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OPIS PRZYPADKU

Dr Donald P. Lawrence: 68-letni chory zglosit sie do centrum onkologicznego tutejszego
szpitala z powodu czerniaka ztoSliwego z przerzutami.

Przed 11 laty przebyt wyciecie szerzacego si¢ powierzchownie czerniaka umiejscowionego na
skorze prawego podudzia. Chory czut sie dobrze do czasu, gdy na 5 tygodni przed zgtoszeniem
si¢ do naszego szpitala pojawily si¢ bdl i obrzek prawej koficzyny dolnej oraz okolicy pachwiny.
Cztery tygodnie przed obecnym przyjeciem chory zglosit si¢ na oddzial ratunkowy innego szpi-
tala. Podczas badania stwierdzono guz w okolicy prawej pachwiny z towarzyszacym odczynem
zapalnym. Wdrozono leczenie cefaleksyna, po ktérym bol i obrzek ustapity, natomiast guz nie
ulegl regresji. W tomografii komputerowej (TK) uwidoczniono nieregularny naciek o §rednicy
3,1 cm w prawej pachwinie. Po tygodniu wykonano badanie TK skompilowane z pozytonowa
tomografig emisyjng (positron-emission tomography, PET; PET-TK), w ktérym stwierdzono
powiekszone wezty chlonne ze wzmozonym metabolizmem w okolicy naczyn biodrowych ze-
wnetrznych, udowych i pachwinowych oraz w przySrodkowej czesci prawego uda. Osiem dni
przed zgtoszeniem sie chorego do tutejszego osrodka w innym szpitalu wykonano biopsje wezta
chtonnego prawej pachwiny pod kontrolg ultrasonograficzng. Na podstawie badania histopa-
tologicznego rozpoznano przerzut czerniaka. Chorego skierowano do centrum onkologicznego
tutejszego szpitala.

Chory czut sie dobrze, nie zglaszat dolegliwosci bélowych, zmeczenia, nudnosci, utraty masy
ciala, boléw gltowy, kaszlu ani dusznosci. Wspdlistniejace choroby to nadci$nienie tetnicze, re-
fluks zotadkowo-przetykowy, uchytkowatos¢ jelita, kardiomiopatia, choroba wieficowa (przed
rokiem przebyl wszczepienie stentu) oraz upoSledzenie stuchu. Chory podawat tez nadmierna
ekspozycje na stonice. Przyjmowatl kwas acetylosalicylowy, metoprolol, digoksyne, hydrochloro-
tiazyd, walsartan, klopidogrel oraz preparat multiwitaminowy, a w razie potrzeby paracetamol
i aerozol zawierajacy nitrogliceryne. Nie byt na nic uczulony. Mieszkat z zona, byl na emerytu-
rze, weze$niej pracowal jako ogrodnik i mechanik. Pracowal w gospodarstwie, byt zatem nadal
aktywny fizycznie. Przez 20 lat palit 3 paczki papieroséw na dobe (przed 20 laty rzucil palenie),
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alkohol pit nieregularnie, nie przyjmowat nielegalnych uzywek. Siostra mezczyzny chorowata
na raka macicy, a babka ze strony matki na raka piersi. U nikogo w rodzinie nie rozpoznano
czerniaka.
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Podczas badania przedmiotowego ci$nienie tetnicze krwi wyniosto 151/87 mm Hg. Inne
parametry zyciowe oraz saturacja w trakcie oddychania powietrzem otoczenia byty prawidtowe.
Chory miat uposledzony stuch i nosit aparat stuchowy w prawym uchu. W prawej pachwinie
i przysrodkowej czesci uda stwierdzono guzowate masy o maksymalnej Srednicy wynoszacej od-
powiednio 6 i 5 cm. Na prawym udzie byl widoczny nieznaczny rumien i obrzek, a na prawym
podudziu zagojona blizna. Wezly chionne szyjne, nadobojczykowe, podzuchwowe, potyliczne
ani pachowe nie byty wyczuwalne. Stezenie glukozy we krwi wyniosto 56 mg/dl (3,1 mmol/l,
prawidlowy zakres 70-110 mg/dl [od 3,9 do 6,1 mmol/l]). Wyniki badan petnej morfologii krwi,
czasu protrombinowego, czynnosci nerek i watroby byly prawidlowe, podobnie jak stezenia
elektrolitdw, biatka catkowitego, albumin i globuliny.

Dr R. Gilberto Gonzalez: W badaniu TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy uwi-
doczniono powiekszenie weztow chtonnych przestrzeni zaotrzewnowej, okolicy $ciany miednicy
i pachwiny po stronie prawej. Najwiekszy wezel o §rednicy 4 cm byt umiejscowiony w prawej
pachwinie (ryc. 1A). Na obrazach rezonansu magnetycznego (MR) mdzgu stwierdzono zmiany
nieswoiste, ale nie uwidoczniono ognisk przerzutowych. Z uwagi na klaustrofobie chorego ba-
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danie zakoficzono przed podaniem gadolinu.
Dr Lawrence: Po tygodniu przeprowadzono badania diagnostyczne i podjeto decyzje tera-
peutyczne.

