BIOMARCATORI NEL MELANOMA

Serena Bonin




Melanoma ? Cos’e? E un tumore maligno che pud
originare dai melanociti della cute

e delle mucose, dai nevociti
(melanociti che costituiscono |
nevi) o da melanociti posti in sedi
extracutanee

Il melanoma é una neoplasia
altamente aggressiva

Una volta raro, oggi e in continua
crescita.

Lo JA, Fisher DE. Science 2014 346(6212):945-9 Colpisce pr?VaIentemente soggett
di razza bianca.

NIVERSITA
EGLI STUDI

ITRIESTE




LO SPESSORE DEL

MELANOMA
7

10 year survival rate
&
X

E IL PARAMETRO CLINICO
PIU IMPORTANTE

A = Asimmetria

B = Bordi

C = Colore

é; D = Diametro

E = evoluzione

lesioni a rapido accrescimento
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A. Melanomas typically associated with CSsD
Pathway |. Superficial spreading melanoma/low-CSD melanoma
Pathway Il. Lentigo maligna melanoma/high-CSD melanoma
Pathway IIl. Desmoplastic melanoma

B. Melanomas not consistently associated with cumulative

solar damage (no CSD)
Pathway V. Spitz melanomas
Pathway V. Acral melanoma

Pathway VI. Mucosal melanomas
Pathway VII. Melanomas arising in congenital nevi
Pathway  VIII. Melanomas arising in blue nevi

Pathway IX. Uveal melanoma (not considered further in this
review)

C. Nodular melanoma (may occur in any or most of the
pathways

% UNIVERSITA
il 7 DEGLI STUDI

DITRIESTE




S, UNIVERSITA

iiterreg CELE - i
“or ¢ DEGLI STUDI DI TRIESTE

e

eeeeee velopment Fund  EUROPEAN UNION

Circa il 5% dei melanomi cutanei sono familiari, con 2 o piu
componenti familiari affetti

U

Bassa prevalenza di geni ad alta penetranza

Nel melanoma cutaneo sporadico che coinvolge i Caucasici
con pelle chiara vi e

alta prevalenza di geni a bassa penetranza che possono
interagire con i fattori ambientali, principalmente I'esposizione
al sole
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Fattori di i
Rischio
dell’ospite

4

Predisposizione familiare Esposizione al sole:
~(10%) Esposizione continua
Piu di 50 nevi Esposizione intermittente ed
melanocitari o> intensa
Suscettibilita- carnagione S’ Penosiziontiie e SaE i
chiara
MELANINA
— N

{_
FEOMELANINA TSEUMELANINA Il rapporto fra feomelanina ed

eumelanina @ modulato dal gene

UVR
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La biosintesi della melanina
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Pigment
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Lo JA, Fisher DE. Science 2014 346(6212):945-9

Attivazione di p53 nei cheratinociti in risposta al danno nel
DNA indotto dagli UV
Aumenta |'esressione di POMC- Proopiomelanocortina, un
pro-ormone dal cui si generano I'ormone melanotropo e le B-
endorfine (analgesia e dipendenza- tanorressia)
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| FOTOTIPI DI FITZPATRICK

v" Fototipo 1: Bianco, capelli rossi o biondi, occhi celesti, efelidi, si brucia sempre e non si
abbronza mai
v Fototipo 2: Bianco, capelli rossi o biondi, occhi blu’, marroni o verdi, si brucia
solitamente, si abbronza con difficolta
v Fototipo 3: Cute color crema, occhi di qualsiasi colore, qualche volta si brucia,
gradualmente si abbronza
v Fototipo 4: Bruno, cute caucasica mediterranea, raramente si brucia, si abbronza
facilmente
v Fototipo 5: Bruno scuro, tipo est asiatico, si brucia molto raramente e si abbronza con
facilita
v Fototipo 6: Nero, non si brucia mai e si abbronza molto facilmente
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Fattori determinanti il foto-invecchiamento cutaneo

> Fototipo secondo Fizpatrick (le rughe attiniche sono

precoci nei fototipi 1 e 2)

