Malgorzata Wachowiak

Kliniczny Oddziat Onkologii, Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gérze

Przypadek pacjentki z czerniakiem

w stadium choroby uogoéinionej
leczonej pembrolizumabem

— postepujaca odpowiedz na leczenie
pomimo krétkotrwatej terapii

Case of a female patient with metastatic melanoma being treated with pembrolizumab
— persistent response for therapy despite short term treatment

Adres do korespondencji:

Lek. Matgorzata Wachowiak

Kliniczny Oddziat Onkologii,

Szpital Uniwersytecki

im. K. Marcinkowskiego

w Zielonej Gorze

ul. Zyty 26, 65-045 Zielona Géra

e-mail: wachowiak@onkologiakliniczna.pl

DOI: 10.5603/0CP.2018.0068
Copyright © 2018 Via Medica
ISSN 2450-1646

Wstep

STRESZCZENIE

Immunoterapia jest obecnie gtéwng metodg leczenia chorych na czerniaka w stadium choroby uogdlnionej,
szczegolnie pacjentdw bez stwierdzonej mutaciji BRAF. Leki, takie jak ipilimumab, niwolumab i pembrolizumab,
sg inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego. Dziatajg na antygen CTLA-4 (ipilimumab) oraz
receptor programowanej $mierci komorki PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) znajdujacy sie na powierzchni lim-
focytéw T. Pembrolizumab to pierwsze przeciwciato anty-PD-1, ktdre zostato zarejestrowane w leczeniu chorych
na zaawansowanego czerniaka. Przedstawiono opis przypadku chorejleczonej pembrolizumabem, z utrzymujaca
sie odpowiedzig na terapig, pomimo przerwania leczenia po 3 podaniach z powodu hepatotoksycznosci.
Stowa kluczowe: czerniak, immunoterapia, pembrolizumab, dziatania niepozadane

ABSTRACT

Immunotherapy is currently main method of treating patients suffering from metastatic melanoma, especially
for patients without BRAF mutation. Drugs such as ipilimumab, nivolumab and pembrolizumab are immune
checkpoint inhibitors. They interfere with antigen CTLA-4 (ipilimumab) and with the programmed cell death
receptor-1 (nivolumab, pembrolizumab) located on the surface of T-lymphocyte. Pembrolizumab is a first anti-
body anti-PD-1, which was registered in the treatment of patients suffering from advanced melanoma. Descrip-
tion shows a case of a female patient being treated with pembrolizumab with persistent response for therapy,
despite discontinuation of treatment caused by hepatotoxicity.
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logicznego [1]. Dzialaja na antygen CTLA-4 (ipilimu-
mab) oraz receptor programowanej $mieci komorki

Immunoterapia jest obecnie gléwna metoda leczenia
chorych na czerniaka w stadium choroby uogélnionej,
szczegblnie pacjentéw bez stwierdzonej mutacji BRAF.
Leki, takie jak ipilimumab, niwolumab i pembrolizumab,
sa inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immuno-

PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) znajdujacy si¢ na
powierzchni limfocytéw T [2].

Pembrolizumab to pierwsze przeciwciato anty-PD-1,
ktdre zostalo zarejestrowane w leczeniu chorych na
zaawansowanego czerniaka. Jest to humanizowane
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przeciwcialo monoklonalne IgG4, ktére, wiazac si¢
zreceptorem programowanej $mierci komorki, prowadzi
do stymulacji limfocytéw T, a nastgpnie do odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko komérkom
nowotworowym [2, 3].

Skuteczno$¢ pembrolizumabu zostata potwierdzona
miedzy innymi w badaniu III fazy KEYNOTE-006 [4].

Terapia jest na ogét dobrze tolerowana, ale moga
wystepowacé dziatania niepozadane zwigzane z ukta-
dem immunologicznym (najcz¢Sciej niedoczynno§é
i nadczynno$¢ tarczycy, zmiany skérne, zapalenie jelit,
immunologiczne zapalenie watroby i ptuc), niektore
z wymienionych wymagaja zaprzestania terapii.

