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Czerniaki btony $luzowych sg rzadkim (1%) podtypem czerniaka i wigzg sig ze szczegodlnie ztym rokowaniem

— mniej niz 25% przezy¢ 5-letnich. Ze wzgledu na rzadko$¢ wystgpowania tego rozpoznania oraz tempo
Kosei i Czerniakow; ewolucji leczenia czerniaka skory w ciggu ostatnich lat opublikowano niewiele prac opisujgcych postepowanie

Narodowy Instytut Onkologii w tym podtypie czerniaka. Cho¢ immunoterapia moze by¢ skuteczna w przypadku czerniaka bton $luzowych, to

im. Marii Sklodowskiej- Curie spodziewane wskazniki obiektywnych odpowiedzi sg nizsze niz w przypadku czerniaka skory. W niniejszej pracy

— Patistwowy Instytut Badawezy opisano przypadek chorej z czeriakiem lewej zatoki szczekowej diugotrwale leczonej pembrolizumabem z na-
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
tel.: +48 22546 20 27

faks: +48 2264393 75

stepowg catkowitg odpowiedzig po drugiej linii leczenia. Podczas leczenia pembrolizumabem pierwsza ocena
radiologiczna ujawnita cze$ciowg odpowiedz (PR, partial response) ktdra utrzymywat sig przez 14 miesiecy do
progresji pod postacig nowych zmian ptucnych. Po drugiej linii leczenia pacjenta uzyskata catkowita odpowiedz
e-mail: am.czarnecka@pib-nio.pl ktora utrzymuje sie po ponad dwéch latach od zakonczenia leczenia. Podczas leczenia pacjentka nie doznata
zadnych toksycznosci 3 lub 4 stopnia. Niniejszy przypadek potwierdza skutecznos$¢ leczenia chorych z czernia-
kiem bton $luzowych immunoterapia.

Stowa kluczowe: czerniak bfon $luzowych, pembrolizumab, catkowita odpowiedz

ABSTRACT

Mucosal melanomas are a rare (1%) subtype of melanoma and are associated with a particularly poor prognosis
— less than 25% of 5-year survival. Due to the rarity of this diagnosis and the pace of evolution in the treatment
of cutaneous melanoma, few papers describing the management of this type of melanoma have been published
in recent years. While immunotherapy may be effective in mucosal melanoma, objective response rates are ex-
pected to be lower than in cutaneous melanoma. This study describes a case of a patient with left maxillary sinus
melanoma, long-term treated with pembrolizumab, with a subsequent complete response after the second-line
treatment. During treatment with pembrolizumab, the first radiological evaluation revealed a partial response
(PR) that lasted for 14 months to progression in the form of new pulmonary lesions. After the second line of treat-
ment, the patient obtained a complete response that lasts more than two years after the end of treatment. The
patient experienced no Grade 3 or 4 toxicities during treatment. The present case confirms the effectiveness of
immunotherapy in treating patients with mucosal melanoma.

Copyright © 2021 Via Medica Key words: mucosal melanoma, pembrolizumab, complete response

ISSN 2450-1646
e-ISSN 2450-6567 Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, supl. B: B7-B16

