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15
Radioterapija

Nera [ari}, Antonio Jureti}, Stjepko Ple{tina

Osnove radioterapije i
radiobiologije

U lije~enju bolesnika radioterapija se
mo`e primijeniti kao samostalna metoda
lije~enja ili u kombinaciji s drugim moda-
litetima lije~enja (kirur{kim, kemotera-
pijskim i s modifikatorima biolo{kog od-
govora). Svrha je radioterapije aplikacija

precizno izmjerene doze zra~enja defini-
ranom tumorskom volumenu s minimal-
no mogu}im (tolerantnim) o{te}enjem
susjednih, zdravih tkiva. Terapijski je cilj
primjene ioniziraju}ega zra~enja uni{te-
nje tumora (tumorskih stanica), odnosno
izlje~enje bolesnika ili barem produljenje
`ivota i/ili pobolj{anje njegove kvalitete.
Poput kirurgije, zra~enje je lokalna, od-
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Sa`etak

U lije~enju melanoma indikacije za primjenu radioterapije postoje i nisu rijetkost.
^ini se da se radioterapija u praksi ~ak indicira rje|e nego {to bi trebalo. [tovi{e,
postoje i mogu}nosti provjere i/ili pobolj{anja postoje}ih radioterapijskih protoko-
la.
Kirur{ka resekcija lokaliziranog melanoma naj~e{}i je glavni oblik primarnog lije-
~enja. Radioterapija s radikalnom (kurativnom) namjerom obi~no se primjenjuje
kad se kirur{ko lije~enje ne mo`e provesti ili ono nije bilo radikalno (kod rezidual-
ne bolesti) ili pak kod povi{enog rizika lokoregionalnoga recidiva. Kod uznapre-
dovale ili metastatske bolesti radioterapija se primjenjuje s palijativnom namje-
rom, a radi pobolj{anja kvalitete `ivota.
U usporedbi s ve}inom drugih tumora, melanom se smatra relativno radiorezi-
stentnim histolo{kim tipom tumora. Radiorezistentnost melanoma obja{njava se
sporijim nagibom krivulje pre`ivljenja stanica ({iroko »rame«) tako da je u~inak ra-
dioterapije bolji primjenom razmjerno ve}ih pojedina~nih doza (tzv. hipofrakcioni-
rano zra~enje). Usporedbom s povijesnom kontrolnom skupinom, hipofrakcioni-
rano zra~enje pokazuje bolju lokoregionalnu kontrolu i ~esto je prakti~nije u te`ih
bolesnika s lo{ijom prognozom. Stoga se u radioterapijskoj praksi vrlo ~esto
upotrebljava hipofrakcionirano zra~enje, iako randomizirana prospektivna istra`i-
vanja nisu potvrdila bolji u~inak hipofrakcioniranja u usporedbi sa standardnim



nosno lokoregionalna metoda lije~enja
zlo}udnih tumora. Budu}i da se ve}ina
zlo}udnih tumora, osim lokalno, {iri i pu-
tem krvi i limfe u udaljena tkiva i organe,
dakle metastazira, za njihovo uspje{no li-
je~enje nu`no je, uz lokalnu, primijeniti i
sistemnu terapiju. Upravo udru`ena pri-
mjena kirurgije, radioterapije i sistemne
terapije (kemoterapija, hormonska tera-
pija, bioterapija) naj~e{}i je terapijski pri-
stup u onkologiji. Kako i {to sve primije-
niti u onkolo{kih bolesnika, s jedne stra-
ne ovisi o bolesnikovu op}em stanju, a, s
druge, o u~inkovitosti i mogu}nosti pri-
mjene pojedinih terapijskih modaliteta
kod odre|enog tipa tumora. Iradijaciju
odre|uju i planiraju onkolozi radiotera-
peuti1–4.

Doticajem zra~enja i tvari nastaje me-
|udjelovanje, pri ~emu se mijenjaju i svoj-
stva zra~enja i svojstva materije. Ionizaci-
ja je pojava kada, pod utjecajem zra~enja,
elektron izleti iz atoma svojega doma}i-
na. Zra~enje koje mo`e izazvati ovu poja-
vu naziva se ioniziraju}e zra~enje. Rezul-
tat su takva doga|aja parovi naelektrizi-
ranih ~estica – elektrona i pozitivnih io-
na. Ionizacijsko zra~enje, prolaze}i kroz
medij predaje svoju energiju, osloba|aju-
}i brojne brze elektrone u procesima po-
znatim kao fotoelektri~ni efekt, Compto-
nov efekt (neelasti~no raspr{enje) i stva-
ranje parova. Doza zra~enja koju primi
bolesnik mjeri se u grejima (Gray; 1 Gy=
1 J/kg apsorbirane doze; omjer predane
energije i mase ozra~enog tijela)1–4.

Prema vrsti nosioca energije zra~enje
mo`e biti u obliku elektromagnetnih va-
lova (fotoni) ili u obliku ~esti~noga zra~e-
nja (elektroni, tj. �-~estice, protoni, neu-
troni, jezgre helija, tj. �-~estice i dr.).

U klini~koj se praksi terapijski naj~e-
{}e upotrebljavaju elektromagnetni valo-
vi (fotoni) i elektroni megavoltnih ener-
gija. X-zrake i �-zrake oblici su ionizacij-
skoga elektromagnetnoga zra~enja i ne

razlikuju se ni po naravi ni po svojstvima.
Nazivi X-zrake i �-zrake odra`avaju samo
na~in kako su proizvedene. �-zra~enje
nastaje energijskim prijelazima nestabil-
nih atomskih jezgara radioaktivnih tvari
(aparat – kobaltni ure|aj, 60Co), dok X-
-zrake i megavoltni elektroni nastaju u
elektri~nim aparatima – terapijskim rent-
genskim ure|ajima i u linearnim akcele-
ratorima elektrona. U usporedbi s elek-
tronima istih energija X-zrake i �-zrake su
prodornije1–4.

Prema energiji elektromagnetnih va-
lova, odnosno naponu rentgenskih ure-
|aja za radioterapiju, radioterapija se
mo`e podijeliti na:

– povr{insku (ure|aji napona 20 do
150 kV)

– ortovoltnu ili dubinsku (ure|aji
napona 150 do 500 kV)

– supervoltnu (naponi 500 do 1.000
kV)

– megavoltnu (naponi ve}i od 1.000
kV)

Prema izvoru zra~enja, radioterapiju
dijelimo na:

– teleradioterapiju – kada se izvor
nalazi izvan tijela; u klini~koj pra-
ksi naj~e{}a

– brahiterapiju – kada je izvor smje-
{ten u neposrednoj blizini zra~e-
nog podru~ja.

Terapijska primjena ionizantnih zraka
uslijedila je ubrzo nakon otkri}a tada ne-
poznatih zraka (»X-zrake«) godine 1895.,
a otkrio ih je Wilhelm Conrad Röntgen
(ro|en 1845., a preminuo 1923. godine).
Za svoje otkri}e dobio je 1901. godine
Nobelovu nagradu. U dana{njoj klini~koj
praksi u radioterapiji naj~e{}a je uporaba
zraka megavoltnih energija jer zrake tih
energija imaju maksimum apsorbirane
doze na nekoj dubini (udaljenosti) od po-
vr{ine tijela. Time se mo`e posti}i opti-
malnije ozra~enje tumora, odnosno rela-
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tivna po{teda zdravih tkiva i organa koji
su »na putu« ionizantnih zraka od povr{i-
ne tijela do tumora u dubini tijela. Od te-
leradioterapijskih aparata unatrag neko-
liko posljednjih desetlje}a u razvijenim
zemljama prevladavaju linearni akcelera-
tori. Oni stvaraju elektrone i fotone me-
gavoltnih energija, naj~e{}e u rasponu od
4 do 20 MV-a. Generacijski ne{to stariji
aparati jesu kobaltni ure|aji koji su se u
klini~ku uporabu po~eli uvoditi u pede-
setim godinama pro{loga stolje}a. Sred-
nja je energija njihovih fotona 1,25 MV-
-a. U usporedbi s linearnim akceleratori-
ma jednostavnije su konstrukcije (»meha-
ni~ka«; jednostavnije i jeftinije odr`ava-
nje), ali zbog razmjerno niske energije �-
-zrake (1,25 MV-a) naj~e{}e nisu priklad-
ni za radikalno zra~enje tumora u unutra-
{njosti tijela (u prsnome ko{u, abdomenu
i u zdjelici)1–4.

U `ivom organizmu zra~enje unosi vi-
{ak energije u energetski stabilan sustav,
zapo~inju}i tako kaskadu doga|aja koja
}e zavr{iti biolo{kim o{te}enjima razli~ita
opsega. Prvi korak u tom je nizu apsor-
pcija energije, pri ~emu nastaju ioni i eks-
citirane molekule. Ti, primarni fizikalni
procesi teku vrlo brzo u djeli}ima sekun-
de (10–17–10–16 s). Na njih se nadovezuje
niz fizikalno-kemijskih procesa, stvaraju-
}i strukturno i funkcionalno izmijenjene
molekule (kemijska o{te}enja, 10–14–10–3

s)1–4.
Zra~enje mo`e djelovati na bilo koju

molekulu u stanici. Ta reakcija mo`e biti
izravna, to jest da neku molekulu izravno
pogodi zra~enje, ili posredna preko vode
jer barem 80% stani~nog sadr`aja ~ini vo-
da. Budu}i da najve}i postotak stani~nog
sadr`aja ~ini voda, najve}a je mogu}nost
da zra~enje pogodi upravo molekule vo-
de. Pri tomu dolazi do radiolize vode i na-
staju slobodni radikali koji mogu dalje
djelovati i mijenjati (»o{te}ivati«) druge
razli~ite molekule u stanici. Doprinos po-

srednoga djelovanja zra~enja mnogo je
ve}i od izravnoga. Biolo{ki u~inci ioni-
zantih zraka nastaju mijenjanjem stani-
~nih (makro)molekula ~ime se remete
normalna stani~na fiziologija i funkcioni-
ranje stanica. Molekule DNK (geni) sma-
traju se kriti~nim molekularnim metama
za o{te}enja uzrokovana direktnim ili in-
direktnim djelovanjem ionizantnoga zra-
~enja (biomolekularna o{te}enja, trajanje
od sekunde do nekoliko sati). Budu}i da
ionizantno zra~enje prirodno postoji u
na{em okru`enju, vjerojatno zbog evolu-
cijske selekcije u stanicama postoje i me-
hanizmi »popravka« molekularnih o{te-
}enja. U ovisnosti o molekulama koje su
o{te}ene i o molekularnim mehanizmima
koji su poreme}eni, ishodi zra~enja mogu
biti smrt stanice, pre`ivljenje o{te}ene ili
poreme}ene stanice ili pre`ivljenje pot-
puno »popravljene« stanice1–4.

Do izra`avanja vidljivih biolo{kih
o{te}enja u ozra~enom organizmu mogu
pro}i sati, dani, godine i desetlje}a. Bio-
lo{ka o{te}enja uo~ena nakon tog, latent-
nog perioda vrlo su razli~ita (od »malih«
promjena u genima, zlo}udne alteracije,
skra}enja `ivota, pa do smrti). Biolo{ke
u~inke zra~enja mo`emo podijeliti u dvije
skupine: nestohasti~ke (deterministi~ke,
predvidive) i stohasti~ke (nepredvidive).
Deterministi~ki u~inci posljedica su ve-
}eg gubitka stanica, a nastaju nakon pri-
mjene »vi{ih« doza zra~enja. Da bi u~inak
bio vidljiv, potrebna je odre|ena doza
zra~enja, to jest neki prag. Stohasti~ki
u~inci (mutacije, rak, nasljedne promje-
ne) vidljivi su tek nakon odre|ena vreme-
na latencije. Za njih nema praga, to jest
mo`e ih izazvati i »vrlo mala« doza zra~e-
nja. Stoga se kao to~no odre|eni, deter-
minirani doga|aj ne mogu predvidjeti,
nego su predvidivi samo kao statisti~ka
vjerojatnost1–4.

Ionizacijsko zra~enje mo`e o{tetiti i/ili
uni{titi svaku stanicu. Klini~ka se je ra-
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dioterapija razvila ponajprije na temelju
empirije, odnosno na opa`anju da su tu-
mori, odnosno tumorske stanice s obzi-
rom na normalne stanice (nagla{eno) os-
jetljivije na ionizantne zrake. Upravo je ta
~injenica razlog opravdane primjene zra-
~enja u lije~enju zlo}udnih tumora. Svrha
radioterapije, kao uostalom i svakoga
drugog terapijskog postupka, jest {to vi{e
pomo}i bolesniku. Katkad je ta pomo}
u~inkovita, a katkad malena. Kada se zra-
~enje primjenjuje s nakanom izlje~enja od
tumora ili bitnog produljenja `ivota, tada
se govori o zra~enju s kurativnom namje-
rom, odnosno o radikalnom zra~enju.
Radikalno zra~enje obi~no podrazumije-
va primjenu relativno visokih cjelokup-
nih doza zra~enja s rizikom o{te}enja
zdravih stanica i tkiva, ali unutar tole-
rantnih granica. Zra~enje se primjenjuje i
kada se zna da se izlje~enje ili produljenje
`ivota ne mo`e posti}i, a radi pobolj{anja
kvalitete `ivota. Govori se tada o zra~e-
nju s palijativnom namjerom. Palijativ-
nim se zra~enjem `eli posti}i {to dugoro-
~nija lokoregionalna kontrola bolesti
(primjerice kod limfoma) ili se nastoje
ukloniti ili ubla`iti razni simptomi uzro-
kovani tumorom, (primjerice smanjiti
bol, hematuriju, hemoptizu i sli~no)1–4.

