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Zastosowanie diugotrwatej

terapii systemowej dabrafenibem

z trametynibem u 72-letniego pacjenta

z przerzutami czerniaka do osrodkowego
ukiadu nerwowego

Long-term systemic therapy with dabrafenib and trametinib
on a 72-year-old patient with CNS melanoma

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Krzysztof Koper W niniejszej pracy opisano przypadek 72-letniego pacjenta z czerniakiem skory rozpoznanym w stadium IV.
Oddziat Kliniczny Onkologii A Pacjenta zakwalifikowano do leczenia inhibitorami BRAF/MEK po uprzedniej radioterapii stereotaktycznej. Pomimo
Centrum Onkologii w Bydgoszczy zlego rokowania zwigzanego z obecnoscig przerzutéw do oérodkowego ukiadu nerwowego, wiekiem pacjenta
ul. Romanowskiej 2, 85-796 Bydgoszcz oraz obecnoscig mutacji BRAF, pacjent przyjmowat terapie systemowa dabrafenibem z trametynibem przez
e-mail: krzysztof koper@cm.umk.pl okres ponad dwdéch lat. Zastosowana u chorego linia leczenia pozwolita na dobrg kontrole objawéw choroby

oraz akceptowalng przez pacjenta jakos¢ zycia. W badaniach obrazowych wykonywanych w celu monitorowania
leczenia obserwowano zmniejszanie sie wymiarow zmian przerzutowych przez ponad rok. Terapia skojarzona
inhibitorami BRAF/MEK byta przez pacjenta dobrze tolerowana, a jedynymi zgtaszanymi przez chorego objawami
niepozadanymi byta gorgczka, zmeczenie oraz bezsennos$¢. Dolegliwosci te nie skutkowaty konicznoscia redukcji
dawki lekéw lub przerwaniem leczenia.

Stowa kluczowe: czerniak skory, OUN, dabrafenib, trametynib, inhibitory BRAF/MEK

ABSTRACT

The described case concernes a 72-year-old patient with skin melanoma diagnosed in stage IV. Despite a poor
prognosis related to the presence of CNS metastases, the patient’s age and the presence of BRAF mutations,
the patient has been treated with Dabrafenib and Trametinib for over two years. The line of treatment applied to
the patient allowed for good control of the symptoms of the disease and a quality of life acceptable to the pa-
tient. In imaging studies performed to monitor treatment, a reduction in the size of metastatic lesions has been
observed for over a year. The combination of BRAF/MEK inhibitors was well tolerated by the patient, and the only
side effects reported by the patient were fever and fatigue. However, the complaints reported by the patient did
not result in the necessity to reduce the dose of drugs or discontinuing the treatment.

Copyright © 2022 Via Medica Key words: skin melanoma, CNS, dabrafenib, trametinib, BRAF/MEK inhibitors
ISSN 2450-1646
¢-ISSN 2450-6567 Onkol Prakt Klin Edu 2022; 8, supl. E: E19-E26

