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Porast incidencije melanoma §irom sveta je evidentan
(1). Prema epidemioloskim studijama incidencija melanoma
se udvostru¢uje svakih 6~10 godina. U stalnom porastu je i
mortalitet zbog ove te¥ke bolesti i sveukupno preZivljavanje
obolelih. Ova statisticka kontradikcija moZe se objasniti po-
rastom incidence, ali i ranim prepoznavanjem, dijagnostiko-
vanjem i poCetkom leCenja (2, 3).

Melanom koZe je jedan od najagresivnijih solidnih tu-
mora mekih tkiva. On se moZe diseminovati i limfogeno i
hematogeno. I dok limfogeno Sirenje ima sekvencijainu po-
stupnost, hematogene metastaze se mogu pojaviti bez reda u
bilo kom organu. Melanom moZe metastazirati skoro u sva-
ki organ i tkivo. Kada bolest postane metastatska, odnosno
ude u IV klinicki stadijum (4), prognoza je lo%a, a preZivlja-
vanje vrlo kratko. Veéina bolesnika umire sa diseminova-
nom bole§¢u koja zahvata multipla organska mesta. Najce-
§¢i neposredni uzroci smrti ovih bolesnika su respiratorne ili
moZdane komplikacije (5).

Manje od 2% bolesnika sa melanomom su inicijalno,
pri prvom javljanju lekaru, u ¢etvrtom klinickom stadijumu
bolesti. Blizu 20% bolesnika u stadijumima lokalizovane
bolesti i 65% nodus pozitivnih bolesnika ima asimptomat-
ske udaljene metastaze u vreme postavljanja inicijalne di-
jagnoze. Procenjuje se da izmedu 25% i 50% bolesnika sa
melanomom debljim od 1 mm ve¢ pri operaciji primarnog
tumora ima mikroskopske (okultne) udaljene metastaze (6).

Kod vige od 50% (55-67%) bolesnika sa melanomom
koZe metastatska bolest se razvija u prve dve godine posle
operacije primarnog tumora, a kod 65-85% do kraja trece
godine (6-9). Iako su regionalne limfne Zlezde najces§¢e me-
sto prvog rasejanja (u 50-60% slucajeva), kod priblizno
25% bolesnika sa metastazama prvo mesto metastaziranja

su visceralni organi (9, 10). Sa pojavom sistemske bolesti
srednje preZivljavanje pada na 5-8 meseci sa petogodi¥njim
preZivljavanjem kod manje od 6% bolesnika. Poznato je da
metastatski melanom ima visoko varijabilan i nepredvidiv
tok. Retko se oboleli moZe osloboditi straha od moguceg
metastaziranja u buduénosti. Udaljene metastaze se mogu
razviti i posle viSe od deset godina (6, 10, 11). Faktori koji
mogu uticati na incidencu i vreme pojave udaljenih metasta-
za melanoma su: stadijum primarnog melanoma (debljina i
prisustvo ulceracije), status regionalnih limfnih Zlezda i vre-
me limfadenektomije (10). Vreme pojave metastaza kod no-
dus-negativnih bolesnika je u obrnutoj proporciji sa deblji-
nom primarnog tumora. Kod manje od 7% nodus negativnih
bolesnika sa tankim tumorom (do 1 mm) metastaze se mogu
javiti i posle 11 godina, dok se 95% metastaza kod bolesni-
ka sa tumorom debljim od 3 mm javlja do 5 godina posle
prve operacije. Starost moZe, takode, uticati na brzinu poja-
ve metastaza. Kod bolesnika starijih od 50 godina se brZe
razvijaju metastaze nego kod mladih. Kod bolesnika sa po-
stojanjem nodalnih metastaza u 80% slucajeva se razvijaju
udaljene metastaze u roku od 2 godine posle inicijalne ope-
racije (6).

