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Cel pracy. Przez wielu radioterapeu-
{ow czerniak ztosliwy jest uwazany za
nowotwor promieniooporny. Liczne
badania nad radiobiologig czerniaka
oraz stwierdzona roznorodnosc mor-
fologiczna tego nowotworu sugerujg
koniecznosc zmiany tej opinii. Przed-
stawiono wybrane wyniki leczenia
czerniaka napromienianiem uzyski-
wane przez roznych autorow oraz wy-
niki wiasne. Omdwiono zasady lecze-
nia czerniaka napromienianiem.
Materiat i metody. Przedstawiono wy-
niki leczenia napromienianiem 57 cho-
rych na czerniaka ztosliwego skory le-
czonych w Wielkopolskim Centrum
Onkologii w latach 1970-1993.
Omdéwiono dane kliniczne, histopato-
logiczne i wyniki przezy¢ 5-letnich.
Wyniki. Pomimo duzego zaawanso-
wania i leczenia, czesto z zatozeniem
paliatywnym, uzyskano 40,4 proc. 5-
letnich przezyc. Uzyskanie remisji cat-
kowitej zmian leczonych napromienia-
niem pozwolito na wzrost odsetka
przezyc 5-letnich.

Whioski:

1. Paliatywna radioterapia umoZzliwia
przezycie 5-letnie czesci chorych.

2. Nie ma wskazari do uznania czer-
niaka ztosliwego jako nowotworu pro-
mienioopornego.

Stowa kluczowe: czerniak ztosliwy, ra-
dioterapia.

Background. Malignant Melanoma is
recognised by several radiotherapists
as radioresistant. Many radiobiologi-
cal data and well-known differences
in the morphology of melanoma sug-
gest that this claim may be false. An
overview of literature and own expe-
rience are presented. Principles of the
radiotherapy of melanoma are di-
scussed.

Material and methods. The results of
irradiation of 57 malignant melanoma
patients, treated at the Greatpoland
Cancer Center in the years 1970-
1993 are discussed. Clinical data, hi-
stopathological data and 5-years su-
rvival rates are presented.

Results. In whole irradiated group 5-
year survival rate was 40,4%. Total re-
mission after irradiation led to higher
5-years survival rate.

Conclusions:

1. Part of patients irradiated palliati-
vly can survive 5 years.

2. There are no reasons to recognise
malignant melanoma as a radioresi-
Stant tumor.

Key words: malignant melanoma, ra-
diotherapy.

Wyniki leczenia napromienianiem
chorych na czerniaka ztosliwego
w materiale Wielkopolskiego
Centrum Onkologii

Results of radiotherapy of malignant melanoma treated

in Greatpoland Cancer Center

Janusz Skowronek, Agnieszka O’'Shea, Maria Kubaszewska

| Oddziat Radioterapii Ogdélnej, Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

WSTEP

Czerniak ztosliwy byt uznawany za no-
wotwdr promieniooporny przez wiele ostat-
nich lat. Wniosek ten opierano na obser-
wowanej niewielkiej regresji lub jej braku
po zastosowaniu konwencjonalnej frakcjo-
nacji (1,8-3,0 Gy 1 x dziennie). Podwaza-
no celowos¢ napromieniania, kontrowersje
wywotywata wysokos¢ dawki frakcyjnej, wy-
sokos¢ dawki catkowitej czy zasady kwali-
fikacji chorych do leczenia.

Niezaleznie od watpliwosci i kontrower-
sji wielu chorych leczono napromienianiem
w erze promieniowania ortowoltazowego,
niekiedy z dobrym skutkiem (Tab. 1.).

Rozwdj radiobiologii spowodowat stop-
niowe zmiany opinii o radioopornosci czer-
niaka. Wykazano w doswiadczeniach in vi-
tro, ze komorki czerniaka charakteryzujg
sie znaczng zdolnoscig do naprawy uszko-
dzen subletalnych po napromienianiu, co
ttumaczyto promienioopornos¢ tego nowo-
tworu na konwencjonalne frakcjonowanie
dawki [9, 12].

Pomiary teoretyczne oraz badania kli-
niczne wartosci wspoétczynnika alfa/beta
(charakteryzujgcego wrazliwos$¢ tkanek na
zmiane wysokosci dawki frakcyjnej) dla réz-
nych linii komorkowych czerniaka wykaza-
ty heterogennos¢ komorek czerniaka. By¢
moze oznacza to koniecznos¢ indywidual-
nego dostosowania wysokosci dawki frak-
cyjnej [12].

