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Przerzutowy czerniak skory, z uwa-
gi na opornosc na klasyczng che-
mioterapie, jest wcigz powaznym
wyzwaniem dla wspotczesnej on-
kologii. W niniejszej pracy przed-
stawiono analize oceny dotychcza-
sowych wynikdw leczenia tego no-
wotworu z uzyciem skojarzenia
typowej chemioterapii z cytokinami
(biochemioterapia), zaréwno na
podstawie doswiadczeri wtasnych,
jak i literatury medycznej. Podjeto
takze probe oceny rzeczywistych
wskazari do zastosowania tej me-
tody leczenia oraz pokazano przy-
ktady nowych kierunkow w dziedzi-
nie diagnostyki i skojarzonego le-
czenia czerniaka.

Pomiedzy grudniem 1996 r. a mar-
cem 2003 r. w Klinice Onkologii
CSK WIM w Warszawie u 39 cho-
rych z przerzutowym czerniakiem
Skory zastosowano chemioterapie
CVD (dakarbazyna 800 mg/m?®
dzieni 1., cisplatyna 20 mg/mr’ dzieri
1.—4. i vinblastyna 1,6 mg/n¥ dzieri
4.} 5.) podawang dozylnie, skoja-
rzong z interleuking-2 (9 min j./m?’
dzieri 1.-4.) i interferonem alfa (5
min j./m’ dzieri 1.-5.) podawanymi
podskdrnie (BIO). Zaplanowano
podanie 3 kursow chemioterapii
CVD (dni 1.-5., 22.-26., 43.-47.)
oraz 3 kurséw BIO (dni 6.-10.,
17.-21., 27.-31.) w schemacie se-
kwencyjnym. Sredni wiek wynosit
44 lata (22-62). U 10 (26 proc.)
chorych przed rozpoczeciem le-
czenia wykonano usuniecie ognisk
przerzutowych (NED w chwili roz-
poczecia leczenia), 20 (51 proc.)
chorych miato przerzuty wytgcznie
w ptucach, weztach chtonnych
i tkankach miekkich. Toksycznosc¢
wg WHO oceniano u chorych, kto-
rzy otrzymali przynajmniej jeden
kurs chemioterapii CVD i immuno-
terapii BIO (39 chorych — 100
proc.), ocene odpowiedzi u 25 cho-
rych z mierzalng chorobg przed
rozpoczeciem leczenia, czas do
progresji choroby (TTP), okres wol-
ny od choroby (PFS) oraz czas
przezycia catkowitego (OS) u 34.
Toksycznosc pozahematologiczna
w 3. i 4. stopniu wg WHO wystgpi-
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Zaawansowany czerniak ztosliwy
jest nowotworem cechujgcym sie fa-
talnym przebiegiem Klinicznym ze
wzgledu na niskg wrazliwos¢ na typo-
we leki cytotoksyczne. Zapadalnos¢
na czerniaka skory zwieksza sie o0 ok.
4 proc. rocznie (w ciggu ostatnich 20
lat). Obecnie najwyzsze wspoétczynni-
ki zachorowalnosci stwierdza sie
w Australii (Nowa Potudniowa Walia),
gdzie zachorowalnos¢ wynosi 25/100
tys. u mezczyzn i 36/100 tys. u kobiet
[1] i USA — 12,4/100 tys. [2]. Przewi-
duje sie, ze w 2003 r. w USA zosta-
nie rozpoznanych 54 tys. nowych za-
chorowan, a 7 600 oséb umrze z po-
wodu tego nowotworu [2]. W Europie
najwyzsza zachorowalnos¢ jest w Nor-
wegii (10,5/100 tys. u mezczyzn
i 13,5/100 tys. u kobiet). W Polsce
w 1996 r. zanotowano 605 nowych za-
chowann u mezczyzn (2,8/100 tys.)
i 620 u kobiet (3,1/100 tys.).

Leczenie operacyjne jest mozliwe
u chorych w I, II'i lll stopniu zaawan-
sowania klinicznego, lecz u wiekszo-
$ci chorych z miejscowo zaawanso-
wanym czerniakiem skoéry lub prze-
rzutami  do weztéw chtonnych
stwierdza sie wczesne wznowy miej-
scowe lub przerzuty odlegte. Nie jest
okreslony standard leczenia przerzu-
towego czerniaka. W leczeniu pierw-

