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STRESZCZENIE

Przerzuty czerniaka skoéry do osrodkowego ukiadu nerwowego (OUN) sg powaznym problemem klinicznym
znacznie pogarszajacym rokowanie. Mimo pojawienia sie¢ mozliwo$ci stosowania nowoczesnych terapii, w tym
leczenia inhibitorem BRAF w potgczeniu z inhibitorem MEK oraz fgczenia takiego postgpowania z metodami le-
czenia miejscowego, takimi jak neurochirurgia czy radiochirurgia, obecnos$c takich zmian przerzutowych znacznie
pogarsza rokowanie w poréwnaniu z chorymi z rozsiewem czerniaka bez zajgcia OUN. Na Oddziale Onkologii
Klinicznej i Doswiadczalnej Szpitala Uniwersyteckiego w Poznaniu pozostaje pod opiekg 56-letni mgzczyzna
z przerzutami czerniaka do OUN. U pacjenta zastosowano paliatywna radioterapig calego mézgowia, a nastep-
nie terapig inhibitorem BRAF i inhibitorem MEK. Podczas leczenia uzyskano czesciowa remisjg choroby. Czas
wolny od progresji obecnie przekroczyt 22 miesigce (maj 2019 r.), co znacznie przekracza mediang uzyskang
w badaniach Klinicznych.

Stowa kluczowe: czerniak, przerzuty, osrodkowy ukiad nerwowy, radioterapia, terapia celowana, inhibitory BRAF,
inhibitory MEK

ABSTRACT

Metastasis of skin melanoma to the central nervous system is a serious clinical problem that significantly worsens
the prognosis. Despite the possibility of using modern therapies, including treatment with a BRAF inhibitor in com-
bination with a MEK inhibitor and combining such treatment with local treatment methods such as neurosurgery
or radiosurgery, the presence of metastatic lesions significantly worsens the prognosis of patients compared to
patients with melanoma without CNS involvement. At the Department of Medical and Experimental Oncology in
Poznan University Hospital, a 56-year-old man with metastatic melanoma brain metastases is treated. The patient
received palliative whole-brain radiation therapy, followed by targeted therapy with BRAF and MEK inhibitors.
Following systemic treatment partial response was observed. The progression-free survival is 22 months and is
still ongoing (May 2019) and significantly exceeds the median obtained in clinical trials.

Key words: melanoma, metastases, central nervous system, radiotherapy, targeted therapy, BRAF inhibitors,
MEK inhibitors
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Opis przypadku

W maju 2017 roku na Oddziat Onkologii Kliniczne;j
i Doswiadczalnej Szpitala Klinicznego Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu trafil 54-letni pacjent z roz-
siewem czerniaka do struktur oSrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), w celu kwalifikacji do leczenia sys-
temowego. Chorego w lipcu 2014 roku poddano biopsji
wycinajacej ogniska pierwotnego czerniaka z okolicy
ledZwiowej. W badaniu histologicznym rozpoznano czer-
niaka skory, podtyp guzkowy w stopniu zaawansowania
pT4a, o grubosci nacieku wedlug kwalifikacji Breslow
8,5 mm. Dodatkowo w tkance podskdrnej wycietej
zmiany uwidoczniono ogniska satelitarne o Srednicy
do 1 mm. Nastepnie, we wrzeSniu tego samego roku,
wykonano poszerzenie marginesOw biopsji wycinajacej
oraz limfadenektomi¢ pachowa lewostronng z powodu
uwidocznienia w badaniu ultrasonograficznym prze-
rzutéw w regionalnych weztach chlonnych. W badaniu
histopatologicznym wykazano przerzuty w 3 z 22 usunig-
tych weztéw chlonnych. W dalszej kolejnoSci u pacjenta
zastosowano radioterapi¢ uzupetniajaca na okolice
dotu pachowego lewego. Chory otrzymat 25 frakcji po
2 Gy — napromienianiem wykorzystujacym modula-
cje intensywnosci wiazki (IMRT, intensity modulated
radiation therapy). Po zastosowanym leczeniu chory
pozostawal w obserwacji az do maja 2017 roku, kiedy
to z powodu dolegliwosci bélowych glowy wykonano
tomografiec komputerowa mézgowia, w ktérej uwidocz-
niono kilka niejednorodnych zmian guzowatychw OUN,
ktore w zwiazku ze stopniem zaawansowania wczesniej
leczonego czerniaka uznano za zmiany przerzutowe.
Najwicksza ze zmian, w gornej czesci plata czotowego,
byta wielkosci 40 x 29 x 40 mm. U pacjenta zastosowano
paliatywna radioterapi¢ calego mézgowia — 5 frakcji po
4 Gy. Materiat histopatologiczny z ogniska pierwotnego
poddano badaniu molekularnemu w celu oceny statusu
mutacji w genie BRAF. Wykazano obecno$¢ mutacji
BRAF V600E. W tomografiach komputerowych klatki
piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy nie wykazano
innych zmian przerzutowych. Stezenie dehydrogenazy
mleczanowej zawierato si¢ w granicach normy. W zwiaz-
ku z lokalizacja przerzutéw, wielkoScia zmian i wynika-
jacym z tego niekorzystnym rokowaniem oraz z powodu
koniecznosci uzyskania wezesnej odpowiedzi na leczenie
zdecydowano si¢ na rozpoczgcie terapii od zastosowania
inhibitora BRAF w potaczeniu z inhibitorem MEK.

