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STRESZCZENIE

Nowe terapie stosowane w leczeniu chorych na czerniaka wydtuzyly czas przezycia chorych i wplynety na
poprawe jakos$ci ich zycia. Przedstawiono przypadek chorej, u ktérej w wykonanym rezonansie magnetycznym
potwierdzono obecnos¢ pojedynczego ogniska przerzutowego czerniaka w prawym ptacie czotowym w przebiegu
leczenia pembrolizumabem i utrzymujacej sig odpowiedzi na leczenie we wczesniej zajgtych chorobg narzadach.
Roéwnolegle z radioterapig stereotaktyczng pacjentka otrzymywata pembrolizumab, ktéry nastepnie kontynuowano.
Terapia anty-PD-1 trwa obecnie 18 miesigcy, bez istotnych dziatan niepozadanych, z bardzo dobrg tolerancja.
Kontrolne badania obrazowe potwierdzajg utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie we wszystkich narzadach.
Stowa kluczowe: czerniak, choroba uogdélniona, progresja w mézgu, pembrolizumab

ABSTRACT

New therapies used in the treatment of melanoma patients prolong patients’ survival and improve quality of their
life. Presented is the case of the patient, who during treatment with pembrolizumab has experienced isolated
progression in the brain with a single metastatic melanoma metastasis in the right frontal lobe, confirmed in the
magnetic resonance imaging. In parallel with stereotactic radiotherapy the patient was continuing pembrolizumab.
Anti-PD-1 therapy is still continued, lasts for 18 months for now, with no significant adverse effects, with very good
tolerability. Control imaging scans confirm the persistent response to the treatment in all organs.

Key words: melanoma, generalized disease, progression in the brain, pembrolizumab

twierdzaja utrzymujaca si¢ odpowiedzZ na leczenie we
wszystkich narzadach.

Nowe terapie stosowane w leczeniu chorych na
czerniaka wydtuzyly czas przezycia chorych i wplynely
na poprawe jakoSci ich zycia.

Przedstawiono przypadek chorej, u ktérej potwier-
dzono obecnos¢ pojedynczego ogniska przerzutowego
czerniaka w prawym placie czolowym. Réwnolegle
z radioterapia stereotaktyczng pacjentka otrzymywata
pembrolizumab. Kontrolne badania obrazowe po-

Opis przypadku

Kobieta (ur. w 1944 r.) w dniu 20 kwietnia 2009 roku
zostala skierowana przez specjalistow ginekologéw
z Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodow-
skiej-Curie w Warszawie na konsultacje do Kliniki
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Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow
z powodu mnogich zmian barwnikowych na skérze
okolicy wzgdrka tonowego. Kliniczne wysunigto podej-
rzenie czerniaka; w badaniu przedmiotowym ciemno
zabarwiony guzek skory, owrzodzialy $§rednicy okoto
2 cm z czterema zmianami satelitarnymi wielkosci do
2 cm. Klinicznie okoliczne (pachwinowe) wezly chtonne
niewyczuwalne. Choroby wspolistniejace: tuszczyca,
postaé skorna leczona miejscowo. Wykonano badanie
rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej — nie stwier-
dzono zadnych nieprawidlowosci.

Pacjentka zostata zakwalifikowana do operacji
w dniu 15 maja 2009 roku; wykonano wycigcie zmiany
z marginesem bocznym 0,3 cm; glebokim na 1 cm.
W badaniu histopatologicznym rozpoznano czerniaka:
melanoma nodulare invasivum exulcerans cutis, Clark II1,
Breslow 2 mm, metastases intracutaneales multifocales
melanomatis; obecne angioinwazja i odczyn limfocytar-
ny, bez cech regresji. W badaniach krwi bez odchylen od
normy; aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) w normie.

Zaawansowanie choroby wedtug obecnie obowigzu-
jacej klasyfikacji (8. edycja wg American Joint Committee
on Cancer) pT2bNlc = IIIB (ze wzgledu na mnogie
guzki satelitarne).

Zgodnie z obowiazujacymi w 2009 roku standardami
zalecono dalsza obserwacje.

We wrzesniu 2009 roku pacjentka zglosila si¢ do
chirurga w celu wycigcia guzka Srednicy 0,5 cm skory
okolicy lewej piersiowej. W dniu 17 wrze$nia 2009 roku
w znieczuleniu miejscowym wycigto zmiang.