OMOWIENIE POSTEPOWANIA

Dr Lawrence: 68-letni chory po doszczetnym wycieciu powierzchownego czerniaka skéory koficzyny dolnej przed
11 laty zglosit sie z powodu przerzutu nowotworu do prawej okolicy pachwinowej. Jednym z najwazniejszych osig-
gnied ostatnich 30 lat w zakresie zasad postepowania terapeutycznego u chorych z przerzutami czerniaka, takich jak
omawiany mezczyzna, bylo odkrycie, ze niemal u potowy z nich wystepuja mutacje genu BRAF. Gen ten jest elemen-
tem szlaku przemian kinazy proteinowej aktywowanej mitogenem (mitogen-activated protein kinase, MAPK) (ryc. 2),
a jego mutacja powoduje powstanie nieprawidtowego biatka, bedacego punktem uchwytu dziatania wybidérczych
inhibitoréw drobnoczasteczkowych. Z tego powodu u omawianego chorego powtdérzono biopsje zmiany w prawej
pachwinie w celu uzyskania materiatu do badan genetycznych.

OPINIA PATOMORFOLOGA

Dr Adriano Piris: W naszym szpitalu ponownie zbadano material pobrany podczas wyciecia ogniska pierwotnego
prawego podudzia. Stwierdzono powierzchownie szerzacego si¢ czerniaka inwazyjnego z poziomem naciekania we-
dhug Clarka II lub III (sposréd 5 pozioméw), o grubosci nacieku w skali Breslow wynoszacej 0,4 mm. W marginesach
chirurgicznych nie znaleziono komérek nowotworowych. Tuz przed skierowaniem chorego do naszego centrum on-
kologicznego w innym szpitalu wykonano biopsje cienkoigtowa aspiracyjng wezta chtonnego prawej pachwiny. Stwier-
dzono ztosliwe komorki nabtonkowe barwigce sie dodatnio w kierunku markera immunologicznego dla melanocytow
Melan-A (znanego réwniez jako MART1 [melanoma antigen recognized by T cells 1, antygen czerniaka rozpoznawany
przez komérki T 1]) oraz $100. Cechy te upowaznialy do rozpoznania przerzutéw czerniaka ztoSliwego.

Badanie materialu pobranego w trakcie wykonanej w tutejszym szpitalu kolejnej biopsji zmiany w prawej pa-
chwinie potwierdzito rozpoznanie (ryc. 3). Bloczki parafinowe tkanki pochodzacej z przerzutu w prawej pachwinie
wykorzystano do ekstrakcji genomicznego DNA, stuzacego analizie sekwencji genu BRAF.

W prawidlowych komérkach ekspresja genu jest regulowana przez szlak przemian MAPK (ryc. 2). Szlak ten jest
zwykle aktywowany przez przylaczenie ligandow, na ogdt czynnikéw wzrostu, do receptoréw blony komoérkowe;.
BRAF jest enzymem kinazowym szlaku przemian MAPK. W 40-50% przypadkow czerniaka skory zaburzenie szlaku
przekazywania sygnaléw MAPK zostaje zapoczatkowane przez mutacj¢ genu BRAF. Ponad 90% tych mutagji prowadzi
do substytucji V60OE.3 Mutacja ta przyczynia sie do konstytutywnej aktywacji enzymu BRAF, a nastepnie pobudzenia
przekazywania sygnatow szlakiem MAPK, niezaleznie od interakeji miedzy receptorem a ligandem. Opisywane zja-
wisko jest jednym z pierwszych dzialai stymulujacych proliferacje, zdolno$é przezycia, naciekanie i angiogeneze.*>

Produkt reakcji polimerazy taficuchowej wykorzystuje sie do analizy genu BRAF z uzyciem primeréw obejmuja-
cych ekson 15 tego genu. U omawianego chorego w nukleotydzie 1799 wykryto zastapienie tyminy adening. Mutacja
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RYCINA 1

Zakres izodoz (cGy)

Badania obrazowe.

Obraz TK narzadéw jamy brzusznej i miednicy wykazuje wyjsciowo (cze$¢ A) duzy guz w prawej pachwinie (strzatka). W badaniu TK
powtérzonym po 39 tygodniach od rozpoczecia leczenia wemurafenibem (cze$¢ B) uwidoczniono nowe ogniska przerzutowe w kregostupie
(strzatka) oraz ztamanie kompresyjne kregu (grot strzatki). Na obrazie MR mézgu uwidoczniono nowe wykazujace wzmocnienie obszary
odpowiadajace przerzutom (cze$¢ C, strzatka). Podczas zabiegu radiochirurgii stereotaktycznej zmiany w okolicy czotowej po stronie lewej
(cze$¢ D) chory otrzymat dawke napromieniania wynoszacg 1800 cGy podang na obszar zakre$lony linig zielonej izodozy. W badaniu MR
powtérzonym po 11 miesigcach (cze$¢ E) stwierdzono niemal catkowite ustapienie zmiany w mézgu (strzatka). Po kolejnym miesigcu na
obrazie skojarzonych badan PET i TK catego ciata (cze$¢ F) nie stwierdzono powigkszenia weztéw chtonnych pachwiny (strzatka).
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ta powoduje zastgpienie kwasu glutaminowego waling
w aminokwasie 600 (mutacja V600E) w kinazie sery-
nowo-treoninowej BRAF. Ostatecznie rozpoznano czer-
niaka z przerzutami wykazujgcego mutacje BRAF V600E.

