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Uvod

Melanom koZe je jedan od retkih agresivnih metastazi-
rajuih tumora u humanoj patologiji koji je mogudée direkt-
no opservirati i pratiti njegov razvoj (1). Identifikacija kli-
ni¢kih i patoloskih prognosti¢kih karakteristika pomaZe u
proceni teZine bolesti i planiranju racionainog pristupa hi-
rurskim i adjuvantnim modalitetima le¢enja (2). Sa druge
strane, pak, bioloSke karakteristike melanoma i Zesto nepre-
dvidljiv razvoj bolesti ¢ine posebno te§kim razvijanje siste-
ma klasifikacije bolesti po stadijumima, §to je veoma bitno i
za klini¢are 1 za istrazivace (3). Polazeéi od potrebe da sis-
tem odredivanja stadijuma bude standardizovan, jedinstveno
prihvacen i Siroko primenljiv, ali i jednostavan, praktican i
da tagno odraZava prognozu, on je u zadnjih pedesetak go-
dina u nekoliko navrata modifikovan kao rezultat identifi-
kacije najznadajnijih prognostickih determinanti. Savremeni
klasifikacioni sistemi su bazirani na novoustanovljenim
prognostickim faktorima. Dalja istraZivanja progresije bole-
sti i testiranje novih dijagnosti¢kih sredstava, posebno ranog
otkrivanja metastatske bolesti, verovatno ¢e uticati na pro-
mene i pobolj$anja i u ovim klasifikacionim sistemima.

Istorijski osvrt

Jedan od najranijih pokusaja klasifikacije kliniCkih
stadijuma melanoma koZe potie iz 1947. god. Ackerman i
Del Regato su dizajnirali Eetiri stadijuma bolesti na osnovu
klini¢ki i histolodki potvrdenog prisustva ili odsustva za-
hvacenosti regionalnih limfonodusa i udaljenih metastaza
(4). Ranih 3ezdesetih godina dvadesetog veka TNM Kklasifi-
kacija je, posle njene uspeSne primene kod tumora dojke,

prodirena i na melanom. Prema ovoj klasifikaciji melanom
je deljen na pljosnat (T1A-manji od 2 cm u pregniku, T1B-
veéi od 2 cm), nodularan (T2-manji od 1 cm, T3-veéi od 1
cm) i T4- bilo koji primarni tumor sa satelitima. Vrlo brzo
je shvateno da definisanje T prema dijametru primarne
promene nije odgovarajuée za melanom. McNeer i Das
Gupta su 1964. god. predlozili jednostavan klini¢kopatolos-
ki sistem klasifikacije koji je delio bolesnike na one sa loka-
lizovanom primarnom boles$¢u (I stadijum), sa regionalnim
metastazama (II stadijum) i udaljenim metastazama (III sta-
dijum) (5). Ovom klasifikacijom je naglafena razlika u pro-
gnozi bolesnika sa lokalizovanom bole$¢u u poredenju sa
bolesnicima koji imaju nodusne i udaljene metastaze. Klasi-
fikacioni sistem je 1976. god. (Univerzitet u Teksasu, MD
Anderson Cancer Centre) dopunjen stadijumom IA koji je
ukljugivao lokalne, pratece (satelitske} i usputne (in transit)
recidive da bi se izdvojila grupa bolesnika kod kojih se mo-
Ze izvréiti izolovana perfuzija ekstremiteta citostatikom (6).
Ova klasifikacija je prvenstveno klinicka i ne uklju¢uje mi-
krostadijume primarnog melanoma. I pored ograni¢enih in-
formacija koje pruza, ova klasifikacija se ponekad i dalje

