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STRESZCZENIE

Dzieki pojawieniu sie nowych terapii, takich jak inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego czy inhibitory BRAF i MEK,
w ostatniej dekadzie wyniki leczenia chorych z rozpoznaniem czerniaka ulegty znacznej poprawie.

W ponizszej pracy prezentowany jest przypadek mezczyzny z rozpoznaniem czerniaka skéry grzbietu, u ktérego doszto do progresji
choroby nowotworowej mimo stosowania leczenia uzupetniajgcego niwolumabem. Chorego nastepnie zakwalifikowano do immunotera-
pii skojarzonej (niwolumab i ipilimumab), ktéra zapewnia najwieksza szanse na powodzenie leczenia czerniaka w stadium rozsiewu, jest
jednak zwigzana z duzym ryzykiem dziatar niepozadanych. U chorego wystapita toksyczno$¢ watrobowa. Leczenie systemowe przer-
wano, a w badaniach obrazowych stwierdzono nowa zmiane przerzutowa w pecherzyku zétciowym. W kolejnym badaniu tomografii
komputerowej opisano dalszy wzrost zmiany w pecherzyku zéfciowym, przy jednoczasowej znacznej regresji wszystkich pozostatych
zmian przerzutowych. Wykonano cholecystektomie i pozostawiono chorego w Scistej obserwacji. Mimo zakoriczenia leczenia systemowego
wcigz utrzymuje sie odpowiedz na leczenie.
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ABSTRACT

Over the last decade, new therapy options such as immune checkpoint inhibitors or BRAF and MEK inhibitors significantly improved
treatment outcomes in group of patients with melanoma.

The authors present a case of a man diagnosed with cutaneous melanoma of his back and initially treated with adjuvant therapy. The
disease progressed despite the treatment, and the patient was qualified for combined immunotherapy (nivolumab + ipilimumab),
which provides the highest chance of responding in patients with metastatic melanoma. However it is associated with a high risk of side
effects. Therapy was discontinued due to hepatotoxicity and computed tomography (CT) scans showed a new metastatic lesion in the
gallbladder. The next CT scan detected increased gallbladder lesion with remission of all other metastatic lesions. A cholecystectomy
was performed and the patient was closely monitored. While immunotherapy was discontinued because of hepatotoxicity, the response
to therapy persists without further treatment.
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WPROWADZENIE duje sie w stadium regionalnego zaawansowania. U okoto

W ciagu ostatnich lat na calym $wiecie obserwuje sie 5% chorych w chwili rozpoznania stwierdza sie przerzuty
wzrost zachorowalnosci na czerniaka. W Polsce rocznie odlegte [1]. Mimo wzrostu liczby zachorowan na czerniaka
rozpoznaje sie czerniaka u okoto 4000 oséb, z czego 80% zauwaza sie poprawe przezy¢ u chorych z tym rozpozna-
to czerniaki o charakterze zmiany miejscowej, a 15% znaj- niem. Jest to wynik zaréwno rozpowszechnienia sie badan
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diagnostycznych (dermoskopia, wideodermoskopia) umoz-
liwiajacych szybsze rozpoznanie choroby, jak i ogromnego
postepu w leczeniu systemowym ostatnich lat. Przetomem
okazato sie wprowadzenie immunoterapii oraz leczenia
ukierunkowanego molekularnie zaréwno w leczeniu uzu-
petniajacym jak i w stadium uogdlnienia choroby.

OPIS PRZYPADKU

W listopadzie 2020 roku 47-letni mezczyzna zgtosit sie
do Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie z powodu
czerniaka skory plecéw w stadium pT4b. W osrodku regio-
nalnym chory miat przeprowadzony zabieg poszerzenia
margineséw wyciecia blizny z biopsja wezta wartowniczego,
ktorej wynik byt ujemny. W ramach oceny zaawansowania
choroby wykonano badanie tomografii komputerowej (TK)
moézgowia, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy,
w ktérym nie wykryto zmian przerzutowych. Stopien za-
awansowania choroby nowotworowej odpowiadat stop-
niowi IIC wedtug 8. edycji klasyfikacji AJCC (American Joint
Committee on Cancer).

