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Streszczenie

W artykule opisano przypadek 40-letniej pacjentki, u której w 30. tygodniu ciąży rozpoznano zaawanso-
waną wznowę czerniaka z mutacją BRAF V600E. Stan ogólny pacjentki, odchylenia w badaniach labora-
toryjnych oraz współistnienie przewlekłego zespołu wykrzepiania wewnątrznaczyniowego zdecydowały 
o zakończeniu ciąży drogą cięcia cesarskiego w 31. tygodniu ciąży. Z powodu szybkiej progresji choroby 
pacjentka zmarła w 25. dniu po urodzeniu zdrowego dziecka.
Słowa kluczowe: czerniak, ciąża, mutacja BRAF 600, wznowa, przerzuty 

Wprowadzenie

Czerniak jest nowotworem wywodzącym się z  neuroektodermalnych komó-
rek melanocytarnych. Najczęstszą lokalizacją czerniaka jest skóra, natomiast  
do pozaskórnych lokalizacji pierwotnego ogniska należą: gałka oczna, przewód 
pokarmowy, błony śluzowe, opony mózgowo-rdzeniowe, układ limfatyczny, 
układ moczowo-płciowy [1]. W 2020 r. na świecie odnotowano ok. 325 tys. za-
chorowań na czerniaka oraz 57 tys. zgonów z jego powodu [2,3]. Jeżeli trendy 
epidemiologiczne pozostaną niezmienne, to do 2040  r. prognozuje się wzrost 
liczby zachorowań i zgonów odpowiednio do 510 tys. i 96 tys. [2]. 

Najczęstszą zmianą genetyczną w  czerniakach są mutacje w  obrębie genu 
BRAF. Szacuje się, że dotyczą one ok. 50% czerniaków, a najbardziej powszech-
ną jest mutacja skutkująca podmianą waliny na glutaminian (V600E). Mutacje 
genu BRAF prowadzą do konstytutywnej aktywacji szlaku sygnałowego BRAF/
MEK/ERK (MAPK). W przypadku czerniaka mutacje te związane są z młod-
szym wiekiem zachorowania, lokalizacją na tułowiu, na skórze niewystawionej 
typowo na dużą ekspozycję na słońce czy z wyższym stopniem zaawansowania 
[4,5]. Rokowanie w czerniaku zależy przede wszystkim od stopnia jego zaawan-
sowania w  momencie rozpoznania. Przerzutowy czerniak ma złe rokowanie, 
a przeżycia 5-letnie są szacowane na 5–19% [6]. 

