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Melanom

• Globalno opterećenje (2022) - prema podacima 
International Agency for Research on Cancer 
(GLOBOCAN 2022):

• ≈ 332.000 novooboljelih

• ≈ 59.000 smrtnih ishoda

• Melanom čini <1 % svih kožnih tumora, ali 
uzrokuje gotovo 90 % smrti od raka kože.



Melanom

• Hrvatska

• Prema podacima Hrvatski zavod za 
javno zdravstvo – Registar za rak 
RH (2023):

• 900–1.000 novih slučajeva 
godišnje

• 200–250 smrtnih ishoda godišnje

• kontinuirani porast incidencije



Poznati 
mutacijski 
model razvoja i 
progresije

• Progresivno jačanje onkogenih signala (MAPK) 

• Aktivacija MAPK signalnog puta rani i gotovo 
univerzalni događaj u nastanku melanoma.

• Mutacije u BRAF i NRAS prisutne su u ~75% 
melanoma

• Postupni gubitak kontrole staničnog ciklusa 
(CDKN2A/RB/p53 put)

• CDKN2A (p16INK4A) – bi-alelni gubitak u ~50% 
melanoma

• TP53 mutacije (~20%) melanoma

• deregulacija ekspresije transkripcijskih čimbenika - 
razina MITF: fenotipska klasifikacija melanocita



Translacija molekularnih 
uvida- ciljana i biološka 
terapija

ciljana terapija: BRAF i MEK inhibitori

Biološka imunoterapija – inhibitori
kontrolnih točaka: 

anti-CTLA4, anti-PD1, anti-PD-L1

Terapijska rezistencija potaknula 
potrebu za dubljim uvidom u
heterogenost tumora, funkcionalna 
stanja i fenotip TIL-a i višestanični 
mikrookoliš.



scRNA-seq – sveobuhvatniji 
uvid u melanom

• Tumorski mikrookoliš – složena funkcijska mreža

• tumorskih 

• heterogene populacije invazivnih „stem-
like”, i visoko proliferativnih melanocita, 
uključujući varijante rezistentne na 
BRAF/MEK inhibitore

• stromalnih

• upalni fibroblasti (CAF – cancer associated
fibroblasts), endotelne i perivaskularne
stanice koji sudjeluju u kemotaksiji i 
modulaciji imunosnih stanica

• imunosnih stanica 

• tumor-infiltrirajući limfociti (TIL), B-stanice, 
NK, makrofagi



Imunološki fenotip tumorskog mikrookoliša

• TMIP 0 – “immune hot / active” 

• Obilježja: aktivan protutumorski 
imunološki odgovor

• B_Non-regulatory ↑ i  
T_CD8_Cytotoxic ↑ 

• T_CD8_Mixed ↓ i CAF  ↓

• TMIP 1 – “immune cold / suppressive”

• Obilježja: stromalno-dominantan, 
imunosupresivan mikrookoliš

• CAF ↑ i Endo ↑ – aktivirani 
fibroblasti, TGF-β signalizacija, 
endotelne stanice i angiogeneza
↑

• B_Non-regulatory ↓ i 
T_CD8_Cytotoxic ↓

• TMIP 2 – “immune cold / exhausted”

• Obilježja: T-stanična iscrpljenost

• T_CD8_Mixed - PDCD1/PD-1, 
LAG3, TIGIT, HAVCR2/TIM-3 –
iscrpljeni fenotip) ↑↑

• T_CD8_Cytotoxic ↓ i CAF ↓



Prognostički potencijal i 
odgovor na terapiju po TMIP

• Prognostički potencijal TMIP fenotipova

• TMIP 0 (immune hot/active) → najpovoljnija 
prognoza

• TMIP 1 (immune cold/suppressive) → lošiji OS

• TMIP 2 (immune cold/exhausted) → najlošiji PFS i 
OS

• TMIP 1 i TMIP 2 povezani s povećanim rizikom 
progresije i smrti u odnosu na TMIP 0 (neovisno o dobi, 
spolu i stadiju tumora).

• Odgovor na anti-PD-1 terapiju

• TMIP 0 → najveća stopa odgovora (≈70–85%)

• TMIP 1 → umjeren odgovor

• TMIP 2 → najniža stopa odgovora (~30–35%)



Nepoznato o poznatome

• Iako su molekularni i imunološki obrasci uznapredovalog melanoma dobro opisani, rana 
evolucija bolesti ostaje nedovoljno razjašnjena.

• Nepoznanice uključuju:

• kako se mutacijsko opterećenje i transkriptomski profil mijenjaju kroz rane stadije?

• kako se oblikuje i mijenja TIL fenotip, funkcionalnost i TCR repertoar od benignih lezija do 
metastatske bolesti?

• kako imunoterapija mijenja klonalnu dinamiku i funkcionalno stanje TIL populacija?

• možemo li integracijom molekularnih i imunoloških podataka razviti modele rane 
stratifikacije rizika i predikcije terapijskog odgovora?



Ciljevi

• Glavni cilj: 

Integriranom analizom mutacijskog opterećenja, ukupnog transkriptoma i TCR repertoara u parnim uzorcima 
istih bolesnika (osunčana koža → benigni nevus → invazivni → metastatski melanom) identificirati rane 
molekularne i imunološke promjene koje pokreću evoluciju melanoma.

• Specifični ciljevi

1. Mapirati rane molekularne promjene analizom somatskih mutacija i transkriptoma kroz sukcesivne stadije lezija 
istog pacijenta.

2. Definirati dinamiku TIL populacija – fenotipsku, funkcionalnu, prostornu i klonalnu raznolikost te promjene TCR 
repertoara tijekom progresije bolesti.

3. Procijeniti učinak imunoterapije na fenotip, funkcionalnost i klonalnu ekspanziju TIL stanica.

4. Integrirati molekularne, imunološke i kliničke podatke radi razvoja prognostičkih i prediktivnih modela za ranu 
stratifikaciju rizika i optimizaciju terapije.









Hvala na pažnji
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