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M etastatski maligni melanom s prisotno BRAF mutacijo: kliniéni primer zdravljenjaz BRAF in MEK
zaviralci

Treatment of metastatic malignant melanoma with BRAF and MEK inhibitors: Casereport

Rozala Arko, Marko Boc

Povzetek

Bolniki z metastatskim malignim melanomom s prisoBRAF mutacijo tumorskih celic so kandidati za
tarcno zdravljenje z BRAF in MEK zaviralci. Ruajoci klini¢éni primer nas vodi od diagnoze malignega
melanoma do sistemskega zdravljenja metastatskatignega melanoma z BRAF in MEK zaviralcema.

Kljuéne besede: metastatski maligni melanom, BRAF mutacija¢iar zdravljenje, BRAF in MEK zaviralci,
dabrafenib in trametinib

Uvod

Priblizno 40 do 60 odstotkov bolnikov z malignimlameomom ima prisotno BRAF mutacijo tumorskih celic
(1). BRAF mutacija vodi v aktivacijo MAPK (z mitogem aktivirana proteinkinaza) signalne poti, kadivo

v konstantno proliferacijo in rast tumorskih celitestiranje tumorskih celic malignega melanoma na
prisotnost BRAF mutacije sodi med rutinske preiskal postavitvi diagnoze, saj so bolniki s prisdfAF
mutacijo kandidati za zdravljenje z BRAF in MEK aalci. Kombinirano zdravljenje z BRAF in MEK
zaviralci je pomembno prispevalo k podaljSanju sjegla prezivetja brez napredovanja bolezni, k péaiaju
srednjega celokupnega preZivetja ter k zmanjSargjgainja za napredovanje bolezni ali smrt pri banik
razSirjenim malignim melanomom (2).

Prikaz primera

47-letni bolnik v odkni psihofiziEni kondiciji je v za&etku leta 2009 opazil nenavadno kozno znamenje nad
desno lopatico v velikosti 7 x 11 mm. Marca 2009imeel na Onkoloskem inStitutu opravljeno Siroko
vretenasto ekscizijo koZznega znamenja v velikadtk 12 x 5 mm. Patohistoloski izvid je potrdil, gee za
maligni melanom (pT1, povrSinsko ra&tap, Clark IV, Breslow 0,9 mm, brez ulceracij@ez vaskularne
ter perinevralne invazije ter brez mikrosatelitnasevkov). Slo je za radikalno resekcijo, saj nmtigelic v
stranskem in globokem kirurskem robu ni bilez 6 tednov maja 2009 je sledila ponovna re-efadZiga
tumorja z biopsijo dveh varovalnih bezgavk desrslekkjer malignih celic ni bilo. Prav tako maligrcelic

v lezi¥u tumorja ni bilo videti. Kodni stadij primarnega tumorja je bil ocenjen na T™N@ MO. Vsi
laboratorijski izvidi, vkljitno s S-100 ter LDH, so v bili v mejah normale. mklje pricel z izmentnim
rednim sledenjem pri kirurgu ter dermatologu. Ok&aB0O09 so pri bolniku tekom sledenja na&fja ugotovili
ter odstranili ob&tni¢cni adenom. Bolnik je nadaljeval z rednim sledenpomavgusta 2012, ko klignmo ter
laboratorijsko znakov za ponovitev bolezni ni brideti. Decembra 2014 je bolnik opravil kolonoskopr
sklopu preventivnega programa za ugotavljanje cetzelegarevesa (SVIT), kjer je imel ugotovljen GIST
sigme (Gr II) ter NET ileuma (pT4 N1). Opraviljenanzejitvene preiskave (PET-CT) oddaljenih zasevkov
niso pokazale. Opravljena je bila RO resekcija obabevkov, dopolnilne terapije bolnik takrat poegkl
multidisciplinarnega konzilija ni prejel. Nadaljda z rednim sledenjem pri kirurgu. Februarja 20a%
sklopu sledenja opravil kontrolni rentgenogram §ljkjer so bile videti sumljive spremembe za zasewke
pljucih. Nadalje je CT pokazal nodularne spremembe gulirplju¢, v zgornjem delu levih in desnih péju
vidna je bila 13 mm velika lezija v jetrih. Debajeina biopsija lezije v jetrih je potrdila, da gr@ zasevek
malignega melanoma s prisotno BRAF V600E mutadjprila 2017 je bil bolnik pru pregledovan v
ambulanti internista onkologa, ki je ugotavljal, j@abolnik v odI&ni kondiciji, od kronénih bolezni se je
zdravil le zaradi arterijske hipertenzije. Ob otlkrrazSirjene bolezni tezav ni imel. V laboratskip izvidih

