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STRESZCZENIE

Przedstawiono przypadek chorej w podeszlym wieku, u ktérej przed kilkoma laty rozpoznano lentigo maligna,
uznawang za czerniaka in situ. Dwa lata po wycieciu zmiany na skoérze pacjentka zauwazyta 2-centymetrowe
zgrubienie. Usunigto ptat powierzchowny lewej $linianki przyusznej z guzem. W raporcie histopatologicznym
opisano przerzut melanoma malignum, a w badaniach obrazowych potwierdzono rozsiew procesu nowotwo-
rowego. Pacjentke zakwalifikowano do leczenia pembrolizumabem. Leczenie trwato od listopada 2016 roku do
18 maja 2018 roku, byto dobrze tolerowane. Z powodu progresji choroby zakonczono immunoterapie i chorg
zakwalifikowano do radioterapii paliatywnej.

Stowa kluczowe: lentigo maligna, czerniak, immunoterapia, pembrolizumab, efekt abskopalny,

dziatania niepozadane immunoterapii

ABSTRACT

This paper presents a case of an elderly female patient who was diagnosed with lentigo maligna, considered to
be melanoma in situ, a few years earlier. Two years after excision of the skin lesion, the patient noticed a 2-cm
thickening on her neck. The superficial lobe of the left parotid gland with the tumour was removed. The histopa-
thological report described the metastasis of melanoma malignum, and imaging studies confirmed the neoplastic
dissemination. The patient was qualified for treatment with pembrolizumab. The treatment was continued from
November 2016 to May 18, 2018 and was well tolerated. Due to disease progression, immunotherapy was ter-
minated and the patient was qualified for palliative radiotherapy.

Key words: /entigo maligna, melanoma, immunotherapy, pembrolizumab, aboscopal effect,

adverse effects of immunotherapy

od rozpoznania lentigo maligna stwierdzono rozsiew
melanoma malignum. Pacjentke zakwalifikowano do

Lentigo, czyli plama soczewicowata, uznawana za
czerniaka in situ, wystgpuje gtéwnie na skorze ekspo-
nowanej na §wiatto stoneczne u 0séb w starszym wieku
i czgsto makroskopowo bywa mylona ze zmianami
tagodnymi. Do transformacji ztoSliwej zwykle dochodzi
po kilku, kilkunastu latach. Przedstawiono przypadek
77-letniej chorej, u ktorej po stosunkowo krotkim czasie

leczenia pembrolizumabem.

Opis przypadku

W pazdzierniku 2016 roku 71-letnia kobieta zglosita
si¢ do poradni chemioterapii Dolnoslaskiego Centrum
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Onkologii we Wroctawiu w celu ustalenia postgpowania
po zabiegu usunigcia guzka okolicy §linianki przyusznej
lewej.

W przesztoSci, w styczniu 2014 roku, pacjentka
przeszta zabieg wycigcia zmiany skéry okolicy boczne-
go kata lewego oka z przeszczepem skory z ramienia.
W raporcie histopatologicznym stwierdzono w naskérku
lentigo maligna wielko$ci 5 mm, pod naskérkiem bez
tacznosci z nim naevus dermalis partim neuronaevus
o wielkosci 1,6 cm.

Kobieta pozostawata pod obserwacja do lipca 2016 ro-
ku, kiedy po lewej stronie szyi w okolicy ucha zauwazyta
okoto 2-centymetrowe zgrubienie. W wykonanym w lip-
cu 2016 roku badaniu metoda tomografii komputerowej
(TK) szyi opisano guzek wielkosci 2 x 1,4 cm w projekc;ji
poprzecznej (TR) i 1,8 cm w projekeji kraniokaudal-
nej (CC) modelujacy zarysy §linianki, z podejrzeniem
przekraczania torebki, siggajacy niemal do powierzchni
skory.

Pacjentke zakwalifikowano wtedy do zabiegu wery-
fikujacego i w sierpniu 2016 roku usuni¢to ptat powierz-
chowny lewej §linianki przyusznej z guzem.

W raporcie histopatologicznym opisano martwiczo
zmieniony fragment §linianki z utkaniem nowotwo-
rowym zawierajacym ztogi barwnika, morfologicznie
i immunohistochemicznie rozpoznano przerzut mela-
noma malignum.

W poradni zlecono pacjentce badanie metoda pozy-
tronowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography) z fluorodeoksyglukoza w celu zobrazowania
ewentualnego innego (niz wczesniej wycieta zmiana
skorna ) ogniska pierwotnego oraz przerzutéw odle-
glych. Uwidoczniono konglomerat guzkéw wielkoSci
10 x 8 mm aktywnych metabolicznie w segmencie IV
lewego ptuca [maksymalny ustandaryzowany wspétczyn-
nik wychwytu (SUV_ ., maximum standarized uptake
value) 6,8], podwyzszong aktywno$¢ w wezle chtonnym
gbrnego bieguna wneki lewego ptuca (SUV__3,2) oraz
guzek z miernie podwyzszong aktywno$ciag metaboliczng
(SUV_,,. 2,9) w skérze ponizej lewego ucha — prawdo-
podobnie odczyn w bliZznie pozabiegowe;.

