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1. UVOD

1.1 Melanom koze

Melanom je zlocudni tumor koji nastaje malignom transformacijom melanocita,
stanica koje stvaraju pigment (1,2). Melanociti nastaju iz prekursora u neuralnom
grebenu, a osim u kozi, nalaze i u oku, epitelu sluznica te u mozdanim ovojnicama
(1,2). Ova disertacija usredotoCuje se na melanom koji nastaje iz melanocita

smjestenih u kozi odnosno na melanom koze.

Postoji viSe razli€itinh oblika melanoma koze. U bjelackoj populaciji Cetiri glavna
klasi¢na tipa melanoma, koji se razlikuju na temelju njihovih klinickih i histopatoloskih
odrednica, su povrsinski Sire¢i melanom (engl. superficial spreading melanoma,
SSM), nodularni melanom (NM), lentigo maligni melanom (LMM) te akralni
lentiginozni melanom (1-5). Nesto rjedi oblici su amelanoti¢ni melanom,
dezmoplasti¢ni-neurotropni melanom te nevoidni melanom (spitzoidni melanom)

(1,2).



1.2 Cimbenici rizika za melanom koze

Cimbenici rizika za melanom koZe evaluirani su u vide preglednih &lanaka te
sustavnih preglednih ¢lanaka pojedinacnih istrazivanja razli€itih ustroja (6—11). lako
se Cimbenici rizika Cesto preklapaju, moze ih se podijeliti na fenotipske, zatim
egzogene (koji su ponajprije vezani uz izlaganje ultraljubi¢astom zracenju),
C¢imbenike rizika vezane uz razliCite bolesti u osobnoj anamnezi te genetske

¢imbenike rizika.

1.2.1 Fenotipski ¢imbenici rizika

Gandini i sur. joS su 2005. publicirali ciklus meta-analiza vezanih uz ¢imbenike rizika
za melanom (7-9). Neki od kljucnih rezultata relativnog rizika za obolijevanje za
pojedine fenotipske karakteristike koje se Cesto citiraju kao bitne, poput fototipa
prema Fitzpatricku (12), boje koZe, kose i o€iju, sun€evih pjegica te broja obicnih i
atipicnih nevusa sazeto su prikazani u Tablici 1 (7). Fitzpatrickovi fototipovi variraju
od tipa | (vrlo svijetla koza, plava ili crvena kosa, Cesto pjegice, izrazito osjetljiva na
ultraljubiCasto zracCenje, vrlo lako izgori, a nikad ili vrlo teSko tamni na suncu) do tipa
VI (tamnopigmentirana smeda ili crna koza, crnosmede oci, tamna, crna kosa, nije

osjetljiva na ultraljubiCasto zra€enje, prirodno tamna, crna) (12).



Tablica 1. Relativni rizik za obolijevanje od melanoma koze za karakteristike vezane uz boju
koze, kose i oCiju, sun€eve pjegice te broj obi¢nih i atipiCnih nevusa. Prevedeno i prilagodeno
prema Gandini i sur. (7,9).

Cimbenik rizika ili karakteristika Relativni 95 % raspon pouzdanosti
rizik

Boja i tip koZe prema Fitzpatricku

Svijetla naspram tamne 2,06 1,68; 2,52
| naspram IV 2,09 1,67; 2,58
Il naspram IV 1,84 1,43; 2,36
Il naspram IV 1,77 1,23; 2,56

Gustoéa suncanih pjegica

Visoka naspram niske 2,10 1,80; 2,45
Boja o¢iju

Plave naspram tamnih 1,47 1,28; 1,69
Zelene naspram tamnih 1,61 1,06; 2,45
Boje ljeSnjaka naspram tamnih 1,52 1,26; 1,83
Boja kose

Crvena naspram tamne 3,64 2,56; 5,37
Plava naspram tamne 1,96 1,41; 2,74
Svijetlosmeda naspram tamne 1,62 1,11; 2,34

Broj obi¢nih nevusa po cijelom tijelu

0 — 15 naspram 101 — 120 6,89 4,63; 10,25
0 — 15 naspram 81 — 100 4,74 3,44; 6,53
0 — 15 naspram 61 — 80 3,26 2,55; 4,15
0 — 15 naspram 41 — 60 2,24 1,90; 2,64
0 — 15 naspram 16 — 40 1,47 1,36; 1,59

Broj atipi¢nih nevusa po cijelom tijelu

0 naspram 5 10,49 5,05; 21,76
0 naspram 4 6,55 3,65; 11,75
0 naspram 3 4,10 2,64; 6,35
0 naspram 2 2,56 1,91; 3,43
0 naspram 1 1,60 1,38; 1,85




1.2.2 I1zlaganje ultraljubiéastom zraéenju

Klju€nim egzogenim faktorom koji povecava rizik od obolijevanja smatra se izlaganje
ultraljubiastom (engl. ultraviolet, UV) zraCenju (1,2). To prije svega ukljuCuje razliCite
oblike izlaganja prirodnom, sun€evom zracenju. UV zracenje obuhvaca dio
elektromagnetskog spektra valnih duljina 100 — 400 nm. Povijesno se pojedine valne
duljine UV zraCenja dalje kategoriziraju u tri podskupine: UVC (100 — 280 nm), UVB
(280 — 315 nm) i UVA (315 - 400 nm).

UV zraCenje potiCe melanogenezu, stvaranje koznog pigmenta melanina odn.
‘tamnjenje’. Dva su osnovna oblika melanogeneze, ovisno o valnim duljinama UV
zraCenja koje ih induciraju: rana pigmentacija inducirana UVA zraCenjem te kasna
pigmentacija inducirana UVB zraCenjem (13-15). Treba naglasiti da ‘tamnjenje’
nastaje kao reakcija koze na oStecenje DNK u stanicama, a melanin koji se stvara
omogucuje vrlo slabu zastitu od daljnjeg oStecenja (13—15). Medunarodna Agencija
za istraZivanje raka Svjetske zdravstvene organizacije (IARC, WHQO) 20009. je
klasificirala UV zraCenje kao kancerogeno za ljude (Karcinogen grupe 1) (16).
Najvedi rizik nosi visoka razina intermitentnog izlaganja te izlaganje suncu koje
rezultira opeklinama (8) (Tablica 2). NeSto recentnija meta-analiza kvantificirala je i
rizik obolijevanja zbog izlaganja umjetnim izvorima u solarijima (10).

UV zraCenje ostecuje DNA u stanicama stvaranjem premutagenih lezija, i to izravno,
apsorpcijom fotona u DNA, ili neizravno, ekscitacijom drugih stani¢nih dijelova koji
onda ulaze u interakciju s DNA. DNA puno bolje apsorbira UVB (280 — 315 nm) nego
Sto apsorbira UVA te je stoga UVB 1000 puta ucCinkovitija u stvaranju ciklobutan-
pirimidin dimera (CPD), najStetnijih premutagenih lezija (15,17,18). Kada se CPD-ovi
ne repariraju mehanizmima stanicnog popravka, ili ako dode do greske u popravku,

dolazi do prelaska citozina (C) u timin (T), ili tranzicije CCu TT odn.C>TiCC>TT



mutacije koje se smatraju karakteristicnima za UV oste¢enja (engl. UV-signature
mutations) (15,19,20). Uz oSteCenja DNA, UV zraCenje takoder utjeCe na imunoloski
sustav koZe i suprimira neke njegove bitne aspekte, Sto takoder pogoduje razvoju
raka koze (15, 21-23).

Tablica 2. Relativni rizik za obolijevanje od melanoma kozZe za razliCite oblike izlaganja

ultraljubi¢astom zracenju. Prevedeno i prilagodeno prema Gandini i sur. (8) i Boniol i sur.

(10).

Relativni 95% rasponi

Oblik izlaganja ultraljubiéastom zra€enju rizik pouzdanosti
Visoka naspram niskoj razini ukupnog izlaganja suncu 1,34 1,02; 1,77
Visoka naspram niskoj razini intermitentnog izlaganja 1,61 1,31; 1,99
suncu

Visoka naspram niskoj razini kroni¢nog izlaganja suncu 0,95 0,87; 1,04
|zrazena naspram slaboj anamnezi opeklina 2,03 1,73; 2,37
Koristenje (ikad) naspram nekoriStenja (nikad) solarija 2,06 1,30; 3,26

Eksperimenti na miSevima pokazali su da je prijemcljivost za nastajanje melanoma
zbog izlaganja UV zra€enju najveca za vrijeme neonatalnog razdoblja (24), Sto se
objasnjava i razlikom u imunoloSkom odgovoru ovisnom o dobi i bitnom ulogom
interferona-y (25). Sustavnim pregledom epidemioloskih studija kojima se evaluiralo
izlaganje suncu u djetinjstvu kao faktor rizika za nastanak melanoma u kasnijem
zivotu zaklju€eno je da izlaganje visokim razinama suncevog zraCenja predstavlja
znacajan faktor rizika za obolijevanje od melanoma, iako povecanje rizika nadeno u
viSe individualnih istrazivanja nije bilo moguce kvantificirati meta-analizom (26). Isti
sustavni pregled iznio je zaklju€ak da i izlaganje u odrasloj dobi ipak igra ulogu (26).
Cetvrto izdanje ,Europskog koda protiv raka” (engl. European Code Against Cancer)
uklju€uje preporuku izbjegavanja pretjeranog izlaganja suncu, posebno za djecu,

koriStenje zastitnih faktora i nekoristenje solarija (15).



Prema Greenovoj teoriji iz 1992. godine, postavljenoj temeljem analize tadasnjih
epidemioloskih podataka, kao i njegovih eksperimentalnih i kliniCkih opservacija,
melanociti su podlozni malignoj transformaciji ovisno o anatomskoj lokalizaciji i
postoji tzv. divergentni put nastanka melanoma, jedan za melanocite s nizom
sklonosti proliferaciji, a drugi za one s viSom sklonosti proliferaciji (27). Prema toj
teoriji osobe koje imaju nizu sklonost k malignoj transformaciji melanocita trebaju biti
kontinuirano izlozene suncevu zraCenju kako bi doSlo do klonalne ekspanzije
alteriranih melanocita (27). Melanomi koji se razviju na ovaj nacin nalazit ¢e se zato
vjerojatnije na dijelovima tijela koji su kroni€no izlozeni suncu, po histoloSkom tipu biti
lentigo maligna melanom (LMM) i javljati se u starijih pacijenata koji u anamnezi
imaju solarna ostecenja koze i invazivne karcinome koze koji nisu melanom (engl.
Non-Melanoma Skin Cancer, NMSC) (27). Drugi obrazac razvoja ukljuCuje pojedince
s veCim brojem nevusa, Sto ukazuje na vecu sklonost proliferaciji njihovih melanocita,
a melanom se kod njih razvija na intermitentno eksponiranim dijelovima tijela kao Sto
je trup. Po histoloskom tipu su kod ovog obrasca nastanka melanomi povrsinsko
Sireci (SSM) ili nodularni (NM) te izostaje kronic¢no oStecenje koze suncem ili NMSC,
a Cesci su kod mladih pojedinaca (27). Kasnije je viSe studija imalo rezultate koji su
bili u skladu s teorijom o razliCitim mehanizmima nastanka melanoma ovisno o
anatomskoj lokalizaciji. Podaci registra za rak iz Queenslanda (Australija) pokazali su
da su melanomi koji se javljaju na glavi i vratu povezani sa kroni€énom ekspozicijom,
posebice onoj profesionalnoj u odrasloj dobi, dok su melanomi na trupu povezani sa
intermitentnom ekspozicijom, u sklopu rekreativnih aktivnosti (28). U prilog Greenovoj
teoriji ide i kasnija meta-analiza 24 opaZzajne studije koju su napravili Caini i suradnici
jer su zakljucili da je velik broj nevusa znacajno povezan s melanomima koji se

javljaju na dijelovima tijela koji nisu kontinuirano izlozeni suncu (29).



1.2.3. Cimbenici rizika vezani uz osobnu anamnezu

Neki od €¢imbenika rizika koji se mogu vezati uz osobnu anamnezu te za koje postoje
opsezniji dokazi navedeni su Tablici 3. Oni ukljuCuju druge dermatoze vezane uz
izlaganje UV zracCenju kao sto su indikatori aktiniCkih oSte¢enja koze, premaligne
lezije te NMSC, ukljuCujuci bazocelularni karcinom (engl. Basal-cell Carcinoma, BCC)
i planocelularni karcinom (engl. Spinal-Cell Carcinoma, SCC) (9,30). Povecani rizik
imaju i osobe pod imunosupresijom zbog transplantacije organa (31,32), leukemije
(33) ili uslijed zaraze HIV-om (34). Povecani rizik, €ini se, imaju i osobe koje su u
djetinjstvu oboljele od raka (35) te osobe oboljele od Parkinsonove bolesti kao Sto je
prikazano u Tablici 3. ZakljuCeno je i da osobe koje obole od melanoma kasnije
imaju vedi rizik za razvoj Parkinsonove bolesti te je povezanost ove dvije razliCite
bolesti vrlo kompleksna i jo$ nije u potpunosti razjasnjena pa je stoga predmet
daljnjih intenzivnih istrazivanja (36—39). Nedavna meta-analiza je takoder nasla

povecani rizik od melanoma i kod osoba oboljelih od upalnih bolesti crijeva (40).

Relativni rizik za melanom bio je maniji za pacijente sa sustavnim eritematoznim
lupusom, u odnosu na opc¢u populaciju, dok je u istoj populaciji pacijenata bio veci za

ostale vrste raka (41).



Tablica 3. Relativni rizik za obolijevanje od melanoma koze za razli€ite bolesti u osobnoj

anamnezi.

Faktor rizika u osobnoj anamnezi RR, ORili 95 % raspon
SIR pouzdanosti

Indikatori aktinickih oStec¢enja koze i NMSC
Premaligne lezije i NMSC (9) 4,28 (RR) 2,80; 6,55
Ostali indikatori aktinickih oSteéenja (9) 2,02 (RR) 1,24; 3,29
NMSC (30) 2,74 (RR) 2,49; 3,02
SCC (30) 2,84 (RR) 2,45; 3,29
BCC (30) 2,75 (RR) 2,39; 3,16
Imunosupresija
Transplantacija organa, ukupno (32) 2,71 (RR) 2,23; 3,30
Transplantacija srca i jetre (32) 5,27 (RR) 4,50; 6,62
Transplantacija bubrega (32) 2,54 (RR) 2,18; 2,96
HIV infekcija prije dostupnog HAART-a* (34) 1,28 (RR) 1,10; 1,46
HIV infekcija nakon dostupnog HAART-a* (34) 1,50 (RR) 1,12; 2,01
Kroni¢na limfocitna leukemija (33) 3,88 (SIR) 2,08; 7,22
Ostalo
Parkinsonova bolest (38) 2,11 (OR) 1,26; 3,54
Rak djecje dobi* (35) 2,42 (SIR) 1,77; 3,23
Upalne bolesti crijeva (40) 1,29 (IRR) 1,09; 1,53
Sustavni eritematozni lupus (41) 0,65 (RR) 0,50; 0,85

RR = relativni rizik; OR = engl. odds ratio, omjer izgleda; SIR= engl. standardised incidence ratio,

standardizirani omjeri stopa incidencije *"HAART = engl. highly active antiretroviral therapy, kao godina
pocetka uzeta 1995.; **ukljuCuju sarkome mekih tkiva i kosti, leukemije, limfome, malignome
srediSnjeg ziv€anog sustava, Wilmsov tumor i neuroblastom.

Mnoga istrazivanja evaluirala su povezanost koriStenja razli€itih lijekova s rizikom
pojave melanoma. Meta-analize nisu pokazale povezanost oralne kontracepcije (RR
1.04, 95% CI 0.92, 1.18) (42), i hormonske nadomjesne terapije (RR 1.16, 95% CI
0.93, 1.44) s razvojem melanoma koze (42). KoriStenje (definirano kao vise od dva

propisivanja) naspram nekoriStenja nesteroidnih protuupalnih lijekova (definirano kao



manje od ili jednako dva propisivanja) je, €ini se, imalo protektivni u€inak, obzirom da
je naden omjer stopa incidencije (engl. incidence rate ratio, IRR) od 0,87 (95 % CI
0,80; 0,95) (43). Neke studije potvrdile su takve rezultate, posebno u
postmenopauzalnih zena (44,45), no bilo je i onih sa oprecnim rezultatima (46).
Mehanizmi moguceg djelovanja actil-salicilne kiseline u tom smislu zahtijevaju daljnja
istraZivanja kako bi se razjasnili ucinci (47). Povec¢ana incidencija melanoma je
nadena i u osoba koje boluju od upalnih bolesti crijeva lije€enih TNF-a inhibitorima, s
omjerom izgleda (engl. Odds Ratio, OR) 1,88 (95 % CI 1,08, 3,29) (40).
Istrazivanjima s velikim uzorcima u Velikoj Britaniji i Francuskoj utvrdena je pozitivha
povezanost s duljinom pri rodenju i kasnijom visinom u odraslih Zena (48,49). Rizik
od melanoma ovisan je i o dobi majke (manji za majke mlade od 25 godina),
redoslijedu rodenja (veci sto je dijete prije rodeno) i broju djece u ku¢anstvu (50).
Rezultati vezani uz povezanost s porodajnom tezinom bili su kontradiktorni (48-50).
Od ostalih ¢imbenika koji su istrazivani u kontekstu pojavnosti melanoma, rezultati
nedavnih meta-analiza pokazali su da puSenje ima protektivni u€inak (51-53), a
posebno se to odnosi na melanome u podrucju glave i vrata. Kofein takoder ima
protektivni u€inak konzumiran u viSim koli¢inama (= 393 mg/dan naspram < 60
mg/dan), i to izrazenije kod zena i za melanome koji se javljaju na kroni¢no
fotoeksponiranim dijelovima tijela (54,55). Olsen i sur. utvrdili su da bi konzumacija
omega-3 masnih kiselina mogla smanijiti rizik za melanom, ali i zakljucili da su
potrebna daljnja istrazivanja kako bi se prikupili kvalitetniji dokazi (56). Nadalje,
rezultati istrazivanja slu€aja i kontrola nastalih u okviru projekta EPIDERM (engl.
European Prevention Initiative for Dermatological Malignancies) pokazali su da

traumati¢ni dogadaji u proslosti (ukljuCujuci gubitak Clana obitelji ili prijatelja, gubitak



posla, teSku bolest, stres, depresiju i ‘druge traume’) takoder povecavaju rizik

obolijevanja od melanoma, i to s omjerom izgleda od 3,50 (95 % CI 2,45 — 5,01) (57).

