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STRESZCZENIE

Mozliwosci terapeutyczne postepowania w leczeniu zaawansowanego czerniaka przeszly w ostatnich latach
znaczaca rewolucje, dzigki czemu mozna znacznie wydiuzy¢ zycie osob dotknietych ta choroba. Wachlarz wyboru
terapii u pacjentéw z mutacjg BRAF obejmuije leczenie celowane oraz immunoterapie, ktére mozna zastosowaé
w roznej kolejnosci. Warto w tej kwestii bra¢ pod uwage personalizacje postepowania z uwzglednieniem dynamiki
choroby. Opisany przypadek prezentuje spektakularng odpowiedz na leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych
BRAF + MEK, prowadzacg do znacznej poprawy jakosci zycia chorej, ktdra wrécita do normalnego funkcjonowania
i pracy zawodowej mimo choroby nowotworowej o bardzo agresywnym naturalnym przebiegu.

Stowa kluczowe: czerniak, leczenie celowane, dabrafenib + trametinib

ABSTRACT

Therapeutic improvements in treatment of advanced melanoma shown some revolutionary changes over the
last few years creating possibilities of significant prolongation of survival in these patients. Choice of options in
BRAF-mutated group includes targeted therapy as well as immunotherapy. It seems reasonable to personalize
therapeutic decision according to some patients’ characterictics, like the disease dynamics. We describe a case
report of a woman with spectacular response to BRAF + MEK tyrosine kinase inhibitors which led to better quality
of life and allowed her to return to both normal spread of social activities and work despite of having advanced
cancer with very aggresive natural course.
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Dlatego tez zachorowania w populacji Srédziemnomorskiej
sa kilkukrotnie rzadsze niz w populacji skandynawskiej

Czerniak jest typem nowotworu ztoSliwego skory lub
blony §luzowej wywodzacym si¢ z melanocytéw — komorek
produkujacych pigment. Ognisko pierwotne choroby u ko-
biet znajduje si¢ zwykle na koficzynach, najczeSciej dolnych,
natomiast u me¢zczyzn — na tulowiu, gtéwnie na plecach
[1]. Promieniowanie ultrafioletowe (UV) jest uwazane za
jeden z gtéwnych czynnikéw karcynogenezy, szczeg6lnie
w populacjach predysponowanych do tego genetycznie.

— mimo znacznie wigkszego naturalnego narazenia na
promieniowanie UV [2]. Niestety dysproporcje te doty-
cza tez stosunku $miertelnoSci do zachorowalnosci, ktéry
nalezy do jednego z najwyzszych w Europie Srodkowej
i Wschodniej, co wiaze si¢ mig¢dzy innymi z zasobami po-
szczegOlnych krajéw. Wraz z dostepnoscia metod diagno-
stycznych oraz nowoczesnych, skutecznych metod leczenia
szanse chorych na przezycie wyraznie wzrastaja [3].
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Opis przypadku

Kobieta w wieku 45 lat z wywiadem tachyarytmii
nadkomorowej kontrolowanej przyjmowaniem beta-
-blokeréw zglosila si¢ do swojego lekarza rodzinnego
w marcu 2018 roku z powodu niebolesnego guzka w piersi
prawej. W wykonanym badaniu ultrasonograficznym
(USG) stwierdzono w kwadrancie gérnym zewngtrznym
piersi prawej obecno$¢ dwoch zmian o wymiarach 30
i 24 mm oraz wezly chtonne pachowe o niejednorodnej
strukturze osiagajace do 9 mm po tej samej stronie. W ra-
diologicznej skali BIRADS do oceny zmian w piersiach
wynik zostat opisany na 4 punkty, czego nastepstwem
bylo poszerzenie diagnostyki onkologicznej. W tym celu
pacjentka zgtosita si¢ do Poradni Choréb Sutka Dol-
noSlaskiego Centrum Onkologii w kwietniu 2018 roku.
W przeprowadzonym badaniu fizykalnym na granicy
kwadrantéw zewngtrznych i dotu pachowego wykazano
duzy, stabo ruchomy guzowaty pakiet do okoto 140 mm
w najwiekszym wymiarze; w nadobojczu prawym — wezly
patologiczne do okoto 20 mm. W trybie pilnym chorej
wykonano mammografi¢ (opisang jako BIRADS 2),
w ktorej nie znaleziono ewidentnej patologii w piersi
prawej, natomiast w dole pachowym widoczne byly liczne
patologiczne wezly chtonne do 54 mm. Wobec réznych
wynikéw badan powtdrzono badanie USG, w ktérym po-
twierdzono obecnos¢ patologicznych weztéw nadobojcza,
oraz wykonano tomografi¢ komputerowa (TK) klatki
piersiowe;j, dzigki ktérej zaobserwowano ponadto rozsiew
do weztéw chtonnych szyi (do 18 mm) oraz wykazano
niejasna litotorbielowata zmiane w tarczycy do 17 mm.

W celu okreSlenia charakteru zmiany wykonano
biopsje¢ patologicznego pakietu weztowego z jamy pa-
chowej prawej. W badaniu uzyskano wynik: przerzut
czerniaka. Przeprowadzono badanie dermatoskopowe
skory, wytypowano zmiang skory plecéw jako najpraw-
dopodobniejsza lokalizacje pierwotna. Podejrzana
o wyjSciowe ognisko zmiana zostala usunieta, a w mate-
riale tkankowym potwierdzono rozpoznanie czerniaka.
Wykonano badania molekularne z przerzutu do wezta
i potwierdzono obecno$¢ mutacji BRAF V600E. W celu
oceny zasiegu choroby dotychczasowe badania uzu-
petniono o badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) z fluorodeoksyglu-
koza (FDG) — oprdcz zmian podejrzewanych wezesniej
w weztach chtonnych szyjnych, nadobojczykowych,
pachowych stwierdzono takze nacieki w mi¢$niu obtym
wiekszym i najszerszym grzbietu oraz w tkance pod-
skornej (ryc. 1). Calo$¢ obrazu opisano jako obecnosé
licznych zmian rozrostowych o wysokiej aktywnosci pro-
liferacyjnej, z wartoSciami wychwytu (SUV, standardized
uptake valve) siggajacych rzedu 52,7.

