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STRESZCZENIE

Podstawowym sposobem leczenia systemowego czerniaka przerzutowego jest obecnie zastosowanie immuno-
terapii z przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumabem bgadz pembrolizumabem) lub wdrozenie leczenia skojarzonego
za pomoca przeciwcial anty-CTLA-4 i anty-PD-1 (przy uwzglednieniu wigkszej toksycznosci i wyzszych kosztéw
tego potaczenia lekowego oraz ewentualnego wptywu ekspresji PD-L1 i stanu sprawnos$ci chorego). W przypadku
stwierdzenia obecnosci mutacji BRAF u chorego na czerniaka przerzutowego leczeniem ukierunkowanym mole-
kularnie z wyboru jest immunoterapia lub skojarzenie inhibitorow BRAF i MEK w pierwszej lub drugiej linii terapii.
Do czynnikéw doboru immunoterapii w pierwszej linii leczenia nalezg tzw. powolna progresja nowotworu i jego
mniejsze zaawansowanie. Cho¢ leczenie przeciwciatami anty-PD-1 wigze sig ze stosunkowo niewielkimi objawami
ubocznymi, to wymaga doswiadczenia, szczegdlnie w odniesieniu do specyficznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z immunoterapia, w przypadku ktorych wymagane jest przestrzeganie algorytmow postepowania.
Problemem pozostaje nadal wiasciwa ocena odpowiedzi na leczenie, zwlaszcza wykluczenie tzw. pseudoprogresiji
choroby. Prezentowane w niniejszej pracy przypadki skupiaja sig wiasnie na tych zagadnieniach, zwigzanych z za-
stosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego w terapii zaawansowanego czerniaka.
Stowa kluczowe: czerniak, immunoterapia, zapalenie ptuc, indukcja remisji

ABSTRACT

Currently, immunotherapy with anti-PD-1 antibodies (nivolumab or pembrolizumab) is the basis of systemic therapy
in metastatic melanoma, the other option is combination of anti-CTLA-4 and anti-PD-1 (taking into account higher
toxicity and costs, as well as PD-L1 expression level and performance status of patient). In BRAF-mutated metastatic
melanomas there are two options: molecular targeted therapy with BRAF and MEK inhibitors or immunotherapy
in the first or second line of treatment. Although therapy with anti-PD-1 antibodies is connected with relatively low
rate of adverse events, but it requires expertise, especially in terms of specific immune related adverse events,
and using the algorithms for toxicity management. The other problem is the correct response assessment and
exclusion of so called pseudprogression of disease. Presented cases focus on these issues related to therapy
with immune checkpoint inhibitors in advanced melanoma.

Key words: melanoma, immunotherapy, pneumonia, remission induction

skojarzonego za pomoca przeciwcial anty-CTLA-4
i anty-PD-1 (przy uwzglednieniu wigkszej toksycznosci

Podstawowym sposobem leczenia systemowego i wyzszych kosztow tego skojarzenia lekowego oraz
czerniaka przerzutowego jest obecnie zastosowanie  ewentualnego wplywu ekspresji PD-L1 i stanu spraw-
immunoterapii z przeciwciatami anty-PD-1 (niwoluma- ~ nosci chorego). W przypadku stwierdzenia obecnoSci
bem badz pembrolizumabem) lub wdrozenie leczenia ~ mutacji BRAF u chorego na czerniaka przerzutowego
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Dobér terapii do profilu pacjenta

Monitorowanie bezpieczenstwa
w trakcie terapii

Ocena odpowiedzi
na leczenie (pseudoprogresja)

Rycina 1. Jak wykorzysta¢ peten potencjat leczenia niwolumabem i bezpiecznie go stosowac?

