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A case report of a patient treated systemically for melanoma of the rectum
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jest trudna. Resekcja chirurgiczna z zachowaniem odpowiednich marginesow jest podstawowg metoda leczenia
¢-mail: wioleta_sawczuk@tlen.pl miejscowego. Dostepnych jest niewiele danych na temat skutecznosci leczenia immunoterapig oraz terapig anty-
-BRAF/MEK. Brakuje randomizowanych badan klinicznych w tym wskazaniu. W zwigzku z tym pomimo odrgbnosci
w biologii czerniaka bton $luzowych i czerniaka skory w praktyce Kklinicznej leczenie choroby zaawansowane;j
bazuje na wytycznych dla czerniaka skory. Rola klasycznej chemioterapii w tym rozpoznaniu jest ograniczona.
W pracy opisano przypadek pacjentki leczonej z powodu zaawansowanego czerniaka btony $luzowej odbytnicy,
z wykorzystaniem niwolumabu, ipilimumabu oraz klasycznej chemioterapii.
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ABSTRACT

Mucosal melanoma comprises of approximately 1.5% of the primary locations of melanoma, of which about 16%
develops within the anus or rectum. Anorectal melanoma (ARM) is a highly malignant tumor with poor prognosis.
Itis arare cancer, what makes standardization of patients’ management difficult. Surgical resection with adequate
margins is the primary method of local treatment. Little data is available on the efficacy of immunotherapy and
anti-BRAF/MEK targeted therapy in this particular group of patients. There are no randomized clinical trials in this
indication. Therefore, despite the differences in the biology of mucosal melanoma and cutaneous melanoma, the
treatment of advanced ARM in clinical practice follow the guidelines for cutaneous melanoma. The data on classic
chemotherapy for the treatment of advanced ARM are limited. The paper describes a case of an advanced rectal
melanoma patient treated with nivolumab, ipilimumab and classical chemotherapy.

Key words: mucosal melanoma, rectal melanoma, nivolumab, ipilimumab

Copyright © 2020 Via Medica
ISSN 2450-1646 Onkol Prakt Klin Edu 2020; 6: 47-51

Wstep rzadziej gatka oczna (ok. 5-10%), a bton §luzowych
dotyczy jedynie okolo 1,5% pierwotnych lokalizacji

Czerniak (MM, malignant melanoma) jest nowotwo-  czerniaka, z ktérych okoto 16% rozwija si¢ w obrebie
rem ztoSliwym wywodzacym si¢ z melanocytéw, komo-  odbytu lub odbytnicy [1]. Czerniak odbytu i odbytnicy
rek pochodzenia neuroektodermalnego. Pierwotnym  (ARM, anorectal melanoma) jest wysoce ztosliwym
umiejscowieniem wigkszoSci czerniakOw jest skdra, nowotworem o zlym rokowaniu, wynikajgcym przede
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wszystkim z p6znego rozpoznania. Typowe nieswoiste
objawy, takie jak: krwawienie, §wiad czy bdl odbytnicy,
przypominaja symptomatologi¢ guzkéw krwawniczych,
polipéw lub raka odbytnicy, stad tez okoto 2/3 chorych
z ARM jest poczatkowo btednie diagnozowanych [1].
Dodatkowych trudnosci diagnostycznych przysparza
fakt, ze mniej wiecej 20-30% ARM jest pozbawionych
melanocytéw, a jednocze$nie sa one biologicznie bar-
dziej inwazyjne [2, 3]. Resekcja chirurgiczna z zacho-
waniem odpowiednich margineséw jest podstawowa
metoda leczenia miejscowego, jednak rozlegto§é/rodzaj
optymalnego zabiegu pozostaje przedmiotem dyskusji.
W przypadku resekcji RO czas przezycia chorych jest
dtuzszy po wykonaniu szerokiego wycigcia zmiany
w poréwnaniu z resekcja brzuszno-kroczowa [4]. Do-
stepnych jest niewiele danych na temat skutecznoS$ci
immunoterapii oraz terapii anty-BRAF/MEK w le-
czeniu czerniaka bton §luzowych i opieraja si¢ one na
opisach przypadkdéw, przegladach literatury i ocenach
retrospektywnych. Brakuje randomizowanych badan
klinicznych w tym wskazaniu. W zwigzku z tym pomi-
mo odrebnosci w biologii czerniaka bton §luzowych
i czerniaka skory w praktyce klinicznej leczenie choroby
zaawansowanej bazuje na wytycznych dla czerniaka
skory. Rola klasycznej chemioterapii w tym rozpoznaniu
jest ograniczona, brak jest bowiem danych na temat jej
skutecznosci.

