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1. uvoD

KoZa je naS najveCi organ. Ona oblaze Citavo tijelo CineCi barijeru izmedu
unutarnjeg i vanjskog svijeta te je tako vazna za oCuvanje unutarnje ravnoteze organizma.
Najveci neprijatelj kozZe je UV zraCenje koje uzrokuje maligne promjene na stanicama,
odnosno zlo¢udne tumore. Ovisno o tipu stanica gdje te maligne promjene zapocinju,
kozni maligni tumori dijele se u tri kategorije: karcinom bazalnih stanica, karcinom
plocCastih stanica i melanom. Daleko najvecu stopu smrtnosti ima melanom, iako on nije
najceS¢i maligni tumor koji se pojavljuje na koZi. Njegovo izrazito zlo¢udno ponaSanje
posljedica je velike sposobnosti metastaziranja hematogenim i limfogenim putem. Osim
UV zraCenja, na razvoj melanoma i ostalih koznih tumora utjeCu i neki drugi okolisni te
genski faktori. Zabrinjavajuca je Cinjenica da su incidencija i smrtnost melanoma
posljednjih desetljeca u stalnom porastu ¢ime je melanom postao jedan od najopasnijih
tumora danasnjice. Kljucan faktor u borbi protiv melanoma je njegovo rano otkrivanje. U
tim ranim stadijima stope izljecCenja su visoke jer tumor josS nije metastazirao. Danasnja,
moderna medicina u borbi protiv melanoma i ostalih vrsta tumora, sve se viSe okrece
istrazivanju molekularnih aspekata bolesti jer se upravo na toj osnovnoj, bazalnoj razini,

na razini stanice, gena i proteina kriju uzroci i rjeSenja tih zloéudnih bolesti.



2. OPCENITO O MELANOMU

RijeC melanom dolazi od grcke rijeCi melas Sto znaci taman, crn. Prvi opis tumora
nalik na melanom pripisuje se Hipokratu u petom stoljeCu prije nove ere, a prvi moderni
zapis 0 melanomu pripisuje se Johnu Hunteru 1787. godine (Rudman Franjo, 2010).

Melanom je maligni tumor koji nastaje malignom transformacijom melanocita,
stanica koje proizvode tamni pigment melanin koji Stiti koZu od ultraljubicastog zracenja.
Melanom se najcesce javlja na kozi, ali mozZe nastati i u drugim tkivima koja sadrze
melanocite, kao Sto su npr. oko, sinusi, sluznica gornjeg dijela probavnog sustava, vagina,
rektum, mozdane ovojnice te limfni ¢vorovi. U kozi, melanociti su smjeSteni u bazalnom
sloju epidermisa.

Klinicki se melanom ocituje na razne naCine i razlikuje se u boji, od
hiperpigmentiranih do amelanoticnih promjena. Karakterizira ga izrazita sklonost ranom
limfogenom i hematogenom metastaziranju, dok lokalna agresivnost nije toliko izrazena
(Budisavljevic i sur., 2012) . Najcesc¢a sijela udaljenih metastaza su mozak, pluca, jetra i
kosti (Fajdic i sur., 2011). Upravo zbog tog visokog potencijala metastaziranja, osobito je
vazna dijagnostika u pocCetnim stadijama dok se joS nisu razvile udaljene metastaze pa je
izljeCenje gotovo 100%.

Udio melanoma u svim malignim tumorima koZe je svega 4-5% $to ga Cini jednom
od najrjedih takvih bolesti. Medutim, melanom je najsmrtonosnija vrsta raka koZe sa ¢ak
80%-om smrtnoS¢u. Takoder je jedan od tumora s najve¢om godiSnjom porasti
incidencije od prosjecno 3-8% u razliCitim dijelovima svijeta te 5% u europskim
zemljama. Melanom c¢ini oko 2% svih malignih tumora, a najviSe oboljelih imaju
Australija i Novi Zeland $to je izravno povezano s najve¢om ozonskom rupom koja se
nalazi upravo iznad tih podrucja zbog Cega vece koli¢ine UV zraCenja dospijevaju na
Zemlju. U Hrvatskoj je tijekom posljednjih petnaest godina zabiljezen znaCajan porast
incidencije melanoma Cime je melanom od 2000. godine u naSoj zemlji postao petnaesta
najceS¢a maligna bolest s udjelom od oko 3% u ukupnoj incidenciji malignih tumora.