Chory zostat pozostawiony w S$cistej kontroli
onkologicznej. W wykonanym w kwietniu 2021 roku kon-
trolnym badaniu TK stwierdzono przerzuty do weziéw
chtonnych pachowych prawostronnych, ktére zostaty po-
twierdzone w materiale z biopsji cienkoigtowej. Nie wykryto
innych zmian przerzutowych w badaniach obrazowych.
W maju 2021 roku przeprowadzono limfadenektomie pa-
chowa prawostronng, a nastepnie chory otrzymat lecze-
nie uzupetniajace. W momencie kwalifikacji do leczenia
stopien zaawansowania choroby odpowiadat stopniowi
[IC. W badaniu histopatologicznym stwierdzono obecnos¢
mutacji w genie BRAF. Chory mégt zostac zakwalifikowany
do rocznego leczenia inhibitorami BRAF i MEK lub do
immunoterapii. Ostatecznie zdecydowano o rozpoczeciu
terapii z wykorzystaniem przeciwciata monoklonalnego
anty-PD-1 niwolumabu w dawce 480 mg co cztery tygo-
dnie. Po trzech miesigcach leczenia wykonano kontrolne
badanie obrazowe, w ktérym opisano nowe zmiany prze-
rzutowe w ptucach (ryc. 1) oraz w lewym dole pachowym.
W zwigzku z tym zakoriczono leczenie uzupetniajace niwo-
lumabem oraz rozpoczeto immunoterapig skojarzong z wy-
korzystaniem inhibitoréw anty-PD-1 oraz anty-CTLA-4 (ni-
wolumab + ipilimumab) w ramach programu lekowego
dostepnego w Polsce od 1 wrzesnia 2020 roku. Pierwszy
wlew podano 3 wrzesnia 2021 roku.

Chory otrzymat cztery kursy leczenia. Kazdorazowo wy-
konywano okreslone programem lekowym kontrolne ba-
dania laboratoryjne, ktérych wyniki nie stanowity przeciw-
skazan do kontynuacji leczenia. Po 15 tygodniach leczenia
w badaniach laboratoryjnych stwierdzono wzrost wartosci
transaminaz ALT 318 U/l (norma do 50 U/I), AST 296 U/I (nor-
ma do 55U/1) w stopniu G3 wedtug CTCAE v.3.0 (> 5,20-

Rycina 1. Tomografia klatki piersiowej wykonana w czasie
kwalifikacji do immunoterapii skojarzonej: widoczny jeden z guzkéw
przerzutowych w ptucu prawym

-20,00 x ULN), oraz bilirubiny catkowitej 22,5 umol/I (norma
do 21,0 pmol/l) G1 (> ULN-1,5 x ULN). Z powodu podej-
rzenia wystapienia toksycznosci immunoterapii chory byt
hospitalizowany. W leczeniu stosowano metylprednizolon
dozylnie w dawce 2 mg/kg mc. Z powodu braku poprawy po
zastosowaniu glikokortykosteroidéw zdecydowano o dofa-
czeniu mykofenolanu mofetylu w dawce 2 x 1,0 g doustnie.
Po kilku dniach w badaniach kontrolnych odnotowano ob-
nizenie aktywnosci transaminaz. Petna normalizacja para-
metréw uszkodzenia watroby nastgpita po ponad dwéch
miesigcach, podczas ktérych powoli redukowano dawki
stosowanych lekdw immunosupresyjnych. Przez caty okres
leczenia chory nie zgtaszat zadnych dolegliwosci.

