Mateusz Spalek, Anna M. Czarnecka

Klinika Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Radioterapia chorych na czerniaka

The role of radiotherapy in melanoma

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Spatek M, Czarnecka AM. The role of radiotherapy in melanoma. Oncol Clin Pract 2019; 15: 310-319. DOI: 10.5603/0CP.2019.0031.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Adres do korespondencji:

Lek. Mateusz Spatek

Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich,
Kosci i Czerniakow

Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Sktodowskiej-Curie

ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
Tel.: 22 546 24 55

e-mail: mateusz.spalek@coi.pl

STRESZCZENIE

Rola radioterapii w leczeniu czerniaka nieustannie ewoluuje. Czerniak jest uwazany za nowotwor promieniooporny
o duzym potencjale naprawy uszkodzen subletalnych, niemniej jednak napromienianie stanowi wazng sktadowg
leczenia. Wskazania do samodzielnej lub uzupetniajgcej radioterapii ogniska pierwotnego sg ograniczone i obej-
mujg: podtyp desmoplastyczny czerniaka, obecnos$¢ ognisk satelitarnych i/lub przerzutéw in-transit, obecno$¢
komorek czerniaka w naczyniach krwionosnych lub limfatycznych, naciekanie pni nerwowych, wznowe po operacii
oraz zaawansowane miejscowo czerniaki regionu gtowy i szyi, w szczegolnosci przypadki nieoperacyjne. Niegdy$
najczestszym wskazaniem do radioterapii w leczeniu czerniaka byto leczenie adiuwantowe po limfadenektomii
u chorych z czynnikami ryzyka wznowy weztowej (duza $rednica przerzutu, wiele zajetych weztow, przekracza-
nie torebki wezfa). Wykazano, ze radioterapia uzupetniajgca po limfadenektomii prawie dwukrotnie poprawia
skuteczno$¢ miejscowa, ale nie ma wplywu na przezycie chorych, a ponadto moze prowadzi¢ do wystgpienia
znacznej toksycznosci. Niemniej wspotczesnie preferowanym sposobem postepowania jest kwalifikacja chorego
do systemowego leczenia adiuwantowego (immunoterapii anty-PD-1 pembrolizumabem lub niwolumbem oraz —
w przypadku obecno$ci mutacji BRAF — inhibitorami BRAF/MEK), a radioterapieg nalezy zarezerwowaé wytacznie
do sytuacji, w ktérych istniejg przeciwwskazania do jego zastosowania. Coraz szersze zastosowanie znajduja
techniki stereotaktyczne, w tym radiochirurgia przerzutéw do mézgu. Radioterapia moze odgrywac role leczenia
radykalnego w przypadku ograniczonej liczby przerzutow lub ograniczonej progresji przy dotychczas skutecznym
leczeniu systemowym. Skuteczno$¢ napromieniania moze zosta¢ podwyzszona poprzez skojarzenie go z hiper-
termia. Coraz wigcej doniesien sugeruje duze korzysci z jednoczasowego stosowania radioterapii i immunoterapii.
Obecnie brak jest przekonujgcych dowoddw na zasadnosé taczenia napromieniania z leczeniem ukierunkowanym
molekularnie, a pojawiajace sie dane na temat toksycznosci takiego skojarzenia kazg zachowaé ostroznos$¢.
Stowa kluczowe: czerniak, radioterapia uzupetniajaca, immunoterapia, radioterapia

ABSTRACT

The role of radiation therapy in the treatment of melanoma is constantly evolving. Although melanoma is consi-
dered a radiation-resistant tumor with great potential for repairing sub-lethal damage, irradiation is an important
component of treatment. Indications for standalone or complementary radiotherapy of the primary focus are limited
and include desmoplastic melanoma, the presence of satellite foci and/or in-transit metastases, the presence of
melanoma cells in blood or lymphatic vessels, infiltration of nerve trunks, recurrence after previous surgery, and
locally advanced head and neck melanomas, especially inoperable. In the past, the most common indication
for radiotherapy in melanoma patients was adjuvant therapy after ymphadenectomy in patients with risk factors
for nodal recurrence (large metastasis diameter, multiple nodes involved, crossing the node capsule). Adjuvant
radiotherapy after ymphadenectomy has been shown to almost double the local efficacy but has no effect on
patient survival and may also lead to significant toxicity. Nevertheless, the current preferred strategy is to qualify
the patient for systemic adjuvant treatment (anti-PD-1 immunotherapy with pembrolizumab or nivolumab and in
case of BRAF mutation presence — BRAF/MEK inhibitors), and radiotherapy should only be reserved for situations
where this therapy is contraindicated. Stereotactic techniques, including radiosurgery for brain metastases, are
becoming more widely used. Radiation therapy can be a radical treatment for limited number of metastases or
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limited progression with still effective systemic treatment. The effectiveness of irradiation can be increased by

combining with hyperthermia. An increasing number of reports suggest great benefits from the simultaneous use of

radiotherapy with immunotherapy. At present, there is no convincing evidence supporting combining irradiation with

targeted therapy, and due to emerging data on the toxicity of such combination it should be considered with caution.
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Wstep

Radioterapia to jedna z trzech podstawowych
metod terapeutycznych w onkologii, ktérej rola w le-
czeniu czerniaka stale ewoluuje. Historycznie komorki
czerniaka byly uwazane za oporne na napromienianie,
stad rola radioterapii ograniczata si¢ gtéwnie do le-
czenia objawowego choroby zaawansowanej. Dawniej
radioterapia byla stosowana w wyselekcjonowanych
przypadkach jako leczenie uzupetniajace po operacji
dotyczacej zmiany pierwotnej lub weztéw chtonnych
oraz jako leczenie paliatywne w chorobie z przerzutami
odlegltymi. Dynamiczny rozwéj precyzyjnych technik
radioterapii, nowe metody obrazowania i wprowadzenie
efektywnego leczenia systemowego sprawily, ze rola
napromieniania w leczeniu czerniaka ulegta znaczacym
zmianom, szczegllnie w ciagu ostatnich 20 lat (tab. 1).
Juz w roku 2004 obliczono, ze zgodnie z aktualnym sta-
nem wiedzy i najlepsza praktyka kliniczng radioterapia
powinna znaleZ¢ zastosowanie az u 23% chorych na
zaawansowanego czerniaka [1]. W literaturze brak jest
podobnych danych dla ostatnich 10 lat, jednak z uwagi
na dhuzszy czas przezycia chorych i korzystne efekty sko-
jarzenia radioterapii z immunoterapia mozna zatozy¢, ze
wspotczesnie odsetek ten powinien by¢ jeszcze wyzszy.

