
WPROWADZENIE

Po opublikowaniu na tegorocznym
ASCO wyników trzech du¿ych rando-
mizowanych badañ, które podwa¿aj¹
sens stosowania immunochemioterapii
w leczeniu przerzutowego czerniaka
skóry, pojawi³a siê koniecznoœæ dalsze-
go szukania nowych strategii leczenia
tego nowotworu [1, 2, 3]. Jedn¹ z nich
jest dalsze eksplorowanie mo¿liwoœci
chemioterapii, ale z wykorzystaniem
nowych leków, takich jak fotemustyna. 

Fotemustyna, czyli dietylo{1-[3-(2-
chloroetylo)-3-nitrozoureido]etylo}fosfo-
nian, jest pochodn¹ nitrozomocznika.
Do tej samej grupy cytostatyków
o dzia³aniu alkiluj¹cym nale¿¹: karmu-
styna (BCNU), lomustyna (CCNU), ni-
mustyna, semustyna (methyl-CCNU)
i streptozocyna. G³ówne dzia³anie prze-
ciwnowotworowe pochodnych nitrozo-
mocznika polega na uwalnianiu wyso-
ce aktywnego rodnika alkilowego, któ-
ry ma zdolnoœæ przy³¹czania siê do
grup nukleofilowych (tj. posiadaj¹cych
ujemny ³adunek elektryczny) w cz¹-
steczkach biologicznie czynnych (kwa-
sy nukleinowe, enzymy, bia³ka struktu-
ralne i mediatory wewn¹trzkomórkowe).
Oprócz typowego dzia³ania alkiluj¹ce-
go, leki te maj¹ równie¿ zdolnoœæ ha-
mowania niektórych etapów syntezy
kwasów nukleinowych. Dziêki temu nie
stwierdza siê krzy¿owej opornoœci

z cytostatykami nale¿¹cymi do innych
grup leków alkiluj¹cych [4, 5]. 

Charakterystyczne w³aœciwoœci far-
makokinetyczne pochodnych nitrozo-
mocznika to krótki czas po³owicznego
rozpadu i du¿a lipofilnoœæ, a co za
tym idzie – dobre przenikanie do
oœrodkowego uk³adu nerwowego [6].
Fotemustyna wyró¿nia siê dodatkowo
du¿¹ penetracj¹ do komórek, w czym
uczestnicz¹ mechanizmy aktywnego
transportu (reszta fosfoalaninowa leku
wykazuje strukturalne podobieñstwo
do aminokwasu alaniny). Dziêki temu
wychwyt leku np. przez neurony i ko-
mórki gleju jest wy¿szy ni¿ w przy-
padku blisko spokrewnionej karmusty-
ny (BCNU) [7]. 

W badaniach przedklinicznych prze-
testowano aktywnoœæ cytotoksyczn¹ le-
ku na wielu liniach ludzkich komórek
nowotworowych. Najwiêksz¹ skutecz-
noœæ wykazywa³ wobec linii czerniaka
skóry, pierwotnych guzów mózgu (gle-
jaków i rdzeniaków), raka jajnika, okrê¿-
nicy i pêcherza [8, 9]. W modelach
zwierzêcych lek opóŸnia³ rozwój prze-
rzutów trzewnych i przerzutów mózgo-
wych (zw³aszcza w przypadku linii
czerniaka) [10]. W przypadku badañ
klinicznych leku, najwiêcej doniesieñ
w literaturze medycznej dotyczy czer-
niaka i pierwotnych guzów mózgu.

Fotemustyna jest nowym lekiem

z grupy pochodnych nitrozomocz-

nika, zaliczanym do cytostatyków

o dzia³aniu alkiluj¹cym. Badania

przedkliniczne wykaza³y aktywnoœæ

przeciwnowotworow¹ leku wobec

wielu linii komórek nowotworowych,

takich jak bia³aczki (P388, L 1210),

czerniak (B16), rak p³uca (Lewisa,

LX-16, MX-1), okrê¿nicy (C38,

Co26) i ch³oniak histiocytarny

(M5076). Charakterystyczne dla

wszystkich pochodnych nitrozo-

mocznika w³aœciwoœci farmakoki-

netyczne, przede wszystkim dobra

przenikalnoœæ przez barierê krew-

-mózg, otwieraj¹ pole do stosowa-

nia tego cytostatyku w pierwotnych

i przerzutowych guzach mózgu.

Potwierdzaj¹ to wyniki badañ kli-

nicznych; w których fotemustyna

okaza³a siê byæ najbardziej sku-

teczna w leczeniu glejaków oraz

czerniaka skóry i ga³ki ocznej,

zw³aszcza u pacjentów z przerzu-

tami do oun. Klinika Onkologii Woj-

skowego Instytutu Medycznego,

by³a pierwszym oœrodkiem w Pol-

sce, który zastosowa³ na du¿¹ ska-

lê fotemustynê w leczeniu paliatyw-

nym pacjentów z zaawansowanym

czerniakiem. Od czerwca 2002 do

koñca wrzeœnia 2003 r. fotemusty-

nê otrzymywa³o w sumie 21 pacjen-

tów z tym rozpoznaniem, z czego

16 poddano dok³adniejszej ocenie.