koristi u dnevnoj klini¢koj praksi. Petersen i saradnici su

1962. god. nakon uspe$nih procena potencijalnih prognosti-
¢kih faktora koje su dali Allen i Spitz iz 1953. god. i Lund i
Thnen iz 1955. god. izneli prvi klasifikacioni sistem baziran
na mikroskopskom ispitivanju primarnog tumora (7). Clark
i saradnici su 1969. god. redefinisali mikroskopsko stepe-
novanje primarnog melanoma klasifikujuci ga u pet katego-
rija prema nivou invazije derma (8). Breslow je 1970. god.
uveo kvantitativni pristup u odredivanju stadijuma primar-
nog tumora prema hipotezi da tumorska masa, a ne dijame-
tar povrSine, vi§e korelira sa prognozom (9). U nemoguéno-
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sti da se ta¢no odredi masa tumora zakljueno je da je nje-
gova debljina najproporcionalnija masi. Breslow (10) i
Balsh (11) su 1978. god. nezavisno korelirali debljinu tumo-
ra i Clarkove nivoe i zakljuéili da je debljina zna&ajniji pro-
gnosticki faktor. Ameri¢ki zdruZeni komitet za rak (Ameri-
can Joint Committee on Cancer — AJICC}) je 1977. i 1978.
objavio sistem dredivanje stadijuma koji predstavlja prvo
ukljucivanje mikrostadijuma primarmog melanoma medu
kriterijume stepenovanja. Ovaj sistem deli bolesnike sa kli-
ni¢ki lokalizovanim melanomom u dve grupe prema mi-
krostadijumskim kriterijumima, tako da su dobijene Cetiri
kategorije sa razli¢itim, rastu¢im rizikom metastaziranja (3,
12). Sistem je u nekoliko navrata korigovan, a 1988. god. je
u saradnju na istom poslu uklju¢eno i Medunarodno udru-
zenje protiv raka (Union International Contre le Cancer -
UICC) (13). Moditikacije se sastoje u odredivanju klini¢ki
prikladnije granice nivoa debljine, evaluacije prognosti¢kog
znadaja Clarkovih nivoa i debljine po Breslowu, proceni
prognostitkog znagaja satelitskih i in transir metastaza i ve-
li¢éine nodusnih metastaza (14). Klasifikacija AJCC po sim-
bolima je TNM klasifikacija, bazirana je na drugacijoj
TNM kategorizaciji u odnosu na TNM klasifikaciju drugih
solidnih tumora (15).

Sistem AJCC za odredivanje stadijuma (modifikacija
iz 1997. god.) (11)

Primarni tumor

Klasifikacija primarne lezije bazira se na mikroskop-
skom odredivanju nivoa invazije po Clarku i debljini tumora
po Breslowu. Preporucuje se evaluacija celog tumora da bi se
pronaSao najdeblji i najdublji deo lezije. Prema ovoj klasifi-
kaciji primarni tumor (pT) se definie na sledec¢i nadin:

pTx — primarni tumor se ne moZe ispitati,
pTO - nema dokaza o primarnom tumoru,
pTis — melanom in situ (atipiéna melanocitna hiperpla-
zija ili teSka melanocitna displazija), neinvazivna
lezija Clark I,
pT1 - tumor debljine 0,75 mm ili manje i nivo invazije
Clark II,
pT2 - tumor debljine 0,75 mm do 1,5 mm i/ili nivo in-
vazije Clark IIT,
pT3 - tumor debljine 1,5 mm do 4,0 mm i/ili nivo in-
vazije Clark IV,
pT3a - tumor debljine 1,5-3 mm,
pT3b - tumor debljine 3—4 mm,
pT4 — tumor debljine preko 4 mm i/ili nivo invazije
Clark V i/ili satelit(i) do 2 cm od primarne pro-
mene,
pT4a - tumor debljine preko 4 mm i/ili nivo invazije
Clark V,
pT4b - satelit(i) do 2 cm od primarnog tumora.

