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Ειςαγωγή: Θ ανοςοκεραπεία και οι
ςτοχεφουςα κεραπεία με αναςτολείσ των
BRAF και MEK πρωτεϊνϊν, ζχουν
παρατείνει ςθμαντικά τθ ςυνολικι
επιβίωςθ των αςκενϊν με μεταςτατικό
μελάνωμα.
Σκοπόσ/Μεθοδοσ: Περιγραφι
περιπτϊςεων εμφάνιςθσ 2ου 
πρωτοπακοφσ νεοπλάςματοσ, ςε αςκενείσ
με μελάνωμα ςε μακροχρόνια φφεςθ υπό
αγωγι. 
Αποτελζςματα: Αντιμετωπίςαμε 2 
αςκενείσ με δεφτερο πρωτοπακζσ 
νεόπλαςμα. Ο πρϊτοσ, ενϊ λάμβανε
κεραπεία με BRAF/MEK αναςτολζα επί 12 
ζτθ, παρουςίαςε ουροκθλιακό, μθ
διθκθτικό, κθλϊδεσ καρκίνωμα.                          
Ο δεφτεροσ αςκενισ, βριςκόταν ςε φφεςθ 
υπό pembrolizumab, όταν ανζπτυξε
αδενοκαρκίνωμα κεφαλισ παγκρζατοσ με
θπατικζσ μεταςτάςεισ.
Συμπεράςματα: Οι αςκενείσ με 
μεταςτιατικό μελάνωμα ςε μακροχρόνια 
φφεςθ, χριηουν ιατρικισ επιτιρθςθσ, προσ 
ζγκαιρθ αντιμετϊπιςθ 2θσ κακοικειασ. Θ 
ενδεχόμενθ επίδραςθ τθσ μακροχρόνιασ
αγωγισ του μελανϊματοσ ςτθν ανάπτυξθ 
2ου πρωτοπακοφσ καρκινϊματοσ, μζνει να
μελετθκεί προοπτικά κατά τισ επόμενεσ
δεκαετίεσ. Άνδρασ αςκενισ (A), θλικίασ 75 ετϊν κατά τθ διάγνωςθ τθσ 2θσ

πρωτοπακοφσ νεοπλαςίασ, το 2024, είχε υποβλθκεί ςε 
χειρουργικι εξαίρεςθ μελανϊματοσ από τθν αριςτερι παρειά το 
1998, με λεμφαδενικό κακαριςμό ςτθ ςφςτοιχθ τραχθλικι χϊρα. 
Το 2016, εξαιρζκθκε νζα εςτία μελανϊματοσ ςτθν παρειά με 
υψθλό μιτωτικό δείκτθ (10 μιτϊςεισ/mm2), κάκετθ ανάπτυξθ 
και βάκοσ κατά Breslow που ξεπερνοφςε τα 4mm. Ζτερθ
μελανωματικι εςτία ανευρζκθκε ςτον τράχθλο, με οριηόντια 
ανάπτυξθ και βάκοσ κατά Breslow <1mm. Ο μοριακόσ ζλεγχοσ 
απζβθ κετικόσ για τθν BRAFV600E μετάλλαξθ. Ακολοφκθςε 
επικουρικι χοριγθςθ ιντερφερόνθσ για ζνα ζτοσ. Τον 08.2020 
εμφανίςτθκαν αμφοτερόπλευρεσ πνευμονικζσ μεταςτάςεισ. 

Περιγράψαμε 2 περιπτϊςεισ αςκενϊν με μεταςτατικό 
μελάνωμα ςε πλιρθ φφεςθ υπό ανοςοκεραπεία (αςκενισ 
Α) και BRAF/MEK αναςτολζα (αςκενισ Β), επί 4 και 12.5 
ζτθ, αντίςτοιχα, οι οποίοι ανζπτυξαν δεφτερο πρωτοπακζσ 
νεόπλαςμα. Και ςτισ δφο περιπτϊςεισ ανιχνεφκθκε 
BRAFV600E μετάλλαξθσ. 
Στθν περίπτωςθ του αςκενοφσ Β, θ ενδοςκοπικι εκτομι
του εξωφυτικοφ κθλϊματοσ επζτρεψε ςτον αςκενι να 
ςυνεχίηει τθ ςτοχευτικι αγωγι ωσ ςιμερα. Ο αςκενισ Α, 
παρουςίαςε ταχζωσ εξελιςςόμενο αδενοκαρκίνωμα
παγκρζατοσ, και υπζκυψε ςτθ νόςο παρά τθν 
κυτταροτοξικι κεραπεία. 
Υπάρχουν ενδείξεισ ότι οι BRAF/MEK αναςτολείσ ενδζχεται 
να επάγουν ενδοκυττάριουσ μθχανιςμοφσ που οδθγοφν ςε 
εμφάνιςθ δερματικϊν και εξωδερματικϊν νεοπλαςιϊν *5+, 
ενϊ οι αςκενείσ με μελάνωμα φαίνεται να κινδυνεφουν 
περιςςότερο από δεφτερο πρωτοπακζσ νεόπλαςμα ςτθν 
μετά ανοςοκεραπείασ περίοδο *4+, χωρίσ ωςτόςο οι 
ςυςχετίςεισ αυτζσ να ζχουν διερευνθκεί επαρκϊσ. 

