VEd

OPIS PRZYPADKU

VIA MEDICA

Aneta Dobrzynska-Rutkowska

Oddziat Onkologii Klinicznej, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Swigtego Jana z Dukli w Lublinie

Diugotrwata odpowiedz na leczenie

z zastosowaniem inhibitoréw BRAF+MEK
u pacjenta z czerniakiem skory

w stadium rozsiewu

Long-term response to treatment with BRAF+MEK inhibitors in a patient with metastatic
cutaneous melanoma

STRESZCZENIE

Leczenie chorych na czerniaka ztosliwego skory i bton sluzowych, u ktérych doszto do rozsiewu choroby, zawsze

Adres do korespondencji:
lek. Aneta Dobrzyfiska-Rutkowska

Oddziat Onkologii Klinicznej,
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej
im. Swigtego Jana z Dukli w Lublinie
ul. Jaczewskiego 7, 20-090 Lublin
tel.: +48 8145410 28

e-mail: aneta.rut77@gmail.com

byto powaznym wyzwaniem dla onkologéw na calym s$wiecie. W ostatnim dziesiecioleciu naukowcy odkryli
obecnos$¢ zmian genetycznych przyczyniajgcych sie do rozwoju i progresji czerniaka. Wykazano, ze czerniak to
niejednorodna grupa nowotwordw, ktorej rozwojem kierujg rézne mutacje onkogenne. Udowodniono, ze punktami
uchwytu dziafania niektérych lekéw sa u czesci chorych na czerniaka aktywujgce mutacje w kinazie serynowej/
/treoninowej BRAF i kinazie tyrozynowej receptora KIT [1]. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek chorego
Z rozpoznaniem przerzutowego czerniaka skory z obecnoscig mutaciji w genie BRAF, u ktdrego zastosowanie

dabrafenibu i trametynibu spowodowato diugotrwaltg korzy$¢ kliniczna.
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ABSTRACT

The treatment of melanoma patients with malignant skin and mucous membranes, that have spread disease, has
always been a major challenge for oncologists around the world. In the last decade, scientists have discovered the
presence of genetic changes contributing to the development and progression of melanoma. It has been shown,
that melanoma is a heterogeneous group of tumors, the development of which is directed by various oncogenic
mutations. It has been proven, that some of the melanoma patients have activating mutations in the BRAF serine/
/threonine kinase and KIT receptor tyrosine kinase, which are the target points of action for some drugs [1]. The
paper describes the case of a patient diagnosed with metastatic cutaneous melanoma with the presence of
amutation in the BRAF gene, in which the use of dabrafenib and trametinib resulted in a long-term clinical benefit.
Key words: melanoma, targeted treatment, BRAF+MEK inhibitors

Wstep

Czerniak ztosliwy (melanoma malignum) jest jednym
z najgrozniejszych nowotworéw ztosliwych. Wywodzi si¢
z melanocytéw, czyli komérek produkujacych barwnik
skdry i wloséw, to jest melaning. Czerniaki moga rozwi-
jac si¢ wszedzie tam, gdzie wystepuja melanocyty: w sko-
rze (ponad 90% przypadkow czerniaka), gatce ocznej,

