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Opis przypadku 1

Siedemdziesigciosiedmioletni pacjent po przebytym
w 2013 roku radykalnym leczeniu raka odbytnicy, z prze-
rostem gruczotu krokowego, zgtosit si¢ do lekarza z po-
wodu zmiany na skorze prawej piety. Zalecono wéwczas
stosowanie lekOw przeciwalergicznych i antybiotykow
miejscowo przez kilka tygodni. W styczniu 2016 roku
w przychodni rejonowej usuni¢to zmiane pierwotna
ze skOry prawej piety. Na podstawie wyniku badania
histopatologicznego ze stycznia 2016 roku rozpoznano:
melanoma malignum typus exulceratum, grubo$¢ wedtug
Breslowa 7 mm, stopief nacieku wedtug Clarka V, IM
22M/10 HPF, pT4b.

Z powodu wznowy miejscowej pacjenta skierowano
na konsultacj¢ do Centrum Onkologii — Instytut (COI)
im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach,
gdzie w maju 2016 roku oprdcz wznowy miejscowej
wycieto wezly chtonne pachwinowe prawe i biodrowe
prawe. W ocenie histopatologicznej opisano:

— guz prawej piety — obraz odpowiada wznowie czer-
niaka;

— wezly chlonne pachwinowe po prawej stronie — zna-
leziono 16 wezidéw chtonnych (przerzuty czerniaka

w 6 z nich);

— wezly chtonne biodrowe po prawej stronie — ziden-
tyfikowano 5 weztéw chtonnych (przerzuty czerniaka

w 2 z nich);

— guz przerzutowy podudzia prawego — przerzut
czerniaka in-transit usunig¢ty w catosci;
— guz przerzutowy okolicy kostki przySrodkowej prawej

— przerzut czerniaka in-transit;

— utkanie nowotworu dochodzi do brzegu cigcia
operacyjnego.

Podczas diagnostyki stwierdzono brak obecnoSci
mutacji genu BRAF, w badaniu metoda pozytonowej
emisyjnej tomografii (PET, positron emission tomo-
graphy) potwierdzono aktywna lokalizacje choroby
zasadniczej w skdrze okolicy piety, tkanki podskorne;j
1/3 blizszej uda prawego i miednicy. Bez cech rozsiewu
do narzadéw miazszowych. Stezenie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) pozostawato
w granicach normy.

Nastgpnie z Oddzialu COI w Gliwicach pacjenta
skierowano na konsultacj¢ i kwalifikacje do leczenia
systemowego do COI w Warszawie. Po konsultacji
chory zglosit si¢ do Beskidzkiego Centrum Onkologii
— Szpitala Miejskiego (BCO-SM) im. Jana Pawla II
w Bielsku-Bialej w celu rozpoczecia leczenia paliatyw-
nego pierwszej linii.

W lipcu 2016 roku pacjent stawil si¢ na wizyte w celu
zakwalifikowania go do immunoterapii pembrolizuma-
bem w ramach programu lekowego leczenia czerniaka
skéry w Poradni Onkologicznej BCO-SM.

Pacjent uskarzal si¢ wowczas na dolegliwosci bolowe
w obregbie owrzodzenia nowotworowego na prawej sto-
pie. Nasilenie bolu wedtug numerycznej skali b6lu (NRS,
Numerical Rating Scale) wynosito 8. Chory poruszat si¢
za pomoca kul tokciowych.

W badaniu przedmiotowym z odchylefi od normy
stwierdzono obecnos$¢: owrzodzenia wielkosci 8 X 10 cm,
drazacego, bez wycieku ropnego, guzkéw satelitarnych
$rednicy do 0,5 cm w tkance podskdrnej stopy i podudzia,
a takze obrzek prawej koficzyny dolnej.
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Do leczenia wlaczono oksykodon w dawce 2 X 5 mg
oraz heparyne drobnoczasteczkowa.