leczeniem ukierunkowanym molekularnie z wyboru
jest immunoterapia lub skojarzenie inhibitoréw BRAF
i MEK w pierwszej lub drugiej linii terapii [1-3]. Brak
jest uznanych czynnikéw predykeyjnych, gdyz wartosé
ekspresji PD-L1 w czerniaku jest wciaz niepewna — cho-
ciaz przy braku stwierdzonej immunohistochemicznie
ekspresji PD-L1 odpowiedzi na leczenie anty-PD-1 sa
znacznie rzadsze, to jednak wciaz wystgpuja u pew-
nego odsetka takich chorych. Do czynnikéw doboru
immunoterapii w pierwszej linii leczenia naleza tzw.
powolna progresja nowotworu i jego mniejsze zaawan-
sowanie. Cho¢ leczenie przeciwcialami anty-PD-1 wigze
si¢ ze stosunkowo niewielkimi objawami ubocznymi,
to wymaga doS§wiadczenia, szczegdlnie w odniesieniu
do specyficznych zdarzef niepozadanych zwigzanych
z immunoterapia, w przypadku ktérych wymagane jest
przestrzeganie algorytméw postgpowania. Problemem
pozostaje nadal wlaciwa ocena odpowiedzi na leczenie,
zwlaszcza wykluczenie tzw. pseudoprogresji choroby.
Prezentowane w niniejszej pracy przypadki skupiaja
si¢ wlasnie na tych zagadnieniach, zwigzanych z zasto-
sowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu im-
munologicznego w terapii zaawansowanego czerniaka.

Terapia przeciwciatami anty-PD-1 oraz leczenie sko-
jarzone inhibitorami BRAF i MEK s3 zalecane zar6wno
w rekomendacjach polskich, europejskich (ESMO,
European Society for Medical Oncology), jak i amerykan-
skich (NCCN, National Comprehensive Cancer Network)
jako standardowa opcja terapeutyczna o potwierdzone;j
skutecznoS$ci w leczeniu zaawansowanych czerniakéw
[1-3]. Odpowiedz objawowa przy stosowaniu anty-PD-1
jest stosunkowo szybka (wystepuje w ciagu okoto 9 ty-
godni), czyli szybciej niz w przypadku ipilimumabu, ale
wolniej niz w przypadku lekéw ukierunkowanych mo-
lekularnie. Zaréwno dla niwolumabu/pembrolizumabu,
jak i dla terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK
w grupie chorych na przerzutowe czerniaki z obecnoScia
mutacji BRAF mediana przezy¢ catkowitych (OS, ove-
rall survival) na podstawie danych z badan klinicznych
wynosi obecnie okoto 2 lat (czyli okoto 4 razy dtuzej
niz przed 5 laty). Nie wiadomo ostatecznie, czy w tej
grupie leczenie nalezy rozpoczyna¢ od immunoterapii,
czy od zastosowania lekéw ukierunkowanych moleku-
larnie, dlatego konieczne jest pozostawienie mozliwosci
decyzji zespotowi leczacemu. Bez watpienia aktywnos¢
leczenia ukierunkowanego molekularnie inhibitorami
BRAF+MEK jest zachowana po immunoterapii. W ra-
mach obowiazujacych w Polsce programéw lekowych

istnieje obecnie mozliwo$¢ wyboru pierwszej linii terapii
u chorych z obecnos$cia mutacji BRAF — leczenie mozna
rozpoczyna¢ od immunoterapii lub od zastosowania
inhibitorow BRAF+MEK i w przypadku ewentualnej
progresji wdrozy¢ leczenie alternatywne. W przypadku
czerniakdw o dtuzszym okresie progresji choroby (slow
progressors; jak w jednym z omawianych ponizej przy-
padkéw) nalezy rozwazy¢ zastosowanie immunoterapii
w pierwszej linii. Co interesujace, rowniez w przypadku
leczenia skojarzonego anty-PD-1 z anty-CTLA-4 [4]
lepsze wyniki uzyskuje si¢ dla leczenia skojarzonego
w poréwnaniu z monoterapia anty-PD-1 przy obecnoSci
mutacji BRAF.

