MuHucTapcTBO 34paB/ba
Peny6nuke Cpbuje

HAUWOHAJIHXA BOoAUY

MEJIAHOM

npeBeHUM]a, OANJarHOCTUKA
N nevyere

6000606000000 000 4
L ]

2019






MuHucTapcTBO 34paBba
Peny6nuke Cpbuje

HAUWOHAJIHU BOAUY

00 0000000000 OCOIOIOIONONOIONONOIONONOIOINONOIOIONONOIONONONONONONONONTS
[

MEJIAHOM

npeBeHUU|a, ANjarHOCTUKA

2000000000000 00000000

2019

nneyvyemne

0000



MEJIAHOM, npeBeHuuja, ANMjarHOCTUKA U JieYere

13naBau:
Akagemuvja MeQUMLMHCKMX HayKa CprcKor lekapcKor ApyLuTea
MHTepceKumjckm oabop 3a MenaHoM CpricKor fleKapcKor ApyLTBa

3au3naBada:
Mpod. ap Naene Munexkosuh

YpeaHuum:

Mpo¢. op MapujaH HoBakosuh

Mpo¢. op PagaH Lloguh

Mpo¢. op Hapa babosuh

Mpod. ap Jinawmja Kanpgond Cerkynosuh
Mpod. op Oumutpuje BpaluaHay,
Mpo¢. op Buuko OepeHdy,

PeLieH3eHTW:

Mpo¢. ap OaBopuH PagocasmeBuh
Mpo¢. ap Jedta Kosapcku

Mpo¢. ap MapuHa JoBaHosuh
Mpog. ap Hukona Bewwh

JleKTypa:
Harawa Mujywikosuh

lpaduyka npunpemMa v Wramna:
Mpadonuk g.o.0., beorpag

Trpark:
1500



'pyna ayTopa:

Mpod. op MapujaH HoBakosuh, KnuHuukm ueHTap Cpbuje, npeacegHuk NMHTepceKLmjcKor
onbopa 3a MenaHom CJ1

Mpod. op PagaH Llognh, KnuHrka 3a oHKonowRy xupyprujy, MHCTUTYT 3a oHKOMOTUjy U
paguonorujy Cpbuje, MeguuuHckn dparynTeT YHmBep3uTeTa y beorpagy — KoopavHatop
3a Xxupyprujy

Mpod. op Haga baboeuh, KnuHuka 3a MegukanHy oHkonorujy, MUHCTUTYT 3@ OHKoMormjy
n paguonorujy Cpbuje — KoopaMHaTop 3a MeauKanHy OHKoMorunjy

Mpod. ap Jinaunja Kangond Cexkynosuh, KnnHWKa 3a KoXkHe 1 nonHe 6onectu, MeaMUMHCKM
daKynTeT, BojHoMeaMUMHCKa akageMuja — KoopaAMHATOP 3a NpPeBeHLM)y

Mpod. op OumMutpuje bpawanay, UHCTUTYT 3a natonorujy, MeamumHckmn darynteT YHu-
Bep3uTeTa y beorpagy — KoopaMHaTOp 3a XMCTONATOSIOLLIKY AMjarHOCTURY

Mpod. ap Buuko @epeHu, KnvHWKa 3a OHKONOLLKY XUpyprujy, MHCTUTYT 3@ oHKonorujy
BojsoauHe, MeguunHcku darynteT YHuBep3uTeTa y HoBom Cagy

Mpod. ap AHnua bobuh PagosaHoBuh, KnnHuKa 3a ouHe 6onectn, KnuHuuky uexTap Cp-
6vje — KoopAMHaTOp 3a MeslaHOM OKa

Mpod. op CeeTtncnas Bpbuh, KnnHuka 3a oHKonorujy, KnnHuukm uexHTtap Huw, MeguumH-
CKu parynTeT YHnBep3uTeTa y Huwy

Mpod. op 3BoHKO Maruh, UHCTUTYT 3a MeQUUMHCKa UCTparkuBarba, MeauUUHCKK daryn-
TeT, BojHoMeauuMHCKa akageMuja

Mpod. ap Cunuwa Pagynoeuh, Cnymba 3a HaydHOUCTPaXmMBaYKy genaTHocT, MHCTUTYT
3a OHKoJI0rMjy U paguonorujy Cpbuje, MegmuuHckn dakynteT YHuBep3uTeTa y beorpagy

Mpo¢. ap HeHag Crenuh, KnnHuka 3a nnacTuyHy Xnpyprujy n onekotuHe, MeauumMHCKM
dakynTteT, BojHoMeanuMHCKa akapgeMuja

Mpod. op HemwKo Mujyikoeuh, KnnHuKa 3a KoHe 1 nonHe 6onect, MeamumHckn da-
KynTteT, BojHoMeOuuUMHCKa akageMmja

Mpod. op Mpenpar KosaveBuh, KNMHWKa 3a NnacTuUYHy XMpyprujy, KAMHWYKK LeHTap
Huw, MegnumHcku darynTeT YHuBep3auteta y Huwy

Mpod. ap JbumaHa JaykoBuh, UHCTUTYT 3a@ HyKNeapHy MeauLmHy, MeauumHCKN daryn-
TeT, BojHoMeguuMHCKa akageMuja

Mpod. ap Munosan OumutpujeBuh, KnnuHuka 3a MakcunodaumjanHy xupyprujy, KnnHuu-
Ku LeHTap Cpbuje, MeamumHckun dparynTeT YHuBep3auteta y beorpagy

Mpod. ap 3nata Jatbuh, KnuHuka 3a nnactuuHy xmpyrujy, KnuHuukm ueHtap BojsoauHe,
MeguumHckn garynTet YHuBep3uteta 'y Hosom Cagy



Mpod. ap Cpbomy6 Crowmh, KnuHMKa 3a MakcunodauujanHy xupyprujy, MeamumHcKu
dakynTeT, BojHoMeanuMHCKa akageMuja

Mpod. op Hapa CredaHosuh, NHCTUTYT 3a paguonorujy, MeauumHcku darynteT, BojHo-
Me[MLUMHCKa akajeMuja

Mpod. op Oparad Muxaunosuh, MHcTUTYT 3a natonorujy, MeguumnHckn darkynteTt YHu-
Bep3uTeTay Huwy

Mpod. op 3opuua Munowesuh, Ogesbere pagmosoLLKe anjarHocTuKe, IHCTUTYT 3a OH-
Konorwjy u paguonorujy Cpbuje, MegnuunHckm darkyntet YHnBepsuteTa y beorpagy

Hou. op Oejan Koctuh, MHcTuTyT 3a paguonorujy, MeanumHckn gaxynteT, BojHomegu-
LIMHCKa akageMuja

Hou. op NBaH MapKkoBuh, KnrMHKKa 3@ OHKONOLWKY XUpYprujy, MHCTUTYT 3a OHKOMOrMjy U1
paguonorujy Cpbuje, MegnumHcku darynteT YHuBep3uTeta y beorpaay

Hou. ap JeneHa JepeMuh, KnuHuka 3a nnactuuny xupyprujy, KnuHuukm ueHtap Cpbuje,
MeaumumHcKku dparynTeT YHuBep3uteTta y beorpagy

Hou. ap NopaH LWnjaH, KnuHuKa 3a nnacTuyHy XMpyprijy 1 onekoTvHe, MeguumHckm da-
KynTeT, BojHoMeanUMHCKa akageMuja

Hou. op Oanunua Tuogoposuh, KnnHUKa 3a KoXHe U BeHepuyHe bonecTn, MeOuUMHCKM
dakynTeT YHuBep3uteta y Huwy, KnuHmukm ueHtap Huw

Hou. ap Boprcnaea HuKonuH, MHCTUTYT 3a oHKoNorujy BojsoanHe, MegnumHcKkm dparyn-
TeT YHuBep3uteTtay HoBoM Cagy

Oou. op JeneHa Hukonuh, KnuHuka 3a nnactnyHy xupyrujy, KnuHuykm ueHtap Bojsogu-
He, MeguumMHcKKM parynTeT YHuBep3uTeta y HosoM Cagy

Hou. op OejaH Pawuh, KnuHuka 3a ouHe 6onectu, KnuHuukm uexHtap Cpbuje, MegnumH-
cku dparynTeT YHMBep3uTeTa y beorpany

Hou. ap OywaH LWKumwesuh, KnuHrka 3a gepMatoBeHeponorujy, KnuHuukm ueHtap Cp-
6uje, MeguunHckm darynteT YHuBepsuTeTa y beorpagy

Hou. op JeneHa CrojkoBuh @ununosuh, KnnHnka 3a gepMatoBeHeponorujy, KnnHuyKm
ueHTap Cpbuje, MegmuuHckn daxkynteT YHueepsuteTta y beorpagy

Acuct. gp Mapko byTa, KnrMHUKa 3a OHKOMOLLKY XUpyprujy, MHCTUTYT 3@ OHKONOrujy U
paguonorujy Cpbuje, MeamumnHcku parynteT YHuBepsuTeta y beorpaay

AcucT. gp cu. Meq. TaTjaHa Pow, KnuHuKa 3a KorKHo-BeHepuyHe 6onectun, KnnHUYKK
ueHTap BojsoanHe, MeguunHcku daryntet YHuBepsuTeTay Hosom Cagy

AcucT. ap cu. Med. bpanucnaea Majuh, KnuHyKa 3a KoHo-BeHepuyHe 6onectu, KnuHmnu-
Ku LeHTap BojsoauHe, MegumuunHckn darkyntet YHuBep3uteta y Hosom Cagy



Op cu. men. JacMuHa Heposuh, KnnHuKa 3a MeguKanHy oHKonorujy, KnMHW4KKM LeHTap
Kparyjesau, MeanunHckm darkynteT YHuBep3uTeTa y KparyjeBuy

Op cu. meq. CysaHa MaTtrkosuh, MIHCTUTYT 3a oHKoNorujy 1 paguonorujy Cpbuje

Op cu. Men. OywaH MuneycHuh, LleHTap 3a pagmoTtepanujy, YHUBEP3UTETCKU KIIMHUYKM
ueHTap Penybnuke Cpncke

Mp cu. Men. op bumana LLexa, Ogerberse 3a CTepOTaKCUYHY paguoxupyprijy, KnvHuka
3a Heypoxupyprujy, KnnHuukm uentap Cpbuje

Mp cu. Men. Hebojwa Kozapesuh, LleHTap 3a HyKneapHy MeauUUHY, KIMHUYKK LeHTap
Cpbuje

Ip CHerkaHa Huekosuh Mepuunh, UHCTUTYT 3a jaBHo 34paBsbe ,MunaH JosaHosuh-batyT*
Op OejaH JoeaHoBuWA, MHCTUTYT 3a pagunoTepanujy, BojHoMeamumHCcKa akageMuja
Op Bojan Hukonuh, MHcTUTYT 3a paguonorujy, BojHoMeauumnHcKa akageMuja

Op Munuua Pajouh, KnvHWKa 3a nnacTuyHy XMpyprujy 1 onekotuHe, BojHoMeamMLMHCKa
aKagemuja

Op Henag MNetpos, MHCTUTYT 3a naTonorujy 1 cyacky meamumHy, BojHoMeanumnHCKa aka-
nemuja

Op Haga CaHTtpay, KnuHuKa 3a oHKoNOLWKY Xupyprujy, UHCTUTYT 3a OHKOMOrnjy v pagm-
onorujy Cpbuje

Op Ypow PaguBojuesuh, LieHTap 3a nnactuuHy xupyprujy, KnuHuukm weHtap Kparyjesal,

Op JacmuHa CreBaHoBuh, Oferberse pagnonoLlKe amjarHocTuke, MIHCTUTYT 3@ OHKoo-
rujy v paguonorujy Cpbuje

PEUEH3EHTMU:

Mpod. ap OaBopuH PapgocaemeBuh, IHCTUTYT 3a oHKonorujy u paguonorujy Cpbuje,
MeauumHcKku dparynTeT YHuBep3uteta y beorpagy

Mpod. ap JedpTa Kozapcku, KnuHuka 3a nnacTuyHy Xmpyprujy u onekotnHe, MeguumH-
cKu dparynTeT, BojHoMegMUMHCKa akageMuja

Mpo¢. ap MapuHa JoBaHoBuh, KnvHMKa 3a KOMHO-BeHepuyHe 6onectn, KnuHMYKK
ueHTap BojeoavHe, MeguunHcku daryntet YHuBepsuTeTa y HoBom Cagy

Mpod. ap Hukona Bewuh, KnvHunka 3a oHKONOLWKY XMpyprujy, OHKONOLLKN UHCTUTYT Y
Jby6sbanu, JbybbaHa, CnoeeHuja






MPEOMOBOP

NHunpeHunja menaHoma y Cpbuju 1 cBeTy je y mopacTy, a U Jasbe CMo CBejoLM [a ce TeK
jeqHa neTMHa TUX TyMopa Y Halloj 3eMJbW OTKPUBA Yy paHOM CcTagujyMy, Kaga je 6bonect
n31e41Ba je JHOCTaBHOM XMPYPLLKOM MHTEPBEHLMjOM. YIIPKOC YNHEHULM [ j€ MeflaHOM
ManUrHUTeT 4OCTYNaH norneny, U Aa He 3axTeBa MHBA3MBHE NpPoLLedype 3a paHo OTKPU-
Bakbe, HeJjoCcTaTaK efyKaLmje CTAaHOBHULLTBA M 34paBCTBEHUX pafiHUKa jefiaH je oA rnaB.-
HMX y3poKa 360r Kojer CMo Y CUTYaUMju Aa OUjarHOCTUKYjEMO U NEYNMO BUCOKOPU3NYHE
W y3HanpenoBase MefiaHoMe.

[a 6u ce Taj npobnem carnenao u cBeobyxBaTHO peLUMO, HEOMXOAHA je capaHba Leno-
KynHe OpyLUTBEHe 3ajedHuLe, anu MHULMjATMBY MOpajy Oa Aajy Nlekapu Koju Cy Hemno-
cpefHu cBeaoLM BennynHe npobrieMa u herosux y3poka. lpeBeHumja, AMjarHOCTUKA U
neyerbe Te 60N1eCTU 3aXTEBajy Capaftby eKapa pasfiMiynTmX cneumjanHocTu, 36or Yera
je n ocHoBaH MHTepceKumjcKu ogbop 3a MenaHoM CprcKor fieKapcKor ApYyLUTBa, y OKBUPY
Kojer je 0CTBapeHa MHTepAMUCLMMNIIMHApHA capaatba y Uniby yHanpehera nevera Mena-
HoMa. NpBu pe3ynTaT Te capaake 6una je MoHorpadwuja, objasmeHa 2013. roguHe.

Ha ocHoBy npegnora MHTepceKumjckor ogbopa 3a MenaHoM Cprickor iekapcKor apyLuT-
Ba, MuHucTapcTBo 3apaBba Penybnmke Cpbuje ocHoBano je 2014. PagHy rpyny 3a Ha-
LMOHaNHM BOLMY 3@ MeJTaHOM, YMjU je pe3ynTaT paga HauuoHanHu Boaumd 3a MenaHoM.
Boawmy je HacTao ¢ uuibeM fa ce Ha je[HOM MeCTy M3HeCy CaBpeMeHU CTaBOBU Y MPEBEH-
LMK, OMjarHOCTULLM M NleYeby MenaHoMa, YnuMe hie ce NpUCTyn NauujeHTy y CBaKoAHEBHO]
NpaKcu yjeaHaunTm 1 yHanpeguTu.

AKo ce NpuapraBaMo HaBedeHMX yNyTCcTaBa Npey3eTuX U3 CBETCKUX Boauya Jobpe Knu-
HWYKe MpaKce, MHa4ye, 3aCHOBAHMX Ha Hay4YHUM [0KasMMa, U y3 MyITUOUCLUMIMHAPHK
TepanujcKu NpUCTYM, Kao Kpajtbk Lnib MMaheMo nosehatbe 6poja paHO OTKPUBEHMX Me-
naHoMa 1 kuxoBo oaroeapajyhe neverse. To hie, yKynHo, oBeCTU [0 CMakbera Mopbu-
auTeTa U MopTanuTeTa, yTulaja 601ecTy Ha nojeAMHLA U NOPOAULLY, Kao M [0 CMatbeha
TPOLLKOBa fleyera. Tpehn Lm/b uMnieMeHTaluje oBor BoaMYa Y CBaKOOHEBHO] KIIMHUY-
KOj NMpaKcK jecTe Oa ce crnpoBobereM ofroeapajyfiinx npeBeHTUBHUX Mepa cMatsi 6poj
HoBoObOeNUX.

Hapamo ce fa he umtaoumma 6UTK NaKko YMT/BUB U KOPUCTaH y CBaKOLHEBHOM pagy, U Aa
he HaBefeHe NpenopyKe yCKOPO 6UTU [eo KIIMHUYKE PYTUHE.
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MEJIAHOM - npeBeHUMja, OWjarHOCTMKA U NleYverse

yBOo[

MenaHoM je ManurHa 6onect BenuMKor ApyLUTBEHO-EKOHOMCKOI 3Hayaja, C NporpecuB-
HMM pacToM CBeTCKe MHUMAeHUmje. YKonrKo ce 6onecT oTKpuje y paHoj dasu, neT rognHa
npexueu Buwe ofg 90% obonenux, a yKoNmnKo ce 601ecT perMoHasHo NpoLUMpUNIa Hux
oKo 60%. Kapga je pey 0 MHULMjaNHO AMjarHOCTUKOBAHUM yAa/beHUM MeTacTasama net
rogvHa npexumen 15% - 20% nauwmjeHata. lNpMMeHoM HOBWX JleKoBa, ucxon bonecTtu ce
3HaTHO NpoMeHwuo. Y pasBujeHUM 3eMsbaMa, 80% MenaHoMa oTKpuje ce y paHoj ¢asm 6o-
nectwn, 36or 4o6po opraHNM30BaHUX KaMnaka 3a NPeBEHLM]y U paHo oTKpuBakse. [Mogaum
0 KJIMHWUYKO-NATOOLLKMM KapaKkTepucTMKkama MenaHoma y Cpbuju yKkasyjy Ha KacHy ouja-
rHO3Y M NoTpeby 3a epMKACHWjUM MepaMa NpMMapHe U CeKyHOapHe npeBeHLuje, MMajyhin
y BUAy Aa ce BUCOKOPU3UYHW JIOKANM30BaHW MeTaHOM MHULMJaNHO AMjarHOCTUKYje Kog
30% - 40% naumjeHaTa (1).

Pa3Boj 1 npMMeHa BoaM4a 4obpe KIIMHWUYKE NPaKce U MyNTUAUCUUNIIMHAPHU TepanujcKu
MPUCTYN 3a Kpajhbu Lnib Majy noBehake 6poja paHO OTKPUBEHUX MeflaHOMa U HUX0BO
oarosapajyhe neuyere. To 61 yCNIOBUIO CMarbeHe MOpOMANTETA U MOPTaNUTeTa, YTULLA)
6onecTv Ha nojeaMHLA ¥ NOPOAULLY, anu U CMakbeHbe TPOLLKOBA Nevera. Luib nmnne-
MeHTaLMje 0BOI BOAMYA Y CBAKOOHEBHO] KNIMHUYKO] MPaKCK jecTe 1 fa ce NPUMEHOM 0f-
roBapajyhvx npeBeHTUBHMX Mepa CMasu 6poj HoBooboNeNwX.

Boawuuy je npunpeMsbeH npeMa npenopyKkaMa CTpyyraKa, YnaHosa MHTepceKumjcKor oa-
6opa 3a MenaHoM CpncKor fiekapcKor ApyLITBa, MPOUCTERMX U3 Barkehnx Bogmya 3e-
Masba EBponcke yHuje, CjeanteHnx AMepuykmx [paBa n Ayctpanuje, Koju cy 3aCHoBa-
HM Ha JOCTYMHUM JOKa3uMa U3 KMHUYKMX UCTparmBakba (1-6). Knacudukaumja cteneHa
[OKasa 1 gaTux npenopyka npeyseTa je U3 ynyTcTBa 3a Nucake Boanya MuHucrapcrsea
3apassba Cpbuije (,Boamny 3a Bognue®) (Tabena 1). [leo ctaBoBa y TUM BogM4YMMa JOHECEH
je Ha 0CHOBY KOHCeH3yca CTpy4Hbaka U npeHeceH u3 noctojehnx Bognya, 6es crteneHo-
Batba jauMHe [oKa3a v cTerneHa npenopyke (fobpa KNMHUYKa npakxca, eHrn. good clinical
practice, GCP).

Ta6ena 1. Knacuduraumja goxkasa

HuBo goKasa Onuc

A [loKasu 13 MeTaaHanM3a MynTULEHTPUYHUX, 006PO AM3ajHUPaHUX KOHTPOIMCAHUX
cTyauja. PaHgoMu3oBaHe cTyauje BUCOKe NMoy34aHoCTU (Maso farHO NO3UTUBHUX /UK
NaYKHO HeraTMBHUX rpeLlaka)

B [loKkasu 13 HajMatbe jeHe fo6po OM3ajH1paHe eKcnepyUMEeHTanHe cTyauje.
PaHfoMu30BaHe CTyauje HUCKe Noy34aHOCTU (MHOIO NTAaXHO MO3UTUBHUX W/Unn
HeraTMBHWX rpeLlaKka)

L KoHceH3yc ekcneparta
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CreneH npenopykxe HuBo nokasa M3pas

| [okasaHo je ga je ogpebeHa npoueaypa unu Tepanuja | HeonxoaHo je
ynoTpe6sbuBa UM Kop1cHa

lla MpoueHa cTaBoBa/foKa3sa je y KopucT Tpebano 6u
ynoTpe6sbMBoCTH

116 MMa Mano JoKyMeHTOBaHe eBMAaeHLMje O TOj Morke na ce npenopyun
npenopyuu

]| MocToje goKasu M onwTe MULLIJbEH-E Aa AaTa He Morke na ce npenopyuun

npenopyKa Huje NpUMerKnBa, a y HeKUM crly4ajeBrma
MoOKe fa byfe u LITeTHa

v MpenopyKa 3acHoBaHa Ha KNMHWUYKOM UCKYCTBY Fpyne | Moxe aa ce npenopy4n
Koja je caumHuna Boanu

[ujarHocTrKa 1 nevere MenlaHoMa CNpoBOAE Ce y creLujan3oBaHMM ycTaHoBaMa, oba-
BE3HO y3 MpeTxodaH KoOH3uunjapHu nperneg nauujeHTa n goHolweHhe MynTUaNCLMNInN-
HapHe Tepanujcke oanyke. KOH3UIMjyM 3a MeNaHOM YMHe: XMPYpPr, MHTEPHUCTa-Meaun-
KasHW OHKOJIOr, AepMaTosior, NaTosor, paauvjaLrnoHM OHKoor U paguonor, y3 MoryiHocT
KOHCYNTauuja apyrmx cneumjanHoctu. HeonxogHo je 1 fa ce obesbene nobpa OOKyMeH-
Tauuja 1 6a3a nofaTtaka o CBakoM MaumjeHTy. Y ToM Luiby je o4 M3y3eTHor 3Hadvaja gobpa
KOMYHUWKaLMja C NleKapuMa Koju ynyhyjy naumjeHTe y cnewmjannsoBaHy YCTaHOBY, Kao U
KOMYHMKaLMja ca coLmjanHuM 1 cny»xbaMa npumapHe 34paBCcTBEHe 3aLUTUTE Koje yYecT-
BYjy y Neyery nauujeHaTa. PeructpoBame obonenux y HaumoHanHoM perucTpy 3a Mena-
HoM obaBe3a je CBaKe ycTaHOBe W NieKapa Koju nedve obonenor og MenaHoma. Peructap
3a MenaHoMm omoryhasa npahere MHUMAEHUMjE U MOpTanuTeTa o4 MeflaHoMa, 04roBa-
pajyhu KBanuTeT neYersa, M yKasyje Ha HegocTaTKe U MoryhHocTu 3a yHanpehere. Jegu-
HO y3 cBe Te YnHuoLe Moryhe je caBpeMeHo 1 YCMeLLHOo fle4ere MenaHoMa.

Jlntepartypa:

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 M], 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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ENMOEMUONIOT NJA MEJTAHOMA

MenaHoM Koe je, 2015. roauHe, y Peny6nuum Cpbuju 6uo jegaHaectn Hajuewhun ma-
JIMrHM TYMOP, KaKo Y 060/eBaksy, Tako U Y yMUpaky Kol ocoba oba nona, ¢ yyeliheM o
1,7% y cTpyKkTypyn oboneBarsa U 1,4% y CTPYKTYpU yMUparba of CBUX MaJIMrHUX TyMopa.
Y Tory 2015. peructpoBaHe cy 634 ocobe ¢ MenaHoMoM (332 MyLuKapua u 302 xeHe), a
CcTaHpapauv3oBaHa nHumaeHumja (ASR-W) Ha cTaHgapgHy nonynauujy cBeTa U3Hocuna
je 5,1 Ha 100 000. UcTe roaguHe, of MenaHomMa je ympno 300 ocoba (190 MyLlKkapaua u
110 »keHa), a cTaHgapan3oBaHa ctona Moptanuteta (ASR-W) Ha cTaHgap4Hy nonynauujy
cBeTausHocuna je 2,08 Ha 100 000 (1). Mpema nogaunmMa Peructpa 3a pak Penybnuke Cp-
6uje y nepmoay og 2010. go 2015. roauHe, y LleHTpanHoj Cpbuju je, roauiurse, y Nnpocery
peructpoBaHo 629 HoBoobosennx og MenaHoMa (325 Mywkapaua v 304 xeHe). Mpema
nucToM n3Bopy, y nepuody oa 2010. go 2015. roguHe roguilrse je, Y NPOCEKY, PErucTpo-
BaHa 261 ocoba ympna on MenaHoma (159 Mywkapaua u 102 keHe). CtaHoapausoBaHe
cTorne UHUMAEHUM]je M MOpTanuTeTa NpMKasaHe cy y Tabenu 2.

Ta6ena 2. MHungeHumja 1 MopTanuTeT og MenaHoma y Cp6uju 2010-2015. rogumHa (3)

CraHaapAv3oBaHa cTona uHumgeHumje Ha  CrangapAv3oBaHa cTona MHUMAeHUmje Ha

cTaHgapaHy nonynaumjy Eepone (ASR-E) CTaHOap4Hy nonynauujy ceeta (ASR-W)

MyLLKapLm HeHe Mywikapum HeHe

WHumpeHumja | 7,41/100 000 6,22/100 000 5,39/100 000 4,73/100 000
(95% Cl 6,61-8,22) | (95% CI5,52-6,92) | (95% Cl 4,81-5,98) (95% Cl 4,20-5,26)

MopTanurter 3,50/100 000 1,93/100 000 2,44/100 000 1,40/100 000
(95% Cl 2,90-4,04) | (95% CI1,55-2,30) | (95% Cl 2,06-2,81) (95% CI 1,13-1,67)

JInHeapHu TpeHn y oboneBarby M ymMupawy o MenaHoma y Penybnuum Cpbuju,
2006-2015. roguHa

Y nocMaTpaHoM fgeceToroauLLHeM nepuody permcTpoBaH je nopacT cTona MHUMaeHumje
o4 MenaHoMa Ko oba nona, nsyses 2013. n 2014. roguHe, LUTO MOXKe fda ce npunuLle
NoLIMjoj perucTpaumjm, a WTo je yTuuano Ha GyHKUM)y NMHeapHor TpeH4a Ko4 MyLUKa-
paua (y=5,35-0,0046x) (Cnuka 1a). Y nocMaTpaHoM nepuofy, cTorne yMupara o4 MenaHo-
Ma benexe NIMHeapHW nopacT Kog o6a nona, ¢ TUM LUTO je U3ParKeHUju Koa MyLLKapaLua
(y=2,25+0,031x) Hero Kopg eHa (y=1,4+0,001x), BepoBaTHo 360r KacHor oTKpuBarba Beh
y3HanpegoBane 6onectu (Cnuka 16).
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a. 6.
Cnuka 1. a. JluHeapHu TpeH oboneBara o4 MenaHoMa, Penybnuka Cpbuja, 2006-2015. roguHa;
6. JluHeapHu TpeHa yMupatrba o4 MenaHoMma, Penybnuka Cpbuja, 2006-2015. roguHa

MNpema nocnearum npoueHama C30 n IARC-a (2018.) npouereHa nHumaeHumja (ASR-W)
y Cpbuju nsHocu 9,7/100.000 Kog MyLLKapaua 1 8,4 Ha 100.000 kog »eHa (2, 3). Y ogHocy
Ha gpyre 3emsbe (HMp. Ayctpanuja, Hosu 3enana) Cpbuja ce, ca ctonaMa oboneBatba Koje
CYy YeTMpU NyTa Makbe y 0HOCY Ha HajBULLIE MPOLIeHEHE Y CBETY, Hanasu y rpynu 3eMasba
Ca HUMHMM pU3MKOM oboneBatba. MpemMa UCTOM U3BOPY, MeJIAHOM KOXKE je HajyyecTanuju
y Ayctpanuju u HoBoM 3enaHay 1 npoLeweHa nHumMaeHumnja nsHocuna je 33,6/100.000
Kon oba nona. MpouerbeHe cTone uHUMOeHUMje od MenaHoMa y CeeepHoj AMepuum
(12,6/100.000) n y EBponu (11,2/100.000) n3Hoce rotoso TpefinHy npouereHe UHLMOEH-
unje y Ayctpanuju. Y EBponu Hajsehe cTone MHLUMAEHUM]e Cy 3abenexmeHe y CKaHAMHaB-
CKUM 3eM/baMa 1 y XonaHamju, Hemaukoj, LBajuapckoj, benruju n Cnosexumju. Ose pas-
NWKe ce Mory 06jacHUTK y BapujaLnjama TUna Koe, MHconauumje 1 obpacumMa usnarama
CyHUy. YnpKoc ToMe wTo ce Cpbuja Hanasu meby 3eM/baMa ca HUKUM PU3MKOM obone-
Bakba, NpoLLeHe NoKasyjy Aa cy MywKapuu y Cpbuju y BUCOKOM pU3MKY YMUpakba 04 Me-
naHoma, ogmax rnoce MyLlKapaua y HopseluKoj. MNogaum o enugeMuonormju MenaHoMa
y JyHoj EBponu 1 y 6anKkaHCKoj peruju oTKpUIIK Cy pasfinke Koje ce camMo OeSIMMUYHO
MOrY NpUNUcaTn reorpadpCknM 1 eTHUYKUM pasnnmumTocTuma. OHKM yKasyjy Ha BepoBaTHO
HernoTNyHO NpujaB/bUBaHbE M KAaCHO OTKPUBaH-e MejlaHoMa Y NojeAMHUM JpyKaBama Jyro-
uctouHe Eepone, nauy Cpbuju (3, 4, 5).

PedepeHue:

1. Miljus D, Zivkovi¢-Peri$i¢ S. Registar za rak Republike Srbije. Available from: http://www.batut.
org.rs/download/publikacije/Registar%20za%20rak%20u%20Centralnoj%20Srbiji%202015.pdf

2. Freddie Bray BSc, MSc, PhD Jacques Ferlay ME Isabelle Soerjomataram MD, MSc, PhD Rebecca
L. Siegel MPH Lindsey A. Torre MSPH Ahmedin Jemal PhD, DVM. Global cancer statistics 2018:
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries, avail-
able at:https://doi.org/10.3322/caac.21492

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

NMPUMAPHA NMPEBEHUWJA MEJTAHOMA

lpumapHa NpeBeHUMja MeNaHOMa KoxKe nofpasyMeBa cTpaTellKe Mepe MuHWcTapcTBa
34paB/ba 3a yHanpebere 3alTUTe CTAHOBHULITBA of ynTpaBuoneTHor (YB) 3pavema.
CrpaTeruja 3a npeBeHLMjy paKka Koxe Tpebano 6u ga byne ycMepeHa Ha usberaBarbe
HernoTpebHOr M npeTepaHor Msnaraka cyHuy 6e3 agekBaTHe 3awwTuTe. Y nojeauHUM
3eM/bama (Ayctpanuja, CAJLl) ycBojeHe cy Oyropo4He cTpaTeruvje 3a npeBeHLUMjy paka
Korke. OCHOBHa Hayena TUx cTpaTeruja cy:

1. noeehaTu MoryhHOCTM 3aLUTUTE 0 CYHLLA Y CNOJballhs0j cpeanHu (obe3beonTn xnag
Ha OTBOPEHMM MPOCTOPUMA 3a peKpeaumjy U Yy LUKOSICKUM YCTaHOBaMa; YYMHUTU
3alUTWUTY 04 CyHLa 06aBe3HOM Y paHUM CpeMHaMa Ha OTBOPEHOM);

2. vHdOpMMCaTM jJaBHOCT O LUTETHOCTU Y B 3payerba 1 HEONMXOQHOCTU aieKBaTHe 3alUTy-
Te (NpunaroguTu Kamnawe ogpeheHUM monynauuvjaMa; obe3beauTv egykauujy o
3alUTUTK 0 CYHLLA Y NPeALUKOJICKO]j U LLUKOJICKOj CPeAMHM U paaHUM CpeavHaMa; Hag-
rneaaTv NMPUMeEHY NPeBEeHTUBHUX edyKaTUBHUX NPOrpaMa; YK/bYyYUTU jaBHU U Npu-
BaTHW CEKTOP Y 3ajeAHNYKe Kamnatkbe 3a NMPeBeHLM]Y paKa KoKe);

3. yHanpeauTM 3aKOHCKY perynatusy Koja he oMoryhuntu npeBeHuUMjy paKka Koxe (3aKo-
HU KOjW MoApMKaBajy 3aLUTUTY Of CYHLLA y OKBMPY NJlaHa U3rpagHe U PeKOHCTPYKLMje
06pa3oBHMX MHCTUTYLUMjA U edyKaTUBHUX NporpaMa MuHucTapcTBa npocBeTe; yHa-
npeauTu peructpaumjy obonenmx);

4. cMabUTM pU3MKe Be3aHe 3a ynoTpeby conapujyma (yHanpegouTu NMpuUMeEHy 3aKoHa
KOjUM ce 3abpatbyje ynoTpeba conapujyma 3a mnabe og 18 roguHa v yBecTu gogatHe
pecTpuKLMje 3a HUXOBY ynoTpeby; CNpoBOAMTM pefoBHE KaMMnakbe 3a CMakbetbe yro-
Tpebe conapujyma meby ogpacnmma);

5. yHanpeauTu UCTParkuBakba, Npaherse 1 NpoLeHy NpeBeHTUBHUX aKLuja NPOTUB paKa
Koe (KOHTUHYMpaHO NpoLerKMBaTH ePpUKACHOCT Mepa 3a NpeBeHL M)y paka Koxe) (1).

PasBoj cTpaTeruje 3a npeBeHLMjy paKka Koxe 3acCHOBaH je Ha YMhbeHuLM aa BehrHa cny-
YajeBa MOXKe [a Ce crpeyn NpeBeHTMBHUM Mepama, Kao 1 [a je NpeBeHLuja HajBepoBaT-
HWje ucnnatuea, UMajyhn y Buay BenMKy y4ecTanocT NnojeaAMHUX 0bJIMKa paka Koxe U
LieHy Nleyera y3HanpegoBanux ciyyajeBa. Ynora nekapay ctpaternjaMa 3a npeBeHLujy
paKa KorKe jecTe MoKpeTarbe UHULMjaTMBA 3@ M3MEHY 3aKOHCKe perynatuee Kog MuHuc-
TapcTBa 34paB/ba U MHPOpMUCarbe OMLITE Nonynauuje o onacHocTUMa m3anarawa YB
3payerby U MepaMa ogrosapajyhe 3awTute of Tor 3padersa (1-3).
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MpenopyKe 3a NOCTYMNKe HEOMNX0AHE 3a NPeBEHLMjY MeflaHoMa Y OnLUTOj
nonynaumju Kog oapacimx

C 0631poM Ha To fja 3a cafa joL Huje Moryhe yTuuaTti Ha ocTane pakTope pusmKa, 3alTu-
Ta o YB 3payera ocTaje jeanHu MeTog NpMMapHe npeBeHLuje MeflaHoMa. Ta 3alutuTa ce
nocTuKe nlberaBareM Kopuherba BeLLTauKknx u3Bopa YB 3paversa — conapujyma, Kao
W penyKLMjOM U3NI0XKEeHOCTU NpupoaHoM YB 3paversy. BarkHo je MHPopMUcaTH jaBHOCT 0
n3beraBarby HaMepHor n3naratba YB 3paversy - cyH4YakeM TOKOM JIeTHMX MeCceLm Ha ro-
OVLLHEM 0OMOpY, Kao U KopuwwhereM conapujyMa, 3apag gobujata TaMHor TeHa U3 ec-
TETCKUX pasnora. Takohe, AUPEeKTHO U3Narakbe Koe CyHLy, 6e3 ofgehe, TOKOM CMOPTCKUX
W pagHUX aKTUBHOCTK, 6e3 3aluTUTe, MOXe Aa noBeha pM3MK o HacTaHKa paKa Koxe. Y
TOKY Cy MHUUMjaTUBE 4a 3aliTuTa o cyHua byae obaBe3Ha y OKBUPY 3aluTUTe Ha pagy (4).

MocebaH npobneM je nosehaHo Kopuwhere conapujyma y nocrnefrwuM JeleHujama.
CeeTcKa 3apaBcTBeHa opraHusauumja je, 2009. rogunHe, npornacuna conapujyme Kapum-
HOreHOM MpBe Knace, a MeTaaHanusa us 2014. roguHe ytBpamna je aa je smwe og 400 000
cnyyajeBa paka Koxe y CAL] noBesaHo ¢ ynoTpeboM conapujyma (245 000 6asouenynap-
HUX KapumMHoMa, 168 000 ckeaMouenynapHux KapunHoma u 6 000 MenaHoMa) (5, 6). Pusumk
je nocebHo Be3aH 3a Mnaby nonynauujy, Kog Kojux Kopuwhere conapujyMa goBoaun o
3HaTHe aKyMynauuje owTehera og YB 3padersa. Y bpasuny 1 Ayctpanuju conapujymu
cy 3abpareHn of 2014. roavHe, 00K je y BehnHM eBpOMNCKUX 3eMalba Kopullhere co-
napuvjyma 3abpareHo Mnabuma o 18 roguHa, a ctapujuMa [o3B0O/bEHO, Y3 MOTNUCAHU
nHdopMmmcanu npuctanak (1, 2). Y Cpbuju je og 12. debpyapa 2019. Ha cHasm 3abpaHa
Kopuwhena conapujyMa 3a Mnabe of 18 rogmHa, ook je 3a ctapuje og 18 roamHa nos-
BOJbEHA Y3 UHDOPMUMCAHM MPUCTAHAK.

Takobe je BaXHO NpaBWIHO MHGOPMUCATH jaBHOCT O OfprKaBaky PM3NONOLIKNX HUBOA
BUTaMMHa [1 KOjU Ce Y KOMU CUHTETULLIE MOA YTULAJeM YNTPaBMONETHON 3payversa, LTo
ce y MeQiMjMa KOpPMUCTWN Kao apryMeHT 3a HaMepHO n3narake cyHuy. MoTtpebHo je jacHo
nopyunTn Aa je y Cpbuju goBosbHO BpeMe 3a oNTUMasnHy cMHTe3y BuTaMuHa [ 3a npefo-
MUHMpajyhn doToTnn Koe 15 MUHYTA Y jyTapHMM M NONMOAHEBHUM CaTMMa TOKOM J1eTa,
a 3uMuM 45-60 MUHYTa - WTO ce obe3bebyje KPo3 CBaKOOHEBHE aKTUBHOCTU M PedoBHY
$M3NYKY aKTUMBHOCT. YBEK MOXKe [a ce npenopy4u obaBe3aH 6opaBak HaMosby U CNOPTCKe
aKTMBHOCTW y 6e36eHNM AenoBMMa aHa y CBUM rofuLLIHMM obuMa, LWTo MMa onwTe
MOBOJBHO AejCTBO Ha 34paBJbe, Ma U Ha KOHLUEeHTpauujy BuTaMuHa [y Kpeu. Y pusmnyHum
nonynauujaMa Koje pUuropo3Ho Mopajy ga ce WwTtute of cyHua (potogepmatose, nMyHa
aHaMHe3a 0 paKy KOXKe, racTpoMHTeCTUHanHa obosbersa npaheHa oTeaHoM pecopr-
unjoM BUTaMuHa [l, KynTyponoLuKu obpacum obnayera, foKkasaHa xmnosuTamMmmHosa [,
nTH) 06aBE3HO je cyrnsieMeHTMMa HadoKkHaauTn Butamud [ (1, 2, 7, 8).

Y Tabenu 3. HaBefeHe cy Bakehe npenopyke 3a 3awTuTy o4 YB 3payetba 1 caMonpernes
KoXe Koa oapacnux. 0 3alWTUTHUX Mepa HajBarKHUje je nsberaBare HeNnoTpebHor n3-
narara CyHuy W Kopuwhere afexkBaTHe rapaepobe, na 6v egyKaumjy CTaHOBHULLTBA
NMpPBEHCTBEHO Tpebano ycMepuTH Ka TUM MepaMa.
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Ta6ena 3. [penopyke 3a 3aLUTUTY 04 YNTPaBMOSIETHO 3payetba U caMonperief KoXe y onLuToj nonynauuju
Kod oZpac/ux

1. W36eraBaTv HenmoTpebHO M3narakbe Koe CyH4YeBUM 3paumma of 10 go 17 vacosa y feTHeM
nepuogy, of jyHa [o oKTobpa (M TokoM 0651a4HKX faHa). MocebaH onpes je noTpebaH TOKOM 6opaBKa
y 67M31HM BOAEHMX MOBPLUMHA, Ha MeCKy, U 3UMU Ha cHery, jep ce YB 3pauu oabujajy of Hux v
WHTEH3MBMPAJy, LUTO MojayaBa LuTeTaH edpexar

2. CaeTyje ce npoBepaBatbe MHTEH3UTETa 3padetba (YB MHOEKC) y cpedcTBUMMa jaBHOT MHbOpMMCcatba
unv Beb annuKauyjama npe 6opaBKa Ha 0TBOPEHOM, Y CyHYaHUM nepuoaynMa roguHe

3. Hocutu 3awwmutHy ogehy v WweLLmp, Kao U Hao4ape 3a cyHLe Koje He nponyLuTajy YB 3pavetbe

HaHocuTy npenapare 3a 3alUTuTy 04 CyHLA ¢ BUCOKMM daKrTopoM 3awutute (SPF 50+) Koju wtute u
oa YBA 1 YBB cnekTpa (YBA o3Haka), 30 MMHyTa npe m3sarata CyHLy M Ha CBaKa [Ba caTa TOKOM
6opaBKa Hanosby

Camonpernes Koxe je HeonxoAaH jegHOM MeceyHo
lMpernen Koe NapTHepa v YiaHoBa nopoauLe jeqHOM MeceyHo
MoTtnyHa 3abpaHa conapujyma

© N o o

Oanasak Kofd depMatosiora jeiHOM FoAMLHe je HeomxodaH Ko ocoba ca cpefbiM U BUCOKUM
PU3MKOM 0/1 HacTaHKa KapLIMHOMa KoXe

9. HeonxopnHa je HagoKHada BUTaMuHa [ nyTeM xpaHe 1 cyrniieMeHarta, Ko ocoba KojuMa je caBeToBaHa
pUropo3Ha 3alUTUTa o CyHLa

CreneH HuBo
lMpenopyka
npenopyke AOKa3a
M36eraBaTv HacTaHaK OMeKoTUHa 0[] CYHUYEBOI 3payetsa 1 I A

npuMersMBaTK Mepe 3awiTute o YB 3paverba

MpenapaTy 3a 3alUTUTY Of CYHYEBOT 3payetsa Cy JohaTak, a He
3ameHa ¢u3nYKUM MeToama YB 3awwTute. OcHoBHe MeTofe cy
n3beraBarbe U3narakba CyHLy y pusndHoM nepuogy og 10 fo I A
17 yacoBa v Kopuwhetbe 3alWTUTHe ofehe, OOK je Kopuwwhere
3aLUTUTHMX NpenapaTa Heonxo4HO 3a U3/0KeHe AeoBe Tena, 1
Mopajy a ce HaHOCe CBaKa [Ba caTta

HeonxoHa je 3abpaHa ynotpebe conlapyjymMa Ko ManosieTHUKa
1 ocoba c nosehaHWM pU3MKOM 0 HacTaHKa MenaHoMa, a KoL
cTapujux o4 18 roguHa je HeomnxoAaH NoTNUCaHW NPUCTaHaK y | A
KOMe Cy fiaTe CBe pefieBaHTHe MHpopMaLmje o pu3nLMMa yrnoTpebe
conapujyma

Wmajyhn y Buay na je 3a ogpraBarbe PU3MOSOLLKUX KOHLIEHTpaLMja
BUTaMuHa [1 HEONXO4HO KPaTKOTPajHO U3/1arame CyHLy, Koje ce
NocTUHe 06aB/batbeM CBAKOJHEBHUX aKTUBHOCTU, YKOMMKO ce lla b
CaBeTyje ancosyTHO n3beraBare CyHYEBOI 3payeH-a HEOMXOAHO je
nponucaTu cynnemMeHTaumjy ButammHa [
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MpenopyKe 3a 3awTnUTY of YB 3payerba 1 npernen Aepmarosioray gedjeM goby

Heua cy oceT/bMBwMja Ha LUTETHe edeKTe CyHYeBOr 3pavera (AMPEKTHE NN UHOMPEKT-
He), 360r pa3nnunTe CTPYKTYpe KOXeE M NpoLieca MeslaHoreHese y TOM y3pacTy, nocebHo
npe apyre roguHe ¥usota (9). 360r Tora cy BeoMa 3HayajHu nocebaH npucTyn v npeno-
pyKe 3a 3awTnTy of YB 3paversa y gevjeM goby. HeonxogHa je MHTEH3MBHM|a 3aLLTUTA
JeLe y WKonaMa v npeLKosiCKMM yCTaHOBaMa, Kpo3 eflyKaumjy U feue U HacTaBHOr
0co6Jba, NpeHoLLEeHe K/bYYHUX NMOpyKa 3a 3alUTUTY of cyHLa Yy nepuody nybepteta u
agonecueHumje, Kao 1 NoTnyHa 3abpaHa Kopuwhera conapujyma Kog geue, nocebHo
ctapuje oa 10 rogmHa (9, 10).

MpenopyKe 3a 3aWITUTY deLe o4 CyHLUa C/IMYHE Cy OHMMA 3a ogpacrie, U HaBefdeHe cy
y Tabenu 3: nsberaBame Hajjaver cyHua 1 bopaBaK y xfialy Ha OTBOPEHOM TOKOM cpe-
AvHe gaHa (10-17 yacoBa), Howere 3aWwTuUTHe ofehe, Kana u 3aWITUTHUX Hao4vapa ¢
AeknapucaHoM YB 3awtutoM y ToM nepuogy. MocebaH onpes notpebaH je Kog geue ¢
BeJSIMKUM BpojeM Mnagerka, neraMa uam No3snTUBHOM NMOPOOUYHOM aHaMHe30M 3a Me-
naHoM. HeonxoZHo je KOPUCTUTU KpeMe ca 3alTUTHUM GaKTOpOoM NpoTMB cyHLa (engl.
sun protection factor, SPF=30) Ha KojuMa Mopa Oa byne Ha3HayeHo Oa obesbebyjy u
3awTuTy of YB 3paKa, oa cy BoAOTNOPHe, U Aa He cafpie CyncTaHue OKCUOEH30H U
OKTOKpWIIeH, NocebHo 3a AeLy C aTOMUjCKOM KOHCTUTYLMjoM. 3a 3awTuTy Ageue Mnahe
0 LUEeCT MeceuLM caBeT je Aa ce u3beraBa CyHLe, Aa ce KOpUCTK 3awTuTHa ogeha oa
NaKkuX, anu rycto TKAHUX MaTepujana, HaHoLLEeHe aHTUCOJTAapHMX KPeMOBA caMo Kaja
je To Heonxo4HO, U TO UCKJbYYMBO Ha 30HE Koje Hucy 3awwTuheHe ogehoM Mnu Kanom.
3a npoAyKuUnjy HeonxodHe KonnvmMHe BUTaMmHa [ y KOMKM O0BO/bAH je KpaTKoTpajaH
6opaBak Ha CyHLy, TOKOM 06aBfbara CBaKOAHEBHUX aKTUBHOCTU. MebyTuM, Huje npe-
Nopy4/bMBO UCKJbYYMBO Ce OCJlakaTh Ha AejCTBO CyHYeBe CBET/IOCTU Kao M3Bopa Tor
BMTaMuHa Kof geue. MoTpebaH je aHeBHM yHoc oa 400 NY BuTamumHa 3, nyTeM xpaHe
W/vnu pgopdaTtaka UCXpaHu y NpBoj FOAMHU HUBOTA, NocebHo Kop 6eba [oK cy Ha npu-
poAHOj UcxpaHu (ojerbe), anu 1 Kofd cTapuje AeLe U afofiecLeHaTa, YKoIuKo je hUXoB
OHEBHW YHOC MakbM 0 HaBedeHe KonuunHe (9, 10).

CEKYHOAPHA MNMPEBEHLUWJA MEJTAHOMA

CeKyHaapHa npeBeHUMja MeslaHoOMa NnoJpasyMeBa paHo OTKpMBatbe MenaHoMa. OHa ce
ob6e3bebyje eayKaLnjoM CTaHOBHWULUTBA O peJOBHOM camonperneay Koxe, edyKaLuunjoM
30paBCTBEHWUX paHUKa O Mperno3HaBaky paHor MenaHoMma U ynyhnBaky Ha KANHUY-
KW 1 OePMOCKONCKK Nperneq, Kao 1 eQyKaLunjoM AepMaTtosiora o NpaBuiHOj MPUMEHK
AepMocKonuje. Jow HeMa [oKa3a 0 Y/103U CKPUHUHIA Y OMLUTOj Monynauunju y cMakserby
MopTanuTeTa o MeflaHoMa.
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CreneH Hueo
Mpenopyka
npenopyke AoKasa
3a cBe gepMartosiore cy HeonxoaHe 0byKa U NpUMeHa fepMocKonuje y I A

CBaKOOHEBHOM pafy

Pagu geTtekuumje MenaHoMa KojuMa HeoCTajy AepPMOCKOMCKe
KapaKTepPUCTMKe MenlaHoMa rnperiopy4yje ce NPUMeHa CeKBEHLMOHaHe lla 5]
QurutanHe gepMocKonuje

Kopg nauujeHata c noBehaHUM pU3MKOM 3a HacTaHaK NpuMapHor
MenaHoMa nperopy4yje ce uspaga 6asuyHe ¢potorpaduje Lenor Tena, Kao Ila b
opyha 3a paHy geTekuujy MenlaHoMa

IlepMocKonuja y paHoj AnjarHO3M MenaHoMa M npernopyke 3a OepMOCKOMCKMU
nperneg

[epMocKonuja je He3aMeHJbMBA AMjarHOCTUYKA MeTo4a NpU KIIMHUYKOM Npernegy nur-
MEHTHMX U HEMUIrMeHTHUX Ne3unja KoxKe. [lepMaTosior, UCKycaH y 0651acTi gepMocKonuje,
MOXKe [a OMjarHOCTUKYje MeNnaHoM y HajpaHujoj dasum (Cnuka 2).

a. 6.

CnuKa 2. Melanoma in situ. a. TUrMeHTHa MaKyJsa npeyYHunKa 4x3 MM; 6. fepMocKonuja

MpenopykKe 3a gepMocKoncKu npernea. [lpaBunaH 4epMOCKONCKY Npernes nogpasy-
MeBa nperneg CBMX NPoMeHa Ha KOXK, 61no aa ce paau 0 MUrMEHTHUM MW HeNUrMeHT-
HUM MpPOMEHaMa JIOKaNIM30BaHMUM Ha KOXU KanunuumjyMa, nuua, ycHe Oynsbe, YLUHUX
LLKOJbKK, BpaTa, Tpyna, ropkux U OOHMUX eKCTPeMUTETa, FreHUTanHe peruvje, OaaHoBa,
TabaHa, Kao M HOKTHUX NoYa. CBaka HoBa NPOMEHA, Koja ce MeHa U KNTMHUYKM pasfiuKyje
o4 ocTanux (,3HaK py*KHOI NayeTa“), 3axTeBa NocebHy naxky. YKOIUKO ce AepMOCKoM-
CKMM MperfieioM He npernefajy cBe NMPOMeHe Ha KoMK, TaKaB npernef ce cMaTpa Hea-
OEKBATHUM U HEMpPaBUITHUM, U MOXe ca CO60M HOCUTU 036UIbHE MocneauLe, Y CMUCTY
HeOuMjarHOCTMKOBaHa MasIMrHUX TYMOopa KOXKe Y HajpaHujoj ¢a3u, Kaaa jeaHoCTaBHa Xu-
pYpLLKa eKcum3mja npeacTaBba jeamHu Bug Tepanuje (10-17). YKonvKo gepMatonor Huje
CUrypaH y epMOCKOMCKY eBanyauujy NpoMeHe, nauujeHTa Tpeba ga ynytv gepmatonory
y TepLMjapHOj 34paBCTBEHO] YCTAaHOBW, HA KOHCYNTAaTUBHU Npernen u eKcrnepTusy.
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HajsHavajHuje gepMocKoNcKe KapakTepucTuKe MenaHoma. HajnoysgaHmju gepmoc-
KOMCKM anroputam je aHanusa obpa3sava (eHrn. pattern analysis), kana camo jegHa nep-
MOCKONNCKa KapaKTepUCTMKA MOe [a HaBe[e Ha XUPYPLUKY eKCLIM3U]y CyMHMBE NPOMEHe
(10-17). Hajueluhe nepMoCKONCKe KapakTepUCTMKe MeflaHoMa JloKasin30BaHor Ha Tpyny U
EKCTPEeMUTETUMA CY: aTUNNYHA MUTMEHTHA MpeXa, uperynapHo gucTpubyupae rnobyne
WU TayKe, perpecMBHa Mosba, HeraTMBHa NUIMEHTHA MpeXa, NnaBo-6enmMyacTn Beo U
aTUNU4YHK KpBHU cyaosu (18-22). Moped cTaHAapAHUX AePMOCKOMNCKMX KapaKTepuCTMKa
Koje ce OeTEeKTYjy Kof MenaHoMa JIOKaIM30BaHMX Ha KoMK Tpyna U eKCTpeMuTeTa, no-
CToje M cneumdpmyHe 4epPMOCKONCKe KapaKTEPUCTUKE Koje MOry a ce yo4e Ko MeslaHoMa
NOKaNM30BaHUX Ha NULY, aKpaSHUM pervjama, HOKaTHUM MNioYama, Cy3HULaMa, Kao U
[EePMOCKONNCKe KapaKTepUCTUKe Koje Mory Aa ce BuAae Kog nocebHux obnnka MenaHoma,
nonyT HoAYNapHOr, XMNOMENAHOTUYHOI U aMenaHoTUYHor MefiaHoMa (23-28). AcumeT-
pU4HKM GONIMKYNApHW OTBOPW, aHyNapHU-rpaHynapHu obpasau, TapreT HanvK obpasal,
poMboupaanHe cTpyKType u obnutepucadu onunkynm gnake Hajuelwhe cy onncaHe aep-
MOCKONNCKe KapaKTepuCTMKe MenaHoMa Tuna neHTuro manurHa (nat. lentigo maligna),
Koju ce y Buwwe o 90% cnyyajeBa MaHMdecTyje Ha KoM nnua. Hekaga, caMo cMBKacTa
KoslopaLMja MoXKe fa yKare Ha Taj TMn MenaHoMa (23, 24). Kog akpanHux neswuja, nur-
MeHTauumja y rpebeHnMa 3axTeBa eKCUU3ujy 1 NaToXMCTONMOLLKY BepuduKaumjy (25, 26),
[OK CY KpUTEepUjyMU 32 XMMOMENaHOTUYHM U aMeNIaHOTUYHW MeNaHOM MIeYHO-PYHKUYac-
Ta Konopaumja, aTUMUYHU KPBHY CYO0BM U, NOHEKa, OCTaLM HEXHE NMUIMEHTHE Mpee
(27). Koo HooynapHor MeniaHoMa, [ePMOCKONCKM feTeKTOBaHa KoMbMHaLMja LpHe 1 nna-
BuyacTe 6oje y Buwwe of 10% carnenaHe nesuje (138. blue-black npasuno) Tpeba na Ha-
BeJe AepMaTosiora fa TaKBy /1e3ujy HMKaKo He npaTtu, Beh Aa nauumjeHTa ynyTn Xxupypry
pagu eKcumsmje n natoxucTonollke BepuduKaumje (28). MenaHoM HOKaTHOr MaTpUKca
npencTaB/ba AWjarHOCTUYKM M3a30B. [TMrMeHTHe NMHKje HejeqHaKe 6oje, perynapHoc-
M 1 OujameTpa 3axTeBajy 6Moncujy U NaToXMcTonoLKy Bepuomkaumjy (29). MenaHom
NOKanM30BaH Ha C/Ty30K0XKaMa, MaKo jefdaH of Hajpebux 065MKa, YecTo ce AnjarHoCTuU-
Kyje y KacHOM cTagujyMy. 3aTo je npernen reHUTanHe peruvje n cly30Kox<a cacTaBHM [eo
CBaKor JepMaTosiolKor npernefa. MenaHoM cny3oKora Hajuelhe ce jaBiba y KacHUjeM
¥KMBOTHOM 06y, npoceyHe cTapocTh 68 roanHa. becTpyKTypHa nosba ¢ KOMbMHALMjOM
nnaee, cMBe 1 bennyacTe Konopauuje Mory aa byay jeavHe 4epMOCKOMNCKe KapaKTepuc-
TWKe Koje Tpeba fa HaBedy oepmaTtosiora aa ypaau buoncujy Takee npoMene (30, 31).

Y umsby paHe AujarHOCTUKe MenaHoMa NoTpebHo je MOMeHYTH joLL HEKOJIMKO UMIJIMKa-
Luja Koje Mory fia MOMOTHY Y CBaKOHEBHOM KIIMHWYKOM pagy. [o3HaTo je fa rnobynap-
HU TUN HeByca Hajyewhe cpehieMo y OeTUHCTBY, AOK PETUKYIAapHU TUM NpeaoMUHMpa Y
0[pacsioM ¥KMBOTHOM 06y (32). YKONIMKO Ce TOKOM KJIMHWUYKOT Nperieaa youu HoBU ro-
BynapHu HeByc Ko ofpacsie ocobe, HEOMNXOOHO ra je PasMOTPUTH C NOCEBHOM NarKH0M
W, Mo NoTpebu, NPEeBEHTUBHO XMPYPLUKM eKCLMAMpaTH, da ce He 61 npeBuaeo noaTun
MenaHoMma - nested MenaHoMa, Koju ce [epMOCKOMNCKM Npe3eHTyje UperynapHo gUcTpu-
6yupaHuM rnobynama. PaHo oTKpuBatbe TOr TUMa MeniaHoMa je BpJio BaKHO, jep je usy-
3eTHO MHBa3MBaH. MoTpebHo je HanoMeHyTU U CTAapOCHO-3aBUCHY NpeBaseHLy HeByca C
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nepudepHo AUCTpMbymnpaHum rnobynama (32). Taj 4epMoCKomnckn ¢GpeHoMeH penaTuBHO
YecTo MoXKe fa ce BUAM y Mnahoj *MBOTHO] [06M 1 NpeAcTaB/ba pacT HeBYyCa Koju He
3axTeBa MPEBEHTMBHY XMPYPLUKY eKcuu3ujy, Beh camo nepuvoguyHo npahere Oo no-
CcTU3ama cTabunmusauuje pacta. MehyTunM, Ta fepMocKorncKa nojaea Kopg ctapujux og 50
roAMHA 3aXTeBa XMPYPLLKY eKCLM3Kjy U MAaTOXMCTONOLIKY BepudUuKaLmjy, ¢ 063MpoM Ha
TO Aa TaKBY AEPMOCKOMCKY C/IMKY MOXe Aa UMa yrnpaBo MenaHoM. lNpunvkoM gepmoc-
KomncKor npernega Tpeba NpUMeHUTU U EePMOCKOMNCKM 3HAK ,PyHHOI NayeTa’ unm ,3Hak
LipseHkane"“. 3anpaBo, YKoNnKo ce JepMOCKOMNCKKM obpasal, jeaHOr HeByca pasnvKyje o
[EePMOCKOMNCKNX KapaKTepUCTMKa 0CTanux HeByca Kod ucte ocobe, Tpeba MHOMKOBATU
EKCLM3Mjy U NaTOXMCTONOLLKY aHanusy, jep MoXe da ce pagu o MenaHoMy (33). MNopen
cBera HaBefeHor, Ko ocoba c Bennku b6pojeM HeByca HEOMXOAHE CY KNMHWMYKa ¢poTorpa-
duja n cekBeHUMjanHa fepMOCKonuja, jep ce y NojeAMHUM cryvajeBMMa MenaHoMa 6es
cneumdumyHor obpacLa cyMha Ha MenaHoM, U MHAMKaLMja 3a XMPYPLLKY EKCLU3U]Y MOXKe
[a ce NoCTaBM CaMo Ha OCHOBY NPOMEHE KITIMHUYKMX 1 ePMOCKOMCKUX KapaKTepPUCTUKA,
Hajyelhe nocne KpaTKkoTpajHor npahersa o4 Tpy Ao WwecT Meceun (33, 34).

MonynaLMoHN CKPUHWUHT Yy CEKYHIAPHO] NPEBEHLMjU MelaHoMa

3a cafa HeMa [0BOJbHO jaKMX JOKasa 0 epMKACHOCTM U UCMIATUBOCTM NPEBEHTUBHUX
npernefa Koxe y onwToj Nonynaumju, y cMarmBaky CMpTHOCTM o MenaHoMa (1, 2, 11,
35-37). Mpeu nogaun gobujeHn U3 cesepHe npoBuHUMje HeMauke - nopebereM ¢ oc-
TaTKOM Hemauke rae nonynaumoHn CKPUHUHE HWje CPOBeAEH - YKa3asv Cy Ha CMakbehe
MopTanuteTa o MenaHoma (35-37), Te je nonynauMoHN CKPUHMHI Yy HeMauKoj yBeneH
2008. roguHe. MehyTuM, npema pesyntatuma nocrefwer UCTpaXuBakba y KoMe je no-
peheH MopTanuTeT og MenaHoma y HeMaukoj y nepuogy og 2008. oo 2013. u MmopTanuteT
o4 MeflaHoMa y 22 eBpOrCKe OpHKaBe Y UCTOM Nepuoay - Fae CKPUHUHE Huje cnpoBoheH,
YKasaHo je Ha HeeUMKACHOCT CKPUHMHIA, jep HWje MOKa3aHa pasfinKka y MopTanuTeTy
(35-37).

NoeHTndmKaumja n npahere ocoba ¢ BUCOKMM PU3MKOM 3a HacTaHaK MenaHoMa

MpunagHWKe pU3NYHUX FPyna, HUXOBE NapTHepe U cTapaTesbe, Tpeba 0byunT aa npeno-
3Hajy U OOKYMEHTY]Y CyMHUBe fniesunje. HeonxoaHo je ga gepMaTtosnor, y LecToMece4yHuM
WHTepBanuMa, y3 nomoh gpotorpaduje uenor Tena u oepMocKonuje, nperneaa Koy Tux
ocoba (11-15, 17, 34). Jlekapu onwiTe MeguLmMHe Tpeba Aa ynyTe nepMartosiory ocobe Koje
npunagajy Hekoj pusunyHoj rpynu (Tabena 4) (17). OHu, Takobe, Mopajy ga byny obyyeHu
[a nauujeHTuMa aajy uidopmaumje o 3aLTUTU 04 CYHLLA M caMorpersieqy Koxe, U Mopajy
[a 3Hajy Aa npenosHajy NpoMeHe Ha KoMK Koje ncnykasajy T3B. ABCDE Kputepujyme Unm
EFG kpuTepujyMe 3a HogynapHM MeniaHoM, Kako 61 nauujeHTa ynyTuam 0a ux XmpypLuUKm
yKnoHu (Cnuka 3) (11-17).
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Mpernepajte
npeary v 3aay
CTpaHy Tpynay3
nomoh ornegana,
a 6oyHe cTpaHe ca

CaBwjTe naktose u
NaM/brUBO
npernegajte
noanaxkTuLe
HapnakTuLe un

Mornepajte 3aamy
CTpaHy
HaTKoneH1La,n
noTKoneHuua ys
nomoh ornegana,
Kao v TabaHe.

Mpernepajte
3aftby CTpaHy
Bpara v rnaee ca
PY4HUM
ornepaasnom,
pasmuuyfin Kocy.

Ha kpajy,
npernepgajte
neha, 3agmuuy u
reHuTanuje y3
nomoh py4yHor
ornepana.

NOANIHYTAM [naHose.
pykama.

MpunvKoM Npernena Kowe, NOTPeBHO je 06paTUTU NarKkby Ha 065IMK, BeNIMUMHY, 60jy U UBMLLE
MUrMEHTOBaHMX NMPOMeHa Ha Kou. Takobe, 610 KakBa (MMrMeHTOBaHa UM HeMUrMeHToBaHa) NPoMeHa Ha
KOXM Koja ce 6p30 Metba 1 pacTe 3aclyKyje yKnarakbe U XMCTonaToNoLwKy aHanusy. ABCDE npaswio,
MeRyTWM, He BaXku 3a HoynapHW MeflaHOM Koju MMa NMOTMYHO ApYyraunjy KIMHWYKY npe3eHTauujy. 3a paHo
npeno3HaBatse HOAYMapHOI MeiaHoMa NpuMetbyje ce EFG npaBuno — 61no Kojy NpoMeHy Ha Kowu 6e3
063u1pa Ha 60jy YKONMKO je HOBa, M3HA[ HBOA KOXKe, TBpAA Ha NannaLujy U KOHTUHYMpaHo pacTe
HEeOMNXOAHO je XMPYPLUKM YKNOHUTU M NMOCNATU Ha XUCTOMNATOSOLLKY aHanu3y.

ACUMETPUJA (ASYMMETRY) I ENEBALIMJA
! Jenna CTpaH_a MNIafieHa Huje ucra kao n s Buno Koja npoMeHa Ha KoM 6e3 063vpa Ha bojy
A Apyra 1o 60ju1 061Ky 1 BEUUHM E (4ecTo 6e3 NUrMeHTa) Koja je U3Ha HUBOA KoMKe.
FPAHULIA (BORDERS) FIRM TO TOUCH (4BOP TBP HA MAJINALUIY)
I VBMue MpoMeHe Cy HerpasirHe I Buno Koju Mnapex unu apyra npoMeHa Ha Koww 6e3 o63upa
° HOGPMBEHE U HejacHe e Ha 60jy (HeMMrMeHTOBaH U MUrMEHTOBaHa) Koja je TBpAa Ha
B F nannauujy 3aciy»yje XMpypLLKO yKNnakatbe y3
XUCTOMATOMOLLKY aHanmsy .
BOJA (COLOUR
I Boja I'I( oMeHe '2 a3/1M4MTa U NocToje BuLLe I GROWING (KOHTUHYUPAHU PACT)
° o,q],qsep6o'e- c;eT’;o A TaMHO 6030k JLL o Buno Koju Mnagex unu apyra HoBa NnpoMeHa Ha Koxm 6e3
C e PaoH, Up G 063vpa Ha 60jy (HENUrMEeHTOBaH M MUrMeHTOBaHa) Koja

LipBEHO, U1 N/1aBO M HUXOBE HUjaHCe )
KOHTUHYMpPaHO pacTe 3acslyyje XUPYPLLKO yKNatbatse

BE/IMYMHA (DIAMETER) noce6Ho Kof ocoba ctapujux on 50 roguHa.
! Mapa cy MenaHomu HajueLuhie Bef of
D 6 MM Y MPeYHIKY, Mory 6UTU 1 Matbi.
ENEBALMJA/EBOJTYLUIA
I Buno Koju Mnagew unu apyra npoMeHa Ha KOXM Koja ce Metba ce y 06/1MKy,
E. 60jU M BENIMYMUHU U U3[AMHKE U3HA[ HMBOA KOXKe TOKOM BPeMEHa, 3acyyje

XMPYPLLKO YK/atbatse Y3 XMCTOMNATOMOLKY aHanmsy

Cnuka 3. a. Camonpernepq Koe; 6. ABCDE v EFG KpuTepujyMu 3a KIIMHWUYKY [MjarHo3y MefiaHoMa
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Tabena 4. PusunyHe rpyne y onwtoj nonynaumju*

Jlekapu onwTe npakce ynyhyjy aepMaTtonory ogpacne nauujeHTe:

1. ca>50 HeByca u/wnu >20 HeByca Ha FOpH:MM eKCcTpeMUTeTUMA (UCKIbYYYjyhiv OHe Makbe of 2 MM)

2. cajeOHVM aTUMUYHUM HEBYCOM UIIU C BULLIE HUX

3. caBwuwe of 50 HeByca 0 KOjUX Cy HEKM aTUMUYHK, C MOPOAUYHOM aHaMHE30M O MeslaHoMy (T3B.
CUHAPOM GamMunnjapHor aTMNUYHO HEBYCa, paHWje CUHAPOM AWUCMIAaCcTUYHOT HEBYCa)

4. ca IMYHOM aHaMHe30M O YKIIOHEHOM MeflaHoMy

5. crapuje og 50 roguHa C TELUKUM conapHUM oluTeherseM KoXe M aHaMHEe30M O YKII0HEeHOM
ManurHoM TyMopy Koxe

6.  caTpaHCMnaHTYpaHWM opraHuMa

MepujaTpu ynyhyjy nepmatonory geuy:
1. wMnaby o 15 rogvHa ¢ UMHOBCKUM KOHIeHUTaNIHUM HeBycuMa (aujaMeTtpa Beher og 10 M)
2. caHOBWM M/afiex1ma Koju 6p30 pacTy, MMrMeHTOBaHW M HEMUIrMeHTOBaHU (pyudacTe 6oje)

*npema Argenziano v cap. (17)
[MpeBeHTMBHO YKNakare HeByca

He npenopyuyje ce npeBeHTUBHO YKNakake fie3uja Koje HUCY CyMhMBe, jep BehnHa Ho-
BMX MeflaHOMa Ko ocoba noj pUsMKOM HacTaje usBaH noctojehnx Hesyca. Mano je Be-
poBaTHo Aa he npeBeHTUBHA eKCLM3Mja TUX HeBYca YCOBUTU NoBehaHo NpenBIbaBakbe
na, npeMa Tome, NpeAcTaB/ba HenoTpebHy npouenypy (cteneH npenopyke lib) (1, 2).

