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Streszczenie

W artykule opisano przypadek 40-letniej pacjentki, u ktérej w 30. tygodniu ciazy rozpoznano zaawanso-
wana wznowe czerniaka z mutacjg BRAF V60OE. Stan ogdIny pacjentki, odchylenia w badaniach labora-
toryjnych oraz wspétistnienie przewlektego zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego zdecydowaty
o zakoriczeniu ciagzy droga ciecia cesarskiego w 31. tygodniu cigzy. Z powodu szybkiej progresji choroby
pacjentka zmarta w 25. dniu po urodzeniu zdrowego dziecka.

Stowa kluczowe: czerniak, cigza, mutacja BRAF 600, wznowa, przerzuty

Wprowadzenie

Czerniak jest nowotworem wywodzacym si¢ z neuroektodermalnych komo-
rek melanocytarnych. Najczestsza lokalizacja czerniaka jest skora, natomiast
do pozaskoérnych lokalizacji pierwotnego ogniska naleza: gatka oczna, przewod
pokarmowy, blony §luzowe, opony moézgowo-rdzeniowe, uktad limfatyczny,
uktad moczowo-ptciowy [1]. W 2020 r. na §wiecie odnotowano ok. 325tys. za-
chorowan na czerniaka oraz 57tys. zgondéw z jego powodu [2,3]. Jezeli trendy
epidemiologiczne pozostang niezmienne, to do 2040 r. prognozuje si¢ wzrost
liczby zachorowan i zgonéw odpowiednio do 510tys. i 96 tys. [2].

Najczestszg zmiang genetyczng w czerniakach sa mutacje w obrebie genu
BRAF. Szacuje si¢, ze dotycza one ok. 50% czerniakoéw, a najbardziej powszech-
ng jest mutacja skutkujaca podmiang waliny na glutaminian (V600E). Mutacje
genu BRAF prowadzg do konstytutywnej aktywacji szlaku sygnatlowego BRAF/
MEK/ERK (MAPK). W przypadku czerniaka mutacje te zwigzane sa z mtod-
szym wiekiem zachorowania, lokalizacjg na tulowiu, na skorze niewystawionej
typowo na duza ekspozycj¢ na stonce czy z wyzszym stopniem zaawansowania
[4,5]. Rokowanie w czerniaku zalezy przede wszystkim od stopnia jego zaawan-
sowania w momencie rozpoznania. Przerzutowy czerniak ma zle rokowanie,
a przezycia 5-letnie sg szacowane na 5-19% [6].