Ukupna doza zra~enja koja se mo`e
aplicirati ograni~ena je podno{ljivo{}u
normalnih stanica i tkiva u susjedstvu tu-
mora, koja se tako|er neizbje`no ozra~u-
ju tijekom zra~enja tumora. U~inci zra~e-
nja ovise o ukupnoj dozi zra~enja, broju
pojedina~nih doza (tzv. frakcije), trajanju
zra~enja (u danima) te o volumenu tijela
koji se ozra~uje. Ve}ina neposrednih (te-
rapijskih) u~inaka zra~enja uvjetovana je
ubijanjem stanica. Klini~ko je iskustvo
pokazalo da se primjenom tzv. frakcioni-
ranog zra~enja mo`e posti}i »bolji« anti-
tumorski u~inak, a uz »po{tedu« zdravih
stanica. Naime, zdrave stanice u uspored-
bi s tumorskim stanicama obi~no imaju

u~inkovitije mehanizme popravka mole-
kularnih o{te}enja. Stoga se one u vreme-
nu izme|u zra~enja (frakcija), pogotovo
ako ono iznosi najmanje 6 sati, u relativ-
no ve}oj mjeri uspiju »popraviti«. Na te-
melju takvog iskustva, u »standardnoj«
klini~koj teleterapiji zra~enje s radikal-
nom namjerom naj~e{}e se provodi do-
zom zra~enja od 2 Gy po frakciji (po rad-
nom danu) i radikalna se doza zra~enja
naj~e{}e kre}e rasponu od 60 do 70 Gy
(zra~enje u vremenu od 30 do 35 radnih
dana/tijekom 6 do 7 tjedana). Ako se pro-
mijeni veli~ina pojedina~ne doze zra~enja
(frakcije), mijenja se i radiobiolo{ki u~i-
nak, pri ~emu se zna da ne postoji »jedno-
stavni« matemati~ki omjer. Primjerice,
zra~enje sa 6 Gy u 6 frakcija, po jedna fra-
kcija na tjedan (primjenjuje se ~esto kod
melanoma, tzv. hipofrakcionirano zra~e-
nje) nije radiobiolo{ki ekvivalentno dozi
od 36 Gy u 18 frakcija (2 Gy po frakciji).
U ovisnosti o tzv. omjeru �/� (npr. uz om-
jer »1« ili »3«) to zra~enje radiobiolo{ki
odgovara dozi od 84 Gy u 42 frakcije, od-
nosno dozi od 64 Gy u 32 frakcije (stan-
darna zra~enja s 2 Gy/frakciji)1–4.

Eksperimentalni prikaz odnosa izme-
|u apsorbirane doze zra~enja (apscisa) i
pre`ivljenja stanica (ordinata) jesu tzv.
krivulje pre`ivljenja. U organizmu se
o{te}enje normalnih tkiva, a kao poslje-
dica ubijanja stanica pod utjecajem zra~e-
nja, mo`e o~itovati relativno rano (tzv.
akutno o{te}enje ili reakcija) ili kasno
(tzv. kasne reakcije). Rana o{te}enja uz-
rokovana zra~enjem nastaju u tkivima
koja obiluju stanicama u fiziolo{kim dio-
bama (ko{tana sr`, gastrointestinalna
mukoza i ko`a). Ta se o{te}enja o~ituju
relativno brzo, ve} i tijekom perioda ra-
dioterapije (npr. kod tumora glave i vrata
zra~enje s radikalnom namjerom, s poje-
dina~nim dnevnim dozama od 2 Gy mo`e
trajati i do 7 tjedana; cjelokupna doza 70
Gy). Nastaje zbog ubijanja mati~nih sta-

240 MELANOM



nica, ~ime se interferira s fiziolo{kom re-
populacijom stanica. U tkivima u kojima
ne postoji brza repopulacija stanica po-
sljedi~ni se {tetni u~inci pojavljuju kasni-
je, mjesecima i godinama nakon zra~enja.
Te promjene nastaju kao posljedica o{te-
}enja endotelnih i/ili parenhimalnih sta-
nica raznih organa. Klini~ko-patolo{ke
zna~ajke kasnih o{te}enja jesu fibroza,
atrofija, vaskularna o{te}enja, nekroza i
sli~no. Akutne reakcije unutar standard-
nih doza zra~enja, za razliku od kasnih re-
akcija, na sre}u su obi~no reverzibilne, tj.
uspiju se sanirati. Nadalje, dio reakcija
organizma, odnosno neki u~inci zra~enja
koji mogu nastati unutar nekoliko sati od
zra~enja, kao npr. mu~nina i povra}anje
pri ozra~ivanju tumora u podru~ju gor-
njeg dijela abdomena, vjerojatno su uvje-
tovani »akutnim« oslaba|anjem upalnih
citokina, a ne toliko samim ubijanjem sta-
nica1–4.

Budu}i da postoji vi{e vrsta zra~enja
(fotoni, ~estice) koje imaju razli~ite kara-
kteristike prodiranja i {irenja u tkivu, po-
trebno je na}i povezanost izme|u odre|e-
ne vrste zra~enja i njegova biolo{kog u~in-
ka (tj. uni{tenja stanica). To se mo`e u~i-
niti s pomo}u relativne biolo{ke u~inko-

vitosti (engl. RBE – relative biological ef-
fectiveness), definirane kao omjer izme|u
doze 250 kVp X-zraka koje su uzete kao
referentno zra~enje i doze nekoga drugog
ispitivanog zra~enja koje posti`e jednak
biolo{ki u~inak (npr. proporcija pre`ivje-
lih stanica in vitro ili funkcionalno o{te-
}enje u pokusu in vivo). RBE nije kon-
stanta nego ovisi o dozi, biolo{kom u~in-
ku koji se promatra, o vrsti stanica ili tki-
va na kojem se promatra u~inak i dr.1–4.

Kao {to je ve} napomenuto, frakcio-
nirana radioterapija po{tednija je za nor-
malna tkiva, pri ~emu se ne kompromi-
tira antitumorsk u~inak zra~enja. Broj po-
jedina~nih zra~enja na dan (frakcija), kao
i ukupan broj zra~enja potreban za uni-
{tavanje tumorskih stanica, ovise o radio-
biologiji samog tumora i toleranciji okol-
noga, zdravog tkiva, tako da postoji vi{e
vrsta frakcioniranja radioterapije (sl. 15-1):
• konvencionalno (standardno) frak-

cioniranje: dnevna tumorska doza
TD=2 Gy, 5 puta tjedno. To je naj~e-
{}a shema zra~enja u kurativnoj pri-
mjeni i tada je kod ve}ine tumora cje-
lokupna radikalna doza zra~enja u ra-
sponu od 60 do 70 Gy; primjena zra-
~enja tijekom 6 do 7 tjedana.
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Slika 15-1. Frakcioniranje radioterapije. Broj i veli~ina dnevnih frakcija zra~enja, kao i ukupan broj zra~enja
mogu se prilagoditi radiobiolo{kim osobinama tumorskih stanica radi postizanja najve}eg mogu}ega u~in-
ka na tumor, a uz najmanje mogu}e o{te}enje okolnoga zdravog tkiva i najmanje nuspojava. »x« ozna~uje
dan kada se provodi zra~enje, a ».« dan bez zra~enja.



• hiperfrakcioniranje: 2–3 frakcije na
dan u pojedina~noj dozi 1–1,2 Gy u
minimalnom razmaku od 6 do 4 sata
(dnevno vi{e od 2 Gy), u ukupnom
vremenu od 6 do 8 tjedana (dakle, uz
ve}u ukupnu dozu). U smislu toleran-
cije posti`u se isti kasni u~inci na zdra-
va tkiva (nuspojave) a u~inak je na tu-
morske stanice ve}i.

• akcelerirano frakcioniranje: 2–3 dne-
vne frakcije po 1,5–2 Gy uz skra}enje
ukupnoga vremena zra~enja, a uz uku-
pnu dozu ekvivalentnu standardnom
frakcioniranju. Takvim se pristupom
nastoji onemogu}iti repopulacija tu-
morskih stanica, a koja nastaje kao re-
akcija u tumoru na ubijanje tumorskih
stanica. Posti`e se opet u~inkoviti an-
titumorski u~inak uz jednak tolerant-
an u~inak na zdrava tkiva (na kasne
nuspojave).

• hipofrakcioniranje: pojedina~ne frak-
cije vi{e od »standardne« frakcije od 2
Gy. Pri takvom je ozra~ivanju mogu-
}nost izazivanja kasnih ne`eljenih nus-
pojava vi{a. Stoga se takva shema zra-
~enja primjenjuje naj~e{}e s palijativ-
nom namjerom – cjelokupna doza u
radiobiolo{kom ekvivalentu nije radi-
kalna. Primjerice, ozra~enje ko{tanih
sekundarizama u 6 zra~enja (frakcija)
s 4 Gy po frakciji (zra~enje u 6 radnih
dana). Sli~no se kod nalaza mo`danih
metastaza za zra~enje mozga primje-
njuje 10 frakcija s 3 Gy/frakciji. S dru-
ge strane, mogu}nost primjene hipo-
frakcioniranog zra~enja s kurativnom
namjerom postoji kod tumora (mela-
noma) ko`e, jer su oni na povr{ini, a
zdrava se tkiva nalaze tek »iza« tumo-
ra. Primjenom odgovaraju}e energije
zraka mo`e se posti}i odgovaraju}e vi-
sokodozno ozra~ivanje tumora uz re-
lativno izbjegavanje ozra~ivanja nor-
malnih struktura zbog smanjenja doze
s dubinom1–4.

Radiobiologija malignog
melanoma

Klini~ka opa`anja, a poslije i istra`iva-
nja in vitro na tumorskim stanicama upo-
zorila su na razli~itu osjetljivost pojedinih
histolo{kih vrsta zlo}udnih tumora na
zra~enje. Melanom je bio me|u radiore-
zistentnijim5–7, a to je bilo u skladu s pri-
ja{njim klini~kim zapa`anjima i potvr|e-
no daljnjim istra`ivanjima8,9. Krivulja
pre`ivljenja stanica melanoma pokazuje
{iroko »rame« pri ni`im dozama (sl. 15-
-2), {to upu}uje na to da je za isti u~inak
radioterapije, s obzirom na druge vrste
zlo}udnih tumora, kod melanoma pot-
rebna ve}a doza pojedina~ne frakcije. To-
~an uzrok toj pojavi nije razja{njen, a to
se tuma~i vjerojatnim brzim popravkom
subletalnih o{te}enja. Rezultati vi{e istra-
`ivanja, osim kod metastaza mozga, upu-
}uju na ve}i odgovor na zra~enje kod po-
jedina~nih doza vi{ih od 4 Gy u uspored-
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Slika 15-2. Primjer stani~ne krivulje pre`ivljenja.
Pove}anjem doze zra~enja ve}a su i o{te}enja sta-
nica, tj. manji je udio frakcije pre`ivljenja. Taj odnos
nije od po~etka linearan, tj. pri manjim dozama mo-
gu} je popravak tzv. subletalnih o{te}enja, tako da
krivulja ima »rame« na po~etku. Kod melanoma je
{irina tog »ramena« ve}a nego u ve}ine drugih tu-
mora, i to upozorava na potrebu ve}e doze pojedi-
na~ne frakcije, tj. hipofrakcioniranje.



bi s dozama ni`ima od 4 Gy10–16. S druge
strane, za razliku od prvotnih istra`iva-
nja, Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) u prospektivnom je randomizi-
ranom klini~kom istra`ivanju (Trial 83-
-05) na 137 bolesnika usporedila u~inak
dvaju na~ina frakcioniranja; 4 � 8 Gy,
jedna frakcija tjedno kroz 21 dan (1., 7.,
15. i 21. dan) i 20 � 2,5 Gy, svakodnevno,
5 dana u tjednu. Kao rezultat nije na|ena
razlika u kompletnom (CR, prema engl.
complete response) ili parcijalnom (PR,
prema engl. parcial response) odgovoru
(CR 24,2% nasuprot 23,4%, PR 35,5%
nasuprot 34,4%)17,18. Ipak, treba napo-
menuti da je oko polovina lezija bila ve}a
od 5 cm (a kod ve}ih je lezija te`e posti}i
kompletan odgovor11,17), a i nije pra}ena
duljina trajanja odgovora koja bi pouz-
danije upozorila na stupanj uni{tenja sta-
nica.

Iako randomizirana istra`ivanja nisu
potvrdila bolji u~inak hipofrakcioniranja
u usporedbi sa standardnim frakcioni-
ranjem, prema retrospektivnim analiza-
ma i istra`ivanjima in vitro preporu~uje
se, ako to dopu{ta doza tolerancije okol-
noga, zdravog tkiva, hipofrakcionirana
radioterapija.

Specifi~nosti radioterapije
malignog melanoma prema
lokalizaciji bolesti

Ko`a i regionalni limfni ~vorovi

Primarna radioterapija

Lije~enje izbora malignog melanoma
ko`e jest kirur{ko uklanjanje koje, osim
terapijskog u~inka, osigurava i va`ne pa-
tohistolo{ke prognosti~ke podatke. Na-
dalje, terapijski se u~inak posti`e u jed-
nom do dva dolaska bolesnika, dok ra-
dioterapija zbog frakcioniranog tipa zra-

~enja zahtijeva brojnije dolaske. Stoga je
radioterapija kao primarni oblik lije~enja
malignog melanoma ko`e malokad indi-
cirana. Jedna je od iznimaka uznapredo-
vali lentigo maligni melanom (LMM) ko-
`e lica, osobito u starijih bolesnika, kod
kojega bi kirur{ka ekscizija zahtijevala ve-
liki rekonstruktivni zahvat.

U planiranju radioterapije LMM-a je-
dan od va`nih parametara jest dubina in-
vazije tumora (procjena ili objektivan po-
datak na temelju histolo{ke analize). O
tome ovisi odre|ivanje energije radiote-
rapije. Osim toga, potrebno je isklju~iti
postojanje regionalnih metastaza. Polje
zra~enja mora uklju~ivati cijelo podru~je
tumora s marginom 1 cm za lezije manje
od 2 cm i marginom 2 cm za ve}e lezije.
Ako nema podataka ni sumnje o postoja-
nju regionalnih metastaza, elektivna ra-
dioterapija regionalnih limfnih ~vorova
nije indicirana. Zbog ~esto neprepoznane
invazije dermisa, koja mo`e dovesti do
lokalnog recidiva, preporu~uju se energi-
je X-zraka od 100 do 200 KeVp s ade-
kvatnom filtracijom16,19 ili elektroni 6 do
9 MeV s odgovaraju}om debljinom bolu-
sa (obi~no do oko 1,5 cm). Pod »bolusom«
se razumijevaju materijali koji po apsor-
pcijskim vrijednostima za fotone i elek-
trone sli~e vodi ili tkivu (vi{e od 80%
ljudskoga tkiva ~ini voda). Postavljaju se
na povr{inu tijela u polju zra~enja, a ulo-
ga im je kod primjene ionizantnih zraka
ili ~estica megavoltnih energija »izvla~e-
nje« maksimuma apsorbirane doze k po-
vr{ini tijela jer se `eli da se ve} i na povr{i-
ni ko`e ima maksimum apsorbirane doze.

Pregledom literature mo`e se na}i vi{e
preporuka u smislu doze zra~enja za
LMM: 35 Gy u 5 frakcija za lezije do 3
cm promjera, 45 Gy u 10 frakcija za lezije
od 3 do 5 cm, a 50 Gy u 15–20 frakcija za
lezije ve}e od 5 cm,20 odnosno 45–50 Gy
u 15–25 frakcija, tijekom 3–5 tjedana ili
3 puta na tjedan (svaki drugi dan) po 3 do
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3,5 Gy do ukupne doze 50 Gy, ovisno o
veli~ini i debljini lezije16,19, ~ime se mo`e
posti}i lokalna kontrola u vi{e od 90%
slu~ajeva.

Budu}i da hiperpigmentacija uzroko-
vana lezijom mo`e nakon zavr{etka zra-
~enja trajati 18 do 24 mjeseca, potrebno
je pa`ljivo pra}enje lezije (uz njezino fo-
tografiranje), odnosno bolesnika treba
redovito kontrolirati.