Przypadek 1

Niwolumab w pierwszej linii leczenia u pacjenta
z mutacjg BRAF z wolng progresijg choroby

U 39-letniego pacjenta bez obcigzen usunigto guzek
owlosionej skory glowy. Badanie histopatologiczne
ujawnito czerniaka in situ. Podczas kolejnej wizyty,
miesiac pozniej, pacjentowi usunicto z czota guzek,
w ktérym rozpoznano czerniaka o grubosci 2,5 mm wg
Breslowa. W nast¢pnym miesiacu chory zostat poddany
zabiegowi wyciecia z odpowiednim marginesem blizny
po biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej. Jednocze$nie
wykonano biopsje wartowniczych weztéw chtonnych.
W badaniu histopatologicznym nie znaleziono komorek
czerniaka. Osiem miesigcy pozniej u chorego doszto do
wznowy miejscowej na skorze gtowy, ktora resekowano,
uzyskujac histopatologiczne potwierdzenie czerniaka.
Zlecone w tym czasie badanie pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET-CT, positron emission tomography-com-
puted tomography) wskazalo brak rozsiewu czerniaka.
Po kolejnych trzech miesigcach ponownie doszto do
wznowy w bliZnie po resekcji zmiany pierwotnej, ktéra
takze usunieto chirurgicznie, podobnie jak stwierdzona
w kolejnym miesigcu wieloguzkowa wznowe na owlo-
sionej skorze glowy, gdzie usunieto wszystkie ogniska
choroby. Ze wzgledu na kolejne wznowy miejscowe
w drugim miesigcu po resekcji trzeciej wznowy cho-
rego poddano radioterapii uzupetniajacej na loze po
wznowach, uzyskujac szesnastomiesi¢czny okres wolny
nawrotu choroby. W osiemnastym miesiacu po resekcji
trzeciej wznowy w badaniu przedmiotowym stwierdzono
rozsiew do weztéw chlonnych szyjnych po stronie lewej,
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przy czym zgodnie z wynikiem PET-CT byt to rozsiew
izolowany. Nast¢pnie wykonano limfadenektomig¢ szyjna
lewostronna, uzyskujac histopatologiczne potwierdzenie
rozsiewu czerniaka do 4/40 weziéw chtonnych. W drugim
miesigcu po zabiegu chory zostat poddany radioterapii
uzupetniajacej na okolicg weztéw chtonnych szyjnych,
przyusznych i zausznych po stronie lewej. W tym samym
czasie doszto do kolejnej wznowy w bliznie w okolicy
czotowo-ciemieniowej po stronie lewej, ktora usunie-
to. W trzecim miesigcu po resekcji chory byl leczony
radioterapia w potaczeniu z hipertermia. Otrzymat
tacznie 50 Gy w 25 frakcjach. Po kolejnych dziewigciu
miesigcach w badaniu przedmiotowym rozpoznano
wznowe w wezle chtonnym okolicy podzuchwowej lewej,
azlecone kolejne badanie PET-CT wykazato, ze rozsiew
obejmowat poza weztem podzuchwowym takze tkanke
podskérnag prawego dotu podkolanowego oraz phuco
prawe (pojedynczy guzek). Chory pozostawat przez
caly czas w stanie ogélnym dobrym, bez dolegliwosci.
Zlecone wéwczas badanie genetyczne wskazato na
wystepowanie w guzie mutacji w kodonie V600 genu
BRAF. Chory zostal skierowany na metastazektomie
guzka plata gérnego pluca prawego, a miesiac pdZniej
na resekcje guzkdw okolic podzuchwowej lewej i podko-
lanowej prawej. W obu zmianach potwierdzono rozsiew
czerniaka. W drugim miesigcu po resekcji u chorego
zastosowano radioterapi¢ uzupetniajaca na obszar dotu
podkolanowego lewego w dawce catkowitej 50 Gy w 25
frakcjach. Podczas wizyty kontrolnej po uplywie pigciu
i pot roku od resekcji pierwszej zmiany w badaniu przed-
miotowym stwierdzono liczne zmiany podejrzane, w tym
guzek na skorze gtowy w okolicy ciemieniowej prawej
o §rednicy ok. 2 cm, guzek na skoérze glowy w okolicy
ciemieniowej lewej o Srednicy ok. 1 cm, powigkszone
wezly chtonne przyuszne po stronie prawej o Srednicy
ok. 2 cm, a takze powigkszone do 1 cm wezly chtonne
szyjne po stronie lewej. Badanie PET-CT potwierdzito
wzmozony wychwyt fludeoksyglukozy (FDG) w guzkach
skory i tkanki podskdrnej gtowy w okolicy ciemieniowe;j
prawej o wielkosci 12 mm i lewej o wielkoSci 5 mm,
a takze weztach chlonnych przedusznych prawych —
guzek 12 mm — i szyjnych lewych — guzek 13 mm.
W nastepnym miesiacu po badaniu chory zostal zakwa-
lifikowany do rozpoczecia terapii w programie lekowym
NFZ z immunoterapia czerniaka. Chory spehil kryteria
wlaczenia do programu i rozpoczat leczenie niwoluma-
bem w dawce naleznej 3 mg/kg mc. Po wdrozeniu tera-
pii klinicznie wystagpila regresja zmian, potwierdzona
w badania obrazowych zgodnie z kryteriami RECIST
1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).
Chory otrzymat bez powiktan 25 kurséw leczenia i na-
dal jest poddawany terapii. Podczas rocznego leczenia
w programie lekowym z niwolumabem u chorego nie
wystapily Zadne istotne klinicznie dziatania niepozadane
stosowanego leku.