OMOWIENIE POSTEPOWANIA

Wykorzystanie inhibitorow BRAF u chorych na czerniaka
z mutacjg w genie BRAF

Dr Lawrence: W omawianym przypadku stwier-
dzono aktywujaca mutacje w genie BRAF prowadzaca
do powstania konstytutywnie aktywnego zmutowanego
biatka, ktérego dziatanie mozna zahamowa¢ za pomoca
wybidrezych drobnoczasteczkowych inhibitorow kinazy
— wemurafenibu i dabrafenibu. W badaniu I fazy® sto-
sowanie wemurafenibu skutkowalo regresja przerzutéw
u chorych na czerniaka z mutacjg genu BRAF. Odpowie-
dzi nie obserwowano natomiast u chorych na czerniaka
bez takiej mutacji. W badaniu III fazy oceniano réwniez
aktywnos¢ wybidrezego inhibitora, trametynibu, o dzia-
taniu ukierunkowanym na MEK (kinaze znajdujacy sie
za BRAF na szlaku przemian MAPK). Zastosowanie
kazdego z wymienionych lekéw poprawiato odsetki
odpowiedzi, przezycie wolne od progresji nowotworu
i przezycie catkowite w poréwnaniu z obserwowanymi
po podaniu standardowej chemioterapii.””? Niestety,
u przewazajacej wiekszosci chorych po 5-7 miesigcach
rozwingla si¢ opornoéé na leczenie. Rozpoczeto opra-
cowywanie nowych strategii, majacych ma celu prze-
famanie opornosci na leczenie ukierunkowane na szlak
przemian MAPK.

Jedna z takich strategii jest oddzialywanie zar6wno na
BRAF, jak i na MEK. W randomizowanym badaniu II fazy,
bedacym czescig badania 11 11 fazy poréwnujacego sku-
teczno$¢ monoterapii dabrafenibem ze skutecznoscig po-
taczenia dabrafenibu z trametynibem, leczenie skojarzone
pozwolito na uzyskanie wiekszych odsetkéw odpowiedzi
(76 vs 54%), dtuzszego przezycia wolnego od progresji
nowotworu (9,4 vs 5,8 miesigca) oraz poprawy odsetka
przezycia wolnego od progresji nowotworu po 12 mie-
sigcach (41 vs 9%).% Autorzy dwéch prowadzonych
obecnie badan III fazy poréwnujg skuteczno$é skojarzo-
nego leczenia inhibitorami BRAF i MEK ze skutecznoscia
wylacznego podawania inhibitora BRAF (ClinicalTrials.
gov numery NCT01689519 i NCT01682083). Mozna
przypuszczaé, ze skojarzone leczenie inhibitorami BRAF
i MEK stanie sie nowa standardowa metoda postepowa-
nia oraz podstawa do zaprojektowania kolejnych badan
z udzialem chorych na czerniaka z przerzutami, cechuja-
cego sie mutacjg genu BRAF.

Omawiany chory zglosit sie w 2010 r., a zatem przed
zarejestrowaniem wemurafenibu przez Food and Drug
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Mutacja BRAF V600 Prawidtowy szlak przemian MAPK
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Immunosupresja

Szlak przemian kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK).

Prawidtowy szlak przekazywania sygnatéw MAPK zostaje zapoczatkowany przez
aktywacje receptora powierzchni komodrkowej RAS, ktéra powoduje homo- lub
heterodimeryzacje izoform RAS (A, B i C). Nastepnie dochodzi do aktywacji MEK,
ktéra uaktywnia ERK i powoduje serig zdarzen sprzyjajacych wzrostowi, przezyciu oraz
immunosupresji. W czerniaku okofo 40-50% mutacji genu BRAF wystepuje w pozycji
600. Monomeryczne przekazywanie sygnatu z mutacji V600 w genie BRAF powoduje
gwaltowne pobudzenie i wprowadzenie w szlak przekazywania sygnatéw MAPK.
Zahamowanie tego szlaku przez inhibitory BRAF, inhibitory MEK lub ich skojarzone
dziatanie wykazuje znaczng aktywno$¢ w aspekcie klinicznym. Dziatanie tych inhibitoréw
na typowy szlak przekazywania sygnatow jest rézne. Inhibitory MEK hamujg pobudzenie
MEK przez monomery i dimery, natomiast inhibitory BRAF paradoksalnie uaktywniajg
szlak przemian MAPK przez dziatanie na konformacije dimeréw RAF.!-2
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Rycina 3. Analiza histopatologiczna wycinkow.

