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Wstep

STRESZCZENIE

Czestos¢ wystgpowania czerniaka skory wykazuje obecnie tendencje wzrostowa. W wigkszo$ci przypadkow
czerniakow stwierdza sie obecno$¢ mutacji w genie kinazy BRAF. U tych chorych wykazano skuteczno$c leczenia
inhibitorami BRAF oraz immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD1. Niniejszy artykut opisuje przypa-
dek pacjenta z czerniakiem skory, poczatkowo leczonego radykalnie, z rozpoznanym nastepnie rozsiewem do
zotadka i o$rodkowego ukfadu nerwowego, leczonego poczatkowo wemurafenibem, a po stwierdzeniu progresji
choroby — pembrolizumabem.

Stowa kluczowe: czerniak, BRAF, immunoterapia, wemurafenib, pembrolizumab, leczenie celowane

ABSTRACT

Nowadays, frequency of skin melanoma is increasing. In most of cases the presence of BRAF mutation is pre-
sented. In this patients, the efficiancy of anti-BRAF treatment and immunotherapy with anti-PD1 antibodies was
revealed. In this paper, the case of patient with skin melanoma was described. In the patient the radical treatment
was initially performed. In further course, a dissemination of disease was diagnosed. Metastases were revealed in
the stomach and central nervous system. The patient was initially treated with vemurafenib, and after confirmed
proggression of the disease, with pembrolizumab.
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skutecznym leczeniem jest zastosowanie inhibitorow
BRAF, ktére powoduja wydtuzenie okresu przezycia

Czerniaki skdry naleza do najczeSciej wystepuja-
cych nowotwordéw ztosliwych w Polsce. W ostatnich
czasach obserwuje si¢ znaczny wzrost zachorowan na
te nowotwory [1, 2]. W wigkszosci przypadkow czer-
niaka skory stwierdza si¢ mutacje genu kinazy BRAF
(najczesciej 1600), ktéra jest dominujacym zaburzeniem
genetycznym w tym nowotworze. Badania wykazuja,
ze u chorych z czerniakiem z obecna mutacja BRAF

catkowitego (OS, overall survival), czasu wolnego od
progresji (PFS, progression free survival) oraz odsetka
odpowiedzi catkowitych [3]. Druga metoda leczenia
czerniakéw, bedaca swego rodzaju przelomem terapeu-
tycznym, jest immunoterapia przeciwciatami przeciwko
punktom kontrolnym (anty-PD1), do ktérych zaliczaja
si¢ pembrolizumab i niwolumab. Leki te powoduja
istotne wydtuzenie OS i PFS [4].
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Rycina 1. Zmiany w obrebie btony sluzowej zotadka w gastroskopii z 18.03.2015 roku

Informacje wstepne i leczenie
radykalne

Pacjent JS to 67-letni mezczyzna, bez istotnych
obciazen zawodowych i rodzinnych, z nadciSnieniem
tetniczym, choroba refluksowa przetyku oraz tagodnym
przerostem gruczotu krokowego. W czerwcu 2013 roku
zglosit si¢ do dermatologa z powodu zmiany skérnej
w obrebie grzbietu. W dniu 2.07.2013 roku zmiang¢
usunieto chirurgicznie. W badaniu histopatologicznym
rozpoznano czerniaka skéry — IV stopiefi wg Clarka,
grubo$é wg Breslowa 4 mm. W zwiazku z powyZzszym roz-
poznaniem w dniu 26.07.2013 roku wykonano poszerze-
nie marginesow zabiegu z biopsja wezta wartowniczego.
W badaniu histopatologicznym nie stwierdzono zmian
nowotworowych. Stopiefi zaawansowania ustalono na
T3bNOMO (IIB). Pacjent zostal objety Scista obserwacja
onkologiczng. W dniu 11.02.2014 roku przeprowadzo-
no zabieg usuni¢cia blizny z marginesem z powodu
podejrzenia wznowy miejscowej. W badaniu histopa-
tologicznym makroskopowo stwierdzono na przekro-
jach blizny kilkadziesiat guzkéw o §rednicy 1-12 mm,
a mikroskopowo — we wszystkich guzkach przerzuty
czerniaka. Odnotowano obecno$¢ mutacji BRAF V600.
W dniu 23.09.2014 roku przeprowadzono kolejny zabieg
radykalnego usunigcia zmiany skory okolicy ledZwiowej
lewej. W badaniu histopatologicznym rozpoznano me-
lanoma malignum — recidiva localis.