btonach §luzowych przewodu pokarmowego i narzadéw
plciowych [2]. Transformacja nowotworowa melanocy-
téw polega na sekwencyjnej akumulacji wielu genetycz-
nych i molekularnych zmian, co powoduje koniecznos¢
poznania proceséw biologicznych i identyfikacje szlakéw
sygnalizacyjnych bioracych udziat w inicjacji i progresji
czerniaka. Jest to pomocne w opracowywaniu nowych,
bardziej skutecznych klinicznie terapii dla pacjentéw
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z zaawansowanym czerniakiem [3]. Mozna powiedzie¢,
ze czerniak jest heterogenna grupa nowotworéw, roz-
nigcych si¢ od siebie wzorem onkogennych mutacji.
Mutacje w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK kinazy MAP
(MAPK) wystepuja w okoto 75% przypadkéw czernia-
ka skory, a gtéwnym mechanizmem prowadzacym do
nadaktywnosci szlaku RAS/RAF/MAPK w czerniaku
skdry jest mutacja genu kodujacego kinazg¢ BRAF [4].
Obecnie w leczeniu zaawansowanego czerniaka skory
i blon §luzowych zarejestrowanych jest kilka nowocze-
snych lekéw, ktére w badaniach klinicznych wykazaly
si¢ duzg skutecznoscia, sa one pewnym ,,przelomem”
w nowoczesnej onkologii. Mozna tu wymieni¢ prze-
ciwciala anty-PD1, czyli niwolumab i pembrolizumab,
przeciwcialo anty-CTLA-4, czyli ipilimumab, inhibi-
tory BRAF+MEK, czyli dabrafenib z trametynibem
i wemurafenib z kobimetynibem. W niniejszej pracy
przedstawiono przypadek chorego leczonego z powodu
przerzutowego czerniaka skory, ktory w pierwszej linii
leczenia zostat zakwalifikowany do zastosowania inhi-
bitor6w BRAF+MEK — dabrafenibu z trametynibem
— i odnosi z tej terapii niewatpliwie korzysci kliniczne.

Opis przypadku

W dniu 24 wrze$nia 2013 roku 30-letniemu wowczas
mezczyznie usunieto podejrzane znami¢ barwnikowe
z okolicy grzbietu. W wyniku badania histopatologicz-
nego opisano: melanoma malignum nodulare cutis.
W dniu 22 pazdziernika 2013 roku poszerzono granice
wyciecia zmiany i nie stwierdzono utkania nowotworo-
wego, dodatkowo wykonano procedure usunigcia wezta
wartownika i réwniez nie wykryto komoérek czerniaka.
W badaniach obrazowych [tomografia komputerowa
(TK) klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy matej]
nie stwierdzono woéwczas zadnej dodatkowej patologii.
Chory pozostawat w obserwacji w warunkach poradni
onkologicznej. W maju 2015 roku zglosit si¢ na rutyno-
wa kontrole — w badaniu przedmiotowym stwierdzono
powigkszony wezel chlonny w prawym nadobojczyku
Srednicy 15 mm. W dniu 4 maja 2015 roku wykonano
rezonans magnetyczny (RM) szyi, gdzie opisano po-
wigkszony wezet nadobojczykowy po stronie prawej
oSrednicy 19 X 14 mm — jego charakter okreslono jako
~podejrzany o metastatyczny”, dodatkowo wzdtuz naczyn
szyjnych byty widoczne wezly chtonne do 12 mm Srednicy
ze wzmocnieniem kontrastowym. Poniewaz nie bylo
pewnosci co do przerzutowego charakteru opisywanych
zmian, zdecydowano o wykonaniu biopsji cienkoigto-
wej wezta chtonnego nadobojczykowego — w badaniu
histopatologicznym opisano: cellulae neoplasmaticae
malignae nonullare dispersae probabiliter melanoma
malignum metastaticum. Podjeto decyzje o usunigciu
wezlow chtonnych prawych nadobojczykowych i w dniu