MenaHoM y nocebHUM nonynaunjama

MurmeHTHe Nesuje u MenaHoM y AieTUCTBY. BefinHa MenaHouuTHUX nesunja Kog aeue
cy 6eHurHu HeBycu (38). MenaHoM, Koju ce peTKO jaB/ba y AeTUHCTBY, NPeMa KIMHUYKUM
KapakTepucTMKkama Hajuewwhe He nognexe ABCDE npaBuny. OCUM KnacuuHe KINHUYKe
npeseHTauuje y BUOY NUrMeHTOBaHe MPOMEHe Koja pacTe U MeHa Ce TOKOM BPEMEH3,
MOXe Oa IMYM U Ha HeMenaHouuTHe nesuje (39-42). Hajuewhe amjarHocTuyKe guneme
y OeTUHCTBY Be3aHe Cy 3a NpoLeHy KoHreHuTanHux u Cnuy, (Spitz) Hesyca. Mpema npe-
nopykama VHTepHaumoHanHor gpyLiTBa 3a AEePMOCKOMMWjy, AepMaTOOLWKU nperneq ¢
OEepPMOCKOMNKjOM je HeomnxodaH Kod geue Mnahe og 15 roguHa, ¢ MnagexnMa avjameTpa
BefinuM oa 2 cm, Kog Aeue ¢ 6p3opacTyhnM nesujama M3Hag HUMBOA Koxke, buno ga cy
nurMeHToBaHe (cMehe 6oje) Unu HenurMeHToBaHe (pyruyacTte 60je) (43). [epmocKon-
CKU nperneq je obaBe3aH 1 Kog feue Mnahe of 12 roguHa, ¢ LIMHOBCKUM KOHMeHUTA-
HWMM HeBycMMa npeyHunka Behum og 10 cm (Tabena 4) (17). YKonuKko ce npoueHu ga je
oapeheHa nesuja 3a XMpypLUKO YKNakakbe, Npe npernena xupypra gete tpeba ynytutu
Ha [epMocCKonujy, jep ce Ha Taj Ha4yuH noeehaBa AujarHOCTUYKa NPELM3HOCT U MOXKe Aa
ce cMamu bpoj HenoTpebHUX ekcumsuja (17).

HKoHezeHumanHu Hesycu. YKyNaH p13nK 3a pa3Boj MeslaHOMa Ha KOHMeHUTaIHOM HEBYCY je
Matbu 0f 5%, a Hajuewwhe ce jaB/ba Ko feue Mnabe o4 neT rogmHa ¢ WMHOBCKUM HEeBYCU-
Ma Ha Tpyny, npeyHuka Behux og 40 cm, ca catennTcKuM nesnjama (38, 42). MNpenopyke
3a npahetbe Oele C KOHFEHUTANIHUM HeBYCMMa 3aBuce o BenvuuHe nesuje. Kog KoH-
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reHUTasHMX HeByca NpevHuKa Mamwnx o 20 cm HeMa JoKasa [da je pM3MK 3a HacTaHak
MenaHoMa Behu y ogHocy Ha CcTeyeHe HeByce; caBeTyje ce npahere, a eKcumusmja camo
y Cnyyajy npoMeHe cTpyKkType. KoZ KoHreHWUTanHux HeByca npeyvHuKa Behnx og 20 cm,
OCUM KIIMHUYKOI Npernefa v OepMocKomnuje - TOKoM npahersa - Heonxo4Ho je nanna-
LMjOM OETEeKTOBATU eBeHTyanHe MHQUATpaTe, jep MeflaHOM Yy KOHFeHUTaNHOM HeBycy
MOXKe f[a ce pasBuje y AepMy unm cybrkyTaHoM MacHoM TuBy (17, 38, 42). 3a oanyky o
NMPEBEHTMBHOM OTK/akbakby HEOMX0AHa je MHOMBUAYANHa NpoueHa, NpeMa KANHUYKO]
CYMtbM, C jefiHe CTpaHe, U KO3MEeTCKUM U GYHKLMOHANHUM pe3ynTaTuMa, ¢ Apyre cTpaHe
(17, 38, 42). Kop, HoBopobeH4Yaau C LIMHOBCKUM KOHMEHUTANIHUM HeBycMMa obaBesaH je
npernef Heyposora, Kao U MarHeTHa pe3oHaHLa rnase y NPBUX LLECT 40 0caM MeceLm,
pagu UCKIbY4MBaHba acMMNTOMATCKe HeypoKyTaHe MenaHo3se (17, 38, 42).

lpema HajHOBMjUM NoJauMMa U3 aHaNM3e CBETCKe nuTepaTtype U 25-rogullHer UCKY-
ctBa KuHcnep 1 capagHuka, Hajpehiv npeguKTUBHM GaKTOp 3a MeNaHOM Ko, feLe ca KoH-
reHUTasIHUM HeByCMMa je NpPUCYCTBO abHOPMaHOr Hanasa MelaHOUUTHUX MHOUNTpaTa
Ha MarHeHTHOj pe3oHaHLUM rnase (43). 36or Tora oBu ayTopu npenopy4yjy MP rnase y np-
BOj FOZMHM *MBOTA Kopf AeLe Koja UMajy 2 KOHreHuUTanHa HeByca, 6e3 063upa Ha HUXoBy
BeSIMYMHY (T3B. CUHOPOM KOHIFeHUTaNHOI MelaHoLMTHOr HeByca). OBaj CMHAPOM Be3aH je
3aMyTaumje y NRAS reny y 80% cnyyajeBa 1 Ko oBe geLie noctoju Behn pusmK 3a HacTa-
HaK MeflaHOMa KOXKe UM LLeHTpasiHor HePBHOI CUCTeMa, MOCEBHO YKOMMKO NOCTOje 3Ha-
un abHopmanHocth Ha MP npernegy rnaee. 360r Tora ce oBa npoleaypa npenopy4yje
Kao OCHOBHM Nperfen y NpBoj roguHu. Kog geue ca abHopManHocTuMa Ha MP npernegy
npensioxeH je anroputam 3a npahekre, Kao U anroputam 3a AeLy ca KOHreHUTaHUM Me-
NaHOLMTHUM HEBYCMMA Koja MMajy HOBe HeypoJloLLKe cuMnToMe (43).

Cnuy (Spitz) Hesycu, Kao nocebHa BpcTa CTEYEHUX MeNIAaHOUMUTHUX Heomnnasuja of enu-
TenonaHux 1 BpeTeHacTux henuja pasnuuuTor cteneHa atunuje, Hajuewhe cy 6eHUrHe
npupoge. Y nojeanHum cnydajeBuMa, mebyTuM, andepeHumjanHa avjarHosa Ka Mena-
HOMY je TewwKa (@tunuynm CnuuouaHu Tymopwm) (17, 38, 44). MNpenopyKa je aa camo Spitz
HeByCU OnjaMeTpa Marser o | cm, Koju Cy Y paBHM KOXe 1 MPaBUTHUX JEPMOCKOMNCKUX
KapaKTepuUCTMKa, MOy KpaTKOTPajHO Aa ce npaTe TOKOM 2-3 MeceL,a 1 YKJTOHEe CaMo YKO-
NWKO ce Mekbajy y ToM nepuogy. 3a Cnuu, Heyce Behe o 1 cm ¢ aTUNMYHUM JepMOCKonc-
KWUM KapaKTepucTuKama, nocebHo y noctnybepTeTCKOM nepuoay, 3a CBe HodynapHe U yn-
LepucaHe Gopme 1 Niesuje Koje Nnye Ha BacKynapHe TyMope, MHOUKOBaHU CY XUPYPLUKO
YKNarake U XMCToNaTonoLWwKu npernen (44). Takohe, cBaku TyMop KorKe Ko aeLe, Koju
6p30 pacTe 1 Merba ce, HEOMXOAHO j& XUTHO YKNOHUTK (44).

MenaHom y demurscmay. MenaHoM y 0eTuhCTBY je pefak (39-42), unHu 2% - 3% yRynHux
cnydyajeBa MenaHoMa (39), anu je Hajuelw i paK Korke Ko fele 1 Tpehur no yyecTanoctu
conngHu TyMop (6e3 TymMopa LieHTpanHor HepBHOI CUCTEMA), C FOAMULLHOM UHLMOEHLMjOM
oA 5,4 Ha MUNMOH cTaHoBHMKa (39). Y CjeantbeHnM AMepuukmM [praBama roguiltbe
ce avjarHocTuryje 300-420 cnydyajeBa MenaHoMa Kog ocoba mnabux og 18 roguHa (39-
42). bpoj peue obonene og MenaHoMa nosehasa ce 2,9% roguvwite Kog agonecueHara, a
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1,4% Kop neue Mnabe og 10 roguHa (40). Y paHoM geTuhscTBy Yellhie 060/beBajy Aevaln,
a TOKOM afonecLeHumje oesojunie (40). MaeHM daKkTopy pU3KMKa 3a pa3Boj MenaHoMa
Ko afofiecLieHaTa cy: BenMKu 6poj HeByca, CBETNIUjU GOTOTMMN KOXKe, Nere, Koca LpBeH-
KacCTorl TOHa, njaBe 0o4u, HeMOFthOCT Aa ce noupHU, NosnNTBHa NopoanyHa aHaMHe3a,
WHTEH3WBHA U3J10¥EHOCT CYHYEBOM 3payensy Y NpBOj FoAUHM HMUBOTA, NoBehaH 6poj enu-
30/1a OMEKOTMHA Ha CyHLy M 6opaBaK y 30HaMa 6nnKe eKBaTopy TOKOM AeTursCcTBa (40).

TpyaHoha u penpogyKTUBHU nepuop, eHe. TpygHoha [onpyHOCK pacTy MenaHoLMT-
He aKTMBHOCTU Koja je MOBE3aHa CaMo C XUMEPNUrMEHTaLNjOM (He 1 OpyrMM NpoMeHama
Ha HeBYCMMa), anu He NocToju Be3a u3meby TpyaHohe 1 pu3unKa o pa3soja MenaHoMma (45,
46). TpyOHWLe HEMajy NOLUKjy NPOrHO3Yy 04 OCTaNnMX nauujeHaTta y CJIMYHOM CcTaaujyMy
6onectu. Minak, y HEKMM cTyaunjaMa je 3abenereHo fa ce MeslaHoM y TpyaHohu KacHuje
OMjarHOCTUKYje, Npe cBera 360r Tora LWTo ce HOBa NMMUIrMeHTHA NPOMEeHa, HeH pacT 1 npo-
MeHa 06/1MKa, BenunynHe 1 6oje npunucyje TpyaHohu (47). Tpeba egyKoBaTu rMHeKosore
[a TpyaHULY ynyTe fepMaTonory pagau npernena 6uno Kakee NpoMeHe Ha KOXM (45, 46).
TpyQHWLY C MPOMEHOM Ha KoM CYMHMBOM Ha MeNlaHOM Tpeba NeynT UCTO Kao U HeHy
Koja Huje TpyaHa. TpyaHoha HYje KoOHTpanHOMKaLuuja 3a u3Bohetre ekcLum3moHe buoncuje
Y NNOKasHoj aHecTe3uju.

Kop weHa y penpodyKTMBHOM nepuogy Kof KojuX je AujarHOCTUKOBaH MenlaHoM, CaBeT 0
TpyaHohu Tpeba gaTv y oQHOCY Ha pM3KK of peuuansa 60nectu, Te Kod MenlaHoMa HUC-
Kor 1 cpednser pusnka (IA, 1B, IIA) Moxe ga ce npenopyuyn 3a4ehe nocne 2-5 roguHa og
orepauuje MenaHoma, OOK Kof JIOKasiM30BaHOI MejlaHoMa cpefHer U BUCOKOI PU3MKa
(lIB, IIC) 3auehe Tpeba o4I0MMTU 3a HajMake neT roguHa (47,48). KoHceH3yc o jacHMM
npenopyKama y Toj 0611acTu joL HWje MOCTUrHYT. Y CBaKOM CJly4ajy, KOHCYNTaumjy y Be3u
C eBeHTyasIHOM TpyAHohoM Tpeba 06aBuTK y NpucycTBy nopoauue, Bogehu padyHa o cTa-
AvjyMy 601ecTu 1 NCUXOCOLMjaTHOM acneKTy NocTaB/beHe AujarHose.

Hema pokasa Ja npvMeHa opanHux KoHTpalenTuMBa M Tepanuje HafoKHage XopMoHa
(eHrn. hormone replacement therapy) nosehaBajy pusuK o4 HacTaHKa HUTUK of, peLamBa
MefiaHoMa, NnocJsie onepauuje NnpuMapHor MenaHoMa (49-53).

MUMyHocynprMoBaHu NaLujeHTU U NaLUjeHTU C TPaHCNIaHTUPaHUM opraHumMa. [lyro-
roamLLIHba UMyHOCYNpecuja, HapOYUTO Ko TPaAHCMNaHTUPaHKX NaumjeHaTa, Hocu nosehaH
PU3MK 3@ HaCcTaHaK ManurHWx TymMopa yonwite, Meby KojuMa OMUHWUPajY ManiurHu TyMopw
Ko¥e. YTBpDEHO je Aa je pU3uK 0 HacTaHKa MeslaHoMa Yy MonynaLmjy TpaHCMIaHTUPaHKX
ocoba BuLLe of ABa nyTa Behr y ogHoCy Ha onwiTy nonynauujy. Pernctpyje ce u arpecus-
HWje NoHalLare TYMOpa, jep je CMPTHOCT 04 MenaHoMa uuju je bpecnoy Mareun og 1 MM 1
00 YeTupw nyTa Beha Hero y onwToj nonynauumju (52, 53). MaunjeHTH Koju cy Ha XPOHUYHO)]
Tepanuju MMyHocyrnpecuBMMa M ocobe ¢ TpaHCMIAHTUPaHWM opraHuMma Mopajy da byay
eyKOoBaHW 0 NpaBwWIIHOj 3aWTUTK o YB 3padetrba, ogprKaBarby afeKBaTHUX KOHLLEHTpa-
LMja BuTammnHa [l, Kao 1 peoBHOM caMonpersefny Koxe. HeonxoaHo je, je4AHOM FroauLLHbe,
M Te naumjeHTe ynyTUTU Ha KIMHUYKK 1 fepMocKoncku nperneg, (52, 53).
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TEPUUJAPHA NPEBEHLUWJA MEJTAHOMA

TepumjapHa npeBeHUMja MenaHoMa nogpasyMeBa paHoO OTKPMBake MeTacTaTcKe dase
6onectu. Y ToM cMUCNy, Kof NaumjeHTa ¢ AnjarHoCTUMKOBaAHUM MeflaHOMOM Heomnxo4Ho
je cnpoBecTu cBe NoTpebHe MHULMjaNTHE AMjarHOCTUYKe Mpolenype paan oapebuBatba
cTagujyma bonectu. Y ogHocy Ha NoOYeTHU CTagujyM U NPoLeHeHM PU3KK 3a Nporpecujy
60n1ecTu, Kao 1 Ha NoJaTKe 0 NeTOroAULLIHLEM U OeceToroAuLLHEM NPernBIbaBakby U3
BEJIMKMX MHTepHaLMOHANHMUX CTyaMnja U perucTapa, pasBujeHn cy anropuTMm 3a npahere
TUX NauujeHaTa (2, 11).

Kopf cBux naumjeHaTa c MeNlaHOMOM HEONX04aH je KOMMJIeTaH KITMHUYKU 1 JePMOCKOMCKU
nperneg, 36or pu3nka of HacTaHKa Apyror MeslaHoMa UM HeMeNaHOMCKUX KapLuHoMa
KOXe, Koju je Behin Hero y onwiToj nonynauumju. Kog MenaHoMa HUCKOT pU3nKa HUCY No-
TpebHe Opyre AnjarHoCTUYKe npoLeaype, OOK Ce Ko MeNlaHoMa cpefHer pu3nKa - 0CUM
KMHWUYKO U OepPMOCKOMCKOr nperneaa - npaTte U pervoHanHu NMMeHU 6aceH KNnMHUY-
KUM U YNTpasByYHUM MpernenoM, TYMOPCKM MapKepu 3a MenaHoM, J1IOX u, yronuko je
Mmoryhe, C100 npoTenH. Kog MenaHoMa BUCOKOI pU3KMKa HEOMXOOHM Cy U Mpernenmn Kom-
njyTepusoBaHoM ToMorpadujom 1, no notpebu, MarHeTHoM pesoHaHuoM u MET-KT npe-
rnenoM (2, 11). deTamHe cMepHMLEe 3a UHMLM]aNHy OWjarHOCTURY M npaherse nauumjeHaTa
JaTe Cy y HacTaBKy Bognu4a.

PaHunja gujarHosa MeTacTaTcke 6oniecTv oMoryhaBa M paHuje 3amoudutbakbe OfroBa-
pajyhe Tepanuje, xMpypLUKe, afijyBaHTHe UM CUCTEMCKE 3a yAasbeHe MeTacTase, YnMe
ce 3HaTHO nobosbLuaBa ncxod 6onectu. Mo3HaTo je Aa je epuKacHOCT TapreT Tepanwuja u
MMyHOTepanuja 3HaTHo Beha, y3 oyroTpajHuje ogrosope, Kog 06onenmx c ManuM bpojem
MeTacTasa v 6e3 NoBuLLEeHUX TYMOPCKMX Mapkepa (2, 11).
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KNACUOUKALUUNJA MEJTAHOMA KOXE

3a Knacudukaumjy MenaHoma Korke npumersyje ce TNM knacndukaumja AMepudKkor 3gpy-
YKEHOI KoMUTEeTa 3a paK (eHrn. American Joint Committee on Cancer — AJCC) u3 2017. rogm-
He (1). KnacudmKkaumja MenaHoMa oka HaBeeHa je y nocebHoM nornassby. 3a ogpehuBarbe
cTagujyMa 6onecTu, nocne ekcumsmje NpUMapHor TyMopa, HeonxonHa je 6uoncuja nuMd-
HOr YBOpa CTparkapa Kof Tymopa aebsbux of 1 MM. Ha ocHoBY xmcTonaTosowKor Hanasa -
nebuHe TyMopa no bpecnoy (Breslow), nocTojatea ynuepalmje, ctatyca TMMOHMUX YBOpO-
Ba 1 (He)nocTojarba yaa/beHUX MeTacTasa - ogpebyje ce ctagujym 6onectu (tabene 5a, 56,
51 1 6) (1-5). MNpema Knacuduraumjm us 2017. roauHe, nebbmHy TyMopa Tpeba 3a0KpyHUTU
Ha 0,1 Mm.

Ta6ena 5a. T knacuoukaumja nprMapHor MefaHoMa Koe

T knacudpuraumja | Oe6bbuHa TyMopa JopaTHU NPOrHOCTUYKU NapaMeTpu
Tis - Melanoma in situ, Hema TyMopcKe UHBa3uje
Tx Herno3HaTo CTagujyM He MOXKe [ia ce ogpeam
TO HeMa [joKasa nocTojarba -
npuvMapHor Tymopa
T1 <1 mm a: <0,8 mm 6e3 ynuepauuje

6: <0,8 mm ca ynuepaumjoM unu gebssuHa Tymopa 0,8-
1 mm 6e3 ynuepauuje

T2 >1,0-2,0 mm a: 6e3 ynuepauuje

6: ca ynuepaumjom

T3 >2,0-4,0 mm a: 6es ynuepauuje
6: ca ynuepauujom
T4 >4,0 mm a: 6e3 ynuepauuje

6: ca ynuepaumjom

Ta6ena 56. N knacudmraLmja permoHanHUx TMMGHUX YBOPOBa Ko MeflaHoMa Koe

N Bpoj numpHux ysopoBa
KnacuduKaumja | c MeTacTasaMa
Nx HenosHar
NO XMUCTOMAaTOSOLLKM
[0Ka3aHo 0fACyCTBO
MeTacTasa
N1 jenaH nMMoHU YBOp UK a. KIIMHUYKKM OKYNTHa MeTacTasa, oKasaHa buoncujom
catenuTckalin transit nuMoHor YBopa cTparkapa®; N1(sn)**
MeTacTasa b. MeTacTasa oTKp1BEHa KNMHWUYKW/PaANOSIOLLIKK
C. caTeNIUTCKa Unu in transit MeTactasa/e 6e3 MeTacTasa
Y pernoHanHUM NMMGHMM YBOPOBKMA
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N2 ABa-Tpu NMMdHa YBopa a. KIIMHWYKK OKYNTHe MeTacTase [JoKa3aHe 6MoncujoM
WNK catenuTtcrkal/in transit | numdHor YBopa cTparkapa*®
MeTacTasa b. MeTacTase y gBa-Tpu nuMdHa YBopa of Kojux je bap
C jeAHUM NUMPHUM jenHa oTKpMBEHA KIIMHUYKIW/PagMooLLKM
YBOPOM C. caTesIMTCKa UK in transit MeTacTasa/e ca jeqHOM

MeTaCTazoM y J'II/IM¢HOM 4yBopy (KNMMHUYKM ORYNTHOM UNn
OTKPUBEHOM HJ'IMHVILIKIAM/pa,D,VIOHOLIJHMM nperne,u0M)

N3 >4 nuMdHa YBopa a. KNMHMYKK OKYJITHe MeTacTase [oKa3aHe 61oncujom
(OKyNTHa MM OTKpMBEHa nuMdHor YBopa cTparkapa™™

KIMHUYKKW/ paguonoluku) | b. MeTacTase y =4 nuMdHa YBopa of Kojux je 6ap jegHa
WK caTenuTcka/in transit | OTKpYBEHA KIIMHUYKW/PagMOosIOLLIKM

MeTacTasa ca Ba M BULLe | C. caTenuTcKa WM in transit MeTacTasa/e ca HajMatrbe
NMMHUX YBOpPOBA [Be MeTacTase y perMoHanHUM NTMMPHUM YBOpPOBUMA
(KNMHUYKKM OKYNITHOM UM OTKPUBEHOM KIMHUYKUM/
pagMonoLLKUM NpernenoM) Un NakeT MeTacTaTCKUX
NuUMdHKX YBOpPOBA

3a feTeKuMjy MUKpoMeTacTa3a HeonxoAHo je Aa 6ap jegHa henuja pearyje no3MTUBHO UMYHOXEMU|CKY;

N1(sn) yronuko je ypabeHa buoncuja numdbHor Ysopa cTparkapa, HabeH MeTacTaTCKM Aeno3uT, a Huje
ypabeHa fucekumja numoHor 6aceHa

*

*%k

Ta6ena 5u. M knacuoumKaumja yaasmeHUx MeTacTasa Ko MeslaHoMa KoXe

M Kknacudpurauuja | Tun ygarbeHe MeTacTase

MO 6e3 ynasbeHnx MeTactasa

M1la yOasbeHe MeTacTase y KoM, M1a HeMa nogatka o KoHueHTpaumju J1OX
MOTKOXHOM TKMBY 1 MULLIMAY, M1a (0) J1IOX HopManaH
unu NMMoHNM YBopoBUMa (BaH M1a (1) 10X nosuLleH
pernoHanHux)*

M1b nnyhHe MeTacTase ca unu 6e3 Mla M1b HeMa nogaTKa o KoHueHTpauuju JIOX
MeTacrasa M1b (0) NOX HopMmanaH

M1b (1) NOX nosuLeH

M1lc yOarbeHe MeTacTase gpyre M1c HeMa nogaTtKka o KoHueHTpaumju J1OX
noKanusaumje ca unm 6es Mlan M16 | Milc (0) J1OX HopManaH
nokanusauuja M1c (1) NOX nosuiueH

M1d yOasbeHe MeTacTase y LLeHTpasiHOM M1d HeMa nofaTka o KoHueHTpaumju JIOX
HepBHOM CUCTeMY ca UK 6e3 M1d (0) 10X HopMmanaH
M1a, M16 unun M1u nokanusauuja M1d (1) 10X nosuLueH
MeTacTasa

*

nwujaunm numdHM YBopoBYM Takohe cy KnacudurosaHu kao Mla
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Tabena 6. KnuHuuka knacuduKaumja MenaHoma Kore no ctagujymmma

KJIIUHUYKU | NTPUMAPHU TYMOP (pT) METACTA3E Y YOAJbEHE
CTAOUJYM PETMOHAJTHUM METACTA3E (M)
JIUMOHUM
YBOPOBUMA (N)
0 In situ Tymopu Tis Hema NO Hema MO
1A <0,8 mm 6e3 ynuepauvje T1a Hema NO Hema MO
1B 0,8-1 mm 6e3 ynuepauuje Hema NO Hema MO
<1mm ca ynuepaumnjom T1b
>1,0-2,0 mm 6e3 ynuepauvje T2a Hema NO Hema MO
A >1,0-2,0 mm ca ynuepauujom T2b Hema NO Hema MO
>2,0-4.0 mm 6e3 ynuepauymje T3a Hema NO Hema MO
11B >2,0-4.0 mm ca ynuepauujom T3b Hema NO Hema MO
>4 mm 6e3 ynuepaupje T4a Hema NO Hema MO
lnc >4 mm ca ynuepauujomM T4b Hema NO Hema MO
1A T1a-b N1a, N2a Hema MO
1B TO N1b, N1c Hema MO
T1a-b, T2a N1b, N1c, N2b Hema MO
T2b, T3a N1a-c, N2a, N2b Hema MO
lic TO N2b, N2¢, N3b, N3¢ | Hema MO
T1a-b, T2a-b, T3a N2¢c, N3a-c Hema MO
T3b, T4a 6uno Koju 6 ctagnjyMm | Hema MO
T4b N1a, N1b, N1c, N2a, | Hema MO
N2b, N2c
1D T4b N3a, N3b, N3c Hema 6
v 6uno Koju T 610 Koju 6 yna/beHe MeTactase M1
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XUPYPITUJA MEJIAHOMA KOXKE

XUPYPLLKO NeYeHse NpMMapHOr MenaHoMa, Kao M JTOKanHUX U perMoHanHmMx MeTacTasa, jecte
3/1aTHM CTaHZapA y edersy naumjeHata obonenux og MenaHoma. Y n3o10BaHUM CrlyyajeBum-
Ma, XMPYPLLKO fleYerse MoXKe [a ce MPUMEHU U Ko yOa/beHUX CONMTapHUX MeTacTtasa (1-6).
[njarHocTvKa MenaHoMa Kore noYnkse npernenoM CyMebUuBe NurMeHTHe fesuje. AHaMHec-
TUYKMM NofauUMa, KMMHUYKMM U [ePMOCKOMNCKMM Npernenom (Ha ocHOBY U fasbe Bamehnx
npasuna ABCDE v EFG Ko, TMrMeHTHUX NPOMeHa) NocTaB/ba ce pafHa AnjarHo3a. YKonmKo
Ce Ha 0CHOBY KITMHWUYKOI U OePMOCKONCKOr npersiefa nocyMa Ha MenaHoM, MHOMKyje ce
6voncuja NpoMeHe, jep je NMaTOXMCTOMOLLKA AMjarHo3a jeiMHa ersakTHa MeToda Koja no-
TBpDYje unu nckibydyje MenaHom. lMNocne nNoTBpae MenaHOMa KOXKe U Ha OCHOBY [obuje-
HMX XMCTOMAaTOMIOLLKMX KapaKTEPUCTUKA criedu OLJ/1IyKa O HACTaBKy XMPYPLUKOr Jieyeksa, Y
CMUCIY NpoLUMpeHe eKcum3nje (peekcumanje), buoncuje nMMeHOr YBopa cTparkapa u/unu
Tepanujcke guceKLmje permoHanHor nuMoHor 6aceHa (1-6). Xvpypruja nuMpHUX YBopoBa
3HaTHO je u3MekbeHa y nocnegrux 20 rognHa. EnektnBHa aucekumja nuMeHMX baceHa je
HanyLUTeHa; ycTynua je Mecto buoncuju nuMdHor Ysopa cTparkapa (eHrn. sentinel lymph
node biopsy, SLNB). XvpypLUKa AuceKLumja permoHanHor nMmeHor baceHa MHAMKOBaHa je 3a
pernoHanHe MeTacTase Koje Cy KIMHUYKU U PagMosoLlKM OeTekToBaHe. Y cry4ajy MUKpo-
MeTacTasa Koje cy JeTeKToBaHe 61oncuKjoM NTMMHOr YBopa CTpaapa, CTaBoBW 0 TeparneyT-
CKOj BpeQHOCTM AuceKkumje npoMersenm cy 2017. roamHe, objaB/buBatbeM pesynTaTa BeSIKe
MYNTULLEHTPUYHE CTyOMje Koja je yTBpauna Oa AvceKumja permoHanHor nMMeHor 6aceHa
- nocne Hanasa MMKpoMeTacTasa 61orncujoM NMMEeHOr YBopa CTparkapa - He yTU4e Ha
nobosbluakbe YKYNHOr NpermB/baBara obonenux (7). Xupypruja yaasbeHnx Metactasa
WHOMKOBAHa je y 3aBMCHOCTM of OMLUTer cTaka nauujeHTa, bpoja 1 nokanusauuje Me-
TacTasa (1-8).

ANJArHOCTUYKE BUOIMNCUJE

EkcyusuoHa buoncuja (eHan. excisional biopsy)

lNpBY KopaK Ka KOHAYHO] ONjarHO3M CBaKe MPOMEHE Ha KOXM, KIIMHUYKM U 0ePMOCKOMNCKU
CYMHbMBE Ha MeNaHoM, jecTe KOMMJeTHa eKcLm3noHa buoncuja (Cnmka 4). OHa nogpasy-
MeBa NOTMNYHO UCeL,ake NPOMeHe eNIUNTUYHUM Pe30M KOjUM ce 3axBaTa nyHa fAebsbuHa
KOMe 1 MacHO TKMBO, [e/10M UMN NOTNYHO. 32 NPOMEHE Ko KOjUX Ce CYMHsa Ha MeJIaHOoM,
MapruHe eKcuu3noHe buoncuje cy 1-3 MM o uBULLe MpoMeHe, npaTehn NMHWje MUHUMan-
He TeH3uje 1 npaBaL, MMMHe apeHare (1-5). Npenopy4yje ce npMMapHa AMPEKTHA CYyTy-
pa paHe WY ayToTpaHCMIaHTaLMja KoXe C yaasbeHor gena tena (Mnv cynpoTHOr eKcTpe-
MuTeTa). JIoKanHe KoHe perstbeBe Tpeba nsberaBaTtu, 360 KOMNPOMUTOBaHA NMMMPHE
OpeHare 1 peekcumusmje ca bruoncujoM NMMPHor YBopa CTparkapa, YKOUKO je HAMKO-
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BaHa. Y HajeheM 6pojy cny4yajeBa, KOMMJIeTHa eKcLM3MoHa brorcuja U3Boau ce y ycio-
BMMa NoKasnHe nHounTpaumoHe (poMb) aHecTesnje. MHGMNTpaLMjy NOKANHOI aHECTETUKA
HeOonxo4HO je YpaauTuh No NpeTxogHO UCMIAaHUPAHOM efivrncacToM pesy, CybKyTaHo unm
WHTpagepMarsnHo. Y focafallbuM cTyAMjamMa HeMa oKasa fa TUM aHecTesuje (onwTta unm
NOKasnHa) yTu4e Ha nporHo3y 6onectu (1-5, 9). KoMnneTHy eKcum3noHy buorncujy npoMeHa
CYMHMBUX Ha MenaHoM Tpeba Aa paam 3a To edyKoBaH xupypr ogpeheHe cnewumjanHocTu
(OHKOJOLLKM XMpYpr, cneuujanncTa NiacTUYHe U PeKOHCTPYKTUBHE XUPYPruje, Makcu-
nodauujanHu XMpypr, onTX XMpYpr, OTOPMHOMAPUHIONOr UK gepMatoxmpypr). LLnpo-
Ka eKcLM3uja NpMMapHe NpoMeHe Kof Koje Ce CyMHba Ha MeflaHOM HUje MHOWKOBaHa, jep
KOMMNPOMUTYje NUMQHY OpeHarky U MOXe a KOMMPOMUTYje KacHUjy OeTeKunjy nuMdHor
yBopa cTpawapa (1-5, 10, 11). Y n3yseTHUM cnyyajeBMMa Kafa je oujarHosa MenaHoMa
Beh noctaBsbeHa UHLM3MOHOM BUOMNCKjOM, UK je Ha OCHOBY KITIMHWYKOI U SepMOoCKorc-
KOr npernefa jacHo ga ce pagu 0 BUCOKOPU3UYHOM MeslaHOMY KOju 3axTeBa eKLM3Ujy Y
OMLUTOj aHeCTEe3MjU 1 PEKOHCTPYKUMjY AedeKTa, y3 oanyKy KoH3unvjyma 3a MenaHoM Ha-
OJ1erHe yCTaHOBE MOXe [a ce ypaau paguKkanHa exkcumsuja ¢ ogrosapajyhoM MapruHom
1 broncuja nMMdHoOr YBopa CTpaKapa y UCTOM aKTy.

ExcumsnoHa 6uoncuja
EkctpemuteTn

Hajaya oca eKcTpemuTeTa napanesnHo ca
NMMOHUM CynoBUMa

MapruHa 1-3 Mm

JIumdHm cynosu

Lleny npoMeHy nocnatu Ha
XWCTOMATONOLLIKK Nperneq,

JloKkanHa aHecTesuja

CnuKa 4. LLlema ekcuusmoHe buoncuje

MapyujanHa buoncuja (eHan. incisional biopsy)

NHumsmoHa (napumjanHa) 6uoncuja nogpasymeBa ucelame Aesia TyMopa CyCreKTHOr Ha
MenaHoM. MapuujanHo ce ekcumamnpa nyHa aebsbnHa Koxe, ¢ OesioM TyMopa Koju je HajBu-
e nsmMerseH (1-5, 12) (cnuka 5). MHgmKaumjy 3a Ty npouenypy Tpeba fa fooHece Hage-
HU MyNTUOMCLMMAMHAPHW KOH3UIMjYM 3@ MeNaHoM, uMajyhv y Buay oa natosior MoxAaa
Hefe MMaTK [OBOJLHO TKMBA [a Ce WM3jacHW y MpWUIOr MenaHoMy Uiu npoTtue kera (1-5,
12). Tarobe, napuujanHa buorncuja Moxke fa yCloBM AnjarHOCTUYKe rpeLuKe U oHemoryhu
oapebuBane febibuHe TyMopa no bpecnoy. Minak, oHa ce npuMeksyje Ka KOMMJIETHa eKc-
LM3moHa broncuja Huje TeXHUYKN U3Boa/bMBa. Hajuellhe je y nuTamby nolle onwiTe cTake
naumjeHTa n HeMoryhHocT ga nogHece Behu onepatmHu 3axBeart (1-5, 12). Takohe, oHa je
WMHOMKOBaHa y cylyvajeBrMa Kaja cy fiesuje BeIMKUX OUMeH3M|ja Kao Kog lentigo maligna
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nesunja Ha N1y, akpasHUX UM MYKO3HUX Nie3nja, UK YKOIMKO KOMMeTHa eKcumsmja
MOXKe [a YCNI0BU KO3MEeTUYKe U/UnK QyHKLMOHANHe He[oCTaTKe Ha NojeAuHUM OenoBu-
Ma Tena, Kao LWTo cy nuue, BpaT u wake (1-5, 12). U, Haj3aa, napumjanHa buoncuja ce npu-
Mekbyje Kaa KITIMHWUYKM U JePMOCKOMNCKM MOCTOjU HU3aK CTeneH CyMHe Ha MenaHoM (1-5,
12). MNpeMa pesynTaTMMa gocajallinx cTyaumja, He NocToju TEOPETCKM PU3KK 33 AUCEMU-
Hauujy MenaHoMa napLmjanHoM 61MoncujoM. YKoNMKO ce XMCTONaToNOLWKUM HanasoM He
NoTBpAM AMjarHo3a MenaHoMa, @ 0CTaje KNIMHUYKA CyMHba a je y NUTakby MenaHoM, Heo-
MXof4Ha je HoBa MHLM3KOoHa b1oncuja c opyror MecTa Jie3nje UM KOMMJIeTHa eKcLm3mja C
MIaHOM 32 PEKOHCTPYKLM]y MpMMapHor aedeKTa, NpeMa OHKOMOLLUKUM NPUHLMNIMMA U Y3
npeTxogHo obaBe3Ho NpMKasMBame nauujeHTa Kousunujymy (1-5, 12).

OcTane MeTofe napuwujanHe 6uoncuje (shave buoncwuja, deep shave buoncuja, KupeTa-
¥a, paamMoxXupypLLKa eKCLM3Knja) Cy KOHTPaUHOWKOBaHe, jep He Oajy aJeKBaTaH y3opaK
W HOCe PM3MK 04 OMjarHOCTUYKE rpeLLKe, Kao 1 CMp3HYTU y3opun (biopsio ex tempore) u
LUTONOLUKKM Nperned npumapHor tymopa (1-5, 12). Takobhe je, cxogHo npenopyyYeHnM Bo-
AM4MMa 3a TpeTMaH MeNlaHoOMa, ancoslyTHO KOHTPanHAMKOBAHO 6M10 KaKBO YKakbake
CYMHMBUX MUFMEHTHUX MPOMEHA U CBUX MENIaHOLMTHUX Jie3nja AeCTPYKTUBHUM MeTo-
Oama (nacep, KpuoTepanuja TeYHUM a30TOM, efleKTpodynrypaLmja BUCOKOPPEKBEHTHUM
cTpyjama, yribyuyjyhu n paguotanace) (1-5, 12).

Cnuka 5. MNpuMep MHLM3NOHe buoncuje
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XUPYPLUKA TEPANMWUJA NPUMAPHOI" MEJTAHOMA

MprMapHM MeflaHOM KOXKe Ce NeYn XMPYPLUKOM EKCLM3MjoM, Koja je 3/1aTHM CTaHdapa 3a
HEroB TPeTMaH. X1pYypLLKO fleyeHe NaTOXMCTONOLLKKU OWjraHOCTUKOBaHOr MeflaHoMa nog-
pasyMeBa peeKCLM3njy CEKTOPA KOME OKO MNOCTONEePaTUBHON OMMIbKA, UM KOMMIETHY LLUK-
POKY €KCLM3Mjy NPeTX0AHO NnapLujanHoM 61oncunjoM anjarHocTUKoBaHe npoMeHe. 3Hajyhn
[a ce MenaHOM Hajrpe LUMPW SIOKasTHOM UHBA3MjoM, Mpenopy4eHa LWnpuHa pesa je 5-20 MM,
Of CpeZMHe NoCToMNepaTUBHON OMIbKA UMM 0 CNoJballiker 06MMa KOMHOI TpaHCNNaHTa-
1a (1-5). HajonTManHuje je oa ce KOHaYHO XUPYPLLKO NeYerse NPUMapHOT MeflaHOMa KoXe
crnpoBefe o4 YeTvpu [0 LUeCT Hefie/ba HAaKOH eKcLM3noHe buoncuje, Mafa HemMa nofaTaka
[a je ognararbe buoncuje nMMdHor YBopa cTparapa nocse Tor BpeMeHa yTuLano Ha Kac-
HWjW TOK 6onecTu, Te MoXe [a Ce CNpoBefe Uy TUM CilyvajeBMMa, NpeMa o41yLM KOH3U-
nujyma (1-5, 12). Uuss xvpypLuKe Tepanuje npyMapHOr MefiaHoMa Koxe 1o Koje gebbuHe
jecTte ma ce fobujy MapruHe Koje HeMajy Tymopcke henuje (T3B. cnobofHe MapruHe), Kako
61 ce cnpeyvo peumams 6onectu. CTaB o LUMPUHK eKCLM3Mje je JOHET Ha OCHOBY 3aKJ/by4a-
Ka cTyauja Aa nauujeHT ¢ MHBa3MBHMM MeslaHOMOM, KOZ KOjUX je eKcLu3uja buna wupa og
NpeasiorKeHe, HUCY MManu Makby CTOMy peunamBa, HUTU je eKcLuM3nja mMpa of jeqHor 0o
[Ba LEeHTMMeTpa yTuLana Ha oye YKYMHO MperuMB/baBatbe, U NnpexnBibaBarse 6e3 3Ha-
KoBa nporpecuje 6onectu nocse onepauuje. Y ogHocy Ha cTagujyMm 601ectv U Ha 0CHOBY
OANYKe HaANEeXHOr KOH3MMMjyMa 3a MenaHoM, NpoLekyje ce aa v Tpeba aa ce ypaaum u
6uoncuja numMHor YBopa cTparkapa npemMa noctojehinM npenopykama (1-5).

YKONMKO je NpYMapH/ MeNaHOoM YKJTOHEeH eKCUM3NOHOM 6roncujoM (1-3 MM Y KIIMHUYKK
3[paBy KOXY), HEONXOHA je PeeKCLM3Mja CEKTOPa KOMe OKO NMOCTOMEepaTUBHOI OMUIbKa
(Unn paHe, YKONMKO paHa 3apacTa per secundam), o MuwuhHe dacunje y AyouHy nnm
no galeae aponeuroticae (Ha nornaBuHK). PeeKcunsmja gena Koxe Moxe [a ce usBege
y JTOKasiHoj UK OMLUTOj aHeCTe3nju, Y 3aBUCHOCTU 0 OMLUTEr CTaka NnaLujeHTa, /loKa-
nu3auuje 1 BeNnYMHe nesuje, U y3 NpMMeHy oaroapajyinx peKoHCTPYKTUBHUX MeToa
(peKOHCTPYKTMBHA NecTBMLa). AyTOTPaHCMIAHTAT, Koju je HeONXOA4HO Y3eTu C yaa/beHor
JenaTena unu ca CynpoTHOI eKCTPeMUTETa, UMa NpeaHOCT y 0AHOCY Ha JIOKaJlHU pexahs
(360r KacHuWje NoKanHe KOHTPosie ToKa 6oNecTn y CMUCIY MNojaBe peuuanBa Unn caTenm-
To3e) (13-15). Y ogHOCY Ha KO3METCKM pe3yNTaT HAaKoH ayTOTPaHCM/IaHTaLMje KOXKe, MOoXe
[a ce pa3MoTpu NpMMeHa NTOKASHOI perkhba, NocebHO Kafa Cy y NUTamy HUCKOPU3UYHU
MenaHoMu Kog Mrabux ocoba v nokanusaumje Ha nuuy 1 BpaTty (1-5, 13-15). MapruHe
peeKcLM3unje o4 CpefiMHe MoCTOoNepaTUBHON OXMIbKa (paHe) 00 Y KTMHUYKKW 34paBo TKU-
BO oapehyjy ce Ha ocHoBy AebbMHe TyMopa no bpecnoy, npemMa eBponckMM cMepHUL,aMa
3a Jleyerbe MeslaHoOMa KoKe M HaBefeHe cy y Tabenn 7 (1-5, 16).

Ta6ena 7. Mpenopy4eHe MapruHe pecekuuje

Oe6buHa no Bpecnoy (mm) MapruHe pecekuuje (cm)
In situ 0,5cm

0o 2mm 1cm

npexo 2 mm 2cm
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3a PyHKLMOHaNHe peruje nornaenHe M nuua (3a Karnke, HOC M yCHe) Mory aa 6byay [os-
BO/beHE Makbe MapruHe, OOK je 3a oCTasie pervje HeomnxoAHa paauKasHOCT Mo MpUH-
LMMMMa OHKOJIOLLKe OOKTpMHe. MuKporpadcKa KoHTpona MapriHa Tymopa AonpuUHOCH
noLITeaun TKMBA M 60JbEM eCTETCKOM M GYHKLMOHANHOM pe3ynTaTy, anu He Tpeba fa ce
3abopaBu YMHbEHULA fa ce Y TUM perunjaMa Hajuewwhe jaBibajy peumamsu, b6aww 36or no-
wregHe xupypruje (1-5, 17, 18).

3a aKkpanHW NEeHTUrMHO3HWU MeaHOM U CybyHrBasiHU MelaHOM UHAMKOBaHa je ,,GyHKLMOo-
HanHa“ unu napumjanHa amnyTauuja, Hajuewhe fo npeor 3rnoba NpoKcMMasnHo of Mena-
HOMa Ha LLaKaMa, a paguKasnHa, o npeor MeTatap3odanaHreanHor 3rnoba Ha ctonanu-
Ma. QyHKLMOHaHa aMnyTaLmja MMa NpegHocT Y 0AHOCY Ha paguKanHy, uMajyhn y sugy
[a joL Huje yTBpheHa cTaTUCTUYKM 3HaTHA pa3finKa y CTOMM peLnanBa 1 NpexuB/baBaky
nauujeHata. AMnyTaumjy je moryhe nsbehu camo Ko paHnx cybyHreanHux MenaHoma (in
situ, ctagmjyM |A) 1 Taga je MHOMKOBaHA LUMPOKA eKCLM3Mja MeflaHoOMa C YKNaktbaheM
HOKaTHe jeauHuLe 1 cnoja noaneryhe KocTu, paam fobujara afekBaTHUX MapruHa eKc-
umsmje 5-10 MM, a NoToM ce AedeKT peKOHCTPyULLIE ayTOTPAHCMNIAHTaTOM NyHe AebsbuHe
KOXe, UnMe ce vyBa PyHKLMOHANHOCT NpcTa 6e3 yTulaja Ha npexmerbaBatrse (1-5, 19, 20).

Mpenopyka CreneH Huso pokasa
npenopyke
Kog KNMHUYKe cyMHe Ha MenaHoM MHOUKOBaHA je NpMMapHa v L

KOMMeTHa eKCLM3Mja C YCKUM UBMLLaMa peceKLmje 4o 2 mm

Mocne gujarHose MenaHoMa MHOWKOBAHA je pafanKanHa ekcumsuja | | A
¢ ogroeapajyhMMm MapruHama y uusby npeBeHuUmje peLmamea.
Oarosapajyhe MapruHe HaBefeHe cy y Tabenu 7.

Ha 6a3u nesuje, ekcumusuja Tpeba aa byne yunteHa 4o HMBoa 116 b
dacumje
Of4/1yKy 0 MPOMEHU LUMPUHE PeeKcLM3nje MoXKe Aa JoHece v 1]

XWUPYPT, caMo nocie MHGopMUCaha NaumjeHTa y criydajy
oapeheHUX aHaTOMCKHKX foKaLMja TyMopa Uy 3aBUCHOCTM 0[]
KOHa4Ho oapebeHor cTagujyma 6onectu

Kon MenaHoMa Ha nocebHuMM nokanusauwujama (lentigo maligna v L,
melanoma, akpanHU MeNaHOoM) Kao LUTO CY NInLie, yLHe
LUKOJbKe, MPCTH LLIaKa 1 cTonana, Mory fa ce npuMeHe cMakeHe
MapruHe eKcL3uje, a peTpoCneKTUBHE CTyAMje Cy foKasane Aa
Kopuwherbem 3 xuctonoruje (MMKporpadcku KOHTpoMcaHa
Xupypruja) Hema noehata NpoLeHTa IOKaNHUX peuuamsa unm
CMatbetba YKYMHOr NpexunBbaBaka. OAnyKy 4OHOCK XUpYpr
rocne AaBaka NyHUX MHGopMaLWja nauujeHTy

Kogn noctojama pesugyanHor TyMopa (R MUKpocKoncku, R2 v L
MaKpOCKOINCKWM) HeOMX0AHa je peeKcLmM3nja, [0 NocTU3ama
MapruHa 6e3 Tymopa (R0)
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BUOMNCUJIA JIMMOHOI YBOPA CTPAHKAPA

[eTeKumja MeTacTase y permoHanHUM MMMGHUM YBOPOBUMA je HajBarKHWUjM NPOrHOCTUY-
K1 GaKTop Yy paHWMM cTagujyMrMMa MeflaHoMa. Y gocajallhuM cTyamjaMa, oHe Cy OTKpU-
BeHe Kog 20% - 50% nauumjeHata c MenaHOMOM cpefte febsbuHe nHBasuje (bpecnoy
1-4 mm) (1-5, 22). [eTeKumja ceKyHOAPHUX AEN0o3uTa y permoHanHoM NMMMQHoM baceHy
KoL TWUX MaLMjeHaTa je BarkHa, jep Cy OHM KaHOuOaTu 3a Tepanujcky OUceKuujy numdHor
6aceHa W agjyBaHTHY Tepanujy npema HajHoBUjUM cMepHULama (1-5, 22).

NpeHTudurKaumja naumjeHaTa ¢ KIMHUYKN HeNPUMETHUM MeTacTasamMa (HenannabusnHe u
yNTpa3By4HO HeeTeKTabuHe MeTacTase) NoCTUKe ce buoncujoM NMMdHoOr YBopa CTpa-
¥apa (SLNB). To je AvjarHOCTUYKO-NPOrHOCTMYKA NpoLlenypa 1 nobpo ctaHOapamnsoBa-
Ha ob6jeKTMBHa MeToda KojoM ce oapebyje cTagujyM 6onecTv 1 NocTae/ba MHOWKALM]A
3a HapefHy Tepanujy. Ta npouegypa CTaTUCTUYKM 3HATHO MPOJyrKaBa MpeXuB/baBare
6e3 6onectu (eHrn. disease-free survival, DFS), anu He yTu4e Ha YKYMHO NperMBIbaBabe
(enrn. overall survival, 0S) (7, 22-25). KoHauHu pe3ynTaTtu ctygunje MSLT-2, y Kojoj cy na-
uMjeHTM nocne buoncuje nMMeHOr YBopa CTpaKapa v Hanasa MUKpoMeTacTasa paHao-
MWU30BaHW y ABe rpyne (jedHy, y Kojoj je ypaheHa gucekumja numdor baceHa u, apyry,
y K0joj Cy caBeTOBaHe peflOBHe y/TpPa3BYy4YHe KOHTpOJie U OUCeKLMja nocie peuuauea
6onecTu), NPOMeHUNN Cy CTaBOBe y HajHOBMjMM BOOMYMMA 3a Nleyere MenaHoMa. Huje
yTBpbeHo oa auncekumja nuMdHor baceHa HemocpeHo Nocsie Hanasa MMKpoMeTacTase y
nuMHOM YBOPY CTparKapy Npoayasa npexuB/baBatbe nauujeHata (7). bBuoncuja numo-
HOr YBOpa CTparkapa ocTaje cTaHAapA 3a oapehuBarbe cTagnjyma 6onectu u cenekumjy
naunjeHaTa 3a afjyBaHTHY UMyHoTepanujy unu Tapret Tepanujy. [pema HajHOBWjUM BO-
OVYnMa, afjyBaHTHa Tepanuja je MHAMKoBaHa 3a cTaaujyM lll 6bonecTu, a HaKoH KoMnneT-
He XMpypLLKe peceKuumje, LWTo NofpasyMeBa paauKaHy eKCLM3unjy npuMapHor TyMopa u
TepanujcKy AUceKLMjy TMMOHUX YBOPOBA HAKOH NO3UTUBHOI CEHTUHENA.

Uupgukaumje 3a 6uoncujy ctparkapckor nuMdHor 4Ysopa npeMa npenopykama Ba-
wehux Boguya cy:

1. KNUHUYKK U YyNTpa3By4YHO HEN3MEHEHU J'IMM(I)HM 4yBOpOBMH, 6e3 yOa/beHUX MeTacTa3a
(NO, MO);

2. cTagujyM pT1b v Buwm, npeMa knacuduraumjn us 2017. roguHe - gebsbuHa Tymopa
>0,8 MM, yK/by4yjyhu 1 naumjeHTe C MUKPOCATeNIMTO30M Y NaTOXMCTOOLLKOM Hanasy
npumapHor MenaHoma (1-5, 7, 22), nebmwmHa MenaHoma no bpecroy <0,8 MM y ciyyajy
nocTojama ynuepauuje n apyrux Gbaktopa pusuKa, y3 MynTUaAMCUUNINHAPHY OAYKY
n nHpopMUcarbe NaLmnjeHTa, jep je pU3KK o4 AeTeKumje MMKpoMeTacTasa Maku of
5% (22).

Buoncuja nuMdHor YBopa cTparkapa y pervju rnaee u BpaTa je aHaTOMCKU U TeXHUYKM
n3asoB 360r Henpeasuanee NUMHe apeHarke. YecTo Mory aa ce Hahy MynTuMnaun ape-
HaXkHM 6aceHu. Takohe, BU3yenn3aLmja raMa KaMepoM 1 JeTeKLuuja MHTpaonepaTMBHOM
rama coHOoM Mory da 6yay oTeKaHu 360r cyneprnoHuparba akTUBHOCTM Koja NoTuye of
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pagvodapmara ybpusraHor OKo OM/bKa 0 eKcLM3MoHe broncuje npuMapHor Tymopa u
HaKymn/beHe akTUBHOCTM Y YUBOpPY CTpaapy. To, 4enoM, MorKe Aa ce npeasuhe TaKo WTo
Ce Hajnpe ypaau peeKkcumn3nja cekTopa Korke, a NoToM buoncuja Ysopa cTparkapa. Takohe
ce npuMetbyjy SPECT (single photon emission tomography) MeToze Koje oMoryhaBsajy
npeuunsHujy BU3yenusauujy Ysopa cTparapa (22).

3a 6buoncujy nMMHoOr YBopa cTpaapa Kof MeslaHoMa Npenopy4YeHo je ABOCTPYKO Manu-
pare (cuMHTUrpaduja n MeTUNEHCKo-NaBo npebojaBarse) MMMOHOr YBOpa, M TO NpeMa
npenopykama EBponckor yapyrkera 3a HykneapHy MegouumHy u EBponcke opraHusa-
LMje 3a UCTparkMBarbe M fledere KaHuepa (eHrn. EANM/EORTC recommendations), Kao
1 AMepUYKOr yOpYerba 3a KIIMHUYKY OHKOMOrMjy 1 AMepuYKor OpyLUTBa 3a XUPYPLUKY
oHKonorujy (ASCO u ASSO soduyu) (22, 23). Heke cTyaumje cy, mebyTuM, yTBpAUe Oa Ko-
puwherse nnaee 60je HXje HEOMXOOHO, M Aa He yTU4Ye 3HATHO Ha yCreLlHocT MeTode (26,
27). UMajyhun y Buay na je SLNB HeonxogaH y AvjarHocTuum, ogpebuBaky cTagujyma u
nedyerby obonennx on MenaHoma, HEOMXOAHO je Aa ce CNpPOBOAM Y CheLunjanv30BaHUM
ycTaHoBaMa (1-5, 22, 23).

CeKyHZapHM YBOp

b— NuMoHM Gacen
/

YBopoBU cTparkapu -
(eHrn. sentinel nodes)

YBop cTparkap

MecTo uHjeKumje pagrodpapMara
(NpvMapHu MenaHoM)

a. 6.

Cnuka 6. a. LLlema 6uoncuje numdHor YBopa cTpaxapa; 6. JIuMpHM YBop cTparKap 060jeH MeTUIEHCKO-
nnasom 60joM
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Mpenopyka CTeneH npenopyke Hueo fgokasa

EnekTuBHa OnceKLUMja permoHanHux TMMeHUX 1 A
4BOPOBA HUje MHOMKOBAHA Y NleyYeky MefiaHoMa, 6e3
063upa Ha foeb/buHy TyMopa

Buoncuja numdbHor yBopa cTparapa UHAMKOBaHa | A
je papv ogpebuBata cTagujyma bonectv Kog
MefiaHoMa 6e3 perMoHanHuX 1 yaabeHux MeTacTasa
cTagujyma 6ap pT1b (gebmwuHe =0,8 Mm nnm <0,8

MM Yy C/ydajy nocTojaksa ynuepaumje v gpyrmx
¢daKTopa pM3KKa, Y3 MyNTUAUCLUINIIMHAPHY OOJ1YKY U
MHbOpMUCaHe NaunjeHTa)

TEPANUJCKA OUCEKUUNJIA PETUOHANTHUX TUMOHUX BACEHA

PervoHanHe MeTacTase ce AeTeKTY]Y KITIMHUYKUM U yITPa3BYYHUM MNperfieguma, UrfieHom
61oMnCcKjoM UK Ha OCHOBY BUOMCKje CTparkapcKor IMMOHO YBoOpa. YKONMKO KITUHUYKK U
YNTpa3ByYHW Npernenm ykasyjy Ha CeKyHaapHe fenosute y pernoHanHoM numoHom ba-
CeHy, UIM ce NAaTOXUCTONOLLKOM UM LIMTOSTOLLIKOM aHaNIM30M y30pKa NMMM@HOr YBopa oT-
KpWjy MeTacTase, MHOWKOBaHa je AuceKkumja permoHanHor nuMeHor baceHa. MHankaumje
3a Tepanujcry OMCEKUMjy permoHanHor nuMoHor baceHa cy: KIMHUYKM U PagUoSIOLLIKK,
XMCTOMATONOLLKM UK LIUTONOLLKM BepndUKoBaHe MeTacTase (1-5, 22).

MpeMa paHujuM cMepHUL,aMa, MHOMKaLUMja 3a OUCeKLM]y perMoHanHor nuMoHor baceHa
610 je U Hana3 MeTacTasa y TMMOHOM YBOpY CTparapy. MehyTuM, KOHauyHW pe3ynTaTu
cTtyanje MSLT-2 npoMeHUnM cy CTaBoBe Y HajHOBUjUM BOOAMYMMA 33 Jleyere MeflaHoMa
(7). MokasaHo je oa HeMa pasfuKe Yy YKYNMHOM NperumBIbaBaky n3Meby rpyne nauujeHa-
Ta Kof KojuXx je OuceKLuja ypabeHa ogmax nocfie Hanasa MeTtacrtasa y IMMOHOM 4Bopy
CTparkapy, U OHUX Kof KojuX je aucekuuja ypabeHa nocne KAMHUYKN/PaguosoLwKm no-
TBpHheHUx MeTacTasa y pervoHanHoM nMMPHoOM baceHy. Mnak, npoueaypa je ytuuana Ha
NTOKasIHy KOHTpoy 6071ecTu, jep Cy NauujeHTM Koa Kojux je aucekumja ypaheHa ogMax
nocrne Hanasa MeTacTtasa y IMMGHOM YBOpY CTparkapy MMasnu Maky CTony peLuamBa y
pervoHanHoM nMMdHoM b6aceHy. CnvyHKM pe3ynTaTti Koju noTephyjy Aa Aucekumja nocne
Hanasa MeTacTasay TMMQHOM YBOpY CTpaXKapy HEMa YyTUL,aja Ha YKYIMHO NpernBIbaBakbe
[obujeHu cy Uy cTyauju HeMadke [epMaTonioLLKe Fpyrne 3a capagtby y 06/1acTi OHKOMO-
ruje (eHe. Dermatologic Cooperative Oncology Group, DeCOG) (28).

[ucekumja nocne Hanasa MMKpoMeTacTasa y nMMMQHOM 4Bopy cTparkapy oMoryhasa
npeumsHo ogpebuBakbe ctagujyMa bonectu Kog 12% - 25% naumjeHaTa KoL Kojux ce y
KOMMJIETHO] AMCeKLMjM Haby MeTacTase y ocTanuM MMMGHUM YBOPOBMMA, LUTO HA Kpajy
yTuuye Ha npoMeHy N ctagujyma Kog 19% naumjeHaTta. MebyTum, Kog caMo 5% - 6% na-
LujeHaTa Mekba ce KIMHUYKKM cTagunjyM npema AJCC KnacnduKaumju, Kako ykasyje no-
cnefHe UCTparkMBarbe XonaHAcKux aytopa (29). [la nu je To, y3 HeCcyMmMB edeKaT Ha
CMakbeHse CToMe peumamBa y permoHanHoM baceHy, [OBOJbaH apryMeHT 3a NpUMeHy au-
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ceKkuuje, NpeaMeT je AUCKYCUje Ha MHTepHaLMOHATHOM HUBOY. Y NpaKkcK, BehinHa LieHTapa
HanyLiTa KOMMNNeTHY AUCEKLM]y permoHanHor numeHor 6aceHa un ycTyna MecTo Hero-
BOM YNTpasBy4HOM npahery Ha Tpu 4o LWecT Meceum. HenogesbeHo je MUL/berbe fa je
6uoncuja nMMHOr YBOpa CTparkapa npoueaypa Koja je nHaMKoBaHa paau ogpebuBamba
cTagujyMa 6onectu 1 cenekumje KaHaMAaTa 3a aajyBaHTHY UMyHOTepanujy Unu Tapret
Tepanujy. Y Cpbuju, 6e3 TpeHyTHO OOCTYMNHe afjyBaHTHe Tepanuje U HaKoH faBaka CBUX
nMHbopMaLMja NaumnjeHTy o NpegHoCTUMa M KOMMNJMKaLMjama Te npolenype, AuceKLmja
pervoHanHor nMMgHor 6aceHa MorKe 1 fasbe Aa ce npenopyyyje. Paznuuute popmyne 3a
npoueHy BepoBaTHohe nocTojatba MeTacTasa y He-CEeHTUHENCKUM NIMMPHUM YBOPOBMMA
MOry [ia NOMOrHy y [OHOLLEHY 0AJYKe 0 AUCEKLMU UNW PeOBHUM YNTPa3BYYHUM KOH-
Tponama (Hnp. N-SNORE) (30-32). lNpeMa nocnenteM UCTparkuMBaky, 4OBOSbHM NogaLm
3a NpoLeHy pM3UKa 0f peLManBa 1 NpexnBIbaBakba BE3aHOI 38 MeIaHOM Cy NMPUCYCTBO
ynuepawuje y npuMapHOM MeflaHOMY M fvjamMeTap MeTacTase y IMMQHOM YBOpY CTparka-
py. MaunjeHTn ¢ ynuepucaHuM TYMOpOM M OujaMeTpoM MeTacTase >1 mm uMajy BUCOK
PU3UK 32 peLunamB, OOK NaLMjeHTU C yNLepucaHMM NpMMapHUM TYMOPOM M MeTacTasoM
AvjameTtpa <1 mm, Kao v nauunjeHTn 6e3 ynuepaumje y NpMMapH1UM TyMopuMa C MeTac-
TasoM >1 mm, UMajy cpersu PU3NK 3a pernoHanHe U ygabeHe MeTacTase - Te 3a Te [iBe
rpyne nawujeHaTa cBakako Mopa [a ce pa3MoTpu afjyBaHTHa Tepanuja (32). MNpema no-
cnegruM npenopykaMa AMepuyKor yaopyrera 3a OHKOJMOLLKY XMpyprujy un AMepuyKor
OPYLUTBA Sa KIMHWUYKY OHKonorujy (eHrn. American Society of Clinical Oncology, ASCO;
American Society of Surgical Oncology, ASSO), koMnneTHa IMMpoHoAoAMCEKLM]a U fajbe
MOMe [a ce Npenopy4Yu YKONMKo y NMMGHOM YBOPY CTparKapy MocToju eKcTpaKancy-
NapHo LIMpere MeTacTase, BULLE of Tpu 3axBaheHa Hogyca, BULLE of ABa 3axBaheHa
6aceHa, YKONMKO NOCTOjM MUKPOCATENUTO3a Y MPUMApHOM TYMOpY Uy CTakbMMa UMYHO-
cynpecuije (33). Takas cTaB je NpoM3aLlao 13 YnMteHULEe fa cy ynpaBo TM napaMeTpu 6unu
UcKIbYuyjyhin Kputepujymun y ctyamjn MSLT-II, Te ga 3a Te rpyne nauujeHaTa Huje nosHaTt
edeKkaT KoMneTHe NMMMoHOJoAMCEKLM]E HA NpeXuBIbaBatse (33).

Mpenopyka CreneH Hueo pokasza
npenopyke

YKonuKo ce Haby MeTacTase y TMMQHOM YBOpY CTpaKapy, | A
6e3 [oCcTynHe afljyBaHTHe Tepanuje, MOXe Aa ce npenopyyu
KOMMJIeTHa AMCeKLM]a perMoHasHor nuMdHor 6aceHa unu
pefoBHE KOHTPOJIE YNTPa3BYKOM permoHanHor TMMoHor
6aceHa cBaka Tpu Meceua. O npegHocTMMa U MaHaMa ob6a
npucTyna nawuujeHT Mopa y NoTnyHocTu aa byae nHpopMucaH

KoMnneTHa auceKkumja pervoHanHor niMMdHor baceHa Moe v L
[la ce Npenopy4u YKONNKO Y IMMGHOM YBOpPY CTparapy
MOCTOjM EKCTPaKancynapHo LUMperbe MeTacTase, BULLE Of
Tpu 3axBaheHa HoAyca, BULLIE 0 ABa 3axBaheHa baceHa,
YKOJIMKO NOCTOjW MUKPOCATENNTO3a y NPUMapHOM TYMOpPY Uy
CTakMMa UMyHoCynpecuje
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TepanujcKka oucekuuja pernoHanHor nuMmoHor baceHa je v L
WMHLMKOBaHa Kaja cy feTeKToBaHe NMMdoreHe Metactase
yntpassyyHum MOKT* unu NET-KT npernegom, ¢
LIMTONOLLIKOM UJIM XMCTOJOLLIKOM NOTBPAOM, 6e3 yaarbeHux
MeTacTasa

Kopa nauujeHata ¢ penancom 6osect y UCTv niuMdHU 6aceH v L,
Koju je Beh onepucaH, 6e3 yhasbeHnx MeTacTasa, y 3aBUCHOCTH
o MoryRHOCTU XMpypruje, UHAWKOBaHA je AnceKLmja MIMMGHMX
4YBOPOBA WM peceKLuja MeTacTasa y TIMMGHUM YBOPOBMMA

* MynTuaeTeKTopCcKa KoMnjyTepusoBaHa ToMorpaduja

Tepanujcka guceKkumja je onepaumja Koja nogpasymMeBa OMCEKLM)Y CBUX YBOPOBA y cac-
TaBy NMMoHor 6aceHa. 3a cBaKy Tepanujcky AMCEKLM]Y pernoHanHor nuMmeHor nogpydja
NnocToje CTaHAapAHe XMpPYpPLLKe TeXHMKe Kojux ce Tpeba npuapHaBaTh, CX04HO caBpeMe-
HWM casHarbMMa OHKOOLLKe AoKTpUuHe (1-5).

Y nasywHoj jamn, aucekumja nogpasyMeBa eBaKyalujy cBa Tpu HMBoa (cnpaTa), € yK-
narbarbeM CBUX IMMPHUX YBOPOBA. Y NpernoHaMa ce yKNawajy CBY MOBPLUHU U OyOOKM
NMMQHKU YBOPOBW y peruju pemMopanHor Tpoyrna.

NnujayHa guceKumja nogpasyMeBa yKknarare TMMPHUX UBOPOBA Koju npaTe uinjadHe
KpBHE Cy[oBe, Y3 06aBe3HO yK/atbakbe YBopoBa onTypaTtopHe perunje. OHa je MHOWMKO-
BaHa y CNyyajy AeTeKumje NaToNoWKM U3MEHEHUX NapaunjadHnx nuMeHMx YBopoBa
yntpa3sy4Ho unu MOKT/MP/TNET-KT npernenom Mane Kapnuue. Y HEKUM LieHTpUMa ce
nnujayHa guceKumja U3Boam 1 Kada cy BepuduKoBaHa BuLLe 0 TpU NO3UTUBHA UHIBU-
HanHa NMM¢Ha YBOpa HAKOH AMCEKLMje MHTBUHYMA, T YKOJIMKO je No3uTnBaH Knokeos
(Cloguet) numdHM uBOp. MebyTuM, Ta Npouenypa Huje ctaHgapa Tepanuje (1-5). MpoueHe
0 KBanuTeTy AMCeKUMje pervoHanHux NMMOHMX 4BopoBa Hajyewhe ce 3acHMBajy Ha
aHanusu 6poja YKNoHeHMX YBOPOBA, anu He NocToje MebyHapoaHo Npu3HaTK cTaHAapam
(34). Y Tabenu 8. HaBefeHe cy npenopyke pyne 3a MenaHoM EBponicke opraHusauuje
33 UCTparKMBakbe U NeYerse KaHLepa 0 afleKBaTHOCTU XMPYpPLUKe AUCeKUMje NUMPHNX
6aceHa, Koju cy KOpULLREHW Kao KpUTEPUjyMU Y BESIUKMM CTyOMjaMa afijyBaHTHe Tepanuje
MenlaHOMa, Mocsie KOMMNJIeTHe XMPYPLLKe AUCEKLMje perMoHanHUX NMM@HNX Ysoposa (35).

Ta6ena 8. [MpenopyKe 3a ageKkBaTHY peceKLUujy pernoHanHux nuMeHux 6aceHa (35)

Peruja Mpenopyke 3a ageKBaTHY peceKuujy

FnaBsa u Bpar MuHyMyMm 15 yKnoreHrx YBopoBa

Jluue, yBo, Npearu feo cKanna: ToTajsHa NapoTUAEKTOMM)a U paguKanHa
auceKkuuja BpaTta

3aprba cTpaHa nornaBvHe: NpoLuMpeHa paauKkanHa guceKumja Bpara Koja
obyxBaTa 1 cyboKLMNUTaNHe, peTpoaypuKyapHe U HyxeasHe YBopoBe. 3a
Ty cneuudUYHy NloKanusaLmjy, OMCeKLmja Moxe [a ce cMaTpa afleKBaTHOM
aKo je joL HajMakbe NeT MIMMPHUX YBOPOBA YKIOHEHO Y CYOOKLMMNUTANHO],
HyXasnHoj 1 peTpoaypuKynapHoj rpynu
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Fopwu ekctpemMuretM | MuHuMyM 10 yknorweHUX YBOpoBa

[uceKumja nasyLuHe jaMe YKJbydyje HajMarbe 10 nMMdHMX YBOpOBa HUBOA |
i H1Boa ll

Oucekuuja usoposa HUBoa |l yKonmKo cy KNMHUYKM 3axBaheHn

M. pectoralis minor je 0o4BOjeH UMW CKUHYT

Joibu ekcTpeMUTeTH MuH1MyM neT yBopoBa.
Ko HenannabunHux YBopoBa je [oBOJbHA MNOBPLUHA MHMBUHAJTHA AUCEKLMja
YKonuKo je Cloquet YBop No3uTMBaH, MHOWKOBaHA je AyboKa MHMBMHAMHa

ancekumja
Aucekumja [ujarHosa peumamsa y nMMdHOM 4YBopy 06aB/ba ce UrieHOM acnupaLnjoM
nuMoHor 4yeopa 3a (eHrn. fine needle aspiration), npaheHa ogrosapajyhoM KOMMIeTHOM
peuMAUBaAHTHU YBOP aucekumjoM nuMeHor 6aceHa npemMa rope HaBefeHWM npenopykama

XUPYPIUJA PETUOHATTHUX TIUMOHUX YBOPOBA MEJTAHOMA
MABE U BPATA

TepanujcKa duceKyuja Memacmasa MesIaHoMa 2/1a8e U 8pama

lNocne ekcum3mje NpUMapHOr MenlaHoOMa Koice Jluya, napomudoMacemepusHe peauje, no2/1a-
BUHe ucnped yuwHe WHKO/bKe U cpeduHe meMeHa Yy KOPOHAPHOj PaGHU, Te YKOJIMKO MocToje
KNMHWYKM 1M yNTPa3By4YHO AMjarHOCTUKOBAHU NMMGHM YBOPOBY Y NAPOTUAHO] MJbyBaYHO]
¥nesam u/wnu BpaTty, MHOMKOBAHA je ToTanHa NapoTUAEKTOMM]a U GYHKLUMOHANHA pagu-
KanHa aucekumja Bpata (yKnarbajy ce numoHmn yBoposu of | o V Hueoa Bparta) (1-5, 36, 37).