Αναςκόπθςθ του αρχείου τθσ Α’ Ογκολογικισ Κλινικισ του 
Metropolitan Hospital και αναδρομικι περιγραφι δφο
περιπτϊςεων εμφάνιςθσ δεφτερου πρωτοπακοφσ νεοπλάςματοσ, 
ςε αςκενείσ με μελάνωμα ςε μακροχρόνια φφεςθ υπό
ανοςοκεραπεία και ςτοχεφουςα κεραπεία. Τα χαρακτθριςτικά των 
κλινικϊν περιπτϊςεων ςυνοψίηονται ςτον πινακα 1. 

Οι επιηιςαντεσ από μεταςτατικό μελάνωμα, μποροφν να 
αναπτφξουν δεφτερθ κακοικεια, τθσ οποίασ θ ζγκαιρθ 
διάγνωςθ μπορεί να επιτρζψει τθν επιτυχθμζνθ κεραπεία,  
ακόμα και τθν ςυνζχιςθ τθσ κατά του μελανϊματοσ αγωγισ, 
με τθν εφαρμογι των κατάλλθλων μεκόδων 
προςυμπτωματικοφ ελζγχου.
Ιδιαίτερα ςθμαντικι κρίνεται θ ςυςτθματικι, προοπτικι 
καταγραφι τζτοιων περιπτϊςεων, ςε επίπεδο κακθμερινισ 
πρακτικισ αλλά και κλινικϊν μελετϊν. 

Οι νεότερεσ κεραπείεσ του μεταςτατικοφ μελανϊματοσ, τόςο θ 
ανοςοκεραπεία όςο και θ μοριακι ςτόχευςθ τθσ BRAF μετάλλαξθσ, 
επιτυγχάνουν υψθλά ποςοςτά ανταπόκριςθσ και μακράσ φφεςθσ 
τθσ νόςου, μεταξφ των αςκενϊν με μεταςτατικό μελάνωμα.
Σφμφωνα με τα πρόςφατα δεδομζνα παρακολοφκθςθσ των 
ςυμμετεχόντων τθσ μελζτθσ Checkmate 067*1+, θ δεκαετισ 
επιβίωςθ των αςκενϊν φτάνει το 43% και 37%, υπό 
ipilimumab/nivolumab και μονοκεραπεία με nivolumab,
αντίςτοιχα. Παράλλθλα, θ διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ των 
αςκενϊν με BRAFV600 μετάλλαξθ, που λαμβάνουν 
encorafenib/binimetinib, ξεπερνά τα 2.5 ζτθ, με 27% των αςκενϊν 
να επιβιϊνει 7 ζτθ από τθν ζναρξθ τθσ αγωγισ *2+. 
Τα δεδομζνα που αφοροφν τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 2θσ

πρωτοπακοφσ νεοπλαςίασ ςε αςκενείσ με παρατεταμζνθ 
επιβίωςθ, που λαμβάνουν κάποιον από τουσ νεότερουσ 
κεραπευτικοφσ ςυνδυαςμοφσ του μελανϊματοσ είναι 
περιοριςμζνα *3+. Σφμφωνα με αναδρομικά δεδομζνα [4], οι 
επιηϊντεσ από μεταςτατικό μελάνωμα ζχουν κατά 65% υψθλότερθ 
πικανότθτα ανάπτυξθσ δεφτερθσ πρωτοπακοφσ νεοπλαςίασ, ςε 
ςχζςθ με το γενικό πλθκυςμό, με τον κίνδυνο να αυξάνεται 
περαιτζρω ςτθν περίοδο μετά τθν χοριγθςθ ανοςοκεραπείασ.    

1. Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, et al. Final, 10-Year Outcomes with Nivolumab 

plus Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2025;392(1):11-22.

2. Schadendorf D, Dummer R, et al. COLUMBUS 7-year update: A randomized, 

open-label, phase III trial of encorafenib plus binimetinib versus vemurafenib

or encorafenib in patients with BRAF V600E/K-mutant melanoma. Eur J 

Cancer. 2024;204:114073. 

3. Minor DR, Kim KB, et al. Extended long-term follow-up of metastatic 

melanoma patients treated with immunotherapy: late relapses and second 

primary melanomas. Front Oncol. 2023;13:1241917. 

4. Deng W, Wang Y, et al. Assessment of Trends in Second Primary Cancers in 

Patients With Metastatic Melanoma From 2005 to 2016. JAMA Netw

Open. 2020;3(12):e2028627.

5. Boussemart L, Girault I, et al. Secondary Tumors Arising in Patients 

Undergoing BRAF Inhibitor Therapy Exhibit Increased BRAF–CRAF 

Heterodimerization. Cancer Res 15 March 2016; 76 (6): 1476–1484.

