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Abstract

Introduction: Low-grade serous ovarian cancer (LGSOC) accounting for less than 10% of
all serous ovary cancers. The chemoresistance inherent to this type of ovarian cancer narrows
the therapeutic options, especially in the recurrent setting. It is thought that the mitogen-
activated protein kinase (MAPK) pathway plays a significant role in the pathogenesis of these
tumours, and about 2 to 20% of LGSOC harbour a BRAF mutation.

Case report: We present a case report of a 58-year-old woman with LGSOC FIGO stage
IIC who presented recurrence of the tumor process after total abdominal hysterectomy and
systemic treatment. Thereafter, she underwent molecular profiling, which revealed a BRAF
V600E mutation; accordingly, the patient was administered dabrafenib and trametinib
combination therapy. The patient noted significant clinical improvement with normalization
of CA 125 and radiological partial response. To date, the patient still maintains partial
response, with good treatment tolerance and performance status ECOG 1 and good quality of
life.

Conclusions: LGSOC represents the challenge that is managing a rare cancer with scarce
therapeutic options. Given the prevalence of BRAF mutations in this type of tumour, it might
be relevant to consider genetic testing. It may provide new treatment opportunities for
patients with a known chemoresistant tumour, by identifying potential actionable targets and
avoid potential toxicities associated with chemotherapy. Here we demonstrate that impressive
clinical responses can be achieved in BRAF mutated LGSOC treated with combined BRAF
and MEK inhibitor treatment.

Abstrakt:

Wstep: Rak surowiczy jajnika o niskim stopniu ztosliwosci (LGSOC, low-grade serous
ovarian cancer) stanowi mniej niz 10% wszystkich surowiczych rakow jajnika. W wigkszosci
przypadkéw wykazuje si¢ wysoka chemioopornosciag, ktora zaweza mozliwosci

terapeutyczne, zwlaszcza w sytuacji nawrotow. Uwaza si¢, ze w patogenezie tych
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nowotworow istotng role odgrywa szlak kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK),
a w okoto 2 do 20% LGSOC stwierdza si¢ mutacj¢ aktywujaca w genie BRAF.

Opis przypadku: Przedstawiamy opis przypadku 58-letniej chorej na raka jajnika FIGO Illc,
u ktorej po leczeniu chirurgicznym 1 systemowym, wystapila wznowa procesu
nowotworowego. Poszukujac kolejnych mozliwosci terapeutycznych, przeprowadzono
niestandardowe postgpowanie: sekwencjonowanie nowej generacji, ktore zidentyfikowalo
obecno$¢ mutacji BRAF V600E. Wdrozono leczenie skojarzone dabrafenibem i
trametynibem. U chorej odnotowano istotng odpowiedz kliniczng: poprawe¢ stanu ogdlnego

ze znaczacym spadkiem markeréw nowotworowych i czeSciowg regresje radiologiczna.

Whioski: Nawrotowy LGSOC stanowi szczegdlne wyzwanie kliniczne ze wzgledu na
chemiooporny charakter i ograniczone mozliwosci terapeutyczne. Celem tej pracy jest
przedstawienie wykorzystania niestandardowego podej$cia medycyny do identyfikacji
klinicznie uzytecznych mutacji jako celu dziatania dla spersonalizowanego leczenia.
Wykrycie mutacji BRAF V600E umozliwito zastosowanie terapii celowanej, a w efekcie
uzyskanie imponujacej odpowiedzi klinicznej. Inhibitory MEK i1 BRAF wydaja sie
obiecujacymi opcjami leczenia i1 w przysztosci moga sta¢ si¢ standardem post¢gpowania u

chorych na raka jajnika z obecnos$cig mutacji w genie BRAF.