Ponizej przedstawiono opis przypadku chorej leczo-
nej pembrolizumabem, z utrzymujaca si¢ odpowiedzia
na terapi¢ pomimo przerwania leczenia po 3 podaniach
(terapie zakonczono z powodu hepatotoksycznoSci
w stopniu G3) [5].

Opis przypadku

Szescédziesieciodziewigcioletnia pacjentka z wywia-
dem cukrzycy typu 2, nadci$nienia t¢tniczego, niedo-
czynnoSci tarczycy (po usunieciu tarczycy w 1983 r.)
znajdowata si¢ pod stalg kontrola poradni onkologicznej
od maja 2014 roku, kiedy to z powodu raka szyjki macicy
w stopniu zaawansowania II B wedtug International Fe-
deration of Gynaecology and Obstetrics (FIGO) (w rapor-
cie histopatologicznym opisano: rak ptaskonablonkowy
G2), przebyla radio-chemioterapi¢ radykalna (teleradio-
terapia 50,4 Gy skojarzona z chemioterapia cisplatyna,
nast¢pnie brachyterapia 4 X 7,0 Gy). W badaniach
kontrolnych bez cech wznowy choroby nowotworowe;.

W lutym 2016 roku chora przebyta zabieg wyciecia
zmiany skory grzbietu. W wyniku badania histopato-
logicznego opisano czerniaka skory w zaawansowaniu
pT1b (grubos¢ wg Breslowa 0,8 mm, bez owrzodzenia,
indeks mitotyczny 15/mm?, obecny naciek limfocytarny).
W wykonanych wowczas badaniach obrazowych [radio-
logicznym (RTG) klatki piersiowej, ultrasonograficznym
(USG) jamy brzusznej i obwodowych weztéw chtonnych]
bez cech uogodlnienia choroby. W kwietniu 2016 roku
chorg ponownie operowano, przeprowadzono radykalne
wyciecie blizny z procedura wezta wartowniczego. W ba-
daniu histopatologicznym nie stwierdzono komdrek
czerniaka w bliznie, w procedurze wezta wartowniczego
nie potwierdzono obecno$ci zmian przerzutowych,
pNO(Sn). Chora pozostawata pod obserwacja.

W wykonanym kontrolnym badaniu metodg tomo-
grafii komputerowej (TK) klatki piersiowej (18 sierpnia
2016 r.) stwierdzono obecno$¢ zmian przerzutowych
w obu ptucach. Z uwagi na wywiad chorobowy (rak szyjki
macicy leczony radykalnie w 2014 r., czerniak skory le-
czony radykalnie w 2016 r.) pacjentke zakwalifikowano

do wycigcia zmiany z ptuca w celu ustalenia rozpoznania
histopatologicznego. W dniu 12 paZzdziernika 2016 roku
przebyta resekcje klinowa guzka PS6 metoda VATS.
W badaniu histopatologicznym, na podstawie wynikéw
badan immunohistochemicznych, rozpoznano przerzut
czerniaka. Materiat wystano do badania molekularnego,
w ktérym nie wykryto mutacji w kodonie V600 genu
BRAF.

Chorg zakwalifikowano do immunoterapii pembro-
lizumabem.

W wykonanym w dniu 28 listopada 2016 roku, tj.
przed rozpoczeciem terapii, badaniu TK klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy stwierdzono: zmiany
przerzutowe w obu ptucach (ognisko nr 1 — 61 mm,
ognisko nr 2 — 56 mm), przerzut w §cianie klatki pier-
siowej z destrukcja zebra II (ognisko nr 3 — 57 mm,
mas¢ weztowa w oknie aortalno-ptucnym (ognisko nr 4
— 21 mm), przerzut w okolicy prawej odnogi przepony
(ognisko nr 5 — 36 mm), przerzut w nadnerczu lewym
(ognisko nr 6 — 29 mm), przerzut w segmencie VIII wa-
troby (13 mm) oraz drobne ogniska osteolityczne w trzo-
nach kregéw Th, L, zebrach i prawej kosci biodrowe;.