Szego rzutu stosuje sie dakarbazyne
(DTIC), ktéra w monoterapii jest le-
kiem wykazujgcym najwiekszg aktyw-
nos¢ przeciwczerniakowg z odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi do 15 proc.
[3, 4]. Dodanie kolejnych lekéw cyto-
toksycznych, takich jak cisplatyna,
pochodne nitrozomocznika, taksoidy
lub alkaloidy barwinka w nieznacz-
nym stopniu zwieksza odsetek odpo-
wiedzi, znacznie natomiast zwieksza
toksycznos¢ terapii [3-5]. Od lat 90.
w leczeniu czerniaka skory zaczeto
stosowac naturalne, rekombinowane
lub syntetyczne cytokiny modyfikujg-
ce reakcje immunologiczng organi-
zmu. Cytokiny sg rozpuszczalnymi
czasteczkami, posredniczgcymi w wy-
mianie informacji pomiedzy komadrka-
mi. Nalezg do nich interleukiny (cza-
steczki wytwarzane przez leukocyty
i uczestniczace w przekazywaniu sy-
gnatow pomiedzy komodrkami uktadu
odpornosciowego), interferony, czyn-
niki stymulujgce wzrost kolonii (G-CSF,
GM-CSF, Epo), TNF. W praktyce Kli-
nicznej w leczeniu czerniaka stosuje
sie interferon alfa i interleuking-2 za-
rowno w monoterapii, jak réwniez
w skojarzeniu z cytostatykami (tzw.
biochemioterapia). Trwajg badania
nad wykorzystaniem w praktyce ko-
lejnych immunomodulatoréw: cytokin
aktywujgcych makrofagi (interleukiny
12, 15, 18), interferonu gamma, TNF,
przeciwciat monoklonalnych, komorek
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fa sporadycznie: gorgczka u 7 cho-
rych (17,7 proc.), nudnosci i wymio-
ty u 3 (7,7 proc.), wyniszczenie
u 3 (7,7 proc.), flu-like syndrom
u 3 (7,7 proc.). Neutropenie w 3.
lub 4. stopniu stwierdzono u 9 cho-
rych (23,1 proc.), trombocytopenie
u b (12,8 proc.), oraz niedokrwi-
stosc u 3 (7,7 proc.). Uzyskano cat-
kowitg remisje choroby (CR)
u 6 chorych (24 proc.), a czescio-
wg (PR) u kolejnych 8 (32 proc.).
Mediana TTP wyniosta 6,5 mies.
(2-49), PFS 7 mies. (2-49), a me-
diana OS 11,5 mies. (5-64).

Stowa kluczowe: czerniak, bioche-
mioterapia, interleukina-2.

TIL i LAK (hodowanych i stymulowa-
nych ex vivo), szczepionek przeciw-
nowotworowych [3-6].

Interleukina-2 in vivo jest wytwarza-
na przez pobudzone limfocyty T po-
mocnicze (CD4+) i dziatajac przez
zwigzanie receptora IL-2R na btonach
komdrkowych limfocytéw NK' stymulu-
je produkcje TNF-alfa, IFN-gamma,
GM-CSF. Ponadto, dziatajac posred-
nio i bezposrednio na makrofagi, po-
budza wytwarzanie IL-12 i 15. Uwa-
za sie takze, ze stymuluje limfocyty
B do produkcji immunoglobulin oraz
zwieksza liczbe krwiotwoérczych komo-
rek macierzystych [4-7].

Naturalne interferony stanowig gru-
pe biatek wytwarzanych przez ko-
morki w odpowiedzi na zakazenie
lub stymulacje antygenows. Interfe-
ron alfa jest produkowany przez ma-
krofagi, monocyty, limfocyty B i ko-
morki NK; beta — przez komorki na-
btonka i fibroblasty; gamma - przez
aktywowane limfocyty T. Dziatajg one
antyproliferacyjnie, poteguja prezen-
tacje antygendw powierzchniowych
komodrek czerniaka komérkom ukta-
du odpornosciowego (granulocytom
wielojgdrzastym, makrofagom, limfo-
cytom T i B), zwiekszajg prezentacje
receptora MSH (melanocyte-stimula-
ting hormon) oraz blokujg prezenta-
cie EGFR (epidermal growth factor re-
ceptor) [5, 6].

PACJENCI | METODY
Pacjenci

Pomiedzy grudniem 1996 r. a mar-
cem 2003 r., do leczenia schematem
CVD + BIO zostato zakwalifikowa-
nych 39 pacjentow, spetniajgcych na-
stepujgce kryteria: histopatologicznie
potwierdzony czerniak skory lub bton
Sluzowych, choroba przerzutowa (IV
stopien zaawansowania wg AJCC),
przed rozpoczeciem mozliwe wyko-
nanie metastatektomii (cytoredukcja),
stan ogodlny wg ECOG 0,1 lub 2,
wiek 18-70 lat, przewidywane prze-
zycie >3 mies., zadowalajgca wydol-
nos¢ narzadowa: ANC >1 500/mm?,
HGB >9 g proc., PLT >100 tys.
/mm?, kreatynina <1,5 x N lub klirens
kreatyniny > 50 miIn/min, bilirubina
<1,56 x N, AST <2,5 x N, albumina
>2,5 g proc.