»Tempo di fotoesposizione (tempo libero o attivita

lavorativa)
> Latitudine

» Misure di Protezione

Radiazioni UV
. . Fumo
Foto-invecchiamento Inquinamento
O invecchiamento Stili di vita

estrinseco

Crono-invecchiamento
o invecchiamento

intrinseco
Fattori genetici,
Y outhful Age-related atrophy UVB + chronologic aging
(“normal”) (“chronologic aging”) (“photoaging™)
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LE RADIAZIONI SOLARI

e

Ultraviolet Visible Infrared
280 315 400

Wavelength (nm)

v’ L'energia solare associata alla radiazione rappresenta l'insieme delle
radiazioni elettromagnetiche emesse dal Sole.
v Solo una piccola parte dello spettro solare raggiunge la superficie terrestre.

v Lo strato di ozono (O;) nella stratosfera assorbe ad esempio le radiazioni
UVC.
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Fotobiologia cutanea- UV

E= hv

UVC: (190-290 nm) non raggiungono la superficie terrestre
perché schermati dallo strato di O;. Nocivi per ['uomo

UVB: (290-320 nm) raggiungono la superficie terrestre, hanno
piu energia degli UVA, sono bloccati dal vetro. Sono
responsabili della pigmentazione indiretta. Come effetto a
lungo termine sono legati allo sviluppo di tumori cutanei
(fotocarcinogenesi).

UVA: (320-400 nm) raggiungono la superficie terrestre, passano
il vetro e le nuvole. Sono responsabili della pigmentazione
diretta (effetto Meyrowsky).

Con l'aumento della lunghezza d'onda aumenta
il grado di riflessione, ma anche l'intensita di
penetrazione della radiazione.

Derma Epidermide
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EPIDERMIDE —

DERMA

IPODERMA

FUSTO DEL PELO

PORO SUDORIPARO

CORPUSCOLO DI MEISSNER

GHIANDOLA SUDORIPARA
STRATO CORNEO

I_;I,— STRATO GRANULOSO

GHIANDOLA SEBACEA

CORPUSCOLO
FOLLICOLO PILIFERO VENA ARTERIA DEL PACINI

MUSCOLO ERETTORE DEL PELO
STRATO RETICOLARE
TERMINAZIONI NERVOSE

TESSUTO ADIPOSO
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Fattori ambientali che influenzano il livello delle radiazioni UV

1.

2.

Altezza del sole: piu alto e il sole > e il livello di UVv=
radiazione UV varia nel corso della giornata e nell’anno.
Massimo a mezzogiorno e nei mesi estivi

Latitudine: > vicinanza all'equatore > radiazione UV. E
ridotta dalle nuvole, > con cielo sereno. Le nuvole possono
diffondere la radiazione UV per effetto dell’'umidita dell’aria
e particelle (H,O atmosferica)

Altitudine: a quote piu elevate I'atmosfera piu sottile filtra
meno le radiazioni UV. Ogni 1000 m di incremento la
radiazione aumenta del 10-12%.

Riflessione: i raggi UV sono riflessi o diffusi da diverse
superfici, la neve riflette circa 1'80% della radiazione UV, la
sabbia asciutta circa il 15%, il mare o il lago circa il 10%.
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UV index & UV dose in 2002 at Rome
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FOTO
INVECCHIAMENTO IN
GEMELLE OMOZIGOTI

Epidermide

Derma

DEGLI STUDI

¥ DITRIESTE




Che cosa determina il colore della pelle?

Unita melanica-epidermica

2 tipi di cellule: cheratinociti
dell’epidermide e melanociti
(gli  unici preposti alla
biosintesi della melanina).

1 melanocita per circa 36
cheratinociti.

In tutte le etnie.

4 Strato comeo

3 Strato granuloso

2 Strato spinoso

1 Strato basale

Cellula di Langerhans

Membrana basale Cheratinocita Melanocita

i+ Dendrite

i+ Melanin
|
|

Melanosome =-; |
1
!

Nucleus
. =
Golgi apparatus -—#~ s

g
******* endoplasmic
N’ reticulum

Mitochondrion «---
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Che cosa varia nelle diverse etnie?

| melanosomi si trasferiscono dai
oy N melanociti ai
cheratinociti, per coprirne il
O nucleo proteggendone cosi il

P e———— o= — "’1}«\,3
- N =~

il materiale genetico.
~ O Nella razza negroide i
_ (" melanosomi, oltre ad essere piu

grandi e maturi
e Sono in quantita maggiore e
%’ vengono trasferiti come unita
nei cheratinociti. Non
degradano e si ritrovano intatti
anche nello parte superficiale

Chrms CELTICA REZZS,  AiseiiiEinone della cute (corneo), a formare

CAUCASICA uno strato continuo che assorbe
feomelanina eumelanina eumelanina g|i uv.

