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STRESZCZENIE

Zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie oraz immunoterapii stanowi podstawe leczenia pacjen-
tow z zaawansowanym czerniakiem skory z dodatnim statusem genu BRAF. Optymalna sekwencja terapii nie
zostafa jednoznacznie rozstrzygnieta. W pracy przedstawiono opis przypadku 51-letniego pacjenta, u ktérego
zastosowano kilka linii leczenia systemowego. Po ponownym wykorzystaniu leczenia celowanego iBRAF + IMEK
chory uzyskat catkowitg remisje.

Stowa kluczowe: czerniak, rechallenge, inhibitor BRAF, inhibitor MEK

ABSTRACT

The usage of molecularly targeted treatment and immunotherapy is the basis of the treatment of patients with
advanced BRAF-mutant melanoma. The optimal therapy sequence has not still been determined. This is a case
report of a 51-year-old patient who had several systemic treatment lines. After the reuse of targeted therapy iBRAF

+ IMEK, the patient achieved complete remission.
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Wstep

Postep w leczeniu zaawansowanych czerniakéw
wiaze si¢ z wprowadzeniem w ostatnich latach nowych
metod leczenia ukierunkowanego molekularnie oraz
immunoterapii.

Mimo poprawy mediany czasu do progresji oraz
catkowitego przezycia rokowanie w stadiach zaawan-
sowanych nadal jest zte. Wskazniki 5-letnich przezy¢
wynoszga 20-70% w stadium regionalnego zaawansowa-
nia i 5-10% w przypadku uogélnienia [1]. Poszukiwanie
czynnikéw predykcyjnych jest nadal konieczne w celu
wyboru optymalnej terapii.

Opis przypadku

Pacjent wwieku 51 lat zglosit si¢ w grudniu 2015 roku
do rejonowej poradni chirurgicznej, w ktdrej usunig¢to
zmian¢ skorna w okolicy prawej topatki, uzyskujac
potwierdzenie czerniaka w stadium pT4b. Miesiac
pOzniej w tej samej poradni przeprowadzono zabieg
poszerzenia margineséw resekcji z pokryciem prze-
szczepem skérnym z okolicy podbrzusza i skierowano
chorego do Swietokrzyskiego Centrum Onkologii
(SCO) w Kielcach. W marcu 2016 roku w SCO pacjent
zostal zakwalifikowany do procedury resekcji wezta
chlonnego wartownika.
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Srédoperacyjnie oprécz wezta wartowniczego
wypreparowano réwniez obok lezacy powiekszony,
rozpadajacy si¢ wezet chlonny o charakterze podejrza-
nym. Oddano wezel do badania §rédoperacyjnego. Po
potwierdzeniu obecnosci komoérek czerniaka podjeto
decyzje o wykonaniu limfadenektomii pachowej. W ba-
daniu histopatologicznym w jednym z 16 usunigtych
weztéw chlonnych stwierdzono obecno$¢ komérek
czerniaka.

W kwietniu 2016 roku w kontrolnym badaniu USG
wezléw chlonnych opisano w prawym dole pachowym
hipoechogeniczna, policykliczna zmiane o wymiarach
18 x 6 mm, zweryfikowana nastgpnie w biopsji cienko-
igtowej jako melanoma malignum. W maju 2016 roku
wykonano badanie PET, w ktérym opisano wezet chton-
ny pachowy prawy o cechach zto§liwego rozrostu SUV
maks. 6,65 (najpewniej meta) oraz niejednoznaczny
obraz lozy po usunig¢tej zmianie pierwotnej SUV maks.
1,7 — do dalszej kontroli.

W czerwcu 2016 roku chory zostat zakwalifikowany
do reoperacji. Wypreparowano i usuni¢to w caloSci
ze §rodkowego pietra pachy jeden wezel chlonny
o $rednicy 3 cm. Po uzyskaniu badania histopatologicz-
nego chorego poddano uzupelniajacej radioterapii na
obszar dotu pachowego prawego (sierpien 2016 r.). We
wrzesniu tego roku z uwagi na wysokie ryzyko nawrotu
zlecono pacjentowi analiz¢ genu BRAF, potwierdzajac
dodatni status mutacji.

W pazdzierniku 2016 roku w kontrolnym badaniu
tomografii komputerowej (TK) stwierdzono ponow-
nie niejednoznaczne zmiany — nowe zaggszczenia
migzszowe w ptucach (zapalne? po leczeniu? inne?)
oraz dodatkowo progresje weztow chtonnych w jamie
otrzewnej (wezty chlonne okotoaortalne do 26 mm).
Zdecydowano o powtérnym badaniu PET.