E19



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACIJA 2022, tom 8, supl. E

Wprowadzenie

Czerniak skory jest nowotworem ztoS§liwym wytwa-
rzajacym si¢ na podlozu komérek melanocytarnych.
W Polsce jego wspétczynnik zachorowalnosci wynosi
5/100 000. Rocznie wykrywanych jest okoto 3100 przy-
padkéw, z czego okoto 1500 nowych zachorowan roz-
poznaje si¢ w stadiach zaawansowanym lub rozsianym
[1]. Kazdego roku liczba chorych wzrasta o 3-7% [2].
Czynnikami predysponujacymi do zachorowania na
czerniaka s3: rodzinny zespdt znamion atypowych, ja-
sna karnacja skdry, promieniowanie UV pochodzenia
naturalnego oraz sztucznego [3]. Wskazniki 5-letnich
przezy¢ w przypadku stadium miejscowego choroby
wynosi 70-95%, w stadium regionalnego zaawansowa-
nia — 20-70%, a w procesie uogélnionym — 5-10%.
W miejscowym zaawansowaniu choroby podstawa te-
rapii jest chirurgiczne usuni¢cie zmiany nowotworowe;j.
W przypadku stadium zaawansowania regionalnego
dodatkowo stosuje si¢ limfadenektomi¢. W chorobie
uogOlnionej, charakteryzujacej si¢ rozsiewem do od-
leglych narzaddw, najczesciej kwalifikuje pacjenta do
terapii paliatywnej. ObecnoS¢ rozsiewu do mézgowia
stanowi szczegOlnie niekorzystny czynnik prognostyczny.
Potwierdzenie przerzutéw do oSrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) znacznie pogarsza rokowanie, skracajac
mediang przezycia catkowitego do 5-7 miesigcy [3]. Do
niedawna jedyna mozliwoscia zastosowania paliatyw-
nego leczenia systemowego byta chemioterapia, ktéra
cechuje si¢ znikoma odpowiedzia w przypadku tego
nowotworu. Jedyna forma leczenia z zastosowaniem
chemioterapii majaca uzasadnienie do stosowania u tych
chorych byt schemat z dakarbazyna (DTIC). Leczenie
to charakteryzowato si¢ jednak niskim stopniem odpo-
wiedzi, a co za tym idzie, stabymi wynikami dotyczacy-
mi przezycia. Z uwagi na zte rokowanie oraz opornos¢
dotychczasowych schematéw leczenia kluczowym byto
poszukiwanie nowych, skuteczniejszych terapii. Celem
stosowania terapii systemowej jest dobra kontrola ob-
jawow choroby oraz wydtuzenie zycia przy zachowaniu
jego dobrej jakosci [4]. Immunoterapia oraz inne terapie
celowane w przedstawianych kolejnych rezultatach ba-
dan zapoczatkowaly trend w kierunku istotnej poprawy
przezycia przy zachowanym akceptowalnym bezpieczen-
stwie. Odkrycie szlaku kinaz aktywowanych mitogenami
oraz poznanie wplywu zaburzen tego szlaku na rozwdj
nowotwor6éw dato poczatek terapii inhibitorami kinaz.
W okoto 52% czerniakdw wystepuje mutacja somatycz-
na w genie BRAF [5]. Obecno$¢ tej mutacji nie tylko
nieprzerwanie aktywuje szlak MEK/ERK (MAP kinase
kinase/extracellular signal-regulated kinase), dajac tym
samym ciagly sygnal do wzrostu komérkom, ale takze
wplywa na angiogeneze, inwazj¢ tkanek oraz zmniejsze-
nie odpowiedzi immunologicznej nowotworu [6]. Obec-
no$¢ mutacji BRAF wiaze si¢ z gorszym rokowaniem [7].

Dabrafenib jest selektywnym inhibitorem zmutowanych
kinaz BRAF 600, BRAF oraz RAF1 typu dzikiego, na-
tomiast trametynib jest odwracalnym inhibitorem kinazy
MEKI1 i MEK2. Aktywacja szlaku MAPK (mitogen-acti-
vated protein kinase) bierze udzial w powstawaniu okoto
30% wszystkich nowotworéw. Nieprzerwana aktywacja
kinaz MEK odpowiada za transformacj¢ nowotworo-
wa na poziomie komoérkowym [8]. Zastosowanie obu
lekéw w terapii laczonej przyniosto pozytywny skutek
w postaci znacznego wydhuzenia przezycia calkowitego
pacjentéw oraz wydtuzenia okresu bez progresji choro-
by [9]. Wedtug dostepnych danych literaturowych 52%
chorych poddanych leczeniu skojarzonemu przezyto
ponad 2 lata [10]. Jednym z najwickszych wyzwan tera-
peutycznych jest grupa chorych z rozsiewem czerniaka
do mézgowia. W tym przypadku najbardziej optymalnym
wydaje si¢ by¢ polaczenie radioterapii stereotaktyczne;j
z terapia systemowa. Mediana catkowitego przezycia
wzrasta dwukrotnie u pacjentéw poddawanych leczeniu
radiochirurgicznemu [11]. Terapia celowana z wykorzy-
staniem inhibitorow BRAF/MEK (BRAFi/MEKi) wy-
rdznia si¢ na tle pozostatych form leczenia systemowego
dobrymi wynikami leczenia pacjentdw z przerzutami do
OUN [12].