1.2.4 Genetski ¢imbenici rizika

Genetski Cimbenici rizika kompleksni su i nisu joS sasvim razjasnjeni, iako sasvim
sigurno imaju vaznu ulogu. Olsen i sur. u sustavnom su pregledu kojim su
obuhvacene 22 opazajne studije utvrdili da je OR za osobe s pozitivnom obiteljskom
anamnezom 2,06 (95 % CI1 1,72, 2,45), iako je heterogenost bila velika ovisno o
ustroju studije i populaciji koja se proucavala (58). Istim sustavnim pregledom
procijenjen je i populacijski pripisivi udio (engl. Population Attributable Fraction, PAF),
kojim se u obzir uzimaju i RR i prevalencija bolesti u nekoj populaciji kako bi se
odredila proporcija svih melanoma koji se mogu pripisati pozitivhoj obiteljskoj
anamnezi (58). Utvrdeno je da je PAF u svim studijama bio 0,04 (95 % CI 0,032-
0,045), ali je varirao od 0,007 u sjevernoj Europi do 0,064 u Australiji (58). U
sredisnjoj Europi iznosio je 0,041, a na Sredozemlju 0,052. Drugim rije€ima, u
sredisnjoj Europi se otprilike 4,1 %, a na Sredozemlju 5,2 % melanoma moze
pripisati pozitivnoj obiteljskoj anamnezi, $to je viSe nego u ostalim dijelovima Europe
(58). Zna se da se veliki dio obiteljske predispozicije za melanom moze objasniti
nasljednim mutacijama gena CDKNZ2A te da se penetracija takvih mutacija povecava
s dobi (globalno od 30 % u dobi od 50 godina do 67 % u dobi od 80 godina) i
geografski varira (npr. u dobi od 50 godina od 13 % u Europi do 50 % u SAD-u)
(59,60). Istrazivanjem provedenim u Hrvatskoj predispozicija za melanoma
pronadena je u jednoj od osam ispitivanih obitelji (13 %) (61). Tijekom istrazivanja u

Sloveniji predispozicija je pronadena u 7 od 25 ispitivanih obitelji (28 %), dok je u
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jednoj obitelji nadena mutacija L94Q koja nije prethodno identificirana ni u jednoj
populaciji (62,63). Drugi lokus visokog rizika je CDK4 Cija mutacija dovodi do sli¢nog
fenotipa kao i CDKN2A jer su proteini koje kodiraju i CDKN2A i CDK4 ukljuCeni u
proces fosforilacije tumorskog supresora Rb (59,60). Mutacija BAP 1 (engl. BRCA-1
Associated Protein) Cesto se javlja u obiteljskim oblicima uvealnog melanoma, ali i
kod obitelji koje imaju nasljednu sklonost i uvealnim i koznim melanomima (59,60).
Od alela niskog do umjerenog rizika, odnosno gena s niskom penetracijom, u
literaturi se kao bitan navodi MC1R (engl. Melanocortin 1 Receptor) (59,60). U
slu€aju gubitka njegove funkcije, fenotipski se umjesto eumelanina pocinje stvarati
feomelanin te se javlja blijeda koza, pjegice i crvena kosa (64). U objedinjenoj analizi
RR za osobe koje imaju MC1R varijante koje rezultiraju crvenom kosom (engl. ‘red
hair variants’) bio je 2,44 (95 % CI 1,72-3,45) u usporedbi s divljim tipom, dok je za
MC1R varijante koje ne rezultiraju crvenom kosom (engl. ‘non red hair variants’) bio
1,1(95 % Cl 1,1 — 1,51) u usporedbi s divljim tipom (6,64,65). Zahvaljujuci razvoju
tehnologije i genomike, brojnim su cjelogenomskim analizama povezanosti (engl.
Genome Wide Association Studies, GWAS) utvrdeni daljnji lokusi pove¢anog
genetickog rizika koji izmedu ostalog utjeCu na pigmentaciju, broj nevusa, ali je uloga
nekih i dalje nepoznata (66). Cini se da najveéi u¢inak imaju lokusi povezani s
uc€inkom na pigmentaciju, a nadeni su i lokusi sa svojevrsnim protektivnim u€¢inkom
(66). Daljnja istrazivanja Ce vjerojatno razjasniti geneticku pozadinu melanoma (66).
Za sada vecina stru¢njaka smatra da je melanom heterogena bolest koja se sastoji
od bioloski razli€itih podtipova koji vjerojatno nastaju uslijed razli€itih uzro€nih puteva

(6,59,60,66). Uloga epigenetike takoder je vazna i intenzivno se istrazuje (67).
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1.3 Stupnjevanje i klasifikacija melanoma koze

Najprihvaceniji sustav stupnjevanja i klasifikacije melanoma koze je ona AJCC-a
(engl. the American Joint Committee on Cancers), toCnije njezino sedmo izdanje iz
2010. godine temeljeno na principima TNM-a (engl. tumor-node-metastasis, TNM) te
na dokazima o relevantnim prognostickim faktorima kao Sto su debljina primarnog
tumora, prisutnost ili odsutnost ulceracija, broj mitoza i sl. (68) (Tablica 4). Preporuke
za stupnjevanije i klasifikaciju donesene su temeljem multivarijatne analize 30 946
pacijenata s melanomom u stadijima I, Il i lll, te 7972 pacijenata s melanomom u

stadiju IV (68).

Petogodisnja i desetogodisSnja preZivljenja u Sjedinjenim Americkim Drzavama na
temelju klasifikacije TNM variraju od 97 % i 93 % za pacijente s melanomima

T1aNOMO do 53 % i 39 % za pacijente s melanomima T4bNOMO (68).

Stupnjevanje melanoma odvija se u dva koraka (1,68,69). Inicijalna klasifikacija
temelji se na patohistoloskom nalazu primarnog tumora, fizikalnom pregledu i na
rezultatima radioloSkih pretraga (1,69). Prema hrvatskim dijagnostickim algoritmima,
daljnji korak je biopsija limfnog Cvora strazara (engl. sentinel lymph node biopsy,
SLNB), uz iznimku stadija O (in situ melanoma) ili melanoma u stadiju la, kod kojih
SLNB nije predviden (1,69). Rezultati SLNB stoga mogu promijeniti stadij u koji je

melanom inicijalno klasificiran (1,68,69) (Tablica 5).
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Tablica 4. Klasifikacija TNM. Prevedeno i prilagodeno prema Balch i sur. 2009. (68)

Klasifikacija T

Debljina tumora u milimetrima

Ulceracija

T1 <1,00

T2 1,01-2,00

T3 2,01-4,00

T4 >4,00

: Bez ulceracije, br. mitoza < 1mm?
: S ulceracijom ili br. mitoza = 1mm?

: Bez ulceracije
: S ulceracijom

: Bez ulceracije
: S ulceracijom

: Bez ulceracije
: S ulceracijom

Klasifikacija N

Broj regionalnih limfnih
¢vorova s metastazom

Vrsta metastaza

N1 1

N2 2-3

a: Mikrometastaze!
b: Makrometastaze?

a: Mikrometastaze

b: Makrometastaze

c: In transit metastaze ili sateliti bez metastaza
regionalnih limfnih &vorova

N3 4 ili vise in-transit metastaza ili satelita uz metastaze regionalnih limfnih ¢vorova

Klasifikacija M

Lokalizacija udaljenih
metastaza

Serumska laktat dehidrogenaza

M1a Koza, potkozno tkivo, limfni
¢vorovi

M1b Pluca

M1c Ostali visceralni organi
Bilo koja

Uredna

Uredna

Uredna
PoviSena

13



Tablica 5. Stadiji melanoma 0 — IV Prevedeno i prilagodeno prema Balch i sur. 2009. (68)

Stadij Stupnjevanje TNM

0 Tumor in situ
1A T1a NO MO
IB T1b NO MO; T2a NO MO

A T2b NO MO; T3a NO MO

B T3b NO MO; T4a NO MO

lic T4b NO MO

A T1-4aN1a MO; T1 - 4a N2a MO

1B T1 -4b N1a MO; T1 —4b N2a MO; T1 —4a N1b MO; T1 —4a N2b MO; T1
—4a N2c MO

nc T1-4b N1b MO; T1 —4b N2b MO; T1 — 4b N2c MO; bilo koji T N3 MO
v bilo koji T, bilo koji N, M1

Prema podstadijima, desetogodisSnje preZivljenje varira od 93 % za melanom u
stadiju IA do 39 % za stadij IIC (68). Debljina tumora je izrazito bitna odrednica
prezivljenja, obzirom da je kod melanoma T1 (< 1,00 mm) desetogodiSnje preZivljenje
bilo 92 %, kod melanoma T2 (od 1,01 do 2,00 mm) 80 %, kod melanoma T3 (od 2,01

do 4,00 mm) 63 %, a kod melanoma T4 (> 4 mm) samo 50 % (68).
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1.4 Dijagnostika i lije€enje melanoma koze

Europske interdisciplinarne smjernice za dijagnozu i terapiju melanoma, nastale
sustavnim pregledom literature i konsenzusom stru¢njaka Europskog dermatolosSkog
foruma (engl. European Dermatology Forum, EDF), Europskog udruzenja za
dermato-onkologiju (engl. European Association of Dermato-Oncology, EADO) i
Europske organizacije za istrazivanje i lijeCenje raka (engl. European Organization of
Research and Treatment of Cancer, EORTC) iz 2012. (nove su bile oekivane u
lipnju 2015.), preporucuju dijagnosticko-terapijski pristup sukladno stadiju melanoma
AJCC (68,70). Prema navedenim smjernicama dijagnoza se postavlja klinicki, a
klasifikacija melanoma provodi prema sustavu AJCC (68,70). PreporuCuje se da se
primarna lezija koznog melanoma ekscidira sa rubovima zdrave koze od 1-2 cm,
ovisno o debljini. Medunarodne smjernice (ukljuCujuci americke, kanadske, europske
i australske) po tom su pitanju uvelike konzistentne (70,71). SNLB se rutinski nudi
pacijentima kao dio klasifikacijskog postupka kod tumora koja su deblji od 1 mm, iako
nije bilo jasne koristi takvog pristupa u smislu preZivljenja u vrijeme kada su
smjernice publicirane (70). Pitanje adekvatne debljine tumora kod kojeg treba
provesti SLNB podrucje je za koje postoji najslabiji konsenzus u medunarodnim
smjernicama jer neke, poput americkih i australskih, sugeriraju da se SLNB provodi
ve¢ kod tumora debljine 0,75 mm (71). LijeCenje interferonom-a moze se ponuditi
pacijentima sa stadijima melanoma Il i lll kao adjuvantna terapija jer takvo lijeCenje
povecava barem vrijeme bez pojave bolesti (engl. disease-free survival, DFS) te
nesto manje jasno i ukupno preZzivljenje (engl. overall survival, OS) (70). Naglasava

se da je takvo lijeCenje povezano s povec¢anom toksi¢nosti. Kod udaljenih metastaza
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sve mogucnosti kirurskog lijeCenja se moraju temeljito razmotriti (70). Kada izostanu
kirurSke mogucnosti lijeCenja, indicirana je sustavna terapija. Uz konvencionalnu
kemoterapiju, istiCe se da nove mogucnosti nude BRAF inhibitori poput vemurafeniba
za pacijente koji imaju melanom s BRAF mutacijama i CTLA-4 protutijelo ipilimumab
(70). Terapijske odluke kod pacijenata sa stadijem |V trebale bi se primarno donositi
u interdisciplinarnom onkoloskom timu (70). Recentnije klinicke smjernice Europskog
drustva za medicinsku onkologiju (engl. European Society for Medical Oncology,
ESMO) iz 2015. za metastasku bolest (stadij IV) predlazu kao prvu i drugu liniju
terapije anti-PD1 protutijela (pembrolizumab, nivolumab), ipilimumab, anti-CTLA4
protutijelo, za sve pacijente te kombinacije BRAF/MEK inhibitora za pacijente s
BRAF-mutacijama melanoma, s razinom dokaza Il, i preporukom razine B (72) . Iste
smjernice navode da se, u slu€aju nedostupnosti klinickih ispitivanja novih odobrenih
ciljanih terapija, mogu primijeniti citotoksicni llijekovi poput dakarbazina ili
temozoloida, ali sa umjerenom aktivnosti (razina dokaza Il, preporuka razine C) (72).
Hrvatske ,Klinicke smjernice lijecenja i pracenja melanoma’” prezentirane su kao
zaklju€ak 2. simpozija ,Melanom. Nove spoznaje, prijedlog lijeCenja”’ u studenom
2012. godine gdje je u uredniCkom odboru bilo viSe relevantnih stru€njaka raznih
disciplina iz zagrebackih ustanova (69). Navedene smjernice uglavnom prate
europske i definiraju dijagnosticku obradu, lijeCenje, adjuvantno lijecenje i kontrolne
preglede koji se preporucuju za svaki od stadija AJCC-a (68,69). Recentniji i
opsezniji pregled multidisciplinarnog dijagnosticko-terapijskog pristupa melanomu
hrvatskih autora objavljen je u udzbeniku ,Melanom. UdZbenik i atlas”, a ukljuCuje i
osvrt na novije farmakoloske moguénosti u terapiji (1). ,Smjernice za pracenje
bolesnika s melanomom” Referentnog centra za melanom Ministarstva zdravlja iz

2015. prikazane su u Tablici 6 (1).
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Tablica 6. Referentni centar za melanom Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske, 2015. Smjernice za pracenje bolesnika s melanomom (uz

dopustenje prof.dr.sc. Mirne Situm).

Referentni centar za melanoma Ministarstva zdravlja RH, 2015. g.

Stadij

Godine
TO

(melanom in situ)
A

(debljina < 1,0 mm bez ulceracije)
IB-11B

(debljina < 1,0 mm s ulceracijom,
debljina < 4,0 mm bez ulceracije)
HC-IIIC

(debljina > 4,0 mm s ulceracijom,
pozitivan SLN, meta reg. I.€.,
satelitske ili in transit metastaze)
vV

Smjernice za prac¢enje bolesnika s melanomom

Dermatoloski pregled
1.-3. 4.-5. 6.-10.
6-12mj. 12mj. 12 mi.
6mj. 6-12mj. 12 mj.
3-6mj. 6-12mj. 6-12 mi.
3 m;. 3-6 mj. 6 mj.

Individualan pristup; dinamika prac¢enja i odabira pretraga ovisno o fazi bolesti i klini¢koj indikaciji

12 mj.

12 mj.

12 mj.

12 mj.

UZV regionalnih
limfnih ¢vorova i ozZiljka
(i abdomena)

1.-3. 4.5 6.-10.
6 mj.* - -
6 mj. - -
prema
3mj. 6mj. klinickoj
indikaciji

1.-3.

3 m;j.

Onkomarkeri:
S 100 B, LDH

4.-5. 6.-10.

prema
klinickoj
indikaciji

6 mj.

Radioloske pretrage:

RTG/MSCT/MR/PET/C1
1.-3. 4.-5. 6.-10.
prema
6 mj.  klini¢koj -
indikaciji

Kod svih pacijenata preporu€uju se mjese€ni samopregledi koze, a od stadija IA i redoviti mjese€éni samopregledi regionalnih limfnih ¢vorova
* Za stadij IA nije potrebno rutinski raditi UZV abdomena
** Rtg plu¢a na pocetku, zbog eventualne potrebe za usporedbom u kasnijem pra¢enju napredovanja bolesti
*** CT, MR i PET/CT prema klini¢koj indikaciji

UZV=ultrazvuk, LDH=laktat-dehidrogenaza, RTG=roentgen, MSCT=viSeslojna kompjutorizirana tomografija (od engl. multi-slice computed tomography),
MR=magnetska rezonanca, PET=pozitronska emisijska tomografija, CT=kompjutorizirana tomografija, SLN=Ilimfni ¢vor Cuvar, od engl. sentinel lymph node
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1.5 Incidencija i mortalitet melanoma koze u Europi

1.5.1 Incidencija

Prema procjenama iz baze podataka EUCAN, u Europi je u 2012. od melanoma koze
oboljelo ukupno 47 241 muskaraca i 53 098 Zena (73). Melanom koze je u 2012. s
dobno standardiziranim stopama (europska populacija) od 11,4/100 000 bio deseti
najucestaliji rak u muskaraca u Europi, a sedmi najucCestaliji rak u Zena u Europi s
dobno standardiziranom stopom (europska populacija) od 11,0/100 000 (73). U
Hrvatskoj je po uCestalosti melanom bio dvanaesti rak u muskaraca te osmi rak u

Zena (73).

Prema procjenama EUCAN-a dobno standardizirane (europska populacija) stope
incidencije u muskaraca u Europskoj uniji (EU 27) u 2012. varirale su od najviSih
24,1/100 000 u Svedskoj do najnizih 3,8/100 000 u Grekoj (Slika 1) (73). Najvise
stope na kontinentu imale su Svicarska (26,8/100 000) i Norveska (26,6/100 000). U
Hrvatskoj je dobno standardizirana stopa incidencije od 12,0/100000 bila srednje
visoka i nesto niza od prosjeka EU-a (27) od 13,2/100000 kao i nesto viSa od

prosjeka cijelog kontinenta od 11,4/100 000 (73).

Dobno standardizirane (europska populacija) stope incidencije u Zena u EU-u
varirale su od najvisih 26,6/100000 u Danskoj do najnizih 2.6/100000 u Gr¢koj (Slika
2). Sliéno kao kod muskaraca, najvise stope u cijeloj Europi imale su Svicarska,

ostale skandinavske zemlje i Nizozemska. U Hrvatskoj je dobno standardizirana
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stopa incidencije u zena od 11,9/100 000 bila srednje visoka, te, kao i kod
muskaraca, nesto niza od prosjeka EU-a (13,1/100000) i viSa od prosjeka cijelog

kontinenta od 11,0/100 000 (73).

| kod muskaraca i kod Zena prisutan je silazni gradijent stopa incidencije sa zapada
prema istoku (Slika 1 i Slika 2) (73). Drugim rije€ima, stope incidencije su u pravilu
viSe u zapadnim dijelovima Europe, dok su na istoku kontinenta stope nize. Posebice
visoke stope ima sjeverozapadni dio kontinenta odn. skandinavske zemlje, i
Nizozemska, a kod Zena i Velika Britanija i Irska. Vecina zemalja srednje i
jugozapadne Europe u pravilu ima nesto viSe stope incidencije u oba spola od
istoCnijih i sjevernijih regija, posebice kod muskaraca (Slika 1). Posebno se istiCu
Slovenija, Ceska i Slovacgka, koje sa stopama u muskaraca od 21,2, 19,1 i

14,9/100 000 imaju visu incidenciju od prosjeka EU-a (Slika 1). Kod Zena pak samo
Slovenija (20,5/100 000) i Ceska (15,3/100 000) imaju viu incidenciju od prosjeka

EU-a (Slika 2) (73).
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Slika 1. Dobno standardizirane stope (europska populacija) incidencije melanoma koze na

100 000; Europa, muskarci. Prema procjenama EUCAN-a 2012. (73)
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Slika 2. Dobno standardizirane stope (europska populacija) incidencije melanoma koze na

100,000; Europa, zene. Prema procjenama EUCAN-a 2012. (73)
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1.5.2 Mortalitet

Prema procjenama iz baze podataka EUCAN-a, u Europi je u 2012. od melanoma
koze umrlo ukupno 12 051 muskaraca i 10 148 Zena (73). Melanom koze je u 2012.
s dobno standardiziranim stopama (europska populacija) mortaliteta od 2,8/100 000
bio deseti rak u muskaraca u Europi, te petnaesti najucestaliji rak u zena u Europi s
dobno standardiziranom stopom (europska populacija) mortaliteta od 1,8/100 000. U
Hrvatskoj je melanom u 2012. imao petnaestu najviSu dobno standardiziranu stopu

mortaliteta (europska populacija) od raka i u muSkaraca i u Zena (73).

Prema procjenama EUCAN-a dobno standardizirane (europska populacija) stope
mortaliteta u muskaraca u Europskoj uniji (EU) u 2012. varirale su od najvisih
5,1/100 000 u Svedskoj do najnizih 1,6/100 000 u Grekoj (Slika 3) (73). Najvise
stope na kontinentu imala je Norveska (7/100 000). U Hrvatskoj je dobno
standardizirana stopa mortaliteta od 4,2/100 000 bila Sesta najviSa u Europi te viSa

od prosjeka EU-a i cijele Europe koje su obje bile 2,8/100 000 (73).

Dobno standardizirane (europska populacija) stope mortaliteta u Zena u EU-u
varirale su od najvisih 4,3/100 000 u Sloveniji do najnizih 0,6/100 000 na Cipru (Slika
4) (73). Sli¢no kao kod muskaraca, najviSe stope u cijeloj Europi imale su uz
Sloveniju skandinavske zemlje i Nizozemska. U Hrvatskoj je dobno standardizirana
(europska populacija) stopa mortaliteta u zena od 2,7/100 000 bila sedma najviSa u

Europi te, kao i kod muskaraca, visa od prosjeka EU-a i Europe (1,8/100 000) (73).
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| kod muskaraca i kod Zena prisutan je uzlazni gradijent stopa mortaliteta sa zapada
prema istoku (Slika 3 i Slika 4) (73). Drugim rije€ima, stope mortaliteta su u pravilu
nize u zapadnim dijelovima Europe dok su na istoku kontinenta stope viSe. Iznimka u
zapadnom dijelu Europe su skandinavske zemlje i Nizozemska koje imaju visoke
stope mortaliteta. Podrucje srednje i jugozapadne Europe u pravilu ima nesto viSe
stope mortaliteta u oba spola od istocnijih i sjevernijih regija, posebice kod
muskaraca (Slika 3)(73). Visokim mortalitetom posebno se isti€u Slovenija i Hrvatska
koje sa stopama u muskaraca od 4,5 i 4,2/100 000 imaju visi mortalitet od prosjeka
EU-a (Slika 3). Srbija, Makedonija i Slovacka takoder imaju stope mortaliteta viSe od
prosjeka EU, ali neSto niZze od onih u Hrvatskoj i Sloveniji (73). Uz Sloveniju koja kod
Zena ima najviSu dobno standardiziranu (europska populacija) stopu mortaliteta u
Europi, i Hrvatska ima vrlo visoke stope mortaliteta, dok Slovacka i Makedonija

takoder imaju viSi mortalitet od prosjeka EU-a (Slika 4) (73).
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Slika 3. Dobno standardizirane stope (europska populacija) mortaliteta melanoma koze na
100 000; Europa, muskarci. Prema procjenama EUCAN-a 2012. (73)
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Slika 4. Dobno standardizirane stope (europska populacija) mortaliteta melanoma koze na
100 000; Europa, zene. Prema procjenama EUCAN-a 2012. (73)
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1.6 Politicki, socio-ekonomski i tehnoloski kontekst

Rezolucija Europskog parlamenta o borbi protiv raka u proSirenoj Europskoj uniji
(EU) od 10. travnja 2008. (2009/C 247 E/04) prepoznala je potrebu da se se isprave
nejednakosti u prezivljenju od raka, posebice kod novih zemalja ¢lanica EU-a u
odnosu na stare, izmedu ostalog i kroz poboljSanje registracije raka (74). Problem
pristupa inovativnim lijekovima takoder se istiCe kao jedan od razloga za te
nejednakosti (74). Stoga poziva Europsku komisiju da poduzme odgovarajuce
aktivnosti u svrhu smanjivanja navedenih razlika, izmedu ostalog da se unaprijedi
registracija raka te da se osigura i dostupnost inovativnih lijekova za rak svim
pacijentima kojima su oni potrebni u svim zemljama ¢lanicama, uz ostale relevantne
aktivnosti (74). Prema Clanku 152. Sporazuma Europske komisije, unato€ smjeru na
koje je ukazao Europski Parlament navedenom rezolucijom, za provedbu su ipak i

dalje odgovorne pojedine zemlje €lanice pa tako i Hrvatska (75).