Wœród nich by³o 4 pacjentów

z czerniakiem ga³ki ocznej i 12

z przerzutowym czerniakiem skóry.

Po³owa chorych otrzymywa³a fote-

mustynê w monoterapii, pozostali

w skojarzeniu z DTIC oraz interfe-

ronem alfa. U 6 pacjentów leczenie

chemiczne by³o skojarzone z palia-

tywn¹ radioterapi¹ oœrodkowego

uk³adu nerwowego. Leczenie by³o

generalnie dobrze tolerowane –

przewa¿a³a toksycznoœæ hematolo-

giczna z trombocytopeni¹ III–IV

stopnia wg WHO, któr¹ stwierdzo-

no u 37,5 proc. pacjentów i neutro-

peni¹ III–IV stopnia wg WHO u 43

proc. chorych. Poza tym obserwo-

wano nudnoœci i wymioty oraz

przejœciow¹ elewacjê enzymów w¹-

trobowych. Nie stwierdzono innych
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Trwaj¹ te¿ badania nad skutecznoœci¹
fotemustyny w chemioterapii innych no-
wotworów – niedrobnokomórkowego ra-
ka p³uca, raka jajnika i opornego na
leczenie szpiczaka mnogiego [6, 7, 8]. 

FOTEMUSTYNA W CZERNIAKU

SKÓRY I GA£KI OCZNEJ

Pierwsze doœwiadczenia z zastoso-
waniem fotemustyny w leczeniu czer-
niaka mia³y miejsce pod koniec lat 80.
zesz³ego wieku. W 1990 r. Jacquillat
i wsp. opublikowali wyniki wielooœrod-
kowego badania klinicznego II fazy,
w którym udzia³ bra³o 153 chorych
z przerzutowym czerniakiem skóry
i ga³ki ocznej [9]. Chorzy mieli liczne
ogniska przerzutowe – przerzuty trzew-
ne stwierdzono u 47,7 proc. pacjentów,
zaœ przerzuty mózgowe u 23,5 proc.
60 proc. chorych by³o ju¿ wczeœniej le-
czonych co najmniej jednym schema-
tem chemioterapii. W leczeniu stosowa-
no fazê indukcji, sk³adaj¹c¹ siê
z trzech podañ fotemustyny w dawce
100 mg/m2 w dniu 1., 8. i 15. Nastêp-
nie, po 5 tyg. od ostatniej dawki pa-
cjenci, którzy uzyskali obiektywn¹ od-
powiedŸ lub stabilizacjê otrzymywali
100 mg/m2 fotemustyny co 21 dni.
Ogólny odsetek obiektywnych odpowie-
dzi na leczenie wyniós³ 24,2 proc. (3
CR i 34 PR), przy czym w podgrupie
chorych, którzy nie byli wczeœniej le-
czeni odnotowano wy¿szy, 31-procen-
towy odsetek odpowiedzi. U pacjentów
z izolowanymi przerzutami mózgowymi
(n=42) odsetek odpowiedzi wyniós³ 28,2
proc. (2 CR i 9 PR) [10]. Mediana cza-
su prze¿ycia wszystkich chorych wyno-
si³a 26 tyg., jednak w grupie pacjentów
z obiektywn¹ odpowiedzi¹ na leczenie
ten czas wyd³u¿y³ siê do 85 tyg.,
a u chorych ze stabilizacj¹ – do 42 tyg. 

W maju 2002 r., na dorocznej kon-
ferencji ASCO, opublikowano wyniki
randomizowanego badania III fazy,
w którym porównywano skutecznoœæ
dakarbazyny i fotemustyny w monote-
rapii [11]. W badaniu uczestniczy³o 229
chorych, z których 112 w³¹czono do
ramienia z fotemustyn¹, a 117 – do ra-
mienia z DTIC. Fotemustynê podawa-
no wg tego samego schematu, co
w pracy Jacquillat i wsp., natomiast
DTIC stosowano wg standardowego
schematu – 250 mg/m2 w dniach 1.–5.
co 21 dni. Odsetek obiektywnych od-
powiedzi na leczenie wyniós³ 15,5 proc.
w ramieniu z fotemustyn¹ i tylko 7,2
proc. u chorych otrzymuj¹cych DTIC

(p=0,053). Mediana czasu prze¿ycia
wynosi³a odpowiednio 7,4 oraz 5,8
mies. Stwierdzono te¿, ¿e zastosowa-
nie fotemustyny w istotny sposób opóŸ-
nia³o moment zajêcia oœrodkowego
uk³adu nerwowego – œredni czas do
pojawienia siê przerzutów mózgowych
wynosi³ 22,7 mies. w ramieniu z fote-
mustyn¹ i 7,5 mies. w ramieniu z da-
karbazyn¹ (p=0,059). Czas do pojawie-
nia siê przerzutów mózgowych lub pro-
gresji istniej¹cych ju¿ zmian w mózgu
mo¿na dodatkowo wyd³u¿yæ, stosuj¹c
paliatywn¹ radioterapiê mózgowia [12,
13]. Nie wp³ywa to jednak na czas
ogólnego prze¿ycia pacjentów. 

