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Czerniak skóry (melanoma cutis) sta-
nowi wci¹¿ jedno z najpowa¿niejszych
wyzwañ w onkologii, zw³aszcza z uwa-
gi na m³ody wiek wielu chorych (œred-
ni wiek w chwili rozpoznania wynosi
ok. 50 lat) i zwi¹zane z tym faktem
konsekwencje spo³eczne [1]. Niew¹t-
pliwy jest postêp wiedzy na temat mo-
lekularnych podstaw tego nowotworu,
stopniowo rozpowszechniane s¹ zasa-
dy profilaktyki pierwotnej (poprawa na-
wyków zdrowotnych), podejmowane s¹
próby wprowadzenia profilaktyki wtór-
nej (badania przesiewowe), faktem jest
ewolucja metod rozpoznawania
i okreœlania stopnia zaawansowania,
a tak¿e powiêkszy³ siê zakres wiedzy
na temat czynników rokowniczych
i zwiêkszy³a siê wydolnoœæ leczenia
chirurgicznego (m.in. dziêki wprowa-
dzeniu elektywnych i selektywnych lim-
fadenektomii oraz biopsji wêz³a ch³on-
nego wartowniczego). Wszystkie wy-
mienione elementy sk³adaj¹ siê na
zauwa¿aln¹ poprawê wyników lecze-
nia czerniaka w ostatnich kilku deka-
dach. Wci¹¿ jednak wyniki leczenia
chorych z rozpoznaniem czerniaka s¹
niezadowalaj¹ce, co szczególnie doty-
czy chorych w stadium nawrotu i/lub
uogólnienia. W tym drugim przypadku
mediana prze¿ycia wynosi 6–9 mies.,
a wskaŸnik prze¿ycia 5-letniego nie
przekracza 1–2 proc. [1, 2]. Sytuacja
ta jest niew¹tpliwie w znacznym stop-
niu zwi¹zana z brakiem odpowiednio
skutecznego leczenia systemowego. 

Przedmiotem poni¿szego omówienia
jest przedstawienie obecnych mo¿liwo-
œci leczenia systemowego czerniaka
z uwzglêdnieniem chemioterapii (CTH),
immunoterapii (ITH) oraz immunoche-
mioterapii (ICTH) w postêpowaniu pa-
liatywnym i adjuwantowym. 

SYSTEMOWE LECZENIE 

PALIATYWNE

Chemioterapia
Lekiem cytotoksycznym o najwiêk-

szej aktywnoœci w monoterapii czernia-

ka jest dakarbazyna (DTIC) [3]. Poza

DTIC pewn¹ aktywnoœæ w czerniaku

wykazuje temozolomid, karmustyna,

belustyna, fotemustyna, cisplatyna, kar-

boplatyna, winblastyna, winkrystyna,

pakliatksel i docetaksel [1, 3]. Aktyw-

noœæ DTIC wyra¿a siê mo¿liwoœci¹

uzyskania obiektywnych odpowiedzi

u ok. 20 proc. chorych, ale z media-

n¹ czasu trwania odpowiedzi wynosz¹-

c¹ zaledwie 4 mies. i wskaŸnikiem

prze¿ycia 5-letniego poni¿ej 2 proc.

Nie przeprowadzono jednak ¿adnego

badania randomizowanego z porówna-

niem czasu prze¿ycia chorych leczo-

nych DTIC i kontrolnej populacji cho-

rych leczonych objawowo. Lek jest

doœæ dobrze tolerowany – najwa¿niej-

szymi dzia³aniami niepo¿¹danymi s¹

nudnoœci i wymioty. DTIC jest stosowa-

ny w ró¿nych schematach, ale nie ma

dowodów na istnienie zale¿noœci miê-

dzy schematem podawania leku

i wskaŸnikami skutecznoœci. 