Forsea i sur. su za europske zemlje proucavali omjere stopa mortaliteta i incidencije
(engl. mortality to incidence ratio, MIR) melanoma koji im je, u nedostatku pravih
analiza preZzivljenja posluZio kako bi usporedili prognoze pacijenata u razli€itim
regijama kontinenta (76). U istoj su studiji pronasli jaku negativhu povezanost MIR-a
sa zdravstvenom potroSnjom po glavi stanovnika, s tim da je Pearsonov koeficijent
korelacije bio -0,76 (p < 0,05) (76). Nove zemlje Clanice EU-a imale su loSije

pokazatelje od starih i Hrvatska u tom smislu nije bila iznimka (76).

Prema procjeni dobivenoj on-line analizom u bazi podataka Global Burden of

Disease Sveucilista u Washingtonu (77) melanom koZe je u Republici Hrvatskoj u
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2013. uzrokovao gubitak ukupno 4 297,04 (95 % Cl 2 772,96 — 5 803,93) godina
Zivota prilagodenih invaliditetu (engl. Disability Adjusted Life Years — DALYS) [(77)

http://ihmeuw.org/3rci ], odnosno gubitak od 100,27 (95 % Cl 64,71 — 135,44) DALY-

a na 100 000 stanovnika [(77) http://ihmeuw.org/3rch ] Sto predstavlja grubu

kvantifikaciju posljedica te bolesti na razini drustva u Hrvatskoj. Prema istoj bazi
podataka, melanom koZe je za sve dobne skupine, za oba spola 2013. bio uzrok
0,34 % (95 % CI1 0,21 % — 0,44 %) svih smrti u Republici Hrvatskoj [(77)

http://ihmeuw.org/3rce 1, 0,51 % (95 % CI 0,33 % — 0,68 %) ukupnih izgubljenih

godina zivota, (engl. Years of Life Lost -YLLS) [(77) http://ihmeuw.org/3rcd ] te

0.32 % (95 % CI 0,2% — 0,43 %) ukupnih izgubljenih DALY-a [(77)

(http://ihmeuw.org/3nvp ]. Ti udjeli su znacajno veci u mladim dobnim skupinama pa

je u skupini 15-49 godina za oba spola 2013. godine melanom bio uzrok 1,19 %
(95 % CI1 0,79 % — 1,63 %) svih smrti u u Republici Hrvatskoj [(77)

http://ihmeuw.org/3rce ], 1,16 % (95 % CI 0,77 % — 1,59 %) svih YLL te 0,46 %

(0.3 % — 0,67 %) ukupnih izgubljenih DALY-a (77).

Recentnim sustavnim pregledom pregledan je niz studija razliitih ustroja koje su
evaluirale povezanost socio-ekonomskih ¢imbenika i Cimbenika vezanih uz Zivotni stil
sa stopama incidencije i mortaliteta od melanoma (78). Populacije sa viSim socio-
ekonomskim statusom tipi€no imaju viSu incidenciju i nizi mortalitet od melanoma
(78). Tome u prilog su iSli rezultati viSe studija koje su pronasle povezanost stopa
incidencije i mortaliteta te prognoze melanoma koze s faktorima kao sto su razina
ekonomske deprivacije, obrazovanje i razina obrazovanja, zaposlenost, prihod i sl.
(78). Takoder, relevantni su se pokazali Cimbenici vezani uz stil Zivota, prije svega

oni vezani uz pojedine profesije (npr. piloti i kabinsko osoblje) (78). Vise studija
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proucavalo je i utjecaj hobija i naCina na koji se provodi slobodno vrijeme (posebno
vezano uz izlaganje suncu) (78). Vecina studija koje su obuhvaéene ovim sustavnim
pregledom provedeno je u zemljama sjeverne Amerike, Australije te zapadne i
sjeverne Europe, dok je dokaza iz tranzicijskih zemalja, ukljuCujuci i Hrvatsku, puno

manje (78).

Tehnoloski razvoj doveo je do napretka u dijagnostiCkim i terapijskim moguénostima.
Razvijeno je viSe alata za procjenu individualnog rizika za razvoj melanoma na
epidemioloskim studijama (79). Tehnoloski unaprijedene dijagnostiCke moguénosti
ukljuCuju dermatoskopiju, usporedne fotografije cijelog tijela, konfokalnu
mikroskopiju, multispektralne uredaje koji koriste automatsku programsku podrsku za
analizu slika, elektricnu impedancijsku spektroskopiju te aplikacije pametnih telefona
(79). Recentni napredak u terapiji uznapredovalih melanoma obiljeZen je pojavom
kliniCki ucinkovitih lijekova usmjernih na BRAF pozitivhe tumore (80). Samo osam
godina nakon otkrica samih BRAF mutacija kod melanoma (81), u 2010. objavljena
su izvjeSc¢a o klini¢koj uCinkovitosti prve aktivne tvari,koja je sada poznata kao
vemurafenib (80). Kasnije su se uz BRAF inhibitore pojavili i MEK inhibitori te KIT
inhibitori kao i druge moguc¢nosti terapije, posebice imunoterapije (80). Sazeto su
prikazane u Tablici 7. Ipak, s vremenom se rezistencija na ciljane terapije nametnula
kao bitan problem, zajedno s nuspojavama koje su takoder navedene u Tablici 7
(80). U tijeku su daljnja istraZivanja, a pretpostavlja se da ¢e s vremenom genetsko
profiliranje tumora omoguciti personaliziranu terapiju koja ¢e se sastojati od

kombinacije viSe lijekova pa ¢e se time posti¢i dugotrajnija supresija bolesti (80,82).
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Tablica 7. Nove terapije za melanom
Prevedeno i modificirano prema Griewank i sur. 2014. (80)

Inhibitor Mutacijski Lijek Nuspojave
profil
BRAF BRAF V600  Vemurafenib Razvoj proliferativnih koznih lezija
Dabrafenib
MEK BRAF Trametinib Proljev, akneiformni dermatitis, drugi
NRAS MEK 162 osipi, periferni i facijalni edemi, okularna
WT toksi¢nost
KIT KIT Imatinib Poremecaji hematopoeze,
Nilotinib gastrointestinalni simptomi, edemi, osipi,
Sunitinib poremecaiji jetrenih enzima i bilirubina
Danatinib
CTLA-4  Svimelanomi Ipilimumab Autoimune bolesti
(Tremelibumab)
PD-1 Svi melanomi Nivolumab Autoimune bolesti
PD-L1 MK-3475
BMS-936559

BRAF= engl. v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; MEK= MAPK/ERK kinaze (engl. mitogen-
activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinase); NRAS= engl. neuroblastoma RAS viral oncogene
homolog; WT= divlji tip, engl. wild type za BRAF i NRAS; KIT= engl. v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral
oncogene homolog; CTLA-4= engl. cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; PD-1= protein programirane staniéne smrti
1; PD-L1= ligand programirane stani¢ne smrti 1 (engl. programmed cell death 1 ligand).
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1.7 Ranija epidemioloska istrazivanja melanoma koze u Hrvatskoj i
Europi

EpidemiolosSke odrednice melanoma u Hrvatskoj prouc¢avane su na temelju podataka
prikupljanih u Registru za rak vec¢ od 1968. (83). Nekoliko je recentnijih
epidemioloskih studija prou€avalo pojavnost melanoma na nacionalnoj i na
regionalnoj razini u Hrvatskoj, uz koriStenje razliCitih metoda i pristupa (84-90).
Lipozencic¢ i sur. prou€avali su stope incidencije melanoma koze i NMSC za razdoblje
od 2003. — 2005. na razini Hrvatske (84). Malatestini¢ i sur. pronasli su porast u
stopama incidencije i mortaliteta na razini Hrvatske u razdoblju od 1999. do 2008., a
na razini Primorsko-Goranske Zupanije od 2003. do 2008. (87). U Osjecko-baranjskoj
Zupaniji porast incidencije (od 2000. do 2006.) i mortaliteta (od 2000. do 2008.) od
melanoma koZe zabiljezen je u oba spola i u svim dobnim skupinama, s tim da se
melanom najcesce javljao na trupu kod muskaraca, a na donjim ekstremitetima kod
Zena (89). Podaci za 800 pacijenata registriranih u razdoblju od 2002. — 2007. u
Referentnom centru za melanom Kilinickog bolnickog centra Sestara Milosrdnica u
Zagrebu pokazuju da se kod muskaraca melanom najcesc¢e javljao na ledima i na
prsima, a kod Zena naj¢esS¢e na donjim ekstremitetima i na ledima (85). NajceSci je
bio SSM, a prosje€na debljina tumora kod dijagnoze u promatranom razdoblju bila je
2,24 mm (85). EpidemiolosSke teme ukljuCene su i u zbornik radova Hrvatske
akademije znanosti i umjetnosti ,Melanom” iz 2009. (91). Kod muskaraca su
dijagnosticirani deblji tumori nego kod Zena (85). Sli¢ni podaci vezano uz deblje
melanome kod muskaraca nadeni su u studiji provedenoj u Klinickom bolni¢kom
centru Rijeka za 157 pacijenta registriranih u nesto ranijem razdoblju (od 1988. do

1998.) (88). Melanom se najCesSce javljao na trupu i ramenima kod muskaraca i na
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donjim i gornjim ekstremitetima kod zena (88). Kod mladih ljudi Cesta je lokalizacija
bila rame (88). Prema podacima iz Klinike za dermatovenerologiju Klinickog
bolnickog centra Zagreb za razdoblje 2003. - 2006., melanom je bio rjedi u toj
ustanovi od NMSC-a, naden i verificiran u 1,58 % svih slu€ajeva koznih tumora (n =
46), najCesce u starijim dobnim skupinama (54,3 %), te naj¢esSc¢e na ledima kod

muskaraca, a na licu i ledima kod zena (90).
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2. HIPOTEZA | CILJEVI

2.1 Hipoteza
Incidencija malignog melanoma koze, kao i specificni mortalitet u Republici Hrvatskoj
i zemljama jugoistoCne Europe, pokazuju pozitivni trend. Ti se trendovi razlikuju po

dobi, spolu i kohorti rodenja.

2.2 Ciljevi

2.2.1 Opéi cilj
Analizirati trendove incidencije i mortaliteta malignog melanoma kozZe u Republici

Hrvatskoj i zemljama jugoistocne Europe.

2.2.2 Specifiéni ciljevi

1. Opisati i kvantificirati trendove incidencije i mortaliteta malignog melanoma
koZe prema dobi i spolu u posljednjem dvadesetogodiSnjom razdoblju u
Hrvatskoj te u desetogodiSnjem razdoblju u zemljama jugoisto¢ne Europe

2. Utvrditi koji model (dob, dob-razdoblje, dob-kohorta ili dob-razdoblje-kohorta)

najbolje opisuje trendove incidencije i mortaliteta u muskaraca i Zzena u

Hrvatskoj

3. Utvrditi rizike pojedinih kohorti rodenja u Hrvatskoj u odnosu na referentnu
kohortu

4, Usporediti trendove incidencije i mortaliteta malignog melanoma koze u

Hrvatskoj i zemljama jugoisto€ne Europe s ostalim europskim zemljama sa

srednje visokom i visokom incidencijom te visokim mortalitetom.

30



3. IZVORI PODATAKA | STATISTICKE METODE

3.1 lzvori podataka

Melanom koze definiran je pomocu Sifre 172 (172.0 — 172.9) u 9. Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti te Sifre C43 (C43.0 — C43.9) u 10. Medunarodnoj klasifikaciji

bolesti (92,93).

3.1.1 lzvori podataka za Hrvatsku, 1988. — 2008. (94)

Koristeni su podaci o broju oboljelih Registra za rak Republike Hrvatske, Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo (94,95) te podaci o broju umrlih iz mortalitetne baze
podataka Svjetske zdravstvene organizacije (94,96). Za izraCunavanje dobno-
specificnih i dobno-standardiziranih stopa koriStene su procjene stanovnistva UN-a iz

2010. (94,97).

3.1.2 Izvori podataka za zemlje jugoistoéne Europe, 2000. — 2010. (98)

Kao izvori podataka za incidenciju i mortalitet u razdoblju od 2000. do 2010. koriSteni
su podaci deset populacijskih registara za rak prikazanih u Tablici 8. U slu€aju
dostupnosti podataka tek nakon 2000. godine, koriSteni su podaci za najranije
dostupno razdoblje, a godina od koje je incidencija dostupna prikazana je u Tablici
8. Suradnja navedenih registara uspostavljena je u okviru projekta EUROCOURSE
FP7 osnivanjem Mreze registara za rak jugoistoCne Europe (engl. South East

European Cancer Registry Group) (98)
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Tablica 8. Karakteristike populacijskih registara za rak iz jugoistoCne Europe koji su koriSteni kao izvori podataka. Prevedeno i prilagodeno iz
Barbaric i sur. (98)

Zemlja Status EU ¢lanstva Podruéje/Registar Incidencija Populacija Doprinos podacima
(od godine)1 dostupna europskim kolaborativnim
od studijama
N? 70+ Nacionalna Podaciu Sudjelovanje u
godina3 pokrivenost ECO medunarodnim
(%) (%) -EU studijama
Bosna i Pot. kandidat RR Republike Srpske 2000. 1,4 14 35 Ne -
Hercegovina®
Bugarska Clan (2007.) Bugarski nacionalni RR ~ 1952. 7,5 12 100 2012. CI5EC
Hrvatska Clan (2013.) Hrvatski nacionalni RR 1962. 43 13 100 2012. CI5EC
Cipar® Clan (2004.) RR Cipar 1998. 0,9* 9 100 2012. CI5
Ceska Clan (2004.) Ceski nacionalni RR 1976. 11 10 100 2012. CI5EC
Malta Clan (2004.) RR Malta 1991. 0,46* 10 100 2012. CI5 EC BCC
Rumunjska Clan (2007.) Regionalni RR Cluj 1970. 0,7* 11 12 2012. CI5EC
Srbija Kandidat RR Centralne Srbije 1996. 53 13 100 2012. CI5
Slovacka® Clan (2004.) RR Republike Slovacke  1976. 54 8 100 2012. CI5EC
Slovenija Clan (2004.) RR Slovenije 1950. 2,1 12 100 2012. CI5 EC EUN
Turska Kandidat RR Izmir 1993. 4,0 6 5.3 2012. CI5

Skraéenice: RR= Registar za rak; ECO = European Cancer Observatory u rujnu 2012. ili 2014. (http://eu-cancer.iarc.frfEUCAN/Default.aspx ); CI5= cancer Incidence in 5
continents, vol X. Lyon: IARC, 2013; EC= Cancer Survival in Europe (ukljuéuje Haemacare i Rarecare), Adults Eurocare V, Lancet Oncology 2014.; BCC= EU DG Sanco
Epiderm projekt o izvorima incidencije BCC. Prevention initiative for dermatological malignancies: where do we stand? Br J Dermatol. 2012. Aug; 167 Suppl 2: v—vi, 1-110;
EUN= Eunice project on survival methodology (Brenner/Gondos Eur J Cancer 2008.; 44, 1463-75).
1http://ec.europa.eu/enIarqement/countries/check-current-status/index en.htm

2 Milijuni, u 2010. *Registri koji pokrivaju populaciju manju od milijun.

3U 2010.

& Incidencija 2001.-10., mortalitet 2005.-10.
b Incidencija 2000.-08., mortalitet 2004.-10.

¢ Incidencija 2000.-08.
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U Tablici 8 prikazane su i dodatne relevantne karakteristike registara koji su koristeni
kao izvor podataka u izradi disertacije, ukljuCujuci status €lanstva pojedinih zemalja u
Europskoj uniji, regiju odnosno zemljopisno podrucje te populaciju koju odredeni
registar pokriva, kao i sudjelovanje u medunarodnim studijama (98).

Moguce odrednice trendova incidencije i mortaliteta od melanoma koze u Hrvatskoj i
zemljama jugoisto¢ne Europe u kontekstu kojih se trendovi kasnije interpretiraju

prikazani su u Tablici 9 (98).

3.1.3 Analiza dob-razdoblje kohorta modelima za Hrvatsku, 1989. — 2013. (99)

Za analizu dob-razdolje kohorta modelima od 1989. do 2013. koriSteni su podaci o
broju oboljelih Registra za rak Republike Hrvatske Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo (95), podaci o broju umrlih od melanoma koze mortalitetne baze podataka
Svjetske zdravstvene organizacije (100) te procjene stanovniStva UN-a iz 2015.

(101).

3.1.4 Analiza prema lokalizaciji za Hrvatsku, 2000. — 2014 (102)

Podaci Registra za rak Republike Hrvatske Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
koriSteni su za izraCunavanje udjela melanoma prema lokalizaciji u razdoblju 2000. —

2014.
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Tablica 9. Moguce odrednice trendova incidencije i mortaliteta od melanoma koze u Hrvatskoj i zemljama jugoistocne Europe. Prevedeno i
prilagodeno iz Barbaric¢ i sur. (98)

Zemlja Lingvisticka klasifikacijska Geografska Morska Potrosnjau Godina EUROCARE 5 Zdravstvena
skupina sluzbenog jezika® Sirina obala inozemnom pridruzivanja Relativho potrosnja po
glavnog/ turizmu po kampaniji prezivljenje za glavi
regionalnog glavi Euromelanoma razdoblje 1999. - stanovnika u
grada® stanovnika u (103) 2007.(104) $US (105)
$US® 1-god. 5-god.
1995. 2010.
Bosna i Zapadni juznoslavenski 44° 49'N Da N/A N/A 2011. Nije sudjelovala 447
Hercegovina
Bugarska Isto€ni juznoslavenski 42° 41'N Da 37 187 2006. 79 % 50% 516
Hrvatska Zapadni juznoslavenski 45° 48'N Da 90 198 2008. 85 % 71% 908
Cipar Greki 35°10'N Da N/A N/A 2000. Nije sudjelovao 1,949
Ceska Cesko-slovacki zapadnoslavenski ~ 50° 05'N Ne 158 395 2001. 96 % 83% 1,432
Malta Zapadnosemitski' 35°53'N Da 599 850 2000. 99 % 88% 1,835
Rumunjska Isto&noromanski 46° 47'N Da 33 87 2006. Nije sudjelovala 420
Srbija Zapadni juznoslavenski 44° 48'N Ne N/A 115 2008. Nije sudjelovala 561
Slovacka Cesko-slovacdki zapadnoslavenski  48° 09' N Ne 63 395 2004. 92 % 75% 1,326
Slovenija Zapadni juznoslavenski 46° 03'N Da 304 670 2008. 96 % 80% 1,942
Turska Turski 38°42'N Da N/A N/A 2013. Nije sudjelovala 665

@Navedena kao grubi predstavnik moguée genetske raznolikosti i raznolikosti u antropologkim obiljezjima, u nedostatku pouzdanih sveobuhvatnih istrazivanja u kontekstu
faktora rizika za rak koze (106)
® Gradovi regionalnih registara: Banja Luka (Bosna i Hercegovina), Cluj-Napoca (Rumunjska), Izmir (Turska).
©Izradunata koristenjem podataka UN World Tourism Organization (UNWTO) (107), indikator 3.4 ‘Total outbound tourism expenditure' (dostupnog od 1995.) i procjenama UN-

a o stanovnistvu za individualne zemlje (sa http://esa.un.org/unpd/wpp/index.htm Zadniji pristup: Studeni, 2014. ).
! Klasifikacija dana za malteski, engleski je takoder sluzbeni jezik
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3.2 Statisticka obrada

3.2.1 Regresijska analiza uz pomo¢ to¢aka spajanja za Hrvatsku, 1988. — 2008. (94)

Dobno standardizirane stope incidencije i mortaliteta melanoma koze 1988. — 2008.
izraCunate su metodom direktne standardizacije, a kao referentna je koriStena
svjetska standardna populacija (94). Trendovi su analizirani regresijskom analizom
uz pomoc¢ toCaka spajanja pomocu programske podrske Joinpoint-regression (108).
IzraCunati su prosjecni godiSnji postoci promjene (engl. average annual percentage
changes, AAPCSs) za cijelo opservacijsko razdoblje. AAPC je geometrijski
ponderirani prosjek procijenjenog godisnjeg postotka promjene (engl. estimated
annual percentage change, EAPC) pri analizi, ponderirano temeljem duljina pojedinih
segmenata za vrijeme cijelog opservacijskog razdoblja. Kada za vrijeme razdoblja u
kojem se trendovi analiziraju nema toCaka spajanja, onda je EAPC jednak AAPC-u.
Promjene su opisivane kao znacajne kada je godisnji postotak promjene trenda

(povecanje ili smanjenje) bio statistiCki znacajan (P < 0.05).