Preparat pochodzacy z wycinka z przerzutu w prawej pachwinie przed rozpoczeciem leczenia (cze$¢ A, barwienie hematoksyling i eozyna).
Widoczne zlos$liwe komérki nabtonkowe z hiperchromatycznymi jadrami. W wielu komérkach stwierdza sig brunatne zabarwienie cytoplazmy
odpowiadajace czerniakowi zto$liwemu. Preparat z wycinka pobranego po 10 dniach leczenia inhibitorem BRAF (cze$¢ B, barwienie
hematoksyling i eozyng). Widoczna rozlana martwica guza i jedynie ogniska zywych komérek. Duze powigkszenie preparatu z wycinka
pobranego przed leczeniem (cze$¢ C) barwionego w kierunku Melan-A (antygen melanocytéw znany réwniez jako MART1 [antygen
melanocytdw rozpoznawany przez komérki T 1). Widoczne rozlane barwienie cytoplazmy ztosliwych komérek nabtonkowych. Dla poréwnania,
w preparacie wycinka pobranego w trakcie leczenia (cze$¢ D, Melan-A) wida¢ wyraznie silniejszg ekspresje Melan-A. Duze powigkszenie
preparatu z wycinka pobranego przed leczeniem barwionego w kierunku CD8 (cze$¢ E) w celu wykrywania cytotoksycznych komérek T.
Widoczne wyrazne zwigkszenie liczby komérek barwiacych sig dodatnio w kierunku CD8. Po lewej stronie ryciny przedstawiono obrazy
wycinkéw pobranych przed leczeniem, po prawej wycinkéw pobranych w trakcie leczenia.

L .‘.;' -
i T "F" IL"‘V
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Administration (FDA) i zanim staly sie dostepne inne
leki. Spetniat warunki uczestnictwa w randomizowanym
badaniu III fazy, w ktérym poréwnywano leczenie inhibi-
torem BRAF wemurafenibem z chemioterapig opartg na
dakarbazynie u chorych na zaawansowanego czerniaka
cechujacego si¢ mutacjg genu BRAF (NCT01006980).
Chory wyrazit zgodg¢ na udzial w tym badaniu.

Sekwencyjne schematy leczenia systemowego chorych
na czerniaka z mutacjg genu BRAF

Dr Ryan |. Sullivan: Gdy omawiany chorych zglosit
sie w 2010 r., mozliwosci postepowania terapeutycz-
nego byly do$¢ ograniczone. Do leczenia chorych na
czerniaka w IV stopniu zaawansowania FDA zarejestro-
wala jedynie chemioterapie dakarbazyng oraz terapie
cytokinami z uzyciem interleukiny 2 podawanej w duzej
dawce. W 2013 r. opgji leczenia chorych na czerniaka
z mutacja genu BRAF jest wiecej, a pojawiajg sie tez ko-
lejne dane, pozwalajace na doktadniejsze informowanie
chorych i ich rodzin o najlepszej sekwencji postepowa-
nia systemowego.

W 2011 r. do leczenia chorych na zaawansowa-
nego czerniaka zarejestrowano zaréwno wemurafenib,
jak i ipilimumab, przeciwcialo hamujace antygen 4
zwigzany z cytotoksycznymi limfocytami T (cytotoxic
T-lymphocyte-associated antigen 4).7-10:11 W 2013 r.
zarejestrowano dabrafenib i trametynib do monotera-
pii chorych na czerniaka z przerzutami. Jak wspomniat
dr Lawrence, skojarzenie inhibitor6w BRAF i MEK
moze si¢ staé w niedalekiej przyszioéci nowg standar-
dowa metoda postepowania.$>?12 Na podstawie wcze-
snych wynikéw badai mozna sie tez spodziewad, ze
w ciggu kolejnego roku lub dwoch lat aplikowane beda
réwniez inne metody immunoterapii, a mianowicie
przeciwciala monoklonalne przeciw receptorowi za-
programowanej $mierci 1 (programmed death 1, PD-1)
i jego ligandom (PD-1 ligands, PD-L1).13 Gdyby oma-
wiany chory zgtosit sie do leczenia w 2013 r., zakres
mozliwosci leczenia bytby zatem szerszy.

Podczas opracowywania zalecedi dotyczacych
wstepnego leczenia chorych, takich jak omawiany
mezczyzna, trzeba uwzglednié kilka kluczowych da-
nych zwigzanych z sekwencjonowaniem leczenia. Po
pierwsze, u czeSci chorych na czerniaka z przerzutami
immunoterapia zaréwno duzymi dawkami interleu-
kiny 2, jak i przeciwcialami przeciw PD-1 oraz PD-L1
pozwala na uzyskanie dlugotrwalej remisji.1011,13,14
Po drugie, od rozpoczecia immunoterapii uptywa cza-
sem kilka miesiecy zanim mozliwe bedzie obiektywne
odnotowanie odpowiedzi.!315 Po trzecie okazalo sie,
ze opracowane niedawno metody immunoterapii s3
réwnie skuteczne u chorych leczonych wezesniej in-
terleuking 2, jak i u chorych nieleczonych cytokinami.
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Metody terapeutyczne o ukierunkowanym dziataniu sg
réwnie skuteczne w obu grupach chorych.10:13:16 pg
czwarte, zastosowanie inhibitor6w BRAF przed immu-
noterapig wydaje si¢ réwnie skuteczne jak podanie ich
w odwrotnej kolejnosci, choé pojawia sie coraz wigcej
danych sugerujacych mniejsza skuteczno$¢ stosowania
immunoterapii po leczeniu inhibitorami BRAF.16-18

