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Zastosowanie wemurafenibu u chorych na uogélnionego czerniaka
z obecnoscig mutacji w genie BRAF — wybrane przypadki kliniczne

Dorota Kwapisz', Katarzyna Kozak', Elzbieta Turska?,
Ewa Kalinka-Warzocha?, Tomasz Switaj',
Stawomir Falkowski', Piotr Rutkowski’

Liczba zachorowan na czerniaka skory stale wzrasta. Podstawowym leczeniem we wczesnym stadium zaawanso-
wania choroby pozostaje zabieg chirurgiczny. Nowe terapie, takie jak immunoterapia czy selektywne inhibitory
BRAF — wemurafenib czy dabrafenib, poprawity wyniki leczenia w grupie chorych w IV stopniu zaawansowania.
W Polsce w praktyce klinicznej w ramach programu lekowego dostepny jest wemurafenib. W pracy prezentujemy
doswiadczenia z wykorzystaniem wemurafenibu w leczeniu chorych na uogdlnionego czerniaka z potwierdzong
obecnosciag mutacji BRAF.

The use of vemurafenib in BRAF-positive metastatic melanoma patients — selected cases reports
The incidence of cutaneous melanoma is constantly increasing. The primary treatment in early stage of disease re-
mains surgery. New therapeutic strategies such as immunotherapy or selective BRAF inhibitors — vemurafenib and
dabrafenib, have improved outcomes of treatment in the group of patients with stage IV melanoma. In Poland still
only vemurafenib is available in routine clinical practice. In this article we present clinical experiences in treating of
BRAF-positive metastatic melanoma patients with use of vemurafenib.
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Wstep

Czerniaki skory s w Polsce nowotworami o najwiekszej
dynamice wzrostu liczby zachorowan. Mediana wieku za-
chorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi okoto 50 lat
[1]. Czerniak stanowi ok. 2% wszystkich zachorowar na no-
wotwory i odpowiada za 80% zgondw z powodu ztosliwych
nowotworow skéry [2]. Jest nowotworem wyleczalnym tylko
we wczesnych stadiach rozwoju, a warunkiem wyleczenia
jest wykrycie we wczesnym stadium i szybkie radykalne
leczenie operacyjne [1]. W chwili rozpoznania czerniaka

skoéry zaledwie u 15% i 5% chorych stwierdza sie odpowied-
nio chorobe w stadium regionalnego zaawansowania i jej
uogolnienia [3]. Jednak leczenie tych grup chorych stanowi
nadal wyzwanie dla onkologéw w ich codziennej praktyce
klinicznej. Wskazniki 5-letnich przezy¢ chorych w stadium
regionalnego zaawansowania i uogélnienia choroby odpo-
wiednio wynosza 20-70% i 5-10% [1].

Chorzy na czerniaka w IV stopniu zaawansowania cho-
roby majg najgorsze rokowanie, a mediana czasu przezy-
cia catkowitego wynosi 6-10 miesiecy. Najwazniejszymi
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czynnikami rokowniczymi u chorych w tym stadium sa
— stan sprawnosci oraz lokalizacja ognisk przerzutowych [1].

Mozliwosci leczenia chirurgicznego u chorych na uogél-
nionego czerniaka sg ograniczone, a zarejestrowanym le-
kiem cytotoksycznym w tym wskazaniu jest dakarbazyna,
przy czym jej skutecznos¢ jest ograniczona [1].

Postep w leczeniu tej grupy chorych jest zwigzany
przede wszystkim z rozwojem immunoterapii wykorzystuja-
cej przeciwciata anty-CTLA-4 (anti-cytotoxic T lymphocyte an-
tygen-4)ianty-PD-1 (anti-Programmed Death-1) oraz leczenia
ukierunkowanego molekularnie. Ipilimumab jest ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym anty-CTLA-4 (IgG1«x), zare-
jestrowanym do leczenia chorych na nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii [3, 4]. Przy wykorzystaniu ipilimumabu obserwuje sie
odpowiedz dopiero po okoto 3-4 miesigcach, co ogranicza
jego zastosowanie u chorych z minimalnymi objawami,
w dobrym stanie sprawnosci, o powolnym przebiegu choro-
by oraz bez towarzyszacych choréb autoimmunologicznych
[3]. Ipilimumab jest podstawowg opcja leczenia chorych
bez mutacji w genie BRAF [1, 3]. Obecnie trwaja badania
oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania
przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab, lambrolizumab) u cho-
rych na nieresekcyjnego lub uogélnionego czerniaka [5-7].

Mutacje somatyczne w genie BRAF obserwuje sie w 50—
—70% czerniakdw skéry powstajacych w miejscach nienarazo-
nych na dtugotrwate dziatanie promieni stonecznych (NCSD
— non-chronic sun-damage) [1, 8]. Okoto 74-90% wszyst-
kich mutacji w genie BRAF dotyczy mutacji punktowej typu
zmiany sensu spowodowanej substytucjg waliny (V) przez
kwas glutaminowy (E) w pozycji 600 egzonu 15 (p.V600E),
a okoto 5-29% dotyczy mutacji V600K, gdzie dochodzi do
substytucji waliny (V) przez lizyne (K) [9-13]. Mutacja prowa-
dzi do wielokrotnego zwiekszenia aktywnosci kinazy BRAF,
czego konsekwencja jest stymulacja sygnatdw ERK, prolife-
racja komorek i przyrost masy guza [11, 14]. Informacje te
staty sie podstawa do poszukiwan leku hamujacego kinaze
serynowo-treoninowa BRAF. Wemurafenib jest doustnym
drobnoczasteczkowym inhibitorem wspomnianej kinazy,
ktory zostat zarejestrowany do leczenia w monoterapii do-
rostych chorych na nieresekcyjnego lub uogélnionego czer-
niaka wykazujacego mutacje BRAF V600 w oparciu o wyniki
badania BRIM-3, gdzie wykazano przy stosowaniu wemu-
rafenibu wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
czerniaka (PFS — progression-free survival) i czasu przezy-
cia catkowitego (OS — overall survival) wzgledem leczenia
dakarbazyna [15—17]. Inhibitory BRAF powoduja szybka
odpowiedz oraz kontrole nowotworu u wiekszosci cho-
rych, przy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi zwigza-
nym z aktywacja mechanizméw opornosci. Mediana czasu
trwania odpowiedzi wynosi okoto 6-7 miesiecy [1]. Nie ma
jeszcze ustalonego optymalnego czasu rozpoczecia terapii
oraz kolejnosci zastosowania inhibitora BRAF w sekwencji

leczenia chorych na uogélnionego czerniaka. Dotychcza-
sowe dane sugeruja zachowanie aktywnosci inhibitoréw
BRAF réwniez po leczeniu ipilimumabem [1, 18]. Wydaje
sie, ze sg to leki zwyboru u chorych na nieresekcyjnego lub
uogolnionego czerniaka z wykazang mutacjg w genie BRAF,
ktérym towarzysza objawy choroby i stwierdza sie duza
mase nowotworu, przed rozpoczeciem immunoterapii [1,
18]. Nalezy zwréci¢ uwage na mozliwo$¢ wywotania progre-
sji nowotworéw zwigzanych z mutacja RAS po zastosowaniu
wemurafenibu [19]. Najczestszymi dziataniami niepozada-
nymi wemurafenibu sg zmiany skérne pod postacia wysypki
inadwrazliwosci na $wiatto, nowotwory skory (rak kolczysto-
komorkowy cuSCC — cutaneous squamous cell carcinoma,
keratoacanthoma) oraz béle stawdw i zmeczenie [15].

W maju 2013 roku zostat zarejestrowany przez ame-
rykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA — Food and
Drug Administration) kolejny inhibitor BRAF — dabrafenib
oraz inhibitor MEK — trametynib. Rejestracja obu lekéw
obejmuje ich zastosowanie u chorych na nieresekcyjnego
lub uogoélnionego czerniaka z wykazang mutacja V600 [20].

W Polsce wsréd lekéw ukierunkowanych molekularnie
dostepny jest od czerwca 2013 roku wemurafenib w ramach
programu lekowego [21]. Pozostate wczesniej wspomniane
leki mozna zastosowac¢ jedynie w ramach badan klinicznych.
Z uwagi na krétki czas, ktéry uptynat od uzyskania szerszej
dostepnosci w Polsce do leczenia wemurafenibem i jedno-
cze$nie majac na wzgledzie wczesniejsze doswiadczenie
naszego osrodka w zastosowaniu tego leku, autorzy tej
publikacji uznali za zasadne podzielenie sie zdobyta wiedza
w tym zakresie. Ponizej zostang przytoczone opisy proceséw
leczniczych wybranych chorych na uogdlnionego czerniaka
z potwierdzong mutacja w genie BRAF leczonych wemu-
rafenibem w Klinice Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci
i Czerniakow w Centrum Onkologii — Instytucie w War-
szawie oraz przypadek chorego leczonego w Pododdziale
Diagnostyki i Terapii Onkologicznej Oddziatu Chemioterapii
w todzi, u ktérego obserwowano zaburzenia czynnosci
watroby w trakcie terapii selektywnym inhibitorem BRAF,
amodyfikacja dawki pozwolita na kontynuowanie leczenia.

Do oceny stopnia toksycznosci leczenia zastosowano
kryteria wedtug CTCAE wersji 4.0 (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, version 4.0), a oceny odpowiedzi
naleczenie dokonywano za pomoca kryteriéw RECIST wersji
1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, version 1.1).
Do identyfikacji mutacji w kodonie V600 BRAF zastosowano
zwalidowany test Cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test.

Opis przypadku 1

We wrzes$niu 2011 roku do Kliniki Nowotworéw Tka-
nek Miekkich, Kosci i Czerniakéw zostat przyjety 56-letni
mezczyzna z rozpoznanym czerniakiem guzkowym skory
ramienia prawego, w stopniu zaawansowania miejscowego
ocenionym na pT4a. U chorego wykonano radykalne wy-



ciecie blizny po biopsji wycinajacej oraz biopsje wezta war-
towniczego prawego dotu pachowego, zgodnie zuwidocz-
niona w badaniu scyntygraficznym droga sptywu chtonki.
W 5 usunietych weztach chtonnych nie znaleziono wéwczas
utkania komérek czerniaka, a w badaniach obrazowych nie
uwidoczniono cech uogdlnienia choroby. Stopier zaawan-
sowania choroby oceniono na IIB zgodnie z klasyfikacja
wedtug Amerykanskiej Potagczonej Komisji do spraw Raka
(AJCC, American Joint Committee on Cancer) z 2010 roku.

Rok pézniej u chorego w badaniu przedmiotowym
stwierdzono na ramieniu prawym 1,5 cm guzek w tkance
podskdrnej, aw dole pachowym prawym — dwa 1 cm guzki
w skorze i powiekszony 1,5 cm wezet chtonny. Wynik biop-
sji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) potwierdzit przerzut
czerniaka do wezta chfonnego. W zwigzku z powyzszym
wykonano u chorego limfadenektomie, usuwajac 10 weztéw
chtonnych dotu pachowego prawego oraz zmiany w ob-
rebie tkanki podskdrnej ramienia. Potwierdzono wznowe
miejscowg oraz przerzuty in-transit w usunietych guzkach
tkanki podskérnej ramienia i skéry dotu pachowego pra-
wego. Z powodu nieradykalnego mikroskopowo usuniecia
wznowy w bliznie po zmianie pierwotnej chory otrzymat
radioterapie na te okolice z wykorzystaniem elektronéw do
dawki catkowitej 2400 cGy.