Przypadek 2

Bezpieczenstwo zastosowania niwolumabu
w leczeniu zaawansowanego czerniaka

Siedemdziesigciopigcioletni mezczyzna zostat skie-
rowany do chirurga w celu usunigcia zmiany skornej
z okolicy nadtopatkowej po stronie lewej. Pacjent przy
przyjeciu byt w stanie ogélnym dobrym [ECOG (skala
sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group)
1, skala Karnofsky’ego 90], bez dolegliwosci i w badaniu
przedmiotowym nie stwierdzono wigkszych odchylen
od normy. W wywiadzie odnotowano, ze me¢zczyzna od
o$miu lat byl leczony z powodu nadci$nienia tetnicze-
go — dobrze kontrolowanego. Po zabiegu w badaniu
histopatologicznym stwierdzono czerniaka guzkowego
(melanoma malignum nodulare epithelioides exulcera-
tum cutis) o glebokosci nacieku 5 mm wg Breslowa,
z owrzodzeniem, co odpowiadato zaawansowaniu guza
pierwotnego pT4b. Odczyny immunohistochemiczne
S100(+), HMB 45(+), CK(-) potwierdzily rozpoznanie.
Guz nowotworowy byt zbudowany z komdérek epitelio-
idnych o wertykalnej fazie wzrostu, a indeks mitotyczny
oceniono na 12/10 HPF (high-power fields; pole widzenia
o duzym powigkszeniu). Nie stwierdzono angioinwazji
i naciekania okolonerwowego, a nacieki limfocytarne
byly Srednio obfite. W nastepnym miesiacu u chorego
przeprowadzono zabieg wyciecia blizny oraz wykonano
biopsje wartowniczych weztéw chtonnych. Preparaty
pobrane podczas zabiegu nie zawieraly komorek czer-
niaka. W skérze i wezle chtonnym stwierdzono jedynie
zmiany zapalne. WyjSciowe rozpoznanie zaawanso-
wania choroby zostato zatem ocenione na pNO(sn-)
(i-). W badanym materiale nie wykryto mutacji BRAF
V60OE. Zgodnie z zaawansowaniem choroby i dostep-
nymi opcjami terapeutycznymi pacjent pozostawat pod
obserwacja w ramach poradni onkologicznej. Po szes-
nastu miesiacach od resekcji zmiany pierwotnej w wy-
konanym badaniu CT opisano w obu ptatach watroby
dos¢ liczne hipodensyjne zmiany ogniskowe o wielkosci
do 25 mm, powigkszone i niejednorodne wezly chtonne
w okolicy wngki watroby (23 X 26 mm) oraz pomig-
dzy zyla wrotna a zyla gtéwna dolng (26 X 34 mm).
W badaniu rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging) osrodkowego uktadu nerwowego
nie opisano patologii typowych dla zmian przerzuto-
wych. W badaniach laboratoryjnych nie odnotowano
istotnych odchylen. Ze wzgledu na przerzuty czerniaka
chory zostat zakwalifikowany do programu lekowego
z immunoterapia niwolumabem i rozpoczat leczenie
w dawce naleznej co dwa tygodnie. Po szostym kursie ni-
wolumabu w kontrolnym badaniu CT stwierdzono, ze guz-
ki w watrobie ulegly istotnemu zmniejszeniu do 6-8 mm,
awezly chlonne jamy brzusznej pozostawaly w granicach
normy. Chory uzyskat cz¢$ciowa odpowiedz (PR, partial
