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Wstep

Wprowadzenie inhibitoréw BRAF (iBRAF), a na-
stepnie kombinacji iBRAF i inhibitoréw MEK (iMEK)
niewatpliwie zrewolucjonizowato mozliwosci terapii
chorych na uog6lnionego czerniaka z obecng mutacja

STRESZCZENIE

Leki ukierunkowane molekularnie stosowane w terapii chorych na uogdlnionego czerniaka z obecng mutacja
w genie BRAF przyczynity sie do wydfuzenia czasu wolnego od progresiji oraz czasu przezycia chorych. W literaturze
mozna znalez¢ opisy przypadkow, wyniki badania prospektywnego Il fazy oraz wyniki badania retrospektywnego,
wskazujace na korzy$c¢ z powtdrnego zastosowania inhibitoréw BRAF i MEK po wczesniejszym niepowodzeniu takiej
terapii. Na Oddziale Onkologii Klinicznej i Doswiadczalnej w Poznaniu takie postgpowanie zastosowano u chorej
na uogdlnionego czerniaka. Pacjentka otrzymuje inhibitory BRAF i MEK w piatej linii leczenia, po wczesniejszym
niepowodzeniu leczenia wemurafenibem i kobimetynibem w pierwszej linii leczenia. Pozostaje w czes$ciowej
remisji choroby 12. miesigc. Wydaje sig, ze przy odpowiednim doborze chorych takie postgpowanie moze byc¢
optymalnym wyborem terapii w kolejnych liniach leczenia.

Stowa kluczowe: czerniak, inhibitor BRAF, inhibitor MEK, rechallenged, leczenie celowane

ABSTRACT

Target therapy used in metastatic melanoma with BRAF gene mutation showed significant improvement in
progression-free survival as well overall survival. Literature show promising results (case descriptions, prospective
examination Il phase and retrospective examination) of rechallenge BRAF and MEK inhibitors after the initial failure
of this kind therapy. In Poznan Clinical and Experimental Oncology Ward this kind procedure has been introduced
to a patient who suffers from metastatic melanoma. The patient receives BRAF and MEK inhibitors in the fifth line of
treatment, after an earlier failure of such procedure. The disease stays in partial remission for 12 months. It seems
that this kind procedure can be an optimal choice of further treatment lines, for appropriately selected patients.
Key words: melanoma, BRAF inhibitor, MEK inhibitor, rechallenged, targer therapy

w genie BRAF. Od samego poczatku powszechnego
stosowania wyzej wymienionego leczenia celowanego
w literaturze zaczely sie takze pojawiaé opisy przypad-
kéw pacjentéw, u ktérych z sukcesem powracano do
iBRAF lub iBRAFi + iMEK po wczesniejszym prze-
rwaniu leczenia z powodu niepowodzenia takiej terapii
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(wyrazonego jako progresja lub wystapienie objawow
nieakceptowalnej toksycznosci). W niniejszej pracy
przedstawiono opis przypadku chorej na uogdlnionego
czerniaka skory z obecna mutacja BRAFV600, u ktorej
powrdcono do leczenia dabrafenibem i trametynibem
w ramach piatej linii leczenia po wcze$niejszym niepo-
wodzeniu leczenia wemurafenibem i kobimetynibem
w pierwszej linii leczenia.

Opis przypadku

Na Oddziale Onkologii Klinicznej i Do§wiadczalne;j
w Poznaniu 70-letnia chora na uogélnionego czerniaka
skory otrzymuje kombinacj¢ iBRAF + iMEK w ramach
piatej linii leczenia.

W styczniu 2015 roku pacjentka byla poddana
resekcji ogniska pierwotnego czerniaka skory okolicy
ledZwiowej, ktérego stopien zaawansowania okre-
Slono na pT4b. Nastepnie w lutym tego samego roku
przebyta zabieg poszerzenia margineséw oraz biopsje
wezta wartowniczego — w badaniu histopatologicznym
stwierdzono obecno$¢ przerzutu czerniaka. W zwigzku
z powyzszym pacjentka byta poddana limfadenektomii
pachwinowej prawostronne;.

