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Wstep: Czerniak ztosliwy z przerzutami
odlegtymi uznawany jest za nowotwoér
wysoce oporny na leczenie. W prezen-
towanym badaniu autorzy podjeli pré-
be oceny skutecznosci leczenia czernia-
ka ztosliwego w IV stopniu zaawanso-
wania, stosujac potaczenie wielolekowej
chemioterapii z immunoterapia i hor-
monoterapia. Oceniano efekty klinicz-
ne i toksycznosé leczenia.

Materiat i metody: W pilotazowym ba-
daniu brato udziat 12 chorych: 8 mez-
czyzn i 4 kobiety w wieku 23-61 lat.
Okres obserwacji wynosit 4-11 mies.
Stosowano schemat leczenia zawiera-
jacy: CCNU, dakarbazyne, cisplatyne, in-
terferon-alfa, interleukine-2 oraz tamok-
syfen. Cykl leczenia powtarzano co 21
dni. Zaktadano podanie 3—6 kursow.
Wyniki: U 3 pacjentéw stwierdzono cat-
kowita remisje oceniang wg standardo-
wych kryteriéw, trwajaca ok. 6 mies.,
u 5 chorych brak odpowiedzi na stoso-
wane leczenie, u 3 progresje choroby,
1 osoba nie zgtosita sie po pierwszym
kursie. U 8 chorych stwierdzono IIl i [V
stopien toksycznosci hematologicznej
wg WHO, u 4 chorych Il stopien. Ze
wzgledu na objawy uboczne towarzysza-
ce terapii 6 chorych samodzielnie pod-
jeto decyzje o przerwaniu leczenia.
U wiekszosci chorych leczenie przerwa-
no z powodu nasilonej toksycznosci. Me-
diana czasu przezycia wynosita 5 mies.
Whioski: Biorac pod uwage toksycznosé
terapii oraz niewielki odsetek pozytyw-
nych odpowiedzi, stosowanie intensyw-
nej chemioimmunoterapii skojarzonej
z hormonoterapig wg przedstawionego
schematu nie znajduje uzasadnienia
w praktyce klinicznej.

Stowa kluczowe: przerzuty czerniaka
ztosliwego, chemioimmunoterapia, tok-
sycznos¢.
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Wstep

Czerniak ztosliwy z przerzutami uznawany jest za nowotwor wysoce opor-
ny na leczenie. Dotychczasowe préby leczenia chemioterapia dawaty odpo-
wiedzi rzedu 10-15 proc. z mediang przezycia 4-5 mies. [1].

Podjete proby kojarzenia kilku lekéw przyniosty nieco wyzsze odsetki od-
powiedzi, do 20 proc. [2, 3]. Kilka badan klinicznych nie zdotato wykaza¢ zna-
czacych korzysci leczenia wielolekowego [4—6]. Terapia odpornosciowa z za-
stosowaniem interleukiny-2 i/lub interferonu-alfa réwniez wykazata skutecz-
nos¢ w leczeniu czerniaka przerzutowego [7, 8]. Wysokie dawki interleukiny
daty odpowiedzi 5-10 proc. trwatych kompletnych remisji [9]. W prébie po-
taczenia wielolekowej chemioterapii z terapia odpornosciowg kilku badaczy
uzyskato zadowalajace wyniki rzedu 50 proc. odpowiedzi z ok. 10-proc. remi-
sja catkowitg [10-12]. Niestety, toksycznos¢ takiego leczenia byta zbyt duza.

Autorzy niniejszej pracy podjeli prébe leczenia pacjentéw z czerniakiem
w |V stopniu zaawansowania klinicznego chemioimmunoterapia, oceniajac
korzysci i toksycznosé takiego postepowania.

Pacjenci i metoda badania

U wszystkich pacjentéw rozpoznano czerniaka ztosliwego z przerzutami, po-
twierdzonego badaniem histologicznym. Do leczenia kwalifikowano pacjentow
w dobrym stanie wydolnosci organizmu, wg skali Karnowsky'ego 100-80 pkt,
z odpowiednimi parametrami biochemicznymi krwi: WBC >4 000/ul, poziom
ptytek krwi >100 000/pl, kreatyniny w surowicy <1,5 mg/dl, bilirubiny w suro-
wicy <1,5 mg/d|, z prawidtowa diurezg >1 500 ml/24 godz., wywiad chorobowy
nie obcigzony chorobami serca.