W marcu 2013 roku, dwa miesigce po zakornczonej ra-
dioterapii, uwidoczniono w konwencjonalnym badaniu ra-
diologicznym klatki piersiowej zmiany ogniskowe mogace
odpowiada¢ przerzutom. U chorego wykonano badania
tomografii komputerowej (TK) jamy brzusznej, miednicy
i klatki piersiowej stwierdzajac 9 przerzutéw ograniczonych
do ptuc o maksymalnym wymiarze 11 mm.

Czternascie lat wczesniej rozpoznano u chorego utrwa-
lone migotanie przedsionkéw. W badaniu elektrokardio-
graficznym (EKG) stwierdzono migotanie przedsionkéw
z czynnoscig komor 100/min, ze wstawkami czestoskurczu
nadkomorowego 150/min, bez cech niedokrwienia a skory-
gowany czas trwania odstepu QTc (QT corrected) oceniono
na mniej niz 500 milisekund (ms). Chory pozostawat pod
stata opieka kardiologa, stosujac sie do jego zalecen. Po
zidentyfikowaniu mutacji w kodonie V600 BRAF w materiale
z usunietego czerniaka i wykonaniu niezbednych badan
chory rozpoczat leczenie wemurafenibem w dawce naleznej
960 mg dwa razy na dobe w ramach programu lekowego.
Po dwoch miesigcach leczenia wemurafenibem stwierdzono
czesciowa regresje zmian migzszowych w ptucach, uwidacz-
niajac w badaniu tomografii komputerowej klatki piersiowej
5 zmian przerzutowych w tym najwieksza o wymiarze 4 mm.
Chory dobrze tolerowat leczenie. Od drugiego miesigca
terapii utrzymuje sie u chorego wysypka drobnogrudkowa
1.stopnia, a w pigtym miesigcu wystapita biegunka 2. stop-
nia. Ponadto przejsciowo obserwowano wzrost aktywnosci
fosfatazy zasadowej (ALP — alkaline phosphatase), gam-
ma-glutamylotranspeptydazy (GGTP — gamma-glutamyl!

transpeptidase) oraz stezenia glukozy i bilirubiny catkowitej
w surowicy niewymagajace redukcji dawki leku. Chory kon-
tynuuje szésty miesigc leczenia inhibitorem BRAF.

Omowienie przypadku 1

U chorego proces leczniczy zostat przeprowadzony
zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami [1]. Po stwierdzeniu
klinicznie powiekszonego wezta chtonnego dotu pachowe-
go prawego oraz zmian przerzutowych in-transit i potwier-
dzeniu w materiale uzyskanym za pomocg BAC obecnosci
komérek czerniaka, wykonano resekcje ograniczonych
lokoregionalnie ognisk czerniaka. Z uwagi na kilkakrotne
zabiegi operacyjne w obrebie blizny po usunieciu zmiany
pierwotnej i nieradykalne wyciecie wznowy zdecydowano
sie zastosowac u chorego uzupetniajgce napromienianie
na te okolice. Nie stwierdzono wéwczas cech uogdlnienia
choroby. Chory zostat poddany obserwacji i w wykonanych
badaniach obrazowych, po dwéch miesigcach od ostat-
niej wizyty, stwierdzono przerzuty do ptuc. Ze wzgledu na
wykazanie obecnosci mutacji w genie BRAF i spetnieniu
kryteriow programu lekowego rozpoczeto terapie wemu-
rafenibem [21]. Chory odnidst korzy$¢ z leczenia w postaci
czesciowej regresji zmian przerzutowych w ptucach przy
niewielkiej toksycznosci terapii. Warto zauwazy¢, ze pomimo
obcigzenia wspoétwystepowaniem utrwalonego migotania
przedsionkéw chory dobrze tolerowat leczenie, a w kontrol-
nych badaniach elektrokardiograficznych nie znaleziono
przestanek zmuszajacych do redukcji czy wrecz zaprzestania
podawania wemurafenibu.

Rozwinieta u chorego toksycznos¢ skérna oraz zwiek-
szona aktywnos¢ enzymoéw watrobowych stopnia 1. nie
wymuszata modyfikacji dawki leku (tab. I). W badaniu llI
fazy bardzo czesto odnotowywano wzrost aktywnosci
GGTP, czesto aminotransferazy alaninowej (AIAT, ALT, ala-
nine aminotransferase), ALP i bilirubiny oraz niezbyt czesto
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT, AST aspartate
aminotransferase) [15, 16].

Odpowiedz na leczenie utrzymuje sie do dnia dzisiej-
szego bez nasilenia dziatan niepozadanych.

Opis przypadku 2

Mezczyzna 44-letni zgtosit sie do szpitala rejonowego
w kwietniu 2013 roku z powodu dolegliwosci bélowych w nad-
brzuszu, wymiotéw oraz luznych stolcéw. Chory poczatkowo
byt hospitalizowany w oddziale obserwacyjno-zakaznym,
w ktérym przeprowadzono wstepna diagnostyke. W badaniach
laboratoryjnych nie stwierdzono istotnych klinicznie odchyleri
od normy. Uzyskano takze ujemne wyniki testéw przepro-
wadzonych w celu wykluczenia wirusowej lub bakteryjnej
etiologii choroby. W wykonanym badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej nie stwierdzono nieprawidtowosci, natomiast
w badaniu tomografii komputerowej jamy brzusznej zobra-
zowano pogrubiaty $ciane zotadka do 21 mm. W wykonanej



Tabela I. Schemat modyfikacji dawki wemurafenibu z uwzglednieniem stopnia jakiegokolwiek z dziatari niepozadanych [14]

Stopien dziatania niepozadanego
(CTCAE v.4.0)

Wemurafenib (W)
(dawka dobowa)

Stopien 1 lub 2 — tolerowane
Stopien 2 — nietolerowany
Stopien 3

— pierwszy raz

— drugi raz lub utrzymywanie sie stopnia 2. lub 3. po
przerwaniu leczenia

— trzeci raz lub utrzymywanie sie stopnia 2. lub 3.
po drugim zmniejszeniu dawki

Stopien 4

— pierwszy raz

— drugi raz lub utrzymywanie sie stopnia 4.

960 mg x 2

1. Przerwac leczenie W do ztagodzenia objawdw do stopnia 0-1
2.Wznowi¢ W 720 mg x 2
(lub 480 mg x 2 — jesli dawka byta juz zmniejszana)

1. Przerwac leczenie W do ztagodzenia objawdéw do stopnia 0-1
2. Wznowi¢ W 480 mg X 2 (lub zakoriczy¢ leczenie, jedli redukowano juz dawke
doww.)

Zakonczy¢ leczenie

1. Zakonczy¢ leczenie

lub

1. Przerwa¢ W do uzyskania ztagodzenia objawéw do stopnia 0-1

2. Wznowi¢ W 480 mg X 2 (lub zakoniczy¢ leczenie, jesli redukowano juz dawke
do ww.)

Zakonczy¢ leczenie

po pierwszym zmniejszeniu dawki

CTCAE v.4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0) — klasyfikacja stopni dziatar niepozadanych wersja 4.0, W — wemurafenib (vemurafenib)

gastroskopii stwierdzono mierne przekrwienie btony sluzowej
zotadka oraz przepukline rozworu przetykowego. Z powodu
nieustepujacych dolegliwosci bélowych w nadbrzuszu, pono-
wiono u chorego diagnostyke endoskopowa oraz wykonano
badanie przegladowe jamy brzusznej. W kolejnej gastroskopii
stwierdzono dodatkowo nadzerke kompletna na tylnej $cianie
trzonu zotadka oraz duze zaleganie tresci brunatnej w zotadku.
W dziewiatej dobie hospitalizacji chorego z cechami niedroz-
nosci przekazano do oddziatu chirurgii ogélnej i urazowej. Tego
samego dnia przeprowadzono u chorego laparotomie z od-
preparowaniem wgtobienia jelita kretego, odcinkowa resekcja
jelita kretego i czczego oraz appendektomie. W otrzymanym
wyniku badania histopatologicznego rozpoznano czerniaka
jelita cienkiego.

Miesiac po leczeniu operacyjnym chory byt konsultowa-
ny w Centrum Onkologii — Instytucie w Warszawie, gdzie
potwierdzono rozpoznanie histopatologiczne (melanoma
malignum melanoticum — naciek $ciany jelita cienkiego;
HMB-45 +). U chorego utrzymywaty sie state dolegliwosci
bélowe brzucha. Z nieprawidtowosci w badaniu przed-
miotowym stwierdzono nieznaczne powiekszenie weztéw
chtonnych pachwinowych oraz tkliwos¢ w nadbrzuszu.
Nie stwierdzono zmian barwnikowych skéry podejrzanych
0 ognisko pierwotne czerniaka.

W celu oceny stopnia zaawansowania choroby w czerw-
cu 2013 roku wykonano u chorego TK gtowy, klatki piersio-
wej, jamy brzusznej i miednicy. W ptacie czotowym lewej
potkuli mézgu stwierdzono 6 mm zmiane o niejednoznacz-
nym charakterze oraz powigkszone wezty chtonne w lewym
Srédbrzuszu do 20 mm. U chorego zidentyfikowano mutacje
w kodonie V600 BRAF w badanym materiale z wycietego

ogniska czerniaka. W badaniach laboratoryjnych nie stwier-
dzonoistotnych odchyler od normy. Chory czasowo wyma-
gat modyfikacji leczenia przeciwboélowego.

Po wykonaniu niezbednych badan pacjent od lipca
2013 roku rozpoczat leczenie wemurafenibem w dawce
960 mg dwa razy dziennie. Po miesigcu przyjmowania leku
oprécz zwiekszenia aktywnosci dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH — lactate dehydrogenase) do 233 1U/I (zakres
normy 85-227 1U/I) nie wykazano innych istotnych kli-
nicznie nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.
Odnotowano natomiast pojawienie sie skérnych dziatan
niepozadanych leku. U chorego na skérze gtowy i tutowia
obserwowano grudkowa wysypke 2. stopnia z towarzy-
szacym swigdem. Ponadto rozpoznano erytrodyzestezje
dtoniowo-podeszwowga (PPE — palmar-plantar erythrody-
sesthesia) stopnia 2. oraz zmiany owrzodziate na skérze
uszu. Z powodu wspomnianych zmian skérnych oraz bardzo
nasilonego swiadu catej skéry w porozumieniu z lekarzem
prowadzacym chory nie przyjmowat leku przez 7 dni. Po
ustapieniu $wigdu wznowiono leczenie wemurafenibem
w zredukowanej dawce 2 razy dziennie po 720 mg do facznej
dawki dobowej 1440 mg. Po miesigcu leczenia w mniejszej
dawce utrzymywaty sie akceptowalne przez chorego: PPE
oraz grudkowa wysypka na skérze gtowy i tutowia 2. stopnia,
lecz bez towarzyszacego $wiadu.