Opis przypadku

U 40-letniej ci¢zarnej, pi¢¢ lat po przeprowadzonym leczeniu czerniaka, posta-
wiono rozpoznanie czerniaka zwigzanego z cigza (pregnancy associated mela-
noma, PAM). W 2015 1. u pacjentki zdiagnozowano czerniaka BRAF V600E
opatki lewej. Zmiang¢ usunigto i oceniono jej histopatologiczne zaawansowanie:
Breslow 1,2 mm/ Clark I1I/ pT2b. Nastgpnym etapem leczenia bylo poszerzenie
marginesu chirurgicznego oraz biopsja wezlow wartowniczych dotu pachowego
lewego (luty 2015). W badaniu histopatologicznym nie wykryto komorek no-
wotworowych ani w obrgbie wycigtej skory i tkanki podskornej, ani w weztach
chlonnych (przebadano osiem weziow).
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W 18. tygodniu drugiej cigzy (luty 2020) pacjentka byta hospitalizowana
z powodu zastabnigcia oraz epizodu silnych dolegliwosci bolowych prawego
nadbrzusza. Zostala skonsultowana neurologicznie, internistycznie oraz gine-
kologicznie, jednak nie stwierdzono wyraznych odchylen od normy. W badaniu
USG jamy brzusznej jedyna zmiang byto ognisko w watrobie (ok. 1 cm $rednicy)
opisane jako hiposteatotyczne. Pacjentka powrdcita do nadzoru ambulatoryjne-
go. W maju 2020 r. (30. tydzien cigzy) pacjentka zostata skierowana do szpitala
z powodu pogorszenia stanu ogdlnego trwajacego ok. dwoch tygodni. W chwili
przyjecia oceniono jej stan jako $redni z widocznymi obrzgkami konczyn dol-
nych oraz zaznaczong duszno$cig spoczynkowa. Pacjentka zglaszala rowniez
dolegliwosci bolowe plecow. W badaniu ultrasonograficznym stwierdzono do-
brostan eutroficznego ptodu. Dodatkowo uwidoczniono gtadko ograniczona, nie-
jednorodnag lito-ptynowa strukture wielkosci 85 x 60 mm w prawym polu nadner-
czowym oraz obecno$¢ niejednorodnych ognisk wielkosci do 65 mm w obrgbie
watroby. Postawiono podejrzenie rozsianego procesu nowotworowego. Biopsja
zmiany watroby potwierdzita rozpoznanie rozsianej wznowy czerniaka. W kolej-
nych dniach stosowano leczenie objawowe oraz sterydoterapi¢ celem stymulacji
dojrzatosci ptuc ptodu. Badanie rezonansu magnetycznego bez kontrastu nie uwi-
docznito przerzutow w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego. Ze wzgledu na
wysokie wartos$ci D-dimerow (powyzej 30 tys.) wdrozono terapig¢ heparyna drob-
noczasteczkowa w dawce 2 x 60 mg. Po zastosowanym leczeniu objawowym od-
notowano niewielka poprawe stanu klinicznego pacjentki, ktoremu towarzyszyto
poglebienie anemii, spadek liczby ptytek krwi i fibrynogenu oraz utrzymujgce
si¢ bardzo wysokie stgzenie D-dimerow. Postawiono rozpoznanie przewlektego
zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. Ze wzgledu na pogarszajace si¢
parametry laboratoryjne oraz brak mozliwos$ci bezpiecznego kontynuowania cig-
zy zdecydowano o wykonaniu cigcia cesarskiego w 3 1. tygodniu cigzy. Urodzono
noworodka pflci zenskiej o masie 1500g w stanie ogdélnym dobrym. W okresie
pooperacyjnym stosowano terapeutyczne dawki heparyny w dozylnym wlewie
cigglym (24 tys. jednostek na dobg). W trzeciej dobie po cigciu cesarskim z po-
wodu krwawienia do jamy brzusznej wykonano relaparotomig, w trakcie ktorej
stwierdzono krwiak przestrzeni zaotrzewnowej okolicy przyodbytniczej i lewe-
go przypochwia penetrujacy do talerza biodrowego. Przeprowadzono ewakuacje
krwiaka z setonowaniem oraz drenazem. W drugiej dobie pooperacyjnej wyko-
nano rewizj¢ jamy brzusznej z usuni¢ciem setonow oraz pozostawieniem drenow
w lozy po krwiaku.

W wykonanej tomografii komputerowej z kontrastem uwidoczniono: powigk-
szone wezly chlonne prawego dotu pachowego, pojedynczy podejrzany wezet
chlonny lewego dotu pachowego, ptyn w jamach optucnej, liczne obustron-
ne rozsiane drobne guzki w ptucach. Opisano zmiany meta w jamie brzuszne;j:
w przydatkach lewych, watrobie (najwigksze 77 mm w segmencie V), §ledzio-
nie (do 16 mm), w okolicy podprzeponowej lewej, nadnerczach i sieci wigksze;j.
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Dodatkowo stwierdzono liczne zmiany przerzutowe w obrgbie uktadu kostnego,
obejmujace: wszystkie trzony odcinkoéw Th-L ze ztamaniem patologicznym trzo-
nu kregu Th8, mostek, topatki, Zzebra i kosci obrgczy miednicznej. Ze wzgledu
na ztamanie patologiczne krggu zastosowano gorset ortopedyczny. Z powodu
migzszowo-cholestatycznego uszkodzenia watroby w przebiegu zmian przerzu-
towych pacjentka nie zostala zakwalifikowana do leczenia w ramach programu
lekowego. Jednoczesnie przez caly okres leczenia otoczono jg opieka psycholo-
giczng, a po porodzie zadbano o mozliwie najpetiejszy kontakt z urodzonym
przedwczesnie noworodkiem. W kolejnych dniach nastapito pogorszenie sta-
nu pacjentki z objawami zatorowosci ptucnej. W 25. dniu po porodzie nastgpit
zgon pacjentki.

