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Sluzniéni melanom s prisotno c-KIT mutacijo — prikaz primera
Mucosal melanoma with c-KIT mutation - case report

Katja Leskovsek, Janja Ocvirk

Povzetek

Sluznini melanom je redka bolezen, za katero v Slovéegtijio zboli priblizno 35 ljudi. Incidenca koznega
melanoma zadnja desetletja strmo n&aa$nedtem ko incidenca sluznega melanoma ostaja stabilna.
Bolniki imajo ob diagnozi v vgem delezu prisotne regionalne ali oddaljene zasénkjpogosteje v jetrih in
pljucih). Najpogosteje se pojavi na sluznici pagjaoglave in vratu, genitalnega trakta in anorektslimznici.
Sluznini melanom se od koZnega melanoma razlikuje v bip)dlini énem poteku in prognozi. Studije so
pokazale pomembne razlike v pogostosti ta#ti genetskih sprememb pri raziih podtipih melanoma.
Aktivirajoce mutacije gena c-KIT so prisotne pri¢jem Stevilu bolnikov s sluzaémim melanomom. V
primeru prisotne c-KIT mutacije pride v poStew¢tar zdravljenje z imatinibom, v nasprotnem primeeau p
zdravljenje z imunoterapijo ali zaviralci BRAF inBK v primeru prisotne BRAF mutacije.

Klju éne besedesluznini melanom, c-KIT mutacija, imatinib, imunoterapija

Uvod

Melanom je tumor, ki vznikne iz melanocitov. Primarfunkcija melanocitov je produkcija melanina, ki
varuje kozo pred poskodbo s sammi zarki. V&ina melanomov je posleftio koznih, lahko pa vzniknejo
tudi v aCesu in sluznicah. Otajno gre za bogato prekrvavljen tumor, ki se pojaviokultnih lokacijah. V
skoraj polovici primerov gre za amelarioii melanom. Oldiajno je asimptomatski ali povaf@ nespecitine
simptome, zato je woma odkrit pozno in ima slabo prognozo. IncideB&RAF mutacije je veliko nizja
kot pri koznih melanomih in je ofajno prisotna v regijah izven kodona 600 ali pasmacije neaktivirajde

in zato ne nujno odgovorijo na tao zdravljenje z zaviralci BRAF in MEK. V 7-17 % peisotna mutacija
ali amplifikacija KIT gena, v takih primerih pridepostev zdravljenje téanim zdravilom imatinibom. Bolniki

Z razsejanim sluztinim melanomom lahko imajo korist zdravljenja z iroterapijo, vendar so odgovori v
primerjavi s koznim melanomom slabsi. V prikazarmimmeru je predstavljena bolnica z melanomom analne
sluznice, pri kateri je priSlo do razsoja bolezmdhzdravljenjem z imunoterapijo. Ob naknadno uggav
prisotnosti c-KIT mutacije je bilo uvedeno zdravije z imatinibom.

Prikaz primera

49-letna bolnica je od leta 2020 enkrat nteseopazala krvavitev iz zadnjika. Od avgusta l€d2@so
krvavitve postajale pogostejSe. Pojavljale so sd rednim odvajanjem blata. Konec meseca novemkbaa le
2020 je imela sprva opravljeno proktoskopijo in @secu decembru Se kolonoskopijo. Ugotovljena g bil
polipoidna sprememba, v sprednji steni anusa, aetikrog 5 x 5 mm. Indicirana je bila odstranitev
spremembe v lokalni anesteziji z endoluminalnekego. V marcu leta 2021 je bil poskus odstranite&rat

Zze okrog 20 mm velike hipertrgfie papile (videza tromboziranega hemoroida) obrareuri, dvakrat
neuspesSen zaradi boéiee in krvavitve Opravljena je bila biopsija, skdeacija in indicirana operativha
odstranitev v sedaciji. Patohistolosko je bil patrmelanom s pozitivho imunohistokeémo reakcijo na S-
100, melan A, HMB-45 in tirozinazo ter negativhaakeijo na citokeratin. Marca je bila opravljena
zamejitvena diagnostika s CT trebuha in MR medetijee je bila vidna tumorska sprememba v steroded,
kalcinirana cistina sprememba v podija desnih adneksov, miomatozni uterus in dobro m@ekjena
polipoidna zadebelitev na spredn;ji strani anusékasti 13 x 20 mm, brez znakov za lokalno Sirjerje
ginekoloskim pregledom je bil izkljen maligni proces v podtu maternice in desnega ¢ajka. Zaradi
tumorske spremembe v Zelodcu je bila opravljen#@rgsisopija, ki je pokazala 23 mm veliko hipodenzno
formacijo v antrumu Zelodca, z vtisom pritiska athaj. Odvzete biopsije so bile brez evidentne twker
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rasti, histolosko je bil potrjen aktivni gastripsvzraien s H. Pylori. Uvedena je bila eradikacijska tgeap
kombinaciji amoksicilina, klaritromicina in esomegbla. Aprila je bil opravljen endoskopski ultraky&jer
je bil tumor v mistni plasti Zelodca videza GIST, velik 26 x 20 mnedpovéanih okolnih bezgavk. Aprila
2021 je bila opravljena transanalna ekscizija anphpile in dveh koznih lezij v okolici anusa. ldisatolosko
je bil iz vseh treh vzorcev potrjen melanom, preteépiteloidnega, fokalno vretenastotediga tipa, premera
1.8 cm, debeline 1.3 cm, s povrSinsko plitvo ulcgoa limfovaskularno in perinevralno invazijo, dxr
intratumorske limfocitne infiltracije, brez regrstumorja. Tumor je obseZzno segal v ekscizijskeove v
vseh odvzetih vzorcih.