Obiecuj¹cym lekiem jest temozolo-

mid (analog DTIC), którego zaletami s¹

doœæ dobra biodostêpnoœæ po poda-

niu doustnym i stosunkowo wysoka pe-

netracja do oœrodkowego uk³adu ner-

wowego. W badaniu III fazy wykazano

porównywaln¹ do DTIC skutecznoœæ

temozolomidu, aczkolwiek w obu oce-

nianych grupach odpowiedzi odnoto-

wano u mniej ni¿ 15 proc. chorych. Te-

mozolomid (200 mg/m2 przez 5 dni co

28 dni) otrzymywa³o 156 chorych,

Obecna klasyfikacja UICC/AJCC

z 2001 r. dla oceny zaawansowania

czerniaka skóry odzwierciedla po-

stêp wiedzy na temat biologii tego

nowotworu. Rokowanie w czerniaku

skóry mo¿e byæ doœæ dobrze okre-

œlone na podstawie wskaŸników pa-

tologicznych i klinicznych. Naturalny

przebieg czerniaka charakteryzuje

siê wysok¹ agresywnoœci¹, czego

wyrazem jest sk³onnoœæ do wystêpo-

wania przerzutów nawet w przypad-

ku zmian pierwotnych o niewielkim

zaawansowaniu klinicznym. Lecze-

nie chirurgiczne stanowi podsta-

wow¹ metodê postêpowania tera-

peutycznego. Rola leczenia syste-

mowego w czerniaku jest nadal

przedmiotem badañ klinicznych.

Obecne metody leczenia systemo-

wego obejmuj¹ stosowanie czynni-

ków biologicznych (np. interferon α
i interleukina 2) oraz leków cytotok-

sycznych (np. dakarbazyna, winbla-

styna, cisplatyna, karmustyna, temo-

zolomid). W zakresie zagadnieñ

zwi¹zanych z leczeniem systemo-

wym czerniaka najwiêcej kontrower-

sji budzi wykorzystanie interferonu α,

podawanego w wysokich dawkach

w ramach leczenia adjuwantowego

chorych z grupy wysokiego ryzyka

nawrotu oraz wykorzystanie czynni-

ków biologicznych w skojarzeniu

z chemioterapi¹ w leczeniu chorych

w stadium uogólnienia. Oba wymie-

nione zagadnienia powinny byæ na-

dal przedmiotem kontrolowanych

badañ klinicznych, które powinny siê

koncentrowaæ na okreœleniu opty-

malnego czasu trwania adjuwanto-

wego leczenia z udzia³em interfero-

nu α, najlepiej tolerowanego sche-

matu leczenia interferonem α, roli

leczenia adjuwantowego interfero-

nem α i interleukin¹ 2 w grupie cho-

rych poœredniego ryzyka, a tak¿e

wartoœci immunochemioterapii w le-

czeniu adjuwantowym i paliatywnym. 

Obecny przegl¹d jest prób¹ omó-

wienia stanu wiedzy na temat adju-

wantowego i paliatywnego leczenia

systemowego w czerniaku. 

S³owa kluczowe: czerniak skóry, le-

czenie systemowe, chemioterapia,

immunoterapia.
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a DTIC (250 mg/m2 przez 5 dni co

21 dni) 149 chorych (³¹cznie 305

chorych). Mediana prze¿ycia wynio-

s³a odpowiednio 7,7 i 6,4 mies. (ró¿-

nica nieznamienna), a czas wolny od

progresji 1,9 i 1,5 mies. (p=0,012).

Zasadniczych ró¿nic w zakresie tole-

rancji leczenia nie obserwowano. Ele-

mentem oceny by³y wskaŸniki jakoœci

¿ycia – u wiêkszej liczby chorych le-

czonych temozolomidem stwierdzono

poprawê lub przynajmniej stabilizacjê

wskaŸników aktywnoœci fizycznej po

12 tyg. [4]. Poza tym u mniejszej licz-

by chorych z grupy leczonych temo-

zolomidem stwierdzano w czasie dal-

szej obserwacji wystêpowanie prze-

rzutów do oœrodkowego uk³adu

nerwowego [5]. Przedstawione powy-

¿ej wyniki badañ nie sta³y siê jednak

podstaw¹ rejestracji leku w czerniaku,

poniewa¿ wartoœæ temozolomidu jest

porównywalna do DTIC. 