W 2016 roku wykonano resekcje ogniska w tkance
podskdrnej podbrzusza oraz limfadenektomig¢ pachwi-
nowo-biodrowa lewostronna z powodu zmian uwi-
docznionych w badaniu ultrasonograficznym (USG).
W badaniu histopatologicznym stwierdzono ognisko
czerniaka w tkance podskérnej, natomiast w wezle
chtonnym po konsultacjach preparatéw rozpoznano nie-
zréznicowanego migsaka wrzecionowatokomérkowego,
nie wykluczono czerniaka. W wykonanych badaniach
molekularnych stwierdzono obecnos$¢ mutacji 1600 E.
W niedlugim czasie u chorej nastapit rozsiew choro-
by. W tomografii komputerowej (TK) uwidoczniono
zmiany przerzutowe w weztach chtonnych $rédpiersia,
wnek pluc, zaotrzewnowych, w §ledzionie oraz w tkance
podskdrnej powyzej poziomu pachwiny.

W czerwcu 2016 roku chora rozpoczeta leczenie
skojarzone iBRAF + iMEK w ramach badania kli-
nicznego. We wrzeéniu 2016 roku ze wzgledu na he-
patotoksyczno$¢ w stopniu G4 zostato ono przerwane.
Nastepnie od listopada 2016 roku do stycznia 2017 roku
stosowano immunoterapi¢ pembrolizumabem, bez ob-
jawow toksycznosci, jednakze w pierwszym kontrolnym
badaniu TK stwierdzono progresje choroby. Do kwietnia
2017 roku chora w trzeciej linii leczenia otrzymywata
chemioterapi¢ dakarbazyna w monoterapii w dawkach
standardowych, réwniez bez uzyskania odpowiedzi,
oraz w dalszej kolejnosci chemioterapi¢ paklitakselem
z karboplatyna, ktéra przerwano po podaniu 2 kurséw
ze wzgledu na nietolerancje hematologiczna.

W lipcu 2017 roku wlaczono leczenie celowane
iBRAF w potaczeniu z iMEK (dabrafenib, trametynib)
w ramach piatej linii leczenia. W wykonanych badaniach
TK rozsiew czerniaka obejmowat wéwczas wezly chtonne
Srodpiersia, obu wnek ptuc, pakiet weztéw chlonnych
w okolicy resekcji ogniska pierwotnego oraz §ledziong.
Aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase) byta nieznacznie podwyzszona i wynosita
237 U/1. Stosunek neutrofili do limfocytéw wynosit 1:11.
Stan ogélny chorej byl dobry, nie zglaszata istotnych
dolegliwosci. W pierwszym kontrolnym badaniu TK wy-
konanym po 2 kursach leczenia stwierdzono czg¢sciowa
odpowiedz na leczenie wedtug kryteriéw Response Eva-
luation Criteria In Solid Tumours (RECIST) v. 1.1, ktéra
utrzymywata si¢ w kolejnych badaniach. W czerwcu 2018
roku na podstawie obrazu kolejnej TK stwierdzono
utrzymywanie si¢ czeSciowej remisji choroby, jednakze
w bliznie po limfadenektomii pojawito si¢ ognisko wiel-
kosci 1 cm o niejednoznacznym charakterze. Pacjentka
przebyla resekcje tej zmiany poza osrodkiem autora,
jednakze do chwili obecnej nie dostarczyta wyniku ba-
dania histopatologicznego.

Chora nadal kontynuuje leczenie (lipiec 2018 r.)
z dalsza dobra tolerancja (parametry kliniczne oraz
laboratoryjne pozostaja w normie) oraz utrzymujaca si¢
czeg$ciowa remisja w kolejnym badaniu TK. Jedynym ob-
serwowanym powiktaniem terapii jest wysypka w stopniu
nasilenia G1. Podczas leczenia dabrafenibem i trame-
tynibem u chorej od samego poczatku obserwowano
wzrost aktywno$ci LDH, ktéra osiagneta maksymalna
warto$¢ w 4. miesigcu leczenia i wyniosta 375 j./1, a na-
stepnie utrzymywata si¢ na poziomie > 300j./1 (do chwili
obecnej), a takze wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej
z wyjSciowej wartosci 235 j./I do maksymalnie 309 j./1.