Kada se ustanovi postojanje udaljenih metastaza, sig-
nifikantni prognosticki faktori postaju lokalizacija metasta-
ze (nevisceralne ili visceralne) i njihov multiplicitet (jedna
ili viSe u jednom ili vi¥e mesta - organa) (12). Prema studiji
Balcha i saradnika na prognozu najvide uti¢e broj metastat-
skih mesta, trajanje remisije (viSe ili manje od 12 meseci) i
mesto metastaze (13), a prema Barthu i saradnicima najpre-
diktivniji su mesto inicijalne metastaze, trajanje remisije i
stadijum bolesti pre udaljenog metastaziranja (14, 15). Sta-
rost bolesnika ne uti¢e na preZivljavanje (16). Srednje preZi-
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vljavanje bolesnika sa jednim metastatskim mestom je 7—8
meseci, sa jednogodidnjim preZivljavanjem kod 32-36%,
dok je sa dva ili viSe metastatskih mesta srednje preZivljava-
nje izmedu 5 i 2 meseca, a jednogodidnje izmedu 15% i 0%
(11-14). Vise od 80% bolesnika sa visceralnim metastaza-
ma umire u roku od jedne godine, a skoro svi posle dve go-
dine. Naj¢e§ée mesto prvog metastaziranja je koZa, potko-
Zno tkivo i udaljeni limfonodusi. Bolesnici sa ovim metasta-
zama imaju ,.bolju* prognozu u pogledu preZivljavanja u
odnosu na one sa metastazama u drugim anatomskim regija-
ma (9-12, 14, 17, 18). Njihovo srednje preZivljavanje krece
se izmedu 7 i 8 meseci, a jednogodisnje kod oko 40% bez
pojave visceralnih metastaza (11, 14, 15). Oboleli sa meta-
stazama u plu¢ima imaju ,,intermedijarnu‘‘ prognozu u pore-
denju sa bolesnicima kod kojih su se razvile metastaze u
drugim visceralnim organima. Bolesnici sa visceralnim me-
tastazama imaju ,,nepovoljnu* prognozu, sa prosenim sred-
njim preZivljavanjem od 3 meseca i jednogodi3njim kod oko
11%. Bolesnici sa metastazama u jetri imaju srednje preZi-
vljavanje 2-4 meseca (14, 15, 19). Za obolele sa metastaza-
ma u vi$e organa prognozu diktira prisustvo metastaza u or-
ganu sa lo$ijom prognozom (4, 20). U klasifikacionom si-
stemu Ameri¢kog komiteta za rak (American Joint Commit-
tee on Cancer, AJCC) usvojenom maja 2002. g. upravo zato
je data prednost prognostickom zna¢aju mesta metastazira-
nja. Metastaze su oznaéene sa M1 - udaljene koZne, potko-
Zne i udaljene limfonodalne metastaze, M2 - metastaze u
plu¢ima i M3 - ostale visceralne metastaze (4, 21). Visoke
vrednosti serumske laktat dehidrogenaze (LDH) se smatraju
nepovoljnim prognosti€kim pokazateljem kod bolesnika sa
visceralnim metastazama, pa je i ovaj parametar ukljucen u
M3 Klasifikaciju. Iako je povi¥ena LDH &est nalaz kod bole-
snika sa metastazama u jetri, ona moZe odraZavati povedane
¢elijske promene i u odsustvu zahvadenosti jetre (19, 22).
Povoljni prognosticki pokazatelji mogu biti: dobro inici-
jalno op3te stanje bolesnika (Karnofski skor vii od 60),
trajanje remisije (duZi interval bez bolesti - povoljnija pr-
ognoza), pol (uoceno je bolje preZivljavanje bolesnika
Zenskog pola) i prethodni stadijum bolesti (12). Vrlo sig-
nifikantan indikator preZivljavanja bolesnika sa disemino-
vanom boles¢u je hirurSka resektabilnost metastatskih le-
zija. Buduéi da svaka neregionalna metastaza esto pret-
postavlja znak Sire sistemske zahvaéenosti, hirurgija meta-
staza se ¢esto smatra samo palijativnom. Neki autori, me-
dutim, iznose prolongirano preZivljavanje znatnog dela
bolesnika oslobodenih metastaza hirurSkom ekscizijom
(14, 17, 19, 23). Ovi rezultati podrZavaju agresivan hirur-
§ki pristup kod selektovanih bolesnika sa sistemskim me-
lanomom, posebno u odsustvu zahvacenosti jetre (24).
Imajuci u vidu da za sada ne postoji sigurna terapija mela-
noma u IV stadijumu bolesti, hirur§ka resekcija metastaza
i dalje pruZa najvece Sanse za poboljSanje kvaliteta i pro-
duZenje Zivota (17, 24). Napredak imuno, biohemioterapi-
je i radijacione terapije je ucinio pomak u turobnoj stati-
stici toka i ishoda leenja melanoma i nagovestio da napo-
ri u leéenju ne moraju biti uzaludni (22-37).