W badaniach obrazowych stwierdzono stabilizacje cho-
roby, a opisywana zmiana w osrodkowym uktadzie ner-
wowym (OUN) pozostaje niema klinicznie. Po kolejnym
miesigcu leczenia dziatania niepozadane nie nasility sie.
Chory kontynuuje piaty miesiac terapii inhibitorem BRAF
w dawce zredukowanej.



Omowienie przypadku 2

Po pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie wemura-
fenibem u chorego na zaawansowanego czerniaka z obec-
noscig mutacji BRAF bez znanego ogniska pierwotnego
stwierdzono stabilizacje choroby.

U chorego wystapita toksycznos¢ skérna, ktéra jest
najczestszym dziataniem niepozadanym obserwowanym
w trakcie leczenia wemurafenibem i jednoczesnie gtow-
nym powodem redukcji dawki [22]. Zgodnie z zaleceniami
z powodu nietolerowanej toksycznosci skérnej 2. stopnia
przerwano leczenie u naszego chorego do czasu uzyskania
ztagodzenia objawdw, a nastepnie wznowiono podawanie
inhibitora BRAF w dawce zredukowanej. W tabeli | przedsta-
wiono schemat modyfikacji dawki leku w oparciu o stopien
dziatan niepozadanych [15].

Sposrod skoérnych dziatan niepozadanych wemurafe-
nibu wymieni¢ mozna: wysypke (najczesciej o charakterze
grudkowo-plamistym i okotomieszkowa), fototoksycznos¢,
utrate lub zmiane struktury wtoséw, wystapienie raka kol-
czystokomoérkowego skéry (cuSCC — cutaneous squamous
cell carcinoma), w tym przypadbki sklasyfikowane jako rogo-
wiak kolczystokomorkowy (KA — keratoacanthoma), podtyp
mieszany z keratoakantoma oraz nowe pierwotne ognisko
czerniaka [15]. Ponadto zaobserwowaé mozna zmiany hiper-
keratotyczne, PPE, okre$lanej mianem zespotu reka-stopa,
ktorg prezentowat omawiany chory oraz zapalenie tkanki
ttuszczowej (panniculitis).

Ostatnio zwrédcono uwage na nowe raportowane rzad-
kie powiktanie terapii, jakim jest wysypka polekowa z eozy-
nofilig i objawami uktadowymi (zespot DRESS — drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms).W przypadku roz-
winiecia sie u chorego zespotu DRESS nalezy definitywnie
zaprzestac terapii wemurafenibem [19].

Lacouture ME i wsp. wykazali, ze u 92-95% z posrod
520 chorych leczonych wemurafenibem doszto do wy-
stagpienia toksycznosci skérnej. Najczesciej odnotowano
wysypke (64-75%), nadwrazliwos¢ na swiatto (35-63%),
w dalszej kolejnosci PPE (8-10%) oraz w 19-26% cuSCC,
w tym z przewaga KA. Wiekszos¢ chorych kontynuowata
terapie, a modyfikacji leczenia wymagato mniej niz 10%
chorych. Wystapienie powiktania skérnego nie korelowato
z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie. Analiza molekularna
29 prébek cuSCC/KA w 41% wykazata mutacje HRAS [23].

Opis przypadku 3

W maju 2009 roku do Centrum Onkologii — Instytutu
w Warszawie zgtosita sie 72-letnia kobieta z powodu roz-
poznanego czerniaka skéry karku. Zmiana skérna zostata
usunieta poza naszym osrodkiem, a w dostarczonym ba-
daniu histopatologicznym stwierdzono podtyp guzkowy
czerniaka skory, ktéry zostat oceniony na pT1b. U chorej
wykonano limfoscyntygrafie, uwidaczniajac drogi sptywu
chtonki w kierunku weztéw chtonnych karku obustronnie

oraz w kierunku obu okolic nadobojczykowych. Z uwagi na
niespecyficzny wychwyt w badaniu odstapiono od operacji
wezfa wartowniczego, wykonujac jedynie wyciecie blizny
po biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej. Chora do marca
2011 roku pozostawata w obserwacji, kiedy to usunieto
zmiane skérng na przedramieniu prawym. Z uwagi na rozpo-
znanie czerniaka skéry in situ, wykonano radykalne wyciecie
blizny po biopsji wycinajacej kolejnej zmiany pierwotnej.

Na poczatku 2013 roku chora leczyta sie z powodu zapa-
lenia ptuc. W wykonanym konwencjonalnym badaniu radio-
logicznym oraz TK klatki piersiowej stwierdzono liczne zmia-
ny ogniskowe w ptucu prawym odpowiadajace przerzutom.
Najwiekszg zmiane o wymiarach 42 mm x 56 mm x 46 mm
uwidoczniono po stronie prawej na pograniczu jamy brzusz-
nej i klatki piersiowej, ciagnaca sie wzdtuz aorty, nieco
uciskajac jg i prawy przedsionek.

Chora wiele lat wczesniej dwukrotnie przebyta zawat
miesnia sercowego, a od kilku lat leczyta sie z powodu nad-
cisnienia tetniczego. Przyjmowata kwas acetylosalicylowy,
amlodypine, simwastatyne oraz ramipryl w dawkach zale-
conych przez kardiologa. Stan ogélnej sprawnosci chorej
byt dobry. Nie stwierdzano nieprawidtowosci w badaniu
przedmiotowym.

Po wykazaniu w materiale z usunietego czerniaka mu-
tacji w genie BRAF, chora od kwietnia 2013 roku rozpoczetfa
przyjmowanie wemurafenibu w zaleconej dawce poczat-
kowej 960 mg dwa razy dziennie. W pierwszym miesigcu
leczenia z uwagi na wystapienie zapalenia spojowek, zme-
czenia 2. stopnia oraz wysypki drobnogrudkowej na twarzy
itutowiu 1. stopnia, zredukowano dawke dobowa wemura-
fenibu do 1440 mg. Spowodowato to ustgpienie zmeczenia
przy utrzymaniu sie pozostatych dziatar niepozadanych na
takim samym poziomie.

Po dwoch miesigcach od rozpoczecia leczenia chora
przebyta szesciodniowa hospitalizacje w Klinice Nowotwo-
réw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw z powodu hipoka-
lemii oraz hepatotoksycznosci 3. stopnia. Wyniki wybranych
parametréw badan laboratoryjnych chorej przedstawio-
no w tabeli Il. Chora zgfaszata ostabienie i zawroty gtowy.
Oproécz nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych
stwierdzono w badaniu przedmiotowym powiekszong wa-
trobe oraz guzkowa zmiane rogowaciejgcg na skérze lewej
piersi.W badaniach obrazowych stwierdzano odpowiedz na
leczenie. Z powodu dziatan niepozadanych leku zaprzestano
podawania wemurafenibu do chwiliich ustapienia. U chorej
zastosowano leczenie wspomagajace, obserwujac poprawe
stanu ogdlnego oraz parametréw laboratoryjnych (tab. Il).
Nastepnie usunieto zmiane skérna piersi lewej, ktéra okazata
sie by¢ brodawka tojotokowa (verruca seborrhoica).

Po 34 dniach przerwy w przyjmowaniu leku, z uwagi na
zlagodzenie dziatan niepozadanych oraz uzyskang czescio-
wa regresje zmian przerzutowych, chora ponownie rozpo-
czefa terapie wemurafenibem w dawce 480 mg dwa razy



Tabela Il. Wyniki wybranych parametréw badar laboratoryjnych

[e]

2x480 mg
28.08.2013

08.10.2013

10.09.2013

30.07.2013

BezW

17.06.2013 01.07.2013-Y| 09.07.2013

2x720mg

29.05.2013 =X | 30.05.2013  02.06.2013 07.06.2013

07.05.2013

2x960 mg

19.04.2013

Data

Pomiar (norma)

16

16
199
150
79
17,3

17
19
216

20
24
210

23

30
24
186
149

18

15
161
127
114

25

103
191
288
172
361
45,2

397
481

587
603

636
699
501
251
361
88,3

43
37 (*15-50 U/l)

23

ASPAT (15-37 U/I)

23

33

28
288
124

ALAT (10-45 U/1)

BD
156
BD
16,6

252
143
218
21,7

BD
233
404
74,2

454
220
338
81,7

271
149
49 (*8-47 IU/1)

LDH (81-239 1U/1)
ALP (50-136 1U/I)

175
111

163
122
19,1

113
17,7

43
19,5

GGTP (5-551U/1)

14,3

14,5

241
(*3,4-20,5 umol/1)

Bilirubina catkowita
(< 17,1 umol/l)

116 95 111

BD
BD
BD
139,0
3,4
BD

103
69,5

106
59,3

103
65,5

110
67,9

BD

BD

BD
136,2

121

65,1

132 110 130
73,5

67,9
34,1

Glukoza (70-106 mg/dl)

67,6

71,7
43,0
141,6

BD
BD
137,2
38

71,0

Biatko catkowite (60-82 g/I)
Albuminy (34-50 g/I)

424

39,0 36,8 33,1 388
137,7 140,4

389

43,9
136,0

376
1357

138,2
2,9
BD

139,9
4,10

142,4

1353
3,2

1353
3,1

S6d (135-145 mmol/l)
Potas (3,6-5,1 mmol/I)

3,7

41

4,2

3,7

3,7

2,9
94

3,6
95

BD

BD

BD 100 102 106 BD

BD

Chlorki (98-107 mmol/l)
W — wemurafenib, X — wstrzymanie podawania wemurafenibu, Y — ostatni dzier bez podawania wemurafenibu, ASPAT — aminotransferaza asparaginianowa (AST, aspartate aminotransferase), ALAT — aminotransferaza alaninowa (ALT, alanine

aminotransferase), LDH — dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase), ALP — fosfataza zasadowa (alkaline phosphatase), GGTP — gamma-glutamylotranspeptydaza (gamma-glutamyl transpeptidase), BD — brak danych, * — inny zakres normy

dziennie. W trakcie kontynuowania leczenia obserwowano
dalsza regresje zmian przerzutowych, a jedyne dziatanie
niepozadane, na ktére uskarzata sie chora dotyczyto braku
faknienia (stopien 1.). Lacznie chora przyjmowata inhibitor
BRAF przez 7 miesiecy, z ponad miesieczng przerwa z po-
wodu objawéw ubocznych. Kontynuuje terapie do dnia
dzisiejszego.

Omoéwienie przypadku 3

U chorych z rozpoznanym i leczonym czerniakiem skéry
istnieje blisko 9-krotnie zwiekszone ryzyko wystapienia ko-
lejnego ogniska pierwotnego czerniaka (co obserwowalismy
u naszej chorej) w poréwnaniu do ogdlnej populacji [24].

Nalezy réwniez wspomniec¢ o potencjalnej mozliwo-
$ci pojawienia sie nowego pierwotnego ogniska czerniaka
u chorych leczonych wemurafenibem. W badaniach klinicz-
nych postepowanie obejmowato wyciecie zmiany, a chorzy
kontynuowali leczenie inhibitorem BRAF bez koniecznosci
modyfikacji jego dawki [15]. Podobnie postepuje sie w przy-
padku wystapienia innych nowych zmian skérnych w trakcie
leczenia, w tym brodawki tojotokowej, ktéra zdiagnozowa-
no u wspomnianej pacjentki. Ponadto nalezy pamietac, ze
u chorych w 65. roku zycia i starszych moze istnie¢ wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia dziatar niepozadanych,
w tym rozwoju nowych zmian skérnych, tj. cuSCC[15]. W ba-
daniu Ill fazy chorzy w tej grupie wiekowej stanowili 28%
[15,16].

