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STRESZCZENIE

Czerniak zlosliwy nie jest najczgstszym nowotworem zto$liwym skory. Mimo to odpowiada za zdecydowang wigk-
$z0$¢ zgondw z powodu nowotwordw skory. Wprowadzenie lekéw opartych na mechanizmach molekularnych
i immunologicznych w ostatnich latach przyczynito sie do zdecydowanej poprawy rokowanie chorych na zaawan-
sowanego czerniaka skory. W pracy przedstawiono przypadek 5-letniej obserwaciji pacjentki leczonej z powodu
zaawansowanego czerniaka pembrolizumabem w drugiej linii leczenia, u ktérej osiagnieto radiologiczno-kliniczng
stabilizacje choroby nowotworowej trwajgca na dzien pisania pracy niecate 5 lat, przy dobrej toleranciji leczenia
i dobrej jakos$ci zycia. U pacjentki w trakcie leczenie zdiagnozowano niedoczynno$¢ tarczycy. Opisywany przy-
padek jest przyktadem tego, jak istotng role pefni immunoterapia w poprawie przezycia catkowitego chorych na
zaawansowanego czerniaka ztosliwego skory.

Stowa kluczowe: czerniak zlosliwy skory, zaawansowany czerniak, leczenie systemowe, immunoterapia,
pembrolizumab, druga linia leczenia, przezycie catkowite, 5-letnie przezycie, niedoczynno$c¢ 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.

Key words: skin malignant melanoma, advanced malignant melanoma, systemic treatment, immunotherapy,
pembrolizumab, 2nd line treatment, overall survival, 5-year survival, hypothyroidism
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Wstep

Czerniak nie jest najczestszym nowotworem ztosli-
wym skéry. Mimo to odpowiada jest za zdecydowana
wigkszo$¢ zgondéw z powodu nowotwordw skory [1, 2].
Inna mozliwa lokalizacja czerniaka sa btony Sluzowe,
gatka oczna czy opona migkka [3].

Okoto 20% chorych na czerniaka rozwija jego zaawan-
sowang postac [4], ktéra wigze si¢ ze ztym rokowaniem
[5]. Wprowadzenie lekéw opartych na mechanizmach
molekularnych i immunologicznych w ostatnich latach
przyczynito si¢ do zdecydowanej poprawy rokowanie
chorych na zaawansowanego czerniaka ztoSliwego skory
[2, 5-7]. Naleza do nich inhibitory BRAF (wemurafe-
nib, dabrafenib, enkorafenib) [8], MEK (trametynib,
kobimetynib, binimetynib) [9], przeciwciala przeciw
CTLA-4 (ipilimumab) [10, 11] oraz przeciwciata anty-
-PD-1 (pembrolizumab, ipilimumab) [11, 12].

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

Do dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowa-
niem immunoterapii naleza ednokrynopatie dotyczace
najczesciej tarczycy i przysadki [13]. Postaciami doty-
czacymi tarczycy moga by¢ zapalenie tarczycy wywolane
pembrolizumabem o charakterze przemijajacym lub
wykazujace progresje do niedoczynnoSci tarczycy lub
nowo wykryta niedoczynno$¢ tarczycy [13].

Opis przypadku

Pacjentka, lat 63, byta we wrzeSniu 2016 roku dia-
gnozowana z powodu zmiany barwnikowej okoto 3 cm
w okolicy miedzylopatkowej oraz guzkéw w tkance
podskdrnej wielkosci do 2 cm. Zmiane barwnikowa
poddano resekcji i badaniu histopatologicznemu, ktére
wykazalo przerzut czerniaka (Breslow — I1I, TNM: T2a
N2b Mlc, co odpowiada IV stopniowi zaawansowania
klinicznego). Nastepnie 4 pazdziernika 2016 roku
wykonano badanie PET-CT (positron emission tomo-
graphy-computed tomography), w ktérym stwierdzono
zaburzenia metabolizmu fluorodeoksyglukozy (FDG)
wskazujace na obecnos¢ rozsianego procesu nowotwo-
rowego w obrebie weztéw chlonnych, tkanki podskorne;,
miesniowej, otrzewnej oraz w rzucie lewych przydatkow.
W badaniu genetycznym wykazano réwniez mutacje
w kodonie V600 genu BRAF. Podjeto decyzje o leczeniu
systemowym. Chora zostata zakwalifikowana do leczenia
w programie lekowym z zastosowaniem inhibitoréw

kinazy biatkowej — dabrafenibu (Tafinlar) w dawce
2 razy dziennie po 3 kapsutki 150 mg i inhibitora kinazy
MEK — trametynibu (Mekinist) w dawce 2 mg 1 raz
dziennie doustnie, ktéry dotaczono kilka dni pdznie;.
Uzyskano czesciowa remisje (PR, partial remission) przy
jednoczesnej dobrej tolerancji leczenia.

Po 7 miesiacach, w lipcu 2017 roku, wykonano
bandanie CT klatki piersiowej i jamy brzusznej, w kto-
rym stwierdzono progresj¢ — powigkszenie si¢ zmian
w tkance podskérnej oraz nowg zmiang w §roédbrzuszu
miedzypetlowo. W dniu 10 sierpnia 2017 roku chora
zostata zakwalifikowana do II rzutu leczenia pembroli-
zumabem (Keytruda), przeciwcialem monoklonalnym
wigzacym si¢ z receptorom programowanej Smierci
1 (PD-1, programmed cell death 1) w dawce 2 mg/kg
m.c. (120 mg) we wlewie dozylnym przez 30 min co
3 tygodnie.

W trakcie leczenia pembrolizumabem po drugim
cyklu leczenia zaobserwowano wzrost stezenia TSH
(thyroid stimulating hormone) przy prawidtowych ste-
zeniach fT3 i fT4. Pacjentka nie odczuwala przy tym
zadnych dolegliwosci. Po konsultacji endokrynologicznej
rozpoznano bezobjawowg niedoczynnos¢ tarczycy. Roz-
poczeto leczenie lewotyroksyna w dawce poczatkowej
25 mikrograméw, nadal modyfikowana pod kontrola
badan laboratoryjnych do dawki docelowej 100 mikro-
graméw kontynuowanej do dnia dzisiejszego. Uzyskano
stabilizacje stezen hormondw tarczycy.

Na dziefi pisania pracy pacjentka otrzymata juz 68 cy-
kli pembrolizumabu. We wrze$niu 2021 roku uptyneto
niecale 5 lat od rozpoczecia 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 utrzymujaca si¢ stabilizacje
choroby nowotworowej. Ostatnie badanie CT potwier-
dzajace stabilizacje wykonano 2 czerwca 2021 roku.
W czasie trwajacego 4 lata leczenia chorej chora byla
w stanie ogdlnym dobrym (wg World Health Organiza-
tion), przy jednoczesnej dobrej tolerancji leczenia.

Omowienie i wnioski

U pacjentki leczonej w drugiej linii pembrolizuma-
bem z powodu zaawansowanego czerniaka zlo§liwego
skory osiagnieto radiologiczno-kliniczng stabilizacje
choroby nowotworowej trwajaca na dzien pisania pracy
niecale 5 la, przy dobrej tolerancji leczenia i dobrej jako-
Sci zycia. Opisywany przypadek jest przyktadem istotnej
roli immunoterapii w poprawie przezycia catkowitego
chorych na zaawansowanego czerniaka skory. Jedynym
zaobserwowanym dziataniem niepozadanym byla bez-
objawowa niedoczynno$¢ tarczycy o prawdopodobnym
zwiagzku z leczeniem pembrolizumabem.
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