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KLINIKINIO ATVEJO PRISTATYMAS IR LITERATUROS APZVALGA

Zivilé Bal¢iiiniené', Rugilé Pikturniené?
"Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos fakultetas,
?Klaipédos universiteto ligoninés Onkologijos ir hematologijos klinikos Chemoterapijos centras

RaktaZodZziai: NRAS mutuota melanoma, ipilimumab,
nivolumab, pakartotiné imunoterapija.

Santrauka

NRAS mutacijg turinti metastazavusi melanoma pa-
sizymi itin agresyvia ligos eiga bei trumpu bendruoju
isgyvenamumu. Siuo metu néra patvirtinty taikiniy
terapijy NRAS (angl. neuroblastoma RAS viral oncogene
homolog) mutacijos atvejui, todél pagrindiniu gydymo
metodu iSlieka imunoterapija. Kai kuriais atvejais po skir-
tos imunoterapijos NRAS mutavusiai melanomai galima
apsvarstyti pakartotinés imunoterapijos (angl. rechal-
lenge) taikymo galimybe. Siame straipsnyje pristatomas
jaunos moters NRAS mutavusios odos metastazinés me-
lanomos atvejis, kai buvo pasiekta visiska ligos remisija
derinant imunoterapinius preparatus, taciau, progresavus
ligai ir kartojant imunoterapinj gydyma, atsakas buvo
trumpalaikis.

Ivadas

Melanoma yra agresyviausias odos piktybinis navikas,
kuriam biidingos genetinés mutacijos, sparti metastazavimo
eiga bei vis did¢jantis sergamumas pasaulyje [1]. Tarp jvairiy
genetiniy potipiy apie 25 proc. odos melanomos atvejy su-
daro NRAS mutavusi melanoma [2]. Sis potipis sicjamas su
didesniu agresyvumu ir trumpesniu bendru iSgyvenamumu,
palyginti su BRAF mutavusiomis ar laukinio tipo NRAS
melanoma. Taip pat pastebéta, jog NRAS mutuota melanoma
dazniau nustatoma vyresnio, o BRAF (angl. B-Raf proto-
-oncogene) — jaunesnio amziaus pacientams [3]. Pastarajj
desimtmet] imunoterapija i§ esmés pakeité melanomos gy-
dyma, o NRAS mutavusios melanomos atveju atsakas i ja
gali biiti net geresnis nei kity genetiniy potipiy. Siuo metu
NRAS mutavusios metastazinés melanomos gydymui yra
patvirtinti du pagrindiniai imunoterapijos preparatai: ipili-
mumabas ir nivolumabas [4].

Tyrimo tikslas — aptarti 20182024 mety publikacijas
apie NRAS mutavusios metastazavusios melanomos gydymo
galimybes ir pristatyti klinikinj atvejj, skiriant pakartoting
imunoterapijg.

