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PROGNOSTICKI FAKTORI ZA POJAVU RECIDIVA | METASTAZA KOD OSOBA SA
VISOKORIZICNIM MELANOMOM KOZE I UTICAJ BOLESTI NA KVALITET ZIVOTA

Sazetak

UVOD:Melanom je maligni tumor koji zbog svoje ozbiljnosti i tezine ima uticaj na kvalitet zivota
obolelelih. Kvalitet zivota osoba kod kojih je dijagnostikovan visokorizi¢ni melanom koze (IIC i I
stadijum) moze se vremenom menjati, U zavisnosti od toka bolesti. Osobe sa melanomom koze, nakon
primarnog hirur§kog leCenja , imaju povecan rizik za loko -regionalni recidiv bolesti i/ili udaljene
metastaze i za smrtni ishod usled progresije bolesti. Najvazniji prognosticki faktori koji imaju ulogu u
predvidanju toka bolesti nakon primarnog hirurSkog lecenja su histomorfoloske karakteristike
melanoma, karakteristike pacijenata i seroloski parametri.

CILJ: Ciljevi istrazivanja bili su: ispitati validnost 1 pouzdanost upitnika za merenje kvaliteta Zivota,
prethodno lingvistic¢ki i kulturoloski adaptiranog na srpski jezik; proceniti kvalitet Zivota osoba sa
melanomom koze nakon zavrSenog primarnog hirur§kog lecenja i u periodu 6-12 meseci od
postavljanja dijagnoze (u slucaju pojave recidiva i ranije); ispitati prediktore promene kvaliteta Zivota
osoba sa melanomom tokom godinu dana pracenja iispitati prediktore pojave recidiva i metastaza
melanoma.

METOD: Istrazivanje je sprovedeno od juna 2017. do decembra 2018. godine u Institutu za
onkologiju i radiologiju Srbije. U cilju validacije Upitnika za funkcionalnu procenu terapije raka —
melanoma (FACT-M) sprovedena je studija preseka. Za longitudinalno ispitivanje kvaliteta Zivota, kao
I za procenu ishoda bolesti (recidivi i metastaze) primenjena je prospektivna kohortna studija. Ustudiju
su ukljuceni ispitanici sa histopatoloSki dokazanim melanom koZe u klinickom stadijumu IIC, IIIA,
IIB i IIC, kod kojih klinicki i radiografski nisu potvrdeni znaci bolesti nakon primarnog hirurskog
lecenja. Sociodemografski 1 klinicki podaci prikupljeni su iz medicinske dokumentacije i uz pomoc¢
opSteg upitnika. Za inicijalno 1 kontrolno merenje kvaliteta Zivota koriS¢eni su OpSti upitnik za
merenje kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem (SF-36) i upitnik FACT-M. Kuvalitet Zivota je
procenjivan tokom dva merenja: nakon zavrSenog primarnog hirur§kog leCenja i potvrde dijagnoze
visokorizi¢nog melanoma koze i nakon 6 do 12 meseci, a u slu¢aju pojave recidiva i metastaza i ranije.
Za procenu stepena depresivosti primenjena je Bekova skala depresivnosti (BDI). Takode, pracene su
vrednosti laktatdehidrogenaze (LDH), C-reaktivnog proteina (CRP) i vitamina D u krvi.

REZULTATI: Srpska verzija upitnika FACT-M pokazala je dobru unutrasnja konzistentnost merenu
Kronbahovim alfa koeficijentom (0,912) i MekDonaldovim omega koeficijentom (0,904). Utvrdeno je
da je Skala funkcionalne procene opste terapije raka (FACT-G) u nasoj populaciji imala sedam,
umesto Cetiri domena.Melanomska skala (MS) i melanomska hirurSka skala (MSS) nisu odgovarale
originalnoj jednodimenzionalnoj strukturi. Inicijalni kvalitet Zivota povezan sa zdravljem je bio bolji,
ako su ispitanici imali nizi BDI skor, tj. manje depresivnih simptoma, nizi Funkcionalni performans
status pacijenata(ECOG PS) i visi nivo vitamina D u serumu. Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem na
kontroli bio je bolji, ako su ispitanici i dalje bili zaposleni tokom pracenja , ako su imali nizi BDI skor,
tj. manje depresivnih simptoma, nizi Breslow skor, odsustvo metastaza 1 nizi nivo CRP u serumu na
kontrolnom merenju. Osobe koje su imale vece pogorSanje kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem
razvile su viSe depresivnih simptoma tokom pracenja (B = -2,50, 95% interval poverenja [IP] -3,05--
1,94, p=0,001), imale su povec¢anje TNM-T stadijuma melanoma (B = -4,46, 95% IP -8,76--0,16,
p=0,042) i prisustvo metastaza (B = -24,36, 95% IP -36,55--12,16, p=0,001). Inicijalni FACT-M skor



je bio visi, tj. bolji ako su ispitanici imali nizi BDI skor, tj. manje depresivnih simptoma i vi$i nivo
vitamina D u serumu. Kontrolni FACT-M skor je bio visi, tj. bolji ako su ispitanici bili stariji, ako su
imali nizi BDI skor, tj. manje depresivnih simptoma, odsustvo metastaza i nizi nivo CRP u serumu na
kontrolnom merenju. Osobe koje su imale ve¢e pogorsanje kvaliteta Zivota povezanog sa melanomom
razvile su viSe depresivnih simptoma tokom pracenja (B = -1,29, 95% IP -1,97--0,62, p = 0,001) i
ukupni kvalitet Zivota povezan sa zdravljem im se pogorsao(B = 0,27, 95% IP 0,06-0,47, p = 0,011),
imale su povecanje TNM-T stadijuma melanoma (B = -3,47, 95% IP -6,35--0,60, p = 0,019), prisustvo
metastaza (B = -23,15, 95% IP -33,02--13,28, p = 0,001) i visi nivo CRP-a na kontroli (B = -19,18,
95% IP -30,69--7,68, p = 0,001). Postojanje ulceracija na inicijalnom merenju bilo je povezano sa
nastankom recidiva melanoma nakon pracenja (unakrsni odnos [UO] = 0,02, 95% IP 0,00-0,67, p =
0,029). Muski pol (UO = 6,70, 95% IP 1,10-40,73, p = 0,039) i visi stepen Sirenja melanoma u limfnim
¢vorovima (TNM-N) na pocetku studije (UO = 1,83, 95% IP 1,31-2,55, p = 0,001) povezani su sa
pojavom udaljenih metastaza melanoma nakon pracenja.

ZAKLJUCAK: Srpska verija upitnika FACT-M je validan i pouzdan instrument za procenu kvaliteta
zivota osoba sa melanomom koze. Potvrdena je jaka povezanost razvoja metastatske bolesti sa
pogorsanjem kvaliteta zivota. Identifikovan je niz prediktora promene kvaliteta Zivota nakon 6-12
meseci pracenja, ukljucujuci simptome depresivnosti, nivo vitamina D i CRP u serumu i klasifikaciju
tumora prema TNM-T. Takode, postojanje ulceracije, muski pol i veci stepen Sirenja melanoma u
limfnim ¢vorovima, bili su povezani sa pojavom recidiva i metastaza melanoma.

Kljuéne re¢i: melanom, kvalitet zivota, prognosticki faktori, vitamin D, recidivi, metastaze, SF-36,
FACT-M, BDI
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PROGNOSTIC FACTORS FOR RECURRENCE AND METASTASES IN PERSONS WITH
HIGH-RISK CUTANEOUS MELANOMA AND THE IMPACT OF THE DISEASE ON THE
QUALITY OF LIFE

Abstract

BACKGROUND: Melanoma is a malignant tumor thathas an impact on the quality of life of a patient
due to the severity and potential complications. The quality of life of persons diagnosed with high-risk
cutaneous melanoma (stages 1IC and I1l) may change over time, depending on the course of the
disease. People with high-risk cutaneous melanoma, have an increased risk of loco-regional relapse
and/or developing distant metastases as well as a higher risk of dying due to the disease
progressionafter primary surgical treatment. The most important prognostic factors that mayhave a role
in disease prognosis after the primary (surgical) treatment are the histomorphological characteristics of
melanoma, patient’s characteristics, but also some serological indicators.

OBJECTIVES:The objectives of the study were: to examine the validity and reliability of the quality
of life questionnaire, which was previously linguistically and culturally adapted in Serbian language; to
assess the quality of life of persons with cutaneous melanoma after the primary surgical treatment and
after 6-12 months of follow-up (in case of recurrence even earlier); to examine the predictors of change
in the quality of life of people with melanoma over 1 year of follow-up; to examine the predictors of
melanoma recurrence and metastases.

METHODS: The study was conducted from June 2017 to December 2018 at the Institute of Oncology
and Radiology of Serbia. To validate the Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma
(FACT-M), a cross-sectional study was conducted. A prospective cohort study was used for
longitudinal examination of the quality of life as well as for the assessment of melanoma outcomes
(recurrence and metastases). This study included subjects with histopathologically verified cutaneous
melanoma in clinical stages IIC, 1A, IHIB and I11C, among whom no signs of disease were clinically
and radiographically present after the primary surgical treatment. The sociodemographic and clinical
data were collected from the medical records and using a general questionnaire. Short Form 36 Health
Survey(SF-36) and FACT-M were used to quantify quality of life. The quality of life was assessed:
after the primary surgical treatment and confirmation of the diagnosis of high-risk melanoma and after
6-12 months(in case of recurrence and/or metastases even earlier). The Beck Depression Inventory
(BDI) was used to assess the degree of depressive symptoms. Also, lactate dehydrogenase (LDH), C-
reactive protein (CRP) and vitamin D values were monitored.

RESULTS: The Serbian version of the FACT-M questionnaire showed good internal consistency as
measured by the Cronbach's alpha coefficient (0.912) and the McDonald's omega coefficient (0.904). It
was found that the Functional Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-G) in our
populationhad 7 instead of 4 domains. The Melanoma scale (MS) and Melanoma surgery scale (MSS)
did not fit the original one-dimensional structure.The baseline health-related quality of life was higher,
i.e. better, if the participants had a lower BDI score, i.e. fewer depressive symptoms, lower ECOG
Performance Status (ECOG PS), and higher serum vitamin D levels. The control health-related quality
of life was higher, i.e. better, if the participants were still employed during follow-up, had a lower BDI
score, i.e. fewer depressive symptoms, lower Breslow score, absence of metastases, and lower serum
CRP levels on control measurement. Individuals who had a greater decline in the health-related quality
of lifedeveloped more depressive symptoms over follow-up (B =-2.50, 95% confidence interval [CI] -



3.05--1.94, p = 0.001), had a progression of melanoma according to TNM-T classification (B = -4.46,
95% CI -8.76--0.16, p = 0.042) and the metastases (B = -24.36, 95% CI -36.55--12.16, p = 0.001). The
baseline FACT-M score was higher, i.e. better if the respondents had a lower BDI score, i.e. fewer
depressive symptoms and higher serum vitamin D levels. The control FACT-M score was higher, i.e.
better if the respondents were older, had a lower BDI score, i.e. fewer depressive symptoms, the
absence of metastases, and lower serum CRP levels on check. Individuals who had a greater decline in
quality of life associated with melanoma developed more depressive symptoms over follow-up (B = -
1.29, 95% CI -1.97--0.62, p = 0.001),their overall health-related quality of life worsened (B = 0.27,
95% CI 0.06-0.47, p = 0.011), had a progression of melanoma according to TNM-T classification (B =
-3.47, 95% CI -6.35--0.60, p = 0.019), developed metastases (B = -23.15, 95% CI -33.02--13.28, p =
0.001) and had a higher level of CRP on follow-up check (B =-19.18, 95%CI -30.69--7.68, p = 0.001).
Presence of ulcerations at baseline was associated with melanoma recurrence afterfollow-up (Odds
ratio [OR] = 0.02, 95% CI 0.00-0.67, p = 0.029). Being male (OR = 6.70, 95% CI 1.10-40.73, p =
0.039) and having higher rate of lymph node melanoma spread (TNM-N) at baseline (OR = 1.83, 95%
Cl 1.31-2.55, p = 0.001) were associated with the occurrence of melanoma metastases after follow-up.

CONCLUSION: The Serbian version of the FACT-M is a valid and reliable instrument for the
assessmentof quality of life of people with cutaneous melanoma. A strong association between the
occurrence of metastases and declinein the quality of life has been confirmed.An array of predictors of
change in quality of life was identified after 6-12 months of follow-up, including depressive
symptoms, serum vitamin D and CRP levels, and the tumor classification according to TNM-T. Also,
having ulcerations, male gender and a higher degree of melanoma spread in the lymph nodes have
been associated with the occurrence of melanoma recurrence and metastases.

Key words: melanoma, quality of life, prognostic factors, vitamin D, recurrence, metastases, SF-36,
FACT-M, BDI
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1. UvOD

Melanom je bolest visokog malignog potencijala sa sposobno$¢u za $irenje u regionalne limfne
¢vorove 1 udaljene organe. Istorijski, preden je veoma dug put od najranije opisanih slucajeva
melanoma u predkolumbijskoj Juznoj Americi, preko istrazivanja viktorijanskih anatoma, do 21. veka i
revolucionarnih saznanja o biologiji melanoma, melanogenezi i genskim mutacijama koje su uslovile
pronalazak i primenu moderene i efikasne terapije ove bolesti, ¢iji je primarni cilj pretvaranje
melanoma u hroni¢nu bolest (1). Medutim, uprkos intezivnim kampanjama primarne prevencije Sirom
sveta, ranijeg otkrivanja bolesti 1 uvodenja efikasnije terapije, melanom i dalje za odreden broj obolelih

0soba ostaje bolest sa moguéim letalnim ishodom.

1.1. Melanom — definicija i epidemioloske karakteristike

Melanom je maligni tumor koji poti¢e od pigmentnih ¢éelija — melanocita koje proizvode
pigment melanin. MoZe da se javi na svim delovima tela gde su melanociti prisutni — koza, sluznica i
oko (2). To je redak maligni tumor koji ¢ini oko 1% svih malignih tumora i oko 3-4% svih tumora
koze, medutim, zbog visokog malignog potencijala i agresivnosti, uzrok je smrti u oko 75% slucajeva
tumora koze (3).

Poslednjih dekada ucestalost obolevanja u svetu je u porastu, dok stopa mortaliteta ne prati
porast incidencije, izuzev kod starije populacije. Razlog tome su najverovatnije intezivne kampanje
prevencije, poboljsanje rane dijagnostike, kao i uvodenje u sistemsku terapiju novih lekova (target i
imunoterapija) (4-6). Podaci pokazuju trend porasta ucestalosti obolevanja od melanoma u svetu.
Prose¢na stopa obolevanja 1990. godine je bila 2,3/100.000 za muskarce i 2,2/100.000 za Zene, dok je
2006. godine bila 3,1/100.000 za muskarce i 2,8/100.000 za Zene (7,8). Tokom 2015. godine,
standardizovana stopa incidencije melanoma u svetu je bila 5/100.000 stanovnika (9). Podaci Svetske
zdravstvene organizacije (SZO) i Medunarodne agencije za istrazivanje raka (engl. International
Agency for Research on Cancer, IARC) za 2020. godinu ukazuju da se najvise stope obolevanja beleze
u Australiji, Novom Zelandu, kao i u zapadnoj Evropi (10).

U zemljama Evrope, stopa obolevanja varira od 3-5/100.000 u Mediteranskim zemljama, do
12-35/100.000 u zemljama nordijskog podrucja. Kao i u svetu, tako je i u zemljama Evrope poslednih
dekada zabelezen je trend porasta incidencije melanoma. Analiza podataka iz 18 evropskih registara za
rak pokazala je, da je izmedu 1995. 1 2012. godine ucestalost obolevanja od melanoma porasla sa 4 na
7,7% za muskarce i sa 3 na 6,3% za Zene (11).

Prose¢ni uzrast u trenutku dijagnostikovanja melanoma je 65 godina. Ce3ée se dijagnostikuje
kod muskaraca, pri ¢emu je ucestalost obolevanja dva puta veca nakon 65. godine Zivota. Pre 50.
godine Zivota CeSce se dijagnostikuje kod osoba zenskog pola. Sa porastom incidencije melanoma u
svetu registruje se i porast incidencije kod mlade populacije (12). Melanom je naj¢es¢i karcinom kod
osoba uzrasta od 25-29 godina, a drugi karcinom po ucestalosti kod adolescenata i mladih osoba
uzrasta od 15-25 godina, naroCito u Evropi, Severnoj Americi, Australiji i na Novom Zelandu (7).

Poslednjih decenija stopa mortaliteta melanoma ne prati ucestalost obolevanja, dok izuzetak
¢ini starija populacija. Procenjene stope mortaliteta se razlikuju u zavisnosti od dela sveta i najvise su u
Australiji i na Novom Zelandu (6,9/100.000). U Evropi je generalno niza, ali i tu postoje varijacije,
tako da je u severnom delu Evrope stopa mortaliteta melanoma visa u odnosu na juzni deo Evrope
(2,5/100.000 vs. 1,6/100.000). Najvisu stopu mortaliteta u severnoj Evropi ima Norveska i to
4,7/100.000 i Svedska 3,5/100.000. Generalno, u svetu, stope smrtnosti od melanoma su nize kod Zena
nego kod muskaraca i kod mladih osoba u poredenju sa starijom populacijom (13).



Podaci Centralnog registra za rak Republike Srbije za 2015. godinu ukazuju da je melanom bio
dvanaeseti najée$éi maligni tumor, kako u pogledu obolevanja, tako i u umiranju kod oba pola. Cinio
je 1,7% svih malignih tumora, odnosno 1,4% u strukturi umiranja od malignih bolesti. Tokom 2015.
godine standardizovana stopa incidencije (ASR-W) melanoma iznosila je 5,1/100.000 stanovnika, dok
standardizovana stopa mortaliteta (ASR-W) bila 2,08/100.000 stanovnika (14). Navedeni podaci imaju
ogranicenu vrednost s obzirom da se odnose na centralnu Srbiju, bez podataka iz Vojvodine i Kosova.
Prema podacima SZO i IARC procenjena incidencija melanoma u Srbiji je 9,7/100.000 kod muskaraca
i 8,4/100.000 kod zena (15), $to svrstava Srbiju u zemlje sa nizim rizikom obolevanja od melanoma.
Uprkos tome, procene jasno ukazuju da su muskarci u Srbiji u visokom riziku umiranja od melanoma.
Dodatno, podaci ukazuju da se kod naSih pacijenata u 40-50% registruju debeli melanomi, koji su
visoko rizi¢ni za pojavu recidiva i metastaza nakon primarnog hirurS§kog lecenja. lako taj procenat
opada tokom poslednje dekade, joS uvek je daleko ve¢i u odnosu na zemlje Evrope, poput Nemacke
(medijana debljine po Breslow-u 0,57mm — 2000. godina) ili nordijskih i zemalja zapadne Evrope gde
pri dijagnozi 60-70% melanoma ima debljinu manju od 1mm (16,17).

1.2. Znaci i simptomi melanoma

Oko 30% melanoma koze nastaje usled promene postojeceg mladeza dok se kod 70% bolesnika
javlja na prethodno nepromenjenoj kozi. Melanom moze da nastane bilo gde na kozi, a predilekciona
mesta su grudni kos i1 leda kod muskaraca i koza donjih ekstremiteta kod zena. Obi¢no se prezentuje
kao pigmentna promena koze razliite veli¢ne, Cesto ve¢a od obi¢nog mladeza, razli¢ite nijanse braon
boje, mada moze da bude i drugih boja poput crne, plave i crvene boje. Moze biti nepravilnog oblika i
iregularnih ivica. Cesta je pojava svraba, ali i krvavljenja, pogotovo ako se radi o mladezu koji je
lokalizovan na mestu koje iritira ode¢a ili obuéa. Poseban problem u dijagnostici predstavljaju
melanomi koji ne izgledaju tipi¢no, ali i oni lokalizovani u sluznici, subungvalno ili na kosmatim
delovima tela.

Svaka promena na koZzi koja je i najmanje sumnjiva, a posebno mladez koji se vremenom
menja zahteva hitan pregled dermatologa. U pracenju promena na kozi znacajni su samopregledi, a
jedan od vodic¢a za pracenje prigmentnih promena na koZi sa ciljem ranog prepoznavanja promena koje
bi mogle da ukazu na melanom je pravilo ABCDE (slika 1) (18).

Nodularni melanomi koze imaju drugaciju klinicku prezentaciju i za rano prepoznavanje
primenjuje se klinicko EGF pravilo:

- E —elevacija (engl. Elevation) — bilo koja promena koja je iznad nivoa koze

- F — promena tvrda na palpaciju (engl. Firm to touch) — mladez ili promena koja je tvrda na
palpaciju

- G —kontrinuirani rast (engl. Growing) — bilo koja promena na kozi koja kontinuirano raste



A | Asimetrija (engl. Asymmetry) —
nejednakost u obliku, boji i veli¢ini

B | Granica (engl. Border) — ivice su
nepravilne, grube, nejasne, podrivene

C | Boja (engl. Colour) — promena nije
uniformne boje

D | Veli¢ina (engl. Diameter) — melanomi .
su najcesce veci od 6mm, mada ima i %’
manjih g

E | Evolucija (engl. Evolution) — ®
promena se menja tokom vremena u i @

veli€ini, obliku, boji, izdiZe se iznad
nivoa koze

Slika 1. ABCDE pravilo za prac¢enje pigmentnih promena koze

1.3. Vrste melanoma

Melanom koze ¢ini oko 90% svih melanoma, a ovoj grupi pored klasi¢nog melanoma koze
pripada i lentigo maligna, akralni lentiginozni melanom i subungvalni melanom. Najces¢a lokalizacija
melanoma koze kod muskaraca su grudni kos i leda, dok se kod zena najcesce javlja na kozi donjih
ekstremiteta, odnosno na mestima koja su izlozena sun¢evim zracima, medutim, melanomi se takode
Cesto nalaze na vratu ili na licu, ali i na mestima koja nisu izlozena suncu poput prepona, gluteusa ili
ispod noktiju.

Posebnu vrstu ¢ini melanom nepoznate primarne lokalizacije, sa ucestalo$¢u od 1-8% svih
melanoma (19). Kod ove vrste melanoma detaljnim dijagnosti¢kim pretragama se ne moze naci
primarno mesto melanoma, ali se registruju metastaze u limfnim ¢vorovima, mekim tkivima ili u
po svom genetskom profilu melanomu koze (21). Postoji vise teorija koje pokusavaju da objasne
nastanak melanoma nepoznate primarne lokalizacije, poput: regresija primarnog koznog melanoma,
prisustvo ektopi¢nih melanocita ili diferencijacija melanocita od vec postojecih pluripotentnih mati¢nih
¢elija u potkoZznom tkivu , limfnim ¢vorovima ili visceralnim organima, de-novo maligna
transformacija, ali je moguca i1 pogreSna dijagnoza primarnog koZnog melanoma, kao i1 izostanak
histopatoloSke (HP) verifikacije primarnog melanoma koze.

Generalno redak (3-5% svih melanoma), ali najée$¢i intraokularni malignitet odraslih osoba
(oko 85%) je uvealni melanom (22).U odnosu na melanom koze, predstavlja potpuno razlicit bioloski
entitet, kako u pogledu incidencije u odnosu na pol, rasu, geografsko podrucje, tako i po molekularnom
profilu (razlicite hromozomske abnormalnosti i somatske genske mutacije, npr. GNAQ/GNA1l
mutacija).

Sa najmanjom ucestaloS¢u registruju se melanomi sluznice (mukozalni melanom), koji ¢ine
1% svih melanoma. Oko 50% melanoma sluznice registruje se u predelu glave i vrata, oko 25% u ano-
rektalnom regionu, oko 20% u reproduktivnim organima, dok se u oko 5% vidaju u jednjaku, Zu¢noj
kesi, debelom crevu i u uretri. Kod ove vrste melanoma registruje se KIT mutacija u 20-40%, kao i



NRAS mutacija u oko 10% (izuzetak je melanom vagine — 43%), dok je BRAF mutacija izuzetno
retka, prakticno odsutna.

1.4. Klini¢ko-patoloski tipovi melanoma koZze

Klini¢ko-patoloski se razlikuju Cetiri tipa melanoma koze:
¢ini oko 70% svih melanoma koze (23). Kako se ¢esto javlja na izloZenim delovima tela poput leda
kod muskaraca i na ekstremitetima kod Zena, dovodi se u vezu sa intermitentnim izlaganjem UV
zraCenju 1 opekotinama iz detinjstva. Oko 75% ovih melanoma nastaje “de novo”, dok oko 25%
nastaje iz ve¢ postojecih nevusa. Pokazuje varijacije u pigmentaciji 1 moze imati razliite nijanse
crvene, plave, braon, crne, sive ili bele boje, uz iregularne ivice. Ima tendenciju radijalnog rasta i Siri se
po povrsini koze, ali moze rasti i u kozu, odnosno imati vertikalni rast (slika 2).

Slika 2. Povrs$no Sire¢i melanom
Preuzeto iz:https://www.https://dermnetnz.org/topics/superficial-spreading-melanoma/

2. Nodularni melanom (engl. Nodular melanoma, NM) je drugi najéeséi tip melanoma koze sa
ucestalos¢éu od 15-30% (23). Javlja se na bilo kom delu tela, ali ¢e$¢e na kozi lica, grudnog kosa i leda.
Ne dovodi se u vezu sa izlaganjem UV zracenju. Retko nastaje iz postojecih nevusa i raste brze i
agresivnije od SSM. Osnovna karakteristika ove vrste melanoma koze je vertikalna faza rasta, odnosno
odsustvo radijalne faze rasta. Manifestuje se kao ¢vor uniformne tamnosmede boje, ali i crvene, pa ¢ak
i boje koze, Cesto simetri¢nih ivica, a nekada je ulcerisan i moze krvariti (24). Pri dijagnozi, gotovo
50% melanoma debljih od 2 mm su nodularni melanom (slika 3).



Slika 3. Nodularni melanom
Preuzeto iz: https://dermnetnz.org/topics/nodular-melanoma-images/

3. Lentigo maligna (engl. Lentigo maligna melanoma, LM) ¢ini 10-15% svih melanoma koze
(23). Javlja se kod osoba starije Zivotne dobi, na delovima koZe koji su izlozeni direktnim UV zracima
bez primene protektivnih sredstava, kao §to su koza lica, usi i ruke. Cesto nastaje od in situ lezije koja
odgovara ranom obliku rasta samo u gornjem ili spoljaSnjem sloju koze odnosno epidermu. Obi¢no
raste spolja po povrsini koZe dugi niz godina, nakon ¢ega pocinje rast u kozu. Manifestuje se kao ravna
lezija u kozi, razli¢ite pigmentacije (slika 4). S obzirom na dugogodisnji rast u povrsnom sloju koze,
prognosticki je povoljniji od, npr. NM. U anglosaksonskoj literaturi ¢esto se spominje lentigo maligna
kao in situ lezija i lentigo malignum melanomakao invazivna forma (25).

Slika 4. Lentigo maligna
Preuzeto iz: https://dermnetnz.org/topics/lentigo-maligna-and-lentigo-maligna-melanoma/

4. Akralni lentiginozni melanom (engl.Acral lentiginous melanoma, ALM) je reda forma
melanoma, dijagnostikuje se u oko 5% kod bele rase, dok kod Afrikanaca i Azijata (Japanci) ¢ini od
30-70% svih melanoma. Najcesce se javlja kod osoba muskog pola starijeg uzrasta (slika 5). Obi¢no
nastaje na nekosmatim delovima poput dlanova i tabana, a posebnu varijatnu predstavlja, tzv.
subungvalni melanom koji raste ispod nokatne ploc¢e. Ne dovodi se u vezu sa izlaganjem UV zracima.


https://dermnetnz.org/topics/nodular-melanoma-images/
https://dermnetnz.org/topics/lentigo-maligna-and-lentigo-maligna-melanoma/

Subungvalni melanom se manifestuje kao mala, ravna promena boje koze ili tamno smede do crne
boje. S obzirom na lokalizaciju i kasno otkrivanje moze biti losije prognoze (slika 6).

Slika 5.Akralni lentiginozni melanom
Preuzeto iz: http://lwww.pcds.org.uk/clinical-guidance/acral-lentiginous-melanoma-including-
subungual-melanoma

Slika 6. Subungvalni melanom
Preuzeto iz: https://www.researchgate.net/figure/Subungual-melanoma-of-the-left-thumb-Note-
pigmentation-of-the-nail-fold-and-faint_figl 272645916

Pored cetiri glavna klinicko-patoloska tipa melanoma koZe postoje 1 drugi, redi tipovi, poput
dezmoplasti¢nog i nevoidog melanoma. Treba napomenuti da se svi tipovi melanoma koze, a posebno
NM i dezmoplati¢ni, mogu klinicki prezentovati kao amelanoti¢ne ili hipomelanoti¢ne promene (2-

10% svih melanoma koze). Upravo takva prezentacija bolesti moze uticati na kasniju dijagnozu i losiju
prognozu.


https://www.researchgate.net/figure/Subungual-melanoma-of-the-left-thumb-Note-pigmentation-of-the-nail-fold-and-faint_fig1_272645916
https://www.researchgate.net/figure/Subungual-melanoma-of-the-left-thumb-Note-pigmentation-of-the-nail-fold-and-faint_fig1_272645916

1.5. HistopatoloSka dijagnoza melanoma koZe

Prvi i nezaobilazni korak u dijagnozi melanoma koze je dermatoskopski pregled, a potom
hirurska ekscizija suspektne promene na kozi radi histopatoloske verifikacije. Sve promene za koje se
sumnja da su melanom moraju se pregledati na trajnim preparatima, bez prethodne intraoperativne
dijagnostike (26, 27).

Potpuni HP izvestaj mora da sadrzi parametre koji su bitni za odredivanje stadijuma bolesti, a
navode se i drugi parametri koji nisu neophodni za odredivanje stadijuma bolesti (tabela 1) (28).

Tabela 1. Parametri koji se navode u histopatoloskom izvestaju

e Debljina melanoma po Breslow-u
Ulceracija

Satelitske i/ili “in transit” metastaze
Broj mitoza

Status hirurskih margina
Limfovaskularna invazija
Perineuralna invazija

Regresija

Parametri koji se moraju obavezno navesti u
HP izvestaju

Histoloski tip

Nivo invazije po Clark-u

e Limfocitna infiltracija (engl, Tumor
Opcioni parametri u HP izvestaju infiltrating lymphocytes, TIL)

e Fazatumorskog rasta

e Patoloski sadijum bolesti

Debljinu melanoma definisao je jo§ 1970. godine Aleksandar Breslow. Ve¢ dugi niz godina se
smatra da je debljina melanoma po Breslow-u najvazniji nezavisni prognosticki parametar za sve
melanome koze (29). Cini osnovu za klasifikovanje melanoma na T stadijume po TNM klasifikaciji
Americkog zdruZenog komiteta za rak (engl. American Joint Committee of Cancer, AJCC) (30).
Predstavlja debljinu melanoma od granuloznog sloja epiderma do najdubljeg sloja invazije ili dna
ulceracije, ako je prisutna, 1 izrazava se u milimetrima.

Drugi, mandatorni deo HP izvestaja je ulceracija, koja je definisana kao odsustvo svih slojeva
epiderma, ukljucujuci roznati sloj uz tkivnu reakciju u smislu fibrina 1 polimorfonuklearnih leukocita.
Odreduje podstadijum u okviru svih pT(T1-4) stadijuma i1 njeno prisustvo je povezano sa kracim
prezivljavanjem unutar bilo kod pT stadijuma melanoma (31, 32).

Podaci o postojanju satelitiskih i/ili in transit metastaza su neophodni za pravilno staziranje
bolesti. Satelitske metastaze, mikro ili markoskopski vidljive, po definiciji predstavljaju metastatska
gnezda u dermu i/ili potkoZnom masnom tkivu, udaljene maksimalno do 20 mm od primarnog tumora
(31). Za razliku od njih, in transit metastaze se nalaze na udaljenosti ve¢oj od 20 mm od primarnog
tumora.

Broj mitoza je joS jedan od bitnih partametara histopatoloSkog izveStaja. Za razliku od 7.
izdanja AJCC-TNM Kilasifikacije iz 2009. godine (33) kada je broj mitoza posmatran kao nezavisni
prognosti¢ki parametar za melanome deblje od 1mm, u 8. izdanju AJCC-TNM Klasifikacije (32) ne
koristi se za odredivanje podstadijuma melanoma tanjeg od 1 mm, jer su istraZivanja pokazala da



grani¢ne vrednosti debljine melanoma od 0,8 mm pokazuju jacu povezanost sa ishodnom bolesti.
Medutim, njihov broj se odreduje kod melanoma svih debljina 1 od znacaja je posebno za deblje
melanome (34).

Ostali paramteri koji se navode u HP izveStaju nemaju toliki znacaj za prognozu bolesti kao
prethodno navedeni, §to je slucaj i sa nivoom invazije po Clark-u Kkoji je ranije bio parametar za
odredivanje b stadijuma kod pT1 melanoma bez ulceracije. Ipak, da bi HP izvestaj bio potpun,
neophodno je navesti i podatke o limfovaskularnoj i perineuralnoj inavaziji, TIL-u, fazi tumorskog
rasta i regresiji.

U okviru HP izvestaja posebno mesto ima podatak o statusu resekcionih ivica jer na osnovu tog
podatka najveci broj pacijenata nakon ekscizije primarnog melanoma biva podvrgnut dodatanom
hirurskom lecenju — eksciziji oziljka. Ona ima za cilj obezbedivanje dovoljno Sirokih resekcionih ivica,
a aktuleni vodi¢i jasno definiSu bezbedne ivice resekcije u odnosu na debljinu melanoma prema
Breslow-u (tabela 2) (35, 36).

Tabela 2. Preporuke o veli¢ini resekcionih ivica

Debljina melanoma prema Breslow-u (mm) Resekcione ivice (cm)
Melanoma in situ 0,5cm

Do 2 mm lcm

Preko 2 mm 2cm

1.6. Klinic¢ki stadijumi melanoma koZe

Cilj staziranja bolesti je svrstavanje u odredeni klinicki stadijum Sto je od znacaja u odabiru
terapijske strategije, predvidanju prezivljavanja bolesnika, kao i moguénosti poredenja dobijenih
podataka sa podacima iz literature.

Sedma TNM klasifikacija Americkog zdruzenog komiteta za rak 1 Medunarodne Unije protiv
raka (AJCC/UICC) (33) procenjuje tri kategorije i to: T (veli¢ina i prosSirenost primarnog tumora)
(tabela 3), N (status limfnih ¢vorova) (tabela 4) i M (udaljenje metastaze) (tabela 5), a na osnovu toga i
klinicki stadijum melanoma (tabela 6). Za odredivanje stadijuma bolesti, pored histopatoloskih
karakteristika primarnog melanoma (debljina po Breslow-u, prisutnost ulceracije, satelitskih i/ili in
transit metastaza), potrebna je i biopsija limfnog ¢vora strazara kod melanoma koji su deblji od 1 mm,
kao i podaci o postojanju udaljenih metastaza i vrednosti laktat dehidrogenaze (LDH).



Tabela 3. T (tumor) klasifikacija melanoma koze

T Debljna tumora Dodatni prognosticki parametric
Tis |/ /
T1 <1 mm a — bez ulceracije sa mitozama < 1/mm?
b — sa ulceracijom ili mitozama > 1/mm?
T2 1,01 -2,00 mm a — bez ulceracije
b — sa ulceracijom
T3 2,01 —4,00mm a — bez ulceracije
b — sa ulceracijom
T4 | >4,00 mm a — bez ulceracije
b — sa ulceracijom

Tabela 4. N (limfni ¢vorovi) klasifikacija melanoma koze

N | Broj metastatskih limfnih ¢vorova

Dodatni parametric

NO | O

/

N1 | 1 limfni ¢vor

a — mikrometastaza (identifikovane pri proveri
limfnog nodusa strazara)
b — makrometastaza (identifikovane klinicki)

N2 | 2-3 limfna ¢vora a — mikrometastaza (identifikovane pri proveri
limfnog nodusa strazara)
b — makrometastaza (identifikovane klinicki)

N3 | > 4 limfna ¢vora ili satelitska/in transit | & — mikrometastaza (identifikovane pri proveri

metastaza sa dva ili viSe limfnih ¢vorova

limfnog nodusa strazara)
b — makrometastaza (identifikovane klinicki)
c — in tranzit i/ili satelitske metastaze

Tabela 5. M (metastaze) klasifikacija melanoma koze

M Metastatsko mesto Vrednosti LDH

MO | Nema udaljenih metastaza /

M1la | Udaljene metastaze u kozi, potkoznom | Vrednosti LDH normalne
tkivu ili limfnim ¢vorovima van
regionalnih

M1b | Metastaze u plu¢ima sa ili bez Mla | Vrednosti LDH normalne
metastaza

M1lc | Bilo koje udaljene metastaze sa ili bez | Vrednosti LDH normalne
M1la i M1b metastaza Vrednosti LDH povisene




Tabela 6. Klini¢ki stadijumi melanoma koze

Klini¢ki Primarni tumor (pT) | Metastaze u regionalnim | Udaljene metastaze (M)
stadijum limfnim ¢vorovima (N)
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
IB T1b NO MO
T2a NO MO
1A T2b NO MO
T3a NO MO
11B T3b NO MO
T4a NO NO
lIC T4b NO MO
1A T1-4b Nla, N2a MO
1B T1-4b Nla, N2a MO
T1-4a N1b, N2b MO
T1-4a N2c MO
IiC T1-4b N1b,N2b, N2c MO
T1-4b N3 MO
v Bilo koji T Bilo koji N M1

Trentuno se u redovnoj klini¢koj praksi primenjuje 8. AJCC-TNM Klasifikacija (32) koja je
pretrpela odredene izmene u odnosu na prethodnu sa ciljem preciznijeg stadiranja i stratifikacije
pacijenata u okviru nekih stadijuma bolesti u odnosu na odredjene rizicne faktore.

1.7. Lecenje melanoma koZe

Decenijama unazad hirursko lecenje predstavlja zlatni standard u le¢enju melanoma. Davne
1820. godine Villiam Norris iz Stourbridge-a u Engleskoj opisao je prvi slucaj melanoma u engleskoj
literaturi 1 prvi je prijavio lokalni recidiv nakon minimalne ekscizije i zalagao se za Siroku eksciziju
tumora i okolnih tkiva. Sampson Handlei je 1907. godine odrzao predavanje pod nazivom ,,Patologija
melanoti¢nih izraslina u vezi sa njihovim operativnim le€enjem* pred Kraljevskim koledZom hirurga u
Engleskoj. Na osnovu pregleda pacijenta koji je umro od melanoma, on je preporucio izrezivanje
primarnog melanoma sa marginom od ,,0ko dva centimetra®“. Handlei-jev pogled na Siroku eksciziju
objavljen je u Casopisu Lancet i tada je prihvacen u celom svetu (37,38).

Danas, savremeno hirursko leCenje melanoma koze obuhvata dijagnosticku, ekscizionu
biopsiju, hirurS§ko lecenje primarnog melanoma i1 kod odredenog broja pacijenata proveru limfnog
Cvora strazara (engl. Sentinel lymph node biopsy, SLNB) sa ili bez disekcije regionalnog limfnog
basena.

Prvi korak u hirurSkom lecenju klinicki i dermatoskopski sumnjive promene na kozi je
eksciziona biopsija koja podrazumeva kompletno isecanje promene na kozi. Ako se radi o promeni
sumnjivoj da je melanom, margine ekscizione biopsije su 1-3 mm od ivice promene, pri ¢emu se prate
linije minimalne tenzije 1 pravac limfne drenaze. Po HP potvrdi melanoma, jedan broj pacijenata biva
podvrgnut dodatnoj hirirskoj intervenciji zavisno od debljine melanoma po Breslow-u kako bi se
obezbedile bezbedne hirurS§ke margine, kao §to je prikazano u tabeli 2. Kompletna ekscizija sa
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adekvatnim hirur§kim marginama koje nemaju ¢elije melanoma (slobodne margine), shodno sadasnjoj
onkoloskoj doktrini, tzv. Siroka lokalna ekscizija (engl. Wide local exicision, WLE), smatra se zlatnim
standardom u leCenju melanoma koze. WLE ima za cilj minimizovanje rizika za ponovnu pojavu
bolesti na mestu primarnog melanoma (slika 7) (36,39,40).

ExkcumnsmnonHa uoncuja
ExcrpeMmuretTn

Hajay»<a oca eKcTtpeMuTeTa napanesiHo ca
nMobHUM cynosuMa

MapruHa 1-3 MM

. JlumdHu cynosmn

=
Lleny npomeHy nocnartu Ha

XHUCTONAaToONoOLUKK Npernen

JlokanHa aHecTesmja

Slika 7. Prikaz ekscizione biopsije
Preuzeto iz: Nacionalni vodic: Melanom, prevencija, dijagnostika i lecenje, 2019.

U zavisnosti od lokalizacije 1 vrste primarnog melanoma moguca su odredena odstupanja od
usvojene onkoloSke doktrine. To se, pre svega, odnosi na melanome lokalizovane u predelu lica i
poglavine kod kojih se prihvataju i uze margine radi boljeg funkcionalnog i estestkog efekta. Kada se
radi o akralnom lentiginoznom i subungvalnom melanomu preporuke o hirurSkom lecenju su
funkcionalna ili parcijalna amputacija, kada je to moguce, s obzirom da nije potvrdeno da nosi veci
rizik za recidiv i ukupno prezivljavanje u odnosu na radikalnu amputaciju (41,42).

Kod odredenog broja pacijenata primarno hirurS§ko lecenje ne zavrSava se ekscizijom
melanoma sa ili bez ekscizije oziljka u cilju obezbedivanja adekvatnih margina shodno preporukama.
Bazirano na cinjenici da se kod 20-50% pacijenata sa melanomom debljim od 1 mm mogu naci
metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima, a shodno indikacijama 1 klinickim preporukama pacijenti
se podvrgavaju proceduri SLNB (35,36,39,40) pri ¢emu je limfni ¢vor-strazar prvi limfni ¢vor u
drenaznom regionu koji prima limfnu drenazu iz melanoma. SLNB ima dijagnosticki, prognosticki i
terapijski znacaj. Zahvaljuju¢i SLNB mogu se detektovati mikrometastaze u regionalnim limfnim
¢vorovima, Sto je od znacaja za precizno staziranje bolesti, dakle, ima prognosti¢ki znacaj, dok se
terapijski znacaj ogleda u hirurSkom odstranjivanju metastaza melanoma u regionalnim limfnim
¢vorovima. Detekcija metastaza melanoma u regionalnim limfnim c¢vorovima ima statistiCku
znacajnost u pogledu produzenja vremena do ponovne pojave bolesti (engl. Disease free survival,
DFS), ali nema uticaja na ukupno prezivljavanje pacijenata (engl. Overall survival, OS) (43-45). Na
osnovu preporuka Evropskog udruzenja medikalnih onkologa (engl. European Society for Medical
Oncology, ESMO) (46) SLNB je indikovan kod svih pacijenata ¢iji je debljina tumora > 1,0 mm sa
najvisim nivoom dokaza — IA, ukoliko isti nisu klinicki i/ili dijagnostickim metodama detektabilni
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(NO) i nema znakova udaljene bolesti (M0). Evropsko udruzenje za nuklearnu medicinu (EANM),
Evropska oranizacija za istrazivanje i leCenje raka (EORTC), Ameri¢ko udruZenje za klini¢ku
onkologiju (ASCO) i Ameri¢ko drustvo za hirurS§ku onkologiju (ASSO) navode da se SLNB obavezno
izvodi dvostrukim mapiranjem regionalnih limfnih ¢&vorova — scintigrafijom tehnecijumom i
prebojavanjem bojom metilensko plavo (44,45).

Stavovi 0 neophodnosti terapijske disekcije limfnog basena u kome je SLNB-om potvrdena
metastaza melanoma su izmenjeni poslednjih godina, a posebno uvodenjem u vodic¢e aduvantne target
ili imunoterapije. U Srbiji, s obzirom da primena aduvantne terapije jo§ uvek nije odobrena, najveci
broj pacijenata u sluc¢aju pozitivnog HP nalaza pri SLNB biva podvrgnut terapijskoj disekciji
odgovarajuceg limfnog basena, sa ciljem postizanja bolje lokalne kontrole bolesti. Kod pacijenata kod
kojih se klinicki i/ili dijagnostickim procedurama detektuje limfadenopatija, terapijska disekcija
limfnog basena je indikovana.

1.8. Faktori rizika

Faktori rizika za nastanak melanoma obuhvataju genetske i1 faktore sredine. Najznacajniji
faktori rizika za nastanak melanoma vezuju se za belu rasu i fenotipske karakteristike, kao Sto su:
svetle o¢i (plave ili zelene), svetla kosa (plava ili rida), svetao ten i kozu koja pri izlaganju
ultravioletnim (UV) zracima veoma slabo ili nikad ne pocrni, a moze da pocrveni sa razvojem
opekotina. Od Sest tipova koze po Fitzpatric-ovoj skali odgovaraju tipu I ili 1l (47). U prilog
navedenom ide podatak da je u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama ucestalost obolevanja od melanoma
znacajno viSa kod bele populacije u odnosu na crnce 1 Azijate. Sli¢ni podaci se beleze 1 u evropskim
zemljama, od melanoma vise obolevaju stanovnici Norveske, Svedske i Finske koji su svetlije puti u
odnosu na Italijane i Spance ¢ija je koZa tamnije pigmentovana (48).

Podaci ukazuju da oko 30-40 % melanoma koze nastaje iz pigmentnih nevusa. U proceni rizika
za nastanak melanoma vaZzan je broj pigmentnih nevusa jer rizik raste sa njihovim brojem, posebno ako
se radi o atipi¢nim ili displasti¢nim formama (49). Pacijenti sa prethodnim nemelanomskim tumorima
koze imaju ve¢i rizik za razvoj melanoma, dok bolesnici sa melanomom imaju pet puta ve¢i rizik za
razvoj drugog primarnog melanoma, u odnosu na opstu populaciju (50).

Procenjuje se da u oko 5-10% osoba sa melanomom postoji pozitivna porodi¢na anamaneza. O
porodi¢nom (familijarnom) melanomu se govori ukoliko je melanom dijagnostikovan kod dva rodaka
prvog stepena ili kod > 3 rodaka sa iste strane porodice, bez obzira na stepen povezanosti (51).
Glavnim melanomskim genima se smatraju dva gena: tumor-supresor gen CDKN2A (ciklin-zavisni
kinazni inhibitor 2A) koji se nalazi na hromozomu 9 i proto-onkogen CDK4 (ciklin zavisna kinazna)
koji se nalazi na hromozomu 12 (52). U oko 40 % familijarnog melanoma otkrivene su CDKN2A
aberacije, za razliku od sporadiénih melanoma kod kojih su otkrivene u 20% slucajeva (25).
Familijarni melanom se naj¢eS¢e razvija u mladoj Zivotnoj dobi (3540 godina), uz vecu ucestalost
multiplih primarnih tumora. Smatra se da je za nastanak familijarnin melanoma ipak neohodno
izlaganje UV zracenju, posebno intermitentno.

Stanja imunodeficijencije, odnosno imunosupresije, svrstavaju se u faktore rizika za melanom.
Prevashodno se misli na osobe sa transplantiranim organima koji hroni¢no primaju imunosupresivnu
terapiju. Cinjenica je da kod ovih pacijenata ¢e§c¢e nastaje skvamocelularni karcinom koze, dok je rizik
za nastanak melanoma 1,5-2 puta visi u odnosu na opstu populaciju (53). Sli¢ni podaci postoje i za
osobe koje boluju od limfoproliferativnih bolesti 1 sindroma stecene imunodeficijencije (HIV/AIDS)
(54).
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Osobe sa prethodnim nemelanomskim tumorima koze imaju ve¢i rizik za razvoj melanoma,
dok kod osoba sa dijagnostikovanim melanomom rizik varira od 3 do 5% (49). U radu Bradforda i
saradnika (55) koris¢eni su podaci Nacionalnog instituta za rak koji je najpre 2000. godine, a potom
2006. godine publikovao Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) monografiju ,,Novi
maligniteti medu prezivelima od raka: SEER Cancer Registry, 1973-2000” sa ciljem procene rizika
novih malignih tumora nakon primarnog melanoma koze i drugih primarnih karcinoma (56). Podaci su
ukazali da pacijenti sa melanomom imaju 9 puta ve¢éi rizik za nastanak novog primarnog melanoma u
odnosu na opstu populaciju i da se ve¢i broj novih primarnih melanoma ¢esce javlja kod osoba starijih
od 50 godina, posebno kod osoba muskog pola. Povecan rizik za nastanak novog primarnog melanoma
traje ¢ak 20 godina nakon dijagnoze prvog melanoma koze. Istovremeno, ovakvi pacijenti su pod
ve¢im rizikom za razvoj drugih karcinoma poput karcinoma dojke, prostate ili non Hockinovog
limfoma.

Starija zivotna dob i pol se takode svrstavaju u faktore rizika za nastanak melanoma.
Epidemioloski podaci jasno ukazuju da ucestalost obolevanja raste sa zivotnom dobi, odnosno da
muskarci stariji od 65 godina dva puta ¢e$¢e obolevaju od Zena, dok se kod muskaraca starijih od 80
godina melanom dijagnostikuje tri puta ¢es¢e nego kod zenskog pola (57).

Za razliku od faktora rizika vezanih za genetske karakteristike i fenotip na koje se ne moze
bitno uticati, postoje faktori vezani za Zivotni stil 1 ponaSanje koji su promenljivi i na koje se
promenom zivotnog stila i ponaSanja moze bitno uticati. To se odnosi, pre svega, nha intezivno
izlaganje UV zracenju (prirodnom i veStackom) koje je oznaceno kao najvazniji karcinogen koji je
ukljucen u nastanak melanoma, a posebno kod onih osoba koje imaju prethodno navedene fenotipske
karakteristike i genetesku predispoziciju (58). Intermitentno izlaganje UV zrafenju koje je Cesto
intezivno i sa razvojem opekotina na kozi tokom letnjeg perioda, je posebno rizi¢no za razvoj SSM i
NM. Elwood 1 saradnici navode da intermitentno izlaganje UV zracenju ima veci potencijal za razvoj
melanoma koze u odnosu na kontinuirano izlaganje kod osoba starih oko 50 godina, dok malanom kod
starijih osoba najce$¢e nastaje na delovima tela koji su kontinuirano izlagani UV zracenju (59).
Sistematskim pregledom literature za period od 1966-2004. godine Oliveira i saradnici su analizirali
povezanost izlaganja UV zracenju tokom detinjstva i adolescencije i rizik za nastanak melanoma (60).
Studije migranata su generalno sugerisale porast rizika za nastanak melanoma kod osoba koje su
detinjstvo provele u sunanim geografskim podruc¢jima, ali i smanjenje rizika ukoliko su se u takva
podrucja doseljavali u kasnijoj zivotnoj dobi. PoviSen rizik za melanom registrovan je i kod osoba koje
su tokom detinjstva ili adolescencije zivele u podru¢jima blizu Ekvatora ili u blizini obala mora u
odnosu na one osobe koje nikada nisu Zivele u tim geografskim podruéjima.