HaKoH eKcLu3nje npMMapHoOr MenaHoMa No2/1aBuUHe U3a YUIHe UWKO/bKe, YKOJIMKO MocToje
KIMHWUYKM W YNTPa3ByYHO NOTBPHEHN NTMMOHM YBOPOBW, MHOMKOBAHA je NpoLUnpeHa pagu-
KafHa Oucekuuja Bpata (yrknamajy ce nuMmoHm usoposm y I, I, IV 1 V HUBOY) Koja yKIbyuyje
W peTpoaypuvKynapHe, OKLMUMNUTAHEe 1 HyxeasHe NuMHe YBOpOBe.

Mocne eKkcum3mje MPUMapHOT MesIgHOMA KoXice Bpama, Kafa NnocToje KIMHUYKK U yiTpas-
BYYHO MO3UTMBHM IMMHM YBOPOBU, MHAMKOBAHA je GYHKLIMOHANHA paAMKariHa OMceKLmja
BpaTa (yknarbajy ce nuMdHu usoposu y i, IV n V Husoy) (1-5, 36, 37).

Buoncuja num@Hoz 4Ysopa cmpaxcapa MesiaHoMa 2/1a8e U 8pama

Mocne eKcuusmnje NMpuMapHOr MenaHOMa Koxce /iuya, napomudoMacemepuyHe peauje,
noa/s1asuHe ucnped yuwHe WHKO/bKe, Kafa He NocToje KIMHWUYKKM U yNTpa3By4Ho yBehaHu
nuMHM YBOPOBU, MHOMKOBAHA je buoncuja NMMdHOr YBopa cTpaxapa npema Baxehum
MHOMKaLMjama. YKONMKo ce y TOKY CeHTUHeN buoncuje y apeHupajyhoj numdHoj peruju
npuMapHor TyMopa (napoTuaHa ¥nesga) Haby ABa No3nTUBHA CEHTUHEN TMMHA YBOpa,
WU BULLIE HbMX, U XMCTOMATOJIOLLKM NOTBpAe MeTacTase, Moxe Aa byae MHOMKoBaHa To-
TanHa NapoTMAeKToMMja U GyHKLUMOHANHA AuceKumja BpaTa (yKnarbajy ce nMMQHU YBo-
posu of | oo V HMBoa BpaTa) (1-5, 37).

Mocne eKcuM3nje NPUMapHOr MenlaHOMa MOrNaBUHe U3a YUWHe WKOJbKe, Kafia He nocToje
KAWMHWUYKKU U YNTpa3By4Ho NoTBpheHu NMMHM YBOPOBM, MHOMKOBAHA je buoncuja numo-
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HOI YBOpa cTpaxapa npeMa BaxmehuM MHOMKauMjama. YKOMMKO Cy MaToXUCTOMOLUKK
notBpheHe MUKpoMeTacTase y CeHTUHeN NMMOHOM YBOpy, MOoXKe Aa byde MHOWKOBaHA
ceneKTMBHA AuceKumja BpaTa (yknamajy ce numdHn usoposu y I, lIl, IV 1 V HuBoY) Koja
YKJby4yje 1 peTpoaypuKynapHe, OKLMNUTanHe 1 HyxeanHe nuMmdHe ysopose (1-5, 37).

HaKoH eKcLmM3nje NprMapHoOr MenaHoMa Kodce BpaTa, 6e3 KIMHUYKK U YNTPa3By4YHo Mo-
3UTUBHMX NIMMHMX YBOPOBA, UHAMKOBAHA je buoncuja NMMHOr YBopa CTparKapa npema
BarkehnM MHOMKaUMjaMa. YKONIMKO ce HaKOH CeHTUHeN buoncuje y aonoj TpehHM BpaTta
MaTOXMCTOJOLLKM MNOTBPAM Aa Ce Paam 0 MUKpoMeTacTasaMa, MoxKe da byne MHauKoBaHa
CeneKTUBHa AMceKUMja BpaTa (yKnarbajy ce numdHu ysoposu y i, Ill, IV n V Hueoy) (1-5, 37).

YKOSIMKO Ce HaKOoH eKcLM3uje MenaHoMa Kodice No2siacuHe, napomudoMacemepuyHe pe-
auje u 8pama, ceHTUHenN buorncuje 1 [obujeHe NaTOXMCTOSOLLIKe aHanM3e NoTBPAU Aa He
nocToje MMKpoMeTacTase y MMMdHMM YBOpoBMMA ApeHupajyhe pervje, MHAUKOBAHO je
KMMHWYKO U yNnTpa3sBy4Ho npahene. Kafa ce y TOKY KOHTPOJTHWUX YTpasByYHUX Npernena
LeTeKTyje paauosoLKK CyMHUB IMMOHM YBOP, MHAMKOBaHa je buoncuja GUHOM Urom
nof KOHTPOJIOM yNTpasByKa MW eKcTMpnauuja, 6e3 o63upa Ha To 4a M je KIMHWUYKM
nannabunaH (1-5, 37). [larbe XMpypLLKO Jieyerse 3aBUCK Of, LIUTOMOLLKOI/MaTOXUCTOOLL-
KOr Hanasay ToM YBopy.

Cnuka 7. Pervje BpaTa
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XUPYPI'UJA NOKAJTHOI PELMWOUBA, CATEJIUTCKUX U IN TRANSIT
METACTA3A

BonecHWUM ¢ NOKaNHUM U/UNKN pernoHanHUM peuuaMBoOM MenlaHoMa MMajy 3HaTaH pu-
3MK o4 fobujarba yoasbeHnx MeTacTtasa. Tepanuja nsbopa je xvpypruja noKanHor unm
pervoHanHor peunaunsa. JlIokanHu peunanB MoXe [a Ce jaBW Ha MecTy HeKOMMeTHe
eKcuM3mje npuMapHor MenaHoma (rest tumor), Kafa je TYMop y OXUIbKY MW OKO OXKUIbKa
npuMMapHo eKkcumaupaHor TyMopa. JlokanHa MeTacTasa UK caTefiMTo3a Hanasum ce o 2
LM OKO TyMopa, 1 Tpeba je pa3fniMKkoBaTh o4 peLmavBa TyMopa U in transit MeTacTasa. In
transit MeTacTase Hanase ce Ha NyTy [0 pervoHanHor nuMdHor 6aceHa, 1 Mory na byay
KOMHe UM MOTKOXKHe. 3a NIOKaNHN peLnamB, Kao 1 3a caTesIMTCKe U in transit MeTacTa-
3e, MHAOMKOBAHA je eKcum3uja in toto (0O KNMHUYKKM 30paBuX pyboBa KoxKe), Kag rog je
moryha. 3a HepeceKkTabunHe catennTcKe U in transit MeTacTase (Mnu kUXoOBE peLmanBe)
MOpajy Aa ce pa3MoTpe HexupypLUKe MeTofe fedversa (1-5).

Mpenopyka CteneH npenopyke HuBo pokasa

XupypLUKa Tepanuja JTIoKoperMoHanHux v 1}
MeTacTasa je MHOWKOBaHa YKOJIMKO HeMa
yAa/beHUX MeTacTasa, a XMpypLUKOM
MHTepBeHUuMjoM Moryhe je noctuhn
pafuKanHo yknakake MeTactasa

XUPYPTMJA OUCEMNHOBAHOIT MEJTAHOMA

MHanKaumjy 3a XxvMpyprujy yoasbeHUx MeTacTasa Heomnxo4HO je MoCTaBMTM Ha OCHOBY
OonLITer cCTaka NnaumjeHTa, yBuaa y paluMpeHocT 601eCTu 1 YBeK Y3 04J1yKY KOH3UIMjyMa
3a MenlaHoM. YKOMKO ce paau 0 CONUTapHUM yaa/beHUM MeTacTasaMma, rae je xmpypruja
TeXHUYKM M3BOO/bMBA, OHA MOXKe Aa byne Tepanuja nsbopa. Ognyka Mopa ga ce foHe-
ce rocie OMCeXHUX UCMUTUBAHA KojuMa ce noTepbyje Aa cy MeTacTase nojedMHauHe,
0HOCHO HEeonxodHO je UCKbYuUTN BUecTpyKe npoMeHe (MET-KT n MP rnaee cy no-
¥eJbHM 3a npoueHy). OanyKa o XMpypLUKOM flederby MeTacTasa fOHOCK Ce MyNTUANCLMU-
navHapHo, y3 o6aBe3Ho yyellhie ogrosapajyher xvpypra cnewujanucTe, y 3aBUCHOCTU O
NoKanu3aumje MeTacTase. XMpypLLKO fleyere MeTacTaTCKoOr MeflaHoMa MoXe Aa uMa u
nanujaTuBHy ynory, ¢ unbeM ybnarkaBama Teroba naumjeHTa, cMammBarba NoTeHumjan-
Hor MopbuauTeTa perunje, cMamMBara BoslyMeHa MeTacTase, fobujawa y3opKa TKMBA
3a ogpehuBare MyTauMOHOr CTaTyCa, Kao U Y TOKY CUCTEMCKON NeYekba, y cllyyajeBuMa
MeLLOBUTOI 0AroBOpa Ha Tepanujy 1 Nporpecuje TIoKanM3oBaHe MeTacTase pe3ncTeHTHe
Ha Tepanujy (1-6, 8). Y Tepanuju guceMmMHOBaHOM MeflaHOMa, XMPYPLLIKO fleyerbe MoMe 4a
ce NPUMEeHN 1 y NanujaTueHe cBpXxe (T3B. XMpypruja us KkoMoopa), y Lunby 36purbaBar-a
BEJIMKUX, er3ynuepucaHnx, Kppapehnx, NToKanHUx peuuanea UnmM MeTacTasa.
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XUPYPI'1JA MEJIAHOMA KOO OELE

XvpypLUKa OnjarHoCTUKa 1 Tepanuja NnpuMapHor MenaHoma Kog fele, 6e3 063upa Ha y3-
pacT, He Tpeba fa ce pa3nuKyje of npoLenypa Koje ce cnposoe Kog ogpacnux. Kapa ce
nocTaBu oujarHo3a MenaHoma, rae rof Aa ce Hanasu, Ha LIMHOBCKMM U MasiuM KoHre-
HUTaNHUM MeNTaHOLUTHUM MMIafemunMa, Ha AMCNIacTUYHOM MIagey UK Kao de novo
NMpOMeHa, XMpypLLKa Tepanuja je MHAWMKOBaHa C MapriMHaMa Koje cy npenopyYeHe Koa oa-
pacnux (1-5, 38).

SLNB v KoMmnneTHa guceKuuja nuMoHor 6aceHa oOsIMYHO Cy TosiepMcaHe MeTode Kofd
Jele, U MHOMKaLMje 3a Te onepauuje Tpebano 6u aa byay Kao Kog ogpacnmx. Mako 6poj
Jeue Koja cy noasprHyTa SLNB Huje goBosbaH 3a ogroapajyhy npoueHy, cTeneH nosu-
TUBHOCTM NIMMHOT YBOpa cTparkapa je 25% — 60%, LTo 3Haum Aa Mnahu nauujeHT uMajy
Befy cTony no3utuBHocTM of odpacnux. YtepbeHo je Aa 83% nauuwjeHaTta Ko Kojux je
noTBpheHa MeTacTasay TMMOHOM YBOPY CTParKapy NpeuBuM NeT roAmHa, LWTOo yKasyje Ha
TO [a je YKYMHO NnperuMB/baBake Ko oapacnunx Kpahe Hero Kog fele u mnabux nauuje-
HaTa (1-5, 38).

XUPYPI'MJA MEJTAHOMA KOO TPYOHULA

XVpypLUKKM TpeTMaH NpMMapHOr MenaHoMa Kof TPYAHWLLA UCTU je Kao Kof ocTanunx obo-
nenux (1-5, 38-41). JlumbocumHTUrpaduja Koa TpyaHULA je 6e3onacHa npoueaypa, jep
je ekcrosunumja oko 1 mSy, WTo cnaga y dM3nosoLLKe HUBOe paaujaumje, anu je onpes
noTpebaH Kof nokanusauuje Ha abooMeHy u aokbeM Aeny neba, kaga Tpeba cMambUTH
akTuBHOCT Ha 30 go 40 MBq (23, 39-41). nak, yKOIMKO ce KOpUCTM onuiTa aHecTe3uja
(a He NoKanHa MHGUNTPATUBHA), HEKM ayTOPU OANAXKY TY MHTEPBEHLM]y nocne nopobaja
(23, 39-42). Umajyhny Buay oay 1% cnyyajeBa nocToju pu3nK of aneprujcke peakLmje Ha
nna.y 60jy (Yewwhe koA n3ocyndaHnnaBe 1 NaTeHTNIaBe, anu Cy ONUCaHU U NojeAUHAYHU
Cy4ajeBu C METUJIEHCKO-MABOM), HeHa NPMMEHA je KOHTpavHAMKOBaHa KoL TPyAHUL,A
(23, 39-42).
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PETKU OBJIULUU MEJIAHOMA

MEJIAHOM C/1Y3HULLA I'TTABE U BPATA

MenaHoM cny3HuLa rnaBe W BpaTa jaB/ba ce y 8% - 10 % cnyyajeBa y ogHocy Ha cBe Me-
naHome rnaee v BpaTa. Hajueluhe 3axBaTa cny3HULY HOCHe Ayn/be W napaHasanHux Lwy-
nybmHa (75%), a 3aTM cny3Huuy ycHe aynbe (25%). Y ycHoj gynibu je yobuyajeHo foKkanu-
30BaH Ha: TBPOM HerLy, a/fIBeoslapHOM HACTaBKy MaKCuUse, MEKOM HeMLY, YCHWU, FTMHIUBU
1 0bpasHoj cny3Huum. OcTane nokanusauuje cy: Cy3HULA OKa, XunodapuHKca, napuHKca
1 Mo OaHuLa. MyKo3HM MeflaHOM rnaBe W BpaTa Hajyelwhe ce jaB/ba M3Mehy neTte U ocMe
[eKafe, nofjeHaKo Ko *eHa 1 MyLUKapala, a Yelwhe je 3abenerkeH Kog JanaHauay oa-
Hocy Ha ocobe KaBKacKe pace (8% vs 1%). Kog JanaHaua je 3abenerkeHo u Yelhe jaB/batbe
MYKO3HOI MeJflaHOMa YCHe Ayrnjbe y oHOCYy Ha ocobe KaBKacKe pace (7.5% vs 1%) (1, 2).

dakTopu pu3MKa 3a HacTaHaK MeJlaHOMa CJly3HULa rnaBe U BpaTa. [lopoanyHa aHaM-
He3a W HeBYyC CNy3HWUL,A YAPYXEHWU CY C MojaBOM MyKO3HOI MeflaHoMa. MHxanaTopHu u
anMMEeHTapHW KapuMHOreHW Takohe Cy NnoBe3aHn ¢ HaCTaHKOM CMHOHA3aJIHOI MenaHoMa,
CJIMYHO OPYrUM ManuUrHUTETMMA HOCHe WyrnibMHe. [1Be TpehurHe nauujeHaTa Kog Kojux ce
MYKO3HW MeJ1aHOM M0jaBMO Ha 0podapUHKCY U TapPUHKCY 6UK Cy MyLLaYu, Te je NpecTaHaK
nyLer-a obaBe3Ha npenopyKa 3a ce obonene.

MeHeTcKe anTepauuje y MyKo3HOM MeslaHOMy rnlaBe M BpaTa. [IpeKoMepHa ekcrpe-
cunja C-KIT reHa nocTtoju y Buwe of 80% CBMX MPUMapPHUX MYKO3HUX MeflaHOMa, a coMaT-
cke MyTaumje C-KITy 10% - 30% cny4yajeBa. AMnnuduraumje MITF npoTerHa (Koju npeHocu
HuUcxoaHe curHane of C-KIT) HaheHa je y 15% - 20% cnyyajeBa npyMapHOr MyKO3HOI Me-
naHoma. 3a pasnvKy of NpMMapHOr KOXHOI MeNaHoMa, rae cy MyTauuje y reHy BRAFy 50%
0o 70% cnyyajeBa, Ko4 NpUMapHOr MyKO3HOI MeflaHOMa OHe ce Hanase y Mame of 10%
cny4ajeBa. Comatcke MyTaumje y RAS reHy mMory na ce Haby y 20% cnydyajeBa, a Heroea
npexkoMepHa eKcnpecujay Buwe o 90% cnyyajesa. Te reHeTCKe anTepaLmje Hanase MecTo
W'Y HajHOBUjUM KITMHUYKUM UCTPaXKMBaHMMa rnojeaMHNX MHXMOBUTOpaA reHa Koju cy ce NoKa-
3anu1 epMKacHUM y cMCTEMCHKOj Tepanuju menaHoMma (1, 2).

Knacudukauymja MenaHoma cnysHuua rnaee u Bpata

TNM knacuduKaumja AMepuYKor 34pysKeHor KoMmuTeTa 3a paKk (eHrn. American Joint
Committee of Cancer — AJCC) n3 2010. nedurHmcana je KnacuduraLmjy MenaHoMa clysHULA
rnaBee W BpaTa, [OK 3a Apyre MenaHoMe Ciy3HuLa jol HeMa Baxehe TNM knacudumKkaumje
(tabene 9a. n 96). JlokanM3oBaHW HEMHBA3WMBHWM MeIaHOM CJly3HWLA [N1aBe U BpaTa obe-
neeH je 360r cBoje NporHose Kao ctagujyM lll, nokanHo y3HanpenoBanu je 03HaveH Kao
IVA, oK cy MeTacTaTcKu obenekenu Kao IVB (pervoHanHu numeHmn usoposu) nnm IVC (c
MeTacTasaMa y YHyTpallkMM opraHuma) (1, 2).
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Tabena 9a. TNM knacudmKaLlmja MenaHoMa cnysHuLa rnaee 1 BpaTta

Cragujym
T T3 6onecT Ha cny3HMLaMa

T4a ymepeHo y3HanpegoBana bonect; TYMop yK/by4yje Ay60Ka MeKa TKMBA, XpCKaBuLy,
KOCT UJN KOXKY

T4b Beoma ysHanpegoBana 6osecT; yKiby4yje Mo3aK, oypy, 6a3y nobarse, KpaHujanHe
HepBe IX, X, XI,XIl, MacTKaTopHU NpocTop, KApPOTULHE apTepuje, NpeBepTebpanHu
npocTop UK MeaujacTUHasHe CTPYKType

N Nx pervioHanHu nMMdHU YBOPOBYM He MOry fia byay NpoLeHeHn

NO 6e3 MeTacTasa Ha pervoHanHUM MMMQHUM YBOPOBUMA

N1 MeTacTasey perMoHanHUM MMMOHUM YBOPOBUMA

M MO HeMa ynasbeHux MeTacTasa

M1 ypasmeHe MeTacTase

pagyc (G) Gx rpagyc He Mo¥e fia byae npouereH
G1 pobpo andepeHumpaH

G2 yMepeHo gudepeHumpaH

G3 cnabo oudepeHumpaH

G4 HeandepeHuMpaH

Tabena 96. KnuHuuka knacuduKaLumja MyKosHor MenaHoma rnaee v Bpata

KnuHunuku

cTagujym

1] T3 NO MO

IVA Tha NO MO
T3-Tha N1 MO

IVB Thb 6unokojuN MO

IVC 6unokoju T bunokojuN M1

XupypLUKo ne4vewe NMpUMapHoOr MeslaHOMa cilysHMUa rnaBe U BpaTta. KoMnnetaH
KIIMHWYKKW Nperneg nogpasyMeBa v nperneg ornenanom u ¢ubeponTuyky Busyenmsa-
LMjy cnysHuua rnaee 1 BpaTa. Ko cyMibUBUX Nesunja HeonxoOHa je eKcyu3uoHa buoncuja,
a nocsie [obujarea NO3MTUBHOI NATOXUCTOJIOLWKOr Hafna3a Tpeba fa ce ogpeaum npoLun-
peHocT 6onect MCUT 1 MP nperneguMa. OcuM rnaee v BpaTa, Yy LM/by NpoLeHe no-
CTojarba yaas/beHUx MeTacTasa, HeonxoaHu cy u MCLUT npernegu rpygHor Kowwa, abgo-
MeHa v Marie Kapnuue (unu MET-ckeHep) (1, 2).

XvpypLuKa Tepanuja nogpasyMeBa en bloc XMpypLLKY peCceKLujy C MaKpOCKOMNCKN BUA bUI-
BOM U1 NannabuiHoM MyKo3HOM MapruHoM 1,5-2 um. MNapunjanHa peceKkuumja MmaHanbyne
W MaKcune Moxke aa gohe y 063up, ako ocurypaBa afiekBaTHe MapruHe 6e3 Tymopa. Kog
MYKO3HOI MejlaHOMa NlapuvHKCa MHOWKOBaHA je ToTasiHa NapuUHreKToMuja, XeMuUIapuH-
reKToMMUja, CynparioTUyHa NapuHrekTomuja.

Y nocnephs0j Bep3unju amepudrkor NCCN Boauya 3a neyense Tymopa rnaee 1 BpaTa HaBe-
OeHe CYy U CMepHULLe 3a Nlevyere MenlaHoMa CJly3HuLua rfaBe 1 BpaTta npema fokanusa-
LMjU 1 KNMHKMYKOM cTaaujymy ogpebeHom AJCC knacudukaumjom ms 2010. roguHe. Ceum
naumjeHTMMa Mopa [a ce caBeTyje npecTaHak nywetba (1, 2).
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CMepHuUe 3a nevyewe CUHOHA3aNHOr MYKO3HOr MeJlaHOMa rnaBe M BpaTa
(Ta6ena 10). [lNpumapHo nedverse ctagujyma lll u IVA nogpasymeBa LUMPOKRY pecekuujy
npuMapHor TymMopa W agjyBaHTHY paguvoTepanujy npuMapHor Mecta. AfjyBaHTHa paamo-
Tepanuja, NpeMa [ocafallHHUM UCTParkMBaHMMa, oMoryhaBa 60sby NoKanHy KOHTpony
6onecTu, anu Hema foKasa fa NpofyKaBa NpermBI/baBakse NauunjeHaTa. 3a ctagujym IVB
n IVC nHgukoBaHe cy npvMapHa paguoTepanuja, CUCTEMCKA Tepanuja, UK YKibyunBahe
Y KNMHUYRY CTYAM]Y C HOBMM NTEKOBMMA 3@ MYKO3HW MeIaHOM, YKOJIMKO je gocTynHa (1, 2).

Ta6ena 10. Jleyerse cMHOHa3aNHOI MYKO3HOI MeflaHoOMa

KnuHuuku MpumapHo nevewe
cTagujym
I T3 NO MO en bloc pecekuwja + afjyBaHTHa paguoTepanuja MecTa
npuMapHor Tymopa
IVA Tha NO MO en bloc pecekuuja + afijyBaHTHa paguoTepanuja MecTa
T3-T4a N1 MO npuMapHor Tymopa

en bloc pecekuuja + guceKuuja BpaTa+afjyBaHTHa
paguvoTepanuja MecTa NnpuMapHor TyMopa v BpaTa

IVB Thb 6uno koju N MO KnuHunuka ctyguja U1 npumapHa pagmoTtepanuja
WJTN cnctemcka Tepanuja
IvC 6uno Koju T 6uno koju N M1 KnuHuuka ctyguja U1 npumapHa pagmoTepanuja

WNJIN cuctemcka Tepanuja UM cynopTuBHa Hera

CMepHuULe 3a Neyetbe MYKO3HOI MeJlaHOMa ycHe Ayn/be, opodapuHKCca U xunoda-
puHKca (Ta6ena 11).

Xu1pypLUKO fevere npuMapHor Tymopa ctagujyMa lll n IVA, ocuMm peceKunje npumapHor
TyMopa, Nofpa3yMeBa U efleKTUBHY OUCEKLM]y BpaTa, Kao 1 afjyBaHTHY paavoTtepanujy
MecTa npuMMapHor Tymopa. 3a ctagujyM IVB 1 IVC nHankoBaHe cy npMMapHa paguoTepa-
nuja, cCUCTEMCKa Tepanuja, Un YK/byUnBame Yy KIMHUYRY CTYAUjy C HOBUM JIeKOBUMA 33
MYKO3HW MeNaHOoM, YKOJIMKO je OOCTYMHa.

CvcTeMcKa Tepanuja y3HanpefoBanux cTagujyMa MyKo3HOr MenaHoma obpabeHa je y
nornasJ/by 0 cucTeMcKoj Tepanuju (1, 2).

Ta6ena 11. Jleyerbe MyKo3HOI MeflaHOMa yCHe Aynibe, opodapuHKca 1 xunodpapuHKca

KnuHu4km MpumapHo nevewe
cTagujym
1] T3 NO MO en bloc pecekuuja + eneKTUBHa gUCeKLMja BpaTa +
afjyBaHTHa pagvoTepanuja MecTa NpMMapHor Tymopa
IVA Tha NO MO en bloc pecekuuja + eneKTUBHa AUCeKLMja BpaTa +
afjyBaHTHa pagvoTepanuja MecTa npMMapHor Tymopa
T3-T4a NI MO en bloc pecekuuja + gucekuuja BpaTa + afljyBaHTHa
paguvoTepanuja MecTa NpuMapHor TyMopa 1 BpaTa

IVB T4b  6uno koju N MO Knuhuuka ctyauja (y npsom peay) WM npumapHa
paguotepanuja N/UJIN cuctemcKa Tepanuja

IvVC 6uno Koju T 6uno Koju N M1 Knunuuka ctyauja (y npsom peay) UM cucteMcka
Tepanuja 1N npumapHa paguotepanuja UJTA
CYNnopTMBHa Hera
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Mpahemwe nauujeHaTa c MyKO3HUM MeNlaHOMOM rnaBe U BpaTa. [Ipahene naumjeHarta
C MYKO3HWM MefIaHOMOM rniaBe 1 BpaTa NnofpasyMeBa K/IMHWYKM Nperneq, C KOMMAeTHUM
npernefom rnaee v Bpata v GubeponTUYKMM NperneaoMm, YKOIMKO ce paau 0 CUHOHa-
3a/IHOM MeJlaHOMYy, UK NOCTOjU ApYyra KAMHUYKa MHOWKauuja. Nperneam ce obaBibajy
jedHOM y TpW MeceL,a y NpBOj FOAMHK, CBaKMX OBa A0 LUECT Meceuu y Apyroj roguHu, o
Tpehe [0 neTe rogvHe Ha YeTUpPWU OO OCaM MeceLM, U nocne neTe roguMHe Ha ABaHaecT
Meceun. KOHTpPONHW paauonoLLKKM nperneamn Mecta NnpuMapHor Tymopa rnaee M BpaTa
page ce Ha CBaKMX LLeCT MeceLu. YKONMKO je NpMMeHeHa paguoTtepanujay perunjy sparta,
obaBe3Ho je KoHTponucaTh TSH jeaHoM y WwecT oo asaHaecT Meceum (1, 2).

MEJIAHOM OPYTUX CJTYSHULA

MenaHoMu Cry30KoKe Cy peTK1 TYMOpU, reHepasiHo BeoMa JioLLe NporHose, v npeacTa-
B/bajy nocebaH 13a30B 3a KAMHUYape Npu o4yLM 0 Ha4YMHY fedvera. HajMarbe TpehunHa
nMa coMaTcKy MyTaumjy y C-KIT reHy (y ogHocy Ha Marbe of 5% KoL KOXHOI MenaHoMa),
LUTO MOKe [a MMa MMMJIMKaLMje 3a iederse MMaTUHUMOOM y y3HanpeLoBanvM gpasama 6o-
nectu (1). MaunjeHTN ¢ MenlaHOMOM C/ly3HML,A MOpajy 4a ce ynyTe y creunjanMsoBaHe
yCTaHoBe 3a ANjarHOCTUKY U NleYere MelaHoMa.

MenaHoM aHopeKTasiHe peruje

AHopeKTanHu MenaHoMu (APM) yuHe Manse o 1% aHopeKTanHux Tymopa. YuecrtanocT je
cnunyHa Meby pacHUM U eTHUYKKMM FpynaMa. MegujaHa »u1BoTHor fJoba obonenumx je oKo
60 roguHa, y3 HewwTo Behy npegoMuHaLujy ®eHcKor nona. Kpsapene no Tuny xeMopo-
npanHor, ocehaj nputncka u guckoMmdop cy Yectn cumntoMu. Hajsehu 6poj ctyauja je
noKasao ga ce oko TpehnHe APM onepuLie nof cnukoM xeMopounaa. KapaktepucTunyaH
je usrnepn NoNMNONOHUX Nesuja, YecTo yLEepucaHnX, Mako Cy BUTO3HU U paBHU 06U
Takohe yecTu. BehinHa nesuja je nokanusoBaHa oKo 3yn4yacte nuHuje (linea dentata) n
ucnop e y aHasIHOM KaHary, [OK Ce peTKO Hasa3e y peKTasiHOj MyKO3M U U3Ha[ Hbe.

MenaHoM y KOXU U3BaH aHaNHOr KaHana Tpeba cMaTpaTh KOHUM MeNTaHOMOM U TPeTu-
paTu Ha oarosapajyhu HauuH. Mlako ce MUKpOCKOMCKM YnHK Aa BehnHa APM cagpike Me-
NaHWH, MaKPOCKONCKU, HajMare YeTBPTMHA HMX He cagprKe ouurnenaH MenaHuH. 3ato
MHOrM APM HeMajy TUNnYHy TamHy 60jy KoKHUX MenaHoMa. HajMarse 20% nauumjeHaTa
MMa MeTacTase y perMoHanH1M NMMMOHUM YBOpoBMMa, a jow 20% - 40% uMa u yoarmeHe
MeTacTase.

NpoceyHa BennumnHa Tymopa je 3-4 UM 1 4eCTo Cy NoBe3aHu ca in situ nesunjama. CtaHgapa-
Ha AJCC/UICC knacuduKaumja 3a KOXHM MefnlaHoM Huje ogroBapajyha 3a APM, ¢ 063vpoMm
Ha To fa je BehinHa TyMopa gebsba o4 4 MM. Huje ooKkasaHo aa je nebsbyHa TyMopa noysgnaH
npeauKkTop Ucxoda 60necTu, Kao HX MeTacTase y IMMOHUM YBOPOBMMA, XUCTOMOLLKKM Nod-
TWM UK MO

Y npeonepaTt1BHOj eBanyaLmju NoTpebHo je ypaauTh KoMNjyTepusoBaHy ToMorpadujy rpy-
OHOr Kolla, abaomeHa 1 Kapnuue (unu NET-ckeHep yKonuKo je gocTynaH). EHgocKonckm
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YNTpasBYyK 3a npoLeHy AybuHe npofopa TymMopa 3a uaeHTMdMKaLMjy nawumjeHaTa Koju
Mory fna 6yay noABprHyTU Makbe eKCTEH3MBHO] XMPYPIruju aHanNn3mMpaH je caMo Ha MasioM
6pojy nauujeHaTa.

Jlederbe mMenaHoMa aHopekmarnHe pezuje. TpaguuMOHanHo, abaoMMHO-NepuHeanHa pe-
cekuuja (AlP) ce npenopyu4yje 3a xnpypLuKo nederse APM. HoBsuje cTyauje cy nokasane
[a je nowTenHa xvMpypruja — KOMMeTHa LUMPOKa eKCLM3Kja, TpaHC-aHasHa eKcuusuja
(TAE) npuMapHor APM c ouyBaheM chUHKTEpa, onumja 3a MHore nauujeHTe (2-14). Behun-
Ha paHujuX CTyauja yKasyje Ha 60Jby CTOMY STIOKasIHE KOHTPOJIe 3a NaLMjeHTe Koju ce nog-
Bpraeajy AlP. MehyTuMm, y CBMM cTyaunjama, OCUM Yy jeQHOj CTyauju, MOKa3aHo je C/IMYHO
npexmBbaBakse y ogHocy Ha TAE. HoBuje cTyaumje nokasyjy Bp/o C/IMYHe CTomMe JSIoKaaHe
KOHTpOME M YKYMHOr MNpeunBibaBakba 3a 06e npoueaype y nepuody og 1984. no 2003.
roavHe, Kaga je TAE noctana ctaHgapaHa Tepanuja. Hajeeha ctyavja o APM objaBrbeHa
je 2010. rogmHe y AMepuun, Ha 183 neyeHa naunjeHtay nepmogy og 1973. no 2003. rogu-
He. HWy Toj cTyauju HWje 610 3HaTHMje pasnnKe Yy YKYNHOM NpexuB/baBakby naLmjeHaTa
neverux AlP unu TAE. MeaunjaHa npexuBibaBara je usHocuna 16 meceum 3a AlNP u 18
Meceuw 3a TAE, a neToroguwire nperxunsbaBare 16,8% 3a AP 1 19,3% 3a TAE. 3aKk/by-
YaK cTyamje je Oa je odyBare COMHKTEpPa 3Ha4ajaH UMb Yy nedvetrby. OKo jeaHe TpehuHe
6onecHunKa c onepabunHuM (Hemetactatckum) APM nma unaunkaumjy 3a APy unwy not-
nyHe pecekuuje. LLnpuHa nBuua pecekumje 3a obe npoueaype Huje NpoLeHeHa, anu cy
Ward vi capagHuumM npenopy4rnu yaameHocT og 2 um (15).

Koga naumjeHaTta c MeTacTasama y TMMOHMM YBOPOBMMA MHOMKOBAHA je AMCEeKLMja Y OK-
BUPY onepauuje npMMapHe nesuje, a y Luby JIOKOpermoHanHe KoHTpone 6onectu. Haj-
yewhe cy 3axBaheHW MHFBMHANTHW YBOPOBW, [IOK j€ BUCOK MPOL,eHaT NesBUYHUX MeTacTa-
3a rMoKasaH camo y jegHoj ctyamjm c AlP.

YKyNHO npexuB/baBatbe HWje 3HaTHUje NoBe3aHo C MeTacTasama y perMoHas HUM nnuMo-
HWM YBOPOBWMMA, AN Cy OHe NoBe3aHe C BUCOKMM PU3MKOM 3a yaasbeHe MeTacTase. A3
TOr pa3nora, eNeKTUBHE AMCEKLM]e HEMa]jy 3HaYaja U HUCY MHONKOBaHE.

JluMdoHoganHe MeTacTase MMajy NMPOrHOCTUYKM 3HaYaj, Na KoHuenT SLNB v cenexkTuBHe
nuMoageHeKToMMje MoXKe fia ce cMaTpa KopucHUM. CeneKkTuBHe NuMdageHeKToMuje fo-
npuHoce n3beraBarby NOTEHLMjANIHO KAaCHUX TePanmjCKUX OUCEKLM|a Ko BENTUKUX TUMb-
HoQanHWX peumamea 6e3 ynameHe 6onecTu. MoTpebHa cy fasba UCTparkMBaHba Kako 6u
ce yTBpAMna npasa ynora SLNB koag APM (17). JlumbageHekToMMja je MHOMKOBAHA Y OK-
BMpY onepavuuje npumMapHor APM Kop JoKa3aHWX pernoHanH1x Metacrasa.

McKycTBO yKasyje Ha To fa he BehunHa naumjeHata c APM, y3 pa3Boj yaa/beHux MeTacTa-
33, yMpeTu o 6onectn y poky o ABe roguHe. Hajuewhe nokauuje yoasbeHUx MeTacTa-
3a cy nnyha (npeko 50%), 3aTUM jeTpa, MO3aK M racTPOMHTECTUHANIHU TPaKT. [MocTynak ¢
yOa/beHMM MeTacTasaMma je C/iM4aH Kao M Kog MefnlaHoMa Koxke. PagmoTepanumja Moxke aa
MMa ynory y nanujaumjn noKkanHor, perMoHasHor u ygasbeHor peunamnea 6onectu. Yryn-
HO MpexuB/baBarbe nauunjeHata ¢ APM je nowe. MaunjeHTn ¢ bonewwhy orpaHUYeHOM Ha
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aHanHW KaHan MMajy NeToroauLLHbe npexunB/baBake oKo 35%, a MeamjaHy npexuBIba-
Bara oKo 30 Meceuu. MNauujeHTn ¢ pervoHanHoM 6onelwiy uMajy MeaumjaHy npeuBba-
Bara o 20 MeceLm, a 6onecHUUM C yaabeHMM MeTacTasaMa peTKo npexuse 12 Meceum.

Hueo dokasa — 3aK/byyaK. JeavHM nodaum Koju NogpraBajy npernopykKe 3a XMpypLUKo fe-
Yekbe Cy Marie peTpoCneKTUBHE KOXOpPTHe cTyauje. Minak, pesyntatu U3 Tux cTyguja cy
nocnenHu. YKpatko, TAE je y MHOruM, anu He y CBUM cepujaMa, noBe3aH ¢ BehoM cTonom
nokanHor peuumausa of AlNP, anu 6e3 pasnuKe y nperkmBibaBakby. Bucoke ctone ygamse-
HOI peuuMaMBa 1 NOLLEr YKYMNHOI NperKMBIbaBakba Cy, U3rnena, He3aBUCHE 0f JIOKaHOr
peunauBa (2-14, 18).

Mpenopyka CreneH npenopyke Hueo pokaza

MpumMapHe ne3uje MenaHoMa aHopeKTasHe peruje Tpeba 116 b
LLIMPOKO KOMMJIETHO eKCLMAMPATH, Y3 04yBakbe COUHKTEpA
y BehnHu cnydajesa. AP je uHaMKoBaH caMo 3a NauujeHTe
C NIoKopervoHanHoM 6oneluhy, Ynju MpUMapHU TyMop He
MoKe fla byae peceuupaH TAE

M3onoBaHe MeTacTase y nenBUYHUM NUMPHUM YBOPOBUMA 116 b
cy peTke. lMpolumnpeHa nensuyHa nuMdageHeKToMuja Huje

MHOMKOBaHa

EneKTMBHe MHrBMHaNHe OUCEKLMje HACY MHOMKOBaHe, 3a 116 b
pasnuKy of Tepanujckux Kog ysehaHux nuMdHMX YBopoBa

Buoncuja SLN je onucaHa y Manom bpojy crnyyajeBa u 116 b
TPeHYTHO HEMa [10Ka3a 3a PYTUHCKY MPUMEHY

Ynora paguoTtepanuje Kog naumjeHata ¢ yCKUM Unu 116 b

3axBaheHnM MapruHama pecekLuje nocse WMpoKe
excuusnje unu AMP Huje no3HaTa, anu MoxKe ga ce pasMarpa
Ha KOH3UNNjyMy

Jleyetrbe naumjeHata c APM Mopa fa ce cnposoam y v L,
crneuujanvM3oBaHUM ycTaHoBaMa Koje UMajy Hajsehe
MCKYCTBO Y TOj 06n1acTu

MenaHoM jeataKa

BeoMa Manu 6poj MenaHoMa jeftbaKa je pedepucaH y nuTepaTypu anu, KaKo je ractpo-
WHTECTUHAIHU TPaKT MoTeHUMjaTHO MecTo MeTacTasuparba MeflaHoMa KoKe, NpuMpoaa
HeKWUX nesuja Moxe fa byde AucKyTabunHa. T NauMjeHTU YecTo UMajy AUCEMUHOBAHY
6onect. TyMopu cy yrniaBHOM BEJIMKU U NIOKaNM30BaHW y AUCTanHoj TpehnHK jearbaka.
PagvkanHa pecekuuja Moxe fa ce pasMmaTpa Ko JiokanusoBaHe 6onectu. BehinHa na-
uujeHaTa ymupe 36or 6onecTu y poKy o 12 Meceum.

MenaHoM MyLIKOr reHUTO-ypUHapHOI TpaKTa

MenaHoM MyLLKNX CMOJbHUX FeHUTannja n QoHer ypMHapHOr TpaKTa je BeoMa pefak TyMop.
MHornnaumjeHTM 4ajynogaTak o npeTXo4HOMMOCTOjaky MMrMeHTHe fe3unje. MenaHoMuHa
rNaHcy NeHuca HacTajy Yy rNaTkoj KoK (HeMa GONMKyNa 1 3HOJHUX Je3a) U NoHaLlajy
Ce Ha C/INYaH HavuMH Kao BynBapHM MenaHoMu (19-25). Ako je Moryha, LinpoKka ekcumsuja
je ogorosapajyha onepauuja, 1 npenopy4yje ce npe Hero pagukanHa U napumjanHa ne-
HekToMuja. JluMbageHekToMMja je MHAMKOBaHA Ko 3axBaReHNX UHIBUHANTHUX IUMOHMX
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yBopoBa. 3a SLNB He NoCTojM [OBOJBHO [0OKa3a 3a NPenopyKy. YKYMNHO NpersmB/baBakbe
je nowe, a BehrHa nauujeHaTa ymMupe y poKy of Tpu roguHe. Hacynpot ToMe, MeflaHoMM
KOMe MeHMca 1 CKPOTyMa NoHaLLajy ce CAIMYHO Kao MeslaHOM KOXKe, ann ce YecTo KacHo
npenosHajy 1 uMajy noLumjy NporHo3y o MenaHoMma Koxe. LLinpoka exkcuusuja ce npeno-
pydyje npe Hero neHeKkToMuja, a ynora SLNB Takobe Huje goKasaHa (19-26).

MenaHoM BynBe

BynBapHu MenaHoM je peak TYMop U YMHW Marse of 1% rMHEKONOLWKMX ManurHmTeTa.
3a pasnuKky o KOXKHOI MenlaHoMa, MHLUMAEHL,A ByfIBApHOI MeflaHoMa je usrnena ctabun-
Ha. To je 6onecT cTapujux eHa (MeanjaHa cTapocTu oko 60 roamHa). BefinHa naumjeHT-
KWHba NPUMETU TYMOP U/MNUN KpBapeHa, JOK Cy cBpab 1 6051 Makbe yobu4ajeHn CUMNTOMM.
Hajuyelwhn XxMCTONOLWKM NOATUMNOBU CY NIEHTUIMHO3HU UM HOQYNapHU MenaHoM. MHore
nesuje UMajy ynuepaumjy n 0buyHo cy aebsbuHe 2-4 MM. PervoHanHu nuM¢HU YBOpoBM Cy
3axBaheHu Ko oKo jegHe TpehnHe naLmjeHTKMHba NpuY gujarHosu, a oko 25% mnMa yaame-
He MeTacTase.

OKo jegHa TpehrHa BynBanHMX MeflaHOMa MojaBibyje ce Ha BeSIMKUM yCHaMa, C Kapak-
TEPUCTUYHOM PaBHOM MUIMEHTOBAHOM J1€3MjOM, OOK CYy Ha MannM yCHaMma U KuTopucy
0614HOo HogynapHu. JeaHy TpehrHy MenaHoMa ByJSIBE UMHE HEMENAHOLMTHU MeslaHOMM.
CNMYHO Kao M Ko MeflaHoOMa KoKe, MPOrHOCTUYKKM daKTopu cy: AebibmHa TyMopa, yrue-
paumja 1 cTaTyc perMoHanHux nuMeHMx YBopoBa. FeHepanHo, NporHo3a nauujeHarta c
MenlaHOMOM BYJSIBE je JioLa, C NeToroamLUIHbUM NpermnBbaBateM oKo 50%. OHo Morke Oa
6yne v oo 70% Ko naumjeHTKMHba C TaHKUM fiesujama (< 1Tmm), anu u Marse og 20% Kkaga
nmajy numdoHoganHe metacTase (19).

XupypwKo nederbe 8y/IBapHO2 MesIaHOMA. XUpYpruja ocTaje rnaBHU Tepanujckn Moaanu-
TET y Nledetby BYNIBapHOr MeflaHoMa. Mano je NpocneKkTUBHUX U HUje4Ha paH4oMM30BaHa
cTyamja 360r HUCKe yvecTanocTn 60necTu, Tako Aa HUXO0BM pe3ynTaTh He Mory fa ce
nprvMeHe 3a BoAMY fobpe KIMHUYKeE MpakKce.

MNcTopujcku, XMpYpPLUKO NeYere ce MeHaso of paamKasiHe BYJIBEKTOMUje C UHIBUHAI-
HOM NTMMpaQEHEKTOMMjOM Ka Make paduKanHUM eKcumaunjama. PagukanHe onepauuje
oMoryhaBajy 60/by NOKanHy KOHTPOJTY, anu Mo LieHy 3HaTHo Beher MopbuanTeTa, a Huje
roKasaHa pasJivKka y YKYNHOM NpeKrBIbaBatkby Y 04HOCY Ha Matbe paauKasiHe eKcumsnje
(19-26).

NoBpLUMHCKeE Ne3uje, NOroToBO aKo Cy Ha MOBOJbHO] aHAaTOMCKOj JTOKanu3aLmju, Mory aa ce
Neye LUMPOKOM eKcumsmjoM. Jlesnje Ha KNMTOpUCY U YpeTpu, Koje cy YecTo 1 febrbe, Mory
[a 3axTeBajy paguKanHujy eKcLmM3unjy y Luiby NocT13ara 34paBuX MBULLA pecekLmje.

Marno je foKasa 3a NpenopyKy O LLUMPUMHU EKCLIM3Mje anu, 3a TaHKe nesuje, ycKa 30Ha ,, 0
y 34paBo” MoXe fa ce cMaTpa AoBosbHOM. LLIBecKa KonabopaTvBHa cTyauja NpyMKasana
je pesyntaTte cepuje of 281 naunjeHTKUHE C MeNaHOMOM BynBe TawkiM o 2 MM. CTona
noKarnHor peuuamea nsHocuna je 1,8% 1 Huje ce pasnmKosana y nopehery LnpuHa Map-
rmHa 1-2 uM y ogHocy Ha 5 uM (27).
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EnekTvBHe anceKumje nMMdMX YBOpPOBa HUCY NOKa3ane KOPUCT y UCX0AY, a YOPYHKeHe cy
ca 3HaTHo BehnM MopbuaunTeToM. Ynora SLNB Huje y TOTNYHOCTU pacBeT/beHa (26, 28).

Ynora noctonepaTt1BHe paguoTepanuje Hyje No3HaTta, afin MoXKe [a ce pa3MaTpa Kao on-
Uuja Kafa cy uBMLEe pecekumje Make of onTUManHux. Takobe, Moxe da ce npenopyyu
KOA NaLMjeHTKMHba Koje He MOT'y [ia Ce OMepULLIY UIM He Kesle onepauujy.

7 JIOKOpernoHasiHm peungume ce jiedn XMpypLUKK, Mako KoL BehnHe THX I'IaLI,VIjeHTHVII-ba
I'IOCTOje yoa/beHe MeTacTas3se. Jlevernse yOoa/beHUX MeTacTtasa je CJIMYHO Kao 1 Kog auce-
MUHOBAHOI MeéJlaHOMa KOoXe.

Huso doKa3a — 3aKsby4aK. He nocToje paHAoMM30BaHM NOAALLM HA OCHOBY Kojux 6u ce fane
npenopyKe 3a neyerbe BySIBapHor MeniaHoMa. BefinHa cepuja cy Mane 1 peTpocneKTUBHeE.
lNokasaHo je fa HeMa pasfnKe y NperkMBIbaBakby NPMMEHOM paguKasHe onepauuje y oa-
HOCY Ha LUMPOKe eKcuu3mje ¢ nBuLLOM pecekumje 1-2 uM. Takobe, HeMa pasnuKe y npe-
¥UBJ/baBakby Kop NpodunakTUYKKX, eNnekTUBHUX nuMdoHogoaucekumja. Mako je SLNB
YCMeLIHO NPUMeHeH Y HEeKUM cTyaujaMa, Maso je nofataka o HeroBoj eduMKacHOCTU U
6e3begHocTH (19, 25-28).

Mpenopyka CreneH npenopyke | HuBo gokasa

XMCTOMNOLLKM JOKa3aH MeNaHoM BYJIBE JleUn Ce XUPYPLLKH, Y3 v L
nperopyKy Aa LUMpoKa eKclusuja , 4o y 3apaBo” byae HajMarbe
1-2 uM. Benuke nesuje, nocebHo LieHTPasHO JIOKanu3oBaHe,
MOry [ia 3aXTeBajy eKCTEH3UBHW]Y XUpYprujy. YKonunko He
NocToje KITMHUYKM CYMHbUBE MeTacTase y permoHaiHum
NUMHMM YBOPOBMMA, NTMMdOHOAAHE AUCEKLM]je ce He
npenopy4yjy

MaumjeHTe c MeNlaHOMOM BYJiBe Tpeba ynyTUTU Ha NeYetse y v L
crneuujanM3oBaHe yCTaHOBE C HajBeNNM UCKYCTBOM

MenaHoM BaruHe

MenaHoM BaruHe 1 ypeTpe je U3y3eTHO peTKo obosberbe. 3axBaheHa je Hajuelwhe gowba
TpehnHa BarvHe 1 NauujeHTKMHE Ce YINIaBHOM jaBJbajy Y Y3HanpenoBanoM cTagujymy
6onecTn. KoMnneTHa xupypLUKa eKcum3nja ce npenopyyyje kaga je To Mmoryhe, u yecto
3axTeBa er3eHTepesy. PM3MK 3a NoKanHu peumamB je BeSIUKK, YNPKOC pagmKanHoCTu
onepauuje unu paguoTtepanuje, a MHore nauujeHTKUHbe pa3Bujy U JIOKOPErMoHaNHN U
yOaJbeHU penarc y KpaTKOM BPeMeHCKOM nepuoay.

CBaKy CyMHMBY NPOMEHY Ha FEHUTANIHOM TPaKTy Tpeba XMCTOMOLLIKM JOKa3aTu U, YKo-
JIMKO je ped o MeflaHoMy, 36or YecTe guceMuHaumje bonectn Tpeba na ce ypaau ne-
TasbHa cucTeMaTcka gujarHoctura. NMET/LT ce npenopyyyje npe nnaHvpakba XMpypLIKor

nevyera.
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MEJIAHOM YBEE

EnnoeMuonoruja, daktopy pusmKa U naToreHesa

MenaHoM yBee je cBakaKko HajueLLv NpUMapHU ManvrHu MHTPAoKYyIapHU TYMOp 04pacsivx
ocoba. MaKo npeacTaBsba TeK HelwTo BuULLe of 3% CBUX perucTpoBaHMx MenaHoma (1), YnHu
85% MenaHoMa OKa W OKyNapHUX agHeKca (2). loauwba uHuMaeHUMja MenaHoMa yeee
rnpoLekbyje ce Ha LLeCT [0 ceflaM CJlyyajeBa Ha MUIMOH cTaHoBHMKa. Mopaauwm 3a EBpony, 3a
nocnenwy Aekagy 20. BeKa, NoKasyjy Oa ce roauviutba MHUMOEHUM]a KpeTana o ABa ciy-
Yaja Ha jyry, o ocaM crly4ajeBa Ha CeBepy KOHTUHEHTA, U KOHCTaHTHa je TOKOM rogumHa (3,
4). Y Cpbuju, y nBagecetoroguitsemM nepuogdy (1986-2005), Ha KnvHuum 3a o4He 6onectu
Knunnukor ueHTpa Cpbuje y Beorpagy, roguiltse je perucTpoBaH NpPakTUYHO KOHCTaHTaH
6poj o4 49 HoBoobonenux (5).

MenaHoM yBee je NpBeHCTBEHO 0b0sberse bene pace. Y CjeanreHnM AMepuukuM [praBa-
Ma je Yak 97,8% MenaHoMa yBee pernctpoBaHo Ko 6enaua (1). LUto cy ocobe ceeTnumje nytu
W UMajy CBeTNNje Oy*uLe, BepoBaTHoNa fa obone je Beha.

Taj MenaHoM je obosberse odpacnux, AOK ce Ko dele W afonecueHaTa Bpio peTko pe-
rucTpyje. Y BpeMe gujarHose, npoceyHa ctapocT obonenmx je oko 55 roamHa, npu yemy cy
¥eHe HewTo mMnahe of MyLiKapaua (5). To je, no npaBuiy, MOHOOKYNApHO 060/berse, TYMop
ce y oba oKa ncte ocobe peructpyje jegHom y 50 000 cnyyajeea.

MenaHoM yBee HacTaje NpMbAnKHO MCTOM y4yecTanowhy Kog ocoba oba nona. Y ctyauju
JlaTroBuha 1 capagHuWKa je perMcTpoBaHO HELUTO BuLLe 060/1eIMX MyLLKapaLia HEero KeHa
(52,19% : 47,81%), a pacnopep npemMa nosy 3aBUCK 0 roAMHA CTAapoCcTh 060M1ennx y Bpeme
nocTaB/batba gujarHose (5).

JoLw H1cy npeno3HaTy paKTopW pU3KMKa 3a HacTaHaK MeniaHoMa yBee. MakKo je o 3Havajy YB
3payerba BULLECTPYKO AMCKYTOBAHO, HUje NMOKAa3aHo Aa je U3/TIOKEHOCT TOj BPCTU 3padersa
0[ 3Ha4aja 3a HacTaHak 6onectu (6). MenaHoM yBee ce Yellhe jaB/ba Kof 0coba ¢ OKyno-
JepMasiHoM MelaHoLMTO30M U ca CUHAPOMOM OUCMIAaCTUYHUX HEBYCA, @ MOXe [ia HacTaHe
Ha TepeHy NpeTxoaHo nocTojeher HeByca yBee (7).

[a 6u ce pasymeo MexaHW3aM HEroBOr HacTaHKa M TOKa, 4aHac ce BeMKa NaxkHa noc-
Befyje UCTparKMBaHMMa MeflaHOMa yBee Ha FeHCKOM W MOJIEKYNapHOM HMBOY. [peno3HaTt
j€ YMTaB H13 reHa U KXOBUX NMPOAYKATa Koju MMajy ynory y NpupogHoOM ToKy 6onecTu, anu
JOLLI HUCY MO3HaTK CBU €NIEMEHTM W HUXOB YTULLAj TaKo A3, 3a Cafa, He NocToje Noy3faaHu
NpeanKTOpY HacTaHKa M NporHo3e 6onecTu, 0QHOCHO MOryRHOCTW 33 MPEBEHTUBHO U Te-
panujcKo genoBatbe. [loKkasaHo je Aa je XxpoMo30oMcKa abepalmja, MOHO30MMja XPOMO30Ma
3, NpeauKTOp NoLue NporHo3e 6osiecTy, Tj. NojaBe MeTacTasa u cMpTHor ucxopda (8). Moka-
3aHo je 1 ga MyTaumja TyMop-cynpecopHor npotenHa BAP-1, nHaye npucyTHa Ko BuULle
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pPasnMuNTUX ManuUrHMX TyMopa, yKasyje Ha HemoBOJbHY nporHo3y. MyTauuje y reHuma
GNAQ v GNA-11 MAP kuHasHor nyTa Mory ga ce Haby kog 50% nauujeHaTa u oHU Mory
n0a byny kaHonaaTtu 3a Tepanujy MEK nixmbutopuma. BRAF MyTaumje HACY fieTEKTOBaHe,
Te He MOCTOjU MHAMKALMja 3a ogpehuBare Tor TMna MyTauumja. MenaHoM yBee UMa HUCKY
y4yecTanocT MyTauuja, T3B. HUCKO MyTaunoHo onTepeherse (eHrn. low mutational burden)
36or 4Yera, usMehy ocTanor, He pearyje Ha MMYHOOHKOJOLLKY Tepanujy Koja je 3HaTHO
eduKacHuja Kof MenaHoMa KoxKe.

KnuHunyka npeseHTaumja 1 AMjarHocTMKa MenaHoma yBee

AHaTOMCKM U XUCTOJOLLKK FNefaHo, yBea uMa Tpu gena: upuc, LuamnjapHo Teso U Xopo-
npey. Ha ceakoM o TMX [efioBa MOXe [a HacTaHe MenaHoM, aniv OHW Ha Xopouaen YnHe
BuLe o 80% MenaHoMa yBee. KnnHMYKa npe3eHTaumja 3aBUCK o IoKanm3aumje TyMop-
CKe Ne3unje U CeKyHAAPHUX NPOMeHa HacTanmnx Ha oKy ycnef TyMopa. CeKyHaapHe npoMeHe
4YeCcTo OMUHUPAjY KITMHUYKOM CITMKOM 3601 KojuX Ce NaLujeHT jaBiba neKapy.

MenaHoM upuca je Hajpebu, anu 1 HajnoBO/LHUjU 06IMK MenaHoMa yBee. lNauujeHT gona-
31 Kof fleKapa jep je NpMMeTWo NPOMeHy U3rfiea upuca unv nynune, unm 36or 6onosa y
OKy. YecTo TyMop NpeAcTaBsba y3rpeaH Hanas npu odptanMosioLlkoM npernedy. Ha vpucy
Ce perncTpyje KOMMaKTHWja, YeCTo NPOMUHEHTHA, 06MYHO NUrMeHTOBaHa ne3uja 3amyheHe
MOBPLLMHE Koja HUje jacHo orpaHuyeHa, Beh MHOUNTPYje OKONMHY M MOBNAYM je Ka cebu. Yo-
YaBajy ce HoBOGOpPMMPaHM KPBHM CY,0BU KOju JoJ1a3e 0 KOMOPHOL yr/ia, a Moxe fa nohe
W 00 noBnayerba nynunapHor pyba ¢ gedpopMucareM nynuie n U3BpTakbeM NUrMEHTHOT
NUCTa AyHuLe - Kafa je MenaHoM 6513y nynunapHor py6a, unmn oo MHGUnTpaumje KoMop-
HOr yrna v uunujapHor Tefla Kafa je MefiaHoM Yy KopeHy vpuca. Buasmusy nesujy npuca
MoXe [la NpaTh CeKYHOAPHMW MMayKoM UK CloHTaHa xudeMa.

MenaHoM uunuvjapHor Tena je pebu, anu nogMykao obnmK MenaHoMa yeee. lNaumjeHT ce
¥anu Ha nag BuaHe ¢yHKUMje unu 6onose y oKy. TymMop, Mo NpaBuiy, AOCTUIHe 3HaTHe
OVIMeH3Wje npe Hero LWTo ce MaHudecTyje. KNMHWUYKK, 06MYHO KOMMAKTHA, MMFrMEeHTOBaHa
TyMOpCKa Maca LMnjapHor Tesia UCnosbu ce MOTUCKUBaHEM MpUCa YHaMped, Y3 HejegHaKy
Oy6uHy npefdHe 04He KoMope, MHOUNTPALMjOM KOMOPHOT yria u upmnca n GopMuparem
TYMOpCKe Mace y npefh0j 04HOj KOMOPW, CEKYHOAPHWUM rNayKoMoM, 3aMyherseM wunu
cybnyKcaLmjoM 04HOr CO4MBa, pa3BojeM abnauuje peTuHe, HaCTaHKOM MaKysionaTuje.

lNpe3eHTaumjy MenaHoma xopougee ofpebyjy nokanusaumja v BeIM4MHaA Ne3nje U CeKyH-
[JapHe nNpoMeHe Ha oKy. Mane u nepudepHuje nesunje cy aCUMNTOMAaTCKe U NpeacTaBbajy
cny4ajaH Hanas. Cam TymMop [oBOoAM [0 MCMaaa Y BUAHOM Nojby WY Nafa BUAHE oLTpUHe
KagZa je Ha 3aatbeM nony. KNMHUYKOM CIMKOM, Mo npaBuy, AOMUHMPAjY CEKyHOapHe npo-
MeHe U hMxoBe GYHKLMOHaNHe nocneaumue. TYMOPCKM YBOP je KOMMAKTHa, OrpaHuYeHa,
NMPOMUHEHTHA, 06MYHO jacHO MUIMEHTOBaHa, Maja Morke bUTKU CBeTNa, aMenaHoTMYaHa,
nesuja xopoudee. Pa3Buja ce abnauuja peTuHe, HeoBacKynapusaumja, CEKyHAapHW rnay-
KOM, MaKyJsionaTtuja, XeMoparuja, yBenTu4yHa peakuuja, TpaHcCKepanHu npogop ¢ popMu-
parbeM MUrMEHTOBAaHe Mace Mof KOHjYHKTUBOM, a KoL BEJIMKUX, HEKPOTUYHMX TyMopa - U
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Cnuka eHgodTanMuTMca unv naHoptTanmmutuca. Tpeba nMaTtn y BUOY 4a MenaHoOM MoXKe Aa
HacTaHe W'y cfienuM 1 cnaboBnaMM 04MMa, UM 04MMa Koje Cy U3MEeHeHe PaHWjUM naTo-
NOLLKMM MPOLLECMMA, LLITO YTUYE Ha KITMHUYKY Npe3eHTaumjy.

OujarHoctuka. OcHOBY OWjarHOCTMYKOr MOCTYMKa MeslaHOMa yBee MpencTaB/bajy Le-
NOBUTK, AeTa’bHU KIIMHUYKKU M yNTpasBy4YHM npernen. AHamHesa Tpeba fa ga nogatke
0 Tpajarby bonectu 1 pegocnedy npobnema, LUTO Moe [a yKarKe Ha 6p3vHy nporpecuje
Tymopa. BarkHu cy nogaum o apyrum o¢pTanMonowKmuM 060/beHMMa Koja HUCY Y Be3U C
TYMOPOM, HAapO4MTO Ha NapHOM OKyY. Tpeba ce yno3HaTu ¢ onwTUM 34paBCTBEHUM CTaHEM
nawumjeHTa, HapounTo C oapeheHNM XpOHUYHUM 060JberbMa Koja Mory fia YTy Ha pesyn-
TaTe NoTpebHoOr TpeTMaHa.

KnuHuykum npeaniedom Mopa fa byne permcTpoBaHa LieHTpasHa BUOHA OLUTPMHA He caMo
o6onenor, Beh 1 napHor oka. BpegHOCT MHTpaoKynapHoOr NPUTUCKa je BeoMa BarHa, Hapo-
4YMTO Y CIyydajy TyMopa upuca unun umMnunjapHor Tena. foHuockonuja je o Hajseher 3Hauvaja
KoZ TyMopa upuca. Tpeba npernegat Leny LMpKyMdepeHLMjy KOMOPHOr yria 1 npoLe-
HWUTM OQHOC TyMopa ca CTPyKTypama yrna, perncTpoBati MHGMUATPaLM])y UM HeOBaCKY-
napu3saumjy yrna, caTeqIMTCKe nesunje unm pacyT nurMeHT. Kog TymMopa uunujapHor Tena
FOHMOCKONMCKMM MperfiefoM Tpeba TparuT 3HaKe MHOUNTpaLuuje CTPYKTypa yria u Kope-
Ha Mpuca, 0QHOCHO 3HaKe MOTUCKMBaHa mnpwuca. [Ipeasied oyHo2 coqusa je of 3Hayaja Kog
TyMopa upuca, Kafa Tpeba perMcTpoBaTi eBeHTyasiHoO napumjanHo 3amyhene coumsa, u
KO TYMOpa LmnujapHor Tena, Kafa Moxe fa ce jaBu cybnyKkcaumja unu samyhere counBa.
buHoKynapHa opmanmocKonuja, y3 AetasbaH npernes nepudepuje oYHor oHa Ha MakcuMan-
HO LLUMPOKY 3€HWLLY, HY*KHa je Kof CBUX 0bMKa MenaHoMa yBee, a of NpecyqHor je 3Havaja
KoZ MenaHoMa xopougee. [loped KapakTepucTUKa caMor TYMOPCKOI YBopa Xopougee Tpe-
6a perncTpoBaTu U HEroB 0OHOC C OKOJTHUM CTPYKTYpPaMa, C PETUHOM Kojy MOXKe fa UHUII-
Tpyje, Npobuje n dopMmpa nedypracTy CTPYKTYpY WK je OAUrHe, C ManvaoM BUOHOT HMUBLLA
Kojy MoXe fa UHOUNTPYje Unu Npexpuje, C LunjapHUM TenoM y Koje Moxke aa ypacrte. [No-
pen Tora, Mopajy Aa ce yoye CBe CeKYHAapHe NPOMEHE Ha OKY, HacTasle ycnef MenaHoMa.
HyrkHa je 1 6uHOKynapHa o$pTanMocKonmja Ha MaKCUMAaHO LUMPOKY 3eHWLY MapHOr OKa.
HujagaHockonuja, npoceeT/baBatbe 6ynbyca xnaaHUM CBeTIoM, oMoryhaBa permctTpoBatbe
NUrMeHTOBaHE MHTPAOKyNapHe Mace, anv He MOXe fa Aa nogaTtak o mpupoam Te Mace, Tj. 0
BPCTW NUIMEHTA 0 KojeM je ped. TuM NOCTYNKOM jacHO MOry fia ce carnefajy KoHType nesuje
M HeH 0JHOC C oKonmMHoM. O nocebHor 3Havaja je Kog MenaHoMa OyMuue, jep yKasyje
Ha 0HOC TyMOpa C KOMOPHMM YITIOM U LMIMjapHUM TeNIOM, U Ko MeNlaHoMa uunujapHor
Tena, jep 4aje nogaTaK 0 BENIMUMHU TYMOPA. Yimpa3syyHa oujaeHoCMUKa je of npecygHor
3Hayaja, Hapo4mnTOo Y Ciyyajy HeJOBO/BHO NMPOBUAHMX ONTUYKUX Meauja. YnTpasBy4yHa bumo-
MUKPOCKOMUja Ce MpuMetbyje Kog nesunja npefHse yBee, Mpmca v LUAnjapHor Tena, oK ce
Knacu4Ha exorpaduja c A u b cnnkoM Kopuctu Kog TyMopa xopougee. Exorpadcku, Mena-
HOM yBee TUMWUYHO Ce PerucTpyje Kao nesuja HUCKe pedneKkTMBHOCTH, Mada pedieKTuB-
HOCT MOKe [a UAE Ka cpefih0j, Y CJlyyajeBUMa CEeKyHOApPHMX NPOMEHa Y TYMOpY KaKkBe cy
HeKpo3a unu xeMoparuje. Exorpaduja npeuunsmnpa nokanmsaumjy nesmnje U heH ogHocC C
OKoJIMHOM. [InMeH3uje nesuje Mopajy NpeumsHo aa ce usMepe, npu Yemy ce basa Tymo-
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pa Mepu y ABa MebycobHo HopManHa MepuaujaHa, a AebsbuHa fiesnje Ha MecTy Hajeehe
npoMuHeHuuje. Tpeba MMaTn y BUAY 4a je U HajnpeumsHuje n3MepeHa 6asa nesunje Marba
0 peasnHe, MepeHe Ha XMCTOMAaTOosOLLKOM rnpenapary, ¢ 063MpoM Ha 3aKpMB/LEHOCT 3MAa
O4He jabyunue 1 HeMoryhHocT npeumsHor yTepbrBaka rpaHuue Tymopa. MenaHoM xo-
pougee 0bUYHO je y 061IMKY Kyrose, YKoNUuKo je bpykoBa MeMbpaHa MHTaKTHa, a Kada Ty-
Mop npobuje BpykoBy MeMbpaHy [obuja KapakTepucTMyaH nevypkacT usrneg. ®eHomeH
exorpadcKe eKCKaBaLMje xopouaee nocneamua je NOTUCKMBaHa BUCOKopedeKTUBHOI
TKMBA Cy[0BHa4Ye HUCKopedNIeKTUBHUM TKMBOM MenaHoma. Ycneq cnabsbera yntpas-
BYYHOI CHOMa KPO3 TYMOp, Hapo41TO Kaaa je Tymop Befin, MoXe Aa ce perucTpyje akyc-
TUYKa CeHKa Ha TKMBY opbuTe. Exorpadujom je Moryhe npenosHatu unu bap noctaButu
CYMHbY Ha TPaHCCKiepanHu Npofop MenaHoma. lMoped KapaKTepuUCTMKa camor TyMopa,
exorpadujom ce perucTpyjy u cekyHaapHe NpoMeHe Ha OKy HacTane ycneg TyMopa, Kao
LWITO Cy abnauuja peTuHe, XeMoparuje, MPOMeHe Y MaKynu, eKcKaBaluja nanuie BUgHor
wuBLa. OyopecyeuHCKa aHauo2spaguja UMa 3HauajHo MecTo Y AMjarHOCTULM MenaHoMa
xopougee, naKo je aHrnorpadcka cnmka Tymopa BapujabunHa, na camo Ha OCHOBY H€ He
Mory Aa ce JOoHOCe 3aK/by4uu. Kog MenaHoMa xopongee ce jaBfba MpsbacTa dpyopecLeH-
uMja y apTepujckoj dasm Koja ce nojayasa, LUMPKU U, SENOM, C/IMBA Y apTEPUOBEHCKO] U
BEeHCKO] $a3m Koja ce ayro ogprkaBa. Moxke fa ce perucTpyje 4BOCTPyKa BacKynapHa
MpeKa; nopen BacKynapHe MperKe peTUHe yo4aBa Cce U BacKylapHa Mperka camor TyMo-
pa. ®nyopecLenHcKa aHrmorpaduja perucTpyje n ceKyHaapHe NpoMeHe Ha OKY, Kao LUTo
je MaKyrnonaTtuja unu BackynapHa oknysuja. ®yHayc ayTodnyopecLeHLmMjoM, ¥ cyYajy
MeNlaHOMa Xopoufee, MOXe fla ce peructpyje xunepaytopnyopecueHumja, c 063Mpom Ha
ancoyHKUMjy henmnja nMrMeHTHOr enuTena peTuHe, Kao U YecTy cybpeTuHanHy TeyHocT
(9). HyxkneapHy mazHemHy pe3oHaHUy Tpeba NpMMer1BaTU Kaa je TYMOop JTIOKann30BaH y3
nanuny BUOHOI *MBLLa, fa b1 ce NpeLnsHo NpoLLeHNo 04HOC Jie3nje C NanuioM, 0 4HOCHO
OMNTUYKMM HUBLEM U HEMOBMM OBOjHMLIAMA, KA0 M Kafa Ceé CyMhba Ha TPaHCCKepasnHu
npogop TyMopa.

