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STRESZCZENIE

Obecnie nastgpit ogromny rozwdj w terapii czerniaka. Pojawity sig leki o duzej skutecznosci, ale réwniez o zupel-
nie nowym profilu toksycznosci. Ponizej przedstawiono opis przypadku chorego leczonego z powodu rozsiewu
czerniaka skory tulowia. W leczeniu zastosowano wemurafenib oraz immunoterapie w postaci pembrolizumabu,
przeciwciata monoklonalnego blokujgcego receptor PD-1. W$rdd toksycznosci obserwowano gtownie powikfania
dermatologiczne w przypadku leczenia wemurafenibem oraz hepatotoksycznosé w trakcie stosowania immuno-
terapii. Zastosowane leczenie pozwolilo na uzyskanie kilkuletniego przezycia chorego w dobrym stanie ogolnym.
Stowa kluczowe: immunoterapia, czerniak, wemurafenib, hepatotoksycznosé

ABSTRACT

Currently there has been a huge development in melanoma therapy. There are drugs with high efficacy, but also
with a completely new toxicity profile. Below is a case report of a patient treated for metastatic melanoma of the
body. Treatment included vemurafenib and immunotherapy in the form of pembrolizumab, a monoclonal antibody
blocking PD-1 receptor. Among toxicity, dermatological effects of vemurafenib treatment and hepatotoxicity during
immunotherapy were observed mainly in case of treatment with vemurafenib. The applied treatment allowed for
several years of survival of the patient in good general condition.
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(FAMS, familial atypical mole syndrome) [1]. Jeszcze
niedawno leczenie czerniaka ograniczato si¢ do chirurgii,

Czerniak skéry nadal pozostaje w Polsce rzadkim
nowotworem, jednak zachorowalno$¢ w ostatnich latach
wzrasta. Znane sg czynniki ryzyka zachorowania na czer-
niaka skory, z ktérych najbardziej istotne to ekspozycja
na promieniowanie ultrafioletowe. Nie bez znaczenia
pozostaja inne przyczyny, takie jak obciazenia genetycz-
ne — rodzinny zespét znamion atypowych/zespot FAMS

leczenia systemowego oraz radioterapii w wybranych
przypadkach, co nie przynosito oczekiwanego efektu.
W ostatnich latach nastapit ogromny rozwdj w terapii
chorych na czerniaka. Pojawily si¢ liczne leki o duzej
skuteczno$ci, ale réwniez z zupetnie nowym spektrum
toksycznosci, ktérych wystapienie wymaga odpowied-
niego postgpowania.
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Opis przypadku

Szescdziesigcioczteroletni wowczas mezczyzna
z wieloletnim kontrolowanym farmakologicznie nadci-
Snieniem t¢tniczym, po przebytym udarze niedokrwien-
nym mézgu w 2011 roku, bez obcigzajacego wywiadu
rodzinnego, bedacy od lat palaczem tytoniu zglosit sie na
Oddziat Onkologii Klinicznej Dolnoslaskiego Centrum
Onkologii w listopadzie 2014 roku w celu rozpoczecia
leczenia z powodu rozsiewu czerniaka skory tutowia do
ptuc, prawych weztéw chtonnych podobojczykowych
oraz lewego nadnercza.

