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im. Marii Sklodowskiej-Curie BRAF. Nie ma jednoznacznych danych dotyczacych wydiuzenia przezycia chorych BRAF(+) w zalezno$ci od
Oddziat w Krakowie zastosowania w pierwszej linii immunoterapii lub terapii celowanych.

e-mail: beybulskastopa@vp.pl W pracy zaprezentowano przypadek 44-letniego chorego na czerniaka skory z obecnoscia mutacji BRAF, w fazie

rozsiewu choroby. Z uwagi na wolny dotychczasowy przebieg choroby, prawidiowg aktywnoscig LDH, brak prze-
rzutow do o$rodkowego uktadu nerwowego zdecydowano o zastosowaniu w pierwszej linii leczenia immunote-
rapii niwolumabem. Po 24 tygodniach leczenia zanotowano czgsciowa remisje zmian. Leczenie przebiegato bez
powiktan. Obecnie chory kontynuuje immunoterapie. Podjecie leczenia niwolumabem w opisywanym przypadku
okazato sie skutecznym postepowaniem.

Decyzja o wyborze okreslonego postepowania musi by¢ zgodna z aktualnym stanem chorego i nalezy jg zawsze
przedyskutowa¢ z chorym.
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ABSTRACT

Treatment of patients with non-operative or metastatic melanoma has changed. New therapies (immunotherapy,
targeted therapies — BRAF/MEK inhibitors) significantly prolonged the survival of melanoma patients. The therapy
sequence has not been determined, especially in the group of patients with BRAF mutation-positive melanoma.
We present a case of a 44-year-old patient with BRAF mutation-positive metastatic. Due to the slow current
course of the disease, normal LDH activity, lack of metastases to the central nervous system, it was decided to
use nivolumab immunotherapy in the first line of treatment. After 24 weeks of treatment, a partial remission was
observed. The treatment was without complications. Currently, the patient continues immunotherapy. Treatment
with nivolumab in the described case proved to be effective.
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Wstep

Leczenie onkologiczne chorych na czerniaki w fazie
rozsiewu choroby lub w stopniu nieoperacyjnym ulegto
w ostatnich latach ogromnej zmianie. Pojawienie si¢
nowych terapii (immunoterapia, terapie celowane
przy zastosowaniu inhibitorow BRAF/MEK) znacznie
wydtuzylo czas przezycia chorych na czerniaki.

Ogromnym wyzwaniem pozostaje jednak nadal
sekwencja stosowanych terapii, szczegélnie w grupie
chorych z obecnoScia mutacji w genie BRAF. Nie ma
jednoznacznych danych dotyczacych wydtuzenia prze-
zycia chorych BRAF(+) w zaleznoSci od zastosowania
w pierwszej linii immunoterapii lub terapii celowanych.
Ciagle poszukuje si¢ czynnikdw, ktére moga pomodc
w kwalifikacji chorych do najlepszej opcji leczenia.

W niniejszym artykule przedstawiono przypadek
chorego na czerniaka skory z obecnoScia mutacji BRAF
w fazie rozsiewu choroby, u ktérego z dobrym efektem
zastosowano immunoterapi¢ w pierwszej linii leczenia.

Opis przypadku

Chory w wieku 44 lat byt leczony z powodu czerniaka
skory. W wywiadzie nie odnotowano choréb towarzysza-
cych, nie przyjmowal Zadnych lekéw, wywiad rodzinny
w kierunku choréb nowotworowych byl ujemny.

Poczatek choroby mial miejsce w sierpniu 2012
roku: usunig¢to guzka z owtosionej skory glowy pacjenta,
w badaniu histopatologicznym (hist.-pat.) stwierdzono
melanoma malignum — grubo$¢ wg Breslowa 0,5 mm.
We wrzesniu 2012 roku usunieto kolejny guzek z okolicy
czotowej po stronie lewej, w badaniu hist.-pat. stwierdzo-
no melanoma malignum — grubos$é wg Breslowa 2,5 mm.
Zastosowano dalsze standardowe leczenie — usunigcie
blizny z weztem wartowniczym po stronie lewej szyi
(pazdziernik 2012), w badaniu hist.-pat. z blizny oraz
z wezta wartownika nie znaleziono komorek czerniaka.

