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STRESZCZENIE

Jest to opis przypadku 63-letniej chorej, u ktdrej rozpoznano rozsiew czerniaka skory grzbietu do ptuc, mézgu
i prawego nadnercza. Pacjentka byta leczona pembrolizumabem. Terapia zostata przerwana ze wzgledu na hepa-
totoksycznos¢. Po ustgpieniu dziatania niepozadanego pacjentka otrzymata dabrafenib i trametynib. W badaniach
obrazowych odnotowano czgsciowg odpowiedz wedtug RECIST 1.1. Odpowiedz na leczenie sig utrzymuije.
Stowa kluczowe: czerniak, dabrafenib, trametynib

ABSTRACT

This is a case report of a 63-year old woman who was diagnosed with melanoma of the back with metastasis
to the lungs, brain and right adrenal gland. The patient was initially treated with pembrolizumab. Therapy had to
be discontinued due to hepatotoxicity. After the adverse event has resolved the patient received dabrafenib and
trametinib. The imaging studies showed a partial response according to the RECIST 1.1. Response to treatment

is ongoing.
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Opis przypadku

W dniu 21.03.2010 roku pacjentce wyci¢to zmiang
skory grzbietu. W badaniu histopatologicznym posta-
wiono rozpoznanie czerniaka typu guzkowego, grubo$¢é
nacieku w skali Breslow wyniosta 3,2 mm; stwierdzono
owrzodzenie (pT3b). Z niejasnych przyczyn nie wykona-
no docigcia blizny, ani biopsji wezta wartowniczego (Nx).

W lutym 2017 roku pojawily si¢ silne dolegliwosci bolo-
we glowy o wzrastajacym natezeniu; dotaczyt si¢ niedowtad
lewej koficzyny gérnej. W wykonanym badaniu rezonansu
magnetycznego mézgu (MR OUN)w dniu 18.03.2017 roku
stwierdzono pojedynczy przerzut do prawego plata czo-

towego o wielkosci 13 X 13 X 11 mm, z niewielka strefa
obrzeku. W dniu 10.04.2017 roku wykonano kraniotomi¢
prawostronna i wycigcie guza. Na podstawie badania histo-
patologicznego stwierdzono przerzut czerniaka. Pacjentka
przebyta uzupehiajaca radioterapi¢ stereotaktyczng na
obszar lozy po wycigtym przerzucie w dniu 09.06.2017 roku.
Pacjentka leczy si¢ przewlekle z powodu nadci$nienia
tetniczego oraz cukrzycy typu 2 leczonej doustnie.
Pacjentka zostata skierowana do Centrum Onkologii
— Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
w czerweu 2017 roku z powodu rozsiewu choroby. W dniu
11.07.2017 roku wykonano tomografi¢ komputerowa
glowy, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. W ba-
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daniu wykazano zmiany przerzutowe w ptucach, nadner-
czu prawym oraz w prawym placie czolowym — stopiefl
zaawansowania M 1d(0) wedtug 8 edycji AJCC. Wykonano
oznaczenie mutacji BRAF V600E — wykryto mutacje. Po
wykonaniu badan laboratoryjnych (prawidtowy poziom
dehydrogenazy mleczanowej) i ocenie stanu ogdlnego (stan
sprawnosci wg ECOG 0) nie stwierdzono przeciwwskazan
do rozpoczgcia leczenia pembrolizamabem w ramach pro-
gramu lekowego. Pacjentka otrzymata pierwszy kurs pem-
brolizumabu w dawce 2 mg/kg mc. w dniu 08.08.2017 roku.

Po 3 tygodniach pacjentka zgtosita si¢ do Centrum
Onkologii — Instytutu w Warszawie w celu kontynuacji
leczenia. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
toksyczno$¢ watrobowa IV stopnia wedlug CTCAEv4
(wzrost aktywnosci ALT > 20 X GGN, AST ~18 X
GGN). Przy przyjeciu pacjentka nie zgtaszata zadnych
dolegliwosci. W zleconych dodatkowo badaniach wy-
kluczono zakazenie HBV/HCV/HIV oraz obecnosé
zmian przerzutowych w watrobie (USG jamy brzusz-
nej). Do leczenia wlaczono metylprednizolon w dawce
1 mg/kg mc. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych
po 7 dniach stosowania sterydoterapii stwierdzono obni-
zenie aktywnoSci ALT/AST do < 3 X GGN. Ze wzgledu
nauszkodzenie watroby w czasie hospitalizacji odstawiono
doustne leki hipoglikemizujace i wlaczono intensywna insu-
linoterapig¢, mimo to nie uzyskano satysfakcjonujacej kon-
troli glikemii (obserwowano glikemie rzedu 300-400 mg/dl).
Pacjentka zostata wypisana z zaleceniem kontynuowania
sterydoterapii prednizonem doustnie, w dawkach redu-
kowanych przez kolejny miesiac. Nastepnie byta hospi-
talizowana na oddziale endokrynologicznym w celu wy-
réwnania cukrzycy. Ze wzgledu na wystapienie dziatania
niepozadanego w stopniu IV zostata zdyskwalifikowana
z dalszego leczenia pembrolizumabem.