Ova T klasifikacija uzima u obzir podjednako i nivo
invazije po Clarku, i tumorsku debljinu u milimetrima sa
preporukom da u odredivanju stadijuma dominira nepovolj-
niji prognosticki faktor. Clarkova klasifikacija oznacava ni-

voe invazije slojeva koZe (8). Tako je I Clark-ov nivo mela-
noma in situ, Il - invazija papilarnog sloja derma, III - in-
vazija spoja papilarnog i retikularnog sloja derma, IV - in-
vazija retikularnog sloja derma i V - invazija supkutanog
tkiva. Bolesnici sa dubljom invazijom imaju lo&iju progno-
zu. Prema Clarku petogodiSnje, odnosno desetogodiSnje
prezivljavanje za melanom in situ (I stadijum) je veée od
95%, za Il stadijum 95% odnosno 91%, za III stadijum 81%
odnosno 73%, za IV stadijum 68% odnosno 57% i za V sta-
dijum 47% odnosno 37%. Skala po Breslowu (9) predstav-
lja vertikalnu visinu melanoma, od granuloznog sloja do
mesta najdublje penetracije, merena okularnim mikrosko-
pom i izraZena u milimetrima. U originalnoj verziji je deb-
ljina, odn. visina tumora podeljena na tri nivoa (I do 0,75
mm, II od 0,76 mm do 1,5 mm, III preko 1,5 mm). U AJCC
klasifikaciji melanoma iz 1992. 1 1993. godine pojavljuju se
razgranicenja do 3 mm, do 4 mm i preko 4 mm. Prema ovoj
podeli melanomi su tanki (manji od 0,75 mm), srednje deb-
ljine (vise od 0,75 mm i manje od 4,0 mm) 1 debeli (deblji
od 4,0 mm). Ameri¢ki nacionalni institut za zdravlje (Nati-
onal Institut of Health — NIH) je 1992. god. melanom in situ
i tanki melanom oznacio kao rani melanom (16). U aktuel-
noj klasifikaciji ove determinante klasifikovane su tako da
je u pTis svrstan Clarkov I nivo, u pT1 tumor debljine do
0,75 mm i Clark II, u pT2 tumor izmedu 0,75 mm i 1,5 mm
1/iliClark III, u pT3 tumor izmedu 1,5 mm i 4 mm debljine
i/ili Clark IV i u pT4 tumor deblji od 4 mm ¥/ili Clark V.
Kod bolesnika sa tankim lezijama (manje od 1,5 mm) peto-
godisnje prezivljavanje je 85%, dok je kod osoba sa mela-
nomom debeljim od 4 mm petogodisnje prezivljavanje oko
46% (17). Deblje lezije su vrlo festo udruZene sa metasta-
zama u regionalnim limfnim Zlezdama i udaljenim metasta-
zama (18). Studije o povezanosti dubine invazije i debljine
tumora u odnosu na prognozu pokazale su da je Clarkov nivo
invazije, kao nezavisan prognosticki faktor manje vaZan od
tumorske debljine (17, 19) i da je nivo invazije signifikantan
prognosti¢ki pokazatelj samo za tumore tanje od 1 mm (20).
Nadeno je da je za tumore deblje od 1 mm sama tumorska de-
bljina bolji prognosticki indikator od njene kombinacije sa
stepenom invazije. Zbog toga se predlaZe da, ukoliko postoji
diskrepanca tumorske debljine i nivoa invazije, T stadijum
treba bazirati samo na debljini tumora (21).

Satelitske lezije ova klasifikacija definiSe kao kozne i
potkozZne lezije udaljene do 2 cm od ivice primarnog tumo-
ra, smatrajuéi ih ekspanzijom (Sirenjem) primarne tumorske
mase. One su oznacene kao pT4b.

