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STRESZCZENIE

Czerniak to nowotwdr skéry i blon $luzowych wywodzacy sie z melanocytéw znamion barwnikowych lub nie-
zmienionej skory. Najczestszg lokalizacjg pierwszych przerzutow sg wezly chfonne, skora i tkanka podskoérna,
pfuca, mézg, kosci, watroba oraz przewdd pokarmowy. W ostatnich latach leczenie chorych na czerniaka ulegto
znacznej zmianie. Dostepne sg nowe metody terapii, ktore poprawiajg jako$¢ zycia chorych i wydtuzajg czas ich
przezycia, takie jak inhibitory BRAF i MEK, czy immunoterapia z zastosowaniem przeciwciat PD-1, na przyktad
pembrolizumabu. Przedstawiono przypadki 2 pacjentow: 42-letniego chorego na czerniaka, u ktérego po nie-
powodzeniu pierwszej linii leczenia zastosowano w drugiej linii pembrolizumab, uzyskujac remisje choroby, oraz
88-letniego chorego w podesztym wieku, u ktérego uzyskano stabilizacje choroby.

Stowa kluczowe: czerniak, przerzuty do OUN, inhibitory BRAF i MEK, pembrolizumab, remisja

ABSTRACT

Melanoma is a cancer of the skin and mucous membranes that originates from melanocytes of pigmented nevi
or unaltered skin. The most common locations of the first metastases are lymph nodes, skin and subcutaneous
tissue, lungs, brain, bones, liver and digestive tract. In recent years, the treatment of melanoma patients has
changed significantly. New methods of therapy are available that improve the quality of life of patients and prolong
their survival, such as BRAF and MEK inhibitors, or immunotherapy with PD-1 antibodies, e.g. pembrolizumab.
The paper presents two patients: 42-year-old patient with melanoma in whom, after the failure of the first line
of treatment, pembrolizumab was used as the second line therapy, resulting in remission of the disease, and
88-year-old elderly patient with stable disease.
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Wstep

Czerniak to rak skdry i blon §luzowych wywodzacy sie
z melanocytow znamion barwnikowych lub niezmienio-
nej skory. Najczestsza lokalizacja pierwszych przerzutow
sa wezly chtonne, skora i tkanka podskdrna, ptuca, moézg,
koSci, watroba oraz przewdd pokarmowy. W ostatnich
latach leczenie chorych na czerniaka ulegto znacznej
zmianie. Dostepne sa nowe metody terapii, ktore popra-
wiaja jakoS¢ zycia chorych i wydtuzaja czas ich przezycia,
takie jak inhibitory BRAF i MEK, czy immunoterapia
z zastosowaniem pembrolizumabu. Przedstawiono przy-
padki 2 pacjentow: 42-letniego chorego na czerniaka,
u ktoérego po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia
zastosowano w drugiej linii pembrolizumab, uzyskujac
remisje¢ choroby, oraz 88-letniego chorego, u ktorego
uzyskano stabilizacje¢ choroby.

Opisy przypadkow
Przypadek 1

Megzczyzna lat 42, bez obciazen internistycznych.
W dniu 14 czerwca 2006 roku na Oddziale Chirurgii
Onkologicznej Beskidzkiego Centrum Onkologii (BCO)
wycieto guza skory prawego podudzia oraz wykonano
transplantacje¢ skory metoda Thierscha.

W badaniu histopatologicznym rozpoznano czernia-
ka z owrzodzeniem, Clark IV, 5 mm wedlug Breslowa.
Chory zostat skierowany na konsultacje do Centrum
Onkologii — Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie
w Warszawie, gdzie w dniu 17 sierpnia 2006 roku
wykonano biopsje wezléw chtonnych wartowniczych
sposobem Mortona i docigcie blizny z pokryciem ubytku
przeszczepem skory pobranym z uda lewego.

Po stwierdzeniu przerzutu w wezle wartowniczym
2 pazdziernika 2006 roku wykonano limfadenektomig
pachwinowo-biodrowa lewostronna. Pacjent pozostawat
pod obserwacja poradni onkologicznej od paZdziernika
2006 roku do kwietnia 2016 roku.

W kwietniu 2016 roku chory zostat przyjety w trybie
pilnym na Oddziat Neurochirurgii Szpitala Wojewddz-
kiego w Biesku-Bialej z podejrzeniem krwiaka okolicy
ciemieniowej prawe;.

Usunigto ukrwotoczniony guz mézgu, w badaniu
histopatologicznym potwierdzono przerzut czerniaka.

