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ПРЕДГОВОР

Инциденција меланома у Србији и свету је у порасту, а и даље смо сведоци да се тек 
једна петина тих тумора у нашој земљи открива у раном стадијуму, када је болест 
излечива једноставном хируршком интервенцијом. Упркос чињеници да је меланом 
малигнитет доступан погледу, и да не захтева инвазивне процедуре за рано откри-
вање, недостатак едукације становништва и здравствених радника један је од глав-
них узрока због којег смо у ситуацији да дијагностикујемо и лечимо високоризичне 
и узнапредовале меланоме.

Да би се тај проблем сагледао и свеобухватно решио, неопходна је сарадња цело-
купне друштвене заједнице, али иницијативу морају да дају лекари који су непо-
средни сведоци величине проблема и његових узрока. Превенција, дијагностика и 
лечење те болести захтевају сарадњу лекара различитих специјалности, због чега 
је и основан Интерсекцијски одбор за меланом Српског лекарског друштва, у оквиру 
којег је остварена интердисциплинарна сарадња у циљу унапређења лечења мела-
нома. Први резултат те сарадње била је монографија, објављена 2013. године.

На основу предлога Интерсекцијског одбора за меланом Српског лекарског друшт-
ва, Министарство здравља Републике Србије основало је 2014. Радну групу за на-
ционални водич за меланом, чији је резултат рада национални Водич за меланом. 
Водич је настао с циљем да се на једном месту изнесу савремени ставови у превен-
цији, дијагностици и лечењу меланома, чиме ће се приступ пацијенту у свакодневној 
пракси уједначити и унапредити. 

Ако се придржавамо наведених упутстава преузетих из светских водича добре кли-
ничке праксе, иначе, заснованих на научним доказима, и уз мултидисциплинарни 
терапијски приступ, као крајњи циљ имаћемо повећање броја рано откривених ме-
ланома и њихово одговарајуће лечење. То ће, укупно, довести до смањења морби-
дитета и морталитета, утицаја болести на појединца и породицу, као и до смањења 
трошкова лечења. Трећи циљ имплементације овог водича у свакодневној клинич-
кој пракси јесте да се спровођењем одговарајућих превентивних мера смањи број 
новооболелих.

Надамо се да ће читаоцима бити лако читљив и користан у свакодневном раду, и да 
ће наведене препоруке ускоро бити део клиничке рутине.

                                                                                                                Аутори
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УВОД

Меланом је малигна болест великог друштвено-економског значаја, с прогресив-
ним растом светске инциденције. Уколико се болест открије у раној фази, пет година 
преживи више од 90% оболелих, а уколико се болест регионално проширила њих 
око 60%. Када је реч о иницијално дијагностикованим удаљеним метастазама пет 
година преживи 15% - 20% пацијената. Применом нових лекова, исход болести се 
знатно променио. У развијеним земљама, 80% меланома открије се у раној фази бо-
лести, због добро организованих кампања за превенцију и рано откривање. Подаци 
о клиничко-патолошким карактеристикама меланома у Србији указују на касну дија-
гнозу и потребу за ефикаснијим мерама примарне и секундарне превенције, имајући 
у виду да се високоризични локализовани меланом иницијално дијагностикује код 
30% - 40% пацијената (1).

Развој и примена водича добре клиничке праксе и мултидисциплинарни терапијски 
приступ за крајњи циљ имају повећање броја рано откривених меланома и њихово 
одговарајуће лечење. То би условило смањење морбидитета и морталитета, утицај 
болести на појединца и породицу, али и смањење трошкова лечења. Циљ импле-
ментације овог водича у свакодневнoj клиничкoj пракси јесте и да се применом од-
говарајућих превентивних мера смањи број новооболелих. 

Водич је припремљен према препорукама стручњака, чланова Интерсекцијског од-
бора за меланом Српског лекарског друштва, проистеклих из важећих водича зе-
маља Европске уније, Сједињених Америчких Држава и Аустралије, који су заснова-
ни на доступним доказима из клиничких истраживања (1-6). Класификација степена 
доказа и датих препорука преузета је из упутства за писање водича Министарства 
здравља Србије („Водич за водиче“) (Табела 1). Део ставова у тим водичима донесен 
je на основу консензуса стручњака и пренесен из постојећих водича, без степено-
вања јачине доказа и степена препоруке (добра клиничка пракса, енгл. good clinical 
practice, GCP). 

Табела 1. Класификација доказа

Ниво доказа Опис

A Докази из метаанализа мултицентричних, добро дизајнираних контролисаних 
студија. Рандомизоване студије високе поузданости (мало лажно позитивних и/или 
лажно негативних грешака)

Б Докази из најмање једне добро дизајниране експерименталне студије. 
Рандомизоване студије ниске поузданости (много лажно позитивних и/или 
негативних грешака)

Ц Консензус експерата
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Степен препоруке Ниво доказа Израз

I Доказано је да је одређена процедура или терапија 
употребљива или корисна

Неопходно је

IIа Процена ставова/доказа је у корист 
употребљивости 

Требало би

IIб Има мало документоване евиденције о тој 
препоруци 

Може да се препоручи

III Постоје докази и опште мишљење да дата 
препорука није примењива, а у неким случајевима 
може да буде и штетна

Не може да се препоручи

√ Препорука заснована на клиничком искуству групе 
која је сачинила водич 

Може да се препоручи

Дијагностика и лечење меланома спроводе се у специјализованим установама, оба-
везно уз претходан конзилијарни преглед пацијента и доношење мултидисципли-
нарне терапијске одлуке. Конзилијум за меланом чине: хирург, интерниста-меди-
кални онколог, дерматолог, патолог, радијациони онколог и радиолог, уз могућност 
консултација других специјалности. Неопходно је и да се обезбеде добра докумен-
тација и база података о сваком пацијенту. У том циљу је од изузетног значаја добра 
комуникација с лекарима који упућују пацијенте у специјализовану установу, као и 
комуникација са социјалним и службама примарне здравствене заштите које учест-
вују у лечењу пацијената. Регистровање оболелих у Националном регистру за мела-
ном обавеза је сваке установе и лекара који лече оболелог од меланома. Регистар 
за меланом омогућава праћење инциденције и морталитета од меланома, одгова-
рајући квалитет лечења, и указује на недостатке и могућности за унапређење. Једи-
но уз све те чиниоце могуће је савремено и успешно лечење меланома.

Литература: 

1. Clinical Practice Guidelines for the Management of Melanoma in Australia and New Zealand 2018. 
Available from: https://wiki.cancer.org.au/australia/Guidelines:Melanoma

2. Dummer R, Hauschild A, Lindenblatt N, Pentheroudakis G, Keilholz U; ESMO Guidelines Commit-
tee. Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and fol-
low-up. Ann Oncol. 2015 Sep; 26 Suppl 5:v126-32.

3. Garbe C, Peris K, Hauschild A, Saiag P, Middleton M, Bastholt L, et al; European Dermatology 
Forum (EDF); European Association of Dermato-Oncology (EADO); European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC). Diagnosis and treatment of melanoma. European 
consensus-based interdisciplinary guideline - Update 2016. Eur J Cancer. 2016; 63:201-17. 

4. Pflugfelder A, Kochs C, Blum A, Capellaro M, Czeschik C, Dettenborn T, et al. S3-guideline diagno-
sis, therapy and follow-up of melanoma short version. J Dtsch Dermatol Ges. 2013; 11(6):563-602.

5. Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, Sondak VK, Long GV, Ross MI, et al. Melanoma of the skin. 
In: Amin MB, Edge SB, Greene FL, Compton CC, Gershenwald JE, Brookland RK et al, editors. AJCC 
Cancer Staging Manual. 8. New York: Springer International Publishing; 2017. p. 563-585. 
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Меланом коже је, 2015. године, у Републици Србији био једанаести најчешћи ма-
лигни тумор, како у оболевању, тако и у умирању код особа оба пола, с учешћем од 
1,7% у структури оболевања и 1,4% у структури умирања од свих малигних тумора. 
У току 2015. регистроване су 634 особе с меланомом (332 мушкарца и 302 жене), а 
стандардизована инциденција (ASR-W) на стандардну популацију светa износила 
je 5,1 на 100 000. Исте године, од меланома је умрло 300 особа (190 мушкараца и 
110 жена), а стандардизована стопа морталитета (ASR-W) на стандардну популацију 
света износила је 2,08 на 100 000 (1). Према подацима Регистра за рак Републике Ср-
бије у периоду од 2010. до 2015. године, у Централној Србији је, годишње, у просеку 
регистровано 629 новооболелих од меланома (325 мушкараца и 304 жене). Према 
истом извору, у периоду од 2010. до 2015. године годишње је, у просеку, регистро-
вана 261 особа умрла од меланома (159 мушкараца и 102 жене). Стандардизоване 
стопе инциденције и морталитета приказане су у Табели 2. 

Табела 2. Инциденција и морталитет од меланома у Србији 2010-2015. година (3)

Стандардизована стопа инциденције на 
стандардну популацију Европе (ASR-E)

Стандардизована стопа инциденције на 
стандардну популацију света (ASR-W)

Мушкарци Жене Мушкарци Жене

Инциденција 7,41/100 000 
(95% CI 6,61–8,22)

6,22/100 000 
(95% CI 5,52–6,92)

5,39/100 000 
(95% CI 4,81–5,98)

4,73/100 000 
(95% CI 4,20–5,26)

Морталитет 3,50/100 000
(95% CI 2,90–4,04)

1,93/100 000
(95% CI 1,55–2,30)

2,44/100 000 
(95% CI 2,06–2,81)

1,40/100 000
(95% CI 1,13–1,67)

Линеарни тренд у оболевању и умирању од меланома у Републици Србији, 
2006-2015. година

У посматраном десетогодишњем периоду регистрован је пораст стопа инциденције 
од меланома код оба пола, изузев 2013. и 2014. године, што може да се припише 
лошијој регистрацији, а што је утицало на функцију линеарног тренда код мушка-
раца (y=5,35-0,0046x) (Слика 1а). У посматраном периоду, стопе умирања од мелано-
ма бележе линеарни пораст код оба пола, с тим што је израженији код мушкараца 
(y=2,25+0,031x) него код жена (y=1,4+0,001x), вероватно због касног откривања већ 
узнапредовале болести (Слика 1б).
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а.                   б.
Слика 1. а. Линеарни тренд оболевања од меланома, Република Србија, 2006-2015. година;  
б. Линеарни тренд умирања од меланома, Република Србија, 2006-2015. година

Према последњим проценама СЗО и  IARC-a (2018.) процењена инциденција (ASR-W) 
у Србији износи 9,7/100.000 код мушкараца и 8,4 на 100.000 код жена (2, 3). У односу 
на друге земље (нпр. Аустралија, Нови Зеланд) Србија се, са стопама оболевања које 
су четири пута мање у односу на највише процењене у свету, налази у групи земаља 
са нижим ризиком оболевања. Према истом извору, меланом коже је најучесталији 
у Аустралији и Новом Зеланду и процењена инциденција износила је 33,6/100.000 
код оба пола. Процењене стопе инциденције од меланома у Северној Америци 
(12,6/100.000) и у Европи (11,2/100.000) износе готово трећину процењене инциден-
ције у Аустралији. У Европи највеће стопе инциденције су забележене у скандинав-
ским земљама и у Холандији, Немачкој, Швајцарској, Белгији и Словенији. Ове раз-
лике се могу објаснити у варијацијама типа коже, инсолације и обрасцима излагања 
сунцу. Упркос томе  што се Србија налази међу земљама са нижим ризиком оболе-
вања, процене показују да су мушкарци у Србији у високом ризику умирања од ме-
ланома, одмах после мушкараца у Норвешкој. Подаци о епидемиологији меланома 
у Јужној Европи и у балканској регији открили су разлике које се само делимично 
могу приписати географским и етничким различитостима. Они указују на вероватно 
непотпуно пријављивање и касно откривање меланома у појединим државама Југо-
источне Европе, па и у Србији (3, 4, 5). 

Референце:
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ПРЕВЕНЦИЈА МЕЛАНОМА

ПРИМАРНА ПРЕВЕНЦИЈА МЕЛАНОМА

Примарна превенција меланома коже подразумева стратешке мере Министарства 
здравља за унапређење заштите становништва од ултравиолетног (УВ) зрачења. 
Стратегија за превенцију рака коже требало би да буде усмерена на избегавање 
непотребног и претераног излагања сунцу без адекватне заштите. У појединим 
земљама (Аустралија, САД) усвојене су дугорочне стратегије за превенцију рака 
коже. Основна начела тих стратегија су:

1.  повећати могућности заштите од сунца у спољашњој средини (обезбедити хлад 
на отвореним просторима за рекреацију и у школским установама; учинити 
заштиту од сунца обавезном у радним срединама на отвореном);

2.  информисати јавност о штетности УВ зрачења и неопходности адекватне зашти-
те (прилагодити кампање одређеним популацијама; обезбедити едукацију о 
заштити од сунца у предшколској и школској средини и радним срединама; над-
гледати примену превентивних едукативних програма; укључити јавни и при-
ватни сектор у заједничке кампање за превенцију рака коже);

3.  унапредити законску регулативу која ће омогућити превенцију рака коже (зако-
ни који подржавају заштиту од сунца у оквиру плана изградње и реконструкције 
образовних институција и едукативних програма Министарства просвете; уна-
предити регистрацију оболелих);

4.  смањити ризике везане за употребу соларијума (унапредити примену закона 
којим се забрањује употреба соларијума за млађе од 18 година и увести додатне 
рестрикције за њихову употребу; спроводити редовне кампање за смањење упо-
требе соларијума међу одраслима);

5.  унапредити истраживања, праћење и процену превентивних акција против рака 
коже (континуирано процењивати ефикасност мера за превенцију рака коже) (1).

Развој стратегије за превенцију рака коже заснован је на чињеници да већина слу-
чајева може да се спречи превентивним мерама, као и да је превенција највероват-
није исплатива, имајући у виду велику учесталост појединих облика рака коже и 
цену лечења узнапредовалих случајева. Улога лекара у стратегијама за превенцију 
рака коже јесте покретање иницијатива за измену законске регулативе код Минис-
тарства здравља и информисање опште популације о опасностима излагања УВ 
зрачењу и мерама одговарајуће заштите од тог зрачења (1-3). 
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Препоруке за поступке неопходне за превенцију меланома у општој 
популацији код одраслих 
С обзиром на то да за сада још није могуће утицати на остале факторе ризика, зашти-
та од УВ зрачења остаје једини метод примарне превенције меланома. Та заштита се 
постиже избегавањем коришћења вештачких извора УВ зрачења – соларијума, као 
и редукцијом изложености природном УВ зрачењу. Важно је информисати јавност о 
избегавању намерног излагања УВ зрачењу - сунчањем током летњих месеци на го-
дишњем одмору, као и коришћењем соларијума, зарад добијања тамног тена из ес-
тетских разлога. Такође, директно излагање коже сунцу, без одеће, током спортских 
и радних активности, без заштите, може да повећа ризик од настанка рака коже. У 
току су иницијативе да заштита од сунца буде обавезна у оквиру заштите на раду (4). 

Посебан проблем је повећано коришћење соларијума у последњим деценијама. 
Светска здравствена организација је, 2009. године, прогласила соларијуме карци-
ногеном прве класе, а метаанализа из 2014. године утврдила је да је више од 400 000 
случајева рака коже у САД повезано с употребом соларијума (245 000 базоцелулар-
них карцинома, 168 000 сквамоцелуларних карцинома и 6 000 меланома) (5, 6). Ризик 
је посебно везан за млађу популацију, код којих коришћење соларијума доводи до 
знатне акумулације оштећења од УВ зрачења. У Бразилу и Аустралији соларијуми 
су забрањени од 2014. године, док је у већини европских земаља коришћење со-
ларијума забрањено млађима од 18 година, а старијима дозвољено, уз потписани 
информисани пристанак (1, 2). У Србији je од 12. фебруара 2019. на снази забрана 
коришћења соларијума за млађе од 18 година, док је за старијe од 18 година доз-
вољена уз информисани пристанак. 

Такође је важно правилно информисати јавност о одржавању физиолошких нивоа 
витамина Д који се у кожи синтетише под утицајем ултравиолетног зрачења, што 
се у медијима користи као аргумент за намерно излагање сунцу. Потребно је јасно 
поручити да је у Србији довољно време за оптималну синтезу витамина Д за предо-
минирајући фототип коже 15 минута у јутарњим и поподневним сатима током лета, 
а зими 45-60 минута - што се обезбеђује кроз свакодневне активности и редовну 
физичку активност. Увек може да се препоручи обавезан боравак напољу и спортске 
активности у безбедним деловима дана у свим годишњим добима, што има опште 
повољно дејство на здравље, па и на концентрацију витамина Д у крви. У ризичним 
популацијама које ригорозно морају да се штите од сунца (фотодерматозе, лична 
анамнеза о раку коже, гастроинтестинална обољења праћена отежаном ресорп-
цијом витамина Д, културолошки обрасци облачења, доказана хиповитаминоза Д, 
итд) обавезно је суплементима надокнадити витамин Д (1, 2, 7, 8). 

У Табели 3. наведене су важеће препоруке за заштиту од УВ зрачења и самопреглед 
коже код одраслих. Од заштитних мера најважније је избегавање непотребног из-
лагања сунцу и коришћење адекватне гардеробе, па би едукацију становништва 
првенствено требало усмерити ка тим мерама. 
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Табела 3. Препоруке за заштиту од ултравиолетног зрачења и самопреглед коже у општој популацији 
код одраслих

1. Избегавати непотребно излагање коже сунчевим зрацима од 10 до 17 часова у летњем 
периоду, од јуна до октобра (и током облачних дана). Посебан опрез је потребан током боравка 
у близини водених површина, на песку, и зими на снегу, јер се УВ зраци одбијају од њих и 
интензивирају, што појачава штетан ефекат

2. Саветује се проверавање интензитета зрачења (УВ индекс) у средствима јавног информисања 
или веб апликацијама пре боравка на отвореном, у сунчаним периодима године

3. Носити заштитну одећу и шешир, као и наочаре за сунце које не пропуштају УВ зрачење

4. Наносити препарате за заштиту од сунца с високим фактором заштите (SPF 50+) који штите и 
од УВА и УВБ спектра (УВА ознака), 30 минута пре излагања сунцу и на свака два сата током 
боравка напољу

5. Самопреглед коже је неопходан једном месечно

6. Преглед коже партнера и чланова породице једном месечно 

7. Потпуна забрана соларијума 

8. Одлазак код дерматолога једном годишње је неопходан код особа са средњим и високим 
ризиком од настанка карцинома коже

9. Неопходна је надокнада витамина Д путем хране и суплемената, код особа којима је саветована 
ригорозна заштита од сунца

Препорука Степен  
препоруке

Ниво 
доказа

Избегавати настанак опекотина од сунчевог зрачења и 
примењивати мере заштите од УВ зрачења I A

Препарати за заштиту од сунчевог зрачења су додатак, а не 
замена физичким методама УВ заштите. Основне методе су 
избегавање излагања сунцу у ризичном периоду од 10 до 
17 часова и коришћење заштитне одеће, док је коришћење 
заштитних препарата неопходно за изложене делове тела, и 
морају да се наносе свака два сата 

I A

Неопходна је забрана употребе соларијума код малолетника 
и особа с повећаним ризиком од настанка меланома, а код 
старијих од 18 година је неопходан потписани пристанак у 
коме су дате све релевантне информације о ризицима употребе 
соларијума 

I A

Имајући у виду да је за одржавање физиолошких концентрација 
витамина Д неопходно краткотрајно излагање сунцу, које се 
постиже обављањем свакодневних активности, уколико се 
саветује апсолутно избегавање сунчевог зрачења неопходно је 
прописати суплементацију витамина Д

IIa Б



22

НАЦИОНАЛНИ ВОДИЧ ЗА МЕЛАНОМ 2019

Препоруке за заштиту од УВ зрачења и преглед дерматолога у дечјем добу 

Деца су осетљивија на штетне ефекте сунчевог зрачења (директне или индирект-
не), због различите структуре коже и процеса меланогенезе у том узрасту, посебно 
пре друге године живота (9). Због тога су веома значајни посебан приступ и препо-
руке за заштиту од УВ зрачења у дечјем добу. Неопходна је интензивнија заштита 
деце у школама и предшколским установама, кроз едукацију и деце и наставног 
особља, преношење кључних порука за заштиту од сунца у периоду пубертета и 
адолесценције, као и потпуна забрана коришћења соларијума код деце, посебно 
старије од 10 година (9, 10).

Препоруке за заштиту деце од сунца сличне су онима за одрасле, и наведене су 
у Табели 3: избегавање најјачег сунца и боравак у хладу на отвореном током сре-
дине дана (10-17 часова), ношење заштитне одеће, капа и заштитних наочара с 
декларисаном УВ заштитом у том периоду. Посебан опрез потребан је код деце с 
великим бројем младежа, пегама или позитивном породичном анамнезом за ме-
ланом. Неопходно је користити креме са заштитним фактором против сунца (engl. 
sun protection factor, SPF≥30) на којима мора да буде назначено да обезбеђују и 
заштиту од УВ зрака, да су водотпорне, и да не садрже супстанце оксибензон и 
октокрилен, посебно за децу с атопијском конституцијом. За заштиту деце млађе 
од шест месеци савет је да се избегава сунце, да се користи заштитна одећа од 
лаких, али густо тканих материјала, наношење антисоларних кремова само када 
је то неопходно, и то искључиво на зоне које нису заштићене одећом или капом. 
За продукцију неопходне количине витамина Д у кожи довољан је краткотрајан 
боравак на сунцу, током обављања свакодневних активности. Међутим, није пре-
поручљиво искључиво се ослањати на дејство сунчеве светлости као извора тог 
витамина код деце. Потребан је дневни унос од 400 ИУ витамина Д3, путем хране 
и/или додатака исхрани у првој години живота, посебно код беба док су на при-
родној исхрани (дојење), али и код старије деце и адолесцената, уколико је њихов 
дневни унос мањи од наведене количине (9, 10).

СЕКУНДАРНА ПРЕВЕНЦИЈА МЕЛАНОМА

Секундарна превенција меланома подразумева рано откривање меланома. Она се 
обезбеђује едукацијом становништва о редовном самопрегледу коже, едукацијом 
здравствених радника о препознавању раног меланома и упућивању на клинич-
ки и дермоскопски преглед, као и едукацијом дерматолога о правилној примени 
дермоскопије. Још нема доказа о улози скрининга у општој популацији у смањењу 
морталитета од меланома.
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Препорука Степен
препоруке

Ниво
доказа

За све дерматологе су неопходне обука и примена дермоскопије у 
свакодневном раду I A

Ради детекције меланома којима недостају дермоскопске 
карактеристике меланома препоручује се примена секвенционалне 
дигиталне дермоскопије

IIа Б

Код пацијената с повећаним ризиком за настанак примарног 
меланома препоручује се израда базичне фотографије целог тела, као 
оруђа за рану детекцију меланома

IIа Б

Дермоскопија у раној дијагнози меланома и препоруке за дермоскопски 
преглед

Дермоскопија је незаменљива дијагностичка метода при клиничком прегледу пиг-
ментних и непигментних лезија коже. Дерматолог, искусан у области дермоскопије, 
може да дијагностикује меланом у најранијој фази (Слика 2). 

                 а.                   б.
Слика 2. Melanoma in situ. a. пигментна макула пречника 4x3 мм; б. дермоскопија

Препоруке за дермоскопски преглед. Правилан дермоскопски преглед подразу-
мева преглед свих промена на кожи, било да се ради о пигментним или непигмент-
ним променама локализованим на кожи капилицијума, лица, усне дупље, ушних 
шкољки, врата, трупа, горњих и доњих екстремитета, гениталне регије, дланова, 
табана, као и ноктних плоча. Свака нова промена, која се мења и клинички разликује 
од осталих („знак ружног пачета“), захтева посебну пажњу. Уколико се дермоскоп-
ским прегледом не прегледају све промене на кожи, такав преглед се сматра неа-
декватним и неправилним, и може са собом носити озбиљне последице, у смислу 
недијагностиковања малигних тумора коже у најранијој фази, када једноставна хи-
руршка ексцизија представља једини вид терапије (10-17). Уколико дерматолог није 
сигуран у дермоскопску евалуацију промене, пацијента треба да упути дерматологу 
у терцијарној здравственој установи, на консултативни преглед и експертизу. 
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Најзначајније дермоскопске карактеристике меланома. Најпоузданији дермос-
копски алгоритам је анализа образаца (енгл. pattern analysis), када само једна дер-
москопска карактеристика може да наведе на хируршку ексцизију сумњиве промене 
(10-17). Најчешће дермоскопске карактеристике меланома локализованог на трупу и 
екстремитетима су: атипична пигментна мрежа, ирегуларно дистрибуиране глобуле 
или тачке, регресивна поља, негативна пигментна мрежа, плаво-беличасти вео и 
атипични крвни судови (18-22). Поред стандардних дермоскопских карактеристика 
које се детектују код меланома локализованих на кожи трупа и екстремитета, по-
стоје и специфичне дермоскопске карактеристике које могу да се уоче код меланома 
локализованих на лицу, акралним регијама, нокатним плочама, слузницама, као и 
дермоскопске карактеристике које могу да се виде код посебних облика меланома, 
попут нодуларног, хипомеланотичног и амеланотичног меланома (23-28). Асимет-
рични фоликуларни отвори, ануларни-грануларни образац, таргет налик образац, 
ромбоидалне структуре и облитерисани фоликули длаке најчешће су описане дер-
москопске карактеристике меланома типа лентиго малигна (лат. lentigo maligna), 
који се у више од 90% случајева манифестује на кожи лица. Некада, само сивкаста 
колорација може да укаже на тај тип меланома (23, 24). Код акралних лезија, пиг-
ментација у гребенима захтева ексцизију и патохистолошку верификацију (25, 26), 
док су критеријуми за хипомеланотични и амеланотични меланом млечно-ружичас-
та колорација, атипични крвни судови и, понекад, остаци нежне пигментне мреже 
(27). Код нодуларног меланома, дермоскопски детектована комбинација црне и пла-
вичасте боје у више од 10% сагледане лезије (тзв. blue-black правило) треба да на-
веде дерматолога да такву лезију никако не прати, већ да пацијента упути хирургу 
ради ексцизије и патохистолошке верификације (28). Меланом нокатног матрикса 
представља дијагностички изазов. Пигментне линије неједнаке боје, регуларнос-
ти и дијаметра захтевају биопсију и патохистолошку верификацију (29). Меланом 
локализован на слузокожама, иако један од најређих облика, често се дијагности-
кује у касном стадијуму. Зато је преглед гениталне регије и слузокожа саставни део 
сваког дерматолошког прегледа. Меланом слузокожа најчешће се јавља у каснијем 
животном добу, просечне старости 68 година. Беструктурна поља с комбинацијом 
плаве, сиве и беличасте колорације могу да буду једине дермоскопске карактерис-
тике које треба да наведу дерматолога да уради биопсију такве промене (30, 31). 

У циљу ране дијагностике меланома потребно је поменути још неколико имплика-
ција које могу да помогну у свакодневном клиничком раду. Познато је да глобулар-
ни тип невуса најчешће срећемо у детињству, док ретикуларни тип предоминира у 
одраслом животном добу (32). Уколико се током клиничког прегледа уочи нови гло-
буларни невус код одрасле особе, неопходно га је размотрити с посебном пажњом 
и, по потреби, превентивно хируршки ексцидирати, да се не би превидео подтип 
меланома - nested меланома, који се дермоскопски презентује ирегуларно дистри-
буираним глобулама. Рано откривање тог типа меланома је врло важно, јер је изу-
зетно инвазиван. Потребно је напоменути и старосно-зависну преваленцу невуса с 
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периферно дистрибуираним глобулама (32). Тај дермоскопски  феномен релативно 
често може да се види у млађој животној доби и представља раст невуса који не 
захтева превентивну хируршку ексцизију, већ само периодично праћење до по-
стизања стабилизације раста. Међутим, та дермоскопска појава код старијих од 50 
година захтева хируршку ексцизију и патохистолошку верификацију, с обзиром на 
то да такву дермоскопску слику може да има управо меланом. Приликом дермос-
копског прегледа треба применити и дермоскопски знак „ружног пачета“ или „знак 
Црвенкапе“. Заправо, уколико се дермоскопски образац једног невуса разликује од 
дермоскопских карактеристика осталих невуса код исте особе, треба индиковати 
ексцизију и патохистолошку анализу, јер може да се ради о меланому (33). Поред 
свега наведеног, код особа с велики бројем невуса неопходне су клиничка фотогра-
фија и секвенцијална дермоскопија, јер се у појединим случајевима меланома без 
специфичног обрасца сумња на меланом, и индикација за хируршку ексцизију може 
да се постави само на основу промене клиничких и дермоскопских карактеристика, 
најчешће после краткотрајног праћења од три до шест месеци (33, 34).

Популациони скрининг у секундарној превенцији меланома

За сада нема довољно јаких доказа о ефикасности и исплативости превентивних 
прегледа коже у општој популацији, у смањивању смртности од меланома (1, 2, 11, 
35-37). Први подаци добијени из северне провинције Немачке - поређењем с ос-
татком Немачке где популациони скрининг није спроведен - указали су на смањење 
морталитета од меланома (35-37), те је популациони скрининг у Немачкој уведен 
2008. године. Међутим, према резултатима последњег истраживања у коме је по-
ређен морталитет од меланома у Немачкој у периоду од 2008. до 2013. и морталитет 
од меланома у 22 европске државе у истом периоду - где скрининг није спровођен, 
указано је на неефикасност скрининга, јер није показана разлика у морталитету 
(35-37). 

Идентификација и праћење особа с високим ризиком за настанак меланома

Припаднике ризичних група, њихове партнере и старатеље, треба обучити да препо-
знају и документују сумњиве лезије. Неопходно је да дерматолог, у шестомесечним 
интервалима, уз помоћ фотографије целог тела и дермоскопије, прегледа кожу тих 
особа (11-15, 17, 34). Лекари опште медицине треба да упуте дерматологу особе које 
припадају некој ризичној групи (Табела 4) (17). Они, такође, морају да буду обучени 
да пацијентима дају информације о заштити од сунца и самопрегледу коже, и морају 
да знају да препознају промене на кожи које испуњавају тзв. ABCDE критеријуме или 
EFG критеријуме за нодуларни меланом, како би  пацијента упутили да их хируршки 
уклони (Слика 3) (11-17). 
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Самопреглед коже 
Прегледом коже могу се запазити промене на кожи које су нове, или се временом мењају, због чега је 
потребно да се обратите лекару или да будете упућени дерматологу од стране лекара. На овај начин 
меланом и други облици канцера коже могу се открити рано, када је излечење потпуно и трајно. 
 

     

 

A       E  

B      F 

C      G  

D  

E  

   

АСИМЕТРИЈА (ASYMMETRY) 

Једна страна младежа није иста као и 
друга по боји облику и величини 

ГРАНИЦА (BORDERS)  
Ивице промене су неправилне 
подривене и нејасне 

БОЈА (COLOUR) 
Боја промене је различита и постоје више 
од две боје: светло и тамно браон, црно 
црвено, или плаво и њихове нијансе 

ВЕЛИЧИНА (DIAMETER) 
Мада су меланоми најчешће већи од  
6 мм у пречнику, могу бити и мањи. 

ЕЛЕВАЦИЈА/ЕВОЛУЦИЈА 

! 

! 

! 

! 

! 

Савијте лактове и 
пажљиво 
прегледајте 
подлактице 
надлактице и 
дланове. 

Погледајте задњу 
страну 
натколеница,и  
потколеница уз 
помоћ огледала, 
као и табане. 

 

Прегледајте 
задњу страну 
врата и главе са 
ручним 
огледалом, 
размичући косу. 

На крају, 
прегледајте 
леђа, задњицу и 
гениталије уз 
помоћ ручног 
огледала. 

! 

! 
FIRM TO TOUCH (ЧВОР ТВРД НА ПАЛПАЦИЈУ)  
Било који младеж или друга промена на кожи без обзира 
на боју (непигментован и пигментована) која је тврда на 
палпацију заслужује хируршко уклањање уз 
хистопатолошку анализу .  
 ! 

 
ЕЛЕВАЦИЈА 
Било која промена на кожи без обзира на боју 
(често без пигмента) која је изнад нивоа коже. 

GROWING (КОНТИНУИРАНИ РАСТ)  
Било који младеж или друга нова промена на кожи без 
обзира на боју (непигментован и пигментована) која 
континуирано расте заслужује хируршко уклањање 
посебно код особа старијих од 50 година.  
 

Прегледајте 
предњу и задњу 
страну трупа уз 
помоћ огледала, 
а бочне стране са 
подигнутим 
рукама.

Приликом прегледа коже, потребно је обратити пажњу на облик, величину, боју и ивице 

пигментованих промена на кожи. Такође, било каква (пигментована или непигментована) промена на 

кожи која се брзо мења и расте заслужује уклањање и хистопатолошку анализу. АBCDE правило, 

међутим, не важи за нодуларни меланом који има потпуно другачију клиничку презентацију. За рано 

препознавање нодуларног меланома примењује се EFG правило – било коју промену на кожи без 

обзира на боју уколико је нова, изнад нивоа коже, тврда на палпацију и континуирано расте 

неопходно је хируршки уклонити и послати на хистопатолошку анализу.

Било који младеж или друга промена на кожи која се мења се у облику, 
боји и величини и издиже изнад нивоа коже током времена, заслужује 
хируршко уклањање уз хистопатолошку анализу

Слика 3. а. Самопреглед коже; б. ABCDE и EFG критеријуми за клиничку дијагнозу меланома

а. 

б. 
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Табела 4. Ризичне групе у општој популацији*

 Лекари опште праксе упућују дерматологу одрасле пацијенте:
1. са >50 невуса и/или >20 невуса на горњим екстремитетима (искључујући оне мање од 2 мм)
2. са једним атипичним невусом или с више њих
3. са више од 50 невуса од којих су неки атипични, с породичном анамнезом о меланому (тзв. 

синдром фамилијарног атипичног невуса, раније синдром диспластичног невуса)
4. са личном анамнезом о уклоњеном меланому
5. старије од 50 година с тешким соларним оштећењем коже и анамнезом о уклоњеном 

малигном тумору коже
6. са трансплантираним органима

Педијатри упућују дерматологу децу:
1. млађу од 15 година с џиновским конгениталним невусима (дијаметра већег од 10 цм)
2. са новим младежима који брзо расту, пигментовани и непигментовани (ружичасте боје)

*према Argenziano и сар. (17)

Превентивно уклањање невуса

Не препоручује се превентивно уклањање лезија које нису сумњиве, јер већина но-
вих меланома код особа под ризиком настаје изван постојећих невуса. Мало је ве-
роватно да ће превентивна ексцизија тих невуса условити повећано преживљавање 
па, према томе, представља непотребну процедуру (степен препоруке IIb) (1, 2).

Меланом у посебним популацијама 

Пигментне лезије и меланом у детињству. Већина меланоцитних лезија код деце 
су бенигни невуси (38). Меланом, који се ретко јавља у детињству, према клиничким 
карактеристикама најчешће не подлеже ABCDE правилу. Осим класичне клиничке 
презентације у виду пигментоване промене која расте и мења се током времена, 
може да личи и на немеланоцитне лезије (39-42). Најчешће дијагностичке дилеме 
у детињству везане су за процену конгениталних и Спиц (Spitz) невуса. Према пре-
порукама Интернационалног друштва за дермоскопију, дерматолошки преглед с 
дермоскопијом је неопходан код деце млађе од 15 година, с младежима дијаметра 
већим од 2 cm, код деце с брзорастућим лезијама изнад нивоа коже, било да су 
пигментоване (смеђе боје) или непигментоване (ружичасте боје) (43). Дермоскоп-
ски преглед је обавезан и код деце млађе од 12 година, с џиновским конгенитал-
ним невусима пречника већим од 10 cm (Табела 4) (17). Уколико се процени да је 
одређена лезија за хируршко уклањање, пре прегледа хирурга дете треба упутити 
на дермоскопију, јер се на тај начин повећава дијагностичка прецизност и може да 
се смањи број непотребних ексцизија (17). 

Конгенитални невуси. Укупан ризик за развој меланома на конгениталном невусу је 
мањи од 5%, а најчешће се јавља код деце млађе од пет година с џиновским невуси-
ма на трупу, пречника већих од 40 cm, са сателитским лезијама (38, 42). Препоруке 
за праћење деце с конгениталним невусима зависе од величине лезије. Код кон-
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гениталних невуса пречника мањих од 20 cm нема доказа да је ризик за настанак 
меланома већи у односу на стечене невусе; саветује се праћење, а ексцизија само 
у случају промене структуре. Код конгениталних невуса пречника већих од 20 cm, 
осим клиничког прегледа и дермоскопије - током праћења - неопходно је палпа-
цијом детектовати евентуалне инфилтрате, јер меланом у конгениталном невусу 
може да се развије у дерму или субкутаном масном ткиву (17, 38, 42). За одлуку о 
превентивном отклањању неопходна је индивидуална процена, према клиничкој 
сумњи, с једне стране, и козметским и функционалним резултатима, с друге стране 
(17, 38, 42). Код новорођенчади с џиновским конгениталним невусима обавезан је 
преглед неуролога, као и магнетна резонанца главе у првих шест до осам месеци, 
ради искључивања асимптоматске неурокутане меланозе (17, 38, 42). 

Према најновијим подацима из анализе светске литературе и 25-годишњег иску-
ства Кинслер и сарадника, највећи предиктивни фактор за меланом код деце са кон-
гениталним невусима је присуство абнормалног налаза меланоцитних инфилтрата 
на магнентној резонанци главе (43). Због тога ови аутори препоручују МР главе у пр-
вој години живота код деце која имају 2 конгенитална невуса, без обзира на њихову 
величину (тзв. синдром конгениталног меланоцитног невуса). Овај синдром везан је 
за мутације у NRAS гену у 80% случајева и код ове деце постоји већи ризик за наста-
нак меланома коже или централног нервног система, посебно уколико постоје зна-
ци абнормалности на МР прегледу главе. Због тога се ова процедура препоручује 
као основни преглед у првој години. Код деце са абнормалностима на МР прегледу 
предложен је алгоритам за праћење, као и алгоритам за децу са конгенитaлним ме-
ланоцитним невусима која имају нове неуролошке симптоме (43). 

Спиц (Spitz) невуси, као посебна врста стечених меланоцитних неоплазија од епи-
телоидних и вретенастих ћелија различитог степена атипије, најчешће су бенигне 
природе. У појединим случајевима, међутим, диференцијална дијагноза ка мела-
ному је тешка (aтипични Спицоидни тумори) (17, 38, 44). Препорука је да само Spitz 
невуси дијаметра мањег од 1 cm, који су у равни коже и правилних дермоскопских 
карактеристика, могу краткотрајно да се прате током 2-3 месеца и уклоне само уко-
лико се мењају у том периоду. За Спиц невусе веће од 1 cm с атипичним дермоскопс-
ким карактеристикама, посебно у постпубертетском периоду, за све нодуларне и ул-
церисане форме и лезије које личе на васкуларне туморе, индиковани су хируршко 
уклањање и хистопатолошки преглед (44). Такође, сваки тумор коже код деце, који 
брзо расте и мења се, неопходно је хитно уклонити (44).

Меланом у детињству. Меланом у детињству је редак (39-42), чини 2% - 3% укупних 
случајева меланома (39), али је најчешћи рак коже код деце и трећи по учесталости 
солидни тумор (без тумора централног нервног система), с годишњом инциденцијом 
од 5,4 на милион становника (39). У Сједињеним Америчким Државама годишње 
се дијагностикује 300-420 случајева меланома код особа млађих од 18 година (39-
42). Број деце оболеле од меланома повећава се 2,9% годишње код адолесцената, а 
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1,4% код деце млађе од 10 година (40). У раном детињству чешће обољевају дечаци, 
а током адолесценције девојчице (40). Главни фактори ризика за развој меланома 
код адолесцената су: велики број невуса, светлији фототип коже, пеге, коса црвен-
кастог тона, плаве очи, немогућност да се поцрни, позитивна породична анамнеза, 
интензивна изложеност сунчевом зрачењу у првој години живота, повећан број епи-
зода опекотина на сунцу и боравак у зонама ближе екватору током детињства (40). 

Трудноћа и репродуктивни период жене. Трудноћа доприноси расту меланоцит-
не активности која је повезана само с хиперпигментацијом (не и другим променама 
на невусима), али не постоји веза између трудноће и ризика од развоја меланома (45, 
46). Труднице немају лошију прогнозу од осталих пацијената у сличном стадијуму 
болести. Ипак, у неким студијама је забележено да се меланом у трудноћи касније 
дијагностикује, пре свега због тога што се нова пигментна промена, њен раст и про-
мена облика, величине и боје приписује трудноћи (47). Треба едуковати гинекологе 
да трудницу упуте дерматологу ради прегледа било какве промене на кожи (45, 46). 
Трудницу с променом на кожи сумњивом на меланом треба лечити исто као и жену 
која није трудна. Трудноћа није контраиндикација за извођење ексцизионе биопсије 
у локалној анестезији.  

Код жена у репродуктивном периоду код којих је дијагностикован меланом, савет о 
трудноћи треба дати у односу на ризик од рецидива болести, те код меланома нис-
ког и средњег ризика (IA, IB, IIA) може да се препоручи зачеће после 2-5 година од 
операције меланома, док код локализованог меланома средњег и високог ризика 
(IIB, IIC) зачеће треба одложити за најмање пет година (47,48). Консензус о јасним 
препорукама у тој области још није постигнут. У сваком случају, консултацију у вези 
с евентуалном трудноћом треба обавити у присуству породице, водећи рачуна о ста-
дијуму болести и психосоцијалном аспекту постављене дијагнозе. 

Нема доказа да примена оралних контрацептива и терапије надокнаде хормона 
(енгл. hormone replacement therapy) повећавају ризик од настанка нити од рецидива 
меланома, после операције примарног меланома (49-53). 