Radiobiologia czerniaka
Badania prowadzone nad liniami komdrkowymi po-

zwolily zaobserwowac, ze czerniak cechuje si¢ niezwykle

Tabela 1. Ewolucja roli radioterapii w leczeniu czerniaka

Onkol Prakt Klin Edu 2019; 5: 401-411

duza zdolno$cia do naprawy uszkodzen subletalnych
[2]- Stad wysunieto wniosek o koniecznosci stosowania
wyzszych dawek frakcyjnych w celu osiagnigcia zado-
walajacej skuteczno$ci miejscowej napromieniania.
Wyniki analiz retrospektywnych obejmujacych duze
grupy chorych, przeprowadzonych w latach 80. ubiegtego
wieku potwierdzily hipoteze, ze wyzsza dawka frakcyjna
jest niezaleznym czynnikiem efektywnosci radioterapii.
Nie wykazano jednak znamiennych réznic pomiedzy
poszczegllnymi schematami radioterapii hipofrakcjo-
nowanej [3]. PézZniejsze badania podaty w watpliwos¢
przewage hipofrakcjonowania nad konwencjonalnymi
schematami radioterapii [4]. Wyniki duzego miedzy-
narodowego prospektywnego badania klinicznego
z losowym doborem chorych, przeprowadzonego
przez Radiation Therapy Oncology Group (RTOG
83-05), nie wykazaly znamiennych r6znic w skutecz-
noSci miejscowej pomiedzy dawka frakcyjna 8 Gy
podawang 4 razy w ciggu 21 dni a dawka frakcyjna
2,5 Gy podawang 5 dni w tygodniu przez 4 tygodnie.
W praktyce klinicznej w przypadku obliczania dawki
biologicznej lub ekwiwalentnej do dawki frakcyjnej
2 Gy nalezy przyjac, ze wspdtczynnik alfa/beta czerniaka
jest nizszy niz 3 Gy [5].

Leczenie ogniska pierwotnego
— czerniaki skory

Leczenie chirurgiczne w postaci szerokiego wycig-
cia miejscowego stanowi podstawowa metode leczenia

Rodzaj radioterapii Dawniej Wspébtczesnie
Uzupetniajgca po limfadenektomii +++ +
Paliatywna +++ +4*
Radioterapia catego mézgu +++ +
Uzupetniajaca po resekcji ogniska pierwotnego ++ +
Radykalna + +4*
Choroba oligometastatyczna + ++3#
Oligoprogresja - + 4 *#
Boost podczas immunoterapii - ++4+27*

*Przy uwzglednieniu technik stereotaktycznych
#Takze leczenie przerzutéw do mézgu z uwzglednieniem radiochirurgii
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czerniaka. Radykalna samodzielna radioterapia jest
zarezerwowana wylacznie dla chorych, u ktérych nie
mozna przeprowadzi¢ operacji (np. duze zaawansowa-
nie miejscowe, ryzyko znacznego okaleczenia, choroby
wspolistniejace, brak zgody chorego).

Radioterapia moze stanowi¢ alternatywe dla le-
czenia chirurgicznego zmian o typie zto§liwych plam
soczewicowatych (rozlegltych zmian w obrebie twarzy)
w wybranych grupach chorych. Schemat napromieniania
w takiej sytuacji polega na podaniu dawki catkowitej
50-52 Gy w dawkach frakcyjnych po 2 Gy z wykorzy-
staniem radioterapii powierzchownej (promieniowanie
kilowoltowe). Samodzielna radioterapia zto§liwych plam
soczewicowatych lub stosowana jako uzupetienie nie-
radykalnej operacji pozwala na uzyskanie skutecznosci
miejscowej rzedu 83-97% [6].

Do szczegdlnych podtypéw czerniaka, w ktérych za-
stosowanie znajduje radioterapia uzupetniajaca, nalezy
czerniak desmoplastyczny. Ze wzgledu na jego tropizm do
komérek nerwowych (szerzenie si¢ wzdhuz pni nerwéw)
szerokie wycigcie miejscowe moze nie by¢ wystarcza-
jacym sposobem uzyskania zadowalajacej skutecznosci
miejscowej. Analizy duzych grup chorych na czerniaki
wykazujace neutrotropizm potwierdzily zasadnos¢ stoso-
wania radioterapii uzupetniajacej w tej sytuacji kliniczne;.
W przypadku margineséw mikroskopowych mniejszych
niz 8 mm radioterapia adiuwantowa pozwolita na reduk-
cje ryzyka wznowy miejscowej o okoto 50% [7, 8].

W niektérych sytuacjach klinicznych radioterapia
moze poprawia¢ skuteczno$¢ miejscowa leczenia chi-
rurgicznego. Radioterapia uzupelniajaca po resekcji
ogniska pierwotnego powinna zosta¢ rozwazona w przy-
padku czynnikéw wysokiego ryzyka wznowy miejscowej,
do ktérych naleza [9]:

— podtyp desmoplastyczny przy grubosci wedtug Bre-

slowa > 4 mm,;

— rozlegte owrzodzenie makroskopowe;
— obecno$¢ ognisk satelitarnych i/lub przerzutéw in-

-transit;

— obecno$¢ komorek czerniaka w naczyniach krwio-
no$nych lub limfatycznych;

— naciekanie pni nerwowych (niezaleznie od podtypu);

— wznowa po leczeniu operacyjnym ogniska pierwot-
nego;

— zaawansowane miejscowo czerniaki regionu glowy

i szyi.

Nie wykazano przewagi konkretnego schematu
frakcjonowania nad pozostatymi. Jednym z najczeéciej
stosowanych jest podanie 30 Gy w 5 frakcjach po 6 Gy
w czasie 2,5 tygodnia [10].

Z uwagi na coraz wigksza liczbe dowoddéw potwier-
dzajacych zasadno$¢ stosowania neoadiuwantowej
lub adiuwantowej immunoterapii oraz leczenia ukie-
runkowanego molekularnie u chorych na miejscowo
zaawansowane czerniaki radioterapia radykalna moze

tez odgrywac role leczenia konsolidujacego po uzyskaniu
odpowiedzi na zastosowang terapi¢ systemowa. Takie
postepowanie nie ma jeszcze oparcia w dowodach na-
ukowych, a wszelkie decyzje powinny by¢ podejmowane
indywidualnie po oméwieniu sytuacji klinicznej chorego
na posiedzeniu wielodyscyplinarnym.