Szereg programów wielolekowej

CTH zosta³o poddanych ocenie w ba-

daniach II fazy u chorych z uogólnio-

nym czerniakiem – wskaŸniki obiektyw-

nych odpowiedzi mieœci³y siê w grani-

cach 30–50 proc. [1, 2]. Najbardziej

obiecuj¹ce by³y próby ³¹czenia w pro-

gramach DTIC z cisplatyn¹ i winbla-

styn¹ (program CVD) [6] lub z karmu-

styn¹, cisplatyn¹ i tamoksyfenem (pro-

gram Dartmouth) [7]. Pomimo

wy¿szego odsetka odpowiedzi w po-

równaniu do monoterapii DTIC w ba-

daniach III fazy nie uda³o siê wykazaæ

znamiennego statystycznie wyd³u¿enia

prze¿ycia (mediana wynios³a ok.

8 mies. dla monoterapii i CTH wielole-

kowej), a jednoczeœnie toksycznoœæ

CTH wielolekowej by³a wiêksza. Przy-

k³adowo, w jednym z badañ III fazy

u 240 chorych stosowano DTIC (121

chorych) lub CTH wg programu Dart-

mouth (119 chorych) [7]. Uzyskano

wiêcej odpowiedzi w grupie z CTH

wielolekow¹ (18,5 proc. versus 10,2

proc.; p=0,09), co nie znalaz³o odbicia

w wyd³u¿eniu prze¿ycia (w obu gru-

pach podobne prze¿ycie – ok. 8 mies.)

oraz wskaŸnika prze¿ycia 1-rocznego

(w obu grupach podobny wskaŸnik –

ok. 25 proc.). W grupie chorych otrzy-

muj¹cych CTH wielolekow¹ obserwo-

wano natomiast znamiennie czêœciej

dzia³ania niepo¿¹dane. 

Wykazanie ekspresji receptorów ste-

roidowych w komórkach czerniaka by-

³o bodŸcem do podjêcia prób kojarze-

nia DTIC z tamoksyfenem. W badaniu

grupy w³oskiej [8] 55 chorych otrzymy-

wa³o DTIC, natomiast 62 chorych DTIC

i tamoksyfen. Odpowiedzi stwierdzono

odpowiednio u 12 i 28 proc. chorych

(p=0,03), mediana prze¿ycia wynios³a

29 i 48 tyg. (p=0,02). Ró¿nice miêdzy

DTIC w monoterapii lub w skojarzeniu

z tamoksyfenem by³y bardziej wyraŸne

u kobiet – odpowiedzi: 10 i 38 proc.

(p=0,04), prze¿ycie: 30 i 69 tyg.

(p=0,008). Ró¿nic takich nie obserwo-

wano u mê¿czyzn. Niestety, wyników

tych nie potwierdzi³y dalsze badania. 

Kolejnym etapem badañ by³y próby

zwiêkszenia skutecznoœci leczenia

przez dodanie interferonu alfa-2b

(IFNα) do DTIC, co uzasadnia³ jego

z³o¿ony mechanizm dzia³ania (bezpo-

œredni efekt cytotoksyczny i cytosta-

tyczny, dzia³anie antyangiogenne, ak-

tywacja uk³adu dope³niacza i zwiêksze-

nie ekspresji cz¹steczek adhezji oraz

swoistych antygenów, stymulacja ko-

mórek T oraz naturalnych komórek

niszcz¹cych) [9]. We wczesnych ba-

daniach klinicznych udokumentowano

poprawê wskaŸników odpowiedzi

i prze¿ycia u chorych leczonych IFNα,
ale póŸniejsze badanie III fazy grupy

ECOG (ECOG 3690) nie potwierdzi³o

tych obserwacji [10]. W tym czterora-

miennym badaniu (DTIC, DTIC + IFNα,
DTIC + tamoksyfen, DTIC + IFNα +

tamoksyfen) wskaŸniki odpowiedzi mie-

œci³y siê w przedziale 12–21 proc.,

a mediany czasu do progresji wynio-

s³y ok. 2,5 mies. i czasu prze¿ycia ok.

9 mies. (nie stwierdzono ró¿nic zna-

miennych miêdzy poszczególnymi gru-

pami chorych). 

Powy¿sze obserwacje nie uzasad-

niaj¹ wy¿szoœci CTH wielolekowej,

DTIC w skojarzeniu z IFNα lub tamok-

syfenem nad monoterapi¹ DTIC. Z te-

go powodu chorzy leczeni poza bada-

niami klinicznymi powinni otrzymywaæ

DTIC w monoterapii (2–3 kursy z na-

stêpow¹ ocen¹ odpowiedzi i kontynu-

acj¹ w razie obiektywnej odpowiedzi). 