je izstopal le blago povisan S-100 (0,366 pg/L)H.Je bil v mejah normale. Bolnik je prejel prvo #alcijo
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imunoterapije zaviralca nadzornecke PD-1 pembrolizumaba 200 mg i.v. Dva tedna pa aplikaciji
pembrolizumaba maja 2017 je bil bolnik urgentnoropa zaradi intracerebralne krvavitve iz zasevkavem
fronto-parietalnem delu velikih mozganov. Zasevakkrvavitev iz zasevka sta bila uspeSno odstranjen
nevroloskem statusu je imel bolnik ohranjeno popatavest, ostajala pa je desna hemipareza ter amern
disfazija. Po rehabilitaciji je imel bolnik junij2017 obsevano glavo (skupna doza 20 Gy), prejeenahfji-
edematozno terapijo s kortikosteroidi v padajshemi. Po obsevanju je nadaljeval z aplikacijami
imunoterapije, skupno je prejel 11 aplikacij. Oltikaxijah imunoterapije je priSlo do upada S-100UBH.
Bolnik je terapijo dobro prenasal, stranskilinkov ni navajal. PET-CT decembra 2018 je pokazabpes
bolezni, na novo so se pojavili skeletni zasevik.@isotni BRAF mutaciji tumorskih celic je bilo esleno
zdravljenje z BRAF zaviralcem vemurafenibom ter ME&viralcem kobimetinibom. Tekom zdravljenja je
bolnik navajal zaprtost, glavobole, utrujenost, lifgepoviSano temperaturo do 38 stopinj Celzijakezni
izpu&aj. V laboratorijskih izvidih je porastel LDH (dg3jukat/L), jetrne transaminaze (AST/ALT) so se
poviSale za Stirikrat. S-100 se je normaliziral pee prvem ciklusu. Zaradi Stevilnih neugodnih stkams
u¢inkov je bila terapija po Stirih ciklusih maja 20L&injena ter zamenjana z drugima na slovenskem trg
dostopnima BRAF (dabrafenib) in MEK (trametinibyzalcema. Ob jemanju dabrafeniba in trametiniba so
se jetrne transaminaze povrnile na normalno ra®Bminik terapijo dobro prenasa. Stranskibtinkov
zdravljenja ne navaja. ©asno navaja glavobole ter blago zaprtost. Pri kalrie vztraja nevroloSka
prizadetost (desnha hemipareza ter zmerna disfazga)dar je ob té&nem zdravljenju razSirjena bolezen
malignega melanoma pod dobrim nadzorom, bolnik ZXvalitetno Zivljenje. Zadnje laboratorijske,
zamejitvene preiskave ter klémi status bolnika napredovanja bolezni niso dolazZatbruarja 2022 prosti
interval do napredovanja bolezni znaSa skupno 4&osy.

Zakljutek

Bolniki z razSirjenim malignim melanomom s prisotBRAF mutacijo so kandidati za zdravljenje z BRAF
in MEK zaviralci. BRAF in MEK zaviralci so dinkovita zdravila, ki pomembno podaljSajo celokupno
prezivetje bolnikov z metastatskim malignim melaoomter omogdajo dober nadzor bolezni. Slednje
potrjuje dobra kvaliteta Zivljenja in dolgo preZije brez napredovanja bolezni qujocega bolnika z
metastatskim malignom melanomom.
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