Leczenie ogniska pierwotnego
— czerniaki bion sSluzowych

Czerniaki bton §luzowych stanowia okoto 1%
wszystkich czerniakéw [11]. Najczeéciej dotycza regionu
glowy i szyi, okolicy okotoodbytniczej, odbytnicy i drog
moczowo-plciowych. Leczeniem z wyboru jest operacja.
Radioterapia moze odgrywac rol¢ leczenia uzupeniaja-
cego po zabiegu nieradykalnym lub terapii radykalnej,
gdy zmiana jest nieoperacyjna. Najwigcej doniesiefl na
temat skuteczno$ci samodzielnej radioterapii w leczeniu
czerniakéw bton §luzowych dotyczy regionu glowy i szyi,
aw szczegblnosci zatok obocznych nosa. Radykalne na-
promienianie pozwala na osiagniecie 3-letniej skutecz-
nosci miejscowej rzedu 50-85%. Ze wzgledu na coraz
wicksze znaczenie leczenia systemowego w miejscowo
zaawansowanych czerniakach i potencjalne nasilenie
skuteczno$ci immunoterapii przez radioterapig, opcja
terapeutyczna do rozwazenia pozostaje jednoczasowa
radykalna radioimmunoterapia. Postgpowanie takie po-
winno by¢ prowadzone w warunkach badaf klinicznych
lub w ofrodkach referencyjnych dysponujacych duzym
doswiadczeniem w leczeniu czerniakéw.

Radioterapia pooperacyjna czerniakéw bton §lu-
zowych poprawia skuteczno$¢ miejscowa, lecz nie ma
wplywu na przezycie chorych [12, 13]. W niektérych
oSrodkach radioterapia uzupetniajaca czerniakéw bton
Sluzowych jest stosowana rutynowo, gdyz wznowa w tych
lokalizacjach anatomicznych zwykle jest nieresekcyjna
iwiaze si¢ z drastycznym pogorszeniem jakosci zycia cho-
rych. Z uwagi na brak ogélnych rekomendacji postgpo-
wanie powinno by¢ zindywidualizowane i uwzgledniac:
— stan og6lny chorego;

— czynniki ryzyka wznowy;

— potencjalng toksyczno$¢ radioterapii i sasiedztwo
narzadow krytycznych;

— mozliwo$¢ zastosowania innego leczenia uzupehia-
jacego (leczenie systemowe).

W niektdrych lokalizacjach korzy$¢ moze przynies§é
zastosowanie wigzki protonowej, ktéra pozwala na wigk-
sza ochrone wrazliwych na napromienianie narzagdow
krytycznych, takich jak struktury oSrodkowego uktadu
nerwowego i narzady zmystéw. W warunkach polskich
narok 2019 terapia protonowa refundowana jest w przy-
padku stwierdzenia nieoperacyjnych czerniakéw zatok
obocznych nosa lub jako leczenie uzupetiajace po ich
nieradykalnej resekcji.
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Radioterapia uzupetniajgca
po limfadenektomii

Niegdy$ najczestszym wskazaniem do radykalne;j
radioterapii u chorych na czerniaki bylo stwierdzenie
makroskopowych przerzutéw w weztach chtonnych.
Rola tej metody postgpowania znaczaco zmalala po
wprowadzeniu skutecznego leczenia systemowego
w postaci immunoterapii lub leczenia ukierunkowanego
molekularnie (inhibitory BRAF i MEK). Amerykanskie
rekomendacje National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) przypisuja obecnie radioterapii uzupetniajacej
kategori¢ 2B, natomiast leczenie systemowe posiada
najwyzszy stopiefi rekomendacji w postaci kategorii 1.
Radioterapia uzupehiajaca po limfadenektomii prawie
2-krotnie poprawia skuteczno$¢ miejscowa, ale nie ma
wplywu na przezycie chorych [14, 15]. W badaniu kli-
nicznym z randomizacja ANZMTG 01.02/TROG 02.01
250 chorych na czerniaka w stadium III zostato losowo
przydzielonych do grup radioterapii uzupetniajacej
(48 Gy w 20 frakcjach) lub obserwacji po wykonanej
limfadenektomii. Chorzy w ramieniu z radioterapia
cechowali si¢ istotnie nizszym odsetkiem wznéw wezto-
wych w stosunku do chorych nienapromienianych [21 vs.
36%, wspotczynnik hazardu 0,52, 95-procentowy prze-
dziat ufnosci (Cl, confidence interval) 0,31-0,88], jednak
zardéwno przezycia wolne od wznowy, jak i calkowity czas
przezycia nie roznily si¢ znamiennie pomiedzy grupami.
Co wigcej, radioterapia czesto prowadzita do pdznych
powiktaf. Powiktania o niewielkim nasileniu, takie jak
przewlekte dolegliwosci bolowe i widknienie skory oraz
tkanki podskérnej, wystgpowaly czesto. U 22% napro-
mienianych chorych doszlo do rozwinigcia powaznych
powiklan [3.14. stopnia wedtug skali Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events (CTCAE)], ktére doty-
czyly gtéwnie skory (10%) i tkanki podskornej (7%). Po
uplywie 5 lat od momentu zakoficzenia leczenia w grupie
chorych napromienianych zaobserwowano znamiennie
wigkszy obwdd koficzyn dolnych niz w grupie chorych
poddanych wytacznie operacji. Ryzyko obrzeku limfa-
tycznego bylo najwyzsze w przypadku napromieniania
pachwin, Srednie w przypadku pach, a stosunkowo niskie
w przypadku grup weztowych regionu glowy i szyi (ryc. 1).
Z drugiej strony, wznowy weztowe moga si¢ wiazaé
z dolegliwoSciami pogarszajacymi jakoS§c¢ zycia chorego,
takimi jak owrzodzenia, krwawienie, bdl, obrzeki limfa-
tyczne. Radioterapia duzych sptyw6éw chlonnych niesie
za sobg takze ryzyko znacznej toksycznoSci w postaci
przetrwatego obrzeku limfatycznego, przetok, zwltok-
niefi, owrzodzenh oraz dolegliwo$ci zwigzanych z wybra-
nym regionem anatomicznym. Dlatego decyzje o zasto-
sowaniu uzupelniajacej radioterapii sptywu chtonnego
powinno si¢ podja¢ z uwzglednieniem bilansu korzySci
i potencjalnych zagrozef oraz dostgpnych alternatyw-
nych metod postgpowania. Preferowanym schematem
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T,LL\_‘—\_L‘; Pachy
80—,
Pachwiny
< 60 —
~
[
S
o
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0 T T T T | T T T T |
0 5 10
Lata od ukonczenia radioterapii

Rycina 1. Ryzyko obrzeku limfatycznego po operadji i radioterapii
duzych obszaréw weztowych. Na podstawie: Ballo i wsp. [42]

napromieniania jest podanie dawki calkowitej 48 Gy

w 20 frakcjach po 2,4 Gy.