Opis przypadku

Osiemdziesigcioczteroletnia kobieta, w dobrym
stanie ogdlnym [stopien 1 wg World Health Organization
(WHO-1)], bez choréb wspdtistniejacych, zglosita sie
do chirurgicznej izby przyjec z powodu trwajacego od
3 miesigcy nawracajacego krwawienia z odbytnicy oraz
dolegliwosci bélowych tej okolicy. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono rozlegly (ok. 7 cm), bolesny,
egzofityczny guz odbytu. Pobrano materiat do badania
patologicznego, uzyskujac mikroskopowe rozpoznanie
czerniaka. Na skorze chorej nie ujawniono zmian
sugerujacych pierwotna skérna lokalizacj¢ nowotwo-
ru. Poszerzono diagnostyke o ocen¢ zaawansowania
choroby, w badaniach obrazowych uwidoczniono guz
odbytu i odbytnicy z naciekiem mezorektum oraz
uogdlnienie choroby pod postacia zmienionych nowo-
tworowo wezléw chlonnych jamy brzusznej i licznych,
drobnych zmian przerzutowych w plucach. Ze wzgledu
na rozleglo§¢ procesu nowotworowego pacjentki nie
zakwalifikowano do leczenia chirurgicznego.

W przeprowadzonej analizie molekularnej nie wy-
kazano obecnoSci mutacji w kodonie V600 genu BRAF.
Pacjentka dotychczas nie chorowata na zadne schorzenia
internistyczne. W badaniach laboratoryjnych nie stwier-
dzono istotnych odchylefi od normy.

W maju 2017 roku rozpoczeto leczenie I linii zgodnie
z programem lekowym Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Zastosowano immunoterapi¢ niwolumabem
przy dobrej tolerancji (nie obserwowano toksycznosci
immunoterapii), jednak od poczatku leczenia klinicznie
obserwowano stopniowy wzrost wielkoSci zmiany pier-
wotnej. Chora pozostawala w dobrym stanie ogélnym.
W wykonanych w 11. tygodniu leczenia badaniach
obrazowych potwierdzono progresj¢ choroby wedlug
kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) 1.1.

W zwiazku z tym podjeto decyzje o zakoficzeniu
terapii anty-PD-1 i od sierpnia 2017 roku rozpocz¢to
leczenie II linii przy zastosowaniu ipilimumabu w ra-
mach programu lekowego NFZ. Jednocze$nie, po 2.
kursie ipilimumabu, w celu poprawy kontroli miejsco-
wej 1 zmniejszenia nasilenia objawéw choroby (m.in.
dolegliwosci bélowe, okresowe krwawienie z guza),
zastosowano radioterapi¢ paliatywna na obszar guza
odbytu i odbytnicy oraz weziéw chlonnych miednicy
— 5 frakeji do dawki catkowitej 20 Gy. Chora otrzymata
zaplanowane 4 kursy immunoterapii przy dobrej toleran-
cji. OdpowiedzZ na leczenie ipilimumabem utrzymywata
si¢ przez okres okoto 10 miesigcy, jednak po tym okresie
nastapita miejscowa progresja choroby. W marcu 2018
roku podjeto probe zastosowania chemioterapii palia-
tywne;j. Pacjentka otrzymata tacznie 6 cykli dakarbazyny
w dawkach naleznych, a uzyskana stabilizacja choroby
utrzymywala si¢ przez kolejnych 5 miesigcy.

