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Wstep

STRESZCZENIE

Czerniak jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sig z neuroektodermalnych komorek melanocytarnych dotycza-
cym przede wszystkim skory, ale takze gatki ocznej (najczesciej naczynidwki) oraz bton sluzowych. Zapadalnosé
na czerniaka wykazuje tendencje wzrostowa. Przerzuty odlegte czerniaka wiaza sie z niepomysinym rokowaniem,
jednak w ciggu ostatnich 5 lat nastgpit istotny postgp w leczeniu chorych na czerniaka w stadium rozsiewu.
Przedstawiono przypadek chorej, u ktérej po progresji w trakcie immunoterapii z zastosowaniem inhibitorow
BRAF i MEK, w drugiej linii leczenia zastosowano przeciwciato monoklonalne przeciw PD-1 — pembrolizumab,
uzyskujac stabilizacje choroby.

Stowa kluczowe: leczenie celowane, czerniak zto$liwy, przerzuty

ABSTRACT

Malignant melanoma is a cancer which stems from neuroectodermal melanocytic cells and occurs mostly in
skin but also in an eyeball (uvea) and mucosa. Malignant melanoma morbidity tends to increase. Metastases
are associated with poor prognosis, although in the last 5 years there has been significant progress in the mana-
gement of metastatic malignant melanoma. We report a case of a patient who, after progression in the course of
immunotherapy with BRAF and MEK inhibitors, obtained second-line treatment with monoclonal antibody against
PD-1-pembrolizumab and reached stabilization.
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bitory kinazy BRAF (dabrafenib, wemurafenib), kinazy
MEK (trametynib, kobimetynib), przeciwciala monoklo-

Czerniak jest nowotworem zto§liwym wywodzacym
si¢ z neuroektodermalnych komdérek melanocytarnych
[1], lokalizujacym si¢ przede wszystkim w skorze, ale
takze w galce ocznej (najczesciej naczyniéwee) oraz bto-
nach §luzowych [2]. Zapadalno$¢ na czerniaka wykazuje
tendencj¢ wzrostowa [2].

Przerzuty odlegle czerniaka wiaza si¢ z niepomysl-
nym rokowaniem. W ciagu ostatnich 5 lat nastapil jednak
istotny postep w leczeniu czerniaka w stadium rozsiewu
[3]- Wprowadzono wiele nowoczesnych lekéw — inhi-

nalne przeciw PD-1 (pembrolizumab, niwolumab) oraz
przeciw CTLA-4 (ipilimumab) [2].

Opis przypadku

Szescédziesieciotrzyletnia kobieta, palaca tyton, przez
20 lat leczona operacyjnie z powodu choroby wrzodowe;j
zoladka, zglosila si¢ do lekarza we wrzesSniu 2016 roku
z powodu zmiany barwnikowej wielkosci okoto 3 cm
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w okolicy mi¢dzylopatkowej oraz licznych guzkéw
w skorze i tkance podskdrnej catego tutowia wielkoSci
od 0,5 do 2 cm.

W dniu 9 wrze$nia 2016 roku wyci¢to zmiany
barwnikowe w okolicy mi¢dzytopatkowej i w badaniu
histopatologicznym rozpoznano lity guz o wymiarach
1,8 x 1,0 X 1,4 cm z wylewami krwi, w ktérym obraz
mikroskopowy i profil immunohistochemiczny odpo-
wiadaly przerzutowi czerniaka zto§liwego. Breslow III,
TNM: T2aN2bM ¢, co odpowiada IV stopniowi zaawan-
sowania klinicznego. W dniu 4 pazdziernika 2016 roku
wykonano badanie metoda pozytonowej tomografii emi-
syjnej (PET, positron emission tomography) potaczonej
z tomografig komputerowa (TK), w ktérym stwierdzono
zaburzenia metabolizmu fluorodeoksyglukozy (FDG)
wskazujace na obecno$¢ rozsianego procesu nowotwo-
rowego w obrebie weztéw chtonnych, tkanki podskdrnej,
mig$niowej, otrzewnej oraz w rzucie lewych przydatkéw.

