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STRESZCZENIE

Dabrafenib z trametynibem to obecnie jedna z metod efektywnego leczenia przerzutowego czerniaka z obecng
mutacjg BRAF V600. Pacjent z nawrotowym czerniakiem skory z obecng mutacjg BRAF, po kilku zabiegach opera-
cyjnych, zostat przyjety na oddziat onkologii klinicznej z powodu rozsiewu choroby o duzej dynamice. Po spetnieniu
kryteriow programu terapeutycznego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) chory zostat zakwalifikowany do
leczenia dabrafenibem z trametynibem. W trakcie leczenia poczatkowo obserwowano bardzo dobrg odpowiedz
na leczenie wyrazong znacznym zmniejszeniem sie wymiarow zmian weziowych. Po pdt roku stosowania leku
zaobserwowano progresje choroby pod postaciag pojawienia sie zmiany w kosci krzyzowej naciekajgcej na rdzen
kregowy, objawiajaca sie niedowtadem koniczyn dolnych. Po zakonczeniu leczenia anty-BRAF zastosowano
radioterapie paliatywng na obszar zmiany kosci krzyzowej. Dynamika progresji choroby byfa na tyle duza, ze
przed wigczeniem immunoterapii anty-PD1 nastgpit zgon pacjenta. Niniejszy przypadek potwierdza, ze czerniaki
z obecng mutacjg BRAF V600 charakteryzujg sig duzg dynamikg choroby, a po zakonczeniu leczenia ukierunko-
wanego molekularnie progresja choroby jest bardzo szybka.

Stowa kluczowe: dabrafenib, trametynib, nawrotowy, skora, czerniak, mutacja, BRAF

ABSRRACT

Dabrafenib and trametinib treatment is one of methods of the effective treatment of the metastatic carcinoma
with BRAF V600 mutation. Patient with recurrent skin melanoma with BRAF V600 mutation, after multiple surgical
treatment, was admitted to Clinical Oncology Departament because of dissemination of disease with high dynamic
of progression. After fulfilling the qualification criteria, he was qualified to dabrafenib and trametinib treatment.
During the therapy, firstly a high response was observed. It was indicated by significant partially regression of
metastatic lesions. After six months of treatment, the progression of the disease was diagnosed. It was indicated
by revealing a new lesion in sacral bone with infiltration of spinal chord, causing paralysis of lower extremities.
After finishing anti-BRAF treatment, paliative radiotherapy of crucial bone lesion was performer. The dynamic of the
progression of the disease was so big, that before startimmunotherapy with anti-PD1 antibody, the patient died. This
case seems to confirm, that for melanoma with presence of BRAF V600 mutation, a high dynamic of progression
is typical. Moreover, after the ending of molecular-directed therapy, the progression of the disease is very fast.
Key words: dabrafenib, trametinib, recurrent, skin, melanoma, mutation, BRAF
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Wstep

W dzisiejszych czasach zachorowalno$¢ na czer-
niaka skory wykazuje stala tendencj¢ wzrostowa [1, 2].
Okoto 40% guzéw wykazuje mutacje w genie BRAF
o dziataniu onkogennym. Obecno$¢ tej mutacji prowa-
dzi do aktywacji szlaku sygnatlowego MAPK [1, 3, 4].
Wyniki badan III fazy COMBI-d i COMBI-v wykazaly
niezaleznie od siebie, ze pacjenci z przerzutowym lub
nieoperacyjnym czerniakiem z obecna mutacja V600E
lub V600K w genie BRAF odnosza korzy$¢ ze skoja-
rzonego leczenia inhibitorem BRAF — dabrafenibem
zinhibitorem MEK — trametynibem. Korzy$c¢ ta wyraza
sie w istotnym wydtuzeniu okresu catkowitego przezycia
[1, 5, 6]. Wykazano réwniez, ze skuteczno$¢ leczenia
dubletem inhibitora BRAF z inhibitorem MEK jest
istotnie wyzsza niz skuteczno$¢ leczenia inhibitorem
BRAF w monoterapii [6].

W Polsce mozliwos¢ leczenia dabrafenibem w sko-
jarzeniu z trametinibem jest okreS§lona programem
lekowym Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Do
leczenia tymi lekami moga by¢ kwalifikowane osoby
z czerniakiem w stopniu IIIC lub IV ze stwierdzona za
pomoca zwalidowanego testu mutacja V600 w genie
BRAF w komorkach nowotworu. Konieczna jest obec-
no$¢ mierzalnych zmian nowotworowych mozliwych do
oceny wedlug kryteriow Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST). Istniejace zmiany przerzutowe
w o§rodkowym uktadzie nerwowym musza by¢ bezob-
jawowe, a stan pacjenta umozliwiajacy kwalifikacje do
leczenia — oceniony na 0 lub 1 wedtug klasyfikacji Zu-
broda-WHO lub Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG). Niezbedna jest réwniez odpowiednia wydol-
no$¢ narzadowa oceniona w badaniach laboratoryjnych
wyszczegolnionych w zapisie programu lekowego [7].

