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STRESZCZENIE

Pembrolizumab i inne inhibitory punktéw kontrolnych sg rutynowo stosowane w leczeniu systemowym uogolinionego
czerniaka zarowno w leczeniu paliatywnym, jak i adjuwantowym. Immunoterapia jest stosunkowo bezpieczna, ale
jako zupetnie inny niz klasyczna chemioterapia rodzaj leczenia stawia nowe wyzwanie dla onkologéw. Niniejszy
przypadek przedstawia rozne problemy kliniczne, takie jak pseudoprogresja, specyficzne dla immunoterapii
toksycznoséci czy kontynuacja leczenia mimo oligoprogresji u pacjentki, ktora zyje 5 lat od momentu rozpoznania
choroby w stadium rozsiewu.

Stowa kluczowe: czerniak, immunoterapia, leczenie systemowe, pembrolizumab, pseudoprogresja, oligoprogresja

ABSTRACT

Pembrolizumab and other immune-checkpoint inihibitors are standard of care in both palliative and adjuvant
treatment of melanoma. Immunotherapy is considered to be safe, however due to its novel mechanism it raises
unprecedented challenges before oncologist. This case report discusses various clinical problems such as
pseudoprogression, immune related toxicity or treatment continuation after oligoprogression in patient with 5-year
ongoing survival after diagnosis of advanced melanoma.

Key words: melanoma, immunotherapy, systemic treatment, pembrolizumab, pseudoprogression, oligopro-
gression
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staly si¢ przelomowym odkryciem w leczeniu czerniaka,
istotnie wplywajac na przezycie chorych.

Czerniak jest immunogennym nowotworem, a klu-
czem do znalezienia skutecznej terapii chorych jest
stworzenie leku pobudzajacego uktad odpornosciowy.
Przez wiele lat podejmowano préby stosowania IFN-alfa
(interferone alfa) 1 IL-2 (interleukine 2), jednak stopien
odpowiedzi ksztaltowat si¢ na poziomie okoto 10% [1]
inie byt satysfakcjonujacy. Inhibitory punktu kontrolne-
go, takie jak pembrolizumab, niwolumab i ipilimumab,

Pembrolizumab to wysoko specyficzna humanizowana
immunoglobulina G4, przeciwciato monoklonalne aktyw-
ne wobec receptora PD1 na aktywowanych komdrkach
T. Jeden z jego ligandéw, PD-L1 (programmed death
ligand-1), wykazuje ekspresje migdzy innymi na makro-
fagach, komoérkach dendrytycznych oraz komérkach czer-
niaka i powoduje tolerancj¢ uktadu odpornosciowego, co
przyczynia si¢ do dalszego rozrostu czerniaka.
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii pembroli-
zumabem oceniono w trzech kluczowych badaniach.
KEYNOTE-001 (fazy 1b), w ktérym leczeni byli chorzy
na czerniaka i niedrobnokomdérkowego raka ptuca bez
wzgledu na wezesniejsze leczenie ipilimumabem (hi-
storycznie pierwszy lek o potwierdzonej skutecznosci)
[2]. W badaniu II fazy KEYNOTE-002 poréwnano
skuteczno§¢ pembrolizumabu w drugiej linii po pro-
gresji po ipilimumabie, wzgledem stosowanej wowczas
chemioterapii [3]. Wreszcie, KEYNOTE-006 byto
otwartym, wieloo§rodkowym badaniem III fazy z rado-
mizacja, w ktérym poréwnano bezposrednio leczenie
pembrolizumabem i ipilimumabem w pierwszej linii, co
ugruntowato ich miejsce w terapii czerniaka [4].

Metaanaliza skutecznosci pembrolizumabu wykazata
[5] obiektywna odpowiedz (ORR, objective response
rate) na poziomie 34% (95% CI 30,4-38), przy czym
ORR réznilo si¢ w zalezno$ci od wezesniej stosowanego
leczenia i wynosito 25,5% w grupie, w ktorej ponad 50%
pacjentéw bylo wezesniej leczonych, i 40,1% w grupie,
w ktorej pembrolizumab byt stosowany jako pierwsza
linia leczenia u ponad 50% pacjentéw. Czas wolny
od progresji (PFS, progression free survival) wynosit
5,7 miesiaca, a 1-,2- i 5-letni PFS wynosit odpowiednio
44%, 27% i 25%. 1-,2- i 5-letnie przezycie (OS, overall
survival) — odpowiednio 65%,50% i 41%. Przecigtnie
13% pacjentdw przerywato leczenie z powodu powiktan.

