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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA
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AJCC

ALT
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CD80

CD86

CTLA-4

DNK

GM-CSF
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IFN-o

IL-2

pravilo za prepoznavanje melanoma u klinickom pregledu koze
(engl. asymmetry, border, color, diameter, evolution)
Americka udruga za rak

(engl. American Joint Committee on Cancer)
alanin-aminotransferaza

aspartat-aminotransferaza

kostimulacijska molekula

gen za serin-treonin proteinsku kinazu B-Raf

(engl. v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B)
receptor na T limfocitima za molekule CD80 (B7-1) i CD86 (B7-2)
(engl. cluster of differentiation 28)

kostimulator za aktivaciju limfocita T, ligand za CD28 i CTLA-4
(engl. cluster of differentiation 80)

kostimulator za aktivaciju limfocita T, ligand za CD28 i CTLA-4
(engl. cluster of differentiation 86)

protein 4 vezan za citotoksic¢ne limfocite T

(engl. cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)
deoksiribonukleinska kiselina

¢imbenik stimulacije kolonija granulocita i makrofaga

(engl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)
pozitronska emisijska tomografija s fluorodeoksiglukozom i
kompjutoriziranom tomografijom

interferon alfa, citokin

interleukin 2, citokin



irAEs imunosno uvjetovane nuspojave
(engl. immune-related adverse events)
LDH laktat-dehidrogenaza
MAPK mitogenom aktivirana proteinska kinaza
(engl. mitogen-activated protein kinase)
MEK kinaza mitogenom aktivirane proteinske kinaze

(engl. mitogen-activated protein kinase kinase)

MR magnetna rezonancija
MSCT viSeslojna kompjutorizirana tomografija
NRAS onkogen neuroblastoma RAS

(engl. neuroblastoma RAS viral oncogene homolog)
PD-1 receptor programirane stani¢ne smrti 1
(engl. programmed cell death protein 1)
PD-L1 ligand receptora programirane stani¢ne smrti 1
(engl. programmed cell death protein 1 ligand)
SLNB biopsija limfnog ¢vora strazara
(engl. sentinel lymph node biopsy)
TNF-a ¢imbenik nekroze tumora alfa
(engl. tumor-necrosis factor alpha)
TNM tumor-limfni Evor-metastaza; sustav klasifikacije stadija tumora

(engl. tumor, nodes, metastasis)



1. UVOD

Maligni melanom je najagresivniji zlo¢udni tumor koze podrijetla epidermalnih, a
riede dermalnih melanocita [1]. Incidencija melanoma kontinuirano raste te se prema
posljednjim epidemioloSkim podacima u svijetu godiSnje dijagnosticira 352.000
novooboljelih od melanoma, a 60.000 osoba godiSnje umre od posljedica bolesti [2].
lako je incidencija melanoma u porastu, 70-80% bolesnika dijagnosticira se u ranom
stadiju kada je moguce uspjesSno lijeCenje kirurSkom ekscizijom. Ukoliko pritom
postoji visok rizik daljnjeg Sirenja ili povratka bolesti primjenjuje se adjuvantna
terapija. Oko 20-30% bolesnika prezentira se diseminiranom metastatskom boleSc¢u
ili se metastaze razviju nakon dijagnoze visokorizicnog primarnog ili regionalno
uznapredovalog melanoma, kada je potrebno sustavno lije€enje. Prognoza bolesnika
s regionalnim ili udaljenim metastazama opcenito je loSa te je povezana s
kratkotrajnim prezivljenjem nakon potvrde postojanja udaljenih metastaza u kozi,
potkoznom masnom tkivu, miSi¢ima, limfnim c¢vorovima, pluéima, visceralnim
organima i/ili mozgu [3-6]. LijeCenje metastatskog melanoma donedavno se provodilo
samo klasicnom kemoterapijom i palijativnom radioterapijom. Medutim, temeljitije
razumijevanje biologije melanocita i patogeneze melanoma dovelo je do razvoja
novih lijekova, Cime su se znacCajno proSirile mogucnosti lijeCenja bolesnika s
metastatskim melanomom i poboljSala prognoza, iako su identificirani i mehanizmi
rezistencije na terapiju. Novi terapijski pristupi prvenstveno uklju€uju imunoterapiju
melanoma inhibitorima kontrolnih to€aka imunoloSkog sustava te ciljanu terapiju

primjenom niskomolekularnih inhibitora kinaza [6-9].



2. SVRHA RADA

Svrha rada je na temelju dostupne literature prikazati posljednje napretke u
sustavnom lije€enju bolesnika s uznapredovalim, neresektabilnim ili diseminiranim
metastatskim melanomom, koji predstavlja jednu od najagresivnijih zlocudnih bolesti.
lako se metastatski melanom donedavno smatrao neizljeCivom boleScu, boljim
razumijevanjem molekularnih puteva uklju¢enih u patogenezu melanoma razvijene

su obecavajuce terapijske opcije poput imunoterapije i ciljane terapije.



3. EPIDEMIOLOGIJA MELANOMA

Maligni melanom jedan je od najagresivnijih tumora s najbrze rastu¢om incidencijom
od svih zlo¢udnih novotvorina. Trenutno se nalazi na 16. mjestu prema ucestalosti
pojavljivanja medu malignomima. Incidencija kontinuirano raste te se prema
posljednjim epidemioloSkim podacima iz 2017. godine u svijetu godiSnje prijavi
352.000 novih slu€ajeva melanoma (190.000 muskaraca i 162.000 Zena), a 60.000
osoba godiSnje umre od posljedica bolesti (32.000 muskaraca i 28.000 Zena).
Melanom se ¢eSc¢e pojavljuje u muskaraca (6/100.000) nego u zena (4.5/100.000) i
prosjecno se dijagnosticira u dobi od 57 godina. Najvecu ucestalost melanoma ima
bijela populacija u Australiji i Novom Zelandu, a postupno se opaZza porast incidencije
u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama i zapadnoj Europi. U Republici Hrvatskoj se
maligni melanom nalazi na 10. mjestu prema ucestalosti pojavljivanja medu
zlocudnim tumorima i €ini 3% svih malignih bolesti s obzirom na posljednje dostupne
podatke Registra za rak Republike Hrvatske iz 2015. godine. Takoder, iste je godine
zabiljeZzeno 649 novooboljelih od melanoma (362 muskaraca i 287 Zena) prosjecno u
dobi od 62 godine. Stopa incidencije melanoma iznosi 15.4/100.000 i viSsa je u

muskaraca (17.8/100.000) nego u zena (13.2/100.000) [2,10-12].



4. ETIOPATOGENEZA MELANOMA

Maligni melanom nastaje iz zlo¢udno transformiranih melanocita, de novo ili iz
postojecih melanocitnih nevusa, kao rezultat medudjelovanja okoliSnih Cimbenika te
genskih i konstitucijskih ¢imbenika pojedinca. Rizi¢ni Cimbenici za njegov nastanak
su ultraljubiCasto zraCenje, tip i broj melanocitnih nevusa, tip koze i pigmentacija,
obiteljska sklonost melanomu, prethodno dijagnosticiran zloCudni tumor koze
(melanom, bazocelularni karcinom, planocelularni karcinom), genske mutacije i

imunosupresija [1,13-15].

Maligni melanom se smatra novotvorinom s jednom od najviSih stopa somatskih
genetickih alteracija od svih tumora. Medutim, broj mutacija po pojedinoj
melanomskoj stanici se izrazito razlikuje medu osobama, naglasavajuci €injenicu da
nisu svi melanomi uzrokovani osStecenjem DNK uslijed kroni€nog ili intermitentnog
izlaganja ultraljubicastom zracenju. Melanomi koji nastaju na kozi kronicno izlozenoj
suncu CesS¢e se pojavljuju u podrucju glave, vrata i ruku te su tipi€no povezani s
vecim brojem genetickih alteracija. Suprotno tome, melanomi na kozi trupa i nogu

koja nije znacCajnije izloZena ultraljubiCastom zraCenju imaju manje mutacija [14,16].