Druga indikacija za primarnu radiote-
rapiju kod melanoma ko`e jest inopera-
bilni primarni tumor ili makroskopska
rezidua. Terapijski se odgovor mo`e po-
sti}i u do 68% bolesnika (28% komple-
tan odgovor)21. Tako se npr. mo`e kod
inoperabilnoga povr{insko {ire}eg (engl.
superficial spreading) melanoma podru-
~ja glave i vrata mo`e provesti radiotera-
pija u dozi od 45 Gy u 10 frakcija tijekom
2 tjedna do 50 Gy u 15 frakcija u tijeku 3
tjedna22,23.

Frakcioniranje palijativne radioterapi-
je inoperabilne lokoregionalne bolesti ovi-
si o pro{irenosti same bolesti, bolesniko-
vu op}em stanju, predvi|enoj duljini `ivo-
ta i tehni~kim mogu}nostima. Kod uznap-
redovale lokoregionalne bolesti u podru-
~ju glave i vrata mo`e se aplicirati 6 Gy
dvaput na tjedan do ukupno 30 do 36
Gy15. Kod uznapredovalih metastaza aks-
ilarnih i ingvinalnih limfnih ~vorova, pre-
poru~uje se, a radi smanjenja kasnih nus-
pojava kao {to su simptomatski limfedem
i neuropatija, 50 Gy u 20 do 25 frakci-
ja15,24.

Poslijoperacijska radioterapija

• Indikacije

Poslijeoperacijska radioterapija mo`e
se primijeniti lokalno na podru~je pri-
marnoga tumora ili regionalnih limfnih
~vorova. Mogu}e su indikacije:

1. za lokalnu radioterapiju podru~ja pri-
marnog tumora, a kod visokog rizika
lokalnog recidiva:
a) kod nalaza pozitivnih rubova pre-

parata uz nemogu}nost reekscizije,
b) nakon jednostavne ekscizije (engl.

simple excision) melanoma glave i
vrata, a zbog nemogu}nosti {iroke
(radikalne) ekscizije (engl. wide ex-
cision);

2. za radioterapiju podru~ja regionalnih
limfnih ~vorova:
a) elektivna radioterapija klini~ki ne-

gativnih limfnih ~vorova kod viso-
kog rizika subklini~ke bolesti na-
kon ekscizije primarnog tumora,

b) adjuvantna radioterapija nakon
ekstirpacije pozitivnih limfnih ~vo-
rova.

Elektivna se radioterapija ne provodi
rutinski, kao ni elektivna disekcija lim-
fnih ~vorova vrata, jer unato~ kontrover-
znim stajali{tima, randomizirana istra`i-
vanja elektivne disekcije nisu pokazala
pobolj{anje ukupnoga pre`ivljenja25.

^imbenici rizika za lokoregionalni
recidiv

• Lokalni recidiv (podru~je primarnoga
tumora)

– debljina primarnog tumora;
Lokalni recidiv nakon »{iroke« lokal-
ne ekscizije (kod klini~ki lokalizirane
bolesti) iznosi 6,4% za lezije debljine
od 1,5 mm do 3,9 mm, a 13,2 % i vi{e
za lezije debljine 4 mm i vi{e26,27.

– ulceracija primarnog tumora28;
– debeli dezmoplasti~ni melanom, oso-

bito u podru~ju glave i vrata ili s peri-
neuralnom invazijom29–31;
Lokalni recidiv u ovoj skupini iznosi
do 50%.
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• Regionalni recidiv u podru~ju limfnih
~vorova vrata nakon ekscizije
primarnog tumora

– debljina primarnog tumora;
Recidiv u nereseciranim regionalnim
limfnim ~vorovima nakon ekscizije
primarnog tumora kod lokalizirane
bolesti iznosi 26% za primarne lezije
debljine 1,5 do 3,9 mm, i 43% za one
debljine 4 mm i vi{e32.

• Regionalni recidiv u podru~ju limfnih
~vorova vrata nakon disekcije limfnih
~vorova vrata

Regionalni recidiv u podru~ju vrata
nakon elektivne disekcije iznosi 17%33,
dok nakon disekcije limfnih ~vorova vra-
ta zbog pozitivnih limfnih ~vorova iznosi
15 do 50%33–37. ^imbenici rizika za loko-
regionalni recidiv nakon disekcije lim-
fnih ~vorova vrata razlikuju se u razli~i-
tim studijama, a najva`niji su:
– ekstrakapsularni prodor i broj zahva-

}enih limfnih ~vorova;
Tako je npr. rizik regionalnog recidiva

nakon disekcije vrata 22% kod jednog
pozitivnog limfnog ~vora promjera ma-
njeg od 3 cm i vi{e od 50% kod zahva}e-
nih multiplih limfnih ~vorova ili ekstra-
kapsularnog prodora33. Ekstrakapsularni
prodor kao rizi~ni ~imbenik potvr|uju i
drugi autori38, dok broj pozitivnih limf-
nih ~vorova nije potvr|en u svim studija-
ma, a tako|er nije dokazan ni utjecaj si-
stemne adjuvantne terapije (kemoterapije
ili imunoterapije)39. Druge studije navo-
de kao rizi~ni ~imbenik veli~inu limfnih
~vorova (ve}i od 3 cm). Sli~ne rizi~ne ~im-
benike kao indikacije za adjuvantnu ra-
dioterapiju navode razni autori21,23,35–42.
– ustanova u kojoj je obavljena operaci-

ja;
Regionalni recidivi u vratnim limfnim

~vorovima nakon disekcije znatno su ma-
nji u visokospecijaliziranim ustanovama

nego u podru~nim bolnicama. Nadalje, i
prosje~an je broj izva|enih limfnih ~vo-
rova ve}i u specijaliziranim ustanovama
(35 prema 26)37,39,43.

• Regionalni recidiv u podru~ju limfnih
~vorova aksila i ingvinuma nakon
disekcije limfnih ~vorova

Rizik regionalnog recidiva u le`i{tima
limfnih ~vorova aksila ili ingvinuma na-
kon disekcije je znatno ni`i nego u podru-
~ju glave i vrata, a razlog tomu dijelom
mo`e biti u anatomskim ograni~enjima
vrata koja onemogu}uju {iroke kirur{ke
margine. Regionalni recidiv u podru~ju
aksila i ingvinuma nakon disekcije iznosi
oko 15% i ovisi o broju zahva}enih limf-
nih ~vorova (1 ~vor 9%, 2–4 ~vora 15%,
5–10 ~vorova 17%, >10 ~vorova 33%),
ekstrakapsularnom prodoru (28%), za-
mu}enju (engl. matted) limfnih ~vorova
(29%)34. Iste ~imbenike potvr|uju i drugi
autori: broj zahva}enih limfnih ~vorova
(1–3 ~vora 25%, 4–10 ~vora 46%, >10
~vorova 63%) ekstrakapsularni prodor
(63%), i veli~ina limfnih ~vorova (<3 cm
25%, 3–6 cm 42%, >6 cm 80%)38.

Petogodi{nje je pre`ivljenje tako|er
povezano s brojem zahva}enih limfnih
~vorova nakon disekcije aksile tako da
ono iznosi 74% nakon elektivne disekcije
s negativnim limfnim ~vorovima, 46%
kod jednog pozitivnog ~vora, a 10% kod
vi{e od 4 pozitivna ~vora44.

• Regionalni recidiv u podru~ju vratnih
limfnih ~vorova nakon disekcije tih
~vorova i poslijeoperacijske
radioterapije

Poslijeoperacijska radioterapija mo`e
smanjiti u~estalost recidiva u regionalnim
vratnim limfnim ~vorovima na 7%, {to
nije statisti~ki zna~ajno43, odnosno na
12% kod ekstrakapsularnog prodora45. U
slu~aju poslijeoperacijske radioterapije,
ekstrakapsularni prodor, kao ni broj za-
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hva}enih limfnih ~vorova nemaju znatniji
utjecaj na lokoregionalnu kontrolu, naj-
vjerojatnije zbog u~inka zra~enja46,47.

Utjecaj regionalnog recidiva na pojavu
udaljenih metastaza

U~estalost je udaljenih metastaza ve}a
od 50%34,35,39 i ve}a je u bolesnika s re-
gionalnim recidivom od onih bez njega39.
Budu}i da je recidiv u podru~ju le`i{ta
limfnih ~vorova prediktivni ~imbenik za
udaljene metastaze (87% nasuprot 54%),
preporu~uje se adjuvantna radioterapija
za sve bolesnike visokog rizika38.

Poslijeoperacijska radioterapija –
doze, rezultati i klini~ka iskustva

• Poslijeoperacijska radioterapija
primarnog tumora

Uspore|ivanjem lokalne ekscizije (en-
gl. local excision) nodularnog melanoma
s poslijeoperativnom radioterapijom (50
Gy u 10 frakcija tijekom dva tjedna) i sa-
mo {iroke lokalne ekscizije (engl. wide lo-
cal excision) nije na|ena zna~ajnija razli-
ka u lokalnoj kontroli i pre`ivljenju uz
manji morbiditet i bolji kozmeti~ki iz-
gled48–50.

Na temelju vi{egodi{njeg iskustva i us-
pore|ivanja rezultata raznih istra`ivanja,
u M. D. Anderson Cancer Center (Hou-
ston, SAD)51 preporu~uje se adjuvantna
radioterapija podru~ja primarnog tumo-
ra kod ovih indikacija: dezmoplasti~ni
melanom podru~ja glave i vrata, debeli ili
ulcerirani nedezmoplasti~ni primarni
melanom, bliske ili pozitivne resekcijske
margine, lokalni recidiv. Polje zra~enja
obuhva}a samo mjesto primarnog tumo-
ra s marginama od 2 do 4 cm, ako nije in-
dicirana radioterapija regionalnih lim-
fnih ~vorova.

• Poslijeoperacijska radioterapija
regionalnih limfnih ~vorova

U M. D. Anderson Cancer Center15,47

provedena je u 174 bolesnika radiotera-
pija limfnih ~vorova kod primarnog me-
lanoma podru~ja glave i vrata. Indikacije
su bile: debljina lezije � 1,5 mm ili inva-
zija retikularnog dermisa ili potko`ja
(elektivna radioterapija nakon {iroke eks-
cizije), pozitivni limfni ~vorovi nakon
ekscizije i terapijske disekcije vrata (adju-
vantna radioterapija), relaps u limfnim
~vorovima nakon disekcije vrata. Zra~e-
nje je provedeno u dozama od 5 frakcija
po 6 Gy dvaput tjedno tijekom 2,5 tjeda-
na. Petogodi{nja lokalna kontrola (engl.
actuarial 5-year local control) bila je
88%. Za razliku od drugih istra`ivanja
lokalna kontrola nije bila uvjetovana deb-
ljinom primarne lezije, nalazom vi{e od
triju zahva}enih limfnih ~vorova, ni eks-
trakapsularnim prodorom. Petogodi{nje
je pre`ivljenje bilo 47%, i za razliku od
lokalne kontrole, bilo je povezano s deb-
ljinom primarne lezije (100% do 1,5 mm,
72% 1,5 do 4 mm, 30% > 4 mm), i bilo
je lo{ije u bolesnika s vi{e od tri zahva}e-
na limfna ~vora (23% prema 39% u onih
s manje od tri ~vora).

Smanjenje u~estalosti regionalnog re-
cidiva nakon adjuvantne radioterapije (u
dozi 6 puta 5,5 Gy tijekom tri tjedna)
provedene nakon disekcije vrata i paroti-
dektomije kod melanoma glave i vrata
potvr|en je i u nerandomiziranom pro-
spektivnom istra`ivanju Sydney Melano-
ma Unit (18% disekcija + radioterapija,
40% samo disekcija), no nije dokazana
statisti~ka zna~ajnost niti je adjuvantna
radioterapija pobolj{ala pre`ivljenje43.

Stevens i sur.52 kao osobine primarnog
tumora koji su indikacija za radioterapiju
navode: mikroskopski pozitivne ili bliske
kirur{ke rubove, neurotropna dezmopla-
sti~na histopatologija, recidiv s perineu-
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ralnim {irenjem, tumorski sateliti i rani ili
multipli recidivi. Kod histolo{ki pozitiv-
nih limfnih ~vorova nakon disekcije vrat-
nih limfnih ~vorova, aksila ili prepona,
nepovoljni su ~imbenici (engl. adverse
factors) bili: pozitivni rubovi, ekstrakap-
sularni prodor, multipli zahva}eni limfni
~vorovi, perineuralno ili vaskularno {ire-
nje i zahva}anje parotidnoga ~vora. Ra-
dioterapijska je doza bila 30 do 36 Gy u
5–7 frakcija tijekom 2,5 tjedna, po~ev{i
6–10 tjedana nakon operacije. Recidiv je
u polju zra~enja bio 11% u usporedbi s
50% u operiranih bolesnika bez radiote-
rapije. Recidiv u polju bio je jedini pre-
diktorni ~imbenik za smanjeno pre`ivlje-
nje. U 58% bolesnika koji su pre`ivjeli
dvije godine kao kasna nuspojava pojavio
se je simptomatski limfedem, zbog ~ega
autori preporu~uju produljenje ukupno-
ga vremena radioterapije (uporaba stan-
dardnog frakcioniranja). Shen i sur.39 u
svojem istra`ivanju ne nalaze znatnije
manji recidiv nakon adjuvantne radiote-
rapije malignog melanoma glave i vrata,
pa ne preporu~uju rutinsku poslijeopera-
cijsku radioterapiju, osim u bolesnika s
ekstranodalnim prodorom.

U M. D. Anderson Cancer Center adju-
vantnu radioterapiju nakon disekcije vra-
ta kod melanoma podru~ja glave i vrata,
preporu~uju ako su prisutni ovi patolo{ki
rizi~ni ~imbenici: ekstrakapsularni pro-
dor, multipli zahva}eni limfni ~vorovi,
veliki ili zamu}eni (matted) limfni ~voro-
vi. Elektivna se radioterapija negativnih
limfnih ~vorova ne preporu~uje rutinski,
a osobito ne nakon sve ve}e primjene
biopsije »~vora ~uvara« (engl. SLNB –
sentinel lymph node biopsy). U primarnih
melanoma � 1,0 mm debljine preporu~u-
je se SLNB i ako je ona pozitivna, mogu}a
je ili disekcija vrata ili radioterapija51.

Preporu~ene su doze zra~enja 30 Gy u
5 frakcija (6 Gy po frakciji) tijekom 2,5
tjedana. Bolesnik je u polo`aju tzv. slo-

bodnog vrata (engl. open neck). Polje zra-
~enja obuhva}a primarni tumor i regio-
nalnu limfnu drena`u, a zra~i se elektro-
nima ~ija se energija odre|uje prema CT
dozimetrijskom planiranju i uz pomica-
nje granice izme|u polja tijekom zra~e-
nja. Potreban je oprez ako su u polju zra-
~enja mozak ili kralje`ni~na mo`dina. Ta-
da se preporu~uje maksimalna doza na
mozak i kralje`ni~nu mo`dinu do 24 Gy
u 4 frakcije, uz uporabu odgovaraju}ih
bolusa ili uz redukciju polja51.

