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Popis i objašnjenje kratica korištenih u radu 

UV - ultraviolet, ultraljubičasto zračenje 

WHO - World Health Organization, Svjetska zdravstvena organizacija 

AJCC 8 - American Joint Committee on Cancer 8th edition 

OS - overall survival, ukupno preživljenje 

ICI - immune checkpoint inhibitors, inhibitori imunoloških kontrolnih točaka 

MHC - major histocompatibility complex, glavni kompleks histokompatibilnosti  

TAP1 - transporter associated with antigen processing 1, transporter povezan s obradom 

antigena 1 

NK-stanice - natural killer cells, prirodnoubilačke stanice  

VEGF - vascular endothelial growth factor, vaskularni endotelni faktor rasta  

HDI - high-dose interferon α-2b, visoke doze interferona α-2b 

FDA - U.S. Food and Drug Administration, Američka agencija za hranu i lijekove 

RFS - recurrence-free survival, preživljenje bez povrata bolesti 

CLND - complete lymph node dissection, radikalna disekcija limfnih čvorova 

SLNB - sentinel lymph node biopsy, biopsija sentinel limfnog čvora  

MSLT2 - Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-II 

irAE - immune-related adverse events, imunološki posredovane nuspojave 

CTLA-4 - cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 

PD-1 - programmed cell death protein 1 

TCR - T-cell receptor, T-limfocitni receptor 

APCs - antigen-presenting cells, antigen prezentirajuće stanice 

Tregs - regulatory T cells, regulatorni T-limfociti 

EMA - European Medicines Agency, Europska agencija za lijekove 

MAPK - mitogen-activated protein kinase, mitogenom aktivirana protein-kinaza 

TMB - tumor mutational burden, mutacijsko opterećenje tumor  



Sadržaj 

SAŽETAK .................................................................................................................................................  

SUMMARY ..............................................................................................................................................  

UVOD ..................................................................................................................................................... 1 

EPIDEMIOLOGIJA ............................................................................................................................... 2 

ETIOLOGIJA ......................................................................................................................................... 3 

KLASIFIKACIJA MELANOMA ............................................................................................................ 4 

ADJUVANTNO LIJEČENJE ................................................................................................................ 5 

1. Interferon α-2b .............................................................................................................................. 5 

2. Radioterapija ................................................................................................................................. 6 

3. Inhibitori imunoloških kontrolnih točaka, ICI ............................................................................. 7 

3.1. CTLA-4 inhibicija ................................................................................................................... 8 

3.2. PD-1 inhibicija ........................................................................................................................ 9 

3.3. Kombinacija CTLA-4 i PD-1 inhibitora ............................................................................. 12 

4. Ciljana terapija ............................................................................................................................ 12 

ODABIR LIJEČENJA ......................................................................................................................... 15 

ZAKLJUČAK ........................................................................................................................................ 16 

ZAHVALE ............................................................................................................................................. 17 

LITERATURA ...................................................................................................................................... 18 

ŽIVOTOPIS .......................................................................................................................................... 28 

 

 

 

 

  



SAŽETAK 

 

Adjuvantno liječenje melanoma 

Ana Kelečić 

 

Incidencija melanoma povećava se brže od bilo koje druge maligne bolesti i predstavlja važan 

javnozdravstveni problem. Potpuno kirurško odstranjenje primarna je metoda liječenja 

melanoma u ranim stadijima bolesti. Nakon kompletnog kirurškog odstranjenja, rizik povrata 

bolesti ovisi o stadiju bolesti. Desetogodišnje preživljenje se kreće od 98% za stadij IA do 24% 

za stadij IIID. Cilj adjuvantne terapije je uništiti mikrometastaze i smanjiti stopu povrata bolesti. 

Interferon α-2b je dvadeset godina bio jedina odobrena terapija za adjuvantno liječenje 

melanoma, usprkos upitnoj učinkovitosti i čestim nuspojavama. Uspjeh inhibitora imunoloških 

kontrolnih točaka i ciljane terapije u liječenju uznapredovalog melanoma otvorio je put kliničkim 

ispitivanjima u adjuvantnom liječenju melanoma. Rezultati provedenih kliničkih ispitivanja 

doveli su do odobrenja PD-1 inhibitora i BRAF/MEK inhibitora za adjuvantno liječenje 

visokorizičnog melanoma. Rezultati ispitivanja pokazali su učinak na produljenje preživljenja 

bez recidiva, no  učinak na ukupno preživljenje do sada nije dosegnut. Zbog nepostojanja 

pouzdanih prediktivnih biomarkera poseban problem predstavljaju pitanja koga sve liječiti 

adjuvantnom terapijom i koju terapiju odabrati. PD-1 inhibitori i BRAF/MEK inhibitori razlikuju 

se u načinu primjene i profilu nuspojava. Trenutno je adjuvantno liječenje odobreno za stadije 

IIB, IIC, III i operirane stadije IV. Ovaj rad prezentira dosadašnje dosege u adjuvantnom 

liječenju melanoma, izdvajajući najznačajnija klinička ispitivanja.  

 

Ključne riječi: melanom, adjuvantno liječenje, imunoterapija, ciljana terapija 

 

 

 

 

  



SUMMARY 

 

Adjuvant treatment of melanoma 

Ana Kelečić 

 

The incidence of melanoma is increasing faster than of any other malignant disease and 

represents an important public health problem. Complete surgical removal is the primary 

method of treating melanoma in the early stages of the disease. After complete surgical 

removal, the risk of disease recurrence depends on the stage of the disease. Ten-year survival 

ranges from 98% for stage IA to 24% for stage IIID. The goal of adjuvant therapy is to destroy 

micrometastases and reduce the rate of disease recurrence. Interferon α-2b had been the only 

approved therapy for the adjuvant treatment of melanoma for twenty years, despite its 

questionable efficacy and frequent side effects. The success of immune checkpoint inhibitors 

and targeted therapies in the treatment of advanced melanoma has paved the way for clinical 

trials in the adjuvant treatment of melanoma. The results of the conducted clinical trials led to 

the approval of PD-1 inhibitors and BRAF/MEK inhibitors for the adjuvant treatment of high-

risk melanoma. The results of the trial showed an effect on prolonging survival without 

recurrence, but the effect on overall survival has not been reached so far. Due to the lack of 

reliable predictive biomarkers, the questions of whom to treat with adjuvant therapy and which 

therapy to choose, pose a particular problem. PD-1 inhibitors and BRAF/MEK inhibitors differ 

in their mode of administration and side effect profile. Currently, adjuvant treatment is approved 

for stages IIB, IIC, III, and operated stage IV. This paper presents the achievements so far in 

the adjuvant treatment of melanoma, highlighting the most important clinical trials. 

