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Wstep

STRESZCZENIE

Ipilimumab jest lekiem immunologicznym, nalezacym do nowej grupy immunoterapii typu ,checkpoints”, ktéry
wykazat skutecznos¢ w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych.
W Polsce refundacja obejmuje jedynie czerniaka skoéry w I linii leczenia. W niniejszej pracy opisano przypadek
kobiety w wieku srednim, u ktérej po rozpoznaniu rozsiewu czerniaka zlosliwego (pierwotna diagnoza: rak gru-
czotowy) podano w Il linii ipilimumab. Uzyskano 2,5-letnig kontrole choroby.

Stowa kluczowe: czerniak ziosliwy, rozsiew, ipilimumab

ABSTRACT

Ipilimumab is a first immune checkpoints inhibitors. Ipilimumab is a standard therapy for advanced melanoma.
In Poland the reimbursment of this drug includes only melanoma of the skin in the second line systemic therapy.
We describe a case of a middle-age woman with a diagnosis of malignant disseminated melanoma (primary
diagnosis was adenocarcinoma) in which the use of ipilimumab induction in second line treatment resulted
long-term clinical benefit — 30 months free of the disease symptoms.
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i w stadium rozsiewu z 15-procentowa odpowiedzia,
interleuking 2 (IL-2) w leczeniu choroby rozsianej,

Czerniak to najczeSciej wystepujacy nowotwor
skory powstajacy z melanocytéw migrujacych do war-
stwy podstawnej naskdérka podczas embriogenezy [1].
Do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko zachorowania
naleza: ekspozycja na promienie ultrafioletowe (UV),
obecno$¢ zmian dysplastycznych, w 5-10% wystepuje
rodzinnie, podtoze genetyczne mozna wykazaé w 40%
przypadkéw [2]. Czerniak stanowi jeden z najlepszych
przyktadéw guzéw immunogennych. Dlatego w jego
leczeniu zawsze stosowano leczenie immunologiczne
— interferony, zaréwno w leczeniu adjuwantowym, jak

uzyskujac 16% odpowiedzi, w tym 6% odpowiedzi
catkowitych i trwalych, a takze szczepionki z modyfi-
kowanych antygenéw czerniaka (obecnie z komorek
dendrytycznych) [2].

Ipilimumab — monoklonalne przeciwciato IGG1
—jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrol-
nego CTLA-4. W wyniku jego dziatania wzrasta liczna
aktywowanych limfocytéw T i mozliwe jest bezpoSrednie
niszczenie nowotworu przez uktad immunologiczny.
Odsetek chorych, u ktdérych uzyskano ta droga kon-
trole choroby, waha si¢ w granicach 25-35%. Korzys¢
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kliniczna ujawnia si¢ powoli, zalezy od limfocytow
CD8+, moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem objetosci guza,
efekt obserwuje si¢ najczesciej pomigdzy 24. tygodniem
od zakonczenia indukcji a 24 miesigcami. Reindukcja nie
jest jeszcze metoda zaaprobowang. Lek zarejestrowano
w 2011 roku na podstawie wynikow 2 duzych badan
III fazy obejmujacych chorych z choroba w III lub IV
stadium po niepowodzeniu chemioterapii. Istotnym
aspektem w terapii ipilimumabem jest ryzyko wystapie-
nia chordb z autoagresji jako objawu ubocznego [3, 4].
Leki immunologiczne pozwalaja uzyskac kontrole cho-
roby mimo zaprzestania terapii.

Opis przypadku

W chwili zachorowania pacjentka miata 59 lat, nie
palila tytoniu, nie wystepowaly u niej istotne schorzenia
wspolistniejace. Diagnozowano ja z powodu narastajace-
go ostabienia i kaszlu. W zdjeciu RTG klatki piersiowej
z maja 2012 roku zaobserwowano zmian¢ guzowatg we
wnece lewej. Wykonano bronchoskopig, stwierdzajac
wytapetowanie drzewa oskrzelowego melaning (czarna
Sluzéwka) w zakresie catego drzewa oskrzelowego plata
gornego ptuca lewego, bez widocznego guza w Swietle
oskrzeli. Wykonano biopsj¢ widocznego w tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) guza wneki
lewej i postawiono rozpoznanie raka gruczotowego,
stwierdzajac jednocze$nie zmiany przerzutowe w watro-
bie na podstawie badania ultrasonograficznego (USG)
jamy brzusznej. Chora poddano chemioterapii wedlug
schematu PG (cisplatyna, gemcytabina) w warunkach
regionalnej placéwki od czerwca do sierpnia 2012 roku.
Nie uzyskano odpowiedzi na leczenie i z rozpoznaniem
progresji chorg skierowano do leczenia hospicyjnego.