Czynniki ryzyka wznowy weztowej czerniaka po
limfadenektomii, ktére moga stanowi¢ wskazanie do
radioterapii adiuwantowej, to:

— przekraczanie torebki wezta przez nowotwor;

— mnogie przerzuty do weztéw chtonnych (kazda liczba
weztéw przyuszniczych, 2 lub wigcej weztéw szyjnych
lub pachowych, 3 lub wigcej weztéw pachwinowych);

— duza $rednica przerzutu (3 lub wigcej centymetréw
w przypadku weztéw chtonnych szyjnych, 4 lub wie-
cej centymetréow w przypadku weziéw pachowych
i pachwinowych);

— nieradykalnos$¢ resekcji;

— wznowa po wczeSniejszej limfadenektomii.
Niemniej jednak wspotczeS§nie preferowanym

sposobem postepowania jest kwalifikacja chorego do

systemowego leczenia adiuwantowego [obecnie zareje-
strowane sposoby obejmuja immunoterapi¢ anty-PD-1

(programmed death receptor 1) pembrolizumabem lub

niwolumbem oraz dodatkowo, w przypadku obecnosci

mutacji BRAF, zastosowanie inhibitoréow BRAF/MEK

— dabrafenibu z trametynibem], najlepiej w postaci kon-

trolowanych badan klinicznych, jezeli takie sa aktualnie

dostepne. Radioterapia powinna by¢ zarezerwowana
wylacznie do sytuacji klinicznych, w ktérych niemozliwe
jest zastosowanie immunoterapii (np. aktywna powazna
choroba autoimmunologiczna) i leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie (brak odpowiedniej mutacji), lub
jako leczenie ratunkowe po wycigeciu wznowy lokoregio-
nalnej po leczeniu uzupetniajacym. Alternatywny sposob
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Wezty chtonne
z makroskopowymi
przerzutami czerniaka
po resekg;ji

Udziat
w kontrolowanych
badaniach klinicznych

Leczenie systemowe
(inhibitory BRAF/MEK,
immunoterapia)

(" Leczenie niedostepne h
lub istniejg
przeciwwskazania
— nalezy oceni¢
czynniki ryzyka
wznowy weztowej

Wezty szyjne — jeden

z ponizszych:

— ECE (+)

— $rednica2 2 cm

— przerzuty w = 2
wezfach

— kolejna wznowa

Wezty pachowe — jeden

z ponizszych:

— ECE (+)

— $rednica 23 cm

— przerzuty w = 4 weztach
— kolejna wznowa

Wezty pachwinowo-biodrowo-
-zastonowe przy BMI < 25

— jeden z ponizszych:

— ECE (4)

— $rednica=3 cm

— przerzuty w 2 4 wezfach
— kolejna wznowa

Wezty pachwinowo-biodrowo-
-zastonowe przy BMI 2 25

— ECE (+) i jeden z ponizszych:
— $rednica 23 cm

— przerzuty w = 4 weztach

— kolejna wznowa

TAK

Radioterapia 48 Gy
w 20 frakcjach

Scista obserwacja
i leczenie w razie
wznowy

Rycina 2. Algorytm postepowania po limfadenektomii z powodu makroskopowych przerzutéw czerniaka do weztéw chfonnych.

BMI (body mass index) — indeks masy ciata; ECE — przekraczanie torebki weztowej

postepowania polega na $cistej obserwacji i wdrozeniu
odpowiedniego leczenia (chirurgia = radioterapia =
leczenie systemowe) w przypadku stwierdzenia wzno-
wy lokoregionalnej. Podsumowanie stanowi algorytm
zaprezentowany na rycinie 2.

Szczegblna grupe stanowia chorzy na czerniaki
skory regionu glowy i szyi z przerzutami do weztéw
chionnych. Preferowanym sposobem postgpowania jest
w tym wypadku limfadenektomia szyjna z leczeniem
uzupelniajacym (radioterapia, immunoterapia, inhi-
bitory BRAF i MEK), niemniej jednak samodzielna
radioterapia moze by¢ alternatywa dla leczenia ope-
racyjnego. W badaniu amerykanskim niewielka grupe
chorych (n = 36) na czerniaka skory regionu glowy i szyi
poddano wycigciu makroskopowo podejrzanych weztéw

chtonnych z nastgpowym radykalnym napromienianiem
sptywu chlonnego przy zastosowaniu 2 razy w tygodniu
dawki frakcyjnej 6 Gy do dawki catkowitej 30 Gy [16].
Pigcioletnia skutecznos$¢ miejscowa byta wyzsza niz 90%,
a odsetek péznych powiklan nie przekraczat 10%.

Radioterapia stereotaktyczna
i radiochirurgia

Radioterapia stereotaktyczna (SBRT, stereotactic body
radiotherapy) to sposOb napromieniania, ktory polega na
dostarczeniu wysokiej dawki frakcyjnej do niewielkiej
objetosci makroskopowo widocznego guza nowotworo-
wego z zaoszczedzeniem tkanek zdrowych (bez marginesu
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klinicznego). Jej szczeg6lnym rodzajem jest radiochirurgia
(SRS, stereotactic radiosurgery), ktéra polega na dostar-
czeniu calej przepisanej dawki w czasie jednej frakcji,
a zastosowanie znajduje gtéwnie w napromienianiu guzow
o$rodkowego uktadu nerwowego. Metody SBRT i SRS
znajduja coraz wigksze zastosowanie w leczeniu chorych
na czerniaka. Wéréd wskazan mozna wymienic:
— nieoperacyjne zmiany pierwotne, np. czerniaki blon
§luzowych o ograniczonej objetosci;
— nieoperacyjne wznowy czerniaka o ograniczonej
objetosci;
— przerzuty do mdzgowia;
— oligoprogresje w trakcie leczenia systemowego;
— chorobg oligometastatyczna;
— pojedyncze przerzuty do kregostupa lub innych kosci.
Schematy frakcjonowania powinny by¢ wtasciwe
dla danej lokalizacji anatomicznej, z uwzglgdnieniem
tolerancji narzadéw krytycznych. Nalezy nadmienic, ze
obecnie nie istnieja rekomendacje co do optymalnych
dawek frakcyjnych i catkowitych w przypadku SBRT
i SRS czerniaka. W celu doboru wtasciwego schematu
dawkowania i ograniczefi dawek dla narzadéw kry-
tycznych mozna si¢ postuzy¢ protokotami aktualnie
prowadzonych badan klinicznych w chorobie oligome-
tastatycznej, takimi jak NRG-BROO1.