U gotovo svim melanomima postoje mutacije u signalnim putevima mitogenima
aktiviranih proteinskih kinaza (MAPK) koji su primarno odgovorni za regulaciju
staniCnog rasta i proliferaciju tumorskih stanica. Te mutacije dovode do nepravilne
aktivacije MAPK staniCne signalizacije Sto rezultira prekomjernom proliferacijom

stanica, aktivacijom angiogeneze i sprijeCavanjem apoptoze [1,17-20].

Genomskom analizom malignog melanoma kozZe utvrdena su dva klju¢na onkogena
u MAPK signalnom putu koji su ujedno najceS¢e mutirani geni u melanomu. 40-60%

bolesnika s melanomom ima mutaciju u BRAF genu (engl. v-raf murine sarcoma viral
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oncogene homolog B), koji kodira serin-treonin proteinsku kinazu B-Raf. Mutirani
BRAF gen aktivira MAPK signalni put i potice tumorski rast. U 80-90% slu€ajeva
BRAF mutacija nastaje zamjenom aminokiseina glutamina valinom na kodonu 600
(BRAF V600E mutacija), dok u preostalim mutacijama dolazi do supstitucije valina
lizinom takoder na Ilokusu V600. BRAF mutacije pretezno se pojavljuju u
melanomima koji nastaju na kozi intermitentno izloZenoj suncu te u oko 80% nevusa

[16-20].

Mutacija u NRAS genu (engl. neuroblastoma RAS viral oncogene homolog) prisutna
je u vecini kongenitalnih nevusa i u 15-20% bolesnika s melanomom, a najCeSce
nastaje zamjenom glutamina lizinom ili argininom na kodonu 61. Uzrokuje aktivaciju

MAPK signalnog puta te pojacanu proliferaciju i invazivnost melanomskih stanica.

Mutacija u C-KIT genu postoji u 15-20% bolesnika s primarnim akralnim melanomom
i melanomom sluznica te u manjeg broja bolesnika s melanomom nastalim na koZi

kroni¢no ostecenoj suncem [19-20].



5. KLINICKA SLIKA MELANOMA

Maligni melanom Kklini¢ki se manifestira prvenstveno kao pigmentirana kozZna
promjena koja se s vremenom mijenja, a prilikom pregleda se najceS¢e primjenjuje
ABCDE pravilo. Tako sumnju na melanom pobuduje svaka asimetrija pigmentirane
kozne promjene (A, engl. asymmetry), nepravilni i nejasni rubovi prema okolnoj kozi
(B, engl. border), nejednolika pigmentiranost s nijansama crvene, plave, smede,
crne, sive ili bijele boje (C, engl. color), promjer veci od pet milimetara (D, engl.
diameter) i lezija koja se s vremenom mijenja (E, engl. evolution). Osim toga, vrijedi
utvrditi prisutnost krvarenja, kliniCkih znakova upale, erozije ili ulceracije povrSine
tumora, subjektivhog osjeCaja svrbeza, peckanja ili boli te eventualne cCvrstocCe
prilikom palpacije. U procjeni melanocitnih lezija pomaze i znak ,ruznog paceta“
(engl. ugly duckling) koji ozna€ava koznu leziju nalik nevusu, ali je drugacija i istiCe

se medu preostalim nevusima na kozi [1,10,21].

Klinicka slika melanoma razlikuje se ovisno o anatomskoj lokalizaciji i tipu rasta
tumora. Cetiri glavna patohistoloska tipa melanoma koZe su povrsinsko S$ireéi
melanom, nodularni melanom, lentigo maligni melanom i akrolentiginozni melanom.
Rjedi oblici su melanom sluznica, amelanoti¢ni, dezmoplasticni, nevoidni, verukozni i

spitzoidni melanom te metastatski melanom nepoznatog primarnog sijela [1,10,21].

Povrsinsko Sire¢i melanom najcesci je tip melanoma koji €ini 70-80% svih melanoma
te se vec¢inom pojavljuje u zena izmedu 30 i 50 godina. Predilekcijska mjesta u zena
su donji ekstremiteti, odnosno trup i leda u muSkaraca. Uglavhom nastaje iz
prethodno postoje¢eg nevusa, a preko 60% sluCajeva dijagnosticira se kao tumor
debljine do jednog milimetara. Karakteristicno se prezentira kao smedecrna makula

nepravilnih rubova u horizontalnoj fazi rasta, odnosno kao palpatorno gruba



papilomatozna promjena iznad razine koZe u vertikalnoj fazi rasta (Slika 1, 2)

[1,10,21].

Slika 1. Povrsinsko sire¢i melanom

Izvor: Peternel S., Klinika za dermatovenerologiju, KliniCki bolnicki centar Rijeka

Slika 2. Povrsinsko Sire¢i melanom s nodularnom komponentom

Izvor: Peternel S., Klinika za dermatovenerologiju, KliniCki bolnicki centar Rijeka



Nodularni melanom predstavlja drugi naj¢eSci tip melanoma i €ini 15-30% svih
sluCajeva melanoma. Tipicno se pojavljuje u podru€ju trupa, glave i vrata,
podjednako u€estalo u muskaraca i zena izmedu 40 i 50 godina. Opaza se kao dobro
ograniCena, tamno pigmentirana papula, odnosno rastuci ¢vor sjajne ili ulcerirane
povrsine. Nodularni melanom obiljeZzen je ranom, agresivhom, vertikalnom fazom
rasta, stoga se pretezno dijagnosticira u kasnijem stadiju kao tumor debljine iznad
dva milimetara koji ima veliki metastatski potencijal [1,10,21].

Lentigo maligni melanom €ini 5-15% svih tipova melanoma za &iji je nastanak klju¢an
kumulativan ucinak ultraljubiCastog zraCenja. Pojavljuje se gotovo isklju€ivo u osoba
starijih od 65 godina na kozi glave i vrata koja je kroni¢no oStecena suncem. Lentigo
maligni melanom prezentira se kao hiperpigmentacija, odnosno smeda, nejednoliko
pigmentirana makula koja je godinama u horizontalnoj fazi rasta (Slika 3). Promjena

se postepeno povecava, kada se opaZza izdignuta, crna papula ili ¢vor, Sto ukazuje

na vertikalnu fazu rasta tumora [1,10,21].

b

Slika 3. Lentigo maligni melanom

Izvor: Peternel S., Klinika za dermatovenerologiju, KliniCki bolnicki centar Rijeka



Akrolentiginozni melanom najrjedi je tip melanoma i €ini manje manje od 5% svih
melanoma. Predstavlja zapravo naj¢eS¢i oblik melanoma u osoba africkog i
japanskog podrijetla. Tipicno se pojavljuje u muskaraca izmedu 60 i 70 godina.
Nastaje na dlanovima, stopalima i subungvalnim povrSinama. U pocCetku ima izgled
smede, nepravilno pigmentirane makule koja se postepeno razvija u nodularnu leziju.
Subungvalni tip obiljezava longitudinalna smedecrna linija na nokatnoj ploci koja

postupeno dovodi do destrukcije nokta uz nastanak ulceracije i krvarenja [1,10,21].

Slika 4. Akrolentiginozni melanom

Izvor: Peternel S., Klinika za dermatovenerologiju, KliniCki bolnicki centar Rijeka



6. DIJAGNOSTIKA MELANOMA

U dijagnostici melanoma klju¢nu ulogu imaju osobna i obiteljska anamneza
bolesnika, zatim opsezan klinicki pregled koze i dermatoskopija te biopsija i
patohistoloSka analiza sumnjive lezije. Prilikom uzimanja anamneze potrebno je
utvrditi postojanje rizicnih €imbenika za nastanak melanoma (svijetla put i pjege,
crvena ili plava kosa, plave oci, velik broj nevusa, sindrom displasti¢nih nevusa,
postojanje velikog kongenitalnog nevusa, pozitivha obiteljska anamneza melanoma,
osobna anamneza melanoma ili nemelanomskog raka koZe, ucCestalo izlaganje

suncu, osobito sun¢ane opekline u djetinjstvu) [1].