B7



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, supl. B

Wstep

Czerniaki btony §luzowych sa rzadkim (1%) pod-
typem czerniaka i wiaza si¢ ze szczegOlnie ztym roko-
waniem — mniej niz 25% przezy¢ S-letnich. Rozktad
lokalizacji tego typu czerniakéw obejmuje obszar
glowy i szyi, zefiskich narzad6éw plciowych, odbytu oraz
drég moczowych odpowiednio w 55,4%, 18,0%, 23,8%
12,8%. Mediana wieku w chwili rozpoznania przypada
na sibdma dekade Zycia, a kobiety choruja czgSciej niz
mezczyzni. W przebiegu choroby wigkszos$¢ chorych
doswiadcza wielu wznéw miejscowych, a okoto jedna
trzecia pacjentow ma rozsiew weztowy przy rozpozna-
niu [1]. Ze wzgledu na rzadkos$¢ wystgpowania tego
rozpoznania oraz tempo ewolucji leczenia czerniaka
skory w ciagu ostatnich lat opublikowano niewiele prac
opisujacych postepowanie w tym podtypie czerniaka.
Jedyna potencjalnie lecznicza opcja jest catkowite wy-
ciecie chirurgiczne z ujemnymi szerokimi marginesami.
Radioterapia adjuwantowa po operacji moze poprawic¢
kontrole miejscowag choroby, ale nie ma dowodéw na
to, Ze poprawia ona catkowite przezycie. Terapia adju-
wantowa, w tym immunoterapia, powinna by¢ zawsze
rozwazana po radykalnym leczeniu operacyjnym [2].
U pacjentow z choroba w stadium rozsiewu opcje terapii
systemowej obejmuja immunoterapig¢, i rzadko wybrane
terapie ukierunkowane molekularnie. Immunoterapia
cho¢ moze by¢ skuteczna w przypadku czerniaka bton
Sluzowych, to spodziewane wskaZniki obiektywnych od-
powiedzi sg nizsze niz w przypadku czerniaka skory [3].
Wykazano jednak, ze niektorzy chorzy na czerniaka bton
Sluzowych uzyskuja catkowita odpowiedZ na monotera-
pie pembrolizumabem i moga powr6ci¢ do normalnego
zycia. Inni chorzy, cho¢ uzyskuja czeSciowe odpowiedzi
lub stabilizacje choroby, nadal odnosza korzys¢ klinicz-
na z terapii [4]. Podobne wyniki leczenia czerniakow
bton §luzowych w stadium rozsiewu wykazata analiza
chorych leczonych w Klinice Nowotworéw Tkanek
Migkkich, Kosci i Czerniakéw Narodowego Instytutu
Onkologii (NIO-PIB) oraz w osrodkach witoskich [5].
Nalezy pamietaé, ze czerniaki bton §luzowych moga
nie$¢ aktywujace mutacje KIT i w tych przypadkach
ukierunkowane molekularnie leczenie (np. imatynibem)
moze by¢ opcja dla wybranych pacjentéw, po weryfikacji
w badaniu genetycznym statusu mutacji [3]. W niniejszej
pracy opisano przypadek chorej dlugotrwale leczonej
pembrolizumabem z nastepowa calkowita odpowiedzia
po drugiej linii leczenia.

Opis przypadku

Rozpoznanie czerniaka w stadium uogdlnienia

Pacjentka, lat 67, zgtosita si¢ do NIO-PIB w War-
szawie 21 lutego 2017 roku skierowana po operacji