Otkrivanje i praenje metastatske bolesti

Kod bolesnika sa melanomom neophodno je doZivotno
pracenje (10). Evaluacija se vrsi sa ciljem ranog otkrivanja
metastatske bolesti. Kod asimptomatskih bolesnika eksten-
zivna evaluacija retko otkriva metastaze, te zbog toga nije
ni neophodna. Standardna periodi¢na evaluacija ukljuduje
klini¢ki pregled, laboratorijske analize krvi (posebno testo-
ve funkcije jetre), radiografiju pluca i ultrasonografske pre-
glede regionalnih limfnih basena, trbuha i male Karlice.
Svako dalje testiranje vezano je za simptome. Posebna pa-
Znja se pridaje neurolo¥koj i gastrointestinalnoj simptoma-
tologiji (6). Vedina metastaza melanoma se moZe otkriti na
osnovu pojave simptomatologije ili fiziCkim pregledom.
Edukacija bolesnika je zbog toga integralni deo pracenja.
Redovno regularno pregledanje koZe i nodalnih basena
olakSava detekciju lokoregionalnih recidiva ili udaljenih
metastaza u koZi i limfnim Zlezdama, kao i otkrivanje even-
tualnih novih primarnih tumora u ranoj fazi. Visceralne me-
tastaze su Cesto u pocetku ,,neme* ili produkuju nespecific-
ne simptome. Zbog toga svaki novi stmptom kod bolesnika
sa verifikovanim melanomom koji progredira po intenzitetu
i uéestalosti pobuduje sumnju na razvoj metastatske bolesti
(6). Laboratorijska ispitivanja krvi su od malog znafaja u
otkrivanju metastaza, osim serumske laktat dehidrogenaze
(LDH) ¢iji se izolovani porast srece kod bolesnika sa visce-
ralnim metastazama. AJCC ga uzima u obzir za M3 klasifi-
kaciju, ukoliko neko drugo patoloko stanje nije uzrok nje-
govog porasta (22). Drugi laboratorijski testovi (lipidom ve-
zana sijalinska kiselina, neuron-specifi¢na enolaza, serum-
ski S-100 i 5-S-cisteinildopa, hidroksi metoksiindol karbok-
silna kiselina) su u ranoj fazi testiranja (38). Radiografija
grudnog koga, glave i kostiju, ultrasonografski pregled trbu-
ha, karlice i limfnih basena, standardni pregledi gastrointe-
stinalnog trakta i urogenitalnog aparata, kompjuterizovana
tomografija (CT) i nuklearna magnetna rezonanca (NMR)
omogucavaju otkrivanje metastaza, ali ne i lociranje malih
metastatskih tumorskih depozita (6). Scintigrafija galiju-
mom i imunoscintigrafija kori¥¢enjem monoklonskih antite-
la protiv antigena koji su u vezi sa melanomom nisu signifi-
kantno pobolj3ali dijagnosti€ku osetljivost. Primena fluoro-
dezoksiglukozne pozitronske emisione tomografije (FDG-
PET) je u ispitivanju i ima potencijal da zameni standardna
ispitivanja visokorizi¢nih bolesnika. Ograniéena primentji-
vost i visoka cena ovog ispitivanja iskljuuju njegovu pri-
menu u pretraZivanju asimptomatskih bolesnika (6, 39).
Vrednost otkrivanja tirozinazne informacione RNK (mR-
NA) u perifernoj krvi RT-PCR reakcijom (reverzna tran-
skriptaza - lanfana reakcija polimerazom) za sada ostaje
kontroverzna u pogledu otkrivanja postojanja diseminovane
metastatske bolesti (40).