Po normalizacji parametréw watrobowych i wyréw-
naniu cukrzycy pacjentka rozpoczeta kwalifikacje do le-
czenia dabrafenibem i trametynibem w ramach programu
lekowego. W dniu 22.09.2017 roku wykonano tomografi¢
komputerowa gltowy, klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy. W badaniu tym stwierdzono guzki w ptucach,
przerzut w nadnerczu prawym oraz zmiane w prawym pla-
cie czotowym bez istotnej dynamiki w poréwnaniu z bada-
niem wykonanym w lipcu 2017 roku — SDwg RECIST 1.1
(ryc. 1, 2). W dniu 26.09.2017 roku chora rozpoczeta le-
czenie dabrafenibem w dawce 150 mg dwa razy dziennie
oraz trametynibem w dawce 2 mg raz dziennie.

W dniu 21.11.2017 roku w tomografii kontrolne;j
stwierdzono regresje wymiaréw guzkéw w ptucach, stabi-
lizacje zmian w nadnerczu prawym i w OUN — og6lnie
stabilizacja choroby wedtug RECIST 1.1 (ryc. 3, 4).

W dniu 30.01.2018 roku w tomografii kontrolnej gtowy,
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy stwierdzono
remisj¢ guzkéw w plucach. Obraz zmian w nadnerczu
prawym i prawej pétkuli mézgu nie zmienit si¢ — odnoto-
wano czgsciowa odpowiedZ wedhug kryteriow RECIST 1.1.

W nast¢pnych badaniach obrazowych wykonywa-
nych w dniach 10.04.2018 roku, 19.06.2018 roku oraz
14.08.2018 roku stwierdzano utrzymujaca si¢ czg¢Sciowa
odpowiedz na leczenie (PR wg RECIST 1.1) (ryc. 5, 6).
Pacjentka kontynuuje terapi¢ bez zadnych dziatan nie-
pozadanych zwiazanych z dabrafenibem i trametynibem.
Toksyczno$¢ watrobowa zwigzana z wczeSniejszym
leczeniem pembrolizumabem nie nawrdcita.

Dyskusja

W przypadku chorych na zaawansowane czerniaki
zmutacja BRAF 1600 w pierwszej linii leczenia systemo-
wego mozna zastosowac inhibitory BRAF i MEK Iub leki
anty-PD1 [1, 2]. Obie terapie sg refundowane w Polsce
zaréwno w pierwszej, jak i drugiej linii, co umozliwia
dobranie terapii w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.
Wybdr pierwszej terapii jest istotny dla dalszego ciagu
leczenia. Przed takim wla$nie wyborem staneliémy razem
z nasza pacjentka.

Dotychczas nie opublikowano wynikéw zadnego
badania klinicznego, poréwnujacego inhibitory BRAF
i MEK z przeciwcialami anty-PD1. Wszelkie poréw-
nania sa zatem posrednie. Dysponujemy metaanaliza
z 2016 roku, do ktérej wtaczono 15 badan klinicznych
z udziatem taczenie 6662 pacjentéw. Nie wykazano
istotnych réznic w czasie przezycia catkowitego po-
miedzy inhibitorami BRAF i MEK a przeciwciatami
anty-PD1 (HR 1,02; 95% CI 0,72-1,45) [3]. W zakresie
czasu do progresji choroby i w odsetku obiektywnych
odpowiedzi inhibitory BRAF + MEK okazaly si¢
najbardziej skuteczne. Przeciwciala anty-PD1 byly
zwiazane z najmniejszym ryzykiem powaznych dziatan
niepozadanych.

Kryteria wyboru pierwszej linii s3 oparte na danych
klinicznych [4]. W przypadku chorych z powolnym prze-
biegiem choroby oraz bez objawowych przerzutéw czer-
niaka mozna rozwazy¢ przeciwciala anty-PD1. Pacjentka
otrzymata pembrolizumab w pierwszej linii. Leczenie
bylo powiklane gwattowna toksycznoScia watrobowa,
podczas gdy najczestszymi dziataniami niepozadanymi
przeciwciat anty-PD1 sa powiktania skdrne. Toksycznosé
watrobowa w stopniu 4. wedlug CTC AE zdarza si¢
w mniej niz 1% przypadkéw. Po wystapieniu dziatania
niepozadanego w stopniu 4. nie jest zalecany powr6t
do leczenia pembrolizumabem. Pacjentka rozpoczeta
leczenie dabrafenibem i trametynibem.

Podsumowanie
Chora kontynuuje leczenie dabrafenibem i trame-

tynibem w drugiej linii terapii z dobrym efektem tera-
peutycznym bez dziataf niepozadanych.
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Rycina 1. Tomografia komputerowa wykonana w dniu 11.07.2017 roku — przed rozpoczeciem leczenia systemowego
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Rycina 3. Tomografia komputerowa wykonana w dniu 21.11.2017 roku — pierwsza ocena skutecznosci lecznia dabrafenibem
i trametynibem
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Rycina 4. Tomografia komputerowa wykonana w dniu 21.11.2017 roku — pierwsza ocena skutecznosci lecznia dabrafenibem
i trametynibem

Rycina 5. Tomografia komputerowa wykonana w dniu 14.08.2018 roku — aktualna ocena skutecznosci lecznia dabrafenibem
i trametynibem

Rycina 6. Tomografia komputerowa wykonana w dniu 14.08.2018 roku — aktualna ocena skutecznosci lecznia dabrafenibem
i trametynibem
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