Adjuvantna radioterapija aksile pre-
poru~uje se: kod ekstrakapsularnog pro-
dora ako su zahva}eni limfni ~vorovi � 3
cm, ako su zahva}ena 4 ili vi{e ~vora ili
ako je rije~ o recidivu nakon kirur{ke re-
sekcije. Radioterapija ingvinalnog podru-
~ja u klini~koj se praksi preporu~uje rje-
|e, iako su indikacije iste, a u~estalost
edema noge nije znatno ve}a od edema
ruke, sli~no kao i nakon disekcije limfnih
~vorova53,54.

Tehnika radioterapije podru~ja aksile51

Doza 30 Gy u 5 frakcija (6 Gy po frak-
ciji) tijekom 2,5 tjedana, prednjim (AP) i
stra`nim (PA) fotonskim poljima, uz za-
hva}anje supraklavikularnih i aksilarnih
limfnih ~vorova. Treba voditi ra~una o
toleranciji plu}a i kralje`ni~ne mo`dine
na zra~enje. Napose kod kralje`ni~ne
mo`dine ne smije se prekora~iti doza to-
lerancije (ekvivalentna dozi od 44 Gy u
22 frakcije).

Sluznica

Melanom sluznice naj~e{}e se pojav-
ljuje u podru~ju glave i vrata (nazofa-
rinks, usna {upljina, paranazalni sinusi,
nosna {upljina i dr.), zatim u podru~ju
probavnoga sustava (jednjak, anus i rek-
tum i dr.) i `enskih spolnih organa (vagi-
na, vulva i dr.).
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Prognoza je melanoma sluznice lo{ija
od prognoze kutanog melanoma s peto-
godi{njim pre`ivljenjem od 20 do
30%55–57. Kao najva`niji prognosti~ki
~imbenik navodi se invazija dublja od 0,7
mm58, dok zahva}enost limfnih ~vorova
nije prognosti~ki ~imbenik. Uzrok tim
razlikama prema kutanom melanomu
mo`e biti manjak limfocitnih infiltrata
oko tumora (koji postoje kod kutanih
melanoma), a koji mogu upu}ivati na ma-
njak imunolo{kog odgovora. Nadalje,
mogu}i uzroci jo{ mogu biti pove}ana
vaskularnost i ulceracije kao i uznapredo-
valije lezije utvr|ene pri dijagnozi55,59,60.
Recidivi se naj~e{}e pojavljuju kod mela-
noma glave i vrata u regionalnim limfnim
~vorovima uz udaljene metastaze, dok
melanomi sluznice anorektalnog podru-
~ja i melanomi `enskih spolnih organa
naj~e{}e recidiviraju u obliku udaljenih
metastaza.

Glava i vrat (nazofarinks, usna
{upljina, paranazalni sinusi, nosna
{upljina i drugo)

Pre`ivljenje bolesnika s malignim me-
lanomom sluznice podru~ja glave i vrata
uglavnom je lo{e zbog udaljenih meta-
staza, a ne zbog lokoregionalnog recidi-
va23,61. Zbog tog razloga, kao i zbog re-
zultata radioterapije koji su usporedivi s
rezultatima kirur{kog zahvata, neki auto-
ri preporu~uju primarnu radioterapiju, a
kirur{ki zahvat u slu~aju neuspjeha radio-
terapije. Adjuvantna poslijeoperacijska
radioterapija mo`e se preporu~iti kod hi-
stolo{ki dokazanih bliskih ili pozitivnih
rubova, perineuralne invazije, velikih pri-
marnih tumora i kod lokalizacije melano-
ma u nosnoj {upljini i u paranazalnim si-
nusima51. Doze ovise o lokalizaciji pri-
marnog tumora, npr. 30 Gy u 5 frakcija
tijekom 2,5 tjedna, dvije frakcije na tje-
dan, odnosno, ako je u polju zra~enja za-

hva}en S@S, preporu~uju se manje dne-
vne doze, npr. 50–60 Gy u frakcijama od
2 Gy tijekom 5–6 tjedana. Stavovi o zra-
~enju regionalnih limfnih ~vorova nisu
uskla|eni s obzirom na prije navedenu lo-
{u prognozu. Sli~no tomu, ne postoji ni
uskla|enost glede elektivne disekcije vra-
ta62.

Kao glavne prognosti~ke ~imbenike za
pre`ivljenje (disease-specific survival), Pa-
tel i sur.63 univarijantnom analizom nala-
ze: klini~ki stadij pri dijagnozi, debljinu
tumora ve}u od 5 mm, prisutnost vasku-
larne invazije i razvoj nodalnih i udalje-
nih metastaza. Multivarijantnom anali-
zom razvoj nodalnih metastaza gubi stati-
sti~ku zna~ajnost. Retrospektivnom ana-
lizom 89 bolesnika lije~enih u Royal Mar-
sden Hospital (London, UK) zbog me-
lanoma sluznice podru~ja glave i vrata
utvr|eno je ukupno petogodi{nje pre`iv-
ljenje od 23%, a desetogodi{nje od 12%.
Jedini zna~ajni prediktor pre`ivljenja bio
je stadij bolesti pri postavljanju dijagno-
ze. Adjuvantna radioterapija radikalno
operiranih tumora nije znatnije smanjila
lokalni recidiv ili pobolj{ala pre`ivlje-
nje64. Kingdom i Kaplan65 nalaze pobolj-
{anje intervala bez znakova bolesti (engl.
disease-free interval) kod poslijeoperativ-
ne radioterapije melanoma sluznice nos-
ne {upljine i paranazalnih sinusa i prepo-
ru~uju resekciju s negativnim rubovima i
poslijeoperacijsku iradijaciju svih takvih
bolesnika.

Pojedina~ne frakcije zra~enja ve}e od
4 Gy u manjoj su seriji bolesnika pokazale
bolji rezultat od manjih frakcija66. Iako
rje|e, kod lokaliziranih oblika melanoma
sluznice u obzir dolazi i lije~enje drugim
oblicima radioterapije. Tako Shibuya67

opisuje lije~enje melanoma gornje ~eljusti
(uglavnom stadij I) brahiterapijom (intra-
oralna mula`a 60Co, 192Ir, 198Au u ukup-
noj dozi 72–120 Gy u 5–10 dana i inter-
sticijska brahiterapija 198Au, u dozi 90
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Gy) ili intraoralnim elektronskim sno-
pom (u ukupnoj dozi 70–80 Gy u 7–8
frakcija). Lokalna je kontrola postignuta
u 79% u manjoj seriji od 28 bolesnika.

Probavni sustav (jednjak, anus i
rektum i dr.)

Op}enito je prihva}eno da nema zna-
tne razlike u ukupnom pre`ivljenju na-
kon »{iroke« lokalne resekcije (engl. wide
local resection) i abdominoperinealne re-
sekcije kod melanoma sluznice anorek-
talnog podru~ja68–73. Stoga neki autori
preporu~uju51 {iroku lokalnu eksciziju i
poslijeoperativnu radioterapiju u dozi 30
Gy u 5 frakcija tijekom 2,5 tjedana, foto-
nima 18 MV, na podru~je le`i{ta primar-
nog tumora i regionalnih limfnih ~vorova
u maloj zdjelici i ingvinalnih limfnih ~vo-
rova. Abdominoperinealna resekcija tada
je predvi|ena samo ako se lokalnom re-
sekcijom ne mo`e ukloniti tumor u cijelo-
sti ili u slu~aju recidiva nakon lokalne re-
sekcije.

@enski spolni organi (vagina, vulva i
dr.)

Petogodi{nje pre`ivljenje ovih je bole-
snica samo 8,4%74 uz visoku u~estalost
udaljenih metastaza, vjerojatno zbog uz-
napredovalosti primarnog tumora pri po-
stavljanju dijagnoze. Primjerice, samo
5% bolesnica ima lezije debljine do 2
mm75. Metaanalizom na 129 bolesnica
na|eno je da pre`ivljenje nije povezano s
na~inom lije~enja, tj. nije na|ena razlika
izme|u bolesnica lije~enih ograni~enim
ili radikalnim kirur{kim zahvatom, radio-
terapijom, kombinacijom kirur{kog za-
hvata i radioterapije, kombinacijom ki-
rurgije ili radioterapije s kemoterapi-
jom76.

Iako neki autori nalaze bolju progno-
zu bolesnica s radikalnim kirur{kim za-
hvatom77, drugi to ne potvr|uju i ne na-

laze povezanost ukupnoga pre`ivljenja s
opse`no{}u kirur{kog zahvata, tako da
preporu~uju ograni~enu, po{tednu (engl.
function-sparing) resekciju78–82 s poslijeo-
peracijskom adjuvantnom hipofrakcioni-
ranom radioterapijom83 sli~no kao kod
melanoma sluznice anorektuma. Polje
zra~enja pokriva le`i{te primarnog tumo-
ra i medijalne ingvinalne limfne ~voro-
ve51.

Oko

Indikacije

Izbor oblika lije~enja (opservacija, la-
serska fotokoagulacija, termoterapija,
kontaktna brahiterapija, engl. plaque
brachytherapy, ~esti~na radioterapija,
engl. charged particle radiation therapy,
lokalna resekcija (enukleacija)) ovisi o ve-
li~ini tumora, aktivnosti, lokalizaciji,
uzorku rasta (engl. growth pattern), op-
}em stanju i dobi bolesnika te o stanju
drugog oka84–86. Radioterapija melano-
ma oka mo`e biti u obliku teleradiotera-
pije ili brahiterapije.

Prema uputama American Brachythe-
rapy Society (ABS), indikacije za primje-
nu episkleralne kontaktne brahiterapije
(engl. episcleral plaque brachytherapy)
melanoma `ilnice jesu87:

– srednje veliki melanom `ilnice (iz-
me|u 2,5 i 10 mm visine i <16 mm
bazalnog promjera) ako je bolesnik
dobroga op}eg stanja i bez znakova
metastaza

– mali melanomi ako je opservaci-
jom zamije}en rast

– neki veliki melanomi

Ve}e se lezije ~e{}e lije~e enukleaci-
jom88, iako u obzir dolazi i brahiterapija
ako lezija ne pokazuje brz rast (engl. fast
growth pattern), nije difuzna i ne prodire
kroz bjeloo~nicu.
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Bolesnici s peripapilarnom ili maku-
larnom lokalizacijom imaju ~e{}e o{te}e-
nje vida i manju lokalnu kontrolu, {to tre-
ba uzeti u obzir pri planiranju lije~enja89.
U tom slu~aju postoje posebno oblikova-
ne zarezane plo~ice (engl. notched pla-
ques) za jukstapapilarne lokacije88–91. Re-
lativna su indikacija za brahiterapiju i go-
tovo svi aktivno rastu}i melanomi u jedi-
nom zdravom oku. Bolesnici s velikim
prodorom kroz bjeloo~nicu, difuznim
melanomom i tumorskim zahva}anjem
vi{e od polovice cilijarnog tijela nisu po-
godni za kontaktnu brahiterapiju. Prepo-
ru~uje se minimalna tumorska 125I doza
od 85 Gy po 0,60–1,05 Gy/h uz uporabu
AAPM TG-43 za izra~unavanje doze.

Tehnika zra~enja i doze

Brahiterapija se naj~e{}e provodi s po-
mo}u polukuglastih plo~ica koje sadr`a-
vaju radioaktivne izvore i koje se kirur-
{kim putem, nakon imobilizacije bolesni-
kova oka, za{iju na bjeloo~nicu iznad tu-
mora, gdje ostaju 3 do 10 dana. Doza je
zra~enja najintenzivnija na podru~ju naj-
bli`em izvoru, tako da se brahiterapijom
posti`e maksimalna po{teda okolnoga,
zdravog tkiva. Oblik plo~ica mo`e biti
okrugli ili polukru`an (npr. za tumore
oko vidnog `ivca), a neke plo~ice mogu
biti i individualno oblikovane prema ana-
tomskim osobinama oka svakoga pojedi-
nog bolesnika. Plo~ice za 125I, za razliku
od plo~ica za 60Co, omogu}uju individua-
lan raspored radioaktivnih izvora koji se
lijepe izme|u podloge i zlatnog pokrova
(slu`i smanjivanju zra~enja tkiva izvan
oka). Razmje{taj izvora, kao i oblikovanje
plo~ice, rade se prema prethodno u~inje-
nim ultrazvu~nim, angiogramskim i dru-
gim nalazima kojima se to~no odre|uju
smje{taj, veli~ina i granice tumora, a pre-
ma tome se kompjutorski izra|uje izo-
dozni plan zra~enja. S obzirom na poja~a-

nu za{titu okolnoga tkiva, i time smanjen
doprinos tumorskoj dozi od raspr{nog
zra~enja, iako je distribucija doze 125I sli-
~na 60Co, doza u sredi{njoj osi mo`e biti
ne{to manja92–95, {to treba uzeti u obzir
pri planiranju. Brahiterapija takvim plo-
~icama naj~e{}e se primjenjuje za lije~enje
melanoma {arenice, cilijarnog tijela i ju-
kstapapilarno smje{tenog melanoma `il-
nice.

Naj~e{}i radioaktivni izvori koji se
upotrebljavaju za brahiterapiju su: 60Co,
106Ru/106Rh, 222Rn, 103Pl, 125I, 198Au i
182Ta. 125I naj~e{}e se rabi u SAD-u i Ka-
nadi, 106Ru u Njema~koj. Nisu na|ene ve-
}e razlike u lokalnoj kontroli kod primje-
ne razli~itih tehnika brahiterapije.

Teleradioterapija se naj~e{}e primje-
njuje ~esti~nim zra~enjem ili fotonima.

Stereotakti~na radioterapija nepovolj-
no smje{tenih uvealnih melanoma fotoni-
ma energije 6 MV ukupne doze 60 Gy u 5
frakcija po 12 Gy, tijekom 10 dana, posti-
`e lokalnu kontrolu u 98%96.

Jedna od najte`ih nuspojava radiote-
rapije jest gubitak vida, a njegova u~esta-
lost ovisi o veli~ini tumora, lokalizaciji,
tj. blizini foveje97,98 i dozi (50 Gy na fove-
ju i opti~ki disk dovodi do gubitka vida u
roku 2–3 godine)99. Ostale su te`e nuspo-
jave: proliferacijska retinopatija, makulo-
patija, papilopatija, katarakta, krvarenje
u staklasto tijelo, nekroza bjeloo~nice,
opti~ka neuropatija i sekundarni neovas-
kularni glaukom.