W pazdzierniku 2012 roku pacjentka zgtosita si¢ na
konsultacje do Centrum Onkologii w Bydgoszczy z roz-
poznaniem raka gruczolowego ptuca z przerzutami do
watroby bez uzyskania poprawy po I linii chemioterapii.
Podczas badania przedmiotowego w lewym nadobojczy-
ku w tkance podskdrnej stwierdzono obecno$§¢ charak-
terystycznego czarnego guzka, ktéry naktuto, uzyskujac
rozpoznanie czerniaka zto§liwego. Skonsultowano wynik
poprzedniej biopsji z nacieku w ptucu i zmieniono roz-
poznanie na uogdlniong postac czerniaka ztosliwego
z przerzutami do ptuc, watroby i tkanki podskoérne;.
W CT phuc zaobserwowano guz w lewej wnece o Srednicy
30 mm, liczne wezty w Srddpiersiu obustronnie do 16 mm
oraz w watrobie w obu ptatach liczne zmiany do 26 mm.
Opisany guzek tkanki podskérnej mial 10 mm $rednicy.
Zaobserwowano réwniez zmiany w piersi lewej — liczne
drobne guzki do 10 mm.

Przeprowadzone badania pozwolily na ustalenie
zaawansowania choroby — TX N3 MI1C [stezenie de-
hydrogenazy kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydro-

genase) w normie]. Ognisko pierwotne prawdopodobnie
ulegto samoistnej regres;ji, pacjentka poinformowata, ze
weczesniej miala zmiang barwnikowa na plecach, ktora
po pewnym czasie znikneta.

Uwzgledniajac dobry stan ogdlny, brak schorzen
wspotistniejacych, prawidtowy poziom LDH i wreszcie
zmian¢ rozpoznania, w listopadzie 2012 roku chora
zakwalifikowano do monoterapii dakarbazyna. W li-
stopadzie i grudniu otrzymata 2 cykle chemioterapii, po
ktorych oceniono odpowiedz na leczenie. Stwierdzono
wzrost zmian, gtéwnie w obrebie watroby, gdzie ogniska
byly liczniejsze i zwiekszyly si¢ do 36 mm. Po potwier-
dzeniu progresji choroby zdecydowano o zastosowaniu
u chorej ipilimumabu jako II linii leczenia czerniaka, po
niepowodzeniu chemioterapii.

Pierwszy kurs ipilimumabu podano 21 grudnia
2012 roku. Pacjentka otrzymata lek w dawce 3 mg/kg mc.
(przy wadze 68 kg tacznie 200 mg). Bezposrednia tole-
rancja leczenia byta bardzo dobra. Pod koniec grudnia
2012 roku chora hospitalizowano na oddziale chirurgicz-
nym blisko miejsca zamieszkania z powodu krwawienia
do przewodu pokarmowego, stan pacjentki byt ciezki.
Wykonano badanie endoskopowe i stwierdzono guz
brodawki Vatera. W wycinkach pobranych rozpoznano
przerzut czerniaka zloSliwego do brodawki Vatera.
W dniu 15 stycznia 2013 roku pacjentka w stanie dobrym,
bez cech krwawienia zglosila sie przyjecie 2. kursu ipili-
mumabu. W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono
odchylen od normy, zadnych cech zaburzen o podtozu
autoimmunologicznym — poziom hormondéw tarczycy
w normie. Przeprowadzono rozmowe z chorg o poten-
cjalnym ryzyku ponownego krwawienia do przewodu
pokarmowego, jednak nie uznano opisanego zdarzenia
jako powiktania zwiazanego bezpoSrednio z lekiem.
Pacjentka wyrazita zgode¢ na przyjecie 2. kursu ipilimu-
mabu (200 mg). Po podaniu leku nie wystapily juz cechy
nasilonego krwawienia do przewodu pokarmowego,
chora wymagata jedynie przetoczenia 4 jednostek krwi
(zalecono regularng kontrole morfologii). Trzeci kurs
chora otrzymata 7 lutego 2013 roku, czula si¢ dobrze,
ale ponownie wymagata przetoczenia 5 jednostek krwi
w okresie pomiedzy podaniami leku. Ostatni, 4. kurs
podano 28 lutego 2013 roku. Nie wystapita wowczas
anemizacja i pacjentka nie wymagata poZniej przeto-
czenia krwi.

