nije
dovoljan, preporucuju se oralni nutritivni suplementi (ONS). Istrazivanje u bolesnika s
gastrointestinalnim tumorima pokazalo je da primjena ONS-a moze pobolj$ati nutritivne

parametre i smaniiti gubitak tjelesne mase tijekom lijgcenja (5).

Kod bolesnika koji ne mogu zadovoljiti potrebe oralnim putem indicirana je enteralna
prehrana, dok je parenteralna prehrana rezervirana za situacije kada probavni sustav nije

funkcionalan ili je enteralni unos nedovoljian(l).

Integriranimodeli skrbinaglasavaju vaznost kontinuiranog pracenjaiprilagodbe nutritivhe

terapije tijekom cijelog onkoloskog lijgcenja (2).
UKlinickoj praksi preporucuie se:

1. provodenije nutritivnog probira pri postavljanju dijagnoze i redovito tijiekom lijecenja

2. ukljucivanje klinickog nutricionista u multidisciplinarni tim
3. individualizacija energetskihi proteinskih potreba
4

. pravodobno uvodenje ONS-a, enteralne ili parenteralne prehrane prema

indikacijama.

Unato¢ dostupnim smijernicama, nutritivna skrb ¢esto kasni ili se provodi nesustavno

(2). Razlozi ukljuuju organizacijska ograni¢enja, nedostatak edukacije zdravstvenog
osoblja te podcjenjivanje vaznosti prehrane. Postojirizik da se onkoloski bolesnici odluce
na nesigurne i potencijalno stetne dijete, prvenstveno zbog manjka nutritivnih informacija
i podrske. Zato se ¢esto odlucuju na alternativne metode prehrane, kao Sto su: alkalna
dijeta, ketogena dijeta, makrobioticka prehrana, koristenje iskljucivo sirove hrane ili

cijedenih sokova.

lako postoje brojni dokazi o povezanosti malnutricije i losih ishoda, jos$ uvijek nedostaje

vedi broj istrazivanja koji bi jasno definirali optimalne nutritivne protokole za pojedine

vrste tumora (1,5).
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Otvorena pitanja

Otvorena pitanja ukljucuju:

1. optimalno vrijleme zapocinjanja nutritivne potpore

2. individualizacija intervencija prema metabolickom profilu bolesnika

3. dugorocni utjecaj nutritivne potpore na ukupno prezivijenje.

Takoder, potrebna je bolja implementacija postojecih smijernica u svakodnevnu
klinicku praksu (2).

Zakljucak

Nutritivna potpora predstavija klju¢nu komponentu sveobuhvatne onkoloske skrbi.
Rano prepoznavanje nutritivnog rizika, multidisciplinarni pristup i individualizirane
intervencije mogu pobolj$ati toleranciju terapije i smanijiti komplikaciie (1,3). Unato¢
dostupnim dokazima, nutritivna skrb jo$ uviiek nije u potpunosti integrirana u rutinsku
onkolosku praksu, Sto ukazuje na potrebu za sustavnijim pristupom, edukacijom i
daljnjim istrazivanjima. Medicinske sestre imaju vaznu ulogu u prepoznavanju problema
i educiranju bolesnika u suradnji s multidisciplinarnim timom u implementaciji nutritivnin
protokola. Njihova pravodobna intervencija moze poboljsati ishode lije¢enja i kvalitetu
zivota bolesnika.
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OKULARNI MELANOCITNI POREMECAJI

Andrijana Kopi¢'?, lvanka Maduna?®, Dubravka Biuk'?

' Klinika za o¢ne bolesti, Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

2 Medicinski fakultet Osiiek, Sveudiliste Josipa Jurja Strossmayera Osijek, Osijek,
Hrvatska

3 Dom zdravlja Osjecko-baranjske Zzupanije, Osijek, Hrvatska

Uvod

Okularni melanocitni poremecaiji obuhvacaju skupinu stanja povezanih s melanocitima
— stanicama koje proizvode melanin. U oku se melanociti nalaze u konjunktivi i u uvei,
ukljucujuci Sarenicuy, cilijarno tijelo i Zilnicu. Poremecaji nastaju kada je broj melanocita
povecan, njihova raspodijela nepravilna ilidode do njihove zlo¢udne transformacije.

Cilj predavanja

Cilj predavanja je ukratko predstaviti najcesc¢e melanocitne poremecaje na razlicitim
dijelovima oka, uCestalost njihove potencijaine maligne transformacije, smijernice za
redovito pracenije te dijagnosticke i terapijske izazove.

Pregled teme /Aktualna saznanja

Konjunktiva je mukozna membrana koja prekriva prednji dio o¢ne jabucice. Melanocitni
poremecajimogu se javiti u bilo kojem dijelu konjunktive i u bilo kojoj Zivotnoj dobi. Njihova
klasifikacija i pracenje od iznimne su vaznosti za pravodobno prepoznavanje malignog
potencijala. Benigne melanocitne tvorbe konjunktive brojne su i mogu se podijeliti u
priblizno deset razlicitih skupina. Melanom konjunktive, iako u porastu, ubraja se medu
najriede okularne melanome te se smatraizravno povezanim saizlozenos¢éu UV zracenju.
Preporucuje se pracenje i fotodokumentiranje svake pigmentirane lezije konjunktive,
dok se svaka lezija sumnjiva na rast kirurski odstranjuje i upucuje na patohistolosku
dijagnostiku'.

Melanocitni poremecajiSarenice (irisa) razmjerno su ¢esti te se najcesce radio pjegicama
ilinevusimaiirisa, koji su vecii mogu urastati u stromu Sarenice. Melanom Sarenice ¢ini oko
5% svih uvealnihmelanomainajcescée sejavlja u osoba sasvijetlim Sarenicama, najcesce
upetomdesetliecu zivota®.

Uvealne pigmentirane lezije, osim Sarenice, obuhvacaju i cilijarno tielo te Zzinicu.
Pigmentirani tumori cilijarnog tijela uglavnom su dobroc¢udni i javijaju se kao tumorska



Knjiga sazetaka 2026

masa smjestenaiza Sarenice, koju ¢esto potiskuju. Dijagnozai pra¢enje ukljucuju kontrole
ultrazvucnim biomikroskopom. Pojedine lezije zahtijevaju lijiecenje zbog lokalno invazivne
prirode i komplikacija rasta, pri cemu se primjenjuju ciklokriodestrukcijaikirursko lijecenje.
Na Zilnici se Cesto uoCavaju pigmentirane melanocitne lezije, najcesce benigne nevuse,
ali ponekad i njihova transformacija u maligne melanome. Osim redovitih oftalmoloskih
pregleda, nevuse je potrebno pratiti i serijskim fotografiranjem te, prema potrebi,
fluoresceinskom angiografijom, optickom koherentnom tomografijom i ultrazvuénim
pregledima. Procjenjuje se velicina i rast promjene u Sirinu i visinu, oblik lezije, prisutnost
subretinalne tekucine te pojava naran¢astog pigmenta lipofuscina na povrsini promjene,
§to su najcesci znakovi maligne transformacije.

Terapija sumnijivih leziia obuhvaca lasersku terapiju i fotodinamsku terapiju kod manjih
promjena, brahiterapiju i terapiju protonskim zrakama, dok se kod vecih lezija primjenjuje
kirursko lijecenje radi postavijanja definitivne patohistoloske dijagnoze. Odluka o vrsti
terapije donosi se natemelju procijenjene velicine promjene i njezine lokalizacije unutar oka.
Najvazniji rizicni ¢imbenici za pigmentirane promjene i uvealne maligne melanome
ukljucuju svijetlu kozu i Sarenice, genetsku predispoziciju te izlozenost vanjskim stetnim
¢imbenicima. Dijagnosticki izazov predstavija izostanak simptoma u ranim fazama
bolesti, zbog cega se promjene Cesto otkrivaju slu¢ajno tijiekomrutinskih pregleda. Pojava
simptoma poput smetniji vida ili bolnosti najcescée upucuje na uznapredovalu bolests.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Pravodobno prepoznavanije i pracenje okularnih melanocitnih lezija klju¢no je za rano
otkrivanje maligne transformacije. Sustavno pracenje, fotodokumentacija i primjena
odgovarajucihslikovnihmetoda omogucuju pravodobno donosenje odluka o terapijskom
pristupu i poboljSanje ishoda lijecenja.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Unato¢ dostupnim dijagnostickim metodama, razlikovanje benignih lezija od ranih stadija
malignih melanoma moze biti izazovno. Otvorena pitanja ukljucuju varijabilnost rizika
maligne transformacije te optimalne intervale i kriterije pra¢enja pojedinih lezija.
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Zaklju¢ak

Prognoza malignih melanoma oka ovisi o njihovoj velicini i prosirenosti. Kod lokaliziranih
tumora unutar oka prognoza je povolina, s petogodisnjim preziviienjem do 85— 90 %, dok
metastatski uvealni melanom ima znatno loSiju prognozu, s petogodisnjim preziviienjem
do 15 %*. Sustavno pracenje i pravodobna terapijska intervencija klju¢ni su za poboljSanje
ishoda lijecenja.
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NOVOSTI U ONKOLOSKOM LIJECENJU
MELANOMA

Zdenka Kotromanovié 2 llijan Tomas 2 Suzana Erié 2, lvana Kotromanovi¢ Simic 12,
Ivan Miskulin2, Darko Kotromanovic '?

' Klinika za onkologiju, Klinicki bolni¢ki centar Osijek, J. Huttlera 4, Osijek, Hrvatska
2 Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, J. Huttlera 4,
Osijek, Hrvatska

Uvod

Cilj predavanja je prikazati aktualne standarde i novosti u terapiji melanoma. Lijecenje
melanoma posliednjih je godina doZivielo znacajan napredak, ponajprije zahvaljujuci
razvoju imunoterapije i ciliane terapije, sto je bitno poboljSalo ishode bolesnika s
uznapredovalom bolesc¢u. Inhibitori imunoloskih kontrolnih to¢aka, osobito anti-PD-1
liekovi Nivolumab i Pembrolizumab, samostalno ili u kombinaciji s anti-CTLA-4 lijekom
Ipilimumabom, predstavijaju temelj suvremenog sustavnog lijecenja melanoma te
omogucuju dugotrajne terapijske odgovore i produlienje ukupnog preziviienja.

Aktualna saznanja

Imunoterapija danas je standard i u adjuvantnom lijecenju bolesnika s visokim
rizikom od povrata bolesti nakon kirurskog zahvata, dok se neoadjuvantni pristup, s
primjenom imunoterapije prije operacije, pokazuje kao obecavajuca strategija s visokim
stopama patoloskog odgovora. U bolesnika s BRAF V600 mutacijom, ciljana terapija
kombinacijom BRAF iMEK inhibitoraomogucuije brziucinkovit terapijskiodgovor, osobito
usimptomatskoj i brzo progredirajucoj bolesti. Novi terapijski smjerovi ukljuuju koristenje
liekova (npr. Relatlimab) koji inhibiraju dodatne imunoloske kontrolne tocke, poput LAG-3,
ukombinaciji s postoje¢om imunoterapijom, s ciliem povecanja ucinkovitosti uz prihvatljiv
profil nuspojava. Takoder se istrazuju onkoliti¢ki virusi, personalizirana tumorska cjepiva
te optimalne sekvence i kombinacije sustavnog lijeCenja. Poseban napredak ostvaren je
ulijlecenju bolesnika s metastazama u sredisnjem zivéanom sustavu, gdje imunoterapija
pokazuje znacajnu Klinicku korist. Ucinkovitost i sigurnost navedenih terapija potvrduju
studije CheckMate 067 (kombinacija Nivolumab + Ipiimumab u metastatskom
melanomu), KEYNOTE-029 (Pembrolizumab + Ipilimumab u uznapredovalom
melanomu), RELATIVITY-047 i RELATIVITY-098 (Nivolumab + Relatimab u
metastatskom, odnosno adjuvantnom lijecenju), CoBRIM (Vemurafenib + Cobimetinib
u BRAF-mutiranom melanomu) i KEYNOTE-022 (trojna kombinacija Pembrolizumalb +
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Dabrafenib + Trametinib). Sveobuhvatno gensko testiranje (SGP) omogucuje detalinu
molekularnu  karakterizaciju melanoma i doprinosi personaliziranom terapijskom
pristupu. Osim standardne detekcije BRAF V600 mutaciie, SGP identificira i druge
klinicki relevantne genetske promjene, osobito u specifi¢nim podtipovima melanoma. Uz
to, SGP pruza podatke o tumorskom mutacijskom opterecenju, koje moze biti povezano
s odgovorom na imunoterapiju, zbog ¢ega je SGP osobito koristan u sluc¢aju progresiie
bolesti ili rezistencije na standardno lijeCenje, kada moze prosiriti terapijske moguénosti
i omoguciti ukljucivanje bolesnika u klinicka ispitivanja. Integracija molekularnih nalaza u
klinicko odlucivanje zahtijeva multidisciplinarni pristup putem multidisciplinarnog tima
(MDT), pri ¢emu MDT ima kljucnu ulogu u optimalnom lijgcenju bolesnika s melanomom.

Zakljucak

U buducnosti se ocekuje dalinji razvoj personaliziranog pristupa lijecenju melanoma,

uz sve vecu ulogu biomarkera i multidisciplinarnog tima, s ciliem optimizacije terapijskih
odluka i poboljsanja dugoro¢nih ishoda bolesnika.
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TRANZICIJA DISPLASTICNOG NEVUSA U
MELANOM - MIT ILIISTINA

Ivanallic

Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb, Hrvatska

Uvod

Displasti¢ni nevus dobro¢udna je novotvorina koja se smatra prekursorskom lezijom za
nastanak melanoma. Klinickim i patohistoloskim osobitostima razlikuje se od obicnog
nevusa, zbog ¢ega pripada intermedijalnoj lezijiizmedu obi¢nog nevusa i melanoma. Cilj
predavanja izloziti je trenutne stavove, dvojbe i dokaze tvrdnje da je displasticni nevus
prekursor melanoma.

Cilj predavanja
Cilj predavanja je izloziti trenutne stavove, dvojbe i dokaze tvrdnje da je displasticni nevus
prekursor melanoma.

Pregled aktualnih saznanja

Oko 20 % melanoma nastaje iz postojeceg nevusa, sto znaci da se uz melanom u
patohistoloskom nalazu nalazio i ostatak, najce$ce displasticnog nevusa. S druge strane,
prema rezultatima objavljenih studija, oko 0,03 % displastic¢nih nevusa tijigkom zivota
transformirat ¢e se u melanom. Isto tako, godisnji rizik da ¢e displasti¢ni nevus prijeci u
melanom iznosi 1/30 000 za muskarce te 1/40 000 za zene.

Ipak, rizik da ¢e se melanoma razviti iz postojeceg nevusa veci je u pojedinih ljudi. To su
osobe koje imaju vise od pet displasti¢nih nevusa, osobe koje imaju sindrom displasticnih
nevusasmutaciiama CDKN2A genate osobe kojima je netko u obiteljive¢imaomelanom.
Kod navedenih osobarizik da ¢e se displastic¢ni nevus transformiratiu melanomvecije do
deset puta u odnosu na ostatak populacije.

lako displastic¢ni nevus prema klasifikaciji Svietske zdravstvene organizaciie pripada
dobroc¢udnim melanocitnim tumorima, on po svojim klinickim i patohistoloskim
osobitostima odstupa od obi¢nog nevusa. Klinicke kriterije koji trebaju biti zadovoljeni
za postavijanje dijagnoze displasticnog nevusa navela je Medunarodna agencija za
istrazivanje raka (International Agency for Research on Cancer, IARC). Patohistoloski
kriteriji displasticnog nevusa navedeni su u Klasifikaciji tumora koze Svjetske
zdravstvene organizacije.
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Jedan od kriterija za postavijanje patohistoloske dijagnoze jest melanocitna atipija,
medutim ona nije jednaka kod svih displasticnih nevusa te se stupnjuie kao blaga,
srednje jaka ijaka. Samo srednje jaka i jaka atipija smatraju se rizicnima za transformaciju
u melanom, dok displasticni nevusi s blagom atipijom pokazuju jednak rizik za

transformaciju u melanom kao i obi¢ni nevusi.

