Pawel Rogala

Klinika Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Opis przypadku chorej na przerzutowego
czerniaka skory leczonej niwolumabem

A patient with metastatic malignant melanoma treated with nivolumab:

case report

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Rogala P. A patient with metastatic malignant melanoma treated with nivolumab: case report. Oncol Clin Pract 2017; 13: 230-232.

DOI: 10.5603/0CP.2017.0027.
Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Adres do korespondencji:

Lek. Pawet Rogala

Klinika Nowotworow Tkanek Migkkich,
Kosci i Czerniakow

Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Sktodowskiej-Curie

ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa

e-mail: progala@coi.pl

Copyright © 2017 Via Medica
ISSN 2450-1646

STRESZCZENIE

Jest to opis przypadku 41-letniej chorej, u ktorej w 2012 roku rozpoznano czerniaka skoéry policzka prawego.
Pacjentka byta leczona chirurgicznie. W 2013 roku wykonano u niej limfadenektomig szyjng prawostronng
z powodu przerzutéw czerniaka. Nastepnie stwierdzono przerzuty w ptucach, watrobie i kosciach. Chora
byta leczona niwolumabem. Uzyskano cze$ciowa remisje zmian przerzutowych. Odpowiedz na leczenie
sie utrzymuje.

Stowa kluczowe: czerniak, niwolumab, immunoterapia

ABSTRACT

This is a case report of a 41-year-old female patient diagnosed in 2012 with malignant melanoma of the right
cheek. She was treated surgically. In 2013 right-sided cervical lymphadenectomy was performed due to mela-
noma metastases. Subsequently, new metastases were found in the lungs, liver, and bones. She was treated
with nivolumab. A partial remission of the disease was noted and response is currently ongoing.

Key words: malignant melanoma, nivolumab, immunotherapy

Opis przypadku

Kobieta w wieku 41 lat zauwazyta w 2012 roku
niepokojaca zmian¢ barwnikowa prawego policzka.
W kwietniu 2012 roku zmiana zostata wycieta. W badaniu
histopatologicznym rozpoznano czerniaka o typie guzko-
wym, 5 mm w skali Breslow, z owrzodzeniem, z indeksem
mitotycznym wynoszacym 11/mm? W maju 2012 roku
wykonano docigcie blizny. W badaniu histopatologicznym
nie znaleziono nowotworu. Zaawansowanie patologiczne
zostato ocenione na pT4b. Po zabiegu chora pozostawala
w obserwacji, bez leczenia uzupetniajacego.

W czerwcu 2013 roku pacjentka wyczula powiek-
szone wezly chlonne szyi po prawej stronie; w badaniu
fizykalnym stwierdzono réwniez podejrzenie wznowy

miejscowej w okolicy policzka prawego. W lipcu 2013
roku wykonano radykalne usunigcie uktadu chtonnego
szyi po stronie prawej oraz wycigcie wznowy miejscowej
czerniaka z pokryciem ubytku wolnym ptatem skory. Ba-
danie histopatologiczne potwierdzito wznowe miejscowa;
przerzuty czerniaka stwierdzono w pigciu na 11 wycietych
wezlow chtonnych. Ze wzgledu na liczbe zajetych weztow
chtonnych i wiazacym si¢ z tym wysokim ryzykiem rozsie-
wu choroby w sierpniu 2013 roku wykonano badanie mu-
tacji BRAF 1600. Mutacji nie stwierdzono. W kolejnym
miesigcu wykonano badanie tomografii komputerowej
(TK) klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy z kon-
trastem (ryc. 1, 2). Stwierdzono przerzuty do ptuc, kosci
(kreg L2, talerz kosci biodrowej lewej, koS¢ krzyzowa)
oraz watroby. Stezenie dehydrogenazy mleczanowej
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Rycina 1. Tomografia komputerowa miednicy: stan na wrzesien 2013 roku (po lewej) oraz listopad 2016 roku (po prawej).
Widoczne uwapnienie zmiany przerzutowej w kosci biodrowej lewej

Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej: stan na wrzesien 2013 roku (po lewej) oraz listopad 2016 roku (po prawej).

Widoczna remisja zmian w pfucach

(LDH, lactate dehydrogenase) wynosito wtedy 423 1U/1
(przy normie do 265). Wystepowaly dolegliwosci bolowe
kregostupa, wymagajace terapii oksykodonem. Zaawan-
sowanie choroby zostato ocenione na T4bN3Mlc.