TpaHccknepasnHa acnupayuoHa buoncuja GUHOM UrIoM HemocpeHo npe, Beh nnaHupaHe u
npunpemM/beHe OCHOBHE Tepanuje, Kog MefiaHoMa XOpouaee ce He NPUMeEHsYje PYTUHCKMY,
Beh caMo y ogabpaHuM cry4yajeBrMa, MaKo je NoKasaHo fa je To 6e3begHa MeToga (10).
Tpeba uMaTtn y BUOY Oa nperneq Tako fobujeHor MaTepujana He MOXe [a Aa anconyTHO
noysgaHe MHopMaLMje 0 TYMOPCKOj Ne3nju y LeSIMHK, C 063MpPOM Ha TO Aa TYMOPCKM
YBOP He Mopa Ja MMa arconyTHO UCTe KapaKTepuUCTUKe y CBUM CBOjUM OefoBuMa. 3a
caja cy pe3ynTaTv TaKBOr NOCTYMKa NPBEHCTBEHO 0 aKafeMCKOI 3Ha4aja.

Kapa ce noctaBu gunjarHo3sa MeniaHoMa yBee, o4rosapajyhvm nperneavma - Komnjytepu-
30BaHOM ToMorpadwujoM rpyaHor Kolua, abhoMeHa 1 Mane Kapnuue - Tpeba ucnutatu ga
JIN MOCTOje MeTacTaTCKe NMpOMEHe.

Jow je 1990. npsu COMS (The Collaborative Ocular Melanoma Study) nsBewuTtaj nokasao ga je
XMUCTOMNATOMOLLKK Nperneq y 4ak 99,5% cnyyajeBa noTBpAMO KIMHWUYKY AMjarHO3y MenaHoMa
xopongee (10, 11, 13), WTO yKa3yje Ha U3y3eTHO BUCOKY NOY30aHOCT KMHUYKe AnjarHose.
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[laHac, 0OCHOBHM M3a30B y AMjarHOCTULM MeflaHoOMa Xopouaee npeacTaB/ba pasfmKo-
Batbe Masinx MeniaHoMa aebsbuHe ucnod 3 mm of HeByca xopougee. [NokasaHo je (14) pa
neb/buHa nesuje npexo 2 MM, cybpeTUHaNHM U3NMB, HapaHLacTM NUFMEHT NMnodycLUmnHa,
NoKanusauuja y oKBuMpy 3 MM o[ Manuse onTUYKOr ¥UBLLA U HEMoCTojake apy3a uay y
npUIor MasioM MenaHoMmy.

Mpema MebyHapoHoj Knacudukaumnju bonectu, MenaHoM yBee Hocu o3Hary C69, npu
YyeMy je MeflaHOM xopouee o3HayeH Kao C69,3, a MenaHoMu npuca un LununjapHor tena
kao C69,4.

Knacudukauuja menaHoMa oka. TNM KnacuduKkaumjoM ManurHmMx TyMopa y OCMOM
nsparby, NnpeasvbeHo je Aa ce npu nocMatpawy npumapHor Tymopa (T), TyMopu vpuca
nocMaTpajy Kao jegHa LefivHa, a TYMOpU LIMIMjapHor Tena 1 Xopouaee Kao gpyra.

Ta6ena 12. Knacudurauuja MenaHoma ysee

MenaHomM upuca MenaHoM uunujapHor Tena u xopougee*
T1 TyMop orpaHu4eH Ha npuc T1 TyMop KaTeropuje
T1a <3 caTtay BeMYMHHK T1a 6e3 3axBaTatba LMMjapHoOr Tena 1 6e3 eKcTpaoKynapHor
T1b >3 catay BenuunHu Lmpera
Tlc ca cekyHAapHUM T1b ca 3axBaTareM LunujapHor Tena
rnayKoMoMm T1c 6e3 3axBaTama LUSIMjapHOr Tefa ca eKCTPaoKyapHUM
T2 TyMop cnuBeH nnm ca winpereM <5 mm y HajsehieM gujameTpy
LUMperEeM y LunujapHo Teno/ T1d ca 3axBaTarbeM LMNUjapHOr Tena 1 ca eKCTPaoKynapHUM
xopougey wuperseM <5 mm y HajseheM gujameTpy
T2a cnuBeH nnu ca T2 Tymop KaTeropuje 2
LUMPEHEM Y LiUNMjapHo Tero 6e3 T2a 6e3 3axBaTatba LunvjapHor Tena 1 6e3 eKCTpaoKynapHor
CeKyHJapHor riaykoma LMpersa
T2b cnuBeH unu ca LWnpexeM T2b ca 3axBaTameM LunnjapHor Tena
y UMnujapHo Teso u xopmuoungey T2c 6e3 3axBaTatba LWUJIMjapHOr Tesla ca eKCTPaoKYNapHUM
6e3 ceKyHaapHOr rnaykoma wuperseM <5 mm y HajseheM gujameTpy
T2b cnuseH nnmn ca T2d ca 3axBaTarbeM LMNNjapHOr Tea U ca eKCTPAoKyNapHUM
LUMpeHeM y LumnjapHo Teno u/ wuperseM <5 mm y HajseheM gujameTpy
NN xopuomnaeca CeKyHoapHUM T3 TyMop Ka'reropmje 3
r71ayKoMOM T3a 6e3 3axBaTatba LMMjapHoOr Tena v 6e3 eKcTpaoKyapHor
T3 TyMop cnuBeH nnm ca LuMpeHsa
LMpeHeM y LinnnjapHo Teno ca T3b ca 3axBaTameM LunjapHor Tena
CHJIepaHM LINpetbeM T3c 6e3 3axBaTakba LW/MjapHOr Tesla ca eKCTPaoKyNapHUM
T4 TymMOp ca eKCTPaoKynapHUM LMperseM <5 mm y HajBefieM aujameTpy
wuper-eM T3d ca 3axBaTarbeM LUMjapHOr Tesla U ca eKCTPaoKynapHUM
Tha<5mmy Hajsehem WKpereM <5 mm y HajsefieM anjameTpy
avjameTpy _ T4 Tymop KaTeropuje 4
_T4b >5 mmYy Hajsehem Tha 6e3 3axBaTatba LiMAMjapHOr Tena u 6e3 eKcTpaoKynapHor
avjameTpy wmpetba
T4b ca 3axBaTameM LunvjapHor Tena
Thc 6e3 3axBaTarba LSIMjapHOr Tesla ca eKCTPaoKynapHUM
wuperseM <5 mm y HajsehieM gujameTpy
T4d ca 3axBaTameM LuiMjapHor Tefla 1 ca eKCTPaoKyNapHUM
wmpereM <5 mm y HajsehieM anjameTpy
T4e 6Wn0 Koja KaTeropuja TYMopa ca eKCTPAoKyTapHUM LLUMPEeHEeM
>5 mm y HajseheM OujameTpy
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Gx He MOXKe fia ce oapeau

G1 MenaHoM BpeTeHacTux henuja (>90% BpeTeHacTux henuja)

G2 MenaHoM MeLuoBuTor Tuna (>10% enutenomaHux henuvja u < BpeteHactux henwja)
G3 MenaHoM enutenongHux henuja (>90% enutenomnaHux henwja)

NO 6e3 ygasbeHux MeTacTasa

N1 MeTacTase y permoHasHuM IMMGHUM YBOPOBMMA UM OUCKPETHU TYMOPCKM AeM03UTU Yy 0pbuTh
Nla MeTacTasay jeHOM WU BULLIE PErMOHATHUX MMMQHMX YBOpPOBa
N1b AUCKpPETHM TYMOPCKM Oeno3nTny opbuTn

MO 6e3 ynameHux MeTacTasa

M1 YpameHe MeTacTase
M1a Hajsehn gujameTap Hajpehe MeTacTase <3,0 cm
M16 Hajeehu oujameTap Hajehe MeTacTase 3,1-8,0 cm
Milc Hajsehu aujameTap HajBehe MeTacTase >8,0 cm

Tabena 13. Kateropuje npuMapHor TyMopa LununjapHor Tesa U xopouaee npemMa BefIMumHm

T KaTteropuja

T1 6a3a <9 mm ca geb/bmHOM <6 mm
6asa 9,1-12 mm ca ge6s/buHOM <3 mm
T2 6a3a <9 mm ca gebsbuHoM 6,1-9 mm

6asa 9,1-12 mm ca gebsbmHom 3,1-9 mm
6asa 12,1-15 mm ca ne6/buHoM <6 mm
6a3a 15,1-18 mm ca geb/msnHOM <3 mm

T3 6asa 3,1-9 mm ca gebmuHoM 9,1-12 mm
6a3a 9,1-12 mm ca gebmuHoM 9,1-15 mm
6a3a 12,1-15 mm ca gebsbuHoM 6,1-15 mm
6as3a 15,1-18 mm ca gebsbuHoM 3,1-12 mm

T4 6asa 12,1-15 mm ca ge6sbuHom >15 mm
6a3a 15,1-18 mm ca gebmsuHoM >12 mm
6a3a >18 mm 6uno Koje gebsbuHe

Tabena 14. KnvHuyka KnacuduKaumja MenaHoMa ysee

T cragujym N cragujym M cragujym KnuHuyku ctagujym
T1a NO MO |
T1b-d NO MO A
T2a NO MO A
T2b NO MO 1B
T3a NO MO 1B
T2c-d NO MO A
T3b-c NO MO A
Tka NO MO A
T3d NO MO B
T4b-c NO MO B
T4d-e NO MO lnc
6uno Koju T N1 MO v

6uno Koju T N1 Mla-c v
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Tepanuja. Kaga je pey o MenaHoMy yBee, 0OCHOBHM M3a30B He NpeACcTaB/ba AMjarHOCTUKA
6onectu, Beh weHa Tepanuja. L Tepanuje Hajnpe Tpeba fa byge nokanHa KoHTpona
6onectu, oa 6u ce npeBeHUpane MeTactase, MOTOM OYyBahe aHATOMCKOI MHTErpuTe-
Ta OKa W, Haj3af, ovyBake LWTo 6osbe dyHKUMje oKa (15). Kapa ce cnpoBefe LienoKynaH
AMjarHOCTUYKM NOCTYNakK, nauujeHTa Tpeba npmkasatu ogrosapajyheM KoH3unujymy.

Y cnyyajy MeTacTasa MenaHoMa yBee Y BpeMe MNocTaB/batba AMjarHo3e, LWTO ce Y NpaKkcu
BEOMa peTKo [eLlaBa, NauujeHTa je noTpebHo Npe3eHTOBaTU KOH3UIMjyMy 33 MeNaHoM,
Ha KojeM ce ofly4yje 0 BpCTU U pegociieny Aasbux NocTynaKa. Y TakBuM cllyyajeBuMa ce
He NpuMetbyje cneundmnyHa odTanMosoLLKa Tepanuja, 0CUM Kafa MocToju CeKYHOApHM
rnayKowM, Tj. KaJa nauujeHT nMa 60s10Be Koju JIOKasIHOM MeMKaMeHTHOM TepanujoM He
MOry [la ce Kynupajy, nv Kafa nocToju MacMBaH Npoaop TyMopa Kpo3 ¢pnubposHu oMoTay
OKa ¢ onacHowRy o KpBapetba. Tafa je jeauHM pauMoHanaH oGTaMOIOLLKN Tepanmjcku
MoCTynaK eHyKJealmja o4He jabyyuLie C TYMOPOM, OHOCHO er3eHTepaluja opbute.

YKonMKo y BpeMe nocTaB/barba AujarHo3e MeflaHoMa yBee HEMa 3HaKoBa MeTacTasa,
naumjeHTa Tpeba npuKasaTu KOH3WINjyMy 3a MHTpabynbapHe TymMope, Koju npeuusnpa
OujarHosy 1 npegnaxe gasmm noctynak. Mpu nsbopy Tepanujcke onuuje y nojeAMHa4HOM
cny4ajy Tpeba uMaTtu y BUAY BEIMYMHY M JTIOKanuM3aumjy TyMOpCKe nesuje, CeKyHaapHe
npoMeHe Ha 06011e/10M 0Ky, GYHKLMjy TOI OKa, OMLITe CTakbe NauujeHTa, cTame U GyHK-
uMjy gpyror oka, MoryRHOCTU NnojeAMHMX TepanmjCKMX NOCTyNaKa 1 HUX0BE 0YEKMBAHE
edeKTe, 4OCTYMNHOCT MojeAMHUX BUOOBA Tepanuje, Kao U cTaBoBe nauujeHTa. lNauujeHTa
Tpeba geTasbHO YyNo3HaTK C NPUPOAOM U CTeNeHOM nporpecuje 60necTu, TepanujCKuM
mMoryRHoCTUMa 1 NpoueaypaMa M 04eKMBAHWM UCXOA4MMA, Kao U C MPernopyKOM KOH3M-
nujyma. Ognyry o Tepanuju Tpeba goHeTH y oroBopy ¢ ob6po MHGOpMUCAHUM NaLmjeH-
TOM, MpY YeMy *eJba NaunjeHTa Mopa Aa byae of npecygHor 3Havaja.

[aHac nocToje BMLWecTpyKe Tepanujcke MoryRHOCTM Kof MenaHoMa ysee. Tepanujcku
nocTynuuM Mory fa ce nofesne Ha yCyI0BHO KOH3epBaTUBHe, KO KOjuX ce TYMop TpeTupays
o4yBak-e aHaTOMCKOI UHTerpuTeTa u ogpebeHe dyHKUMje OKa, U pafuKaHe, Ko Kojux
Ce OKO YKJ1akba 3ajeAHO C TYMOPOM.

PepnoBHo, na/bmBo npahete, npuMetsyje ce y ogabpaHuM cnydajeBuMa. Kog Tymopa
ZOYXuLEe Koju Cy OaneKo of KopeHa AyHKMLe U KOMOPHOT yrna U Koju HUcy npaheHu no-
BULLEHWUM MHTPAOKYNapHUM NPUTUCKOM, Tpeba CpoBOAUTM YNITPa3By4HY BUOMUKPOCKO-
MUjy U KIMHWYKK Nperneq je4HoM Ao ABa MyTa roguilkse, Aa 6u ce Ha BpeMe youuna
nporpecwja nesuje. Kog MenaHoma xopovgee npahetse ce NpUMeksyje Kog Manunx Tymopa
Koje je TEeLUKO pas/IMKoBaTW 0 HeByca, Na je Nnocsie HeKOJIMKO MeceLy NoTpebHO NoHo-
BUTU OMjarHOCTUYKY Mpoueaypy W ynopeautu fobujeHe pesynTaTte, 3aTUM, Kog Manvx
TyMopa Kofj Kojux 61 npuMerbeHa Tepanuja 3HaTHO yMarbuna noctojehy gobpy ¢pyHKuUuMjy
MHaue jeauHor GyHKLMOHANHOT OKa, M KoA jako cTapux v 6o51ecHMX nauujeHaTa Kog
KOjWX je ¥KMBOTHa NPOrHo3a orpaHMyeHa 360r onwTer cTakba.
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BpaxuTepanuja, KoHTaKTHa 3payHa Tepanuja, CNpoBoAM ce nyoyuLama c raMa eMUTepoM
KakaB je joq 125 unu 6eTa eMUTEpPOM KaKae je pyTeHujyM 106. Tepanuja ce npuMetbyje
KoL Manux u cpefHunx MenaHoMa, Tj. TYMopa 4uja je Aeb/bmHa, 3aBUCHO 0f NpUMEH-EHOI
eMuTepa, 4o 5 unmn 6 MM. JlokanHa edpuracHocT Tepanuje je o 96%. Hajuewwhe noxkanHe
KOMMNAKKaLMje cy pagmjaumoHa peTMHonaTtuja u HeyponaTuja onTuKyca.

3payHa Tepanuja ycMepeHUM BUCOKOBOJITaXKHUM CHOMOM, KaKaB je CHOM NPOTOHa, MOoXKe
[a ce NpYMeHu 1 Ko TyMopa aebbmHe Behe o 5 MM. JTokanHa epuKacHocT Tepanuje je
0o 98%. Mopepn HeerbeHUX epeKaTa Ha 3afHeM CErMEHTY OKa, jaB/bajy ce U NpoMeHe
Ha NpegHeM CerMeHTY - Kao HeoBacKynapusaumja upuca, CeKyHOapHW rnayKkoM 1 KaTa-
paKTa, NPBEHCTBEHO KO Hanpes IoKanuM3oBaHux nesuja (16).

TpaHcnynunapHa TepMoTepanuja UHGpaLpBeHUM 3paLnMa ce NpuUMeksyje Kao NpuMapHu
TpeTMaH caMo Ko ofabpaHux cilyyajeBa MeslaHoMa xopouaee BpJio Mane aebsbuHe, no-
KanuM3oBaHMX 613y Nanue BUAHOr *KuBLa unu gposee (17).

JlokanHa ekcumsuja je Tepanuja nsbopa 3a MenaHoM JyuLe Koju 3axBaTa [o jedHe
TpehrHe uMpKyMdepeHLMje OyrKuLe U HUje NpaheH ceKyHOapHUM rnayKoMoM. YecTo je
noTpebHO YKNOHUTM U Aeo KoMopHor yrna. Kag rog je Moryhe, Tpeba yunMHUTM nnactu-
Ky OYHULE HAaKOH eKcumu3nje TyMopa. YKOSIMKO NocToju 3aMyhere COUMBa, Y UCTOM aKTy
Tpeba pelunTy U NpobneM KaTapakrTe. MaKo je y nuTarby JennKkaTHa onepawuja, no npasu-
ny je BeoMa edUKacHa, @ aHaTOMCKM U GYHKLMNOHASHWU pe3ynTaTi Cy OO/ INYHM.

W'y cnyyajy MenaHoMa LuunuvjapHor Tena, kaga TyMop 3axBaTa Ao jefHe TpehivHe LMpKyY-
MbepeHuMje unnnjapHor Tena, u Kaga He UHGUATpPYje Xopouaey y 3HaTHOj Mepw, Tepa-
nuja nsbopa je NokanHa eKkcumsmja. OnepaTMBHO Ce YKNaka v namena, unu uena aebmu-
Ha CKNepe U3Hag TyMopa. YecTo ce cnpoBoAM U peceKkumja Aena KOMOpHOr yria 1 gena
ayxuue. Onepauuja je no npaBusy edpuKacHa, a aHaTOMCKU U YHKLMOHANHW pe3ynTaTu
cy nobpu. O npecyaHor 3Havaja je afeKBaTHa nNpeornepaTUBHa NPoLLeHa CTakba, Tj. Mpo-
LieHa BeJIMYmMHe ne3nje U keHor 0AHOCa C OKONTMHOM. YBeK Tpeba MUCIIUTH Ha MoryhHocCT
nocTojaka PUHI MeslaHOMa, Koju 3axBaTa NpPaKTUYHO LeNy UMpKyMbepeHumjy uunumjap-
Hor Tena.

JlokanHa peceKkumja MenaHoMa xopouaee MoXKe [a ce CrpoBefe eKCTEePHUM U UHTep-
HWM MpUCTYMNoM. Y NpBOM Ciyyajy ce TyMopy NpMcTyna TPaHCCKepasHo, Npu YeMy ce ¢
ne3unjoM yKnawa namena wnu uena gebsbuHa cknepe y ocHoBu TyMopa. MiHTepBeHLmja 3a-
XTEBa XMMNOTEH3UBHY aHecTe3ujy, a NocTornepaTMBHE KOMMJIMKAaLLMje, MPBEHCTBEHO Y BUAY
abnavuje peTuHe, xeMoparuja 1 XMNnoTOoHWje OKa Cy YecTe, Te Ce TaKBa Tepanuja cCpoBoau
y ofabpaHuM cny4ajeBrMa, 06MYHO Y KOMBUHAaLMjM ca 3pavHoM TepanujoM (18). UHTepHM
npucTyn, eHOopeceKLja TYMopa, noapasyMeBa BUTPEKTOMU]Y via pars plana v peTuHo-
ToMWjy, Aa 61 ce NpPUCTYNMIO TYMOpY a, Mo YKNakakby TyMopa, eHgonacepdoToKoaryna-
UM}y M MHCTURALUM]Y CUIIMKOHCKOT y/ba. Tako CloXKeHa MHTepBeHLMja 06UYHO ce n3Boam
TPV OO YeTUpPW HefeJbe MO CMPOBeAEHO] 3payHOj Tepanuju BeNIMKMUX MeflaHoMa Xopougee,
Aa by ce cnpeyno pasBoj TOKCUYHOT TYMOPCKOI CUHAPOMA, Tj. U3pasuTe UHTPAOKYNapHe
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nHNamaTopHe peaKLmje 3a3BaHe 3payver-eM BENIMKOr TYMOpa, a Y Lnjby o4yBaHa 06-
MYHO dyHKLMOHaHO jeanHor oKa (19). EKcunsujy MenaHoMa yBee y LiefIHK, Y3 o4yBakbe
0YHe jabyuuue, Tpeba CMPOBOAMTM UCKIbYUMBO Y BUCOKOCMELMjafIM30BaHUM YCTaHOBaMa
Koje Cy M Ka[JpOBCKM U TEXHWUYKM OMpPeMJbeHe 3a TaKBe MHTepBeHLMje.

EHyKneauuja, XMpypLUKO yKNakbakse 04He jabyuuLie C TYMOpPOM, CNPOBOAM Ce Y CIly4YajeBu-
Ma BeJIMKUX TyMopa Koju cy npaheHn 3Ha4yajH1M CeKyHAapHUM NpoMeHama, NpBEHCTBEHO
CeKyHapHUM I71TayKOMOM, Ha OKY C U3ry6/beHOM GYHKLMjOM, KoL Heycnexa npeTxo4Ho
npuMer-eHe Tepanuje TyMopa, Kafa Apyru HaumH nevera Huje Moryh unu kaga obonenu
TaKo enu. ErseHTepaumja opbute, XMpypLUKO YKNakbakse LieNoKYNHOr cafpaja opbu-
Te, CNPOBOAM Ce Kafa MocToju MacuBaH TPAHCCKIepasHX NPoAop TYMOpa, LUTO ce AaHac
n3y3eTHo peTKo cpehe.

Y 60op6bv NpoTUB pagmjaLmoHe peTUHonaTuje, NPBEHCTBEHO MaKynonaTuje U paaujaunoHe
HeyponaTuje onTUKYyca, faHac ce NpUMeksyjy MHXMOUTOPY BacKynapHor eHaoTenujanHor
daKTopa pacTay 061Ky MHTpaBUTPeasnHNX UHjekumja (20)

Pesyntatu cBeobyxeatHe, BenuKe Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) nocTta-
BWJ/IW CYy OCHOB CaBpeMEHOI MpUcTyna Tepanuju MenaHoMa xopougee. TyMopu xopouee
Cy, NpeMa BeIMYMHK, CBPCTaHW y TpU KaTeropuje: Mane - oo 2,5 Mm gebmsuHe u go 10
MM npeyvHuKa b6ase, cpeare - gebbuHe 2,5-10 MM 1 nNpeyHmKa 6a3e 10-16 MM 1 BennKe
- nebmumHe of 10 MM 1 NpeyHmKa 6a3e Beher of 16 MM. [ToKkasaHo je ga cy pesyntatu 6pa-
XuTepanuje UCTU Kao pe3ynTaTu eHyKeauuje Kog TyMopa cpeHe BesMvmHe, y nornegy
KOHTpOJe TyMopa W *MBOTHe NporHo3e obonenux. [okasaHo je U Aa Ko BeNMKUX Mena-
HOMa 3payHa Tepanuja aaje nogjefHako fobpe pesynTaTte Kao eHykneauuja, C TUM LUTO
caMa eHyKJeaumja He noehaBa p13uK o4 AUceMmHaLmje 601ecTu, a U [oAaTHO 3paverse
y3 eHyKneauujy He nobosbLuaBa HUMBOTHY NporHo3y obonenux. Tu Hanasn oMoryhaBsajy
[a ce Tepanuja npunarofm naumjeHTy n Aa caM naumjeHT ogabepe TepanujcKy onuujy.

MporHosa 6onectu U npahewe obonenux. MenaHom xopounee He Hanpegdyje 6p3o.
MpouereHo je aa je nepuof npaherba 3a Koju ce TymMop ayrnnupa nsmeby 154 n 511 gaHa
(21), anu he HenevyeHM TyMOp BPEMEHOM CBaKaKo [OBECTU 40 rybuTka ¢yHKLMje oKa U
NOKaJIHUX CeKyHOapHUX npobnemMa. MenaHoM xopouvgee je ManurHo o6osberse Koje yrpo-
¥KaBa ¥uBOT obonenor. Kako o4Ha jabyumua Hema nMMOHyY ApeHay, TYMop no npasuny
MeTacTasupa XeMaToreHo, anu ce peTKo MOXKe LUMPUTU 1 per contunuutatem Kpo3 CKiepy
WAV Nanuny BUOHOT ¥uBLa. Y TpeHYTKy NocTaB/bakba AujarHo3e, no npasuiy, He peruc-
TPpYje ce cucTeMcKa gMceMmUHaLMja, any MeTacTase Mory fa ce Ucnosbe 6o Kagay Kac-
HWjeM nepuoy, MaKo je 6onecT NoKanHo KOHTponucaHa. MetacTtase ce Hajyewwhe ncnosse
y npBe ABe [0 YeTUpU roguHe of AujarHose 60necT, 0AHOCHO nedvera. MehyTum, 3a
MeNlaHOM Xopouee je KapaKTepMCTUYHO Aa MeTacTase Mory a ce UCMoJbe U MHOro ro-
OMHa KacHuje. MeTacTase ce, o npaBuny, Hajrpe u Hajuelwhe (89%) jaBmajy y jeTpu (22), a
MOry fia ce perucTpyjy uy nnyhnma, KocTUMa, MOTKOMHO, Kao 1y 610 KOM OpYroM THUBY
unu oprany. [1o AaHac Huje ycTaHOBIbEHA CYLUTUHCKM edUKacHa Tepanuja MeTacTaTcKor
MenaHoMa xopougee. [lporHo3a obonenux je nowua, y3 MeaujaHy NpexuBbaBatba Makby
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o4 wecT Meceun. CMpTHOCT obonenux ¢ MeTacTasama je 80% y npeoj roanHu, n 92% gpe
rofuHe Mo perncTpoBakby MeTacTasa (22).

O6onene o4 MenaHoMma xopougee Tpeba peoBHO KOHTPONIMCATH, KaKO JIOKANHO TaKo
W CUCTEMCKM, @ HEMa BPEMEHCKOI nepuoaa rnocse Kojer nauujeHT MoXe [a ce cMaTpa
n3neyveHUM. YKOMUKO je y4MHeHa eHyKeauuja, npenopyyyje ce ga ce ioKanHa KOHTPO-
na cnpoBoAu je4HOM rouilbbe, U Aa YKIbyUn exorpadCcku nperneq opbuTe U KIMHUYKK
npernepq cakyca u napHor oka. AKo je Tepanuja MeniaHoMa CnpoBefieHa Y3 04yBahe 0YHe
jabyuuiie, NoKanHy KOHTPONY - Koja 0byxBaTa yNnTpasByYHy ANjarHOCTUKY U nperneg -y
npee Tpu roguHe Tpeba cNpoBoAMTM Ha TpU Mecela, crnefehe ABe roAuHe Ha LecT Me-
ceuu, a NoToM jedHoM roauviiree. CUCTEMCKE KOHTPOJie Koje Mofpa3yMeBajy MarHeTHy
pe3oHaHLy WK yNTpassByYHU nperneqn abgomeHa Tpeba CNpoBOAMTM Ha LUeCT MeceLuu
TOKOM MeT roAMHa, a KacHuje jedHOM roguwliree. Ko BUCOKOPU3NYHUX MeflaHoOMa yBee
nHauKoBaHu cy n MOKT npernegum rpyaHor Kolwa v rnaee. YKOMKO ce nojaBe MeTacTase,
nauujeHT ce ynyhyje KOH3MNNjyMy 3@ MenaHoM Koju e ognyunTu o fasbem TpeTMaHy.

Of HajBehe BarKHOCTW 3a NporHo3y 6onecTu cMaTpa ce henunjcku TN MenaHoMa Xopo-
ngee. EnutenongHe henuje ogpebyjy nowwmjy nporHosy y ogHocy Ha BpeTeHacTe he-
nvje Tvna A nnn b. Ha nowwmjy nporHosy yKasyjy 1 BUCOK MUTOTCKM MHAEKC, BaCKynapHe
neT/be, Jlokanusauuja Ha NpeaH0j yBeU WU y3 Nanuiy BUOHOM ¥UBLA, UIN TPAHCCKIIe-
panHu npogop Tymopa. Mako je nporHosa v Manor MesiaHoMa HeM3BECHa, MOKa3aHo je
[a yyecTanocT MeTacTasa CTaTUCTUYKM 3HATHO pacTe C MopacToM AMMeH3uja TyMopa y
BpeMe Tepanuje. lMpoLereHa y4ecTanocT MeTacTasa Ha netTorogullikeM HuBoy je 13%
3a TyMope npeyHuKa 6ase oo 16 MM n gebbmHe fo 8 MM, a Yak 43% 3a TyMope npeyHrKa
6a3e npeko 16 MM (22). KaKo je CyLUTUHCKM jedVHU NMPOrHOCTUYKM NapaMeTap Ha Koju 3a
caja MoKeMo JOoHEeKIe Aa yTUYeMo - BefIMYMHA TYMopa, 04 OFPOMHe BarKHOCTU je fa ce
MeNlaHOM Xopoufee LUTO paHuje NpenosHa 1 cnposefe oarosapajyhe neverse.

COMS je nokasao fa je neToroguilba CMPTHOCT Y3poKoBaHa MenaHoMoM 1% Ko Manux
TyMopa, Marba of 10% Ko TyMopa cpefitbe BenmunHe, U Marba of 30% Ko BeNIMKUX Ty-
Mopa. CMpTHOCT je Hajeeha y npBUX NeT roguHa o aujarHose 6onectu; y ToM nepuogy
yMpe 4ak 62% nauujeHaTta (23). AHanu3a cMpTHOCTM 04 MeflaHoMa yBee, y BeoMa JyroM
BPEMEHCKOM Mnepuoay, nokasana je fa oHa usHocu 31% 3a neT roguHa, 45% 3a 15 rogumHa,
49% 3a 25 roguHa 1 52% 3a 35 roguHa (23).
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XUCTOMNATOJIOWWKA AHAJTIN3A MEJTAHOMA KOME,
CJTY3HUUA U IMMOHUX HOOYCA

A. MPUMAPHU MEJTIAHOM KOXKE

1. Onuc u obpapa 6uoncujcKor ysopka

HajKBanuTeTHW]M HauMH LOKYMeHTOBaHa b1oncujcKor y3opKa je potorpaducarse (3awra je
[0BOJbaH 06M4aH AuruTanHu goto-anapar), ¢ yaambeHocTun 10-25 UM, y3 [ob6po ocBeT/beHsE.
YKOJSIMKO M3 HEKOI pasfora To Huje M3BOA/bUBO, MOXKE Aia Ce HauMHM LpTer (CKMLa) y30pKa
W nesuje, y3 KpaTaK onuc UXoBor nsrneaa u boje.

Mpe obpage pobujeHor nceyka Tpeba U3MepuTH Herose (Tpu) AMMeH3Wje, TOTOM OMMEH3Uje
nesuje v yoasbeHoCT of Haj6nnKe pecekumoHe MapruHe. Cee auMeH3uje Tpeba 3abenermu-
TV y MunuMeTpuMa. MNoToM nuHWje peceKuuje Tpeba NpebojuTh TyweM, y by noysgnaHe
MUKPOCKONCKe aHanuse yaa/beHoCTV TyMopa 0[] eKCLM3MOoHMX MapruHa (1). Haj6orbe je Ko-
PUCTUTM HAMEHCKe TKUBHe 6oje (LpHa, NnaBa), anu Moxe Aa ce ynotpebu n obmuyaH TyLu.
Y30paK 0CcTaBWUTM HEKOIMKO MUHYTa Ha Ba3dyXy Wiu ybp3aTu cyluerse TOMIUM Ba3dyXxoM
(beHom).

Nceuak Tpeba cehn Tako Oa ce aHanu3upajy NpoMeHa M HajbnnKa pecekLMoHa MapruHa,
WTOo y HajeehieM Bpojy cny4ajeBa 3Ha4M NONPEYHO Y OOHOCY Ha Y34YHHY ocy ucedka (1). YKo-
NINKO je NUrMeHTHa NpoMeHa Befinx AMMeHsuja, nepndepHn AenoBm C peCeKLMOHUM Mapru-
HaMa Mory [a ce ofiBoje, afiM y3opakK He Tpeba noHoBo cehn no cpeauHu nesuje. 3a NnpoMeHe
npoMepa 4o 4 MM npeceK Tpeba fa uae Kpo3s nepudepujy nesuje, Koja ce NoToM aHanmsu-
pa cepujcKUM ceverbeM M3 napaduHcKor Kanyna. 3a Behie npoMeHe Tpeba cehiv napanenye
y30pKe gebmuHe 3-5 MM. BpxoBe oBanHOI KOMHOI UceYKa Tpeba y30pKoBaTK caMo aKo je
yOasbeHoCT ne3uje o4 MapruHa Mara of 1-2 MM, Uiy ucta Kao TpaHceep3asnHa (1), Kao v Ko
OKPYFMX UM y30paKa obeniereHnx MapKepoM (KoHaL,) 3a NpeLn3Hy IoKanmusawmjy Hajonu-
¥Ke peceKLMoHe MapruHe. AKo Cy FrpaHULLe KOMKHE fiesuje HejacHe, Tpeba Y30pKoBaTH LLeo UC-
€4aK ca CBMM pecekLMOHUM MapruHama. 360r pu3nka HenpaBuiHe opujeHTaLmje Hajbosbe
je KanynuTtu jeaaH, HajBuLLEe [Ba y30pKay jefaH Kanyn, 4aK 1 Kagda cy Manux gumensuja (1).

CBe ne3suje cycnexkTHe Ha MenaHoM Tpeba npernenaTi camo Ha TpajHWUM rnpenapaTnMa, 6es
npeTxodHe MHTpaonepaTuBHe (ex tempore, frozen section) aujarHoctumre (1-3). CepujcKo ce-
yetbe Beher 6poja NnoyYmMLLa MoXKe a ce KOpUCTM No NoTpebu (neswje HejacHor 6MONOLLKOr
noTeHuMjana, cycnekTHa MecTa MHBa3uje Kog in Situ MenaHoma), anu He U pyTUHCKK Kog
TUNWUYHKX MeNlaHoMa, 360r HEOMXOAHOCTU OYyBaHba TKMBA 3a Moryhe fasbe aHanuse.
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2. X1cTonaTosNowWKMU NPOrHOCTUYKU NapaMeTpu HeonxoaHu 3a oapehusamwe
cTapgujyma

2.1. fle6;buHa MenaHoMma no Bpecnoy (Breslow)

To je HajBaXHMj1 NPOrHOCTUYKM MapaMeTap Koju npeacTaB/ba OCHOBY 3a nofdeny Ha T cTa-
avjyMe (1-6). Meperbe Hajbosbe MoxKe fa ce 06aBU OKyNapHUM MUKPOMETPOM WK, eBeH-
TyasnHo, Ha cnuumn [obujeHoj AMruTanHOM KaMepoM W y3 NpUMeHy HeomnxodHor codTeepa.
YKONMKO TO HUje JOCTYMHO, MOXKe fa ce KopucT BepHueoBa (Vernier) ckana Koja je Ha o6oay
HoCa4a 3a MyoYmLLEe Ha MUKPOCKOMY (BeNMKa CKasa 3a MM, Maria CKana 3a fjeceTe [efI0Be MM).
Y nocnefmoj, ocMoj peeusnjn THM cuctema ogpebuBarba ctagmjyMa AMepuyKor KomuteTa
3a pak (6), neb/buHy MenaHoMa Tpeba nsparkaBatvl Y MUSIMMETPUMA, C jeQHOM SeLyMariom.
3aMenaHoMe aebsbmHe 40 1 MM, Kao 1y rpaHUYHKMM efloBKMa, 3a MojeauHe CTaaujyMe Mory
[a ce KopucTe fBe fJeLuMMarie anu ce, 3a notpebe KnacndumKkaumje, nobujeHa BpegHOCT 3a-
OKpYHyje Ha HajbnunKy peuunmMany. Y HoBoj Bep3uju THM knacudumraumje (6) aebssmnHa 0,8-1
MM je [oJaTHM napaMeTap 3a cybrnacuduraumjy T1 MenaHoMa y pT1b ctagujym, anu 36or
MpaBuia O 3a0KpYMUBakby Meperba ca [Be Ha jedHy AeuuMarny, To Y MpaKcu 3Hauu ga ce
nebsuHe 0,75-0,84 MM 3a0KpyHyjy Ha 0,8 MM. Mepetbe ce obaB/ba o Bpxa MpaHyno3Hor
crioja ennaepMa UK gHa ynuepaupje (YKoMKo oHa NocToju) Ao Hajaybrber MecTa MHBasuje.
Y Mepetbe He Tpeba yRIbyUMT MUKpocaTenuTe (BUOETU KacHuje), YKONIMKO Cy MPUCYTHU. YKo-
JIMKO XMPYpPLLKA TMHKja peceKLimje npoasm Kpo3 Hajayb/bi aeo MenaHoMa, febsbuHu Tpeba
[a npeTxoam ped ,HajMame” (1, 2) (HMBO foKasa: A; cTeneH npenopyke: | — Beha febsbuHa Me-
naHoMa Kopenupa c BehoM yyectanolufy MeTacTasa M CMakeHUM NMPerUBIbaBaH-eM; MaBHU
napamertap 3a ogpebusamse pT ctagujyma).

2.2 Ynuepauuja

Ynuepauuja je He3aBWCaH NMPOrHOCTUYKKM NMapaMeTap, Y3 Yuje je nocTojare 3HaTHO Kpahe
NpexuB/baBakbe yHyTap 6uno Kor pT ctagujyMa. JedvHuumja nogpasyMeBa oAcycTBO CBUX
crnojeBa enuaepMa, yRiby4yjyhu porkHaTu (stratum corneum), y3 TKUBHY pearumjy — GubpuH
n nonumopdoHyKneapHe neykouute. NoHeKap je TELLKO pa3fIMKoBaTM TpayMaTcKy o4 TyMop-
CKe ynuepauuje, anu ce y ciyyajy Taxkee auneMe gedekt envaepMa ogpebyje Kao TYMOpCKM
(7). 06vM/LMpWHa yNLepaLymje MHBEP3HO KOPenupa C NperunB/baBatbeM (8), anu ce TpeHyTHO
He HaBoM y U3BeLLTajMMa 3a MpUMapHX MenaHoM. Ynuepauuja ogpebyje 6 noactagunjyM yHy-
Tap cBaKkor pT ctagujyma (1-6) (HMBO OoKasa: A; cTeneH npenopyke: | - npucycTBo ynuepauuje
Kopenupa ca CMakeHUM NperuBIbaBatbeM; ogpebyje 6 noacTtaaujym ceakor T ctagunjyMa).

2.3 (MuKpo)caTenutcke MeTactase/ MeTacrtase ,,y nponasy* (in transit)

CatenuTcKe MeTacTase Cy MaKpOCKOMCKM BUOJbMBE, @ MUKPOCATETUTCKE CaMo MO MUKPOCKO-
noM (Cnuka 8). O6e npeacTaB/bajy MeTacTaTcka rHesga y AepMy U/uim NoTKOMHOM MacHOM
TKMBY YHyTap 20 MM of Np“MapHOr MeslaHoMa, oK Cy MeTacTase ,y nponasy” (in transit) npu-
CyTHe Ha ygarbeHocTv Behoj og 20 MM o MpMMapHoOr TyMopa, CBe [0 PerMoHaNIHNX IMMOHUX
Hopgyca. Y nocnegtoj pesusuju THM ogpebuBarba cTagujyma MenaHoMa, MUKpOCaTesiuTu
cy AeduHMCaHN Kao TyMopcKa rHe3ga 6uno Koje BennymHe 1 Ha 610 Kojoj yaarbeHoCTn o
npvMapHor Tymopa (6), y3 ycnoB Aa TKMBo U3Meby MenaHoMa U MUKpocaTenuTa He rnokasyje
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Moryhe 3Hake perpecuje (dpv1bposa v uHpnamaTopHu MHGUATPaT). MpenopyyeHn NpUCTyn yK-
nakbakby KyTaHe Nesnje CycrneKkTHe Ha MeflaHoM NnoapasyMeBa KOMMJETHY eKCLM3Kjy C y3a-
HVMM MaprvHama, Te ce Taj TUMN MeTacTasa peTKo cpehie y 61onCcHjcKkoM MaTepujany npuMapHUX
MEeNaHoMa, N OYeKyje Ce Yy PEEeKCLM3MOHMM Y30pLIMMa, Kao M eKcuM3njaMa MaKpOCKOMCKM
BUA/BMBUX KYTaHUX MeTacTaTcKkux denoswuta. Y npakcu ce, MebyTuM, yecto gobujajy nHU-
LinjarnHe LUMPOKe eKcLM3mje Y KojuMa MOoXKe [ia ce aHanmsmpa npucycTBo MUKPOCATENTUTCKUX
MeTacTasa, a NoHeKkan 1 MeTacTasa ,y nponasy”.

Y THM cucteMy, npucycTBO TOr TMMa MeTacTasa o3Hadaea ce ca N1c, ogHocHo N2¢/N3c, yKo-
NIUKO je Y3 HUX MpUCYTHA M MeTacTaTcKa AMCceMUHaLMja y peroHanHe nuMmeHe Hogyce (6)
(HMBO OoKasza: A; cTeneH npenopyke: |; ogpebyje pN ctagujym).

Cnuka 8. Catenutcke MeTacTase Mory fa ce BUe Ha MpeceKy KyTaHe eKCLM3Mje Kao MUIMEeHTHN HoJyC Y
6113MHM NpuMapHor TyMopa (A) UM XMCTONATOMOLLKK, Kao 6pojHU MaksM 0[4BOjeHU TYMOPCKM Hogycu (B)
Y [lePMU 1 NOTKOKHOM MacHOM TKUBY (TPU 03HaYeHa CTpenuLL,oM)

3. XucronaTonowKu napaMeTpu Koje Tpeba HaBecTu y usBelTajy 36or ceor
NpOrHOCTUYKOr 3Ha4aja, MaKo ce TPeHYTHO He KopucTe 3a oapebuBamwe cragujyma
3.1. bpoj MuTo3a

Y cegMoj peusuju THM cuctema 2009. roguHe, 6poj MUTO3a je yBeLEeH Kao He3aBUCaH
NMPOrHOCTMYKM NapameTap 3a MenaHoMe febsbuHe fo 1 MM (5). Y HajHOBMj0j, 0OCMOj peBu-
3uju ogpebumearba THM cTagujyma (6), 6poj MUTO3a BULLIE Ce HE KOPUCTU 3a ofpehuBare
6 noacTtagujymMa MenaHoMa gebsbuHe go 1 MM, jep rpaHuMyHa BpeaHocT aebmbuHe on 0,8
MM MOKa3yje jayy noBe3aHocT ¢ ucxodom (7), anu ce wuxos bpoj oapehyje Kao obaBe3aH
napaMeTap 3a MeflaHoMe CBUX Ae6JbMHa, Y KojuUMa ce NMoKa3ao Kao BaKaH NporHOCTUYKM
dakrTop (6, 7). N3parkasa ce 6pojeM MuTO3a no 1 MM?, UuMe ce nsberaeajy pasnvKe Koje
6y ce jaBune n3parkaBarbeM Ha 10 nosba BenuKkor yeenunyana (400 nyTa), jep pasnmumTtu
TUMOBWU MUKPOCKOMa UMajy BUAHa Nosba pasfnymTe nospLumHe. 3a Hajsehun 6poj MUKpo-
cKkona, 1 MM? npefcTaB/ba NPUOIUKHO YeTUPU WU LLECT BULHUX MoJba BEJIMKOT YBesn-
Yarba. bpojatbe MUTO3a Noumnkse o4 BUAHOI NoJsba ¢ HajsehnM 6pojeM MuTo3a (,hot spot”)
W HacTaBJba Ce Kpo3 cycefHa BUAHaA Nnosba Ao yrynHo 1 MM2 (1, 6, 7). YKONMKO MHBA3UBHM
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[eo MenaHoMa rnpefcTaB/ba NoBpLUMHa Makba of, 1 MM?, 6poj MUTO3a ce U Jajbe UCKasyje
no MM? (HMBO [j0Kasa: A; cTeneH npenopykKe: | - NpucycTBo MMTO3a y AepMasiHOoj KOMMo-
HEeHTM MHBEP3HO Kopenunpa C NpeXuB/baBatbeM y MelaHOMMMa CBUX Ae6/bUHa).

3.2. Hueo uHBasuje no Knapry (Clark)
HuBou nHBa3uje no Knapky geduHUCaHK cy Kao:

I: vHTpaenuaepManHu (in situ) MenaHow;

ll: tHBa3uja nanunapHor aepMa 6e3 HeroBor UCNyHaBakba U LWMPeHba;
lll: ucnyraBarbe 1 NpoLUMpeHse NanuaapHor OepMa;

IV: HBa3Kja peTUKynapHor gepMa;

V: npofop y NOTKOX¥HO MacHoO TKMBO (M Ay6sbe crojeBe).

Y nocneghoj pesusunju THM cuctema, HMBO MHBasmje nNo KnapKy BuLle ce He KOPUCTU
HM 3a 6 moacTagujyM y nocebHMM criyyajeBuMa pl1 MenaHoMa 6e3 ynuepauuje, anu je
3aprkaH Kao napamMeTap € MPOrHOCTUYKMM 3HayajeM Koju ce HaBOAM Y U3BeLTajy (HMBO
OoKasa: b; cteneH npenopyke: lla).

3.3. JlumdbouutHa uuuntpauuja (enrn. tumor infiltrating lymphocytes — TIL)

Onuc nuMmdoumTa y MenaHoMy 0HOCU Ce CaMO Ha MHTpaTyMopcKe nuMdouuTe y UHBa-
3UBHOj KOMMOHEHTU TyMopa. CTaHAapaM30BaHW onuc IMMGOLUTHe MHGMATPaLMje Y Me-
naHoMuMa je:

e 0[CYTHa — YKOIMKO je HeMa Unu je BaH TyMopa
e non-brisk — oKkanHo, Oy nepudepuje Tymopa unm yHyTap TyMopa
o brisk — oudysHo, Oy nepudepuje TyMopa UM yHyTap TyMopa

N3parkeHunje npmucycTBo NuMpoLUTHE MHOUNTPaLMje 03HaYaBa 60Jby NPOrHO3Y, Y3 Makbu
PY3MK Oa ce nojaBe MeTacTase (6) (HMBO AoKasa: b; cteneH npenopyke: lla - nspareHuje
npucycTeo TIL Kopenupa ¢ 60/b0M NPOrHO30M).

3.4. BacKkynapHa (nuM¢doBacKynapHa) uHeasmja

MpucycTBo TyMopckux henunja y BaCKylHUM JlyMEHMMa Kopenupa ca CHUMEHUM npe-
¥uB/baBarbeM (1, 2). 3a Taj napameTap HuUje HEONXOOHO pasfiMKoBarbe MHBa3suje M-
HWUX 1 KPBHUX Cy0Ba, anu je noTpebHo aa cy TyMopcke henuje y npoctopy 06/10KeHOM
eHAoTesIoM, fia 6u ce Uckiby4mo Moryhu petpakumonm aptedakr (1, 3). Ako nocToju ou-
neMa, MorKe Aa ce NpUMeHU MMYHOXMUCTOXEMU|CKO 6ojerse Ha BaCKYHU U NMUM$ATUYKK
eHpoten (CD31, D2-40) (HMBo OoKasa: b; cteneH npenopyke: l1a).

3.5. HeypoTponusam

3axBaTarbe HepBHUX CHomnoBa (y BUAY NepuHeypasnHe U/vnu UHTpaHeypanHe MHGUNTpa-
umje TyMopckum henujama) npefcTaB/ba 3HaK Koju je noBesaH ¢ BehoM yyectanowhy
peunamnBa 1 4YecTo je NPMUCYTaH y Ae3MOoMnIacTUYHoj BapujaHTu MenaHoMa (1-3) (Hmeo go-
Kasa: b; cteneH npenopyke: lla - Kopenupa c nosehaHUM pU3MKoM o MojaBe NIOKaNHMX
peunauBea).
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3.6. CtaTtyc peceKLMOHUX MapruHa

AHanusa ofgHoca TyMopa npeMa pecekLuMOHUM MapruHama 6uTHa je 3a npoueHy ajek-
BaTHOCTM eKcum3uje. MaKko KNMHUYKE M XMUCTONOLLIKE MapruHe HUCY MAeHTUYHe (36or
CKyMJbarba TKMBA NOCTONEPATMBHO NOA YTULLAjeM PasIMunTMX GpaKTopa) yaabeHocT ce,
CTaHAapAHo, ogpehyje MUKpocKoncKu. MNojeanHM Boanym npenopy4yjy nocebHo Mepetrse
YOa/beHOCTU in Situ U MHBA3MBHE KOMMOHEHTe, [OK APYru CyrepuLLly nspaaBare y Ka-
Teropujama (Hnp. npeko 5 MM, 1-5 MM, Mare of 1 MM), anu je Hajbo/be MepuTn cTBap-
HY yAa/beHOCT Aena TymMopa Hajbnuer pecekuMoHMM MapruHama (6oyHe, ayboke), Ko-
puLhereM UCTOr MePHOI MHCTPYMEHTA KojuM ce Mepu AebrbuHa menaHoMa no bpecnoy
(1-3) (HMBO poKasza: b; cteneH npenopyke: lla - WupnHa cnobofHe pecekLnoHe MapruHe
Kopenupa c pU3MKoM of NnojaBe NOKanHor peunamnea).

4. OcTanu XMcTonaToJIOLLKU NapaMeTpU Koju ce yobuyajeHo HaBoAe y U3BeLUTajy,
anu Hucy o6aBe3Hu no HajHoBujoj peBusuju THM kKnacupurauuje

4.1. Mpucycteo U 06uM perpecuje

Perpecuja y MenaHoMy feduHuLLe ce oacycTBOM TyMopckux henuvja y MHBa3uBHOj KOM-
MOHEHTH, y3 MnojaBy NUMpoLUTHOr MHUNTpaTa, dubpose n MenaHodara. Nako ce, re-
HepasnHo, cMaTpa JIoLMM NPOrHOCTUYKMM 3HaKoM (NocebHo aKo 3axBaTa Buwe of 75%
WHBa3MBHE KOMIMOHEHTE), MOCTOoje CTyAMje Y KOjUMa je perpecuja nokasasna noBe3aHocT C
60/b0M NporHosoM (1, 3) (HuBo OoKasa: b; cteneH npenopyke: lla).

4.2. KNnMHUYKO-NaTONOWKU TUNOBU MeNlaHOMa

MaKo ce YecTo onucyjy Kao XMCTOMaTOMOLLKM TUMOBK, Nofena je 6asmpaHa Ha KOMBUHO-
Bakby C KIMHUYKUM KapaKTepucTMKaMa (nokanusauuja Tymopa). Yetupu Hajuewwha tuna
CY: MenlaHoM NOBpPLUHOT LWupetba (eHrN. superficial spreading), HogynapHW, akpasnHu neH-
TUIMHO3HM MeNlaHoM U sieHmuzo ManueHa (1, 3, 9) (HuBo Jokasa: b; cteneH npenopyke: lla
- MojeAuHU TUMOBKU MeSlaHOMa MMajy NPOrHOCTUYKK 3Ha4aj 1 Mory Aa byay noBe3aHu ca
cneunduyHMM MyTaLmjama).

4.2.1. MenaHoM noBpLUHOr WUpewa (superficial spreading)

YKONMKO ce afjeKBaTHO aHanMsMpa, npencTas/ba Hajyelwhn TN MenaHoMa, NoroToBo y
noapyyjuma ¢ AOMUHAHTHO MHTEPMUTEHTHUM M3narateM YV 3paderby. MUKpOCKOMNCKM
TUNMYHa (He U cneundmyHa) jecTe NnareToungHa MHPUNTPaLMja ennaepMa TYMOPCKUM Me-
naHouuntuma (nojeamHayHe henuje uenom aebbuHOM enupaepma) y3 BapujabunHo npu-
CYCTBO UPErynapHux, jyHKLMOHANMHUX THe34a U NTEHTUMMHO3HO LUMperbe Oy 6asanHor
cnoja. Hajuewhu y3pok Heopgrosapajyher knacuduroBama Tor TMna MenaHoma jecte
OOMUHAHTHO HogynapHu pacT (CnvKa 9), anv To HuWje HodynapHW MeniaHoM ca cynepdu-
UMjanHUM WupekbeM, Beh NoBpLUHO LWKMpeRn MenaHoM € ManoM MHTpaenuaepManHoM
KOMMOHEHTOM BaH MHBA3MBHe AepMasiHe KOMMOHeHTe. PeTKo, OpYyrv TYMOPCKU UN HeTY-
MOPCKW HOLQYCK YHYTap TOr TUMa MeflaHoMa MOory KIMHUYKW [a CUMYNUPajy BEPTUKANHY
a3y pacTa, anv nark/bMBa XMCTOMNATOJOLKa aHanM3a pa3peluasa Moryhe guneme (10).
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Cnuka 9. MenaHoM NoBpLUHOTr LUMpeHba € NojaBoM Hoayca (A) MMKPOCKOMCKM MoKasyje TyMopcKe henuje y
enuaepMy 604Ho o HoZyca, 04HOCHO BepTuKanHe dase pacTa (b)

4.2.2. HopynapHu MenaHoM
Mo peduHMLMjK, TO je TMM MenaHoMa b6e3 xopu3oHTanHe gase pacta Unm ¢ MUHUMaTHUM
natepasiHuUM 3axBaTareM envaepMa 604Ho 0 MHBA3UBHE KOMIMOHEHTE.

4.2.3. AKpanHu NeHTUrMHO3HU MeJlaHOM

Taj TN MenaHoMa jaBJba ce Ha KpajeBMMa eKcTpeMuTeTa, nocebHo Ha TabaHuMa. MoaTun
Te BpCTe MenaHoMa je CybyHrBasnHu, Koju pacte Ucrnof HoKaTHe nnode. MUKPOCKOMCKM ra
KapaKTepuLLe NIeHTUrMHO3HM pacT, Y3 BapujabuaHo NpUCYCTBO rHe3aa v naretTounaHe uH-
dmnTpaumje enmaepma, Kao 1 cnyLuTare Oy KorHUX agHekca (11).

4.2.4. JleHTuro ManurHa

Y nutepatypu, nocebHO aHrNI0CaKCOHCKO], pa3aBajajy ce lentigo maligna (Kao 03HaKa 3a in
situ ne3wujy) u lentigo maligna melanoma (MHBa3wBHK TyMop). Y LMIbY U3beraBarba Hejac-
Hoha, Taj TMN MenaHoma Tpeba o3Ha4aBaTu Kao lentigo maligna, a na nv je in situ NN K-
Ba3WBHM UcKasahe ce apyrum napametpmma (Knapk HMBO nHBasuje u bpecnoy gebmuHa
Tymopa). MWKpOCKOMCKKM, KapakTepulle ra NeHTUrMHo3Ha nponudepaumja TYMOPCKUX
MeJlaHOLMTa Y UCTakeHOM enuaepMy, y3 CnyLuTare Oy KOMHUX afHeKca 1 3Hakose YB
owTtehera y nepMy (conapHa enactosa). Mlako cy uHTpaenuaepManHu MenaHouuT1 enu-
TenongHe Mop¢osnoruje, UHBa3MBHa KOMMNOHeHTa YecTo noka3yje BpeTeHacTe henuje (11).

4.2.5. Octanu TMnoBu MenaHoMa

Of ocTanux TMnoBa MenaHoMa HajBarHWjU Cy Ae3MOMNacTUYHU 1 HeBouaHW. [Je3monsac-
MUYHU MesIgHOM KapaKTepuLly BpeTeHacTe henuvje y yMHOXEHO] BE3UBHOj CTPOMMU, anu Taj
TN Tpeba pesepBucaTU camo 3a cflyyajeBe Koju cy y bap 90% noBpLUMHe NpeacTaB/beHN
TaKkBOM rpabom, jep camMo TaKkBM ClyyajeBu MMajy MPOrHOCTUYKM 3HaYaj (Makba yyecTanoct
MeTacTasa, Yewhu peunamen) (1, 3). HegoudHu mMenaHomu rpahomM nogcehajy Ha HeByce
- 360r cuMeTpuje U NPUBMOHOM caspeBakba Y3 Makbe, yHUbopMHuje hienuje, n vecto og-
CYCTBO MHTpaenuaepMasiHe KOMMOHEHTe, anu aHanusa nofj BesivkuM yBehareM nokasyje
O[ACYCTBO MNpaBor ca3peBatba (Mame henuje y oy6/buMM aenosnMa TyMopa, anu ca CIM4YHOM
aTVNMjOM Kao NoBpLUHE) U MUTOTCKY aKTUBHOCT LiesioM febbmHoM nesuje (12).
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4.3. MpucycTBo yapy»eHe 6eHUMrHe MenaHouuTHe nesuje

OcTaum MenaHoUMUTHOr HeByca NMoHeKad Mory fa oTexajy ogpebuBarbe gebmbuHe Me-
naHoOMa WU pasfiMKoBakbe o4 MeslaHoMckux henuvja 6e3 nspamene atunuje (3). 3a npe-
LUM3HUjY aHanM3y MoXe [a ce KOPUCTU UMYHOXMUCTOXeMujcKo 6ojerbe (XMB-45, Kn-67),
anu HY OHO He MOopa YBEK [a MOKaxKe jacHy pas/uKy y KapakTepucTMKaMa MenaHoma u
6eHurHe MeJ1TaHOLUNTHEe KOMIMOHEeHTe.

Bb. PEEKCLUMN3MUOHWU Y30PAK KOXKE

He nocToju jegHoo6pasaH cTaB 0 HauMHYy obpafe M aHannse peeKCUM3NOHUX y3opaKa
KOMKe NnocJsie NocTaB/beHe AujarHo3e y MpUMapHoj eKCLM3UjU C MUIrMEHTHOM Jie3ujoM. YKo-
JIMKO j& MeNlaHOM 61O YKNOHEH Y LIeSIOCTU (UMCTEe pECEKLMOHE MapruHe), y30paK C OXKUJb-
KoM Tpeba cefin napanenHuM npeceLmma, NONPEYHO Ha y3OyHHY 0CY U MaKPOCKOMCKM
YyTBPOUTM €BEHTYasTHO NOCTOjakbe CaTeSIMTCKMX MeTacTasa. AKo je peeKCLM3MOoHN y30paK
[OBOJbHO Manu [a MoXe Aa ce nperneja yauMareM 3-4 npeceKa, Tpeba ra aHanmMsumpatu
y uenuHu. Y cnydajy Behumx y3opaka, Mory fa ce y3My [efloBU re je OXuibak HajonunHum
peceKLMOoHMM MaprmHama (1).

YKOMIMKO Ce y HEKOM [eny peeKCUM3MoHOr UceyKa Hahe (MMKpo)caTeNIMTCKa MeTacTasa,
HajBaXKHMjU Hanas je afeKBaTHOCT peceKkuuje, 0OHOCHO YOa/beHOCT 0L PeCeKLMOHUX
MapruHa.

Li. BUONCUJIA CTPAXKAPCKOI (CEHTUHEN) NTMMOHOI HOOQYCA (CJ1H)

JepaH unu, noHekan, suwe CJTH, npernenajy ce pagu oTKpuBawa MetacTasa M no-
CTaB/batba MHAOMKALM]a 3a YKIbakbakbe pernoHanHux nTuMHux Hogyca. Obpaam y3opKa
npetxone Mepetbe CJTH (Tpy OMMeH3Mje) Y MUIMMETPMMA U OMUC €BEHTYaNHO MaKpo-
CKOMCKM BUOJ/bMBOI OEM03MUTa Ha NPECEKY.

1. MeTopg o6page CJTH
He nocToju onwTenpuxsaheHa MeTogonoruja obpage v aHanuse CJTH (13).

Y3[yKHO ceyerbe ce HelwTo Yewwhe npumersyje y EBponu (14), ook ce y CA] 3HaTHO Yewhe
KopUCTW nonpeyHo cevetbe (13). MpegHocT y3ayrKHOM cevensa Kpo3 LeHTap CJTH 3acHuBa
ce Ha npeTnocTaBLM Aa TyMopcke henuje Hajnpe npaBe MeTacTase y cybKancynHoM geny
Ha MecTy ynacka apepeHTHUX numdaTtumKa (15). CTyauje Koje cy aHanu3mpane npucycTso
MeTacTasa Ha pasfiMunTMM HMBOMMA, of LieHTpa Ka nepudepmju CIH (16, 17), nokasane
CYy FOTOBO jejHaKOo NPUCYCTBO TYMOPCKUX AEM03UTa Y LEeHTPanHUM 1 nepudepHUM geno-
BuMa CJTH. Y jegHoj cTyamju je nonpeyHo ceverse 0ano uctu bpoj nosutmeHux CJTH Kao
NPOTOKOJ C y3aYyHHUM cederbeM (18). be3 063mpa Ha HaunH obpage CJTH, nama MUKpo-
CKOMCKa aHanusa y HajseheM 6pojy ueHTapa 6asupa ce Ha nperneny MynTUNANX HUBOA,
y3 ynotpeby MMyHOXUCTOXeMMje, LLITO je MPUCTYN pasBujeH Hajnpe 3a y34yHHo npeceyeHe
y30pKe, Te je npenopyKa Aa ce ceu CJTH npaBunHor 0651Ka cery y34yHHO Kpo3 LieHTap,
€BEHTYasIHO y3 JoJaTHe npeceke, napasesiHe C LEHTPaNHUM, y Cilyyajy Hogyca 4uja je
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nonpeyHa guMmeHsuja (gebsbrHa) 8 MM 1 BULLIE, YMMe 6K ce obe3beanna n aHanusa nepu-
depHux genosa Hofyca. lMonpeyHo ceverse Morno 6u Aa ce KopucTu 3a IMMdHe Hogyce
HenpaBuaHor 06sIMKa y KojuMa je TeLLKO OAPeAUTU LLIeHTPasHU e0 U OpujeHTauumjy Xuny-
Ca; Y TOM C/ly4ajy ce npeceuu npaee napanesiHo, nebsuHe 2 MM (18).

2. Xuctonatonowka aHanusa CJIH

Mpo6HuM NpoToKon EBponcKe opraHu3almje 3a UCTpaKmMBakbe U Neverbe paka (European
organization for research and treatment of cancer - EORTC) nogpasyMeBa npeceLare
CJTH no y3ay»Hoj ocu 1 npernen obe NonoBUHE Ha XeMaTOKCUANH-e03uH (XE) 1 nMyHo-
XMUCTOXeMUjcku bojeHnM npenapaTmMa (15). Ceve ce wecT cepuja no Tpu No4uLe, N3yses
y OpYyroj cepuju Koja UMa LLecT Nio4nLa, y3 npaeibere ,npeckoka’ aebsuHe 50 MUKpo-
Ha (ogroeapa oeb/muHu 10 cTaHOapoHWMX NpeceKka) nocre cBake cepuje. Y cBaKoj cepuju
npeceka npea nnouvua ce 6oju XE, a gapyra uMmyHoxmctoxemujcku (S-100). HeobojeHe
nnoyuLe NpeacTaB/bajy pe3epsy Y Ciy4ajy TeXHUUKMX NpobnemMa npu aHanu3mn 06ojeHmx
y3opaka. [lpMMeHOM TaKBOI NMPOTOKONA, MHULM]jaNHe aHanmse cy fnokasarsne nocTojake
no3uTmeHux CJTH Kog oko 30% ucnutanux (19, 20), anu je y HOBUjUM padoBMMa Taj npo-
LileHaT 3HaTHO Mamsu (21), WTo esioM MoxKe Aa byae nocrenuua Maker yaena MenaHoMa
neb/bux o 2 MM y ofHOCY Ha npeTxogHe cTyauje. MebyTuMm, cevere Lenor nMMdHor
HoZyca Nno HMBOWMA, Of LIeHTpa Ka nepudepuju, NoKasasno je Aa je BuLLe 0 YeTBPTUHE
MeTacTaTCKMX Jeno3nTa 6uo M3BaH 30He aHanM3MpaHe LeHTPaHUM CeYeHeM Mo BU-
LUECTPYKMM HMBoMMa (21), wTo je yTBpHeHo M aHanm3oM Ha 20 HMBoa ca no Tpu 6ojersa
(XE 1 oBa UMYHOXMCTOXEMMjCKA), Koja je OTKpuNa MeTacTase y Buwe of 50% cnyyajeBa
(16). 360r HaBeOeHMX OrpaHNyeHa TeXHUYKK 3axTeBHe 1 ckyrne EORTC npouenype, pas-
BWjeHW Cy U Opyrv NpoToKonu, 6asnpanu Ha nperneny XE M MyHoX1cToxeMujcku 6oje-
HWX M104MLLA HA CaMOo jeQHOM HUBOY (22). MaKko 3HATHO peCTPUKTUBHU]U, TaKaB MPUCTYN
je Kog Mmatbe of 3% naumjeHaTa ¢ HeratueHuM CJTH noKkasao MeTacTase y perMoHasiHuM
nuMdHUM HogycuMa (23), a gogaTtHa aHanusa jow jegHor HuBoa CJIH, nocne npecko-
Ka o 50 MMKpOHa Ko TMX NauujeHaTa, Kog Make of jegHe TpehinHe UCnUTaHux je oT-
Kpuna MeTacTaTcKe Oeno3nTe; 3aK/byYeHo je Aa je NpoToKon ¢ npernegoM aAse XE n age
MMYHOXMCTOXeMUNjCKK BojeHe nnounue jegHor HMBoa CJTH pooBosbaH, a 4o4aTHO ceverbe
He 0oBOAM [0 3HaTHor noBehara NoysgaHocTh aeTeKkumje Metactasa y CJTH. MebyTum,
nepuwog npahera nocne CJTH (MegunjaHa) 6vo je OKO Tpu rofmMHe, LUTO ocTaB/ba Moryh-
HOCT KacHMuje rnojaBe pernoHasH1UX MeTacTasa, a f4oAaTHa aHanu3a ce basmpana camo Ha
jeAHOM [0o4aTHOM HUBOY, LUTO je 3HaTHO Marbe o EORTC npotokona. Ha ocHoBy cBux
HaBeOeHUX aHanmsa, npeanor aHanuse CJTH je nHnunjanHu nperned ctaHgapgHux XE
6ojeHnx npenapata. YKonnKo ce naeHTUUKYjy MeTacTaTCKM Aeno3uTu, Aasba aHanusa
HWje Heonxo4Ha, U3y3eB EBEHTYASIHOI CEPUJCKOT CeYerba Y Ln/by yTBpHhMBaHa NporHoc-
TUYKMX NapaMeTapa (Buau KacHuje, Tayka 3). Y cnyyajy aa Tymopcke henuje H1CYy yodeHe
CTaHOapAHUM bojerseM, NpUMeksyje ce UMyHOXUCToXeMujcKo bojerse (S-100, MenaH A u
XMB-45), y3 nBa gogatHa HeobojeHa npeceka. AKo ce HU Y3 UMYHOXUCTOXEMM|CKY aHa-
NM3Y He OTKPUjy MeTacTaTCKM Oeno3nTu, uctm noctynak (XE, TpM MMyHoxMCToXxeMmjcKa
60jetba 1 OBa HeobojeHa NpeceKa) NoHaBJba ce joLl ABa nyTa, ¢ NpeckokoM o 50 MMKpo-
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Ha nM3Meby cBaKor HMBoa. To je MatbW 6poj HMBOa of opuruHanHor EORTC npoTokona,
anu y3 nosehaH 6poj MMYHOXMCTOXEMUJCKU 6OjeHMX MIoYMULLA, LUTO je NPUMeHUBaHo y
HoBMjUM cTyamjama (24), byayhn na S-100 pearyje u ¢ 6pojHuM HopManHuM henuvjama y
NMMQHOM HoZyCy, LUTO OTEXKaBa HeroBo TyMayekne, a MenaH A u XMb-45 He pearyjy ca
CBMM MeflaHOMMMa, Te je Hajbo/ba KoMbUMHaLMja BUCOKe ceH3uTuBHocTU (S-100) un cre-
undumuHocTn (MenaH A n XMb-45). [1Ba HeobojeHa npeceKka Ha CBaKOM HMBOY MOry Aa ce
KOpWUCTE Y CNy4ajy TEXHUYKUX HeJocTaTaka opuUrMHanHo 6ojeHnx nnoynua, unm 3a go-
AaTHa UMYHOXMCTOXeMMjcKa bojersa.

Kao u ekcumsujy npuMapHor MenaHoma, n CJ1H Tpeba npernegat camo Ha TpajHUM npe-
napatuma, 6e3 npeTxodHe UHTpaonepaTuBHe (ex tempore, frozen section) oujarHOCTUKe
(1, 2, 15) (HMBO OoKa3a: A; cTeneH npenopyKe: | U Npenopyka 3acHoBaHa Ha KIMHUYKOM
WCKYCTBY rpyne Koja je cauMHuia Boguy).

3. MporHocTuuku napameTpm y aHanusu CJIH

TpeHyTHO He NocTojM AoHa rpaHuLa NpucycTBa MeTacTackmx genosuta y CJ/TH anu, Kako
camMo Matbk 6poj CJTH no3nTUBHMX NaumjeHaTa pa3Buja MeTacTase y permoHanHuM nuMo-
HMM HOAYCWMMa, Y BuLLE CTyAMja Cy aHanu3upaHe MUKPOCKOMCKe KapakTepucTuke CJ1H
MeTacTasa Koje Mory da yKasyjy Ha noeehaH pusuK of MeTacTasa y ApyruM IMMOeHUM
HoycMMa, Kao 1 Ha CMakbeHO MperuMBIbaBatbe (25-27).

3.1. Jlokanusaumuja Mmetactasa y CJIH

OCHOBHM KpUTepujyM je pasnnkoBake cybKancynHux (bosba NporHo3a) o4 napeHXum-
cKux MeTacTasa (Cninka 10a, 6), 6e3 063upa Ha To Oa M cy NapeHXUMCKe MeTacTase Co-
nMTapHe, MyNTUMNIIe UK KOMBUHOBaHe ca cybKancynHuUM (26).