Udisplasticnim nevusima opisane sumutacije razlicitih gena. Displasticninevusinajcesce
imaju mutaciju u genu za BRAF V600, i to najcesce oni koji nastaju na kozi neizlozenoj
suncu, alitamutacija nije specificna za displasti¢ninevus jer se nalaziiu obi¢nim nevusima,
kao i uoko 50 % melanoma. Displasti¢ni nevusi koji nastaju na kozi izlozenoj suncu ¢esto
imaju mutacije ugenima NRAS, CDKN2A, MAPK i TERT. Medutim, iste se mutacije mogu

naciiumelanomu.

Nije poznato koje su mutacije odgovorne za promjenu morfologije melanocita kakva
se nalazi u displastichom nevusu, buduci da se mutacije BRAF V600 nalaze i u obi¢nim
nevusima, ukojimamelanocitine pokazuju znakove atipije. Nalaz jedne mutacije, najcesce
BRAF V600, smatra se ranom mutacijom i nije dokaz zlo¢udne transformacije. lpak, ta

mutacija, buduci da zahvaca diobeni ciklus, dovoljna je da potakne ubrzano dijelienje

stanica, ¢ime se povecavarizik za nastanak dodatnih mutacija, a u vecini melanoma vidljiv

je veci brojmutacija.

Zakljucak

S obzirom to da je dokazano postojanje kaskade u vrsti i broju mutacija, od obi¢nog
nevusa preko displasticnog nevusa do melanoma, molekularne promjene takoder

podrzavaju teoriju nastanka melanoma iz displasticnog nevusa.

Nije sporno da se neki displasticni nevusi mogu transformirati u melanom. Vecije problem
utvrditi koji displastiéni nevus ima vedi rizik prijelaza u melanom kako bi se uklonio prije

zlo¢udne transformacije.
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SUHOCA KOZE - BOLEST PREMAZANA SVIM
MASTIMA

lva Sablji¢!, Martina Mihalj??, Maja Tolusi¢ Levak?*, Vera Pluzari¢?®

T Sluzbainternistickih djelatnosti, Opca Zupanijska bolnica Vinkovci
2 Zavod za dermatologiju i venerologiju Klinickog bolnickog centra Osijek,
Osijek, Hrvatska
8 Katedra zadermatovenerologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista J. J. Strossmayera
u Osijeku, Osijek, Hrvatska
4 Katedra za histologiju i embriologiju Medicinskog fakulteta
Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska
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Uvod
Suvremeninapredakuonkologijidoniojerevolucijuupreziviienjubolesnikanoistovremeno
je povecao incidenciju nuspojava koje utje¢u na kvalitetu Zivota. Kozni simptomi su medu
najucestalijim nuspojavama kemoterapije, ciljane terapije, imunoterapije i radioterapije.
Suhoca koze Cesto se percipira kao “blaga” ili “ocekivana” nuspojava, no u onkoloskom
kontekstu ona predstavlja ozbiljan klinickiizazov. Narusena epidermalna barijera ne samo
da uzrokuje fizicku nelagodu i bol nego i otvara put sekundarnim infekcijama i znacajnom
psiholoskom distresu, $to u konacnici moze ugroziti sam onkoloski protokol.

Cilj predavanja

Osnovni cili ovog predavanja je educirati zdravstvene djelatnike o mehanizmima

nastanka onkolo$ki inducirane suhoce koze te istaknuti vaznost proaktivnog pristupa.

Predavanije tezi:

«  Pojasniti patofizioloSke promjene u kozi uzrokovane razlic¢itim modalitetima
onkoloskog liieCenja.

«  Definirati protokole za prevenciju i ranu intervenciju kako bi se smanjio stupanj
kozne toksicnosti.

« Naglasitinuznost pravovremenog prepoznavanja simptoma radi izbjegavanja
nepotrebnih redukcija doza ili prekida antitumorske terapije.

« Promoviratiintegrirani pristup kroz suradnju onkologa i dermatologa.
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Pregled teme i aktualna saznanja
Suhoca koze u onkologiji nije identi¢na uobicajenoj suhoci koze; ona je rezultat direktnog
citotoksicnog djelovanja na keratinocite i epidermalne lipide.

Ciliana terapija (EGFR inhibitori): Ovi lijekovi inhibiraju signalne putove nuzne za
diferencijaciju keratinocita, sto dovodi do stanjivanja stratum corneuma i drasti¢nog
povecanja transepidermalnog gubitka vode (TEWL). Kseroza se ovdje javlja u gotovo
100 % bolesnika.

Imunoterapija (ICI - Immune Checkpoint Inhibitors): Uzrokuje imunoloski posredovane
kozne reakcije koje se ¢esto manifestiraju kao ekcematozne promjene s intenzivnom
suhocomi pruritusom (svrbezom).

Radioterapija: Izaziva akutna i kroni¢na ostecenja mikrovaskulature i Zlijezda lojnica,
rezultirajuci trajnom kserozom u ozracenom polju.

Aktualna saznanja ukazuju na to da mikrobiom koze kod onkoloskih pacienata
postaje disbiotican, Sto povecava rizik od kolonizacie patogenima poput
Staphylococcus aureusa, dodatno pogorsavajuci upalni odgovor.

Klinicka primjena i prakti¢ni aspekti

U praksi, pristup suho¢i koze mora biti podiielien na preventivnu fazu i fazu
aktivnog lijecenja.

Prevencija (zapoceti prije prve doze onkoloskog lijeka):

Edukacija o higijeni: Koristenje iskljucivo sindeta (detergenata bez sapuna) i uljnin
kupki. Izbjegavanije vruée vode i mehanickog trljanja ru¢nikom.

Rana primjena emolijensa: Savjetuje se primjena bogatih emolijensa koji sadrze
ceramide, ureu (u niskim koncentracijama do 5-10 %), glicerolili niacinamid, barem dva
putadnevno nacijelo tijelo.

Rana dermatoloska intervencija:

Stupnjevanje toksi¢nosti: Koristenje CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) liestvice za objektivnu procjenu.

Specificna terapija: Kod pojave upale (eritema), nuzno je uvodenje lokalnih
kortikosteroida srednje jacine ili inhibitora kalcineurina kako bi se sprijecila progresija.
Menadzment komplikacija: Za bolne ragade na Sakama i stopalima preporucuju
se epitelizirajuci pripravci okluzivnom tehnikom. Kod intenzivnog pruritusa, uz lokalnu
terapiju, opravdana je primjena sistemskih antihistaminika.
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Zakljucak

Ucinkovito upravljanje koznim nuspojavama onkoloskog lijeGenja nemoguce je bez

Cvrste suradnje onkologa i dermatologa.

Onkolog je ¢esto prvi koji uo¢ava promjene, no dermatolog posjeduje specifi¢na znanja

potrebna za diferencijalnu dijagnostiku i naprednu lokalnu terapiju. Rana konzultacija

dermatologane smije se smatrati znakom neuspjeha onkoloskog lijecenja, ve¢ strateskim

potezom koji:
1. PoboljSava bolesnikovu kvalitetu Zivota i smanjuje bol.

2. Omogucuije onkologu odrzavanije terapijskog kontinuiteta i optimalnih doza lijeka.

3. Smanjuje rizik od ozbilinih infektivnih komplikacija.

Zaklju¢no, suhoc¢a koze je predvidijiva nuspojava koja, uz pravinu prevenciju i rani

dermatoloski nadzor, vise ne bi trebala biti razlog za prekid onkoloskog lijecenja koje

spaSava zivot.
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TUMORI VULVE | GENITALNE REGIJE

Andrea Teodosic¢, Bojana Vuiji¢ Vakanjac

Zavod za ginekolosku onkologiju Klinike za ginekologiju i opstetriciju, Klinicki bolnicki
centar Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Zlo¢udni tumori vulve ¢ine oko 4 % svih ginekoloskih zlo¢udnih bolesti. Najcesce se
javljaju u starijoj Zivotnoj dobi, a vecina se dijagnosticira u ranom stadiju. Ipak, biliezi se
porast incidencije u mladoj populaciji, $to se povezuje s infekcijom HPV-om. Najcesci
histoloski tip karcinom je ploCastih stanica, dok su melanom, drugi rijetki tumori te
metastatski tumori vulve znatno rjedi. Zbog anatomske i funkcionalne specifi¢nosti
genitalne regije lijeCenje zahtijeva individualizirani pristup uz ocuvanije kvalitete Zivota, pri
¢emu multidisciplinarna suradnja predstavlja klju¢ni element.

Cilj predavanja

Cilj predavanja jest prikazati suvremeni multidisciplinarni pristup dijagnostici i lie¢enju
zlo¢udnih bolesti vulve, s naglaskom na ulogu ginekoloskog onkologa u planiranju
kirurskog lijecenjaidugoro¢nog prac¢enja bolesnica.

Pregled teme i aktualna znanja

Kirursko lijecenje predstavia temelj terapije u ranim stadiima zlo¢udnih bolesti
vulve. Prema smjernicama vodecih strucnih drustava standard lijecenja Cini lokalna
radikalna ekscizija tumora uz procjenu statusa limfnih ¢vorova, pri cemu se naglasak
stavlja na biopsiju sentinel limfnog ¢vora radi smanjenja postoperativnog morbiditeta.
U uznapredovalim stadijima vaznu ulogu ima primjena adjuvantne radioterapije i
kemoterapije ilineoadjuvantne kemoiradijacije. Metastaziranje u limfne ¢vorove najvazniji
je prognosticki ¢imbenik karcinoma vulve. Molekularna obiliezja tumora, HPV status i
imunoloski cimbenici sve vise utjeCu na prognozu i odabir terapijskog pristupa.

Klinicka primjena i prakti¢ni aspekti

Multidisciplinarni pristup u lijeenju zlo¢udnih bolesti vulve ukljucuje ginekologa u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, ginekoloskog onkologa, dermatologa, onkologa, patologa,
radiologa, plasticnog kirurga i psihoterapeuta. Pravovremeno prepoznavanje i biopsija
sumnijivih lezija u genitalnoj regiji predstavijaju klju¢ preziviienja. Cilj multidisciplinarnog
pristupa jest postizanje kirurske radikalnosti uz maksimalno ocuvanje funkcije. Vodec¢a
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strucna drustva naglasavaju vaznost rekonstruktivnih zahvata i osiguravanja adekvatne

psihoseksualne rehabilitacije.

Ogranicenjai otvorena pitanja

S obzirom na rijetku pojavnost zlocudnih bolesti vulve, nedostaju velike randomizirane

klinicke studije, zbog ¢ega se preporuke Cesto temelje na retrospektivnim analizama.

Otvorenapitanjaulijec¢enjuovih bolesti ukljucuju opsegkirurske radikalnostiu poodmakloj

zivotnoj dobi te buducu ulogu imunoterapije u lije¢enju uznapredovalih i metastatskih

oblika bolesti.

Zakljucak

Multidisciplinarni pristup predstavija klju¢ poboljsanja onkoloskog ishoda i kvalitete Zivota
bolesnica sa zlo¢udnim bolestima vulve. Individualizirano planiranje lijiecenja, integracija

suvremenih smijernicai suradnjarazlicitih specijalnostiomogucuju optimalno zbrinjavanje

u skladu s najvisim standardima ginekoloske onkologije.
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NAJCESCE ZLOCUDNE PROMJENE VJEDA

Vera Jelusi¢'?, Dubravka Biuk'?, Patricia Reisz-Maji¢'?, lvanka Mauna??, Marija Oluji¢?*

" Klinika za o¢ne bolesti Klinickog bolnickog centra Osijek, Osijek, Hrvatska

2 Medicinski fakultet Osiiek, Sveudiliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek,
Hrvatska

3 Dom zdravlja Osjecko-baranjske Zzupanije, Osijek, Hrvatska

4 Oftalmoloska poliklinika dr. Balog, Osijek, Hrvatska

Uvod

Zlocudne promjene periokularnog podruc¢ja predstavijaju znacajan klinicki izazov
zbog blizine samog oka, funkcionalne i kozmetske vaznosti periokularnog podrucja
te mogucnosti lokalnog $irenja i metastaziranja (1). Viede imaju kljuénu ulogu u zastiti
oka, raspodijeli suznog fima i odrzavanju vidne funkcije, stoga zlo¢udne promjene u
tom podrucju mogu dovesti do ozbilinih posliedica, ukljucujuci ostecenje vida, gubitak
oka i narusenu kvalitetu zivota (2). lako vecina zlo¢udnih promjena vieda pokazuje spor
rast i rijetko metastazira, zakasnjela dijagnoza moze rezultirati lokalno uznapredovalom
bolescu, slozenijim kirurskim zahvatima i loSijim ishodima lije¢enja. U Kilinickoj praksi
posebnu poteskocu predstavija ¢injenica da zlo¢udne promjene vieda cesto oponasaju
benigne promjene, poput halaciona ili kronicnog blefaritisa, sto dodatno naglasava
vaznost pravodobnog prepoznavanja.

Cilj predavanja

Cili ovog predavanja je prikazati najce$ce zlocudne promjene vjeda, s naglaskom
na njihovu epidemiologiju, klinicke znacajke, dijagnosticke postupke i moguénosti
liecenja. Poseban fokus stavlien je na prakticne smjernice za ranu dijagnostiku i pravino
zbrinjavanje bolesnika u svakodnevnoj klinickoj praksi.

Pregled teme i aktualna saznanja

Najcesc¢a zlocudna promjena vieda je bazocelularni karcinom, koji ¢ini preko 90 % svih
zlo¢udnih promjena vjeda. NajceSce se javlja na donjoj viedi i u podrucju medijalnog
ocnog kuta. Karakterizira ga spor rast i rijetko metastaziranje, ali ima izrazenu sklonost
lokalnoj destrukciji okolnih struktura. Klinicki se manifestira kao bezbolna, évrsta, biserna
lezija s telangiektazijama i mogucom ulceracijom (3). Planocelularni karcinom vieda
riedi je, ali agresivniji oblik s vecim rizikom regionalnih i udaljenih metastaza. Cesce
zahvaca gornju viedu te se moze prezentirati kao ulcerirana ili hiperkeratoticna lezija s
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infiltrativnim rubovima. Karcinom lojnih Zlijezda, iako rijedak, predstavija dijagnosticki
izazov zbog nespecificne klinicke slike i estog oponasanja benignih upalnih stanja. Ima
izrazen metastatski potencijal i nepovoljniju prognozu u slucaju zakasnjele dijagnoze (4).
Melanom vjede ¢ini mali postotak malignih tumora, ali je Klini¢ki iznimno znacajan zbog
visokog malignog potencijala i smrtnosti. Moze se javiti de novo ili na podlozi postojeceg
pigmentiranog nevusa (5).

Aktualna saznanja naglasavaju vaznost patohistoloske potvrde svake sumnjive lezije viede
te sve vecu ulogu standardiziranih kirurskih tehnika i multidisciplinarnog pristupa lijecenju.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

U svakodnevnoj klinickoj praksi klju¢no je rano prepoznavanje sumnijivih promjena
vjeda. Svaka lezija koja ne cijeli, recidivira, pokazuje progresivan rast, ulceraciju, gubitak
trepavica ili promjenu pigmentacije zahtijeva dodatnu obradu. Biopsija i patohistoloska
analiza predstavljaju zlatni standard dijagnostike.

Kirursko odstranjenje s histoloskom kontrolom rubova resekcije ostaje temel;j lieCenja
vecine zlocudnih promjena vijeda. Rekonstruktivhe tehnike prilagodavaju se veli¢ini i
lokalizacijidefekta, s ciliem ocuvanja funkcije viedai zadovoljavajuceg estetskogishoda. U
slucajevima agresivnih zlocudnih promjena, lokalne il perineuralne invazije te limfogenog
ili udalienog metastatskog Sirenja, moze se razmotriti adjuvantna terapija (krioterapija,
radioterapija, kemoterapija i disekciju limfnih ¢vorova). Dugotrajno pracenje bolesnika
nuzno je zbog mogucnostilokalnog recidiva ili pojave novih lezija.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Unato¢ napretku u dijagnostici i lijecenju, i dalje postoje izazovi u ranom prepoznavanju
rijetkih i atipicnih tumora vieda. Nedostatak velikin prospektivnih studija ograni¢ava
dono$enje jednoznacnih terapijskih smijernica. Otvorena pitanja ukljucuju optimalnu
ulogu neinvazivnih dijagnostickih metoda, molekularnin markera te dugoro¢ne ishode
suvremenih terapijskih pristupa.