W grudniu 2016 roku w badaniu PET stwierdzono
wzmozong aktywnoS¢ w obrebie licznych zmian ogni-
skowych w jamie otrzewnej na poziomie Srédbrzusza
lewego i prawego. Zmiany — o tacznym wymiarze 53
X 29 x 38 mm, SUV maks. 11,4 — wykazywaly cechy
ztosliwego rozrostu. Wigkszo$¢ z nich znajdowatla sig¢
w bezpoSrednim sasiedztwie Scian jelita cienkiego.

Wynik badania PET byt konsultowany na konsylium
wielodyscyplinarnym SCO z uwagi na brak dostepu
do weryfikacji biopsyjnej. Uznano, ze — biorac pod
uwage bardzo wysokie ryzyko nawrotu i duza dynamike
przebiegu procesu nowotworowego — obraz kliniczny
odpowiada rozsiewowi czerniaka skory.

W styczniu 2017 roku chory zostal zakwalifikowany
do leczenia opartego na dabrafenibie z trametynibem.
W momencie rozpoczgcia terapii poziom dehydrogena-
zy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) miescit
si¢ w granicach normy. W pierwszych dwdch ocenach
obrazowych pacjent uzyskat znaczng czg¢Sciowa remisje
choroby, nastepnie stabilizacj¢. Leczenie kontynuowat

przez 10 miesiecy, bez zadnych dziatafn niepozada-
nych, pozostajac w bardzo dobrym stanie sprawnosci.
W listopadzie 2017 roku potwierdzono w badaniu TK
progresje zmian we¢zlowych w jamie otrzewne;.

Zakonczono leczenie pierwszej linii i po spelnieniu
kryteriéw obowiazujacego programu lekowego pacjent
rozpoczat w grudniu 2017 roku immunoterapie nivolu-
mabem. Tolerancja leczenia byta dobra, niemniej po
12 tygodniach od rozpoczgcia (w marcu 2018 1.) w pierw-
szej ocenie obrazowej stwierdzono obecno$¢ nowego
wezla chtonnego w okolicy dolnego bieguna lewej ner-
ki, przy czeSciowej remisji pozostatych zmian. Wynik
uznano za pseudoprogresje¢ i zgodnie z kryteriami iRE-
CIST zaplanowano kolejne badanie po miesiacu. Na
poczatku kwietnia 2018 roku, na tydzien przed kolejna
oceng obrazowa, chory trafit na oddziat neurologiczny
z powodu napadu padaczkowego. W badaniu rezonan-
sem magnetycznym (MR, magnetic resonance) gtowy
z 6 kwietnia 2018 roku stwierdzono obecnos¢ ogniska
meta o Srednicy 11,2 mm u podstawy plata czotowego
lewego oraz dwie zmiany w prawym ptlacie ciemienio-
wym — 14,7 1 7 mm — ze strefa obrz¢ku wokot.

Pacjent zostat zakwalifikowany do paliatywnej
radioterapii oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Leczenie przeprowadzono w dniach 18-21 kwietnia
2018 roku. Otrzymatl na obszar mézgowia 20 Gy w 4
frakcjach.

Z uwagi na utrzymujacy si¢ dobry stan kliniczny
chorego zakwalifikowano nast¢pnie do leczenia trzeciej
linii opartego na chemioterapii paliatywnej. Od maja
do czerwca 2018 roku otrzymywat leczenie systemowe
schematem CVD (cisplatyna, winblastyna, dakarbazyna),
zakoficzone progresja w jamie otrzewnej oraz OUN.
Tolerancja chemioterapii byta dobra.

W lipcu 2018 roku zdecydowano o ponownej
kwalifikacji pacjenta do leczenia iBRAF + iMEK.
W wyj$ciowym badaniu TK glowy z 13 lipca 2018 roku
stwierdzono obecno$¢ ogniska w ptacie czotowym
lewym o §rednicy 14 mm, ulegajacego silnemu wzmoc-
nieniu kontrastowemu — najprawdopodobniej meta.
Ponadto dwie mniejsze zmiany o §rednicy 4 mm oraz
8,5 mm w ptlacie ciemieniowym prawym. W TK jamy
brzusznej z 28 czerwca 2018 roku wykazano progresje
ilosci i wielkosci weztéw chlonnych krezkowych, zlo-
kalizowanych miedzy petlami jelitowymi.