Gdyby omawiany chory zgtosit si¢ dzisiaj, musieliby-
$my zdecydowad, czy rozpoczaé leczenie od immunotera-
pii, czy od podania lekéw o dziataniu ukierunkowanym
na BRAF. Powinni$my przy tym uwzglednié wiele czyn-
nikow, takich jak zasieg nowotworu, wskaznik jego pro-
gresji oraz objawy czerniaka. U chorego z dynamiczng
progresja i nasilonymi objawami klinicznymi zaleca si¢
stosowanie leku o dziataniu ukierunkowanym na BRAF
podawanego wytgcznie lub w skojarzeniu z inhibitorem
MEK. Wybér opiera sie na duzym odsetku odpowie-
dzi po leczeniu ukierunkowanym oraz jej szybkim wy-
stapieniu. OdpowiedZ na takie leczenie jest jednak na
og6t krotkotrwata. Mediana czasu przezycia wolnego od
progresji nowotworu wynosi po monoterapii wemura-
fenibem lub dabrafenibem 5-7 miesiecy. (Natomiast po
leczeniu skojarzonym inhibitorami BRAF i inhibitorami
MEK odpowiedZ moze si¢ utrzymywac dluzej.)

Jesli zasieg choroby jest niewielki lub nie wywotuje
ona objawéw albo sa one minimalne, nalezy rozwazy¢
przede wszystkim immunoterapie interleuking 2 lub ipi-
limumabem. Kazdy z tych lekéw pozwala na uzyskanie
mniejszego odsetka obiektywnych odpowiedzi niz we-
murafenib, ale u czesci chorych czas trwania odpowiedzi
jest dtuzszy. Poza tym leczenie sekwencyjne polegajace na
podaniu interleukiny 2, a nastepnie ipilimumabu (jesli
interleukina 2 okaze sie skuteczna), jak i na podaniu ipi-
limumabu, a nastepnie interleukiny 2, moze by¢ opcja
poprzedzajacy terapie o dzialaniu ukierunkowanym na
BRAF, poniewaz grupy chorych odnoszacych korzy$é
z zastosowania jednej lub drugiej metody leczenia niecat-
kowicie nakladaja si¢ na siebie.! Leczenie sekwencyjne,
w ktérym ipilimumab poprzedza interleukine 2, czesciej
powoduje perforacje §ciany jelita,20 dlatego na ogél sto-
sowana jest odwrotna sekwencja postepowania. Cho-
remu mozna tez zaproponowaé uczestnictwo w badaniu
klinicznym oceniajagcym skojarzenie lekéw o dziataniu
ukierunkowanym na BRAF z immunoterapig lub inng te-
rapig celowana, jesli w badaniach klinicznych lub przed-
klinicznych udowodniono mozliwo$¢ wydtuzenia czasu
przezycia chorych dzigki zastosowaniu danej metody.

Gdyby omawiany chory zglosit sie dzi§ z powodu
objawowego, nieresekcyjnego przerzutu czerniaka
w prawej pachwinie, a przy tym nie wykazywal cech
znacznego uposledzenia czynnosciowego, zapropo-
nowalbym mu uczestnictwo w badaniu klinicznym
oceniajagcym skuteczno$¢ skojarzenia immunoterapii
z leczeniem o dziataniu ukierunkowanym na BRAF. Nu-
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mery ClinicalTrials.gov takich badan to NCT01656642,
NCT01659151, NCT01683188, NCT01754376
i NCT01767454. Gdyby chory nie zgodzit si¢ na udziat
w badaniu lub nie spetnial warunkéw uczestnictwa, zale-
catbym standardowa immunoterapie (interleuking 2 lub
ipilimumabem), albo zastosowanie najpierw immunote-
rapii, a potem skojarzenia inhibitoréw BRAF i MEK.

Leczenie omawianego chorego

Dr Lawrence: Po wlaczeniu do badania klinicznego
chorego przydzielono losowo do grupy wemurafenibu.
Otrzymywat lek w dawce 960 mg dwa razy na dobe.
Leczenie to spowodowalo wystapienie u niego kilku
dziatan niepozadanych, w tym nudnosci, jadtowstretu,
zmeczenia oraz bolow stawowych. W TK uwidoczniono
regresje przerzutdbw w obrebie miednicy. Po 39 tygo-
dniach leczenia powtdrzono badania obrazowe.

Dr Gonzales: Obrazy TK uzyskane po 39 tygo-
dniach leczenia ujawnily progresje w postaci przerzu-
téw do kosci, w tym pojawienie sie rozleglej zmiany
osteolitycznej w goérnych kregach piersiowych oraz
patologiczne ztamanie kompresyjne w trzonu jednego
z Srodkowych kregéw piersiowych (ryc. 1B). W ob-
rebie jamy brzusznej i miednicy stwierdzono regresje
wezléw chlonnych miednicy, ale powigkszenie si¢ we-
z16w pachwinowych (nie zamieszczono tego zdjecia).
Na obrazach MR mézgu uzyskanych po podaniu
srodka kontrastowego w sekwencji T2 uwidoczniono
nowe obszary wykazujace wzmocnienie umiejscowione
w okolicach czotowych po stronie lewej i prawej oraz
w okolicy skroniowej lewej otoczone hiperintensywnym
sygnalem, odpowiadajace przerzutom (ryc. 1C).

Dr Lawrence: U chorego nie wystepowaly zadne
objawy neurologiczne. Z uwagi na progresje czerniaka
przerwano leczenie wemurafenibem, co spowodowato
szybkie ustgpienie dzialafi niepozadanych. Chorego
skierowano na radioterapie.

