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1. UvOoD
Melanom je tumor koji nastaje malignom transformacijom melanocita, stanica koje
potjecu iz neuralnog grebena. Njegov razvoj moze biti de novo ili iz veé postojecih nevusa
kao Sto su displasti¢ni nevus, kongenitalni nevus i plavi nevus. Svaki melanom ima dvije
komponente rasta, radijalnu i vertikalnu. Radijalna oznacava povrSinsko Sirenje
melanoma, dok vertikalna njegovo dubinsko Sirenje i zahvaéanje dermisa pa prema tome
oznacava i rizik za njegovo metastaziranje. Cetiri osnovna tipa melanoma su povrsinsko
Sirec¢i, nodularni, akralno lentiginozni i lentigo maligna melanom.(1) Patogenetski
mehanizmi mestastaziranja stanica melanoma imaju bitnu ulogu u razvoju lijekova koji bi
se koristili kao sistemna terapija metastatske bolesti melanoma. Naime, mutirane stanice
melanoma imaju moguénost supresije imunosnog sustava, a posebno limfocita T koji
imaju citotoskicno djelovanje, proizvodeéi odredene proteine koji uzrokuju apoptozu
stanica imunosnog sustava.(2)(3) Iz tog razloga, u fokusu je razvoj i primjena terapije koja
inhibira imunosupresivno djelovanje stanica melanoma i time onemogucuje njihovo

Sirenje.

2. ETIOLOGIA | CIMBENICI RIZIKA MELANOMA
U posljednjem desetljecu incidencija invazivnih melanoma povecala se za 27 %. Trenutno
rizik za razvoj melanoma kod prosje¢ne osobe iznosi 2,5% kod bijelaca i 0,1 % kod osoba
crne rase.(4) Dobno standardizirana stopa incidencije je 3.8/100 000 za muskarce i
3.0/100 000 za Zene.(5) Ipak, incidencija melanoma po spolu se razlikuje ovisno o dobnoj

skupini. Tako je melanom ces¢i kod Zena u populaciji mladoj od 50 godina, a u populaciji



starijoj od 50 godina njegova incidencija naglo raste kod muskaraca. Ipak, njegova
pojavnost u mladoj Zivotnoj dobi je takoder znacajna, pa je to treéi najéeséi malignom u
populaciji 20-39 godina Zivota.(6) Novi Zeland i Australia su vodeée zemlje s
incidencijom melanoma od 54/100 000 stanovnika. Razlog tomu je oSte¢enje ozonskog
omotaca koje u tim zemljama dovodi do poveéane propusnosti ultraljubicastih (UV)
zraka. Najveéa incidencija u Europi je u zemljama Sjeverne Europe (Svedska, Finska i
Norveska) te Njemackoj i Ujedinjenom Kraljevstvu. Ova Cinjenica objasnjava da je jedan
od rizi¢nih ¢imbenika za pojavu melanoma fototip koZe | i Il koji je vrlo prisutan u tim
zemljama i jednako tako da je intermitentno izlaganje intenzivnom sunfevom zraenju
koje ukljuCuje i opekline od sunca tijekom ljetovanja.(7) Osim UV zracenja, jos vedi rizik
nosi izlaganje drugim izvorima UV zracenja kao Sto su solariji. Kod osoba koje koriste
solarije rizik za razvoj melanoma iznosi 75%, posebno ako su se solariji koristili u dobi
prije 35. godine Zivota. Melanom (Cini visSe od 80% smrti uzrokovanih koZnim
tumorima.(5) Tijekom posljednjeg desetljeca zabiljezen je znacajan porast ukupnog
petogodisnjeg preZivljenja bolesnika s melanomom. Ovo povecanje prezivljenja
vjerojatno je posljedica poboljsanih terapijskih opcija u posljednjem desetljecu.
Petogodisnje relativne stope prezivljavanja, na temelju podataka od 2013. do 2019.
iznose 93.5 %. Od toga petogodisnje preZivljenje za lokalno ograni¢enu bolest (stadije I i

I1) iznosi 99.6 %, za stadij lll iznosi 73.9 % i kod udaljenih metastaza 35,1%.(6)



3. PODIJELA MELANOMA
Razlikujemo kutani (koZni) melanom i nekutani melanom koji je nastao mutacijom
melanocita uvee oka (ukljucujuéi Sarenicu), gastrointestinalnog sustava, moZdanih
ovojnica ili sluznice.(7) Melanin koji proizvode melanociti ima prvenstveno zastitnu ulogu
u koZi jer apsorbira dio UV zraka. On takoder ima i odredeni antioksidativni potencijal, ali
jednako tako pod raznim okolisnim ¢imbenicima moZe imati i prooksidativni u¢inak. Time
pospjesuje ucinak slobodnih kisikovih radikala koji posljedi¢no ostecuju DNK melanocita,
ali i ostalih stanica, pa se rizik za mutacije povecava.(7) Danas se razlikuje nekoliko
osnovnih tipova melanoma, a to su povrsinsko Sireé¢i melanom koji je ujedno i najéesci od
svih i ¢ini do 70 % svih melanoma (Slika 1). Zbog svoje izrazene radijalne faze rasta i
kasne pojave vertikalne faze rasta, sporo infiltrira dermis pa nesto kasnije metastazira i
time ima bolju prognozu od ostalih vrsta melanoma. Drugi naj¢es¢i je nodularni
melanom koji ima izrazenu vertikalnu fazu rasta i gotovo da nema radijalne faze, zbog
Cega vrlo brzo metastazira (Slika 2). On ¢ini 30 % svih melanoma. Lentigo maligna
melanom je povezan s kroni¢nim osteéenjima od sunca i ¢es¢i je u starijoj populaciji, a
nastaje iz smedih makula koje su zapravo prekancerozne lezije na kozi. Akralni
lentiginozni melanom specifian je za osobe crne rase kod kojih Cini i do 75 % svih
melanoma. On se pojavljuje i kod osoba bijele i Zute rase, no nesto rjede. Specifi¢na
mjesta za pojavu ovog tipa melanoma su dlan i dorzum Sake te subungvalno. Osim ova
Cetiri najcesc¢a tipa, pojavljuju se josS i amelanoticni melanom, Spitz melanom i

dezmoplasti¢ni melanom koji su mnogo rjedi.(8)