Pomocne mogg w tym by¢ testy na pro-
mieniowrazliwo$¢, takie jak test SF — 2 (su-
rvival fraction — 2 Gy) lub test mikrojgdro-
wy [13].

Od potowy lat 70. stosuje sie w radiote-
rapii czerniaka wysokie dawki frakcyjne
(400 do 900 cGy), 1-2 razy tygodniowo,
uzyskujac niekiedy catkowitg remisje i dtu-
gi okres przezycia. Brak jednak randomizo-
wanych prospektywnych badan klinicznych,
w ktérych poréwnano by efekt leczenia chi-

rurgicznego i radioterapia. Uniemozliwia to
ustalenie najbardziej efektywnej wysokosci
dawki frakcyjnej oraz wysokosci catkowitej
dawki koniecznej do uzyskania remisji.

Celem pracy jest ocena wynikéw lecze-
nia radioterapig 57 chorych na czerniaka
ztosliwego skoéry leczonych w Wielkopol-
skim Centrum Onkologii. Poréwnano odset-
ki przezy¢ 5-letnich w zaleznosci od przy-
czyny kwalifikacji do radioterapii, uzyska-
nej remisji i wybranych cech klinicznych.

Omowiono wybrane, otrzymane przez
réznych autoréw, wyniki radioterapii czer-
niaka oraz proponowane wskazania do ra-
dioterapii.

MATERIAL | METODY

W okresie od 1.01.1970 do 31.12.1992
roku leczono radioterapig 57 chorych na
czerniaka skéry w Wielkopolskim Centrum
Onkologii. W grupie tej byto 28 mezczyzn
i 29 kobiet.

Wiek chorych siegat od 22 do 77 lat,
Srednio 47,7 lat (kobiety — 47,4, mezczy-
Zni — 49,2 lat).

U wszystkich chorych rozpoznanie kli-
niczne byto potwierdzone rozpoznaniem hi-
stologicznym.

U 57 chorych napromienianych, ocenia-
jac ognisko pierwotne, stwierdzono | sto-
pien zaawansowania wg Clarka u 2 cho-
rych, Il stopien u 3 chorych, Ill stopien u
22 chorych, IV stopier u 23 chorych i V
stopien u 7 chorych.

Lokalizacja ogniska pierwotnego przed-
stawiata sie nastepujgco: gtowa i szyja (12),
tutéw (4), koriczyny gérne (17), dolne (24).

Chorych napromieniano dawka frakcyj-
ng 600 cQGy, 2 razy w tygodniu, do dawki
tgcznej 3600 cGy. W leczeniu stosowano
fotony 9 MV u 6 chorych, promieniowanie
gamma izotopu Co — 60 u 39 chorych i
elektrony 10 MeV u 12 chorych.
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Tabela 2. Ocena remisji po radioterapii

Radioterapia Remisja Remisja Brak
catkowita cze$ciowa remis;ji

wznowa miejscowa (tgcznie) 2 4

przerzuty do weztéw chtonnych 7 8

przerzuty in transit

Ogodtem

Tabela 3. Przezycia 5-letnie a kwalifikacja do radioterapii

Radioterapia Liczba
chorych

wznowa miejscowa: 14

przerzuty do weztow

chtonnych: 18

przerzuty in transit: 1

przerzuty do mdézgu: 5

uzupetniajgco:

— PO usunieciu meta 14

— PO usunieciu ogniska 5
pierwotnego

tacznie (bezobjawowo): 57

Powtérne leczenie

napromienianiem: 4

16 (48,5 proc.)

1 _

10 (30,3 proc.) 7 (21,2 proc.)

Odsetek Sredni czas
przezy¢ przezycia
5-letnich od zakoriczenia
ogdtem radioterapii (w msc)
10 (71,4 proc.) 42,0
5 (27,8 proc.) 21,6
0 2,5
0 4,6
6 (42,9 proc.) 31,6
2 (40,0 proc.) 31,4
23 (40,4 proc.)
19 (33,3 proc.)*
2% 35 (1,10,60,69)

* dwdch chorych leczonych chirurgicznie z powodu wznowy po radioterapii, dwéch chorych

leczonych powtérna radioterapia

** dwoch chorych przezyto 5 lat, leczonych radioterapig z powodu
a/ wznowy miejscowej, b/ uzupetniajgco po usunieciu przerzutéw do weztéw chionnych

Energie dobierano w zaleznosci od
umiejscowienia i wielkosci zmian.