Имуносупримовани пацијенти и пацијенти с трансплантираним органима. Дуго-
годишња имуносупресија, нарочито код трансплантираних пацијената, носи повећан 
ризик за настанак малигних тумора уопште, међу којима доминирају малигни тумори 
коже. Утврђено је да је ризик од настанка меланома у популацији трансплантираних 
особа више од два пута већи у односу на општу популацију. Региструје се и агресив-
није понашање тумора, јер је смртност од меланома чији је Бреслоу мањи од 1 мм и 
до четири пута већа него у општој популацији (52, 53). Пацијенти који су на хроничној 
терапији имуносупресивима и особе с трансплантираним органима морају да буду 
едуковани о правилној заштити од УВ зрачења, одржавању адекватних концентра-
ција витамина Д, као и редовном самопрегледу коже. Неопходно је, једном годишње, 
и те пацијенте упутити на клинички и дермоскопски преглед (52, 53).
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ТЕРЦИЈАРНА ПРЕВЕНЦИЈА МЕЛАНОМА

Терцијарна превенција меланома подразумева рано откривање метастатске фазе 
болести. У том смислу, код пацијента с дијагностикованим меланомом неопходно 
је спровести све потребне иницијалне дијагностичке процедуре ради одређивања 
стадијума болести. У односу на почетни стадијум и процењени ризик за прогресију 
болести, као и на податке о петогодишњем и десетогодишњем преживљавању из 
великих интернационалних студија и регистара, развијени су алгоритми за праћење 
тих пацијената (2, 11). 

Код свих пацијената с меланомом неопходан је комплетан клинички и дермоскопски 
преглед, због ризика од настанка другог меланома или немеланомских карцинома 
коже, који је већи него у општој популацији. Код меланома ниског ризика нису по-
требне друге дијагностичке процедуре, док се код меланома средњег ризика - осим 
клиничког и дермоскопског прегледа - прате и регионални лимфни басен клинич-
ким и ултразвучним прегледом, туморски маркери за меланом, ЛДХ и, уколико је 
могуће, C100 протеин. Код меланома високог ризика неопходни су и прегледи ком-
пјутеризованом томографијом и, по потреби, магнетном резонанцом и ПЕТ-КТ пре-
гледом (2, 11). Детаљне смернице за иницијалну дијагностику и праћење пацијената 
дате су у наставку водича. 

Ранија дијагноза метастатске болести омогућава и раније започињање одгова-
рајуће терапије, хируршке, адјувантне или системске за удаљене метастазе, чиме 
се знатно побољшава исход болести. Познато је да је ефикасност таргет терапија и 
имунотерапија знатно већа, уз дуготрајније одговоре, код оболелих с малим бројем 
метастаза и без повишених туморских маркера (2, 11). 
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КЛАСИФИКАЦИЈА МЕЛАНОМА КОЖЕ

За класификацију меланома коже примењује се TNM класификација Америчког здру-
женог комитета за рак (енгл. American Joint Committee on Cancer – AJCC) из 2017. годи-
не (1). Класификација меланома ока наведена је у посебном поглављу. За одређивање 
стадијума болести, после ексцизије примарног тумора, неопходна је биопсија лимф-
ног чвора стражара код тумора дебљих од 1 мм. На основу хистопатолошког налаза - 
дебљине тумора по Бреслоу (Breslow), постојања улцерације, статуса лимфних чворо-
ва и (не)постојања удаљених метастаза - одређује се стадијум болести (табеле 5а, 5б, 
5ц и 6) (1-5). Према класификацији из 2017. године, дебљину тумора треба заокружити 
на 0,1 мм.

Табела 5а. Т класификација примарног меланома коже 

Т класификација Дебљина тумора Додатни прогностички параметри

Tis - Melanoma in situ, нема туморске инвазије

Tx непознато стадијум не може да се одреди

Т0 нема доказа постојања 
примарног тумора 

-

T1 ≤1 mm a: <0,8 mm без улцерације
б: <0,8 mm са улцерацијом или дебљина тумора 0,8-
1 mm без улцерације 

T2 >1,0-2,0 mm а: без улцерације
б: са улцерацијом

T3 >2,0-4,0 mm а: без улцерације
б: са улцерацијом

T4 >4,0 mm а: без улцерације
б: са улцерацијом

Табела 5б. N класификација регионалних лимфних чворова код меланома коже

N 
класификација

Број лимфних чворова
с метастазама

Nx Непознат

N0 хистопатолошки 
доказано одсуство 
метастаза 

N1 један лимфни чвор  или 
сателитска/in transit 
метастаза

a. клинички окултна метастаза, доказана биопсијом 
лимфног чвора стражара*; N1(sn)**
b. метастаза откривена клинички/радиолошки
c. сателитска или in transit метастаза/е без метастаза 
у регионалним лимфним чворовима
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N2 два–три лимфна чвора 
или сателитска/in transit 
метастаза
с једним лимфним 
чвором

а. клинички окултне метастазе доказане биопсијом 
лимфног чвора стражара**
b. метастазе у два-три лимфна чвора од којих је бар 
једна откривена клинички/радиолошки
c. сателитска или in transit метастаза/е са једном 
метастазом у лимфном чвору (клинички окултном или 
откривеном клиничким/радиолошким прегледом) 

N3 ≥4 лимфна чвора 
(окултна или откривена 
клинички/ радиолошки) 
или сателитска/in transit 
метастаза са два и више 
лимфних чворова 

a. клинички окултне метастазе доказане биопсијом 
лимфног чвора стражара**
b. метастазе у ≥4 лимфна чвора  од којих је бар једна 
откривена клинички/радиолошки
c. сателитска или in transit метастаза/е са најмање 
две метастазе у регионалним лимфним чворовима 
(клинички окултном или откривеном клиничким/
радиолошким прегледом) или пакет метастатских 
лимфних чворова 

*   За детекцију микрометастаза неопходно је да бар једна ћелија реагује позитивно имунохемијски;
** N1(sn) уколико је урађена биопсија лимфног чвора стражара, нађен метастатски депозит, а није 

урађена дисекција лимфног басена 

Табела 5ц. М класификација удаљених метастаза код меланома коже

M класификација Тип удаљене метастазе
М0 без удаљених метастаза 
M1a удаљене метастазе у кожи, 

поткожном ткиву и мишићу, 
или лимфним чворовима (ван 
регионалних)*

М1а нема податка о концентрацији ЛДХ
М1а (0) ЛДХ нормалан
М1а (1) ЛДХ повишен

M1b плућне метастазе са или без М1а 
метастаза

М1b нема податка о концентрацији ЛДХ
М1b (0) ЛДХ нормалан
М1b (1) ЛДХ повишен

M1c удаљене метастазе друге 
локализације са или без М1а и М1б 
локализација

М1c нема податка о концентрацији ЛДХ
М1c (0) ЛДХ нормалан
М1c (1) ЛДХ повишен

M1d удаљене метастазе у централном 
нервном систему са или без 
М1а, М1б или М1ц локализација 
метастаза

М1d нема податка о концентрацији ЛДХ
М1d (0) ЛДХ нормалан
М1d (1) ЛДХ повишен

* Илијачни лимфни чворови такође су класификовани као M1a
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Табела 6. Клиничка класификација меланома коже по стадијумима

КЛИНИЧКИ 
СТАДИЈУМ

ПРИМАРНИ ТУМОР (pT) МЕТАСТАЗЕ У 
РЕГИОНАЛНИМ 
ЛИМФНИМ 
ЧВОРОВИМА (N)

УДАЉЕНЕ 
МЕТАСТАЗЕ (M)

0 In situ тумори Tis нема N0 нема M0

IA <0,8 mm без улцерације T1a нема N0 нема M0

IB 0,8-1 mm без улцерације
≤1mm са улцерацијом T1b

нема N0 нема М0

>1,0-2,0 mm без улцерације T2a нема N0 нема М0

IIA >1,0-2,0 mm са улцерацијом T2b нема N0 нема М0

>2,0-4.0 mm без улцерације T3a нема N0 нема М0

IIB >2,0-4.0 mm са улцерацијом T3b нема N0 нема М0

>4 mm без улцерације T4a нема N0 нема М0

IIC >4 mm са улцерацијом T4b нема N0 нема М0

IIIA T1a-b N1a, N2a нема М0

IIIB T0 N1b, N1c нема М0

T1a-b, T2a N1b, N1c, N2b нема М0

T2b, T3a N1a-c, N2a, N2b нема М0

IIIC T0 N2b, N2c, N3b, N3c нема М0

T1a-b, T2a-b, T3a N2c, N3a-c нема М0

T3b, T4a било који б стадијум нема М0

Т4b N1a, N1b, N1c, N2a, 
N2b, N2c

нема М0

IIID Т4b N3a, N3b, N3c нема б

IV било који T било који б удаљене метастазе М1
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ХИРУРГИЈА МЕЛАНОМА КОЖЕ 

Хируршко лечење примарног меланома, као и локалних и регионалних метастаза, јесте 
златни стандард у лечењу пацијената оболелих од меланома. У изолованим случајеви-
ма, хируршко лечење може да се примени и код удаљених солитарних метастаза (1-6). 
Дијагностика меланома коже почиње прегледом сумњиве пигментне лезије. Анамнес-
тичким подацима, клиничким и дермоскопским прегледом (на основу и даље важећих 
правила ABCDE и EFG код пигментних промена) поставља се радна дијагноза. Уколико 
се на основу клиничког и дермоскопског прегледа посумња на меланом, индикује се 
биопсија промене, јер је патохистолошка дијагноза једина егзактна метода која по-
тврђује или искључује меланом. После потврде меланома коже и на основу добије-
них хистопатолошких карактеристика следи одлука о наставку хируршког лечења, у 
смислу проширене ексцизије (реексцизије), биопсије лимфног чвора стражара и/или 
терапијске дисекције регионалног лимфног басена (1-6). Хирургија лимфних чворова 
знатно је измењена у последњих 20 година. Елективна дисекција лимфних басена је 
напуштена; уступила је место биопсији лимфног чвора стражара (енгл. sentinel lymph 
node biopsy, SLNB). Хируршка дисекција регионалног лимфног басена индикована је за 
регионалне метастазе које су клинички и радиолошки детектоване. У случају микро-
метастаза које су детектоване биопсијом лимфног чвора стражара, ставови о терапеут-
ској вредности дисекције промењени су 2017. године, објављивањем резултата велике 
мултицентричне студије која је утврдила да дисекција регионалног лимфног басена 
- после налаза микрометастаза биопсијом лимфног чвора стражара - не утиче на 
побољшање укупног преживљавања оболелих (7). Хирургија удаљених метастаза 
индикована је у зависности од општег стања пацијента, броја и локализације ме-
тастаза (1-8).

ДИЈАГНОСТИЧКЕ БИОПСИЈЕ

Ексцизиона биопсија (енгл. excisional biopsy)

Први корак ка коначној дијагнози сваке промене на кожи, клинички и дермоскопски 
сумњиве на меланом, јесте комплетна ексцизиона биопсија (Слика 4). Она подразу-
мева потпуно исецање промене елиптичним резом којим се захвата пуна дебљина 
коже и масно ткиво, делом или потпуно. За промене код којих се сумња на меланом, 
маргине ексцизионе биопсије су 1–3 мм од ивице промене, пратећи линије минимал-
не тензије и правац лимфне дренаже (1-5). Препоручује се примарна директна суту-
ра ране или аутотрансплантација коже с удаљеног дела тела (или супротног екстре-
митета). Локалне кожне режњеве треба избегавати, због компромитовања лимфне 
дренаже и реексцизије са биопсијом лимфног чвора стражара, уколико је индико-
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вана. У највећем броју случајева, комплетна ексцизиона биопсија изводи се у усло-
вима локалне инфилтрационе (ромб) анестезије. Инфилтрацију локалног анестетика 
неопходно је урадити по претходно испланираном елипсастом резу, субкутано или 
интрадермално. У досадашњим студијама нема доказа да тип анестезије (општа или 
локална) утиче на прогнозу болести (1-5, 9). Комплетну ексцизиону биопсију промена 
сумњивих на меланом треба да ради за то едукован хирург одређене специјалности 
(онколошки хирург, специјалиста пластичне и реконструктивне хирургије, макси-
лофацијални хирург, општи хирург, оториноларинголог или дерматохирург). Широ-
ка ексцизија примарне промене код које се сумња на меланом није индикована, јер 
компромитује лимфну дренажу и може да компромитује каснију детекцију лимфног 
чвора стражара (1-5, 10, 11). У изузетним случајевима када је дијагноза меланома 
већ постављена инцизионом биопсијом, или је на основу клиничког и дермоскопс-
ког прегледа јаснo да се ради о високоризичном меланому који захтева екцизију у 
општој анестезији и реконструкцију дефекта, уз одлуку Конзилијума за меланом на-
длежне установе може да се уради радикална ексцизија с одговарајућом маргином 
и биопсија лимфног чвора стражара у истом акту.

Слика 4. Шема ексцизионе биопсије

Парцијална биопсија (енгл. incisional biopsy)
Инцизиона (парцијална) биопсија подразумева исецање дела тумора суспектног на 
меланом. Парцијално се ексцидира пуна дебљина коже, с делом тумора који је најви-
ше измењен (1-5, 12) (слика 5). Индикацију за ту процедуру треба да донесе надлеж-
ни мултидисциплинарни конзилијум за меланом, имајући у виду да патолог можда 
неће имати довољно ткива да се изјасни у прилог меланому или против њега (1-5, 
12). Такође, парцијална биопсија може да услови дијагностичке грешке и онемогући 
одређивање дебљине тумора по Бреслоу. Ипак, она се примењује кад комплетна екс-
цизиона биопсија није технички изводљива. Најчешће је у питању лоше опште стање 
пацијента и немогућност да поднесе већи оперативни захват (1-5, 12). Такође, она је 
индикована у случајевима када су лезије великих димензија као код lentigo maligna 
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лезија на лицу, акралних или мукозних лезија, или уколико комплетна ексцизија 
може да услови козметичке и/или функционалне недостатке на појединим делови-
ма тела, као што су лице, врат и шаке (1-5, 12). И, најзад, парцијална биопсија се при-
мењује када клинички и дермоскопски постоји низак степен сумње на меланом (1-5, 
12). Према резултатима досадашњих студија, не постоји теоретски ризик за дисеми-
нацију меланома парцијалном биопсијом. Уколико се хистопатолошким налазом не 
потврди дијагноза меланома, а остаје клиничка сумња да је у питању меланом, нео-
пходна је нова инцизиона биопсија с другог места лезије или комплетна ексцизија с 
планом за реконструкцију примарног дефекта, према онколошким принципима и уз 
претходно обавезно приказивање пацијента конзилијуму (1-5, 12). 

Остале методе парцијалне биопсије (shave биопсија, deep shave биопсија, кирета-
жа, радиохируршка ексцизија) су контраиндиковане, јер не дају адекватан узорак 
и носе ризик од дијагностичке грешке, као и смрзнути узорци (biopsio ex tempore) и 
цитолошки преглед примарног тумора (1-5, 12). Такође је, сходно препорученим во-
дичима за третман меланома, апсолутно контраиндиковано било какво уклањање 
сумњивих пигментних промена и свих меланоцитних лезија деструктивним мето-
дама (ласер, криотерапија течним азотом, електрофулгурација високофреквентним 
струјама, укључујући и радиоталасе) (1-5, 12). 

Слика 5. Пример инцизионе биопсије
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ХИРУРШКА ТЕРАПИЈА ПРИМАРНОГ МЕЛАНОМА

Примарни меланом коже се лечи хируршком ексцизијом, која је златни стандард за 
његов третман. Хируршко лечење патохистолошки дијганостикованог меланома под-
разумева реексцизију сектора коже око постоперативног ожиљка, или комплетну ши-
року ексцизију претходно парцијалном биопсијом дијагностиковане промене. Знајући 
да се меланом најпре шири локалном инвазијом, препоручена ширина реза је 5-20 мм, 
од средине постоперативног ожиљка или од спољашњег обима кожног транспланта-
та (1-5). Најоптималније је да се коначно хируршко лечење примарног меланома коже 
спроведе од четири до шест недеља након ексцизионе биопсије, мада нема података 
да је одлагање биопсије лимфног чвора стражара после тог времена утицало на кас-
нији ток болести, те може да се спроведе и у тим случајевима, према одлуци конзи-
лијума (1-5, 12). Циљ хируршке терапије примарног меланома коже било које дебљине 
јесте да се добију маргине које немају туморске ћелије (тзв. слободне маргине), како 
би се спречио рецидив болести. Став о ширини ексцизије је донет на основу закључа-
ка студија да пацијенти с инвазивним меланомом, код којих је ексцизија била шира од 
предложене, нису имали мању стопу рецидива, нити је ексцизија шира од једног до 
два центиметра утицала на дуже укупно преживљавање, и преживљавање без зна-
кова прогресије болести после операције. У односу на стадијум болести и на основу 
одлуке надлежног конзилијума за меланом, процењује се да ли треба да се уради и 
биопсија лимфног чвора стражара према постојећим препорукама (1-5).

Уколико је примарни меланом уклоњен ексцизионом биопсијом (1-3 мм у клинички 
здраву кожу), неопходна је реексцизија сектора коже око постоперативног ожиљка 
(или ране, уколико рана зараста per secundam),  до мишићне фасције у дубину или 
до galeaе aponeuroticaе (на поглавини). Реексцизија дела коже може да се изведе 
у локалној или општој анестезији, у зависности од општег стања пацијента, лока-
лизације и величине лезије, и уз примену одговарајућих реконструктивних метода 
(реконструктивна лествица). Аутотрансплантат, који је неопходно узети с удаљеног 
дела тела или са супротног екстремитета, има предност у односу на локални режањ 
(због касније локалне контроле тока болести у смислу појаве рецидива или сатели-
тозе) (13-15). У односу на козметски резултат након аутотрансплантације коже, може 
да се размотри примена локалног режња, посебно када су у питању нискоризични 
меланоми код млађих особа и локализације на лицу и врату (1-5, 13-15). Маргине 
реексцизије од средине постоперативног ожиљка (ране) до у клинички здраво тки-
во одређују се на основу дебљине тумора по Бреслоу, према европским смерницама 
за лечење меланома коже и наведене су у Табели 7 (1-5, 16). 

Табела 7. Препоручене маргине ресекције

Дебљина по Бреслоу (mm) Маргине ресекције (cm)
In situ 0,5 cm
до 2 mm  1 cm
преко 2 mm  2 cm



МЕЛАНОМ – превенција, дијагностика и лечење

43

За функционалне регије поглавине и лица (за капке, нос и усне) могу да буду доз-
вољене мање маргине, док је за остале регије неопходна радикалност по прин-
ципима онколошке доктрине. Микрографска контрола маргина тумора доприноси 
поштеди ткива и бољем естетском и функционалном резултату, али не треба да се 
заборави чињеница да се у тим регијама најчешће јављају рецидиви, баш због по-
штедне хирургије (1-5, 17, 18). 

За акрални лентигинозни меланом и субунгвални меланом индикована је „функцио-
нална“ или парцијална ампутација, најчешће до првог зглоба проксимално од мела-
нома на шакама, а радикална, до првог метатарзофалангеалног зглоба на стопали-
ма. Функционална ампутација има предност у односу на радикалну, имајући у виду 
да још није утврђена статистички знатна разлика у стопи рецидива и преживљавању 
пацијената. Ампутацију је могуће избећи само код раних субунгвалних меланома (in 
situ, стадијум IA) и тада је индикована широка ексцизија меланома с уклањањем 
нокатне јединице и слоја подлежуће кости, ради добијања адекватних маргина екс-
цизије 5-10 мм, а потом се дефект реконструише аутотрансплантатом пуне дебљине 
коже, чиме се чува функционалност прста без утицаја на преживљавање (1-5, 19, 20).

Препорука Степен 
препоруке

Ниво доказа

Код клиничке сумње на меланом индикована је примарна 
комплетна ексцизија с уским ивицама ресекције до 2 mm 

√ Ц

После дијагнозе меланома индикована је радикална ексцизија
с одговарајућим маргинама у циљу превенције рецидива. 
Одговарајуће маргине наведене су у Табели 7.

I A

На бази лезије, ексцизија треба да буде учињена до нивоа 
фасције 

IIб Б

Одлуку о промени ширине реексцизије може да донесе 
хирург, само после информисања пацијента у случају 
одређених анатомских локација тумора и у зависности од 
коначно одређеног стадијума болести 

√ Ц

Код меланома на посебним локализацијама (lentigo maligna 
melanoma, акрални меланом) као што су лице, ушне 
шкољке, прсти шака и стопала, могу да се примене смањене 
маргине ексцизије, а ретроспективне студије су доказале да 
коришћењем 3Д хистологије (микрографски контролисана 
хирургија) нема повећања процента локалних рецидива или 
смањења укупног преживљавања. Одлуку доноси хирург 
после давања пуних информација пацијенту 

√ Ц

Код постојања резидуалног тумора (R1 микроскопски, R2 
макроскопски) неопходна је реексцизија, до постизања 
маргина без тумора (R0) 

√ Ц
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БИОПСИЈА ЛИМФНОГ ЧВОРА СТРАЖАРА

Детекција метастазе у регионалним лимфним чворовима је најважнији прогностич-
ки фактор у раним стадијумима меланома. У досадашњим студијама, оне су откри-
вене код 20% – 50% пацијената с меланомом средње дебљине инвазије (Бреслоу 
1-4 mm) (1-5, 22). Детекција секундарних депозита у регионалном лимфном басену 
код тих пацијената је важна, јер су они  кандидати за терапијску дисекцију лимфног 
басена и адјувантну терапију према најновијим смерницама (1-5, 22).

Идентификација пацијената с клинички неприметним метастазама (непалпабилне и 
ултразвучно недетектабилне метастазе) постиже се биопсијом лимфног чвора стра-
жара (SLNB). То је дијагностичко-прогностичка процедура и добро стандардизова-
на објективна метода којом се одређује стадијум болести и поставља индикација 
за наредну терапију. Та процедура статистички знатно продужава преживљавање 
без болести (енгл. disease-free survival, DFS), али не утиче на укупно преживљавање 
(енгл. overall survival, OS) (7, 22-25). Koначни резултати студије MSLT-2, у којој су па-
цијенти после биопсије лимфног чвора стражара и налаза микрометастаза рандо-
мизовани у две групе (једну, у којој је урађена дисекција лимфог басена и, другу, 
у којој су саветоване редовне ултразвучне контроле и дисекција после рецидива 
болести), променили су ставове у најновијим водичима за лечење меланома. Није 
утврђено да дисекција лимфног басена непосредно после налаза микрометастазе у 
лимфном чвору стражару продужава преживљавање пацијената (7). Биопсија лимф-
ног чвора стражара остаје стандард за одређивање стадијума болести и селекцију 
пацијената за адјувантну имунотерапију или таргет терапију. Према најновијим во-
дичима, адјувантна терапија је индикована за стадијум III болести, а након комплет-
не хируршке ресекције, што подразумева радикалну ексцизију примарног тумора и 
терапијску дисекцију лимфних чворова након позитивног сентинела. 

Индикације за биопсију стражарског лимфног чвора према препорукама ва-
жећих водича су:

1. клинички и ултразвучно неизмењени лимфни чворови, без удаљених метастаза 
(N0, M0); 

2. стадијум pT1b и виши, према класификацији из 2017. године - дебљина тумора 
≥0,8 мм, укључујући и пацијенте с микросателитозом у патохистолошком налазу 
примарног меланома (1-5, 7, 22), дебљина меланома по Бреслоу <0,8 мм у случају 
постојања улцерације и других фактора ризика, уз мултидисциплинарну одлуку 
и информисање пацијента, јер је ризик од детекције микрометастаза мањи од 
5% (22). 

Биопсија лимфног чвора стражара у регији главе и врата је анатомски и технички 
изазов због непредвидиве лимфне дренаже. Често могу да се нађу мултипли дре-
нажни басени. Такође, визуелизација гама камером и детекција интраоперативном 
гама сондом могу да буду отежани због суперпонирања активности која потиче од 
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радиофармака убризганог око ожиљка од ексцизионе биопсије примарног тумора и 
накупљене активности у чвору стражару. То, делом, може да се превазиђе тако што 
се најпре уради реексцизија сектора коже, а потом биопсија чвора стражара. Такође 
се примењују SPECT (single photon emission tomography) методе које омогућавају 
прецизнију визуелизацију чвора стражара (22).

За биопсију лимфног чвора стражара код меланома препоручено је двоструко мапи-
рање (сцинтиграфија и метиленско-плаво пребојавање) лимфног чвора, и то према 
препорукама Европског удружења за нуклеарну медицину и Европске организа-
ције за истраживање и лечење канцера (енгл. EANM/EORTC recommendations), као 
и Америчког удружења за клиничку онкологију и Америчког друштва за хируршку 
онкологију (ASCO и ASSO водичи) (22, 23). Неке студије су, међутим, утврдиле да ко-
ришћење плаве боје није неопходно, и да не утиче знатно на успешност методе (26, 
27). Имајући у виду да је SLNB неопходан у дијагностици, одређивању стадијума и 
лечењу оболелих од меланома, неопходно је да се спроводи у специјализованим 
установама (1-5, 22, 23). 

а.               б.

Слика 6. а. Шема биопсије лимфног чвора стражара; б. Лимфни чвор стражар обојен метиленско-
плавом бојом 
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Препорука Степен препоруке Ниво доказа

Елективна дисекција регионалних лимфних 
чворова није индикована у лечењу меланома, без 
обзира на дебљину тумора

I A

Биопсија лимфног чвора стражара индикована 
је ради одређивања стадијума болести код 
меланома без регионалних и удаљених метастаза 
стадијума бар pТ1b (дебљине ≥0,8 мм или <0,8 
мм у случају постојања улцерације и других 
фактора ризика, уз мултидисциплинарну одлуку и 
информисање пацијента) 

I A

ТЕРАПИЈСКА ДИСЕКЦИЈА РЕГИОНАЛНИХ ЛИМФНИХ БАСЕНА

Регионалне метастазе се детектују клиничким и ултразвучним прегледима, игленом 
биопсијом или на основу биопсије стражарског лимфног чвора. Уколико клинички и 
ултразвучни прегледи указују на секундарне депозите у регионалном лимфном ба-
сену, или се патохистолошком или цитолошком анализом узорка лимфног чвора от-
крију метастазе, индикована је дисекција регионалног лимфног басена. Индикације 
за терапијску дисекцију регионалног лимфног басена су: клинички и радиолошки, 
хистопатолошки или цитолошки верификоване метастазе (1-5, 22). 

Према ранијим смерницама, индикација за дисекцију регионалног лимфног басена 
био је и налаз метастаза у лимфном чвору стражару. Међутим, коначни резултати 
студије MSLT-2 променили су ставове у најновијим водичима за лечење меланома 
(7). Показано је да нема разлике у укупном преживљавању између групе пацијена-
та код којих је дисекција урађена одмах после налаза метастаза у лимфном чвору 
стражару, и оних код којих је дисекција урађена после клинички/радиолошки по-
тврђених метастаза у регионалном лимфном басену. Ипак, процедура је утицала на 
локалну контролу болести, јер су пацијенти код којих је дисекција урађена одмах 
после налаза метастаза у лимфном чвору стражару имали мању стопу рецидива у 
регионалном лимфном басену. Слични резултати који потврђују да дисекција после 
налаза метастаза у лимфном чвору стражару нема утицаја на укупно преживљавање 
добијени су и у студији немачке Дерматолошке групе за сарадњу у области онколо-
гије (енг. Dermatologic Cooperative Oncology Group, DeCOG) (28). 

Дисекција после налаза микрометастаза у лимфном чвору стражару омогућава 
прецизно одређивање стадијума болести код 12% - 25% пацијената код којих се у 
комплетној дисекцији нађу метастазе у осталим лимфним чворовима, што на крају 
утиче на промену N стадијума код 19% пацијената. Међутим, код само 5% - 6% па-
цијената мења се клинички стадијум према AJCC класификацији, како указује по-
следње истраживање холандских аутора (29). Да ли је то, уз несумњив ефекат на 
смањење стопе рецидива у регионалном басену, довољан аргумент за примену ди-
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секције, предмет је дискусије на интернационалном нивоу. У пракси, већина центара 
напушта комплетну дисекцију регионалног лимфног басена и уступа место њего-
вом ултразвучном праћењу на три до шест месеци. Неподељено је мишљење да је 
биопсија лимфног чвора стражара процедура која је индикована ради одређивања 
стадијума болести и селекције кандидата за адјувантну имунотерапију или таргет 
терапију. У Србији, без тренутно доступне адјувантне терапије и након давања свих 
информација пацијенту о предностима и компликацијама те процедуре, дисекција 
регионалног лимфног басена може и даље да се препоручује. Различите формуле за 
процену вероватноће постојања метастаза у не-сентинелским лимфним чворовима 
могу да помогну у доношењу одлуке о дисекцији или редовним ултразвучним кон-
тролама (нпр. N-SNORE) (30-32). Према последњем  истраживању, довољни подаци 
за процену ризика од рецидива и преживљавања везаног за меланом су присуство 
улцерације у примарном меланому и дијаметар метастазе у лимфном чвору стража-
ру. Пацијенти с улцерисаним тумором и дијаметром метастазе >1 mm имају висок 
ризик за рецидив, док пацијенти с улцерисаним примарним тумором и метастазом 
дијаметра ≤1 mm, као и пацијенти без улцерације у примарним туморима с метас-
тазом >1 mm, имају средњи ризик за регионалне и удаљене метастазе - те за те две 
групе пацијената свакако мора да се размотри адјувантна терапија (32). Према по-
следњим препорукама Америчког удружења за онколошку хирургију и Америчког 
друштва ѕа клиничку онкологију (енгл. American Society of Clinical Oncology, АSCO; 
American Society of Surgical Oncology, АSSO), комплетна лимфонододисекција и даље 
може да се  препоручи уколико у лимфном чвору стражару постоји екстракапсу-
ларно ширење метастазе, више од три захваћена нодуса, више од два захваћена 
басена, уколико постоји микросателитоза у примарном тумору и у стањима имуно-
супресије (33). Такав став је произашао из чињенице да су управо ти параметри били 
искључујући критеријуми у студији MSLT-II, те да за те групе пацијената није познат 
ефекат комплетне лимфонододисекције на преживљавање (33).

Препорука Степен 
препоруке

Ниво доказа

Уколико се нађу метастазе у лимфном чвору стражару, 
без доступне адјувантне терапије, може да се препоручи 
комплетна дисекција регионалног лимфног басена или 
редовне контроле ултразвуком регионалног лимфног 
басена свака три месеца. О предностима и манама оба 
приступа пацијент мора у потпуности да буде информисан

I A

Комплетна дисекција регионалног лимфног басена може 
да се препоручи уколико у лимфном чвору стражару 
постоји екстракапсуларно ширење метастазе, више од 
три захваћена нодуса, више од два захваћена басена, 
уколико постоји микросателитоза у примарном тумору и у 
стањима имуносупресије

√ Ц
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Терапијска дисекција регионалног лимфног басена је 
индикована када су детектоване лимфогене метастазе 
ултразвучним МДКТ* или ПЕТ-КТ прегледом, с 
цитолошком или хистолошком потврдом, без удаљених 
метастаза 

√ Ц

Код пацијената с релапсом болести у исти лимфни басен 
који је већ оперисан, без удаљених метастаза, у зависности 
од могућности хирургије, индикована је дисекција лимфних 
чворова или ресекција метастаза у лимфним чворовима

√ Ц

* Мултидетекторска компјутеризована томографија

Терапијска дисекција је операција која подразумева дисекцију свих чворова у сас-
таву лимфног басена. За сваку терапијску дисекцију регионалног лимфног подручја 
постоје стандардне хируршке технике којих се треба придржавати, сходно савреме-
ним сазнањима онколошке доктрине (1-5). 

У пазушној јами, дисекција подразумева евакуацију сва три нивоа (спрата), с ук-
лањањем свих лимфних чворова. У препонама се уклањају сви површни и дубоки 
лимфни чворови у регији феморалног троугла. 

Илијачна дисекција подразумева уклањање лимфних чворова који прате илијачне 
крвне судове, уз обавезно уклањање чворова оптураторне регије. Oна је индико-
вана у случају детекције патолошки измењених параилијачних лимфних чворова 
ултразвучно или МДКТ/МР/ПET-КТ прегледом мале карлице. У неким центрима се 
илијачна дисекција изводи и када су верификована више од три позитивна ингви-
нална лимфна чвора након дисекције ингвинума, или уколико је позитиван Клокеов 
(Cloquet) лимфни чвор. Међутим, та процедура није стандард терапије (1-5). Процене 
о квалитету дисекције регионалних лимфних чворова најчешће се заснивају на 
анализи броја уклоњених чворова, али не постоје међународно признати стандарди 
(34). У Табели 8. наведене су препоруке Групе за меланом Европске организације 
за истраживање и лечење канцера о адекватности хируршке дисекције лимфних 
басена, који су коришћени као критеријуми у великим студијама адјувантне терапије 
меланома, после комплетне хируршке дисекције регионалних лимфних чворова (35).

Табела 8. Препоруке за адекватну ресекцију регионалних лимфних басена (35)

Регија Препоруке за адекватну ресекцију 

Глава и врат  Минумум 15 уклоњених чворова 
Лице, уво, предњи део скалпа: тотална паротидектомија и радикална 
дисекција врата
Задња страна поглавине: проширена радикална дисекција врата која 
обухвата и субокципиталне, ретроаурикуларне и нухеалне чворове. За 
ту специфичну локализацију, дисекција може да се сматра адекватном  
ако је још најмање пет лимфних чворова уклоњено у субокципиталној, 
нухалној и ретроаурикуларној групи
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Горњи екстремитети Минимум 10 уклоњених чворова
Дисекција  пазушне јаме  укључује најмање 10 лимфних чворова нивоа I 
i нивоа II
Дисекција чворова нивоа  III уколико су клинички захваћени
М. pectoralis minor je одвојен или скинут

Доњи екстремитети Минимум пет чворова.
Код непалпабилних чворова је довољна површна ингвинална дисекција 
Уколико је Cloquet чвор позитиван, индикована је дубока ингвинална 
дисекција 

Дисекција 
лимфног чвора за 
рецидивантни чвор

Дијагноза рецидива у лимфном чвору обавља се игленом аспирацијом 
(енгл. fine needle aspiration), праћена одговарајућом комплетном 
дисекцијом лимфног басена према горе наведеним препорукама  

ХИРУРГИЈА РЕГИОНАЛНИХ ЛИМФНИХ ЧВОРОВА МЕЛАНОМА  
ГЛАВЕ И ВРАТА

Терапијска дисекција метастаза меланома главе и врата

После ексцизије примарног меланома коже лица, паротидомасетеричне регије, погла-
вине испред ушне шкољке и средине темена у коронарној равни, те уколико постоје 
клинички и ултразвучно дијагностиковани лимфни чворови у паротидној пљувачној 
жлезди и/или врату, индикована је тотална паротидектомија и функционална ради-
кална дисекција врата (уклањају се лимфни чворови од I до V нивоа врата) (1-5, 36, 37). 

Након ексцизије примарног меланома поглавине иза ушне шкољке, уколико постоје 
клинички и ултразвучно потврђени лимфни чворови, индикована је проширена ради-
кална дисекција врата (уклањају се лимфни чворови у II, III, IV и V нивоу) која укључује 
и ретроаурикуларне, окципиталне и нухеалне лимфне чворове. 

После ексцизије примарног меланома коже врата, када постоје клинички и ултраз-
вучно позитивни лимфни чворови, индикована је функционална радикална дисекција 
врата (уклањају се лимфни чворови у III, IV и V нивоу) (1-5, 36, 37).

Биопсија лимфног чвора стражара меланома главе и врата 

После ексцизије примарног меланома коже лица, паротидомасетеричне регије, 
поглавине испред ушне шкољке, када не постоје клинички и ултразвучно увећани 
лимфни чворови, индикована је биопсија лимфног чвора стражара према важећим 
индикацијама. Уколико се у току сентинел биопсије у дренирајућој лимфној регији 
примарног тумора (паротидна жлезда) нађу два позитивна сентинел лимфна чвора, 
или више њих, и хистопатолошки потврде метастазе, може да буде индикована то-
тална паротидектомија и функционална дисекција врата (уклањају се лимфни чво-
рови од I до V нивоа врата) (1-5, 37).

После ексцизије примарног меланома поглавине иза ушне шкољке, када не постоје 
клинички и ултразвучно потврђени лимфни чворови, индикована је биопсија лимф-
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ног чвора стражара према важећим индикацијама. Уколико су патохистолошки 
потврђене микрометастазе у сентинел лимфном чвору, може да буде индикована 
селективна дисекција врата (уклањају се лимфни чворови у II, III, IV и V нивоу) која 
укључује и ретроаурикуларне, окципиталне и нухеалне лимфне чворове (1-5, 37). 

Након ексцизије примарног меланома коже врата, без клинички и ултразвучно по-
зитивних лимфних чворова, индикована је биопсија лимфног чвора стражара према 
важећим индикацијама. Уколико се након сентинел биопсије у доњој трећини врата 
патохистолошки потврди да се ради о микрометастазама,  може да буде индикована 
селективна дисекција врата (уклањају се лимфни чворови у II, III, IV и V нивоу) (1-5, 37). 

Уколико се након ексцизије меланома коже поглавине, паротидомасетеричне ре-
гије и врата, сентинел биопсије и добијене патохистолошке анализе потврди да не 
постоје микрометастазе у лимфним чворовима дренирајуће регије, индиковано је 
клиничко и ултразвучно праћење. Када се у току контролних ултразвучних прегледа 
детектује радиолошки сумњив лимфни чвор, индикована је биопсија фином иглом 
под контролом ултразвука или екстирпација, без обзира на то да ли је клинички 
палпабилан (1-5, 37). Даље хируршко лечење зависи од цитолошког/патохистолош-
ког налаза у том чвору.

Слика 7. Регије врата
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ХИРУРГИЈА ЛОКАЛНОГ РЕЦИДИВА, САТЕЛИТСКИХ И IN TRANSIT 
МЕТАСТАЗА

Болесници с локалним и/или регионалним рецидивом меланома имају знатан ри-
зик од добијања удаљених метастаза. Терапија избора је хирургија локалног или 
регионалног рецидива. Локални рецидив  може да се јави на месту некомплетне 
ексцизије примарног меланома (rest tumor), када је тумор у ожиљку или око ожиљка 
примарно ексцидираног тумора. Локална метастаза или сателитоза налази се до 2 
цм око тумора, и треба је разликовати од рецидива тумора и in transit метастаза. In 
transit метастазе налазе се на путу до регионалног лимфног басена, и могу да буду 
кожне или поткожне. За локални рецидив, као и за сателитске и in transit метаста-
зе, индикована је ексцизија in toto (до клинички здравих рубова коже), кад год је 
могућа. За нересектабилне сателитске и in transit метастазе (или њихове рецидиве) 
морају да се размотре нехируршке методе лечења (1-5). 

Препорука Степен препоруке Ниво доказа

Хируршка терапија локорегионалних 
метастаза је индикована уколико нема 
удаљених метастаза, а хируршком 
интервенцијом могуће је постићи 
радикално уклањање метастаза 

√ Ц

ХИРУРГИЈА ДИСЕМИНОВАНОГ МЕЛАНОМА 

Индикацију за хирургију удаљених метастаза неопходно је поставити на основу 
општег стања пацијента, увида у раширеност болести и увек уз одлуку конзилијума 
за меланом. Уколико се ради о солитарним удаљеним метастазама, где је хирургија 
технички изводљива, она може да буде терапија избора. Одлука мора да се доне-
се после опсежних испитивања којима се потврђује да су метастазе појединачне, 
односно неопходно је искључити вишеструке промене (ПЕТ-КТ и МР главе су по-
жељни за процену). Одлука о хируршком лечењу метастаза доноси се мултидисци-
плинарно, уз обавезно учешће одговарајућег хирурга специјалисте, у зависности од 
локализације метастазе. Хируршко лечење метастатског меланома може да има и 
палијативну улогу, с циљем ублажавања тегоба пацијента, смањивања потенцијал-
ног морбидитета регије, смањивања волумена метастазе, добијања узорка ткива 
за одређивање мутационог статуса, као и у току системског лечења, у случајевима 
мешовитог одговора на терапију и прогресије локализоване метастазе резистентне 
на терапију (1-6, 8). У терапији дисеминованог меланома, хируршко лечење може да 
се примени и у палијативне сврхе (тзв. хирургија из комфора), у циљу збрињавања  
великих, егзулцерисаних, крварећих, локалних рецидива или метастаза.
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ХИРУРГИЈА МЕЛАНОМА КОД ДЕЦЕ

Хируршка дијагностика и терапија примарног меланома код деце, без обзира на уз-
раст, не треба да се разликује од процедура које се спроводе код одраслих. Када се 
постави дијагноза меланома, где год да се налази, на џиновским или малим конге-
ниталним меланоцитним младежима, на диспластичном младежу или као de novo 
промена, хируршка терапија је индикована с маргинама које су препоручене код од-
раслих (1-5, 38).

SLNB и комплетна дисекција лимфног басена одлично су толерисане методе код 
деце, и индикације за те операције требало би да буду као код одраслих. Иако број 
деце која су подвргнута SLNB није довољан за одговарајућу процену, степен пози-
тивности лимфног чвора стражара је 25% – 60%, што значи да млађи пацијенти имају 
већу стопу позитивности од одраслих. Утврђено је да 83% пацијената код којих је 
потврђена метастаза у лимфном чвору стражару преживи пет година, што указује на 
то да је укупно преживљавање код одраслих краће него код деце и млађих пације-
ната (1-5, 38). 