Z uwagi na dobry stan ogdlny pacjentki oraz bardzo
dobra tolerancje dotychczasowego leczenia systemowe-
go po stwierdzeniu progresji choroby, ktéra dotyczyla
wylacznie zmian w miednicy, przy stabilizacji zmian
przerzutowych w plucach, w lutym 2019 roku pacjentke
zakwalifikowano do préby ratunkowej chemioterapii
paliatywnej kolejnej linii. Obecnie (czerwiec 2019)
leczenie jest kontynuowane z dobrym efektem klinicz-
nym pod postacia wyraznej tendencji do regresji zmian
nowotworowych (w granicach stabilizacji choroby w kon-
trolnych badaniach obrazowych wg kryteriow RECIST
1.1), przy jednoczesnym braku powaznych powiktan
chemioterapii.

Dyskusja

Czerniak okolicy odbytu i odbytnicy jest rzadkim
nowotworem, dlatego standaryzacja postepowania
u chorych z ta jednostka chorobowa jest trudna. W przy-
padku wczesnych, miejscowo zaawansowanych ARM
przeprowadzenie pierwotnej radykalnej resekcji chi-
rurgicznej wydaje si¢ optymalnym postepowaniem, bez
wzgledu na obecno$¢ lub brak przerzutéw w regional-
nych weztach chtonnych [5], ktérych zajecie prawdopo-
dobnie nie pogarsza znaczaco rokowania [6]. W leczeniu
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zabiegowym zastosowanie maja zaréwno endoskopowa
dyssekcja, przy stosunkowo malej wielkoSci zmiany,
szerokie wycigcie miejscowe, jak i brzuszno-kroczowe
usunig¢cie odbytnicy, w przypadku wigkszych zmian lub
wspolistnienia przerzutéw lokoregionalnych. W do-
stepnym piSmiennictwie nie zaobserwowano istotnych
réznic pomiedzy tymi metodami w odniesieniu do czasu
przezycia catkowitego chorych, przy mozliwosci zacho-
wania funkcjonalno$ci zwieracza odbytu w przypadku
mniej rozleglych resekcji [7, 8].

Mozna zadaé pytanie, czy chorzy na ARM w stadium
zaawansowanym cechuja si¢ mniejszymi mozliwo§ciami
terapeutycznymi w poréwnaniu z chorymi na czerniaki
o innych lokalizacjach pierwotnych. Mutacje w genie
BRAF wystepuja jedynie u okoto 3-11% chorych na
czerniaki bton §luzowych, w poréwnaniu z okoto 50%
chorych na czerniaki skory. Badanie molekularne nalezy
jednak wykona¢ u kazdego chorego z przerzutami lub
chorobg zaawansowang miejscowo. Rola inhibitoréw
BRAF i MEK u chorych na czerniaki skéry z obecna
mutacja V60OE zostata dobrze poznana, a ich skutecz-
no$¢ potwierdzono w badaniach klinicznych, natomiast
nie s dostgpne dane temat skutecznosci blokady szlaku
przekaznikowego kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK, mitogen-activated protein kinases) u chorych
na czerniaki blon §luzowych ze wzgledu na ograni-
czong liczbe chorych. Mimo to u kazdego chorego na
czerniaka btony §luzowej z obecna mutacja w genie
BRAF kwalifikowanego do leczenia systemowego nale-
zy rozwazyC zastosowanie inhibitoréw BRAF + MEK
[9]. Sekwencja leczenia u chorych na czerniaka BRAF
V600-dodatniego moze by¢ zrdznicowana i w praktyce
klinicznej, w zwiazku z brakiem danych pochodzacych
z leczenia chorych na czerniaki bton §luzowych, zbiezna
z zasadami leczenia czerniakéw skory. W 2017 roku
Ugurel i wsp. opublikowali analiz¢ danych dotyczacych
przezycia pochodzacych z wielu badan klinicznych
z zastosowaniem réznych strategii leczenia czerniaka.
W przypadku zastosowania inhibitoréw kinaz najlepsze
wyniki uzyskano dla terapii skojarzonej anty-BRAF/
/anty-MEK, w przypadku immunoterapii — dla terapii
skojarzonej anty-PD1 i anty-CTLA4. Poréwnanie terapii
anty-BRAF/anty-MEK z immunoterapia wskazywato
na przewage zastosowania inhibitoréw w pierwszych 6
miesiagcach leczenia z nastgpowa przewaga terapii anty-
-PD1 = anty-CTLA4 w dalszych miesiacach [10]. Wyniki
tych obserwacji sa spdjne z aktualnymi zaleceniami
postepowania w nieoperacyjnym czerniaku w stadium
zaawansowanym lub z przerzutami.

