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STRESZCZENIE

Inhibitory BRAF i MEK sg lekami wykazujgcymi skuteczno$¢ w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem uogdlnionego
czerniaka z obecnoscig mutaciji w genie BRAF. Wykorzystuje sig je w leczeniu sekwencyjnym z immunoterapia.
W pracy opisano przypadek pacjenta, u ktérego udato sie uzyskac diugotrwatg odpowiedz po ponownym zasto-
sowaniu anty-BRAF i anty-MEK, po progresji na immunoterapii.
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ABSTRACT

BRAF and MEK inhibitors are medicines that show anti-tumour activity in a patient with a diagnosis of advanced
BRAF-mutant melanoma. BRAFi and MEKI are used in sequential therapy with immunotherapy. In this paper is
described a case of a patient, in which the rechallenge with BRAF and MEK inhibitors, after progression on im-

munotherapy, resulted in long-term response.
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Wstep

Czerniak skory to nowotwor pochodzenia neuroek-
todermalnego, wywodzacy si¢ z melanocytéw. W Polsce
stanowi okoto 1,8% zachorowan na nowotwory ztosliwe
u mezczyzn oraz 1,9% u kobiet. Trend zachorowalno$ci
jest rosnacy. Wskaznik 5-letnich wzglednych przezy¢ dla
chorych w Polsce wynosi okoto 65% [1, 2]. Po wykona-
niu biopsji wycinajacej ogniska pierwotnego czerniaka
pacjenci kwalifikowani sg do procedury doszczgtnego
wycigcia blizny z odpowiednimi marginesami oraz biopsji
weztéw wartowniczych [3]. Postep w leczeniu czerniaka
w stadium uogdlnienia nastapit w ciagu ostatnich kilku lat.
Do dyspozycji pozostaja inhibitory biatka BRAF i MEK
(w wypadku obecnosci mutacji genu BRAF), przeciwciata
anty-PD-1 (anti-programmed cell death 1), anty-PDL-1

(anti-programmed death ligand 1), anty-CTLA-4 (anti-cy-
totoxic T cell antigen 4), ktére znacznie poprawily mediany
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival) 1 calkowitego przezycia (OS, overall survival)
[4-7]. W Polsce leki te sa obecnie dostgpne w ramach
programéw lekowych Ministerstwa Zdrowia [8].

Opis przypadku

W ssierpniu 2012 roku do Centrum Onkologii — In-
stytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w Krako-
wie zglosit si¢ po raz pierwszy 63-letni pacjent ze zmiang
barwnikowa na skérze brzucha, ktéra po konsultacji
chirurgicznej zakwalifikowano do resekcji. Badaniem
histopatologicznym wycigtej zmiany potwierdzono czer-
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niaka skory (3 mm wedtug skali Breslowa; IV stopien
wedtug skali Clarka). Zgodnie ze standardami przepro-
wadzono procedur¢ wyciecia blizny z biopsja wezta war-
townika (w przebadanym histopatologicznie materiale
— bez komorek czerniaka). Chory pozostawat bez obja-
wow w obserwacji onkologicznej. W 2014 roku w badaniu
pozytonowa tomografia emisyjna (PET, positron emission
tomography) zobrazowano trzy obszary o podwyzszonym
metabolizmie glukozy podejrzane o rozsiew czerniaka do
skory grzbietu i weztéw chtonnych pachowych lewych.
Wykonano biopsj¢ aspiracyjna cienkoiglowa (FNA, fine
needle aspiration) podejrzanych zmian, a badaniem cyto-
logicznym potwierdzono obecno$¢ komorek czerniaka.
Wszystkie zmiany przerzutowe usunieto radykalnie.
Nastepnie w tomografii komputerowej (TK) w2015 roku
potwierdzono mnogi nieresekcyjny rozsiew choroby do
pluc i $ciany klatki piersiowe;j.

W maju 2015 roku, po potwierdzeniu obecnosci
mutacji w kodonie V600 genu BRAF, przy spetnieniu
kryteriow kwalifikacji do leczenia w ramach programu
lekowego Ministerstwa Zdrowia , Leczenie czerniaka
skory”, pacjent rozpoczal terapi¢ wemurafenibem
w dawce 960 mg dwa razy na dobe. W pierwszej oce-
nie obrazowej przewidzianej w programie lekowym
stwierdzono czeéciowa remisje wedtug kryteriow oceny
odpowiedzi w nowotworach litych — RECIST 1.1 (Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumours). Pacjent
kontynuowat terapi¢ przez 12 miesigcy, bez powiktan.
W kwietniu 2016 roku w kontrolnym badaniu TK zo-
brazowano progresje zmian przerzutowych w plucach.
Z tego powodu zakonczono terapi¢ wemurafenibem,
a chorego zakwalifikowano do leczenia ipilimumabem
(lek dostepny w Polsce jedynie w drugiej linii lecze-
nia). Pacjent otrzymat cztery serie terapii, z progresja
w badaniach obrazowych wykonanych po 12 tygodniach
leczenia (rozsiew do weztdéw chlonnych §rddpiersia oraz
nowa zmiana w oskrzelu gtéwnym lewym).