Koris¢enje solarijuma iz estetskih razloga poslednjih dekada je veoma popularno, pretezno kod
Zenske populacije u svim uzrasnim grupama i ima izuzetno veliki Stetni uticaj. Prepoznajuci sve Stetne
efekte, SZO je 2009. godine solarijume oznacila kao karcinogene prve klase (tabela 7) sto je ucinilo da
mnoge zemlje donesu zakone o zabrani koriScenja solarijuma.

Tabela 7. Faktori rizika za nastanaka melanoma

Pol Muski (61)

Godine Zivota > 60 godina

Fenotipska predispozicija Atipi¢ne mole/displasti¢ni nevusi (62)
Povecanje broja atipi¢nih mola i nevusa (63)

Tip koze po Fitzpatrick-u | (63)
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e Skonost ka opekotinama na kozi od sunca (63)

Lién?._ e Multiple opekotine/plikovi od suncanja (63,64)
|St0rljt_':1 S e Predkancerske lezije, a posebno aktinicka keratoza, ne-
bolesti/komorbiditeti melanomski karcinomi koze: bazocelularni ili planocelularni

karcinom koze, de¢ji karcinomi (65-67)
e Imunosupresija (transplantacija, HIV/AIDS) (63,68-70)
e Retke dermatoze-Xenoderma pigmentosum (71)

Genetska predispozicija e “Germline” mutacije ili polimorfizam (ukljucujuéi CDKN2a,
CDK4, MC1R, BRCA2, BAP1 ) (63)
e Pozitivna porodi¢na anamneza — familijarni melanom (72)

Spoljasnji faktori e Kori$¢enje vestackih UV zraka u solarijumima (63,73,74)

e Stanovanje u regionima sa povecanim UV zraCenjem /
geografska $irina bliza Ekvatoru (75)

e Intermitentno i intezivno izlaganje sunfevim UV zracima
povezano sa melanomima koze trupa i ekstremiteta, Cesto
povezano sa povecanjem broja nevusa (63)

e Hroni¢no izlaganje UV zracenju (povezano sa melanomima
koze predela glave, vrata, dekoltea, Cesto povezano sa manjim
brojem nevusa)

1.9. Prognosticki faktori

Objektivno merljive klinicke ili bioloske karakteristike koje daju informacije o ishodu maligne
bolesti nelecenih osoba predstavljaju prognosticke faktore (76). Oni ukazuju na prognozu ili ishod
neke bolesti — relaps bolesti, progresija bolesti ili smrt, nezavisno od primenjene terapije. Kada se
govori o prognostickim faktorima najce$¢e se misli na faktore koji su direktno povezani sa samim
tumorom, medutim, 1 mnogi drugi faktori koji nisu direktno povezani sa tumorom mogu imati uticaja
na ishod bolesti.

Prognosticki faktori kod melanoma koze se mogu podeliti u tri grupe:
1. Histomorfoloske karateristike melanoma

2. Karakteristike pacijenta i klinicki faktori

3. Seroloski faktori

1.9.1. HistomorfoloSke karakteristike melanoma

U okviru histomorfoloskih karakteristika debljina melanoma po Breslow-u je najvazniji
nezavisni prognosticki faktor (29). U direktnoj je korelaciji sa rizikom za metastaze u regionalnim
limfnim ¢vorovimai i Kriterijum je za selekciju pacijenata za SLNB (77). Veca debljina melanoma
povezana je sa povecanim rizikom za razvoj recidiva, regionalnih, udaljenih metastaza i smanjenim
ukupnim prezivljavanjem, kao §to je prikazano u tabeli 8.
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Tabela 8. PetogodiSnje prezivljavanje pacijenata sa melanomom koze i debljina melanoma po
Breslow-u

Debljina melanoma po Breslow-u Petogodisnje prezivljavanje
<1lmm 95 —100%
1-2mm oko 85%
2,1 -4 mm 60 — 75%
>4 mm oko 50%

Ulceracija je drugi nezavisni prognosti¢ki parametar koji odreduje podstadijum u okviru svih
pT (T1-4) stadijuma i njeno prisustvo je povezano sa kra¢im prezivljavanjem unutar bilo kog pT
stadijuma melanoma. Negativan je prognosticki faktor i znacajan prediktivni faktor za prezivljavanje
kod melanoma kod kojih nije potvrdeno postojanje metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
(31,32). Znacaj ulceracije melanoma koze i uticaj na prognozu, odnosno na smanjenje prezivljavanja
bez progresije bolesti potvrdili su mnogi autori (78-80).U radu Balch-a i saradnika navodi se da je
petogodis$nje prezivljavanje pacijenta sa lokalizovanim ulcerisanim melanomom smanjeno sa 80% na
55% (81).

Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova, koji su najéeSée prvo mesto mestastaziranja
melanoma, je nezavistan prognostic¢ki faktor za pojavu recidiva, metastaza i smrtnog ishoda, odnosno
prezivljavanja. Oko 15-20% pacijenata sa melanomom debljim od 1 mm razvije ipsilateralne
metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima i to ¢eS¢e kod debljih melanoma, sa dubljim ulceracijama
i ve¢im brojem mitoza (77). Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima mogu biti okultne ili klini¢ki,
odnosno, radioloski detektabilne. Kod svih pacijenata sa HP verifikovanim melanomom u regionalnim
limfnim ¢vorovima, ukljucujuci i mikrosatelite, satelite, in transit kutane i/ili subkutane metastaze, a
bez znakova udaljene bolesti, bolest se svrstava u klini¢ki stadijum Ill. Sa porastom N stadijuma
petogodisnje i desetogodisnje melanom specificno prezivljavanje (engl. Melanoma specific survival)
opada (tabela 9).

Tabela 9. PetogodiSnji i desetogodi$nji melanom specifi¢no preZivljavanje zavisno od nodalnog statusa

Nodalni status PetogodiSnje prezivljavanje Desetogodi$nje prezivljavanje
N1 82% 75%
N2 76% 68%
N3 57% 47%

Klini¢ki stadijum III melanoma obuhvata heterogenu prezentaciju bolesti u okviru koje rizik za
recidiv, metastaze i smrtni ishod, odnosno MSS znacajno varira u okviru podstadijuma, od 93% za
najnizi, odnosno 32% za najvisi podstadijum stadijuma III melanoma. Stopa preZivljavanja je ve¢a kod
melanoma stadijuma 1A u odnosu na neke od podstadijuma Il melanoma, verovatno zato $to je
primarni melanoma cesto nizeg stadijuma u okviru stadijuma IIIA (32).

Histoloski tip NM kao nepovoljnog prognostic¢kog faktora u odnosu na SSM predmet je
mnogobrojnih studija jednog centra ili analize nacionalnih i medunarodnih baza podataka (82—86).
Analizirajuéi podatke 514 pacijenta sa dijagnozom melanoma Cherobin 1 saradnici navode da pacijenti
sa NM imaju 2,89 puta veéi rizik za relaps bolesti u odnosu na pacijenti sa SSP melanomom (87).
Akralni tip melanoma se ¢esto navodi kao nezavistan prognosticki factor. U radu Garbe-a i saradnika
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navodi se da akralni i NM imaju smanjeno prezivljavanje i za 10 godina, ali sa zakljuckom da je tip
melanoma imao manji uticaj na prezivljavanje u odnosu na debljinu melanoma, pol i lokalizaciju (88).

1.9.2. Demografske karakteristike i klini¢ki faktori

Pol i uzrast se takode ubrajaju u prognosticke faktore kod osoba sa melanomom. Literaturni
podaci ukazuju da pacijenti stariji od 65 godina imaju ¢e$¢e deblji 1 ulcerisani melanom koji je
povezan sa loSijom prognozom (89). Mnoga istrazivanja sugeriSu da je zivota dob preko 65 godina
nezavisan prognosti¢ki faktor (89-91). Analiziraju¢i podatke 7756 pacijenta, Balch i saradnici su
zakljucili da su bolesnici mladi od 20 godina sa inicijalnim klini¢kim stadijumom melanoma I i II,
nakon podvrgavanja SLNB,imali veéu ucestalost metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima, ali
generalno bolji ishod bolesti, u odnosu na bolesnike starije od 70 godina koji imaju mnogo agresivnije
karakterike samog primarnog melanoma i ve¢u stopu mortaliteta u odnosu na bolesnike mlade zivotne
dobi 1 pored toga sto je kod njih procenat metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima nakon SLNB
manji (92).

Osobe zenskog pola imaju bolju prognozu u odnosu na osobe muskog pola, ¢ak i u slucaju
potvrdenog III klinickog stadijuma, odnosno HP potvrdenih metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima (93-97). Objedinjena analiza podataka iz pet EORTC randomizovanih klini¢kih studija, u
okviru koje su analizirani podaci 2734 bolesnika sa III klini¢kim stadijumom melanoma i 1306 sa IV
klinickim stadijumom, pokazala je da zene imaju znaajno bolje prezivljavanje, odnosno vreme do
ponovne pojave bolesti i melanoma sprcificno prezivljavanje u odnosu na muskarce (98). Sli¢ni
rezultati proisti¢u iz analize podataka SEER baze, gde Pollack i saradnici navode da muskarci imaju
krace jednogodisnje i petogodisnje prezivljavanje bez obzira na starost u trenutku dijagnoze, u odnosu
na zene (86).

Melanomi u predelu glave i vrata, gornjeg dela leda, aksijalnog skeleta, subungualnog regiona
i/ili na dlanovima ili tabanima imaju loSiju prognozu od melanoma koji su lokalizovani na
ekstremitetima (36,84,99-103).Povezanost gojaznosti definisane kroz indeks telesne mase (engl. Body
mass index, BMI) ve¢i od 30kg/m? i melanoma, odnosno rizika za progresiju bolesti je kontraverzna.
Generalno, gojaznost se smatra faktorom rizika za mnoge karcinome, a ujedno i faktorom na koji se
moze uticati. Meta analiza kohortnih i studija slu¢ajeva i kontrola pokazala je da gojaznost predstavlja
rizik za razvoj melanoma posebno u muskoj populaciji (104).

1.9.3. Seroloski prognosticki faktori

Serumski biomarkeri, bilo da su povezani sa melanomom ili domac¢inom, mogu dati znacajne
informacije o prognozi bolesti (105).Pored ve¢ standarnog pracenja vrednosti LDH, u praksi se ¢esto
prate i vrednosti proteina S-100 iako jo§ uvek ne postoji koncenzus o njegovoj prognostickoj vrednosti
(106). Poslednjih godina sve vise istrazivanja je usmereno ka cirkuluSu¢im tumorskim celijama,
odnosno ka cirkulisu¢oj tumorskoj DNK (107).

LDH je enzim koji postoji u svim Celijama organizma 1 katalizuje pretvaranje laktata u
piruvinsku kiselinu i obratno. Serumske vrednosti LDH mogu biti poviSene u mnogim bolestima,
povredama, ukljuc¢ujuéi i maligne bolesti. LDH je nespecifi¢ni pokazatelj visokog metabolizma i/ili
velikog tumorskog optere¢enja kod mnogih karcinoma, ukljucujuéi i melanom. Postojanje povezanosti
vrednosti LDH i melanoma, a posebno metastatske bolesti, gde oko 40% pacijenata ima vrednosti
serumskog LDH iznad gornje referentne vrednosti (108) jasno je dokazano u mnogim istrazivanjima,
tako da je joS od 2009. godine inkorporiran u TNM AJCC klasifikaciju melanoma, odnosno IV klinicki
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stadijum (109). Povisena vrednost LDH je prognosti¢ka varijabla nezavisna od lokalizacije i broja
Metastaza, pri ¢emu povisene vrednosti koreliraju sa loSijim prezivljavanjem pacijenata sa
metastatskom boleséu (110), ali je i negativan prediktor odgovora na terapiju (105). lako nije
specifican za melanom, pracenje vrednosti LDH kao biomarkera kod melanoma pri dijagnozi i tokom
perioda pracenja pacijenta nakon primarnog hirur§kog le¢enja, moze biti od znacaja kao prediktivni
faktor pojave recidiva i udaljenih metastaza, posebno u jetru i u pluca. Finck i saradnici su davne 1983.
godine pokazali da je kod 121 pacijenta sa klinickim stadijom II i 58 pacijenta sa klinickim
stadijumom III melanoma povisena vrednosti LDH ukazivala na ponovnu pojavu bolesti, sa
senzitivno$¢u od 72% i specificnoséu od 96% (111).

C-reaktivni protein (CRP) je beta-2 globulin koji se stvara u jetri i veoma je pouzdan marker
inflamacije. Najznacajnija uloga CRP-a u imunskom sistemu je aktivacija komplementa, supresija ili
aktivacija odredenih T limfocita, proizvodnja nekih citokina, kao i vezivanje bakterijskih polisaharida i
fosfolipida iz tkiva oStecenih zapaljenjem, traumom ili infekcijom. Iako odredivanje i pracenje
vrednosti CRP-a ima najvise znacaja kod infekcija, sistemskih bolesti i akutnih stanja poput infarkta
miokarda, istrazivanja pokazuju povezanost sa malignim bolestima kod kojih uvek postoji odredeni
nivo inflamacije (112-115). Istrazivanje Fanga i saradnika u koje je bio uklju¢en 1141 pacijent sa
melanomom, pokazalo je da su poviSene vrednosti CRP-a u plazmi nezavisni prognosti¢ki marker,
kako u ranim fazama melanoma, tako i kod uznapredovale bolesti (116). Pracenje vrednosti CRP-a kod
pacijenata sa ranim stadijumima melanoma (I, II, III) moze imati ve¢i prognosti¢ki znacaj prilikom
procene rizika od pojave metastatske bolesti, u odnosu na konvencionalno pracenje vrednosti LDH,
navodi Deichmann sa saradnicima, analiziraju¢i podatke u prospektivnoj studiji u kojoj su pracene
vrednosti LDH i CRP-a kod 91 pacijenta sa melanomom koji su tokom vremena progredirali u klini¢ki
stadijum 1V i 125 pacijenata sa stadijumom I, Il i Il melanoma (117).

Poslednjih godina veliki broj istraZivanja se bavi ispitivanjem uloge vitamina D kod melanoma
(118-121). Razmatra se znac¢aj nivoa vitamina D u krvi, kao faktora rizika povezanog sa agresivnijim
stadijumima melanoma pri dijagnozi, zbog ¢ega bi nivo vitamina D u krvi mogao da posluZi i kao
prognosticki faktor, ali 1 moguéi protektivni faktor u periodu pracenja bolesnika nakon primarnog
hirur§kog lecenja.

Vitamin D spada u grupu liposolubilnih vitamina i njegova dva najvaznija oblika su vitamin
D2-ergokalciferol i D3-holekalciferol. Uloga vitamina D je viSestruka. Neophodan je za metabolizam
minerala kalcijuma 1 fosfora pri ¢emu omogucava njihovu resorpciju iz creva i deponovanje u kostima,
ali ima ulogu i u regulaciju rasta celija i meducelijskoj komunikaciji, ima uticaja na
neuromuskulaturnu i imunolosku funkciju i na smanjenje zapaljenskih procesa. Receptor za vitamin D
(VDR) se nalazi u ¢elijama creva, bronhija, beta ¢elijama pankreasa, ¢elijama imunskog sistema, CNS-
u kao i u nekim endokrinim zlezdama (122). Kako se receptori za vitamin D nalaze u mnogih ¢elijama
orgnaizma, ¢esto se smatra hormonom, a ne klasi¢énim vitaminom. Glavni izvor vitamina D (50-90%)
je izlaganje suncevim ulutravioletnim zracima (UV), dok se dodatne minimalne koli¢ine unose hranom
i dijetetskim suplementima. Pod dejstvom UV zracenja prekursor 7-dehidroholesterol u kozi se prevodi
u vitamin D3 (holekalciferol). Holekalciferol prolazi kroz dve metaboli¢ke reakcije hidroksilacije. Prva
metabolicka reakcija se odvija u jetri i predstavlja prevodenje vitamina D3 u kalcidiol (25-OH-vitamin
D3) koji se dalje transportuje cirkulacijom do bubrega gde se odvija druga hidroksilacija. Kalcitriol
(1,25-(OH)2-vitamin D3) je najaktivniji metabolit vitamina D3 koji deluje brzo i snazno na transport
kalcijuma, a transport vitamina D i njegovih metabolita odigrava se vezivanjem za trasportujuci protein
(engl. Vitamin D-binding protein).

Deficit vitamina D ima globalni javnozdravstveni znacaj. Smatra se da oko jedna milijarda ljudi
na svetu ima nedostatak vitamina D, dok oko 50% stanovniStva ima umeren nedostatak (123,124).
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Najcéesi uzroci smanjene koncentracije vitamina D u serumu su: smanjena mogucnost koze da sintetise
vitamin D, smanjeno izlaganje UV zracima, intezivna primena krema sa visokim zas$titnim faktorom,
mala zastupljenost vitamina D u hrani, bolesti jetre, bubrega i creva, granulomatozne bolesti,
hipertireoza, primena nekih lekova, starija zivotna dob, ali i odredene geneti¢ke varijacije VDR,
odnosno promene enzima koji su nepohodni za metabolicke reakcije. Do sada su se mnoge rasprave
vodile oko definicije nedostatka vitamina D. Kalcidiol, odnosno 25(OH)D ima slabije dejstvo i afinitet
za receptore u odnosu na kalcitriol-1,25(0OH)2D koji je bioloski aktivna forma vitamina D. Medutim,
koncentracija 25(OH)D je u cirkulaciji i do 1000 puta veca i ona je u korelaciji sa bioloSkim efektima
kalcitriola. Serumska koncentracija kalcidiola-25(OH)D, glavnog cirkuliSu¢eg metabolita vitamina D,
je pouzdan indikator nutritivnog statusa vitamina D. Serumske vrednosti 1,25(OH)2D ne bi trebalo
rutinski odredivati jer ne odrazavaju status vitamina D u organizmu, S obzirom da vrednosti mogu biti
u referentnim iako postoji izrazena deficijencija vitamina D. Najve¢i broj autora se slaze da
koncentracija 25(OH)D ispod 10 ng/ml predstavlja tezak deficit vitamina D, koncentracija izmedu 10-
30 ng/ml umeren deficit (insufucijencija), dok se vrednosti izmedu 30-80 ng/ml mogu smatrati
dovoljnim (125-130).

Istrazivanja pokazuju povezanost nizih vrednosti vitamina D u serumu i debljine melanoma pri
dijagnozi odnosno agresivnosti bolesti. Australijski istraziva¢ Wyatt sa saradnicima je
multivarijantnom analizom podataka 100 pacijenata sa novodijagnostikovanim melanomom pokazao
da su pacijenti kod kojih su registrovane vrednosti vitamina D < 50 nmol/l imali 4 puta veéi rizik za
deblji melanom (> 0,75 mm) pri dijagnozi, odnosno loSiju prognozu i dugorocno losije prezivljavanje
(131). U studiji nemackih autora Gambichler-a i saradnika pokazano je da je od 764 pacijenta koji su
ukljuceni u ispitivanje, 73,8 % imalo vrednosti vitamina D ispod 20 ng/ml, a samo 7,2% pacijenata sa
melanomom je imalo vrednosti iznad 30 ng/ml, kao i da su snizene vrednosti vitanima D povezane sa
porastom debljine melanoma i klinickog stadijuma pri dijagnozi bolesti (132). Analiziraju¢i podatke
1042 pacijenta obolela od melanoma koze koji su praceni preko 7 godina, Fang i saradnici su zakljuéili
da su nize vrednosti vitamina D pri dijagnozi povezane sa pove¢anim nivom CRP-a u krvi, veCom
debljinom tumora, ulceracijom, visim stadijumom bolesti i loSijim prezivljavanjem (133). Sli¢ni
rezultati su proistekli i iz studije Newton Bishop i1 saradnika, u kojoj se navodi se da je visi nivo
25(OH)D3 povezan sa tanjim melanomom pri dijagnozi 1 sa boljim prezivljavanjem, nezavisno od
debljine melanoma po Breslow-u (134).

1.10. Visokoriziéni melanom

Najveci broj autora pod visokorizicnim melanomom podrazumeva stadijume IIC, IIIA, IIIB i
I1IC na osnovu 7. TNM Klasifikacije AJCC-TNM (33). Za ove stadijume melanoma rizik za recidiv
bolesti je 35-40% visi u odnosu na stadijume I, 1A i I1I1B. (135). Na osnovu klini¢ke prezentacije i
operabilnosti, stadijum III melanoma moze biti neresektabilan i resektabilan (engl. No evidence of
disease, NED). Pacijenti sa visokorizi¢nim melanomom koZze, nakon primarnog hirurs$kog lecenja,
imaju poviSen rizik za loko-regionalni recidiv i/ili udaljene metastaze i za smrtni ishod usled progresije
bolesti.

1.11. Prevencija melanoma koZe

Prevencija melanoma obuhvata primarni, sekundarni i tercijarni nivo.
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U okviru mera primarne prevencije cilj je smanjenje faktora rizika na najmanju moguéu meru.
Kako se na genetske 1 fenotipske karakteristike osobe ne moze uticati, aktivnosti u okviru primarne
prevencije usmerene su na smanjenje uticaja UV zracenja, koje je oznaceno kao glavni karcinogen u
nastanku melanoma. StrateSke mere za zaStitu od UV zracenja drzave i Ministarstva zdravlja (136)
osnova su primarne prevencije koja obuhvata smanjenje izlaganja prirodnim UV zracima bez
adekvatne odece, nekontrolisano izlaganje Suncu u letnjim mesecima tokom godisnjih odmora, kao i
tokom radnih i sportskih aktivnosti, a bez primene adekvatnih protektivnih sredstava uz redovne
samopreglede koze. Od kada je SZO koris¢enje vestackog UZ zraCenja u solarijumima iz estestkih
razloga oznacila kao najznacajniji karcinogen, ne samo za melanom, ve¢ i za druge maligne tumore
koze, mnoge zemlje su, poput Australije, koja ima najvecu incidenciju melanoma, posebno kod
mladih, donele zakon o zabrani koriS§¢enja solarijuma. U Srbiji je od 12.februara 2019. godine
zabranjena primena solarijuma za osobe mlade od 18 godina, dok je za starije od 18 godina dozvoljena
uz potpisani pristanak.

Sekundarna prevencija melanoma je usmerena ka ranom otkrivanju bolesti jer rani stadijumi
melanoma mogu biti izle¢ivi. Usmerena je 1 ka pravovremenom upucivanju osoba sa sumnjivim
promenama na kozi, kao i osoba pod rizikom, na redovne dermatoloske i druge potrebne preglede.

Mere tercijarne prevencije sprovode se kod osoba sa dijagnostikovanim melanomom, sa ciljem
Sto ranijeg otkrivanja eventulane diseminacije bolesti. U tom smislu primenjuju se jasno definisani
algoritni (36) za pracenje pacijenata sa dijagnostikovanim melanomom jer ranija potvrda metastatske
bolesti omogucava ranije zapoc¢injanje primene odgovarajuce terapije, a u cilju boljeg terapijskog
ishoda i poboljsanja kvaliteta zivota obolelih.

1.12. Kvalitet Zivota i kvalitet Zivota povezan sa zdravljem

Kvalitet zivota (engl. Quality of life, QoL) je multidimenzionalni koncept koga je teSko
definisati jednom univerzalnom definicijom. Neki autori ¢ak smatraju da se 1 ne moze precizno
definisati (137). Schalock navodi da najverovatnije postoji preko stotinu razli¢itih defincija i tumacenja
kvaliteta zivota (138). U svakodnevnom zivotu termin kvalitet Zivota je viSeznacan i neodreden. Sam
termin kvalitet ljude najceSce asocira na nesto pozitivno, dok stru¢njaci termin kvalitet sagledavaju na
drugaciji nacin, pokusavajuc¢i da analiziraju 1 opiSu neSto Sto ne mora apsolutno da bude pozitivno
(139).

Obic¢no se pod pojmom kvaliteta zivota opisuju razni faktori koji imaju uticaj na svakodnevni
Zivot osoba i drustva u celini, 0dnosno na stepen blagostanja pojedinca ili grupe. Svaka osoba ima
zelju da svoj zivot prozivi u blagostanju, sre¢i 1 zadovoljstvu nezavisno od vremena u kom Zivi, pola,
rase, obrazovanja, vere ili svog statusa. Sve ono §to zivot ¢ini vrednim Zivljenja predstavlja koncept
kvaliteta zivota (140). Upravo zbog toga kvalitetom zivota se bave mnogobrojne nauke, pocevsi of
filozofije, teologije, psihologije, sociologije, pa do ekonomije i politike i naravno medicine (141,142).
Pojam kvaliteta zivota je meSavina karakteristika osobe 1 raznih spoljih uslova 1 uticaja. Razlicite
osobe na razli¢ite nacine dozivljavaju pojam kvaliteta Zivota, imaju razli¢it dozivljaj, procenu i
zadovoljstvo sopstvenim zivotom. Diskusije o kvalitetu Zivota, odnosno o ,,dobrom zivotu”, sezu u
daleku proslost sve do Aristotela koji je postavio osnove za filozofske rasprave (143).

Kvalitet zivota obuhvata objektivni i subjektivni osecaj, dozivljaj i percepciju pojedinca o svom
zivotu, ukljucujuéi razne aspekte, pri cemu se kao objektivni kriterijumi uglavnom navode: ocekivano
trajanje zivota, stopa nezaposlenosti, stopa kriminala, stopa siromastva, obrazovanje, broj radnih sati u
nedelji, stopa perinatalne smrtnosti i stopa samoubistava. Kao subjektivni pokazatelji najcesce se
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navode osecaj pripadnosti zajednici, materijalna imovina, sre¢a i osecaj sigurnosti, zadovoljstvo
zivotom u celini, odnosi u porodici, zadovoljstvo poslom koji se obavlja, seksualni Zivot, itd.

Mnogobrojni faktori uti¢u na kvalitet zivota pri ¢emu je zdravlje samo jedan od njih. Najveci
broj osoba zdravlje dozivljava kao vrhunski i najvazniji kvalitet. Interesovanje za kvalitet Zivota u
medicini datira od prve polovine XX veka, a tridesetih godina proslog veka publikovani su prvi radovi
su koji su u izvesnoj meri dotakli temu kvaliteta zivota (144). SZO je 1948. godine definisala zdravlje
kao ,stanje potpunog fizickog, mentalnog i socijalnog blagostanja, a ne samo odstustvo bolesti i
nesposobnosti” (145). Od tada kvalitet zivota dobija sve viSe na znacaju u zdravstvenoj praksi i U
istrazivanjima, posebno sa napretkom medicinskih tretmana koji produzavaju zivot, nekad bez
poboljsanja kvaliteta Zivota ili ¢ak sa pogorSanjem, ali i poboljSanja kvaliteta Zivota bez produzenja
zivota (146).

Termin kvalitet zivota povezan sa zdravljem (engl. Health Related Quality of Life, HRQoL)
suzava kvalitet zivota na aspekte koji su povezani sa zdravljem. U literaturi se mogu naci razlicite
definicije kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem (147-151). Generalno, kvalitet zivota povezan sa
zdravljem predstavlja li¢nu percepciju odnosno procenu osobe u kojoj meri bolest, njene komplikacije
i posledice, kao i sprovedene terapijske procedure uti¢u na osecaj fizi¢kog, emocionalnog i socijalnog
blagostanja. Opisuje subjektivno zadovoljstvo osobe vlastitim zdravstvenim stanjem i prakti¢no
omogucava sintezu objektivne procene zdravstvenog statusa i subjektivnu percepciju zdravlja (152).

Poslednjih dvadeset godina istrazivanja na temu procene kvaliteta Zivota povezanog sa
zdravljem postaju sve intezivnija, stavljajuci u fokus pacijenta i njegov dozivljaj i procenu sopstvenog
zdravlja, bolesti od koje boluje i terapijskih tretmana koje se sprovode. U Cesto citiranom radu
Elkintona iz 1966. godine postavljeno je pitanje uticaja hemiodijalize kod bubreznih bolesnika na
kvalitet zivota, odnosno da li je primena hemodijalize koja produzava zivot povezana sa lo$ijim
kvalitetom zivota ovih pacijenta (153). Danas, sedamdeset godina kasnije, vode se sli¢ne rasprave
vezane za onkoloske bolesnike. Cilj lecenja onkoloskih bolesnika je pretvaranje maligne u hroni¢nu
bolest, pri ¢emu smo svesni revolucionarnog napretka u terapiji mnogih malignih bolesti, poput
karcinoma dojke, melanoma, karcinoma prostate, karcinoma pluca, itd. Nove terapijske strategije
znacajno produzavaju preZivljavanje onkoloskih bolesnika, medutim, ¢esto se postavlja pitanje ,,da li
pacijent zeli da zivi krace i bolje ili duze sa losijim kvalitetom zivota?” (154).

Procena kvalitet zivota povezanog sa zdravljem kao subjektivnog pokazatelja odredenih
terapijskih intervencija danas je sastavi deo mnogih istrazivanja u medicini. Terapijske intervencije u
medicini imaju za primarni cilj produzenje prezivljavanja pacijenata, ali uz znacajnu brigu oko
oCuvanja kvalitet zivota (155).

Upravo zato §to se radi o pacijentovoj percepciji sopstvenog zdravlja, proceni fizickog,
emocionalnog i socijalnog blagostanja, mogucih ograni¢enja i nesposobnosti, globalna procena
kvaliteta zivota ima veliki znacaj jer subjektivna komponenta ¢ini da dva pacijenta istog zdravstvenog
stanja mogu imati potpuno razliitit kvalitet zivota (156). Stoga, merenje kvaliteta Zivota pacijenata
mora biti sveobuhvatno i ne moze biti bazirano samo na objektivnoj proceni zdravstvenog stanja
primenom raznih dijagnostickih i labaratorijskih pokazatelja, ve¢ i na merenju pacijentovog
subjektivnog dozivljaja sopstvenog fizickog, emocionalnog i socijalnig blagostanja.

1.12.1. Instrumenti za merenje kvaliteta Zivota

Za procenu kvaliteta zivota koriste se merni instrumenti — upitnici. Upitnici za merenje
kvaliteta zivota nam mogu dati znacajne informacije o fizickom i emocionalnom stanju bolesnika, ali i
svakodnevnom, odnosno opstem funkcionisanju pacijenta zavisno od stanja bolesti i/ili terapije koja se
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sprovodi. Ne manji znacaj ima i ispitivanje socijalne komponente i uticaja bolesti i/ili terapije koja se
sprovodi. Podaci dobijeni merenjem kvaliteta Zivota su znacajani pokazatelji opSteg zdravstvenog
stanja pacijenta jer omogucavaju sveobuhvatnu procenu ,tereta” same bolesti na kvalitet Zivota.
KoriS¢enje upitnika u proceni kvaliteta Zivota dobija na znacaju i samom ¢injenicom da se percepcija
bolesti i uticaj na kvalitet Zivota znacajno razlikuju iz ugla pacijenta, u odnosu na percepciju koju ima
lekar (157).

Upitnici koje koristimo u proceni kvaliteta zivota su najces¢e visedimenzionalni jer obuhvataju
ispitivanje fizicke, emocionalne, socijalne i kognitivne komponente, ali i ¢itav spektar simptoma
povezanih sa bole$¢u, kao i nezeljene efekte povezane sa terapijskim procedurama. Znac¢aj merenja
kvaliteta zivota prevazilazi pacijenta kao pojedinca i bazira se na podacima dobijenim od velikog broja
pacijenata koji mogu posluziti za identifikaciju ops$tih 1 specifi¢nih zdravstvenih potreba, za
unapredenje zdravstvene nege i kvaliteta leCenja, poredenja efikasnosti i bezbednosti novih lekova i
metoda leCenja u okviru randomizovanih klini¢kih eksperimentalnih studija (158). Pri tome, treba uzeti
u obzir da se i dozivljaj pacijenta vezan za svoj kvalitet Zivota moZe vremenom menjati zavisno od
faze bolesti i terapije koja se primenjuje. Uticaj imaju i subjektivni faktori, poput trenutnog
emocionalnog stanja pacijenta, zivotne dobi, socijalnog statusa i prihvatanja same bolesti (159). To
nam jasno ukazuje da kvalitet Zivota nikako nije staticka ve¢ dinamic¢na kategorija.

Da bi ispunili svoje zadatke i opravdali primenu, upitnici za procenu kvaliteta Zivota moraju
biti standardizovani, validirani i internacionalno prihvacéeni. Upitnici koji se uobi¢ajeno koriste moraju
imati zadovoljavajuce psihometrijske karakteristike, Sto znaci da su pouzdani i dovoljno senzitivni da
detektuju promene, ali i da su ponovljivi (160). Standardizovani upitnici imaju dobre metri¢ke osobine,
pri Cemu krajnji rezultati dobijeni ispitivanjem odrzavaju stvarno, realno stanje.

Validnost i pouzdanost su dve najznacanije karakteristike upitnika. Validnost upitnika odrazava
efikasnost kojom upitnik meri ono $to istrazivaé¢ zeli i odnosi se na relevantnost, kompletnost i ta¢nost
(160). Pouzdanost (engl. Reliability) oznacava sposobnost upitnika da odredi stepen promene neke
varijable koja nastaje kao rezultat greske u merenju u odnosu na stvarne promene koje se u njoj
desavaju (160). Za pouzdanost upitnika vazna je interna konzistentnost i ponovljivost. S obzirom da je
vecina §iroko koris¢enih upitnika na engleskom jeziku, u nasoj sredini je neophodna, transkulturalna
adaptacija i validacija koja se vr$i po strogo utvrdenim pravilima (160).

Upitnici koji se koriste za merenje kvaliteta mogu biti:

1. Opsti (genericki) upitnici — nisu specificni za neku odredenu bolest, grupu pacijenata ili
terapijski tretman, a mogu se primeniti i u opstoj populaciji. Sastavljeni su najcesce od vise
subskala koje mere razli¢ite dimenzije kvaliteta zivota. Prednost ove vrste upitnika je Sto se
mogu porediti rezultati odnosno kvalitet zivota razliCite populacije pacijenata (161), kao i
kvalitet Zivota zdravih ispitanika.

2. Specifi¢ni upitnici — dizajnirani za odredene populacije pacijenata, odredenu bolest ili simptom
bolesti, poput bola, zamora, pokretljivosti i sl. Senzitivni su za procenu ¢ak i manjih promena
kvaliteta zivota usled postojanja, pre svega, odredene bolesti i stoga se, za razliku od opstih
upitnika, ne mogu Koristiti za poredenje kvaliteta Zivota osoba obolelih od razli¢itih bolesti.

Pri merenju kvaliteta zivota najviSe podataka se moze dobiti kombinovanom primenom opstih i
specifi¢nih upitnika za procenu kvaliteta zivota, kao §to je slucaj i u onkologiji. Na tabeli 10. prikazani
su najcesce koriSceni opsti 1 specifi€ni upitnici za merenje kvaliteta Zivota u onkologiji.
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Tabela 10. NajceSce koris¢eni upitnici za merenje kvaliteta Zivota u onkologiji

Upitnik Tip upitnika

Opsti upitnik za kvalitet Zivota povezan sa zdravljem SF-36 Opsti

(engl. Short Form 36 Health Survey)(162)

EQ-5D (163) Opsti

EORTC QLQ-30 (engl. European Organisation for the Karcinom specifi¢an
Research and Treatment of Cancer QLQ-C30) (164)

Roterdamska lista simptoma (engl. Rotterdam Symptom Karcinom specifi¢an
Checklist-RSCL) (165)

Vizuelno-analogna skala (engl. Visual Analogue Scale- Karcinom specifi¢an
Cancer, VAS-C) (166)

FACT-G (engl. Functional Assessment of Cancer Therapy- Karcinom specifican
general) (167)

FACT-M (engl. Functional Assessment of Cancer Therapy- Melanom specifi¢an
melanoma) (168)

1.12.2. Kvalitet Zivota osoba sa melanomom

Postavljanje dijagnoze melanoma ima dugoro¢ni efekat na psihosocijalni status pacijenta i na
ukupan kvalitet Zivota, uzevSi u obzir viSu stopu prezivljavanja u ranim fazama bolesti, kao i
povecanje rizika za pojavu recidiva i metastaza i osecaj neizvesnosti i zabrinutosti za ishod bolesti
tokom perioda pracenja. Kvalitet Zivota pacijenata kojima je dijagnostikovan visokorizi€ni melanom
koze moze da se menja tokom duzeg vremena pracenja, a u funkciji ponovne pojave i/ili progresije
bolesti progresije.

Klini¢ko iskustvo, kao i istrazivanja ukazuju da na saznanje da boluju od maligne bolesti
pacijenti reaguju razli¢ito. Mnogobrojni faktori imaju uticaja na reakciju pacijenta, pocevsi od licnih
faktora poput sociodemografskih karakteristika, osobina same li¢nosti, nacina na koji se suocava sa
stresom i percepcije same bolesti. Medicinski faktori poput stadijuma melanoma, potrebe za daljim
terapijama, kao i prisutni komorbiditeti su takode od znacaja. Ne smeju se zanemariti ni socijalni
odnosi i podrska koju pacijent ima od svoje okoline, pre svega od svoje porodice (169). Oko 30%
pacijenata ima ozbiljnu psiholosku reakciju na saznanje da boluje od melanoma, dok osobe zenskog
pola, osobe mlade zivotne dobi, sa nekoliko dece, nezaposleni 1 sa nizim nivoom obrazovanja ceSc¢e
prijavljuju psiholosku reakciju i stres (170). Kao §to bi se moglo i ocekivati, osobe sa dijagnozom
uznapredovale bolesti (171), ali i oni sa melanomom lokalizovanim na otkrivenim delovima tela poput
lica ili ekstremiteta, imaju visi nivo psiholoske reakcije (172).

Saznanje da boluju od melanoma, ili bolje receno, od maligne bolesti, kod bolesnika izaziva u
vecoj 1li manjoj meri, osecaj teskobe, straha, neizvesnosti 1 depresivnosti. Ne retko se socijalno izoluju
uz smanjenje samopostovanja, ali imaju i osecaj krivice u vezi sa uzrokom i ishodom bolesti. Strah od
smrti koji postoji 1 kod zdrave populacije generalno, kod obolelih od melanoma moZe biti mnogo
intezivniji. Cesto se prepliée sa strahom od promene uloge u socijalnom i porodi¢nom Zivotu, posebno
ako bolesnik ne dobija adekvatnu podrsku okruzenja i porodice. Kod obolelih se menja perspektiva
buduénosti uz mogu¢ osecaj usamljenosti i napustenosti.

Stepen depresivnosti moze biti razli¢it, pri ¢emu se tokom vremena mozZe menjati $to pokazuju
1 podaci studije pracenja tokom 4 godine 675 pacijenata sa novodijagnostikovanim visokoriziénim
melanomom, definisanim kao stadijum T1b-4b. Naime, Beesley i saradnici navode da je 14%
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pacijenata imalo anksioznost i depresivnost povezanu sa melanomom, medutim, ve¢ nakon 6 meseci
pracenja ucestalost aksioznosti i depresivnosti registrovana je kod samo 5% bolesnika (173). Nakon
primarnog hirur§kog lecenja, tokom perioda pracenja, bolesnici bivaju izlozeni mnogim dijagnostickim
1 kontrolnim procedurama koje mogu izazvati osecaj straha, zabrinutosti i neizvesnosti u ocekivanju
rezultata (174). Istrazivanja ukazuju da oko 70% pacijenata u periodu pra¢enja nakon primarnog
hirurSkog lecenja prijavljuju visi nivo osecaja straha od ponovne pojave bolesti (175). Sa druge strane,
znajuc¢i da je izlaganje UV zraCenju znacajan faktor rizika za melanom, oboleli ¢esto menjaju stil
Zivota, §to ima uticaja na svakodnevne drustvene i profesionalne aktivnosti (176).

Tokom poslednje decade, sa razvojem i uvodenjem u adjuvantnu i sistemsku terapiju lekova
nove generacije, poput target i imunoterapije, intezivno istrazivanje kvaliteta zivota kod obolelih od
melanoma dobija na znaCaju. Nove terapijske strategije revolucionarno su promenile paradigmu
leCenja, pre svega, metastatskog melanoma. Pored efikasnosti novih terapija u fokusu su i potencijalna
nezeljena dejstva, koja uz samu bolest mogu znacajno uticati na kvalitet Zivota. Stoga su tzv, ,,ishodi
koje prijavljuje pacijent” (engl. Patient-reported outcomes, PCOs) postali sastavni, prakti¢no rutinski
deo klinickih studija faze III koje ispituju efikasnost i bezbednost odredenih lekova i to najcescée kao
sekundarni ciljevi tih istrazivanja. PCOs nam daju uvid u uticaj i dozivljaj zdravstvenog stanja i/ili
terapija od strane samog pacijenta bez bilo kakvog upliva tre¢ih osoba, odnosno interpretacije od
strane klini€ara. PCOs koji se prikupljaju tokom klini¢kih studija moraju biti standardizovani za
procenu raznih parametra i kvaliteta zivota, a u onkologiji se koriste za dizajniranje klinickih
ispitivanja, uporedivanje efektivnosti terapijskih strategija, odobrenja primene lekova, ali 1 za
poboljsanje komunikacije izmedu klini¢ara i pacijenta, kvaliteta Zivota i prezivljavanja pacijenata.
Prakticno se efekti i terapijski rezultati ne mogu procenjivati samo na osnovu poboljSanja
prezivljavanja pacijenata ili poboljSanja dijagnostickih i laboratorijskih nalaza ve¢ i na osnovu
poboljsanja kvaliteta Zzivota. Podaci vezani za PCOs i kvalitet zivota pacijenata koji su u NED
stadijumu bolesti, nakon primarnog hirurskog le¢enja (engl. Melanoma survivor), nisu toliko obimni,
Cesto su kontraverzni i jo§ uvek ne pruzaju sveobuhvatni uvid u kvalitet Zivota ove grupe pacijenata.
Stoga su istrazivanja na ovu temu od znacaja jer savremeno onkoloSko le¢enje podrazumeva
multidisciplinarni i sveobuhvatni pristup pacijentu, u smislu lecenja i zbrinjavanja ne samo somatskih,
vec 1 psiholoskih, socijalnih i duhovnih potreba.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja bili su:
1. Ispitati validnost i pouzdanost upitnika za merenje kvaliteta Zivota, prethodno lingvisticki i
kulturoloski adaptiranog na srpski jezik.

2. Proceniti kvalitet Zzivota osoba sa melanomom koZe nakon zavrSenog primarnog hirurSkog
leCenja 1 u periodu 6-12 meseci od postavljanja dijagnoze (u sluc¢aju pojave recidiva i ranije).

3. Ispitati prediktore promene kvaliteta Zivota osoba sa melanomom tokom godinu dana pracenja.

4. Ispitati prediktore pojave recidiva i metastaza melanoma.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Tip studije

U cilju validacije Upitnika za funkcionalnu procenu terapije raka — melanoma (engl.Functional
Assessment of Cancer Therapy — Melanoma — FACT-M) (168) sprovedena je studija preseka. Za
longitudinalno ispitivanje kvaliteta Zzivota osoba sa melanomom koze, kao i za procenu ishoda bolesti
(recidivi i metastaze) primenjena je prospektivna kohortna studija. Eticka komisija Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu (odobrenje br. 2650/X11-3)) i Eticki komitet Instituta za onkologiju i
radiologiju Srbije odobrili su studiju (odobrenje br. 1413-01).

3.2. Mesto i period istraZivanja

Istrazivanje je sprovedeno od juna 2017. do decembra 2018. godine u Institutu za onkologiju i
radiologiju Srbije (IORS), tercijarnom referentnom centru nase zemlje za obolele od malignih tumora,
ukljucujuéi i melanom koze.

3.3. Selekcija ispitanika

Svim ispitanicima ukljucenim u studiju melanom je dokazan histopatoloskom analizom hirurski
uklonjenih suspektnih nevusnih promena koze. Pacijenti kojima se dijagnostikuje melanom koze deblji
od 1 mm prema Breslow skoru, po aktuelnom protokolu upuéuju se na IORS radi biopsije sentinel
limfnih ¢vorova (SLNB), sa ili bez kompletne disekcije nodusa. Nakon izvodenja SLNB 1 analize
dobijenih tkivnih uzoraka, utvrden je definitivni stadijum oboljenja prema 7-0j reviziji klasifikacije
melanoma Ameri¢kog zdruzenog komiteta za rak (engl. American Joint Committee on Cancer —
AJCC). Prema AJCC stadiranju melanom visokog rizika definisan je kao melanom u stadijumu IIC,
A, HIB i HIC (33).

3.3.1. Kriterijumi za ukljucivanje u studiju preseka

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju preseka bili su: uzrast > 18 godina, histopatoloSki dokazan
melanom koZe u klinickom stadijumu IIC, IIA, IIB, IIIC i1 IV, izostanak klinickih i/ili radioloskih
dokaza o bolesti (NO, MO0) 1 pisana saglasnost za ucesce u istraZivanju.

3.3.2. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije preseka

Iz studije preseka su iskljuceni pacijenti sa kognitivnim ili mentalnim poremecajem koji bi
mogao ometati proces popunjavanja upitnika, oni koji nisu pruzili saglasnost za u¢e$ce u i straZivanju i
koji nisu ispunjavali kriterijume za ukljucivanje.

3.3.3. Kriterijumi za ukljucdivanje u prospektivnu kohortnu studiju

Kriterijumi za uklju¢ivanje u prospektivnu kohortnu studiju bili su: uzrast > 18 godina,
histopatoloski dokazan melanom koze u klinickom stadijumu IIC, IIIA, IIIB i IIIC, izostanak klinickih
1/ili radioloSkih dokaza o bolesti (NO, M0) 1 pisana saglasnost za uceSc¢e u istrazivanju.
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3.3.4. Kriterijumi za iskljucivanje iz prospektivne kohortne studije

Iz prospektivne kohortne studije su iskljuceni pacijenti sa kognitivnim ili mentalnim
poremecajem koji bi mogao ometati proces popunjavanja upitnika , oni koji nisu pruzili saglasnost za
ucedce u istrazivanju i koji nisu ispunjavali kriterijume za ukljucivanje . Stadijum IV je klasifikovan
kao najvisi stadijum melanoma i zbog toga su ovi pacijenti iskljuceni iz dalje analize van validacije
upitnika FACT-M.

3.3.5. Odredivanje adekvatne veli¢ine uzorka

Prema podacima Registra za rak, u Srbiji je u 2015. godini melanom dijagnostikovan kod 456
ljudi. Melanom visokog rizika dijagnostikuje se kod oko 40% pacijenata sa melanomom (14). Za
potrebe nase studije, za izracunavanje veli¢ine uzorka u obzir su uzeti prose¢ni godisnji broj pacijenata
sa visokorizicnim melanomom koze utvrdenim u IORS-u (n = 91,36) i margina greske od 0,05. Prema
Slovinovoj formuli za izraGunavanje velidine uzorka, tj. n / (1 + n x 0,05%), odredena je potrebna
veli¢ina uzorka od 74 ispitanika sa visokorizi¢nim melanomom (n = 91,36 / (1 + 91,36 x 0,052) =
74,37 = 74). Da bismo uzeli u obzir moguénost osipanja broja ispitanika tokom perioda praéenja,
ukljucili smo dodatnih 14 ispitanika (20%) tokom regrutovanja u studiju . Uzorak studije ¢ini
reprezentativnim ¢injenica da je nasa ustanova — IORS jedan od tri referentna tercijarna centra u Srbiji
(pokrivajuéi uglavnom centralnu Srbiju ) u kojima se dijagnostikuju i leCe pacijenti sa visokorizi¢nim
melanomima.

Prema tome, u skladu sa kriterijumima studije, nakon utvrdivanja stadijuma melanoma koze, u
studiju preseka je ukljuceno 87 ispitanika sa stadijumom melanoma od IIC do IV.

U prospektivnu kohortnu studiju ukljuéen je 81 ispitanik sa stadijumom melanoma od 1IC do
IIC. Od njih 81, ukupno 71 ispitanik je dao podatke o kvalitetu zivota i nakon pracenja. Detaljan opis
studijske populacije prikazan je na grafikonu broj 1.

Svi ispitanici koji su ispunili kriterijume za ukljucivanje u obe studije bili su anketirani pod
istim uslovima tokom redovnih poseta IORS-u radi kontrolnih pregleda ili prikaza Konzilijumu za
melanom IORS-a, a nakon dobijanja pismenog informisanog pristanka. Istraziva¢ je popunio opsti
standardni upitnik, a ostale upitnike su popunjavali ispitanici u prisustvu istrazivaca. Svakom
ispitaniku je dodeljen identifikacioni broj u cilju zastite poverljivosti podataka 1 tim brojem su na dalje
obelezavani svi dokumenti koji su prikupljeni tokom istrazivanja, kao i baze podataka.
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STUDIA PRESEKA

PROSPEKTIVNA
KOHORTNA STUDNA

87 ispitanika (stadijumi 11C-1V)
ukljuceno u validaciju upitnika
FACT-M

6 ispitanika iskljuceno zbog

najviseg (IV) stadijuma bolesti

A 4

81 ispitanik (stadijumi I1C-I11C)
uklju¢en u procenu ishoda
bolesti

10 ispitanika nije popunilo

| upitnike SF-36, FACT-M i BDI

na kontrolnom merenju

v

71 ispitanik ukljucen u analizu
prediktora kvaliteta Zivota
nakon jedne godine pracenja

Grafikon broj 1. Opis studijske populacije
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3.4. Instrumenti merenja — studija preseka

U okviru studije preseka sprovedena je validacija upitnika FACT-M.

