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Cel pracy: Celem pracy jest ocena sku-
tecznosci skojarzonej powierzchownej
hipertermii z hipofrakcjonowana radio-
terapig w leczeniu przerzutéw czernia-
ka ztosliwego do skéry i powierzchow-
nych weztéw chtonnych.

Materiat i metoda: Materiat obejmuje
10 przerzutéw czerniaka ztosliwego
do skéry i 11 przerzutéw weztdéw chton-
nych u 13 chorych, leczonych powierz-
chowna hipertermia i radioterapia. Sred-
nica guza przed leczeniem wynosita
od 0,5 do 7 cm (Srednia 2,9). Wszyscy
chorzy byli leczeni przy uzyciu trzech go-
dzinnych seanséw hipertermii i trzech
9 Gy dawek promieniowania jonizuja-
cego podanych w czasie 8 dni. Obser-
wacja trwata od 1 do 18 mies. ($red-
nia 4,6). Chorych badano w dniu zakon-
czenia leczenia, 2 i 6 tyg. pdzniej,
a nastepnie co 3 mies. Oceniano odczyn
skorny leczonego obszaru i regresje
zmiany nowotworowej. Przeanalizowa-
no wptyw réznych czynnikéw biologicz-
nych na nasilenie odczynu skérnego i wy-
nik leczenia.

Wyniki: Najczestszymi odczynami byty ru-
mienie skorne (51% przypadkow w dniu
zakonczenia leczenia) oraz pecherze pod-
naskorkowe (19% przypadkow 6 tyg.
po leczeniu). Srednica guza w kolejnych
kontrolach, tj. 0,5, 1,5, 4,5 mies. po lecze-
niu wynosita odpowiednio 2,3, 2,3,
i 2,4 cm. Najwiekszy odsetek catkowitych
regresji obserwowano 1,5 i 4,5 mies. po le-
czeniu; odpowiednio 33,5 i 43% przy-
padkéw. Wykazano zaleznos¢ pomie-
dzy nasileniem odczynu skérnego 2 tyg.
po leczeniu a liczba czerwonych ciatek
krwi w 1 mm® w tym czasie oraz
przed leczeniem.

Whiosek: Skojarzenie hipofrakcjonowa-
nej radioterapii z hipertermia jest bez-
piecznym i skutecznym sposobem le-
czenia miejscowego powierzchownie
potozonych przerzutéw czerniaka zto-
sliwego, stanowigcym alternatywe dla
paliatywnych zabiegéw operacyjnych.

Stowa kluczowe: powierzchowna hiper-
termia, czerniak ztosliwy, hipofrakcjono-
wanie, leczenie paliatywne, radiohiper-
termia, przerzuty czerniaka.
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Wstep

Rozsiew czerniaka ztosliwego jest ogromnym problemem medycznym,
nierokujacym szybkiego rozwigzania. Choroba ta, ze wzgledu na swoja spe-
cyficzna biologie, umozliwia testowanie takich sposobéw leczenia systemo-
wego, jak chemioterapia, immunoterapia, hormonoterapia czy réznych ich
kombinacji [1-14]. Zadne z nich nie spetnia jednak zadania w wystarczaja-
cym stopniu, a rozsiany czerniak ztosliwy pozostaje chorobg nieuleczalng
i stabo podatna na terapie [13].

Wobec opornosci czerniaka na leczenie systemowe, stosuje sie czesto
miejscowe paliatywne leczenie przerzutéw. Do tego typu leczenia zalicza sie
postepowanie operacyjne, radioterapie oraz hipertermie [16-18]. W przypad-
ku czerniaka ztosliwego ostatnia z wymienionych metod terapeutycznych za-
zwyczaj nie jest stosowana samodzielnie. Kojarzy sie jg z chemioterapia
[18-21] lub leczeniem promieniami [17, 22-28].