Melanom pogada gotovo sve dobne skupine (20-60 godina), no incidencija raste sa

staroS¢u pa je tako najriziCnije peto i Sesto desetljeCe Zivota. Prema nekim studijama, u



americkim zemljama melanom podjednako pogada oba spola, dok je u vecini europskih
zemalja njegova ucestalost dva puta veca kod Zena nego kod muskaraca. Kod muskaraca
se najceSce javlja u podrucju trupa, gornjih ekstremiteta, glave i vrata, a kod Zena u

podrucju potkoljenice, leda, gornjih ekstremiteta, glave i vrata.



3. RIZICI NASTANKA

Razvoj melanoma uglavnom je povezan s ultraljubiCastim (UV) zraCenjem koje
emitira Sunce. S obzirom na valnu duljinu (A), postoje tri tipa UV zraCenja: UVA
(A=320-400 nm), UVB (A=280-320 nm) i UVC (A=200-280 nm). U vezi s UV zraCenjem
vazno je spomenuti ozonski omotaC¢ u Zemljinoj atmosferi koji apsorbira zracenje valnih
duljina kracih od 300 nm pa takvo zraCenje ne dolazi do povrSine Zemlje (UVC i dio
spektra UVB zraCenja). Ozonski omotac tako djeluje kao prirodni Stit za zivot na Zemlji i
0 njemu ovisi koliko ¢e Stetnog UV zraCenja dospjeti do zemljine povrSine, pa je
oStecenje ozonskog omotaca izravno povezano s pove¢anom incidencijom melanoma u
nekim dijelovima svijeta. Na nastanak zlo¢udnih koZnih tumora najviSe utjeCe UVB
zraCenje. Ono djeluje na susjedne pirimidinske baze jednog lanca DNA i tako stvara
oStecenja u njemu u obliku timinskih dimera ili 6,4 fotoprodukata. Dugo vremena UVB
zraCenje smatrano je loSim zraCenjem, a UVA dobrim, bezopasnim zracenjem. Medutim,
neke novije studije pokazale su da i UVA zraCenje utjeCe na nastanak malignih melanoma
koze. UVA zraCenje Cini 90-95% svih UV zraka koje dopiru na zemljinu povrsinu, no to
je zraCenje vrlo male energije. lako DNA slabo apsorbira takvo zraCenje, UVA zrake koje
prodiru u dublje slojeve koZze mogu uzrokovati starenje koZe i nastanak reaktivnih
kisikovih radikala, kao Sto su vodikov peroksid, superoksid, peroksinitrit, ,,singlet” Kisik.
Takvi radikali indirektno oSteéuju DNA stvarajuci purinske oksidativne fotoprodukte (8-
okso-7,8-dihidro-2’deoksi-gvanozin), a takoder mogu olakSati i metastaziranje tumora
tako Sto oSteCuju endotelne stanice. lako epidermis sadrzi antioksidativne enzime
(katalaza, glutation peroksidaza), snazno UVA zraCenje poniStava njihovo djelovanje
(Gruber i sur., 2008). Studije su pokazale da je nastanak melanoma, za razliku od drugih
tipova koznih tumora, povezan s povremenim, ali intenzivnim izlaganjem Suncu (sunceve
opekline), a smatra se da je djelovanje UV zraCenja kumulativno. Pokazalo se i da su
najStetnije sunceve opekline nastale u djecjoj i adolescentnoj dobi. Osim suncevih zraka,

rizik od razvoja malignog melanoma povecava i suncanje u solarijima.