W badaniach oceniajacych odpowiedZ na leczenie
wykonanych w maju 2013 roku we wszystkich obszarach
stwierdzano stabilizacj¢ zmian, wykonano bronchosko-
pie, CT ptuc i CT jamy brzusznej. Réznice wymiaréw
nie przekraczaly kilku milimetréw na korzy$¢ okresu
po leczeniu. Chora czutla si¢ bardzo dobrze. Zaréwno
podczas samej terapii, jak i po jej zakonczeniu nie wyka-
zano zadnych typowych objaw6w zwiazanych z podaniem
ipilimumabu — zmian endokrynologicznych, toksycz-
nosci skornej lub biegunek. Pacjentka czula si¢ dobrze
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i mogla podja¢ w petni aktywne zycie zawodowe i ro-
dzinne. Badania kontrolne wykonano jeszcze 2-krotnie
—w grudniu 2013 roku i w maju 2014 roku, stwierdzajac
stabilizacj¢ choroby. W badaniu przedmiotowym guzek
przerzutowy do tkanki podskérnej nadal byt widoczny,
widoczne byto réwniez uczernienie drzewa oskrzelowego
w bronchoskopii. Z uwagi na sytuacj¢ osobistg chora nie
kontynuowata badan kontrolnych w Centrum Onkologii.

W sierpniu 2015 roku pacjentke hospitalizowano na
oddziale neurologii w miejscu zamieszkania z powodu
niedowladu wywotanego obecnoscia krwawiacego guza
w prawym placie czotowym. Po leczeniu przeciwobrze-
kowym objawy neurologiczne ulegly wycofaniu, z uwagi
na rozmiary guza nie zakwalifikowano chorej do leczenia
operacyjnego. Przyjeto, ze jest to izolowany przerzut do
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i zastosowano
radioterapie — 20 Gy/g w 5 frakcjach. W wykonanych
badaniach podstawowych (RTG pluci USG jamy brzusz-
nej) nie uwidoczniono zmian nowotworowych w wa-
trobie, okolicy brodawki Vatera i wnece pluca lewego.

Leczenie immunologiczne za pomocg ipilimumabu
umozliwito uzyskanie od czasu zakonczenia leczenia (luty
2013) do nawrotu choroby (sierpien 2015) 30 miesigcy
stabilizacji choroby przy bardzo dobrej jakoSci zycia,
z powrotem pacjentki do normalnej zawodowej i spo-
teczno-rodzinnej aktywnosci. Nie stwierdzano zadnych
objaw6w ubocznych zastosowanego leczenia, a incydent
krwawienia w obrebie przerzutu do mézgu podobnie jak
wczesniej z ogniska w brodawce Vatera potwierdza do-
datkowo zasadno$¢ wezesniejszego utrzymania leczenia
ipilimumabem w postepowaniu indukcyjnym.

W badaniu kontrolnym po radioterapii (w pazdzier-
niku 2015 roku) stwierdzono zly stan ogdlny chorej i nie
zakwalifikowano jej do leczenia systemowego.