Wobec duzej promienioopornosci tego nowotworu i zwigzanej z tym matej
efektywnosci leczenia promieniami stosowanego jako leczenie samodzielne,
poszukiwano mozliwosci wzmocnienia jego efektu. Doprowadzito to do wyko-
rzystania dwoch zjawisk radiobiologicznych: duzej wrazliwosci komérek czer-
niaka na zmiane dawki frakcyjnej (zwigzanej z zakresem niskich wartosci wspot-
czynnika o/ komaorek czerniaka, czesto mniejszego od 2 Gy) [29] oraz wiek-
szej promieniowrazliwosci tego nowotworu w wyzszych temperaturach (43°C)
(mierzonej tzw. wspdtczynnikiem wzmocnienia cieplnego [TER — termal enhan-
cement ratio), wynoszacym dla czerniaka 2) [23]. Praktyczne wykorzystanie tych
dwdch zjawisk sprowadza sie do napromieniania wysokimi dawkami frakcyj-
nymi przy podwyzszonej temperaturze napromienianej objetosci. Napromie-
niane tkanki ogrzewa sie, stosujac rézne metody hipertermii [30]. W przypad-
ku leczenia przerzutow czerniaka rzadziej jest to hipertermia srédtkankowa
[26, 27], a czesciej hipertermia powierzchowna [17, 22-25, 28, 30]. Ta ostatnia
stosowana jest gtéwnie w leczeniu przerzutéw do skéry i powierzchownie po-
tozonych weztdéw chtonnych. Najczesciej stosowanym potaczeniem hipofrak-
cjonowanej radioterapii i powierzchownej hipertermii w takich przypadkach
jest 3-krotne podanie dawki 9 Gy potaczone z trzema 60-minutowymi seansa-
mi hipertermii (43°C) w ciggu 8 dni [17].

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci skojarzonej powierzchownej hiper-
termii z hipofrakcjonowana radioterapia w leczeniu przerzutéw czerniaka zto-
Sliwego do skory i powierzchownych weztéw chtonnych.
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Aim: The evaluation of combined
radiohyperthermia in the treatment of
skin and lymph nodes malignant
melanoma metastases.

Material and method: Material comprises
10 skin and 11 lymph nodes melanoma
metastases (13 patients) treated with
combined superficial hyperthermia and
irradiation. The tumor diameter before
the treatment varied from 0.5 to 7 cm
(mean 2.9). All patients were treated
using three 1 hour hyperthermia sessions
and three 9 Gy radiation doses delivered
within 8 days. The follow up period varied
from 1to 18 months (mean 4.6). Patients
were examined on the day of treatment
completion, 2 and 6 weeks later and next
every three months. The skin reaction and
tumor regression were evaluated. Impact
of different biological factors for skin
reaction and treatment result were
checked.

Results: The most frequent skin reaction
was erythrema (51% of cases on the
day of treatment end) and blisters (19%
of cases 6 weeks after the treatment).
Means of tumor diameter 0.5, 1.5,
and 4.5 months after the treatment
were 2.3, 2.3 and 2.4 cm, respectively.
The biggest percentage of complete
regressions was observed 1.5 and 4.5
months after the treatment, 33.5%
and 43%, respectively. Significant
dependencies between skin reaction
2 weeks after the treatment and red
blood cells count in this time and before
the treatment were found.

Conclusion: The combined radiohyper-
thermia is safe and effective treatment
modality of superficial melanoma
metastases and could be an alternative
for palliative surgery.

Key words: superficial hyperthermia,
malignant melanoma, hypofractionation,
palliative treatment, radiohyperthermia,
melanoma metastases.

Materiat i metody

Analizowany materiat obejmuje 21 przerzutéw czerniaka ztosliwego
do skéry i weztéw chtonnych u 13 chorych (5 kobiet i 8 mezczyzn) leczonych
metoda skojarzonej powierzchownej hipertermii i radioterapii. Chorzy mie-
li od 42 do 82 lat (srednia 61). 15 chorych byto w stanie ogélnym Zubrod 0, 4
w stanie Zubrod 1, a 2 w stanie Zubrod 2. W 10 przypadkach punktem wyjscia
przerzutdw byt czerniak skéry, w 2 czerniak gatki ocznej, a w 1 przypadku umiej-
scowienia ogniska pierwotnego choroby nie ustalono. W 10 przypadkach le-
czono przerzuty do skéry, a w 11 przerzuty do powierzchownych weztow
chtonnych. W 7 przypadkach leczone zmiany znajdowaty sie w weztach
chtonnych okolicy szyjno-nadobojczykowej, w 2 w weztach pachowych,
w 2 w weztach pachwin, w 4 w skérze Sciany klatki piersiowej oraz w jed-
nym w skérze jamy brzusznej i konczyny dolnej. Dwoch chorych byto uprzed-
nio leczonych w trakcie rozsiewu hormonoterapig, jeden skojarzeniem hor-
mono- i immunoterapii, a u 10 byto to pierwsze leczenie zmian przerzuto-
wych. Srednia liczba czerwonych i biatych ciatek krwi oraz krwinek
ptytkowych w badanej grupie chorych wynosita odpowiednio 4 600 000
w1mm? 10200 w1 mm?® oraz 313 000 w 1 mm?°.