Iako je lokalna kontrola postignuta li-
je~enjem brahiterapijom ili ~esti~nim zra-
~enjem sli~na, ~esti~no zra~enje uzrokuje
te`e komplikacije prednjega o~nog se-
gmenta. Da bi se pobolj{ao rezultat lije~e-
nja tumora smje{tenih uz opti~ki disk,
brahiterapija se ~esto kombinira s laser-
skom fotokoagulacijom ili transpupila-
nom termoterapijom100–102.
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Rezultati i rizi~ni ~imbenici

Zbog lo{e prognoze nakon enukleaci-
je, u SAD-u i Kanadi je provedena pro-
spektivna, randomizirana studija COMS
(Collaborative Ocular Melanoma Study)
koja je, uz ostalo, usporedila pre`ivljenje
bolesnika lije~enih enukleacijom i onih li-
je~enih brahiterapijom103–105. Prema CO-
MS-ovu izvje{taju br. 18, me|u 1.317 bo-
lesnika nije na|ena razlika u mortalitetu
nakon 125I brahiterapije ili enukleacije ti-
jekom 12 godina pra}enja. Prema nekim
autorima, enukleacija mo`e pogor{ati
prognozu bolesnika 106, no istra`ivanja
prijeoperativne radioterapije kod velikih
intraokularnih tumora nisu pokazala po-
bolj{anje pre`ivljenja107,108.

Brahiterapija 125I neresektabilnoga di-
fuznog melanoma {arenice mo`e posti}i
kontrolu u vi{e od 90% bolesnika109,110.
Lokalni recidiv nakon brahiterapije izno-
si do 16%90,98,111, a prediktivni ~imbenici
za lokalni recidiv jesu mla|a dob (< 35
godina) i lokalizacija u gornjem i donjem
dijelu oka90.

^esti~na radioterapija (engl. particle
beam therapy) npr. ionima helija, po ne-
kim autorima posti`e bolju lokalnu kon-
trolu (procijenjena petogodi{nja vjerojat-
nost lokalne kontrole 96,3%,112,113).

Palijativna radioterapija
udaljenih metastaza malignog
melanoma

Koriste}i se raznim oblicima frakcio-
niranja radioterapije u 121 bolesnika s lo-
kalno uznapredovalim ili metastatskim
melanomom, Seegenschmiedt i sur.114

nalaze bolju prognozu u bolesnika sa za-
hva}enom ko`om, mekim tkivima ili s
metastazama u limfnim ~vorovima u us-
poredbi s bolesnicima s udaljenim meta-
stazama, i to u smislu odgovora (44% na-

suprot 17%), medijana pre`ivljenja (engl.
median survival) (26 mj. nasuprot 7 mj.) i
petogodi{njeg ukupnog pre`ivljenja (engl.
overall survival), (14% nasuprot 0%).

Metastaze ko`e, potko`ja i limfnih
~vorova

Preporu~ene su doze 5–6 frakcija od 6
Gy dvaput tjedno115 ili tri jednotjedne
frakcije (dani 0–7–21)50. U bolesnika s
velikim aksilarnim ili ilioingvinalnim me-
tastazama, a relativno duljeg o~ekivanog
trajanja `ivota, preporu~uje se palijativna
radioterapija s ni`om dozom po frakciji
(npr. 50 Gy u 20–25 frakcija), radi sma-
njivanja rizika za edem udova i neuropa-
tije51.

Rezultati: Odgovor se posti`e u oko
2/3 bolesnika, a ovisi o veli~ini tumora

Radioterapija 251

Slika 15-3. Simulacija radioterapije metastaza u
mozgu. Zra~enjem mozga u palijativne svrhe kod
multiplih metastaza u volumen zra~enja zahva}a se
cijeli endokranij. Granica prema o~ima mora biti
osobito jasna da bi se izbjeglo zra~enje o~iju, a pre-
ma potrebi se na to podru~je mo`e staviti za{tita
(npr. za{titni blokovi od Woodove slitine ispred apa-
rata u snopu zra~enja). Zbog toga je va`no pravilno
namjestiti glavu pri planiranju zra~enja, kao i osigu-
rati uvijek jednak polo`aj glave pri zra~enju.



prije radioterapije. Kompletan se odgo-
vor posti`e u samo oko 20% lezija ve}ih
od 5 cm,11,17 ali u 79% lezija manjih od 3
cm. Zbog toga se preporu~uje {to ranije
zapo~eti s radioterapijom, prije nego me-
lanomska lezija naraste.

Mozak

Medijan pre`ivljenja bolesnika s meta-
stazama u mozgu iznosi oko 4 mjeseca116,
a pre`ivljenje je bolje u bolesnika s duljim
intervalom bez znakova bolesti, u mla|ih
bolesnika, te u bolesnika bez znakova
ekstrakranijalne bolesti i kod onih lije-
~enih kirur{kim zahvatom114,116. Kako je
ve} navedeno, metastaze mozga ne poka-
zuju bolji odgovor na hipofrakcioniranje,
niti ono dovodi do boljeg pre`ivljenja, a
ve}e doze po frakciji mogu uzrokovati iz-
ra`enije nuspojave117–119. Stoga se u pali-
jativnoj radioterapiji metastaza mozga
naj~e{}e primjenjuje doza od 30 Gy u

frakcijama od 3 Gy tijekom dva tjedna (sl.
15-3. i 15-4). Na taj se na~in u 60–70%
bolesnika posti`e pobolj{anje medijana
pre`ivljenja od 1 do 2 mjeseca15,115. Do-
bri rezultati postignuti kombinacijom ke-
moterapije i radioterapije cijelog mozga
upozoravaju na potrebu daljnjeg istra`i-
vanja te kombinacije120,121.

Kod solitarnih (ili najvi{e do 6) meta-
staza mozga veli~ine do 3 cm, mogu}e je
kirur{ko uklanjanje ili radioterapija (ra-
diokirurgija linearnim akceleratorom ili
tzv. radoterapijskim aparatom »gama-no-
`em«), (npr. 15–20 Gy jednokratno) i,
ako je mogu}e, poslijeoperacijska radio-
terapija cijelog mozga, ~ime se posti`e lo-
kalna kontrola u 90–97% slu~aje-
va122–124.

Kosti

Naj~e{}e primjenjivane antidolorozne
radioterapijske doza jesu 20 Gy u 5 frak-
cija tijekom tjedan dana ili 30 Gy u 10
frakcija u tijeku 2 tjedna, ovisno o tole-
ranciji okolnog tkiva 115. Nakon kirur{ke
stabilizacije patolo{ke frakture dugih ko-
stiju preporu~uje se doza 36 do 40 Gy u 6
do 15 frakcija.

Kompresija kralje`ni~ne mo`dine

U slu~aju sporog napredovanja sim-
ptoma, a ovisno o prognozi bolesnika,
mo`e se primijeniti doza 30 Gy u 10 frak-
cija ili 45 do 50 Gy u frakcijama od 2 do
2,5 Gy. Zbog relativno spore regresije tu-
morskih stanica, ~esto se preporu~uje ki-
rur{ka dekompresija kralje`ni~ne mo`di-
ne.
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Slika 15-4. Palijativna radioterapija mozga. Da bi
polo`aj glave pri svakom zra~enju bio jednak polo-
`aju glave pri planiranju zra~enja (simulaciji), pri-
mjenjuju se mre`ice od posebnog materijala koje
se prilago|uju polo`aju glave, i po kojima se ozna-
~uje polje zra~enja.
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Zaklju~ak
• Iako je kirur{ki zahvat najva`niji terapijski postupak u lije~enju lokaliziranih oblika me-

lanoma, radioterapija nalazi svoje mjesto kod ovih indikacija:
Ko`ni melanom
• Primarna radioterapija

• kod lokalno uznapredovalih i inoperabilnih primarnih tumora kod kojih bi kirur{ka
ekscizija zahtijevala veliki rekonstruktivni zahvat (npr. veliki lentigo maligni mela-
nom lica, osobito u starijih bolesnika) ili nije mogu}a zbog drugih razloga.

• Poslijeoperativna radioterapija primarnog tumora
• dezmoplasti~ni melanom podru~ja glave i vrata
• debeli ili ulcerirani nedezmoplasti~ni primarni melanom
• bliske ili pozitivne resekcijske margine uz nemogu}nost reekscizije
• lokalni recidiv.

• Poslijeoperacijska radioterapija regionalnih limfnih ~vorova nakon disekcije
• ekstrakapsularni prodor
• multipli zahva}eni limfni ~vorovi (� 4)
• veliki (� 3 cm) ili zamu}eni limfni ~vorovi
• lokalizacija pozitivnih limfnih ~vorova na vratu
• regionalni recidiv.

• Poslijeoperacijska radioterapija regionalnih limfnih ~vorova kod pozitivnog sentinel-
-lmfnoga ~vora nakon biopsije.

Melanom sluznice
• Primarna radioterapija

• prema nekim autorima, kod svih primarnih melanoma sluznice podru~ja glave i vrata.
• Poslijeoperacijska radioterapija

• bliski ili pozitivni rubovi
• perineuralna invazija ili veliki tumor podru~ja glave i vrata
• lokalizacija u nosnoj {upljini ili u paranazalnim sinusima
• nakon po{tednog kirur{koga zahvata melanoma sluznice probavnih ili `enskih

spolnih organa.
Oko

• srednje veliki melanom `ilnice (izme|u 2,5 i 10 mm visine i <16 mm bazalnoga pro-
mjera) ako je bolesnik dobroga op}eg stanja i bez znakova metastaza

• mali melanomi ako je opservacijom zamije}en rast
• neki veliki melanomi (ako lezija ne pokazuje brz rast, nije difuzna, ne prodire kroz

bjeloo~nicu i ne zahva}a vi{e od polovice cilijarnog tijela)
• relativna su indikacija za brahiterapiju i gotovo svi aktivno rastu}i melanomi u jedi-

nom zdravom oku.
Palijativna radioterapija kod recidiva ili udaljenih metastaza

• Iako neki autori preporu~uju standardno frakcioniranje, ve}inom se primjenjuje hi-
pofrakcionirana radioterapija, a ukupna doza ovisi o tome je li rije~ o radikalnoj ra-
dioterapiji ili o palijaciji, kao i o toleranciji okolnoga zdravog tkiva. Standardno se
frakcioniranje preporu~uje ako se u polju zra~enja nalaze `iv~ane strukture (mo-
zak, kralje`ni~na mo`dina, brahijalni splet i dr.), kao i pri zra~enju podru~ja prepo-
na ili aksila, a radi smanjivanja vjerojatnosti kasnih nuspojava kao {to su neuropati-
ja i limfedem.

• Prema svemu navedenome, radioterapija ima svoje mjesto u lije~enju malignog
melanoma, a njezine mogu}nosti nisu do kraja iskori{tene.
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Kemoterapija i
biokemoterapija
Stjepko Ple{tina, Antonio Jureti}, Nera [ari}

270 MELANOM

Sa`etak
Incidencija melanoma u svijetu tijekom posljednjih triju desetlje}a stalno raste.
Zahva}a ponajvi{e mla|e dobne skupine s medijanom 45 godina, {to je gotovo
20 godina ranije negoli se uobi~ajeno pojavljuje ve}ina ostalih solidnih neoplaz-
mi. Rano otkrivanje i kirur{ko lije~enje mogu voditi izlje~enju, no u ~asu otkrivanja
jo{ uvijek veliki broj bolesnika ima zahva}ene regionalne limfne ~vorove ili ve} i
udaljene metastaze. Medijan pre`ivljenja bolesnika nakon pojave udaljenih me-
tastaza samo je 6–9 mjeseci, a pet godina pre`ivi njih manje od 5%. Principi adju-
vantnog i palijativnog sistemnog lije~enja bolesnika s metastatskim melanomom
ostaju kontroverzni, jer se dosada{njim kemoterapijskim protokolima nije posti-
gao znatniji pomak ni pojedina~nom primjenom citostatika ni njihovim kombinaci-
jama.
Kao »zlatni standard« u lije~enju bolesnika s uznapredovalim melanomom zadr-
`ao se je dakarbazin i unato~ svojoj slaboj u~inkovitosti. Kod njegove se primjene
mo`e o~ekivati odgovor u samo 10–20% bolesnika, a potpuna i trajnija remisija
pak vrlo je rijetka. Medijan pre`ivljenja uz dakarbazin nije pove}an, a petogodi-
{nje pre`ivljenje ostaje ispod 5%. Pojedina~na primjena drugih citostatika, uklju-
~uju}i preparate platine, nitrozoureje, vinka alkaloida i taksana, nije pobolj{ala kli-
ni~ki ishod. Temozolomid, oralni pripravak dakarbazina koji prodire u sredi{nji `iv-
~ani sustav, ~ini se da tako|er mo`e posti}i sistemni odgovor u 15–20% bolesni-
ka, a u tijeku su i klini~ke studije kojima se procjenjuje njegova uloga u prevenciji i
lije~enju metastaza mozga.
Razo~aravaju}i rezultati lije~enja jednim agensom vodili su jo{ 80-ih godina raz-
voju kombiniranih polikemoterapijskih protokola. Dva od njih, Dartmouth protokol
(karmustin, cisplatin i dakarbazin, s tamoksifenom ili bez njega), te CVD protokol
(cisplatin, vinblastin i dakarbazin) i danas su ~est izbor u lije~enju bolesnika s me-
tastatskim melanomom. Unato~ u nekim studijama II. faze dobivenoga obe}ava-
ju}em pobolj{anju odgovora na 30–50%, kompletne i dugotrajnije remisije ostale
su rijetkost. Promatraju}i medijan i u~estalost dugotrajnog pre`ivljenja bolesnika,
primjenom kombinacije citostatika i uz cijenu ve}e toksi~nosti nije postignut po-
mak nabolje. Ostaje stoga izazov istra`ivanja novih mogu}nosti adjuvantnog i pa-
lijativnog lije~enja melanoma. Donekle obe}avaju}i, premda i dalje skromni rezul-
tati, postignuti su primjenom modifikatora biolo{kog odgovora, pa }e stoga idu-
}ih godina biokemoterapija i ciljana biolo{ka terapija vjerojatno biti u sredi{tu inte-
resa istra`iva~a.



Suo~eni s ~injenicom da posljednjih
desetlje}a incidencija ko`nog melanoma
u gotovo svim razvijenim zemljama svije-
ta raste, istra`iva~i ula`u dodatno pove-
}ane napore radi pronala`enja efikasnijeg
na~ina lije~enja. U bolesnika s ko`nim
melanomom cjelokupna prognoza izrazi-
to ovisi o stadiju u kojem je bolest otkri-
vena. [tovi{e, ta je ovisnost ~ak i mnogo
izra`enija negoli u ve}ine drugih malig-
nih neoplazmi. Dok je prognoza u bole-
snika s rano otkrivenim i kirur{ki isprav-
no lije~enim ko`nim melanomom izvr-
sna, njih vi{e od 90% mo`e biti izlije~eno
samo ekscizijom tumora, ve} zahva}enost
regionalnih limfnih ~vorova smanjuje pe-
togodi{nje pre`ivljenje na oko 50%. Uda-
ljeni rasap zna~i pak frustriraju}i medijan
pre`ivljenja od oko 7,5 mjeseci, a petogo-
di{nje pre`ivljenje prema ve}ini studija
manje od 5% bolesnika! Takvi podatci,
porazni i za bolesnike i za njihove lije~ni-
ke, nala`u potrebu uklanjanja kontrover-
zi i iznala`enja odgovaraju}eg na~ina si-
stemnog lije~enja, kako palijativnog, tako
i adjuvantnog.