W dniu 21 lipca 2017 rozpoczgto leczenie pem-
brolizumabem w naleznej dawce. W premedykacji
zastosowano klemastyne (2 mg i.v.) oraz paracetamol
(1000 mgi.v.). Wlew zakoniczyt si¢ bez powiktan. Wiaczo-
ne wczesniej leki przeciwbdlowe zmniejszyly nasilenie
dolegliwosci bolowych do NRS 3, béle przebijajace wy-
stepowaly przewaznie 2 razy dziennie, dobrze reagowaly
na metamizol.

W dniu kolejnego podania w badaniu przedmio-
towym stwierdzono ponad 50-procentowa regresj¢
owrzodzenia nowotworowego (jego Srednica wynosita
4,5 X 4 cm w trakcie ziarninowania). W tkance podskoér-
nej stopy i podudzia byly obecne guzki satelitarne do
0,5 cm. Pacjent nie zgtasza zadnych dolegliwosci, nadal
porusza si¢ o kulach tokciowych, bdl zostal opanowany.

Kolejna dawke pembrolizumabu podano 3 tygodnie
po 1. dawce, nie obserwowano dzialaf niepozadanych,
w badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono odchylef
od normy.

W pazdzierniku 2016 roku w tomografii kompute-
rowej (TK) klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
opisano: pojedynczy wezel chtonny okotoaortalny
wielkosdci 18 X 10 mm, pomiedzy zyla gtéwna dolnag
a kregostupem ledzwiowym (nieznacznie, ok. 1 mm,
wiekszy niz poprzednio), kulisty wezet chtonny przy
naczyniach biodrowych wspdlnych po prawej stronie
wielko$ci okoto 8,5 mm (poprzednio do 10 mm). Wy-
miary wezléw chtonnych grzbietowo od prawych naczyn
biodrowych zewnetrznych wynosity okoto 21 X 13 mm
oraz 27 X 10 mm (poprzednio takiej samej wielkoSci,
przy czym aktualnie maja mala gesto$¢, a poprzednio
tkankowa). W pachwinie i w gérnym odcinku prawego
uda, do przodu i przySrodkowo od peczka naczyniowego,
zaobserwowano zmiany naciekowe o grubosci do 17 mm
(poprzednio ponad 3 cm). W poréwnaniu z badaniem
wyjSciowym stwierdzono stabilizacj¢ choroby wedlug
Response Evaluation Criteria In Solid Tumours.

W pazdzierniku 2016 roku w badaniu przedmio-
towym stwierdzono catkowite zagojenie owrzodzenia
okolicy prawej pigty oraz czg¢éciowa regresje guzkow
satelitarnych. Pacjent nie wymaga od tego czasu lekow
przeciwbdlowych, porusza si¢ samodzielnie.

Do 8 marca 2017 roku chory otrzymat 11 podan
pembrolizumabu z dobra bezpoSrednia tolerancja
leczenia. W wynikach badan laboratoryjnych wyko-
nywanych co 6 tygodni nie stwierdza si¢ odchylef od
normy. W badaniach obrazowych podczas pierwszej
i drugiej wizyty kontrolnej opisano stabilizacj¢ choroby.
Obecnie w fazie klinicznej regresji zmian na prawej
koficzynie dolnej. Do chwili obecnej nie obserwowano
dzialaf niepozadanych.

W opisie tego przypadku zwraca uwage fakt ze,
pomimo ,,malej” masy choroby u pacjenta wystgpo-

waly silne dolegliwo$ci bélowe oraz utrudnione byto
samodzielne poruszanie si¢. W wyniku zastosowanego
leczenia pembrolizumabem uzyskano zauwazalna
poprawe jakoSci zycia pacjenta. Chory kontynuuje te-
rapi¢ pembrolizumabem.

Opis przypadku 2

Kobieta w wieku 31 lat z rozpoznanym czerniakiem
skéry w IV stopniu zaawansowania klinicznego, o nie-
znanym ognisku pierwotnym. W wywiadzie z choréb
towarzyszacych — nadwzrocznos¢.