Hirurski tretman specifi¢nih metastatskih mesta

Tretman bolesnika u IV stadijumu bolesti moZe uklju-
ivati hirurgiju, radijacionu terapiju, sistemsku terapiju i
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kombinaciju ovih modaliteta. Bolesnikovo opSte stanje i
ocekivano vreme preZivljavanja utiu na izbor vrste le¢enja.

U toku ispitivanja bolesnika mora se razjasniti da li je
cilj kurativno ili palijativno lecenje, odnosno da li se Zeli sa-
mo oslobadanje od simptoma ili se uz to ide i na pokusaj
produZavanja Zivota. Ukoliko se donese odluka o hirur§kom
lecenju, a cilj je kurativno lecenje, neophodno je detaljno is-
pitivanje bolesnika i radikalno hirurSko odstranjivanje meta-
staza (10). Inkompletna resekcija prolongira hospitalizaciju
i skratuje preZivijavanje. Oko 10% do 25% bolesnika sa
metastazama je pogodno za hirur¥ku intervenciju (17). Neki
slucajevi zahtevaju period opservacije od nekoliko nedelja
radi utvrdivanja stepena porasta tumora i hitnosti tretiranja
neke nove, prethodno neotkrivene metastaze. Buduéi da je
hirurgija samo lokalna forma terapije ona treba da bude re-
zervisana za dostupne lezije ogranienog broja i veliCine.
Resekcija metastaza ne iskljucuje njihovu pojavu na nekom
drugom mestu. Letalni ishod moZe uslediti od buduée meta-
statske bolesti na nekom drugom mestu.

Udaljene metastaze u koZi, potkoZju i udaljenim
limfnim Zlezdama izvan granice regionainog limfnog
basena

Ovo su najceSéa mesta udaljenog metastaziranja
(42-69%). Oko 50% ovih metastaza su solitarne (41). Me-
tastaze u koZi, potkoZju i povr§nim limfnim Zlezdama otkri-
vaju se fizickim pregledom i palpacijom. Za otkrivanje me-
tastaza u dubljim limfnim Zlezdama, u unutra$njosti tela,
potreban je pregled ultrazvukom, radiografski i CT pregled.
Hirurgki zahvat mora biti radikalan i $to raniji, dok promene
nisu postale inoperabilne. Kod nekih bolesnika neophodna
je ponovljena ekscizija. Ekscizijom operabilnih ulcerisanih
ili krvare¢ih metastatskih lezija moZe se posti¢i dugotrajna
lokalna kontrola bolesti i bolesnik reSiti mnogih problema.
Srednje preZivljavanje bolesnika posle metastazektomije je
3-180 meseci. Za nepristupacne lezije ili ekstenzivnu meta-
statsku bolest ovog tipa razmatraju se i drugi modaliteti le-
¢enja (25, 26, 42-45).

Metastaze u toraksu —plucima, pleuri, medijastinumu

Druge su po ucestalosti klinicki detektabilne metastaze
(18-36%), naj¢e¥ce medu visceralnim (41). Kod 7-22% bo-
lesnika sa metastazama u plué¢ima one su solitarne, nekalci-
fikovane i potencijalno kurabilne hirurSkom resekcijom.
Medu svim metastatskim visceralnim mestima hirurgija
pluénih lezija, u odsustvu drugih visceralnih metastaza,
omogudava statisticki najpovoljniju prognozu u pogledu
preZivljavanja (srednje preZivljavanje je 8—20 meseci, peto-
godiSnje u 10-25% slucajeva) (41, 46). U svom ranom toku
ove metastaze su asimptomatske i obi¢no se otkrivaju rutin-
skim radiografskim pregledom. Nalaz pojedinacnih ili mul-
tiplih nekalcifikovanih nodula na periferiji pluca je visoko
suspektan na metastatsku bolest. Ka3alj, dispneja, hemopti-
zije, bol u grudima oznacavaju ekstenzivnu invaziju i intra-
torakalno ¥irenje bolesti. Dopunski se &ini dinamicko CT
skeniranje kojim se precizno defini¥u metastaze i medijasti-