3.2.4 Regresijska analiza uz pomo¢ to€aka spajanja za zemlje jugoistoéne Europe,
2000. — 2010. (98)

Najprije su podaci stratificirani u tri dobne skupine:
e 25-49 godina (‘mladi’)
e 50 - 69 godina (‘sredovjecni’)

e 70+ godina (‘stariji’).

Nakon toga su izraCunate dobno-specificne stope incidencije i mortaliteta na 100 000

koriStenjem populacije drzavnih zavoda za statistiku svake od uklju¢enih zemalja (98)
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te su analizirane pomocu regresijske analize uz pomoc to¢aka spajanja (109).
Godisnje promjene koje su nadene su opisivane kao:

e ‘male’ (AAPC <1 %),

e ‘umjerene’ (AAPC>1%i<4 %)

o ‘velike’ (AAPC 24 %)

Promjene su takoder opisivane kao znaCajne kada je godiSnji postotak promjene

trenda (povecanije ili smanjenje) bio statisticki znacajan (P < 0.05).

3.2.3 Analiza modelima dob-razdoblje kohorta za Hrvatsku, 1989. — 2013. (99)

Za Republiku Hrvatsku dodatno je napravljena i analiza modelima dob-razdoblje-
kohorta (engl. age-period-cohort, APC) za razdoblje od 1989. do 2013. godine
(110,111).

Model APC statistiCki je alat koji smo koristili kako bismo odredili, a zatim i
interpretirali vr.emenske trendove incidencije i mortaliteta melanoma koze te uCinke
dobi, razdoblja (kalendarske godine) i kohorte (godine rodenja) (110,111).

e Uc¢inci dobi predstavljaju varijaciju medu razli¢itim dobnim skupinama koje
nastaju kao rezultat bioloskih razlika i/ili razlika u ponasanju.

e Uc¢inci razdoblja predstavljaju varijaciju izmedu pojedinih razdoblja u
vremenu i djeluju na nekoliko ili na sve dobne skupine simultano u istom
vremenskom razdoblju. Cesto su oni rezultat promjena u okolini, kao
primjerice promjene u dijagnostickim moguénostima i sredstvima, novog
uCinkovitog lijeka, provedbe preventive kampanje i sl.

e Uc¢inci kohorte predstavljaju varijaciju izmedu razliitih kohorti koje su nastale

kao rezultat dugotrajne akumulacije u€inaka promjena u okolini.

36



Za oba spola dobiveno je 17 kohorti rodenja (1904. — 1984.) oduzimanjem srediSnjih
toCaka (engl. midpoints) 13 petogodisnjih dobnih skupina (25 — 29, 30 — 34, ..., 85+)
od odgovarajucih petogodisnjih razdoblja. Trendovi u stopama incidencije i
mortaliteta prema kohorti rodenja i razdoblju prema dobi prikazani su na

semilogaritamskoj skali.

Izmedu dobi, razdoblja i kohorte postoji linearna ovisnost jer se kohorta rodenja
dobiva oduzimanjem dobi od razdoblja (kohorta = razdoblje - dob). Zbog toga, ako su
i dob i razdoblje poznati, onda je i kohorta rodenja takoder fiksna (110,111). Zbog
toga se javlja takozvani identifikacijski problem (engl. identification problem) te se

procjene regresijskih koeficijenata ne mogu koristiti za statistiCku analizu.

Za analizu je koriStena programska podrSka Stata 12 (112). Kohorte rodenja
dobivene su oduzimanjem srednjih vrijednosti petogodisnjih dobnih skupina od
odgovarajucih petogodisnjih razdoblja (tzv. sinteticke kohorte). Trendovi dobno-
specificnih stopa prema kohorti rodenja i razdoblju prikazani su na semilogaritamskoj
skali.

Utvrdeno je koji model (dob, dob-razdoblje, dob-kohorta ili dob-razdoblje-kohorta)
najbolje opisuje trendove incidencije i mortaliteta u muskaraca i zena u Hrvatskoj.
IzraCunati su omjeri stopa incidencije, i stopa mortaliteta pojedinih kohorti rodenja u

odnosu na referentnu kohortu.

37



3.2.4 Analiza prema lokalizaciji za Hrvatsku, 2000. — 2014. (102)

Udjeli melanoma kozZe prema lokalizaciji izraCunati su za Republiku Hrvatsku u dva
razdoblja od 2000. do 2014. (2000. — 2007. te 2008. — 2014.) u oba spola, temeljem

ekstenzije Sifre C43 (C43.0 — C43.9) u 10. Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (93):

« C43.0 Zlo¢udni melanom usne

« C43.1 Zlo¢udni melanom ocne vjede, ukljuCujuci kantus

« (C43.2 Zlo¢udni melanom uha i zvukovoda

« (C43.3 Zlo¢udni melanom ostalih i nespecificiranih dijelova lica
« (C43.4 Zlo¢udni melanom vlasista (skalpa) i vrata

« C43.5 Zlo¢udni melanom trupa

« (C43.6 Zlo¢udni melanom ruke, ukljuCuju¢i rame

« C43.7 Zlo¢udni melanom noge, ukljuCujuci kuk

« C43.8 Preklapajuci zloCudni melanom koze

« C43.9 Zlo¢udni melanom koZze, nespecificiran

Podaci za ista razdoblja su zatim agregirani prema Siframa MKB 10 analogno

agregaciji europskih podataka u sklopu studije EUROCARE-5:

e Glavaivrat (C.43.0-C43.4)
e Trup (C43.5)
e Ekstremiteti (C43.6-C43.7)

e Preklapajuci i nespecificiran (C43.8-C43.9)
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4. REZULTATI

4.1 Regresijska analiza uz pomo¢ to¢aka spajanja za Hrvatsku, 1988. —
2008.

Od 1988. do 2008. bilo je ukupno 3517 novodijagnosticiranih melanoma koze u
muskaraca i 3590 novodijagnosticiranih u Zena (Tablica 10 i Tablica 11). Broj
novodijagnosticiranih varirao je od 81 do 303 godiSnje za muskarce te od 87 do 284
za zene. U istom razdoblju 1568 muskaraca i 1323 Zena umrlo je od melanoma koze
(Tablica 10 i Tablica 11). Broj umrlih od melanoma u jednoj godini varirao je od 38
do 118 za muskarce i izmedu 39 i 94 za zene (Tablica 10 i Tablica 11) (94).

Tablica 10. Incidencija i mortalitet melanoma koze u Hrvatskoj, 1988. — 2008., muskarci.
Prevedeno i prilagodeno prema Barbari¢ i Znaor, 2012. (94)

Incidencija Mortalitet
Godina ND Stopa* ASR(W) Umrli  Stopa* ASR(W)
1988. 81 3,7 3,1 51 24 1,9
1989. 81 3,7 3,0 50 2,3 1,8
1990. 88 4,0 3,3 38 1,7 1,4
1991. 86 3,9 3,1 55 2,5 2,1
1992. 91 4.1 3,2 60 2,7 2,1
1993. 114 5,1 3,8 66 3,0 2,1
1994. 97 4,3 3,2 67 3,0 2,2
1995. 143 6,4 4,7 38 1,7 1,2
1996. 122 54 4,0 61 2,7 2,0
1997. 127 5,7 4,0 70 3,1 2,1
1998. 140 6,3 4,5 84 3,8 2,7
1999. 207 9,5 6,8 86 3,9 2,8
2000. 240 11,1 7,6 91 4,2 29
2001. 234 10,8 7,6 106 4,9 3,3
2002. 194 9,0 6,2 71 3,3 23
2003. 198 9,2 6,2 96 4,5 29
2004. 191 8,9 6,1 92 4,3 29
2005. 303 14,2 9,4 98 4,6 29
2006. 239 11,2 7,2 73 3,4 2,2
2007. 254 11,9 7,7 97 4,6 2,8
2008. 287 13,5 8,7 118 5,6 3,5

ND=Dbroj novodijagnosticiranih, ASR (W)= dobno standardizirane stope (od engl. age-
standardized rate) na 100 000 stanovnika, koriStenjem svjetske standardne populacije
*gruba stopa na 100 000 stanovnika
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Tablica 11. Incidencija i mortalitet melanoma kozZe u Hrvatskoj, 1988. — 2008., Zene.

Prevedeno i prilagodeno prema Barbari¢ i Znaor, 2012. (94)

Incidencija Mortalitet
Godina ND Stopa* ASR(W) Umrli Stopa® ASR(W)
1988. 87 3,8 2.5 53 2,3 1,4
1989. 93 4,0 2.8 44 1,9 1,2
1990. 106 4,6 3.0 50 21 1,4
1991. 108 4,6 3.3 58 2,5 1,5
1992. 100 4,2 29 39 1,6 1,0
1993. 108 4,5 3.2 43 1,8 1,1
1994. 102 4,2 2.8 45 1,9 1,2
1995. 152 6,3 4.3 62 2,6 1,5
1996. 106 4,4 3.0 44 1,8 1,2
1997. 133 5,6 3.8 59 2,5 1,5
1998. 119 5,0 3.4 65 2,7 1,7
1999. 214 9,1 5.6 54 2,3 1,2
2000. 218 9,3 6.0 65 2,8 1,5
2001. 236 10,2 6.5 78 3,4 1,9
2002. 212 9,2 6.0 71 3,1 1,8
2003. 219 9,5 5.4 65 2,8 1,4
2004. 238 10,3 6.4 94 4.1 2,3
2005. 284 12,3 7.5 94 4.1 2,0
2006. 235 10,2 5.8 81 3,5 1,9
2007. 246 10,7 6.4 80 3,5 1,7
2008. 274 12,0 7.0 79 3,5 1,8

ND=Dbroj novodijagnosticiranih, ASR (W)= dobno standardizirane stope (od engl. age-
standardized rate) na 100 000 stanovnika, koristenjem svjetske standardne populacije

*gruba stopa na 100 000 stanovnika

Za incidenciju je pronaden statistiCki znaCajan porast za vrijeme Citavog 21-godiSnjeg

razdoblja s AAPC-om od 5,9 % (95 % raspon pouzdanosti [Cl], 4,5 - 7,5) za
muskarce i 5,6 % za Zene (95 % ClI, 4,3 — 6,9). Nisu nadene toCke spajanja ni za

Zene ni za muskarce. Ukupni porast incidencije izmedu prvog i posljednjeg

petogodiSnjeg razdoblja bio je 149 % za muskarce i 130 % za Zene (Tablica 12) (94).

Za mortalitet je takoder pronaden statistiCki znaCajan porast za vrijeme cijelog 21-

godisSnjeg razdoblja s AAPC-om od 3,0 % (95 % ClI, 1,6 —4,4) za muSkarce i 2,4 %

za zene (95 % ClI, 1,3 -3,6). Nisu nadene toCke spajanja ni za Zene ni za muskarce.
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Ukupni porast mortaliteta izmedu prvog i posljednjeg petogodiSnjeg razdoblja bio je
45 % za muskarce i 50 % za zene (Tablica 12) (94).
Trendovi incidencije i mortaliteta kroz godine prikazani su na Slici 5 za muskarce i za

Zene (94).

Tablica 12. Incidencija i mortalitet melanoma kozZe u Hrvatskoj (1988. — 2002. i 2004. —
2008.). Prevedeno i prilagodeno iz Barbari¢ i Znaor, 2012. (94)

Incidencija Mortalitet
Razdoblje Osoba-* Apsolutna Apsolutna
godina \pt ASR* promjena Umrli® ASR* promjena
(%) (%)
Muskarci
1988. —1992. 2,19 85 3,1 - 51 1,9 -
2004. — 2008. 2,13 255 7,8 149 91 2,7 45
Zene
1988. —1992. 2,34 99 2,9 - 49 1,3 -
2004. — 2008. 2,30 255 6,6 130 86 1,9 50

*Srednja godi$nja populacija izrazena u milijun osoba-godina pod rizikom
TNovodijagnosticirani (ND), srednji godiSnji broj novodijagnosticiranih.

FDobno standardizirane stope (engl. age-standardized rate, ASR) na 100 000 stanovnika,
koriStenjem svjetske standardne populacije

§Sredniji godidniji broj smrti.
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Slika 5 Regresijska analiza uz pomo¢ toCaka spajanja za incidenciju i mortalitet od melanoma koze u Hrvatskoj, 1988. - 2008.. Rombovi

incidencija, trokuti mortalitet.
Preuzeto i prilagodeno iz Barbaric¢ i Znaor, 2012. (94)
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4.2 Regresijska analiza uz pomo¢ to¢aka spajanja za zemlje jugoistoéne
Europe, 2000. — 2010.

4.2.1. Incidencija (98)

Stope incidencije bile su slicne za oba spola u mladim dobnim skupinama, ali u
sredovjecnim i starijim skupinama bile su viSe u muskaraca nego u zena za vecinu
zemalja (Tablica 13 i Tablica 14).

Incidencija je bila u porastu u dobnim skupinama od 25 do 49 godina u oba spola u
vecini zemalja koje smo proucavali, a najprominentnija povecanja nadena su u
Sloveniji (Tablica 13, Tablica 14, Slika 6, Slika 8, Slika 9).

Kod muskaraca u dobi od 50 do 69 godina velika povecanja nadena su u Sloveniji,
Slovackoj, Bugarskoj i Srbiji (Tablica 13, Slika 6). Kod muskaraca starijih od 70
godina velika povecanja dogodila su se i kod zemalja s nizom incidencijom poput
Bugarske i Turske, ali i zemljama s viom incidencijom poput Ceske, Slovacke i
Slovenije (Tablica 13, Slika 6, Slika 8).

Kod Zena, trendovi porasta incidencije nadeni su u vecini zemalja regije. Velika
povecanja nadena su za sve dobne skupine u Sloveniji, za Zene u dobi od 50 do 69
godina u Bugarskoj i Rumunjskoj, dok je u dobnoj skupini zena starijih od 70 godina
veliko povecanje nadeno u Srbiji i Bugarskoj. Kod Zena starijinh od 70 godina
umjerena, ali statistiCki znacajna povecanja nadena su u Bugarskoj, Hrvatskoj i

Ceskoj (Tablica 14, Slika 6, Slika 9).
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4.2.2 Mortalitet (98)

Stope mortaliteta bile su viSe kod musSkaraca nego kod Zena u vecini zemalja,
posebno u sredovjeCnim i starijim dobnim skupinama (Tablica 13 i Tablica 14).
Trendovi mortaliteta od melanoma koze razlikovali su se medu zemljama koje smo
proucavali. Kod mladih musSkaraca i Zena nasli smo pad mortaliteta u vecini zemalja,
ali on nije dosegao statisticku znaCajnost (Tablica 13 i Tablica 14, Slika 7, Slika 8,
Slika 9). Kod muskaraca smo nasli najprominentnija znacajna povec¢anja u Srbiji, kod
sredovjecnih i starijih musSkaraca (Slika 7). Porast smo takoder nasli kod starijih
muskaraca u Turskoj i Ceskoj (Tablica 13, Slika 8). U Bugarskoj je, &ini se, do$lo do
stabilizacije kod sredovjecnih muskaraca od 2005., ali i znaCajnog porasta kod starijih

muskaraca od 2003. (Tablica 13, Slika 7, Slika 8).

Kod Zena u dobi od 50 do 69 godina trendovi stopa mortaliteta rasli su u vecini
zemalja. Porast je dosegao statisticku znacajnost samo u Sloveniji (AAPC od 6 %)
Slika 7, Slika 9. Padajuci trendovi mortaliteta u toj dobnoj skupini bili su ograniceni
na Slovacku i Cesku (Tablica 14, Slika 7, Slika 9). U Zena starijih od 70 godina
stope mortaliteta i dalje rastu u vecini zemalja, zna€ajno u Srbiji i Sloveniji (Tablica

14, Slika 7, Slika 9).
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Tablica 13. Dobno specifi¢ne stope incidencije i mortaliteta na 100 000 osoba-godina i procijenjeni godiSnji postoci promjene (engl. average
annual percentage changes, AAPC) melanoma u jugoistocnoj Europi po zemljama: muskarci.
Prevedeno i prilagodeno iz Barbaric i sur. 2016. (98)

Zemlja Po€. ZavrS. Dob 25-49 godina Dob 50-69 godina Dob 70+ godina

god. god. Poc.  Zavrs. AAPC 95 % ClI Poc. Zavrs. AAPC 95 % CI Poc. Zavrs. AAPC 95%CI

stopa  stopa stopa stopa stopa stopa

Incidencija
Bosna i 2001. 2010. 2,5 1,6 -4,6 -15,6,7,7 3,6 3,8 59 -12,1;27,5 12 17 0,3 -13,4;16,2
Hercegovina
Bugarska 2000. 2010. 2,5 3,1 2,5 -0,6;5,7 6,2 11 4.4 0,883 16 23 6,2* 2,8;9,8
Hrvatska 2000. 2010. 6,2 9,1 2,6 -0,3;5,5 24 23 2,8 -1,2;7,0 45 49 1,9 -1,6;5,5
Cipar 2000. 2008. 0 7,2 - - 16 13 2,2 -8,2;13,7 13 40 17,1* 8,7:26,0
Ceska 2000. 2010. 7,2 8,9 1,9 -0,1;3,9 33 37 2,5* 1,4;3,7 63 90 3,8* 2,7;5,0
Malta 2000. 2010. 2,9 6,9 4,5 -3,5;13,3 20 22 -0,6 -7,7,;7,0 54 28 -3,8 -11,0;4,0
Rumunjska 2000. 2010. 2,3 5,4 13,7* 4,7,23,4 9,6 13 4,7 -5,1;15,6 7,9 33 24,3* 11,9;38,0
Srbija 2000. 2010. 4.8 50 0,7 -3,9;5,6 12 17 4,0* 0,8;74 21 25 2,3 -1,4;6,2
Slovacka 2000. 2008. 4,6 6,1 2,0 -1,9;6,1 19 26 4,9* 1,2;8,7 35 61 8,7* 4,4:13,2
Slovenija 2000. 2010. 10 15 4,7 -0,6;10,2 25 40 5,0* 3,2,6,7 52 73 4.6* 1,6;7,8
Turska 2000. 2010. 0,9 2,5 2,2 -6,3;11,4 3,9 6,1 3,5 -0,8;8,1 87 14 4,7 0,2;9,4
Mortalitet
Bosna i 2005. 2010. 2,6 1,7 - - 5,8 4.9 - - 9,6 7,2 - -
Hercegovina'
Bugarska 2000. 2010. 1,3 0,8 -3,6 -10,7;4,2 1,5 4,0 - - 9,0 16 4.8 -1,7,11,7
Hrvatska 2000. 2010. 1,9 2,0 -1,3 -5,5;3,2 9,6 6,2 -1,1 -5,8;3,9 18 27 1,9 -2,9;7,0
Cipar' 2004. 2010. 08 0,7 - - 4,1 6,7 - - 3,9 12 - -
Ceska 2000. 2010. 1,1 0,9 -3,6 -8,8;1,9 7,4 6,7 -1,6 -3,9;0,7 19 26 3,2* 1,5;4,8
Malta 2000. 2010. 1,6 0 - - 2,5 1,9 4,1 -8,1;18,0 7,8 11 - -
Rumunjska 2000. 2010. 1,5 3,1 -0,8 -11,0,10,6 6,8 6,5 -3,7 -19,6;15.3 7,9 27 - -
Srbija 2000. 2010. 2,3 1,4 -2,4 -6,4;1,7 6,0 7,4 3,6* 0,469 7.1 17 8,1* 2,8;13,6
Slovacka 2000. 2010. 1,4 1,3 -3,0 -6,9;1,0 7,5 8,5 -0,8 -3,9;25 23 27 - -
Slovenija 2000. 2010. 2,8 2,0 -2,1 -7,1;3,2 7,7 13 1,1 -3,6;5,9 18 31 5,2 -0,1;10,7
Turska 2000. 2010. 0,2 0,9 - - 1,6 2,2 2,3 -7,2;,12,7 3,5 6,6 7,8* 0,2;16,0

Podaci sa < 5 registriranih sluajeva godisnje vise od jedne godine opservacije oznadeni su u jtalics-u; *statistiéki znacajno (P < 0.05); "Podaci za razdoblje krace od 7 godina;
95 % CI = 95 % rasponi pouzdanosti (engl. confidence intervals)
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Tablica 14. Dobno specifi¢ne stope incidencije i mortaliteta na 100 000 osoba-godina, procijenjeni godisnji postoci promjene (engl. average
annual percentage changes, AAPC) melanoma u jugoisto€noj Europi po zemljama: Zene.
Prevedeno i prilagodeno iz Barbaric i sur. 2016. (98).

