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Pembrolizumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi programowa-
nej $mierci komarki 1 (PD-1). Obecnie lek ten jest zarejestrowany w leczeniu czerniaka w stadium rozsiewu lub
miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym oraz w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka w stopniu lll z zajeciem
weziow chtonnych, po catkowitej resekcji. Przedstawiony opis przypadku dotyczy pacjenta z czerniakiem skory
w stadium rozsiewu, u ktérego zostato wdrozono leczenie pierwszej linii pembrolizumabem w monoterapii.
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ABSTRACT
Pembrolizumab is a humanized monoclonal antiboby that targets programmed cell death 1 receptor (PD-1). The
therapy is approved for advanced (unresectable or metastatic) melanoma and for adjuvant treatment with stage Il

melanoma and lymph node involved after complete resection. The presented case reports long-term survivorship

of the patient with metastatic melanoma treated with pembrolizumab in the first-line setting.
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Wstep

CzestoS¢ wystepowania czerniaka dramatycznie
wzrasta w ostatnich latach [1]. W danych historycznych
odsetek 10-letnich przezy¢ byt nie wyzszy niz 10% [2].
Pojawienie si¢ nowych mozliwoSci terapeutycznych,
takich jak terapia przeciwcialem monoklonalnym anty-
-CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4, cytotoksyczny anty-
gen-4 limfocytéw T), pozwolito na wydtuzenie przezyé
do okoto 22% [3-5]. Ogromnym przetomem w terapii
czerniaka okazaly sigprzeciwciata monoklonalne skie-
rowane przeciw receptorom programowanej $mierci
1 (PD-1, programmed cell death 1) — pembrolizumab
i niwolumab [6-10]. W trzech badaniach potwierdzono
skuteczno$¢ monoterapii pembrolizumabem w leczeniu
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zaawansowanego czerniaka zaréwno w pierwszej, jak
i kolejnych liniach leczenia (KEYNOTE-001, KEY-
NOTE-002, KEYNOTE-006) [11-13], a dtugotrwata
odpowiedz zostata uzyskana u okoto 30-40% pacjentow.

Opis przypadku

Szescédziesigcioletni pacjent w stanie ogélnym do-
brym wedtug ECOG 1 (Eastern Cooperative Oncology
Group) zgtosit si¢ do poradni przyklinicznej w lipcu
2015 roku z powodu niepokojacej zmiany skornej. W wy-
wiadzie zgtaszal choroby wspétistniejace typowe dla
wieku (nadci$nienie tetnicze, przerost prostaty, cukrzyca
typu 2), ktore byly dobrze kontrolowane.
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W dniu 20 lipca 2015 roku przeprowadzono zabieg
resekcji zmiany skornej okolicy ledzwiowej. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono obecno$¢ czerniaka,
typ epitelioidny o $rednicy 1,5 cm. Guz byl owrzodzialy
z obecng martwica oraz obfitymi naciekami limfocy-
tarnymi (Breslow 4 mm, Clark III). Zostal usunigty
kompletnie z marginesem 0,8 mm. W wykonanym na-
stepnie badaniu scyntygraficznym wezta wartowniczego
uwidoczniono sptyw chtonny do obu pachwin. W dniu
1 pazdziernika 2015 roku przeprowadzono zabieg ra-
dykalizacji miejscowej oraz obustronnej biopsji weziow
wartowniczych pachwinowych. W badaniu histopatolo-
gicznym stwierdzono obecno$¢ przerzutéw czerniaka
zaréwno do weztéw pachwiny lewej (1/1 oraz obecnosé
nacieku pozatorebkowego), jak i do pachwiny prawej
(1/2).W wykonanych badaniach obrazowych tomografii
komputerowej (TK) nie uwidoczniono cech rozsiewu.

Pacjent zostat zakwalifikowany do limfadenektomii
pachwinowo-biodrowej, a zabieg przeprowadzono
30 pazdziernika 2015 roku. W badaniu histopatologicz-
nym nie stwierdzono zmian przerzutowych czerniaka.
Chory pozostawatl w okresowych kontrolach w przy-
chodni przykliniczne;.