W badaniu histopatologicznym stwierdzono: ,,infli-
tratio neoplasmatica cutis et telae subcutaneae — melano-
ma, naciek czerniaka z komoérek epitelioidnych, obraz
przemawia za przerzutem”. Zalecono dalsza obserwacje.

W dniu 10 pazdziernika 2009 roku u chorej stwier-
dzono mnogi rozsiew czerniaka w skorze tutowia i Sciany
klatki piersiowej. Z odchylefi w badaniach dodatkowych
chora miala podwyzszona aktywno$¢ LDH we krwi do
395 U/l (przy normie do 210), w tomografii komputero-
wej (TK) glowy, szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy z dnia 20 paZdziernika 2009 roku uwidocz-
niono: powigkszona tarczyce, podejrzany wezet chtonny
przytchawiczy gérny prawy, w §ledzionie ognisko nie-
jednoznaczne [w badaniu ultrasonograficznym (USG)
zdiagnozowano torbiel], obecnos¢ licznych drobnych
guzkéw potozonych w tkance ttuszczowej tutowia (do
5-7 mm). Bez innych zmian patologicznych.

Ze wzgledu na mnogi, nieoperacyjny rozsiew
czerniaka do skory tutowia chora zakwalifikowano do
chemioterapii. Leczenie rozpoczeto w dniu 24 listopada
2009 roku wedtug schematu CVB (winblastyna 5 mg,
cisplatyna 20 mg, dakarbazyna 200 mg, lomustyna 1 tabl.
40 mg, w dniach 1., 8., 16.; q28) (op6Znienie z przyczyn
osobistych pacjentki). Juz po 3 tygodniach obserwowano

spadek aktywnoSci LDH do 219 U/, stabilizacj¢ zmian
skornych. W kolejnym tygodniu stezenie LDH osiagneto
warto$¢ w granicach normy i obserwowano regresje
zmian skérnych. Obraz kontrolnego badania TK z dnia
15 lutego 2010 roku wskazywal na stabilizacj¢ choroby
(SD, stable disease).

Kontynuowano chemioterapi¢ terminowo z dobra
tolerancja leczenia do 8 kurséw. Leczenie zakoficzono
22 czerwca 2010 roku, uzyskujac SD w TK, a klinicznie
regresje zmian skornych — pozostaly jedynie prze-
barwienia skdry w miejscu uprzednio obserwowanych
przerzutéw. LDH w granicach normy.

Chora pozostata pod obserwacja do 22 stycznia
2013 roku, kiedy pojawit si¢ guzek na palcu Srodkowym
(III) prawej dtoni. Z powoddéw osobistych pacjentki
zmiana ta zostata zoperowana dopiero 26 kwietnia
2013 roku. W badaniu histopatologicznym stwierdzono
przerzut czerniaka: ,melanoma metastaticum, excisio
completa, ognisko §rednicy 5 mm, komorki epitelioidne,
zator w naczyniu limfatycznym”.

Ze wzgledu na prawie 3-letni czas do zlokalizowa-
nego w skorze pojedynczego nawrotu chora ponownie
zakwalifikowano do obserwacji.

W dniu 2 grudnia 2014 roku pacjentka zglosila sie
z podejrzang zmiana lewej doni z przebarwieniem skory.
W badaniach obrazowych (USG, TK) nie stwierdzono
poza tym rozsiewu choroby. Zmiang wycieto 9 stycznia
2015 roku. Badanie histopatologiczne potwierdzito
fagodny charakter zmiany: ,,Naczyniak jamisty skory
z obecnoscig skrzepliny w okresie organizacji. Utkania
czerniaka nie stwierdzono”. Zmian¢ usuni¢to w catosci.

Chora pozostawata pod obserwacja do listopada
2015 roku, kiedy to stwierdzono ponowny nawr6t cho-
roby w skorze lewej dloni — pojedynczy guzek; wynik
badania histopatologicznego: ,metastasis melanomatis
maligni — przerzut in transit czerniaka do tkanki pod-
skornej o najwigkszym wymiarze 1,3 cm, usunigty w ca-
tosci”. Zalecono dalsza obserwacje, ktéra trwata do dnia
wykonania kontrolnego badania tomograficznego, to jest
21 czerwca 2016 roku. W plucach uwidoczniono poje-
dyncze guzki o wielkoSci ponizej 5 mm. Zdecydowano
o dalszej wczesnej kontroli, lecz z powodéw osobistych
chora nie mogta uda¢ si¢ na kontrolne badanie TK wcze-
$niej niz 18 stycznia 2017 roku. Obraz tomograficzny
potwierdzil progresj¢ zmian guzkowych w plucach; liczne
obustronne do 7 mm, owalne guzki, pozostate narzady
jak poprzednio — bez zmian.