Radioterapia jako leczenie ograniczonej
progresji

Radioterapia moze odgrywac rol¢ miejscowego le-
czenia radykalnego zmian przerzutowych wykazujacych
cechy progresji w trakcie dotychczas skutecznego lecze-
nia systemowego. Do oligoprogresji dochodzi wéwczas,
gdy w pojedynczym lub nielicznych ogniskach przerzu-
towych czerniaka rozwijaja si¢ zmiany molekularne wa-
runkujace opornos¢ na stosowane leczenie. Wdrozenie
skutecznej metody leczenia miejscowego wydluza czas
stosowania terapii systemowej, co przynosi wymierna
korzy§¢ chorym [17]. Szczegdlna funkcje wydaje si¢ pet-
ni¢ SBRT, ktéra pozwala na uzyskanie bardzo wysokiej
skuteczno$ci miejscowej przy minimalnych dziataniach
niepozadanych. W niektorych przypadkach skojarzenie
radioterapii z immunoterapia moze prowadzi¢ do po-
prawy ogélnej skutecznoSci leczenia systemowego, co
zostanie opisane w dalszej cze$ci niniejszego artykutu.

Radioterapia w skojarzeniu
z hipertermia

Hipertermia to metoda polegajaca na czasowym
podwyzszeniu temperatury w obrebie guza w celu nasi-
lenia efektu radioterapii lub chemioterapii. Mechanizm
dziatania ciepta w leczeniu nowotworéw nie zostat do

konca wyjasniony, jednak wykazano skuteczno$¢ takie-
go skojarzenia metod w badaniu z losowym doborem
chorych. Dolaczenie hipertermii miejscowej do radio-
terapii chorych na zaawansowane czerniaki pozwolilo
na znaczne zwigkszenie odsetka skutecznej kontroli
miejscowej (samodzielna radioterapia 28%, radioterapia
z hipertermia 46%) [18]. Tolerancja hipertermii byta
bardzo dobra. Wyniki badania powinny by¢ jednak inter-
pretowane sceptycznie z uwagi na bardzo niski odsetek
chorych, ktérzy ukonczyli cate leczenie przewidziane
protokotem (14%). Wigkszo$¢ doniesien dotyczacych
roli hipertermii w leczeniu czerniaka pochodzi z lat 80.
i 90. ubieglego wieku, nie uwzglednia wigc dostgpnych
obecnie metod leczenia systemowego stosowanych
jednoczeénie z radioterapia.

Zastosowanie hipertermii w trakcie radioterapii
moze pozwoli¢ na uzyskanie lepszej odpowiedzi na
promieniowanie poprzez zwigkszenie perfuzji i utleno-
wania guza, hamowanie mechanizméw naprawy DNA,
nasilanie mechanizméw $mierci komérkowej i szeroka
modulacj¢ immunologiczna, w tym podwyzszenie eks-
presji immunogennych receptoréw powierzchniowych,
takich jak uktad zgodnosci tkankowej klasy I (MHC-1,
major histocompatibility complex), i wydzielanie biatek
szoku cieplnego, ktore aktywuja komorki NK (natural
killers) i komorki prezentujace antygen, zwigkszajac
w ten sposéb odpowiedzi immunologiczne za posred-
nictwem komoérek CD8+ (cluster of differentiation) [19].

Niezbedne wydaje si¢ przeprowadzenie prospek-
tywnych badan klinicznych. Dotychczas dostgpne dane
pozwalaja na rutynowe stosowanie hipertermii w skoja-
rzeniu z radioterapia w leczeniu zaawansowanych czer-
niakéw, niemniej jednak w przypadku jednoczesnego
stosowania immunoterapii lub leczenia celowanego
kwalifikacja do hipertermii powinna si¢ odbywac z za-
chowaniem duzej ostroznosci.

Radioterapia paliatywna

Radioterapia moze stanowi¢ skuteczne leczenie
objawowe przerzutdéw czerniaka do kosci, moézgu,
tkanek miekkich i ptuc oraz pehic¢ funkcj¢ ratunkowa
w przypadku rozwijajacej si¢ kompresji rdzenia krego-
wego lub zespotu zyly gtéwnej gérnej. Radioterapia jest
takze jedna z opcji uzyskiwania skutecznos$ci miejscowej
przy wystepowaniu licznych nieresekcyjnych przerzutéw
in-transit czerniaka. Preferowane sa dawki frakcyjne wyz-
sze niz 4 Gy ze wzgledu na wyzsze prawdopodobiefistwo
uzyskania odpowiedzi ze strony leczonej zmiany (82%
przy dawkach > 4 Gy vs. 44% przy dawkach < 4 Gy)
[20]. Schemat frakcjonowania powinien by¢ dostosowany
do stanu ogdblnego chorego, zaawansowania choroby
nowotworowej i mozliwoSci prowadzenia efektywnego
leczenia systemowego.
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Odrebny temat stanowi leczenie przerzutéw czernia-
ka do mézgowia. W ostatnich latach znacznie zmalata
rola radioterapii catlego mdzgu z uwagi na niska sku-
teczno$¢ takiego postgpowania i jego powazne dziata-
nia niepozadane. Jezeli to mozliwe, leczenie z wyboru
powinna stanowi¢ operacja lub SRS. Zagadnienie to
zostato szczegétowo omdwione w polskim opracowaniu
dotyczacym wytycznych postepowania w przerzutach
czerniaka do mézgowia [21].