Dyskusja

Wedtug wiedzy autora pierwsze doniesienia o sukce-
sie powtornego zastosowania iBRAF po wczesniejszej
udokumentowanej progresji w trakcie leczenia dabrafe-
nibem u dwdch chorych pojawily sie w 2012 roku. U obu
pacjentéw po powrocie do leczenia po odpowiednio
4 1 8 miesiacach przerwy odnotowano kliniczng odpo-
wiedZ i odpowiedZ w badaniach obrazowych wedtug
kryteriow RECIST (czgSciowa remisje oraz mieszang
odpowiedz) [1].

Kolejny ciekawy opis przypadku powrotu do leczenia
celowanego po wczesniejszym niepowodzeniu ukazat
si¢ w 2014 roku. Opisywana chora otrzymywata wemu-
rafenib z powodu rozsiewu czerniaka do ptuc, weztéw
chtonnych i tkanki podskdrnej lewej konczyny dolnej. Po
11 miesigcach skutecznej terapii iBRAF w monoterapii
stwierdzono jednak progresj¢ choroby. W zwiazku z po-
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wyzszym zakoficzono leczenie, a nastepnie zastosowano
chemioterapi¢ dakarbazyng z progresja w pierwszym
badaniu kontrolnym, a nast¢pnie w trzecim rzucie le-
czenia chemioterapi¢ paklitaksel + karboplatyna, ktora
przerwano ze wzgledu na nietolerancj¢ hematologiczna.
Z powodu dalszej progresji choroby po 9 miesigcach
przerwy podjeto probe powrotu do terapii wemurafe-
nibem. W momencie powrotu do leczenia za pomoca
iBRAF chora byta w dobrym stanie ogélnym, 0 punktéw
wedtug skali sprawnosci Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), jednak aktywno$¢ LDH w surowicy
wynosita 2930 j./1. W trakcie terapii aktywnos¢ LDH
gwaltownie malata, ale odpowiedz na leczenie byta bar-
dzo krétkotrwata i juz po 3 tygodniach zaczeta ponownie
rosnaé, a w kontrolnej TK wykonanej po 5 tygodniach
stwierdzono progresj¢ choroby [2].

W 2014 roku opublikowano wyniki badania obej-
mujacego 25 chorych otrzymujacych iBRAF lub terapig
skojarzona iBRAF + iMEK, ktérzy zakonczyli terapie
z powodu progresji choroby, a nastepnie po przynajmniej
12 tygodniach przerwy powrdcono u nich do leczenia
celowanego z zastosowaniem dabrafenibu i trametynibu
w standardowych dawkach. Po ponownym wiaczeniu inhi-
bitoréw u 8 chorych stwierdzono czg¢$ciowa odpowiedZ na
leczenie, co stanowito 32% (6 z tych chorych bylo w pierw-
szym rzucie leczonych terapia skojarzona, a 2 iBRAF
w monoterapii), a u 10 stabilizacj¢ choroby (25%) [3].

W 2018 roku ukazata si¢ publikacja podsumowujaca
wyniki duzego badania retrospektywnego oceniajacego
skuteczno$¢ powrotu do terapii celowanej u chorych na
czerniaka po wezesniejszym niepowodzeniu takiego lecze-
nia. Uwzgledniono 116 chorych, z czego 90,77% otrzymy-
walo pierwotna terapi¢ oparta na iBRAF w pierwszej linii
leczenia, a pozostate 9,33% w drugiej linii po wczesniej-
szej chemioterapii. U 68 pacjentow w pierwszym rzucie
terapii celowanej stosowano iBRAF w monoterapii,
u 41 kombinacje¢ iBRAFi + iMEK, a 5 otrzymywato
iBRAF i immunoterapi¢. Powodem zakofczenia pier-
wotnego leczenia celowanego u 83 chorych byla progresja
choroby, u 16 toksycznos¢, u 9 uzyskanie catkowitej remi-
sji choroby, a u pozostalych przyczyny sa nieznane. Jak
dotad nie odniesiono si¢ do potencjalnej korelacji pomie-
dzy przyczyna zakonczenia leczenia w pierwszym rzucie
terapii z zastosowaniem iBRAF a zakoficzonym powodze-
niem powrotem do takiego leczenia. W przeprowadzo-
nym badaniu §redni odstep czasu pomiedzy zakonczeniem
terapii iBRAF a powrotem do niej wynosila 7,7 miesigca
(zakres od 0,9 do 34,9 miesiaca). Co istotne, wykazano,
Ze czas trwania przerwy w stosowaniu iBRAF koreluje
z odsetkiem obiektywnych odpowiedzi przy ponownym
zastosowaniu omawianych lekéw. Mediana czasu trwania
przerwy wynosila 8,8 miesiaca dla chorych, ktorzy odpo-
wiedzieli na powrdt do leczenia, i 6,7 miesigca dla tych,
ktorzy nie odpowiedzieli, jednakze nalezy zwrocié uwage,
ze opisywano takze odpowiedzi u pacjentéw, u ktérych

