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STRESZCZENIE

Leczenie onkologiczne chorych na czerniaki w fazie rozsiewu choroby lub w stopniu nieoperacyjnym ulegto
w ostatnich latach ogromnej zmianie. Pojawienie sie nowych terapii immunoterapia, terapie celowane anty-BRAF/
/MEK) znacznie wydtuzyto czas przezycia chorych na czerniaki.

Ogromnym wyzwaniem pozostaje jednak nadal sekwencja stosowanych terapii, szczegolnie w grupie chorych
z obecnoscig mutacji w genie BRAF. Nie ma jednoznacznych danych dotyczgcych wydtuzenia przezycia chorych
BRAF dodatnich w zalezno$ci od zastosowania w pierwszej linii immunoterapii lub terapii celowanych. W dalszym
ciagu sa poszukiwane czynniki, ktére moga pomaoc w kwallifikacji chorych do najlepszej opcji leczenia. Wydaje
sie, ze najwazniejszym z nich powinna by¢ ocena dynamiki choroby.

Niezwykle wazne jest réwniez zwrdcenie uwagi na prawidiowe rozpoznanie histopatologiczne oraz dokfadng
oceng mutacji w genie BRAF.

Zaprezentowano dwa przypadki chorych na czerniaki skéry z obecnoscia mutacji BRAF w fazie rozsiewu choroby,
uktorych, po przeanalizowaniu danych, zdecydowano o zastosowaniu pembrolizumabu jako pierwszej linii leczenia.
Stowa kluczowe: czerniak, immunoterapia, linia leczenia, pembrolizumab

ABSTRACT

The treatment of patients with metastatic or unresectable melanomas has undergone a huge change in recent
years. The emergence of new therapies (immunotherapy, targeted therapies using BRAF/MEK inhibitors) has
significantly prolonged the survival of melanoma patients. A major challenge remains, however: the sequence
used in therapy, especially in patients with the presence of mutations in the BRAF gene. There is no unequivocal
evidence for improved survival in BRAF(+) patients depending on the application in the first line of immunotherapy
or targeted therapies. We are still looking for the factors that can help in the selection of patients for the best
treatment options. This paper presents two cases of patients with metastatic skin melanoma with the presence
of the BRAF mutation, in whom immunotherapy in the first line of treatment was successfully applied.
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Leczenie onkologiczne chorych na czerniaki w fazie
rozsiewu choroby lub w stopniu nieoperacyjnym ulegto
w ostatnich latach ogromnej zmianie. Wprowadzenie no-
wych metod terapii (immunoterapia, terapie celowane
anty-BRAF/-MEK) znacznie wydtuzylo czas przezycia
chorych na czerniaki.

Ogromnym wyzwaniem pozostaje jednak nadal
sekwencja stosowanych terapii, szczegélnie w grupie
chorych z obecnoScia mutacji w genie BRAF. Brak
jest jednoznacznych danych dotyczacych wydluzenia
przezycia chorych BRAF-dodatnich w zaleznoSci od
zastosowania w pierwszej linii immunoterapii lub terapii
celowanych. W dalszym ciaggu poszukiwane sa czynniki,
ktére moga pomde w kwalifikacji chorych do najlepszej
opcji leczenia. Wydaje si¢, ze najwazniejszym z nich
powinna by¢ ocena dynamiki choroby.

Niezwykle wazng role odgrywa réwniez zwrdcenie
uwagi na prawidtowe rozpoznanie histopatologiczne
oraz doktadna ocen¢ mutacji w genie BRAF.

Prezentujemy dwa przypadki chorych na czerniaki
skory z obecnoScia mutacji BRAF w fazie rozsiewu
choroby, u ktérych zdecydowano o zastosowaniu pem-
brolizumabu jako leczenia pierwszej linii.

Opisy przypadkow
Przypadek 1

Osiemdziesigcioczteroletni chory (ur. 1933) po
zabiegu usunig¢cia dwoch zmian ze skory plecow w sierp-
niu 2016 roku. W badaniu histopatologicznym w obu
zmianach stwierdzono komorki czerniaka. Pierwsza
zmiana: nodular melanoma, Breslow 7,5 mm pT4b-
NxMx, druga zmiana: melanoma malignum, Breslow
1,8 mm, pT2aNxMx (nie mozna wykluczy¢ charakteru
przerzutowego zmiany). Nast¢pnie wykonano badanie
metoda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, po-
sitron emission tomography) potaczonej z tomografia
komputerowa (TK) — PET-TK — w celu oceny stopnia
zaawansowania choroby. Uwidoczniono zmiang w jelicie
grubym wymagajaca dalszej diagnostyki endoskopowe;.
Wykonano kolonoskopi¢, nie potwierdzono jednak
obecnosci zmian nowotworowych.