Chory w pierwszej ocenie obrazowej we wrze$niu
2018 roku po 2 kursach leczenia celowanego uzyskat
catkowita remisje zmian w mdzgu oraz otrzewnej.
W kolejnym badaniu TK w listopadzie 2018 roku
stwierdzono obecno$¢ nowego ogniska o Srednicy
12 mm w ptlacie czotowym lewym. W zwiazku z progre-
sja obrazowa zakoficzono leczenie iBRAF + iMEK.
Pacjent pozostaje w bardzo dobrym stanie ogélnym,
bez cech progresji zmian poza OUN. Od momentu
rozpoczecia paliatywnego leczenia systemowego mijaja
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obecnie 23 miesigce. Z uwagi na bezobjawowa pojedyn-
czg zmiang¢ przerzutowa w mozgu pacjent rozpoczyna
obecnie stereotaktyczng radioterapig.

Dyskusja

W Polsce w 2018 roku funkcjonuja dwa programy
lekowe umozliwiajace dostgp do leczenia ukierunko-
wanego molekularnie u chorych z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem z obecna mutacja BRAF [2].

Leczenie skojarzone wemurafenibem z kobimetyni-
bem jest dostepne w przypadku zaawansowanego czer-
niaka skory. Dodatkowo dabrafenib z trametynibem
pozwala na kwalifikacj¢ chorych z czerniakiem bton
Sluzowych. Oba leki mozna zastosowac niezaleznie od
linii leczenia — z zastrzezeniem, ze reindukcja inhibi-
torami jest mozliwa jedynie w przypadku dabrafenibu
z trametynibem.

Konieczno§¢ uzyskania szybkiej odpowiedzi obiek-
tywnej przemawia za zastosowaniem inhibitoréw
iBRAF + iIMEK w leczeniu pierwszej linii. Leczenie
ukierunkowane molekularnie preferuje si¢ u chorych
na zaawansowane czerniaki, z duzg masa nowotworu,
znaczna dynamika postgpu choroby oraz wysokim
LDH. OdpowiedZ na immunoterapi¢ nastgpuje pdz-
niej, jednak cze$¢ pacjentéw moze odnie$¢ dlugotermi-
nowa korzys¢ przy dobrym profilu toksycznosci [1, 3-5].

Opierajac si¢ na pigcioletniej analizie wynikow le-
czenia dabrafenibem z trametynibem chorych z uogél-
nionym czerniakiem wykazujacym mutacje BRAF,
mozna stwierdzié, ze istnieje podgrupa pacjentow
z korzystnymi czynnikami rokowniczymi, ktéra takze
moze odnie$¢ dlugotrwatly zysk z leczenia skojarzone-
go iBRAF + iMEK. Odsetek przezy¢ pigcioletnich
w ogdlnej populacji wynidst tutaj 28%, natomiast
u chorych z prawidtowa wartoScia LDH — 45%. Naj-
lepiej rokujaca grupa, z przerzutami w mniej niz trzech
narzadach i prawidlowym poziomem LDH, osiagneta
pigcioletnie przezycie siggajace 51% [6].

Jednocze$nie dla cze¢Sci pacjentéw z duzym zaawan-
sowaniem i podwyzszong aktywnoscia LDH immunote-
rapia réwniez moze by¢ skuteczna opcja terapeutyczna.
Dane z badania CHECKMATE 067 wskazuja, ze
laczne zastosowanie nivolumabu w skojarzeniu z ipi-
limumabem pozwala uzyska¢ odpowiedzi obiektywne
siggajace 60% oraz trzyletnie przezycia na poziomie
30% (wobec 26% dla leczenia skojarzonego iBraf +
iMEK) [7]. Nadal zatem tematem nierozstrzygnigtym
pozostaje sekwencja stosowania immunoterapii oraz
leczenia ukierunkowanego molekularnie u chorych na
czerniaki z obecno$cig mutacji BRAF [7].

W omawianym przypadku decyzja o zastosowaniu
leczenia skojarzonego inhibitorem iBRAF + iMEK
w pierwszej linii podyktowana byla obowiazujacym

programem lekowym. Do marca 2017 roku mozliwos¢
zastosowania leczenia ukierunkowanego molekularnie
dotyczyla tylko leczenia pierwszej linii. Pacjent uzyskat
10-miesigczny czas przezycia wolny od progresji (PFS,
progression-free survival) choroby, przy bardzo dobrej
tolerancji klinicznej. Mimo braku odpowiedzi na za-
stosowanie nivolumabu zastosowanie blokady punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego PD-1 bylo tutaj
postepowaniem z wyboru.