nalna limfadenopatija. Bronhoskopija i eventualna medija-
stinoskopija upotpunjuju nalaz. Kriterijum za selekciju bo-
lesnika obuhvata dobro preoperativno opste stanje, komplet-
nu hirurSku resektabilnost i odsustvo druge diseminacije
melanoma. Vreme potrebno da se tumor duplo poveéa (tu-
mor-doubling time, TDT) vece od 40 dana kao indikator du-
gotrajnog preZivljavanja, takode identifikuje bolesnike koji
mogu imati koristi od pluéne metastatektomije (7). Neki
autori ne koriste ovaj kriterijum i predlaZu resekciju pre is-
teka ovog vremena (47). Hirur¥ki, metastatski &vor se ukla-
nja klinastom ekscizijom, segmentektomijom ili, rede, pul-
mektomijom. Nadeno je da broj dijagnostikovanih nodula
ne korelira sa preZivljavanjem, §to namece zakljucak da iz
hirurSkog razmatranja ne treba eliminisati ni bolesnike sa
ograni¢enim brojem (do cetiri) bilateralnih resektabilnih
metastaza (7, 42, 46).

Metastaze u jetri i bilijarnom traktu

Hepati¢ke metastaze sre¢u se u 5-20% bolesnika sa
metastatskim melanomom (48, 49). Izolovane metastaze u
jetri su retkost. Obi¢no su deo §ire metastatske zahvaéeno-
sti. One su Cesto velike i brojne. Mogu biti pratene gotovo
normalnim nalazom transaminaza i bilirubina, a da samo
porast LDH i alkalne fosfataze ukazuje na zahvadenost je-
tre. Rane metastaze u jetri su obi€no asimptomatske ili po
simptomatologiji mogu ligiti na svaki drugi metastatski pro-
ces u jetri. Povi§ena temperatura i znojenje su Cesti kod me-
tastaza u jetri. Zutica se moe javiti vrlo kasno. Ultrasono-
grafija abdomena i CT pregled potvrduju postojanje meta-
staza. Proseéno preZivljavanje bolesnika sa metastazama u
jetri iznose 2—-4 meseca. Resekcija metastaza se ne smatra
dobrom palijativnom opcijom. Biohemioterapija ili regio-
nalna perfuzija mogu biti prihvatljivije, ukoliko bolesniko-
vo opste stanje to dozvoljava i ako on na to pristaje (7, 13).

Gastrointestinalne metastaze

Metastaze melanoma u gastrointestinalnom traktu (GI)
su vrlo ,tihe* i otkrivaju se klini¢ki kod samo 1-7% bole-
snika sa Cetvrtim stadijumom bolesti. Melanom je, medu-
tim, medu metastatskim tumorima GI trakta vrlo ¢est. Izme-
du 50 i 70% GI metastaza zauzima melanom. Postoji speci-
jalna predilekcija melanoma za metastaziranje u GI trakt. U
31% slucajeva je to prva metastatska manifestacija, u 21%
jedina, a u 6% inicijalna pojava melanoma nepoznate pri-
marne lokalizacije (50). Najée$¢e mesto GI metastaziranja
melanoma je tanko crevo (submukozno na antimezenteric-
koj ivici) (51). Simptomatologija je: abdominalni bol, op-
strukcija creva, gubitak u teZini i anemija ili intususcepcija
(52, 53). Ponekad ulcerativne GI lezije predstavljaju meta-
statske depozite koji dovode do akutnih ili hroniénih krvare-
nja, najée¥Ce iz Zeluca ili duodenuma (50). Dijagnoza se po-
tvrduje radioloSkim pregledom sa barijumskim kontrastom,
endoskopskim pregledom i CT. Srednje preZivljavanje je
2-11 meseci (15). Neki autori iznose prolongirano preZi-
vljavanje (2-5 god.) sa ekscizijom solitarnih ili multiplih
gastrickih 1 metastaza tankog creva (50, 51). Ako je opite
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stanje bolesnika takvo da moZe podneti opseZznu hirursku in-
tervenciju, treba izvr§iti konzervativnu resekciju creva ili
palijativno intestinalno premoSéavanje (by pass). Nijedna
terapijska opcija nije tako dobra u pogledu oslobadanja od
simptoma i produZenju Zivota kao hirurSka. Oko 22% GI
metastaza su kolonske. Dijagnostikuju se radioloSkim pre-
gledom sa barijumom i kolonoskopijom sa biopsijom. Po-
stupak hirurkog leenja je resekcija zahvacenog dela kolo-
na ili rektuma (48, 50).