Wyznaczano od jednego do czterech
pol wlotowych w zaleznosci od rozlegtosci
guza i planowanego obszaru do napromie-
niania.

U 4 chorych napromieniano zmiany no-
wotworowe dwukrotnie z powodu kolejnej
wznowy lub przerzutow.

Obserwacje  chorych
31.12.1997 roku.

zakonczono

WYNIKI

23 chorych, tj. (40,4 proc.) przezyto 5
lat ogétem, w tym 19 chorych (33,3 proc.)
bez objawéw choroby. W grupie 4 chorych
z nawrotem choroby obserwowanym w cig-
gu 5 lat w dwoéch przypadkach usunieto
chirurgicznie kolejng wznowe, w dwdch po-
zostatych zmiany leczono powtdrnie napro-
mienianiem.

W omawianej grupie 57 chorych leczo-
nych napromienianiem oceniono remisje
miejscowg w 33 przypadkach (Tab. 2.).

Uzyskano catkowitg remisje guza u 16
chorych, czesciowa remisje u 10 chorych
i brak remisji u 7 chorych. W pierwszej

grupie chorych 5 lat ogétem przezyto 12/16
chorych (75,0 proc.), przy braku remisji
catkowitej tylko 2/17 chorych (11,8 proc.).

W tabeli 3. przedstawiono odsetki prze-
zy¢ 5-letnich w zaleznosci od przyczyny
kwalifikacji do radioterapii. W grupie 14
chorych, u ktérych napromieniano wznowe
miejscowg 5 lat przezyto 10, tj. 71,4 proc.,
znacznie mniejszy odsetek przezy¢ 5-let-
nich uzyskano w grupie chorych leczonych
z powodu przerzutéw do locoregionalnych
weztow chtonnych - 27,8 proc. Dwodch
chorych przezyto 5 lat pomimo powtérne-
go napromieniania guza.

Nieco wyzszy odsetek przezy¢ 5-letnich
uzyskano w grupie chorych w wieku powy-
zej 47,7 lat (44,0 proc.) niz w grupie cho-
rych miodszych (37,5 proc.). Wiecej cho-
rych przezyto 5 lat w przypadku braku za-
jecia weztow chtonnych w momencie
rozpoznania i leczenia ogniska pierwotne-
go (44,4 proc.) niz przy potwierdzonych hi-
stologicznie przerzutach (33,3 proc.). Ana-
lize innych cech klinicznych przedstawio-
no w tabeli 4.

Nie dokonano oceny statystycznej ze
wzgledu na wielko$¢ grupy badanej.

OMOWIENIE WYNIKOW

Od potowy lat 70. w napromienianiu
czerniaka stosuje sie czesto wysokie dawki
frakcyjne, siegajgce od 4,0 do 9,0 Gy, 1-2
razy w tygodniu, do dawki tagcznej 36-48 Gy
[2, 14-16]. Ze wzgledu na to, ze leczeniem
z wyboru pozostaje zabieg chirurgiczny ist-
nieja przede wszystkim doniesienia dotycza-
ce radioterapii paliatywnej. Do radioterapii
kwalifikowani sg chorzy z bardzo zaawan-
sowanym czerniakiem, czesto z licznymi
przerzutami, co utrudnia kontrolowane ba-
dania kliniczne poréwnujgce wyniki leczenia
napromienianiem z wynikami uzyskiwanymi
leczeniem chirurgicznym. Uniemozliwia to
rowniez ustalenie najbardziej skutecznej wiel-
kosci dawki frakcyjnej oraz przewidzenie
wielkosci dawki catkowitej koniecznej dla
uzyskania remisji. W prawie wszystkich ba-
daniach grupy chorych sa niewielkie, umiej-
scowienie ogniska pierwotnego i przerzutow
zréznicowane, okres obserwacji krotki ze
wzgledu na krotszy okres przezycia tych
chorych, a kryteria odpowiedzi uwzglednia-
ty raczej efekt paliacji niz wyleczenia.

