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Czerniak nalezy do nowotwordw o naj-
wyzszym wzroscie zachorowalnosci,
W wielu krajach osiggnieto znaczng
poprawe wynikow leczenia, zwigzang
Z wyKrywaniem i leczeniem czerniaka
we wczesnych stadiach choroby. Brak
jednak znaczgcych postepow w le-
czeniu zaawansowanych czerniakow.
Celem pracy jest przedstawienie prze-
gladu obecnie prezentowanych badari
podstawowych i klinicznych, mogg-
cych miec wptyw na sposob leczenia
tej choroby w niedalekiej przysztosci.
Dokonano przegladu ostatnio publiko-
wanych prac w zakresie oceny no-
wych czynnikdw, moggcych wptywac
na przebieg kliniczny nowotworu (me-
lastatyna, Apaf-1 nadekspresja meta-
loprotein). Przedstawiono role biopsji
wezta wartownika w identyfikacji cho-
rych z grupy wysokiego ryzyka rozsie-
wu, jej wptyw na zmiane w sposobie
postepowania z regionalnymi weztami
chfonnymi oraz na zmiany w syste-
mach stopniowania czerniaka. Podsu-
mowano rowniez zakoriczone w ostat-
nim okresie doswiadczenia kliniczne
zwigzane z probami systemowego le-
czenia uzupetniajgcego (leczenie In-
terferonem alfa i szczepionkami)
u chorych z wysokim ryzykiem rozsie-
wu. Opisano wptyw Temodalu i Fote-
mustyny na zmiany w leczeniu syste-
mowym zaawansowanego czerniaka,
oraz nowe podejscie do leczenia prze-
rzutow do watroby poprzez stosowa-
nie Interleukiny-2 z pochodnymi hista-
miny (ceplene). Podsumowano wyniki
randomizowanych badari klinicznych,
porownujgcych chemioterapie DTIC,
chemioterapie wielolekowg i chemio-
immunoterapie opartg o IL-2 oraz pro-
by stosowania szczepionek u chorych
Z rozsianym czerniakiem. Pormimo du-
zej liczby prowadzonych badari nadal
brak wynikow, ktore podwazytyby ro-
le DTIC jako standardowego leczenia
systemowego w zaawansowanym
czerniaku.

Stowa kluczowe: czerniak ztosliwy,
chemioterapia, immunoterapia.
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Mimo 20 lat, jakie uptynety od pierw-
szych badani nad mozliwoscia leczenia sys-
temowego czerniaka, podjetych w 1978 r.
przez WHO Melanoma Group, dotychczas
nie uzyskano jednoznacznych wynikéw ba-
dani wskazujgcych na celowos¢ standardo-
wego stosowania cytostatykow lub immu-
nomodulacji w catej grupie chorych z czer-
niakiem. Jednak dzigki przeprowadzonym
do tej pory badaniom udato sig wydzieli¢
podgrupy chorych w okreslonych sytu-
acjach klinicznych, ktérzy mogliby odnies¢
korzys¢ z leczenia systemowego.

Do doktadnej oceny ryzyka rozsiewu
i zwigzanego z nim rokowania (a w przyszto-
dci takze kwalifikacji do odpowiedniego le-
czenia) postuzy¢é mogg nowe odkrycia nauk
podstawowych, jak np. okreslenie jednego
z genow wptywajgcych na hamowanie pro-
gresji fenotypu nowotworowego (melastatyny,
MLSN-1). Brak ekspresji tego genu w komor-
kach nowotworowych sprzyja czestszemu
i szybszemu rozsiewowi czerniaka oraz
zmniejsza odsetek przezy¢ 5-letnich. Obec-
nos¢ mRNA melastatyny w komorkach, wy-
raznie poprawia rokowanie zaréwno u cho-
rych w |, jak i II° zaawansowania kliniczne-
go [6]. Obrazuje to tab. 1.