Mozak i kiémeni stub

U klini¢kim ispitivanjima 20% bolesnika ima prve me-
tastaze u mozgu (13). Prema nekim statistikama melanom i
mikrocelularni karcinom pluca su najée$éi tumori koji meta-
staziraju u mozak (10), dok je prema drugim melanom peti
po ucestalosti metastatski tumor u CNS, iza tumora pluca,
dojke, kolorektuma i genitourinarnog trakt (48). Dvadeset i
pet posto cerebralnih metastaza melanoma su superficijalne
na spoju kortikalne i bele mase, 25-40% su solitarne lezije,
a ostale su diseminovane. Skoro polovina cerebralnih meta-
staza izaziva krvarenje subarahnoidno ili intracerebralno.
Najced¢i simptomi su: glavobolja, epilepsija, motorna dis-
funkcija i promene li¢nosti. Poremedaji vida mogu nastati
povecanjem intrakranijalnog pritiska. Navode se i psihiCki
poremedaji i insipidni dijabetes. Kod ovakvih simptoma kod
bolesnika sa melanomom treba uciniti CT pregled sa kontra-
stom ili NMR (koji ima vecu tkivnu senzitivnost od CT).
Lumbalna punkcija sa citolo$kim pregledom moZe ukazati
na zahvacenost meningi. Srednje preZivijavanje je 2—8 me-
seci (20, 41). Vi3e od polovine smrtnih slucajeva uzrokova-
nih melanomom je vezano za moZdane metastaze. Neurohi-
rurgija je jedina moguda $ansa le€enja i produZavanja Zivo-
ta, sama ili u kombinaciji sa radioterapijom. Prema nekim
saopStenjima kombinovana hirur§ka i radijaciona terapija
signifikantno poboljSavaju preZivljavanje (54). Postopera-
tivno preZivljavanje je oko 6 meseci (2—20 meseci), a peto-
godi3nje kod manje od 15% bolesnika. Uloga stereotaksicke
tadiohirurgije jo§ nije definisana. Radioterapija se preporu-
¢uje za multiple ili nepristupaéne lezije. Metastatska menin-
gealna bolest (oko 13% bolesnika) nije senzitivna ni na jed-
nu vrstu terapije. Opstruktivne lezije spinalnog kanala treba
tretirati pre progresije. Uprkos le€enju veéina bolesnika pre-
Zivljava manje od godine dana.

Metastaze u kostima

Obicno su deo Sire diseminacije melanoma (srecu se kod
manje od 17% obolelih) (49). Ove metastaze su medularne
destruktivne lezije sa malom ko3tanom reakcijom (53). Predo-
minira zahvadenost ki¢menog stuba sa moguéim kompresiv-
nim frakturama i odgovarajué¢im simptomima: radikularni bol,
parestezije, paralize ili retencija urina. Rutinski se ne istrazuju
i dijagnostikuju se posle pojave simptoma. Dominira bol, koji
inicijalno poginje nocu i opisuje se kao intenzivan, progresi-
van i perzistentan. Radionuklidna scintigrafija kostiju ima naj-
vecu osetljivost u otkrivanju ovih metastaza. Cilj terapije je
smanjenje bola i prolongiranje mogucnosti kretanja. Srednje

preZivljavanje iznosi 4-6 meseci. Radijaciona terapija se
ograni¢ava na simptomatske metastatske lezije sa palijativnim
efektom do 6 meseci. Hemioterapija nema efekta. Vertebralne
kompresivne frakture iziskuju urgentni tretman radi izbegava-
nja paralize (dekompresivna laminektomija, zraenje, kombi-
novana hirurska i radijaciona terapija). Patolo$ke frakture du-
gih kostiju (posebno femura) treba stabilizovati. Hirurska eks-
cizija izolovanih simptomatskih koStanih metastaza moZe po-
boljsati preZivljavanje.

