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czerniaka przeciwciatem anty-PD1
— opis przypadku 60-letniej chorej
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Opis przypadku

Szesédziesigcioletnia pacjentka zostata zakwalifi-
kowana do leczenia systemowego przeciwcialem anty-
-PD1 w przebiegu rozsianego czerniaka we wrze$niu
2016 roku w II Klinice Radioterapii i Chemioterapii
Centrum Onkologii — Instytutu (COI) im. Marii Skto-
dowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach.

U chorej wystgpowaly schorzenia towarzyszace:
nadci$nienie tetnicze leczone od 15 lat, otyto$¢ prosta.
W 1988 roku pacjentka przebyla operacje¢ kolana prawe-
go z powodu zlamania rzepki, a w 1998 roku — usunigcia
guzka prawej piersi (zmiana tagodna). W momencie
rozpoczynania leczenia pembrolizumabem pacjentka
przyjmowata Indix Combi 5 + 1,25 (peryndopryl +inda-
pamid), amlodypin¢ 10 mg i preparat zelaza Tardyferon.

Przebieg dotychczasowego leczenia byt nastgpujacy.
Od 2009 roku pacjentka obserwowata stopniowo po-
wiekszajaca si¢ zmiang skory okolicy ledzwiowej koloru
brazowego. W dniu 15 grudnia 2011 roku wykonano
zabieg operacyjny usuni¢cia guza okolicy ledZzwiowej
(poza COI — w Szpitalu w Nowym Targu). W badaniu
histopatologicznym wycinka skéry grzbietu okolicy
ledzwiowej: melanoma malignum nodulare stopien IV
wedhlug Clarka; grubo§¢ 2 mm wg Breslowa, bez cech
owrzodzenia zmiany. W badaniu brak byto informacji na
temat indeksu mitotycznego. Marginesy: goérny 10 mm,
dolny 17 mm, gleboki okoto 17 mm. W ramach stopnio-
wania 19 stycznia 2012 roku wykonano badanie metoda
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emis-

sion tomography) potaczonej z tomografig komputerowa
(PET-TK), w ktérym nie stwierdzono jednoznacznych
cech procesu rozrostowego przebiegajacego ze zwigk-
szonym metabolizmem glukozy. Stopien zaawansowania
okreslono jako T2aNOMO0 — IB. Chorej zaproponowano
dalsza obserwacj¢. Na tym etapie pacjentka zglosita si¢
dodatkowo na kontrole do Poradni Chirurgicznej w COI
Gliwice, od 2014 roku odbywala wizyty kontrolne jedynie
w miejscu zamieszkania.

Chora zglosita si¢ ponownie do COI w Gliwicach
w sierpniu 2016 roku. W wywiadzie podawata: postepuja-
ce ostabienie i poglebiajacy si¢ na przestrzeni 5 miesigcy
ubytek wagi (w sumie 26 kg), wystepowanie dolegliwosci
bélowych w okolicy migdzytopatkowej i po prawej stro-
nie klatki piersiowej. Z powodu zgtaszanych objawéw
w of§rodku w miejscu zamieszkania wykonano badanie
PET-TK (22 lipca 2016 r.), w ktorym uwidoczniono ce-
chy rozsiewu choroby w postaci aktywnych metabolicznie
ognisk w tkance podskérnej bocznej §ciany brzucha po
prawej stronie o §rednicy 1 cm [maksymalna warto$§¢
znormalizowanego wskaznika wychwytu (SUV o
standardized uptake value) wynosita 28,7], w nadner-
czu prawym o wymiarach 38 X 24 mm (SUV__ 24,7),
aktywnego metabolicznie nacieku w §rodkowej czesci
nadbrzusza i §rédbrzusza obejmujacego petle jelitowe
i przylegajaca czg$¢ sieci z zaggszczeniami tkanki thusz-
czowej wewnatrzotrzewnowej (SUV_ . 39,2). Ponadto
ogniska wzmozonego wychwytu glukozy widoczne byly
w zakresie petli jelita cienkiego w podbrzuszu prawym
(SUV,,,,, 17,0) oraz na wysokosci katnicy (SUV__ 10,0).
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Diagnostyke uzupetniono o oznaczenie mutacji
— nie wykryto mutacji p.V600E genu BRAF, wyko-
nano badania laboratoryjne i zaktualizowano badania
obrazowe zgodnie z kryteriami programu leczenia
czerniaka przeciwcialami anty-PD1. W TK klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy matlej z 22 sierpnia
2016 roku uwidoczniono guzowate masy w Srodbrzuszu
i podbrzuszu, najpewniej o przerzutowym charakterze,
oraz guz nadnercza prawego niespelniajacy kryteriow
bogatottuszczowego gruczolaka (ryc. 1). Nie stwierdzono
rozsiewu do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)
(TK glowy 5 wrzesnia 2016 r.). W badaniu przedmio-
towym z nieprawidtowosci odnotowano tachykardie
(110 ud./min), obecnos¢ masywnych zylakéw podudzi
i w tkance podskérnej w linii pachowe;j tylnej w oko-
licy prawego luku zebrowego nieostro odgraniczone
zgrubienie 6 X 2,5 cm. W badaniach laboratoryjnych
podczas kwalifikacji do leczenia z odchylen stwierdzono
niewielkg hipoalbuminemie¢ (32,9 g/1), podwyzszona
aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase) (2,66 X GGN) oraz niedokrwisto$¢ mi-
krocytowa ze stezeniem hemoglobiny (Hb) 8,6 g/dl przy
Sredniej objetoséci krwinek czerwonych (MCV, mean
corpuscular volume) wynoszacej 71,6 fl. Stan ogdlny
chorej byt dos¢ dobry (PS 1), choc zgtaszata ograniczenie
tolerancji wysitku. Majac na uwadze planowane leczenie
i objawy nieskompensowanej niedokrwistosci, przeto-
czono 1 jednostke koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz). Uzyskano popraweg tolerancji wysitku i wzrost
parametréw morfologii. W dniu 16 wrze$nia 2016 roku
pacjentka otrzymata 1. dawke pembrolizumabu. Juz przy
kolejnym pobycie chora zglosita poprawe samopoczucia,
lepszy apetyt, przybrata na wadze, tolerancja wysitku byla
dobra, a parametry morfologii stabilne.