ХИРУРГИЈА МЕЛАНОМА КОД ТРУДНИЦА

Хируршки третман примарног меланома код трудница исти је као код осталих обо-
лелих (1-5, 38-41). Лимфосцинтиграфија код трудница је безопасна процедура, јер 
је експозиција око 1 mSy, што спада у физиолошке нивое ирадијације, али је опрез 
потребан код локализације на абдомену и доњем делу леђа, када треба смањити 
активност на 30 до 40 MBq (23, 39-41). Ипак, уколико се користи општа анестезија 
(а не локална инфилтративна), неки аутори одлажу ту интервенцију после порођаја 
(23, 39-42). Имајући у виду да у 1% случајева постоји ризик од алергијске реакције на 
плаву боју (чешће код изосулфанплаве и патентплаве, али су описани и појединачни 
случајеви с метиленско-плавом), њена примена је контраиндикована код трудница 
(23, 39-42). 
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РЕТКИ ОБЛИЦИ МЕЛАНОМА 

МЕЛАНОМ СЛУЗНИЦА ГЛАВЕ И ВРАТА

Меланом слузница главе и врата јавља се у 8% - 10 % случајева у односу на све ме-
ланоме главе и врата. Најчешће захвата слузницу носне дупље и параназалних шу-
пљина (75%), а затим слузницу усне дупље (25%). У усној дупљи је уобичајено локали-
зован на: тврдом непцу, алвеоларном наставку максиле, меком непцу, усни, гингиви 
и образној слузници. Остале локализације су: слузница ока, хипофаринкса, ларинкса 
и можданицa. Мукозни меланом главе и врата најчешће се јавља између пете и осме 
декаде,  подједнако код жена и мушкараца, а чешће је забележен код Јапанаца у од-
носу на особе кавкаске расе (8% vs 1%). Код Јапанаца је забележено и чешће јављање 
мукозног меланома усне дупље у односу на особе кавкаске расе (7.5% vs 1%) (1, 2).

Фактори ризика за настанак меланома слузница главе и врата. Породична анам-
неза и невус слузница удружени су с појавом мукозног меланома. Инхалаторни и 
алиментарни карциногени такође су повезани с настанком синоназалног меланома, 
слично другим малигнитетима носне шупљине. Две трећине пацијената код којих се 
мукозни меланом појавио на орофаринксу и ларинксу били су пушачи, те је престанак 
пушења обавезна препорука за све оболеле.

Генетске алтерације у мукозном меланому главе и врата. Прекомерна експре-
сија C-KIT гена постоји у више од 80% свих примарних мукозних меланома, а сомат-
ске мутације C-KIT у 10% - 30% случајева. Амплификације MITF протеина (који преноси 
нисходне сигнале од C-KIT) нађена је у 15% - 20% случајева примарног мукозног ме-
ланома. За разлику од примарног кожног меланома, где су мутације у гену BRAF у 50% 
до 70% случајева, код примарног мукозног меланома оне се налазе у мање од 10% 
случајева. Соматске мутације у RAS гену могу да се нађу у 20% случајева, а његова 
прекомерна експресија у више од 90% случајева. Те генетске алтерације налазе место 
и у најновијим клиничким истраживањима појединих инхибитора гена који су се пока-
зали ефикасним у системској терапији меланома (1, 2).

Kласификација меланома слузница главе и врата  
TNM класификација Америчког здруженог комитета за рак (енгл. American Joint 
Committee of Cancer – AJCC) из 2010. дефинисала је класификацију меланома слузница 
главе и врата, док за друге меланоме слузница још нема важеће TNM класификације 
(табеле 9а. и 9б). Локализовани неинвазивни меланом слузница главе и врата обе-
лежен је због своје прогнозе као стадијум III, локално узнапредовали је означен као 
IVА, док су метастатски обележени као IVB (регионални лимфни чворови) или IVC (с 
метастазама у унутрашњим органима) (1, 2).  
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Табела 9а. TNM класификација меланома слузница главе и врата 

Стадијум
T T3    болест на слузницама

T4a  умерено узнапредовала болест; тумор укључује дубока мека ткива, хрскавицу, 
кост или кожу
T4b  веома узнапредовала болест; укључује мозак, дуру, базу лобање, кранијалне 
нерве IX, X, XI,XII, мастикаторни простор, каротидне артерије, превертебрални 
простор или медијастиналне структуре

N Nx   регионални лимфни чворови не могу да буду процењени
N0  без метастаза на регионалним лимфним чворовима
N1  метастазе у регионалним лимфним чворовима

M M0  нема удаљених метастаза
M1  удаљене метастазе

Градус (G) Gx  градус не може да буде процењен
G1  добро диференциран
G2  умерено диференциран
G3  слабо диференциран
G4  недиференциран

Табела 9б. Клиничка класификација мукозног меланома главе и врата 

Клинички 
стадијум
III T3                    N0               M0
IVA T4a                  N0               M0

T3-T4a            N1               M0
IVB T4b                 било који N     M0
IVC било који T   било који N    M1

                                     
Хируршко лечење примарног меланома слузница главе и врата. Комплетан 
клинички преглед подразумева и преглед огледалом и фибероптичку визуелиза-
цију слузница главе и врата. Код сумњивих лезија неопходна је ексцизиона биопсија, 
а после добијања позитивног патохистолошког налаза треба да се одреди проши-
реност болести МСЦТ и МР прегледима. Осим главе и врата, у циљу процене  по-
стојања удаљених метастаза, неопходни су и МСЦТ  прегледи грудног коша, абдо-
мена и мале карлице (или ПЕТ-скенер) (1, 2). 

Хируршка терапија подразумева en bloc хируршку ресекцију с макроскопски видљи-
вом и палпабилном мукозном маргином 1,5-2 цм. Парцијална ресекција мандибуле 
и максиле може да дође у обзир, ако осигурава адекватне маргине без тумора. Код 
мукозног меланома ларинкса индикована је тотална ларингектомија, хемиларин-
гектомија, супраглотична ларингектомија. 

У последњој верзији америчког NCCN вoдича за лечење тумора главе и врата наве-
дене су и смернице за лечење меланома слузница главе и врата према локализа-
цији и клиничком стадијуму одређеном AJCC класификацијом из 2010. године. Свим 
пацијентима мора да се саветује престанак пушења (1, 2). 
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Смернице за лечење синоназалног мукозног меланома главе и врата  
(Табела 10).  Примарно лечење стадијума III и IVA подразумева широку ресекцију 
примарног тумора и адјувантну радиотерапију примарног места. Адјувантна радио-
терапија, према досадашњним истраживањима, омогућава бољу локалну контролу 
болести, али нема доказа да продужава преживљавање пацијената.  За стадијум IVB 
и IVC индиковане су примарна рaдиотерапија, системска терапија, или укључивање 
у клиничку студију с новим лековима за мукозни меланом, уколико је доступна (1, 2).  

Табела 10. Лечење синоназалног мукозног меланома  

Клинички 
стадијум

Примарно лечење

III T3                    N0                   M0 en bloc ресекција + адјувантна радиотерапија места 
примарног тумора

IVA T4a                  N0                   M0
T3-T4a            N1                   M0

en bloc ресекција + адјувантна радиотерапија места 
примарног тумора
en bloc ресекција + дисекција врата+адјувантна 
радиотерапија места примарног тумора и врата

IVB T4b                било који N    M0 Клиничка студија ИЛИ примарна радиотерапија 
ИЛИ системска терапија

IVC било који T  било који N    M1 Клиничка студија ИЛИ примарна радиотерапија 
ИЛИ системска терапија ИЛИ супортивна нега

Смернице за лечење мукозног меланома усне дупље, орофаринкса и хипофа-
ринкса (Табела 11).

Хируршко лечење примарног тумора стадијума III и IVA, осим ресекције примарног 
тумора, подразумева и елективну дисекцију врата, као и адјувантну радиотерапију 
места примарног тумора. За стадијум IVB и IVC индиковане су примарна рaдиотера-
пија, системска терапија, или укључивање у клиничку студију с новим лековима за 
мукозни меланом, уколико је доступна.  

Системска терапија узнапредовалих стадијума мукозног меланома обрађена је у 
поглављу о системској терапији (1, 2). 

Табела 11. Лечење мукозног меланома усне дупље, орофаринкса и хипофаринкса

Клинички 
стадијум

Примарно лечење

III T3           N0            M0 en bloc ресекција + елективна дисекција врата + 
адјувантна радиотерапија места примарног тумора

IVA T4a          N0            M0

T3-T4a    N1            M0

en bloc ресекција + елективна дисекција врата + 
адјувантна радиотерапија места примарног тумора
en bloc ресекција + дисекција врата + адјувантна 
радиотерапија места примарног тумора и врата

IVB T4b    било који N  M0 Клиничка студија (у првом реду) ИЛИ примарна 
радиотерапија И/ИЛИ системска терапија

IVC било који T  било који N  M1 Клиничка студија (у првом реду) ИЛИ системска 
терапија ИЛИ примарна радиотерапија ИЛИ 
супортивна нега
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Праћење пацијената с мукозним меланомом главе и врата. Праћење пацијената 
с мукозним меланомом главе и врата подразумева клинички преглед, с комплетним 
прегледом главе и врата и фибероптичким прегледом, уколико се ради о синона-
залном меланому, или постоји друга клиничка индикација. Прегледи се обављају 
једном у три месеца у првој години, сваких два до шест месеци у другој години, од 
треће до пете године на четири до осам месеци, и после пете године на дванаест 
месеци. Контролни радиолошки прегледи места примарног тумора главе и врата 
раде се на сваких шест месеци. Уколико је примењена радиотерапија у регији врата, 
обавезно је контролисати TSH једном у шест до дванаест месеци (1, 2). 

МЕЛАНОМ ДРУГИХ СЛУЗНИЦА 

Меланоми слузокоже су ретки тумори, генерално веома лоше прогнозе, и предста-
вљају посебан изазов за клиничаре при одлуци о начину лечења. Најмање трећина 
има соматску мутацију у C-KIT гену (у односу на мање од 5% код кожног меланома), 
што може да има импликације за лечење иматинибом у узнапредовалим фазама бо-
лести (1). Пацијенти с меланомом слузница морају да се упуте у специјализоване 
установе за дијагностику и лечење меланома.

Меланом аноректалне регије
Аноректални меланоми (AРM) чине мање од 1% аноректалних тумора. Учесталост је 
слична међу расним и етничким групама. Медијана животног доба оболелих је око 
60 година, уз нешто већу предоминацију женског пола. Крварење по типу хеморо-
идалног, осећај притиска и дискомфор су чести симптоми. Највећи број студија је 
показао да се око трећине АРМ оперише под сликом хемороида. Карактеристичан 
је изглед полипоидних лезија, често улцерисаних, иако су вилозни и равни облици 
такође чести. Већина лезија је локализована око зупчасте линије (linea dentata) и 
испод ње у аналном каналу, док се ретко налазе у ректалној мукози и изнад ње.

Меланом у кожи изван аналног канала треба сматрати кожним меланомом и трети-
рати на одговарајући начин. Иако се микроскопски чини да већина АРМ садрже ме-
ланин, макроскопски, најмање четвртина њих не садрже очигледан меланин. Зато 
многи АРМ немају типичну тамну боју кожних меланома. Најмање 20% пацијената 
има метастазе у регионалним лимфним чворовима, а још 20% - 40% има и удаљене 
метастазе.

Просечна величина тумора је 3-4 цм и често су повезани са in situ лезијама. Стандард-
на AJCC/UICC класификација за кожни меланом није одговарајућа за AРM, с обзиром 
на то да је већина тумора дебља од 4 мм. Није доказано да је дебљина тумора поуздан 
предиктор исхода болести, као ни метастазе у лимфним чворовима, хистолошки под-
тип или пол. 

У преоперативној евалуацији потребно је урадити компјутеризовану томографију гру-
дног коша, абдомена и карлице (или ПET-скенер уколико је доступан). Ендоскопски 
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ултразвук за процену дубине продора тумора за идентификацију пацијената који 
могу да буду подвргнути мање екстензивној хирургији анализиран је само на малом 
броју пацијената.

Лечење меланома аноректалне регије. Традиционално, абдомино-перинеална ре-
секција (АПР) се препоручује за хируршко лечење AРM.  Новије студије су показале 
да је поштедна хирургија – комплетна широка ексцизија, транс-анална ексцизија 
(TAE) примарног AРM с очувањем сфинктера, опција за многе пацијенте (2-14). Већи-
на ранијих студија указује на бољу стопу локалне контроле за пацијенте који се под-
вргавају АПР. Међутим, у свим студијама, осим у једној студији, показано је слично 
преживљавање у односу на TAE. Новије студије показују врло сличне стопе локалне 
контроле и укупног преживљавања за обе процедуре у периоду од 1984. до 2003. 
године, када је TAE постала стандардна терапија. Највећа студија о АРМ објављена 
је 2010. године у Америци, на 183 лечена пацијента у периоду од 1973. до 2003. годи-
не. Ни у тој студији није било знатније разлике у укупном преживљавању пацијената 
лечених АПР или TAE. Медијана преживљавања је износила 16 месеци за АПР и 18 
месеци за TAE, а петогодишње преживљавање 16,8% за АПР и 19,3% за TAE. Закљу-
чак студије је да је очување сфинктера значајан циљ у лечењу. Око једне трећине 
болесника с операбилним (неметастатским) АРМ има индикацију за АПР у циљу пот-
пуне ресекције. Ширина ивица ресекције за обе процедуре није процењена, али су 
Ward и сарадници препоручили удаљеност од 2 цм (15).

Код пацијената с метастазама у лимфним чворовима индикована је дисекција у ок-
виру операције примарне лезије, а у циљу локорегионалне контроле болести. Нај-
чешће су захваћени ингвинални чворови, док je висок проценат пелвичних метаста-
за показан само у једној студији с АПР.

Укупно преживљавање није знатније повезано с метастазама у регионалним лимф-
ним чворовима, али су оне повезане с високим ризиком за удаљене метaстазе. Из 
тог разлога, елективне дисекције немају значаја и нису индиковане.

Лимфонодалне метастазе имају прогностички значај, па концепт SLNB и селективне 
лимфаденектомије може да се сматра корисним. Селективне лимфаденектомије до-
приносе избегавању потенцијално касних терапијских дисекција код великих лимф-
нодалних рецидива без удаљене болести. Потребна су даља истраживања како би 
се утврдила права улога SLNB код АРМ (17). Лимфаденектомија је индикована у ок-
виру операције примарног AРM код доказаних регионалних метастаза.

Искуство указује на то да ће већина пацијената с АРМ, уз развој удаљених метаста-
за, умрети од болести у року од две године. Најчешће локације удаљених метаста-
за су плућа (преко 50%), затим јетра, мозак и гастроинтестинални тракт. Поступак с 
удаљеним метастазама је сличан као и код меланома коже. Радиотерапија може да 
има улогу у палијацији локалног, регионалног и удаљеног рецидива болести. Укуп-
но преживљавање пацијената с AРM је лоше. Пацијенти с болешћу ограниченом на 
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анални канал имају петогодишње преживљавање око 35%, а медијану преживља-
вања око 30 месеци. Пацијенти с регионалном болешћу имају медијану преживља-
вања од 20 месеци, а болесници с удаљеним метастазама ретко преживе 12 месеци.

Ниво доказа – закључак. Једини подаци који подржавају препоруке за хируршко ле-
чење су мале ретроспективне кохортне студије. Ипак, резултати из тих студија су 
доследни. Укратко, TAE је у многим, али не у свим серијама, повезан с већом стопом 
локалног рецидива од АПР, али без разлике у преживљавању. Високе стопе удаље-
ног рецидива и лошег укупног преживљавања су, изгледа, независне од локалног 
рецидива (2-14, 18).

Препорука Степен препоруке Ниво доказа
Примарне лезије меланома аноректалне регије треба 
широко комплетно ексцидирати, уз очување сфинктера 
у већини случајева. АПР је индикован само за пацијенте 
с локорегионалном болешћу, чији примарни тумор не 
може да буде ресециран TAE

IIб Б

Изоловане метастазе у пелвичним лимфним чворовима 
су ретке. Проширена пелвична лимфаденектомија није 
индикована  

IIб Б

Елективне ингвиналне дисекције нису индиковане, за 
разлику од терапијских код увећаних лимфних чворова

IIб Б

Биопсија SLN је описана у малом броју случајева и 
тренутно нема доказа за рутинску примену 

IIб Б

Улога радиотерапије код пацијената с уским или 
захваћеним маргинама ресекције после широке 
ексцизије или АПР није позната, али може да се разматра 
на конзилијуму

IIб Б

Лечење пацијената с AРM мора да се спроводи у 
специјализoваним установама које имају највеће 
искуство у тој области 

√ Ц

Меланом једњака
Веома мали број меланома једњака је реферисан у литератури али, како је гастро-
интестинални тракт потенцијално место метастазирања меланома коже, природа 
неких лезија може да буде дискутабилна. Ти пацијенти често имају дисеминовану 
болест. Тумори су углавном велики и локализовани у дисталној трећини једњака. 
Радикална ресекција може да се разматра код локализоване болести. Већина па-
цијената умире због болести у року од 12 месеци.

Меланом мушког генито-уринарног тракта
Меланом мушких спољних гениталија и доњег уринарног тракта је веома редак тумор. 
Многи пацијенти дају податак о претходном постојању пигментне лезије. Меланоми на 
глансу пениса настају у глаткој кожи (нема фоликула и знојних жлезда) и понашају 
се на сличан начин као вулварни меланоми (19-25). Ако је могућа, широка ексцизија 
је одговарајућа операција, и препоручује се пре него радикална или парцијална пе-
нектомија. Лимфаденектомијa је индикована код захваћених ингвиналних лимфних 
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чворова. За SLNB не постоји довољно доказа за препоруку. Укупно преживљавање 
је лоше, а већина пацијената умире у року од три године. Насупрот томе, меланоми 
коже пениса и скротума понашају се слично као меланом коже, али се често касно 
препознају и имају лошију прогнозу од меланома коже. Широка ексцизија се препо-
ручује пре него пенектомија, а улога SLNB такође није доказана (19-26).

Меланом вулве
Вулварни меланом је рeдак тумор и чини мање од 1% гинеколошких малигнитета. 
За разлику од кожног меланома, инциденца вулварног меланома је изгледа стабил-
на. То је болест старијих жена (медијана старости око 60 година). Већина пацијент-
киња примети тумор и/или крварења, док су свраб и бол мање уобичајени симптоми. 
Најчешћи хистолошки подтипови су лентигинозни или нодуларни меланом. Многе 
лезије имају улцерацију и обично су дебљине 2-4 мм. Регионални лимфни чворови су 
захваћени код око једне трећине пацијенткиња при дијагнози, а око 25% има удаље-
не метастазе. 

Око једна трећина вулвалних меланома појављује се на великим уснама, с карак-
теристичном равном пигментованом лезијом, док су на малим уснама и клиторису 
обично нодуларни. Једну трећину меланома вулве чине немеланоцитни меланоми. 
Слично као и код меланома коже, прогностички фактори су: дебљина тумора, улце-
рација и статус регионалних лимфних чворова. Генерално, прогноза пацијената с 
меланомом вулве је лоша, с петогодишњим преживљавањем око 50%. Оно може да 
буде и до 70% код пацијенткиња с танким лезијама (< 1mm), али и мање од 20% када 
имају лимфонодалне метастазе (19). 

Хируршко лечење вулварног меланома. Хирургија остаје главни терапијски модали-
тет у лечењу вулварног меланома. Мало је проспективних и ниједна рандомизована 
студија због ниске учесталости болести, тако да њихови резултати не могу да се 
примене за водич добре клиничке праксе.

Историјски, хируршко лечење се мењало од радикалне вулвектомије с ингвинал-
ном лимфаденектомијом ка мање радикалним ексцизијама. Радикалне операције 
омогућавају бољу локалну контролу, али по цену знатно већег морбидитета, а није 
показана разлика у укупном преживљавању у односу на мање радикалне ексцизије 
(19-26).  

Површинске лезије, поготово ако су на повољној анатомској локализацији, могу да се 
лече широком ексцизијом. Лезије на клиторису и уретри, које су често и дебље, могу 
да захтевају радикалнију ексцизију у циљу постизања здравих ивица ресекције.

Мало је доказа за препоруку о ширини ексцизије али, за танке лезије, уска зона „до 
у здраво“ може да се сматра довољном. Шведска колаборативна студија приказала 
је резултате серије од 281 пацијенткиње с меланомом вулве тањим од 2 мм. Стопа 
локалног рецидива износила је 1,8% и није се разликовала у поређењу ширина мар-
гина 1-2 цм у односу на 5 цм (27).
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Елективне дисекције лимфих чворова нису показале корист у исходу, а удружене су 
са знатно већим морбидитетом. Улога SLNB није у потпуности расветљена (26, 28).

Улога постоперативне радиотерапије није позната, али може да се разматра као оп-
ција када су ивице ресекције мање од оптималних. Такође, може да се препоручи 
код пацијенткиња које не могу да се оперишу или не желе операцију.

И локорегионални рецидив се лечи хируршки, иако код већине тих пацијенткиња 
постоје удаљене метастазе. Лечење удаљених метастаза је слично као и код дисе-
минованог меланома коже.

Ниво доказа – закључак. Не постоје рандомизовани подаци на основу којих би се дале 
препоруке за лечење вулварног меланома. Већина серија су мале и ретроспективне. 
Показано је да нема разлике у преживљавању применом радикалне операције у од-
носу на широке ексцизије с ивицом ресекције 1-2 цм. Такође, нема разлике у пре-
живљавању код профилактичких, елективних лимфонододисекција. Иако je SLNB 
успешно примењен у неким студијама, мало је података о његовој ефикасности и 
безбедности (19, 25-28). 

Препорука Степен препоруке Ниво доказа
Хистолошки доказан меланом вулве лечи се хируршки, уз 
препоруку да широка ексцизија „до у здраво“ буде најмање 
1-2 цм. Велике лезије, посебно централно локализоване, 
могу да захтевају екстензивнију хирургију. Уколико не 
постоје клинички сумњиве метастазе у регионалним 
лимфним чворовима, лимфонодалне дисекције се не 
препоручују

√ Ц

Пацијенте с меланомом вулве треба упутити на лечење у 
специјализоване установе с највећим искуством

√ Ц

Меланом вагине
Меланом вагине и уретре је изузетно ретко обољење. Захваћена је најчешће доња 
трећина вагине и пацијенткиње се углавном јављају у узнапредовалом стадијуму 
болести. Комплетна хируршка ексцизија се препоручује када је то могуће, и често 
захтева егзентерезу. Ризик за локални рецидив је велики, упркос радикалности 
операције или радиотерапије, а многе пацијенткиње развију и локорегионални и 
удаљени релапс у кратком временском периоду.

Сваку сумњиву промену на гениталном тракту треба хистолошки доказати и, уко-
лико је реч о меланому, због честе дисеминације болести треба да се уради де-
таљна систематска дијагностика. ПЕТ/ЦТ се препоручује пре планирања хируршког 
лечења.
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МЕЛАНОМ УВЕЕ

Епидемиологија, фактори ризика и патогенеза

Меланом увее је свакако најчешћи примарни малигни интраокуларни тумор одраслих 
особа. Иако представља тек нешто више од 3% свих регистрованих меланома (1), чини 
85% меланома ока и окуларних аднекса (2). Годишња инциденција меланома увее 
процењује се на шест до седам случајева на милион становника. Подаци за Европу, за 
последњу декаду 20. века, показују да се годишња инциденција кретала од два слу-
чаја на југу, до осам случајева на северу континента, и константна је током година (3, 
4). У Србији, у двадесетогодишњем периоду (1986-2005), на Клиници за очне болести 
Клиничког центра Србије у Београду, годишње је регистрован практично константан 
број од 49 новооболелих (5).   

Меланом увее је првенствено обољење беле расе. У Сједињеним Америчким Држава-
ма је чак 97,8% меланома увее регистровано код белаца (1). Што су особе светлије пути 
и имају светлије дужице, вероватноћа да оболе је већа.   

Тај меланом је обољење одраслих, док се код деце и адолесцената врло ретко ре-
гиструје. У време дијагнозе, просечна старост оболелих је око 55 година, при чему су 
жене  нешто млађе од мушкараца (5). То је, по правилу, моноокуларно обољење, тумор 
се у оба ока исте особе региструје једном у 50 000 случајева.

Меланом увее настаје приближно истом учесталошћу код особа оба пола. У студији 
Латковића и сарадника је регистровано нешто више оболелих мушкараца него жена 
(52,19% : 47,81%), а распоред према полу зависи од година старости оболелих у време 
постављања дијагнозе (5). 

Још нису препознати фактори ризика за настанак меланома увее. Иако је о значају УВ 
зрачења вишеструко дискутовано, није показано да је изложеност тој врсти зрачења 
од значаја за настанак болести (6). Меланом увее се чешће јавља код особа с окуло-
дермалном меланоцитозом и са синдромом диспластичних невуса, а може да настане 
на терену претходно постојећег невуса увее (7). 

Да би се разумео механизам његовог настанка и тока, данас се велика пажња пос-
већује истраживањима меланома увее на генском и молекуларном нивоу. Препознат 
је читав низ гена и њихових продуката који имају улогу у природном току болести, али 
још нису познати сви елементи и њихов утицај тако да, за сада, не постоје поуздани 
предиктори настанка и прогнозе болести, односно могућности за превентивно и те-
рапијско деловање. Показано је да је хромозомска аберација, монозомија хромозома 
3, предиктор лоше прогнозе болести, тј. појаве метастаза и смртног исхода (8). Пока-
зано је и да мутација тумор-супресорног протеина BAP-1, иначе присутна код више 
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различитих малигних тумора, указује на неповољну прогнозу. Мутације у генима 
GNAQ  и GNA-11 MAP киназног пута могу да се нађу код 50% пацијената и они могу 
да буду кандидати за терапију МЕК инхибиторима. BRAF мутације нису детектоване, 
те не постоји индикација за одређивање тог типа мутација. Меланом увее има ниску 
учесталост мутација, тзв. ниско мутационо оптерећење (енгл. low mutational burden) 
због чега, између осталог, не реагује на имуноонколошку терапију која је знатно 
ефикаснија код меланома коже. 

Клиничка презентација и дијагностика меланома увее

Анатомски и хистолошки гледано, увеа има три дела: ирис, цилијарно тело и хоро-
идеу. На сваком од тих делова може да настане меланом, али они на хороидеи чине 
више од 80% меланома увее. Клиничка презентација зависи од локализације тумор-
ске лезије и секундарних промена насталих на оку услед тумора. Секундарне промене 
често доминирају клиничком сликом због којих се пацијент јавља лекару.

Меланом ириса је најређи, али и најповољнији облик меланома увее. Пацијент дола-
зи код лекара јер је приметио промену изгледа ириса или пупиле, или због болова у 
оку. Често тумор представља узгредан налаз при офталмолошком прегледу. На ирису 
се региструје компактнија, често проминентна, обично пигментована лезија замућене 
површине која није јасно ограничена, већ инфилтрује околину и повлачи је ка себи. Уо-
чавају се новоформирани крвни судови који долазе од коморног угла, а може да дође 
и до повлачења пупиларног руба с деформисањем пупиле и извртањем пигментног 
листа дужице - када је меланом близу пупиларног руба, или до инфилтрације комор-
ног угла и цилијарног тела када је меланом у корену ириса. Видљиву лезију ириса 
може да прати секундарни глауком или спонтана хифема. 

Меланом цилијарног тела је ређи, али подмукао облик меланома увее. Пацијент се 
жали на пад видне функције или болове у оку. Тумор, по правилу, достигне знатне 
димензије пре него што се манифестује. Клинички, обично компактна, пигментована 
туморска маса цилијарног тела испољи се потискивањем ириса унапред, уз неједнаку 
дубину предње очне коморе, инфилтрацијом коморног угла и ириса и формирањем 
туморске масе у предњој очној комори, секундарним глаукомом, замућењем или 
сублуксацијом очног сочива, развојем аблације ретине, настанком макулопатије.

Презентацију меланома хороидее одређују локализација и величина лезије и секун-
дарне промене на оку. Мале и периферније лезије су асимптоматске и представљају 
случајан налаз. Сам тумор доводи до испада у видном пољу или пада видне оштрине 
када је на задњем полу. Клиничком сликом, по правилу, доминирају секундарне про-
мене и њихове функционалне последице. Туморски чвор је компактна, ограничена, 
проминентна, обично јасно пигментована, мада може бити светла, амеланотичана, 
лезија хороидее. Развија се аблација ретине, неоваскуларизација, секундарни глау-
ком, макулопатија, хеморагија, увеитична реакција, транссклерални продор с форми-
рањем пигментоване масе под конјунктивом, а код великих, некротичних тумора - и 
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слика ендофталмитиса или панофталмитиса. Треба имати у виду да меланом може да 
настане и у слепим и слабовидим очима, или очима које су измењене ранијим пато-
лошким процесима, што утиче на клиничку презентацију.

Дијагностика. Основу дијагностичког поступка меланома увее представљају це-
ловити, детаљни клинички и ултразвучни преглед. Анамнеза треба да да податке 
о трајању болести и редоследу проблема, што може да укаже на брзину прогресије 
тумора. Важни су подаци о другим офталмолошким обољењима која нису у вези с 
тумором, нарочито на парном оку. Треба се упознати с општим здравственим стањем 
пацијента, нарочито с одређеним хроничним обољењима која могу да утичу на резул-
тате потребног третмана.

Клиничким прегледом мора да буде регистрована централна видна оштрина не само 
оболелог, већ и парног ока. Вредност интраокуларног притиска је веома важна, наро-
чито у случају тумора ириса или цилијарног тела. Гониоскопија је од највећег значаја 
код тумора ириса. Треба прегледати целу циркумференцију коморног угла и проце-
нити однос тумора са структурама угла, регистровати инфилтрацију или неоваску-
ларизацију угла, сателитске лезије или расут пигмент. Код тумора цилијарног тела 
гониоскопским прегледом треба тражити знаке инфилтрације структура угла и коре-
на ириса, односно знаке потискивања ириса. Преглед очног сочива је од значаја код 
тумора ириса, када треба регистровати евентуално парцијално замућење сочива, и 
код тумора цилијарног тела, када може да се јави сублуксација или замућење сочива. 
Бинокуларна офталмоскопија, уз детаљан преглед периферије очног дна на максимал-
но широку зеницу, нужна je код свих облика меланома увее, а од пресудног је значаја 
код меланома хороидее. Поред карактеристика самог туморског чвора хороидее тре-
ба регистровати и његов однос с околним структурама, с ретином коју може да инфил-
трује, пробије и формира печуркасту структуру или је одигне, с папилом видног живца 
коју може да инфилтрује или прекрије, с цилијарним телом у које може да урасте. По-
ред тога, морају да се уоче све секундарне промене на оку, настале услед меланома. 
Нужна је и бинокуларна офталмоскопија на максимално широку зеницу парног ока. 
Дијафаноскопија, просветљавање булбуса хладним светлом, омогућава регистровање 
пигментоване интраокуларне масе, али не може да да податак о природи те масе, тј. о 
врсти пигмента о којем је реч. Тим поступком јасно могу да се сагледају контуре лезије 
и њен однос с околином. Од посебног значаја је код меланома дужице, јер указује 
на однос тумора с коморним углом и цилијарним телом, и код меланома цилијарног 
тела, јер даје податак о величини тумора. Ултразвучна дијагностика је од пресудног 
значаја, нарочито у случају недовољно провидних оптичких медија. Ултразвучна био-
микроскопија се примењује код лезија предње увее, ириса и цилијарног тела, док се 
класична ехографија с А и Б сликом користи код тумора хороидее. Ехографски, мела-
ном увее типично се региструје као лезија ниске рефлективности, мада рефлектив-
ност може да иде ка средњој, у случајевима секундарних промена у тумору какве су 
некроза или хеморагије. Ехографија прецизира локализацију лезије и њен однос с 
околином. Димензије лезије морају прецизно да се измере, при чему се база тумо-
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ра мери у два међусобно нормална меридијана, а дебљина лезије на месту највеће 
проминенције. Треба имати у виду да је и најпрецизније измерена база лезије мања 
од реалне, мерене на хистопатолошком препарату, с обзиром на закривљеност зида 
очне јабучице и немогућност прецизног утврђивања границе тумора. Меланом хо-
роидее обично је у облику куполе, уколико је Брукова мембрана интактна, а када ту-
мор пробије Брукову мембрану добија карактеристичан печуркаст изглед. Феномен 
ехографске екскавације хороидее последица је потискивања високорефлективног 
ткива судовњаче нискорефлективним ткивом меланома. Услед слабљења ултраз-
вучног снопа кроз тумор, нарочито када је тумор већи, може да се региструје акус-
тичка сенка на ткиву орбите. Ехографијом је могуће препознати или бар поставити 
сумњу на транссклерални продор меланома. Поред карактеристика самог тумора, 
ехографијом се региструју и секундарне промене на оку настале услед тумора, као 
што су аблација ретине, хеморагије, промене у макули, екскавација папиле видног 
живца. Флуоресцеинска ангиографија има значајно место у дијагностици меланома 
хороидее, иако је ангиографска слика тумора варијабилна, па само на основу ње не 
могу да се доносе закључци. Код меланома хороидее се јавља мрљаста флуоресцен-
ција у артеријској фази која се појачава, шири и, делом, слива у артериовенској и 
венској фази која се дуго одржава. Може да се региструје двострука васкуларна 
мрежа; поред васкуларне мреже ретине уочава се и васкуларна мрежа самог тумо-
ра. Флуоресцеинска ангиографија региструје и секундарне промене на оку, као што 
је макулопатија или васкуларна оклузија. Фундус аутофлуоресценцијом, у случају 
меланома хороидее, може да се  региструје хипераутофлуоресценција, с обзиром на 
дисфункцију ћелија пигментног епитела ретине, као и честу субретиналну течност 
(9). Нуклеарну магнетну резонанцу треба примењивати када је тумор локализован уз 
папилу видног живца, да би се прецизно проценио однос лезије с папилом, односно 
оптичким живцем и његовим овојницама, као и када се сумња на транссклерални 
продор тумора. 

Транссклерална аспирациона биопсија фином иглом непосредно пре, већ планиране и 
припремљене основне терапије, код меланома хороидее се не примењује рутински, 
већ само у одабраним случајевима, иако је показано да је то безбедна метода (10). 
Треба имати у виду да преглед тако добијеног материјала не може да да апсолутно 
поуздане информације о туморској лезији у целини, с обзиром на то да туморски 
чвор не мора да има апсолутно исте карактеристике у свим својим деловима. За 
сада су резултати таквог поступка првенствено од академског значаја.   

Када се постави дијагноза меланома увее, одговарајућим прегледима - компјутери-
зованом томографијом грудног коша, абдомена и мале карлице - треба испитати да 
ли постоје метастатске промене.

Још је 1990. први COMS (The Collaborative Ocular Melanoma Study) извештај показао да је 
хистопатолошки преглед у чак 99,5% случајева потврдио клиничку дијагнозу меланома 
хороидее (10, 11, 13), што указује на изузетно високу поузданост клиничке дијагнозе. 
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Данас, основни изазов у дијагностици меланома хороидее представља разлико-
вање малих меланома дебљине испод 3 mm од невуса хороидее. Показано је (14) да 
дебљина лезије преко 2 мм, субретинални излив, наранџасти пигмент липофусцина, 
локализација у оквиру 3 мм од папиле оптичког живца и непостојање друза иду у 
прилог малом меланому.  

Према међународној класификацији болести, меланом увее носи ознаку C69, при 
чему је меланом хороидее означен као С69,3, а меланоми ириса и цилијарног тела 
као C69,4.

Класификација меланома ока. TNM класификацијом малигних тумора у осмом 
издању, предвиђено је да се при посматрању примарног тумора (Т), тумори ириса 
посматрају као једна целина, а тумори цилијарног тела и хороидее као друга. 

Табела 12. Класификација меланома увее

Меланом ириса Меланом цилијарног тела и хороидее*
Т1 тумор ограничен на ирис
      Т1a ≤3 сата у величини
      Т1b >3 сата у величини
      Т1c са секундарним 
глаукомом
Т2 тумор сливен или са 
ширењем у цилијарно тело/ 
хороидеу     
       Т2а сливен или са 
ширењем у цилијарно тело без 
секундарног глаукома
       Т2b сливен или са ширењем 
у цилијарно тело и хориоидеу 
без секундарног глаукома 
       Т2b сливен или са 
ширењем у цилијарно тело и/
или хориоидеса секундарним 
глаукомом
Т3 тумор сливен или са 
ширењем у цилијарно тело са 
склералним ширењем 
Т4 тумор са екстраокуларним 
ширењем
       Т4a ≤5 mm у највећем 
дијаметру 
       Т4b >5 mm у највећем 
дијаметру

Т1 тумор категорије
    Т1a без захватања цилијарног тела и без екстраокуларног 
ширења
    Т1b са захватањем цилијарног тела
    Т1c без захватања цилијарног тела са екстраокуларним 
ширењем ≤5 mm у највећем дијаметру 
    Т1d са захватањем цилијарног тела и са екстраокуларним 
ширењем ≤5 mm у највећем дијаметру 
Т2 тумор категорије 2 
    Т2a без захватања цилијарног тела и без екстраокуларног 
ширења
    Т2b са захватањем цилијарног тела
    Т2c без захватања цилијарног тела са екстраокуларним 
ширењем ≤5 mm у највећем дијаметру 
    Т2d са захватањем цилијарног тела и са екстраокуларним 
ширењем ≤5 mm у највећем дијаметру 
Т3 тумор категорије 3  
    Т3a без захватања цилијарног тела и без екстраокуларног 
ширења
    Т3b са захватањем цилијарног тела
    Т3c без захватања цилијарног тела са екстраокуларним 
ширењем ≤5 mm у највећем дијаметру 
    Т3d са захватањем цилијарног тела и са екстраокуларним 
ширењем ≤5 mm у највећем дијаметру 
Т4 тумор категорије 4
   Т4a без захватања цилијарног тела и без екстраокуларног 
ширења
    Т4b са захватањем цилијарног тела
    Т4c без захватања цилијарног тела са екстраокуларним 
ширењем ≤5 mm у највећем дијаметру 
    Т4d са захватањем цилијарног тела и са екстраокуларним 
ширењем ≤5 mm у највећем дијаметру 
Т4е било која категорија тумора са екстраокуларним ширењем 
>5 mm у највећем дијаметру
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Gx не може да се одреди
G1 Меланом вретенастих ћелија (>90% вретенастих ћелија)
G2 Меланом мешовитог типа (>10% епителоидних ћелија и ≤ вретенастих ћелија)
G3 Меланом епителоидних ћелија (>90% епителоидних ћелија)

N0 без удаљених метастаза 
N1 Метастазе у регионалним лимфним чворовима или дискретни туморски депозити у орбити 
         N1a метастаза у једном или више регионалних лимфних чворова 
         N1b дискретни туморски депозити у орбити

М0 без удаљених метастаза 
М1 Удаљене метастазе
        М1а највећи дијаметар највеће метастазе ≤3,0 cm
        М1б највећи дијаметар највеће метастазе 3,1-8,0 cm
        M1c највећи дијаметар највеће метастазе >8,0 cm

Табела 13.  Категорије примарног тумора цилијарног тела и хороидее према величини 

Т категорија 
Т1 база ≤9 mm са дебљином ≤6 mm 

база 9,1-12 mm са дебљином ≤3 mm 
Т2 база ≤9 mm са дебљином 6,1-9 mm 

база 9,1-12 mm са дебљином 3,1-9 mm 
база 12,1-15 mm са дебљином ≤6 mm 
база 15,1-18 mm са дебљином ≤3 mm 

Т3 база 3,1-9 mm са дебљином 9,1-12 mm 
база 9,1-12 mm са дебљином 9,1-15 mm 
база 12,1-15 mm са дебљином 6,1-15 mm 
база 15,1-18 mm са дебљином 3,1-12 mm 

Т4 база 12,1-15 mm са дебљином >15 mm 
база 15,1-18 mm са дебљином >12 mm 
база >18 mm било које дебљине

Табела 14. Клиничка класификација меланома увее 

Т стадијум N стадијум М стадијум Клинички стадијум 
T1a N0 M0 I
T1b-d N0 M0 IIA
T2a N0 M0 IIA
T2b N0 M0 IIB
T3a N0 M0 IIB
T2c-d N0 M0 IIIA
T3b-c N0 M0 IIIA
T4a N0 M0 IIIA
T3d N0 M0 IIIB
T4b-c N0 M0 IIIB
T4d-e N0 M0 IIIC
било који T N1 M0 IV
било који T N1 M1a-c IV
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Терапија. Када је реч о меланому увее, основни изазов не представља дијагностика 
болести, већ њена терапија. Циљ терапије најпре треба да буде  локална контрола 
болести, да би се превенирале метастазе, потом очување анатомског интегрите-
та ока и, најзад, очување што боље функције ока (15). Када се спроведе целокупан 
дијагностички поступак, пацијента треба приказати одговарајућем конзилијуму. 

У случају метастаза меланома увее у време постављања дијагнозе, што се у пракси 
веома ретко дешава, пацијента је потребно презентовати конзилијуму за меланом, 
на којем се одлучује о врсти и редоследу даљих поступака. У таквим случајевима се 
не примењује специфична офталмолошка терапија, осим када постоји секундарни 
глауком, тј. када пацијент има болове који локалном медикаментном терапијом не 
могу да се купирају, или када постоји масиван продор тумора кроз фиброзни омотач 
ока с опасношћу од крварења. Тада је једини рационалан офталмолошки терапијски 
поступак енуклеација очне јабучице с тумором, односно егзентерација орбите.

Уколико у време постављања дијагнозе меланома увее нема знакова метастаза, 
пацијента треба приказати конзилијуму за интрабулбарне туморе, који прецизира 
дијагнозу и предлаже даљи поступак. При избору терапијске опције у појединачном 
случају треба имати у виду величину и локализацију туморске лезије, секундарне 
промене на оболелом оку, функцију тог ока, опште стање пацијента, стање и функ-
цију другог ока, могућности појединих терапијских поступака и њихове очекиване 
ефекте, доступност појединих видова терапије, као и ставове пацијента. Пацијента 
треба детаљно упознати с природом и степеном прогресије болести, терапијским 
могућностима и процедурама и очекиваним исходима, као и с препоруком конзи-
лијума. Одлуку о терапији треба донети у договору с добро информисаним пацијен-
том, при чему жеља пацијента мора да буде од пресудног значаја.  