otwarcia lewej zatoki szczgkowej w klinice chirurgii
szczekowo-twarzowej w rejonie zamieszkania. Wowczas
po zabiegu rozpoznano u pacjentki czerniaka na podsta-
wie badania histopatologicznego. W badaniu tomografii
komputerowej zmian¢ opisano jako guz uwypuklajacy
lewy policzek z naciekiem skéry powodujacy niedroznosé
lewego kanatu nosowego i dochodzacy do migsni gatki
ocznej. Pacjentka byla obciagzona napadowym migo-
taniem przedsionkow oraz nadci$nieniem te¢tniczym
i pod kontrola lekarza POZ przyjmowata bisoprolol
i warfaryn¢. Po ocenie wielodyscyplinarnej pacjentka
rozpoczeta leczenie w NIO-PIB z masa ciata 95 kg przy
wzroscie 172 cm [BSA (body surface area) = 2,13; BMI
(body mass index) = 32,1]. W pierwszej kolejnosci, po
ocenie zespohlu wielospecjalistycznego. Czwartego kwiet-
nia 2017 roku pacjentka przeszta zabieg maksilektomii
z egzenteracja oczodotu oraz limfadenektomie szyjng po
stronie lewej. W czasie zabiegu z cigcia w okolicy pod-
zuchwowej po stronie lewej usunigto zawarto$¢ I11'i 11
strefy, a takze wypreparowano gatke oczng wraz z zawar-
toScig oczodotu. W badaniu §rédoperacyjnym oceniono
stozek oczodotu, boczng $ciang nosa, warge gorna, dot
skrzydlowo-podniebienny, boczng Sciang nosa-od strony
guza i wykonano resekcje w granicy zdrowych tkanek.
Po zabiegu usuni¢cia szczeki lewej oraz zawartosci
oczodotu lewego przeprowadzono rekonstrukcje platem
thuszczowym. Po zabiegu byla zywiona dojelitowo przez
sond¢ nosowo-zotadkowa wedtugg karty metabolicznej
(Impact Enteral, Novasource GI Advance). W badaniu
histopatologicznym pooperacyjnym w zatoce szczekowej
opisano brunatny, rozpadajacy si¢ guz o wymiarach
5x 3,5 x 6 cm. W §liniance i weztach chtonnych nie
znaleziono przerzutdéw czerniaka. Ostateczne posta-
wiono rozpoznanie to melanoma malignum maxillae
pT4a. Opisano guz zbudowany z matych epitelioidnych
komorek, naciekajacy kos¢, spojéwke oka oraz migsnie
poprzecznie-prazkowane i tkanke thuszczowa podskérna
policzka, bez zatoréw w naczyniach ani naciekania prze-
strzeni okolonerwowych.

Po zabiegu resekcji zesp6t wielodyscyplinarny
(MDT, multidisciplinary team) skierowat pacjentke do
leczenia metoda teleradioterapii jako uzupetniajaca.
Chora rozpoczeta ja 4 maja 2017 roku (ryc. 1). Pacjentka
otrzymala uzupetniajace napromienianie na obszar lozy
pooperacyjnej zatoki szczekowej lewej i oczodotu lewego
technikg radioterapii wigzka z modulacja intensywnosci
(IMRT, intensity modulated radiation therapy) w dawce
frakcyjnej 250 cGy/g do dawki catkowitej 5000 cGy/g.
W trakcie radioterapii u pacjentki obserwowano od-
czyny z blon §luzowych w stopniu 111 wedtug European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), ze skory w stopniu I wg EORTC, a takze
nasilajace si¢ nudnoSci i wymioty. Po zakoficzeniu
radioterapii pacjentka byla hospitalizowana w NIO-
-PIB (09.06-30.06.2017) z powodu silnych nudnoSci,
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Rycina 1. A — stan po usunieciu szczeki lewej oraz zawartosci oczodotu lewego z rekonstrukcjg ptatem ttuszczowym;

B — plan radioterapii uzupetniajacej po zabiegu operacyjnym

trudnoSci w przyjmowaniu pokarméw i odwodnienia ze
spadkiem masy ciata do 78 kg. Pacjentka otrzymata me-
toklopramid, tietylperazyne, ondansetron oraz inhibitor
pompy protonowej. W czasie hospitalizacji wykonano
gastroskopie, w ktérej uwidoczniono guz podsluzéwko-
wy w §Scianie zotgdka bedacy ogniskiem przerzutowym
czerniaka [melanoma malignum, HMB-45 (+), 100 (-),
CKAE1/3 (-)]. U pacjentki rozpoznano nieorganiczng
bezsennos¢ i wlaczono leczenie mirtazaping. Z powodu
bdlu dotaczono do leczenia buprenorfing.

Przebieg diagnostyki choroby przerzutowej opisano
na rycinie 2.