W styczniu 2017 roku zlecono oznaczenie mutacji
BRAF V600 i wykryto mutacje w kodonie V600 BRAF
w badanym materiale (test Cobas).

Chora, ponownie z przyczyn osobistych, nie mogta
poddac¢ si¢ od razu leczeniu. Zglosita si¢ na kontrole
w marcu 2017 roku. W wykonanej wowczas kontrolnej
TK zaobserwowano zmian¢ weztowa lewym w dole
pachowym 22 X 14 mm, zmian¢ migkkotkankowa/we-
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ztowa prawdopodobnie przedtchawiczo 15 X 11 mm,
guzki w plucach obustronnie do 6 mm, aktywno$¢ LDH
utrzymywata si¢ w normie. Choroby wspotistniejace:
luszczyca skory leczona miejscowo.

Chora zakwalifikowano do immunoterapii inhibito-
rem PD-1 — pembrolizumabem. Pierwsza dawke leku
podano 6 kwietnia 2017 roku (przebieg bez powiktan).
Aktywno$¢ LDH byta prawidlowa.

W kontrolnym badaniu TK wykonanym 27 czerwca
2017 roku stwierdzono regresj¢ zmiany weztowej w pasze
do normy, guzek w okolicy przedtchawiczej nieznacznie
wigkszy, nie spetniat kryterium progresji wedtug Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST v. 1.1);
zniknely guzki w plucach. Aktywno$s¢ LDH mieScita
sie w granicach normy. Stwierdzono obnizone stg¢zenie
hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating
hormone) 0,128; stezenie fT4 byto w normie. Kontynu-
owano leczenie pembrolizumabem bez innych powiktan
z dobra tolerancja. Kolejny kontrolny pomiar TSH w lip-
cu 2017 roku $wiadczyt o konwersji do niedoczynnoSci
tarczycy (TSH 7,98 przy fT4 utrzymujacym si¢ w grani-
cach normy — 6. kurs pembrolizumabu). Ze wzgledu
na dalszy wzrost stezenia TSH w sierpniu 2017 roku do
16,39 wU/ML (fT4 w normie) przy 7. wlewie leku wdro-
zono L-tyroksyne w dawce 25 ug/dobe. Po zwigkszeniu
dawki do 50 ug/dobe w listopadzie 2017 roku osiagni¢to
normalizacje stezenia TSH (11. kurs pembrolizumabu).

W kontrolnym badaniu TK z wrzes$nia 2017 roku
stwierdzono SD w poréwnaniu z badaniem poprzednim
(guzek/wezet chtonny przedtchawiczy stabilny), nato-
miast kontrolne badanie TK z 12 grudnia 2017 roku
wskazato na podejrzenie matego przerzutu w placie czo-
fowym prawym w mézgu (3 X 3 mm) przy jednoczesnej
znacznej regresji guzka przytchawiczego i utrzymujacej
si¢ remisji guzkéw w plucach. Stezenia LDH i TSH
utrzymywaly si¢ w granicach normy.

Przy ponownej ocenie skutecznosci leczenia w ba-
daniu TK wykonanym 12 marca 2018 roku stwierdzono
progresj¢ choroby w mdzgu — w prawym placie czo-
lowym zmiana przerzutowa 13 X 11 mm z niewielkim
obszarem obrzeku; bez innych zmian przerzutowych
w mozgowiu, jednoczesnie opisano dalsza regresje guzka
przytchawiczego. Stezenia LDH, TSH nadal utrzymy-
waly si¢ w granicach normy.