Immunoterapia
Spoœród wielu prób ITH najbardziej

obiecuj¹ce by³y doœwiadczenia z IFNα
oraz IL-2. W badaniach II fazy z IFNα
odpowiedzi uzyskiwano œrednio u ok.

15 proc. chorych (1/3 stanowi³y odpo-

wiedzi ca³kowite), przy czym dotyczy-

³y one niemal wy³¹cznie chorych ze

zmianami skórnymi lub w tkankach

miêkkich [11]. Stwierdzona charaktery-

Current UICC/AJCC classification

for the staging of cutaneous

melanoma reflects the progress in

the knowledge on the biology of this

neoplasm. The prognosis of

cutaneous melanoma may be well

established based on pathological

and clinical parameters. The natural

course of melanoma is highly

aggressive, which is expressed by

the potential for even small primary

lesions to metastasize. Surgical

treatment is an essential therapeutic

modality in patients with melanoma.

The role of systemic therapy is still

a matter of clinical trials. Today’s

systemic therapy modalities include

the use of biological agents (e.g.

interferon α and interleukin 2), and

cytotoxic agents (e.g. dacarbazine,

vinblastine, cisplatin, carmustine,

temozolomide). As regards the

systemic therapy for melanoma,

most controversies surround the use

of high-dose interferon α as adjuvant

therapy for high-risk patients, and the

use of biological agents in

combination with chemotherapy as

first-line treatment for the metastatic

disease. Both issues should be still

tested within clinical trials. Further

studies should evaluate the duration

of adjuvant therapy with interferon α,

best-tolerated schedule of interferon

α administration, the role of adjuvant

interferon α and interleukin 2 in

intermediate-risk patients, and the

value of biochemotherapy in

adjuvant and palliative settings. 

This review represents an attempt

to discuss current evidence on the

place of adjuvant and palliative

systemic therapy in melanoma. 

Key words: cutaneous melanoma,

systemic therapy, chemotherapy,

immunotherapy
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styka odpowiedzi stanowi ograniczenie

u¿ytecznoœci IFNα w praktyce codzien-

nej u chorych na czerniaka, u których

w wielu przypadkach stwierdzane s¹

przerzuty do narz¹dów mi¹¿szowych

lub mózgu (powy¿sze zastrze¿enie nie

odnosi siê do zastosowania IFNα w le-

czeniu uzupe³niaj¹cym). Nie stwierdzo-

no zale¿noœci miêdzy efektem leczenia

i wysokoœci¹ dawki IFNα.
W badaniach na zwierzêtach wyka-

zano immunomoduluj¹ce dzia³anie in-

terleukiny 2 (IL-2) oraz aktywnoœæ za-

le¿n¹ od wysokoœci dawki, co dopro-

wadzi³o do podjêcia klinicznych prób

z IL-2 podawan¹ w wysokich dawkach

[12]. Analiza odleg³ych wyników stoso-

wania IL-2 u 270 chorych, która zosta-

³a przedstawiona w 2000 roku potwier-

dzi³a mo¿liwoœæ uzyskania d³ugotrwa-

³ych odpowiedzi (mediana czasu

trwania powy¿ej 59 mies.), aczkolwiek

ich odsetek by³ doœæ niski (16 proc.

odpowiedzi ogó³em i 6 proc. odpowie-

dzi ca³kowitych). U ¿adnego chorego

nie obserwowano progresji w przynaj-

mniej 30-miesiêcznej obserwacji po

uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi. Od-

powiedzi czêœciej wystêpowa³y u cho-

rych bez objawów i z bardzo dobrym

stanem sprawnoœci. W odró¿nieniu od

IFNα nie stwierdzono zale¿noœci miê-

dzy odpowiedzi¹ i mas¹ nowotworu

lub umiejscowieniem przerzutów.

W ci¹gu przynajmniej 5-letniej obser-

wacji ¿y³o 28 (10 proc.) z 270 chorych,

a w tej liczbie 12 chorych wolnych od

progresji [13]. 