W zwiazku z brakiem obecnosci mutacji V600 w ge-
nie BRAF w opisywanym przypadku w leczeniu I linii
zdecydowano o zastosowaniu immunoterapii.

Immunoterapia jest obecnie podstawa leczenia
chorych na czerniaki bez obecnoS$ci mutacji BRAF V600
w stadium nieoperacyjnym lub z przerzutami. Wprowa-

dzenie immunoterapii do praktyki klinicznej leczenia
chorych na czerniaki w stadium zaawansowanym i/lub
z przerzutami wigze si¢ z istotnym wydtuzeniem czasu
przezycia catkowitego.

Niwolumab, przeciwcialo monoklonalne anty-PD-1,
zostat dopuszczony do stosowania w leczeniu chorych
na nieresekcyjnego czerniaka skory i bton Sluzowych lub
czerniaka z przerzutami na podstawie wynikdw badania
klinicznego CheckMate 066 (czerniak bton §luzowych
stanowit 11% przypadkéw). W badaniu tym niwolu-
mab poréwnywano do wczeSniej stosowanej w leczeniu
czerniaka dakarbazyny. Uczestniczyli w nim chorzy
uprzednio nieleczeni z powodu choroby nieoperacyjnej
lub z przerzutami, bez mutacji BRAF 1’600. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji choroby nowo-
tworowej (PFS, progression-free survival) wyniosta 5,1
miesiaca dla niwolumabu i 2,2 miesiagca dla dakarbazyny
(p < 0,001). Mediana czasu przezycia catkowitego (OS,
overall survival), bedacego pierwszorzedowym punktem
koficowym badania, w grupie leczonej niwolumabem
nie zostata osiagni¢ta, dla grupy leczonej dakarbazyna
wyniosta za$§ 10,8 miesigca. Stwierdzono 58-procento-
wa redukcje ryzyka zgonu z powodu choroby [hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) = 0,48; p < 0,0001]. Wskaz-
nik obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective response
rate) w grupie otrzymujacej niwolumab wyniost 40,0%,
a w grupie leczonej dakarbazyng 13,9% (p < 0,001).
Leczenie niwolumabem byto dobrze tolerowane; do
najczesciej obserwowanych dziatah niepozadanych na-
lezaly: zmegczenie (19,9% chorych), swiad skory (17%)
oraz nudnosci (16,5%). Dziatania niepozadane zwigzane
z leczeniem w stopniu G3 i G4 odnotowano u 11,7%
chorych [11].

Dostepnych jest niewiele danych dotyczacych sku-
teczno$ci immunoterapii w leczeniu czerniaka bion
§luzowych. Ogoélnie w przypadku czerniakéw bton
Sluzowych zaréwno rokowanie, jak i wyniki leczenia
immunoterapia sa gorsze w poréwnaniu z wynikami
leczenia czerniaka skory. Tolerancja leczenia w obu
przypadkach wydaje si¢ zblizona.