Opis przypadku

Megzczyzna, w wieku 72 lat, zostal skierowany do
Centrum Onkologii w Bydgoszczy z powodu rozpozna-
nego czerniaka skory. Zabieg chirurgiczny usunigcia
zmiany pierwotnej wykonano w Wojewddzkim Szpitalu
Zespolonym im. Ludwika Rydygiera w Toruniu. Ponad-
to w tym o$rodku wykonano biopsj¢ z wezta wartowni-
czego. Uzyskany wynik patomorfologiczny potwierdzit
rozpoznanie: histmelanoma malignum metastaticum
axilae sinistare.

W dokumentacji z o§rodka pierwotnego, w wykona-
nych badaniach obrazowych klatki piersiowej, brzucha
oraz miednicy uwidoczniono zmiang¢ przerzutowa w nad-
nerczu prawym oraz podejrzenie przerzutéw w plucach.
W wykonanym badaniu tomografii komputerowej (TK)
gtowy uwidoczniono 4 zmiany przerzutowe wielkoSci
do 2 cm. Z choréb wspéttowarzyszacych odnotowano
dobrze kontrolowane nadci$nienie tetnicze. W badaniu
przedmiotowym nie wykazano istotnych odchylef. Pa-
cjent nie prezentowat objawdw neurologicznych. Stan
og6lny wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) oceniono na 1. W maju 2019 roku wykonano
magnetyczny rezonans (MR) glowy z kontrastem i bez
niego, w ktérym zobrazowano obustronnie liczne ogni-
ska przerzutowe, z czego najwigksze do 18 mm w ptacie
skroniowym prawym.

Decyzja Komisji ds. Leczenia Nowotworéw Osrod-
kowego Uktadu Nerwowego pacjent zostat zakwali-
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fikowany do radiochirurgii radykalnej przerzutéw do
moézgowia. Nastepnie w maju 2019 roku w Zaktadzie
Radioterapii Centrum Onkologii w Bydgoszczy na-
promieniono ogniska T01-T10 jedna frakcja o mocy
6 MeV 20 Gy.

W przeprowadzonej analizie genetyczno-mole-
kularnej tkanki nowotworowej wykryto w wyizolo-
wanym DNA mutacj¢ w genie BRAF p. Val600Glu
(c.1799T>A). Decyzja Komisji ds. Leczenia Nowo-
tworéw Skoéry i Czerniaka z maja 2019 roku pacjenta
zakwalifikowano do paliatywnego leczenia systemowego
w ramach programu lekowego.

W czerwcu 2019 roku rozpoczeto terapi¢. Ze wzgle-
du na obecno$¢ przerzutéw do OUN oraz obecno$¢
mutacji w genie BRAF pacjenta zakwalifikowano do
leczenia dabrafenibem z trametynibem. W badaniach
laboratoryjnych wykonanych przed pierwszym podaniem
nie wykazano istotnych odchylefi. Nieprawidlowosci
w wyjSciowej morfologii:

— niedokrwisto§¢ normocytarna z poziomem hemo-

globiny 11,9 g/dl,

— leukocytoza 12,72 G/l z neutrofilig 9,24 G/,
— trombofilia 362 G/1.

Dawkowanie poszczeg6lnych lekéw w terapii byto
zgodne z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).
Pacjent spelnial wszystkie kryteria wlaczenia do progra-
mu lekowego, nie spetnil Zadnego kryterium wylaczenia.

Monitorowanie leczenia odbywalo sie zgodnie z zapi-
sem programu lekowego co 14-18 tygodni w przypadku
TK klatki piersiowej oraz TK jamy brzusznej, oraz co
8-14 tygodni w przypadku MR glowy.

