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Przedstawiono opis przypadku 65-letniego megzczyzny leczonego dabrafenibem oraz trametynibem z powodu
masywnego rozsiewu czerniaka skory prawego podudzia do narzgddw jamy brzusznej, ktéry korelowat z pod-
wyzszong wartoscig aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Prowadzona terapia pozwolita na uzyskanie
korzysci klinicznej zgodnie z danymi, jakie przedstawiono w badaniu COMBI-d. Leczenie nie bylo obarczone
toksycznoscia, ktéra wymagataby przerwania terapii.

Stowa kluczowe: opis przypadku, czerniak, dabrafenib, trametynib, dehydrogenaza mleczanowa, COMBI-d

ABSTRACT

Case study of a 65-year-old man treated with dabrafenib and trametinib due to metastatic malignant melanoma
of the right leg shin up to abdominal cavity, which correlated with elevated lactate dehydrogenase (LDH) values.
Provided therapy enabled to achieve clinical benefits according to the data presented in COMBI-d study. Treat-

ment was not burdened with toxicity, which required discontinuation of the treatment.
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Wstep

Czerniak jest nowotworem wywodzacym si¢
z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych
[1]. W Polsce nadal pozostaje rzadkim nowotworem,
jednak zachorowalno$§¢ wzrasta w szybkim tempie.
Standaryzowany wspélczynnik zachorowalnosci wy-
nosi 4,9/100 000 [2]. W ostatnich latach zwigkszyta
si¢ Swiadomos$¢ spoleczefistwa dotyczaca czynnikéw
ryzyka zachorowania na czerniaka: promieniowanie
ultrafioletowe naturalne (promieniowanie stoneczne)
oraz sztuczne (solaria), predyspozycje genetyczne, na
przyktad rodzinny zespdt znamion atypowych (FAMS,
familial atypical mole syndrome) czy przewlekte draz-
nienie skory [2]. Obserwuje si¢ rowniez rozwdj licznych

nowych terapii pozwalajacy na osiagni¢cie wydtuzenia
zaréwno czasu catkowitego przezycia (OS, overall
survival), jaki czasu wolnego od progresji (PFS, pro-
gression-free survival).

Opis przypadku

Szesédziesigciopigcioletni me¢zczyzna, obcigzony
nadci$nieniem tetniczym oraz cukrzyca typu 2, z czer-
niakiem skory prawego podudzia w czerwcu 2017 roku
trafit na Oddziat Onkologii Klinicznej Dolno§laskiego
Centrum Onkologii z powodu rozsiewu do weztow
chtonnych miednicy matej, §ledziony, prawego nadner-
cza oraz z podejrzeniem rozsiewu do ptuc.

D5



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2018, tom 4, supl. D

W 2009 roku u chorego usunieto znami¢ barwni-
kowe — zmiane obecna od okoto 30 lat. Od poczatku
2009 roku zaczely si¢ pojawiaé guzki w jej obrebie, co
sktonilo mezczyzne do zgloszenia si¢ do chirurga. W dniu
23 listopada 2009 roku zmian¢ usuni¢to w rejonie z na-
stepowym przeszczepem siatkowym skory. W badaniu
histopatologicznym uzyskano rozpoznanie: melanoma
malignum nodulare, Clark III, Breslow 3,5 mm, na
powierzchni zmiany stwierdzono owrzodzenie. Zmia-
na w wertykalnej fazie wzrostu, w sasiedztwie utkania
guza stwierdzono skapy naciek limfocytarny, aktywnos¢
mitotyczna < 1 mitozy na 10 duzych pol widzenia (HPF,
high power field), zmiana usunig¢ta w calosci.

W dniu 28 stycznia 2010 roku wykonano poszerzenie
zakresu pierwotnego wyciecia tkanek prawego podudzia
wraz z biopsja wezta chlonnego wartowniczego prawe;j
pachwiny (SLNB, sentinel lymph node biopsy). W usunie-
tym fragmencie skory nie stwierdzono utkania czerniaka,
w 1 z 4 weztéw chtonnych wartowniczych stwierdzono
naciek czerniaka. W zwiagzku z wynikiem SLNB pacjenta
zakwalifikowano do limfadenektomii pachwinowej pra-
wostronnej, ktéra wykonano w Dolnoslaskim Centrum
Onkologii dnia 1 marca 2010 roku. Usuni¢to 18 we-
zkéw chtonnych bez utkania czerniaka. W wykonanych
woéwcezas badaniach obrazowych nie stwierdzono cech
rozsiewu. Pacjentowi zaproponowano leczenie uzupet-
niajace interferonem. Chory otrzymat jedna dawke leku
ze zla tolerancja. Zrezygnowal z dalszej immunoterapii
i pozostawal w §cistej obserwacji.