Metastaze u gornjem delu aerodigestivnog trakta

Metastaze u usnoj Supljini su retke (0,6-9,3% metasta-
za melanoma). Klini¢ki se manifestuju pojavom pigmento-
vanih tumorskih masa na sluzokoZi koje krvare i bolne su.
Kada se pojave znatno naruSavaju kvalitet Zivota (bol u usti-
ma, disfagija, opstrukcija vazdu$nog puta, epistaksa, pro-
muklost, malokluzija, nezarastanje ekstrakcionih mesta i
estetsko unakaZenje). Posle dijagnostikovanja oralne meta-
staze obi¢no je preZivljavanje 2 meseca do vise od 8 godina.
Hirurgija je najefikasniji modalitet le¢enja. Kombinovanim
hirur¥kim, radijacionim i medikamentnim le¢enjem preZi-
vljavanje se moZe produZiti na 1-2,4 godine posle inicijalne
klinicke dijagnostike. Cesta mesta metastatske zahvaéenosti
su jezik, bukalna mukoza, parotidne Zlezde, nosna Supljina.
Vedina ovih bolesnika (64%) ima diseminovanu bolest i
umire nezavisno od nafina ledenja. Metastatski mukozni
melanom se razlikuje od primarnog histolo3ki po intaktnoj
pokrivajuc¢oj mukozi i nedostatku junkcionalnih promena.

Metastaze u srcu

Melanom ima najvedu incidenciju sréanih metastaza, ali
one kod veline bolesnika za Zivota ostaju asimptomatske.
Obi¢no su udruZene sa drugim metastazama i u svega 1-2%
sludajeva uzrokuju sréanu disfunkciju. Cesto je zahvaéen mi-
okard. Mogu se otkriti ehokardiografski. Ne postoji mogucé-
nost njihovog tretmana. Prose¢no preZivljavanje je do 3 mese-
ca. Kod perikardijalnih metastaza moZe se uciniti perikardio-
centeza, perikardiektomija ili radioterapija (10).

Metastaze u pankreasu

Retko daju klini¢ke manifestacije. Samo simptomatske
metastatske lezije podleZu terapijskom razmatranju. Hemio
i radijaciona terapija imaju kratkotrajan i palijativni efekt.
HirurSki zahvati, by pass operacije i pankreatikoduodenek-
tomija dolaze u obzir. Medutim, osim u retkim slu¢ajevima,
ovi zahvati se ne preporucuju (7, 10).

Metastaze u slezini

Sreéu se kod diseminovanih melanoma. Retko daju kr-
varenje iz rupturisanih metastaza. U retkim slu¢ajevima izo-
lovanih simptomatskih metastaza moZe se udiniti splenekto-
mija (10).

Metastaze u urinarnom traktu

Metastaze u bubregu i beSici srecu se u vidu multiplih
depozita. Retko su simptomatske, osim u terminalnoj fazi.
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U smislu lecenja razmatraju se samo simptomatske solitarne
metastaze, i to u pogledu ekstenzivnosti simptomatologije
koja utie na kvalitet Zivota. Uprkos hirur§koj resekciji pro-
sek preZivljavanja je 4 meseca. Radijaciona i hemioterapija
nemaju efekta u leCenju (55).

Metastaze u endokrinim Zlezdama

Od svih endokrinih organa nadbubrezna Zlezda je naj-
CeSée zahvacena metastatskim melanomom (56). Osim nje,
moguce je metastaziranje melanoma i u tiroidnu, paratiroid-
nu i pituitarnu Zlezdu. Operacija solitarnih simptomatskih
metastaza u ovim Zlezdama moZe imati efekta. MoZe se
sprovesti palijativna radijaciona i hemioterapija u oslobada-
nju od simptoma (10, 55).