W ramach diagnostyki zaburzen parametréw wa-
trobowych w pierwszych dniach hospitalizacji, to jest
w listopadzie 2021 roku, wykonano badanie TK, w wyni-
ku ktérego stwierdzono obecnos¢ nowych zmian prze-
rzutowych w pecherzyku zétciowym oraz powiekszone
wezty chtonne we wnece watroby. W styczniu 2022 roku
wykonano kontrolne badanie obrazowe (chory pozo-
stawat wéwczas od ponad dwéch miesiecy bez leczenia
systemowego). W badaniu opisano powiekszenie zmiany
guzkowej w pecherzyku zétciowym (ryc. 2) oraz znaczna
regresje wszystkich opisywanych wczeéniej zmian prze-
rzutowych (ryc. 3) wraz z weztami chtonnymi watroby.
Z uwagi na niepewny charakter zmiany w pecherzyku
z6tciowym oraz jej dynamiczny wzrost zdecydowano
o wykonaniu cholecystektomii. W badaniu histopatolo-
gicznym usunietego pecherzyka zétciowego stwierdzono
zmiany przerzutowe czerniaka.

Chory pozostaje w Scistej kontroli, wykonuje regularnie
badania laboratoryjne i obrazowe. W aktualnym badaniu
TK (luty 2022 r.) nie stwierdzono progresji choroby nowo-
tworowe;j.
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Rycina 2. Tomografia komputerowa jamy brzusznej: zmiana
w pecherzyku zétciowym

Rycina 3. Tomografia klatki piersiowej wykonana po zastosowaniu
immunoterapii skojarzonej: znaczna regresja guzka w ptucu prawym

OMOWIENIE I DYSKUSJA

W Polsce, w ciggu ostatnich lat, liczba nowych zacho-
rowan na czerniaka istotnie wzrosta. Jednoczes$nie zauwa-
zalna jest poprawa przezy¢ chorych na czerniaki skéry, co
zwigzane jest z postepem, jaki dokonat sie w leczeniu tego
nowotworu. Gtéwna metoda leczenia pozostaje wcigz po-
stepowanie chirurgiczne. Jednak nawet po doszczetnej
resekcji u czesci chorych, ryzyko nawrotu czerniaka jest
wysokie. Aktualnie standardem postepowania jest zasto-
sowanie uzupetniajacego leczenia systemowego u chorych
w Il stadium zaawansowania, czyli u chorych u ktérych
stwierdzono obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych i brak przerzutéw odlegtych. Dostepne w Polsce,
w ramach programu lekowego B.59, opcje terapeutyczne
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to immunoterapia (niwolumab, pembrolizumab) lub lecze-
nie skojarzone inhibitorami BRAF i MEK — dabrafenibem
i trametynibem (tylko dla chorych z potwierdzong mutacja
w genie BRAF).

W opisanym przypadku chory po przebyciu limfa-
denektomii zostat zakwalifikowany do leczenia uzupet-
niajacego przeciwciatem monoklonalnym anty-PD-1
— niwolumabem. Skuteczno$¢ niwolumabu w tym wska-
zaniu zostata potwierdzona w badaniu CheckMate 238 [2].
Do badania wtaczono 906 chorych po radykalnej resekgcji
czerniaka w stadiach zaawansowania llIB, llIC lub IV. Pacjenci
byli losowo przydzielani do ramienia z niwolumabem lub
ipilimumabem. Leczenie stosowano przez 12 miesiecy. Za-
stosowanie niwolumabu spowodowato 10-procentowa po-
prawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby w stosunku do
ipilimumabu. Zaktualizowane dane przy dtuzszym okresie
obserwacji potwierdzajg korzystny wptyw niwolumabu w le-
czeniu uzupetniajagcym. Odsetek 4-letnich przezy¢ wolnych
od nawrotu choroby wynidst 52% w grupie leczonej niwolu-
mabem w poréwnaniu do 41% dla grupy z ipilimumabem.