Pierwsze objawy chora zauwazyta w styczniu
2016 roku — zaburzenia widzenia z bliskiej odlegto-
§ci. W badaniu okulistycznym, poza nadwzrocznoscia
w stopniu takim jak poprzednio, nie stwierdzono nie-
prawidlowosci. Badanie dna oka prawidlowe.

W marcu 2016 roku pojawita si¢ zmiana w tkance
podskdrnej tutowia, pacjentka byta woéwczas w 7. miesia-
cu ciazy. Do czasu porodu w obrgbie tkanki podskérnej
tutowia i szyi pojawily si¢ nowe zmiany. Po porodzie
jedna z nich zostata zweryfikowana w biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej (BAC) — wysunieto podejrzenie czerniaka.

Podjeto diagnostyke i kwalifikacje do leczenia
w Centrum Onkologii — Instytucie (COI) im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziale w Gliwicach.

W badaniu histopatologicznym wycinka skory
z 31 sierpnia 2016 roku rozpoznano: melanoma ma-
lignum metastaticum. Nie wykryto mutacji V60OE
genu BRAF.

Pacjentka poczatkowo bezobjawowa, w wysokiej
sprawnosci fizycznej, uprawiajaca sport. Na poczatku
wrzesnia podczas treningu biegowego wystapil u niej
napad padaczkowy.

We wrze$niu wykonano nast¢pujace badania ob-
razowe:

— ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej — w obre-
bie obu ptatéw watroby zobrazowano liczne zmiany
o zréznicowanej echogenicznosci, zaréwno hipo-
echogeniczne, jak i hiperechogeniczne, z otocz-
ka o obnizonej echogenicznosci o wielkosci od
10 mm do 30 mm, budzacej podejrzenie obecnosci
zmian przerzutowych;

— magnetyczny rezonans (MR) glowy — w mézgowiu
uwidoczniono liczne, niepoliczalne zmiany o charak-
terze wtérnym przerzutowym i zmiang przerzutowa
w tkance podskérnej prawego policzka;

— pozytonowa emisyjna tomografi¢ polaczona z tomo-
grafiag komputerowa (PET-TK) — stwierdzono, ze
obraz odpowiada rozsiewowi choroby nowotworowe;j
do tkanek miekkich podskérnych, do kosci, do pluc
oraz weztéw chtonnych wnek obu pluc. Najwicksza
i najbardziej aktywna zmiana byta zlokalizowana
w prawym dole podkolanowym.
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W zwiagzku z objawowym masywnym rozsiewem
do oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przepro-
wadzono radioterapi¢ na obszar OUN — do dawki
catkowitej 20 Gy w 5 frakcjach. Jednocze$nie stosowano
steroidoterapi¢ — deksametazon w poczatkowej dawce
2 x 2 mg z planowang redukcja dawki.

Po zakonczeniu radioterapii pacjentke konsultowa-
no w COI w Warszawie i zakwalifikowano do leczenia
pembrolizumabem. Z uwagi na sytuacj¢ rodzinng chora
zdecydowala si¢ na leczenie blizej miejsca zamieszkania.

W dniu 23 wrze$nia 2016 roku rozpoczgto immu-
noterapi¢ z zastosowaniem pembrolizumabu w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia
na Oddziale Onkologicznym Beskidzkiego Centrum
Onkologii — Szpitala Miejskiego (BCO-SM) im. Jana
Pawta II w Bielsku-Bialej.