Zakljucak

Najcesce zlocudne promjene vieda predstavijaju Cest i klinicki znacajan problem s
potencijalino ozbilinim posliedicama ako se ne dijagnosticiraju i ne lijece pravodobno.
Rano prepoznavanie, pravodobno kirursko lijiecenje i biopsija, kljucni su za povoljanishod.
Multidisciplinarni pristup i kontinuirano pracenje bolesnika doprinose smanjenju recidiva
i oCuvanju funkcije i kozmetike periokularnog podrucja. Edukacija kliniara i povec¢anje
svijesti 0 ovoj patologiji ostaju temelj uspjesnog zbrinjavanja bolesnika.
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IMUNOTERAPIJA | NEKUTANE NUSPOJAVE -
IZAZOVI U SVAKODNEVNOJ KLINICKOJ PRAKSI

Endokrinoloske nuspojave imunoterapije u lijecenju karcinoma koze, s naglaskom na
poremecaje Stitnjace

Marija Kordi¢ Brandi¢'?, Tomislav Kizivat*?

T Kilini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja, Klini¢ki bolnicki centar
Osijek, Osijek, Hrvatska
2 Katedra za nuklearnu medicinu, Medicinski fakultet Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Imunoterapija inhibitorima imunoloskin kontrolnih tocaka (immune checkpoint inhibitors,
ICl) znacajno je unaprijedila ishode lije¢enja bolesnika sa uznapredovalim karcinomima
koze, osobito melanomom, ali i planocelularnim karcinomom koze te karcinomom
Merkelovih stanica (MCC). Inhibitori CTLA-4, PD-1 i PD-L1 danas predstavljaju temelj
suvremenog sustavnog onkoloskog lijeCenja, osobito kod metastatskin bolesti,
transformirajuci terapijski pristup raku osnazivanjem imunoloskog sustava pacijenta u
prepoznavanju i eliminaciji tumorskih stanica.

Istodobno, njihovo djelovanje moze dovesti do pojave imunoloski posredovanih
nuspojava (immune-related adverse events, irAE), koje mogu zahvatiti gotovo svaki
organ ili tkivo. Medu najces$ce zahvacenim sustavima su koza, gastrointestinalni trakt,
pluca, jetra i endokrini organi, osobito hipofiza i stitnjaca. Ove nuspojave mogu znacajno
utjecati na tijek lijecenjai odluku o nastavku imunoterapije.

Cilj predavanja
Cilj predavanja je pojasniti koje poremecaje stitnjace mozemo ocekivati kao nuspojave
imunoterapije u lijecenju karcinoma koze te naglasiti njihovu klinicku vaznost u
svakodnevnoj praksi.

Pregled teme i aktualna saznanja

Medu nekutanim nuspojavama imunoterapije posebno se isticu endokrinoloske
komplikacije, koje su relativno Ceste, cesto klinicki podmukle i u pravilu dugotrajne. Za
razliku od vecine drugih irAE, endokrinolo$ke nuspojave rijetko se u potpunosti poviace
te nerijetko zahtijevaju trajno nadomjesno liieenje i dugorocno pracenje.
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Poremecaiji funkcije Stitnjace najcesce su endokrinoloske nuspojave imunoterapije.
Najcesci oblici ukljucuju destruktivni autoimuni tireoiditis, koji se ¢esto ocituje prolaznom
tireotoksikozom s kasnijim razvojem trajne hipotireoze, te primarnu hipotireozu bez
prethodne hipertireoidne faze. Rjede se razviia Gravesova bolest, dok su recidivi
Gravesove bolesti ¢eséi u bolesnika s ranijom anamnezom te bolesti.

Ucestalost poremecaja ovisi o vrsti primijenjene imunoterapije, pri ¢emu su poremecaji
Stitnjace ¢esci kod kombiniranih rezima u odnosu na monoterapiju, osobito kod primjene
inhibitora PD-1/PD-L1. Vazno je naglasiti da se poremecaji mogu javiti u ranojili kasnoj fazi
liecenja, aliinakon njegova zavrsetka.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

Klinicka prezentacija poremecaja stitnjaCe Cesto je nespecificna. Simptomi poput
umora, slabosti, promjena tjelesne mase, palpitacija, intolerancije na toplinu il hladnocu
te kognitivnih i afektivnih smetnjimogu se lako pripisati malignoj bolesti, drugim oblicima
sustavne terapije ili samoj imunoterapiji.

Zbogtogaje sustavno laboratorijsko pracenje funkcije Stitnjace (TSH, slobodni T4, prema
potrebi slobodni T3 i protutijela) kljuéno za pravodobno prepoznavanje poremecaja i
dono$enje ispravnih terapijskih odluka.

Dodatniizazov predstavlja interpretacija slikovnih nalaza tijgkom pracenja bolesti. Difuzno
pojac¢ano nakuplianje FDG-a u stitnjaci na PET/CT-u moze upucivati na imunoterapijom
inducirani tireoiditis, ali zahtijeva pazljivu korelaciju s klinickim i laboratorijskim nalazima
kako bi se izbjegle pogresne interpretaciie, nepotrebna invazivna dijagnostika
ili neutemeljeni prekidi onkoloskog lijecenja. U tom je kontekstu iznimno vazna
multidisciplinarna suradnja onkologa, dermatologa, endokrinologa i specijalista
nuklearne medicine.

Zakljucak

lako su poremecaji Stitnjace najcesce endokrinoloske nuspojave imunoterapije,
imunoterapija moze zahvatitii druge endokrine organe. Upala hipofize, osobito povezana
s CTLA-4 inhibitorima, moze dovesti do sekundarne adrenalne insuficiiencije i drugih
hormonskih deficita. Rjede se javljaju primarna adrenalna insuficijiencija, imunoloski
posredovani dijabetes melitus tipa 1te poremecaji paratireoidnih Zlijezda.

lako riede od poremecaja Stitnjace, ove nuspojave mogu biti potencijalno zivotno
ugrozavajuce ako se ne prepoznaju na vrieme, Sto naglasava potrebu za jasnim Klinickim
algoritmimaidugoro¢nim pracenjem.
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Zaklju¢ak

Imunoterapija je znac¢ajno promijenila terapijski pristup karcinomima koze, ali je istodobno
donijela nove klinicke izazove. Endokrinoloske nuspojave, osobito poremecaiji Stitnjace,
Ceste su, cestoklinickisuptilne, ali u vecini slu¢ajeva dobro upravijive uz sustavno pracenje
i pravodobno lijec¢enje. Poznavanje ovih nuspojava te bliska multidisciplinarna suradnja
kljucni su za optimalno i sigurno lijecenje bolesnika u svakodnevnoj klinickoj praksi.
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ULOGA PEDIJATRA U OBRADI | PRACENJU DJECE
S VELIKIM PRIRODENIM MELANOCITNIM
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Uvod

Veliki prirodeni melanocitni nevusi (congenital melanocytic nevi — CMN) rijetke su
razvojne anomalije karakterizirane proliferacijom melanocita prisutnih pri rodenju ili
nastalih u ranom neonatalnom razdoblju. lako su primarno dermatoloski entitet, njihova
klinicka vaznost nadilazi koznu manifestaciju zbog moguceg razvoja malignog melanoma
te povezanosti s neurokutanim sindromima, osobito neurokutanom melanocitozom.
Upravo zbog mogucih neuroloskin komplikacija neuropedijatar ima klju¢nu ulogu u
inicijalnoj procjeni, stratifikaciji rizika i dugoro¢nom pracenju ove djece.

Cilj predavanja

Cilj predavanja je naglasiti ulogu pedijatra, osobito neuropedijatra, u ranoj identifikaciji
rizicnih bolesnika, koordinaciji multidisciplinarne obrade te organizaciji strukturiranog
dugoro¢nog pracenja diece s velikim prirodenim melanocitnim nevusima, uz prikaz
iskustava iz pracenja cetvero bolesnika u klinickoj praksi.

Pregled teme i aktualna saznanja

Veliki i gigantski prirodeni melanocitni nevusi povezani su s povecanim rizikom razvoja
melanoma te neuroloskin komplikacija, ukljucujuci neurokutanu melanocitozu,
epilepsiju, hidrocefalus i razvojne poremecaje. Smatra se da je patogeneza povezana s
postzigotnim mutacijama koje dovode do abnormalne migracije i proliferacije melanocita
ukoziisrediSnjem zivéanom sustavu.

Rizik neuroloskih manifestacija povecan je kod djece s velikim aksijalnim nevusima,
multiplim satelitskim lezijama te zahvacanjem straznje linije tijela. Aktualne preporuke
naglasavaju vaznost rane neuroradioloske obrade, najces¢e MR mozga i kraljeznicne
mozdine, osobito u prvih nekoliko mjeseci Zivota kada je detekcija melaninskih
depozita optimalna.
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Neuropedijatar ima kljucnu ulogu u procjeni neuroloskog statusa, indikaciji dodatne
dijagnostike te pra¢enju mogucih neuroloskih simptoma koji mogu biti suptilni il

kasno manifestirani.

Klini¢ka primjena i prakti¢ni aspekti

U Klinici za pedijatriju, Ambulanti za pedijatrijsku i razvojnu neurologiju prati se ukupno

Cetvero djece s velikim prirodenim melanocitnim nevusima razlicite lokalizacije i klinicke

prezentacije. Neuropedijatrijski pristup ukljucuje:
1. inicijalnu procjenu neurolo$kog statusa i razvojnih parametara

2. procjenuindikacije za MR mozgaikraljeznice radiiskljucenja neurokutane

melanocitoze

3. dugotrajno pracenje s naglaskom narani razvoj, pojavu epileptickih napadaja li

drugih neuroloskih simptoma

4. koordinacijuizmedu dermatologa, plasti¢nog kirurga, radiologa i pedijatra primarne

zdravstvene zastite.

Poseban izazov predstavija balansiranje izmedu prekomjerne dijagnostike

pravovremenog prepoznavania rizicnih bolesnika. Pedijatar ima kljucnu ulogu u edukaciji

roditelja, interpretaciji rizika te osiguravanju kontinuiranog pracenja tiiekom rasta i

razvoja djeteta.

Ogranic¢enjai otvorena pitanja

Unato¢ dostupnim preporukama, jo$ uviiek ne postoji jedinstveni standardizirani
algoritam za neuropedijatrijsko pracenje diece s CMN-om. Ostaju otvorena pitanja
0 optimalnom vremenu neuroradioloSke obrade, ucestalosti kontrolnih pregleda te

dugorocnom neuroloskom riziku kod asimptomatskih bolesnika.

Zakljucak

Pedijatar, a osobito neuropedijatar, ima centralnu ulogu u multidisciplinarnom pristupu

djeci s velikim prirodenim melanocitnim nevusima. Rano prepoznavanie rizicnih obiliezja,

pravodobna neuroradiolo$ka evaluacija i strukturirano dugoro¢no pracenje Kljucni

su za pravovremeno otkrivanje neuroloskih komplikacija. Iskustvo pracenja Cetvero

bolesnikapotvrdujevaznostaktivhe neuropedijatrijske ukljucenostiustandardskrbizaovu

skupinu djece.
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OFTALMOLOSKE KOMPLIKACIJE KOD
LIJECENJA BRAF | MEK INHIBITORIMA

Vinkovi¢ Maja*?, Eri¢ Suzana??, Biuk Dubravka*?

1 Kilinika za o¢ne bolesti Klinicki bolnicki centar Osijek

2 Medicinski fakultet Osijek, Sveuciliste Josips Jurja Strossmayera u Osijeku,
Osijek, Hrvatska

3 Klinika za onkologiju Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Imunoterapija BRAF/MEK inhibitorima je znacajno poboljSala stopu prezivijavanja kod
pacijenata s metastatskim malignim melanomom (1,2).

Opisane oftalmoloske nuspojave prilikom lije¢enja MEK inhibitorima ukljucuju sindrom
suhog oka, odignuce neurosenzorne retine, trombozu centralne retinalne vene i uveitis
(34). Vecina podataka u dostupnoj literaturi usmjerena je proucavanju retinopatija
izazvanih lijekovima, dok su podaci o klinickim obiliezjima, lijecenju i prognozi uveitisa
uzrokovanog MEK inhibitorima vrlo ograni¢eni i oskudni (5). Cilj rada prikazati je
nasa iskustva kod pacijenata kojima je dijagnosticiran uveitis, kao posliedica lijecenja
MEK inhibitorima.

Metode

Serija slu¢ajeva tri pacijentice lije¢ene na Zavodu za straznji segment oka Klinike za o¢ne
bolesti KLINICKI BOLNICKI CENTAR Osijek u razdoblju 2023. - 2024. godine kojima je
zapoceto lijecenje MEK inhibitorima zbog metastatskog malignog melanoma. Ukljuc¢ene
su pacijentice, koje su razvile obiliezja uveitisa tiiekom lijec¢enja MEK inhibitorima.

Rezultati

Prikazi slucajeva tri pacijentice prosje¢ne dobi 66 godina s dijagnosticiranim uveitisom
kao posliedicom primjene MEK inhibitora i njihove toksi¢nosti. Dviema pacijenticama
dijagnosticiran je uveitis odmah (unutar nekoliko dana do tjedana) nakon uvodenja
terapije, dok je tre¢a pacijentica anamnesticki dala podatak o ponavljaju¢im epizodama
zamucenog vida na oba oka unazad godinu dana koje nije lijecio oftalmolog. Kod sve tri
pacijentice postojali su znakovi prednjeg uveitisa i prednjih sinehija, Dvije pacijentice imale
su znakove straznjeg uveitisa (vitritis s blagim makularnim edemom). Nakon uvodenja
topickih (kapi) i periokularnih (subtenonska primjena) kortikosteroida postignut je brz
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i adekvatan klinicki odgovor kod sve tri pacijentice. U jednom slucaju bilo je potrebno
liecenje visestrukim aplikacijama subtenonskih kortikosteroida s dobrim odgovorom
na lijecenje. Kao nuspojava kortikosteroida, dvije pacijentice razvile su posteriornu
subkapsularnu mrenu blagog stupnja, a tre¢a pacijentica operirala je mrenu na oba oka
prije uvodenja MEK inhibitora. Kod jedne pacijentice razvila se ERM bez VM trakcije.
Pacijentica s najtezim simptomima lijecena je kombinacijom MEK inhibitora i nivolumaba
(PD-tinhibitor), $to upucuje na mogudi sinergizam dvije klase lijgkova uizazivanju teskog
upalnog odgovora oka.

Zakljucak

Uveitis kao posliedica lije¢enja MEK inhibitorima rijetka je, ali ozbilina komplikacija kod
onkoloskih pacijenata s metastatskim melanomom koja mora biti adekvatno prepoznata i
tretirana od strane oftalmologa. lako je upalnareakcija Cesto blagaisamoograni¢avajuca,
uveitis moze dovesti do trajnih i teskih ostecenja vida.

Vazno je naglasiti, multidisciplinarni pristup i dobru komunikaciju izmedu onkologa i
oftalmologa, kako bi se omogucio optimalan pristup i lijecenje oftalmoloskih komplikacija
kod onkoloskih bolesnika.
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NJEGA KOZE KOD RADIODERMATITISA

Bozica Kurtovi¢

Zavod za dermatologiju i venerologiju Klinickog bolnickog centra Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Radioterapija je kljucna metoda lijec¢enja malignih bolesti i primjenjuje se kod vise od
polovice onkoloskih bolesnika (1). Unato¢ tehnoloskom napretku, akutni radiodermatitis
ostaje Cesta nuspojava, zahvacajuci najcesce dojke, glavy, vrat i zdjelicu. Reakcije
znacajno utjecu na kvalitetu Zivota, uzrokuju bol, svrbez, nelagodu, a u tezim oblicima
(vlazna deskvamacija) povecavaju rizik infekcije i prekida terapije (2). Medicinska sestra
klju¢na je u pravovremenoj procjeni koze, prevenciji, intervencijama i edukaciji bolesnika.
Suvremeni atraumatski silikonski oblozi (npr. Mepilex Lite, Mepitel Film) pokazuju
ucinkovitost u smanjenju tezine reakcija, boli i prekida lije¢enja, a prozirne varijante ne
ometaju dozu zracenja (34).

Cilj predavanja

Prikazati doprinos medicinske sestre u prevenciji, pravodobnoj procjeni i zbrinjavanju
radiodermatitisa tijekom radioterapije, snaglaskom na primjenu suvremenih atraumatskih
obloga Mepilex i Mepitel te njihov ucinak na smanjenje koznih reakcija, boli i oCuvanje
kvalitete zivota.