Wysypka o matym nasileniu byta dobrze tolerowana
przez chora. Pierwsza redukcja dawki byta konieczna z po-
wodu wystapienia znacznego zmeczenia oraz zapalenia
spojowek.

Rozwiniecie hepatotoksycznosci 3. stopnia wymusito
ponad miesieczng przerwe w ordynowaniu leku. Po powro-
cie wiekszosci parametréw biochemicznych do wartosci
prawidtowych byto mozliwe wznowienie leczenia w kolejnej
zredukowanej dawce. W dalszej obserwacji uwage zwracata
utrzymujaca sie zwiekszona aktywnos¢ GGTP i ALP stopnia 1.
(tab. 11).

Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych jest
znanym powiktaniem terapii. Zaleznie od stopnia toksycz-
nosci nalezy postepowac zgodnie z wytycznymi zawartymi
w tabelil. Z uwagi na metabolizowanie wemurafenibu przez
watrobe u chorych z umiarkowanymi do ciezkich zaburzen
czynnosci watroby moze po kilku tygodniach terapii dojs¢
do kumulacji stezenia leku. Dane pochodzace z leczenia
tych chorych sg ograniczone. Nalezy zatem szczegolnie te
grupe chorych podda¢ Scistej obserwacji oraz regularnie
wykonywac u nich badanie elektrokardiograficzne, zuwagi
na mozliwo$¢ wydtuzenia czasu trwania odstepu QT [15].

Zaréwno przy stosowaniu wyzszych dawek wemura-
fenibu, jak i przy 480 mg dwa razy na dobe obserwowano
u chorej czesciowa odpowiedz na leczenie. Istnieja przestan-
ki z danych klinicznych wskazujace na mozliwo$¢ uzyska-



nia korzysci terapeutycznej przez wybranych chorych przy
zastosowaniu jeszcze nizszych dawek dobowych leku. Nie
jest to jednak praktyka powszechnie stosowana i obecnie
dopuszczalng najnizsza dawka w terapii jest 480 mg dwa
razy na dobe [15, 21].

Opis przypadku 4

Kobieta 46-letnia zgtosita sie do Centrum Onkologii
— Instytutu po raz pierwszy we wrzesniu 2009 roku w celu
konsultacji z powodu usunietej przed miesigcem i potwier-
dzonejw badaniu histopatologicznym wznowy miejscowej
czerniaka skéry podudzia lewego. Z dostarczonej dokumen-
tacji przez chora ustalono, ze zmiana pierwotna czerniaka
zostata wycieta w 2003 roku. Chora nie dysponowata éw-
czesnym wynikiem badania histopatologicznego. W naszym
osrodku u chorej wykonano wyciecie blizny po usunieciu
wznowy miejscowej oraz biopsje wezta wartowniczego,
w ktérym nie znaleziono utkania czerniaka. Jednoczes$nie
usunieto zmiane skéry posladka, ktéra w badaniu histopato-
logicznym oceniono jako znamie btekitne (naevus coeruleus).
Chora nie zgtfaszata dolegliwosci, a w badaniu przedmio-
towym uwage zwracat nieznaczny obrzek lewej korczyny
dolnej, ktéry w trakcie dalszej obserwacji ustgpit. Dwa lata
pozniej u chorej wycieto dwie zmiany przerzutowe in-transit
z okolicy kolana lewego oraz kolejng wznowe miejscowa
w bliZznie po usunietej zmianie pierwotnej. Celem oceny
stopnia zaawansowania choroby wykonano u chorej bada-
nie TK gtowy, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy,
uwidaczniajac jedynie przerzuty w ptucach oraz ptyn w le-
wej jamie optucnowej. W badaniu przedmiotowym uwage
zwracato zniesienie szmeru pecherzykowego u podstawy
ptuca lewego. U chorej kilkakrotnie wykonano torakocen-
teze oraz zastosowano 4 kursy chemioterapii z udziatem
dakarbazyny, po ktérych nastapita progresja choroby pod
postacig nowych zmian przerzutowych w optucnej i ko-
sciach. Chora zgfaszata kaszel oraz béle klatki piersiowej po
stronie lewej zwigzane z zaawansowaniem choroby. Z tego
tytutu otrzymywata odpowiednie leczenie.

Z uwagi na progresje choroby po zastosowaniu che-
mioterapii oraz pozytywny wynik mutacji w genie BRAF
zaproponowano chorej leczenie inhibitorem BRAF.W marcu
2012 roku chora rozpoczeta przyjmowanie wemurafenibu
w naleznej dawce 960 mg dwa razy dziennie. Dwa tygodnie
od zapoczatkowania przyjmowania leku u chorej pojawita
sie wysypka drobnogrudkowa w rejonie mieszkéw wto-
sowych, zaczerwienienie skory twarzy oraz krotkotrwate
dolegliwosci bélowe miesni i stawdw. Wszystkie dziatania
niepozadane oceniono na 1. stopien. Po siedmiu tygodniach
przyjmowania wemurafenibu na skérze twarzy stwierdzono
u chorej osiem nowych zmian skérnych, ktére usunieto.
W ocenie histopatologicznej rozpoznano raka ptaskona-
btonkowego in situ (carcinoma planoepitheliale praecipue
in situ) oraz rogowacenie tojotokowe (keratosis seborrhoica).

Kilka zmian skéry twarzy poddano laseroterapii poza
naszym osrodkiem. Chora caty czas kontynuowata przyj-
mowanie inhibitora BRAF w niezmienionej dawce. Nadal
utrzymywalty sie wczesniejsze dziatania niepozadane na
takim samym poziomie oraz w trzecim miesigcu leczenia
dotaczyta sie PPE stopnia 1.

W listopadzie 2012 roku na skérze plecéw chorej po-
jawita sie zmiana skérna w najwiekszym wymiarze 5 cm,
ktora okazata sie byc¢ kaszakiem (atheroma). Po dziewieciu
miesigcach leczenia z powodu nieakceptowanego wydtu-
zenia odstepu QTc w kontrolnym badaniu elektrokardio-
graficznym, wstrzymano podawanie leku. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono obnizenie stezenia magnezu
w surowicy do wartosci 0,64 mmol/l (zakres normy 0,7-
-1,0 mmol/l). Po 9 dniach przerwy w terapii i uzupetnie-
niu niedoboru jonu zarejestrowano w badaniu EKG czas
trwania odstepu QTc < 450 ms (a jego wzrost oceniono na
mniej niz 60 ms w poréwnaniu do badania wyjsciowego),
co umozliwito wznowienie u chorej leczenia w dawkach
zredukowanych tj. 720 mg dwa razy dziennie (tab. Ill). Chora
nie miata rozpoznanych innych choréb wspétistniejgcych ani
nie przyjmowata lekéw mogacych potencjalnie wydtuzy¢
odstep QT (tab. IV).

Po 2 miesigcach od rozpoczecia przyjmowania wemura-
fenibu stwierdzono czesciowa regresje zmiany naciekowej
zwigzanej z optucna tylnej sciany klatki piersiowej (ryc. 1).
Do kwietnia 2013 roku obserwowano dalsze niewielkie
zZmniejszanie sie wspomnianejzmiany. Ogniska przerzutowe
w innych lokalizacjach nie wykazywaty dynamiki.

W kwietniu 2013 roku chora zgtosita zawroty gtowy, za-
burzenia widzenia oraz rownowagi. W wykonanym w trybie
pilnym badaniu TK gtowy stwierdzono trzy przerzuty do
lewej pétkuli mézgu — w placie ciemieniowym o wymia-
rach 53 x 42 mm oraz w ptacie skroniowym o wymiarach
30x25mmi 33 x 25 mm z towarzyszacym obrzekiem. Z uwa-
gi na stwierdzenie nowych zmian przerzutowych w mézgu,
atakze progresji zmian w Scianie klatki piersiowej oraz pogor-
szeniu stanu ogdlnego chorej zdecydowano o zakonczeniu
leczenia wemurafenibem, po trzynastu miesigcach terapii.

Nastepnie otrzymata napromienianie na mézgowie
w pieciu dawkach frakcyjnych po 400 cGy do tacznej dawki
catkowitej wynoszacej 2000 cGy oraz leczenie przeciwo-
brzekowe. W dalszej kolejnosci ordynowano chorej che-
mioterapie wielolekowa z udziatem dakarbazyny, uzyskujac
stabilizacje zmian przerzutowych. Odpowiedz na leczenie
monitorowano za pomoca badania tomografii komputero-
wej. Od maja 2013 roku obserwowano staty wzrost aktyw-
nosci LDH. Pomimo modyfikacji leczenia wspomagajacego
chora okresowo zgtaszata duszno$¢, zawroty gtowy oraz
fatwe meczenie. Po pieciu miesigcach leczenia systemowe-
go i przeciwobrzekowego u chorej nastapito pogorszenie
stanu ogdlnego oraz wystapit epizod utraty przytomnosci.
Obecnie pozostaje pod opieka hospicjum.



Tabela lll. Modyfikacja dawek wemurafenibu zalezna od wydtuzenia odstepu QT [14]

QTc Dawka wemurafenibu
> 500 ms przed leczeniem Nie zaleca sie leczenia
> 500 ms i jednoczesnie odstep QTc wydtuzyt sie Zakonczy¢ leczenie

o ponad 60 ms w poréwnaniu z warto$ciami sprzed
leczenia

> 500 ms podczas leczenia i odstep wydtuzyt sie
0 mniej niz 60 ms w poréwnaniu z wartosciami
sprzed leczenia

— pierwszy raz 1. Tymczasowo przerwa¢ — do QTc < 500 ms
2.Wznowic¢ 720 mg x 2 (lub 480 mg x 2 — jeéli dawka byta juz zmniejszana)

— drugi raz 1. Tymczasowo przerwa¢ — do QTc < 500 ms
2.Wznowi¢ 480 mg x 2 (lub zakorczy¢ — jesli dawka byfa juz zmniejszana do 480 mg X 2)

— trzeciraz Zakonczy¢ leczenie

QTc — skorygowany czas trwania odstepu QT (QT corrected)

Tabela IV. Wybrane leki wydtuzajace czas trwania odstepu QT [27, 28]