Przed zakwalifikowaniem chorej do radioterapii ste-
reotaktycznej (SRT, stereotactic radiotherapy) w kwietniu
2018 roku wykonano rezonans magnetyczny (MR) mé-
zgu, ktory potwierdzil obecnosé pojedynczego ogniska
przerzutowego w prawym placie czotowym (17 X 16
X 15 mm) z niewielkim obrzgkiem wokét. Nastepnie
zastosowano stereotaktyczne napromienianie ogniska
w prawej okolicy czotowe] z uzyciem GammakKnife
w dawce catkowitej 20 Gy w dniu 26 kwietnia 2018 roku.

Réwnolegle podawano pembrolizumab w dawkach
naleznych zgodnie ze schematem co 3 tygodnie ze

wzgledu na utrzymujaca si¢ dobra odpowiedz na leczenie
w obrebie klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy,
potwierdzana w kontrolnych badaniach TK.

Wedlug zalecen radioterapeutéw kontrolne badanie
MR mézgu wykonano w dniu 23 lipca 2018 roku — obser-
wowana zmiana ulegta znacznej regresji 9 X 8 X 7,5 mm;
ulega niejednorodnemu, gléwnie obwodowemu, wzmoc-
nieniu kontrastowemu, bez cech towarzyszacego obrzgku.

W kontrolnym badaniu TK mézgu, klatki piersiowe;j,
jamy brzusznej i miednicy we wrzeSniu potwierdzono
regresj¢ napromienianej zmiany w mézgowiu i stabilny
obraz pozostatych narzadéw — bez zmian guzkowych
i wezlowych. Stezenie LDH i TSH utrzymuja si¢
w granicach normy. Pacjentka kontynuuje substytucje
hormonalng L-tyroksyna obecnie w dawce 75 ug/d., ze
wzgledu na ponowny wzrost stezenia TSH w czerwcu
i lipcu biezacego roku.

Chora nadal jest leczona pembrolizumabem w ryt-
mie co 3 tygodnie, obecnie w dawce ustalonej (200 mg
co 21 dni wg obowigzujacej Charakterystyki Produktu
Leczniczego), bez istotnych dziatah niepozadanych,
z bardzo dobra tolerancja. Leczenie trwa obecnie
18 miesiecy. Eutyreoza podtrzymywana substytucja
hormonalng utrzymuje si¢. Kontrolne badania obrazowe
potwierdzaja utrzymujaca si¢ odpowiedzZ na leczenie we
wszystkich narzadach.

Dyskusja

Opisany przypadek dotyczy miejscowo zaawanso-
wanego czerniaka w stopniu IIIB (wg 8. edycji AJCC),
w ktérym to po radykalnym leczeniu chirurgicznym
u okoto 60% chorych dochodzi do nawrotu choroby
w ciagu 5 lat, a u 15%, najczesciej w ciagu pierwszych
3 lat od leczenia chirurgicznego, dochodzi do uogdlnie-
nia choroby do mézgu [1, 2].

Obserwowane w tym przypadku przy rozsiewie
w 2009 roku wysokie stezenia LDH we krwi (ryc. 1) su-
geruja zte rokowanie i stanowia czynnik prognostyczny
wystapienia przerzutéw do mézgu [3].

Z kolei niska aktywno$¢ LDH w momencie rozpo-
znania przerzutéw czerniaka do oS§rodkowego uktadu
nerwowego (OUN) jest korzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym w potaczeniu z p6Znym pojawieniem si¢
rozsiewu do mdzgu i brakiem wspotistniejacych innych
przerzutéw odleglych [4].

U przedstawianej pacjentki przerzut do mézgu miat
miejsce dopiero po 9 latach, zostat wykryty w trakcie
stosowania immunoterapii, po okolo roku leczenia
pembrolizumabem, gdy osiagni¢to prawie catkowita
odpowiedz na leczenie anty PD-1 w obserwowanych
innych przerzutach odlegtych.

W opisanym przypadku osiagni¢to typowy czas
do uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie
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Rycina 1. Zmiany aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) w przebiegu leczenia od maja 2017 roku

do wrzesnia 2018 roku

pembrolizumabem; wedtug doniesiefi literaturowych
mediana czasu rozpocze¢cia dziatania pembrolizumabu
to 10 tygodni [5].

