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Wstep

STRESZCZENIE

Chorzy na czerniaka w |V stopniu zaawansowania choroby majg zle rokowanie. Nowe terapie, takie jak inhibitory
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego czy inhibitory BRAF i MEK, poprawity wyniki leczenia w tej grupie
chorych. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek kobiety, u ktérej rozpoznano czerniaka skoéry podudzia
prawego z obecnoscig mutacji BRAF i stwierdzono przerzuty do piuc i lewego nadnercza. Chora poczatkowo
otrzymywata inhibitory BRAF i MEK, jednak terapig zakonczono z powodu toksycznosci. W listopadzie 2016 roku
pacjentka rozpoczeta leczenie pembrolizumabem. Uzyskano czgéciowa remisjg zmian przerzutowych. Odpowiedz
na leczenie sie utrzymuije.

Stowa kluczowe: czerniak, immunoterapia, pembrolizumab

ABSTRACT

Patients with stage IV malignant melanoma have poor prognosis. New therapies such as immunotherapy or BRAF
and MEK inhibitors therapy have improved the outcomes of treatment in this patient group. The author presents
a case of a woman diagnosed with BRAF-mutated melanoma of the skin of the right leg and metastases in lungs
and adrenal gland. Patient was initially treated with BRAF and MEK inhibitors. Therapy was discontinued due to
toxicity. In November 2016, she started treatment with pembrolizumab. A partial remission of metastatic lesions
was achieved. The response to treatment persists.

Key words: malignant melanoma, immunotherapy, pembrolizumab

Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, supl. B: B17-B19

Opis przypadku

Czerniaki naleza do nowotworéw o duzej dynamice
wzrostu zachorowan. Przed wprowadzeniem immuno-
terapii mediana przezycia na uogdlnionego czerniaka
wynosita 6-10 miesiecy, a 5 lat przezywato mniej niz
10% chorych. Zastosowanie przeciwciat anty-PD-1 oraz
anty-CTLA-4 kilkukrotnie wydluzylo przezycia w tej
grupie pacjentow.

We wrze$niu 2010 roku 74-letnia kobieta zgtosita si¢
do Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie po wy-
cieciu zmiany skérnej na prawym podudziu. W badaniu
histopatologicznym rozpoznano czerniaka pT2b, 1,4 mm
w skali Breslow, z owrzodzeniem. Wynik biopsji wezla
wartowniczego nie wykazal zmian przerzutowych. Pa-
cjentka regularnie odbywata wizyty kontrolne. W grud-
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niu 2012 roku u chorej pojawily si¢ guzki in transit na
skorze podudzia, ktore usunieto chirurgicznie. Pacjentka
pozostawata pod obserwacja do kwietnia 2016 roku,
gdy w kontrolnym badaniu tomografii komputerowej
uwidoczniono przerzuty do phluc i lewego nadnercza.
W badaniach molekularnych wykryto mutacj¢ BRAF.
Chora rozpoczeta terapi¢ inhibitorami BRAF i MEK
(wemurafenibem i kobimetynibem), ale ze wzgledu na
zlg tolerancj¢ (ostabienie, nefrotoksycznosc, wysokie
stezenie kinazy kreatyninowej) po 5 miesigcach za-
konczono terapie. W listopadzie 2016 roku pacjentke
zakwalifikowano do immunoterapii pembrolizumabem.
Pierwszy kurs podano 7 listopada 2016 roku, kolejne
wlewy w regularnych odstgpach co 3 tygodnie. W czasie
przyjmowania pembrolizumabu odnotowano pojawienie
si¢ skornych, endokrynologicznych (zaburzenia funkcji
tarczycy) oraz watrobowych dziatan niepozadanych.
Wszystkie wystepowaly w tagodnym stopniu 1-2 we-
dlug Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) i nie wymagaly zaprzestania terapii.

W pierwszej ocenie radiologicznej po 3 miesigcach
leczenia przeciwcialem anty-PD-1 stwierdzono regresje
wielkoSci zmian przerzutowych w ptucach. Wielkos$¢
guza nadnercza lewego nie ulegla zmianie. Kolejne oce-
ny radiologiczne wykonywane co 12 tygodni wykazywaly
utrzymujaca si¢ odpowiedz na leczenie.

W listopadzie 2020 roku, zgodnie z obowigzujacym
od 1 wrze$nia 2020 roku programem lekowym dopusz-
czajacym zawieszenie immunoterapii, u opisywanej
pacjentki zakoficzono leczenie pembrolizumabem.
W czasie ,,wakacji terapeutycznych” pacjentka pozo-
staje pod Scista kontrola w poradni*. Wynik ostatniego
kontrolnego badania tomografii komputerowej (TK),
wykonanego w kwietniu 2021 roku, nie wykazal progres;ji
choroby nowotworowej (ryc. 1).