FACT-M je validan i pouzdan specificni merni instrument koji je dizajniran za procenu
kvaliteta Zivota osoba sa melanomom. Dosadasnja iskustva pokazuju da ima dobru unutrasnju
konzistentnost svih skala, visoku reproducibilnost 1 senzitivnost, kao i da jasno pokazuje razlike
kvaliteta zivota osoba Sa uznapredovalim stadijumima melanoma u odnosu na rane stadijume
(168,177,178). Kao i ostali upitnici iz sistema Organizacije za funkcionalnu procenu terapije hroni¢nih
bolesti (engl. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — FACIT), upitnik FACT-M je danas
gotovo nezaobilazni deo klinickih studija, posebno randomizovanih klini¢kih eksperimetalnih studija
faze I1I. Dizajniran je za ispitivanje kvaliteta zivota osoba starijih od 18 godina (177).

Upitnik FACT-M se sastoji od 3 odvojene podskale: funkcionalne procene opste terapije raka
(engl. Functional Assessment of Cancer Therapy — General,FACT-G), tzv. osnovna komponenta i dva
modula specificna za melanom — melanomska skala (engl. Melanoma scale — MS) i melanomska
hirur§ka skala (engl. Melanoma surgery scale — MSS). FACT-G se sastoji od 4 domena: fizicko
blagostanje (engl. Physical Well-Being — PWB), socijalno blagostanje (engl. Social Well-Being —
SWB), emocionalno blagostanje (engl. Emotional Well-Being — EWB) i funkcionalno blagostanje
(engl. Functional Well-Being — FWB): MS ukljucuje 16 iskaza koji se odnose na opste simptome koji
mogu biti povezani sa melanomom, dok MSS ukljucuje 8 iskaza specifi¢nih za probleme na mestu
operacije. Odgovori na postavljena pitanja obuhvataju period od 7 dana pre popunjavanja upitnika.
Pocetno psihometrijsko ispitivanje upitnika FACT-M sugerisalo je da je validnost (merena
Kronbahovim alfa koeficijentom) FACT-G > 0,7 dok je za MS i MSS > 0,8. Pouzdanost test-retest
merenja bila je veoma dobra sa > 0,8 za sve 3 podskale (177).

Tako se ocene za odgovore u sve tri subskale krecu od 0 (nikako) do 4 (veoma mnogo), ove tri
subskale su razli¢ite konstrukcije. Iz tog razloga, upitnik FACT-M nije strukturno koherentan, te se
stoga moze analizirati kao tri odvojene podskale (sa tri odvojene ocene podskala) u okviru istog
upitnika ili kroz njegove dve glavne zbirne ocene (168).Skorovanje/bodovanje upitnika FACT-M u
okviru ovog istrazivanja sprovedeno je po uputstvu dobijenom od FACIT-a. Prvo je izvrSen postupak
obrnutog bodovanja naznacéenih iskaza koji u sebi nose negaciju (GP 1-7, GE1, GE3-6, svih pitanja iz
subskale MS, osim C6, i M17). Zatim su izracunati skorovi domena tako $to su skorovi iskaza sabrani i
pomnoZeni sa brojem iskaza u tom domenu; zatim je ovaj proizvod podeljen brojem odgovorenih
stavki. Kako subskale MS i MSS imaju samo jedan domen, skor domena jednak je skoru subskale.
Ukupni, tj. zbirni skor subskale FACT-G izracunat je sabiranjem Cetiri skora domena koji ¢ine ovu
subskalu: PWB, SWB, EWB i FWB.

Ukupni, tj. zbirni skor za ceo upitnik FACT-M dobija se dodavanjem skora subskale MS
ukupnom skoru subskale FACT-G. Subskala MSS uvek se procenjuje kao nezavisnha i zato nije
ukljuéena ni u jedan zbirni skor. Visi skorovi ukazuju na bolji kvalitet Zivota (177).

3.4.1. Validacija upitnika FACT-M

Kulturoloska adaptacija i validacija upitnika FACT-M sprovedena je uz saglasnost i posStovanje
metodologije FACIT organizacije, pa je upitnik preveden na slede¢i nacin:

1. Dva nezavisna istrazivaca kojima je srpski maternji jezik, izvrSili su prevod sa engleskog na
srpski jezik;

2. Tre¢i istrazivac, koji nije ucestvovao u prvom koraku, uskladio je dobijene dve razlicite verzije
upitnika;
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3. Cetvrti prevodilac kome je engleski maternji jezik, a koji takode te¢no govori srpski jezik,
izveo je prevod uskladene verzije upitnika sa srpskog na engleski jezik;

4. Na kraju je jezicki koordinator, zajedno sa klini¢kim stru¢nim timom napravio kona¢nu verziju
FACT-M upitnika na srpskom jeziku.

Svih pet verzija upitnika je dostavljeno FACIT organizaciji na uvid i dobijen je upitnik za dalje,
tzv. ,,pilot” testiranje. Ovo je bila prefinalna verzija FACT-M upitnika na srpskom jeziku. Od FACIT
organizacije su dobijeni i obrasci za intervjuisanje uéesnika ovog istrazivanja (engl. Patient Interview
Form). Prefinalna (radna) verzija upitnika FACT-M na srpskom jeziku testirana je na 10 ispitanika
kojima je dijagnostikovan melanom razli¢itih klini¢kih stadijuma i koji su le¢eni na IORS.Cilj pilot
testiranja je bio da se utvrdi da li je bilo nekih pitanja u upitniku koja su bila nedovoljno jasna, koje je
bilo tesko razumeti ili su bila neadekvatna sa kulturoloskog stavovista.

Ispitanici su najpre samostalno popunili radnu verziju upitnika FACT-M, nakon Cega su
odgovarali na pitanja iz obrazaca sa kognitivnim smernicama koje je pripremila FACIT organizacija.
Istrazivaci su obavili intervju sa svim osobama obolelim od melanoma koze uklju¢enim u pilot
testiranje. Svi komentari ispitanika su zabelezeni. Na kraju obrasca za intervjuisanje, istraZivac je
mogao da zabeleZi svoja zapazanja i komentare o tome kako su ispitanici popunjavali upitnike, da li su
postavljali pitanja vezana za popunjavanje upitnika i davanje odgovora, odnosno da li im je bila
potrebna bilo kakva pomo¢. Komentar istrazivaca zabelezen je dvojezicno — na srpskom i na
engleskom jeziku. Nasi ispitanici su naveli da u prefinalnoj srpskoj verziji FACT-M upitnika nije bilo
pitanja koja su bila nejasna, nerazumljiva, nasilna, uznemirujuca ili nisu bila bitna. Ispitanici su naveli
da su pitanja u prefinalnoj srpskoj verziji FACT-M upitnika bila sveobuhvatna i nisu smatrali da bi
trebalo ukljuciti dodatna pitanja.

Podaci prikupljeni tokom pilot testiranja su takode dostavljeni FACIT organizaciji. Konacna
srpska verzija FACT-M (verzija 4) je odobrena nakon statisticke potvrde projektnog tima za prevode
FACIT organizacije (Prilog Il — Upitnik FACT-M) i dalje je koriS¢ena za ispitivanje i procenu
psihometrijskih karakteristika ovog upitnika u srpskoj populaciji osoba obolelih od melanoma kozZe,
kao 1 za procenu kvaliteta Zivota.

3.5. Instrumenti merenja — prospektivna kohortna studija

U prospektivnoj kohortnoj studiji korisc¢eni su opsti upitnik, medicinska dokumentacija, kao i
dva upitnika za merenje kvaliteta Zivota — OpSti upitnik za kvalitet Zivota povezan sa zdravljem SF-36
(engl. Short Form 36 Health Survey, SF6v2) (162) i upitnik FACT-M (168) i Beck-ova skala
depresivnosti (engl. Beck Depression Inventory, BDI) (179,180).

3.5.1. Opsti upitnik

Opsti upitnik je obuhvatio pitanja o osnovnim demografskim karakteristikama ispitanika: pol,
uzrast u trenutku postavljanja dijagnoze melanoma, mesto stanovanja (grad ili selo), bracno stanje
(neozenjen/neudata, ozenjen/udata, razveden/razvedena, udovac/udovica i1 vanbracna zajednica),
Skolska sprema (bez Skole, osnovna Skola, srednja Skola, viSa Skola i1 visoka Skola) 1 zanimanje
(nezaposlen, ucenik-student, poljoprivrednik, radnik, domacica, laborant-tehnicar, sluzbenik, penzioner
i stru¢njak-slobodna profesija). Ispitanici su dali podatke o telesnoj visini i o telesnoj masi i izracunat
je indeks telesne mase (engl. Body mass index, BMI). Normalna uhranjenost se smatra ako je vrednost
BMI od 18,5 do 24,9 kg/m?, preteranu uhranjenost od 25 do 29,9 kg/m?, a gojaznost ako je BMI preko
30 kg/m?. (Prilog | — Opsti upitnik).
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3.5.2. Medicinska dokumentacija

Podaci o osnovhom oboljenju — melanomu prikupljeni su iz istorija bolesti pacijenta kao i iz
druge medicinske dokumenatcije. Registrovani su podaci kao §to su: tip melanoma (SSM, NM, LM,
AM), histopatoloske karakteristike melanoma (debljina melanoma po Breslow-u, Clark nivo,
postojanje ulceracije, mitoze i njihov broj, postojanje satelitskih i in transit metastaza, status limfnih
¢vorova — mikro ili makrometastaze), lokalizacija melanoma (glava i vrat, trup, gornji ekstremiteti i
donji ekstremiteti), TNM stadijum bolesti (T, N i M), klini¢ki stadijum bolesti (IIC, IIIA, IIIB i IIIC).
(tabela 6).

Breslow skor invazije malignih ¢elija u dubinu tkiva koze jedan je od prognostickih faktora
melanoma. Dubina invazije (rastojanje izmedu vrha granularnog sloja i najdubljeg produzetka tumora)
se odreduje histopatoloskom evaluacijom po eksciziji celog tumefakta. Breslow skor dubine invazije
ima Cetiri nivoa gradiranja: stadijum I <0,75mm; stadijum Il 0,76mm-1,50mm; stadijum I 1,51mm-—
4,00mm i stadijum IV > 4mm (181).

Clarkov nivo, tj. skor, opisuje nivo anatomske invazije melanoma u odnosu na strukturu tkiva
koze. Dobar je prognosticki faktor za melanome tanje od 1mm. Ima pet nivoa gradacije: nivo 1
melanom je ogranien na epidermis; nivo 2 melanom je invadirao papilarni dermis; nivo 3 melanom
dopire do dubljih slojeva dermisa; nivo 4 melanom je invadirao retikularni dermis i nivo 5 melanom je
invadirao masno tkivo ispod dermisa (181).

Melanom u transitu (satelitoza ili lokoregionalni recidiv) predstavlja jedinstveni obrazac
recidiva kod oko 10% melanoma. Bolest u tranzitu oznacava multifokalne depozite tumora koje se
javljaju izmedu mesta primarne lezije i njenog regionalnog sistema limfnih nodusa (< 2cm od tumora).
Cesto je povezan sa postojanjem udaljenih metastaza (181).

Mitoticka stopa se odreduje histopatoloski gde se ploCice sa uzorcima tkiva debljine 4 pm
pregledaju pri uvelicanju od 400k. Brojanje mitoza pocinje od delova tkiva sa maksimalnom
mitotskom aktivnosti i izrazenom celijskom atipijom (Zari$ne tacke) pa se §iri cirkularno dok se ne
pregleda jedan mm? tkivnog uzorka (181).

Pored podataka o samim melanomima, prikupljeni su i podaci o komorbiditetima pacijenata
(hipertenzija, kardiovaskularne bolesti, bolesti bubrega i jetre, sistemske bolesti i eventualne akutne
infekcije u trenutku ispitivanja). Iz medicinske dokumentacije su takode preuzimani podaci o
laboratorijskim nalazima pacijenata, kao $to su serumski nivoi LDH, CRP i vitamina D. BeleZena je i
sezona merenja vitamina D (zima ili leto).

Funkcionalni performans status pacijenata po ECOG skali (engl. Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status— ECOG PS) odreden je od strane istrazivaca (182). Ocena statusa
varira od najboljeg stanja oznacenog sa skorom 0 do najgoreg stanja sa skorom 5 (tabela 11).

Tabela 11. Funkcionalni performans status (PS) po ECOG skali

PS skala
0 Puna aktivnost, sposoban da obavlja sve dnevne aktivnosti

Ograniceno aktivan, sposoban za lakse dnevne aktivnosti

Pokretan i sposoban za brigu o sebi, ali u nemoguénosti da izvede i1 najlaksi

posao, van postelje > od 50% vremena

Ograniceno sposoban za brigu o sebi, vezan za postelju > 50% vremena

Vezan za postelju, zahteva negu druge osobe

Smrt

gllbw N |-
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3.5.3. Opsti upitnik za merenje kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem — SF-36

SF-36 predstavlja standardizovani merni instrument za procenu kvaliteta Zivota povezanog sa
zdravljem (183,184). Dizajniran je tako da sadrzi 36 pitanja, od kojih je 35 grupisano u 8 domena
kvaliteta zivota: fizicko funkcionisanje (engl. Physical functioning — PF), onesposobljenost usled
fizickog funkcionisanja (engl. Role functioning i.e.Physical role functioning — RF), telesni bol (engl.
Bodily pain — BP), opste zdravlje (engl. General health — GH), vitalnost (engl. Vitality — VT), socijalno
funkcionisanje (engl. Social functioning — SF), onesposobljenost usled emocionalnog funkcionisanja
(engl. Role emotional i.e. Emotional role functioning — RE) i mentalno zdravlje, tj. mentalno
funkcionisanje (engl. Mental health — MH). Tih 35 pitanja odnose se na 4 nedelje koje su prethodile
ispitivanju (160). Jedno pitanje se odnosi na promenu zdravlja u prethodnih godinu dana, odnosno, da
li je sadasnje zdravlje bolje, isto ili loSije, pa se posmatra i analizira odvojeno.

Dimenzija fizicko funkcionisanje sadrzi deset iskaza koja upucuju na ogranicenja u fizickoj
aktivnosti ispitanika uzrokovana zdravstvenim stanjem. Ispituju se najmanje zahtevne fizic¢ke
aktivnosti, poput samostalnog kupanja i oblafenja, kleCanja, savijanja ili naginjanja, kao 1 fizicki
zahtevnije aktivnosti, poput tréanja, dizanja teSkih predmeta, uce$¢a u sportskim aktivnostima, itd.
Onesposobljenost zbog fizickog funkcionisanja obuhvata oslikava ograni¢enja uzrokovana fizi¢kim
zdravljem, u vidu ograni¢enja svakodnevne i radne aktivnosti, smanjenja vremena potrebnog za
obavljanje tih aktivnosti, teSko¢a u obavljanju aktivnosti i postizanju manje od zeljenog (4 iskaza).
Dimenzija telesni bol je sadrzi dva iskaza. Prvi iskaz se odnosi na intezitet telesnog bola, dok se drugi
iskaz odnosi na uticaj bola na svakodnevne aktivnosti u kuci i van nje. U okviru dimenzije opste
zdravlje nalazi se 5 iskaza od kojih se jedno odnosi na dozivljaj sopstvenog zdravlja, a preostala Cetiri
se odnose na oc¢ekivanja ispitanika vezana za svoje zdravlje. Dimenzija vitalnost ima Cetiri iskaza
kojim se procenjuje vitalnost, umor, odnosno nivo energije ispitanika. Dimenzija socijalno
funkcionisanje sadrzi dva iskaza vezana za druStvene aktivnosti i njihova ograni¢enja usled fizickih i
emocionalnih problema povezanih sa zdravljem. Onesposobljenost usled emocionalnog funkcionisanja
je dimenzija koja se sastoji od 3 iskaza koja se odnose na ograniCenje vremena provedenog u
obavljanju radnih i drugih dnevnih aktivnosti, kao i paznji pri obavljanju tih aktivnosti, a usled
emocionalnih problema. Dimenzija mentalno zdravlje sadrzi pet iskaza koja se odnose na ograni¢enja
u mentalnom zdravlju, a vezano za anksioznost, depresiju, gubitak emocionalne kontrole 1 psiholoSko
blagostanje.

U svakoj od navedenih dimenzija upitnika SF-36 odgovori ispitanika se boduju i pretvaraju u
linearnu skalu sa skorom od 0 do 100. Visi skor je u korelaciji sa boljim kvalitetom Zivota.

Navedenih osam dimenzija formiraju dve osnovne dimenzije kvaliteta zivota, fizicku 1
mentalnu, tako da se po dobijanju ukupnih skorova svakog pojedina¢nog domena kvaliteta zivota
izraCunavaju dva kompozitna skora — kompozitni skor fizickog zdravlja (engl. Physical health
composite — PHC) i kompozitni skor mentalnog zdravlja (engl. Mental health composite — MHC).

Kompozitni skor fizickog zdravlja ukljucuje zbir skorova skala za fizicko funkcionisanje,
onesposobljenost zbog fizickog funkcionisanja, telesni bol 1 opSte zdravlje, podeljen sa brojem skala.
Kompozitni skor mentalnog zdravlja predstavlja zbir skorova skala za mentalno funkcionianje,
onesposobljenost usled emocionalnog funkcionisanja, socijalno funkcionisanje i vitalnost, podeljen sa
brojem skala. Iz kompozitnih skorova PHC i MHC izraunava se ukupan skor kvaliteta zivota (engl.
Total quality of life — TQL), koriste¢i predvideni algoritam odnosno program (185).

Upitnik SF-36 se koristi za merenje kvaliteta zivota osoba starijih od 14 godina. Ispitanici
mogu samostalno da popune upitnik ili upitnik moze biti popunjen od strane istraziva¢a u licnom
kontaktu ili putem telefona (186).
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U ovom istrazivanju primenjena je validirana i kulturoloski adaptirana originalna verzija
upinika SF-36 za srpsko govorno podrucje (SF-36 Health Survey Original Version Language Recalls
2006) (Prilog Il — Upitnik SF-36).

3.5.4. Bekova skala depresivnosti

Bekova skala depresivnosti (BDI-II revizija iz 1996. godine u skladu sa promenjenim
dijagnostickim kriterijumima za major depresiju Americke akademije za psihijatriju) je jedan je od
najsire kori$¢enih instrumenata za merenje stepena depresivnosti kod osoba sa 13 i vise godina (179).
BDI je konstruisao Aaron T. Beck sa saradnicima 1961. godine. Procena stepena depresivnosti se
odnosi na period od nedelju dana pre ispitivanja, ukljuc¢ujuci i dan ispitivanja.

U nasem istrazivanju koriS¢ena je srpska verzija BDI 1A (187). BDI sadrzi 21 pitanje sa
ponudjena 4 odgovora koji se stepenuju od 0 do 3, gde 0 odgovara odsustvu simptoma depresivnosti, a
3 najviSem stepenu izrazenosti simptoma depresivnosti. Ukupan skor se dobija sabiranjem svih
odgovora i moze da se kre¢e u opsegu od 0 do 63. Visi ukupan skor BDI odgovara visem stepenu
depresivnosti. Tabela 12 prikazuje kvantifikovanje stepena depresivnosti na osnovu ukupnog BDI
skora. Na osnovu ove skale cut-off vrednost za klini¢ko prisustvo simptoma depresije je skor > 10.

Odgovori na pitanja rangirani su od 0 do 3, gde 0 predstavlja odsustvo ispitivanog simptoma, a
3 najvedi stepen izraZenosti simptoma. Sabiranjem svih ocena odgovora dobija se ukupni skor. Veci
skor ukazuje na simptome depresije izrazenog stepena. Test se tumaci razli¢ito u zavisnosti od vrste
populacije kojoj ispitanik pripada. Za opstu populaciju koja nema psihijatrijske dijagnoze grani¢ni skor
od > 21 ukazuje na postojanje simptoma depresije (179).

Tabela 12. Kvantifikovanje stepena depresivnosti u odnosu na ukupan BDI skor

Skor Stepen simptoma
depresivnosti
0-9 Bez simptoma
10-15 Blagi
16-19 Blagi do umereni
20-29 Umereni do izrazeni
30-63 Izrazeni
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3.6. Nacin pracenja ispitanika u prospektivnoj kohortnoj studiji

Za potrebe nase studije pracenje ispitanika je trajalo godinu dana.

Kvalitet zivota osoba sa melanomom koze procenjivan je tokom 2 merenja: nakon zavrSenog
primarnog hirurSkog lecenja 1 potvrde dijagnoze visokorizicnog melanoma koze i nakon 6 do 12
meseci od potvrde dijagnoze. Na taj nacin su dobijeni skorovi ispitivanih skala kvaliteta zivota u dva
perioda — inicijanom i kontrolnom. Dobijeni inicijalni i kontrolni skorovi kvaliteta zivota su Se
analizirali kao njihova direktna razlika (varijabla razlika), koja je zatim kategorisana, i u smislu
pogorsanja ili poboljSanja (varijabla promena) kvaliteta zivota osoba obolelih od visokorizi¢nog
melanoma koze.

Osnovni medicinski ishodi koji su registrovani tokom perioda pra¢enja u ovoj studiji bili su: 1)
razvoj lokalnog recidiva melanoma i 2) razvoj udaljenih metastaza melanoma. Lokalni recidiv
melanoma definisan je kao pojava melanoma na mestu gde je primarni melanom hirurski uklonjen i/ili
pojava regionalne limfadenopatije ili i jedno i drugo (181). Metastaze melanoma definisane su kao
pojava melanoma na udaljenim mestima (poput udaljenih limfnih ¢vorova i/ili organa kao §to su jetra,
pluca, Kkosti, centralni nervni sistem, meka tkiva, itd.) (181). Kod ispitanika kod kojih je potvrden
recidiv ili metastaze u toku jednogodiSnjeg perioda pracenja, merenje kvaliteta zivota ucinjeno je u
tom trenutku.

U posmatranom vremenskom periodu i na isti nacin registrovan je i stepen depresivnosti uz
pomo¢ Bekove skale depresivnosti.

Oba merenja ucinjena su tokom redovnih poseta ispitanika IORS-u radi prikazivanja
Konzilijumu za melanom ili redovne kontrole tokom perioda pracenja.

Nakon primarnog hirurS§kog lecenja, kod visokorizicnog melanoma (IIC 1 stadijum III)
ispitanici su bili pra¢eni shodno preporukama (35) i to svaka 3 meseca tokom prve godine. Redovna,
tromesecna kontrola obuhvatala je klini¢ki pregled, dijagnosticke 1 laboratorijske procedure. U okviru
klinickog pregleda procenjen je ECOG PS i simptomi bolesti, u¢injen je celokupni pregled koze,
perifernih limfnih ¢vorova uz proveru eventualnih znakova recidiva bolesti, pojave satelitskih ili in
transit metastatskih promena. Dijagnosticke procedure su podrazumevale uvid u ultrazvucni (UZ)
pregled limfnih basena od znafaja i UZ abdomena, a po potrebi i radiografiju pluca. Rutinska
kompjuterizovana tomografija (CT) grudnog koSa, abdomena i1 male karlice ili magnetna rezonanca
(MRI) pregled abdomena i karlice uéinjena je jednom u 6-12 meseci. U sluéaju pojave simptoma ili
sumnjivih znakova bolesti, dijagnosticke procedure su se radile 1 van regularnog vremena pracenja, a
izbor dijagnosticke metode zavisio je od simptoma i znakova bolesti. U okviru laboratorijskih
proceduraodredivan je LDH, ako je moguce S-100, a krvna slika 1 biohemijske analize radene su po
potrebi (181).

Vrednosti LDH, CRP i vitamina D u krvi su odredene na pocetku istrazivanja i nakon 6-12
meseci, a u te svrhe je svakom ispitaniku uziman uzorak venske krvi od 4,5 ml. Kod pacijenata kod
kojih je potvrden recidiv ili metastaze, odredivanje vrednosti navedenih parametara obavljeno je u tom
trenutku.

Nivo LDH je odreden metodom Piruvat-laktat, a kao referentne, uzete su vrednosti od 230-460
U/L.

Vrednosti CRP-a su odredene metodom imunoturbidimetrija, a referentnim su se smatrale
vrednosti od 0-5mg/L.

Nivo 25(OH)D u serumu odreden je uz pomo¢ ELFA (engl. Enzyme Linked Fluorescent Assay)
metode. Vrednosti ispod 30 ng/ml (75 nmol/L) smatrale su se snizenim. S obzirom na ocekivane
sezonske varijacije nivoa vitamina D u krvi i geografsko podruc¢je u kome se Srbija nalazi
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(kontinentalna klima), ispitanici nisu ukljucivani u studiju tokom jula i avgusta meseca, jer smo u tom
periodu oc¢ekivali vise vrednosti nivoa vitamina D u krvi, kao posledica povecanog izlaganja prirodnim
UV zracima. Razlika vrednosti 25(OH)D od 8 ng/ml u dva merenja, oznafena je kao mogué
metabolicki problem, odnosno problem vezan za sintezu 25(OH)D.

3.7. Statisticka analiza

Za statisticku obradu dobijenih podataka korisé¢eni su metodi deskriptivne 1 analiticke statistike.
StatistiCcka analiza je izvrSena uz pomoc¢ softvera Statisticki paket za drustvene nauke verzija 20.0
(Statistical Package for the Social Sciences - SPSS Inc. Chicago, IL, USA), softvera JASP i AMOS
verzije 18.0. Nivo verovatno¢e od 0,05 se smatrao znacajnim. Rezultati su prikazani tabelarno i
graficki.

3.7.1. Analiza validnosti upitnika FACT-M

Unutra$nja konzistentnost srpske verzije upitnika FACT-M procenjena je Kronbahovim alfa
koeficijentom i MekDonaldovim omega koeficijentom. Alfa koeficijent pokazuje korelaciju izmedu
stavki skale. Omega koeficijent odrazava stvarnu procenu pouzdanosti u populaciji i izraCunava se kao
odnos varijanse zajedni¢kog faktora i ukupne varijanse. Vrednosti oba koeficijenta variraju od 0 do 1,
a vrednosti iznad 0,7 smatraju se kao statisticki odgovaraju¢e(188). Kronbahov koeficijent je
odredivan pomocu softvera SPSS, a MekDonaldov koeficijent izraGunat je pomocu softvera JASP.

Da bismo ispitali konstrukcionu validnost upitnika FACT-M na srpskom jeziku
identifikovanjem slozenih medusobnih odnosa izmedu iskaza skale, izvrsili smo eksplorativnu
faktorsku analizu (engl. Exploratory factor analysis - EFA) (u SPSS verziji 20.0) i konfirmatornu
faktorsku analizu (engl. Confirmatory factor analysis - CFA) (koriste¢i AMOS softver verzije 18.0)
(189).

Prva faza EFA je ekstrakcija faktora pomocu analize glavnih komponenti (engl. Principal
component analysis — PCA) u kojoj se izracunavaju opterecenja faktora kako bi se ocenila najveca
moguca varijansa, uz uzastopno odredivanje faktora dok se ne iscrpe sve znacajne varijanse. Varimax
rotacija je izabrana za dobijanje ortogonalne aproksimacije faktorske strukture . Zapazanja smo
zasnivali na vrednostima koeficijenata vecih od 1,0, $to je sugerisalo broj faktora u konstrukciji svake
subskale FACT-M (188).

Kao kriterijum za odredivanje broja faktora koristili smo Kajzerovo pravilo. Kajzerov
kriterijum zasnovan je na izostavljanju svih komponenti sa svojstvenim vrednostima ispod 1,0, §to je
svojstvena vrednost jednaka informacijama koje se racunaju u odnosu na prosek pojedinacnih
stavki/iskaza i podrazumevana je u SPSS softverskom paketu. Preko svojstvenih vrednosti (engl.
eigenvalues) odreduje se i stepen varijacije u ukupnom uzorku koji zavisi od svakog faktora. Niska
svojstvena vrednost pokazuje da faktor malo doprinosi objaSnjenju varijanse pa moZze biti izostavljen,
dok se faktor smatra zna¢ajnim ako je njegova svojstvena vrednost iznad 1,0 (190).

Opterecenja faktora ukazuju na koef icijente korelacije izmedu stavki/iskaza skale i1 utvrdenih
faktora. Indeks komunalnosti predstavlja varijansu stavke/iskaza skale koja je odredena prema svim
faktorima skale. Visi indeksi komunalnosti su bolji, dok indeks <0,4 ukazuje na stavke/iskaze koje
treba ukloniti iz skale (190).

Da bismo istrazili faktorsku strukturu srpske verzije FACT -M, odredili smo klastere faktora na
osnovu invertovane matrice korelacije . Faktorska opterecenja su grupisana prema povezanim
vrednostima, pocevsi od najvise do najnize vrednosti u svakom klasteru faktora. Grupisanjem
faktorskih opterecenja dobijaju se domeni upitnika (189).
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Da bismo proverili dobijenu konstrukciju upitnika FACT-M na srpskom jeziku sproveli smo
CFA. Procenili smo podobnost dobijenog modela pomoéu  ¥* statistike (y° / df), uporednog indeksa
uklapanja (engl. comparative fit index— CFI), prilagodenog indeksa dobrog uklapanja (engl. adjusted
goodness of fit index— AGFTI) i osnovne kvadratne greSke aproksimacije (engl. root mean square error
of approximation— RMSEA). Vrednosti ¥ / df (CMIN/DF) ispod 5,0, RMSEA ispod 0,08 zajedno sa
CFl i AGFl iznad 0,90 ukazuju na dobru podobnost modela (190).

Kriterijumska, tj. paralelna validnost upitnika FACT-M procenjena je korelacijom FACT-M
skorova sa skorovima domena, kompozitnim i ukupnim skorovima upitnika SF-36 (Pearsonova
parametarska korelacija sa koeficijentom r), a takode su procenjene i medusobne korelacije izmedu
skorova subskala kao i ukupnog FACT-M skora. Koeficijenti korelacije visi od 0,7 nakon ispitivanja
povezanosti iskaza i odgovarajuceg faktora ukazuju na nezeljenu zajedni¢ku varijansu izmedu faktora
(189).

3.7.2. Deskriptivna statistika

Kontinuirane varijable su opisane preko njihovih minimalnih, maksimalnih i srednjih vrednosti
sa standardnom devijacijom (SD). Oduzimanjem kontrolnog od inicijalnog skora na skalama SF-36 i
FACT-M dobijena je razlika skora tokom vremena, koja je predstavljala jo§ jednu kontinuiranu
varijablu u bazi podataka. Varijabla ,,promena” kvaliteta Zivota predstavlja binarnu vrednost gde je
poboljsanje skora nakon pra¢enja oznaceno sa 1, a pogorsanje ili neizmenjen skor je oznaceno sa 0.
Razlike u kontinuiranim varijablama su testirane pomocu Studentovog t -testa koji spada u statisticke
analiticke parametarske metode.

Kategorijske varijable su predstavljene kao proporcije (broj i procenat). Razlike u
kategorijskim varijablama testirane su pomo¢u > testa, x* testa po tipu linearno-linearne povezanosti i
FiSerovog testa.

Dobijeni podaci su analizirani u odnosu na posmatrane ishode kvaliteta zivota, tj. inicijalne i
kontrolne skorove koris¢enih upitnika, kao i ishode bolesti  (recidiv melanoma i razvoj udaljenih
metastaza) nakon jedne godine pracenja . Normalnost raspodele dobijenih podataka je procenjena
Kolmogorov-Smirnov-ljevim testom. Godine zivota ispitanika, njihov BMI, svi skorovi upitnika SF-36
i svi skorovi upitnika FACT-M, osim inicijalnog i kontrolnog skora skale MSS, bili su normalno
distribuirani. S druge strane, nalazi laboratorijskih analiza i inicijalni i kontrolni BDI skorovi nisu
odgovarali normalnoj raspodeli (191).

Povezanosti ispitivanih parametara u smislu karakteristika pacijenata i njihovih melanoma sa
skorovima (ukupnim i po subskalama/domenima) upitnika SF-36, FACT-M i BDI, kao i samih
ispitivanih parametara medusobno, testirane su Spearman-ovom korelacijom (koeficijent korelacije p,
tj. rho).

3.7.3. Analiza prediktora kvaliteta Zivota

Linearni regresioni modeli primenjeni su i za testiranje povezanosti izmedu ispitivanih varijabli
u smislu karakteristika pacijenata i njihovih melanoma sa skorovima upitnika SF-36 i FACT-M
(linearna regresija s obzirom da je ishod tj. zavisna varijabla kontinuirani skor). Ishodi su bili skorovi
kvaliteta Zivota posebno na prvom, tj. inicijalnom i na drugom merenju (nakon perioda pracenja), kao i
razlika skorova kvaliteta Zivota izmedu prvog i drugog merenja. Ova razlika je analizirana kao zavisna
varijabla, da bi se utvrdili faktori povezani sa promenom kvaliteta Zivota tokom vremena.

S obzirom na to da je kohorta ispitanika bila relativno mala (71 pacijent), sve posmatrane
varijable smo podelili u Cetiri modela i to tako da ni u jednom modelu ne bude vise od 8 varijabli zarad
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adekvatne robusnosti modela. Varijable su i u ovom slu¢aju u modelima klasifikovane prema
uobic¢ajenom grupisanju varijabli koje je prethodno opisano u literaturi, a bazira se na logickoj
povezanosti varijabla. Dakle, skorovi upitnika o kvalitetu zivota pacijenata sa melanomom su
analizirani upotrebom 4 regresiona modela.

Model 1 (socio-demografski model, tj. opSti podaci) obuhvatio je pol, starost, nivo
obrazovanja, zaposlenje, partnerski status, BMI i PS skor, kao i komorbiditete obolelih od visoko-
rizicnog melanoma.

Model 2 (algoritmi za stadiranje melanoma) obuhvatio je stadijum melanoma, Breslow i Clark
skor i TNM Klasifikaciju melanoma.

Model 3 (model laboratorijskih analiza, tj. parametara seruma) obuhvatio je vrednosti LDH,
CRP i vitamina D, kao i godi$nje doba kada je meren vitamin D.

Model 4 (karakteristike, tj. osobine melanoma) ukljucivao je tip/vrstu melanoma, lokalizaciju
melanoma, prisustvo ulceracija, postojanje melanoma u tranzitu, broj mitoza, stanje limfnih nodusa,
postojanje recidiva i metastaza.

3.7.4. Analiza prediktora recidiva i metastaza

Logisticki regresioni modeli su primenjeni za ispitivanje povezanosti izmedu osnovnih varijabli
i rizika za razvoj recidiva melanoma i udaljenih metastaza. Oba ishoda (zavisne varijable) su
kategorisana kao binarna (recidiv primarnog mesta melanoma — da/ne; razvoj udaljenih metastaza —
da/ne). S obzirom na to da je kohorta ispitanika bila relativno mala (81 osoba) sve posmatrane
varijable smo podelili u 3 modela. Varijable u modelima su klasifikovane prema uobi¢ajenom
grupisanju varijabli koje je prethodno opisano u literaturi, a bazira se na logickoj povezanosti varijabla.
Dakle, svaki od 2 posmatrana ishoda je analiziran upotrebom 3 regresiona modela. Ni jedan model nije
imao viSe od 8 varijabli da bi se odrzala robusnost modela. Po pravilu, u regresionim modelima odnos
ispitanika i broja varijabli ne bi trebalo da bude vec¢i od 10:1.

Model 1 (socio-demografski model) obuhvatio je pol, starost, nivo obrazovanja, BMI, ECOG
PS i1 komorbiditete obolelih od visokorizi¢nog melanoma.

Model 2 (model karakteristika melanoma) je obuhvatio vrstu melanoma, stadijum melanoma,
Breslov indeks, Clark skor, prisustvo satelitskih lezija i postojanje mitoza.

Kada je Model 2 testiran da bi se ispitali faktori povezani sa pojavom udaljenih metastaza
melanoma, pokazano je da treba izostaviti ,,prisustvo satelitskih lezija* zbog nedovoljne statisticke
moc¢i modela. Stoga je varijabla ,,postojanje mitoza“ ostala u ovom Modelu 2. Dalje, posto stadijum
melanoma 1 TNM Kklasifikacija mere sli¢nu karakteristiku , postojala je velika verovatnoca
kolinearnosti ovih varijabli. Zbog toga smo izostavili varijablu ,,stadijum melanoma“ da bismo
ukljucili detaljnije informacije o obimu tumora na mestu melanoma i Sirenju u limfne ¢vorove (ij.
varijable TNM-T i TNM-N).

Model 3 (model parametra seruma) obuhvatio je vrednosti LDH, CRP i vitamina D na pocetku
pracenja, kao i sezonu kada je meren vitamin D.

Modeli 2 i 3 takode su korigovani na pol ispitanika. Model 3 je dodatno korigovan na uzrast
ispitanika, jer je uobicajeno da nivo vitamina D varira sa uzrastom.
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4. REZULTATI

4.1. Validacija upitnika FACT-M

Studijom preseka je obuhvaceno ukupno 87 osoba sa melanomom koze. Osnovne demografske
i klinicke karakteristike ispitanika predstavljene su u tabelama 13 i 14. Ispitanici su pretezno bili
muskog pola, u partnerskoj vezi, sa srednjoskolskim nivoom obrazovanja i zaposleni . Prosecna starost
je bila 57,8 +/— 13,1 godina Zivota. Vecina ispitanika je bila u stadijumu IIIC bolesti , a samo 4,6% njih
je imalo metastatsku bolest. Svi ispitanici su hirurski leceni, dok je kod 5,7% primenjena i sistemska
terapija.

Tabela 13. Demografske karakteristike ispitanika

Variable Broj (%)
Pol

Muski 52 (59,8)
Zenski 35 (40,2)
Godine Zivota * 57,8+13,1
Status partnerske veze

Samci 10 (11,5)
U braku 59 (67,8)
Udovac/udovica 8(9,2)
Razvedeni 9(10,3)
Vanbrac¢na zajednica 1(1,1)
Nivo obrazovanja

Bez skole 2(2,3)
Osnovni (do 8 godina) 11 (12,6)
Srednjoskolski (< 12 godina) 57 (65,5)
Visoki i vi$i (>12 godina) 17 (19,5)
Zanimanje

Nezaposlen 8(9,2)
Poljoprivrednik 5(5,7)
Domacica 5(5,7)
Zaposlen 45 (51,6)
Penzioner 24 (27,6)

Legenda: * srednja vrednost i standardna devijacija.
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Tabela 14. Klini¢ke karakteristike ispitanika

Variable Broj (%)
Stadijum melanoma

Ic 31 (35,6)
A 13 (14,9)
B 12 (13,8)
liC 25 (28,7)
v 6 (6,9)
Metastatska bolest

Ne 83 (95,4)
Da 4 (4,6)
Inicijalni hirurski tretman

Da 87 (100,0)
Ne 0 (0,0)
Radioterapija

Da 0 (0,0)
Ne 87 (100,0)
Sistemska terapija (imunoterapija, hemoterapija, itd)

Da 5(5,7)
Ne 82 (94,3)

4.1.1. Interna konzistentnost

Srednja vrednost, opseg i standardna devijacija za skorove na svih 6 podskala prikazani su u
tabeli 15. Zabelezeno je da su odgovori na sva pitanja pod oznakom Hep3 (,,Imao sam groznicu*) koji
pripada MS skali bili O (tj. nijedan ispitanik nije prijavio da je imao groznicu). Medutim, bududi da je
odgovore na pitanje Hep3 potrebno transformisati prema smernicama za bodovanje pre izraCunavanja
skora MS skale, vrednost 4 dodeljena je svim vrednostima koje su bile 0. Prema tome, MS skor je
mogao biti izra¢unat sa svim pitanjima ukljucujuci transformisani Hep 3. Ipak, poSto nije primecena
varijabilnost za odgovore na ovo pitanje , nije bilo moguce sprovesti analizu unutra$nje konzistencije i
konstrukcijske validnosti subskale kada je pitanje Hep3 bilo deo MS skale. Zbog toga je ova stavka
uklonjena i MS subskala je tretirana kao da ima 15 pitanja umesto 16 u daljoj analizi. Tabela 15 takode
prikazuje koeficijente alfa i omega za Cetiri subskale, kao i skorove za FACT-G, MS i MSS.
Kronbahovi alfa koeficijenti bili su adekvatni za ceo FACT-M, ali nizi od uobicajenog za EWB i MS
domene. Medutim, MekDonaldovi omega koeficijenti bili su adekvatni za sve subskale.
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Tabela 15. Deskriptivni statisti¢ki parametri i pouzdanost FACT-M upitnika

Subskale Aritmeti¢ka Standardna Kronbahov MekDonaldov
sredina (opseg) devijacija koeficijent koeficijent
alfa Omega
PWB (7 pitanja/iskaza) 24,5 (12-28) 3,6 0,818 0,815
SWAB (7 pitanja/iskaza) 22,9 (12-29) 4,0 0,792 0,811
EWB (6 pitanja/iskaza) 19,1 (10-24) 4.4 0,566 0,776
FWB (7 pitanja/iskaza) 20,4 (10-28) 4,6 0,832 0,822
FACT-G total 86,9 (53-106) 11,6 0,876 0,896
MS (16 pitanja/iskaza) 56,9 (37-64) 5,3 0,676 0,748
FACT-M total 143,8 (101-170) 15,9 0,912 0,904
MSS (8 pitanja/iskaza) 28,3 (12-32) 3,6 0,790 0,851

Legenda: PWB - fizicko blagostanje; SWB — drustveno/porodi¢no blagostanje; EWB — emocionalno
blagostanje; FWB — funkcionalno blagostanje; MS — skala simptoma melanoma; MSS — skala hirurgije
melanoma.

4.1.2. Konstrukciona validnost — eksplorativna i konfirmatorna faktorska analiza

Rezultati EFA prikazani su u tabelama 16 i 17, dok su rezultati CFA predstavljeni u tabeli 19,
kao i na grafikonima 1 i 2 (standardizovani koeficijenti CFA).

Nakon sprovodenja CFA za originalna Cetiri domena FACT-G, dobijen je model koji je
prihvatljiv za nasu populaciju. Ipak, ovaj model je posedovao neke parametre koji nisu bili u
potpunosti adekvatni. PWB je pokazao visoku kovarijansu sa FWB i EWB. Stavise, kada smo
razmatrali MSS i MS kao skale sa jednim domenom, primetili smo da su indeksi podobnosti donekle
neadekvatni. Zbog toga smo uradili EFA za originalnu strukturu FACT-M (4 domena za FACT-G, 1
domen za MS i 1 domen za MSS). Primetili smo da je Cetvorofaktorski FACT-G objasnio 54,4%
varijanse, jednofaktorski MS objasnio 24,8% varijanse, a da je jednofaktorski MSS objasnio 49,7%
varijanse. Ove vrednosti varijanse su smatrane niskim.

Zbog toga smo uradili EFA gde su faktori ekstrahovani na osnovu opterecenja faktora
Utvrdeno je da je FACT-G u naSoj populaciji imao sedam, umesto Cetiri domena (tabela 16). Ukupna
varijansa koja je objasnjena za sedam domena , iznosilaje 69%. Veéina pitanja iz originalna Cetiri
domena ostala je unutar istih domena. Pitanje GP2 (,,Jmam mucninu®) premeSteno je iz domena
Fizi¢kog u Funkcionalno blagostanje, a pitanje GP7 (,,Zadovoljan sam svojim seksualnim Zivotom*®) iz
domena Fizickog u Emocionalno blagostanje. Medutim, posmatrani indeksi komunalnosti pokazali su
da su pitanja koja su imala indekse < 0,4 bila bas ona koja su promenila pripadnost originalnm
domenima.
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Tabela 16. Koeficijenti korelacije FACT-G pitanja i faktora dobijenih nakon Varimaks rotacije u EFA

Opterecenje faktora
Eitanja/ Originalni domeni skale Novi dOFmAeglrL_JGS rka:I? verzyl koniﬂﬂ?l(rs\osti
iskazi - = -
PWB SWB EWB FWEB Pc_)_drsk_a Prlhvata_nje Strah (?d
prijatelja bolesti smrti

GP1L. T | 0,52 0,05 0,28 0,47 -0,16 0,02 -0,08 0,52
GP2.T | 0,17 0,31 0,22 0,52 -0,28 -0,01 0,17 0,34
GP3. T | 0,76 -0,01 0,06 0,12 0,05 -0,02 0,25 0,57
GP4_ T | 0,56 0,09 0,27 0,20 0,46 0,06 0,08 0,49
GP5. T | 0,78 0,20 0,04 0,11 0,07 0,25 0,11 0,47
GP6_T | 0,60 0,20 0,13 0,52 0,04 0,01 0,06 0,65
GP7_T | 0,19 0,12 0,68 0,21 0,19 -0,31 -0,10 0,25
GS1 0,07 0,25 0,06 0,12 0,80 0,11 0,01 0,44
GS2 0,12 0,80 -0,05 0,09 0,31 0,07 -0,06 0,71
GS3 0,02 0,36 -0,11 0,15 0,76 0,03 0,04 0,58
GS4 0,13 0,82 0,01 0,07 0,13 0,15 0,22 0,70
GS5 0,02 0,70 -0,03 0,12 0,26 -0,16 0,39 0,69
GS6 0,08 0,79 0,24 0,29 0,04 0,15 -0,13 0,67
GS7 -0,02 -0,14 0,50 -0,36 0,02 -0,06 0,16 0,36
GE1.T | -0,01 0,05 0,67 0,14 -0,04 0,41 0,07 0,63
GE2 0,22 -0,04 0,54 0,05 0,04 0,48 -0,27 0,47
GE3_ T | 0,22 0,18 0,62 0,17 0,01 0,09 0,34 0,60
GE4 T | 0,13 0,08 0,11 0,06 0,13 0,01 0,78 0,46
GE5. T | 0,31 0,12 0,25 0,08 -0,18 0,15 0,59 0,47
GE6_T | 0,14 -0,05 0,68 -0,05 -0,15 0,18 0,39 0,68
GF1 0,27 -0,07 -0,01 0,64 0,33 -0,06 0,19 0,55
GF2 0,21 0,03 -0,05 0,76 0,28 -0,08 0,02 0,64
GF3 0,23 0,22 -0,08 0,69 0,17 0,32 -0,05 0,71
GF4 0,09 0,09 0,06 0,02 0,02 0,79 0,02 0,31
GF5 0,05 0,11 0,18 0,40 0,22 0,54 0,28 0,44
GF6 0,12 0,20 0,06 0,65 0,15 0,44 0,13 0,65
GF7 -0,11 0,28 0,42 0,64 -0,13 0,10 -0,01 0,51

Legenda: PWB - fizicko blagostanje; SWB — drustveno/porodi¢no blagostanje; EWB — emocionalno
blagostanje; FWB — funkcionalno blagostanje; Zatamnjene vrednosti pripadaju posmatranom domenu; Pitanja
oznacene sa ,, T oznacavaju da su direktne vrednosti odgovora transformisane (tj. obrnute).

Primetili smo da su novoformirani domeni u subskali FACT-G imali po dve stavke i da se tri
nova domena mogu logi¢no objasniti. Novi domen ,,Podrska prijatelja®, sastojao se od pitanja GS1
(,,Blizak sam sa mojim prijateljima®) i GS3 (,,Dobijam podrSku od svojih prijatelja®), koja su
prvobitno pripadala domenu DrusStvenog blagostanja. Novi domen ,,Prihvatanje bolesti“, sastojao se od
pitanja GF4 (,,Prihvatio sam svoju bolest™) i GF5 (,,Dobro spavam®), koja su prvobitno pripadala
domenu Funkcionalnog blagostanja. Konaéno, novi domen ,,Strah od smrti , sastojao se od pitanja
GE4 (,,Osecam se nervozno* ) i GE5 (,,Brine me smrt), koja su prvobitno pripadala domenu
Emocionalnog blagostanja.
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Tabela 17. Koeficijenti korelacije pitanja subskala MS i MSS i faktora dobijenih nakon Varimaks
rotacije u EFA

L Dobijeni domeni
Pitanja iz skale Bol Problemi sa Metastaze u Drugi Indeks .
melanoma (MS) ) komunalnosti
kozom abdomenu problem

ML T 0,75 -0,17 -0,02 0,17 0,10
M2_T 0,32 0,69 0,10 -0,08 0,06

M3 T -0,10 0,82 -0,08 0,14 0,12
B1T 0,25 -0,07 0,28 0,63 0,40
IUT4_ T 0,18 0,06 -0,06 0,78 0,59
Anl0 T 0,71 0,24 -0,04 0,02 0,10
CLT -0,03 0,10 0,78 0,11 0,02

C6 0,18 0,01 0,70 -0,06 0,01
M5_T 0,42 0,01 0,20 0,57 0,43
M6_T -0,17 -0,08 0,70 -0,07 0,01
ITU3_T -0,02 -0,02 -0,18 0,71 0,38
MS8_T -0,06 0,18 -0,03 0,56 0,29

M8 T -0,21 0,51 0,08 0,52 0,33

MO T 0,01 -0,03 -0,01 0,55 0,23
HI7_T 0,23 0,37 -0,01 0,66 0,61
Pitanja iz skale Dobijeni domeni Indeks
hirurgije melanoma Simptomi da Simptomi ne komunalnosti
M10_ T 0,42 0,66 0,51
M11 T 0,52 0,73 0,70
M12 T 0,52 0,59 0,57
M13 T 0,71 0,16 0,46
M14 T 0,85 0,29 0,77
M15 T 0,82 0,07 0,52
M16_T 0,67 0,07 0,36
M17 -0,21 0,72 0,04

Subskala MS, koja je originalno imala jednofaktorsku strukturu, na EFA je pokazala cetiri
domena sacinjena od 15 pitanja grupisanih prema Bolu (pitanje M1), Problemima sa kozom (pitanja
M2, M3), Metastazama u abdomenu / stomaku (pitanja C1, C6, M6) i Drugim problemima (sva ostala
pitanja/iskazi). Ukupna varijansa koja je objasnjena za Cetiri domena iznosila je 56,3%. Indeksi
komunalnosti su bili generalno niski za vecinu stavki (tabela 17).

Subskala MSS, koja je originalno imala jednofaktorsku strukturu, pokazala je dva domena na
EFA. Pitanja su distribuirana izmedu domena u skladu sa postojanjem Simptoma (simptomi da i
simptomi ne). Indeksi komunalnosti bili su niski za pitanja M16 1 M17. Ukupna objasnjena varijansa
iznosila je 64,1% (tabela 17).

Jos$ jednom je sprovedena CFA za novoformiranu sedmofaktorsku FACT-G, cetvorofaktorsku
MS i dvofaktorsku MSS subskalu. Ova CFA otkrila je da u srpskoj populaciji model koji odgovara
sedmofaktorskom FACT-G takode nije bio idealan, slicno prvobitnoj strukturi, ali da je ipak bio nesto
bolji u pogledu njegovih parametara za procenu. Sto se tice MS skale, da bi se izvr§io CFA dva
simptoma, tj. pitanja/iskaza (poviSena temperatura i gréevi u stomaku) morali su biti izostavljeni zbog
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nedostatka varijabilnosti, tj. varijacija u odgovorima ispitanika. Nakon toga, CFA je dokazala da je
model MS sa Cetiri domena odgovarao nasoj populaciji. I na kraju, CFA je takode dokazala da model
MSS subskale sa dva domena odgovara nasoj populaciji (tabela 18).