 

Key words: melanoma, adjuvant treatment, immunotherapy, targeted therapy
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UVOD 

Melanom nastaje zloćudnom pretvorbom melanocita. Najčešće se pojavljuje na koži i 

najsmrtonosniji je karcinom kože. Može nastati i na površni sluznice usne šupljine, sluznici 

gornjeg gastrointestinalnog trakta, genitalnoj sluznici, srednjoj očnoj ovojnici i mekim 

moždanim ovojnicama (1). Incidencija melanoma povećava se brže od bilo koje druge maligne 

bolesti i predstavlja važan javnozdravstveni problem (2). Incidencija melanoma najveća je u 

Australiji i Novom Zelandu, Sjevernoj Americi i Europi (3). Za osobe bijele rase cjeloživotni rizik 

za razvoj melanoma iznosi 2,6% (4). Razvoj melanoma je multifaktorijalan, uključuje genetsku 

predispoziciju i okolišne čimbenike (5). Najvažniji okolišni čimbenik za razvoj melanoma je UV 

zračenje (6). Nakon potpunog kirurškog odstranjenja melanoma, rizik povrata bolesti ovisi o 

stadiju. Zbog toga je važno dijagnosticirati bolest u što ranijem stadiju. Danas su dostupne 

imunoterapija i ciljana terapija dokazane učinkovitosti za adjuvantno liječenje visokorizičnog 

melanoma nakon potpune resekcije melanoma. 
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EPIDEMIOLOGIJA 

Incidencija melanoma povećava se brže od bilo koje druge maligne bolesti i predstavlja važan 

javnozdravstveni problem (2). Od 2006. do 2016. incidencija melanoma u svijetu se povećala 

za 39%, što se samo dijelom može pripisati poboljšanoj prijavi slučajeva (7). Mortalitet raste 

sporije od incidencije zahvaljujući ranijoj dijagnostici i uspješnijem liječenju. Podatci Svjetske 

zdravstvene organizacije (WHO) govore da je 2020. godine u svijetu bilo 324 635 

novodijagnosticiranih slučajeva melanoma i 57 043 smrtnih slučajeva (3).  Najviše slučajeva 

melanoma pojavljuje se kod osoba starije životne dobi, ali melanom je i treći najčešći rak u 

dobnoj skupini od 15 do 39 godina (8). Incidencija i smrtnost od melanoma jako variraju ovisno 

o geografskoj lokaciji. Incidencija melanoma najveća je u Australiji i Novom Zelandu, Sjevernoj 

Americi i Europi (3). Ipak, stopa incidencije melanoma među mlađim osobama u Australiji se 

počela stabilizirati, pokazujući uspjeh kampanja koje se usredotočuju na važnost smanjenja 

izlaganja UV zračenju sunca (9). Norveška i Švedska imaju najveću stopu smrtnosti od 

melanoma na sjevernoj hemisferi. Muškarci imaju 1,5 puta veću vjerojatnost za razvoj 

melanoma nego žene i nepovoljniju prognozu (2). 

Prema posljednje objavljenom Registru za rak u Hrvatskoj za 2018. godinu, melanom kože je 

osmi najčešći rak u oba spola. Incidencija melanoma kože je bila 22,7 na 100 000 stanovnika. 

Mortalitet je bio veći u muškaraca što se dijelom može objasniti dijagnozom bolesti u kasnijem 

stadiju (10). 
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ETIOLOGIJA 

Razvoj melanoma je multifaktorijalan, uključuje genetsku predispoziciju i okolišne čimbenike 

(5). Najvažniji okolišni čimbenik za razvoj melanoma je UV zračenje (6). Nastanak melanoma 

je najviše povezan sa povremenim izlaganjem jakom UV zračenju neaklimatizirane kože. Tako 

su predominantna mjesta za razvoj melanoma leđa u muškaraca i potkoljenice u žena (8). 

Povremeno izlaganje visokom intenzitetu UV zraka u djetinjstvu posebno povećava rizik za 

razvoj melanoma kasnije u životu, pogotovo ako su se razvile opekline od sunca (11). Smatra 

se da je melanom češći u osoba boljeg ekonomskog statusa zbog izlaganja suncu tijekom 

ljetovanja. Korištenje solarija također povećava rizik za razvoj melanoma, a rizik je veći što je 

osoba mlađa. Korištenje solarija prije 25 godine povećava rizik šest puta. Mlađe žene češće 

koriste solarij od muškaraca i to se smatra uzrokom povećane incidencije melanoma u žena 

do 40. godine (12). Rizik od razvoja melanoma varira ovisno o rasi. Cjeloživotni rizik se kreće 

od 0,1% za Afroamerikance do 2,6% za bijelce (4). Određene fenotipske karakteristike 

povezane su s povećanim rizikom za razvoj melanoma. To su svijetla put, plave i zelene oči, 

pjege, plava i crvena kosa, nemogućnost tamnjenja (2). Također, pozitivna obiteljska 

anamneza povećava rizik. 10% melanoma javlja se u obiteljima čiji članovi imaju naslijeđenu 

genetsku sklonost razvoju melanoma (2). Pacijenti s više od 50 madeža, oni s atipičnim 

madežom i pacijenti s divovskim kongenitalnim nevusom smatraju se rizičnim skupinama (11). 

Pacijenti koji su već imali melanom ili nemelanomski rak kože pod povećanim su rizikom. 