We wrzesniu 2013 roku pacjentka zostata wiaczona
do badania BMS CA-209 066. Byto to wieloo§rodkowe,
randomizowane i zaSlepione badanie poréwnujace
niwolumab do dakarbazyny; do badania wtaczano cho-
rych z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego czerniaka bez mutacji BRAF 1600. Ni-
wolumab stosowano w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie,
a dakarbazyne — w dawce 1000 mg/m? co 3 tygodnie.
U pacjentki nie wystepowaly choroby przewlekte; w mo-
mencie wlaczania do badania stan sprawnosci wedlug
ECOG oceniono na 1.

W pierwszej ocenie radiologicznej po 3 miesiacach le-
czenia stwierdzono stabilizacje¢ choroby wedtug kryteriéw
RECIST 1.1. Stan sprawnosci wedlug ECOG poprawit
si¢ do 0 — dolegliwosci bolowe kregostupa ustapily i pa-
cjentka odstawita leki przeciwbdlowe. Dwie kolejne oceny
radiologiczne wykonywane co 3 miesigce wykazywaly
utrzymujacy si¢ stabilizacje choroby wedlug kryteriow
RECIST 1.1. W ocenie radiologicznej po 12 miesigcach
stwierdzono cze$ciowa remisj¢ zgodnie z RECIST 1.1.

Po ,,odslepieniu” badania uzyskano informacje,
ze pacjentka otrzymuje niwolumab. Nie stwierdzono
dziataf niepozadanych terapii. Pacjentka pozostaje
w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0).

Ostatnia wizyta chorej odbyta si¢ w sierpniu 2017
roku — po niemal 4 latach leczenia niwolumabem.
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Dyskusja

Obecnie podstawa leczenia pacjentéw z zaawanso-
wanymi czerniakami bez mutacji BRAF 1600 jest immu-
noterapia. Jednym z dost¢pnych lekéw, wplywajacych na
uktad immunologiczny, jest niwolumab — przeciwciato
monoklonalne anty-PD1. W rejestracyjnym badaniu
CheckMate-066 poréwnywano ten lek do wczesniejszego
zlotego standardu leczenia — dakarbazyny. Wlaczano
chorych wcze$niej nieleczonych, bez mutacji BRAF
V600 (na podstawie p6Zniej zaprezentowanego badania
CheckMate-067 wiadomo, ze niwolumab jest aktywny
takze u chorych z mutacja BRAF).

Pierwotnie badanie byto zaslepione. W czerwcu 2014
roku, po okresowej analizie danych, stwierdzono znacza-
ca roéznicg miedzy przezyciami catkowitymi na korzys¢
niwolumabu. Badanie zostato odslepione; chorzy, ktory
przyjmowali dakarbazyne, mogli rozpocza¢ leczenie
niwolumabem. Mediana przezycia wolnego od progresji
(PES, progression-free survival) wyniosta 5,1 miesiaca dla
niwolumabu i 2,2 miesigca dla dakarbazyny (p < 0,001).
W ramieniu z dakarbazyna mediana catkowitego prze-
zycia (OS, overall survival) wyniosta 10,8 miesigca, dla
niwolumabu natomiast nie zostata osiagnieta.

Zaobserwowano istotna statystycznie poprawe
OS w grupie z niwolumabem w poréwnaniu do gru-
py z dakarbazyna — ryzyko wzgledne dla zgonu 0,42
(p < 0,001). Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR,
objective response rate) w grupie otrzymujacej niwolu-
mab wynidst 40,0%, a w grupie dakarbazyny — 13,9%
(p < 0,001). Niwolumab byl dobrze tolerowany; jego
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: zme-
czenie (u 19,9% chorych), Swiad skéry (17%) i nudnosci
(16,5%). Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem

w stopniu 3. lub 4. wystapily u 11,7% chorych leczonych
niwolumabem.

Nierozwigzanym do dzi§ problemem terapii jest
brak czynnikéw predykcyjnych. Postugujac si¢ kryte-
riami kliniczno-laboratoryjnymi, mozna bylo pacjentke
zaliczy¢ do grupy o najgorszym rokowaniu: choroba
objawowa, lokalizacja zmian przerzutowych (watroba
ikosci jako niekorzystne lokalizacje) oraz podwyzszone
stezenie LDH w momencie rozpoczecia leczenia. Mimo
to pacjentka uzyskata dobry i dlugotrwaly efekt leczenia
w postaci czgSciowe]j remisji (wg RECIST 1.1) zmian
przerzutowych, ponadto ustapily u niej dolegliwosci
bolowe.

Podsumowanie

Pacjentka z rozpoznaniem czerniaka policzka pra-
wego w stadium rozsiewu jest leczona niwolumabem
przez niemal 4 lata. Leczenie to jest efektywne oraz
dobrze tolerowane.
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