
Wstêp

Czerniak z³oœliwy z przerzutami uznawany jest za nowotwór wysoce opor-
ny na leczenie. Dotychczasowe próby leczenia chemioterapi¹ dawa³y odpo-
wiedzi rzêdu 10–15 proc. z median¹ prze¿ycia 4–5 mies. [1]. 

Podjête próby kojarzenia kilku leków przynios³y nieco wy¿sze odsetki od-
powiedzi, do 20 proc. [2, 3]. Kilka badañ klinicznych nie zdo³a³o wykazaæ zna-
cz¹cych korzyœci leczenia wielolekowego [4–6]. Terapia odpornoœciowa z za-
stosowaniem interleukiny-2 i/lub interferonu-alfa równie¿ wykaza³a skutecz-
noœæ w leczeniu czerniaka przerzutowego [7, 8]. Wysokie dawki interleukiny
da³y odpowiedzi 5–10 proc. trwa³ych kompletnych remisji [9]. W próbie po-
³¹czenia wielolekowej chemioterapii z terapi¹ odpornoœciow¹ kilku badaczy
uzyska³o zadowalaj¹ce wyniki rzêdu 50 proc. odpowiedzi z ok. 10-proc. remi-
sj¹ ca³kowit¹ [10–12]. Niestety, toksycznoœæ takiego leczenia by³a zbyt du¿a. 

Autorzy niniejszej pracy podjêli próbê leczenia pacjentów z czerniakiem
w IV stopniu zaawansowania klinicznego chemioimmunoterapi¹, oceniaj¹c
korzyœci i toksycznoœæ takiego postêpowania. 

Pacjenci i metoda badania

U wszystkich pacjentów rozpoznano czerniaka z³oœliwego z przerzutami, po-
twierdzonego badaniem histologicznym. Do leczenia kwalifikowano pacjentów
w dobrym stanie wydolnoœci organizmu, wg skali Karnowsky'ego 100–80 pkt,
z odpowiednimi parametrami biochemicznymi krwi: WBC >4 000/µl, poziom
p³ytek krwi >100 000/µl, kreatyniny w surowicy <1,5 mg/dl, bilirubiny w suro-
wicy <1,5 mg/dl, z prawid³ow¹ diurez¹ >1 500 ml/24 godz., wywiad chorobowy
nie obci¹¿ony chorobami serca. 

Pacjenci z wczeœniej leczonym nowotworem innym ni¿ czerniak zostali wy-
³¹czeni z badania. Wiek chorych waha³ siê od 23 do 61 lat (mediana 43 lata). 

W tab. 1. przedstawiono charakterystykê pacjentów odnoœnie p³ci, wieku,
lokalizacji pierwotnej guza i umiejscowienia przerzutów w chwili w³¹czenia
chorych do badania. 

Wszyscy pacjenci wyrazili œwiadom¹ zgodê na proponowane leczenie. 

Plan leczenia

Dawki leków i plan stosowanego re¿imu chemioimmunoterapii opisano
w tab. 2. 

Cykl leczenia powtarzano co 21 dni. Zak³adano podanie 3–6 kursów. Stan-
dardowo wszystkim pacjentom podawano leki wspomagaj¹ce: Zofran 8 mg i.v.
co 8 godz. w dniu chemioterapii; Paracetamol 500 mg p.o. co 6 godz. w dniu po-