Zemlja Po€. ZavrS. Dob 25-49 godina Dob 50-69 godina Dob 70+ godina

god. god. Poé.  Zavrs. AAPC 95% ClI Pog. Zavrs. AAPC 95 % ClI Po¢. Zavrs. AAP 95%Cl

stopa stopa stopa stopa stopa stopa c

Incidencija
Bosna i 2001. 2010. 2,6 0,8 -11,1 -22,2;1,56 11 6,6 -1,2 -9,4;7,9 11 53 0,3 -11,2;13,4
Hercegovina
Bugarska 2000. 2010. 2,7 4.4 3,8 -1,5,95 4,6 9,1 6,2* 3,1,9,3 89 15 3,4% 0,3;6,6
Hrvatska 2000. 2010. 7,8 8,1 1,0 -2,042 15 16 2,3 -0,6;5,2 22 29 2,5* 0,7:4,4
Cipar 2000. 2008. 2,4 7,9 8,9 -3,7;23,1 12 14 0,6 -7,8;9,7 20 24 3,4 -16,2;27,6
Ceska 2000. 2010. 11 14 2,0* 0,6;3,5 24 28 1,5 -0,8;3,8 35 50 3,9* 2,454
Malta 2000. 2010. 9,1 17 10,0 -2,6;24,3 6,8 18 10,0* 3,0;17,4 32 24 -0,1 -12,7;14,3
Rumunjska 2000. 2010. 6,8 9,9 5,7 -5,9;18,8 8,3 12 5,8 -0,7,12,7 11 20 3,9 -2,4;10,6
Srbija 2000. 2010. 5,2 4.6 0,1 -3,1;34 9.2 13 2,2 -1,1;5,6 13 18 4.4 -0,2;9,2
Slovacka 2000. 2008. 8,6 8,0 0,2 -4,1,46 16 20 2,2 -2,7;7,3 21 39 6,0* 2,5;9,5
Slovenija 2000. 2010. 9,9 18 7,3* 3,6;11,2 19 33 51* 0,6;,9,7 28 56 4,7* 2,1;7,3
Turska 2000. 2010. 1,1 1,5 2,5 -3,4,87 15 3,7 2,0 -8,3;13,5 13 8,4 2,6 -5,5;11,4
Mortalitet
Bosnai 2005. 2010. 1,5 0 - - 2,8 2,0 - - 1,6 3,6 - -
Hercegovina'
Bugarska 2000. 2010. 0,9 0,4 -1,5 -10,1;7,8 1,5 2.8 3,8 -1,3;9,1 4.4 6,7 2,5 -1,8;7,1
Hrvatska 2000. 2010. 1,5 1,4 -2,3 -8,3;4,2 4.5 57 0,6 -3,4;4,7 9,5 16 3,4 -0,2;7,2
Cipar' 2004. 2010. 0 06 - - 4,0 1,1 - - 5,9 7,4 - -
Ceska 2000. 2010. 0,7 1,1 -2,4 -9,7;5,4 4.5 3,2 -2,4* -4,6;-0,2 12 11 -1,0 -2,9;1,0
Malta 2000. 2010. 0 0 - - 4,6 1,8 - - 0 7,8 - -
Rumunjska 2000. 2010. 0,8 1,5 3,6 -8,2;16,7 4,8 3,4 0,1 -11,6;13,3 2,7 24 11,6 -0,3;25,0
Srbija 2000. 2010. 2,0 1,8 -3,8 -9,2;1,9 2,7 3,4 2,5 -1,5;6,6 53 7.9 7,1* 3,5;10,9
Slovacka 2000. 2010. 1,6 1,3 -2,9 -8,0;2,6 57 43 -1,7 -4,2:0,8 13 16 29 -0,8;6,8
Slovenija 2000. 2010. 1,1 1,1 1,0 -8,6;11,5 4,0 6,1 6,0* 1,2;11,1 13 18 4.6* 0,0;9,4
Turska 2000. 2010. 0,6 0,5 -11,6  -26,3,6,1 0,4 1,3 - - 8,5 3,1 1,6 -7,7;11,8

Podaci sa < 5 registriranih sluajeva godisnje vise od jedne godine opservacije su oznaceni u italics-u; *statistiéki znacajno (P < 0,05); TPodaci za razdoblje krace od 7 godina;

95 % CI = 95 % rasponi pouzdanosti (engl. confidence intervals)
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Slika 6. Dobno-specifi¢ne stope incidencije melanoma koze na 100 000 osoba-godina u pojedinim zemljama jugoisto¢ne Europe 2000. — 2010.
i trendovi dobiveni regresijskom analizom uz pomo¢ to¢aka spajanja (pune linije). Prilagodeno prema podacima iz Barbaric¢ i sur. 2016. (98)
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47



Slika 7. Dobno-specificne stope mortaliteta melanoma koze na 100 000 osoba-godina u pojedinim zemljama jugoisto¢ne Europe 2000. — 2010.
i trendovi dobiveni regresijskom analizom uz pomo¢ to¢aka spajanja (pune linije). Prilagodeno prema podacima iz Barbaric¢ i sur. 2016. (98)
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Slika 8. Geografski prikaz trendova dobno-specifinih stopa melanoma koze u pojedinim
zemljama jugoisto¢ne Europe dobivenih regresijskom analizom uz pomo¢ to¢aka spajanja
2000. — 2010., muskarci.

Prilagodeno prema podacima iz Barbaric i sur. 2016. (98)

Trendovi incidencije Trendovi mortaliteta

Muskarci 25 - 49

Muskarci 50 - 69

Muskarci 70+

B Porast, statisticki znacajan B Pad, statisti¢ki znacajan M Neadekvatni podaci
| Porast, nije statisti¢ki zna¢ajan | Pad, nije statisti¢ki zna¢ajan [ Nije analizirano
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Slika 9. Geografski prikaz trendova dobno-specifinih stopa melanoma koze u pojedinim
zemljama jugoisto¢ne Europe dobivenih regresijskom analizom uz pomo¢ to€aka spajanja,
2000. - 2010., zene.

Prilagodeno prema podacima iz Barbaric i sur. 2016. (98)

Trendovi incidencije Trendovi mortaliteta

Zene 25 - 49

Zene 50 - 69

Zene 70+

B Porast, statisticki znacajan B Pad, statisti¢ki znacajan M Neadekvatni podaci
| Porast, nije statisti¢ki zna¢ajan | Pad, nije statisti¢ki zna¢ajan | Nije analizirano
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4.3 Analiza modelima dob-razdoblje kohorta za Hrvatsku, 1989. — 2013.
(99)

4.3.1 Koristeni modeli i opéi trendovi (99)

Kako bismo uzeli u obzir problem identifikacije, odredili smo relativni doprinos svakog
efekta u hijerarhiji modela. Nakon toga smo koristili X? statistiku kako bismo odredili
model koji najbolje odgovara podacima incidencije i mortaliteta. Ogranicili smo nagib
uCinka perioda na nulu te time pretpostavili da linearne promjene u incidenciji i
mortalitetu odrazavaju faktore povezane s kohortama rodenja. Koristili smo modele
koji najbolje odgovaraju (engl. best fitting model) kako bi generirali omjere stopa
incidencije (engl. incidence rate ratios, IRR) i omjere stopa mortaliteta (engl. mortality
rate ratios, MRR). Detalji modela za incidenciju i mortalitet koje smo koristili za zene i

za muskarce su prikazani u Tablici 15 (99).

Kroz 25 godina prosjecni godiSnji postotak promjene u incidenciji za dobne skupine
starije od 25 godina Zivota je bio 4,9 % (95 % Cl 4,5 — 5,4 %) kod muskaraca i 4,6 %
(95 % Cl 4,2 - 5,1 %) kod Zena. Prosje¢ni godisnji postotak promjene u mortalitetu
kroz isto razdoblje bio je 2,7% (95 % CI 2,0 — 3,3 %) kod muskaraca i 2,6% (95 % CI

1,9 - 3,3 %) kod Zena (99).
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Tablica 15. Statistika goodness-of-fit za model dob-razdoblje-kohorta koji najbolje odgovara
podacima o incidenciji i mortalitetu melanoma kozZe kod muskaraca i Zena u Hrvatskoj.
Prema Barbaric i sur. 2016.a (99)

Muskarci Zene
Devijancija d.f. p Devijancija d.f. P

Incidencija

Dob 643,1 52 < 0,01 601,4 52 <0,01
Dob-drift 117,6 51 < 0,01 139,5 51 <0,01
Dob-razdoblje 54,7 48 0,24 49,2 48 042
Dob-kohorta 85,0 38 < 0,01 108,8 36 <0,01
Dob-razdoblje-kohorta 242 33 0,87 27,5 33 0,73
Mortalitet

Dob 147,2 52 < 0,01 134,6 52 <0,01
Dob-drift 78,2 51 < 0,01 79,6 51 <0,01
Dob-razdoblje 64,4 48 0,06 74,0 48 <0,01
Dob-kohorta 35,7 36 0,48 33,9 36 0,57
Dob-razdoblje-kohorta 24,6 33 0,85 31,0 33 0,57

d.f. = stupnjevi slobode (engl. degrees of freedom)
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4.3.2. Trendovi prema dobnim skupinama: uéinak kohorti rodenja i razdoblja (99)

Trendovi incidencije melanoma koZe rasli su u oba spola i u svim dobnim skupinama,
osim kod Zena u dobi od 25 do 39 godina, kod kojih je, €ini se, doslo do stabilizacije
(Slika 10). Trendovi u starijim dobnim skupinama, ukljuCuju¢i muskarce i Zene starije
od 55 godina, kod dijagnoze melanoma koze pokazivali su najprominentnije
povecanje. Povecanja su bila ve¢a kod muskaraca nego kod Zena starijih od 45

godina kod dijagnoze.

Cini se da dolazi do stabilizacije specificnog mortaliteta od melanoma koze i kod
muskaraca i kod Zena u dobi od 59 godina i mladih, dok mortalitet i dalje raste i kod
muskaraca i kod Zena starijih od 60 godina (Slika 10). Povecanje mortaliteta je u
starijim dobnim skupinama (60+), kao i incidencija, prominentnije kod muskaraca
nego kod Zena. Pad mortaliteta od melanoma kozZe u dobnim skupinama 25-29

godina je vjerojatni artefakt zbog malog broja slucajeva (Slika 10).
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Slika 10. Stope incidencije i mortaliteta na 100 000 osoba-godina prema kohorti rodenja i
razdoblju, prema dobi, za muskarce i za Zene. Djelomi¢no preuzeto i prilagodeno iz Barbari¢
i sur., 2016.a (99)
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4.3.3 Trendovi prema kohorti rodenja 1904. — 1984.

Krivulje incidencije melanoma koze prema dobnim skupinama i kohortama bile su
paralelne kada su prikazane na semi-logaritamskim skalama Sto ukazuje na kohortni
uCinak (Slika 10). Primjenom punog modela dob-razdoblje-kohorta stope incidencije
melanoma koZe povecavale su se s dobnim skupinama za sukcesivne kohorte u oba
spola. Najnizi rizik obolijevanja od melanoma koze naden je za kohorte rodene oko
1904. godine, nakon €ega je rizik specifican za kohortu rastao do kohorte rodene oko
1970. za Zene, dok je kod muSkaraca rastao u svim sukcesivnim kohortama. Mlade
muske kohorte imale su veci porast u riziku u odnosu na Zenske kohorte (Tablica 16,
Slika 11). Za zene je rizik melanoma za kohortu rodenu oko 1984. bio gotovo Cetiri
puta viSi nego za referentnu kohortu rodenu oko 1944. (Tablica 16, Slika 11). Slicni
rezultati su nadeni i kod muskaraca, kod kojih je rizik obolijevanja od melanoma koze
za kohortu iz 1984. bio gotovo Sest puta viSi nego kod referentne kohorte rodene oko

1944. (Tablica 16, Slika 11).

Primjenom punog modela dob-razdoblje-kohorta najnizi rizik smrti od melanoma koze
naden je za kohorte rodene oko 1904., nakon €ega se rizik specifican za kohorte
strmo povecavao do kohorti rodenih oko 1944. (Tablica 16, Slika 11). Rizik smrti od
melanoma koZe specifican za kohorte imao je slican rast za muske i za Zenske
kohorte u prvoj polovici dvadesetog stoljec¢a (Tablica 16, Slika 11). Porast u riziku
smrti od melanoma kozZe smanjio se za kohorte rodene nakon 1944., da bi se zatim
stabilizirao za kohorte rodene nakon ranih sedamdesetih za Zene (Tablica 16, Slika

11). Kod muskih kohorti, Cini se, joS nije dosegao vrh (Tablica 16, Slika 11).
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Tablica 16. Omijeri stopa incidencije (engl. incidence rate ratios, IRRs) i omjeri stopa
mortaliteta (engl. mortality rate ratios, MRRs) melanoma koZze za kohorte rodene 1904. —
1984. dobiveni koristenjem modela dob-razdoblje-kohorta, Hrvatska.

Kohorta* Muskarci Zene
IRR 95 % CI IRR 95 % CI

1904. 0,05 0,02; 0,13 0,11 0,06; 0,20
19009. 0,15 0,01; 0,22 0,17 0,12; 0,24
1914. 0,21 0,16; 0,28 0,25 0,19; 0,32
1919. 0,27 0,21; 0,34 0,34 0,27; 0,42
1924. 0,37 0,31; 0,44 0,4 0,33; 0,48
1929. 0,4 0,34; 0,46 0,49 0,41; 0,57
1934. 0,5 0,44; 0,57 0,62 0,54; 0,71
1939. 0,8 0,70; 0,90 0,86 0,75; 0,99
1944.* 1 - 1 -

1949. 1,19 1,04; 1,37 1,28 1,11; 1,47
1954. 1,54 1,33; 1,78 154 1,32; 1,79
1959. 1,87 1,57; 2,22 1,.61 1,35; 1,92
1964. 2,56 2,09; 3,13 2,13 1,74; 2,60
1969. 2,77 2,16; 3,55 3,04 2,40; 3,85
1974. 3,86 2,88; 5,18 3,38 2,55; 4,47
1979. 473 3,23; 6,92 3,64 2,52: 5,24
1984. 5,87 3,44; 10,01 3,91 2,30; 6,67

MRR 95 % CI MRR 95 % CI

1904. 0,12 0,05; 0,30 0,19 0,09; 0,38
19009. 0,26 0,16; 0,41 0,24 0,15; 0,39
1914. 0,28 0,19; 0,42 0,41 0,28; 0,60
1919. 0,47 0,34; 0,65 0,62 0,45; 0,85
1924. 0,5 0,39; 0,65 0,61 0,46; 0,82
1929. 0,6 0,48; 0,75 0,66 0,50; 0,85
1934. 0,62 0,50; 0,76 0,84 0,66; 1,08
1939. 0,95 0,79; 1,15 0,94 0,74; 1,19
1944.* 1 - 1 -

1949. 1,14 0,93; 1,40 1,09 0,85; 1,40
1954. 1,08 0,86; 1,37 1,48 1,13; 1,93
1959. 1,38 1,06; 1,81 1,01 0,73; 1,39
1964. 1,15 0,82; 1,60 1,17 0,81; 1,70
1969. 1,2 0,79; 1,82 1,29 0,82; 2,02
1974. 1,27 0,77; 2,08 1,08 0,60; 1,91
1979. 1,44 0,76; 2,70 1,03 0,47; 2,25
1984. 0,46 0,10; 2,03 0,55 0,12; 2,52

*Kao referentna kohorta je koriStena 1944. Cl od engl. confidence intervals, rasponi pouzdanosti



Slika 11. Omijeri stopa incidencije (engl. incidence rate ratios, IRRs) i omjeri stopa mortaliteta
(engl. mortality rate ratios, MRRs) melanoma koze za kohorte 1904. — 1984. dobiveni
koriStenjem modela dob-razdoblje-kohorta, Hrvatska, usporedba za muskarce i Zene.
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4.4 Analiza prema lokalizaciji za Hrvatsku, 2000. — 2014. (102)

Rezultati analize podataka za 3754 novodijagnosticiranih melanoma koze u razdoblju
2000. — 2007. te 3905 novodijagnosticiranih melanoma koze u razdoblju od 2008. —
2014. prema ekstenziji Sifre MKB za lokalizaciju pokazali su da su najveci udio imali
nespecificirani melanomi sa Sifrom C43.9 (Tablica 17). Udio takvih
novodijagnosticiranih melanoma koZe bio je 52%, da bi se u razdoblju 2008. — 2014.

smanijio na 36 % (Tablica 17).

Tablica 17 Novodijagnosticirani melanomi koZe u Hrvatskoj za razdoblje 2000. - 2007., i za
razdoblje 2008. — 2014. i udjeli prema ekstenziji Sifre C43 desetog izdanja Medunarodne
klasifikacije bolesti.

MKB 10 Sifra s opisom 2000. - 2007. 2008. — 2014.

N % N %
C43.0 Usne 157 4,2 19 0,5
C43.1 Oc¢na vjeda, uklju€ujuéi kantus 25 0,7 29 0,7
C43.2 Uho i zvukovod 40 1,1 53 1,4
C43.3 Ostali i nespecificirani dijelovi 168 4.5 257 6,6
C43.4 Vlasiste (skalp) i vrat 122 3,2 145 3,7
C43.5 Trup 750 20 1118 28,6
C43.6 Ruka, uklju€ujuci rame 181 4,8 344 8,8
C43.7 Noga, ukljuCujuci kuk 345 9,2 529 13,5
C43.8 Preklapajuci 12 0,3 6 0,2
C43.9 Nespecificiran 1954 52 1405 36
Ukupno (C43.0 - C43.9) 3754 100 3905 100

Podaci agregirani u Cetiri skupine sukladno onima objavljenima u rezultatima studije
EUROCARE-5 (104) pokazali su da je u Hrvatskoj puno veci udio preklapajucih i
nespecificiranih melanoma, koji se smanijio sa 52 % u razdoblju od 2000. — 2007. na
36 % u razdoblju od 2008. — 2014., u odnosu na europske podatke (7.7 %, Tablica

18) (102).
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Tablica 18. Agregirani podaci novodijagnosticiranih melanoma kozZe u Hrvatskoj za razdoblje 2000. — 2007. i za razdoblje 2008. — 2014., i udjeli
prema ekstenzijama Sifre desetog izdanja Medunarodne klasifikacije bolesti za melanom i usporedba s podacima o topografiji na razini Europe
dobivenih tijekom studije EUROCARE-5 za razdoblje 2000. — 2007.. Prema Barbaric¢ i sur. 2016.b (102)

Europa 2000. — 2007.2 Hrvatska 2000. — 2007. Hrvatska 2008. - 2014.
Lokalizacija na kozi" MKB-10 $ifra
Glava i vrat C43.0 - C43.4 N 37,245 512 503
% 15,4 13,6 12,9
Trup C43.5 N 78,675 750 1118
% 32,6 20,0 28,6
Udovi C43.6 — C43.7 N 106,939 526 873
% 443 14,0 22,4
Nespecificirani C43.8 - C43.9 N 18,626 1966 1411
% 7.7 52,4 36,1
Svi novodijagnosticirani C43.0 - C43.9 N 241,485 3754 3905

MKB=Medunarodna klasifikacija bolesti
' Agregirano sukladno EUROCARE-5 izvje$éu o melanomu [Crocetti i sur. 2016. (104)].
? EUROCARE-5 podaci, temeljeni na doprinosima iz 86 registara za rak [Crocetti i sur. 2016. (104)].

Tablica 19. Novodijagnosticirani melanomi koze prijavljeni Registru za rak Hrvatske u razdobljima 2000. — 2007. i 2008. — 2014., prema izvoru
prijave. Prema Barbaric¢ i sur. 2016.b (102)

lzvor
Razdoblje = Novodijagnosticirani melanomi koze prema MKB-10 Klini¢ke bolnice' Opée bolnice Ostali izvori Ukupno
Siframa
2000-2007  Svi, C43.0-C43.9 N 2466 717 571 3754
Nespecificirani, C43.8 — C43.9 N 1322 357 286 1966
% 53,6 49,7 50,1 52,4
2008-2014  Svi, C43.0-C43.9 N 2066 1023 816 3905
Nespecificirani, C43.8 — C43.9 N 588 414 409 1411
% 28,5 40,5 50,1 36,1

MKB=Medunarodna klasifikacija bolesti; C43.8= Preklapajuci zloéudni melanom koze; C43.9= Zlo¢udni melanom koze, nespecificiran.
' Ukljuguje klinicke bolnicke centre i klinicke bolnice
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U oba razdoblja najsli¢niji europskim podacima su bili udjeli melanoma u podrucju
glave i vrata. Udio melanoma koze u podrucju trupa te onih u podrucju ekstremiteta u
razdoblju 2000. — 2007. je u Hrvatskoj bio manji nego u razdoblju 2008. — 2014.
(Tablica 18) (102).