Slika 1. Povrsinsko Sire¢i melanom

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

Slika 2. Nodularni melanom

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

Unato¢ brzom nedavnom napretku u molekularnoj analizi tumora, koji omoguduje
genomsku analizu velikih razmjera i visoke razlucivosti, "zlatni standard" za dijagnozu
melanoma i dalje je patohistologija uz imunohistokemiju. Patogenetski, odnosno ovisno

o prisutnosti solarne elastoze i odredenih mutacija, melanome mozemo podijeliti u dvije



skupine: one koji su povezani s kumulativnim solarnim osSte¢enjem i one koji nisu. Ta
podjela temelji se na njihovim mutacijskim obiljezjima, anatomskom mjestu i
epidemiologiji.(2) Melanomi na koZi kroni¢no izloZzenoj suncu dalje su podijeljeni prema
histopatoloskom stupnju kumulativnog solarnog osteéenja okolne koze u one s niskim i
visokim oSteéenjem. U skupinu melanoma s niskim solarnim osteéenjem okolne koze
ubraja se povrsinsko Sire¢i melanom, dok melanomi s visokim solarnim osteéenjem
obuhvadaju lentigo maligna i dezmoplasti¢éni melanom te su ¢esto povezani s V600E
mutacijama BRAF gena. Akralni melanomi, neki melanomi u kongenitalnim nevusima,
melanomi u plavim nevusima i Spitz melanomi spadaju u melanome koji nisu vezani uz

solarno ostecenje koze.(2)

GENETSKE MUTACIJE MELANOMA

Od svih malignih novotvorina, melanom ima najveéu ucestalost mutacija i to do 100
mutacija po Mb (megabaza).(8) Mutacije su najéesce lokalizirane na genima uklju¢enim u
signalizaciju mitogen aktivirane protein kinaze (MAPK). MAPK je kaskadni sustav ukljucen
u mitotsku aktivnost svake stanice, a aktivira se putem razli¢itih mehanizama i receptora.
Stimulacija ovih receptora aktivira proteine obitelji Ras (NRAS) uzrokujuéi kaskadnu
aktivaciju serin/treonin kinaza (poput BRAF) i rezultira aktivacijom ERK kinaze (takoder
poznate kao MAPK). Serin/treonin kinaza aktivira ¢imbenike transkripcije, ¢ime se
intenzivira transkripcija gena ukljuéenih u rast, proliferaciju i migraciju stanica.(7)
Prekomjerna aktivhost MAPK kinaznog puta moZe biti uzrokovana i mutacijama

receptora kao $to su c-Kit i RAS. Mutacije tih gena Ceste su kod akralnih melanoma i onih



uzrokovanih kumulativnim ostecenjima od sunca. Mutacije NRAS gena ceste su kod
nodularnog melanoma i onih kod koji se smatra da je glavni etioloski ¢imbenik bilo
ultraljubic¢asto zracenje. Ta mutacija moZe se naci u do 20% melanoma. Za razliku od
toga, mutacije BRAF gena ceSée su kod melanoma nastalih iz displasti¢nih nevusa. BRAF
je serin/treonin kinaza koja izravno aktivira MEK kinazu. Na BRAF genu najée$éa je
mutacija zamjene timidina u adenin $to rezultira zamjenom valina glutamatom u
proteinskoj molekuli. Takva molekula aktivnija je $to posljedicno dovodi do vece
aktivnosti MEK kinaze.(7) Potrebno je istaknuti i mutaciju koja znacajno povecava rizik za
razvoj melanoma i pojavljuje se u do 40% obitelji sklonih ovoj malignoj bolesti, a to je
CDKN2A mutacija.(9) Testiranje na mutacije obavezno je kod svih pacijenata sa stadijem

i IV melanoma.(10)

DIJAGNOSTIKA MELANOMA

Klinicko prepoznavanje melanoma moze biti izazovan proces zbog razli¢itosti klinic¢ke
slike. Uz anamnezu gdje dermatolog treba posebnu paZnju posvetiti obiteljskoj
anamnezi, brzini razvoja promjene i povijesti bolesti, obavezan je pregled
dermatoskopom. Ovim se optickim uredajem vizualiziraju sve promjene na koZi
kombinirajuéi vizualnu, komparativhu i dinami¢ku analizu. Vizualnom analizom
dermatolog uocava jasno suspektne promjene na kozZi, a komparativnhom se usporeduju
nevusi po cijelom tijelu i posebna se pozornost pridaje onoj pigmentnoj leziji koja
odstupa od ostalih na tijelu pacijenta. Dinamicka analiza razmatra brzinu razvoja tih

promjena. Analiza se temelji na ABCDE akronimu gdje svako slovo predstavlja jednu



stavku pregleda. Slovo A oznacava asimetriju promjene koja uvijek budi sumnju na
maligni potencijal. Slovo B oznacava rubove koji su kod melanoma ¢esto nepravilni. Slovo
C oznacava promjenu boje ili prisutnost viSe boja istovremeno. Slovo D oznacava promjer
kod kojeg uvijek treba posvetiti posebnu paznju ako je veci od 6 mm. Posljednje slovo E
oznacava evoluciju sto bi zapravo odgovaralo dinamickoj analizi tj. promatranju brzine
razvoja promjene na kozi. Nakon postavljanja sumnje na melanom, obavezna je njegova
potvrda koja se redovito radi biopsijom. Biopsijom se uzima promijenjeno tkivo i
patohistoloski analizira. Razlikujemo ekscizijsku i incizijsku biopsiju. Ekscizijska biopsija
podrazumijeva uklanjanje cijele lezije s rubom normalne koZze do 3 mm, dok se kod
incizijske biopsije odstranjuje samo dio lezije. Ako je mogudée, uvijek se prednost daje
ekscizijskoj biopsiji jer je rizik za recidiv i metastaziranje manji, dok incizijsku radimo
samo kada su lezije prevelike ili imaju nepogodnu lokalizaciju, npr. na licu ili
stopalu.(1)(11) U patohistoloskoj analizi upotrebljavaju se razli¢ite metode kojima bi se
identificirale promjene u strukturi i molekularnoj ekspresiji stanica bioptata. To
podrazumijeva bojenje preparata, mikroskopiranje, imunohistokemiju, a po potrebi i
molekularne tehnike.(11) Melanomi Cesto eksprimiraju odredene markere kao $to su
S$100, HMBA45, Melan A, tirozinaza, MITF i SOX10 te se i njihova detekcija koristi u

dijagnostici melanoma.(9)

