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Klini éni primer bolnika z BRAF V600 mutiranim, mejno resektabilnim koZnim melanonom in KLL
Clinical case of a patient withBRAF V600 mutant borderline resectable cutaneous melanea and CLL

Karla Berlec, Nezka Hribernik

Povzetek

Na podr@ju radikalnega zdravljenja koznega melanoma, jeegokirurSkega zdravljenja, indicirano
adjuvantno sistemsko zdravljenje sttar terapijo ali imunoterapijo z zaviralci imunsKkébntrolnih tak. V
primeru mejno resektabilne bolezni, se pogosto @l za predoperativho sistemsko zdravljenje. V
prispevku je opisano multidisciplinarno zdravljemjelnika s kronino limfocitno levkemijo in obseznim
mejno resektabilnim zasevkom melanoma aksilarndgek.

Klju éne besede:melanom,BRAF mutacija, kronina limfocitna levkemija, predoperativho sistemsko
zdravljenje, zaviralci imunskih kontrolnihdeo

Uvod

Sistemsko zdravljenje bolnikov s koznim melanomanjes v zadnjih letih méno spremenilo. V sklopu
radikalnega zdravljenja je sedaj za bolnike s kozmelanomom stadija Ill, po kirurski resekciji, iodano
enoletno pooperativno zdravljenje sc¢tay terapijo ali imunoterapijo z zaviralci imunskidontrolnih tak
(ZIKT). V Sloveniji je to Ze del standardnega zdpanja. Taina vloga predoperativne sistemske terapije je
Se vedno stvar Kklignih raziskav. Zaenkrat je svetovana pri mejno riegekiih oblikah melanoma, ko vemao,
da z resekcijo ne bomo dosegli radikalnosti. Kliiprimer prikazuje multidisciplinarno zdravljenjgkega
bolnika.

Prikaz primera

58. letni bivsi igralec hokeja, je imel v regionabdravstveni ustanovi, v aprilu 2019 napravljetks@zijo
kozne spremembe na hrbtu. PatohistoloSko je hijggokozni melanom, stadija pT3a (Breslow 3.5 miayikC
IV, brez ulceracije). Dokumentacija ha melanomssm#lij OnkoloSkega instituta Ljubljana (Ol LJ) bila
poslana, reekscizija in biopsija varovalne bezgavk&a bili napravljeni. KasnejSih kontrol pri deatologu
ni opravljal. Bolnik je imel vé pridruzenih obolenj, arterijsko hipertenzijo, #atho bolezen na peroralni
terapiji, krontno ledvino popusanje, putiko, zviSan holesterol, stanje po operaievrizme arterije
femoralis superior in arterije poplitae. Od let®&@ imel znano krotno limfocitno levkemijo (KLL), zaradi
katere specifinega zdravljenja Se ni potreboval.

V avgustu 2020 je zZal opazati postopno rast bezgavk v levi aksili. &lobra 2020 na redni kontroli zaradi
KLL je hematolog ugotavljal dve povani bezgavki: 2 cm veliko submandibularno bezgawk® cm veliko
bezgavko v levi aksili. Laboratorijsko je bila piao zviana vrednost levkocitov 57 ¥/I0na ra&un zvidanih
limfocitov 42 x 1G/L, B simptomi niso bili prisotni. Glede na stalgilkrvno sliko in samo dve prizadeti regiji
bezgavk specitno zdravljenje KLL ni bilo indicirano. Na ponovnoktroli pri hematologu v decembru 2020
pa je specialist posumil na moznost druge etiodogipve€ane bezgavke v aksili, ob ponovnem pregledu
dokumentacije je naméenaletel na podatek o eksciziji koznega melanompeeteklosti. Napravljena je bila
tankoigelna biopsija po¢ane bezgavke, ki je potrdila zasevek melanoma.