Habermalz [17] podsumowat wyniki wie-
lu badan. Uzyskano 38 proc. (85/221) cat-
kowitych remisji po napromienianiu prze-
rzutdw do skory, tkanki podskoérnej i do we-
ztéw chtonnych. Odsetek remisji zalezat od
wielkosci dawki frakcyjnej a nie od wielko-
$ci dawki catkowitej. Rdéznice te uwidocz-
nity sie zwtaszcza po uwzglednieniu remi-
sji czesciowej — catkowitg odpowiedz na
napromienianie uzyskano w 54 proc. przy-
padkéw (59/110) przy dawce frakcyjnej niz-
szej niz 4 Gy oraz w 83 proc. (92/111)
przy dawce wiekszej lub rownej 4 Gy.
Wptyw na taki wynik badan miaty niewat-
pliwie odmienne umiejscowienia guza (du-
ze guzy byty czesciej napromieniane niz-
szymi dawkami frakcyjnymi), rézne dawki
catkowite (wiele guzéw byto napromienia-
nych zbyt niskg dawka catkowitg przy kon-
wencjonalnej frakcjonacji (zwykle 20 x 2,5
Gy) oraz krotkie okresy obserwacji i nie-
wielkie liczby poréwnywalnych przypadkdow.

Nie wszystkie doniesienia potwierdzity
wiekszg skutecznos¢ terapeutycznag wyso-
kiej dawki frakcyjnej. Konefal i wspotpra-
cownicy, ktérzy badali wptyw napromienia-
nia przerzutéw do kosci i mézgu nie stwier-
dzili roznicy w okresach remisji pomiedzy
dawkami w zakresie od 2 Gy do 6 Gy [18].
Ziegler i Cooper wysuneli podobne wnioski
napromieniajgc przerzuty do mozgu sche-
matem 10 frakcji po 3 Gy lub 6 frakcji po
5 Gy [19]. Katz nie stwierdzit réznicy po
napromienianiu ognisk czerniaka 6 frakcja-
mi po 6 Gy i 10 frakcjami po 3 Gy [20].

W prospektywnym randomizowanym ba-
daniu klinicznym Sause i wsp. (1991) sto-
sujac 20 frakcji po 2,5 Gy w napromienia-
niu przerzutdw czerniaka ztosliwego uzy-
skali 60 proc. remisji [21]. Podobne
rezultaty uzyskano w wielu badaniach re-
trospektywnych [22].

Duze retrospektywne badania przeprowa-
dzit Overgaard i wsp. [23]. Opisali wyniki ra-
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dioterapii ponad 100 chorych z przerzutami
do skory lub weztéw chtonnych. W 49 proc.
przypadkow uzyskano catkowitg remisje
zmian, w 43 proc. trwatg remisje powyzej 5
lat. Uzyskanie remisji catkowitej byto nieza-
lezne od wielkosci dawki catkowitej oraz od
wysokosci dawki frakcyjnej w 38 przypad-
kach, gdy dawka ta byta nizsza od 3 Gy. W
tej grupie badanej dawka catkowita byta jed-
nak nizsza niz stosowana zwykle w radiote-
rapii nowotworéw. Najwazniejszym wnioskiem
ptyngcym z badant Overgaarda jest wniosek
0 duzej promieniowrazliwosci czerniaka. Po-
nadto u chorych, u ktérych uzyskano catko-
witg remisje, prawdopodobieristwo wielolet-
niej ,kontroli miejscowej” i wydtuzenie zycia
znacznie wzrastato. Z tego powodu radiote-
rapia wg Overgaarda i wsp. moze by¢ le-
czeniem z wyboru przerzutéw czerniaka do
skory i do weztéw chtonnych.

W innym doniesieniu potwierdzono wy-
soki odsetek remisji i przezy¢ wieloletnich
po radioterapii [24]. Do napromieniania za-
kwalifikowano 27 chorych ze wznowag miej-
scowg lub z przerzutami do regionalnych
weztéw chtonnych. Stosowano wysokie
dawki frakcyjne (6 Gy) dwa razy w tygo-
dniu do dawki tgcznej 36 Gy lub 48 Gy.
Tylko w 5 przypadkach na 30 nie uzyska-
no remisji napromienianych zmian, catko-
witg remisje uzyskano w 14 przypadkach
(46,7 proc.), czesciej w przypadku wzno-
wy miejscowej (63,6 proc.) niz w przypad-
ku przerzutéw do weztéw chtonnych (50,0
proc.). Pie¢ lat przezyto 11 z 27 chorych,
w tym 9 bezobjawowo.