Warto wspomnie¢, ze podczas ostatniego kongresu
ASCO (American Society of Clinical Oncology) w czerwcu
2021 zaprezentowano wyniki badan dotyczace zastosowa-
nia leczenia uzupetniajacego w nowej populacji chorych
— bez przerzutéw do weztéw chtonnych [3]. Do badania
przedstawionego podczas zjazdu (KEYNOTE-716) wigczono
chorych na czerniaka w stopniu zaawansowania IIB i IC
(grubos¢ nacieku powyzej 4 mm wedtug Breslowa lub po-
wyzej 2 mm z owrzodzeniem). Chorzy przez 12 miesiecy
otrzymywali pembrolizumab lub placebo. Wykazano, ze
stosowanie pembrolizumabu powoduje 35-procentowe
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby. Na tej podstawie
FDA (Food and Drug Administration) zatwierdzito te terapie
w Stanach Zjednoczonych. Warto podkresli¢, ze — w Swietle
nowych danych — opisywany w artykule chory mégtby by¢
kwalifikowany do leczenia uzupetniajacego na wczesniej-
szym etapie — gdy u chorego usunieto zmiane pierwotna,
w badaniu histopatologicznym rozpoznano czerniaka pT4b,
a biopsja wezta wartowniczego byta ujemna (stadium IIC).

Niestety mimo duzej skutecznosci leczenia uzupetnia-
jacego u czesci chorych obserwowany jest nawrét choroby.
W opisywanym przypadku nawrot czerniaka stwierdzono
jeszcze w trakcie leczenia uzupetniajgcego niwolumabem.
Zgodnie z najnowszg wiedzg u chorego zastosowano naj-
skuteczniejsza terapie w leczeniu 1. linii chorych na przerzu-
towego czerniaka — terapie skojarzong za pomoca przeciw-
ciat anty CTLA-4 i anty-PD1 (ipilimumab i niwolumab) [4].
Kombinacja ta moze by¢ stosowana u chorych uprzednio
leczonych niwolumabem lub pembrolizumabem w ramach
leczenia uzupetniajacego [5].

Stosowanie immunoterapii wigze sie niestety z ryzy-
kiem wystapienia dziatan niepozadanych, zaleznych od
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nadmiernej aktywacji uktadu immunologicznego. W listo-
padzie 2021 roku u chorego przerwano leczenie z powo-
du hepatotoksycznosci. Zapalenie watroby pochodzenia
immunologicznego jest dos¢ czestym powiktaniem pod-
czas stosowania niwolumabu z ipilimumabem. Najczesciej
chorzy poczatkowo nie zgtaszaja zadnych dolegliwosci,
a rozpoznanie jest stawiane na podstawie badan labora-
toryjnych krwi. Wystapienie toksycznosci w stopniu G3 lub
G4 wiaze sie z trwatym zakoriczeniem immunoterapii. Nie
oznacza to jednak, ze brak aktywnego leczenia systemowe-
go spowoduje gwattowna progresje choroby. Odpowiedz na
leczenie przeciwciatami anty-PD-1ianty-CTLA-4 czesto jest
dtugotrwata. Opisywany chory pozostaje pod scista obser-
wacja w poradni onkologicznej. W wykonanym kontrolnym
badaniuTK (luty 2022 roku) nie stwierdzono progresji choro-
by nowotworowej. Istotnym jest, ze w przypadku progresji
choroby nadal mozna u tego chorego zastosowac inhibitory
BRAF/MEK w kolejnej linii leczenia.

PODSUMOWANIE

Obserwowany w ostatnich latach postep w leczeniu
uogodlnionego czerniaka jest zwigzany z dostepem do
immunoterapii za pomoca przeciwciat monoklonalnych
anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) i anty-CTLA-4
(ipilimumab) odpowiedzialnych za nieswoistg odpowiedz
przeciwnowotworowa zwigzana z aktywacja limfocytéw T,
a takze z wprowadzeniem do leczenia inhibitoréw kinaz
serynowo-treoninowych BRAF i MEK, bedacych leczeniem
ukierunkowanym molekularnie. O ile zastosowanie tych

ostatnich jest mozliwe jedynie u chorych z wykryta mu-
tacjg BRAF V600 w komdrkach nowotworowych i wigze
sie z szybkim zmniejszeniem nasilenia objawéw choroby
nowotworowej, o tyle w przypadku immunoterapii od-
setki odpowiedzi w pierwszej fazie leczenia sa mniejsze,
ale dtugotrwate — nawet po zakonczeniu aktywnego
leczenia.
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