Table 18. Rezultati potvrdne faktorske analize upitnika FACT-M prema domenima i subskalama

CFA indeksi Model FACT-G Model FACT-G Model MS sa Model MSS sa
podobnosti originalna 4 faktora | novih 7 faktora nova 4 faktora nova 2 faktora
P 0,001 0,001 0,102 0,125
CMIN/DF 10,665 10,659 10,217 10,378
GFlI 0,695 0,716 0,869 0,929
AGFI 0,634 0,864 0,809 0,865
NFI 0,597 0,816 0,705 0,920
CFlI 0,779 0,791 0,924 0,976
PCFI 0,700 0,779 0,731 0,662
RMSEA 0,091 0,091 0,052 0,069

Legenda: p — nivo zna¢ajnosti; CMIN/DF — minimalno odstupanje podeljeno sa stepenom slobode; GFI — indeks
podesnosti modela; AGFI — indeks korigovane podesnosti modela; NFI — normirani indeks podesnosti; CFI —
indeks komparativnepodesnosti; PCFI — indeks parsimonije za komparativnepodesnosti; RMSEA — kvadratni
koren prose¢ne kvadrirane greske aproksimacije

4.1.3. Diskriminantna/paralelna validnost

Upitnik FACT -M na srpskom jeziku bio je u korelaciji sa skoro svim skorovima skala .
Korelacija nije primecena izmedu MSS sa SWB  (p < 0,05) kao i EWB (p > 0,05) (tabela 19). Pored
toga, domeni FACT-M bili su u korelaciji sa domenima, kompozitnim skorovima i ukupnim skorom
upitnika SF-36 (tabela 20). SWB je znacajno korelirao (p < 0,05) sa fizickim funkcionisanjem,
onesposobljenos¢u usled fizickog funkcionisanja, socijalnim funkcionisanjem, bolom i kompozitnim
fizickim i mentalnim skorovima upitnika SF-36. EWB domen je bio u korelaciji (p < 0,01) sa svim SF-
36 domenima, osim sa fizickim funkcionisanjem (p > 0,05). Kona¢no, MSS nije bio u korelaciji (p >

0,05) sa onesposobljenos¢u usled mentalnog funkcionisanja, mentalnog i opsSteg zdravlja iz upitnika
SF-36.

Tabela 19. Korelacije izmedu subskala FACT-M

Subskale PWB SWB EWB FWB MS MSS
PWB 1.00

SWB 0,303** 1,00

EWB 0,546** 0,329** 1,00

FWB 0,524** 0,456** 0,429** 1,00

MS 0,677** 0,348** 0,571** 0,574** 1,00

MSS 0,471** 0,236* 0,115 0,320** 0,417** 1,00

Legenda: *p<0,05; **p<0,01; PWB - fizicko blagostanje; SWB — drustveno/porodi¢no blagostanje; EWB —
emocionalno blagostanje; FWB — funkcionalno blagostanje; MS — Skala simptoma melanoma; MSS — skala
hirurgije melanoma.
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Tabela 20. Korelacije domena FACT-M sa skorovima upitnika SF-36

Sub-

Skale PF RP RE VT MH SF P GH PHC MHC TQL
0,544 | 0,564 | 0,521 | 0,622 | 0,508 | 0,590 | 0,549 | 0,409 | 0,634 | 0,674 | 0,694
PWB *k *% *% *k *% *k *k *k *% *% *%
0,295 | 0,282 | 0,218 | 0,327 | 0,205 | 0,225 | 0,250 | 0,151 | 0,303 | 0,282 | 0,296
SWB *% * *% * * *% * *%
0,179 | 0,325 | 0,359 | 0,324 | 0,514 | 0,398 | 0,317 | 0,307 | 0,334 | 0,451 | 0,405
EWB *% *% *% *% *% *% *% *% *% *%
0,591 | 0,497 | 0,512 | 0,610 | 0,399 | 0,515 | 0,414 | 0,553 | 0,606 | 0,627 | 0,637
FWB *% *% *% *% *% *% *% *% *% *% *%
0,468 | 0,437 | 0,475 | 0,512 | 0,451 | 0,501 | 0,514 | 0,593 | 0,582 | 0,586 | 0,613
MS *% *% *% *% *% *% *% *% *% *% *%
0,385 | 0,370 | 0,204 | 0,311 | 0,160 | 0,287 | 0,354 | 0,191 | 0,412 | 0,284 | 0,376
MSS *k *% *k *k *%k *%k * *k
FAC | 0,541 | 0,539 | 0,508 | 0,596 | 0,484 | 0,558 | 0,505 | 0,534 | 0,631 | 0,643 | 0,667
T-M *k *% *% *% *%k *k * *%k *%k *k *k

Legenda: *p < 0,05; **p < 0,01; PWB - fizicko blagostanje; SWB — drustveno/porodi¢no blagostanje; EWB —
emocionalno blagostanje; FWB — funkcionalno blagostanje; MS — Skala simptoma melanoma; MSS — skala
hirurgije melanoma; PF — Fizi¢ko funkcionisanje; RP — Onesposobljenost usled fizickog funkcionisanja; RE —
Onesposobljenost usled mentalnog funkcionisanja; VT — Vitalnost; MH — Mentalno zdravlje; SF — Drustveno
funkcionisanje; P — Bol; GH — Opste zdravlje; PHC — Fizi¢ki kompozitni skor; MHC — Mentalni kompozitni
skor
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Grafikon 2. Potvrdna faktorska analiza za FACT-M modele sa originalnim (a) 4 i (b) novim 7 faktora
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Grafikon 3. Potvrdna faktorska analiza za modele skala (a) simptoma (MS) i (b) hirurgije melanoma
(MSS)
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4.2. Procena kvaliteta Zivota

4.2.1. Demografske karakteristike ispitanika

U longitudinalno istrazivanje je ukljucen 81 ispitanik sa visokorizi¢nim melanomom koze
prema 7. AJCC TNM Klasifikaciji (33). Nakon perioda pracenja, procena kvaliteta Zivota je u¢injena
kod 71 ispitanika. Preostalih deset ispitanika nisu popunili upitnike nakon perioda pracenja.

Ispitanici su imali 23 do 79 godina, a u proseku 56,72 +/— 13,74 godina. Njihov BMI se kretao
od 18,37 do 38,65 (srednja vrednost +/- SD = 25,88 +/- 4,23). U naSem uzorku bilo je znatno vise
muskaraca nego zena . Vecina ispitanika imala je srednjoSkolski nivo obrazovanja , pri ¢emu je bio
sli¢an broj zaposlenih i nezaposlenih. Znatno manje osoba je imalo neke komorbidite, dok je 85,9%
njih imalo ECOG PS 0 (tabela 21).

Najveca proporcija ispitanika (60,6%) je imala melanom koze nivoa invazije III, dok je
najmanja proporcija (2,8%) imala melanom koZe nivoa invazije I prema klasifikaciji po Clark-u
(grafikon 4). Melanom koze ispitivanih pacijenata uglavnom je bio u stadijumima IIC i IIIC (38% i
31%, redom), dok su drugi stadijumi bili znatno redi. Srednja vrednost +/— SD debljine melanoma po
Breslow-u bila je 6,13 +/— 2,92 (raspon od 1 do 15), a prema TNM Kklasifikaciji 80,3%% tumora bilo je
u kategoriji T4a i T4b, dok je tanak melanom (debljina po Breslow-u do 1 mm) potvrden kod samo
jednog ispitanika (tabela 22).

Tabela 21. Sociodemografske i klini¢ke karakteristike ispitanika

Parametri Broj Procenat x P
Pol Muski 46 64,8 6,211 0,013
Zenski 25 35,2
Partnerski odnos / Ne 20 28,2 13,535 0,001
veza Da 51 71,8
Nivo obrazovanja Bez skole 3 4,2 75,197 0,001
Osnovni 8 11,3
Srednjoskolski 49 69,0
Visi i visoki 11 15,5
Zaposlenje Ne 33 46,5 0,352 0,553
Da 38 53,5
Komorbiditeti Ne 47 66,2 7,451 0,006
Da 24 33,8
ECOG 0 61 85,9 89,099 0,001
PS skor 1 8 11,3
2 2 2,8

Legenda: ECOG PS- funkcionalni performans status.
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Tabela 22. Ucestalost ispitivanih melanoma u odnosu na algoritme za njihovo stadiranje i klasifikaciju

Parametri Broj Procenat Y P
AJCC stadijum | IIC 27 38,0 10,972 0,012
A 11 15,5
1B 11 15,5
IIC 22 31,0
TNM-T Tla 1 14 149,648 0,001
T2a 3 4,2
T3a 4 5,6
T3b 6 8,5
T4a 7 9,9
T4b 50 70,4
TNM-N NO 26 36,6 58,014 0,001
Nla 15 21,1
N1b 6 8,5
N2a 1 14
N2b 11 15,5
N3a 2 2,8
N3b 9 12,7
N3c 1 1,4

Legenda: AJCC — American Joint Committee on Cancer; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji ;
TNM-N — stadijum limfnih ¢vorova po TNM klasifikaciji.
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Grafikon 4. Nivo invazije po Clark-u

Kod nasih ispitanika je naj¢esce dijagnostikovan nodularni melanom. Primarni melanom koZze
je najcesce bio lokalizovan na trupu, potom na gornjim ekstremitetimam, dok je isti procenat melanoma
bio na gornjim ekstremitetima i na glavi i vratu (11,3%). Znatno viSe melanoma je imalo ulceraciju, a
samo je jedan ispitanik imao in transit metastaze pri dijagnozi. Nakon histoloskog pregleda, u 90,1%
detektovane su mitoze u celijama ispitivanih melanoma (tabela 24). Kod 63,4% ispitanika detektovane
su metastaze u regionalniom limfnim ¢vorovima nakon SLNB, pri ¢emu je neSto viSe njih imalo
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makrometastaze. Tokom perioda pracenja udaljene metastaze su potvrdene kod 25,4 % ispitanika, dok
je kod 8,5% ispitanika potvrden recidiv bolesti (tabela 23).

Tabela 23. Karakteristike melanoma

Parametri Broj Procenat v P

Tip melanoma Povr$ni 20 28,2 47,521 0,001
Nodularni 49 69,0
Akralni 2 2,8

Lokalizacija Glava i vrat 8 11,3 36,324 0,001
melanoma Trup 39 54,9
Gornji ekstermiteti 8 11,3
Donji ekstremiteti 16 22,5

Ulceracija Ne 14 19,7 26,042 0,001
Da 57 80,3

In transit Ne 70 98,6 67,056 0,001
melanoma Da 1 14

Mitoze Ne 7 9,9 45,761 0,001
Da 64 90,1

Limfni ¢vorovi Nisu zahvaceni 26 36,6 0,873 0,646
Mikrometastaze 20 28,2
Makrometastaze 25 35,2

Recidiv Ne 65 91,5 49,028 0,001
Da 6 8,5

Metastaze Ne 53 74,6 17,254 0,001
Da 18 25,4

I na inicijalnom i na kontrolnom testiranju ispitanici su uglavnom imali vrednosti LDH i CRP u
okviru referentnih vrednosti, dok su vrednosti vitamina D u serumu u viSe od polovine njih i na
inicijalnom i na kontrolnom merenju bile do 30 ng/ml. Takode, kod 64,8% ispitanika nije registrovan
metabolicki problem vezan za vitamin D. U nasoj studiji nije bilo znacajnih razlika u sezoni merenja
vitamina D, kako tokom inicijalnih, tako i tokom kontrolnih testiranja (tabela 24).

Na osnovu primene upitnika SF-36 moze se primetiti da kvalitet Zivota povezan sa zdravljem
osoba sa melanomom koZe nije bio dobar ni tokom inicijalnog ni tokom kontrolnog testiranja. Stavise,
nije bilo znacajnih razlika izmedu inicijalnog i kontrolnog PHC (t = 1,360; p = 0,176), MHC (t = 0,750;
p =0,456) i TQL (t =1,118; p = 0,267). Ukupni kvalitet zivota povezan sa zdravljem (TQL) ispitanika
vremenom se pogorsao u 54,9%, a poboljsao u 45,1% slucajeva (2 = 0,690; p = 0,406) (tabela 25).
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Tabela 24. Laboratorijske analize ispitanika

Parametri Broj Procenat X P
LDH inicijalni U referentnim vrednostima 65 91,5 49,028 | 0,001
Povisen 6 8,5
LDH kontrolni U referentnim vrednostima 56 78,9 23,676 | 0,001
PoviSen 15 21,1
CRP inicijalni U referentnim vrednostima 56 78,9 23,676 | 0,001
PoviSen 15 21,1
CRP kontrolni U referentnim vrednostima 53 74,6 17,254 | 0,001
PoviSen 18 25,4
Vitamin D inicijalni <10 8 11,3 58,338 | 0,001
10-30 54 76,1
> 30-80 9 12,7
Sezona merenja Leto 43 60,6 3,169 | 0,075
inicijalnog vitamina D Zima 28 39,4
Vitamin D kontrolni <10 11 15,5 47,437 | 0,001
10-30 51 71,8
> 30-80 9 12,7
Sezona merenja Leto 40 56,3 1,141 | 0,285
kontrolnog vitamina D Zima 31 43,7
Vitamin D metaboli¢ki Ne 46 64,8 6,211 0,013
problem Da 25 35,2

Legenda: LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein

Kada smo analizirali FACT-M, sli¢no se pokazalo da je kvalitet Zivota nasih ispitanika iznad
proseka, ali ne i optimalan. Iznosio je oko 70% od maksimuma, kako tokom inicijalnog, tako i tokom
kontrolnog merenja. Takode, nije bilo znacajnih razlika izmedu inicijalnog i kontrolnog FACT-G (t =
0,403; p = 0,688), MSS (t =0,727; p=0,470) i FACT-M (t = 0,857; p = 0,394) skora. FACT-M skor se

pogorsao tokom vremena u 42,3%, a poboljSao u 57,7% slucajeva (y2 = 1,704; p = 0,192) (tabela 25).

Tokom inicijalnog merenja 12,7% ispitanika imalo je znake i simptome depresivnosti prema BDI
(BDI > 11), dok je na kontrolnom merenju znake i simptome depresivnosti imalo njih 26,8%. Razlika
srednjeg BDI skora izmedu pocetnog i kontrolnog merenja bila je u proseku 1,86 +/- 6,93 (opseg od 0O

do 21) (tabela 25).
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Tabela 25. BDI, SF-36 i FACT-M skorovi

Skorovi Minimum Maksimum Aritmeti¢ka Standardna
sredina devijacija
SF-36
PHC inicijalni 25,00 100,00 66,87 22,03
MHC inicijalni 19,75 100,00 71,94 20,45
TQL inicijalni 29,25 98,88 69,41 20,13
PHC kontrolni 17,50 100,00 62,91 23,11
MHC kontrolni 22,75 100,00 69,91 21,91
TQL kontrolni 21,75 97,50 66,42 21,76
TQL razlika 0,13 72,88 15,94 16,03
BDI
BDl inicijalni 0,00 18,00 5,22 4,86
BDI kontrolni 0,00 21,00 7,08 7,56
FACT-M
FACT-MSS inicijalni 12,00 32,00 28,19 3,69
FACT-G inicijalni 53,00 106,00 86,84 11,93
FACT-M inicijalni 101,00 170,00 144,32 14,85
FACT-MSS kontrolni 12,00 32,00 28,56 3,81
FACT-G kontrolni 45,00 108,00 85,92 15,29
FACT-M kontrolni 91,00 171,00 142,45 20,37
FACT-M razlika 1,00 66,00 13,33 12,73

Legenda: SF-36 — opsti upitnik kratke forme 36; PHC — skor komponente fizicko zdravlje; MHC — skor
komponente mentalno zdravlje; TQL — ukupan skor opSteg upitnika kratke forme 36; BDI — Bekova skala
depresivnosti; FMSS — FACT melanom specifi¢ni skor; FACT-G — opsti FACT-G skor; FACT-M —ukupni skor
FACT-M upitnika.

4.2.2. Korelacije ispitivanih parametara i kvaliteta Zivota

Uzrast ispitanika, kao i inicijalni i kontrolni skorovi BDI su negativno korelirali sa inicijalnim, ali
1 sa kontrolnim skorovima PHC, MHC i TQL, ali ne i sa razlikom TQL izmedu ova dva perioda
merenja. Pocetni PHC i TQL skorovi negativno su korelirali sa ECOG PS skorom, postojanjem
komorbiditeta, serumskim nivoom vitamina D i sa njegovom sezonom merenja i postojanjem
metablickog problema vezanog za vitamin D. Sa druge strane, inicijalni MHC skor bio je negativno
koreliran samo sa nivoom vitamina D u serumu i sa njegovom sezonom merenja. PHC i TQL skorovi
na kontrolnom merenju pozitivno su korelirali sa statusom zaposlenosti ispitanika i sa nivoom vitamina
D u serumu, dok su negativno korelirali sa ECOG PS skorom, debljinom melanoma po Breslow-u,
postojanjem komorbiditeta, prisustvom metastaza, inicijalnim nivoom LDH u serumu i sa nivoom CRP
na kontrolnom merenju. MHC je na kontrolnom merenju pozitivno korelirao sa statusom zaposlenosti
ispitanika, lokalizacijom melanoma i nivoom vitamina D u serumu, dok je negativno korelirao sa
skorovima Breslow i TNM-T, postojanjem komorbiditeta, mitozama, prisustvom metastaza i sa
kontrolnim serumskim nivoom CRP (tabela 26).
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Tabela 26. Korelacije ispitivanih parametara sa skorovima upitnika SF-36

Parametri PHC MHC TQL PHC MHC TQL
inicijalni | inicijalni | inicijalni | kontrolni | kontrolni | kontrolni

Godine zivota Rho | -0,364 -0,243 -0,304 -0,352 -0,264 -0,336
P 0,002 0,041 0,010 0,003 0,026 0,004

Pol Rho | 0,050 0,109 0,084 -0,148 -0,022 -0,113
P 0,677 0,367 0,485 0,220 0,858 0,348

BMI Rho | -0,024 -0,031 -0,030 -0,008 -0,057 -0,036
P 0,846 0,801 0,807 0,947 0,635 0,766

Partnerski odnos/veza | Rho | -0,002 -0,021 0,002 -0,110 -0,070 -0,105
P 0,985 0,864 0,985 0,361 0,560 0,385

Nivo obrazovanja Rho 0,207 -0,055 0,092 0,177 0,083 0,139
P 0,084 0,650 0,447 0,139 0,493 0,249

Zaposlenje Rho | 0,227 0,196 0,212 0,310 0,309 0,318
P 0,056 0,101 0,076 0,008 0,009 0,007

Komorbiditeti Rho | -0,333 -0,211 -0,275 -0,250 -0,235 -0,254
p 0,005 0,077 0,020 0,036 0,049 0,033

ECOG PS Rho | -0,366 -0,212 -0,297 -0,297 -0,175 -0,259
p 0,002 0,076 0,012 0,012 0,145 0,029

BDI inicijalni Rho | -0,676 -0,662 -0,702 -0,349 -0,394 -0,379
p 0,001 0,001 0,001 0,003 0,001 0,001

BDI kontrolni Rho | -0,439 -0,483 -0,475 -0,762 -0,792 -0,799
p 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

AJCC stadijum Rho | -0,044 0,016 -0,023 -0,054 -0,105 -0,074
melanoma p 0,716 0,896 0,849 0,657 0,385 0,539
Breslow debljina Rho | -0,111 -0,047 -0,079 -0,286 -0,345 -0,317
melanoma p 0,355 0,698 0,515 0,015 0,003 0,007
Clark skor Rho | -0,137 -0,113 -0,128 0,012 -0,029 -0,001
p 0,254 0,347 0,288 0,923 0,813 0,994

TNM-T Rho | 0,028 0,014 0,028 -0,213 -0,247 -0,230
p 0,814 0,908 0,816 0,075 0,038 0,054

TNM-N Rho | -0,056 0,012 -0,026 -0,066 -0,112 -0,087
p 0,642 0,918 0,833 0,582 0,351 0,469

Tip melanoma Rho | -0,138 -0,044 -0,094 -0,222 -0,186 -0,212
p 0,250 0,715 0,437 0,062 0,120 0,075

Lokalizacija Rho | -0,159 -0,050 -0,112 0,117 0,258 0,182
melanoma p 0,185 0,681 0,351 0,331 0,030 0,129
Ulceracija Rho | 0,091 0,120 0,111 -0,212 -0,159 -0,204
p 0,452 0,319 0,359 0,075 0,186 0,088

Mitoze Rho | 0,036 -0,039 0,002 -0,203 -0,259 -0,224
p 0,767 0,746 0,985 0,090 0,029 0,061

In transit melanom Rho | -0,169 -0,152 -0,169 -0,128 -0,163 -0,152
p 0,158 0,207 0,159 0,286 0,174 0,207

Limfni nodusi Rho | 0,015 0,015 0,015 0,031 -0,029 0,005
p 0,903 0,900 0,901 0,798 0,809 0,966
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Recidiv Rho | -0,072 -0,079 -0,074 0,117 -0,005 0,072

p 0,553 0,512 0,539 0,330 0,967 0,553

Metastaze Rho 0,063 0,077 0,078 -0,396 -0,374 -0,408
p 0,601 0,525 0,517 0,001 0,001 0,000
LDH inicijalni Rho 0,011 0,035 0,010 -0,277 -0,161 -0,245
p 0,927 0,775 0,935 0,019 0,181 0,040
LDH kontrolni Rho | -0,023 0,027 0,005 -0,269 -0,183 -0,247
p 0,851 0,824 0,967 0,023 0,127 0,037
CRP inicijalni Rho | -0,077 -0,013 -0,051 -0,107 -0,058 -0,072
p 0,521 0,911 0,671 0,375 0,630 0,549
CRP kontrolni Rho | -0,115 -0,073 -0,092 -0,299 -0,286 -0,314

p 0,338 0,543 0,447 0,011 0,016 0,008

Vitamin D inicijalni Rho | -0,305 -0,288 -0,302 -0,110 -0,133 -0,145

p 0,010 0,015 0,010 0,362 0,269 0,228

Vitamin D kontrolni Rho 0,056 -0,089 -0,007 0,290 0,283 0,268

p 0,642 0,461 0,954 0,014 0,017 0,024
Sezona merenja Rho | -0,305 -0,288 -0,302 -0,110 -0,133 -0,145
inicijalnog vitaminaD | p 0,010 0,015 0,010 0,362 0,269 0,228
Sezona merenja Rho 0,083 0,065 0,084 -0,001 -0,098 -0,043

kontrolnog vitamina D p 0,491 0,589 0,487 0,991 0,418 0,722

Metabolicki problem | Rho | -0,257 -0,189 -0,241 -0,178 -0,181 -0,192

vitamin D p 0,031 0,115 0,043 0,137 0,132 0,109

Legenda: p — nivo znacajnosti; BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI —
Bekova skala depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih
¢vorova po TNM Kklasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein.

Inicijalni FACT-MSS skor je negativno korelirao sa lokalizacijom melanoma i sa oba BDI skora.
Inicijalni FACT-G skor je negativno korelirao sa uzrastom pacijenta, ECOG PS-om, BDI skorovima i
sa serumskim nivoom vitamina D, kao i sa vremenom testiranja vitamina D. Inicijalni FACT-M skor je
negativno korelirao sa ECOG PS-om i sa BDI skorovima, kao i sa serumskim nivoom vitamina D i
njegovom sezonom merenja. FACT-G skor na kontrolnom merenju je pozitivho Kkorelirao sa
lokalizacijom melanoma, a negativno sa polom ispitanika. FACT-M skor na kontrolnom merenju
negativno je korelirao sa ECOG PS-om, BDI skorom, debljinom melanoma po Breslow-u, prisustvom
metastaza i sa nivoima LDH i CRP u serumu (tabela 27).
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Tabela 27. Korelacije ispitivanih parametara sa skorovima upitnika FACT-M

Parametar FACT- FACT-G | FACT-M | FACT- | FACT-G | FACT-M
MSS inicijalno | inicijalno MSS kontrolni | kontrolni
inicijalno kontrolni
Godine zivota Rho | -0,065 -0,253 -0,233 -0,110 -0,082 -0,148
p 0,592 0,034 0,051 0,363 0,494 0,217
Pol Rho | 0,049 0,103 0,158 -0,075 -0,249 0,050
p 0,682 0,393 0,189 0,533 0,036 0,676
BMI Rho| 0,074 -0,189 -0,220 -0,169 -0,230 -0,026
p 0,542 0,114 0,066 0,159 0,053 0,827
Partnerski Rho| 0,117 0,070 0,155 0,080 -0,190 0,076
odnos/veza p 0,333 0,564 0,196 0,508 0,112 0,531
Nivo obrazovanja Rho | 0,097 -0,004 0,022 -0,026 -0,029 0,045
p 0,422 0,976 0,855 0,831 0,812 0,708
Zaposlenje Rho| 0,001 0,135 0,134 -0,138 -0,059 0,216
p 0,991 0,261 0,266 0,250 0,623 0,071
Komorbiditeti Rho | -0,166 -0,153 -0,175 -0,156 -0,018 -0,159
p 0,167 0,202 0,145 0,193 0,880 0,185
ECOG PS Rho| -0,133 -0,336 -0,291 -0,115 -0,032 -0,238
p 0,270 0,004 0,014 0,338 0,792 0,046
BDlI inicijalni Rho | -0,390 -0,742 -0,721 -0,034 0,060 -0,371
p 0,001 0,001 0,001 0,780 0,621 0,001
BDI kontrolni Rho | -0,252 -0,507 -0,437 -0,026 0,041 -0,746
p 0,034 0,001 0,001 0,831 0,732 0,001
AJCC stadijum Rho | -0,055 0,002 -0,057 -0,175 0,016 -0,171
melanoma p 0,652 0,987 0,636 0,144 0,892 0,153
Breslow debljina Rho | 0,040 -0,153 -0,150 -0,073 0,006 -0,273
melanoma p 0,740 0,203 0,213 0,544 0,961 0,021
Clark skor Rho| 0,012 -0,072 -0,094 -0,049 0,086 -0,003
p 0,921 0,553 0,437 0,685 0,477 0,978
TNM-T Rho| 0,218 -0,029 0,025 -0,046 0,134 -0,099
p 0,068 0,809 0,836 0,702 0,264 0,411
TNM-N Rho| -0,110 0,057 -0,018 -0,064 0,031 -0,145
p 0,362 0,639 0,879 0,598 0,800 0,229
Tip melanoma Rho | -0,053 -0,075 -0,059 0,022 0,119 -0,202
p 0,661 0,535 0,625 0,853 0,325 0,090
Lokalizacija Rho | -0,258 0,034 -0,032 -0,109 0,261 0,185
melanoma p 0,030 0,776 0,789 0,365 0,028 0,123
Ulceracije Rho| 0,133 0,093 0,163 -0,076 0,023 -0,026
p 0,270 0,439 0,175 0,528 0,847 0,830
Mitoze Rho | -0,062 -0,091 -0,060 -0,187 -0,062 -0,204
p 0,609 0,450 0,619 0,118 0,606 0,088
In tranzit melanoma | Rho | 0,136 -0,163 -0,178 0,189 0,169 -0,158
p 0,259 0,173 0,137 0,114 0,158 0,189
Limfni nodusi Rho | -0,120 0,046 -0,023 -0,035 0,066 -0,107
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p 0,321 0,703 0,852 0,771 0,585 0,377
Recidiv Rho | -0,066 0,066 0,137 0,152 -0,182 -0,048
p 0,583 0,587 0,253 0,207 0,129 0,690
Metastaze Rho 0,073 -0,013 -0,018 0,026 -0,104 -0,406
p 0,547 0,917 0,880 0,827 0,386 0,000
LDH inicijalni Rho| 0,107 -0,009 0,009 0,028 -0,225 -0,171
p 0,373 0,943 0,943 0,820 0,059 0,155
LDH kontrolni Rho| 0,151 0,000 -0,024 -0,055 -0,072 -0,277
p 0,207 10,000 0,845 0,651 0,548 0,019
CRP inicijalni Rho | -0,138 -0,187 -0,110 0,020 0,044 -0,120
p 0,252 0,118 0,359 0,865 0,717 0,317
CRP kontrolni Rho | -0,046 -0,016 0,009 0,074 0,001 -0,276
p 0,706 0,896 0,937 0,537 0,999 0,020
Vitamin D inicijalni | Rho | -0,168 -0,399 -0,368 -0,050 -0,117 -0,198
p 0,160 0,001 0,002 0,679 0,332 0,097
Vitamin D kontrolni | Rho 0,115 0,024 -0,018 0,125 -0,070 0,190
p 0,338 0,846 0,880 0,300 0,565 0,113
Vitamin D inicijalni | Rho | -0,168 -0,399 -0,368 -0,050 -0,117 -0,198
sezona p 0,160 0,001 0,002 0,679 0,332 0,097
Vitanim D kontrolni | Rho | -0,017 0,176 0,162 0,129 0,142 -0,059
sezona p 0,889 0,142 0,178 0,285 0,239 0,625
Metabolicki Rho | -0,020 -0,144 -0,133 -0,177 -0,194 -0,147
problem vitamin D p 0,871 0,231 0,268 0,139 0,105 0,222

Legenda: p — nivo znacajnosti; BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI —
Bekova skala depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih
¢vorova po TNM Klasifikaciji; LDH — laktat-dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein.

Razlika u skoru TQL izmedu dva vremena testiranja bila je pozitivno korelirana samo sa
prisustvom metastaza (veée pogorSanje kvaliteta zivota koreliralo je sa prisustvom metastaza).
Poboljsanjekvaliteta zivota u vezi sa zdravljem (promena) tokom vremena pracenja pozitivno je
koreliralosa udaljenijom lokalizacijom melanoma na telu i sa pojavom recidiva, dok je negativno
koreliralo sa nizim Breslow skorom, odsustvom metastaza i sa nizim nivoom LDH u serumu na oba
merenja (tabela 28).

Razlika u skoru FACT-M izmedu dva merenja bila je pozitivno korelirana sa serumskim nivoom
CRP i inicijalnim BDI (vec¢e pogorsanje kvaliteta zivota koreliralo je sa visSim nivoom CRP-a u serumu
i sa viSe depresivnih simptoma). Razlika u skoru FACT-M izmedu dva merenja je negativno korelirala
sa kontrolnim BDI skorom i sa kontrolnim serumskim nivoom vitamina D (veée pogorSanje kvaliteta
zivota koreliralo je sa niZim vrednostima vitamina D u serumu i sa manje depresivnih simptoma).
Poboljsanje kvaliteta zivota u vezi sa melanomom (promena) je pozitivno koreliralo sa udaljenijom
lokalizacijom melanoma na telu, a negativno sa nizim BDI skorom na kontroli, pojavom recidiva,
odsustvom metastaza, nizim nivoom LDH u serumu na oba merenja i sa nizim nivoom CRP-a na
kontrolnom merenju (tabela 28).
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Tabela 28. Korelacije ispitivanih parametara sa razlikama u ukupnim skorovima SF-36 i FACT-M

Parametri TQL razlika TQL promena FACT-M FACT-M
razlika promena
Godine zivota Rho -0,067 -0,125 -0,148 0,079
p 0,582 0,299 0,218 0,514
Pol Rho 0,045 -0,162 -0,026 0,026
p 0,712 0,177 0,830 0,829
BMI Rho -0,059 -0,010 0,099 0,116
p 0,623 0,936 0,413 0,335
PartnerskKi Rho 0,097 -0,125 -0,152 0,035
odnos/veza p 0,421 0,299 0,207 0,773
Nivo obrazovanja Rho 0,029 0,001 -0,125 0,099
p 0,811 0,994 0,300 0,412
Zaposlenje Rho 0,065 0,106 0,070 0,118
p 0,588 0,378 0,564 0,329
Komorbiditeti Rho -0,019 -0,049 -0,053 -0,052
p 0,876 0,686 0,660 0,668
ECOG PS Rho -0,111 -0,050 -0,045 -0,075
p 0,357 0,677 0,711 0,535
BDI inicijalni Rho 0,264 0,115 0,243 0,150
p 0,026 0,341 0,041 0,213
BDI kontrolni Rho -0,333 -0,360 -0,392 -0,339
p 0,005 0,002 0,001 0,004
AJCC stadijum Rho 0,045 0,080 0,065 -0,171
melanoma p 0,712 0,506 0,588 0,154
Breslow debljina Rho -0,227 -0,247 0,057 -0,098
melanoma p 0,056 0,038 0,638 0,415
Clark skor Rho -0,039 0,074 -0,157 0,035
p 0,747 0,539 0,191 0,770
TNM-T Rho -0,162 -0,119 0,079 -0,092
p 0,177 0,322 0,510 0,448
TNMN Rho 0,107 0,036 0,039 -0,224
p 0,374 0,768 0,745 0,060
Tip melanoma Rho -0,082 -0,172 -0,119 -0,168
p 0,498 0,151 0,325 0,160
Lokalizacija Rho 0,215 0,294 0,101 0,240
melanoma p 0,072 0,013 0,402 0,043
Ulceracije Rho -0,048 -0,191 0,036 -0,137
p 0,694 0,110 0,764 0,254
Mitoze Rho -0,037 -0,175 0,106 -0,092
p 0,760 0,144 0,378 0,447
In tranzit melanom Rho -0,099 -0,108 -0,009 -0,140
p 0,411 0,369 0,942 0,245
Limfni nodusi Rho 0,108 0,050 0,029 -0,181
p 0,368 0,679 0,810 0,131
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Recidiv Rho -0,121 0,234 -0,090 -0,253
p 0,314 0,050 0,454 0,034
Metastaze Rho 0,390 -0,333 0,195 -0,419
p 0,001 0,005 0,102 0,000
LDH inicijalni Rho 0,072 -0,275 0,017 -0,355
p 0,553 0,020 0,886 0,002
LDH kontrolni Rho -0,058 -0,261 0,040 -0,395
p 0,630 0,028 0,738 0,001
CRP inicijalni Rho 0,120 -0,053 0,179 -0,046
p 0,321 0,662 0,136 0,702
CRP kontrolni Rho 0,165 -0,203 0,239 -0,419
p 0,169 0,090 0,045 0,000
Vitamin D inicijalni Rho -0,114 0,022 -0,036 -0,068
p 0,344 0,855 0,766 0,572
Vitamin D kontrolni Rho -0,127 0,058 -0,365 0,153
p 0,292 0,633 0,002 0,202
Vitamin D inicijalni Rho 0,127 0,022 0,010 -0,068
sezona merenja p 0,293 0,855 0,935 0,572
Vitanim D kontrolni Rho -0,093 -0,055 -0,172 -0,167
sezona merenja p 0,441 0,646 0,152 0,164
Metabolic¢ki problem | Rho 0,029 0,162 0,099 -0,086
vitamin D p 0,812 0,177 0,409 0,477

Legenda: p — nivo znacajnosti; BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI —
Bekova skala depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih
¢vorova po TNM Kklasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C-reaktivni protein; razlika — razlika
inicijalnog i kontrolnog skora; promena — kategorija razlike skorova: losiji ili bolji kvalitet zivota

Stadijum melanoma pozitivno je korelirao sa statusom zaposlenosti ispitanika. Breslow skor je
pozitivno korelirao sa godinama zivota, kontrolnim BDI skorom i sa postojanjem komorbiditeta, a
negativno sa statusom zaposlenosti i sa kontrolnim nivoom vitamina D u serumu. Clark skor je
pozitivno korelirao sa godinama zivota i postojanjem komorbiditeta. TNM-T je pozitivno korelirao sa
godinama zivota pacijenata. ECOG-PS skor je pozitivno korelirao sa godinama zivota, sa oba BDI
skora i sa postojanjem komorbiditeta, a negativno sa statusom zaposlenosti i nivoom CRP u serumu na
kontrolnom merenju (tabela 29).
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Tabela 29. Korelacije ispitivanih parametara sa algoritmima za stadiranje melanoma i ECOG PS

AJCC Breslow | Clark ECOG
Parameter stadijum | debljina skor | TNM-T | TNM-N PS

Godine ¥ivota Rho -0,194 0,344 0,241 | 0,310 -0,209 0,576
p 0,106 0,003 0,043 | 0,008 0,080 0,000

Pol Rho 0,153 0,207 -0,110 | 0,124 0,100 -0,125
p 0,202 0,084 0,360 | 0,302 0,408 0,298

BMI Rho 0,084 0,153 0,161 | 0,098 -0,014 0,101
p 0,488 0,202 0,181 | 0,414 0,905 0,400

Partnerski odnos/veza Rho 0,184 -0,139 0,052 | -0,127 0,161 -0,196
p 0,125 0,249 0,665 | 0,291 0,179 0,101

Nivo obrazovanja Rho 0,191 -0,192 -0,049 | -0,230 0,147 -0,153
p 0,110 0,109 0,682 | 0,054 0,221 0,203

Zaposlenje Rho 0,238 -0,244 -0,029 | -0,223 0,195 -0,434
p 0,046 0,041 0,809 | 0,061 0,103 0,000

Komorbiditeti Rho -0,015 0,309 0,254 | 0,197 -0,071 0,400
p 0,899 0,009 0,032 | 0,099 0,554 0,001

BDI inicijalni Rho -0,036 0,184 0,157 | -0,065 -0,016 0,360
p 0,767 0,124 0,191 | 0,589 0,892 0,002

BDI kontrolni Rho 0,111 0,354 0,027 | 0,196 0,102 0,298
p 0,355 0,002 0,823 | 0,101 0,399 0,012

AJCC stadijum Rho / 0,093 -0,016 | -0,123 0,925 -0,219
melanoma p / 0,440 0,897 | 0,306 0,000 0,066
Breslow debljina Rho 0,093 / 0,142 0,580 -0,010 0,128
melanoma p 0,440 / 0,237 | 0,000 0,933 0,287
Clark skor Rho -0,016 0,142 / 0,095 -0,072 0,237
p 0,897 0,237 / 0,432 0,550 0,046

TNM-T Rho -0,123 0,580 0,095 / -0,229 0,108
p 0,306 0,000 0,432 / 0,055 0,368

TNM-N Rho 0,925 -0,010 -0,072 | -0,229 / -0,245
p 0,000 0,933 0,550 | 0,055 / 0,040

Tip melanoma Rho 0,087 0,173 0,173 | 0,118 0,045 0,199
p 0,473 0,149 0,148 | 0,328 0,709 0,096

Lokalizacija melanoma Rho -0,047 -0,188 0,025 | -0,118 -0,013 0,069
p 0,699 0,116 0,837 | 0,326 0,913 0,565

Ulceracija Rho -0,062 0,255 -0,085 | 0,765 -0,124 0,102
p 0,608 0,032 0,484 | 0,000 0,302 0,399

Mitoze Rho -0,092 0,253 0,052 | 0,207 -0,137 0,002
p 0,443 0,033 0,669 | 0,083 0,254 0,987

In transit meta Rho 0,188 0,181 -0,189 | 0,076 0,211 -0,048
p 0,117 0,131 0,114 | 0,529 0,077 0,689

Limfni nodusi Rho 0,849 -0,134 -0,036 | -0,324 0,923 -0,285
p 0,000 0,265 0,767 | 0,006 0,000 0,016

Recidiv Rho 0,017 0,047 0,108 | -0,101 0,028 -0,123
p 0,888 0,697 0,371 | 0,401 0,816 0,308
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Metastaze Rho 0,353 0,112 -0,060 | 0,168 0,428 -0,055
p 0,003 0,354 0,622 0,162 0,000 0,649
LDH inicijalni Rho -0,031 0,010 0,026 0,002 -0,024 0,180
p 0,796 0,935 0,828 0,990 0,841 0,133
LDH kontrolni Rho 0,182 0,180 -0,071 | 0,140 0,165 0,093
p 0,129 0,132 0,554 | 0,244 0,168 0,438
CRP inicijalni Rho -0,037 0,135 0,155 | -0,016 -0,085 0,204
p 0,757 0,262 0,197 0,897 0,479 0,089
CRP kontrolni Rho 0,089 0,185 -0,007 | 0,150 0,144 0,332
p 0,460 0,122 0,957 0,212 0,232 0,005
Vitamin D inicijalni Rho -0,099 -0,045 -0,014 | -0,009 -0,061 0,179
p 0,410 0,712 0,911 0,938 0,611 0,134
Vitamin D kontrolni Rho 0,007 -0,246 -0,008 | -0,105 0,048 -0,028
p 0,956 0,039 0,944 | 0,385 0,689 0,820
Sezona merenja Rho -0,084 0,082 0,149 0,075 -0,094 0,179
inicijalnog vitamina D p 0,487 0,494 0,214 | 0,534 0,437 0,134
Sezona merenja Rho 0,006 -0,062 -0,032 | 0,009 0,037 -0,028
kontrolnog vitamina D p 0,961 0,605 0,792 0,938 0,758 0,820
Metabolicki problem Rho 0,103 0,165 0,059 0,081 0,047 0,113
vitamina D p 0,392 0,169 0,623 0,501 0,698 0,347

Legenda: p—nivo znacajnosti, BMI — indeks telesne mase; BDI — Bekova skala depresivnosti; TNM-T —
stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih ¢vorova po TNM Kklasifikaciji; LDH — laktat—

dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein.

Recidiv melanoma pozitivno je korelirao samo sa postojanjem metabolickih oboljenja kod
ispitanika. Prisustvo metastaza pozitivno je koreliralo sa prisustvom ulceracije, tipom limfnih ¢vorova,
nivoima LDH i CRP u serumu na kontrolnom testiranju. Lokalizacija melanoma negativno je korelirala
sa polom pacijenata. Inicijalni 1 kontrolni BDI skorovi su pozitivno korelirali sa godinama Zivota,
komorbiditetima, tipom melanoma, debljinom melanoma po Breslow-u, metastazama, inicijalnim i
kontrolnim LDH nivoom u serumu, kontrolnim nivoom CRP u serumu i sa sezonom merenja
inicijalnog vitamina D. Skorovi BDI negativno su korelirali sa statusom zaposlenosti ispitanika i sa
prisustvom ulceracija (tabela 30).
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Tabela 30. Korelacije ispitivanih parametara sa karakteristikama melanoma i BDI skorovima

Tip BDI BDI
Parameter Recidiv | Metastaze | melanoma | Lokalizacija | inicijalni | kontrolni
Godine Fivota Rho | -0,079 0,122 0,220 0,056 0,359 0,346
p 0,512 0,312 0,066 0,641 0,002 0,003
Pol Rho | 0,012 0,226 0,046 -0,284 -0,231 -0,045
p 0,921 0,058 0,706 0,017 0,053 0,710
BMI Rho | -0,170 0,103 0,048 -0,113 0,114 -0,047
p 0,155 0,390 0,692 0,347 0,346 0,697
Partnerski odnos/veza Rho | 0,078 0,149 -0,063 -0,130 -0,160 0,028
p 0,520 0,215 0,604 0,280 0,183 0,814
Nivo obrazovanja Rho | -0,012 -0,052 -0,087 -0,176 -0,010 -0,010
p 0,920 0,665 0,473 0,142 0,931 0,934
Zaposlenje Rho | 0,080 -0,106 -0,198 0,059 -0,212 -0,390
p 0,507 0,379 0,099 0,623 0,076 0,001
Komorbiditeti Rho | -0,217 0,131 0,233 0,128 0,305 0,252
p 0,069 0,276 0,051 0,289 0,010 0,034
AJCC stadijum Rho | 0,017 0,353 0,087 -0,047 -0,036 0,111
melanoma p 0,888 0,003 0,473 0,699 0,767 0,355
Breslow debljina Rho | 0,047 0,112 0,173 -0,188 0,184 0,354
melanoma p 0,697 0,354 0,149 0,116 0,124 0,002
Clark skor Rho | 0,108 -0,060 0,173 0,025 0,157 0,027
p 0,371 0,622 0,148 0,837 0,191 0,823
TNM-T Rho | -0,101 0,168 0,118 -0,118 -0,065 0,196
p 0,401 0,162 0,328 0,326 0,589 0,101
TNM-N Rho | 0,028 0,428 0,045 -0,013 -0,016 0,102
p 0,816 0,000 0,709 0,913 0,892 0,399
Tip melanoma Rho | 0,060 0,047 / -0,203 0,104 0,238
p 0,620 0,697 / 0,090 0,386 0,045
Lokalizacija Rho | -0,162 -0,107 -0,203 / 0,007 -0,174
p 0,176 0,373 0,090 / 0,956 0,147
Ulceracije Rho | -0,231 0,289 0,026 0,010 -0,259 0,054
p 0,052 0,015 0,831 0,931 0,029 0,656
Mitoze Rho | 0,100 -0,024 0,116 -0,098 -0,024 0,223
P 0,404 0,839 0,336 0,416 0,840 0,062
In tranzit melanom Rho | -0,036 0,205 0,065 -0,052 0,041 0,155
p 0,764 0,086 0,589 0,670 0,734 0,196
Limfni nodusi Rho | 0,005 0,353 0,000 -0,014 -0,033 0,052
p 0,965 0,003 0,998 0,907 0,786 0,664
Recidiv Rho / -0,177 0,060 -0,162 -0,011 0,036
p / 0,140 0,620 0,176 0,926 0,765
Metastaze Rho | -0,177 / 0,047 -0,107 -0,109 0,399
p 0,140 / 0,697 0,373 0,366 0,001
LDH inicijalni Rho | -0,092 0,172 0,060 -0,098 0,061 0,245
p 0,444 0,151 0,620 0,415 0,614 0,040
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LDH kontrolni Rho | -0,033 0,333 0,210 -0,222 -0,032 0,290
p 0,783 0,005 0,079 0,063 0,790 0,014
CRP inicijalni Rho | -0,033 0,016 -0,025 0,041 0,131 0,091
p 0,783 0,897 0,836 0,735 0,275 0,448
CRP kontrolni Rho | -0,061 0,405 0,047 -0,085 0,016 0,317
p 0,615 0,000 0,697 0,478 0,895 0,007
Vitamin D inicijalni Rho | 0,066 0,060 0,044 -0,061 0,030 0,244
p 0,586 0,621 0,717 0,613 0,802 0,040
Vitamin D kontrolni Rho | 0,039 0,009 -0,025 -0,089 -0,148 0,078
p 0,748 0,939 0,839 0,458 0,219 0,518
Sezona merenja Rho | 0,066 0,060 0,123 -0,127 0,244 0,148
inicijalnog vitamina D p 0,586 0,621 0,307 0,290 0,040 0,217
Sezona merenja Rho | 0,039 0,009 0,064 -0,125 -0,148 0,078
kontrolnog vitamina D p 0,748 0,939 0,593 0,297 0,219 0,518
Metabolic¢ki problem | Rho | 0,306 -0,023 0,078 0,058 0,137 0,140
vitamina D p 0,009 0,850 0,520 0,631 0,256 0,245

Legenda: p — nivo znacajnosti; BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI —
Bekova skala depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih
¢vorova po TNM Kklasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein.

4.2.3. Prediktori promene kvaliteta Zivota

Kada smo istrazivali uticaj ispitivanih parametara na inicijalni ukupni skor upitnika SF 36 — TQL,
dobijeni su zna¢ajni modeli za opste podatke o ispitanicima (R = 0,726; adjR? = 0,457; F = 7,537; p =
0,001) i za laboratorijske nalaze (R = 0,363; adjR® = 0,080; F = 2,513; p = 0,045), dok modeli za
algoritme stadiranja melanoma (p = 0,377) 1 karakteristike melanoma nisu bili znacajni (p = 0,526).
Parametri koji bi mogli uticati na inicijalni TQL skor bili su ECOG PS i BDI skorovi, kao i inicijalni
nivo vitamina D u serumu. Inicijalni kvalitet Zivota povezan sa zdravljem(TQL)je bio bolji, ako su
ispitanici imali nizi BDI skor, tj. manje depresivnih simptoma, nizi ECOG PS i vi$i nivo vitamina D u
serumu (tabela 30).