Stereotaktyczna radiochirurgia przerzutéw do moézgu

Dr Kevin S. Oh: Po okolo 11 miesigcach od zglosze-
nia si¢ z powodu przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych u omawianego chorego pojawily sie prze-
rzuty do mézgu. Przerzuty do mézgu wystepuja u okoto
40-50% chorych na czerniaka z przerzutami, a u 20%
chorych z przerzutami czerniaka zmiany w mozgu sa
stwierdzane juz wyjéciowo.2! Mozliwosci leczenia z po-
wodu przerzutéw do moézgu u omawianego chorego
obejmowaly zastosowanie stereotaktycznej radiochirur-
gii, resekgji chirurgicznej, napromieniania catego mozgu
oraz podanie nowych lekéw o dziataniu systemowym.

Radiochirurgia stereotaktyczna polega na podaniu
pojedynczej frakeji napromieniania w duzej dawce na
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wewngatrzczaszkowa zmiane. Metoda ta znajduje po-
wszechne zastosowanie we wstepnym leczeniu chorych
z nie wiecej niz kilkoma przerzutami. Jest traktowana
jako dodatkowa dawka promieniowania podawana na
pojedyncze ognisko przerzutowe po radioterapii catego
mdzgu, moze byé wykorzystywana w przypadku nawro-
towych przerzutéw po napromienianiu catego mézgu
lub jako uzupetnienie chirurgicznego wyciecia zmiany.
Istnieje kilka technologii radiochirurgii stereotaktycznej
opierajacych sie na wigzkach wysokoenergetycznych.
Wszystkie systemy opierajg sie na uzyskaniu wysokiego
gradientu zmniejszenia dawki poza ogniskiem beda-
cym celem leczenia oraz umozliwiajg bardzo dokladne
i powtarzalne unieruchomienie glowy chorego. Radia-
tion Therapy Oncology Group przeprowadzita badanie
z eskalacja dawki (protokét 90-05), w ktérym ustalono,
ze na napromieniane wcze$niej ogniska nowotworowe
wielkosci 2, 2,1-3 oraz 3,1-4 cm stosunkowo bezpiecz-
nie mozna zastosowaé dawke wynoszaca odpowiednio
24,18 i 15 Gy.22 W wielu osrodkach, rowniez w tutej-
szym, podawane s3 mniejsze dawki w celu zapewnienia
bezpieczefistwa leczenia. Dawki mieszczace sic w tym
zakresie podane w pojedynczej frakeji dziatajg ablacyj-
nie, skutkujg bowiem uposledzeniem zdolno$ci komo-
rek nowotworu do naprawy uszkodzefi subletalnych.
Zjawisko to jest szczegblnie wazne w leczeniu chorych
na nowotwory uznawane dawniej za oporne na dziata-
nie radioterapii frakcjonowanej, takie jak czerniak.

Chirurgiczne wyciecie ogniska nowotworu jest zwy-
kle zarezerwowane dla chorych wymagajacych badania
materialu operacyjnego lub paliatywnego fagodzenia
objawéw. Omawiany chory nie wymagal resekcji. Wia-
domo, ze brakuje danych pochodzacych z randomi-
zowanych badai poréwnujacych skuteczno$é resekeji
chirurgicznej i radiochirurgii w aspekcie miejscowego
opanowania nowotworu. European Organization for
Research and Treatment przedstawila jednak dane
z przeprowadzonego niedawno badania, podczas kté-
rego chorych z 1-3 przerzutami do mézgu przedzielano
losowo do grupy napromieniania catego mézgu lub do
grupy obserwowanej po doszczetnej makroskopowo re-
sekgji lub radiochirurgii stereotaktycznej.23 Po 2-letniej
obserwagji odsetek miejscowych nawrotéw po operacji
byt niemal dwukrotnie wiekszy niz po wylgcznej ra-
diochirurgii stereotaktycznej (59 vs 31%), choé nabér
do grupy leczonej chirurgicznie mégt by¢ stronniczy
z uwagi na wigksze rozmiary przerzutéw i powodowane
przez nie objawy.

W leczeniu chorych z licznymi przerzutami do
moézgu powszechnie wykorzystuje si¢ frakcjonowane
napromienianie catego moézgu trwajace przez 1-3 tygo-
dnie w celu maksymalnego zwiekszenia mozliwosci opa-
nowania zmian wewnatrzczaszkowych. Napromienianie
calego mézgu powoduje jednak dziatania niepozadane

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

W postaci zmeczenia, lysienia oraz ubytkéw neuropo-
znawczych. W wielu randomizowanych badaniach wy-
kazano, ze napromienianie calego moézgu po operacji lub
radiochirurgii stereotaktycznej poprawia wyleczalno$é
zmian wewnatrzczaszkowych u chorych z 1-3 przerzu-
tami do mdzgu, ale nie wplywa na wydtuzenie przezycia
calkowitego.23-25 W rzeczywistoéci metode te czesto sto-
suje sie jako leczenie ratujace u chorych, u ktérych liczba
przerzutéw nowotworu uniemozliwia przeprowadzenie
operacji lub radiochirurgii stereotaktycznej. U omawia-
nego chorego z trzema zmianami w mézgu nie zdecydo-
wali$my si¢ na napromienianie calego mozgu.