Leczenie IL-2 w wysokich dawkach,

niestety, jest zwi¹zane z wystêpowa-

niem szeregu dzia³añ niepo¿¹danych

(hipotonia, zespó³ zwiêkszonego prze-

s¹czania kapilarnego, zapalenie miê-

œnia serca, przejœciowa niewydolnoœæ

nerek). Wiêkszoœæ chorych leczonych

w ten sposób wymaga instalacji cen-

tralnego cewnika naczyniowego, co

dodatkowo utrudnia leczenie ze wzglê-

du na ryzyko zaka¿eñ. 

Próby poprawy wskaŸnika terapeu-

tycznego IL-2 obejmowa³y modyfikacje

dawkowania i schematu oraz stosowa-

nie swoistych metod cytoprotekcyjnych

i ³¹czenia IL-2 z innymi lekami (IFNα
lub leki cytotoksyczne). W przypadku

stosowania IL-2 w ni¿szych dawkach

wyniki (odsetek, jakoœæ i czas trwania

odpowiedzi) by³y gorsze, aczkolwiek

nie przeprowadzono badañ III fazy

z porównaniem do leczenia wysokimi

dawkami. Wlewy przed³u¿one prowa-

dzi³y do uzyskania odpowiedzi u po-

dobnej liczby chorych, ale trwa³y one

krócej w porównaniu do stosowania

IL-2 w wysokich dawkach. W przypad-

ku podawania IL-2 podskórnie odpo-

wiedzi uzyskiwano u mniej ni¿ 5 proc.

chorych. Dodanie histaminy do IL-2

w niskich dawkach nie poprawi³o za-

sadniczo wyników. Podobnie nie stwier-

dzono przewagi skojarzenia IL-2

z IFNα w porównaniu do wy³¹cznego

leczenia IL-2 [14]. Obecnie prowadzo-

ne s¹ badania, które koncentruj¹ siê

na mo¿liwoœci ograniczenia dzia³añ nie-

po¿¹danych IL-2 poprzez skojarzenie

leku z ró¿nymi cytoprotekcyjnymi czyn-

nikami o dzia³aniu biologicznym. Inne

badania podejmuj¹ próbê zwiêkszenia

skutecznoœci IL-2 przy pomocy skoja-

rzenia z czynnikami martwicy guza

oraz czynnikami blokuj¹cymi interleuki-

nê 1 (IL-1), jak równie¿ wykorzystania

nowych postaci IL-2 o zdolnoœci wy-

biorczego aktywowania komórek T

dziêki bardziej efektywnemu wi¹zaniu

z receptorami dla IL-2. 

Immunochemioterapia
Spoœród wielu badanych schema-

tów ICTH najbardziej zachêcaj¹ce wy-

niki przynios³y próby stosowania CTH

z udzia³em cisplatyny w po³¹czeniu

z IL-2 w wysokich dawkach lub IL-2

w niskich dawkach i INFα. Analiza wy-

ników tych badañ wykaza³a mo¿liwoœæ

uzyskania œrednio ok. 50 proc. odpo-

wiedzi (w tym, 10–20 proc. odpowie-

dzi ca³kowitych) z median¹ prze¿ycia

ok. 11–12 mies. Odpowiedzi czêœcio-

we zwykle trwa³y krócej (4–6 mies.)

i nie wyd³u¿a³y prze¿ycia. Ogó³em, po

2 latach ok. 10 proc. chorych pozosta-

wa³o wolnych od nowotworu, a po

prze¿yciu 2 lat bez objawów nowotwo-

ru nawroty by³y stwierdzane rzadko.

Nie wykazano zale¿noœci miêdzy wy-

stêpowaniem odpowiedzi i umiejscowie-

niem przerzutów oraz wysokoœci¹ daw-

ki, co stwierdzono w przypadku IL-2

[15]. Toksycznoœæ tego leczenia oraz

jego wysokie koszty zwi¹zane równie¿

z koniecznoœci¹ hospitalizacji wielu

chorych i podejmowania leczenia

wspomagaj¹cego niew¹tpliwie wp³ywa-

j¹ negatywnie na mo¿liwoœæ stosowa-

nia tego podejœcia w praktyce. 