Kada smo istrazivali uticaj ispitivanih parametara na ukupni skor upitnika SF 36 — TQL na
kontrolnom merenju dobijeni su znacajni modeli za sve Cetiri grupe ispitivanih parametara: opSti
podaci o ispitanicima (R = 0,884; adjR? =0,749; F = 24,264; p = 0,001), algoritmi za stadiranje
melanoma (R = 0,330; adjR?= 0,096; F = 5,445; p = 0,005), karakteristike melanoma (R = 0,559; adjR?
=0,223; F = 3,517; p = 0,002) i laboratorijski nalazi (R = 0,388; adjR? = 0,099; F = 2,932; p = 0,027).
Parametri koji bi mogli uticati na kontrolni TQL skor bili su BDI skor, debljina melanoma po Breslow-
u, status zaposlenosti, prisustvo metastaza i nivo CRP u serumu. Kontrolni kvalitet Zivota povezan sa
zdravljem je bio bolji, ako su ispitanici i dalje bili zaposleni tokom pracenja , imali nizi BDI skor, tj.
manje depresivnih simptoma, nizi Breslow skor, odsustvo metastaza i nizi nivo CRP u serumu na
kontrolnom merenju (tabela 31).
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Tabela 30. Prediktori inicijalnog TQL skora

Model Nestandardizovani Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B

TQL inicijalni Gornja | Donja
B SE Beta t p granica | granica
(Konstanta) 71,805 2,445 29,366 0,001 | 66,927 | 76,683
Godine -0,017 0,172 -0,012 | -0,102 0,919 -0,361| 0,326
Pol -0,093 4,226 -0,002 | -0,022 0,983 | -8,5544| 8,358
BMI 0,019 0,451 0,004 0,041 0,967 | -0,883| 0,921
Opsti Veze -4,746 4,547 -0,107 | -1,044 0,301 | -13,838 4,345
podaci | Obrazovanje 2,109 2,828 0,070 0,746 0,459 | -3,546| 7,765
Zaposlenje 5,289 4,443 0,132 1,190 0,239 | -3,596| 14,174
Komorbiditeti -0,885 4,725 -0,021 | -0,187 0,852 | -10,334 | 8,564
ECOG PS -14,170 5,151 -0,314 | -2,751 0,008 | -24,446 | -3,895
BDI inicijalni -2,836 0,407 -0,685 | -6,974 0,001| -3,649| -2,023
(Konstanta) 68,289 14,149 4,826 0,001 | 40,031| 96,547
_ | AJCC stadijum 1,070 2,768 0,083 0,387 0,700 | -4,457 6,598
Algoritmi- "Breciow dubina -1,339 1,035 0,194 | -1,293| 0,201| -3,407| 0,729
stadzi?anje Clark skor -5,567 3,751 -0,183 | -1,484 0,143 | -13,058 1,923
TNM-T 3,956 2,040 0,290 1,939 0,057 | -0,119 8,031
TNM-N -0,519 1,956 -0,058 | -0,265 0,792 | -4,424 3,387
(Konstanta) 69,223 11,523 6,008 0,001 | 46,204 | 92,243
Tip -4,456 4,986 -0,110 | -0,894 0,375 | -14,417 5,504
Lokalizacija -2,538 2,566 -0,122 | -0,989 0,326 | -7,665| 2,588
Osobine Ul_ceracija 8,100 6,285 0,161 1,289 0,202 | -4,455| 20,655
melanoma MItOZG. -0,828 8,472 -0,012 | -0,098 0,922 | -17,753 | 16,096
In transit -31,894 20,786 -0,188 | -1,534 0,130 | -73,418| 9,630
Limfni ¢vorovi 1,916 3,008 0,081 0,637 0,526 | -4,093| 7,924
Recidiv -4,381 9,273 -0,061| -0,472 0,638 | -22,918 | 14,156
Metastaze 1,980 6,729 0,043 0,294 0,770 | -11,471| 15,432
(Konstanta) 74,398 2,941 25,293 0,001 | 68,530 | 80,266
LDH inicijalni -0,078 8,484 -0,001| -0,009 0,993 | -17,016 | 16,861
Analize CRP inicijalni -2,540 5,921 -0,052 | -0,429 0,669 | -14,361 9,281
Vit D inicijalni -12,647 4,684 -0,309 | -2,700 0,009 | -21,991| -3,303
Sezona vitamin D Kolinearnost
Metabol problem | -8,309 | 5,001 | -0,198 | -1661| 0,101 -18293| 1,676

Legenda: TQL — ukupni skor upitnika SF-36; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI — Bekova skala
depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih ¢vorova po TNM
klasifikaciji; LDH — laktat-dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein; SE — standardna greska; Vit D — vitamin;
Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.
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Tabela 31. Prediktori kontrolnog TQL skora

Model Nestandardizovani Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B

TQL kontrolni Gornja | Donja
B SE Beta t P granica | granica
(Konstanta) 59,476 3,640 16,338 | 0,001 | 52,214 | 66,738

Godine -0,098 0,125 -0,062 -0,783 0,436 -0,349 0,152

Pol -4,877 3,078 -0,108 -1,584 0,118 | -11,032 1,278

BMI -0,023 0,331 -0,004 -0,070 0,945 -0,685 0,639

Opsti Veze -1,591 3,352 -0,033 -0,475 0,637 -8,294 5,113
podaci | Obrazovanje 1,891 2,075 0,058 0,912 0,365 -2,257 6,040
Zaposlenje 12,985 4,976 0,300 2,610 0,011 3,058 22,912
Komorbiditeti -0,032 3,469 -0,001 -0,009 0,993 -6,968 6,904

ECOG PS -1,726 3,514 -0,035 -0,491 0,625 -8,754 5,302
BDI kontrolni -2,387 0,181 -0,830 -13,166 0,001 -2,749 -2,024
(Konstanta) 81,540 5,752 14,177 0,001 70,066 | 93,014

_ | AJCC stadijum 3,030 2,880 0,218 1,052 0,297 -2,720 8,781
Algoritmi g esiow dubina | -2,464 | 0,848 -0,330 2,906 | 0,005 | -4,156 | -0,773
za Clark skor 0,593 3,902 0,018 0,152 0,880 -7,200 8,386

stadiranje

TNM-T -0,504 2,123 -0,034 -0,237 0,813 -4,743 3,736

TNM-N -3,142 2,035 -0,323 -1,544 0,127 -7,205 0,921
(Konstanta) 82,873 | 11,046 7,502 0,001 | 60,792 | 104,955

Tip -6,211 4,722 -0,142 -1,315 0,193 | -15,650 3,229
Lokalizacija 2,787 2,483 0,124 1,122 0,266 -2,176 7,750
. Ulceracija 0,939 6,595 0,017 0,142 0,887 | -12,245 | 14,123
moe?;’r?(')'r‘ﬁa Mitoze -14,799 | 8,093 -0,204 1,829 | 0,072 | -30,976 | 1,377
In transit -10,702 | 19,870 -0,058 -0,539 0,592 | -50,422 | 29,017

Nodusi 2,463 3,139 0,097 0,785 0,436 -3,811 8,738
Recidiv 1,503 8,667 0,019 0,173 0,863 | -15,822 | 18,829
Metastaze -22,376 6,289 -0,450 -3,558 0,001 | -34,948 | -9,804
(Constant) 75,137 4,094 18,352 | 0,001 | 66,963 | 83,312

LDH kontrolni -6,765 6,942 -0,128 -0,975 0,333 | -20,625 | 7,095
Analize CRP kontroln_i -13,165 6,565 -0,265 -2,005 0,049 | -26,272 | -0,058
Vit D kontrolni -3,049 5,007 -0,070 -0,609 0,545 | -13,046 6,948
Sezona vit D Kolinearnost

Metabol problem | -7,423 | 5144 | -0,164 | -1,443 | 0,154 [ -17,692 | 2,847

Legenda: TQL — ukupni skor upitnika SF-36; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI — Bekova skala
depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih ¢vorova po TNM
klasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein; SE — standardna greska; Vit D — vitamin;
Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.
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Tabela 32. Prediktori razlike inicijalnog i kontrolnog TQL skora

Nestandardizovani | Standard 95% Interval

Model TQL razlika koeficijenti koeficijent poverenja za B
Donja | Gornja

B SE Beta t P granica | granica

(Konstanta) 13,716 | 16,266 0,843 0,402 |-18,810 | 46,241

Godine 0,066 | 0,178 -0,041 0,373 | 0,710 | -0,422 | 0,289

Pol 5,219 | 4,365 -0,112 -1,196 | 0,236 |-13,948 | 3,510

BMI 0,032 | 0,469 -0,006 -0,068 | 0946 | -0,971 | 0,907

Opsti | Veze 3,436 4,735 0,069 0,726 0,471 | -6,033 | 12,905
podaci | Obrazovanje 0,113 | 2,932 -0,003 0,039 | 0969 | -5976 | 5,750
Zaposlenje 2,788 | 4,731 -0,062 0589 | 0558 |-12,247| 6,672
Komorbditeti 1,467 4,881 0,031 0,301 0,765 | -8,294 | 11,228

ECOG PS 0,691 | 4,960 -0,014 -0,139 | 0,890 |-10,609 | 9,227

BDI razlika 2,496 | 0,278 -0,769 -8,981 | 0,001 | -3,052 | -1,940
(Konstanta) 12,910 | 14,916 0,866 0,390 |-16,879 | 42,700

| AJCC stadijum 1,960 2,918 0,136 0,672 0504 | -3,867 | 7,788
Algoritmi Fgrediow dubina 0,727 | 1,092 -0,094 0,666 | 0508 | -2,907 | 1,453
«ta d?fanje Clark skor 6,160 3,954 0,181 1,558 0,124 | -1,736 | 14,057
TNM-T 4,460 | 2,151 -0,293 2,073 | 0,042 | 8,755 | -0,164

TNM-N 2,623 | 2,062 -0,261 1,272 | 0,208 | -6,740 | 1,494
(Konstanta) 12,557 | 10,713 1,172 0,246 | -8,859 | 33,972

Tip -1,814 | 4,580 -0,040 -0,396 | 0,693 |-10,969 | 7,341
Lokalizacija 5,369 2,408 0,231 2,230 0,029 | 0,556 | 10,183

_ Ulceracija -5,555 | 6,396 -0,099 -0,868 | 0,389 |-18,341| 7,231
moe?;’r?(')'r‘ﬁa Mitoze 14570 | 7,849 0,194 | -1,856 | 0,068 |-30,259 | 1,119
In transit 22,384 | 19,271 0,118 1,162 0,250 | -16,138 | 60,905

Limfni ¢vorovi 0,993 3,044 0,038 0,326 0,745 | 5,093 | 7,078

Recidiv 5,884 8,406 0,073 0,700 0,487 |-10,918 | 22,687
Metastaze -24,357 | 6,099 -0,474 -3,993 | 0,001 |-36,549 | -12,164
(Konstanta) 0,354 4,668 0,076 0,940 | -8,974 | 9,682

LDH inicijalni -12,791 | 11,224 | -0,159 -1,140 | 0,259 |-35220| 9,639

LDH kontrolni -5,138 | 8,228 -0,094 -,624 0,535 |-21,581 | 11,305

CRP inicijalni 3,596 7,360 0,066 0,489 0,627 |-11,113 | 18,304

SZ;‘;’ITI‘;ge CRP kontrolni 11,358 | 7,625 0221 | -1,489 | 0,141 |-26,596| 3,881
VitD inicijalni 7,580 5,536 0,166 1,369 0,176 | -3,482 | 18,642

Vit D kontrolni 5,274 | 5,486 -0,117 0,961 | 0,340 |-16,237 | 5,689
Sezona vit D Kolinearnost

Metabol problem | 0,741 | 5692 | 0016 | 0130 | 0897 | -10,633 | 12,115

Legenda: TQL — ukupni skor upitnika SF-36; BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans
status; BDI — Bekova skala depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM klasifikaciji; TNM—N — stadijum
limfnih ¢vorova po TNM Kklasifikaciji; LDH — laktat-dehidrogenaza; CRP — C-reaktivni protein; SE —
standardna greska; Vit D — vitamin; Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.
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Istrazivanjem uticaja ispitivanih parametara na razliku TQL izmedu inicijalnog i kontrolnog
merenja, dobijeni su znacajni modeli za opste podatke o ispitanicima (R = 0,769; adjR? = 0,531; F =
9,818; p = 0,001), algoritme za stadiranje melanoma (R = 0,422; adjR?= 0,115; F = 2,810; p = 0,023) i
karakteristike melanoma (R = 0,628; adjR? = 0,316; F = 5,043; p = 0,001), dok model za laboratorijske
nalaze nije bio znacajan (p = 0,142). Parametri koji mogu uticati na razliku TQL izmedu inicijalnog i
kontrolnog merenja bili su razlika BDI skorova, TNM-T skor i prisustvo metastaza (osobe koje su
imale vece pogorsanje kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem razvile su viSe depresivnih simptoma
tokom pracenja (B = -2,50, 95% interval poverenja [IP] -3,05--1,94, p=0,001), imale su povecanje tumora
prema TNM-TKklasifikaciji (B = -4,46, 95% IP -8,76--0,16, p=0,042) i prisustvo metastaza(B = -24,36, 95%
IP -36,55--12,16, p=0,001).) (tabela 32).

Kada smo istrazivali uticaj ispitivanih parametara na inicijalni FACT-M skor dobijeni su znacajni
modeli za opSte podatke o ispitanicima (R = 0,724; adjR2 = 0,454; F = 7,474; p = 0,001) 1 za
laboratorijske nalaze (R = 0,377; adjR2 = 0,091; F = 2,742; p = 0,036), dok modeli algoritama za
stadiranje melanoma (p = 0,354) 1 karakteristike melanoma (p = 0,368) nisu bili znacajni. Parametri
koji bi mogli uticati na inicijalni FACT-M skor bili su BDI skor i inicijalni nivo vitamina D u serumu.
FACT-M je bio visi, tj. bolji ako su ispitanici imali nizi BDI skor, tj. manje depresivnih simptoma i visi
nivo vitamina D u serumu (tabela 33).

Kada smo istrazivali uticaj ispitivanih parametara na kontrolni FACT -M skor nakon perioda
praéenja, dobijeni su znagajni modeli za opste podatke o ispitanicima (R = 0,851; adjR? = 0,683; F =
17,764; p = 0,001), karakteristike melanoma (R = 0,580; adjR? = 0,251; F = 3,926; p = 0,001) i za
laboratorijske nalaze (R = 0,387; adjR?=0,098; F=2,900; p=0,028), dok model algoritama za stadiranje
melanoma nije bio znacajan (p = 0,136). Parametri koji bi mogli uticati na kontrolni FACT-M skor bili
su BDI skor, starost ispitanika, prisustvo metastaza i nivo CRP u serumu. FACT-M je bio visi, tj. bolji
ako su ispitanici bili stariji, imali nizi BDI skor, tj. manje depresivnih simptoma, odsustvo metastaza i
nizi nivo CRP u serumu na kontrolnom merenju (tabela 34).
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Tabela 33. Prediktori inicijalnog FACT-M skora

Model Nestandardizovani Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B

FACT-M inicijalni Gornja | Donja
B SE Beta t p granica | granica
(Konstanta) 162,820 | 11,463 14,204 | 0,001 | 139,898 | 185,741
Godine 0,073 0,127 0,067 0572| 0570| -0,181 0,327
Pol 0,822 3,126 0,027 0,263| 0,793| -5428 7,072
BMI -0,730 0,334 0,208 -2,189| 0,032| -1,397| -0,063
Opsti | Veze 2,194| 3,363 0,067 0,653 0516| -4,529 8,918
podaci | Obrazovanje 1,109 2,092 0,050 0530 0598| -3,074 5,291
Zaposlenje 2,434 | 3,286 0,082 0,741 0462| -4137 9,005
Komorbiditeti 2,352 3,495 0,075 0,673| 0503| -4,636 9,340
ECOG PS 2,017 3,671 0,061 0549| 0585| -5324 9,359
BDlI inicijalni -2,155 0,301 -0,705| -7,166| 0,001| -2,756| -1,554
(Konstanta) 142,495 | 10,425 13,669 | 0,001 | 121,676 | 163,314
~ | AJCC stadijum -1,242 2,039 -0,131| -0,609| 0,545| -5,315 2,831
Algoritmi "Braciow dubina -1,448 0,763 0,284 | -1,808| 0,062| -2,971 0,076
28 TClark skor -2,364 2,763 -0,105| -0,855| 0,395| -7,882 3,155

stadiranje

TNM-T 2,848 1,503 0,283 1,895| 0,063| -0,154 5,851
TNM-N 1,079 1,441 0,163 0,749 | 0457| -1,798 3,957
(Konstanta) 144,908 8,415 17,221 | 0,001 | 128,098 | 161,719
Tip -,306 3,641 0,010 -0,084| 0,933| -7,579 6,968
Lokalizacija -1,276 1,874 -0,083| -0,681| 0,498| -5,020 2,467
_ Ulceracija 8,609 4,589 0,232 1,876 | 0,065| -0,560| 17,777
mi?gf}’(‘)rr‘]‘ja Mitoze 5898 | 6,187 -0,119| -0,953| 0,344| -18,257| 6,461
In tranzit 24536 | 15,179 0,196 | -1,616| 0,111 -54,860 5,787
Limfni &vorovi 0,249 2,197 0,014 0114 0910| -4,139 4,637
Recidiv 9,546 6,670 0,180 1,431| 0,157| -3,786| 22,878
Metastaze -1,401 4,840 0,041 -0,290| 0,773 -11,076 8,273
(Konstanta) 150,139 2,594 57,882 | 0,001 | 144,960 | 155,318
LDH inicijalni 1,109 6,223 0,021 0178| 0,859| -11,316| 13,534
Analize |CRP inicijalni -3,626 4,343 -0,100| -0,835| 0,407| -12,297| 5,044
Vit D inicijalni -9,095 3,571 -0,301| -2,547| 0,013 -16,225| -1,965
Sezona vit D Kolinearnost
Metabolproblem | -4,419| 3,668 | -0,143| -1,205] 0,233] -11,743] 2,905

Legenda: BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI — Bekova skala
depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih ¢vorova po TNM
klasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein; SE — standardna greska; Vit D — vitamin;
Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.
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Tabela 34. Prediktori kontrolnog FACT-M skora

Model Nestandardizovani | Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B
FACT-M kontrolni Gornja Donja
B SE Beta t P granica granica
(Konstanta) 151,788 | 12,116 12,528 0,001 | 127,561 176,015
Godine 0,274 | 0,132 0,185 2,075 0,042 0,010 0,538
Pol -1,331| 3,240 -0,031 -0,411 0,683 -7,810 5,148
BMI -0,302 | 0,349 -0,063 -0,867 0,389 -0,999 0,395
Opsti Veze 5176 | 3,529 0,115 1,467 0,148 -1,881 12,233
podaci Obrazovanje -0,554 | 2,184 -0,018 -0,254 0,801 -4,921 3,813
Zaposlenje -0,724 | 3,463 -0,018 -0,209 0,835 -7,649 6,202
Komorbiditeti -1,322 | 3,651 -0,031 -0,362 0,719 -8,623 5,980
ECOG PS -2,298 | 3,700 -0,050 -0,621 0,537 -9,696 5,101
BDI kontrolni -2,297 0,191 -0,853 | -12,034 0,001 -2,678 -1,915
(Konstanta) 160,286 | 13,988 11,458 0,001 | 132,349 188,222
| AJCC stadijum -2,327 2,736 -0,179 -0,850 0,398 -7,791 3,138
Algoritmi "B reqiow dubina -1,842 | 1,024 -0,264| -1,799| 0,077| -3,886 0,203
a Clark skor 0,413 | 3,708 0,013 0,111 0,912 -6,993 7,818
stadiranje
TNM-T -0,534 | 2,017 -0,039 -0,265 0,792 -4,563 3,494
TNM-N -0,011 1,933 -0,001 -0,006 0,995 -3,873 3,850
(Konstanta) 153,766 | 10,158 15,138 0,001 | 133,461 174,070
Tip -3,859 | 4,342 -0,095 -0,889 0,378 | -12,539 4,821
Lokalizacija 2,288 | 2,283 0,109 1,002 0,320 -2,275 6,852
. Ulceracija 8,023 | 6,065 0,158 1,323 0,191 -4,100 20,146
gzcl’:’r'lgfna Mitoze 13919 | 7,441 -0,205| -1,871| 0,066 | -28,794 0,956
In tranzit -9,497 | 18,271 -0,055 -0,520 0,605 | -46,021 27,026
Limfni ¢vorovi 0,876 | 2,886 0,037 0,303 0,763 -4,894 6,645
Recidiv -1,806 7,970 -0,025 -0,227 0,821 | -17,737 14,125
Metastaze -24,552 5,783 -0,528 -4,246 0,001 | -36,112 -12,992
(Konstanta) 148,957 | 3,836 38,834 | 0,001 | 141,298 156,615
LDH kontrolni -7,619 | 6,503 -0,154 -1,171 0,246 | -20,603 5,366
Analize CRP kontroln_i -12,797 6,150 -0,275 -2,081 0,041 | -25,076 -0,518
Vit D kontrolni -0,803 | 4,691 -0,020 -0,171 0,865 | -10,168 8,563
Sezona vit D Kolinearnost
Metabol problem | -3697| 4,819] -0087| -0,767| 0446] -13317| 5924

Legenda: BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI — Bekova skala
depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih ¢vorova po TNM
klasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein; SE — standardna greska; VitD — vitamin;
Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.

Kada smo istrazivali uticaj ispitivanih parametara na razliku FACT-M skorova izmedu
inicijalnog 1 kontrolnog merenja dobijeni su znacajni modeli za sve Cetiri grupe parametara: opsti
podaci o ispitanicima (R = 0,789; adjR® = 0,559; F = 9,875; p = 0,001), algoritmi za stadiranje
melanoma (R = 0,279; adjR?= 0,064; F = 5,817; p = 0,019), karakteristike melanoma (R = 0,638; adjR?
=0,331; F = 5,329; p = 0,001) i laboratorijski nalazi (R = 0,556; adjR? = 0,208; F = 3,039; p = 0,005).
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Parametri povezani sa razlikom u FACT-M skoru bili su razlika u skorovima BDI i TQL, TNM-T skor,
prisustvo metastaza i kontrolni nivo CRP (o0sobe koje su imale veée pogorSanje kvaliteta zivota
povezanog sa melanomom razvile su vise depresivnih simptoma tokom pracenja (B = -1,29, 95% IP -
1,97--0,62, p = 0,001) i ukupni kvalitet Zivota povezan sa zdravljem im se pogorsao (B = 0,27, 95% IP
0,06-0,47, p = 0,011), imale su poveéanje tumora prema TNM-T klasifikaciji (B = -3,47, 95% IP -6,35--
0,60, p = 0,019), prisustvo metastaza (B = -23,15, 95% IP -33,02--13,28, p = 0,001) i vi$i nivo CRP-a na
kontroli (B = -19,18, 95% IP -30,69--7,68, p = 0,001) (tabela 35).

Istrazivanjem uticaja ispitivanih parametara na inicijalni PHC skor dobijeni su znacajni modeli
za opS$te podatke o ispitanicima (R = 0,720; adjR2 = 0,447; F = 7,276; p = 0,001) i za laboratorijske
nalaze (R = 0,296; adjR2 = 0,074; F = 6,607; p = 0,012), dok modeli za algoritme stadiranja melanoma
(p = 0,332) i za karakteristike melanoma (p = 0,384) nisu bili znacajni. Parametri koji bi mogli uticati
na inicijalni PHC skor bili su BDI skor, nivo obrazovanja i inicijalni nivo vitamina D u serumu. PHC je
bio visi, tj. bolji ako su ispitanici imali nizi BDI skor, tj. manje depresivnih simptoma, vis$i nivo
obrazovanja i vi$i nivo vitamina D u serumu (tabela 36).
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Tabela 35. Prediktori razlike inicijalnog i kontrolnog FACT-M skora

Model Nestandardizovani | Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B
FACT-M razlika Gornja | Donja
B SE Beta t p granica | granica
(Konstanta) -17,827 | 12,991 -1,372 | 0,175 | -43,812 8,159
Godine 0,234 0,142 0,174 1,651 | 0,104 | -0,049 0,517
Pol -1,021 3,507 -0,027 -0,291 | 0,772 | -8,036 5,993
BMI 0,484 0,373 0,111 1,299 | 0,199 | -0,261 1,230
Opsti Veze 1,498 3,776 0,037 0,397 | 0,693 | -6,056 9,052
podaci Obrazovanje -1,630 2,328 -0,059 -0,700 | 0,487 | -6,287 3,027
Zaposlenje -1,151 3,767 -0,031 -0,305 | 0,761 | -8,686 6,384
Komorbiditet -4,498 3,879 -0,116 -1,160 | 0,251 | -12,257 3,261
ECOG PS -4,111 3,939 -0,100 -1,044 | 0,301 | -11,990 | 3,768
BDI razlika -1,292 0,336 -0,486 -3,842 | 0,001 | -1,965 -0,619
TOQL 0,267 0,102 0,326 2,625 | 0,011 | 0,063 0,470
(Konstanta) 19,798 9,230 2,145 | 0,035 | 1,383 38,212
AJCC stadijum -1,085 2,441 -0,092 -0,444 | 0,658 | -5,960 3,791
Algoritmi | Breslow dubina -0,394 0,913 -0,062 -0,431 | 0,668 | -2,218 1,430
za Clark skor 2,776 3,308 0,100 0,839 | 0,404 | -3,830 9,382
stadiranje [ TNM-T 3473 | 1,440 | -0279 | -2,412 | 0,019 | 6,346 | -0,600
TNM-N -1,090 1,725 -0,133 -0,632 | 0,529 | -4,535 2,354
(Konstanta) 10,715 8,674 1,235 | 0,221 | -6,624 | 28,053
Tip -3,430 3,708 -0,093 -0,925 | 0,358 | -10,842 | 3,982
Lokalizacija 3,299 1,949 0,173 1,692 | 0,096 | -0,598 7,196
Ulceracija -2,887 5,179 -0,063 -0,557 | 0,579 | -13,239 | 7,465
Osobine Mitoze -6,798 6,354 -0,111 -1,070 | 0,289 | -19,500 | 5,905
melanoma | In tranzit 13,711 15,602 0,088 0,879 | 0,383 | -17,477 | 44,898
Limfni ¢vorovi 0,270 2,465 0,013 0,110 | 0,913 | -4,656 5,197
Recidiv -11,352 | 6,805 -0,173 -1,668 | 0,100 | -24,955 | 2,252
Metastaze -23,151 | 4,938 -0,551 -4,688 | 0,001 | -33,022 | -13,280
(Konstanta) -7,233 11,133 -0,650 | 0,518 | -29,494 | 15,029
LDH inicijalni -4,082 8,593 -0,062 -0,475 | 0,636 | -21,266 | 13,101
LDH kontrolni -4,391 6,194 -0,098 -0,709 | 0,481 | -16,778 7,995
CRP inicijalni 6,338 5714 0,142 1,109 | 0,272 | -5,088 17,764
Analize CRP kontroni -19,181 5,753 -0,456 -3,334 | 0,001 | -30,686 | -7,676
Vit D inicijalni 2,999 4,279 0,080 0,701 | 0,486 | -5,558 11,556
Vit D kontrolni -7,085 4,161 -0,192 -1,703 | 0,094 | -15,406 1,236
Sezona vit. D Kolinearnost
Metabol problem  [3,642| 4580 | 0095 | 0795 | 0430 | -5516 | 12,799

Legenda: BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans status; TQL — ukupni skor upitnika
SF-36; BDI — Bekova skala depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum
limfnih ¢vorova po TNM Kklasifikaciji; LDH — laktat-dehidrogenaza;, CRP — C-reaktivni protein; SE —
standardna greska; Vit D — vitamin; Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.
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Tabela 36. Prediktori inicijalnog PHC skora

Model Nestandardizovani | Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B
PHC inicijalni Gornja Donja
B SE Beta t P granica | granica
(Konstanta) 80,874 | 17,114 4,726 | 0,001 | 46,653 | 115,096
Godine -0,133 | 0,190 | -0,083 0,700 | 0,487 | -0,512 0,247
Pol 1,072 | 4,666 | -0,023 0,230 | 0,819 | -10,404 | 8,259
BMI 0,017 | 0,498 | -0,003 0,034 | 0973 | -1,013 0,979
Opsti | Veze -4302 | 5020 | -0,088 0,857 | 0,395 | -14,340 | 5,737
podaci | Obrazovanje 6,378 | 3,123 0,192 2,042 | 0045 | 0134 | 12,623
Zaposlenje 2,847 | 4,906 0,065 0580 | 0564 | -6963 | 12,658
Komorbiditeti -1,405 | 5217 | -0,030 0,269 | 0,789 | -11,837 | 9,028
ECOG PS 2,727 | 5481 | -0,055 0497 | 0621 | -13,688 | 8,234
BDI ini 2,726 | 0,449 | -0,601 6,071 | 0,001 | -3,623 | -1,828
(Konstanta) 70,484 | 15,421 4571 | 0,001 | 39,688 | 101,281
[ AICC stadijum 1,392 | 3,017 0,099 0,461 | 0,646 | -4,633 7,416
Algoritmi- "Breqiow dubina | -1,767 | 1,128 | -0,234 1,566 | 0,122 | -4,021 0,487
28 Clark skor 6,266 | 4,088 | -0,188 1,533 | 0,130 | -14,429 | 1,898
stadiranje
TNM-T 4,041 | 2,224 0,271 1,817 | 0,074 | -0,400 8,482
TNM-N 1,104 | 2,131 | -0,112 0518 | 0,606 | -5,361 3,153
(Konstanta) 68,097 | 12,490 5452 | 0,001 | 43,145 | 93,050
Tip 7,400 | 5405 | -0,168 1,369 | 0,176 | -18,197 | 3,396
Lokalizacija 3,795 | 2,782 | -0,167 1,364 | 0177 | -9,352 1,762
_ Ulceracija 7291 | 6,812 0,133 1,070 | 0,288 | -6,317 | 20,900
mi?gf}’(‘)rr‘]‘ja Mitoze 2,699 | 9,183 | 0,037 0294 | 0,770 | -15,646 | 21,045
In tranzit -34,719 | 22,531 | -0,187 1,541 | 0,128 | -79,729 | 10,291
Limfni &vorovi 2,038 | 3,260 0,079 0,625 | 0534 | -4,475 8,551
Recidiv -4975 | 10,055 | -0,063 0495 | 0,623 | -25,075 | 15,126
Metastaze 1,351 | 7,297 0,027 0,185 | 0,854 | -13,235 | 15,937
(Constant) 72,093 | 3,233 22,302 | 0,001 | 65644 | 78542
LDH inicijalni 0,183 | 9,298 | -0,002 0,020 | 0984 | -18,747 | 18,380
_ CRP inicijalni 4,893 | 6,489 | -0,091 0,754 | 0453 | -17,848 | 8,062
Analize N7t Dinicijaini | -13.231 | 5148 | 0,296 | 2570 | 0012 | 23,501 | -2,962
Sezona vit D Kolinearnost
Metabolproblem | 9434 | 5481 | -0206 | -1,721 | 0090 | -20,376 | 1,509

Legenda: PHC — skor fizi¢cke komponente zdravlja; BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni
performans status; BDI — Bekova skala depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM klasifikaciji; TNM-N
— stadijum limfnih ¢vorova po TNM klasifikaciji; LDH — laktat-dehidrogenaza; CRP — C-reaktivni protein; SE —
standardna greska; VitD — vitamin; Metabol problem — metabolic¢ki problem vezano za vitamin D.

Istrazivanjem uticaja ispitivanih parametara na kontrolni PHC skor dobijeni su znacajni modeli
za sve Cetiri grupe paramatara: opSti podaci o ispitanicima (R=0,869; adjR2=0,720; F=20,979;
p=0,001), algoritmi za stadiranje melanoma (R=0,308; adjR2=0,082; F=5,219; p=0,009), karakteristike
melanoma (R=0,526; adjR2=0,183; F=2,966; p=0,007) i laboratorijski nalazi (R=0,383; adjR2=0,095;
F=2,830; p=0,031). Parametri koji bi mogli uticati na kontrolni PHC skor bili su BDI skor, debljina

69




melanoma po Breslow-u, prisustvo metastaza i kontrolni nivo CRP u serumu. PHC je bio visi, tj. bolji
ako su ispitanici imali nizi BDI skor, tj. manje depresivnih simptoma, manju debljinu melanoma po
Breslow-u (tanji melanom), manje metastaza i nizi nivo CRP-a (tabela 37).

Kada smo istrazivali uticaj ispitivanih paramatara na inicijalni MHC skor dobijeni su znacajni
modeli za opste podatke o ispitanicima (R = 0,699; adjR?= 0,412; F = 6,459; p = 0,001) i laboratorijske
nalaze (R = 0,290; adjR?= 0,071; F = 6,351; p = 0,014), dok modeli za algoritme stadiranja melanoma
(p = 0,476) 1 karakteristike melanoma (p = 0,686) nisu bili znacajni. Parametri koji bi mogli uticati na
inicijalni MHC skor bili su BDI skor i1 inicijalni serumski nivo vitamina D. MHC je bio visi, tj. bolji
ako su ispitanici imali nizi BDI skor, tj. manje depresivnih simptoma i vi$i nivo vitamina D u serumu
(tabela 38).

Kada smo istrazivali uticaj ispitivanih paramatara na kontrolni MHC skor dobijeni su znacajni
modeli za sve Cetiri grupe promenljivih: opsti podaci o ispitanicima (R = 0,854; alde2 =0,690; F =
18,273; p = 0,001), algoritmi za stadiranje melanoma (R = 0,333; adjR? = 0,098; F = 6,586; p = 0,005),
karakteristike melanoma (R = 0,577; adjR? = 0,247; F = 3,874; p = 0,001) i laboratorijski nalazi (R =
0,376; adjR?= 0,090; F = 2,722; p = 0,037). Parametri koji bi mogli uticati na kontrolni MHC skor bili
su BDI skor, debljina melanoma po Breslow-u, prisustvo metastaza i nivo CRP u serumu u vreme
kontrolnog pregleda. MHC je bio visi, tj. bolji ako su ispitanici imali nizi BDI skor, tj. manje
depresivnih simptoma, tanji melanom (Breslow), manje metastaza i nizi nivo CRP u serumu (tabela
39).
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Tabela 37. Prediktori kontrolnog PHC skora

Model Nestandardizovani Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B
PHC kontrolni Gornja Donja
B SE Beta t P granica | granica
(Konstanta) 93,189 | 12,926 7,209 0,001| 67,341| 119,036
Godine -0,168 0,141 -0,100 | -1,194| 0,237| -0,450 0,113
Pol -7,838 3,457 -0,163| -2,267| 0,027| -14,750| -0,925
BMI 0,158 0,372 0,029 0426| 0672] -0,585 0,902
Opiti | Veze -1,267 3,765 -0,025| -0,337| 0,738| -8,796 6,262
podaci | Obrazovanje 3,016 2,330 0,087 1,295| 0,200| -1,643 7,675
Zaposlenje 1,470 3,695 0,032| 0,398 0692] -5919 8,858
Komorbiditet 0,026 3,896 0,001| 0,007| 0995| -7,764 7,816
ECOG PS -5,172 3,947 -0,100| -1,310| 0,195| -13,065 2,722
BDI kontrolni -2,376 0,204 -0,778 | -11,668| 0,001| -2,783| -1,969
(Konstanta) 77,878 6,157 12,648| 0,001| 65594 90,162
| AJCC stadijum 3,554 3,093 0,240 1,149| 0,255| -2,623 9,731
Algoritmi- "greslow dubina -2,439 0,908 0,308 | -2,687| 0,009| -4,250| -0,628
«ta d??anje Clark skor 1,279 4,191 0,037 0305| 0,761| -7,001 9,649
TNM-T 0,057 2,280 0,004 | 0,025| 0980| -4,497 4,610
TNM-N -3,080 2,185 -0,298 | -1,409| 0,164| -7,444 1,285
(Konstanta) 79,730 | 12,030 6,628 0,001| 55,682| 103,778
Tip -8,631 5,143 -0,186 | -1,678| 0,098| -18,911 1,650
Lokalizacija 1,028 2,704 0,043| 0,380 0705| -4,377 6,433
_ Ulceracija 1,625 7,183 0,028 0,226 0822] -12,733| 15,983
moe?;’r?(')'r‘ﬁa Mitoze 12,618| 8,813 0,164 | -1,432| 0,157| -30,235| 5,000
In tranzit -8,592 | 21,639 -0,044| -0,397| 0,693| -51,849| 34,664
Limfni &vorovi 3,952 3,418 0,146| 1156 0252| -2,882| 10,785
Recidiv 4,829 9,439 0,059| 0512 0611] -14,039| 23,697
Metastaze -23,571 6,849 -0,447 | -3,441| 0,001| -37,262| -9,879
(Konstanta) 67,127 3,035 22,116 | 0,001| 61,072| 73,183
LDH kontrolni -9,691 7,392 0,172 | -1,311| 0,194 | -24,450 5,068
Analize | CRP kontrolni -16,607 6,028 -0,315| -2,755| 0,008| -28,632| -4,581
Vit D kontrolni -1,506 5,332 -0,033| -0,282| 0,778| -12,152 9,139
Sezona vit D Kolinearnost
Metabol problem | -7,593 | 5477]  -0,158| -1,386| 0,170] -18,528| 3,343

Legenda: PHC — skor fizicke komponente zdravlja; BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni
performans status; BDI — Bekova skala depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N
— stadijum limfnih ¢vorova po TNM Kklasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein; SE
— standardna greska; Vit D — vitamin; Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.
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Tabela 38. Prediktori inicijalnog MHC skora

Model Nestandardizovani | Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B
MHC inicijalni Gornja Donja
B SE Beta t P granica | granica
(Konstanta) 82,287 | 16,370 5,027 0,001 49,553 | 115,022
Godine 0,098 0,181 0,066 | 0,539 0,592 -0,265 0,461
Pol 0,887 4,464 0,021 | 0,199 0,843 -8,038 9,813
BMI 0,054 0,476 0,011| 0,114 0,909 -0,898 1,007
Opsti Veze -5,191 4,802 -0,115 | -1,081 0,284 | -14,793 4412
podaci Obrazovanje -2,160 2,987 -0,070 | -0,723 0,472 -8,133 3,814
Zaposlenje 7,731 4,693 0,190 | 1,647 0,105 -1,653 17,115
Komorbiditet -0,365 4,991 -0,009 | -0,073 0,942 | -10,345 9,614
ECOG PS 3,409 5,243 0,074 | 0,650 0,518 -7,076 13,893
BDI inicijalni -2,946 0,429 -0,700 | -6,860 0,001 -3,805 -2,087
(Konstanta) 66,093 14,457 4,572 0,001 37,221 94,965
_ | AJCC stadijum 0,749 2,828 0,057 | 0,265 0,792 -4,899 6,397
Algoritmi "gresiow dubina -0,911 1,058 0,130 | -0,861| 0,392| -3,024| 1,202
za Clark skor -4,869 3,832 -0,158 | -1,270 0,208 | -12,522 2,785
stadiranje
TNM-T 3,871 2,085 0,280 | 1,857 0,068 -0,292 8,034
TNM-N 0,066 1,998 0,007 | 0,033 0,974 -3,924 4,057
(Konstanta) 70,349 | 11,811 5,956 0,001 46,754 | 93,944
Tip -1,512 5111 -0,037 | -0,296 0,768 | -11,722 8,697
Lokalizacija -1,282 2,630 -0,061 | -0,487 0,628 -6,536 3,973
. Ulceracija 8,909 6,442 0,175| 1,383 0,171 -3,960 | 21,777
m%?gr?(')'r‘ﬁa Mitoze 4356 | 8,684 -0,064 | 0502 | 0618| -21,703| 12,992
In tranzit -29,070 21,305 -0,169 | -1,364 0,177 | -71,632 13,493
Limnfi ¢vorovi 1,793 3,083 0,075 | 0,582 0,563 -4,366 7,952
Recidiv -3,787 9,506 -0,052 | -0,398 0,692 | -22,789| 15,214
Metastaze 2,610 6,898 0,056 | 0,378 0,706 | -11,178| 16,398
(Konstanta) 76,703 3,006 25,517 0,001 70,706 | 82,699
LDH inicijalni 0,028 8,718 0,001 | 0,003 0,997 | -17,378| 17,434
Analize CRP ir_1icfij_aflni _ -0,187 6,084 -0,004 | -0,031 0,976 | -12,334| 11,960
Vit D inicijalni -12,063 4,787 -0,290 | -2,520 0,014 | -21,612 -2,513
Sezona vit D Kolinearnost
Metabol problem | -7,184| 5,139 | -0,169 | -1,398| 0,167 | -17,444| 3,076

Legenda: MHC — skor mentalne komponente zdravlja; BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni
performans status; BDI — Bekova skala depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM klasifikaciji; TNM-N
— stadijum limfnih ¢vorova po TNM Kklasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein; SE
— standardna greska; Vit D — vitamin; Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.
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Tabela 39. Prediktori kontrolnog MHC skora

Model Nestandardizovani Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B
MHC kontrolni Gornja Donja
B SE Beta t P granica | granica
(Konstanta) 94,686 | 12,897 7,342 0,001 | 68,898 | 120,475
Godine -0,031 0,140 -0,019 | -0,219 0,828 | -0,312 0,250
Pol -1,881 3,449 -0,041 | -0,545 0,588 | -8,777 5,016
BMI -0,197 0,371 -0,038 | -0,532 0,597 | -0,939 0,545
Opsti Veze -1,839 3,757 -0,038 | -0,490 0,626 | -9,351 5,673
podaci | Obrazovanje 0,732 2,325 0,022| 0,315 0,754 | -3,917 5,380
Zaposlenje 3,385 3,687 0,078 | 0,918 0,362 | -3,987| 10,756
Komorbiditet -0,145 3,887 -0,003 | -0,037 0,970 | -7,917 7,627
ECOG PS 1,653 3,938 0,034 0,420 0,676 -6,222 9,528
BDI kontrolni -2,398 0,203 -0,828 | -11,805 0,001 -2,804 -1,992
(Konstanta) 85,234 5,785 14,735 0,001 | 73,694 96,774
_ | AJCC stadijum 2,489 2,884 0,178 0,863 0,391 -3,271 8,249
Algoritmi "B eclow dubina | -2,499 | 0,853 -0,333| -2,930| 0,005 -4201| -0,798
za Clark skor -0,094 3,908 -0,003 | -0,024 0,981 -7,899 7,711
stadiranje
TNM-T -1,067 2,126 -0,072 | -0,502 0,618 -5,313 3,179
TNM-N -3,209 2,038 -0,328 | -1,575 0,120 -7,279 0,860
(Konstanta) 86,174 | 10,948 7,871 0,001 | 64,289 | 108,059
Tip -3,838 4,680 -0,087 | -0,820 0,415 | -13,194 5,518
Lokalizacija 4,496 2,461 0,199 1,827 0,073| -0,423 9,415
. Ulceracija 0,203 6,537 0,004 | 0,031 0,975| -12,864 | 13,270
m%?grt]’(')rr‘ﬁa Mitoze -17,018| 8,021 -0,233 | -2,122| 0,038| -33051| -0,984
In tranzit -12,798 | 19,693 -0,069 | -0,650 0,518 | -52,164 | 26,569
Limfni ¢vorovi 0,955 3,111 0,037 0,307 0,760 -5,264 7,174
Recidiv -1,809 8,590 -0,023 | -0,211 0,834 | -18,980 | 15,362
Metastaze -21,130 6,233 -0,423 | -3,390 0,001 | -33,590 -8,670
(Konstanta) 78,960 4,144 19,054 0,001 | 70,686 87,234
LDH kontrolni -3,814 7,026 -0,072 | -0,543 0,589 | -17,843 10,214
Analize CRP kontroln_i -14,337 6,645 -0,287 | -2,158 0,035 | -27,603 -1,070
Vit D kontrolni -4,654 5,068 -0,106 | -0,918 0,362 | -14,772 5,465
Sezona vit D Kolinearnost
Metbolproblem -7,332| 5,206 | -0,161| -1,408| 0,164] -17,726 | 3,062

Legenda: MHC — skor mentalne komponente zdravlja; BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni
performans status; BDI — Bekova skala depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM klasifikaciji; TNM-N
— stadijum limfnih ¢vorova po TNM klasifikaciji; LDH — laktat-dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein, SE —
standardna greska; Vit D — vitamin; Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.

Kada smo istrazivali uticaj ispitivanih paramatara na inicijalni FACT-G skor dobijeni su znac¢ajni
modeli za opSte podatke o ispitanicima (R = 0,795; adjR2 = 0,577; F = 11,614; p = 0,001) 1 za
laboratorijske nalaze (R = 0,471; adjR2 = 0,174; F = 4,697; p = 0,002), dok modeli za algoritme za
stadiranje melanoma (p = 0,536) 1 karakteristike melanoma (p=0,705) nisu bili zna€ajni. Parametri koji
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bi mogli uticati na inicijalni FACT-G skor bili su BDI skor, BMI skor i inicijalni nivo vitamina D u
serumu. FACT-G je bio visi, tj. bolji ako su ispitanici imali nizi BDI skor, tj. manje depresivnih
simptoma, nizi BMI i visi serumski nivo vitamina D (tabela 40).

Kada smo istrazivali uticaj ispitivanih paramatara na kontrolni FACT-G skor nakon perioda
pracenja, nisu dobijeni znacajni modeli ni za jednu od grupa paramatara: opsti podaci o ispitnicima (p =
0,452), algoritmi za stadiranje melanoma (p = 0,960), karakteristike melanoma (p = 0,310) i
laboratorijski nalazi (p = 0,294) (tabela 41).

Kada smo istrazivali uticaj ispitivanih paramatara na inicijalni FACT-MSS skor znacajan model
dobijen je samo za opste podatke o ispitanicima (R=0,254; adjR2=0,051; F=4,755; p=0,033). Modeli za
algoritme za stadiranje melanoma (p=0,533), karakteristike melanoma (p=0,279) i laboratorijske nalaze
(p=0,651) nisu bili znacajni. Parametar koji bi mogao uticati na inicijalni FACT-MSS skor bio je BDI
skor. FACT-MSS je bio visi, tj. bolji ako su ispitanici imali nizi BDI skor, tj. nisu bili depresivni
(tabela 42).

Kada smo istrazivali uticaj ispitivanih paramatara na kontrolni FACT-MSS skor dobijen je
znacajan model samo za algoritme za stadiranje melanoma (R = 0,234; ade2 = 0,041; F = 4,010;
p=0,049), dok modeli za opste podatke o ispitanicima (p=0,351), karakteristike melanoma (p=0,276) i
laboratorijske nalaze (p = 0,184) nisu bili znacajni. Parametar koji bi mogao uticati na kontrolni FACT-
MSS skor bio je stadijum melanoma. FACT-MSS je bio visi, tj. bolji ako su ispitanici imali nizi
stadijum melanoma (tabela 43).
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Tabela 40. Prediktori inicijalnog FACT-G skora

Model Nestandardizovani | Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B

FACT-G inicijalni Gornja Donja
B SE Beta t P granica | granica
(Konstanta) 108,276 | 8,108 13,354 0,001 | 92,063| 124,489
Godine 0,012| 0,090 0,013| 0,130 0,897 -0,168 0,191
Pol 0,519 | 2,211 -0,021 | -0,235 0,815 -4,939 3,902
BMI -0,503 | 0,236 0,178 | -2,132 0,037| -0975| -0,031
Opsti | Veze -0,261| 2,378 -0,010 | -0,110 0,913 -5,017 4,495
podaci | Obrazovanje 0,283 | 1,480 0,016 | 0,191 0,849 -2,675 3,242
Zaposlenje 0,903 | 2,324 0,038 0,388 0,699 -3,745 5,551
Komorbiditet 2,993 | 2472 0,119| 1,211 0,231 -1,950 7,936
ECOG PS -1,800 | 2,597 -0,071| -0,728 0,469 | -7,083 3,303
BDlI inicijalni -1,868 | 0,213 -0,760 | -8,781 0,001 -2,293| -1,442
(Konstanta) 89,165 | 8,468 10,530 0,001 | 72,253 | 106,076
| AJCC stadijum -0,236 | 1,656 -0,031| -0,143 0,887 | -3,545 3,072
Algoritmi Fgyediow dubina -0,997 | 0,620 -0,244 | -1,609 0112 | -2,235 0,241
28 Clark skor -1,887 | 2,245 -0,105 | -0,841 0,404 | -6,370 2,596

stadiranje

TNM-T 1,296 | 1,221 0,160 1,061 0,293 | -1,143 3,735
TNM-N 0,824 | 1,170 0,155| 0,704 0,484 | -1,513 3,162
(Konstanta) 86,340 | 6,903 12,508 0,001 | 72,550| 100,129
Tip -0,924 | 2,987 -0,039 | -0,310 0,758 | -6,891 5,042
Lokalizacija 0,040 | 1,537 0,003| 0,026 0,979 -3,031 3,111
_ Ulceracija 3,803| 3,765 0,128 1,010 0316| -3,718| 11,324
mi?gf}’(‘)rr‘]‘ja Mitoze -3615| 5,075 0,001| -0,712| 0479| -13,753| 6,524
In trenzit -16,849 | 12,451 -0,167 | -1,353 0,181 | -41,723 8,026
Limfni &vorovi 1,603 | 1,802 0,115| 0,889 0,377 -1,997 5,202
Recidiv 1,102 | 5,560 0,026 | 0,198 0,844 | -10,013| 12,216
Metastaze -1,703 | 4,035 -0,062 | -0,422 0674 -9,768 6,362
(Konstanta) 92,688 | 1,986 46,675 0,001| 88,724| 96,653
LDH inicijalni 0,763 | 4,764 0,018 0,160 0,873| -8,749| 10,275
Analize CRP inicijalni -4,537| 3,325 -0,156 | -1,365 0177 -11,175 2,101
Vit D inicijalni -9,135| 2,734 0,377 | -3,341 0,001 | -145594| -3,677
Sezona vit D Kolinearnost
Metabol problem -3,824| 2,.808] -0,154] -1,362] 0178] -9431] 1783

Legenda: BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI — Bekova skala
depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih ¢vorova po TNM
klasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein, SE — standardna greska; Vit D— vitamin;
Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.