Omowienie

W leczeniu rozsianego czerniaka ztosliwego za-
szto wiele zmian [5]. Przede wszystkim coraz bardziej
ogranicza si¢ rolg¢ chemioterapii, stosuje si¢ ja jedynie
w sytuacji, gdy nie ma mozliwoSci zastosowania innych
metod terapii. Zaleca si¢ oznaczanie mutacji BRAF
w celu rozwazenia zastosowania wemurafenibu albo
dabrafenibu w I linii leczenia. Ten rodzaj leczenia
celowanego charakteryzuje si¢ stosunkowo wysokim
odsetkiem odpowiedzi, ale tez stosunkowo krétkim
okresem jej utrzymywania si¢ [6]. Toksycznos¢ terapii
celowanej, cho¢ o zdecydowanie innym profilu niz
chemioterapii, jest jednak rownie wysoka (np. fotoder-
matozy czy rak skory) [6]. Ostatnio zarejestrowane do
leczenia czerniaka inhibitory BRAF/MEK — potaczenie
dabrafenibu i trametynibu, pozwalajace na uzyskanie
dhuzszych odpowiedzi i nizszej toksycznos$ci nie jest

jeszcze w Polsce dostepne [5]. Immunoterapi¢ mozna
stosowaé u wszystkich chorych. Obecnie zarejestrowane
sa 3 leki — omawiany powyzej ipilimumab, pembrolizu-
mab oraz przeciwciato antyPD-1 — niwolumab, réwniez
rekomendowane w leczeniu skojarzonym z uwagi na
uzyskiwane wyniki leczenia.

Immunoterapia pozwala na uzyskanie odpowiedzi
trwajacej po zakonczeniu terapii [7]. Opisana pacjentka
jest whasnie tego przyktadem — uzyskano 30-miesi¢czny
efekt terapeutyczny w wyniku 12-tygodniowej terapii,
bez konieczno$ci stosowania leczenia podtrzymuja-
cego. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze u chorej nie
obserwowano zadnych istotnych powiktan typowych dla
leku, nawet w stopniu I czy II. W zwiazku z nietypowa
reakcja, jaka wystepowala pomigedzy podaniami leku
pod postacia krwawien z jednego z ognisk, pacjentka
wymagata jednak do$¢ aktywnego postepowania wspo-
magajacego, bez ktdrego przeprowadzenie caloSciowej
terapii wraz z uzyskaniem tak dobrego efektu leczenia
nie byloby mozliwe. Wskazuje to bardzo wyraznie na
potrzebe Scistego monitorowania i szybkiego reagowania
na jakiekolwiek pogorszenie stanu zdrowia chorego.
W Charakterystyce Produktu Leczniczego [8] wsrod
gléwnych powiktan ze strony przewodu pokarmowego
wymieniono biegunke oraz zapalenia r6znych odcinkéw
jelita, zwickszone ryzyko perforacji, czeste krwawienia
do przewodu pokarmowego, cho¢ nie jest to tak zwany
objaw typowy czy najczestszy. Zwraca si¢ uwage na bez-
pieczefistwo jednoczasowego stosowania lekdw przeciw-
krzepliwych oraz przedluzajacej si¢ niekiedy steroido-
terapii jako przyczyn krwawien. W przypadku opisanej
chorej krwawienie pochodzito z guza nowotworowego,
a nie zmienionego zapalnie odcinka jelita, co potwier-
dzono w badaniu histopatologicznym. Ponadto w czasie
immunoterapii nie obserwowano zespotu lizy guza, ktory
wystepuje po chemioterapii i moze si¢ przyczyniaé¢ do
krwawienia z rozpadlych mas nowotworowych. Prze-
ciwnie — stwierdza si¢ niekiedy powigkszenie objetosci
zmian z obrze¢kiem. Nie mozna wykluczy¢, ze krwawienie
z guza u pacjentki miato charakter przypadkowy lub
mogto by¢ wynikiem obserwowanej po chemioterapii
progresji choroby i byto ujawnieniem nowego ogniska
przerzutowego. Do zatrzymania krwawienia doszlo
w momencie, kiedy w wyniku immunoterapii doszto
do uzyskania kontroli nad procesem chorobowym.
W niniejszym opisie przypadku przedstawiono nie tylko
doskonate efekty leczenia i nowe mozliwosci immuno-
terapii, ale réwniez podkreS§lono, jak wnikliwa powinna
by¢ opieka nad pacjentem pomigdzy kolejnymi kursami
leku. Ponadto zaakcentowano, jak trudno réznicowaé
incydenty medyczne i objawy w trakcie leczenia oraz ze
decyzja o tym, czy przerwac, czy kontynuowac terapi¢
musi by¢ podejmowana po doglebnej analizie sytuacji,
z poczuciem odpowiedzialnosci za pacjenta.
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