Po konsultacji onkologicznej w poradni BCO w Biel-
sku-Bialej zaplanowano i przeprowadzono paliatywna ra-
dioterapi¢ mozgowia Df 4 Gy w 5 frakcjach do Dc 20 Gy
(od 19 maja 2016 r. do 24 maja 2016 r.) oraz kwalifikacje
do leczenia systemowego.

Stwierdzono obecno$¢ mutacji V60OE genu BRAF.
Aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate

dehydogenase) wynosito 933 U/l (norma 240-480), he-
moglobiny (Hb) 14,3 g/dl.

W badaniach obrazowych uwidoczniono nieopera-
cyjny rozsiew do otrzewnej oraz nowe ognisko przerzu-
towe w lewym placie czotowym.

W badaniu przedmiotowym z odbiegnie¢ od normy
stwierdzono: w prawym dole podkolanowym, przysrod-
kowo guz 5 X 6 cm, a powyzej, na przysrodkowej czesci
uda, wszczep §rodskorny wielkoSci 2 cm.

Chorego zakwalifikowano do leczenia w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) z zastosowaniem wemurafenibu i kobimetyni-
nibu. Terapi¢ prowadzono od 27 czerwca 2016 roku do
6 marca 2017 roku. W czasie jej trwania obserwowano tok-
sycznosci skdrne, niewymagajace jednak redukcji dawki
lekéw. Czas leczenia do progresji wynidst 8 miesigcy.

W momencie stwierdzenia progresji st¢zenie LDH
pozostawato w normie.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono masywna,
dynamiczna progresje w obrebie guza w prawym dole
podkolanowym (guz 13 X 9 cm), z napi¢ta, zaczerwie-
niong skdra (ryc. 1). W badaniach obrazowych zmiany
w jamie brzusznej pozostawaly nadal w calkowitej
remisji, a resztkowe zmiany ogniskowe w o§rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) byly stabilne.

Pacjent zostal zakwalifikowany do immunoterapii
w ramach programu lekowego NFZ pembrolizumabem.
Leczenie rozpoczeto 23 marca 2017 roku. Po pierwszym
podaniu pembrolizumabu obserwowano kliniczng cze-
Sciowa regresje zmiany w dole podkolanowym (ryc. 2).
Do chwili obecnej chory otrzymat 24 podania leku.

Z toksyczno$ci obserwowano: niedoczynno$¢ tarczy-
cy (od 3. miesigca leczenia) oraz bielactwo. W badaniach
obrazowych — tomografii komputerowej (TK) glowy,

Rycina 1. Przed pierwszym cyklem pembrolizumabu guz w dole

podkolanowym 13 x 9 cm, skéra nad zmiang zaczerwieniona,
ucieplona, napieta
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Rycina 2. Przed drugim cyklem pembrolizumabu—guz 8 x 7 cm,
skora nad guzem normalnie ucieplona, niezaczerwieniona

klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy oraz w ba-
daniu ultrasonograficznym (USG) dotu podkolanowego
— od wrze$nia 2017 roku do chwili obecnej utrzymuje
si¢ catkowita remisja.

Oméwienie

W przypadku opisanego pacjenta w momencie kwa-
lifikacji do leczenia pierwszej linii nie byto watpliwosci,
czy zaczaé leczenie od inhibitorow BRAF/MEK, czy
immunoterapii, gdyz program lekowy dla anty-PD-1
wszedt w zycie dopiero kilka tygodni pdznie;j.

Gdyby w momencie kwalifikacji byly dostepne obie
metody leczenia za opcja leczenia celowanego prze-
mawiataby szybka dynamika choroby — pojawienie si¢
nowych zmian w OUN w bardzo krétkim czasie po radio-
terapii mézgowia — oraz podwyzszone st¢zenie LDH.
W trakcie leczenia inhibitorami BRAF/MEK wystapita
typowa dynamiczna progresja. Byta to jednak progresja
w obrebie tylko jednego ogniska, a dzieki lokalizacji do-
brze dostgpnej w badaniu przedmiotowym, mozliwe byto
szybkie jej wykrycie i wlaczenie drugiej linii leczenia. Do
remisji wszystkich opisywanych wcze$niej zmian doszto
po 6 miesigcach leczenia pembrolizumabem.