WWssttêêpp:: Czerniak z³oœliwy z przerzutami
odleg³ymi uznawany jest za nowotwór
wysoce oporny na leczenie. W prezen-
towanym badaniu autorzy podjêli pró-
bê oceny skutecznoœci leczenia czernia-
ka z³oœliwego w IV stopniu zaawanso-
wania, stosuj¹c po³¹czenie wielolekowej
chemioterapii z immunoterapi¹ i hor-
monoterapi¹. Oceniano efekty klinicz-
ne i toksycznoœæ leczenia. 
MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy:: W pilota¿owym ba-
daniu bra³o udzia³ 12 chorych: 8 mê¿-
czyzn i 4 kobiety w wieku 23–61 lat.
Okres obserwacji wynosi³ 4–11 mies. 
Stosowano schemat leczenia zawiera-
j¹cy: CCNU, dakarbazynê, cisplatynê, in-
terferon-alfa, interleukinê-2 oraz tamok-
syfen. Cykl leczenia powtarzano co 21
dni. Zak³adano podanie 3–6 kursów. 
WWyynniikkii:: U 3 pacjentów stwierdzono ca³-
kowit¹ remisjê ocenian¹ wg standardo-
wych kryteriów, trwaj¹c¹ ok. 6 mies.,
u 5 chorych brak odpowiedzi na stoso-
wane leczenie, u 3 progresjê choroby,
1 osoba nie zg³osi³a siê po pierwszym
kursie. U 8 chorych stwierdzono III i IV
stopieñ toksycznoœci hematologicznej
wg WHO, u 4 chorych II stopieñ. Ze
wzglêdu na objawy uboczne towarzysz¹-
ce terapii 6 chorych samodzielnie pod-
jê³o decyzjê o przerwaniu leczenia.
U wiêkszoœci chorych leczenie przerwa-
no z powodu nasilonej toksycznoœci. Me-
diana czasu prze¿ycia wynosi³a 5 mies. 
WWnniioosskkii:: Bior¹c pod uwagê toksycznoœæ
terapii oraz niewielki odsetek pozytyw-
nych odpowiedzi, stosowanie intensyw-
nej chemioimmunoterapii skojarzonej
z hormonoterapi¹ wg przedstawionego
schematu nie znajduje uzasadnienia
w praktyce klinicznej. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  przerzuty czerniaka
z³oœliwego, chemioimmunoterapia, tok-
sycznoœæ. 
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BBaacckkggrroouunndd  aanndd  ppuurrppoossee::  Metastatic
melanoma is considered to be highly
resistant to treatment. Authors of this
work attempted to treat patients
suffering from melanoma metastases
using chemoimmunotherapy and
evaluate the benefit and the toxicity of
such treatment. The clinical effects and
toxicity of treatment were estimated. 
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss:: 12 patients aged
from 23 to 61 years took part in the
research. The period of observation
lasted from 4 to 11 months. The
schedule of treatment included CCNU,
Dacarbasine, Cisplastine, Interferon-alfa,
Interleukine-2 and Tamoxifen. The cycle
of treatment was repeated every 21
days. 3 to 6 courses were assumed to
be administered. 
RReessuullttss:: In 3 patients the PD answer
was determined, in 5 patients the ND
answer, in 3 the PD answer, 1 person did
not report after the first course. In
8 patients the third and fourth degree
of hematological toxicity according to
WHO was identified while in 4 patients
the second degree was identified. In the
majority of patients the treatment was
stopped because of increasing toxicity.
The average time of survival was
5 months. 
CCoonncclluussiioonn:: Taking into consideration the
toxicity of the therapy and small
percentage of positive answers, according
to this schedule chemoimmunotherapy
connected with hormonotherapy is not
justified in clinical practice. 

KKeeyy  wwoorrddss::  melanoma metastases,
chemoimmunotherapy, toxicity of
therapy. 
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dania interferonu; Indometacynê czopki 500 mg co 6 godz. w dniu podania in-
terferonu. 

Wyniki

Kryteria oceny odpowiedzi

Zastosowano standardowe kryteria odpowiedzi. CR (kompletn¹ remisjê)
zdefiniowano jako ca³kowite znikniêcie cech guza w co najmniej 2 kolejnych
badaniach klinicznych i radiologicznych w odstêpie 4 tyg.; PR (czêœciow¹ re-
misjê) zdefiniowano jako zmniejszenie siê powy¿ej 50 proc. 2 prostopad³ych
wymiarów guza w co najmniej 2 kolejnych badaniach w odstêpie 4 tyg., bez
¿adnych nowych ognisk choroby; odpowiedŸ typu NC (stabilizacja choroby)
zosta³a zdefiniowana jako zmniejszenie zmian o mniej ni¿ 50 lub ich powiêk-
szenie siê o nie wiêcej ni¿ 25 proc. (przy zastosowaniu ww. kryteriów); PD
(progresja choroby) – powiêkszenie siê jednej lub wiêcej zmian o wiêcej ni¿
25 proc. lub pojawienie siê nowych zmian. 

W tab. 3. przedstawiono charakterystykê wyników leczenia dla ka¿dego
z pacjentów. 

Mediana ca³kowitego czasu prze¿ycia od w³¹czenia do programu wyno-
si³a 5 mies. (4–11 mies.). Jedna pacjentka po pierwszym kursie nie zg³osi³a
siê na dalsze leczenie. 

Toksycznoœæ leczenia

U 7 chorych przyczyn¹ przerwania leczenia by³a z³a tolerancja. Ze wzglê-
du na objawy towarzysz¹ce terapii 6 chorych samodzielnie podjê³o decyzjê
o przerwaniu leczenia. Dominuj¹cymi objawami niepo¿¹danymi by³y: pod-
wy¿szona temperatura cia³a, któr¹ obserwowano u 11 pacjentów, w tym
u 10 chorych obserwowano zwy¿ki temperatury do 38–40oC (II stopieñ tok-
sycznoœci wg WHO) oraz nudnoœci i wymioty, które obserwowano u 11 cho-
rych, w tym u 10 chorych w II i III stopniu toksycznoœci wg WHO. Innymi ob-
jawami ubocznymi by³y: toksycznoœæ hematologiczna u 3 pacjentów, w tym
u 2 chorych w IV stopniu toksycznoœci wg WHO, biegunka u 2 chorych, hi-
potonia u 3 chorych, os³abienie, sennoœæ u 1 chorego, zaczerwienienie twa-
rzy u 1 chorego. U wszystkich pacjentów istotne by³o wystêpowanie kilku
objawów niepo¿¹danych jednoczeœnie. Objawy uboczne, z wyj¹tkiem pod-
wy¿szonej temperatury cia³a, narasta³y wraz z przyjmowaniem kolejnych