W dniu 13.10.2014 roku chory zostat przyjety na
Oddziat Onkologii Klinicznej DolnoSlaskiego Centrum
Onkologii we Wroctawiu w celu kwalifikacji do leczenia
uzupehniajacego. Przy przyjeciu stwierdzono stan ogdlny
dobry — w skali sprawnosci ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) 1, bez istotnych dolegliwosci. W bada-
niu przedmiotowym nie wystgpowaly istotne klinicznie
odchylenia od normy. W badaniach laboratoryjnych:
WBC 5,59 K/ul, ANC 3,59 K/ul, hemoglobina 13,2 g/dl,
plytki krwi 176 K/ul, waph 4,88 mmol/l. Poza tym nie

odnotowano istotnych klinicznie odchylefi od normy.
W wykonanych badaniach obrazowych — tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej oraz badaniu
ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej — nie
stwierdzono cech rozsiewu choroby. Wobec tendencji
do nawrotéw lokalnych chorego zakwalifikowano do
leczenia uzupelniajacego interferonem-a w dawce
18 min jednostek w dniu 1., 3. i 5. co 7 dni, z planem
leczenia przez rok. Do 18.03.2015 roku chory otrzymat
56 dawek. W tym dniu zostala wykonana kontrolna
gastroskopia, w ktérej w obrebie catej blony §luzowej
zotadka stwierdzono obecno$¢ czarnych punktowych
przebarwiefi o wymiarach 3-5 mm (ryc. 1). Ze zmian
pobrano wycinki.

W badaniu histopatologicznym stwierdzono obec-
no$¢ przerzutéw czerniaka. W zwiazku z powyzszym
zakoficzono leczenie interferonem-c.

Leczenie celowane

Ze wzgledu na obecnoS$¢ mutacji BRAF V600
27.03.2015 roku chory zostat przyjety na Oddziat On-
kologii Klinicznej Dolnoslaskiego Centrum Onkologii
we Wroclawiu w celu kwalifikacji do leczenia celowa-
nego. Przy przyjeciu odnotowano, ze chory byt w stanie
ogblnym dobrym — ECOG 1, zorientowany w czasie
i przestrzeni, pozostawal w kontakcie logicznym. Pa-
cjent skarzyt si¢ na niespecyficzne dolegliwosci blowe
zotadka oraz nudno$ci bez wymiotéw. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono obecnos$¢ licznych broda-
wek lojotokowych na skérze catego ciala. Poza tym nie
wystepowaly istotne klinicznie odchylenia od normy.
W badaniach laboratoryjnych: WBC 4,36 K/jul, ANC2,23
K/ul, hemoglobina 10,6 g/dl, ptytki krwi 157 K/ul, wapn
4,76 mmol/l. W wykonanych w dniu 25.03.2015 roku
badaniach TK glowy, klatki piersiowej, jamy brzusznej
oraz miednicy mniejszej nie stwierdzono cech rozsiewu
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choroby w innych narzadach. Po spetieniu kryteriéw
programu terapeutycznego i uzyskaniu pisemnej zgody
chorego zakwalifikowano go do leczenia wemurafeni-
bem w dawce 2 X 960 m/d. Po okoto tygodniu leczenia
na skorze pojawita si¢ osutka plamista, ktérej nasilenie
stopniowo ulegato sukcesywnemu zmniejszaniu. Poza
tym tolerancja leczenia byta dobra. Po podaniu 3 kur-
sow wemurafenibu w dniu 11.05.2015 roku usuni¢to
zmiany skorne z okolicy barku lewego, przedramienia
lewego, mostka i uda prawego. W badaniu histopa-
tologicznym rozpoznano brodawki tojotokowe oraz
rogowiaki kolczystokomérkowe. W dniu 13.05.2015
roku wykonano gastroskopi¢, w ktorej stwierdzono
stabilizacje choroby (ryc. 2).

W wykonanych w dniu 12.06.2015 roku kontrolnych
badaniach TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i mied-
nicy mniejszej nie stwierdzono cech progresji choroby.
Co prawda opisano powigkszenie si¢ weztéw chtonnych
Srodpiersia gérnego do 2,1 cm, ale nie stwierdzono ich
patologicznego charakteru (ryc. 3).