Opis przypadku

Pacjent w wieku 57 lat, bez istotnej przesztoSci
chorobowej, bez choréb wspdtistniejacych, zgtosit si¢
na rejonowy oddzial chirurgii onkologicznej z powodu
zmiany skornej powltok brzusznych. W badaniu fizykal-
nym stwierdzono kopulasto-wyniosty guz skéry powtok
brzusznych o §rednicy 2 cm. W listopadzie 2016 roku
przeprowadzono zabieg usuni¢cia zmiany. W badaniu
histopatologicznym rozpoznano Melanoma Malignum
Exulceratum (7 mm wg skali Breslowa). Marginesy
resekcji wynosily: 6, 5, 4 1 5 mm. Wycigcie okreSlono
jako kompletne. W zwigzku z powyzszym rozpoznaniem
oraz wysokim stopniem zaawansowania T4 zdecydo-
wano o wykonaniu zabiegu poszerzenia wycigcia oraz
biopsji wezla wartowniczego. Zabieg przeprowadzono
w styczniu 2017 roku — bez powiktaf. W badaniu hi-
stopatologicznym nie stwierdzono obecnoS$ci komorek

nowotworowych. Pacjent pozostawat w kontroli onko-
logicznej, jednak juz w maju 2017 roku stwierdzono
rozsiew do wezléw chlonnych pachy lewej. W zwiazku
z tym w tym samym miesigcu przeprowadzono radykal-
na limfadenektomi¢ pachowa lewostronna. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono rozsiew czerniaka do
weztéw chionnych.

W czerwcu 2017 roku chory zgtosit si¢ do poradni
chemioterapii w rejonie w celu konsultacji i dalszych
decyzji terapeutycznych. Jego stan oceniono na ECOG
0. W badaniu fizykalnym uwage zwracal czerwony naciek
skory w okolicy gojacej si¢ rany pooperacyjne;j, przecho-
dzacy na Sciang klatki piersiowej i gérna czes¢ brzucha.
Zlecono badania dodatkowe. Po czterech tygodniach
pacjent zglosit si¢ z wynikami, w ktdérych stwierdzono
obecno$¢ mutacji BRAF w kodonie V600; w badaniu
tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej w lipcu
2017 roku stwierdzono ognisko nacieku guzowatego na
poziomie gérnego otworu klatki piersiowej po stronie
lewej o przyblizonej warto$ci 8 X 10 cm. W lewym dole
pachowym — obraz budzacy podejrzenie ropnia o wiel-
kosci 11 x 8 cm z pasmami zapalenia i naczynienia. Obok
widoczne patologiczne wezly chtonne — 2,6 X 2 cm,
niektore z cechami rozpadu. Ponadto stwierdzono
naciek migdni piersiowych, mig§ni miedzyzebrowych
lewych z duzym obrzekiem tkanki ttuszczowej podskor-
nej i liczne zmiany o charakterze przerzutowym w obu
ptucach. W badaniu fizykalnym uwage zwrdcila zmiana
guzowata badana w rzucie lewego nadobojcza, nieru-
choma, o duzej spoistosci i Srednicy 6 cm.

Pacjent zostat skierowany do poradni chirurgiczne;j
w celu leczeniu ropnia. Po zastosowaniu antybiotyko-
terapii i ustapieniu nacieku zapalnego okolicy rany
pooperacyjnej chorego skierowano do o§rodka referen-
cyjnego z planem kwalifikacji do leczenia inhibitorami
BRAF i MEK. W lipcu 2017 roku chory zgtosit si¢
do poradni chemioterapii w DolnoSlaskim Centrum
Onkologii (DCO) we Wroctawiu, gdzie po wstgpnym
zakwalifikowaniu do leczenia skierowano go na oddziat
onkologii klinicznej.