Данас постоје вишеструке терапијске могућности код меланома увее. Терапијски 
поступци могу да се поделе на условно конзервативне, код којих се тумор третира уз 
очување анатомског интегритета и одређене функције ока, и радикалне, код којих 
се око уклања заједно с тумором.  

Редовно, пажљиво праћење, примењује се у одабраним случајевима. Код тумора 
дужице који су далеко од корена дужице и коморног угла и који нису праћени по-
вишеним интраокуларним притиском, треба спроводити ултразвучну биомикроско-
пију и клинички преглед једном до два пута годишње, да би се на време уочила 
прогресија лезије. Код меланома хороидее праћење се примењује код малих тумора 
које је тешко разликовати од невуса, па је после неколико месеци потребно поно-
вити дијагностичку процедуру и упоредити добијене резултате, затим, код малих 
тумора код којих би примењена терапија знатно умањила постојећу добру функцију 
иначе јединог функционалног ока, и код јако старих или болесних пацијената код 
којих је животна прогноза ограничена због општег стања. 
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Брахитерапија, контактна зрачна терапија, спроводи се плочицама с гама емитером 
какав је јод 125 или бета емитером какав је рутенијум 106. Терапија се примењује 
код малих и средњих меланома, тј. тумора чија је дебљина, зависно од примењеног 
емитера, до 5 или 6 мм. Локална ефикасност терапије је до 96%. Најчешће локалне 
компликације су радијациона ретинопатија и неуропатија оптикуса.

Зрачна терапија усмереним високоволтажним снопом, какав је сноп протона, може 
да се примени и код тумора дебљине веће од 5 мм. Локална ефикасност терапије је 
до 98%. Поред нежељених ефеката на задњем сегменту ока, јављају се и промене 
на предњем сегменту - као неоваскуларизација ириса, секундарни глауком и ката-
ракта, првенствено код напред локализованих лезија (16).

Транспупиларна термотерапија инфрацрвеним зрацима се примењује као примарни 
третман само код одабраних случајева меланома хороидее врло мале дебљине, ло-
кализованих близу папиле видног живца или фовее (17). 

Локална ексцизија је терапија избора за меланом дужице који захвата до једне 
трећине циркумференције дужице и није праћен секундарним глаукомом. Често је 
потребно уклонити и део коморног угла. Кад год је могуће, треба учинити пласти-
ку дужице након ексцизије тумора. Уколико постоји замућење сочива, у истом акту 
треба решити и проблем катаракте. Иако је у питању деликатна операција, по прави-
лу је веома ефикасна, а анатомски и функционални резултати су одлични. 

И у случају меланома цилијарног тела, када тумор захвата до једне трећине цирку-
мференције цилијарног тела, и када не инфилтрује хороидеу у знатној мери, тера-
пија избора је локална ексцизија. Оперативно се уклања и ламела, или цела дебљи-
на склере изнад тумора. Често се спроводи и ресекција дела коморног угла и дела 
дужице. Операција је по правилу ефикасна, а анатомски и функционални резултати 
су добри. Од пресудног значаја је адекватна преоперативна процена стања, тј. про-
цена величине лезије и њеног односа с околином. Увек треба мислити на могућност 
постојања ринг меланома, који захвата практично целу циркумференцију цилијар-
ног тела.      

Локална ресекција меланома хороидее може да се спроведе екстерним и интер-
ним приступом. У првом случају се тумору приступа транссклерално, при чему се с 
лезијом уклања ламела или цела дебљина склере у основи тумора. Интервенција за-
хтева хипотензивну анестезију, а постоперативне компликације, првенствено у виду 
аблације ретине, хеморагија и хипотоније ока су честе, те се таква терапија спроводи 
у одабраним случајевима, обично у комбинацији са зрачном терапијом (18). Интерни 
приступ, ендоресекција тумора, подразумева витректомију via pars plana и ретино-
томију, да би се приступило тумору а, по уклањању тумора, ендоласерфотокоагула-
цију и инстилацију силиконског уља. Тако сложена интервенција обично се изводи 
три до четири недеље по спроведеној зрачној терапији великих меланома хороидее, 
да би се спречио развој токсичног туморског синдрома, тј. изразите интраокуларне 
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инфламаторне реакције изазване зрачењем великог тумора, а у циљу очувања об-
ично функционално јединог ока (19). Ексцизију меланома увее у целини, уз очување 
очне јабучице, треба спроводити искључиво у високоспецијализованим установама 
које су и кадровски и технички опремљене за такве интервенције.   

Енуклеација, хируршко уклањање очне јабучице с тумором, спроводи се у случајеви-
ма великих тумора који су праћени значајним секундарним променама, првенствено 
секундарним глаукомом, на оку с изгубљеном функцијом, код неуспеха претходно 
примењене терапије тумора, када други начин лечења није могућ или када оболели 
тако жели. Егзентерација орбите, хируршко уклањање целокупног садржаја орби-
те, спроводи се када постоји масиван транссклерални продор тумора, што се данас 
изузетно ретко среће.        

У борби против радијационе ретинопатије, првенствено макулопатије и радијационе 
неуропатије оптикуса, данас се примењују инхибитори васкуларног ендотелијалног 
фактора раста у облику интравитреалних инјекција (20) 

Резултати свеобухватне, велике Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) поста-
вили су основ савременог приступа терапији меланома хороидее. Тумори хороидее 
су, према величини, сврстани у три категорије: мале - до 2,5 мм дебљине и до 10 
мм пречника базе, средње - дебљине 2,5-10 мм и пречника базе 10-16 мм и велике 
- дебљине од 10 мм и пречника базе већег од 16 мм. Показано је да су резултати бра-
хитерапије исти као резултати енуклеације код тумора средње величине, у погледу 
контроле тумора и животне прогнозе оболелих. Показано је и да код великих мела-
нома зрачна терапија даје подједнако добре резултате као енуклеација, с тим што 
сама енуклеација не повећава ризик од дисеминације болести, а и додатно зрачење 
уз енуклеацију не побољшава животну прогнозу оболелих. Ти налази омогућавају 
да се терапија прилагоди пацијенту и да сам пацијент одабере терапијску опцију.

Прогноза болести и праћење оболелих. Меланом хороидее не напредује брзо. 
Процењено је да је период праћења за који се тумор дуплира између 154 и 511 дана 
(21), али ће нелечени тумор временом свакако довести до губитка функције ока и 
локалних секундарних проблема. Меланом хороидее је малигно обољење које угро-
жава живот оболелог. Како очна јабучица нема лимфну дренажу, тумор по правилу 
метастазира хематогено, али се ретко може ширити и per contиnuиtatem кроз склеру 
или папилу видног живца. У тренутку постављања дијагнозе, по правилу, не регис-
трује се системска дисеминација, али метастазе могу да се испоље било када у кас-
нијем периоду, иако је болест локално контролисана. Метастазе се најчешће испоље 
у прве две до четири године од дијагнозе болести, односно лечења. Међутим, за 
меланом хороидее је карактеристично да метастазе могу да се испоље и много го-
дина касније. Метастазе се, по правилу, најпре и најчешће (89%) јављају у јетри (22), а 
могу да се региструју и у плућима, костима, поткожно, као и у било ком другом ткиву 
или органу. До данас није установљена суштински ефикасна терапија метастатског 
меланома хороидее. Прогноза оболелих је лоша, уз медијану преживљавања мању 
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од шест месеци. Смртност оболелих с метастазама је 80% у првој години, и 92% две 
године по регистровању метастаза (22).  

Оболеле од меланома хороидее треба редовно контролисати, како локално тако 
и системски, а нема временског периода после којег пацијент може да се сматра 
излеченим. Уколико је учињена енуклеација, препоручује се да се локална контро-
ла спроводи једном годишње, и да укључи ехографски преглед орбите и клинички 
преглед сакуса и парног ока. Ако је терапија меланома спроведена уз очување очне 
јабучице, локалну контролу - која обухвата ултразвучну дијагностику и преглед – у 
прве три године треба спроводити на три месеца, следеће две године на шест ме-
сеци, а потом једном годишње. Системске контроле које подразумевају магнетну 
резонанцу или ултразвучни преглед абдомена треба спроводити на шест месеци 
током пет година, а касније једном годишње. Код високоризичних меланома увее 
индиковани су и МДКТ прегледи грудног коша и главе. Уколико се појаве метастазе, 
пацијент се упућује конзилијуму за меланом који ће одлучити о даљем третману.

Од највеће важности за прогнозу болести сматра се ћелијски тип меланома хоро-
идее. Епителоидне ћелије одређују лошију прогнозу у односу на вретенасте ће-
лије типа А или Б. На лошију прогнозу указују и висок митотски индекс, васкуларне 
петље, локализација на предњој увеи или уз папилу видног живца, или трансскле-
рални продор тумора. Иако је прогноза и малог меланома неизвесна, показано је 
да учесталост метастаза статистички знатно расте с порастом димензија тумора у 
време терапије. Процењена учесталост метастаза на петогодишњем нивоу је 13% 
за туморе пречника базе до 16 мм и дебљине до 8 мм, а чак 43% за туморе пречника 
базе преко 16 мм (22). Како је суштински једини прогностички параметар на који за 
сада можемо донекле да утичемо - величина тумора, од огромне важности је да се 
меланом хороидее што раније препозна и спроведе одговарајуће лечење.

COMS је показао да је петогодишња смртност узрокована меланомом 1% код малих 
тумора, мања од 10% код тумора средње величине, и мања од 30% код великих ту-
мора. Смртност је највећа у првих пет година од дијагнозе болести; у том периоду 
умре чак 62% пацијената (23). Анализа смртности од меланома увее, у веома дугом 
временском периоду, показала је да она износи 31% за пет година, 45% за 15 година, 
49% за 25 година и 52% за 35 година (23).
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ХИСТОПАТОЛОШКА АНАЛИЗА МЕЛАНОМА КОЖЕ, 
СЛУЗНИЦА И ЛИМФНИХ НОДУСА

А. ПРИМАРНИ МЕЛАНОМ КОЖЕ

1. Опис и обрада биопсијског узорка
Најквалитетнији начин документовања биопсијског узорка је фотографисање (за шта је 
довољан обичан дигитални фото-апарат), с удаљености 10-25 цм, уз добро осветљење. 
Уколико из неког разлога то није изводљиво, може да се начини цртеж (скица) узорка 
и лезије, уз кратак опис њиховог изгледа и боје. 

Пре обраде добијеног исечка треба измерити његове (три) димензије, потом димензије 
лезије и удаљеност од најближе ресекционе маргине. Све димензије треба забележи-
ти у милиметрима. Потом линије ресекције треба пребојити тушем, у циљу поуздане 
микроскопске анализе удаљености тумора од ексцизионих маргина (1). Најбоље је ко-
ристити наменске ткивне боје (црна, плава), али може да се употреби и обичан туш. 
Узорак оставити неколико минута на ваздуху или убрзати сушење топлим ваздухом 
(феном).

Исечак треба сећи тако да се анализирају промена и најближа ресекциона маргина, 
што у највећем броју случајева значи попречно у односу на уздужну осу исечка (1). Уко-
лико је пигментна промена већих димензија, периферни делови с ресекционим марги-
нама могу да се одвоје, али узорак не треба поново сећи по средини лезије. За промене 
промера до 4 мм пресек треба да иде кроз периферију лезије, која се потом анализи-
ра серијским сечењем из парафинског калупа. За веће промене треба сећи паралелне 
узорке дебљине 3-5 мм. Врхове овалног кожног исечка треба узорковати само ако је 
удаљеност лезије од маргина мања од 1-2 мм, или иста као трансверзална (1), као и код 
округлих или узорака обележених маркером (конац) за прецизну локализацију најбли-
же ресекционе маргине. Ако су границе кожне лезије нејасне, треба узорковати цео ис-
ечак са свим ресекционим маргинама. Због ризика неправилне оријентације најбоље 
је калупити један, највише два узорка у један калуп, чак и када су малих димензија (1).

Све лезије суспектне на меланом треба прегледати само на трајним препаратима, без 
претходне интраоперативне (ex tempore, frozen section) дијагностике (1-3). Серијско се-
чење већег броја плочица може да се користи по потреби (лезије нејасног биолошког 
потенцијала, суспектна места инвазије код in situ меланома), али не и рутински код 
типичних меланома, због неопходности очувања ткива за могуће даље анализе.
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2. Хистопатолошки прогностички параметри неопходни за одређивање  
стадијума
2.1. Дебљина меланома по Бреслоу (Breslow)
То је најважнији прогностички параметар који представља основу за поделу на Т ста-
дијуме (1-6). Мерење најбоље може да се обави окуларним микрометром или, евен-
туално, на слици добијеној дигиталном камером и уз примену неопходног софтвера. 
Уколико то није доступно, може да се користи Верниеова (Vernier) скала која је на ободу 
носача за плочице на микроскопу (велика скала за мм, мала скала за десете делове мм). 
У последњој, осмој ревизији ТНМ система одређивања стадијума Америчког комитета 
за рак (6), дебљину меланома треба изражавати у милиметрима, с једном децималом. 
За меланоме дебљине до 1 мм, као и у граничним деловима, за поједине стадијуме могу 
да се користе две децимале али се, за потребе класификације, добијена вредност за-
окружује на најближу децималу. У новој верзији ТНМ класификације (6) дебљина 0,8-1 
мм је додатни параметар за субкласификацију Т1 меланома у pT1b стадијум, али због 
правила о заокруживању мерења са две на једну децималу, то у пракси значи да се 
дебљине 0,75-0,84 мм заокружују на 0,8 мм. Мерење се обавља од врха гранулозног 
слоја епидерма или дна улцерације (уколико она постоји) до најдубљег места инвазије. 
У мерење не треба укључити микросателите (видети касније), уколико су присутни. Уко-
лико хируршка линија ресекције пролази кроз најдубљи део меланома, дебљини треба 
да претходи реч „најмање“ (1, 2) (ниво доказа: А; степен препоруке: I – већа дебљина ме-
ланома корелира с већом учесталошћу метастаза и смањеним преживљавањем; главни 
параметар за одређивање pT стадијума).

2.2 Улцерација
Улцерација је независан прогностички параметар, уз чије је постојање знатно краће 
преживљавање унутар било ког pT стадијума. Дефиниција подразумева одсуство свих 
слојева епидерма, укључујући рожнати (stratum corneum), уз ткивну реакцију – фибрин 
и полиморфонуклеарне леукоците. Понекад је тешко разликовати трауматску од тумор-
ске улцерације, али се у случају такве дилеме дефект епидерма одређује као туморски 
(7). Обим/ширина улцерације инверзно корелира с преживљавањем (8), али се тренутно 
не наводи у извештајима за примарни меланом. Улцерација одређује б подстадијум уну-
тар сваког pT стадијума (1-6) (ниво доказа: А; степен препоруке: I - присуство улцерације 
корелира са смањеним преживљавањем; одређује б подстадијум сваког Т стадијума).

2.3 (Микро)сателитске метастазе/ метастазе „у пролазу“ (in transit) 
Сателитске метастазе су макроскопски видљиве, а микросателитске само под микроско-
пом (Слика 8). Обе представљају метастатска гнезда у дерму и/или поткожном масном 
ткиву унутар 20 мм од примарног меланома, док су метастазе „у пролазу“ (in transit) при-
сутне на удаљености већој од 20 мм од примарног тумора, све до регионалних лимфних 
нодуса. У последњој ревизији ТНМ одређивања стадијума меланома, микросателити 
су дефинисани као туморска гнезда било које величине и на било којој удаљености од 
примарног тумора  (6), уз услов да ткиво између меланома и микросателита не показује 
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могуће знаке регресије (фиброза и инфламаторни инфилтрат). Препоручени приступ ук-
лањању кутане лезије суспектне на меланом подразумева комплетну ексцизију с уза-
ним маргинама, те се тај тип метастаза ретко среће у биопсијском материјалу примарних 
меланома, и очекује се у реексцизионим узорцима, као и ексцизијама макроскопски 
видљивих кутаних метастатских депозита. У пракси се, међутим, често добијају ини-
цијалне широке ексцизије у којима може да се анализира присуство микросателитских 
метастаза, а понекад и метастаза „у пролазу“.

У ТНМ систему, присуство тог типа метастаза означава се са N1c, односно N2c/N3c, уко-
лико је уз њих присутна и метастатска дисеминација у регионалне лимфне нодусе (6) 
(ниво доказа: А; степен препоруке: I; одређује pN стадијум). 

Слика 8. Сателитске метастазе могу да се виде на пресеку кутане ексцизије као пигментни нодус у 
близини примарног тумора (А) или хистопатолошки, као бројни мањи одвојени туморски нодуси (Б) 
у дерми и поткожном масном ткиву (три означена стрелицом)

3. Хистопатолошки параметри које треба навести у извештају због свог 
прогностичког значаја, иако се тренутно не користе за одређивање стадијума
3.1. Број митоза
У седмој ревизији ТНМ система 2009. године, број митоза је уведен као независан 
прогностички параметар за меланоме дебљине до 1 мм (5). У најновијој, осмој реви-
зији одређивања ТНМ стадијума (6), број митоза више се не користи за одређивање 
б подстадијума меланома дебљине до 1 мм, јер гранична вредност дебљине од 0,8 
мм показује јачу повезаност с исходом (7), али се њихов број одређује као обавезан 
параметар за меланоме свих дебљина, у којима се показао као важан прогностички 
фактор (6, 7). Изражава се бројем митоза по 1 мм2, чиме се избегавају разлике које 
би се јавиле изражавањем на 10 поља великог увеличања (400 пута), јер различити 
типови микроскопа имају видна поља различите површине. За највећи број микро-
скопа, 1 мм2 представља приближно четири или шест видних поља великог увели-
чања. Бројање митоза почиње од видног поља с највећим бројем митоза („hot spot“) 
и наставља се кроз суседна видна поља до укупно 1 мм2 (1, 6, 7). Уколико инвазивни 
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део меланома представља површина мања од 1 мм2 , број митоза се и даље исказује 
по мм2 (ниво доказа: А; степен препоруке: I - присуство митоза у дермалној компо-
ненти инверзно корелира с преживљавањем у меланомима свих дебљина).

3.2. Ниво инвазије по Кларку (Clark)
Нивои инвазије по Кларку дефинисани су као:

I: интраепидермални (in situ) меланом;
II: инвазија папиларног дерма без његовог испуњавања и ширења;
III: испуњавање и проширење папиларног дерма;
IV: инвазија ретикуларног дерма;
V: продор у поткожно масно ткиво (и дубље слојеве).
У последњој ревизији ТНМ система, ниво инвазије по Кларку више се не користи 
ни за б подстадијум у посебним случајевима pT1 меланома без улцерације, али је 
задржан као параметар с прогностичким значајем који се наводи у извештају (ниво 
доказа: Б; степен препоруке: IIа).

3.3. Лимфоцитна инфилтрација (енгл. tumor infiltrating lymphocytes – TIL)
Опис лимфоцита у меланому односи се само на интратуморске лимфоците у инва-
зивној компоненти тумора. Стандардизовани опис лимфоцитне инфилтрације у ме-
ланомима је:

• одсутна – уколико је нема или је ван тумора
• non-brisk – фокално, дуж периферије тумора или унутар тумора
• brisk – дифузно, дуж периферије тумора или унутар тумора 

Израженије присуство лимфоцитне инфилтрације означава бољу прогнозу, уз мањи 
ризик да се појаве метастазе (6) (ниво доказа: Б; степен препоруке: IIа - израженије 
присуство TIL корелира с бољом прогнозом).

3.4. Васкуларна (лимфоваскуларна) инвазија
Присуство туморских ћелија у васкулним луменима корелира са сниженим пре-
живљавањем (1, 2).  За тај параметар није неопходно разликовање инвазије лимф-
них и крвних судова, али је потребно да су туморске ћелије у простору обложеном 
ендотелом, да би се искључио могући ретракциони артефакт (1, 3).  Ако постоји ди-
лема, може да се примени имунохистохемијско бојење на васкулни и лимфатички 
ендотел (CD31, D2-40) (ниво доказа: Б; степен препоруке: IIа).

3.5. Неуротропизам
Захватање нервних снопова (у виду перинеуралне и/или интранеуралне инфилтра-
ције туморским ћелијама) представља знак који је повезан с већом учесталошћу 
рецидива и често је присутан у дезмопластичној варијанти меланома (1-3) (ниво до-
каза: Б; степен препоруке: IIа - корелира с повећаним ризиком од појаве локалних 
рецидива).
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3.6. Статус ресекционих маргина
Анализа односа тумора према ресекционим маргинама битна је за процену адек-
ватности ексцизије. Иако клиничке и хистолошке маргине нису идентичне (због 
скупљања ткива постоперативно под утицајем различитих фактора) удаљеност се, 
стандардно, одређује микроскопски. Поједини водичи препоручују посебно мерење 
удаљености in situ и инвазивне компоненте, док други сугеришу изражавање у ка-
тегоријама (нпр. преко 5 мм, 1-5 мм, мање од 1 мм), али је најбоље мерити ствар-
ну удаљеност дела тумора најближег ресекционим маргинама (бочне, дубоке), ко-
ришћењем истог мерног инструмента којим се мери дебљина меланома по Бреслоу 
(1-3) (ниво доказа: Б; степен препоруке: IIа - ширина слободне ресекционе маргине 
корелира с ризиком од појаве локалног рецидива).

4. Остали хистопатолошки параметри који се уобичајено наводе у извештају, 
али нису обавезни по најновијој ревизији ТНМ класификације
4.1. Присуство и обим регресије
Регресија у меланому дефинише се одсуством туморских ћелија у инвазивној ком-
поненти, уз појаву лимфоцитног инфилтрата, фиброзе и меланофага. Иако се, ге-
нерално, сматра лошим прогностичким знаком (посебно ако захвата више од 75% 
инвазивне компоненте), постоје студије у којима је регресија показала повезаност с 
бољом прогнозом (1, 3) (ниво доказа: Б; степен препоруке: IIа).

4.2. Клиничко-патолошки типови меланома
Иако се често описују као хистопатолошки типови, подела је базирана на комбино-
вању с клиничким карактеристикама (локализација тумора). Четири најчешћа типа 
су: меланом површног ширења (енгл. superficial spreading), нодуларни, акрални лен-
тигинозни меланом и лентиго малигна (1, 3, 9) (ниво доказа: Б; степен препоруке: IIа 
- поједини типови меланома имају прогностички значај и могу да буду повезани са 
специфичним мутацијама).

4.2.1. Меланом површног ширења (superficial spreading)
Уколико се адекватно анализира, представља најчешћи тип меланома, поготово у 
подручјима с доминантно интермитентним излагањем УV зрачењу. Микроскопски 
типична (не и специфична) јесте пагетоидна инфилтрација епидерма туморским ме-
ланоцитима (појединачне ћелије целом дебљином епидерма) уз варијабилно при-
суство ирегуларних, јункционалних гнезда и лентигинозно ширење дуж базалног 
слоја. Најчешћи узрок неодговарајућег класификовања тог типа меланома јесте 
доминантно нодуларни раст (Слика 9), али то није нодуларни меланом са суперфи-
цијалним ширењем, већ површно ширећи меланом с малом интраепидермалном 
компонентом ван инвазивне дермалне компоненте. Ретко, други туморски или нету-
морски нодуси унутар тог типа меланома могу клинички да симулирају вертикалну 
фазу раста, али пажљива хистопатолошка анализа разрешава могуће дилеме (10).
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Слика 9. Меланом површног ширења с појавом нодуса (А) микроскопски показује туморске ћелије у 
епидерму бочно од нодуса, односно вертикалне фазе раста (Б)

4.2.2. Нодуларни меланом 
По дефиницији, то је тип меланома без хоризонталне фазе раста или с минималним 
латералним захватањем епидерма бочно од инвазивне компоненте.

4.2.3. Акрални лентигинозни меланом
Тај тип меланома јавља се на крајевима екстремитета, посебно на табанима. Подтип 
те врсте меланома је субунгвални, који расте испод нокатне плоче. Микроскопски га 
карактерише лентигинозни раст, уз варијабилно присуство гнезда и пагетоидне ин-
филтрације епидерма, као и спуштање дуж кожних аднекса (11). 

4.2.4. Лентиго малигна
У литератури, посебно англосаксонској, раздвајају се lentigo maligna (као ознака за in 
situ лезију) и lentigo maligna melanoma (инвазивни тумор). У циљу избегавања нејас-
ноћа, тај тип меланома треба означавати као lentigo maligna, а да ли је in situ или ин-
вазивни исказаће се другим параметрима (Кларк ниво инвазије и Бреслоу дебљина 
тумора). Микроскопски, карактерише га лентигинозна пролиферација туморских 
меланоцита у истањеном епидерму, уз спуштање дуж кожних аднекса и знакове УВ 
оштећења у дерму (соларна еластоза). Иако су интраепидермални меланоцити епи-
телоидне морфологије, инвазивна компонента често показује вретенасте ћелије (11). 

4.2.5. Остали типови меланома 

Од осталих типова меланома најважнији су дезмопластични и невоидни. Дезмоплас-
тични меланом карактеришу вретенасте ћелије у умноженој везивној строми, али тај 
тип треба резервисати само за случајеве који су у бар 90% површине представљени 
таквом грађом, јер само такви случајеви имају прогностички значај (мања учесталост 
метастаза, чешћи рецидиви) (1, 3). Невоидни меланоми грађом подсећају на невусе 
- због симетрије и привидног сазревања уз мање, униформније ћелије, и често од-
суство интраепидермалне компоненте, али анализа под великим увећањем показује 
одсуство правог сазревања (мање ћелије у дубљим деловима тумора, али са сличном 
атипијом као површне) и митотску активност целом дебљином лезије (12). 
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4.3. Присуство удружене бенигне меланоцитне лезије
Остаци меланоцитног невуса понекад  могу да отежају одређивање дебљине ме-
ланома или разликовање од меланомских ћелија без изражене атипије (3). За пре-
цизнију анализу може да се користи имунохистохемијско бојење (ХМБ-45, Ки-67), 
али ни оно не мора увек да покаже јасну разлику у карактеристикама меланома и 
бенигне меланоцитне компоненте.

Б. РЕЕКСЦИЗИОНИ УЗОРАК КОЖЕ

Не постоји једнообразан став о начину обраде и анализе реексцизионих узорака 
коже после постављене дијагнозе у примарној ексцизији с пигментном лезијом. Уко-
лико је меланом био уклоњен у целости (чисте ресекционе маргине), узорак с ожиљ-
ком треба сећи паралелним пресецима, попречно на уздужну осу и макроскопски 
утврдити евентуално постојање сателитских метастаза. Ако је реексцизиони узорак 
довољно мали да може да се прегледа узимањем 3-4 пресека, треба га анализирати 
у целини. У случају  већих узорака, могу да се узму делови где је ожиљак најближи 
ресекционим маргинама (1).

Уколико се у неком делу реексцизионог исечка нађе (микро)сателитска метастаза, 
најважнији налаз је адекватност ресекције, односно удаљеност од ресекционих 
маргина.

Ц. БИОПСИЈА СТРАЖАРСКОГ (СЕНТИНЕЛ) ЛИМФНОГ НОДУСА (СЛН)

Један или, понекад, више СЛН, прегледају се ради откривања метастаза и по-
стављања индикација за укљањање регионалних лимфних нодуса. Обради узорка 
претходе мерење СЛН (три димензије) у милиметрима и опис евентуално макро-
скопски видљивог депозита на пресеку.

1. Метод обраде СЛН
Не постоји општеприхваћена методологија обраде и анализе СЛН (13).

Уздужно сечење се нешто чешће примењује у Европи (14), док се у САД знатно чешће 
користи попречно сечење (13). Предност уздужног сечења кроз центар СЛН заснива 
се на претпоставци да туморске ћелије најпре праве метастазе у субкапсулном делу 
на месту уласка аферентних лимфатика (15). Студије које су анализирале присуство 
метастаза на различитим нивоима, од центра ка периферији СЛН (16, 17), показале 
су готово једнако присуство туморских депозита у централним и периферним дело-
вима СЛН. У једној студији је попречно сечење дало исти број позитивних СЛН као 
протокол с уздужним сечењем (18). Без обзира на начин обраде СЛН, даља микро-
скопска анализа у највећем броју центара базира се на прегледу мултиплих нивоа, 
уз употребу имунохистохемије, што је приступ развијен најпре за уздужно пресечене 
узорке, те је препорука да се сви СЛН правилног облика секу уздужно кроз центар, 
евентуално уз додатне пресеке, паралелне с централним, у случају нодуса чија је 
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попречна димензија (дебљина) 8 мм и више, чиме би се обезбедила и анализа пери-
ферних делова нодуса. Попречно сечење могло  би да се користи за лимфне нодусе 
неправилног облика у којима је тешко одредити централни део и оријентацију хилу-
са; у том случају се пресеци праве паралелно, дебљине 2 мм (18).

2. Хистопатолошка анализа СЛН
Пробни протокол Европске организације за истраживање и лечење рака (European 
organization for research and treatment of cancer – EORTC) подразумева пресецање 
СЛН по уздужној оси и преглед обе половине на хематоксилин-еозин (ХЕ) и имуно-
хистохемијски бојеним препаратима (15). Сече се шест серија по три плочице, изузев 
у другој серији која има шест плочица, уз прављење „прескока“ дебљине 50 микро-
на (одговара дебљини 10 стандардних пресека) после сваке серије. У свакој серији 
пресека прва плочица се боји ХЕ, а друга имунохистохемијски (S-100). Необојене 
плочице представљају резерву у случају техничких проблема при анализи обојених 
узорака. Применом таквог протокола, иницијалне анализе су показале постојање 
позитивних СЛН код око 30% испитаних (19, 20), али је у новијим радовима тај про-
ценат знатно мањи (21), што делом може да буде последица мањег удела меланома 
дебљих од 2 мм у односу на претходне студије. Међутим, сечење целог лимфног 
нодуса по нивоима, од центра ка периферији, показало је да је више од четвртине 
метастатских депозита било изван зоне анализиране централним сечењем по ви-
шеструким нивоима (21),  што је утврђено и анализом на 20 нивоа са по три бојења 
(ХЕ и два имунохистохемијска), која је открила метастазе у више од 50% случајева 
(16).  Због наведених ограничења технички захтевне и скупе EORTC процедуре, раз-
вијени су и други протоколи, базирани на прегледу ХЕ и имунохистохемијски боје-
них плочица на само једном нивоу (22). Иако знатно рестриктивнији, такав приступ 
је код мање од 3% пацијената с негативним СЛН показао метастазе у регионалним 
лимфним нодусима (23), а додатна анализа још једног нивоа СЛН, после преско-
ка од 50 микрона код тих пацијената, код мање од једне трећине испитаних је от-
крила метастатске депозите; закључено је да је протокол с прегледом две ХЕ и две 
имунохистохемијски бојене плочице једног нивоа СЛН довољан, а додатно сечење 
не доводи до знатног повећања поузданости детекције метастаза у СЛН. Међутим, 
период праћења после СЛН (медијана) био је око три године, што оставља могућ-
ност касније појаве регионалних метастаза, а додатна анализа се базирала само на 
једном додатном нивоу, што је знатно мање од EORTC протокола. На основу свих 
наведених анализа, предлог анализе СЛН је иницијални преглед стандардних ХЕ 
бојених препарата. Уколико се идентификују метастатски депозити, даља анализа 
није неопходна, изузев евентуалног серијског сечења у циљу утврђивања прогнос-
тичких параметара (види касније, тачка 3). У случају да туморске ћелије нису уочене 
стандардним бојењем, примењује се имунохистохемијско бојење (S-100, Мелан А и 
ХМБ-45), уз два додатна необојена пресека. Ако се ни уз имунохистохемијску ана-
лизу не открију метастатски депозити, исти поступак (ХЕ, три имунохистохемијска 
бојења и два необојена пресека) понавља се још два пута, с прескоком од 50 микро-
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на између сваког нивоа. То је мањи број нивоа од оригиналног EORTC протокола, 
али уз повећан број имунохистохемијски бојених плочица, што је примењивано у 
новијим студијама (24), будући да S-100 реагује и с бројним нормалним ћелијама у 
лимфном нодусу, што отежава његово тумачење, а Мелан А и ХМБ-45 не реагују са 
свим меланомима, те је најбоља комбинација високе сензитивности (S-100) и спе-
цифичности (Мелан А и ХМБ-45). Два необојена пресека на сваком нивоу могу да се 
кoристе у случају техничких недостатака оригинално бојених плочица, или за до-
датна имунохистохемијска бојења.

Као и ексцизију примарног меланома, и СЛН треба прегледати само на трајним пре-
паратима, без претходне интраоперативне (ex tempore, frozen section) дијагностике 
(1, 2, 15) (ниво доказа: А; степен препоруке: I и препорука заснована на клиничком 
искуству групе која је сачинила водич).

3. Прогностички параметри у анализи СЛН
Тренутно не постоји доња граница присуства метастаских депозита у СЛН али, како 
само мањи број СЛН позитивних пацијената развија метастазе у регионалним лимф-
ним нодусима, у више студија су анализиране микроскопске карактеристике СЛН 
метастаза које могу да указују на повећан ризик од метастаза у другим лимфним 
нодусима, као и на смањено преживљавање (25-27).

3.1. Локализација метастаза у СЛН 
Основни критеријум је разликовање субкапсулних (боља прогноза) од паренхим-
ских метастаза (Слика 10а, б), без обзира на то да ли су паренхимске метастазе со-
литарне, мултипле или комбиноване са субкапсулним (26).

3.2. Максимална димензија највећег метастатског депозита 
Мери се једна димензија, правом линијом, највећег депозита (Слика 10ц), без об-
зира на то да ли постоји и више мањих метастаза у истом СЛН (28). Уколико се ана-
лизира више од једног СЛН, дијаметар највећег метастатског депозита у било ком 
СЛН одређује максималну димензију (27), а прогностички су најзначајније метастазе 
веће од 1 мм. Иако су раније студије указивале на то да код метастаза максималне 
димензије мање од 0,1 мм може да се очекује слично преживљавање као код пације-
ната с негативним СЛН (27), новије анализе су показале разлику у преживљавању 
чак и за такве субмикрометастазе (24), које такође могу да буду повезане с каснијим 
испољавањем дисеминоване болести, него случајеви с већим метастазама у СЛН.

3.3. Пенетрантна дубина
Максимална удаљеност најдубље локализованих метастатских депозита од 
унутрашње стране фиброзне капсуле СЛН такође корелира с лошијом прогнозом (25).

Иако сва три наведена параметра показују прогностички значај (24), само се мак-
симална димензија највећег метастатског депозита у СЛН наводи у последњој ре-
визији ТНМ класификације као обавезан део извештаја о хистопатолошкој анализи 
СЛН (6) (ниво доказа: А; степен препоруке: I).  Због прогностичког значаја и могућег 
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укључивања у наредне ревизије, препоручује се и одређивање локализације и пене-
трантне дубине метастаза (ниво доказа: А; степен препоруке: IIa).

Слика 10. Субкапсулна (а) и паренхимска (б) локализација метастаза у СЛН; мерење максималног 
дијаметра највећег метастатског нодуса у СЛН (ц) 

Д. РЕГИОНАЛНИ ЛИМФНИ НОДУСИ

Палпацијом и визуелно треба одредити број лимфних нодуса, пресећи их по уздуж-
ној оси (мањи нодуси) или сећи попречно у односу на уздужну осу на 3 до 5 мм (већи 
нодуси). Прегледом ХЕ бојених препарата одређује се број захваћених лимфних но-
дуса, а могу да се додају и други параметри, пре свега екстракапсулно ширење и 
удаљеност од ресекционих маргина (1, 2) (ниво доказа: А; степен препоруке: I - сни-
жено преживљавање уз већи број ЛН с метастазама; одређује pN стадијум).

Најважније разлике између седме и осме ревизије ТНМ класификације за меланом, а 
које се односе на хистопатолошки анализиране параметре, дате су у Табели 15.
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Табела 15. Разлике између седме и осме ревизије ТНМ класификације за меланом

Елементи AJCC 7 AJCC 8
1. Дебљина тумора (Бреслоу) основни елемент за 

категоризацију по стадијумима
као AJCC 7, уз додатну 
субкатегоризацију pT1 
меланома без улцерације у pT1a 
(дебљине мање 0,8 мм) и pT1b 
(0,8-1 мм)

2. Улцерација критеријум за б подстадијум за 
меланоме свих дебљина

Непромењено

3. Број митоза на 1 мм2 критеријум за б подстадијум за 
меланоме дебљине до 1 мм 

не утиче на подстадијум танких 
меланома, али обавезан 
параметар за меланоме свих 
дебљина

4. Ниво инвазије (Кларк) критеријум за б подстадијум 
за меланоме дебљине до 1 мм, 
уколико немају улцерацију, а број 
митоза не може да се одреди

не утиче на подстадијум 
меланома дебљине до 1 мм

5. Сателитске/метастазе у 
пролазу

одређују N2c подстадијум;
микросателитске метастазе 
дефинисане као нодуси 
димензија минимум 0,05 мм, на 
удаљености најмање 0,3 мм од 
главне туморске масе

одређују N1c- N3c подстадијум, 
у зависности од постојања 
метастаза у регионалним 
лимфним нодусима и броја 
захваћених регионалних 
лимфних нодуса;
за микросателите нема 
дефинисаних димензија нити 
удаљености од главне туморске 
масе 

6. Стражарски лимфни нодус 
(СЛН)

Нема доње границе величине 
метастатских туморских депозита

Непромењено, али се 
микроскопски одређује 
максимална димензија највећег 
туморског депозита
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E. ХИСТОПАТОЛОШКА АНАЛИЗА МЕЛАНОМА СЛУЗНИЦА

Меланоми слузница припадају широј групи екстракутаних меланома у које још спа-
дају и меланоми ока и меких можданица (1, 2). По локализацији, меланоми слузни-
ца могу да се поделе на меланоме у респираторном, дигестивном и урогениталном 
тракту (2), или с посебним издвајањем меланома слузница горњих делова респира-
торног и дигестивног система у меланоме регије главе и врата (синоназални, орални 
и меланоми назофаринкса и ларинкса) (3). Најважније је утврдити да је реч о мела-
ному (за шта је понекад неопходно имунохистохемијско доказивање меланоцитне 
природе лезије применом антитела на S-100 протеин, Мелан А и ХМБ-45), као и да 
се ради о примарном меланому слузница, а не о метастази кутаног или окуларног 
меланома. Како су лезије на мукозама подложније каснијем откривању, in situ или 
радијална фаза раста су ређе, и њихово одсуство не иде обавезно у прилог метас-
татском тумору (2). Будући да се ради о ретким туморима који захватају различите 
органске системе, не постоје стандардизовани протоколи за одређивање хистопа-
толошких прогностичких параметара. Зато ће, укратко, бити изнете карактеристике 
меланома слузница појединих локализација и хистопатолошки параметри који су се 
у појединим студијама показали као прогностички значајни.

1. МЕЛАНОМИ СЛУЗНИЦА РЕГИЈЕ ГЛАВЕ И ВРАТА
Најважнији хистопатолошки прогностички параметар за кожне меланоме - дебљина 
тумора (мерена од површине слузнице или дна улцерације до најдубљег места инва-
зије) није показао исти значај код меланома слузница регије главе и врата (4-9), док 
је улцерација ретко повезивана с лошијом прогнозом (9), а чешће није (6-8).  Анали-
за различитих хистопатолошких карактеристика синоназалних и оралних меланома 
дала је контрадикторне резултате. Испитивање типа ћелија и архитектонике лезије, 
инвазије дубљих структура – мишић, хрскавица, кост, васкуларне и перинеуралне 
инвазије, као и постојање некрозе, није показало статистички значајну корелацију с 
преживљавањем у већини студија (5, 7-9), иако су у појединим анализама тип ћелија, 
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постојање некрозе и васкуларне инвазије били негативни прогностички елементи 
(4). Пигментација се показала као значајан параметар за прогнозу преживљавања у 
једној студији на 58 пацијената (8), али не и у другој, на 30 пацијената (7). Присуство 
више од 10 митоза на 10 поља великог увеличања било је чешће код тумора с краћим 
преживљавањем (5, 8), док је анализа броја митоза по мм2 била без прогностичког 
значаја у ранијој (4), али не и у једној новијој студији (9). Чисте ресекционе маргине су, 
у неким студијама, показале повезаност с преживљавањем (6), а у другима не (9, 10). 

Дакле, меланоми слузница регије главе и врата не показују исти значај хистопато-
лошких прогностичких параметара као меланоми коже. Како су, међутим, у питању 
ретки тумори анализирани на малом броју пацијената - због даљег праћења њиховог 
понашања - у хистопатолошком извештају било би пожељно навести параметар који 
се чешће помиње у појединим студијама као потенцијално значајан; број митоза на 
10 поља великог увеличања као и на мм2 (ниво доказа Б, степен препоруке IIа). Могу 
се, опционо, наводити и други параметри чији значај није поуздано дефинисан – по-
стојање улцерације, пигментација, тип ћелија, некроза, васкуларна и неурална инва-
зија (ниво доказа Б, степен препоруке IIб).

У последњој ревизији ТНМ система одређивања стадијума (11) за меланом слузница 
регије главе и врата се хистопатолошки, као обавезни параметри, одређују само ста-
тус ресекционих маргина и ниво инвазије који служи за одређивање стадијума:

Т3: меланоми ограничени на слузницу и површна мека ткива испод ње
Т4а: меланоми са захватањем дубоких меких ткива, хрскавице, кости или коже изнад 
регије с тумором
Т4б: захватање мозга, тврде можданице, базе лобање, кранијалних нерава (IX, X, XI и 
XII), каротидне артерије, паравертебралног простора и медијастинума
У зависности од доступности ткивних узорака, поједини параметри ће чешће 
бити одређивани хистопатолошком анализом (пре свега за Т3 и Т4а), док ће 
други доминантно бити утврђивани различитим клиничким методама (хирушким, 
сликовним).