Pacjenci z wczesniej leczonym nowotworem innym niz czerniak zostali wy-
taczeni z badania. Wiek chorych wahat sie od 23 do 61 lat (mediana 43 lata).

W tab. 1. przedstawiono charakterystyke pacjentéw odnosnie ptci, wieku,
lokalizacji pierwotnej guza i umiejscowienia przerzutéw w chwili wtgczenia
chorych do badania.

Wszyscy pacjenci wyrazili Swiadoma zgode na proponowane leczenie.

Plan leczenia

Dawki lekéw i plan stosowanego rezimu chemioimmunoterapii opisano
w tab. 2.

Cykl leczenia powtarzano co 21 dni. Zaktadano podanie 3—-6 kurséw. Stan-
dardowo wszystkim pacjentom podawano leki wspomagajace: Zofran 8 mg i.v.
co 8 godz. w dniu chemioterapii; Paracetamol 500 mg p.o. co 6 godz. w dniu po-
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Tabela 1. Zestawienie ptci, wieku, lokalizacji pierwotnej i rozsiewu choroby
Table 1. Information on the gender, age, primary localization and disease dissemination

M 23 skora gtowy wezty chtonne

M 31  skéra - konczyna dolna skora

M 42 skoéra gtowy CUN

M 44 skéra—konczyna dolna ptuco, CUN

K 48  gatka oczna watroba

M 54 skéra—tutow skéra, ptuco, watroba

dania interferonu; Indometacyne czopki 500 mg co 6 godz. w dniu podania in-

Kryteria oceny odpowiedzi

Zastosowano standardowe kryteria odpowiedzi. CR (kompletna remisje)
zdefiniowano jako catkowite znikniecie cech guza w co najmniej 2 kolejnych
badaniach klinicznych i radiologicznych w odstepie 4 tyg.; PR (czeSciowa re-
misje) zdefiniowano jako zmniejszenie sie powyzej 50 proc. 2 prostopadtych
wymiaréw guza w co najmniej 2 kolejnych badaniach w odstepie 4 tyg., bez
zadnych nowych ognisk choroby; odpowiedZ typu NC (stabilizacja choroby)
zostata zdefiniowana jako zmniejszenie zmian o mniej niz 50 lub ich powiek-
szenie sie 0 nie wiecej niz 25 proc. (przy zastosowaniu ww. kryteriow); PD
(progresja choroby) — powiekszenie sie jednej lub wiecej zmian o wiecej niz
25 proc. lub pojawienie sie nowych zmian.

W tab. 3. przedstawiono charakterystyke wynikéw leczenia dla kazdego
z pacjentow.

Mediana catkowitego czasu przezycia od wigczenia do programu wyno-
sita 5 mies. (4-11 mies.). Jedna pacjentka po pierwszym kursie nie zgtosita
sie na dalsze leczenie.

Toksycznosé leczenia

U 7 chorych przyczyna przerwania leczenia byta zta tolerancja. Ze wzgle-
du na objawy towarzyszace terapii 6 chorych samodzielnie podjeto decyzje
o przerwaniu leczenia. Dominujacymi objawami niepozadanymi byty: pod-
wyzszona temperatura ciata, ktérg obserwowano u 11 pacjentéw, w tym
u 10 chorych obserwowano zwyzki temperatury do 38-40°C (11 stopien tok-
sycznosci wg WHO) oraz nudnosci i wymioty, ktére obserwowano u 11 cho-
rych, w tym u 10 chorych w Il'i Il stopniu toksycznosci wg WHO. Innymi ob-
jawami ubocznymi byty: toksycznos¢ hematologiczna u 3 pacjentow, w tym
u 2 chorych w IV stopniu toksycznosci wg WHO, biegunka u 2 chorych, hi-
potonia u 3 chorych, ostabienie, sennos¢ u 1 chorego, zaczerwienienie twa-
rzy u 1 chorego. U wszystkich pacjentéw istotne byto wystepowanie kilku
objawoéw niepozadanych jednoczeénie. Objawy uboczne, z wyjatkiem pod-
wyzszonej temperatury ciata, narastaty wraz z przyjmowaniem kolejnych
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Tabela 2. Schemat leczenia
Table 2. Treatment schedule

Dzie/Lek 3 2 -1 0 1
tamoksyfen p.o. 2x40mg = = 2razyl0mg =
CCNU p.o. co 6 tyg. 150 mg/m’
dakarbazyna i.v. 660 mg/m’
cisplatyna i.v. 75 mg/m’

interleukina-2 s.c.

interferon 2-alfa s.c.

kurséw leczenia. Podwyzszona temperatura ciata wyste-
powata w dniach immunoterapii i tylko w niewielkim stop-
niu udawato sie jg opanowac za pomoca lekdéw objawo-
wych. Obserwowano réwniez narastajace zmeczenie pa-
cjentéw leczeniem i objawami ubocznymi terapii. Kazdy
kurs leczenia wymagat od pacjenta 9-dniowego pobytu
w szpitalu, co niewatpliwie byto dodatkowym stresem.