Također, dugotrajna imunosupresija predisponira za razvoj melanoma (8). 
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KLASIFIKACIJA MELANOMA 

WHO je 2018. revidirala klasifikaciju tumora kože. Napredak u otkrivanju genetskih promjena 

u melanocitnim tumorima doveo je do nove klasifikacije melanoma (13). Klasifikacija se temelji 

na teoriji da se svaki podtip melanoma razvija kroz za sebe karakteristični evolucijski put 

nastanka, različit od evolucijskih putova nastanka drugih podtipova melanoma. Evolucijski 

putovi nastanka pojedinih podtipova melanoma se razlikuju prema količini kumulativnog 

solarnog oštećenja i genetskim promjenama (14). Početni događaji u nastanku melanoma su 

mutacije koje dovode do nastanka onkogena pokretača (BRAF, NRAS, GNAQ, GNA11). 

Mutacije koje dovode do gubitka funkcije tumor supresora (CDNK2A, TP53, PTEN, BAP1) se 

javljaju kasnije i obilježavaju progresiju od benignih melanocitnih tumora do specifičnih 

podtipova melanoma (14–16). Granične lezije imaju nekoliko genomskih promjena povezanih 

s progresijom, ali koje su nedostatne za maligno ponašanje lezije (14). 

Klasifikacija melanocitnih tumora WHO iz 2018. prepoznaje devet podtipova melanoma i 

razvrstava ih u tri kategorije na temelju kumulativnog solarnog oštećenja (14). Stupanj 

kumulativnog solarnog oštećenja određen je s histopatološkim stupnjem dermalne solarne 

elastoze okolne kože. 

U kategoriju niskog kumulativnog solarnog oštećenja spada podtip površinsko šireći melanom.  

U kategoriju visokog kumulativnog solarnog oštećenja spadaju podtipovi lentigo maligna 

melanom i dezmoplastični melanom.  

U kategoriju bez kumulativnog solarnog oštećenja spadaju podtipovi akralni melanom, Spitz 

melanom, melanom sluznice, melanom nastao u kongenitalnom nevusu, melanom nastao u 

blue nevusu i uvealni melanom. 

Nodularni melanom je podtip koji može proizaći iz više evolucijskih puteva i uključen je u 

kategoriju visoke i niske kumulativne štete od sunca (14). 
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ADJUVANTNO LIJEČENJE 

Adjuvantno liječenje melanoma provodi se nakon kirurškog odstranjenja melanoma kako bi se 

smanjio rizik povrata bolesti. Cilj adjuvantnog liječenja je uništiti mikrometastatska žarišta 

bolesti. Stadiji melanoma definirani su prema trenutno važećem  8. izdanju American Joint 

Committee on Cancer klasifikacije (AJCC 8) (17). Prognoza kožnog melanoma povezana je s 

karakteristikama primarnog tumora (debljina tumora, prisutnost ulceracije i stupanj mitoze), 

metastazama u limfnim čvorovima (mikrometastaze i makrometastaze), mikrosatelitskim i 

intranzit metastazama i udaljenim metastazama (17). Primarni ulcerirani melanomom debljine 

preko 4mm (stadij IIC) i melanom s metastazama u regionalnim limfnim čvorovima (stadij III) 

klasificirani su kao visokorizični melanomi i povezani su s većim rizikom smrtnosti (18). 

Pacijenti sa stadijima IIB, IIC, IIIA, IIIB, IIIC i IIID imaju desetogodišnje preživljenje redom 82%, 

75%, 88%, 77%, 60% i 24% (17). Vidljivo je da pacijenti sa stadijem IIC imaju lošiju prognozu 

od pacijenata sa stadijem IIIA i IIIB.  Također, vidljiv je drastičan pad u preživljenju od stadija 

IIIA do stadija IIID. Stadij IV melanoma često je operabilan, ali stope recidiva su posebno 

visoke i petogodišnje preživljenje je loše ukoliko se ne primjeni adjuvantno liječenje (19,20). 

Dvadeset godina interferon α-2b je bio jedina sustavna terapija odobrena za adjuvantno 

liječenje melanoma. Imao je upitan učinak na ukupno preživljenje (OS) uz česte nuspojave 

tako da ga mnogi nisu smatrali standardnim liječenjem (21). Nakon što su inhibitori imunoloških 

kontrolnih točaka (ICI) i BRAF/MEK inhibitori doveli do revolucije u liječenju metastatskog 

melanoma, njihova korist dokazana je i u adjuvantnom liječenju melanoma. Danas su ICI i 

BRAF/MEK inhibitori postali standard u adjuvantnom liječenju visokorizičnog melanoma (22). 

U nastavku slijedi opis terapija korištenih u adjuvantnom liječenju melanoma i kliničkih studija 

koje su definirale njihovu ulogu.  

 

1. Interferon α-2b 

Interferoni pripadaju skupini citokina, izlučuju ih različite stanice i smatraju se signalnim 

proteinima (23). Interferon α-2b je 20 godina bio jedina terapija odobrena za adjuvantno 

liječenje melanoma visokog rizika.  

Interferon α-2b ostvaruje brojne neizravne imunomodulatorne učinke. Interferon α pojačava 

imunogenost tumora i protutumorski imunološki odgovor (24). Studije  su pokazale da potiče 

ekspresiju molekula glavnog kompleksa histokompatibilnosti (MHC) klase I (25). Također, 

povećava ekspresiju transportera povezanog s obradom antigena 1 (TAP1) kroz aktivaciju 

JAK/STAT puta (26). Snažan je stimulator aktivnosti prirodnoubilačkih stanica (NK-stanice) i 

citotoksičnih T-limfocita (27,28). Poboljšava klonsku ekspanziju i stvaranje memorijskih CD8+ 

T-limfocita, aktivnost i sazrijevanje dendritičkih stanica (29,30). Potiče pomak Th2 prema Th1 
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imunološkom odgovoru, pojačavajući citotoksičnost posredovanu stanicama (31). Smanjuje 

razinu vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) u staničnim linijama melanoma, 

smanjujući gustoću krvnih žila (32,33). 

Visoke doze interferona α-2b (HDI) bile su prva terapija odobrena za adjuvantno liječenje 

melanoma visokog rizika. Američka agencija za hranu i lijekove (FDA) ju je odobrila 1996. 

godine na temelju rezultata studije ECOG 1684 (34). U početku je pokazano poboljšanje 

preživljenja bez recidiva (RFS) i OS, ali se učinak na OS u duljem praćenju izgubio. (35). Zbog 

visoke toksičnosti HDI, u brojnim studijama ispitivane su niže doze. Za niže doze interferona 

rezultati u poboljšanju RFS i OS su bili nekonzistentni (36–41). Osim visoke toksičnosti, 

nedostatak HDI je bio što se primjenjivao tri do pet puta tjedno intravenski ili subkutano. 