Udio ‘nespecificiranih’ novodijagnosticiranih melanoma koze koji su prijavljeni iz
kliniCkih bolnickih ustanova smanijio se za 25 %, a iz opcCih bolnica 9,2 %, dok je
ostao stabilan za novodijagnosticirane melanome koze prijavljene iz drugih izvora
(Tablica 19). Apsolutni broj novodijagnosticiranih melanoma prijavljenih iz klini¢kih
bolnickih ustanova smanijio se, dok se onaj iz op¢ih bolnica i ostalih izvora povecao.
(Tablica 19) (102).

Na Slici 12 prikazani su brojevi sluCajeva melanoma i udjeli podataka agregiranih
sukladno podacima EUROCARE-5 na europskoj razini (104), za sve sluCajeve (oba
spola i sve dobne skupine), te zatim po spolu, dobnim skupinama od 59 i manje
godina i 60 i viSe, kao i Cetiri podskupine prema spolu i dobi. Vidljivo je da, iako se
mijenja apsolutni broj novodijagnosticiranih preklapajucih i nespecificiranih
melanoma u pojedinim podskupinama, u razdoblju 2000. — 2007. udio ostaje slican
udjelu kod svih prijavljenih novodijagnosticiranih melanoma koze prikazan u Tablici
18, neovisno o spolu i dobi, dok se razdoblju 2008. — 2014. ta sli¢nost udjela u
razliCitim dobno-spolnim skupinama gubi i nije istovjetna podatku u Tablici 18. Udjeli
novodijagnosticiranih melanoma glave i vrata, onih na trupu te onih na
ekstremitetima mijenjaju se u pojedinim dobno-spolnim podskupinama u oba

razdoblja (Slika 12, Slika 13) (102).
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Slika 12. Prijavljeni novodijagnosticirani melanomi koZe i udjeli prema lokalizaciji u razdoblju od 2000. do 2007. prema ekstenziji C43 Sifre
desetog izdanja Medunarodne klasifikacije bolesti za oba spola, sve dobi i razli€ite podskupine. Glava i vrat (C43.0 — C43.4), trup (C43.5),
ekstremiteti (C43.6 — C43.7), nespecificirani (C43.8 — C43.9). Prema Barbaric i sur. 2016.b (102)
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Slika 13. Prijavljeni novodijagnosticirani melanomi kozZe i udjeli prema lokalizaciji u razdoblju od 2008. do 2014. prema ekstenziji C43 Sifre
desetog izdanja Medunarodne klasifikacije bolesti za oba spola, sve dobi i razli€ite podskupine. Glava i vrat (C43.0 — C43.4), trup (C43.5),
ekstremiteti (C43.6 — C43.7), nespecificirani (C43.8 — C43.9). Prema Barbari¢ i sur. 2016.b (102)
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5. RASPRAVA

5.1 Kljuéni rezultati

U Hrvatskoj je regresijskom analizom uz pomoc¢ to¢aka spajanja za incidenciju
melanoma koZe pronaden statisticki znacajan pozitivan trend za vrijeme cijelog
razdoblja od 1988. do 2008. za muskarce (AAPC 5,9 %, 95 % Cl 4,5do 7,5), kao i za
Zene (AAPC 5,6 %, 95 % ClI, 4,3 do 6,9). Nisu nadene toCke spajanja ni za Zene ni
za muskarce, a ukupni porast incidencije izmedu prvog i posljednjeg petogodiSnjeg
promatranog razdoblja je bio 149 % za muskarce i 130 % za Zene.

Za mortalitet od melanoma koze takoder je pronaden statistiCki znaCajan pozitivan
trend za vrijeme cijelog 21-godiSnjeg razdoblja za muskarce (AAPC 3,0 %, 95 % CI,
1,6 do 4,4) i za zene (AAPC 2,4 %, 95 % ClI, 1,3 do 3,6). Nisu nadene toCke spajanja
ni za zene ni za muskarce, a ukupni porast mortaliteta izmedu prvog i posljednjeg

petogodiSnjeg promatranog razdoblja bio je 45 % za muskarce i 50 % za zZene.

U razdoblju od 2000. — 2010. doslo je do usporenja povecanja incidencije za
muskarce u dobnim skupinama od 25 do 49 godina (AAPC 2,6 %, 95 % CI -0,3 do
5,5), u dobnim skupinama od 50 do 69 godina (AAPC 2,8 %, 95 % CIl -1,2 do 7,0) te
u dobnim skupinama starijim od 70 godina (AAPC 1,9 %, 95 % CI -1,6 do 5,5). Sli¢ni
su bili trendovi i za Zene, ali s izrazenijom deceleracijom u mladoj (AAPC 1,0 %,95 %
Cl-2,0 do 4,2) te sredovjeCnoj dobnoj skupini (AAPC 2,3 %, 95 % CI -0,6 do 5,2). U
starijih zena je i dalje bio prisutan statistiCki znacajan porast (AAPC 2,5 %, 95 % CI

0,7 do 44).
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U istom desetogodiSnjem razdoblju je za muskarce doSlo do stabilizacije mortaliteta u
mladim (AAPC -1,3 %, 95 % CI -5,5 do 3,2) i sredovje¢nim (AAPC -1,1 %, 95 % CI -
5,8 do 3,9) dobnim skupinama, dok je za stare doSlo do deceleracije (AAPC 1,9 %,
95 % Cl1-2,9 do 7,0). Za Zene je nadena stabilizacija mortaliteta u mladim dobnim
skupinama (AAPC -2,3 %, 95 % CI -8,3 do 4,2), dok je doslo do deceleracije kod
sredovje¢nih (AAPC 0,6 %, 95 % CI -3,4 do 4,7) i starijih Zena (AAPC 3,4 %, 95 % ClI

-0,2do 7,2).

Stope incidencije melanoma koze bile su sli¢ne za oba spola u mladim dobnim
skupinama, ali u sredovjeCnim i starijim skupinama bile su viSe u muSkaraca nego u
Zena za vecinu zemalja jugoistoCne Europe koje smo prouc€avali. Incidencija je imala
pozitivan trend u dobnim skupinama od 25 do 49 godina u oba spola u vecini zemalja
koje smo proucavali, a najprominentnija povecanja nadena su u Sloveniji. Kod
muskaraca u dobi od 50 do 69 godina, velika povecanja nadena su u Sloveniji,
Slovackoj, Bugarskoj i Srbiji. Kod muskaraca starijin od 70 godina velika povecanja
dogodila su se i kod zemalja s nizom incidencijom poput Bugarske i Turske, ali i u
zemljama s viSom incidencijom (Ceska, Slovacdka i Slovenija). Kod Zena, pozitivni
trendovi incidencije melanoma koze nadeni su u vecini zemalja promatrane regije.
Velika povecanja nadena su za sve dobne skupine u Sloveniji, za Zene u dobi od 50
do 69 godina u Bugarskoj i Rumunjskoj, dok je u dobnoj skupini Zena starijih od 70
godina veliko povec¢anje nadeno u Srbiji i Bugarskoj. Kod Zena starijih od 70 godina,
umjerena, ali statistiCki znacajna povecanja su nadena u Bugarskoj, Hrvatskoj i

Ceskoj.
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Stope mortaliteta od melanoma koZe bile su vise kod muskaraca nego kod Zena u
vecini zemalja, posebno u sredovjeCnim i starijim dobnim skupinama. Trendovi
mortaliteta od melanoma koze razlikovali su se medu zemljama koje smo proucavali.
Kod mladih musSkaraca i zena nasli smo negativne trendove u vecini zemalja, ali oni
nisu dosegli statisticku znacajnost. Kod sredovjecnih i starijih muskaraca smo nasli
najprominentnija zna€ajna povecanja u Srbiji. Povecanja smo takoder nasli kod
starijih muskaraca u Turskoj i Ceskoj. U Bugarskoj je, ¢ini se, doslo do stabilizacije
kod sredovjecnih muskaraca od 2005., ali i do znaCajnog povecanja kod starijih
muskaraca od 2003. Kod Zena u dobi od 50 do 69 godina nasli smo rastuce trendove
u vecini zemalja. Porast je dosegao statistiCku vaznost samo u Sloveniji (AAPC od

6 %). Padajuci trendovi mortaliteta u toj dobnoj skupini bili su ogranic¢eni na Slovacku
i Cesku. U Zena starijih od 70 godina stope mortaliteta i dalje rastu u veéini zemalja,

znatno u Srbiji i Sloveniji.

U duljem i recentnijem razdoblju od 1989. do 2013. u dobnim skupinama starijim od
25 godina prosjecni godiSnji postotak porasta incidencije melanoma koze iznosio je
4,9 % (95 % Cl 4,5-5,4 %) kod muskaraca i 4,6 % (95 % Cl 4,2-5,1 %) kod Zena.
Prosje€ni godisnji postotak porasta mortaliteta od melanoma koze kroz isto razdoblje
bio je 2,7 % (95 % CI 2,0-3,3 %) kod muskaraca i 2,6 % (95 % Cl 1,9-3,3 %) kod
Zena. Stope incidencije povecavale su se u svim sukcesivnim generacijama
muskaraca, dok je kod Zena rast rizika usporen za Zene rodene nakon ranih
sedamdesetih. Prema rezultatima dobivenim punim modelom dob-razdoblje-kohorta,
rizik za smrt od melanoma rastao je u svim sukcesivnim kohortama do onih rodenih u
ranim sedamdesetima za Zene, dok se €ini da za muskarce joS nije dosegao vrh.

Prema rezultatima dobivenim istim modelom, Zene rodene oko 1984. imale su
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otprilike Cetverostruki, a muskarci Sesterostruki rizik za melanom koze od Zena i

muskaraca rodenih oko referentne 1944. godine.

5.2 Osvrt na epidemioloSke odrednice melanoma koze u Hrvatskoj

Incidencija melanoma u Hrvatskoj i dalje se povecCava, iako se na osnovu nasih
analiza Cini da je na nacionalnoj razini doSlo do usporenja porasta u zadnjih desetak
godina, prije svega u mladim dobnim skupinama i u Zena. Najmlade kohorte rodenja
rodene oko 1984. imaju zabrinjavajuCe visoke rizike obolijevanja od melanoma u
odnosu na one rodene oko 1944. Nasi rezultati u skladu su s onima iz studije
Erdmann i sur. (113) kojom je utvrdeno da su porasti incidencije vidljivi u svim
sukcesivnim kohortama rodenja u oba spola u nekoliko europskih zemalja.
Povecanja u trendovima incidencije, posebno za kohorte rodene oko 1944. i kasnije
mogu se interpretirati u kontekstu specifiénih politickih, socijalnih i kulturnih promjena
koje su se dogadale nakon Drugog svjetskog rata u bivSoj Jugoslaviji, a posebnice
onih vezanih uz turizam, odmor i slobodno vrijeme (114). Od 1946. je jugoslavenska
vlada subvencionirala putne karte, gradila radnicka ljetovaliSta, kao i djeCje kampove
za radni¢ku djecu (114). Tjedan dana na morskoj obali Cesto je stajao manje od
prosjecne tjedne place sve do kasnih osamdesetih (114). Zbog toga si je odmor na
morskoj obali mogao priustiti velik dio populacije koja je zivjela u kontinentalnom
dijelu zemlje, iako su stanovnici Jugoslavije komparativno bili manje afluentni od
zapadnoeuropskih zemalja. Stanovnici Hrvatske, ukljuCujucCi one koji su zivjeli u
unutrasnjosti zemlje, od tada su se, u okviru takvog 'socijalnog turizma' poceli
sustavno navikavati na redovite odmore na morskoj obali (114). Daljnje generacije

Hrvata intermitentno su se eksponirale jakom jadranskom suncu kroz nekoliko
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desetljeca, Cesto od rane dobi (114). Hrvatska obala ima i veéi broj sun€anih sati od

unutrasnjosti (Slika 14) .

Slika 14. Prosjecan broj sati godiSnjeg trajanja sijanja sunca u Hrvatskoj za razdoblje 1981. -
2014. po zupanijama. Prema podacima Drzavnog hidrometeoroloSkog zavoda (115)
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Prema nekim povijesnim zapisima, rasporedi u djec¢jim kampovima, koji su Cesto bili
strogo kontrolirani, tipicno su ukljuCivali aktivnosti na plazi u vrijeme jakog sunca
(114) Sto je vjerojatno rezultiralo opeklinama u djetinjstvu i doprinijelo kasnijoj

pojavnosti melanoma koze (26).

67



Svijest o rizicima izlaganja UV-zraCenju na globalnoj je razini pocela rasti u
medicinskoj zajednici u tridesetim godinama proslog stolje¢a, a u Siroj javnosti u

Cetrdesetima i pedesetima, i to poCevsi od Sjeverne Amerike (116) (Slika 15).

Slika 15. Reklama za kremu iz 1937. Iz kolekcije Zlatka Puntijara.
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Vjerojatno zbog kasnjenja u Sirenju te svijesti medu hrvatskom medicinskom, a
posebno opc¢om javnosti, joS uvijek ne vidimo jasnu stabilizaciju ili znatan pad
incidencije u kohortama muskaraca rodenih iza Cetrdesetih godina proslog stolje¢a
kao to je to slu€aj u nekim drugim zemljama, izrazenije onima izvan Europe, a za

Zene tek za kohorte rodene od sedamdesetih nadalje (113).

Hrvatska od 2008. sudjeluje u programu 'Euromelanoma Day', europskoj kampaniji za
prevenciju i rano otkrivanje raka koze te je joS uvijek prerano da bi se rezultati
kampanje znatnije odrazili na trendove (117). Od 1404 osoba koje su u sklopu
kampanje preventivno pregledane u 2010., 69 % su bile Zene s medijanom dobi od

43 dok je manjina od 31 % bilo muskog spola s medijanom dobi od 45 (117). Cini se
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da su zene u Hrvatskoj svjesnije rizika od melanoma i prijemcljive za kampanje
probira Sto bi moglo objasniti manje poraste u incidenciji kod Zena u dobi od 35-50
godina u usporedbi s muskarcima kao i u zadnjem petogodiSnjem razdoblju kojeg
smo analizirali (2009. — 2013.) u odnosu na ranija razdoblja (99). Ovi rezultati bi se
takoder mogli interpretirati u kontekstu razli€itih navika medu spolovima koji su
mozda povezani s percepcijom preplanule koZe kao estetski pozeljne (118).
Povecani rizik od melanoma povezan s koristenjem solarija takoder se treba uzeti u
obzir (10), zajedno s Cinjenicom da je preko 20 % Zena mladih od 35 godina
pregledanih u sklopu kampanje Euromelanoma u Hrvatskoj 2010. koristilo solarije za
razliku od samo 1 % muskaraca koji su pregledani (117). Nema sluzbenih informacija
o tome kada su prvi solariji dosli u Hrvatsku, no regulatorne aktivnosti Ministarstva
nadleznog za zdravlje pocCele su 1999. i implementirane su do 2005. (119). Trenutno
u zemlji ima oko 750 registriranih solarija odnosno otprilike jedan na 6000 stanovnika
(119). Hrvatska legislativa ne ograniCava dob za korisStenje solarija (119) pa bi se
moglo nagadati da dio objasSnjenja za rast incidencije kod mladih i sredovjeCnih Zena
leZi u koriStenju solarija u adolescentskoj i ranoj odrasloj dobi za Zzene rodene u
Sezdesetima i sedamdesetima (99). Porasti u incidenciji kod mladih i sredovje€nih
Zena nadeni u drugim zemljama takoder su djelomi¢no objasnjavani upotrebom
solarija (10,120). Melanomi koji se povezuju s koriStenjem solarija ¢eS¢e se javljaju
na trupu, a ne na ekstremitetima (kao oni koji nisu povezani sa solarijima) te bi stoga
bila potrebna daljnja istraZivanja o lokalizaciji melanoma u ovoj subpopulaciji Zzena

kako bi se naSe pretpostavke razjasnile (120).

Prema istrazivanju Autiera i sur., u svim svjetskim regijama s predominantno svijetlim

populacijama, rizik za smrt od melanoma povecavao se u sukcesivnim generacijama
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do godine s najviSim rizikom, nakon koje je rizik poCeo padati (121). Jedina iznimka
bila je juzna Europa gdje godina s najviSim rizikom joS nije bila dosegnuta (121).
Godina s najviSim rizikom smrti od melanoma bila je za ljude rodene 1941. — 1942. u
sjevernoj, u 1948. u zapadnoj te u 1957. u sredisnjoj Europi (ukljuCujuci Bugarsku,
Cesku, Estoniju, Latviju, Madarsku, Poljsku, Rumunjsku, Slovaéku i Sloveniju) (121).
NaSa istrazivanja pokazala su da je u Hrvatskoj rizik za smrt od melanoma rastao za
sukcesivne generacije do kohorti rodenih u ranim sedamdesetima za Zene i joS uvijek
nije dosegao jasan vrh rizika za muske kohorte (99). Takvi rezultati bili bi u skladu s
istraZzivanjem Autiera i sur. odnosno negdje izmedu nalaza za srediSnju Europu i za
juznu Europu Sto odgovara Hrvatskoj geografskoj lokalizaciji (99,121). Sli¢ni rezultati
nadeni su u Spanjolskoj gdje je najvisi rizik bio za osobe rodene oko 1970., a zatim
pao (122). Nasi rezultati mogli bi biti naznaka obrasca mortaliteta koji su de Vries i
sur. nasli u sjevernoj Europi, zatim zapadnoj Europi, s postupnom difuzijom prema

jugoistocnom dijelu kontinenta, ali sa zakasnjenjem (123).

Otkrivanje tankih melanoma u ranom stadiju klju¢no je za prognozu i prezivljenje
(68). lako je viSi mortalitet u starijim dobnim skupinama u skladu s viSim stopama
incidencije, bihevioralne odrednice rane dijagnoze takoder treba imati na umu buduci
da je nadena povezanost melanoma < 1 mm s dobi ispod 60 godina, medu ostalim
faktorima (124). Skrb o melanomu u Hrvatskoj i dalje je relativnho fragmentirana, iako
se Cini da postupno dolazi do konsolidacije na Sto ukazuje porast udjela svih
registriranih pacijenata oboljelih od melanoma u zemlji koji se lijeCe u u hrvatskom
Referentnom Centru za melanom Ministarstva nadleznog za zdravlje s 15 % u 2002.
na 35 % u 2007. (85,94). Implikacija bi bila da veci udio pacijenata dobiva jednaku

kvalitetu skrbi Sto bi donekle moglo objasniti deceleraciju mortaliteta u mladim
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dobnim skupinama od 2000. nadalje (98,99). Ovom objasnjenju djelomi¢no u prilog
ide i porast u petogodiSnjem relativnom prezZivljenju za pacijente oboljele od
melanoma mlade od 59 godina izmedu 2000. i 2006. (125). Za sada joS nema
sveobuhvatnih studija o razlikama u stadiju kod dijagnoze, lokalizaciji, lijeCenju i
prac¢enju hrvatskih pacijenata na nacionalnoj razini ili trendova za te parametre te bi
stoga daljnja interpretacija trendova mortaliteta koje su pokazala naSa istrazivanja u

tom kontekstu bila uvelike spekulativna.

5.3 Osvrt na epidemioloske odrednice melanoma koze u jugoisto€noj
Europi

Postupna povecanja incidencije ranije su nadena za razliCite europske zemlje i regije,
ali su u sjeverozapadnoj Europi od osamdesetih godina ovog stoljeca bila pracena
stabilizacijom trendova u mladim i sredovje¢nim dobnim skupinama (123). U
zemljama u jugoistocnoj Europi koje smo proucavali nasli smo nize stope incidencije
melanoma koZe i nepovoljnije trendove u odnosu na zemlje u sjeverozapadnoj
Europi (113,123,126) jer su se i incidencija i mortalitet od melanoma koze povecavali
u sredovjecnim i starijim dobnim skupinama, posebno kod muskaraca (98). U vecini
europskih zemalja i stope incidencije i stope mortaliteta od melanoma koze su bile
vece kod zena nego kod Zena u proslim desetljeCima (113,121,123,126,127), ali u
vecini zemalja jugoistocne Europe je bilo obrnuto odnosno i stope incidencije i stope
mortaliteta bile su veCe kod muskaraca nego kod Zena (98). Zna€ajna povecanja
incidencije melanoma koze za vrijeme devedesetih te u ranim godinama 21. stoljeca
nadene su za oba spola i kroz sve dobne skupine u Ceskoj, Slovackoj i Sloveniji, kao

i Malti, dok je istovremeno doslo do stabilizacije u nekim skandinavskim i
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zapadnoeuropskim zemljama (126).

Istrazivanja Bosettija i sur. (127) pokazala su da su se trendovi mortaliteta od raka
koze (ukljuCuju¢i NMSC) stabilizirali na razini Europske unije, posebice za dobne
skupine od 35 do 64 godina Sto je takoder u skladu s nedavnim istrazivanjem prema
kohortama rodenja Autiera i sur. (121). NaSi rezultati pokazali su daljnja povecanja u
trendovima u zemljama jugoisto¢ne Europe u razdoblju od 2000. — 2010., iako je, €ini
se, doslo do deceleracije porasta incidencije u mladim dobnim skupinama (98). U
suprotnosti s incidencijom, Cini se da dolazi do stabilizacije trendova mortaliteta, kao
Sto je ranije primijeCeno u viSe zemalja sjeverozapadne Europe, a sada moguce u
Ceskoj, Slovackoj, i, do manje mjere, u Hrvatskoj $to ukazuje na moguce poveéanje

prezivljenja (123).