UNIVERSITA

.4 ? DEGLI STUDI
DITRIESTE




Diagnosi

Sospetto
clinico
Dermoscopia

Resezione Conferma
chirurgice )
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Diagnosi

Sospetto

Resezione Conferma

clinico ) :
chirurgica

Dermoscopia

Istologica

IMMUNO PROFILE OF MELANOCYTIC TUMORS

TUMOR TYPE POSITIVE IN > 90% POSITIVE IN 50-90% (+/-) POSITIVE IN 10-50% (-/+) POSITIVE IN <10% (-)

MELANOMA MB45, MELAN A, S NESTIN, P16, CD10 CD68, CD117, MUM-1,  PAN-CYTOKERATIN, EMA

. 10, TYROSINASE, S100,

MAGE, MITF, CD63, PNL2,
WT-1, VIMENTIN, KI67

! (HIGH PROLIFERATION

INDEX IN MELANOMA BUT
VERY LOW IN NEVI

CELLS)

A WEAK FOCAL
CYTOKERATIN
EXPRESSION MAYBE
FOUND IN A SMALL
SUBSET OF MALIGNANT
MELANOMA
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Multi-step carcinogenesi

wmr’

Darm!s

Keratinocytes

High-dose UV radiation  Low-dose UV radiation
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Lo JA, Fisher DE. Science 2014 346(6212):945-9
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]{cm Melanoma Cutaneo
| PTEN Oncogeni
NRAS —\»@ BRAF (40-70% mutato)
NRAS (15-30% mutato)
L AKT3 (overespresso)
@3 Oncosoppressori CDKN2
‘ A (30-70% deleto,
B mutato, o silenziato)
'—m W T, PTEN (5-20% deleto o
m&Tm . mutato) APAF1 (40%
collular stresses silenziato) TP53 (10%

perso o mutato)
Altro Ciclina D1 ( (6-44%

Proliferation

ARF/INK4A

MAPK e PI3K/AKT sono le vie del segnale
maggiormente coinvolte nel melanoma.
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ERK=> BRAF O NRAS

Il melanoma dipende
dalla funzionalita di ERK.

La maggioranza dei

\. melanomi presenta

! mutazioni a BRAF o

-' NRAS, o perdita di

funzione di NF1 o
| , qualunque alterazione che
\ W y porti alla iper-attivazione
i di ERK.

~ .-
. -
e e

Da: "Clinical Management and Evolving Novel Therapeutic
Strategies for Patients with Brain Tumors, ed. Lichtor, 2013
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1. Non presentano
mutazioni a BRAF o
NRAS
2. Spesso amplificazione
genica di CDK4 o Ciclina

D1 o mutazioni a ¢c-KIT
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e......PUNTO DI PARTENZA

2011 un inibitore di BRAF mutato viene

. approvato
Mutations of the BRAF gene da FDA per il del

trattamento

in human cancer melanoma cutaneo metastatico o non

resecabile

NATURE | VOL 417 | 27 JUNE 2002 | www.nature.com/nature

[CANCER RESEARCH 64, 23382342, April 1, 2004]

Advances in Brief

VS99EB_RAF is an Oncogene in Melanocytes

Claudia Wellbrock,' Lesley Ogilvie,2 Douglas Hedley,2 Maria Karasarides,' Jan Martin,” Dan Niculescu-Duvaz,>
Caroline J. Springer,” and Richard Marais’

!Signal Transduction Team, Cancer Research UK Centre of Cell and Molecular Biology, The Institute of Cancer Research, London, United Kingdom, and Gene and Oncogene
Targeting Team. The Institute of Cancer Research. Sutton, Surrey, United Kingdom
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%
K IT (20%) Ann Surg Oncol (2014) 21:2059-2067

Ligand-Binding Domain {
. v' E un recettore tirosin chinasico

nesunaﬁonofoimerizaﬁon{ ) v' Mutazioni a ¢-KIT caratterizzano circa il
20% dei melanomi delle mucose, il 17% de
Extracellular Matrix

000 melanomi che insorgono in aree cutanee
) ; ; ; PM nﬁ%% danneggiate cronicamente dal sole e
0000000000000 nell'11% dei melanomi acrali.

