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Maligny melanem — nové aspekty vyskumu
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Maligny melanom patri v Slovenskej republike medzi nadory s neustéle rastGicou incidenciou a mortalitou. Prob-
lematika maligneho melanomu bola a v sucasnosti je predmetom intenzivneho vyskumu mnohych projektov. Ich
ciele si zamerané na identifikaciu novych diagnostickych a prognostickych markeroy, ale najma potencialnych
terapeutickych cielov. Prognoza pacientov sa za posledné roky zlepsila. Savisi to najmid so zavedenim novych
terapeutickych postupov v liecbe maligneho melanomu. Cielena terapia a hlavne inhibitory imunitnej odpovede
priniesli zasadny obrat v liecbe metastazujucich malignych melanémov. Aplikacia vysledkov vyskumu do praxe
predstavuje do budiicnosti nova nadej pre pacientov s malignym melanémom.
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Malignant melanoma — new research aspects

Malignant melanoma belongs to cancer with increasing incidence and mortality in the Slovak Republic. The cur-
rent issue of malignant melanoma has been and still is the subject of intensive research in many projects. Their
objectives aim to identify new diagnostic and prognostic markers, with emphasis on therapeutic targets. The
prognosis of patients has improved in recent years. It is particularly related to new therapies in the treatment of
malignant melanoma. The targeted therapy and especially the use of immune response inhibitors brought a turn-
ing point in the treatment of metastatic malignant melanoma. Application of research results in practice repre-

sents new hope for patients with malignant melanoma in the future.
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Aj ked’ maligny melanéom nepatri v Slovenskej republike
medzi maligne nadory s najvyS$Sou incidenciou, je zavazny
svojou relativne vysokou mortalitou, najméd Vv pripade, ak je
zachyteny Vv neskorsich $tadiach choroby. Alarmujaca je sta-
le stupajtica incidencia tohto nadoru v celej Eurdpe. V Slo-
venskej republike sa jeho vyskyt za poslednych 30 rokov viac
ako strojnasobil, v roku 1978 bola incidencia 3,9 na 100 000
obyvatel’ov, v roku 2007 dosiahla 12,19 na 100 000 obyva-
tefov (graf 1)@. Kriticky je aj $tvornasobny vzostup morta-
lity za rovnaky casovy interval, z 0,8 na 100 000 obyvatel'ov
v roku 1978 na hodnotu 3,65 na 100 000 obyvatel'ov v roku
2010. Vyskyt melanomu sa v poslednych desatro¢iach zvy-
Suje najma Vv populacii l'udi starSich ako 45 rokov, incidencia
u starSich ako 70 rokov je viac ako 40 na 100 000 obyvate-
Tov (graf 2)®.

Kracovym rizikovym faktorom jeho vzniku je expozicia UV
ziareniu. Nador je preventabilny, vyhybanie priamemu slne¢-
nému ziareniu ¢&i pouzivanie protektivnych pripravkov znizu-
je riziko jeho vzniku u predisponovanych l'udi.

Sekundarna prevencia, odborné dermatologické vysetre-
nie s pouzitim dermatoskopu umozni zachytenie skorych
neinvazivnych alebo nizkoinvazivnych 1ézii. Prave skora de-
tekcia vyraznym spdsobom zvySuje prezivanie pacientov.
Vag¢sina melanémov je vdaka dostupnosti vysetrovacich

metod a vd’aka dlhodobému vzdelavaniu populacie o rizi-
kach zachytenad v skorom, teda lie¢iteI'nom S$tadiu. Pétroc-
né prezivanie je priemerne 91 %, v pripade lokalizovaného
nadoru az 98 %. Prezivanie vsak vyrazne klesa, ak je cho-
roba zachytena v neskorSom s$tadiu®. Metastazujuci mela-
nom predstavuje jeden z najagresivnejSich a najrychlejsie
progredujtcich nadorov historicky len s velmi obmedzenymi
moznost’ami efektivnej lie¢by. V pripadoch metastazujiceho
melandému je 10-ro¢né prezivanie mensie ako 10 %®. Problé-
mom je aj skutoénost’, ze napriek v¢asnému zachyteniu a te-
rapii v skorom §tadiu nie su vynimkou neskoré metastazy.

Problematika maligneho melanomu bola a v sacéasnosti
je predmetom intenzivneho vyskumu. Ten umoznil objasnit’
viaceré molekularne mechanizmy zodpovedné za transfor-
maciu a rast melanémovych buniek. Pozorované boli muta-
cie viacerych génov, kl'ai¢ovych Vv iniciacii nadorovej transfor-
macie. Zasiahnuté drahy su zaujimavé aj z hl'adiska hl'adania
novych ciel’ov pre protinadorovu terapiu.