Pacjentka zostata skierowana na badanie PET-CT
(positron emission tomography/computed tomography),
ktére wykonano 11 lipca 2017 roku i ktérego wynik
wykazal obecno$¢ wieloogniskowego aktywnego meta-
bolicznie procesu rozrostowego w postaci licznych zmian
guzkowych w tkance podskoérnej klatki piersiowej i jamy
brzusznej oraz w tkance tluszczowej przestrzeni we-
wnatrz- i zaotrzewnowej, pojedynczych patologicznych
weziow chlonnych Srddpiersia i wneki ptuca prawego
oraz zmian przerzutowych do ptuca lewego, watroby
i obu nadnerczy (ryc. 2). Opisano obecno$¢ guzka
w przebiegu szczeliny miedzyplatowej skosnej ptuca
lewego 20 x 13 mm, zmian ogniskowych w segmentach
315 watroby — 10 mm i 11 mm, nadnercza prawego

36 x 33 mm, nadnercza lewego 24 x 18 mm i 15 x 10 mm
oraz licznych zmian guzkowych zlokalizowanych obu-
stronnie w tkance tluszczowej przestrzeni zaotrzew-
nowej, w krezce oraz mi¢dzypetlowo o rozmiarach do
29 x 18 mm, a takze guzkdéw w tkance podskdrnej jamy
brzusznej. Wynik badania genetycznego przeprowadzo-
nego za pomocyg sekwencjonowania bezpoSredniego
metoda Sangera z materiatu z guza zatoki szczgkowej
nie wykazat mutacji genu BRAF.

Kwalifikacja do leczenia systemowego | rzutu
i leczenie pembrolizumabem

Z wynikiem PET-CT pacjentka zostala skierowana
do specjalisty onkologa klinicznego i nastepnie zakwa-
lifikowana do leczenia immunoterapig w zwiazku obec-
noscig zmian przerzutowych (target). W dniu 4 sierpnia
2017 roku pacjentka rozpoczela leczenie pembrolizu-
mabem w dawce 2 mg/kg mc (przy masie ciata 78 kg).
Przy rozpoczeciu leczenia wyniki badafn dodatkowych
pacjentki wykazaty miernie podwyzszone st¢zenie dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase):
273 IU/1 (< 248), przy braku innych istotnych odchylen,
w tym hemoglobina: 12,8 g/dl (12,0-16,0), liczba plytek
krwi: 301 G/1 (150-380), liczba neutrocytow: 2,96 G/l
(3,00-5,80), liczba limfocytéw: 2,53 G/1 (1,50-3,00),
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Pacjentka zgtasza nasilone przewlekte nudnosci

USG jamy brzusznej ujawnia zmiane w watrobie i guzek w prawym nadnerczu

W gastroskopii opisano guz zotgdka z rozlegtym owrzodzeniem

HP zmiany z zotagdka potwierdzito przerzuty czerniaka

PET-CT: liczne przerzuty do tkanki podskornej klatki piersiowej
i sciany brzucha, lewego ptuca, nadnerczy i przestrzeni zaotrzewnowej

N D/ N/ S

i G

Rycina 2. Przebieg diagnostyki choroby przerzutowej

HP — badanie histopatologicze; PET-CT (positron emission tomography/computed tomography) — pozytonowa tomografia
emisyjna pofaczona z tomografig komputerowg; USG — ultrasonograf