Kryteria wytgczenia z leczenia: nie-
wyoperowane przerzuty do OUN, in-
na niz nowotwor czynna choroba: Zle
kontrolowana choroba wiencowa, Zle
kontrolowana niewydolnos¢ uktadu
krazenia, epilepsja (bez wzgledu na
przyczyne), przewlekte zapalenie lub
marskos¢ watroby, Zle kontrolowana
cukrzyca, aktywna infekcja, choroby
autoimmunologiczne. Ponadto dys-
kwalifikowane byty osoby przyjmuja-
ce leki immunosupresyjne, kobiety
w okresie cigzy lub karmienia, cho-
rzy z innymi nowotworami w wywia-
dzie oraz pacjenci z przerzutowym
czerniakiem gatki ocznej.

Przed kwalifikacjg do leczenia prze-
prowadzano badanie przedmiotowe
i fizykalne, z oceng kryteriow wigcze-
nia i wytgczenia z badania, ocene
stanu ogdlnego, petne badanie mor-
fologii krwi z rozmazem, badanie bio-
chemii krwi z uwzglednieniem jono-
gramu, transaminaz, kreatyniny, biliru-
biny i stezenia albumin. W przypadku
podwyzszonego stezenia kreatyniny
w surowicy oznaczano klirens kreaty-
niny. W ramach badan obrazowych
w celu ustalenia zaawansowania cho-
roby wykonywano tomografie kompu-
terowg OUN, klatki piersiowej i jamy
brzusznej oraz USG obwodowych we-
ztéw chtonnych. W przypadku podej-
rzenia zmian przerzutowych w ukfa-
dzie kostnym wykonywano badanie
scyntygraficzne.

Schemat leczenia

Chorzy otrzymali schemat bioche-
mioterapii CVD + BIO w uktadzie se-
kwencyjnym.

Chemioterapia CVD (dozylnie): da-
karbazyna — 800 mg/m? dzien 1., ci-
splatyna 20 mg/m* dzien 1.-4., vinbla-
styna — 1,7 mg/m? dzien 4. i 5.

Immunoterapia BIO (podskdrnie):
IFN (alfa 2a — Roferon lub alfa 2b — In-
tron) — 5 min jedn./m? dzien 1.-5., IL-
2 (Proleukin; Chiron B.V. Amsterdam,
Holandia) — 9 min jedn./m® dzieri 1.-4.

Planowano podanie 3 kurséw che-
mioterapii i 3 kurséw immunoterapii.
W przypadku odpowiedzi na leczenie
(CR, PR) przy dobrej toleranciji terapii
do rozwazenia podanie |l kursu bio-
chemioterapii CVD + BIO. Immunote-
rapia BIO byta stosowana w trybie am-
bulatoryjnym (ryc. 1.)
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Metastatic cutaneous melanoma as
a chemoresistant neoplasm is a great
challenge to the contemporary
oncology. In this article we analyze
recent results of melanoma treatment
with combined chemotherapy and
cytokines (biochemotherapy) on
basis of both own experience and
medical literature. We try to estimate
the real indications for bioche-
motherapy in the treatment of
metastatic melanomas and show
some of new points of diagnostics
and practical use.

Between December 1996 and March
2003 in the Oncology Department of
the Central Clinical Hospital of the
Military Medlical Institute 39 patients
with metastatic melanomas received
CVD chemotherapy (dacarbazine
800 mg/n7 d. 1, cisplatin 20 mg/nm?®
d. 1-4 and vinblastine 1.6 mg/n¥ d.
4 and 5) intravenously combined
with interleukin-2 (9 minU/n? d. 1-4)
and interferon alpha (5 minU/n? d.
1-5) administered subcutaneously
(BIO). We planned sequential
treatment schedule of three cycles
of CVD (d. 1-5, 22-26, 43-47) and
three cycles of BIO (d. 6-10, 17-21,
27-31). Median age was 44 (22-62).
Before biochemotherapy ten patients
(26%) had metastasectomy (NED
before treatment), twenty (51%) had
metastases only in lymph nodes, soft
tissue and lungs. Toxicities were
recorded according WHQO criteria for
all patients receiving at least one
cycle of CVD chemotherapy and one
immunotherapy (BIO), that is 39
(100%), responses were recorded for
25 patients (64%) with measurable
disease, and time to progression
(TTP), progression free survival (PFS)
and overall survival (OS) for 34
patients (87%). Non-hematological
grade 3 or 4 toxicity was moderate:
fever — 7 pts (17.7%), nausea and
vomiting — 3 pts (7.7%), anorexia —
3 pts (7.7%), flu-like syndrome —
3 pts (7.7%). Grade 3 or 4 neutro-
penia was confirmed in 9 pts
(23.1%), thrombocytopenia in 5 pts
(12.8%) and anemia in 3 pts (7.7%).
We obtained 6 CR (24%) and 8 PR
(832%). Median TTP (month) was 6.5
(2-49), PFS of 7 (2-49) and OS of
11.5 (5-64).