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response) wg RECIST 1.1. Pacjent kontynuowat terapi¢
niwolumabem bez istotnych dolegliwosci, wyniki badaf
laboratoryjnych utrzymywaly si¢ w granicach normy, lecz
podczas wizyty zaplanowanej w celu podania dziesiatego
kursu niwolumabu chory zgtosit wystepowanie od kilku
dni okresowo nasilajacej si¢ dusznoSci wysitkowej,
suchego kaszlu oraz stanéw goraczkowych do 38,5°C.
W badaniach laboratoryjnych do istotnych odchylef
nalezaly stezenie biatka C-reaktywnego (CR, C-reacive
protein) — 121 jednostek oraz liczba biatych krwinek
(WBC, white blood cells) — 14,19 x 10°/mm3; pozostate
wyniki badan pozostawaly w normie, w tym posiew krwi
imoczu oraz echokardiografia serca. Jednak w badaniu
rentgenowskim (RTG) klatki piersiowej opisano zapalne
zaggszczenia migzszowe w zakresie pluca lewego w po-
lach Srodkowym i dolnym. Konsultujacy pulmonolog
ocenil te wyniki jako Sr6dmiazszowe zapalenie ptuc
z podejrzeniem zapalenia typu immunologicznego
znadkazeniem bakteryjnym. Zgodnie z takim rozpozna-
niem chory otrzymat steroidoterapi¢ deksametazonem
2 X 8 mg i antybiotykoterapi¢ ceftazydymem 3 x 1,0 g
i.v./dobe oraz cyprofloksacyna 2 x 400 mg i.v. Po dzie-
sigciu dniach leczenia wykonano badanie CT, ktore
ujawnito zmleczenie migzszu plucnego w segmencie 9.
i 10. ptuca lewego. Jednoczes$nie w zakresie oceny
zaawansowania czerniaka w watrobie wielko$¢ zmian
przerzutowych pozostawata jak w badaniu poprzednim.
Po konsultacji pulmonologa steroidoterapi¢ zmieniono
na metyloprednizolon w dawce 2 X 4 mg p.o. Po miesigcu
wykonano kontrolne badanie CT klatki piersiowej, ktore
uwidocznito lepsza powietrznos$¢ ptuc. Wobec braku
objawow stanu zapalnego ptuc chorego zakwalifikowa-
no do kontynuacji terapii niwolumabem i otrzymat on
kolejne dziesi¢¢ podan leku. Kolejnym dwém podaniom
niwolumabu takze nie towarzyszyly powiktania. Zgodnie
z zaleceniem pulmonologa chory otrzymuje podtrzymu-
jaco metyloprednizolon 1 X 4 mg/dobe p.o. Obecnie nie
goraczkuje, nie zglasza kaszlu, a parametry laboratoryjne
pozostaja bez istotnych odchylen.

Przypadek 3

Pseudoprogresja u chorego z mutacjg BRAF
leczonego w pierwszej linii niwolumabem

Szesédziesigcioo$Smioletni chory zostat skierowany
do osrodka onkologicznego z rejonu z powodu czer-
niaka pT4a skory grzbietu w okolicy ledZzwiowej lewe;.
W dniu pierwszej konsultacji blizna nie wykazywata cech
wznowy, a obwodowe wezly chlonne byly niewyczuwal-
ne. Pacjent, zgodnie z wywiadem lekarskim, byt leczony
z powodu nadci$nienia te¢tniczego oraz choroby Me-
niere’a, przebyl tez operacje wszczepienia endoprotez
obu stawdw biodrowych. W badaniach laboratoryjnych,