Stowa kluczowe: dabrafenib; trametinib; mutacja BRAF V600E; surowiczy rak jajnika o

niskim stopniu zlosliwos$ci; sekwencjonowanie nowej generacji; leczenie celowane

Wprowadzenie:

Miegdzynarodowa Federacja Ginekologow 1 Potoznikow (FIGO) zaproponowata
system klasyfikacji surowiczych rakow jajnika na dwa podtypy: wysokozréznicowany (Low
Grade Serous Ovary Carcinoma, LGSOC) 1 niskozréznicowany (High Grade Serous Ovary
Carcinoma, HGSOC). Ze wzgledu na odmienno$ci patologiczne, epidemiologiczne i

kliniczne, uwaza si¢, ze LGSOC i HGSOC to dwa r6zne nowotwory.
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LGSOC s3g rzadszymi nowotworami, stanowigcymi mniej niz 10% wszystkich surowiczych
rakow jajnika [1]. Pacjenci z LGSOC s3 zazwyczaj diagnozowani w stosunkowo miodszym
wieku (mediana wieku 43-55 lat). Ogo6lng czesto$¢ wystepowania szacuje si¢ na 0,11-

0,86/100 000 rocznie w zalezno$ci od przynaleznosci etniczne;j.

Uwaza sig, ze szlak kinazy bialkowej aktywowanej mitogenem (MAPK) odgrywa istotng role
w patogenezie granicznych guzéw surowiczych i LGSOC. W wielu badaniach wykazano, ze
w LGSOC czesto wystepuja aktywujace mutacje gendow zaangazowanych w ten szlak
molekularny, takich jak KRAS (33,0%), BRAF (8,4%) i NRAS (11,2%) [2]. LGSOCs sa
wigc bardziej podobne do guza surowiczego granicznego (Serous Borderline Tumor-SBT)
(KRAS 17-40 % i BRAF 23-48 %) [7] niz do HGSOCs (KRAS, NRAS i BRAF < 1 %)).
Ponadto, LGSOC charakteryzuja si¢ znacznie mniejsza czgstoscig ekspresji TP p53 i
obecnosci mutacji BRCA (w okoto 8% przypadkow), a takze wieksza ekspresja receptora
estrogenowego (w ponad 85% przypadkéw) i/lub progesteronowego (w okoto 50 %

przypadkéw) [3,4,5,6].

LGSOC ma réwniez inng charakterystyke kliniczng w porownaniu z HGSOC. LGCOS
charakteryzuje si¢ bardziej indolentnym przebiegiem choroby i1 dluzszym przezyciem
catkowitym w poréwnaniu z ogoélng populacjg raka jajnika. Niestety, podobnie jak inne
formy raka jajnika, diagnoza LGSOC jest czesto stawiana w zaawansowanym stadium
choroby. U ponad 80% kobiet z LGSOC zdiagnozowanym w stadium II-IV dochodzi do
nawrotu choroby [2]. Chemoopornos¢ wlasciwa dla tego typu raka jajnika, zaweza opcje
terapeutyczne, w szczegolnosci w przypadku nawrotu choroby [2, 7,8, 9, 10,11]. Mimo
nowoczesnych lekow cytostatycznych, wyniki leczenia sg nadal zte. Opornos¢ na terapie,
uogoélnienie choroby i1 progresja ostatecznie prowadza do $mierci. Istnieje potrzeba
skuteczniejszych metod leczenia pacjentow z LGSOC. Na poprawe wynikéw leczenia u
chorych na LGSOC daja nadziej¢ ukierunkowane indywidualnie terapie oparte na biologii

molekularnej guza [12].
Opis przypadku:

Przedstawiamy opis przypadku 58-letniej chorej na raka jajnika FIGO Illc, u ktorej po
leczeniu chirurgicznym (histerektomia) i systemowym wedtug schematu TK (paklitaksel,
karboplatyna), wystapita wznowa procesu nowotworowego. Poszukujac kolejnych
mozliwosci terapeutycznych, przeprowadzono niestandardowe postepowanie:

sekwencjonowanie nowej generacji, ktore zidentyfikowato obecnos¢ mutacji BRAF V600.
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Wdrozono leczenie skojarzone dabrafenibem (inhibitor BRAF) 150 mg doustnie dwa razy
dziennie oraz trametynibem (inhibitor MEK) 2 mg doustnie dziennie. Pacjentka na poczatku
zglaszata okresowo wystepujace stany podgoraczkowe, najprawdopodobniej w przebiegu
leczenia trametynibem, wymagajace okresowej waskiej sterydoterapii. Badania kontrolne
wykonane juz trzy miesigce po wdrozeniu leczenia wykazaty znaczaca odpowiedz kliniczna:
czgsciowq regresj¢ ze znaczacym spadkiem markeréw nowotworowych (Rycina 1). Obecnie
pacjentka przebywa pod stata kontrolg onkologiczng i kontynuuje terapie. Po dziesigciu
miesigcach od wdrozenia terapii skojarzonej trametynibem 1 dabrafenibem chora utrzymuje

trwatg czeSciowa odpowiedz, z dobrym stanem sprawnosci ECOG 0/1 oraz dobra tolerancja

leczenia, a takze dobrg jakos$cia zycia. Na dzien dzisiejszy nie zglasza zadnych dolegliwosci.

Ryc. 1. Badanie tomografii komputerowej wykonane w sierpniu 2022 (A) i w grudniu 2022
(B)- kontrolne badanie obrazowe wykonany trzy miesigce po wdrozeniu terapii skojarzonej

dabrafenibem i trametynibem- czgsciowa regresja zmian.
Dyskusja:

LGSOC jest z pewnoscig rzadka choroba, stanowigca jedynie niewielki odsetek wszystkich
rakow jajnika, niemniej jednak w ostatnim dziesigcioleciu uzyskano wiele danych na temat
jego cech molekularnych i klinicznych. LGSOC charakteryzuje si¢ aberracjami szlaku
MAPK 1 mniejsza wrazliwos$cig na chemioterapi¢ w poréwnaniu z HGSOC. Mutacje BRAF
wystepuja w 2 do 20% przypadkow, bedac czestsze w granicznych guzach surowiczych i we
wezesnym stadium LGSOC niz w zaawansowanej chorobie, ktore stwierdza si¢ tylko w

okoto 5% przypadkow.

Gershenson 1 wspotpracownicy wykazali, iz chorzy na LGSOC z obecno$cig mutacji MAPK
mieli znacznie dluzszy wskaznik przezycia catkowitego (overall survival-OS) w poréwnaniu
z chorymi na nowotwory bez mutacji szlaku MAPK (mediana OS: odpowiednio 147,8

miesigca w poroOwnaniu z 89,5 miesigca) [6].
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Mutacja V60OE jest najczesciej wystepujaca mutacjag w genie kodujacym BRAF tj. sktadowe;j
szlaku sygnatowego kinaz MAPK, ktory kontroluje rozwdj komoérek nowotworowych.
Mutacja V600OE polega na substytucji waliny przez kwas glutaminowy prowadzac do
zwigkszenia aktywnosci kinazy oraz proliferacji komoérki. Mutacja w genie BRAF wystepuje
w okoto 2/3 przypadkow czerniaka zlosliwego, w biataczce wlochatokomorkowej, chtoniaku
limfoblastycznym, raku tarczycy, niedrobnokomoérkowym raku pluc oraz w raku jelita
grubego, gdzie obecnos¢ mutacji KRAS 1 obecnos¢ mutacji BRAF wzajemnie si¢ wykluczaja.
Czerniaki ze zmutowanym biatkiem BRAF (mutacja V60OE) odznaczaja si¢ specyficznym
obrazem kliniczno-patologicznym (mtodszy wiek chorego w momencie zachorowania,
ognisko chorobowe zlokalizowane na skorze tulowia chorego, wigksza liczba znamion
barwnikowych skéry). Znaczenie mutacji BRAF V600E wynika z jej przydatnosci

terapeutycznej jako celu dziatania dla spersonalizowanego leczenia.