Badania III fazy, które porównywa-

³y ICTH z CTH (MD Anderson) [16],

z IL-2 i IFNα (EORTC) [17] lub z CTH

i tamoksyfenem (NCI) [18] przynios³y

sprzeczne wyniki. W badaniu MD An-

derson ramieniu z ICTH uzyskano

2-krotnie wiêcej odpowiedzi (48 i 25

proc.) oraz niespe³na 3-miesiêczne wy-

d³u¿enie mediany prze¿ycia (11,8 i 9,5

mies.), co by³o na granicy znamienno-

œci statystycznej. Nie stwierdzono ró¿-

nic w zakresie czasu do progresji,

a ICTH wi¹za³a siê z wystêpowaniem

powa¿nych powik³aniami (przyk³adowo,

koniecznoœæ przetaczania krwi u 90

proc. chorych i wystêpowanie powa¿-

nych powik³añ oddechowo-kr¹¿enio-

wych oraz neurologicznych u 25 proc.

chorych). Pozosta³e badania nie uwi-

doczni³y korzyœci w prze¿yciu, mimo

wiêkszego odsetka odpowiedzi w gru-

pie ICTH. Byæ mo¿e odpowiedzi na te-

mat wartoœci ICTH udziel¹ wyniki pro-

wadzonego obecnie badania INT 3695

(porównanie CTH wg programu CVD

z ICTH z udzia³em CTH (program

CVD), IL-2 i IFNα. 
Wœród wielu klinicznych badañ pro-

wadzonych w celu optymalizacji ICTH

podejmowane s¹ próby zast¹pienia

DTIC temozolomidem w programie

CTH, stosowania podtrzymuj¹cego po-

dawania IL-2 lub innych cytokin (IL-12,

IL-18), inhibitorów przekazu sygna³u lub

inhibitorów angiogenezy. Osobne miej-

sce zajmuj¹ próby stosowania w czer-

niaku szczepionek przeciwnowotworo-

wych lub metod terapii genetycznej. 

SYSTEMOWE LECZENIE 
ADJUWANTOWE

Leczenie adjuwantowe w czerniaku

jest wci¹¿ zagadnieniem kontrowersyj-

nym. Nadzieje oparte na wynikach

pierwszych badañ z INFα w zestawie-

niu z wczeœniejszym nihilizmem tera-

peutycznym by³y przyczyn¹ niew¹tpli-

wego nadmiernego entuzjazmu czêœci

badaczy. Doprowadzi³o to do zró¿nico-

wania stanowiska ekspertów z USA

i Europy w kwestii roli immunoterapii

adjuwantowej u chorych na czerniaka. 

Rokowanie chorych w I stopniu za-

awansowania klinicznego wg klasyfika-

cji AJCC jest dobre – ok. 80–90 proc.

chorych prze¿ywa 10 lat po leczeniu

chirurgicznym. Natomiast wyniki lecze-

nia chorych z czerniakiem bardziej za-

awansowanym (wiêksze naciekanie

i/lub zajêcie wêz³ów ch³onnych) s¹

zdecydowanie gorsze (odpowiednio

prze¿ycia 10-letnie w stopniu II –

30–65 proc. i w stopniu III – 15–65

proc.). Pamiêtaæ trzeba, ¿e do stop-
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nia II zalicza siê oprócz chorych o po-

œrednim ryzyku nawrotu (IIA i IIB) rów-

nie¿ chorych w stadium IIC, którzy fak-

tycznie nale¿¹ do kategorii wysokiego

ryzyka nawrotu. Podobnie, w stopniu

III wystêpuj¹ chorzy z grupy poœred-

niego (IIIA) oraz wysokiego ryzyka (IIIB

i IIIC). Ogó³em, prze¿ycie 10-letnie dla

chorych z grup wysokiego ryzyka wy-

nosi poni¿ej 50 proc., a dla grupy po-

œredniego ryzyka mieœci siê w grani-

cach 50–65 proc. Chorzy z grupy ry-

zyka poœredniego stanowi¹ ok. 30

proc., a z grupy ryzyka wysokiego ok.

10 proc. wszystkich chorych z rozpo-

znaniem czerniaka [1, 2, 19]. 

Z powy¿szych przes³anek wynika

koniecznoœæ podejmowania prób sto-

sowania leczenia adjuwantowego

(szczególnie w grupie chorych zagro-

¿onych wiêkszym ryzykiem nawrotu). 

Charakterystycznym przyk³adem

kontrowersji wokó³ leczenia adjuwanto-

wego czerniaka jest historia rejestracji

IFNα w USA oraz fakt, ¿e IFNα jest

zarejestrowany w leczeniu adjuwanto-

wym w nielicznych krajach poza USA.