Przy rozpoczeciu leczenia stan ogdlny chorej zostat
oceniony jako dobry [stan sprawnosci (PS, performance
status) wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) 1], ale pacjentka zgtaszata dusznos¢
przy wigkszym wysitku, dolegliwosci bolowe okolicy na-
cieku Sciany klatki piersiowej [w skali Visual Analogue
Scale (VAS) 6-8 pkt, wymagatla leczenia opioidami],
brak apetytu (z ubytkiem masy ciata ok. 6 kg w okresie
6 miesiecy), stany podgoraczkowe. W badaniu przed-
miotowym obecny twardy, nieruchomy naciek Sciany
klatki piersiowej w okolicy podobojczykowej prawej
o $rednicy okoto 8 cm.

W badaniach laboratoryjnych stezenie dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) utrzy-
mywatlo si¢ w normie.

W dniu 9 grudnia 2016 roku chora otrzymata 1. poda-
nie pembrolizumabu z dobra tolerancja. Przy przyjeciu
do 3. cyklu chora zglosita poprawe samopoczucia, lepsza
tolerancje wysitku, mniejsze dolegliwosci bolowe (zredu-
kowano dawki lekow przeciwbdlowych), ustapienie sta-
néw podgoraczkowych. Tolerancja leczenia byla dobra.

W wykonanych w dniu 10 lutego 2017 roku bada-
niach laboratoryjnych (przed planowanym podaniem 4.
cyklu pembrolizumabu) stwierdzono wzrost aktywnosci
transaminaz [aminotransferazy asparaginianowej (AST,
aspartate aminotransferase) > 5 X gérna granica normy
(GGN), aminotransferazy alaninowej (ALT, alanine
aminotransferase) > 2 X GGN). Stan ogdlny chorej byt
dobry, pacjentka odczuwata znaczna poprawe samopo-
czucia, w badaniu przedmiotowym stwierdzono regresje
nacieku Sciany klatki piersiowe;j.

Z uwagi na cechy uszkodzenia watroby w stopniu
toksycznoSci G3 przerwano leczenie immunoterapia,

A38



Matgorzata Wachowiak, Przypadek pacjentki z czerniakiem

Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej z dnia 28 listopada 2016 r. (przed leczeniem) (A) i z dnia 6 marca 2017 r. (w trakcie

3. kursu pembrolizumabu); (B) widoczna regresja zmian w zakresie nacieku sciany klatki piersiowej

wlaczono glikokortykosteroidy, zlecono kontrole
transaminaz oraz kontrolne badanie TK. W badaniach
laboratoryjnych wykonanych po 3 dniach stwierdzono
obnizenie stezenh AST i ALT, a w kontroli po 7 dniach
— normalizacj¢ parametrow. Stopniowo redukowano
dawke, a nastgpnie odstawiono glikokortykosteroidy.
Obraz kliniczny przemawiat za immunologicznym za-
paleniem watroby zwigzanym ze wzrostem aktywnosSci
transaminaz powyzej 5 X GGN, stad trwale zakoficzono
terapi¢ pembrolizumabem.

W wykonanym w dniu 6 marca 2017 roku badaniu TK
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy stwierdzono
czeSciowa remisje zmian przerzutowych: ognisko nr 1
(z 61 mm na 29 mm), ognisko nr 2 (z 56 mm na 34 mm),
ognisko nr 3 (z57 mm na 29 mm), ognisko nr 4 (z 21 mm
na 12,6 mm), ognisko nr 5 (z 36 mm na 11 mm), ognisko
nr 6 (z 29 mm na 18 mm), ognisko w segmencie VIII
watroby stalo si¢ niemierzalne, regresja zmian w kosécu.
Stan ogdlny chorej byt dobry, nie zglaszata dolegliwosci,
odstawita leki przeciwbdlowe. Zdecydowano o dalszej
obserwacji pacjentki.

Wykonywane kolejne badania TK (30 maja 2017 r.,
1 sierpnia 2017 r., 30 pazdziernika 2017 r.) wskazywaly
na stopniowa dalsza regresj¢ ognisk przerzutowych,
natomiast w badaniu TK z dnia 15 stycznia 2018 roku
stwierdzono catkowita remisj¢ zmian (opisano jedynie
zmiany bliznowate).