Leczenie systemowe nie daje mozliwoséci opano-
wania przerzutéw wewngtrzczaszkowych, poniewaz
znakomita wiekszos$¢ lekow nie przenika przez bariere
krew-moézg. Pojawia si¢ jednak coraz wiecej dowodow
wskazujacych, ze u chorych z przerzutami czerniaka do
moézgu leczenie ipilimumabem moze zapewnié trwala
stabilizacje nowotworu, a zastosowanie inhibitorow
BRAF skutkuje odpowiedzig terapeutyczng u wiekszosci
chorych na nowotwory z mutacjg genu BRAF.26-28
Wstepne wyniki sg bardzo zachecajace, ale w grupie
chorych z przerzutami do moézgu przydatnosé tych
lekéw jest nadal badana i nie s3 one wykorzystywane
standardowo. W omawianym przypadku w leczeniu
przerzutéw do mdzgu zastosowano jedynie radiochi-
rurgie stereotaktyczng (ryc. 1D).

Dr Gongzales: Obraz badania MR mézgu przepro-
wadzonego po 11 miesigcach od radiochirurgii ste-
reotaktycznej ujawnit niemal catkowita regresje zmian
w mozgu (ryc. 1E). Po kolejnym miesigcu wykonano ba-
danie PET-TK calego ciata, w ktérym nie uwidoczniono
powiekszenia weztéw chtonnych miednicy (ryc. 1F) ani
wychwytywania znacznika przez kregostup, nie stwier-
dzono tez innych ognisk przerzutowych.

Efekt pozamiejscowy

Dr Ob: U omawianego chorego obserwowano cze-
$ciowg odpowiedZ na leczenie inhibitorami BRAF, ale
po zastosowaniu radiochirurgii stereotaktycznej wobec
przerzutéw do mézgu uzyskano glebszg i trwalsza odpo-
wiedzZ systemowg. Termin efektu pozamiejscowego (ina-
czej abskopalny od tacinskich stow ab, czyli poza oraz
scopus, czyli cel) wprowadzono w 1953 r. w celu opisa-
nia regresji ognisk nowotworu w miejscach odleglych od
zmian napromienianych. Pi§miennictwo omawiajace ten
efekt jest ograniczone do opiséw przypadkéw chorych
na rdzne nowotwory, takie jak biataczka, chloniak, rak
nerkowokomérkowy oraz czerniak. W dwéch opisach
chorych na czerniaka odnotowano odpowied? ognisk
nowotworu umiejscowionych poza obszarem wylacz-
nego napromieniania pojedynczego przerzutu3? lub na-
promieniania skojarzonego z podaniem ipilimumabu.3!
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Wptyw inhibitorow BRAF na uktad odpornosciowy
i patofizjologia efektu pozamiejscowego

Dr Jennifer A. Wargo: Nie wyjasniono catkowicie
patofizjologii efektu pozamiejscowego, ktéry wystapit
u omawianego chorego. Autorzy opublikowanych do-
niesiefl sugeruja, ze moze w nim posredniczy¢ nasilenie
prezentacji antygenu i niszczenia komérek nowotworu
przez limfocyty T.3132 W czasie, gdy omawianego
chorego wlaczano do udzialu w badaniu oceniajacym
wemurafenib, niewiele wiedziano o wptywie inhibito-
réw BRAF na przeciwnowotworowg aktywnos¢ uktadu
odporno$ciowego i mikro$rodowisko guza. W tym
samym roku, w ktorym chory byt leczony, opisano, ze
zahamowanie BRAF moze nasila¢ immunogenno$¢ ko-
morek czerniaka. Wykazano tez, ze linie komérkowe
czerniaka cechujacego sie mutacja genu BRAF pod wply-
wem dziafania inhibitor6w BRAF wykazuja zwickszona
ekspresje antygenow czerniaka (np. Melan-A) oraz
zwiekszong reaktywnos¢ swoistych dla antygenu limfo-
cytdw T o dziataniu ukierunkowanym na te antygeny
czerniaka.33

Od czasu, jaki uptynal od leczenia omawianego
chorego, pojawito sie wiecej dowodoéw $wiadczacych
o wplywie hamowania BRAF na uktad odpornosciowy.
W kilku doniesieniach, z ktérych jedno pochodzi
z tutejszego os$rodka, opisano zwiekszone naciekanie
przez komérki T nowotwordéw u chorych na czer-
niaka z przerzutami, ktérych leczono inhibitorami
BRAF.3435 Autorzy tych badan wykazali, ze stosowanie
inhibitor6w BRAF zmniejsza liczbe cytokin immuno-
supresyjnych, takich jak interleukina 6, interleukina 8
i interleukina 1,3 a takze czynnika wzrostu srédblonka
naczyi3” w ogniskach nowotworowych chorych na
czerniaka z przerzutami. Leczenie inhibitorami BRAF
powoduje u nich rowniez zwigkszenie stezenn markeréw
cytotoksycznosci komérek T.3# U omawianego chorego
po 10 dniach od rozpoczecia leczenia wemurafenibem
powtérzono biopsje guza pachwiny w celu oceny od-
powiedzi.