U kliniCkom pregledu pigmentiranih koznih promjena osobe, sumnju na melanom
pobuduje asimetrija promjena, neostra ograniCenost od okolne kozZe, nejednolika
pigmentiranost, promjer veci od pet milimetara, promjena koja se mijenja (ABCDE
pravilo). Dodatne sumnjive promjene su krvarenje, upala, erozije ili ulceracije. Pritom
pomaze primjena dermatoskopa kojim se bolje vizualiziraju epidermis i papilarni

dermis [1,5,10].

Temeljna metoda u dijagnostici melanoma koze je biopsija sumnjive lezije s
patohistoloSkom analizom. Optimalno je uciniti potpunu, ekscizijsku biopsiju lezije do
nekoliko milimetara u zdravu kozu i potkozno masno tkivo. Ukoliko nije moguce
ekscidirati cijelu leziju (velika lezija, lezije na licu, dlanovima, stopalima, uSkama,
vrScima prstiju, subungvalne lezije), prihvatljivo je ucCiniti djelomiénu, incizijsku
biopsiju. Definitivha patohistoloSka dijagnoza temelji se na kombinaciji karakteristika

arhitekture i citologije [1,5,10].

Biopsija limfnog Cvora strazara (SLNB, engl. sentinel lymph node biopsy), odnosno
prvog ¢vora ili prvih ¢vorova u koji se drenira podrucje primarnog tumora, i njegova

10



patohistoloSka analiza utvrduju postojanje regionalnih metastaza melanoma. Ukoliko
se dokazu tumorske stanice u limfnom Cvoru strazaru, potrebno je razmotriti daljnje

kirursko lijeCenje limfadenektomijom regionalnih limfnih ¢vorova [1,4,5,10].

RadioloSka dijagnostika malignog melanoma sluzi za odredivanje stupnja
prosSirenosti bolesti prilikom postavljanja dijagnoze, kod postoperativnih kontrolnih
pregleda, kao i u procjeni ucinka terapije kod metastatske bolesti, a metode koje se
primjenjuju su ultrazvuk perifernih limfnih Cvorova, viSeslojna kompjutorizirana
tomografija (MSCT), magnetna rezonancija (MR) te pozitronska emisijska tomografija

s fluorodeoksiglukozom i kompjutoriziranom tomografijom (FDG-PET/CT) [4,5].

Bolesnike s metastatskim melanomom nuzno je detaljno Kklini¢ki obraditi prije
zapocinjanja sustavnog lijeCenja s ciliem procjene proSirenosti bolesti. Pritom je
potrebna patohistoloSka ili citoloSka potvrda metastatske bolesti, MSCT organa
grudnog koSa, abdomena i zdjelice, MR mozga, ili FDG-PET/CT cijeloga tijela, te
serumska vrijednost laktat-dehidrogenaze (LDH) koja ima vazan prognosticki znacaj.
Takoder treba odrediti postojanje V600E mutacije BRAF gena u bolesnika s

metastatskim melanomom koji su kandidati za ciljanu terapiju [1,4,5,10,22].
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7. STUPNJEVANJE MELANOMA

TNM sustav predstavlja opCeprihvacen sustav stupnjevanja tumora Americke udruge
za rak (engl. American Joint Committee on Cancer, AJCC), a temelji se obiljezjima
primarnog tumora (T), zahvaéenosti regionalnih limfnih ¢vorova (N) i postojanju

udaljenih metastaza (M) te je posljednji put revidiran 2017. godine [4].

7.1. Primarni tumor

Primarni melanom koze najCeSCe nastaje kao de novo proliferacija zlocudno
transformiranih melanocita i na podruCju koze koja je kroni¢no ili intermitentno
izlozena suncu, a rjede unutar postojeCeg melanocitnog nevusa. U pocetku
melanomske stanice proliferiraju unutar epidermisa ili u epidermisu i adneksalnim
strukturama bez formiranja tumorske tvorbe, Sto se opisuje kao tzv. horizontalna ili
radijalna faza rasta. Nakon odredenog razdoblja melanom u tzv. vertikalnoj ili
tumorogenoj fazi rasta invadira u podlezeCi dermis i potkozna tkiva, gdje doseze
limfne i krvne Zile te stjeCe metastatski potencijal. Rizik od razvoja metastaza
povezan je prvenstveno s vertikalnom prosirenoS¢u primarnog tumora, brojem mitoza
i postojanjem ulceracije na povrsini melanoma. Medutim, posljednja reviziia TNM
klasifikacije iz 2017. godine kao najvaznije prognostiCke Cimbenike u bolesnika s
primarnim melanomom koze navodi debljinu melanoma prema Breslowu i prisustvo

ulceracije povrSine tumora (Tablica 1) [1,4].
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Tablica 1. T kategorija TNM sustava stupnjevanja melanoma

Primarni tumor (T)

Tx primarno sijelo tumora se ne moze odrediti

T0 nema dokaza primarnog tumora

Tis melanom in situ

T debljina < 1.0 mm, nepoznata prisutnost ulceracije

T1a | debljina < 0.8 mm, bez ulceracije

debljina < 0.8 mm, ulceracija

T1b
debljina 0.8-1.0 mm, sa ili bez ulceracije

T2 debljina 1.1-2.0 mm, nepoznata prisutnost ulceracije

T2a | debljina 1.1-2.0 mm, bez ulceracije

T2b | debljina 1.1-2.0 mm, ulceracija

T3 debljina 2.1-4.0 mm, nepoznata prisutnost ulceracije

T3a | debljina 2.1-4.0 mm, bez ulceracije

T3b | debljina 2.1-4.0 mm, ulceracija

T4 debljina > 4.0 mm, nepoznata prisutnost ulceracije

T4a | debljina > 4.0 mm, bez ulceracije

T4b | debljina > 4.0 mm, ulceracija

7.2. Regionalni limfni évorovi

Postojanje lokoregionalnin metastaza melanoma podrazumijeva zahvacenost
regionalnih limfnih Cvorova i postojanje nenodalne lokoregionalne bolesti
(mikrosatelitne, satelitne ili in transit metastaze). Regionalni limfni Cvorovi su
najCesSce sijelo metastaza u bolesnika s malignim melanomom kozZe te se klinicki
detektiraju biopsijom limfnog ¢vora strazara. Lokalne i regionalne metastaze mogu se
KliniCki prezentirati kao mikrosatelitne metastaze (zariSta metastatskih tumorskih
stanica u kozi ili potkoznom tkivu koja nisu povezana s primarnim tumorom)
detektirani mikroskopskim pregledom okolnog tkiva primarnog melanoma, zatim kao

satelitne metastaze (klinicki dokazane kozne i/ili potkoZzne metastaze koje su
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odvojene od primarnog melanoma, a nalaze se unutar dva centimetara od tumora) ili

kao in transit metastaze (kliniCki dokazane kozne i/ili potkozne metastaze u podrucju

izmedu primarnog tumora i regionalnih limfnih ¢vorova koje su od primarnog

melanoma udaljene viSe od dva centimetra). N kategorija TNM sustava stupnjevanja

opisuje zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova metastazama (Tablica 2) [1,4].