Podejmowane by³y równie¿ próby
kojarzenia fotemustyny z innymi lekami
wykazuj¹cymi aktywnoœæ w leczeniu
przerzutowego czerniaka: DTIC, DTIC
oraz interferonem alfa, DTIC, interfero-
nem i cisplatyn¹ [14, 15]. Najlepsze
wyniki uzyska³ Comella i wsp. (Eur J
Cancer 1997) stosuj¹c schemat, w któ-
rym podawano 100 mg/m2 fotemustyny
dnia 1. i 250 mg/m2 DTIC w dniach
2.–5., w odstêpach 21-dniowych, oraz
interferon alfa-2B w 3 iniekcjach pod-
skórnych tygodniowo (3 mln j) [16].
W grupie 43 chorych (nieleczonych
wczeœniej chemioterapi¹) uda³o im siê
uzyskaæ 40 proc. odpowiedzi (4 CR
i 13 PR – czas trwania odpowiedzi wy-
nosi³ œrednio 24 tyg.), oraz ogólny czas
prze¿ycia na poziomie 40 tyg. Doda-
nie do tego schematu cisplatyny
w dawce 25 mg/m2 w 3. i 4. dniu cy-
klu nie poprawi³o ani odsetka odpowie-
dzi, ani nie wyd³u¿y³o czasów prze¿y-
cia chorych, zwiêksza³o za to toksycz-
noœæ leczenia [17]. Dlatego w naszej
praktyce klinicznej, oprócz fotemustyny
w monoterapii, postanowiliœmy wypró-
bowaæ schemat trójlekowy, opracowa-
ny przez Comelle i wsp. 

DOŒWIADCZENIA W£ASNE

Pacjenci 
W okresie pomiêdzy koñcem maja

2002 r. a 30 wrzeœnia 2003 r., w Klini-
ce Onkologii CSK MON fotemustynê
otrzyma³o w sumie 21 pacjentów
z przerzutowym czerniakiem. Analizie
poddano jednak tylko 16 chorych (2
chorych dopiero rozpoczê³o leczenie,
natomiast 3 mia³o tak zaawansowan¹
chorobê, ¿e zgon z powodu progresji
nowotworu nast¹pi³ przed up³ywem
3 tyg. od rozpoczêcia chemioterapii).
W ocenionej grupie by³o 12 pacjentów
z czerniakiem skóry oraz 4 z pierwot-
nym czerniakiem ga³ki ocznej, w su-

dzia³añ niepo¿¹danych o nasileniu

przekraczaj¹cym II stopieñ w skali

WHO. Odsetek obiektywnych od-

powiedzi wynosi³ 12,5 proc. (2 pa-

cjentów) u kolejnych 3 chorych (19

proc.) stwierdzono stabilizacje cho-

roby utrzymuj¹ce siê powy¿ej 24

tyg. Œredni czas prze¿ycia wynosi³

26±8 tyg., zaœ czas do progresji

20±7 tyg. W grupie pacjentów

z przerzutami do oun œredni czas

prze¿ycia (29,86±16,48 tyg.) i czas

do progresji (26,57±14,38) by³y

d³u¿sze ni¿ u pacjentów bez prze-

rzutów mózgowych (odpowiednio

26,98±10,7 i 17,37±8,46 tyg.). Opi-

sana ró¿nica nie by³a jednak zna-

mienna statystycznie. Wstêpne wy-

niki z naszego oœrodka, podobnie

jak doniesienia z innych oœrodków

europejskich wskazuj¹, ¿e fotemu-

styna jest dobrze tolerowanym le-

kiem, o udokumentowanej skutecz-

noœci w paliatywnej chemioterapii

zaawansowanego czerniaka skóry,

zw³aszcza w przypadku zajêcia

oœrodkowego uk³adu nerwowego. 

S³owa kluczowe: chemioterapia, fo-

temustyna, czerniak skóry, czerniak

ga³ki ocznej. 
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mie 13 mê¿czyzn i 3 kobiety. Œredni
wiek pacjentów wynosi³ 51 lat (zakres
od 33 do 68 lat). Wszyscy chorzy mie-
li potwierdzonego histologicznie czer-
niaka w IV stopniu zaawansowania kli-
nicznego, wiêkszoœæ z zajêciem kilku
uk³adów i narz¹dów. Najczêœciej stwier-
dzano przerzuty do p³uc oraz w¹troby
(u 7 chorych), oœrodkowego uk³adu
nerwowego (6 pacjentów), skóry (3
chorych). Ponadto 7 osób mia³o zajê-
te regionalne wêz³y ch³onne (w okoli-
cy zmiany pierwotnej), czêsto w posta-
ci masywnych pakietów. Pojedyncz¹
lokalizacjê ognisk przerzutowych stwier-
dzono jedynie u 3 pacjentów, 7 mia³o
zajête 2 narz¹dy lub uk³ady,
u 3 stwierdzono 3, a u pozosta³ych
2 – 4 niezale¿ne lokalizacje choroby. 