Dr Piris: Badanie wycinka pobranego w trakcie le-
czenia wykazalo nasilong martwice tkanki guza oraz
naciek limfocytarny (ryc. 3B). Wyniki analizy immu-
nohistochemicznej w kierunku obecnos$ci markera
Melan-A (ryc. 3D) oraz markera limfocytéw T CD8
(ryc. 3F) w tych wycinkach ujawnily zwickszong ekspre-
sje Melan-A i liczbe limfocytéw CD8+ w pordwnaniu
z obserwowang w wycinkach pochodzacych z biopsji
sprzed leczenia (ryc. 3A, 3C i 3E).

Dr Wargo: Sadzimy, ze wlaczenie u tego chorego
leczenia inhibitorami BRAF mogto stworzy¢ korzyst-
niejsze uwarunkowania mikro$rodowiska nowotworu
z nasilong prezentacja antygenu na jego komoérkach, co
przyczynilo sie do systemowej odpowiedzi na radio-
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RYCINA 4

L (U
Zdjecia chorego po radiochirurgii stereotaktycznej.
W cze$ci A widac¢ utrate barwnika skéry owlosionej gtowy oraz
brwi. W cze$ci B widoczne bielactwo skéry owtosionej gtowy.
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chirurgie stereotaktyczna. Diuzsze utrzymywanie sie
odpowiedzi na zahamowanie BRAF jest przedmiotem
intensywnych badan, a lepsze poznanie odpowiedzi
immunologicznej na leczenie inhibitorami BRAF stoso-
wane wylacznie lub w skojarzeniu z innymi metodami
(np. radioterapia) bedzie kluczowe dla opracowania ra-
cjonalnych strategii leczenia. Odpowiedz obserwowana
u omawianego chorego pozwala uwidocznié, jak miej-
scowe strategie ablacyjne mogg nasilaé odpowiedz sys-
temow3 na leczenie o ukierunkowanym dziataniu. Na
podstawie wynikéw uzyskanych w omawianym przy-
padku, jak i u innych chorych, potwierdzonych w kilku
modelach in vitro, w ktérych wykazano zwiekszenie
skuteczno$ci immunoterapii dzieki skojarzeniu jej z po-
daniem inhibitoréw BRAF,37-38 rozpoczeto badania kli-
niczne oceniajace taczne stosowanie inhibitor6w BRAF
i immunoterapii (NCT01754376, NCT01683188,
NCT01585415, NCT01659151 1 NCT01400451).

Dr Lawrence: Mediana czasu przezycia chorych na
czerniaka z przerzutami do oS§rodkowego uktadu ner-
wowego jest krotsza niz 4 miesigce. Po zastosowaniu
radiochirurgii stereotaktycznej omawiany chory nie
wyrazit zgody na dalsze leczenie. Po zakoficzeniu le-
czenia i stwierdzeniu ustapienia przerzutéw wlosy na
glowie i brwi chorego zmienity barwe z siwej na catkiem
biata, rozwinelo si¢ tez bielactwo (ryc. 4). Sugeruje to
odpowiedz immunologiczng ukierunkowang przeciw
melanocytom zaréwno prawidlowym, jak i zmienionym
nowotworowo. W ostatnim badaniu PET-TK, przepro-
wadzonym po okoto 13 miesigcach od przerwania le-
czenia wemurafenibem, w miednicy po stronie prawej
uwidoczniono hipermetaboliczny wezet chlonny wiel-
kosci 1 em. Innych cech nowotworu nie uwidoczniono.
W trakcie ostatniej wizyty, po 18 miesigcach od cal-
kowitego zakonczenia leczenia, chory czut si¢ dobrze
i powrdcit do pracy w gospodarstwie. W badaniu przed-
miotowym nie stwierdzono cech nawrotu nowotworu.
Chory nie wyrazit zgody na wykonywanie dalszych
badan obrazowych.

Dr Nancy L. Harris (patomorfolog): Czy sa pytania
do wyktadowcow?

Dr A. John lafrate (patomorfolog): Czy chorzy na
czerniaki, w ktérych nie wystepujg mutacje genu BRAF,
lepiej odpowiadaja na immunoterapie niz chorzy na no-
wotwory cechujace si¢ taka mutacja?

Dr Sullivan: W dotychczasowych badaniach nie
stwierdzono réznic pomiedzy tymi grupami chorych
w zakresie odpowiedzi na leczenie interleuking 2 i ipili-
mumabem.1%-3¥ Natomiast w retrospektywnym badaniu
oceniajacym chorych leczonych duzg dawka interleu-
kiny 2 odpowiedZ uzyskana wsrdd chorych z mutacjy
genu NRAS byla czestsza niz obserwowana wérdd cho-
rych z mutacjg genu BRAF oraz wérdd chorych, u ktd-
rych nie wykryto zadnej z tych mutacji.!®
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ROZPOZNANIE ANATOMICZNE

Czerniak z przerzutami i mutacja V600E genu
BRAF, wykazujacy pozamiejscowy odpowiedz

Przypadek chorego przedstawiono podczas Cancer
Center Grand Rounds w Massachusetts General Hospital

Cancer Center.

Dr Lawrence zgtasza otrzymanie funduszy na badania
doswiadczalne od F Hoffmann-La Roche/Genentech, a dr
Wargo otrzymanie wynagrodzenia za wyktady od DAVA
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