Klinikinis atvejis

25 mety moteris, prie$ trejus metus operuota dél ka-
irio sédmens odos melanomos, uz¢ivopé darinj kair¢je
kirkSnyje. Gretutiniy ligy pacienté neturé¢jo, onkologiné
Seimos anamnez¢ buvo neigiama. Atlikus pilvo ir dubens
kompiutering tomografijg (KT), nustatyti keli piktybinio
pobidzio dariniai: 11,1 x 8,5 X 10,9 cm dydzio navikas
desingje kiausidé¢je, 3,3 x 2,7 cm dydzio patologinis limf-
mazgis kair¢je kirkSnyje bei 4,1 x 3,6 cm metastaze desi-
niame antinkstyje (1 pav.). Atlikta kairés kirkSnies limfma-
zgio biopsija patvirtino odos melanomos metastaze. BRAF
(angl. v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog
B1) mutacija nenustatyta. Atlikus vézio zymeny tyrimus,
nustatyta padidéjusi CA125 koncentracija — 270,4 U/ml,
LDH - 1200 U/1. Daugiadalykio gydytojy konsiliumo metu
nuspresta pradéti imunoterapijg nivolumabu (PD-1 inhibi-
toriumi) bei atlikti diagnosting laparotomija dél jtariamo
antrinio onkologinio proceso desinéje kiausSidéje. Operacijos
metu pasalinta deSiné kiausidé, deSinysis antinkstis, kairés
kirk$nies limfmazgiai, regioniniai dubens limfmazgiai bei
poodinés metastazeés septintojo desinio Sonkaulio srityje.
Galutiné diagnozé: melanoma cutis st. IV pT3NOM1. Mts
ad I/n inguinalae sin., pelvis gl. suprarenale dex., subcutis
thoracis. Nivolumabas buvo skiriamas kas dvi savaites ir
gerai toleruojamas. Po Sesiy gydymo cikly rezimas pakeistas
— vaistas pradétas skirti kas 4 savaites. Po trijy ménesiy atlik-
toje kontrolinéje KT nustatyta ligos progresija — daugybinés
metastazes pilvo ir dubens srityje, plauciuose ir tarpuplaucio
limfmazgiuose (2, 3 pav.). Atliktas ,,FoundationOne* (FO)
tyrimas, kurio metu nustatytas vidutinis mutacinis krivis
(angl. TMB-intermediate) ir aptikta NRAS geno mutacija.
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Atsizvelgiant j ligos eiga, imunoterapija nivolumabu buvo
nutraukta ir pradétas gydymas ipilimumabu (CTLA-4 in-
hibitoriumi). Po keturiy ipilimumabo kursy gydymas buvo
baigtas. Po ménesio atliktas PET-KT tyrimas parodé pilng
radiologinj atsaka. LDH koncentracija sumazéjo iki 218
U/1. Liga isliko stabili 3 metus, iki kol pacienté apéiuopé
padidéjusius kaklo limfmazgius kairéje puséje. Atlikus biop-
sijg patvirtinta melanomos progresija. ISplitimas stebétas in-
kstuose, virSraktikauliniuose limfmazgiuose. Daugiadalykio
konsiliumo metu nuspresta pakartotinai skirti nivolumaba su
ipilimumabu, rezimas — kas 3 savaites. Ta¢iau masé kairéje
kaklo srityje toliau didéjo (4 pav.), pacientei buvo taikyta
embolizacija ir radioterapija, taciau praéjus metams po an-
trosios progresijos pacienté miré.

Diskusija

Remiantis 2021 m. JAV vézio stebésenos, epidemio-
logijos ir baig€¢iy duomeny bazés (angl. Surveillance,
Epidemiology, and End Results, SEER) ataskaita, meta-
stazavusi melanoma sudaré apie 5 proc. visy melanomos
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atvejy, o 5 mety iSgyvenamumo rodiklis sieké 34,6 proc.
Vis délto per pastargjj deSimtmetj metastazinés melanomos
gydymas reikSmingai pageréjo. Pradéjus tyrinéti onkogeni-
nes mutacijas, lemianc¢ias melanomos progresavimag, buvo
sukurta specifiné taikiniy terapija, nukreipta pries BRAF
mutacijas [5]. Kitas prie metastazinés melanomos gydymo
pazangos prisidéjes veiksnys yra imunoterapija, kuri meta-
stazinei melanomai, neturin¢iai BRAF mutacijos, gali buti
taikoma kaip monoterapija arba derinyje su taikiniy terapija
[6].