W zbiorczej analizie pacjentéw z badan KEY-
NOTE 001, 002 i 006 [6] oceniano, Ze toksyczno$¢
leczenia [dzialania niepozadane (AE, adverse event)]
w stopniu G3/4 wystapita u 17,7% pacjentéw. Na
1567 analizowanych przypadkéw dwa zgony byly bez-
posrednio zwigzane z leczeniem. Specyficzne toksycz-
nosci immunologiczne wystapily u 23% pacjentéw, do
najczestszych nalezaly: niedoczynnosé tarczycy (9,1%),
zapalenie ptuc (3,3%) i nadczynnosé tarczycy (3%).
Wigkszo$¢ pojawita si¢ w przeciagu pierwszych 16 ty-
godni terapii. Toksyczno$ci immunologiczne w stopniu
3/4 wystapily u 6,9% pacjentow.

Opis przypadku

Trzydziestoo$mioletnia (ur. 1983 roku) chora na
czerniaka skéry BRAF-dodatniego zglosita si¢ do
Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie w paz-
dzierniku 2016 roku z powodu uogdlnienia choroby do
weziéw chlonnych pozaregionalnych. Zdiagnozowana
zostata w lutym 2014 roku po wycigciu ogniska pier-
wotnego czerniaka skory okolicy ledzwiowe] prawej
— zaawansowanie histopatologiczne oceniono na pT2a
(IM 2/mm?, Breslow 1,2 mm). Dwa miesiace pozniej
wycieto blizng i wykonano biopsj¢ wezta wartowniczego
(SLNB, sentinel lymph node biopsy) pachwiny prawej,
w ktorej stwierdzono przerzut czerniaka o najwickszym

wymiarze 0,45 mm. W zwiazku z tym pod koniec maja
2014 roku wykonano limfadenektomi¢ pachwinowa
prawa, w ktorej w ocenionych szeSciu weztach nie zna-
leziono przerzutu czerniaka (pNO 0/6).

Na przetomie maja/czerwca 2016 pacjentka zauwazyta
w bliznie po wycieciu zmiany pierwotnej powigkszajacy si¢
bolesny guzek podskoérny. Pacjentka byta wowczas w ciazy,
ktéra w porozumieniu z ginekologami rozwigzano przed-
wczesnie. Nastepnie wycigto wznowe miejscowa — w ba-
daniu pooperacyjnym stwierdzono naciek nowotworowy
dochodzacy do granicy cigcia (R1). W sierpniu wykonano
badanie pozytonowej emisyjnej tomografii (PET, positron
emission tomography), w ktérym stwierdzono rozsiew
do weztéw chtonnych pachwiny po przeciwnej — lewej
— stronie, ktore wycigto jeszcze w tym samym miesiacu.
W nastepnym kontrolnym badaniu obrazowym w paz-
dzierniku 2016 roku stwierdzono wspomniany rozsiew
do co najmniej 5 weztéw chtonnych pachowych prawych,
z czego najwigkszy mial wymiar 33 x 26 mm.

W zwiazku ze stwierdzong progresja pacjentka
28 pazdziernika 2016 roku rozpoczeta leczenie w ramach
badania KEYNOTE-252 i otrzymata pembrolizumab
w dawce 200 mg + epacadostat lub placebo. Po podaniu
pigciu cykli leczenia, w pierwszym kontrolnym badaniu
TK z dnia 20 stycznia 2017 roku stwierdzono zwigkszenie
si¢ wiekszosci zmian wezlowych. Pacjentka zakoficzyta
badanie kliniczne i zostala skierowana do kliniki autoréw
niniejszej pracy.**

W kontrolnym badaniu TK z 9 lutego 2017 roku
stwierdzono zmniejszenie si¢ weze$niej powiekszajacych
si¢ zmian weztowych. Konsylium multidyscyplinarnego
zespotu terapeutycznego ocenito zmiany z dwczesnego
i poprzedniego badania jako przypadek pseudoprogresji,
wobec czego pacjentka rozpoczeta leczenie pembrolizu-
mabem w ramach standardowej terapii — tym razem
w dawce 2 mg/kg mc (154 mg).