3.2. MakcuManHa guMeHsuja Hajseher MeTacTaTcKor genosura

Mepu ce jegHa AMMeH3Mja, NpaBoM NIMHKjOM, Hajeeher geno3uta (Cnuka 10u), 6e3 06-
3Mpa Ha To 4a N1 NoCTOoju M BULLE MakbuMx MeTacTasa y nctom CJ1H (28). Ykonumko ce aHa-
nu3upa BuLe og jegHor CJTH, anjameTtap Hajeeher MeTacTaTcKor Aeno3uta 'y 6uno Kom
CJTH ogpebyje MakcuManHy auMeHsujy (27), a NporHOCTUYKM Cy Haj3HaYajHUje MeTacTase
Behe og 1 MM. MaKo cy paHuje cTyaumje yKa3smBare Ha TO Aa Ko MeTacTasa MakcuMMarsHe
OnmeHsmnje marse o4 0,1 MM MoXKe [ja ce 04eKyje C/TIMYHO MpernB/baBatbe Kao Ko nauuje-
HaTa ¢ HeraTmeBHuM CJTH (27), HoBWje aHanmM3e cy nokasane pasfunKy y NperuBibaBatby
YaK U 3a TaKkBe CybMUKpoMeTacTase (24), Koje Takobe Mory fa 6yay nosesaHe ¢ KaCHUjUM
ucnosbaBakbeM AUCEMUHOBaHe 6oecTu, Hero ciy4ajeBu ¢ Behum metactasamay CJTH.

3.3. NMeHeTpaHTHa Ay6uHa
MakcuManHa ypasbeHocT Hajaybsbe  JIOKanM30BaHMX MeTacTaTCKMX [denosuTa  of
yHyTpaLUHbe cTpaHe ¢pnbposHe Kancyne CJTH Takohe Kopenuvpa ¢ noLmjoM nporHosomM (25).

MaKo cBa Tpu HaBedeHa NapameTpa MoKasyjy NPOrHOCTMYKKM 3Ha4aj (24), caMo ce MaK-
cUManHa gumeHsuja Hajseher metactatcKor genosuta y C/TH HaBogu y nocneanoj pe-
Bu3nju THM KnacudmKaumje Kao obaBesaH 4eo U3BeLLTaja 0 XMCTOMNATOsOLLKOj aHann3u
CJH (6) (H1Bo OoKasa: A; cTeneH npenopyke: ). 360r NporHoCTUYKOr 3Havaja U Moryher
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YKJby4MBatba y HapefHe peBu3nje, Npenopydyje ce n ogpehuBatse floKkanunsaumje 1 neHe-
TpaHTHe OybuHe MeTacTasa (HMBO goKasa: A; cTeneH npenopyke: l1a).

Cnuka 10. Cy6kancynHa (a) u napeHxumcka (6) nokanusauuja Metactasa y CJ1H; Meperse MakcuManHor
OvjameTpa Hajseher meTacTatckor Hogycay CJTH (4)

O. PETMOHAJIHU TMMOHU HOOYCU

Mannauunjom 1 BU3yenHo Tpeba ogpeanTu 6poj nuMoHMX Hoayca, npecein X No y3ay -
Hoj ocu (MarsK HogycK) unm cefin NonpeYHo y 0gHOCY Ha y34yHHy ocy Ha 3 Ao 5 MM (Behn
Hoaycwm). MNpernenom XE 6ojeHnx npenapata ogpebyje ce 6poj 3axBaheHnx MMMHUX Ho-
Jyca, a Mory fa ce [oJajy v gpyrv napameTpu, npe CBera eKcTpaKarncysiHo LWUpere U
yOaJbeHoCT of pecekumnoHux MapruHa (1, 2) (HuBo fokasa: A; cteneH npenopyke: | - cHu-
¥eHo npexuBbaBatse y3 Behu 6poj JTH ¢ MeTacTasama; ogpehyje pN cTtagujym).

HajBarHuje pasnure namehy cegme n ocMe peeusnje THM knacuduKkaumje 3a MenaHom, a
Koje ce oqHOCe Ha XMCTOMaTOJIOLLIKKN aHanM3npaHe napameTpe, gate cy y Tabenu 15.
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Ta6ena 15. Pa3nuke nsmeby cegMe n ocMe pesusnje THM knacuduraumje 3a MenaHom

EnemeHTn

AJCC 7

AJCC 8

1. OebmwuHa Tymopa (Bpecnoy)

2. Ynuepauuja

3. Bpoj MMTO3a Ha 1 MM?

4. Hueo nHBaswje (Knapk)

5. Catenutcke/MeTactase y
nponasy

6. CTparapcku nMMdHM Hoayc
(CNH)

OCHOBHU eJIeMeHT 3a
KaTeropusauujy no ctagujymmma

KpuTepujyM 3a 6 noacTagujyM 3a
MeriaHoMe cBuXx AebrbuHa
KpuTepujyM 3a 6 nofcTaaujyM 3a
MenaHome febsbnHe o 1 MM

KpuTepujyM 3a 6 nofactaaujym

3a MenaHoMe febsbuHe [0 1 MM,
YKOJIMKO HeMajy ynuepauujy, a 6poj
MUTO3a He MOMe [ia ce ofpeaun
oapebyjy N2c noacragujym;
MUKpocaTeNInTCKe MeTacTase
JeduHMcaHe Kao Hodycu
auMeHsuja MuHuMyM 0,05 MM, Ha
yOa/beHOCTU HajMarbe 0,3 MM o
rnaBHe TYMOPCKe Mace

Hema forse rpaHuLe BesindnHe
MeTaCTaTCKMX TYMOPCKUX OernosuTta

kao AJCC 7, y3 gonatHy
cybrateropusaumjy pT1
MenaHoma 6es ynuepauuje y pTla
(ne6muHe Marse 0,8 MM) 1 pT1h
(0,8-1 Mm)

HenpoMetseHo

He yTh4e Ha NoACTafAujyM TaHKMX
MeniaHoMa, anu obaeesaH
napameTap 3a MenlaHoMe CBUX
febrbuHa

He yTW4e Ha noAcTafunjyM
MenaHoma febsbuHe fo 1 MM

oapebyjy N1c- N3c noacragujym,
Y 3aBMCHOCTM O MOCTOjaka
MeTacTasa y permoHanHnuM
nuMbHUM HoZycuMa 1 6poja
3axBaheHnX pervoHanHux
IMMQHMX HoayCa;

3a MUKpocaTenuTe HeMa
neduHUCaHUX OUMEeH3Mja HUTK
YOA/beHOCTU 0 rN1aBHe TYMOpPCKe
Mace

HenpometbeHo, anu ce
MUKPOCKOMCKK ofpebhyje
MaKcuMarHa guMeHsuja Hajeher
TYMOPCKOI Aerno3unTa
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E. XUCTOMNATOJIOLLKA AHAJTU3A MEJTAHOMA CJTY3HULA

MenaHoMu cny3HWLa NpUnaaajy LWMpoj rpynu eKCTpakyTaHUX MeniaHoMa y Koje joLul cna-
0ajy U MenaHoMu oka 1 MeKux Moaanuua (1, 2). Mo nokanusaunju, MenaHoMm cJy3Hu-
La Mory fa ce nofese Ha MeslaHOMe y pecrnmpaTopHOM, OUIreCTUBHOM U YPOreHUTaTHOM
TpaKTy (2), nnu c nocebHUM nU3aBajakbeM MenlaHoMa CJly3HuMLa roptKuX AefloBa pecnmpa-
TOPHOT M OUIreCTUBHOI CUCTEMA Y MeflaHOME peruje rnaee W BpaTa (CMHOHa3asHuW, opanHu
W MenaHoMu HasodapuHKca 1 napuHKca) (3). HajsaxHuje je yTBpaMTU Oa je pedy o Mena-
HOMY (3a LUTa je NoHeKad HeOMXO4HO MMYHOXMCTOXEMU|CKO [OKa3MBakbe MenaHoLMUTHe
npupoge nesuje npMMeHoM aHTutena Ha S-100 npoTtenH, MenaH A u XMb-45), kao 1 pa
ce pagu 0 NpMMapHOM MeflaHOMYy C/Ty3HMLLA, @ He 0 MeTacTasm KyTaHor UK OKynapHor
MefiaHoMa. KaKo cy nesnje Ha MyKo3aMa NnoJsIorKHMje KaCHUjeM OTKpUBakY, in Situ unm
pagmjanHa ¢asa pacra cy pebe, 1 hMX0BO 04CYCTBO He nae o6aBesHo y Npuior Metac-
TaTckoM Tymopy (2). Byayhu oa ce pagu o peTKMM TyMopMMa Koju 3axBaTajy pasnuuute
OpraHcKe cucTeMe, He MOCTOje CTaHAapAM30BaHW NPOTOKOM 3a ogpebuBakbe XxucTona-
TOJTOLLKMX MPOrHOCTUYKMX NapaMeTapa. 3ato he, yKpaTKo, BUTU N3HETE KapaKTePUCTUKeE
MeslaHoMa CJ1y3HuMLLa Noje QUHMX JIOKanmM3aLunja u XMCTONaTosI0LLKM NapaMeTpu Koju cy ce
y NojeAVHUM CTyaAMjaMa NoKasanm Kao NPpOorHOCTUYKM 3HaYajHW.

1. MENAHOMMU CNTY3HULIA PETUJE ITNTABE U BPATA

HajBarKHWj1 XMCTONATOMOLLKM NPOrHOCTUYKM NapaMeTap 3a KOXHe MenaHoMe - febsbrnHa
TyMopa (MepeHa o NOBpLUMHE Cy3HMLE MY OHa yNuepaumje fo Hajaybsber MecTa uHBa-
3Mje) HMje NOKa3ao UCTU 3HaYaj Koa MeflaHoMa Cy3HULa peruje rnaee v Bpata (4-9), oK
je ynuepaumja peTKo noBe3uBaHa C JIoWwnjoM NporHosom (9), a vewhe Huje (6-8). AHanu-
3a pasIMYUTUX XMCTOMATOJIOLLKUX KapaKTEPUCTMKA CUHOHA3aTHUX U OpasTHUX MeJlaHoMa
Jana je KOHTpaguKTopHe pe3ynTaTte. UcnuTuBarbe TNa henuja u apxXMTEKTOHWUKe Nesuje,
nHBa3wuje Oy6/bUX CTPYKTYpa — MULLIKA, XpCKaBMLa, KOCT, BacKyNapHe 1 nepuHeypanHe
WHBa3Mje, Kao U NoCTojaHe HEKPO3e, HUje MOKa3ano CTaTUCTUYKM 3HaYajHy Kopenauujy ¢
npexumB/baBakeM y BehuHu ctyauja (5, 7-9), nako cy y nojeanHMM aHanmnsama tun henwja,
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nocTojake HeKpo3e W BacKynapHe MHBa3suje BUNM HeraTMBHU NPOrHOCTUYKN efleMeHTH
(4). TiurmMeHTaLMja ce NOKa3ana Kao 3Ha4yajaH napaMeTap 3a NPOrHo3y NpexuBIbaBakba y
jenHoj cTyamju Ha 58 naumjeHata (8), anu He u y apyroj, Ha 30 nauujeHata (7). MNpucycTBo
Buwe of 10 mmuTo3a Ha 10 nosba BeNMKor yBeNinyarsa buno je yelhe Ko TyMopa ¢ Kpahum
nperuvB/baBarbeM (5, 8), oK je aHanu3a 6poja MMTO3a Mo MM? 6una 6e3 NPOrHOCTUYKOr
3Ha4aja y paHujoj (4), anu He 1y jegHoj HoBKjoj cTyamju (9). YncTe peceKLMoHe MapriHe cy,
Y HEKMM CTyaunjaMa, NMoKasasie NoBe3aHoCT C NpernBIbaBatbeM (6), ay apyruma He (9, 10).

[akne, MenaHoMu cnysHULA peruje rna.e 1 BpaTa He MOKasyjy UCTWU 3Ha4aj XxMcTonaro-
JTOLLIKUX MPOrHOCTUYKMX MapaMeTapa Kao MenlaHoMu Koxe. Kako cy, MebyTuMm, y nuTary
PeTKM TYMOPU aHanM3npaHu Ha ManoM 6pojy nauujeHata - 36or gaser npaheka hUXoBor
MoHaLlakba - Y XMCTOMaToOLLIKOM M3BeLUTajy 61no 61 noxesbHO HaBeCTU NapaMeTap Koju
ce Yelwhe noMumse y NnojeauHUM CTyaujaMa Kao noTeHUMjanHo 3HavajaH; 6poj MUTo3a Ha
10 nosba BenuKor yBennyarba Kao 1 Ha MM? (HMBO foKasa b, cteneH npenopyke lla). Mory
ce, OMLMOHO, HABOAUTM U ApYrv NapaMeTpu Ymju 3Hayaj Huje noysaaHo gepuHmncaH — no-
CTojakbe ynuepauuje, nurmMeHTauuja, Tun henuja, HeKpo3a, BacKynapHa 1 HeypasHa UHBa-
3uja (HuBO OoKasa b, cteneH npenopyke l16).

Y nocnegr0j peeunsuju THM cuctema ogpebuBatrba ctagunjyma (11) 3a MenaHoM cnysHuua
peruje rnaee v BpaTa ce XMCTOMNATONOLLKM, Kao obaBe3HM NapameTpu, oapebyjy caMo cTa-
TYC PECEKLIMOHNX MaprnHa U HABO MHBa3Wje Koju CNy»u 3a ogpebuBatbe cTagujyma:

T3: MenaHoMu orpaHMYeHn Ha CTY3HULLY M NOBPLLHA MeKa TKUBA UCMOS, Hbe

Tha: MenaHoMu ca 3axBaTareM OyOOKUX MEKUX TKMBA, XPCKaBULLE, KOCTU U KOXKe U3Ha
perwuje c TYyMopoM

T46: 3axBaTare Mo3ra, TBpAe Mo aaHuLe, 6ase nobare, KpaHujanHux Hepaea (IX, X, XI n
Xll), KapoTnaHe apTepuje, NapaBepTebpanHor NpocTopa v MeamjacTMHyMa

Y 3aBWCHOCTM 0 HOCTYMHOCTU TKMBHWUX Yy30paKa, nojeauHu napametpu he yewwhe
6T ofpebuBaHM XMCTOMATOMOLLKOM aHanu3oM (npe ceera 3a T3 u Tha), OoK he
OPYrv OMWHAHTHO 6UTW yTBPDMBaHWU PasfNuUTUM KIIMHUYKMM MeToAaMa (XMPYLLKUM,
CJIMKOBHUM).

2. MEJIAHOMU OUTECTUBHOIT TPAKTA

MpvMapHM MenaHoOMW OUrecTUBHOM TpaKTa Ccy Hajyelwhe y aHopeKTanHoM geny u pebe y
jedHary, [OK Cy ocTane fiokanu3saumje BeoMa peTKo 3axBaheHe, HacynpoT MeTacTaTCKOM
MenaHoMy Koju je Hajyewhu y TaHKOM LpeBy. XMCTOMAaTONOLIKA C/IMKa oAroBapa
NEHTUrMHO3HOM MeNlaHOMy CJly3HULe C rpaboM HanMK aKpasnHOM JIEHTUIMHO3HOM
MeJlaHOMY, YecTo Y3 in Situ KOMMOHEHTY Y OKOJTHOj CITY3HULLM, a MepUHeypasiHa MHBasuja

(3, 12) u HMBO MHBa3Kje Oybsbe o MyKose (12) noBesyjy ce ¢ NOLWMjOM NPOrHO30M (HMBO
Ookasa b, cteneH npenopyke 116). He noctoju nocebHa THM knacudmkaumja MenaHoma
CNy3HULEe aHOpEKTasHe peruje.
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3. MEJIAHOMU YPOI'EHUTAJTHOI TPAKTA

3.1. MenaHoMu ypuHapHor TpakTa

To je BpS10 peaK TMMN MeNaHoMa Ciy3HULLE KOjU Ce MOTOBO UCKJbY4YMBO MUCMOJbaBa y ypeTpu.
XMCTOSOLLKE KapaKTepUCTUKe, YKIbyuyjyhin gebssmnHy MenaHoMa no Bpecnoy, Hucy ce no-
Kasasne Kao MpPorHocTMYKKM 3HavajHe (13). He nocToju cTaHgapamsoBaH npuctyn ogpehu-
Bawy cTagujyma (14), a kopucTte ce n THM knacudmKkaumja n cucteM passujeH 3a MannrHe
TyMope ypeTpe (15).

AHanusa ctTagujyma 1 HMBOa MHBa3Mje Y 0QHOCY Ha NPOrHO3y MoKasana je oacyctso (16),
anu u nocTojarse (13) noBesaHocTu (HMBO AoKa3a b, cteneH npenopyke 116).

3.2. MenaHoMu rnaHca neHuca

XUCTONOLWKKM Hajuelwhn TMN pacTa je HaNMK akpanHOM NIEHTUIMHO3HOM MenaHoMy (MyKo-
3HW NNEHTUIMHO3HW TUM MeNaHoMa), a 3HaTHo pehu je MenaHoM cyrnepduLMjanHor LWMpersa
(17). Y Hajehoj aHanM3u Tor peTKor TMMNa MeslaHoMa, Kao MPOrHOCTUYKM 3HaYajHu napa-
MeTpu HaBoge ce aebbuHa Tymopa =3,5 MM, NnocTojakbe ynuepaumje u MukpocatenuTa (18)
(HMBO Ookasa b, cteneH npenopyke lla). Y nocnentsoj pesusnju THM knacudmkaumije, cta-
AVjyMu MenaHoMa nexuca ce ogpebyjy npema npaBuanMa 3a MeflaHoM KoKe (HUBO [oKa3a
B, cteneH npenopyke |).

3.3. MenaHoMu BynBe U BaruHe

Mako BynBa HajsehiM OenoM obyxBaTa KOXHe CTPYKTYpe, MeflaHOMU Te JioKanu3aumje
UMajy crneumduyHe KapakTepUCTHKe 1 Hajuelle ce HaBoAe Y CKIIoMNy MenaHoMa Ciy3HuLa.
XMCTOMOLLKM, MOT'Y fla ce BUAE KIAaCUYHU MeflaHOM cynepduLmjanHor LWNUPEeHa U MyKO3HK
NEHTUFMHO3HU TUM. JIEHTUrMHO3HM TUN KapaKTepuLLY MojeAUHAYHM aTUMUYHU MeNaHoUm-
M Oy 6asanHor cnoja, 6e3 m3apareHor neyeTonaHor (cynpabasanHor) wupera, 36or
yera je NMoHeKap TeLLKO pasfIMKoBaTK in situ GopMy TOr TUMNa MenaHoMa o MeflaHoTUYHE
MaKyJie UM NEeHTUIMHO3HOI MeNaHoLMTHOr HeByca. [njarHo3a MenaHoMa cynepouumjan-
HOI LUMpeHba je 06MYHO NaKLLa, a Tpeba UCKIbYUYUTU FreHUTaNHU TUM MeNaHoUUTHO HeBY-
ca. PeTko audepeHumjanHo-AMjarHOCTUYKM Y 063Mp [onasu U ekcTpaMamapHa lNeletoBa
(Paget) 6onecr, 3a unje pasnmMKoBak-e MOXKe [a Ce NPUMEHU U UMYHOXMCTOXEMU|CKO Bojerbe
(no3uTMBHa ¢ enutenHuM Mapkepuma) (17). HoBuja nybnukoBaHa aHanusa nokasana je
NpUMEeHMBOCT NapameTapa 3a ogpehuBarbe cTaamjyMa MesiaHoMa Koe 1 Ha PervoH ByJiBe
(19). Y nocnentboj pesusuju THM Knacuduraumje, ctagujyMu MenaHoMma synse ogpebyjy ce
npema npaBuInMMa 3a MeslaHoM Kore (HVMBO foKa3a b, cteneH npenopyke ).

OCKyQHM nogaumM o XUCTONOrUju MeslaHoMa BaruHe FoBOpe O Y/LEepUCaHUM TyMopuMa C
M3paXKeHOM MUTOTCKOM aKTuBHoluhy (20), WwWTo Te napameTpe He YMHWU yrnoTpebsbuBUM Y
nporHocTuyKe cBpxe. He noctoju nocebaH cucteM ofpebuBara ctagujyMa 3a MelaHome
BaruHe.
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XUCTOMNATOJIOWWKA AHAJIN3A MEJIAHOMA YBEE

XucTonaTonoLwKy aHanu3y MenaHomMa yBee Tpebano 6u ga pagu opranmonarornor. Y Cp-
6uju nocToju jeaHa opTanMonaTosiollka nabopatopuja, ocHoBaHa 1951. Ha KnuHuum 3a
04He 6onectn KnuHuukor ueHTpa Cpbuje. MenaHoM yBee Tpebano 6u anjarHocTMKoBaTU
CaMo Ha TpajHMM npenapaTuma.

AHanusom fobujeHor MaTepujana noTpebHo je 0CTBApPUTU HEKOIMKO LU/bEBa:

1. nocTtaBuUTK AujarHo3y (y crnyyajeBMMa Kaga ToO Huje Moryhe YUMHUTU KAWHUYKK -
HernpoBMAHe ONTUYKe Meduje, HeQOBOJLHO Y6ea/bMB KIIMHMYKM Hanas, Mackapana
CUHAPOM...) UMW NMOTBPAUTU KIIMHUYKY AUjarHO3Y;

2. yTBpPOWTU XMCTOMATOMOLLKe NapaMeTpe BaXKHe 3a NPOrHosy;

3. o06e36enuTi Ta4He noaaTKe 3a 6asy nofaTaka ManurHMx 060/berba;

4. o06e36enuTn MaTepujan 3a byayha nctpamusatsa.

1. KIIMHWUYKK NMOOALN O 3HAHAJA

XuctonaTonoLkum npernes 61oncujckor y3opka MenaHoMa je noy3aaH yKosIMKo naTtosior
nobuje cnepehe nogaTke Ha yNyTHULM 3@ NATOXUCTOJOLLKK Nperes:

ONLUTM NOAALM O NAUUjeHTY;

MyHa KNMHWYKa opTanIMooLLIKa AnjarHo3a;
aHaMHeCTMYKKM NoJdaum of 3Hauvaja;
exorpadCcKu Hanas;

NoKanusauuja TyMopa.

RIS

2. MAKPOCKOINCKA OBPAA BUOIMNCKUJCKOI Y30PKA

Buoncujckm y3opak MenaHoMa yBee Hajdelwhe ce gobuja y jedHoM of neT obnvKa: feo
AYXuue, UnnunjapHor Tena unu xopuougeje (0obujeH CEKTOPAcTOM UPUOEKTOMMUjOM,
UPUOOLMKIEKTOMU]OM NN LIUKNIEKTOMU|OM, XOPUOUAEKTOMU]OM MU LIUKITOXOPUOUOEK-
TOMWjOM), eHyKJiencaHa o4Ha jabyumua u Matepujan fobujeH erseHTepaLmjoM opbute.

O6aBe3aH Ha4YMH [OKYMeHTOBaka je poTorpaducarbe MaTepujana.
HeonxoZHo je U3MepuTH y30paK y Tpu OMMeH3Uje, a Kof JIOKAJTHUX peceKkumja v yaambe-
HOCT 0/ Haj6NIMKe peceKLMoHe MapruHe Kaga je To U3Bo4JbMBO.

OuyHa jabyuumua ce Hajuellfie NpeceL,a Ha Nona, y npefhe-3aaH0j (QHTepo-nocTepuopHoj)
paBHW, NpaBUueM 3eHULa-TyMOp-BUOHN HUBAL,; Oa 1A he npecekx 6UTH XOPW30HTaaH,
BEPTUKaNaH Un Kocu 3aBUCK 0f NTIOKanu3sauumje Tymopa.
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3. MAKPOCKOITCKU OINMNC BUOTNCKUICKOI" Y30PKA

HakoH npeceLatba o4He jabyuuLe onucyjy ce:

oSk~

60ja TyMopa;

nsrnen Tymopa;
noKanusauuja TyMopa;

Ha4WH pacTa TyMopa;

OKOJTHe MpPOMEeHe, aKo NocToje;
npogop TyMopa, ako MocToju.

Takobe, NoTpebHO je M3MepUTU AuMeH3Mje 6a3e U NPOMMHEHLMje TyMopa Ha Npeceky
(OvMeHsuje 6ase ce Mepe TaKo LUTO Ce Mepu AyXUHA LMpKyMbepeHLumje CKnepanHor
31a 04YHe jaby4mue Koju je Y KOHTaKTY C TYMOPOM).

4. MMKPOCKOTCKW OMNMNC BUOIMCKNJICKOI™ Y30PKA

Ll

10.
1.
12.
13.
14.

Jlokanusauumja - KopenaLmja MaKpPOCKOMCKOI U MUKPOCKOMCKOTI Hanasa;
JluHuje peceKuuje (caMo Kof NloKaHUX peceKkLmja);
Mpopop;
HauuH pacTa;
[domuHaHTaH TMN hienuja — X1CTONATONOLLKM TUN MeNaHoMa;
Bpoj MuTo3a;
Bpoj MuTo3a Ha 40 nosba BenuKor yeenu4yarba (400 nyTa) — noBpLUMHA jeQHOr NoJba
yBenm4ama 40 nyTa je cTaHgapam3oBaHa Ha 0,152 mm?
MurMeHTaumja — NocTojake MeNaHUHCKOr MUrMEHTa;
Mopdonoruja TyMopcKe MUKpouupKynauuje/Backynapmsauuje (PAS 6ojetbe);
Jiumdo-BacKynapHa uHBasuja;
JiumdouutTHU uHPUnTpat - TyMop MHGUNTpUyhn numboumtu (TU);
PTNM knacudukaymja — Nnpema nocnegHoj KnacuduKraumju;
XucTtonowkKu rpagyc (pG) — npeMa nocneawo0j Knacupukaumju;
MaTonowku ctagujym (Stage) — npeMa nocnegroj KNacupuKaumju;
HopaTHu Hanas
° YyTymopy
e yTMLAj TYMOpa Ha OKO
e Hanasy ocTanuM fefoBMMa 04He jabyuuLie.
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MOJIEKYJIAPHA OUJATHOCTUKA Y TEPATNTMJCKOM
NMPUCTYNY MEJTIAHOMY

UcTparkmBatba Koja cy 06yxBaTuIa CeKBEHLMPakbe KOMMETHOr FreHoMa pasfininTux Ty-
Mopa noKasana cy fa je of CBUX UCMUTMBAHWX TyMopa Hajsehu 6poj MyTaumja ynpaso y
MeflaHOMy, Kao M Aa 3aCTYM/beHOCT pPasMinTUX MyTaumja y MenlaHoMy 3aBUCKU 04 TUNa
MeflaHoMa (KOXHW, akpasnHu, NIeHTUI0 MasIrHa, MeslaHoM CITy30KOXe Uin oKa). Hajsehu
6poj MenaHoMa MMa MyTauMje Y FeHUMa KOjWU CY YKJbYYeHU Y MUTOreHUMa akTUBUPaHU
nyT NpoTeMH KuHasa (eHrn. mitogen-activated protein kinase pathway, MAPK curHanHu
nyT) Koju je o[ M3y3eTHe BarKHOCTM 3a henunjcku pacT, nponudepaumjy 1 NpeKuBbaBake
(1-3). BRAF reH Kogupa B-RAF untonnasMaTcKy CEpUH-TPEOHUH KuHa3sy. Buwe og 90%
MmyTaumja y BRAF reHy je noumpaHo y kogoHy 600. Hajuewha MyTaumja (rotoso 90%) je
TpaHcep3uja Ty A HykneoTtnaa 1799 (T1799A) Koja gosoau go cybcTuTyumje BanuHa (B)
C rNyTaMUHCKOM KucenuHoM (E) Ha nosuumju 600. Mocnepguua BRAF VG0OE myTauuje je
KOHCTUTYTUBHA aKTMBauuja B-RAF MoHoMepa 1 nocnefuyHa aktuBauumja MEKT n MEK2,
wTo gosoam no nosehaHe nponudepaunje henunja u cynpecuje anontose. Ocum VE0OE
MyTaumje y BRAF reHy, nocTtoje n gpyre MyTauuje of Kojux HeKke MMajy GyHKLMOHaHe
nocneguue. Mytaumje BRAF V600/D/E/K/R poBoge 00 CHarkHe akTuBaumje BRAF KuHasa,
KOHCTUTYTMBHe aKTuBaumje MAPK nyTa, anu 1 0o CeH3UTUBHOCTM TyMopa Ha BRAF n MEK
nHxmnbutope. V600K je y 6% - 20% cnyyajeBa (3aMeHa BanuHa n13sunHom), V600R y oko 1%
(3aMeHa apruHuHom) BRAF Ké01, L597 i G469 noumpaHu cy y akTMBaLMOHOM geny P netibe
W nNpeHoce curHan Kao RAS-He3aBucHu gnMepu. BRAF G466, N581 n D596 mytauuje no-
uupaHe cy y P neT/bn, KatanutuukoM unu y DFG peny (3ajegHo Marse of 1%), 1 uMajy 3a
nocneauLy KMHa3Hy akTUBHOCT Koja je Ha 6a3aniHoM HUBOY UK HedocTaje (4-6).

NocToje nogaum aa cy MenaHoMu ¢ MyTupaHuM BRAF reHOM HeLUTo arpecMBHUjU Y 0QHOCY
Ha MefnaHoMe Y KojuMa HeMa MyTauuje (wild type -wt), anu ce nogaLm U3 HEKONMKO CTyauja
pa3nukyjy. Y nopeherny ¢ BRAF wt MenaHoMuMa, naumjeHtn ¢ BRAF myTaumjoM cy Yelhe
Mnabu, nMajy Tymope ca cynepouLmjanHUM LUMPEHEM U HOOYNAPHOM XUCTOSornjoM u/
WS CY Y @aHaTOMCKMM PErMoHUMa KOjuU HUCY XPOHUYHO U3JI0MKeHM CyHLy. Takobe, TyMopu
¢ BRAF myTaumjoM yewhe MeTacTasupajy y Mo3ry y ogHocy Ha oHe ca wt BRAF, v umajy
Kpahe yKymnHO nperkuB/baBatbe Kog nauujeHaTta ca IV ctagujymom bonectu. Umajyhn y
BMAY CBE HaBefeHO, jaCHM Cy pa3nosun ga ce, 36or onTMMasiHor nevera, 6p30 M Ta4yHo
oOpeav Oa v TYMOPCKO TKMBO MeflaHoMa MMa MyTauuje BRAF rexa (5).

TpeHyTHo, ogpebuBarse MyTaumja y BRAF reny je jeanHu 61oMapKep Koju ogpebyje Moaa-
NUTeT Tepanuje Ko naLujeHaTa ¢ y3Harnpe4oBasivM MelaHOMOM, U TeCTUpakbe MyTaLmjay
BRAF reHy je noctano cTaHgapgHa npouenypa. asarwe BRAF nHxubutopa je MHOUKOBa-
HO caMo Kop naumjeHaTa ¢ MyTaLMjoM Koja je AeTEKTOBaHa BajIMAMPaHUM TECTOM 3a KNn-
HWYRY OMjarHOCTMRY (03HaveHuM Kao VD — eHrn. in vitro diagnostics TecT). [laBawe BRAF
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MHXMBMTOPa NaumjeHTMMa Koju HeMajy MyTaLMjy MOXKe Aa AoBefe 40 NpoMoLmje TyMopa
360r napagoKkcanHe aktuBHocT MAPK nyTa y wt BRAF hennjama (7). Kog nauujeHarta ¢
MeflaHOMOM Koe je MHAMKOoBaHa U MoneKkynapHa getexkuuja NRAS v CKIT myTauumja. My-
Taunjay BRAF reHy peTeKTyje ce y 40% - 60% MenaHoMa, foK ce NRAS MyTauuja oTKp1Ba
Kopg 15% naumjeHaTta c y3HanpenoBanvMM MeniaHoMoM. [ToKasaHo je ga Te ABe MyTauuje
roTOBO HMKada He Mory fa ce Haby uctoepeMeHo y Tymopy. deTekuuja CKIT myTaumja je
WHOMKOBAaHa CaMo Kof, akpanHor NEeHTUrMHO3HOI MenaHoMa 1 MenaHoMa CJ/ly30KoXKa, U
MoKe fa ce Hahe Kop 5% nauujeHata (1-2). JeTeKuuja myTaumja y BRAF reHy nounte us-
onauujom [IHK-a n3 TyMopcKor TKMBa. Kako 3a Taj BUA aHanu3e 4ecTo HUje OOCTYMHO CBe-
¥Ke TYMOPCKO TKMBO, NapadmHCKKU Kanynu cy Hajbosbu n3bop 3a aHanusy. Boanum nobpe
npaKce 3a AMjarHOCTUKY W NeYere MeflaHoMa He Npenopyuyjy TecTupare npuMapHor
KOXKHOI MefniaHoMa Ha BRAF MyTauwjy, Beh je TecTupatbe Hajbosbe ypaauTu y TKUBY MeTac-
Tase (yoaseeHe unuy nuMeHoM YBopy), MMajyhin y BUAY MyTaLMOHY XeTEPOreHOCT TYMOopa,
Tj. pasnuuuTe MyTaumje y NPMMapHOM Y MeTacTaTCKOM TYMOPY, afiv U XeTeporeHoCT y ca-
MOM TyMopy 360 NpUCYCTBa pasMYnMTMUX cybKNoHoBa. Ha Taj HaumH 6UCcMo UK CUrypHU
[a je TecTUpaH oHaj Tymop Koju he 6utu neveH (1-2). Ha ocHoBy oabvpa MMKpPOCKOMCKOr
npenapaTta Koju capHu pernpe3eHTaTUBHY KOJIMUYMHY TYMOPCKOT TKMBA, NpaBe ce Uceyum
napaduHcKor Kanyna (y 3aBMcHOCTM o BenndnHe TKMBa, 3-10 nuctuha gebmuHe 10 nnu
20 MMKpOHA) Koju cagprKe TYMOPCKO TKMBO, M [OCTaBIbajy ce y nabopatopujy.

MocToju BeNUKM Bpoj TEXHWMKA Koje ce AaHac KOpUCTe Y MOJeKynapHoj AnjarHoCcTULM, y
3aBWCHOCTM 0 TOra Koju Ce TUMN MyTaLuje Tpaxn 1 fa Nn ce pagu o AeTekumju ogpebeHe
MyTalLuje UK je y NUTamy CKPUHUHE. TeXHUKE Koje ce KopuCTe Yy Te CBPXe CYy: AMPEKTHO
CeKBeHLMparbe, MMpoCeKBeHLMpatbe, anen cneumouynm Real Time PCR, HRM, NGS cexkBeH-
umparbe, Cobas 4800 BRAF V600 Mutation test, THXID-BRAF KIT (nocneawa ABa TecTa 3a
KIMHUYRY yrioTpeby npenopydyje 1 amepudka areHuuja “Food and Drug Administration-
FDA"). 3a CKpUHUHI TecT 3a AeTekuujy BRAF MyTauuja Hajueluhe ce KopucTe real time PCR
TecToBM, YKIbyuyjyhn u Cobas 4800 BRAF V600 Mutation test. Y cnyyajy fia ce TOM METOLIOM
He geTekTyje BRAF MyTauumja, Hanas je HeOMNXo4HO NMPOBEPUTU CEKBEHLIMPAHEM, Y LinibY
OTKpuBatba pehux MyTaumja y BRAF reny (7).

lNpBKM Kopak y TecTupatby je oapebuBatbe MyTaumje y BRAF reHy, a yKONMKO Ce OHa He ae-
TeKTyje, ogpebyje ce NRAS MyTauuja; Kog MelaHoMa C/Ty30K0¥Ka, MeTacTaTCKOr akpasnHor
NEHTUTMHO3HOI U MeflaHOMa Ha MeCcTUMa C XpoHWYHUM owwTehereM of cyHua, oapebyje
ce MyTaumja y CKIT reHy. Y cny4ajy MyTaumja y BRAF reHy, nauujeHT je KaHOMOaT 3a Te-
panujy KoMbuHaumjoM BRAF n MEK nHxnbutopa, ykonuko noctoju NRAS MyTaumja 3a Te-
panujy MEK nHxnéutopuMa, a kog MyTauuja y CKIT rery 3a Tepanujy CKIT HXnbutopmma.

Kon MeTacTatckor MenaHoMa yBee He ogpebyjy ce HaBefeHe MyTauumje, Beh MyTaumje y
GNAQ v GNAIT reHy (nocToje y oko 50% cnyyajeBa). Ko Tvx nawumjeHata Mox<e fa ce npu-
MeHu Tepanuja MEK UHXMBUTOPOM, C HUCKMM CToMaMa OAroBopa, Te je 3Hayaj FreHeTcKe
aHanu3e y JoOMeHy UCTparKmBamba, a He CBaKOAHEBHE KIIMHUYKe NpakKce.
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WHULUUJANHE OUWJATHOCTUYKE NPOLUEOYPE 3A
MEJIAHOM KOXE

OvjarHocTuyke npoueaype nocne XMCTONaTONOLWKe AUjarHo3e JIOKaIu3oBaHoOr
npuMapHor MejaHoma

Mocne xucTonaTonoLLKe BepudmKaLmje MelaHoMa HeONXoaHo je ypaauTu cnenehe npo-
ueaype:

a. 3a MeflaHOMe HUCKOI pu3uKa (in situ MenaHoM 1 MeflaHoM cTagujyma pl1a): uenokry-
NaH KIWHWUYKK Nperneq ¢ 4epMOCKOMMjoM;

6. 3a MenaHoMe cpeper U BUCOKOI pu3muKa (MenaHoM ctagujyma pl1b-pT4b): ueno-
KynaH KnuHWYKKM nperneq, J10X, ykonuko je moryhe C100, ynTpa3ByyHu nperneq peru-
OHanHux NMMHUX baceHa, abaomeHa v Mane Kapnuue. MaumjeHTa je, ¢ TUM Hanasuma,
HeornxodHo npuKasatn KoHsmnunjyMy 3a MenaHoM. HajsanugHuja guvjarHoCcTU4Ka npo-
uenypa 3a ogpehuBarbe cTaTyca TMMOHMUX YBOpOBa M CTaguparse 6onectu je buoncuja
cTparkapckor nuMmoHor 4sopa. Ty npoLenypy je HeoNXo4HO ypaauTH Npema paHuje HaBe-
OEeHUM MHAMKaumjama (1-5).

YkonuKko SLNB Huje ypabeH, vHUUMjanHe OujarHOCTUYKe npouenype nogpasymeBajy
paguorpadujy nnyha u cpua v ynTpassydHu nperneq peruoHanHnx nMMeHMUX YBOpoBa,
abgoMeHa 1 Masie Kaprmue, a YKONMKo ce paam o TyMopy Y ctagujymy pTab- MSCT rpya-
HOr Kolla, yMecTo paguorpaduje (3, 4). amwe npahere nauujeHTa 3axteBahe vewwhe pa-
[OVOJTOLLKE KOHTpose - YuMe ce nosehaBajy TPOLLUKOBU neYerba, 360r Yera je HEOMXo4HO
CBaKOM MaLMjeHTy NPenopyynTU Ty OAMjarHOCTUYKO-TEPaNUjCKy npoLeaypy.

OujarHocTuyKke npoueaype nocjie gujarHose JIOKOperMoHasHUX MeTacTasa

JlokopervoHanHe MeTacTase Mory a ce AeTeKTYjy Ha OCHOBY KJIMHUYKOT, yNTpa3ByYHOr
npernega, v Ha ocHoBy buoncuje cTpaxapcKor MMMQHor YBopa. YKONMKO KIMHUYKK U
YNTpasByYHU Nperneam yKasyjy Ha CeKyHOapHe Oeno3uTte y perMoHanHoM anMeHom ba-
CeHy, MHAMKOBaHa je eBaKyaLuja permoHanHor niMMeHor 6aceHa. YKonmKo ce xuctonaTo-
NTOLLIKOM aHann3oM y30pKa nnMHor YBopa cTparkapa yTBpae MeTacTase, MHOMKOBaHA je
eBaKyaL1ja permoHanHor nuMdHor 6aceHa Unu pefoBHE KOHTPOJIe C YNTPa3By4YHUM Mnpe-
rnegvMma pervoHanHor nuMeHor 6aceHa, U NpoueHa o NPMMeHU agjyBaHTHe Tepanuje.
PagvonoluKe npoueaype HeonxogHe Ko TUX nauujeHata (ctagujyM lll) cy: yntpasByyHu
nperneg pernoHanHux nMMeHMxX baceHa, obaBesHa KoMnjyTepm3oBaHa ToMorpaduja (KT)
rpygHor Kowa v MOKT nnu MarHeTHa pe3soHaHua (MP) abaomeHa 1 Mane Kapnuvue. Camo
y cfyyajy ga Te MeTofe HUCY OOCTYrHe, pagu ce ynTpasByYHU Npernen pernoHanHux
nuMmoHmx baceHa, abgomeHa 1 Mane Kapnuue. YKONUKO je NpUMapHW TYMOpP Ha AOHMM
eKcTpeMuTeTMa, obasesaH je MOKT nunu MP abaomeHa 1 Mane Kapnuue. MP abooMeHa
W Masne Kap/imue je HajceH3UTMBHMja MeToda 3a AeTeKuMjy MeTacTasa y Toj permju, Aok
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je 3a feTekumjy MeTacTtasay rpygHom Koy MOKT cynepuopHuju. OnpebrBarbe KOHLLEH-
Tpauuje JIOX u, ykonuko je moryhe, C100 npoTenHa, Takohe je KOPUCHO Y OTKpUBaHLY
nporpecuje 6onectu (1-5).

OdujarHocTuyke npoueaype nocne gujarHose yga/beHUMX MeTacrasa

KoHueHTpauwmja 10X je nporHocTrykm parTop y IV cTagmjymy 6onectu, Te je HeonxogHa
Ta nabopartopujcka aHanmsa. KoHueHTpauumja C100 npoTenHa y cepyMy je CEH3UTUBHM]jA Y
oaHocy Ha J1X y meTekumju nporpecuje 6onectu 1 oarosopa Ha Tepanujy y IV ctagujy-
My 6011ecTu U1, YKoNMKo je Moryhe, Tpeba je ypagutu (1-5). 3a anjarHoCcTURY yaasbeHux
MeTacTa3a Heonxo4HW Cy Npernenn KoMmnjyTepu3oBaHoOM ToMorpadujoM, jep ce nokasa-
10 Oa je y AujarHocTMLM ceKyHAapHUX genosuta y nnyhvma oHa ganeko cynepuopHuja
on paguorpagumje nnyha u cpua (1-5). CeHsntusHocT MET-ckeHepa y MenaHoMy je 85%
- 97%, anu ce oHa cMamsyje oKo 4%, 3a ne3uje Marbe o 6 MM. [ET-ckeHep HuWje norogaH
3a gujarHocTury genosuta y LUHC, anu More Oa KopucTu 3a geTekuujy Henannabun-
HUX CYOKYTaHWX MeTacTasa, CeneKLmjy naumjeHaTa 3a XMpypLUKY peceKuujy CoNMTapHmX
MeTacTasa v nNoTBpAay eBeHTyanHe peMucuje bonectu (1-5). MarHeTHa pesoHaHua rna-
Be je cynepuvopHuja y AnjarHoCTULM cekyHaapHux genosutay LIHC, n to y notepaun me-
TacTasa M HKXO0BOj aHAaTOMCKO] JIoKanM3aunju 1 oudepeHumnjaLmnju conuTapHmx nesuja
04 MyNTUNAKX, LUTO MOXe Oa yTu4de Ha Tepanujcky ognykry (1-5). Takobe, MP abnomeHa
W Marie Kapnuue je CeH3UTUMBHUjU y oaHocy Ha MIKT abnoMeHa 1 Mane Kapnuue, OOK
je MOKT rpygHor Kowa MeTofa usbopa 3a AeTeKuujy MeTacTasa y nnyhuma. YKonuko
onwTe cTake naunjeHta (ECOG cTaTyc) Ha MHMUMjaNHO] OWjarHO3M He O03BOJ/baBa Npwu-
MeHy 6110 Koje Tepanuje Unu cy cee Tepanujcke MoryRHOCTU UcLpr/beHe, paanosoLLKe
npeTpare HUCY MHAMKoBaHe (5).

OdujarHocTuyke npoueaype Koj MejliaHOMa Heno3HaTe NpUMapHe JioKanausauuje

Y cny4ajy geTeKumje MeTacTase MeslaHoMa y KOXM, IMMGHUM YBOPOBUMA UKW YOa/bEHUX
MeTacTasa Heno3HaTor NpUMapHoOr MeslaHoMa, Tparake 3a eKCTPaKyTaHNM NPUMapHUM
MeflaHOMOM HuWje MHOWKOoBaHO. HeonxodHo je ypaguTu KIMHUYKN U EPMOCKOMCKM npe-
rnef KoXe 1 JOCTYMHUX CITy30KoMa. KNMHWYKM 0$TanMONOLKKN, 0OTOPUHONAPUHIOSOLL-
K1 1 KOJIOHOCKOMCKM Nperneny uuiby AeTeKunje NpMMapHor MeslaHoMa OKa, YHyTpaLUuHer
yXa Unv racTpoMHTEeCTUHANHOT TPaKTa, HWje MHAMKOBaH. HeonxofgHa je, MebByTuM, oaro-
Bapajyha gujarHocTvKka npema ctaHgapamma 3a lll n IV ctagujym 6onectu (Tabena 16)
W, y ogHoCy Ha To, u ogrosapajyhe nedetrse (1-5). OueHa npenopyka U HUBOM [OKa3a 3a
OMjarHoCTUYKe NpoLedype nocsie AvjarHose MeflaHoMa HaBegeHu cy y Tabenu 16.
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Ta6ena 16. lHuunjanHe gujarHocTuyKe npoueanype

OujarHocTuuke Cragunjym CreneH Huso

npouepype IB-1IB Iic, 1, 1Iv npenopyke | Aokasa

LlenokynaH KnuHWYKK | Oa na | [5)

nperneg

YnTpasByyHu na na | A

nperneg

pervoHanHux

nuMdHMX baceHa

Buoncuja numdHor Oa He (oa, y lIC ctagunjymy) | A

yBOpa CTparapa

Yntpassyk abgomeHa | He He I b

Papuorpaduja nnyha | He He M B

1 cpua

MIOKT rnaBe, rpyaHor | He na | A

Kolua/aboomeHa/

Mare Kapauue®

MET-KT He 03, y nojegnHa4YHnM A
cnyvajeBnMa

MP rnaBse He na, y nojeanHa4YHnM lla A
cnyyajeBuMa

CuuHTurpaduja He [a, y cny4ajy cumnToma lla b

CKeneTa

nox He na | A

C100 A3, YKONUKo je A3, YKonuKo je poctynHa | | A

OOCTyrnHa

* MynTueTeKTopCcKa KoMmjyTepu3oBaHa ToMorpaduja
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MEOMKAMEHTHA TEPATNWJA MEJIAHOMA

HajHoBuWje Tepanujcke cTpaTeruje, Kao LITO Cy MMyHoTepanuja (HMBonymab, nembpo-
nuMsymab, ununumymab), cenekTuBHU BRAF nHxmMbutopn (BeMypadeHnd, nabpadeHuo,
eHKopadeHunb), MEK nHxmbutopu (TpaMeTmHnb, KobUMeTUHNO, BUHUMETUHKNG) K C-KIT
WMHXMBUTOPW, MOKa3ase cy UMMNPeCcUBHY aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT Kof nauujeHaTta ¢ Me-
TacTaTCKUM MenaHoMOM. Tu fIeKoBM cy 3HaTHO Mobosbluany cTony oaroBopa W, MHOro
BaXKHWje, YKYMHO MperuBIbaBatbe 60MeCHMKa Koju Cy 61N YKIbYYEHWU Y NPOCMNEKTUBHE
paHgooMun3oBaHe cTyauje. lNpema HajHoBUjUM CTyaMjaMa, NeToroAULLIKE NPEHMBIbaBaH-e
nauujeHaTta c MeTacTaTCKMM MeflaHoMoM je Jo 35%, a y 4o6puUM NPOrHOCTUYKMM Fpynama
1 go 50%. Yak 1 naumjeHTM ¢ MeTacTasaMa y MOXAaHOM MapeHxmMMy, Kog Kojux je npe-
¥KMBJbaBatbe Npe epe MHOBATMBHUX JIeKoBa buo ABa-Tpy Mecela, Mory aa umajy gobap,
OyroTpajHu Tepanmjckm oarosop.

Mpe ognyKe o Tepanuju MeTacTaTCKor MeslaHoMa, TYMOPCKO TKMBO, No MoryhcTBy Me-
TacTaTcke nesuje, Tpebano 6u TecTMpaTh Ha oapebeHe reHcke MyTauuje (BRAF, NRAS,
C-KIT) Koje noMay y ogabupy nauujeHaTa 3a Luu/baHy (TapreT) Tepanujy Uim uMyHoTe-
panujy. Kog nauujeHata c BRAF V600 MyTupaHMM MenaHoMOoM, onTUManaH nsbop 3a npey
nuHnjy cuctemcke Tepanmije (Il, B) jecy koMbuHaumja BRAF u MEK nHxubutopa, unm nuMy-
HoTepanuja aHTU-PDI aHTUTenuMa. Kog naunjeHata 6e3 MyTtauuje y BRAF reHy nMyHo-
Tepanwuja je npBa CUCTEMCKA INHMjA, Kao MOHOoTepanuja aHTu-PD] aHTUTeNMMa UmM KoM-
6uHaumjoM aHTU-PDI n aHTn- CTLA-4 aHTutena. ®ase lll KoHTponMcaHe paHOoOMU30BaHe
cTyauje oKoHyaHe cy ognykoM OLA (eHrn. Food & Drug Administration) y CjeanteHnM
Amepuukum [praBama 1 EBponcke areHumje 3a nexkoee (EMA) na ono6pe BeMypadeHmo,
nabpadeHnd, KobMMeTUHNG, TpaMeTUHMO, eHKopadeHnb, BUHUMETUHMO, NeMbponnsy-
Mab, HMBoyMab u UNunMMymab, Koa 6onecHrKa ¢ y3HanpegoBaavM, HepeceKTabunHUM
W/MNn MeTacTaTCKMM MeNTlaHOMOM KOMKe.

A0JYBAHTHA TEPANUJA MEJTAHOMA

AJjyBaHTHa Tepanuja nogpasyMeBa NpUMeHy CUCTEMCKe Tepanuje nocsie KOMMeTHe Xu1-
PYpLUKe peceKLuje MenaHoMa C BeSIMKMM pPU3MKOM 3a penanc 6onectu, 6e3 063upa Ha
TO 4a Nn ce paau o NokanusoBaHoM (ctagujymu | v ll) unu ysHanpepoBanom MenaHomy
(ctagnjymm lll n IV). BucokopmsmyHuM MeniaHoMmumMa npunagajy ctaamjymu lIC u llIA-C, kog
KOjuX je cTona geceToroauLltser npexunB/baBatba Marba o 50%, ook ce ctagujymum lIA
n lIB (npemMa NCCN Boamuy) cMaTpajy MenaHoMMMa cpefter pusmka (OecetToroamilmbe
nperuebaBakbe 50% - 65%) (1). Lum agjyBaHTHe Tepanuje je Aa NpoOyHu NpexuBIba-
Batbe 6e3 6onectu (eHrn. disease free survival, DFS) 1 yKynHo npersuBibaBake nauuje-
HaTa (eHrn. overall survival, 0S), WTO je HeABOCMUCIIEHO JOKA3aHO Y PaHAOMMU30BaHUM,
OBOCTPYKO CJlerno KOHTPOJIMCAHUM CTyaujaMa jedHOroOAMLLHE MPUMEHE UMYHOTepanuje
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nemMbponnsymMaboM n HMBONYMaboM, Kao M KOMbUHOBaHe TapreT Tepanuje gabpadeHun-
60M 1 TpaMeTUHNOOM.

UwmbHa Tepanuja u uMyHoTepanuja aHTu-PD1 aHTuTenuma

Y HajHOBMWjUM paHAOMU30BaHMM, ABOCTPYKO C/IENO KOHTPOIMCAHUM CTyAMjama afjyBaHT-
He Tepanuje, NnpuMeHa nMyHoTtepanuje aHTU-CTLA-4 n aHTn-PD] aHTUTeNnUMa, Kao U KoM-
6uHaumje BRAF n MEK nHxnbuTopa, ycnoBuna je npoayMere npenBibaBata nauuje-
HaTa C MeslaHOMOM MoCJie KOMIJIETHE XMPYPLLKE peceKLmje perMoHanH1X MeTacTtasa y
NMMGHMM YBOPOBMMA, a Y je4HOj CTYAMjU U MOC/Ie KOMMJIETHE XMPYPLLKE peceKLuje conm-
TapHUX, yaarbeHux MeTacTasa (2-4).

JegHoroguwma npuMeHa gabpadeHvba u TpaMeTMHMOGa Nocsie KOMMIeTHe XUpYypLLUKe
peceKkumje BRAF nosuTuBHOr MenaHoma, y ctagujymmma lIIA/IIIB/IIC, npogy»una je npe-
¥UB/baBahe 6e3 penanca (relapse free survival, RFS) n 0S (2). HakoH npoceyHor npahetrsa
o4 2,8 roauHa, Tporoguiitby RFS y rpynm naumjeHaTa Koju cy bunm nedeHu gabpadeHu-
60M 1 TpaMeTUHNO0OM je 6o 58%, y oaHocy Ha 39% y rpynu ¢ nnaue6om (HR 0,47, p<0,001),
[OK je Tporoamwhm OS 6uo 86% y rpynu Koja je npuMana Tepanujy, y ogHocy Ha 77% y
rpynu ¢ nnauebom (HR 0,47, p<0,001). HerkesseHn edpeKTun cy npujaBbenn Kog 97% na-
LmjeHaTa Koju cy npumanu nek u kog 88% Ha nnaueby; 26% 6onecHuKa je NpeKnHyno Te-
panujy 360r HexxesbeHUX edeKraTa, oK je Koa 38% cMarbeHa fo3a. Hajuewha HerkembeHa
peakuuja 3/4 cTeneHa je 6una nupeKcuja. Y TOKy je KNMHMYKa cTyauja y okBupy Koje he
ce UCMWUTATW cTaHOapAM30BaHa LemMa TpeTMaHa NUpEeKcuje ¥ TOKY afjyBaHTHe NpUMeHe
nabpagpeHnboM 1 TpaMeTUHMOOM (2).

JeoHoroguwHa npuMeHa HUBoOyMaba nocsie KOMIMIeTHe XMPYpLUKe peceKuuje MenaHo-
ma y ctagujymmuma llIB/IIIC u IV je yKasana v Ha CTaTUCTUYKM 3HATHO Npoayrerse PFSny
0[HOCY Ha afjyBaHTHY MPUMEHY UNMANMYMaba, y3 Makbe HeresbeHux peakuuja (3). Mocne
npoceyHor nepuvoga npahersa og 24 Meceua, asoroaukbu RFS je 6uo 62,6%, y ogHocy
Ha 50,2% y KopuCT naumjeHaTa Koju cy npumanu HueonyMab (HR 0,66, p<0,001). Kog 82 na-
LmjeHTa ca ctagujymoM IV, nocre KoMMneTHe peceKLmje U jegHounoroguwmser npahemsa,
HMBONyMab je Takobe npoayxuo RFS, a penanc unu cMpT cy 3abenexenu kog 33 og 82
naumjeHTa (40,2%) Ha HMBoNyMaby, 1 Kog 43 op 87 naumjeHata (49,4%) Koju cy npumanu
nnunumymab (0,70, 95% Cl, 0,45-1,10, p<0,001). NMogaumn o OS 6uhe nosHaTK nocre ay-
¥er nepuoga npahemna, [oK je NperkmB/baBatbe 6e3 yaabeHnx MeTacTasa (eHrn. disease
metastasis free survival, DMFS) 6uno gye y rpynu c HMBoslyMabom (nocne gsoroauiUmer
npahena 6uno je 70,5% vs 63,7%, y KOpUCT rpyne Koja je npuMana Hueonymab; HR 0,76,
p=0,034). HexkemeHn edpeKTn 3abenekenu cy Kog 85,2% vs 95,2% y rpynu ¢ HUBoNyMa-
60M, y 0fiHOCY Ha rpyny Ha UNMAMMyMaby, a TOKCUYHOCT 3/4 cTeneHa buna je 14,45% vs
45,9%, y3 ABa cCMpTHa Mcxona y rpynu Ha ununumymaoy (3).

W gpyro antu-PDI aHTUTeno, nembponusymab, nocne MegujaHe npahersa og 15 Mmeceuy, yc-
noBwo je npopyere RFS (7). NMeMbponnsymab je Takohe npuMereH TOKOM 12 Mecewm rno-
cne xupypLUKe pecekumje ctagujyma llIA (c metacTtatckum genosutumMa >1mm), IIB u llIC. Cto-
na jegHoroguiikber RFS je 6una 75% vs 61% y Kopuct nembponusymaba (HR 0,57, p<0,001).
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HexerseHun edeKTu cy 3abenemern kog 77,8% vs 66,1%, a TokcuyHocT 3/4 cteneHa Ko 14,7%
vs 3,4% navmjeHaTa Koju cy npMManu neMbponnsymab y ogHocy Ha nnawe6o (4).

lNpBa cTyOuja Koja je Nokasana No3uTMBaH yTUL,Aj afljyBaHTHE MMYHOOHKOJIOLLIKE Tepanuje
Ha OS nauujeHTa C MeNlaHOMOM je cTyauja ¢ ununuMyMabom y gosu og 10 Mr/kr TT, Koju je
NPpUMEH-EH Y YeTUPKM [03€e Ha TpY Hefesbe, a MOTOM Ha TpWU MeceLa y jeAHOj [03M TOKOM Tpu
roavHe, noce xmpypLuke pecekuuje ctagujyma A, IBu llIC (5). MeToroauwmm RFS je 6uo
40,8% vs 30,3% (HR 0,76, p<0,001), a netoroguiutbun 0S 65,4% vs 54,4% (HR 0,72, p<0,001),
Y KOPUCT nauujeHaTta nevyeHnx ununnuMymaboM y ogHocy Ha nnauebo. Mnak, y rpynu Ha
ununuMmymaby 3abeneseHa je 3HaTHo Beha TOKcuuHoCT 3/4 cTeneHa, 54% vs 26%. Camo
13% naumjeHaTa je NpUMKIIO Tepanujy TOKOM CBe TpY FoOfMHe, a PErMCTPOBAHO je YaK neT
CMPTHUX Ucxoda ycnen Tepanuje (5). 36or n3pareHe TOKCUYHOCTM, afjyBaHTHA NpUMeHa
ununuMmymMaba Huje ce ogprkana y KNMHUYKOj NpaKcu.

Tepanuja yumokuHuMa. BehiviHa NpoCNeKTUBHUX paHOOMWU30BaAHUX CTyAuja ucnutuBane
cy uHTepdepoH-a. y afjyBaHTHoj Tepanuju ctagujyma lIB, IIC u ctagmjyma lll MenaHoMa, Ko-
pyLWhereM HUCKKX, CpeaHUX M BUCOKUX J03a Tor neKa (6-11). Y npeoj ctyamju ECOG1684,
NMPUMEHOM BMCOKUX J03a MHTepdepoHa-a, Kod 287 paHaoMuM3oBaHUX nauujeHaTta y lll cta-
OujyMy 6011ecTu, MPOAYHEHO je MPeruB/baBatbe Y 04HOCY Ha NauujeHTe Koju Hucy fobuja-
v agjyBaHTHy Tepanujy. Metoroguwwmu DFS je 6uo 37% vs 26%, a 0S 46% vs 37% (9). Ha
ocHoBy Te cTyauje, FDA je ogobpuyo Tepanujy BUCOKUM fo3aMa MHTepdepoHa y cTaaujyMy
[l MenaHoMa, WwTo je 3aTMM ogobpeHo 1y EBponun 2007. roguHe (6). Og 1990. oo 2008. ro-
[VHe crpoBefeHe Cy 24 paHOoMU30BaHe KOHTPOSIMCaHe CTyauje Koje cy ucnutmueane edu-
KaCHOCT HUCKUX, CpedHMX U BUCOKUX J03a HTepdepoHa y ctagujymmuma Il u i, Hajuewwhe
Kod MenaHoma gebrbuHe Behe og 1,5 MM (7-11). YV 17 cTyamja KOH3UCTEHTaH Hanas 6uo je
npopyere RFS, ay vyeTupu cTyauje notBpheHo je MrHMManHo npodyere O0S, yrnaBHOM
npv KopuLheny BUCOKUX [o3a uHTepdepoHa (11). Y HegaBHo NybIMKOBaHNM MeTaaHanm3a-
Ma CBMX [ocafallhbux cTyauja, MeRyTuM, Huje yTBpheHa 3HayajHa pasninKa y epuKacHoCTH
pasnMYMTMX 003Q, LemMa 1 JyXuHe faBakba uHTepdepoHa. Moxe da ce npenopy4yun HUCKa
[o3a uHtepdepoHa, Tpu MunuoHa IU cybryTaHo, Tpu nyTa HegesbHO TOKOM 18 Meceuu, anu
3a caja o TOMe He MoCToju jeaAMHCTBEHa npenopyKa (11).

HoBa reHepauuja nHTepdepoHa, nermnoBaHu uHTepdepoH (PeglFNa2b) ncnutueaH je y
BEJIMKOj NPOCMEKTUBHO] paHAOMM30BaHOj cTyamju Kog, 1 256 naumjeHaTa, nocsie KoMnieT-
He peceKuuje MeniaHoMa Koxke (cTagujyM lll), y3 cTpatudmKaumjy rpyna Ha cTagujym ¢ Mu-
KpoMmeTacTtazaMa (N1) n makpomeTacTtazama (N2), Kao 1 npeMa nocTojakby yruepaluje u
nebmwuHu TyMopa no bpecnoy. Y ctagujymy IlI-N1a (MMKpoMeTacTase y nMMdHOM YBOpY
cTparkapy) pasnuke uy RFS (57,7% vs 45,4%, HR=0,72, p=0,01) n'y DMFS (60,5% vs 52,6%,
HR=0,73, p=0,01) 6une cy BUCOKO CTAaTUCTUYKM 3HaYajHe, AOK Kog ctagujyma llI-N1b Huje
3abenereHa CTaTUCTUYKM 3HaYajHKja pasnuka (12). Y pamseM npaheky TUX NauumjeHata,
nocne MegujaHe o 7,6 roanHa, NoKasaH je no3ntuBaH ederat Kako y RFS v DMFS, Takony
0S (HR=0,59, p=0,006), 1 To He caMo Kof NaLmjeHaTa ¢ MMKpoMeTacTasaMma (ctagumjyM llIA),
Beh M Kop naumjeHaTa ¢ NpUMapHUM yruepucaHuM mMenaHoMuma ctagujyma liB m lIC (13,
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14). Ha ocHoBy Tux ctyawmja, FDA je 2011. ogobpuo 1 nernnoBaHn MHTepPepoH y Tepanuju
Il ctapnjyma MenaHoMa. Tepanuja uHTepdepoHOM-aL U NernnoBaHUM UHTepdepoHOM UMa
3HaTHe HererbeHe epeKTe, nocebHo Kada ce NpuMetbyje y BUCOKUM fo3aMa. HajsHavajHuju
HeresbeHn edeKTn MHTepdepoHa cy: rpo3HMLA, ManaKkcanocT, rnasobosba 1 Mujanruja.
Kog Hekmx nmaumjeHaTa cy, peTo, npuMeheHn TeLLKN Hee/beHn edpeKTU Ha LeHTpanHu
HepBHU CUCTEM, HapouMTO denpecuja u cyuumaande Mucnu (15). 36or ceera HaBeeHor, Taj
Ha4WH neyvera Tpeba pa3MOTPUTK y capafhsm C NaLMjeHTOM, Y3 06jallHberse 04eKMBaHMX
HeresbeHMx peakuuja. 3aaoBosbaBajyha KOHTpoNa HeXe/beHUX peaKkLmja ocTBapyje ce y3
nomoh anroputama Koje cy objaBuna nojeamHa cTpy4Ha yapyrema (15).

lpuMeHa uHTepneykuHa-2 u GM-CSF y agjyBaHTHOM NpuUCTyny HUWje yTuuana Ha 0S HUTu
DFS, Te ce 360r Tora, 1 3HaTHe TOKCMYHOCTHW, He Npenopy.yje y Toj uiaukauujm (16). Mpu-
MeHa MHTepdepoHa-y UCMUTMBAHA je Y [Be CTYAMje, a jefHa 0 HUX je MPeKnHyTa nocne
WHTEepPMM aHanu3e, Koja je nokasana aa je 0S 6umo ayxu y KoHTposHoj rpynu (17).

Xemuomepanuja y adjysaHmHoj mepanuju. Ha ocHoBy HajMatbe geceT 4o cafa objaBibe-
HUX KOHTPONIMCAHUX CTyAMja, HeMa [oKasa Aa NpuMeHa 6uno Kor BUaa xemmoTepanuje, xe-
MuoTepanuje y KoMbuHaumju ¢ HecneundmnyiHoM nMmyHoTtepanujom (BCG, Corynebacterium
parvum) unu buoxemmoTepanuje, Moe fa ytuye Ha OS nauujeHTa, Te He NoCToju UHANKa-
uMja 3a HteHy aajyBaHTHy npumeny (18, 19). Takohe, 6uoxemmoTtepanuja (CVD+IL-2+IFN-a)
HWje umana yTuuaja Ha OS'y ogHOCy Ha KOHTPOJIHY FPYMy Koja je npuMMarna BUCOKe [03€e UH-
TepdepoHa (20). icnuTaHa je u npuMeHa n3onoBaHe Nepdy3uje eKcTpeMuTeTa nocsie exc-
Lu3umje BUCOKOPU3UYHOI MeNlaHoMa, anu Huje JoKasaH No3uTuBaH yTuuaj Ha OS y ogHocy
Ha KOHTPOJHY rpyny, 360r Yeray Toj UHOMKALMjU He MOXKe Aa ce npenopy4u (21).

Mpenopyka CreneH Huso
npenopyke | gokasa

3a naumjeHTte y ctagujymy IlIB/C v IV nocne KoMnieTHe X1pypLLKe peceKkLuje | A

MHOWKOBaHa je Tepanuja aHTn-PD] TokoM 12 Meceum

3a nauujeHTe y ctagujymy IlIA/B/C u myTaunjoM y BRAF reHy MHOMKOBaHa je | A

KoMbuHaumja BRAF u MEK uHxmubuTopa ToKkoM 12 meceum

Kopa naumjeHata nocne komnnetHe RO xupypLUKe peceKumje yaarbeHnX I A

MeTacTasa MHAMKOBaHa je Tepanuja aHTu-PD1 aHTUTeNoM HMBOyMab TOKOM

12 Mmeceum

ApjyBaHTHa Tepanuja MHTep$epoHOM UK NernoBaHUM UHTEPHEPOHOM lla A

MorKe fa ce npenopyun y ctagujymy IIB/C u 1A, nocebHo Ko nauujeHaTta
C y/iLlepuUCcCaHnM NpUMapHUM MefIaHOMOM, 1 Mopa Aa ce pa3mMoTpu C
nauujeHToM, nocfie AaBarba feTabHUX MHGopMaLMja 0 HeesbeHNM
ebeKTUMa 1 CMatbery KBasIMTeTa KUBOTA

Ko nauujeHata c BucokopusnyiHum MenadomMoM (IIC, lIIA-11IC) HeonxogHo je lla L
pasMoTpuTn MoryhHocT yyellha y KNMHUYKKUM cTyavjama
MaunjeHTn ¢ BUCOKMM pu3mKoM of MeTacTasa (IIC, IlIA-1IIC) Mory na ce npate Ila A

YKOJMKO CY UM MPEeTX0AHO npefoyeHe MHGopMaLLmje o afjyBaHTHOj Tepanujm
1 yyelny y KNIMHUYKUM CTyAunjama

Kopa naumjeHata nocne koMmnseTHe RO XxmpypLUKe peceKkumje yaambeHnX v 1}
MeTacTasa Huje MHAWKOBaHa XxeMuoTepanuja
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BakyuHe y adjysanmHoj mepanuju MenaHoma. Pa3nununte Tepanujcke BakuuHe (no-
NMBaneHTHe BaKLMHe, BaKLMHa Ca OHKONIM3aTOM BaKLUUWHWja BUpYCa, anoreHa BakUmHa
c henunjama MenaHoma, 1 4p) UCNUTMBaHe CY Y aAjyBaHTHOj Tepanuju u, y 4o caga crnpo-
BeLEHUM cTyaujaMa, Hucy npodyune DFS n 0S (22-26). Y cTyauju Koja je nopeguna
afjyBaHTHY NPUMEHY raHrnno3naHe BakumHe GM2/KLH/QS21 ¢ uHTepdepoHoM, BpeMe
0o nporpecuje u OS je Ha NpBOj MHTepMUM aHanu3u buno Kpahe, 36or Yera je Ta cTyamja
npexkuHyTa (25). H1 nocnenwm pesyntati oa centembpa 2013. roguHe, ctyanje dase lll
npumeHe BakuMHe MAGE-A3/ASCI nocne KoMnneTHe xupypLuke pecekuunje y Il ctagumjy-
My MeJflaHoMa, HUCY NOTBPAMIIM 3HaTHO nobosbluame DFS (26).

Apyau eudosu adjysanmHe mepanuje. lpumeHe BCG BakuuHe, Corynebacterium
parvum, neBaMu3ona, ekctpakTa umene (Viscum album), 6eBauunsymaba, HuCy ytuuane
Ha npogyere DFS n OS y ogHOCy Ha KOHTPONHY rpyny. Takobe, Tepanuja MerecTpon
aueTaToM, TaMOKCUPEHOM MU BUTAMUHOM A Huje noTBpauna edUMKacHoCT y paHpo-
MU30BaHMM cTyaujaMa ¢ase Il n He Moxe Aa ce MHAMKYje Kog TUX NauujeHaTa (27-30).

AdjysaHmHa paduomepanuja y severby MesaHoMa. [locTonepaTvBHa paguoTepanuja
pernoHanHor nMMeHor 6aceHa CTaTUCTUYKM 3HAYAjHO CMakbyje CTOMy JIoKasHor pe-
nanca 6onectu, anu He yTude Ha DFS n 0S. 360r Tora, npeMa BaxehrM npenopykama,
MOMKe [1a ce pa3MOTPUW YKOJIMKO Cy 3axBaheHa BuLLe o TpY NMMdHa YBOpa, aKo NocToju
neHeTpaLMja Kancyne u yKonuKko je Metactasa seha og 3 um. MNogaum o agjyBaHTHO]
paguoTepanuju pernoHanHor TMM@Hor 6aceHa nocsie KOMMNEeTHE XUPYPLUKe peceKkuuje
y lll cTapunjyMy HaBeZeHu cy y nornaesby 0 paguoTtepanujyu MenaHoma (31).