GenetiCka raznolikost i razlike u antropoloskim karakteristikama populacija koje smo
proucavali kao sto su fototip koze ili boja kose i oCiju, trebaju se uzeti u obzir pri
interpretaciji stopa i trendova incidencije i mortaliteta od melanoma koze, posebice u
usporedbi s drugim mediteranskim populacijama (98). Tipicne mediteranske
populacije imaju tamnije tipove koze odnosno Fitzpatrick tip IV, tzv. ‘mediteranski tip’
(12). Moguce je da slavenske antropoloske karakteristike s druge strane odrazavaju
vecu prisutnost tipova koze sklonijih nastanku melanoma u zemljama poput Hrvatske
ili Slovenije u kojima se govore slavenski jezici, a istovremeno su i mediteranske
(98,106). Vecina zemalja koje smo pruoucavali smjestena je na nizim geografskim
Sirinama u odnosu na one u dijelovima Europe sa visokom incidencijom i/ili
mortalitetom (98). Vjerojatno je da su populacije koje smo proucavali bile izlozenije
visokim UV indeksima, a takoder se kroz prosla desetljeca, prema UNWTO-u, u svim
zemljama s dostupnim podacima povecao i inozemni turizam, moguce i prema
regijama s jos jacom insolacijom (98,107).
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Stanovnici zemalja s dugackim morskim obalnim podrucjima poput Hrvatske i
Bugarske te s planinama i jezerima poput Slovenije, Ceske i Slovadke vjerojatnije su
bili intenzivnije eksponirani suncu u djetinjstvu i adolescenciji, posebice za vrijeme
ljetnih mjeseci (98). Uz moguce razlike u izlozenosti UV zracenju, moguce je da
razlike u stopama incidencije i mortaliteta koZe donekle odrazavaju i razlike u
izloZenosti preventivnim aktivnostima u sklopu projekta Euromelanoma (98,103,117).
Zemlje koje su se ranije ukljuéile, poput Malte, Cipra, Ceske i Slovacke, imale su i
povoljnije trendove mortaliteta u mladim i sredovje€nim dobnim skupinama (98).
Treba imati na umu da se otprilike polovina zemalja ukljucila 2008. ili kasnije te je
stoga razdoblje u kojem smo proucavali incidenciju i mortalitet melanoma koze u
nasem istrazivanju (do 2010.) prerano da bi se uklju¢enje u kampanju

Euromelanoma odrazilo na trendove.

Rezultati studije EUROCARE-5 pokazali su da je prosjecno petogodisSnje preZivljenje
u Europi za pacijente s dijagnosticiranim melanomom u razdoblju od 1999. do 2007.
godine bilo 83 % u oba spola (95 % CI 83 % do 84 %) (104). Malta i Ce$ka imale su
bolje rezultate od europskog prosjeka, dok je prezivljenje bilo loSije u vecini ostalih
zemalja koje smo proucavali (104). U nedostatku detaljnijih podataka tesko je
Spekulirati jesu li razlike u prezivljenju uzrokovane ranijim otkrivanjem ili razlikama u
lijeCenju (98). Jedina zemlja u kojoj je registar imao podatke o debljini bila je
Slovenija gdje je udio melanoma tanjih od 1 mm bio 15 % za muskarce i 20 % za
Zene u razdoblju od 1991. do 1995., a zatim se povecao na 35 % za muskarce, i

40 % za zene u razdoblju od 2001. — 2005. Sto bi impliciralo mogucéu ulogu ranije
detekcije u silaznom trendu mortaliteta kod mladih muskaraca (98,128). Svakako u
obzir kod interpretacije treba uzeti i moguénost dijagnoze tankih lezija koje zapravo

nisu melanom kao $to je primije¢eno u nekim drugim populacijama (129,130).
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5.4 Prednosti i ograni€enja istrazivanja

Glavna prednost istraZzivanja u sklopu disertacije je ta da su koristeni podaci
registara, a ne procjene (131). Podaci su za Hrvatsku analizirani na nacionalnoj
razini, a ne regionalnoj ili na razini pojedinih institucija. Nadalje, trendovi su u
Hrvatskoj kvantificirani koriStenjem regresijskih analiza uz pomo¢ toCaka spajanja i
APC modela, i to prouavanjem kroz dvadesetogodiSnja odnosno

dvadesetpetogodisnja razdoblja.

Uz prednosti koje metoda APC pruza, treba imati na umu problem identifikacije kao
ograni¢enje te metode. On nastaje zbog linearne ovisnosti izmedu dobi, razdoblja i
kohorte s obzirom na to da se kohorta dobiva oduzimanjem dobi od razdoblja
(Kohorta = razdoblje - dob) Sto bi znacilo da ako su i razdoblje i dob poznati, onda je i
kohorta rodenja takoder poznata. Stoga se ne mogu koristiti regresijski koeficijenti
dobiveni statistickom analizom i potrebno je utvrditi hijerarhiju modela i X? statistiku
kako bi se identificirao model koji najbolje odgovara podacima incidencije i mortaliteta

Sto je u slu€aju nase analize APC za Hrvatsku bio onaj za kohorte rodenja.

U usporedivanju hrvatskih trendova s onima zemalja u jugoistocnoj Europi ukljucili
smo registre koji su tek nedavno osnovani te je stoga kvaliteta podataka bila
ograni¢ena. Svi registri osim onog u Cluju (Rumunjska) te onog u Bosni i Hercegovini
bili su ukljuCeni u IX. i X. izdanje Incidencije raka na pet kontinenata koja su
obuhvacala razdoblje od 1998. do 2007. (132—-134). U manjim populacijama,
posebice onima manjim od milijun stanovnika, velika je moguénost slu¢ajnog,
nasumicnog variranja u trendovima te ih je stoga u takvim populacijama teze

interpretirati (135). Kao ograniCenje treba uzeti u obzir i moguce neprijavljivanje u
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zemljama u kojima se kozne lezije, ekscidirane u privatnim klinikama, ne Salju uvijek
u sluzbene patoloske laboratorije i ne prijavljuju u registre sto moze predstavljati
artefakt (98). Nadalje, nedostatak podataka o lokalizaciji, debljini i stadiju za vecinu
zemalja koje smo proucavali onemogucilo je bolji uvid i interpretaciju epidemija u
kontekstu prezivljenja i eventualnih ciljanih skupina za prevenciju i ranu detekciju
bolesti. Detaljnije analize na razini jugoistocne Europe potrebne su da bi se vidjelo

kolika bi bila u€inkovitost eventualnih intervencija (98).

Hrvatski podaci za koje smo detaljnije analizirali lokalizaciju prema ekstenziji MKB
Sifre za melanom koze ilustriraju ogranicenja u interpretaciji u tom smislu, iako se
udio preklapajucih i nespecificiranih melanoma smanijio sa 52 % u razdoblju od
2000. — 2007. na 36 % u razdoblju od 2008. — 2014. (102). Pouzdane detaljnije
analize prema lokalizaciji na nacionalnoj razini niti za Hrvatsku stoga nisu bile

moguce.

5.5 Javnozdravstvene implikacije i primjena rezultata

Rezultati istrazivanja mogli bi biti korisni u informiranju opcCe i medicinske javnosti te
planiranju i prilagodbi usmjeravanja napora i resursa s ciljem ucinkovitije primarne i
sekundarne prevencije, unaprjedenja skrbi i poboljSanja ishoda lijeCenja pacijenata

oboljelih od melanoma koze u Hrvatskoj i zemljama jugoistocne Europe.

lako je u zadnjih desetak godina u Hrvatskoj doSlo do primjetnog napretka,
perzistentni porast incidencije i mortaliteta ukazuje na potrebu za daljnjim
intervencijama u opc¢oj i medicinskoj javnosti usmjerenih na primarnu prevenciju, kao

i na ranije otkrivanje melanoma koze u Hrvatsko;.
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Nedavno publicirane smjernice britanskog National Institutes for Health and Care
Excellence (NICE) o rizicima i koristima izlaganja suncu istiCu da javnozdravstvene
aktivnosti vezane uz pretjerano ili premalo izlaganje suncu trebaju biti fokusirane na
skupine pod povecéanim rizikom (136). Jedna od kljucnih skupina populacije na koje
se javnozdravstvene aktivnosti trebaju usmjeriti su djeca i mladi, a jedna od skupina
koja bi trebala biti aktivna u tom smislu su zaposlenici i voditelji obrazovnih ustanova,
uklju€ujuci vrti¢e, osnovne i srednje Skole, ali i ustanove i organizacije koje se bave
izvannastavnim aktivnostima (136). lako su u Hrvatskoj te aktivnosti u odredenoj
mjeri veC uvedene kroz projekt Euromelanoma i projekt 'Djeluj sada’ Gradskog ureda
za zdravstvo Grada Zagreba (103,137), sustavnu implementaciju na nacionalnoj
razini teSko je provesti bez znatnih financijskih sredstava i ljudskih resursa.
Vjerojatno bi napredak, uz minimalna utroSena financijska sredstva, mogao biti
postignut integracijom adekvatnih poruka u Nastavni plan i program zdravstvenog
odgoja za osnovne i srednje Skole koji pripremaju Ministarstvo znanosti, obrazovanja
i Sporta i Agencija za znanost i obrazovanje, uz brojne druge strucnjake, a koji se
nalazi u javnoj raspravi. Autori su predvidjeli teme o zastiti od sunca u prvom
obrazovnom ciklusu (0,1 i 2 razred osnovne Skole) te u zavrSnim razredima srednje
Skole. Rezultati nasih istrazivanja koriSteni su kao argumentacija prihvacenog
prijedloga da se u zavrSne razrede srednje Skole u klju¢ne sadrzaje dodaju i pojmovi
,solariji i ,zaStita od raka koze" kako bi se sa starijim uCenicima obradile i ove teme
(138,139). Nastavnicima bi trebalo omoguciti koriStenje materijala na hrvatskom
jeziku, po mogucnosti prilagodenom na njihov lokalni kontekst. S obzirom na
trendove, posebna pozornost trebala bi biti posvecena mladi¢ima. Osim na same
uCenike, ova bi intervencija bila usmjerena i na njih kao buduce roditelje. Dodatnu

priliku za komplementarnu integraciju edukativne intervencije u postojeci sustav, s
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naglaskom na subpopulaciju djece i adolescenata s rizi¢nijim fototipovima
predstavljaju sluzbe Skolska i adolescentne medicine. Kao Sto je prethodno
navedeno, sadasnja navike u zastiti od sunca u Hrvatskoj nisu sasvim
zadovoljavajuce, ukljuCujuci i navike pacijenata oboljelih od melanoma koji Cesto
bolest ne percipiraju kao opasnu ako se pravovremeno otkrije i izlijeCi (140). Stoga bi
jedna od ciljnih podskupina bila djeca oboljelih od melanoma koja zbog opterecene
obiteljske anamneze imaju poviSen rizik, a dijagnoza melanoma kod roditelja prilika
da se ta djeca sustavno i bez iznimke dodatno informiraju i educiraju, uz adekvatnu

psihosocijalnu podrsku.

Povecanja incidencije koje smo nasli kod kohorti Zena koje su bile u mladoj i srednjoj
dobi prije regulacije koriStenja solarija, iako se u Hrvatskoj ne mogu sa sigurnosc¢u
povezati sa takvim navikama, idu u prilog potrebi da Hrvatska slijedi primjere drugih
zemalja koje su uvele kvalitetnije informiranje korisnika o zdravstvenim rizicima, kao i
restriktivniju regulaciju koriStenja solarija. Isto tako, prijasnja istrazivanja Vurnek-
Zivkovi¢ i suradnika pokazala su da dob korelira s koristenjem solarija odnosno da
mladi ljudi viSe koriste solarij (141). Novi dokazi o riziku koriStenja solarija u kontekstu
melanoma (10) te preliminarni rezultati nasih istrazivanja (94) koriSteni su za
argumentaciju prijedloga u prvoj javnoj raspravi ,Pravilnika za zastitu od optickog
zraCenja” Ministarstva zdravlja (142). Prijedlozi su djelomicno prihvaceni i prema
Prilogu VI novog ,Pravilnika za zastitu od opti¢kog zracenja” (u zakonskoj proceduri
donoSenja) uvest Ce se upozorenje o Stetnosti UV zraCenja u solarijima sa sadrZzajem
prikazanim na Slici 16 na papiru veliine A4 (priblizno 30 cm x 21 cm) s naslovom u

Avrial bold fontu veli¢ine 22 i tekstom u Arial fontu velidine 20.
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Nadalje, prema bazi podataka Sveucilista u Washingtonu Global Burden of Disease,
(77) melanom koze je u Republici Hrvatskoj u 1990. uzrokovao 1,12 % (95 % ClI
0,86 % — 1,64 %) ukupnih smrti Zena u dobi od 15 do 49 godina, da bi 2013. taj udio

narastao na 1,86% (95 % CI 1,13 % — 2,32 %) [(77) http://ihmeuw.org/3rbx]. lako

upozorenje o Stetnosti solarija svakako predstavlja vazan korak u informiranju o
rizicima u Hrvatskoj, uzevsi u obzir sve gore navedeno, Cini se da hrvatska regulacija
i dalje nije dovoljno restriktivna s obzirom na znanstvene dokaze, prakse ostalih
zemalja te hrvatsku epidemioloSku situaciju. Upotrebu solarija za osobe mlade od 18
trebalo bi propisima zabraniti, a u konzultaciji s Hrvatskim dermatoveneroloSkim
drustvom modificirati upozorenje kako bi bolje odgovaralo aktualnoj hrvatskoj situaciji
i novim znanstvenim spoznajama. Na osnovu stopa mortaliteta koje smo nasli u
Hrvatskoj, na upozorenju bi trebalo istaknuti €injenicu da koriStenje solarija povecava
rizik od raka koze, ukljuCujuc¢i melanom te da Hrvatska ima jednu od najviSih
smrtnosti od melanoma u Europi. U Hrvatskoj je potrebno implementirati i ostale
dobre prakse regulatora iz drugih zemalja. Do sijeCnja 2014., 14 europskih zemalja
donijelo je zakone o zabrani koriStenja komercijalnih solarija za maloljetnike (Austrija,
Belgija, Finska, Francuska, Njemacka, Island, Irska, Italija, Litva, Nizozemska,
Norveska, Portugal, Spanjolska, i Velika Britanija), dok je potpuna zabrana na snazi u

Brazilu i veCem dijelu Australije (143).
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Slika 16. Izgled i sadrzaj upozorenja o Stetnosti ultraljubi¢astog zra¢enja sukladno
propozicijama Priloga VI Pravilnika za za$titu od optickog zraéenja (u zakonskoj proceduri
donosSenja)

UPOZORENJE

|zlaganje ultravioletnom (UV) zracCenju poput ovog
u solariju doprinosi procesu starenja koze i moze
prouzrociti rak koze.

Osobe koje ne tamne pri izlaganju sunCevu
zracenju ne bi trebale koristiti solarije.

Nakon tretmana u solariju u narednih 48 sati treba
izbjegavati prirodno suncCanje ili ponovno izlaganje
u solariju.

NaocCale za zastitu od UV zraCenja se moraju nositi
cijelo vrijeme tijekom izlaganja zraCenju u solariju.

Osobe mlade od 18 godina ne bi trebale koristiti
solarij.
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Uz jasne i konzistentne poruke o rizicima, koristima i zastiti od izlaganja prirodnom
suncu, u okviru preventivnih intervencija vazno je omoguciti adekvatno i
pravovremeno informiranje o razini UV zraCenja na osnovu kojih bi educirani
pojedinci mogli adekvatno prilagoditi svoje ponaSanje na suncu. U Hrvatskoj je
implementacija prijenosa takvih poruka i informacija provedena lokalno u gradu
Zagrebu sklopu projekta ,Djeluj sada” Gradskog ureda za zdravstvo Grada Zagreba, i
suradnjom sa udrugom ,Zdravi pod suncem” (137). U prolje¢e 2015. u gradu Zagrebu
su na ukupno osam odabranih lokacija postavljeni uredaji za mjerenje UV indeksa u
realnom vremenu (pet u ljekarnama u razli€itim dijelovima grada, u Bo¢arskom domu
te na jezerima Jarun i Bundek) (137). Mjeraci su popraceni edukativnim plakatima
koji sadrze definicije UV indeksa, zastitnog faktora (engl. Sun Protection Factor, SPF)
te preporuke za fotozastitu obzirom na vrijednost indeksa (137). Kroz taj projekt su
gradani grada Zagreba na koje je intervencija bila usmjerena dobili adekvatne
informacije o potrebi zastite i samoj zastiti. Drzavni hidrometeoroloski zavod (DHMZ)
koji unatrag viSe desetljeca prikuplja podatke o trajanju suncanih sati (koji su nam
ustupljeni za potrebe istraZivanja u sklopu ove disertacije) ne mjeri UVB zraCenje
putem svih meteoroloskih postaja iz MreZe meteoroloskih postaja DHMZ-a. U srpnju
2015. DHZM je na svojim mreznim stranicama pod ,Aktualnim podacima”, uz
temperature zraka i mora, brzinu vjetra, koli€inu padalina i sl., poCeo svakodnevno,
po satima, objavljivati UV indeks za nekoliko lokacija, a navedeno je i objasnjenje
,Mjerenje UV-B zraCenja nije osnovni meteoroloSki mjerni element i vecina ovih
mjerenja uspostavljena je sporazumno s institucijama (gradovi: Opatija od 1997,
Malinska i Crikvenica te Nacionalni park Plitvicka jezera) koje su prepoznale vaznost

navedenih podataka kao korisnih informacija za svoje posjetioce” (144). S obzirom
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na to da stranica DHMZ-a vjerojatno sluzi kao polazna tocCka pri planiranju i odluci o
boravku na otvorenom za odredeni dio hrvatske populacije, €ini se da bi dodatak
informacije o UV-indeksu mogao biti koristan i pri odluci o zastiti od sunca, posebice
jer nudi i predikcije najviSseg dnevnog UV indeksa za pojedine postaje, tumacenje UV
indeksa i preporuke zastite. Dodatna korist je i u tome Sto se informacijama moze
pristupiti putem interneta s mobilnih uredaja i prilikom boravka na otvorenom i u
prirodi te modificirati ponasanje u skladu s azuriranom informacijom o UV indeksu
(144). Stoga bi taj modalitet informiranja populacije, integriran u dosadasnje nacine
informiranja o vremenskim prilikama, mogao biti jedan od koraka u prevenciji na
nacionalnoj razini, a posebice koristan kao izvor informiranja po Zupanijama. Nadalje,
za aplikacije na pametnim mobilnim telefonima nadeno je da imaju veliki potencijal u
dermatologiji, viSe od pola aplikacija bilo je besplatno, a one vezane uz zastitu od
sunca bile su medu najpregledavanijima (145). Nedavno su objavljeni rezultati
randomiziranog klinickog pokusa aplikacije za pametne telefone koja ukljuCuje
individualizirani savjet za zastitu od sunca u stvarnom vremenu provedenog u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (146). Pokazali su da je aplikacija koriStena manje
nego oCekivano, ali su oni koji su je koristili pokazivali povecanu zastitu od sunca

(146).

U kontekstu smanjivanja stopa mortaliteta, iako su napredak i smanjenje rizika za
mlade generacije evidentniji nego za incidenciju, potrebni su daljnji napori kako bi se
omogucila pravovremena detekcija i lijeCenje melanoma za generacije rodene prije
1970. kako stare. U tom kontekstu bitna je edukacija zdravstvenih djelatnika i Sire
medicinske javnosti. Podaci Registra za rak Republike Hrvatske u tu su svrhu

analizirani i koristeni u ranijim udzbenicima (147). Osuvremenjavanje hrvatske
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literature za potrebe edukacije svakako je jedan od klju¢nih koraka u tom nastojanju,
napravljen nedavnim izlaskom sveuciliSnih udzbenika ,Dermatovenerologija” (148), a
potom i udzbenika ,Melanom” (1). Oba su u osvrtu na epidemiolo$ke odrednice
malignog melanoma u Hrvatskoj koristila rezultate proizasSle iz istrazivanja u sklopu

ove disertacije (1,148).

5.6 Buducéa istrazivanja

Rezultati nasih istrazivanja takoder ukazuju na potrebu za unapredenjem kvalitete
podataka o melanomu koze na nacionalnoj razini u Republici Hrvatskoj, a otvaraju
vrata daljnjim istraZivanjima kojima bi se podrobnije razjasnile specifiCne
epidemioloske odrednice melanoma koZe za populaciju Republike Hrvatske kao i

populacije ostalih zemalja ukljuCenih u istrazivanje.