2. МЕЛАНОМИ ДИГЕСТИВНОГ ТРАКТА
Примарни меланоми дигестивног тракта су најчешће у аноректалном делу и ређе у 
једњаку, док су остале локализације веома ретко захваћене, насупрот метастатском 
меланому који је најчешћи у танком цреву. Хистопатолошка слика одговара 
лентигинозном меланому слузнице с грађом налик акралном лентигинозном 
меланому, често уз in situ компоненту у околној слузници, а перинеурална инвазија
(3, 12) и ниво инвазије дубље од мукозе (12) повезују се с лошијом прогнозом (ниво 
доказа Б, степен препоруке IIб). Не постоји посебна ТНМ класификација меланома 
слузнице аноректалне регије.
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3. МЕЛАНОМИ УРОГЕНИТАЛНОГ ТРАКТА
3.1. Меланоми уринарног тракта
То је врло редак тип меланома слузнице који се готово искључиво испољава у уретри. 
Хистолошке карактеристике, укључујући дебљину меланома по Бреслоу, нису се по-
казале као прогностички значајне (13). Не постоји стандардизован приступ одређи-
вању стадијума (14), а користе се и ТНМ класификација и систем развијен за малигне 
туморе уретре (15).

Анализа стадијума и нивоа инвазије у односу на прогнозу показала је одсуство (16), 
али и постојање (13) повезаности (ниво доказа Б, степен препоруке IIб).

3.2. Меланоми гланса пениса
Хистолошки најчешћи тип раста је налик акралном лентигинозном меланому (муко-
зни лентигинозни тип меланома), а знатно ређи је меланом суперфицијалног ширења 
(17). У највећој анализи тог ретког типа меланома, као прогностички значајни пара-
метри наводе се дебљина тумора ≥3,5 мм, постојање улцерације и микросателита (18) 
(ниво доказа Б, степен препоруке IIа). У последњој ревизији ТНМ класификације, ста-
дијуми меланома пениса се одређују према правилима за меланом коже (ниво доказа 
Б, степен препоруке I). 

3.3. Меланоми вулве и вагине
Иако вулва највећим делом обухвата кожне структуре, меланоми те локализације 
имају специфичне карактеристике и најчешће се наводе у склопу меланома слузница. 
Хистолошки, могу да се виде класични меланом суперфицијалног ширења и мукозни 
лентигинозни тип. Лентигинозни тип карактеришу појединачни атипични меланоци-
ти дуж базалног слоја, без израженог пеџетоидног (супрабазалног) ширења, због 
чега је понекад тешко разликовати in situ форму тог типа меланома од меланотичне 
макуле или лентигинозног меланоцитног невуса. Дијагноза меланома суперфицијал-
ног ширења је обично лакша, а треба искључити генитални тип меланоцитног неву-
са. Ретко диференцијално-дијагностички у обзир долази и екстрамамарна Пеџетова 
(Paget) болест, за чије разликовање може да се примени и имунохистохемијско бојење 
(позитивна с епителним маркерима) (17). Новија публикована анализа показала је 
примењивост параметара за одређивање стадијума меланома коже и на регион вулве 
(19). У последњој ревизији ТНМ класификације, стадијуми меланома вулве одређују се 
према правилима за меланом коже (ниво доказа Б, степен препоруке I). 

Оскудни подаци о хистологији меланома вагине говоре о улцерисаним туморима с 
израженом митотском активношћу (20), што те параметре не чини употребљивим у 
прогностичке сврхе. Не постоји посебан систем одређивања стадијума за меланоме 
вагине.
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ХИСТОПАТОЛОШКА АНАЛИЗА МЕЛАНОМА УВЕЕ 

Хистопатолошку анализу меланома увее требало би да ради офталмопатолог. У Ср-
бији постоји једна офталмопатолошка лабораторија, основана 1951. на Клиници за 
очне болести Клиничког центра Србије. Меланом увее требало би дијагностиковати 
само на трајним препаратима.

Анализом добијеног материјала потребно је остварити неколико циљева:

1. поставити дијагнозу (у случајевима када то није могуће учинити клинички - 
непровидне оптичке медије, недовољно убедљив клинички налаз, маскарада 
синдром...) или потврдити клиничку дијагнозу;

2. утврдити хистопатолошке параметре важне за прогнозу;
3. обезбедити тачне податке за базу података малигних обољења;
4. обезбедити материјал за будућа истраживања.

1. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ ОД ЗНАЧАЈА

Хистопатолошки преглед биопсијског узорка меланома је поуздан уколико патолог 
добије следеће податке на упутници за патохистолошки преглед:

1. општи подаци о пацијенту;
2. пуна клиничка офталмолошка дијагноза;
3. анамнестички подаци од значаја;
4. ехографски налаз;
5. локализација тумора.

2. МАКРОСКОПСКА ОБРАДА БИОПСИЈСКОГ УЗОРКА

Биопсијски узорак меланома увее најчешће се добија у једном од пет облика: део 
дужице, цилијарног тела или хориоидеје (добијен секторастом иридектомијом, 
иридоциклектомијом или циклектомијом, хориоидектомијом или циклохориоидек-
томијом), енуклеисана очна јабучица и материјал добијен егзентерацијом орбите.

Обавезан начин документовања је фотографисање материјала.
Неопходно је измерити узорак у три димензије, а код локалних ресекција и удаље-
ност од најближе ресекционе маргине када је то изводљиво.

Очна јабучица се најчешће пресеца на пола, у предње-задњој (антеро-постериорној) 
равни, правцем зеница-тумор-видни живац; да ли ће пресек бити хоризонталан, 
вертикалан или коси зависи од локализације тумора.
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3. МАКРОСКОПСКИ ОПИС БИОПСИЈСКОГ УЗОРКА

Након пресецања очне јабучице описују се:

1. боја тумора;
2. изглед тумора;
3. локализација тумора;
4. начин раста тумора;
5. околне промене, ако постоје;
6. продор тумора, ако постоји.

Такође, потребно је измерити димензије базе и проминенције тумора на пресеку 
(димензије базе се мере тако што се мери дужина циркумференције склералног 
зида очне јабучице који је у контакту с тумором).

4. МИКРОСКОПСКИ ОПИС БИОПСИЈСКОГ УЗОРКА

1. Локализација - корелација макроскопског и микроскопског налаза;
2. Линије ресекције (само код локалних ресекција);
3. Продор;
4. Начин раста;
5. Доминантан тип ћелија – хистопатолошки тип меланома;
6. Број митоза;
 Број митоза на 40 поља великог увеличања (400 пута) – површина једног поља 

увеличања 40 пута је стандардизована на 0,152 mm2

7. Пигментација – постојање меланинског пигмента;
8. Морфологија туморске микроциркулације/васкуларизације (PAS бојење);
9. Лимфо-васкуларна инвазија;
10. Лимфоцитни инфилтрат - тумор инфилтришући лимфоцити (ТИЛ);
11. pTNM класификација – према последњој класификацији;
12. Хистолошки градус (pG) – према последњој класификацији;
13. Патолошки стадијум (Stage) – према последњој класификацији;
14. Додатни налаз

• у тумору
• утицај тумора на око
• налаз у осталим деловима очне јабучице.
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МОЛЕКУЛАРНА ДИЈАГНОСТИКА У ТЕРАПИЈСКОМ 
ПРИСТУПУ МЕЛАНОМУ 

Истраживања која су обухватила секвенцирање комплетног генома различитих ту-
мора показала су да је од свих испитиваних тумора највећи број мутација управо у 
меланому, као и да заступљеност различитих мутација у меланому зависи од типа 
меланома (кожни, акрални, лентиго малигна, меланом слузокоже или ока). Највећи 
број меланома има мутације у генима који су укључени у митогенима активирани 
пут протеин киназа (енгл. mitogen-activated protein kinase pathway, MAPK сигнални 
пут) који је од изузетне важности за ћелијски раст, пролиферацију и преживљавање 
(1-3). BRAF ген кодира B-RAF цитоплазматску серин-треонин киназу. Више од 90% 
мутација у BRAF гену је лоцирано у кодону 600. Најчешћа мутација (готово 90%) је 
трансверзија Т у А нуклеотида 1799 (Т1799А) која доводи до субституције валина (В) 
с глутаминском киселином (Е) на позицији 600. Последица BRAF V600E мутације је 
конститутивна активација B-RAF мономера и последична активација MEK1 и MEK2, 
што доводи до повећане пролиферације ћелија и супресије апоптозе. Осим V600E 
мутације у BRAF гену, постоје и друге мутације од којих неке имају функционалне 
последице. Мутације BRAF V600/D/E/K/R доводе до снажне активације BRAF киназа, 
конститутивне активације MAPK пута, али и до сензитивности тумора на BRAF и MEK 
инхибиторе. V600K је у 6% - 20% случајева (замена валина лизином), V600R у око 1% 
(замена аргинином) BRAF K601, L597 i G469 лоцирани су у активационом делу P петље 
и преносе сигнал као RAS-независни димери. BRAF G466, N581 и D596 мутације ло-
циране су у P петљи, каталитичком или у DFG делу (заједно мање од 1%), и  имају за 
последицу киназну активност која је на базалном нивоу или недостаје (4-6). 

Постоје подаци да су меланоми с мутираним BRAF геном нешто агресивнији у односу 
на меланоме у којима нема мутације (wild tуpe -wt), али се подаци из неколико студија 
разликују. У поређењу с BRAF wt меланомима, пацијенtи с BRAF мутацијом су чешће 
млађи, имају туморе са суперфицијалним ширењем и нодуларном хистологијом и/
или су у анатомским регионима који нису хронично изложени сунцу. Такође, тумори 
с BRAF мутацијом чешће метастазирају у мозгу у односу на оне са wt BRAF,  и имају 
краће укупно преживљавање код пацијената са IV стадијумом болести. Имајући у 
виду све наведено, јасни су разлози да се, због оптималног лечења, брзо и тачно 
одреди да ли  туморско ткиво меланома има мутације BRAF гена (5). 

Тренутно, одређивање мутација у BRAF гену је једини биомаркер који одређује мода-
литет терапије код пацијената с узнапредовалим меланомом, и тестирање мутација у 
BRAF гену је постало стандардна процедура. Давање BRAF инхибитора је индикова-
но само код пацијената с мутацијом која је детектована валидираним тестом за кли-
ничку дијагностику (означеним као IVD – енгл. in vitro diagnostics тест). Давање BRAF 
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инхибитора пацијентима који немају мутацију може да доведе до промоције тумора 
због парадоксалне активности MAPK пута у wt BRAF ћелијама (7). Код пацијената с 
меланомом коже је индикована и молекуларна детекција NRAS и CKIT мутација. Му-
тација у BRAF гену детектује се у 40% - 60% меланома, док се NRAS мутација открива 
код 15% пацијената с узнапредовалим меланомом. Показано је да те две мутације 
готово никада не могу да се нађу истовремено у тумору. Детекција CKIT мутација је 
индикована само код акралног лентигинозног меланома и меланома слузокожа, и 
може да се нађе код 5% пацијената (1-2). Детекција мутација у BRAF гену почиње из-
олацијом ДНК-а из туморског ткива. Како за тај вид анализе често није доступно све-
же туморско ткиво, парафински калупи су најбољи избор за анализу. Водичи добре 
праксе за дијагностику и лечење меланома не препоручују тестирање примарног 
кожног меланома на BRAF мутацију, већ је тестирање најбоље урадити у ткиву метас-
тазе (удаљене или у лимфном чвору), имајући у виду мутациону хетерогеност тумора, 
тј. различите мутације у примарном и метастатском тумору, али и хетерогеност у са-
мом тумору због присуства различитих субклонова. На тај начин бисмо били сигурни 
да је тестиран онај тумор који ће бити лечен (1-2). На основу одабира микроскопског 
препарата који садржи репрезентативну количину туморског ткива, праве се исечци 
парафинског калупа (у зависности од величине ткива, 3-10 листића дебљине 10 или 
20 микрона) који садрже туморско ткиво, и достављају се у лабораторију. 

Постоји велики број техника које се данас користе у молекуларној дијагностици, у 
зависности од тога који се тип мутације тражи и да ли се ради о детекцији одређене 
мутације или је у питању скрининг. Технике које се користе у те сврхе су: директно 
секвенцирање, пиросеквенцирање, алел специфични Real Time PCR, HRM, NGS секвен-
цирање, Cobas 4800 BRAF V600 Mutation test, THXID-BRAF KIT (последња два теста за 
клиничку употребу препоручује и америчка агенција “Food and Drug Administration-
FDA”).  За скрининг тест за детекцију BRAF мутација најчешће се користе real time PCR 
тестови, укључујући и Cobas 4800 BRAF V600 Mutation test. У случају да се том методом 
не детектује BRAF мутација, налаз је неопходно проверити секвенцирањем, у циљу 
откривања ређих мутација у BRAF гену (7). 

Први корак у тестирању је одређивање мутације у BRAF гену, а уколико се она не де-
тектује, одређује се NRAS мутација;  код меланома слузокожа, метастатског акралног 
лентигинозног и меланома на местима с хроничним оштећењем од сунца, одређује 
се мутација у CKIT гену. У случају мутација у BRAF гену, пацијент је кандидат за те-
рапију комбинацијом BRAF и МЕК инхибитора, уколико постоји NRAS мутација  за те-
рапију МЕК инхибиторима, а код мутација у CKIT гену за терапију CKIT инхибиторима. 

Код метастатског меланома увее не одређују се наведене мутације, већ мутације у 
GNAQ и GNA11 гену (постоје у око 50% случајева). Код тих пацијената може да се при-
мени терапија МЕК инхибитором, с ниским стопама одговора, те је значај генетске 
анализе у домену истраживања, а не свакодневне клиничке праксе. 
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ИНИЦИЈАЛНЕ ДИЈАГНОСТИЧКЕ ПРОЦЕДУРЕ ЗА 
МЕЛАНОМ КОЖЕ  

Дијагностичке процедуре после хистопатолошке дијагнозе локализованог 
примарног меланома 
После хистопатолошке верификације меланома неопходно је урадити следеће про-
цедуре:

а. за меланоме ниског ризика (in situ меланом и меланом стадијума pТ1а): целоку-
пан клинички преглед с дермоскопијом;

б. за меланоме средњег и високог ризика (меланом стадијума pT1b-pT4b): цело-
купан клинички преглед, ЛДХ, уколико је могуће С100, ултразвучни преглед реги-
оналних лимфних басена, абдомена и мале карлице. Пацијента је, с тим налазима, 
неопходно приказати Конзилијуму за меланом. Највалиднија дијагностичка про-
цедура за одређивање статуса лимфних чворова и стадирање болести је биопсија 
стражарског лимфног чвора. Ту процедуру је неопходно урадити према раније наве-
деним индикацијама (1-5). 

Уколико SLNB није урађен, иницијалне дијагностичке процедуре подразумевају 
радиографију плућа и срца и ултразвучни преглед регионалних лимфних чворова, 
абдомена и мале карлице, а уколико се ради о тумору у стадијуму pT4b- MSCT груд-
ног коша, уместо радиографије (3, 4). Даље праћење пацијента захтеваће чешће ра-
диолошке контроле - чиме се повећавају трошкови лечења, због чега је неопходно 
сваком пацијенту препоручити ту дијагностичко-терапијску процедуру. 

Дијагностичке процедуре после дијагнозе локорегионалних метастаза 
Локорегионалне метастазе могу да се детектују на основу клиничког, ултразвучног 
прегледа, или на основу биопсије стражарског лимфног чвора. Уколико клинички и 
ултразвучни прегледи указују на секундарне депозите у регионалном лимфном ба-
сену, индикована је евакуација регионалног лимфног басена. Уколико се хистопато-
лошком анализом узорка лимфног чвора стражара утврде метастазе, индикована је 
евакуација регионалног лимфног басена или редовне контроле с ултразвучним пре-
гледима регионалног лимфног басена, и процена о примени адјувантне терапије. 
Радиолошке процедуре неопходне код тих пацијената (стадијум III) су: ултразвучни 
преглед регионалних лимфних басена, обавезна компјутеризована томографија (КТ) 
грудног коша и МДКТ или магнетна резонанца (МР) абдомена и мале карлице. Само 
у случају да те методе нису доступне,  ради се ултразвучни преглед регионалних 
лимфних басена, абдомена и мале карлице. Уколико је примарни тумор на доњим 
екстремитетима, обавезан је МДКТ или МР абдомена и мале карлице. МР абдомена 
и мале карлице је најсензитивнија метода за детекцију метастаза у тој регији, док 
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је за детекцију метастаза у грудном кошу МДКТ супериорнији. Одређивање концен-
трације ЛДХ и, уколико је могуће, С100 протеина, такође је корисно у откривању 
прогресије болести (1-5). 

Дијагностичке процедуре после дијагнозе удаљених метастаза
Концентрација ЛДХ је прогностички фактор у IV стадијуму болести, те је неопходна 
та лабораторијска анализа. Концентрација С100 протеина у серуму је сензитивнија у 
односу на ЛДХ у детекцији прогресије болести и одговора на терапију у IV стадију-
му болести и, уколико је могуће, треба је урадити (1-5). За дијагностику удаљених 
метастаза неопходни су прегледи компјутеризованом томографијом, јер се показа-
ло да је у дијагностици секундарних депозита у плућима она далеко супериорнија 
од радиографије плућа и срца (1-5). Сензитивност ПЕТ-скенера у меланому је 85% 
– 97%, али се она смањује око 4%, за лезије мање од 6 мм. ПЕТ-скенер није погодан 
за дијагностику депозита у ЦНС, али може да користи за детекцију непалпабил-
них субкутаних метастаза, селекцију пацијената за хируршку ресекцију солитарних 
метастаза и потврду евентуалне ремисије болести (1-5). Магнетна резонанца гла-
ве је супериорнија у дијагностици секундарних депозита у ЦНС, и то у потврди ме-
тастаза и њиховој анатомској локализацији и диференцијацији солитарних лезија 
од мултиплих, што може да утиче на терапијску одлуку (1-5). Такође, МР абдомена 
и мале карлице је сензитивнији у односу на МДКТ абдомена и мале карлице, док 
је МДКТ грудног коша метода избора за детекцију метастаза у плућима. Уколико 
опште стање пацијента (ECOG статус) на иницијалној дијагнози не дозвољава при-
мену било које терапије или су све терапијске могућности исцрпљене, радиолошке 
претраге нису индиковане (5). 

Дијагностичке процедуре код меланома непознате примарне локализације
У случају детекције метастазе меланома у кожи, лимфним чворовима или удаљених 
метастаза непознатог примарног меланома, трагање за екстракутаним примарним 
меланомом није индиковано. Неопходно је урадити клинички и дермоскопски пре-
глед коже и доступних слузокожа. Клинички офталмолошки, оториноларинголош-
ки и колоноскопски преглед у циљу детекције примарног меланома ока, унутрашњег 
уха или гастроинтестиналног тракта, није индикован. Неопходна је, међутим, одго-
варајућа дијагностика према стандардима за III и IV стадијум болести (Табела 16) 
и, у односу на то, и одговарајуће лечење (1-5). Оцена препорука и нивои доказа за 
дијагностичке процедуре после дијагнозе меланома наведени су у Табели 16.
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Табела 16. Иницијалне дијагностичке процедуре

Дијагностичке 
процедуре 

Стадијум Степен 
препоруке

Ниво 
доказа IB-IIB IIC, III, IV

Целокупан клинички 
преглед

да да I Б

Ултразвучни 
преглед 
регионалних 
лимфних басена

да да I A

Биопсија лимфног 
чвора стражара

Да не (да, у IIC стадијуму) I A

Ултразвук абдомена Не не III Б
Радиографија плућа 
и срца

Не не III Б

МДКT главе, грудног 
коша/абдомена/
мале карлице*

Не да I A

ПЕТ-КТ Не да, у појединачним 
случајевима

I A

МР главе Не да, у појединачним 
случајевима

IIa A

Сцинтиграфија 
скелета

Не да, у случају симптома IIa Б

ЛДХ не да I A
С100 да, уколико је 

доступна
да, уколико је доступна I A

* Мултидетекторска компјутеризована томографија
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МЕДИКАМЕНТНА ТЕРАПИЈА МЕЛАНОМА

Најновије терапијске стратегије, као што су имунотерапија (ниволумаб, пембро-
лизумаб, ипилимумаб), селективни BRAF инхибитори (вемурафениб, дабрафениб, 
енкорафениб), MEK инхибитори (траметиниб, кобиметиниб, биниметиниб) и С-KIT 
инхибитори, показале су импресивну антитуморску активност код пацијената с ме-
тастатским меланомом. Tи лекови су знатно побољшали стопу одговора и, много 
важније, укупно преживљавање болесника који су били укључени у проспективне 
рандомизоване студије. Према најновијим студијама, петогодишње преживљавање 
пацијената с метастатским меланомом је до 35%, а у добрим прогностичким групама 
и до 50%. Чак и пацијенти с метастазама у можданом паренхиму, код којих је пре-
живљавање пре ере иновативних лекова било два-три месеца, могу да имају добар, 
дуготрајни терапијски одговор.

Пре одлуке о терапији метастатског меланома, туморско ткиво, по могућству ме-
тастатске лезије, требало би тестирати на одређене генске мутације (BRAF, NRAS, 
С-KIT ) које помажу у одабиру пацијената за циљану (таргет) терапију или имуноте-
рапију. Код пацијената с BRAF V600 мутираним меланомом, оптималан избор за прву 
линију системске терапије (II, Б) јесу комбинација BRAF и MEK инхибитора, или иму-
нотерапија анти-PD1 антителима. Код пацијената без мутације у BRAF гену имуно-
терапија је прва системска линија, као монотерапија анти-PD1 антителима или ком-
бинацијом анти-PD1 и анти- CTLA-4 антитела. Фазе III контролисане рандомизоване 
студије окончане су одлуком ФДА (енгл. Food & Drug Administration) у Сједињеним 
Америчким Државама и Европске агенције за лекове (ЕМА) да одобре вемурафениб, 
дабрафениб, кобиметиниб, траметиниб, енкорафениб, биниметиниб, пембролизу-
маб, ниволумаб и ипилимумаб, код болесника с узнапредовалим, нересектабилним 
и/или метастатским меланомом коже.

АДЈУВАНТНА ТЕРАПИЈА МЕЛАНОМА

Адјувантна терапија подразумева примену системске терапије после комплетне хи-
руршке ресекције меланома с великим ризиком за релапс болести, без обзира на 
то да ли се ради о локализованом (стадијуми I и II) или узнапредовалом меланому 
(стадијуми III и IV). Високоризичним меланомима припадају стадијуми IIC и IIIА-C, код 
којих је стопа десетогодишњег преживљавања мања од 50%, док се стадијуми IIА 
и IIB (према NCCN водичу) сматрају меланомима средњег ризика (десетогодишње 
преживљавање 50% - 65%) (1). Циљ адјувантне терапије је да продужи преживља-
вање без болести (енгл. disease free survival, DFS) и укупно преживљавање пације-
ната (енгл. overall survival, OS), што је недвосмислено доказано у рандомизованим, 
двоструко слепо контролисаним студијама једногодишње примене имунотерапије 
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пембролизумабом и ниволумабом, као и комбиноване таргет терапије дабрафени-
бом и траметинибом. 

Циљна терапија и имунотерапија анти-PD1 антителима 
У најновијим рандомизованим, двоструко слепо контролисаним студијама адјувант-
не терапије, примена имунотерапије анти-CTLA-4 и анти-PD1 антителима, као и ком-
бинације BRAF и МЕК инхибитора, условила је продужење преживљавања пације-
ната с меланомом после комплетне хируршке ресекције регионалних метастаза у 
лимфним чворовима, а у једној студији и после комплетне хируршке ресекције соли-
тарних, удаљених метастаза (2-4). 

Једногодишња примена дабрафениба и траметиниба после комплетне хируршке 
ресекције BRAF позитивног меланома, у стадијумима IIIA/IIIB/IIIC, продужила је пре-
живљавање без релапса (relapse free survival, RFS) и OS (2). Након просечног праћења 
од 2,8 година, трогодишњи RFS у групи пацијената који су били лечени дабрафени-
бом и траметинибом је био 58%, у односу на 39% у групи с плацебом (HR 0,47, p<0,001), 
док је трогодишњи OS био 86% у групи која је примала терапију, у односу на 77% у 
групи с плацебом (HR 0,47, p<0,001). Нежељени ефекти су пријављени код 97% па-
цијената који су примали лек и код 88% на плацебу; 26% болесника је прекинуло те-
рапију због нежељених ефеката, док је код 38% смањена доза. Најчешћа нежељена 
реакција 3/4 степена је била пирексија. У току је клиничка студија у оквиру које ће 
се испитати стандардизована шема третмана пирексије у току адјувантне примене 
дабрафенибом и траметинибом (2). 

Једногодишња примена ниволумаба после комплетне хируршке ресекције мелано-
ма у стадијумима IIIB/IIIC и IV је указала и на статистички знатно продужење PFS и у 
односу на адјувантну примену ипилимумаба, уз мање нежељених реакција (3). После 
просечног периода праћења од 24 месеца, двогодишњи RFS је био 62,6%, у односу 
на 50,2% у корист пацијената који су примали ниволумаб (HR 0,66, p<0,001). Код 82 па-
цијента са стадијумом IV, после комплетне ресекције и једноипогодишњег праћења, 
ниволумаб је такође продужио RFS, а релапс или смрт су забележени код 33 од 82 
пацијента (40,2%) на ниволумабу, и код 43 од 87 пацијената (49,4%) који су примали 
ипилимумаб (0,70, 95% CI, 0,45–1,10, p<0,001). Подаци о OS биће познати после ду-
жег периода праћења, док је преживљавање без удаљених метастаза (енгл. disease 
metastasis free survival, DMFS) било дуже у групи с ниволумабом (после двогодишњег 
праћења било је 70,5% vs 63,7%, у корист групе која је примала ниволумаб; HR 0,76, 
p=0,034). Нежељени ефекти забележени су код 85,2% vs 95,2% у групи с ниволума-
бом, у односу на групу на ипилимумабу, а токсичност 3/4 степена била је 14,45% vs 
45,9%, уз два смртна исхода у групи на ипилимумабу (3).

И друго анти-PD1 антитело, пембролизумаб, после медијане праћења од 15 месеци, ус-
ловило је продужење RFS (7). Пембролизумаб је такође примењен током 12 месеци по-
сле хируршке ресекције стадијума IIIA (с метастатским депозитима >1мм), IIIB и IIIC. Сто-
па једногодишњег RFS је била 75% vs 61% у корист пембролизумаба (HR 0,57, p<0,001). 
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Нежељени ефекти су забележени код 77,8% vs 66,1%,  а токсичност 3/4 степена код 14,7% 
vs 3,4% пацијената који су примали пембролизумаб у односу на плацебо (4).

Прва студија која је показала позитиван утицај адјувантне имуноонколошке терапије 
на OS пацијента с меланомом је студија с ипилимумабом у дози од 10 мг/кг ТТ, који је 
примењен у четири дозе на три недеље, а потом на три месеца у једној дози током три 
године, после хируршке ресекције стадијума IIIA, IIIB и IIIC (5). Петогодишњи RFS је био 
40,8% vs 30,3% (HR 0,76, p<0,001), а петогодишњи OS 65,4% vs 54,4% (HR 0,72, p<0,001), 
у корист пацијената лечених ипилимумабом у односу на плацебо. Ипак, у групи на 
ипилимумабу забележена је знатно већа токсичност 3/4 степена, 54% vs 26%. Само 
13% пацијената је примило терапију током све три године, а регистровано је чак пет 
смртних исхода услед терапије (5). Због изражене токсичности, адјувантна примена 
ипилимумаба није се одржала у клиничкој пракси. 

Терапија цитокинима. Већина проспективних рандомизованих студија испитивале 
су интерферон-α у адјувантној терапији стадијума IIB, IIC и стадијума III меланома, ко-
ришћењем ниских, средњих и високих доза тог лека (6-11). У првој студији ECOG1684, 
применом високих доза интерферона-α, код 287 рандомизованих пацијената у III ста-
дијуму болести, продужено је преживљавање у односу на пацијенте који нису добија-
ли адјувантну терапију. Петогодишњи DFS је био 37% vs 26%, а OS 46% vs 37% (9). На 
основу те студије, FDA је одобрио терапију високим дозама интерферона у стадијуму 
III меланома, што је затим одобрено и у Европи 2007. године (6). Од 1990. до 2008. го-
дине спроведене су 24 рандомизоване контролисане студије које су испитивале ефи-
касност ниских, средњих и високих доза интерферона у стадијумима II и III, најчешће 
код меланома дебљине веће од 1,5 мм (7-11). У 17 студија конзистентан налаз био је 
продужење RFS, а у четири студије потврђено је минимално продужење OS, углавном 
при коришћењу високих доза интерферона (11). У недавно публикованим метаанализа-
ма свих досадашњих студија, међутим, није утврђена значајна разлика у ефикасности 
различитих доза, шема и дужине давања интерферона. Може да се препоручи ниска 
доза интерферона, три милиона IU субкутано, три пута недељно током 18 месеци, али 
за сада о томе не постоји јединствена препорука (11). 

Нова генерација интерферона, пегиловани интерферон (PegIFNα2b) испитиван је у 
великој проспективној рандомизованој студији код 1 256 пацијената, после комплет-
не ресекције меланома коже (стадијум III), уз стратификацију група на стадијум с ми-
крометастазама (N1) и макрометастазама (N2), као и према постојању улцерације и 
дебљини тумора по Бреслоу. У стадијуму III-N1a (микрометастазе у лимфном чвору 
стражару) разлике и у RFS (57,7% vs 45,4%, HR=0,72, p=0,01) и у DMFS (60,5% vs 52,6%, 
HR=0,73, p=0,01) биле су високо статистички значајне, док код стадијума III-N1b није 
забележена статистички значајнија разлика (12). У даљем праћењу тих пацијената, 
после медијане од 7,6 година, показан је позитиван ефекат како у RFS и DMFS, тако и у 
OS (HR=0,59, p=0,006), и то не само код пацијената с микрометастазама (стадијум IIIА), 
већ и код пацијената с примарним улцерисаним меланомима стадијума IIB и IIC (13, 
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14). На основу тих студија, FDA је 2011. одобрио и пегиловани интерферон у терапији 
III стадијума меланома. Терапија интерфероном-α и пегилованим интерфероном има 
знатне нежељене ефекте, посебно када се примењује у високим дозама. Најзначајнији 
нежељени ефекти интерферона су: грозница, малаксалост, главобоља и мијалгија. 
Код неких пацијената су, ретко, примећени тешки нежељени ефекти на централни 
нервни систем, нарочито депресија и суицидалне мисли (15). Због свега наведеног, тај 
начин лечења треба размотрити у сарадњи с пацијентом, уз објашњење очекиваних 
нежељених реакција. Задовољавајућа контрола нежељених реакција остварује се уз 
помоћ алгоритама које су објавила поједина стручна удружења (15). 

Примена интерлеукина-2 и GM-CSF у адјувантном приступу није утицала на OS нити 
DFS, те се због тога, и знатне токсичности, не препоручује у тој индикацији (16). При-
мена интерферона-γ испитивана је у две студије, а једна од њих је прекинута после 
интерим анализе, која је показала да је OS био дужи у контролној групи (17). 

Хемиотерапија у адјувантној терапији. На основу најмање десет до сада објавље-
них контролисаних студија, нема доказа да примена било ког вида хемиотерапије, хе-
миотерапије у комбинацији с неспецифичном имунотерапијом (BCG, Corynebacterium 
parvum) или биохемиотерапије, може да утиче на OS пацијента, те не постоји индика-
ција за њену адјувантну примену (18, 19). Такође, биохемиотерапија  (CVD+IL-2+IFN-α) 
није имала утицаја на OS у односу на контролну групу која је примала високе дозе ин-
терферона (20). Испитана је и примена изоловане перфузије екстремитета после екс-
цизије високоризичног меланома, али није доказан позитиван утицај на OS у односу 
на контролну групу, због чега у тој индикацији не може да се препоручи (21).

Препорука Степен 
препоруке

Ниво 
доказа 

За пацијенте у стадијуму IIIB/C и IV после комплетне хируршке ресекције 
индикована је терапија анти-PD1 током 12 месеци 

I А

За пацијенте у стадијуму IIIA/B/C и мутацијом у BRAF гену индикована је 
комбинација BRAF и MEK инхибитора током 12 месеци

I А

Код пацијената после комплетне R0 хируршке ресекције удаљених 
метастаза индикована је терапија анти-PD1 антителом ниволумаб током 
12 месеци

I А

Адјувантна терапија интерфероном или пегилованим интерфероном 
може да се препоручи у стадијуму IIB/C и IIIA, посебно код пацијената 
с улцерисаним примарним меланомом, и мора да се размотри с 
пацијентом, после давања детаљних информација о нежељеним 
ефектима и смањењу квалитета живота

IIa A

Код пацијената с високоризичним меланомом (IIC, IIIA-IIIC) неопходно је 
размотрити могућност учешћа у клиничким студијама 

IIa Ц

Пацијенти с високим ризиком од метастаза (IIC, IIIA-IIIC) могу да се прате 
уколико су им претходно предочене информације о адјувантној терапији 
и учешћу у клиничким студијама

IIa A

Код пацијената после комплетне R0 хируршке ресекције удаљених 
метастаза није индикована хемиотерапија

√ Ц



МЕЛАНОМ – превенција, дијагностика и лечење

109

Вакцине у адјувантној терапији меланома. Различите терапијске вакцине (по-
ливалентне вакцине, вакцина са онколизатом вакцинија вируса, алогена вакцина 
с ћелијама меланома, и др) испитиване су у адјувантној терапији и, у до сада спро-
веденим студијама, нису продужиле DFS и OS (22-26).  У студији која је поредила 
адјувантну примену ганглиозидне вакцине GM2/KLH/QS21 с интерфероном, време 
до прогресије и OS је на првој интерим анализи било краће, због чега је та студија 
прекинута (25). Ни последњи резултати од септембра 2013. године, студије фазе III 
примене вакцине MAGE-A3/ASCI после комплетне хируршке ресекције у III стадију-
му меланома, нису потврдили знатно побољшање DFS (26). 

Други видови адјувантне терапије. Примене BCG вакцине, Corynebacterium 
parvum, левамизола, екстракта имеле (Viscum album), бевацизумаба, нису утицале 
на продужење DFS и OS у односу на контролну групу. Такође, терапија мегестрол 
ацетатом, тамоксифеном или витамином А није потврдила ефикасност у рандо-
мизованим студијама фазе III и не може да се индикује код тих пацијената (27-30). 

Адјувантна радиотерапија у лечењу меланома. Постоперативна радиотерапија 
регионалног лимфног басена статистички значајно смањује стопу локалног ре-
лапса болести, али не утиче на DFS и OS. Због тога, према важећим препорукама, 
може да се размотри уколико су захваћена више од три лимфна чвора, ако постоји 
пенетрација капсуле и уколико је метастаза већа од 3 цм. Подаци о адјувантној 
радиотерапији регионалног лимфног басена после комплетне хируршке ресекције 
у III стадијуму наведени су у поглављу о радиотерапији меланома (31). 

Системска терапија после комплетне хируршке ресекције удаљених метас-
таза. У досадашњим студијама је само адјувантнa примена ниволумаба током 12 
месеци после комплетне хируршке ресекције удаљених метастаза продужила DFS 
(3). У току су студије које испитују адјувантну примену комбинације ниволумаба и 
ипилимумаба код тих пацијената. Хемиотерапија није показала позитиван ефекат 
код тих пацијената, као ни примена високих доза интерферона-α, те немa аинди-
кација за њихову примену (32-34).

Неоадјувантна терапија метастатског меланома. У току су и студије које испи-
тују неоадјувантни приступ у лечењу метастатског меланома III и IV стадијума. 
Према том приступу, код пацијената с клинички и радиолошки детектованим, пре 
свега локорегионалним метастазама, најпре се примењује медикаментна тера-
пија, а потом хируршка ресекција. Испитивана је примена имунотерапије анти-PD1 
и комбинације анти-PD1 и анти-CTLA-4 антитела, од којих је комбинација показа-
ла значајнији ефекат (35, 36). И таргет терапија је испитивана у неоадјувантном 
приступу. У две студије фазе 2 примењивани су дабрафениб и траметиниб током 
осам до дванаест недеља пре хируршке ресекције ресектабилног стадијума III и 
олигометастатког стадијума IV, уз исту адјувантну терапију после хируршке ре-
секције (37, 38). У току су испитивања и неоадјувантне примене вемурафениба и 
кобиметиниба (39). Ипак, будуће студије - на већем броју пацијената и уз дужи 
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период праћења - биће неопходне за коначну процену примене неоадјувантне те-
рапије у алгоритмима лечења меланома. 

У закључку, адјувантна терапија комбинације дабрафениба и траметиниба и имуно-
терапије анти-PD1 антителима, после ресекције регионалних метастаза, продужава 
DFS, а рани подаци указују и на продужење OS (34). Терапија интерфероном проду-
жава PFS или DFS, и у мањој мери OS. Његова примена може да се разматра у ста-
дијумима IIB/C и IIIA, пре свега код пацијената с микрометастазама (IIIА стадијум) и 
примарним улцерисаним меланомом, и то после детаљног информисања пацијента 
о нежељеним ефектима и смањењу квалитета живота (34). Код пацијената с хирурш-
ки одстрањеним макроскопским метастазама у регионалним лимфним чворовима 
терапију интерфероном треба спроводити само у оквиру рандомизованих клинич-
ких студија у терцијарним центрима, мада су, и даље, високодозни интерферон у 
Америци и Европи и пегиловани интерферон у САД, одобрене индикације и за ми-
крометастазе и за макрометастазе у лимфним чворовима (1-3). Због чињенице да је 
адјувантна терапија у Србији за сада недоступна, потребно је мотивисати пацијeнте 
с високоризични меланомом за учешће у клиничким студијама, а уколико ни оне 
нису доступне, препоручују се редовне контроле према шеми праћења, после да-
вања свих информација о могућностима за адјувантну терапију. 
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ЛЕЧЕЊЕ ПАЦИЈЕНАТА СА „IN TRANSIT“ И/ИЛИ 
САТЕЛИТСКИМ МЕТАСТАЗАМА

Код пацијената са in transit и/или сателитским метастазама најпре је потребно раз-
мотрити хируршко лечење, тј. њихову ексцизију. Уколико после хируршког лечења 
нема знакова болести (енгл. no evidence of disease, NED), може да се размотри при-
мена имуноонколошке терапије (ниволумаб или пембролизумаб), или BRAF и МЕК 
инхибитора, или интерферона алфа (1).

Код пацијената код којих није индиковано хируршко лечење препорука је да се при-
мени системска терапија (ниволумаб или пембролизумаб, или комбинација BRAF и 
МЕК инхибитора) (1). Могуће је применити и: интралезиони Талимоген лахерпервек 
(Т-VEC), интралезиони BCG или интерферон-α или интерлеукин-2, топијски имикви-
мод за површне лезије, радиотерапију, изоловану перфузију мелфаланом уколико 
су лезије на екстремитетима, или електрохемиотерапију (1). Ретко, у палијативном 
лечењу in transit и сателитских метастаза користи се електрохирургија или криохи-
рургија.

Препорука Степен препоруке Ниво доказа
Анти-PD1 антитело или комбинација BRAF и MEK 
инхибитора код пацијената с мутацијом BRAF гена

I А

Интралезиони Талимоген лахерпервек (T-VEС) I A
Интралезиони BCG или интерферон-α или интерлеукин-2 IIb Б
Топијски имиквимод IIb Б
Радиотерапија IIb Б
Изолована перфузија мелфаланом IIa Б

Талимоген лахерпервек (T-VEС) је прва интралезиoна онколитична имунотерапија 
заснована на HCV-1 с доказаном ефикасношћу у клиничком испитивању фазе III. Та-
лимоген лахерпервек је први третман тог типа који je одобрен у Европи и Америци 
2015. године. У Европи је индикован за лечење одраслих с нересектабилним мела-
номом и регионалним или удаљеним метасатазама (стадијуми IIIB, IIIC и IVM1a) без 
захватања костију, мозга, плућа или других висцералних органа (2). У студији OPTiM, 
интралезиона апликација T-VEС условила је смањење величине лезије за ≥50% код 
64% инјекционих лезија, затим смањење 34% неинјекционих, невисцералних лезија, 
и смањење 15% висцералних лезија (3). Захваљујући јединственом механизму дело-
вања и повољном профилу токсичности, T-VEС има потенцијал да се комбинује и с дру-
гим терапијским модалитетима.

Електрохемиотерапија је јединствени вид лечења који испоручује струјне импулсе ви-
соког интензитета, доводећи до тога да тумор појачано преузима различите агенсе. 
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У лечењу меланома најчешће се комбинују електрична енергија (1250 V/cm) и блео-
мицин (4).
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ИМУНОТЕРАПИЈА КОД УЗНАПРЕДОВАЛОГ И/ИЛИ 
МЕТАСТАТСКОГ МЕЛАНОМА 

Меланом је један од имуногених солидних тумора с високим мутационим опте-
рећењем (енгл. mutational burden), те је примена имунотерапије инхибиторима кон-
тролних тачака знатно унапредила терапију  метастатске болести. Она се примењује 
с циљем да активира сопствени имунски систем, како би се уништила свака ћелија 
меланома у оболелом организму. Најзначајнија у тој групи лекова су моноклонска 
антитела која блокирају контролне тачке имунског система, CTLA-4 молекула на 
Т-лимфоцитима, рецептора програмиране ћелијске смрти (PD-1) и њихових лиганда 
(PD-L1). Откриће инхибитора контролних тачака, као и историјски податак да иму-
нотерапијом може да се постигне трајан комплетан одговор, обновило је интерес 
за имунотерапију (1, 2). Најновије терапијске стратегије, као што је имунотерапија 
коришћењем анти-CTLA-4 или анти-PD1 антитела, показале су импресивну анти-
туморску активност у клиничким испитивањима. Ипилимумаб, пембролизумаб и 
ниволумаб знатно су побољшали степен одговора и/или преживљавање болесника 
који су били укључени у проспективне рандомизоване студије (3, 4). Брз развој нових 
агенаса у третману метастатске болести (стадијум IV) може да доведе до открића 
још бољих терапијских опција, те пацијенте увек треба охрабрити и мотивисати за 
лечење у оквиру клиничких студија (5, 6). 