Pacjentka kontynuowata leczenie bez istotnych po-
wiktan i dzialan niepozadanych przez 25 kurséw, kiedy
to w kontrolnym badaniu stwierdzono izolowana oligo-
progresj¢ do weztéw chtonnych — w otoczeniu podziatu
aorty brzusznej, tetnic biodrowych wspdlnych i poczat-
kowych odcinkéw tetnicy biodrowej zewnetrznej lewej
i wewnetrznej lewej o maksymalnym wymiarze okoto
40 x 20 x 50 mm. Z uwagi na dobra tolerancje¢ leczenia
i utrzymujaca si¢ dobra odpowiedz w innych wczesniej
zajetych okolicach zdecydowano si¢ na wykonanie radio-
terapii z hipertermia gteboka, stosujac dawke frakcyjna
6 Gy/PTV do dawki calkowitej 30 Gy/PTV. Nastepnie
immunoterapi¢ kontynuowano zmieniajagc dawke na
200 mg, zgodnie z uaktualnionym ChPL. W kontrolnych
badaniach obserwowano zmniejszanie si¢ masy wezlowej
okolicy rozwidlenia aorty i stabilizacj¢ innych zmian.

Terapi¢ przerwano po 36. kursie z powodu obja-
wowego zapalenia stawéw pod postacia sztywnosci,
zwlaszcza porannej, tkliwosci i bolu stawow rak, obrze-
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Rycina 1. Ai C — obrazy tomografii komputerowej (TK) z 21.10.2016 roku (przed rozpoczeciem leczenia systemowego);

Bi D — obrazy TK z 20.01.2017 roku (po 5 cyklach terapii)

ku kostek oraz zmniejszonej tolerancji wysitku. Dnia
5 kwietnia 2019 roku wlaczono metyloprednizolon
w dawce 32 mg, zmniejszajac go stopniowo do dawki
4 mg 17 maja 2019 roku, kiedy powrdécono do wlewu
pembrolizumabu. Kolejny, 38. kurs podano ponownie
zopdznieniem 19.07.2019 roku z powodu przejSciowego
nasilenia si¢ objawéw zapalenia stawdw, powracajac
czasowo do steroidoterapii w dawce 8 mg metylopred-
nizolonu na dzief,, p6zniej ponownie zmniejszone;j.
Glikokortykosteroid zostat ostatecznie zamieniony na
metotreksat stosowany do dzi§, poczatkowo doustnie
20 mg/tydzien, aktualnie podskérnie 15 mg/tydzien.
Opisywane objawy ustapily catkowicie na ponad rok; od
poczatku 2021 pacjentka zacze¢ta ponownie skarzy¢ si¢ na
bol i tkliwos¢ stawdéw w stopniu G1. Pacjentka w trakcie
calej terapii nie zgtosita innych objawéw niepozadanych,
nie zaobserwowano réwniez zadnych istotnych odchylen
w wynikach badan laboratoryjnych, w tym w stezeniu
dehydrogenazy mleczanowe;j.

Zgodnie z obowigzujacym programem lekowym
dopuszcza si¢ mozliwo$¢ zawieszenia terapii pembro-
lizumabem po okresie minimum 6 miesigcy trwania
terapii u chorych, u ktérych uzyskano korzy$¢ kliniczna
[stabilizacja choroby, czeSciowa lub caltkowita odpo-
wiedZz wg RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors)]*. W przypadku wystapienia progresji

istnieje mozliwo$¢ powrotu do tego leczenia, o ile
pacjent nie spetnia kryteriéw wyltaczenia z programu
oraz nie zachodza inne przeciwwskazania do leczenia
pembrolizumabem. Omoéwiono t¢ mozliwos¢ z chora,
a ona wyrazita zgode. Dnia 28 stycznia 2021 roku po
uzyskaniu dlugotrwatej stabilizacji choroby po podaniu
facznie 58. kurséw leczenia terapi¢ zawieszono. Od tego
czasu pacjentka pozostaje w obserwacji. Ostatniag TK
wykonano 23 lipca 2021 roku, a jej wynik potwierdzit
stabilizacje choroby (ryc. 1, 2).

