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Псевдопрогресия, асоциирана с автоимунен витилиго 
феномен, като позитивен прогностичен фактор 
при пациенти, провеждащи имуноонкотерапия с ICI – 
клиничен случай от реалната практика
 
Г. Шаламанова1, А. Кирова1, М. Прангова1, И. Гаврилова2

   ло ди
 линика о онкодерматология  А

Резюме: м ноонкотера ията играе значима роля  лечението на мета татичен меланом  а р и т 
ред та яме л чаи от рактиката за роя а на е д рогре ия  а о иирана  а тоим нен еномен вити-

лиго като до р рогно тичен актор о реме на   

реди  итилиго е о и ан като неза и им лаго риятен рогно тичен актор ри меланома  оради 
им нна акти а ия ре  мелано итни антигени  а иентите  меланом на  които ол ча ат итили-
го  оказ ат значително одо рена  и O  Доклад ано е очти изкл чително като  рзана  ле-
чението на меланом  но има и лика ии за л чаи на итилиго  зникнали о реме на   на немела-
номни т мори и е ред олага  че то а я ление зник а неза и имо от меланома  а като ряк рез лтат от 
тера ията  анти- D-  рзаното  лечението итилиго ероятно о иг ря а независима прогностична 
стойност ри лечението на злокаче т ените за оля ания  

Псевдопрогресия е отго ор на  лед р оначално радиогра ко елича ане на о ема на рако ите 
лезии и или оя а на но и лезии   д л а о е на ин илтра ия на т морна т кан от им нни клетки  но ез 
значимо клинично ло а ане от оче идния ра те  на т мора  з алителен е ект мо е да де гре но 
т лк ан като рогре ия на за оля ането  

Ключови думи:  меланом   итилиго  рогно тичен актор  е до рогре ия

 - инхибитори на имунната контролна точка   O  - имуноонкотерапия;  - нежелани лекар-
ствени реакции

Въведение

итилиго мо е да е оя и ри а иенти  на реднал меланом или онтанно  или като им но- рзан 
не елан е ект ри лечение   итилигото е арактеризира  де игмента ия на ко ата  която е ричи-
ня а от локална заг а на мелано ити от ко ата  ричинена от е и ични а тоим нни реак ии  тя  и-
тилигото  редиз икано от  е лаго риятен клиничен ризнак ри на реднал меланом и мо е да де 
до р клиничен маркер за отго ор и о а ре и яемо т  Доклад ано е изкл чително като  рзана 

 лечението на меланом  но ече и като л чаи на итилиго одо на де игмента ия  зникнали о реме 
на  на немеланомни т мори  което ред олага  че то а я ление зник а като ряк рез лтат от  
неза и имо от меланома  рзаното  лечението итилиго ероятно о иг ря а неза и има рогно тична 

то но т ри лечението и на злокаче т ени немеланомни т мори

Инхибитори на имунната контролна точка

азра от ането на  е голям ро и   лечението р о на меланома рез о ледните години  както и на 
др ги рако и за оля ания  на реднал тади  а ече и  о-ранен  род л ителното -клет чно акти-

иране чрез  оди до лаго риятни антит морни им нни отго ори  но до еде и до няколко  рзани  
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им нитета   ри над  от лек аните а иенти  за ягане на  много органи на тялото  тиреоидит  
дерматит  не монит  колит  е атит  и о изит  олине рит  анкреатит и др   ко ни е екти  кл  

итилиго  е оя я ат ри  -  което ги ра и на -че то ре аните

Витилиго

итилигото е ридо ито а тоим нно де игментира о о езо разя а о а им томатично ко но за оля а-
не ри  от на елението  ез разлики ме д  ол  зра т или ти  ко а  арактеризира е  ели  до ре 
демаркирани етна  зао иколени от нормална ко а  Де игмента иите е ричиня ат от електи но ни-

о а ане на мелано итните клетки  които роиз е дат меланина  ко ата  Де игмента ията  зник а-
а ри меланома  е нарича рзано  меланома итилиго“ и мо е да е оя и ри до  от а иентите 