Regionalni limfonodusi (N)

Regionalni limfonodusi su ¢esto mesto metastatske za-
hvacenosti melanomom. Kod vise od 50% bolesnika sa me-
lanomom oni su i prvo mesto metastaziranja (22). Klasifi-
kacija po AJCC ih definiSe kao: obi¢no geografski najblize
noduse primarnom tumoru (15). Danas se, medutim, pouz-
dano zna da najblizi limfonodusi nisu uvek i regionalni lim-
fonodusi primarnog melanoma. O ovome treba voditi racu-
na posebno kod melanoma trupa, glave i vrata. Ukoliko za-
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hvacenost limfnih ¢vorova metastazama nije klini¢ki evi-
dentna, a planira se elektivna ili selektivna limfadenektomi-
Jja neophodno je uéiniti preoperativnu limfoscintigrafiju. Jo§
od 1983. god. AJCC je koristila veli¢inu nodusa u stratifi-
kaciji bolesnika sa regionalnim limfnim metastazama, deleéi
ih na one do dijametra od 3 cm (N 1) i preko 3 cm (N2a).
Sirenje bolesti u regionalne limfonoduse signifikantno sma-

no$cu ilijadnih Zlezda manje od 10% u nekim studijama
(24), dok je u drugim izmedu 24% i 35% (25-27). Metasta-
ze u drugim udaljenim organima i tkivima, &esto nazivane
visceralnim metastazama, karakterisane su kao M1b.

Navedena pTNM klasifikacija i stadijumske grupe (uk-
ljuujuéi i prognozu za petogodiSnje preZivijavanje) izloze-
ne su u tabeli 1.

Tabela 1

Aktuelna AJCC Kklasifikacija melanoma i olekivano
preZivljavanje bolesnika

Petogodisnje

Stadijum Kriterijum klasifikacije wote .
prezivljavanje
0 pTis NO MO
1A pT1 NO MO >95%
IB pT2 NO MO >85%
IIA pT3 NO MO >70%
1B pT4 NO MO 50%
A svaki pT N1 MO <40%
111B svaki pT N2 MO <30%
IVA svaki pT N2 Mla <5-10%
1VB svaki pT svaki N MIlb <5%
Prema Eggermontu (42)

njuje desetogodiSnje preZivljavanje i poveéava rizik da dode
do udaljenog metastaziranja u poredenju sa bole§¢u lokali-
zovanom u koZi. Desetogodi$nje preZivljavanje bolesnika sa
klini¢ki evidentnim metastatskim nodusima je oko 12%, bo-
lesnika sa okultnim metastazama nadenim pri elektivnoj

limfonododisekeiji (ELND) je oko 48%, a kod bolesnika

bez pozitivnih limfonodusa je 65% (23). Usputne (in tran-
sif) metastaze podrazumevaju koZne i potkoZne metastaze
udaljene vise od 2 cm od ivice primarne lezije, ali ne preko
granice regionalnog basena nodusa. Kodirane su kao N2b u

navedenoj klasifikaciji. Prema klasifikaciji Nx oznaava
nemoguénost procene regionalnih limfonodusa, NO da nema

regionalnih metastaza u limfnim Zlezdama, N1 da postoje
metastatske limfne Zlezde veli¢ine do 3 cm (jedna ili vise),
N2 oznadava postojanje jedne ili viSe metastatskih limfnih

Zlezda velitine preko 3 cm (N2a) ili jedne ili vie usputnih

(in transit) metastaza (N2b) ili istovremeno postojanje i me-
tastaza u regionalnim limfnim Zlezdama vecih od 3 cm i us-
putnih metastaza, kada se oznacava kao N2c.

Udaljene metastaze (M)

Melanom ima potencijal za metastaziranje u bilo koji
deo tela. Najce$¢e metastazira u kozu, potkoZje, udaljene
limfne Zlezde, jetru, kosti, plu¢a, mozak i visceralne organe.
Sa Mx oznacena je nemogucénost procene postojanja udalje-

nih metastaza, a sa MO da ovih metastaza nema. Metastaze

u kozi, potkoznom tkivu ili limfnim Zlezdama izvan regio-
nalnog limfnog basena kategorisane su kao Mla. Ilijaéni
limfonodusi se, takode, smatraju udaljenim metastazama i
svrstani su u ovu grupu (Mla). Razlog za ovakav pristup le-
Zi u ¢injenici da je uprkos terapijskoj limfadenektomiji pe-
togodiinje prezivljavanje bolesnika sa patolo§kom zahvace-

Prema ovom klasifikacionom sistemu prvi i drugi sta-
dijum podrazumevaju lokalizovanu bolest, u treci stadijum
su ukljuene regionalne limfonodalne metastaze, a Cetvrti
oznacava udaljenu metastatsku bolest.

