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* Melanom i dalje spada u najagresivnije maligne tumore uprkos znacajnom
napretku ostvarenom u dijagnostici i terapiji.

* Rani pristupi lecenju obuhvatali su hirursku eksciziju i radioterapiju, a od
sistemske terapije koris¢eni su alkilirajuCi agensi i derivati platine | taksani u
uznapredovalim stadijumima.

* Zbog neadekvatnog odgovora i visoke sistemske toksicnosti, hemioterapija se
danas uglavhom primenjuje kao palijativni vid Iecenja kod melanoma
rezistentnog na savremene terapije.



* Osnovu savremene sistemske terapije Cine inhibitori imunskih kontrolnih
tacaka (anti-CTLA-4 i anti-PD-1 antitela) i ciljana terapija BRAF/MEK
thlibitorima, cime je ostvaren znacajan napredak u lecenju uznapredovale

olesti.

* Njihovu dugorocnu efikasnost ogranicavaju terapijska rezistencija i imunski
toksicni efekti.

* Uporedo sa sistemskom terapijom, razvojem novih, minimalno invazivnih
dijagnostickih strategija, metoda genetickog inzenjeringa za uredivanje
genoma i uklanjanje onkogenih mutacija, razvojem tumorskih vakcina i
drugih napredniL terapija, ulazimo u novu eru personalizovanog lecenja
melanoma.



Dijagnostika (histopatologija + odredivanje stadijuma bolesti) ‘

Molekularno geneticko profilisanje (BRAF + NRAS + KIT)
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orskog BRAF statusa - Cutaneous melanoma: ESMO Clinical
r diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2024 Nov
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Pradenje odgovora

Radiologija, te¢na biopsija (CTC, cfDNA)

CTC/cfDNA - mutacije = rana detekcija rezistencije
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Razvoj sistemske terapije melanoma:
od hemioterapije do imuno- i ciljane terapije

* Raniji pristup terapiji melanoma:

 Hemioterapija (alkilirajuci agensi, platina, taksani)
— Niska efikasnost, toksicnost, mali uticaj na prezivljavanje.
— Danas iskljucivo palijativna opcija kod pacijenata koji ne mogu da prime ICl,
sa ogranicenim efektom na prezivljavanje

* Prelomna tacka u lecCenju se desila pojavljivanjem imunoterapije i ciljane
terapije, sto je potpuno promenilo tok bolesti, produzilo medijanu
prezivljavanja i donelo mogucnost za nastanak dugotrajnog terapijskog
odgovora.



Savremena sistemska terapija:

1. Inhibitori imunskih kontrolnih tacaka (ICl)

PD-1 blokada: nivolumab, pembrolizumab

CTLA-4 blokada: ipilimumab

LAG-3 blokada: relatlimab (u fiksnoj kombinaciji sa nivolumabom)

Efekat: dramaticno produzenje ukupnog preZivljavanja (od 6-9 meseci pre
imunoterapije do skoro 6 godina danas kod odredenih podgrupa pacijenata).

2. Ciljana BRAF/MEK terapija
e BRAFi: vemurafenib, dabrafenib, enkorafenib
 MEKi: kobimetinib, trametinib, binimetinib

e Efekat: visok inicijalni odgovor, brz klinicki efekat, ali ogranicen zbog razvoja
rezistencije.



Savremena sistemska terapija:

* U prvoj liniji PD-1 blokada za sve pacijente bez obzira na BRAF status.

 Kombinacije:
* nivolumab + ipilimumab,
* nivolumab + relatlimab,
 pembrolizumab + lenvatinib (u klinickim studijama).

 Kod BRAF V600: kombinovana BRAFi + MEKi terapija.

* Zasto kombinacije? Jaci imunoloski signal dovodi do boljeg i duzeg
odgovora na terapiju, ali i dovodi do znacajno vece imunotoksicnost, pa se
mora individualizovati terapija.




Savremena sistemska terapija - ogranicenja:

* Terapijska rezistencija na ICl i BRAFi/MEKi,
* Imunotoksi¢nost (dermatitis, kolitis, hepatitis, endokrinopatije),
* Heterogenost tumorskih klonova,

* Mutacije koje nastaju tokom leCenja — osnovni razlog za neefikasnost
standardnih metoda pracenja.



Tecna biopsija: novi dijagnosticki pristup

TeCna biopsija omogucava pracenje bolesti u realnom vremenu:

 odredivanje CTC (cirkulisuc¢ih tumorskih celija)

» odredivanje cfDNA (slobodne tumorske DNK)

» detekcija mutacija tokom ICI terapije

* pracenje rezistencije na BRAFI/MEKI ili PD-1/CTLA-4 blokatore
* minimalno invazivna metoda, pogodna za Cesto pracenje

Klini€ki zna€aj: omogucCava pravovremeno prepoznavanje potrebe za promenom terapije.
Detekcija cfDNA porasta tumorske frakcije daje vrlo rani signal da terapija vise ne deluje, Cesto
mesecima pre nego Sto se radioloski utvrdi progresija bolesti.