W trakcie trzeciego miesigca terapii lekami wyko-
nano pierwsze badania oceniajace skuteczno$¢ prowa-
dzonej terapii. W MR glowy wyznaczono TARGETY
wynoszace odpowiednio: TARGET 1 — 11 mm oraz
TARGET 2 — 6 mm. Odpowiedz wedlug obowiazuja-
cych kryteriow RECIST 1.1 (Response Evaluation Cri-
teria In Solid Tumors) oceniono jako czg$ciowa remisje
(PR, partial remission). W badaniu TK jamy brzusznej
oraz klatki piersiowej, w poréwnaniu do badania z maja
2019 roku wyszczegdlniono kolejno: w ptucu prawym
— prawie catkowita regresja zmian, prawdopodobnie
zmiany pozapalne; w lewym dole pachowym wezet
chtonny 12 mm — wcze$niej 25 mm (TARGET 1); nad-
nerczu prawym guzek oceniono jako stabilny.

Wedtug skali RECIST 1.1 odpowiedZ oceniono jako
PR. Klinicznie podczas wizyty stan pacjenta oceniano
jako dobry. Chory nie zglaszal zadnych dolegliwoSci
zwigzanych z leczeniem. Kontynuowano terapi¢ bez
modyfikacji dawki. W tabeli 1 i na rycinach 1-3 przedsta-
wiono wyniki wszystkich wykonanych w trakcie trwania
leczenia kontrolnych badaf obrazowych.

W trakcie kolejnej wizyty w maju 2020 roku pacjent
zglosit ogdlne ostabienie oraz okresowe wzrosty tempe-
ratury do 37,5°C. Z relacji rodziny wynika, Ze objawy te

rozpoczely sie tuz po wlaczeniu leczenia i wystepowaly
z czestoscia co kilka tygodni oraz ustgpowaly samoistnie
po okolo trzech dniach — bez koniecznoSci stosowania
lekéw przeciwgoraczkowych. W trakcie wykonywanych
pomiardw temperatury podczas badania przedmiotowe-
go cieptlota ciata pacjenta wynosita 36,7°C. Nie zaobser-
wowano przeciwwskazaf do podania lekéw ani wskazaf
do zmniejszenia ich dawki.

Ze wzgledu na sytuacje epidemiologiczng zwiazana
z wirusem SARS-CoV-2 podjeto decyzje o wydaniu
pacjentowi lekéw na kolejne 2 miesigce. Nastgpnie
w czerwcu 2020 roku odbyla si¢ zaplanowana konsul-
tacja kardiologiczna w celu oceny ewentualnej kardio-
toksycznosci leku. Frakcja wyrzutowa lewej komory
serca (LVEF, left ventricular ejection fraction) wynosita
65%, nie okre§lono przeciwwskazan do dalszej terapii
oraz negatywnego wplywu leczenia na migsiefi sercowy.

Pacjent pierwszy raz zglosit problem ze snem podczas
wizyty we wrze$niu 2020 roku. Otrzymat lek nasenny
z grupy imidazopirydyn. Ponadto zglosil utrzymujace
si¢ od dtuzszego czasu umiarkowane ostabienie oraz
zmeczenie. Podawane przez chorego dolegliwosci nie
skutkowaly przerwaniem leczenia oraz koniecznoScia
redukcji dawki. Dobra tolerancja leczenia pozwolita na
stosowanie terapii bez zmiany dawki oraz bez przerwy
od leku do wrzeénia 2021 roku.

W trakcie wizyty w wrzeSnia 2021 roku zakoficzono
leczenie z uwagi na progresje w badaniach obrazowych.
W wykonanym badaniu TK klatki piersiowej oraz jamy
brzusznej wymiary wyznaczonych TARGETOW wy-
nosity odpowiedni: TARGET 1 — 5 mm, TARGET
2 — 17 X 14 mm, dysmutaza ponadtlenkowa (SOD,
superoxide dismutase) — 22 mm. W badaniu MR glowy
uwidoczniono nowe ognisko przerzutowe. Wobec po-
wyzszego choremu przedstawiono dalsze mozliwoSci
terapeutyczne. Na wyrazng prosbe pacjenta podjeto
decyzje o zaniechaniu kwalifikacji do kolejne;j linii sys-
temowe;j terapii paliatywnej. Pacjent uzasadnial swoja
decyzje ostabieniem oraz obawa przed pogorszeniem
stanu ogllnego i utrata dobrej jakoSci zycia.