Pacjent zglosit si¢ na Oddzial Onkologii Klinicznej/
/Chemioterapii DCO w sierpniu 2017 roku. Podczas
przyjecia byt w stanie ogélnym dobrym (ECOG 1), zo-
rientowany w czasie i przestrzeni, w kontakcie logicznym.
Uskarzat si¢ na dolegliwoSci bélowe w obrebie dotu
pachowego lewego. W badaniu fizykalnym stwierdzono
naciek skory klatki piersiowej po stronie lewej z towa-
rzyszacymi zmianami guzowatymi na obszarze okoto
20 cm; ponadto w nadobojczu lewym badalny twardy,
nieruchomy, okragly guz o Srednicy 8 cm. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono niewielkiego stopnia
niedokrwisto$¢ (hemoglobina 11,2 g/dL) oraz znacznie
podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase), ktéry wynosit 929 U/L.
Po spetieniu wszystkich kryteriow programu terapeu-
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Rycina 1. Zmiana resztkowa w tomografii komputerowej szyi
z pazdziernika 2017 roku

tycznego NFZ pacjenta zakwalifikowano do leczenia
dabrafenibem z trametynibem w dawkach standardo-
wych. Chory rozpoczat leczenie w 4 sierpnia 2017 roku.

Juz podczas pierwszej wizyty kontrolnej (1.09.20171.)
zauwazono znaczng poprawe kliniczng. Pacjent zglosit
ustapienie dolegliwosci bolowych w zakresie dotu pa-
chowego lewego. W badaniu fizykalnym stwierdzono
zejSciowy naciek, obecnie bez wyczuwalnych zmian
guzowatych. Stwierdzona poprzednio zmiana w nad-
obojczu lewym na tym etapie byla niewyczuwalna.
W badaniach laboratoryjnych zaobserwowano izolowany
wzrost fosfatazy alkalicznej do 239 U/L, poza tym bez
istotnych odchylen w badaniach laboratoryjnych. Pacjent
kontynuowat leczenie z dobrg tolerancja.

W badaniu TK wykonanym 5 pazdziernika 2017 roku
(ryc. 1) stwierdzono znaczna regresj¢ zmian weztowych
w lewym dole nadobojczykowym przy otworze gérnym
klatki piersiowej. Stwierdzono obecnos$¢ resztkowej
masy 4 X 2,3 X 1,7 cm. Nie uwidoczniono opisywanych
poprzednio zmian w plucach.

W zwiazku ze stwierdzona bardzo dobra odpowie-
dzia kliniczng i radiologiczna pacjenta zakwalifikowano
do kontynuacji leczenia. Tolerancj¢ leczenia okreS§lono
jako dobra. W dniu 21 grudnia 2017 roku wykonano
kontrolne badania TK (ryc. 2), w ktérych stwierdzono
dalsza odpowiedz na leczenie. W zwiazku z dalsza od-
powiedzia kontynuowano leczenie — z dobra tolerancja.

W dniu 2 lutego 2018 roku pacjent zglosit si¢ na
szpitalny oddzial ratunkowy w rejonie z powodu silne-
go bolu kregostupa ledzwiowo-krzyzowego, posladka
prawego i prawej konczyny dolnej z obrzekiem. Dzieni
p6zZniej wykonano badanie TK, w ktérym stwierdzono
kompresyjne ztamanie Th9, zmiany przerzutowe w obre-
bie centralnej i prawej czesci kosci krzyzowej, z rozlegla
liza czeSci kostnych i migkkotkankowym naciekiem
o grubosci do 35 mm w obrebie tkanek migkkich do
przodu od kosci krzyzowej. Naciek obejmowat nerwy

Rycina 2. Dalsza regresja zmiany okolicy gérnego otworu

klatki piersiowej w tomografii komputerowej klatki piersiowej
z grudnia 2017 roku

rdzeniowe S1-3 po stronie prawej; naciek wewnatrz
kanatu krzyzowego byt trudny do oceny. Kolejna zmiang
przerzutowa wykazano w obrebie trzonu Th3. Przypadek
chorego byt konsultowany przez neurochirurga, ktéry
zdyskwalifikowat go z leczenia operacyjnego i zalecit
konsultacje chemioterapeutyczng i radioterapeutyczna
pod katem dalszego leczenia.

W dniu 21 lutego 2018 roku pacjent zglosit si¢ do
poradni chemioterapii DCO z postepujacym pogar-
szaniem stanu i narastaniem dolegliwosci bolowych.
Zglosit réwniez, ze od 2 tygodni nie ma wladzy w no-
gach i porusza si¢ na wozku inwalidzkim. Z uwagi na
progresje choroby zakonczono leczenie dabrafenibem
z trametynibem. Przypadek chorego zostal skonsulto-
wany przez radioterapeute, ktory zakwalifikowal go
do paliatywnej radioterapii w miejscu zamieszkania.
Zalecono natychmiastowe zgloszenie si¢ po zakoficzone;j
radioterapii w celu kwalifikacji do immunoterapii jako
drugiej linii leczenia.