W listopadzie 2016 roku, w trakcie rutynowej
kontroli zaobserwowano pojawienie si¢ podejrzanych
onkologicznie zmian w okolicy ledZzwiowej talerza ko-
Sci biodrowej (Sr. ok. 15 mm) oraz weztéw chtonnych
w obu pachwinach ($r. do ok 20 mm). Pacjent zostat
skierowany na biopsj¢ cienkoigtowa zmian skérnych
oraz weztéow chtonnych. Uzyskany wynik histopato-
logiczny potwierdzil obecno$¢ komodrek czerniaka.
W emisyjnej tomografii pozytonowej (PET-CT, positron
emission tomography) uwidoczniono obecno$¢ pato-
logicznego wychwytu radioznacznika w rzucie dwdch
guzkow w ptucu prawym (§r. 10 mm SUV max 5,6) oraz
trzech zageszczen podskérnych w okolicy ledzwiowej
(Sr. 21 mm SUV max 8,2).

W badaniu molekularnymm nie wykryto mutacji
p-V600E genu BRAF.

Pacjent zostat zakwalifikowany do terapii z zastoso-
waniem immunoterapii przeciwcialem monoklonalnym
anty-PD1 — pembrolizumabem. Leczenie prowadzono
w ramach Programu Lekowego NFZ. Terapi¢ rozpo-
czgto w dniu 8 lutego 2017 roku w dawce 2 mg/kg m.c.
i kontynuowano co 3 tygodnie z bardzo dobra tolerancja.
W sierpniu 2018 roku zmieniono dawkowanie na dawke
stala — 200 mg co 3 tygodnie.

W pierwszej ocenia obrazowej TK opisano regresje
zmian w ptucach (o 30%) oraz zageszczen w obrebie
tkanki podskornej okolicy ledzwiowej. Regresja zmian
utrzymywata si¢ w kolejnych badaniach obrazowych,
ktore byly powtarzane w odstepach co 12 tygodni. Po
trzech latach od rozpoczgcia terapii, w marcu 2020 roku,
stwierdzono catkowita regresje zmian przerzutowych.
W trakcie prowadzonego leczenia nie zaraportowa-

no zadnych dziatan niepozadanych. Do 20 sierpnia
2021 roku podano 79 cykli pembrolizumabu. Pacjent
byt leczony od 1654 dni (4 lata, 6 miesiecy i 12 dni).
Obecnie jest to najdhuzej leczony pacjent w klinice. Po
poinformowaniu chorego o mozliwosci ,,wakacji tera-
peutycznych”, pacjent nie zdecydowat si¢ na taka opcje
i kontynuuje leczenie.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek dotyczy pacjenta, kto-
ry od ponad 4,5 roku kontynuuje skuteczna tera-
pi¢ anty-PD1 w monoterapii. W badaniach KEY-
NOTE-001 i KEYNOTE-006 [11, 13] oceniano sku-
teczno$¢ pembrolizumabu w monoterapii w poréwnaniu
z ipilimumabem w monoterapii. W badaniu fazy 1B
KEYNOTE-001 [11] wykazano, ze podobnie jak opi-
sywany pacjent, 25% chorych (wczeéniej nieleczonych)
uzyskato catkowita remisje (CR, complete remission).
W grupie, ktéra uzyskata CR, nie zostat osiagnicty
$redni czas trwania odpowiedzi. Pigcioletni czas prze-
zycia catkowitego (OS, overall survival) dotyczyt 41%
badanych, a 5-letni okres wolny od progresji choroby
— 29%. Pigcioletnia analiza badania III fazy — KEY-
NOTE-006 [13] wykazala czas przezycia catkowitego
38,7 miesiaca (95% CI 27,3-50,7) u pacjentéw przyj-
mujacych pembrolizumab w pierwszej linii leczenia.
Pigcioletni odsetek przezy¢ wynidst 33% (25,8-40,3),
a 5-letni czas wolny od progresji nie zostat osiggnigty.
Odpowiedz na leczenie uzyskato 46% os6b, w tym 14%
— CR. Powyzsze wyniki byly obserwowane niezaleznie
od statusu mutacji w genie BRAF 1600. Toksyczno$¢
leczenia jakiegokolwiek stopnia wystapila u 80% oséb,
a w stopniu 3-4 u 17%. Opisywany pacjent nie zgtaszat
trakcie calej terapii zadnych dolegliwosci.

Podsumowanie

Prezentowany przypadek jest przyktadem dlugo-
trwalej odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem terapii
anty-PD1 w monoterapii. Leczenie jest bardzo dobrze
tolerowane i nie ma wplywu na pogorszenie jakosci
Zycia pacjenta.
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