W pazdzierniku 2016 roku przeprowadzono brachy-
terapi¢ nacieku nowotworowego w oskrzelu gtéwnym
lewym. W kolejnych badaniach obrazowych nie
zaobserwowano dalszej progresji choroby. Pacjent
pozostawal bez leczenia systemowego i bez objawdow
choroby nowotworowej do maja 2017 roku, kie-
dy w TK stwierdzono progresje czerniaka (ryc. 1).
W czerwcu 2017 roku, po konsultacji zespotowej
w Klinice Nowotworéw Uktadowych i Uogdlnionych,
pacjenta zakwalifikowano do terapii dabrafenibem
(150 mg — 2 X na dobe) z trametynibem (2 mg
— 1 X na dobe) w ramach programu lekowego Mini-
sterstwa Zdrowia. W 5. dobie od rozpoczecia terapii
pacjent zglosit sie do szpitalnego oddziatu ratunkowego
z powodu goraczki w stopniu 2 wedtug CTCAE 4.0
(Common Terminology Criteria for Adverse Events v 4.0).
Odstawiono wowczas dabrafenib oraz wiaczono leczenie
objawowe, po czym uzyskano ustapienie dolegliwosci.

Rycina 1. Obraz zmian targetowych przed rozpoczeciem terapii
dabrafenibem i trametynibem

Z uwagi na stopien powiklafh nieakceptowany przez
pacjenta powrdcono do terapii dabrafenibem w dawce
zredukowanej o 1 stopiefi zgodnie z charakterystyka pro-
duktu leczniczego; trametynib utrzymano za$ w dawce
poczatkowe;j.

W 10. tygodniu leczenia wykonano pierwsza ocene
obrazowa — uzyskano cz¢sciowa remisj¢ zmian (ryc. 2).
Chory otrzymat tacznie 10 serii terapii anty-BRAF i an-
ty-MEK; nie zaobserwowano istotnych dalszych powi-
ktan. W ostatnim badaniu obrazowym (w lipcu 2018 r.)
stwierdzono progresje¢, w zwigzku z czym zakoficzono
leczenie dabrafenibem z trametynibem. Obecnie pacjent
pozostaje w obserwacji.

Dyskusja

Na podstawie oméwionego przypadku autorka
przedstawia mozliwo$¢ ponownego skutecznego zasto-
sowania inhibitoréw BRAF i MEK u pacjentéw, ktorzy
po progresji w trakcie leczenia anty-BRAF otrzymali im-
munoterapi¢. Przedstawiony pacjent rozpoczal leczenie
w 2015 roku, gdy w Polsce w pierwszej linii leczenia do-
stepny byl jedynie wemurafenib. Nastepnie mozliwe byto
tylko zastosowanie ipilimumabu [8]. Terapia trzeciej
linii dabrafenibem z trametynibem uzyskano czg¢sciowa
remisje, ktora trwata 10 miesiecy. W 2017 roku ukazaly
si¢ wyniki otwartego badania dwuoSrodkowego drugiej
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Rycina 2. Obraz zmian targetowych — 10. tydzien terapii

dabrafenibem i trametynibem

fazy; wlaczono do niego 25 chorych, u ktérych wystapi-
la progresja po wczedniej terapii inhibitorami BRAF
(z inhibitorami MEK Ilub bez). Pacjenci ci otrzymywali
dabrafenib w dawce 150 mg dwa razy na dobe i tramety-
nib w dawce 2 mg na dobe¢. CzeSciowa remisj¢ choroby
osiagnieto u 8 0sob (32%), a stabilizacje —u 10 (40%)
z 25 wlaczonych do badania. Tolerancja leczenia byta

dobra, nie zaobserwowano dziataf niepozadanych
w 4.15. stopniu nasilenia [9].

Podsumowanie

W Polsce terapia czerniaka w stadium uogolnienia
uwarunkowana jest kwalifikacja do programéw leko-
wych Ministerstwa Zdrowia. Wyniki badaf pokazuja,
ze zastosowanie dabrafenibu i trametynibu po wcze-
S$niejszej terapii anty-BRAF daje szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie. Obecnie mozliwoS$¢ ponownego
zastosowania inhibitoréw BRAF i MEK stwarza poten-
cjalnie kolejng skuteczng lini¢ leczenia.
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