Biorac pod uwage rozpoznanie, duza dynamike
naturalng choroby, wysoka aktywno$¢ proliferacyjna
zmian w FDG-PET, zasigg zmian i status mutacji

Rycina 1. Rozkfad aktywnosci zmian w badaniu FDG-PET przed

rozpoczeciem leczenia systemowego

BRAF, przeprowadzono kwalifikacje¢ w ramach
programu terapeutycznego Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) do paliatywnego leczenia inhibitorami
kinaz tyrozynowych. Przy rozpoczeciu terapii badania
laboratoryjne wykazaly dodatkowo podwyzszony po-
naddwukrotnie poziom dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase), a w wyjSciowym badaniu
obrazowym (TK klatki piersiowej) najwigkszy wymiar
zmian weztowych wynosit juz 71 mm. Konsultacja oku-
listyczna nie wykazata istotnych odchylef ani obecnosci
ubytkéw w polu widzenia. W opinii kardiologa frakcja
wyrzutowa wynosita 62%, odstep QT w elektrokar-
diografii (EKG) byl w normie. Chorej wdrozono we
wrze$niu 2018 roku leczenie dabrafenibem (300 mg
na dobe w 2 dawkach podzielonych) i trametynibem
(2 mg na dobe¢ w pojedynczej dawce). W momencie
rozpoczecia leczenia zmiana w dole pachowym byla
naciekiem obejmujacym prawa potowe Sciany klatki
piersiowej o granicach trudnych do okre§lenia, z kolei
zmiana w nadobojczu osiagata wymiary 6 X 3 cm.
Z uwagi na nasilone dolegliwosci bélowe do farmako-
terapii dotaczono analgetyki z drugiego stopnia drabiny
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO PS, World
Health Organization Performance Scale) — tramadol
w polaczeniu z niesterydowymi lekami przeciwzapal-
nymi. Stan ogdlny chorej w momencie rozpoczgcia
leczenia WHO PS zostat oceniony na 1.

Juz po pierwszym miesigcu leczenia bole ustapity
catkowicie, stan og6lny ulegt poprawie do WHO PS 0.
W badaniu fizykalnym zaobserwowane zmniejszenie
si¢ wymiaréw zmian do 40 X 20 mm, a wi¢gc o okolo
50%. W wykonanych po 3 miesigcach leczenia bada-
niach TK potwierdzono bardzo dobra odpowiedz na
leczenie systemowe ze znaczng regresja wymiarow
patologicznych zmian weztowych z 71 mm do 38 mm
(ryc. 2 i 3). Towarzyszyta temu normalizacja poziomu
LDH w surowicy krwi.
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Rycina 2. Obraz tomografii komputerowej przy kwalifikacji
do terapii

Rycina 3. Obraz tomografii komputerowej odpowiedzi na

leczenie celowane

Wobecspektakularnych efektéwterapii przybardzodo-
brej tolerancjileczenie kontynuowano. W marcu 2019 roku
u pacjentki wykonano kolejne kontrolne badanie TK,
w ktérym wykazano stabilizacj¢ wymiaréw zmian. Obec-
nie chora z powodzeniem kontynuuje leczenie, jakos§¢
zycia poprawila si¢ w spos6b umozliwiajacy powr6t do
pracy zawodowe;.

Dyskusja

Zgodnie z obecna wiedza medyczng w pierwszej
linii leczenia u chorych z rozpoznaniem zaawansowa-

nego czerniaka z obecna mutacja BRAF V600E mozna
wybiera¢ miedzy immunoterapia a terapia celowana
inhibitorami kinaz BRAF i MEK [2]. Wyboér ten nie
jest tatwy, gdyz istnieja liczne doniesienia o lepszej sku-
teczno$ci i wydtuzeniu przezycia catkowitego zaréwno
przy immunoterapii [4], jak i przy leczeniu celowanym,
szczegblnie u chorych z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi i duza aktywnoScia choroby [5]. W nie-
dawno publikowanym badaniu real-world, w ktérym
specyfika chorych i doboru terapii jest jednak nieco
inna niz w randomizowanych badaniach klinicznych,
w grupie chorych wysokiego ryzyka leczenie celowane
BRAF + MEK wykazalo istotnie lepsza obiektywna
odpowiedzZ na leczenie, przede wszystkim w zakresie
regresji zmian, nawet w stosunku do leczenia anty-
-CTLA-4 + anty-PD-1, ktore jest uznawane za bardziej
aktywne pod tym katem niz monoterapia anty-PD-1
stosowana jako jedna z opcji refundacyjnych terapii
w Polsce.

Podsumowanie

W przypadku bardzo dynamicznej, objawowej cho-
roby BRAF(+) leczenie celowane inhibitorami kinaz
tyrozynowych wydaje si¢ postepowaniem z wyboru.
Wsrdd chorych, podobnie jak u opisywanej pacjentki,
mozna liczy¢ na szybka i efektywna odpowiedz na tera-
pi¢, ktérej zwykle towarzyszy znaczaca regresja zmian
nowotworowych przy jednoczes$nie dobrej tolerancji
stosowanych lekéw.
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