biatko catkowite: 67,1 g/l (66,0-83,0) a albuminy: 38,1 g/
(35,0-52,0). U pacjentki kolejne wlewy odbyly si¢ bez
powiktan, cho¢ odnotowywano stopniowy spadek masy
ciata: 09.2017 — 70 kg, BMI 23,7. Pierwsza ocena radio-
logiczna (10.10.2017 roku) ujawnita czesciowa odpowiedz
(PR, partial response), gdyz opisano obecno$¢ zmian
ogniskowych: w watrobie — jednej 10 mm na granicy
segmentow 5 i 6, w nadnerczach: 25 x 15 mm w prawym
i 18 x 9 mm w lewym. Guzek w ptucu ulegt regresji, po-
dobnie jak wezly chtonne zaotrzewnowe i miedzypetlowe.
Opisano jedynie kilka zwapniatych weztéw chlonnych
w krezce. Pomimo dobrej odpowiedzi radiologiczne;j
pacjentka nadal tracita na wadze z powodu trudnosci
z polykaniem wynikajacych z usunig¢tego podniebienia
oraz z powodu wystepujacych nudnosci i wymiotow
iw pazdzierniku 2017 roku wazyta juz 68 kg (BMI = 23).
Choéwlaczono doustne leczenie zywieniowe przy 5. wle-
wie pembrolizumabu (06.11.2017) pacjentka wazyta
60 kg, a przy 9. wlewie (05.02.2018) — 50 kg, tj. nie-
cale 53% swojej masy wyjSciowej (ryc. 3). W kolejnej
kontrolnej CT zmiana w watrobie ulegta regresji, cho¢
powigkszyl si¢ guzek nadnercza lewego do wymiaréw
20 x 19 mm, a zmiany drugiego nadnercza byly stabilne
(ryc. 3). Ze wzgledu na powigkszanie si¢ pojedynczej
zmiany (oligoprogresja) 12 marca 2018 roku chora roz-
poczeta radioterapie uzupetniajaca na obszar nadnercza
lewego technika IMRT w dawce frakcyjnej 1000/80%
cGy, do dawki catkowitej 3000/80% cGy, z frakcjonowa-
niem co drugi dzien, i kontynuowata leczenie pembrolizu-
mabem, utrzymujac wage 55 kg (19.03.2018 — 11. wlew
pembrolizumabu 110 mg).

Kolejna kontrola obrazowa (06.04.2018) pokazata,
ze zmniejszyly si¢ zmiany przerzutowe w nadnerczu

lewym do wymiaréw — 12 x 8§ mm, oraz potwierdzita
wczesniej opisywang prawie catkowita regresje zmian
guzkowych w ptacie dolnym pluca lewego, a takze brak
innych zmian ogniskowych podejrzanych, w tym bez
zmian watrobie lub przestrzeni zaotrzewnowej. W le-
wym oczodole opisano jedynie zmiany pooperacyjne
z tagodnymi nawarstwieniami okostnej w obrebie stropu
oczodotu. W dalszym przebiegu leczenia z uwagi na
infekcje S. pneumoniae odroczono kolejny wlew immu-
noterapii. Po skutecznym leczeniu infekcji i z poprawa
stanu ogdlnego i apetytu chora kontynuowata leczenie
pembrolizumabem, stopniowo zwigkszajac masg ciala:
28.05.2018 roku — przy 14. kursie pembrolizumabu
—58kg, 18.06.2018 roku przy 15. kursie pembrolizuma-
bu— 63 kg, 20.08.2018 przy 18. kursie pembrolizumabu
— 70 kg, a 03.12.2018 roku przy 23. kursie pembrolizu-
mabu juz 79 kg. Od 19. kursu pembrolizumabu pacjentka
przyjmowata lek w dawce statej 200 mg dozylnie. W ko-
lejnym badaniu CT (21.12.2018 roku) opisano progresje
choroby pod postaciag nowych czterech sasiadujacych
guzkéw §r. do ~6 mm pluca lewego (ryc. 4), nowego
ogniska §r. ~7 mm w dolnym biegunie nerki prawe;.
Poza tym obraz byt stabilny w poréwnaniu ze wszystkimi
badaniami od kwietnia 2018 roku. Pacjentka otrzymata
23 kursy pembrolizumabu z dobra tolerancja i poza
suchoscig skory CTC1 i uczuciem zmeczenia CTC1 nie
odnotowata toksycznosci leczenia.

Leczenie Il linii
W zwiazku z progresja choroby 31.12.2018 roku pa-

cjentka rozpoczeta 1 kurs ipilimumabu (przy masie ciata
77 kg). Przy rozpoczgciu leczenia wyniki badan dodat-
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Rycina 3. Zmiana nadnercza lewego: A— listopad 2017 — guz 18 x 9 mm; B—luty 2018 — oligoprogresja—guz 20 X 19 mm;