W ciggu 8 dni wszystkich chorych poddano trzem godzinnym seansom hi-
pertermii i podano im trzy 9 Gy dawki promieniowania jonizujacego (elek-
trony 9 lub 12 MeV, fotony X 6 MV). Hipertermie przeprowadzono za pomo-
cg aparatu BSD 500, pozwalajacego na precyzyjne przyzyciowe monitorowa-
nie temperatury w leczonej objetosci tkanek, jak i na ich powierzchni (ryc. 1.).
Leczone zmiany napromieniano przed seansem hipertermii lub w ciggu go-
dziny po jego zakonczeniu.

We wszystkich przypadkach zasieg terapeutyczny (3—4 cm) wiazki mikro-
fal o czestotliwosci 915 MHz, generowanej przez aparat BSD 500, objat cata
mase nowotworowa. Technike leczenia hipertermia przedstawia ryc. 2.

Doktadniejszy opis stosowanej przez nas techniki hipertermii przedstawi-

lismy w pracy opublikowanej wczesniej we Wspotczesnej Onkologii [30]. Wy-
bor aplikatora (radiatora) zalezat od wielkosci i umiejscowienia zmiany. W jed-
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Ryc. 1. Wykres pomiaru temperatury w tkankach (sonda 1) i na powierzchni naskér-
ka (sonda 2) podczas seansu hipertermii

Fig. 1. Graph of temperature measurements in a tissue (probe 1) and on the surface
(probe 2) during hyperthermia session
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Ryc. 2. Seans hipertermii prowadzony przy uzyciu aparatu BSD 500
Fig. 2. Hyperthermia session performed using BSD 500 device

nym przypadku zastosowano aplikator MA 120 o powierzch-
ni 463 cm?, w 8 aplikator MA 100 o powierzchni 161 cm?,
aw 12 najmniejszy okragty aplikator MA 151 o Srednicy 8 cm.

Obserwacja trwata 1 do 18 mies. (Srednia 4,6). Pieciu chorych
z analizowanej grupy zmarto, a z dwoma utracono kontakt.

Chorych kontrolowano w dniu zakonczenia leczenia, 2 i 6
tyg. pdZniej, a nastepnie co 3 mies. do zakonczenia obser-
wacji. Podczas kazdej kontroli oceniano odczyn skérny w le-
czonym obszarze w 5-stopniowej skali (0 — brak odczynu, 1
—niewielki rumien, 2 — nasilony rumien, 3 — pecherze pod-
naskorkowe, 4 — zbrazowienie, 5 — martwica) oraz mierzo-
no srednice leczonej zmiany nowotworowej.

Testem Shapiro-Wilka sprawdzono charakter rozktadu po-
szczegblnych analizowanych zmiennych. Nie potwierdzono
ich normalnego charakteru. Przeprowadzono wiec analize
korelacji pomiedzy réznymi czynnikami biologicznymi zwia-
zanymi z chorym a nasileniem odczynu skérnego oraz stop-
niem regresji guza, ocenianym podczas kolejnych kontroli
za pomocg nieparametrycznego testu Spearmana. Réznice
pomiedzy nasileniem odczyndw skérnych i regresjami guza
podczas kolejnych kontroli, dla r6znych punktow wyjscia czer-

niaka oraz réznych umiejscowien leczonych guzéw, badano
testem ANOVA rang Kruskala-Wallisa i testem mediany.