Kritike aktuelne AJCC klasifikacije

Podaci iz mnogih studija podrzavaju migljenja da na-
vedeni sistem za odredivanje stadijuma treba modifikovati.
Najkontroverzniji delovi koji su razmatrani su:

~ relevantnost nivoa invazije u poredenju sa deblji-
nom,

— optimalni nivoi debljine tumora,
prognosti¢ka vaZnost ulceracije,
da li satelite treba grupisati sa in transit metastazama,
da li broj pozitivnih nodusa treba da zameni veli¢inu
nodusne mase u stadijumskom sistemu,

— ukljugivanje limfnih okultnih, odn. mikrometastaza
u klasifikaciju,

- prognosti¢ka signifikantnost udaljenih metastaza.

Posle serije multidisciplinarnih sastanaka istrazivaca
melanoma ve¢ 1997. god. je objavljen &lanak sa kritikom
aktuelnog stadijumskog sistema i predloZen nov kriterijum
klasifikovanja (28). Marta 1999. god. na sastanku Komiteta
za stadijume melanoma AJCC, na kome su ufestvovali
predstavnici trinaest centara koji se bave melanomom sa ra-
znih kontinenata, razmatrana su klinicka iskustva pracenja i
ledenja preko 40 000 bolesnika. Izvrinom Komitetu AJCC
predloZen je novi stadijumski sistem. Principi ovog sistema
prihvaceni su juna 1999. god. (29). Komitet za stadijume
melanoma AJCC je 2000. god. objavio predlog revizije
TNM sistema i kriterijuma za grupisanje u stadijume. Cla-



Ctpana 214

BOJHOCAHHWTETCKH INPETJIE[]

Bpoj 2

novi Komiteta su 2001. god. prezentirali analizu prognosti-
¢kih faktora validnih za novu klasifikaciju (30) i finalnu
verziju stadijumskog sistema (31). Na sastanku Ameri¢kog
udruzenja za klinicku onkologiju (American Society of Cli-
nical Oncology, ASCO) odrZanom od 18. do 22. maja 2002.
god. u Orlandu (Florida, SAD) predstavljeno je Sesto izda-
nje Priruénika za odredivanje stadijuma raka (AJCC Cancer
Staging Manual) sa novim Klasifikacionim sistemom za
melanom kozZe, koji ¢e biti u upotrebi od 1. januara 2003.
god. Klasifikacioni sistem je usagla$en izmedu Americkog
(AJCC) i Medunarodnog (UICC) udruZenja za rak (32).

Novi AJCC sistem klasifikacije melanoma

T klasifikacija
U skoro svim analizama kod bolesnika sa lokalizova-
nom boleséu (stadijumi 1 i II) najznaéajniji prognosticki