Sljedeci Cimbenik koji poveCava rizik od nastanka melanoma jest prisutnost
displasticnih nevusa, tj. atipicnih madeZa. Ustanovljeno je da se melanom moZze razviti iz
takvih pigmentiranih koznih lezija uslijed traume, iritacije ili upale nevusa te bilo kakvih
kroni¢nih podrazaja. Nevusi koji su maligno alterirali razlikuju se od normalnih nevusa
izgledom i oblikom pa je Svjetska zdravstvena organizacija uvela ,,ABCDE* pravilo koje

opisuje karakteristike nevusa koji su potencijalno maligno alterirali (Tablica 1.)

Tablica 1. “ABCDE” pravilo (prilagodeno prema Budisavljevi¢ i sur., 2012; Fajdi¢ i sur., 2011)

Karakteristika Opis

Lezija gubi pravilno simetricni
A-asymmetry (nepravilnost oblika, asimetrija) kuglasti oblik, asimetri¢nost jedne polovice
lezije u odnosu na drugu polovicu

Dok su rubovi kod nevusa ostro ograniceni

B-border (rub) od okolne koZe pravilnom kruznom linijom, -

kod melanoma su rubovi lezije ¢esto nazubljeni,
nepravilni, uz pojavu zrakastog Sirenja

ViSe od jedne boje u leziji, neravnomjerna

C-colour (boja) pigmentiranost lezije

Promjer veci od 6 mm, ali taj kriterij
D-diameter (promjer) je danas u drugom planu zbog porasta broja
melanoma i manjih od 6 mm

E-elevation (povecanje) Uzdignutost pigmentirane lezije

Osim iz displasti¢nih nevusa, melanom se moze razviti i iz nekih drugih prekursorskih
lezija kao Sto su lentigo maligna i melanocitni plavi nevus te kod bolesti xeroderma
pigmentosum.

Nadalje, rizicna skupina za nastanak melanoma su osobe svijetle puti. UocCeno je da
je rizik pojave malignog melanoma u osoba svijetle kose ¢ak do sedam puta veci u uspo-
redbi s osobama crne kose, skoro Cetiri puta veci u osoba svijetlosmede kose i dva puta
veci u osoba smede kose (Budisavljevic i sur., 2012). Osim toga, melanom mnogo ¢eSce
pogada bijelce nego crnce, pa je tako prema nekim studijama on 10 puta ¢eS¢i kod
bijelaca nego kod crnaca koji Zive u istom podrucju. Ovakve razlike u uCestalosti pojave
melanoma posljedica su toga Sto svjetlije osobe imaju manje koliCine zastitnog pigmenta
melanina od tamnijih ljudi.

Kao vazan faktor rizika treba navesti i obiteljsku sklonost razvoju melanoma.
Osobe Ciji su srodnici u prvoj generaciji oboljeli od melanoma imaju dva puta veci rizik

da i sami obole od te bolesti. S razvojem melanoma povezane su razliite kromosomske




abnormalnosti i genske mutacije, od kojih su kod obiteljskog melanoma osobito izrazene
mutacije u CDKN2A, CDK4 i MC1R. Kako su ovi geni zaduZeni za kontrolu stani¢nog
ciklusa, mutacije u njima uzrokuju poremecaje u zaustavljanju stani¢nog ciklusa pa
stanice postaju besmrtne i mogu se nekontrolirano dijeliti.

Od ostalih rizicnih ¢imbenika mogu se jo§ spomenuti ionizirajue zraCenje, razne
kemikalije, lijekovi, dob (incidencija raste sa staroSCu) te imunosupresija (osobe koje
uzimaju lijekove koji suprimiraju imunolodki sustav, npr. pri transplantaciji, imaju

povecan rizik od razvoja melanoma, kao i osobe zarazene HIV-om).