RTG klatki piersiowej oraz ultrasonografii (USG) jamy
brzusznej z pierwszej wizyty nie stwierdzono istotnych
odchylen. W tym samym miesiacu chory zostat poddany
biopsji weztéw chionnych wartowniczych pachowych
lewych oraz radykalnemu wycigciu blizny po usunigciu
czerniaka skory plecéw. Pod kontrola gamma kamery
i barwnika zidentyfikowano i usunicto dwa wartow-
nicze wezly chtonne. W badaniu histopatologicznym
opisano wieloogniskowe zmiany przerzutowe czerniaka
do 9 mm, z ogniskowym naciekaniem poza torebke
wezla w obu weztach chlonnych. Wyjsciowo zaawan-
sowanie choroby ustalono na pT4aN2a. Ze wzgledu
na zmiany przerzutowe weziéw wartowniczych wyko-
nano limfadenektomie pachowa lewa, ktéra ujawnita
podtorebkowy przerzut czerniaka do jednego wezta
chtonnego (1/6) o najwickszym wymiarze przerzutu
1,6 mm, bez przekraczania torebki wezta chtonnego.
Ponadto opisano przerzut czerniaka do tkanki thusz-
czowo-wldknistej w sasiedztwie blizny tacznotkankowe;j
o wielkoSci 18 mm oraz zatory z komdrek czerniaka
w naczyniach limfatycznych. W badanym materiale
wykryto mutacje 1799T> A, tj. p.(Val600Glu), w genie
BRAF. Podczas wizyty kontrolnej miesiagc po zabiegu
klinicznie stwierdzono w lewym dole pachowym ma-
sywny rozsiew in transit. W wykonanym badaniu CT
opisano wznowe czerniaka pod postacia kilku guzkow
4 mm w skérze w okolicy operowanej oraz guzka 14 x
13 mm w bliZnie i kilka satelitarnych zmian o Srednicy
do 8 mm. Po konsultacji wielospecjalistycznej chory
zostat zdyskwalifikowany z radioterapii miejscowej
pachy oraz elektrochemioterapii i skierowany do le-
czenia w programie lekowym NFZ z immunoterapia
czerniaka i rozpoczat przyjmowanie niwolumabu. Po
sz6éstym kursie niwolumabu w kontrolnym badaniu CT
opisano wzrost guzkow w skdrze i tkance podskornej
w okolicy lewego dotu pachowego oraz pojawienie si¢
powiekszonych weztéw chtonnych — najwigkszy 20 x
17 mm, a w bliZnie pooperacyjnej uwidoczniono — jak
poprzednio — guzek tkankowy 13 X 12 mm oraz kilka
drobnych guzkéw (do 8 mm) wzmacniajacych si¢ po
kontraScie dozylnym. Zespot wielospecjalistyczny ocenit
mozliwos¢ pseudoprogresji u chorego i zdecydowano
o kontynuacji leczenia niwolumabem. W kontrolnym
badaniu CT wykonanym po nastgpnych pigciu kursach
niwolumabu opisano znacznego stopnia zmniejszenie
si¢ guzkéw w skdrze i tkance podskérnej w okolicy
lewego dotu pachowego oraz weztéw chlonnych —
najwigkszy 10 X 8 mm, a guzek tkankowy w bliZnie
pooperacyjnej zmniejszyl si¢ do 10 X 7 mm. Pacjent
kontynuowal bez powiktaf przyjmowanie niwolumabu
i po pigtnastym kursie leczenia zmiany przerzutowe
w skorze i tkance podskornej w okolicy lewego dotu
pachowego staly si¢ niemierzalne, a wezty chlonne
pachowe prawe opisano jako niepowigkszone. Chory
kontynuuje leczenie bez powiktan.
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Dyskusja

