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Wstep

Czerniak ztosliwy (melanoma malignum) jest nowo-
tworem ztosliwym wywodzacym si¢ z komdrek barwniko-
wych — melanocytéw, ktore rozwijaja si¢ z tkanki nerwo-
wej powlok. Stanowi okoto 2% wszystkich zachorowan
na nowotwory. Najczestszym punktem wyjscia czerniaka
jest skora, ale moze on powstawac takze w obrebie bton
Sluzowych przewodu pokarmowego lub w galce oczne;j.

Czerniak jest nowotworem wyleczalnym we wczes-
nym stadium rozwoju. Przezycie w czerniaku o grubosci
do 0,75 mm sigga blisko 100%. Warunkiem wyleczal-
nosci jest jednak wczesne wykrycie nowotworu i jego
szybkie wycigcie, dlatego bardzo wazna role odgry-
wa profilaktyka.

Obecnie w ocenie patomorfologicznej czerniaka
wykorzystuje si¢ dwie klasyfikacje, z ktérych jedna
ocenia glebokos$¢ naciekania poszczegdlnych warstw
skory (klasyfikacja Clarka), za$ druga ocenia gltebokosé
naciekania skory w milimetrach (klasyfikacja wedtug
Breslowa) i ta jest standardem w ocenie zaawansowania
miejscowego czerniaka.

W klasyfikacja Clarka wyrdznia si¢ pie¢ stopni:

I — czerniak ograniczony do naskoérka;

II — czerniak nacieka warstwe brodawkowata skory;

IIT — czerniak dochodzi do warstwy siateczkowatej
skdry, ale bez jej naciekania;

IV — czerniak nacieka warstwe siateczkowata;

V — czerniak nacieka tkanke podskoérna.

W ocenie rokowania wazniejsze znaczenie ma kla-
syfikacja Breslowa, ktdra jest bardziej wiarygodna niz

Clarka. Ta ostatnia jest pomocna przy ocenie czerniaka
do 1 mm grubosci (réznicowanie pomiedzy stopniami
II'i III wg Clarka).

Pembrolizumab to nowe humanizowane przeciwcia-
fo monoklonalne zarejestrowane w Unii Europejskiej
iw Stanach Zjednoczonych w leczeniu zaawansowanego
czerniaka i raka ptuc. Stanowi nowa, optymistyczna
opcje terapeutyczng zaréwno dla pacjentéw, ktorzy nie
odpowiedzieli na wczedniejsze leczenie, jak i dla tych,
ktorzy jeszcze nie byli poddani terapii.

W dniu 4 wrze$nia 2014 roku amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA, Food and Drug Administra-
tion) zarejestrowata pembrolizumab w leczeniu chorych
z zaawansowanym czerniakiem. Z kolei niespetna rok
p6zniej w dniu 30 lipca 2015 roku Europejska Agencja
Lekéw (EMA, European Medicines Agency) zarejestro-
wata pembrolizumab w leczeniu czerniaka ztosliwego.
Rejestracji dokonano na podstawie danych z badan
klinicznych przeprowadzonych z udziatem ponad
1500 pacjentéw. Podczas badania skutecznosci leku
odsetek odpowiedzi byt tak korzystny, ze jedno z badan
klinicznych (Keynote-006) zostato przerwane przed
planowanym terminem zakoficzenia.

Opis przypadku

Pacjent w wieku 52 lat, w stanie ogdélnym ocenio-
nym na 1 wedlug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), w skali Karnofsky’ego — 80. Z dolegliwosci
zgtaszanych przez chorego mozna wymieni¢ okresowo
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wystepujaca duszno$¢ wysitkowa, o miernym nasileniu,
niewielkie dolegliwosci bolowe w klatce piersiowej
— wystepujace przy poruszaniu si¢ i gtebszym oddy-
chaniu, niegoraczkujacy. Nasilenie bolu w skali Visual
Analog Scale (VAS) — 2, bdl reaguje na leki przeciwbo-
lowe (pacjent przyjmuje dtugotrwale diklofenak w dawce
2 x 75 mg i oksykodon w dawce 2 X 10 mg).