Bolnik je bil za nadaljnjo obravnavo napoten nalQI Kirurg je ob pregledu ugotavljal mejno resek&b
konglomerat patoloSkih bezgavk, Se premakljiv odlgge. Napravljen je bil PET/CT za zamejitev bolgzn
ki je pokazal nekrotne mase v levi aksili, brez znakov za oddaljeneastare. Molekularna diagnostika z
RT PCR iz zasevka aksilarne bezgavke je potrdisoprostBRAF V600E mutacije.
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Dokumentacija je bila pré¢iobravnavana na multidisciplinarnem konziliju Ob. pregledu dokumentacije in
bolnika, je konzilij indiciral predoperativho zdiganje z imunoterapijo ZIKT¢emur bi sledila resekcija.
Predoperativno zdravljenje bi bolnik prejel z namm®nzmanjSanja konglomerata patoloskih bezgavk in
posledéno izboljSanja moznosti radikalne resekcije. Imenapija z ZIKT je bila indicirana ob znani KLL.
V literaturi so namreé opisani primeri progresa KLL ob zdravljenju z BRARBviralci, istéasno pa je ze
znano, da so ZIKT lahko uspesSno zdravljenje za KLL.

Na podlagi klinEne raziskave OpACIN-neo je bolnik prejel dve aptikakombinirane imunoterapije s
CTLA-4 zaviralcem ipilimumabom 1mg/kg v kombinaajPD-1 zaviralcem nivolumabom 3mg/kg . Po prvi
aplikaciji je por@al o bol€ini v podraiju patoloSkih bezgavk, velikost je bila nespremeajeOd zapletov
sistemske terapije je bil prisoten pruritus stodnje zviSane jetrne transaminaze stopnje 1. Pgi dplikaciji

pa je priSlo do akutnega poslabSanja |&gega delovanja s porastom kreatinina na 450 pnzatietabokino
acidozo, hospitaliziran je bil v regionalni bolnidnSprva je zaradi suma na poslabSanje lethga delovanja
ob okuzbi prejemal Sirokospektralno antibiaob terapijo, vendar se ledwia funkcija in bolnikovo stanje ni
izboljSevalo. Po predhodni konzultaciji z Ol LJgelnik zaradi suma na imunsko pogojeno etiologjaiel

z sistemskim glukokortikoidom v odmerku 1mg/kg predna, biopsija ledvic sicer ni bila napravljeb

tej terapiji se je stanje hitro izboljSevalo, henadide bolnik ni potreboval.

V marcu 2021, mesec dni po drugi aplikaciji ZIKE, ila napravljena aksilarna limfadenektomija levo.
Patohistolosko je bil potrjen paket bezgavk, pr&eas zasevki melanoma, velikosti 14 cm, 20 % je bil
vitalnih celic, ostalo nekroza. Prisotna je bil&dma infiltracija skeletne muskulature v globirod 23
dodatno odvzetih bezgavk jih je bilo Se 5 patoloskiinfiltracijo melanomskih celic, opisana je biladi
infiltracija bezgavk z drobnoceéhim B-celicnim limfomom tipa KLL.

Ponovno je bila dokumentacija obravnavana na msudiijplinarnem konziliju. Sklep je bil, da je indiano
pooperativho obsevanje leg@sbezgavk, dodatno sistemsko zdravljenje ni indimr Bolnik je bil obsevan
na podrdje aksile z TD 56 Gy v 28 frakcijah. Od zapletowbjeprisoten radiodermatitis stopnje 1.¢&eno
je bil ugotovljen Se imunsko pogojen tiroiditis,tkaosledica terapije z ZIKT, napoten je bil k togl za
dodatno obravnavo.

Dalje je bil bolnik redno sleden pri svojem operateNa zadnji kontroli v oktobru 2021 ni bilo zrakza
ponovitev bolezni, tumorski marker S100 je bil vjatenormale. Bolnik je pot@l o zmernem limfedemu
leve roke. Ze v marcu 2022 pa je bilo v laborastilj izvidih vidno @ino izboljSanje krvne slike z upadom
vrednosti levkocitov na 14 x 3 in limfocitov na 9 x 16/L.

Zaklju ¢ek

Obravnava melanomskih bolnikov mora nujno potekatitidisciplinarno in v specializirani ustanovi ket
Onkoloski institut¢e zelimo bolnikom omodgiti daljSa prezivetja in boljSo kvaliteto zivljenja
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