Podczas kolejnej wizyty w Poradni Onkologicznej
CO w pazdzierniku 2021 roku ponownie przeprowa-
dzono rozmowe z pacjentem odno$nie do mozliwosci
dalszego postepowania terapeutycznego. Pomimo ar-
gumentdw przemawiajacych za proba podjecia terapii
drugiej linii — immunoterapii, pacjent ponownie wyrazit
wole odstapienia od dalszego systemowego leczenia
onkologicznego. Decyzje t¢ uzasadnil poprawa samopo-
czucia od czasu zakofczenia terapii oraz obawg przed
pogorszeniem ogdllnej sprawnosci. Wobec powyzszego
pacjenta skierowano do Poradni Onkologicznej CO
w celu konsultacji oraz ewentualnej kwalifikacji do po-
nownej radioterapii paliatywne;j.

W listopadzie 2021 roku odbyta si¢ konsultacja
w Poradni Onkologicznej CO, w trakcie ktérej pacjenta
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Tabela 1. Badania obrazowe oceniajace skutecznos¢ terapii oraz wnioski

TK klatki piersiowej oraz brzucha

Sierpien 2019

TARGET 1 — 12 mm
TARGET 2 — 23 X 16 mm
SOD — 35 mm odpowiedz PR

MR gfowy

Sierpien 2019

TARGET 1 — 11 mm

TARGET 2 — 6 mm

SOD — 17 mm

Nie uwidoczniono nowych zmian

TK klatki piersiowej oraz brzucha

Pazdziernik 2019

TARGET 1 — 9 mm
TARGET 2 — 18 x 11mm
SOD — 27 mm odpowiedz PR

MR gtowy

Pazdziernik 2019

TARGET 1 — 7 mm

TARGET 2 — 5 mm

SOD — 12 mm

Nie uwidoczniono nowych zmian

TK klatki piersiowej oraz brzucha

Grudzien 2019

TARGET 1 — 9 mm
TARGET 2 — 18 x 8 mm
SOD — 27 mm odpowiedz PR

MR gtowy

Grudzien 2019

TARGET 1 — 6 mm

TARGET 2 — 5 mm

SOD — 11 mm

Nie uwidoczniono nowych zmian

TK klatki piersiowej oraz brzucha

Marzec 2020

TARGET 1 — 7 mm
TARGET 2 — 17 X 8 mm
SOD — 24 mm odpowiedz PR

MR gtowy

Marzec 2020

TARGET 1 — 4,5 mm

TARGET 2 — 4 mm

SOD — 8,5 mm

Nie uwidoczniono nowych zmian

TK klatki piersiowej oraz brzucha Maj 2020 TARGET 1 — 6 mm
TARGET 2 — 15 X 6 mm
SOD — 21 mm odpowiedz PR
MR gtowy Maj 2020 TARGET 1 —4 mm

TARGET 2 — 3,6 mm
SOD — 7,6 mm
Nie uwidoczniono nowych zmian

TK klatki piersiowej oraz brzucha

Sierpien 2020

TARGET 1 — 6 mm
TARGET 2 — 15 X 6 mm
SOD — 21 mm odpowiedz PR

MR gtowy

Sierpien 2020

TARGET 1 — 3 mm

TARGET 2 — 3,5 mm

SOD — 6,5 mm

Nie uwidoczniono nowych zmian

TK klatki piersiowej oraz brzucha

Listopad 2020

TARGET 1 — 4 mm
TARGET 2 — regresja zmiany
SOD — 4 mm odpowiedz PR

MR gtowy

Listopad 2020

TARGET 1 — 3 mm

TARGET 2 — 3,5 mm

SOD — 6,5 mm

Nie uwidoczniono nowych zmian

TK klatki piersiowej oraz brzucha

Luty 2021

TARGET 1 — 5 mm
TARGET 2 — regresja zmiany
SOD — 5 mm odpowiedz PR
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MR gfowy Luty 2021