W dniu 23 lutego 2018 roku pacjent otrzymat ra-
dioterapi¢ paliatywna w dawce 8 Gy na obszar koSci
krzyzowej. Na konsultacje do rejonowej poradni chemio-
terapii zglosit si¢ dopiero w kwietniu 2018 roku mimo
otrzymanych przed radioterapia zalecef o koniecznosci
natychmiastowego zgloszenia si¢ po zakoficzeniu napro-
mieniania. Pacjent ttumaczyl swoja decyzje¢ tym, ze za
pilniejsze uznat rehabilitacje i cheé wejscia do poradni
na wlasnych nogach. Przy przyjeciu jego stan byt lep-
szy, ale w dalszym ciagu chory poruszal si¢ na wozku
inwalidzkim. Stwierdzono, ze wstepnie kwalifikuje si¢
do leczenia przeciwciatami anty-PD1 i skierowano go
w trybie pilnym do DCO. W dniu 17 kwietnia 2018 roku
pacjent zgtosit si¢ do poradni chemioterapii DCO. Zle-
cono pilnie wykonanie badan obrazowych niezbednych
do kwalifikacji do immunoterapii. Dziewig¢ dni pdZniej
wykonano badanie TK (ryc. 314), w ktérym stwierdzono
liczne guzki przerzutowe o wymiarach do 4 X 3 cmw za-
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Rycina 3. Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy z kwietnia 2018 roku — zmiany przerzutowe w trzustce, lewym

nadnerczu oraz tkankach miekkich

Rycina 4. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z kwietnia 2018 roku — zmiany przerzutowe w ptucach, weztach chtonnych
i tkankach miekkich

kresie tkanek migkkich catej jamy brzusznej, a ponadto
zmian¢ guzkowa o wielko$ci 3 X 1,8 cm w trzonie lewego
nadnercza sugerujaca zmiang przerzutowa. Obraz glowy
i trzonu trzustki o niejednorodnej strukturze budzit po-
dejrzenie rozsiewu choroby. W prawym dole pachowym

uwidoczniono strukture 2,3 X 2 cm — patologiczny
wezet chtonny lub migkkotkankowy guzek przerzutowy.
W mig$niach przykregostupowych po stronie prawej na
wysokos$ci Th2-3 znajdowata si¢ migkkotkankowa zmia-
na z hipodensyjnym centrum 3,7 X 3,2 cm — przerzut
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z rozpadem w czeSci centralnej. Pojedyncze mniejsze
zmiany o tym charakterze byly widoczne w mig$niach
grzbietu i migdzyzebrowych. Réwniez w obrebie tkanek
miekkich klatki piersiowej i grzbietu oraz obreczy barko-
wej pojawily si¢ liczne migkkotkankowe guzki o wielko-
$cido 1,8 x 1,4 cm przemawiajace za ich przerzutowym
charakterem. Ponadto w obu ptucach zaobserwowano
liczne guzki przerzutowe do 1,4 X lem (w opcji Lung
Care — ok. 20 zmian).

Pacjent zostat wstepnie zakwalifikowany do leczenia
niwolumabem i skierowany do Oddzialu Onkologii
Klinicznej/Chemioterapii DCO. Jego stan pogarszat si¢
jednak w bardzo szybkim tempie i 11 maja 2018 roku
chory zmart.

Dyskusja

Dwa niezalezne badania kliniczne III fazy —
COMBI-d i COMBI-v — wykazaly skuteczno$¢ terapii
skojarzonej dabrafenibem z trametynibem u pacjentow
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem i po-
twierdzong obecno$ciag mutacji V600 w genie BRAF
[5, 6].

Long i wsp. w swojej pracy pordwnali terapi¢
skojarzona dabrafenib + trametynib z leczeniem da-
brafenibem w monoterapii. Byto to badanie III fazy
z randomizacja, do ktérego zakwalifikowano 426 pa-
cjentéw z czerniakiem w stadium IIIC lub IV, ktorzy
wczeSniej nie otrzymywali zadnego leczenia. Grupa
badana otrzymywata dabrafenib z trametynibem w stan-
dardowych dawkach, a grupa kontrolna — dabrafenib
z placebo. Pierwszorzgdowym punktem koficowym byt
czas wolny od progresji (PFS, progression-free survival).
Drugorzgdowe punkty koficowe obejmowaly czas
catkowitego przezycia (OS, overall survival), odsetek
odpowiedzi (RR, response rate), czas trwania odpowiedzi
oraz bezpieczenstwo leczenia. Analiza wynikéw wykaza-
ta w grupie badanej mediana PFS — 9,3 miesiaca przy
8,8 miesigca w grupie kontrolnej (p = 0,03). W pod-
grupie pacjentéw, u ktérych stwierdzono wyjSciowo
podwyzszone st¢zenie LDH mediany PFS wynosily
7,1 miesigca w grupie badanej i 3,8 miesigca w grupie
kontrolnej. W podgrupie z wyjSciowo podwyzszonym
stezeniem LDH mediana OS wyniosta 13,7 miesiaca
w grupie badanej oraz 8,9 miesiaca w grupie kontrol-
nej. Z kolei mediana RR miala warto§¢ 67% w grupie
badanej i 51% w grupie kontrolnej [5].