W 2017 roku opublikowano wyniki analizy zbiorczej,
ktora objeto 86 chorych na czerniaka bton §luzowych
uczestniczacych w 6 badaniach, w tym w 4 badaniach fazy
II1. Lacznie 86 chorych bylo leczonych niwolumabem,
a 35 chorych — niwolumabem w skojarzeniu z ipili-
mumabem. Mediana PFS chorych na czerniaki bton
§luzowych leczonych niwolumabem wyniosta 3,0 mie-
sigce [95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confidence
interval) 2,2-5,4] w odniesieniu do 6,3 miesiaca (95% CI
5,1-7,5) w grupie chorych na czerniaka skory leczonych
niwolumabem. Warto§¢ ORR wyniosta odpowiednio
23,3% u chorych na czerniaki bton §luzowych i 40,9%
u chorych na czerniaki skéry, leczonych niwolumabem.
W grupie chorych otrzymujacych dwa leki mediana PFS
wyniosta odpowiednio 5,9 miesigca (95% CI od 2,8 do
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nie osiagni¢to) w grupie chorych na czerniaki bton §luzo-
wych oraz 11,7 miesiaca (95% CI 8,9-16,7) u chorych na
czerniaki skory, a ORR wynidst odpowiednio 37,1% oraz
60,4%. Tolerancja leczenia w grupie chorych na czernia-
ka skory oraz chorych na czerniaka bton §luzowych byta
zblizona [12]. W opisywanym przypadku chora otrzymy-
wata leczenie niwolumabem w monoterapii. Leczenie
to zakonczono po 5. dawce z powodu progresji choroby
stwierdzonej w badaniach obrazowych, na podstawie
kryteriow RECIST 1.1. W codziennej praktyce klinicznej
w decyzji dotyczacej kontynuacji leczenia kluczowa role
odgrywa ocena skutecznosci i tolerancji stosowanej tera-
pii. Istotny problem stanowi kwestia oceny skutecznosci
w przypadku immunoterapii, udowodniono bowiem, ze
klasyczne kryteria RECIST 1.1 nie sag w tym wzgledzie
optymalne, poniewaz nie uwzgledniaja zjawiska tzw.
pseudoprogresji. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami
progresje choroby w trakcie stosowania immunoterapii
nalezy potwierdzi¢ w kolejnych badaniach obrazowych
po okoto 4-8 tygodniach, w celu wykluczenia pseudo-
progresji, ktéra moze wynikac z aktywacji mechanizméw
obrony immunologicznej w obrebie guza. Nalezy zwrocié
uwage, ze pseudoprogresja moze mie¢ charakter nie
tylko radiologiczny, ale réwniez kliniczny. Mechanizm
pseudoprogresji nie zostat do kofica poznany. Zjawisko
to po raz pierwszy opisano w przypadku leczenia ipili-
mumabem chorych na czerniaka. Stwierdzono wowczas,
iz pomimo obserwowanej poczatkowo progresji choroby
u niektérych chorych kontynuacja leczenia pozwala uzy-
ska¢ dalsza korzy$¢. Zjawisko to moze dotyczy¢ nawet
10% chorych poddanych immunoterapii [13]. W 2009
roku kryteria RECIST zostaly zmodyfikowane w celu
uwzglednienia zjawiska pseudoprogresji zwiazanej
zmechanizmem dzialania immunoterapii i s3 stosowane
w praktyce jako tzw. immunologiczne kryteria oceny
skutecznosci (irRC, immune-related response criteria)
[14]. U omawianej chorej zaobserwowano istotna ra-
diologiczna oraz kliniczng progresj¢ choroby, dlatego
leczenie niwolumabem zostato przerwane po podaniu
5. dawki leku. Trudno jest ocenié, czy przerwanie terapii
byto przedwczesne.