4. TIPOVI MELANOMA

Prema nacinu rasta, melanom se moze podijeliti na mnogo razlicitih tipova. U ovom
poglavlju opisana su Cetiri najceSca tipa melanoma (SSM, NM, ALM i LMM), dok su

ostali rjedi oblici samo pobrojani.

1. Povrsinsko Sire¢i melanom (engl. superficial spreading melanoma-SSM)

SSM javlja se u Cak 70% sluCajeva, Sto ga Cini najces¢im malignim melanomom koZze.
Uglavnom se javlja kod osoba srednje dobi i to kod Zena na straznjoj strani potkoljenice,
a kod muskaraca na ledima. Histoloski gledano, pri razvoju SSM-a dogada se pagetoidno
Sirenje atipicnih stanica. Stanice su velike i bogate citoplazamom s pleomorfnom
vezikuloznom jezgrom i naglaSenom eozinofilnom jezgricom (Budisavljevi¢ i sur.,
2012). Stanice prvo dugo horizontalno rastu u epidermisu, nakon Cega probijaju bazalnu

membranu i prodiru u dermis ¢ime zapocinje vertikalna, invazivna faza rasta.

2. Nodularni melanom (NM)

Ovaj tip melanoma javlja se u 10-15% slucajeva, najceS¢ée na trupu i ekstremitetima i
uglavnom pogada muskarce. U histoloSskom pogledu, prisutni su ¢vori¢i gradeni od
velikih epiteloidnih melanocita s izrazenim jezgrama, a atipi¢ni melacnociti imaju svijetle
jezgre s izrazenim jezgricama. Za razliku od ostalih tipova melanoma, ovdje atipicni
melanociti rastu samo vertikalno bez poCetne horizontalne faze rasta, pa je zbog toga ovaj
tip melanoma izrazito agresivan. Prema nekim autorima, ovaj melanom moze se podijeliti

na Cvorasti i aplanirani tip.

3. Akralni lentiginozni melanom (ALM)

ALM ¢ini 5-10% cjelokupnog broja melanoma, a najceScée se javlja kod ljudi tamnije rase.
Lokaliziran je na stopalima, dlanovima, prstima, peti i ispod nokta (najce$ce palca).
Histoloski, atipiCni vretenasti melanociti hiperktomatske jezgre i izrazene jezgrice

zamjenjuju bazalne keratinocite u donjim dijelovima epidermisa. U ovaj tip melanoma



ubraja se i melanom sluznice usne Supljine i anogenitalne regije koji nazivamo

akrolentiginozni mukozni melanom (ALMM).



4. Lentigo maligna melanom (LMM)

Ovaj tip melanoma javlja se sa ucestalos¢u od oko 5% i to uglavnom na koZi oSte¢enoj
suncem, najceS¢e kod osoba starije Zivotne dobi. Razvija se iz neinvazivne lezije lentigo
maligna koja moze dugi niz godina rasti radijalno u obliku atipicnih melanocita koji su
smjeSteni uzduZz dermoepidermalne membrane, a mogu zahvacati i dlacne folikule. Kada

melanociti prijedu bazalnu membranu i prodru u dermis, razvija se LMM.

Ostali rjedi tipovi melanoma:

Dezmoplasti¢ni melanom
Amelanoti¢ni melanom (AM)
Miksoidni melanom

Melanom balonskih stanica

Melanom stanica ,,prstena pecatnjaka“
Osteogeni melanom

Rabdoidni melanom

Mukozni melanom

Melanom bez primarnog tumora



5. KLASIFIKACIJA MELANOMA

Klasifikacija melanoma, kao i drugih malignih tumora, omogucuje klini¢arima:
ujednacenu nomenklaturu temeljenu na prognozi, razvrstavanje bolesnika u rizicne skupine
ovisno o prezivljenju, kriterije za razvrstavanje i izvjeStavanje o rezultatima Klinickih
istrazivanja, mogucnost usporedbe razli€itih oblika lijeCenja te pomoc pri donoSenju klini¢kih
odluka u lije€enju bolesnika (Rudman Franjo, 2010). U ovom poglavlju opisane su histoloska,

molekularna i TNM Klasifikacija melanoma.