Табела 17. Имуноонколошка терапија за пацијенте са узнапредовалим метастатским меланомаом

Лек Заштићено име Механизам Датум одобрења

Интерлеукин-2
Proleukin/
Aldesleukin Имуномодулација 1998. FDА

Ипилимумаб Yervoy блокада CTLА-4
март 2011. FDА / 
новембар 2012. ЕМА

Пембролизумаб Кеytruda блокада PD-1

4. 9. 2014.  FDA
24. 5. 2015. EMA
7. 5. 2016. Србија

Ниволумаб Opdivo блокада PD-1

мaj 2015. FDA
јуни 2015. EMA
27. 6. 2016. Србија

Ипилимумаб+ниволумаб Yervoy+Opdivo
блокада CTLA-4 
+блокада PD-1

септембар 2015. FDA
октобар 2015. EMA

Инхибитори контролних тачака

Моноклонска антитела модификују активност ћелијских рецептора који регулишу 
одговор имунолошког система на туморе. Циљни молекули на Т ћелијама су CTLА-4 
(енгл. cytotoxic T-lymphocyte-assocated protein 4), PD-1 (енгл. programmed cell death 
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protein-1), PD-L1 (енгл. programmed cell death protein ligand -1), CD-40 и CD-137. 

Ипилимумаб (анти-CTLА-4). Два анти-CTLА-4 антитела тестирана су у клиничким 
испитивањима фазе III: ипилимумаб и тремелимумаб. CTLА-4 је члан CD28:B7 иму-
ноглобулин суперфамилије. Т-ћелије ауторегулишу своју активацију кроз експресију 
CTLА-4, који делује као негативни костимулацијски молекул за Т ћелије (1, 5, 7).

Ипилимумаб је моноклонско антитело (комплетно хумани имуноглобулин G1) које бло-
кира CTLА-4 молекул na T лимфоцитима, чија је улога да индукујe завршетак имунс-
ког одговора.  Ипилимумаб се везује за CTLА-4 и тиме блокира његову способност да 
нисходно регулише активацију Т-ћелија, пролиферацију и ефекторну функцију (1, 8).

Ипилимумаб је први лек у лечењу метастатског меланома који је показао утицај на 
укупно преживљавање (енгл. overall survival – ОS), као и дуготрајну контролу ту-
мора. Препоручена доза лека је 3 mg/kg и.в. током 90 минута у интервалу од три 
недеље, укупно четири дозе (до апликовања четири планиране дозе или 16 недеља 
од прве дозе). Стопа укупног одговора је 10% - 15% (енгл. response rate – RR), број 
пацијената с комплетном ремисијом је мали, а време до прогресије болести стога 
кратко (просечно око осам месеци). Ипак, стопа десетогодишњег преживљања је 
17% - 25%, што указује на то да пацијенти који имају компленту ремисију имају ду-
готрајне одговоре, без доказа о рецидиву болести после десет година праћења. Уп-
раво због тога,  појавом ипилимумаба, „лечење метастатког меланома“ је постало 
стварност. Одговори на ипилимумаб могу да буду спори и одложени и два и више 
месеци после третмана, а некад и касније. Нежељени ефекти 3-4 степена релативно 
су чести, последица су неконтролисане активације имунског система, а могу да буду 
и фатални уколико се не препознају на време. Управо због тога су развијени алгори-
тми за њихово рано препознавање и збрињавање (9, 10).

Најчешћи имунски посредовани нежељени ефекти (енгл. immunе related аdverse 
еvents, irАЕs) ипилимумаба су: осип (1,5% градуса 3/4), дијареа/колитис (7,6% градуса 
3/4), хепатитис (3,8% било ког градуса), ендокрини систем (хипофизитис) (3,8% гра-
дуса 3/4) (3,11). Downey и сарадници су истраживали различите прогностичке факторе 
који се односе на клинички одговор код болесника с метастатским меланомом лече-
них анти-CTLА-4 моноклонским антителом. Открили су да се боље клиничке реак-
ције бележе код болесника с градусом 3/4 имунски посредованих нежељених ефека-
та. Развој било ког irАЕs је значајно повезан с клиничким одговором (p=0,0004). FDА 
је у марту 2011. одобрио ипилимумаб, за пацијенте иноперабилног или метастатског 
меланома, а ЕМА је то учинио новембра 2012. године (категорија А) (1, 8, 12). 

Анти-PD-1 и анти-PD-L1
Анти-PD-1 је моноклонско антитело које делује на рецептор програмиране ћелијске 
смрти-1 (PD-1). PD-1 рецептор је експримован на површини Т-ћелија после актива-
ције, а његови лиганди, PD-L1 (B7-H1) и PD-L2 (B7-DC), на  површини туморских ће-
лија (укључујући и ћелије меланома), антиген-презентујућих ћелија и других ћелија 
у туморском микроокружењу. Молекул PD-1 је део B7:CD28 породице костимулатор-



МЕЛАНОМ – превенција, дијагностика и лечење

117

них молекула које регулишу Т-ћелијску активацију. Сматра се да интеракција PD-1 
с његовим лигандима индукује Т-ћелијску апоптозу, и та интеракција је неопходна 
за завршетак имунског одговора после активације Т ћелија антигеном (1, 4, 13, 14). 
Блокада анти-PD-1 антителом доводи до стимулације имунског одговора на тумор 
у самом туморском микроокружењу, али истовремено може да се прекине толеран-
ција на сопствено. То доводи до развоја имунски посредованих нежељених ефеката 
који су ређи и мањег интензитета него код блокаде CTLА-4 молекула.

Слика 11. Механизам дејства анти-PD-1 антитела

Пембролизумаб (анти-PD-1). Пембролизумаб је високо селективно, хуманизовано 
моноклонско IgG4-каppa изотоп антитело против PD-1. Подтип IgG4 имуноглобули-
на не ангажује Fc рецепторе или активацију комплемента, чиме се избегавају ци-
тотоксични ефекти антитела када се везују за Т ћелије које ће се активирати. У сту-
дијама KEYNOTE 001 и KEYNOTE 006 пембролизумаб је довео до статистички знатног 
продужења периода без болести и укупног преживљавања у односу на ипилимумаб. 
Објективна стопа одговора је 50%, без разлике у односу на узраст и BRAF мутациони 
статус, док су ECOG статус 2 и 3 и повишена концентрација ЛДХ повезани с мањом 
стопом одговора. Стопа четворогодишњег одговора је била 37% код свих болесника, 
а 48% код претходно нелечених болесника. Болесници су имали дуготрајан одговор 
и након прекида терапије пембролизумабом после две године. Медијана постизања 
комплетног одговора је била 13 месеци, док медијана трајања одговора још није по-
стигнута. Током студије је забележена конзистентност у погледу безбедности и под-
ношљивости пембролизумаба (1, 5, 15-17). 

Захваљујући супериорним резултатима, студија KEYNOTE 001 довела је до убрзане 
регистрације лека; FDA то чини септембра 2014. године, а Европска агенција за лекове 
маја 2015. У Србији је лек регистрован маја 2016, а децембра исте године одобрио га је 
РФЗО, за терапију пацијената без детектоване BRAF мутације.  
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По актуелним водичима NCCN i ESMO, препоручена доза лека је 2 мг/кг, апликована 
интравенском инфузијом током 30 минута, сваке три недеље. Болеснике треба лечити 
до прогресије болести или до појаве неприхватљивих токсичности, без обзира на то 
да ли је BRAF мутација детектована (18-20).

Ниволумаб (анти-PD-1). Ниволумаб је потпуно хумано моноклонско антитело IgG4. Сту-
дије фазе III бележе стопу укупног одговора (ОRR) 38% - 52%. Забележено  је и статис-
тички значајно продужење периода до прогресије болести (PFS) и укупног преживља-
вања у односу на хемиотерапију дакарбазином (студија Checkmate-066), и у односу на 
ипилимумаб (студија Checkmate-067), како у првој, тако и у другој линији терапије (студија 
Checkmate-37, после ипилимумаба). FDА је ниволумаб одобрио маја 2015, а јуна исте годи-
не и ЕМА (16, 17), док је у Србији регистрован јуна 2016. ЕМА и FDА су лиценцирали и пемб-
ролизумаб и ниволумаб за лечење меланома, независно од експресије PD-L1, без разли-
ке у односу на узраст и BRAF мутациони статус (18-20). Уобичајени нежељени догађаји 
с ниволумабом су знатно ређи и слабије изражени него код ипилимумаба. Најчешће се 
јављају умор, осип, свраб, дијареја, смањен апетит и мучнина. 

Двојна блокада контролних тачака (anti-PD-1+CTLА-4). Подаци преклиничких 
студија, као и рани клинички подаци, указују на то да коблокада два инхибиторна 
рецептора, CTLА-4 и PD-1, може да буде много ефикаснија него њихова појединачна 
блокада (21). После минималног периода праћења од 36 месеци, медијана укупног 
преживљавања није постигнута у групи леченој ниволумабом и ипилимумабом. У гру-
пи леченој ниволумабом медијана укупног преживљавања била је 37,6 месеци, а у гру-
пи леченој ипилимумабом 19,9 месеци (HR 0,65 ниволумаб-ипилимумаб vs. ниволумаб, 
а HR 0,55 ниволумаб-ипилимумаб vs. ипилимумаб). Стопа трогодишњег преживља-
вања је била 58% у групи с ниволумабом-ипилимумабом, 52% у групи с ниволумабом, 
у поређењу с 34% у групи леченој ипилимумабом (22). 

Слика 12. Механизам дејства двојне имуномодулације 
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Бројна клиничка испитивања која су у току сада истражују комбинације анти-CTLA-4, 
анти-PD-1/PD-L1 са стандардним терапијама хирургије, радиотерапијом и хемијс-
ким терапијама, и експерименталних имунолошких модулатора. Они укључују 
имуномодулаторна моноклонска антитела (као што су анти-LAG3, анти-TIM-3, ан-
ти-GITR, анти-ОX40, анти-CD137, анти-CD27), онколитичке вирусе, вакцине против 
карцинома, епигенетске и метаболичке лекове (1). Стални развој имунотерапије која 
потенцијално може да се комбинује с додатним третманима као што су инхибитори 
киназе, али и класичне хемиотерапије или други имуноонколошки лекови у рацио-
налним комбинацијама и секвенцама које су усмерене на биологију, вероватно ће 
дефинисати следећу главну парадигму у лечењу метастатске болести.

Токсичност и нежељена дејства имунотерапије
Спектар различитих, имунолошки повезаних нежељених догађаја (irAE), резултат 
је блокаде тих имунолошких контролних тачака (23, 24). Заједничке манифестације 
укључују токсичне ефекте на кожу, дебело црево, ендокрине органе, јетру и плућа. 
Како се број третираних болесника стално повећава, а терапија продужава, доку-
ментују се мање чести и неуобичајени нежељени ефекти који укључују неуролош-
ке поремећаје и миокардитис (25, 26). У току терапије је неопходно предузети мере 
раног откривања, праћења и терапије нежељених ефеката, како би се спречио њи-
хов даљи развој ка градусима 3 и 4 (према класификацији CTCAE v.2). Развијени су 
стандардизовани алгоритми за лечење нежељених ефеката великих онколошких 
организација, подељених према врсти и градусу нежељеног ефекта заснованих на 
CTCAE v.2 класификацији (енгл. common toxicity criteria for adverse events). При појави 
нежељених ефеката градуса 2 неопходно је одложити имунотерапију и одмах за-
почети примену кортикостероида у високим дозама и, уколико то није довољно, и 
имуносупресивних лекова. Терапија се наставља уколико се интензитет нежељеног 
ефекта врати у градус 1. Нежељени токсични ефекти имунотерапије могу да обухва-
те сваки орган, с могућим градусима 1-5, при чему се захтева промптна реакција и 
збрињавање. У зависности од градуса нежељеног догађаја зависи и лечење, као и 
препорука о привременом или трајном обустављању имунотерапије (23-26). Развије-
не су и апликације, као помоћ лекарима у свакодневном клиничком раду (27).

Слика 13. Временски оквир јављања нежељених ефеката имунотерапије
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Табела 18. Учесталост јављања најчешћих нежељених догађаја         

Имунски 
посредовани 
нежељени ефекти

Пембролизумаб Ниволумаб Ипилимумаб Ниволумаб + 
Ипилимумаб

Оспа (уопште) 13,4-20,7% 15-21,7% 14,5-26,1% 28,4-55%

Макуло-папуларна 
оспа 1,5-3,6% 2,5-4,2% 2,7-17,4% 11,8-16%

Пруритус 14,1-20,7% 17-18,8% 24,4-35,4% 33,2-47%

Витилиго 7,3-10,7% 8,9-11% 1,6-8,7% 6,7-11%

Пнеумонитис 0,4% 3% 3% 7,8%

Колитис 7,6% 0,5% 0,6% 1%

Дијареја 4,6% 1% 1,2% 9%

Хипотиреоидизам 1,2% 7% 4,2% 6,4%

Хипертиреоидизам 0,3% 2,8% 0,3% 7,1%

Инсуфицијенција 
надбубрега 5,5% 0,2% 0,3% 4,9%

  
Процена одговора на имунотерапију
Увођењем имунотерапије као златног стандарда у лечењу меланома, развијени су и 
нови критеријуми за процену одговора на терапију. Ти обрасци одговора се разли-
кују у односу на оне који су карактеристични за хемиотерапију, јер су везани за вре-
менске оквире развоја имунолошког одговора на тумор, те могу да буду спори и од-
ложени. Имунoлoшки RECIST критеријуми (енгл. immune response RECIST, irRECIST ) 
развијени су на основу искуства с ипилимумабом, и они су данас обавезујући за све 
радиолошке технике којима процењујемо одговор на примењену имунотерапију 
(најчешће компјутеризована томографија и магнетна резонанца). Уведене су на сас-
танку ASCO  (енгл. American Society of Clinical Oncology) 2016. године и константно се 
коригују и прилагођавају (28, 29).
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Табела 19. Процена одговора према RECIST v 1.1  критеријумима у поређењу са irRC  критеријумима

Категорија 
RECIST v 1.11

(енгл. Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors)

irRC2 (immune-related response criteria)

Мерење туморског 
оптерећења

Једнодимензионално Бидимензионално

Комплетни одговор 
(CR)

Нестанак свих таргетованих и нетаргетованих лезија
Нодуси у регресији <10mm (short axis)
Без нових лезија
Потребна потврда

Парцијални 
одговор (PR)

≥30% смањење у величини тумора 
у односу на почетно стање
Потребна потврда

≥50% смањења у величини тумора у 
односу на почетно стањеа

Потребна потврда

Прогресија болести 
(PD)

≥20% повећање збира најдужих 
дијаметара таргетованих лезија + 
5мм апсолутно повећање. Појава 
нових лезија или евидентна 
прогресија нетаргетованих лезија

≥25% повећање величине тумора у 
поређењу са почетним, тј. најнижим 
забележеним нивоома

Нове лезије придодате туморском 
оптерећењу
Потребна потврда

Стабилна болест 
(SD)

Ни парцијални одговор ни прогресија болести

Други видови имунотерапије код узнапредовалог/метастатског меланома

Интерферон-α
Интерферон алфа (IFN-α) је први рекомбинантни цитокин чија се ефикасност прове-
равала код метастатског меланома, а постигнути степен одговора се кретао од 5% 
до 15% у студијама фазе II, независно од дозе или шеме давања. Пегиловани IFN-α је 
показао стопу одговора (енгл. response rate, RR) у распону 6% - 12%, у зависности од 
дозе у недавно спроведеним студијама за стадијум IV меланома (29, 30). IFN-α није 
одобрен за примену у стадијуму IV меланома, осим у оквиру биохемотерапије којa 
губи на значају у ери таргет и терапијe инхибиторимa контролних тачака.

Интерлеукин-2 (високодозна терапија)
Интерлеукин-2 (IL-2) је цитокин који се везује за рецепторе интерлеукина 2, те путем 
стимулације и супресије на различите начине регулише активност лимфоцита. Он 

је још једна опција за лечење метастатског меланомa, имајући у виду да у малом 
проценту пацијената може да да дуготрајне ремисије. FDА га је одобрио 1998. за 
стадијум IV у САД и Канади, а темељи се на низу студија фазе I и II (категорија Б) (1, 
30, 31, 32). Мултицентричне студије рађене су између 1985. и 1993. године, а примена 



122

НАЦИОНАЛНИ ВОДИЧ ЗА МЕЛАНОМ 2019

високодозне имунотерапије интерлеукином-2 (енгл. HD-high dose IL-2) дала је стопу 
укупног одговора до 7%. Средње време праћења преживљавања пацијената је било 
седам година, медијана трајања комплетне ремисије није постигнута, али је била 
најмање 59 месеци (1, 30, 31, 32). Кад је реч о Европи, Европска агенција за лекове 
(ЕМА) није одобрила примену IL-2, због непостојања доказа о ефикасности из сту-
дија фазе III. Најефикаснији начини лечења су болусне високе дозе и високе дозе у 
континуираној инфузији које су повезане с озбиљним токсичним ефектима градуса 
3 и 4, што ограничава коришћење код болесника у добром општем стању, без зна-
чајних коморбидитета, а који се лече у специјализованим центрима. Интерлеукин-2 
даје се као монотерапија или у комбинацији с имунолошки активним ћелијама, тзв. 
адоптивна имунотерапија. Стопа објективног одговора је побољшана употребом ци-
токина у комбинацији с хемиотерапијом, али то није довело до побољшања у укуп-
ном преживљавању (ОS). Стратегије за побољшање тог вида имунотерапије и даље 
су предмет истраживања (1, 30, 31, 32). 

Биохемиотерапија
Биохемиотерапија је комбинација цитотоксичних лекова с биолошким агенсима 
(дакарбазин, темозоломид или високе дозе IL-2; комбинована хемиотерапија или 
биохемиотерапија (IFN-α или IL-2). Токсичност биохемиотерапије је изразито висока. 
Иако биохемиотерапија може да доведе до побољшања стопе објективног одгово-
ра, анализе су показале да није допринела побољшању укупног преживљавања (OS) 
код болесника с метастатским меланомима (категорија Б) (30, 33).

Имунотерапија вакцинама
Различите терапијске вакцине испитују се у третману метастатског меланома:  вак-
цине туморских ћелија (атенуисане туморске), вакцине с дендритичним ћелијама, 
ДНК вакцине, вакцине с туморским антигенима. Нажалост, меланомске вакцине 
које показују импресивну антитуморску активност у преклиничким студијама нису 
показале ефикасност у клиничким студијама фазе III. Студије с алогеним и аутолог-
ним вакцинама нису показале никакву клиничку корист, а нека рандомизована ис-
траживања су, чак, имала штетан ефекат на вакцинисану групу пацијената (30, 34). 
Даља истраживања су у току, у циљу развоја терапеутских вакцина за меланом.

Закључак
Истраживање онкогених путева и имунолошких контролних тачака значајно је по-
већало наше разумевање механизама који су укључени у патогенезу меланома а, 
што је најважније, дошло се до нових терапија за узнапредовали меланом. Две нове 
терапије које циљају на путеве преноса сигнала или контролне тачке имуног сис-
тема су, први пут, довеле до побољшања у ОS. Од нових агенаса се, у свакој класи, 
очекује даље побољшање клиничких исхода у тој изазовној болести. Будућа истра-
живања биће усмерена на идентификацију механизама отпорности на такве третма-
не и како то на најбољи начин може да буде превазиђено, укључујући и рационално 
коришћење комбинација лекова, те одређивање биомаркера који предвиђају тера-
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пијски одговор. Најзад, то је нада да је способност за одабир болесника за лечење 
на темељу молекуларних циљева, како у узнапредовалом стадијуму болести тако и 
у адјувантном третману, могло да доведе до дугорочне контроле болести или из-
лечења од метастатског меланома знатног броја болесника. Вишеструке мутације 
и последичне абнормалности сигнала код меланома захтевају симултану инхиби-
цију неколико критичних мета у циљу клиничке ефикасности. У стадијуму IV мела-
нома, имунотерапије блокадом PD-1 и CTLA-4 сматрају се стандардом нове терапије 
и прекретницом у будућим стратегијама лечења метастатског меланома. Будућа 
истраживања ће се фокусирати на побољшање имунотерапије, уз биомаркере који 
предвиђају одговор и имунски посредоване нежељене ефекте, чиме ће и селекција 
болесника бити боља. 

Препорука свих актуелних светских и европских водича за лечење метастатског ме-
ланома је, у првом реду, учествовање у клиничким испитивањима, кад год је то мо-
гуће. Опште прихваћен став је да болесници у стадијуму IV меланома треба да буду 
третирани у интердисциплинарном онколошком центру који има искуства у лечењу 
те болести. Код пацијената с нормалним BRAF генотипом (енгл. wild type), уколико су 
млади и без коморбидитета или имају мали волумен болести, примарна терапијска 
опција је имунотерапија. 

У току су бројне студије фазе I, II и III које се баве испитивањем различитих агенаса 
као и њихових комбинација, а које би знатно могле да допринесу лечењу пацијена-
та у IV стадијуму болести. Највећа очекивања су од комбинација имунотерапије и 
таргет терапије, као и двојне имунотерапије, у зависности од контролних тачака и 
механизама резистенције. Вероватно ће се развити и сложенији предиктивни био-
маркерски системи, засновани на туморским ћелијским и Т-ћелијским специфичним 
маркерима, који ће побољшати одговарајућу селекцију пацијента за блокаду PD-1/
PD-L1.

У Табели 20 су наведене препоруке засноване на доступним студијама примене иму-
нотерапије у узнапредовалом метастатском меланому стадијума III и IV .

Taбела 20. Нивои доказа и степен препоруке имунотерапије метастатског меланома 

Имунотерапија метастатског меланома Степен 
препоруке Ниво доказа

Пембролизумаб I А

Ниволумаб I A

Ипилимумаб + ниволумаб I А

Ипилимумаб Iб А

Интерлеукин-2 II Б

Биохемиотерапија II Б
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Будући трендови
Упркос револуционарним резултатима који су постигнути у досадашњим истражи-
вањима, у скорој будућности се очекују још бољи резултати, захваљујући примени 
комбинованих терапијских опција у ранијим стадијумима болести, као и селекцији 
болесника на подгрупе - у зависности од молекуларне типизације тумора.

Литература: 

1. Topalian SL. Targeting immune checkpoints in cancer therapy. JAMA.  2017; 318 (17):1647-1648.
2. Azijli K, Stelloo E, Peters GJ, van den Eertwegh AJ. New developments in the treatment of met-

astatic melanoma: immune checkpoint inhibitors and targeted therapies. Anticancer Res. 2014; 
34(4):1493-1505.

3. Weber J, Mandala M, Del Vecchio M, Gogas HJ, Arance AM, Cowey CL, et al. Cancer Immunology 
and immunotherapy in melanoma and other skin tumors. Annals of Oncol. 2017; 28 (sup5):605-649.

4. Marconcini R, Spagnolo F, Stucci LS, Ribero S, Marra E, Rosa F, et al; Italian Melanoma Intergroup 
(IMI). Current status and perspectives in immunotherapy for metastatic melanoma. Oncotarget. 
2018; 9(15):12452-12470.

5. Furue M, Ito T, Wada N, Wada M, Kadono T, Uchi H. Melanoma and immune checkpoint inhibitors. 
Current Onco Reports. 2018; 20(3):29.

6. Kaufman HL, Kirkwood JM, Hodi FS, Agarwala S, Amatruda T, Bines SD, et al. The Society for 
Immunotherapy of Cancer consensus statement on tumour immunotherapy for the treatment of 
cutaneous melanoma. Nat Rev Clin Oncol. 2013; 10:588-598.

7. Schadendorf D, Vaubel J, Livingstone E, Zimmer L. Advances and perspectives in immunotherapy 
of melanoma. Ann Oncol. 2012; 23(suppl 10):x104-x108. 

8. Wolchok JD, Weber JS, Hamid O, Lebbé C, Maio M, Schadendorf D, et. al. Ipilimumab efficacy and 
safety in patients with advanced melanoma: a retrospective analysis of HLA subtype from four 
trials. Cancer Immun. 2010; 10:9. 

9. Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF, Weber RW, Sosman JA, Haanen JB, et al. Improved survival with 
ipilimumab. Ann Oncol. 2012; 23(suppl 10):x104-x108. 

10. Robert C, Thomas L, Bondarenko I, O’Day S, Weber J, Garbe C, et al. Ipilimumab plus dacarbazine 
for previously untreated metastatic melanoma. N Engl J Med. 2011; 364:2517-2526.

11. Fecher LA, Agarwala SS, Hodi FS, Weber JS. Ipilimumab and its toxicities: a multidisciplinary ap-
proach. Oncologist. 2013; 18:733-743.

12. Downey SG, Klapper JA, Smith FO, Yang JC, Sherry RM, Royal RE, et al. Prognostic factors related 
to clinical response in patients with metastatic melanoma treated by CTL-associated antigen-4 
blockade. Clin Cancer Res. 2007 Nov 15; 13(22 Pt 1):6681–6688. 

13. Antoni Ribas. Tumor immunotherapy directed at PD-1. N Engl J Med. 2012; 366 (26):2517–9.
14. Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR, Gettinger SN, Smith DC, McDermott DF, et al. Safety, activity, and 

immune correlates of anti-PD-1 antibody in cancer. N Engl J Med. 2012; 366(26):2443-2454.
15. Robert C, Thomas L, Bondarenko I, O’Day S, Weber J, Garbe C, et al. Pembrolizumab versus Ipili-

mumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2015; 372(26):2521-2532.
16. Ribas A, Puzanov I, Dummer R, Schadendorf D, Hamid O, Robert C, et al. Pembrolizumab versus 

investigator-choice chemotherapy for ipilimumab-refractory melanoma (KEYNOTE-002): a ran-
domised, controlled, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2015; 16(8):908-918.

17. Hamid O, Robert C, Daud A, Hodi FS, Hwu WJ, Kefford R, et al. Safety and Tumor Responses with 
Lambrolizumab (Anti-PD-1) in Melanoma. N Engl J Med. 2013; 369(2):134-144.

18. NCCN Clinical Practice guidelines in oncology v3.2018. Available from: http://www.nccn.org/pro-
fessionals/physician_gls/pdf/melanoma.pdf



МЕЛАНОМ – превенција, дијагностика и лечење

125

19. Dummer R, Hauschild A, Lindenblatt N, Pentheroudakis G, Keilholz U; ESMO Guidelines Committee. 
Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. 
Ann Oncol. 2015 Sep; 26 Suppl 5:v126-32.

20. Garbe C, Peris K, Hauschild A, Saiag P, Middleton M, Bastholt L, et al; European Dermatology Fo-
rum (EDF); European Association of Dermato-Oncology (EADO); European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC). Diagnosis and treatment of melanoma. European con-
sensus-based interdisciplinary guideline - Update 2016. Eur J Cancer. 2016; 63: 201-17. 

21. Wolchok JD, Kluger H, Callahan MK, Postow MA, Rizvi NA, Lesokhin AM, et al.: Nivolumab plus 
ipilimumab in advanced melanoma. N Engl J Med. 2013; 369 (2):122-33.

22. Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob JJ, Cowey CL, Lao CD, et al. Combined Nivolumab and 
Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. N Engl J Med. 2015; 373(1):23-34.

23. Haanen JBAG, Carbonnel F, Robert C, Kerr KM, Peters S, Larkin J, et al. Management of toxicities 
from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. 
Ann Oncol. 2017; 28(suppl_4):iv119-iv142.

24. Kumar V, Chaudhary N, Garg M, Floudas CS, Soni P, Chandra AB. Current diagnosis and manage-
ment of immune related adverse events (irAEs) induced by immune checkpoint inhibitor therapy. 
Front Pharmacol. 2017; 8:49.

25. Naidoo J, Page DB, Li BT, Connell LC, Schindler K, Lacouture ME, et al. Toxicities of the anti-PD-1 
and anti-PD-L1 immune checkpoint antibodies. Ann Oncol. 2015; 26(12):2375-2391.

26. Sznol M, Postow MA, Davies MJ, Pavlick AC, Plimack ER, Shaheen M, et al. Endocrine-related ad-
verse events associated with immune checkpoint blockade and expert insights on their manage-
ment. Cancer Treat Rev. 2017; 58:70-76.

27. Baza lekova
28. Hodi FS, Hwu WJ, Kefford R, Weber JS, Daud A, Hamid O, et al. Evaluation of Immune-Related Re-

sponse Criteria and RECIST v1.1 in Patients With Advanced Melanoma Treated With Pembrolizum-
ab. J Clin Oncol. 2016 May 1; 34(13):1510-7.

29. Dummer R, Garbe C, Thompson JA, Eggermont AM, Yoo K, Maier T, et al. Randomized dose-escala-
tion study evaluating peginterferon alfa-2a in patients with metastatic malignant melanoma. J Clin 
Oncol. 2006 Mar 1; 24(7):1188-94.

30. Stanley J. Oiseth, Mohamed S. Aziz J. Cancer immunotherapy: a brief review of the history, possi-
bilities, and challenges ahead. Cancer Metastasis Treat. 2017; 3:250-61.  

31. Atkins MB, Kunkel L, Sznol M, Rosenberg SA. High-dose recombinant interleukin-2 therapy in pa-
tients with metastatic melanoma: long-term survival update. Cancer J Sci Am. 2000; 6 Suppl 1:S11-
14. Smith FO, Downey SG, Klapper JA, et al. Treatment of metastatic melanoma using interleukin-2 
alone or in conjunction with vaccines. Clin Cancer Res. 2008; 14(17):5610-5618.

32. Schwartzentruber DJ, Lawson D, Richards J, Conry RM, Miller D, Triesman J, et al. A phase III mul-
ti-institutional randomized study of immunization with the gp100: 209-217(210M) peptide followed 
by high-dose IL-2 compared with high-dose IL-2 alone in patients with metastatic melanoma. J Clin 
Oncol. 2009; 27. ASCO Meeting Abstracts: 9011.

33. Hamm C, Verma S, Petrella T, Bak K, Charette M; Melanoma Disease Site Group of Cancer Care 
Ontario’s Program in Evidence-based Care. Biochemotherapy for the treatment of metastatic mel-
anoma: A systematic review. Cancer Treat Rev. 2008; 34(2):146-156.

34. Demierre M.F, Swetter S, Sondak V. Vaccine therapy of melanoma: An update. Current Cancer Ther-
apy Reviews. 2005; 1: 115-125.  

 



126

НАЦИОНАЛНИ ВОДИЧ ЗА МЕЛАНОМ 2019



МЕЛАНОМ – превенција, дијагностика и лечење

127

ТАРГЕТ (ЦИЉАНА) ТЕРАПИЈА УЗНАПРЕДОВАЛОГ  
И/ИЛИ МЕТАСТАТСКОГ МЕЛАНОМА

Парадигма лечења иноперабилног, локално узнапредовалог и/или метастатског 
меланома драматично је измењена открићем нових лекова, међу којима је и таргет 
(циљана) терапија. 

Идентификација соматских мутација, удружених с прогресијом меланома, омогућила 
је развој терапијских стратегија које делују на важне интраћелијске сигналне путеве 
и рецепторе фактора раста.  

Активација RAS/RAF/MAPK интраћелијског пута сигналне трансдукције је чест и рани 
догађај у меланому, док је ген који кодира интраћелијску киназу BRAF кључна компо-
нента тог пута и најчешће мутирани ген у меланому. BRAF ген кодира једну од три се-
рин/треонин киназе из фамилије RAF киназа која је под регулацијом RAS протеина (1). 

RAS/RAF/MAPK интраћелијски пут сигналне трансдукције је укључен у нормалан ће-
лијски раст и преживљавање. Мутација BRAF  гена трајно активира тај пут, независно 
од екстраћелијских фактора, уз изостанак одговора на нормалне регулаторне сигна-
ле. То има за последицу избегавање процеса старења ћелија и апоптозе, индукцију 
ангиогенезе, активацију протеина одговорних за миграцију и контрактилност ћелија, 
односно инвазију и метастазирање. Крајњи исход је прекомерна пролиферација и 
преживљавање туморских ћелија (Слика 1) (2).

Слика 14. Нормалан и онкогени BRAF сигнални пут 



128

НАЦИОНАЛНИ ВОДИЧ ЗА МЕЛАНОМ 2019

Од 50% до 60% пацијената с меланомом коже, најчешће оних чија је кожа повре-
мено излагана прекомерном УВ зрачењу, има мутацију BRAF гена. Приближно 80% 
- 90% тих мутација настаје услед замене глутаминске киселине за валин на кодону 
600 (мутација BRAF V600Е). Ређе су детектоване и друге мутације, као што је V600К 
(16%), која се чешће среће код пацијената старије животне доби, и мутација V600R 
(3%) (3). Код око 20% пацијената детектована је RAS мутација (4), а у мање од 5% C-KIT 
мутација, која је типична за мукозни и акрални меланом.

Примарни меланом коже, удружен с BRAF мутацијом, уобичајено је површно ширећи 
или нодуларни, локализован на трупу, чешћи је код пацијената млађих од 50 година. 
Акрални и лентигинозни меланоми ређе имају BRAF мутације, 15% - 20% (5). Лите-
ратурни подаци указују на то да BRAF мутација може да се докаже код половине 
меланома непознате примарне локализације, код којих је V600Е мутација учесталија 
(око 70%) у односу на V600К  мутацију (око 26%) (6). BRAF мутација код меланома 
слузнице је веома ретка (3% - 5%), док меланом ока (увеални меланом), као потпуно 
различит биолошки тумор у односу на меланом коже, има карактеристичну GNaQ/
GNA11 мутацију (Табела 21).

Табела 21. Учесталост (%) мутација киназног сигналног пута код различитих типова меланома

Меланом коже Акрални          Мукозни                  Увеални
BRAF 40-60 15-20 3-5 < 1
N-RAS 15-25 10-15 5-15 < 1
c-KIT
(мутација)

< 2
(ХИЕУВ) 2-17

10-20 15-20 < 1

c-KIT
(амплификација)

0-7
(ХИЕУВ) 6

25-30 25-30 < 1

GNAQ < 1
(ХИЕУВ) 5

< 1 < 1 45-50

*ХИЕУВ (хронично излагање екстензивном УВ зрачењу)

BRAF ИНХИБИТОРИ 
BRAF инхибитори су лекови новије генерације који селективно блокирају функцију 
мутираног BRAF гена. Један од првих испитиваних агенаса у меланому је сорафе-
ниб, неселективни BRAF инхибитор, који није показао значајну антитуморску актив-
ност, чак ни у комбинацији с хемиотерапијом (7). 

Вемурафениб и дабрафениб су селективни инхибитори BRAF мутираног гена који 
су у клиничким студијама фазе III, код пацијената с BRAF мутираним метастатским 
меланомом, потврдили  значајну  предност у продужењу OS, PFS и терапијском од-
говору (енг. response rate, RR), у односу на стандардну хемиотерапију дакарбазином. 
Сходно томе, Америчка агенција за храну и лекове (FDA) и Европска агенција за ле-
кове (ЕМА) одобрили су их за лечење тих пацијената. 
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BRAF инхибиторима се постиже брз терапијски одговор, већ у једној до две недеље 
од почетка терапије, код око 50% пацијената. Управо је брзи одговор пожељан код 
пацијената који имају волуминозну и/или симптоматску болест, чиме се постиже 
њена контрола уз побољшање квалитета живота. Нежељени ефекти трећег и четвр-
тог степена су ретки, као и прекид терапије због токсичности. Значајнији нежеље-
ни ефекат је настанак планоцелуларног карцинома коже (SCC) који је у клиничким 
студијама регистрован код 18% пацијената лечених вемурафенибом и 6% пацијена-
та лечених дабрафенибом. Највећи проблем у вези с применом BRAF инхибитора је 
развој резистенције, и то примарне (код мањег броја пацијената), као и секундарне 
код које се, после просечног терапијског одговора од шест до седам месеци, развија 
прогресија болести.

МЕК инхибитори, у комбинацији с BRAF инхибиторима, данас чине стандардну тера-
пију BRAF мутираног метастатског меланома. МЕК протеин функционише нисходно 
од BRAF гена RAS/RAF/MAPK интраћелијског пута сигналне трансдукције, и управо 
МЕК инхибитори – траметиниб и кобиметиниб, селективно блокирају ензиме МЕК-1 
и/или МЕК-2 киназног пута. FDA и EMA су одобрили оба лека у лечењу BRAF мутира-
ног узнапредовалог меланома (Табела 22).

Табела 22. Одобрени  таргет лекови за пацијенте с метастатским меланомом коже

Име лека Комерцијални назив Механизам десјтва Датум 
одобрења

Вемурафениб Zelboraf BRAF инхибитор 17. август 2011. 
(FDA)

19. март 2013. 
(ЕМА)

Дабрафениб Taflinar BRAF инхибитор 28. мај 2013. 
(FDA)

18. септ. 2013.
(ЕМА)

Траметиниб Mekinist MEK инхибитор 29. мај 2013. 
(FDA)

25. април 2014. 
(ЕМА)

Дабрафениб + траметиниб Taflinar + Mekinist BRAF/MEK 
инхибитор

9. јануар 2014. 
(FDA)

1. септ. 2015.
(EMA)

Вемурафениб + кобиметиниб Zelboraf + Cotellic BRAF/MEK 
инхибитор

10. нов. 2015. 
(FDA)

20.нов 2015.
(EMA)

Енкорафениб + биниметиниб Braftovi + Mektovi BRAF/MEK 
инхибитор

22. мај 2018. 
(FDA) 
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Вемурафениб је мали, орални молекул који се специфично везује и селективно циља, 
односно компетитивно блокира функцију V600Е мутираног BRAF протеина. Клиничке 
студије фазе I (BRIM 1) (8) и фазе II (BRIM 2) (9) дале су позитивне резлутате, због чега 
је јануара 2010. године започета међународна, рандомизована клиничка студија фазе 
III, BRIM 3 (10). Резултати студије су објављени на ASCO састанку јуна 2011. године, а 
већ августа исте године FDA је одобрио лек за лечење пацијената с метастатским 
BRAF мутираним меланомом, с обзиром на импресивно побољшање OS, PFS и RR у 
односу на стандардну хемиотерапију. У студију је укључено 675 претходно нелечених 
пацијената с иноперабилним, локално узнапредовалим и/или метастатским BRAF 
мутираним меланомом (клинички стадијум IIIC и IV). Пацијенти су рандомизовани у 
односу 1 : 1 у две групе; једну, која је лечена вемурафенибом у дози 960 мг/м² два пута 
дневно, орално, док је друга група пацијената лечена стандардном хемиотерапијом 
дакарбазином у дози 1 000 мг/м² у тронедељним интервалима, интравенски. Коначни 
резултати студије су потврдили значајну предност вемурафениба у односу на дакар-
базин, у погледу укупног терапијског одговора (57% vs 9%; p< 0,0001) и PFS (мед PFS, 
6,9 мес vs 1,6 мес; HR= 0,38; p <0,001). Најважније, медијана OS је у групи леченој вему-
рафенибом била знатно дужа (13,6 vs 9,7 месеци; HR=0,70; p=0,0008) (10). 

Код 38% пацијената лечених вемурафенибом, нежељени ефекти су били разлог 
модификације дозе лека или, ређе, прекида терапије. Најчешће регистроване не-
жељене реакције су биле: бол у зглобовима (18% гр. 2 и 3% гр.3), кожне промене 
типа раша (10% гр. 2 и 8% гр. 3), умор/замор (11% гр. 2 и 2% гр. 3), алопеција (8%), 
фотосензибилизација (3%), мучнина (7%  гр. 2 и 1% гр. 3) и повраћање (3% гр. 2 и 1% 
гр. 3). Посебан нежељени ефекат карактеристичан за примену BRAF инхибитора је 
био планоцелуларни карцином коже у 18% и кератоакантома у 11% пацијената. Хе-
матолошка токсичност је била веома ретка, наиме, неутропенија било ког степена је 
регистрована код око 1% пацијената.

Дабрафениб је орални, реверзибилни, селективни инхибитор мутираног BRAF про-
теина. FDA га је одобрио за лечење иноперабилног, локално узнапредовалог и/или 
метастатског BRAF мутираног меланома непуне две године након одобрења вему-
рафениба, септембра 2013. године. Одобрење је уследило после објављивања ре-
зултата рандомизоване клиничке студије фазе III – BREAK 3 (11), сличног дизајна 
као у студији BRIM 3 која је промовисала вемурафениб. Анализирано је 250 прет-
ходно нелечених пацијената с BRAF V600Е мутираним иноперабилним, локално уз-
напредовалим и/или метастатским меланомом, који су рандомизовани у односу 3 : 
1, фаворизујући примену дабрафениба (150 мг два пута дневно, орално), у односу на 
стандардну хемиотерапију дакарбазином (1 000 мг/м², тронедељни интервали, ин-
травенски). Резултати студије су показали супериорност дабрафениба у погледу RR 
(50% vs 6%),  медијане PFS (5,1 vs 2,7 месеци) и медијане OS (18,2 vs 15,6 мес; HR 0,61), 
уз смањење ризика од прогресије болести или смрти за око 70% (HR=0,30; p <0,0001) 
у односу на дакарбазин.  Најчешће су регистровани: кожна токсичност, повишена 
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телесна температура, умор, болови у зглобовима и главобоља. У поређењу с вему-
рафенибом, код пацијената лечених дабрафенибом регистрована је мања учеста-
лост планоцелуларног карцинома коже и кератоакантома (6%), али већа учесталост 
повишене телесне температуре (28%). Код 31% пацијената нежељени ефекти су ус-
ловили модификације дозе лека или прекид терапије.

