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Pięcioletnia obserwacja pacjentki 
leczonej z powodu zaawansowanego 
czerniaka pembrolizumabem 
w drugiej linii leczenia
Five-year follow-up of a patient receiving pembrolizumab as second-line 
treatment for advanced melanoma

STRESZCZENIE
Czerniak złośliwy nie jest najczęstszym nowotworem złośliwym skóry. Mimo to odpowiada za zdecydowaną więk-

szość zgonów z powodu nowotworów skóry. Wprowadzenie leków opartych na mechanizmach molekularnych 

i immunologicznych w ostatnich latach przyczyniło się do zdecydowanej poprawy rokowanie chorych na zaawan-

sowanego czerniaka skóry. W pracy przedstawiono przypadek 5-letniej obserwacji pacjentki leczonej z powodu 

zaawansowanego czerniaka pembrolizumabem w drugiej linii leczenia, u której osiągnięto radiologiczno-kliniczną 

stabilizację choroby nowotworowej trwającą na dzień pisania pracy niecałe 5 lat, przy dobrej tolerancji leczenia 

i dobrej jakości życia. U pacjentki w trakcie leczenie zdiagnozowano niedoczynność tarczycy. Opisywany przy-

padek jest przykładem tego, jak istotną rolę pełni immunoterapia w poprawie przeżycia całkowitego chorych na 

zaawansowanego czerniaka złośliwego skóry.

Słowa kluczowe: czerniak złośliwy skóry, zaawansowany czerniak, leczenie systemowe, immunoterapia, 

pembrolizumab, druga linia leczenia, przeżycie całkowite, 5-letnie przeżycie, niedoczynność tarczycy

ABSTRACT
Malignant melanoma is not the most frequent skin neoplasm. Although, it is responsible for the vast majority of 

deaths due to skin neoplasms. The introduction of drugs based on molecular and immunological mechanisms 

has contributed to significant improvement of the prognosis of patients suffering from malignant skin melanoma 

in recent years. We present a case of 5-year observation of the patient who has been treated for advanced skin 

melanoma with pembrolizumab in the 2nd line. Radiological-clinical stabilization has been achieved and lasts 

up to the time of writing, with good tolerance of treatment and good quality of life. The patient was diagnosed 

with new-onset hypothyroidism. The case is an example of the role of immunotherapy in improvement of overall 

survival in patients with advanced skin melanoma.
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Wstęp

Czerniak nie jest najczęstszym nowotworem złośli-
wym skóry. Mimo to odpowiada jest za zdecydowaną 
większość zgonów z powodu nowotworów skóry [1, 2]. 
Inną możliwą lokalizacją czerniaka są błony śluzowe, 
gałka oczna czy opona miękka [3].

Około 20% chorych na czerniaka rozwija jego zaawan-
sowaną postać [4], która wiąże się ze złym rokowaniem 
[5]. Wprowadzenie leków opartych na mechanizmach 
molekularnych i immunologicznych w ostatnich latach 
przyczyniło się do zdecydowanej poprawy rokowanie 
chorych na zaawansowanego czerniaka złośliwego skóry 
[2, 5–7]. Należą do nich inhibitory BRAF (wemurafe-
nib, dabrafenib, enkorafenib) [8], MEK (trametynib, 
kobimetynib, binimetynib) [9], przeciwciała przeciw 
CTLA-4 (ipilimumab) [10, 11] oraz przeciwciała anty-
-PD-1 (pembrolizumab, ipilimumab) [11, 12].

W 5-letniej obserwacji pacjentów z badania klinicz-
nego KEYNOTE-001 oszacowane 5-letnie przeżycie cał-
kowite (OS, overall survival) wynosiło 41% dla pacjentów 
leczonych pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia 
i 34% dla wszystkich analizowanych pacjentów [6]. 
W pracy przedstawiono przypadek 5-letniej obserwacji 
pacjentki leczonej z powodu zaawansowanego czerniaka 
pembrolizumabem w drugiej linii leczenia.

Do działań niepożądanych związanych ze stosowa-
niem immunoterapii należą ednokrynopatie dotyczące 
najczęściej tarczycy i przysadki [13]. Postaciami doty-
czącymi tarczycy mogą być zapalenie tarczycy wywołane 
pembrolizumabem o charakterze przemijającym lub 
wykazujące progresję do niedoczynności tarczycy lub 
nowo wykryta niedoczynność tarczycy [13].