C — plan radioterapii guzka nadnercza j.w.
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Rycina 4. Progresja choroby w ptucu lewym podczas
leczenia immunoterapia pierwszej linii — guzek ptuca
lewego (grudzien 2018 roku)

kowych nie wykazaly istotnych odchylef, w tym krwinki
biate (WBC, white blood cells): 6,48 G/1 (4,00-10,00),
krwinki czerwone: 4,27 T/l (4,20-5,40), hemoglobina:
12,4 g/dl (12,0-16,0), ptytki krwi: 231 G/1 (150-380),
liczba neutrocytow: 3,88 G/1 (3,00-5,80), Liczba limfo-
cytéw: 1,73 G/l (1,50-3,00), a LDH: 129 U/ (< 248),
biatko catkowite: 61,4 g/l (66,0-83,0), albuminy: 35,4 g/l
(35,0-52,0) (ryc. 5, 6). Dnia 4 marca 2019 roku podano
4. kurs ipilimumabu bez powiktan, po ktérym wynik
kontrolnej tomografii komputerowej wykazal catkowita
odpowiedz (CR, complete response) — w porOéwnaniu
z badaniem poprzednim opisywane guzki w seg. 10 PL
obecnie byly niewidoczne, watroba bez zmian ognisko-
wych, trzustka, nerki, nadnercza i §ledziona bez zmian
podejrzanych, wezly chtonne trzewne i zaotrzewnowe
nie byly powigkszone. Pacjentka pozostaje w obserwacji,
a w badaniu po ponad dwoch latach od zakoficzenia
leczenia (29.03.2021) utrzymuje si¢ CR (ryc. 7-8).
W badaniu TK obraz zmian w obrebie twarzoczaszki
jest stabilny. Na szyi nie wida¢ powigkszonych weziow
chtonnych. Obraz phuc jest podobny, bez widocznych
zmian podejrzanych o zmiany przerzutowe, jamy
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Rycina 5. Stan odzywienia chorej wyrazony poziomem albumin podczas leczenia immunoterapia
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Rycina 6. Zmiany aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej podczas leczenia immunoterapig

oplucnowe sa wolne od ptynu. W $rédpiersiu i wnekach
nie wida¢ powigkszonych weztéw chtonnych, a pachy
pozostaja bez widocznych zmian weztowych. Ponadto
obraz narzad6éw jamy brzusznej i miednicy jest podobny,
w tym w przestrzeni zaotrzewnowej i w krezce nie widac
powiekszonych weziéw chtonnych ani wolnego plynu
W jamie otrzewne;.

Omowienie i wnioski

W przebiegu leczenia pembrolizumabem pacjentka
uzyskata czas wolny od progresji (PSF, progression free
survival) o dtugosci 17 miesigcy. Dotychczas pembroli-
zumab w pierwszej linii leczenia analizowano w badaniu
III fazy KEYNOTE-006. W badaniu tym 834 pacjentow
przydzielono losowo w stosunku 1: 1: 1 do grup leczenych
pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg co dwa tygodnie
lub 10 mg/kg co trzy tygodnie lub czterech dawkach
3 mg/kg dozylnie ipilimumab co trzy tygodnie. Leczenie
pembrolizumabem kontynuowano przez dwa lata, do-
poki nie wystapita progresja choroby lub cigzka toksycz-
no$¢. Wérdd leczonych okoto 35% pacjentéw miato mu-

