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SUHRN

Pokrocily maligny melaném je v stéasnosti neliecitelné ochorenie. Tradiénd morfologické klasifikécia (nodular melanoma, lentigo ma-
ligna melanoma, nevoid melanoma atd’.) nema vé&si prognosticky alebo prediktivny vyznam. Nové poznatky z molekulérnej pato-
genézy a dostupnost cielenych farmakologickych pripravkov zaginajo prindsaf prvé pozitivne vysledky. Vyzvou blizkej budicnosti
pre patolégov, genetikov a onkolégov bude identifikacia sprévnych terapeutickych cielov a mechanizmov rezistencie u konkrétneho
pacienta.
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Targeted therapy of melanoma: Fact or fiction ?

SUMMARY

Advanced malignant melanoma is incurable by the current means of therapy. Traditional morphological classification (nodular melano-
ma, lentigo maligna melanoma, nevoid melanoma efc.) does not have any significant prognostic or predictive impact. Recent advances
in molecular pathogenesis and the availability of targeted therapies have produced several positive results. In the near future, the main
challenge for pathologists, geneticists and oncologists will be the identification of accurate therapeutic targets, as well as mechanisms of

resistance, in melanoma in the particular patient in care.
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Maligny melaném diagnostikovany a lie¢eny chirurgicky vo véas-
nom $tadiu mé excelentnd prognézu. Melaném, ktory je inopera-
bilny alebo mé distantné metastézy je v stéasnosti neliecitelné ocho-
renie s hrozivou prognézou — len 14 % pacientov preziva péf ro-
kov (1,2). Vysledok si¢asnej adjuvantnej terapie je minimdlny. Efekt
réznych chemoterapeutik ako aj biologickej liecby (interferén, in-
terleukin-2), vratane réznych kombinécii (biochemoterapia) je
v rozmedzi 15-25 %, s ziadnym alebo len minimélnym zlepsenim
celkového prezivania (1).

Aj ked' identifikécia signdlnych ciest vedicich ku vzniku a pro-
gresii melanému nie je ani zdaleka kompletnd, doposial’ ziskané
vedomosti otvéraji nové moznosti hladania Géinnejsich spdsobov
liecby.

V nasledujicich riadkoch prindsame struény a znagne zjedno-
dugeny pohlad na molekularnu patogenézu a moznosti cielenej
lie¢by maligneho melanému. Ako priklad uvedieme velmi sfubngd
inhibiciu mutovaného BRAF proteinu.
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GENETICKE ALTERACIE V MALIGNOM MELANOME

Vo véi&sine melanémov st aktivované dve hlavné signélne cesty
(obr. 1): cesta MAPK (mitogen-activated protein kinase) zahffiajo-
ca signdlnu kaskadu RAS-RAF-MEK-ERK, ktoré mé vyznamny Glo-
hu v bunkovom raste, a cesta PI3K-AKT-mTOR, regulujica najmé
apoptézu. Samotnd alterécia hlavnych proteinov tychto ciest viak
nevedie k vzniku melanému — napr. mutacie BRAF alebo RAS sa
vyskytujo rovnako &asto v melanéme ako aj benignych névoch.
Na progresiu si nutné dalsie genetické alterécie, predovsetkym
v génoch pre tumor supresory.

Castou mutdciou je inaktivécia tumor supresora CDKN2A, génu,
kiory kéduje dva proteiny — inhibitor bunkového cyklu p16INK4A (jn-
hibuje aktivitu komplexu cyclinD1/CDK4) a protein p14ARF (je an-
tagonistom proteinu MDM2, regulétora ubiquinécie p53). Ulohu
CDKN2A podéiarkuje fakt, ze jeho mutécia sa vyskytuje priblizne
u 25-40 % rodin s familiarnym malignym melanémom.

Dalsie rodiny s rodinnym vyskytom melanému maiji vzécne muté-
cie v kindze CDK4, amplifikécia ktorej sa vyskytuje aj v sporadic-
kych melanémoch, najcastejsie v akrélnych a mukozélnych. Amplifi-
kécia CDK4 sa vyskytuje nezavisle od mutacie BRAF, N-RAS a CCNDI
(kéduje cyclin D1, reguldtor kindzy CDK4). Casté amplifikécia
CCND1, kiord je tiez nezdvisld od mutécie BRAF, podciarkuje dlohu
cyclin D1 ako dalsieho samostatného faktora progresie melanému.

Vyznamn Glohu hraje aj mutécia tumor supresora PTEN (vysky-
tuje sa spolu s mutéciou BRAF ale nie N-RAS), ktory oslabuje ak-
tivaciu AKT udrziavanim nizkej hladiny fosfatidylinositol-3-fosfa-
tu. Aktivita AKT (inaktivuje okrem iného napr. BAD - supresor kG-
ového antiapoptotického proteinu BCL-2) viak méze byt zvysend
aj amplifikaciou génu a overexpresiou.
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