Po niepowodzeniu terapii anty-PD1 w leczeniu
opisanej pacjentki zastosowano ipilimumab, prze-
ciwcialo monoklonalne anty-CTLA4 — pierwszy
lek z grupy immunoterapii o udokumentowanym
istotnym wplywie na wydtuzenie OS chorych na
czerniaka skory z przerzutami (wytaczono pacjentow
z czerniakiem blon §luzowych). W badaniu klinicznym
IIT fazy wykazano, ze odsetek przezy¢ 1 roku w grupie
chorych leczonych ipilimumabem wynidst 46%, a 2
lat — 24%. Ocenione w kilku badaniach mediany
OS chorych na MM poddanych terapii ipilimuma-
bem wynosza okolo 7 miesigcy i sa mniejsze od tych
obserwowanych w badaniach rejestracyjnych (10,1
oraz 11,2 miesigca) [15, 16].

Dane dotyczace skutecznosci ipilimumabu w lecze-
niu czerniaka bton §luzowych sa ograniczone i pochodza
gléwnie z analiz retrospektywnych. Mediana przezycia
chorych na podstawie 5 badaf rozszerzonego dostepu
z zastosowaniem ipilimumabu nie przekracza 12 mie-
siecy [15-19].

Sekwencyjne stosowanie immunoterapii oceniono
w kilku badaniach klinicznych III fazy. W jednym z nich
(CheckMate 064) poréwnano stosowanie ipilimumabu
w grupie chorych wczesniej leczonych niwolumabem
(grupa I) z sekwencja odwrotna, tj. niwolumab po ipili-
mumabie (grupa II). W okoto 20-miesigcznym okresie
obserwacji mediana OS chorych wyniosta 14,7 miesiaca
w grupie II, natomiast w grupie I nie zostata osiagnieta.
Z kolei odsetek przezycia 1-rocznego wynidst odpowied-
nio 53% oraz 76% [20].

W 2017 roku opublikowano wyniki badania re-
trospektywnego, do ktorego wlaczono 84 chorych na
zaawansowanego czerniaka po niepowodzeniu leczenia
I linii anty-PD-1. Chorzy otrzymywali niwolumab (1 lub
3 mg/kg) oraz ipilimumab (1 lub 3 mg/kg) (n = 37) lub
ipilimumab w monoterapii (w dawce 3 mg/kg) (n = 47).
Warto§¢ ORR w grupie leczonej ipilimumabem wyniosta
16%, aw grupie leczonej dwoma lekami 21%, natomiast
wskaznik kontroli choroby (DCR, disease control rate)
wynosil odpowiednio 42% w grupie otrzymujacej sam
ipilimumab oraz 33% w grupie leczonej terapiag dwule-
kowa. Wskaznik przezy¢ 1 roku wyniést 54% u chorych
leczonych ipilimumabem oraz 55% u chorych otrzymu-
jacych dwa leki. W badaniu tym uczestniczylo 6 chorych
na czerniaka bton §luzowych oraz 8 chorych na czerniaka
gatki ocznej. Wyniki skutecznoSci w zakresie ORR
1 DCR ulegly tylko nieznacznej zmianie po wykluczeniu
chorych na czerniaka bton §luzowych i czerniaka gatki
ocznej, co moze wskazywac na zblizong skutecznos$é
leczenia w tych podgrupach. Na podstawie wynikéw
tej analizy mozna uznad, ze ipilimumab powinien by¢
rozwazang opcja leczenia u chorych na BRAF-ujemne
czerniaki skory po niepowodzeniu leczenia anty-PD-1,
jednak dane dotyczace leczenia chorych na czerniaki
bton §luzowych sg ograniczone.

Opisane badania wskazuja na aktywnos¢ przeciwno-
wotworowa ipilimumabu u chorych, u ktérych stwier-
dzono progresje po wczesniejszym leczeniu inhibitorem
anty PD-1.