Omoébwienie

W prezentowanym badaniu autorzy podjeli prébe
zwiekszenia skutecznosci leczenia czerniaka ztosliwego
w |V stopniu zaawansowania, stosujac potaczenie wielo-
lekowej chemioterapii z immunoterapig interleuking-2 i in-
terferonem-alfa oraz hormonoterapii tamoksyfenem.

Biologia czerniaka daje przestanki do stwierdzenia, ze
przebieg kliniczny tego nowotworu czesto zalezy od wpty-
wu uktadu odpornosciowego [7]. W leczeniu czerniaka w IV
stopniu zaawansowania klinicznego duze nadzieje wigza-
no z terapia wptywajaca na uktad immunologiczny.

Terapia interleuking-2 charakteryzuje sie podobna sku-
tecznoscia, jak interferonem-alfa i pozwala na uzyskanie
10-20-proc. remis;ji [8, 9, 13]. Wlewy komorek LAK sg bar-
dzo toksyczne i nie wywierajg dodatkowego, istotnego kli-
nicznie efektu przeciwnowotworowego [14].

European Organization for Research and Treatment of
Cancer Melanoma Group w badaniu klinicznym Il fazy porow-
nywato bioterapie jedynie interleuking i interferonem-alfa
z bioterapia i chemioterapig cisplatyng w przerzutowym czer-
niaku. Nie zanotowano zadnej réznicy w catkowitym prze-
zyciu albo procencie pacjentéw pozostajacych w remisji cho-
roby [15].

Wyniki uzyskane przez autoréw nie odbiegaja w istotny
sposéb od wynikéw opisywanych w innych publikacjach do-
tyczacych leczenia czerniaka w IV stopniu zaawansowania,
poddajac ocenie przezycia catkowite i stopien remisji cho-
roby [10-12, 16].

W prezentowanym badaniu objawy uboczne stosowa-
nego leczenia byty silnie wyrazone i u wiekszosci chorych
spowodowaty przerwanie stosowanego schematu.

U wszystkich pacjentéw istotne byto wystepowanie kil-
ku objawow niepozadanych jednoczesnie, co jest zbiezne
z opiniami innych autoréw [17, 18].

Podwyzszona temperatura ciata wystepowata w dniach
immunoterapii i tylko w niewielkim stopniu udawato sie ja
opanowac za pomoca lekdw objawowych.

2 3 4 5 6 7 8 9-21
= = = = = = = =
3mln/m? = = = = = =
3minj. 9 mlnj. 9 mln j. 9mlnj.

Tabela 3. Zestawienie ptci, wieku, liczby kurséw, odpowiedzi na
leczenie oraz czasu przezycia pacjentow

Table 3. Information on the gender, age, number of courses, an-
swer to treatment and time of survival of patients

Pte¢  Wiek Liczba Odpowiedz Okres obserwacji
kurséw (w mies.)

M 23 3 NC 5

M 30 2 NC 4

M 31 5 NC 6

K 33 3 NC 7

M 42 2 PD 4

K 44 5 PD 6

M 44 2 PR 5

K 45 6 PR 8

K 48 1 brak danych

M 49 3 NC 5

M 54 8 PR 4

M 61 3 PD 11

Niezadowalajace wyniki leczenia przerzutowego czernia-
ka sktaniajg do poszukiwania nowych metod terapii, daja-
cych wyzszy odsetek wyleczen, z mozliwa do zaakceptowa-
nia przez pacjentéw toksycznoscia stosowanego leczenia.

Whnioski

Biorac pod uwage wysokie nasilenie toksycznosci przy
niskim procencie catkowitych wyleczen, prezentowany przez
autoréw schemat leczenia pacjentéw z czerniakiem w IV
stopniu zaawansowania nie wnosi do praktyki klinicznej
nowych mozliwosci postepowania.
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