Tylko 5 chorych nie by³o wczeœniej
leczonych systemowo. Pozostali otrzy-
mali wczeœniej od 1 do 3 rzutów le-
czenia systemowego, w tym od 1 do
2 rzutów chemioterapii. We wczeœniej-
szym leczeniu stosowano najczêœciej
immunoterapiê (w tym interferon alfa
u 5 chorych, autologiczn¹ szczepion-
kê z komórek nowotworowych u 1 cho-
rego), chemioterapiê w skojarzeniu
z immunoterapi¹ (schemat CVD z in-
terferonem i interleukin¹ II u 4 chorych,
CDDP, DTIC oraz interferon u 1 pa-
cjenta) lub sam¹ chemioterapiê (sche-
mat CVD u 2 pacjentów, dakarbazyna
w monoterapii u 2 chorych). 

Wczeœniejsz¹ paliatywn¹ radiotera-
piê na ogniska przerzutowe w mó-
zgowiu, lub na pakiety przerzutowych
wêz³ów ch³onnych otrzymywa³o 9 pa-
cjentów. 

W póŸniejszej analizie wyró¿niono
3 podgrupy pacjentów: z czerniakiem
ga³ki ocznej, oraz pacjentów z czernia-
kiem skóry z przerzutami mózgowymi,
lub bez zajêcia oœrodkowego uk³adu
nerwowego. 

Plan leczenia
W leczeniu pacjentów zastosowano

2 schematy leczenia. Oœmiu pacjentów
otrzymywa³o fotemustynê w monotera-
pii, pozostali w skojarzeniu z DTIC
oraz interferonem alfa [14]. Taki podzia³
wymusi³y na nas wzglêdy ekonomicz-
ne (w przypadku stosowania fotemu-
styny w monoterapii, w 1. mies. lecze-
nia koszt leku wynosi ok. 4 800 z³,
w przypadku schematu z DTIC i inter-
feronem czêstotliwoœæ dawek fotemu-
styny jest mniejsza, a koszt 1 mies. te-
rapii znacznie ni¿szy). W zwi¹zku
z tym fotemustynê w monoterapii sto-
sowano przede wszystkim u pacjentów

z przerzutami do oun, oraz u tych, któ-
rzy otrzymywali dakarbazynê w czasie
wczeœniejszego leczenia. W przypad-
ku wszystkich 6 pacjentów z potwier-
dzonymi przerzutami do oœrodkowego
uk³adu nerwowego, rozpoczêcie che-
mioterapii by³o poprzedzone paliatyw-
nym napromienianiem mózgowia (5
frakcji po 400 cGy, u 1 chorego zasto-
sowano radioterapiê stereotaktyczn¹). 

Monoterapia
Monoterapia fotemustyn¹ sk³ada³a

siê z dwóch faz – indukcji i leczenia
podtrzymuj¹cego. W fazie indukcji
pacjenci otrzymywali 100 mg fotemu-
styny na m2 powierzchni cia³a w 1.,
8. i 15. dniu cyklu. Nastêpnie robio-
no 5-tygodniow¹ przerwê w leczeniu.
W 7. tyg., po wykonaniu kontrolnych
badañ obrazowych, pacjenci u których
nie wyst¹pi³a w tym czasie progresja
choroby, rozpoczynali leczenie podtrzy-
muj¹ce: 100 mg/m2 co 21 dni. Lecze-
nie prowadzono a¿ do momentu
stwierdzenia progresji, lub wyst¹pienia
takich dzia³añ niepo¿¹danych, które
uniemo¿liwia³yby kontynuowanie che-
mioterapii. 

Leczenie skojarzone
W drugim stosowanym przez nas

schemacie fotemustynê skojarzono
z dakarbazyn¹ (DTIC) oraz interfero-
nem alfa (tabela). By³ to schemat za-
stosowany wczeœniej przez Comellê
i wsp. [21]. W tym przypadku nie by-
³o fazy indukcji i leczenia podtrzymu-
j¹cego, a pacjenci otrzymywali chemio-
terapiê w odstêpach 21-dniowych, a¿
do stwierdzenia progresji, lub z³ej tole-
rancji leczenia. Pacjenci otrzymywali
100 mg/m2 fotemustyny w dniu 1.,
a nastêpnie DTIC w dawce 250 mg/m2

w dniach 2.–5. Jednoczeœnie stoso-
wano interferon alfa w dawce 3 mln
jednostek na m2 w 3 iniekcjach pod-
skórnych tygodniowo (poniedzia³ki,
œrody i pi¹tki). 