5.1. HistoloSka klasifikacija melanoma

Prvu klasifikaciju ovakvog tipa napravili su Clark i suradnici 1969. godine. UoCivsi
da prognoza melenoma ovisi o fazi rasta i dubini invazije melanoma u kozu, klasificirali
Su ga u pet stupnjeva gdje prvi stupanj predstavlja najbezopasniji tip melanoma s
najboljom prognozom, tzv. melanom in situ, a peti stupanj predstavlja najopasniji tip
melanoma s najloSijom prognozom. U sklopu togu, histoloski gledano, postoje tri faze
razvoja melanoma: melanom in situ (najranija faza razvoja gdje je melanom u potpunosti
smjeSten u epidermisu), faza horizontalnog Sirenja (atipicni melanociti prodiru kroz
bazalnu membranu u gornji sloj dermisa) i faza vertikalnog Sirenja (atipicni melanociti

prodiru dublje u dermis). Clark je takoder opisao i razliCite histoloSke forme melanoma.

Tablica 2. Clarkova klasifikacija melanoma na temelju histoloske razine koze koju tumor zahvada

(prilagodeno prema Budisavljevi¢ i sur., 2012; Rudman Franjo, 2010.)

Stupanj Histoloske karakteristike

I Tumor zahvaca samo epidermis (melanom in situ)

I Tumor prodire u papilarni dermis

" Tumor ispunjava papilarni dermis i dopire do papilarno retikularne
granice

10




v Tumor infiltrira u retikularni dermis

Vv Tumor zahvaca retikularni dermis i subkutis (potkoZzno masno tkivo)

Godinu dana nakon Clarka, Breslow je uveo sli¢nu klasifikaciju gdje je podijelio
melanom u nekoliko stupnjeva s obzirom na debljinu tumora.

Tablica 3. Klasifikacija melanoma po Breslowu (preuzeto iz Rudman Franjo, 2010).

Stupanj Maksimalna debljina melanoma
' <0,75 mm
Il 0,76 - 1,50 mm
I 1,51 - 4,00 mm
v >4,01 mm

Krajem 1970-tih objavljene su prve kontrolirane studije u kojima je pokazano da mjerenje
debljine melanoma po Breslowu ima statistiCki znaCajniju prognostiCku vrijednost nego

mjerenje dubine invazije melanoma po Clarku (Rudman Franjo, 2010).

5.2. TNM Kklasifikacija

American Joint Committee on Cancer uveo je 1992. godine sustav klasifikacije melanoma
s obzirom na tri vazna prognostiCka parametra: osobine primarnog tumora, tj. njegova
debljina (T), postojanje metastaza regionalnih limfnih ¢vorova (N) i postojanje udaljenih
metastaza (M). Ovakav sustav klasifikacije nastao je na osnovu prognostickih cimbenika
utvrdenih viSegodi$njim pracenjem bolesnika s malignim melanomom, a temelji se na
patohistoloSkom nalazu, tj. statusu kirurSki dobivenih limfnih Cvorova. U ovoj
klasifikaciji, melanom je svrstan u Cetiri stadija, a prognoza je loSija Sto je stadij visi.
Stadiji 1'i Il odnose se na lokalizirane melanome, stadij 111 na melanom kod kojeg su se
razvile metastaze u regionalnim limfnim Cvorovima, a stadij IV na melanom s udaljenim
metastazama. Za razliku od svih ostalih tumora, u TNM klasifikaciju melanoma uvrstena
je i vrijednost LDH (M1c kategorija). Ta iznimka je uCinjena zbog toga $to povisena
koncentracija LDH u serumu znaCajno negativno utjeCe na prezivljenje bolesnika s
udaljenim metastazama. TNM sustav Klasifikacije mijenjao se i nadopunjavao tijekom
godina, a danas se najpotpunijom smatra verzija iz 2010. godine.
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Tablica 4. TNM klasifikacija melanoma (preuzeto iz Budisavljevi¢ i sur., 2012.)