Z choréb towarzyszacych wystepuje nadci$nienie
tetnicze (od 5 lat leczone ramiprilem w dawce 1 X 10 mg
i indapamidem w dawce 1 X 1,5 mg). W wywiadzie
onkologicznym: w dniu 23 pazdziernika 2013 roku
wycigcie zmiany skornej lewego uda. Pobrany materiat
poddano badaniu histopatologicznemu i rozpoznano:
melanoma malignum desmoplasticum nodulare exul-
cerans, excisio radicalis, Clark V, gleboko$§¢ nacieku
wedhug Breslowa 7 mm. Odczyny immunohistoche-
miczne: CK MNF116(-), CKAE1/AE3(-), CD34(-),
SMA(-), DES(-), S100(+), HMB 45(+), MELAN
A(+), MIB-1 okoto 40%.

W dniu 25 listopada 2013 roku wykonano tomografi¢
komputerowg (TK) jamy brzusznej z kontrastem. W wa-
trobie uwidoczniono pojedyncze torbielki o §rednicy
do 10 mm, w segmencie 7. — do 8 mm, w segmencie
2.—do 8 mm. Poza tym nie stwierdzono patologicznych
zmian ogniskowych w watrobie, narzad byt jedynie po-
wiekszony w zakresie lewego ptata. Przewody z6lciowe
wewnatrzwatrobowe i przewdd zétciowy wspdlny — nie-
poszerzone. Pecherzyk zotciowy bezkamiczy. Trzustka
jednorodna niepowickszona. Sledziona jednorodna
niepowigkszona. Nerki prawidlowej wielkosci i struktury
bez zastoju i ztogéw. W pachwinie lewej pojedyncze
wezly chtonne wielkos$ci 29 X 15 mm. Poza tym wezly
chlonne jamy brzusznej nie wykazuja cech patologiczne-
go powiekszenia. Struktury kostne bez zmian.

W dniu 27 listopada 2013 roku wykonano biopsj¢
wezta wartowniczego z poszerzeniem granic cigcia.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono obecnos¢
komoérek czerniaka w wezle chlonnym wartowniczym.
W dniu 12 grudnia 2013 roku wykonano limfadenek-
tomie pachwinowa lewostronna, histopatologicznie nie
stwierdzono wéwczas obecnosci komorek czerniaka.

Nastepnie chory zostat poddany radioterapii okolicy
pachwinowej lewej i uda lewego (dawka napromieniania,
jaka otrzymat wéwczas to 30 Gy — do 13 marca 2014 r.).
W dniu 8 pazdziernika 2014 r. pacjent mial usunieta
podejrzana zmian¢ w bliznie po wcze$niejszym usunie-
ciu czerniaka. W ocenie histopatologicznej preparatu
stwierdzono obecno$¢ komoérek czerniaka ztosliwego.
Wznowe miejscowa usunieto radykalnie.

W TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
zlistopada 2014 roku nie opisywano zmian podejrzanych
0 metastatyczne.

Od grudnia 2014 roku chory otrzymywat interferon
alfa (IFN-a, interpheron alpha) w dawce standardowej
przez 6 miesiecy.

Od maja 2015 roku pozostawat w obserwacji w po-
radni onkologiczne;j.

W dniu 25 maja 2016 roku wykonano badanie me-
toda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) potaczonej z TK i stwierdzono
ognisko patologicznego metabolizmu glukozy w zmianie
guzowatej w segmencie 10. lewego phuca.

W dniu 20 czerwca 2016 roku wykonano resekcje kli-
nowa guza lewego pluca. W badaniu histopatologicznym
rozpoznano przerzut czerniaka zto§liwego. Guz zostat
usunigty w catosci. W obrazie mikroskopowym zwracato
uwage szerzenie si¢ nowotworu droga podsluzéwkowa
oskrzelikow spoza gtéwnej masy guza. Wezly chtonne
z niespecyficznym odczynem zapalnym, bez przerzutéw
nowotworowych. Nie wykryto mutacji BRAF.