Przy kolejnych wizytach stan chorej ulegat dalszej
poprawie, po 4. cyklu stezenie Hb znormalizowalo

si¢, aktywno$§¢ LDH zmniejszyta si¢ do 2,3 X GGN.
Zmiana w tkance podskdrnej byla po 3. podaniu pem-
brolizumabu niewyczuwalna. W ocenie efektu leczenia
w badaniach obrazowych po 4. podaniu stwierdzono
niewielkie zmniejszenie czg¢Sci opisywanych zmian, przy
niewielkim zwigkszeniu wymiaréw zmian wewnatrz-
otrzewnowych — w ocenie poréwnawczej wedtug Re-
sponse Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST
v. 1.1) cato§¢ obrazu odpowiadata stabilizacji (ryc. 2).
Chora kontynuowata leczenie.

W badaniach laboratoryjnych przed 7. dawka
pembrolizumabu stwierdzono podwyzszone stezenie
hormonu tyreotropowego (TSH) (39 uIU/ml, norma:
0,35-4,94) oraz obnizenie stezen fT3 (1,33 pg/ml, norma:
1,71-3,71) i1 fT4 (0,49 ng/dl, norma: 0,7-1,48); chora nie
zglaszata objaw6w sugerujacych niedoczynno$¢ tarczy-
cy. Nie obserwowano innych dziatan niepozadanych
prowadzonego leczenia. Wlaczono substytucje lewo-
tyroksyna (Letrox w dawce 125 ug) i kontynuowano
terapi¢ przeciwciatem anty-PD1. W kolejnym badaniu
TK oceniajacym efekt (po 8 podaniach) stwierdzono
zmniejszenie opisywanych wczesniej zmian, czg$¢ z nich
z cechami rozpadu, odpowiedZ oceniono jako stabiliza-
cje wedtug RECIST (ryc. 3). W badaniach laboratoryj-
nych obserwowano dalszy spadek aktywnosci LDH (do
1,7 X GGN w marcu 2017 r.), a po wlaczeniu leczenia
niedoczynnodci tarczycy — normalizacje stezen fT311T4,
spadek stezenia TSH (do 14 uIU/ml).

Chora otrzymata dotychczas 9 podan pembrolizu-
mabu, kontynuuje leczenie.

Dyskusja

Uzyskanie maksymalnej kontroli objawdéw choroby
i poprawa jakoS$ci zycia to podstawowe cele leczenia

Rycina 1. Widoczne w tomografii komputerowej guzowate
masy w srédbrzuszu i podbrzuszu — badanie przed rozpocze-
ciem leczenia

Rycina 2. Stabilizacja choroby po 4 podaniach pembrolizumabu
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Rycina 3. Zmniejszenie opisywanych wczesniej zmian po

8 podaniach pembrolizumabu

systemowego zaawansowanej choroby nowotworowe;.
W opisanym przypadku dzigki zastosowaniu przeciwcia-
fa anty-PD1 udalo si¢ uzyskac skuteczna i do$¢ szybka
poprawe stanu ogélnego, mimo braku spektakularnej
odpowiedzi na leczenie w badaniach obrazowych.
Zaprezentowany przypadek chorej z masywnym roz-
siewem w przebiegu czerniaka skory potwierdza, ze
zastosowanie pembrolizumabu jest warto$ciowa opcja
terapeutyczng w tym wskazaniu klinicznym.
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