Kryteria odpowiedzi na leczenie
i oceny przeżycia

W ocenie wyników skoncentrowano
siê przede wszystkim na analizie tole-
rancji i dzia³añ niepo¿¹danych obu
schematów chemioterapii. Przeanalizo-
wano takie parametry, jak toksycznoœæ
hematologiczna i narz¹dowa (na pod-
stawie wyników badañ laboratoryjnych
oraz objawów klinicznych), oraz nud-
noœci i wymioty w czasie podawania
leku. Stopieñ nasilenia dzia³añ niepo-

Fotemustine is a new nitrosourea

derivative, classified among alky-

lating agents. Pre-clinical studies

have revealed its strong antitumor

activity against many malignant cell

lines, such as leukemia (P388, L

1210), melanoma (B16), lung cancer

(Lewis, LX-16, MX-1), colon cancer

(C38, Co26) and histiocytic lym-

phoma (M5076). Common with other

nitrosourea derivatives pharmaco-

kinetic properties of fotemustine,

particularly good penetration through

blood-brain barrier, open the

possibility for use of this drug in

treatment of primary and metastatic

brain tumors. This assumption is

supported with results of clinical

trials, in which fotemustine was

effective in the treatment of malignant

gliomas, and melanomas with brain

metastases. Oncological Department

of Military Institute of Medicine was

the first in Poland to use fotemustine

to a large extent in the treatment of

metastatic malignant melanoma. In

the period between June 2002 and

end of September 2003 a total

number of 21 patients underwent

treatment with fotemustine. Sixteen

patients from this group were

evaluated. This number included 12

patients with metastatic cutaneous

melanoma and 4 with ocular

melanoma. Half of the patients were

treated with fotemustine alone (100

mg/m2 on day 1, 8 and 15, five-week

rest period, then 100 mg/m2 every 21

days) and the rest received

chemotherapy schedule which

consisted of fotemustine 100 mg/m2

on day 1, DTIC 250 mg/m2 on days

2–5, and IFN-alpha-2B 3 mln u./m2 in

three subcutaneous injections per

week. All six patients with brain

metastases received whole brain

irradiation prior to the beginning of

chemotherapy. Both chemotherapy

schedules were well tolerated, with

the predominant hematological

toxicity, with grade III–IV throm-

bocytopenia in 37.5% and grade

III–IV neutropenia in 43% of patients.

Non-hematological toxicity consisted

of nausea, and transient elevation of

blood transaminases. There were no
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¿¹danych by³ oceniany zgodnie z za-
leceniami WHO. 

Ze wzglêdu na ma³¹ liczebnoœæ
i niejednorodnoœæ przeanalizowanej
grupy pacjentów, analizê odpowiedzi
i czasów prze¿ycia potraktowano jako
drugorzêdny cel tej pracy. Odpowiedzi
na leczenie oceniano równie¿ na pod-
stawie kryteriów WHO (klasyczne defi-
nicje CR, PR, SD i PD), wprowadzaj¹c
dodatkowy parametr, pod postaci¹ sta-
bilizacji choroby utrzymuj¹cej siê po-
wy¿ej 24 tyg. (SD24). Czas wolny od
progresji (progression free survival –
PFS) zdefiniowany by³ dla ka¿dego
chorego jako czas od podania pierw-
szej dawki fotemustyny, do momentu
stwierdzenia progresji klinicznej lub
w badaniach obrazowych, albo –
w przypadku pacjentów, u których nie
dosz³o do progresji – jako czas do
ostatniej oceny pod k¹tem progresji.
Czas prze¿ycia (overall survival – OS)
liczony by³ od momentu podania
pierwszej dawki fotemustyny do zgo-
nu, lub ostatniej potwierdzonej obser-
wacji (u pacjentów, którzy zmarli poza
Klinik¹). Analizowane parametry scha-
rakteryzowane zosta³y przy u¿yciu me-
diany, oraz œredniej arytmetycznej i od-
chylenia standardowego, przy prze-
dziale ufnoœci 95 proc. (CI95 proc.,
wartoœæ wspó³czynnika alfa 0,05). 

WYNIKI

Toksyczność leczenia i tolerancja
Pacjenci otrzymali od 2 do 12 kur-

sów chemioterapii (œrednio 5), œrednia
dawka fotemustyny na 1 kurs wynosi-
³a 99 mg/m2, natomiast œrednia suma-
ryczna dawka u jednego pacjenta wy-
nios³a 495 mg/m2. Leczenie by³o sto-
sunkowo dobrze tolerowane, poza
supresj¹ szpiku kostnego nie zaobser-
wowano ¿adnych powa¿niejszych dzia-
³añ niepo¿¹danych. Nie stwierdzono
te¿ ¿adnych zgonów zwi¹zanych z le-
czeniem. 

Toksyczność hematologiczna
U 9 chorych stwierdzono toksycz-

noœæ hematologiczn¹ w III lub IV
stopniu nasilenia wg WHO. Przewa¿a-

³a neutropenia – spadki poziomu gra-
nulocytów obojêtnoch³onnych poni¿ej
0,5 x 106/mm3 stwierdzono u 7 pa-
cjentów, jednak we wszystkich przy-
padkach neutropenia na tym poziomie
utrzymywa³a siê przez okres krótszy
od 7 dni i szybko ustêpowa³a po po-
daniu G-CSF. Pacjenci ci wymagali
jednak¿e stosowania G-CSF równie¿
w trakcie dalszego leczenia. U jedne-
go chorego stwierdzono epizod go-
r¹czki neutropenicznej. 