Pegilirani IFN α-2b je na temelju rezultata studije EORTC 18991 dobio odobrenje FDA 2011. 

godine za adjuvantno liječenje melanoma stadija III (34). Njegova prednost je duži poluvijek 

(vršne koncentracije lijeka u serumu dostižu se između 72 do i 96 sati nakon primjene), te ga 

je bilo dovoljno davati jednom tjedno. Rezultati studije su pokazali poboljšanje RFS, bez 

poboljšanja OS. Kao i u studiji ECOG 1684, zabilježena je visoka toksičnost u 37% pacijenata 

koji su zbog nuspojava prekinuli liječenje. Najčešće nuspojave su bile umor, anoreksija, 

depresija, poremećaj jetrene funkcije, glavobolja, mučnina i povišena tjelesna temperatura 

(42,43). Ulceracija melanoma bila je glavni prediktivni pokazatelj za učinkovitost terapije 

interferonom α-2b (44). Zbog pojave ICI i BRAF/MEK inhibitora koji imaju veću učinkovitost i 

manje nuspojava danas se interferon α-2b ne koristi u adjuvantnom liječenju melanoma. 

 

2. Radioterapija 

Mišljenje da je melanom radiorezistentan proizašlo je iz istraživanja na staničnim kulturama 

(45,46). Primijećen je neobično visok kapacitet popravka oštećenja i smatrano je da će 

odgovor biti bolji kod većih doza zračenja po frakciji (47). Multicentrično randomizirano 

ispitivanja faze III nije pokazalo bolje rezultate primjenom hipofrakcioniranja kod metastatskog 

melanoma (4 frakcije od 8 Gy u tjednim intervalima naspram 20 frakcija od 2,5 Gy pet dana u 

tjednu) (48).  

Adjuvantna radioterapija nakon radikalne disekcije limfnih čvorova (CLND) dugo je bio 

uobičajeni način liječenja u slučaju zahvaćenosti limfnih čvorova (49,50). Taj način liječenja 

doveden je u pitanje nakon razultata randomizirane studije TROG 02.01 (51). Randomizirana 

studija TROG 02.01 istraživala je utjecaj adjuvantne radioterapije regionalnog limfnog područja 

(48 Gy u 20 frakcija) naspram promatranja nakon provedene CLND. Pokazano je da 

adjuvantna radioterapija kod pacijenata s klinički očitom zahvaćenošću limfnih čvorova s 

visokorizičnim značajkama značajno smanjuje regionalni recidiv tijekom petogodišnjeg 
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praćenja (36% naspram 21%). Razlike u OS između skupina nije bilo. Adjuvantna radioterapija 

dobro se podnosila, osim kod bolesnika kod kojih je provedena radioterapija na područje 

ingvinuma. Najčešća  nuspojava bila je pojava limfedema i najčešće se javljala nakon 

ingvinalne radioterapije (38%). Postotak pacijenata kod kojih je nakon primjene ingvinalne 

radioterapije došlo do pojave limfedema udvostručio se tijekom petogodišnjeg praćenja (s 8% 

na 15%). Radioterapija na ostala područja općenito se dobro podnosila (51). 

Studije ukazuju da sustavna terapija ne može u potpunosti prevenirati lokalni recidiv (52,53). 

Znajući mogući morbiditet regionalnog recidiva bolesti i činjenicu da se adjuvantna 

radioterapija neingvinalnog područja općenito dobro podnosi potrebne su daljnje studije koje 

će utvrditi njezinu ulogu u kombinaciji sa sustavnim adjuvantnim liječenjem (54).   

Pretklinički podaci pokazuju da limfni čvorovi koji dreniraju tumor imaju ključnu ulogu u 

antitumorskom imunološkom odgovoru, a radioterapija može ugroziti ovu njihovu funkciju (55–

57). Način doziranja 48 Gy u 20 frakcija ima dobro utvrđenu sigurnost i učinkovitost (58). 

Međutim, pretklinički i rani klinički podatci sugeriraju da hipofrakcioniranje dovodi do smanjenja 

imunosupresije i do boljeg protutumorskog imunološkog odgovora (59). Zbog ovoga, 

hipofrakcionirani režimi kao što je 30 Gy u 5 frakcija mogu biti korisni (60,61).  

Bolesnici s melanomom bez klinički vidljivog zahvaćanja limfnih čvorova koji imaju čimbenike 

rizika za zahvaćenost limfnih čvorova (najčešće više od 1 mm Breslow debljine) rutinski se 

podvrgavaju biopsiji sentinel limfnog čvora (SLNB) (54). Do objave publikacija DeCOG-SLT i 

Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-II (MSLT2), pozitivan sentinel limfni čvor značio 

je da treba provesti CLND. Obje studije su pokazale poboljšanje regionalne kontrole bolesti 

kod provedene CLND, bez razlike u OS. (62,63). Nakon objave tih rezultata je provođenje 

CLND postalo rjeđe. U slučaju odustanka od CLND, adjuvantna radioterapija dolazi u obzir 

(54). 

Adjuvantnu radioterapiju primarnog mjesta melanoma postoperativno treba razmotriti kod 

nedovoljno širokih kirurških rubova gdje daljnja ekscizija nije prihvatljiva, kod lokalno 

rekurentnog melanoma bilo kojeg podtipa, i kod dezmoplastičnog i mukoznog melanoma zbog 

visokog rizika lokalnog recidiva (64,65).  

 

3. Inhibitori imunoloških kontrolnih točaka, ICI 

Proteini na površini stanica koji sudjeluju u kontroli početaka, trajanja i jačine imunološkog 

odgovora predstavljaju kontrolne točke imunološkog sustava. Oni sprječavaju oštećenje tkiva 

uslijed pretjeranog imunološkog odgovora i temeljne su komponente za održavanje 

imunološke tolerancije (66,67). Maligni tumori mogu oponašati ovaj imunološki regulacijski 
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mehanizam ekspresijom molekula kontrolnih točaka i akumulacijom imunoregulacijskih stanica 

koje pokazuju jaku ekspresiju molekula kontrolnih točaka (22). 