TARGET 1 — 3 mm

TARGET 2 — 3,5 mm

SOD — 6,5 mm

Nie uwidoczniono nowych zmian

TK klatki piersiowej oraz brzucha Czerwiec 2021

TARGET 1 — 5 mm

TARGET 2 — 9 X 8 mm

Odnowita sie zmiana T2 w prawym nadnerczu
SOD — 14 mm odpowiedz PR

MR gtowy Maj 2021

TARGET 1 — 4 mm

TARGET 2 — 4 mm

SOD — 8 mm

Nie uwidoczniono nowych zmian

TK klatki piersiowej oraz brzucha

Sierpien/Wrzesien 2021

TARGET 1 — 5 mm
TARGET 2 — 17 X 14 mm
SOD — 22 mm progresja

MR gfowy

Sierpien/Wrzesien 2021

TARGET 1 — 9 mm

TARGET 2 — 8 mm

W korze lewego pfata czotowego widoczne ognisko sr.
4,5 mm o wysokim sygnale w T1 — moze odpowiadad
Swiezej zmianie ogniskowej

Progresja

TK klatki piersiowej oraz brzucha Grudzien 2021

TARGET 1 — 5 mm
TARGET 2 — 30 X 23 mm
SOD — 30 mm, progresja

MR gtowy Grudzien 2021

TARGET 1 — 20 mm
TARGET 2 — 10 mm
Uwidoczniono nowe zmiany
Progresja

MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny; PR (partial response) — odpowiedz czesciowa; SOD (superoxide dismutase) — dysmutaza

ponadtlenkowa; TK — tomografia komputerowa

zakwalifikowano do radioterapii nowych zmian przerzu-
towych w OUN. Chorego hospitalizowano na Oddziale
Klinicznym Radioterapii CO, w ktérym wykonano za-
bieg radioterapii stereotaktycznej w jednej frakcji. Po
zabiegu wykonano kolejne badania obrazowe (grudzien
2021), w ktdrych uwidoczniono progresjg choroby. W ba-
daniu MR glowy uwidoczniono nowe zmiany przerzu-
towe oraz powigkszenie wymiaréw zmian wyjsciowych.
W badaniu TK klatki piersiowej oraz jamy brzusznej
suma najwickszych wymiaréw zmian ulegla dwukrot-
nemu powigkszeniu (SOD — 30 mm).

Nastepnie w grudniu 2021 roku pacjent zglosit si¢
do Poradni Onkologicznej CO. W trakcie wizyty prze-
dyskutowano wyniki aktualnych badan obrazowych oraz
potwierdzono dalsza progresj¢ choroby. W przeprowa-
dzonym badaniu przedmiotowym stwierdzono pogorsze-
nie stanu ogd6lnego, pacjent zglosit konieczno$§¢ pomocy
0s6b trzecich przy codziennych czynno$ciach oraz poste-
pujace zmeczenie. W zwiazku z powyzszym utrzymano
decyzje o zaniechaniu dalszego leczenia przyczynowego.
Zalecono dalsze leczenie objawowe w ramach zespotu
domowej opieki paliatywnej. Rodzina poinformowata
o0 zgonie pacjenta w styczniu 2022 roku.

Podawane przez pacjenta objawy, czyli goraczka
oraz ostabienie, najprawdopodobniej zwigzane byly
z zastosowanymi w terapii lekami dabrafenib [13]
oraz trametynib [14]. W trakcie terapii skojarzonej
prawdopodobienstwo wystapienia goraczki u pacjenta
jest wyzsze niz w monoterapii. W badaniu klinicznym
BRF113220 poréwnujacym terapi¢ skojarzona lekami
z monoterapiag dabrafenibem goraczke czeSciej obser-
wowano u chorych poddanych terapii skojarzonej [15].
W badaniu klinicznym COMBI-d goraczka réwniez byla
najczesciej wystepujacym dzialaniem niepozadanym
[10]. Wedtug danych z charakterystyki produktu leczni-
czego (ChPL) terapie nalezy przerwac, gdy temperatura
ciala pacjenta osiggnie warto$¢ co najmniej 38°C (lecze-
nie dabrafenibem, gdy lek jest stosowany w monotera-
pii oraz leczenie dabrafenibem i trametynibem, gdy sa
one stosowane w skojarzeniu). W przypadku nawrotu
terapi¢ mozna réwniez przerwac po wystapieniu pierw-
szych objawdéw goraczki. Nalezy wowczas rozpoczaé
podawanie lekéw przeciwgoraczkowych, takich jak:
ibuprofen, acetaminofen badZ paracetamol. Ponadto
nalezy oceni¢ stan chorego pod katem wystgpowania
infekcji oraz wznowi¢ podawanie leku po ustapieniu
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Rycina 1. Magnetyczny rezonans gfowy z kontrastem i bez  Rycina 2. Magnetyczny rezonans gtowy z kontrastem i bez
niego, wykonany w sierpniu 2019 roku w trakcie trzeciego  niego, wykonany w listopadzie 2020 roku — najmniejszy
miesigca leczenia obrazowany wymiar zmian