W kontrolnym badaniu tomografii komputerowe;j
(TK) jamy brzusznej i miednicy matej wykonanym
9 maja 2017 roku, ktére wykonano z powodu pojawienia
si¢ wyczuwalnego oporu w prawym podbrzuszu, stwier-
dzono masywny rozsiew czerniaka: zmiany przerzutowe
w §ledzionie, w nadnerczu prawym z naciekiem tkanki
tluszczowej przylegajacym do odnogi przepony, gor-
nego bieguna prawej nerki i prawego plata watroby.
Zmiany przerzutowe byly réwniez obecne w tkance
tluszczowej krezki na wysokosci pepka, przylegaty do
sasiadujacych petli jelita cienkiego, 3 nastepne ogniska
w tkance okotoodbytniczej po prawej stronie, duzy
pakiet wezlowy w przebiegu dystalnego odcinka tetnicy
biodrowej zewnetrznej. W TK klatki piersiowej z 8 maja
2017 roku opisano pojedyncze drobne niespecyficzne
zageszczenia guzkowe do 4 mm, pojedynczy powigk-
szony wezet chtonny do 1,6 cm, natomiast w czgSciach
miekkich grzbietu po lewej stronie w obrebie tkanki
ttuszczowej na poziomie Th2 zobrazowano ognisko
miekkotkankowe o §rednicy do 1 cm mogace odpowia-
da¢ zmianie przerzutowej. Oznaczono wowczas réwniez
status mutacji V600 BRAF. Szacuje si¢, iz wystepuje
ona u okoto 50% chorych leczonych z powodu rozsia-
nego czerniaka [3]. Uzyskano wynik dodatni. Biorac
pod uwage masywny rozsiew czerniaka, potwierdzona
obecnos$¢ mutacji BRAF, dobry stan ogdlny chorego

[1 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)]
oraz prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych, zdecy-
dowano o wlaczeniu u chorego leczenia skojarzonego
dabrafenibem z trametynibem.

Przed rozpoczeciem terapii przeprowadzono réw-
niez konsultacj¢ kardiologicznag oraz okulistyczna. Nie
stwierdzono przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia.
W TK glowy takze nie stwierdzono cech rozsiewu czer-
niaka. Aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) przy pierwszym podaniu lekéw
wynosita 349 j./1. Dnia 26 maja 2017 roku chory otrzymat
pierwszy kurs dabrafenibu i trametynibu. W momencie
zgloszenia si¢ na drugi kurs stan chorego oceniono jako
dobry, stabilny, op6r badalny w prawym podbrzuszu
ulegtwyraZznemu zmniejszeniu, bez toksycznoSci terapii
poza nieznacznym wzrostem aktywnosci transaminaz
[G1 wg Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)]. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie jest konieczne dostosowywanie dawki
lekéw przy tagodnych zaburzeniach czynno$ci watroby,
w zwiazku z powyzszym zdecydowano o kontynuacji te-
rapii. Przy kolejnych kursach obserwowano normalizacje
parametréw watrobowych. W dniu 1 sierpnia 2017 roku
wykonano pierwsza kontrolg obrazowa. W TK klatki
piersiowej stwierdzono stabilizacj¢ choroby (SD, stable
disease) wedtug Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST). Natomiast w TK jamy brzusznej
oraz miednicy matej zobrazowano znaczne zmniejszenie
wymiaréw zmian przerzutowych, co pozwolilo zakwalifi-
kowa¢ odpowiedz na leczenie jako odpowiedz czeSciowa
(PR, partial response) wedtug RECIST. Tolerancja lecze-
nia byla dobra, nie obserwowano toksycznosci skornych.
Zdecydowano o kontynuacji terapii.

Kolejne badanie obrazowe wykonano w pazdzierniku
2017 roku w czasie 5. kursu. W TK klatki piersiowej
obraz zmian ptuc pozostawat stabilny, natomiast w TK
jamy brzusznej oraz miednicy matej obserwowano dalsza
PR. Stezenie LDH réwniez uleglo zmniejszeniu i wyno-
sito 183 j./1. Chory kontynuowat leczenie. Przy kolejnym
kursie zaobserwowano wzrost stezenia LDH do 243 j./1,
bez klinicznych cech progresji choroby w zwiazku
z powyzszym zdecydowano o dalszym leczeniu wedlug
dotychczasowego schematu.

W styczniu 2018 roku podczas kontroli obrazowej
w TK Kklatki piersiowej obserwowane zmiany byly na-
dal stabilne, a w TK jamy brzusznej i miednicy matej
stwierdzono cechy dalszej PR. Na tym etapie (10. kurs)
stezenie LDH wynosito 230 j./1.