Trombocytopeniê w III i IV stopniu
nasilenia wg WHO (spadek poziomu
p³ytek krwi poni¿ej 50 tys.) stwierdzo-
no u 6 chorych (w tym trombocytope-
niê IV stopnia u 3 pacjentów). Ponad-
to u dalszych 4 chorych stwierdzono
ma³op³ytkowoœæ w I lub II stopniu na-
silenia. ¯aden z pacjentów nie mia³
bezwzglêdnych wskazañ do przetacza-
nia koncentratu krwinek p³ytkowych, nie
wykonywano wiêc tego typu transfuzji. 

Niedokrwistoœæ w trakcie leczenia
rozwinê³a siê u 9 chorych, przy czym
w 8 przypadkach by³a to umiarkowa-
na niedokrwistoœæ w I lub II stopniu
wg WHO. Tylko 1 pacjent wymaga³
przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych. 

U 4 chorych toksycznoœæ hematolo-
giczna sta³a siê przyczyn¹ opóŸnienia
kolejnego kursu leczenia lub redukcji
dawek fotemustyny. Najczêœciej obser-
wowano u nich przewlekaj¹c¹ siê ma-
³op³ytkowoœæ o niewielkim stopniu na-
silenia (I–II stopieñ wg WHO). U 3 pa-
cjentów trzeba by³o z tego powodu
zakoñczyæ leczenie – sta³o siê to od-
powiednio po 5. (u 2 chorych) i 6. (u
1) podaniu fotemustyny. 

Oddzielnie oceniono toksycznoœæ
hematologiczn¹ w grupie pacjentów,
którzy otrzymywali fotemustynê w mo-
noterapii oraz u tych, którzy otrzymy-
wali schemat z DTIC i interferonem.
W przypadku monoterapii toksycznoœæ
hematologiczna w IV stopniu wg WHO
wyst¹pi³a u po³owy chorych (4/8), przy
czym najwiêksze natê¿enie objawów
obserwowano zazwyczaj po fazie in-
dukcji (3 dawki fotemustyny w dniu 1.,

Tab. Schemat skojarzony: fotemustyna + DTIC + INF-alfa (Camella i wsp.) 

LLeekk DDzziieeññ  11..  DDzziieeññ  22..  DDzziieeññ  33..  DDzziieeññ  44..  DDzziieeññ  55..  

Fotemustyna 100 mg/m2 i.v. 

DTIC 250 mg/m2 i.v. 250 mg/m2 i.v. 250 mg/m2 i.v. 250 mg/m2 i.v. 

IFN-alfa 3 mln j. s.c./m2 w ka¿dy poniedzia³ek, œrodê i pi¹tek

other adverse events exceeding

WHO grade II toxicity. The objective

response rate was 12.5% (two

patients) and another three patients

had prolonged disease stabilization

(over 24 weeks). The mean survival

time (OS) was 26±8 weeks, and the

mean progression-free survival (PFS)

was 20±7 weeks. In the subgroup of

patients with metastases to the brain

OS (29.86±16.48 w.) and PFS

(26.57±14.38) were longer than in

the group with no brain metastases

(26.98±10.7 w. and 17.37±8.46

weeks, respectively). This difference

was however of no statistical

significance. Our preliminary expe-

rience corresponds to the published

data, indicating that fotemustine is a

well tolerated and active agent in

chemotherapy of advanced ma-

lignant melanoma, particularly in

patients with brain metastases. 

Key words: chemotherapy, fote-

mustine, cutaneous melanoma,

ocular melanoma.
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8. i 15.) z nadirem w 5.–6. tyg. lecze-
nia. U 4 chorych stwierdzono wówczas
neutropeniê IV stopnia wg WHO, u 3 –
ma³op³ytkowoœæ III–IV stopnia. Czas
utrzymywania siê tych objawów nie
przekracza³ jednak z regu³y 7 dni,
stwierdzono te¿ tylko jedno powa¿niej-
sze powik³anie w postaci gor¹czki neu-
tropenicznej. O ile pacjenci ci otrzymy-
wali drug¹ fazê chemioterapii (lecze-
nie podtrzymuj¹ce), by³a ona znacznie
lepiej tolerowana. Tylko u 1 pacjenta
z tej grupy trzeba by³o przerwaæ lecze-
nie z powodu z³ej tolerancji. 

W grupie pacjentów, którzy otrzymy-
wali schemat z dakarbazyn¹ i interfe-
ronem stwierdzono tylko 1 epizod neu-
tropenii w IV stopniu wg WHO, 3 dal-
szych mia³o objawy toksycznoœci
hematologicznej w III stopniu. W prze-
biegu tego leczenia objawy uszkodze-
nia uk³adu krwiotwórczego ujawnia³y siê
póŸno – z regu³y po 5–6 kursach che-
mioterapii, przy czym g³ównym obja-
wem by³a przewlekaj¹ca ma³op³ytko-
woœæ w I–II stopniu nasilenia. Sta³a siê
ona powodem zakoñczenia leczenia
u 2 pacjentów z tej grupy. 