Obecnie (ostatnia wizyta w poradni onkologiczne;j
w dniu 27 lutego 2018 r.) pacjentka znajduje si¢ w bardzo
dobrym stanie og6lnym (PS 0 wg WHO), bez poczucia
choroby. Zaplanowano dalsze kontrolne badania ob-
razowe.

Rycina 2. Obraz kontrolnej tomografii komputerowej z dnia

15.01.2018 — catkowita regresja zmian przerzutowych

Omowienie

Poprawa jakoSci zycia i uzyskanie maksymalnej
kontroli objawdw zwiazanych z choroba to podstawowe
cele leczenia systemowego pacjentéw z uogdélnionym
nowotworem. OdpowiedZ objawowa przy stosowaniu
pembrolizumabu wystepuje stosunkowo szybko, bo po
okoto 9 tygodniach terapii — w opisanym przypadku
korzys¢ kliniczna pojawita sie juz po 2. podaniu leku.
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Rycina 3. Obraz tomografii komputerowej z dnia 28 listopada 2016 r. (przed leczeniem) (A) i z dnia 6 marca 2017 r. (w trakcie

3. kursu pembrolizumabu); (B) widoczna regresja zmian przerzutowych w ptucach

Rycina 4. Obraz tomografii komputerowej z dnia 28 listopada 2016 r. (przed leczeniem) (A) i z dnia 6 marca 2017 r. (w trakcie

3. kursu pembrolizumabu); (B) widoczna regresja zmian przerzutowych w ptucach

Leczenie immunologiczne anty-PD-1 jest zwykle
dobrze tolerowane. Uszkodzenie watroby wystgpuje
u okoto 5-10% chorych, w tym u okoto 1% jest to
toksyczno$¢ w 3. lub 4. stopniu. Czgsto ma przebieg
bezobjawowy, natomiast w stopniu ci¢zkim, w przy-
padku wzrostu aktywnoSci transaminaz powyzej 5 X
GGN wiaze si¢ z konieczno$cig trwatego odstawienia
leku [3, 5, 6].

Stwierdzono, ze u wigkszosci chorych, ktérzy odniesli
korzy$¢ z terapii, odpowiedZ immunologiczna utrzymuje
si¢ po zaprzestaniu aktywnego leczenia. U chorych na

przerzutowego czerniaka w wyniku leczenia uzyskano
plateau krzywej przezycia na poziomie okoto 20% — pa-
cjenci ci odnosza dtugotrwata korzy$¢ z immunoterapii.
Pozostaje pytanie, czy mozliwa jest opcja zaprzestania
terapii po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie oraz czy
mozliwe jest wyleczenie lub utrzymanie dtugotrwatej
remisji bez leczenia, a tym samym bez narazania cho-
rego na dzialania niepozadane zwigzane z prowadzong
terapia [7, 8].

W opisanym przypadku chora otrzymata jedynie
3 podania pembrolizumabu (od 9 grudnia 2016 r. do
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20 stycznia 2017 r.), po roku obserwacji w wykonanym
w dniu 15 stycznia 2018 roku kontrolnym badaniu TK
stwierdzono catkowita remisj¢ zmian przerzutowych
(opisano jedynie zmiany bliznowate w obszarach po-
przednio widocznych zmian przerzutowych). Obrazy
wykonanych badan TK przedstawiono na rycinach 1-4.

Chora nadal jest pod kontrolg poradni onkologicz-
nej, samopoczucie pacjentki jest bardzo dobre, bez
poczucia choroby. W wykonanym kontrolnych bada-
niach TK (z dnia 29 maja 2018 r.) nadal utrzymuje si¢
catkowita remisja zmian.

W dniu 22 czerwca 2018 roku przeprowadzono
kontrolg ginekologiczna (po przebytym z powodu raka
szyjki macicy w 2014 roku leczeniu radykalng radio-che-
mioterapia) — nie stwierdzono cech nawrotu choroby.

Pacjentka miata zaplanowana kolejna wizyte w po-
radni onkologicznej na wrzesiefi 2018 roku.
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