CRISPR/Cas9 u terapiji melanoma

* Metoda genetickog inzenjeringa,

* Omogucava brisanje, dodavanje ili izmenu tacno odredenih ciljanih
delova molekula DNK:

* korekcije onkogenih mutacija,

» deaktivacije signalnih puteva ukljucenih u proliferaciju,

. poﬂgé)avanja antitumorskog imunskog odgovora (izmena T-Celija, NK
celija).

» Povecana aktivnost MAPK (mitogenom-aktivirana protein-kinaza) si nalnogk‘out_a
e oznaka melnoma | moze nastati kao posledica mutacija BRAF, NRAS, KIT ili
F1 gena. Ovakve onkogene mutacije se obiCno javljaju u ranijim stadijumima
razvoja melanoma. Kod pacijenata sa BRAF mutacijama, ciljana terapija BRAFI li
MEKI dovodi do znacCajne regresije tumora. Medutim, moze doci do rezistencije
na ciljanu terapiju I do relapsa bolesti. CRISPR/Cas9 metodom, moguce |e
kong*ovatl__onkogene_ mutacije | deaktivirati signalne puteve koji su ukljuceni u
proliteraciju tumorskih celija.



ISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) - mesto u genomu gde se DNK sekv
onavlja. U blizini ovih ponavljanja se nalaze Cas geni koji kodiraju vazne enzime, pri cemu je Cas9 nukle

enzim koji seCe nukleinske kiseline.

sgRNA
binding to
Cas9

PAM

Matching DNA
sequence

target sequence

EITIIIL

Enzim Cas9 (oznacen plavom bojom) prekida dvostruki heliks DNK koriS¢enjem dva katalitiCka centra isecanjem svakog lanca
ijne DNK (oznacen zlatnom bojom) pored PAM sekvence (crveno) koja odgovara sekvenci od 20 nukleotida (narandzasto

bgenomske RNK (sgRNA).*
euzeto od: Doudna JA, Charpentier E. Genome editing. The new frontier of genome engineering with CRISPR-C

ce.2014,346(6213):1258096. doi: 10.1126/science. 12




Tumorske vakcine u terapiji melanoma

 Uspeh u terapiji melanoma koriscenjem IClI doveo je do velikog potencijala
kombinovanja imunske terapije sa tumorskim vakcinama. Ovakve nove strategije
lecenja su jos uvek u fazi klinickih ispitivanja.

* Vakcine u terapiji melanoma imaju za cilj da zaobidu odbrambene mehanizme
tumorskih celija prezentujuci specificne tumorske antigene ili antigene u
kombinaciji sa adjuvansom, da bi stimulisali snazan T-Celijski odgovor.

* Mogu se dati kao monoterapija ili u kombinaciji sa ICl, da bi se obezbedio
sinergizam u antitumorskom delovanju i nastanak dugotrajnog pamcenja
Imunskog sistema radi sprecavanja nastanka metastaza ili relapsa bolesti.

* V/rste tumorskih vakcina:
* peptidne vakcine
 DNK/iRNK vakcine
* dendritske ¢elijske vakcine
e personalizovane neoantigenske vakcine

* Dalji pravac razvoja: individualizovane (personalizovane) vakcine bazirane na
neoantigenima tumora pacijenta.



Buduce strategije u le€enju melanoma

«Aktuelna kliniCka ispitivanja:
ekombinacija ICI + ciljane terapije + tumorske vakcine,
*ICl + epigeneticki modulatori,

*ICl + onkolitiCki virusi (T-VEC* + PD-1 blokada) — zasad bez dodatne koristi,
potrebne nove studije

TIL terapija (adoptivna celijska) — obecavajuca kod refraktarnin pacijenata;
Evropska agencija za lekove (EMA) jos nije odobrila, ali faze Il'i Ill su u toku.

* T-VEC je lokalna onkolitiCka virusna terapija pri kojoj se koriste genetski modifikovani herpes virusi da
Inficiraju i ubiju tumorske celije, zaobilazeci pritom zdrave. Dizajnirana je tako da se vrsi replikacija virusa u
samoj celiji melanoma, a moze takode i pojacCati sistemski imunski odgovor organizma.



Kuda vode buducde strategije u lecenju melanoma?

Prema:

* personalizaciji terapije — ;one-size-fitsal~

* integraciji teCne biopsije radi preciznog pracenja bolesti
e uklanjanju izvora onkogenih mutacija

* specificnom imunitetu svakog pacijenta

* boljoj efikasnosti i trajnijem odgovoru na terapiju



e Ovo istrazivanje je podrzano od strane Fonda za nauku Republike
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