W czerwcu 2013 roku stwierdzono wznowe w bliZnie
— usunieto zmiang, potwierdzajac czerniaka w badaniu
hist.-pat. Wykonano badanie PET-TK (pozytonowej
emisyjnej tomografii komputerowej), nie stwierdzajac
cech rozsiewu. We wrze$niu 2013 roku usunigto kolejna
wznowe w bliznie, badanie hist.-pat. wykazato melanoma
malignum. W pazdzierniku 2013 roku pojawily si¢ trzy
kolejne zmiany na skorze owlosionej glowy, ktore zostaty
usuniete. W badaniu hist.-pat. we wszystkich zmianach
stwierdzono obecno$¢ komérek czerniaka. Zdecydo-

The decision about the choice of a particular procedure must be consistent with dynamic of cancer, the patient’s
current condition and should always be discussed with the patient.
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wano o radioterapii na loz¢ po usunigtych zmianach
(grudzien 2013). Chory pozostawat pod kontrola.

W kwietniu 2015 roku w badaniu przedmiotowym
stwierdzono powigkszenie wezléw chlonnych szyjnych
lewych, badanie PET-TK potwierdzito izolowany roz-
siew w tej okolicy. Wykonano limfadenektomi¢ szyjna
lewostronng (maj 2015), w badaniu hist.-pat. wyka-
zano przerzuty czerniaka w 4/40 weztdw. Ze wzgledu
na liczbe zajetych weztéw chlonnych zdecydowano
o radioterapii uzupetniajacej (lipiec 2015) na okolice
weztéw chtonnych szyjnych, przyusznych i zausznych
po stronie lewe;.

W lipcu 2015 roku stwierdzono kolejna wznowe,
tym razem w bliZnie w okolicy czotowo-ciemieniowej po
stronie lewej. Zmiang¢ usuni¢to, wykazujac w badaniu
hist.-pat. melanoma malignum. Nast¢pnie napromie-
niono loze po wznowie (50 Gy w 25 frakcjach). Chory
pozostawat pod kontrola.

W lipcu 2016 roku w badaniu przedmiotowym
stwierdzono powigkszony wezel chtonny okolicy pod-
zuchwowej lewej. Badanie PET-TK wykazato rozsiew
do wezta podzuchwowego lewego i tkanki podskdrne;j
prawego dotu podkolanowego oraz pojedynczy prze-
rzut do pluca prawego. Ze wzgledu na pojedyncze
ogniska rozsiewu i mozliwo$§¢ radykalnego wycigcia
zmian zdecydowano o usuni¢ciu guzka ptata gérnego
ptuca prawego (wrzesien 2016; hist.-pat. — melanoma
malignum), usunigciu guza okolicy podzuchwowej lewej
(pazdziernik 2016) i podkolanowej prawej (pazdzier-
nik 2016; hist.-pat. melanoma malignum). Nastgpnie,
w grudniu 2016 roku, zastosowano radioterapi¢ uzu-
pethiajaca dotu podkolanowego prawego (50 Gy w 25
frakcjach).

W lutym 2017 roku w badaniu przedmiotowym
stwierdzono guzek na skoérze glowy w okolicy ciemie-
niowej prawej (2 cm), guzek na skdrze gtowy w okolicy
ciemieniowej lewej (1 cm), powigkszone wezly chtonne
przyuszne po stronie prawej (2 cm) oraz powigkszone
wezly chlonne szyjne po stronie lewej (1 cm) (ryc. 1).
W badaniu PET-TK wykonanym w lutym 2017 roku
stwierdzono przerzuty czerniaka do tkanki podskornej
glowy okolicy ciemieniowej prawej (12 mm) i lewe]
(5§ mm) oraz weziéw chtonnych przedusznych prawych
(12 mm) i szyjnych lewych (13 mm) (ryc. 2).

W badaniu w kierunku obecnoSci mutacji w genie
BRAF wykryto mutacje w kodonie V600 genu BRAF.
Chory byt w bardzo dobrym stanie ogdlnym (PS/ECOG
0), aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lac-
tate dehydrogenase) pozostawala w normie.
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Rycina 1. Zmiany przerzutowe na skérze gtowy — luty 2017

Ze wzgledu na brak mozliwosci resekc;ji chirurgiczne;j
zmian, bardzo dobry stan ogdlny pacjenta oraz prawidto-
wa aktywno$§¢ LDH zdecydowano — po rozmowie z cho-
rym — o rozpoczeciu immunoterapii niwolumabem.

W marcu 2017 roku podano 1. cykl immunoterapii:
niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Chory
kontynuuje leczenie, w grudniu 2017 roku podano 21.
cykl terapii. Dotychczas nie odnotowano powiktan
zwigzanych z leczeniem niwolumabem. W badaniach
obrazowych po 12 tygodniach leczenia stwierdzono
niewielka remisj¢ zmian skérnych oraz weztowych.
W kolejnych badaniach wykonanych po 24 tygodniach
odnotowano czg$ciowa remisje zmian (ryc. 3). Chory
kontynuuje immunoterapie.

