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Vloga biomarkerjev v sistemskem zdravljenju melanom
Biomarkers in the systemic treatment of melanoma

Tanja Mesti

Povzetek

Nove vrste zdravil za sistemsko zdravljenje malggnenelanoma in njihova uvedba v zadnjih 10 letih je
radikalno izboljSala rezultate pri bolnikih z metamom. Taéna terapija z malimi molekuli tirozin kinaznih
inhibitorjev in imunoterapija z zaviralci imunskkontrolnih tak v obliki monoklonskih protiteles so privedli
do podaljSanje prezivetja bolnikom z razsejanimameimom od manj kot eno leto na vsaj Stirideset nesse
Vec¢ kot polovica koznih melanomov ima mutacijo BRAFW6M skoraj vsi bolniki, ki prejemajo t&ro
terapijo z BRAF zaviralci, bodo imeli dalen odgovor. Vendar pa je trajanje odziva s temavzitimegotovo
zaradi pridobljene odpornosti, kar pomeni, da |léontmlnikov odgovorijo dolgotrajno. \éna bolnikov z
metastatskim melanomom je potencialno primernibaaralce imunskih kontrolnih t&, ne glede na status
BRAF gena. V¢asu personaliziranega sistemskega zdravljenja lpaaarkerji so neizogibno orodje s
katerim lahko napovemo odgovor na posamezno terapij

Ta pregled se osredd@t na do sedaj opazene moznosti uporabe biomarkenesistemskem zdravljenju
koZnega melanoma, vkijno s stanjem BRAF gena.

Klju ¢ne besede:maligni melanom, biomarkerji, imunoterapija, zaWi kontrolnih ték, BRAFV600
mutacija, BRAF/MEK zaviralci, NRAS mutacija, cKINTRK fuzije, NTRK zaviralci

Uvod

Podraje sistemskega zdravljenja malignega melanoma fveim revolucionarno spremembo z uvedbo
tarcnih zdravil in imunoterapije (IT) kot standardneznosti zdravljenja. V zadnjem desetletju je zdeavjg
metastatskega melanoma dozivelo radikalno preobrazttvema novima razredoma zdravil proti rakisté&i
vstopila v rutinsko klinino prakso, kar je potrojilo skupno prezivetje bkdv, katerih prtakovana
Zivljenjska doba je bila prej omejena na manj kui keto.

Tartna zdravila, BRAF in MEK zaviralci, so izrazito @lsala stopnjo prezivetja brez napredovanja bolezn
pri neresektabilnem BRAF mutiranem metastatskemanoehu. Obe zdravili zavirata MAPK pot in se
obicajno uporabljata v kombinaciji, ker se odpornositipmonoterapiji z zaviralci BRAF obajno razvije v
6-8 mesecih. Zaviralci MEK v kombinirani terapijripomorejo k premagovanju opisane rezistence, kar
dodatno podaljSa celotno prezivetje. Na onkoloSKestitutu Ljubljana na voljo imamo kombinacijo
naslednjih BRAF/MEK zaviralcev pri zdravljenju metama: Dabrafenib/Trametinib in
Vemurafenib/Kobimetinib.

Imunoterapija deluje tako, da modulira ali manipult imunskim sistemom in poslédo aktivira imunski
odziv na rakaste celice. Obseg zdravljenja z Iprgrej Sirok in zajema zdravljenje z onkahtimi virusi,
zdravljenje s T-celicami s himernimi antigenskineceptorji (CAR-T), cepiva proti raku, posvojitveno
zdravljenje s T-celicami in predvsem Se najbolj esino zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnihtko
(ICI). Odobreni ICI, tako imenovana "prva generatiyvkljucujejo monoklonska protitelesa, usmerjena proti
PD-1 (pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab), pfeb-L1 (atezolizumab, avelumab in durvalumab) in
proti proteinu citotoksini T-limfocitni antigen 4, CTLA-4 (ipilimumab). IC$o pridobili veliko pozornost
zaradi svojih impresivnih rezultatov zdravljenja ptevilnih vrstah tumorjev, Se posebej pri maligne
melanomu, za katerega se je izkazalo da je zelomagen in posledno Se bolj odziven na tovrstno
zdravljenje. Na Onkoloskem InStitutu Ljubljana tuwémo pri zdravljenju malignega melanoma imamo rippvo
anti- PD1 zaviralce pembrolizumab in nivolumab, kembinacija nivolumaba s anti- CTLA4 zaviralcem
ipilimumabom.