Primarni tumor (T)

Opis

Tx nepoznati primarni tumor
TO bez primarnog tumora
Tis melanoma in situ
T1 < 1.0 mm s ili bez ulceracije
Tla < 1.0 mmi Clark 1 ili 111 bez ulceracije
Tlb < 1.0 mmi Clark IV ili V ili s ulceracijom
T2 1.01 - 2.0 mm s ili bez ulceracije
T2a 1.01 — 2.0 mm bez ulceracije
T2b 1.01 — 2.0 mm s ulceracijom
T3 2.01 - 4.0 mm s ili bez ulceracije
T3a 2.01 — 4.0 mm bez ulceracije
T3b 2.01 — 4.0 mm s ulceracijom
T4 > 4.01 mm s ili bez ulceracije
Tda > 4.01 mm bez ulceracije
T4b > 4.01 mm s ulceracijom
Limfni ¢vor (N) Opis
NXx nepoznati
NO bez regionalnih metastaza
N1 metastaza u jednom limfnom &voru
Nla klinicki okultna (mikroskopska) metastaza
N1b kliniki vidljiva (makroskopska) metastaza
N2 metastaze u 2 ili 3 regionalna ¢vora ili intralimfati¢na regionalna
metastaza bez metastaze u limfnom Cvoru
N2a klinicki okultna (mikroskopska) metastaza
N2b klini¢ki vidljiva (makroskopska) metastaza
N2c sateliti ili in transit metastaze bez metastaze u limfnom ¢voru
N3 metastaze u 4 ili vise regionalnih limfnih &vorova ili in transit
metastaze ili sateliti s metastazama u regionalne limfne ¢vorove
Distalne metastaze (M) Opis
Mx nepoznate
MO bez distalnih metastaza
M1 distalne metastaze
Mila metastaze u koZi, potkoznom masnom tkivu ili limfnom Cvoru
udaljenom od regionalnog limfnog ¢vora
M1b metastaze u plu¢ima
M1c metastaze u ostale visceralne organe ili povisena serumska

lakticka dehidrogenaza (LDH)
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5.3. Molekularna klasifikacija

Posljednjih godina u medicini se javio novi trend istraZzivanja bolesti kroz prizmu
molekularne biologije. Proucavajuci bolesti na razini procesa koji se dogadaju u stanici i
molekula koje sudjeluju u tim procesima, molekularna je medicina otkrila brojne signalne
putove koji su odgovorni za nastanak i razvoj bolesti. To je izmedu ostalog omogudilo i
razvoj tzv. pametnih lijekova koji, za razliku od ostalih lijekova i metoda koje su
koriStene u medicini, nisu neselektivni, vec vrlo specificni pa tako djeluju ciljano na to¢no
odredeni signalni put ili molekulu.

U slu€aju melanoma, molekularna medicina dovela je do otkri¢a brojnih mutacija
koje su odgovorne za njegov nastanak te lijekova koji ciljano djeluju na te mutacije.
Molekularna klasifikacija melanoma se dakle temelji na mutacijama: CDKN2A mutacija,
ciklin D1 mutacija i B-RAF mutacija. Kod prve navedene mutacije, mutiran je gen
CDKN2A koji kodira za dva tumor supresorska proteina, a kako su oni ukljuceni u
kontrolu stani¢nog ciklusa, mutacijom se ta kontrola gubi i stanica se pocCinje
nekontrolirano dijeliti. Kod druge pak mutacije, mutiran je gen koji kodira za onkogen
ciklin D1. Ciklin D1 povecava sposobnost stanice za rast tako Sto ubrzava G1 fazu
stanic¢nog ciklusa preko ciklin ovisnih kinaza (CDK4 i CDKS®6). Posljednja mutacija je B-

RAF mutacija koja je detaljno opisana u nastavku.