przerwa w leczeniu wynosita minimalnie 4 tygodnie. Od-
setek obiektywnych odpowiedzi przy powrocie do leczenia
z zastosowaniem iBRAF wyniost 42,3%, z czego u 2,6%
chorych uzyskano catkowita remisje, a 39,7% czgSciowa
remisje. U 24,1% pacjentéw stwierdzono stabilizacje
choroby, a u 31% nie wystapita odpowiedz na leczenie.
Mediana czasu przezycia catkowitego przy powrocie do
terapii inhibitorami wyniosta 9,8 miesigca, a mediana
czasu wolnego od progresji choroby — 5 miesigcy. Co
istotne, nie odnotowano korelacji pomigdzy rodzajem
odpowiedzi na terapi¢ celowang przy pierwotnym ich
zastosowaniu a rodzajem odpowiedzi przy powrocie do
leczenia. Nalezy podkresli¢, ze odnotowano 4 przypadki
chorych, ktérzy wykazali pierwotna oporno$¢ na iBRAF/
/IBRAF + iMEK, ale uzyskali cz¢Sciowa odpowiedzZ przy
powrocie do leczenia celowanego (iBRAF + iMEK).
Nie odnotowano takze korelacji pomiedzy odpowiedzig
na leczenie zastosowane w przerwie pomiedzy terapia-
mi iBRAF (pierwotng i powrotem) a odpowiedzia przy
powrocie do leczenia. Opisano natomiast zaleznos¢
pomigdzy czasem trwania odpowiedzi przy pierwotnym
leczeniu z zastosowaniem iBRAF a odsetkiem obiektyw-
nych odpowiedzi przy powtérnym ich zastosowaniu. Tak
jak przy pierwotnym leczeniu celowanym przy powrocie
na powodzenie leczenia miato wptyw stezenie LDH oraz
rodzaj zastosowanego leczenia (iBRAF vs. iBRAF +
iMEK) oraz liczba zaje¢tych narzadéw wewngtrznych [4].

Omowienie

U przedstawionej chorej w momencie rozpoczynania
terapii iBRAF iiMEK w ramach piatej linii leczenia byly
spetione pozytywne czynniki rokownicze dla powodze-
nia takiego postepowania, takie jak dlugi okres przerwy
od leczenia pierwotnego leczenia inhibitorami, stezenie
LDH nieznacznie przekraczajace gérna granice normy,
zastosowanie kombinacji obu inhibitoréw oraz zajecie
mniej niz 3 narzadéw miazszowych.

Zastosowane leczenie pozwolito uzyskac u pacjentki
obecnie ponad 2-krotnie dtuzy czas wolny od progresji
choroby niz wynosi mediana czasu wolnego od progresji
odnotowana w badaniu retrospektywnym [4]. Wydaje
si¢, ze powr6t do terapii iBRAF i iIMEK po wcze$niej-
szym niepowodzeniu takiego leczenia jest cenna opcja
terapeutyczng. Wskazane sa dalsze badania, ktore
umozliwiaja wlasciwa kwalifikacje pacjentéw do takiego
postgpowania.
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