Wykryto, ze utrata zdolnosci do apoptozy
w komorkach czerniaka nie jest zwigzana
z mutacjami w zakresie genu p53, czy jego
utratag (zaburzenia w tym zakresie wystepuja
w czerniaku rzadziej niz w innych nowotwo-
rach). W ostatnim okresie w Cold Spring Har-
bor Laboratory odkryto, ze komorki czerniaka
przestajg wytwarza¢ Apaf-1 — jedno z biatek
biorgcych udziat w procesie apoptozy [22].
Biatko to daje sygnat do apoptozy — brak te-
go sygnatu moze by¢ przyczyng niekontrolo-
wanej proliferacji komorek, gdyz nie zadziata-
ja mechanizmy apoptozy, pomimo wyraznych

uszkodzent DNA. Udato sie zlokalizowa¢ gen
kodujacy Apaf-1 i rozpozna¢ zaburzenia w je-
go funkcji, istnieje wiec mozliwos¢ podijecia
prob terapii genowej w tym zakresie. Alterna-
tywnym podejsciem sg proby odtworzenia fi-
zjologicznych pozioméw Apaf-1, przez lecze-
nie 5-aza-2'deoxycytyda, mogaca wptywac na
podniesienie poziomu komdérkowego Apaf-1.

Opublikowano réwniez prace wykazujaca,
ze wraz z nadmierng ekspresjg w komorce
biatek z grupy metaloprotein wzrasta ryzyko
progresji i rozsiewu choroby, a zdecydowana
wiekszo$¢ komorek zaawansowanego nowo-
tworu wykazuje ekspresje tych biatek [25].
Obecnos¢ w komdrce metaloprotein moze
stanowi¢ niekorzystny czynnik prognostyczny
dla zmian zlokalizowanych. Obecnos¢ biatek
tego typu zwigzana jest réwniez z lekoopor-
noscig na cytostatyki, szczegdlnie na pochod-
ne platyny. Prowadzone sg obecnie badania
nad mozliwosciami przetamywania tej leko-
opornosci, stanowigcej problem nie tylko
w czerniaku (szczegolnie w raku jajnika).

Pewien postep uzyskano w zakresie iden-
tyfikacji grup chorych z wysokim ryzykiem od-
legtego rozsiewu, ktére powinny w przyszio-
$ci uzyskac¢ najwieksza korzys¢ z leczenia
systemowego. Jedng z procedur tego typu
jest coraz czesciej stosowana biopsja wezta
wartownika, ktéra umozliwia wyodrebnienie
z grupy chorych po usunieciu zmiany pierwot-
nej, chorych o szczegdlnie wysokim ryzyku
rozsiewu — pacjentéw z zajetymi mikroskopo-
wo weztami chtonnymi. Pierwsze doniesienia
0 zabiegach tego typu w czerniaku pojawity
sie na poczatku lat 90. Obecnie poswiecone
sg tej procedurze i towarzyszacym jej techni-
kom cafe sympozja i rozdziaty w podreczni-
kach [2]. W przeciwieristwie do typowej elek-
tywnej limfangiectomii, metoda ta nie obcigza
catej populacji pacjentéw z czerniakiem roz-

Tab. 1. Odsetek przezy¢ 8-letnich w zaleznosci od ekspresji MRNA dla melastatyny [1]

Stopien zaawansowania
klinicznego (AJCC)

| 100 proc.
Il 90 proc. + 7 proc.

Melastatyna (+)
8-letnie przezycia

Melastatyna (-)
8-letnie przezycia

77 proc. + 15 proc.
51 proc. + 8 proc.
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Melanoma is a neoplasm with one of
the highest increase in incidence.
Treatment results were improved due
to better diagnostic procedures and
early treatment introduction in non-
advanced melanoma cases. There is
not any substantial improvement in
the treatment of advanced melano-
ma. The review of recent papers de-
dicated to novel treatment method
used in melanoma is the aim of this
publication. New factors related to
the clinical course of the disease we-
re presented. Melastatin (MLSN-1)
was described as very promising
prognostic factor for early stages of
melanoma. Lack of expression of this
gene is connected with increased
risk of dissemination and decreased
rate of overall survival. Overexpres-
sion of metaloproteins was presen-
ted as prognostic factor for locally
advanced melanoma connected with
poor prognosis. The recent studies
suggested that decreased ability to
apoptosis of melanoma cells is cau-
sed by lack of APAF-1 protein. The
modulations of this protein level by
drugs and gene therapy is conside-
red. The role of the sentinel lymph
node for the treatment choice and
subsequent staging changes was di-
scussed. There is a lack of randomi-
sed studies, which confirmed influ-
ence of this procedure on survival.
The results of analyses of large da-
tabase of melanoma patients reve-
aled survival improvement of patients
with micrometastases in regional
lymph nodes compared to group
with clinically involved lymph nodes.
It caused that sentinel node biopsy
is considered as staging procedure
for patients entered into clinical stu-
dies and is taken into consideration
in updated clinical staging classifi-
cations (TNM and AJCC). The recen-
tly closed trials with adjuvant treat-
ment of patients with high risk of dis-
semination in melanoma patients
were discussed. The survival impro-
vement of patients treated with Inter-
feron was proven in some of these
trials. Optimal treatment timing as
well as used doses are under inve-
stigation. The influence of new cyto-
toxic drugs (fotemustin, temodal) on
treatment schedule was presented.
New approach for the liver metasta-
sis with IL-2 combined with histami-
ne derivative (ceplene) was discus-
sed. Current investigations compa-
ring efficacy/toxicity of DTIC,
multidrug chemotherapy and bioche-
motherapy based on cytokines were
summarised. There are not any sta-