Ο αςκενισ ζλαβε κεραπεία 1θσ γραμμισ με pembrolizumab ςε δόςθ 
200mg ανά 3 εβδομάδεσ, με τθ νόςο να διατθρείται ςε πλιρθ 
φφεςθ, μετά από 65 κφκλουσ κεραπείασ.
Κατά τον τακτικό απεικονιςτικό ζλεγχο με αξονικι τομογραφία άνω 
και κάτω κοιλίασ, διαπιςτϊκθκε μάηα ςτθν κεφαλι του παγκρζατοσ, 
μζγιςτθσ διαμζτρου 3.3 εκ. Το PET/CT ανζδειξε υπερμεταβολικι
μάηα κεφαλισ παγκρζατοσ (SUVmax 13.4) (βλ. εικ.1) με τρεισ 
ςφγχρονεσ θπατικζσ υπερμεταβολικζσ εςτίεσ, ςτα τμιματα V 
(SUVmax: 6.3), VII (SUVmax: 7.3) και Ι του ιπατοσ (SUVmax: 5) (βλ. 
εικ.2). Διαδερμικι βιοψία των θπατικϊν εντοπίςεων  ιταν ςυμβατι 
με μεταςτατικό αδενοκαρκίνωμα παγκρζατοσ χαμθλισ 
διαφοροποίθςθσ, με αυξθμζνο μιτωτικό δείκτθ(Ki-67:70%), 
περινευριδιακι διικθςθ και κετικι ζκφραςθ των δεικτϊν: CK8.18+, 
CK7+, MUC1, MUC5AC, CK5.6, GATA3.
Ο αςκενισ ανζπτυξε αποφρακτικό ίκτερο και ειςιχκθ ςτο 
νοςοκομείο προσ τοποκζτθςθ μεταλλικοφ stent χολθδόχου πόρου, 
και  ξεκίνθςε χθμειοκεραπεία 1θσ γραμμισ με το ςυνδυαςμό 
gemcitabine/nab-paclitaxel, με μζτρια ανοχι. 
Ο αςκενισ δεν κατάφερε να ανταποκρικεί κεραπεία και απεβίωςε 
2 μινεσ μετά τθ διάγνωςθ του μεταςτατικοφ αδενοκαρκινϊματοσ
παγκρζατοσ. 

Ο αςκενισ Β, ετϊν 67 ςιμερα, καπνιςτισ, υποβλικθκε ςε χειρουργικι 
εκτομι μελανϊματοσ από το δζρμα τθσ δεξιάσ κοιλιακισ χϊρασ το 
2005, με βάκοσ κατά Breslow 1.45mm και <1 μίτωςθ ανά οπτικό πεδίο.  
Το 2012, παρουςιάςτθκε υποτροπι με μάηα αναπτυςςόμενθ ςτο δεξιό 
πλάγιο κωρακικό τοίχωμα, και ζκφραςθ των δεικτϊν Vimentin , S100, 
Melan A. Θ εςτία τθσ υποτροπισ χαρακτθριηόταν από ςυμπαγζσ 
πρότυπο ανάπτυξθσ, κφτταρα με πυκνοχρωματικό πυρινα και 
αραιόχρωμο κυτταρόπλαςμα και 4 μιτϊςεισ ανά οπτικό πεδίο. Ο 
ζλεγχοσ για BRAFV600E μετάλλαξθ ιταν κετικόσ. 
Ακολοφκθςε κεραπεία 1θσ γραμμισ με το ςυνδυαςμό dabrafenib
(150mg BID)/ trametinib (2mg/day) με πλιρθ υποχϊρθςθ τθσ μάηασ. 
Μετά από 12.5 ζτθ κεραπείασ, ο αςκενισ παραμζνει ςε πλιρθ φφεςθ 
του μελανϊματοσ και ςυνεχίηει τθν αγωγι ωσ ςιμερα. 
Τον 08.2024, ο αςκενισ υποβλικθκε ςε αξονικι κοιλίασ λόγω 
αιματουρίασ, όπου διαπιςτϊκθκε εξωφυτικι αλλοίωςθ ςτο τοίχωμα 
τθσ ουροδόχου κφςτθσ οπιςκοπλάγια δεξιά, διαμζτρου 2.2cm. 
Κατά τθν κυςτεοςκόπθςθ που ακολοφκθςε, αφαιρζκθκε μία εςτία 
κθλϊδουσ ουροκθλιακοφ καρκινϊματοσ ουροδόχου, εςτιακά high 
grade, με μοριακό υπότυπο luminal/basal like και ki67 10-15%. To 
καρκίνωμα δεν παρουςίαηε διικθςθ χορίου ι μυϊκοφ χιτϊνα (pTa). 
Από τον επαναλθπτικό απεικονιςτικό και ενδοςκοπικό ζλεγχο (02.2025), 
δεν διαπιςτϊνεται υποτροπι.  
Ο αςκενισ υποβάλλεται ςε κυςτεοςκοπικό ζλεγχο ανά 3 μινεσ και 
παραμζνει υπό dabrafenib/ trametinib.
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