Dyskusja

Wyniki badania EORTC-1325/Keynote-054 [7, 8]
udowodnily, ze zastosowanie pembrolizumabu w lecze-
niu uzupetniajacym w stopniu III i IV zmniejsza ryzyko
wznowy choroby o prawie 40%, co jest podstawg wiacze-
nia tego leku do Programu Lekowego i jego dostgpnosci
od 1 lipca 2016 roku. Trwa réwniez badanie oceniajace
zasadno$¢ stosowania pembrolizumabu w leczeniu uzu-
petniajacym w II stopniu zaawansowania [9]. Badania
MSTL-II [10] i DeCOG-SLT [11] podwazyly zasadno$¢
rutynowego wykonywania limfadenektomii (LDN). Na-
lezy jednak pamietad, ze pacjenci w stopniu ITIA (mikro-
przerzuty w weztach chtonnych, cecha N1a i N2a) wedlug
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Rycina 2. Odpowiedz na leczenie. Kolejne badania TK: A — 9.02.2017 roku; B — 23.02.2017 roku; C — 9.08.2017 roku;
D — 19.11.2020 roku

8. edycji klasyfikacji American Joint Committee on Cancer
(AJCC) maja wyraznie lepsze rokowanie niz pozostate
grupy (93% 5-letnich przezy¢vs. odpowiednio 83%, 69%,
32% dla grup B-D [12]). Co za tym idzie, gdyby pacjentka
zachorowata na czerniaka obecnie, nalezatoby omowic
znig opcje leczenia adjuwantowego po uzyskaniu wyniku
dodatniej biopsji wezta wartowniczego i prawdopodobnie
odstapi¢ od LDN. Biorac pod uwage obecno$¢ mutacji
BRAF, pacjentka mogtaby rowniez skorzystac z uzupet-
niajacego leczenia celowanego jak wykazano w badaniu
COMBI-AD [13], jednak nie ma konsensusu, ktora
strategia jest jednoznacznie lepsza [14].

Po stwierdzeniu uogdlnienia choroby pacjentka
zaczeta by¢ leczona w ramach badania klinicznego.
Opublikowane wyniki [15] nie potwierdzaja skutecznoSci
badanej czasteczki, ale rowniez nie wykazuja wpltywu
na skuteczno$¢ wzgledem przyjmowania samego pem-
brolizumabu. Bez kwalifikacji do badania klinicznego,
pacjentka zostataby zakwalifikowana do paliatywnego
leczenia systemowego. Wytyczne European Society for
Medical Oncology (ESMO) ponownie oddaja onkologo-
wiwybor w doborze poczatkowej terapii — inhibitoréw
BRAF/MEK lub terapii anty PD-1 [16]. Autorzy tych
rekomendacji sugeruja, ze terapia celowana powinna
by¢ rozwazona jako leczenie pierwszej linii u pacjentéw

z duzym obciazeniem choroba (high tumor burden),
poniewaz mechanizm ich dzialania pozwala na uzy-
skanie szybkiego, cho¢ niekoniecznie dlugotrwatego
efektu, w odréznieniu od immunoterapii. Potwierdzaja
to doswiadczenia wlasne naszej kliniki [17], ktore jed-
nocze$nie wykazaly nie gorsza korzy$¢ z leczenia anty
PD-1u pacjentéw z mutacja BRAF. Warto jednak przy
okazji podkresli¢, ze wszystkie wspomniane terapie sa
przeciwwskazane w cigzy. Andrikopoulou [18] przedsta-
wia zbior siedmiu przypadkow klinicznych stosowania
leczenia anty-PD-1 u pacjentek w zaawansowanej ciazy.
Siedemdziesiat procent z nich zakoficzylo si¢ cigzkimi
powiktaniami, przedwczesnym porodem i wadami ptodu.

Przetomowym momentem w terapii pacjentki byto
wczesne zdiagnozowanie pseudoprogresji, co pozwolito
utrzymac terapi¢ anty-PD-1 i uzyska¢ dtugotrwaly efekt
leczniczy. Okoto 7% pacjentéw miato stwierdzong pseu-
doprogresje [19] wg kryteriow RECIST 1.1 w badaniu
KEYNOTE-001 przy jednoczesnej wyraznej korzysci
klinicznej przy kontynuacji leczenia. Autorzy szacuja, ze
nawet do 15% pacjentéw moze mie¢ niedoszacowang
korzys¢ z leczenia przy uzyciu standardowych kryteriow
oceny.