CucmeMcKa mepanuja nocsie KoMnjiemHe XupypuiKe peceKyuje ydareeHux Memac-
mas3sa. Y focafjaltbmM CTyaMjaMa je caMo afijyBaHTHa NpMMeHa HMBonyMaba ToKoM 12
MeceLM Nocsie KOMMJIeTHE XMPYPLLKe pecekumnje yaabeHnx MeTacTasa npogyuna DFS
(3). Y ToRy cy cTyauje Koje UCMUTYjy aajyBaHTHY NpUMeHY KoMbuHaumje HMBonymMaba u
ununuMmymMaba Ko TUX nNauujeHaTta. XemmoTepanuja Huje NoKkasana no3utuBaH edpexaTt
KoA TUX MaumjeHaTa, Kao HU MpPMMeHa BUCOKUX J03a UHTepdepoHa-co, Te HeMa auHaun-
KauMja 3a uxoBy npuMeHy (32-34).

HeoapjyBaHTHa Tepanuja MeTacTaTckor MenaHoMa. Y TOKy cy 1 cTyauje Koje ncnu-
Tyjy HeoafjyBaHTHM MPUCTYN Yy fleyerwy MeTacTtaTckor menaHoma lll n IV ctagmjyma.
lpema ToM NpUCTyny, KOA NaumjeHaTa C KIIMHUYKM U paguosIoLLKN OeTEeKTOBaHUM, npe
CBera JIoKoperuoHasHMM MeTacTasama, Hajnpe ce NpuMMekryje MeuKaMeHTHa Tepa-
nuja, a NoTOM XUpYpLUKa peceKumnja. UcnuTmBaHa je npuMeHa UMyHoTepanuje aHTu-PD]
M KoMbWHauuje aHTU-PD1 n aHTU-CTLA-4 aHTUTEeNa, o4 KojuX je KoMbuHauuja noKasa-
na 3HavajHuju edekar (35, 36). N TapreT Tepanuja je UCMUTMBAHA Y HeoadjyBaHTHOM
npuctyny. Y aBe ctyamje ¢ase 2 npuMerbmMBaHu cy gabpadeHnd n TpaMeTMHMO TOKOM
0caM [0 [BaHaecT HefeJba MNpe XMpYypLUKe pecekuuje pecekTabunHor ctagujyma lll un
onuromMeTtactaTtkor ctagujyma |V, y3 ncTy agjyBaHTHy Tepanujy nocne XupypLuKe pe-
ceKuuje (37, 38). Y TOKy cy ucnutMBara U HeoafdjyBaHTHe NpuMeHe BeMypadeHnba u
KobuMeTuHUOa (39). Nnak, byaoyhe cTyguje - Ha BeheM 6pojy naumjeHaTa v y3 OyHM
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nepuop npahetsa - 6uhie HeonxoaHe 3a KOHaYHy NPOLLEHY NPUMeHe HeoafjyBaHTHe Te-
panuje y anropMTM1Ma fiedera MesiaHoMa.

Y 3aKJbyuKy, aajyBaHTHa Tepanuja KoMbuHauumje nabpadeHunba n TpameTMHMOa U UMYHO-
Tepanuje aHTU-PDI aHTUTeNMMa, Nocse pecekuuje permoHanIHMX MeTacTasa, NpoayKasa
DFS, a paHu nogaum yKasyjy u Ha npogy*ewe 0S (34). Tepanuja nHtepdpepoHoM npoay-
¥aBa PFS unu DFS, v y Mar0j Mepu O0S. HberoBa nprMeHa Moxe fa ce pasmaTpay cTa-
anjymuma 1IB/C u llIA, npe cBera Ko naumjeHaTa ¢ MMKpoMeTacTasama (lllA ctagujym) u
NPUMapHUM YLLepUCcaHUM MefiaHOMOM, U TO Nocsie AeTasbHor MHPopMUcaka naumjeHTa
0 HerKe/beHNM epeKTMMA U CMakbeny KBanuTeTa uBoTa (34). Kog nauujeHata ¢ xvpypLu-
KM OOCTPat€HMM MaKpPOCKOMNCKUM MeTacTa3aMa y permoHasaHuM NnMM¢oHMM YBOPOBUMA
Tepanujy nHtepdpepoHoM Tpeba CrpoBOAUTM CaMO Yy OKBUPY PaHAOMMU30BAHUX KIIMHWUY-
KUX CTyauja y TepumjapHMM LLeHTpUMa, Mada Cy, U Oajbe, BUCOKOO03HU UHTEPPEPOH Y
AMepuum 1 EBponu 1 nerunosaHu uHtepdepoH y CALl, onobpeHe MHOMKaLMje U 3@ MU-
KpomeTacTase M 3a MaKkpoMeTacTase y TMMdHUM yBopoBmMa (1-3). 360r YnkbeHuLe aa je
afjyBaHTHa Tepanuja y Cpbuju 3a caga HejoCTYMHa, NOTPEe6HO je MOTUBMCATU NaLujeHTe
C BUCOKOPM3UYHU MeNTaHOMOM 3a yyellhe y KNMHUYKUM CTyOnjaMa, a YKOJIMKO HU OHe
HWUCY OOCTYMHe, NPenopyyyjy ce pefloBHE KOHTpoJie NpeMa wwemu npahema, nocne ga-
Batba cBUX MHPOpMaLMja o MoryhHoCcTMMa 3a afjyBaHTHY Tepanujy.
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NNEMEHE NAUMNJIEHATA CA ,IN TRANSIT* U/ANU
CATEJIUTCKUM METACTASAMA

Kopn naumjeHaTta ca in transit u/wunun catenMTCKMM MeTacTalaMa Hajnpe je notpebHo pas-
MOTPUTU XMPYPLLKO NeYetse, Tj. hUXOBY €KCLM3K]Y. YKOIMKO NOC/e XMpYpLUKOr feyersa
Hema 3HaKoBa 6onecTtu (eHrn. no evidence of disease, NED), Moxe fa ce pa3MoTpu npu-
MeHa MMYHOOHKOJIOLLKe Tepanuje (HMBonyMab unu nembponusymab), unn BRAF u MEK
UHXWOUTOPA, UK MHTepdepoHa anda (1).

Koga naumjeHaTa Ko KOjuX HUje MHOWKOBAHO XMPYPLLIKO leYerse NpenopyKa je fa ce npu-
MeHU cucTeMcKa Tepanuja (HMBoslyMab nnv nembponmsymab, unu kombuHaumja BRAF u
MEK wHxunéutopa) (1). Moryhe je npMeHUTU U: UHTPane3noHn TannuMoreH naxeprnepBekx
(T-VEC), untpanesnonn BCG nnum nutepdepoH-a Unv MHTeprieyKuH-2, TONMUjCKU UIMUKBU-
Mof, 3a NoBpLLHe Ne3uje, paguoTepanujy, U30510BaHy nepdysujy MendpanaHoM YKOIMKO
Cy Nle3uje Ha eKCTpeMUTeTUMA, UK enekTpoxemmnoTepanujy (1). PeTko, y nanvjaTuBHoM
neyemsy in transit n caTeNIMTCKMX MeTacTa3a KOPUCTU Ce eJIEKTPOXMPYPIija MU KPUOXM-

pypruja.

Mpenopyka CreneH npenopyke HuBo pokasa

AHTU-PD] aHTUTeno unu koMbuHaumja BRAF u MEK | A
MHXM6UTOpPA Koph nauujeHaTa ¢ MyTauujoM BRAF rexHa

WHTpanesunoxn TannMoreH naxepnepsek (T-VEC) I A
WHTpanesunonu BCG nnu nHtepdepoH-a uim MHTepsieyKuH-2 1ib b
Tonujckn MMKBUMOL, I1b b
PapuoTepanuja Ilb b
M3onoBaHa nepdysuja MendpanaHom lla b

TanumoreH naxepnepsek (T-VEC) je npBa UHTpane3noHa OHKONUTUYHA MMyHOTepanuja
3acHoBaHa Ha HCV-1 ¢ gokasaHoM eduKacHoWwhy y KIMMHUYKOM ncnutueamy ¢ase lll. Ta-
NIMMOreH naxeprepBeK je NpBM TpeTMaH Tor TUna Koju je ogobpeH y EBponun 1 Amepuum
2015. roguHe. Y EBponu je MHOMKOBAH 3a feyerbe 04pacsivx C HepecekTabunHUM Mena-
HOMOM U pervoHasHUM UK yoasbeHMM MeTacatasama (ctagujymu B, HlIC 1 IVM1a) 6e3
3axBaTakba KoCTHjy, Mo3ra, nnyha unu opyrux BucLepanHux oprana (2). Y ctyaunju OPTIM,
WHTpanesunoHa annukaumja T-VEC ycnosuna je cMakberse BenmumHe nesuje 3a =50% Kofa
64% VHjEKUMOHNX Ne3uja, 3aTUM cMarberse 34% HenHjeKLMOHMX, HEBUCLLEPAHMX Ne3uja,
N cMakberse 15% BucuepanHmx nesuja (3). 3axeamyjyhn jeAMHCTBEHOM MexaHU3My feso-
Bakba W MOBOJbHOM Mpodumy ToKkeMvHocTH, T-VEC nMa noTeHumjan ga ce KOMOUHyje 1 ¢ apy-
MM TepanujckuM MoganureTuma.

EneKTpoxeMunoTepanuja je jeQUHCTBEHM BU NIeYeHsa KOju UCTIOpYYYje CTPYjHE UMMYSICe BU-
COKOI MHTEH3UTeTa, foBodehun 0o Tora oa TyMop MnojayvaHo npeysuMa pasfimymTe areHce.
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Y neyerby MenaHoMa Hajyellhe ce KOMOUHYjy eneKTpuyHa eHepruja (1250 V/em) u 6neo-
MULLMH (4).

Jlntepartypa:

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

2. Harrington KJ, Michielin O, Malvehy J, Pezzani Griter I, Grove L, Frauchiger AL, et al. A practical
guide to the handling and administration of talimogene laherparepvec in Europe. Onco Targets
Ther. 2017 Aug 2; 10:3867-3880.

3. Andtbacka RH, Ross M, Puzanov |, Milhem M, Collichio F, Delman KA, et al. Patterns of clinical
response with talimogene laherparepvec (T-VEC) in patients with melanoma treated in the OPTiM
phase lll clinical trial. Ann Surg Oncol. 2016; 23(13):4169-4177.

4. Miura JT, Zager JS. Intralesional therapy as a treatment for locoregionally metastatic melanoma.
Expert Rev Anticancer Ther. 2018 Apr; 18(4):399-408.




MEJIAHOM - npeBeHUMja, OWjarHOCTMKA U NleYverse

UMYHOTEPATWNJA KOO Y3HANPEOQOBAJIOI U/UNU
METACTATCKOI MEJTAHOMA

MenaHoM je jegaH o4 UMYHOrE€HUX CONMOHMX TyMOpa C BUCOKUM MyTaLMOHUM oMTe-
pehetseM (eHrn. mutational burden), Te je NpUMeHa MMyHoOTepanuje MHXMOUTOPUMA KOH-
TPOJIHMX Ta4YaKa 3HaTHO yHanpeauna Tepanujy Metactatcke 6onectu. OHa ce NpuMersyje
C LM/bEM [1a aKTMBMPA CONCTBEHN UMYHCKM CUCTEM, KaKo bu ce yHULWTUNA cBaka henuja
MenaHoMa y obosiefloM opraHusMy. HajaHayajHuja y Toj rpynu feKoBa Cy MOHOKJTOHCKa
aHTUTeNa Koja 6/10KMpajy KOHTPOJSIHE TayKe MMYHcKor cucteMa, CTLA-4 MoneKyna Ha
T-numdoumTtMa, peuentopa nporpammpaHe hennjcke cMpth (PD-1) 1 HUXx0BMX NMraHaa
(PD-L1). OTKpuhe MHXMbUTOPa KOHTPOJSIHMX Tavaka, Kao U UCTOPUjCKM NoaaTak aa UMy-
HoTepanujoM Mo¥e fa ce NOCTUrHe TpajaH KoMnaeTaH o4roBop, 06HOBWO je UHTepec
3a uMyHoTepanujy (1, 2). HajHoBuje Tepanujcke cTpaTeruje, Kao LUTO je UMyHoTepanuja
KopuwhereM aHTU-CTLA-4 unu antn-PD1 aHTUTena, nokasane cy MMNpPecuMBHY aHTW-
TYMOPCKY aKTUBHOCT Y K/TIMHWYKUM UcCiUTUBawKUMA. Ununumymab, nembponnsymab u
HMBONyMab 3HaTHO cy nobosbLuany cTeneH o4roBopa U/unu npexkme/baBakbe 6onecHMKa
KOjU Cy BUNN YKIbYYEHW y NPOCTNEKTUBHE paHdoMU30BaHe cTyauje (3, 4). bps pa3Boj HoBUX
areHaca y TpeTMaHy MeTactaTtcke 6onectu (ctagujyM IV) Morke Oa gosede Oo oTkpuha
jow 6osbMX TepanujcKkux onuuja, Te nauumjeHTe yBeK Tpeba oxpabputiu u MOTUBUCATM 3a
neYere y OKBUPY KIMHUYKKUX cTyaumja (5, 6).

Ta6ena 17. VIMyHOOHKOJIOLLKA Tepanuja 3a nauujeHTe ca y3HanpeAoBaanuM MeTacTaTCKUM MeflaHOMaoM

Jlek 3awrTuheHo ume MexaHusam Jatym ofobpeta
Proleukin/
WHTepneykuH-2 Aldesleukin WmyHoMogynauuja 1998. FDA
mapT 2011. FDA/
Nnunumymab Yervoy 6nokapa CTLA-4 HoBeMbap 2012. EMA
4.9.2014. FDA
24.5.2015. EMA
Mem6ponnsymMab Keytruda 6nokaga PD-1 7.5.2016. Cpbuja
maj 2015. FDA
jyHn 2015. EMA
Husonymab Opdivo 6nokaga PD-1 27. 6.2016. Cpbuja
6nokana CTLA-4 cenTteMbap 2015. FDA
Nnunumymab+Husonymab Yervoy+Opdivo +6nokapa PD-1 okTobap 2015. EMA

MHXM6UTOPU KOHTPONIHUX Ta4YaKa

MOHOKJIOHCKa aHTUTEeNa MoAMOUKYjYy aKTUBHOCT RenKnjcKnX peLenTopa Koju perynuiy
0roBOP MMYHOJOLLKOI cucTeMa Ha Tymope. LussHn Monekynu Ha T hennjama cy CTLA-4
(eHrn. cytotoxic T-lymphocyte-assocated protein 4), PD-1 (eHrn. programmed cell death
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protein-1), PD-L1 (eHrn. programmed cell death protein ligand -1), CD-40 n CD-137.

Ununumymab (anmu-CTLA-4). [1Ba aHTU-CTLA-4 aHTUTeNa TeCTUPaHa cy Y KINMHUYKUM
ncnutnBamwmnmMa dase lll: ununumymab n tpemennumymab. CTLA-4 je unad CD28:B7 umy-
HornobynuH cynepdammnuje. T-henunje aytoperynumily CBojy akTUBALLM]Y KPO3 eKcripecujy
CTLA-4, Koju Denyje Kao HeraTUBHU KOCTUMYNauujckm Monekyn 3a T henuje (1, 5, 7).

NnnnnMymab je MOHOKSTIOHCKO aHTUTENO (KOMMIETHO XyMaHU MMyHornobynunH G1) Koje 6no-
Kupa CTLA-4 Monekyn na T numboLMTMMa, Ynja je yrora Aa MHOYKYje 3aBpLUeTak UMYHC-
Kor ogrosopa. Mnunumymab ce Besyje 3a CTLA-4 1 TuMe 610KMpa HeroBy cnocobHocT Aa
HUCXOZHO perynuile aktueaumjy T-henuja, nponudepauujy u ebektopHy dyHKumjy (1, 8).

Nnunumymab je npBu neK y neversy MeTacTaTCKOr MeflaHOMa KojU je MoKasao yTuuaj Ha
YKYMHO nperuB/baBame (eHrn. overall survival — 0S), Kao n gyroTpajHy KOHTpony Ty-
mopa. lMpenopyyeHa fosa neka je 3 mg/kg u.B. TokoM 90 MUHYTa y UHTepBany oA Tpu
Hefesbe, YKYNHO YeTupu fo3e (Jo anjvKkoBaka YeTUpU nnaHupaHe gose unu 16 Hegesba
o4 npee ao3e). Crona yKynHor ogrosopa je 10% - 15% (eHrn. response rate — RR), 6poj
nauujeHaTa c KOMMIeTHOM PeMUCHjOM je Manu, a BpeMe [0 rnporpecuje 6onecTu ctora
KpaTKo (npoceyHo oKo ocaM Meceum). Minak, cTona geceToroamLUHber NperuB/bama je
17% - 25%, WTO yKa3syje Ha TO [a NaLUUjeHTM KOju UMajy KOMIMJIEHTY PeEMUCHK]Y UMajy Oy-
roTpajHe ogrosope, 6e3 fJoKasa o peunamBy 6onecTu nocne gecet roguHa npahetsa. Yn-
paBo 360r Tora, NojaBoM UNWIMMyMaba, ,Jlevere MeTacTaTKor MefiaHoMa“ je nocTano
cTBapHocT. OgroBopu Ha MnunMMymab Mory aa 6yay cnopu v oao¥eHV U ABa U BuULLE
MeceLM nocfie TpeTMaHa, a Hekag 1 KacHuje. HeresbeHun edpekTu 3-4 cTeneHa penaTMBHO
CY YecTu, nocneamLa cy HEKOHTPOSIMCaHe aKTMBaLMje UMYHCKO CUCTeMa, a Mory aa byay
1 GaTanHM YKOJIMKO ce He Npeno3Hajy Ha BpeMe. YnpaBo 360r Tora cy pa3BujeHn anropu-
TMM 3@ HUXOBO PaHO Npeno3HaBare 1 36purbaBamse (9, 10).

Hajuewhn MMyHCKM nocpenoBaHU HeesbeHW edeKTu (eHrn. immune related adverse
events, irAEs) ununumymaba cy: ocun (1,5% rpagyca 3/4), aujapea/konutuc (7,6% rpagyca
3/4), xenatutuc (3,8% 6umno Kor rpagyca), eHOAoKpUHKU cucTeM (xunodusutuc) (3,8% rpa-
nyca 3/4) (3,11). Downey v capagHuULLM CY UCTPaKMBaNK pasnnynTe NporHocTuUKe daxkTope
KOju ce 0HOCe Ha KIIMHWYKM 0OAroBOp Ko 60N1eCHMKA C MeTacTaTCKMM MeNlaHOMOM Jieye-
HUX aHTU-CTLA-4 MOHOKNOHCKUM aHTUTENnoM. OTKpunu cy aa ce 60sbe KIMHUYKE peak-
unje benere Kog 6onecHMKa ¢ rpagycoM 3/4 UMYHCKM NocpefoBaHuX HeKebeHnx edpera-
Ta. Pa3Boj 6uno Kor irAEs je 3Ha4ajHo noBe3aH ¢ KNNHUYKKMM ogrosopoM (p=0,0004). FDA
je y Mapty 2011. ogobpuro ununumymMab, 3a naumjeHTe MHornepabuHor UM MeTacTaTcKor
MenaHoMma, a EMA je To yunHmo HoBeMb6pa 2012. roguHe (kateropuja A) (1, 8, 12).

AHTU-PD-1 1 aHTH-PD-L1

AHTM-PD-1 je MOHOKJIOHCKO aHTUTESO Koje Aenyje Ha peLenTop nporpaMupaHe hennjcke
cMpTtu-1 (PD-1). PD-1 peuenTop je eKCnpMMOBaH Ha noBpLUKHM T-henuja nocne akTmMBa-
uuje, a werosu nuradam, PD-L1 (B7-H1) u PD-L2 (B7-DC), Ha noBpLumHU TyMopcKux he-
nuja (yrsby4yjyhin n henuje MenaHoma), aHTureH-npesentyjyhux henuvja u gpyrux henuja
Yy TYMOPCKOM MUKPOOKpYHeky. Monexkyn PD-1 je neo B7:CD28 nopoauue KoctuMynaTop-
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HWUX MoJieKyna Koje perynuwy T-henujcky akTmBaumjy. Cmatpa ce ga uHteparumja PD-1
C HEeroBMM NUraHaMMa nHayKyje T-henunjcKy anonTosy, U Ta MHTEpaKLUMja je HeonxogHa
3a 3aBpLUETaK MMYHCKOr ofroBopa nocne aktmeaumje T henuja aHtureHom (1, 4, 13, 14).
Brnokapga aHTM-PD-1 aHTUTENnoM goBoam 4o CTUMynaLmMje UMyHCKOr ogroBopa Ha TyMop
y CaMOM TYMOPCKOM MUKPOOKPYHEHsY, anu UCTOBPEMEHO MOXKe [a ce MpeKuHe TosiepaH-
LMja Ha concTBeHo. To 4oBOAM [0 pa3Boja UMYHCKM NocpefoBaHMX HexesbeHnx edperaTa
Koju cy pebu u Marber uHTeHsuTeTa Hero Ko 6nokage CTLA-4 monekyna.

Cnuka 11. MexaHu3am gejctBa aHTM-PD-1 aHTuTena

IMembponusymab (aumu-PD-1). MNeMbponn3syMab je BUCOKO CENEKTUBHO, XYMaHW30BaHO
MOHOK/OHCKO IgG4-Kappa u3oTon aHTuTeno npotme PD-1. Mogtun IgG4 nMyHornobynm-
Ha He aHrarkyje Fc peuenTope unu akTMBaLMjy KOMMNEMeHTa, YuMe ce usberasajy LUm-
TOTOKCUYHM edeKTN aHTUTeNa Kaaa ce Be3yjy 3a T henuje Koje he ce akTMBMpaTH. Y cTy-
avjama KEYNOTE 001 n KEYNOTE 006 neM6ponunsyMab je 0oBeo 40 CTaTUCTUYKM 3HATHOT
npoayera nepuoaa 6e3 601ecTu U yKynHOr NpexmB/baBakba y 04HOCY Ha UNUIMMYMab.
O6jeKkTvBHa cTona ogrosopa je 50%, 6e3 pasnuKke y ogHocy Ha y3pacT u BRAF MyTaumoHu
cTatyc, ook cy ECOG cTtatyc 2 u 3 1 noBuLleHa KoHueHTpauuja J1IX noBe3aHu ¢ MatoM
cTornoM ogroeopa. CTona YeTBoporoauLLHer ogrosopa je 6una 37% Kopg cBux 6onecHUKa,
a 48% Kop npeTxoaHO HeneyeHux 6onecHuka. bonecHuum cy umanu gyroTpajaH ogroBop
1 HaKOH NpeKuaa Tepanuje neMbponmsymMabom nocne ABe rogvHe. MegujaHa noctusarba
KOMMJIeTHOr oAroBopa je 6una 13 Meceuu, 4OK MeaunjaHa Tpajakba O4roBopa joLl Huje no-
cTurHyTa. TokoM cTyauje je 3abenereHa KOH3UCTEHTHOCT y norneay 6e3begHocTy 1 noa-
HoLU/bMBOCTM NemMbponusymaba (1, 5, 15-17).

3axBasbyjyhn cynepuopHuM pesyntatuma, ctyanja KEYNOTE 001 gosena je o ybp3saHe
perucTpaumje neka; FDA 1o umHu centembpa 2014. roguHe, a EBponcKka areHuuja 3a fieKoBe
Maja 2015. Y Cpbuju je nek pernctpoBaH Maja 2016, a feueMbpa ucte roavHe ofobpuo ra je
P®30, 3a Tepanujy nauujeHaTa 6e3 getektoBaHe BRAF myTauuje.
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Mo akTyenHuMm Bogmumma NCCN i ESMO, npenopydyeHa fo3a neka je 2 Mr/Kr, anfikoBaHa
MHTPaBeHCKOM MHY3KjoM TokoM 30 MMHYTa, CBaKe TpW Hedelbe. bonecHuKe Tpeba neuntu
[0 nporpecuje 601ecTi UK 40 MNojaBe HeMPUXBAT/bUBUX TOKCMYHOCTH, 6e3 063unpa Ha To
na nu je BRAF MyTaumja getektoBaHa (18-20).

Hueonymab (aumu-PD-1). H/Bonymab je noTnyHO XyMaHO MOHOKJIOHCKO aHTuTeso IgG4. Cry-
avje dase lll 6enexe ctony yrynHor ogroeopa (ORR) 38% - 52%. 3abeneeHo je u ctatuc-
TWYKM 3HaYajHO NpodyKere nepuoaa Ao nporpecuje bonectu (PFS) 1 yrynHor npexwusIba-
Batba Yy 0OQHOCY Ha XeMuoTepanujy dakapbasuHoM (cTyouja Checkmate-066), n y ofgHocy Ha
ununmnmyMab (ctyamnja Checkmate-067), Kako y NpBoj, TaKo Uy OpYroj NMMHMjK Tepanuje (CTyauja
Checkmate-37, nocne ununumyMaba). FDA je HuBonymMab ogobpuo Maja 2015, a jyHa ucte rogu-
He MEMA (16, 17), ook je y Cpbuju pernctpoBsaH jyHa 2016. EMA 1 FDA cy nuueHumpanu 1 nem6-
ponusyMab u HMBoNyMab 3a neverse MenaHoMa, He3aBUCHO o[ eKkcripecuje PD-L1, 6e3 pasnu-
Ke y ofiHocy Ha y3pacT 1 BRAF MyTauwmoHm ctaTtyc (18-20). YobuuajeHu HeresbeHn forahaju
C HMBOJTyMaboM cy 3HATHO pehu 1 cnabuje UsparmeHn Hero Kod MNuuMyMaba. Hajuyewhe ce
jaBrbajy ymop, ocun, cepab, avjapeja, cMakeH aneTuT U MyYHUHA.

[MeojHa 6noxkada KowmponHux mayaka (anti-PD-1+CTLA-4). MNMogaun npeKnnMHUYKKUX
CTyAMja, Kao MU paHU KIMHUYKKM Nofaly, YKasyjy Ha To Aa Kobnokaaa ABa MHXMOUTOpHa
peuenTopa, CTLA-4 1 PD-1, Morke Oa 6yne MHOro epuKacHWja Hero hMxoBa nojeamMHayvHa
6nokana (21). MNocne MuHMManHor nepuoaa npahera of 36 Meceum, MeaujaHa yKynHor
NperuB/baBakba HUje NOCTUIrHYTa Y rPynu le4YeHoj HUBolyMaboM 1 ununnMymabom. Y rpy-
Ny NieYeHoj HUBOTyMaboM MefnjaHa yKYMNHOI NperKunBIbaBatba buna je 37,6 MeceLm, ay rpy-
nu neveHoj ununmumymabom 19,9 meceum (HR 0,65 HuBoyMab-nnunmumymab vs. HUBoymab,
a HR 0,55 HuBonyMab-ununumymab vs. ununumymab). Ctona TporoguiLter NpermBba-
Bakba je 6una 58% y rpynu ¢ HMBonyMaboM-ununmmyMabom, 52% y rpynm ¢ HUBOyMaboM,
y nopebetby ¢ 34% y rpynu neyveHoj UnunMmyMabom (22).

Cnuka 12. MexaHu3aM JejcTBa [BOjHE MMYHOMOAynaLmje
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BpojHa KNMHWMYKa MCNMTUBAHLA Koja Cy Y TOKY cafa UCTParyjy KoMbuHaumje aHTU-CTLA-4,
aHTn-PD-1/PD-L1 ca cTaHOapoHUM Tepanuvjama xvpypruje, pagvotepanujoM U Xemujc-
KUM Tepamnujama, U eKCrnepuMeHTasHMX WMYHOMOWKMX Mogynatopa. OHM yKibyuyjy
WMYHOMOZyNaTopHa MOHOKJIOHCKa aHTuTena (kao wro cy aHTu-LAG3, aHTu-TIM-3, aH-
™-GITR, aHTM-0X40, aHTn-CD137, aHTn-CD27), oHKONWUTUYKe BUpYCe, BaKLMHE MPOTUB
KapuuWHOMa, enureHeTcKe U MeTabonunyKe nexose (1). CTanHu pa3Boj MMyHoTepanuje Koja
NoTeHUMjaTHO MOXKe [ia ce KOMOMHYje C oAaTHUM TPeTMaH1Ma Kao LUTO CY MHXMBUTopU
KMHa3e, anu 1 KNnacuyHe xeMuoTepanuje uam gpyru UMyHOOHKOJOLLKM JIEKOBU Y paLuo-
HafHMM KoMbMHaLuMjaMa U CeKBEHL,AMa Koje cy ycMepeHe Ha buonorujy, BepoBaTHo he
deduHucaTtm cnegehy rnaBHy napagurMy y nedersy MeTacTtaTcke 6onecTu.

ToKkcu4Hocm u HexcesbeHa dejcmaa uMyHomepanuje

CneKTap pasnuumMTmnX, UMYHOJIOLLKKM NOBe3aHUX HerelbeHnx gorahaja (irAE), pesyntat
je 6rioKage TUX UMYHOJIOLLKMX KOHTPOJTHWUX Tavaka (23, 24). 3ajeaHu4ke MaHudecTauuje
YRIby4yjy TOKCUYHe edeKTe Ha Koy, Aebeno LpeBo, eHOOKPUHE opraHe, jeTpy 1 nnyha.
Kako ce 6poj TpeTupaHux 6onecHunka ctanHo nosehasa, a Tepanuja NnpoAyr<aea, AOKY-
MEHTYjy Ce Marbe YeCTU U HeyobuuajeHn HexesbeHN ePeKTU Koju YKIbydyjy HeyposoLl-
Ke nopeMehaje n MuokapamTuc (25, 26). Y ToKy Tepanuje je HEONXo0AHO Npeay3eTu Mepe
paHor OTKpMBatba, Npahera v Tepanuje Here/beHnx eperaTta, Kako 6u ce Crpeyvmno Hu-
XOB Aasbk pa3Boj Ka rpagycuma 3 u 4 (npema knacnéuraumju CTCAE v.2). PassujeHu cy
CTaHOapAM30BaHM anropuTMU 3a NleYere HerelbeHUX eperaTta BeSIMKUX OHKOJMOLLKMX
opraHu3aumja, nofge/beHUX NpeMa BpCTU U rpagycy HeresbeHor epeKTa 3aCHOBaHUX Ha
CTCAE v.2 knacudwukaumjv (eHrn. common toxicity criteria for adverse events). [Npu nojaesu
HeresbeHMXx ederaTta rpagyca 2 HeONxo4HO je OANIOKUTU UMYHOTepanujy U oaMax 3a-
noyeTy NPMMEHY KOPTUKOCTEpPOMJA Y BUCOKUM [03aMa W, YKOSIMKO TO HUje [O0BOJbHO, U
WMYHOCYMNpPECUBHUX JIeKOBa. Tepanuja ce HaCcTaB/ba YKOSIMKO C€ MHTEH3UTET HeXe/beHor
edeKTa BpaTu y rpagyc 1. HerkerbeHn TOKCUYHU epeKTU MMyHOTEpanuje Mory Aa obyxea-
Te CBaKu opraH, ¢ Mmoryhum rpagycuma 1-5, npu 4yemy ce 3axTeBa NPOMMTHa peakuuja u
36purbaBarbe. Y 3aBUCHOCTUM 0f Fpaayca HexesbeHor forabaja 3aBuUcK U nedetrbe, Kao u
npernopyKa o NpuBPeMEHOM UK TpajHOM 06yCTaB/bakby UMyHoTepanuje (23-26). Passuje-
He Ccy 1 annuKaumje, kao nomMoh nekapuma y cBakogHEBHOM KIIMHUYKOM pagy (27).

Cnuka 13. BpeMeHCKM OKBUP jaB/bakba HeXmesbeHUX edperata MMyHoTepanuje
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Ta6ena 18. YuecTtanocT jaB/batba Hajuellinx HexesbeHWx gorahaja

DT Husonymab +
nocpefoBaHu MeM6ponusymab Hueonyma6 | Ununumymab UnuauMyMa6
HeesbeHM epeKTH Y
Ocna (yoniwiTe) 13,4-20,7% 15-21,7% 14,5-26,1% 28,4-55%
(';"Can’;y“'”a”y”ap“a 1,5-3,6% 2,5-4,2% 2,7-17,6% 11,8-16%
MpypuTyc 14,1-20,7% 17-18,8% 24,4-35,4% 33,2-47%
Butunuro 7,3-10,7% 8,9-11% 1,6-8,7% 6,7-11%
MHeyMoHWTUC 0,4% 3% 3% 7,8%
Konutuc 7,6% 0,5% 0,6% 1%

Hwjapeja 4,6% 1% 1,2% 9%
Xunotupeongmsam 1,2% 7% 4,2% 6,4%
XunepTupeonamnsam 0,3% 2,8% 0,3% 7,1%
MHcyduumjerLna 5,5% 0,2% 0,3% 4,9%
Hapnbybpera

MpoueHa oarosopa Ha UMyHoTepanujy

YBohereM MMyHoTepanuje Kao 3n1aTHOr CTaH4apAa y levety MelaHoMa, Pa3BUjeHU Ccy U
HOBMW KpUTEPUjyMM 3a NpoLIeHy oAroBopa Ha Tepanujy. Tu obpacuu ogroeopa ce pasnum-
KYjy Y OAHOCY Ha OHe KOju Cy KapaKTePUCTUYHM 3@ XeMUOoTepanujy, jep Cy Be3aHu 3a Bpe-
MeHCKe OKBMpe pa3Boja MMYHOJOLLKOr 04roBopa Ha TyMop, Te Mory ga byay cnopwv v og-
noxeHu. MMyHonowku RECIST kputepujymn (eHrn. immune response RECIST, irRECIST)
pasBujeHn Cy Ha OCHOBY UCKYCTBA C MNUAUMYMaboM, 1 OHM cy fAaHac obaBe3yjyhv 3a cBe
paguosiolKe TeXHUKE KojuMa MpoLeHyjeMo OAroBOp Ha MpUMEHeHy WUMyHoTepanujy
(Hajuewhe KoMnjyTepu3oBaHa ToMorpaduja n MarHeTHa pe3oHaHLa). YBeeHe cy Ha cac-
TaHKy ASCO (eHrn. American Society of Clinical Oncology) 2016. roguHe 1 KOHCTaHTHO ce
Kopuryjy u npunarobasajy (28, 29).
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Ta6ena 19. MNpoueHa ogrosopa npema RECIST v 1.1 kputepujyMuma y nopebetby ca irRC KputepujyMuma

RECIST v 1.1'

KaTeropuja (eHrn. Response Evaluation irRC? (immune-related response criteria)
Criteria In Solid Tumors)

Mepetse TyMopcKor | JeaHoAMMeH3MOHaNHO BuanmMeHsnoHanHo

onTepehetba

KomnnetHu ogroeop | HectaHaK cBMX TapreToBaHWX W HETapreToBaHUX Nesuja
(CR) Hopgycu y perpecuju <10mm (short axis)

Bes HoBux nesuja

MoTpe6bHa noTBpaa

Mapumjanym >30% cMatberbe y BennymHm Tymopa | =50% cMatbersa y BeIMYMHU TyMopa Y
oarosop (PR) Y 0HOCY Ha MOYETHO CTakbe 0[HOCY Ha NMOYeTHO CTakbe?
MoTpebHa noTBpAa MoTpebHa noTepAa
Mporpecuja 6onectn | =20% noeeharse 36Mpa HajayHux >25% nosehare BennymHe TyMopa y
(PD) OvjamMeTapa TapreToBaHux fesunja+ | nopehekby ca NOYETHUM, Tj. HajHUHKKUM
5MM anconyTHo noeehatbe. lNojaBa 3abeneeHnM HUBOOM?
HOBWX Ne3wuja UIn eBUOeHTHa HoBe nesuje npupgonaTte TYMOpCKOM
nporpecuja HeTapreToBaHux fiesmja | ontepehemny
MoTpebHa notepaa

CrabwnHa 6onect Hwv napuujanHu ogroeop HU Nporpecuja bonectu
(SD)

Opyru BugoBu MMyHoTepanuje KoA y3HanpegoBasnor/MeTacTaTcKor MeniaHoMa

UnmepdepoH-a

NHTepdepoH anda (IFN-a) je npBv peKoMOMHAHTHM LIUTOKWMH Ynja ce epMKacHOCT nNpoBe-
paBana Kof MeTacTaTCKor MeflaHoMa, a MOCTUIHYTK CTeneH oaroBopa ce KpeTao of 5%
0o 15% vy ctyoujama dase ll, HesaBucHo o Ao3e Unu WeMe gasatsa. [Nerunosanu IFN-a je
rokasao cTorny ogrosopa (eHrn. response rate, RR) y pacnoHy 6% - 12%, y 3aBUcHOCTU 0
[03€e Y HejaBHO CripoBedeHUM cTyaujama 3a ctaaujym IV menaHoMa (29, 30). IFN-a Huje
ofob6peH 3a npuMeHy y cTagujymy IV MenaHoMma, ocuM y oKBUpY broxeMoTepanuje Koja
rybu Ha 3Hauajy y epy TapreT 1 Tepanuje UHXMOUTOPUMA KOHTPOJSTHUX TavaKa.

UumepneyKuH-2 (Bucokoa03Ha Tepanuja)
UHTepneykuH-2 (IL-2) je LMTOKWH Koju ce Be3yje 3a peLenTope UHTEepPeYKMHA 2, Te NyTeM
CTUMynaLumje U cynpecuje Ha pasnnymTe HauMHe perynuile akTMBHOCT NuMdoumnTa. OH

je jow jegHa onumja 3a neyerbe MeTacTaTCKOr MenaHoMa, uMajyhn y Buay [a 'y mMasnom
NpoLeHTY nauujeHaTa MoxKe ga aa gyrotpajHe pemucuje. FDA ra je ogobpuo 1998. 3a
ctagujym IVy CALl u KaHagw, a TeMesbu ce Ha HM3Yy ctyaumja pase | v I (kateropuja bB) (1,
30, 31, 32). MynTuueHTpuyHe cTyaumje pabeHe cy nsameby 1985. 1 1993. roguHe, a npuMeHa
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BMCOKO03He UMyHOTepanuje uHTepneykuHoM-2 (eHrn. HD-high dose IL-2) pana je ctony
yKynHor ogroeopa go 7%. Cpegre BpeMe npahera nperkvB/baBahba nauumjeHara je 6uno
ceflaM roguHa, MeauvjaHa Tpajatba KOMMeTHe peMUCHje Huje NOCTUrHYyTa, anu je buna
HajMane 59 meceum (1, 30, 31, 32). Kag je pey o EBponu, EBponcKa areHuuja 3a neKkose
(EMA) Huje ogobpuna npuMeHy IL-2, 360r HenocTojaka JoKasa 0 ePUKACHOCTU U3 CTY-
avja dase lll. HajepuKacHujn HauMHM Nevera cy 6onycHe BUCOKe 403€ U BUCOKe [03e Y
KOHTUMHYMpPaHoj MHDY3MjU Koje Cy NnoBe3aHe € 036U/bHUM TOKCUYHUM edeKTUMa rpagyca
3 1 4, wto orpaHuyaBa Kopuwhere KoL 6onecHMKa y 4obpoM onwiTeM cTatwby, 6e3 3Ha-
YajHUX KoMopbMaMTETa, a Koju ce fieye y cneLujann3oBaHnM LieHTpuMa. HTeprieyKuH-2
[aje ce Kao MoHoTepanuja UM y KoMbMHaumju ¢ UMyHOJOLLKKW aKkTUBHUM hennjama, T3B.
afonTuBHa MMyHoTepanuja. Ctona objeKTUBHOI oAroBopa je nobosbLuaHa ynotpeboMm Lu-
TOKMHA Y KOMBMHaLMjK C XeMUoTepanujoM, anu To Huje AoBesio Ao nobosbLuara y yKyn-
HOM npersmBbaBamy (0S). CTpaTteruje 3a nobosbLuakbe TOr BUAa UMyHoTepanuje 1 faswe
cy npegMeT ucTparkmeatba (1, 30, 31, 32).

BuoxeMuotepanuja

BuoxemuoTepanuja je KOMbMHaUMja LUTOTOKCUYHUX NIeKOBa C OGMOJOIKMM areHcmMMa
(DakapbasuH, TeMo3osioMua UK BUcoke fose IL-2; KoMbUHOBaHa xeMuoTepanuja unu
6roxemuotepanuja (IFN-a unm IL-2). ToKCMYHOCT 61oXeMUoTepanuje je M3pasmTo BUCOKA.
MNako 6roxeMunoTepanuja Moxe Aa fosede [0 Nobosbluara cTone 06jeKTUBHOr 04roBo-
pa, aHanu3e cy Nokasase Aa Huje gonpuHena nobosbluaky YKYNHOr npexuBibaBatsa (0S)
Kon 60/1eCHMKa C MeTacTaTCKMM MenaHoMuma (Kateropuja b) (30, 33).

UmyHoTepanuja BaKLMHaAMa

PasnuuunTe Tepanujcke BaKLMHe UCMIUTY]y Ce Y TPETMaHy MeTacTaTCKOr MeflaHoMa: BaK-
UMHe TyMopckux henuja (aTeHyucaHe TyMopcKe), BakuuHe ¢ AeHapuTuyHuM henunjama,
OHK BaKuMHe, BaKLMHe C TYMOPCKUM aHTUreHmMa. HarkanocT, MenaHoMCKe BaKLMHe
Koje MOKasyjy MMMPeCUBHY aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT Y MPEK/IMHUYKUM CTyanjaMa HUCY
roKasane epuMKacHoOCT Y KNMHUYKUM cTyaujaMa dase lIl. Ctyguje c anoreHuM 1 ayTonor-
HWMM BaKLMWHaMa HUCY MOKasasie HMKaKBY KIIMHUYKY KOPUCT, @ HeKa paHO4oMU30BaHa mnc-
TparkMBama Cy, YaK, MMana wretaH epeKaTt Ha BaKUMHUCaHyY rpyny nauujeHata (30, 34).
[ama nctparmBama cy y TOKY, y /by pa3Boja TepaneyTCKUX BaKLMHA 3@ MeJIaHOM.

3aKksbyyaK

UcTparkmBare OHKOMeHMX NyTeBa M UMYHOJOLLKMX KOHTPOJSIHMX Ta4aka 3Ha4ajHo je no-
Behano Halle pasyMeBare MexaHW3ama Koju Cy YK/bYYeHW Yy MaToreHesy MeslaHoMa a,
LUTO je HajBaXKHWje, AOLUSIO Ce [0 HOBWUX Tepanuja 3a y3Hanpenosanu MenaHoM. [1ge Hose
Tepanuje Koje Luu/bajy Ha NyTeBe NpeHoca CUrHasna UM KOHTPOJIHE TaYyKe MMYHOI CUC-
Tema cy, npsu nyT, goBesie Oo nobossiana y 0S. Of HoBMX areHaca ce, y CBaKoj Kiacw,
oueKyje gasbe nobosbluarbe KIMHUYKNX UCXoda Y TOoj M3a3o0BHOj bonecTu. byayha uctpa-
¥uBarba buhe ycMepeHa Ha MaeHTUMKALLMjY MexaHM3aMa OTNOPHOCTU Ha TaKBe TpeTMa-
He M KaKo TO Ha HajbosbKn HauMH MoXe aa byae npeBasubeHo, yK/by4dyjyhin U paumoHanHo
Kopuwwhere KoMbMHaLMja NeKoBa, Te oapebuBarbe bUoMapKepa Koju npensubajy Tepa-
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nujckn ogroeop. Hajsag, To je Hafda Aa je cnocobHocT 3a o4abup 6osiecHMKa 3a neverse
Ha TeMeJby MOJEeKYNapHUX LM/bEBA, KaKo Y y3HanpeaoBasoM cTagujyMy 6onectu Tako u
y afijyBaHTHOM TpeTMaHy, Mor/o fa foBefe [0 OyropoYHe KoHTposie 601ecTy uUnm us-
neyerba of MeTacTaTCKor MeflaHOMa 3HaTHor 6poja 6onecHuKa. Buwectpyke MyTaumje
W nocnefnyHe abHOpMasrHOCTU CUrHasa Kog MenlaHoMa 3axTeBajy CUMYNTaHy UHXUOU-
LMjy HEKONIMKO KPUTUYHUX MEeTa Y LUnsby KNnHUYKe eduracHocTu. Y ctagujymy IV Mena-
HoMa, MMyHoTepanuje 6rnokagoM PD-1 n CTLA-4 cMmaTpajy ce cTaHOapAoOM HOBe Tepanuje
W NpexkpeTHULOM Yy byoyhnM cTpaTervjaMa nedyerwa MeTacTaTcKor MenaHoma. bygyha
nctparkmatrba he ce porycmpaTn Ha nobosbLuare MMyHoTepanuje, y3 bromapKepe Koju
npensubajy o4roBop 1 MMYHCKM NocpefoBaHe HeelbeHe edeKTe, unme he u cenekuuja
6onecHuKa 6utu 6osba.

lpenopyKa cBUX aKTYyeTHUX CBETCKUX M €BPOMCKUX BOAMYA 3a fleUeHe MeTacTaTCKor Me-
naHoMa je, y MpBOM pefy, y4eCTBOBaHE Y KIIMHUYKUM UCMUTUBAHMMA, Kaf Fo4 je TO MOo-
ryhe. OnwTe npuxeaheH cTaB je Aa 6onecHuum y ctagujymy IV MenaHoma tpeba aa byay
TPeTUPaHWN Y UHTEPAMUCLUMIIMHAPHOM OHKOJIOLLIKOM LLeHTPY KOjU MMa UCKYCTBA Y Neyery
Te 6bonectun. Kog naumjeHata ¢ HopManHuM BRAF reHoTunoM (eHrn. wild type), ykonuko cy
Mnagu u 6e3 KomopbuamTeTa NN UMajy Manu BosyMeH 6onectu, npuMapHa Tepanujcka
onuuja je UMyHoTepanuja.

Y ToKy cy 6pojHe cTyauje dase |, Il u lll Koje ce 6aBe MCNUTUBAHEM PA3IMYUTUX areHaca
Kao M HMXOBUX KOMBMHaLWM]a, a Koje 61 3HaTHO Mor/e Aa AoMNpUHECY fleyekby naunjeHa-
Ta y IV ctagujymy 6onectu. Hajseha oyeKkumBarba cy o4 KoMbMHaLMja MMyHOTepanuvje u
TapreTt Tepanuje, Kao 1 ABOjHe UMyHOTepanuje, y 3aBUCHOCTU 04 KOHTPOJIHMX TayaKa u
MexaHu3aMa pesucTeHumje. BepoBaTHo hie ce pa3BuTK U CNOMKEHW|U NPEOUKTUBHU 6KO-
MapKepCKM CUCTEMM, 3aCHOBAHW Ha TYMOpCKuUM hennjcknM u T-henujcknM cneunpuyaHum
MapKepuMa, Koju hie nobosbluaTh ogrosapajyhy cenexumjy naumjeHTa 3a 6noxkaay PD-1/
PD-L1.

Y Tabenu 20 cy HaBeeHe NpenopyKe 3acHoBaHe Ha [OCTYMHUM CTyAujaMa NpUMeHe UMy-
HoTepanuje y y3Hanpe4oBanoM MeTacTaTCKOM MeniaHoMy ctagujyma llln IV .

Ta6ena 20. HuBou foKasa v CTeneH Npenopyke UMyHoTepanuje MeTacTaTCKor MeflaHoMa

. CteneH
UMyHoTepanuja MeTacTaTcKOr MeJlaHOMa HuBo pokKasa
npemnopyxe

Mem6ponnsymMab | A

Husonymab |

Mnunumymab + HuBonymab |

Nnunumyma6 16

WHTepneykunH-2 I

oo | > >|>

BroxeMunoTepanuja |
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Bynyhu TpeHgoBU

YnpKoc peBonyLMOHapHUM pe3ynTaTMMa Koju Cy MOCTUIHYTU Yy [0CaAaLLHUM UCTParKU-
BatbUMa, y CKopoj byayhHOCTM ce o4veryjy jow 60/bM pe3ynTaTtu, 3axBaswyjyhv npuMeHn
KOMBWHOBaHMX TepanujCKUX onLuMja y paHujuM cTagujymmMa 6051ecTu, Kao 1 ceneKLmju
6onecHWKa Ha noArpyne - y 3aBUCHOCTM 0 MOJIEKYapHe TUNusauumje Tymopa.
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MEJIAHOM - npeBeHUMja, OWjarHOCTMKA U NleYverse

TAPTET (LWWMWBbAHA) TEPANKUJA Y3HANPEOOBANOI
/N1 METACTATCKOI" MEJTAHOMA

MapagurMa neversa MHOMepabuUSIHON, NOKasHO Yy3HanpeaoBanor W/WUiM MeTacTaTcKor
MenaHoMa ApamaTu4YHo je U3MeHeHa oTKpuheM HoBUX ieKoBa, Meby KojuMa je u TapreT
(unrbaHa) Tepanuja.

NoeHTudMKaumja coMaTCKMX MyTauumja, yapyHeHX ¢ NporpecnjoM MenaHoMa, oMoryhuna
je pa3Boj TepanujcKMx cTpaTeruja Koje Aenyjy Ha BarkHe MHTpahenujcke curHanHe nytese
1 peuenTope daKTopa pacTa.

AkTuBaumja RAS/RAF/MAPK wHTpahenujckor nyTa cMrHanHe TpaHcOyKumje je YecT 1 paHu
norabaj y MenaHoMy, oK je FeH Koju Koavpa uHTpahennjcky KuHasy BRAF Kiby4Ha KoMMo-
HeHTa TOr nyTa W Haj4ellhe MyTUpaHW reH y MenaHoMy. BRAF reH Kogupa jeQHy o Tpu ce-
PVIH/TPEOHWH KnHa3e 13 pamunuje RAF KnHasa Koja je nog perynaumjoM RAS npoTteunHa (1).

RAS/RAF/MAPK nHTpahenujckm nyT curHanHe TpaHcOyKUmje je YKibydeH y HopManaH he-
JIMjCKM pacT 1 NpexunBbaBare. MyTaunja BRAF reHa TpajHO akTMBMpa Taj NyT, HE3aBUCHO
o ekcTpahenujckux dpaKTopa, y3 M30CTaHaK 0AroBopa Ha HOpMasHe perynaTopHe CUrHa-
ne. To uMa 3a nocnegumuy usberaBarbe npoweca ctapera henuvja 1 anonTose, UHOYKUMjY
aHrvoreHese, akT1BaLMjy NPOTeNHa 0Ar0BOPHMX 3@ MUrPaLMjy U KOHTPaKTUNHOCT henwja,
0OHOCHO MHBa3sMjy M MeTacTasupatrbe. Kpajrbu 1cxoq je npekoMepHa nponudepaumja u
npemBIbaBarbe TyMopckux hennja (Cnuka 1) (2).

Cnuka 14. HopmanaH 1 oHkorenn BRAF curHanHu nyTt
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0g 50% po 60% naumjeHaTa ¢ MeNaHOMOM KoXe, Hajyellhie OHUX YuMja je KoXKa nospe-
MeHOo U3faraHa npekoMepHoM YB 3padetby, UMa MyTaumjy BRAF rexa. MpubnukHo 80%
- 90% TMx MyTaumja HacTaje ycnen 3aMeHe MyTaMUHCKe KUCeIMHe 3@ BaSIMH Ha KOLOHY
600 (MyTaumja BRAF V60OE). Pebe cy neTeKToBaHe W apyre MyTaumje, Kao wro je V600K
(16%), Koja ce yewwhe cpehe Kog NauujeHaTa cTapuje *MBOTHe [obu, U MyTaunja V60OR
(3%) (3). Koa oko 20% naumjeHaTa feTekToBaHa je RAS MyTaumja (4), ay Mane o 5% C-KIT
MyTaLMja, Koja je TUMMYHA 33 MYKO3HW U aKpasiH1 MeslaHoM.

MpuMapHM MeNaHOM KoXKe, yapYyeH ¢ BRAF MyTauumjoM, yobuyajeHo je noBpLUHO wmpehu
WM HodynapHW, NOKann3oBaH Ha Tpyny, Yelwhn je Kog naunjeHaTta mnahux og 50 rogmHa.
AKparnHu 1 NeHTUrMHo3HM MenaHoMu pebe nMajy BRAF myTauuje, 15% - 20% (5). Jlute-
paTypHM Nodaun yKasyjy Ha To aa BRAF MyTauuja MoXKe Oa ce JoKarke Kog MosoBuHe
MeslaHOMa Hero3HaTe NpMMapHe fokanusauuje, Kog Kojux je V60OE myTaumja ydectanuja
(oo 70%) y ogHocy Ha V600K myTaumjy (oko 26%) (6). BRAF MyTauuja Kog MenaHoma
CNy3HULLe je BeoMa peTKa (3% - 5%), oK MeniaHoM oKa (yBeasiHM MefaHoM), Kao MOTNyHO
PasfiMYUT BUOMOLLKM TYMOP Y OAHOCY Ha MeNaHOM KoXe, MMa KapakTepuctuiHy GNaQ/
GNATT myTauujy (Tabena 21).

Ta6ena 21. YyectanocT (%) MyTauuja KMHA3HOT CUHAMHOT MyTa KO PasiMunTUX TUMOBa MejlaHoMa

_ MenaHom Koxce AKpanHu MyKo3Hu Yeeannu
BRAF 40-60 15-20 3-5 <1
N-RAS 15-25 10-15 5-15 <1
c-KIT <2 10-20 15-20 <1
(mymayuja) (XUEYB) 2-17
c-KIT 0-7 25-30 25-30 <1
(amnnu¢dukayuja) (XMEYB) 6
GNAQ <1 <1 <1 45-50

(XMEYB) 5

*XUEYB (XpoHWYHO M3n1arake eKCTeH3UBHOM YB 3pavetby)

BRAF UHXUBUTOPU

BRAF nHX1butopu Cy NIeKOBU HOBUWje reHepaLuje Koju ceNleKTUBHO 6J10KMpajy GyHKUNjY
MyTupaHor BRAF reHa. JedaH of NpBUX UCMUTUBAHMX areHaca y MenaHoMy je copade-
HW6, HeceneKTUBHU BRAF MHXMOUTOP, KOjU HWje MOKa3ao 3Ha4ajHy aHTUTYMOPCKY aKkTUB-
HOCT, YaK HU Y KOMBUMHaLMju ¢ xemuoTepanujoM (7).

BeMypadennb n nabpadeHnb cy cenekTMBHU MHXMbUTOPU BRAF MyTupaHor reHa Koju
CY Y KNMHWYKKUM cTyaurjama dase lll, kog naumjeHata ¢ BRAF MyTUpaHUM MeTacTaTCKUM
MeflaHOMOM, MOTBPAMM 3HayajHy npedHocT Yy npoayewy 0S, PFS v TepanujckoM oa-
roBopy (eHr. response rate, RR), y oqHOCY Ha cCTaHAap4HY XeMuoTepanujy fakapb6asmHoM.
CxogHo ToMe, AMepuyKa areHuumja 3a xpaHy v nexose (FDA) n EBponcka areHuuja 3a ne-
KoBe (EMA) onobpunu cy ux 3a nedere TUX NauujeHara.
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BRAF nHxnbuTtopmMa ce nocTue 6p3 Tepanujckm ogrosop, Beh y jedHoj 4o ABe Hepesbe
o[ no4yeTKa Tepanuje, Kog oko 50% nauujeHaTta. Ynpaso je 6p3u o4roBop noesbaH Kog
naumjeHaTa Koju UMajy BOYMWHO3HY WU/MNN CUMMNTOMATCKY 60MecT, YnMe ce NocTuKe
HeHa KOHTpona y3 nobosblUake KBanuTeTa uBoTa. HexerbeHn epextu Tpeher 1 yeTsp-
TOI CTerneHa cy peTKM, Kao U Npekng Tepanmje 36or TOKCMYHOCTU. 3HaYajHUjU HerKebe-
HW edeKaT je HacTaHaK MnyaHouenynapHor KapumMHoMa Koe (SCC) Koju je Y KIMHUYKKUM
cTyavjama peructpoBaH Kof 18% nauujeHaTa nedyeHux seMypadpeHnbom u 6% nauujeHa-
Ta NneyeHux gabpadeHnboM. Hajsehin npobnemM y Besu c npumeHoM BRAF nixubutopa je
pasBoj pe3ncTeHuuje, U To NpuMapHe (Koa Marser 6poja naumjeHara), Kao 1 CeKyHaapHe
Ko Koje ce, MoC/ie MPOCeYHOr TepanmjCcKor 04roBopa of LWecCT 40 ceaM MeceLn, passuja
nporpecuja 6onectu.

MEK nHxnbutopu, y KombuHauuju ¢ BRAF nHxmbutopuma, gaHac YiHe cTaHaapaHy Tepa-
nunjy BRAF MyTupaHor MeTacTaTcKor MenaHoMa. MEK npoTenH GyHKLMOHULLE HUCXOAHO
o BRAF reHa RAS/RAF/MAPK vHTpahenujckor nyTa cMrHanHe TpaHcaoyKLUMje, 1 yrpaBo
MEK WHXM6UTOPY — TPaMeTUHNO 1 KOBUMETUHND, CeNneKTUBHO BNOKMpajy eH3nuMe MEK-]
n/mnu MEK-2 kuHasHor nyTa. FDA n EMA cy ogo6punu oba nekay nevensy BRAF MyTupa-
Hor y3HanpegoBasnor MenaHoma (Tabena 22).

Tabena 22. OgobpeHy TapreT IEKOBM 3a NaLMjeHTe C MeTacTaTCKUM MeJTaHOMOM KoKe

Ume neka Komepuujanuu HasuB | MexaHusam pecjtea Odatym

opobpeta

BemypadeHn6 Zelboraf BRAF vHxu6utop 17. aBryct 2011.
(FDA)

19. MapT 2013.
(EMA)
[abpadennd Taflinar BRAF viHxubutop 28.Maj 2013.
(FDA)

18. cent. 2013.
(EMA)
TpaMeTuHu6 Mekinist MEK vHxubutop 29.maj 2013.
(FDA)

25. anpun 2014.
(EMA)
[abpadeHunb + TpamMeTMHU6 Taflinar + Mekinist BRAF/MEK 9. jaHyap 2014.

UMHXN6UTOP (FDA)

1. cent. 2015.
(EMA)
BemypadeHun6 + KobMeTUHNG Zelboraf + Cotellic BRAF/MEK 10. HoB. 2015.

MHXN6UTOP (FDA)
20.HoB 2015.
(EMA)
EHKopadeHn6 + 6UHUMETUHMO Braftovi + Mektovi BRAF/MEK 22.maj 2018.

MHXM6UTOP (FDA)
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BeMypadeHub je Manu, opanHM MoneRY Koju ce cneLmMomnyHO Be3yje U CENEKTUBHO LiMJba,
OAHOCHO KOMMNeTUTMBHO 61oKkunpa ¢yHKUMjy V60OE MyTupaHor BRAF npoTenHa. KnuHuuke
ctyanje dase | (BRIM 1) (8) u dpase Il (BRIM 2) (9) mane cy no3uTuBHe pe3nyTaTe, 360r Yera
je jaHyapa 2010. roguHe 3ano4eta MehyHapoaHa, paHAoMU30BaHa KITMHWYKa cTyauja dase
lIl, BRIM 3 (10). PesynTtaTtu ctyamje cy objaBsbeHn Ha ASCO cacTaHKy jyHa 2011. roguHe, a
Beh aBrycra ucte rogmHe FDA je oqobpuo fieK 3a nederse NaumjeHaTa ¢ MeTacTaTCKUM
BRAF MyTupaHUM MenaHoMoM, ¢ 0631MpoM Ha uMnpecunsHo nobosiame 0S, PFS n RR'y
0[HOCY Ha CTaHAapAHy xemuoTepanujy. Y cTyaujy je yribydeHo 675 NpeTXoaHO HeleyYeHmX
nauujeHaTta ¢ MHonepabuHMM, JIOKasHO y3HanpenoBanuM M/MnK MeTacTaTckuM BRAF
MYTUPaHUM MenlaHoOMoM (KNuHWYKK cTagujym IIIC u IV). MaumjeHTn cy paHOOMU30BaHK Y
oaHocy 1: 1y aBe rpyne; jedHy, Koja je neveHa BeMypadeHnbom y nosun 960 mr/m? gea nyTa
AHEeBHO, OpasnHo, AOK je Apyra rpyna nauujeHaTa neyeHa cTaHAapAHOM XeMUoTepanujom
HaKkap6asuHomy gosu 1 000 Mr/mM?y TpoHede/bHUM UHTEPBanMMa, UHTPaBEHCKU. KoHauHK
pesynTaTu cTyauje cy NoTBpAWMIM 3HaYajHy NpegHoCT BeMypadeHnba y ogHOCY Ha faKap-
6asuH, y norneay yKynHor Tepanujckor ogrosopa (57% vs 9%; p< 0,0001) u PFS (meg PFS,
6,9 mec vs 1,6 Mec; HR=0,38; p <0,001). HajsaHuje, MeanjaHa OS je y rpynu neyeHoj BeMy-
padeHnbom buna 3HaTHO gyHKa (13,6 vs 9,7 meceun; HR=0,70; p=0,0008) (10).

Kon 38% naumjeHaTa neveHnx BeMypadeHUO0OM, HeresbeHU edeKTu cy bunu pasnor
MoaudumKaLmje fo3e neka unu, pehe, npeknpa tepanuje. Hajuewhe pernctposaHe He-
¥eJbeHe peaKuuje cy bune: 6on y srnobosuma (18% rp. 2 n 3% rp.3), KOXKHe NpoMeHe
Tuna pawa (10% rp. 2 n 8% rp. 3), ymop/3amop (11% rp. 2 u 2% rp. 3), anoneuuja (8%),
doToceHsunbunmsaumja (3%), MydnunHa (7% rp. 2 m 1% rp. 3) v nopaharse (3% rp. 2 1 1%
rp. 3). MocebaH HexebeHN ederaT KapakTepucTUYaH 3a npuMeHy BRAF nHxubutopa je
610 nnaHouenynapHu KapLuMHoM Koxe Yy 18% un KepaTtoakaHToMa y 11% nauujeHaTta. Xe-
MaTOJIOLLKA TOKCUMYHOCT je 61na BeoMa peTka, HaMMe, HeyTponeHuja 6uo Kor cTeneHa je
peruncTpoBaHa Kof oko 1% nauujeHaTa.

Da6bpadeHunb je opanHu, peBep3nbUNHU, CENEKTUBHU UHXMOUTOP MyTUpaHor BRAF npo-
TenHa. FDA ra je ogobpuo 3a neyerbe MHonepabuHor, NoKanHo y3HanpegoBanor u/unm
MeTacTaTckor BRAF MyTupaHor MenaHoMa HenyHe [ABe roanHe HaKoH ofobperba BeMy-
padeHunba, centembpa 2013. roguHe. Ogobperse je ycneauno nocrie objaB/ibMBakba pe-
3yfTaTta paHOoMM30BaHe KuHWYKe cTyauje dase Il — BREAK 3 (11), cnvuHor gusajHa
Kao y ctyaunju BRIM 3 Koja je npoMoBucana BemypadeHnb. AHanusupaHo je 250 npet-
X0[OHO HefleyeHux nauujeHata ¢ BRAF V600E MyTpaHnM MHoMepabuiHUM, JIOKasHo y3-
HanpegoBanuM U/MnM MeTacTaTCKUM MenlaHOMOM, Koju Cy paHOOMU30BaHM y ogHocy 3 :
1, paBopmzyjyhin npumeHy nabpadeHunba (150 Mr gBa nyTa gHEBHO, OpasiHo), y 04HOCY Ha
cTaHgapAaHy xemuoTtepanujy gakapb6asuHom (1 000 Mr/M2, TpoHeae/bHU MHTePBau, UH-
TpaBeHcKK). Pe3ynTtaTu cTyauje cy nokasanu cynepuopHocT fabpadeHunbay nornegy RR
(50% vs 6%), mMeaujaHe PFS (5,1 vs 2,7 meceum) n MeaujaHe 0S (18,2 vs 15,6 Mec; HR 0,61),
Y3 CMakbeH€e pM3MKa o nporpecuje bonectu unm cMpTh 3a oko 70% (HR=0,30; p <0,0001)
y ogHocy Ha AakapbasuH. Hajyelwhe cy perMcTpoBaHM: KOXKHA TOKCMYHOCT, NOBULLEHA
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TeflecHa Temnepatypa, ymop, 60noBu y 3rnobosmMa 1 rnaBobosba. Y nopebery ¢ BeMy-
padeHnboM, Kog naumjeHaTa feveHux nabpadeHMb0oM perucTpoBaHa je Maka y4yecTa-
NOCT NIaHOLLeNyIapHOr KapLMHOMa Koe 1 KepaToakaHToMa (6%), anu Beha yyectanocTt
noBuLLeHe TenecHe TeMnepaTtype (28%). Ko 31% nauujeHaTa HeresbeHn epeKTH cy yc-
noBUNN MoamduKaLmje fo3e fexka Uimn npekug Tepanuije.

Y cnorkeHoM nHTpahenujckoM RAS/RAF/MAPK nyTy curHanHe TpaHcayKumje HUcxoaHo o BRAF
reHa je MEK npoTeuH, 4njoM 6510Ka[joM MOe [a ce NpeKuHe nponudepauyja TyMopckux henuja.

TpameTuHU6 je opanHu, CeNeKTUBHU MHXUOUTOP eH3nMa MEK-1 u/vnn MEK-2 knHasHor
nyTa Koju je TeCTUpaH y paHAoMM30BaHOj, KINMHWYKOj CTyaMju nod HasmBoM METRIC 3
(12), a unju cy pesynTtaTtn objaBbeHn Ha ASCO cacTaHky jyHa 2012. roguHe. Y cTyaumjy je
YKJby4eHo 322 naumjeHTa ¢ HepeceKTabunHum IlIC u IV KnuHWYKUM cTagujymoM, BRAF
V60OE u V600K MyTupaHUM MeNlaHOMOM, paHO0MU30BaHUM y ogHocy 2 : 1 (TpaMeTuHu6 2
MI HEeBHO, OpaJiHO VS XxeMuoTepanuja, AakapbasunH unu naknutaxkcen). Pesyntatu cty-
Ouje cy nokasanu fa TpameTMHU6 3HayajHo npody*<asa MegujaHy PFS (4,8 vs 1,5 Mec)
M CMatbyje pu3nK of nporpecuje bonectn 3a 55% (HR=0,45; p< 0,001). 3HaTHa pa3nuka
je 3abeneeHa ny ctonu RR (22% vs 8%) y KopucT TpaMeTuHMba. Mako je 3abenereHa
Matba cTona RR'y ogHocy Ha BRAF nHxMbutope, Kao 1 YihbeHuL 4a je NocTojao 3HavajaH
cross-over naumjeHaTa U3 xemmoTepanujcke y rpyny ¢ TpaMeTnHnbom (68%), npoueHat
naumjeHaTa Koju cy npexuBenu wecT Meceun 6mo je CTaTUCTUYKM 3HaTHO Behu y rpynu
neveHoj TpaMeTUHM60M (81% vs 67%; HR=0,54; p=0,01). KoxkHe npoMeHe TMna paLua, npo-
nuB, NepudepHU egemMm 1 XmnepTeH3uja cy Hajuellie perncTpoBaHn HexesbeHU edeKTu,
[OK CYy OYHM CUMMTOMU pernucTpoBaHu Kog 9% naumjeHata, a Kog 7% je 3abenexeHa u
KapAMOJIOLLIKA TOKCMYHOCT (CMakeHbe ejekLnoHe dpakrLmje). 3a pasnuKky og BRAF uHxu-
6uTopa, HMjeaaH NaumjeHT H1je pa3BMO NIaHOLENYIapHW KapLMHOM KOXe UK KepaToa-
KaHToM. Kpahu npeknamn Tepanuje 36or TOKCMYHOCTM 3abenereHu cy kog 35% naunjeHa-
Ta NeyeHUX TpaMeTMHUOOM, OOK je Koa 27% naunjeHaTa [o3a feka pedyKoBaHa. FDA je
0406puro TpaMeTnHUG Maja 2013. roguHe, anu camo Ko OHMX NaLMjeHaTa Koju MPeTXo4Ho
HUCY neyeHn BeMypadeHUOOM, UK Cy pasBUAN UHTONEpPaHLMjy Ha BeMypadeHnb. Jlek
HuWje ogobpeH y cnyyajy nporpecuje Ha NpuMerbeHy Tepanujy BeMypadpeHUbom.

Ko6uMeTUHU6 Ma crinyHe KapakTepuUCTUKE U MexaHM3aM [ejcTBa Kao TpameTuHuob. Ha
ocHoBy pe3ynTaTa ctyanje COBRIM (13) onobpeH je HoBembpa 2015. roguHe, Hajnpe je To
yunHuo FDA, a notom u EMA, y KoMbuHaumju ¢ BeMypadeHn6boM, y neverwy BRAFVE00E v
V600K MyTupaHor nHonepabuiHor, NoKaaHo y3HanpenoBasnor U/unmM MeTacTaTcKor Me-
naHoma.

KOMBUHALNJA BRAF n MEK UHXUBUTOPA

YNpKOC BWCOKOj CTOMM MOYETHe perpecuje, NpMMeHOM MoHoTepanuje BRAF wnn MEK
WMHXMBUTOPUMa, MenaHoM nporegupa Kog BehuHe naumjeHata. Hajuyewhu pasnor
nporpecuje je peaktneaumja MAPK curHanHor nyta, 36or pasBoja T3B. CeKyHOapHe
pe3ncTeHLMje Koja pe3ynTyMpa NpoceyYHUM TeparnujcKMM OL4roBOPOM Of LUECT A0 cefaMm

o
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Meceun. YnpaBo je cripeyaBake peakTuBauunje MAPK curHanHor nyta - HeroBoM
OBOCTPYKOM 6110KafgoM KombuHoBaHOM npuMmeHoMm BRAF n MEK wnHxubutopa - 6una
cnegehn UMb y pa3Bojy HOBUX TeparnujcKMX onuMja 3a MeTacTaTcku MenaHoM. QDase
Il KNMHWYKNX cTyamnja KoMbrHoBaHe nNpuMeHe BRAF n MEK uHxubutopa notBpaune cy
CynepuopHOCT KoMBUHauwmje y ogHocy Ha MoHoTepanujy BRAF nHxnbutopowm, y nornegy
eprKacHOCTU 1 y3 60JbK NPOPUI TOKCUYHOCTMU.