Adjuvantno lije~enje
kemoterapijom

U bolesnika koji su bili ispravno kirur-
{ki lije~eni nije uobi~ajen povrat bolesti
lokalno, pa se mo`e pretpostaviti da je u
ve}ine onih s relapsom bolesti ve} prije
kirur{kog zahvata bila posrijedi mikro-
metastatska bolest. Visok rizik povratka
bolesti u toj skupini, uz vrlo lo{u progno-
zu u onih kojima je melanom metastazi-
rao i izvan regionalnih limfnih ~vorova,
trajni je poticaj za pronala`enje u~inkovi-
te adjuvantne terapijske sheme. No, u vi-
{e od stotinu do sada provedenih rando-
miziranih klini~kih studija, koje su ispi-
tivale u~inak raznih tvari i njihovih kom-
binacija, ni za jednu od njih nije na|eno

neprijepornih dokaza o produljenju pre-
`ivljenja bolesnika podvrgnutih adjuvan-
tnom sistemnom lije~enju. Ve}ina je tih
studija pritom uklju~ivala mali broj bole-
snika, heterogenih obilje`ja i razli~ita ri-
zika za povratak bolesti1. Sve do kraja go-
dine 1995., kad je u SAD-u Food and
Drug Administration registrirala interfe-
ron-�2b za poslijeoperacijsku adjuvantnu
terapiju u bolesnika s visokim rizikom
povratka melanoma, nije ni bilo ve}eg
poticaja za jasno identificiranje te ugro`e-
ne skupine. Daljnji je poticaj tomu godine
2002. donijela nova klasifikacija ko`nog
melanoma, temeljena na TNM sustavu, a
prema kojoj se u skupinu visokog rizika
mogu izdvojiti bolesnici s IIB (T3b i T4a
N0 M0), i IIC (T4b N0 M0) stadijem, te
svi oni s regionalnim metastazama bez
obzira na obilje`ja primarnoga tumora
(III. stadij, T1-4a/b N1-3 M0). U njih bi,
zasigurno, bilo indicirano adjuvantno li-
je~enje, no ustanovljenje u~inkovitog na-
~ina i dalje ostaje izazov.

Tijekom posljednjih desetlje}a gotovo
svi klini~arima dostupni citotoksi~ni lije-
kovi testirani su i u adjuvantnoj primjeni,
no ni za jedan od njih studije nisu pru`ile
dovoljno uvjerljiv dokaz opravdanosti
primjene u bolesnika s visokim rizikom
relapsa melanoma2. Neu~inkovitima su
se pokazali pojedina~no primijenjeni i oni,
poslije u tekstu detaljnije prikazani cito-
statici, kojima se pripisuje makar mini-
malna aktivnost u uznapredovaloj bole-
sti, uklju~uju}i dakarbazin (DTIC), pre-
parate nitrozoureje lomustin (BCNU) i
karmustin (CCNU), vinka-alkaloide (vin-
kristin, vinblastin i vindesin), te cisplatin.
Dok se primjenom dakarbazina u bole-
snika s mjerljivom metastatskom bole{}u
mo`e posti}i objektivan odgovor u 15 do
20% bolesnika, brojne studije nisu pri-
skrbile dokaz znatne koristi u adjuvan-
tnoj poslijeoperacijskoj primjeni3,4,5. Da-
pa~e, nedavno je pokazano da ve} kra-
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tkotrajna izlo`enost stanica primarnoga
ko`nog melanoma dakarbazinu mo`e do-
vesti do pove}anog stvaranja interleukina
8 i `ilnog endotelijalnog ~imbenika rasta
(vascular endothelial growth factor –
VEGF), a opetovana primjena pove}ati
njihov tumorogeni i metastatski potenci-
jal in vivo6. Opravdano bi stoga bilo ispi-
tati u~inke davanja dakarbazina u kombi-
naciji s anti-VEGF/IL-8.

Primjena razli~itih kombinacija cito-
toksi~nih lijekova tako|er se je pokazala
neu~inkovitom, uklju~uju}i i one proto-
kole koji su uobi~ajeni u lije~enju meta-
statske bolesti2. Kombiniranom kemo-
imunoterapijom dosada{njim se studijama
isto tako nije uvjerljivo potvrdilo znatni
u~inak na pre`ivljenje, kao ni na razdo-
blje do povratka bolesti. Stoga i dalje ad-
juvantna primjena citotoksi~nih tvari os-
taje rezervirana za klini~ke studije, dok se
za rutinsko lije~enje ne mo`e preporu~iti.

Palijativna kemoterapija
melanoma

Lije~ni{tvu pridru`eno pravilo da bo-
lesniku uvijek valja nastojati pomo}i, a,
ako to nije mogu}e, tada mu se barem ne
smije na{koditi, osobito je zna~ajno u raz-
mi{ljanju onkologa, a posebice je va`no
imati na umu pri lije~enju bolesnika s di-
seminiranim melanomom. Za sada nisu,
naime, na|eni konzistentni dokazi da si-
stemno lije~enje kemoterapijom u bole-
snika s udaljenim metastazama melano-
ma rezultira znatnim produljenjem pre-
`ivljenja, bez obzira na to koji je kemote-
rapijski protokol primijenjen. Prognoza je
u bolesnika s diseminiranim melanomom
i dalje porazna – manje od 5% bolesnika
pre`ivi 5 godina, a medijan je pre`ivljenja
oko 7,5 mjeseci7. Za razliku od brojnih
drugih zlo}udnih bolesti, ne postoji defi-
nirani i op}eprihva}eni standard sistem-

nog lije~enja metastatskog melanoma.
Stoga se u razli~itim klini~kim centrima
susre}u vrlo razli~iti terapijski pristupi.
Lije~enje varira od monokemoterapije
dakarbazinom koji se jo{ uvijek smatra
»zlatnim standardom«, preko razli~itih
polikemoterapijskih protokola i kombi-
nacija citostatika s citokinima, pa do vrlo
kompleksnih biokemoterapijskih shema
u brojnih bolesnika uklju~enih u klini~ka
ispitivanja.

Prema posljednjim klini~kim preporu-
kama Europskog udru`enja internisti~kih
onkologa (ESMO Minimum Clinical Re-
commendations, update August 2003.)
palijativna kemoterapija jednim citosta-
tikom, naj~e{}e dakarbazinom, dolazi u
obzir u bolesnika s o~uvanim op}im sta-
njem, dok je u ostalih prednost na strani
nespecifi~ne potporne terapije i njege.

Monoterapija (kemoterapija
jednim citostatikom)

Dakarbazin

Alkiliraju}e sredstvo dakarbazin (DTIC,
dietil-triazeno-imidazol karboksamid) ci-
tostatik je koji se u sistemnom lije~enju
bolesnika s melanomom primjenjuje ve}
30-ak godina, te se tijekom toga vremena
odr`ao i unato~ ~injenici da u ve}im stu-
dijama i prema bla`im kriterijima ne po-
sti`e odgovor u vi{e od 10 do 20% bole-
snika8. Primjenjuje se 800 do 1.000 mg/
m² u kratkoj infuziji jednodnevno svaka
tri tjedna, ili pak 250 mg/m² tijekom pet
dana svaka tri tjedna. Nije utvr|ena ovi-
snost terapijskog odgovora ni nuspojava
o na~inu davanja, pa se ~e{}e, zbog jedno-
stavnosti i prikladnosti za ambulantno li-
je~enje, primjenjuje jednodnevni proto-
kol. Dakarbazin nakon intravenske prim-
jene u jetri podlije`e biotransformaciji u
mitozolomid, tvar koja pokazuje antitu-
morski u~inak. Povoljan terapijski odgo-
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vor ~e{}e se mo`e o~ekivati u bolesnika s
metastazama u ko`i, potko`ju i u limfnim
~vorovima, donekle u onih s plu}nim me-
tastazama, dok jetrene i ko{tane metasta-
ze obi~no slabije reagiraju. Hematoence-
falnu barijeru dakarbazin oskudno pro-
lazi pa se u~inak na metastaze u mozgu ne
mo`e o~ekivati. Mijelotoksi~nost dakar-
bazina je umjerena i nije kumulativna.
Me|u ~e{}im nuspojavama isti~u se mu-
~nina i povra}anje, {to se uspje{no lije~i
uobi~ajenom primjenom antiemetika.

Temozolomid

Temozolomid je noviji peroralni alki-
liraju}i citostatik sa {irokim spektrom an-
titumorske aktivnosti i relativno niske
toksi~nosti. U nas za sada nije registriran
za lije~enje bolesnika s melanomom. Kao
i dakarbazin konvertira se u aktivni meta-
bolit mitozolomid (MTIC, 5-(3-metiltria-
zen-1-imidazol-4-karboksimid), no, za ra-
zliku od dakarbazina koji zahtijeva meta-
boli~ku aktivaciju, pretvorba je temozo-
lomida in vivo spontana. Posti`e 100%-
-tnu bioraspolo`ivost oralno primijenjen,
a tkivna je raspodjela obilna, uklju~uju}i i
mozak, gdje krvno-mo`danu barijeru la-
ko prolazi. Dosada{njim se je studijama
potvrdila u~inkovitost temozolomida,
koja se u najmanju ruku mo`e mjeriti s
u~inkovito{}u dakarbazina, uz sli~nu tok-
si~nost – mijelosupresija je blaga do um-
jerena i brzo reverzibilna. Prednost mu je
penetracija u sredi{nji `iv~ani sustav, te
peroralna primjena. Prva se, me|utim,
velika usporedna studija nije koncentrira-
la na te mogu}e prednosti, ve} je izravno
uspore|ivala protokol petodnevnog da-
vanja dakarbazina u bolusima s kratkot-
rajnim petodnevnim davanjem temozolo-
mida 200 mg/m².9 Na taj na~in nije uo~e-
na zna~ajna razlika, uz ipak vidljivu ne{to
ni`u incidenciju mo`danih metastaza u
onih koji su primali temozolomid. Poticaj
je to bio za nastavak istra`ivanja uloge te-

mozolomida u lije~enju ponajprije bole-
snika s mo`danim metastazama, bilo sa-
mog bilo u kombinaciji s drugim antineo-
plasticima10–12. Pritom su dobiveni obe}a-
vaju}i rezultati, no za utemeljenije mi{lje-
nje valja ipak pri~ekati studiju Europske
organizacije za istra`ivanje i lije~enje raka
(EORTC Melanoma Group), koja uspore-
|uje primjenu bolusa dakarbazina s pro-
duljenom primjenom temozolomida (tje-
dan uzimanja pa tjedan stanke), {to ima
~vrsto upori{te u farmakokinetici temo-
zolomida.

Derivati nitrozoureje

Me|u citostatike s uo~enim antitu-
morskim u~inkom ubrajaju se i derivati
nitrozoureje: karmustin (BCNU), lomu-
stin (CCNU) i fotemustin. Fotemustin je
pokazao ne{to ve}u u~inkovitost uspore-
|en s drugim nitrozourejama, no i dalje
bez znatnog u~inka na pre`ivljenje13. Sve-
obuhvatno se, dakle, terapijski odgovor
tijekom primjene derivata nitrozoureje
znatno ne razlikuje od onog koji se mo`e
o~ekivati uz dakarbazin, uz izrazitiju mi-
jelotoksi~nost koja je u ovoj skupini cito-
statitka kumulativna. Pa`nje je vrijedna
samo ~injenica da se zahvaljuju}i toplji-
vosti ove skupine u lipidima, uz metastat-
ska sijela na koja se mo`e u~inak posti}i i
dakarbazinom, u~inak posti`e i na meta-
staze u sredi{njemu `iv~anom sustavu (tu-
morski odgovor u do 25% bolesnika).

Ostali citostatici

Odre|enu antitumorsku aktivnost u
bolesnika s metastatskim melanomom
imaju i analozi platine, no cisplatin i kar-
boplatin ~ak i u ve}im dozama nisu mogli
posti}i u~inkovitost koja se vi|a u mo-
noterapiji dakarbazinom. Vinka-alkaloidi
(vinblastin, vinkristin i vindezin) tako|er
pokazuju oskudniji antitumorski u~inak
od dakarbazina (odgovor u najvi{e 14%
bolesnika), pa svoje mjesto nalaze samo u
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polikemoterapijskim shemama. Taksani
paklitaksel i docetaksel vrlo su skromnog
u~inka u bolesnika s metastatskim mela-
nomom, primijenjeni bilo sami bilo u kom-
binaciji s drugim antineoplasticima14,15.

Polikemoterapija,
kemohormonalna terapija i
biokemoterapija

Pretpostavka da }e se u bolesnika s me-
tastatskim melanomom kombinacijom
nekoliko naju~inkovitijih citostatika po-
sti}i bolji odgovor i dulje pre`ivljenje u
usporedbi s monoterapijom dakarbazi-
nom nije se pokazala opravdanom16,17,18.
Dodavanjem razli~itih citostatika dakar-
bazinu ne posti`e se znatni pomak nabo-
lje, a toksi~nost terapije biva ve}a. Ana-
liza mnogobrojnih randomiziranih studi-
ja, provedenih od sredine 70-ih godina do
danas, a koje uspore|uju u~inkovitost
razli~itih polikemoterapijskih protokola,
ote`ana je ~injenicom da su izrazito hete-
rogene. U svim tim istra`ivanjima objek-
tivni se odgovor mo`e vidjeti u 10–30%
bolesnika, u~estalost potpunog odgovora
podjednako je niska, a trajanje odgovora
je kratko. Bolest napreduje u vi{e od po-
lovine bolesnika, a u svim ve}im rando-
miziranim studijama dosegnut je, u najbo-
ljem slu~aju, medijan pre`ivljenja otprili-
ke jednak onom uz lije~enje dakarbazi-
nom. U `elji da se pove}a u~inkovitost li-
je~enja bolesnika s uznapredovalim mela-
nomom isku{avala se je i kemohormonal-
na terapija, ponajvi{e antiestrogenom ta-
moksifenom. Poticaj tomu bilo je otkri}e
izra`aja estrogenih receptora u dijela me-
lanomskih stanica, te izvje{}a manjih stu-
dija faze I. i II. o u~inkovitosti tamoksife-
na samog, ili pak primijenjenog uz razne
citostatike i njihove kombinacije. Posebno
je obe}avaju}a bila kombinacija s dakar-
bazinom, gdje je randomiziranom studi-
jom na|eno pobolj{anje i terapijskog od-

govora i trajanja `ivota19. Ve}im rando-
miziranim studijama, me|utim, opravda-
nost primjene tamoksifena nije mogla biti
potvr|ena ni u kojoj kombinaciji, uklju-
~uju}i tu i Dartmouth protokol20,21,22,23.