6. STUPNJEVANJE MELANOMA
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Za inicijalno odredivanje teZine bolesti, najvazniji je patohistoloski nalaz kojim se
odreduje veli¢ina odnosno debljina primarne tumorske lezije i njeno zahvacanje dubljih
slojeva koZe. Za to se koriste dva osnovna nacina klasificiranja prema Clarku i prema
Breslowu. Razlika izmedu njih je to Sto stupnjevanje po Clarku uzima u obzir infiltraciju
pojedinog sloja koZe, dok stupnjevanje po Breslowu u obzir uzima infiltraciju tumora od
povriine koze u dubinu u milimetrima.(12)(13) Stupnjevanje melanoma odnosno
procjena prosirenosti bolesti prema TNM klasifikaciji uklju€uje i radioloSku obradu kojom
je potrebno utvrditi regionalnu limfadenopatiju i prisutnost udaljenih metastaza. T1 se
definira kod melanoma tanjeg od 1 mm, a dijeli se na Tl1a kada je tumor tanji od 0.8 mm
i bez ulceracije i T1b kada je s ulceracijom ili 0.8 do 1.0 mm sa ili bez ulceracije. T2
oznacava melanom debljine 1.0 do 2.0 mm, i opet se dijeli na T2a ili T2b na temelju
prisutnosti ulceracije. T3 oznacava debljinu od 2.0 do 4.0 mm, te se opet dijeli na T3a ili
T3b na temelju prisutnosti ulceracije. T4 oznacava debljinu tumora ve¢u od 4.0 mm, i
dijeli se na T4a ili T4b na temelju prisutnosti ulceracije. Limfna invazija dijeli se na N1 ako
je zahvacen jedan limfni Cvor ili su prisutne in-transit metastaze, satelitske i/il
mikrosatelitne metastaze bez ¢vorova zahvacenih tumorom. N2 oznacava dva ili tri
tumorom zahvacena c¢vora ili in-transit, satelitske i/ili mikrosatelitne metastaze s jednim
tumorom zahvaéenim ¢vorom. N3 oznacava Cetiri ili viSe ¢vorova zahvaéenih tumorom,
in-transit, satelitske i/ili mikrosatelitske metastaze s dva ili vise ¢évorova zahvacenih
tumorom. Prema ovome se odreduju stadiji bolesti koji imaju odredeni prognosticki

znacaj.
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Stadij | ograni¢en je na bolesnike s niskorizi€nim primarnim melanomima (Tla, Tlb i
T2a) bez dokaza o regionalnim ili udaljenim metastazama. Stadij Il bolesti ogranicen je na
primarne tumore koji imaju vedi rizik od recidiva (T2b, T3a, T3b, T4a i T4b), ali i dalje
nemaju nikakve dokaze limfne bolesti ili udaljenih metastaza. Stadij Ill bolesti ukljucuje
prosirenost bolesti na regionalne limfne ¢vorove i/ili prisutnost satelitskih metastaza.
Pacijenti s izoliranim metastazama u limfnim ¢vorovima, koZi ili potkoznom tkivu koji
nemaju prepoznatljivi primarni koZzni melanom (TO) takoder se klasificiraju u stadij Ill. Na

kraju, prisutnost udaljenih metastaza definira stadij IV melanoma.(14)

KIRURSKO LIJECENJE MELANOMA

Najucinkovitiji nacin lijeCenja melanoma je pravovremena kirurSka intervencija. Ona
znacajno produljuje preZivljenje pacijenta i smanjuje rizik od recidiva. Bitno je naglasiti
da se kirurskim zahvatom ne uklanja samo melanom ve¢ i odredeni dio zdrave koze oko
njega. Veli¢ina normalne koZe koju je potrebno ekscidirati ovisi prvenstveno o debljini
melanoma i dubini zahvadanja dermisa.(12) Preuski zdravi rezni rubovi rezultiraju veéim
brojem lokalnih recidiva. Zbog toga Sirina kirurSkog ruba mora biti razmjerno veca sto su
parametri tumora veci. Opseg kirurskog zahvata takoder ovisi i o lokalizaciji i histoloSkom
tipu tumora. Osim primarnog tumora, u vedini sluéajeva se radi i biopsija sentinel
limfnog ¢vora kojeg je prije operacije potrebno oznaditi radionuklidom **mTc (tehnecij).
Biopsija sentinel limfnog ¢vora radi se kod pacijenata stadija primarnog tumora T1b il

veéeg, kod kojih nema klinickih znakova limfadenopatije, a znacajna je za daljnju

12



prognozu i lijeCenje bolesti. Na temelju rezultata patohistoloske analize sentinel limfnog

¢vora omogucuje se sigurnije odredivanje stadija bolesti. (12)(13)

ADJUVANTNA RADIOTERAPIJA MELANOMA

Adjuvantna terapija je dopunsko lijecenje koje se primjenjuje nakon primarnog lijecenja,
obiéno kirurske intervencije, kako bi se eliminirao rezidualni tumor i povecala
vjerojatnost kontrole bolesti. Adjuvantna terapija melanoma ima u cilju onemoguditi
recidiviranje iz potencijalne mikrometastatske bolesti. Budu¢i da stanice melanoma
imaju visoku sposobnost popravka subletalnih osteéenja, danas se najc¢esée primjenjuje
hipofrakcionirana adjuvantna radioterapija u kojoj se primjenjuju visoke doze po frakciji,
ali su one rjede.(12) Adjuvantno zracenje nakon operacijskog zahvata smanjuje rizik od
recidiva u polju zracenja za priblizno 50 %, ali nema utjecaja na prezivljenje bez recidiva i
ukupno preZivljavanje. Stoga, prema vodeéim onkoloskim National Comprehensive
Cancer Network smjernicama iz 2024. godine, a i zbog dostupnosti uéinkovite sustavne
terapije, zraenje melanoma nakon operativhog zahvata se preporuca izrazito rijetko i
samo u iznimnim situacijama te ne predstavlja uobic¢ajenu praksu u modernom lijeéenju

melanoma.(10)

ADJUVATNA SUSTAVNA TERAPIJA MELANOMA
Sustavna adjuvantna terapija treba se razmotriti kod bolesnika sa stadijem [IB-IV
melanoma koji su bili podvrgnuti kirurskoj resekciji zbog poveéanog rizika od recidiva

bolesti i smrtnosti od melanoma. Zbog znacajnih poboljSanja u prezivljenju bez relapsa,
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10.

inhibitori programiranog proteina staniéne smrti 1 (PD-1), BRAF inhibitori i MEK
inhibitori (za BRAF-mutirani melanom) trenutno se koriste kao standardna pomocna

terapija za kirurski reseciran stadij lll-IV melanoma.(15)

IMUNOTERAPIJA
10.1. Interferon-a

Na molekularnoj razini, IFN-a ima viSestruke ucinke u razlic¢itim zlo¢udnim bolestima koji
se kre¢u od antiangiogenih do snainih imunoregulacijskih, ukljucujuéi indukciju
diferencijacije, antiproliferativne i proapoptotske ucinke. On poja¢ava odgovor
dendritickih stanica, stimulira stani¢no posredovanu citotoksi¢nost i povecava ekspresiju
povrsinskih antigena povezanih s tumorom.(15)(16) Sustavna primjena IFN-a bila je
jedina ucinkovita terapijska opcija koja se koristila u dermato-onkoloskoj rutini sve do
pojave inhibitora imunoloskih kontrolnih tocaka i ciljane terapije.(16) U pocetku su se
koristile srednje i visoke doze IFN-a kao jedan od modaliteta adjuvantnog lije¢enja.(10)
Trajni uCinak i na prezivljenje bez relapsa i na ukupno prezivljenje primijeéen je samo kod
rezima koji koristi visoku dozu IFN-a2b kao adjuvantne terapije za visokorizi¢ni kirurski
resecirani melanom (stadij 1IB ili 1ll). Ipak, terapija s IFN-a relativno je kontroverzna i
njezina opravdana primjena i doziranje predmet su mnogih rasprava. Nuspojave tijekom
prvih tjedana lijeCenja su umor, bol i anoreksija, a dugotrajno lijeCenje ¢esto uzrokuje niz
psihijatrijskih nuspojava, kao Sto su depresija, umor, nesanica, anksioznost i kognitivni
poremecaji te mialgiju i mijelosupresiju.(17)(18) Obzirom na razvoj novih adjuvantnih

lijekova, terapija s IFN-a vise nije ¢esta u uporabi.(15)