tacje BRAF V600, a polowa z tych byta wezesniej leczona
inhibitorami BRAF/MEK. Pacjenci wcze$niej leczeni
ipilimumabem lub lekami anty-PD-1/PD-L1 (program-
med cell death 1/programmed cell death ligand 1) zostali
wykluczeni z badania [6]. W ocenie po czasie 23 miesigcy
pembrolizumab byl zwiazany z lepszym przezyciem
catkowitym (OS, overall survival) niz ipilimumab. Nie
stwierdzono istotnych réznic w wynikach skutecznosci
miedzy dwiema grupami leczonymi pembrolizumabem.
Dwudziestoczteromiesi¢czny wskaznik PFS wyniést 31%
w grupie pembrolizumabu, co 2 tygodnie i 28% w grupie
pembrolizumabu co 3 tygodnie, a tylko 14% w grupie
ipilimumabu [ryzyko wzgledne (HR, hazard ratio) dla
pembrolizumabu w poréwnaniu z ipilimumabem 0,61,
95% CI (confidence interval) 0,50-0,75] [7]. Dane doty-
czace czteroletniego przezycia potwierdzily skutecznosé
pembrolizumabu, a czteroletni wskaznik OS wyniost
42% w grupach z pembrolizumabem i 34% w grupie
z ipilimumabem. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR, objective response rate) byt réwniez znacznie
lepszy w grupie pembrolizumabu niz ipilimumabu
(42 vs. 17%). Ogodtem tylko 103 z 556 pacjentow (19%)
ukonczyto dwuletni okres leczenia pembrolizumabem,
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Rycina 7. Catkowita odpowiedz po leczeniu immunoterapig (marzec 2019 roku). A — okolica zmiany pierwotnej;

B — jama brzuszna

z czego u 89 (86%) nie stwierdzono progresji po me-
dianie obserwacji wynoszacej 20 miesi¢cy. Pembrolizu-
mab byt tez lepiej tolerowany niz ipilimumab. Odsetek
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia
3-5 byt nizszy w grupach leczonych pembrolizumabem
(13,3% 1 10,1%) niz w grupie leczonej ipilimumabem
(19,9%) [8]. W koficu analiza 5-letnia wykazata, iz
szacowany odsetek 5-letnich OS u chorych leczonych
pembrolizumabem wynidst 34% u wszystkich pacjentéw
1 41% u pacjentéw wczesniej nieleczonych; a mediana
OS wyniosta odpowiednio 23,8 miesigca (95% CI 20,2—
30,4) i 38,6 miesiaca (95% CI 27,2 — nie osiagni¢to)

[8]- Po medianie obserwacji wynoszacej 57,7 miesigca
[IQR (interquartile range) 56,7-59,2] u pacjentow, kto-
rzy przezyli, mediana przezycia catkowitego wyniosta
32,7 miesiaca (95% CI 24,5-41,6) w grupach leczonych
pembrolizumabem oraz 15,9 miesigcy (13,3-22,0)
w grupie ipilimumabu (HR 0,73, 95% CI 0,61-0,88, p
= 0,00049) [9].

Z kolei w badaniu KEYNOTE-001 szacowany
5-letni wskaznik PFS dla leczenia pembrolizumabem
wyniost 21% u wszystkich pacjentow i 29% u pacjentéw
wezesniej nieleczonych; mediana PFS wyniosta odpo-
wiednio 8,3 miesiaca (95% CI 5,8-11,1) 1 16,9 miesigca
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Rycina 8. Brak wznowy miejscowej po 2 latach od zakonczenia leczenia immunoterapia (marzec 2021 roku)

Rycina 9. Brak zmian przerzutowych w ptucach — catkowita
odpowiedz utrzymujgca sie 2 lata po zakonczeniu
immunoterapii (marzec 2021 roku)

(95% CI19,3-35,5). Mediana czasu trwania odpowiedzi
nie zostala osiagni¢ta w tym badaniu, opisano, ze 73%
wszystkich chorych i 82% chorych wcze$niej nieleczo-
nych utrzymywato odpowiedzi w momencie analizy
danych; najdtuzsza odpowiedz trwata 66 miesigcy [10].
Po pieciu latach obserwacji szacowane 5-letnie OS
wyniosto 34% u wszystkich pacjentéw i 41% u pacjen-
téw nieleczonych; mediana OS wyniosta odpowiednio
23,8 miesigca (95% CI 20,2-30,4) 1 38,6 miesiaca (95%
CI 27,2 — nie osiagnigto). Szacowane 5-letnie wskaz-
niki PFS wynosily 21% u wszystkich pacjentéw i 29%

u pacjentéw nieleczonych. W badaniu tym mediana PFS
wyniosta odpowiednio 8,3 miesiaca (95% CI 5,8-11,1)
116,9 miesiaca (95% CI 9,3-35,5), w powyzej opisanych
grupach chorych. Nie osiagnieto mediany czasu trwania
odpowiedzi [11].