Dyskusja

Leczenie chorych na czerniaki w stadium nieopera-
cyjnym lub rozsiewu stanowi znaczny problem, mimo
ze w ostatnich latach mial miejsce niezwykly postep
w tym zakresie. Najwigcej kontrowersji i dyskus;ji
budzi postgpowanie u chorych z obecno$cia mutacji
BRAF w komorkach czerniaka, poniewaz nieznana

Rycina 2. Badanie PET TK — luty 2017

jest optymalna sekwencja terapii w tej grupie chorych.
Obecnie w Polsce dostepne sa w pierwszej i drugiej linii
leczenia zaréwno terapie celowane inhibitorami BRAF/
/MEK (wemurafenib z kobimetynibem oraz dabrafe-
nib z trametynibem), jak i immunoterapia anty-PD-1
(niwolumab i pembrolizumab), w drugiej linii leczenia
za§ immunoterapia anty-CTLA-4 (ipilimumab), co daje
duze mozliwosci i dowolno§¢ w prowadzeniu leczenia
u chorych na czerniaki w stadium nieoperacyjnym lub
rozsiewu z obecnoscia mutacji BRAF.

Zastosowanie terapii ukierunkowanych molekular-
nie inhibitorami BRAF lub BRAF/MEK daje u wigk-
szoSci chorych bardzo szybkie odpowiedzi na leczenie —
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Rycina 3. Remisja zmian przerzutowych na gtowie — listopad
2017

zmiany zmniejszaja si¢ juz po kilku dniach od rozpocze-
cia przyjmowania lekdw, a same odpowiedzi na leczenie
sa obserwowane w monoterapii u ponad 50% chorych,
natomiast w terapii podwojnej u ponad 75% chorych
[1-6]. Odpowiedzi utrzymuja si¢ okoto 12 miesigcy przy
leczeniu skojarzonym — mediana czasu wolnego od
progresji wynosi 5-12 miesi¢cy w przypadku terapii inhi-
bitorami BRAF/inhibitorami BRAF i MEK, a progresja
choroby nastgpuje u wiekszosci chorych i moze miec
gwaltowny przebieg [1-6]. Inaczej jest podczas stosowa-
nia immunoterapii, w przypadku ktérej odpowiedz na
leczenie nastepuje po kilku, a czasem nawet kilkunastu
tygodniach. W zaleznoS$ci od rodzaju terapii (anty-
-CTLA-4, anty PD-1) oraz linii leczenia odpowiedz na
terapi¢ jest notowana u 10-45% chorych, natomiast jesli
ona nastapi, najcz¢sciej ma charakter dlugotrwaty [1].
Inng wazna kwestie stanowi mozliwo$¢ wystapienia zu-

petnie odmiennego profilu powiktafn podczas stosowania
terapii celowanych lub immunoterapii. Z tego wzgledu
podczas kwalifikacji chorych do leczenia nalezy zawsze
przeprowadzi¢ wywiad w kierunku choréb dodatko-
wych, w szczegdlnosci chordb autoimmunologicznych,
ktére moga by¢ przeciwwskazaniem do zastosowania
immunoterapii.

W kazdym przypadku do kwalifikacji chorego do
leczenia nalezy podchodzi¢ indywidualnie. Za zastosowa-
niem terapii celowanych w pierwszej linii leczenia przema-
wiaja szybka dynamika choroby, znacznie podwyzszona
aktywno$¢ LDH oraz obecno$¢ przerzutéw do oSrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN). U chorych z powolnym
przebiegiem choroby, prawidtowa aktywnoScia LDH,
bez przerzutéw do OUN nalezy rozwazy¢ zastosowanie
immunoterapii w pierwszej linii leczenia [1, 6].

W opisywanym przypadku podjecie decyzji o zasto-
sowaniu immunoterapii w pierwszej linii leczenia bylo
podyktowane wolnym przebiegiem choroby, prawidlowa
aktywnoSciag LDH, brakiem przerzutéw do OUN oraz
nastawieniem chorego do dalszej terapii. W trakcie roz-
mowy pacjentowi przedstawiono dostepne opcje lecze-
nia oraz zwiazane z nimi mozliwe powiktania. Chory byt
niezwykle zmotywowany do rozpoczgcia immunoterapii.
Mozna stwierdzi¢, ze podjecie leczenia niwolumabem
w opisywanym przypadku byto dobra decyzja.

Brak w tej chwili jednoznacznych danych na temat
przewagi jednej terapii nad druga w pierwszej linii
leczenia [1, 6], dlatego decyzja o wyborze okreslonego
postepowania musi by¢ zgodna z aktualnym stanem
chorego i nalezy ja przedyskutowac z chorym.
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