Toksyczność niehematologiczna
G³ównym dzia³aniem niepo¿¹danym

by³y nudnoœci o niewielkim stopniu na-
silenia w czasie wlewu z fotemustyny.
Tylko u jednego pacjenta osi¹gnê³y
one III stopieñ nasilenia wg WHO.
Trzeba jednak dodaæ, ¿e przed ka¿-
dym podaniem fotemustyny wszyscy
pacjenci otrzymywali premedykacjê
w postaci 8 mg ondansetronu poda-
wanego do¿ylnie. Z innych dzia³añ nie-
po¿¹danych odnotowano jedynie przej-
œciowy wzrost poziomu aminotransfe-
raz u 3 chorych, przy czym tylko
u 1 ich poziom 5-krotnie przekroczy³
normê laboratoryjn¹ (toksycznoœæ w III
stopniu nasilenia). 

Analiza odpowiedzi na leczenie
W ca³ej grupie 16 pacjentów uzy-

skano tylko 2 obiektywne odpowiedzi
– jedn¹ czêœciow¹ i jedn¹ ca³kowit¹
remisjê. Ca³kowit¹ remisjê zaobserwo-
wano u chorego z pojedynczym prze-
rzutem do oun, który przed rozpoczê-
ciem chemioterapii poddany by³ radio-
terapii stereotaktycznej (radiochiururgii).
Dodatkowo u 3 pacjentów zaobserwo-
wano stabilizacje choroby utrzymuj¹-
ce siê powy¿ej 24 tyg. Œredni czas
prze¿ycia chorych wynosi³ 26 tyg.
(CI95 proc.=±8,18 tyg., SD=16,69, me-
diana=28,43 tyg.). Najd³u¿szy okres
obserwacji wyniós³ 13 mies. (55,3

tyg.), w przypadku 4 pacjentów ob-
serwacja nie jest jeszcze zakoñczona.
Œredni czas do progresji choroby
(PFS) wyniós³ 20 tyg. (CI95 proc.=±7,11
tyg., SD=14,5, mediana=13,86 tyg.).
Najd³u¿szy czas trwania odpowiedzi
wynosi³ 51 tyg., obserwacja pod k¹-
tem progresji nie jest jeszcze zakoñ-
czona u 1 pacjenta. 

Stwierdzono niewielk¹ przewagê mo-
noterapii nad schematem skojarzonym
pod wzglêdem ogólnych czasów prze-
¿ycia (29±15 vs 22,55±8 tyg.), oraz
czasów do progresji (24±13 vs 17±6
tyg.), jednak nie by³y to ró¿nice zna-
mienne statystycznie. Nie by³o nato-
miast ¿adnych istotnych ró¿nic zakre-
sie odpowiedzi – w grupie z monote-
rapi¹ uzyskano 1 obiektywn¹
odpowiedŸ i 2 stabilizacje choroby
(d³u¿sze ni¿ 24 tyg.), w grupie leczo-
nej schematem skojarzonym – 1 odpo-
wiedŸ i 1 stabilizacjê. 

Jeœli podzieliæ chorych w zale¿no-
œci od rozpoznania, to najs³absze wy-
niki uzyskano w grupie 4 pacjentów
z czerniakiem ga³ki ocznej – u ¿adne-
go z nich nie stwierdzono obiektywnej
odpowiedzi ani stabilizacji utrzymuj¹cej
siê powy¿ej 24 tyg. Œredni czas do
progresji wynosi³ w tej grupie 11,5 tyg.,
zaœ œredni czas prze¿ycia – 15,3 tyg. 

Chorzy z czerniakiem skóry ¿yli
œrednio 30 tyg. (CI95 proc.=±9,3 tyg.,
SD=16,5, mediana = 29 tyg.), zaœ
œredni czas do progresji wyniós³
22,75 tyg. (CI95 proc.=±8,5 tyg.,
SD=15, mediana=18,4 tyg.). Gdy

wœród pacjentów z czerniakiem skó-
ry wyró¿niono jeszcze podgrupy cho-
rych z przerzutami do oun na pocz¹t-
ku leczenia (6 p.), oraz bez zajêcia
oun (6 p.), to zarysowa³a siê intere-
suj¹ca tendencja: w pierwszej grupie
œredni czas do progresji by³ d³u¿szy
ni¿ u chorych bez pierwotnego zajê-
cia oœrodkowego uk³adu nerwowego
– odpowiednio 26,6±14,4 tyg. u
chorych z przerzutami mózgowymi
oraz 18,8±8,75 tyg. w grupie bez
przerzutów. Œrednie prze¿ycia by³y
podobne – 30±10 tyg. w grupie pa-
cjentów bez przerzutów mózgowych
i 29,9±16,6 tyg. w grupie chorych
z zajêciem oun. Niestety, ze wzglêdu
na niewielk¹ liczbê chorych w obu
grupach, ró¿nice te nie by³y znamien-
ne statystyczne, a przedzia³y ufnoœci
dla wspó³czynnika alfa=0,05 doœæ
szerokie. 