TTaabbeellaa  11..  Zestawienie p³ci, wieku, lokalizacji pierwotnej i rozsiewu choroby

TTaabbllee  11..  Information on the gender, age, primary localization and disease dissemination
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M 23 skóra g³owy wêz³y ch³onne

M 30 skóra g³owy wêz³y ch³onne, skóra, 
pêcherz moczowy, w¹troba

M 31 skóra – koñczyna dolna skóra

K 33 skóra – koñczyna dolna wêz³y ch³onne

M 42 skóra g³owy CUN

K 44 skóra – koñczyna dolna wêz³y ch³onne, w¹troba

M 44 skóra – koñczyna dolna p³uco, CUN

K 45 skóra – tu³ów wêz³y ch³onne

K 48 ga³ka oczna w¹troba

M 49 ognisko pierwotne nieznane wêz³y ch³onne, p³uco

M 54 skóra – tu³ów skóra, p³uco, w¹troba

M 61 skóra – tu³ów wêz³y ch³onne



kursów leczenia. Podwy¿szona temperatura cia³a wystê-
powa³a w dniach immunoterapii i tylko w niewielkim stop-
niu udawa³o siê j¹ opanowaæ za pomoc¹ leków objawo-
wych. Obserwowano równie¿ narastaj¹ce zmêczenie pa-
cjentów leczeniem i objawami ubocznymi terapii. Ka¿dy
kurs leczenia wymaga³ od pacjenta 9-dniowego pobytu
w szpitalu, co niew¹tpliwie by³o dodatkowym stresem. 

Omówienie

W prezentowanym badaniu autorzy podjêli próbê
zwiêkszenia skutecznoœci leczenia czerniaka z³oœliwego
w IV stopniu zaawansowania, stosuj¹c po³¹czenie wielo-
lekowej chemioterapii z immunoterapi¹ interleukin¹-2 i in-
terferonem-alfa oraz hormonoterapii tamoksyfenem. 

Biologia czerniaka daje przes³anki do stwierdzenia, ¿e
przebieg kliniczny tego nowotworu czêsto zale¿y od wp³y-
wu uk³adu odpornoœciowego [7]. W leczeniu czerniaka w IV
stopniu zaawansowania klinicznego du¿e nadzieje wi¹za-
no z terapi¹ wp³ywaj¹c¹ na uk³ad immunologiczny. 

Terapia interleukin¹-2 charakteryzuje siê podobn¹ sku-
tecznoœci¹, jak interferonem-alfa i pozwala na uzyskanie
10–20-proc. remisji [8, 9, 13]. Wlewy komórek LAK s¹ bar-
dzo toksyczne i nie wywieraj¹ dodatkowego, istotnego kli-
nicznie efektu przeciwnowotworowego [14]. 

European Organization for Research and Treatment of

Cancer Melanoma Group w badaniu klinicznym III fazy porów-
nywa³o bioterapiê jedynie interleukin¹ i interferonem-alfa
z bioterapi¹ i chemioterapi¹ cisplatyn¹ w przerzutowym czer-
niaku. Nie zanotowano ¿adnej ró¿nicy w ca³kowitym prze-
¿yciu albo procencie pacjentów pozostaj¹cych w remisji cho-
roby [15]. 

Wyniki uzyskane przez autorów nie odbiegaj¹ w istotny
sposób od wyników opisywanych w innych publikacjach do-
tycz¹cych leczenia czerniaka w IV stopniu zaawansowania,
poddaj¹c ocenie prze¿ycia ca³kowite i stopieñ remisji cho-
roby [10–12, 16]. 

W prezentowanym badaniu objawy uboczne stosowa-
nego leczenia by³y silnie wyra¿one i u wiêkszoœci chorych
spowodowa³y przerwanie stosowanego schematu. 

U wszystkich pacjentów istotne by³o wystêpowanie kil-
ku objawów niepo¿¹danych jednoczeœnie, co jest zbie¿ne
z opiniami innych autorów [17, 18]. 

Podwy¿szona temperatura cia³a wystêpowa³a w dniach
immunoterapii i tylko w niewielkim stopniu udawa³o siê j¹
opanowaæ za pomoc¹ leków objawowych. 

Niezadowalaj¹ce wyniki leczenia przerzutowego czernia-
ka sk³aniaj¹ do poszukiwania nowych metod terapii, daj¹-
cych wy¿szy odsetek wyleczeñ, z mo¿liw¹ do zaakceptowa-
nia przez pacjentów toksycznoœci¹ stosowanego leczenia. 

Wnioski

Bior¹c pod uwagê wysokie nasilenie toksycznoœci przy
niskim procencie ca³kowitych wyleczeñ, prezentowany przez
autorów schemat leczenia pacjentów z czerniakiem w IV
stopniu zaawansowania nie wnosi do praktyki klinicznej
nowych mo¿liwoœci postêpowania. 
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