Oznaczono statusu genu BRAF — w przerzucie
nie stwierdzono mutacji V600E; nie udato si¢ uzyskac
do konsultacji i poréwnania materialu z wycietych
w 2014 roku zmian skérnych.

Pacjentka pozostawata bezobjawowa, w bardzo do-
brym stanie sprawnosci w skali (0 wg Eastern Cooperative
Oncology Group — ECOG). Nie podawata w wywiadzie
istotnych obciazen poza przebyta choroba wrzodowa
zotadka i zabiegami wszczepienia protez z powodu
zmian zwyrodnieniowych stawow biodrowych. Wyniki
badaf laboratoryjnych, w tym stezenie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) pozostawaly
w granicach normy.

W wykonanym w listopadzie 2016 roku badaniu TK
wykluczono rozsiew do o§rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) i ponizej przepony, natomiast w TK klatki pier-
siowej zobrazowano w lewym ptucu nieregularny guzek
o policyklicznych zarysach 1,4 x 0,7 cm (TR) 10,7 cm
(CQO), pojedyncze, drobne guzki u podstawy ptuc oraz
podejrzany wezet chtonny podostrogowy, ktéry osiagat
0,9 cm w osi krotkiej. Opisujacy radiolog sugerowal, ze
obraz wymaga réznicowania mi¢dzy zmiana przerzutowa
a niezaleznym, pierwotnym nowotworem pluca.

Wobec niecheci pacjentki do diagnostyki inwazyjnej
i klinicznie prawdopodobnego rozsiewu czerniaka (po-
twierdzony przerzut czerniaka w wycietym fragmencie
Slinianki oraz obrazy badan PET i TK klatki piersiowej)
chorg zakwalifikowano do immunoterapii pembrolizu-
mabem w dawce 2 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie. Od
17 listopada 2016 roku do 18 maja 2018 roku otrzymata
25 kurséw z subiektywnie bardzo dobrg tolerancja.

Po 2 podaniach leku wystapita jawna, bezobjawowa
nadczynno$¢ tarczycy [obnizone stezenie hormonu
tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating hormone),
przy podwyzszonym stezeniu tyroksyny (fT4) w stop-
niu 1. wg Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) v. 4.0], z powodu ktorej konsultujacy
endokrynolog zalecil leczenie tiamazolem w dawce
10 mg i propranololem 3 X 10 mg oraz poglebienie
diagnostyki — wykonanie oznaczen st¢zen przeciwciat
przeciwko receptorowi TSH (anty-TSHR, TRADb),
przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO) i przeciwko
tyreoglobulinie (anty-TG) oraz scyntygrafii tarczycy.
Nie widzial jednoczesnie przeciwwskazafi do dalszego
podawania pembrolizumabu i pacjentka kontynuowala
leczenie onkologiczne bez powiktan.

W kwietniu, podczas 8. kursu leczenia pembrolizu-
mabem wystapila jawna niedoczynno§¢ tarczycy z obni-
zonym stezeniem fT4 ponizej normy i podwyzszonym
stezeniem TSH powyzej 10 uIU/ml, z powodu ktorej
odroczono kolejne podanie leku do czasu modyfikacji
leczenia endokrynologicznego (wlaczono substytucje
hormonéw tarczycy).

Nastepne kursy pacjentka otrzymywata w rytmie
z dobra tolerancja i akceptowalnym poziomem wynikow
badan laboratoryjnych. Stezenie LDH caly czas pozo-
stawato w normie.

W pierwszym kontrolnym badaniu TK w styczniu
2017 roku stwierdzono regresje widocznej poprzednio
zmiany w lewym plucu i resztkowe zageszczenia w tej lo-
kalizacji, nadal pojedyncze drobne guzki podoptucnowe
oraz nieznacznie wieksze niz poprzednio wezly chtonne
w obu dotach pachowych do 0,6 cm w osi krétkiej, ale
z czg§ciowo zatartymi zarysami wnek i wygladem niepo-
zwalajacym wykluczy¢ weztéw patologicznych — wedtug
kryteriow Response Evaluation Criteria In Solid Tumours
(RECIST) v. 1.1 uzyskano odpowiedz czesSciowa.
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Kolejne badania wskazywaly na stabilizacj¢ procesu
nowotworowego, w tym obrazu ptuc i zmian weztowych.

W TK wykonanej po 24 podaniu pembrolizumabu
w maju 2018 roku w prawym talerzu biodrowym pojawita
si¢ osteolityczna zmiana z migkkotkankowym nacie-
kiem uwypuklajacym si¢ poza zarysy kosci, osiagajaca
2,8 x 1,5 cm (TR) i 2,6 cm (CC), natomiast w okolicy
operowanego guzka §linianki uwidoczniono pasmo wzmoc-
nienia kontrastowego grubosci do 0,4 cm i okoto 2,7 cm
w wymiarze przednio-tylnym (AP) — obraz mogacy od-
powiada¢ zmianie bliznowatej, ale wymagajacy obserwacji.