Rycina 2. Stabilizacja choroby w gastroskopii z 13.05.2015 roku

Chorego zakwalifikowano do kontynuacji leczenia.
W dniu 17.07.2015 roku podczas kolejnej planowej ho-
spitalizacji rozpoznano matoplytkowoS¢ — plytki krwi
84 K/ul. W zwiazku z tym przerwano leczenie i wtaczono
terapi¢ objawowa etamsylatem, uzyskujac normalizacje
liczby plytek krwi. Ze wzgledu na wystapienie matoptyt-
kowosci leczenie kontynuowano w dawce zredukowanej
do 75%. Chory otrzymat tacznie 14 kurséw wemurafe-
nibu, przy dobrej tolerancji. Ostatnie podanie nastapito
20.04.2016 roku. W wykonywanych zgodnie z rytmem
nadanym przez program terapeutyczny kontrolnych
gastroskopiach oraz TK obserwowano stabilizacj¢ zmian
w zotadku. W okresie leczenia kilkukrotnie usuwano
zmiany skérne w obrebie konczyn, twarzy oraz tutowia.
W badaniach histopatologicznych rozpoznawano bro-
dawczaki, rogowiaki kolczystokomdrkowe i brodawki
lojotokowe.

W dniu 20.04.2016 roku podczas 14. kursu we-
murafenibu pacjent zglosit utrzymujace si¢ od okoto
2 tygodni postgpujace zawroty glowy. W zwiazku z tym

Rycina 3. Stabilizacja choroby i powiekszenie weztéw chfonnych srodpiersia w TK klatki piersiowej z 12.06.2015 roku
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Rycina 4. Rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego w TK gtowy z 20.04.2016 roku

Rycina 5. Rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego w MRI gtowy z 19.05.2016 roku

28.04.2016 roku w trybie pilnym wykonano TK glowy,
w ktérym w prawym ptlacie skroniowym stwierdzono
obecno$¢ hiperdensyjnego ogniska o wymiarze 0,6 cm,
otoczonego niewielka strefa obrzeku. Podobne ogni-
sko o wymiarach 1,2 X 0,6 cm byto widoczne w tylnym
dole czaszki przy tylnej powierzchni tylnego ptlata
prawej potkuli mézdzku, opierajace si¢ szeroka pod-
stawa o opony mézgowe. Ponadto stwierdzono drobne
ogniska o hiperdensyjnym charakterze i wymiarach
do 0,3 cm, widoczne przysierpowo w placie czolowym
prawym, na poziomie Srddkomorowym w ptacie czo-
lowym lewym oraz w obrgbie prawej potkuli mézdzku.
Calo$¢ obrazu przemawiala za rozsiewem czerniaka do
mabzgowia oraz opon mdézgowo-rdzeniowych (ryc. 4).

W celu potwierdzenia rozsiewu w dniu 19.05.2016
roku wykonano badanie rezonansem magnetycznym
(MRI, magnetic resonance imaging) glowy, stwierdzajac
kilkana$cie nieduzych zmian guzkowych o charakterze
meta w mézdzku i obu pétkulach mézgu. Najwigk-
szy guzek lokalizowat si¢ u podstawy prawej potkuli
mozdzku i osiagal wymiary 1,2 X 1 X 0,9 cm. Kolejny

pod wzgledem wielkoSci guzek znajdowal si¢ w prawym
ptacie skroniowym i miat wielko§¢ 0,9 x 0,7 x 0,7 cm.
Pozostate zmiany guzkowe byly mniejsze (ryc. 5).

Ze wzgledu na rozsiew do osrodkowego uktadu ner-
wowego w dniach 7-18.06.2016 roku chorego poddano
radioterapii paliatywnej na obszar mézgowia. Pacjent
otrzymatl dawke catkowita 30 Gy w 10 frakcjach. Wia-
czono steroidoterapie. Uzyskano wycofanie si¢ objawow
neurologicznych. W kontrolnej gastroskopii wykonanej
6.07.2016 roku zaobserwowano znaczng progresje zmian
przerzutowych w zotadku (ryc. 6).

Immunoterapia

W dniu 12.07.2016 roku chory zostat przyjety na
Oddziat Onkologii Klinicznej Dolnoslaskiego Centrum
Onkologii w celu wlaczenia immunoterapii jako drugiej
linii leczenia paliatywnego. Przy przyjeciu chory byt
w stanie ogélnym dobrym — ECOG 0, zorientowany
W czasie i przestrzeni, pozostawal w kontakcie logicznym.
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Rycina 6. Progresja zmian w zotgdku w gastroskopii z 6.07.2016 roku

Rycina 7. Stabilizacja zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym w MRI gtowy z 7.10.2016 roku

W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono istotnych
klinicznie odchylefi od normy. W badaniach laborato-
ryjnych: WBC 7,98 K/ul, ANC 4,34 K/ul, hemoglobina
14,3 g/dl plytki krwi 252 K/ul. Parametry biochemicz-
ne nie wykazywaly istotnych klinicznie odchylen od
normy, stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) 248 j./l. Po spetnieniu kryteriéw
programu terapeutycznego i uzyskaniu pisemnej zgody
pacjenta, zostal on zakwalifikowany do leczenia pem-
brolizumabem w dawce 2 mg/kg mc., co 21 dni. Po 4
kursach pembrolizumabu, ktére byly dobrze tolerowane
przez chorego, przeprowadzono badania kontrolne.
W dniu 29.09.2016 roku wykonano TK Kklatki piersio-
wej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej, w ktorych nie
stwierdzono cech rozsiewu choroby, a w dniu 7.10.2016
MRI glowy, w ktérym stwierdzono stabilizacje zmian
w mozgowiu (ryc. 7).