Wyniki

Tolerancja leczenia byta dobra. W 11 przypadkach, pod-
czas seansow hipertermii, chorzy okreslali bél jako niewy-
magajacy podawania srodkéw przeciwbélowych. Odsetki
wystepowania réznych stopni nasilenia odczynéw skérnych
w nagrzewanej i napromienianej okolicy w dniu zakoncze-
nia leczenia oraz 2 i 6 tyg. pdzniej przedstawia tab. 1.

Z przedstawiania odczynéw podczas nastepnych kontro-
li zrezygnowano, ze wzgledu na niewielka liczbe chorych
zgtaszajacych sie do kolejnych kontroli. Wystepowanie od-
czynow skornych nie wiazato sie zwykle z istotnymi dole-
gliwosciami subiektywnymi, zgtaszanymi przez chorych i tyl-
ko w 2 przypadkach byto przyczyna bélu wymagajacego za-
stosowania lekow przeciwbolowych.

Srednica guza przed leczeniem wynosita od 0,5 do 7 cm
(srednia 2,9). Srednica leczonej zmiany, mierzonej w centy-
metrach, w kolejnych kontrolach, tj. 0,5, 1,5, 4,5, 7,5 i 10,5
mies. po leczeniu wynosita odpowiednio 2,3, 2,3, 2,4, 4,4
i 4,8 cm. Poczawszy od trzeciej kontroli liczba zgtaszajacych
sie do badania chorych zmniejszata sie, co mogto wptynac
na uzyskane wyniki. 7,5 mies. po leczeniu skontrolowano
4 chorych (2 z progresja, 1 ze stagnacja, 1z 20-% regresja
guza). Podobnie 4 chorych badano 10,5 mies. po leczeniu
(3 z progresja, a 1 z catkowita regresja guza). Podczas dwéch
kolejnych kontroli badano juz tylko 1 chorego (catkowita re-
gresja zmiany 16,5 mies. po leczeniu). Odsetek kontrolowa-
nych chorych, z poszczegélnymi stopniami regresji leczone]
zmiany, przedstawia tab. 2.

Analiza korelacji Spearmana wykazata statystycznie istot-
na zaleznos¢ pomiedzy nasileniem odczynu skérnego 2 tyg.
po leczeniu a liczba czerwonych ciatek krwi w 1 mm?® w tym
czasie (R=0,6, p=0,01) oraz przed leczeniem (R=0,5, p=0,04).
Nie wykazano innych zaleznosci pomiedzy réznymi czynni-
kami biologicznymi a nasileniem odczynu skérnego i stop-

Tabela 1. Odsetki przypadkdw w poszczegélnych stopniach nasilenia odczynu skérnego
Table 1. Percentages of cases in particular degrees of skin reaction

Czas kontroli Brak odczynu 1 2 3 4 5
dzien zakonczenia leczenia 24% 47% 14% 5% 5% 5%
2 tyg. po leczeniu 33% 22% 11% 17% 17% 0%
6 tyg. po leczeniu 44% 6% 19% 19% 6% 6%

1 - niewielki rumien, 2 — nasilony rumien, 3 — pecherze podnaskorkowe, 4 — zbrqzowienie, 5 — martwica

Tabela 2. Odsetki przypadkow z poszczegdlnymi stopniami regresji leczonej zmiany podczas kolejnych kontroli

Table 2. Percentages of cases in particular degrees of treated tumor regression during successive follow-up examinations
Czas kontroli Catkowita regresja 100%>regresja>50% Regresja <50% Stagnacja Progresja
0,5 mies. po leczeniu 12% 16% 22% 22% 28%
1,5 mies. po leczeniu 33,5% 0% 33,5% 7% 26%
4,5 mies. po leczeniu 43% 0% 0% 14% 43%
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niem regresji leczonego guza oraz istotnych réznic w nasi-
leniu odczynu i stopniu regresji w zaleznosci od punktu wyj-
Scia czerniaka i umiejscowienia leczonych przerzutéw.