faktori su debljina melanoma i ulceracija (29-32). Oni su

mnogo relevantniji pokazatelji od drugih mikroskopskih
kriterijjuma (nivoa invazije, tipa rasta, tumor infiltrujucih
limfocita i mitotskog indeksa). Zbog toga su samo oni uk-
lju€eni u novu klasifikaciju. Debljina melanoma je kontinui-
rana varijabla, koja nema prirodnih prekida. Nadeno je da
postoji skoro linearni odnos izmedu debljine tumora i prezi-
vljavanja bolesnika, do debljine od 6 mm i da je stratifikaci-
ja tumorske debljine na 1 mm, 2 mm i 4 mm najpovoljnija
(17, 29-32). Zbog toga je prihvaéeno da se ovim nivoima
zamene nivoi iz aktuelne klasifikacije, utoliko pre $to je i
merenje sa zaokruZenim milimetrima prikladnije od do sada
arbitrarno prihvacenog na 0,01 mm (28). Ulceracija se defi-
niSe kao odsustvo intaktnog epiderma na povr3ini primar-
nog tumora. Ona je druga najvaznija prognosticka varijabla.
Njena signifikantnost je nezavisna od tumorske debljine (3,
29). Postojanje ulceracije ukazuje na agresivni tip tumora.
Njeno postojanje znaCajno pogoriava prognozu i povecava
rizik od metastatske bolesti u poredenju sa neulcerativnim
melanomima iste debljine. Zbog toga je koridtenje ulceraci-
je uvedeno kao drugi kriterijum T klasifikacije. Ostali neza-
visni prognosti¢ki faktori (pol, starost, lokalizacija, drugi
mikroskopski pokazatelji) nisu ukljueni u klasifikaciju.
Prisustvo klinickih ili mikroskopskih satelita oko primarnog
melanoma predstavlja bioloski ekvivalent in transit metas-
taza. Definicija satelita i njihova granica na 2 cm od pri-
marnog tumora je arbitrarna i bez onkoloske osnove. Sateliti
se, kao i in transit metastaze smatraju intralimfatskim meta-
stazama i zajedno sa metastazama u regionalnim limfnim
¢vorovima svrstavaju u N klasifikaciju (29-32).

N klasifikacija .

U studijama koje analiziraju prognozu kod obolelih
broj ili procenat metastatskih limfonodusa je vrlo znadajan
predskazatelj ishoda (22, 25, 28, 30-34). PreZivijavanje ko-
relira sa brojem metastatskih limfonodusa, kako mikroskop-
skih (klini¢ki neuoljivih), tako i makroskopskih. Bolesnici
sa jednom metastatskom limfnom Zlezdom imaju bolju pro-
gnozu od onih sa bilo kojom kombinacijom dve ili viSe me-

tastatskih limfnih Zlezda. Najprikladniji model za prognozu
kod bolesnika sa metastatskim limfnim Zlezdama je grupi-
sanje: N1 (jedna Zlezda), N2 (dve do tri Zlezde), N3 (Cetiri
ili vie Zlezda). Drugi kriterijum za N klasifikaciju je posto-
janje mikroskopskih ili makroskopskih metastaza. Sa sve §i-
rom primenom intraoperativnog obeleZavanja limfnih ¢vo-
rova, radiolimfoscintigrafije i selektivne limfadenektomije,
bazirane na biopsiji tzv. sentinel limfonodusa, identifikovan
je znatan broj bolesnika sa klini¢ki neuocljivom zahvace-
noi¢u regionalnih limfnih Zlezda (22, 35-37). Buduéi da
klini¢ke studije pokazuju da bolesnici sa mikroskopskom
zahvaéeno$¢u limfnih Zlezda imaju mnogo bolju prognozu
od onih kod kojih je izvr§ena terapijska limfadenektomija
klinicki evidentnih metastatskih limfonodusa (38, 39), Ko-
mitet za stadijume je ovu podelu uneo u kiasifikaciju. Prisu-
stvo klini¢kih ili mikroskopskih satelita oko primarnog me-
lanoma, kao i in transit metastaza izmedu primarnih mela-
noma i regionalnih limfonodusa predstavlja metastaziranje u
limfne ¢vorove i oznagava veoma losu prognozu (23). Kako
ne postoji bitna razlika u preZivljavanju bolesnika sa ova
dva arbitrarno odeljena patoloSka entiteta, zajedno su klasi-
fikovani kao N2c, ¢ak i u odsustvu regionalnih limfnih me-
tastaza. Njihova prognoza je ekvivalentna prognozi kod bo-
lesnika sa multiplim limfonodusnim metastazama. Kombi-
nacija ova tri entiteta dodatno pogor$ava prognozu tako da
je posebno oznacena kao N3.

