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Opis przypadku

We wrze$niu 2016 roku do Kliniki Chemioterapii
Wojewodzkiego Wielospecjalistycznego Centrum On-
kologii i Traumatologii im. M. Kopernika w Lodzi zostat
przyjety 68-letni pacjent, ze stwierdzona na podstawie
badaf obrazowych progresja czerniaka, w celu kwalifi-
kacji do leczenia pembrolizumabem.

W grudniu 2013 roku chorego przyjeto na Oddziat
Chirurgii Onkologicznej szpitala rejonowego z powodu
znamienia barwnikowego skory plecéw, o Srednicy okoto
17 mm, ktére w badaniu dermatoskopowym wykazywato
cechy rozrostu nowotworowego. Wykonano miejscowe,
jednoetapowe wycigcie zmiany. W badaniu histopatolo-
gicznym usuni¢tego znamienia rozpoznano czerniaka,
typu grudkowego, bez cech owrzodzenia, o glebokosci
naciekania 7 mm (IV stopien w skali Breslowa; IV sto-
pien w skali Clarka). W pobranym materiale opisano
marginesy wyci¢cia wolne od nacieku nowotworowego,
skapa infiltracje limfocytarng oraz brak cech inwazji
komoérek nowotworowych do naczyfi krwiono$nych.
W momencie rozpoznania pacjent nie zgtaszat zadnych
dolegliwosci, negowat wystepowanie jakichkolwiek cho-
rob przewleklych, a jego stan sprawnosci zostat oceniony
na 0 wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG).

Z uwagi na rozpoznanie histopatologiczne w lutym
2014 roku przeprowadzono zabieg wyciecia blizny
1 poszerzenia margineséw po pierwotnym usunieciu
znamienia oraz pobranie wezta wartowniczego dla zmia-
ny. W pobranym materiale nie uwidoczniono komoérek
nowotworowych. Zaawansowanie choroby oceniono na
IIB (pT4apN0cMO0) wedtug American Joint Committee

on Cancer/Union for International Cancer Control i za-
planowano obserwacje chorego.

W pierwszym miesiacu obserwacji, w trakcie badania
przedmiotowego, ujawniono wyczuwalny palpacyjnie
pakiet weztéw chlonnych w prawym dole pachowym po-
dejrzany o wznowe. Pacjent nadal negowat jakiekolwiek
dolegliwosci, a jego stan og6lny nie ulegt pogorszeniu
izostal ponownie oceniony na 0 wedtug ECOG. Diagno-
styke rozszerzono o badanie ultrasonograficzne (USG)
jamy brzusznej, w ktérym uwidoczniono jedynie torbiel
w IV segmencie watroby o §rednicy do 30 mm oraz
bezobjawowa kamice pecherzyka zotciowego. Zmian
mogacych odpowiadac procesowi nowotworowemu
nie zaobserwowano. W badaniu histopatologicznym
materiatu po przeprowadzonym w marcu 2014 roku
wycieciu weztéw chlonnych (CLND, complete lymph
node dissection) pigter I-11I pachy prawej, uwidoczniono
przerzuty czerniaka zto§liwego. W badaniu genetycznym
ognisk przerzutowych czerniaka w weztach chlonnych
stwierdzono obecno$¢ mutacji w kodonie V600 genu
BRAF (CE-IVD Cobas 4800). W badaniach laborato-
ryjnych nie obserwowano istotnych odchylef od wartoSci
prawidlowych, a stezenie dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase) wynosito 199 U/l (w gra-
nicach normy). Zaplanowano kontynuacj¢ nadzoru on-
kologicznego oraz kontrolne badanie metoda tomografii
komputerowej (TK) w warunkach ambulatoryjnych.

W obrazie TK klatki piersiowej oraz jamy brzuszne;j
w pierwszym miesiacu od wykonania CLND uwidocz-
niono liczne rozsiane ogniska przerzutowe w ptucach,
najwi¢ksze w prawym ptucu w segmencie 9. — wielkosci
23 mm, oraz w lewym ptucu w segmencie 10. —wielkosci
11 mm, bez towarzyszacej adenopatii. W momencie roz-
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poznania rozsiewu do ptuc w badaniach laboratoryjnych
w krwi obwodowej nie stwierdzono istotnych odchylef
od warto$ci prawidtowych [LDH 180 U/l, hemoglo-
bina (Hb) 15,4 g/dl, trombocyty (PLT) 244 X 10%/ul).
Z uwagi na wznowe¢ choroby nowotworowej, bardzo
dobry stan ogdlny pacjenta, brak mozliwoSci wyko-
nania metastazektomii oraz potwierdzong obecnos¢
mutacji V600 genu BRAF, pacjenta zakwalifikowano
do leczenia systemowego w ramach programu lekowego
Ministerstwa Zdrowia z zastosowaniem wemurafenibu
— inhibitora kinazy seroninowo-treoninowej BRAF.
Lek stosowano w monoterapii w dawce 960 mg na
dobe¢ w 2 dawkach podzielonych. Pierwszy cykl pacjent
otrzymal w maju 2014 roku. Terapi¢ kontynuowano
bez przerw oraz bez redukcji dawek, z dobrg tolerancja.
W trakcie leczenia stwierdzono okresowa nadwrazli-
woS$¢ na Swiatto w postaci tuszczenia drobnoptatowego
iwysypki grudkowej na skdrze eksponowanej na §wiatto
oraz epizody biegunki, ktdre nie przekraczaly 2. stopnia
nasilenia wedtug CTCAE 4.0 i byly dobrze kontrolowa-
ne terapiag wspomagajaca. W kolejnych obrazach TK,
wykonywanych w ramach monitorowania skutecznosci
leczenia wemurafenibem, obserwowano utrzymujaca si¢
stabilizacj¢ choroby wedtug kryteriéw Response Evalu-
ation Criteria In Solid Tumours (RECISTv. 1.1), z mak-
symalnym zmniejszeniem wymiardw zmian mierzalnych
0 29% w pierwszych miesigcach stosowania leku.