Pembrolizumab poczatkowo byt zarejestrowany
w 2014 przez Food and Drug Administration i w lipcu
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2015 przez European Medicines Agency (EMA) do
leczenia w dawce 2 mg/kg m.c. 3w (co 3 tygodnie) na
podstawie analizy badafi KEYNOTE-001, 002 i 006
[3, 20, 21]. Analiza dostgpnych danych pozwolita
stworzy¢ model matematyczny, na podstawie ktérego
stwierdzono, ze stata dawka 154 mg pozwala osiagnaé
zblizone AUC jak dawka 2 mg/kg m.c., natomiast dawka
200 mg pozwala z duzym prawdopodobiefistwem osia-
gna¢ AUC zapewniajace skutecznoS§¢ przy akceptowal-
nej toksycznoSci zaréwno u 0s6b z niska masa ciata, jak
iw podgrupie chorych o masie ciata > 90 kg [22]. Kolejne
analizy farmakokinetyki leku i symulacje [23] pozwolity
rowniez na opracowanie schematu 400 mg Q6W, ktore-
go dlugofalowa skuteczno$¢ ma potwierdzic ostatecznie
badanie KEYNOTE-555 [24]. Jego wczesne doniesienia
wraz z wczesniej wspomnianymi badaniami sprawily, ze
w 2019 roku EMA zarejestrowata schemat 400 mg Q6W.
Aktualnie w Polsce oba sposoby dawkowania sa mozliwe
do zastosowania w ramach Programu Lekowego.

Wigkszos$¢ danych na temat stosowanie radioterapii
w przypadku oligoprogresji dotyczy sytuacji, w ktorej
w trakcie terapii systemowe] pojawiaja si¢ izolowane
przerzuty do oSrodkowego uktadu nerwowego. Obja-
wowe przerzuty podlegaja ogélnym wytycznym radio-
terapii u pacjentow onkologicznych, jednakze istnieja
doniesienia o skutecznoSci radioterapii u pacjentéw
w IV stopniu zaawansowania stosowanej celem kontroli
miejscowej choroby [25]. Wytyczne National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) [26] omawiaja wiele
mozliwych strategii postgpowania, rowniez w leczeniu
paliatywnym. Hipertermia zwigksza kontrole miejsco-
wa choroby [27] i jest stosunkowo dobrze tolerowana
przez pacjentow.

Prawdopodobnie najbardziej kontrowersyjna decyzja
terapeutyczng byla kontynuacja u pacjentki immuno-
terapii po pojawieniu si¢ objawOw zapalenia stawow.
Powiktania reumatologiczne wyst¢puja u okoto 2-12%
leczonych terapig anty PD-1 [28]. Wytyczne ESMO [29]
w kontekscie powiktaf reumatologicznych sa stosunko-
wo lakoniczne i pozwalaja kontynuowac immunoterapie
w przypadku powiklan w stopniu 2 wedtug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) pod
warunkiem przyjmowania dawki steroidow nie wiek-
szej niz ekwiwalent 20 mg prednizolonu na dziefi, co
zostato formalnie dotrzymane, gdyz z chwila powrotu
do leczenia pacjentka otrzymywala dawke 8 mg me-
tyloprednizolonu. Z kolei wytyczne American Society
of Clinical Oncology [30] zalecaja wstrzymanie immuno-
terapii i powr6t do niej po uzyskaniu kontroli ubjawéw
z zastosowaniem steroidoterapii w dawce bedacej ekwi-
walentem ponizej 10 mg prednizonu (nie prednizolonu).
Po konsultacji z reumatologiem wobec niezadowalajacej
kontroli objaw6w steroidy zmieniono na metotreksat,
uzyskujac calkowite ustapienie objaw6w na ponad rok,
mimo kontynuacji leczenia onkologicznego.

Od 1 wrze$nia 2020 roku po zmianie zapisu Progra-
mu Lekowego mozliwe jest Polsce zawieszenie terapii
pembrolizumabem (tzw. ,,wakacje terapeutyczne”) po
okresie minimum 6 miesigcy, jesli stwierdzono korzysé
kliniczng (wg RECIST) po konsolidacji 2 kolejnymi
podaniami leku i za zgoda pacjenta. W przypadku wy-
stapienia progresji istnieje mozliwos¢ powrotu do lecze-
nia, o ile oczywiScie pacjent nie ma przeciwwskazan do
terapii. Zasady te sa zbiezne z zalozeniami i p6Zniejsza
analiza odleglych wynikéw badafn KEYNOTE-001 [31]
i KEYNOTE-006 [4] i analiza kohortowg pacjentow
nieleczonych w badaniach klinicznych (real-world cohort
study) [32].

*W oparciu o CHPL Ketruda: Pacjentom powinno sie podawac produkt leczni-
czy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawoéw toksycznosci.

**MSD nie zaleca podawania leku pembrolizumabu poza zarejestrowanymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego wskazaniami.
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