ICI su monoklonska protutijela koja blokirajući imunološke kontrolne točke sprječavaju 

toleranciju i tumorski imunološki bijeg. Ključna razlika ICI terapije u odnosu na druge sustavne 

terapije kod raka je sposobnost induciranja trajne kontrola raka (68).  

Osim svoje učinkovitosti, ICI mogu izazvati imunološki posredovane nuspojave (irAE) čija 

učestalost i težina ovise o vrsti lijeka i o tome je li primijenjen u monoterapiji ili kombinaciji (69). 

U kliničkoj upotrebi za adjuvantno liječenje melanoma su ICI koji blokiraju CTLA-4 ili PD-1 

molekule. Primjena PD-1 inhibitora danas je postala standard u adjuvantnom liječenju 

melanoma zbog veće efikasnosti i manje učestalosti nuspojava u odnosu na CTLA-4 inhibitore. 

Pokazuju učinkovitost neovisno o BRAF statusu. Ipak, kod dijela pacijenata terapija ICI ne 

djeluje (primarna rezistencija), kod dijela pacijenata koji su u početku reagirali na terapiju 

kasnije ona izgubi učinak (sekundarna rezistencija), a veliki dio pacijenata razvije irAE (70).  

 

3.1. CTLA-4 inhibicija 

CTLA-4 je receptor eksprimiran isključivo na T-limfocitima. Funkcija mu je smanjivanje 

aktivnosti T-limfocita. Pojačano se eksprimira nakon aktivacije T-limfocita (71–73). Kada naivni 

T-limfocit naiđe na antigen za njegovu aktivaciju potreban je uz stimulaciju T-limfocitnog 

receptora (TCR) i dodatan kostimulacijski signal. Do dodatnog kostimulacijskog signala dolazi 

interakcijom CD28 na T-limfocitima s B7-1/CD80 ili B7-2/CD86 na antigen prezentirajućim 

stanicama (APCs) (74–76). Nakon aktivacije TCR signalizacije u T-limfocitima, intracelularno 

pohranjene CTLA-4 molekule dolaze do površine T-limfocita. CTLA-4 molekule se natječu i 

vežu za iste ligande kao CD28, ali s većim afinitetom. Time se prigušuje kostimulacija T-

limfocita putem CD28 (vanjski mehanizam prigušenja T-limfocita). (77,78). Dodatno, 

aktivacijom CTLA-4 signalizacije T-limfocit ulazi u stanje mirovanja (unutarnji mehanizam 

prigušenja T-limfocita). Osim povećane ekspresije na površini aktiviranih T-limfocita, CTLA-4 

je također konstitutivno izražen na površini regulatornih T-limfocita (Tregs), koji igraju važnu 

ulogu u suzbijanju imunoloških odgovora. Studije su pokazale da CTLA-4 kontrolira funkciju i 

stvaranje Tregs (79–81). Anti-CTLA-4 protutijelo ipilimumab bio je prvi odobren ICI na temelju 

poboljšanja ukupnog preživljenja u bolesnika s metastatskim melanomom (82).  

 

EORTC 18071 studija 
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EORTC 18071 studija ispitivala je učinkovitost ipilimumaba 10 mg/kg naspram placeba u 

adjuvantnom liječenju reseciranog melanoma stadija III. Pokazana je učinkovitost ipilimumaba 

(10 mg/kg svaka 3 tjedna 4 ciklusa, zatim svaka 3 mjeseca tijekom 3 godine) u odnosu na 

placebo. Petogodišnji RFS i OS su bili značajno poboljšani kod liječenja ipilimumabom u 

usporedbi s placebom (RFS 41% naspram 30% i OS 65% naspram 54%). Ipak, nuspojave 

stupnja 3 i 4 javile su se u 54% bolesnika. 1% ispitanika u skupini liječenoj ipilimumabom je 

preminulo od nuspojava liječenja, dvoje ispitanika od kolitisa, jedan od miokarditisa i jedan od 

Guillain-Barre sindroma. irAE su najčešće zahvaćale kožu (svrbež, osip), gastrointestinalni 

sustav (dijareja, kolitis), endokrini sustav (hipofizitis, hipotireoidizam) i jetru (porast 

aminotransferaza) (83). Nakon sedam godina, poboljšanja RFS i OS u skupini koja je primala 

ipilimumab bilo je trajno (84). Na temelju rezultata opisane studije FDA je 2015. odobrila 

ipilimumab 10mg/kg za adjuvantno liječenje melanoma stadija III (85).  

 

E1609 studija 

Studija E1609 istraživala je dvije različite doze ipilimumaba: 3 mg/kg i 10 mg/kg (svaka 3 tjedna 

ukupno 4 ciklusa, zatim svaka 3 mjeseca do 3 godine), svaku u usporedbi s HDI, u 

adjuvantnom liječenju bolesnika s reseciranim melanomom stadija III i IV. U usporedbi s HDI, 

ipilimumab 3 mg/kg doveo je do poboljšanja petogodišnjeg OS (72% naspram 67%) i sličnog 

RFS. Ipilimumab 10 mg/kg nije pokazao poboljšanje OS ili RFS u usporedbi HDI, vjerojatno 

zato što je više od 50% pacijenata prekinulo terapiju zbog nuspojava. Nuspojave stupnja 3 i 4 

bile su značajno češće u skupini koja je primala ipilimumab 10 mg/kg u odnosu na 3 mg/kg 

(58% naspram 37%). Podaci iz E1609 studije su podržali korištenje ipilimumaba u dozi 3mg/kg 

naspram 10mg/kg (86). 

 

Zbog visoke učestalosti nuspojava i pojave PD-1 protutijela kao učinkovitije adjuvantne terapije 

bolesnika s melanomom stadija III, iako odobren od FDA, Europska agencija za lijekove (EMA) 

nikada nije odobrila ipilimumab za adjuvantno liječenje melanoma (22). 