Grupa

Lek

Anestetyki
Antybiotyki i chemioterapeutyki

Leki przeciwhistaminowe
Diuretyki

Leki wptywajace na przewdd pokarmowy i przeciwwymiotne

Leki przeciwarytmiczne

Leki przeciwdepresyjne i psychotropowe

Inne

Leki wykorzystywane w leczeniu chorych na nowotwory ztosliwe

halotan, enfluran, izofluran

ampicylina, azytromycyna, erytromycyna, ketokonazol, klarytromycyna,
metronidazol, mykonazol, pentamidyna, trimetoprim — sulfometoksazol,
ciprofloksacyna, flukonazol, itrakonazol

astemizol, difenhydramina, terfenadyna
indapamid

cisaprid, dimenhydrynat, domperidon, metoklopramid, granisetron,
ondansetron

amiodaron, chinidyna, dizopiramid, prokainamid, sotalol

amitryptylina, chloropromazyna, desipramina, doksepina, fluoksetyna,
haloperidol, imipramina, risperidon, tiorydazyna, citalopram

adrenalina, sildenafil, metadon

bortezomib, bosutynib, dazatynib, erybulina, kryzotynib, lapatynib,
nilotynib, pazopanib, sorafenib, sunitynib, tamoksyfen, vandetanib,
wemurafenib, vorinostat

Rycina 1. Obrazy badania tomografii komputerowej klatki piersiowej u chorej przed i w trakcie leczenia wemurafenibem. Obrazy badania
tomografii komputerowej klatki piersiowej przedstawiajgce naciek guzowaty optucnowy po stronie lewej, A — przed rozpoczeciem leczenia
wemurafenibem, B — po dwoch miesigcach przyjmowania wemurafenibu (czesciowa regresja zmiany)
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Omowienie przypadku 4

Zmiany hiperkeratotyczne wystepuja u okoto 24-29%
chorych w trakcie leczenia wemurafenibem i nie wymagaja
modyfikacji dawki [15, 25-27]. U chorych leczonych we-
murafenibem nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystapienia
cuSCC oraz raka ptaskonabtonkowego w innej lokalizacji niz
skéra (non-cuSCC, non-cutaneous squamous cell carcinoma).
Nalezy starannie bada¢ chorego celem wykrycia cuSCC co
miesigc w trakcie leczenia inhibitorem BRAF oraz do szesciu
miesiecy po zakonczeniu terapii. Podobnie, w celu poszuki-
wania non-cuSCC nalezy przynajmniej dokonywac wzroko-
wej oceny bton sluzowych jamy ustnej i badania przedmio-
towego weztéw chtonnych przed rozpoczeciem leczenia, co
trzy miesigce w trakcie terapii i do szesciu miesiecy po jej
zakoniczeniu [15]. Ponadto, oprécz wykonywania badania TK
klatki piersiowej, zalecane jest okresowe badanie chorego
przez odbytnice oraz badanie ginekologiczne u kobiet [15].
Mediana czasu od rozpoczecia leczenia do pojawienia sie
zmian skoérnych o typie SCC wynosi 7-8 tygodni (zakres
2-36 tygodni) [25, 28]. U okoto 33% chorych raportowano
pojawienie sie kolejnych zmian skérnych, a mediana czasu,
pomiedzy ktérymi wystepowaty nowe ogniska wynosita
6 tygodni [28]. U opisywanej chorej powstate zmiany skérne
nie zmuszaty do modyfikacji leczenia.

Istotnym natomiast dziataniem niepozadanym, ktére
warunkowato wstrzymanie terapii byto wydtuzenie odstepu
QTc. Odstep QT obejmuje czas trwania depolaryzacji (zesp6t
QRS) i repolaryzacji (odcinek ST i zatamek T) komérek mies-
nia sercowego. Wydtuzenie odstepu QT $wiadczy o spowol-
nieniu procesu repolaryzacji, co oznacza, ze op6zniony jest
powrét do spoczynkowej wartosci potencjatu btonowego
po zakoriczeniu depolaryzacji kardiomiocytéw [29]. Sprzyja
to wystapieniu wczesnych potencjatéw nastepczych (EADs,
early afterdepolarizations), ktére moga wyzwala¢ arytmie
[29]. Wydtuzenie odstepu QT moze prowadzi¢ do zwiek-
szenia ryzyka wystapienia komorowych zaburzen rytmu,
w tym zaburzen typu torsade de pointes [15]. Nie zaleca sie
leczenia wemurafenibem u chorych z zespotem wydtuzo-
nego QT przyjmujacych produkty lecznicze potencjalnie
wydtuzajgce odstep QT lub u ktérych nie mozna wyréwnad
zaburzen elektrolitowych (tab. IV) [15, 30]. Zgodnie z za-
leceniami nalezy w okreslonych przedziatach czasowych
wykonywac badanie elektrokardiograficzne oraz oznacza¢
stezenia elektrolitow (w tym magnezu). U naszej chorej po
wydtuzeniu odstepu QTc zaprzestano ordynowania leku. Na-
stepnie zuwagi na jego zmniejszenie w kontrolnym badaniu
elektrokardiograficznym oraz ocenienie jego wydtuzenia na
mniej niz60 ms w poréwnaniu do wartosci sprzed leczenia,
zgodnie z zaleceniami ponownie wtaczono wemurafenib
w dawce zredukowanej (tab. Ill).

Uwage zwraca dtugo utrzymujaca sie u chorej odpo-
wiedz na leczenie. Z dostepnych danych wiemy, ze po ok.
6-7 miesigcach od rozpoczecia terapii dochodzi do progresji

choroby [1]. Zwiagzane jest to z aktywacja mechanizméw
opornosci na lek [1]. U naszej chorej progresja choroby
wystapita po 13 miesigcach leczenia inhibitorem BRAF.

Opis przypadku 5

W lipcu 1995 roku do Klinki Nowotworéw Tkanek
Miekkich, Kosci i Czerniakéw zgtosita sie 28-letnia kobieta,
u ktérej miesigc weczesniej usunieto zmiane skérna okolicy
ciemieniowej prawej. W dostarczonym raporcie histopato-
logicznym stwierdzono podtyp czerniaka szerzacego sie
powierzchownie (SSM — superficial spreading melanoma),
brak owrzodzenia w badanym materiale, grubos¢ nacieku
0,9 mm wedtug Breslowa oraz Il poziom gtebokosci nacieka-
nia wedtug Clarka. Chora poddano wieloletniej obserwacji
w naszym osrodku, w trakcie ktérej okresowo usuwano
kolejne zmiany skérne glowy — znamie soczewicowate
ztozone, znamie skérne ztozone oraz znamie taczace (na-
evus lentiginalis compositus, naevus compositus cutis, naevus
junctionalis).

Po siedemnastu latach od usuniecia zmiany pierwotnej,
u chorej w okolicy karku po stronie prawej stwierdzono oko-
fo 1 cm guzek. W pozostatym badaniu przedmiotowym nie
odnotowano istotnych odchylen od stanu prawidtowego,
w tym nie uchwycono cech przemawiajacych za wznowa
miejscowa w bliznie po usunietym czerniaku. Badanie ul-
trasonograficzne szyi wykonano dwukrotnie w odstepie
trzymiesiecznym, uwidaczniajac wezet chtonny karkowy
po stronie prawej o jednakowych wymiarach 6 x 3 mm,
ktéry odpowiadat wyczuwalnemu guzkowi w okolicy karku.
W otrzymanych wynikach BAC wspomnianej zmiany nie
zidentyfikowano komoérek nowotworowych. Szes¢ miesiecy
poézniej zmiana nie byta uchwytna w badaniu przedmio-
towym.

W wieku 46 lat u chorej nastgpito uogdlnienie choroby.
Chora zgtaszata zaburzenia réwnowagi, béle gtowy oraz
okresowg dusznos¢. Z nieprawidtowosci w badaniu przed-
miotowym stwierdzono ostuchowo trzeszczenia nad polami
ptucnymi. W badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej
pofaczonej z tomografig komputerowa (PET-CT — positron
emission tomography-computed tomography) uwidoczniono
przerzuty do mézgu, weztéw chtonnych srédpiersia, ptuc,
watroby, powtok jamy brzusznej i kosci. W obrazowaniu
metoda rezonansu magnetycznego (MRl — magnetic re-
sonance imaging) gtowy wykonanym w styczniu 2013 roku
uwidoczniono liczne, réznej wielkosci zmiany o charakterze
przerzutéw w obu pétkulach mézgu (tab. V) (ryc. 2).

Chora otrzymata napromienianie na mézgowie w 5 daw-
kach frakcyjnych po 400 cGy do dawki catkowitej 2000 cGy
oraz adekwatne leczenie wspomagajace, uzyskujac popra-
we stanu ogodlnego. Po zidentyfikowaniu w materiale hi-
stopatologicznym czerniaka mutacji w kodonie V600 BRAF,
w lutym 2013 roku chora rozpoczeta przyjmowanie we-
murafenibu w dawce naleznej 960 mg dwa razy dziennie.



Tabela V. Poréwnanie wymiaréw zmian przerzutowych w mézgu u chorej w trakcie leczenia wemurafenibem

BezW Po 7 tygodniach W720mg x 2 Kontynuacja W
przyjmowania
W'720 mg x 2
R Wykonane MRI glowy MRI glowy MRI gtowy MRI gtowy
Lokalizacja . . p : .
zmiany badanie Badanienr 1 Badanie nr 2 Badanie nr 3 Badanie nr4
przerzutowej w OUN Styczen 2013 Kwiecier 2013 Czerwiec 2013 Pazdziernik 2013
W pfacie potylicznym prawej pétkuli 46 X 44 X 24 mm 27 x20 x 33 mm 23 x20 mm W obu pétkulach mézgu
modzgu (27 x 21 mm?¥) i moscie po stronie lewej
Na pograniczu ptata skroniowego 39 X 44 x 36 mm 30 x 28 X 36 mm 27 x21 mm g)gr;sska 0 érednicy od 10
i ciemieniowego po stronie prawej (30 X 25 mm*) Cges'c' g]gmnisk — cechy
Przy rogu przednim komory bocznej 19%29%29mm 19%20% 16 mm 12x 10 mm ukrwotocznienia
prawej (19 x 16 mm¥)
Liczne drobne lite zmiany meta $r.do 13 mm ér.do 5-6 mm $r.4-5mm

W — wemurafenib (vemurafenib), 'trzy pierwsze dni przyjmowata wemurafenib w dawce 960 mg x 2, MRl — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (magnetic
resonance imaging), OUN — o$rodkowy ukfad nerwowy, *pomiary dla drugiego badania zweryfikowane przez radiologa opisujacego badanie numer 3

Rycina 2. Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI) glowy u chorej przed i w trakcie leczenia wemurafenibem. MRI glowy
wykazujace zmiany przerzutowe do mézgu A — przed rozpoczeciem leczenia wemurafenibem, B — po 8 miesigcach leczenia wemurafenibem
(czeSciowa remisja zmian stwierdzanych w badaniu A)



W trzecim dniu leczenia chora w stanie ogélnym $rednim
zostata przyjeta w trybie pilnym do Kliniki Nowotworéw Tka-
nek Miekkich, Kosci i Czerniakéw z powodu silnych, utrzy-
mujacych sie od doby, dolegliwosci bélowych nadbrzusza
i Srédbrzusza nieustepujacych po lekach przeciwboélowych
i rozkurczowych. Chora negowata btad dietetyczny. Cztery
lata wczesniej przebyta ostre zapalenie trzustki o nieznanej
etiologii (aczkolwiek wéwczas chora podawata spozycie
alkoholu). Obecnie dodatkowo przyjmowata 9 mg dek-
sametazonu dziennie. W wykonanym badaniu ultrasono-
graficznym jamy brzusznej uwidoczniono niewielka ilos¢
wolnego ptynu wokét watroby, sledziony i miedzypetlowo,
w VIl segmencie watroby hiperechogeniczna niejednorod-
na 16 mm zmiane ogniskowa, obrzeknieta trzustke z nie-
jednorodnym migzszem oraz ptynowa otoczka wokot niej,
a w okolicy pnia trzewnego wezet chtonny o wymiarach
20 X 9 mm. W badaniu TK jamy brzusznej oprécz 23 mm
zmiany w segmencie VIl o charakterze przerzutu wykazano
niejednoznaczne 3-4 mm zmiany, ponadto zobrazowano
ogniska przerzutowe w otrzewnej, naciekowo-wysiekowe
oraz ptyn w jamie otrzewnowej. Wielko$¢ i ksztatt trzustki
oceniono jako prawidtowe, bez zmian ogniskowych i zwap-
nierw jej obrebie jednak zmasywnym naciekiem wokét niej.
Radiolog na podstawie uzyskanego obrazu poza zmianami
przerzutowymi nie wykluczat komponentu zapalnego wokét
trzustki. Ponadto stwierdzono niewielka ilos¢ ptynu w lewej
jamie optucnowe;j.