Szczegdblnie trudna sytuacja kliniczng jest obecno$é
przerzutéw czerniaka do kregostupa (koSci lub tkanek
migkkich) ze wzgledu na ryzyko ztamania, kompresji
rdzenia kregowego, deficytéw neurologicznych oraz
silnych dolegliwosci bolowych. Skojarzenie immuno-
terapii z radioterapia i miejscowymi interwencjami
neurochirurgicznymi czg¢sto pozwala na osiagnigcie
zadowalajacej skuteczno§ci miejscowej w tej grupie
chorych. Najlepsze efekty uzyskiwano, stosujac SRS
lub SBRT na objetos¢ guza resztkowego po operacyjne;j
dekompresji rdzenia krggowego, gdy jednoroczny odse-
tek wznéw miejscowych nie przekraczal 10% [22, 23].
Alternatywe moze stanowi¢ samodzielna SRS/SBRT —
niektére opracowania podaja, ze odsetek skutecznosci
miejscowej takiego postepowania przekracza 90% [24].
Obecnie brak jest danych na temat efektywnosci facze-
nia immunoterapii z SRS/SBRT w leczeniu przerzutéw
czerniaka do kregostupa.

Radioterapia w skojarzeniu z terapig
ukierunkowang molekularnie

Dane dotyczace celowosci taczenia lekéw z grupy
inhibitoréw BRAF z jednoczasowym napromienianiem
sa sprzeczne, a stosowanie takiego potaczenia wymaga
ostroznosci. Niektore doniesienia sugeruja korzy$¢ wy-
nikajaca z zastosowania opisanego skojarzenia w postaci
uwrazliwienia komorek czerniaka na radioterapi¢ po
podaniu inhibitoréw BRAF [25].

Terapia celowana moze zmniejszy¢ rozmiar i liczbe
przerzutéw w o§rodkowym uktadzie nerwowym, a za-
tem w niektorych przypadkach umozliwi¢ realizacje
planu SRS zamiast napromieniania catego moézgu.
Nie ma jednak silnego biologicznego uzasadnienia
dla potencjalnej synergii radioterapii i inhibitoréw
BRAF/MEK, jak w przypadku immunoterapii, poza
immunologicznym wplywem terapii ukierunkowanej na
BRAF. Niemniej jednak najnowsze badania wskazuja,
ze polaczenie terapii celowanej z SRS, podobnie jak
immunoterapia, wydaje si¢ poprawiac przezycia catko-
wite [26]. Trwajace otwarte, prospektywne badanie fazy
II (NCT01721603) pozwoli oceni¢ wplyw dabrafenibu
w polaczeniu z SRS na 6-miesigczny wskaznik przezycia
wolnego od przerzutéw do mézgu w poréwnaniu z kon-
trola historyczng (sama SRS). W badaniu tym wszyscy

chorzy otrzymuja dabrafenib w dawce 150 mg 2 razy na
dobe (dawkowanie ciggte) oraz trametynib, poczawszy
od cyklu 3., dnia 1., w dawce poczatkowej 2 mg raz na
dobe. Leczenie prowadzone jest az do progresji choro-
by, wycofania zgody lub rozwinig¢cia si¢ nietolerowanej
toksycznoSci zwigzanej z leczeniem. Badanie rezonansu
magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging)
jest wykonywane po 28 dniach leczenia dabrafenibem.
Chorzy, u ktérych uzyska si¢ catkowita odpowiedz
(regresja wszystkich zmian w mézgu), beda nadal
otrzymywac dabrafenib i trametynib podczas badania,
ale nie beda kwalifikowani do SRS. W przypadku cho-
rych ze stabilizacja choroby lub cze¢sciowa odpowiedzia
na leczenie SRS zostanie przeprowadzona w 2. cyklu
leczenia (= 3 dni, cykl 28 dni). Pierwsze dane z analizy
czastkowej pokazaly, ze wyniki jednoroczne w zakresie
parametréw takich jak catkowity czas przezycia (64,3
vs. 40,4%, p = 0,205), odsetek progresji miejscowych
(3,3vs.9,6%, p = 0,423) i odsetek odleglych progresji
wewnatrzczaszkowych (63,9 vs. 65,1%, p = 0,450) nie
byly istotnie statystycznie r6zne migdzy grupa SRS +
inhibitory BRAF i grupa samej SRS. Chorzy w grupie
otrzymujacej zaréwno SRS, jak i inhibitory BRAF
cechowali sie¢ wyzszymi wskaZnikami martwicy popro-
miennej (RN, radiation necrosis) (22,2 vs. 11,0% po 1
roku, p < 0,001) i objawowej martwicy popromienne;j
(SRN, symptomatic radiation necrosis) (28,2 vs. 11,1%
po 1 roku, p < 0,001) niz chorzy leczeni wylacznie
systemowo. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze
leczenie inhibitorami BRAF implikuje zwickszone
ryzyko zaréwno RN, jak i SRN w poréwnaniu z sama
SRS [27]. Martwica popromienna zwykle rozwija si¢
zwykle od 7 do 12 miesiecy po terapii i moze by¢ zwia-
zana z wystapieniem zaburzefi neurologicznych, w tym
z drgawkami, zaburzeniami mowy, spowolnieniem
psychoruchowym i deficytem czuciowo-ruchowym [28].
Badanie NCT01721603 oczekuje na ostateczng analizg
wynikéw i ich publikacje.

Coraz wiecej publikacji porusza temat potencjalnego
nasilenia dzialafh niepozadanych. Literatura zawiera
wiele opiséw przypadkow nasilonej toksycznosci skornej
przy jednoczesnym stosowaniu lekéw z grupy inhibito-
row BRAF i radioterapii. Napromienianie w trakcie
przyjmowania inhibitor6w BRAF zwigksza ryzyko
wystapienia zapalenia skory w stopniu 2. i 3. wedlug
skali RTOG oraz innych rzadkich powiktaf skérnych
(np. skory kretej ciemienia w przypadku skojarzenia
z radioterapig calego mézgu). Efekt ten jest prawdo-
podobnie zalezny od dawki, dlatego nie rekomenduje
si¢ stosowania dawek > 4 Gy w przypadku radioterapii
konwencjonalnej, gdy chory przyjmuje leki z grupy in-
hibitor6w BRAF. Nie opisano dotychczas podobnych
dziatah niepozadanych przy stosowaniu inhibitoréw
MEK. Rekomendacje Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) zalecaja odstawienie inhibitoréw
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Co warunkuje odpowiedz kliniczng na radioterapie?
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Rycina 3. Czynniki immunologiczne warunkujace odpowiedz na napromienianie. Na podstawie: Lauber i wsp. [43]

BRAF i MEK przynajmniej 3 dni przed rozpoczeciem
napromieniania i ponowne ich wlaczenie najwcze$niej
3 dni po jego ukoficzeniu lub odstawienie 1 dzien przed
i ponowne wlaczenie 1 dziei po SBRT oSrodkowego
uktadu nerwowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie
maja one oparcia w mocnych dowodach naukowych.
Decyzja o czasowym wstrzymaniu leczenia celowanego
w trakcie radioterapii powinna by¢ indywidualizowana
po analizie sytuacji klinicznej chorego dokonanej przez
onkologa klinicznego i onkologa radioterapeute, odsta-
wienie dotychczas skutecznego leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie moze bowiem prowadzi¢ do szybkiej
progresji choroby [29].