14



10.2. Ipilimumab
Ipilimumab je prvi lijek svoje vrste koji je Americka agencija za hranu i lijekove odobrila u
sustavnoj terapiji melanoma. To je monoklonsko IgG1 protutijelo s poluvremenom Zivota
od 12-14 dana koje blokira CTLA-4 receptore limfocita T. Buduc¢i da CTLA-4 svojom
aktivacijom ima inhibicijski u€inak na limfocite T, tako ipilimumab svojim blokirajuéim
u¢inkom na CTLA-4 receptore omogucuje aktivaciju imunosnog odgovora na stanice
tumora. Dok se odgovor na kemoterapiju obi¢no vidi unutar prvih tjedana ili mjeseci
terapije, odgovor na ipilimumab mozZze biti prilicno odgoden. Nadalje, kod nekih
pacijenata lijecenih ipilimumabom, u pocetku ¢e se Ciniti da imaju progresivnu bolest, ali
¢e u konacnici posti¢éi odgovor, Sto nazivamo pseudoprogresijom.(19)(20) U
randomiziranom dvostruko slijepom ispitivanju faze 3 CheckMate 238, pacijenti su bili
podvrgnuti potpunoj resekciji melanoma stadija IlIB, IIC ili IV te su parenteralno primali
terapiju ipilimumabom u dozi od 10 mg/kg svaka 3 tjedna za Cetiri doze i zatim svakih 12
tjedana. Nakon 12 mjeseci, stopa prezivljenja bez recidiva bila je 60.8% u skupini koja je
primala ipilimumab, a nakon 18 mjeseci, stopa je iznosila 52.7%. JoS bolji rezultati
prezZivljenja nakon 5 godina terapije ipilimumabom u dozi od 3 mg/kg postignuti su u
studiji E1609, gdje su iznosili 72%.(21) Tijekom Checkamate 238 ispitivanja, 98.5%
pacijenata koje je primalo terapiju ipilimumabom je prijavilo neku vrstu nuspojave. Stopa
ozbiljnih nuspojava bilo kojeg stupnja bila je 40.4%, a 42.6 % svih nuspojava rezultiralo je
prekidom terapije.(22) Snazna sposobnost blokade CTLA-4 da aktivira imunoloski sustav

moze rezultirati tkivno specificnom upalom karakteriziranom kao imunoloski povezani

15



Stetni dogadaj. Tkiva koja su naj¢eS¢e zahvaéena ukljuCuju kozu (dermatitis),
gastrointestinalni trakt (enterokolitis), jetru (hepatitis) i endokrine organe (hipofizitis,
tireoiditis). Tijekom studije E1609, 50.6% pacijenata je razvilo odredeni stupanj kolitisa
tijekom terapije ipilimumabom u dozi 3 mg/kg. Slijedeca najucestalija nuspojava bila je
dermatitis koji se pojavio kod 46.7% pacijenata, a hepatitis se pojavio kod 18.6%
ispitanika.(21) Slucajevi enterokolitisa mogu imati ozbiljne posljedice ako se
odgovarajude lijecenje ne zapocne odmah. Lijecenje ukljucuje prekid terapije i sustavnu
primjenu imunosupresivnih lijekova, medu kojima najées¢e kortikosteroida.(19)(20)
Prekid terapije u studiji E1609 bio je potreban u 34.9 % ispitanika koji su primali terapiju
ipilimumabom od 3 mg/kg i u 54.1% ispitanika kod terapije dozom od 10 mg/kg. Ipak,
tijekom studije zabiljezeno je 11 smrtnih slucajeva od kojih je 6 bilo uzrokovano teskim
kolitisom.(21) Trajanje same terapije je predmet rasprava, a neka klini¢ka ispitivanja
dopustaju dodatne, takozvane doze "odrzavanja", ipilimumaba koje se primjenjuju svaka
tri mjeseca nakon zavrSetka prve 4 doze. Alternativno, neka su ispitivanja dopustala
ponovljeno doziranje ili terapiju "reindukcije" koristenjem izvornog rasporeda indukcije
od Cetiri doze. Trenutacno, indikacije za ipilimumab ogranicavaju njegovu upotrebu na
bolesnike sa stadijem IV ili neoperabilnim stadijem Illl melanoma, buduéi da korist

ipilimumaba za raniji stadij bolesti nije utvrdena.(10)(19)(20)(23)

10.3. Nivolumab
Nivolumab je monoklonsko 1gG4 protutijelo koje pripada skupini inhibitora imunoloskih

kontrolnih tocaka, a djeluje na receptor programirane smrti-1 (PD-1) limfocita T. Taj
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receptor ima klju¢nu ulogu u razvoju centralne i periferne tolerancije imunoloskog
sustava, no stanice melanoma ga koriste kako bi prigusile imunoloski odgovor limfocita T.
Nivolumab se koristi za lije€enje metastatskog i inoperabilnog melanoma u monoterapiji
ili ¢eS¢e u kombinaciji s drugim lijekovima.(10)(24) Ispitivanje IMMUNED pokazalo je
znacdajna poboljSanja u prezivljenju bez recidiva za adjuvantnu primjenu nivolumaba s
ipilimumabom, kao i za adjuvantnu primjenu samo nivolumaba u pacijenata sa stadijem
IV melanoma. Stopa Cetverogodisnjeg prezivljenja bez recidiva iznosila je 31.4% u skupini
koja je primala samo nivolumab, dok je stopa ukupnog cetverogodiSnjeg prezivljenja
iznosila 72.6%.(25) Lijecenje nivolumabom rezultiralo je znacajno duljim prezivljenjem
bez recidiva nego primjena ipilimumaba.(22) Ipak, nivolumab se cesto koristi u
kombinaciji s ipilumambom zbog svog dvostrukog ucinka na dvije kontrolne tocke.
IMMUNED studija je pokazala znacajno vecu stopu ukupnog prezivljenja (83.8%) i
prezZivljenja bez recidiva (64.2%) kod pacijenata koji su primali dvojnu imunoterapiju
nivolimumabom s ipilimumabom.(25) Navedena kombinacija trenutno je jedna od
najucinkovitijih u klinickoj praksi, ali istovremeno praéena i znacajnim nuspojavama. U
IMMUNED studiji, stope nuspojava 3. i 4. stupnja povezanih s lijeéenjem pojavile su se u
71% ispitanika skupine koja je primala nivolumab s ipilimumabom, ali nije bilo smrtnih
sluCajeva povezanih s lije¢enjem.(25) Takoder, terapija nivolumabom posebno se Cesto
primjenjuje kod pacijenata s uznapredovalim melanomom bez BRAF mutacija. Obzirom
da PD-1 receptor ima ulogu u razvoju tolerancije imunosnog sustava, nuspojave tijekom
terapije nivolumabom cesto su autoimune prirode i mogu zahvacati bilo koji organski