Skirtingai nei BRAF mutacijy atveju, NRAS mutacijai
kol kas néra patvirtintos taikiniy terapijos, todél metastazi-
nei NRAS mutavusiai melanomai pirmos eilés sisteminis
gydymas vis dar yra imunoterapija CTLA-4 ir PD-1 inhi-
bitoriais [7]. Taciau pagal NEMO klinikinj tyrima, taikiniy
terapija binimetinibu, kaip monoterapija, gali biiti svarstoma
pacientams, kuriems nepasiteisino ankstesnis gydymas anti-
-PD-1 terapija. Taciau $is gydymas neprailgina bendrojo
iSgyvenamumo [8]. Atvirame Ib fazés JAV klinikiniame
tyrime vertintas taikiniy terapijos naporafenibu ir trameti-
nibu derinio efektyvumas sergantiesiems jau gydyta NRAS
mutavusia melanoma [9]. Sios gydymo schemos vis dar yra
klinikiniy tyrimy lygmens, todél NRAS mutavusiai mela-
nomai, kuriai jau buvo skirtas gydymas CTLA-4 ar PD-1
inhibitoriais, klinikinéje praktikoje tapo aktualus pakartotinés
imunoterapijos (angl. rechallenge) klausimas. Pastebéta,
jog §io gydymo veiksmingumas priklauso nuo gydymo nu-
traukimo priezasties. Nutraukus gydyma dél imunoterapijos
sukelty nepageidaujamy reiskiniy ir buvus geram gydymo
atsakui [10], imunoterapijos atnaujinimas gali buti naudingas
(laikas iki progresavimo — apie 13 mén.). Nutraukus imuno-
terapija dél ligos progresavimo, pakartotinio gydymo nauda
dazniausiai biina menka (laikas iki progresavimo — apie 3
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2, 3 pav. Dubens KT, ligos i$plitimas nivolumabo monoterapijos fone
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4 pav. Galvos KT, ligos progresavimas

mén.) [11]. Sie duomenys néra vienareik§miai: 2022 m. JAV
tyrime teigiama, kad tik ~15 proc. pacienty, kuriems mela-
noma atsinaujino nutraukus gydyma, turéjo teigiama atsakg
1 pakartotinj gydyma nivolumabu [12], 0 2023 m. Ispanijos
tyrime nurodyta, kad pacienty, gydyty imunoterapija tiek li-
gos pradzioje, tick pakartotinai, atsako daznis buvo panasus:
atitinkamai 75 proc. ir 62,5 proc. Siame tyrime pacientams,
kurie praeityje teigiamai reagavo j ipilimumaba, pakartotinis
jo skyrimas taip pat gali padéti pasiekti ligos kontrole [13].

Apibendrinus gautus duomenis, pastebéta, kad didziausia
pakartotinés imunoterapijos nauda pasireiskia pacientams,
kuriems pradinis gydymas buvo veiksmingas, taciau jj teko
nutraukti dél nepageidaujamy reiskiniy. Pacientams, kuriy
pirminis atsakas j imunoterapija buvo nepakankamas, pa-
kartotinis gydymas daznai biina neefektyvus.

Pristatytas klinikinis atvejis iliustruoja i$skirtinj ilgalaikio
iSgyvenamumo pavyzdj sergant NRAS mutacija turinéia
metastazine melanoma. Taikant CTLA-4 ir PD-1 inhibitoriy
derinj, liga buvo stabili trejus metus, o pakartotiné imuno-
terapija iSgyvenamumo laikotarpj pratgsé dar vieneriems
metams. Nors klinikinéje praktikoje pakartotiné imunotera-
pija taikoma reciau dél tikétino mazesnio atsako, Sis atvejis
pagrindzia reikSmingg individualizuoto gydymo planavimo
bei tikslingo imunoterapijos atnaujinimo kliniking verte.

ISvados

1. NRAS mutacijy sukelta metastaziné melanoma pasi-
zymi agresyvia klinikine eiga ir daznai yra siejama su itin
nepalankia ligos prognoze.

2. Inovatyviis imunoterapijos taikymo metodai kai ku-
riems pacientams leidzia pasiekti ilgalaike remisijg ir visiska
ligos regresija, kaip ir aprasytuoju atveju.
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Summary

NRAS-mutant metastatic melanoma is characterized by an ex-
tremely aggressive disease course and short overall survival. Cur-
rently, there are no approved targeted therapies for NRAS muta-
tions, making immunotherapy the mainstay of treatment. In certain
cases, after initial immunotherapy for NRAS-mutant melanoma,
the possibility of rechallenge immunotherapy can be considered.
This article presents a case of a young woman with NRAS-mutant
cutaneous metastatic melanoma, in which complete remission was
achieved through combination immunotherapy. However, upon di-
sease progression and retreatment with immunotherapy, the res-
ponse was only short-lived.
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