 меланом  ол ча а и  тера ия  а ри тези  меланом ез  тера ия - 

Патофизиология

 о ла ти на де игмента ия е тано я я ли а на мелано ити и одчертана -клет  ин илтра ия  одо -
на на тази на кла иче кото итилиго  е т а змо но т за оделяне на о и А  на т морите  
здра и  к м които е ок ират акти ираните -клетки  ред олага е  че о някак  начин им нната 

и тема реагира  не а амо на неоантигени  роиз едени от т мора  но и на нормални мелано итни роте-
ини  ма реди а коро ни ро ч ания за а о иирани геноми  които разкри ат  че ер иите на гени  които 
ни излагат на ри к от итилиго а ите  които ни ред аз ат от меланом  коро ни ро ч ания за а о-

ииране на елия геном а иденти и ирали  генетични лок а  които до рина ят за ри ка от раз итие 
на итилиго и ча т ат  им нната рег ла ия  и отезата е  че рзаното  меланома“ итилиго е ри-
чиня а от антимеланомен им нитет  на очен к м здра и и злокаче т ени мелано ити  оради оделена 
ек ре ия на мелано итни ди ерен ира и антигени A -  g   тирозиназа а о иирани ротеини  
и  р  меланомни клетки и нормални мелано ити  ен то а  инд ираният от -  емокин  
и него ият ре е тор  ча т ат  на ирането на -клетки ри итилиго и ледо ателно играят -

е т ена роля  зад и ането на а тоим нитета  мята е  че D   -клетките а о но ните е екторни 
клетки  които раз озна ат тези оделени мелано итни антигени  за които е тано ено  че ин илтрират 
както т морната  така и итилиго т канта

Клинична изява

а иентите  “ рзано  меланома” итилиго имат о- и-
ока зра т ри оя ата и на - ече - имат илно рогре и на 

де игмента ия на ко ата  одо на на кон ети  я мо е да е 
оя и на як де  о-че то р  изло ените на л н е о ла ти 

- ли е  г рди и р е и оказ а д транно раз ределение  
роя а на итилиго о реме на  тера ия е раз и а от  до 
 ме е а от за оч ането  редно  ме  но мо е и лед ре-

кратя ането  

 някои л чаи е оя я ат де игмента ии около мя тото на 
р ичния меланом или около ко ните мета тази  Де игмен-

та иите о та ат лед иране на  

 редки л чаи “ рзаното  меланома” итилиго мо е да де 
им том на оле тта на ogt- oyanagi- arada  т е  а тоим нен 

д транен ди зен гран ломатозен еит  рзан  итилиго  
о реме или лед  тера ия
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Случай 1

 г  м  04/2018 г.  ек изия на лезия на дя но рамо  

        А роматичен  re lo   мм  л ера ия    тади  

06/2018 г.  дя на ак ила ди ек ия -      - IIIA ст.;

       Ад атна радиотера ия и им нотера ия Роферон А;

09/2018 г.:  -  м  рогре ия  мно е т ени мета  черен дро  и еритонеална кар иноматоза

         тади  A  тат   негати ен  E O   D  -  норма

10/2018 г.: ини ииран - и к р  им нотера ия  Рembrolizumab;  

03/2019 г.:    лед  ме  на  к р   ез динамика на мета тазите  черен дро

        нови лезии  лезка  но а олитарна елодро на лезия  E O   D  -  норма  

ера е тична дилема  род л а аме ли  Рembrolizumab  ка ае ли е за псевдопрогресия

05/2019 г:   лед  едм  - динамика  озити ен лан  не е тано я ат мета тази  черен  ял дро  и 
лезка  динични  арааортално дя но  р -ри  м  ча тичен отго ор

       Да  ероятно е ка ае за е до рогре ия

ое и ни моти ирало да род л им ата тера ия  - Появата на витилиго на  ме   к р     

09/2019 г.:   лен отго ор  клин  та илен  E O   D  -  норма

 от 02/2020 г.: лен отго ор - рекратя а Кейтруда;

03/2021 г. и 10/2022 г.: ер и тира пълен отговор и итилиго еномена

Пациент, провеждащ лечение с имунотерапия, с витилиго автоимунен феномен.