Juxtamembrane Domain

Exon 9 (6%) =i

[xon 11 (46%) =P

- hY
Exon 13 (19%) ==d Tyrosine Kinase Domain 1

Exon 17 (10%) ==
Exon 18 (19%) ==p

Tyrosine Kinase Domain 1
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CLASSIFICAZIONE MOLECOLARE

N=67 H- Primary
melanoma

L

t H Normal
samples

Copy Whole = Pathology miIRNA/RNA

Number genome Review Expression
Identification of Genomic Subtypes

N=266 g Metastatic
° melanoma

t H Normal
samples

Protein

Mutation ;
Expression

Tnple wild-type

Patients younger TMAPK activation Patients older  Lacks UV signature
BRAF, MITF and AKT3 Tmutation burden T copy number and
amplifications overexpression complex
rearrangements

Identification of Immune Signatures (independent of subtypes

e 22 AR (Yl 13 )
mRNA immune signature s %‘ﬁ?“é%j ) .~ :
T LCK protein expression ;:;?:-.._;? el

o AT

"?‘.’i“)‘i’? ’

(left) ?Iynphocyﬁc inﬁ'ltratio}i (L.l) = improved survival

BRAF
MAPK inhibitors MAPK inhibitors  MAPK inhibitors RTK inhibitors
L.~ 30% ML~ 25% L.~ 25% TL.I = 40%

Immunotherapies (mAb against immune checkpoints, high dose IL-2)

Triple wild-type

PRIMARY TUMORS (N

A. PATIENT DEMOGRAPHIC DATA AND CLINICAL

INFORMATION
DATA ELEMENT

AGE (AT DIAGNQOSIS), IN

YEARS

MEAN

MEDIAN

RANGE
GENDER

MALE

FEMALE
ETHNICITY

WHITE (NON-
HISPANIC/LATINO)

HISPANIC/LATINO

BLACK/AFRICAN
AMERICAN

ASIAN

Genomic Classification of Cutaneous Melanoma. Cell, Volume 161, Issue 7, 2015.

= 67)
(PERCENT
VALUE aGE
61,7
62.5
24 - 90
30 (67%)
15 (33%)
41 (91%)
1 (2%)
0 (0%)
3 (7%)

METASTATIC TUMORS

(N = 266)
vaLug (PERCENTAG
E)
55,6
55.0
15 - 87
153 (61%)
96 (39%)
242 (97 %)
3 (1.2%)
1 (0.4%)
3 (1.2%)
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MUTATION AT CODON 600 OF INCIDENCE IN BRAF-MUTANT

BRAF MUTATION BRAF GENE MELANOMA, %
COMMON BRAF MUTATIONS
V600E VALINE — GLUTAMIC ACID 84.6
V600K VALINE — LYSINE (.7

OTHER BRAF MUTATIONS

V600R VALINE — ARGININE 1

V600M VALINE — LEUCINE 0.3

V600D VALINE — ASPARTIC ACID 0.1
NON-V600

MUTATIONS (EG,
K601E, D594N) N <1
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D
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immune

Low-grade

Normal-
like Pigmentation

Proliferative

High-grade

AURKB

CDKé
ETVS

FANCB
PCNA
EZH2
E2F1
BRCA1
CDK4

CXCL14

IFNGR1
CXCL12
ccLa1

TGFBR2
NOTCH3
PDGFRB

Survival fraction (%)

Survival fraction (%)

0os
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80
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60
Pigmentation, n = 83
40
20 Proliferative, n =16
P=232x10"%
0
T T T T
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Time (y)
100
Low-grade, n= 103
80
60 -
40 High-grade, n =93
20
P=248x10""
0 -
T T T T
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Time (y)

Survival fraction (%)

Survival fraction (%)

RFS
00
Normal-like, n = 59
80
High-immune response, n =55
60
Pigmentation, n=75
40
Proliferative, n= 16
20
P=198x1077
0 -
T T T T
0 2 4 6 8 10
Time (y)

Low-grade, n= 97
80

3 1.0

— immune (50/132)
— keratin (20/34)
— MITF-low (21/42)

© 0.8
o
8
s 0.6 - &
-}
w
2
- 0.4 — :
= L
= " ' - - .
3
0.2
0.0 +
1 1 | | 1
0 2 4 6 8 10
Year

60 -

High-grade, n =87

40
20
P=9.16x10"10
04
T T T T
0 2 4 6 8 10
Time (y)