Opis przypadku

U 40-letniej ciężarnej, pięć lat po przeprowadzonym leczeniu czerniaka, posta-
wiono rozpoznanie czerniaka związanego z ciążą (pregnancy associated mela-
noma, PAM). W  2015  r. u  pacjentki zdiagnozowano czerniaka BRAF V600E 
łopatki lewej. Zmianę usunięto i oceniono jej histopatologiczne zaawansowanie: 
Breslow 1,2 mm/ Clark III/ pT2b. Następnym etapem leczenia było poszerzenie 
marginesu chirurgicznego oraz biopsja węzłów wartowniczych dołu pachowego 
lewego (luty 2015). W  badaniu histopatologicznym nie wykryto komórek no-
wotworowych ani w obrębie wyciętej skóry i tkanki podskórnej, ani w węzłach 
chłonnych (przebadano osiem węzłów).
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W  18. tygodniu drugiej ciąży (luty 2020) pacjentka była hospitalizowana 
z  powodu zasłabnięcia oraz epizodu silnych dolegliwości bólowych prawego 
nadbrzusza. Została skonsultowana neurologicznie, internistycznie oraz gine-
kologicznie, jednak nie stwierdzono wyraźnych odchyleń od normy. W badaniu 
USG jamy brzusznej jedyną zmianą było ognisko w wątrobie (ok. 1 cm średnicy) 
opisane jako hiposteatotyczne. Pacjentka powróciła do nadzoru ambulatoryjne-
go. W maju 2020 r. (30. tydzień ciąży) pacjentka została skierowana do szpitala 
z powodu pogorszenia stanu ogólnego trwającego ok. dwóch tygodni. W chwili 
przyjęcia oceniono jej stan jako średni z widocznymi obrzękami kończyn dol-
nych oraz zaznaczoną dusznością spoczynkową. Pacjentka zgłaszała również 
dolegliwości bólowe pleców. W badaniu ultrasonograficznym stwierdzono do-
brostan eutroficznego płodu. Dodatkowo uwidoczniono gładko ograniczoną, nie-
jednorodną lito-płynową strukturę wielkości 85 × 60 mm w prawym polu nadner-
czowym oraz obecność niejednorodnych ognisk wielkości do 65 mm w obrębie 
wątroby. Postawiono podejrzenie rozsianego procesu nowotworowego. Biopsja 
zmiany wątroby potwierdziła rozpoznanie rozsianej wznowy czerniaka. W kolej-
nych dniach stosowano leczenie objawowe oraz sterydoterapię celem stymulacji 
dojrzałości płuc płodu. Badanie rezonansu magnetycznego bez kontrastu nie uwi-
doczniło przerzutów w obrębie ośrodkowego układu nerwowego. Ze względu na 
wysokie wartości D-dimerów (powyżej 30 tys.) wdrożono terapię heparyną drob-
nocząsteczkową w dawce 2 × 60 mg. Po zastosowanym leczeniu objawowym od-
notowano niewielką poprawę stanu klinicznego pacjentki, któremu towarzyszyło 
pogłębienie anemii, spadek liczby płytek krwi i fibrynogenu oraz utrzymujące 
się bardzo wysokie stężenie D-dimerów. Postawiono rozpoznanie przewlekłego 
zespołu wykrzepiania wewnątrznaczyniowego. Ze względu na pogarszające się 
parametry laboratoryjne oraz brak możliwości bezpiecznego kontynuowania cią-
ży zdecydowano o wykonaniu cięcia cesarskiego w 31. tygodniu ciąży. Urodzono 
noworodka płci żeńskiej o masie 1500g w stanie ogólnym dobrym. W okresie 
pooperacyjnym stosowano terapeutyczne dawki heparyny w dożylnym wlewie 
ciągłym (24 tys. jednostek na dobę). W trzeciej dobie po cięciu cesarskim z po-
wodu krwawienia do jamy brzusznej wykonano relaparotomię, w trakcie której 
stwierdzono krwiak przestrzeni zaotrzewnowej okolicy przyodbytniczej i lewe-
go przypochwia penetrujący do talerza biodrowego. Przeprowadzono ewakuację 
krwiaka z setonowaniem oraz drenażem. W drugiej dobie pooperacyjnej wyko-
nano rewizję jamy brzusznej z usunięciem setonów oraz pozostawieniem drenów 
w loży po krwiaku. 

W wykonanej tomografii komputerowej z kontrastem uwidoczniono: powięk-
szone węzły chłonne prawego dołu pachowego, pojedynczy podejrzany węzeł 
chłonny lewego dołu pachowego, płyn w  jamach opłucnej, liczne obustron-
ne rozsiane drobne guzki w płucach. Opisano zmiany meta w jamie brzusznej: 
w przydatkach lewych, wątrobie (największe 77 mm w segmencie V), śledzio-
nie (do 16 mm), w okolicy podprzeponowej lewej, nadnerczach i sieci większej. 
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Dodatkowo stwierdzono liczne zmiany przerzutowe w obrębie układu kostnego, 
obejmujące: wszystkie trzony odcinków Th-L ze złamaniem patologicznym trzo-
nu kręgu Th8, mostek, łopatki, żebra i kości obręczy miednicznej. Ze względu 
na złamanie patologiczne kręgu zastosowano gorset ortopedyczny. Z  powodu 
miąższowo-cholestatycznego uszkodzenia wątroby w przebiegu zmian przerzu-
towych pacjentka nie została zakwalifikowana do leczenia w ramach programu 
lekowego. Jednocześnie przez cały okres leczenia otoczono ją opieką psycholo-
giczną, a po porodzie zadbano o możliwie najpełniejszy kontakt z urodzonym 
przedwcześnie noworodkiem. W  kolejnych dniach nastąpiło pogorszenie sta-
nu pacjentki z objawami zatorowości płucnej. W 25. dniu po porodzie nastąpił  
zgon pacjentki. 