Tablica 2. N kategorija TNM sustava stupnjevanja melanoma

Regionalni limfni évorovi (N)

Broj metastazama zahvacenih

Prisutnost mikrosatelitnih,

N ) ey satelitnih i/ili in transit
regionalnih limfnih ¢vorova
metastaza
zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova se ne moze
NX o nema
procijeniti
NO nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove nema
N1 metastaze u 1 regionalnom limfnom ¢&voru, ili mikrosatelitne, satelitne i/ili in transit
metastaze bez metastaza u regionalne limfne ¢vorove
N1a | 1 zahvacen ¢&vor s klini¢ki okultnim metastazama nema
N1b | 1 zahvacéen ¢vor s klinicki uo¢enim metastazama nema
N1c | nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove prisutne
N2 metastaze u 2 ili 3 regionalna limfna &vora, ili mikrosatelitne, satelitne i/ili in transit
metastaze s metastazama u 1 regionalnom limfnom &voru
2 ili 3 zahvacéena ¢vora s klinicki okultnim
N2a nema
metastazama
2 ili 3 zahvacéena ¢vora s klinicki uoéenim
N2b N nema
metastazama u barem 1 ¢évoru
1 zahvacen ¢&vor s klini¢ki okultnim ili uo&enim .
N2c prisutne
metastazama
metastaze u > 4 regionalna limfna &vora, ili mikrosatelitne, satelitne i/ili in transit
N3 metastaze s metastazama u > 2 regionalna limfna ¢vora, ili medusobno srasli
limfni évorovi sa ili bez mikrosatelitnih, satelitnih ili in transit metastaza
N3a | >4 zahvacéena ¢vora s klinicki okultnim metastazama | nema
> 4 zahvacéena ¢vora, s klinicki uo¢enim metastazama
N3b s o L ) nema
u barem 1 évoru, ili medusobno srasli limfni Evorovi
> 2 zahvacéena ¢vora, s klini¢ki okultnim ili uoéenim .
N3c prisutne

metastazama i/ili medusobno srasli limfni ¢vorovi
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7.3. Udaljene metastaze

Udaljene ili hematogene metastaze melanoma najceSce se pojavljuju u kozi ili mekim
jetri, mozgu, kostima ili u gastrointestinalnom sustavu. lako se vecinu metastaza
detektira unutar nekoliko godina od dijagnoze primarnog tumora, ponekad se
bolesnici prezentiraju hematogeno diseminiranom metastatskom boleS¢u nekoliko
desetaka godina kasnije, a vrlo rijetko se udaljene metastaze otkriju istovremeno s
inicijalnom dijagnozom primarnog melanoma koze. M kategorija TNM sustava
stupnjevanja melanoma utvrduje postojanje udaljenih metastaza i njihovu lokalizaciju

uz nalaz serumske vrijednosti laktat-dehidrogenaze (LDH) (Tablica 3) [1,4].

Tablica 3. M kategorija TNM sustava stupnjevanja melanoma

Udaljene metastaze (M)

MO nema udaljenih metastaza

M1 dokazane udaljene metastaze

M1a udaljene metastaze u kozu, nepoznata vrijednost LDH
M1a(0) | meka tkiva uklju€ujuci misice i/ili | uredan LDH
M1a(1) neregionalne limfne ¢vorove povisen LDH

M1b nepoznata vrijednost LDH
M1b(0) | pluéne metastaze uredan LDH
M1b(1) povisen LDH

M1c nepoznata vrijednost LDH
M1c(0) | visceralne metastaze uredan LDH
M1c(1) poviSen LDH

M1d nepoznata vrijednost LDH
M1d(0) Srj1uestta;18\,/taze u sredisnji ziv€ani uredan LDH
M1d(1) poviSen LDH
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7.4. Klini€ka i patoloska klasifikacija melanoma

Nakon utvrdivanja T, N i M kategorija sustava stupnjevanja melanoma odreduje se
stadij bolesti koji daje uvid u prognozu bolesti i predvideno prezivljenje bolesnika.
Stadiji 0, | i Il oznaCuju lokaliziranu bolest, stadij Ill proSirenost metastaza na
regionalne limfne Cvorove, a stadij IV postojanje udaljenih metastaza melanoma.
Klinicka klasifikacija melanoma (Tablica 4) odreduje se nakon biopsije primarnog
melanoma uz podatke o regionalnim limfnim ¢vorovima i udaljenim metastazama
dobivene fizikalnim pregledom i/ili radioloS§kom dijagnostikom. PatoloSka klasifikacija
melanoma daje precizniji uvid u proSirenost bolesti jer jo§ dodatno daje podatke
nakon biopsije limfnog Cvora strazara i/ili potpune regionalne limfadenektomije

[1,4,10].
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Tablica 4. Klini¢ka i patoloska klasifikacija melanoma

KliniCka klasifikacija

Patoloska klasifikacija

Stadij T N M | Stadijj T N M
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
IA T1a NO MO T1a NO MO

T1b NO MO A T1b NO MO

° T2a NO MO B T2a NO MO
A T2b NO MO A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO

B T3b NO MO IB T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO

1[e; T4b NO MO 1[e; T4b NO MO
1] bilo koji T >N1 MO A T1-T2a N1ailiN2a | MO
T0 N1b-N1c MO

T1-T2a N1b-N1c MO

e T1-T2a N2b MO

T2b-T3a N1a-N2b MO

T0 N2b-N2c MO

T0 N3b-N3c MO

e T1a-T3a N2c-N3c MO

T3b-T4a bilo kojiN | MO

T4b N1a-N2c MO

D T4b N3a-N3c MO

Y bilo koji T | bilo koji N | M1 Y bilo koji T | bilo kojiN | M1
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8. LIJECENJE METASTATSKOG MELANOMA

Mogucnosti lijeCenja uznapredovalog, neresektabilnog ili metastatskog melanoma
korjenito su se promijenile u prethodnih nekoliko godina. Prije 2011. godine,
metastatski melanom se smatrao neizlje€ivom boleS¢u te su bolesnici umirali vrlo
brzo nakon postavljanja dijagnoze. Dotadasnje standardno lijeCenje uznapredovalog
melanoma ukljucivalo je kemoterapiju i, u pojedinim sluajevima, imunoterapiju
interleukinom 2, a bolesnici su prezivljavali otprilike 9 mjeseci. Medutim,
randomizirane studije su pokazale da takav terapijski pristup nije doveo do
poboljSanja ukupnog prezivljenja u bolesnika s metastatskom boleS¢u. Stoga je
razvijeno nekoliko novih, obec¢avajucih lijekova: imunoterapijska protutijela usmjerena
protiv CTLA-4 i PD-1, zatim BRAF ili MEK inhibitori, te modificirani onkolitiCki herpes
virus T-VEC. Prvi pozitivni rezultati u bolesnika s metastatskim melanomom pokazani
su 2011. godine u studijama faze Il uz produljenje ukupnog prezivljenja od 10 do 16
mjeseci u usporedbi sa standardnim terapijama. Posljedi¢no, promijenio se terapijski
ishod u bolesnika s metastatskim melanomom koji rezultira palijativnom odgodom
progresije bolesti u manjeg broja bolesnika, te trajnijim kliniCkim odgovorom,

odnosno ucinkovitom kontrolom bolesti i palijativhosti u ve€ine bolesnika [6-8,22-30].

Klinicki tijek metastatskog melanoma prilicno je heterogen, a oCituje se razlikama u
brzini progresije bolesti i lokalizaciji metastatskih lezija. Otprilike jedna trecina
bolesnika ima multifokalnu, brzoprogresivhu bolest u vrijeme dijagnosticiranja
metastatskog melanoma kada su metastazama Cesto zahvaceni mozak i visceralni
organi. Prema tome, vazne su viSestruke strategije koje obuhvacaju radioterapiju,
kirursko lijeCenje i sustavnu terapiju, te kombinaciju imunoterapije i ciljane terapije. S

druge strane, vecina bolesnika koja razvije metastatsku bolest nakon dijagnoze
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visokorizicnog primarnog ili regionalno uznapredovalog melanoma ima mogucnost
produljenja prezivljenja nekoliko godina nakon dijagnoze zahvaljuju¢i dostupnosti

ucinkovitih terapijskih opcija [6-8,22-30].