W sierpniu 2017 roku pacjentowi podano pierwszy
kurs dabrafenibu i trametynibu w standardowych daw-
kach. Chory dobrze toleruje leczenie, nie wystepuja
u niego jakiekolwiek dziatania niepozadane, kontynuuje
terapie do chwili obecnej (maj 2019 r.) z uzyskaniem
czeSciowej remisji choroby. W pierwszej kontrolnej
tomografii komputerowej, wykonanej we wrze$niu 2017
roku, wykazano regresje wielkosci wszystkich zmian

z redukcja maksymalnego wymiaru dominujacej zmiany
do 27 mm. W kolejnych tomografiach obraz byt stabilny.
Podczas calego dotychczasowego leczenia inhibitorami
stan og6lny chorego byt dobry, a jedynymi objawami
zglaszanymi przez pacjenta byly zaburzenia pamigci,
ktére wynikaja prawdopodobnie z choroby podstawowej
lub sa dziataniem niepozadanym zastosowanej wczesniej
radioterapii catego mézgowia. W zwiazku z powyzszym
u pacjenta planowana jest dalsza terapia inhibitorami az
do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci leczenia.

Dyskusja

Przerzuty czerniaka do mézgu sa powaznym i czg-
stym problemem klinicznym, znacznie pogarszajacym
rokowanie. Wedtug danych z pi§miennictwa u 30-40%
chorych w uogélnionym stadium choroby rozwijaja si¢
takie zmiany (wg danych pochodzacych z po$miert-
nych autopsji odsetek jest jeszcze wigkszy) [1]. Przed
pojawieniem si¢ nowoczesnych terapii systemowych,
ktére sa obecnie powszechnie stosowane, rokowanie
takich chorych byto zte. Mniej niz 40% chorych z roz-
poznaniem zmian przerzutowych w OUN przezywato
3 miesiace. U pacjentdw z rozsiewem choroby w moé-
zgowiu poddanych wylacznie napromienianiu catego
moézgowia (WBRT, whole brain radiotherapy) mediana
przezycia wynosita 12-20 tygodni, a odsetek przezyc¢
rocznych byt mniejszy niz 13% [1]. W wyselekcjonowanej
grupie chorych z ograniczonymi zmianami w mézgowiu
dtugosc przezycia zwigkszata si¢ w wyniku zastosowania
neurochirurgii czy radioterapii stereotaktycznej [1].
Obecnie, dzieki wprowadzeniu nowych lekéw, w tym
inhibitorow BRAF oraz inhibitorow MEK, rokowanie
takich pacjentéw znacznie si¢ poprawilo, jednak nadal
obecnos¢ zmian w OUN jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym, a czas przezycia i trwania odpowiedzi na
leczenie jest krdtszy w poréwnaniu z chorymi z uogél-
nionym czerniakiem bez przerzutéw w mézgowiu.

W wielooSrodkowym, nierandomizowanym, otwar-
tym badaniu klinicznym drugiej fazy Combi-MB podda-
no ocenie skuteczno$¢ terapii celowanej dabrafenibem
w polaczeniu z trametynibem, u chory z rozsiewem czer-
niaka do OUN. Z badania byli wykluczeni chorzy z prze-
rzutami choroby do opon mézgowo-rdzeniowych oraz ze
zmianami o §rednicy powyzej 4 cm. U chorych bezobja-
wowych, bez wczesniejszego leczenia miejscowego (ra-
diochirurgia, neurochirurgia) odsetek obiektywnych od-
powiedzi na zastosowang terapi¢e wynidst 58%, w grupie
pacjentéw bezobjawowych, ale poddanych dodatkowo
leczeniu miejscowemu — 56%, natomiast wSrod chorych
z objawami ze strony przerzutéw do OUN (zaréwno
poddanych wczedniej leczeniu miejscowemu, jak i bez
takiej terapii) byt podobny i wynosit 59% [2]. Odsetek
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uzyskania kontroli wewnatrzczaszkowej nad choroba
(catkowita remisja, czeSciowa remisja, stabilizacja cho-
roby) wynidst odpowiednio 78%, 88% oraz 82% [2].
Dlugos¢ trwania odpowiedzi w poszczegdlnych grupach
przedstawiala si¢ nastepujaco: 6,5 miesiaca, 7,3 miesigca
oraz 4,5 miesiaca [2]. Nalezy zwrdci¢ uwage na znacznie
krétszy czas odpowiedzi na zastosowang kombinacje
inhibitoréw BRAF i MEK u wyzej wymienionych
chorych w poréwnaniu z chorymi leczonymi w ten sam
sposob z powodu rozsiewu czerniaka bez zajecia OUN.
Dla poréwnania, w wynikach badafn COMBI-d i COM-
BI-v oceniajacych skuteczno$¢ leczenia kombinacji
dabrafenib i trametynib u chorych na nieresekcyjnego
lub przerzutowego czerniaka z wylaczeniem pacjentow
z przerzutami do OUN mediana trwania odpowiedzi
wyniosta 11,1 miesigca, a odsetek odpowiedzi 68% [3].

Podsumowanie
Omawiany chory z rozsiewem czerniaka do OUN,

u ktérego zastosowano terapi¢ celowang dabrafenibem
w polaczeniu z trametynibem, pozostaje w procesie

terapeutycznym przez 22 miesiace, z utrzymujaca sie
czeSciowa remisja choroby. Na chwile obecng czas
wolny od progresji u tego pacjenta jest blisko 4 razy
dtuzy od mediany czasu wolnego od progresji uzyskanej
w omawianym wyzej badaniu klinicznym wsréd chorych
z przerzutami do OUN niepoddanych wczesniej leczeniu
miejscowemu oraz ponad 3 razy dtuzszy w stosunku do
chorych poddanych takiej terapii. Dalszym krokiem
powinno by¢ poszukiwanie czynnikéw prognostycznych
pozwalajacych wyodrebni¢ sposréd chorych z rozsie-
wem czerniaka do OUN grupe pacjentéw tak dobrze
odpowiadajacych na zastosowana terapi¢ celowana, jak
omawiany chory.
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