75



Tabela 41. Prediktori kontrolnog FACT-G skora

Model Nestandardizovani | Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B
FACT-G kontrolni Gornja Donja
B SE Beta t P granica granica
(Konstanta) 119,578 | 16,159 7,400 0,001 | 87,267 | 151,889
Godine 0,179 | 0,176 | -0,161 1,018 | 0,312 | -0,531 0,173
Pol 5311 | 4,321 | -0,167 1,229 | 0,224 | -13,952 | 3,330
BMI -0,495 | 0,465 | -0,137 1,066 | 0,291 | -1,425 0,434
Opsti Veze 5,436 | 4,707 | -0,161 1,155 | 0,253 | -14,848 | 3,976
podaci Obrazovanje 1,075 | 2,913 0,047 0,369 0,713 | -4,750 6,899
Zaposlenje -1,699 | 4,619 | -0,056 0,368 | 0,714 | -10,935 | 7,537
Komorbiditeti 1,683 | 4,870 0,052 0,346 0,731 | -8,055 | 11421
ECOG PS -1,576 | 4,934 | -0,046 0,319 | 0,751 | -11,443 | 8,291
BDI kontrolni 0,071 | 0,255 0,035 0,277 0,783 | -0,438 0,580
(Konstanta) 77,482 | 11,099 6,981 0,001 | 55316 | 99,647
| AJCC stadijum 0,811 | 2,171 0,083 0374 | 0,710 | -3,525 5,147
Algoritmi Fgreclow dubina 0,183 | 0,812 0,035 0,225 | 0,822 | -1,439 1,805
Ef‘a diranje Clark skor 2,398 | 2,942 0,104 0,815 0,418 | -3,478 8,273
TNM-T -0,067 | 1,600 | -0,007 0,042 | 0,967 | -3,264 3,129
TNM-N -0,396 | 1,534 | -0,058 0,258 | 0,797 | -3,460 2,668
(Konstanta) 76,836 | 8,706 8,826 0,001 | 59,433 | 94,239
Tip 3557 | 3,722 0,116 0,956 0,343 | -3,882 10,997
Lokalizacija 3,401 | 1,957 0,215 1,738 0,087 | -0510 7,313
_ Ulceracija 1,568 | 5,198 0,041 0,302 0,764 | -8,822 11,959
S}Z‘I’;’r']gﬁ]a Mitoze 0,263 | 6,378 | 0,005 0041 | 00967 | -12,486 | 13,012
In tranzit 17,892 | 15,660 | 0,139 1,143 0,258 | -13,411 | 49,196
Limgni nodusi 2,409 | 2,474 0,134 0974 | 0334 | -2,536 7,354
Recidiv -8,992 | 6,831 | -0,165 1,316 | 0,193 | -22,646 | 4,662
Metastaze -7,337 | 4,957 | -0,210 1,480 | 0,144 | -17,245 | 2571
(Konstanta) 86,473 | 3,009 28,736 | 0,001 | 80,465 | 92,482
LDH kontrolni -5,937 | 5,102 | -0,160 1,164 | 0,249 | -16,124 | 4,250
Analize CRP kontrolni 3,470 | 4,825 0,099 0,719 0475 | -6,163 | 13,104
Vit D kontrolni 4571 | 3,680 0,149 1,242 0219 | -2,777 11,919
Sezona vit D Kolinearnost
Metabolproblem | -6,149 | 3,780 | -0,193 | -1,627 | 0,109 | -13,697 | 1,399

Legenda: BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI — Bekova skala
depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih ¢vorova po TNM
klasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein; SE — standardna greska; VitD — vitamin;
Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.
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Tabela 42. Prediktori inicijalnog FACT-MSS skora

Model Nestandardizovani | Standard 95% Interval
koeficijenti koeficijent poverenja za B

FACT-MSS inicijalni Gornja | Donja
B SE Beta t P granica | granica

(Konstanta) 29,077 | 0,588 49,473 | 0,001 | 27,904 | 30,249

Godine -0,027 | 0,043 | -0,100 | -0,628 | 0532 | -0,112 | 0,059

Pol 0438 | 1,049 | -0,057 | -0,418 | 0678 | -2,537 | 1,660

BMI 0,070 | 0,113 | 0,080 0,619 | 0538 | -0,156 | 0,296

Opsti | Veze 0,699 | 1,143 | 0,086 0612 | 0543 | -1,586 | 2,985
podaci | Obrazovanje 0,004 | 0,707 | 0,001 0,005 | 0996 | -1,410 | 1,418
Zaposlenje 2,004 | 1,122 | -0,272 | -1,786 | 0,079 | -4,247 | 0,239
Komorbiditeti 0076 | 1,183 | -0,010 | -0,064 | 0,949 | -2,441 | 2,288

ECOG PS 0,332 | 1,198 | -0,040 | -0277 | 0,783 | -2,728 | 2,064

BDI inicijalni 0,124 | 0,067 | -0,254 | -2,181 | 0,033 | -0,238 | -0,011

(Konstanta) 24,943 | 2,622 9,512 | 0,001 | 19,705 | 30,180

[ AJCC stadijum -0,256 | 0513 | -0,108 | -0,498 | 0,620 | -1,280 | 0,769
Algoritmi "gresiow dubina 0,260 | 0,192 | -0,205 | -1,356 | 0,180 | -0,644 | 0,123
st dzifanje Clark skor 0,206 | 0,695 | 0,037 0,296 | 0,768 | -1,183 | 1,594
TNM-T 0,699 | 0,378 | 0,279 1,849 | 0,069 | -0,056 | 1,454

TNM-N 0,181 | 0,362 | 0,109 0,499 | 0,620 | -0,543 | 0,905
(Konstanta) 31,479 | 2,079 15,141 | 0,001 | 27,325 | 35,632

Tip 0,838 | 0,900 | -0,113 | 0,931 | 0355 | -2,635 | 0,959
Lokalizacija 0,893 | 0463 | -0,234 | -1,929 | 0,058 | -1,818 | 0,032

_ Ulceracije 1,176 | 1,134 | 0,127 1,037 | 0304 | -1,089 | 3,441
mi?gf}’(‘)rr‘]‘ja Mitoze 2,011 | 1529 | -0,163 | -1,316 | 0,193 | -5065 | 1,043
In tranzit 3,176 | 3,750 | 0,102 0,847 | 0400 | -4,316 | 10,668

Limfni nodusi 0544 | 0543 | -0,126 | -1,003 | 0320 | -1,628 | 0,540

Recidiv 2,027 | 1,654 | -0,154 | -1,226 | 0225 | -5,333 | 1,279

Metastaze 0,473 | 1,200 | 0,056 0,394 | 0695 | -1,926 | 2,872
(Konstanta) 28,636 | 0,684 41,842 | 0,001 | 27,270 | 30,003

LDH inicijalni 1559 | 1,642 | 0,118 0950 | 0,346 | -1,719 | 4,837

_ CRP inicijalni 0,325 | 1,146 | -0,036 | -0283 | 0778 | -2,612 | 1,963
Analize ~rBinicijaini 0,878 | 0942 | -0,117 | -0931 | 0,355 | -2,759 | 1,004
Sezona vit D Kolinearnost

Metabol problem | 0443 | 0968 | -0058 | -0458 | 0648 | -2,376 | 1,489

Legenda: BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI — Bekova skala
depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih ¢vorova po TNM
klasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein; SE — standardna greska; Vit D — vitamin;
Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.




Tabela 43. Prediktori kontrolnog FACT-MSS skora

Model Nestandardizovani | Standard 95% Interval

koeficijenti koeficijent poverenja za B

FACT-MSS kontrolni Gornja Donja
B SE Beta t P granica | granica

(Konstanta) 38,522 | 3,981 9,677 0,001 30,562 46,483

Godine -0,054 0,043 -0,194 -1,237 0,221 -0,140 0,033

Pol -0,606 1,065 -0,077 -0,569 0,571 -2,735 1,523

BMI -0,175 0,115 -0,194 -1,525 0,132 -0,404 0,054

Opsti Veze 0,641 1,160 0,076 0,552 0,583 -1,678 2,959
podaci Obrazovanje 0,081 0,718 0,014 0,113 0,910 -1,354 1,516
Zaposlenje -2,788 1,138 -0,368 -2,450 0,017 -5,063 -0,512
Komorbiditet -0,277 1,200 -0,035 -0,231 0,818 -2,676 2,122

ECOG PS 0,245 1,216 0,029 0,201 0,841 -2,186 2,676

BDI kontrolni -0,066 0,063 -0,132 -1,059 0,294 -0,192 0,059

(Konstanta) 29,639 0,695 42,623 0,001 28,252 31,026

| AJCC stadijum -0,570 0,285 -0,234 -2,002 0,049 -1,137 -0,002
Algoritmi "gredlow dubina | 0,042 | 0,194 | 0032 | 0217 | 0829 | 0431 | 0346
stad??anje Clark skor -0,176 0,704 -0,031 -0,250 0,803 -1,583 1,230
TNM-T -0,233 0,383 -0,090 -0,607 0,546 -0,998 0,533

TNM-N 0,421 0,367 0,248 1,147 0,255 -0,312 1,155
(Konstanta) 32,382 | 2,157 15,016 0,001 28,071 36,693

Tip 0,654 0,922 0,086 0,709 0,481 -1,189 2,497
Lokalizacija -0,292 0,485 -0,074 -0,603 0,549 -1,261 0,677

. Ulceracija -0,085 1,288 -0,009 -0,066 0,947 -2,659 2,488
m%?gr?(')'r‘ﬁa Mitoze 3299 | 1,580 | -0261 | 2088 | 0041 | -6457 | -0,140
In tranzit 4,731 3,879 0,148 1,220 0,227 -3,023 12,486

Limfni ¢vorovi -1,180 0,613 -0,265 -1,925 0,059 -2,405 0,045

Recidiv 2,220 1,692 0,164 1,312 0,194 -1,163 5,602

Meta 0,269 1,228 0,031 0,219 0,827 -2,186 2,723
(Konstanta) 27,816 | 0,741 37542 | 0001 | 26,337 | 29,295

LDH kontrolni -1,709 1,256 -0,185 -1,361 0,178 -4,217 0,799

Analize CRP kontrolni_ 1,738 1,188 0,200 1,463 0,148 -0,634 4,110
Vit D kontrolni 1,923 0,906 0,253 2,122 0,038 0,113 3,732
Sezona vit D Kolinearnost
Metabolproblem | -0,486 | 0,931 | -0062 | -0523 | 0603 | -2,345 | 1,372

Legenda: BMI — indeks telesne mase; ECOG PS — funkcionalni performans status; BDI — Bekova skala
depresivnosti; TNM-T — stadijum tumora po TNM Klasifikaciji; TNM-N — stadijum limfnih ¢vorova po TNM
klasifikaciji; LDH — laktat—dehidrogenaza; CRP — C—reaktivni protein; SE — standardna greska; Vit D — vitamin;
Metabol problem — metabolicki problem vezano za vitamin D.
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4.3. Procena ishoda bolesti nakon praéenja ispitanika

Tokom perioda pracenja, 6 osoba (7,4) je razvilo recidiv na mestu primarnog melanoma, a kod
19 osoba (23,5%) je zabelezena pojava udaljenih metastaza. Socio-demografske karakteristike i
funkcionalni status ispitanika na pocetku u odnosu na recidiv melanoma posle pracenja prikazani su u

tabeli 44.

Tabela 44. Socio-demografske karakteristike i parametri zdravstvenog statusa na pocetku pracenja u

odnosu na pojavu recidiva na kraju perioda pracenja

Postojanje recidiva nakon pracenja

.. Ne Da
Varijable N=75 N=6 p
n (%) n (%)

Pol

Zenski 28 (37,7) 2 (33,3) 0,608
Muski 47 (62,7) 4 (66,7)
Uzrast 57,6 (13,5) 54,5 (10,9) 0,381
Stepen obrazovanja

Osnovno/srednje 63 (84,0) 5 (83,3) 0,663
Visoko 12 (16,0) 1(16,7)
Bracni status

U braku 52 (69,3) 5 (83,3) 0,421
Ostali 23 (30,7) 1(16,7)

Indeks telesne mase (BMI) 26,3 (4,1) 23,8 (4,7) 0,121
Funkcionalni skor (PS)

0 61 (81,3) 6 (100,0) 0,307
>1 14 (18,7) 0 (0,0)
Postojanje komorbiditeta

Ne 51 (68,0) 6 (100,0)

Da 24 (32.0) 0(0,0) 0,112

Legenda: kontinuirane varijable (pol i BMI) su prikazane kao srednja vrednost i standardna devijacija u zagradi.

Razlika u socio-demografskim karakteristikama i parametrima zdravstvenog statusa na pocetku
pracenja u odnosu na pojavu recidiva na kraju perioda pracenja nije zabeleZena (tabela 44). U tabeli 45
prikazani su vrsta, lokalizacija i gradiranje melanoma na pocetku prac¢enja u odnosu na pojavu recidiva
na kraju perioda pracenja. Ni ovde nisu zabelezene razlike medu ispitanicima (tabela 45).
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Tabela 45. Vrsta, lokalizacija i gradiranje melanoma na pocetku pracenja u odnosu na pojavu recidiva

na kraju perioda pracenja

Postojanje recidiva nakon pracenja

.. Ne Da
Varijable N=75 N=6 P
n (%) n (%)
Vrsta melanoma
Nodularni 51 (68,0) 0 (0,0) 0.605
Ostali 24 (32,0) 6 (100,0) ’
Lokalizacija melanoma
Trup 37 (49,3) 3(50,0) 0.394
Ostalo 38 (50,7) 3 (50,0) ’
Stadijum melanoma
Ic 29 (38,7) 2(33,3)
A 11 (14,7) 2 (33,3) 0,668
1B 11 (14,7) 1(16,7)
J1[e 24 (32,0) 1(16,7)
Breslow indeks dubine melanoma 6,1 (3,0) 6,0 (2,1) 0,718
Clark skor
1 2(2,7) 0 (0,0)
2 15 (20,0) 1(16,7) 0,339
3 47 (62,7) 3 (50,0)
4 11 (14,6) 2 (33,3)
TNM-T Klasifikacija
Tla 3(4,0) 0 (0,0)
T2a 3(4,0) 0 (0,0)
T3a 3(4,0) 1(16,7) 0,978
T3b 7(9,3) 0 (0,0)
T4a 5(6,7) 2(33,3)
T4b 54 (72,0) 3 (50,0)
TNM-N Klasifikacija
NO 28 (37,3) 2(33,3)
Nla 14 (18,7) 2 (33,3)
N1b 7(9,3) 0 (0,0)
N2a 2(2,7) 0 (0,0) 0,734
N2b 13 (17,3) 0 (0,0)
N3a 2(2,7) 0 (0,0)
N3b 8 (10,7) 2 (33,3)
N3c 1(1,3) 0 (0,0)

Legenda: kontinuirane varijable (Breslov indeks) su prikazane kao srednja vrednost i standardna devijacija u

zagradi.
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Tabela 46. Karakteristike mealnoma na pocetku prac¢enja u odnosu na pojavu recidiva na kraju

perioda pracenja
Postojanje recidiva nakon pracenja
. Ne Da

Varijable N=75 N=6 P

n (%) n (%)
Postojanje ulceracija
Ne 14 (18,7) 3(50,0) 0,103
Da 61 (81,3) 3 (50,0)
Postojanje satelitskih lezija
Ne 74 (98,7) 6 (100,0) 0,926
Da 1(1,3) 0 (0,0)
Postojanje mitoza
Ne 6 (8,0) 0 (0,0) 0,620
Da 69 (92,0) 6 (100,0)

Na tabeli 46 su prikazane karakteristike mealnoma na pocetku pracenja u odnosu na pojavu
recidiva na kraju perioda prac¢enja. Razlike izmedu osoba koje su razvile recidiv 1 onih koji nisu razvile

recidiv melanoma nisu bile zabeleZene (tabela 46).

Tabela 47. Karakteristike biohemijskih parametara na po¢etku pracenja u odnosu na pojavu recidiva na

kraju perioda pracenja

Postojanje recidiva nakon pracenja

Varijable Ne Da
N=75 N=6 P
n (%) n (%)
Laktat-dehidrogenaza na pocetku
Normalna 68 (90,7) 6 (100,0) 0,571
Povisena 7(9,3) 0 (0,0)
C-reaktivni protein na pocetku
Normalan 59 (78,7) 5 (83,3) 0,630
Povisen 16 (21,3) 1(16,7)
Vitamin D na pocetku 20,3 (8,0) 16,0 (5,1) 0,207
Sezona merenja vitamina D
Leto 45 (60,0) 3(50,0) 0,472
Zima 30 (40,0) 3 (50,0)

Na tabeli 47 su prikazane karakteristike biohemijskih parametara na pocetku prac¢enja u odnosu
na pojavu recidiva na kraju perioda prac¢enja. Ni u pogledu ovih karakteristika nije primecena razlika
medu osobama koje su razvile recidiv i onih koji nisu razvile recidiv melanoma (tabela 47).

Socio-demografske karakteristike i funkcionalni status ispitanika na pocetku prikazani su su u

tabeli 48 u odnosu na pojavu udaljenih metastaza posle perioda pracenja.
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Tabela 48. Socio-demografske karakteristike i parametri zdravstvenog statusa na pocetku pracenja u
odnosu na pojavu udaljenih metastaza na kraju perioda pracenja

Pojava udaljenih metastaza nakon pracenja
.. Ne Da
Varijable N=62 N=19 p
n (%) n (%)

Pol

Zenski 27 (43,5) 3 (15,8) 0,024
Muski 35 (56,5) 16 (84,2)
Uzrast 56,6 (13,7) 60,0 (11,9) 0,343
Stepen obrazovanja

Osnovno/srednje 50 (80,6) 18 (94,7) 0,131
Visoko 12 (19,4) 1(5,3)
Bracni status

U braku 21 (33,9) 3(15,8) 0,108
Ostali 41 (66,1) 16 (84,2)
Indeks telesne mase (BMI) 26,0 (4,6) 26,3 (2,6) 0,562
Funkcionalni skor (PS)

0 50 (80,6) 17 (89,5) 0,305
>1 12 (19,4) 2 (10,5)
Postojanje komorbiditeta

Ne 46 (74,2) 11 (57,9) 0,173

Da 25,8 (62) 8 (42,1)

Legenda: kontinuirane varijable (pol i BMI) su prikazane kao srednja vrednost i standardna devijacija u zagradi.
Podebljane vrednosti oznacavaju statisticku znacajnost.

Razlika u socio-demografskim karakteristikama na pocetku pradenja u odnosu na pojavu
recidiva na kraju perioda pracenja je zabeleZena u pogledu pola (tabela 48). Udaljene metastaze su se
ceSce javljale kod muskaraca.

Na tabeli 50 prikazani su vrsta, lokalizacija i gradiranje melanoma na pocetku pracenja u
odnosu na pojavu udaljenih metastaza na kraju perioda pracenja. Osobe koje su razvile udaljene
metastaze na pocCetku pracenja su ceS¢e imale melanom u kasnijem stadijumu, veéu zahvacéenost tkiva
primarnim melanomom kao i ve¢u zahvacéenost limfnih ¢vorova (tabela 49).
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Tabela 49. Vrsta, lokalizacija i gradiranje melanoma na pocetku prac¢enja u odnosu na pojavu udaljenih
metastaza na kraju perioda pracenja

Pojava udaljenih metastaza nakon pracenja
Varijable Ne Da
N=62 N=19 P
n (%) n (%)
Vrsta melanoma
Nodularni 21 (33,9) 4 (21,1) 0,222
Ostali 41 (66,1) 15 (78,9)
Lokalizacija melanoma
Trup 34 (54,8) 6 (31,6) 0.076
Ostalo 28 (45,2) 13 (68,4) ’
Stadijum melanoma
Ic 28 (45,2) 3(15,8)
A 12 (19,4) 1(5,3) 0,001
1B 10 (16,1) 2 (10,5)
I"nc 12 (19,4) 13 (68,4)
Breslov indeks 5,8 (2,7) 7,1 (3,5) 0,264
Clark skor
1 2(3,2) 0 (0,0)
2 12 (19,4) 4 (21,1) 0,803
3 38 (61,3) 12 (63,2)
4 10 (16,1) 3 (15,8)
TNMT Klasifikacija
Tla 3(4,8) 0 (0,0) 0,019
T2a 3(4,8) 0 (0,0)
T3a 4 (6,5) 0 (0,0)
T3b 4 (6,5) 3(15,8)
T4a 7 (11,4) 0 (0,0)
T4b 41 (66,1) 16 (84,2)
TNMN Klasifikacija
NO 27 (43,5) 3(15,8)
Nla 15 (24,2) 1(5,3) 0,001
N1b 6 (9,7) 1(5,3)
N2a 2(3,2) 0 (0,0)
N2b 6 (9,7) 7 (36,8)
N3a 2(3,2) 0 (0,0)
N3b 4 (6,5) 6 (31,6)
N3c 0 (0,0) 1(5,3)

Legenda: kontinuirane varijable (Breslov indeks) su prikazane kao srednja vrednost i standardna devijacija u
zagradi. Podebljane vrednosti oznac¢avaju statistiCku znac¢ajnost.
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Tabela 50. Karakteristike melanoma na pocetku pracenja u odnosu na pojavu udaljenih

metastaza na kraju perioda pracenja

Pojava udaljenih metastaza nakon pracenja

Varijable Ne Da

N=62 N=19 P

n (%) n (%)
Postojanje ulceracija
Ne 17 (27,4) 0 (0,0) 0,006
Da 45 (72,6) 19 (100,0)
Postojanje satelitskih lezija
Ne 61 (98,4) 19 (100,0) 0,765
Da 1(1,6) 0 (0,0)
Postojanje mitoza
Ne 4 (6,5) 2 (10,5) 0,432
Da 58 (93,5) 17 (89,5)

Legenda: Podebljane vrednosti oznacavaju statisticku znacajnost.

Na tabeli 50 prikazane su karakteristike mealnoma na pocetku pracenja u odnosu na pojavu
udaljenih metastaza na kraju perioda pra¢enja. Primeceno je da je postojanje ulceracija na pocetku bilo
statisticki znacajno CeS¢e kod osoba koje su razvile metastaze u odnosu na one Koji nisu razvili
metastaze melanoma nakon pracenja (tabela 50).

Tabela 51. Karakteristike biohemijskih parametara na pocetku pracenja u odnosu na pojavu udaljenih

metastaza na kraju perioda pracenja

Pojava udaljenih metastaza nakon pra¢enja
" Ne Da
Varijable N=62 N=19 P
n (%) n (%)

Laktat-dehidrogenaza na pocetku

Normalna 58 (93,5) 16 (84,2) 0,204

Povisena 4 (6,6) 3 (15,8)
C-reaktivni protein na pocetku

Normalan 49 (79,0) 15 (78,9) 0,611

Povisen 13 (21,0) 4 (21,1)
Vitamin D na pocetku 20,0 (8,0) 20,0 (7,5) 0,756
Sezona/doba merenja vitamina D

Leto 37 (59,7) 11 (57,9) 0,890

Zima 25 (40,3) 8 (42,1)

Na tabeli 51 prikazane su karakteristike biohemijskih parametara na pocetku pracenja u odnosu
na pojavu udaljenih metastaza na kraju perioda pracenja. U pogledu ovih karakteristika nije primecena
razlika medu osobama koje su razvile udaljenih metastaza i onih koji nisu razvile udaljenih metastaza
melanoma (tabela 51).
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4.3.1. Faktori povezani sa pojavom recidiva melanoma

Pocetni model 1 (socio-demografski model) nije imao dovoljnu statisticku mo¢ zato Sto
povezanost ECOG PS i komorbiditeta sa recidivom melanoma nije mogla da se proceni. Zbog toga smo
iz modela izostavili PS i komorbiditete. Nijedna varijabla iz preostalog modela 1 nije povezana sa
nastankom recidiva melanoma kod osoba sa visokoriziénim melanomom koZe nakon racenja (tabela
52).

Tabela 52. Faktori povezani sa nastankom recidiva melanoma: socio-demografski logisticki regresioni
model

Varijabla Unakrsni odnos | 95% Interval poverenja P
Pol

Zenski vs. muski 1,34 0,16-10,98 0,783
Uzrast 0,99 0,93-1,06 0,791
Nivo obrazovanja
Osnovno/srednje vs. visoko 1,08 0,42-2,74 0,877
Braéni status

U braku vs. ostalo 2,20 0,20-23,60 0,516
Indeks telesne mase (BMI) 0,82 0,61-1,09 0,172

Model 2 (model karakteristika melanoma) pokazao je da je postojanje ulceracija (tabela 53) na
inicijalnom merenju bilo povezano sa nastankom recidiva melanoma nakon pracenja (unakrsni odnos
[UO] =0,02, 95% IP 0,00-0,67, p = 0,029).

Tabela 53. Faktori povezani sa nastankom recidiva melanoma: logisticki regresioni model
karakteristika melanoma

Varijabla Unakrsni 95% Interval poverenja P
odnos
Pal 2,37 0,28-20,07 0,429
Zenski vs. muski ' ' ' '
Vrsta melanoma 1,54 0,13-18,17 0,731
Nodularni vs. ostalo
Lokalizacija melanoma 0,50 0,06-4.06 0,515
Trup vs. ostalo
Breslov indeks 0,70 0,39-1,27 0,241
Clark skor 1,35 0,28-6,60 0,710
TNMT Kklasifikacija 3,54 0,62-20,20 0,154
TNMN klasifikacija 1,12 0,72-1,73 0,621
Postojanje ulceracija i
Da vs. ne 0,02 0,00-0,67 0,029

Legenda: Podebljane vrednosti oznacavaju statisti¢ku znacajnost.
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Pocetni model 3 nije imao dovoljnu statisticku mo¢ zato $to povezanost LDH sa nastankom
recidiva melanoma nije mogla da se proceni. 1z tog razloga uklonili smo LDH iz Modela 3. Nijedan od
parametara seruma iz preostalog Modela 3 nije povezan sa nastankom recidivom melanoma kod osoba
sa visokorizi¢énim melanomom nakon pracenja (tabela 54).

Tabela 54. Faktori povezani sa nastankom recidiva melanoma: logisticki regresioni model parametara u
serumu

Varijabla Unakrsni 95% Interval poverenja P
odnos
Pol 1,36 0,21-8,98 0,748
Zenski vs. muski ’ ’ ’ ’
Uzrast 0,99 0,92-1,05 0,660
C-reaktivni protelr%vna pocetku 0,61 0,06-6,13 0,678
Normalan vs. povisen
Vitamin D na pocetku 0,92 0,80-1,05 0,200
Sezona merenja vitamina D 1,45 0,25-8.33 0,673
Leto vs. zima

4.3.2. Faktori povezani sa pojavom udaljenih metastaza melanoma

Nijedna od socio-demografskih i opstih zdravstvenih varijabli iz Modela 1 nije bila povezana sa
pojavom udaljenih metastaza melanoma perioda pracenja (tabela 55).

Tabela 55. Faktori povezani sa nastankom udaljenih metastaza melanoma: socio-demografski logisticki
regresioni model

Varijabla Unakrsni 95% Interval poverenja P
odnos
Pol 3,36 0,78-14,41 0,103
Zenski vs. muski ’ ’ ’ ’
Uzrast 1,02 0,96-1,08 0,508
Nivo obrazovanja 0,84 0,41-1,70 0,621
Osnovno/srednje vs. visoko
Bracni status
U braku vs. ostalo 1.78 0,40-7,86 0,446
Indeks telesne mase 0,98 0,84-1,13 0,763
ECOG PS skor 0,35 0,05-2,40 0,287
0vs.>1
Postojanje komorbiditeta 2,50 0.66-9.47 0,179
Ne vs. da

Pocetni model 2 nije imao dovoljnu statistiCku mo¢ zato Sto nije bilo moguce utvrditi
povezanost ulceracija sa nastankom metastaza nakon perioda pracenja. Zbog toga smo iz modela 2
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izostavili varijablu ,,ulceracije®. Preostali model 2 pokazao je da su muski pol(UO = 6,70, 95% IP 1,10-
40,73, p = 0,039) 1 visi stepen Sirenja melanoma u limfnim ¢vorovima (TNM-N) na pocetku studije(UO =
1,83, 95% IP 1,31-2,55, p = 0,001) povezani sa pojavom udaljenih metastaza melanoma nakon pracenja
(tabela 56).

Tabela 56. Faktori povezani sa nastankom udaljenih metastaza melanoma: logisticki regresioni model
karakteristika melanoma

Varijabla Unakrsni 95% Interval poverenja P
odnos

Pol 6,70 1,10-40,73 0,039
Zenski vs. muski ! ! ! !

Vrsta melanoma 1,13 0,22-5,87 0,880
Nodularni vs. ostalo

Lokalizacija melanoma 2,01 0,48-8,37 0.336
Trup vs. ostalo

Breslov indeks 0,93 0,70-1,23 0,617

Clark skor 0,90 0,32-2,57 0,850

TNMT Kklasifikacija 191 0,72-5,09 0,194

TNMN Klasifikacija 1,83 1,31-2,55 0,001

Postojanje mitoza 0,28 0,02-3,48 0,325
Da vs. ne

Legenda: Podebljane vrednosti oznacavaju statisticku znacajnost.

Model 3 pokazao je da nijedan od parametara seruma nije bio povezan sa pojavom udaljenih
metastaza u nasoj kohorti obolelih od visoko-rizicnog melanoma. Muski pol ostao je povezan sa
pojavom udaljenih metastaza, kao $to je primeceno u prethodnom modelu (tabela 57).

Tabela 57. Faktori povezani sa nastankom udaljenih metastaza melanoma: logistic¢ki regresioni model
parametra u serumu

Varijabla Unakrsni 95% Interval poverenja P
odnos
Pol 5,02 1,19-21,27 0,028
Zenski vs. muski ’ ' ' ’
Uzrast 1,01 0,97-1,06 0,520
Laktat-dehldrogen.%za na pocetku 3,88 0,57-26.67 0,168
Normalna vs. povisena
C-reaktivni protelnwna pocetku 0,83 0,20-3,49 0,802
Normalan vs. poviSen
Vitamin D na pocetku 1,00 0,92-1,08 0,950
Sezona merenja vitamina D 0.96 0,31-2.98 0.944
Leto vs. zima

Legenda: Podebljane vrednosti oznacavaju statisti¢ku znacajnost.
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5. DISKUSIJA

U svakodnevnoj klinickoj praksi, pri odluci o le¢enju, pacijentu se pristupa multidisciplinarno,
Sto se odnosi na odluke o hirurSkom lecenju, primeni sistemske terapije ili radioterapije, Sto je i osnovni
postulat onkologije, a sa ciljem da se poboljSa prognoza bolesti. Medutim, savremeno onkoloSko
lecenje ni u kom slucaju ne podrazumeva zbrinjavanje samo somatskih problema, ve¢ je potreban
sveobuhvatan pristup u smislu zbrinjavanja i psiholoskih, socijalnih i duhovnih potreba pacijenta, kao 1
poboljsanja kvaliteta zivota obolelih.

U okviru naSeg istrazivanja ispitivan je prognosticki znacaj razli¢itih parametara za pojavu
recidiva i metastaza visokorizicnog melanoma koze. Takode, istrazivanje je imalo za cilj da se proceni
kvalitet Zivota osoba sa visokorizicnim melanomom koze nakon zavrS§enog primarnog hirur§kog
leCenja i nakon jednogodisnjeg pracenja od postavljanja dijagnoze, kao i da se utvrde prediktori
promene kvaliteta zivota tokom posmatranog perioda. Prema naSim saznanjima, ovo je prvo
istrazivanje kvaliteta Zivota sprovedeno u Srbiji kod osoba obolelih od visokorizi¢nog melanoma koze,
a ¢ija je bolest u NED stadijumu nakon primarnog hirur§kog le¢enja, uz pracenje u trajanju od jedne
godine. Dodatno, u proceni kvaliteta zivota ove specifi¢ne kohorte u nasoj sredini prvi put je primenjen
Upitnik za procenu kvaliteta Zivota osoba sa melanomom — FACT-M (168,177,178) koji se u svetu
uglavnom primenjuje za procenu kvaliteta Zivota tokom primene sistemske terapije bilo u aduvantnom
pristupu ili u leenju metastatske bolesti. Tokom studije izvrSena je procena psihometrijskih
karakteristika upitnika FACT-M, koji je prethodno lingvisti¢ki i kulturoloski adaptiran na srpski jezik.
IstraZivanje je sprovedeno u jednom od referentnih centara za leCenje melanoma, IORS-u.

Cini se da iz krajnje objektivnih razloga pacijenti tokom primarnog hirurskog le¢enja melanoma
ne dobijaju u dovoljnoj meri sistemski organizovanu psiholosku potporu na jednak nacin Sirom nase
zemlje, ali 1 kasnije, tokom perioda pracenja i redovnih kontrola. U IORS-u se smatra da je
psihosocijalna podrska vazna komponenta brige i oporavka, ne samo pacijenta, ve¢ i njegove porodice.
Stoga, u Savetovalistu IORS-a rade strucnjaci razli€itih profila koji pruzaju psiholosku i socijalnu
podrsku pacijentima i1 njihovim porodicama, od postavljanja dijagnoze malignog oboljenja, tokom
le€enja, prilikom redovnih kontrola 1 kada izostaje uspeh u leCenju, u metastatskoj 1 terminalnoj fazi
bolesti. Stru¢njaci u savetovalistu u velikoj meri mogu da pomognu pacijentu u razumevanju svoje
bolesti, pri prevazilaznju negativnih misli, strahova, depresivnih osecanja, ali 1 u suoCavanju 1
prilagodavanju na novonastalu situaciju. Aktivnosti se ne odnose samo na pacijenta ve¢ i na ¢lanove
njegove porodice 1 bliske ljude iz njegovog okruzenja, s obzirom da podrSka porodice 1 prijatelja ima
neprocenjiv znacaj. Znacajnu ulogu imaju i udruzenja pacijenata obolelih od odredenje maligne bolesti,
poput UdruZenja pacijenata obolelih od melanoma (UPOOM), koja sa raznih aspekata mogu pruziti
podrsku obolelom od melanoma.

Da bi aktivnosti zdravstvenih radnika i raznih savetovaliSta bile jasno usmerene i uspesne,
vazna je procena kvaliteta zivota obolelih od melanoma. Znacaj ovakve vrste procene zasniva se na
pacijentovoj percepciji sopstvenog zdravstavenog stanja, ukljucujuci fizicko, emocionalno 1 socijalno
blagostanje, ali i procenu specificnih simptoma vezanih za bolest, koja ne retko biva drugacija od
procene kliniCara (157). U okviru naSeg istrazivanja ispitivali smo kvalitet zivota osoba sa
visokorizi¢nim melanom koze (stadijumi IIC, IITA, IIIB i IIIC). Smatrali smo da ispitujuéi kvalitet
zivota ovih ispitanika mozemo dobiti korisne informacije koje bi bile od pomo¢i u svakodnevnoj
klinickoj praksi, s obzirom na visok rizik za ponovnu pojavu bolesti u odnosu na ranije stadijume
melanoma (stadijum I, IIA, IIB). Pored inicijalne procene kvaliteta zivota, isti je procenjen nakon 6-12
meseci od dijagnoze melanoma, a kod pacijenata koji su u meduvremenu razvili recidiv i metastaze,
merenje kvaliteta zivota u¢injeno je u tom trenutku. Uticaj ponovne pojave bolesti na kvalitet zivota
moze da bude veoma razlic¢it u sluc¢aju pojave recidiva ili metastaza melanoma (192).
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Najveci broj pacijenata sa melanomom koze kod kojih se dijagnostikuje recidiv ima veliku
Sansu da bude podvrgnut ponovnoj hirurskoj intervenciji kojom ¢e se taj recidiv otkloniti i prakti¢no ¢e
melanom takvog pacijenta ponovo biti u NED stadijumu bolesti. Za razliku od ovih, pacijenti sa
metastatskom boles¢u u najvecem broju sluc¢ajeva imaju metastaze u udaljenim limfnim ¢vorovima,
visceralnim organima, a ne retko i u CNS-u i zahtevaju sistemsko leenje, ¢ime njihov kvalitet Zivota
biva znacajnije narusen, Sto zbog simptoma same bolesti, Sto zbog potencijalnih nezeljenih efekata
terapije koja se primenjuje (193,194).

U okviru ispitivanja kvaliteta zivota naSih ispitanika koriS¢eni su opsti upitnik SF-36 (162) i
specificni upitnik za procenu kvaliteta zivota osoba sa melanomom FACT-M, koji se sa velikom
pouzdano$¢u koristi u istrazivanjima Sirom sveta (168). Uz saglasnost i slede¢i uputstva FACIT
organizacije u¢injena je lingvisti¢ka i kulturoloska adaptacija upitnika FACT-M na srpski jezik. To je
bila osnova za procenu psihometrijskih karakteristika upitnika FACT-M v4 na srpskom jeziku u
populaciji pacijenata obolelih od melanoma koze.

Deskriptivne 1 klinicke karakteristike ispitanika bile su u skladu sa drugim studijama sli¢nog
dizajna (195-197). Interna konzistentnost FACT-M upitnika procenjena je Kronbahovim alfa i
MekDonaldovim omega koeficijentom koji se sve vise koristi u analizama, s obzirom da moze veoma
dobro da proceni i reprezentuje internu konzistentnost upitnika (198). Nasi rezultati su pokazali dobru
ukupnu internu konzistentnost srpske verzije FACT-G skale (Kronbah alpha = 0,876; MekDonald
omega = 0,896). Za ukupan FACT-M Kronbahov alfa koeficijent je iznosio 0,912, a McDonaldov
omega koeficijent 0,904, $to je potvrdilo dobru internu konzistntnost ukupnog FACT-M upitnika.
Cornier i saradnici, koji su ujedno i autori melanom specifi¢ne subskale, su u svom istrazivanju u koje
je bilo ukljuéeno 273 pacijenata sa melanomom razli¢itih klini¢kih stadijuma (I-1V) analizirali
pouzdanost i validnost MS, MSS i ukupne FACT-M skale. Tokom istrazivanja, ispitanici su upitnik
popunjavali u tri navrata: inicijalno, nakon nedelju dana radi procene test-retest pouzdanosti, dok je od
inicijalno 273 pacijenta ukljucenih u istrazivanje, 163 upitnik popunilo tre¢i put, 3 meseca nakon
inicijalnog merenja. Zaklju¢ili su da je interna konzistentnost merena Kronbahovim alfa koeficijent bila
odli¢na, za ukupan FACT-M alfa koeficijent je iznosio 0,950 (199), §to je sli¢no rezultatu zabeleZenom
u naSem istraZivanju.

Analiziraju¢i pojedinaéne domene upitnika FACT-M, najviSe vrednosti alfa, kao 1 omega
koeficijenta, zabeleZene su u domenima funkcionalnog i fizickog blagostanja, pri ¢emu sli¢ne rezultate
navodi Bharmal sa saradnicima, analiziraju¢i psihometrijske karakteristike FACT-M upitnika kod
pacijenata sa metastatskim Merkel karcinomom (195,200). Medutim, najniZi alfa i omega koeficijenti
zabeleZeni su u domenu emocionalnog blagostanja. U istraZivanju italijanskih autora koji su validirali
FACT upitnik za karcinom dojke, procenjena je dobra interna konzistentnost celog upitnika, medjutim,
kao 1 u naSoj studiji, najnizi Kronbahov koeficijent je upravo zabelezen u domenu emocionalnog
blagostanja (196).Vezano za nasu ispititivanu populaciju ovakav rezultat bi mogao da se objasni
¢injenicom da preko 90% pacijenata u momentu ispitivanja nije imalo znake bolesti, odnosno, nakon
primarnog hirur§kog lecenja njihova bolest je bila u NED stadijumu, te je moguce da nisu imali visok
nivo emocionalnog optere¢enja. Drugi domeni, poput fizic¢kog 1 socijalnog bili su konzistentni. Treba
uzeti u obzir i Cinjenicu da su 2/3 ispitanika bili muSkog pola, a poznato je da je Zenski pol
vulnerabilniji na stres 1 da ispoljava snazniju emocionalnu reakciju u odnosu na muskarce kada se suoci
sa traumaticnim dogadajem, kao Sto je saznanje da boluju od melanoma, odnosno maligne bolesti
(201).

U naSem istrazivanju primenjena su CFA 1 EFA u proceni konstrukcione validnosti upitnika
FACT-M, za razliku od sli¢nih istrazivanja koja se uglavnom fokusiraju na CFA i neke druge aspekte
psihometrijskih analiza (200,202). Prema nasim saznanjima nema dostupnih podataka o proceni FACT-
M upitnika primenom EFA u drugim populacijama pacijenata sa melanomom. Rezultati faktorske
analize su potrdili da bi FACT-G skala, sa svoje Cetiri subskale (PWB, SWB, EWB i FWB), bila
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pouzdan instrument merenja kvaliteta Zivota u srpskoj populaciji u narednim istrazivanjima ili u
svakodnevnoj klinickoj praksi. Medutim, podaci nam ukazuju da konstrukcija sa 3 domena vise u
odnosu na originalnu veziju bolje odgovara srpskoj populaciji pacijenata, najverovatnije zbog
socijalnih 1 kulturnih specifi¢nosti svih ili nekih pacijenata obolelih od melanoma u nasoj zemlji. Srpski
narod je, generalno, gostoljubiv i prijateljski raspolozen narod kome je veoma znaCajan odnos sa
prijateljima, nego sa nekim drugim osobama iz njihove okoline. To bi moglo da objasni zasto su dva
pitanja vezana za odnos sa prijateljima u FACT-G formirala novi domen. Novi domen, ,,Podrska
prijatelja“, sastojao se od pitanja GS1 (,,Blizak sam sa mojim prijateljima “) i GS3 (,,Dobijam podrsku
od mojih prijatelja‘“), koja su prvobitno pripadala domenu Drustvenog blagostanja. Preostala dva nova
domena su obuhvatila dva razli¢ita pristupa suoavanja sa malignom boles¢u. To se odnosi na novi
domen ,,Prihvatanje bolesti“, koji se sastojao od pitanja GF4 (,,Prihvatio sam svoju bolest™) i GF5
(,Dobro spavam*), koja su prvobitno pripadala domenu Funkcionalnog blagostanja. Konac¢no, treci
novi domen, ,,Strah od smrti*, sastojao se od pitanja GE 4 (,,Ose¢am se nervozno*) i GE5 (,,Brine me
smrt*), koja su prvobitno pripadala domenu Emocionalnog blagostanja. Odredena grupa pacijenata sa
melanomom prihvata svoju bolest bez psiholoskih reakcija poput anksioznosti i depresivnosti, te stoga
njihovo dnevno funkcionisanje nije u velikoj meri naruseno. Suprotno tome, ¢ini se da je druga grupa
pacijenata znacajnije optere¢ena brigom da ¢e umreti i da je takvo osecanje nasim pacijentima obolelim
od melanoma znacajnije nego neka druga osecanja. Buduca istrazivanja koja bi ukljucila veci broj
pacijenata, kao i sve stadijume melanoma, mogla bi da nam daju prikladniju faktorsku konstrukciju
FACT-G skale, s obzirom na specifi¢nu interpretaciju i perspektivu pacijenata obolelih od melanoma.

Uoceno je da je subskala FACT-M upitnika MS, koja originalno ima jednofaktorsku strukturu,
nakon EFA pokazala Cetiri domena sadinjena od 15 pitanja koja su bila grupisana prema ,,Bolu”
(pitanje M1 ,,Imam bol na mestu melanoma ili na mestu operacije”), prema ,,Problemima sa kozom”
(pitanje M2 ,,Primetio/la sam nove promene na kozi — izrasline, ispupcenja, boje 1 pitanje M3 , Brine
me izgled hirurSkog oziljka”), prema ,,Metastazama” (pitanje C1 ,,Imam otekline ili gréeve u predelu
stomaka”, pitanje C6 ,Imam dobar apetit” i pitanje M6 ,Primetio/la sam krv u stolici”) i
prema‘“‘Drugim problemima” (sva ostala pitanja/iskazi MS-a).

Subskala FACT-M upitnika, MSS, koja je kao i MS originalno jednofaktorske strukture,
pokazala je dva domena na EFA. Pitanja su distribuirana izmedu domena u skladu sa postojanjem
simptoma (simptomi da i simptomi ne). Evidentno je da su pitanja u MS grupisana prema sistemu
organa koji uzrokuje simptome, dok su u subskali MSS grupisana u zavisnosti od postojanja simptoma.
Stoga se moze zakljuciti da su pacijenti dobro razumeli simptome i znake povezane sa melanomom i sa
hirurSkim lecenjem, razlikuju¢i njihovo poreklo 1 vrstu. Medutim, Cinjenica je da su dva pitanja iz MS
subskale (povisena temperatura i gréevi u stomaku) morala da budu izostavljena zbog nedostatka
varijabilnosti, tj. zbog varijacija u odgovorima pacijenata. Ni jedan od anketiranih pacijenata nije
prijavio da je imao povisenu temperaturu. Dobro je poznato da poviSena temperatura moze biti jedan
od znakova uznapredovalog melanoma, medutim, pacijenata sa uznapredovalim melanomom (stadijum
IV) u ispitivanoj grupi je bilo malo — 6,9 %. Sa druge strane, Cinjenica da ni jedan pacijent nije imao
poviSenu temperaturu iz bilo kog razloga moze da bude puka slucajnosti. Stoga, smatramo da sva
pitanja u originalnom MS domenu upitnika FACT-M na srpskom jeziku treba zadrzati, jer neka druga
ispitivana grupa pacijenata moze imati simptome i znake bolesti koje naSa ispitivana grupa nije imala.
Cinjenica je i da bi izvesne izmene, kako isklju¢ivanje odredenih pitanja ili izmene domena u srpskoj
verziji FACT-M upitnika, mogle da uti¢u na poredenje nasih rezultata sa rezultatima iz literature.

Analizirajuci diskriminantnu validnost pokazano je da je FACT-M u Korelaciji sa skoro svim
skorovima skala. Naime, domen socijalno/porodi¢no okruzenje nije bilo u korelaciji sa MSS (p < 0,05)
1 sa domenom emocionalno blagostanje (p > 0,05). Odsustvo povezanosti je bilo ocekivano, s obzirom
da se radi o domenima koji procenjuju razlicite aspekte kvaliteta zivota. Medutim, znacajna korelacija
zabelezena je u domenima koji procenjuju sli¢ne ili udruzene aspekte, Sto potvrduje validnost upitnika
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FACT-M. Ukoliko se posmatraju domeni FACT-M skale i koreliraju sa domenima, kompozitnim
skorovima i ukupnim skorom SF-36 upitnika, pokazano je da je domen socijalno/porodi¢no okruzenje
u statisticki znacajnoj korelaciji (p < 0,05) sa domenom fizicko funkcionisanje, fizicka spsosobnost,
socijalno funkcionisanje, telesnim bolom 1 sa oba kompozitna skora (fizicki 1 mentalni kompozitni
skor) upitnika SF-36. Domen emocionalno blagostanje korelirao je sa skoro svim domenima SF-36v2
(p <0,01), izuzetak je fizicko funkcionisanje (p > 0,05). Istovremeno, nije potvrdena korelacija izmedu
MSS (p > 0,05) sa domenima emocionalnog, mentalnog i opsteg zdravlja upitnika SF-36, $to nije ni
oc¢ekivano. I u drugim studijama zabelezene su sli¢ne korelacije upitnika FACT-M i ostalih upitnika
koji procenjuju kvalitet zivota (200,203).

Tokom naSeg istrazivanja procena kvaliteta Zivota ucinjena je kod 71 ispitanika sa
visokorizi¢nim melanomom koze od kojih je najmladi imao 23, a najstariji 79 godina. Ispitanici su
pretezno bili muskog pola, srednjojSkolskog nivoa obrazovanja, u partnerskoj vezi, a nesto vise od
polovine je bilo zaposleno. Kod nasih ispitanika melanom je najcesc¢e bio lokalizovan na trupu, pri
¢emu je u ispitivanoj grupi bilo gotovo dva puta viSe ispitanika muskog pola, Sto je u skladu sa
poznatim epidemioloskim podacima da je najcesca lokalizacija melanoma kod muskaraca trup (57).
Najcesce je bio zastupljen nodularni melanom koze (69% ispitanika), iako se smatra da ucestalost
nodularog melanoma varira izmedu 15 i 30% (23). Visu ucestalost nodularnog melanoma (52,8%) u
odnosu na druge histoloSke podtipove navode autori iz Brazila Vilanova 1 saradnici analizirajuci
histopatoloske nalaze 313 pacijenata sa melanomom, u periodu 2000-2010. godine (204). Analiza
nacionalnog registraza rak u Nemackoj, za period 1997-2013. godine, na 82901 obolelih od melanoma
pokazala je vecu ucestalost povrsno Sire¢eg melanoma, dok je nodularni melanom bio drugi po
ucestalosti (205). U preko 90% ispitanika su nakon histopatoloskog pregleda potvrdene mitoze, koje su
sastavni deo 7. AJCC TNM klasifikacije melanoma. lako nisu deo 8. AJCC TNM Klasifikacije (32,33),
mitoze se i dalje u Klini¢koj praksi smatraju negativnim prognosti¢kim faktorom posebno kod debljih
melanoma, $to je pokazano i u studiji Tas-a i saradnika (206). U naSoj ispitivanoj kohorti, debeli
melanom (Breslow > 4 mm) je potvrden u 4/5 ispitanika.

U oko 2/3 nasih ispitanika detektovane su metastaze melanoma u limfnim ¢vorovima
regionalnog limfnog basena sa neSto veCom ucestalo§¢éu makrometastaza. Retrospektivna analiza
klinicko-patoloskih podataka 2507 pacijenata sa melanomom, leCenih u devet centara u Italiji, sa
metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima, pokazala je manju ucestalost makrometastaza u
regionalnim limfnim basenima. U ovom istrazivanju mikrometastaze su detektovane u oko 2/3
pacijenata (207). Slican rezultat belezi Guggenheim sa saradnicima analiziraju¢i uticaj broja
metastatski izmenjenih limfnih ¢vorova pri SLNB na ponovnu pojavu bolesti i na prezivljavanje (208).
Podatak o vecoj ucestalosti makrometastaza u regionalnim limfnim basenima pokazuje da se kod nas
melanom jo$ uvek otkriva u kasnijim fazama bolesti, bez obzira §to je nasa ispitivana grupa obuhvatala
melanome klini¢kog stadijuma IIC 1 III.

Poznato je da su poviSene vrednosti LDH nezavisan prognosticki pokazatelj, pre svega,
metastatske bolesti (106,108), kao i negativan prediktor odgovora na sistemsku terapiju (105). Kod
manjeg broja naSih ispitanika zabelezene su inicijalno poviSene vrednosti LDH iznad referentnih
(8,5%), dok je tri puta viSe ispitanika imalo povisene vrednosti LDH na kontrolnom merenju. Cini se
da povisene vrednosti LDH nemaju toliki znac¢aj u momentu dijagnoze lokalizovanog melanoma.
Sli¢ne podatke navodi Wang sa saradnicima evaluirajuci inicijalne vrednosti LDH kod 93 pacijenta sa
lokalizovanim melanomom gde je 85% pacijenata imalo vrednosti LDH u okviru referentnih, 14%
pacijenata je imalo vrednosti < 10% iznad referentnih, a samo 1% pacijenata je imalo LDH > 10% od
gornje referentne vrednosti pri dijagnozi melanoma (209).

Za razliku od LDH, ve¢i broj ispitanika je imao povisene inicijalne vrednosti CRP-a (21,1%),
dok su poviSene vrednosti na kontrolnom merenju zabeleZene u slicnom broju (25,4%). Kao $to je vec
napomenuto, CRP je nespecificni marker inflamacije i podaci iz literature sugeriSu da, uz LDH, moze
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imati ulogu u detekciji progresije melanoma (117,210). Inicijalno povisene vrednosti CRP-a kod nasih
ispitanika bi se mogle dovesti u vezu sa neposredno sprovedenim hirurSkim lecenjem (SLNB sa ili bez
disekcije regionalnih limfnih basena) (211) ili prisutnim komorbiditetima, pre svega kardioloSkim
(212).

Vrednosti vitamina D u serumu kod najveceg broja nasih ispitanika su i na inicijalnom i na
kontrolnom merenju bile ispod 30 ng/ml, Sto se smatra insuficijentnim vrednostima. Ovakav rezultat je
bio i o¢ekivan shodno podacima iz literature (124-131), ali i iskustvu iz klinicke prakse.

U na$oj studiji stariji ispitanici su imali deblji melanom, vi§i TNM-T i TNM-N, a shodno tome i
visi stadijum bolesti, ali i losiji ECOG PS. Povezanost starije zivotne dobi sa debljim melanomom pri
postavljanju dijagnoze objasnjava ¢injenica da starije osobe pridaju manje znacaja promenama na kozi,
rede obavljaju samopreglede koze (213,214) i rede odlaze na dermatoloSke preglede zbog promena na
kozi. Takode, osobe starije zivotne dobi ¢eS¢e imaju nodularni melanom Kkoji je agresivniji i
prognostic¢ki lo$iji u odnosu na druge tipove melanoma (215). Kod nas$ih ispitanika zabeleZena je
najvisa ucestalost nodularog melanoma.