W rutynowo wykonanym kontrolnym badaniu TK
w drugim roku stosowania inhibitora uwidoczniono
progresje ognisk w plucach. Wymiary najwigkszej zmiany
w plucu prawym zwiekszyly si¢ do 57 X 47 mm (ryc. 1),
wielko$§¢ zmiany w ptucu lewym wyniosta 7 mm (naj-
mniejsze ich wymiary w trakcie leczenia wemurafenibem
odpowiednio 15 mm i 7 mm); ponadto zaobserwowano
nowa zmian¢ — pakiet weztéw chtonnych w okolicy

Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej

przedstawiajgcy zmiane w pfucu w momencie stwierdzenia
progresji po 27 miesigcach leczenia wemurafenibem
w monoterapii

wneki watroby wielkosci 24 X 15 mm. Rozpoznano pro-
gresje choroby wedtug kryteriow RECIST i tym samym
zakonczono terapi¢ wemurafenibem w lipcu 2016 roku.

Z uwagi na progresj¢ oraz utrzymujacy si¢ dobry stan
ogolny pacjenta we wrze$niu 2016 roku zakwalifikowano
go do drugie;j linii leczenia systemowego pembrolizuma-
bem (przeciwcialem anty-PD-1) w monoterapii w dawce
2 mg/kg mc. w podaniach co 21 dni w ramach programu
lekowego Ministerstwa Zdrowia. Podczas kwalifikacji
do leczenia pacjent zglaszal objawy polidypsji i poliurii,
negowal wystepowanie innych dolegliwo$ci. Z uwagi
na utrzymujace si¢ epizody biegunki i nadwrazliwosci
na §wiatlo po wezesniejszym leczeniu wemurafemibem
jego stan sprawnoSci oceniono na 1 wedlug ECOG.
W badaniach laboratoryjnych krwi obwodowej przed
wlaczeniem terapii pembrolizumabem nie stwierdzono
istotnych nieprawidlowosci poza zwigkszona aktywno-
§cia LDH (379 U/l) i zwigkszonym st¢zeniem glikemii
(na czczo 270 mg/dl). Zdiagnozowano cukrzycg typu 2,
wlaczono insulinoterapi¢ metoda wielokrotnych
wstrzyknigé. Po uzyskaniu dobrej kontroli glikemii
rozpoczeto leczenie przeciwnowotworowe.

W trakcie immunoterapii pembrolizumabem obser-
wowano zmniejszenie aktywno$ci LDH w kolejnych po-
miarach do 318 U/l oraz 261 U/I (ryc. 2). Pacjent tolerowat
leczenie bardzo dobrze i nie zglaszal zadnych dziatania
niepozadanych. Pomimo braku klinicznych cech progres;ji
oraz utrzymujacego si¢ zmniejszenia aktywnosci LDH
w kontrolnym obrazie TK po 4. cyklu immunoterapii uwi-
doczniono nowa zmiang mierzalna w postaci powigckszone-
go wezta chlonnego krezki jelita do 18 mm w osi krotkiej;
obserwowano ponadto zmniejszenie wymiaréw przerzutu
w segmencie 9. lewego ptuca do 45 X 41 mm (ryc. 3) (przy
kwalifikacji 57 X 47 mm) oraz zwigkszenie wymiaru pakietu
wezléw chtonnych okolicy wngki watroby z 24 X 15 mm do
66 X 29 mm. Z uwagi na progresj¢ choroby immunoterapi¢
pembrolizumabem przerwano w grudniu 2016 roku.