W 38. dobie zycia noworodek zostat wypisany do domu z masa ciata 2690 g,
w stanie ogélnym dobrym. W opisywanym przypadku pomimo zaawansowania
choroby nowotworowej badanie histopatologiczne nie ujawnito przerzutow do
tozyska. Rozwdj dziecka w drugim i czwartym roku zycia byl prawidtowy.

Podsumowanie

Czerniak zwigzany z ciazg obejmuje rozpoznanie w trakcie cigzy oraz rok po po-
rodzie. Czerniak nalezy do najczestszych nowotworéw rozpoznawanych w ciazy
[7,8] oraz najczesciej przerzutuje do tozyska [9], co taczy sie z ryzykiem prze-
rzutow do ptodu [10,11]. Czestos$¢ ciaz wsrdd pacjentek po leczeniu czerniaka
jest nieznacznie nizsza od $redniej dla ogotu populacji [12]. Obecnie uwaza sig,
ze cigza po zakonczonym leczeniu czerniaka nie jest zwigzana z podwyzszonym
ryzykiem wznowy czy gorszym rokowaniem [13,14]. Dane na temat zwigkszo-
nego odsetka wyzszych stopni zaawansowania PAM w momencie diagnozy sa
niejasne. Jorine de Haan i wsp. zwrdcili uwage, ze obserwowany odsetek rozpo-
znan w zaawansowanym stadium jest wyzszy u cigzarnych niz wsrod pacjentek
niebgdacych w cigzy. Wynosit on 23% dla III stopnia i 27% dla stopnia IV [15].
Tych obserwacji nie podzielaja Tara M. Davidson i wsp., w ktoérych opracowaniu
odsetek rozpoznan w III i IV stopniu wyniost odpowiednio 13% i 4,8% i byt po-
rownywalny z grupa kontrolng [16]. Badania dotyczace potencjalnego wptywu
cigzy na przebieg czerniaka sugeruja, ze zwickszona w trakcie cigzy limfoan-
giogeneza sprzyja zwigkszonej liczbie przerzutéw, zwlaszcza w obrebie ukladu
chlonnego [17,18].

Kolejnym czynnikiem zwigzanym z ciaza, ktory moze wplywac na prze-
bieg czerniaka przez zwigkszenie biodostepnosci insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF 1) jest ciazowe biatko osoczowe A (PAPP-A) [19,20]. Biatko
PAPP-A to metaloproteinaza, ktora rozszczepia biatka wiazace insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGFBPs), co umozliwia taczenie si¢ IGF 1 ze swoistymi re-
ceptorami komdrkowymi i aktywacje odpowiednich szlakow sygnatowych [21].
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Stwierdzono podwyzszong sygnalizacj¢ IGF-PAPP-A w tkankach czerniaka i gu-
zach przerzutowych, co sugeruje, ze zwigkszone poziomy PAPP-A w czasie cig-
zy odgrywaja rolg w powstawaniu i progresji czerniaka [20]. Dodatkowo w wa-
runkach in vitro zaobserwowano zwigkszenie zdolnosci migracyjnej komorek
czerniaka po dodaniu bogatej w biatko PAPP-A ludzkiej surowicy cigzowej [19].
Takze inne czynniki wzrostu, w tym tozyskowy oraz ptytkowy, moga promowacé
wzrost i rozsiew komorek czerniaka [22,23]. Dyskutowany jest rowniez wplyw
estrogendw na przebieg czerniaka w cigzy [24,25]. W komorkach czerniaka zi-
dentyfikowano obecnos¢ receptorow estrogenowych alfa (ERa) i beta (ERf). Re-
ceptorom ERa przypisuje si¢ dziatanie proliferacyjne, natomiast receptorom ER3
przeciwnowotworowe [25,26]. Badania wskazuja na przewage ekspresji lizofor-
my ERB w komoérkach czerniaka [27], ktéra wptywa hamujaco na rozwoj nowo-
tworu. Zjawiskiem tym cze$ciowo tlumaczy si¢ lepsze rokowanie w czerniaku
u kobiet niz u mezczyzn [28,29]. Z drugiej strony Adriana N. Schmidt i wsp.
stwierdzili, ze poziomy ERP byly nizsze w bardziej zaawansowanych i agresyw-
nych guzach. Poziom tego biatka byl nizszy w komorkach guza w poréwnaniu
z normalng skorag. W badaniu stwierdzono réwniez odwrotng korelacje migdzy
grubos$cig zmiany w skali Breslowa a poziomami ERP [30]. Vincenzo de Giorgi
i wsp. wykazali, ze ekspresja ERP u pacjentow z przerzutami do weztow chion-
nych byla nizsza w komorkach czerniaka w poréwnaniu z otaczajacymi zdrowy-
mi komorkami skory [31].