Wydaje si¢ zatem, ze chorzy na zaawansowanego
czerniaka leczeni sekwencyjnie moga odnies¢ wigksze
korzysci kliniczne z terapii w poréwnaniu z pacjenta-
mi, u ktérych zastosowano tylko jedno przeciwcialo,
z przewaga kliniczna sekwencji blokady CTLA-4 po
wczesniejszej blokadzie PD-1.

Skuteczno$¢ klasycznej chemioterapii w leczeniu
chorych na zaawansowanego czerniaka jest niewiel-
ka. Standardem pozostaje monoterapia dakarbazyna
(DTIC), jednak odsetek odpowiedzi na leczenie DTIC
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wynosi okoto 10-15%, mediana OS wynosi za$ okoto
5-11 miesiecy. W pojedynczej retrospektywnej analizie
chorych na zaawansowanego czerniaka leczonych DTIC
poréwnano odsetki odpowiedzi na leczenie w zalezno-
Sci od pierwotnej lokalizacji nowotworu, skdrnej lub
Sluzéwkowej, nie wykazujac istotnych réznic pomigdzy
obiema badanymi grupami [21].

Na podstawie dotychczas opublikowanych nielicz-
nych danych mozna réwniez wnioskowac, ze proba zasto-
sowania ratunkowej chemioterapii w leczeniu chorych
na zaawansowanego czerniaka poddawanych uprzednio
immunoterapii przynajmniej u cze¢sci pacjentéw moze
sie wigzac z istotnymi korzy§ciami klinicznymi.

Kolejna opcja postepowania, ktdra nalezy rozwa-
zy¢ w omawianym przypadku, pozostaje oznaczenie
mutacji w genie KIT [22]. W okoto 7-17% przypadkdéw
czerniakéw bton §luzowych stwierdza si¢ zaburzenia
molekularne w genie KIT i w takich przypadkach opcje
postgpowania moze stanowi¢ terapia ukierunkowana
molekularnie, np. imatynibem.

Podsumowanie

Optymalna sekwencja leczenia systemowego u chorych
nazaawansowanego czerniaka nie zostata do chwili obecnej
opracowana. Teoretycznie, pacjenci leczeni w ten wlasnie
sposob mogliby odnies¢ istotne korzysci kliniczne z kolejno
nastepujacych po sobie terapii, oczywiscie pod warunkiem
ich dobrej tolerancji. Tolerancja leczenia jednym lekiem
i stad wynikajaca tolerancja leczenia sekwencyjnego jest
znaczaco lepsza od tolerancji jednoczasowego leczenia
skojarzonego. Nie mozna takze zapomina¢ o mozliwosci
wykorzystania w ramach leczenia skojarzonego réznych
metod terapeutycznych, takich jak np. skojarzenie
radioterapii z immunoterapia. Efekt terapeutyczny przy
skojarzeniu tych dwoch metod leczenia moze by¢ znaczaco
lepszy niz wykorzystanie kazdej z tych mozliwosci jako je-
dynej, wytacznej metody leczenia (tzw. abscopal effect). By¢
moze taka sytuacja miata miejsce rowniez w opisywanym
przypadku. W praktyce klinicznej stosowanie sekwencyj-
nego leczenia systemowego u chorych na zaawansowanego
czerniaka wiaze si¢ zwieloma trudno$ciami. Nalezy jednak
dazy¢ do maksymalizacji efektu leczenia poprzez optymal-
ne wykorzystanie dostgpnych juz obecnie nowoczesnych
narzedzi, migdzy innymi takich jak leki immunoterapeu-
tyczne. W przypadku czerniaka wywodzacego si¢ z blon
Sluzowych u chorych z obecna mutacja w genie KIT nalezy
tez rozwazyC opcje leczenia imatynibem.
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