Metastaze u reproduktivnom sistemu

Melanom je jedan od najceS¢ih metastatskih tumora u
dojci. Na autopsijama se sree u oko 6% slucajeva (41).
Klinigki otkrivene metastaze u dojci iziskuju radikalnu eks-
ciziju. Kod bolesnica sa melanomom treba ih veé klinicki
razlikovati od primarnih karcinoma dojke. Posle otkrivanja
srednje preZivljavanje je oko 6 meseci. Metastaze u vagini,
uterusu i ovarijumima su pristupacne za hirur§ki zahvat.
PreZivljavanje je oko 2,5 godine posle resekcije. Metastaze
u penisu, prostati i testisima mogu se klini¢ki na¢i, premda
retko. I one su hirurski dostupne (10, 55).

Metastaze melanoma nepoznate primarne lokalizacije

DefiniSu se kao pojava melanoma u potkoZju, limfnim
Zlezdama ili visceralnim organima bez poznatog primarnog
koZnog tumora u proSlosti ili u vreme postavljanja dijagno-
ze, kao i bez anamnestickog podatka o koZnoj promeni koja
je spontano regredirala ili na bilo koji nagin tretirana bez hi-
stoloke evaluacije (57).

Izmedu 1% i 16% svih melanoma sa nepoznatim pri-
marnim mestom ima regionalnu limfnu zahvacenost ili
distalne metastaze (58, 59). Kod dva od tri bolesnika sa
nepoznatim primarnim mestom tumor se prvo manifestuje
regionalnim metastazama (najcesce su zahvacene aksilar-
ne limfne Zlezde). Kod ostalih se postojanje maligne bole-

sti prvi put dijagnostikuje otkrivanjem udaljenih metasta-
za. Objasnjenje za pojavu metastaza melanoma nepoznate
primarne lokalizacije je dvojako: 1. kompletna regresija
primarnog melanoma posle metastaziranja — parcijalno
spontano rasturanje ¢elija melanoma primarnog mesta je
prilicno &esto, mnogo rede je spontano nestajanje pig-
mentnog tumora; 2. primarna lokalizacija melanoma je u
limfonodusu ili potkoZnom tkivu, ili u visceralnom orga-
nu. U prilog ovom govore nalazi ektopic¢kih benignih ne-
vusnih ¢Celija u limfnim Zlezdama ili drugim tkivima. U
traZenju primarnog melanoma savetuje se inspekcija cele
koZe i mukoza i detaljno ispitivanje regija koje se limfno
dreniraju u zahvaceni limfni basen. Ekstenzivnija ispitiva-
nja se obavljaju u sluéaju visceralnih metastaza (58, 59).
Nema razlike u preZivljavanju medu bolesnicima sa mela-
nomima poznatog i nepoznatog primarnog mesta. Tretman
metastatske bolesti je isti kao kada je poznato mesto pri-
marnog tumora.

Zakljudak

Bolesnici sa metastatskom diseminacijom bolesti ima-
ju srednje preZivljavanje od oko 6 meseci. Bolesnici sa ma-
lim brojem metastatskih lezija i produZenim intervalom bez
bolesti mogu imati korist od hirurske ekscizije. Ukoliko je
izvodljiva, hirurgija udaljenih metastaza ima znacaja u pali-
jativnom smislu radi redukcije simptomatologije koju njiho-
va pojava daje, kao i radi poboljSanja kvaliteta i produZava-
nja Zivota. Samo se operacijom metastaza, ukoliko je to iz-
vodljivo, moZe znacajno produZiti Zivot bolesnika sa meta-
statskim melanomom. Oko 25% bolesnika u IV klinickom
stadijumu mogu biti kandidati za operaciju, bilo samu ili u
sklopu kombinovanog lecenja koje ukljucuje jo3 i sistemsku
imuno, biohemijsku i radijacijsku terapiju. Napredak u imu-
noterapiji, biohemioterapiji i radioterapiji nije doneo zna-
¢ajnije pobolj3anje u leCenju bolesnika sa metastatskim me-
lanomom. Hirur3ko je, za sada, jedino standardno leenje
ovih bolesnika, dok se svi ostali modaliteti terapije prime-
njuju kroz kontrolisane klinicke studije.
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