Katja Harbst et al. Clin Cancer Res 2012;18:4026-4036

©2012 by American Association for Cancer Research

C
Cancer Research

logrank P = 0.001
High Immune/Normal like

Pigmentation/Proliferative
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UV SIGNATURE

4g12 amplification ~3.5% . )
KIT SNVs 3.5% UV-induced major DNA damage

PDGFRA KDR (VEGFR2)
00000000000000000000000000000000 I 00 1 108 1 POOO000000000000
00000000000000000000000000000000 60 | 108 | )0000600000600000 :<HN_QS CHs
\ CH
N 6

(SNV/DEL ~55% in i l Cyclobutane pyrimidine  (6-4) photoproduct

desmoplastic melanoma) dimer (CPD) (6-4PP) 0
SNV ~50% BRAF PI3K signalling
l Dewar photoproduct

MAPK signalling (DewarPP)

https://search.cosmobio.co.jp/cosmo_search_p/search_gate2
/docs/CAC_/NMDNDO001.20130201.pdf

Foto-prodotti dipirimidinici & Sostituzioni C->T, incluse CC>TT
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UV SIGNATURE E SOTTOTIPI GENOMICI

100%
90%
80%
TripleWT ’ 70%
60%
’ 50%
NF1
30%
20%
NRAS ’ 10%

40%
0%
BRAF ‘

% of subtype

m UV signature
m No UV signature

Mutation Subtype

Genomic Classification of Cutaneous Melanoma. Cell, Volume 161, Issue 7, 2015.
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SOTTOTIPI E DEMOGRAFIA PAZIENTI

BRAF-> pz piu giovani, tronco, cute senza danno cronico da sole, SSM.
NRAS-> pz piu vecchi dei BRAF, estremita, > mitosi, prognosi peggiore.
NF1 = pz piu anziani

Tripli WT- cKIT- melanomi delle mucose e acrali

BRAF V600 mutated | | NRAS Q61 mutated
(a)CD2 p=001 (0)miR-150-50 p=0.0001 2 (p=0.04)
15+ ' 10+ '
5 S .
3 g° 8
& " 8 g
0 o) . -
2 2 g
g g 5 ¢
O 5' o o
ko) T 2
2 e
0 = T 0 | | &
NRAS NRAS BRAF NRAS
no mutations mutations mutations mutations
(197) (61) (92) (62)

De Martino E. et al. The influence of residential altitude on the molecular profile and survival of melanoma:

<1000 m s.l.m. >1000 m s.I.m. <1000 m s.l.m. >1000 m s.I.m.
Results of an Interreg study . Cancers 2020

Graphs by mutation_status
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FDA approved test

DABRAFENIB (BRAF V600E), TRAMETINIB (V600E,

V600K)
BRAF V600E, BRAF V600K FAST REAL TIME MELANOMA BRAFTOVI (ENCORAFENIB- BRAF INHIBITOR))

PCR AND MEKTOVI (BINIMETINIB MEK INHIBITOR)
(QUALUNQUE MUTAZIONE BRAFV600)
ZELBORAF (VEMURAFENIB)
* . COTELLIC (COBIMETINIB- MEK INHIBITOR) -
BRAF V600E (BRAF V600K) REAL- TIME PCR MELANOMA COMBINATION WITH ZELBORAF (VEMURAFENIB-
BRAF INHIBITOR)
FAST REAL-TIME BRAFTOVI (ENCORAFENIB) ~-COMBINATION WITH
BRAF V600E PCR COLON CANCER ERBITUX (CETUXIMAB) )

5
vomutone /\

encorafenib

Trametinib » E
binimetinib @

UNIVERSITA

DEGLI STUDI
DITRIESTE




® -

FFPE Tumor
Block Sections

=

(1) H&E Staining

Standardized
Reporting

& Tumor Content ' '
Determination \@
> & Do, Macro dissect if
<50% Tumor
(2) PCR
BRAF Test Results
él:: —‘—7 /'l/ - w

Automated Analysis

cobas® 4800 v2.0

* test

- (W

Genomic DNA T
Isolation D.N.A :
Quantification

PCR Setup

Per V60OE, ma
"Sensibile” anche
alle V600K e V600D

UNIVERSITA

DEGLI STUDI
DITRIESTE



L'IMMUNOTERAPIA NEL MELANOMA

ATRA, Tadalafil,

s ~ Entinostat,
e/ B \/ SX-682, gemcitabine,
TGF-B - paclitaxel
[ )