Terapijski pristupi koji mogu omoguditi poboljSanje kliniCkog stanja u pojedinim
skupinama bolesnika s metastatskim melanomom uklju€uju kirurSko uklanjanje
metastaza, imunoterapiju, ciljanu terapiju niskomolekularnim inhibitorima kinaza i
radioterapiju. KirurSka ekscizija metastatske bolesti u bolesnika s jednom ili vrlo
ograni€enim brojem metastaza moze odgoditi potrebu za sustavnim lijeCenjem i
ponekad mozZe dovesti do trajnije dobrobiti. Metastazektomija takoder moze imati
vaznu ulogu u eradikaciji rezidualne bolesti u bolesnika koji su postigli dobar odgovor
na primijenjeno sustavno lijeCenje. Radioterapija ima palijativhu ulogu u zbrinjavanju
simptomatskih, ograni€enih podruCja metastaza. CitotoksiCna kemoterapija nije
pokazala poboljSanje ukupnog prezivljenja u bolesnika s metastatskim melanomom
jer stope odgovora uglavnom iznose manje od 20% i prosjecno trajanje odgovora na
terapiju traje maksimalno Sest mjeseci. Posljedi¢no, uloga kemoterapije (dakarbazin,
temozolomid, karboplatina/paklitaksel, karmustin, lomustin, fotemustin) ogranic¢ena je
na bolesnike u kojih je bolest progredirala nakon optimalnog lije€enja drugim

sustavnim terapijskim opcijama [6-8,22-30].
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9. IMUNOTERAPIJA U LIJECENJU MELANOMA

Imunoterapija predstavlja oblik sustavnog lijeCenja bolesnika s uznapredovalim,
neresektabilnim ili diseminirani metastatskim melanomom primjenom monoklonalnih
protutijela, citokina, cjepiva, limfocita T ili dendritiCkih stanica s ciljem aktivacije
odgovora imunoloskog sustava bolesnika protiv melanomskih stanica. Odgovor
bolesnika na imunoterapiju se mozZe razvijati sporo, moguce je takoder prolazno
pogorSanje bolesti (tzv. pseudo-progresija) prije nego se stabilizira ili tumor regredira.
U bolesnika koji postignu zadovoljavajuéi odgovor na primljenu imunoterapiju treba

razmotriti mogucnost kirurSke resekcije rezidualnih metastaza [1,6,31].

9.1. Imunoterapija inhibicijom kontrolnih to€aka

Aktivacija stani¢ne imunosti zapoc€inje kada limfociti T prepoznaju peptidne odlomke
unutarstanicnih proteina koji su izraZeni na povrsini antigen predoCnih stanica vezani
za specificne molekule glavnog kompleksa tkivhe podudarnosti. To medudjelovanje
zahtijeva prisutnost kostimulacijske molekule B7, Sto rezultira aktivacijom proteina 4

vezanog za citotoksicne limfocite T (CTLA-4) [31-34].

CTLA-4 je inhibitorni receptor na limfocitima T koji se nadmece s CD28 za vezanje
na receptore CD80 i CD86 na antigen predo¢nim stanicama. Takoder, blokira i
odstranjuje svoj ligand, molekulu B7, s povrSine antigen predocnih stanica, Cineci te
kostimulacijske molekule nedostupnima za vezanje na CD28. Pritom, CTLA-4 djeluje
kao fizioloSki inhibitor aktivacije stanicnog imunosnog odgovora sprjeCavanjem
aktivacije limfocita T. Drugi koinhibicijski put koristi receptor programirane stanicne
smrti 1 (PD-1) kao inhibitorni receptor izrazen na aktiviranim limfocitima T. Kada se
PD-1 veze za svoje ligande, PD-L1 i PD-L2, potiCe inhibitorne signale u limfocitima T

te se smanjuje sposobnost aktiviranih limfocita T da izazovu ucinkovit imunoloski
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odgovor. lako su inhibitorni receptori CTLA-4 i PD-1 ¢lanovi iste porodice CD28,
nemaju jednake uloge. CTLA-4 sudjeluje u kontroli poCetne aktivacije limfocita T i
uspostavlja imunosupresijsku funkciju regulacijskih limfocita T, dok PD-1 inhibira

aktivnost izvrsnih limfocita T u efektorskoj fazi u perifernim tkivima i tumorima [31-34].

Glavni terapijski mehanizam usmjeren na receptore CTLA-4 i PD-1 jest lijeCenje
pomocu protutijela koja blokiraju te receptore. Anti-CTLA-4 i anti-PD-1 monoklonalna
protutijela dovode do aktivacije limfocita T inhibicijom negativhe regulacije
imunoloskog odgovora, odnosno inhibicijom tzv. kontrolnih toCaka (engl. checkpoint
inhibitors). Na taj nacin, imunomodulatorna protutijela mogu ponovno uspostaviti ili

pojacati antitumorski imunoloski odgovor te dovesti do regresije tumora [31-34].

9.1.1. Imunoterapija primjenom anti-CTLA-4 protutijela

Ipilimumab je potpuno humano IgG1 monoklonalno protutijelo usmjereno protiv
CTLA-4. Prvi je lijek koji je razvijen i odobren za lije€enje bolesnika s uznapredovalim
neresektabilnim ili metastatskim melanomom. Inicijalne studije su pokazale da je
primjena ipilimumaba u kombinaciji s dakarbazinom dovela do zna€ajnog produljenja
ukupnog prezivljenja i prezivljenja bez progresije bolesti, uz medijan prezivljenja od
11 mjeseci, dok prezivljenje uz monoterapiju dakarbazinom iznosi 9 mjeseci. Pritom
je stopa 3-godiSnjeg prezivljenja za dakarbazin iznosila 12%, a za kombiniranu
terapiju s ipilimumabom 21%. Analiza podataka iz ukupno 12 studija, pokazala je da
stopa 3-godiSnjeg prezivljenja za monoterapiju ipilimumabom iznosi 26%, a 10-
godiSnje prezivljenje postigne 20% oboljelih. Medutim, primjena ipilimumaba
povezana je s brojnim imunosno uvjetovanim nuspojavama od kojih su najCeSci
enterokolitis, hepatitis, dermatitis i endokrinopatije. Postupno se uloga ipilimumaba

smanjila razvojem anti-PD-1 protutijela (nivolumab, pembrolizumab) koja su
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uCinkovitija, uz povoljniji profil toksi€nosti. Osim monoterapije, koriste se i
kombinacije anti-CTLA i anti-PD-1 protutijela (ipilimumab i nivolumab, ipilimumab i
pembrolizumab) zbog boljih rezultata prezivljenja bez progresije bolesti i poboljSanja
odgovora tumora na imunoterapiju, ali bez znacajnih razlika u pojavnosti imunosno
uvjetovanih nuspojava. Tremelimumab je, poput ipilimumaba, humano monoklonalno
protutijelo usmjereno protiv CTLA-4, a njegova ucinkovitost se trenutno razmatra u

kliniCkim studijama [3,6,32-38].

9.1.2. Imunoterapija primjenom anti-PD-1 protutijela

Nivolumab i pembrolizumab su humana 1gG4 monoklonalna protutijela usmjerena
protiv PD-1 koji se primjenjuju samostalno ili u kombinaciji s ipilimumabom za
ljeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim neresektabilnim ili metastatskim
melanomom. Recentne studije su pokazale da terapija nivolumabom, odnosno
pembrolizumabom, produljuje ukupno prezivljenje i prezivljenje bez progresije bolesti
te se njome postize bolji uinak u odnosu na ipilimumab i kemoterapiju. Medijan
prezivljenja iznosi 15 do 17 mjeseci, a prezivljenje uz primjenu kemoterapije iznosi 9
mjeseci. Takoder, nuspojave uzrokovane nivolumabom i pembrolizumabom su rjede,
a ukljuCuju pneumonitis, kolitis, hepatitis, nefritis i zatajivanje bubrega. Nadalje,
najnovija studija o primjeni kombinirane terapije nivolumabom i ipilimumabom
pokazala je stopu 3-godiSnjeg prezivlienja od 58%, u usporedbi sa stopom
prezivljenja od 34% kod monoterapije ipilimumabom. U tijeku je razvoj novih
protutijela, a trenutno se istrazuje ucinkovitost atezolizumaba, monoklonalnog

protutijela usmjerenog protiv PD-L1 [3,6,32-39].
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9.1.3. Toksi¢nost imunoterapije i imunosno uvjetovane nuspojave

Inhibitori imunoloskih kontrolnih to€aka znacajno su poboljSali prognozu u bolesnika
s uznapredovalim, neresektabilnim ili diseminiranim metastatskim melanomom.
Unato€¢ znacajnim KkliniCkim prednostima, terapija inhibitorima kontrolnih toCaka
povezana je s brojnim imunosno uvjetovanim nuspojavama (engl. immune-related
adverse events, irAEs) koje ukljuCuju dermatoloske, gastrointestinalne, endokrine, a
riede pulmonalne, neuroloske, kardijalne i hematoloSke nuspojave. Anti-CTLA-4 i
anti-PD-1 protutijela razli€ito djeluju na imunoloski sustav, ali dovode do sli¢nih i
preklapaju¢ih nuspojava. Nuspojave su izravno povezane s prekomjernom
aktivnoS¢u imunoloSkog sustava, stoga se ucinkovito zbrinjavaju priviemenom
imunosupresijom primjenom kortikosteroida, antagonista ¢imbenika nekroze tumora

alfa ili mikofenolat-mofetila [31,40-43].