Opisano jedno randomizowane prospek-
tywne badanie (RTOG 83-05), w ktérym po-
rownano wysokie dawki frakcyjne (4 x 8,0 Gy
w ciggu 21 dni) z konwencjonalng frakcjona-
cja (20 x 2,5 Gy w ciggu 26 dni) w lecze-
niu zmian in transit [25]. Nie stwierdzono sta-
tystycznie znamiennej réznicy w odpowiedzi
na napromienianie (60 proc. vs 57 proc.). Z
tego powodu zaleca sie przy doborze daw-
ki frakcyjnej wzigé pod uwage tolerancje tka-
nek zdrowych. Wysokie dawki frakcyjne by-
tyby przeciwwskazane w radioterapii guzow
umiejscowionych w tkankach o niewielkiej to-
lerancji, przyktadowo w uktadzie nerwowym
lub tkankach migzszowych.

W wielu osrodkach niemieckich jako na-
promienianie konwencjonalne stosuje sie
dawki frakcyjne 1,8 Gy do dawki tgcznej
54 Gy [26].

W badanym przez nas materiale zwra-
ca uwage duza heterogennosc¢ przyczyn
kwalifikacji chorych do leczenia napromie-
nianiem. Wynikato to z pewnoscig z braku
ustalonych zasad kwalifikacji do radiotera-
pii chorych na czerniaka ztosliwego. Pomi-
mo leczenia z zatozeniem paliatywnym 5
lat w badanym materiale przezyto 40,4
proc. chorych, wiecej w przypadku lecze-
nia z powodu wznowy miejscowej (71,4
proc.) niz w przypadku przerzutéw do we-
ztéw chtonnych locoregionalnych (27,8
proc.). Napromienianie uzupetniajagce w
grupie chorych, u ktérych usunieto czer-
niaka prawdopodobnie nie wptyneto na

Tabela 4. Porownanie odsetkow przezyé 5-letnich w zalezno$ci od wybranych czynnikéw

Czynniki

Wiek:
< 47,7 lat
> 47,7 lat

32
25

Zaawansowanie (Clark):
| 2
Il 3
1 22
\% 23
V 7

Zajecie weztéw chtonnych (Il st.):
TAK 21
NIE 36

Lokalizacja:
Gtowa i szyja 12
Tutow 4
Koriczyny gorne 17
Koriczyny dolne 24

Remisja catkowita zmiany pierwotnej:
TAK
NIE

16
17

Ogodtem 57

wzrost wyleczen, jednak brak grupy kon-
trolnej pozwala jedynie na przypuszczenia
oparte na doniesieniach innych autoréw.

Uzyskanie remisji catkowitej ocenianej
w 4 tygodnie po zakonczeniu radioterapii
pozwolito na zwiekszenie prawdopodobien-
stwa przezycia 5 lat przez czes¢ chorych.

W Swietle uzyskanych wynikéw oraz do-
niesiert innych autoréw nie mozna kwalifi-
kowac nadal czerniaka jako nowotworu pro-
mienioopornego. Dalszy postep w radiote-
rapii  czerniaka bedzie zwigzany z
wprowadzeniem promieniowania 0 wysokim
LET, w skojarzeniu z hipertermig oraz ze
stosowaniem w rutynowej praktyce lekar-
skiej testow promieniowrazliwosci.

Proponowane wskazania do stosowania
radioterapii w leczeniu czerniaka przedsta-
wiono w tabeli 5.

WNIOSKI

D Paliatywna radioterapia umozliwia prze-
zycie 5-letnie czesci chorych.

D Nie ma wskazan do uznania czerniaka
ztosliwego za nowotwdr promieniooporny.

D Uzyskanie catkowitej remisji zmian leczo-
nych napromienianiem pozwala na istotny
wzrost odsetka przezy¢ 5-letnich.
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Tabela 5. Zastosowanie radioterapii w leczeniu czerniaka - proponowane wskazania

. brak zgody chorego na zabieg,
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