Choremu zaproponowano wykonanie zabiegu posze-
rzenia marginesOw oraz biopsje wezla wartownika. Ten
nie wyrazit zgody na powyzsze procedury i pozostawat
pod obserwacja.

W lutym 2017 roku w kontrolnym badaniu ultraso-
nograficznym (USG) jamy brzusznej zaobserwowano
podejrzane zmiany w watrobie. W wykonanym badaniu
TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy stwier-
dzono liczne zmiany przerzutowe w watrobie do 2,5 cm.
W badaniach laboratoryjnych wartoSci morfologii krwi

byly prawidlowe, prawidlowe byly réwniez aktywnos$¢ de-
hydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase),
proby watrobowe i nerkowe. Chory znajdowat si¢ w sta-
nie og6lnym bardzo dobrym, bez choréb dodatkowych.
Wykonano oznaczenie mutacji BRAF w obu zmianach.
W pierwszej potwierdzono mutacje, w drugiej nie.
Pacjentowi zaproponowano biopsj¢ zmiany w watrobie
w celu oceny mutacji w zmianie przerzutowej, ale chory
wolat unikna¢ procedur inwazyjnych.

Przeanalizowano dotychczasowy przebieg choroby
i stwierdzono, ze od okoto miesiaca zmiany w watrobie
sa stabilne, a stezenie LDH utrzymuje si¢ w normie
(ryc. 112).

Z uwagi na do$¢ powolny przebieg choroby, wiek
i preferencje chorego zdecydowano o rozpoczeciu lecze-
nia pembrolizumabem. Pierwsze podanie leku pacjent
otrzymatl w kwietniu 2017 roku. Po 12 tygodniach w ba-
daniach obrazowych zaobserwowano czgsciowa regresje
zmian w watrobie.

Chory kontynuuje leczenie, we wrze$niu 2018 roku
otrzymat 25. cykl leczenia, utrzymuje si¢ czeSciowa re-
misja zmian. W trakcie terapii nie zanotowano powiktan
zwigzanych ze stosowaniem immunoterapii.
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Rycina 1. Ocena dynamiki wzrostu wielko$ci zmian w watrobie
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Przypadek 2

Piecdziesigciosiedmioletnia chora (ur. 1961) po
usuni¢ciu zmiany z koficzyny dolnej lewej w sierpniu
2016 roku. W badaniu histopatologicznym rozpoznano
clear cell sarcoma of sofft tissue.

W pazdzierniku 2016 roku stwierdzono wznowe
miejscowa choroby oraz rozsiew do lewych weztow
chionnych pachwinowych. Wykonano limfadenektomig
pachwinowa lewostronng oraz usuni¢to wznowe miej-
scowa. Nastepnie chora otrzymywalta doksorubicyne
w monoterapii (od listopada 2016 do stycznia 2017).
W lutym 2017 roku stwierdzono kolejna wznowe choroby
w okolicy lewej koficzyny dolnej, zmiany usuni¢to rady-
kalnie i chora pozostawata pod obserwacja. W sierpniu
2017 roku w badaniu PET-TK zauwazono liczne guzki
wysiewu skdrnego w okolicy blizny po zabiegu pierwot-
nym, na koficzynie dolnej prawej oraz w powlokach
brzucha.

Z uwagi na rzadko§¢ wystepowania mig¢saka jasnoko-
moérkowego konsultowano preparaty w innym osrodku,
potwierdzono utkanie czerniaka. Oznaczono mutacjg
w genie BRAF 1600 — byla obecna.

Chora znajdowata si¢ w bardzo dobrym stanie ogol-
nym, bez istotnych choréb dodatkowych. W badaniach
laboratoryjnym morfologia prawidlowa, podwyzszone
stezenie LDH, préby watrobowe i nerkowe w normie.
Oceniono dynamike choroby (badania obrazowe, ste-
zenie LDH), nie stwierdzajac gwattownego wzrostu
nowotworu (ryc. 3 i 4).

Decyzja konsylium — po uwzglednieniu stanu
sprawnosci chorej, prawidlowej aktywnosci LDH, braku
cech gwaltownej progresji oraz braku cech rozsiewu do
narzadéw miazszowych — zdecydowano o rozpoczgciu
leczenia przeciwcialem anty-PD1: pembrolizumabem.
W pazdzierniku 2017 roku rozpoczgto terapig. Po 12
tygodniach w badaniach obrazowych stwierdzono cz¢-
Sciowa remisj¢ zmian.