legtym zabiegiem wraz z jego jatrogennymi
konsekwencjami. Do tej pory nie udowodnio-
no wptywu biopsji wezta wartownika na prze-
zycia, tym niemniej wiele wiodgcych osrodkow
wykonuje jg obecnie rutynowo, a na miedzy-
narodowych kongresach postulowane jest
okreslenie jej jako standardu postepowania
w czerniaku. Biopsja wezta wartownika jest juz
obecnie uznana za standardowa procedure
ustalajgcg stopiert zaawansowania przy kwa-
lifikacji chorych do badan klinicznych. Znala-
zlo to odbicie w ostatnio postulowanych zmia-
nach w systemach stopniowania czerniaka
(zmiany przewidywane sg zaréwno w syste-
mie TNM, jak i AJCC) [3, 5].

Chorzy w stopniu Ill (po dodatniej biop-
sji wezta wartownika lub po limfangiectomii
z powodu klinicznego zajecia weztéw), kwa-
lifikowani sg obecnie do badan klinicznych
Z uzupetniajgcym leczeniem systemowym.
Jedynym lekiem, ktéry wykazat w badaniach
randomizowanych aktywnos¢ w tej grupie
chorych jest nadal Interferon stosowany
w wysokich dawkach [8]. Nie wszystkie ba-
dania randomizowane potwierdzity wptyw te-
go leczenia na catkowite przezycia [9].
Wstepne doniesienia z badann EORTC wska-
zujg réwniez, ze mozliwe jest osiggniecie
poprawy przezy¢ przy podawaniu przez
2 lata dawek srednio wysokich (5MU 3 ra-
zy w tyg.). Sg one jednak na razie oparte
jedynie na obserwacjach 2-letnich (niepubli-
kowane dane prezentowane na V Swiatowe;
Konferencji Czerniakowej — marzec 2001).

Przeprowadzono badanie grupy czernia-
kowej ECOG Nr 1694, poréwnujgce wyniki
leczenia uzupetniajagcego u chorych w III" za-
awansowania Kklinicznego wysokimi dawkami
Interferonu oraz szczepionka gangliozydowa
GM2 [10]. Zostato ono zakoriczone przed-
wczesnie, poniewaz analiza czesci materia-
tu wykazata statystycznie znamienng roznice
w przezyciach — na korzys¢ Interferonu. Ba-
danie podgrup potwierdzito, ze w grupie
chorych, ktéra odpowiedziata na szczepion-
ke wytworzeniem przeciwciat anty-GM2 prze-
zycia sg znamiennie diuzsze niz w grupie nie
reagujgcych. Fakt ten byt podawany rowniez
w wynikach wczesniejszych badan nad tg
szczepionkg [13]. Obecnie prowadzone sg
wiec kolejne badania kliniczne, majgce na
celu poréwnanie leczenia wysokimi dawkami
Interferonu ze skojarzeniem leczenia IFN z
ww. szczepionka (trial E2696). Prowadzone
sg rowniez liczne badania sprawdzajgce
wpltyw na przezycia w tej grupie chorych —
innych szczepionek [10, 23]. Wyniki badan
nad stosowaniem cytostatykow w postaci in-
fuzji, jak i perfuzji oraz stosowanie hiperter-
mii, ograniczone jest bardzo Scistymi wska-
zaniami (praktycznie jedynie nieoperacyjny
rozsiew, zlokalizowany na koriczynach) i moz-
liwosciami warsztatowymi oraz finansowymi.
Obecnie osrodki prowadzace tego typu le-
czenie podajg odsetek obiektywnych remis;ji
rzedu 60-85 proc., a 5-letnie przezycia
ksztattujg sie na poziomie 40-60 proc. [25].

