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Zdravljenje malignega melanoma z imunoterapijo — pikaz primera
Treatment of malignant melanoma with imunotherapy —case report

Alja Drobni¢, Marko Boc

Povzetek

Zdravljenje malignega melanoma z imunoterapijo genpmbno izboljSalo prezivetje bolnikov. Pri tem se
sre&gujemo z atipinimi odzivi na zdravljenje, ki ob zdravljenju s ketarapijo in ta¢nimi zdravili niso bili
opisani. Za psevdoprogres gre, ko pri zdravljemdepsprva do videza napredovanja bolezni, ki nto skedi
dober odgovor na zdravljenje. V nadaljevanju jesapi primer bolnika, pri katerem je priSlo do
psevdoprogresa ob kombinirani imunoterapiji z ipdimabom in nivolumabom.

Klju éne besedemelanom, imunoterapija, psevdoprogres

Uvod

Zdravljenje z imunoterapijo je mino spremenilo potek zdravljenja in pomembno izladdjSprezivetje
bolnikov z malignim melanonom. Zaradi dridgaga delovanja imunoterapije v primerjavi s kenmegtgo in
tacnimi zdravili, opazamo tudi drugae odzive na zdravljenje, ki jih prej nismo videipt je na primer
psevdoprogres. Za psevdoprogres gre, ko pri zé@rguljpride sprva do napredovanja bolezni s pangm
lezij ali izgledom nastanka novih lezij, ki mu natedi dober odgovor na zdravljenje. Med moznirmiagami
tega vzorca sta nadaljnja rast tumorja dokler mgepdo zadostnega protitumorskega imunskega odaziva
prehodna infiltracija tumorskega tkiva z imunskaog&r@mi infiltrati, kar daje lazen videz povanja tumorske
mase. Pri vé&ni bolnikov, pri katerih pride do progresa bolepniuvedbi zdravljenja, gre za dejanski progres,
saj do psevdoprogresa pride v do 10%. lzziv ostggeedelitev kazalcev, s katerimi bi lahkocilo
psevdoprogres od dejanskega progresa (1, 2).

Prikaz primera

52-letni bolnik je imel decembra 2019 narejeno &higcmelanoma skalpa okcipitalno (stadij T3a, Bogs
3,1 mm, Clark V, brez ulceracije ali satelitskihknainfiltratov). Januarja 2020 je imel narejenok®®zijo
lezi&a primarnega tumorja in biopsijo varovalne bezgavkpatohistoloSkem izvidu so opisali mikrosatelit
v reeksciziji in zasevka v varovalnih bezgavkahipialno in za desnim uSesom (2,5 in 3 mm), zatogiaik
opravil PET CT, kjer so opisali mino aktivho bezgavko med miSicami vratu v globinioperativnih
sprememb, znakov za oddaljeni razsoj bolezni gmlmivideti. Marca 2020 je imel narejeno posteretatno
vratno disekcijo, pozitivnih je bilo 5/47 odstranie bezgavk, skupno torej 7/49. Molekularna diagikage
pokazala, da je prisotna BRAF V600E mutacija. Ptemk konzilija je aprila zzel z obsevanjem in
dopolnilnim sistemskim zdravljenjem z imunoteragjaivolumabom.

Dermatolog je na kontrolnem pregledu ob brazgadppazil dve vijoleni papuli, s citoloSki punkcijo smo
potrdili, da gre za in-transit zasevka. Le-ta stp@stopno povevala, zato je kirurginja predpisala Se dodatek
kreme z imikimodom (Aldara). Kljub temu so se pdjarnovi in-transit zasevki v predelu skalpa in tra
desno. Kontrolni PET CT septembra 2020 je pokanamene spremembe, ki so bile vidne Ze s prostim
o¢esom ter 1,3 cm veliko fokalno patolosko k@mije v 8. rebru desno, @ sumljivo za zasevek. Zaradi
napredovanja bolezni ob imunoterapiji, smo se @lil@a zdravljenje z BRAF in MEK inhibitorji,
dabrafenibom (150 mg na 12 ur) in trametinibom @ma dan) ter elektrokemoterapijo za lokalno kdotro
bolezni. Ob uvedbi ténega zdravljenja je imel bolnik poviSano telesmogeraturo, v laboratorijskih izvidih
smo beleZili porast LDH in transaminaz do 3x nadmwado. Zdravljenje smo Zasno prekinili in prilagodili
preostalo terapijo zaradi moznosti interakcij mddaxili. 1zkljucili smo virusni hepatitis in razsoj bolezni v
trebuhu z UZ. Transaminaze in LDH so postopno up&ako da smo ponovno uvedli dabrafenib, sprva v
prilagojenem odmerku, ter nato Se trametinib. Odgama elektrokemoterapijo je bil zelo dober, vensiar
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nato nastopile tezave s celjenjem ran, razvilaeseekroza koze desno okcipitalno in retroavrikuarsh
rednimi prevezami so uspeli retroavrikularno vzigveze granulacije in dosegli celjenje rane, pitalno
pa je nastal krater nekrdtie koZze z eksponiranim periostom. Kirurgi so secad&@021 odldili za kritje
kostnega defekta z reznjem periosta in galea apotiks ter kritje obeh defektov s koznim presadkaeine
debeline, vendar poseg ni bil uspesen, rezenj perlo&ljub rednim nekrektomijam in zdravljenju z \GA
(Vacuum Assisted Closure) se rana ni zacelila, gatplija 2021 defekt ponovno krili s koznim prdkam.
Po drugem posegu se je rana primerno zacelilanygZes celoti viabilen. Kontrolni PET CT so biliréz
znakov za napredovanje bolezni.

Novembra 2021 je bolnik v predelu desne parotideuinmandibularno zatipal zatrdlini, citopatoloskrid
punkcije je potrdil, da gre za zasevka malignegianmma. PET CT je pokazal Stevilne nove zasevkeales
na vratu, desno aksilarno in v jetrih, sumljivozzsevke tudi levo aksilarno in paratrahealno. @b $eno v
laboratorijskih izvidih beleZili porast tumorskegerkerja S-100 in LDH ter kligho poslabSanje z oteklino
vratu obojestransko. Uvedli smo deksametazon 8 mgvrb in z&eli zdravljenje s kombinirano
imunoterapijo z ipilimumabom in nivolumabom. Ob tgrsprva priSlo do poslabSanja stanja s pangm
otekline vratu in obraza ter upadom splosne zmamgji, v ambulanto so ga pripeljali na séela vozéku.
Tudi laboratorijski izvidi so kazali na napredovabjplezni, méno so porasli LDH, S-100 in CRP, poslabsali
sta se ledvina in jetrna funkcija. Po drugi aplikaciji se jematanje méno izboljSalo, oteklina vratu in obraza
se je zmanjSala, znova je bil samostojno pokrésdroratorijski izvidi so se skoraj normaliziralioftopoma
je opustil deksametazon, ob tem ni imel tezav. 8kyp prejel 4 aplikacije kombinirane imunoterapijato
pa je nadaljeval zdravljenje z imunoterapijo z hivmeabom.

Zaklju ¢ek

Pri zdravljenju malignega melanoma z imunoterapjazamo atigne odzive na zdravljenje, ki jih prej nismo
sretali. Pri psevdoprogresu gre za prehodno poslab&ajga s powanjem obstojgh lezij ali izgledom
nastanka novih lezij, ki mu nato sledi dober odgowa zdravljenje. Opisan je klgni primer bolnika z
malignim melanomom, pri katerem je prislo do psegrdgresa ob zdravljenju s kombinirano imunoterapijo
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