DYSKUSJA

Jak wynika z naszych doœwiadczeñ,
fotemustyna jest lekiem dobrze tolero-
wanym przez pacjentów, zarówno
w monoterapii, jak i w leczeniu skoja-
rzonym. Leczenie mo¿e byæ w ca³oœci
przeprowadzone w warunkach ambu-
latoryjnych w oœrodku chemioterapii
dziennej. Dzia³ania niepo¿¹dane doty-
czy³y przede wszystkich uk³adu krwio-
twórczego, jednak nie stanowi³y wiêk-
szego zagro¿enia dla chorych, o ile
mieli oni zapewnieni fachow¹ opiekê
i leczenie podtrzymuj¹ce. W wiêkszoœæ
przypadków chorzy nie wymagali do-

Ryc. Czas prze¿ycia wolnego od progresji (PFS)

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

-0,1
0         50      100       150       200        250       300       350       400

obs. zakoñczone   obs. niezakoñczone

CCzzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa  wwoollnneeggoo  oodd  pprrooggrreessjjii  ((PPFFSS))

cczzaass  ddoo  pprrooggrreessjjii  ((ddnnii))

623Fotemustyna w paliatywnej chemioterapii przerzutowego czerniaka skóry i ga³ki ocznej – doœwiadczenia w³asne i wczesne wyniki leczenia



datkowych hospitalizacji z powodu
dzia³añ niepo¿¹danych. 

Poniewa¿ grupa naszych pacjen-
tów by³a doœæ niejednorodna, wielu
mia³o bardzo zaawansowan¹ choro-
bê, a wiêkszoœæ otrzymywa³a fotemu-
stynê jako drugi lub trzeci rzut che-
mioterapii – nie oczekiwano powtórze-
nia wyników z cytowanych powy¿ej
prac. Jednak œredni czas prze¿ycia
26 tyg. oraz 20 tyg. œredniego czasu
do progresji choroby, to wyniki nie
gorsze ni¿ w wielu opublikowanych
pracach dotycz¹cych czerniaka. 

Nieco d³u¿sze czasy do progresji
chorych z przerzutami do oœrodkowe-
go uk³adu nerwowego w porównaniu
z pacjentami bez przerzutów mózgo-
wych, mo¿na wyt³umaczyæ tym, ¿e
chorzy ci byli mniej intensywnie prze-
leczeni (tylko 3/7 otrzymywa³o wcze-
œniej chemioterapiê, natomiast w gru-
pie bez zajêcia oun wszyscy byli po
1–2 rzutach chemioterapii). 

Jak wynika z cytowanych powy¿ej
prac, fotemustyna ma udokumentowa-
n¹ skutecznoœæ w leczeniu przerzuto-
wego czerniaka skóry, przy czym jej
profil toksykologiczny jest korzystniej-
szy ni¿ w przypadku schematów wie-
lolekowych, o podobnej skutecznoœci
klinicznej. Szczególnie dobrze udoku-
mentowano skutecznoœæ leku u cho-
rych z zajêciem oœrodkowego uk³adu
nerwowego – zw³aszcza, je¿eli lecze-
nie chemiczne skojarzone jest z radio-
terapi¹. W porównaniu z monoterapi¹
dakarbazyn¹, zastosowanie fotemusty-
ny pozwala osi¹gn¹æ korzyœæ terapeu-
tyczn¹ w postaci d³u¿szego czasu
prze¿ycia i czasu do progresji choro-
by. G³ównym dzia³aniem niepo¿¹danym
jest uszkodzenie uk³adu krwiotwórcze-
go, przy czym skutki tej toksycznoœci
s¹ przemijaj¹ce i ³atwe do opanowa-
nia w warunkach kliniki, jak te¿ porad-
ni przyklinicznej. Zastosowanie fotemu-
styny w monoterapii wi¹¿e siê z nieco
wy¿szym ryzykiem wyst¹pienia obja-
wów uszkodzenia uk³adu krwiotwórcze-
go po pierwszej fazie leczenia (induk-
cja – 100 mg/m2 w dniu 1., 8. i 15.).
Chemioterapia skojarzona (fotemusty-
na, DTIC i interferon) daje nieco mniej
dzia³añ niepo¿¹danych, jest jednocze-
œnie ³atwiejsza do wdro¿enia ze wzglê-
du na znacznie mniejszy koszt pierw-
szego miesi¹ca leczenia (brak fazy in-
dukcji). Jednak w œwietle ostatnich
doniesieñ z ASCO [1, 2, 3], nale¿a³o-
by siê zastanowiæ nad sensem dalsze-

go stosowania interferonu alfa w tym
schemacie (tabela). 
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