sustav. Tijekom prethodno spomenute CheckMate 238 studije, 96.9% bolesnika u skupini
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koja je primala nivolumab prijavilo je bilo kakvu vrstu nuspojave od cega je 14.4%
pripadalo stupnjevima 3 ili 4 za koje su istrazivaci smatrali da su povezane s ispitivanim
lijekom, a stopa ozbiljnih nuspojava koje su bile razlogom prekida terapije bila je
9.7%.(22) Nuspojave najc¢esSée zahvacaju koZu i gastrointestinalni sustav, obi¢no se
manifestirajuci proljevom ili kolitisom (24.3%) i osipom (19.9%) te izrazenim umorom
(34.5%).(22) Rijetka, ali ozbiljna nuspojava je teski autoimuni pneumonitis zbog kojeg je
odmah potrebno prekinuti terapiju i zapoceti sa sustavhom primjenom
kortikosteroida.(24)

Osim kombinacije s ipilimumabom, postoje i nove kombinirane terapije kao Sto je
nivolumab i relatimab. Relatimab je protutijelo koje blokira LAG-3 receptor, molekulu
koja se eksprimira na povrsini CD4+ i CD8+ T limfocita, negativno utjece na proliferaciju
T stanica, inducira iscrpljenost T stanica, i ¢esto se eksprimira zajedno s PD-1. Upravo
zbog toga sto je ekspresija oba receptora istovremeno ¢esta, kombinacija relatimaba s
nivolumabom pokazala je znacajno poboljSano prezivljenje bez progresije bolesti u
bolesnika s uznapredovalim melanomom koji prethodno nisu bili lije¢eni u usporedbi s
monoterapijom nivolumabom.(26)(27) Dvostruko slijepo randomizirano ispitivanje
RELATIVITY-047 pokazalo je sliéne rezultate u korist kombinirane terapije nivolumaba s
relatimabom. Postotak bolesnika s preZivljenjem bez progresije bolesti nakon 12 mjeseci
iznosio je 47.7% u skupini koja je lijeCena kombinacijom nivolumaba i relatimaba za
razliku od skupine lije¢ene samo nivolumabom gdje je postotak iznosio 36.0%.(28) Ipak,
u pacijenata kod kojih je ekspresija PD-1 bila 1% ili ve¢a, medijan preZivljenja bio je vrlo

slican u obije terapijske skupine (15.7 mjeseci u skupini relatlimab—nivolumab i 14.7
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mjeseci u skupini lije€enoj nivolumabom).(28) Kombinirana terapija je ipak pokazala ve¢u
stopu nuspojava 3. i 4. stupnja (18.9%) od monoterapije (9.7%). Najcesée nuspojave bile
su svrbez (23.4%), umor (23.1%) i osip (15.5%), a najceS¢a autoimuna nuspojava bio je
tireoiditis (18.0 %). Sveukupno su se dogodila 3 smrtna slucaja medu pacijentima koji su
primali kombiniranu terapiju nivolumaba s relatimabom (0.8 %) za koje su istrazivaci
smatrali da su povezani s lijeCenjem (hemofagocitna limfohistiocitoza, akutni plucni
edem i pneumonitis).(28) Osim u adjuvantnoj terapiji, ova kombinacija lijekova trenutno
se ispituje i za neoadjuvantnu terapiju. Rani pocetak neoadjuvantne terapije potencijalno
dovodi i do iskorjenjivanja mikrometastaza.(26) lako se lije¢enje prve linije mozda krece
prema novoj kombinaciji anti-LAG-3/PD-1 zbog boljeg sigurnosnog profila, jos uvijek

nedostaju podaci o dugoro¢nom prezivljenju.

10.4. Pembrolizumab
Pembrolizumab je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv PD-1 receptora. Njegovo
djelovanje je sliéno nivolumabu i odobren je za lije€enje metastatskog i neoperabilnog
melanoma, no postoje dokazi o koristi njegove primjene i u ranijem stadiju melanoma. U
randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji faze Il KEYNOTE-716 u bolesnika s reseciranim
stadijem 1IB ili IIC melanoma, pembrolizumab kao adjuvantna terapija znacajno je
poboljsao prezZivljenje bez recidiva i prezivljenje bez udaljenih metastaza u usporedbi s
placebom. Procijenjena 36-mjesetna stopa prezivljenja bez recidiva bila je 76.2% za
skupinu tretiranu pembrolizumabom i 63.4% u placebo skupini.(29) Najceséi nacin

primjene je infuzija od 200 mg koja se daje tijekom 30 minuta svaka tri tjedna.(30)
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11.

Nuspojave povezane s lijeCenjem pojavile su se kod 82.6% bolesnika u skupini koja je
primala pembrolizumab od ¢ega je 17.2% bilo stupanj 3 i 4. NajceSce nuspojave bile su
svrbeZ (24.6%), proljev (18.6%) i umor (21.5%). Profil imunosnih nuspojava ukljucuje
bolesti kao hipotireozu (15.9%), hipertireozu (10.1%) i kolitis (4.1%). (29)(30) Ovaj lijek je
takoder ispitivan u kombinacijama s razli¢itim s ostalim lijekovima s ciljem postizanja

boljeg terapijskog ucinka.

