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Przypadek diugotrwatej terapii
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w rozsianym czerniaku skory

The case of long-term therapy with dabrafenib and trametinib
in disseminated melanoma

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono opis przypadku 60-letniego mezczyzny leczonego za pomocg dabrafenibu z trametynibem
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z powodu rozsiewu czerniaka skory do pfuc. Prowadzona terapia pozwolifa na uzyskanie odpowiedzi na leczenie
zgodnie z wynikami otrzymanymi w badaniach COMBI-d i COMBI-v. Leczenie nie bylo obarczone toksycznoscia,
ktora wymagataby przerwania prowadzonej terapii.
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ABSTRACT

Case study of 60 year old man treated with dabrafenib and trametynib due to metastatic malignant melanoma to
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the lungs. Provided therapy enabled to achieve a response to treatment in accordance with the results obtained
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in the COMBI-d and COMBI-v trials. The treatment was not affected by toxicity which would require discontinu-

ation of therapy.
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Wstep

Czerniak nalezy do rzadkich nowotworéw w Polsce,
jednak zachorowalno$¢ na niego wzrasta w do$¢ szybkim
tempie (standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci
— 4,9/100 000) [1]. Dominujacym zaburzeniem mole-
kularnym w czerniaku skdry jest mutacja genu kinazy
BRAF (gtéwnie V600). Wyniki badan nad leczeniem
skojarzonym inhibitorami BRAF (iBRAF) i MEK
(iMEK) wykazaly u chorych na przerzutowe czerniaki
z obecnoScig mutacji BRAF, ze zastosowanie kombinacji
iBRAF iiMEK przynosi lepsze efekty terapeutyczne niz
monoterapia iBRAF bez zwigkszenia toksycznosci lecze-
nia. Mediana czasu przezycia catkowitego (OS, overall
survival) zwigkszyla si¢ o okoto 2 lata przy zastosowaniu
kombinacji tych lekéw [2].

Opis przypadku

Szescédziesigcioletni mezczyzna, bez obciazen inter-
nistycznych, z rozpoznanym w 2012 roku czerniakiem
skory okolicy nadobojcza prawego trafit w 2016 roku
do Instytutu Onkologii w Gliwicach z powodu rozsiewu
choroby do ptuc.

W 2012 roku chory zgtosit si¢ do lekarza rodzin-
nego z powodu guzka w okolicy nadobojcza prawego.
Guzek usuni¢to na oddziale chirurgicznym w miejscu
zamieszkania. W badaniu histopatologicznym uzyskano
nastepujace wyniki: Melanoma malignum — typ super-
ficial spreading; stopien zaawansowania wedtug Clarka
IIT oraz wedlug Breslow — 1,3 mm; obecne nacieki
zapalne bez angioinwazji; typ komdrki — nabtonkowata;
aktywno$¢ mitotyczna 1/1 mm?. Zmiana zostala usunieta
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w cato$ci (marginesy boczne — po ok. 0,8 cm; gtgboko$é
— ok. 0,7 cm); ogniskowo pokryta zmienionym mar-
twiczo naskérkiem, jednak bez wytwarzania wyraznego
owrzodzenia. Od tego momentu pacjent pozostawat pod
opieka chirurga w miejscu zamieszkania.

W kontrolnym badaniu tomografii komputerowej
(TK) w 2016 roku stwierdzono mnogie zmiany o cha-
rakterze meta o nast¢pujacej lokalizacji: w segmencie 11
ptuca prawego — dwie zmiany wielko$ci 17 mm i 5 mm;
obwodowo w placie Srodkowym — dwie zmiany wielkoSci
do 6 mm; obwodowo w segmencie IX phuca lewego —
zaggszezenie okragle wielkoSci 5 mm; podoptucnowo
w segmencie jezyczkowym — guzek wielkosci 5 mm.
Z tego powodu chory zgtosit si¢ do Centrum Onkologii
— Instytutu w Gliwicach. Wykonano u niego badania
mutacji genu BRAF, w ktorych to stwierdzono obecnosé
mutacji w kodonie V600 genu BRAF. Dodatkowo u pa-
cjenta wykonano badania obrazowe (TK glowy oraz TK
jamy brzusznej i miednicy matej) w celu oceny stopnia
zaawansowania — nie stwierdzono rozsiewu choroby.
Biorac pod uwage masywny rozsiew czerniaka do ptuc,
potwierdzona obecno$¢ mutacji BRAF, dobry stan og6lny
chorego oraz prawidtowe wyniki badaf laboratoryjnych,
zdecydowano o wlaczeniu go do leczenia dabrafenibem
zgodnie z obowigzujacym w tamtym czasie programem
terapeutycznym Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Przed rozpoczgciem leczenia przeprowadzono
konsultacje okulistyczng oraz kardiologiczna, podczas
ktérych nie stwierdzono przeciwskazan do rozpoczecia
leczenia. Poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) przed rozpoczgciem leczenia
wynosit 185 U/L.