Kontrowersje zwi¹zane ze stosowaniem

IFNα dotycz¹ w¹tpliwoœci odnoœnie

wp³ywu na ogólne prze¿ycie (korzyst-

ny wp³yw na czas prze¿ycia wolny od

nawrotu wydaje siê udokumentowany),

uzasadnienia medycznego i ekono-

micznego dla dzia³añ niepo¿¹danych

zwi¹zanych z leczeniem, optymalnym

dawkowaniem w leczeniu uzupe³niaj¹-

cym oraz optymalizacji kwalifikowania

chorych do leczenia. Nale¿y podkre-

œliæ, ¿e pierwszy z wymienionych dys-

kusyjnych obszarów (wp³yw na ogólne

prze¿ycie) jest szczególnie istotny, po-

niewa¿ jest to wskaŸnik najbardziej

istotny w ocenie leczenia adjuwanto-

wego. Kontrowersje dodatkowo potê-

guje fenomen poprawy wskaŸników

prze¿ycia chorych poddawanych wy-

³¹cznie obserwacji w latach 1980–2000

(zwi¹zany prawdopodobnie z popraw¹

w zakresie leczenia chirurgicznego

oraz zjawiskiem migracji stopni za-

awansowania w wyniku rewizji klasyfi-

kacji AJCC/UICC) [1]. 

Tylko w jednym z przeprowadzonych

dotychczas badañ randomizowanych

udokumentowany zosta³ znamienny sta-

tystycznie korzystny wp³yw na prze¿y-

cie ogólne (ECOG 1684) [20]. Po 5-let-

niej obserwacji w tym badaniu prze¿y-

cie wynosi³o odpowiednio 45 proc.

(IFNα) i 37 proc. (obserwacja). Interpre-

tacjê badañ utrudnia fakt stosowania

w nich kryteriów poprzedniej klasyfika-

cji zaawansowania z 1997 r. Obecnie

obowi¹zuj¹ca klasyfikacja z 2001 r. [19]

ograniczy³a zjawisko niejednorodnoœci

w obrêbie poszczególnych stopni za-

awansowania oraz wprowadzi³a nowe

elementy charakterystyki wêz³ów ch³on-

nych zwi¹zane z biopsj¹ wartownicze-

go wêz³a ch³onnego. 

Wyniki dotychczasowych kontrolowa-

nych badañ klinicznych pozwalaj¹ na

nastêpuj¹ce stwierdzenia odnoœnie le-

czenia adjuwantowego chorych na

czerniaka: 

��IFNα w wysokich dawkach (10 lub

wiêcej milionów jednostek/m2 3 razy

w tyg.) znamiennie wyd³u¿a czas

wolny od nawrotu (aczkolwiek ró¿ni-

ca jest niewielka i wynosi ok. 8 mies.

– 1 versus 1,7 roku), 

��korzystny wp³yw IFNα na ogólne

prze¿ycie wykazany w jednym z ba-

dañ (ECOG 1684) nie zosta³ potwier-

dzony w innych badaniach, 

��toksycznoœæ IFNα w wysokich daw-

kach jest znaczna i w zwi¹zku z tym

konieczne jest specjalistyczne lecze-

nie wspomagaj¹ce (aczkolwiek ryzy-

ko powa¿nych dzia³añ niepo¿¹da-

nych obserwowanych czêsto w po-

cz¹tkowym okresie stosowania IFNα
jest w miarê nabywania doœwiadczeñ

obecnie niew¹tpliwie ni¿sze). 

W czasie leczenia wysokimi dawka-

mi IFNα (szczególnie we wstêpnym

okresie leczenia nasycaj¹cego) czêsto

dochodzi do wystêpowania dzia³añ nie-

po¿¹danych. Stosowanie dawki 10 mi-

lionów jednostek przez 5 dni w tyg.

przez 4 kolejne tyg. wi¹za³o siê w do-

tychczasowych badaniach z wyst¹pie-

niem powa¿nych dzia³añ niepo¿¹da-

nych u 20–30 proc. chorych i powo-

dowa³o koniecznoœæ redukcji dawek

u 30–60% chorych [2, 21]. Wieloletnie

doœwiadczenia kliniczne doprowadzi³y

do przyjêcia zasad leczenia wspoma-

gaj¹cego chorych otrzymuj¹cych IFNα,
które obecnie prowadz¹ do jego nie-

co lepszej tolerancji. 