Pregled teme i aktualna saznanja

Radiodermatitis se javija kod 80 — 95 % bolesnika na radioterapiji, a umjeren do tezak
oblik (grade 2 — 3) doseze 36 — 95 % prema MASCC smjernicama iz 2023. (2). Klini¢ki se
ocituje eritemom, suho¢om, deskvamacijom i boli. Prevencija ukljucuje redovitu procjenu
koze, edukaciju i hidrataciju. Profilakticka primjena Mepitel filma znacajno smanjuje
incidenciju vlazne deskvamacije i tezinu reakcija, dok Mepilex Lite ublazava simptome
nakon pojave eritema (3,4,5). Medicinske sestre dokumentiraju promjene, provode
intervencije i suraduju u multidisciplinarnom timu (2).

Klinicka primjena i prakti¢ni aspekti

1. Procjena koZe: redovita vizualna kontrola, koristenje RTOG/EORTC liestvice,
dokumentiranje.

2. Prevencijaiintervencije: hidratacija, barijerni pripravci, smanjenje trenjaiiritacije.
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3. Primjena obloga: MepitelFilm profilakticki (prije zracenja, ostaje tijekom terapije):
Mepilex Lite na eritem ili deskvamaciju (mijenja se svaka 2 — 3 dana). Smanjuju bol,
svrbez irizik prekida terapije (34,5).

4. Edukacija bolesnika: prepoznavanje simptoma, higijena, odje¢a, samoprocjena.

5. Odgovornost sestre: pravovremena identifikacija, provodenje protokola, suradnja
stimom.

Ogranic¢enja

Individualne razlike (osjetljivost koze, dob, komorbiditeti), ograni¢en broj velikih RCT
studija, ovisnost o lokaciji zracenja i parametrima, subjektivna procjena boli/svrbeza te
troskovi/dostupnost obloga (2,5).

Zakljucak

Radiodermatitis ¢esto narusava kvalitetu zivota i kontinuitet radioterapije. Pravovremena
procjena, preventivne mjere i individualizirana sestrinska skrb, ukljucujuci atraumatske
silikonske obloge (Mepitel Film profilakticki, Mepilex Lite kurativno), znacajno smanjuju
tezinu reakcija, bol i prekide terapije (2,34,5). Medicinske sestre kljucne su u pracenju,
edukaciji i multidisciplinarnom pristupu za optimizaciju ishoda i oGuvanie kvalitete Zivota
bolesnika.
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MELANOM PERIOKULARNE REGIJE - prikaz
slucaja
Marija Olujic*?, Patricia Reisz-Maji¢??, Dubravka Biuk?3, Zdenka Kotromanovic¢*

' Oftalmoloska poliklinika dr. Balog, lvana Gunduli¢a 36b, Osijek, Hrvatska

2 Medicinski fakultet Osijek, Josipa Huttlera 4, Osijek, Hrvatska

¥ Klinika za o¢ne bolesti, Klinicki bolnicki centar Osijek, Europska avenija 14,
Osijek, Hrvatska

4 Klinika za onkologiju, Klinicki bolni¢ki centar Osijek, Josipa Huttlera 4,
Osijek, Hrvatska

Uvod

Maligni melanom (MM) vjede rijedak je, agresivni karcinom (1 % koznih melanoma, 1%
malignih tumora viede). Pojavijuje se u osoba od 50 do 80 godina, ces¢e muskaraca.
Godisnja incidencija je od 04 do 0,6 na milijun. Lijecenje je kirursko, imunoterapijom te
ciliano, ovisno o nalazu BRAF mutacije.

Prikaz slu¢aja

U travnju 2021, 45-godisnja bolesnica dolazi na oftalmoloski pregled radi kvrzice na
donjoj desnoj vijedi - granulacija. Preporucen je kirurski zahvat. Unutar nekoliko mjeseci,
zamjecuje krvarenje tumora (Tm). Pregledom, Tm pune debljine donje viede s krustom;
temporalno pigmentirani Tm gornje viede; nepravilna melanoza donjeg dijela bulbarne
spojnice. Ucinjena je biopsija te patohistoloska dijagnostika - MM. Citoloskom punkcijom
limfnog ¢vora velicine 3,2 x 1,9 cm desne strane vrata regije llA - potvrden je metastatski
MM pozitivannaprotutijeloengl. HumanMelanomaBlack-45.Bolesnicadolazinakontrolu
nakon Cetiri godine jer zamjecuije progresiju Tm. Pri pregledu, Tm je nepravilan, prokrvijan,
promjera 2,5 cm, infiltrira gornju i donju viedu. Upucena na pregled onkologa. BRAF
test je negativan, stupanj uznapredovalosti MM-a O (skala engl. Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status). Od svibnja 2024. godine preporu¢enaje primjena
kombinirane imunoterapije, koju prima u Cetiri ciklusa - Ipilimumab s Nivolumabom. Zbog
gastrointestinalnih nuspojava, nastavlien samo Nivolumab. Na primijenjenu terapiju,
uocenaje znacajnaregresija i poboljsanje lokalnog statusa.
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Rasprava

MM-om vjede je rijedak (u usporedbi s MM-om koze lica, viasista ili vrata), ali predstavija
ozbilinu prijetnju zbog Sirenja u okolne strukture radi blizine o¢ne jabucice, mozga i
paranazalnih sinus. Potrebno je pravovremeno dijagnosticiranje iispravno lijecenje.

Zakljucak
Multidiciplinarni pristup i suradnja izmedu oftalmologa i onkologa klju¢ni su za lijecenje
ocnihiperiokularnin malignih tumora.



Slucajevi
1z ambulante



PRIMJENA IMUNOTERAPIJE U LIJECENJU
METASTATSKOG MELANOMA KOD STARIJEG
PACIJENTA - prikaz slucaja

DoraMursi¢'?, Zdenka Kotromanovic!

' Klinika za onkologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska
2 Katedra za nuklearnu medicinu i onkologiju, Medicinski fakultet Osijek,
Osijek, Hrvatska

Uvod

Stariji pacijenti s melanomom i komorbiditetima ¢esto nisu dovolino zastuplieni u
klinickim ispitivanjima. Istodobna imunosupresivna terapija i autoimune bolesti relativhe
su kontraindikacije za primjenu imunoterapije. Ovaj slucaj pokazuje dobar dugorocni
ishod lijiecenja nivolumabom kod starijeg pacienta s imunoloskim komorbiditetom i
nuspojavama.

Prikaz slu¢aja

Muskaracudobiod85godinaspoliartritisommalih zglobovaSakanaterapijiprednizonom
(5mg) prezentirao se s nodularnim melanomom na ledima (Breslow 7,15 mm, ulceriran, 12
mitoza/mm?) i multiplim jetrenim, koznim i kostanim metastazama. BRAF testiranje bilo je
negativno. Reumatoloska evaluacija postavila je sumnju na sistemski eritemski lupus ili
paraneoplasti¢ni sindrom.

U rujnu 2018. godine pocela je terapija nivolumabom u monoterapiju (480 mg svaka 4
tiedna). PET-CT nakon 3 mjeseca lijgcenja pokazao je potpunu metabolicku regresiju.
Razvile su se imunoloski posredovane nuspojave: prolievaste stolice (7. mjesec
liecenja), pogorsanje poliartritisa (8. mjesec lijecenja), teski kolitis (9. mjesec lijecenja)
koji je zahtijevao smanjenje doze te intenzivan pruritus (13. mjesec lijgcenja) lijecen
antihistaminicima i povec¢anjem doze kortikosteroida.

Pacijent je primio 17 ciklusa nivolumaba tijekom 20 mjeseci, pri Cemu je prvih 6 primio u
punoj dozi. Lijecenije je prekinuto nakon 20 mjeseci zbog odli¢nog klinickog odgovora i
intenzivnog pruritusa koje je znacajno utjecao na kvalitetu zivota. Pacijent je 5 godina
nakon zavrsene terapije u potpunoj remisiji sa stabilnim tumorskim markerima.
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Rasprava

Stariji pacijenti s BRAF-negativnim melanomom postizu slicne stope odgovora na anti-
PD-1 terapiju kao mlade kohorte. S obzirom da u vriieme zapocinjanja lijec¢enja 2018.
godine, u Hrvatskoj nije bila dostupna dvojna imunoterapija u ovoj indikaciji, ovaj slucaj
pokazuje odli¢an terapijski uspjeh nivolumaba u reduciranoj dozi uz bolie podnosljiv profil
nuspojava kod pacijenata s bazalnom imunosupresijom.

Zakljucak

Stariji pacijenti s kompleksnim komorbiditetima mogu postic¢i odli¢ne dugoro¢ne ishode
s nivolumabom uz individualizirani pristup, pravovremeno prepoznavanje imunoloski
posredovanih nuspojava i multidisciplinarno donosenje odluka o lijecenju.



DVOJNA IMUNOTERAPIJA U LIJECENJU
METASTATSKOG MELANOMA: prikaz slu¢aja

Vedrana Pavlovi¢', Darko Kotromanovi¢'?

T Klinika za onkologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska
2 Medicinski fakultet Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Uvodenje dvojne imunoterapije znatno je unaprijedilo ishode lijeCenja bolesnika s
metastatskim melanomom. Medutim, unato¢ znacajnoj klinickoj ucinkovitosti, dvojna
imunoterapija povezana je s uCestalim imunoloski posredovanim nuspojavama.

Prikaz slu¢aja

Bolesniku, muskarcu u dobi od 63 godine, u rujnu 2018. ucinjena je ekscizija kozne
promjene podrucja lijeve lopatice (melanoma malignum T1b), a zatim reekscizija sa
SLNB lijeve aksile (sine tumoris). U travnju 2025. Uginjena je citoloska punkcija izrasline
namjestu eksciziie (melanoma recidivans). Prema ultrazvuku ljeve aksile, opisana su dva
limfna ¢vora suspektna na sekundarizme. U¢injena je core biopsija jednog od ¢vorova -
melanoma metastaticum, BRAF bez mutacije, LDH i S100 unutar referentnih vrijednosti.
PremaPET/CT-uiCT-uopisane sumultiple potkozne mekotkivne lezije te limfni cvor lijeve
aksile i anteriornog segmenta gornjeg desnog reznja. Indicirano je lije¢enje nivolumabom
uzipilimumab. Kontrolnim CT-om pokaze se regresivna dinamika. Nakon cetvrtog ciklusa
primjecuju se povisene jetrene transaminaze te blaze hipertireoidne vrijednosti hormona.
Na MR-u opisan je limfocitni hipofizitis kao posliedica dvojne imunoterapije. Lijecen
prednizolonom te hidrokortizonom, a po oporavku je nastaviieno onkolosko lijecenje
monoterapijom - nivolumabom. Kontrolnim CT-om iz sije¢nja 2026. nalaz se pokaze
stacionarnim te se indicira nastavak lije¢enja nivolumabom.

Rasprava
Ovajslucajprikazujeizazoveulijetenjumetastatskogmelanomadvojnomimunoterapijom,
dok istovremeno ukazuje na potrebu za pazljivim pracenjem i upravijanjem imunolo$ki
posredovanim nuspojavama koje mogu zahtijevati prilagodbu terapije.
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Zakljuc¢ak

lako ucinkovita, dvojna imunoterapija moze uzrokovati teSke nuspojave radi kojih je
klju¢no pravovremeno ih prepoznati i lijeciti kako bi se omogucio nastavak onkoloske
terapije i postizanje optimalnih rezultata.
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LIJECENJE UZNAPREDOVALOG
BAZOCELULARNOG KARCINOMA VLASISTA S
INTRAKRANIJSKIM PRODOROM: prikaz slu¢aja

Ivona Prolosic¢!, Luka Tabak'?, Ana Kvolik Pavi¢'? Leon Jedud', Vedran Zubgi¢'?

1 Zavod za maksilofacijalnu i oralnu kirurgiju, Klini¢ki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska

2 Katedra za otorinolaringologiju i maksilofacijalinu kirurgiju Medicinskog fakulteta
Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

Uvod

Bazocelularni karcinom (BCC) najc¢esci je zlocudni karcinom koze, lokalno je invazivan,
no rijetko metastazira 0,003 % - 0,55 %. Kada metastazira najcesce zahvaca regionalne
limfne ¢vorove, kost, pluca i kozu. Razli¢ite studije pokazuju medijan prezivijanja kod
metastaskog BCC 8 —54 mjeseci.

Prikaz pacijenta

Paciient se prezentirao na Zavodu za maksilofacijalnu kirurgiju s ulceriraju¢om
promjenom koja je zahvacala veci dio viasista. U¢injena je Siroka ekscizija te je PHD-om
verificiran BCC. Kroz godinu dana uocena je metastaza u limfnim ¢vorovima okcipitalno
te se naknadno javio i recidiv u operiranom podrucju s infiltracijom kosti neurokranija
te dure mater. UCinjena je reekscizija s kraniotomijom u suradniji s neurokirurzima te je
tumor u potpunosti uklonjen. Na PHD nalazu recidiva uo¢ena je alteracija BCC-a u BSC.
Tijekom pracenja pacijenta na PET/CT nalazu postavliena je sumnja na metastatske
promjene na jetri te je ucinjena biopsija koja je pokazala metastatski adenokarcinom/
kolangiokarcinom. Po preporuci onkolog zapocelo je lijeCenje kemoterapijom te je
onkoloski pracen radi lijecenja kolangiokarcinoma 11 godina od pocetne operaciie
BCC-a te 10 godina od utvrdivanja metastatskog BCC-a. Tijekom pracenja pacijent nije
prezentirao novonastale promjene ilirecidive BCC-a.

Rasprava

Ovaj prikaz paciienta s uznapredovalim BCC viasista s intrakranijskim prodorom i
regionalnom metastazom u limfne ¢vorove straznjeg vratnog trokuta koji je lijecen
operativnim  kirurskim pristupom, pokazuje uspjesnu dugogodisnju lokoregionalnu
kontrolu bolesti sa izliec¢enjem. Unato¢ nepovoljnim patoloskim i Klinickim kriterijima te
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drugim primarnim karcinomom jetre, pacijent je uspio uz adjuvantnu onkolosku terapijsku
podrsku postici dugogodisnje prezivienje.

Zakljuc¢ak
Naglasena je vaznost ucestalog i redovitog pracenja pacijenta te multidisciplinarna
suradnja koji rezultiraju dugogodisnjom kontrolom bolestii prezivijenja.



IZAZOVI U LIJECENJU RECIDIVNOG
PLANOCELULARNOG KARCINOMA KOZE U
PODRUCJU ORBITE: prikaz sluéaja

Leon Jedud?, lvona Prolo$i¢!, Vedran Zubci¢'?, Luka Tabak'?, Ana Kvolik Pavi¢'?

1 Zavod za maksilofacijalnu i oralnu kirurgiju, Klini¢ki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska

2 Katedra za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu kirurgiju Medicinskog fakulteta
Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

Uvod
Pacijentica je 77-godisnjakinja kojoj je u inozemnoj ustanovi u tri navrata bezuspjesno
operiran recidivirajuci planocelularni karcinom frontalne regije desno.

Prikaz slu¢aja

Na ucinjenom CTu opisana je dimenzija 26x14x28mm frontalno desno bez znakova
infiltracije koStane konture, te lezija dimenzija 22x18x22mm u medijalnom oénom kutu
bez znakova prolabiranja intraorbitalno. Na ucinjenom MRu glave bio je uredan izgled
sadrzaja orbite. Opisani tumorski proces bio je u kontaktu s kostanim strukturama
etmoidnog sinusa desno bez prodoraintrasinusalno.

Tijekom hospitalizacije ¢injena je resekcija tumora frontonazoorbitalno sa orbitotomijom
i lateralnom desnostranom etmoidektomijom. U istom aktu ucinjena je rekonstrukcija
defekta lica slobodnim mikrovaskularnim radijalnim reznjem, te rekonstrukcija donorske
regije Tierschreznjem.

Na nalazu PHDa potvrden je PCC (G1) koji je odstranjen u cijelosti.

Postoperativni tijek uredan. Rezanj je dobro adaptiran i vitalan, a donorska regija
uredno zacijelila.

Na ucinjenom PET/CTu uoceni su medijastinalni i hilarni limfni ¢vorovi suspektni na
diseminaciju maligne bolesti.