Bolnica je bila prwt pregledana v ambulanti internista onkologa maja B921. Deveti dan po eksciziji
melanoma so se ponovno pojavile manjSe krvavitanirsa. Izgubila je nekaj kilogramov, vendar raima
spremembe prehrane. Drugih simptomov ali znakowtshke bolezni ni imela. Bila je brez znanih kkomi
bolezni in kronéne terapije, nekadilka in v stanju zmogljivostiwd1O 0. Iz vzorca tumorja je bil opredeljen
BRAF status, ki je bil nemutiran. Dokumentacijabjia obravnavana na multidisciplinarnem melanomskem
konziliju, na katerem je bilo sklenjeno, da pridpo&tev sistemsko zdravljenje. V izhagtigh laboratorijskih
izvidih je bila vrednost laktat dehidrogenaze (LDiHd)tumorskega markerja S-100 v mejah normalne,
minimalno je bila poviSana vrednost ALT.

Bolnica je maja 2021 pfela z zdravljenjem z imunoterapijo s pembrolizunmabe odmerku 200 mg
intravenozno na 3 tedne. Po skupno osmih aplikaggaPET-CT evaluacija v avgustu pokazala progres
bolezni v jetra z metastazo veliko 1 cm v IV. bipeim segmentu. Opravljena je bila MR jeter, pg&azala
vsaj dvajset drobnih zasevkov difuzno v jetrih. @kt je prislo v laboratorijskih izvidih pvido porasta
vrednosti S-100 (0.115 ug/L), takrat je bila uvemlesistemska terapija prvega reda s kombinirano
imunoterapijo z nivolumabom v odmerku 1 mg/kg ifimpumabom v odmerku 3 mg/kg intravenozno na 3
tedne. Opravljeno je bilo dodatno molekularno tasje primarnega tumorja, sekvencioniranje naséednj
generacije (NGS), s katerim je bila v tumorju ugtjma c-KIT mutacija v eksonu 11 gena KIT
(p.Asp579del). Vrednosti tumorskega markerja S-860Qtekom zdravljenja s kombinirano imunoterapijo
naragale, januarja 2022 je ta znaSala 0.618 ug/L. \imgteesecu je bila opravljena evaluacija z MR jeker,

je pokazala pov&nje Ze obstojgh zasevkov in novonastale zasevke, ob tem saailovo vidni difuzni
zasevki v prikazanem skeletu. Skupno je do janymggela 4. cikluse ipilimumaba z nivolumabom inoégel
nivolumaba v monoterapiji, alemer je imela od nezeleniliinkov izrazeno srligco koze. Glede na potrjeno
prisotno mutacijo c-KIT je bilo januarja 2022 uvedezdravljenje drugega reda staw terapijo z zaviralcem
c-KIT, imatinibom. Ze po nekaj dneh jemanja je bodnnavajala klinino izbolj$anje lokalno, z manj
pekaiega oldutka in pritiska ter zaustavitev rektalnih krvavit€dd nezelenih dinkov je zaenkrat imela
kratkotrajne poraste telesne temperature in meijorag

Pembrolizumab 200 mg/ 3 Nivolumab 1 mg/kg + Imatinib 400 mg/dan

tedne: ipilimumab 3 mg/kg/ 3 (zaviralec c-KIT)
- od maja do oktobr: tedne: - od januarja 2022.
2021, - od oktobra 2021 d«
- skupno 8 aplikacij. januarja 2022;

- skupno 4 ciklusi
kombinacije + 1 cikel
Z nivolumabom v
monoterapiji (240
mgq).

Tabela 1: Casovnica sistemskega zdravljenja.
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Slikovna diagnostika

Slika 1: Jetrni zasevki ob prvem progresu avgusta 2021 maksimalnega premera 10 mm (zgoraj) in ob ponovnem progresu januarja 2022
maksimalnega premera 16 mm (spodaj).

Zaklju ¢ek

Bolniki s sluznénim melanomom predstavljajo redko podskupino bawikz melanomom. Principi
zdravljenja so enaki kot pri koznem melanomu, vergta za krittne razlike med sluzémim in koznim
melanomom, ki jih je potrebno upoStevati pri kdmem odl@anju. Edino moznost ozdravitve predstavlja
kompletna kirurSka resekcija, ki je lahko zaraditamskih podrdij, kjer se pojavlja, mutilantna in predstavlja
visoko tveganje za pooperativne zaplete. Péiniebolnikov pride do razsoja bolezni, ki je neocadriva.
Obstajajo zadostni dokazi za zdravljenje s sistentskapijo, ki je trenutno na voljo in j&inkovita pri
koznem melanomu (imunoterapija indaa terapija). Vendar pa so odgovori pri sldneim melanomu slabi,
predvsem na tan pomembnih genetskih razlik, ki Se niso bileskane. V primeru prisotne c-KIT mutacije
je smiselno zdravljenje s tamim zdravilom imatinibom. V kolikor je mozno, jeiporocena vklji&itev bolnika

v klini¢no Studijo.
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