Stan ogdlny pacjentki okreslono na 1 wedtug kry-
teriéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization). Z dolegliwosci chora zgltaszata
epizody duszno$ci wysitkowej. W badaniu przed-
miotowym z odchylefi od normy stwierdzono: liczne
wszczepy podskérne — najwigkszy na lewym talerzu bio-
drowym wielko$ci 5 X 6 cm, obecno$¢ trudno badalne;j
zmiany w dole podkolanowym, niezmieniajacej obrysu
konczyny. Wyjsciowe stezenie LDH wynosito 830 U/L

Podczas 2. cyklu leczenia pacjentka zgtasza uczucie
petnosci w jamie brzusznej. W badaniu przedmiotowym
wysunieto podejrzenie wodobrzusza. W badaniach bio-
chemicznych bez odchylefi od normy.

W dniu 4 listopada 2016 roku podano bez powiktan
3. kurs pembrolizumabu.

W 7. dniu po 3. podaniu leku pacjentka zgtosita si¢
na Izbe Przyje¢ BCO-SM z powodu silnych dolegliwosci
bélowych obu podudzi [8 w skali numerycznej (NRS, Nu-
merical Rating Scale)] o charakterze rwania, pieczenia.
Bdl stabo reagowat na ibuprofen i metamizol.

Stan og6lny pacjentki wedtug WHO 1. Tetno na
obu koficzynach dolnych zachowane, skéra ucieplona
symetrycznie, bez cech stanu zapalnego, bez cech ob-
jawu Homansa.

W badaniach biochemicznych stwierdzono hipokal-
cemig, hiponatremi¢ — stopien nasilenia toksycznosci

okreslono na 1 wedtug Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE). Poza tym w badaniach
biochemicznych bez odchylefi od normy.

Zalecono doraZzna suplementacje dozylna, do lecze-
nia wlaczono heparyne drobnoczasteczkowa 0,4 ml s.c.
raz dziennie, oksykodon z naloksonem w dawce 5 mg
2 X po 1 tabl.; zalecono suplementacj¢ wapnia, sodu.

W dniu 24 listopada 2016 roku pacjentka zglosita
si¢ w celu wykonania badafn biochemicznych przed
podaniem kolejnego cyklu immunoterapii.

Stan ogdlny wedtug WHO 2. Klinicznie podejrzenie
progresji. Masywne wodobrzusze. Ze wzgledéw rodzin-
nych pacjentka nie zgodzila si¢ na hospitalizacj¢ na
Oddziale Onkologicznym w Bielsku-Bialej. Zalecono
probe odbarczenia wodobrzusza pod kontrola USG
w szpitalu w miejscu zamieszkania.

W dniu 28 listopada 2016 roku po odbarczeniu jamy
brzusznej chora zglosita si¢ na 4. kurs pembrolizumabu.
W badaniach laboratoryjnych odnotowano podwyzszenie
prob watrobowych, toksyczno$é wg CTCAE w stopniu 1.,
poza tym bez odchylefi od normy.

Wsrdd zglaszanych dolegliwosci byly uczucie petl-
noSci w jamie brzusznej oraz zmniejszenie wydolnosci
fizycznej. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
wodobrzusze oraz liczne wszczepy podskorne jak w ba-
daniu wyjSciowym.

W terminie 5. podania pembrolizumabu pacjentka
zglosita si¢ z wynikami TK wykonanymi poza BCO-SM.
W badaniach obrazowych uwidoczniono cechy progres;ji
zmian w obrebie jamy brzusznej i OUN.

W badaniu przedmiotowym stan ogdlny wedtug
WHO 3, wodobrzusze wymagajace statego odbarcze-
nia. Masywna progresja zmiany w dole podkolanowym.
W badaniach laboratoryjnych podwyzszone byly stezenia
aminotransferaz, LDH 2521 U/l, hiperkaliemia — tok-
syczno§¢ wedlug CTCAE 1.

Ze wzgledu na stan og6lny wynikajacy z progresji
choroby odstapiono od podania 5. cyklu. Na pro§be
chorej skierowano ja do Poradni Medycyny Paliatyw-
nej najblizej miejsca zamieszkania. Po 2 tygodniach
lekarz prowadzacy otrzymal informacje o zgonie
pacjentki.
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