Dartmouth protokol (CBDT, svaka 3
tjedna – cisplatin 25 mg/m² 1.–3. dan,
BCNU 150 mg/m² 1. dan svaki drugi ci-
klus, dakarbazin 220 mg/m² 1.–3. dan, s
tamoksifen ili bez njega, koji se zapo~inje
tjedan dana prije po~etka terapije i uzima
za ~itava njezina trajanja 20–40 mg na
dan) naj~e{}e je primjenjivana kombina-
cija citostatika u lije~enju uznapredova-
log melanoma. Posebice nalazi primjenu
u bolesnika koji imaju progresiju bolesti
uz lije~enje dakarbazinom, no u njih vrlo
rijetko posti`e znatniji u~inak24.

Me|u polikemoterapijskim shemama
svoje mjesto nalazi i CVD protokol (cis-
platin 20 mg/m², vinblastin 2 mg/m², da-
karbazin 800 mg/m², i.v. 1.–4. dan svaka
3 tjedna), u~inka, prema ve}ini studija,
~ak i skromnijeg negoli prije navedeni.
Dodavanjem citokina tom, kao i drugim
kemoterapijskim protokolima, postignu-
ta je ne{to ve}a antitumorska aktivnost,
no i dalje bez znatnog u~inka na produlje-
nje pre`ivljenja, a uz ve}u toksi~nost tera-
pije25. Biokemoterapija kod metastatskog
melanoma, koja podrazumijeva kombi-
naciju kemoterapije s �-interferonom i
interleukinom-2 u razli~itim dozama,
mo`e posti}i ve}i postotak terapijskog
odgovora od drugih metoda lije~enja.
Uo~en je u nekim studijama ukupni odgo-
vor i u vi{e od 50% bolesnika, no uz po-
ve}anje u~estalosti te`ih nuspojava, {to
ozbiljno ograni~ava primjenu biokemote-
rapije26,27. Pritom valja tako|er istaknuti
da je trajanje odgovora obi~no kratko, a
trajanje `ivota ne samo da nije produlje-
no, nego je u nekim studijama prednost
~ak bila na strani kemoterapije. Za sada
se stoga biokemoterapija ne mo`e pre-
poru~iti za standardno lije~enje28. Ipak,
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uo~ena visoka u~estalost terapijskog od-
govora izazov je i poticaj za daljnja istra-
`ivanja mogu}nosti biokemoterapije. To
se pogotovo odnosi na modificiranu kon-
kurentnu biokemoterapiju s obzirom na
to da se neo~ekivano, sekvencijalno dava-
nje (najprije kemoterapija, a potom u nas-

tavku modifikatori biolo{kog odgovora)
pokazalo toksi~nijim od modificirane
konkurentne biokemoterapije, vjerojatno
zbog produljena trajanja lije~enja na 10
do 14 dana29.
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Zaklju~ak
• Do sada nije ustanovljeno op}eprihva}eno adjuvantno lije~enje bolesnika s lokalno

uznapredovalim melanomom (stadij IIB i III). Nema dokaza produljenja pre`ivljenja
bolesnika podvrgnutih adjuvantnom sistemnom lije~enju – ni kemoterapijom, imuno-
terapijom ili hormonoterapijom samom, ni u razli~itoj kombiniranoj primjeni.

• Nema dokaza da se palijativnom sistemnom terapijom znatno produljuje `ivot bole-
snika s metastatskim melanomom. Primjena monoterapije dakarbazinom dolazi u
obzir u bolesnika dobroga op}eg stanja, dok je u ostalih prednost na strani potporne
simptomatske terapije. Dosada{njim studijama nije se priskrbilo dovoljno uvjerljivih
dokaza o prednosti polikemoterapijskih kao ni biokemoterapijskih protokola u uspo-
redbi s lije~enjem dakarbazinom. Pojedinim se kombinacijama lijekova mo`e, naime,
posti}i ve}a u~estalost odgovora, no kratkog trajanja i bez u~inka na produljenje pre-
`ivljenja, a uz pove}anu toksi~nost.
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18
Imunoterapija, genska i
hormonska terapija
Antonio Jureti}, Nera [ari}, Stjepko Ple{tina

Melanom je zlo}udni tumor u kojega
se izlje~enje mo`e o~ekivati pri otkri}u
bolesti u »po~etnom« stadiju bolesti. Ta-
ko npr. bolesnici stadija bolesti IA (pT � 1

mm, bez ulceracije, N0M0) i IB (pT � 1
mm s ulceracijom ili Clark IV/V, N0M0)
mogu o~ekivati petogodi{nje pre`ivljenje
od 95%, odnosno od 90%1 slu~ajeva.
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Sa`etak

Problem u lije~enju melanoma jest da zbog rezistentnosti melanoma na posto-
je}e citostatike i imunolo{ke agense ne postoji standardno sistemno lije~enje kod
metastatske bolesti, ni kemoterapijsko ni imunoterapijsko. U bolesnika po~etnih
stadija bolesti izlje~enje se mo`e posti}i i odgovaraju}im kirur{kim zahvatom, dok
je metastatski melanom naj~e{}e neizlje~iva bolest. Nadalje, i kod metastatske
bolesti klini~ki tijek bolesti mo`e biti razmjerno nepredvidiv. [tovi{e, u pojedinih
bolesnika s metastatskom bole{}u uspije se katkada lije~enjem posti}i dugotraj-
na remisija pa mo`da i izlje~enje.
Melanom se ina~e smatra tumorom u kojega imunoterapija ima potencijalnu ulo-
gu. U tu svrhu upotrebljavaju se razni agensi, od npr. tvari koje mogu modulirati
imunolo{ku reaktivnost bolesnika (BCG, interferon-�, interleukin-2) pa do cjepiva
raznog sastava. Rekombinantni interferon-� (rIFN-�) ~esto se adjuvantno primje-
njuje u bolesnika stadija bolesti IIB i III. Primjenom prema tzv. visokodoznoj shemi
posti`e se, a u usporedbi s kontrolnom nelije~enom skupinom bolesnika, statisti-
~ki zna~ajna razlika u pre`ivljenju bez relapsa bolesti. U vezi s cjelokupnim pre`iv-
ljenjem reanalize podataka nakon produljenoa pra}enja bolesnika upu}uju na to
da vi{e nema statisti~ki zna~ajne razlike. Od brojnih cjepiva, a tako|er u adju-
vantnoj primjeni, mo`da se klini~ki povoljan u~inak mo`e o~ekivati s cjepivom
»Canvaxin«. Ono je sada u klini~kom testiranju faze III. U pojedinih bolesnika s me-
tastatskom bole{}u dugotrajna se remisija uspije katkada posti}i visokodoznim
rekombinantnim interleukinom-2 (rIL-2). U metastatskoj bolesti postoji i mogu-
}nost primjene kemoterapije i citokina rIL-2 i rIFN-� (biokemoterapija). Postoje
tako|er brojne klini~ke studije faze I i II s testiranjem raznih cjepiva, kao i studija
uporabe autolognih antimelanomskih limfocita T prethodno umno`enih in vitro u
bolesnika podvrgnutih nemijeloablativnom kondicioniranju.



Izlje~enje se, u ranijim stadijima bolesti,
mo`e osigurati odgovaraju}im kirur{kim
zahvatom. Osim toga {to se postigne ukla-
njanje tumora, patohistolo{kom analizom
odstranjenog materijala dobiju se i kori-
sni podatci o radikalnosti zahvata te o ve-
li~ini i pro{irenosti bolesti2. Pove}anjem
debljine primarnog tumora (pT � 1 mm),
nalazom ulceracije, nalazom zahva}eno-
sti regionalnih limfnih ~vorova, nalazom
recidiva ili metastaza smanjuje se vjeroja-
tnost `ivota bez relapsa bolesti, odnosno
izlje~enja. Primjerice, petogodi{nje pre-
`ivljenje u pacijenta s melanomom deblji-
ne � 4 mm, patolo{ki negativnog nalaza u
limfnim ~vorovima (pN0) a u ovisnosti o
postojanju ulceracije, iznosi 75 do 53%.
U bolesnika s melanomom zahva}enim
limfnim ~vorovima petogodi{nje pre`iv-
ljenje iznosi izme|u 26 do 69%, a to opet
ovisi o broju zahva}enih limfnih ~vorova,
o tome je li ta zahva}enost mikroskopska
i je li primarni melanom bio ulceriran1.

Kako lije~iti metastatski melanom ovi-
si zapravo o klini~kom iskustvu i tradiciji
ustanove, bolesnikovu op}em stanju, sije-
lu (sijelima) metastatske bolesti i sli~no.
Problem u lije~enju bolesnika s melano-
mom jest relativna rezistentnost zlo}ud-
nih stanica melanoma na postoje}e cito-
statike, zra~enje, imunoterapiju i druge
lijekove ili terapijske postupke2–5. Zbog
toga se kemoterapija na~elno ne indicira
u adjuvantnoj (preventivnoj) primjeni.
Daje se kod metastatske bolesti, a tada je
bolest, na `alost, naj~e{}e neizlje~iva. Ako
je kemoterapija u~inkovita, za{to se ne
daje u adjuvantnoj primjeni u bolesnika s
»visokim« rizikom relapsa? Dosada{nja
iskustva s imunoterapijom upu}uju na to
da se klini~ki u~inak mo`e o~ekivati naj-
~e{}e u adjuvantnoj primjeni2,5–7. Lijek je
izbora, ~ini se, rekombinirani interferon-
-� (rIFN-�) uporabljen u tzv. visokodoz-
noj primjeni prema shemi Kirkwooda i
suradnika8. U toj studiji u bolesnika sta-

dija bolesti IIB i III (T4N0M0, T1-
-4N1M0) lije~enih s rIFN-�2b, a u uspo-
redbi s kontrolnom nelije~enom skupi-
nom bolesnika, dobivena je statisti~ki zna-
~ajna razlika i u pre`ivljenju bez relapsa
bolesti (RFS, engl. relapse-free survival) i
u cjelokupnom pre`ivljenju (OS, engl.
overall survival). Nedavno objavljena pu-
blikacija s rezultatima daljnjeg (produlje-
nog) pra}enja bolesnika iz te studije, kao i
o bolesnicima iz drugih, kasnijih klini-
~kih studija, upu}uje na odr`anje statisti-
~ki zna~ajne razlike u RFS, dok se je zna-
~ajnost u OS izgubila9. U bolesnika s me-
tastatskom bole{}u, sli~no kao i za kemo-
terapijsko lije~enje, ne treba ra~unati na
»predvidivu« klini~ku u~inkovitost broj-
nih i/ili raznolikih imunoterapijskih po-
stupaka2,5.

Pregledom literature mo`e se uo~iti da
postoje razna shva}anja o imunoterapiji
kao metodi lije~enja10–15. Posljedi~no, po-
stoje razli~iti oblici i pristupi imunotera-
pije koja se primjenjuje ili klini~ki testira.

Osnove imunoterapije

Za imunolo{ki sustav, odnosno za
imunolo{ke reakcije zna se da pokazuju
u~inkovitost protiv razmjerno velikoga
broja raznih mikroorganizama, kao i pro-
tiv presadaka stranih organa i tkiva (alo-
transplantata i ksenotransplantata). Imu-
nolo{kom reakcijom protiv raznih mikro-
organizama naj~e{}e se posti`e za{tita je-
dinki, a protiv transplantata njihovo od-
bacivanje. U tom kontekstu »imunolo{ke
za{tite« postoji `elja da se ona pro{iri i
protiv autolognih (vlastitih) tumora. Oda-
tle ideja o pokretanju imunolo{ke reakci-
je protiv tumora (imunoterapija) bilo s te-
rapijskom namjerom (kod ve} postoje}ih
tumora) bilo s preventivnom namjerom
(npr. u adjuvantnoj primjeni)10–15. Budu}i
da imunoterapija tumora obuhva}a razne
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metode lije~enja, u literaturi se, osim ter-
mina »imunoterapija«, mo`e nai}i i na
termine »biolo{ke metode lije~enja«,
»bioterapija« i »terapija ~imbenicima koji
mijenjaju biolo{ki odgovor« (prema engl.
biological response modifier therapy).

Minimalni preduvjet za imunoterapij-
sko lije~enje tumora jest da tumorske sta-
nice sadr`avaju antigene preko kojih one
mogu biti prepoznane kao organizmu
strane10–14. Tada valja o~ekivati da se pro-
tiv tumorskih stanica mo`e pokrenuti an-
titumorska imunolo{ka reakcija usmjere-
na k njihovu uni{tenju, odnosno mo`e se
o~ekivati klini~ki odgovor u smislu remi-
sije bolesti i eventualnog izlje~enja bole-
snika. U tom razmatranju postoji jo{
mnogo nepoznanica u vezi s imunolo{kim
odnosom tumor-doma}in10–15. Kako su u
90-im godinama pro{loga stolje}a barem
na dijelu tumora definitivno utvr|eni i
okarakterizirani ljudski tumorski antige-
ni16–18, jedna od dvojbi, postoje li oni ili
ne, donekle je razrije{ena. S druge strane,
onkolo{ki bolesnici po testovima procje-
ne imunolo{kog stanja, osim u eventual-
no terminalnoj fazi bolesti, imaju uglav-
nom zadovoljavaju}i op}i imunosta-
tus12–14. Pitanje je tada za{to u bolesnika
»spontani« tumori rastu i {ire se bez iza-
zivanja u~inkovite imunolo{ke reakcije
protiv sebe. Mo`da je to zatoa {to su ti
tumori izmakli »imunolo{kom nadzoru«,
odnosno imunolo{koj reakciji protiv se-
be? Naime, eksperimentalni podatci i kli-
ni~ka opa`anja upu}uju na to da bi imuno-
lo{ki sustav mogao imati i fiziolo{ku ulo-
gu »imunolo{kog nadzora« u smislu ukla-
njanja aberantnih (tumorskih) stanica u
organizmu. Posljedi~no, vide se oni »spon-
tani« tumori koji su imunolo{ki nadzor
uspjeli izbje}i, dok su tumori koji imuno-
lo{ku reakciju protiv sebe nisu uspjeli
izbje}i zapravo u doma}inima (na{im tije-
lima) neprimjetno uni{teni19,20. Osim to-
ga, postoje i podatci da u nosioca tumora

(bolesnika) ne mora do}i do aktivacije
imunolo{kog sustava tumorskim antige-
nima i/ili nema u~inkovite izvr{ne imuno-
sti12,15,21,22.