Rozpoczeto pierwszy cykl leczenia. W momencie
zgloszenia si¢ do drugiego kursu stan chorego oceniono
jako dobry. Po 2 tygodniach przyjmowania lekéw wysta-
pit epizod goraczki do 39,5°C (CTCAE — G2) z dobra
reakcja na paracetamol. Z tego powodu chory pominat

2 dawki dabrafenibu; po wznowieniu leczenie odbywato
si¢ bez dalszych powiktan.

W pierwszych kontrolnych badaniach obrazowych
stwierdzono stagnacje procesu npl w obrebie pluc.
Z uwagi na dobry stan og6lny i brak istotnych objawéw
ubocznych zdecydowano o kontynuacji leczenia.

Po trzecim cyklu na skoérze pojawily si¢ pojedyncze
zmiany o charakterze brodawek o Srednicy okoto 2-3 mm
pozostawione w obserwacji, po czwartym za$§ — kolej-
na nowa zmiana o takim charakterze i Srednicy 2 mm,
w okolicy policzka lewego, do obserwacji. W kolejnych
badaniach obrazowych stwierdzono dalsza stabilizacje
choroby wedtug kryteriow RECIST.

W 2017 roku wilaczono do leczenia trametynib
zgodnie z aktualnym programem terapeutycznym
NFZ. W kontrolnej TK stwierdzono czgsciowa regresje
zmian w plucach wedtug kryteriow RECIST. Z uwagi
na dobrg tolerancje leczenia i odpowiedZ w badaniach
obrazowych zdecydowano o dalszej kontynuacji leczenia
skojarzonego.

Obecnie chory oczekuje na kolejne kontrolne bada-
nie obrazowe. Klinicznie nie ma cech progresji choroby,
obserwuje si¢ natomiast trend wzrostowy LDH — aktu-
alnie 250 U/1. Tolerancja leczenia jest dobra, bez istot-
nych dziatah niepozadanych. Chory kontynuuje terapig.

Wartosci pozioméw LDH w trakcie leczenia przed-
stawiono na rycinie 1.

Dyskusja

W zaprezentowanym opisie przypadku przedstawio-
no nowe mozliwosci leczenia chorych z rozpoznanym
czerniakiem skory w stadium rozsiewu z obecnoScia
mutacji BRAF.

W badaniach nad leczeniem skojarzonym iBRAF
i iMEK (COMBI-d i COMBI-v) wykazano, ze zastoso-
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Rycina 1. Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w trakcie leczenia
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wanie kombinacji iBRAF i iMEK (dabrafenibu z trame-
tynibem) przynosi lepszy efekt niz monoterapia iBRAF,
nie wystepuje tez zwickszenie toksycznoSci takiego
leczenia. Mediana OS przy kombinacji tych lekéw osiaga
okolo 25 miesigcy, a odsetek 2-letnich OS wynosi 51%
(w monoterapii jest o ok. 10% mniejszy). Mediana czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival) choroby wyniosta 11 miesiecy (w monoterapii
— 8,8 mies.). Obiektywne odpowiedzi wyniosty 70%
w przypadku terapii skojarzonej w poréwnaniu z 50%
w przypadku monoterapii. W 2016 roku przedstawiono
zaktualizowane wyniki tych samych badaf: w badaniu
COMBI-d odsetek 3-letnich OS wynidst 44% (leczenie
skojarzone) vs 32% (monoterapia), a 3-letni PFS —22%
vs 12%. W badaniu COMBI-v 3-letni OS wynidst 45%,
a PFS — 31%. Najlepsze wyniki osiagni¢to u chorych
z prawidtowym stezeniem LDH i mniej niz 3 ogniskami
przerzutowymi choroby.

W 2017 roku ukazaly si¢ wyniki badania II fazy
z zastosowaniem kombinacji dabrafenib + trametynib
u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja BRAF.
Odsetek 5-letnich OS wynidst 28% ze stabilizacja krzy-
wych przezy¢. Przebieg PFS w 5. roku wyniést 13%, co

wskazuje nam na to, ze u niektérych chorych mozemy
uzyska¢ dlugotrwaly korzy$¢ z leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie.

Podsumowanie

W przedstawionym opisie przypadku czas, jaki upty-
nat do tej pory od momentu rozpoczecia terapii, wynosi
32 miesiace. Nadal nie obserwujemy progresji choroby
(PFS — ponad 2 lata). W trakcie catego leczenia nie
obserwuje si¢ istotnego pogorszenia stanu ogdlnego oraz
toksycznosci tego leczenia. Réwniez niewielkie wzrosty
stezenia LDH nie moga $wiadczy¢ w tym wypadku
o progresji choroby.

Pismiennictwo

1. Rutkowski P, Wysocki P, Nasierowska-Gultmejer A. i wsp. Czerniaki
skoéry — zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w 2016 roku. Onkol. Prakt. Klin. 2015; 1: 37-53.

2. Cybulska-Stopa B., Kaminska-Winciorek G., Ziobro M., Rutkowski P
Dziatania niepozadane zwigzane z terapia inhibitorami BRAF i MEK.
Onkol. Prakt. Klin. 2017; 1-3.

A9