 

3.2. PD-1 inhibicija 

PD-1 receptor izražen je na površini većine aktiviranih imunoloških stanica, ali je najviše 

eksprimiran na iscrpljenim T-limfocitima (87,88). Ligandi su mu PD-L1 i PD-L2. Vezanje PD-1 

sa PD-L1 i PD-L2 dovodi do supresije imunološkog odgovora T-limfocita. PD-L1 i PD-L2 su 

izraženi na brojnim stanicama, uključujući APCs i stanice raka (89,90). Vezanje PD-1 s 

njegovim ligandima uzrokuje potiskivanje aktivnosti nekoliko unutarstaničnih molekula 
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uključenih u prijenos signala nizvodno od TCR (91). Aktivacija PD-1 uzrokuje i inhibiciju 

Ras/MEK/ERK puta koji kontrolira proliferaciju, rast i preživljavanje stanica, smanjujući tako 

proliferaciju imunoloških stanica nakon aktivacije (92). Interakcija PD-1 sa PD-L1 potiče 

iscrpljivanje perifernih efektorskih T-limfocita i potiče pretvorbu efektorskih T-limfocita u Tregs. 

Također, izravno inhibira apoptozu tumorskih stanica (93,94).  

FDA i EMA su odobrile PD-1 inhibitore nivolumab i pembrolizumab za adjuvantno liječenje 

melanoma temeljem rezultata dobivenih u kliničkim ispitivanjima CheckMate 238  i KEYNOTE-

054/EORTC 1325. 

 

Nivolumab 

CheckMate 238 studija 

U CheckMate 238 studiji, pacijenti s potpunom resekcijom melanomom stadija III i IV 

raspoređeni su u skupinu koje je primala nivolumab (3 mg/kg svaka dva tjedna tijekom jedne 

godine) ili ipilimumab (10 mg/kg svaki tri tjedna četiri doze, a zatim svakih 12 tjedana do jedne 

godine) (95,96). Nakon 12 mjeseci praćenja, terapija nivolumabom u usporedbi s 

ipilimumabom rezultirala je značajno poboljšanim RFS (70% naspram 60%), manjim brojem 

nuspojava stupnja 3 i 4 (14% naspram 46%) i manjim brojem prekida liječenja zbog nuspojava 

(10% naspram 42,6%) (96). Slično poboljšanje RFS uočeno je bez obzira na prisutnost ili 

odsutnost ulceracija, opseg zahvaćenosti limfnih čvorova, ekspresiju PD-L1 i BRAF status 

(95).  

Rezultati ove studije okončali su primjenu ipilimumaba u adjuvantnom liječenju melanoma. U 

prosincu 2017. FDA je odobrila nivolumab za adjuvantno liječenje melanoma stadija III (85).  

Četverogodišnje praćenje Checkmate 238 studije pokazalo je trajno poboljšanje RFS kod 

skupine liječene nivolumabom u usporedbi s ipilimumabom (RFS 52% naspram 41%) 

Međutim, OS je bilo sličan u obje skupine (76% naspram 72%). Budući da RFS trenutno služi 

kao primarna krajnja točka za procjenu učinkovitosti adjuvantnog liječenja, adjuvantna 

primjena nivolumaba može se smatrati učinkovitijom u usporedbi s ipilimumabom (97,98). 

 

Pembrolizumab 

KEYNOTE-054/EORTC 1325 studija 

KEYNOTE-054/EORTC 1325 studija pokazala je učinkovitost pembrolizumaba u adjuvantnom 

liječenju melanoma (53). Pacijenti s potpuno reseciranim melanomom stadija III primali su 
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pembrolizumab (200 mg svaka tri tjedna 18 doza, jedna godina liječenja) ili placebo. 

Pembrolizumab je doveo do poboljšanja jednogodišnje stope RFS (75% naspram 61%). 

Rezultati trogodišnjeg praćenja pokazali su značajno poboljšanje RFS kod pacijenata liječenih 

pembrolizumabom u usporedbi s placebom (RFS 60% naspram 41%) (99). Analiza unaprijed 

određenih podskupina (dob, stadij tumora, PD-L1 ekspresija, status BRAF mutacije) nije 

pokazala značajne razlike u RFS (100). Nuspojave stupnja 3 do 5 bile su češće u skupini 

liječenoj pembrolizumabom (15% naspram 3%). Prekid liječenja zbog nuspojava bio je češći 

u skupini liječenih pembrolizumabom (13% prema 2%). irAE pojavile su se u 37% pacijenata 

liječenih pembrolizumabom. 23% pacijenata je razvilo endokrini poremećaj, najčešće 

hipotireozu i hipertireozu. 7% pacijenata razvilo je irAE stupnja 3 i 4 (kolitis, hipofizitis, dijabetes 

tipa 1) (53). Analiza ovog ispitivanja pokazala je da su irAE koje nisu dovele do upotrebe 

steroida povezane s poboljšanim RFS (101).  

Na temelju ove studije, FDA je odobrila pembrolizumab za adjuvantno liječenje melanoma u 

veljači 2019. (21). 

 

S1404 studija 

S1404 studija je jedino istraživanje adjuvantnog liječenja melanoma PD-1 inhibitorom koje je 

uključilo OS među svoje primarne krajnje točke. Pacijenti s reseciranim melanomom stadija III 

i IV randomizirani su u skupinu koja koje je primala pembrolizumab (200 mg svaka 3 tjedna) i 

skupinu koja je primala HDI ili ipilimumab 10 mg/kg ovisno o odabiru ispitivača. Konačna 

analiza je pokazala značajno poboljšanje RFS (HR 0,77, p=0,002), ali bez poboljšanja OS (HR 

0,82, p=0,15) (102). Za sada je ipilimumab jedini ICI koji je pokazao podoljšanje OS. 

 

KEYNOTE-716 studija 

KEYNOTE-716 studija ispitivala je učinkovitost pembrolizumaba u adjuvantnom liječenju 

melanoma stadija IIB I IIC (AJCC 8) (103). Rezultati prve privremene analize nakon 14 mjeseci 

pokazali su da je pembrolizumab smanjio rizik od povrata bolesti usporedbi s placebom (11% 

naspram 17%) i bio je povezan sa značajnim poboljšanjem RFS.  

Potaknuta rezultatima KEYNOTE-716 studije, FDA je 2021. odobrila pembrolizumab za 

adjuvantno liječenje melanoma stadija IIB i IIC (85). 