Melanomi viseg klinickog stadijuma bili su u vezi sa postojanjem ulceracije pri ¢emu je 70,4%
ispitanika imalo podstadijum T4b, a ulceracija u primarnom melanomu je postojala kod 80,3%
ispitanika. Navedeni podaci su u skladu sa TNM Kklasifikacijom melanoma (32,33), a rezultat je
oCekivan, s obzirom da je 62% ispitanika imalo melanom stadijuma III. NaSi spitanici sa niZim
stadijumom TNM-T prosecno su imali metastaze melanoma u ve¢em broju limfnih ¢vorova. Veoma
mali broj ispitanika je imao stadijume T1a-T2a (5,6%), ali su imali vecu zahvacenost limfnih ¢vorova,
dok je u grupi ispitanika sa T4b melanomom, kojih je bilo znacajno vise, polovina imala nizi stadijum
TNM-N. Analiza klinicko-patoloskih i limfoscintigrafskih karakteristika melanoma kod 420 pacijenata
podvrgnutin SLNB i kompletnoj disekciji limfnog basena, nakon potvrde metastaza melanoma pri
SLNB, pokazala je da je veoma mali broj pacijenata sa T1 i T2 tumorom imao metastaze melanoma u
regionalnim limfnim ¢vorovima, za razliku od visih T stadijuma bolesti, pri cemu je debljina melanoma
bila jedan od znacajnih prediktora SLNB pozitivnosti (216). Poznato je da se kod tankih melanoma
(Breslow < 1mm) u oko 5-8% detektuju metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima, kod melanoma
srednje debljine do 15%, dok su Sanse za zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova kod melanoma
debljih od 4 mm vece od 40% (217).

Nasi ispitanici koji su bili zaposleni imali su manju debljinu melanoma po Breslow-u, ali visi
stadijum bolesti. Mandala i saradnici (218) su analizirali podatke 1443 pacijenta leCenih od melanoma
u klinickom stadijumu I i II, sa akcentom na socijalnoekonomski status pacijenta (ukljuc¢ujuci nivo
edukacije i status zaposlenosti), pri ¢emu su pokazali da postoji povezanost sa debljinom melanoma po
Breslow-u, u smislu niZeg socijalnoekonomskog statusa i debljeg melanoma, §to nije pokazano u nasoj
ispitivanoj grupi. Medutim, iako su nasi ispitanici koji su bili zaposleni imali tanji melanom, njihova
bolest je bila u visem stadijumu zbog viseg TNM-N stadijuma.

Stariji ispitanici su imali veéi stepen depresivnosti, a oni sa inicijalno veéim stepenom
depresivnosti imali su loSije opSte stanje, Sto je primeceno i na kontrolnom BDI skoru, pri ¢emu je
kontrolni skor BDI bio povezan sa debljim melanomom nasih ispitanika, §to se moze dovesti u vezu sa
pojavom metastaza. Multicentricna studija Hartung-a 1 saradnika procenjivala je ucestalost
depresivnosti kod 4020 pacijenata sa dijagnostikovanim karcinomom, pri ¢emu je 67 ispitanika (2%)
imalo dijagnozu melanoma, §to odgovara incidenciji melanoma u odnosu na druge karcinome (219).
Primenjuju¢i nemacku verziju PHQ-9 upitnika za procenu depresivnosti zakljucili su da je rizik za
nastanak depresivnosti kod pacijenata sa karcinomom 4 puta visi u odnosu na opstu populaciju, kao i
da 24% pacijenata sa karcinomom ima znake depresivnosti (PHQ-9 > 10), medutim, pacijenti sa
karcinomom prostate i melanomom imali su najnizi nivo depresivnosti. Oko 15% pacijenata sa
melanomom je imalo skor PHQ-9 > 10 (219). Drugi autori beleze ucéestalost simptoma depresivnosti
kod pacijenata sa melanomom od 8% (220), ¢ime svrstavaju melanom u karcinom sa nizim stepenom
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depresivnosti. Povezanost stepena depresivnosti i ECOG PS-a kod pacijenata sa karcinomom pokazana
je u studiji Wedding-a i saradnika (221), ali sa zakljuckom da je ve¢ina promena u BDI skoru povezana
sa somatskim, a ne sa emocionalnim simptomima i moze se pripisati pre ozbiljnosti maligne bolesti, §to
ide u prilog naseg zapazanja da je veci stepen depresivnosti na kontronom merenju bio povezan sa
debljim melanomom i metastazama.

U naSem istrazivanju, stariji ispitanici su imali viSi inicijalni 1 kontrolni LDH, visi kontrolni
CRP, ali i niZe inicijalne vrednosti vitamina D u serumu. Ispitanici koji su imali poviSene vrednosti
CRP-a na kontrolnom testiranju bili su loSijeg opSteg stanja. U ve¢ spomenutim studijama Fang-a i
saradnika (116) i Deichmann-a i saradnika (117) povisene vrednosti CRP-a u plazmi su oznac¢ene kao
prognosticki znacajan pokazatelj progresije melanoma, odnosno pojave metastaza. Vise kontrolne
vrednosti CRP-a, kao i loSije opste stanje kod nasih ispitanika se moze dovesti u vezu sa diseminacijom
melanoma, §to je sli¢no rezultatima drugih istrazivanja (222). U naSoj grupi ispitanika nize kontrolne
vrednosti vitamina D bile su znacajno povezane sa vecom debljinom melanoma po Breslow-u (p =
0,039). I pored mnogih istrazivanja vezanih za vitamin D i melanom, definitivna interreakcija nivoa
vitamina D u serumu i melanoma jo§ uvek nije u potpunosti objasnjena (223). Cinjenica je da je
najvazniji izvor vitamina D izlaganje UV zraenju, ali sa druge strane, prekomerno izlaganje UV
zracenju je jedan od znacajnih faktora rizika za nastanak melanoma. Medutim, ne nastaju svi melanomi
na delovima tela koji su izlozeni UV zrafenju jer i mnogobrojni drugi faktori ucestvuju u
melanogenezi. Smatra se da je korelacija nivoa vitamina D u serumu i melanoma razli¢ita kod
melanoma nastalih na delovima tela izloZenim suncu, u odnosu na pokrivene delove tela (224, 225). U
istrazivanjima Wyatt-a i saradnika (131) i Gambichler-a i sardnika (132) pokazano je da su pacijenti sa
niskim vrednostima vitamina D u serumu imali veéi rizik za nastanak debljeg melanoma, visi stadijum
bolesti 1 loSiju prognozu. U studiji Newton Bishop i saradnika navodi se da je visi nivo 25(OH)D3
povezan sa tanjim melanomom pri postavljanju dijagnoze i sa boljim prezivljavanjem, nezavisno od
debljine melanoma po Breslow-u (134), dok je u studiji Cattaruzza i saradnika primec¢eno da zdrava
populacija generalno ima vise nivoe vitamina D u odnosu na osobe sa melanomom, kao i da postoji
negativna povezanost nivoa vitamina D i melanoma (226). Dalja istrazivanja su takode pokazala da je
niZi nivo vitamina D povezan sa ve¢om debljim melanoma po Breslow-u, viS§im stadijumom bolesti,
kao 1 sa negativnim prognostickim markerima poput ulceracije 1 visSeg mitotskog indeksa, loSije
prognoze i kraceg prezivljavanja (227-229). Medutim, ima istrazivanja koja navedene opservacije nisu
potvrdila (230). U istrazivanje Lombarda i saradnika su uklju¢ena 154 pacijenta sa melanomom sli¢ne
prosecne starosti kao i1 nasi ispitanici, pri ¢emu je oko 30% pacijenata imalo II i IIT klini¢ki stadijum
bolesti. Za razliku od nasih ispitanika, dominantno je bio zastupljen povr$nosire¢i melanom, koji kod
85% pacijenata nije imao ulceraciju. U ovom istrazivanju je potvrdena znacajna povezanost niskog
nivoa vitamina D samo sa melanomom debljim od 1 mm i prisutnim mitozama u ¢elijama primarnog
tumora (231).

Analiza skorova upitnika SF-36, FACT-M i BDI u odnosu na kvalitet Zivota, pokazala je da se
poredenjem inicijalnih i kontrolnih vrednosti primecuje poboljSanje kvaliteta Zivota kod 57,7% nasih
ispitanika, mereno FACT-M upitnikom. Analizom ostalih upitnika beleZi se delimi¢na razlika tokom
pracenja, medutim, nema vecih oscilacija skorova koje bi dovele do statisticki znacajne razlike, pa bi se
moglo zakljuciti da su pacijenti imali uglavnom uravnotezen kvalitet zZivota nakon perioda pracenja.
Literaturni podaci o kvalitetu Zivota pacijenata nakon primarnog hirursSkog lecenja, koje je decenijama
standardni terapijski pristup, nisu obimni, Cesto su i kontroverzni. Poslednjih godina u svetu je
terapijski standard primena aduvantne target ili imunoterapije u stadijumu Il melanoma tokom godine
dana nakon primarnog hirurS§kog leCenja, te upravo populacija pacijenata tretirana hirurski 1
aduvantnom terapijom postaje predmet mnogobrojnih istrazivanja kvaliteta zivota. S obzirom na
primenu aduvantne terapije nakon primarnog hirurSkog leCenja u NED stadijumu bolesti, kvalitet
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zivota ovih pacijenata biva drugaciji u odnosu na nasu ispitivanu grupu kod kojih ta terapija nije
primenjivana jer nije standard leCenja melanoma stadijuma III u Srbiji (232, 233).

Sistematski pregled Hamela i saradnika (234) obuhvatio je analizu sedam razliitih studija
ispitivanja kvaliteta Zivota pacijenata nakon hirurskog le¢enja melanoma, od kojih je samo jedna bila
prospektivna. Identifikovano je vise faktora koji mogu imati uticaj na kvalitet Zivota, medutim, rezultati
izmedu studija bili su nekonzistentni. U studijama ispitivanja kvaliteta Zivota pacijenata obolelih od
melanoma primenjuju se razli¢iti genericki i specificni merni instrumenti — upitnici, nekad samo jedan
od njih, a ¢eS¢e vise upitnika. U studijama razliCitog dizajna sa razliCitim brojem ukljucenih ispitanika,
koji Cesto nije veliki, period prac¢enja nakon primarnog hirurskog lecenja je razlicit, od nekoliko meseci
do nekoliko godina, §to moze imati uticaja na poredenje rezultata medu studijama (234, 235). Finski
autori Heino i saradnici su analizirajuéi kvalitet Zzivota 981 pacijenta leCenog od melanoma, uz
poredenje sa opStom populacijom, zakljucili da tokom pracenja kvalitet zivota leCenih od melanoma
nije bio 1o$iji u odnosu na opstu populaciju (236). Nemacka grupa autora (237) navodi da je kvalitet
zivota obolelih od melanoma hirurski lecenih, bez znakova ponovne pojave bolesti tokom dve godine
pracenja, komparabilan sa opStom populacijom, zaklju¢ujuc¢i da sama dijagnoza i hirurSko leCenje
melanoma ne moraju zna¢ajno pogorsati kvalitet Zivota, dok drugi autori navode da kvalitet Zivota ovih
pacijenata moze biti ¢ak bolji u odnosu na ops$tu populaciju (234). Smatra se da se losiji kvalitet Zivota
1 percepcija sopstvenog zdravstvenog stanja naj¢eée primecuju u trenutku dijagnoze melanoma i u
neposrednom periodu prac¢enja nakon hirur§kog leCenja, na Sta delimi¢no ima uticaj pogorsanje fizicke
komponente zdravlja, u smislu povecanog inteziteta bola koji moze biti povezan sa hirur§kim leCenjem,
ali i smanjenjem nivoa energije, te poveéanje menatalnog i fizickog stresa koji uti¢e na socijalne
aktivnosti (238, 239).

Tokom inicijalnog testiranja, 12,7% nasih ispitanika je imalo znake i simptome depresivnosti
merene BDI-om, uz registrovan porast na kontrolnom merenju (26,8%). Uticaj porasta stepena
depresivnosti tokom perioda pracenja je zabelezen i u subdomenima koris¢enih upitnika. Naime, belezi
Se ista dinamika, jer sa porastom stepena depresivnosti padaju skorovi subdomena upitnika, Sto moze
i¢i u prilog podatku da je 1/3 nasih ispitanika tokom perioda pracenja razvila relaps bolesti. Navedenim
rezultatima doprinosi i €¢injenica da su ispitanici imali visokorizi¢ni melanom te su tokom prve godine
pracenja podvrgavani striktnim tromese¢nim kontrolama, koje same po sebi nose neizvesnost,
zabrinutost, strah od ponovne pojave bolesti i shodno tome sveukupno loSije raspolozenje. Kasparian i
saradnici navode da oko 30% pacijenata sa melanomom u periodu dijagnostikovanja i neposrednog
lecenja prijavljuje znacajne emocionalne tegobe, posebno simptome depresivnosti i anksioznosti (170).
Pri poredenju sa drugim karcinomima sli¢an nivo psiholoSke reakcije 1 simptoma depresivnosti
prijavljuju 1 pacijenti sa karcinomom debelog creva 1 dojke, dok je visi nivo registrovan kod pacijenata
obolelih od ginekoloskih maligniteta i karcinoma prostate (240). Literaturni podaci o ucestalosti
depresivnosti kod pacijenata sa melanomom nisu konzistenti, prijavljen stepen depresivnosti se krece
od 6-28% kod ranijih stadijuma melanoma (241-243), dok neki drugi autori prijavljuju nizu ucestalost
i to 4-19% (244, 245). Da stepen depresivnosti nije statiCka kategorija pokazuju Beesley i saradnici,
gde je 14% pacijenata imalo anksioznost i depresivnost povezanu sa melanomom pri dijagnozi, pri
¢emu je tokom perioda praéenja, odnosno nakon 6 meseci, registrovana kod samo 5% pacijenata, a u
odsustvu relapsa melanoma (173). Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju porast stepena depresivnosti
tokom posmatranog vremenskog perioda. Nakon zavrSenog primarnog hirurSkog lecenja, tzv. akutne
faze prezivljavanja (engl. acute survival), sledi faza produzenog prezivljavanja (engl. extended
survival) tokom koje vise dominira strah od ponovne pojave bolesti, a mnogo manje losije fizicko
funkcionisanje koje bi bilo uzrokovano malignom bole$¢u ili eventualnim terapijama (168, 177, 246).
U daljem toku pracenja pacijenata redovni kontrolni pregledi uz dijagnosticke procedure koje se
sprovode, kao i promena Zivotnog stila, mogu imati uticaja na perzistiranje psiholoSke reakcije i na
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odreden stepen depresivnosti. Da je visi stepen depresivnosti statisticki znacajno povezan sa losijim
kvalitetom Zivota potvrduje i studija nemackih autora (247).

Primeceno je da je uzrast nasih ispitanika bio u vezi i sa fizickim i sa mentalnim kompozitnim
skorom upitnika SF-36, kako na inicijalnom, tako i na kontrolnom testiranju, ali i sa inicijalnim i
kontrolnim TQL SF-36 upitnika. Sa porastom godina zivota skorovi PHC i MHC su opadali, a
povezanost je bila u rangu umerene. Najizrazenija povezanost uzrasta nasih ispitanika je zabelezena sa
inicijalnim fizickim kompozitnim skorom. U studiji holandskih autora ispitivan je kvalitet Zivota 562
ispitanika kojima je dijagnostikovan melanom u prethodnih deset godina primenom SF-36 upitnika i
upitnika o uticaju karcinoma na kvalitet zivota (engl. Impact of Cancer (IOC) questionnaire) (248).
Pokazano je da je starija Zivota dob bila jedna od variabli koja je statisticki negativno bila povezana sa
PHC, kao i u nasoj ispitivanoj grupi, §to se moze objasniti da sa porastom godina starosti i fizicka
kompontena kvaliteta Zivota moze da bude losija, nevezano za dijagnostikovan melanom. Za razliku od
naseg istrazivanja, u navedenoj studiji nije pokazana negativna povezanost zivotne dobi i mentalne
komponente kvaliteta Zivota. Medutim, studija holandskih autora ispitivala je kvalitet Zivota obolelih
od melanoma u toku prethodnih deset godina od postavljanja dijagnoze, dok smo u nasem istrazivanju
ispitanike pratili tokom godinu dana. DuZina vremena pra¢enja moze imati uticaj na mentalnu
komponentu kvaliteta zivota. Kvalitet Zivota je promenljiva kategorija, ukljucujuc¢i i mentalnu
komponentu koja vremenom moZe da se menja prate¢i razne kognitivne strategije koje pacijent
primenjuje sa ciljem prilagodavanja na postavljenu dijagnozu maligne bolesti. Sucavajuci se sa
dijagnozom maligne bolesti, osoba moze da menja stavove, standarde, pogled na zivot, verovanja,
zivotne prioritete tokom duzeg vremenskog perioda, Sto moze imati uticaja na mentalnu komponentu
kvaliteta zivota (249, 250).

Najveci stepen povezanosti je primeéen izmedu domena SF-36 upitnika i skorova BDI, s tim da
postoji jasna zavisnost od vremena, gde niski skor BDI, odnosno niZi stepen depresivnosti, inicijalno
jako blisko prati visoke rezultate u domenima SF-36 upitnika, tj. odgovara boljem kvalitetu Zivota u
vezi sa zdravljem, a niski kontrolni BDI, kontrolne domene PHC i MHC (r > 0,7; p < 0,01). Primec¢eno
je da inicijalno depresivni pacijenti ostaju i na kontrolnom testiranju sa izvesnim stepenom
depresivnosti, ali postoji tendencija porasta odredenog broja pacijenata, $to bi moglo da se poveze Sa
podatkom da je 1/3 pacijenata razvila relaps melanoma. U studiju preseka Vojvodi¢ i saradnika (251),
koja je istrazivala depresivnost, anksioznost i kvalitet Zivota, ukljuceno je 40 pacijenata le¢enih od
melanoma razli¢itog klinickog stadijuma u Vojnomedicinskoj akademiji u Beogradu. Pokazano je da
kvalitet Zivota opada, a stepen depresivnosti raste sa viSim stadijumom bolesti, odnosno sa
napredovanjem melanoma. U ovom istraZivanju stepen depresivnosti je bio prisutan u odredenoj meri
kod metastatske bolesti, ali u viSem stepenu u odnosu na ranije stadijume (stadijum melanoma I i II),
§to je u skladu sa nasim rezultatima.

Uoceno je da je ECOG PS > 1 bio u vezi sa loSijjom inicijalnom i kontrolnom fizickom
komponentom kvaliteta Zivota, kao 1 sa inicijalnim 1 kontrolnim ukupnim kvalitetom Zivota povezanim
sa zdravljem, dok je prisustvo komorbiditeta kod nasih ispitanika uslovljavalo nizi inicijalni i kontrolni
PHC skor, nizi kontrolni MCH skor, kao i nize inicijalne i kontrolne vrednosti skora TQL upitnika SF-
36, tj. loSiji kvalitet Zivota povezan sa zdravljem. NaSa grupa ispitanika podvrgnuta je hirurskoj terapiji
melanoma bez drugih dodatnih vidova leCenja koji bi mogli znac¢ajnije uticati na ECOG PS, pri ¢emu
podaci ukazuju da viSe od polovine osoba starijih od 50 godina obolelih od karcinoma ima bar jedan
komorbiditet (252), a njihov broj se povecava sa povec¢anjem godina Zivota. Vise od tre¢ine pacijenata
sa karcinomom ima hipertenziju, ali i druge hroni¢ne bolesti (253). Mnoge studije ukazuju da je
ukupno zdravstveno stanje u smislu boljeg ECOG PS-a, kao i odsustvo komorbiditeta ili prisutan manji
broj, jedan od najznacajnijih pokazatelja uticaja melanoma na kvalitet Zivota pri postavljanju dijagnoze
bolesti. Kod osoba loSijeg ukupnog zdravstvenog stanja postoji veca verovatnoca da prijave znacajniji
uticaj melanoma na kvalitet zivota u odnosu na one pacijente Cije je ukupno zdravstveno stanje bolje
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(169, 177, 254). Mogli bi zakljuciti da na povezanost losijeg kvaliteta zivota sa losijim ECOG PS nisu
uticali samo dijagnoza melanoma i hirurSko lecenje, ve¢ 1 prisutni komorbiditeti. Povezanost prisutnih
komorbiditeta i kontrolnih skorova PHC i MHC se moze objasniti perzistiranjem komorbiditeta koji
tokom vremena mogu da se pogorsaju ili da se pojave novi, koji mogu da uti¢u ne samo na fizicki ve¢ i
na mentalni domen kvaliteta Zivota. Sli¢ne rezultate beleze holanski autori (248) gde je potvrdena
statisticki znacajna negativna povezanost komorbiditeta 1 fizicke 1 mentalne komponente kvaliteta
zivota, ali i nemacka studija (255) koja je analizirala kvalitet Zivota kod 664 osobe sa lokalizovanim
melanomom i komorbiditetima zaklju¢ivsi da prisustvo hroni¢nih bolesti ima znacajniji uticaj na
kvalitet zivota, nezavisno od dijagnostikovane maligne bolesti.

Nasi ispitanici koji su bili zaposleni imali su bolji kvalitet Zivota na kontrolnom testiranju, dok
ova povezanost na inicijalnom testiranju nije pokazana, $to se moze dovesti u vezu sa tim da radni
odnos ima znaCajan uticaj i na fizicku i na mentalnu komponentu kvaliteta zivota. Osecaj da su
potrebni 1 korisni ¢lanovi drustva, da imaju odredenu materijalnu sigurnost i da su emocionalno
ispunjeniji, ima znacajne implikacije i na fizicko i1 na socijalno blagostanje, Sto je u skladu sa sli¢nim
istrazivanjima (169).

Prema rezultatima naSe studije, negativna korelacija debljine melanoma po Breslow-u sa
skorovima PHC, MHC i TQL na kontrolnom merenju (deblji melanoma je korelirao sa loSijim
kvalitetom zivota) je bila oCekivan rezultat jer je debljina melanoma po Breslow-u najznacajniji
prognosticki faktor za relaps bolesti, a iz toga proistiCe 1 negativna povezanost stadijuma TNM-T na
kontrolnom merenju, pri cemu je statisticka znacajnost pokazana za domen mentalnog zdravlja, koje
moze biti naruseno saznanjem da se bolest ponovo pojavila. Sli¢an rezultat belezimo i sa mitozama ¢ije
je prisustvo u primarnom tumoru povezano sa pogorsanjem mentalne komponente kvaliteta Zivota na
kontrolnom testiranju. Mitoze, debljinu melanoma po Breslow-u i stadijum TNM-T mozemo
posmatrati objedinjeno jer su to sve karakteristike melanoma koje su od znacaja za relaps bolesti (256).
Cini se da danas obolele osobe o svojoj bolesti znaju mnogo vise nego pre, mogu da dodu do razli¢itih
informacija putem interneta i raznih elektronskih aplikacija, a svakako da dobijaju i informacije od
lekara, te im nisu nepoznati detaljni podaci o histopatoloskim karakteristikama melanoma od koga
boluju 1 povezanost razli¢itih parametara sa mogucim relapsom bolesti. Time bi mogli objasniti pad
skora MHC, odnosno lo$iju mentalnu komponentu kvaliteta Zivota na kontrolnom testiranju, jer
pacijenti mogu imati Citav spektar tegoba poput brige, straha, potiStenosti, napetosti u ocekivanju
kontrolnih dijagnostic¢kih pregleda sa ciljem iskljucenja ili potvrde relapsa melanoma (235). Povezanost
metastaza kod nasih ispitanika sa padom skorova domena fizickog i mentalnog zdravlja, ali i ukupnog
skora SF-36 upitnika na kontrolnom testiranju ukazuje na pogorSanje kvaliteta Zivota sa pojavom
metastatske bolesti, $to je pokazano i u drugim istrazivanjima (257).

Inicijalne 1 kontrolne povisene vrednost LDH, jednog od prognostickih faktora za relaps bolesti
(108), su negativno korelirale sa kontrolnim vrednostima skora PHC, §to se mozZe dovesti u vezu sa
prethodnom opservacijom. Samo su kontrolne vrednosti CRP-a bile povezane za kompozitnim
skorovima SF-36 upitnika jer je kod najveCeg broja pacijenata inicijalni CRP bio u referentnim
vrednostima, a pacijenti sa povisenim vrednostima CRP-a na kontroli najverovatnije su imali relaps,
losije opste stanje 1 loSiji kvalitet Zivota (116). Vrednosti vitamina D su pokazale znacajnu povezanost
sa skorovima oba domena kvaliteta zivota u trenutku merenja, inicijalno viSe vrednosti vitamina D su
ukazivale na vise skorove SF-36 upitnika, tj. na bolji kvalitet zivota povezan sa zdravljem, §to se vidi i
na kontrolnom testiranju. Odreden broj ispitanika koji je imao vise vrednosti vitamina D na inicijalnom
testiranju nije zadrzao te vrednosti i na kontrolnom testiranju, ali je kvalitet Zivota pratio evoluciju
izmena tih vrednosti, odnosno sa padom nivoa vitamina D registrovao se 1o§iji kvalitet Zivota. Dobro je
poznato da je jedan od najznacajnijih faktora rizika za nastanak melanoma nekontrolisano izlaganje UV
zraCenju, bilo prirodnom ili veStatkom (58-60). Nakon hirur§kog leCenja melanoma, veliki broj
pacijenta, suofen sa navedenom c¢injenicom, ali i sa poznatim podatkom o riziku za razvoj novog
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melanoma, zna¢ajno menja svoj stil Zivota, ne izlaze se suncevom zracenju, ¢esto ogranicava odlazak
na godiSnje odmore ili izlete, Sto se odrazava na njihov svakodnevni zivot, porodi¢no okruzenje,
druzenje sa prijateljima ili bliskim osobama, ali se odrazava i na njegovo fizicko i socijalno
blagostanje. Studija Weitman-a i saradnika koja je ukljucila pacijente sa melanomom, od kojih je 95%
bilo u stadijumima 1B i I1IC, pokazala je da pacijenti imaju probleme sa emocionalnim blagostanjem
(41%), ukljucujuéi zabrinutost, strah, osecaj sramote, razmiSljanja o smrti, ali 1 znac¢ajno ogranicenje
naCina zivota 1 svakodnevnih aktivnosti (21%), ukljucuju¢i opste funkcionisanje, fizicko
funkcionisanje, razonodu, druStvene aktivnosti, pa ¢ak 1 liénu negu. Oko 20% pacijenata je izmenilo
nacin zZivota, u smislu promene na¢ina odevanja, povecane upotrebe lekova protiv bolova i poveéane
upotrebe krema sa zastitnim UV faktorima (258).

U naSem istrazivanju mladi ispitanici su imali bolji kvalitet Zivota povezan sa melanomom
inicijalno meren FACT-G skalom, §to moze proisteci iz boljeg opSteg stanja ispitanika mlade Zivotne
dobi, ali 1 moguéeg manjeg broja prisutnih komorbiditeta, a slicne opservcije proisti¢u iz istrazivanja
Schlesinger-Raab i saradnika (237). Inicijalno visi BDI skor je pokazao jaku korelaciju sa svim
domenima FACT-G, FACT-MMS i FACT-M, u smislu da visi stepen depresivnosti korelira sa losijim
kvalitetom Zivota merenim upitnikom FACT-M, a primec¢eno je da su ispitanici koji su inicijalno imali
lo$iji kvalitet Zivota imali 1 veéi stepen depresivnosti meren BDI tokom perioda prac¢enja. Kontrolni
FACT-M je jedini imao visoku negativnu korelaciju sa BDI skorovima bez obzira kada je raden, $to
moze da sugerise da je veoma dobar pokazatelj verovatnoce depresivnosti kod osoba sa melanomom.

Povezanost losijeg kvaliteta Zivota na kontrolnom testiranju, merenog FACT-M upitnikom, sa
debljinom melanoma kao znacajnim prognostickim faktorom za pojavu relapsa bolesti, moze se sli¢no
objasniti kao i u slu¢aju procene kvaliteta Zivota primenom upitnika SF-36. Veoma znacajno zapazanje
je da je pojava metastatske bolesti tokom perioda pracenja uslovila znacajno pogorsanje kvaliteta
zivota merenog FACT-M upitnikom (p = 0,000). Autori iz MD Anderson centra za rak u Hjustonu
ispitivali su kvalitet zivota obolelih od melanoma u odnosu na stadijum bolesti. U njihovom
istrazivanju pacijenti su popunjavali FACT-M upitnik na pocetku istrazivanja i najmanje jo$ jednom
tokom 12 meseci. Pokazano je da je tokom pracenja kvalitet Zivota pacijenata stadijuma I melanoma
bio bolji, dok je kvalitet Zivota pacijenta koji su razvili metastaze, odnosno stadijum IV bolesti, bio
losiji. Tokom perioda pracenja osobe kod kojih je potvrdena metastatska bolest imale su statisticki

znacajano veci rizik za pogorSanje kvaliteta Zivota u odnosu na one ¢iji je melanom bio u stadijumu I
(259).

Prate¢i laboratorijske analize kod nasih ispitanika primeceno je da je porast kontrolnih vrednosti
LDH bio povezan sa padom skora FACT-M upitnika na kontrolnom merenju, a sli¢na opservacija
zabelezena je vezano i za vrednosti CRP-a. Porast kontrolnih vrednosti LDH i CRP-a kao moguc¢ih
prediktora progresije bolesti (110, 116, 260) moze se dovesti u vezu sa diseminacijom melanoma. U
kohorti ispitanika (n = 115) koja je bila predmet istrazivanju Fang-a i saradnika pokazano je da je
porast vrednosti CRP-a tokom vremena pracenja kod pacijenata sa melanomom statisticki visoko
povezana sa progresijom bolesti u odnosu na neprogresivnu bolest (116), pri ¢emu je u nasoj studiji
uoceno pogorsanje kvaliteta Zivota sa pojavom metastaza u periodu pracenja.

Incijalni i kontrolni stepen depresivnosti nasSih ispitanika je uticao na dinamiku promena
ukupnog TQL skora upitnika SF-36 i FACT-M skora nakon perioda pracenja. Primeceno je da je niski
inicijalni skor BDI u vezi sa ve¢im pogorSanjem kvaliteta zivota merenog upitnicima SF-36 i FACT-M,
a najverovantije zbog toga §to je jedan broj pacijenata inicijalno imao veci stepen depresivnosti, koji je
negativno korelirao samo sa inicijalnim skorom. Medutim, tokom pracenja, poboljSanje kvalitet zivota
je koreliralo sa manje simptoma depresivnosti, $to je u skladu sa drugim istraZivanjima (173).
Kontrolni skor BDI je bolje oslikavao krajnji ishod i zapazili smo da su oni ispitanici koji su imali nizi
stepen depresivnosti imali bolji kvalitet Zivota. Manja debljina melanoma po Breslow-u je korelirala
samo sa poboljSanjem kvaliteta Zivota merenog upitnikom SF-36 tokom vremena pracenja, $to se moze
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dovesti u vezu sa odsustvom pojave metastaza. Pokazano je da je pojava recidiva i metastaza dovela do
manjih izmena u kvalitetu Zivota, $to ukazuje da se kvalitet zivota kod ispitanika kod kojih se bolest
ponovo javila tokom vremena pra¢enja pogor$avao, $to navode Waldmann i saradnici (257). Rezultati
sistematskog pregleda Hemel-a i saradnika takode ukazuju na to da pogorsanje statusa bolesti, odnosno
diseminacija melanoma, vodi ka pogorsanju, kako fizicke i mentalne komponente, tako i ukupnog
kvaliteta zivota (234).

Primetili smo da su i inicijalne i kontrolne visoke vrednosti LDH povezane sa razlikom skorova
TQL upitnika SF-36 i FACT-M-a u smislu losijeg skora na kontrolnom merenju pri porastu vrednosti
LDH. Kod pacijenata koji su imali povisene vrednosti LDH na inicijalnom i kontrolnom merenju
kvalitet Zivota je bio 10Siji, Sto je u skladu sa nasim opservacijama. Sli¢no je primeceno i za vrednosti
CRP-a. Naime, vise vrednosti CRP-a povezane su sa lo$ijim kvalitetom Zzivota, odnosno sa
pogorsanjem skorova FACT-M $to mozZe, ali i ne mora biti povezano sa pojavom metastaza melanoma.
Kontrolne vrednosti vitamina D su rasle sa poboljSanjem FACT-M skorova tokom pracenja, §to znaci
da su pacijenti sa boljim kvalitetom Zivota imali viSe vrednosti vitamina D na kontrolnom testiranju.
Kao $to je ve¢ spomenuto, autori veéeg broja istrazivanja navode povezanost nizih vrednosti vitamina
D i loSije prognoze melanoma, a indirektno i loSijeg kvaliteta Zivota (134,261,262), pa bi se moglo
zakljuciti da povezanost visih vrednosti vitamina D na kontrolnom testiranju sa boljim kvalitetom
Zivota proistice iz odusustva relapsa bolesti.

U naSem istrazivanju identifikovali smo faktore koji su znacajni za predikciju kvaliteta Zivota
merenog generickim upitnikom SF-36 1 srpskom verzijom upitnika FACT-M kod osoba sa
visokorizicnim melanomom koze. Osobe koje su imale vece pogorsanje kvaliteta zivota povezanog sa
melanomom imale su veée pogorsanje opsteg kvaliteta zZivota povezanog sa zdravljem, $to je, uzvesi u
obzir prethodne rezultate, bilo i o¢ekivano.

Pokazano je da je stepen depresivnosti meren BDI jedan od najznacajnijih prediktora inicijalnog
i kontrolnog TQL skora SF-36 upitnika. Kvalitet zivota povezan sa zdravljem je bio bolji, ako su
ispitanici imali nizi BDI skor, tj. manje depresivnih simptoma. Osobe koje su imale vece pogorsanje
kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem imale su veée pogorSanje depresivnih simptoma. Istovetan
rezultat zabeleZen je i za incijalni i kontrolni skor FACT-M upitnika, odnosno razliku skorova FACT-
M upitnika, kao i za inicijalne FACT-G i FACT-MSS skale. Sa poveéanjem stepena depresivnosti, tj.
sa razvojem viSe simptoma depresivnosti tokom pracenja, kvalitet Zivota meren FACT-M upitnikom je
bio loSiji. Analizirajuci prediktore kvaliteta Zivota kod 561 osobe Cetiri godine nakon dijagnostikovanja
melanoma, nemacki autori su zakljucili da je stepen depresivnosti visi u odnosu na opstu populaciju,
pri ¢emu je znacajan prediktor losijeg kvaliteta Zivota osoba obolelih od melanoma (247).

Opste stanje ispitanika prikazano kroz ECOG PS je pokazalo znacajnu predikciju inicijalnog
TQL skora,sto je u skladu sa rezultatima sli¢nih istrazivanja (169, 177, 254, 263) u kojima je pokazano
da su ukupno zdravstveno stanje i losiji ECOG PS znacajan prediktor ukupnog kvaliteta Zivota.

Inicijalne vrednosti serumskog vitamina D su bile dobar prediktor inicijalnog kvaliteta zivota
nasih ispitanika, merenog upitnicima SF-36 i FACT-M, ukljucujuéi i kompozitne skorove fizi¢kog i
mentalnog zdravlja, tj. kvalitet Zivota je bio bolji ukoliko su ispitanici imali viSe inicijalne vrednosti
vitamina D u serumu. Pozitivna predikcija primecena je i za inicijalni skor FACT-G skale. Povezanost
izmedu vrednosti vitamina D u serumu i kvaliteta zivota su ispitivane u razli¢itim populacijama, poput
starijih osoba (264), osoba sa zdravstevnim problemima razli¢ite zivotne dobi (265, 266), kao 1 kod
postmenopauzalnih Zena (267). S obzirom na ulogu vitamina D u organizmu, istrazivanja sugeriSu
pozitivnu povezanost nivoa vitamina D i kvaliteta zivota (265, 268, 269), mada su rezultati
nekonzistetni upravo zbog razliite populacije pacijenata, ali 1 primene razli¢itih instrumenata za
merenje kvaliteta Zivota. Vezano za onkoloske pacijente, neka istrazivanja potvrduju povezanost boljeg
kvaliteta zivota osoba sa kolorektalnim karcinomom i visih vrednosti vitamina D (270), kao i kod zena
obolelih od karcinoma dojke (271). Pozitivan prediktivni znac¢aj visih inicijalnih vrednosti vitamina D
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na ukupan kvalitet zivota nasih ispitanika moze se dovesti u vezu ne samo sa uticajem na opste
zdravstveno stanje, ve¢ i na Cinjenicu da oni jo§ uvek nisu promenili Zivotni stil vezan, pre svega, za
zaStitu od UV zraCenja, pri ¢emu je promena stila zivota od znacaja za svakodnevne socijalne i
profesionalne aktivnosti (176), kao i za fizicko i mentalno blagostanje (205).

Ukoliko poredimo prediktore inicijalnog i kontrolnog TQL skora i inicijalnog i kontrolnog
ukupnog skora upitnika FACT-M, zapaza se da su ncke varijable poput stepena depresivnosti,
prediktori i kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem i kvaliteta zivota u vezi sa melanomom kod naSih
ispitanika. Medutim, kod nasih ispitanika osobine melanoma (debljina melanoma i pojava metastaza)
imaju daleko veci znacaj za predikciju kontrolnog TQL skora upitnika SF-36 pri ¢emu one direktno
uslovljavaju relaps bolesti, a sa tim 1 lo$iji kvalitet zivota. SliCana opservacija se odnosi i na promene
kvaliteta Zivota merenog SF-36 upitnikom gde su stadijum bolesti i pojava metastaza znacajan
prediktor pogorSanja kvaliteta zivota naSih ispitanika, $to je pokazano i FACT-M upitnikom, gde je
pojava metastaza uzrokovala pogorsanje kvaliteta Zivota.

U naSem istrazivanju pokazano je da su ispitanici koji su bili zaposleni imali bolji kvalitet
zivota na kontrolnom testiranju. Zaposlenje je identifikovano kao pozitivan prediktor kvaliteta zivota
merenog upitnikom SF-36 na kontrolnom merenju, $to je u skladu sa istrazivanjem Lehta i saradnika
(169), pri cemu neka druga istrazivanja, poput studije brazilskih autora Barbata i saradnika, to ne
potvrduju (174).

Analiza prediktora kvaliteta zivota u naSoj kohorti ispitanika pokazala je da su kontrolne
vrednosti CRP-a negativan prediktor kontrolnog fizickog i mentalnog kompozitnog skora upitnika SF-
36, ukupnog TQL skora, kao i kontrolnog FACT-M skora i razlike FACT-M skora. Navedeni podaci
dovode u vezu povecanje vrednosti CRP sa loSijim kvalitetom Zivota koji je 1 potvrden kod pacijenata
sa metastazama. U prilog tome bi mogli i¢i prethodno navedeni literaturni podaci da je CRP nezavisni
prognosticki faktor za progresiju melanoma, uzev§i u obzir znafajnu povezanost sa opStim
prezivljavanjem i melanom specifiénim prezivljavanjem (116). Pracenje vrednosti CRP-a u NED
stadijumu melanoma moglo bi imati ve¢i znacaj za procenu rizika za relaps bolesti u odnosu na LDH
(117).

Kvalitet zivota na$ih ispitanika, posmatran kroz fizicku komponentu, bio je bolji ukoliko su
ispitanici bili viseg stepena obrazovanja. Naj¢eSc¢e je nizi nivo obrazovanja povezan sa tezim fizickim
radom tokom Zivota, §to moZe imati negativan uticaj na fizicko blagostanje, medutim, neka istraZivanja
ne potvrduju to zapazanje (234).

Gojazniji ispitanici imali su lo$iji inicijalni kvalitet zivota meren upitnikom FACT-G. Ovaj
podatak je zanimljiv jer je dobro poznato da kod onkoloskih bolesnika BMI ima uglavnom pozitivhu
prediktivnu vrednost za opSte stanje pacijenta, fizicko stanje i prezivljavanje (272—274). Uzevsi u obzir
da su nasi ispitanici incijalno imali samo lokalnu bolest koja je hirurSkim lecenjem uklonjena, mogli bi
zakljuciti da ovakav podatak viSe odgovara opstoj, nego onkoloskoj populaciji (275). Pri tome,
primeceno je da BMI nema uticaja na FACT-G skor na kontrolnom testiranju, kada se pojavljuje relaps
bolesti. Visi BMI najverovantije poprima pozitivan uticaj na opste stanje pacijenta, medutim, nije
statisticki potvrdeno.

FACT-MSS na kontrolnom merenju je bio visi, tj. bolji ako su nasi ispitanici imali nizi stadijum
melanoma, $to moze da ukaze da su odredeni ispitanici imali neke posledice inicijalnog hirurskog
leCenja melanoma. Podaci pokazuju da je ucestalost postoperativnin komplikacija (krvavljenje,
infekcija, limfedem, itd.) nakon SLNB izmedu 4,6-10,1% (276, 277), pri ¢emu je kod pacijenata koji
nakon SLNB budu podvrgnuti i disekciji limfnog basena zabelezena visa ucestalost komplikacija (278,
279). Farlow i saradnici (280) navode neuropatiju i oSte¢enje struktura vrata nakon kompletne disekcije
limfnog basena vrata zbog melanoma lokalizovanog u tom regionu, pri ¢emu navedene komplikacije
nisu znacajnije uticale na kvalitet Zivota ispitanika. Oticanje ekstremiteta, limfedem, je jedna od
komplikacija koja se sre¢e nakon disekcije limfnih basena i koja perzistira tokom perioda pracenja
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(281). Pacijenti sa limfedemom ekstremiteta prijavljuju simptome poput umora, bola i nelagodnosti, $to
moze imati uticaja na fizicko funkcionisanje, ali 1 na mentalni status. Studija danskih autora ispitivala
je kvalitet Zivota kod 431 pacijenta sa melanomom podvrgnutih WLE 1 SLNB, sa ili bez kompletne
disekcije limfnih ¢vorova aksile ili ingvinuma sa fokusom na limfedem. Pacijenti nisu imali relaps
bolesti niti su leeni aduvantnom terapijom. Limfedem ekstremiteta je dijagnostikovan kod 25%
pacijenata i imalo je znaCajan negativan uticaj na domene kvaliteta zivota (282).

Jedan od ciljeva nase studije pracenja ispitanika obolelih od visokoriziénog melanoma koze
tokom godine dana nakon primarnog hirurSkog lecenja bila je procena ishoda bolesti i prognostickih
faktora za pojavu recidiva i metastaza.

Dobro je poznato da je melanom tumor visokog malignog potencijala i visoke stope smrtnosti u
uznapredovaloj bolesti. lako nove terapijske strategije primene target i imunoterapije daju optimisticke
nade u produZavanje prezivljavanja ovih bolesnika, od krucijalnog znaaja ostaje rano otkrivanje
melanoma i postavljanje dijanoze u ranim fazama bolesti, u stadijumu, tzv. tanjih melanoma (Breslow
< 1 mm) koji pri inicijalnoj prezentaciji nemaju diseminaciju bolesti u regionalne limfne ¢vorove
(stadijum 11 I1), ali i identifikacija onih pacijenata koji su pod visokim rizikom za relaps bolesti i to pre
svega metastatske faze (283).

Melanom metastazira limfogenim i hematogenim putem. Najce$¢a su tri puta metastaziranja i
to: in transit i satelitske meta promene do 2 cm od primarnog tumora, ili su to metastaze u mekim
tkivima izmedu primarnog tumora i sentinel limfnog ¢vora ili regionalne metastaze, te potom udaljene
metastaze (284). Najées¢e mesto prvog relapsa bolesti je lokalni recidiv i/ili in transit metastaze u
mekim tkivima i to kod 20-28% pacijenata, kod ¢etvrtine pacijenata se registruje diseminacija bolesti u
regionalne limfne ¢vorove, dok se kod 15-50% registruju udaljene metastaze (285).

U naSoj grupi ispitanika tokom godinu dana pracenja, recidiv bolesti i metastaze su detektovane
u oko 1/3 pacijenata. Mnogo manji broj (7,4%) je razvio recidiv bolesti, koji je u nasem istrazivanju
definisan kao ponovna pojava bolesti na mestu operacije melanoma ili pojava regionalne patoloske
limfadenopatije na mestu SLNB. Kod veceg broja (23,5%) ispitanika detektovane su udaljenje
metastaze. I pored Cinjenice da je nasa kohorta ispitanika imala visokoriziéni melanom pri dijagnozi
bolesti, odnosno da u ispitivanje nisu bili uklju€eni pacijenti sa ranim stadijumom melanoma, ovaj
procenat se sa klinickog aspekta, ¢ini visokim, §to samo potvrduje agresivnost 1 maligni potencijal
melanoma. Dodatno, recidiv i metastaze kod nasih ispitanika su detektovani unutar samo jedne godine
pracenja od dijagnostikovanja bolesti, pri ¢emu literaturni podaci ukazuju da se najveca stopa recidiva
i/ili udaljenih metastaza melanoma regisutruje unutar 2-3 godine od primarnog, hirurskog lecenja, pri
¢emu je ranije vreme relapsa povezano sa viSim stadijum bolesti pri dijagnozi (286, 287).
Retrospektivna analiza podataka 7338 pacijenata sa primarnim melanomom koze nakon primarnog
hirurSkog lecenja, u periodu 1976-2008. godine u Nemackoj pokazala je da je relaps bolesti registrovan
u 1078 ispitanika, pri ¢emu je medijana vremena do pojave udaljenih metastaza bila 40,5 meseci kod
Zena i 33 meseca kod muskaraca (288).

Potvrdi agresivnosti melanoma u ispitivanoj populaciji doprinosi i Cinjenica da je vise od
polovine ispitanika koji su razvili metastatsku bolest imalo metastaze u jetri i u CNS-u, a dobro je
poznato da takva lokalizacija metastaza, ne samo kod melanoma, ve¢ uopste kod onkoloskih bolesti
prognozu ¢ini znacajno losijom (289).

Decenijama unazad ispituju se razni prognosticki faktori, poput histomorfoloskih karakteristika
melanoma, demografskih karakteristika pacijenta (pol, starost), lokalizacije i tipa melanoma, pa do
imunoloskih, genetskih i molekularnih karakteristika za relaps bolesti, od kojih su mnogi i potvrdeni u
istrazivanjima. Ono $to je nedvosmisleno utvrdeno jeste da su histomorfoloSke karakteristike
melanoma najvazniji prognosticki faktor za relaps bolesti, a pre svega parametri poput debljine
melanoma po Breslow-u, postojanja ulceracije, kao i zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova.

100



Analiza karaktertistika melanoma u nasoj ispitivanoj populaciji pokazala je da se i dalje
dijagnostikuju, tzv. debeli melanomi. Preko 70% nasih pacijenata je imalo melanom u stadijumu T4,
Sto samu bolest ¢ini prognosti¢ki losijom (290). | pored visokog procenta detektovanih debelih
melanoma, ovi podaci, ipak ne daju egzaktnu procenu, s obzirom da u ovo istraZivanje nisu ukljuceni
pacijenti sa ranijim stadijumima melanoma, pre svega IIA i IIB. Istrazivanje sprovedeno u
Vojnomedicinskoj akademiji, u jednom od referentnih centara za le¢enje melanoma u Srbiji, u periodu
2005-2010. godine, ukljucilo je pacijente svih klinic¢kih stadijuma melanoma koZze i pokazano je da je
medijana debljine melanoma po Breslow-u bila 3 mm (0,1-25 mm), kao i da je 31,95% pacijenata
imalo melanom deblji od 4 mm (291).

U studiji brazilskih autora Cherobin-a i saradnika, retrospektivno su analizirani podaci 514
pacijenata sa dijagnostikovanim melanom koze, u periodu 1995-2012. godine. U ispitivanoj kohorti
bilo je viSe muskaraca, a najc¢esca lokalizacija melanoma koze je bio trup, $to je u saglasnosti i sa nas§im
podacima. Histoloski je najzastupljeniji bio povrsno Sire¢i melanom, za razliku od naSe grupe
pacijenata gde je u vise od polovine potvrdeno postojanje nodularnog melanoma. Znacajno je ista¢i da
je u brazilskoj studiji gotovo polovina ispitanika imala melanom tanji od 1 mm, dok je kod samo 8,6%
ispitanika registrovan melanom deblji od 4 mm, a 13,6% ispitanika je imalo ulceraciju u inicijalnom
histopatoloSkom nalazu. U nasoj ispitivanoj populaciji preko 70% pacijenata je imalo T4 stadijum
melanoma, pri ¢emu se mora naglasiti da je nasa ispitivana populacija imala visokorizi¢ni melanom
koze, stadijum IIC-III, dok se precizini TNM stadijumi melanoma u brazilskoj studiji ne navode.
Autori su zakljucili da muski pol, debljina po Breslow-u > 4 mm, nodularni tip i prisustvo ulceracije
predstavljaju faktore rizika za relaps melanoma (87). Sa druge strane, epidemioloski podaci pokazuju
da je odnos reverzan u pogledu debljine melanoma po Breslow-u u nordijskim i u zemljama zapadne
Evrope, gde se dijagnostikuje 60-70% tankih melanoma ¢ija bi prognoza trebalo da bude povoljnija
(16, 17).

Analizirajuci razlike u karakteristikama melanoma, poput vrste, lokalizacije melanoma, TNM,
TNM-T i TNM-N stadijuma, te ostale histomorfoloske karakteristike melanoma, potvrdili smo da su
nasi ispitanici koju su razvili udaljene metastaze tokom perioda pracenja ¢es¢e imali deblji melanom,
odnosno visi TNM-T stadijum (p = 0,019), Sto je u skladu sa prethodno navedenim podacima.

U naSem istrazivanju nije primecena razlika u socio-demografskim karakteristikama (pol,
uzrast, stepen obrazovanja i bracni status) 1 parametrima zdravstvenog statusa (ECOG PS, prisustvo
komorbiditeta, BMI) ispitanika na pocetku pracenja, u odnosu na pojavu recidiva tokom perioda
pracenja izmedu onih kod kojih je potvrden recidiv bolesti i onih kod kojih nije potvrden. Razlika u
karakteristikama melanoma poput vrste, lokalizacije i TNM stadijuma, kao i histomorfoloSkih
karakteristika melanoma na pocetku pracenja, kod pacijenta koji nisu razvili recidiv i kod onih kod
kojih je potvrden recidiv bolesti tokom perioda pracenja, takode nije uoCena. Prate¢i biohemijske
parametre na pocetku pracenja i to vrednosti LDH, CRP i vitamina D, kao i sezonu merenja vitamina D
(zima 1 leto), nismo potvrdili razliku medu osobama koje nisu razvile 1 onih koji su razvili recidiv
melanoma.