BRAF/MEK zaviralce ali anti- PD1 zaviralce uporatjo tudi pri dopolnilnem postoperativhem zdravijen;
lokoregionalno napredovalega malignega melanomapatdagi dokazov, da tovrstna terapija prepolovi
stopnjo ponovitve.
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Biomarker definiramo kot "kakrsen koli merljiv diagstini indikator, ki se uporablja za oceno tveganja ali
prisotnosti bolezni". Biomarkerje lahko uporabljaprodiagnozi ali pri samem zdravljenju, imajo napdni
in/ali prognostini pomen. Melanom lahko vznikne iz melanocitov koZsluznic, tako da razlikujemo &e
entitet melanoma, ki kot kazejo molekularne analzajo razléne molekularne lastnosti in prav zaradi tega
nimajo enakega odgovora na zdravljenje. NajboljgstejSi je koZzni melanom, pri kateremu ¥ ket polovici
primerov je prisotna BRAF mutacija. Pri sluamem melanomu je bolj vodilna NRAS mutacija (15%), p
akralnem melanomu je v 15% prisotna Se cKIT musacgluznéni melanom ima popolnoma drugee
molekularne lastnosti. Nantr@ajbolj pogostejSe mutacije so v GNAQ in GNA11 auije.

V nadaljevanjuilanka bodo opisane moZznosti uporabe oziroma viogaomen pri sistemskem zdravljenju
koznega melanoma.

Prstni odtis koZnega melanoma

TCGA analiza (The Cancer Genome Atlas Network)g&83 primarnih in/ali razsejanih koznih melanomov
pri 331 bolnikov pokazala da je ena od glavnih pgregulacije pri razvoju melanoma deregulacija
MAPK/ERK celicne poti in da obstajajo Stiri molekularnih podtipglede na frekvenco izrazanja mutacij. V
vec kot polovici (52%) je prisotna BRAF mutacija, kha napovedni pomen za uporabo MAPK zaviralcev
(BRAF/MEK). Druga entiteta so bolniki pri kateri y ospredju RAS mutacija in pri tej skupini soludyj
smiselni MEK zaviralci. Pri tretji entiteti gre zarejSe bolnike z ¥gm bremenom mutacij, v ospredju
dominira NF1 mutacija, dlotljiva na MEK zaviralce. V primeru, BRAF in NRA8& NF1 odsotnosti mutacij,
govorimo ocetrti entiteti, kjer bi bilo smiselno zdraviti SKRBCA/mTor zaviralci glede na to, da je PISK/AKT
glavna pot cetine deregulacije.

BRAF mutacija

Mutacija v BRAF genu je napovedni dejavnik za odgowa zdravljenje z BRAF/MEK zaviralci, kar je za
pricakovati pri polovici populacije z malignim melanomoDo danes je bilo opisanih priblizno 300 mutacij
BRAF, najpogostejSa je V600E (valin v glutaminsksliko; 70-88 %). Mutacijskega BRAF statusa ni
mogaie uporabiti kot diagnostni ali prognostini biomarker, saj so mutacije prisotne tudi pri igerh
nevusih, inceprav je pri melanomih z mutacijo BRAF&@ verjetnost, da bodo razvili regionalne metastaze
ni dokazov o kakrsnem koli vplivu na splosno uradgt. Tatna sistemska terapija z BRAF/MEK zaviralci
S0 pokazale pomembno korist pri dopolnilnem zdeajij s 53 % zmanjSanjem tveganja za ponovitev bolez
v primerjavi s placebom. Na podlagi teh rezultabolnike z reseciranim melanomom z visokim tveganjem
(stopnja 1) zdravimo eno leto z BRAF/MEK zaviraldPri bolnikih z napredovalim ali razsejanim
melanomom uporaba BRAF/MEK zaviralcev je podaljSatazivetje od priblizno po leta, pridobljene s
kemoterapijo, kot standardno zdravljenje pred olgtaliagne terapije, na wekot 30 mesecev.