Historicky najznamej$i mechanizmus iniciacie tumorige-
nézy maligneho melanomu stvisi s konstitutivnou aktivaciou
proteinkinazovej drahy aktivovanej mitogénom (MAPK), kom-
plexnej signalnej drahy zahriujucej proteiny RAS/RAF a d’al-
Sie proteinkinazy vratane MEK a ERK. Tato draha sa ukazuje
ako kriticka aj pre rastovu fazu melanému®. Odhaduje sa, ze
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Graf 1. Graf narastu incidencie a mortality na maligny melanom
v Slovenskej republike. Pocet pripadov na 100 000 obyvatel/ov
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takmer polovica malignych malanémov je asociovana s akti-
va¢nou muticiou v MAPK drahe®®. Onkogénna aktivacia pri
melanéme méze vzniknut' v désledku mutacie v ktoromkol™-
vek komponente alebo promotore tejto drahy®).

Charakteristickym iniciaénym onkogénom zahrnutym
v MAPK drahe je mutovany gén BRAF s bodovymi mutacia-
mi. Viac ako 50 percent melanémov nesie mutaciu v géne
BRAF a z toho 80 percent predstavuje mutacia BRAF V600E
(resp. V599E) 8, Okrem onkogénnych mutacii v BRAF st
NRAS (15 — 20 %). Mutacie v BRAF géne sa spajaju typicky
so vznikom melanému Siriaceho sa povrchovo, v NRAS gé-
ne s nodularnym melanémom®. Blokatory BRAF vemurafe-
nib a dabrafenib st Standardom v liecbe metastazujaceho
maligneho melanomu koze®. Ukazuje sa, ze sucasné poda-
vanie inhibitora MEK trametinib zlepSuje prezivanie s dobrou
toleranciou liecby®V,

Aj ked’ mutacia v géne BRAF sa povazuje za kla¢ova v ini-
ciacii tumorigenézy, vyskytuje sa vo vysokom percente aj
v bunkach benignych névov, ktoré este nemaju vlastnosti ma-
ligneho procesu.

Opisané boli aj mutacie v CDKN2A, PTEN, APAF1, TP53,
GNAQ, GNA116712 aj aktivacné fuzie génu BRAF s recep-
torovymi tyrozinkindzami ALK, ROS1, RET, MET, NTRK1
a ROS1#319, Samotné GNAQ/GNALL proteiny sice, ako sa
zda, nie st vhodné na cielenu terapiu, no ich aktivacia je ¢ias-
to¢ne regulovana prostrednictvom proteinu YAP®9, ktory mo-
7e mat terapeuticky potencial. V malignom melanéme koze
zatial’ tento pristup pouzity nebol.

Opisuju sa aj mutaéné zmeny V drahe pl6INK4A-CDK4-RB
(s mutaénym postihnutim najmé INK4A alebo CDK4) a drahy
ARF-p53%9, V mensej frekvencii boli pozorované aj mutacie
v drahe AKT/mTOR, ktora reprezentuje pravdepodobne alter-
nativny mechanizmus aktivacie v malignom melanome®®.

Vel'mi zaujimava oblast vyskumu predstavuju aj mutag-
né zmeny vo Wnt signalnej drahe s B-kateninom ako kI't¢o-
vym komponentom. Zmeny aktivacie tejto drahy vedu k zme-
nam fenotypu melanomovych buniek, ovplyviiuji nadorové
mikroprostredie, bunkovy rast, invazivitu nadorovych buniek
aj vznik rezistencie na terapiu®®, Z hradiska novych tera-
peutickych pristupov sa ukazuje ako zasadny aj vztah Wnt

Graf 2. Incidencia a mortalita na maligny melandom v zavislosti od
vekovej skupiny pacientov
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signalnej drahy k ovplyvneniu protinadorovej imunity v mik-
roprostredi buniek maligneho melanému a k vzniku rezis-
tencie na imunoterapiu®. Vyskum naznacuje mozné vyuzi-
tie viacerych molekul tejto drahy ako potencialnych cielov
pre cielenu terapiu.

Z hradiska mozného terapeutického ovplyvnenia su zau-
jimavé aj antiapoptotické proteiny survivin a livin. Survivin je
v malignom melanéme exprimovany VO zvyS$enej miere vo
vacsine pripadov®, UvaZuje sa, ze prave upregulacia survi-
vinu méze byt jednym zo stimulov nadorovej transformacie
v névovych bunkach. Takeuchi a spol.@? preukazali, 7e nizka
expresia survivinu v rekurentnom metastatickom malignom
melanome koze je spajana so signifikantne lepsim preziva-
nim pacientov. Zvysenu citlivost’ buniek maligneho melano6-
mu na chemoterapiu pri st¢asnej inhibicii survivinu in vitro
preukazal aj Pennati a spol.®®. Vysledky publikovanych sta-
dii naznacéuju, ze moéze ist' 0 nadejnu molekulu aj z hladiska
mozného klinického ovplyvnenia.

Livin je nedavno opisany protein s komplexnym prevaz-
ne antiapoptotickym, za ur¢itych okolnosti proapoptotickym
uéinkom. Vyssia expresia preukazana v malignom mela-
néme koze Koreluje s progresiou a so zlou prognézou pa-
cientov @9, Prave vysoka expresia livinu suvisi S rezistenciou
na chemoterapiu, naznacujuc budici ciel’ vyskumu cielenej
protinadorovej terapie529),

S aktivitou apoptotickych drah uzko stvisi regulacia PARP
proteinu, ktory je, naopak, zodpovedny za DNA reparaciu. In-
hibicia PARP interferuje s kI'acovymi procesmi metastazova-
nia a inhibuje invazivitu a metastazovanie buniek maligneho
melanému koze do vzdialenych organov®”, predstavuje klu-
¢ovy marker agresivneho kozného MM®®, Jeho cieleny blo-
kator temozolomid je v sti¢asnosti v §tadiu klinického testo-
vania (ll. faza).