Dermatoloske nuspojave su najCeSCe imunosno uvjetovane nuspojave povezane s
primjenom ove skupine lijekova. Otprilike 50% bolesnika lijeCenih ipilimumabom
razvije osip sa svrbezom ili samo osip, 30-40% bolesnika lijecenih nivolumabom ili
pembrolizumabom ima dermatoloSke komplikacije, a alopecija se navodi u 1-2%
sluCajeva. Za vecinu bolesnika dermatoloSke nuspojave su prve imunosno
uvjetovane nuspojave koje ¢e dozivjeti te se simptomi pojavljuju prosjecno 3.6
tiedana nakon zapocinjanja terapije. Tipi€an fizikalni nalaz ukljuCuje retikularni,
makulopapulozni, blijedo eritematozni osip na trupu i ekstremitetima, Cesto uz vitiligo.
PatohistoloSka analiza pokazuje perivaskularne limfocitne infiltrate koji se protezu
duboko u dermis. Oralni mukozitis i/ili suho¢a usta ¢eS¢ée se pojavljuju prilikom
primjene anti-PD-1, nego anti-CTLA-4 monoklonalnih protutijela. Osip se vecinom

moze lijeCiti primjenom topiCkih kortikosteroida, a ukoliko je izrazen svrbez
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primjenjuju se antipruritici. U slu€aju osipa tezine 3. ili 4. stupnja, kortikosteroidi se
primjenjuju sustavno. Rijetko se pojavljuju teSke nuspojave poput Stevens-
Johnsonovog sindromal/toksi¢ne epidermalne nekrolize koji zahtijevaju intenzivno

lijeCenje [31,40-43].

Gastrointestinalne nuspojave se najCeSCe prezentiraju kao proljev i kolitis te se
uglavnom pojavljuju nakon Sest tjedana od =zapocCinjanja terapije inhibitorima
kontrolnih to€aka. Incidencija ove nuspojave je mnogo viSa u bolesnika koji primaju
anti-CTLA-4 monoklonalna protutijela u usporedbi s anti-PD-1 protutijelima. Proljev
se pojavljuje u otprilike 30% bolesnika lije€enih ipilimumabom, a teZzak proljev 3. ili 4.
stupnja prisutan je u manje od 10% slu€ajeva. Kolitis razvija 5% bolesnika na terapiji
ipilimumabom uz prisutnost abdominalne boli te radiografskih ili endoskopskih nalaza
upale kolona. Bolesnici koji se lijeCe inhibitorima kontrolnih to€aka trebaju odrzavati
oralnu hidraciju, posebno ako se pojave proljevi. Ukoliko simptomi traju viSe od tri
dana ili se pojaCavaju bez identificiranog infektivnog uzrocnika, potrebna je brza
oralna ili intravenska primjena Kkortikosteroida. Blage nuspojave (1. stupanj) se
zbrinjavaju simptomatski, dok u bolesnika s ozbiljnim ili Zivotno ugrozavaju¢im
enterokolitisom (3. ili 4. stupanj) treba trajno prekinuti primjenu ipilimumaba te uvesti

intenzivno lijeCenje visokim dozama kortikosteroida [31,40-43].

Hepatotoksi¢nost je nuspojava terapije inhibitorima kontrolnih to€aka koja se ocituje
poviSenjem vrijednosti aspartat-aminotransferaze (AST) i alanin-aminotransferaze
(ALT) u serumu, naj¢es¢e 8 do 12 tjedana od zapoc€injanja imunoterapije. U vecini
sluCajeva su prisutne asimptomatske laboratorijske abnormalnosti, a ponekad se
popratno pojavljuje vrucica i poviSenje razine ukupnog bilirubina. Hepatotoksi¢nost

koja se prezentira poviSenjem vrijednosti jetrenih enzima CeSce se pojavljuje prilikom
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primjene anti-CTLA-4 monoklonalnih protutijela, nego anti-PD-1 protutijela. Nalaz
CT-a abdominalnih organa moze prikazivati blagu hepatomegaliju, periportalni edem
ili limfadenopatiju, a patohistoloSka analiza pokazuje panlobularni hepatitis,

perivaskularne infiltrate i endotelitis [31,40-43].

Endokrinopatije koje se najCeSCe pojavijuju u bolesnika lije€enih inhibitorima
kontrolnih toCaka su hipotireoza, hipertireoza i hipofizitis, a uglavhom se prezentiraju
nespecificnim simptomima poput mucnine, glavobolje, umora i poremecaja vida.
Endokrine nuspojave pojavljuju se u 10% bolesnika lijeCenih anti-CTLA-4 i anti-PD-1
protutijelima. Autoimune bolesti stitnjace, odnosno Hashimotov tireoiditis zbrinjava se
nadomjesnom terapijom hormonima StitnjaCe, a sluCajevi akutnog tireoiditisa ili
hipofizitisa se lijeCe visokim dozama kortikosteroida. Rijetko se navodi insuficijencija
nadbubreznih Zlijezda koja predstavlja hitno stanje jer mozZe uzrokovati dehidraciju,

hipotenziju i elektrolitsku neravnotezu [31,40-43].

Rjede imunosno uvjetovane nuspojave povezane s primjenom inhibitora kontrolnih
toCaka su oftalmoloSke (uveitis, iritis, episkleritis, konjunktivitis, blefaritis), zatim
pulmoloske (pneumonitis), nefrolosSke (tubulointersticijski nefritis), gastrointestinalne
(akutni pankreatitis), reumatoloske (artritis, miozitis), neuroloSke (miastenija gravis,
Guillain-Barréov sindrom, periferna ili autonomna neuropatija, asepti¢ki meningitis,
encefalitis, transverzni mijelitis), kardioloSke (miokarditis, perikarditis, aritmije,
zatajivanje srca, vaskulitis, venska tromboembolija) i hematoloSke nuspojave
(autoimuna hemolitiCka anemija, steCena tromboti¢na trombocitopeniCna purpura,
hemolitiCko-uremijski sindrom, aplasticha anemija, neutropenija, limfopenija,

imunosna trombocitopenija, steCena hemofilija A, krioglobulinemija) [31,40-43].
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LijeCenje imunosno uvjetovanih nuspojava temelji se na stupnju ozbiljnosti
toksicnosti. Bolesnike treba pazljivo pratiti tijekom terapije radi eventualne pojave
blage toksi¢nosti (1. stupanj) kada se terapija inhibitorima kontrolnih toCaka ne
prekida. U bolesnika s umjereno teSkim nuspojavama (2. stupanj) terapija
inhibitorima kontrolnih to¢aka se privremeno prekida dok se simptomi ne ublaze do 1.
stupnja ili nestanu. Sustavne kortikosteroide treba primijeniti ako se simptomi ne
povuku unutar tjedan dana. Lije€enje umjereno teskih ili teSkih imunosno uvjetovanih
nuspojava zahtijeva prekidanje terapije inhibitorima kontrolnih to€aka i primjenu
kortikosteroidne imunosupresije. U bolesnika s ozbiljnim ili Zivotno ugrozavaju¢im
nuspojavama (3. ili 4. stupanj), terapija inhibitorima kontrolnih toCaka mora se trajno
prekinuti uz primjenu visokih doza kortikosteroida koje se postepeno smanjuju
tijekom barem jednog mjeseca dok se simptomi ne ublaze do 1. stupnja ili nestanu

[31,40-43].