Wydaje sie, ze pewne nadzieje moze budzi¢
stosowanie hipotermii u chorych z rozsiany-
mi nieoperacyjnymi zmianami skornymi.

Prowadzone sg rowniez badania nad in-
hibitorami tyrozyny [15] oraz zwiazkéw blo-
kujgcych angiogeneze (angiostatyna) [20,
24]. Znaczna opornos$¢ na leczenie przerzu-
téw czerniaka do watroby moze by¢ obec-
nie przetamana za pomocg pochodnych hi-
staminy, ktére zmniejszajg hamujacy efekt
makrofagdéw na cytotoksyczne limfocyty T
[1]. Leki tego typu (Ceplene), w skojarzeniu
z Interleuking 2, pozwalajg na osiggnigecie
wysokiego odsetka obiektywnych remisji
u chorych z przerzutami w watrobie [1], ze
statystycznie znamiennym wydtuzeniem cza-
su przezycia w tej grupie chorych.

We wczesnych fazach badan klinicznych
znajdujg sie 2 leki, z ktérych aktywnoscig
wigze sie duze nadzieje: nitrocamptotecyna
oraz nowy analog taksanéw (MMS-184476).

Z taksanéw w badaniach fazy Il i Il
wprowadza sie paklitaksel w potgczeniach
z innymi cytostatykami. Skutecznos¢ taksa-
now w leczeniu czerniaka w monoterapii
wynosi 13-15 proc. [4, 11], a gtéwnym
problemem zwigzanym z ich stosowaniem
jest koszt leczenia. Odmienny mechanizm
dziatania, relatywnie duza skutecznosc
w czerniaku oraz duza aktywnos¢ w potg-
czeniu z innymi cytostatykami, wykazana
w innych nowotworach powoduja, ze tak-
sany sg nadal postrzegane jako leki wyma-
gajgce dalszych badan (gtéownie jako
sktadnik chemioterapii wielolekowych).

Pewne zmiany w taktyce leczenia mozna
uzyskac przez wprowadzenie do leczenia,
zardwno w mono-, jak i polichemioterapii, le-
kow przenikajgcych do mézgu. Przyktadem
leku tego typu jest Temozolomid (Temodal),
lek z grupy triazendw, pokrewny dacarbazy-
nie. Czes¢ autoréw podaje, ze czynny me-
tabolit temozolomidu jest identyczny z czyn-
nym metabolitem dacarbazyny. Lek ten
z uwagi na witasciwosci farmakokinetyczne
przenika bariere krew-mozg, przez co stwa-
rza mozliwo$¢ oddziatywania na zmiany prze-
rzutowe w CSN, zwtaszcza w ograniczonych
rozmiarach. Jego skutecznos¢ w leczeniu
zmian potozonych poza centralnym syste-
mem nerwowym jest identyczna z dacarba-
zyng [19], ktdra pozostaje nadal w wiekszo-
$ci krajow standardem w leczeniu rozsiane-
go czerniaka. W badaniach poréwnujacych
te 2 cytostatyki wyniki byty minimalnie lep-
sze u chorych leczonych temozolomidem, ale
nie wykazano statystycznie znamiennej roz-
nicy. Na korzys¢ temozolomidu przemawia
fakt, ze dostepny jest w formie doustnej,
a na niekorzys¢ jego cena. Innym lekiem
wprowadzonym do chemioterapii zaawanso-
wanego czerniaka, penetrujgcym do moézgu
jest fotemustyna (Muphorane), dajgca w mo-
noterapii ok. 20-25 proc. obiektywnych od-
powiedzi. Jako pochodna nitrozomocznika
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tistically significant differences be-
tween these treatment modalities re-
garding overall survival. Multidrug
chemotherapy and biochemothera-
py offer higher remission rate with in-
creased treatment toxicity. Chemo-
therapy with DTIC is still considered
as a standard treatment for patients
out of the controlled clinical studies.
Anticancer vaccines are an alterna-
tive pathway in treatment of melano-
ma but they are still in an early pha-
se of clinical trials. The preliminary
results did not revealed any substan-
tial improvement in the treatment out-
come.