Progresia melanomu je spojena so sériou onkogénnych
udalosti, ktora je charakterizovana ako geneticky vysokohe-
terogénna. ldentifikované boli viaceré kandidatne ,.driver”
mutacie, k najstudovanejsim patria alternativne transkripty
génu ALK, identifikovatelné na drovni prepisovanej RNA@®).
Castou , driver* udalost'ou pri réznych variantoch melanémov
je aj bialelicka strata histonovej deubikvitinazy BAP1 ako de
novo udalost’ u I'udi s germinalnou poruchou jednej kopie
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2énu®, Viaceré subchromozomalne aberacie, zmeny v poc-
te kopii repetitivnych elementov ako pri¢ina mikrosatelit-
nej instability boli opisane pri metastazujacich melano-
moch®132),

Studované boli a potencialny klinicky vyznam mézu mat
aj epigenetické zmeny. Boli identifikované viaceré kandidat-
ne gény, ktoré su ovplyvnené aberantnou DNA metylaciou,
resp. modifikaciou histonov, a kde sa ukazuje, ze tieto zmeny
koreluju s bunkovymi charakteristikami nadoru a maju vplyv
na klinickopatologicky obraz choroby. Ako gény s najvys$sSou
frekvenciou hypermetylacie st studované najma RIL a ECAD,
RASSF1A, NKX2-3, HAND1 a OLIG2. Ich potvrdenie v d’alsich
stadiach méze priniest nové moznosti v terapii. Epigenetic-
ka terapia maligneho melanému je sice nova oblast, ale per-
spektivne s velkym potencidlom a moznym dosahom na pa-
cientov®?),

Stadium transformacie névovych buniek sa v poslednom
C¢ase zameriavanajmid na problematiku regulacie aktivacie
a inhibicie protinddorovej imunitnej reakcie. Protinadorova
imunoterapia je zalozena na posobeni vlastného imunitné-
ho systému pacienta. Vyuziva fyziologické principy, priro-
dzenu schopnost’ organizmu nic¢it’ poskodené bunky vratane
nadorovo transformovanych buniek. Sucasna lie¢ba sa orien-
tuje najmd na inhibiciu kontrolnych bodov imunitnej odpove-
de. Ich fyziologickou ulohou je zabranit hyperaktivacii imu-
nitného systému, a tym vzniku imunopatologickych stavov.
Bunky maligneho melanému st schopné vyuzit' ich a unik-
nut’ tak protinadorovej imunitnej odpovedi. Velkym prevra-
tom v terapii metastazujiceho maligneho melanému sa stali
ich inhibitory. V roku 2011 bola v lie¢be maligneho melané-
mu schvalena molekula ipilimumab, protilatka proti CTLA-4
receptoru, ktora sa stala stcast’'oubeznej klinickej praxe®?.
Velmi perspektivne sa v stadiach ukazuju aj blokatory re-
ceptorov PD-1 nivolumab a pembrolizumab®). Perspektivna
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moze byt aj protinadorova vakcinacia, aj adoptivny transfer
imunokompetentnych buniek®®.

Zaver

Chirurgické odstranenie maligneho melanomu je zakla-
dom terapie vo vSetkych stadidch, nasledovana v pripade
I.a Il. stadia lymfadenektomiou, v Ill., vo IV. §tadiu a v pripa-
doch rekurentného melanému imuno- a chemoterapiou. Pra-
ve zavedenie cielenej terapie, inhibitorov imunitnej regulacie
ako anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), anti-CTLA-4 (ipi-
limumab) a cielena terapia inhibitormi BRAF proteinu (vemu-
rafenib a dabrafenib), pripadne MEK inhibitorov (trametinib,
cobimetinib) predstavujt zasadny obrat v liecbe neresekova-
telnych a metastazujicich malignych melanémov a su tes-
tované v klinickych sktskach.

Problémom je v8ak vyrazna heterogenita melanémovych
buniek, umoziiujuca nadoru menit’ nadorové mikroprostredie
a unikat’ terapeutickym stratégiam. PouZita cielena lie¢ba sa
Casto spaja s mnohymi neobvyklymi neziaducimi uéinkami,
znizujicimi jej vyuZzitelnost’ v praxi®?,

Az doteraz bola terapia maligneho melanému v neskor-
som stadiu neefektivna. Zavadzanie novych poznatkov do
praxe spolu so Studiom spravania nadorovych buniek a hla-
danim dalich alternativnych terapeutickych cielov a ich
kombinacii zvyS$uju aj v pokrocilejSom s$tadiu nadej na lie¢-
bu choroby, ktora je intenzivne $tudovanou a aktualnou prob-
lematikou.
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