W dniu przyjecia do szpitala, w badaniach laboratoryj-
nych uwage zwracata leukocytoza, hiperglikemia, podwyz-
szona aktywnos¢ LDH 315 U/l (norma 81-238 1U/I), enzy-
moéw trzustkowych w tym amylazy w surowicy — 2352 1U/I
(norma < 115 1U/1)iw moczu — 22889 U/l (norma < 400 1U/I)
oraz zwiekszone stezenie mocznika. W kolejnym dniu do-
datkowo obserwowano hipokalcemieg, hipoalbuminemie
oraz zwiekszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP —
C-reactive protein). Wstrzymano podawanie wemurafenibu
na 2 dni oraz zastosowano adekwatne do sytuacji klinicznej
leczenie, uzyskujac szybka poprawe stanu ogdlnego, usta-
pienie dolegliwosci bdélowych oraz normalizacje parame-
tréw laboratoryjnych, w tym state zmniejszanie aktywnosci
amylazy we krwi i moczu (odpowiednio 325 1U/I'i 293 1U/I).
W szostej dobie hospitalizacji chora zostata wypisana do
domu z zaleceniem przyjmowania wemurafenibu w daw-
ce 720 mg dwa razy dziennie. Nie obserwowano nawrotu
dolegliwosci bélowych brzucha oraz wzrostu aktywnosci
enzymoéw trzustkowych po wznowieniu leczenia.

W pierwszym miesigcu terapii odnotowano u chorej
wystapienie wysypki drobnogrudkowej na twarzy i gérnej
czesci klatki piersiowej. W trzecim miesigcu leczenia do
wysypki dotaczyt sie swiad skoéry oraz obrzek bton $luzo-
wych jamy ustnej. Po tygodniu przerwy w przyjmowaniu
inhibitora BRAF i zmniejszeniu nasilenia dziatan niepoza-
danych powrécono do terapii. W 14 tygodniu leczenia ze

skéry uda lewego usunieto brodawke tojotokowa (verruca
seborrhoica).

W kolejnych badaniach TK klatki piersiowej, jamy brzusz-
nej i miednicy oraz MRI glowy wykonywanych co dwa mie-
sigce obserwowano czes$ciowg odpowiedz na leczenie.
W badaniach wykonanych po 7 tygodniach przyjmowania
inhibitora BRAF opisano znaczne zmniejszenie zmian prze-
rzutowych w mézgu, ptucach i weztach chtonnych srédpier-
sia, nie stwierdzano zmian ogniskowych w watrobie oraz
w obrzeknietej trzustce (tab. V). W kolejnych badaniach ob-
serwowano ich dalszg regresje. W tabeliV zestawiono wyniki
badan MRI gtowy chorej, w ktérych opisywano stopniowe
zmniejszanie sie zmian przerzutowych w mézgu w trakcie
leczenia wemurafenibem. Od marca 2013 roku obserwowa-
no staty wzrost aktywnosci LDH do wartosci maksymalnej
wynoszacej 316 1U/1.

W pazdzierniku 2013 roku u chorej wystapit napad
padaczkowy ogniskowy wtérnie uogélniony i niedowtad
potowiczy lewostronny. W badaniu TK mézgu wykonanym
w dniu przyjecia do oddziatu neurologicznego uwidocz-
niono mnogie ogniska najprawdopodobniej o charakterze
przerzutowym zlokalizowane obustronnie w ptatach czoto-
wych, ciemieniowych, skroniowych i w konarze srodkowym
mozdzku, ponadto stwierdzono obrzek obu pétkul mézgu.
Zintensyfikowano leczenie przeciwobrzekowe u chorej oraz
wdrozono leczenie przeciwpadaczkowe, nie obserwujac
kolejnych napadéw padaczkowych. Chora w stanie ogélnym
$rednim z niedowtadem potowiczym lewostronnym zostata
przekazana do naszego osrodka, gdzie otrzymata drugi etap
radioterapii paliatywnej oraz kontynuacje leczenia wspo-
magajacego. Z uwagi na progresje choroby oraz znaczne
pogorszenie stanu ogdlnego chorej zakoriczono leczenie
wemurafenibem. Chora przyjmowata inhibitor BRAF przez
osiem miesiecy, a obecnie pozostaje pod opieka hospicjum.

Omowienie przypadku 5

Uzyskana odpowiedzZ na leczenie u chorej $wiadczy
o zasadnosci zastosowania wemurafenibu takze u chorych
z lokalizacja zmian przerzutowych w mézgu (tab.V) (ryc. 2).
Poza jednym epizodem ostrego zapalenia trzustki (OZT),
ktérego ze wzgledu na inne przestanki, nie mozna jedno-
znacznie powigzac ze stosowaniem wemurafenibu chora
dos¢ dobrze tolerowata leczenie.

Dotychczasowe dane przemawiaja za stosowaniem we-
murafenibu u chorych z masywnymi zmianami przerzuto-
wymi, ze wzgledu na mozliwie szybkie uzyskanie ich zmniej-
szenia oraz poprawe stanu ogélnego, co obserwowalismy
u naszej chorej. Niestety po pewnym czasie dochodzi do
opornosci na leczenie. U pacjentki w dziewigtym miesigcu
leczenia doszto do progresji choroby oraz pogorszenia stanu
ogolnego. Podkresli¢ nalezy, ze ogniska przerzutowe w OUN
opisywane w badaniu sprzed leczenia ulegaty sukcesywne-
mu zmniejszaniu w trakcie przyjmowania inhibitora BRAF,



aprogresja choroby w OUN miata miejsce przede wszystkim
pod postacig pojawienia sie nowych zmian (tab. V) (ryc. 2).
Opisywany przebieg leczenia chorej i uzyskane wyniki sa
spoéjne z doniesieniami w pismiennictwie swiatowym.

W przeprowadzonych badaniach z udziatem wemura-
fenibu, aktywne przerzuty do OUN byly kryterium wyklu-
czajagcym. Rochet i wsp. oraz Dummer i wsp. wskazali na
mozliwg skutecznos$¢ tego leku u chorych z przerzutami
do mézgu [31, 32]. W obecnie obowiazujacym programie
lekowym w Polsce mozliwe jest zastosowanie wemurafenibu
u chorych przy braku objawowych przerzutéw do OUN lub
w stanie bezobjawowym po przebytym leczeniu chirurgicz-
nym lub radioterapii przerzutéw w mézgu [21].

U chorej odnotowano przejsciowy wzrost aktywnosci
LDH, ktéry mogt by¢ spowodowany choroba podstawowa,
jak i towarzyszy¢ OZT. Miesigc pdzniej obserwowano staty
wzrost aktywnosci LDH.

Najwiekszg czutos¢ i swoisto$¢ w rozpoznawaniu OZT
wykazuje oznaczenie lipazy we krwi (nieoznaczane w osrod-
ku). Przydatne jest oznaczenie amylazy we krwi i moczu.
Aktywnos¢ amylazy we krwi po uptywie 48-72 godzin cze-
sto wraca do normy mimo trwania choroby. Utrzymuje sie
zwiekszona aktywnos¢ amylazy catkowitej w moczu i ak-
tywnos¢ izoenzymu trzustkowego we krwi [33]. Badania
laboratoryjne odzwierciedlajace ciezko$¢ OZT lub wysta-
pienie powikfan to miedzy innymi: leukocytoza i przesu-
niecie w lewo wzoru odsetkowego, zwiekszone stezenie
CRP, prokalcytoniny (PCT), mocznika w surowicy mogace
wskazywac na niedostateczng resuscytacje ptynowa lub
pogorszenie czynnosci nerek, ponadto zwiekszona aktyw-
nos$¢ ALT, AST, ALP, wspomnianego LDH. Podstawowym
badaniem u chorego jest wykonanie badania ultrasonogra-
ficznego jamy brzusznej, a w celu rozpoznania OZT i oceny
zakresu zmian w jamie brzusznej powinno sie wykona¢ TK
jamy brzusznej najlepiej nie wczesniej niz przed uptywem
3. doby. Nalezy pamieta¢, ze martwica trzustki rozwija sie
u wiekszosci w ciggu 72 godzin [33]. U chorej wykonana TK
jamy brzusznej miata miejsce w 4. dobie od wystapienia
pierwszych objawodw.

Objawy, wywiad przebytego OZT, przyjmowanie kor-
tykosteroidéw, wyniki badan laboratoryjnych oraz obra-
zowych przemawiaty za stanem zapalnym toczacym sie
w obrebie trzustki. Po zastosowaniu leczenia adekwatne-
go dla rozpoznania OZT uzyskano szybka poprawe stanu
0goblnego, co umozliwito powrét do leczenia inhibitorem
BRAF. Nie obserwowano ponowienia dolegliwosci w trakcie
kontynuowania terapii.

Wzrost aktywnosci enzyméw trzustkowych i stany za-
palne trzustki nie sg charakterystyczne dla dziatar niepo-
zadanych wemurafenibu [15]. Dotychczas w literaturze jest
dostepny jeden opis przypadku wystgpienia OZT u chorego
przyjmujacego wemurafenib, do ktérego doszto po dwdch
tygodniach terapii [34]. Nalezy zatem pamieta¢, ze wemu-

rafenib jest wzglednie nowym lekiem, a w piSmiennictwie
pojawiaja sie doniesienia o nowych wczesniej nieraporto-
wanych dziataniach niepozadanych leku [19, 34].

Opis przypadku 6

W listopadzie 2012 roku 43-letni mezczyzna zgtosit sie
do Ambulatorium Kliniki Nowotworéw Tkanek Miekkich,
Kosci i Czerniakéw z powodu czerniaka skory.

Miesigc wczesniej chory przeszedt zabieg wyciecia
zmiany pierwotnej i weztéw chtonnych pachy lewej z po-
wodu dodatniej biopsji wezta wartowniczego. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono postac¢ guzkowa czerniaka
z owrzodzeniem, grubos¢ nacieku wedtug Breslowa 5 mm,
indeks mitotyczny 50/10 HPF (pT4b). Mikroskopowo stwier-
dzono przerzuty w 10 na 26 weztéw chtonnych, bez prze-
kraczania torebki weztéw (N3). W badaniu molekularnym
wykryto mutacje V600OE w eksonie 15. genu BRAF.