У сложеном интраћелијском RAS/RAF/MAPK путу сигналне трансдукције нисходно од BRAF 
гена је МЕК протеин, чијом блокадом може да се прекине пролиферација туморских ћелија. 

Траметиниб је орални, селективни инхибитор ензима МЕК-1 и/или МЕК-2 киназног 
пута који је тестиран у рандомизованој, клиничкој студији под називом METRIC 3 
(12), а чији су резултати објављени на ASCO састанку јуна 2012. године. У студију је 
укључено 322 пацијента с нересектабилним IIIC и IV клиничким стадијумом,  BRAF 
V600Е и V600К мутираним меланомом, рандомизованим у односу 2 : 1 (траметиниб 2 
мг дневно, орално vs хемиотерапија, дакарбазин или паклитаксел). Резултати сту-
дије су показали да траметиниб значајно продужава медијану PFS (4,8 vs 1,5 мес) 
и смањује ризик од прогресије болести за 55% (HR=0,45; p< 0,001). Знатна разлика 
је забележена и у стопи RR (22% vs 8%) у корист траметиниба. Иако је забележена 
мања стопа RR у односу на BRAF инхибиторе, као и чињеницу да је постојао значајан 
cross-over пацијената из хемиотерапијске у групу с траметинибом (68%), проценат 
пацијената који су преживели шест месеци био је статистички знатно већи у групи 
леченој траметинибом (81% vs 67%; HR=0,54; p=0,01). Кожне промене типа раша, про-
лив, периферни едеми и хипертензија су најчешће регистровани нежељени ефекти, 
док су очни симптоми регистровани код 9% пацијената, а код 7% је забележена и 
кардиолошка токсичност (смањење ејекционе фракције). За разлику од BRAF инхи-
битора, ниједан пацијент није развио планоцелуларни карцином коже или кератоа-
кантом. Краћи прекиди терапије због токсичности забележени су код 35% пацијена-
та лечених траметинибом, док је код 27% пацијената доза лека редукована. FDA је 
одобрио траметиниб маја 2013. године, али само код оних пацијената који претходно 
нису лечени вемурафенибом, или су развили интолеранцију на вемурафениб. Лек 
није одобрен у случају прогресије на примењену терапију вемурафенибом.

Кобиметиниб има сличне карактеристике и механизам дејства као траметиниб. На 
основу резултата студије COBRIM (13) одобрен је новембра 2015. године, најпре је то 
учинио FDA, а потом и EMA, у комбинацији с вемурафенибом, у лечењу BRAFV600Е и 
V600К мутираног иноперабилног, локално узнапредовалог и/или метастатског ме-
ланома. 

КОМБИНАЦИЈА BRAF и МЕК ИНХИБИТОРА

Упркос високој стопи почетне регресије, применом монотерапије BRAF или МЕК 
инхибиторима, меланом прогедира код већине пацијената. Најчешћи разлог 
прогресије је реактивација MAPK сигналног пута, због развоја тзв. секундарне 
резистенције која резултира просечним терапијским одговором од шест до седам 
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месеци. Управо је спречавање реактивације MAPK сигналног пута - његовом 
двоструком блокадом комбинованом применом BRAF и МЕК инхибитора - била 
следећи циљ у развоју нових терапијских опција за метастатски меланом. Фазе 
III клиничких студија комбиноване примене BRAF и МЕК инхибитора потврдиле су 
супериорност комбинације у односу на монотерапију BRAF инхибитором, у погледу 
ефикасности и уз бољи профил токсичности.

У клиничку студију фазе III - COMBI-V (14) укључено је 704 пацијената с BRAF му-
тираним, нересектабилним стадијумом IIIC и стадијумом IV меланома. Пацијенти су 
рандомизовани у односу 1:1, при чему је једна група пацијената (352) лечена ком-
бинацијом BRAF и МЕК инхибитора (дабрафениб 150 мг два пута дневно, орално, 
уз траметиниб 2 мг дневно, орално), док је друга група пацијената (352) лечена 
стандардном дозом вемурафениба (960 мг два пута дневно, орално). Примарни циљ 
студије је био OS, а секударни циљеви PFS, ORR и трајање терапијског одговора. 
Рани резултати су показали знатно повећање стопе преживљавања на нивоу од 18 
месеци (60% vs 50%) у корист групе лечене комбинацијом BRAF и МЕК инхибитора, 
док је накнадна анализа показала даљи апсолутни раст разлике у OS за 13% (стопа 
двогодишњег преживљавања 51% vs 38%). У примарној анализи (након 18 месеци) 
медијана OS је била 25,6 vs 18 месеци (HR=0,66; p<0,001) у корист комбиноване тера-
пије, а слични резултати су забележени и у погледу медијане PFS (12,6 vs 7,3 месеца; 
HR=0,61; p<0,001). Код пацијената лечених комбинованом терапијом регистрован је 
и бољи ORR (66% vs 53%; p= 0,0008), укључујући и комплетан терапијски одговор 
(енг. complete response, CR) (17% vs 10%). Додатна анализа података, објављена 2015. 
године, потврдила је предност комбиноване терапије - у смислу побољшања OS то-
ком времена. Разлика у стопи OS између групе лечене комбинованом терапијом и 
монотерапијом прве године је износила 9%, на нивоу од 18 месеци 10%, а на крају 
друге године 13%. Анализа подгрупа је показала да пацијенти с лактат дехидроге-
назом (ЛДХ) у оквиру референтних вредности имају већу корист од примене комби-
новане терапије, са стопом двогодишњег OS 66% и медијаном PFS 17,5 месеци. Код 
пацијената чије су вредности ЛДХ биле изнад референтних, медијана OS износила 
је 10,6 месеци за комбиновану терапију, а 8,9 месеци за монотерапију (HR=0,81), док 
је медијана PFS била 5,5 vs 4 месеца (HR=0,70). Наведени резултати су још једном 
потврдили да је повишен ЛДХ, као знак туморског оптерећења, неповољан прогно-
стички показатељ, и да је корист било које нове терапије тада увек мања (15). Инте-
ресантно је да је у групи пацијената лечених комбинованом терапијом забележена 
мања учесталост нежељених реакција. Нежељени ефекти трећег и четвртог степена 
регистровани су код 52% пацијената лечених комбинованом терапијом, у односу на 
63% пацијената лечених монотерапијом. Прекид терапије због нежељених ефеката 
регистрован је у сличном проценту у обе групе (13% vs 12%), док је 33% пацијена-
та лечених комбинованом терапијом имало редукцију дозе лека, у односу на 39% 
пацијената лечених монотерапијом. Најчешћи нежељени ефекти везани за приме-
ну комбиноване терапије били су: повишена температура (53%), мука (35%), пролив 
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(32%), дрхтавица (31%), умор/замор (29%), главобоља (29%) и повраћање (29%). У 
групи леченој монотерапијом најчешћи нежељени ефекти били су: болови у зглобо-
вима (51%), раш (42%), алопеција (39%), пролив (38%), мука (36%) и умор/замор (33%). 
Повишена температура, као чест нежељени ефекат комбиноване терапије (53%), ре-
гистрована је у знатно мањем проценту у групи леченој монотерапијом (21%). 

Као што је приказано у Табели 23, кожна токсичност, карактеристична за монотера-
пију BRAF инхибиторима, знатно ређе је регистрована у групи пацијената лечених 
комбинацијом BRAF и МЕК инхибитора.

Табела 23. Кожна токсичност комбинове (BRAFi + МЕКi) и монотерапије (BRAFi)

Нежељени ефекат  Комбинована терапија 
(дабрафениб+траметиниб)

Монотерапија
 (вемурафениб)

Егзантем 22% 43%

Фотосензитивност 4% 22%

Синдром шака-стопало 4% 25%

Папиломи коже 2% 23%

Планоцелуларни карцином и 
кератоакантом < 1% 18%

Хиперкератоза 4% 25%

Комбинацију BRAF и МЕК инхибитора (дабрафениб + траметиниб) FDА  је одобрио 
јануара 2014. године, на основу значајног побољшања ORR и медијане трајања од-
говора добијених у студији фазе II са 247 пацијената (13). ЕМА није пратио одобрење 
FDA, уз образложење да нема довољно доказа о позитивном односу између користи 
и ризика примене те комбинације. Одобрење је уследило тек септембра 2015. годи-
не, након објављивања резултата клиничке студије фазе III. 

Клиничка студија фазе III, COMBI-D (16), која је спроведена у скоро исто време као и 
студија COMBI-V, потврдила је супериорност примене комбиноване терапије у одно-
су на монотерапију. Те две студије су, практично, устоличиле комбиновану терапију 
BRAF и МЕК инхибитора као стандард у лечењу BRAF мутираног метастатског ме-
ланома. У студији COMBI-D, 423 пацијента с претходно нелеченим BRAF V600Е или 
V600К мутираним метастатским меланомом су рандомизовани у односу 1 : 1, при 
чему је једна група пацијената лечена комбинацијом дабрафениба и траметиниба, 
док је друга група лечена монотерапијом дабрафенибом уз плацебо. Резултати су 
показали статистичку предност комбиноване терапије, како у погледу ORR (67% vs 
51%;  p=0,002), тако и у погледу медијане PFS ( 9,3 vs 8,8 месеци; HR=0,75; p= 0,03), уз 
редукцију ризика од прогресије болести за 25%. Трогодишња стопа OS је била боља 
у групи комбиноване терапије (44% vs 32%), с тим да је у подгрупи оних с добром 
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прогнозом (нормалне вредности ЛДХ и мање од три метастатска места) та стопа 
била 62% у односу на пацијенте с повишеним ЛДХ (25%). Учесталост нежељених 
ефеката била је слична у обе групе, међутим, као и у студији COMBI-V, забележена је 
знатно мања учесталост кожних нежељених реакција код пацијената лечених ком-
бинованом терапијом, пре свега планоцелуларног карцинома коже и кератоакан-
тома (2% vs 9%). Група лечена комбинованом терапијом чешће је имала повишену 
температуру (51% vs 28%), као и чешћу модификацију дозе лекова (25% vs 13%) и 
прекид терапије (49% vs 33%), при чему је повишена температура била главни раз-
лог модификације дозе лекова и прекида терапије.

Скоро истовремено, новембра 2015. године, најпре FDA, а потом и ЕМА, одобрили су 
комбиновану терапију вемурафениб + кобиметиниб, на основу резултата клиничке 
студије фазе III назване CO-BRIM (17), која је дизајнирана веома слично студијама 
COMBI-V и COMBI-D. Једна група пацијената (248) лечена је монотерапијом вемурафе-
ниб + плацебо, док је друга група (247) лечена комбинованом терапијом вемурафениб 
+ кобиметиниб. У групи леченој комбинованом терапијом забележен је знатно бољи 
ORR (68% vs 45%; p<0,001) уз чешћи CR (10% vs 4%). Истраживачка процена медијане 
PFS била је слична независној процени (9,9 vs 6,2 месеца). Резултати су јасно потвр-
дили редукцију смрти услед прогресије болести за 49% (HR 0,51; CI 95%, 0,39-0,68; 
p<0,001), док је медијана OS била 4,9 месеци дужа применом комбиноване терапије 
(22,3 vs 17,4 месеца; HR=0,70, p=0,005) Највећи број регистрованих нежељених ефека-
та био је 1/2 степена, док разлика у учесталости нежељених ефеката 3/4 степена као 
и прекида терапије у обе групе није била статистички значајна (65% vs 59%). 

Битно је нагласити да је клиничка примена монотерапије BRAF инхибиторима по-
везана с развојем кожних тумора типа планоцелуларног карцинома и/или керато-
акантома. Просечно време до појаве планоцелуларног карцинома је 8-10  недеља 
од почетка терапије (18). Настанак тог тумора доводи се у везу с парадоксалном ак-
тивацијом нисходне MAPK-ЕRК сигнализације од стране BRAF инхибитора у BRAF 
немутираним ћелијама (19), што је касније потврђено налазом RAS мутација (20). 
Преклиничка испитивања су показала да двострука инхибиција, BRAF и МЕК, потис-
кује ту парадоксалну активацију, чиме се објашњава знатно нижа стопа учесталос-
ти планоцелуларног карцинома коже при примени комбиноване терапије. На срећу, 
планоцелуларни карциноми коже могу радикално хируршки да се лече, а њихова 
инвазивност и метастатски потенцијал су мали (21). 

Поред наведених лекова, испитују се комбинације и других BRAF и МЕК инхибитора. 
Једна од последњих студија, чији су иницијални резултати објављени на ESMO кон-
гресу 2017. године, јесте клиничка студија фазе III, COLUMBUS (22). На основу њених 
позитивних резултата, FDA је јула 2018. године одобрио комбиновану примену леко-
ва енкорафениб + биметиниб у лечењу узнапредовалог BRAF мутираног меланома. 
Изгледа да је безбедоносни профил те комбинације повољнији у односу на дабрафе-
ниб + траметиниб и вемурафениб + кобиметиниб. Наиме, комбинација енкорафениб 
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+ биниметиниб не изазива пирексију нити фотосензитивност, најчешће нежељене 
ефекте друге две комбинације, који знатно утичу на квалитет живота оболелог.

C-KIT инхибитори

Мутације и амплификације у рецептору тирозин киназе С-KIT описане су код акрал-
них меланома (на длановима, табанима или субунгвалним регијама), меланома 
слузница и меланома коже који настају услед хроничног оштећења УВ зрацима. Ти 
меланоми чине око четвртину свих меланома у западним земљама, док су акрални 
и меланоми слузница много чешћи  у осталим деловима света. Три студије фазе 2 
указују на то да пацијенти с аберацијама у С-KIT гену могу да одговоре на лечење 
С-KIT инхибитором. Пацијенти са С-KIT мутацијама у егзону 11 и 13 имају најбољи 
одговор на иматиниб 400 мг дневно (4, 8, 9). 

ПРЕПОРУКЕ

Лечење иноперабилног, локално-узнапредовалог или метастатског меланома дра-
матично је измењено последњих година, проналаском и увођењем у свакодневну 
клиничку праксу нових лекова, попут таргет (циљане) терапије и имунотерапије. Ис-
траживање онкогених путева и имунолошких контролних тачака повећало је раз-
умевање механизама који су укључени у патогенезу меланома и, што је важније, 
после више деценија, промовисане су нове, коначно ефикасне терапије за узнапре-
довали меланом. Две нове стратегије које циљају интраћелијске путеве преноса 
сигнала или контролне тачке имунског система први пут су условиле знатно побољ-
шање OS. Од савремених лекова се очекује даље побољшање клиничких исхода јер 
узнапредовали меланом, на жалост, остаје и даље фатална, неизлечива болест.

Нивои доказа и степен препоруке таргет терапије метастатског меланома 

Таргет  терапија метастатског меланома  Степен препоруке Ниво доказа
Код пацијената с мутираним BRAF геном индикована је 
терапија BRAF и МЕК инхибитором I А

Код пацијената код којих постоји контраиндикација 
за лечење МЕК инхибитором, а нису кандидати 
за имунотерапију, лечење може да се спроведе 
монотерапијом BRAF инхибитором

I A

Може да се размотри ретретман истим леком, уколико је 
прошло шест и више месеци од претходног третмана тим 
леком 

IIа Б

Будућа истраживања требало би да дају одговоре о начину превазилажења резистен-
ције при примени циљане терапије, рационалнијој примени комбинације лекова, али 
и поузданије податке о предиктивним факторима који би олакшали терапијски избор. 
На тај начин би се остварила дугорочнија контрола болести, па чак и излечење код 
одређеног броја пацијената.
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Препоручени алгоритми за лечење метастатског меланома

Избор примарне, системске терапије меланома, није једноставан. Укључује анализу 
генских мутација, разматрање тзв. туморског оптерећења, екстензивности боле-
сти, вредности ЛДХ, потребе за брзом резолуцијом симптома, постојање можданих 
метастаза, као и коморбидитете. У разматрање треба узети и доступне терапијске 
опције, механизам деловања лекова, кинетику терапијског одговора, потенцијалну 
токсичност, секвенцијалну примену лекова, као и препоруке клиничких водича. 

Анализа туморског ткива примарног меланома или, боље, метастатских лезија на 
BRAF V600 мутацију, први је корак у избору терапијске стратегије. У случају изостан-
ка BRAF V600 мутације било би пожељно усмерити даље анализе на N-RAS и C-KIT 
мутације код меланома слузнице и акралних меланома, као и GNA11 или GNAQ код 
увеалног меланома. Анализа PD-L1 експресије могла би да нам укаже на то који би 
пацијенти имали користи од примене имунотерапије, али није одлучујућа за избор 
те терапије. 

Према актуелним европским (енг. European Society for Medical Oncology, ESMO) (23) и 
америчким (енг. National Comprehensive cancer network, NCCN) (24) водичима, BRAF 
инхибитори (вемурафениб, дабрафениб и енкорафениб), МЕК инхибитори (трамети-
ниб, кобиметиниб и биниметиниб), као и имунотерапијски агенси анти-PD-1 (ниволу-
маб и пембролизумаб) и анти-CTLA-4 агенс (ипилимумаб), показали су импресивну 
антитуморску активност у свим до сада спроведеним проспективним, рандомизо-
ваним клиничким студијама, која се огледа у побољшању стопе RR, као и знатном 
продужењу PFS и OS. На слици 15 приказане су најновије ESMO препоруке из 2018. 
године за лечење нересектабилног и/или метастатског меланома.

Слика 15. ESMO препоруке системске терапије нересектабилног и/или метастатског меланома
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Међутим, још нема јасно дефинисаних препорука за избор прве линије терапије 
BRAF V600 мутираног метастатског меланома, као ни јасно дефинисаних предиктив-
них показатеља. Сви претходно наведени лекови могу да буду рационалан избор. 
Треба имати на уму да примена комбиноване терапије BRAF и МЕК инхибитора ост-
варује знатан (70% - 75%) и брз одговор на терапију (за две до три недеље), уз кон-
тролу симптома болести (и до 90% пацијената), уз PFS од око 12 месеци. Међутим, 
комплетне ремисије (CR) нису честе, код монотерапије BRAF инхибитором су код 4% 
до 9% пацијената, а код комбиноване примене BRAF + МЕК инхибитора код око 13% 
пацијената (16, 17). За разлику од таргет терапије, анти-PD-1 имунотерапија код тих 
пацијената остварује нижу стопу RR (40% - 45%) који спорије настаје. Међутим, јед-
ном постигнут одговор може да буде дуготрајан, и дуже од пет година (25). 

Велико туморско оптерећење („bulky“ болест), симптоматска болест, као и одређене 
локализације метастаза меланома, захтевају лечење терапијом којом ће се оствари-
ти брзи  одговор, као што је комбинација BRAF и МЕК инхибитора. „Debulking“ тумора 
не само да утиче на палијацију симптома, већ може да учини пацијента погодним 
за даље лечење имунотерапијом, у циљу дуготрајнијег терапијског одговора, па и 
постизања CR. Узимајући у обзир резистенцију (примарну или секундарну), каракте-
ристичну за примену комбиноване терапије, постоји потреба да се такви пацијенти 
учестало прате, због ране детекције прогресије болести и правовременог увођења 
имунотерапије. Клиничко искуство показује да имунотерапија највероватније није 
адекватан избор прве линије терапије симптоматске или „bulky“ болести; такви па-
цијенти могу да имају симптоматско погоршање и пад ECOG PS примарном приме-
ном имунотерапије, управо због одложеног одговора  и/или ниске стопе одговора.

Попут туморског оптерећења, базичне вредности ЛДХ познат су прогностички фак-
тор метастатског меланома. У свакодневној клиничкој пракси у свету, пацијенти с 
BRAF мутираним метастатским меланомом и мањим туморским оптерећењем, уз 
нормалне вредности ЛДХ, најчешће се примарно лече имунотерапијом, док је ком-
бинована таргет терапија чешће резервисана за пацијенте с повишеним вредности-
ма ЛДХ. Литературни подаци указују на то да 90% пацијената с нормалним вредно-
стима ЛДХ и метастазама у до три органа преживе годину дана од почетка лечења, 
док 75% пацијената живи дуже од две године. У случају повишених вредности ЛДХ 
(≥ 2 пута нормалне) двогодишње преживљавање је само 7%. 

Генерално, пацијенти с мањим туморским оптерећењем и нормалним вредностима 
ЛДХ имају бољу прогнозу и могу да имају користи и од таргет терапије и од имуно-
терапије. Код те групе пацијената, применом комбинације BRAF и МЕК инхибитора 
чешће се региструје CR с двогодишњим преживљавањем од око 80%. И од примене 
имунотерапије се очекује повољан и дуготрајан терапијски одговор, тако да та група 
пацијената има најбоље терапијске опције, било у примарном приступу или секвен-
цијалној примени таргет терапије и имунотерапије. 
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У односу на избор комбиноване имунотерапије анти-PD1 + анти-CTLA-4 или моно-
терапије анти-PD1 антителима, једина, за сада спроведена рандомизована студија 
CheckMate 067, није била дизајнирана за анализу разлике монотерапије ниволума-
бом и комбинације ниволумаб + ипилимумаб, али је доказана статистичка предност 
у односу на стопу RR, PFS, време до следеће терапије и OS. Ескпресија PD-L1 није 
поуздан биомаркер и за сада не може да се користи за одабир терапијске опције у 
метастатском меланому. Према актуелним ESMO препорукама, комбинација ипили-
мумаба и ниволумаба може да се препоручи у првој линији код пацијената с можда-
ним метастазама и код пацијената с повишеним ЛДХ.

ESMO и NCCN препоруке за примену друге линије терапије, након прогресије болести, 
дате су на Слици 15. Нема новијих података који доводе у питање секвенцијалну примену 
таргет терапије и имунотерапије код пацијената с BRAF V600 мутираним метастатским 
меланомом. Подаци јасно указују на то да су BRAF + МЕК инхибитори ефикасни након 
имунотерапије, као и да имунотерапија може да буде ефикасна после прогресије 
болести лечене BRAF и МЕК инхибитором, чак и код пацијената с метастазама у мозгу 
(26, 27, 28). Такође, у наредним линијама терапије треба размотрити поновно лечење 
(ретретман) већ раније примењеном терапијом, уколико је прошло шест и више 
месеци од раније примене те терапије (29). Опште прихваћен став је да системско 
лечење меланома треба спроводити мултидисциплинарно у онколошким центрима 
који имају искуства у лечењу меланома и приступ новим клиничким студијама.
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ХЕМИОТЕРАПИЈА МЕЛАНОМА

Нема индикација за примену хемиотерапије код меланома у стадијумима 0, I, II и 
ресектабилном III стадијуму, који су дефинисани по АJCC систему (А,Iа). 

Хемиотерапија у IV стадијуму болести. Пре ере таргет и имунотерапије, дакар-
базин (DTIC) је био најчешће коришћени цитостатик у метастатском меланому. Да-
нас се примењује само уколико су исцрпљене све друге терапијске могућности, 
укључујући и учешће у клиничким студијама, имајући у виду да нема доказа да про-
дужава преживљавање тих пацијената. Стопа RR је 7,5% - 20%, а медијана трајања 
одговора 2,5 месеца (A, Ia). Слична стопа RR и трајања одговора постиже се и моно-
хемиотерапијом дериватима нитрозоуреје, цисплатином, карбоплатином, виндези-
ном и темозоломидом (1-8).

Полихемиотерапијским режимом који садржи цисплатин, виндезин и DTIC (CVD) ост-
варује се код агресивне симптоматске болести, RR  је до 40%, без утицаја на OS (A, 
Ia) (9-13). Darthmouth режим који садржи цисплатин, дакарбазин, BCNU и тамокси-
фен (CDBT ) не постиже статистички знатно већи одговор у односу на дакарбазин, уз 
израженију хематолошку токсичност (A, Ia) (7-13). Примена карбоплатине и пакли-
таксела у првој и другој линији терапије има већу стопу одговора, али такође нема 
утицаја на OS, те може да се примени у случајевима када су исцрпљене све остале 
терапијске могућности (14, 15).

Биохемиотерапија, комбинација IL-2 и/или IFN-α с цитостатским лековима (DTIC, 
TMZ, фотемустин, цисплатин, карбоплатин, винбластин, паклитаксел или доцетак-
сел) остварује већи RR без продужења OS у односу на монохемиотерапију. Постоји и  
знатно повећање токсичности, па та терапија не може да се препоручи у свакоднев-
ној пракси (A, Ia) (16-18). 

Хемиотерапија меланома   Степен препоруке Ниво доказа
Хемиотерапија дакарбазином може да се 
препоручи пацијентима с нересектабилним 
меланомом III и IV  стадијума, после прогресије 
на таргет терапију и имунотерапију, и уколико 
нису доступне клиничке студије

IIб Б

Примена полихемиотерапије повећава стопу 
RR, али нема утицај на OS

Iiб Б
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ЛЕЧЕЊЕ МЕТАСТАТСКОГ МЕЛАНОМА  
СЛУЗНИЦА И ОКА 

Терапија метастатских меланома слузница базира се на истим принципима као и 
терапија метастатског кожног меланома. Ипак, треба имати на уму да је мутационо 
оптерећење код мукозних меланома релативно ниско у поређењу с меланомом коже 
(10), као и да се располаже малим бројем, углавном ретроспективних студија на малом 
броју оболелих.

Циљана молекуларна терапија. Мутација BRAF гена се ређе виђа код меланома слуз-
ница (3,6% - 16,5%) у односу на кутане меланоме (40% - 50%) (11). У студији корејских 
аутора анализирани су резултати лечења 27 пацијената који су између априла 2013. и 
децембра 2015. године примали BRAF инхибиторе (вемурафениб или дабрафениб); ут-
врђено је да су BRAF инхибитори били једнако ефикасни код метастатских  мукозних, 
као и код метастатских кутаних меланома (1). Због брзог настанака резистенције на 
BRAF инхибиторе пожељно је користити комбинацију BRAF и МЕК инхибитора (2, 3).  

Имунотерапија. Имунотерапија инхибиторима контролних тачака имуног система 
анти-CTLA-4, анти-PD-1 и анти-PD-L1 има клиничку ефикасност код метастатског 
меланома слузнице, иако је мали број података углавном из ретроспективних сту-
дија (4-6). У највећој ретроспективној анализи PD-1 блокаде код мукозних меланома, 
у коју је укључен 121 пацијент, анализирани су резултати ниволумаба као монотера-
пије (86 пацијената) и ниволумаба комбинованог с ипилимумабом (35 пацијената). 
Резултати су поређени с резултатима лечења кутаног меланома. У монониволумаб 
групи RR је био 23,3% код мукозног меланома, у односу на 40,9% код меланома коже. 
Медијана PFS је била три месеца код мукозног у односу на 6,2 месеца код кутаног 
меланома. У комбинованој групи (ниволумаб + ипилимумаб) RR је био 37,1% код му-
козног меланома, у односу на 60,4% код меланома коже. Медијана PFS је била 5,9 
месеци код мукозног меланома, у односу на 11,7 месеци код кутаног меланома (6).  

Терапија метастатског меланома ока. Упркос доступности ефикасних терапија за 
ерадикацију примарног меланома ока, више од половине оболелих развија метас-
татску болест која се, скоро увек, фатално завршава за неколико месеци. Најчешће 
метастазира хематогено у јетри (93%), плућима (24%) и костима (16%) (7). За сада не 
постоји стандардна терапија за увеални меланом у метастатској фази, јер ниједна 
терапија није показала продужено преживљавање. Због тога је терапија првог из-
бора и даље учешће у клиничким студијама. Конвенционална системска хемиоте-
рапија показала је ниску стопу RR, a према NCCN препорукама могу да се примене 
дакaрбазин, темозоломид, паклитаксел, паклитаксел везан за албумин, комбина-
ција карбоплатине и паклитаксела (8, 9). 
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Локална терапија метастаза меланома ока у јетри. За разлику од кожног мелано-
ма, увеални меланом најчешће метастазира у јетри (19, 10). Код већине пацијената 
метастазе су искључиво у јетри, и основни су узрок морбитета и морталитета (1, 12). 
Због тога се све више пажње посвећује терапији тих метастаза. Радикална хирурш-
ка ресекција метастаза у јетри продужава преживљавање (12), међутим, основни 
проблем је то што већина пацијената нису кандидати за ресекцију, због броја или 
дистрибуције метастаза. Може да се размотри и примена стереотаксне радиохи-
рургије или proton beam терапија, за ограничен број метастаза. Пацијенти који нису 
кандидати за хирургију могу да буду кандидати за радиофреквентну аблацију, хе-
миоемболизацију, имуноемболизацију и радиоемболизацију и изоловану перфузију 
јетре (13, 14, 15). Та локална терапија метастазе у јетри не продужава укупно пре-
живљавање, осим скромног бенефита у селектованој групи пацијената. Уколико је 
захватање јетре веће од 50%, нема разлике у преживљавању (13). 

Таргет терапија меланома ока. Мутације у Г-протеинском рецептору алфа-субједи-
ница GNAQ и GNA11 региструју се у око 85% меланоцитних тумора ока, укључујући 
бенигне невусе, примарне меланоме свих стадијума и метастатске лезије (16). Та от-
крића су довела до покушаја примене МЕК инхибитора селуметиниба код меланома 
ока. Међутим, у спроведеној студији  фазе III није било разлике у PFS између групе 
која је лечена селуметинибом и дакарбазином, у односу на групу која је добијала 
плацебо и дакарбазин (16, 17). 

Имунотерапија у лечењу метастатског меланом ока. Примене  PD-1 и PD-L1 анти-
тела ретко доводе до дуготрајних ремисија код пацијената с метастатским увеалним 
меланомом (18, 19), а степен контроле болести је нешто већи код пацијената без ме-
тастаза у јетри.  Зато ће будуће студије бити усмерене на комбинацију имуноонко-
лошке терапије с локалном терапијом метастаза у јетри (18). Примена анти-CTLA-4  
антитела, ипилимумаба, остварује RR  0% - 5%, у дози од 3 мг/кг ТТ, и 0% - 6,5% у дози 
од 10 мг/кг ТТ, уз PFS  од три месеца, што указује на то да та терапија нема место у 
лечењу увеалног меланома. Док је стопа RR на монотерапију анти-PD-1 антителима 
мала (до 7%), комбинованом имунотерапијом, ниволумабом и ипилимумабом, ост-
варује се RR до 17%, додуше, у студијама с малим бројем пацијената (20). Потребне 
су клиничке студије на већем броју пацијената с меланомима ока ради тачније про-
цене значаја имуноонколошке терапије. Ипак, неки пацијенти имају мање или више 
дуготрајне одговоре, о чему сведоче појединачни прикази случајева, због чега се 
у NCCN препорукама за системску терапију метастаза меланома ока препоручују 
имунотерапија и већ познати хемиотерапијски режими (дакaрбазин, темозоломид, 
паклитаксел, албумин везани паклитаксел, карбоплатина и паклитаксел), као и МЕК 
инхибитор траметиниб (9, 22). 
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ЛЕЧЕЊЕ МЕТАСТАЗА МЕЛАНОМА  
У ЦЕНТРАЛНОМ НЕРВНОМ СИСТЕМУ 

Инциденца метастаза у мозгу узрокованих меланомом износи око 50%, што мела-
ном чини трећим најчешћим узрочником тих метастаза. Развој метастаза у мозгу 
код пацијената с меланомом представља последњу, терминалну фазу узнапредова-
ле болести. Њихово лечење је фокусирано углавном на контролу симптома болести. 
Симптоматске метастазе узрокују значајне неуролошке проблеме, праћене великим 
морбидитетом. Просечно преживљавање нелечених пацијената је око три месеца. 
Као и код можданих метастаза других малигних тумора лечење је, до недавно, било 
базирано на неурохируршком лечењу, зрачној терапији и релативно занемарљивој 
улози цитотоксичне терапије. Током протекле декаде дошло се до нових сазнања у 
вези с  геномом и специфичним мутацијама у меланому, и развоја нових терапијских 
стратегија које су побољшале преживљавање пацијената с узнапредовалом фазом 
болести (1, 2). При активном лечењу, просечно преживљавање је око девет месеци. 
Фактори који су повезани с прогнозом болести су животно доба пацијента, ECOG PS 
и број можданих метастаза (3).

Неурохируршко лечење

Неурохируршко лечење се примењује за солитарне, ресектабилне, тј. хируршки дос-
тупне метастазе које су праћене великим отоком, и чијим се уклањањем не очекује 
погоршање неуролошког дефицита пацијента (1, 4). Улога хирургије је у смањењу 
интракранијалног притиска, брзом побољшању симптома, као и хистопатолошкој 
верификацији саме промене. У клиничким студијама је показано да хируршко ле-
чење остварује дуже преживљавање пацијената у односу на палијативно зрачење 
(1, 5). Код пацијената с две-три метастазе у мозгу, уколико је добар перформанс ста-
тус и постоји контрола системске болести, резултати комплетне хируршке ресекције 
слични су резултатима ресекције једне солитарне метастазе

(1, 5). Код мултиплих метастаза могуће је разматрати неурохируршко лечење главне 
симптоматске лезије, уколико је то корисно за пацијента, односно уколико је њего-
во опште и неуролошко стање добро и, посебно, уколико даље лечење може да се 
настави стереотаксичном хирургијом (1).

Стеротаксична радиохирургија (СРХ) 

Ефикасност СРХ не зависи од врсте и порекла тумора. Поред броја метастаза, оста-
ли фактори који утичу на избор лечења су локализација лезије (уколико је хирушки 
нересектабилна или је у елоквентним подручјима) и  опште стање пацијента.
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Већина студија које пореде хирургију и стереотаксичну радиохирургију показале су 
сличну ефикасност, с тим што ниједна од њих није била рандомизована, те постоји  
могућност селекционе пристрасности у резултатима. Свакако, стереотаксна хирур-
гија је мање инвазивна и има бољи однос цене и ефикасности (1). 

Највећу корист СРХ постиже у  локалној контроли малих можданих лезија испод 30 
мм, код пацијената с мање од три промене (1-6). У тој индикацији, локална контро-
ла се постиже после једне године код 80% до 90% пацијената и с медијаном пре-
живљавања од шест до дванаест месеци. 

До сада није било клиничких студија које би упоредиле ефикасност неурохирушког 
лечења и СРХ. Рандомизованe клиничкe студије фазе 3 које процењују ефикасност 
СРХ заједно с палијативном зрачном терапијом ендокранијума у односу на моно-СРХ, 
за пацијенте с једном до три метастазе, показале су бољу локалну контролу боле-
сти у мозгу, али без утицаја на преживљавање пацијената, уз опадање когнитивних 
функција у поређењу с моно-СРХ (7, 8). Стога, Америчко друштво за радијациону он-
кологију не препоручује рутинску примену палијативне зрачне терапије после сте-
реотаксне радиохирургије (9). 

Код пацијената који имају до десет лезија, СРХ може да се примени јер су истражи-
вања указала да је волумен, а не број метастаза, пресудан за исход лечења (1, 9). У 
студији из Јапана није било разлике у преживљавању између пацијената с две до 
четири метастазе, и групе код којих је стереотаксном радиохирургијом лечено од 
пет до десет метастаза (10, 11). Максимални волумен који може да се третира са СРХ 
је до 40 cm3. За метастазе чији је волумен  преко 10 cm3 саветује се фракционисано 
зрачење с дозом од 10 Gy, и понављање у интервалу од једне до четири недеље (10, 
11).

Ране и касне компликације после СРХ забележене су код 10% до 40% пацијената, 
али су озбиљне компликације ретке. Акутни едем може да се развије у прве две 
недеље, уз главобољу, мучнину, повраћање и погоршања неуролошког дефицита, 
али су све те реaкције реверзибилне уз примену системских кортикостероида. Касне 
компликације су крварење и радионекроза, јављају се код 1% до 17% пацијената, 
а чешће су код лезија већег дијаметра. Због тога се за веће лезије све више при-
мењује стереотаксична фракционисана радиохирургија (СФРХ) (1, 11).

Стереотаксна радиохирургија после хируршке ресекције. Постоперативна СРХ, 
у циљу смањења локалног релапса и избегавања когнитивног дефицита који иза-
зива радиотерапија целог мозга, испитивана је у више  ретроспективних и прос-
пективних студија које су, после једне године, утврдиле стопе локалне контроле 
болести код 70% до 90% пацијената и медијану преживљавања 10-17 месеци (12). 
Ти резултати иду у прилог исте ефикасности СРХ у односу на радиотерапију целог 
мозга, али без нежељеног когнитивног дефицита. Ризик од радионекрозе је већи 
код СРХ у односу на палијативну радиотерапију, посебно код већих лезија, што може 
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да се превазиђе применом стереотаксичне фракционисане радиохирургије. Додат-
не рандомизоване студиje су неопходне за коначни закључак о месту стереотаксне 
радиохирургије после хируршке ресекције.

Стереотаксна радиохирургија код рекурентних метастаза у мозгу (13-16). 
Понављани третмани стереотаксичном радиохирургијом за нове метастазе после 
иницијалног СРХ, без дoдатне примене палијативне радиотерапије целог мозга, 
остварују високу стопу локалне контроле болести, мали ризик од токсичности и за-
довољавајуће укупно преживљавање и преживљавање без неуролошке прогресије 
(NPFS). У великој ретроспективној студији код пацијената који су имали мултипле 
третмане СРХ, збирни волумен, а не број метастаза, и GPA скор, имали су утицај на 
дужину преживљавања (1, 13-16). 

Системска терапија код меланома с метастазама у мозгу

Развој можданих метастаза током системског лечења меланома удружен је с ло-
шим исходом болести. Откриће BRAF и имуних чекпоинт инхибитора знатно је по-
бољшало прогнозу пацијената с узнапредовалим и/или метастатским меланомом. 
Међутим, ране клиничке студије с новим таргет и имунолошким лековима углавном 
нису укључивале пацијенте с можданим метастазама, због чега корист у преживља-
вању од нових терапијских стратегија у тој категорији пацијената остаје недовољно 
позната.

Ипак, ретроспективне анализе тих пацијената лечених у периоду пре и после 2011. 
године, која се сматра годином меланома због открића нових таргет лекова, указују 
на то да се укупно преживљавање знатно продужило - са 7,5 на чак 22,7 месеци (1, 
16-20). Примена дабрафениба и траметиниба доводи до значајних интракранијалних 
одговора. Додатно, резултати студија објављених током 2017. и 2018. године указују 
на то да примена инхибитора контролних тачака знатно продужава преживљавање 
и пацијената с можданим метастазама (1, 16-20). Комбинација ипилимумаба и ни-
волумаба, према резулататима студија CheckМate 204 и ABC, доводи до значајних 
интракранијалних и ектракранијалних одговора код 50% пацијената, а одговори су 
дуготрајни (17). У студији фазе 2 код 79 пацијената, примена ниволумаба и ипили-
мумаба условила је интракранијални одговор код 46% пацијената (комплетан ин-
тракранијални одговор код 17%). У истој студији, монотерапијом ниволумабом ост-
варен је интракранијални одговор код 20% пацијената (комплетан одговор код 12%). 
Незадовољавајући одговор од само 6% забележен је код пацијената који су имали 
релапс после локалне терапије и лептоменингеалну болест (17).  

Стереотаксна радиохирургија примењује се истовремено са системском терапијом. 
Код примене имунотерапије није потребно одлагање до спровођења стереотаксне 
радиохирургије. Таргет терапија може да се започне и пре стеротаксне радиохирур-
гије, с тим што је потребна пауза од једног до три дана пре и после примене СРХ.
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Палијативна радиотерапија целог мозга  
(енгл. Whole brain radiotherapy, WBRT) 
Примена палијативне радиотерапије целог мозга у олигометастатској болести 
код пацијената с меланомом свакако је изазов због многих фактора; урођене ра-
дио-резистенције меланома, савремених лекова који продиру кроз крвно-мождану 
баријеру, као и опасности  од неуро-когнитивног дефицита који изазива WBRT (1, 
21). WBRT, према до сада спроведеним клиничким студијама, није знатније допри-
нео дужем преживљавању, али је зато утицао на добру локалну контролу болести у 
мозгу, уколико друге терапијске опције нису биле индиковане или нису ефикасне (1, 
22). Такође, може да се примени уколико постоји лептоменингеална карциноматоза. 
Према различитим студијама, одговор после палијативне радиотерапије целог моз-
га, у смислу побољшања неуролошког дефицита, забележен је код 60% пацијената, 
али није познато колики је удео примене антиедематозне терапије кортикостерои-
дима на тај одговор. Најчешћа примењивана доза је 30 Gy у десет фракција. WBRT се 
индикује у зависности од општег стања и годишта пацијента, као и екстракранијал-
не узнапредовалости основне болести (1, 23). Нажалост, WBRT може да резултира 
неуро-когнитивном дисфункцијом - проблемима с меморијом и способношћу учења. 
Развојем радиотерапије и нових техника зрачења, WBRT се спроводи уз заштиту хи-
покампалне регије (хипокампална регија се контурише с маргином од 5 мм), у циљу 
побољшања квалитета живота пацијената (24). Такође, WBRT уз конкомитантну упо-
требу мемантина, смањује могућност неуро-когнитивне дисфункције (25).

Радиотерапија целог мозга после хируршке ресекције и  
стереотаксне радиохирургије 

Примена адјувантне радиотерапије после хирургије, у циљу деловања на микроме-
тастатску болест, предмет је дебате последњих година. Три велике студије фазе 3 и 
једна метаанализа утврдиле су да радиотерапија целог мозга, после хирургије, по-
већава локалну контролу болести, али не утиче на преживљавање, уз значајно по-
горшање когнитивних функција (1, 21, 26, 27). За сада нема рандoмизованих студија 
коje би поредиле ефикасност адјувантне радиотерапиje целог мозга с понављаним 
третманима стереотаксичном радиотерапијом током праћења, али према најновијим 
NCCN смерницама, адјувантна стереотаксна хирургија има предност у односу на 
адјувантну радиотерапију целог мозга. У светлу чињенице да системска терапија има 
значајнији ефекат на контролу болести у ЦНС од радиотерапије, постављa се питање 
улоге радиотерапије целог мозга, код пацијената с метастазама меланома у ЦНС. 