9.2. Citokini

Interleukin 2 (IL-2) je citokin izrazite imunostimulacijske i antitumorske aktivnosti koji
je uklju¢en u proliferaciju T limfocita. LijeCenje visokodoznim IL-2 bila je prva
uCinkovita imunoterapija u lijeCenju metastatskog melanoma, ali je dovela do
produljenja prezivljenja u iznimno malog broja bolesnika uz popratnu pojavu teskih,
multiorganskih komplikacija. Nuspojave koje su povezane s terapijom visokodoznim
IL-2 su hipotenzija, sr€ane aritmije, plucni edem, vrucica, metaboliCka acidoza,
mucnina i povracanje, dispneja i periferni edemi, neurotoksi¢nost, oligurija i
zatajivanje bubrezne funkcije i osip. Danas je IL-2 danas zamijenjen ucinkovitijom i

manje toksichom imunoterapijom inhibitorima kontrolnih to€aka [1,31,44].
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Interferon alfa (IFN-o) je rekombinantni citokin koji se primjenjivao kao dodatak
kemoterapiji u lijeCenju uznapredovalog melanoma. Takav sinergistiCki ucinak
biokemoterapije pokazao je viSe stope tumorskog odgovora na terapiju u usporedbi s
kemoterapijom, ali nije postignuto znafajno poboljSanje ukupnog preZivljenja u

bolesnika s metastatskim melanomom [1,31,45].

9.3. Cjepiva

Ideja o primjeni cjepiva u terapiji zlocudnih tumora nastala je s ciliem izazivanja
specificnog imunoloSskog odgovora domacina protiv malignih tumorskih stanica.
Talimogen laherparepvec (T-VEC) je modificirani onkoliticki herpes virus koji sadrzi
gen Cimbenika stimulacije kolonija granulocita i makrofaga (GM-CSF). Primjenjuje se
kao intralezijska terapija za lijeCenje neresektabilnog melanoma s ograni¢enim
zahvacanjem visceralnih organa. T-VEC se injicira izravno u tumor i potom postize
antitumorski ucinak kombinacijom onkolitickog ucCinka virusne infekcije, litiCke
replikacije te indukcije sustavnog imunoloSskog odgovora. No, pokazalo se da
poboljSava prezivljenje samo u manjoj skupini bolesnika s injektabilnim melanomskim

lezijama u kozi i/ili limfnim ¢vorovima [31,46,47].
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10. CILJANA TERAPIJA U LIJECENJU MELANOMA

Razumijevanje patogenetskin mehanizama u malignom melanomu dovelo je do
identifikacije nekoliko ciljanih lijekova koji djeluju inhibiranjem MAPK signalnog puta.
Novi lijekovi poput inhibitora BRAF i/ili MEK gena selektivho se vezu na mutirane
kinaze MAPK signalnog puta i blokiraju proliferaciju melanomskih stanica. Preduvjet
primjene BRAF i/ili MEK inhibitora je postojanje BRAF V600E genske mutacije u
tumorskom tkivu. Prije primjene ciljane terapije potrebno je stoga odrediti status
BRAF mutacije u melanomskim stanicama jer bolesnici s metastatskim melanomom

koji nemaju mutirani BRAF gen nemaiju koristi od primjene ciljane terapije [48-51].

10.1. BRAF inhibitori

BRAF inhibitori su molekularno ciljani lijekovi koji selektivno inhibiraju kinaznu
domenu BRAF proteina u stanicama s BRAF V600E mutacijom. U€inak ostvaruju
blokiranjem proliferacije tumorskih stanica koje imaju BRAF V600E mutaciju, Sto

rezultira prestankom rasta melanoma i regresijom melanomskih stanica [48-55].

Vemurafenib je prvi odobreni BRAF inhibitor za lijeCenje metastatskog melanoma.
Djeluje kao snazan inhibitor aktivnosti kinaze vezanjem za mutiranu BRAF domenu
C¢ime blokira proliferaciju melanomskih stanica koje imaju mutaciju BRAF V600E
gena. Dabrafenib je drugi BRAF inhibitor za lijeCenje uznapredovalog melanoma koji
takoder inhibira BRAF VG600E kinazu i tako blokira aktivaciju MAPK signalnog puta
proliferacije melanomskih stanica koje izrazavaju mutaciju BRAF VG600E gena.
Vemurafenib i dabrafenib, primijenjivani u monoterapiji ili kao kombinirana terapija,
produljuju ukupno prezivljenje i prezivljenje bez progresije bolesti u bolesnika s
uznapredovalim melanomom koji sadrze mutaciju BRAF gena. Srednje ukupno
prezivljenje uz primjenu BRAF inhibitora iznosi 12 do 16 mjeseci [48-55].
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NajceSce nuspojave primjene BRAF inhibitora su dermatoloSke komplikacije poput

makulopapuloznog osipa, fotosenzitivnosti, hiperkeratoze i alopecije (Slika 5, 6).

>
Slika 5. Makulopapulozni osip uzrokovan vemurafenibom

Izvor: Peternel S., Klinika za dermatovenerologiju, KliniCki bolnicki centar Rijeka

Slika 6. Alopecija uzrokovana vemurafenibom

Izvor: Peternel S., Klinika za dermatovenerologiju, KliniCki bolnicki centar Rijeka
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Takoder se navode oftalmoloske nuspojave (uveitis, konjunktivitis, kseroftalmija) te
opc¢e nuspojave kao Sto su artralgije, glavobolja, umor, mucnina i proljev. Primjena
vemurafeniba i dabrafeniba povezana je s razvojem verukoidnih izraslina,
keratoakantoma i planocelularnog karcinoma koze. Kozni tumori pojavljuju se unutar
nekoliko tjedana od zapocinjanja lije€enja BRAF inhibitorima, a lijeCe se kirurSkom
ekscizijom i nije potrebno prekidati terapiju. Bolesnici s uznapredovalim melanomom
opcenito imaju veci rizik od razvoja novih primarnih melanoma, a u bolesnika
lijeCenih BRAF inhibitorima opazena je joS viSa stopa incidencije. Nuspojave su
c¢eS¢e uz primjenu vemurafeniba, a dodatno se navode produljenje QT intervala,
obostrana periferna paraliza i smanjenje klirensa kreatinina. Uz terapiju

dabrafenibom su tipi€ne febrilne reakcije [56-58].

10.2. MEK inhibitori

MEK inhibitori selektivno inhibiraju MAPK signalni put i aktivnost MEK kinaze te imaju
znacajnu kliniCku aktivnost u bolesnika s metastatskim BRAF mutiranim melanomom.
Trametinib je prvi MEK inhibitor odobren 2013. godine kao monoterapija za lijeCenje
bolesnika s uznapredovalim melanomom, a potom je zbog brzog razvoja rezistencije,
registriran za primjenu u kombinaciji s BRAF inhibitorom dabrafenibom. Potom je
krajem 2015. godine odobren MEK inhibitor kobimetinib za primjenu u kombinaciji s
vemurafenibom. Ukupno prezivljenje uz monoterapiju MEK inhibitorima iznosi 12 do
13 mjeseci, a naj¢eS€e opisane nuspojave su Osip, poremecaji vida, te rijetko

kardiomiopatija [50-56].

Kombinirana terapija BRAF i MEK inhibitorima primjenjuje se u lije€enju bolesnika s
uznapredovalim ili metastatskim melanomom koji ima dokazanu mutaciju BRAF

VG600E. Sinergisticki postizu bolju inhibiciju MAPK signalnog puta u odnosu na

30



monoterapiju uz posljedicno bolje blokiranje proliferacije melanomskih stanica. BRAF
inhibitori u kombinaciji s MEK inhibitorima su najuCinkovitija terapijska opcija za
bolesnike s metastatskim BRAF mutiranim melanomom zbog dodatnog poboljSanja
prezivljenja bez progresije bolesti i manje toksi¢nosti. Studije su pokazale da ukupno
prezivljenje za kombiniranu terapiju iznosi 25 mjeseci. Takoder, odgovor na terapiju
se postize u 65% slucajeva primjenom kombinacije BRAF i MEK inhibitora, odnosno

u 49% pacijenata primjenom monoterapije BRAF inhibitorima [50,52,54].