Dwa lata wcze$niej, w sierpniu 2012 roku, u chorego
usuni¢to krwawiacy guzek okolicy miedzytopatkowe;.
W wyniku histopatologicznym: melanoma malignum
nodularis exulcerans, Clark IV, Breslow 7 mm, wycigcie
kompletne, granice boczne po 0,5 mm, granica dolna
4,5 mm. Nastepnie chorego zakwalifikowano do posze-
rzenia wyci¢cia blizny z biopsja wezta wartownika, ktére
wykonano we wrze$niu 2012 roku, réwniez w oSrodku
w rejonie. W wyniku histopatologicznym: wezet chton-
ny wartowniczy prawej pachy z przerzutem czerniaka,
z ogniskowym naciekaniem torebki widknistej. W po-
zostatych wycinkach (tj. wezle chfonnym wartowniczym
lewej pachy oraz wycinku skéry po poszerzeniu) nie
stwierdzono zmian nowotworowych. W zwigzku z obec-
noScig przerzutu w wezle chtonnym wartowniczym
w pazdzierniku 2012 roku wykonano limfadenektomie
prawego dotu pachowego. W usunigtych 22 weztach
chtonnych nie stwierdzono zmian przerzutowych. Chory
pozostawat pod Scista obserwacja. W czerwcu 2013 roku
pojawit sie guzek w dole pachowym prawym. Zmiang
usuni¢to: melanoma malignum metastaticum, margines
< 1 mm. W sierpniu 2013 roku chorego skierowano do
Dolnoslaskiego Centrum Onkologii, gdzie zakwalifiko-
wano go do radioterapii na obszar pachy, nadobojcza
oraz okolicy prawej podobojczykowej z powodu waskie-
go marginesu. Chory pozostawat pod $cista obserwacja
z uwagi na brak cech rozsiewu choroby.

W lipcu 2014 roku pojawit si¢ guz w tkance podskor-
nej prawej pachy, ktéry usunigto, potwierdzajac dalszy
rozsiew czerniaka. Oznaczono wowczas rowniez status
mutacji genu BRAF, uzyskujac wynik dodatni. W kon-
trolnych badaniach obrazowych stwierdzono rozsiew do
ptuc, weztéw chtonnych podobojczykowych oraz lewego
nadnercza. Biorac pod uwage dobry stan chorego (1 wg
Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) oraz
dodatni wynik mutacji BRAF, pacjenta zakwalifikowa-
no do terapii wemurafenibem (zgodnie z dostgpna na
dzien 19 listopada 2014 r. terapia). Chory kontynuowat
leczenie z dobrg tolerancja, poza pojawieniem si¢ pod-
czas 3. kursu licznych zmian skérnych. Zmiany oceniono
dermatoskopem; najwicksze z nich zakwalifikowano do
usunigcia, utrzymujac terapiec wemurafenibem. W wyni-
ku histopatologicznym uzyskano: cornu cutaneum, kera-

toacanthoma. Na tym etapie wykonano rowniez pierwsze
kontrolne badanie metoda tomografii komputerowej
(TK). W TK klatki piersiowej uzyskano cze$ciowa
odpowiedZ na prowadzong terapig, takze w TK jamy
brzusznej wymiary zmian przerzutowych zmniejszyly
si¢, co pozwolito oceni¢ odpowiedz jako czeSciowa re-
gresje. Pacjent kontynuowal terapie wemurafenibem
z dobrg tolerancja, poza stale pojawiajacymi si¢ nowymi
zmianami skérnymi, ktére wymagaly ciaglej interwencji
chirurgicznej. W kolejnych kontrolnych badaniach obra-
zowych uzyskiwano stabilizacj¢, ktéra utrzymywala si¢
do sierpnia 2016 roku. Wéwczas w TK klatki piersiowej
zobrazowano ponownie stabilizacje zmian przerzuto-
wych, natomiast w obrazie jamy brzusznej i miednicy
malej stwierdzono progresje zmiany guzowatej lewego
nadnercza. Na tym etapie po 22 kursach zakoficzono
leczenie wemurafenibem.

Z uwagi na bardzo dobry stan ogdlny pacjenta
(ECOG 1), brak cech rozsiewu do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) w kontrolnej TK glowy oraz powolny
przebieg choroby — chorego zakwalifikowano do lecze-
nia pembrolizumabem, przeciwcialem monoklonalnym
blokujacym receptor PD-1 [2].