Wykorzystanie chemioterapii klasycznej moze
dotyczy¢ wytacznie pacjentdéw po progresji na leczeniu
ukierunkowanemu molekularnie i immunoterapii.
Decydujac si¢ na zastosowanie chemioterapii i dopiero
w czwartej linii na powrdt do kombinacji iBRAF +
iMEK, kierowano si¢ krotkim czasem od zakofczenia
leczenia celowanego pierwszej linii. Istnieje korelacja
miedzy odsetkiem odpowiedzi na ponowna terapi¢
BRAF + MEK a dtugo$cia czasu interwalowego.
U chorych odpowiadajacych okres przerwy byl Srednio
o 2 miesiace dtuzszy (8,8 mies. vs 6,7 mies. przy braku
odpowiedzi). Niemniej mozliwa jest rowniez odpo-
wiedz u chorych z kr6tszym okresem przerwy w leczeniu
[8]. Chemioterapia okazala si¢ nieskuteczna, dlatego
w tej sytuacji by¢ moze lepszym wyjSciem byt powr6t
do leczenia celowanego bezposrednio po radioterapii
OUN w trzeciej linii.

Skuteczno§¢ monoterapii dabrafenibem i terapii
skojarzonej dabrafenibem z trametynibem w leczeniu
chorych z przerzutami do mézgu udokumentowano
w badaniach Break-MB oraz COMBI-MB. W obu
z nich pacjenci byli kwalifikowani bez wcze$niejszego
leczenia lub po terapii miejscowej. Badanie Combi-MB
dopuszczalo réwniez wlaczenie pacjentéw wczesniej
leczonych systemowo (maks. 2 linie), z wylaczeniem
terapii iBRAF + iMEK [9, 10].

W retrospektywnej analizie z 2018 roku oceniajacej
skuteczno$¢ ponownego zastosowania terapii celowa-
nej u 116 pacjentdw mediana catkowitego przezycia
wyniosta 9,8 miesigca, a mediana PFS — 5 miesigcy [8].

Wiele os6b w tej grupie charakteryzowato sie
szczegOlnie ztym rokowaniem. Pacjenci z przerzutami
do mézgu stanowili 44%. Dodatkowo 83% chorych
byto w stadium Mlc, a 58% wykazywato zwigkszone
stezenie LDH. W okresie interwatowym 33% chorych
otrzymywalo wigcej niz jedna lini¢ dodatkowego
leczenia. Czynnikami predykcyjnym odpowiedzi
na ponowne zastosowanie terapii celowanej byly:
odpowiedzZ na leczenie pierwotne iBRAF + iMEK,
poziom LDH oraz liczba okolic zaj¢tych. Odpowiedz
na terapi¢ interwatowa nie stanowita czynnika pre-
dykcyjnego [8].

Jak dotad brak oddzielnej analizy przezycia dla
chorych z przerzutami do mézgu po zastosowaniu po-
nownego leczenia inhibitorami iBRAF + iMEK. Nie-
mniej PFS dla grupy juz wcze$niej leczonych chorych

Al2



Robert Dziura, Opis przypadku chorego na zaawansowanego czerniaka skéry z mutacja BRAF V600E

z licznymi czynnikami niekorzystnego rokowana okazat
si¢ zblizony do tego, ktéry wynikal z samodzielnego
stosowania w pierwszej linii dabrafenibu [8]. W opisy-
wanym przypadku chory w pierwszej ocenie obrazowe;j
po ponownym zastosowaniu leczenia ukierunkowanego
molekularnie uzyskat catkowitg remisje, ktéra jest
opisana u 2,6% pacjentéw. Czas do progresji w postaci
pojedynczego przerzutu do mézgu wynidst 4 miesiace.

Ryzyko powstania nowych przerzutéw po wcze-
$niejszym leczeniu miejscowym sigga 50%, niemniej
nie musi by¢ to sytuacja dyskwalifikujaca z dalszego
leczenia [11]. O kwalifikacji do stereotaktycznej ra-
dioterapii decyduje w naszym przypadku dobry stan
ogo6lny, liczba zmian w mézgu, ich wymiary oraz brak
progresji poza OUN.

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek dokumentuje korzystny
efekt terapeutyczny po zastosowaniu kilku linii lecze-
nia. Zastosowanie ponowne leczenia iBRAF + iMEK
dla znacznego odsetka pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem z dodatnim statusem genu BRAF pozostaje
wartos§ciowa opcja terapeutyczna.
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