Ostatnie doniesienia na temat skutecznosci pembro-
lizumabu w leczeniu czerniaka zostaly przedstawione na
corocznym zjezdzie American Society of Clinical Oncolo-
gy 2018. Potwierdzono istotne wydtuzenie czasu wolnego
od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
dla grupy leczonych pembrolizumabem (2-letni PFS
osiagneto 28%) wobec grupy leczonych ipilimumabem
(2-letni PFS osiagneto 14%) z obnizeniem ryzyka nawro-
tu na poziomie 39% [hazard wzgledny (HR, hazard ratio)
0,61; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confidence
interval) 0,50-0,75]. Potwierdzono istotne wydtuzenie
4-letniego catkowitego czasu przezycia (OS, overall su-
rvival) u chorych otrzymujacych pembrolizumab (4-letni
OS osiagneto 41,7%) wobec grupy leczonych ipilimuma-
bem (4-letni OS osiagneto 34,1%) z obnizeniem ryzyka
zgonu na poziomie 27% (HR 0,73; 95% CI 0,61-0,89).
Odsetek obiektywnych odpowiedzi dla pembrolizumabu
to 42% (wobec 17% dla ipilimumabu). Odsetek catkowi-
tych odpowiedzi w grupie leczonych pembrolizumabem
wyniost 14% (vs. 3% dla ipilimumabu) [6].

Jako powikfanie endokrynologiczne immunoterapii
w opisanym przypadku ujawnily si¢ zaburzenia funkcji
tarczycy. Poczatkowo w postaci nadczynno$ci, ktéra
nastepnie rozwinela si¢ w niedoczynnos¢ (ryc. 2). We-
dlug badafi mediana czasu obserwacji do rozwinigcia
tyreotoksykozy, ktéra przechodzi w niedoczynnos¢ tar-
czycy, to 3 tygodnie (zakres 3-21) i opisywany przypadek
koreluje z danymi przedstawionymi w tych doniesieniach
literaturowych [7].

Niedoczynno§¢ tarczycy podczas leczenia pembro-
lizumabem moze rozwina¢ si¢ juz okoto 10. tygodnia
leczenia, a najczeSciej pojawia si¢ migdzy 25. a 35.
tygodniem leczenia [8].

W zaawansowanym czerniaku ryzyko pojawienia
si¢ przerzutéw do mézgu zwigksza si¢ z czasem trwania
choroby. U 20-30% chorych leczonych chemioterapia
z powodu rozsiewu czerniaka dochodzi do wykrycia
rozsiewu do mézgu w ciagu roku, a u 30-40% — w ciagu
3 lat [9]. Historycznie chorzy na czerniaka z rozpozna-
nymi przerzutami do mézgu nalezeli do grupy o bardzo
zlym rokowaniu z mediang przezycia od 3 do 4 miesigcy
i maksymalnie 19-procentowymi przezyciami rocznymi
[10]. Chorzy z rozpoznanymi wi¢kszymi, objawowymi
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Rycina 2. Zmiany stezenia hormondw: tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating hormone), wolnej tréjjodotyroniny (fT3)

i wolnej tyroksyny (fT4) w przebiegu leczenia od listopada 2009 roku, a nastepnie od kwietnia 2017 roku do wrzesnia 2018 roku

przerzutami do mézgu maja gorsze rokowanie i wicksze
ryzyko szybko pogarszajacego si¢ stanu ogdlnego. Ob-
jawowi chorzy w chwili rozpoznania rozsiewu do OUN
czesto nie odzyskuja catkowitej sprawnosci po zastoso-
wanym leczeniu [11]. Obserwacja ta daje podstawy do
propagowania wczesnego wykrywania i rozpoczynania
leczenia u chorych bezobjawowych. Z drugiej strony brak
danych na to, ze regularne badania przesiewowe i wczesne
wykrywanie przerzutéw do OUN wplywaja na OS [12].
Leczenie systemowe; immunologiczne przeciwcia-
fami i celowane inhibitorami kinaz istotnie poprawity
rokowanie chorych leczonych z powodu uogélnionego
czerniaka i s3 obecnie nieodlagcznym elementem lecze-
nia chorych zaréwno z, jak i bez przerzutéw do OUN.
Obecnie, dzigki nowoczesnym terapiom, modzg jako
miejsce przerzutowania moze by¢ traktowany jak jedno
zwielu innych lokalizacji. Wyniki badania populacyjnego
poddajacego analizie ponad 1100 chorych na czerniaka
z przerzutami do mézgu poddanych radioterapii wyka-
zaly istotng poprawe OS w grupie chorych leczonych
immunoterapia wobec nieleczonych (11,1 miesigca w po-
réwnaniu do 6,2 miesigca) [13]. Inne badania sugeruja

mniejsza czgsto$¢ pojawiania si¢ przerzutéw do mézgu
u chorych poddanych immunoterapii [14].