Pacjentka zglaszala béle okolicy biodra, poza tym
pozostawata w bardzo dobrym stanie sprawnosci.

Z powodu progresji choroby wedlug kryteriéw RE-
CIST zakoficzono leczenie pembrolizumabem.

Biorac pod uwage dolegliwosci, charakter osteoli-
tyczny zmiany i brak cech ewidentnej progresji w innych
lokalizacjach chora zakwalifikowano do radioterapii
paliatywnej fotonami 6 i 10 MeV na obszar zmiany
w obrebie prawej kosci biodrowej z marginesem ota-
czajacych tkanek do Dc = 20 Gy/5 f, Df = 4 Gy, ktéra
zrealizowano w lipcu 2018 roku.

Po radioterapii zaplanowano badania kontrolne
i ewentualng kwalifikacje do leczenia drugiej linii.

Omowienie

U pacjentki pierwotna zmiana skérna rozpoznana
byta jako lentigo maligna, czyli plama soczewicowata,
uznawana za czerniaka in situ. Wystepuje ona gtéwnie
u os6b w starszym wieku, na skorze eksponowanej na
Swiatto stoneczne i czg¢sto makroskopowo bywa mylona
ze zmianami fagodnymi. Ryzyko transformacji ztosliwej
szacuje si¢ na okoto 5-20% [1]. Zwykle dochodzi do niej
po kilku, kilkunastu latach, cho¢ znane sg przypadki
szybkiej wznowy w postaci inwazyjnego czerniaka i/lub
dynamiczny rozsiew choroby [2]. Po leczeniu chirur-
gicznym niezbedne jest poinformowanie pacjentow
o konieczno$ci obserwacji blizny i okolicznych weztéw
chtonnych oraz dlugotrwale ich monitorowanie, co moze
sie przyczynic¢ do szybszego wykrycia wznowy i zahamo-
wania rozsiewu leczeniem miejscowym.

U przedstawionej chorej, wobec przestanek kli-
nicznych oraz braku zgody na weryfikacj¢ zmian
w plucu, ktérych obraz radiologiczny nie byt do kofica
jednoznaczny, zastosowano w pierwszej linii leczenia
immunoterapi¢ pembrolizumabem, humanizowanym
przeciwciatem przeciwko receptorowi programowanej
$mierci komdrki PD-1, uzyskujac kontrolg choroby
przez 18 miesigcy, nie generujac istotnych toksycznosci
i utrzymujac bardzo dobra jakos¢ zycia.

Leczenie byto subiektywnie bardzo dobrze tolero-
wane. Pomimo wystapienia wczesnych powiktan endo-
krynologicznych w postaci zaburzefi funkcji tarczycy nie
dawaly one objawéw, byly dobrze kontrolowane i nie
wymagaly stosowania kortykosterydow.

Poniewaz dzialania niepozadane immunoterapii
moga doprowadzi¢ do sytuacji zagrazajacych zyciu
i wymagaja szybkiego wdrozenia odpowiedniego po-
stepowania, pacjentke na wczesnym etapie skierowano
do endokrynologa, ktéry wlaczyt si¢ w proces leczenia
chore;j.

Rola endokrynologéw pozostaje nadal znaczaca,
pomimo ze onkolodzy maja obecnie coraz wigksze
doswiadczenie w stosowaniu immunoterapii i dostep
do dobrze opracowanych algorytméw postgpowania
w przypadku wystapienia powiktaf [3, 4]. Praktyka
w interpretacji wynikéw dodatkowych badan labora-
toryjnych i obrazowych zlecanych w celu réznicowania
etiologii nadczynnoSci lub niedoczynnoSci gruczotéw
wydzielania wewnetrznego (takich jak przeciwciatla,
badania hormonalne, scyntygrafia jodowa lub techne-
towa tarczycy) [S] oraz mozliwos¢ specjalistycznego
leczenia bywa czgsto przydatna w prowadzeniu cho-
rego na nowotwor. Niezbedna jest tez dlugotrwata
obserwacja pacjentéw, gdyz niektore z zaburzen
endokrynologicznych — cho¢ czeSciej wystepuja na
wczesnym etapie leczenia — moga si¢ ujawnic¢ nawet
rok po zaprzestaniu terapii.

Po progresji w trakcie immunoterapii, biorac pod
uwage charakter nowej zmiany, ktora pojawita si¢
w przebiegu choroby, zdecydowano si¢ na zastosowanie
u pacjentki paliatywnej radioterapii miejscowej. Ta we-
dtug dostepnych danych potencjalnie mogtaby wspomoc
uzyskanie dlugotrwatej odpowiedzi na leczenie poza
obszarem napromienianym (w mechanizmie efektu
abskopalnego) i korzystnie przetozy¢ si¢ na odlegte
efekty leczenia [6].
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