Y KnuHnury ctyamjy dase lll - COMBI-V (14) ykibyyeHo je 704 naumjeHata ¢ BRAF my-
TUPaHUM, HepeceKTabunHuM ctagujymom IlIC u ctagujymom IV MenaHoma. MaumjeHTn cy
paHOoMmM3oBaHM y ogHocy 1:1, npu YeMy je jegHa rpyna nauujeHata (352) neyeHa KoM-
6uHaunjoM BRAF n MEK uHxmnbutopa (nabpadeHn6 150 Mr gBa nyTa OAHEBHO, opasiHo,
y3 TpaMeTUHN6 2 Mr fHeBHO, OpasiHO), AOK je Apyra rpyna nauujeHarta (352) neyeHa
CTaHgapAHOM Jo30M BeMypadeHuba (960 Mr aBa nyTa gHeBHO, opanHo). lNpuMapHu Lmnb
cTyouje je 6uo 0S, a cekymapHu ummbesu PFS, ORR v Tpajarbe Tepanujckor o4roBopa.
PaHu pe3yntaTtu cy nokasanu 3HaTHO noBehare cTone npevB/baBaka Ha HUBOY of 18
meceum (60% vs 50%) y KopucT rpyne neveHe KoMbuHaunjoM BRAF n MEK uHxubutopa,
[OK je HaKHaJHa aHanM3a nokasana fajby anconyTHU pacT pasnuke y 0S 3a 13% (cTona
ABoroauLUber npexmBibaBara 51% vs 38%). Y npuMapHoj aHanm3u (HakoH 18 MeceLm)
MegujaHa OS je 6una 25,6 vs 18 meceum (HR=0,66; p<0,001) y KopucT KOMbMHOBaHe Tepa-
nuvje, a CIMYHKN pe3ynTaTu cy 3abeneeHn ny norneny Meaunjade PFS (12,6 vs 7,3 Meceua;
HR=0,61; p<0,001). Kog nauujeHaTta ne4yeHnx KOMOMHOBAHOM TepanujoM perncTpoBaH je
n 60/ ORR (66% vs 53%; p= 0,0008), yKk/by4yjyhr 1 KOMNneTaH Tepanujcku oaroBop
(eHr. complete response, CR) (17% vs 10%). JonaTHa aHanusa nogataka, objasmeHa 2015.
rofMHe, NoTBpAMIIA je Mpe4HOCT KoMBMHOBaHe Tepanuje - y cMuchny nobossiuarsa 0S To-
KoM BpeMeHa. Pasnuka y ctonun OS nsmehy rpyne neyeHe KOMbMHOBaHOM TepanujoM u
MOHOTepanujoM npBe rofauHe je nsHocuna 9%, Ha HMBoy of 18 Meceum 10%, a Ha Kpajy
apyre roguHe 13%. AHanusa nogrpyna je nokasana Aa nauujeHTV ¢ NaKkTaT gexmgpore-
Ha3oM (J1OX) y okBupy pedpepeHTHUX BpeOHOCTU UMajy Befly KOpUCT o NpUMeHe KoMbu-
HOBaHe Tepanuje, ca ctornom asoroguiner 0S 66% n MmegujaHoM PFS 17,5 meceun. Koa
nauujeHaTa uuje cy BpegHoctu J1IX 6une usHag pedepeHTHMX, MegujaHa OS nsHocuna
je 10,6 Meceum 3a KOMbUHOBaHY Tepanujy, a 8,9 Meceum 3a MoHoTepanujy (HR=0,81), ook
je MegunjaHa PFS 6una 5,5 vs 4 meceua (HR=0,70). HaBegeHu pesyntaTtu cy jowl jeaHoM
noTBpAMAM Aa je nosuLueH JIOX, Kao 3HaK TyMopcKor onTepehena, HenoBosbaH NPOrHo-
CTWUYKM NOKa3aTesb, U Aa je KopuUCT BMNo Koje HoBe Tepanuje Taaa yBeK Mama (15). NHTe-
pecaHTHO je fa je y rpynu naumjeHaTa fieyeHMx KOMOMHOBaHOM TepanunjoM 3abenereHa
Makba y4eCcTanocT Here/beHux peakumja. HererseHn ebeKTu Tpeher u yeTBpTOr cTeneHa
perucTpoBaHu cy Kof 52% nauumjeHaTa nevyeHnx KOMbMHOBaAHOM TepanujoM, y 0JHOCY Ha
63% nauujeHaTa nle4yeHnx MoHoTepanujoM. Mpekuna Tepanuje 360r HexesbeHUX edpeKraTta
PerucTpoBaH je y CIMYHOM npoLeHTy y obe rpyne (13% vs 12%), nok je 33% nauwujeHa-
Ta Nle4eHUX KoOMBMHOBAHOM TepanujoM uMasno pedykuujy nose neka, y ogHocy Ha 39%
nauujeHaTa nevyeHnx MoHoTepanujoM. Hajuelwhn HerkesbeHn edpeKTU Be3aHN 3a npuMe-
Hy KOMbWHOBaHe Tepanuje 6unu cy: nosuweHa Temnepatypa (53%), Myka (35%), nponus
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(32%), opxTaeuua (31%), ymop/3aMop (29%), rnaBobosba (29%) u noepahatbe (29%). Y
rpynu neyeHoj MoHoTepanujoM HajueLlin HerebeHn edeKTn 6unm cy: 6onosu y sarnobo-
BuMa (51%), pawu (42%), anoneumja (39%), nponue (38%), MyKa (36%) 1 ymop/3amop (33%).
MNoBuWLLEeHa TeMMepaTypa, Kao YecT HerelbeHn epeKaT KoMbuHoBaHe Tepanuje (53%), pe-
rMCTPOBAHa je y 3HaTHO MakbeM MPOLLEHTY Y Fpynuv ie4eHoj MoHoTepanujoM (21%).

Kao wTo je npukasaHo y Tabenu 23, KorHa TOKCUYHOCT, KapaKTepMUCTUYHa 3a MOHOTEepa-
nujy BRAF nHxnbutopuma, 3HaTHo pehe je permcTpoBaHa y rpynu nauujeHarta sie4yeHux
KoMbuHaunjom BRAF u MEK nHixubutopa.

Ta6ena 23. KorkHa TOKCUMYHOCT KoMbuHoBe (BRAFi + MEKI) v MoHoTepanuje (BRAFI)

KoM6uHoBaHa Tepanuja MoHoTepanuja

HexesbeHu edpeKar

(nabpadeHn6+TpamMeTnHKG)

(BeMypadeHunb)

ErzaHTem

22%

43%

DOTOCEH3UTUBHOCT

4%

22%

CMH,D,pOM LaKa-cTonano

4%

25%

Manunomu Koe

2%

23%

lMnaHouenynapH1 KapL1HOM K
KepaToaKaHTOM

<1%

18%

Xunepkepatosa

4%

25%

Kom6uHaumjy BRAF n MEK nHxunbutopa (gabpadeHnb + TpametuHnb) FDA je ogobpuo
jaHyapa 2014. roguHe, Ha 0CHOBY 3Ha4ajHor nobossluara ORR 1 MefujaHe Tpajakba of-
roBopa gobujeHux y ctyamjun dase ll ca 247 naumjeHarta (13). EMA Huje npaTtuno ogobpemse
FDA, y3 0bpa3snorerse fa HemMa [0BOJbHO [0Ka3a 0 MO3UTMBHOM 04HOCY M3MeRy KopucTu
W pU3MKa npuMeHe Te KoMbuHauuje. Ogobpemse je ycneguno Tek centembpa 2015. rogu-
He, HaKOH objaB/bMBaHba pesynTaTa KiMHWYKe cTyauje dase lll.

KnuHnuka ctyaumja ¢ase lll, COMBI-D (16), Koja je cnpoBeeHa y CKOpO UCTO BPpEME Kao U
ctyauja COMBI-V, noTepauna je cynepuopHoCT NpuMeHe KOMbUHOBaHe Tepanuje y ogHo-
Cy Ha MoHoTepanujy. Te ABe CTyauje cy, MPaKTUYHO, YCTONNYNIE KOMOMHOBaHY Tepanujy
BRAF v MEK vHxubutopa Kao ctaHaapa y nedversy BRAF MyTupaHor MeTacTaTCKor Me-
nadoma. Y ctyguju COMBI-D, 423 naumjeHTa ¢ NpeTxoaHo HeneveHuM BRAF V600E vinu
V600K MyTMpaHUM MeTacTaTCKMM MeflaHOMOM CYy paHAoMM30BaHu y ogHocy 1 : 1, npu
YyeMy je jegHa rpyna nawuujeHaTta nedeHa KombuHaumjoM nabpadeHvba u TpaMeTUHKO],
[OK je Apyra rpyna nedyeHa MoHoTepanujoM nabpadeHn6oM y3 nnauebo. Pesyntatu cy
noKasasnu cTaTUCTUYKY NpefHOCT KOMBUHOBaHe Tepanuje, Kako y norneny ORR (67% vs
51%; p=0,002), Tako ny nornegy Meaujare PFS ( 9,3 vs 8,8 meceun; HR=0,75; p= 0,03), y3
penyKuumjy pu3nka of nporpecuje 6onectu 3a 25%. Tporoguwa ctona OS je buna 6osba
y rpynu KoMbuHoBaHe Tepanuje (44% vs 32%), ¢ TUM Ja je y NoArpynu oHMX ¢ Jo6poM
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nporHo3oM (HopmanHe BpegHocTu JIOX 1 Mare of TpM MeTacTaTCKa MecTa) Ta cTona
6una 62% y ogHocy Ha nauujeHTe ¢ nosuwweHuM JIOX (25%). YyecTanoct HeresbeHnx
edekaTa buna je cnuyHa y obe rpyne, MebyTuMm, Kao ny ctyamju COMBI-V, 3abenekeHa je
3HaTHO Makba Y4YeCcTanoCT KOMHUX Hee/beHUX peaKLmja Ko naLujeHaTa fleqyeHUX KoM-
6MHOBAHOM TepanujoM, rpe CBera nyiaHoLenynapHor KapLMHOMa KoMe U KepaToaKaH-
ToMa (2% vs 9%). pyna neyeHa KoMbMHOBaHOM TepanujoM Yeluhe je MMana NoBULLIEHY
Temnepatypy (51% vs 28%), Kao u vewhy MoanduKaumjy gose nexkosa (25% vs 13%) u
npekng Tepanuje (49% vs 33%), npu YeMy je noBuMLLEHa TeMrepaTypa busa rnaBHU pas-
nor MoauduKaLmje Lo3e NIeKoBa M Npekuaa Tepanuje.

CKopo nctoBpeMeHo, HoBeMb6pa 2015. roguHe, Hajnpe FDA, a notoM n EMA, ogobpunu cy
KOMbUHOBaHY Tepanujy BeMypadeHnb + KOBUMETUHWNO, Ha OCHOBY pe3ynTaTa KIIMHUYKE
ctyauje ¢ase lll HasBaHe CO-BRIM (17), Koja je Ou3ajHMpaHa BeoMa C/IMYHO CTyaujama
COMBI-V v COMBI-D. JepHa rpyna nauujeHaTta (248) neyeHa je MoHoTepanujoMm BeMypade-
HM6 + nnauebo, oK je apyra rpyna (247) neyeHa KOMbUHOBaHOM TepanujoM BeMypadeHn6
+ KOOUMETUHMG. Y rpynu NeveHoj KOMBMHOBAHOM TepanujoM 3abenereH je 3HaTHO 6oJbi
ORR (68% vs 45%; p<0,001) y3 yewhu CR (10% vs 4%). cTparunBayka npoueHa MeaujaHe
PFS 6una je cnnyHa HesaBWcHoj npouenu (9,9 vs 6,2 meceua). Pe3yntaTtu cy jacHo noTep-
OVnu pedyKLumnjy cMpTuU ycneq nporpecuje bonectu 3a 49% (HR 0,51; Cl 95%, 0,39-0,68;
p<0,001), ook je MegujaHa OS 6una 4,9 Meceun Oy»<a NpUMeHOM KOMbUHOBaHe Tepanuje
(22,3 vs 17,4 meceua; HR=0,70, p=0,005) Hajsehn 6poj perncTpoBaHux HemebeHUX edpeKa-
Ta 610 je 1/2 cTeneHa, OOK passfivKa y y4ecTanocTu HeelbeHux edeKata 3/4 cTeneHa Kao
W Npekunaa Tepanuje y obe rpyne Huje 6una cTaTUCTUYKKM 3HaYajHa (65% vs 59%).

BWTHO je HarnacuTK Oa je KIMHWMYKA NpuMeHa MoHoTepanuje BRAF nHxubutopuMa no-
BE3aHa C Pa3B0jeM KOXHMX TyMopa TUMa niaHouenynapHor KapuMHoMa u/unm KepaTo-
akaHToma. lNpoceyHo BpeMe [0 MnojaBe nnaHouenynapHor KapuuHoMma je 8-10 Hepesba
oA noyeTka Tepanuje (18). HactaHak Tor TyMopa [oBOAM ce Y Be3y C NapafoKCaHOM aK-
TUBauUMjoM HUcxogHe MAPK-ERK curHanusaumje og ctpaHe BRAF uHxubutopa y BRAF
HeMyTupaHuM henuvjama (19), wTo je KacHuje notepbeHo HanasoMm RAS myTtaumja (20).
MpexknnHUYKa UCNUTUBaHa Cy NMoKasana Aa ABocTpyKa uHxubuumja, BRAF n MEK, noTtuc-
Kyje Ty NapafoKcasnHy akTMBauMjy, YiMe ce objallbaBa 3HAaTHO HMMKA CToMa yvecTanoc-
T NAaHoLEeNyNnapHor KapLuHOMa Koxe Npu NpMMeHu KoMbuHoBaHe Tepanuje. Ha cpehy,
nnaHouenynapH1 KapLMHOMU KOXe MOry paguKanHo XMpYpLUKKX fa ce feye, a hUXoBa
WHBa3MBHOCT M MeTacTaTCKM noTeHuujan cy manu (21).

MNopen HaBefeHUX NeKOBa, UCNIUTY]Y ce KoMbUHauuje n opyrux BRAF n MEK nHxuéutopa.
JenHa of nocnentUx CTYAM|a, YMjy CYy UHULMjaNHW pe3ynTaTh o0bjaB/beHn Ha ESMO KoH-
rpecy 2017. roguHe, jecTe KnnHKYKa ctyauja ¢ase lll, COLUMBUS (22). Ha ocHoBY HoeHUX
Nno3uTUBHUX pe3synTtaTa, FDA je jyna 2018. roguHe o4o6p1o KOMBMHOBaHY NMpUMeHy JieKo-
Ba eHKopadeHnb + BUMEeTUHMG y nevery y3Hanpenosanor BRAF MyTupaHor MenaHoMa.
U3rnena naje 6e3benoHocHM npodumn Te KoMOMHaLMje MOBO/LHU|WU Y ogHOCY Ha fabpade-
HW6 + TpaMeTUHMO 1 BeMypadeHnb + KobuMeTUHNG. HanMe, KoMbuHaLMja eHKopadeHnb
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+ OUHUMETUHMO He M3a3nBa NUPEKCU)Y HUTU GOTOCEH3UTUBHOCT, Hajuellie HexelbeHe
edeKTe gpyre ABe KOMOMHaLMje, KOjU 3HAaTHO YTUYY Ha KBaNUTET HMBOTa 060/1eNor.

C-KIT uHxnbutopm

MyTaumje n amnnmduKaumje y peLentopy TMposuH kKnHase C-KIT onncaHe cy Kog akparn-
HWX MenaHoMma (Ha gnaHoBWMa, TabaHUMa WM cybyHrBasHUM pervjama), MefaHoma
CNY3HULLA U MeNTaHOMa KOMe Koju HacTajy ycnen XpoHudHor owTehera YB 3paumMa. Tu
MeNlaHOMM YMHE OKO YeTBPTUHY CBUX MeslaHOMa Y 3amnafHuM 3eM/baMa, [OK Cy akpasHu
W MefiaHOMM Ciy3HMLa MHOMO Yelln y ocTanmM genoBuMa ceeTa. Tpu cTyauvje dase 2
yKasyjy Ha To Oa nauujeHTu ¢ abepauujama y C-KIT reHy Mory fa oaoroBope Ha nedyerbe
C-KIT nHxunbutopoM. MNaumjeHtn ca C-KIT myTaumjama y ersoHy 11 un 13 nmajy Hajbosbm
oarosop Ha UMaTuMHWUG 400 Mr gHeBHO (4, 8, 9).

MPEMNOPYKE

Jleyverbe nHonepabunHor, noKkanHo-y3HanpeaoBasnor UM MeTacTaTCKor MeflaHoMa apa-
MaTU4YHO je U3MeHeHO MocnedruX roanHa, NPoHanackoM 1 ysohereM y cBaKogHEBHY
KMIMHWUYKY NPaKCy HOBMX NIEKOBA, NonyT TapreT (Unu/baHe) Tepanuje 1 MMyHoTepanuje. Uc-
TParkMBare OHKOMEHUX MyTeBa U UMYHOJOLLKUX KOHTPONHWMX Tadyaka nosehano je pas-
yMeBahe MexaHun3ama Koju Cy YK/byYeHW y maToreHe3y MesiaHoMa U, LUTO je BarkHuje,
noce BuLUe feLeHnja, NPOMOBUCaHe Cy HOBe, KOHaYHO edUKacHe Tepanuje 3a y3Harnpe-
OoBanu MenaHoM. [1Be HoBe cTpaTteruje Koje LM/bajy MHTpahenuvjcke nyTeBe npeHoca
CUrHana Uy KOHTPOJTHE Ta4yKe MMYHCKOI CMCTeMa NpBM NyT CY YCI0BMEe 3HAaTHO No60Jb-
warbe 0S. Of caBpeMeHMX NeKoBa ce o4eKyje Aasbe nobosbllakbe KITMHUYKUX UcXoa jep
y3HanpefoBanu MeflaHoM, Ha ¥anocT, ocTaje U fasbe ¢patanHa, Hensneymsa bonecr.

HuBou noKasa u cteneH npenopyke Tapret TepanMje MeTacTaTCKoI MeJlaHOMa

TapreT Tepanuja MeTacTaTCKOr MejlaHOMa CreneH npenopyke | HuBo pokasa

Kopa nauujeHata c MyTupanum BRAF reHOM MHAWKOBaHa je | A
Tepanuja BRAF u MEK nHxubutopom

Ko naumjeHaTa Ko Kojux NoCToju KOHTpanHAnKaumja
3a neverse MEK MHXMBUTOPOM, @ HACY KaHAMOATU | A
3a UMyHOTepanujy, fie4yere MoXe fa ce crnposefe
MoHoTepanujoM BRAF uHXubutopoM

Moke fa ce pasMoTpu peTpeTMaH UCTUM NTEKOM, YKOJIMKO je
MPOLLIJIO LLECT U BULLIE MeceLM Of MPeTX0AHOr TpeTMaHa TUM lla )
NEKOM

Bynyha uctpamsarba Tpebano 6u aa Aajy oaroBope 0 Ha4YMHY NpeBasuiarerba pesncTeH-
Luje Npu NpUMeHU LuibaHe Tepanuje, paLMoHaHKujoj NpUMeHM KoMbuHaumje NieKoBa, anu
1 noysaaHuje nodaTtke o NPeAUMKTUBHUM haKToOpMMa Koju b1 onaKLuanm Tepanujcku nsbop.
Ha Taj HaunH 6K ce ocTBapuna JyropoyHuja KOHTposia 60necTu, Na YaKk U usnedere Kog
oapebeHor 6poja nauujeHara.
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Mpenopy4eHn anropuTMK 3a fieYeHe MeTacTaTcKor MeslaHoMa

N360p npmMapHe, cMCTEMCKe Tepanuje MesiaHoMa, Huje jegHoCcTaBaH. YKibydyje aHanusy
FeHCKMX MyTauMja, pa3MmaTpare T3B. TyMopcKor ontepehena, eKcTeH3nBHOCTM bone-
ctu, BpegHoctu JIOX, noTpebe 3a 6p30M pe30/1yLMjoM CUMMATOMA, MOCTOjate MOMOAHUX
MeTacTasa, Kao U KoMopbuauteTe. Y pasmaTpare Tpeba y3eTu 1 JOCTyrnHe Tepanujcke
ornuuje, MeXaHW3aM [efoBakba JIEKOBA, KMHETUKY TepanujcKor o4roBopa, NoTeHUujanHy
TOKCUYHOCT, CEKBEHLMjaTHY MPUMEHY JIEKOBA, Kao M NPENopyKe KIIMHUYKUX BOAMYA.

AHanusa TyMopcKor TKMBa NpuUMapHor MenaHoMa unu, 6ojbe, MeTacTaTCKUX fiesunja Ha
BRAF V600 myTaLmjy, NpBu je KopaK Y u3bopy Tepanujcke ctpateruje. Y cnyyajy usoctaH-
Ka BRAF V600 myTauuje 6uno 61 noxesbHO ycMepuTu gasee aHanmse Ha N-RAS u C-KIT
MyTaLMje Ko MeflaHoMa CNy3HULE M akpanHux MenaHoma, kao u GNATT unn GNAQ ko
yBeasiHor MenaHoMa. AHanusa PD-L1 eKkcnpecuje Mornia 61 fa HaM yKarke Ha To Koju 6u
naumjeHT MMann KopucTK o NpUMeHe UMyHoTepanuje, anu Huje ogny4yjyha 3a nsbop
Te Tepanuje.

MNpeMa akTyenHUM eBponcKkuM (eHr. European Society for Medical Oncology, ESMO) (23) n
amepuykmM (eHr. National Comprehensive cancer network, NCCN) (24) Bognunuma, BRAF
WHXN6UTOPU (BeMypadeHnb, nabpadeHnb 1 eHkopadeHn6), MEK nHxmbutopu (TpameTn-
HW6, KOBUMETUHMG N BUHMMETUHMO), Kao U UMYHOTEPaNWjCKK areHcu aHTu-PD-1 (HuBony-
Mab 1 nembponusymab) n aHTu-CTLA-4 areHc (MNMMMyMab), noKasanu cy UMMpecuBHY
aQHTUTYMOPCKY aKTMBHOCT Y CBMM [0 Caa CNpoBefeHNM NPOCMNeKTUBHWUM, paH4O0MU30-
BaHUM KJIMHWYKMM CTyAMjaMa, Koja ce orneda y nobosbluaky ctone RR, Kao U 3HAaTHOM
npodyxemy PFS n 0S. Ha cnuum 15 nprkasaHe cy HajHoBuje ESMO npenopyke 13 2018.
roauvHe 3a fievyere HepeceKTabuIHor U/MNM MeTacTaTCKor MenaHoMa.

| BRAF wild-type BRAF myTupaH NRAS myTipaH

L. WmyHoTepanuja y npeoj
aHTH-PD1+aHTu-CTLAS AHHK[W?

aHTu-PD1 aHTU-PD1+anHT-CTLAL
T-VEC HE na aHTu-PD1
T-VEC

aHTu-PD1l+ant-CTLAS
aHTh-FDL
T-VEC

KnuHuuka cryguja MEKI
PetpetmaH |_

HMYHCETEPANKIOM anTu-PD1+anTu-CTLA4
autu-PD1
T-VEC BRAFi+MEKI

h 4

BRAFi+MEKi

v

KnuHuuka cryguja
Perperman
WMYHOTEpPanMjom

KAnHK4KE cTygmja HavHudka cryamja
Petpetman Perperman
BRAFi+MEKi MMYHOTEDAMNW]joM

Cnuka 15. ESMO npenopyKe cucTeMCKe Tepanuje HepeceKTabunHor u/vnm MeTacTaTCcKor MeslaHoMa
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MebyTuM, jolwl Hema jacHo geduHMCaHUX Npenopyka 3a us3bop npBe NUHWje Tepanuje
BRAF V600 MyTupaHor MeTacTaTCKOr MeflaHoMa, Kao HU jacHO AedUHUCAHWUX NPeaUKTUB-
HMX NoKasaTesba. CBU NpeTXoQHO HaBedeHW NieKoBW Mory aa byay paumoHanaH usbop.
Tpeba umatu Ha yMy Aa npuMeHa KoMbuHoBaHe Tepanuje BRAF u MEK nixubutopa oct-
Bapyje 3HaTaH (70% - 75%) 1 6p3 ogrosop Ha Tepanujy (3a ABe [0 TpU HeLesbe), Y3 KOH-
Tpony cumntoma bonectn (M go 90% nauwmjeHata), y3 PFS of oko 12 Meceun. MebyTum,
KoMnneTHe peMucuje (CR) H1Cy YecTe, Kog MoHoTepanuje BRAF uHxmbutopom cy Kof 4%
0o 9% naumjeHaTa, a Ko KoMbuHoBaHe npuMeHe BRAF + MEK nHxubuTtopa Ko oko 13%
nauujeHara (16, 17). 3a pa3nury og TapreT Tepanuje, aHTn-PD-1 uMyHoTepanuja Kog, Tux
nauujeHaTta ocTBapyje HUKyY ctony RR (40% - 45%) Koju cnopuje HacTaje. MehyTuM, jea-
HOM NMOCTUIHYT OA4roBOp MOKe Aa byae oyroTpajaH, U ayxe of net roguHa (25).

Benuko TyMopcKko onTtepeherse (,bulky“6onecT), cumnToMaTcKa bonecT, Kao 1 ogpebeHe
noKanu3auuje MeTacTasa MeslaHoOMa, 3axXTeBajy feyere TepanujoM KojoM he ce ocTBapu-
T 6p3K 04roBop, Kao LWTO je KoMbuHaumja BRAF u MEK uixubutopa. ,Debulking“Tymopa
He caMo fa yTuye Ha nanuvjauujy cuMnToMa, Beh MoXe Oa yYuHM naumjeHTa norogHuM
3a Jasbe neyerbe MMYHOTEPANUjoM, Y LMibY OyroTpajHujer TepanunjcKor o4rosopa, na u
noctm3ama CR. Y3umMajyhu y 063up pesucteHumjy (MpUMapHy Unm cekyHaapHy), KapaKkTe-
PUCTMYHY 3a NpMMeHY KOMbMHOBaHe Tepanuje, NocToju NoTpeba Aa ce TakBU NaLujeHTH
yyecTasno npare, 360r paHe geTeKuuje nporpecuje 601ecTu 1 NpaBoBpeMeHor yBohena
UMyHoTepanuje. KNnMHMYKO MCKYCTBO MOKasyje ga MMyHoTepanuja HajBepoBaTHUje Huje
ajiekBaTaH u3bop npee NMHKUje Tepanuje cuMnToMaTcke unu ,bulky” 6onectu; Takeu na-
LMjEHTM MOTY da MMajy CUMMNTOMATCKo noropiiare 1 nag ECOG PS npumapHoM npume-
HOM MMYyHOTepanuje, yrpaBo 360r 0f/I0KeHOr 04roBopa W/WM HUCKe CTomne o4roBopa.

MonyT TyMopcKor onTepehekra, 6a3nyHe BpegHocTH JIOX no3HAT cy NPOrHOCTUYKM daK-
TOp MeTacTaTcKor MenaHoMa. Y cBaKOOHEBHO] KITMHWYKO] MPaKCU Y CBETY, MauMjeHTu C
BRAF MyTVvpaHVMM MeTacTaTCKMM MeNlaHOMOM U MatbUM TYMOPCKUM ontepeherbeM, y3
HopMasnHe BpegHocTu J1IX, Hajuelwhe ce NpUMapHo neye MMyHOTEPANWjOM, OOK j€ KOM-
6vHoBaHa TapreT Tepanuja Yelwhe pesepBucaHa 3a nauujeHTe ¢ NoBULLEHUM BPeQHOCTU-
Mma J10X. JiutepatypHu nogaum ykasyjy Ha 1o ga 90% nauunjeHaTa c HOpMasaHUM BpeaHo-
ctuma J10X 1 MeTacTasama y Ao TpY opraHa nperkuBe roguHy gaHa of noyeTKa leversa,
00K 75% naumjeHaTa ¥uBmM Oyre og ABe roguHe. Y ciyyajy nosuleHux BpegHocTu J1IOX
(= 2 nyTa HopManHe) 4BOroAMLLH-E MPerMB/baBake je caMo 7%.

[eHepanHo, NauMjeHTN C MarbMM TYMOPCKMUM onTepehiereM U HOpManHUM BpegHOCTUMA
JN1OX umajy 6osby NporHo3y v Mory Aa nuMajy KopucTu 1 of TapreT Tepanuje 1 o4 UMyHo-
Tepanuje. Kog Te rpyne nauujeHarta, npuMeHoM KoMmbuHauuje BRAF u MEK nHxmubutopa
Yewwhe ce perucTpyje CR ¢ ABoroauLLHbMM NpermBibaBakeM o oko 80%. U o npuMeHe
MMYyHOTepanuje ce o4eKyje MOBOJbaH 1 QyroTpajaH TepannjCkn oAroBop, Tako A4a Ta rpyna
nauujeHaTa uMa Hajbosbe Tepanujcke onuumje, 610 y NPMMapHOM NPUCTYMY UIIN CEKBEH-
LMjanHoj MpUMeHn TapreT Tepanuje U UMyHoTepanuje.
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Y ogHocy Ha u3bop KomMbuHoBaHe UMyHoTepanuje aHTU-PDI + aHTU-CTLA-4 unu MoHo-
Tepanuje aHT1-PD] aHTUTeNnMa, jeauHa, 3a caga cnposefeHa paH4oOMM30BaHa cTyauvja
CheckMate 067, Huje buna gu3ajHMpaHa 3a aHanusy pasfiMke MoHoTepanuje HUBoJlyMa-
60M 1 KoMbUHaLMje HUBOYMab + UNUMMYMab, anu je foKasaHa CTaTUCTUYKa NpeaHoCT
y ofiHocy Ha cTony RR, PFS, Bpeme po cnefehe Tepanuje u 0S. Ecknpecuja PD-L1 Huje
noysnaH buomMapKep v 3a cafla He MOXKe [ia ce KopUCTU 3a ogabup Tepanujcke onuuje y
MeTacTaTCKoM MefniaHoMy. [peMa akTyenHuMm ESMO npenopykama, KoMbuHaLmja ununm-
MyMaba 1 HMBolyMaba MoXKe fia ce Mpenopy4u y NpBoj IMHUjY KoA NauujeHaTa c MorKaa-
HWUM MeTacTasama M Kof naumjeHaTa c nosmieHnm J1OX.

ESMO n NCCN npenopyKe 3a NpMMeHy apyre nnHWje Tepanuje, HAKoH nporpecuje bonectu,
natecyHaCnuum 15. HeMaHoBuMjux nogatakaKojm 4oBoAe Y MUTaHe CEKBEHLMjANHY NPUMEHY
TapreT Tepanuje n UMyHoTepanuje Kod nauujeHata ¢ BRAF V600 MyTMpaHUM MeTacTaTCKMM
MenaHoMoM. [Mofauum jacHo yKasyjy Ha To aa cy BRAF + MEK nHxnbutopu epuKacHM HakoH
MMyHOTepanuje, Kao 1 Aa UMyHoTepanuja Moxe da byde epuracHa nocne nporpecuje
6onectu neveHe BRAF n MEK MHXMBUTOPOM, YaK M Kof NaLuujeHaTa ¢ MeTactasaMa y Mo3ry
(26, 27, 28). Takobe, y HapeOHUM NIMHWjaMa Tepanuje Tpeba pasMOTPUTU MOHOBHO fleYeHse
(peTpeTMaH) Beh paHuje MPUMEHEeHOM TeparujoM, YKOSIMKO je MPOLUSIO LUeCcT U BuLle
Meceuu of paHuje npuMeHe Te Tepanuje (29). OnwTe npuxBaheH CTaB je da CUCTEMCKO
neYerbe MeflaHoMa Tpeba cnpoBOOUTU MyNTUOUCLMMSIMHAPHO Y OHKOJIOLLKMM LLeHTpUMa
KOjM MMajy MCKYCTBA Y fleYersy MeflaHoMa U NpUCTYN HOBUM KITUHUYKUM CTyaMjaMa.
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XEMUOTEPANMWNJA MEJTAHOMA

HemMa nHguMKaumja 3a npuMeHy xeMmoTepanuje Ko MenaHoMa y ctagujymmma 0, |, |l n
pecektabunHom lll ctagunjymy, koju cy geduHmncanm no AJCC cuctemy (A,la).

XemuoTtepanuja y IV ctagujymy 6onectu. [pe epe Tapret 1 MMyHoTepanuje, gaxkap-
6a3uH (DTIC) je 610 Hajuelwhe KopULWAREHN LUTOCTATMK Y METAacTaTCKOM MenaHoMy. [da-
Hac ce MpuMetbyje CaMo YKOJIMKO Cy WUCLpM/beHe CBe Apyre Tepanujcke MoryhHocTw,
YRIbY4Yyjyhn 1 yyelwhe y KMIMHUYKUM cTyamjama, uMajyhu y Buay oa Hema fokasa fa npo-
JOyaBa npexunB/baBame TUx nauujeHarta. Ctona RR je 7,5% - 20%, a megujaHa Tpajara
ogroeopa 2,5 Meceua (A, 1a). CnmyHa cTona RR v Tpajakba 04roBopa NocTuMHe Ce U MOHO-
XeMmoTepanujoM gepuBaTtMMa HATpo3oypeje, LMCcnaaTUHOM, KapbonnaTuHoM, BUHAE3M-
HOM 1 TeMo3osioMuaoM (1-8).

MonuxeMmnoTepanmjcKUM PpeXUMOM KojuU CaapHm LMcnnaTuH, BuHaesuH u DTIC (CVD) ocT-
Bapyje ce Ko arpecuBHe cuMnToMaTcke bonectu, RR je go 40%, 6e3 ytuuaja Ha OS (A,
la) (9-13). Darthmouth peXuM Koju cagpru LmcnnaTuH, nakapbasvi, BCNU 1 TaMoKcu-
¢eH (CDBT) He NnoCTUXKe CTaTUCTUYKKM 3HaTHO Behn ogroBop y ogHoOCY Ha AakapbasuH, y3
n3parkeHujy XxeMaTonoLLKy ToKcuuHocT (A, 1a) (7-13). MNpuMeHa KapbonnaTuHe M Naknu-
TaKcenay nNpBoj 1 Apyroj NMHKMju Tepanuje nMa Behy cTony ogroeopa, anu Takohe HeMa
yTuuaja Ha O0S, Te Moe Oa ce NpMMeHW Y CrlyYajeBUMa Kaga Cy UCLprJbeHe CBe ocTasne
Tepanujcke MoryhHocTw (14, 15).

BuoxemuoTtepanuja, KoMbuHaumja IL-2 n/vnn IFN-a ¢ umTtocTaTckuMm nekosuma (DTIC,
TMZ, $oTeMyCTUH, LMCNNATUH, KapbonnaTuH, BUHONACTWH, NaKNUTaKCeN UK OoLeTaK-
cen) octBapyje Behu RR 6e3 npoayera 0S y ogHocy Ha MoHoxeMuoTepanujy. MocTtoju u
3HaTHO noBeharbe TOKCMYHOCTK, Na Ta Tepanuja He MoXKe [,a ce NPEenopyyn y CBaKo4HEB-
Hoj npakcu (A, la) (16-18).

XeMmuoTtepanuja MenaHoma CteneH npenopyke Huso pokasa
XeMuoTepanuja nakapba3nHoOM MoXe fa ce 116 b
npenopy4u naumjeHTMMa c HepeceKkTabuHUM
MenaHomoM lll v IV ctagujyma, nocne nporpecuje
Ha TapreT Tepanujy u UMyHoTepanujy, U YKOJIUKO
HWUCY JOCTYMHE KNMHWYKe cTyaunje

lNprMeHa nonnxemmnoTepanuje nosehasa ctony li6 b
RR, ann Hema yTuuaj Ha 0S
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JIEYEHSE METACTATCKOIr MEJTAHOMA
CJTY3HULUA U OKA

Tepanuja MeTacTaTCKMX MenaHoMa cNy3HMLa 6asumpa ce Ha UCTUM NPUHLMNMMA Kao U
Tepanuja MeTacTaTCKor KOXHor MenaHoMa. Mnak, Tpeba nMat Ha yMy fa je MyTauuoHo
onTepeherbe Ko MyKO3HMUX MeflaHOMa peflaTUBHO HUCKO Y nopebetby ¢ MeNlaHOMOM KoXe
(10), kao 1 ga ce pacrionaxe ManuM bpojeM, yrnaBHOM peTpOCNeKTUBHUX CTyAuMja Ha MasioM
6pojy obonenux.

LureaHa MonerynapHa mepanuja. MyTtaumja BRAF reHa ce pebe Buba Koa MenaHoMa cys-
Huua (3,6% - 16,5%) y ogHocy Ha KyTaHe MenaHoMe (40% - 50%) (11). Y cTyauju Kopejcknx
ayTopa aHanu3npaHu cy pesynTaTy nederba 27 nauujeHaTa Koju cy usmeby anpuna 2013. u
Oeuembpa 2015. roguHe npumanu BRAF nHxnbutope (BeMypadeHunb nnm gabpadeHunod); yT-
BpbeHo je aa cy BRAF nHxnbutopu 6Mnm jeaHako eduKacHM Ko MeTACTaTCKUX MYKO3HUX,
Kao M Ko MeTacTaTCKMX KyTaHux MenaHoma (1). 36or 6p3or HacTaHaKa pesucTeHumje Ha
BRAF MHX16UTOpE MOXeJbHO je KopUCTUTU KoMbuHaumjy BRAF u MEK nHxmnbutopa (2, 3).

WimyHomepanuja. VIMyHoTepanuja UHXMOUTOPMMA KOHTPOSTHUX Tavyaka MMYHOr cucTeMa
aHTU-CTLA-4, aHTn-PD-1 v anTn-PD-L1 Ma KNMHWYKY edUKACHOCT Kof MeTacTaTcKor
MeniaHoMa Cy3HuLe, MaKo je Manu 6poj nogaTaka yrnaBHOM U3 PETPOCMEKTUBHUX CTY-
avja (4-6). Y Hajsehoj peTpocneKTMBHOj aHanu3u PD-1 6n1oKkade Kog MyKO3HUX MenaHoMa,
Y Kojy je YKiby4deH 121 naumjeHT, aHanmMsunpaHu cy pesyntat HuBosiyMaba Kao MoHoTepa-
nuje (86 naumjeHata) n HMBonymaba KkomMbuHoBaHor ¢ ununumymabom (35 nauujeHara).
PesynTaTu cy nopeheHu ¢ pesyntaTvma neyerba KyTaHor MenaHoMa. Y MoHOHMBOyMab
rpynu RR je 6uo 23,3% Koa MyKo3HOI MenaHoma, y ogHocy Ha 40,9% Ko MenaHoMa Koxe.
MegaujaHa PFS je 6una Tpy Mecela Ko MYKO3HOr y 0fHOCY Ha 6,2 MeceL,a Kof, KyTaHor
MenaHoMma. Y KoMbuHoBaHoj rpynu (HMBonymMab + ununumymab) RR je 6uo 37,1% Kkog My-
KO3HOI MeNaHoMa, y ogHocy Ha 60,4% Kog MenaHoMa Koxke. MeawujaHa PFS je 6una 5,9
MeceLM Kof MyKO3HOr MenaHoMa, y ogHocy Ha 11,7 Mecelm Kog KyTaHor MeniaHoMma (6).

Tepanuja MeTacTaTcKor MenaHoMa oKa. YNpKoC [OCTYMHOCTM epMKacHMX Tepanuja 3a
epaauKaumjy npuMapHor MeslaHoMa OKa, BULLIE 0 MosioBUHEe 060/1ennx pasBuja MeTac-
TaTCKy 60oJiecT Koja ce, CKOpo yBeK, daTanHo 3aBpLUaBa 3a HEKONIMKO Meceun. Hajuewwhe
MeTacTa3upa xemaToreHo y jetpu (93%), nnyhuma (24%) v koctuma (16%) (7). 3a caga He
NnocToju cTaHOapOHa Tepanuja 3a yBeasiHM MeflaHoOM y MeTacTaTcKoj dasu, jep HujegHa
Tepanuja Huje Nokasasa NpodyM<eHo nperumBibaBake. 360r Tora je Tepanuja NpBor us-
6opa v gasme yyewhe y KIMHUYKUM cTyaujaMa. KOHBEHLMOHANHA CUCTEMCKA XeMUoTe-
panuja nokasana je HUCKy ctony RR, a npema NCCN npenopyKkama Mory fa ce npumeHe
AakapbasuH, TeMo30/10MUA, NaKkAUTaKCen, NakNnTakcen Be3aH 3a anbyMuH, KOMOUHa-
Luja KapbonnaTtuHe 1 NaknuTaxkcena (8, 9).
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JlokanHa mepanuja Memacmasa MesIaHOMA OKa y jempu. 3a pasfiMKy 0 KOMHOI MesiaHo-
Ma, yBeasiHuM MenaHoM Hajuellhe MetacTasupa y jetpu (19, 10). Kog BehivHe naumjeHaTa
MeTacTase Cy UCK/bYUMBO Y jeTpU, U OCHOBHU CY Y3pOK MopbuTteTa n MoptanuteTa (1, 12).
360r Tora ce cBe BuLe Naxke nocsehyje Tepanuju Tx MeTactasa. PagukanHa xupypLu-
Ka peceKkuuja MeTacTasa y jeTpu NpoayraBa nperupibaBatbe (12), MebyTUM, 0CHOBHM
npobneM je To WTo BehiHa naumMjeHaTa HUCY KaHOMAATM 3a peceKuu]y, 36or bpoja nnu
avcTpubyumnje MeTactasa. Morke fa ce pasMoTpu U NpUMeHa CTepeoTakcHe pagnoxu-
pyprwije unu proton beam Tepanuja, 3a orpaHuyeH 6poj MeTtacTasa. lNauujeHTn Koju Hucy
KaHAUOATW 3a XMpYyprujy Mory ga 6yay KaHauaaTv 3a paguodpeKBeHTHyY abnauujy, xe-
Muoembonusauujy, UMyHoembonusauujy u paguoeMbonusaumjy u nsonosaHy nepdysujy
jetpe (13, 14, 15). Ta nokanHa Tepanuja MeTacTase y jeTpu He MpoAy*KaBa YKYMHo npe-
¥UB/baBatbe, OCUM CKPOMHOI beHeduUTa y CeNEKTOBAHOj Mpynu nauujeHaTa. YKonuKo je
3axBaTatbe jeTpe Behe o 50%, HeMa pasnuke y npexunsrbaBatby (13).

Tapzem mepanuja MenaHoMa oKa. MyTaumje y M-npoTenHCKoM peuenTopy anda-cybjeau-
Huua GNAQ n GNATT perucTpyjy ce y oko 85% MenaHOUMTHUX TyMopa OKa, YK/by4yjyhu
6eHurHe HeByce, NpUMapHe MenlaHOMe CBUX cTaaujymMa u MeTacTtaTcke nesuje (16). Ta oT-
Kpuha cy foBena 4o nokyLlaja npumeHe MEK MHxubutopa cenymeTMHMb6a Ko MenaHoMa
oKa. MebyTuM, y cnpoBefeHoj cTyauju dase lll Huje 6uno pasnuke y PFS usmeby rpyne
Koja je neyeHa cenyMeTMHMOOM M OarapbasmHoOM, y oJHOCY Ha rpyny Koja je aobujana
nnaue6o 1 gakapbasuH (16, 17).

WmyHomepanuja y nederby Memacmamckoa MesiaHoM oka. lNpumerne PD-1 w PD-L1 aHTn-
Tena peTKo AoBOAe A0 AyroTpajHUX peMUCcKja Kod naLmjeHaTa c MeTacTaTCKUM yYBeasTHUM
MenaHoMoM (18, 19), a cTeneH KoHTpose 6onecTu je HewTo Behu Kog naumjeHaTa 6e3 Me-
TacTasay jetpu. 3ato he bygyhe cTyauje 6uTH ycMepeHe Ha KOMBUHaLUM]y MMYHOOHKO-
NOLLIKe Tepanuje ¢ JIoKanHoM TepanunjoMm MeTtacTtasa y jetpu (18). MpumeHa aHTU-CTLA-4
aHTUTenNa, MNunMMymaba, octeapyje RR 0% - 5%, y no3moa 3Mr/kr TT, n 0% - 6,5% y nosu
oa 10 Mr/kr TT, y3 PFS of Tpu Meceu,a, LUTO YKa3yje Ha To Aa Ta Tepanuja Hema MecTo y
neyemny yBeanHor MenaHoma. [lok je ctona RR Ha MoHoTepanujy aHTn-PD-1 anTutenuMa
Mana (go 7%), KoMOGMHOBaHOM MMYyHOTepanujoM, HUBOSTlYMaboM U UNUIMMyMaboM, ocT-
Bapyje ce RR oo 17%, nogyle, y ctyavjama c Manum bpojemM nauujeHata (20). MoTpebHe
CY KNIMHMYKe cTyauje Ha BeheM 6pojy nauumjeHaTa ¢ MenaHoMMMa OKa paau Ta4yHuje npo-
LieHe 3Ha4aja UMyHOOHKOJI0LLKe Tepanuje. Minak, HeKn nauunjeHTn nMajy Mare Uan BuLLIe
JyroTpajHe o4roBope, 0 YeMy CBefo4e MojeAMHaYHN NpUKa3n cryyajeBa, 36or yera ce
y NCCN npenopykama 3a CUCTEMCKY Tepanujy MeTacTa3a MeflaHOMa OKa Npenopyuyjy
UMyHoTepanuja 1 Beh No3HaTK XeMUoTepanujcKn pexuMm (aakapbasuH, TeMosonomMua,
naknuTaKkcen, anbyMyH Be3aHW NaknMTaKcen, KapbonnatuHa 1 naknuTakcen), kao u MEK
WHXMBUTOP TpaMeTuHu6 (9, 22).
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JNIEYEHE METACTA3A MEJTIAHOMA
Y UEHTPAJIHOM HEPBHOM CUCTEMY

MHumnOeHua MeTacTasa y Mo3ry y3poKoBaHUX MefaHOMOM M3Hocu oko 50%, wTo Mena-
HOM YMHM TpehinM Hajuelw MM y3poYHMKOM TUX MeTacTasa. Pa3Boj MeTacTasa y Mo3ry
Ko mauujeHaTa c MenaHoMoM npeacTaB/ba Nocsefby, TepMUHanHy ¢asy ysHanpenosa-
ne 6onecTn. HbnuxoBo Nevere je POKycMpaHo yrnaBHOM Ha KOHTPOY cMMNITOMa 6onecTu.
CuMnTOMaTCKe MeTacTase y3poKyjy 3HayajHe HeyposoLlKe npobnemMe, npaheHe BEIMKUM
MopbuanTeToM. [poceyHo NperuB/baBakbe HeNeYeHMX nauunjeHaTa je oKo Tpu Mecela.
Kao 1 Kog MoxkaaHux MeTacTasa Apyrux ManurHux Tymopa neyetse je, 4o HeasHo, 6uno
6a3npaHo Ha HeYpPOXUPYPLUKOM fleyekby, 3padyHoj Tepanuju 1 penaTMBHO 3aHEMap/bUBO]
yN031 LUMTOTOKCMYHE Tepanuje. TOKOM NpoTeKne AeKkaae OoLso ce 40 HOBUX CasHakba y
BE3U C FeHOMOM U crneundrUyHUM MyTaLmMjaMa y MenaHoMmy, U pa3Boja HOBUX TepanmjcKux
cTpaTeruja Koje cy nobosbLuane npexuBibaBame naumjeHarta ¢ ysHanpegosanoM Gpasom
6onectu (1, 2). MNpn aKTUBHOM NleYersy, NPOCEYHO NPEerMBIbaBakbe je OKO AeBET MeceLM.
DaKTopw Koju Cy NoBe3aHu ¢ MPorHo3oM 6051ecTu cy HMBOTHO Aoba nauunjeHTa, ECOG PS
1 6poj MorKaaHMx MeTacTasa (3).

HeypoxupypLuko neyemwe

HeypoxupypLUKo flevetrse ce NpUMekbyje 3a CoNuTapHe, pecekTabuiHe, Tj. XMpYpLUKK [oc-
TYNHe MeTacTase Koje cy npaheHe BE/IMKMUM OTOKOM, W YMjUM Ce YKIamahbeM He o4eKyje
noropLuarse HeyposolKkor geduumTa naumjenta (1, 4). Ynora xupypruje je y cMarehy
WHTPaKpaHujasHor nNpuTUcKa, 6p3oM nobosbluakby CUMATOMA, Kao U XMCTOMATOJIOLIKO)
BepudMKaumju came npomeHe. Y KIMHUYKUM CTyaMjaMa je nokasaHo Aa XUpYpLUKO fe-
Yere 0CTBapYyje OyHe MperuBIbaBarbe NauunjeHaTa y 04HOCY Ha NanvjaTUBHO 3paderse
(1, 5). Kog nauujeHata c aBe-Tpy MeTacTase y Mo3ry, YKo/MKo je fobap neppopmaHc cta-
TYC M MOCTOjM KOHTPO/a CUCTEMCKe BonecTu, pesynTaTv KOMMeTHe XUpYpLLKe pecekuuje
C/TIMYHM Cy pe3ynTaTUMa peceKLMje jeqHe conuTapHe MeTacTase

(1, 5). Kog MynTunnux Metactasa Moryhe je pasmMatpaTtil HeypOXMpYpPLLKO NleYeHse rNaBHe
CUMMTOMATCKe Jie3uje, YKOJIMKO je TO KOPMCHO 3a NaLujeHTa, 0O4HOCHO YKOJIMKO je Hero-
BO OMLUTE U HEYPOJIOLLIKO CTakbe [o6po U, MocebHO, YKOSIMKO Aajbe Nieyerse MoXKe Aa ce
HaCcTaBW CTEPEOTaKCUYHOM XMpyprujoM (1).

CtepoTakcuyHa paguoxupypruja (CPX)

EdumracHocT CPX He 3aBu1cK of BpcTe 1 nopeKna Tymopa. [Nopen 6poja MeTacTasa, ocTa-
N1 GpaKTopM Koju yTUUY Ha M360p Neverba cy NoKanusauuja nesuje (YKONMKO je XMpYLLKK
HepeceKTabuHa Unu je y esIoKBeHTHUM NoApYYjUMa) U OMLUTE CTake NaumjeHTa.
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BehuHa cTyauja Koje nopee XMpyprujy 1 CTepeoTakCUYHY paguoxXmMpyprijy noxkasane cy
CNNYHY ePMKACHOCT, C TUM LUTO HUjeHa Of HUX HUje buna paHOoMU30BaHa, Te NOCToju
MOryRHOCT ceneKuUMoHe NpUCTPacHOCTH y pesynTaTuma. CBaKaKo, CTepeoTakcHa Xupyp-
rvja je Mare MHBa3MBHa U MMa 60sbK ogHOC LieHe 1 eduKacHocTm (1).

Hajsehy kopucT CPX nocTurKe y NOKanHoj KOHTPOW Manux Mo aaHux nesuja ucrnog, 30
MM, Ko MauumjeHaTa ¢ Mawe o Tpu npomene (1-6). Y Toj MHOMKALM)W, NIOKaHa KOHTpPO-
na ce NocTuKe nocne jegHe rogmHe Kog 80% po 90% nauujeHaTa v ¢ MeamjaHOM npe-
¥UB/baBakba 0f LLEeCT 40 ABaHAeCT MeceLm.

[o capa Huje 6UN0 KNMHUYKKUX CTyauja Koje 6y ynopeaune epuUKacHOCT HeYpPOXMPYLLIKOT
nevenba n CPX. PaHgoMmu30BaHe KiMHWUYKe cTyauje dase 3 Koje npoueryjy edmKacHocT
CPX 3ajegHo c nanujaTMBHOM 3pa4yHOM TepanunjoM eHOoKpaHujyMay ogHocy Ha MoHO-CPX,
3a naumjeHTe c jeqHOM O0 TpU MeTacTase, Nokasasne cy 60sby JIoKanHy KoHTposy 6one-
CTW Y MO3rY, anu 6e3 yTuLaja Ha NpexuBIbaBakbe NaLMjeHaTa, y3 onagake KOrHUTUBHUX
dyHKuUMja y nopebery ¢ MoHo-CPX (7, 8). Ctora, AMepuyKo OpyLUTBO 3a paaujaLMoHy OH-
KOJIOTWjy He npernopyyyje pyTUHCKY NPUMEHY NanunjaTMBHe 3payHe Tepanuje nocse cre-
peoTaKkcHe paguoxupypruje (9).

Kog nauujeHata Koju umajy oo gecet nesuja, CPX Morke fa ce npuMeHu jep Cy UCTpaKu-
Bakba YKa3ara fa je Bo/lyMeH, a He 6poj MeTacTasa, npecyfaH 3a ucxog nedemsa (1, 9). ¥V
CTyOuju u3 JanaHa Huje 6UNo pasnuKe y NpermBibaBaky M3Meby nauujeHaTa ¢ ABe 4o
YeTUpU MeTacTase, U Fpyne Kof KOjuUX je CTEPEO0TaKCHOM paguoXMpypriujoM fneyeHo o
neT oo gecet Metactasa (10, 11). MakcManHu BonyMeH Koju MorKe fa ce TpeTupa ca CPX
je no 40 cm3. 3a MeTacTase umju je BonyMeH npeko 10 cm? caBeTyje ce ppaKLMOHUCaHO
3padvetbe c fo3oM o 10 Gy, n noHaB/bakbe y MHTepBany of jeaHe 0o vYetupu Hegesbe (10,
11).

PaHe n KacHe KomnnuKaumje nocne CPX 3abenereHe cy Kog 10% go 40% nauujeHaTa,
anu cy o36u/bHe KOMMWKaumje peTke. AKYTHU eleM MOXKe fa ce pa3Buje y npee ABe
Hefesbe, y3 rnaBobosby, My4HUHy, noBpahare 1 noropLlaka HeyposoLKor aepuuunTa,
anu cy cee Te peaKkuuje peBep3nbunHe y3 npuUMeHy CUCTEMCKMX KOpTUKoCcTeponaa. KacHe
KOMMNJIMKaLMje Cy KpBapeke U pafiMOHeKpo3a, jaBibajy ce Kog 1% no 17% nauwmjeHara,
a vyewhe cy Koa nesuja Beher aujameTpa. 36o0r Tora ce 3a Behe nesunje cBe BULLE MpPU-
Metbyje cTepeoTakcmuHa ppaKkumoHmcaHa paguoxmpypruja (COPX) (1, 11).

CtepeoTaKcHa paguoxupypruja nocjie xupypLike pecekumje. lNoctonepatneHa CPX,
Y LuJby CMakbeHa JIoKanHor penanca u usberaBara KOrHUTUBHOM geduumTa Koju nsa-
3MBa paguoTepanuja Lenor Mo3ra, UCMMTMBAHA je Y BULLIE PeTPOCMEKTUBHMX U MpoC-
NeKTUBHUX CTyduja Koje cy, nocne jegHe rogvHe, yTBpAuse CTomMe floKasHe KoHTpose
6onectn Kog 70% go 90% naumjeHata u MegujaHy npexuBbaBarba 10-17 Meceum (12).
Tu pesyntatn ngy y npunor ucte epmkacHoctn CPX y ogHocy Ha paguoTepanujy uenor
MO3ra, anu 6e3 HeesbeHor KOrHUTUBHOM Aeduunta. PU3unk o paguoHekpose je Behun
ko CPXy ogHocy Ha nanujatueHy paguoTepanujy, nocebHo Ko Behnx fiesnja, LUTo MoXe
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[a ce npeBasuhe NpUMEHOM cTepeoTaKcUMYHe GppaKLmoHucaHe paguoxupypruje. Jonat-
He paHAoMM30BaHe CTyauje Cy HeonXoAHe 3a KOHaYHM 3aKJby4aK 0 MeCcTy CTepeoTaKCcHe
paavoxupypruje nocrie XMpypLuKe peceKkLuje.

CTepeoTaKcHa pagMoXuUpypruja Kog pPeKypeHTHUX MeTacTasa y mosry (13-16).
loHaB/baHN TpeTMaHU CTEPEOTAaKCUYHOM paguoXMpPYpPrujoM 3a HoBe MeTacTase Mnocse
uHuumjanHor CPX, 6e3 popaTtHe NpuvMeHe nanujaTMBHE paguoTepanuje Lesor Mo3ra,
0CTBapyjy BUCOKY CTOMY JIOKasHe KOHTposie 601eCT, Manu PU3KK O TOKCUYHOCTU U 3a-
[0BOJ/baBajyhe YKYNHO NpexuB/baBakbe U NpernBIbaBatbe 6e3 HeyposioLLKe nporpecuje
(NPFS). Y BenvKoj peTpoCneKTMBHOj CTYAMjU KoL NaLujeHaTa Koju Cy UManu MynTunse
TpeTMaHe CPX, 36upHM BonyMeH, a He 6poj MeTacTasa, u GPA ckop, MManu cy yTuuaj Ha
OYHUHY npexmBibaBamsa (1, 13-16).

CucrteMcka TepanMja KoA4 MeJlaHOMa C MeTaCTa3aMa y Mo3ry

Pa3Boj MoxpaHMX MeTacTasa TOKOM CUCTEMCKOI fledera MeflaHOMa YAPYHeH je ¢ fio-
LWKM ncxodoM bonectn. OTKpuhe BRAF U UMYHUX YEKMNOMHT MHXMOMUTOpPA 3HATHO je Mno-
60JbLLaNo NPOrHo3y nauumjeHaTa c ysHanpenoBaauM U/MnuM MeTacTaTCKUM MeNaHOMOM.
MebyTuM, paHe KNMHUYKe CTyanje C HOBUM TapreT U UMYHOJIOLLKUM JIEKOBUMA Yr/IaBHOM
HUCY YKJ/by4mBane naumjeHTe C Mo aaH1M MeTacTasaMa, 360r Yera KopucT y NpersnBIba-
Bakby 07 HOBUX TeparujCKUX cTpaTeruja y Toj KaTeropuju nawmnjeHaTa octaje HeJ0BOJ/bLHO
nosHara.

Mnak, peTpocneKTUBHE aHanu13e TMX NnauujeHaTa nedeHnx y nepuody npe u nocne 2011,
roguHe, Koja ce cMaTpa roAMHOM MeniaHoMa 36or oTKpurha HOBUX TapreT JIeKoBa, yKasyjy
Ha TO [a Ce YKYMHO MNperu1B/baBatbe 3HAaTHO Npoayuso - ca 7,5 Ha vak 22,7 meceuum (1,
16-20). MpumMeHa nabpadeHnba v TpameTMHNOA [OBOAM 40 3HAYAJHUX MHTPAKPAHUjaNHKX
oarosopa. [ogaTtHo, pe3ynTatu cTyaunja objaBibeHnx TokoM 2017. 1 2018. roguHe yKasyjy
Ha To [a NpUMeHa MHXMBUTOPA KOHTPOJTHMX Ta4yaKa 3HaTHO NPoAyHKaBa NpeKnBIbaBakbe
M nauujeHaTa ¢ MoxaaHuMm Metactasama (1, 16-20). KombuHaumja nnunnumymaba n Hu-
Boslymaba, npeMa pesynatatuma ctyauja CheckMate 204 n ABC, poBoan 00 3HaYajHUX
WHTpPaKpaHujasHUX 1 eKTpakpaHujanHux ogrosopa Kog 50% nauwmjeHaTa, a ogrosopu cy
ayrotpajuu (17). Y ctyouju dase 2 Kog 79 naumjeHaTta, NpMMeHa HMBoslyMaba v ununu-
MyMaba ycnoBuna je MHTpaKpaHujanHu ogrosop Kop 46% nauumjeHata (KoMnneTaH MH-
TpakpaHujanHu ogrosop Kog 17%). Y ucToj cTyamju, MoHoTepanujoM HUBOTyMaboMm ocT-
BapeH je MHTpaKpaHujanHu ogrosop Ko 20% nauwmjeHaTta (KomnnetaH ogrosop Kog 12%).
HesapoBosbaBajyhu ogrosop o caMo 6% 3abeneeH je KoA nauujeHaTa Koju cy umanu
penarc noce foKanHe Tepanuje u nentToMeHuHreanHy 6onect (17).

CTepeoTaKCHa paguoxmpypruja npuMersyje ce MICTOBPEMEHO Ca CUCTEMCKOM TeparujoM.
Kon npumMeHe nMyHoTepanuje Huje noTpebHo opnarame 40 cripoBoberba CTepeoTaKcHe
paguoxupypruje. TapreT Tepanuja Moxe fa ce 3ano4He 1 Npe CTepoTakCcHe paanoxumpyp-
ruje, C TUM LITO je NoTpebHa naysa of je4Hor 4o Tpy AaHa npe v nocse npumeHe CPX.
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MNanujatuBHa paguoTtepanuja uenor Mosra
(eHrn. Whole brain radiotherapy, WBRT)

MpuMeHa nanujaTMBHe paguoTepanuje Lenor Mo3ra y OfMroMeTacTaTckoj 6onectu
KoL naumjeHaTa C MeflaHOMOM CBaKaKo je u3a30B 360r MHorux ¢paktopa; ypoheHe pa-
OMO0-pe3nCTeHLMje MenlaHoOMa, CaBPEMEHUX JTIEKOBA KOju NPOAMPY KPO3 KPBHO-MOMAAHY
6apujepy, Kao M 0NacHOCTU 0f Heypo-KorHUTMBHOI AeduunTa Koju nsasmea WBRT (1,
21). WBRT, npeMa o cafa crnpoBefeHUM KAVHUYKUM CTyaujaMa, Huje 3HaTHUje Jonpu-
Heo Oy*eM NperkMB/baBakby, aNu je 3aTo yTULao Ha Jobpy NIoKanHy KoHTpony 6onecTny
MO3rY, YKONIMKO Opyre TepanunjcKe onuuje HACY bune MHOUKoBaHe UK Hucy eduKkacHe (1,
22). Takohe, MoXKe Aa ce NPUMEHW YKOSTMKO NOCTOjW IeNTOMEHUHIreasniHa KapunHomaTtosa.
Mpema pasnuunTuM cTyaujama, o4roBop nocsie nanujaTuBHe paguotepanuje Lenor Mo3-
ra, y cMucsy nobosbluaka HeyposolKor geduumTa, 3abenerkeH je kog 60% naumjeHaTa,
anu HWje No3HaTO KOMMKM je yaeo NpUMeHe aHTUedeMaTo3He Tepanuje KOPTUKOCTepou-
AvMa Ha Taj ogrosop. Hajuewha npumerbuBaHa fosa je 30 Gy y gecet pparumja. WBRT ce
WHAOMKYje Y 3aBUCHOCTM 0, ONLUTEr CTakba M roauLUTa naunjeHTa, Kao U eKcTpakpaHujan-
He y3HanpenoBanocTu ocHoBHe 6onecTu (1, 23). Haxanoct, WBRT Moe Oa pe3yntupa
Heypo-KorHUTUBHOM OUCPYHKLMjOM - MpobsieMrMa C MEMOPUjOM 1 cnocobHoLLRY yyersa.
Pa3BojeM paguoTepanuje n HOBUX TeEXHUKa 3paderba, WBRT ce cnpoBoam y3 3alUTUTY XM-
rnoKamnasnHe peruje (XMNoKaMnanaHa perunja ce KOHTypuLLe C MaprmHoM o 5 MM), y Lniby
nobosbluara KBaMTETa KUBOTA NaumjeHaTa (24). Takobe, WBRT y3 KOHKOMUTAHTHY yrno-
Tpeby MeEMaHTUHA, cMaksyje MOryRHOCT Heypo-KOrHUTUBHE aucdyHKLmje (25).

PaguoTepanuja uenor Mo3ra nocsie XupypLUKe pecekuuje u
CcTepeoTaKCHe paguoxupypruje

lNpumMeHa agjyBaHTHe paguoTepanuje nocne Xmpypruje, y uuiby gefnoBara Ha MUKpoMe-
TacTaTtcky 6onect, npegMmer je aebate nocnedrwux roguHa. Tpu Benvke ctyauje gase 3 u
jeoHa MeTaaHanusa yTBpaune cy Aa paguoTepanuja Lenor Mo3ra, nocie Xupypruje, no-
BehaBa NoKanHy KOHTpony 6011ecTu, anu He yTu4Ye Ha NpeMB/baBake, Y3 3Ha4YajHO No-
ropLuakbe KorHuTMBHMX dyHKUMja (1, 21, 26, 27). 3a capa HeMa paHOOMU30BaHMX CTyauja
Koje 61 nopeanne epuMKacHOCT afjyBaHTHe paguoTepanuje Lenor Mosra ¢ NoHaB/baHUM
TpeTMaHUMa CTePEe0TaKCMYHOM paaMoTepanujoM TOKOM npahera, anv NpeMa HajHoBUjUM
NCCN cMmepHuuaMa, agjyBaHTHa CTepeoTakcHa XMpypruja MMa npegHocT y oAHOCY Ha
afjyBaHTHY paguoTepanujy Lenor Mo3ra. Y cBeTNy UMhbeHuLe fa CMCTeEMCKa Tepanuja nMa
3HauajHuju ederat Ha KoHTpony bonectn y LIHC og paamoTtepanuje, noctaBsba ce nuTarbe
ynore paguoTtepanuje Liefsior Mo3ra, Ko4 naumjeHarta c MeTactasama menaHoma y LUHC.

Y paHOoMn3oBaHoj cTyaumju Koja je nopeamna CPX u CPX y KoMbuHaLumju ¢ nannjaTuBHoM
paguoTepanujoM Lenor Mo3ra, yTBpbeHu cy 3HayajHU KOFHUTUMBHU OeduunTU Y rpynu
Koja je npuMana u paguotepanujy, Te je AMepu4Ko ApyLUTBO 3a paanjaLMoHy OHKOMOrnjy
npenopy4uno ga ce paguotepanuja Lefnior Mo3ra He npumersyje pyTuHcKM nocne CPX,
Ko nauujeHaTa ¢ ManuM bpojeM MeTacTasa (7).
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Jleyewe LUHC MeTacTasa MenaHoMa HuBo gokasza | CreneH npenopyke

Xupypruja je MeTofa nsbopa 3a conutapHe (1-3), lla b
peceKTabunHe, Tj. XMPYPLUKKM JOCTYNHE MeTacTase Koje
cy npaheHe BeNIMKNM eieMOM, jep Npya b6p30 cMarbere
MHTpaKpaHuWjanHor NPUTUCKa U CMakbeHe CUMMTOMA

CTepeoTaKCU4Ha pagnoxmpypruja MoxKe ga ce pasmoTpu [E} b
3a MeTacTase Mame o 30 MMy LUHC, jep moBoau ao 6osbe
NTOKaJsiHe KOHTPOoJle TYMOpa U NPody*aBa Nperm1B/baBakbe
nauujeHata. Moxe ga ce npuMenun v 3a suwe og 10
MeTacTasa, YKOJIMKO Cy OHe Masior BoJlyMeHa

CucTteMcKa Tepanuja MenaHoMa ¢ Metactasama y LUHC lla b
npuMetbyje ce MICTOBPEMEHO C JIOKasIHOM TepanujoMm, npema
CMepHU1LLaMa 3a CUCTEMCKO Jleyere

ManunjaTneHa pagmoTepanumja LUHC Moxe oa ce npenopyun E} b
33 MyNTUMNIIE CUMNTOMATCKE MeTacTase, caMo YKOJSIMKO

Apyre Tepanujcke onuuje (XMpyruja, cucTeMcka Tepanuja,
CTepeoTaKCHa paguoxumpypruja) HUCY MHOUKOBaHe U HUCY
OOCTYIHE, U YKOJIUKO je 04eKMBAHO MperMBI/baBakse AyHe o4
TpU MeceLa

Y 3aksbyury, WBRT ce y neyeny MeTactasa MenaHoMa y LUHC gaHac npuMensyje Koa na-
LujeHaTa ¢ MylTUNIMM MeTacTa3aMa y Mo3ry, Ko KOjUX HUCY MHOMKOBAHE UN HUCY JoC-
TYNHe Apyre Tepanujcke onuuje (XMpypruja, ctepeoTakcHa Xupypruja, cCUcTeMcKa Tepa-
nuja), YKoNMKO je 0UeKMBAHO MperMBIbaBatkbe OyHe of Tpu Mecela. Takobe, npuMetbyje
ce y Cny4ajy nenToMeHWHreasnHe KapLMHOMaTo3e y3 CUCTEMCKY Tepanujy.

lNpeMa ESMO v NCCN npenopykaMa, nauujeHTM ¢ MeTacTasaMa y Mo3ry of MenaHoMa
3axTeBajy MyNTUANCLUMNIIMHAPHW NPUCTYN NeYetby, a Tpeba Aa byay pa3maTtpaHa vyeTupu
Tepanujcka MoJanuTeTa: HeypoXunpypruja, CTepeoTakcHa paguMoxXmpypruja, TapreT Tepa-
nuja BRAFi + MEKi v nmyHoTepanuja. lManvjaTeHy paguoTepanujy Lenor Mo3ra tpeba
nsberaBatu 1 NPUMEHUTU CaMO aKo Cy UcLpr/beHe cBe apyre MoryhHocTu. OnTumanHa
CEKBEHLLA NTleYeHsa joLL HWje Mo3HaTa, afin Ha OCHOBY YKYMHe CToMe oroBopa u nofgartaka
0 NpeuBIbaBatby 6e3 nporpecuje, KoMbUHaLMja UNMAIMMyMaba U HMBonyMaba Moxke Aa
ce Npenopyyn Kao npBa iMHKWja Tepanuje Kog naunjeHaTta ¢ ManuM ontepeherseM TyMo-
pomy LUHC. Ha cnuum 16 cy npurasaHe HoBe ESMO npenopyKe 3a neyere MeTacTasay
MO3ry Ko MeflaHoMa:
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Cnuka 16. Anropvtam neyerba MeTacTasay Mo3ry npema npernopykama EBponcKkor ApyLuTea 3a MeAuKanHy
OHKoONorujy
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PAOVWOTEPANUJA MEJTAHOMA

henujcke KynType MenaHoMa MoKasyjy U3parKeHy XeTePOreHOCT y 0AroBOPY Ha anjiMKo-
Bake MUCTe [03e 3payer-a, LTo y BeNNKOj Mepu objallraBa npeagpacyie o paguopesunc-
TEHTHOCTM MeNlaHOMa U HeyjeJHa4eHOCT CTaBOBa 0 NMPUMEHU paguoTepanmje y heroBoM
nevemy. 3aTo ce cyrepule UHOMBUOYANM30BaHW NPUCTYN Yy cnpoBobewy paguoTtepa-
nuje, Koju Tpeba aa ce nNpunaroau IOKanM3aumju U BesIMYMHU NpUMapHor TyMopa, Kao
W onLTeM cTaky bonecHuKa. Mogaum o onTUManHoOj NPecKpUNuMjn U dparkuMoHUCaHy
[03e 3payverba HUCY ycarnalleHu, na onwTe npuxBaheH NpoToKoN paguoTepanuje Me-
naHoma He noctoju. HoBuje cTyguje nokasyjy nogjeaHarky edMKacHOCT NPUMEHE KOHBEH-
LMOHANTHUX N XMNOdPaKLMOHMUCAHUX PersMMa 3padversa. 360r KyMynaTuBHE TOKCUYHO-
cTu, nocebaH onpes je noTpebaH Kaga ce paguoTepanuja NpUMekyje UCTOBPEMEHO ca
CMCTEMCKOM TepanujoM. Y rpynu CUCTEMCKUX NIEKOBA, Y TOM CMUCITY 13ABajajy ce BRAF
MHXMOUTOPM YMja ce NPUMMeHa He Npernopyyyje y3 paguoTepanujy, anu je onpes notpebaH
W 3a UMyHoTepanujy nHtepdepoHoM alfa -2b i check-point nHxmbutopmma.