Stan ogdlny pacjenta caly czas pozostaje stabil-
ny, 1 w skali ECOG, a w badaniach laboratoryjnych
nie obserwowano odchylefi od normy. Leczenie jest
kontynuowane. W TK wykonanych w kwietniu 2018
roku zmiany w ptucach nadal stabilne, po raz pierwszy
opisane jako zmiany pozapalne, bez zwiazku z choroba
podstawowa, natomiast w TK jamy brzusznej i miednicy
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réwniez pierwszy raz opisano stabilizacj¢ zmian (po
11 miesigcach leczenia). Stg¢zenie LDH wynosito 274 j./1.
Zdecydowano o dalszej terapii. W ostatnio wykonanym
badaniu obrazowym wykonanym w lipcu 2018 roku
w jamie brzusznej i miednicy malej nastepowata dalsza
PR, natomiast w TK klatki piersiowej nie uwidoczniono
cech rozsiewu choroby, a opisywane zmiany pozapalne
pozostaja stabilne. Stezenie LDH wynosito wowczas
236j./1. Ostatni raz pacjent zglosit si¢ na Oddzial Dzien-
ny Dolnoslaskiego Centrum Onkologii dnia 22 sierpnia
2018 roku w stanie dobrym, poza drobnymi zmianami
o charakterze osutki grudkowej na skdrze twarzy, G1
wedtug CTCAE. Do terapii wlaczono doustne leki
antyhistaminowe, zalecono dalsze unikanie ekspozycji
na stonce oraz stosowanie filtréw ochronnych przeciw-
stonecznych (SPF +50) [4]. Chory oczekuje na kolejne
badania obrazowe. Klinicznie bez cech progresji choro-
by, naciek badalny przy rozpoczeciu terapii w prawym
podbrzuszu obecnie jest niewyczuwalny. W bliznie po
zabiegu, jak rowniez na calej skorze, nie stwierdzono
zmian podejrzanych onkologicznie. Obserwuje si¢ na-
tomiast trend wzrostowy aktywnosci LDH — obecnie
256 j./1. Chory kontynuuje terapig.

Wartos¢ pozioméw LDH w trakcie terapii dabrafe-
nib + trametynib przedstawiono na rycinie 1.

Omowienie

Przedstawiony opis przypadku pokazuje, iz
w erze nowych terapii leczenie czerniaka w stadium

rozsiewu jest mozliwe z bardzo dobrym efektem.
Z przeprowadzonych badan wynika, ze w trakcie
monoterapii anty-BRAF stosunkowo szybko do-
chodzito do progresji choroby (PFS 6-7 miesig-
cy), ktora byla spowodowana reaktywacja szlaku
MAPK. Dopiero dotaczenie do terapii anty-BRAF
inhibitora MEK pozwolilo na wydluzenie zaré6wno
PFS, jak i OS oraz zwigkszenie odsetka odpowiedzi
obiektywnych (ORR, objective response rate). Wyniki
badania COMBI-d poréwnujacego zastosowanie
dabrafenibu w monoterapii z dabrafenibem i trame-
tynibem potwierdzily lepsza odpowiedZ w przypadku
terapii skojarzonej anty-BRAF i anty-MEK (PFS
11 miesigcy, OS 25,1 miesigca) [3]. Nowe terapie
wigza si¢ réwniez z nowymi objawami toksycznoSci,
ktére wymagaja postepowania wedlug ustalonych
zasad. Polgczenie 2 terapii, anty-BRAF i anty-MEK,
zmniejszylo liczbe zdarzen niepozadanych giéwnie
zwigzanych ze zmianami skérnymi [3]. Leczenie
zdarzen niepozadanych (AE, adverse events) powinno
by¢ prowadzone w centrach o najwyzszym stopniu
referencyjnosci.

W przedstawionym opisie przypadku czas, jaki
uplynat od momentu rozpoczecia terapii dabrafenib
z trametynibem z powodu rozsiewu czerniaka do chwili
obecnej, to 15 miesiecy. Nadal nie obserwuje si¢ progre-
sji choroby, a wiec obecnie PFS wynosi juz ponad rok.
Analizujac opisany przypadek i wyniki badania III fazy
COMBI-d, mozna juz stwierdzi¢, iz chory odniost ko-
rzy$¢ kliniczna z prowadzonej terapii. W trakcie catego
leczenia nie stwierdzono pogorszenia ogdlnego stanu
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Rycina 1. Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) w trakcie leczenia skojarzonego dabrafenibem

i trametynibem
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sprawnosci (ECOG 1) ani powaznych AE. Prowadzone
leczenie pozwala rowniez chorem na normalne funkcjo-
nowanie w zyciu codziennym.

Dehydrogenaza mleczanowa jest markerem od-
powiedzi na prowadzone leczenie. Niewielkie wzrosty
jej stezen nie muszg Swiadczyé o braku odpowiedzi
na terapi¢, co wida¢ na przyktadzie przedstawionego
przypadku.
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