NRAS mutacija

Pri 15 - 20% koZnih melanomov najdemo NRAS mutadjelanomi z NRAS mutacijo bo bolj agresivni in
posledéno imajo slabSo prognozo. NRAS mutacije se pojaviedvsem na polozaju 61 in vidjujejo
spremembo aminokislin iz glutamina v arginin, lizah levcin. Dvajset procentov vseh NRAS mutacij se
zgodi na kodonih 12 ali 13, kar povZrespremembo aminokisline glicin za asparaginskdiias NRAS
mutirani melanom se razlikujejo od BRAF mutiraniklmic¢nega vidika. Bolniki so obajno starejsSi (>55
let) s predhodno izpostavljenostjo UV zarkom, keamajo nagnjenost k zgornjim ok&inam in so debelejsi

z vegjo globino ter zasevajo visceralno in v CZS. Zaahkatne terapije za to entiteto ni, iz retrospektivnih
Studij podatki kazejo odzivnost na imunoterapijaka da so trenutno na podlagi le teh PD1 zaviralci
kontrolnih ta&k terapija prve izbire. Sicer je to zelo aktualmapxje, kjer potekajo Studije tudi kombinacije
MEK zaviralcev z PI3BK-AKT-mTOR zaviralcev, glede dajstvo da je MEK zaviralec binimetinib podalj3al
¢as do progresa bolezni, vendar ne celokupno prigziRezultate nestrpno pakujemo.
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cKIT mutacije

Pri melanomu, ki se razvije na kozi krémd izpostavljeni soncu, v nekaj procentih najdemdbranutacije.
Namre, v 3 % vseh melanomov, c-KIT mutacije najdemo gkralnem in sluz&knem melanomu ter
melanomu, ki se razvije na kozi kréno izpostavljeni soncu. Priblizno 70 % KIT mutageij melanomu je
lokaliziranih na eksonu 11, z najpogostejSo mutddjna v prolin na kodonu 576 (L576P), in na aeksd.3,

Z najpogostejSo mutacijo metionina v glutaminskaiko na kodonu 642 (K642E ). Obe mutaciji vodita d
aktivacije aktivnosti tirozin kinaze c-KIT in kagge indukcije poti MAPK in PI3K/AKT. KIT mutacije v
skoraj se nikoli ne pojavijo v povezavi z mutacijadBRAF (V600E) in NRAS (G12/Q61). IzkuSnja s GIST
(gastrostromalnimi tumorji), kjer je cKIT mutaciprisotna v 70%, kaze da je uporaba cKIT zaviralca
imatiniba winkovita, vendar v primeru zdravljenja cKIT mutiega melanoma je predvsem pomembna ne le
prisotnost mutacije, ampak ponovljivost oz rekunest teh mutacij, kar zagotovi do 50% odgovora na
tovrstno zdravljenje.

NTRK fuzije

NTRK fuzije genov — NTRK 1,2,3 pri solidnih tumdrjikazejo dobro odzivnost na zdravljenje z NTRK
zaviralci — larotrektinib in entrektinib. Gre zalke translokacije, pri melanomu prisotnih v okob%, vendar
izjemnega napovednega pomena za to podskupino ametan saj je bil dosezen objektivni odgovor pri 75%
zdravljenih bolnikov.

Zaklju ¢ek

Trenutno sistemsko zdravljenje malignega melanobwisi dopolnilnega ali razsejanega temelji na
molekularnem statusu BRAF gena, ki nam sluzi kgowadni biomarker pri izbiri sistemskega zdravigenj
Glede nato, da je maligni melanom v osnovi vismkonogen tumor, imunoterapija 0z zdravljenje z valei
imunih kontrolnih ték prihaja v postev, ne glede na stanje BRAF statusndar pri razsejanem melanomu
na imunoterapijo odgovori okoli tretjina zdravljanDokazanih napovednih dejavnikov Se ni. Kot jéega
¢lanka razvidno, obstajajo podtipi koZnega melandge,so mutacije in fuzije biomarker zadao vodeno
terapijo, kot je cKIT zaviralec Imatinib pri cKIT miranih melanomih in NTRK zaviralci larotrektinih
entrektinib pri melanomih z NTRK fuzijami. K§na naslednja faza raziskav je razsiritev izbiraxljenja

z identifikacijo biomarkerjev, ki lahko zanesljiveapovejo tako odziv na terapijo kot verjetnost potve
bolezni.
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