W zwiagzku z powyzszym chory zostat zakwalifikowany
do kontynuacji leczenia. Pacjent otrzymat tacznie 18 kur-
séw pembrolizumabu, ktére dobrze tolerowat. Nie zaobser-
wowano toksyczno$ci wymagajacych przerwania leczenia.

W dniu 31.07.2017 roku wykonano kontrolne bada-
nie MRI glowy, w ktérym stwierdzono znaczna progresje
liczby i wielkoS§ci zmian meta. Pojawily si¢ nowe ogniska
w lewej okolicy ciemieniowej, w warstwach nadkomo-
rowych i gérnokomorowych widoczna byla guzowata
zmiana meta otoczona strefa obrzgku o wielkosci 4 X
3,5 cm, w lewym placie skroniowym pojawily si¢ dwa
nowe ogniska2,9 X 1,6cmi2,1 X 1,6 cm, w lewej potkuli
mozdzku trzy nowe zmiany wielkosci do 1,6 X 1,3 cm,
powodujace ucisk komory I'V. Cz¢$¢ zmian widocznych
w obrebie obu poétkul ulegla progresji, wokot wiekszych
zmian pojawily si¢ strefy obrzeku (ryc. 8).

Badanie TK klatki piersiowej wykonane 18.08.2017
roku ujawnito obecno$¢ ptynu w jamie optucnej w war-
stwie do 2 cm, a takze niewielkie guzkowe zgrubienie Scia-
ny optucnej wzdhuz tylnej Sciany klatki piersiowej, gtéwnie
na poziomie plata dolnego pluca prawego — obraz budzit
podejrzenie rozsiewu do optucnej. W prawym dole pa-
chowym widoczne byly wezly chtonne o wymiarach 1,6
x 0,8 cm, ktore ulegly progresji i budzily podejrzenie
zmian meta w przebiegu choroby zasadniczej (ryc. 9).
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Rycina 8. Progresja zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym w MRI gtowy z 31.07.2017 roku

Rycina 9. Progresja choroby w klatce piersiowej w TK klatki piersiowej z dnia 18.08.2017 roku

W dniu 29.08.2017 roku chory zostat przyjety
na Oddziat Onkologii Klinicznej Dolnos$laskiego
Centrum Onkologii we Wroctawiu z wynikami wyzej
opisanych badan w celu podjecia dalszych decyzji
terapeutycznych. Przy przyjeciu odnotowano stan
ogolny sredni — ECOG 2, nasilajaca si¢ afazje, bole
glowy, ostabienie sity migSniowej konczyn dolnych.
W badaniu przedmiotowym w tkance podskoérnej
tutowia oraz pachwiny prawej stwierdzono drobne

guzki o czarnym zabarwieniu i wymiarze do 1 cm.
W badaniach laboratoryjnych nie odnotowano
istotnych klinicznie odchylen od normy. Ze wzgledu
na progresje kliniczna oraz radiologiczna choroby,
a takze pogarszajacy si¢ stan neurologiczny pacjenta
zakoficzono leczenie systemowe. Chory nie zostat
zakwalifikowany do ponownej radioterapii na obszar
moézgowia. Wlaczono leczenie objawowe. W dniu
29.10.2017 roku pacjent zmart.
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Podsumowanie

Niniejszy przypadek pokazuje, Ze immunoterapia
w czerniaku skéry moze by¢ skuteczna i powodowac dhu-
gotrwaly czas wolny od progresji choroby, nawet w przy-
padku licznych zmian w o§rodkowym uktadzie nerwowym.
Ponadto jest to leczenie bezpieczne, dobrze tolerowane
przez pacjentéw. U chorych na czerniaka z obecng mu-
tacja BRAF V600 o duzej dynamice choroby korzystne
wydaje si¢ zastosowanie inhibitora BRAF w skojarzeniu
zinhibitorem MEK w pierwszej linii leczenia z nastgpcza
immunoterapia po stwierdzeniu progresji choroby.
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