Dyskusja

Jeszcze kilka lat temu chorzy na czerniaka w stadium
rozsiewu mogli otrzymac jedynie leczenie cytostatyczne,
ktore bylo mato skuteczne. Ostatnie lata w onkologii
okazaly si¢ przetomowe. Obecnie u chorych z obecna
mutacja BRAF znajduja zastosowanie leki ukierunkowa-
ne molekularnie oraz immunoterapia [1]. Zastosowanie
inhibitoréw BRAF i MEK wiaze si¢ z duzym odsetkiem
odpowiedzi i szybka poprawa stanu chorego, z kolei
leczenie przeciwciatami anty-PD-1 (programmed cell
death 1 receptor) przynosi mniejsze odsetki odpowiedzi,
ale sa one w wiekszosci dtugotrwate [2].

W ostatnich latach opublikowano wyniki kilku badan
klinicznych potwierdzajacych uzyskanie dtugotrwatej
kontroli choroby u chorych na zaawansowane czerniaki
leczonych przeciwciatami anty-PD-1. Istotna aktywnos¢
przeciwnowotworowa pembrolizumabu potwierdzono

Rycina 1. Obraz zmian przerzutowych w ptucach przed

rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem (A) oraz po
zaprzestaniu immunoterapii (B)

w badaniu klinicznym KEYNOTE 001. Wykazano, ze
zastosowanie pembrolizumabu pozwolito na uzyskanie
5-letniego przezycia u 41% pacjentéw leczonych pem-
brolizumabem w pierwszej linii oraz u 34% chorych
otrzymujacych wczesniej co najmniej jedna lini¢ lecze-
nia [3]. Opisywany przypadek stanowi przyklad trwatlej
odpowiedzi na leczenie przerzutowego czerniaka za
pomoca immunoterapii anty-PD-1.

W momencie rozpoczgcia terapii pembrolizamabem
z powodu uogdlnionego rozsiewu czerniaka omawiana
pacjentka miata 80 lat. Jej przypadek potwierdza, ze
czerniak skory u chorego w podesztym wieku moze
by¢ skutecznie leczony za pomoca przeciwcial anty-
-PD-1. Stosowanie nowych terapii onkologicznych moze
by¢ problematyczne w grupie pacjentéw geriatrycznych,
ze wzgledu na wspdtistnienie wielu choréb oraz interak-
cje z innymi lekami. Dane w piSmiennictwie pokazuja
jednak, ze immunoterapia u chorych w wieku podesztym
jest rownie skuteczna jak u mtodszych pacjentow [4, 5].

Stosowanie pembrolizumabu wiagze si¢ z ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych zaleznych od nad-
miernej aktywacji uktadu immunologicznego. Wigkszos¢
toksycznoSci zwigzanych z immunoterapia ustepuje lub
zmniejsza swoje nasilenie po wdrozeniu wlasciwego
leczenia [6]. Rzadko dochodzi do sytuacji, gdy nalezy
przerwaé immunoterapi¢ z powodu powiktan zagraza-
jacych zyciu. U chorej wystapily dzialania niepozadane
pod postacia swedzacej wysypki, zaburzen endokry-
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nologicznych oraz hepatotoksycznosci. Pojawienie si¢
powyzszych objaw6w nie wymagalo jednak odstawienia
leczenia, tak jak miato to miejsce podczas stosowania
inhibitoréw BRAF i MEK.

W listopadzie 2020 roku u chorej przerwano tera-
pi¢ pembrolizumabem. Pacjentka pozostaje pod Scisty
obserwacja, wykonuje kontrolne badanie obrazowe co
12 tygodni. W przypadku stwierdzenia progresji choroby
nowotworowej bedzie mozliwy powrdt do immunotera-
pii. Taki krok jest mozliwy dzieki aktualizacji programu
lekowego, ktorg wprowadzono 1 wrze$nia 2020 roku.
Zmiany w programie lekowym aktualnie pozwalaja na
zawieszenie terapii pembrolizumabem po okresie mini-
mum 6 miesigcy trwania terapii i uzyskania stabilizacji
choroby, czesciowej lub catkowitej odpowiedzi wedlug
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)
[7]*. Chorzy pozostaja pod stata obserwacja onkologicz-
na, a w przypadku progresji choroby moga znéw by¢
leczeni w programie lekowym. Dzieki wprowadzeniu
,wakacji terapeutycznych” chory jest mniej narazony na
wystapienie skutkéw ubocznych dtugotrwatego leczenia.

Podsumowanie

Ostatnie lata sa przetlomowe w terapii chorych na
uogoblnionego czerniaka. Rozwdj immunoterapii oraz
wprowadzenie inhibitor6w BRAF i MEK do codziennej
praktyki klinicznej, pozwolily na wydtuzenie czasu do
progresjiiczasu przezycia catkowitego w grupie chorych

na nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka. Co
wigcej — immunoterapia jest mozliwa do zastosowania
u chorych niezaleznie od statusu genu BRAF oraz daje
mozliwos¢ dugotrwatej aktywnos$ci nawet po zaprzesta-
niu aktywnego leczenia.

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