45



Академично издание “Дермато-онкология”
Dermato Oncology - Academic Edition

ро    ом  
e   ol  

Случай  2

ена   г   06/2016 г.:  игментна лезия на але а на ля  крак  ам та ия  рок им  аланга

           А  re lo   мм  л ера ия    т

ро ледя ане  е еме ечно ко ен тат  контрол на  и тна  м  им нотера ия  Калгевакс

08/2016 г.: - рогре ия -  мм  и  мм  ля  ял дро

         ре тадиране    тади  A негати ен тат

         ерати но лечение - резек ия на елодро ни мета тази

         днократна ин зия  анти CTLA-4 АТ-Ipilimumab  рекратен ограничен до т

05/2017 г.:  рогре ия  но и елодро ни мета тази и   дя на ак ила  

07/2017 г.: тартира им нотера ия  анти D-  антитяло pembrolizumab

08/2017 г.: е на 6 седм  к   а тоим нен еномен витилиго де игмента ия о ли е и ия

10/2017 г.: о и на одки - ал аторни орма ии  дя на од едри а и о литея  мм и  мм и 

         е огра ки данни за мета тази   дя но инг инално  интранзит и одко на мета  

         D  -   E O    е ение - еномен Псевдопрогресия и род л а а   Кейтруда  

11/2017 г.: орма D    и намаля ане р-р на интранзит  одко на и инг инални мета

         з р ена радикална ак иларна ди ек ия дя но оради ер и тен ия на  

          рон  лим аденит и и тио итоза  ез мета тази - Доказателство за патологична реми ия     

         род л а а 

09/2019 г.:  - та илиза ия о отно ение на елодро ните мета тази  ри E O   D  -  норма

Пациент, провеждащ лечение с имунотерапия, с витилиго автоимунен феномен.
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Случай 3

ена   г  10/2015 г.  ам та ия на -  р т на дя но т ало   - меланом  ре ла   мм

11/2015 г.: инг инална лим на ди ек ия дя но -    данни за мета тази

           к   и отонотера ия инг инално за локален контрол

04/2016 г.  рогре ия  но е т о ко ни мета ерио ерати но на едрото и ре иди   ч кана на т а-
лото и мета  мета дя но илиячно  ез органни мета тази

           ре тадиране  A tage  A  -  ild ty e

07/2016 г.: ини ииран - и к р  Кeytruda

03/2017 г.:   но и ета лезии ред o  iliaca т лезии    инг  

а ае е Pseudoprogresio ри данни за клин  отго ор  регре ирали  идими амо на ни о 
ко а  о тат чни неакти ни игмента ии  на она на витилиго на 9 мес. 

02/2018 г.: лен отго ор  

07/2018 г.: рекратя а лечение  ме   Кейтруда

10/2019 г., 10/2020 г., 05.2021 г., 03/2022 г.:   пълен отго ор  

Пациент, провеждащ лечение с иму-

нотерапия, с витилиго автоимунен 

феномен.
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Случай 4

  г   03/2016 г. E ci io  ля о ракла ик ларно

  ета таза от  от   г   рема ната енка  неиз лед ана  ероятно р  

09/2016 г.  рогре ия  мета тази  ял дро  и  ия  медиа тин м  ак или  ля о каротидно

           ре тадиране  IV B stage  A   ild ти

10/2016 г.  ини иа ия - и к р  keytruda

01/2017 г.:   на -я ме е  - авансиране, но клин. стабилен - касае се за Pseudoprogresio?

 06/2017 г.: ред иране на р-рите на мета т   

           оя а на итилиго одо ен еномен на 8-мия ме е  от лечението  

 10/2017 г., 03/2018 г., 05/2019 г.  пълен отго ор ер и тира    

           рекрати keytruda лен к р   ме  

 10/2019 г., 05/2020 г., 05/2021 г., 10/2022 г.   зад р а отго ора

Добър прогностичен знак 

ият ро ент на отго ор на а иенти  меланом к м  тера ия  е о е е ни к до мерен  ледо-
ателно има голяма н да от иомаркери  които могат да ред ка ат дали и как а иентите  меланом 

реагират на  лечение  

е реди  итилиго е о и ан като неза и им лаго риятен рогно тичен актор ри меланома  не-
за и имо от лечението  което ред олага им нна акти а ия ре  мелано итни антигени  