PaguoTtepanuja ce y nevery MenaHoMa NpUMeksyje Kao:

1. AgjyBaHTHa paguoTtepanuja
a. npuMapHor MenaHoma: Kog Bpsfio ogabpaHe rpyne nauuvjeHara: MeflaHOM
C [e3MOoNNacTMYHOM KOMIMOHEHTOM, HenpeumsHo AdeduHucaH  craTyc
peceKLMOHUX MaprHa, 3a MeflaHOMe C U3ParKEHNM HeYpPOTPOMU3MOM UK
KOA peunamMBaHTHUX MENaHOMa;
b. pervioHanHux NUMOHMX 4YBOPOBA: YKOSIMKO MOCTOjM EeKCTpaKancynapHo
wuperse (ECE+) n/vnu ykonuko cy 3axsaheHu:
- napoTugHa perunja: = 1 nuMdHM YBop 6e3 063Mpa Ha BENNUMHY TYMOPCKOI
fenosuta
- BpaT: = 2 nuMdHa YBopa M/Unv TYMOPCKM Aeno3uT = 3 UM yHyTap 3axBaheHor
4yBOpa
- aKcune: = 2 nuMoHa YBOpa W/MNKM TYMOPCKM OenosuT = 4 LM YHyTap
3axBaheHor yBopa
- WHMBMHYMW: = 3 nuMdHa YBOpa U/MNKU TYMOPCKM OEno3wT = 4 UM yHyTap
3axsaheHor
4yBOpa
2. [lanujatuBHa paguoTtepanuja
a. HepeceKTabunHor unm nHonepabuaHor NpUMapHor TyMopa;
b. catenuTckux YBopoBa unu ,in-transit* Metactasa y nMM¢$HOM YBOPOBUMA;
C. YyOa/beHWUX MeTacTasa
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BonyMeH 3pauema: y afjjyBaHTHO] Tepanuju NpUMapHor MeflaHoMa, KIMHUYKK LUbHU
BoniyMeH (CTV) Tpeba fa 06yxBaTu LLeO OXM/baK C MaprMHoM 1-2 LM, 3aBUCHO o oebsbu-
He npuMapHor Tymopa (Breslow). ApjyBaHTHa paguoTepanuja pervoHanHUX TUMAOHUX
yBopoBa Tpeba Aa obyxBaTu Leny rpyny OpeHaxHUX NMMOHUX YBOPOBA, Y KojuMa je
notepbeHo MeTacTaTcKo LuMperbe bonecTu. Y uuby cnpoBohera nanujatMeHe pagu-
oTepanuje, Ln/bHM BoNyMeH Tpeba foa obyxBaTv MaKpOCKOMCKM BUAasbmB Tymop (GTV) ¢
MapruHoM 1-2 UM, 3aBUCHO o[ peruje Koja ce 3payu 1 NpUMerbeHe TeXHUKe 3padersa. 3a
Tepanujy onuromeTacTaTtcke 6onectu LHC, jetTpe 1 nnyha, Moxe fa ce NpuMMeHW HeKa
CTepeoTakcMYHa TeXHWMKa 3payera, OoK ce y cnydajy Beher 6poja MeTacTtasza y LIHC u
KOCTUMA, NanujaTMBHa paaMoTepanuja Lesor Mo3ra 1 fleQupaHnx KoTaHuX CTPYKTypa
Hajuewhe cnpoBoAW KOHBEHLMOHAIHOM TEXHUKOM 3payerba. MIHTpaoKynapHu MenaHoM
MO}Ke yCrneLLHOo a ce IeYn MPUMEHOM TPaHCKYTaHe paguoTepanuje NPOTOHUMA U KOH-
TaKTHe bpaxuTepanuje, y3 o4yBaHy GyHKLMOHANHOCT 060/1e/10r OKa y BESIMKOM NPOLLEHTY.

[o3a 3payemwa: He nocToju jeAMHCTBEHN MPOTOKOJ KojuM ce AeduHMLLE TepanmjcKa 4osa
3payerba 3a MeJlaHoM, Koja Npe CBera 3aBucKu 0 BETMUMHE LIUJbHOT BOSTYMEHA U OKOJTHUX
pY3MYHUX opraHa. AfjyBaHTHa pagmoTepanuja CTaH4apAHO Ce CNPOBOAM anIMKOBaHEM
nose of oKko 50 Gy y 25 dpakuuja, unn NnpUMMeHoM xmnodpakLUoHMCaAHOr peXmMa 3pa-
Yera y3 annnkoBarse gose 30-36 Gy y neT oo wecTt ¢ppakumja, ose dpakunje ceqMUYHO.
WHauBuayanvMsoBaHMM NpUCTYMoM, Kaaa je To Moryhe, y nojeAMHUM cryyajeBMMa gona-
3Ky 0631p M annMKoBake Behe Tepanujcke [o3e 3paverba. 3aBUCHO of Mosioxaja, 06-
JIMKa U BeJIMYMHE LMJBbHOI BOJTYMEHA, Kao U HEOMXOAHOCTM MOLLTee OKONTHUX PUSUYHUX
opraHa (OAR), 3payetbe ce 06M4HO CNpoBOAM NPUMEHOM HeKe 0 KOHPOPManNHUX TEXHUKA
3payerba (3D-CRT, IMRT). Paguotepanuja lentigo maligna melanoma Hajuewhe ce cnpo-
Boau noMohy anapara 3a kV X-3padetbe (eHepruje 60-160 kV), annnkoeameM fose of 45
Gy y 10 dpaKumja, TOKOM OBe ceaMULLEe.

Mpenopyke 3a paguoTepanujy MenaHoMa Hueo gokasa CteneH npenopyke

YKonvKo xvpyprujoM Huje Moryhe noctuhu MapruHe
6e3 TyMopa, Heomnxo4HW Cy ApYyry TepanujcKu
MofanuTeTu pafum NocTU3arba JIoKanHe KOHTpose lla L,
TyMopa (M30110BaHa nepdysuja eKcTpeMnTeTa,
pagvoTepanuja, Kpuotepanuja)

Kog lentigo maligna melanoma Koju Huje norogaH 3a
XUPYPLUKY Tepanujy, 36or BenMyMHe fioKkanusauuje
n/vnu yspacTta nauujeHTa, Moxe fa ce npuMeHu lla L,
pagvoTepanuja KojoM MoKe fia ce ocTBapu fgobpa
NOKanHa KoHTporsa Tymopa

Kog pme3monnactuyHor MenaHoma, Kog Kojer
HWje NocTUrHyTa ogroeapajyha pecekuuja c
npenopy4yeHnM MapruHama (Mapruxe <1 UM, nnu
NoCTOjake MUKPOCKOMCKMN UITM MaKPOCKOMCKU
pe3uayasnHor TyMopa), UHAMKOBaHa je
nocTonepaTvMBHa paguoTepanuja
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Pagu 6osbe nokanHe KOHTpoJie TyMopa MoXe fa ce
pa3MoTpU SloKanHa paguoTepanuja caTeIMTCKUX U UH lla L
mpaHcum MeTacTasa

Papu 6osbe nokanHe KOHTposie TyMopa U

CMatbeHba CToMe perianca MoXe [a ce pasMoTpu
nocTonepaTuMBHa afjyBaHTHa pagvoTepanuja,
YKOJIMKO cy 3axBaheHa BuLle of Tpu NMMQHa 4YBopa,
aKO NOCTOjM NeHeTpaLmja Karncyse 1 YKONUKO je
MeTacTasa Beha o 3 uM

YKONMKO MOCTOjU MHOUKALM]a 33 paguoTepanujy
nuMmoHor baceHa, noTpebHo je Aa ce oHa crpoBeje C
50 go 60 Gy y KOHBEHLMOHATHUM GPaKLMOHUCAHNM
fo3ama (5x1,8-2,5 Gy Heje/bHO)

Hema pgokasa o yTuuajy noctonepaTvBHe afjyBaHTHe
paguvoTepanuje Ha YKYNHO NpexuB/baBare

3a floKasnHy KOHTPOJy CUMNTOMA U NpPeBeHL M)y
KOMM/MKauuja MHOWKOBaHA je paguoTepanuja Illa L
MeTacTasay KocTUMa

KyMynaTuBHa [o3a 3padetba MeTacTasa y Koxu,
Cy6KYTaHOM TKMUBY UMM NIMMGHUM YBOPOBMMa, Tpebano
61 Oa nsHocu HajMarse 30 Gy. Matsu TyMopu UMajy lla L,
60Jb1 NpoLieHaT o4roBopa Ha Tepanujy, Te je NoTpebHo
Ha BpeMe [OHETU MHAMKALM]y 3@ paanoTepanujy

Jlntepartypa:
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23(7): 86-91.

5. Strojan P. Role of radiotherapy in melanoma management. Radiol Oncol. 2010 Mar; 44(1): 1-12.

6. Mahadevan A, Patel VL, Dagoglu N. Radiation Therapy in the Management of Malignant Melano-
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KOMBUHALUWJA CUCTEMCKE TEPAINWUJE MEJTAHOMA
N OPYIrX BUOOBA TEPANUJE (PAOUOTEPAINWUJIA,
NOKAJTHA TEPAIMWUJA)

MyntugucumnanHapH1 TMM je obaBe3aH y o4JlyunBaksy O Jfleyery nalujeHTa ¢ MenaHo-
MOM Yy CBaKoM cTagujyMy 6onectun. Cenekumja naumjeHaTa 3a KoMOUHaLMjy CUCTEMCKE U
NOKanHe Tepanuje 3aBMCH 0[: NIoKanu3auuje nesuja, BennymHe 1 6poja nesuja, UBOTHON
[o6a v onLuTer cTakba naLujeHTa, NocTojaka MHTPaKpaHujanHUX MeTacTasa y3 eBeHTyan-
He HeyposolKe AeduumTe, MPETXOOHO NMPUMEHEHE Tepanuje, O4EKUBAHUX HEHeSbeHNX
edeKaTa Tepanuvje 1 oaroBopa Ha CUCTEMCKY Tepanujy, Kao U 0YeKMBAHOI MpeXuBIba-
Bahba. Y CBETNy CaBpeMEHMX TepanujCKMX ModanuTeTa MeTacTaTCKor MeflaHoMa, KoMbu-
HaLMja NoKanHe 1 CUCTEMCKe Tepanuje MoXKe 3HayajHo Aa yTu4ye, Ha 0CHOBY paHux dasa
cTyaumja, Ha ORR, Kao 1 gyxuHy ogrosopa (1-2).

KombuHayuja mapzem mepanuje u uMmyHomepanuje. Y TOKy Cy UCTpaXUBaHa Koja aHa-
nu3mnpajy epmKacHocT 1 6e3beHOCT KOMbMHaLMje TapreT Tepanuje U UMyHoTepanuje, Kao
W CTyauje Koje ce 6aBe UCNUTUBaHEM HajedUKACHMjer CeKBeHLMpara TapreT Tepanuje 1
UMyHOTepanuje.

KombuHayuja unmpanesuoHux mepanuja u cucmeMcKe mepanuje. TanumozeH axep-
nepsek (T-VEC) je npBU y CBOjOj KNacu, OHKOIUTUYHM BUPYC U3BELEH U3 BMpYCa Xepnec
CUMIMNEKC TUMA KOju je MOKa3ao KANHUYKY eUKACHOCT KaKko Yy perpecuju TyMopa OUpeKT-
HUM MHTpanesvMoHUM edeKToM, TaKo M CMareHeM yhaJbeHUX MeTacTasa MHAYKLMjOM
CUCTEMCKOI aHTUTYMOPCKOr UMyHuTeTa (3, 4). Pesyntatu ctyaunje OPTiM, 2014. roguHe,
nosuumonHupane cy T-VEC Kao Tepanujy usbopa Kog naumjeHata c HepeceKkTabunHum 6
CcTagnjyMomM MenaHomMa u ctagujyma IV Mla, ¢ nesnjama 4oCTYMHUM 3a@ MHTPane3noHy npum-
MeHy. 04roBop Ha Tepanujy Koju HacTaje y NpBUX ABaHAeCT MeceLM 1 Tpaje HajMakrbe LecT
MeceLM, KOHTUHYMPaHO, MOCTUrHYT je Koa 16% vs 2% y3 p<0,001, kog naumjeHaTa Koju
cy nokanHo npumanu T-VEC. UHTpane3unoHa T-VEC npuMeHa pe3ynTupana je CMatbeHeM
Benn4mnHe 3a =50% Kop 64% TpeTupaHux nesuja, ann 1 UCTOBPEMEHUM CMarserseM 34%
HeTpeTMpaHuX nesuvja U cMamereM 15% BucLepanHux nesmja. Kako je nHTpanesuoHa
T-VEC annuKaumMja nokasana 3HaTHO 6osbe pesynTate Hero MOTKOMHA annunkauunja GM-
CSF, T-VEC je opobpeH y EY, Kog ogpacnux nauujeHata ¢ HepeceKkTabuaHMM CTaanjyMoMm
lllb—IVM1a menaHoma ny CA[], Kog nauujeHaTa ¢ NoHOBSLEHWM, HeonepabunHUM MenaHo-
MOM Kao JIoKasiHa Tepanuja, C LM/beM aa MHAYKYje perpecujy TyMopa y TpeTupaHoj nesuju
W aHTUTYMOPCKM 04r0BOp Y YAa/beHMM MeTacTasamMa (HMBo npenopyka 2B). Ykonuko T-VEC
HWje [oCTynaH, Moxe aa ce npenopyyu n GM-CSF, IL-2, BCG, IFN (HuBo npenopyKa 2B) (1,
2). Ha ocHoBy pesynTaTta cTyauja ¢ase Ib/ll naumjeHata ¢ MeTacTaTcKMM MenlaHOMOM Koju
Cy neyeHn KoMbuHaumjoM T-VEC v uMyHoTepanuje (MnunnuMyMabom 1 neMbponmsymabom)
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PerucTpoBaHu Cy 3HaTHO 60/bM 0ArOBOPY HEro Npu NPUMeHU MoHoTepanuje. Te KoMbu-
Haumje y paHuM ¢asamMa cTyamja yKasyjy Ha yosocTpydeHe ORR, OoK je CR BuLle Hero
YOBOCTpPYYeH, 6e3 3HaTHor yBeharba HeresbeHnx edpexaTa KoMbUHoBaHe Tepanuje (4).

KombuHayuja paduomepanuje u cucmemcke mepanuje. lNocnearmunx roguHa ce ysuaeno
[a paguoTepanuja Moxke fa byae aTpakT1BaH NapTHEP Y KOMOUHALMjU C APYrMM UMYyHOTe-
paneyTuumuma, npe ceera aHTU-PD-1 u aHTn-PD-L1 aHTuTenuma. EdexkTtn paguoTtepanuje
YRJbYUyjy NIOKanHy KOHTPONy TYMopa, a Moryh je n yTuLaj 3paderba Ha UMYHCKM Nocpeno-
BaH 0roBop, LUTO je Ha OCHOBY OeLeHWjCKUX NPETKIANHUYKMUX UCTparkMBarba Nnoyeno 4a
ce NpuMetbyje y AaHallH0j KNMHUYKO] Npakeu (5-7). HepasHo je objaB/beHa MeTaaHanmsa
0CaM orncepBaLMOHNX KOXOPTHUX CTyAMja, Koja NoKasyje Aa UCTOBPEMEHO 3ano4ntbatse
CTepeoTaKcHe paauoxupypruje 3a metactase y LIHC, y3 uMmyHoTepanujy nHxubutopmnmMa
KOHTPOJTHMX TayaKa, Jaje CynepuopHuje pesyntaTe y 0fHOCY Ha CEKBEHLMjaNHy NpUMeHyY
(8). UcToBpeMeHa NpuUMeHa cTepeoTaKCHe paanoXmMpypruje u UMyHOOHKOJIOLLKe Tepanuje,
3HauajHo je Mpody*Kuna yKkynHo npexunsbasare (OR 1,74; p=0,011) (8).

KombuHaumja BRAF HxnbuTopa ¢ paguoTepanijoM Mo OaHNX MeTacTasa, KOHBEHLMO-
HanHUM GpaKLMOHUCAHEM YATABOM MO3ra, MoXe fAa U3a3oBe noBehare TOKCUYHOCTY,
npe cBera akyTHe KOMHEe TOKCUYHOCTU, Te je CTepeoTakCMyHa ¢ppaKLMoHUCaHa pagmo-
Tepanuja UM paguMoxvMpypruja noesbHa y Ciyyajy UCTOBPEMEHe MMM CEKBEHUMjasHe
npumeHe BRAF nHxubutopa. BRAF nixmbutopu umajy sehn epexat Ha noseharse edexTa
3payetrba Hero MEK nHxmnbutopwu. Mogaum cy gobujeHn n3 orpaHuyeHor 6poja ctyguja ¢
Manum bpojeM naumjeHaTa, jep cy ctyauje ¢ase lll c Tapret TepanujoM U UMyHoTepanujom
YrNaBHOM WUCKJby4MBase naumjeHTe ¢ akTUBHUM MeTacTazama Ha Mo3ry (9).

Jlntepatypa:

1. NCCN Clinical Practice guidelines in Oncology: Cutaneous melanoma version 01.2019. Avalailable
from: http://www.nccn.org

2. Dummer R, Hauschild A, Lindenblatt N, Pentheroudakis G, Keilholz U. ESMO Guidelines Working
Group. Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and fol-
low-up. Ann Oncol. 2015; 26(Suppl 5): v126- v132.

3. Andtbacka RH, Ross M, Puzanov |, Milhem M, Collichio F, Delman KA, et al. Patterns of clinical
response with Talimogene Laherparepvec (T-VEC) in patients with melanoma treated in the OPTiM
phase lll clinical trial. Ann Surg Oncol. 2016; 23(13):4169-4177.

4. Dummer R, Hoeller C, Gruter IP, Michielin 0. Combining talimogene laherparepvec with immunother-
apies in melanoma and other solid tumors. Cancer Immunol Immunother. 2017 Jun; 66(6):683-695.

5. Salama AK, Postow MA, Salama JK. Irradiation and immunotherapy: from concept to the clinic.
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ipilimumab induces clinically relevant radiation-induced abscopal effects in metastatic melano-
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tive Study. Neurosurgery. 2018 May 29.
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MPAREHSE (eHrn. FOLLOW-UP) NALUNJEHATA
OBOJIEJZIUX 04 MEJIAHOMA

YuyecTanocT KOHTPONHMX Nperneia v 06uMM OuMjarHOCTUYKKUX MpoLieaypa 3aBUCK 0f CTa-
avjyma bonectu (Tabena 17). Nepuop akTuBHOr Npahera NaumjeHaTa Tpebano 6u fa byne
JeceT roamHa, nocse vera cy notpebHu caMmo pefoBHM caMonperieam u nperneg Leno-
KYMHe KoXKe jeqHOM rofuLLtbe, y Luiby AeTekunje HoBux MenaHoMa (lla, A). Camonpernen
nauujeHTa je HajBarKHWja KOMMOHEHTa KOHTPOJ1e 1 MOXe [a JoBefe [0 paHor npenosHa-
Barba W AMjarHose penanca 6onectu, nporpecuje U HoOBUX MenaHoMa. lNauujeHT Mopa fa
[obuje MHCTpYKLMje 3a caMorperies Koxe 1 aeTeKkuujy penanca 6onectu (lla, A).

3a MenaHoMe HUCKOI pu3uKa (cTaaujyMm in situ v IA): KNMMHUYKK Npernes je 40BO/baH,
C nocebHUM OCBPTOM Ha LieNloKynaH nperneg Koxe. lNpernefne ob6aB/baT CBaKMX LIeCT
MeceLM TpY roguHe, NOTOM jeHOM roduLLHE 00 OeCeT roguHa.

3a MenaHoM cpegmwer pusuka (ctagujymu IB-1IB): KnuHu4KkK nperneq ¢ noce6HUM
OCBPTOM Ha LLe/IOKYMHU Npernef Koxke, OETEKUM]y CaTeIUTCKUX U in transit MeTacTasa,
M MeTacTasa y perumoHanHum numéeHuM ysopoBuMa, J1OX, ykonuKko je Moryhe cepyM-
cKku MapKep C100 n ynTpasBy4YHU npernen permoHanHux nuMeHux 6aceHa. MNperneam ce
o6aBsbajy NpBe TpY roguHe Ha TpU MeceLa, YeTBpTe U NeTe roAMHE Ha LUECT Meceuu, a
NMoTOM Ha ABaHaecT MeceLu [0 feceTe roguHe.

3a menaHoM BucoKor pusuka (ctagujym lIC-lll): knuHuukKM npernen ¢ noce6bHMM
OCBPTOM Ha LLe/IOKYMHU Npernen Koxke, OeTeKUUjy caTeIMTCKUX U in transit MeTacTasa,
W MeTacTasay permoHanHum nuMoHuM usopoBuMa, JIOX, yrkonuko je moryhe C100 u yn-
TPasBYyYHM Npernen permoHanHux nuMpHux bacenHa. MNpernegu ce oba.sbajy NpBuUX NetT
rofMHa Ha TpY MeceL,a, a MOTOM Ha LUeCT Meceum Ao deceTe roamHe. OcMM HaBeOeHUX
npeTpara, HeonxogHo je ypagutu MCUT npernege jedHOM y LLeCT 00 ABaHAECT MeceLm
TOKOM MNeT roguHa, Uau paHuje, y cy4ajy cCMMnToMa uUam nosuLeHux BpegHoctu J1OX
unun C100.

YKonunKo Ko nauujeHTa Huje yunreH CJTHB, HeonxoHo je npaTUTX ra Kao BUCOKOPU3UNY-
HM MenaHoM, CBaKa Tpu MeceLa, NeT roauHa, y3 paguorpadwujy nnyha u cpua, Y3 pervo-
HanHWX NMM$HUX YBOPOBa, abgoMeHa 1 Mane Kapnuue, JIOX 1, ykonuko je moryhe, C100.

3a ctagujyM IV, nHnumjanHa gujarHocTMKa U KacHUje AnjarHOCTUYKe npoLlenype 3aBu-
ce of NpuUMekbeHe Tepanuje, C TUM LUTO je NMpoLeHy epuKacHOCTU Tepanuje noTpebHo
o6aBsbaTi NOMoRy UCTMX AMjarHOCTUYKUX MpoLeaypa Koje Cy CnpoBefeHe Ha MoYeTky
neyetrba.
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Tabena 24. Lllema npahetba y MeceyHUM UHTepBasiMMa C NpernopyyYeHuM nperneguma (MoaudrKoBaHo
npema HeMaykuM cMepHuLLama)

Cmadujym ¢usukanHu npeaned Y3 npeaned /14 Jla6. C1006 MSCT npeanedu
[oouHa 1-3 4+5 6-10 1-3 4+56-10 1-3 4+5 6-10 1-3 445 6-10
IA* 6M. 12M. 12 M. - - - - - - - - -
IB-1IB 3M. 6M. 6-12Mm. bMF* - - 3M. - - - - -
lIC-IV*** 3M. 3M. 6M. 3M. 6M. - 3M.6M.- 6M. - -

*yKonuKo je Breslow <0.8 mm; **caMo Kapga je yuntbeHa SLNB nHade Kao IIC; ***3a PO ctagujyme, M=MeceL|

Mpoueaypa Mpenopyka HuBo pokasa Crenen
pouenyp penopy! A npenopyke

Camonpernepg nauujeHTa Oa lla b
LlenokynaH KNMHWYKKM Nperneg Oa I b
YnTpasByK pernoHanHux iuMeHux

. Oa I A
yBopoBsa: cTagujym IV v Buwmn
C100 ykonuKo je Moryhe: ctagujym i lla A
IV 1 BuwN
Paguorpadwja nnyha u cpua He M )
YnTpasByK abgoMeHa ﬂa., 3a lIC, lll-IViywonmio LIT 116 [5)

HWje [oCTynaH

CT rpyaHor Kowwa/ abgoMeHa/mane [a, 3a IIC, lll-IV 16 A
Kapnuue
CuuHTUrpadmja ckeneta He PYTUHCKM 116 [5)

NpujaBa nauujeHTa HauMoOHaNHOM Peructpy 3a MeslaHoOM

TokoM nepuopa npaherba, obaBesa fiekapa TepumjapHe yCTaHOBE U OLrOBOPHOI NieKa-
pa jecTe fa CBe pefieBaHTHE MOAATKE O KIIMHWYKOM TOKY M Npedy3eTUM Mepama Jieyerba
yHece y ocHoBaHu PerucTap 3a MenaHoM, paguv npaherba 6poja nauujeHaTta, KBanuteTa u
TPOLLKOBA Neverba.

[ManujaTMBHa M CynopTUBHA Hera

Linsb nanwmjatBHe Here nauujeHaTa obonennx of MeniaHoMa jecte NobosbLUaH-e KBanuTeTa
HEMXOBOI U ¥MBOTA HoMX0BE Nopoamue. Y creuujanusoBaHuM ambynaHTama cnpoBofe ce
MpeBeHLMja U Neyerbe, Npe cBera KaHuepcKor 6ona, anu 1 cBux Apyrux npatehux cumn-
TOMa, YKJbyudyjyhn 1 ncuxuyke u ncuxocoumjanHe npobneme. CynopTvMBHa Hera rnomake
nauujeHTy 1 HeroBoj MopoaMuM Aa ce cyoye v bope ¢ ManurHoM 6oneLwiy U HerKesbeHUM
edpexTMa Tepanuje. Ta Hera npyr<a nauujeHTy MakcMMasiHy KopucT o4 Tepanuje 1 Hajbosbm
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Moryhun KBanuTeT KMBOTa TOKOM bosiecTu. TepMMHaniHa Hera je BaraH [eo nanunjatmeHe
Here 1 04HOCK ce Ha Bpury o NaumjeHTy TOKOM NocneaHux AaHa Unu Hedesba wueoTa (1-
5). eTasmu o0 nanujaTMBHOM Jleyetby Cy HaBedeHW y HaumoHanHoM Boan4y 3a nannjatueHoO
36puHbaBatbe OHKOJOLLKMX 6onecHuKa (6).

Jlntepatypa:

1.

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; 26 Suppl 5:v126-32.

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

NCCN Clinical Practice guidelines in oncology v2.2018. Available from: http://www.nccn.org/pro-
fessionals/physician_gls/pdf/melanoma.pdf

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

Munuhesuh H, lN'ytosuh J, Bowtak C, Hanuh [. ManujaTneBHo 36putbaBatbe OHKOMOLWKKUX Bonec-
HUKa — HaLMOHaIHX BOAMY 3a NeKape onLuTe npakce. Penybauyka ctpyyHa Komucuja 3a uspagy
W UMMNIeMeHTaLMjy HaLMoHaNHUX Boauya fobpe KIMHUYKe npakce. MeguuUMHCKK dakynTeT YHU-
Bep3uTeTay beorpagy 2004.
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ATNAC KITMHUYKUX MAHUOECTALIMJIA MPUMAPHOI MEJTAHOMA KOXKE

...............................................................

ATJIAC KJIMHUYKNX MAHUOECTALUJIA
NMPUMAPHOI" MEJTAHOMA KOXKE

Mpod. op MapujaH Hosakosuh, Mpod. ap Jingumja Kangond Cexkynosuh,
Dou. ap OaHuua Tuogoposuh, AcucT. ap TaTjaHa Pow, op Munuua Pajosuh

3Ha4aj oepMocKonuje y AujarHoCTULLM MUITMEHTHUX NMPOMEHA Ha KoMK

a. 6.
Cnuka 1. "MukpomenaHoM”. Cynepduunjanyo wmpehn MmenaHom, Bpecnoy 0.12 mm.
a. MMrMeHTHa NpoMeHa Ha Tpyny npeyYHuKka 3x5 mm; 6. AepMocKonuja

a. 6.
Cnuka 2. "MukpoMenaHoM”, melanoma microinvasivum.
a. MMrMeHTHa NpOMeHa Ha NeBoj FyTeasniHoj peruju 4x4 mm; 6. fepMocKonuja




HALIMOHAJTH/ BOOWY 3A MEJTAHOM 2019

a. 6.

Cnuka 3. “MukpomenaHoM”. Melanoma nodulare, Bpecnoy 1.1 mm, pT2a
a. XMMonurMeHToBaHa narnyna Ha 1esoM obpasy 5x4 mm; 6. fepMocKonuja

a. 6.
Cnuka 4. "MuxkpomenaHom”. Melanoma in situ.
a. NUrMeHTHa NpoMeHa Ha AecHoM cTonany 5x4 mm; 6. aepMocKonuja

a. 6. .
Cnuka 5. Cynepduumjanyo wmpehn menaHom, Bpecnoy 0,45 mm, pT1a
a. KNIMHWYKa CNUKa; 6 1 L. JepMocKonuja




ATNAC KITMHUYKUX MAHUOECTALIMJIA MPUMAPHOI MEJTAHOMA KOXKE

a. 6.

Cnuka 6. CynepduunjanHo wnpehv menaHoM bpecnoy 1.1 mm, pT2a
a. KNIMHWYKa CNuKa; 6. AepMocKonuja.

a. 6. u.

Cnuka 7. CynepduuunjanHo wupehu menaHom bpecnoy 2.85 mm pT3a
a. KNMHUYKa CNKKa; 6 1 L. AepMocKonuja.

a. 6. u.

Cnuka 8. CynepduumjanHo wmnpehu MmenaHom bpecnoy 5 mm, pT4b
a. KNIMHUYKa CNUKa; 6 1 L. JepMocKonuja
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......................................................................

a. 6.

Cnuka 9. Cynepduumjanto wupehun menaHom Bpecnoy 5 mm, pT4b 5 mm pT4b
a. KNIMHUYKa CNKKa; 6. fepMocKonuja

a. 6. u.

Cnuka 10. XvunoMmenaHoTu4yHM MenaHoM, bpecnioy 2 mm
a. KNIMHWYKa CNUKa; 6 1 L. JepMocKonuja

a. 6.

Cnuka 11. HogynapHu menaHoM, Bpecnoy 2 mm.
a. KNIMHWYKa cNnKa; 6. AepMocKonuja




ATNAC KITMHUYKUX MAHUOECTALIMJIA MPUMAPHOI MEJTAHOMA KOXKE

a. 6.

Cnuka 12. Lentigo maligna.
a. KNIMHWYKa CNMKa; 6. AepMocKonuja

a. 6.

Cnuka 13. Lentigo maligna.
a. KNIMHWYKa CNKKa; 6. AepMocKonuja

a. 6.

Cnuka 14. Lentigo maligna microinvasivum, Clark Il
a. KJIMHWYKa C/WKa; 6. AepMocKonuja
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a. 6.

Cnuka 15. AKpanHu NeHTUrMHO3HM cybyHrBanHu MenaHoM, bpecnoy 5.5 mm, pT4b
a. KNIMHWYKa CNKKa; 6. AepMocKonuja

a. 6.

Cnuka 16. AkpanHu NeHTUrMHO3HM MefIaHOM.
a. KNMHUYKa CNKKa; 6. AepMocKonuja

a. 6.

Cnuka 17. Cy6yHrBanHu aKkpasHu IeHTUrMHO3HWU MeJTaHOM.
a. KNMHUYKa CNMKa; 6. AepMocKonuja




ATNAC KITMHUYKUX MAHUOECTALIMJIA MPUMAPHOI MEJTAHOMA KOXKE

a. 6.

Cnuka 18. Spitz-oB HeByC
a. KNIMHUYKa cNuKa; 6. AepMocKonuja

a. 6.

Cnuka 19. Reed-oB HeByc
a. KNIMHUYKa cNKKa; 6. aepMocKonuja
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KnuHuuke MaHudecTaumje npMMapHor MeflaHoMa HUCKOT pU3KKa 3a peumams
(cTtagujymu in situ v 1A)

Cnuka 20. MyKpoMHBa3MBHM MeNTaHOM ca Cnuka 21. CynepduumjanHo wupehy MenaHom
XMUCTONATOJIOLLIKMM 3HaLMMa perpecuje Ha Bpecnoy 0.33 mm pTla

notkoneHuumn (melanoma microinvasivum in

regressionem)

Cnuka 22. CynepduuunjanHo wmpehu menaHom Cnuka 23. Lentigo maligna melanoma Bpecnoy
Bpecnoy 0.34 mm pTla 0.55mmpTla

Cnuka 24. CynepduumjanHo wmpehu MenaHom, Cnuka 25. Cynepouumjanto wmpehv MenaHom,
Bpecnoy pTla Bpecnoy 0.78 mm, pT1la




ATNAC KITMHUYKUX MAHUOECTALIMJIA MPUMAPHOI MEJTAHOMA KOXKE

Cnuka 26. CynepouumjanHo wnpehn MenaHom, Cnuka 27. CynepduumjanHo wmpehn MenaHom,
Bpecnoy 0,9 mm, pT1a Bpecnoy 0,9 mm, pT1a

KnuHuuke MaHudecTaumje npuMapHoOr MenaHoMa KoxKe cpefHer pU3unKa 3a
peumams (cTagujymm IB-11B)

Cnuka 28. CynepouumjanHo wupehv MenaHoMm, Cnuka 29. CynepduumjanHo wmpehu MenaHom,
Bpecnoy 1.2 mm, pT2a Bpecnoy 1.8 mm, pT2a.

Cnuka 30. Cynepduunjanyo wupehu menaHom Cnuka 31. Cynepduumjanto wmpehu MenaHom
Bpecnoy 1.98 mm pT2a Bpecnoy 2.2 mm, pT3a
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Cnuka 32. CynepduumjanHo wupehu menaHom Cnuka 33. Cynep¢uvumjanto wupehu MenaHom,
Bpecnoy 2.3 mm pT3a Bpecnoy 2.3 mm, pT3b

Cnuka 34. CynepduumjanHo wmnpehu MenaHoM, Cnuka 35. Cynepouumjanto wupehv MenaHoMm,
pT3b Bpecnoy 3.2 mm, pT3b

Cnuka 36. CynepduumjanHo wupehun MenaHom,
Bpecnoy 3.3 mm. T3b




ATNAC KITMHUYKUX MAHUOECTALIMJIA MPUMAPHOI MEJTAHOMA KOXKE

KnuHuuke MaHudecTaumje npMMapHoOr MeflaHoOMa KoXKe BUCOKOI pU3iMKa 3a
peunaus (ctagunjymu IB-1IC)

Cnuka 37. HogynapHu MenaHoMm, bpecnoy 14 mm,
pT4b

Cnuka 38 a 1 6. CynepduumjanHo wupehu menaHom, bpecnoy 4 mm, pT4b

%
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Cnuka 39. CynepouumjanHo wnpehn MenaHom, Cnuka 40. Cynepduumjanyo wmpehn MenaHom,
Bpecnoy 4.5 mm, pT4b Bpecnoy 6.2 mm, pT4b
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Cnuka 41. CynepduumjanHo wupehu MenaHom, Cnuka 42. HogynapHu MenaHom
Bpecnoy 10 mm, pT4b

Cnuka 43. CynepduumjanHo wupehu MenaHom,
Bpecnoy >4 mm Kog TpyaHuLe.




ATNAC KITMHUYKUX MAHUOECTALIMJIA MPUMAPHOI MEJTAHOMA KOXKE

KnuHunyke MaHnecTaumje MeTacTaTCKOr MenlaHoMa

CnuKa 45. Cy6KyTaHe MeTacTase U MeTacTase y
JIMMGHMM YBOpOBMMa BpaTa

CnuKa 47. MacuBHe KyTaHe 1 cybKyTaHe
MeTacTase MeflaHOMa

Cnuka 49. CatenutcKe u in transit MeTacTase
MefnlaHoMa MoTKoJleHuLe

CnuKa 46. PeunauB 1 caTeniMTCKe CrivKe
MeTacTase MeslaHOMa Ha MeCTy eKccLm3nje
npu“MapHor MeslaHOMa ca ayTOTPaHCM/IaHTaToOM

CnuKa 48. KyTaHe MeTacTase MenaHoMa

Cnuka 50. [MraHTCKW NpUMapH/M MenaHoM
norfaBuWHe ca MeTacTasama y perMoHanHuM
NUMPHUM 4YBOPOBMMA
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PELEH3UJE

OCHOBHM UMb MMMJIEMEHTaLMje OBOI BOAMYA Yy CBAKOAHEBHO] KIIMHMYKO] MPaKCK jecte
CMarere b6poja HOBOO6OMENMX Of MeNlaHOMa, KOHTUHYMpPaHWM cripoBohereM oarosa-
pajyhnx NnpeBeHTUBHMX Mepa.

MenaHoM je ManurHa 6051ecT ¢ NPOrpec1BHUM PacToM CBETCKe MHUMAeHLMje. YKONIMKO ce
6onect oTKpuje y paHoj dasu, net rogmHa nperkmeun npexko 90% obonenux, a camo 15% -
20% Kop MHWLM]janHO OnjarHOCTUKOBaHMX yaa/beHUX MeTacTasa. [pemMa nogaumma Peruc-
Tpa 3a pak Peny6nuke Cpbuje y nepmoay og 2010. go 2015. roguHe, y Penybnuum Cpbuju
je 3abenerkeH nMHeapHu TpeHa y obosieBakby U yMUpatkby 0 MeNaHoMa, C IMHeapHUM pac-
TOM CTomMa yMupara o MeflaHoMa Ko oba nona.

JeMHCTBEH Mo CBOjoj TeMaTUM 1 HameHn, Boamy je npvnpeMsbeH Ha OCHOBY MpenopyKa
ynaHoBa MHTepceKumjckor onbopa 3a MenaHoM Cprickor JieKapcKor ApyLITBa, Mpouc-
Teknux n3 Barkehux Bognya 3eMasa EBponcke yHuje, CALL u Ayctpanuje. [eo ctaBoBa y
OBOM BOAMYY OHECEH je Ha OCHOBY KOHCeH3Yyca 45 eKcriepaTa, YnaHoBa MHTepceKumjckor
on6opa 3a MenaHom CJ11.

06jequbyjyhn feceTak jacHO 0[1BOjeHMX LieSIMHA, HAaKoH YBOZHWUX HarnoMeHa o [pyLuTee-
HO-eKOHOMCKOM 3Hayajy MejlaHOMa MOTKPEN/beHUX WMMPECUBHUM eNUOEeMUOSIOLLKUM
nopaumma, Bogmu 3anounkbe cMepHULLAMa yCMepEHNM Ha NpeBeHLMjy MenaHoMa. Y npu-
MapHOj NpeBeHLMjW Npegiary ce cTpaTellke Mepe MUHMUCTapCTBa 34paBsba, Kako bu ce
CMaHuMM GpaKkTopy NOBULLIEHOT pU3KMKa 3a 0boneBarse, y NPBOM pefy nsnoxeHocT YB 3pa-
LiMa CyHYEeBOT CMEKTPa U UCTUYe 3HaYaj AepMaToOLLKOr Nperneday aedjeM yspacrty. Y ce-
KyHOApHOj MpeBeHLMjU MeflaHoOMa, Mepe noJpasyMeBajy UMMIeMeHTaUmjy AepMocKonumje y
paHoj AujarHo3un MeslaHoMa 1 NpenopyKe 3a AePMOCKONCKU Npernes, y Luiby naeHTudmKa-
umje n npahera ocoba ¢ BUCOKMM PU3MKOM 3a HAaCcTaHaK MeslaHoOMa Y ONLUTOj Nonynaumjy 1
nocebHUM nonynauujama (oeua, eHe, TpyoHULLE, UMyHOCYNpUMoBaHK). TepunjapHa npe-
BEHLMja MenaHoMa nopasyMeBa paHo OTKpMBaH-e MeTacTaTcKe ¢pase bonectu.

C 0631poM Ha TO fa je MeNlaHOM KoKe Hajuyellhn MenaHoM, a aa je 2015. y Peny6navum Cp-
6uju 61o jenaHaecTn Hajuewhn ManurHKU TyMop, Kako y 060neBakby Tako 1y yMUpakby Kog
ocoba oba nona, LeHTpanHo Mecto y Boaudy 3aysuMa MenaHoM Koxe. 3a Knacudumrkauujy
MeJSlaHOMa KoXKe MHKopnopupaHa je TNM knacndukaumja AMepuyKor 3gpyKeHor KoMuTe-
Ta 3a pakK (eHrn. American Joint Committee on Cancer — AJCC) n3 2017. roguHe. TabenapHo
je Np1KasaHa KNMHUYKa KnacuduKaumja MenaHoma Koxe no ctagujymmma. lMotoM cnegu
JeTa/baH Onuc XMpypruje MeslaHoMa KoxKe, ¢ 0631poM Ha TO [a je XMPYPLLKO Jleyerse Npu-
MapHOI MefaHoMa, Kao M NTOKaSTHUX 1 perMoHanHMX MeTacTasa, 3/1aTHU CTaHdapa y feyerby
naumjeHata obonenux of MenaHoMa. MocebHo MecTo 3ay3mMajy aujarHocT1YKe buoncuje,
XUPYpPLLKa Tepanuja NnpuMapHor MenaHoMa C MpernopyvyeHnM MapruHama peceKLmje 1 UH-
OVKaumje 3a buoncujy ctparapckor nMMQHoOr YBopa, jep je AeTeKuuja MeTacTase y peru-
OHaNHUM JIMMQHMM YBOPOBUMA HajBaXKHM]U MPOrHOCTUYKM GaKTOp Y paHUM CcTaaujyMuMa
MenaHoma. [late cy npenopyKke 3a afeKBaTHY pecekuMjy permoHanHux nuMGHUx baceHa,
NpernopyKe 3a XMpyprujy permoHanHnx MMMQHNX YBopoBa MesiaHoMa rfaBe 1 Bpata, Xu-
PYPrujy noKanHux peumamnBa, CaTeIMTCKUX U in transit MeTacTasa, Xupyprujy guceMmMHoBa-
HOr U MeflaHoMa Ko feLe 1 TpygHuLa.
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CMepHULe Cy faTe 1 3a peTKe, afiv MPOrHOCTUYKM BEOMA JioLle MyKo3He obnnKe Mena-
HoMa:

1. MyKO3HM MeNlaHOM rfaBe M BpaTa ¢ GpaKkTopyMMa pu3nKa, FeHeTCKUM anTepauujama,
KNnHUYKOM 1 TNM KnacudumKaumjoM, u cMepHML,aMa 3a nederse 1 npahere CMHOHa-
3a/IHOr MyKO3HOI MeflaHoMa rfiaBe M BpaTa, MyKO3HOI MeflaHoMa yCHe Ayn/be, opo-
bapuHKca 1 xunodpapuHKCa;

2. MenaHoM [Opyrux cly3HWUa, jedHaKka, aHOpeKTanHe perunje, reHWTo-ypuHapHor
TpaKTa Ko ocoba MyLLKOr nosia, MesiaHoM ByJIBe U BaruHe.

3acHoBaHe Ha enuaeMMONOLWKMM ocobuHaMa, GaKkTopuMa pU3nKa, NaToreHesmn U K-
HWYKO] NpeseHTauuju, CMepHULEe Cy daTe 3a AMjarHOCTUKY, Knacubukauujy, Tepanujy,
nporHo3sy v npahere obonenux og MenaHoMa oka U MenaHoMa ysee. MenaHoM yBee je
CBaKaKo Hajyewhn NpUMapHM ManurH MHTPAoKyNapHW TYMOP Ko4 ofpaciux ocoba.

CMepHULLe 3a XMCTOMATOJIOLLKY aHanM3y MeslaHoMa Koxke, Ciy3HuLa U niMMOHMX Hoayca
n3aBojeHe cy y nocebHy LieSIMHY 1, Kaaa je ped 0 MeslaHOMy KoKe, oHoCe ce Ha criefehe
enemeHTe:

1. NpvMapHKW MenaHoM Kore, noyes of AebsbuHe MenaHoMa no bpecnosy, HajBakHujer
MPOrHOCTUYKO NMapameTpa Koju npeacTaB/ba OCHOBY 3a nogeny Ha T cTagujyme, 8o
npucycTBa yapyeHe 6eHUrHe MenaHouMTHe nesuje;

2. peceKLMOHM Y30paK KOMKe;

3. 6uoncuja cTparkapcKor (ceHTMHen) nuMdHor Hoayca, og MeTofa obpaje 4o NporHo-
CTUYKMX NapameTapa.

Y Boauuy cy HajBasHuje pa3nunke nsmeby ceaMe n ocMe pesusuje TNM Knacudumkaumje
3a MeJfIaHoM, Koje ce 0HOCE Ha XMCTONaTOoJIOLLKM aHanM3MpaHe napaMeTpe, nate Beoma
unycTpatueHo, TabenapHo. Kaga cy y nuTarwy CMepHULLe 33 XMCTONATOJOLLKY aHanusy
cny3Huua, y Boguuy cy obyxsaheHe cny3HuLe rnaBe v BpaTta, 4UreCTUBHOI U ypUHAPHOT
TpaKTa.

|-|OCE6Hy UesIMHy YNHNU XUCTONATOoJ10WLKa aHalin3a MeJjiaHoMa yBee.

Y neny Boguua Koju ce ogHOCKM Ha UHULMjanHe OMjarHOCTUYKe npoLedype 3a MeaHoM
KOXKe, CMepHULLe cy TabenapHo 1 CIMKOBMTO CBpCTaHe Yy cnefehe KaTteropuje aunjarHoc-
TUYKKUX NpoLegypa:

1. nocne XxMcTonaTosIoLLIKe AnjarHo3e JIOKaNM30BaHor NpUMapHor MeflaHoMa HUCKor (in
situ MenaHoM 1 MenaHoM cTagujyMa T1a), cpearber u BUCOKOT pu3mKa (MenaHoM cTa-
avjyma pT 1b-pTéb);

2. nocsie AujarHo3e permoHasHUX MeTacTasa;

rocsie gujarHose ygabeHux MeTacTasa;

4. KoA MenaHoMa Herno3HaTe MpUMMapHe foKanusauuje, y3 HaroMeHy Ja Tparare 3a
EKCTPaKyTaHUM MPMMapHUM MeSTaHOMOM HWje MHOMKOBAHO, Ma Cy HeOoMXoAHU Ku-
HWUYKM M JEPMOCKOMNCKU Npernes Koe U 4OCTYNHUX CNy3HULA.

w




PELEH3UJE

MocebHy LenMHy YMHe cMepHULLEe 3a Me4MKaMeHTHY Tepanuvjy MenaHoMa. CaeTo, anu
BEOMa MHCTPYKTMBHO, UCTULLAHKEM 3HAYaja oapebuBama Hajuewhnx MyTaLmja Ha reHu-
Ma Yy y3HanpejoBanuM ctagujyMmMMa MenaHoma, Bogmny oteapa HoBO nornasJbe 0 Mose-
KynapHOM AuWjarHOCTUYKO-TepanujcKoM NpUCcTyny MenaHomy. MpucycTso nnm oacycTBo
oapebeHe MyTaumje NnpeacTaB/ba MHAMKALM]Y UK KOHTpaUHOWKaLUW)y 3a ogroeapajyhy
TapreT, UubaHy Tepanujy uHxnbutopuma (BRAF, MEK, C-KIT), nnnm uMyHoTepanujy MoHo-
KNOHaNHUM aHTUTENUMA, KoL 6oNecHnKa ¢ y3HanpenoBanuM, HepeceKTabunHuM n/unu
MeTacTaTCKMM MeflaHOMOM Korke. Bogmy cagpu anroputMe 3a neyerbe MeTacTaTCKor
MenaHoMa. [laTe cy cMepHuLLe 1 BUOOBKU afjyBaHTHE Tepanuje, Koja nogpasymMeBa npu-
MeHy CMCTEMCKe Teparnuje Nocsie KOMMETHe XMPYpPLLKe pecekumje MeniaHoMa C BEJIMKUM
PU3KUKOM 3a penarc 601ecT, 04HOCHO HeoajyBaHTHe Tepanuje MeTacTaTCKor MeslaHo-
Ma, MoYeB o LuibaHe Tepanuje U UMyHoTepanuje, MpeKo Tepanuje LUTOKMHMMA U BaKLM-
Hama.

Boawuy gaje v cMepHULLe 3a NeYvere MeTacTaTCKOr MelaHOMa CJTy3HWULLA M OKa, Kao U Ne-
Yyerbe MeTacTasa MeslaHoMa Y LieHTpasiHOM HEPBHOM CUTEMY, NOCTaB/bajyhn y NpBu niaH
TapreT Tepanuvjy u uMyHoTepanujy, uctospemeHo ogpebyjyhun ogrosapajyhe nHaukaumo-
HO mogpydje 3a xemuoTepanujy U/vnu agjyBaHTHY, OAHOCHO ManujaTMBHY paauoTepa-
MK}y, CTEPEOTaKCUYHY PaaMOXMPYPrUjy U rama HOM.

Ha Kpajy Bognya usHeTe cy cMepHMLE Koje ce 0[IHOCE Ha Yy4ecTasioCT KOHTPOJTHUX npe-
rnena u obuM OujarHOCTUYKMX MpoLedypa Yy 3aBUCHOCTU of cTagujyma 6onectu. Uc-
TaKHYT je 3Hauyaj ob6aBe3HOr NpujaB/bUBaHba CBAKOM MaLMjeHTa HaunoHanHoM PerucTpy
3a MefnaHoM. [1aT je Kao MMNepaT1B Nporpam npeBeHLuje 1 Nievetsa, Npe CBera KaHuep-
cKor 6ona, anu u ceux apyrux npatehmx cumnToma, yKiby4yjyhn u ncuxmyke n ncnxoco-
LujanHe npobneMe y OKBUpY NanunjaTMBHe U CYyNopTUBHE Here.

Pykonuc je Ha cprncKoM, jacaH, He4BOCMUCIIEH, pa3yMJ/bMB, 3aCHOBaH Ha CaBPEMEHMM Ha-
YYHUM Ca3HakbMMa 0 MeflaHoMy, WTo noTtephyje npeko 390 uMTaTa U3 HajHOBMje CBETCKE
nuTepatype. HaMereH je CBUM BMAOBMMA 34 paBCTBEHE 3aLUTUTE 1 3aTO NpeacTaB/ba He-
3306MNa3Hu NPUPYYHUK Y CBAKOAHEBHOM pady CBUX NleKapa. Y 3aKJ/byuyKy, npunana mu je
BeJIMKA YacT 1 3a[40BOJLCTBO Aa Kao YnaH YpebuBaukor ogbopa MoHorpadwmja Akagemuje
MeOULMHCKUX HayKa CprcKor nexkapcKor ApyLUTBa faM NO3UTUBHY peLeH3ujy U npeno-
PYKY Oa ce pykonuc nog HasusoM ,MEJTAHOM-TTPEBEHLNJA, OVUJATHOCTUKA U J1E-
YEHSE - 2019. TOOMHE" 06jaBu Kao HaumoHanHu Boauy 3a MenaHoM Penybnuke Cpbuije,
y nsnamy AKagemuje MeaULUHCKMX HayKa CprncKor nekapcKor ApyLiTea.

Y Hosom Cady, 28. ¢pebpyapa 2019.

Mpo¢. aop MapuHa JoBaHoBuh

KnnHWKa 3a KorHe 1 BeHepuydHe bonecTtn, KnvHMYKkK LeHTap BojsoanHe
MeauvunHckn darynTeT, YHuBep3uteTa y HosoMm Caay

PepnosHu unan AMH CJ1
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PELEH3UJE

Pa3Boj 1 npuMeHa Bognya gobpe KNMHUYKe nNpakce U MynTUAUCLUNIMHAPHU TepanmjcKu
NpUCTYN UMajy 3a Kpajhu Lnsb noBehatrse 6poja paHo OTKPUBEHMX MENTaHOMa U HUXOBO Of-
rosapajyhe neuyemse. To 61 pe3ynTnpano cMakber-emM MopbuauTeTa u MoOpTanuTeTa, yTmuaja
6onecTv Ha nojeAMHLA 1 NopoaumLy, anu U Ha CMakbere TPOLLKOBa nevera. Linmb nmnne-
MeHTaLmje 0BOr BOAMYA Y CBAaKOOHEBHO] KITMHMYKO] MpaKcK jecTe U fa ce cnpoBoberseM
oArosapajyhnx npeBeHTUBHUX Mepa cMahsu 6poj HoBoobonenmx. Bogud je npunpemsbeH Ha
OCHOBY NpenopyKa CTpyyhaka - YnaHoBa MHTepceKumjckor ogbopa 3a MenaHoM Cpnckor
NeKapCKor OpyLTBa - NPOMCTERNNX U3 Baxehnx Boanya 3eMarba EBponicke yHuje, CALl n
AycTpanuje, Koju cy 3aCHOBaHU Ha JOCTYMHUM JOKa3nMa U3 CNpoBeAEHUX KIMHUYKMX UC-
TpaxmBatba. Knacudukaumja cteneHa gokasa v gaTvx npenopyka npeyseTa je U3 ynyTcTBa
3a nucarbe Bognya MuHnctapcTea 3apassba Cpbuje ("Boand 3a Boguye”).

[eo cTaBoBa y 0BUM BOAMYMMA AOHECEH je HA OCHOBY KOHCEH3Yyca CTpy4Hsaka U NpeHeceH
n3 noctojehmx Boanya, 6e3 cTeneHoBama jaunHe [oKasa U cTeneHa npenopyke. Paau ce o
€MMHEHTHUM CTPYYHbaLlMMa Y CBOjWM CrielmjanHOCTMMa Koju ¢y, 3axBasbyjyhn Myntuamcum-
MJIMHAPHOM MPUCTYNY NMPEBEHLMW, AWjarHOCTULIM U NeYeksy MeniaHoMa, Npupeanny Boauu.

[ujarHocTvKa 1 nevere MeniaHoMa CrMpoBofe Ce Y CreLMjanM30BaHNM ycTaHOBaMa, Y3
KOH3WUMWjapHWU Nperneq nauujeHTa U SOHOoLUeHe MyNTUAUCLMINIIMHAPHE Tepanujcke oa-
nyKe. KoH3ununjyM 3a MenaHoM YMHe: XUpYpr, MHTEPHUCTa-MeOMKalHW OHKoJIor, AepMa-
TOJIOr, NaToNOr, pagujauMoHM OHKOMOr U pagmornor, y3 MoryRHOCT KoHcynTaumja apyrmx
cneumjanHocTu. Takobe, HeonxodHa je fobpa AoKyMeHTaumja n 6a3a nogataka 0 CBakoM
naumjeHTy. Y ToM Lm/by, 0 U3y3eTHOr je 3Hayaja [obpa KoMyHMKaLMja C SieKapuMa Koju
ynyRyjy nauujeHTe y crnewumjann3oBaHy yCTaHOBY, Ka0 M KOMyHUKaLMja ca CoLMjanHUM U
cnybaMa npvMapHe 30paBCcTBeHe 3aLUTUTE Koje YYecTBYjy Y Nedetkby nauujeHata. Peruc-
TpoBarbe 060/1eNnnx y HaumoHanHoM Pernctpy 3a MenaHoM obaBesa je cBaKe yCTaHOBE U
neKapa Koju neve obonenor o MenaHoma. Peructap 3a menaHoM omoryhasa npaherse UH-
unaeHumje n MopTanuTeTa of MenaHoma, oaroBapajyhin KBanuTeT neyerba, U yKasyje Ha
HepocTaTKe M MOoryRHOCTM 3a HeroBo yHanpeberne. JeauHo y3 cBe Te YnHUoLe Moryhe je
CaBpPEMEHO U YCMeLLUHO JleYeHe MeslaHoMa.

Boawny, umju cam peLeH3eHT, NPOUCTEKAo je U3 NpeTxo4Hor Boguya 3a MenaHome. Ceoje
TBPAHE U NpernopyKe ayTopu Cy aieKBaTHO 06pasnoXunIun, peneBaHTHUM NUTepaTypHUM
nogaumma. Y uenvHu rnefaHo, oBaj TEKCT BPJIO JIaKO MOXKe [a MOCTaHe KibUra o0 NpeBeH-
LMW, AnjarHOCTULLM 1 NeYersy MenaHoma. TeKCT je cBaKaKko aparoueH, buno ga ce KopucTu
Kao BOAWY UM KHbMIa Kojy MOy a KOPUCTe CBU CNeLujanunucTu U JIeKapu Koju y4ecTByjy Y
MYNTUOUCUMNIIMHAPHO] NPEBEHTUBHOj, AMjarHOCTUYKO] UK ¢pasm nevera MenaHoMa.

Y Beozpady, 03. pebpyapa 2019.

Mpod. op JedpTa Kosapcku

KnWHWKa 3@ MNacTUYHY XMPYPrujy U ONeKOTUHE
MeauumHcKK darynTeT

BojHoMeanumHCKa akagemuja, beorpag
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PELEH3UJE

YuecTanoct MenaHoMa, Koja je cBe Beha un y ceeTy u 'y Cpbuju, BenuKM je 34paBCcTBEHU
npo6nem. HaunoHanHu Boguy Cpnckor nekapckor gpywTea “MEJTAHOM - MPEBEHLINJA,
ONJATHOCTUKA N NNIEYEHSE” npencTaBiba CMCTEMATCKM MOLEPHM CarkeTak cBeobyxBaT-
HOr Nperniefa 3Hakba 0 MeNaHoMy, Mo y30py Ha Boau4e u3 3eMasba Espone, CALL n AycTpa-
nuje. 36or oTKpMha UMyHoTEpanuje 1 TapreT Tepanuje y NocneaHuX HeKONIMKO roamHa,
NujeYerbe naumjeHaTa ¢ MeslaHOMOM pagMKanHo ce npomujeHuno. Boamy onucyje dyHK-
LMoHUCare cucTemMa 34paBcTBeHe 3awwTuTe y Cpbuju Ha 0CHOBY NMpUMHLMNG MyNTUAUCLM-
NAMHapPHOr NpUCTYyNay OunjarHoCTULM U NleYersy, Koju oMoryhaBa HajcaBpeMeHuju 1 onTu-
ManaH TpeTMaH nauujeHaTa ¢ MenaHoMoM. MyntuamcumnamMHapHu npucTyn oMoryhasa u
HenocpeaHy MHTerpauujy HOBOI 3Hakba (Koje je 3aCHOBaHO Ha JOKa3MMa) y OnjarHOCTURY U1
neyete naumjeHaTa, LWro nobosbLlaBa pesynTare.

Y Boauuy cy jacHo npecTaBibeHu nogaum o pactyhoj yuectanoct MenaHomay Cpbuju. Ha
rojaBy MeslaHOMa MOMeMO [a YTUYeMOo Ha4MHOM HuBoTa. [prMapHe, cekyHOapHe u Tep-
LujapHe Mjepe npeBeHLMje jacHo cy AeduHMCaHe, Kao 1 cneunduYHM 3agaum pasiandamnTux
cneuunjanucta u cybeneumjanmcTa.

Boauy HaBoam HajHoBujy TNM Knacuduraumjy ns 2017. roguHe. ujarHocTvKa je geTasbHo
onucaHay oHOCY Ha NpUMapHK CTaaunjyM 6onecTu, peLname u/vnu HanpefoBakbe 6onecTu.
Beowma je unyctpaTtmBHO NornaB/be 0 XMCTOJOLLKO] aHaIM3KU MeniaHoMa KoXe, CITy30K0Me
NUMPHMX HoZyca M MenlaHoOMa Ha noApyyjy oKa. Y nornaeiby 0 MONeKyNapHoj AnjarHoCTu-
LM NPUKa3aHU CY OCHOBHM W NMPaKTUYHM aCNEKTM MOJIEKYNapHO-OMOOLLIKE ONjarHOCTUKE,
Koju oMoryhaBajy afieKBaTHO 1 e(p1KaACHO CUCTEMCKO leyetbe.

OQ/IMYHO MOrNaB/be O XMPYPruju YKIbydyje BUONCUy KOMKeE, CaBPEMEHU XUPYPLLIKU TPET-
MaH NpyMapHor MeniaHoma, buoncujy nMMGHor Hodyca CTparKapa, ANCEKLIM]Y perMoHanHor
nuMdHor 6aseHa, XMPYPLLKO Nnjevere JIOKOPEernoHanHor penarnca, Kao U caTeIuTCKuX,
WH-TPaH3WUT U yOa/beHnx MeTacTasa. Bpno gobpo cy npeactaB/beHn NpUHLMNM AnjarHo-
CTUKe W Nvjeyera pUjeTKUX MelaHoMa Y MoApPYYjy OKa M CIy30KOMXe, Kao 1 cneumduyHe
nonynauuje nayujeHaTa c MenaHoMoM: fjeLa 1 afonecueHT, TpygHULE U UIMYHOCYNPUMO-
BaHW NaLMjeHTU.

Mornaesbe 0 neyersy MeaMKamMeHTUMa je bpuibaHTHO. CUCTEMCKM TPeTMaH yKibydyje aajy-
BaHTHY Tepanujy, Kao U UMyHOTepanujy 1 TapreTt Tepanujy Kog y3Hanpenosanor U MeTac-
TaTcKor MenaHoMa. [lobpo cy onuncaHe HycrnojaBe Tor TpeTMaHa. [peacTaB/mbeHn cy U Mo-
JepHU NPUHLMNM TpeTMaHa MeTacTasa y LeHTpaslHOM HEPBHOM CUCTEMY, KOjU Cy U falbe
BEIMKM 13a30B. 360r pa3Boja MMyHOTepanuje 1 TapreT Tepanuje, yiora xemvmoTtepanuje u
pagvoTepanuje je NMpoMereHa, Kao U MHAMKaLMje 3a KOMbMHaLW]y CUCTEMCKe Tepanuje u
nokanHe Tepanuje. 36or MoryhHoCTU edrKacHOr CUCTEMCKOr TpeTMaHa, U ynyTcTBa 3a ay-
roTpajHo npahene nauujeHaTa caga cy npoMerseHa.

Y JbybreaHu, 26. deuembpa 2018.

Mpo¢. op Hukona Bewwuh

KAMHWKa 33 OHKOMOLLIKY XMpYprujy

OHKOMOLLKN MHCTUTYT Y Jbybsbanu

MeauumHckn darynteT YHMBep3uTeTa y JbybrbaHu
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PELEH3UJE

lMpe neT roauHa, ¢ BeIMKMM OMaKLLIaHkEM W NoxBanama fodekaH je u npuxsaheH Hauno-
HasfHM BOOMY 3a MNPeBeHUM|Y, AWjarHOCTURY M fevere MenaHoma. Taga je nocebHo nos-
JpaB/beHa HeroBa cBeobyXBaTHOCT, YKasMBakbe Ha HEOMXO4HOCT paHe AujarHocTuke (y
Cpbuju ce, HaxanocT, BeoMa BeNMKM Bpoj ManuMrHMx TyMopa v Aajbe OTKPUBA y Hepecek-
TabuIHOM M MeTacTaTCKOM CTaanjyMy 601ecTu) U npeLm3He NaToXMCTONOLLKe AujarHose,
NpaBWUITHOT, NMpe CBera XMpPYpPLUKOr fleYena, anu n paguoTtepanuje n xeMmoTepanuje.

Mpen HaMa je caga HOBO M3[akbe OBOr BoAMYa, ypabheHo y 4obpoM MynTuAMCLMIANHAP-
HOM MaHupy, NoJ aruiaHMM pykoBodcTBoM UHTepceKumjckor ogbopa 3a MenaHom Cpnckor
nekapckor gpywrTsa. W caga ce pagu o 0A4NMYHOM, CUCTEMATUYHO M NPerneaHo Hanmca-
HoM Boan4y, BeoMa KOpMCHOM 3a KAMHWYKY NpaKkcy. BpeMe Koje je NpoTeKo o u3nacka
MpBOr U3gara UcKopuLReHo je fa ce y TEKCT yHecy cBe NoTpebHe U3MeHe, a 'y Toj obnactu
OHKoJloruje 6o MX je MHOIo, U TO BEOMa 3HauajHUX.

AXypupaHu cy ennaeMUoNoLLKM NogaLm 1 TpeHA0BU, Na Ce Tako NpaTv NopacT UHLMOEH-
unje menaHoMa y Cpbuju, og oko 500 roguwrse y 2010. o oko 630y 2015. rogutm.

Hoea TNM knacudumraumja AJCC ns 2017. gata je y uenuHu, n Beh ce npumersyje y onjarHo-
CTULM U KOH3WJIMjapHOM 04J1y4MBakbY.

MpeumnsmpaHn cy NocTynaT XMpPYypLLKOr fievera, nocebHo nHanKaumje 3a SLNB, 3a cTa-
avjyme IB v BULWEe, a npeMa Knacudukaumjm us 2017. roamHe.

MocebHo cy 1 NpeLm3HO onucaHe peTke ¢opMe MenaHoMa, LUTo CBakK gobap 1 cBeobyxBa-
TaH BoAMY Mopa Aa cagpHu (MenaHoMu criy3HuLLa FnaBe v BpaTa, ApYrux Ciy3HuLa, yBee).

W Ha Kpajy, anu cBaKako of BeNIMKOI 3Hayaja - NPeBPaTHUYKOr Kafg je pey o Neyekby He-
PEeCceKTabuSIHOr U MeTacTaTCKOr MeflaHOMa - jecTe HamnpenaK Y CUCTEMCKOM Jiedekby, rae
[aHac, Kako y afjjyBaHTHOM NMPUCTYMY, TaKo W y Nledekby MeTacTaTcKe 60n1ecTu, LOMUHMPAjY
MOJIeKyNapHo LusbaHa Tepanuja U UMyHoTepanuja. Te Tepanuje cy BULLECTPYKO nonpasu-
ne yKyMHo MNpeurB/baBatbe NauumjeHaTa, Kao U NpexuBibaBame 6e3 penanca 6onectu, u
MocTeneHo ce YBOAe M Y HalLoj KIMHUYKO]j NpaKcK - npeMa MoryhHoctuma PO30. Ycnecu
MOJIEKYNApPHO LMJbaHe Tepanuje M UMYHOJIOLLKe Tepanuje faHac Cy joLl U3parkeHuju, jep
Jorase nocne feLeHvja BeoMa OCKyOHor, He3adoBosbaBajyher o4roBopa Ha LIUTOTOKCUY-
Hy Tepanujy, 1 cTape, LMTOKMHCKe popMe MMyHoTepanuje. Y Boguuy cy jacHo HaBedeHu
CBM NPUHLMMNW U NOCTYNaTK HOBOT JieYeHsa LUTO je, C 063MpOoM Ha MHOBATMBHOCT NPUCTYNa,
BEOMa 3Ha4ajHo 3a eAyKaLMjy U KIIMHUYKO UCKYCTBO HaLLMX NneKapa.

HoBa Bep3uja Bognya 3a MeslaHoOM HacTaBaK je UMNPecBHE aKTUBHOCTU MIHTepceKLunjcKor
ofabopa 3a MenaHoM CJ1[] Koja gocere 1 oo Pernctpa nauujeHarta, opraHu3oBara 6pojHMX
e[yKaTUBHMX cacTaHaKa 1 06jaBJbrBatba pafioBa 13 Te 06nacTu. Ta akTUBHOCT U TU ycnecu
Mornv 61 ga byay Hajbosbyn NpUMep 0CTanuMM 06/1acTMMa KIMHUYKE OHKOJOMMje 0 TOME KaKo
ce yHanpebyje cTpy4HoCT pafa 1 npoMoBuLLEe fobpa KMHUYKA NpaKca Y Halloj 3eMJbM.

Y beozpaoy, 27. jaHyapa 2019.

MNpod. op OasopuH Pagocaemesuh

LvpekTop KNnHWKe 3a MeanKanHy OHKONorujy
NHCTUTYT 3a oHKonorujy 1 pagnonorunjy Cpbuje
MenuumHckn darynTeT, YHuBe3uTeTa y beorpany




HALIMOHAJTH/ BOOWY 3A MEJTAHOM 2019

PagHa rpyna MuHucTapcTBa 3gpaBiba
3a u3pany Boguya nobpe KNMHUYKe NpaKce 3a MeslaHOM

PykoBoawunay, pagHe rpyne:

Mpod. ap MapujaH Hoeakosuh

CekpeTap pagHe rpyne:

Mpod. ap Jinguja Kangong Cexkynosuh

YnaHoBu pagHe rpyne:

Mpod. ap PapaH Lloguh

Mpod. ap Buuko OepeHy

Mpod. op Hapa baboeuh

Mpod. op Hemko Mujyukosuh
Mpod. ap 3nata Jaruh

Mpod. op AHnua Bobuh-PagosaHosuh
Mpod. ap Aumutpuje bpaluaHal
Mpod. ap CeeTncnae Bpbuh
Mpoo¢. ap Cpbomwy6 Crowmnh
Mpod. ap OejaH Hukonuh

Oou. op NBaH MapKkoeuh

Dou. ap Oanuua Tuogoposuh
Hou. op bopucnaesa HukonuH
Hou. ap MunaH JosaHosuh
Acucr. gp HejaH Pawwh

Op cu. Mmeq. JacMmnHa Hegoeuh

MpuM. op BecHa Mukynuh

Ip CHerxaHa Huskosuh Mepuumnh




CMoH30PU

SD

INVENTING FOR LIFE




CIP - Katanorusauuja y ny6nmkaumiu -
HapogHa 6ubnuoTeka Cpbuje, Beorpag

616-006.81(083.1)

MEJTAHOM : npeBeHLMja, AWjarHOCTUKa 1 eyetbe : HaLlMoHanHm Boauny / [[npupeawvnal
PapHa rpyna MuHucTapcTBa 34paBsba 3a 13pady Boguya Jobpe KIMHUYKe npakxce 3a
MenaHoM] ; [ypeaHuum MapujaH Hosakoswh ... u op.]. - Beorpag : AkameMuja MeAMLIMHCKIX
HayKa CprncKor neKapcKor ApyLUTBa :

WHTepceKumjck opbop 3a MenaHoM Cprckor nekapckor apyitsa, 2019 (Beorpaa :
MpadonwK). - 191 cTp. : unycTp. ; 24 cm

Tupar 1.500. - Bubnmorpaduja y3 ceako nornassbe.
ISBN 978-86-6061-103-3 (AMHC/1[)

1. Cpbuja. MuHmcTapcTBo 3apaBba. PagHa rpyna 3a u3pagy Boavya [obpe KvHWYKe
npaKce 3a MenaHoM

a) MenaHoM - YnyTtcTBa
COBISS.SR-ID 275393804










	Blank Page
	Blank Page