Key words: melanoma, chemothera-
py, immunotherapy.

Tab. 2. Metaanalizy wynikéw leczenia systemowego czerniaka w duzych grupach chorych, obejmujacych materiat

z wielu badai klinicznych

Podgrupy

Lee et al. 1974-1999 (razem)
1974-1984
1985-1999

Manola et al. 1974-1999

jest bardziej toksyczna hematologicznie od
temozolomidu. Lek jest zarejestrowany jedy-
nie w czesci krajow. Pomimo wysokiej aktyw-
nosci w badaniach fazy Il (do 20 proc. od-
powiedzi w przerzutach do mdzgu), istnieja
nadal kontrowersje dotyczgce jej dziatania.

Ze wzgledu na fakt, ze odsetek zgondw
wsrdd chorych leczonych paliatywnie, spowo-
dowanych rozsiewem czerniaka do mdozgu,
siega 40-50 proc. [19] — rozwaza sie obec-
nie podstawianie DTIC w dotychczas stoso-
wanych schematach wielolekowych temozolo-
midem - liczgc na poprawe wynikow zwigza-
ng z jego dziataniem w obrebie CSN przy
utrzymaniu porownywalnej skutecznosci i tok-
sycznosci w innych lokalizacjach. Dotychczas
przeprowadzone badania nad celowoscig sto-
sowania chemioterapii uzupetniajgcej w czer-
niaku nie potwierdzajg celowosci jej rutynowe-
go stosowania. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wiekszos¢ tych badan prowadzono w latach
1970-85, kiedy nie byly jeszcze dostepne cy-
tostatyki penetrujgce do mézgu i posiadajgce
relatywnie duzg skutecznos¢ w czerniaku —
(takie jak temozolomid i fotemustyna). Szcze-
golnie wiasciwosci temozolomidu moga byc¢
podstawg do badan tego typu u chorych ope-
rowanych radykalnie z duzym ryzykiem roz-
siewu, U ktdrych czestos¢ przerzutéw do CSN
siega 40 proc. Standardowa chemioterapia
oparta na DTIC pozwala na uzyskanie 14-25
proc. remisji u chorych ze wznowa miejsco-
wa lub rozsiewem procesu nowotworowego.
Najwyzszy odsetek remisji uzyskujemy u cho-
rych z niewielkimi zmianami powierzchowny-
mi oraz u chorych z przerzutami do ptuc
i weztéw chtonnych. Czes¢ autoréw podkre-
dla brak efektow leczenia u pacjentéw z za-
jeciem centralnego uktadu nerwowego, watro-
by czy kosci [14]. Jako niekorzystny czynnik
prognostyczny wystepuje rowniez uprzednio
przebyta chemioterapia, stan ogdlny wg
ECOG =1 oraz podniesiony poziom LDH.

W retrospektywnej analizie przeprowadzo-
nej w COOK, w grupie 140 chorych leczo-
nych, najwyzszy odsetek odpowiedzi uzy-
skano w grupie chorych leczonych z powo-
du niewielkich zmian skdérnych (ponizej
2 cm $rednicy) i/lub zajetych weztéw chton-
nych. Pojedyncze odpowiedzi uzyskano
u chorych z przerzutami do ptuc. Catkowi-
ty czas przezycia chorych leczonych byt
dtuzszy i wynosit srednio 7,8 mies., a cho-
rych nieleczonych — 3,5 mies. Badania te
dotyczg jednak wyselekcjonowanych grup

Liczba chorych Srednie przezycie

(mies.)
6 322 8,1
2 607 5,8
3 715 8,9
1 362 6,33

chorych. W analizach opartych na wigekszej
liczbie chorych (tab. 2.) autorzy podajg po-
dobne wyniki w zakresie przezyc.