Radioterapia w skojarzeniu
z immunoterapia

Dostepne dane sugeruja korzystny efekt kojarzenia
napromieniania zimmunoterapia. Potwierdzenie stano-
wi zwiekszenie czestosci dotychczas wystepujacego eks-
tremalnie rzadko zjawiska okreSlanego jako efekt absko-
palny (abscopal effect, odpowiedz ognisk nieleczonych
na leczenie miejscowe innej zmiany) przy jednoczesnym
stosowaniu radioterapii i immunoterapii [30]. Korzysci
ze skojarzenia opisanych metod moga wynikaé z tak
zwanego efektu antygenowego, w ktérym radioterapia
powoduje rozpad napromienianych komdrek czerniaka
i uwolnienie antygenéw do krwi, co pobudza komorki

dendrytyczne i limfocyty, a tym samym nasila dzialanie
immunoterapii (ryc. 3, 4).

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze pota-
czenie radioterapii i immunoterapii anty-PD-1/PD-L1
aktywuje cytotoksyczne komorki T, zmniejsza pozio-
my komorek supresorowych pochodzacych ze szpiku
i indukuje odpowiedZ ognisk nienapromienianych na
radioterapi¢ innego ogniska [31]. Skutki napromieniania
obejmuja zwigkszenie prezentacji antygenu i naciekania
limfocytow T CD8+, stymulowanie swoistych dla nowo-
tworu cytotoksycznych limfocytow T w wielu zmianach
przerzutowych, co moze prowadzi¢ do wystapienia zja-
wiska abskopalnego podczas leczenia immunoterapia.
Klasyczny przyktad tego efektu stanowi opis przypadku
opublikowany w 2012 roku w NEJM [32]. U chorej na
czerniaka podczas leczenia ipilimumabem doszio do
stopniowego powigkszania si¢ zmian przerzutowych
w obrebie oplucnej i progresji pod postacia nowych
zmian w §ledzionie. Chora otrzymata paliatywna
radioterapi¢ na objeto$¢ konglomeratu przerzutow
zlokalizowanych przykregostupowo, przy zastosowaniu
dawki 28,5 Gy w 3 frakcjach. OdpowiedZ zaobserwowano
w zmianach, ktdére nie stanowity objetosci tarczowe;j.

W jednym z prospektywnych badan klinicznych 22
chorych zostato poddanych napromienieniu na jedno
z ognisk choroby 5 dni po otrzymaniu pierwszej dawki
ipilimumabu [33]. U 6 chorych uzyskano obiektywna
odpowiedZ na stosowane leczenie, w tym 3 regresje
czeSciowe i 3 calkowite. Podobnie, w kolejnym badaniu
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Rycina 4. Mechanizm synergii radioterapii i immunoterapii. Na podstawie: Meng i wsp. [44]

wykazano, ze dofaczenie ipilimumabu do radioterapii
znacznie przedtuza przezycie chorych z przerzutami
czerniaka do mézgu w poréwnaniu z sama radioterapia
(mediana catkowitego przezycia: 18,3 miesiaca vs. 5,3
miesiaca) [34]. Onkolodzy z Penn University przeana-
lizowali grupe 22 chorych na czerniaka w stadium IV
w badaniu fazy I z zastosowaniem SBRT (2-3 frakcje
po 6-8 Gy), a nastepnie po 5 dniach rozpoczeli 4 cykle
ipilimumabu [35]. U 8 na 22 (36%) chorych uzyskano
catkowita lub czeSciowa odpowiedZ na zastosowane
leczenie. Jednoczes$nie, stosujac model mysi, naukowcy
ci opisali szereg zaleznoSci molekularnych, w tym wy-
kazali, ze radioterapia zwigksza prezentacj¢ antygenow
komoérek nowotworowych dla limfocytéw T, podanie
leczenia anty-CTLA-4 promuje ekspansje komorek T,
a zastosowanie leku anty-PD1 odwraca wyczerpanie
komorek T. Zesp6t z Instytutu Dana—Farber opisat grupe
47 chorych na czerniaka w stadium IV, ktorzy otrzymy-
wali radioterapi¢ po leczeniu ipilimumabem [36]. W tej
grupie 53% chorych zostato poddanych napromienianiu
w ciggu 3 miesiecy od zakoficzenia leczenia ipilimuma-
bem. Najczestszymi rodzajami radioterapii byly: SRS
mozgu (34%), napromienianie calego mézgu (19%),