Opis przypadku

Pacjentka, lat 63, była we wrześniu 2016 roku dia-
gnozowana z powodu zmiany barwnikowej około 3 cm 
w okolicy międzyłopatkowej oraz guzków w tkance 
podskórnej wielkości do 2 cm. Zmianę barwnikową 
poddano resekcji i badaniu histopatologicznemu, które 
wykazało przerzut czerniaka (Breslow — III, TNM: T2a 
N2b M1c, co odpowiada IV stopniowi zaawansowania 
klinicznego). Następnie 4 października 2016 roku 
wykonano badanie PET-CT (positron emission tomo-
graphy-computed tomography), w którym stwierdzono 
zaburzenia metabolizmu fluorodeoksyglukozy (FDG) 
wskazujące na obecność rozsianego procesu nowotwo-
rowego w obrębie węzłów chłonnych, tkanki podskórnej, 
mięśniowej, otrzewnej oraz w rzucie lewych przydatków. 
W badaniu genetycznym wykazano również mutację 
w kodonie V600 genu BRAF. Podjęto decyzję o leczeniu 
systemowym. Chora została zakwalifikowana do leczenia 
w programie lekowym z zastosowaniem inhibitorów 

kinazy białkowej — dabrafenibu (Tafinlar) w dawce 
2 razy dziennie po 3 kapsułki 150 mg i inhibitora kinazy 
MEK — trametynibu (Mekinist) w dawce 2 mg 1 raz 
dziennie doustnie, który dołączono kilka dni później. 
Uzyskano częściową remisję (PR, partial remission) przy 
jednoczesnej dobrej tolerancji leczenia.

Po 7 miesiącach, w lipcu 2017 roku, wykonano 
bandanie CT klatki piersiowej i jamy brzusznej, w któ-
rym stwierdzono progresję — powiększenie się zmian 
w tkance podskórnej oraz nową zmianę w śródbrzuszu 
międzypętlowo. W dniu 10 sierpnia 2017 roku chora 
została zakwalifikowana do II rzutu leczenia pembroli-
zumabem (Keytruda), przeciwciałem monoklonalnym 
wiążącym się z receptorom programowanej śmierci 
1 (PD-1, programmed cell death 1) w dawce 2 mg/kg 
m.c. (120 mg) we wlewie dożylnym przez 30 min co 
3 tygodnie.

W trakcie leczenia pembrolizumabem po drugim 
cyklu leczenia zaobserwowano wzrost stężenia TSH 
(thyroid stimulating hormone) przy prawidłowych stę-
żeniach fT3 i fT4. Pacjentka nie odczuwała przy tym 
żadnych dolegliwości. Po konsultacji endokrynologicznej 
rozpoznano bezobjawową niedoczynność tarczycy. Roz-
poczęto leczenie lewotyroksyną w dawce początkowej 
25 mikrogramów, nadal modyfikowaną pod kontrolą 
badań laboratoryjnych do dawki docelowej 100 mikro-
gramów kontynuowanej do dnia dzisiejszego. Uzyskano 
stabilizację stężeń hormonów tarczycy.

Na dzień pisania pracy pacjentka otrzymała już 68 cy-
kli pembrolizumabu. We wrześniu 2021 roku upłynęło 
niecałe 5 lat od rozpoczęcia leczenia, w tym ponad 4 lata 
leczenia pembrolizumabem w drugiej linii leczenia. 
W wykonywanych regularnie co 12 tygodni badaniach 
obrazowych (CT klatki piersiowej, brzucha i miednicy 
mniejszej) obserwowano utrzymującą się stabilizację 
choroby nowotworowej. Ostatnie badanie CT potwier-
dzające stabilizację wykonano 2 czerwca 2021 roku. 
W czasie trwającego 4 lata leczenia chorej chora była 
w stanie ogólnym dobrym (wg World Health Organiza-
tion), przy jednoczesnej dobrej tolerancji leczenia.

Omówienie i wnioski

U pacjentki leczonej w drugiej linii pembrolizuma-
bem z powodu zaawansowanego czerniaka złośliwego 
skóry osiągnięto radiologiczno-kliniczną stabilizację 
choroby nowotworowej trwającą na dzień pisania pracy 
niecałe 5 la, przy dobrej tolerancji leczenia i dobrej jako-
ści życia. Opisywany przypadek jest przykładem istotnej 
roli immunoterapii w poprawie przeżycia całkowitego 
chorych na zaawansowanego czerniaka skóry. Jedynym 
zaobserwowanym działaniem niepożądanym była bez-
objawowa niedoczynność tarczycy o prawdopodobnym 
związku z leczeniem pembrolizumabem.
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