M klasifkacija

Za razliku od aktuelne klasifikacije koja metastaze deli
na one u mekim tkivima — Mla (koZa, potkozje, udaljene
limfne Zlezde) i u ostalim udaljenim mestima — M1b, novi
klasifikacioni sistem uzima u obzir mesto metastaze i povi-
$en nivo serumske laktat dehidrogenaze (LDH) kao lo§
predskazatelj preZivljavanja. Na osnovu klinickih studija
metastaze u koZi, potkoZju i udaljenim limfnim Zlezdama
imaju bolju prognozu od drugih udaljenih metastatskih mes-
ta i oznacavaju se sa M1, pluéne metastaze imaju intermedi-
jarnu prognozu (M2), a u ostalim visceralnim organima naj-
lo%iju prognozu (M3). Za bolesnike sa viie metastaza na ra-
zli¢itim mestima prognoza se vezuje za mesto najloSije pro-
gnoze, tako da aktuelan broj metastatskih mesta nije uklju-
¢en u klasifikaciju. Iako je retkost da se u klasifikacioni sis-
tem solidnih tumora kao prognosti¢ki faktori ukljucuju po-
kazatelji iz seruma, serumska laktatna dehidrogenaza je na-
vedena u M Kklasifikaciji kao jedan od najprediktivnijih fak-
tora loSeg ishoda. PoviSene vrednosti LDH kod visceralnih
metastaza (M3) oznalavaju znatno loiju prognozu (40).
Drugi znadajni prognosticki faktori koje treba imati u vidu
pri izboru modaliteta leenja, a koji nisu usli u klasifikacio-
ni sistem, su opSte stanje bolesnika, period remisije i pret-
hodni stadijum bolesti.

Klini&ki 1 patoloski stadijumi

Informacije dobijene sentinel limfadenektomijom ili
elektivnom limfonododisekcijom iskori§¢ene su za klasifi-
kaciju klini¢kih i patoloskih stadijuma. Klinicki stadijum se
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odreduje nakon kompletne ekscizije primarnog melanoma
(ukljucujuéi i mikrostadijum) i klini¢ke procene regionalnih
limfonodusa, a za odredivanje patolo$kog stadijuma koriste
se informacije dobijene mikroskopskim ispitivanjem pri-
marnog melanoma i patohistoloSkom evaluacijom statusa

limfnih Zlezda posle selektivne ili kompletne (elektivne ili
terapijske) limfadenektomije. Izuzetak su patolo3ki stadiju-
mi 0 i [A, gde nije potrebna histolo3ka evaluacija limfono-
dusa. PredloZzena TNM Kklasifikacija i stadijumi bolesti (kli-
ni¢ki i patologki) (29, 31, 32) izloZeni su u tabelama 2 i 3.

Tabela 2
TNM Kklasifikacija melanoma
T klasifikacija
Tla <ili=10mm a. bez ulceracije
Tlb ’ b. sa ulceracijom ili nivo IV ili V
T2a a. bez ulceracije
T2b 1.01-2,0 mm b. sa ulceracijom
T3a a. bez ulceracije
T3b 2,01-4,0 mm b. sa ulceracijom
T4a > 4.0 mm a. bez ulceracije
T4b ’ b. sa ulceracijom
N Kklasifikacija
Nla iedna limfna Flez da‘ a. mikrometastaze
Ni1b J b. makrometastaze
a. mikrometastaze
N2a b. makrometastaze
N2b 2-3 limfne Zlezde o, ) .
N2c c.in transzt/sat.elll(l)
bez metastatskih limf.Zl
4 ili vi3e metast. limf. 21, paket limfonodusa,
N3 kombinacije in transit/sateliti ili ulcerisani mela-
nom i metastatski limfonodus(i)
M Kklasifikacija
Ml lvxdaljene metastaze u koZi, potkozju ili limfnim normalan LDH
Zlezdama
M2 pluéne metastaze normalan LDH
M3 sve druge visceralne ili svaka udaljena metastaza gzxzﬁtggﬂ