W 38. dobie życia noworodek został wypisany do domu z masą ciała 2690 g, 
w stanie ogólnym dobrym. W opisywanym przypadku pomimo zaawansowania 
choroby nowotworowej badanie histopatologiczne nie ujawniło przerzutów do 
łożyska. Rozwój dziecka w drugim i czwartym roku życia był prawidłowy.

Podsumowanie

Czerniak związany z ciążą obejmuje rozpoznanie w trakcie ciąży oraz rok po po-
rodzie. Czerniak należy do najczęstszych nowotworów rozpoznawanych w ciąży 
[7,8] oraz najczęściej przerzutuje do łożyska [9], co łączy się z ryzykiem prze-
rzutów do płodu [10,11]. Częstość ciąż wśród pacjentek po leczeniu czerniaka 
jest nieznacznie niższa od średniej dla ogółu populacji [12]. Obecnie uważa się, 
że ciąża po zakończonym leczeniu czerniaka nie jest związana z podwyższonym 
ryzykiem wznowy czy gorszym rokowaniem [13,14]. Dane na temat zwiększo-
nego odsetka wyższych stopni zaawansowania PAM w momencie diagnozy są 
niejasne. Jorine de Haan i wsp. zwrócili uwagę, że obserwowany odsetek rozpo-
znań w zaawansowanym stadium jest wyższy u ciężarnych niż wśród pacjentek 
niebędących w ciąży. Wynosił on 23% dla III stopnia i 27% dla stopnia IV [15]. 
Tych obserwacji nie podzielają Tara M. Davidson i wsp., w których opracowaniu 
odsetek rozpoznań w III i IV stopniu wyniósł odpowiednio 13% i 4,8% i był po-
równywalny z grupą kontrolną [16]. Badania dotyczące potencjalnego wpływu 
ciąży na przebieg czerniaka sugerują, że zwiększona w  trakcie ciąży limfoan-
giogeneza sprzyja zwiększonej liczbie przerzutów, zwłaszcza w obrębie układu 
chłonnego [17,18]. 