итилиго  зник а о ри а иенти  меланом  лек ани   е разгле да като до р рогно тичен ри-
знак и е рзано  о- и ок  и  и ни а на отго ор O  което оди от етно до  -  ти о-ни к 
ри к от рогре ия на за оля ането и м рт   ра нение  а иенти ез итилиго ри D-  тера ия   ако 

итилигото е раз ие  отго ор на  ре  меланом  а иентите имат    ан  за клиничен отго ор 
на лечението  Ако не ол чат итилиго  те имат о-мал к ан  за до р отго ор  -  

ео одимо е ризна ане на итилигото като клиничен иомаркер за о-до ри рез лтати лед  а но 
е онколозите  които лек ат а иенти  меланом   да ризнаят а но тта на раз итието на итилиго  

ен то а е нео одим крининг и реги триране на р   електронни здра ни до иета и меланомни реги -
три  на раз итието на итилиго о реме или лед  тера ия

Пациент, провеждащ лечение с иму-

нотерапия, с витилиго автоимунен 

феномен.
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Менажиране

рило ение на локални кортико тероиди и ин и итори на калциневрин  е е ре ор ч а им но ре и -
но лечение  т  като то а и отетично мо е да намали отго ора на  тера ията  ам ла ната тера ия 
е олезен ет ри козметично о езо разя ане  ототера ията и ко ната тран ланта ия е читат за 
ло а идея   

Дефиниция на псевдопрогресия

о а е отго ор на им нолечението лед р оначално радиогра ко елича ане на о ема на рако ите 
лезии и или оя а на но и лезии  д л а о е на ин илтра ия на т морна т кан от им нни клетки  но  ез 
значимо клинично ло а ане от оче идния ра те  на т мора  о и а ането на рзаните  рака им -
томи или нк ионален ад  игнализира за и тин ка рогре ия на за оля ането

а иентите  им нна тера ия могат да ока ат за а ен отго ор  ре одно раз ирение на т мора- lare  
о лед ано от и ане   или р оначално оя я ане на но и лезии  о лед ани от та илно т или отго-
ор        

разните роя и ри а иенти  им нна тера ия е различа ат от тези  които о икно ено е на л да ат 
ри кон ен ионалните итоток ични тера ии  з алителен е ект мо е да де гре но т лк ан като 
рогре ия на за оля ането  т к  о изо ра енията им не мо е да е разграничат  азра отени а но и 

критерии за о и ание на модели  им нен отго ор  р оначално за клиничните из ит ания  а оттам и 
 клиничната рактика  как то е i E  за олидни т мори от  г  е до рогре ията е о ределя 

като о ече от  еличение на т морната те е т ри о о енка на -та едми а  но ри за азено 
до ро клинично тояние и араклиника  норма  е тота на е до рогре ията ри меланом   е 
на - и ока -   -  ри немеланомни т мори е  -  ри меланом е до рогре ия анга ира редимно 
лим ните зли  елите дро о е и черния дро

Изводи

разно-диагно тична рогре ия  на она на о лия ане на различни мета тази  ремето   намаля а-
не на D  E O   и ли а на о лак ания  и могла да е т лк а като е до рогре ия  аз озна ането на  

е до рогре ия от реална рогре ия е а но  за да е из егнат ре де ременното рек ане на е ек-
ти ното лечение  но и да не е рене регне о-голямата ероятно т от реална рогре ия и за а яне на 
но а  отен иално о- е на  линия на тера ия       

транична реак ия  итилиго де игментна ия е доказател т о за до р отго ор на 

и тологично доказател т о за атологична реми ия

До ега не е ра ено о и ание на тази а о иа ия - е до рогре ия  която е одкре я от а о иирането   
итилиго еномен  като озити ен рогно тичен актор ри а иенти  ро е да и им нотера ия  D  

in
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illadolid  Amin A  mm ne c ec oint in i itor  in clinical ractice  date on management o  imm ne-related to icitie  
ran l ng ancer e  

 aco t re  i a d  o ic ide e ect  o  targeted t era ie  and imm not era ie  a ecting t e in  oral m co a  air  and 
nail  Am  lin Dermatol   
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