CILJANA ADJUVANTNA TERAPIJA

Obzirom da mutacije melanoma ¢esto ukljucuju mutacije BRAF/MEK kinaznog sustava,
razvoj ciljane terapije fokusirao se na te bitne kontrolne tocke. Bolesnici s metastatskim
melanomom koji nose razli¢ite mutacije BRAF V600 pokazuju razli¢ite stupnjeve klini¢kog
odgovora na ciljanu terapiju BRAF i MEK inhibitorima, pri ¢emu tumori BRAF V600E

pokazuju vece stope odgovora od onih s drugim mutacijama V600.(10)(31)

11.1. Vemurafenib
Vemurafenib je prvi selektivan inhibitor mutiranog BRAF V600E. Inhibicija aktivnosti
kinaze BRAF-a sprjecava signaliziranje iz puta MAP i blokira proliferaciju malignih stanica
koje sadrze ovu specificnu mutaciju. Bitno je naglasiti da terapija vemurafenibom nije
djelotvorna za pacijente bez BRAF V600 mutacije. Sam lijek moZe se primjenjivati oralno
po 960 mg dva puta dnevno. Studija BRIM8 procijenila je adjuvantnu monoterapiju
vemurafenibom u bolesnika s reseciranim melanomom s pozitivnom mutacijom BRAF

V600. Primarni ishod prezivljenja bez bolesti nije postignut u skupini koja je primala
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placebo, pa stoga analiza skupine koja je primala vemurafenib pokazuje broj¢anu korist u
preZivljenju bez bolesti u odnosu na placebo.(32) Nuspojave terapije najéesc¢e ukljucuju
koZne manifestacije kao Sto su makulopapulozni osipi, hiperkeratoza i fotosenzitivnost.
Jedna od opasnijih koZnih nuspojava je novonastali karcinom plocastih stanica, koji se
obi¢no manifestira veé¢ u prvom tjednu od pocetka terapije, ali nije indikacija za njezin
prekid ve¢ se lijeCi kirurski. NajéeSce nuspojave 3. i 4. stupnja u studiji BRIM8 kod
skupine koja je primala vemurafenib bili su keratoakantom (10%), artralgija (7%),
karcinom skvamoznih stanica (7%) i osip (6%), a naj¢eS¢a ozbiljna nuspojava bio je
karcinom bazalnih stanica, koji je prijavljen u 3% bolesnika koji su primali terapiju
vemurafenibom.(32) Jedna od opcija prevencije nuspojave karcinoma koze je
kombinacija vemurafeniba i MEK inhibitora, buduci da se nuspojava vjerojatno razvija
zbog prevelike MAP kinazne aktivnosti u stanicama.(31) Iz tog razloga kombinacija BRAF i
MEK inhibitora ima prednost nad monoterapijom BRAF inhibitorom.(33) Randomizirana
studija faze Ill coBRIM pokazala je poboljSano petogodisnje preZivljenje bez progresije
bolesti (14%) i ukupno petogodisnje preZivljenje (31%) uz dodatak kobimetiniba
vemurafenibu u usporedbi s vemurafenibom u bolesnika s prethodno nelijeCenim
uznapredovalim melanomom s pozitivnom mutacijom BRAF V600. Pireksija (2%) i
dehidracija (2%) bile su najé¢escée ozbiljne nuspojave prijavljene u skupini koja je primala
kobimetinib i vemurafenib. Ukupno je umrlo 47% u skupini koja je primala kobimetinib i
vemurafenib i 58% u skupini koja je primala vemurafenib, a uzrok smrti bila je progresija
bolesti kod vecine bolesnika. Ovom studijom potvrdena je dugorocna klinicka korist

terapijske kombinacije kobimetiniba i vemurafeniba.(34)
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11.2. Dabrafenib
Dabrafenib je adenozin trifosfat kompetitivni inhibitor BRAF V600E kinaze sa snaznim
antitumorskim djelovanjem. Dnevna doza je 150 mg i uzima se oralno. Nuspojave
terapije vrlo su slicne vemurafenibu i ukljucuju pireksiju (11.6%) i razvoj karcinoma
plocastih stanica (11%).(35) Treba naglasiti da je terapija dabrafenibom pokazala veéu
ucinkovitost kod pacijenata koji imaju BRAF V600E mutaciju nego kod onih koji imaju
V600K mutaciju.(35) Ukupno prezivljenje je takoder duze u skupini s V60OE, u usporedbi
s pacijentima s V600K. Razli¢it odgovor izmedu pacijenata koji nose V600E i onih s V600K
mutacijom jo$ nije sasvim razjasnjen. Danas se dabrafenib najéesée kombinira s MEK
inhibitorom trametinibom.(35) Trametinib je inhibitor MEK1/2 koji cilja kinazu nizvodno
od BRAF-a u MAPK putu i takoder je aktivan u monoterapiji melanoma s mutiranim
BRAF-om, ali s nizom ucinkovitos¢u od BRAF inhibitora. Budué¢i da mu metabolizam
zaobilazi jetru, odlican je za kombinaciju s drugim ciljanim lijekovima koji se
metaboliziraju putem jetrenih enzima.(35) COMBI-d studija potvrdila je superiornost
kombinacije dabrafeniba sa trametinibom nad monoterapijom dabrafenibom u bolesnika
s BRAF V600E/K mutiranim melanomom s ukupnom stopom odgovora 67% u odnosu na

51% u monoterapiji.(36)

11.3. Enkorafenib
Enkorafenib je BRAF inhibitor odobren za lijeCenje neoperabilnog ili metastatskog
melanoma s mutacijom BRAF V600E ili BRAF V600K u dozi od 450 mg jednom dnevno u

kombinaciji s binimetinibom 45 mg dva puta dnevno. Binimetinib je nekompetitivni
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inhibitor MEK 1/2 kinaze. Ovaj MEK inhibitor izvorno je bio namijenjen za lijeCenje
autoimunih bolesti gdje je prekinut zbog nedostatka ucinkovitosti u klinickom ispitivanju
faze 2 za reumatoidni artritis.(37)

Studija COLUMBUS dokazala je vecu ucinkovitost kombinacije enkorafeniba s
binimetinibom i monoterapije enkorafeniboom u usporedbi s vemurafenibom.
Kombinirana terapija rezultirala je stopom prezZivljenja bez progresije od 54% i ukupnim
odgovorom na terapiju od 63% za razliku od odgovora na monoterapiju enkorafenibom
koji je iznosio 51% i 40% na terapiju vemurafenibom. NajceSée nuspojave 3. i 4. stupnja
tijekom kombinirane terapije bile su povisenje y-glutamiltransferaze (9%) i kreatin kinaze
(7%). Nuspojave koje su bile mnogo manje ucestale tijekom kombinirane terapije su bile
kozne nuspojave kao npr. svrbez (10%), osip (13%), palmoplantarna eritrodizestezija

(7%), papilom koze (6%) i keratoakantom (2%).(38)

11.4. Rezistencija na BRAF inhibitore
lako su BRAF inhibitori prvi lijekovi koji su postigli znacajnu ucinkovitost kod
metastatskog i adjuvantnog lijeenja melanoma, njihov povoljan ucinak je ogranicen
Cestim razvojem rezistencije, dok 15% pacijenata uopée ne reagira na terapiju. Stoga
ostaje nekoliko izazova koje treba rijesiti kako bi se optimizirala uinkovitost ovih lijekova
i smanjili neuspjesi lijeCenja. Uobicajene rezistentne mutacije u melanomu su BRAF
fuzije, BRAF amplifikacija, mutacije homologa virusnog onkogena neuroblastoma RAS
(NRAS) i MEK1/2. Genetske i epigenetske promjene reaktiviraju prethodno blokirane

puteve MAPK, aktiviraju alternativne signalne putove i uzrokuju prijelaz epitela u
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12.