Z kolei Robert i wsp. w swojej pracy poréwnali tera-
pi¢ skojarzona dabrafenib + trametynib z monoterapia
wemurafenibem. Bylo to badanie III fazy z randomiza-
cja, do ktérego zostato zakwalifikowanych 704 pacjentéw
z przerzutowym czerniakiem i mutacjag V600 w genie
BRAF. Pacjenci z grupy badanej otrzymywali dabrafenib
z trametynibem w dawkach standardowych, natomiast

z grupy kontrolnej — wemurafenib w dawkach standar-
dowych. Pierwszorzgdowym punktem koficowym byt od-
setek OS po 12 miesigcach. Analiza wynikow pokazala,
ze odsetek OS po 12 miesiacach wynosit 72% w grupie
badanej i 65% w grupie kontrolnej (p = 0,005). Media-
na PFS wyniosta 11,4 miesigca w grupie badanej przy
7,3 miesigca w grupie kontrolnej (p < 0,001). U pacjen-
téw otrzymujacych leczenie skojarzone zmiany skorne
pod postacia rogdw skdérnych i rakéw kolczystokomor-
kowych wystapito jedynie w 1% przypadkéw, a w grupie
leczonej inhibitorem BRAF w monoterapii odsetek
powyzszych powiktan wyniost 18% [6].

Podsumowanie

Niniejszy przypadek pokazuje bardzo szybka dyna-
mike choroby u pacjenta z obecno$cia mutacji BRAF
w kodonie V600 komérek guza. Podczas analizy historii
leczenia przed rozpoczeciem terapii dabrafenibem
z trametynibem uwage zwraca przede wszystkim bardzo
krétki czas od zabiegdw usunigcia zmiany oraz biopsji
wezta wartowniczego do rozsiewu choroby. Réwniez po
stwierdzeniu rozsiewu i usunigciu zajetych weztéw chton-
nych pachowych obserwowano bardzo duza dynamike
wzrostu zmian przerzutowych. Jednoczes$nie przypadek
pacjenta pokazuje bardzo szybka i intensywna odpo-
wiedZ na leczenie inhibitorami BRAF i MEK: juz po
miesigcu stosowania zaobserwowano catkowita regresje
zmian dostepnych w badaniu fizykalnym i znaczna regre-
sj¢ zmian juz w pierwszej kontroli obrazowej. Catkowity
czas leczenia pacjenta wyniost 6 miesigcy, po czym na-
stapit rozsiew do kregostupa objawiajacy si¢ paralizem
i silnymi dolegliwo$ciami b6élowymi. Chory dobrze
tolerowat leczenie. Szybko zastosowano radioterapie
paliatywna na obszar kregostupa, jednak chory mimo
zaleceni zglosit si¢ do poradni chemioterapii dopiero po
uplywie prawie 2 miesigcy. W zwigzku z tym zaobserwo-
wano bardzo dynamiczng progresj¢ choroby i jej mnogi
rozsiew, co w efekcie doprowadzilo do zgonu pacjenta.

Whioski, ktére nasuwa analiza niniejszego przy-
padku, powinny przede wszystkim uwzgledniaé po-
twierdzenie tendencji do duzej dynamiki choroby
przy obecnej mutacji BRAF w kodonie V600. Ponadto
u pacjentdw z obecna mutacja BRAF i duza dynamika
choroby korzystne jest zastosowanie w pierwszej linii
leczenia inhibitorami BRAF i MEK, gdyz umozliwia
to uzyskanie szybkiej i intensywnej odpowiedzi przy
szybko progresujacej chorobie. Jest to réwniez leczenie
dobrze tolerowane i bezpieczne. Przy progresji choroby
w trakcie leczenia, po zakoficzeniu terapii dubletem
anty-BRAF + anty-MEK, dynamika post¢pu choroby
jest bardzo duza, w zwigzku z czym bardzo istotne jest
szybkie wlaczenie drugiej linii leczenia w postaci immu-
noterapii przeciwciatami anty-PD1.
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