Warto pami¢taé, ze u chorych na czerniaki blon
Sluzowych pembrolizumab stanowi skuteczng opcje tera-
peutyczna co wykazala w ostatnim roku zbiorcza analiza
danych z badan KEYNOTE-001, 002 i 006. W bada-
niach tych leczono 1567 pacjentéw, a 84 (5%) miato
czerniaka bton §luzowych. U pacjentéw z czerniakiem
blon §luzowych wskaznik ORR wynosit 19% (95% CI
11-29%), a mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR,
duration of response) wynosita 27,6 miesiaca (zakres
1,1 do 27,6). Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynosit
22% (95% Cl 11-35%) 1 15% (95% CI15-32%) u pacjen-
téw wezesniej nieleczonych ipilimumabem i leczonych
ipilimumabem. Mediana czasu przezycia bez progresji
choroby wyniosta 2,8 miesiaca (95% CI 2,7-2,8), a OS
11,3 miesigca (7,7-166,6) [12]. U pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli, mediana czasu odpowiedzi byta po-
dobna miedzy chorymi z czerniakami bton §luzowych
i czerniakami skdrny, przy czym w momencie analizy
odpowiedzZ trwala odpowiednio u 75% i 72% chorych.
Mediana przezycia calkowitego byta istotnie krétsza
u pacjentéw z czerniakiem bton §luzowych (11,3 mie-
sigca) w porOéwnaniu z pacjentami z czerniakami skory
(23,5 miesiaca). Z punktu widzenia bezpieczenstwa,
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia
3/4 zwiazanych z leczeniem byta nizsza u pacjentow
z blona Sluzowa (10%) niz u pacjentéw z pierwotnym
pierwotnym czerniakiem skory (18%) [13].
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Jak wynika z analizy przebiegu leczenia naszej
pacjentki oraz cytowanych powyzej danych, chorzy
z czerniakiem blon §luzowych moga odnies¢ istotna
korzy$¢ kliniczna z leczenia inhibitorami punktow
kontrolnych (anty-PD1, anty-CTLA4). Pomimo malej
iloSci danych z badafn z randomizacja — rejestracyj-
nych pembrolizumabu, codzienna praktyka kliniczna
potwierdza skuteczno$¢ tego leku w terapii pacjentéw
z czerniakiem bton §luzowych w stadium uogélnienia [5].
W grupie chorych opisanych w analizach zbiorczych nie
odnotowano zwigkszonego ryzyka toksycznosci (irAE,
immune-related adverse event) w wypadku leczenia
pacjentow z czerniakiem bton §luzowych (vs. skory),
a opisywana chora do$wiadczyta wytacznie toksyczno-
Sci skornej w stopniu 1 wedlug Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) oraz zmegczenia,
takze w stopniu 1. Jak wiadomo, pembrolizumab wia-
ze si¢ z bialkiem na powierzchni komoérek T zwanym
PD-1. Receptor programowanej $mierci 1 wiaze si¢
z ligandami, w tym PD-L1, hamujac odpowiedZ immu-
nologiczna. Blokujac PD-1, pembrolizumab aktywuje
komorki T w celu eliminacji komorek czerniaka, a nalezy
pamietad, ze ekspresje PD-L1 obserwowano w 10% czer-
niakéw gatki ocznej, 31% czerniakéw akralnych, 44%
czerniakow btony §luzowej i 62% czerniakow skory [14].
Dodatkowo waznym zjawiskiem, na ktére nalezy zwrdcié
uwage podczas leczenia chorych immunoterapia, w tym
pembrolizumabem, jest pseudoprogresja [15]. Z uwagi
na takie zjawisko opisywane w toku leczenia chorych
miedzy innymi na czerniaka warto w praktyce klinicznej
korzystac ze skali iIRECIST [16, 17].
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