W TK klatki piersiowej z 28 listopada 2016 roku
stwierdzono obecno$¢ ptynu w lewej oplucnej, wyko-
nano upust plynu, ktéry nastepnie poddano badaniu
cytologicznemu — w wyniku badania opisano obecno$¢
komorek nowotworowych.

W dniu 7 grudnia 2016 roku przeprowadzono pleu-
rodez¢ chemiczna lewej oplucnej, a 2 tygodnie pdzniej
wykonano badanie tomograficzne klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy matej, stwierdzajac w lewej
jamie oplucnowej obecnos¢ duzej ilosci plynu w zrostach,
zwytworzeniem mniejszych zbiornikdw i guzkowym po-
grubieniem otrzewnej w dolnej czgsci jamy oplucnowej,
oplucna pogrubiata ze zwapnieniami, ulega wzmocnie-
niu pokontrastowemu. Cato$¢ obrazu przemawiata za
naciekiem nowotworowym. W lewym ptucu zobrazowa-
no zmiany widkniste. W prawym bez cech zmian. Jama
brzuszna réwniez bez zmian podejrzanych o przerzuty.

W dniu 21 grudnia 2016 roku pacjent zostat przyjety
na Oddzial Onkologii Klinicznej w celu kwalifikacji do
rozpoczecia leczenia w ramach programu lekowego
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) — , Leczenie
czerniaka skdry lub bton §luzowych pembrolizumabem”.

Podczas hospitalizacji 22 grudnia wykonano TK
klatki piersiowej i stwierdzono: w gornej czesci jamy
optucnowej widoczne ograniczone zbiorniki ptynu
0 ograniczonej grubosci warstwy do 50 mm. Przy$ciennie
w lewej jamie oplucnowej widoczne stabo odgraniczone
lite nacieki grubosci 15-20 mm o charakterze przerzu-
towym. Niedodma wigkszej czgsci lewego pluca. Prawe
ptuco bez zmian naciekowych.

Pacjent spelnial wszystkie kryteria wlaczenia do
programu terapeutycznego NFZ: ,Leczenie czerniaka
skory lub bton §luzowych pembrolizumabem™, zadne
kryteria wylaczenia nie byly spelnione, wobec powyz-
szego w dniu 28 grudnia 2016 roku podano 1. kurs
pembrolizumabu w dawce naleznej (2 mg/kg mc., masa
ciata pacjenta = 83 kg). Chory otrzymat tacznie 166 mg
pembrolizumabu w 30-minutowym wlewie dozylnym.

Pacjent kontynuuje leczenie. Obecnie jest w trakcie
11. kursu terapii pembrolizumabem.
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W badaniu klinicznym obserwuje si¢ poprawe sa-
mopoczucia, mniejsza czgsto$¢ wystepowania dusznosci
wysitkowej, poprawe apetytu, masa ciala pacjenta utrzy-
muje si¢ caly czas na tym samym poziomie.

W badaniach laboratoryjnych nie stwierdza si¢
zadnych istotnych odchylefi od normy.

Pacjent dobrze znosi leczenie i nie zgtasza zadnych
dziatan niepozadanych zwigzanych z terapia.

Po 4. kursie pembrolizumabu oceniono skuteczno$¢é
leczenia w badaniu tomograficznym klatki piersiowe;j,
jamy brzusznej i miednicy maltej — stwierdzono stabi-
lizacje choroby wedlug kryteridw Response Evaluation

Criteria In Solid Tumours (RECIST v. 1.1), dodatkowo
zaobserwowano zmniejszenie si¢ iloSci ptynu w le-
wej optucne;.

Po 8. kursie pembrolizumabu ponownie oceniono
skuteczno$c leczenia w badaniu tomograficznym klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy matej — stwier-
dzono czeSciowa regresje zmian w optucnej lewej wedtug
kryteriow RECIST v. 1.1, a dodatkowo dalsze zmniej-
szanie si¢ iloSci ptynu w lewej oplucne;j.

Planowana jest kontynuacja dotychczasowego lecze-
nia u pacjenta z kontrolnym badaniem tomograficznym
wedlug wymog6w programu terapeutycznego NFZ.
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