Key words: melanoma, biochemo-
therapy, interleukin-2.
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W leczeniu wspomagajgcym plano-
wano podawanie lekow przeciwgorgcz-
kowych, przeciwwymiotnych, uzupet-
nianie niedoboréw elektrolitowych i al-
bumin oraz w przypadku neutropenii
[II'i IV stopnia G-CSF, antybiotykéw
i lekdw przeciwgrzybiczych.

Ocena odpowiedzi

Ocene odpowiedzi na leczenie oraz
analize toksycznosci oparto na kryte-
riach WHO. Catkowita odpowiedz (CR)
byta definiowana jako znikniecie
wszystkich znanych mierzalnych i nie-
mierzalnych objawdw choroby w ba-
daniu kontrolnym wykonanym 6 tyg. po
zakonczeniu leczenia; czesciowg od-
powiedz (PR) definiowano jako zmniej-
szenie sie o0 powyzej 50 proc. sumy
najwiekszych wymiardw zmian mierzal-
nych; stabilizacje choroby (SD) jako
zmniejszenie sie 0 mniej niz 50 proc.
lub wzrost 0 mniej niz 25 proc. sumy
najwiekszych wymiardw zmian mierzal-
nych z brakiem nowych ognisk prze-
rzutowych oraz progresje choroby (PD)
jako powiekszenie sie zmian mierzal-
nych powyzej 25 proc. lub pojawienie
sie nowych zmian ogniskowych.

Toksycznos¢ leczenia byta ocenia-
na po podaniu kazdego kursu chemio-
lub immunoterapii.

Badania obrazowe oceniajgce od-
powiedZ na leczenie (tomografia kom-
puterowa OUN, Klatki piersiowej i jamy
brzusznej, USG obwodowych weziéw
chtonnych) byty wykonywane po
3 mies. od badania wyjsciowego (6
tyg. od zakoriczenia leczenia). Nastep-
ne badanie kontrolne potwierdzajgce
uzyskang odpowiedZ byto wykonywa-
ne po kolejnych 4 tyg. oraz co 3 mies.
W sytuacji stwierdzenia klinicznych
cech progresji choroby ocene stanu
chorego wykonywano wg biezgcych
wskazan.

Ocena statystyczna

Zbieranie danych o pacjentach za-
koriczono 30 wrzesnia 2003 r. Chorzy,

2122

26 27 31 43 47

ktdrzy otrzymali przynajmniej jeden kurs
chemioterapii i jeden kurs immunote-
rapii byli oceniani pod katem toksycz-
nosci wg WHO. Rodzaj odpowiedzi
(CR, PR, SD, PD), czas do progresii,
okres wolny od progresji choroby oraz
przezycie catkowite oceniono u cho-
rych, ktérzy otrzymali petne leczenie
(3 kursy chemioterapii CVD i 3 kursy
immunoterapii BIO). Catkowite przezy-
cie (OS) definiowano jako czas od mo-
mentu rozpoczecia leczenia do zgonu
chorego lub ostatniej wizyty kontrolnej,
czas do progresji (TTP) jako okres od
rozpoczecia leczenia do chwili stwier-
dzenia w badaniu kontrolnym progre-
sji choroby wg skali WHO, oraz okres
wolny od progresji choroby (PFS) jako
okres od rozpoczecia leczenia do
stwierdzenia progresji choroby lub da-
ty ostatnich badan kontrolnych dla
chorych, u ktérych nie stwierdzono
progresji. Ocene TTP, PFS i OS wyko-
nano dla catej grupy chorych oraz wy-
branych podgrup za pomocg analizy
Kaplana-Meyera. W analizie mediany
czasow uwzgledniono nastepujace gru-
py pacjentéw: chorzy po usunieciu
przerzutow odlegtych, bez objawow
choroby w wyjsciowych badaniach ob-
razowych (NED), chorzy z mierzalng
chorobg, chorzy ze zmianami przerzu-
towymi umiejscowionymi wytgcznie
w weztach chtonnych, tkankach migk-
kich i ptucach oraz chorzy z przerzu-
tami do 1 lub 2 narzgdow.