5.3.1. B-RAF mutacija-signalni put i ciljana terapija

B-RAF je serin/treonin proteinska kinaza kodirana genom BRAF, a dio je MAPK
(mitogen-aktivirani protein kinazni put) signalnog puta. Signalni put zapoCinje vezanjem
faktora rasta na tirozin kinazne receptore na stanicnoj membrani uslijed ¢ega dolazi do
aktivacije proteina RAS. Nakon toga RAS aktivira protein RAF izoforme B (BRAF) koji
fosforilacijom aktivira protein MEK. U zadnjem koraku ovih kaskadnih reakcija,
aktivirana serin/treonin kinaza MEK fosforilacijom aktivira kinazu ERK i MAP.
Shematski prikaz ovog signalnog puta dan je na Slici 1. Mutacija u genu BRAF uzrokuje
poremecaj normalne funkcije proteina BRAF koji je kao protoonkogen vaZan za rast i
diferencijaciju stanica. Mutacija djeluje tako Sto stimulira fosforilacijsku aktivnost BRAF
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kinaze uslijed Cega dolazi do aktivacije nizvodnih kinaza Sto uzrokuje nekontroliranu
proliferaciju stanica. U vecini slucajeva (preko 90%) BRAF mutacija dogada se tako Sto

dolazi do toCkaste mutacije u 600.kodonu pri ¢emu je valin zamijenjen glutaminskom
kiselinom (V600E tip BRAF proteina: nukleotid 1799 T>A; kodon GTG>GAG).
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Core: tutive aclivat on & ndepsrdznt of aﬂlmlmm
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Slika 1. RAS-RAF signalni put. Shema lijevo predstavlja signalni put stanice u normalnim
uvjetima. Shema u sredini prikazuje signalni put uslijed V600E mutacije gena BRAF. Shema
desno pokazuje kako je signalni put blokiran inhibitorom (vemurafenib). RTK: receptor tirozin
kinaze. (Preuzeto iz Ascierto et al., 2012).

Osim V600E tipa BRAF mutacije, postoje joS i V600K (GTG>AAG), V600R
(GTG>AGG), V600 °‘E2° (GTG>GAA, vrlo rijetko-zamjena 2 baze), V600D
(GTG>GAT). BRAF mutacija javlja se u oko 50% sluCajeva melanoma i znacajan je
Cimbenik loSe prognoze. Uglavnom se javlja u povrsinsko Sirecem i nodularnom tipu
melanoma, a vrlo rijetko u tumorima koji nastaju na kozi opecenoj suncem. Melanomi
koji ne nastaju na koZi nego u nekim drugim melanocitinim tkivima, takoder vrlo rijetko
imaju BRAF mutaciju. No istraZivanja su pokazala da se BRAF mutacija nalazi i u
nevusima i polipima crijeva, pa prema tome ona nije sama odgovorna za progresiju
nevusa u melanom ve¢ ovisi o dodatnim mutacijama. Dokazano je da BRAF mutacija i

mutacija tumor supresorskog proteina p53 zajedno dovode do snaznijeg invazivnog
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ucinka i pojave metastaza, dok kod nevusa naveden signalni put dovodi do inhibitornog
ucinka. 1z toga se moze zakljuciti da je razlika izmedu melanoma i nevusa u razliCitim
inhibitornim ¢imbenicima RAS-RAF signalnog puta.