Mutacje genu BRAF (V60OE i V600K) wystepuja
u okoto potowy pacjentéw z nowo rozpoznanym czer-
niakiem, a obecno$¢ mutacji BRAF 1600 jest w praktyce
klinicznej waznym czynnikiem decydujacym o wyborze
pierwszej i kolejnych linii leczenia. Przyjeto sig, ze
pacjenci z obnizonym stanem sprawnosci i szybko pro-
gresujaca choroba, a takze tacy, ktérych szacowana ocze-
kiwana dhugos$¢ zycia jest krotsza niz trzy miesiace, moga
nie odnieS¢ korzysci z pierwszej linii leczenia immuno-
terapig i powinni raczej otrzymac inhibitory BRAF/
/MEK, gdyz czas do uzyskania odpowiedzi w wypadku
leczenia inhibitorami punktow kontrolnych wynosi
najczesciej 8-12 tygodni. W praktyce klinicznej leczenie
pierwszego rzutu inhibitorami BRAF lub inhibitorami
BRAF w pofaczeniu z inhibitorami MEK moze nie
zawsze stanowi€ optymalng strategi¢ terapeutyczng dla
wszystkich pacjentéw i — jak wskazuja ostatnie badania
— nalezy obecnie rozwazy¢ takze mozliwoS¢ rozpoczecia
immunoterapii. Immunoterapia zwyczajowo jest prefe-
rowang metoda postgpowania u pacjentow z niewielka
masga nowotworu lub chorobg bezobjawowa w leczeniu
pierwszego rzutu ze wzgledu na mozliwoS¢ osiagniecia
dtugotrwatych odpowiedzi. Nalezy jednak pamietad, ze
w badaniu NCT01072175 wykazano, ze istotnie dtugie
przezycia osiagaja takze chorzy z niskim stezeniem LDH
leczeni skojarzeniem inhibitoréw BRAF i MEK — 75%
z nich zylo po 2 latach, 62% — po 3 latach i45% — po 5
latach. Podgrupa z niskim wyj$ciowym stezeniem LDH
i przerzutami w mniej niz trzech narzadach osiagneta
51% przezycia po 5 latach [6]. Stgzenie LDH wptywa
wiec na odpowiedzi na leczenie zar6wno niwoluma-
bem, jak i inhibitorami BRAF i MEK. W badaniu
NCT01844505 (CA209-067) u chorych z podwyzszonym
stezeniem LDH (36% badanych) mediana przezycia
wolnego od progresji (PFS, progresssion free survival)
wyniosta 4,2 miesiagca w ramieniu z chorymi leczonymi
niwolumabem i ipilimumabem, 2,8 miesigca w ramieniu
z chorymi leczonymi niwolumabem, 2,63 w ramieniu
z chorymi leczonymi ipilimumabem. Jednocze$nie od-
setki obiektywnych odpowiedzi wynosily, odpowiednio:
44,7%, 30,4% 19,6%. Z kolei badaniu Check-Mate067
chorzy na czerniaka z mutacja BRAF osiagali PFS 11,73
miesigca (rami¢ z niwolumabem + ipilimumabem),
5,62 miesiaca (niwolumab monoterapia), a chorzy bez
tej mutacji 11,24 miesiaca (n + i) oraz 7,89 miesiaca
(n). Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 36,7%
u chorych z mutacja BRAF i 46,8 u chorych bez mutacji
[7, 8]. Podobnie w grupie pacjentéw wczesniej leczonych
ipilimumabem w badaniu NCT01721746 (CA209037)
wsrdd chorych otrzymujacych niwolumab odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi w grupie z mutacja BRAF wyniost
23%, a w grupie bez mutacji — 34% [9]. Jednoczesnie
ostatnie doniesienia pokazuja, ze skojarzenie anty-

-PD1 i anty CTLA-4 (niwolumab + ipilimumab) moze
by¢ skuteczne i prowadzi¢ do powstania dtugotrwalych
odpowiedzi takze u chorych z wysokim stezeniem LDH,
czego nie wykazano dla skojarzenia inhibitor6w BRAF
i MEK [10].