WYNIKI

Charakterystyka pacjentow

Od grudnia 1996 r. do marca
2003 r. do leczenia zakwalifikowano
39 chorych z przerzutowym czernia-
kiem skéry — 12 (31 proc.) kobiet
i 27 (69 proc.) mezczyzn. Sredni wiek
wynosit 44 lata. Dla 22 chorych byto
to leczenie | rzutu, dla 14 Il rzutu.
U 10 pacjentéw przed rozpoczeciem
biochemioterapii wykonano usuniecie
zmian przerzutowych zlokalizowanych
w OUN, watrobie, Sledzionie, tkan-
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Tah. 1. Charakterystyka chorych (proc.)
Table 1. Patient characteristics

Liczba chorych

Pte¢
Kobiety
Mezczyzni

Wiek

Stan ogélny
ECOG 0
ECOG 1
ECOG 2

Stopiert zaawansowania ogniska pierwotnego (wg Clarka)

Il
1
\%
V
Brak danych

Lokalizacja ogniska pierwotnego
Koniczyny
Tutéw
Skoéra gtowy
Brak ogniska pierwotnego

Przerzuty narzgdowe
Wezty chtonne
Tkanki miekkie
Ptuca
Watroba
OUN
Kosci
Inne

Liczba ognisk przerzutowych
1

a b~ wN

Przerzuty wytacznie do weztow chtonnych, tkanek miekkich i ptuc

Zaawansowanie kliniczne przed leczeniem
NED
Choroba mierzalna

Rzut leczenia
|
Il
1l

kach miekkich i pozaregionalnych we-
ztach chtonnych. 28 chorych miato
zmiany przerzutowe w jednym lub
dwdch narzadach. Charakterystyke
chorych przedstawiono w tab. 1.

Ocena toksycznosci

Toksycznos¢ wg WHO oceniano
u chorych, ktoérzy otrzymali przynaj-
mniej jeden kurs chemioterapii CVD
i immunoterapii BIO (39 chorych — 100
proc.). Toksycznos¢ pozahematologicz-
na w 3. i 4. stopniu wg WHO wystapi-
ta sporadycznie: gorgczka u 7 chorych
(17,7 proc.), nudnosci i wymioty

u 3 (7,7 proc.), wyniszczenie u 3 (7,7
proc.), flu-like syndrom u 3 (7,7 proc.).
Neutropenie w 3. lub 4. stopniu stwier-
dzono u 9 chorych (23,1 proc.), trom-
bocytopenie u 5 (12,8 proc.) oraz nie-
dokrwistos$¢ u 3 (7,7 proc.). W trakcie
terapii nie stwierdzono zadnego zgonu
pacjenta (zwigzanego lub niezwigzane-
go ze stosowanym leczeniem). Analize
toksycznosci przedstawiono w tab. 2.

Komplikacje zwigzane z leczeniem

Petne zaplanowane leczenie otrzy-
mato 35 chorych. U 1 pacjenta lecze-
nie wstrzymano po podaniu pierwsze-

go kursu chemioterapii i 3 dawkach
IFN i IL-2 (I kurs BIO) z powodu hipo-
tonii i laboratoryjnych wykfadnikéw nie-
wydolnosci nerek (wzrost kreatyniny).
U kolejnego pacjenta po 2 kursach
CVD i 3 kursach BIO leczenia nie kon-
tynuowano z powodu przediuzajgce;j
sie niedokrwistosci i matoptytkowosci,
powodujgcych brak mozliwosci utrzy-
mania rezimu leczenia. 2 chorych od-
mowito kontynuacji leczenia po pierw-
szym kursie CVD i dwdéch kursach BIO
z powodu ztej tolerancji leczenia (oce-
na subiektywna) bez stwierdzonej tok-
sycznosci powyzej 2. stopnia wg WHO.

Ocena odpowiedzi
I analiza przezywalnosci

35 chorych otrzymato petne leczenie
(3 kursy CVD i 3 kursy BIO), 3 pacjen-
tow z czesciowg remisjg po pierwszym
cyklu oraz bardzo dobrg tolerancjg kli-
niczng i hematologiczng otrzymato
2 petne cykle leczenia (6 kurséw CVD
i 6 kursow BIO). W trakcie terapii nie
stwierdzono zadnego zgonu pacjenta
(zwigzanego lub niezwigzanego ze sto-
sowanym leczeniem). tacznie podano
119 5-dniowych kurséw CVD i 121
5-dniowych kursow BIO.

OdpowiedZ na leczenie oceniono po
3 mies. od rozpoczecia terapii u
34 chorych, ktérzy otrzymali petne
3 kursy CVD i BIO. Jedna osoba po
zakonczeniu leczenia (NED) nie zgto-
sita sie na zaplanowane badania kon-
trolne (brak danych). Sposréd 25 pa-
cjentdw z mierzalng chorobg uzyskano
6 catkowitych remisji (CR) i 8 remisji
czesciowych (PR). kgcznie odsetek
obiektywnych odpowiedzi wynidst 56
proc. Nie stwierdzono wznowy choro-
by u zadnego z chorych NED w ba-
daniu wyjsciowym. Analize odpowiedzi
na leczenie przedstawiono w tab. 3.