Z uwagi na utrzymujacy si¢ bardzo dobry stan ogdlny
pacjenta (PS 0), brak jakichkolwiek dolegliwosci, brak
objawéw toksycznosci po wezesniejszym leczeniu i obraz
progresji w badaniu TK pacjenta zakwalifikowano do trze-
ciej linii leczenia dakarbazyna w monoterapii. W styczniu
2017 roku podano 1. cykl chemioterapii. Pacjent nie zgtasza
zadnych objawéw toksycznoSci. Po 3 cyklach chemioterapii,
w kontrolnym badaniu obrazowym stwierdzono stabilizacje
choroby nowotworowej wedtug RECIST 1.1 (zwickszenie
wymiaréw zmiany w segmencie 9. phuca lewego z47 mm do
57 mm — ryc. 4, poréwnywalne wymiary zajetych weztéw
chtonnych jamy brzusznej, a takze zmniejszenie wielkoSci
ogniska niemierzalnego w segmencie 10. ptucaz 7 mm do
4 mm). Do czasu przygotowania niniejszego opisu pacjent
przyjal tacznie 4 cykle chemioterapii. Leczenie bedzie
kontynuowane do momentu progresji choroby lub braku
tolerancji cytostatyku.
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Rycina 2. Pomiary wartosci LDH od momentu wtaczenia do programu lekowego Ministerstwa Zdrowia z uzyciem wemurafenibu

(8 maja 2014 r.) do zmiany immunoterapii na leczenie drugiej linii pembrolizumabem (6 wrzesnia 2016 r.)

Rycina 3. Obraz tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej

wykonanej w momencie progresji choroby nowotworowej
w trakcie immunoterapii pembrolizumabem w ramach drugiej
linii leczenia. Uwidoczniono nowa zmiane weztowg w krezce
jelita cienkiego oraz zmniejszenie wymiaréw zmian w pfucach
w poréwnaniu z badaniem przy kwalifikacji

Dyskusja

Powyzszy opis przypadku wpisuje si¢ w standardowe
postepowanie terapeutyczne u chorych na czerniaka
imoze by¢ przykladem postepowania dla innych pacjen-
téw z mutacja w genie BRAF V600. Szczegblna uwage
zwraca stosunkowo dynamiczny rozsiew choroby na eta-
pie leczenia chirurgicznego, gdy nowe ogniska choroby
nowotworowej uwidaczniano w miesi¢cznych odstepach.

Rycina 4. Obraz kontrolnego badania tomografii komputero-
wej (TK) klatki piersiowej po 3. cyklu chemioterapii
dakarbazyng w ramach trzeciej linii leczenia. Uzyskano sta-
bilizacje choroby nowotworowej pomimo wzrostu wymia-
réw zaznaczonego ogniska w poréwnaniu z badaniem przy
kwalifikacji

Opisany przypadek demonstruje dobra odpowiedz
na terapi¢ wemurafenibem — inhibitorem kinazy BRAF
wsrdd pacjentéw z mutacja w kodonie V600 genu BRAF.
Czas do progresji w tym przypadku wynosit 27 miesigcy.
Co charakterystyczne, po dlugim okresie stabilizacji
choroby nastapita dynamiczna progresja monitorowa-
nych zmian.

Zgodnie z obowiazujacym standardem postepowania
terapeutycznego w ramach drugiej linii leczenia rozpo-
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czeto terapi¢ inhibitorem immunologicznego punktu
kontrolni PD-1/PD-L1 — pembrolizumabem, prze-
ciwcialem anty-PD-1. W przypadku opisanego pacjenta
interesujacy jest fakt, ze pomimo uzyskania zmniejszenia
wymiaréw dotychczas dominujacej zmiany ogniskowej
w prawym plucu uwidoczniono progresje zmian w jamie
brzusznej. Czas do progresji w trakcie leczenia pembro-
lizamabem wynosit w tym przypadku 3 miesigce.

W ramach trzeciej linii leczenia pacjenta zakwalifi-
kowano do chemioterapii dakarbazyna w monoterapii.
Do momentu przygotowania tego opisu osiagni¢to
3-miesigczny czas wolny od progresji choroby.

Leczenie cytostatykami byto przez wiele lat jedy-
nym postgpowaniem terapeutycznym w przypadku
nieresekcyjnego rozsiewu czerniaka ztosliwego. Terapia

taka wigzala si¢ z niewielkim odsetkiem obiektywnych
odpowiedzi (10-15%), a mediang¢ czasu przezycia
catkowitego szacowano na okoto 6 miesigcy. Wprowa-
dzenie terapii inhibitorami BRAF u chorych z mutacja
w V600 genu BRAF umozliwito wydtuzenie przezycia
chorych z tym zaburzeniem genetycznym do kilkuna-
stu miesigcy, a w skojarzeniu z inhibitorami MEK do
okoto 2 lat. Odkrycie inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontroli i wprowadzenie terapii przeciwcialami
anty-CTLA-4 i anty-PD1/PD-L1 bylo przetomowym
momentem w leczeniu wielu nowotworéw. Chociaz
obiektywng odpowiedZ moze uzyskac od 10 (dla terapii
anty-CTLA4) do 40% (dla terapii anty-PD1) chorych
na czerniaka w I'V stopniu zaawansowania, to uzyskane
remisje sa czesto dlugotrwate.
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