Rycina 3A, B. Magnetyczny rezonans gtowy z kontrastem i bez niego, wykonany we wrzesniu 2021 roku — progresja
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goraczki, a w uzasadnionych przypadkach dokonaé
redukcji dawki.

W trakcie calego procesu terapeutycznego opisy-
wanego pacjenta nie wystapila koniecznos¢ przerwania
podawania lekéw. Chorego dwukrotnie konsultowano
kardiologicznie w celu oceny pod katem ewentual-
nej kardiotoksyczno$ci terapii. Zaréwno w sierpniu
2020 roku, jak i lutym 2021 roku LVEF pacjenta wy-
nosita 65%. Terapia skojarzona preparatami dabrafe-
nibem z trametynibem predysponuje do wystapienia
incydentéw zakrzepowo zatorowej. Ze wzgledu na
dobry stan ogdlny pacjenta oraz brak objawéw choro-
by profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
w postaci podskoérnych iniekcji heparyng drobnocza-
steczkowa, wlaczono dopiero w czerwcu 2021 roku.
Roéwniez zglaszane przez pacjenta zmeczenie oraz
oslabienie wystepuja w piSmiennictwie jako jedno
z najczesciej pojawiajacych si¢ dziatan niepozadanych
terapii skojarzonej [10]. Inna grupa mozliwych do wy-
stapienia dzialaf niepozadanych terapii inhibitorami
BRAF/MEK sa powiktania ze stron szpiku kostnego.
Niedokrwisto§¢ okre§lana jest jako czeste dzialanie
niepozadane terapii (dane z ChPL). Przy rozpoczgciu
leczenia przez chorego oraz przez caly okres trwania
terapii w kontrolnych wynikach laboratoryjnych obser-
wowano niedokrwisto§¢ o zmiennym stopniu nasilenia,
jednak najwigkszy spadek hemoglobiny zaobserwowano
we wrze$niu 2021 (hemoglobina 9,1 g/dl). W badaniu
morfologii z rozmazem z grudnia 2021 roku zaobser-
wowana leukocytoza ze wzrostem odsetka neutrofilow,
mogta by¢ zwigzana z przyjmowaniem w tym okresie
zwigkszonej dawki glikokortykosteroidéw zazywanych
w celu zmniejszenia obrzeku OUN.

Dyskusja

Wybdr metody leczenia systemowego, na podstawie
stadium choroby, sygnatury molekularnej oraz obec-
nosci przerzutéw do mézgowia, najprawdopodobniej
wplynat pozytywnie na dtugos$¢ okresu odpowiedzi na
leczenie opisywanego pacjenta. Wyniki badan poréw-
nujacych terapi¢ skojarzong lekami z monoterapia
lub z chemioterapia dakarbazyng wykazuja, ze pola-
czenie dabrafenibu z trametynibem znacznie wydtuza
przezycie catkowite (OS, overall survival) pacjentéw.
W badaniu BREAK-3 III fazy poréwnano skutki le-
czenia dabrafenibem z dakarbazyna. Mediana czasu
przezycia bez progresji (PFS, progression free survival)
byta niemal dwukrotnie dtuzsza w przypadku leczenia
dabrafenibem [16]. W badaniu METRIC zaobserwo-
wano trzykrotny wzrost PFS u pacjentéw leczonych
trametynibem w poréwnaniu do leczenia chemiote-
rapia [14]. Polaczenie obu lekéw w poréwnaniu do
monoterapii dabrafenibem zostalo opisane w badaniu