Dyskusja

Zte wyniki leczenia chorych na rozsianego czerniaka zto-
sliwego s przyczyng intensywnych poszukiwan skutecz-
nych metod terapeutycznych. Brak takze ogoélnie akcepto-
wanego i powszechnie stosowanego protokotu postepowa-
nia, majgcego zastosowanie w tej sytuacji klinicznej.
Z powodu niskiej efektywnosci leczenia w rozsianym czer-
niaku wyniki sa zwykle przedstawiane jako odsetek odpo-
wiedzi na leczenie, a nie jako czas przezycia. Przyczyna za-
stosowania takiej oceny jest naturalny przebieg czerniaka,
cechujacy sie istotnym odsetkiem samoistnych stagnacji.
Poza miejscowym wycieciem przerzutu czerniaka wigkszos¢é
dziatan leczniczych opisywanych w literaturze mozna po-
dzieli¢ na 3 gtéwne grupy: leczenie systemowe, leczenie lo-
koregionalne (najczesciej perfuzja konczyny roztworem cy-
tostatyku o podwyzszonej temperaturze) oraz miejscowe,
polegajace zwykle na skojarzeniu radioterapii z hipertermia.

Do pierwszej grupy zalicza sie chemioterapie, immuno-
terapie oraz hormonoterapie, stosowane najczesciej w roz-
nych kombinacjach. Wyniki takiego leczenia nie sg zadowa-
lajace. Po zastosowaniu chemiohormonoimmunoterapii (ta-
moksyfen, lomustyna [CCNU], dakarbazyna [DTIC], cisplatyna
[CDDP], interleukina 2, interferon 2a.) Tujakowski i wsp. opi-
sujg 25% regresji [13]. Nieco lepsze wyniki (47,2% regresji
zmian) uzyskali Berengo i wsp. po zastosowaniu tamoksy-
fenu, CDDP, interleukiny-2 i interferonu-2a. [2] oraz O’Day
i wsp. (50% regresji) po zastosowaniu tamoksyfenu, winbla-
styny (VLB), DTIC, CDDP, interleukiny-2 i interferonu-2a. [10].
Najwyzszy odsetek regresji (55,5%) stwierdzono w jednym
z ramion kontrolowanego badania klinicznego Atzpodiena
i wsp., polegajacego na skojarzeniu tamoksyfenu, karmusty-
ny (BCNU), DTIC, CDDP, interleukiny-2 i interferonu-2a [1].
Zastosowanie samej chemioimmunoterapii, bez tamoksyfe-
nu, daje gorsze wyniki: 28% regresji po interferonie-2o z DTIC
[12], 20,5% regresji po temozolamidzie, CDDP, VLB, interleu-
kinie-2 i interferonie-2a [4], czy 36% regresji uzyskanych we
wspomnianym juz badaniu Atzpodiena i wsp. po karbopla-
tynie, DTIC, interleukinie-2 i interferonie-2a [1]. Podobny od-
setek regresji uzyskuje sie po immunoterapii — 30% po za-
stosowaniu szczepionek czerniakowych [14].

Znacznie lepsze wyniki (88% regresji) opisano po zasto-
sowaniu regionalnej perfuzji konczyny roztworem melfala-
nu o podwyzszonej temperaturze (38,5-40°C) [20] lub
po perfuzji roztworem melfalanu z dodatkiem TNF-o. 0 tem-
peraturze 40,5 do 41,5°C — 95% regresji [18]. Wysoki odse-
tek regresji przerzutow czerniaka do watroby (62%) opisu-
ja takze Alexander i wsp. po izolowanej perfuzji tego narza-
du hipertermicznym roztworem melfalanu [19].

Uzyskany przez nas odsetek regresji leczonych zmian
(67% po 1,5 mies.) jest porownywalny z danymi literaturo-
wymi —71% regresji po skojarzeniu hipertermii i radioterapii
opisywanej przez Emami i wsp. [22], czy 74% podawane przez
Richtiga i wsp. [28]. Znacznie lepsze wyniki (88% regresji)
opisuja w materiale 48 leczonych zmian Engin i wsp. [24]
oraz Lam i wsp. —100% regres;ji (tylko 4 leczonych chorych)

[26]. Bardzo dobre wyniki uzyskali Overgaard i wsp. stosu-
jac identyczny jak nasz schemat [17]. Autorzy opisuja je od-
setkiem 2-letniej miejscowej kontroli guza (wynoszacej 46%),
co jednak uniemozliwia bezposrednie poréwnanie.