Przypadek 2

Obecnie 88-letni pacjent z chorobami towa-
rzyszacymi: nadci§nieniem t¢tniczym, przerostem
gruczotlu krokowego, choroba Parkinsona (leczony

z ich powodu ramiprylem, bisoprololem, lewodo-
pa) zglosit sie¢ w pazdzierniku 2017 roku do BCO
w Bielsku-Bialej na zaplanowany zabieg usunigcia
guza lewego ramienia. W raporcie z badania histo-
patologicznego ustalono rozpoznanie czerniaka. Typ
histologiczny — guzkowy, z owrzodzeniem, gleboko§¢é
naciekania wedtug Breslowa 1,7 cm, glebokos¢ na-
ciekania wedlug Clarka V, faza wzrostu — pionowa,
radykalno§¢ — margines boczny po 0,3 cm, margines
gleboki 0,25 c¢m, aktywno$¢ mitotyczna 3/mm?, bez
cech regresji, z angioinwazja i naciekami zapalnymi,
bez naciekania nerwéw, bez guzkéw satelitarnych
i utkania resztkowego znamienia.

W celu ustalenia stopnia zaawansowania choroby
poszerzono diagnostyke. Wykonano biopsj¢ aspiracyj-
na cienkoiglowa (BAC) wezta chlonnego lewej pachy
— stwierdzono obecno$¢ przerzutu czerniaka ztosliwego.
W badaniu TK klatki piersiowej, USG jamy brzusznej
— bez cech rozsiewu.

Chorego zakwalifikowano do zabiegu operacyjne-
go. W styczniu 2018 roku wykonano limfadenektomig
lewego dotu pachowego w bloku z przerzutem in transit
w okolicy lewego migénia naramiennego — zabieg spo-
sobem Pringla, wycigcie blizny po usunigciu czerniaka
okolicy barku lewego, a takze wycigcie guzka skdry
okolicy naramienne;j.

W badaniu histopatologicznym stwierdzono 35 mm
przerzut w 1 z 14 pobranych weztéw chlonnych, nie-
przekraczajacy torebki wezta oraz 3 przerzuty do tkanki
podskérnej, 1 przerzut do skéry wlasciwej. Wszystkie
zmiany zostaly usunigte w catoSci. Blizna byta wolna od
utkania nowotworowego.

Po 2 miesigcach w badaniu przedmiotowym zaobser-
wowano na skorze w okolicy blizny 4 zmiany in transit
wielkos$ci do 10 mm.

W kontrolnym badaniu TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy stwierdzono progresj¢ choroby
— rozsiew do ptuc wieloogniskowy z licznymi zmianami
do 17 mm oraz, réwniez wieloogniskowy, rozsiew do
watroby, wielko§¢ zmian do 22 mm. Nie stwierdzono
mutacji VO60OE genu BRAF. Stezenie LDH wynosito
336, a Hb 12,2 g/dl.

Pacjenta zakwalifikowano do leczenia pembrolizu-
mabem. Leczenie rozpocz¢to dnia 16 maja 2018 roku.
W trakcie leczenia nie obserwowano toksycznosci, stan
ogdlny pacjenta byt dobry [1 wg skali Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)].

W pierwszym kontrolnym badaniu obrazowym
opisano stabilizacj¢ choroby. W badaniu przedmioto-
wym odnotowano zmiany na skérze ramienia lewego
stabilne. W badaniach biochemicznych: LDH 313 U/,
Hb 11,3 g/dl.

W badaniu obrazowym z pazdziernika 2018 roku
oraz w badaniu klinicznym nadal utrzymuje si¢ stabili-
zacja choroby (ryc. 3, 4, 5). W badaniach biochemicz-
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Rycina 3A.B. Stabilizacja zmian w watrobie u 88-letniego pacjenta

Rycina 4A.B. Stabilizacja zmian w watrobie u 88-letniego pacjenta

A

Rycina 5A.B. Stabilizacja zmian w ptucach u 88-letniego pacjenta
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nych LDH — 300 U/l, Hb — 12 g/dl. Leczenie dobrze
tolerowane, nie odnotowano toksycznosci.

Oméwienie

W przypadku opisywanego pacjenta niewatpliwe
uwage zwraca jego wiek. Biorac jednak pod uwage do-
tychczasowe doSwiadczenia w leczeniu immunoterapia
0sOb w podesztym wieku oraz dobra kondycje fizyczna
i umystowa pacjenta, przy jednoczesnym zapewnieniu
opieki przez rodzine, zdecydowano o rozpoczeciu lecze-

nia. Obecnie (grudzien 2018 r.) pacjent nadal kontynuuje
pembrolizumab. Uzyskano stabilizacje choroby, nie
obserwowano toksycznosci.
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