Obecnie stosowane leczenie inhibitorami punktéw
kontrolnych anty-PD-1 oraz celowane skierowane
na kinazy tyrozynowe pozwala kontrolowa¢ chorobe
przerzutowa w réznych organach, w tym w moézgu [15],
a w tej ostatniej lokalizacji zwlaszcza w skojarzeniu
z SRT [16-18].

W jednooSrodkowym otwartym badaniu II fazy
18 pacjentéw z przerzutami czerniaka w mézgu leczono
pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg co 2 tygodnie.
Wszyscy chorzy mieli jedna lub wigcej zmian przerzu-
towych w mézgu, ktére pojawily sie w przebiegu lub po
zakoficzeniu poprzedniej terapii. Przerzuty w OUN nie
byly wczesniej leczone. Pacjenci byli bezobjawowi, nie
wymagali stosowania glikokortykosteroidéw. Po zastoso-
waniu leczenia pembrolizumabem w monoterapii u 22%
chorych uzyskano odpowiedz czg¢sciowa, ktora okazata
si¢ dlugotrwata. Osiagnieto u nich odpowiedZ minimum
10-miesieczna — do czasu przeprowadzenia analizy.

W kolejnej analizie serii 179 przypadkéw chorych
leczonych za pomoca radiochirurgii stereotaktycznej
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(SRS, stereotactic radiosurgery), a nastepnie immunote-
rapia anty-PD-1 lub lekami ukierunkowanymi moleku-
larnie — inhibitorami kinaz tyrozynowych, pozwolito
osiagnaé 11-miesigczng mediang przezycia oraz odsetek
przezy¢ rocznych i 2-letnich na poziomie, odpowiednio,
50% 127% [16].

W opisanym przypadku, zgodnie z obowiazujacymi
wskazaniami, u pacjentki nie zastosowano uzupetniaja-
cego napromieniania catlego mézgu. Pomimo potencjal-
nych korzysci z zastosowania napromieniania catego mo-
zgu (WBRT, whole brain radio therapy) — to jest lepszej
kontroli lokoregionalnej, zmniejszonego ryzyka pojawie-
nia si¢ kolejnych przerzutéw w mézgu, zmniejszonego
ryzyka wdrozenia leczenia ratunkowego) — koszty
zastosowania WBRT sa bardzo wysokie, biorac pod
uwagg trwatle i postgpujace ubytki kognitywne oraz brak
korzysciw zakresie OS chorych po zastosowaniu WBRT.
Lekarze specjaliSci zajmujacy si¢ leczeniem chorych
na czerniaki odchodza od stosowania napromieniania
calego mézgu jako leczenia uzupetniajacego w stosunku
do SRS, gdyz okoto 50% chorych z 1-5 przerzutami
w mozgu ma dobrze kontrolowang chorobg jedynie po
zastosowaniu SRS [19]. Dodatkowo obserwowane dtu-
goletnie przezycia pacjentéw leczonych immunoterapia
lub za pomoca inhibitoréw kinaz oraz skuteczno$¢ tego
rodzaju leczenia wobec przerzutéw w OUN wymagaja
minimalizowania dtugofalowych skutkéw ubocznych
radioterapii wplywajacych na jakos¢ zycia.

U chorego na czerniaka z wykryta mutacja w kodonie
V600 genu BRAF, w przypadku nieduzej dynamiki cho-
roby przerzutowej, gdzie nie ma koniecznosci uzyskania
szybkiej odpowiedzi na stosowane leczenie ze wzgledu
na pogarszajacy si¢ stan pacjenta, rozpoczecie leczenia
od inhibitoréw PD-1 jest uzasadnione ze wzglgedu na po-
réwnywalne wyniki stosowania tego leczenia w pierwszej
linii wobec terapii inhibitorami BRAF/MEK, korzystny
profil bezpieczenstwa i tolerancji tego leczenia oraz
dluzej utrzymujaca si¢ odpowiedZ na leczenie anty-
-PD-1 [20].
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