W dniu 5 sierpnia 2016 roku pacjent otrzymat 1. po-
danie pembrolizumabu z dobra wczesna tolerancja. Nie
odnotowywano powiktan. Pierwsza kontrola obrazowa
odbywa si¢ w czasie 5. podania leku, w pazdzierniku
2016 roku. Uzyskano wowczas dalsza stabilizacje zmian
w klatce piersiowej oraz czesciowa regresje wymiaréw
zmiany przerzutowej lewego nadnercza z ujawnieniem
si¢ w czesci centralnej cech rozpadu. Stezenie dehydro-
genazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) wy-
nosito wéwczas 203 U/l. Z uwagi na uzyskang odpowiedz
oraz brak toksycznoS$ci zadecydowano o kontynuacji
terapii.

W styczniu 2017 roku ponownie wykonano kontro-
Ine badania obrazowe, w ktorych potwierdzono dalsza
czesSciowa odpowiedz zmiany lewego nadnercza. W TK
klatki piersiowej obraz resztkowych zmian w ptucach po-
zostawat stabilny, natomiast stwierdzono regresje w pod-
obojczykowych prawych weztach chtonnych. Oznaczono
stezenie LDH (179 U/l). Chory kontynuowat leczenie
pembrolizumabem do czasu kolejnej kontroli obrazowej
w kwietniu 2017 roku. W TK klatki piersiowej opisano
stabilizacje zaréwno zmian resztkowych, jak i weztowych
oraz stabilizacj¢ zmian w okolicy lewego nadnercza w ba-
daniu obrazowym jamy brzusznej i miednicy matej; LDH
179 U/1. Kolejne kontrolne badania obrazowe wykonano
w czerwcu, wrzesniu, grudniu 2017 roku — wskazywaty
na stabilizacj¢ zmian przerzutowych. Warto§¢ LDH
caly czas pozostawala stabilna i nie przekraczata gornej
granicy normy. Stan chorego byt dobry, bez zadnych
toksyczno$ci w zwigzku z prowadzona terapia. W lu-
tym 2018 roku pacjent zgtosit si¢ na kolejne podanie
leku z cechami infekcji gérnych drég oddechowych.
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Z uwagi na stan kliniczny zadecydowano o wiaczeniu
antybiotykoterapii. Podanie leku przesuni¢to o 7 dni. Po
zastosowanym leczeniu objawy ustapily. Chory powrdcit
do immunoterapii. W wykonanych badaniach TK klatki
piersiowej oraz jamy brzusznej i miednicy matej w marcu
2018 roku ponownie obserwowano stabilizacje zmian
przerzutowych. Stezenie LDH na tym etapie leczenia
wynosito 189 U/l. W dniu 21 czerwca 2018 roku chory
przyjat 33. kurs pembrolizumabu. W kontrolnych ba-
daniach laboratoryjnych zaobserwowano wzrost aktyw-
nosci transaminaz: aminotransferazy alaninowej (ALT,
alanine aminotransferase) do 125 U/l, aminotransferazy
asparaginianowe] (AST, aspartate aminotransferase)
72 U/], bilirubina 0,8 mg/dl, LDH 207 U/l. Z uwagi na
drugi stopien toksycznosci (G2 wg Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events — CTCAE) wstrzymano
podanie kolejnego kursu.

W kontrolnych badaniach nie obserwowano spadku
aktywnos$ci aminotransferaz, w zwiazku z powyzszym wia-
czono prednizon w dawce 0,5 mg/kg doustnie [3] (tab. 1).
Po 7 dniach steroidoterapii chory byt w stanie ogélnym
dobrym, bez dolegliwosci. W kontrolnych badaniach
odnotowano spadek stezen ALT do 98 U/l, AST 33 U/,
bilirubina 0,7 mg/dl, LDH 193 U/l. W wykonanych wow-
czas kontrolnych badaniach TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy matej stwierdzono stabilizacj¢ cho-
roby. Rozpoczeto stopniowa redukcje dawki prednizonu,

az do catkowitego odstawienia. Po kolejnych 7 dniach
nastapit dalszy spadek aktywnosci transaminaz (G1 wg
CTCAE). Zadecydowano o powrocie do immunoterapii.
W tym czasie wykonano réwniez badania w celu wyklu-
czenia infekcji wirusowego zapalenia watroby (WZW)
typu B i C. Nie stwierdzono zakazenia.