LGSOC wykazuje korzystne przezycie catkowite w poréwnaniu z ogodlng populacja raka
jajnika, ale niepokojaca oporno$¢ na konwencjonalne leczenie. Chemoopornos¢ wiasciwa
dla tego typu raka jajnika, zawg¢za opcje terapeutyczne. Biorgc pod uwage znany niski
odsetek odpowiedzi LGSOC na chemioterapi¢ poszukiwanie skuteczniejszych terapii
systemowych, takich jak inhibitory MEK lub BRAF, zyskato zainteresowanie. Zgodnie z
naszg najlepszag wiedza, do chwili obecnej w literaturze odnotowano trzy przypadki
pacjentow z nawrotowa postacia LGSOC z wykryta mutacja BRAF V600E, leczonych
inhibitorem BRAF (wemurafenib), ktorzy zaprezentowali trwata odpowiedz [13, 14] oraz
dwa przypadki pacjentow, ktdrzy otrzymali terapi¢ skojarzong inhibitorem BRAF i MEK

(dabrafenibem i trametynibem) i wykazali catkowita odpowiedz kliniczng [15, 16].

Pierwszym randomizowanym badaniem klinicznym, ktére wykazato korzysci z zastosowania
inhibitora MEK u chorych na LGSOC bylo badanie GOG 281/LOGS - mig¢dzynarodowe,
otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy 2/3, ktore zostato przeprowadzone w 84 szpitalach w
USA i Wielkiej Brytanii. Do badania wiaczono 260 oséb z LGSOC, ktorzy zostali losowo
przydzieleni (1:1) do otrzymywania trametynibu doustnie w dawce 2 mg jeden raz na dobe
lub jednej z pieciu opcji leczenia standardowego (standard of care-SOC). Badanie to
wykazato, ze trametynib wydtuzal przezycie wolne od progresji (progression free survival -
PFS) u pacjentek z nawrotowym LGSOC w poréwnaniu ze standardowa opieka (13 miesiecy
vs. 7,2 miesigca). Ponadto, u 26% pacjentéw z ramienia otrzymujacego trametynib
zmniejszyly si¢ wymiary guza w odpowiedzi na leczenie, w pordwnaniu z zaledwie 6%

pacjentéw z ramienia SOC. Najczestsze powazne skutki uboczne trametynibu obejmowaty
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wysypke skoérng, niedokrwisto$¢, wysokie cisnienie krwi i biegunke [17]. Wyniki te
doprowadzily do wilaczenia trametynibu do opcji terapeutycznych dla LGSOC przez
wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Nalezy podkresli¢, ze w
dotychczasowych badaniach nie udato si¢ znalez¢ odpowiedniego biomarkera predykcyjnego

dla terapii inhibitorem MEK.

U naszej pacjentki wykrycie mutacji BRAF V600E, dobre wyniki leczenia skojarzonego
inhibitorami BRAF-MEK w czerniaku zlo$liwym oraz opublikowane w literaturze
pojedyncze przypadki imponujacej odpowiedzi na terapi¢ skojarzong inhibitorem BRAF i
MEK u pacjentek z LGSOC stanowity przestanki do rozpoczgcia leczenia skojarzonego
dabrafenibem i trametynibem. Wdrozenie terapii okazato si¢ prawidtowa opcja leczenia.
Dziewig¢ miesiecy pozniej, chora utrzymuje trwata czesciowa odpowiedz z dobra tolerancja

leczenia.
Whioski:

Nawrotowy LGSOC stanowi szczegdlne wyzwanie kliniczne ze wzgledu na chemiooporny
charakter. Celem tej pracy jest przedstawienie wykorzystania niestandardowego podej$cia
medycyny precyzyjnej do identyfikacji klinicznie uzytecznych mutacji u pacjentki z
nawrotowym LGSOC. Identyfikacja mutacji BRAF V600 umozliwita zastosowanie terapii
celowanej, a w konsekwencji uzyskanie imponujacej odpowiedzi klinicznej. Inhibitory MEK

1 BRAF wydaja si¢ obiecujacymi opcjami leczenia u chorych na nawrotowego LGSOC.
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