RO6874281

Atezolizumab,

avelumab \E
|

FAP

Nivolumab,
Pembrolizumab,
Cepilimumab

COX-2
\ \‘) CTLAA/M_ Ipilimumab, -

Tremelimumab
CD80/86

BRAF-, MEK-
inhibitors, vy 2

metformin / ~ =l
°
< °

Antigens
T-VEC, RT
Entinostat

Tumor Lymph node

PD-1 inhibitors: pembrolizumab, Nivolumab
Anti PD-L1: Atezolizumab
Anti-CTLAA4: Ipilimumab

NKTR-214,

Farmaci anti-PD-1 sono la prima scelta di immunoterapia
nel trattamemnto del melanoma avanzato. Programmed cell
death receptor 1 (PD-1, PDCD1, CD279) € una molecola
checkpoint presente sui linfociti T, sui linfociti B e sui
linfociti NK, che possono interagire con i suoi ligandi: PD-L1
(CD274; espresso su cellule tumorali, fibroblasti, APC) o PD-
L2 (cellule ematopoietiche). Il legame di PD-1 con il suo
ligando PD-L1 porta a disfunzione delle cellule T,
neutralizzazione e anergia, motivo per «cui Ia
sovraespressione di PD-L1da parte delle cellule tumorali
attenua la risposta antitumorale. Intuitivamente, i pazienti
con un livello elevato di questa proteina nel tumore
dovrebbero avere la migliore risposta a questa terapia.

In teoria quindi, i pazienti con sovraespressione di questo
ligando sulle cellule di melanoma hanno maggiori
probabilita di trarre beneficio dalla terapia con nivolumab o
pembrolizumab rispetto a quelli con bassa o nessuna
espressione del ligando.
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L'IMMUNOTERAPIA NEL MELANOMA
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PD-1 inhibitors: pembrolizumab, Nivolumab
Anti PD-L1: Atezolizumab
Anti-CTLAA4: Ipilimumab
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Biomarcatori tumorali:

TMB

MHC-I (CD8, possibile risposta a farmaci anti CTLA4) e
MHC-II sul melanoma (CD4, possibile risposta a farmaci anti
PD-1)

PD-L1

Biomarcatori del microambiente

TiLs

INF-y signature

Biomarcatori sistemici

Fattori circolanti (LDH come surrogate di TMB, CRP, HGF,
II-6, 1I-8, CXCLS, sPD-L1, sCTLA4)

Linfociti circolanti (neutrophil to lymphocyte ratio < PFS e
0OS)

Microbiota: > microbiota diversity > response

Altri

NRAS, PD-L2 promoter hypermethylation...
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BIOMARCATORI PER L'IMMUNQOTERAPIA

Organism
PERIPHERAL IMMUNE CELLS

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21(11), 4071;

SNPs

La risposta immunitaria
dipende da molteplici fattori:
TMB, l'espressione del ligando
di PD-1 (PD-L1), le proteine

HLA responsabili della
presentazione dei
neoantigeni. A livello

tumorale, la risposta anti-
melanoma e regolata dalla
presenza di cellule
immunitarie (tumori “caldi”
vs. tumori “freddi”) ea livello
dell'organismo dal
microbioma, profilo ereditato
dei SNPs e lo stato del sistema
immunitario periferico.
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BIOMARCATORI PER L'IMMUNOTERAPIA NEL MELANOMA?

Diversi biomarcatori candidati per la predittivita allimmunoterapia
— un singolo fattore non riassume l'intera complessita del melanoma.

—> nessun biomarcatore (TMB, PD-L1, TIL, MHC, microbiota......... ) ha sensibilita e
specificita tali da esser usati da solo.

—> una combinazione di piu biomarcatori potrebbe prevedere meglio I'efficacia
dell'immunoterapia.

- "immunogramma del cancro", che tiene conto di diversi parametri che combinati
potrebbero stimare |'efficacia dei trattamenti immunologici
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RESISTENZA SECONDARIA

Fig 2. A 38-year-old man with BRAF-mutant melanoma and miliary, subcutaneous metastatic deposits. Photographs were taken (A) before initiation of PLX4032, (B) after 15 weeks of
therapy with PLX4032, and (C) after relapse, after 23 weeks of therapy.
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