W tab. 2. zwraca uwage poprawa przezy¢
na przestrzeni ostatnich 20 lat w pracy Lee
[12]. Optymisci twierdza, ze jest to zwigzane
ze wzrostem skutecznosci leczenia systemo-
wego, sceptycy, ze z poprawg jakosci lecze-
nia internistycznego i objawowego. Podkresla
sie brak skutecznosci rutynowego leczenia
chemioterapig przerzutéw do moézgu. Lecze-
nie tego typu moze by¢ rozwazane w niewiel-
kich, nieoperacyjnych zmianach, u chorych
w dobrym stanie ogdélnym. W izolowanych
przerzutach do mézgu zawsze najpierw nale-
zy rozwazy¢ zabieg operacyjny. Nadal brak
randomizowanych badan, ktére wykazatyby
poprawe w zakresie przezy¢ pomiedzy che-
mioterapig DTIC, a ztozonymi schematami
chemioterapii wielolekowej (CVD, schemat
Dartmouth), czy chemioimmunoterapii, w sktad
ktdrej oprocz wielolekowej chemioterapii wcho-
dzi zwykle Interleukina-2 + Interferon alfa.
Opublikowano w 1999 r. wyniki randomizowa-
nego badania Il fazy, poréwnujace skutecz-
no$¢ DTIC i schematu Dartmouth [21]. Nie
wykazano znamiennej réznicy w przezyciach
pomiedzy ramionami ($rednie przezycie 7,7
mies. vs. 6,3 mies. na DTIC). Ramie z che-
mioterapig wielolekowg dato co prawda wiek-
szy odsetek obiektywnych odpowiedzi (16
proc. vs. 9,9 proc.), ale powiktania hematolo-
giczne wystepowaty u tych pacjentéw 2 razy
czesciej. Brak réwniez badan wykazujacych
wyrazng przewag chemioimmunoterapii nad
chemioterapig. Nikt dzisiaj nie ma watpliwo-
sci, ze leczenie tego typu zwieksza liczbe
obiektywnych odpowiedzi, ale obarczone jest
tez znaczng toksycznoscig i kosztami. Opu-
blikowano wyniki badania randomizowanego,
poréwnujacego chemioterapie CVD z CVD +
Interleukina-2 + Interferon alfa [7]. Wykazano
roznice przezy¢ (11,8 mies. na CVD+IL-2+
IFN vs. 9,5 mies. na CVD), ale nie jest ona
statystycznie znamienna (p=0,055). Wsrod re-
feratéw prezentowanych na V Swiatowej Kon-
ferencji Czerniakowej (marzec 2001) przez
uznanych specijalistow w dziedzinie leczenia
systemowego czerniaka (Agarwala, Legha, Kir-
kwood) przewazata opinia, ze jest nadal zbyt
wczesnie na uznanie chemioimmunoterapii za
standardowg metode leczenia w zaawanso-
wanym czerniaku i nadal standardem pozo-
staje DTIC, a chemioimmunoterapia powinna
by¢ stosowana nadal w badaniach klinicz-
nych. Odmienng droga poszukiwan w lecze-
niu czerniaka sg badania nad uzyskaniem
szczepionek przeciwnowotworowych [7, 18],
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majacych na celu wydtuzenie znamiennie cza-
Su przezycia chorych, przy réwnoczesnym
zmniejszeniu toksycznosci i kosztéw leczenia.
Istniejg nieliczne doniesienia, w ktdrych opu-
blikowano poréwnywalne przezycia uzyskane
za pomocg szczepionek i wielolekowej che-
mioterapii — przy réznicach w toksycznosci le-
czenia — na niekorzys¢ chemioterapii [17, 19].
Jednak mimo znacznego zaawansowania tych
prac, z ostateczng oceng wartosci tej meto-
dy leczenia nalezy poczeka¢ do zakoriczenia
randomizowanych badan klinicznych.

Reasumujgc, dotychczasowe wyniki wska-
zuja, ze zarowno standardy obecne, jak i ba-
dania nowo wprowadzanych metod leczenia,
moga przy prawidtowym doborze chorych
zapewni¢ pewne korzysci z leczenia przy
kontrolowanych objawach niepozgdanych.
Zadne jednak z dotychczasowych badan nie
uzasadnia rutynowego stosowania chemiote-
rapii w cafej grupie chorych. Natomiast do-
tychczasowe efektywne stosowanie immuno-
terapii dotyczyto gtéwnie leczenia uzupetnia-
jacego, a prowadzone w ostatnim okresie
badania rowniez w fazie badan kontrolowa-
nych wydajg sie wskazywa¢ na celowosc tg-
czenia tej metody z chemioterapig u pacjen-
tow z rozsianym czerniakiem.
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