Pacijentica je prezentirana na MDTu gdie je indicirana terapija cemiplimabom; prvi ciklus
liecenja vec¢ je ordiniran.

Pacijentica se redovito kontrolira po specijalisti MFK i onkologu. Trenutno je bez znakova
recidiva bolesti.
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Rasprava

Recidiviraju¢i karcinomi koze zahtijevaju radikalniji pristup kirurskom lijecenju.
Novonastali defekti lica su veliki, pa stoga rekonstrukcija nerijetko zahtijeva koristenje
mikrovaskularnog reznja. Manje zdravstvene ustanove koje ne mogu pruzati takav vid
liecenjaimaju ogranic¢ene mogucnosti u lijec¢enju recidivirajucihili prosirenih novotvorina.

Zakljucak

Bezuspjesne reoperacije produljuju vriieme lijiecenja i povecavaju rizik za diseminaciju
bolesti,stogaje nuzno procijeniti kada su terapijske mogucénostiunekojustanoviiscrpliene
te pacijenta sukladno tomu uputiti na nastavak lijiecenja u ustanovi vise kategorije.



LIJECENJE | REKONSTRUKCIJA DEFEKTA

U BOLESNIKA S INVAZIVNIM RECIDIVNIM
BAZEOCELULARNIM TUMOROM S PRODOROM U
PREDNJU LUBANJSKU JAMU: prikaz slu¢aja

AnaKvolik Pavi¢'?, lvona Prolos¢ic!, Luka Tabak'?, Leon Jedud', Vedran Zubgi¢'?

' Zavod za maksilofacijalnu i oralnu kirurgiju, Klinicki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska

2 Medicinski fakultet u Osijeku, Katedra za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu
kirurgiju, Osijek, Hrvatska

Uvod

Bazocelularni karcinom (BCC) najcesci je kozni karcinom:; vrlo rijetko metastazira, no
moze biti lokalno invazivan. Rizicni ¢cimbenici su kroni¢na izlozenost suncu, svijetla put
i obiteljsko nasliede, kao i imunodeficiiencija, hormonalni status i tumorski mikrookolis.
Lijecenje je kirursko, uz rekonstrukciju defekta koja varira od primarnog zatvaranja do
slobodnih osteokutanih reznjeva, ovisno o ablacijskom defektu.

Prikaz slu¢aja

U ovom prikazu slucaja predstaviti c¢emo pacijenticu s recidivnim bazocelularnim
karcinomom medijalnog kantusa - 5 godina od inicijainog lijeéenja. Osim toga, lijec¢ena
je radi karcinoma dojke te je primala inhibitore aromataze. Unato¢ malom koznom
defektu, preoperativni MR pokazao je infiltraciju frontalne kosti, sinusa i prednje lubanjske
jame i ekstrakonalnih struktura. Nakon prikaza na multidisciplinarnom timu, pacijentici
je ucinjena resekcija zahvacene koze, frontalne kosti, egzenteracija orbite i plastika
lubanjske baze. Nastali defekt zbrinut je mikrovaskularnim slobodnim SCIP (superficial
iliac artery perforator) reznjem. Postoperativno provedena je radioterapija te je pacijentica
Jdisease free” 18 mjeseci nakon lijec¢enja.

Rasprava

Kirursko lijecenje ukljucuje eksciziju s 2-5 mm zdravoga tkiva, $to ukljucuje balansiranje
izmedu ,sigurnih® rubova i Cuvanja vitalnih struktura. Pozitivni rubovi naj¢esci su upravo
u periorbitalnom, perioralnom i nazalnom podrucju, gdje je rekonstrukcija najizazovnija.
Spolni hormoni (estrogen) mogu potaknuti karcinogenezu senzitivizirajuéi kozu na UV
zracenje. Primjena inhibitora aromataze i poremeceni hormonalni kod nase pacijentice
status mogli bi biti jedan od ¢cimbenika karcinogeneze.
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Zaklju¢ak

Ovaj prikaz slucaja pokazuje kompleksnost iza pojedinacnog slucaja BCC-a.
Za dugoroc¢ni uspjeh lijecenja, nuzna je adekvatna resekcija u prvom aktu i
redovito pracenje. Unato¢ svojoj ucCestalosti, bazocelularni karcinomi i dalie
predstavijaju izazov znanstvenicima, dermatolozima, onkolozima, kao i ablativnim i
rekonstruktivnim kirurzima.
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UVEALNI MELANOM

Nikolina Silies', Zdravka Krivdi¢ Dupan'2

T Kiini¢ki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar
Osijek, Osijek, Hrvatska
2 Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera Osijeku, Osijek, Hrvatska

Uvod

Kozaioko dijele zajednicko embriolosko podrijetlo iz neuralnog grebena, iz kojeg potjecu
melanociti. lako se melanom najcesce povezuje s kozom, moze se razvitii u oku, najcesce
u uveji. Uvealnimelanom je rijedak, ali klini¢ki znaCajan tumor zbog rizika od gubitka vida i
udalienih metastaza. Prikazujemo sluc¢aj prethodno zdrave zene s uvealnim melanomom.

Prikaz slu¢aja

Prethodno zdrava Zena, javila se u sijecnju 2021. godine zbog iznenadnog ispada
nazalnog vidnog polja desnog oka. Oftalmoloskim pregledom uocena je subretinalna,
pigmentirana, solidna masa promjera 6 — 7 diskusnih promijera, koja podize retinu i
zahvaca makulu do ruba foveje. Ultrazvucni pregled oka pokazao je polukuglasto
odignuce mreznice s bazom 9,5 mm i visinom 6,2 mm. MR orbita ucinjen je radi procjene
lokalne prosirenosti tumora, bez znakova ekstraokularne ekstenziie, dok MR abdomenaii
dermatoloski pregled nisu pokazali znakove metastatske bolesti.

U velja¢i 2021. godine pacijentica je lije¢ena Gamma Knife radiokirurgijom. Kontrolni
pregledi u veljaci 2022. godine ukljucivali su MR abdomena, ultrazvuk jetre i LDH, bili su
uredni. Tijekom pracenja provodene su redovite oftalmoloske kontrole uz intravitrealnu
anti-VEGF terapiju. Zadnji MR orbita iz veljace 2025. godine pokazao je potpunu
regresiju tumora.

Rasprava

Prikazani slu¢aj potvrduje da melanom, iako najc¢esce kozni tumor, moze zahvatiti i oko
zbog zajednickog embrioloskog podrijetla melanocita. Multimodalni terapijski pristup
omogucio je dobru lokalnu kontrolu bolesti uz ocuvanje vidne funkcije. Dugotrajno
pracenje nuzno je zbog rizika od kasnih hematogenih metastaza, osobito u jetri.

Zakljucak

Uvealnimelanom je rijedak, ali ozbiljan maligni tumor. Rana dijagnostika, multidisciplinarni
pristup i kontinuirano pracenje kljucni su za o¢uvanje vida i pravodobno otkrivanje
metastatske bolesti.
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ATIPICNO AKUTNO STANJE KOD
METASTATSKOG MELANOMA

Dijana Dumancic¢'4, Suzana Eri¢>*, Damir Troha?, Zdravka Krivdi¢ Dupan'#

' Kiini¢ki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki
centar Osijek, Osijek, Hrvatska
2 Klinika za onkologiju, Klinicki bolni¢ki centar Osijek, Osijek, Hrvatska
3 Poliklinika Medikol (podruznica Osijek), Hrvatska
4 Medicinski fakultet Osijek, Sveuciliste J. J. Strossmayera Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Melanom je agresivan maligni tumor melanocitnog podrijetla sa sklono$¢u ranom i
udalienom metastaziranju. Intraabdominalne metastaze rijetke su, ali mogu dovesti
do ozbilinih komplikacija, poput spontanog krvarenja i razvoja akutnog abdomena.
Pravovremena radioloska dijagnostika kljucna je za optimalno klinicko zbrinjavanje.

Prikaz slu¢aja

Prikazujemo paciienta s poznatim melanomom kod kojeg se razvila krvareca
intraabdominalna metastaza. Ucinjeni su serijski CT pregledi abdomena i zdjelice u
nativnoj i postkontrastnoj fazi. Radioloski je evidentirana progresija u velicini zdjelicne
tumorske tvorbe shizenog denziteta, uz prisutnost slobodne intraabdominalne tekucine
perihepatalno, perispleni¢no, mezenterijalino i u zdjelici, dijelom hemoragic¢nog karaktera.
Buduci da je tvorba bila neodvojiva od rektosigmoidnog prijelaza kolona te vijuga tankog
crijeva, to je upucivalo i na kompleksnu lokalnu prosirenost bolesti.

Rasprava

Jedan od klju¢nihizazova u onkoloskoj radiologiji jest razlikovanje prave progresije bolesti
od pseudoprogresije, osobito u bolesnika na imunoterapiji, gdje priviemeno povecanje
leziie moze biti posliedica edema, nekroze ili upalne reakcije. CT ima sredisnju ulogu u
procjeni aktivnosti bolesti, prisutnosti krvarenja i planiranju daljnjeg lijecenja.

Zakljucak

Krvarec¢e intraabdominalne metastaze melanoma su rijetke, ali klinicki znacajne.
Pravodobna i precizna CT dijagnostika omogucuje adekvatno terapijsko odlucivanje, a
multidisciplinarni pristup kljucan je za postizanje optimalnog ishoda lijecenja.
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EPIDERMOIDNA CISTA S MALIGNOM
TRANSFORMACIJOM

Tomi¢ Anja, Krivdi¢ Dupan Zdravka!, Viahovi¢ lvan, Taka¢ Smit Petrad, Eri¢ Suzana®,
Rajc Jasmina®, Mihalj Martina®, Pluzari¢ Vera®

1 Zavod zadijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska

2 Zavod zaabdominalnu krirugiju, Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska
Zavod za plasti¢nu i rekonstruktivnu kirurgiju, Klinicki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska
Klinika za onkologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

5 Kilini¢ki zavod za patologiju i sudsku medicinu, Klini¢ki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska

6 Zavodzadermatologiju i venerologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska

Uvod

Epidermoidne ciste su subepidermalni noduli koji se mogu javiti gotovo svuda na tijelu,
najcesce na glavi, vratu i trupu. Javijaju se sporadicno ili, riede, u sklopu autosomno
dominantnih sindroma. lako su vecinom benigne, zabiliezeno je 0,011-1% malignih
transformacija.

Prikaz slu¢aja

Muskarac srednje Zivotne dobi javija se radi bezbolne otekline unutarnje strane koze
koliena. Ultrazvucno se prikaZze i punktira manja, povréno smijestena, hipoehogena,
avaskularna tvorba, a citoloska analiza punktata donosi zaklju¢ak konzistentan s
ateromom. Godinu dana kasnije, ucini se kirurski pregled radi uvecanja tvorbe i crvenila,
nakon ¢ega je uslijedila potpuna ekscizija uz patohistolosku analizu, temeliem koje je
postaviiena dijagnoza planocelularnog karcinoma. Pacijentu je, obzirom na veliinu
tumoraibrojnost mitoza, nakon reekscizije preporu¢ena adjuvantna radioterapija na koje
se pacijent ne odlucuije. Tijekom kontrolne evaluacije nije zabiliezeno recidiva.

Rasprava
Epidermoidne ciste su najcesce kozne ciste, te se tipicno javijaju tiekom 3.1 4. desetlieca
zivota, ¢eSce u muskaraca. Poteskocu u utvrdivanju stvarne incidencije predstavija
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Cinjenica da su ove ciste vec¢inom asimptomatske, zbog ¢ega vecina pacienata niti
ne zahtijeva lije¢nicku intervanciju. lako vecinom benigne, procjenjuje se da do oko 1%
epidermoidnih cisti prode malignu transformaciju u planocelularni (u 70% slucajeva) il
bazocelularni karcinom, ¢iji su znakovi uvecanje, eritem te pojava ulceracije ili iscjetka.
U slucaju pravovremenog postavijanja dijagnoze, kirurSka ekscizija s negativnim
resekcijskim rubovima je dovoljna za kurativniishod.

Zakljucak

lako rijetke, maligne transformacije epidermoidnih cisti su moguce, a klinicari ukljuceni
u potencijalino dijagnosticiranje i lijecenje bi trebali biti upoznati sa simptomima i
znakovima maligne transformacije radi pravovremenog postavljanja dijagnoze i odabira
optimalnog lijiecenja.



PIGMENTIRANI EPITELOIDNI MELANOCITOM
KAO DIJAGNOSTICKI IZAZOV: SINERGIJA
KLINICKOG | PATOHISTOLOSKOG PRISTUPA

lvana Krajina'?, Martina Mihalj*?, Jasmina Rajc'4, Maja Tolusi¢ Levak'®, Vera Pluzaric'®,
Igor Kuric', lvanka Mursi¢'”

' Zavod za dermatologiju i venerologiju, Medicinski fakultet Sveudilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

2 Katedra zafiziologiju iimunologiju, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

3 Katedra za dermatovenerologiju, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

4 Katedra za patolosku anatomiju i sudsku medicinu, Medicinski fakultet Sveucilista
Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

5 Katedra za histologiju i embriologiju, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

6 Katedra zalaboratorijsku medicinu i farmaciju, Medicinski fakultet Sveudilista Josipa
Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

7 Katedra zaklinicku medicinu, Fakultet za dentalnu medicinu i zdravstvo,
Crkvena 21, Osiiek, Hrvatska

Uvod

Pigmentirani  epiteloidni melanocitom (PEM) rijetka je i indolentna melanocitna
neoplazma srednjeg malignog potencijala, ranije poznata kao melanom animalnog tipa.
Patohistoloski obiliezen je izrazito pigmentiranim epiteloidnim i vretenastim melanocitima
te preklapajucim znac¢ajkama s celularnim plavim nevusom, $to predstavlja dijagnosticki
izazov.

Prikaz slu¢aja

Cetrdesetsedmogodisnjimuskarac javio se 2024. godine zbog novonastale, brzorastuce
plave papule promjera 7 mm na gornjem dijelu leda. Dermatoskopski lezija je bila
homogeno plava, bezstrukturna, uz prisutne bijele kristalne linije. Pocetna patohistoloska
analiza, upucivala je na nevus coeruleus. S obzirom na dob bolesnika, brz rast i
dermatoskopske znacajke, ucinjena je histoloska reevaluacija kojom je utvrdena gusto
pigmentirana dermalna proliferacija epiteloidnih i vretenastih melanocita s citoloskom
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atipijom, u skladu s PEM-om. U¢injena je reekscizija i biopsija limfnog ¢vora Suvara, u

kojima maligne stanice nisu nadene. Bolesnik je ukljuc¢en u daljnje pracenje.

Rasprava

Unato¢ slicnoj klinickoj prezentaciji i histoloskoj slici, PEM i celularni plavi madez, ipak se
razlikuju po svojoj biologiji, buducida PEM ¢esto pokazuje infiltrativan rast te ima potencijal
metastaziranja u regionalne limfne ¢vorove. Prisutnost kristalnih linija na dermoskopiji i

brzirast lezije, trebaju pobuditi sumnju na malignitet.

Zakljucak

Brzorastuce plave lezije s bezstrukturnom pigmentacijom i kristalnim linjama zahtijevaju

pazljivu evaluaciju. Ovaj slu¢aj naglasava vaznost integracije dermatoskopskih nalaza

i klinicko-patohistoloske korelacije radi spriecavanja pogresne dijagnoze. Naime, PEM

zahtijeva, zarazliku od celularnog plavog madeza, proSireni kirurski pristup s reekscizijom

uadekvatnim sigurnosnim rubovima uz razmatranje biopsije limfnog ¢vora Cuvaraidaljnje

longitudinalno pracenje bolesnika.



KLINICKA | HISTOLOSKA ZAMKA
REKURENTNOG NEVUSA: prikaz slu¢aja

melanoma
Nikolina Zagorac Komlienovic', Igor Kuric', lvanka Mursi¢'?

' Zavod za dermatologiju i venerologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek,
Osijek, Hrvatska

2 Katedra za dermatovenerologiju, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

3 Fakultet za dentalnu medicinu i zdravstvo, Medicinski fakultet Sveudilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

Uvod

Rekurentni nevus oznacava ponovnu pojavu pigmentirane leziie koja se razvija od
rezidualnih melanocita na mjestu prethodno ekscidiranoga nevusa. Zbog polimorfne
klinicke slike i atipicne histopatoloske strukture koja oponasa melanom, rekurentni nevusi
predstavljaju znacajan dijagnostickiizazov.