30 czerwca 2015 roku wykonano zabieg limfadenektomii.
W badaniu histopatologicznym potwierdzono rozpozna-
nie metastatis neoplasmatica melanoma malignum ad
lymphonodum. Wyniki pozostalych obrazowych badan
diagnostycznych pozostawaly w granicach normy. W dniu
30 wrze$nia 2016 roku wykonano kontrolne badanie
tomograficzne klatki piersiowej, jamy brzusznej i mied-
nicy — w poréwnaniu do badania poprzedniego watroba
0 znacznie obniZonej densyjnosci, z obecnoscia licznych,
hiperechogenicznych zmian w obu ptatach, najwigcksza
w segmencie V wielkoSci 22 X 30 mm z rozpadem,
o charakterze metastatycznym. Dodatkowo w §ledzionie
opisywano mnogie, hiperechogeniczne zmiany podej-
rzane o metastatyczne, najwigksza z nich miala §rednice
15 mm. Rezonans magnetyczny o§rodkowego uktadu
nerwowego z 6 paZzdziernika 2016 roku nie wykazywat
patologii. Oznaczono mutacj¢ BRAF V600E — stwier-
dzono obecno§é mutacji w badanym genie. Wobec
powyzszego, biorac pod uwage dynamike schorzenia no-
wotworowego, wrazliwo$¢ na inhibitory kinaz oraz stan
ogo6lny i wyniki badafh dodatkowych diagnostycznych, ze
wzgledu na rozsiew schorzenia do watroby i §ledziony
zdecydowano o wlaczeniu leczenia dabrafenibem.

W dniu pazdziernika 2016 roku chory otrzymat
pierwszy kurs terapii dabrafenibem. Leczenie bylo do-
brze tolerowane, pacjent nie zgltaszat zadnych dziatan
niepozadanych zwiazanych ze stosowanym lekiem. Po
trzech kursach terapii dabrafenibem oceniono leczenie
w badaniu tomograficznym — stwierdzono znaczng
czeSciowa regresje zmian metastatycznych w watrobie
i §ledzionie — wedtug kryteriow Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors (RECIST) v. 1.1. o ponad
50% — opisywane wowczas zmiany miaty maksymalng
wielko$¢ do 11 mm w watrobie i 10 mm w §ledzionie.
Nie stwierdzono obecnosci nowych zmian przerzutowych
w przebiegu czerniaka. U chorego kontynuowano lecze-
nie wedtug dotychczasowego planu terapeutycznego.

W marcu 2017 roku wobec mozliwoSci dotaczenia
do leczenia inhibitora MEK chory rozpoczat dodatkowo
leczenie trametynibem w dawce standardowe;j. Po ko-
lejnych trzech kursach terapii, 24 maja 2017 roku wyko-
nano ponownie ocen¢ skutecznoSci leczenia w badaniu
tomograficznym i stwierdzono catkowita regresje zmian
w watrobie i §ledzionie przy nieobecnoSci nowych zmian
przerzutowych. Pacjent kontynuowal leczenie wedlug
dotychczasowego schematu dabrafenib + trametynib
w naleznych dawkach. Nie obserwowano toksycznoSci
zwigzanych ze stosowanym leczeniem. Kolejne kon-
trolne badania tomograficzne potwierdzaly catkowita
remisj¢ w przebiegu rozsianego czerniaka. Obecnie
chory otrzymuje 26. kurs terapii dabrafenibem i 20. kurs
terapii trametynibem. Czuje si¢ dobrze. Wyniki badan
laboratoryjnych pozostaja w granicach normy. Ponowna
oceng skutecznosci leczenia za pomocg TK zaplanowano
na koniec pazdziernika 2018 roku.
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Podsumowanie

Zastosowanie terapii celowanych w leczeniu nowo-
twordw ztoSliwych wydaje si¢ by¢ przysztoscia onkologii.
Ogromnym wyzwaniem dla naukowcOw jest poprawa
w zakresie metod diagnostycznych. Powinna ona uwzgled-
nia¢ zar6wno rdznice genetyczne miedzy tymi samymi
nowotworami u roznych pacjentéw, jak i heterogenno§¢
genetyczna i fenotypowa w nowotworze wystepujaca u tego
samego chorego. Jak wynika z badaf klinicznych, ale row-
niez z wlasnej praktyki klinicznej, inhibitory zmutowanego
biatka BRAF sa i beda waznym elementem terapii skoja-
rzonych przeciw roznym typom nowotwordw zaleznym od
szlaku sygnatowego RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK) [5].
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