Chory otrzymat facznie 35 podan pembrolizumabu.
W kolejnych kontrolnych badaniach laboratoryjnych ob-
serwowano dalszy spadek wartoSci stezen ALT oraz AST
(do G1). Ponowne badania obrazowe sa zaplanowane.
Stan pacjenta caly czas jest okre§lany jako ECOG 1.
Stezenia LDH w trakcie terapii pembrolizumabem
przedstawiono na rycinie 1.

Omowienie

Przedstawiony chory z rozsiana choroba nowotwo-
rowa zyje obecnie 4 lata, natomiast od czasu pierwszej
diagnozy czerniaka uptyneto 6 lat. Nie nalezy zapominaé
o specyficznych toksycznoS$ciach zwiazanych z immu-
noterapia (irAE, immuno-related adverse events). Ich
wystapienie moze prowadzi¢ do zgonu nawet u 10%
pacjentéw [3]. Leczenie irAE zostalo SciSle okreSlone
i tylko postgpowanie zgodne z wytycznymi prowadzone
w oSrodkach o najwyzszym stopniu referencyjnosci
pozwala na ich wyeliminowanie. Nie bez znaczenia po-

Tabela 1. Postepowanie w razie wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z immunoterapia

(irAE, immuno-related adverse events) w zakresie watroby [3]

Stopien Aktywnos¢
nasilenia (G) transaminaz

Postepowanie

G1 < 3 X norma Kontynuacja leczenia

Kontrola parametréw co 3-6 tygodni

G2 3-5 X norma Wstrzymac leczenie

Kontrola parametréw co 2-3 dni

Po uzyskaniu parametréw analogicznych jak w badaniach wyjsciowych nalezy podja¢ probe

wdrozenia immunoterapii

Jezeli po 5-7 dniach przerwy w leczeniu nie udaje sie uzyskac¢ poprawy lub jest pogorszenie,

nalezy wiagczy¢ GKS

Po uzyskaniu poprawy nalezy stopniowo zmniejszac ich dawke w okresie nie krétszym niz 28-30 dni

Po zredukowaniu dawki GKS do 10 mg prednizonu (lub ekwiwalentnej) i przy utrzymujacej sie

poprawie parametréw watrobowych mozna ponownie préobowac wtaczyé immunoterapie

G3 5-20 X norma

G4 > 20 x norma w dawce 1-2 mg/kg

Zaleca sie zakonczenie immunoterapii i zastosowanie GKS 1-2 razy dziennie metytloprednizonu

W razie braku poprawy oraz w razie ponownego zwigkszenia stezen enzymoéw watrobowych

po odstawieniu GKS i braku reakgcji na zwiekszenie dawki stosuje sie np. mykofenolan mofetylu

w dawce 1-1,5 g p.o. 2 razy dziennie, ewentualnie takrolimus w dawce 0,10-0,15 mg/kg mc.

Stopien 3. < 8 X norma
G3 Bilirubina < 5

X norma

Po uzyskaniu zmniejszenia stezen transaminaz do wartosci wyjsciowych mozna rozwazy¢ powrét

do niwolumabu lub pembrolizumabu

G (grade) — stopien nasilenia; GKS — glikokortykosteroidy; p.o. (per os) — doustnie
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Rycina 1. Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) [w U/I] w trakcie leczenia pembrolizumabem

zostaje rowniez warto§¢ LDH w trakcie leczenia. Przez
caly okres terapii pozostawata w normie, co koreluje
z odpowiedzia na prowadzona terapi¢ oceniang w ba-
daniach obrazowych.

Przedstawiony opis przypadku jest dowodem na to,
iz w erze nowoczesnych lekéw rozsiany czerniak moze
stac sie choroba przewlekta, ktéra wymaga statej terapii,
dzigki ktérj mozliwe jest petne funkcjonowanie w zyciu
codziennym.
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