Kao $to je ve¢ spomenuto, razumijevanje signalnih putova i molekularnih zbivanja
u stanici omogucilo je razvoj ,,pametnih* lijekova specificnog djelovanja. Jedan takav
lijek koji se koristi u lijeCenju melanoma je vemurafenib, koji je u upotrebi od 2011.
godine kada ga je odobrila FDA (U.S. Food and Drug Administration), odnosno 2012.
godine kada ga je odobrila i EMA (European Medicine Agency). Vemurafenib prekida
gore opisani signalni put tako Sto selektivno inhibira V600OE mutacijsku formu BRAF
enzima i tako uzrokuje programiranu smrt stanica s mutacijom. Takoder, slicno
inhibitorsko djelovanje, vemurafenib pokazuje i u slu¢aju V600K mutacije BRAF enzima.
Istrazivanja su pokazala da je lijek vrlo ucinkovit, bolesnici tretirani njime pokazuju
znaCajno poboljSanje bolesti, a osim toga je i nisko toksiCan za organizam. No ipak,
vemurafenib ne djeluje na sve tipove melanoma jer svaki od njih ima svoj specificni
onkogeni put nastanka. Osim ovog lijeka, inhibitor BRAF proteina je i lijek sorafenib, no
on je manje ucinkovit od vemurafeniba jer inhibira i B i C izoformu BRAF enzima pa je
manje selektivan. Znanstvenici intenzivno rade na usavrSavanju postojecih i otkrivanju
novih ,,pametnih® lijekova, a samo neki koji se trenutno ispituju su: dabrafenib, RAF-
265, XL281, CEP-32496.
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6. SAZETAK

Cilj ovog rada bio je dati pregled melanoma koze kroz njegove opce karakteristike, rizike
za nastanak i razliCite tipove s naglaskom na molekularni aspekt bolesti. Melanom je
jedan od najzlo¢udnijih i najagresivnijih tumora zbog velikog potencijala stvaranja
udaljenih metastaza, a najvazniji Cimbenik u njegovu lijeCenju jest dijagnostika u
pocetnim stadijima razvoja. Na temelju razliCitih karakteristika melanoma, napravljena je
njegova Klasifikacija u brojne kategorije Sto ima za cilj pomoci lijeCnicima u predvidanju
prognoze i planiranju lijeCenja bolesnika. Nazalost, incidencija i smrtnost ove bolesti
nezaustavljivo rastu, a posljednjih godina tome znacajno doprinosi sve veCe oStecenje
ozonskog omotaca zbog Cega velike koliine UV zraCenja dopiru do zemljine povrsine, a
upravo se to zraCenje smatra glavnim faktorom nastanka melanoma. Ipak, posljednjih
godina dogodio se veliki napredak u medicini otkricem molekularne podloge melanoma
Sto je omogucilo dizajn specificnih lijekova koji ciljano djeluju na odredene molekule i
tako selektivno ubijaju tumorske stanice bez Stetnosti za ostatak organizma. Buduénost
medicinskih istrazivanja usmjerena je na otkrivanje novih lijekova kako bi se veliki
postotak smrtnosti melanoma smanjio, dok na smanjenje broja novo oboljelih mozemo

utjecati i sami zaStitom ozonskog omotaca.
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7. SUMMARY

The goal of this work was to give a short overview of melanoma based on its general
characteristics, risks of occurrence and different types of melanoma with the special focus
on molecular aspect of the disease. Melanoma shows a high level of malignancy and
aggressiveness because of it’s massive metastatic potential. That’s why the early
diagnosis greatly increases the chances for successful treatment. Melanoma has been
classified in different categories based on its characteristics which should help doctors in
making prognosis and plans for patient’s treatment. Unfortunately, in the past few years
the incidence and mortality of melanoma have constantly been rising, partly because of
depletion of the ozone layer so huge amount of UV radiation reaches Earth and exactly
this radiation contributes the most to inception of melanoma. However, in the past few
years there was a big improvement in medical research. Discovery of molecular basis of
melanoma led to the development of targeted therapy which blocks the growth of cancer
cells by interfering with specific targeted molecules needed for carcinogenesis and tumor
growth. In the future, medical research will be definitely focused in discovering some
new “smart drugs” to reduce high mortality rates of melanoma. Moreover, we could all
contribute to reducing the number of new cases of melanoma by protecting the ozone

layer.
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