Mediana TPP i PFS wynosita odpo-
wiednio 6,5 (2-49) i 7 (2-49) mies.
oraz 11,5 mies. (5-64) dla OS na pod-
stawie analizy 34 chorych, ktdrzy otrzy-
mali petne leczenie (ryc. 2.). W grupie
chorych leczonych po usunieciu ognisk
przerzutowych (oceniono 9 z 10 cho-
rych) uzyskano mediane TTP-9 (6-49),
PFS-10 (6-49), a OS-21 mies. (9-64)
(ryc. 3.). Chorzy z mierzalnymi zmia-
nami przerzutowymi (25) uzyskali od-
powiednio TTP-5 (2-22), PFS-6 (2-22)
i OS-10 mies. (5-55). W przypadku
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chorych z przerzutami do jednego lub
2 narzgdoéw (16 na 20 ocenionych)
TTP-6 (3-49), PFS-6 (3-49), a 0OS-12
mies. (5-64). Ostatnia poréwnywana
grupa - chorzy ze zmianami przerzu-
towymi do tkanek miekkich, weztow
chtonnych i ptuc (18) uzyskata TTP —
7 (8-22), PFS-8 (3-22), a OS - 14
mies. (5-57) (ryc. 4.). Petng analize
TTP, PFS i OS przedstawia tab. 4.

Z 28 (82 proc.) chorych ze stwier-
dzong w kolejnych badaniach kontrol-
nych progresjg choroby, u 15 (34 proc.)
w badaniu tomografii OUN stwierdzo-
no obecnos¢ zmian przerzutowych
w obrebie mdézgu lub mdozdzku.

Do czasu zakoriczenia obserwacji
(wrzesiert 2003 r.) zmarto 22 (65 proc.)
pacjentéw. Zyje 12 (35 proc.): 2 cho-
rych NED (57+, 22+), 2 CR (5+, 15+),
1 PR (19+), 1 SD (15+), 6 PD (9+,
154, 21+, 24+, 27+, 64+).

Dyskusja - perspektywy
biochemioterapii w leczeniu
przerzutowego czerniaka skory

Stosowany przez nas schemat le-
czenia zostat zmodyfikowany w po-
rownaniu ze schematem oryginalnym
[8]. W celu zmniejszenia toksycznosci
zmieniono forme podawania interleu-
kiny-2 z dozylnej na podskorng, zre-
dukowano takze dawke winblastyny
z 4-5 x 1,6 mg/m?/kurs do 2 x 1,6
mg/m?/kurs. Uzyskane wyniki zaréwno
RR, OS, TTP i PFS sg poréwnywalne,
a w niektérych przypadkach lepsze
niz u innych badaczy. W wybranych
badaniach fazy Il, gdzie stosowano
biochemioterapie z uzyciem interleu-
kiny-2 podawanej w ciggtym 96-go-
dzinnym wlewie dozylnym RR wynosit
48-69 proc., OS od 7,5 do 13 mies.,
PFS 5-7 mies. Leczenie wymagato
wydtuzonej hospitalizacji, a toksycz-
nos¢ pozahematologiczna i hematolo-
giczna w 3. i 4. stopniu wg WHO sie-
gata 45 proc. Okoto 15 proc. chorych
wymagato $cistego monitorowania
podstawowych funkciji zyciowych na
oddziatach intensywnej opieki me-
dycznej [10-13, 15-17]. W badaniu,
w ktérym stosowano interleukine-2
podskornie uzyskano RR 37 proc.,
0S-10,6 TTP 5,5 mies. [14].

Niska toksycznos¢ biochemioterapii
z podawaniem interleukiny-2 podskor-

Tah. 2. Ocena toksycznosci
Table 2. Toxicity

Stopnie wg WHO (39) proc. 0
Gorgczka 0 (0)
Flu-like syndrom 0 (0)
Odczyn miejscowy 22 (56,4)
Nudnosci i wymioty 8 (20,5)
Anoreksja 5 (12,8)
Kreatynina 38 (97,4)
Hipotonia 33 (84,6)
Trombocytopenia 15 (38,5)
Neutropenia 8 (20,5)
Niedokrwistos¢ 18 (46,2)

1-2 34
32 (82,1) 7 (17,9)
36 (92,3) 3 (7,7)
16 (41) 1 (2,6)
28 (71,7) 3 (7,7)
31 (79,5) 3 (7,7)

0 (0) 1 (2,6)

5 (12,8) 1 (2,6)
19 (48,7) 5 (12,8)
22 (56,4) 9 (231)
18 (46,2) 3 (7,7)

Survival Function Total 34 pts

© Complete

#* Censored

1,0 I
0,9r
0,8r
0,7t
0,61
0,51
0,41
0,3r
0,2r
01r
0,0

Cumulative Proportion Surviving

Overal survival (mos)