У рандомизованој студији којa је поредила СРХ и СРХ у комбинацији с палијативном 
радиотерапијом целог мозга, утврђени су значајни когнитивни дефицити у групи 
која је примала и радиотерапију, те је Америчко друштво за радијациону онкологију 
препоручило да се радиотерапија целог мозга не примењује рутински после СРХ, 
код пацијената с малим бројем метастаза (7). 
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Лечење ЦНС метастаза меланома Ниво доказа Степен препоруке

Хирургија је метода избора за солитарне (1-3), 
ресектабилне, тј. хируршки доступне метастазе које 
су праћене великим едемом, јер пружа брзо смањење 
интракранијалног притиска и смањење симптома 

IIa Б

Стереотаксична радиохирургија може да се размотри 
за метастазе мање од 30 мм у ЦНС, јер доводи до боље 
локалне контроле тумора и продужава преживљавање 
пацијената. Може да се примени и за више од 10 
метастаза, уколико су оне малог волумена

IIa Б

Системска терапија меланома с метастазама у ЦНС 
примењује се истовремено с локалном терапијом, према 
смерницама за системско лечење 

IIa Б

Палијативна радиотерапија ЦНС може да се препоручи 
за мултипле симптоматске метастазе, само уколико 
друге терапијске опције (хиругија, системска терапија, 
стереотаксна радиохирургија) нису индиковане или нису 
доступне, и уколико је очекивано преживљавање дуже од 
три месеца 

IIa Б

У закључку, WBRT се у лечењу метастаза меланома у ЦНС данас примењује код па-
цијената с мултиплим метастазама у мозгу, код којих нису индиковане или нису дос-
тупне друге терапијске опције (хирургија, стереотаксна хирургија, системска тера-
пија), уколико је очекивано преживљавање дуже од три месеца. Такође, примењује 
се у случају лептоменингеалне карциноматозе уз системску терапију. 

Према ESMO и NCCN препорукама, пацијенти с метастазама у мозгу од меланома 
захтевају мултидисциплинaрни приступ лечењу, а треба да буду разматрана четири 
терапијска модалитета: неурохирургија, стереотаксна радиохирургија, таргет тера-
пија BRAFi + MEKi и имунотерапија. Палијативну радиотерапију целог мозга треба 
избегавати и применити само ако су исцрпљене све друге могућности. Оптимална 
секвенца лечења још није позната, али на основу укупне стопе одговора и података 
о преживљавању без прогресије, комбинација ипилимумаба и ниволумаба може да 
се препоручи као прва линија терапије код пацијената с малим оптерећењем тумо-
ром у ЦНС.  На слици 16 су приказане нове ESMO препоруке за лечење метастаза у 
мозгу код меланома:
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Слика 16. Алгоритам лечења метастаза у мозгу према препорукама Европског друштва за медикалну 
онкологију 
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РАДИОТЕРАПИЈА МЕЛАНОМА 

Ћелијске културе меланома показују изражену хетерогеност у одговору на аплико-
вање исте дозе зрачења, што у великој мери објашњава предрасуде о радиорезис-
тентности меланома и неуједначеност ставова о примени радиотерапије у његовом 
лечењу. Зато се сугерише индивидуализовани приступ у спровођењу радиотера-
пије, који треба да се прилагоди локализацији и величини примарног тумора, као 
и општем стању болесника. Подаци о оптималној прескрипцији и фракционисању 
дозе зрачења нису усаглашени, па опште прихваћен протокол радиотерапије ме-
ланома не постоји. Новије студије показују подједнаку ефикасност примене конвен-
ционалних и хипофракционисаних режима зрачења. Због кумулативне токсично-
сти, посебан опрез је потребан када се радиотерапија примењује истовремено са 
системском терапијом. У групи системских лекова, у том смислу издвајају се BRAF 
инхибитори чија се примена не препоручује уз радиотерапију, али је опрез потребан 
и за имунотерапију интерфероном alfa -2b i check-point инхибиторима.

Радиотерапија се у лечењу меланома примењује као:

1. Адјувантна радиотерапија
a. примарног меланома: код врло одабране групе пацијената: меланом 

с дезмопластичном компонентом, непрецизно дефинисан  статус 
ресекционих маргина, за меланоме с израженим неуротропизмом или 
код рецидивантних меланома;

b. регионалних лимфних чворова: уколико постоји екстракапсуларно 
ширење (ECE+) и/или уколико су захваћени:

- паротидна регија:  ≥ 1 лимфни чвор без обзира на величину туморског 
депозита

- врат: ≥ 2 лимфна чвора и/или туморски депозит ≥ 3 цм унутар захваћеног 
чвора

- аксиле: ≥ 2 лимфна чвора и/или туморски депозит ≥ 4 цм унутар 
захваћеног чвора

- ингвинуми: ≥ 3 лимфна чвора и/или туморски депозит ≥ 4 цм унутар 
захваћеног 

чвора
2. Палијативна радиотерапија 

a. нересектабилног или иноперабилног примарног тумора; 
b. сателитских чворова или „in-transit“ метастаза у лимфном чворовима;
c. удаљених метастаза
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Волумен зрачења: у адјувантној терапији примарног меланома, клинички циљни 
волумен (CTV ) треба да обухвати цео ожиљак с маргином 1-2 цм, зависно од дебљи-
не примарног тумора (Breslow). Адјувантна радиотерапија регионалних лимфних 
чворова треба да обухвати целу групу дренажних лимфних чворова, у којима је 
потврђено метастатско ширење болести. У циљу спровођења палијативне ради-
отерапије, циљни волумен треба да обухвати макроскопски видљив тумор (GTV ) с 
маргином 1-2 цм, зависно од регије која се зрачи и примењене технике зрачења. За 
терапију олигометастатске болести ЦНС, јетре и плућа, може да се примени нека 
стереотаксична техника зрачења, док се у случају већег броја метастаза у ЦНС и 
костима, палијативна радиотерапија целог мозга и ледираних коштаних структура 
најчешће спроводи конвенционалном техником зрачења. Интраокуларни меланом 
може успешно да се лечи применом транскутане радиотерапије протонима или кон-
тактне брахитерапије, уз очувану функционалност оболелог ока у великом проценту. 

Доза зрачења: Не постоји јединствени протокол којим се дефинише терапијска доза 
зрачења за меланом, која пре свега зависи од величине циљног волумена и околних 
ризичних органа. Адјувантна радиотерапија стандардно се спроводи апликовањем 
дозе од око 50 Gy у 25 фракција, или применом хипофракционисаног режима зра-
чења уз апликовање дозе 30-36 Gy у пет до шест фракција, две фракције седмично. 
Индивидуализованим приступом, када је то могуће, у појединим случајевима дола-
зи у обзир и апликовање веће терапијске дозе зрачења. Зависно од положаја, об-
лика и величине циљног волумена, као и неопходности поштеде околних ризичних 
органа (OAR), зрачење се обично спроводи применом неке од конформалних техника 
зрачења (3D-CRT, IMRT ). Радиотерапија lentigo maligna melanoma најчешће се спро-
води помоћу апарата за kV X-зрачење (енергије 60-160 kV ), апликовањем дозе од 45 
Gy у 10 фракција, током две седмице. 

Препоруке за радиотерапију меланома Ниво доказа Степен препоруке

Уколико хирургијом није могуће постићи маргине 
без тумора, неопходни су други терапијски 
модалитети ради постизања локалне контроле 
тумора (изолована перфузија екстремитета, 
радиотерапија, криотерапија)

IIa Ц

Код lentigo maligna melanoma који није погодан за 
хируршку терапију, због величине локализације 
и/или узраста пацијента, може да се примени 
радиотерапија којом може да се оствари добра 
локална контрола тумора

IIa Ц

Код дезмопластичног меланома, код којег 
није постигнута одговарајућа ресекција с 
препорученим маргинама (маргине <1 цм, или 
постојање микроскопски или макроскопски 
резидуалног тумора), индикована је 
постоперативна радиотерапија

IIa Б
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Ради боље локалне контроле тумора може да се 
размотри локална радиотерапија сателитских и ин 
трансит метастаза 

IIa Ц

Ради боље локалне контроле тумора и 
смањења стопе релапса може да се размотри 
постоперативна адјувантна радиотерапија, 
уколико су захваћена више од три лимфна чвора, 
ако постоји пенетрација капсуле и уколико је 
метастаза већа од 3 цм 

IIa Б

Уколико постоји индикација за радиотерапију 
лимфног басена, потребно је да се она спроведе с 
50 до 60 Gy у конвенционалним фракционисаним 
дозама (5x1,8–2,5 Gy недељно)

IIa Б

Нема доказа о утицају постоперативне адјувантне 
радиотерапије на укупно преживљавање

- Б

За локалну контролу симптома и превенцију 
компликација индикована је радиотерапија 
метастаза у костима

IIa Ц

Кумулативна доза зрачења метастаза у кожи, 
субкутаном ткиву или лимфним чворовима, требало 
би да износи најмање 30 Gy. Мањи тумори имају 
бољи проценат одговора на терапију, те је потребно 
на време донети индикацију за радиотерапију 

IIa Ц
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КОМБИНАЦИЈА СИСТЕМСКЕ ТЕРАПИЈЕ МЕЛАНОМА 
И ДРУГИХ ВИДОВА ТЕРАПИЈЕ (РАДИОТЕРАПИЈА, 
ЛОКАЛНА ТЕРАПИЈА)

Мултидисциплинарни тим је обавезан у одлучивању о лечењу пацијента с мелано-
мом у сваком стадијуму болести. Селекција пацијената за комбинацију системске и 
локалне терапије зависи од: локализације лезија, величине и броја лезија, животног 
доба и општег стања пацијента, постојања интракранијалних метастаза уз евентуал-
не неуролошке дефиците, претходно примењене терапије, очекиваних нежељених 
ефеката терапије и одговора на системску терапију, као и очекиваног преживља-
вања. У светлу савремених терапијских модалитета метастатског меланома, комби-
нација локалне и системске терапије може значајно да утиче, на основу раних фаза 
студија, на ORR, као и дужину одговора (1-2).

Комбинација таргет терапије и имунотерапије. У току су истраживања која ана-
лизирају ефикасност и безбедност комбинације таргет терапије и имунотерапије, као 
и студије које се баве испитивањем најефикаснијег секвенцирања таргет терапије и 
имунотерапије. 

Комбинaција интралезионих терапија и системске терапије. Талимоген лахер-
первек (T-VEС) је први у својој класи, онколитични вирус изведен из вируса херпес 
симплекс типа који је показао клиничку ефикасност како у регресији тумора директ-
ним интралезионим ефектом, тако и смањењем удаљених метастаза индукцијом 
системског антитуморског имунитета (3, 4). Резултати студије OPTiМ,  2014. године, 
позиционирале су T-VEС као терапију избора код пацијената с нересектабилним IIIб 
стадијумом меланома и стадијума IV M1a, с лезијама доступним за интралезиону при-
мену. Одговор на терапију који настаје у првих дванаест месеци и траје најмање шест 
месеци, континуирано, постигнут је код 16% vs 2%  уз p<0,001, код пацијената који 
су локално примали T-VEС. Интралезиона T-VEС примена резултирала je смањењем 
величине за ≥50% код 64% третираних лезија, али и истовременим смањењем 34% 
нетретираних лезија и смањењем 15% висцералних лезија. Како је интралезиона 
T-VEС апликација показала знатно боље резултате него поткожна апликација GM-
CSF, T-VEС је одобрен у ЕУ, код одраслих пацијената с нересектабилним стадијумом 
IIIb–IVM1a меланома и у САД, код пацијената с поновљеним, неоперабилним мелано-
мом као локална терапија, с циљем да индукује регресију тумора у третираној лезији 
и антитуморски одговор у удаљеним метастазама (ниво препорука 2B). Уколико T-VEС 
није доступан, може да се препоручи и GM-CSF, IL-2, BCG, IFN (ниво препорука 2В) (1, 
2). На основу резултата студија фазе Ib/II пацијената с метастатским меланомом који 
су лечени комбинацијом T-VEC и имунотерапије (ипилимумабом и пембролизумабом) 
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регистровани су знатно бољи одговори него при примени монотерапије. Те комби-
нације у раним фазама студија указују на удвостручене ORR, док је CR више него 
удвостручен, без знатног увећања нежељених ефеката комбиноване терапије (4).

Комбинација радиотерапије и системске терапије.  Последњих година се увидело 
да радиотерапија може да буде атрактиван партнер у комбинацији с другим имуноте-
рапеутицима, пре свега анти-PD-1 и анти-PD-L1 антителима. Ефекти радиотерапије 
укључују локалну контролу тумора, а могућ је и утицај зрачења на имунски посредо-
ван одговор, што је на основу деценијских претклиничких истраживања почело да 
се примењује у данашњој клиничкој пракси (5-7). Недавно је објављена метаанализа 
осам опсервационих кохортних студија, која показује да истовремено започињање 
стереотаксне радиохирургије за метастазе у ЦНС, уз имунотерапију инхибиторима 
контролних тачака, даје супериорније резултате у односу на секвенцијалну примену 
(8). Истовремена примена стереотаксне радиохирургије и имуноонколошке терапије, 
значајно је продужила укупно преживљавање (OR 1,74; p=0,011) (8).

Комбинација BRAF инхибитора с радиотерапијом можданих метастаза, конвенцио-
налним фракционисањем читавог мозга, може да изазове повећање токсичности, 
пре свега акутне кожне токсичности, те је стереотаксична фракционисана радио-
терапија или радиохирургија пожељна у случају истовремене или секвенцијалне 
примене BRAF инхибитора. BRAF инхибитори имају већи ефекат на повећање ефекта 
зрачења него МЕК инхибитори. Подаци су добијени из ограниченог броја студија с 
малим бројем пацијената, јер су студије фазе III с таргет терапијом и имунотерапијом 
углавном искључивале пацијенте с активним метастазама на мозгу (9). 
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ПРАЋЕЊЕ (енгл. FOLLOW-UP) ПАЦИЈЕНАТА  
ОБОЛЕЛИХ ОД МЕЛАНОМА 

Учесталост контролних прегледа и обим дијагностичких процедура зависи од ста-
дијума болести (Тaбела 17). Период активног праћења пацијената требало би да буде 
десет година, после чега су потребни само редовни самопрегледи и преглед цело-
купне коже једном годишње, у циљу детекције нових меланома (IIa, A). Самопреглед 
пацијента је најважнија компонента контроле и може да доведе до раног препозна-
вања и дијагнозе релапса болести, прогресије и нових меланома. Пацијент мора да 
добије инструкције за самопреглед коже и детекцију релапса болести (IIa, A). 

За меланоме ниског ризика (стадијум in situ и IA): клинички преглед је довољан, 
с посебним освртом на целокупан преглед коже. Прегледе обављати сваких шест 
месеци три године, потом једном годишње до десет година.

За меланом средњег ризика (стадијуми IB-IIB): клинички преглед с посебним 
освртом на целокупни преглед коже, детекцију сателитских и in transit метастаза, 
и метастаза у регионалним лимфним чворовима, ЛДХ, уколико је могуће серум-
ски маркер С100 и ултразвучни преглед регионалних лимфних басена. Прегледи се 
обављају прве три године на три месеца, четврте и пете године на шест месеци, а 
потом на дванаест месеци до десете године. 

За меланом високог ризика (стадијум IIC-III): клинички преглед с посебним 
освртом на целокупни преглед коже, детекцију сателитских и in transit метастаза, 
и метастаза у регионалним лимфним чворовима, ЛДХ, уколико је могуће С100 и ул-
тразвучни преглед регионалних лимфних басена. Прегледи се обављају првих пет 
година на три месеца, а потом на шест месеци до десете године. Осим наведених 
претрага, неопходно је урадити МСЦТ прегледе једном у шест до дванаест месеци 
током пет година, или раније, у случају симптома или повишених вредности ЛДХ 
или С100.

Уколико код пацијента није учињен СЛНБ, неопходно је пратити га као високоризич-
ни меланом, свака три месеца, пет година, уз радиографију плућа и срца, УЗ регио-
налних лимфних чворова, абдомена и мале карлице, ЛДХ и, уколико је могуће, С100.

За стадијум IV, иницијална дијагностика и касније дијагностичке процедуре зави-
се од примењене терапије, с тим што је процену ефикасности терапије потребно 
обављати помоћу истих дијагностичких процедура које су спроведене на почетку 
лечења. 
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Табела 24. Шема праћења у месечним интервалима с препорученим прегледима (модификовано 
према немачким смерницама)

Стадијум        физикални преглед       УЗ преглед ЛЧ          Лаб. С100Б            MSCT прегледи

Година                  1–3    4+5   6–10               1–3   4+5 6–10              1–3  4+5  6–10               1–3 4+5 6–10

IA*                         6 м.  12 м. 12 м.                   -        -       -                      -     -      -                         -     -      -

IB-IIB                    3 м.   6 м.   6–12 м.             6 м.** -       -                    3 м.  -     -                          -    -      -

IIC-IV***                3 м.   3 м.    6 м.                  3 м.     6 м.   -                  3 м. 6 м. -                       6 м.   -    -

*уколико је Breslow <0.8 mm; **само када је учињена SLNB иначе као IIC; ***за Р0 стадијуме, м=месец

Процедура Препорука Ниво доказа Степен 
препоруке

Самопреглед пацијента Да IIa Б

Целокупан клинички преглед Да I Б

Ултразвук регионалних лимфних 
чворова: стадијум IV и виши

Да I A

С100 уколико је могуће: стадијум 
IV и виши

Да IIa A

Радиографија плућа и срца Не III Б

Ултразвук абдомена
Да, за IIC, III-IV уколико ЦТ 
није доступан

IIб Б

CT грудног коша/ абдомена/мале 
карлице

Да, за IIC, III-IV IIб A

Сцинтиграфија скелета не рутински IIб Б

Пријава пацијента националном Регистру за меланом

Током периода праћења, обавеза лекара терцијарне установе и одговорног лека-
ра јесте да све релевантне податке о клиничком току и предузетим мерама лечења 
унесе у основани Регистар за меланом, ради праћења броја пацијената, квалитета и 
трошкова лечења. 

Палијативна и супортивна нега

Циљ палијативне неге пацијената оболелих од меланома јесте побољшање квалитета 
њиховог и живота њихове породице. У специјализованим амбулантама спроводе се 
превенција и лечење, пре свега канцерског бола, али и свих других пратећих симп-
тома, укључујући и психичке и психосоцијалне проблеме. Супортивна нега помаже 
пацијенту и његовој породици да се суоче и боре с малигном болешћу и нежељеним 
ефектима терапије. Та нега пружа пацијенту максималну корист од терапије и најбољи 
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могући квалитет живота током болести. Терминална нега је важан део палијативне 
неге и односи се на бригу о пацијенту током последњих дана или недеља живота (1-
5). Детаљи о палијативном лечењу су наведени у Националном водичу за палијативно 
збрињавање онколошких болесника (6).
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АТЛАС КЛИНИЧКИХ МАНИФЕСТАЦИЈА  
ПРИМАРНОГ МЕЛАНОМА КОЖЕ 

Проф. др Маријан Новаковић, Проф. др Лидија Кандолф Секуловић,  
Доц. др Даница Тиодоровић, Асист. др Татјана Рош, др Милица Рајовић

Значај дермоскопије у дијагностици пигментних промена на кожи

 
   а.                         б.

Слика 1. ”Микромеланом”. Суперфицијално ширећи меланом, Бреслоу 0.12 mm. 
а. пигментна промена на трупу пречника 3x5 mm; б. дермоскопија 

  а.                         б.

Слика 2. ”Микромеланом”, melanoma microinvasivum. 
а. пигментна промена на левој глутеалној регији 4x4 mm; б. дермоскопија 
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а.                     б.

Слика 3. “Микромеланом”.  Мelanoma nodulare, Бреслоу 1.1 mm, pT2a 
а. хипопигментована папула на левом образу  5x4 mm; б. дермоскопија

а.                     б.

Слика 4. ”Микромеланом”. Melanoma in situ. 
а. пигментна промена на десном стопалу 5x4 mm; б. дермоскопија

а.                 б.           ц.

Слика 5. Суперфицијално ширећи меланом, Бреслоу 0,45 mm, pT1a  
а. клиничка слика; б и ц. дермоскопија
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а.                      б.

Слика 6. Суперфицијално ширећи меланом Бреслоу 1.1 mm, pT2a 
а. клиничка слика; б. дермоскопија. 

а.                 б.           ц.

Слика 7.  Суперфицијално ширећи меланом Бреслоу 2.85 mm pT3a 
а. клиничка слика; б и ц. дермоскопија. 

а.                   б.            ц.

Слика 8. Суперфицијално ширећи меланом Бреслоу 5 mm, pT4b 
а. клиничка слика; б и ц. дермоскопија
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а.                 б.

Слика 9. Суперфицијално ширећи меланом Бреслоу 5 mm, pT4b  5 mm pT4b  
а. клиничка слика; б. дермоскопија 

а.                 б.           ц.

Слика 10. Хипомеланотични меланом, Бреслоу 2 mm 
а. клиничка слика; б и ц. дермоскопија

а.                                    б.

Слика 11. Нодуларни меланом, Бреслоу 2 mm.  
а. клиничка слика; б. дермоскопија
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а.                 б.

Слика 12. Lentigo maligna.  
а. клиничка слика; б. дермоскопија

         а.         б.

Слика 13. Lentigo maligna.  
а. клиничка слика; б. дермоскопија

а.                 б.

Слика 14. Lentigo maligna microinvasivum, Clark II 
 а. клиничка слика; б. дермоскопија
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а.                      б.

Слика 15. Акрални лентигинозни субунгвални меланом, Бреслоу 5.5 mm, pT4b 
а. клиничка слика; б. дермоскопија

а.                      б.

Слика 16. Акрални лентигинозни меланом.  
а. клиничка слика; б. дермоскопија

а.                 б.

Слика 17. Субунгвални акрaлни лентигинозни меланом.  
а. клиничка слика; б. дермоскопија
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а.                  б.

Слика 18. Spitz-ов невус  
а. клиничка слика; б. дермоскопија

а.                  б.

Слика 19. Reed-ов невус 
а. клиничка слика; б. дермоскопија
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Клиничке манифестације примарног меланома ниског ризика за рецидив  
(стадијуми in situ и IA)

Слика 20.  Микроинвазивни меланом са 
хистопатолошким знацима регресије на 
потколеници (melanoma microinvasivum in 
regressionem)

Слика 21.  Суперфицијално ширећи меланом 
Бреслоу 0.33 mm pT1a

Слика 22. Суперфицијално ширећи меланом 
Бреслоу 0.34 mm pT1a 

Слика 23. Lentigo maligna melanoma Бреслоу 
0.55 mm pT1a

Слика 24. Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу  pT1a

Слика 25. Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу  0.78 mm, pT1a
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Слика 26. Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу 0,9 mm, pT1a 

Слика 27. Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу 0,9 mm, pT1a

Клиничке манифестације примарног меланома коже средњег ризика за 
рецидив (стадијуми IB-IIB)

Слика 28. Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу 1.2 mm, pT2a

Слика 29. Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу 1.8 mm, pT2a. 

Слика 30. Суперфицијално ширећи меланом 
Бреслоу 1.98 mm pT2a

Слика 31. Суперфицијално ширећи меланом 
Бреслоу 2.2 mm, pT3a 
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Слика 32. Суперфицијално ширећи меланом 
Бреслоу 2.3 mm pT3a

Слика 33. Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу 2.3 mm, pT3b

Слика 34. Суперфицијално ширећи меланом, 
pT3b

Слика 35. Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу 3.2 mm, pT3b 

Слика 36. Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу 3.3 mm. T3b
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Клиничке манифестације примарног меланома коже високог ризика за 
рецидив (стадијуми IB-IIC)

Слика 37. Нодуларни меланом, Бреслоу 14 mm, 
pT4b

Слика 38 а и б. Суперфицијално ширећи меланом, Бреслоу 4 mm, pT4b

Слика 39. Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу 4.5 mm, pT4b 

Слика 40.  Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу 6.2 mm, pT4b
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Слика 41.  Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу 10 mm, pT4b

Слика 42. Нодуларни меланом 

Слика 43.  Суперфицијално ширећи меланом, 
Бреслоу >4 mm код труднице. 
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Клиничке манифестације метастатског меланома 

Слика 45. Субкутане метастазе и метастазе у 
лимфним чворовима врата

Слика 46. Рецидив и сателитске слике 
метастазе меланома на месту екссцизије 
примарног меланома са аутотрансплантатом 

Слика 47. Масивне кутане и субкутане 
метастазе меланома

Слика 48. Кутане метастазе меланома

Слика 49. Сателитске и in transit метастазе 
меланома потколенице

Слика 50. Гигантски примарни меланом 
поглавине са метастазама у регионалним 
лимфним чворовима
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Основни циљ имплементације овог водича у свакодневнoj клиничкој пракси јесте 
смањење броја новоoболелих од меланома, континуираним спровођењем одгова-
рајућих превентивних мера.

Меланом је малигна болест с прогресивним растом светске инциденције. Уколико се 
болест открије у раној фази, пет година преживи преко 90% оболелих, а само 15% – 
20% код иницијално дијагностикованих удаљених метастаза. Према подацима Регис-
тра за рак Републике Србије у периоду од 2010. до 2015. године, у Републици Србији 
је забележен линеарни тренд у оболевању и умирању од меланома, с линеарним рас-
том стопа умирања од меланома код оба пола.

Јединствен по својој тематици и намени, Водич је припремљен на основу препорука 
чланова Интерсекцијског одбора за меланом Српског лекарског друштва, проис-
теклих из важећих водича земаља Европске уније, САД и Аустралије. Део ставова у 
овом водичу донесен је на основу консензуса 45 експерата, чланова Интерсекцијског 
одбора за меланом СЛД.

Обједињујући десетак јасно одвојених целина, након уводних напомена о друштве-
но-економском значају меланома поткрепљених импресивним епидемиолошким 
подацима, Водич започиње смерницама усмереним на превенцију меланома. У при-
марној превенцији предлажу се стратешке мере Министарства здравља, како би се 
смањили фактори повишеног ризика за оболевање, у првом реду изложеност УВ зра-
цима сунчевог спектра и истиче значај дерматолошког прегледа у дечјем узрасту. У се-
кундарној превенцији меланома, мере подразумевају имплементацију дермоскопије у 
раној дијагнози меланома и препоруке за дермоскопски преглед, у циљу идентифика-
ције и праћења особа с високим ризиком за настанак меланома у општој популацији и 
посебним популацијама (деца, жене, труднице, имуносупримовани). Терцијарна пре-
венција меланома подразумева рано откривање метастатске фазе болести.

С обзиром на то да је меланом коже најчешћи меланом, а да је 2015. у Републици Ср-
бији био једанаести најчешћи малигни тумор, како у оболевању тако и у умирању код 
особа оба пола, централно место у Водичу заузима меланом коже. За класификацију 
меланома коже инкорпорирана је TNM класификација Америчког здруженог комите-
та за рак (енгл. American Joint Committee on Cancer – AJCC) из 2017. године. Табеларно 
је приказана клиничка класификација меланома коже по стадијумима. Потом следи 
детаљан опис хирургије меланома коже, с обзиром на то да је хируршко лечење при-
марног меланома, као и локалних и регионалних метастаза, златни стандард у лечењу 
пацијената оболелих од меланома. Посебно место заузимају дијагностичке биопсије, 
хируршка терапија примарног меланома с препорученим маргинама ресекције и ин-
дикације за биопсију стражарског лимфног чвора, јер је детекција метастазе у реги-
оналним лимфним чворовима најважнији прогностички фактор у раним стадијумима 
меланома. Дате су препоруке за адекватну ресекцију регионалних лимфних басена, 
препоруке за хирургију регионалних лимфних чворова меланома главе и врата, хи-
рургију локалних рецидива, сателитских и in transit метастаза, хирургију дисеминова-
ног и меланома код деце и трудница.
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Смернице су дате и за ретке, али прогностички веома лоше мукозне облике мела-
нома:

1.  мукозни меланом главе и врата с факторима ризика, генетским алтерацијама, 
клиничком и ТNМ класификацијом, и смерницама за лечење и праћење синона-
залног мукозног меланома главе и врата, мукозног меланома усне дупље, оро-
фаринкса и хипофаринкса;

2. меланом других слузница, једњака, аноректалне регије, генито-уринарног 
тракта код особа мушког пола, меланом вулве и вагине.

Засноване на епидемиолошким особинама, факторима ризика, патогенези и кли-
ничкој презентацији, смернице су дате за дијагностику, класификацију, терапију, 
прогнозу и праћење оболелих од меланома ока и меланома увее. Меланом увее је 
свакако најчешћи примарни малигни интраокуларни тумор код одраслих особа.

Смернице за хистопатолошку анализу меланома коже, слузница и лимфних нодуса 
издвојене су у посебну целину и, када је реч о меланому коже, односе се на следеће 
елементе:

1.  примарни меланом коже, почев од дебљине меланома по Бреслову, најважнијег 
прогностичког параметра који представља основу за поделу на Т стадијуме, до 
присуства удружене бенигне меланоцитне лезије;

2.  ресекциони узорак коже;
3.  биопсија стражарског (сентинел) лимфног нодуса, од метода обраде до прогно-

стичких параметара.

У Водичу су најважније разлике између седме и осме ревизије TNM класификације 
за меланом, које се односе на хистопатолошки анализиране параметре, дате веома 
илустративно, табеларно. Када су у питању смернице за хистопатолошку анализу 
слузница, у Водичу су обухваћене слузнице главе и врата, дигестивног и уринарног 
тракта. 

Посебну целину чини хистопатолошка анализа меланома увее. 

У делу Водича који се односи на иницијалне дијагностичке процедуре за меланом 
коже, смернице су табеларно и сликовито сврстане у следеће категорије дијагнос-
тичких процедура:

1.  после хистопатолошке дијагнозе локализованог примарног меланома ниског (in 
situ меланом и меланом стадијума Т1а),  средњег и високог ризика (меланом ста-
дијума pT1b-pT4b);

2.  после дијагнозе регионалних метастаза;
3.  после дијагнозе удаљених метастаза;
4.  код меланома непознате примарне локализације, уз напомену да трагање за 

екстракутаним примарним меланомом није индиковано, па су неопходни кли-
нички и дермоскопски преглед коже и доступних слузница. 
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Посебну целину чине смернице за медикаментну терапију меланома. Сажето, али 
веома инструктивно, истицањем значаја одређивања најчешћих мутација на гени-
ма у узнапредовалим стадијумима меланома, Водич отвара ново поглавље о моле-
куларном дијагностичко-терапијском приступу меланому. Присуство или одсуство 
одређене мутације представља индикацију или контраиндикацију за одговарајућу 
таргет, циљану терапију инхибиторима (BRAF, МЕК, C-KIT ), или имунотерапију моно-
клоналним антителима, код болесника с узнапредовалим, нересектабилним и/или 
метастатским меланомом коже. Водич садржи алгоритме за лечење метастатског 
меланома. Дате су смернице и видови адјувантне терапије, која подразумева при-
мену системске терапије после комплетне хируршке ресекције меланома с великим 
ризиком за релапс болести, односно неоадјувантне терапије метастатског мелано-
ма, почев од циљане терапије и имунотерапије, преко терапије цитокинима и вакци-
нама. 

Водич даје и смернице за лечење метастатског меланома слузница и ока, као и ле-
чење метастаза меланома у централном нервном ситему, постављајући у први план 
таргет терапију и имунотерапију, истовремено одређујући одговарајуће индикацио-
но подручје за хемиотерапију и/или адјувантну, односно палијативну радиотера-
пију, стереотаксичну радиохирургију и гама нож.

На крају Водича изнете су смернице које се односе на учесталост контролних пре-
гледа и обим дијагностичких процедура у зависности од стадијума болести. Ис-
такнут је значај обавезног пријављивања сваког пацијента националном Регистру 
за меланом. Дат је као императив програм превенције и лечења, пре свега канцер-
ског бола, али и свих других пратећих симптома, укључујући и психичке и психосо-
цијалне проблеме у оквиру палијативне и супортивне неге.

Рукопис је на српском, јасан, недвосмислен, разумљив, заснован на савременим на-
учним сазнањима о меланому, што потврђује преко 390 цитата из најновије светске 
литературе. Намењен је свим видовима здравствене заштите и зато представља не-
заобилазни приручник у свакодневном раду свих лекара. У закључку, припала ми је 
велика част и задовољство да као члан Уређивачког одбора монографија Академије 
медицинских наука Српског лекарског друштва дам позитивну рецензију и препо-
руку да се рукопис под називом „МЕЛАНОМ–ПРЕВЕНЦИЈА, ДИЈАГНОСТИКА И ЛЕ-
ЧЕЊЕ - 2019. ГОДИНЕ“ објави као национални Водич за меланом Републике Србије, 
у издању Академије медицинских наука Српског лекарског друштва.

     

У Новом Саду, 28. фебруара 2019.

Проф. др Марина Јовановић
Клиника за кожне и венеричне болести, Клинички центар Војводине

Медицински факултет, Универзитета у Новом Саду 
Редовни члан АМН СЛД
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Развој и примена Водича добре клиничке праксе и мултидисциплинарни терапијски 
приступ имају за крајњи циљ повећање броја рано откривених меланома и њихово од-
говарајуће лечење. То би резултирало смањењем морбидитета и морталитета, утицаја 
болести на појединца и породицу, али и на смањење трошкова лечења. Циљ импле-
ментације овог водича у свакодневној клиничкој пракси јесте и да се спровођењем 
одговарајућих превентивних мера смањи број новооболелих. Водич је припремљен на 
основу препорука стручњака - чланова Интерсекцијског одбора за меланом Српског 
лекарског друштва - проистеклих из важећих водича земаља Европске уније, САД и 
Аустралије, који су засновани на доступним доказима из спроведених клиничких ис-
траживања. Класификација степена доказа и датих препорука преузета је из упутства 
за писање водича Министарства здравља Србије (”Водич за водиче”).

Део ставова у овим водичима донесен је на основу консензуса стручњака и пренесен 
из постојећих водича, без степеновања јачине доказа и степена препоруке. Ради се о 
еминентним стручњацима у својим специјалностима који су, захваљујући мултидисци-
плинарном приступу превенцији, дијагностици и лечењу меланома, приредили Водич.

Дијагностика и лечење меланома спроводе се у специјализованим установама, уз 
конзилијарни преглед пацијента и доношење мултидисциплинарне терапијске од-
луке. Конзилијум за меланом чине: хирург, интерниста-медикални онколог, дерма-
толог, патолог, радијациони онколог и радиолог, уз могућност консултација других 
специјалности. Такође, неопходна је добра документација и база података о сваком 
пацијенту. У том циљу, од изузетног је значаја добра комуникација с лекарима који 
упућују пацијенте у специјализовану установу, као и комуникација са социјалним и 
службама примарне здравствене заштите које учествују у лечењу пацијената. Регис-
тровање оболелих у националном Регистру за меланом обавеза је сваке установе и 
лекара који лече оболелог од меланома. Регистар за меланом омогућава праћење ин-
циденције и морталитета од меланома, одговарајући квалитет лечења, и указује на 
недостатке и могућности за његово унапређење. Једино уз све те чиниоце могуће је 
савремено и успешно лечење меланома. 

Водич, чији сам рецензент, проистекао је из претходног водича за меланоме. Своје 
тврдње и препоруке аутори су адекватно образложили, релевантним литературним 
подацима. У целини гледано, овај текст врло лако може да постане књига о превен-
цији, дијагностици и лечењу меланома. Текст је свакако драгоцен, било да се користи 
као водич или књига коју могу да користе сви специјалисти и лекари који учествују у 
мултидисциплинарној превентивној, дијагностичкој или фази лечења меланома.

У Београду, 03. фебруара 2019.

Проф. др Јефта Козарски
Клиника за пластичну хирургију и опекотине

Медицински факултет 
Војномедицинска академија, Београд
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Учесталост меланома, која је све већа и у свету и у Србији, велики је здравствени 
проблем. Национални водич Српског лекарског друштва “МЕЛАНОМ - ПРЕВЕНЦИЈА, 
ДИЈАГНОСТИКА И ЛЕЧЕЊЕ” представља систематски модерни сажетак свеобухват-
ног прегледа знања о меланому, по узору на водиче из земаља Европе, САД и Аустра-
лије. Због открића имунотерапије и таргет терапије у последњих неколико година, 
лијечење пацијената с меланомом радикално се промијенило. Водич описује функ-
ционисање система здравствене заштите у Србији на основу принципа мултидисци-
плинарног приступа у дијагностици и лечењу, који омогућава најсавременији и опти-
малан третман пацијената с меланомом. Мултидисциплинарни приступ омогућава и 
непосредну интеграцију новог знања (које је засновано на доказима) у дијагностику и 
лечење пацијената, што побољшава резултате.

У Водичу су јасно представљени подаци о растућој учесталости меланома у Србији. На 
појаву меланома можемо да утичемо начином живота. Примарне, секундарне и тер-
цијарне мјере превенције јасно су дефинисане, као и специфични задаци различитих 
специјалиста и субспецијалиста.

Водич наводи најновију TNM класификацију из 2017. године. Дијагностика је детаљно 
описана у односу на примарни стадијум болести, рецидив и/или напредовање болести. 
Веома је илустративно поглавље о хистолошкој анализи меланома коже, слузокоже 
лимфних нодуса и меланома на подручју ока. У поглављу о молекуларној дијагности-
ци приказани су основни и практични аспекти молекуларно-биолошке дијагностике, 
који омогућавају адекватно и ефикасно системско лечење.

Одлично поглавље о хирургији укључује биопсију коже, савремени хируршки трет-
ман примарног меланома, биопсију лимфног нодуса стражара, дисекцију регионалног 
лимфног базена, хируршко лијечење локорегионалног релапса, као и сателитских, 
ин-транзит и удаљених метастаза. Врло добро су представљени принципи дијагно-
стике и лијечења ријетких меланома у подручју ока и слузокоже, као и специфичне 
популације пацијената с меланомом: дјеца и адолесценти, труднице и имуносупримо-
вани пацијенти.

Поглавље о лечењу медикаментима је бриљантно. Системски третман укључује адју-
вантну терапију, као и имунотерапију и таргет терапију код узнапредовалог и метас-
татског меланома. Добро су описане нуспојаве тог третмана. Представљени су и мо-
дерни принципи третмана метастаза у централном нервном систему, који су и даље 
велики изазов. Због развоја имунотерапије и таргет терапије, улога хемиотерапије и 
радиотерапије је промењена, као и индикације за комбинацију системске терапије и 
локалне терапије. Због могућности ефикасног системског третмана, и упутства за ду-
готрајно праћење пацијената сада су промењена. 

У Љубљани, 26. децембра 2018.
    Проф. др Никола Бешић

Клиника за онколошку хирургију 
Онколошки институт у Љубљани

Медицински факултет Универзитета у Љубљани 
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Пре пет година, с великим олакшањем и похвалама дочекан је и прихваћен Нацио-
нални водич за превенцију, дијагностику и лечење меланома. Тада је посебно поз-
дрављена његова свеобухватност, указивање на неопходност ране дијагностике (у 
Србији се, нажалост, веома велики број малигних тумора и даље открива у нересек-
табилном и метастатском стадијуму болести) и прецизне патохистолошке дијагнозе, 
правилног, пре свега хируршког лечења, али и радиотерапије и хемиотерапије.

Пред нама је сада ново издање овог водича, урађено у добром мултидисциплинар-
ном маниру, под агилним руководством Интерсекцијског одбора за меланом Српског 
лекарског друштва. И сада се ради о одличном, систематично и прегледно написа-
ном Водичу, веома корисном за клиничку праксу. Време које је протекло од изласка 
првог издања искоришћено је да се у текст унесу све потребне измене, а у тој области  
онкологије било их је много, и то веома значајних.

Ажурирани су епидемиолошки подаци и трендови, па се тако прати пораст инциден-
ције меланома у Србији, од око 500 годишње у 2010. до око 630 у 2015. години.

Нова TNM класификација AJCC из 2017. дата је у целини, и већ се примењује у дијагно-
стици и конзилијарном одлучивању.

Прецизирани су постулати хируршког лечења, посебно индикације за SLNB, за ста-
дијуме IB и више, а према класификацији из 2017. године.

Посебно су и прецизно описане ретке форме меланома, што сваки добар и свеобухва-
тан водич мора да садржи (меланоми слузница главе и врата, других слузница, увее).

И на крају, али свакако од великог значаја - превратничког кад је реч о лечењу не-
ресектабилног и метастатског меланома - јесте напредак у системском лечењу, где 
данас, како у адјувантном приступу, тако и у лечењу метастатске болести, доминирају 
молекуларно циљана терапија и имунотерапија.  Те терапије су вишеструко поправи-
ле укупно преживљавање пацијената, као и преживљавање без релапса болести, и 
постепено се уводе и у нашој клиничкој пракси - према могућностима РФЗО. Успеси 
молекуларно циљане терапије и имунолошке терапије данас су још израженији, јер 
долазе после деценија веома оскудног, незадовољавајућег одговора на цитотоксич-
ну терапију, и старе, цитокинске форме имунотерапије. У Водичу су јасно наведени 
сви принципи и постулати новог лечења што је, с обзиром на иновативност приступа, 
веома значајно за едукацију и клиничко искуство наших лекара.

Нова верзија водича за меланом наставак је импресивне активности Интерсекцијског 
одбора за меланом СЛД која досеже и до Регистра пацијената, организовања бројних 
едукативних састанака и објављивања радова из те области. Та активност и ти успеси 
могли би да буду најбољи пример осталим областима клиничке онкологије о томе како 
се унапређује стручност рада и промовише добра клиничка пракса у нашој земљи.

У Београду, 27. јануара 2019.
Проф. др Даворин Радосављевић

Директор Клинике за медикалну онкологију 
Институт за онкологију и радиологију Србије 

Медицински факултет, Унивезитета у Београду
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