10.3. Rezistencija na terapiju

Unato€ progresivnom napretku u sustavnom lije€enju metastatskog melanoma,
bolesnici brzo i Cesto razviju rezistenciju na terapiju. Smatra se da rezistencija
nastaje zbog genetickih alteracija u tumorskim stanicama i imunoloSskog odgovora
tumorskog mikrookoliSa, a najéeS¢e nastaje nakon inicijalno pozitivhog terapijskog
odgovora unutar godine dana od zapocinjanja sustavnog lijeCenja. Predominantan
mehanizam rezistencije kod primjene BRAF i/ili MEK inhibitora je reaktivacija MAPK
signalnog puta uz amplifikaciju BRAF gena. Rezistencija na ciljanu terapiju posljedica
je klonalne evolucije melanomskih stanica u uvjetima pojaCane selektivne inhibicije
primjenom BRAF i/ili MEK inhibitora. Rezistencija na imunoterapiju primjenom anti-
PD-1 protutijela predmet je brojnih studija i smatra se da je posredovana ekspresijom

PD-L1 [59-61].
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11. RASPRAVA

Maligni melanom je najagresivniji zlocudni tumor koze zbog kojeg godiSnje u svijetu
umre 60.000 osoba. Otprilike tre¢ina bolesnika u vrijeme dijagnoze ima
uznapredovalu, neresektabilnu ili hematogeno diseminiranu metastatsku bolest koja
opcenito ima loSu prognozu. Preokret u lijeCenju metastatskog melanoma dogodio se
prije nekoliko godina kada je primjenom imunoterapije i ciljane terapije omoguceno
znacajno produljenje prezivljenja bolesnika u odnosu na lijeCenje standardnom
kemoterapijom. Brojne provedene studije istiCu da je kombinirana terapija BRAF i
MEK inhibitorima najucCinkovitiji oblik lijeCenja u bolesnika s BRAF mutiranim
melanomom jer dovodi do znacajnog produljenja prezivljenja bez progresije bolesti.
NajviSe nuspojava ima primjena anti-PD-1 monoklonalnih protutijela koja se
uglavnom koriste u kombinaciji s anti-CTLA-4 protutijelima. Unato€¢ ucinkovitom
kliniCkom odgovoru na terapiju, ubrzo se uocio razvoj rezistencije na nove lijekove uz
susljednu progresiju metastatske bolesti. S ciljem unaprijedenja postojeceg lijeCenja
bolesnika s metastatskim melanomom, potrebno je razvijati nove lijekove i nastauviti
klinicke studije koje ispituju kombinacije inhibitora kontrolnih toCaka, inhibitora kinaza
te sliCnih imunomodulatornih i ciljanih lijekova. Istovremeno s razvojem novih,
obecavajucih terapijskih opcija raste potreba za uporabom boljih serumskih i
genetiCkin biomarkera koji ¢e moci odrediti prisutnost i progresiju malignog
melanoma kako bi se Sto ranije zapocCelo sustavno lije€enje i time poboljSala

prognoza bolesti [1-3,23,62-68].
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12. ZAKLJUCAK

Maligni melanom je jedan od najagresivnijih tumora s najbrze rastu¢om incidencijom
od svih zlo¢udnih novotvorina. Uznapredovali stadij bolesti povezan je s
metastaziranjem u regionalne limfne C&vorove i udaljene organe uz posljedi¢no
skracenje trajanja Zivota bolesnika. Primjena novih ciljanih lijekova poput kombinacije
BRAF (vemurafenib, dabrafenib) i MEK (trametinib) inhibitora najucinkovitija je
terapijska opcija za bolesnike s BRAF mutiranim metastatskim melanomom jer
poboljSava prognozu bolesti. Kombinirana imunoterapija inhibitorima CTLA-4
(ipilimumab) i PD-1 (nivolumab, pembolizumab) dovodi do regresije tumora i
produljenja prezivljenja, ali je povezana s brojnim imunosno uvjetovanim
nuspojavama. Potrebno je nastaviti razvijati nove, ucinkovitije terapijske moguénosti
za lijeCenje bolesnika s uznapredovalim, neresektabilnim ili hematogeno
diseminiranim melanomom kako bi se smanjile nuspojave lijekova i postiglo

dugotrajnije prezivljenje.
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13. SAZETAK

Maligni melanom je najagresivniji zlo¢udni tumor koze podrijetla epidermalnih, a
riede dermalnih melanocita. Vecinu sluCajeva melanoma dijagnosticira se kada je
tumor u ranom stadiju i moze se uspjesno izlijeciti kirurSkom ekscizijom. Maniji dio
bolesnika prezentira se uznapredovalim, neresektabilnim ili metastatskim
melanomom Koji je povezan s kratkotrajnim preZivljenjem nakon dokaza postojanja
udaljenih metastaza. Standardno lije€enje uznapredovalog melanoma donedavno se
provodilo samo klasiénom kemoterapijom i palijativnom radioterapijom. Medutim,
mogucnosti lijeCenja metastatskog melanoma korjenito su se promijenile u
prethodnih nekoliko godina Sto je dovelo do poboljSanja prognoze bolesti. Novi
sustavni terapijski pristup prvenstveno uklju€uje imunoterapiju inhibitorima kontrolnih
toCaka imunoloskog sustava (anti-CTLA-4 i anti-PD-1 monoklonalna protutijela) te
ciljanu terapiju (BRAF i MEK inhibitori) koja inhibira MAPK signalni put. Svi bolesnici
s metastatskim melanomom su potencijalni kandidati za imunoterapiju, a ciljana
terapija se primjenjuje ukoliko postoji mutacija BRAF gena u tumorskom tkivu. Brojne
provedene studije podupiru primjenu BRAF inhibitora (kao monoterapija te osobito
kombinirana terapija s MEK inhibitorima) i anti-PD-1 monoklonalnih protutijela (kao
monoterapija ili kombinirana terapija s anti-CTLA-4 monoklonalnim protutijelima) kao
uCinkovite opcije u sustavnom lijeCenju bolesnika s metastatskim melanomom zbog

produljenja preZivljenja bez progresije bolesti.

Klju€ne rijeci: ciljana terapija, imunoterapija, melanom
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14. SUMMARY

Malignant melanoma is the most aggressive skin cancer that usually originates from
epidermal melanocytes, and rarely arises within dermal melanocytes. Most cases of
melanoma are diagnosed at an early stage and can be successfully cured by surgical
excision. A smaller proportion of patients present with advanced, unresectable or
metastatic cutaneous melanoma associated with short-term survival following the
evidence of distant metastases. Until recently, the standard treatment of advanced
melanoma was carried out by classical chemotherapy and palliative radiotherapy.
However, the possibilities in the treatment of metastatic melanoma have radically
changed over the last few years, leading to improvement in disease prognosis. New
systemic therapeutic approaches primarily include immunotherapy using immune
checkpoint inhibitors (anti-CTLA-4 and anti-PD-1 monoclonal antibodies) and
targeted therapy that inhibits the MAPK signalling pathway (BRAF and MEK
inhibitors). All patients with metastatic melanoma are potential candidates for
immunotherapy, while targeted therapy is employed in case of a BRAF gene
mutation in tumor tissue. Numerous studies have supported the use of BRAF
inhibitors (monotherapy or combined therapy with MEK inhibitors) and anti-PD-1
monoclonal antibodies (monotherapy or combined therapy with andi-CTLA-4
monoclonal antibodies) as effective options for systemic treatment of patients with

metastatic melanoma leading to prolongation of progression-free survival.

Key words: immunotherapy, melanoma, targeted therapy
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