mezenhim. Nakon $to se razvije rezistencija na BRAF inhibitor, tumorsko mikrookruzenje
se vrada u nisko imunogeno stanje.(39) Cini se da BRAF inhibitori induciraju razvoj
sekundarnog primarnog tumora kroz paradoksalnu aktivaciju MAPK signalnog puta u
stanicama koje nemaju BRAF mutacije.(35) Medutim, ¢ini se da stopa razvoja rezistencije
nije povezana s antitumorskim djelovanjem inhibitora BRAF (tj. brzina kojom inhibitor
BRAF ubija stanice osjetljive na lije€enje nema utjecaja na brzinu razvoja rezistentnih
klonova).(39) Ispitivanje COMBI-d potvrdilo je da kombinirano lijeCenje dabrafenibom i
trametinibom rezultira poboljSanim prezivljenjem bez progresije bolesti i poboljSanim
ukupnim prezivljenjem s manjom koZznom toksi¢no$c¢u, a takve kombinacije sada su
standardna ciljana terapija za pacijente s BRAF-mutiranim melanomom.(40) Osjetljivost
BRAF-mutiranog melanoma na BRAF ili MEK inhibitore moZe se povecati kombiniranom
inhibicijom puta PI3K/AKT, koji ima sinergisticke ucinke u induciranju apoptoze, a
trenutno su u tijeku i klinicka ispitivanja koja kombiniraju BRAF i MEK inhibitore s

inhibitorima imunoloskih kontrolnih tocaka.

KEMOTERAPIJA MELANOMA

Kemoterapijski pristup lijeenju melanoma bio je prvi nacin sustavnog lijeenja
uznapredovalog melanoma. Ipak, melanom je jedna od malignih novotvorina koju je
najteze lijeciti kemoterapijskim pristupom, obzirom na slab odgovor na terapiju. Prije
2011. godine, rezultati lije€enja su bili losi, ograni¢eni na palijativne terapije koje su
nudile malu ili nikakvu korist za prezivljavanje. Prije razvoja ipilimumaba i vemurafeniba,

jedino lijeéenje za koje se znalo da dovodi do dugotrajne remisije kod pacijenata s
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melanomom bile su visoke doze IL-2.(41) Studije su izvijestile o odgovorima u 10-15%
bolesnika s 5-godiSnjim preZivljenjem u samo 2-6% bolesnika. Unato€ loSoj statistici
prezivljenja, lijekovi kao Sto je dakarbazin ili kombinacija lijekova na bazi platine i
paklitaksela bili su standard lijeCenja dugi niz godina, zbog nedostatka drugih korisnih

terapijskih opcija.(42)

12.1. Alkilirajudi agensi
Dakarbazin i temozolomid su alkiliraju¢i agensi koji ostecuju DNK uvodenjem alkilnih
skupina u gvaninske baze, Sto na kraju dovodi do stanicne smrti putem apoptoze.
Dakarbazin je povezan sa stopom odgovora od priblizno 10-20% i prezivljenjem bez
progresije bolesti od priblizno tri do Sest mjeseci. Profil nuspojava dakarbazina je
pretezno odreden mucninom, povraéanjem i supresijom koStane srzi u obliku
leukopenije i anemije. Temozolomid je analog dakarbazina koji se metabolizira jednako
kao dakarbazin i ima vrlo sli¢an profil nuspojava. Dok je profil nuspojava ova dva lijeka
koja je ovisna o dozi, pri ¢emu su populacije CD4+ i CD8+ T regulatornih stanica posebno
pogodene. To bi se povrsno moglo smatrati nedostatkom u lije¢enju melanoma, bolesti
koja ima vainu imunoloSku komponentu. Ipak, oba lijeka prolaze krvno-moZzdanu

barijeru, pa su pogodni za lijeCenje metastaza u mozgu.(41)

12.2. Agensi koji ometaju mikrotubule
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Ovi agensi inhibiraju polimerizaciju tubulina, zaustavljaju stanice u metafazi i na kraju
dovode do apoptoze. Razni ¢lanovi ove klase ispitivani su kao pojedinacni lijekovi za
terapiju melanoma, ukljucujuci vindesin/vinblastin, vinkristin i vinorelbin. Odgovor na
terapiju vinkristinom iznosi 10-20%, a nuspojave ukljuCuju perifernu neuropatiju, kao
najéescu, mijelosupresiju i alopeciju. Danas se vrlo rijetko koriste samostalno u terapiji
melanoma, vec ¢eSée kao kombinirana terapija s ostalim kemoterapeuticima, posebno

dakarbazinom.(41)(43)

12.3. Platina
Lijekovi na bazi platine bili su prvenstveno razvijeni za terapiju epitelnih tumora, te su
cisplatina i karboplatina pokazali samo skromnu aktivnost u lije€enju melanoma. Opisane
stope odgovora monoterapije cisplatinom su bile vrlo varijabilne u rasponu od 0 do
preko 50%, vecinom 15-20%, zbog <Cega se ceS¢e kombinira s ostalim

kemoterapeuticima.(41)

12.4. Kombinacija kemoterapije s novijim terapijama
Dva agensa koja su se najéeS¢e kombinirala s kemoterapijom bili su IFN-a i IL-2. Ti su
agensi kombinirani s raznim kemoterapijskim koktelima u brojnim i razlic¢itim protokolima
lijeCenja. Kombinacija kemoterapije i imunoterapije pokazala je znacajno bolji odgovor,
ali uz znacdajno vecu toksicnost, dok je kombinacija s antiangiogenim lijekom

bevacizumabom pokazala samo blago poboljSanje rezultata. Obzirom na nedostatak
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ucinka na ukupno prezivljenje u metastatskom okruZenju, ne postoji standardna uloga