Kolejnym czynnikiem związanym z  ciążą, który może wpływać na prze-
bieg czerniaka przez zwiększenie biodostępności insulinopodobnego czynnika 
wzrostu 1 (IGF 1) jest ciążowe białko osoczowe A  (PAPP-A) [19,20]. Białko 
PAPP-A to metaloproteinaza, która rozszczepia białka wiążące insulinopodobny 
czynnik wzrostu (IGFBPs), co umożliwia łączenie się IGF 1 ze swoistymi re-
ceptorami komórkowymi i aktywację odpowiednich szlaków sygnałowych [21]. 
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Stwierdzono podwyższoną sygnalizację IGF-PAPP-A w tkankach czerniaka i gu-
zach przerzutowych, co sugeruje, że zwiększone poziomy PAPP-A w czasie cią-
ży odgrywają rolę w powstawaniu i progresji czerniaka [20]. Dodatkowo w wa-
runkach in vitro zaobserwowano zwiększenie zdolności migracyjnej komórek 
czerniaka po dodaniu bogatej w białko PAPP-A ludzkiej surowicy ciążowej [19]. 
Także inne czynniki wzrostu, w tym łożyskowy oraz płytkowy, mogą promować 
wzrost i rozsiew komórek czerniaka [22,23]. Dyskutowany jest również wpływ 
estrogenów na przebieg czerniaka w ciąży [24,25]. W komórkach czerniaka zi-
dentyfikowano obecność receptorów estrogenowych alfa (ERα) i beta (ERβ). Re-
ceptorom ERα przypisuje się działanie proliferacyjne, natomiast receptorom ERβ 
przeciwnowotworowe [25,26]. Badania wskazują na przewagę ekspresji lizofor-
my ERβ w komórkach czerniaka [27], która wpływa hamująco na rozwój nowo-
tworu. Zjawiskiem tym częściowo tłumaczy się lepsze rokowanie w czerniaku 
u kobiet niż u mężczyzn [28,29]. Z drugiej strony Adriana N. Schmidt i wsp. 
stwierdzili, że poziomy ERβ były niższe w bardziej zaawansowanych i agresyw-
nych guzach. Poziom tego białka był niższy w komórkach guza w porównaniu 
z normalną skórą. W badaniu stwierdzono również odwrotną korelację między 
grubością zmiany w skali Breslowa a poziomami ERβ [30]. Vincenzo de Giorgi 
i wsp. wykazali, że ekspresja ERβ u pacjentów z przerzutami do węzłów chłon-
nych była niższa w komórkach czerniaka w porównaniu z otaczającymi zdrowy-
mi komórkami skóry [31].

Rozważając potencjalny wpływ ciąży na przebieg czerniaka, należy uwzględ-
nić zmiany zachodzące w układzie immunologicznym. Obecnie przeważa pogląd 
o dynamicznej równowadze w układzie immunologicznym w trakcie ciąży, któ-
rą można podzielić na trzy fazy. Pierwsza faza o prozapalnym charakterze jest 
związana z implantacją i rozwojem łożyska. W drugiej, najdłuższej, związanej ze 
wzrostem płodu, dominuje immunotolerancja. Trzecia faza to drugi etap proza-
palny, który jest odpowiedzialny za rozpoczęcie porodu [32]. Charakterystyczna 
dla etapu immunotolerancji przewaga odpowiedzi związanej z limfocytami Th2 
oraz osłabienie aktywności cytotoksycznej limfocytów jest zjawiskiem promują-
cym rozwój guza [33,34].

W  opisywanym przypadku uwagę zwraca szybka progresja choroby, któ-
ra w ciągu trzech miesięcy w sposób rozsiany objęła narządy jamy brzusznej. 
Wśród dostępnej literatury podobnie agresywny przebieg PAM został opisany 
przez Dimitriosa C. Ziogasa i wsp. i dotyczył pięciu pacjentek z potwierdzoną 
mutacją BRAF V600E w  latach 2012–2019. Z  pięciu pacjentek trzy przeszły 
wcześniejsze radykalne leczenie z powodu czerniaka i doznały nawrotu tej cho-
roby pod postacią PAM. Wszystkie pacjentki zakwalifikowały się do leczenia 
celowanego, ale progresja, która nastąpiła u nich w ciągu sześciu miesięcy dopro-
wadziła do ich zgonu (całkowite przeżycie wynosiło: 16,2; 2,7; 2,9; 12,4 i 14,2 
miesięcy) [35]. Wszystkie pacjentki urodziły zdrowe dzieci, jednak u  jednego 
z nich w drugim roku życia rozpoznano czerniaka lewego ucha. 
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Współistnienie ciąży z chorobą nowotworową zawsze stanowi wyzwanie dla  
zespołu leczącego, a  decyzje terapeutyczne muszą uwzględniać rokowanie  
dla płodu i wybór optymalnego czasu i sposobu rozwiązania ciąży, aby zmaksy-
malizować szansę 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 30th 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 31st week by caesarean section. Due to 
the rapid progression of the disease, the patient died on the 25th day after the birth of a healthy baby.
Key words: melanoma, pregnancy, BRAF V600E mutation, recurrence, metastases