Uzyskane wyniki potwierdzajg jednak zasadnos¢ stoso-
wania skojarzenia hipertermii i radioterapii w powierzchow-
nie umiejscowionych przerzutach czerniaka ztosliwego. Wspo-
mniany 67-% odsetek regresji 1,5 mies. po leczeniu jest wy-
nikiem lepszym anizeli uzyskany przez nas w leczeniu
radiohipertermia powierzchownych przerzutéw raka (63%)
w materiale opisanym uprzednio we Wspdtczesnej Onkologii
[30]. Biorac pod uwage niska promieniowrazliwos¢ czernia-
ka ztosliwego w poréwnaniu z innymi nowotworami, jest to
wynik zadowalajacy. Za tak dobrg odpowiedz czerniaka na ra-
diohipertermie jest odpowiedzialny stosunkowo wysoki
wspbtczynnik wzmocnienia cieplnego wynoszacy 2 [23]. Sa-
modzielne leczenie promieniami daje o wiele gorsze wyniki.
Wykazano to w cytowanym uprzednio badaniu Overgaarda
i wsp., w ktérym po samodzielnej radioterapii uzyskano 28%
2-letniej miejscowej kontroli guza w poréwnaniu do 46%
po zastosowaniu skojarzenia hipertermii z leczeniem promie-
niami [17]. Lepsza odpowied? przerzutéw czerniaka na radio-
hipertermie, w poréwnaniu z przerzutami innych nowotwo-
réw, opisywana w naszych publikacjach, nie zawsze znajdu-
je potwierdzenie w innych publikacjach. Petrovich i wsp.
opisuja 80% odpowiedzi czerniaka w poréwnaniu do 100%
skutecznosci tej metody w leczeniu przerzutdw raka [27].

Zaobserwowane po radiohipertermii odczyny skorne nie
stanowity istotnego problemu. Odsetek powierzchownych
martwic naskérka w dniu zakonczenia leczenia i 6 tyg. p6z-
niej byt niewielki, a zmiany te goity sie szybko. Rumienie
skérne w polu leczonym nie wymagaty postepowania tera-
peutycznego, a pecherze podnaskdrkowe leczono miejsco-
wo preparatami stosowanymi w wypadku oparzeh. Opisy-
wane zbrazowienia skory nalezy przypisac bardziej odczy-
nom po radioterapii. Zauwazony w analizowanym materiale
niewielki odsetek odczynoéw skérnych jest zgodny z dany-
mi z piSmiennictwa. Miejscowa reakcja skérna po skojarze-
niu leczenia promieniami z powierzchowng hipertermia jest
zwykle podobna do wzmozonej reakcji po samodzielnej ra-
dioterapii [23]. Odsetki wystepowania pecherzy podnaskor-
kowych (10%) i powierzchownych martwic (3%) sg podob-
ne do opisywanych przez nas, odpowiednio, w zaleznosci
od czasu kontroli 5-19% i 0-6% [23]. Jones i wsp., w kontro-
lowanym badaniu klinicznym dotyczacym radiohipertermii
powierzchownie umiejscowionych zmian nowotworowych,
opisuje wystepowanie pecherzy podnaskérkowych w 16%
i martwic w 5% przypadkow [25].

Opisywana przez nas dodatnia zaleznosé nasilenia od-
czynu skoérnego od liczby czerwonych ciatek krwi, moze wy-
nikac¢ z efektu tlenowego radioterapii i by¢ zwigzana tylko
z tym komponentem leczenia (efekt dziatania promienio-
wania w tkankach wzrasta wraz z ich utlenowaniem).

Whniosek

Uzyskane wyniki i przeprowadzona dyskusja upowaznia-
ja do sformutowania wniosku, ze skojarzenie hipofrakcjo-
nowanej radioterapii z hipertermia jest bezpiecznym i sku-
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tecznym (w poréwnaniu z innymi metodami) sposobem
miejscowego leczenia powierzchownie potozonych przerzu-
téw czerniaka ztosliwego moggcym stanowic alternatywe
dla paliatywnych zabiegéw operacyjnych.
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