kemoterapije u adjuvantnom ili neoadjuvantnom lijecenju.(42)
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13. RASPRAVA
Melanom je maligna novotvorina s velikim brojem mutacija i visokom stopom
metastaziranja, a njegova je incidencija u porastu u cijelom svijetu. Znacajni ¢imbenici
rizika za pojavu melanoma su pozitivna obiteljska anamneza, prisutnost kongenitalnih i
displasti¢nih nevusa te intermitentno izlaganje intenzivnom sunc¢evom zracenju. Klinicka
slika ovisi o samoj vrsti melanoma, redovito se dijagnosticira tijekom dermatoskopskog
pregleda uz daljnju uporabu patohistoloSke i molekularne dijagnostike. Terapija
melanoma, posebno u uznapredovalim stadijima, od samih pocetaka je bila izazovna jer
je odgovor na standardnu terapiju do tada dostupnim kemoterapeuticima bio vrlo los, a
ukupno prezivljenje nisko. Razvojem molekularne dijagnostike razjasnjeni su mehanizmi i
vrste mutacija u nastanku melanoma temeljem cega je stvorena paleta lijekova koji
ciljaju specificne molekule i staniéne mehanizme, $to predstavlja pravu revoluciju u
lije¢enju uznapredovale bolesti. Cimbenici koji utje¢u na odabir terapije su rizik od
recidiva tj. veli¢ina i proSirenost primarnog tumora, zatim status BRAF mutacija, dob i
komorbiditeti pacijenta. U osoba s lokaliziranom bolesti bez pozitivhog sentinel limfnog
¢vora indicirana je samo kirurska terapija. Kod pacijenata sa stadijem 1IB i IIC, gdje je
primarni tumor veéi od 4 mm ili veé¢i od 2 mm, ali ulceriran i bez metastaza u limfnim
¢vorovima, koristimo adjuvantnu imunoterapiju nivolumabom ili pembrolizumabom.
Lijecenje stadija Il odreduje se prema statusu BRAF mutacija, gdje divlji tip BRAF gena
zahtjeva terapiju samo nivolumabom ili pembrolizumabom, a BRAF mutirani tip
kombiniranu terapiju dabrafenibom i trametinibom. Kod onih u stadiju lll bolesti s

metastazama u limfnim ¢vorovima gdje su oni ve¢ uvecéani klinickim pregledom,
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14.

preporucuje se neoadjuvantna terapija pembrolizumabom, a ako je pak rije¢ o
mikroskopskim metastazama u limfne ¢vorove onda se preporucuje adjuvantna terapija
nivolumabom ili pembrolizumabom. Za bolesnike u IV stadiju bolesti, bez obzira na
status mutacije BRAF V600, koji su bili podvrgnuti primarnom definitivnom lije¢enju svih
sijela bolesti kirurskim zahvatom ili terapijom zraenjem, preporuéuje se adjuvantna
imunoterapija kombinacijom nivolumaba i ipilimumaba, uz doze odrzavanja odrzavanja
nivolumaba u trajanju od godinu dana. Ipak, bitno je naglasiti da se terapijski pristupi

mogu razlikovati ovisno o dostupnosti lijekova i drugim ekonomskim faktorima.(44)

ZAKLJUCAK

Kozni melanom je najmalignija novotvorina koze Cija dijagnostika i proces lije¢enja
moraju biti vrlo precizni zbog rizika brze progresije i velike smrtnosti. Osim
dermatoskopskog nalaza, bitan je i fizikalni status pacijenta, posebno status limfnih
¢vorova te patohistoloski nalaz koji donosi detalje o vrsti i debljini melanoma. Prema tom
nalazu potrebno je prilagoditi kompletan dijagnosticki i terapijski pristup koji zahtijeva
specijalno sastavljen interdisciplinarni tim dermatologa, onkologa, kirurga, patologa,
specijalista nuklearne medicine i radiologa. U obzir se uzimaju odredeni riziéni ¢imbenici
pacijenta, dostupnost i cijena terapije te najnovije smjernice za lijeCenje pojedinog
stadija bolesti. Najveéi napredak postignut je u imunoterapiji i ciljanoj terapiji.
Imunoterapija uporabom inhibitora kontrolnih tocaka poput ipilimumaba,
pembrolizumaba i nivolumaba, pokazala je izuzetne rezultate u produZenju prezivljavanja

i postizanju potpune remisije kod nekih pacijenata. Ciljana terapija, koja ukljucuje

29



lijekove usmjerene na specificne genetske mutacije melanoma kao sto su BRAF i MEK
mutacije, omogudila je personaliziranu terapiju i poboljsala izglede za mnoge pacijente.
Kombinacija ovih lijekova pokazala je jo$ bolji ishod lijeCenja jer utjeCe na vise
mehanizama odjednom pa je stoga izrazito vazno i dalje traZiti i klinicki evaluirati Sto

ucinkovitije lijekove i njihove kombinacije za daljnji napredak u lijeCenju melanoma.
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15. SAZETAK

KoZni melanom je maligna novotvorina melanocita ¢ija je incidencija u stalnom porastu.
Cimbenici rizika su intermitentno izlaganje intenzivnom sunéevom zraéenju, prisutnost
displasti¢nih i kongenitalnih nevusa, pozitivna obiteljska anamneza na melanom i fototip
koze | i Il. Dijagnostika melanoma temelji na detaljnom dermatoskopskom i fizikalnom
pregledu te patohistoloskom nalazu. LijeCenje je potrebno prilagoditi stadiju bolesti, a
ukljucuje kirursku intervenciju ako je ona moguda te adjuvantnu terapiju. Sustavna
adjuvantna terapija dozivjela je pravu revoluciju razvojem imunoterapije i ciljane terapije
i postala je standard u lijeéenju melanoma. Imunoterapijski lijekovi sprjecavaju inhibiciju
stani¢ne imunosti koja stanicama melanoma omogucava izbjegavanje imunoloskog
odgovora. Ciljana terapija pak blokira stanicne mehanizme bitne u procesu proliferacije
pa na taj nacin zaustavlja rast i umnozZavanje stanica melanoma. Ponekad su u uporabi i
odredene kombinacije ovih dviju terapija ili u kombinaciji sa sustavnom kemoterapijom.
U ovom radu su prikazani osnovni terapijski pristupi sustavhom lije€enju melanoma te
njihova primjena u odredenim stadijima bolesti.

Kljuéne rijeci: ciljana terapija, imunoterapija, melanom
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16. SUMMARY

Cutaneous melanoma is a malignant neoplasm of melanocytes, with constantly
increasing incidence. Risk factors are intermittent exposure to intense solar radiation,
the presence of dysplastic and congenital nevi, a positive family history of melanoma,
and skin phototypes | and Il. Melanoma diagnosis is based on detailed dermatoscopic
and physical examination and pathohistological findings. Treatment must be adapted to
the stage of the disease, and includes surgical intervention if possible and adjuvant
therapy. Systemic adjuvant therapy experienced a real revolution with the development
of immunotherapy and targeted therapy and became the standard in the treatment of
melanoma. Immunotherapy prevents the inhibition of cellular immunity that allows
melanoma cells to evade the immune response. Targeted therapy, on the other hand,
blocks cellular mechanisms essential in the proliferation process, thus stopping the
growth and multiplication of melanoma cells. Sometimes certain combinations of these
two therapies are used and sometimes with systemic chemotherapy. This paper presents
the basic therapeutic approaches in the systemic treatment of melanoma and their
application in certain stages of the disease.

Key words: targeted therapy, immunotherapy, melanoma
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