Prema: Balch CM, et al. (31)

Tabela 3
Klini¢ki i patoloski stadijumi melanoma
Klinifki stadijumi* Patolo3ki stadijumi’

0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
IA Tla NO MO 1A Tla NO MO
IB Tib NO MO 1B Tib NO MO
IB T2a NO MO IB T2a NO MO
1A T2b NO MO IIA T2b NO MO
1A T3a NO MO A ... T3a ... -NO MO
IIB T3b NO MO IIB T3b NO MO
IIB Tda NO MO 1B T4a NO Mo
IIC T4b NO MO IIC T4b NO % (0]
A Tl-4a Ni1b MO 1A Tl-4a Nla MO
1B T1-4a N2b MO 1B T1-4a Nib MO

1IIB " Tl4a N2a MO
HC svaki T N2¢ MO ic svaki T N2b, N2¢ MO
HIC svaki T N3 MO 1mic svaki T N3 MO
1\ svaki T svaki N svaki M 1\ ~svaki T svaki N svaki M

Prema: Balch CM, et al. (31)

*Klinicki stadijum ukljuéuje mikrostadijum primarnog melanoma i klini¢ku ili radiolosku evaluaciju metastaza.
Odreduje se posle kompletne ekscizije primarnog melanoma i klini€ke dijagnostike regionalnih i udaljenih me-

tastaza.

*Patologki stadijum ukljuguje mikrostadijum primarnog melanoma i patohistolosku dijagnozu regionalnih limfono-
dusa posle elektivne ili selektivne limfadenektomije, osim za patolo3ki stadijum O ili IA koji ne iziskuju patolodku

evaluaciju limfonodusa.
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Zakljuéak

Cesto hirovite i jo§ uvek nedovoljno rasvetljene biolo-
ke karakteristike melanoma ¢ine formiranje sistema stadi-
juma bolesti naroéito teSkim. Odatle i postojanje do sada re-
lativno velikog broja klasifikacionih sistema i njihovih mo-
difikacija. Modifikacija AJCC klasifikacije iz 1997. god. je
bazirana na relativno dobro utvrdenim prognosti¢kim fakto-
rima. Medutim, identifikacija pouzdanijih faktora i novih te-
rapijskih i dijagnostickih pristupa (3, 29, 41) nametnula je
potrebu za revizijom ovog sistema.

Velike izmene ukljuéene u novi sistem klasifikacije su:

1. u T klasifikaciji koriste se debljina tumora i ulceraci-
ja, ali ne i nivo invazije (osim za T1 melanom);

2. u N kategorizaciju uveden je broj metastatskih limfo-
nodusa, a ne njihova veli¢ina. Razdvojene su klinicki neuo-
¢ljive (mikroskopske, okultne) od klini¢ki ogitih (makros-
kopskih) nodusnih metastaza;
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3. u M kategorizaciji koristi se mesto udaljenih metasta-
za i poviSena vrednost serumske laktatne dehidrogenaze;

4. dodatna podela bolesnika I, II i III stadijuma prema
tome da li je primarni tumor ulcerisan;

5. svrstavanje satelitskih i in transit metastaza u zajed-
ni¢ki stadijumski entitet i njihovo grupisanje u III stadijum
bolesti 1

6. nova konvencija u definisanju klini¢kih i patoloskih
stadijuma na osnovu informacija dobijenih intraoperativ-
nim obelezavanjem limfnih €évorova i biopsijom sentinel
¢vorova. Ukoliko su regionalni &vorovi ispitivani klini¢-
kim i/ili radioloskim postupcima, mozZe se govoriti samo o
klinickom stadijumu bolesti. Za odredivanje patoloikog
stadijuma neophodna je histoloska evaluacija limfnih Zle-
zda dobijenih bilo selektivnom, bilo elektivnom limfade-
nektomijom.
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