Za buduce analize epidemioloskih karakteristika melanoma koze u Hrvatskoj klju¢no
je unapredenje registracije, kao i kvalitete podataka na nacionalnoj razini, posebice
vezano uz lokalizaciju i debljinu. Daljnja istrazivanja trebala bi prije svega biti
usmjerena odgovorima na taj izazov, $to bi omogucilo sveobuhvatnije analize i jasnije
zakljucke, te bilo instrumentalno za ucinkovitije te troSkovno-ucinkovitije
javnozdravstvene aktivnosti odn. primarnu i sekundarnu prevenciju. Kako bi se
olakSalo koriStenje podataka registara za rak u razliCitim podrucjima istraZivanja raka,
razvijen je model u kojem su registri za rak vizualizirani kao stablo (engl. ‘Cancer
Registration Tree’ - RegisTree®©) (149). Neki od nasih rezultata ukazuju na podrucja
za poboljSanje hrvatskog ‘RegisTree ©’ za melanom, iako je u zadnjem promatranom

razdoblju doslo do pozitivnih pomaka u kvaliteti podataka (102,149). Pouzdani
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hrvatski nacionalni podaci o lokalizaciji melanoma mogli bi doprinijeti osmisljavanju
jasnijih i u€inkovitijih preventivnih poruka za javnost i zdravstvene djelatnike (117).
Druga podrucja istrazivanja melanoma takoder imaju specificne odrednice u
hrvatskim uvjetima (150). Uz nize prezivljenje i visoke stope mortaliteta, Hrvatska
takoder ima komparativho manje resursa ne samo za prevenciju, nego i lijeCenje
uznapredovalog melanoma (72,98,117). Cini se da raste svijest o vaznosti kvalitete
prijavljenih podataka o incidenciji i mortalitetu te komplementarnoj vrijednosti
populacijskih i registara na razini kliniCkih ustanova za postizanje horizontalne
sinergije u istrazivanju melanoma (85,88,151). Uz unapredenje kvalitete podataka
Registra za rak, kako bi se unaprijedile preventivne aktivnosti i omogucilo
prospektivno pracenje i planiranje terapije, trebalo bi formirati i sredisSnji klinicki
registar pri Referentnom centru Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za
melanom koji bi sadrzavao detaljnije klinicke podatke o bolesnicima iz cijele zemlje
koji se tamo lijeCe. Podaci u Registar za rak Republike Hrvatske mogu doci iz svake
faze u lije€enju pacijenta s melanomom, od otkrivanja do izlje€enja ili smrti (149). To
ukljucuje lije€nike obiteljske medicine, dermatovenerologe, kirurge, onkologe,
patologe, specijaliste nuklearne medicine te palijativhu skrb, a svi oni su obi¢no
aktivni u razli€itim poljima istrazivanja melanoma (149). Kako bi u buduc¢nosti podaci
registra bili u skladu s njihovim potrebama, a da ih istovremeno prijave previSe ne
opterecuju vremenski, svi dionici bi trebali biti ukljuceni u postizanje konsensusa o

nacionalnoj optimizaciji procesa registracije (150).

Neki od nasih rezultata ukazuju na moguce obrasce i razlike u epidemioloskim
odrednicama melanoma medu spolovima te u razli€itim dobnim i socio-ekonomskim

skupinama, ali su potrebna veca istrazivanja s klini¢kim i detaljnijim socio-
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ekonomskim podacima kako bi se bolje i pouzdanije rasvijetlio profil rizika za
melanom koze u Hrvatskoj. Trebalo bi razjasniti bioloSke u odnosu na bihevioralne
uzroke za geografske razlike u stopama i omjerima mortaliteta i incidencije, kao i
bioloSke u odnosu na bihevioralne uzroke za razlike medu spolovima. Geneti¢ko-
epidemioloski pristup svakako je potreban u tom kontekstu. lako je istrazivanje
ponasanja i navika u zastiti od sunca u Hrvatskoj ve¢ provedeno (140), potrebne su
daljnje studije s ve€im i reprezentativnijim uzorkom, kao primjerice ona u istrazivanju
EDIFICE u Francuskoj (152). Rezultati sli¢nih, opseznijih istrazivanja mogli bi dati
jasniji uvid u kljuéne izazove na koje bi se javnozdravstvene intervencije trebale
usmjeriti, razjasniti eventualne regionalne bihevioralne razlike te pomoci u
nacionalnoj i eventualno regionalnoj prilagodbi intervencija. Sustavnim i
konzistentnim provodenjem takvih istrazivanja u odredenim vremenskim razmacima
mogli bi se pratiti u€inci preventivnih intervencija i javnozdravstvenih kampanja na
znanje i ponasanje (136) s obzirom na to da se ucinci na incidenciju, a cesto i
mortalitet od melanoma jasno o ituju tek kroz viSe desetljeca. U intervencijama
usmjerenima k primarnoj prevenciji melanoma, a posebice u pogledu njihove
implementacije, i dalje ima dosta neodgovorenih pitanja vezanih uz ucinkovitost i
troSkovnu ucinkovitost pa bi kvalitetno osmisljena evaluacija u€inaka intervencija u
Hrvatskoj mogla biti od interesa i koristi za Siru znanstvenu zajednicu, a posebice za
zemlje koje su Hrvatskoj slicne u geografskom, socijalnom, ekonomskom i/ili

kulturoloSkom smislu te imaju sli€nu epidemioloSku situaciju.

Potrebna su daljnja istrazivanja o drustvenom i ekonomskom opterecenju do kojeg
dovodi melanom u Hrvatskoj. Ista bi trebalo komplementirati s analizama troSkovne

ucinkovitosti pojedinih intervencija i to onih u op¢oj populaciji, populaciji djece i
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adolescenata, kao i onih u subpopulacijama za koje smo nasli da imaju veci rizik
smrti od melanoma (stariji od 60 godina). Trebalo bi istraziti i u€inak i/ili troSkovnu
ucinkovitost intervencija koje ciljaju skupine pacijenata koji boluju od drugih bolesti i
zbog toga su pod povecanim rizikom od obolijevanja od melanoma. Skupina koja bi u
buducnosti mogla imati bitniji utjecaj na trendove melanoma u Hrvatskoj nego Sto ga
ima u drugim zemljama su pacijenti s transplantiranim organima, s obzirom na
pokazatelje nacionalnog transplantacijskog programa. Na osnovu kvalitetnijih i
sveobuhvatnijih podataka trebalo bi razviti alate specificne za Hrvatsku koji
predvidaju rizik za obolijevanje odnosno smrt od melanoma na individualnoj razini,
poput onih u Australiji ili SAD-u (152). Takvi alati bi mozda mogli biti od koristi u
ucCinkovitijoj prevenciji te probiru, pravovremenoj dijagnostici i lijeCenju pojedinih

subpopulacija s obzirom na mogucénost integracije u zdravstveni informatiCki sustav.
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6. ZAKLJUCCI

Regresijskom analizom trendova uz pomoc¢ toCaka spajanja u razdoblju od 1988. do
2008. godine u Republici Hrvatskoj naden je statistiCki znatan porast incidencije i
mortaliteta od melanoma kozZe bez to€aka spajanja (engl. joinpointa) za vrijeme
cijelog opazajnog razdoblja. Prosje¢ni godiSnji porast incidencije, a izrazenije i

mortaliteta, bio je neSto ve¢i kod muskaraca nego kod Zena.

Stope incidencije melanoma koze su od 2000. do 2010. godine u jugoistonoj Europi
uniformno rasle, u oba spola i u svim dobnim skupinama. Mortalitet je znacajno
rastao kod muskaraca srednje dobi u Srbiji i Bugarskoj, Zena srednje dobi u Sloveniji,

starijih muskaraca u Ceskoj, Srbiji i Turskoj te kod starijih Zena u Sloveniji i Srbiiji.

Trendove incidencije i mortaliteta muskaraca i Zena u Hrvatskoj za razdoblje od
1989. do 2013. godine najbolje opisuje puni model dob-razdoblje-kohorta Sto ukazuje

na utjecaje svih triju Cimbenika.

U razdoblju od 1989. do 2013. godine trendovi incidencije rasli su u oba spolaiu
svim dobnim skupinama, uz iznimku Zena u dobi od 25 do 39 godina kod kojih je
doslo do stabilizacije. Trendovi u starijim dobnim skupinama, uklju€ujuéi muskarce i
Zene starije od 55 godina, kod dijagnoze su pokazivali najprominentnije povecanje.
Povecanja su bila ve€a kod musSkaraca nego kod zena starijih od 45 godina kod
dijagnoze. Mortalitet se poCeo stabilizirati i kod musSkaraca i kod zena u dobi od 59
godina i mladih, dok je i dalje rastao i kod muskaraca i kod zena starijih od 60 godina,

s tim da je povecanje bilo prominentnije kod muskaraca nego kod zena.
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Najnizi rizik od melanoma koze naden je za kohorte rodene oko 1904. godine, nakon
Cega je rizik specifican za kohortu rastao do kohorte rodene oko 1970. za Zene, dok
je kod muskaraca rastao u svim sukcesivnim kohortama. Mlade muske kohorte imale
su veci porast u riziku u odnosu na zenske kohorte. Za zene je rizik melanoma za
kohortu rodenu oko 1984. bio gotovo Cetiri puta viSi, a kod muSkaraca gotovo Sest

puta viSi nego za referentne kohorte rodene oko 1944.

Najnizi rizik smrti od melanoma koze naden je za kohorte rodene oko 1904., nakon
Cega se rizik specifiCan za kohorte strmo povecavao do kohorti rodenih oko 1944.
Rizik specifiCan za kohorte imao je sliCan rast za muske i za Zzenske kohorte u prvoj
polovici dvadesetog stoljeca. Porast u riziku smanijio se za kohorte rodene nakon
1944. da bi se zatim stabilizirao za zenske kohorte rodene nakon ranih

sedamdesetih, dok kod muskih kohorti joS nije dosegao vrh.

U nekim zemljama sjeverne i zapadne Europe sa srednje visokom i visokom
incidencijom, te visokim mortalitetom primije¢ena je stabilizacija porasta incidencije,

dok u zemljama u jugoistoCnoj Europi, ukljuCujuci i Hrvatsku, incidencija i dalje raste.

Trendovi mortaliteta se u nekim zemljama jugoistocne Europe, uklju€ujuci i Hrvatsku,
pocinju stabilizirati, ponajprije u mladim dobnim skupinama, ali su jo$ uvijek manje
povoljni od trendova mortaliteta u zemljama sjeverne i zapadne Europe sa srednje

visokom i visokom incidencijom te visokim mortalitetom.
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Zaklju¢no, znanstveni doprinos ovog istraZivanja ukljuCuje unaprjedenje znanja o
epidemioloskim obiljezjima melanoma koze u Hrvatskoj i zemljama jugoistoCne
Europe. Kvantificirani su trendovi incidencije i mortaliteta od melanoma koze i
usporedeni s trendovima u ostalim europskim zemljama koje imaju srednje visoku i
visoku incidenciju te visoki mortalitet. U Hrvatskoj su takoder utvrdeni uCinci dobi,
razdoblja i kohorte rodenja te izraCunati rizici pojedinih kohorti rodenja za incidenciju i
mortalitet od melanoma koze. Navedeni rezultati mogli bi biti korisni u informiranju
opce i medicinske javnosti te planiranju i prilagodbi usmjeravanja napora i resursa s
ciliem ucinkovitije primarne i sekundarne prevencije, unaprjedenja skrbi i poboljSanja
ishoda pacijenata oboljelih od melanoma koze u Hrvatskoj i zemljama jugoistocne
Europe. Rezultati ukazuju na potrebu za unapredenjem kvalitete podataka o
melanomu koZe na nacionalnoj razini Hrvatske, a otvaraju vrata daljnjim
istrazivanjima koja bi podrobnije razjasnila specificne epidemioloske odrednice
melanoma koZe za populaciju Republike Hrvatske, kao i populacije ostalih zemalja

ukljuCenih u istrazivanje.
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7. SAZETAK

Cilj. Istraziti trendove incidencije i mortaliteta melanoma koze (CM) za muskarce i
Zene razliitih dobnih skupina u Hrvatskoj i zemljama u jugoistocnoj Europi (JIE),
utvrditi moguce promjene u trendovima te ih usporediti s trendovima zemalja u
sjeverozapadnoj Europi (SZE).

Metode. Podaci o slu€ajevima i smrtima od CM u Hrvatskoj dobiveni su iz Registra
za rak Republike Hrvatske i Drzavnog zavoda za statistiku. Za procjenu prosje¢nog
godisSnjeg postotka promjene (AAPC) u trendovima incidencije i mortaliteta 1988.-
2008. pomocu regresijske analize uz pomo¢ to€aka spajanja koristene su dobno-
standardizirane stope (standardno svjetsko stanovnistvo). Za izraCunavanje omjera
stopa prema kohortama koriSten je model dob-razdoblje-kohorta za podatke 1989. —
2013. Podaci za JIE dobiveni su iz 11 populacijskih registara za rak Bosni i
Hercegovini, Bugarskoj, Hrvatskoj, Cipru, Ceskoj, Malti, Rumunjskoj, Srbiji,
Slovackoj, Sloveniji i Turskoj. Dobno-specificne stope izraCunate su pomocu
podataka drzavnih zavoda za statistiku pojedinih zemalja za 25 — 49 ('mladi'), 50 — 69
(‘'sredovjecni') i 70+ ('stariji'). Regresijskom analizom uz pomoc¢ to€aka spajanja
procijenjen je AAPC za trendove incidencije i mortaliteta 2000. — 2010. prema dobnoj
skupini i spolu.

Rezultati. U Hrvatskoj je od 1988. do 2008. incidencija CM-a znacajno rasla s AAPC-
om od 5,9 % kod muSkaraca i 5,6 % kod zena, kao i mortalitet, s AAPC-om 3,0 %
kod musSkaraca i 2,4 % kod Zena. Analiza modelom dob-razdoblje-kohorta pokazala
je porast stopa incidencije u sukcesivnim generacijama muskaraca, dok se rizik kod
Zena rodenih oko 1970. poceo stabilizirati. MuSke kohorte rodene oko 1984. imale su

otprilike Sesterostruki, a Zene Cetverostruki rizik od CM-a u odnosu na referentne
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kohorte iz 1944. Rizik smrti od CM-a povecavao se u sukcesivnim generacijama do
kohorti rodenih oko 1970. kod Zena, dok kod muskaraca, Cini se, joS nije dosegao
najvisu razinu. Stope incidencije su diliem JIE uniformno rasle. Znacajni porasti stopa
mortaliteta nadeni su kod sredovjecnih muskaraca u Srbiji i Bugarskoj, sredovjecnih
Zena u Sloveniji, starijih muskaraca u Ceskoj, Srbiji i Turskoj te starijih Zena u
Sloveniji i Srbiji.

Zaklju€ak. Stope CM-a u Hrvatskoj rastu. Rastuci generacijski trendovi incidencije
ukazuju na potrebu za viSe napora u smislu primarne prevencije. Izostanak pada
stopa mortaliteta, posebice u muskaraca, ukazuje na moguce nejednakosti u ranoj
detekciji i potrebu za ciljanim intervencijama. Dok su stope incidencije uniformno
rasle u JIE, doslo je do razmimoilazenja trendova mortaliteta, iako manje povoljnih u
odnosu na one u SZE. Osnazivanje registracije raka i unaprjedenje kvalitete
podataka incidencije i mortaliteta bit ¢e kljuéno za nadzor napretka u kontroli CM-a.
Cini se da razlike u ranom otkrivanju prosiruju procjep izmedu JIE i SZE, dok ¢e
pruzanje skrbi pacijentima s uznapredovalom bolesti vjerojatno biti izazov za

regionalne zdravstvene budzete.
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8. SUMMARY

Characteristics of incidence and mortality trends of malignant melanoma of the

skin in Croatia and South-Eastern European countries. Jelena Barbari¢ (2016)

Aim. To explore cutaneous malignant melanoma (CM) incidence and mortality trends
for males and females of different age groups in Croatia and South-Eastern
European countries (SEE), identify possible changes in the trends, and compare
them with the trends in North-Western European countries (NWE).

Methods. Data on incident cases and deaths from CM in Croatia were obtained from
the Croatian National Cancer Registry and the Croatian Bureau of Statistics. Age-
standardized rates (World Standard Population) were used to estimate the average
annual percent of change (AAPC) in incidence and mortality trends 1988-2008 by
joinpoint regression analysis. Incidence and mortality rate ratios according to birth
cohorts were calculated using age-period cohort (APC) modelling for 1989-2013
data. Data for SEE were obtained from 11 population-based cancer registries in
Bosnia and Herzegovina, Bulgaria, Croatia, Cyprus, the Czech Republic, Malta,
Romania, Serbia, Slovakia, Slovenia and Turkey. Using Bureau of Statistics data
from individual countries, age-specific rates were calculated for 25-49 (‘young'), 50-
69 (‘'middle aged') and 70+ years (‘older') groups. Using joinpoint regression analysis,
AAPC in incidence and mortality trends 2000-2010 were estimated according to the
age group and sex.

Results. In Croatia, during the period 1988-2008, CM incidence was increasing

significantly, with AAPC of 5.9% for men and 5.6% for women, and so was mortality,
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with AAPC of 3.0% for men and 2.4% for women. APC analysis showed that
incidence rates increased in successive generations of men, whilst in women the risk
of CM attenuated for the cohorts born around 1970. Male cohorts born around 1984
had about six-fold and female about four-fold higher risk of CM than the referent
1944 cohorts. Risk of CM death increased in successive generations until cohorts
born around 1970 for women, and appears still not to have reached the peak for
male cohorts. Incidence rates of CM across SEE were uniformly increasing.
Significant increases in mortality rates were observed in middle aged men in Serbia
and Bulgaria, middle aged women in Slovenia, older men in the Czech Repubilic,
Serbia and Turkey, and older women in Slovenia and Serbia.

Conclusion. CM rates in Croatia are rising. Increasing generational incidence trends
indicate the need for more primary prevention efforts. Lack of decline of mortality
rates, in particular in men, suggests inequalities in early detection and the
consequent need for targeted interventions. CM incidence rates were still increasing
across SEE, mortality trends diverged and were less favourable than in NWE.
Empowering cancer registration and improving the quality of incidence and mortality
data will be essential for monitoring progress in CM control. Disparities in early
detection appear to be widening the gap between SEE and NWE, while the provision
of care to patients with advanced disease is likely to prove a challenge for regional

healthcare budgets.
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10. ZIVOTOPIS

Rodena 1984. u Zagrebu, 2002. zavrsila XVI. (jezi€nu) gimnaziju, a 2008. diplomirala na
Medicinskom fakultetu. Dobila vi$e stipendija za akademsku izvrsnost (Sveucilista u
Zagrebu, Grada Zagreba i dr.). Program zavrSnog semestra studija medicine odslusala i
polozila na Charité — Universitdtsmedizin Berlin (stipendija Humboldt-Universitét zu Berlin za
medunarodne studente). MSc in International Health Management stekla 2012. na Imperial
College London u Velikoj Britaniji (Chevening Award).

Interes za dermatovenerologiju razvila kroz redovnu studentsku klini¢ku praksu, ali i dodatnih
Sest mjeseci iskustva na studentskim razmjenama u bolnicama u Meksiku, Italiji, Japanu,
Njemackoj i Kolumbiji. Pripravnicki staz odradila u KB Sestre milosrdnice. Kasnije ukupno
godinu i pol radila kao lije¢nik izvanbolni¢ke hitne i/ili obiteljske medicine u Krizevcima te na
otocima Mljetu, Istu i Molatu. Kratko iskustvo rada stekla u Privremenom utocCiStu za
izbjeglice u tranzitu, Slavonski Brod (prosinac 2015.).

Znanstveni interesi ukljuuju epidemiologiju koznih i spolno prenosivih bolesti te
dermatovenerologiju utemeljenu na dokazima. Prva iskustva u istrazivanju stekla kao
stipendistica francuske vlade na projektu ‘Expression of PTPC members during apoptosis of
melanoma cells' u CNRS UMR 8159, Université de Versailles. Epidemiologiji raka koze
usmijerila se kroz suradnju sa dr. Znaor, a zatim i mrezom registara jugoistocne Europe
osnovanom u sklopu EUROCOURSE projekta, te sa IARC, WHO. U podrucju medicine
utemeljene na dokazima educirana u UK Cochrane Centre u Oxfordu. Ste€enim znanjem
kasnije doprinijela izradi nekoliko hrvatskih nacionalnih i europskih medunarodnih (u sklopu
projekta EUnetHTA) procjena zdravstvenih tehnologija. Sudjelovala u prijavi i pocetku
provedbe SELFIE projekta (Horizon 2020). Nekoliko godina suraduje sa WHO Collaborative
Centre for HIV Strategic Information pri Skoli narodnog zdravlja Andrija Stampar.

Autorica tri i ko-autorica dvije publikacije u ¢asopisima indeksiranim u Current Contents.
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