Z uwagi na wysokie ryzyko nawrotu choroby pacjent
znajdowat sie w Scistej obserwacji. Juz w marcu 2013 roku
w kontrolnym badaniu TK klatki piersiowej stwierdzono
w ptucach liczne mnogie zmiany o charakterze przerzu-
towym wielkosci do 6 mm. Z uwagi na brak mierzalnych
zmian przerzutowych wedtug kryteriéw RECIST chory nie
kwalifikowat sie do leczenia wemurafenibem w ramach
programu lekowego. Wobec powyzszego zaproponowano
choremu chemioterapie opartg na dakarbazynie, na ktéra
pacjent nie wyrazit zgody. W maju 2013 roku doszto do
powstania nowych guzkéw przerzutowych w lewym dole
pachowym wielkosci do 2 cm. W ramach kwalifikacji do pro-
gramu lekowego wykonano badanie TK gtowy, ktére uwi-
docznito 5 zmian przerzutowych w obrebie mézgowia wiel-
kosci4-16 mm. Przeprowadzono paliatywna radioterapie na
obszar mézgowia we frakcjach po 400 cGy do tacznej dawki
2000 cGy. W badaniu TK klatki piersiowej i jamy brzusznej
z miednica stwierdzono zmiany przerzutowe w ptucach
(6-9 mm), w dole pachowym lewym (43 mm) oraz nadner-
czach (8 i 21 mm). W czerwcu 2013 roku chory rozpoczat
terapie wemurafenibem w dawce 1920 mg/dobe; w chwili
rozpoczecia leczenia chory byt w dobrym stanie ogélnym,
bez choréb towarzyszacych. W wykonanych przed rozpocze-
ciem terapii badaniach (morfologia krwi, biochemiczne pa-
rametry funkgji nerek i watroby, elektrolity, echo serca, EKG)
nie stwierdzono istotnych odchylein. W drugim miesigcu
terapii chory skarzyt sie na brak apetytu (stopien 2.), zabu-
rzenia smaku (stopien 1.) oraz ogdlne ostabienie (stopien 1.).
W badaniu fizykalnym zwracata uwage suchos¢ skoéry
(stopien 2.) oraz wysypka drobnogrudkowa (stopien 1.).
W celu oceny odpowiedzi na leczenie wykonywano badania
obrazowe co 8-10 tygodni. W badaniu TK wykonanym po
16 tygodniach terapii stwierdzono znaczna regresje wszyst-
kich zmian przerzutowych. W obrebie mézgowia widoczne
byty tylko 4 zmiany wielkosci 2,5-8 mm. Nie uwidoczniono
zmiany przerzutowej w nadnerczu prawym, zmiana w le-



wym nadnerczu ulegta zmniejszeniu o potowe. Réwniez
050% zmniejszyty sie zmiany w lewym dole pachowym oraz
guzki w ptucach. Obecnie chory kontynuuje 6smy miesiac
terapii wemurafenibem w petnej dawce. Chory jest w do-
brym stanie ogélnym. Poza drobnogrudkowa wysypka oraz
sucha skérg w 1. stopniu nasilenia nie stwierdza sie innych
dziatan niepozadanych. W aktualnym badaniu TK nadal
utrzymuje sie regresja zmian przerzutowych.

Opis przypadku 7

W lipcu 2013 roku do Poradni Kliniki Nowotworéw
Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakdw zgtosita sie 77-letnia
kobieta z powodu rozsianego czerniaka skéry ramienia le-
wego. W grudniu 2007 roku chora przeszta zabieg wyciecia
zmiany pierwotnej. W badaniu histopatologicznym stwier-
dzono postac¢ powierzchowng epitelioidnego czerniaka,
zowrzodzeniem, a grubo$¢ nacieku wg klasyfikacji Breslow
wynosita 0,7 mm (pT1b). W lipcu 2008 roku przeprowa-
dzono limfadenektomie pachowg lewostronng z powodu
klinicznych przerzutéw do weztéw chtonnych pachowych le-
wych. Mikroskopowo stwierdzono przerzuty w 5/16 weztéw
chtonnych, z zatorami w naczyniach limfatycznych torebek
(N3). Piec lat p6zniej badanie TK klatki piersiowej wykonane
z powodu nawracajacego zapalenia ptuc uwidocznito liczne
zmiany przerzutowe w ptucach wielkosci do 22 mm oraz
pojedyncze zmiany przerzutowe w zebrach. W momencie
zgtoszenia sie do Centrum Onkologii — Instytutu chora byta
w dobrym stanie sprawnosci, bez dolegliwosci, bez choréb
towarzyszacych. W wykonanych badaniach laboratoryjnych
nie stwierdzono zadnych odchylen, a w badaniu TK gtowy
i jamy brzusznej z miednica nie znaleziono zmian przerzu-
towych. Badanie molekularne wykazato obecnos¢ mutacji
w kodonie V600 BRAF. Wobec powyzszego chora zostata
zakwalifikowana do leczenia wemurafenibem w ramach
programu lekowego. Terapie rozpoczeto w lipcu 2013 roku.
W drugim tygodniu leczenia wystapita u chorej wysypka

(stopien 3.) w postaci zlewajacych sie zmian rumieniowych
obejmujacych konczyny goérne i dolne oraz tutéw (ryc. 3).
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego przerwano
terapie wemurafenibem i zastosowano doustna sterydote-
rapie, uzyskujac szybka poprawe stanu skéry — zbledniecie
i przebarwienie wykwitéw. Po ztagodzeniu objawéw do
1. stopnia wigczono ponownie terapie wemurafenibem
w dawce zredukowanej 0 25%. Po 10 dniach leczenia wemu-
rafenibem w obnizonej dawce (1440 mg/dobe) wysypka ule-
gtanasileniu do 2. stopnia, ponadto towarzyszyto jej ogélne
ostabienie (stopien 2.), nudnosci (stopien 2.) oraz zaburze-
nia smaku (stopien 1.). Powtdrnie wstrzymano terapie. Po
14 dniach przerwy w leczeniu stan chorej ulegt poprawie,
ustapity nudnosci oraz ogdlne ostabienie, wysypka obecna
byta tylko na ramionach. Redukcja dawki dobowej leku
o kolejne 480 mg przyniosta poprawe tolerancji leczenia.
W pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie wykonanej po
8 tygodniach terapii stwierdzono czesciowa odpowiedz na
leczenie.W jedenastym tygodniu terapii chora zgtosita sie
na nieplanowa wizyte zaniepokojona szybko rosnacymi
zmianami na skorze twarzy. Z powodu podejrzenia raka
skéry zakwalifikowano chorg do zabiegu wyciecia zmian.
Z uwagi na liczne zmiany hiperkeratotyczne na skorze
konczyn dolnych zastosowano réwniez elektrokoagula-
cje. W badaniu mikroskopowym usunietych zmian skoéry
twarzy stwierdzono dwa ogniska raka ptaskonabtonko-
wego G1. Zmiany skorne o typie keratoacanthoma i raka
ptaskonabtonkowego nie wymagaja modyfikacji lecze-
nia, totez chora kontynuowata terapie wemurafenibem
w dotychczasowej dawce. Od chwili rozpoczecia leczenia
wemurafenibem uptyneto 7 miesiecy; chora jest w dobrym
stanie ogdélnym, poza rogowaceniem naskorka i licznymi
zmianami hiperkeratotycznymi nie stwierdza sie innych
dziatan niepozadanych. Ostatnie badanie TK wykonane
w 26. tygodniu leczenia nie wykazato cech progresji cho-
roby nowotworowe;j.

Rycina 3. Zmiany skorne u chorej w trakcie leczenia wemurafenibem
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Mezczyzna w wieku 42 lat zgtosit sie do Poradni Chirurgii
Onkologicznej z powodu nowej zmiany barwnikowej skory
zlokalizowanej na tylnej powierzchni uda, ktéra zauwazyt
po powrocie zwakacji w Egipcie. W czerwcu 2012 roku u pa-
cjenta wykonano biopsje wycinajaca podejrzanej zmiany.
Po potwierdzeniu czerniaka w badaniu histopatologicz-
nym, chorego poddano zabiegowi chirurgicznemu pole-
gajacemu na doszczetnym wycieciu blizny po wykonanej
biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej z odpowiednimi
marginesami wynikajacymi z rozpoznania pierwotnego
czerniaka skéry. Jednoczasowo przeprowadzono biopsje
wezta wartowniczego w lewej pachwinie, ktéry usunieto
wraz z weztem chtonnym towarzyszacym. Stopier zaawan-
sowania choroby oceniono jako T2a N2a M0 wedtug TNM
American Joint Committee on Cancer/ Union Internationale
Contre le Cancer (AJCC/UICC z 2010 roku). Chorego nie za-
kwalifikowano do leczenia uzupetniajacego. Pacjent zgtaszat
sie co 3 miesigce na badania kontrolne. W maju 2013 roku,
w badaniu ultrasonograficznym stwierdzono dwa lite ogniska
na tylno-przysrodkowej powierzchni lewego uda. Wykona-
no biopsje, uzyskujac obraz cytologiczny odpowiadajacy
komdrkom czerniaka. Pacjenta zakwalifikowano do zabie-
gu operacyjnego. W czerwcu 2013 roku usunieto fragment
tkankowy o wymiarach 14 X 6 x 4 cm, pokryty skéra o wym.
14 x 1,5 cm; na przekroju widoczne byty dwa ciemnobrazowe
guzki in-transit o $rednicy 2,5 oraz 1,5 cm. Odlegtos¢ miedzy
guzkami wynosita 2 cm, a minimalny margines w dnie 0,1 cm.
Oceniono, ze wyciecie z powiezig zostato przeprowadzone
z zachowaniem marginesu niezmienionych tkanek.