 

Podaci ukazuju da se oba PD-1 inhibitora (nivolumab, pembrolizumab) mogu primijeniti u 

većim dozama i s dužim vremenskim intervalima između svakog ciklusa bez povećanja rizika 
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od nuspojava ili gubitka učinkovitosti (104). Ipak, potrebna su daljnja ispitivanja, koja 

uspoređuju režim s visokim dozama i trenutno uspostavljeni režimom s niskim dozama kako 

bi se utvrdila sigurnost i djelotvornost (22). 

 

3.3. Kombinacija CTLA-4 i PD-1 inhibitora 

Poznato je da PD-1 i CTLA-4 molekule imaju različite uloge u suzbijanju imunološkog odgovora 

i da se nadopunjuju u tome. CTLA-4 je izražen rano tijekom aktivacije T-limfocita, dok se PD-

1 uglavnom eksprimira u kasnijim fazama aktivacije T-limfocita. Također, PD-1 ligandi su 

eksprimirani na različitim tipovima stanica, a CTLA-4 ligande uglavnom eksprimiraju APCs u 

sekundarnim limfoidnim organima. Tako se otvorilo pitanje o mogućem kombiniranju CTLA-4 

i PD-1 inhibitora s ciljem pojačavanja protutumorskog imunološkog odgovora (70) 

IMMUNOMED studija pokazala je da adjuvantno liječenje melanoma stadija IV kombinacijom 

ipilimumaba 3 mg/kg i nivolumaba 1 mg/kg u odnosu na monoterapiju nivolumabom 3 mg/kg 

poboljšava RFS (105).  

CheckMate 915 studija također je istraživala kombinaciju nivolumaba i ipilimumaba naspram 

monoterapije nivolumabom u adjuvantnom liječenju melanoma stadija III I IV. Uključeni su 

pacijenti s reseciranim melanomom stadija III i IV (AJCC 8). Bilo je to prva studija koja je 

ispitivala adjuvantno liječenje melanom gdje nije bila potrebno provesti CLND. Ispitanici su 

randomizirani u dvije skupine: (1) nivolumab 240 mg svaka 2 tjedna i ipilimumab 1 mg/kg 

svakih 6 tjedana i (2) nivolumab 480 mg svaka 4 tjedna. Kombinacija nivolumaba i ipilimumaba 

nije poboljšala RFS u odnosu na monoterapiju nivolumabom. Nuspojave stupnja stupnja 3 i 4 

(33% naspram 13%) i odustajanje od liječenja (19% naspram 6%) su bili češći u skupini koja 

je primala kombinirano liječenje (106). 

Rezultate IMMUNOMED i CheckMate 915 studija ne možemo uspoređivati zbog različitih 

doza, stadija bolesti i razlike u provođenju CLND. Ipak, zbog rezultata CheckMate 915 studije 

monoterapija PD-1 inhibitorom ostaje standard imunoterapije u adjuvantnom liječenju 

melanoma. 

 

4. Ciljana terapija 

BRAF gen kodira serin-treonin kinazu koja sudjeluje u signalnom putu mitogenom aktivirane 

protein kinaze (MAPK). MAPK put uključuje signalne proteinske kinaze RAS, RAF, MEK i ERK 

(107). Aktivacija MAPK puta dovodi do transkripcije gena koji su uključeni u rast i proliferaciju 

stanice. Normalno, izvanstanični čimbenici rasta se vežu i aktiviraju receptore tirozin kinaze 

što dovodi do aktiviranja signala MAPK. Onkogene mutacije BRAF gena uzrokuju stalnu 
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aktivnost MAPK puta, što rezultira nekontroliranim rastom i proliferacijom stanica i povećanom 

sposobnošću invazije. Otprilike 50% kožnih melanoma ima mutacije u BRAF genu. Učestalost 

BRAF mutacija varira ovisno o podtipu melanoma, anatomskoj lokaciji primarnog tumora i 

obrascu izlaganja suncu. Akralni, mukozni, uvealni i lentigo maligna podtipovi melanoma 

obično su divljeg BRAF tipa. Otprilike 90% onkogenih mutacija BRAF gena nastaje 

supstitucijom valina (V) glutaminskom kiselinom (E) na poziciji 600 BRAF proteina 

(BRAFV600E). Druge varijante ove točkaste mutacije uključuju lizin (V600K), asparaginsku 

kiselinu (V600D) i arginin (V600R) (108).  

Monoterapija BRAF inhibitorom se više ne koristi zbog brzog razvoja rezistencije reaktivacijom 

MAPK puta, značajne kožne toksičnosti i posebno zbog pojave sekundarnih karcinoma kože 

povezanih s paradoksalnom aktivacijom MAPK signalnog puta (109,110). Dvostruka inhibicija 

MAPK puta kombinacijom BRAF i  MEK inhibitora poboljšala je kliničke rezultate, odgodila 

razvoj rezistencije i smanjila toksičnost u usporedbi s monoterapijom BRAF inhibitorom. 

BRIM8 studija istraživala je adjuvantnu monoterapiju vemurafenibom u usporedbi s placebom 

u bolesnika s reseciranim melanomom pozitivnim na BRAF V600 mutaciju, a dobiveni rezultat 

nije bio značajni (111). 

Učinkovitost kombinacije dabrafeniba i trametiniba u adjuvantnom liječenju melanoma s BRAF 

V600 mutacijom dokazana je u COMBI-AD studiji. 

 

COMBI-AD studija 

COMBI-AD studija ispitivala je učinkovitost kombinacije dabrafeniba i trametiniba u 

adjuvantnom liječenju melanoma s BRAF V600 mutacijom stadija III. Ispitanici su raspoređeni 

u skupinu koja je primala kombinaciju dabrafeniba (150 mg dva puta dnevno) i trametiniba (2 

mg jednom dnevno) ili placebo tijekom 12 mjeseci (112). Najčešće nuspojave u skupini koja je 

primala dabrafenib i trametinib su bile povišena tjelesna temperatura (63%), umor (47%) i 

mučnina (40%). 26% ispitanika je zbog nuspojava trajno prekinulo terapiju. Gotovo sve 

nuspojave bile su prolazne i nestale nakon prekida terapije. Nakon pet godina praćenja, 

kombinacija dabrafeniba i trametiniba u usporedbi s placebom poboljšala je petogodišnji RFS 