Rozwazajac potencjalny wplyw cigzy na przebieg czerniaka, nalezy uwzgled-
ni¢ zmiany zachodzace w uktadzie immunologicznym. Obecnie przewaza poglad
o dynamicznej rownowadze w uktadzie immunologicznym w trakcie cigzy, kto-
rg mozna podzieli¢ na trzy fazy. Pierwsza faza o prozapalnym charakterze jest
zwigzana z implantacjg i rozwojem tozyska. W drugiej, najdtuzszej, zwigzanej ze
wzrostem ptodu, dominuje immunotolerancja. Trzecia faza to drugi etap proza-
palny, ktory jest odpowiedzialny za rozpoczecie porodu [32]. Charakterystyczna
dla etapu immunotolerancji przewaga odpowiedzi zwigzanej z limfocytami Th2
oraz oslabienie aktywnosci cytotoksycznej limfocytow jest zjawiskiem promuja-
cym rozwdj guza [33,34].

W opisywanym przypadku uwage zwraca szybka progresja choroby, kto-
ra w ciagu trzech miesigcy w sposob rozsiany objeta narzady jamy brzuszne;j.
Wsrod dostepnej literatury podobnie agresywny przebieg PAM zostat opisany
przez Dimitriosa C. Ziogasa i wsp. 1 dotyczyl pieciu pacjentek z potwierdzong
mutacjag BRAF V600E w latach 2012-2019. Z pigciu pacjentek trzy przeszty
weczesniejsze radykalne leczenie z powodu czerniaka i doznaty nawrotu tej cho-
roby pod postaciag PAM. Wszystkie pacjentki zakwalifikowaty si¢ do leczenia
celowanego, ale progresja, ktora nastapita u nich w ciggu sze$ciu miesiecy dopro-
wadzila do ich zgonu (calkowite przezycie wynosito: 16,2; 2,7; 2,9; 12,41 14,2
miesiecy) [35]. Wszystkie pacjentki urodzity zdrowe dzieci, jednak u jednego
z nich w drugim roku Zycia rozpoznano czerniaka lewego ucha.
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Wspdtistnienie cigzy z chorobg nowotworowa zawsze stanowi wyzwanie dla
zespohlu leczacego, a decyzje terapeutyczne muszg uwzglednia¢ rokowanie
dla ptodu i wybor optymalnego czasu i sposobu rozwigzania cigzy, aby zmaksy-
malizowa¢ szans¢ na urodzenie zdrowego noworodka.
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Recurrence of melanoma with the BRAF V600E mutation with rapid
progression in a 40-year-old pregnant woman

Abstract

This article describes the case of a 40-year-old patient who was diagnosed with an advanced recur-
rence of melanoma with the BRAF V600E mutation in the 30" week of pregnancy. Due to the patient's
condition, abnormalities in laboratory tests and the coexistence of chronic intravascular coagulation
syndrome, it was decided to terminate the pregnancy in the 31 week by caesarean section. Due to
the rapid progression of the disease, the patient died on the 25" day after the birth of a healthy baby.
Key words: melanoma, pregnancy, BRAF V600E mutation, recurrence, metastases