klinicznym COMBI-d. Zaréwno dtugos¢ zycia bez pro-
gresji jak i przezycie catkowite byly nieporéwnywalnie
dtuzsze w przypadku terapii laczonej. Terapia skoja-
rzona pozwala uzyskac szybsza odpowiedZ na leczenie
oraz poprawe jakoSci zycia u duzego odsetka pacjen-
téw. Szybko narastajaca odpornos¢ na leczenie czesto
nie pozwala jednak utrzymac efektu terapeutycznego
w spos6b dlugotrwaly [12].

Obecnos¢ przerzutéw do OUN wplywa negatywnie
na rokowanie. W poréwnaniu z innymi ciezkami terapii
systemowej, leczenie kombinowane inhibitorami BRAF
oraz MEK wydaje si¢ dla tych pacjentéw najkorzystniej-
sza opcja. W badaniu III fazy, z ktérego wylaczeni byli
pacjenci z rozsiewem do OUN, mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wynosita 12-14 miesiecy. Z ko-
lei u pacjentéw z potwierdzonym rozsiewem do OUN
mediana wyniosta 6 miesigcy [17, 18]. Wynik badania II
fazy BREAK-MB oceniajace 172 chorych na czerniaka
skory z przerzutami do mézgowia poddawanych leczeniu
dabrafenibem okreslit mediang przezycia catkowitego na
ponad 8 miesigcy [19]. Do tego badania wiaczano jedynie
pacjentéw bezobjawowych. W badaniu klinicznym II fazy
COMBI-MB, w ktérym oceniono skuteczno§¢ dabrafe-
nibu z trametynibem, okre§lono wewnatrzczaszkowa
odpowiedz na leczenie na poziomie 56-59%, a mediang
czasu trwania odpowiedzi na leczenie jako 6 miesigcy
[10]. Badanie COMBI-MB pozwalato na uczestnictwo
pacjentéw objawowych oraz bezobjawowych. Zakwa-
lifikowanie pacjenta do radioterapii stereotaktycznej
najprawdopodobniej pozytywnie wplyneto na PFS
opisywanego przypadku. Wedtug piSmiennictwa, u od-
powiednio zakwalifikowanych do radiochirurgii cho-
rych skuteczno$¢ miejscowa w postaci braku progresji
w obrebie napromienianej objetoSci udaje si¢ osiaggnac
u 90-95% pacjentéw [20]. Wystepowanie objawowych
przerzutéw do mézgowia wiaze si¢ ze szczegdlnie po-
waznym rokowaniem, mediana OS u tych pacjentéw
wynosi §rednio od 3 do 4 miesiecy [12].

Podsumowanie

Przedstawiony powyzej przypadek kliniczny pod-
kresla znaczenie nowoczesnej diagnostyki, w szczegol-
nosci wykonywania badaf genetyczno-molekularnych
w celu kwalifikacji do odpowiedniej terapii biologicz-
nej. W przypadku potwierdzenia BRAF najbardziej
optymalnym wydaje si¢ by¢ zastosowanie inhibitoréw
BRAF/MEK. Ostateczna decyzja o ksztalcie leczenia
systemowego zalezna jest jednak od catoSciowego profilu
pacjenta. Zastosowanie inhibitoréw BRAF oraz MEK
w terapii paliatywnej pacjentéw znaczaco wydtuzyto PFS
oraz OS przy zachowanej dobrej jakoSci zycia.

Opisywany przypadek pokazuje takze, ze w odnie-
sieniu do zaawansowanego czerniaka z przerzutami
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do OUN terapia skojarzona BRAFi/MEKIi daje jedne
z najlepszych odpowiedzi na leczenie. Ponadto zasto-
sowanie dabrafenibu oraz trametynibu nie wiagze si¢
z wysoka toksyczno$cia, moze by¢ dobrze tolerowane
nawet przez osoby starsze co wplywa na utrzymanie
dobrej jakoSci zycia.
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