Ryc. 2. Catkowite przezycie w analizie Kaplana-Meiera dla wszystkich 3% chorych
Fig. 2. Kaplan-Meier cumulative survival plot for overall survival for all 34 pis

Tab. 3. Ocena odpowiedzi na leczenie (25 pacjentow z choroba mierzaing)

Table 3. Treatment response 25 pts

Liczba chorych CR PR
25 6 8
proc. 24 32

nie czyni jg bezpieczng, wygodng
i tarszg metodg leczenia.
Wyodrebniono grupy chorych, u kto-
rych leczenie daje wymierny zysk pod
postacig wydtuzenia przezycia catkowi-
tego. Sg to pacjenci z minimalng cho-
robg resztkowa, u ktérych wykonano
zabiegi maksymalnej cytoredukcji przed
rozpoczeciem biochemioterapii (OS 21
mies.), oraz chorzy z nieoperacyjnymi

SD PD OR
8 3 14
32 12 56

przerzutami do weztéw chtonnych, tka-
nek miekkich i ptuc (OS — 14 mies.).

Przed ewentualng kwalifikacjg do tej
metody leczenia nalezy wykluczy¢
w badaniu radiologicznym, a nie tylko
na podstawie badania neurologiczne-
go, przerzuty do OUN.

Przedstawione na ASCO 2002
i 2003 wyniki randomizowanych badan
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Patients After Metastasectomy [9]

o Complete + Censored

0,95

0,90

0,851

0,80

0,751

0,70

0,651

Cumulative Proportion Surviving

...........

0,60

.......................

Survival Time (mos)

Ryc. 3. Catkowite przezycie w analizie Kaplana-Meiera dla chorych po metastatektomii [9]
Fig. 3. Kaplan-Meier cumulative survival plot for overall survival 9 pts after metastaseciomy

Patients With Lung, Lymph nodes and Soft Tissue Metastases [18]

© Complete * Censored

1,0 I +
0,9}
0,8}
0,7}
0,6}
0,5}

0,4}

0,3}
0,2¢

Cumulative Proportion Surviving

0,1L

...................................

Survival Time (mos)

Ryc. 4. Catkowite przezycie w analizie Kaplana-Meiera dla chorych z przerzutami do ptuc, thkanek

migkkich i weztéw chionnych [18]

Fig. 4. Kaplan-Meier cumulative survival plot for overall survival 18 pts with lung, soft tissue or

Iymph nodes mefasiases

Tah. 4. Mediana TTP, PFS i 0S w miesiacach

Table 4. Median TTP, PFS and 0S in mos

Wszyscy (34)

NED (9)

choroba mierzalna (25)

1 lub 2 ogniska przerzutowe (16)

przerzuty weztowe,
tkanki miekkie lub ptuca (18)

TTP PFS 0s

6,5 (2-49) 7 (2-49) 115 (5-64)
9 (6-49) 10 (6-49) 21 (9-64)
5 (2-22) 6 (2-22) 10 (5-55)
6 (3-49) 6 (3-49) 12 (5-64)
7 (3-22) 8 (3-22) 14 (5-57)

Il fazy w wiekszosci przypadkéw nie
wykazujg wyzszosci biochemioterapii
nad chemioterapig wielolekowg [18-21]
(tab. 5.). Mozna jednak wysnu¢ $mia-
ty wniosek, iz istnieje grupa chorych,
u ktérych dodanie cytokin do klasycz-
nej chemioterapii w znaczgcy sposob
poprawia komfort i diugos¢ zycia. Sg
to pacjenci w dobrym stanie ogdlnym,
Z przerzutami ograniczonymi do ptuc,
weztéw chtonnych i tkanek miekkich,
u ktérych biochemioterapia jest lecze-
niem pierwszego rzutu. W badaniach
Il fazy stwierdzono, ze chorzy, u kto-
rych wykonywano zabiegi usuniecia
ognisk przerzutowych z OUN [22], wa-
troby [23] lub innych narzadéw [24]
uzyskiwali znaczgce wydtuzenie prze-
zycia po zastosowaniu leczenia uzu-
petniajgcego. Analizowano réwniez za-
stosowanie biochemioterapii jako le-
czenia neoadjuwantowego, wraz
z oceng odpowiedzi patologicznej [25].
Istotna jest rowniez dawka interleuki-
ny-2, zarbwno w aspekcie ilosci, jak
i czestosci podawania [17, 21].