Badania III fazy na temat leczenia

adjuwantowego z zastosowaniem IFNα
zosta³y podsumowane w ramach ana-

lizy po³¹czonych danych (tzw. analiza

Kirkwooda z 2001 roku) [21], w której

wykazano znamienne korzyœci w zakre-

sie prze¿ycia wolnego od nawrotu

i prze¿ycia ca³kowitego. Zastrze¿enia

budzi metodyka takiej oceny (m.in.

analiza wyników badañ z ró¿nym

okresem obserwacji), a zatem bardziej

wiarygodne s¹ wyniki metaanalizy

Wheatley’a z 2001 r. [22]. Metaanaliza

ta potwierdzi³a znamienne statystycz-

nie wyd³u¿enie czasu wolnego od na-

wrotu, ale nie wykaza³a istotnego wy-

d³u¿enia prze¿ycia ca³kowitego chorych

leczonych IFNα. 
Bior¹c pod uwagê powy¿sze fakty

naukowe, IFNα w ramach codziennej

praktyki klinicznej mo¿e byæ jedynie

rozwa¿any w leczeniu adjuwantowym

chorych grupy wysokiego ryzyka na-

wrotu. Chorzy z grupy wysokiego ryzy-

ka powinni byæ informowani o mo¿li-

woœci zwiêkszenia wskaŸnika prze¿y-

cia 5-letniego o ok. 10 proc., przy

jednoczesnym nara¿eniu na 12-mie-

siêczne leczenie zwi¹zane z ryzykiem

wyst¹pienia dzia³añ niepo¿¹danych.

Brak formalnego dowodu znamiennych

statystycznie korzyœci w zakresie ca³-

kowitego prze¿ycia zwi¹zanych ze sto-

sowaniem INFα w leczeniu adjuwanto-

wym nadal usprawiedliwia porównywa-

nie w ramach badañ klinicznych

chorych leczonych adjuwantowo z cho-

rymi jedynie obserwowanymi. 

Do problemów badawczych zwi¹-

zanych z adjuwantowym stosowaniem

IFNα nale¿y ocena wartoœci leczenia

w oparciu o wskaŸnik prze¿ycia bez

objawów nowotworu i bez toksyczno-

œci (ang. time without symptoms and

toxicity – TwiST) oraz analiza efektyw-

noœci kosztowej. Dotychczasowe ana-

lizy wskaŸnika TwiST da³y sprzeczne

wyniki [23, 24], natomiast jedyna ana-

liza efektywnoœci kosztowej by³a opar-

ta na wynikach badania ECOG 1684

(jedynego, które wykaza³o znamienne

wyd³u¿enie ca³kowitego prze¿ycia cho-

rych leczonych IFNα) [25]. Konieczne
jest prowadzenie dalszych badañ kli-

nicznych zorientowanych na wykorzy-

stanie alternatywnych schematów sto-

sowania IFNα. 

PODSUMOWANIE

Znaczenie leczenia systemowego

w codziennym postêpowaniu u cho-

rych na czerniaka jest wci¹¿ przedmio-

tem kontrowersji. W¹tpliwoœci zwi¹za-

ne s¹ zarówno z leczeniem adjuwan-

towym, jak i paliatywnym. Z drugiej

strony, ca³kowicie nihilistyczny pogl¹d

na temat leczenia systemowego w tym

nowotworze nie znajduje uzasadnienia
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w wynikach dotychczasowych badañ.

Priorytetem powinien byæ udzia³ cho-

rych w kontrolowanych badaniach kli-

nicznych, co wydaje siê stwarzaæ im

w obecnej chwili najwiêksz¹ szansê

uzyskania obiektywnych korzyœci. Obok

wczesnego rozpoznania i leczenia chi-

rurgicznego, udzia³ chorych w dotych-

czasowych badaniach na temat lecze-

nia systemowego przyczyni³ siê do za-

uwa¿alnej poprawy wskaŸnika 5-letnich

prze¿yæ, pomimo jednoczesnego wzro-

stu zachorowalnoœci na czerniaka. 
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