Chora kontynuuje leczenie, w sierpniu 2018 roku
otrzymata 15. cykl leczenia, utrzymuje si¢ remisja
choroby.

Omowienie

Leczenie chorych na czerniaki w stadium nieopera-
cyjnym lub rozsiewu stanowi znaczny problem, pomimo
ze w ostatnich latach zanotowano niezwykly postep
w leczeniu tych pacjentéw. Najwigcej kontrowersji
i dyskusji budzi leczenie chorych z obecnoScia mutacji
BRAF w komorkach czerniaka, poniewaz nieznana
jest optymalna sekwencja terapii w tej grupie chorych.
Obecnie w Polsce dostepne sa w pierwszej i drugiej
linii leczenia zaréwno terapie celowane anty-BRAF/
/anty-MEK (wemurafenib z kobimetynibem oraz dabra-
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Rycina 3. Ocena dynamiki wzrostu zmian skérnych
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Rycina 4. Ocena dynamiki wzrostu stezenia dehydrogenazy
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fenib z trametynibem), jak i immunoterapia anty-PD-1
(niwolumab i pembrolizumab) oraz w drugiej linii
leczenia immunoterapia anty-CTLA-4 (ipilimumab)
[1-4]. Dodatkowo pojawita si¢ opcja ponownego zasto-
sowania (rechallenge) inhibitorow BRAF i MEK. To daje
duze mozliwosci i dowolno§¢ w prowadzeniu leczenia
u chorych na czerniaki w stadium nieoperacyjnym lub
rozsiewu z obecnoscia mutacji BRAF.

Zastosowanie terapii celowanych anty-BRAF lub
anty- BRAF i anty-MEK daje u wickszoSci chorych bar-
dzo szybkie odpowiedzi na leczenie (zmiany zmniejszaja
si¢ juz po kilku dniach od rozpoczgcia przyjmowania
lekéw), a same odpowiedzi na leczenie obserwowane
sa: w monoterapii u ponad 50% i w terapii podwojnej
u ponad 75% chorych [5-7]. Odpowiedzi na leczenie
utrzymuja si¢ réznie dlugo — mediana czasu wolnego
od progresji (PFS, progression-free survival) wynosi od
5 do 12 miesiecy, a progresja choroby nastepuje u wigk-
szoSci chorych i moze mie¢ bardzo gwaltowny przebieg.
Inaczej jest podczas stosowania immunoterapii, gdzie
odpowiedzZ na leczenie nast¢puje po kilku, a czasem na-
wet kilkunastu tygodniach [1-7]. W zaleznoSci o rodzaju
terapii (anty-CTLA-4, anty-PD-1) oraz linii leczenia
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odpowiedzZ na terapi¢ odnotowuje si¢ u 10-60% chorych,
natomiast jesli ona nastapi, najczesciej jest dtugotrwata.
Inng wazna sprawa pozostaje mozliwos¢ wystapienia
zupelnie odmiennego profilu powiklan podczas sto-
sowania terapii celowanych lub immunoterapii [1-7].
Z tego wzgledu podczas kwalifikacji chorych do leczenia
nalezy zawsze przeprowadzi¢ wywiad w kierunku choréb
dodatkowych, w szczegdlnosci wystepowania choréb
autoimmunologicznych, ktére moga stanowi¢ przeciw-
wskazanie do rozpoczgcia immunoterapii.

Wydaje si¢, ze nalezy w kazdym przypadku podcho-
dzi¢ indywidualnie do kwalifikacji chorego do leczenia.
Zastosowanie w pierwszej linii leczenia terapii celowa-
nych jest uzasadnione w przypadku szybkiej dynamiki
choroby, znaczne podwyzszonego st¢zenia LDH oraz
obecnosci przerzutow do oSrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN). U chorych z powolnym przebiegiem
choroby, prawidtowym LDH, bez przerzutéw do OUN
nalezy rozwazy¢ zastosowanie immunoterapii w pierw-
szej linii leczenia.

W opisywanych przypadkach skupiono si¢ na oce-
nie dynamiki choroby, co bylo gtéwnym czynnikiem
kwalifikujacym chorych do rozpoczecia leczenia od
immunoterapii.

Obecnie brak jest jednoznacznych danych na temat
przewagi jednej terapii nad druga w pierwszej linii le-
czenia, dlatego decyzja o wyborze ktdrej$ z nich musi
uwzglednia¢ aktualny stan chorego oraz by¢ przedys-
kutowana z chorym.
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