W dniu 3 listopada 2016 roku stwierdzono obecno$¢
mutacji w kodonie V600 genu BRAF. Chora zostala przy-
jeta na Oddziat Choréb Rozrostowych Wojewddzkiego
Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii i Traumato-
logii im. M. Kopernika w £.odzi w celu wlaczenia leczenia
systemowego. W chwili przyjecia byta w stanie ogdlnym
bardzo dobrym (0 wg Eastern Cooperative Oncology
Group — ECOG), z odchylen od normy w badaniu
przedmiotowym stwierdzono liczne zmiany guzowate
w skorze i tkance podskdrnej catego ciata, niebolesne,
twarde, ruchome, o §rednicy od 0,5 do 2 cm. W bada-
niach laboratoryjnych stezenie dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH, lactate dehydrogenase) wynosito 203 U/.
W dniu 4 grudnia 2016 roku po obserwacji klinicznej,
wykonaniu koniecznych badaf obrazowych, laboratoryj-
nych, badania elektrokardiograficznego (EKG) chora
zakwalifikowano do leczenia w programie lekowym
z zastosowaniem inhibitoréw kinazy biatkowej — dabra-
fenibu w dawce 2 razy dziennie po 3 kapsutki 150 mg,
i inhibitora kinazy MEK — trametynibu w dawce 2 mg
1 raz dziennie p.o., ktéry dotaczono kilka dni p6Znie;.

Po 2 cyklach leczenia 30 stycznia 2017 roku wyko-
nano kontrolne badanie TK klatki piersiowej i jamy
brzusznej stwierdzono cz¢Sciowa regresj¢ zmian nowo-
tworowych: zmniejszenie wielkoSci wszczepdw w tkance
podskdrnej; nie uwidoczniono powigkszonych weztdéw
chtonnych w jamie brzusznej, zmniejszyly si¢ wymiary
guzowato zmienionego jajnika lewego. Chora dobrze
tolerowata leczenie, nie zgtaszata dolegliwosci, a badania
laboratoryjne nie wykazywaly odchylefi od normy.

Reakcja na leczenia utrzymywala si¢ przez 7 mie-
siecy, do 24 lipca 2017 roku, kiedy to w wykonanym
kontrolnym badaniu tomograficznym klatki piersiowej
1jamy brzusznej stwierdzono progresje zmian nowotwo-
rowych w tkance podskornej oraz opisano nowa zmiang
miedzypetlowa w Srédbrzuszu.

W dniu 10 sierpnia 2017 roku chorg zakwalifiko-
wano do drugiej linii leczenia przeciwcialem monoklo-

nalnym wiazacym si¢ z receptorem zaprogramowanej
$mierci komoérki (PD-1) — pembrolizumabem w dawce
2 mg/kg mc. (120 mg) we wlewie dozylnym przez 30 mi-
nut co 3 tygodnie.

W wykonywanych co 12 tygodni badaniach obrazo-
wych potwierdzano stabilizacj¢ zmian nowotworowych,
utrzymujaca si¢ do 11 maja 2018 roku, czyli przez 10
miesigcy.

Po 2. podaniu pembrolizumabu u chorej wystapit
klinicznie bezobjawowy wzrost stezenia hormonu tyre-
otropowego (TSH, thyroid-stimulating hormone) oraz
spadek stezenia hormonéw fT3 i fT4. Rozpoznano
niedoczynnos$¢ tarczycy jako powiktanie immunoterapii
pembrolizumabem. Zgodnie z obowiazujacymi wy-
tycznymi dotyczacymi postgpowania wlaczono terapie
substytucyjng lewotyroksyng w dawce 25 ug, uzyskujac
normalizacje¢ stezefi hormondéw tarczycy. Zaréwno
leczenie substytucyjne, jak i terapia pembrolizumabem
sa kontynuowane pod kontrola badan klinicznych, labo-
ratoryjnych i obrazowych. Chora otrzymata do tej pory
13 cykli pembrolizumabu.

Omowienie

Pacjentka z rozsianym czerniakiem skéry wykazuja-
cym mutacj¢ V600 genu BRAF otrzymala w pierwszej
linii leczenie skojarzone z zastosowaniem inhibitoréw
kinaz bialkowych BRAF i MEK, uzyskujac czg¢sciowa
regresj¢ choroby, ktora trwata 7 miesigcy.

Po progresji zmieniono terapig, wlaczajac w drugiej
linii pembrolizumab. Uzyskano stabilizacj¢ choroby,
ktéra trwa 10 miesigcy. Oznacza to, ze czas przezycia
chorej od momentu wlaczenia nowoczesnego leczenia
systemowego wynosi 17 miesigcy. Wedlug danych z ba-
dan klinicznych mediana czasu przezycia catkowitego
u leczonych w ten sposdb chorych wynosi 2 lata [2].

Warto podkreslié, ze oprocz dobrej odpowiedzi na
leczenia nie ulegla pogorszeniu jako$¢ zycia chorej, co
ma istotne znaczenie w leczeniu paliatywnym, a jatro-
genna niedoczynno$¢ tarczycy, stanowigca dos¢ czeste
powiktanie immunoterapii, jest leczona substytucyjnie
wedlug zalecen panelu ekspertéw. Konieczne jest skru-
pulatne monitorowanie skutecznoSci immunoterapii,
gdyz powiktania tego leczenia nie zawsze manifestuja
si¢ objawami klinicznymi [2].
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