Podczas immunoterapii nalezy pamietaé, ze tok-
syczno§¢ ptucna stanowi powazne zagrozenie i cz¢sto
bywa nierozpoznawana ze wzgledu na naktadanie si¢
objawéw choroby podstawowej czy zmiany o typie
lymphangitis carcinomatosa. Zapalenie ptuc w stopniu
1.-4. toksycznosci rozpoznaje si¢ u 2-4% pacjentow,
w tym u 1-2% w stopniu > 3; w 0,2% przypadkéw
zapalenie ptuc okazalo si¢ Smiertelne. CzgstoS¢ ta jest
1,5-krotnie wyzsza u chorych leczonych skojarzeniem
anty-PD1 i anty-CTLA-4. Zapalenie ptuc rozpoznawano
dotychczas migdzy drugim tygodniem a dziewietnastym
miesigcem terapii, z mediang 2,8 miesigca czasu leczenia
immunoterapia. Poza zglaszana dusznoscig i kaszlem
do rozpoznania niezbedne jest badanie radiologiczne
(co najmniej RTG). Leczenie, poza przerwa w immu-
noterapii, obejmuje podawanie prednizolonu 1 mg/kg/
/dobe w stopniu 2. zapalenia i 2 mg/kg/dobe w stopniu 3.
Nalezy pamigtac, ze dawka steroidéw stosowanych do-
zylnie powinna by¢ redukowana w okresie co najmniej
szeSciu tygodni. W praktyce klinicznej dozylne podawa-
nie metyloprednizolonu w dawce 1-2 mg/kg/dobe nalezy
kontynuowac¢ przez co najmniej pi¢¢ dni, a nast¢pnie
mozliwa jest zmiana na doustny prednizolon w dawce
1 mg/kg/dob¢ na minimum trzy dni; kolejno nalezy
planowa¢ redukcje dawki prednizolonu do nie wigcej
niz 60 mg/dobe (zaleznie od masy ciata chorego). Po
wypisie z oddzialu redukcja dawki steroidéw, zaleznie
od objawow toksycznoS$ci, powinna by¢ stopniowana
0 10 mg prednizolonu co 7 dni, a przy dawce 10 mg/dobe
nalezy ja redukowac po 5 mg, takze co 7 dni. Przy dawce
5-10 mg prednizonu nadnercza podejmuja powtdrnie
pracg, ale u pacjentéw obcigzonych i w starszym wieku
stopniowa redukcja dawki (co 2 dni) moze by¢ prowa-
dzona po 1 mg [11].

Badania obrazowe u chorych leczonych immuno-
terapia powinny by¢ oceniane z uwzglgdnieniem skali
irRC (Immune-related Response Criteria) ze wzgledu
na mozliwe zjawisko pseudoprogresji [12]. Wczesne
pseudoprogresje sa definiowane jako > 25% wzrostu
wielkosci guzéw lub nowe zmiany wykryte podczas
oceny obrazowania po 12 tygodniach, co jednak nie
jest potwierdzone jako progresja, zgodnie z kryteriami
odpowiedzi zwigzanymi z odpowiedzia immunologiczna
(irRC) przy nast¢pnej ocenie. Op6Zniong pseudoprogre-
sje definiuje si¢ jako > 25% wzrostu wielko$ci zmian tar-
getowych lub nowa zmian¢ w kazdej ocenie obrazowania
przeprowadzonej po pierwszej ocenie obrazowania, kto-
ra nie zostanie potwierdzona jako progresja wedtug irRC
przy pozniejszej ocenie obrazowej. Badania wykazaly, ze
8,9% pacjentéw z czerniakiem leczonych ipilimumabem
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doswiadczato pseudoprogresji, klasyfikowanych jako
wcezesne pseudoprogresje (4,6%) lub op6znione pseu-
doprogresje (4,3%). Opisano takze mozliwos¢ dwoch
i wiecej pseudoprogresji u tego samego chorego [13].
Pseudoprogresje moga wystepowaé w trakcie trwania
immunoterapii wielokrotnie, az do momentu potwier-
dzenia rzeczywistej progresji w kolejnym nast¢pujacym
badaniu obrazowym po minimum czterech tygodniach,
kiedy nastepuje dalsze zwigkszenie sumy wymiaréw
zmian o co najmniej 5 mm. Przy ocenie pseudoprogresji
w wypadku zmian weztowych i podskérnych pomocne
jest badanie USG z ocena przeptywdw naczyniowych,
w ktérym w wypadku pseudoprogres;ji perfuzja guzéw
jest nizsza [14].
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