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Povzetek 
 
Preživetje pri BRAF mutiranem metastatskem malignem melanomu se je v zadnjih 10 letih s uporabo 
kombiniranih tarčnih zdravil – BRAF in MEK inhibitorjev, bistveno izboljšalo. Pri petini bolnikov se lahko 
doseže dolgotrajne popolne odgovore na zdravljenje. Po zadnjih priporočilih se s tarčnim zdravljenjem 
nadaljuje do progresa bolezni ali pojava neželenih stranskih učinkov.  
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Uvod 
 
Številne mutacije v BRAF genu (90% jih je V600E) so odgovorne za aktivacijo MAPK/ERK signalne poti, ki 
vodi v nenadzorovano proliferacijo in preživetje celic. Pri bolnikih z malignim melanomom (MM) je BRAF 
mutacija prisotna v 40-50% (1) in  kombinirano zdravljenje z BRAF in MEK inhibitorji trenutno predstavlja 
prvo linijo zdravljenja (2). Na zdravljenje odgovori 68-76% bolnikov, mediani čas do napredovanja bolezni 
znaša 11-15 mesecev, tri letno preživetje pa je 40%. Čeprav je kombinirano zdravljenje sprva zelo učinkovita, 
pa približno polovica bolnikov po enem letu razvije rezistenco na zdravljenje. Kljub temu pa petina bolnikov 
doseže popolne odgovore na zdravljenje, ki trajajo več kot 3 leta (2). Trenutno ni jasnih biomarkerjev, na 
osnovi katerih bi se lahko odločali o prekinitvi zdravljenja. Na voljo je sicer več kliničnih poročil o uspešnih 
dolgotrajnih prekinitvah terapije ter tudi o relativno dobri učinkovitosti BRAF/MEK inhibitorjev ob ponovni 
uvedbi, vendar se zaenkrat priporoča nadaljevanje s tarčnim zdravljenjem do progresa bolezni ali hudih 
neželenih učinkih (3,4). Po progresu na imunoterapiji je, v kolikor splošno stanje bolnika dopušča, možno 
ponovno uporabiti BRAF/MEK inhibitorje (5,6). 
 
 
Predstavitev primera 
 
Novembra 2018 je bil pri 52 letnemu gospodu ugotovljen metastatski, BRAF mutiran maligni melanom, sicer 
brez primarne kožne lezije.  
Gospod je bil v dobri splošni kondiciji, brez pridruženih bolezni. V laboratorijskih izvidih so bili prisotni 
anemija kroničnega vnetja, povišan LDH, SR, CRP (malignomski CRP) ter S-100 marker. Po 4 tednih uvedbe 
terapije je prišlo do popolne normalizacije vseh omenjenih laboratorijskih kazalcev. Prvi PET/CT po 6 
mesecih je pokazal najverjetneje popoln metabolni odgovor. Pri gospodu je zdravljenje potekalo brez zapletov 
in nastanka stranskih učinkov. Po treh letih in treh mesecih je gospod še vedno v popolni metabolni remisiji, 
ravno tako so v mejah normale laboratorijski kazalci bolezni. 
 
Zaklju ček 
 
Prikazali smo primer izjemo učinkovitega tarčnega zdravljenja, ob katerem se nam postavljajo nova vprašanja 
glede morebitne prekinitve zdravljenja in terapevtskih možnosti ob progresu bolezni. Zaenkrat se še vedno 
priporoča nadaljevanje s uspešno kombinirano tarčno terapijo, ob progresu je možna tudi ponovna uporaba 
tarčnih zdravil. 
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