Prikaz slu¢aja

Pacijentici u dobi od 70 godina inicijalno je izdvojena klinicki atipicna melanocitna
leziia u lijevoj kubitalnoj regiji. Promjena je ekscidirana uz patohistolodki nalaz
displasticnoga nevusa uklonjenog u cijelosti. Tiekom redovitog dermoskopskog
pracenja, nakon tri godine uocena je novonastala, klinicki i dermoskopski atipicna
pigmentna promjena rubno uz oziliak po tipu rekurentnoga nevusa. Nakon ekscizije,
patohistoloskom i imunohistokemijskom obradom identificirane su nakupine PRAME
pozitivnih melanocita u epitelu te je postavijena dijagnoza melanoma in situ. Slu¢aj je
prezentiran multidisciplinarnom timu; preporucena je reekscizija i dalinje redovne
dermatoskopske kontrole.

Rasprava

Rekurentni nevusi predstavijaju dijagnosticki izazov u dermatologiji i patologiji.
Karakteriziraju ih radijalne linijie, simetrija i centrifugalni obrazac rasta za razliku od
recidiviraju¢ih melanoma koji ces¢e pokazuju kruzne strukture, ekscentri¢nu perifernu
hiperpigmentaciju, neravnomijeran obrazac rasta te pigment koji prelazi rub ozilika.
Histoloski rekurentni nevus, rijetko pokazuje znacajnu citolosku atipiju ili visoku mitotsku
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aktivnost. U granicnim slucajevima, imunohistokemijska obrada je neophodna. Dok
je Melan-A standardan, ali nespecifican marker melanocitne loze, analiza ekspresije
PRAME te proliferaciiskog indeksa Ki-67, uz markere poput HMB-45 (GP100),
omogucuije preciznije razlikovanje malignog potencijala lezije.

Zakljucak

Kombinacija Klinicke procjene, dermatoskopije, ciljane imunohistokemije i
multidisciplinarnog odlucivanja klju¢na je za razlikovanje rekurentnog nevusa od
melanoma. Ekscizijska je biopsija sumnijive recidivirajuce lezije zlatni standard lijecenja.



PERZISTIRAJUCE RANE | MALIGNITET: KADA
RANA NIJE SAMO RANA - sluéaj bazocelularnog

karcinoma
Magdalena Milkovi¢', Marina Veki¢ Muzevic'?

' Zvod za dermatologiju i venerologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek,
Ulica Josipa Hutlera 4, Osiiek, Hrvatska

2 Katedra za dermatologiju i venerologiju, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

Uvod

Kroni¢ne, perzistirajuce rane predstavijaju cest dijagnosticki izazov u starijoj populaciji te
se naj¢esce interpretiraju kao posliedica mehanicke traume ili komorbiditeta. Medutim,
odredeni udio takvih lezija moze predstavijati klinicku manifestaciju koznih maligniteta, pri
¢emu nespecificna klinicka slika ¢esto dovodi do odgode dijagnoze. Cilj ovog prikaza je
naglasiti vaznost razmatranja maligniteta u diferencijalnoj dijagnozi perzistirajucih rana.

Prikaz

Prikazujemo slucaj 85-godisnje pacijentice, korisnice doma za starije osobe, zaprimliene
zbog rane u podrucju prsista koja ne zacjeljuje dulie od Sest mjeseci. Prema dostupnim
anamnestickim podacima, pacijentica je leziju uCestalo mehanicki traumatizirala. Rije¢
je o bolesnici s brojnim komorbiditetima te otezanom verbalnom komunikacijom, to je
dodatno otezavalo procjenu trajanja i razvoja promjene. Dermatoloskim pregledom u
lijevoj pektoralnoj regiji uocena je erodirana, infiltrirana koZna promjena velicine 8 x 3 cm,
dijelom s naglasenim pigmentiranim rubom, a dijelom egzofiticne povrsine. Zbog sumnje
na malignu etiologiju ucinjena je incizijska biopsija s dvije lokalizacije, a patohistoloskom
analizom potvrden je bazocelularni karcinom.

Rasprava

U diferencijalnoj dijagnozi kroni¢ne rane potrebno je razmotriti vaskularne, infektivne,
autoimune, ali i neoplasti¢ne uzroke. Bazocelularni karcinom najcesce se prezentira kao
nodularna ili superficijalna lezija, medutim u rijetkim slucajevima moze imitirati kronicnu
ranu. Nespecificna Klinicka slika i komorbiditeti cesto pridonose odgodenoj dijagnozi i
liecenju. Ovaj slucaj naglasava da dugotrajno perzistirajuca rana, osobito bez jasnog
etioloskog uzrokaili uz atipi¢an tijek, mora pobuditi sumnju na malignitet.
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Zaklju¢ak

Svaka rana koja perzistira unato¢ adekvatnoj lokalnoj terapiji, zahtijeva daljnju
dijagnosticku obradu. Pravodobna biopsija klju¢na je za rano prepoznavanje maligniteta i
spriecavanje lokalne progresije bolesti.



Knjiga sazetaka 2026

MASKIRANA AKTINICKA KERATOZA VJEDE -

prikaz slucaja
Ivana Miki¢', Maja Tolusi¢ Levaks, Vera Pluzari¢?*, Martina Mihalj?%, lvana Krajina®®,
Slaven Balog’, Marija Sola2

' Sluzbainternistickih djelatnosti, Opc¢a zupanijska bolnica Vinkovci,
Zvonarska ulica 57, Vinkovci, Hrvatska

2 Zavod za dermatologiju i venerologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek,
Ulica Josipa Huttlera 4, Osijek, Hrvatska

8 Katedra za histologiju i embriologiju, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

4 Katedra za laboratorijsku dijagnostiku i farmaciju, Medicinski fakultet Sveucilista
Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

5 Katedra za dermatologiju i venerologiju, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

6 Katedra za fiziologiju iimunologiju, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

7 Oftalmoloska poliklinika dr. Balog, Ulica lvana Gundulica 36 b, Osijek, Hrvatska

Uvod

Aktinicka keratoza (AK) je prekancerozna promjena epidermisa nastala kao posliedica
dugotrajnog izlaganja ultraljubicastom (UV) zracenju. Smatra se ranim oblikom
intraepidermalne neoplaziie s rizikom progresije u planocelularni karcinom. Glavni
¢imbenici rizika ukljucuju stariju Zivotnu dob, kroni¢nu UV izloZzenost, imunosupresiju te
svijetlifototip koze.

Prikaz slu¢aja

Sedamdesetdvogodisniji paciient upucen je na dermatoloski pregled radi dugotrajnin
promjena na gornjoj viedi desnog oka. Anamnesticki navodi 17-godisnje trajanje ljuskavih
i krustoznih promjena koje su postupno zahvatile cijelu povrsinu viede. Ranije je lijecen
pod dijagnozom kontaktnog dermatitisa (KD). Visekratna mikrobioloska obrada bila je
negativna. Dermatoloskim pregledom utvrdene su multiple eritematozne promjene na
licu i viasistu koje Klinicki i dermatoskopski odgovaraju AK. Na gornjoj viedi desnog oka
uocenje difuzni eritem sa zu¢kastim, adherentnim skvamama. Laboratorijskom obradom
utvrdena je normalna vrijednost ukupnog IgE (23 IU/mL), dok su skrining na nutritivne i
inhalacijske alergene te epikutani test bili negativni. Zbog perzistiranja lezije ucinjena
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je biopsija, ¢ijom je patohistoloskom analizom potvrdena dijagnoza AK. Pacijenta se
redovito pratii lijeci krioterapijom promjena nalicu, vlasistu i gornjoj viedi u razmacima od
Cetiritiedna.

Rasprava

AK i KD mogu imati sli¢nu klinicku prezentaciju, sto otezava diferencijainu dijagnozu.
Medutim, kroni¢nost promjena, izostanak odgovora na lokalnu terapiju i dugotrajna
suncana ekspozicija upucuju na AK. U nejasnim slucajevima kljuéni su dermatoskopija i
patohistoloska analiza.

Zakljucak
Pravodobno razlikovanje KD od AK klju¢no je radi malignog potencijala AK, koja zahtijeva
kontinuirano prac¢enje i adekvatno liecenje.



MELANOM NEPOZNATOG PRIMARNOG

SIJELA -'8F-FDG PET/CT-a U PROCJENI
PROSIRENOSTI BOLESTI | OTKRIVANJU
PRIMRANOG LEZISTA?

Marina Dodik’, Katica Mijatovic'?, Tomislav Kizivat'?, Tatjana Kralj!, lvica Mihaljevic'?

1 Kilini¢ki zavod za nuklearnu medicinui zastitu od zracenja,

Kilini¢ki bolnicki centar Osijek, Hrvatska
2 Katedra za nuklearnu medicinu, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

Uvod

Melanom nepoznatog primarnog sijela je rijedak klinicki entitet. Prezentira se kao
metastatska bolest, a zbog atipicne klinicke prezentacije predstavija znacajan
dijagnostickii terapijskiizazov.

Prikaz sluc¢aja

Kod 53-godisnjeg pacijenta ucinjena je radioloska obrada, pri ¢emu se na CT-u
prsnogkosaiabdomena prikazuije diseminiranimaligni proces uz zahvacanje pluca,
pleure, hilarnih limfnih ¢vorova i jetre. Ucinjena je biopsija jedne od mnogobrojnih
nodoznih promijena u jetri, a patohistolosSkom analizom potvrden je maligni
melanom. Klinickim pregledom dermatologa i oftalmologa nisu nadene suspektne
lezije zakozniiliuvealnimelanom. Radi pocetne procjene prosirenosti bolesti ucinjen
je 18F-FDG PET/CT, kojim se potvrduje patoloska metabolicka aktivnost promjena
opisanih na prethodno uc¢injenom CT-u, uz dodatno detektirane metabolicki aktivhe
kostane lezije, $to upucuje na opseznu metastatsku bolest.

Uoceno je i metabolicki aktivno kutano zariste u podrucju leda, suspektno na
primarni proces, bez definitivhe potvrde primarnog sijela melanoma.

Rasprava

Kod melanoma nepoznatog primarnog sijela primarni tumor unatoC opseznoj
obradi Cesto ostaje neidentificiran, dok su metastaze agresivne i prognosticki
nepovoljne. lako PET/CT moze ukazati na metabolicki aktivna Zarista suspektna
na primarni proces, u slucajevima opsezno diseminirane bolesti, poput prikazanog,
identifikacija primarnog sijela nema presudan utjecaj na terapijsku strategiju, dok
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pocetna procjena prosirenosti bolesti ostaje od kljucne vaznosti za planiranje
liecenja. Uovomsslu¢aju, 18F-FDG PET/CT omogucio je cjelovitiju procjenu opsega
bolesti, potvrdujuci patolosku metabolicku aktivnost poznatih lezija te otkrivajuci
dodatno zahvacanje koStanog sustava.

Zakljucak

Kod melanoma nepoznatog primarnog siiela, 18F-FDG PET/CT ima vaznu ulogu
u inicijalnoj procjeni prosirenosti bolesti te, kao dio multidisciplinarnog pristupa,
znac¢ajno doprinosi optimalnom planiranju daljnjih dijagostickih i terapijskih odluka.



UOGA '8F-FDG PET/CT-a U PRACENJU
BOLESNIKA S MELANOMOM KOZE: prikaz
slucaja

Nikol Marosevic¢', Dunja Mudri*?, Marija Kordi¢-Brandic¢'?, lvica Mihaljevi¢'?

T Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja,
Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

2 Medicinski fakultet Osiiek, Sveudiliste Josipa Jurja Strossmayera Osijek,
Osijek, Hrvatska

Uvod

Melanom koze obiliezen je ranim metastaziranjem i nepredvidivim Klinickim tijekom.
8F-FDG PET/CT vazan je u procjeni stadija bolesti, detekciji metastaza te ranom
otkrivanju recidiva.

Prikaz slucaja

Pedeset trogodisnjem bolesniku ekscizijom je odstranjen melanom na ledima
(stadij pT3a) i uklonjen sentinel limfni ¢vor. '¥F-FDG PET/CT pokazao je potkozni
sekundarizam desne torakalne stijenke. Ucinjena je ekscizija potkozne promjene
s disekcijom desne aksile, izvadeni limfni cvorovi i BRAF mutacija bili su negativni.
Nakon adjuvantne terapije pembrolizumabom kontrolni '®F-FDG PET/CT i CT
TAZ bili su uredni. Nekoliko mjeseci kasnij, ultrazvucno su otkriveni sekundarizmi
u desnoj aksili i jetri zbog ¢ega je uvedena dvojna imunoterapija nivolumabom i
ipilimumabom. Kontrolni '®F-FDG PET/CT utvrdio je metastaze u mozgu, plu¢ima,
medijastinumu, jetri, femuru i gusteraci. Provedena je SBRT mozga. Kontrolni CT
pokazao je progresiju bolesti, no klinicko i neurolodko poboljsanje interpretirano je
kao pseudoprogresija prema iRECIST kriteriima te je lijie¢enje nastavlieno.

Rasprava

Slucaj ilustrira agresivan i nepredvidiv tijek melanoma koze te naglasava vaznost
8F-FDG PET/CT-a u procjeni prosirenosti bolesti i pracenju bolesnika. Metoda se
pokazala vriiednom u ponovnoj procjeni stadija bolestii metabolickog odgovora na
terapiju. Tijekom imunoterapije interpretacija '®F-FDG PET/CT-a i drugih slikovnih
metoda zahtijeva integraciju s klinickim stanjem, osobito u kontekstu moguce
pseudoprogresije.
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Zakljucak

8F-FDG PET/CT daje korisne informacije o prosirenosti bolesti, $to je bitno radi
pravovremenog otkrivanja, lijeCenja, pracenja terapijskog ucinka i prilagodbe
liecenja bolesnika s diseminiranom bolesti. Zbog toga mu pripada vazna uloga u
multidisciplinarnom pristupu bolesnika s metastatskim melanomom.



LIJECENJE KARCINOMA MERKELOVIH
STANICA S POCETNOM DIJAGNOSTICKOM
POGRESKOM - prikaz sluéaja

Viktoria Kovac

Zavod za plasticno, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju, Klinicki bolnicki centar
Osijek, Osiiek, Hrvatska

Uvod

Karcinom Merkelovih stanica je rijedak, brzosire¢i rak koze koji se javlja u starijih
osoba. Kada metastazira, najceSce zahvacaregionalne limfne ¢vorove, jetruipluca.
Petogodisnjarelativna stopa prezivljavanja kod lokaliziranog MCC-aiznosi priblizno
79 %. Ako se rak prosirio na regionalne limfne ¢vorove ili tkiva (regionalna bolest),
petogodisnja stopa prezivijavanjaiznosi oko 66 %.

Prikaz slucaja

Pacijentica se prvotno javija zbog promjene na desnom gluteusu koju je primijetila
unazad $est mjeseci. Upucena je na hitni prijem u opcu kirursku ambulantu gdje
je u vise navrata radena incizija i evakuacija gnojnog sadrzaja. Pocetkom naredne
godine, dolazi u ambulantu plasti¢ne kirurgije gdje je izvrsena citopunkcija. Citoloski
se postavi sumnja na slabo diferencirani maligni mezenhimalni tumor. Preporuc¢ena
je ekscizija i patohistoloska verifikacija.

CT-om zdjelice uocen je ekspanzivni, egzulcerirani nekrotiéni proces dimenzija
71 x 58 x 59 mm, koji seze do glutealnog misica te se takoder postavi sumnja
na desno ingvinalno patoloski promijenjeni limfni ¢vor. Pacijentica se prikaze
multidisciplinarnom timu (MDT) gdje se odlu¢i za operativni zahvat eksciziie
promjene u cijelosti te dodatnu CT obradu po radiologu radi stadiranja.

Kirurski se pristupilo promjeni koja se u cijelosti odstranila, a defekt se pokrio
lokalnim reznjem. Takoder se ucini biopsija sentinel limfnog ¢vora u desnoj
preponi. Preparati se posalju na patohistolosku analizu. PatohistoloSkom analizom
potvrdena je sumnjana MCC, promjena se nije nalazila na resekcijskim rubovima, a
limfni &vorovi su bili uredni. TNM: pT4NO.