W lipcu 2013 roku w badaniu PET-CT stwierdzono aktyw-
ny proces nowotworowy w weztach chtonnych pachwino-
wych po stronie lewej oraz w ptucach. Badanie TK wykazato
liczne zmiany o typie przerzutéw w obu ptucach, w wa-
trobie oraz pakiet weztowy w lewej okolicy pachwinowej.
W badaniach laboratoryjnych aktywnos¢ LDH byta w nor-
mie. Wystano tkanke nowotworowa ze zmiany pierwotnej
na skérze do analizy molekularnej, w ktérej stwierdzono
obecnos¢ mutacji w kodonie V600 genu BRAF. Ze wzgledu
na potwierdzony rozsiew czerniaka oraz obecnos¢ mutacji
BRAF, zakwalifikowano chorego do terapii wemurafenibem
w ramach programu lekowego NFZ.We wrzes$niu 2013 roku
chory rozpoczat | cykl leczenia w rekomendowanej dawce
960 mg/2 razy na dobe (4 tabl. po 240 mg 2 x dziennie). Po
czterech tygodniach pacjent zgtosit sie na Il kurs leczenia.
W badaniach laboratoryjnych obserwowano wzrost aktyw-
nosci ALT (stopien 3.) oraz AST (stopien 2.) przy prawidto-
wych wartosciach stezenia bilirubiny (ryc. 4 oraz 5) w osoczu.
Pacjent nie zgtaszat zadnych dolegliwosci, nie obserwowano
innych objawéw toksycznosci wemurafenibu.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego prepa-
ratu wemurafenibu, zmodyfikowano dawkowanie w oparciu
o stopien dziatan niepozadanych. Poniewaz byto to pierw-
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Rycina 4. Aktywno$¢ osoczowa aminotransferazy asparaginianowej
w trakcie leczenia wemurafenibem
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Rycina 5. Aktywno$¢ osoczowa aminotransferazy alaninowej
w trakcie leczenia wemurafenibem

sze wystapienie dziatania niepozadanego w stopniu 2.1 3.,
przerwano leczenie do wycofania sie objawdw hepatotok-
sycznosci, ktore nastgpito po okoto dwdch tygodniach od
wstrzymania podawania leku. W listopadzie 2013 roku po
normalizacji aktywnosci aminotransferaz wznowiono tera-
pie, redukujac dawke wemurafenibu do 720 mg podawanej
2 x dziennie. Po drugim kursie leczenia wykonano kontrolne
badanie TK, w ktérym stwierdzono stabilizacje choroby.
Kontynuowano leczenie w zredukowanej dawce, nie obser-
wowano ponownego wzrostu aktywnosci aminotransferaz.

W styczniu 2014 roku pacjent trafit do Oddziatu Neuro-
logii z objawami sugerujacymi przerzuty do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN); u chorego wystepowaty bodle
gtowy, zaburzenia zachowania oraz poranne nudnosci.
W badaniach obrazowych potwierdzono obecno$¢ mnogich
ognisk przerzutowych zlokalizowanych gtéwnie w ptatach



czotowych. Chory zostat zakwalifikowany do radioterapii
paliatywnej na obszar OUN.

Omoéwienie przypadku 8

Bezobjawowe, przejsciowe zaburzenia czynnosci watro-
by, ktére wystapity u prezentowanego pacjenta po | kursie
leczenia nie sg czestym dziataniem niepozadanym w trakcie
terapii wemurafenibem (w 3. stopniu toksycznosci dotyczyto
7% chorych w badaniu BRIM-3). Leczenie zostato przerwane
do momentu uzyskania poprawy do stopnia 1.,a nastepcza
redukcja dawki do 720 mg dwa razy dziennie umozliwita
kontynuacje leczenia i uzyskanie stabilizacji choroby wedtug
kryteriow RECIST. Odpowiedz na leczenie utrzymywata sie
przez ok. 6 miesiecy. Nieznana jest przyczyna opornosci
na wemurafenib u prezentowanego chorego. Teoretyczng
mozliwo$¢ stanowi powstanie wtdrnych mutacji w obrebie
BRAF czy aktywacja szlaku RAS-RAF-MEK-ERK ponizej miej-
sca dziatania wemurafenibu, ale w omawianym przypadku
nie przeprowadzono diagnostyki w tym kierunku.

Podsumowanie

Mutacje w genie BRAF stwierdza sie w przynajmniej 50%
czerniakdéw, z czego okoto 90% dotyczy mutacji V60OE [8].
Jest to dominujacy mechanizm prowadzacy do nadaktyw-
nosci szlaku RAS-RAF-MEK-ERK w czerniakach skéry, gtéwnie
powstajacych w miejscach nienarazonych na dtugotrwate
dziatanie promieni stonecznych [35, 36]. Chorzy na uogdl-
nionego czerniaka skéry z pozytywna mutacja w genie BRAF
charakteryzuja sie znamiennie mtodszym wiekiem w poréw-
naniu z grupa BRAF wild-type i wykazuja gorsza tendencje
czasu przezycia catkowitego [13, 37].

Wyniki leczenia chorych na uogdélnionego czerniaka s
niezadowalajace, jednak ostatnie lata sa przetomowe w te-
rapii uogoélnionych czerniakéw [1, 8, 35]. Oprécz rozwoju
immunoterapii, wprowadzenie inhibitora BRAF do codzien-
nej praktyki klinicznej pozwolito, w poréwnaniu do szeroko
stosowanej chemioterapii z udziatem dakarbazyny, na wy-
dtuzenie czasu do progresji i czasu przezycia catkowitego
w grupie chorych na nieresekcyjnego lub uogdlnionego
czerniaka [16, 28, 35].

Opublikowane w 2011 roku wyniki rejestracyjnego ba-
danialll fazy z wemurafenibem (Zelboraf) w 1. linii leczenia
u wyselekcjonowanych chorych na czerniaka skoéry w IV
stopniu zaawansowania z mutacja BRAF V600 wykazaty
odpowiedzi na leczenie wynoszace 48% w grupie leczonej
inhibitorem przy jednoczesnej poprawie czasu przezycia
wolnego od progresji oraz czasu przezycia catkowitego
[16]. Mediana czasu wolnego od progresji dla wemurafe-
nibu i dakarbazyny wyniosta odpowiednio 5,3 miesigca
i 1,6 miesigca, natomiast mediana czasu przezycia cat-
kowitego wyniosta odpowiednio 13,2 miesigca i 9,6 mie-
sigca [16, 17]. W 2012 roku potwierdzono skutecznos¢
terapeutyczng innego leku z tej samej grupy (inhibitora
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Rycina 6. Przezycia wolne od progresji choroby w grupie 40
chorych na przerzutowe czerniaki BRAF(+) leczone wemurafenibem
w Centrum Onkologii — Instytucie w Warszawie, z mediang okresu
obserwacji 6 miesiecy

BRAF) — dabrafenibu (o poréwnywalnej do wemurafenibu
skutecznosci) [38].

W Polsce od czerwca 2013 roku wemurafenib jest do-
stepny do leczenia chorych na nieresekcyjnego lub uogdl-
nionego czerniaka skéry z potwierdzong mutacjg BRAF
V600 w ramach programu lekowego [21]. Wstepne wyni-
ki leczenia chorych na zaawansowane czerniaki w grupie
40 chorych poddanych terapii poza badaniami klinicznymi
w Centrum Onkologii — Instytucie w Warszawie potwier-
dzaja skutecznosc tej metody leczenia w rutynowej praktyce
klinicznej z mediang przezycia wolnego od progresji choro-
by wynoszaca 6,2 miesiaca (ryc. 6). W sytuacji choroby uogél-
nionej wskazane jest zbadanie obecnosci mutacji genu BRAF
na materiale utrwalonym i opcjonalnie KIT oraz NRAS [18].
Konieczna jest scista kontrola jakosci uzyskiwanych wynikéw
analiz molekularnych — dostepny jest zwalidowany test
na obecno$¢ mutacji BRAF V600 w komérkach nowotwo-
rowych — Cobas®4800 BRAF V600 Mutation Test. Nie ma
koniecznosci dodatkowego pobierania materiatu w celu
weryfikacji obecnosci zaburzen molekularnych z ognisk
przerzutowych, gdyz mutacja BRAF wystepuje wczesnie
w ontogenezie czerniaka i wykazuje bardzo znaczng zgod-
nos$¢ pomiedzy ogniskiem pierwotnym a ewentualnymi
przerzutami [18, 36]. Nie zaleca sie wykonywania mutacji
u chorych na pierwotne czerniaki bez przerzutéw [1, 3, 18].

Istotne jest rowniez podkreslenie, ze inhibitory BRAF
dziatajg réwniez u chorych na stabilne/bezobjawowe prze-
rzuty do mézgu, co jak dotad stanowito miejsce niedo-
stepne terapii systemowej przerzutowych czerniakéw [39].
W badaniu klinicznym Il fazy z wemurafenibem w grupie
142 chorych na czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF V600 po
wczesniejszym leczeniu miejscowym lub bez leczenia miej-
scowego przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowe-
go stwierdzono odsetek obiektywnych odpowiedzi okoto
20%, mediana PFS wyniosta okoto 4 miesiecy, a mediana OS



6,5 miesigca. Poniewaz inhibitory BRAF w wyselekcjonowane;j
grupie chorych na zaawansowane czerniaki (z mutacja BRAF)
powoduja szybka odpowiedzi kontrole nowotworu u wiekszo-
scichorych, ajednoczesnie czas trwania odpowiedzi jest ogra-
niczony w zwigzku z pojawianiem sie mechanizméw opornosci
(mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi 6—7 miesiecy),
prawdopodobnie bedg to leki z wyboru u chorych z objawa-
mi choroby o duzej masie nowotworu przed rozpoczeciem
leczenia ipilimumabem, przy leczeniu ktérym korzys¢ chorzy
odnoszg dopiero po 3-4 miesigcach, co ogranicza jego za-
stosowanie do chorych na zaawansowanego czerniaka o mi-
nimalnych objawach i powolnym przebiegu choroby [1,3].
Inhibitory BRAF z wemurafenibem na czele sa przedmiotem
intensywnych badan w terapii skojarzonej (z ipilimumabem,
inhibitorami MEK, angiogenezy lub szlaku mTOR). Niezbedne
sg dalsze badania nad przefamywaniem mechanizméw opor-
nosci na leczenie ukierunkowane — w chwili obecnej wiemy
juz, ze w przypadku pojawienia sie opornosci na inhibitory
BRAF dochodzi do reaktywacji szlaku MAPK.

Poprawa wynikéw leczenia zaawansowanego czernia-
ka przy uzyciu wemurafenibu jest zwigzana z mozliwoscia
wystapienia specyficznych dziatarn ubocznych, wymagaja-
cych doswiadczenia w prowadzeniu tej terapii. Dominu-
jace dziafania niepozadane obejmuja toksycznos¢ skérng
(w tym nadwrazliwo$¢ na promieniowanie ultrafioletowe
i wtérne nowotwory skéry — gtéwnie raki kolczystokomor-
kowe o niskim stopniu ztosliwosci histologicznej oraz kera-
toacanthoma), béle stawowe, nudnosci, biegunke i zme-
czenie [15]. W badaniach klinicznych Il'i lll fazy okoto 40%
chorych wymagato redukcji dawki z powodu toksycznosci.
W zaleznosci od nasilenia dziatar niepozadanych mozliwa
jest stopniowa redukcja dawki do 480 mg 2 x dziennie,
doustnie. Konieczna jest wiasciwa pielegnacja skoéry i jej
zabezpieczenie przed promieniowaniem UV. Przed rozpo-
czeciem leczenia inhibitorami BRAF zaleca sie konsultacje
okulistyczna, a podczas leczenia, oprécz kontroli morfologii
krwi i parametréw biochemicznych (enzymy watrobowe,
elektrolity), regularne badania dermatologiczne i monito-
rowanie EKG — ze wzgledu na mozliwos¢ wydtuzenia czasu
QTc [40]. U przedstawionych w pracy chorych odpowiednie
postepowanie w przypadku pojawienia sie dziatan niepo-
zadanych umozliwiato kontynuowanie terapii.

Bezsprzecznie inhibitory BRAF jako wzglednie nowa gru-
pa lekéw wymagaja dalszych badan i obserwacji, niemniej
stanowig wazny postep w leczeniu chorych na nieresek-
cyjnego lub uogdlnionego czerniaka z wykazang mutacja
w genie BRAF.
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