(52% naspram 36%). Učinak na ukupno preživljenje nije analiziran, jer potreban broj događaja 

nije postignut. Većina recidiva se javila unutar prve tri godine nakon operacije (113). Manjina 

bolesnika liječenih kombinacijom dabrafeniba i trametiniba je dobila povrat bolesti tijekom 

liječenja (22%), nakon prekida liječenja bilo je više recidiva (78%) (114). Analiza biomarkera 

COMBI-AD kliničkog ispitivanja pokazala je da najveću korist terapije kombinacijom 

dabrafeniba i trametiniba u odnosu na placebo imaju oni s niskim mutacijskim opterećenjem 
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tumora (TMB) i visokom ekspresijom gena za interferon gama. (115). Na temelju COMBI-AD 

studije, 2018. godine FDA je odobrila kombinaciju dabrafeniba i trametiniba za adjuvantno 

liječenje melanoma sa zahvaćenim limfnim čvorovima i mutacijom BRAF V600E ili V600K 

(108). 
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ODABIR LIJEČENJA 

Kod pacijenata s BRAF divljim tipom melanoma, PD-1 inhibitori su trenutno najbolja opcija 

adjuvantnog liječenja. Liječenje nivolumabom ili pembrolizumabom nije pokazalo značajne 

razlike u RFS (116). Kod pacijenata s BRAF mutiranim melanom u adjuvantnom liječenju u 

obzir dolazi terapija PD-1 inhibitorima ili BRAF/MEK inhibitorima. Izravna usporedba PD-1 

inhibitora i BRAF/MEK inhibitora u adjuvantnom liječenju bolesnika s BRAF mutacijom nije 

provedena (22). Zbog različitih kriterija za uključivanje pacijenata u PD-1 studije i BRAF/MEK 

studije, treba izbjegavati unakrsne usporedbe primarnih krajnjih točaka (RFS) (52,53,117). 

Pridružene bolesti važan su čimbenik koji treba uzeti u obzir pri odabiru terapije. Dobro 

kontrolirana autoimuna bolest bez nedavnih egzacerbacija nije apsolutna kontraindikacija za 

terapiju PD-1 inhibitorima, ali može predisponirati za razvoj irAE. Pacijenti s već postojećom 

kardiološkom bolešću mogu biti pod većim rizikom za razvoj zatajenja srca tijekom terapije 

BRAF/MEK inhibitorima, iako je ono najčešće reverzibilno (85). BRAF/MEK inhibitori imaju 

visoku incidenciju nuspojava (stupnja 1 i 2) tijekom trajanja liječenja, no one su najčešće 

reverzibilne i prestaju prekidom terapije. PD-1 inhibitori uzrokuju irAR koje mogu biti trajne. 

Iskustva liječenja metastatskog neoperabilnog melanoma pokazala su da imunoterapije može 

imati duguročnu učinkovitost i nakon prekida liječenja, zbog čega joj neki daju prednost (85). 

Ipak, BRAF/MEK inhibitori dovode do viših stopa odgovora tijekom liječenja uznapredovale 

bolesti. 76% recidiva kod pacijenata liječenih PD-1 inhibitorima događa se tijekom trajanja 

liječenja, a 24% nakon prekida liječenja (118). Nasuprot tome, 22% recidiva kod pacijenata 

liječenih BRAF/MEK inhibitorima događa se tijekom trajanja liječenja, a 78% nakon prekida 

(114). Analiza biomarkera COMBI-AD kliničkog ispitivanja pokazala je da najveću korist 

terapije dabrafenibom/trametinibom u odnosu na placebo imaju oni s niskim TMB i visokom 

ekspresijom gena za interferon gama (115).  

Intenzivno se ispituje neoadjuvantno liječenje melanoma imunoterapijom i ciljanom terapijom 

(119–123). Rani podaci su obećavajući. Neoadjuvantno liječenje trenutno nije u kliničkoj 

primjeni izvan kliničkih studija (21). Ono bi omogućilo procjenu individualne osjetljivosti na 

terapiju i pomoglo u odabiru adjuvantnog liječenja (22,124).  
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ZAKLJUČAK 

U adjuvantnom liječenju bolesnika s visokorizičim melanomima (stadiji IIB-IV) nakon potpunog 

kirurškog odstranjenja danas imamo na raspolaganju sustavne terapije dokazane 

učinkovitosti. U adjuvantnom liječenju melanoma koriste se PD-1 inhibitori (nivolumab, 

pembrolizumab) i BRAF/MEK inhibitori (dabrafenib/trametinib). Pacijente s BRAF divljim tipom 

melanoma adjuvantno liječimo PD-1 inhibitorima. Kod pacijenata s BRAF mutiranim 

melanomom možemo birati između BRAF/MEK inhibitora i PD-1 inhibitora. PD-1 inhibitori i 

BRAF/MEK inhibitori imaju različit profil nuspojava i različit način primjene što uzimamo u obzir 

pri izboru terapije za pojedinog pacijenta. Preporučeno trajanje adjuvantnog liječenja PD-1 

inhibitorima i BRAF/MEK inhibitorima je jedna godina ili do razvoja nuspojava koje zahtijevaju 

prekid terapije (85). Za PD-1 inhibitore i BRAF/MEK inhibitore je dokazano da poboljšavaju 

RFS, ali niti za jedne nije dokazano da poboljšavaju OS. Usprkos trenutnom manjku dokaza o 

poboljšanju OS, adjuvantno liječenje ima smisla provoditi zbog poboljšanja kvalitete života 

odgađanjem pojave recidiva (85). Također, pokazano je da učinkovitost liječenja 

uznapredovalog melanoma imunoterapijom korelira s veličinom tumora, što podupire primjenu 

adjuvantne imunoterapije (125).Trenutno ne postoje pouzdani prediktivni biomarkeri koji bi 

predvidjeli koji pacijenti će imati korist od adjuvantne terapije  (22). Zbog toga liječimo i dio 

pacijenata koji i bez terapije nikada ne bi imali povrat bolesti. Unatoč dostupnim adjuvantnim 

terapijama, dio pacijenata još uvijek dobije povrat bolesti. To nam govori da su potrebna daljnja 

istraživanja, razvoj prediktivnih biomarkera i novih lijekova. 
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