Tijekom pracenja pacijentice PET/CT nalaz bio je uredan. Onkolog je zapoceto
liecenje radioterapijom te je pacijentica onkoloski i kirurski pracena. Tijekom
pracenja pacijentica nije prezentirala novonastale promjene ili recidive.



I. Regionalni simpozij multidisciplinarnog pristupa u lije¢enju onkoloskih bolesnika Istoéne Hrvatske

Rasprava

Ovo je prikaz pacijentice s pocetnom dijagnostickom pogreskom, koja je liieCena
operativnim kirurskim pristupom i onkoloskom terapijom. Ovaj slu¢aj ukazuje na
vaznost pravovremenog postavljanja dijagnoze radi adekvatnog lijecenja pacijenta
s najpovoljniimishodom.

Zakljucak
Naglasena je vaznost ucestalog i redovitog pracenja pacientice, kao i
multidisciplinarne suradnje.



DVOSTRUKIKEYSTONE REZANJ U
REKONSTRUKCIJI NAKON EKSCIZIJE
BAZOCELULARNOG KARCINOMA

Petra Gali¢', Marko Babic'?

' Zavod za plasticnu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju,
Klinicki bolnicki centar Osijek, Hrvatska

2 Medicinski fakultet Osiiek, Sveudiliste Josipa Jurja Strossmayera Osijek,
Osijek, Hrvatska

Uvod

Keystone rezanj (KF) je fasciokutani rezanj vaskulariziran perforantnim arterijama
koji omogucuje pouzdano zatvaranje defekata bez potrebe za mikrokirurskim
tehnikama. Rekonstrukcija defekata u podrucju Ahilove tetive predstavija poseban
izazov zbog tanke koze, slabije elasticnostii kompromitirane vaskularizacije, osobito
kod starijih bolesnika s kardioloskim komorbiditetima.

Ciljrada
Ciljje rada prikazati primjenu dvostrukog keystone reznja (DKF) kod visokorizicnog
bolesnika s niskom ejekcijskom frakcijom.

Prikaz sluc¢aja

Osamdesettrogodisnjibolesnik primlien je zbog ovalne ulceracije u projekciji Ahilove
tetive lijeve potkolienice velicine 4 x 2 cm, prisutne dvije godine. Histopatoloskom
analizom biopsije potvrden je bazocelularni karcinom. Zbog znac¢ajno snizene
ejekcijske frakcije zahvat je planiran i izveden u lokalnoj anesteziji radi smanjenja
perioperativnog kardioloskog rizika. Nakon elipti¢ne ekscizije tumora, konstruirana
su dva suprotno postavijena keystone reznja uz ocuvanje perforantnih krvnih zila.
Reznjevi su oblikovani u lu¢ne trapezoide s kutovima od 90°, a zatvaranje defekta
postignuto je bez napetosti. Postoperativni tijek protekao je uredno, bez znakova
ishemije ili dehiscencije te je bolesnik otpusten sliede¢eg dana uz imobilizaciju,
analgetsku i antitrombotsku terapiju i sedmodnevnu antibiotsku profilaksu.
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Rasprava

DKF omogucuije stabilno i dobro vaskularizirano pokrivanje defekta u anatomski
zahtjevnoj regiji uz o¢uvanje okolnog tkiva i skracenje operacijskog vremena. U
bolesnika s niskom EF izbjegavanje opce anestezije ikompleksnih rekonstrukcijskin
zahvata predstavlia znacajnu prednost u smislu sigurnosti i smanjenja
perioperativnog morbiditeta.

Zakljucak

Dvostruki keystone rezanj predstavija sigurnu, tehnicki jednostavnu i ucinkovitu
metodu rekonstrukcije defekata potkolienice u podrucju Ahilove tetive, osobito kod
starijih i kardiologki opterecenih bolesnika



MEDIJALNI PLANTARNI REZANJ ZA
REKONSTRUKCIJU DEFEKTA NA PETI NAKON
EKSCIZIJE MELANOMA: prikaz slu¢aja

Seri¢ Anton', Marko Babi¢'2

T Zvod za plastiénu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju,
Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

2 Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku,
Osijek, Hrvatska

Uvod

Melanom je agresivni maligni tumor melanocita sklon lokalnom recidivu i
metastaziranju. Osnovu lijecenja ¢ini Siroka kirursSka ekscizija s odgovarajuéim
sigurnosnim rubovima. Lokalizacija na peti predstavija poseban rekonstrukcijski
izazov zbog stalnog opterecenjai potrebe za stabilnim pokrovom.

Prikaz slucaja

Pacijentica, u dobiod 66 godina, 2015. godine kirurski je lijeCena u vanjskoj ustanovi
radi melanoma u podrucju lijeve pete. UCinjena je reekscizija ozilika melanoma
s rekonstrukcijom defekta transplantatom koZe djelomi¢ne debljine te biopsija
sentinel limfnog ¢vora u lijevoj preponi, patohistoloski bez metastaza. Deset
godina kasnije, u redovnom dermatoloskom prac¢enju zamijecena je smeda
pigmentacija u podrucju postoperativnog ozilika. UCinjena je probatorna ekscizija
novonastale promjene, a patohistoloski potvrden je recidiv melanoma. Odlukom
multidisciplinarnog tima indicirana je reekscizija leziie te je pacijentica upucena
plasticnom kirurgu. Nakon $iroke ekscizije lezije do razine plantarne fascije nastao
je defekt koji se rekonstruira medijalnim plantarnim reznjem. Rezanj je odignut
suprafascijalno u podrucju svoda stopala i rotiran u podrucje defekta uz ouvanje
vaskularnog snopa. Donorsko mjesto zatvoreno je transplantatom koze djelomicne
debljine s natkoljenice iste noge. Postoperativnitijek protekao je uredno.

Rasprava

Odabir metode rekonstrukcije defekta na peti mora uzeti u obzir velicinu i dubinu
defekta, kvalitetu okolnog tkiva te funkcionalne zahtjeve regije. Kozni presadci u
opterecenoj zoni cesto dovode do atrofije, bolnostii sekundarnih ulceracija.
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Lokalni reznjevi predstavijaju povoljniju opciju jer omogucuju prijenos dobro
vaskulariziranog tkiva odgovarajuce debljine ¢ime se smanjuju komplikacije.

Zakljucak

Uspjesno liiecenje melanoma na peti zahtijeva onkoloski radikalnu eksciziju i
funkcionalno adekvatnu rekonstrukciju. Medijalni plantarni rezanj predstavija
pouzdano riesenje jer omogucuie prijenos tkiva slicnih biomehanickih i estetskin
karakteristika, uz dobru dugorocnu izdrzljivost.



REKONSTRUKCIJA DEFEKTA DORZUMA
SAKE REVERZNIM RADIJALNIM
PODLAKTICNIM REZNJEM NAKON EKSCIZIJE
PLANOCELUNARNOG KARCINOMA: prikaz
slucaja

Dea Sabo', Marko Babic¢'?

T Zavod za plasticnu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju,
Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

2 Medicinski fakultet Osiiek, Sveudiliste Josipa Jurja Strossmayera Osijek,
Osijek, Hrvatska

Uvod

Planocelularni karcinom (engl. squamous cell carcinoma, SCC) dorzuma Sake
klinicki je zahtjevan entitet zbog izrazenog lokalno invazivhog potencijala i
anatomske slozenosti zahvacene regije. Postizanje negativnih resekcijskih rubova,
Cesto rezultira opseznim defektima mekih tkiva uz ekspoziciju tetiva i zglobnih
struktura, Sto zahtijeva pazljivo planiranu i funkcionalno usmijerenu rekonstrukciju.

Prikaz slucaja

Prikazujemo 68-godisnjeg bolesnika upuc¢enog nakon pregleda dermatologa
na kirursko lijecenje SCC-a dorzalne regije Sake u podrucju prvog i drugog
metakarpofalangealnog zgloba. Nakon Siroke ekscizije tumora uz odgovarajuce
sigurnosne rubove zaostao je znacajan defekt s ekspozicijom tetivnog aparata i
zglobnih povrsina. Zbog ogranicene elasticnosti i mobilnosti koze dorzuma Sake,
primarno zatvaranje niti lokalne rekonstrukcijske tehnike nisu bile adekvatne.
Rekonstrukcija je ucinjena reverznim radijalnim podlakticnim reznjem, prepariranim
uz o¢uvanje neurovaskularnih struktura i distalno transponiranim bez napetosti.
Donorsko mijesto rekonstruirano je transplantatom koze djelomicne debljine.
Postoperativno je potvrdena uredna perfuzija reznja, a Sakaje inicijalno imobilizirana
radi zastite i optimalnog cijelienja. Nakon zavrsetka kirurskog lijecenja, pacijent se
prezentirao na multidisciplinarnom timu za kozu.
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Rasprava

Reverzni radijalni podlakticni rezanj predstavija anatomski predvidljivu i tehnicki
pouzdanu regionalnu opciju za rekonstrukciju slozenih defekata dorzuma Sake,
omogucuijuci stabilno pokrivanje i ocuvanje pokretliivosti. Odabir rekonstrukcijske
metode mora biti individualiziran, uzimajuci u obzir veli¢inu i dubinu defekta,
zahvacenost okolnih struktura te funkcionalne zahtjeve bolesnika.

Zakljucak

SCC dorzuma $ake zahtijeva uskladivanje onkoloske radikalnosti i funkcionalno
usmijerene rekonstrukcije. LijeCenje unutar strukturiranog multidisciplinarnog tima
omogucuje pravodobno dono$enje odluka i koordinirano provodenje terapije,
Cime se osigurava adekvatna ekscizija, optimalan odabir rekonstrukcijske metode i
sveobuhvatno zbrinjavanje bolesnika uz stabilne onkoloske i funkcionalne rezultate.



BRZA DIJAGNOSTICKA OBRADA
METASTATSKOG MELANOMA KAO REZULTAT
UCINKOVITE MULTIDISCIPPLINARNE
SURADNUJE: prikaz slucaja

Maja Pavlovsky?, lvana Mari¢'?, Tomislav Kizivat'?, Vlado Wagenhofer',
lvica Mihaljevi¢'?

1 Kiini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja,
Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska
2 Katedra za nuklearnu medicinu, Medicinski fakultet Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Melanom je najsmrtonosniji oblik kozne neoplazme Cija je prognoza povezana
s ranim otkrivanjem i pravovremenim lijeCenjem. Multidisciplinarni pristup, koji
ukljucuje aktivnu suradnju medu lijecnicima specijalistima tijekom lijecenja
pacijenta, sve se vise usvaja kao standard skrbi za lijeCenje razlicitih maligniteta,
ukljuéujuci melanom.

Prikaz sluc¢aja

Sedamdesetcetverogodisnjem muskarcu u studenom 2025. godine inicijainom
ekscizijom kozne tvorbe lijeve ingvinalne regije postaviena patohistoloska
dijagnoza nodularnog melanoma pT4b (Breslow 8 mm, Clark V). Provedena
je multidisciplinarna evaluacija te je indicirana daljnja dijagnosticka obrada u
sklopu inicijalnog staginga. Ucinjen je 18F-FDG PET/CT kaji je pokazao patoloski
metabolizam FDG-a u medijastinalnim i hilarnim limfnim &vorovima obostrano
te u ingvinalnim i parailijakalnim limfnim ¢vorovima lijevo. Nastavno je ucinjena
limfoscintigrafija sentinel limfnog ¢vora ingvinalne regije s Tc-99m nanokoloidom
te reekscizija primarnog sijela melanoma uz odstranjenje 3 limfna ¢vora lijeve
ingvinalne regije. PatohistoloSkom analizom potvrdena je prisutnost metastatskog
melanoma u izoliranim limfnim ¢vorovima te je uc¢injeno BRAF-V600 testiranje.
Nakon multidisciplinarne evaluacije pacijentu je u sijecnju 2026. godine pocelo
onkolosko lijie¢enje dvojnom imunoterapijom nivolumabom i ipilimumabom.
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Rasprava

Pravovremena dijagnostika i pocetak lije¢enja u pacijenata s uznapredovalim
melanomom usko je povezana s prezivlienjem. Prema rezultatima dosadasnjih
istrazivanja svako odgadanje lije¢enja dulie od jednog mijeseca povezano sa
statisticki znacajnim povecanjem ukupne smrtnosti, dok je odgoda od tri do pet
mjeseci povezana s losijom melanom-specificnom smrtnoscu. Nas prikaz slucaja
pokazuje kako brza dijagnosticka obrada melanoma unutar multidisciplinarnog
tima omogucuje pravovremeni pocetak lijeCenja.

Zakljucak

Prikazani  sluCaj naglasava vaznost multidisciplinarnog — pristupa i
nuklearnomedicinskih metoda u inicijainom stagingu melanoma, ¢ime se
omogucuje pravovremeno planiranje i pocetak lijecenja.
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BRZORASTUCE KOZNE PROMJENE
GLAVE I VRATA

Antonio Kovacevi¢!, Hrvoje Mihalj'2, Zeliko Zubgi¢'2, Anamarija Sestak'2,
Vjeran Bogovic¢'?, Stiepan Grga Milankovi¢'?

1 Katedra za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu kirurgiju, Medicinski fakultet
Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska
2 Medicinski fakultet Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Tumori koze spadaju u najcesce tumore u svijetu sa trendom rasta incidencije.
Glavni uzrok tome trebamo traziti u klimatskim promjenama, produlienom izlaganju
suncu i duliem zivotnom vijeku. Promijene mozemo podijeliti na benigne i maligne
te nemelanomske i melanomske promijene koze. Lijecenje brzorastucih promjena
koze se provodikirurskii nekirurskim metodama udruzeno sa onkoloskimlijeGenjem.

Rasprava

Bazocelularni karcinom (BCC) nastaje iz bazalnog sloja epidermisa te je lokalno
destruktivan, uz iznimno rijetke metastaze. Kiinicki se najcesce prezentira
kao biserna papula s teleangiektazijama. Terapija izbora je kirurska ekscizija.
Planocelularni karcinom (SCC) je maligni tumor keratinocita s izrazenom sklonoscu
regionalnim metastazama. Najcesce nastaje na suncu izlozenim dijelovima (uska,
oglavak, usnica)imanifestirase ulceracijomsinfiltriranim rubovima. Rizi¢ni cimbenici
za metastaze ukljucuju veli¢inu >2 cm, perineuralnu invaziju i visu histolosku
gradaciju. Lijecenje obuhvaca kirursku eksciziju uz disekciju vrata i adjuvantnu
terapiju prema potrebi. Maligni melanom je agresivan tumor melanocita s rastu¢om
incidencijom. Sumnju pobuduju asimetri¢ne, pigmentirane lezije nepravilnih rubova
koje progresivno rastu. Dijagnoza se postavlja biopsijom, a lije¢enje ukljucuje Siroku
ekscizijuibiopsiju sentinel limfnog ¢vora.

Zakljucak

Kozne promijene glave i vrata su jedno od najcescih stanja u kirurgiji glave i vrata i
zahtijevaju sveobuhvatnu dijagnostiku, plan lijecenja i multidisciplinarnu suradnju
otorinolaringologa, dermatologa i onkologa. Porast incidencija koznih tumora glave
i vrata zahtjeva lijecenje koje ¢e zadovaljiti i onkoloske standarde uklanjanja bolesti i
estetske zahtjeve na podrucju glave i vrata uslijed ekscizija tumora.



AGRESIVNI OBLIK PLANOCELULARNOG
KARCINOMA KOZE KOD PACIJENATA NA
IMUNOSUPRESIVNOJ TERAPIJI

Anamarija Sestak'2 Hrvoje Mihalj'?, Zeliko Zubgic'2, Tin Prpic?, lvan Kristic?

1 Katedra za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu kirurgiju, Medicinski fakultet
Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

2 Katedra za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu kirurgiju, Medicinski fakultet
Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

3 Nacionalna memorijalna bolnica “dr. JurajNjavro” Vukovar,
Vukovar, Hrvatska

Uvod
Imunosupresija poznati je rizicni faktor koji doprinosi razvoju planocelularnog
karcinoma koze, kao i agresivnijem obliku karcinoma i ve¢oj smrtnosti oboljelih.