Multivarijantna statisticka analiza je primenjena za analizu faktora povezanih sa pojavom
recidiva melanoma. Postojanje ulceracije na inicijalnom merenju predstavljalo je znacajan prediktor za
nastanak recidiva melanoma. Iako je kod malog broja ispitanika u ovom istrazivanju potvrden recidiv
bolesti (6 pacijenta), ulceracija je postojala kod polovine.

Kao 1 kod recidiva, prime¢eno je da je postojanje ulceracije pri dijagnozi bilo statisticki
znacajno ¢eSce kod ispitanika koji su razvili metastaze tokom perioda prac¢enja u odnosu na one kod
kojih metastaze nisu potvrdene. Ovakvi rezultati su bili o¢ekivani 1 u saglasnosti su sa podacima iz
literature. Pre viSe od cCetrdeset godina Balch i saradnici su pokazali da je postojanje ulceracije
nezavistan prognosticki faktor povezan sa visim rizikom od relapsa bolesti i smrtnog ishoda obolelih od
melanoma (99), sto su mnogobrojna kasnija istrazivanja potvrdila (81,87). Ulceracija je nezavisan i
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negativan prognosticki faktor ¢ije je prisustvo povezano za statisticki znac¢ajno krac¢im prezivljavanjem
unutar bilo kog TNM-T stadijuma i dugi niz godina sastavni je deo AJCC TNM Klasifikacija melanoma
(32). U ve¢ spomenutoj studiji brazilskih autora ulceracija je oznacena kao jedan od faktora rizikaza
relaps melanoma, odnosno razvoj metastaza nakon primarnog le¢enja (87), pri ¢emu podaci pokazuju
da je petogodisnje prezivljavanje pacijenata sa lokalizovanim melanomom koji ima ulceraciju 55%, u
odnosu na neulcerisan melanom gde je 80% (81).

Pored debljine melanoma po Breslow-u, odnosno TNM-T stadijuma i postojanja ulceracije gde
je sa statistickom znacajnoS¢u pokazana povezanost sa pojavom metastaza tokom perioda pracenja,
primeceno je da su ispitanici koji su razvili udaljene metastaze imali vi§i TNM-N, odnosno veéi broj
zahvacéenih limfnih ¢vorova (p = 0,001). S obzirom da je pokazano da su TNM-T i TNM-N u okviru
TNM Kklasifikacije varijable povezane sa pojavom metastaza, logican je bio i rezultat koji pokazuje
statisticki znacajnu povezanost TNM stadijuma sa pojavom metastaza (p = 0,003).

U nasoj studiji, muski pol (p = 0,039) i TNM-N, odnosno zahvacenost veceg broja limfnih
¢vorova (p = 0,001) pri inicijalnoj dijagnozi bili su znaéajni prediktori pojave udaljenih metastaza
nakon perioda pracenja. Navedeni podaci su bili o¢ekivani. Tre¢i klinicki stadijum, koji po definiciji
oznacava stadijum bolesti sa zahva¢enoScu regionalnih limfnih ¢vorova, gde veca zahvacenost limfnih
¢vorova oznacava i visi stadijum, je veoma heterogen u pogledu petogodisnjeg i desetogodiSnjeg
prezivljavanja koje opada sa porastom stadijuma. U naSoj ispitivanoj grupi, stadijum Il melanoma
potvrden je u vise od 2/3 ispitanika, pri ¢emu je metastatska bolest tokom perioda pracenja registrovana
kod gotovo 70% pacijenata stadijuma IIIC. Uz Cinjenicu da je ispitanika u stadijumu IIIA bilo veoma
malo, samo kod jednog (5,4%) su detektovane metastaze tokom pracenja, dok je kod 15,3% ispitanika
sa stadijumom IIC potvrdena metastatska bolest tokom perioda pracenja. Poznato je da stadijum 1A
moze imati bolju prognozu od stadijuma IIC i pored toga §to ima zahvacéenost regionalnih limfnih
¢vorova, jer je debljina primarnog melanoma cCesto nizeg stadijuma u okviru stadijuma IIIA
(32).Tokom perioda pracenja rizik za limfogeno metastaziranje raste 1,5 puta ukoliko je metastaza
melanoma detektovana u viSe od jednog limfnog ¢vora pri SLNB, dok je rizik za hematogenu
diseminaciju ¢ak i visi (292).

Mnogobrojni literaturni podaci su potvrdili da osobe muskog pola imaju veéi rizik za relaps
bolesti nakon primarnog leCenja, pri ¢emu zenski pol ima bolju prognozu c¢ak i1 u slucaju
dijagnostikovanog |1l stadijuma melanoma (86, 93-96, 98). Analiziraju¢i podatke preko 7000
pacijenata nakon primarnog le€enja melanoma, Mervi¢ 1 saradnici zaklju¢uju da muskarci imaju vecu
Sansu za razvoj metastatske bolesti, pri ¢emu posmatrano vremenski, metastatska bolest se kod Zenskog
pola detektuje kasnije tokom pracenja u odnosu na muskarce (288). De Vries sa saradicima je zakljucio
da muskarci oboleli od melanoma koZe imaju oko dva puta ve¢i rizik za smrtni ishod od Zena (podaci
prilagodeni na druge poznate faktore rizika, kao $to su uzrast, mesto primarnog melanoma 1 debljina po
Breslow-u) (278). U naSoj studiji pokazana je statisti¢ki znac¢ajna povezanost muskog pola sa pojavom
Metastaza tokom jednogodi$njeg pracenja (p = 0,039). Rizik za razvoj metastaza kod muskog pola je
bio 6,7 puta veci u odnosu na Zenski pol.

U vise od polovine muskaraca melanom je bio lokalizovan na trupu, dok je kod Zena gotovo
podjednako bio lokalizovan na trupu i na donjim ekstremitetima. Zapazeno je da je samo 8,6%
pacijenata imalo bazi¢ne vrednosti vitamina D u serumu iznad 30 ng/ml, dok je 12,5% imalo apsolutni
nedostatak vitamina D. Medutim, za navedene varijable, kao i za ostale varijable koje smo pratili
tokom ispitivanja kao potencijalne prognosticke faktore, poput zivotne dobi, BMI, tipa melanoma,
vrednosti LDH i CRP-a, nije pokazana statisticki znacajna povezanost sa pojavom recidiva i metastaza.

Nasa studija ima odredena ogranicenja. Prvo, tokom procene psihometrijskih karakteristika
upitnika FACT-M v4 na srpskom jeziku nije izvedena pouzdanost ponovnog testa, a nedostatak studija
validacije ograni¢ava poredenje naSih rezultata sa razliitim studijskim grupama. U studiju su
uglavnom bili ukljuceni pacijenti u NED stadijumu bolesti, §to bismo izdvojili i kao prednost, jer je
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manje istrazivanja usmereno na pacijente u NED stadijumu bolesti. Iako smo uzeli u obzir ucestalost
pacijenata sa visokorizi¢nim melanom u nasoj ustanovi da bismo izracunali veli¢inu uzorka 1 uprkos
velikoj post-hoc studijskoj snazi, nasa studija je ogranicena malom veli¢inom uzorka koja zavisi od
stopa incidencije visokorizicnog melanoma u Srbiji. Zbog malog uzorka, dalja stratifikacija pacijenata
prema razli¢itim stadijumima bolesti i podstadijumima ili drugim karakteristikama smanjila bi
statisticku snagu, S§to bi moglo da bude predmet daljih istrazivanja. Neki autori smatraju da manja
veli¢ina uzorka nije dovoljna za sprovodenje EFA i CFA, dok drugi autori sugeriS$u da uporedna analiza
podataka koji se razlikuju po veli¢ini uglavnom ne daje sustinske razlike u metrickim svojstvima
upitnika (293).

Drugo, istrazivanje je sprovedeno u jednom od viSe referentnih centara za lecenje melanoma u
Srbiji, ¢ime je obuhvacen samo deo osoba sa dijagnostikovanim visokorizicnim melanomom koze.
Dobijeni su znac¢ajni podaci vezani za kvalitet Zivota, kao i prognosticki faktori za pojavu recidiva i
metastaza, pri ¢emu se, treba naglasiti, veoma veliki broj pacijenata obolelih od melanoma le¢i u IORS-
u. Medutim, sprovodenje istrazivanja u jednom centru otezava generalizaciju rezultata na celu
populaciju pacijenata sa visokorizi¢nim melanomom u nasoj zemlji.

Trece, rezultati vezani za merenje kvaliteta zivota dobijeni su na osnovu upitnika samoprocene i
iskaza koji u velikoj meri zavise od motivisanosti i iskrenosti ispitanika uz moguénost davanja
socijalno prihvatljivih odgovora. Potcenjivanje ili precenjivanje sopstvene percepcije fizickog i/ili
mentalnog zdravlja i ukupnog kvaliteta zivota od strane ispitanika, potencijalno moze dati iskrivljene
rezultate. Takode, postojao je i problem osipanja ispitanika, koji je jedan od znacajnih nedostataka
prospektivnih kohortnih studija.

Cetvrto, poredenje nasih rezultata sa literaturnim oteZava ¢injenica da studija usmerenih na
istrazivanje ovako homogene grupe kao $to je nasa nema mnogo, pri ¢emu, izmedu studija koje se bave
kvalitetom Zivota osoba sa melanomom postoje metodoloske razlike, razli¢iti broj ispitanika, duzina
pracenja kao i heterogenost kriterijuma uklju¢ivanja i instrumenata merenja-upitnika.

Medutim, nasa studija ima i znacajnih prednosti. Pre svega, ovo je prva longitudinalna studija
koja je procenila kvalitet Zivota tokom odredenog vremenskog perioda homogene grupe ispitanika
obolelih od visokorizicnog melanoma koZe u NED stadijumu bolesti u Srbiji. Kvalitet i pouzdanost
podataka dobijenih studijama pracenja proistice iz ponavljanih merenja i pracenja pokazatelja kvaliteta
zivota tokom vremena. Veoma je znafajano napomenuti da je ucinjena lingvisti¢ka i kulturoloska
adaptacija melanom-specificnog upitnika FACT-M na srpski jezik uz procenu psihometrijskih
karakteristika na populaciji pacijenata obolelih od visokorizi¢énog melanoma koze. Dodatno, primena
kulturoloSki adaptiranog 1 validiranog FACT-M upitnika u budu¢im istraZivanjima omogucéava
internacionalno poredenje dobijenih rezultata.

NaSe istrazivanje je pokazalo da odredeni socio-demografski faktori, klinicke karakteristike
melanoma 1 biohemijski parametri imaju uticaj na kvalitet Zivota obolelih. Pokazali smo da su stepen
depresivnosti i debljina melanoma po Breslow-u pri dijagnozi bili najznacajniji prediktori kvaliteta
Zivota, pri ¢emu je pokazano da se kvalitet Zivota naSih ispitanika pogorSavao pri potvrdi diseminacije
melanoma, odnosno pojavi metastatske bolesti. Istovremeno, identifikovani su prediktori ponovne
pojave bolesti, odnosno recidiva i metastaza.

Verujemo da je naSe istrazivanje dalo korisne informacije koje bi podstakle dalja istrazivanja
kvaliteta Zivota veceg broja pacijenata sa svim stadijumima melanoma u Srbiji, ¢cime bi se dobili
obimniji 1 jo§ pouzdani rezutati o kvalitetu Zivota obolelih u svim fazama ove teske onkoloske bolesti.
Takvi podaci su neprocenjivi jer nam omogucavaju bolje sagledavanje psiholoskog statusa obolelih, uz
uticaj bolesti na kvalitet zivota. Dobijeni rezultati nam ukazuju i na dalje pravce delovanja, sa ciljem
unapredenjai leCenja i kvaliteta zivota obolelih od melanoma u okviru multidisciplinarnog i
sveobuhvatnog prisutupa.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata ovog istrazivanja, mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

1. Srpska verzija upitnika FACT-M pokazala je dobru unutrasnja konzistentnost merenu Kronbahovim
alfa koeficijentom (0,912) i MekDonaldovim omega koeficijentom (0,904).

2. Utvrdeno je da je skala FACT-G u naSoj populaciji imala sedam, umesto cetiri domena.

3. Dva specificna domena srpske verzije upitnika FACT-M, MS i MSS imaju prihvatljivu ukupnu
konstrukcionu validnost.

4. Skale MS i MSS nisu odgovarale originalnoj jednodimenzionalnoj strukturi.

5. Kvalitet zivota meren upitnikom FACT-M i na inicijalnom i na kontrolnom merenju bio je iznad
proseka (70% od maksimalnih vrednosti), pri ¢emu se poboljsao u 57,7% slucajeva tokom perioda
pracenja.

6. Prosecna srednja vrednost ukupnog skora upitnika SF-36 na inicijalnom merenju je bila 69,41 +
20,13, dok je na kontrolnom merenju iznosila 66,42 + 21,76.

7. Znake i simptome depresivnosti prema BDI (BDI > 11) imalo je 12,7% ispitanika tokom inicijalnog
merenja, pri ¢emu je primecen porast stepena depresivnosti na kontrolnom merenju (26,8%).

8. Inicijalni ukupni kvalitet zivota osoba sa visokorizicnim melanonom koze bio je znacajno bolji
ukoliko su osobe imale manje depresivnih simptoma, odnosno nizi BDI skor.

9. Pokazano je da su osobe sa nizim ECOG PS (0) 1 viS§im inicijalnim nivoom vitamina D u serumu
imale bolji inicijalni opsti kvalitet Zivota povezan sa zdravljem.

10. Bolji inicijalni kvalitet Zivota povezan sa melanomom imale su osobe sa vi§im inicijalnim nivoom
vitamina D u krvi.

11. Pokazana je statisticki znacajna povezanost niZze koncentracije vitamina D u serumu na kontrolnom
merenju sa ve¢om debljinom melanoma po Breslow-u pri dijagnozi bolesti.

12. PovisSene vrednosti LDH su bile u vezi sa pojedina¢nim vrednostima vecine skorova upitnika SF-36
i FACT-M, ali nije potvrdeno da imaju znacaj u predvidanju kvaliteta zivota na inicijalnom i na
kontrolnom merenju, kao i tokom perioda pracenja.

13. Osobe koje su na inicijalnom merenju imale visi BMI imale su losiji kvalitet Zivota meren FACT-G
skalom, §to nije potvrdeno na kontrolnom merenju.

14. Ukupan kvalitet Zivota povezan sa zdravljem na kontrolnom merenju bio je bolji kod osoba koje su
1 dalje bile zaposlene tokom pracenja, koje su imale manji stepen depresivnosti i tanji melanom pri
dijagnozi, ali 1 odsustvo metastaza 1 niZi kontrolni nivo CRP-a u serumu.

15. Na kontrolnom merenju, kvalitet Zivota povezan sa melanomom je bio bolji kod starijih osoba, sa
manje simptoma depresivnosti 1 kod kojih nije potvrdeno postojanje metastaza. Ove osobe su 1 male 1
nize kontrolne vrednosti CRP-a u serumu.

16. Osobe koje su imale vece pogorSanje kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem razvile su vise
depresivnih simptoma tokom pracenja, imale su poveéanje TNM-T stadijuma melanoma i prisustvo
metastaza.
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17. Osobe koje su imale vec¢e pogorSanje kvaliteta zivota povezanog sa melanomom razvile su vise
depresivnih simptoma tokom pracenja i ukupni kvalitet Zivota povezan sa zdravljem im se pogorsao,
imale su poveéanje TNM-T stadijuma melanoma, prisustvo metastaza i vi§i nivo CRP-a na kontroli.

18. Inicijalno bolju fizicku komponentu kvaliteta zivota imale su osobe sa vi§im nivoom obrazovanja i
viSim inicijalnim vrednostima vitamina D u serumu, kao i one kod kojih je zabeleZeno manje simptoma
depresivnosti.

19. Mentalna komponenta kvaliteta zivota na incijalnom merenju je bila bolja kod onih osoba koje su
imali manje znakova i simptoma depresivnosti.

20. I fizicka i mentalna komponenta kvaliteta Zivota na kontrolnom merenju bile su bolje kod onih
osoba koje su bile manje depresivne, imale tanji melanom pri dijagnozi i kod kojih tokom pracenja nije
potvrdeno postojanje metastaza, pri ¢emu su imale nizi kontrolni nivo CRP-a u serumu.

21. Kod osoba sa viskorizicnim melanomom koze, kod kojih je potvrdena metastatska bolest, kvalitet
Zivota se znacajno pogorSavao u svim domenima upitnika SF-36 i upitnika FACT-M, §to nije
potvrdeno za osobe kod kojih je dijagnostikovan recidiv tokom pracenja.

22. Bolji kvalitet zivota osoba sa visokorizicnim melanomom koze meren specificnim FACT-M
upitnikom znacajno je povezan sa boljim kvalitetom Zivota merenim opsStim upitnikom SF-36. 23.
Inicijalno nizi skor FACT-MSS primeéen je kod osoba koje su imale veci stepen depresivnosti
inicijalno, dok je na kontrolnom merenju nizi skor bio povezan sa stadijumom melanoma pri dijagnozi.

24. Postojanje ulceracije u primarnom melanomu bilo je zna¢ajan prediktor pojave recidiva melanoma
nakon pracenja.

25. Muski pol i visi stepen Sirenja melanoma u limfnim ¢vorovima na pocetku studije bili su znacajni
prediktori pojave udaljenih metastaza melanoma nakon pracenja.
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SPISAK SKRACENICA

SZO — Svetska zdravstvena organizacija

IARC — Medunarodna agencija za istrazivanje raka
ASR-W - Standardizovana stopa incidencije

UV — Ultravioletno zracenje

CDKN2A - Ciklin-zavisni kinazni inhibitor 2A

CDK4 - Ciklin zavisna kinazna

SEER - Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)
SSM — Povrsno Sire¢i melanom

NM — Nodularni melanom

LM — Lentigo maligna melanom

ALM — Akralni lentiginozni melanom

HP — Histopatologija

AJCC — Americ¢ki udruzeni komitet za rak

TNM — Tumor, nodus, metastaze klasifikacija

LDH — Laktatdehidrogenaza

SLNB - Biopsija limfnog nodusa strazara

WLE - Siroka lokalna ekscizija

DFI — Period bez znakova bolesti

OS — Ukupno prezivljavanje

ESMO - Evropsko udruzenje za medikalnu onkologiju
EANM - Evropsko udruzenje za nuklearnu medicine
EORTC - Evropska organizacija za istrazivanje i leCenje raka
ASCO — Americko udruzenje za klini¢ku onkologiju

ASSO — Americko drustvo za hirurSku onkologiju

BMI — Indeks telesne mase

CRP — C-reaktivni protein

NED - Bez znakova bolesti

HRQoL — Kvalitet zivota povezan sa zdravljem

PCOs — Ishodi koje prijavljuje pacijent

IORS — Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

NCCN — Nacionalna sveobuhvatna mreza za rak

SF-36- Genericki upitnik za procenu kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem
BDI — Bekova skala depresivnosti

ECOG PS — Funkconalni performans status

PHC — Kompozitni skor fizickog zdravlja

MHC — Kompozitni skor mentalnog zdravlja

PF — Subscala Fizi¢ko funkcionisanje

RF — Subskala Fizicko funkcionisanje i obavljanje duznosti
BP — Subskala Telesni bol

GH — Subskala Opste zdravlje

VT — Subskala Vitalnost

SF — Subskala Socijalno funkcionisanje

RE — Subskala Emocionalna uloga

MH — Subskala Mentalno funkcionisanje

TQL — Ukupni skor kvaliteta zivota

FACT-G — Upitnik za funkcionalnu procenu terapije kancera-opsti



FACT-M — Upitnika za funkcionalnu procenu terapije kancera-melanom
PWB - Fizicko blagostanje

SWB - Drustveno/porodi¢no blagostanje
EWB - Emocionalno blagostanje

FWB - Funkcionalno blagostanje

MS — Melanomska skala

MSS — Melanomska hirurska skala

SD - Standardna devijacija

ANOVA - Analiza varijanse

EFA — Eksplorativna faktorska analiza
CFA - Konfirmatorna faktorska analiza



PRILOG I

OPSTI UPITNIK

| DEMOGRAFSKI PODACI

1. Ime i prezime:

2. Adresa stanovanja:

-Kontakt telefon:

Uzrast u godinama:
Pol:
Telesna tezina:

. Muski 2. Zenski

BMI

Telesna visina;

N Ok~ W

Bra¢no stanje:

9. Skolska sprema:

10. Zanimanje

11 PODACI O BOLESTI

Mesto boravka: 1. Selo

. NeoZenjen/neudata

. Ozenjen/udata

. Razveden/razvedena

. Udovac/udovica

. Vanbrac¢na zajednica

. Bez skole

. Osnovna $kola

. Srednja skola

. Visa skola

. Visoka skola

. Nezaposlen

. U€enik — student

. Poljoprivrednik

. Radnik

. Domacica

. Laborant, tehnicar, sl.

. Sluzbenik

. Penzioner (ranije zanimanje)
. Stru¢njak, slobodna profesija

NN B WNR,ROPR,WLWNNR,ODUBEEAWN -

1. Uzrast na pocetku bolesti:

2. Tip melanoma

2. Grad

godina

1. Povrsni (superficijalni)

2. Nodularni

3. Lentigo maligna

4, Akralni

3. Histopatoloske karakteristike melanoma
1. Debljina melanoma (Breslow) mm

2. Clark

0.1
1.1

2. 111
3.1V



3. Ulceracija 1. Da 2. Ne

4. Mitoze 1. Da 2. Ne
5. Sateliti 1. Da 2. Ne
6. In transit 1. Da 2. Ne

7.Limfni ¢vorovi 1.Da, mikrometastaze, broj
2. Da, makrometastaze, broj
3. Ne
4. Lokalizacija melanoma
1. Glavai vrat
2. Trup
3. Gornji ekstremiteti
4. Donji ekstremiteti
5. TNM stadijum bolesti
1.7
2.N
3 M
6. Klini¢ki stadijum bolesti
0. 1C
1. A
2. 11IB
3. 1mc
7. ECOG (Performans status)

LABORATORIJSKE ANALIZE

NIVO VITAMINA D

0. Na pocetku ispitivanja

1. Nakon 6 -12 meseci

2. U slucaju ranijeg relapse/metastaza

18. VREDNOSTI LDH

0. Na pocetku ispitivanja

1. Nakon 6 -12 meseci

2. U slucaju ranijeg relapse/metastaza

19. VREDNOSTI CRP

0. Na pocetku ispitivanja

1. Nakon 6-12 meseci

2. U slucaju ranijeg relapse/metastaza




PRILOG II

FACT-M (Version4)

IspodjelistaizjavazakojesuosobesaVasomboles¢urekledasuvazne.MolimoVasdazaokruz
iteiliobelezitejedanbrojusvakomredudabisteoznaciliodgovorkojiseodnosinaposlednj
ih7dana.

FIZICKOSTANJE Nimalo Malo Donekle Dosta Veoma
mnogo
ep1 Nedostaje mi eNergija.........ccccvveeerrreieennencnns 0 1 2 3
- IMam mMuCninU..........ccccveeevienieeieeiecieeee e 0 1 2 3 4
o Zbogmogfizickogstanja imam
problemauzadovoljavanjupotrebamoje 0 1 2 3 4
porodice.................
opa IMam DOIOVE.........cccoovvi, 0 1 2 3 4
- Muce me propratne pojavelecenja..........ccccocoveee. 0 1 2 3 4
o Osecam Sebolesno.........ccccovviveiviccnccens 0 1 2 3 4
Primoran/asam da vremeprovodim u postelji.... 0 1 2 3 4
GP7
DRUSTVENO/PORODICNO Nimalo Malo Donekle Dosta Veoma
OKRUZENJE mnogo
ost Blizak/skasam sa mojim prijateljima.................... 0 1 2 3 4
652 Dobijam emocionalnu podrsku od 0 1 2 3 4
mAATANRArA AiAan
. Dobijam podrsku od mojih prijatelja................... 0 1 2 3
» Moja porodicaje prihvatila moju bolest.............. 0 1 2 3 4
- Zadovoljan/a sam kako seu mojoj
porodicirazgovarao mojoj bolesti..............c........ 0 1 5 3 4
s Osec¢am se blisko sa mojim partnerom
(iliosobom koja jemoja glavna podrska)............... 0 1 2 3 4
o1 BezobziranasadasnjinivoVaseseksualneaktivnostimolim

odaodgovoritenasledeéepitanje. Akonezelitedaodgovorit
emolimoVasdastaviteznakuovajkvadratipredetenasiedec

ideo.
GS7

Zadovoljan/a sam mojim seksualnim zivotom.... 0 1 2 3 4




MolimoVasdazaokruziteiliobelezitejedanbrojusvakomredudabisteoznaciliodgovorkojiseodnosina

FACT-M (Version4)

poslednjih7dana.

GE1

GE2

GE3

GE4

GE5

GE6

GF1

GF2

GF3

GF4

GF5

GF6

GF7

EMOCIONALNOSTANJE

OSECAM SELUZINO. ... eeeeeeee e e e et e e reeeaes

Zadovoljan/a sam kako senosim sa

SVOJOMDBOIESCU. ..
Gubim nadu u borbi protiv mojebolesti.................
Osecam SENEIVOZNO.........coerierereriinieieenie s

BriNemME SIMIT......oe et

Brinem dace semojestanje pogorsati....................

FUNKCIONALNOSTANJE

Sposoban/asam da radim (ukljuéujuéi i

FAAKOAKUCE). ...

Moj posao(ukljuéujuci i onaj u kuci) me

ISPUNJAVA. ...
Sposoban/asam da uZivam u Zivotu...........c.ceeveeenns
Prihvatio/la sam moju bolest..............ccccoeviriiiinnen.
Dobro spavam..........cccocvceccciiieeeeeceeeee e

Uzivam u stvarima koje obi¢no ¢inim za zabavu....

Zadovoljan/a sam kvalitetom

MOQsadasnjegZivota........ccoecueerueerieenieenieeieeseeeeneen.

Nimalo

Nimalo

Malo Donekle

1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

Malo Donekle

1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

Dosta

Dosta

Veoma
mnogo

4

Veoma
mnogo



M1

M2

M3

B1

ITU4

An10

Hep3

C1

C6

M5

M6

ITU3

MS8

M8

M9

HI7

FACT-M (Version4)

MolimoVasdazaokruziteiliobeleZitejedanbrojusvakomredudabisteoznaciliodgovorkojiseodnosinaposle
dnjih7dana.

DODATNEBRIGE

Imam bol na mestu melanoma ili

NAMESTUOPEIACI]E.....ccvvevereeecieeie et

Primetio/la sam nove promenenakozi

(izrasline,ispupcenja,bnoje)........c.cccovvrviiiicnnnnns
Brineme izgled hirur§kogoziljka.............cocu.......

Ponestaje mi daha.............cccoceevieie e,

Moram da ograni¢im svoju fizi¢ku aktivnost

ZbOgSVOQStaAN]a.....ccvvenveee e

Imamglavobolje..........ccooviiiii

Imao/lasamgroznice(epizodevisoke

telesnetemperature).........ccccoveveeeeieerieseese e
Imam otekline iligréeveu predelu stomaka..........
Imam dobar apetit.........cc.coovvviiiiiie
Imam bolove u Kostima............cccovverenenenennnn,

Primetio/la sam krv u stoliCi..........cccccevvieene,

Moram da ograni¢avamdrustvene aktivnosti

zbogsvogzdravstvenogstanja..........cccceevevernenen.

Ose¢am da meje moje

zdravstvenostanjenadvladalo.................cccccvene.

Izolujem se od drugih zbogsvogstanja.................

Imam poteskocu dajasnomislim

(pamcenje,koncentracija).........ccoeveviiveiieniinnenn

Osecam se malaksalo.........cccoeeeeeeee,

Nimalo

Malo

Donekle

Dosta

Veoma
mnogo



FACT-M (Version4)

MolimoVasdazaokruziteiliobeleZitejedanbrojusvakomredudabisteoznaciliodgovorkojiseodnosinaposle
dnjih7dana.

Namestuoperacijemelanoma: Nimalo Malo Donekle Dosta  Veoma

mnogo
M0 Imam otok na mestu melanoma..............c.ccoceeenee 0 1 2 3 4
ML Imam otok kaorezultatoperacije.............ccoccevruenne. 0 1 2 3 4
M2 Smetami veli¢ina 0toKa..........ccccevvveriieniiiienen, 0 1 2 3 4
w13 Pokretotecenogdelaje bolan...........cccccooveveniinnnne 0 1 2 3 4
M4 Oticanje mesprecavadaradimstvari kojezelim.... 0 1 2 3 4

M1 Oticanje mi ne dozvoljava danosim garderobu
ilicipele koje 0 1 2 3 4

MAliea

M1 Osecam utrnulost na mestu operacije...........cccevee. 0 1 2 3 4

mi7 Imam dobar obim pokretarukeili noge.................. 0 1 2 3 4




PRILOG Il

SF-36 UPITNIK O VASEM ZDRAVLJU

Lose

Nesto gore
nego pre
godinu dana

Mnogo gore
nego pre
godinu dana

Generalno, da li biste rekli da je Vase zdravlje:
Odli¢no Vrlo dobro Dobro Pristojno
0 0 0 0
U porodenju sa godinu dana ranije, kako biste ocenili svoje globalno zdravlje sada?
Mnogo Nesto bolje Otprilike
bolje nego nego pre isto kao pre
pre godinu dana godinu dana
godinudan
(0] o o

zdravlje sada ogranicava u ovim aktivnostima? Ako da, koliko?

Aktivnosti koje zahtevaju

veliku energiju, kao tréanje,
dizanje teskih predmeta, ucesce

u sportskim aktivnostima

Umerene aktivnosti, kao $to je

pomeranje stola, usisavanje,
kupanje ili mini-golf
Podizanje ili noSenje
namirnicaiz prodavnice
Penjanje uz viSe nizova
stepenica

Penjanje uz jedan niz
stepenica

Klecanje, savijanje ili
naginjanje

Hodanje vise od 1,5 km
Hodanje nekoliko stotina
metara

Hodanje sto metara
Samostalno kupanje ili
oblacenje oblacenje

Da, vrlo me
ogranicava
0

oo OO0 O O o o

Da, malo me
ogranicava
0

3. Sledeca pitanja se odnose na aktivnosti koje biste verovatno imali tokom uobic¢ajenog dana. Da li Vas

Ne, uopsSte me
ne ogranicava
0



4. Tokom poslednje cetiri nedelje, da li ste imali neki od slede¢ih problema sa VaSim poslom ili
svakodnevnim dnevnim aktivnostima kao posledicu VasSeg fizickog zdravlja?

DA NE
a) Smanjenje koli¢ine vremena
koje mozete da provedete u poslu 0 0
ili drugim aktivnostima
b) PostiZzete manje nego Sto 0 0
biste Zeleli
¢) Ogranicenje u vrsti posla ili drugih 0 0
aktivnosti (npr. , koje zahtevaju poseban
napor)
d) Imate teSkoée u obavljanju posla ili 0 0

drugih aktivnosti

5. Tokom poslednje Cetiri nedelje, da li ste imali neki od slede¢ih problema sa Vasim poslom ili
svakodnevnim aktivnostima kao posledicu Vasih emocionalnih problema (kao §to je ose¢anje
potiStenosti ili napetosti) ?

DA NE

a) Smanjenje duzine vremena Kkoje ste 0 0

mogli da provodite u poslu ili drugim

aktivnostima
b) Postizali manje nego sto biste Zeleli 0 0
c) Bavili ste se poslom ili drugim 0 0

aktivnostima manje pazljivo nego

obi¢no

6. Tokom poslednje ¢etiri nedelje, u kojoj su meri Vase fizi¢ko zdravlje ili emocionalni problemi, uticali
na VaSe normalne drustvene aktivnosti sa porodicom, prijateljima, susedima?

Uopste ne Blago Umereno Dobrim delom Vrlo mnogo

0 0 0] 0 0



Koliko ste tokom poslednje ¢etiri nedelje imali telesne bolove?

Nimalo Vrlo blage Blage Umerene Ozbiljne Vrlo ozbiljne

0 0 0 0 0 0

Tokom poslednje ¢etiri nedelje, koliko je bol uticao na Vas normalan posao (ukljucujuéi i posao van
kuce i kuéne poslove)?

UopSte ne Sasvim malo Umereno Dobrim delom Vrlo mnogo

0 0 0 0 o]

Ova pitanja se odnose na to kako se se osecali tokom poslednje ¢etiri nedelje. Za svako pitanje
izaberite odgovor koji je najblizi tome kako ste se osecali. Koliko ste (se) vremena tokom poslednje
detiri nedelje .....

Sve Vecinu Dobar deo Neko Malo Nimalo
vreme vremena  vremena vreme  vremena vremena
a) osecali puni 0 0 0 0 0 0
zivota?
b)  bilivrlo 0 0 0 0 0 0
nerovozni?
c) Bilitoliko 0 0 0 0 0 0
neraspolozeni da
nista nije moglo
da Vas
oraspolozi?
d) Osecali mirno i 0 0 0 0 0 0
opusteno?
e) Imali mnogo 0 0 0 0 0 0
energije?
f)  Osecali 0 0 0 0 0 0
deprimirano i
depresivno?
g) Osecali istroseno? 0 0 0 0 0 0
h)  Bili sre¢ni? 0 0 0 0 0 0

i)  Osecali umorno? 0 0 0 0 0 0



10. Tokom poslednje Cetiri nedelje, koliko su vremena Vase fizi¢ko zdravlje ili emocionalni problemi
uticali na Vase drustevene aktivnosti (kao posete prijatelja, rodaka, itd.)?

Sve vreme Vedéinu vremena Neko vreme Malo vremena Nimalo vremena

0 0 0] 0 0

11. Koliko je svaka od slede¢ih tvrdnji za Vas TACNA ili NETACNA?

Sasvim  Ugalvhom Ne Uglavnom Potpuno
tacna tacna znam netacna netacna
a) lzgleda dase 0 @) 0 0 0
razboljevam nesto lakse
od drugih ljudi
b) Jasam zdrav kao bilo 0 @) 0 0 0
ko koga poznajem
c) Ocekujem da se moje 0 @) 0 0 0
zdravlje pogorsa
d) Moje zdravlje je 0 @) 0 0 0

odli¢no

HVALA ZA POPUNJAVANJE OVOG UPITNIKA!



PRILOG IV

BEKOBA CKAJIA

Y OBOM YIIUTHUKY JaTe Cy rpyIle pa3iMuuTHX cTama. [[akJbUBO MpOYHTajTe CBaKy. 3aTUM H3adepuTe
JEIHO CTame U3 CBaKe TPyIe Koje Haj0oJbe OMHCYje Kako cTe ce ocehanu mporuie Hejesbe, YKIbydyjyhu
U JaHac. 3a0KpyKHUTE Opoj Mope CTama Koje cTe u3adpaiv . YKOIMKO BaM y HEKOj TpynH Mo/1jeTHaKo
OJIroBapa HEKOJHMKO CTamba, 320KPYKUTE CBAKO OJ HbUX, AJIU IMPETXOAHO 00aBE3HO MPOYHUTAJTE CBAKO
CTame M3 CBAaKe IPyIie Pe HETO MITO CE OJUTYYHTE.

1. 0 Hucam Tyxan
1 Tyxan cam
2 TyxaH caM cBE BpeMe U HE MOTY JIa C€ OTpEceM Tora
3 Tonuko cam TyxaH uin HecpehaH 1a TO He MOTY J1a ITOJHECEM
2. 0 Hucam noce6HO 06ecxpabpen y ogHocy Ha OyayhHOCT
1 Oo06ecxpabpeH caM y ogHOCY Ha OynyhHOCT
2
3 Oceham na Hemam yemy Ja ce HaJam
4 Oceham na mu je OyayhHocT 6e3HaiekHa U Ja CTBApU HE MOTY Jia Ce MOIpaBe
3. 0 He oceham ce npomarieHo
1 Oceham ga caM mpoMamivo BUIIE HETO MIPOCEYaH YOBEK
2 Kag pa3Mumubam 0 CBOM JKHBOTY, CBE IITO BUAUM MHOULITBO j€ IIpOMariiaja
3 Oceham na cam NOTITYHO IPOMAIIIEH YOBEK
4, 0 Oceham 3a10BOJCTBO y CBEMY Kao U paHU]e
1 He yxuBaM Bullle y CTBapuMa Kao paHuje
2 Bume HeMaM mpaBor 33/I0BOJ6CTBA HHA Y YEMY
3 Oceham HE3a10BOJECTBO U J10CAY Y CBEMY
S. 0 He oceham Heky noceOHy KpUBUILY
1  Oceham kpuBHIly JOCTa YECTO
2 VYrnaBHoM ce oceham KpUBUM
3 Oceham KpuBHIly CTAJIHO
6. 0 He oceham ga cam kaxmeH
1 Oceham na hy Mmoxa OUTH KaXHbEH
2 OuekyjeM j1a OyeM KaxmbeH
3  Oceham ma caM KaXmeH
7. 0 He oceham na cam pazodapan caMmuM coOOM
1 Pa3ouapan cam caMum co6om
2 3rabhen cam Hag cobom
3 Mp3um camor cebe



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

W= O W= O W N = O W N = O W N = O W= O W N = O W= O

W N~ O

He oceham ce ropum ox apyrux

Kputnuan cam y ogHOCY Ha CBOje c1a00CTH U IpelIKe
CranmHo kpuBUM ceOe 300T CBOjHX TIpeliaka

Kpusum cebe 300r cBera Jomier mTo ce T0rou

He pasmunbam ga ce youjem

PasmunsbaM 0 caMOyOUCTBY, aJld TO HE OUX YIMHHO
Boneo 6ux na ce youjem

Youo 6ux ce 1a UMaM MPUIKKE J1a TO YYHHAM

He mrayem vernthe Hero oOnyHO
[Tnauem BuIIe HETO paHH]e
Craigo mwadueM

Panwuje cam mMorao jia miauem, aiy cajia BUIIE He MOry Hako oceham norpedy

He oceham na cam pasnpakJbUBHjH HETO OOUYHO
Pa3znpaxxsbuB caM U y3HEMHUPUM C€ JIAKIIE HEeTO Mpe
Henpexunno cam pazapaxeH

Buie me yomiite He UPUTHPA]y CTBApH Koje OM Me paHUuje UpUTHpae

Hucam u3ryorno nHTEpecoBambe 3a Apyre jbyie

Mame ce uHTepecyjeM 3a JApyre JbyJe Hero paHuje
VYTIaBHOM caM M3ryOHO HHTEPECOBAME 32 JIPYTe JbyIe
[MoTnyHO cam M3ry0HO HHTEPECOBARE 3a JPYTe JbY/IC

VY cramy cam J1a TOHOCHM OJUTYKE Kao U paHHje

Opnaxem TOHOUICHE OJJTyKa Yelihe HEero paHuje

Nmam Behux nmoremnikoha y noHOmEHY OJIyKa HETO paHUje
VYonuire HUCAM y CTawy J1a JOHOCUM OJTYKE

He oceham na u3rienam jommje Hero paHuje

3abpuHyT(a) caM Ja U3riaeaaM CTapo ¥ HEMPUBIIAYHO

Oceham crajiHe MpOMEHE Y CBOM COJbAIlIEM M3TJIely KOje Me UHHE
Bepyjem na cam pyxan(a)

Mory aa paguMm 100po Kao U paHuje

Mopam 1a ynoxxum noce0aH Harop 1abMX HELITO 3a104Ye0

Mapam 1a ynakeM BeoMa MHOT'O Haropa Jia Oux OuIIo 1mta ypajauo
Youire HUCAM y CTamy J1a paauM

CnaBam 100po kKao ¥ 0OMYHO
He craBam Butie Tako 106po

HEeMpHUBIAYHU(0)M

Bynum ce cat-aBa paHuje Hero OOMYHO M TEHIKO MU j€ Ja TOHOBO 3aCIHUM
Byaum ce HekonMko caTH paHuje HEro OOMYHO U BHILIE HUCAM Y CTaly J1a 3aClUM



17.

18.

19.

20.

21.

W N = O W N = O

W N = O

0
1
2

He 3amapawm ce Bume Hero 0OMYHO

Jlakiie ce 3amapaM HEro paHuje

3amapa Me roTOBO CBE ILITO PaJuM

Cysuiie caM ymopas J1a Oux OMIIo mra paguo

AneTuT MU HUje cnabuju Hero OOUYHO
ATeTUT MU BHIIIE HHjE TaKO J00ap Kao mpe
Nmam Bpiio ciab anetur

YomnuuTe BUIlle HEMaM areTUT

VY nocnenme BpeMe HucaM U3Tyoro MHOT'O Ha TeXKUHU
N3rybuo cam Buiie ox 2,5 Kr

N3ry6mo cam Buie o1 5 kr

N3ry6uo cam Buie oz 7,5 Kr

He O6puHeM o cBOM 3/1paBiby BUIIIE HETO OOUYIHO
3a0pumaBajy Me TeJICCHU CUMIITOMH Kao IITO Cy pa3Hu OOJIOBH, JIOIIE BapekEe, 3aTBOP
Beoma me OpuHe Moje (U3NYKO CTamke, TAKO J1a MH j€ TEIIKO JIa MUCIHM O JPYTUM

CTBapuMa

3

w N == O

Tonuko me OpruHe MOje PU3MUKO CTamke 1a HA O YeMY JPYTOM HE pa3MHUILbaM

Hucam nmpumMeTHo aa ce y mocieame BpeMe Mambe HHTEPECYjeM 3a CEKC
Mame caMm 3aMHTEpEeCcOBaH 3a CEKC HEero mpe

MHOro Mame ce HHTEPECyjeM 3a CEeKC

[TotyHO cam M3ry0HO HHTEPECOBAE 32 CEKC
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obpasay uzjase o aymopcmey

H3sjasa o ayropcrBy

Hmennpesumeayropa Cysana Markosuh

Bpoj nunexca EII 14/15

HzjaBbyjem

/a je AOKTOPCKa AMCePTAIMja 10/ HACTOBOM

» IIporaocriuku dakropu 3a TI0jaBy peLIUIBA U METacTasa Koz 0coba ca BUCOKOPH3HYHUM
MEJIaHOMOM KO>Ke H yTU1Iaj 60JIeCTH HA KBAIUTET KHUBOTA"

® DpPe3yjTaT COIICTBEHOT HCTPa’>XMBAvYKOrI pajia;

* /JajucepTanmjay LeJTHHH HH y ie0BUMa Huje Guia Npe/YIoXKeHa 3a CTULambe Jipyre
AMIITIOME IPeMa CTY/[1jCKUM IIPOrPaMUMa IPYTHX BHCOKOIIKOJICKHX YCTaHOBa;

® /la Ccy pesyJITaTH KOPEKTHO HAaBeIeHH ’

* /laHHCaM KPIIHO/J1a ayTOpCKa IpaBa M KOPHCTHO/J1a HHTEJIEKTYaJIHy CBOJUHY JIPYTHX
Jvna.

Ilornuc ayropa

Y Beorpangy, 30.08.202{.

ﬁ%J s 1&21%004 ¢




obpasay uzjase o UCIMOBEMHOCMU WMAMNAHe U eAeKMmpOoHCKe 8ep3uje doKmopckoz pada

H3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Huje JOKTOPCKOT
paza

HNmeunnpesumeayropa Cysana Matkosuh

Bpoj uapexca EIT 14/15

Crynujcku mporpaM Enmpemuonoruja

HacsioB paga _.[lporHocTudku ¢akTopy 3a 1mojaBy penuanBa U

MeETacTasa KoJi 0co0a ca BHCOKOPU3UYHUM METaHOMOM KOXKE U VTHIA]

60JIECTH HA KBAJIUTET )KUBOTA™

MenTop Ilpod. ap Harama Makcumosuh

M3sjaBbyjeM Ja je mrTamiaHa Bep3dja MOT JOKTOPCKOT pajia HMCTOBETHA eJIeKTPOHCKO]
BEp3MjH KOjy caM IpeAao/sia pPajd IOXpamuBama y JJUrHTAJTHOM Peno3UTOPHjyMy
Yuusepaurera 'y beorpany.

JlosBospaBaM Zia ce o0jaBe MOjH JIMYHY IOZIALM Be3aHU 3a Jo0OMjare aKafeMCKOr Ha3uBa
JIOKTOpa HayKa, Kao LITO Cy UMe U [IPe3uMe, TOHA K MeCTO pohema 1 1aTym ofbpaHe pajia.

OBY JINYHH NIOZAALH MOTY ce 06jaBUTH HAa MPEKHUM CTPaHHLIaMa JUTrHTaIHe 6ubinoTexe, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJIoTy U y IybyIMKanyjaMa YHuBep3uTeTa y beorpany.

ITorniuc ayropa

Y Beorpany, 30.09.202/.

Jepaaca Mattore

11



obpasayusjase o xopuiuhery
H3jaBa o kopunrhemwy
Osnamhyjem YuusepautTercky 6ubnuoreky ,Cerosap Mapkouh“ ga y Jurutannu

pernosuTopujyM YHuBep3uTera y bBeorpasy yHece MOjy JOKTOPCKY AHCepTalujy IO
HaCJIOBOM:

, [IporHocTHYKy GaKTOpH 3a [0jaBy PELHIUBA H METAacTa3a KO 0co0a ca BHCOKOPH3UYHHM

MECJIAHOMOM KOX€ H YTPII_laj 00JIeCTH Ha KBAJIUTET )KUBOTA »

KOja je Moje ayTOpCKO ZeJI0.

Juceprauujy ca CBUM IIPUIO3MMA IIPEAA0/Ja caM y eJIeKTPOHCKOM ()OpPMATY IMOTOJHOM 32
TPajHO apXUBUpaE.

Mojy IOKTOPCKY AMCEepPTALH]y IOXpameHy y JJUTHTaTHOM Pelo3UTOPHjyMy Y HUBEP3UTETa Y
Beorpajy ¥ IOCTYIIHY y OTBOPEHOM IPHCTYILy MOTY /ia KOPHCTe CBH KOjH IOIITY]y ofpensce
cajipane y onabpanom tumy aunenne KpearusHe 3ajennune (Creative Commons) 3a kojy
caMm ce OfIJIyJHro/ja.

1. Ayropcrso (CC BY)
@Ay’ropcmo — nexomepuujanao (CCBY-NC)
3. AyropcrBo — HekomepujaaHo — 6e3 npepazna (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMepLHjaTHO — AeuTH oz ueTuM yenosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyroperBo — 6e3 npepaza (CCBY-ND)
6. AyropcrBo — geuTta oz uctuM yeinosuma (CC BY-SA)

(MoMO /12 3a0KPY>KUTE CaMO je/IHY O/ IeCT TOHY ) e HUX I LIeH I U.
KpaTak OIuc JIMUEHIH je CACTaBHU JIe0 OBE H3jaBe).

IIoTnuc ayropa

Y Beorpany, 30/(900/209//'

q@z(caa _AletHom'




1. AyropcrBo. [[03BosbaBaTe YMHOXKaBakbe, JUCTPHOYIHjy U jaBHO caollITaBame Jesa, 1
mpepajzie, aKO ce HaBeZle HMe ayTopa Ha Ha4uuH ofpelieH o crpaHe ayTopa WU JaBaola
JIMIIEHIIE, YaK B y KoMepluujarHe cBpxe. OBO je Hajesr0601HMja O CBUX JIUIIEHITH.

2. AyTOPCTBO — HEKOMePIHMjaIHO. [[03Bo/baBaTe YMHOKABabe, AUCTPUOYIIH]Y U jABHO
caolllITaBame Jiejia, U Ipepaje, ako ce HaBeZie UMe ayTopa Ha HauuH ozpelheH oz crpane
ayropa WiH AaBaona inieHIe. OBa IMIeHIa He I03B0JbaBa KOMePIUjaIHy yroTpedy fena.

3. AyTOpCTBO — HeKOMepuujaJHO — 0e3 mpepazna. l[o3BosbaBare yMHOMKaBambe,
JUCTPUOYLIHjY U jaBHO caolIUTaBame Jiesa, 6e3 mpoMeHa, peoOIMKoBamka WK yrnorpebe
JleJia y CBOM JieJly, akO ce HaBeZle HMe ayTopa Ha HauuH ofipeljeH of cTpaHe ayTopa HJIH
Jasaona unene. OBa JIMIEHIA He J03B0JbaBa KOMEPLHjATHY YIIOTpeby fesia. Y oHocy Ha
cBeocTale IUIeHIIe, OBOM JIMIIEHIIOM Ce OrpanuvaBa HajBehn o6uM npaBa kopuinhemwa ieJia.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIMJAJTHO — JeJIMTH MO/ UCTUM ycJIOBUMA. /lo3BosbaBare
YMHOKaBakbe, AUCTPHOYIMjY U jJABHO CAOIIIITaBame Jlesla, U Ipepajie, ako ce HaBe/le ume
ayTopa Ha HauMH ofpeljeH o7 CcTpaHe ayTopa WJH /laBaola JIMIEHIe H aKko ce Ipepaja
aucerpubyupa I[MoJl HCTOM WIH CIHYHOM JmneHunoM. Osa JMUIeHIA He J03BOJbaBa
KOMepUHjaTHy yrioTpeOy Aesia upepaja.

5. AyropcrBo — Ge3 mpepasa. [[o3BosbaBaTe yMHOXKaBame, AUCTPUOYIHUjy M jaBHO
caolTaBame Jena, 6e3 IpoMeHa, IpeobIKoBakba WK yrioTpebe Jiesia y CBOM JIesy, ako ce
HaBeZle MMe ayTopa Ha HauwH ozpeljeH oz crpaHe ayropa mwin jasaona junenne. Osa
JIMIeHIA I03B0J/baBa KOMEPIHjaHy yIIoTpeldy ena.

6. AyTOpCTBO — I€JIUTH IO/ HCTHM YCJI0BUMA. [[03B0/baBaTe YMHOXKABAhe, AUCTPUOYIH]Y
H jaBHO CAOTIIITaBambe /ieJa, U Ipepajie, ako ce HaBe/le HMe ayTopa Ha HauuH ozipeheH oz
cTpaHe ayTopa WM JlaBaolia JHIEeHIe U aKo ce mpepaza AMcTpubyupa Ioj UCTOM HIIH
C/TMYHOM JHIeHnoM. OBa JIMLEHIA J103B0JbaBa KOMePIHjaIHy yrnoTpeby Jiejia ¥ mpepaja.
CyimuHa je copTBEPCKIM JIMIEHIIaMa, OTHOCHO JIMLIeHI[aMa OTBOPEHOT KOZIA.