radioterapia przerzutéw do tkanek migkkich (17%).
Po leczeniu samym ipilimumabem odpowiedziato 11%
zmian, w poréwnaniu z 25% odpowiedzi po dotaczeniu
do ipilimumabu radioterapii. Radioterapia byta takze
zwigzana z szybszym uzyskaniem odpowiedzi. Status
mutacji BRAF, dawka catkowita i lokalizacja objetosci
tarczowej oraz czas podania ipilimumabu nie miaty wply-
wu na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Mniejsze dawki
frakeyjne (< 3 Gy) byly jedynym czynnikiem pozytywnie
korelujacym ze zwigkszeniem odsetka odpowiedzi na
leczenie. W pracy ze szpitala uniwersyteckiego w Ko-
lonii opisano 127 chorych na czerniaka w stadium IV,
sposréd ktérych 82 otrzymato sam ipilimumab, a 45
leczenie miejscowe. Czterdziestu chorych otrzymato
zaréwno ipilimumab, jak i radioterapi¢ [37]. Uzyskano
17/45 (38%) odpowiedzi obiektywnych w grupie cho-
rych leczonych ipilimumabem i radioterapia w poréw-
naniu z 12/82 (15%) w grupie chorych otrzymujacych
wylacznie ipilimumab. Mediana przezycia catkowitego
wyniosta odpowiednio 93 tygodnie w grupie otrzymu-
jacej radioterapi¢ i immunoterapi¢ vs. 42 tygodnie przy
leczeniu samodzielna immunoterapia; réznica byta
istotna statystycznie (p = 0,003). Koller i wsp. ocenili
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kohorte chorych leczonych z powodu zaawansowanego
czerniaka ipilimumabem z radioterapia lub bez niej
[38]. W grupie otrzymujacej ipilimumab i radioterapie
mediana czasu przezycia catkowitego, odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi, odsetek odpowiedzi catkowitych
i mediana czasu przezycia bez progresji choroby ulegly
znacznej poprawie. Ponadto nie zaobserwowano wzrostu
toksycznoS$ci w grupie chorych otrzymujacych obydwie
metody leczenia w poréwnaniu z grupa otrzymujaca je-
dynie ipilimumab. Obecnie oczekiwane sa wyniki badania
klinicznego II fazy NCT01970527 RADVAX, w ktérym
ocenione zostana efekty skojarzenia SBRT z leczeniem
ipilimumabem. Nie opublikowano jeszcze wynikéw
badania klinicznego I fazy NCT01996202, w ktérym
rowniez stosowano w czerniaku o ztym rokowaniu po-
laczenie ipilimumabu i radioterapii w formie leczenia
neoadiuwantowego lub adiuwantowego. Do badanej
grupy zaliczali si¢ chorzy na czerniaki blon §luzowych,
czerniaki desmoplastyczne, czerniaki regionu gtowy i szyi
oraz czerniaki spoza tego obszaru, ale z makroskopowym
zajeciem weztdw chlonnych i obecnoScia czynnikéw
ryzyka stanowiacych wskazanie do radioterapii, ktore
zostaly opisane wcze$nie;j.

W badaniu z inhibitorami PD-1 przy skojarzeniu
radioterapii z immunoterapia odsetek odpowiedzi
ze strony zmian nienapromienianych wynidst 46%
[39]. Interesujace obserwacje wynikaja takze z analiz
badajacych efekty skojarzenia immunoterapii z na-
promienianiem czerniaka ze zmianami przerzutowymi
w moézgowiu. Wyniki retrospektywnej analizy z 2016
roku potwierdzaja skuteczno$¢ takiego skojarzenia
metod przy zachowanym dobrym profilu bezpieczef-
stwa. Grupe 26 chorych na czerniaka z przerzutami
do mézgowia, ktdrzy otrzymywali niwolumab w ciagu
ostatnich 6 miesiecy przed, w trakcie lub po radiote-
rapii, poddano SRS ognisk choroby w oSrodkowym
ukladzie nerwowym [26]. Skuteczno$¢ miejscowa po
6 i 12 miesigcach wyniosta odpowiednio 91% i 85%.
Podobne rezultaty uzyskano, stosujac pembrolizumab
w polaczeniu z radioterapia. Wyniki retrospektyw-
nego badania, w ktérym oceniano skuteczno$¢ SRS
i pembrolizumabu u chorych z rozpoznanymi prze-
rzutami czerniaka do moézgu potwierdzaja hipoteze
o korzySciach plynacych ze skojarzenia wspomnianych
metod. Radiochirurgia przy jednoczasowym podawaniu
pembrolizumabu pozwala na uzyskanie znacznie lep-
szych odpowiedzi (8/23 z catkowitg odpowiedzia i 8/23
z czgSciowa odpowiedzia, tacznie 16/23) niz SRS bez
réwnoczesnej immunoterapii (5/23). Z drugiej strony
nalezy pamietad, ze nie tylko zastosowanie inhibitoréw
BRATF nasila toksyczno$¢ radioterapii, ale rowniez
immunoterapia moze by¢ czynnikiem zwiazanym z roz-
wojem RN [27]. Inne obserwacje, w tym dane z oSrodka
MD Anderson Cancer Center, nie potwierdzaja jednak
tej hipotezy [40].

Otwartym pytaniem pozostaje optymalny czas roz-
poczecia radioterapii. Dostepne dane sugeruja, ze
napromienianie przynosi najwigksze korzysci, gdy jest
stosowane jednoczasowo z immunoterapia [39]. Nieznane
jest optymalne frakcjonowanie radioterapii w trakcie immu-
noterapii. Obecnie trwa wiele badan klinicznych taczacych
radioterapi¢ zimmunoterapia w leczeniu zaawansowanych
czerniakdw, a ich rezultaty dostarcza wartosciowych danych
na temat optymalnego kojarzenia napromieniania ze stoso-
waniem inhibitoréw punktéw kontrolnych [41]. Szczeg6lnie
interesujace wydaja sie wyniki, ktorych dostarczy badanie
NCT03850691. Jest to badanie kliniczne II fazy, ktére ma
na celu ocen¢ polaczenia immunoterapii niwolumabem
ileczenia aldesleukina (IL-2) po zastosowaniu standardo-
wej radioterapii paliatywnej w leczeniu nieoperacyjnego
czerniaka z przerzutami. Do badania kwalifikuja si¢ chorzy
z rozpoznaniem czerniaka skory, u ktorych stwierdza si¢
co najmniej 3 (najlepiej > 5) mierzalnych zmian > 1,5 cm
1 ktOrzy otrzymali juz leczenie systemowe w postaci immu-
noterapii, inhibitoréw BRAF/MEK i/lub chemioterapii.

Podsumowanie

Radioterapia odgrywa wazna rolg w leczeniu chorych
na czerniaka, jednak wskazania do napromieniania w przy-
padku tego nowotworu ulegly znacznym zmianom w ciagu
ostatnich kilku lat. Wskazania do paliatywnej radioterapii
pozostaja bez zmian. Rezygnuje si¢ z uzupehiajacego
napromieniania po resekcji wezléw chtonnych, poniewaz
dostepne sa skuteczniejsze metody leczenia adiuwanto-
wego. Coraz czesciej wykorzystuje si¢ radioterapi¢ w celu
zwigkszenia skuteczno$ci immunoterapii i leczenia celowa-
nego oraz opdznienia odstawienia dotychczas efektywnego
leczenia systemowego w przypadku oligoprogresji. Temat
ten wymaga przeprowadzenia prospektywnych badan kli-
nicznych, lecz pojawiajace si¢ doniesienia uzasadniaja sto-
sowanie radioterapii w opisanych sytuacjach klinicznych.
Poniewaz odpowiedZ na napromienianie jest cz¢Sciowo
zalezna od komérek T CD8+, opracowanie w przyszto-
§ci strategii zwigkszajacych naciekanie komérek T moze
poprawi¢ skuteczno$¢ radioterapii u chorych na czerniaka.
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