Prikaz slucaja

Prezentiramo prikaz slu¢aja pacijenta od 72 godine, koji se javio radi izrasline na
lievoj strani nosa velicine 2,5 x 2,5 cm. Pacijent je naimunosupresivnoj terapiji zbog
transplantiranog srca. UCinjena je ekscizija, a patohistoloska dijagnoza je glasila
planocelularni karcinom, dok su uzeti rubovi bili bez prisutnosti karcinoma. Dva
mjeseca nakon prvotne ekscizije pacijent se javlja s izraslinom na lijevoj strani nosa
velicine 3 cm. Uginjena je reekscizija te je patohistoloski nalaz opet upucivao na
planocelularni karcinom. Cetiri mjeseca poslije, paciientu se ponovno javija recidiv,
nakon ¢ega je uslijedila rinektomija s resekcijom dijela lijevog obraza. Patohistoloski
rubovi bili su bez karcinoma, medutim pacijentu je ipak indicirana radioterapija.
Dva mjeseca nakon zavrSetka radioterapije, pacijentu se ponovno javlja recidiv
planocelularnog karcinoma. Zbog lo$eg opceg stanja pacijentu je dana indicirana
terapija cemiplimabom te je u daljinjem pracenju.

Rasprava

lako je imunosupresivna terapija utvrdeni rizicni faktor za razvoj planocelularnog
karcinoma koze prema sluzbenim NCCN smijenicama, standardizirani protokol
liecenjaza ove pacijente je ogranicen, te lijeCenje ostaje znacajanizazov. U pristupu
ovim pacijentima, eventualno, moze se planirati inicijalno adjuvantno onkolosko
liecenje, unato¢ prihvatliivim istim rubovima prema patohistoloskom nalazu.
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Zakljucak

Imunosuprimirani paciienti s planocelularnim karcinomom koze predstavijaju
skupinu pacijenata koji imaju visok rizik od agresivnije bolesti i losije prognoze.
Lijecenje ove, vec visokorizicne skupine, ostaje veliki izazov i naglasava potrebu za
dalinjimistrazivanjemi stvaranjem standardiziranog protokola u lijec¢enju.
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LOKALNO UZNAPREDOVALI KARCINOMI
USKE - PRIKAZ SLUCAJA

Ivan Kristi¢', Vieran Bogovié?2, Anamarija Sestak??, Stiepan Grga Milankovi¢2?,
Zeliko Zubgié?2, Hrvoje Mihalj2 8

' Odjel za otorinolaringologiju, Nacionalna memorijalna bolnica
,Dr.Juraj Njavro* Vukovar, Zupanijska ulica, Vukovar, Hrvatska

2 Katedra za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu kirurgiju, Medicinski fakultet
Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

3 Medicinski fakultet Osijek, Osijek, Hrvatska

Uvod

Planocelularni karcinom koze uske karakterizira lokalno agresivan rast i sklonost
invaziji okolnih struktura. U bolesnika s neurofibromatozom tip 1 (NF1) kronicne
kozne i upalne promjene mogu maskirati malignitet i odgoditi dijagnozu. lako
je rizik planocelularnog karcinoma u NF1 blago povecan, izravna malignizacija
neurofibroma rijetka je pojava.

Prikaz slu¢aja

Prikazujemo 53-godisnju bolesnicu s klinickim znakovima NF1 i viSemjese¢nom
bolnom, sekretnom lezijom lijeve uske, inicijalno lije¢enu kao kronicnu upalu. Prva
biopsija bila je nespecificna, bez dokaza maligniteta. Zbog progresije lezije ucinjena
je ponovna biopsija nakon dva mjeseca, kojom je potvrden umjereno diferencirani
planocelularni karcinom. Radioloskom obradom (MSCT i PET/CT) utvrdena je
tumorska masa promijera do 7 cm s infiltracijom vanjskog zvukovoda, mastoidnog
nastavka i parotidne Zlijezde te suspektnim regionalnim limfnim ¢vorovima.
Na muiltidisciplinarnom konziliju indicirano je radikalno kirursko lijecenje koje je
ukljucivalo resekciju tumora, totalnu parotidektomiju, selektivnu disekciju vrata i
rekonstrukciju slobodnim reznjem.

Rasprava

Slucaj ilustrira dijagnosticku zamku kod velikih i kroni¢no promijenjenih lezija uske,
gdje inicijalna biopsija moze biti lazno negativna. U literaturi se naglasava potreba
ponavljanja biopsije kod klinicki suspektnih i progresivnih promjena, osobito u
bolesnikas NF1.
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Zakljucak

Perzistentne ili atipicne lezije uske u bolesnika s neurofibromatozom zahtijevaju
nizak prag za ponovnu biopsiju i multidisciplinarnu obradu radi pravodobne
dijagnoze i optimalnog lijie¢enja.



DIJAGNOSTICKIIZAZOVI U PREPOZNAVANJU
EKSTRAOKULARNOG SEBACEALNOG
KARCINOMA - PRIKAZ SLUCAJA

Zlatka Radicevi¢'?, Nikolina Kurtovi¢'?, Martina Britvar1, Irena Zagorac'??,
Jasmina Rajc'?

' Kilini¢ki zavod za patologiju i sudsku medicinu, Klini¢ki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska

2 Medicinski fakultet Osiiek, Sveudiliste Josipa Jurja Storssmayera,
Osijek, Hrvatska

3 Fakultet dentalne medicine i zdravija, Sveuciliste Josipa Jurja Storssmayera,
Osijek, Hrvatska

Uvod

Sebacealni karcinom (SC) rijedak je i izrazito agresivan maligni tumor adneksalnog
podrijetla, s manje od 400 opisanih slucajeva u literaturi. Niska incidencija ovog
tumora, zajedno s nedostatkom univerzalno prihvacenog histopatoloskog
sustava klasifikacije, predstavlja znacajan dijagnosticki izazov. NajcesSce nastaje iz
Meibomovih Zlijiezda viede, dok se priblizno 25 % slu¢ajevajavlja na ekstraokularnim
lokalizacijama, najcesc¢e u podrucju glave i vrata zbog visoke gustoce lojnih Zlijezda
udermisu.

Prikaz slucaja

Muskarac u dobi od 59 godina, upucen je na Odjel plasticne kirurgije Klinickog
bolni¢kog centra Osijek radi procjene ulcerirane promjene promjera 1,1 cm na lijevoj
ruci. Promjena je kirurski odstranjena, a uzorak je poslan na Zavod za patologiju
i sudsku medicinu KLINICKI BOLNICKI CENTAR-a Osijek. Mikroskopskim
pregledom utvrdeno je da se promjena sastoji od otoka i infiltrativnin tracaka
umijereno diferenciranih atipinin bazaloidnih epitelnih stanica s minimalnom
diferencijacijom prema multivakuoliziranim sebacealnim stanicama. Tumorske
stanice pokazivale su atipiju, pleomorfizam i nisku mitotsku aktivnost. Postavliena je
dijagnoza sebacealnog karcinoma.
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Rasprava

SC izvan okularne regije rijedak je, sto Cesto dovodi do pogresnog klinickog i
histopatolo$kog prepoznavanja. U prikazanom slucaju tumor je bio lokaliziran na
ruci, $to dodatno naglasava vaznost siroke diferencijalne dijagnoze kod ulceriranin
koznih lezija. Histoloski nalaz bazaloidnih stanica s minimalnom sebacealnom
diferencijacijom moze imitirati druge tumore, osobito bazocelularni karcinom, zbog
Gega je iskustvo patologa kljucno za postavljanje toc¢ne dijagnoze.

Zakljucak

SC rijedak je, ali agresivan maligni tumor koji predstavija znacajan dijagnosticki i
terapijski izazov zbog varijabilne klinicke prezentacije i histopatoloskih obiliezja.
Prikazivanje dodatnih slucajeva doprinosi  boliem razumijevanju klinicko-
patoloskog spektra bolesti te moze pomodi u poboljsanju dijagnosticke tocnosti i
ishoda lijecenja bolesnika.



AKRALNI MELANOCITNINEVUS S
INTRAEPITELNIM PENJANJEM NEVUS
STANICA (MANIAC) - dijagnosticki izazov

Nikolina Kurtovi¢'?, Andrej Kovacevic'?, Martina Britvar', Luka Klobucari¢'?, Zlatka
Radicevic¢'? Darija Alpeza'?, Tena Sadlo'?, Irena Zagorac'?®

' Zavod za patologiju i sudsku medicinu, Klinicki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska

2 Medicinski fakultet Osiiek, Sveudiliste J. J. Strossmayera u Osijeku,
Osijek, Hrvatska

3 Fakultet za dentalnu medicinui zdravstvo, Sveudiliste J. J. Strossmayera
u Osijeku, Osijek Hrvatska

Uvod

Akralne melanocitne lezie predstavijaju poseban diagnosticki izazov zbog
preklapanjaklinickihihistoloskih obiliezja benignihimalignih promjena. Intraepitelno
penjanje melanocita u akralnoj regiji moze imitirati melanom te potencijalno
rezultirati krivom dijagnozom.

Prikaz slu¢aja

Prikazan je slu¢aj bolesnice u $estom desetliecu Zivota s pigmentiranom koznom
promjenom nepravilnih rubova lokaliziranom na stopalu. Nakon ucinjene ekscizije,
zaprima se uzorak koze dimenzija 0,5 x 0,3 cm s pigmentiranom lezijom promjera
0,3 cm. Histoloski se u bazalnom sloju epidermisa nalazi proliferacija melanocita
koji mjestimice tvore gnijezda, uz prisutnost pojedinacnih melanocita u visim
slojevima epidermisa. U dermisu su prisutna gnijezda pravilinih nevus stanica s
urednim sazrijevanjem prema dubljim slojevima. U sredisnjem dijelu lezije uoCava se
fokalno izrazenije intraepitelno penjanje melanocita. Imunohistokemijski, PRAME je
negativan, dok se ekspresija HMB45 gubi u dermalnoj komponenti.

Rasprava

Opisani histoloski nalaz odgovara akralnom melanocitnom nevusu s intraepitelnim
penjanjem nevus stanica (MANIAC), entitetu koji moze oponasati rani melanom.
Prema literaturi se, u prosjeku oko 10 % ovih lezija inicijalno pogresno interpretira
kao melanom, ukljucujuciiklinicke i histoloske pogreske, s posliedicnim prijediozima
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agresivnog lijecenja. Vecina MANIAC lezija lokalizirana je na stopalima, osobito
na tabanima (54 %) te su ¢esto manjeg promjera od 6 mm i benignog klinickog
izgleda. Kilju¢ni diferencijaino-dijagnosticki kriteriji ukljuuju uredno sazrijevanje
nevus stanica, odsutnost znacajne citoloske atipije te negativan PRAME uz gubitak
HMB45 u dubljim slojevima.

Zakljucak

Poznavanje klinicko-patoloskih obiliezjia MANIAC lezija, kljucno je za spriecavanje
pogresne dijagnoze melanoma i izbjegavanje nepotrebno agresivnih terapijskih
postupaka, osobito u anatomski osjetljivim akralnim regijama.
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KAD DIJAGNOZA NIJE JASNA: MELTUMP KAO
KLINICKO-PATOLOSKI IZAZOV

Martina Britvar', Nikolina Kurtovi¢'?, Zlatka Radicevi¢'?, Irena Zagorac'??,
Jasmina Rajc'?

T Zavod za patologiju i sudsku medicinu, Klini¢ki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska

2 Medicinski fakultet Osijek, Sveuciliste J. J. Strossmayera u Osijeku,
Osijek, Hrvatska

3 Fakultet za dentalnu medicinui zdravstvo, Sveuciliste J. J. Strossmayera
u Osijeku, Osijek, Hrvatska

Uvod

Melanocitni tumori neizviesnog malignog potencijala (MELTUMP) predstavijaju
dijagnosticku sivu zonu izmedu benignih melanocitnih lezija i malignog melanoma.
Zbog preklapanja histoloskih i imunohistokemijskih obiliezja, njihova klasifikacija
Cesto je izazovna, a Klinicko upravijanje zahtijeva individualizirani pristup.
Prikazujemo sluc¢aj MELTUMP lezije s ciliem isticanja dijagnosticke neizvijesnosti i
vaznosti pravilnog pracenja bolesnika.

Prikaz sluc¢aja

Cetrdesetosestogodisnji paciient javio se u kirurdku ambulantu zbog krvareée
pigmentirane lezie na ledima. Promjena je u cijelosti ekscidirana. Na Zavod
za patologiju zaprimlien je kozni isje¢ak dimenzija 2,3 x 14 cm sa sivkastom,
kupolastom tvorbom promjera 1 cm. Histoloski je epidermis iznad lezie bio
nejednoliko zadebljan. U dermisu se nalazila ogranicena, asimetricna proliferacija
krupnih epiteloidnih stanica u gnijezdima i traccima, s umjerenom nuklearnom
atipijom, promjera oko 7 mm, zahvacajuci papilarnii retikularni dermis bez infiltracije
potkoznog masnog tkiva. Uocene su dvije tipicne mitoze u gornjim slojevima
dermisa, uz proliferativni indeks Ki-67 od priblizno 1 %. Tumorske stanice bile su
Melan A pozitivhe, PRAME negativne, uz djelomi¢ni gubitak ekspresije p16 u oko
30 % stanica. Uz doniji rub tumora Zarisno je prisutna non brisk limfocitna infiltracija.
Nisu utvrdeni znakovi nekroze, ulceracije, limfokapilarne il perineuralne invazije, niti
sateliti. Resekcijski rubovi bili su slobodni.
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Rasprava

AsimetriCan rast, spitzoidna morfologija i citoloska polimorfija upucuju na
potencijalnumalignost, pri ¢emu diferencijaino-dijagnosticki dolazi u obzir melanom
u vertikalnoj fazi rasta, medutim niski proliferativniindeks, rijetke mitoze iizostanak
invazivnih obiliezja ne podupiru tu dijagnozu.

Zakljucak

Prikazani slucaj potvrduje dijagnosticku slozenost MELTUMP lezija te naglaSava
vaznost potpune kirurske ekscizije i dugotrajnog klinickog pracenja bolesnika radi
pravodobnog uo¢avanja moguceg progresivnog ili recidiviraju¢eg ponasanja leziie
u odrasloj populaciji uz multidisciplinarni klinicko-patoloski pristup u praksi.



KADA KIRUSKO LIJECENJE NIJE OPCIJA
— INDIVIDUALNI PRISTUP LIJECENJA
MULTIPLIH BAZOCELULARNIH KARCINOMA

Maja Kozul'?, Maja Tolusi¢ Levak'#, Martina Mihalj'?, Vera Pluzari¢'?

1 Zavod za dermatologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

2 Katedra za dermatovenerologiju, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

3 Katedra za laboratorijsku medicinu i farmaciju, Medicinski fakultet Sveudilista
Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

4 Katedra za histologiju i embriologiju, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa
Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

Uvod

Bazocelularni karcinom (BCC) najcesci je maligni tumor koze, koji nastaje iz stanica
bazalnog sloja epidermisa, folikula dlake i Zlijezda lojnica. Incidencija iznosi 20 — 100
bolesnika na 100 000 stanovnika, a ¢ini priblizno 75 % svih tumora koze. Najcesce
se pojavljuje na fotoeksponiranoj kozi.

Prikaz slu¢aja

Prikazujemo bolesnika udobiod 88 godinas multiplim bazocelularnim karcinomima
vlasista. Anamnesticki se navodi visekratno kirursko lije¢enje BCC-ova uz primjenu
lokalnih reznjeva i koznih transplantata, $to je vidljivo na klinickim fotografijama.
U listopadu 2018. godine hospitaliziran je zbog suspektnog recidiva, pri ¢emu je
preporucen operativni zahvat s postavljanjem koznog transplantata, koji bolesnik
odbija. Nastavak lije¢enja proveden je dermatoloski.

Sobzirom navisoku Zivotnu dob, multiplicitete lezijai vec¢ rekonstruktivnoizmijenjeno
vlasiste, indiciran je nekirurski terapijski pristup primjenom 5 % imikvimoda. Nakon
provedenog terapijskog ciklusa, postignuta je potpuna klinicka regresija lezija uz
zadovoljavajuci estetskiishod.

Zakljucak

Ovaj prikaz naglaSava potrebu za individualiziranim terapijskim odlucivanjem
kod bolesnika s multiplim BCC-ovima vlasista te potvrduje ucinkovitost topikalne
imunomodulatorne terapije kao valjane alternative kirurskom lijecenju u pazljivo
odabranim slu¢ajevima.
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