Trwajg badania nad biologicznymi
i molekularnymi czynnikami wptywajg-
cymi na rodzaj i czas trwania odpo-
wiedzi na biochemioterapie w leczeniu
czerniaka. Ustalono, ze wzrost steze-
nia interleukiny-6 i -10 w trakcie sto-
sowania interleukiny-2 [26] oraz aneu-
ploidia DNA komorki czerniaka [27]
korelujg z lepsza odpowiedzig ze stro-
ny nowotworu. Analizuje sie role Bcl-2
(wzrost ekspresiji w obrazach histopa-
tologicznych ujemnie koreluje z efek-
tem leczenia) [28], aktywno$¢ komo-
rek NK i aktywowanych limfocytéow T
na czas przezycia [15], role biatka p53
[29] oraz stopiert uszkodzenia DNA
w komorkach jednojgdrzastych krwi
obwodowej jako czynnika korelujgce-
go z odpowiedzg na leczenie [30].

Trwajg badania kliniczne oceniaja-
ce skutecznos¢ leczenia przeciwczer-
niakowego nowych zestawien lekow
o réznym mechanizmie dziatania z mo-
dyfikatorami odpowiedzi immunologicz-
nej. Najczesciej brany jest pod uwa-
ge temozolomid [9, 31-34], talidomid
[32-34], Peg-Intron [1, 34], GM-CSF
[35-37], tymozyna [38], fotemustyna
[39]. Obiecujgco w badaniach in vitro
przedstawiajg sie efekty stosowania in-
terleukiny-2 z komadrkami LAK [40], in-
terleukiny-15 [5, 41], 12 i 18 [5].
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Skojarzenie cytokin z klasyczng che-
mioterapig w przerzutowym czerniaku
stosuje sie rowniez w terapii lokoregio-
nalnej przy masywnych kornczynowych
przerzutach in transit (ILP), uzywajac
najczesciej melfalanu z IFN oraz do-
datkowo z TNF-alfa [5, 42].

Rozpoczete badania nad zastosowa-
niem cytokin w leczeniu czerniaka [2]:
D NCI — G02-2068. Badanie pilotazowe

oceniajgce skutecznosc¢ szczepionki
peptydowej (Melan-A ELA + MAGE

10. A2) w skojarzeniu z GM-CSF

u chorych z przerzutowym czernia-
kiem — rozpoczete w maju 2002 r.;

D NCI-V00-1591. Badanie fazy Il oce-
niajgce skutecznos¢ skojarzenia Te-
mozolomidu z GM-CSF, IL-2 i IFN-a-
Ifa u chorych z nieoperacyjnym czer-
niakiem w 4. stopniu zaawansowania
— rozpoczete w kwietniu 2001 r.;

D NCI-G01-2031. Badanie fazy Il oce-
niajgce skutecznos¢ skojarzenia Te-
mozolomidu z pegylowanym IFN-alfa
u chorych z zaawansowanym czer-
niakiem (Sloan — Kettering Cancer
Center) - rozpoczete w grudniu
2001 r;

D NCI 2669. Badanie fazy Il z zasto-
sowaniem Bevacizumabu z lub bez
IFN-alfa u chorych z przerzutowym
czerniakiem (rozpoczete w listopa-
dzie 2001 r.);

» NCI 5855. Badanie fazy /Il ocenia-
jgce skutecznosc¢ zastosowania ko-
morek TIL ze zmodyfikowanym ge-
nem kodujgcym IL-2 wraz z IL-2 po
chemioterapii z uzyciem cyklofosfa-
midu i fludarabiny u chorych z prze-
rzutowym czerniakiem — rozpoczete
w maju 2003 r;

D NCI-V01-1657. Badanie fazy | oce-
niajgce skutecznosc¢ skojarzenia Te-
modalu z podawaniem aktywowa-
nych IL-12 limfocytow T u chorych
Z przerzutowym czerniakiem — rozpo-
czete w maju 2001 r;

D badanie fazy | oceniajgce skutecz-
nos¢ stosowania aerozolu z GM-CSF
u chorych z przerzutami czerniaka do
ptuc — rozpoczete w czerwcu 2001 r.

WNIOSKI

Biochemioterapia przerzutowego
czerniaka skory wg zastosowanego
przez nas schematu jest nadspodzie-
wanie, jak na te grupe chorych, efek-
tywng metodg leczenia, przy akcep-
towalnej toksycznosci. Moze ona byc¢

Tab. 5. Badania lll fazy z zastosowaniem biochemioterapii w leczeniu czerniaka w IV stopniu za-
awansowania
Table 5. Phase lll trials of biochemotherapy for stage IV Melanoma

Schemat
MD Anderson CVD
CVD BIO
Atkins CVD
CVD BIO
Keilholz DTIC+ DDP+ IFN
jw o+ IL-2
Del Vecchio CVD
CVD + IFN+II-2
CSK WIM CVD BIO

(wyniki wiasne)

NED

rekomendowana do stosowania na
Scisle wyselekcjonowanej grupie cho-
rych wytgcznie w wyspecijalizowanych
osrodkach.
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