Mogu}nost kontrole rasta i uni{tenja
tumorskih stanica od imunolo{kog susta-
va potvr|uju brojni pokusi izvedeni in vi-
vo na visokosrodnim pokusnim `ivotinja-
ma23,24. Oni su pokazali da se u eksperi-
mentalnim visokosrodnim `ivotinjama
mo`e izazvati za{titna imunoreakcija
(transplantacijska reakcija) protiv vlasti-
tih tumora. Na tim eksperimentalnim mo-
delima imunolo{kom se reakcijom mo`e
posti}i preventivna za{tita ili ~ak i izlje~e-
nja od uznapredovalih rastu}ih tumora.
U tim se pokusima isku{ava tako|er u~in-
kovitost raznih imunizacijskih postupa-
ka, primjerice tumorske stanice bez raz-
nih adjuvansa ili s njima, uporaba genski
nemodificiranih ili modificiranih tumor-
skih stanica, analizira se relativna va`nost
pojedine komponente imunolo{kog su-
stava i sli~no. Lije~enje i/ili izlje~enje po-
kusnih `ivotinja od njihovih tumora mo-
`e se posti}i, primjerice, osim odgovara-
ju}om aktivnom imunizacijom, i prijeno-
som antitumorski usmjerenih tkivnosno-
{ljivih citotoksi~nih limfocita ili imunolo-
{kih seruma (protutijela) ili uporabom ra-
znih »tvari« s mogu}no{}u aktivacije imu-
nolo{kog sustava. Ove, zadnje mogu biti
citokini, imunostimulatorne molekule
mikrobnog podrijetla ili neke od bakte-
rija s imunostimulatornim u~inkom (npr.
bacili Calmette-Guérin, BCG). U slu~aju
solidnih tumora, ~ini se da optimalnu an-
titumorsku za{titu omogu}uju metode
koje izazivaju stvaranje citotoksi~nih lim-
focita T (fenotipa CD8+). Imunost po-
sredovana protutijelima je u~inkovita
kod relativno manje tumorske mase i he-
matolo{kih neoplazmi15,22–24. Nadalje,
protutijelima usmjerenim protiv recepto-
ra za faktore rasta ili molekula koje unu-
tar stanica sudjeluju u molekularnim me-
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hanizmima prijenosa aktivacijskih signa-
la, mo`e se tako|er posti}i inhibicija sti-
mulacije tumorskih stanica i njihovo ubi-
janje (tzv. molekularno-ciljana terapija i
»pametni lijekovi«)25–27. U ovim slu~aje-
vima ne posti`e se »klasi~no« imunolo{ko
ubijanje aktivacijom molekula sustava
komplementa ili putem nekih drugih
imunolo{kih citotoksi~nih molekula. Pri-
mjer takve, potonje imunoterapije u ljudi
jest humanizirano monoklonsko protuti-
jelo (mab) »Herceptin« (trastuzumab, an-
ti-HER-2/neu mab), a upotrebljava se u
lije~enju bolesnica s rakom dojke s eks-
presijom proteina HER-228. Eksperimen-
talni podatci tako|er pokazuju da, ~ak i
kada je imunolo{ka reakcija pokrenuta,
ona ne mora biti (apsolutno) u~inkovita.
Tako, zbog mogu}eg postojanja tumor-
skih stanica sa smanjenom ekspresijom ili
neekspresijom nekih tumorskih antigena,
{to je uvjetovano genskom heterogeni~no-
{}u tumorskih stanica, mo`e do}i, unato~
uspje{noj antitumorskoj reakciji protiv
tumorskih stanica »divljeg fenotipa«, do
pre`ivljenja i mno`enja takvih dodatno
mutiranih tumorskih stanica15,20–22. Na-
dalje, same tumorske stanice mogu lu~iti i
neke citokine koji mogu djelovati imuno-
supresivno. Osim toga, tumorske stanice
mogu biti anatomski smje{tene u podru-
~jima tijela sa zna~ajkama stani~nog mi-
krookoli{a koji nije optimalan za ulazak i
zadr`avanje imunolo{kih stanica15,20–22.

U svakida{njoj klini~koj praksi imu-
noterapija tumora jo{ uvijek ne pokazuje
u~inkovitost koja se od nje o~ekuje,
odnosno koja se posti`e u raznim poku-
sima na eksperimentalnim `ivotinjama i s
njihovim (selekcioniranim) tumorima23,24.
Prvi po~etci imunoterapije tumora u ljudi
ve`u se za kraj 19. stolje}a i uz rad ameri-
~kog kirurga Williama Coleya iz New
Yorka koji je, nakon opa`anja da infekcija
u bolesnika s tumorom mo`e negativno
utjecati na rast tumora, namjerno injici-

rao u bolesnike s tumorima `ive, ili po-
slije, ubijene bakterije i njihove ekstrakte
(tzv. Coleyev toksin)29. U dijelu bolesnika
dolazilo je do regresije tumora i njihova
izlje~enja, ali su rezultati bili nepredvidi-
vi, kako u smislu antitumorskog djelova-
nja, tako i u smislu nuspojava. S jedne
strane, zbog te nepredvidivosti djelovanja
Coleyeva toksina, a, s druge, zbog pravila
asepti~nog rada u kirurgiji i razvoja ra-
dioterapije (a poslije i zbog uvo|enja ke-
moterapije) do{lo je do napu{tanja postu-
paka koji su te`ili tomu da se u lije~enju
tumora iskoriste mehanizmi uro|ene i
ste~ene imunosti. Ipak, ni ti drugi terapij-
ski modaliteti ne jam~e izlje~enje onkolo-
{kih bolesnika. Na temelju sada{njih spo-
znaja rezultati dr. Coleya tuma~e se stva-
ranjem proupalnih ~imbenika u doma}i-
nu (bolesniku), primjerice inducira se u
aktiviranim monocitima stvaranje ~imbe-
nika nekroze tumora-� (TNF-a; od engl.
tumor necrosis factor-alpha)29. Klini~ka
medicina tako|er opisuje bolesnike s me-
lanomima i karcinomima bubrega u kojih
je do{lo do spontanih regresija tumora,
naj~e{}e metastaza, nakon uklanjanja pri-
marnog tumora30,31. Regresija tih tumora
mo`e se tuma~iti i pojavom antitumorske
imunolo{ke reakcije u tih bolesnika.
Osim toga, nalaz limfocitne infiltracije
tumora (melanoma) upu}uje na mogu}u
»povoljniju« klini~ku prognozu14,17,22.

Rezultati imunoterapije u klini~koj
onkologiji zapravo su skromni. Izuzetak
je u~inkovitost intravezikalne primjene
BCG-a u lije~enju povr{inskog karcinoma
mokra}noga mjehura32. U lije~enju (me-
tastatskog) melanoma i karcinoma bubre-
ga u~inkovitost mogu pokazivati i rekom-
binantni citokini interleukin-2 (rIL-2) i
interferon-� (rIFN-�)14,15,17. Tako se pri-
mjerice, u oko 5 do 10% bolesnika s me-
tastatskim melanomom i metastatskim
rakom bubrega i koji primaju visokodoz-
ni rIL-2 mo`e posti}i dugotrajni komplet-
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ni odgovor, odnosno vjerojatno i izlje~e-
nje14,15,17,33. Ti su brojevi ve}i od postotka
bolesnika sa spontanom regresijom mela-
noma ili metastatskog karcinoma bubre-
ga nakon uklanjanja primarnog tumora, a
to se katkada mo`e dogodit u nekih bole-
snika. Ima i primjera uspje{nog lije~enja
bolesnika s melanomom ili rakom bubre-
ga s limfocitima aktiviranima s rIL-2 (sta-
nice LAK, od engl. lymphokine activated
killer cells) i s tumor infiltriraju}im lim-
focitima (stanice TIL, od engl. tumor in-
filtrating lymphocytes) ali opet uz doda-
tak visokodoznog rIL-214,15,17. U~inkovi-
tost mab trastuzumaba ve} je spomenu-
ta28. Nadalje, obe}avaju}a je i u~inkovi-
tost mab »Panorex« (edrekolomab ili 17-
-1A; anti-Ep-CAM mab) u adjuvantnoj
primjeni, odnosno u lije~enju minimalno
rezidualne bolesti kod lokalno pro{ire-
noga kolorektalnog karcinoma stadija bo-
lesti »Dukes C«34,35. Kod hematolo{kih
neoplazmi u klini~koj je uporabi mab »Ri-
tuxan« (rituksimab, anti-CD20 mab)36.

S prakti~noga klini~koga stajali{ta, {iru
primjenu treba o~ekivati za one »imuno-
modulatore« koji se mogu ili }e se mo}i
jednostavno aplicirati (pakirani u kapsu-
lama i/ili ampulama s mogu}no{}u ente-
ralne ili parenteralne aplikacije), a manju
za one postupke koji zahtijevaju eksten-
zivne kultivacije stanica imunolo{kog su-
stava i/ili tumorskih stanica in vitro, kao i
upo{ljavanje specifi~noga dodatnog oso-
blja (npr. biologa, molekularnih biologa)
i nabavu dodatne laboratorijske opreme.
Takvi »slo`eni« imunoterapijski postupci
naj~e{}e se uspiju provoditi u selekcioni-
ranim ustanovama ili u bolnicama, npr. u
nacionalnim institutima za tumore ili u
vrhunskim klini~kim bolnicama s tradici-
jom za takve tehnolo{ke postupke (mo-
`da tek u nekoliko desetaka ustanova u
svijetu). Primjerice, Dudley i suradnici
opisuju metodu adoptivnoga prijenosa
autolognih antimelanomskih limfocita T

u 13 bolesnika s metastatskim melano-
mom u progresiji nakon prethodnih lije-
~enja37,38. Novost u tom pristupu jest da
se primaoci prije unosa autolognih anti-
melanomskih limfocita T podvrgnu jo{ i
nemijeloablativnom kondicioniranju. Iz
opisa metode vidljivo je da im za po~etni
uspje{ni uzgoj antimelanomskih limfoci-
ta T iz ekscidiranih metastaza (dosezanje
broja limfocita T od 5 � 107) potrebno
oko 3 do 6 tjedana. Nakon toga slijedi
daljnja ekspanzija tih stanica, priprema
bolesnika za nemijeloablativno kondicio-
niranje itd. Farmakolo{ka je industrija
sklonija gotovim pripravcima i orijentira-
na na izradbu gotovih pripravaka (npr.
mab, rekombinantni citokini, druge mo-
lekule) koji se mogu primijeniti na ve}em
broju bolesnika, po mogu}nosti i preko
dnevnih bolnica. Primjer takve, potonje
strategije jesu prije navedeni mab, rekom-
binantni citokini i u novije vrijeme »pa-
metni lijekovi«2,3,17,27,33,34,36.

Iako su rezultati u klini~koj onkologiji
jo{ uvijek vrlo skromni, napredak u imu-
noterapiji tumora treba o~ekivati, odno-
sno ne treba odustati od daljnjih istra`i-
vanja i klini~kih testiranja. Tako je, kako
je to napomenuto, u zadnjem desetlje}u
pro{loga stolje}a do{lo i do izolacije i mo-
lekularne karakterizacije ljudskih tumor-
skih antigena koje prepoznaju citotoksi-
~ni limfociti T (fenotipa CD8+)14,16,17,22.
Ti su tumorski antigeni najprije opisani u
melanoma, a razlog je, u odnosu prema
drugim neoplazmama, u relativnoj jedno-
stavnosti i uspje{nosti uzgoja melanom-
skih tumorskih stanica in vitro. Najprije
je in vitro pokazano da uzgojene tumor-
ske stanice, u kokultivaciji s autolognim
mononuklearnim stanicama iz periferne
krvi bolesnika, mogu potaknuti stimula-
ciju autolognih limfocita i dovesti do stva-
ranja citotoksi~nih limfocita T. Posredno
je to bio i dokaz za antigeni~nost mela-
nomskih tumorskih stanica. Dalje je slije-
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dio »genski pristup« u smislu stvaranja
tzv. genskih knji`nica iz tumorskih stani-
ca i prijenosa tih knji`nica u druge, netu-
morske stanice s provjerom ekspresije
potencijalnih tumorskih antigena na tim
stanicama. U o~itovanju eventualne eks-
presije tumorskih antigena upotrijebljeni
su prije in vitro uzgojeni citotoksi~ni lim-
fociti T. U slu~aju pozitivne reakcije slije-
dila je analiza upotrijebljene genske knji-
`nice, odnosno metode molekularne bio-
logije koja mo`e dovesti do izolacije gena
koji odre|uju tumorske antigene. Znaju-
}i strukturu gena, zna se odmah i primar-
na struktura molekule (antigena) koju ti
geni odre|uju. Takav, ali i neki drugi pri-
stupi, primjerice »biokemijski pristup« s
analizom antigena u obliku peptida, a
nakon njihova razdvajanja od molekula
glavnoga kompleksa tkivne sno{ljivosti
(GKTS) koje ih predo~uju limfocitima
T39, omogu}ili su molekularnu karakteri-
zaciju tumorskih antigena13,14,16,17,22. Po-
stoji i serolo{ka metoda identifikacije tu-
morskih antigena (metoda SEREX od
engl. serological analysis of recombinant
tumor cDNA expression libraries with
autologous serum)18. Metodom SEREX u
nekih se bolesnika s tumorima mogu do-
kazati autoantitijela protiv vlastitih tu-
mora (spontana antitumorska imunost).
U kombinaciji s molekularnobiolo{kim
metodama mogu se tada tako|er izolirati
geni za tumorske antigene, odnosno po-
sredno se mo`e zaklju~iti o strukturi anti-
gena. Prisutnost tih spontanih »autoan-
titijela« protiv tumorskih stanica mo`e
upu}ivati s jedne strane na aktivnu anti-
tumorsku reakciju, a, s druge, ako postoji
korelacija izme|u razine protutijela i veli-
~ine tumora, to mo`e biti »prate}a« (za-
ka{njela) reakcija imunolo{kog sustava
na porast tumorske mase (porast antige-
na)21.

Tumorski antigeni, odnosno geni koji
ih odre|uju, mogu se prema relativnoj

specifi~nosti ekspresije za tumorske sta-
nice i podrijetlu podijeliti u pet osnovnih
skupina: jedinstveni tumorskospecifi~ni
antigeni (antigeni mutiranih gena, uklju-
~uju}i onkogene, tumorsupresorske gene
i kimeri~ne onkogene), zajedni~ki tumor-
skospecifi~ni antigeni (ponajprije izra-
`eni na histolo{ki raznim tumorima), di-
ferencijacijski ili histogenetski antigeni
(prisutni i na normalnim stanicama istoga
histogenetskog podrijetla), prejako izra-
`eni i/ili ubikvitarni antigeni i virusni
antigeni14,22,40.

Tumorski antigeni, koje prepoznaju ci-
totoksi~ni limfociti T na drugim (autolog-
nim) ciljnim stanicama, veli~ine su oko 8
do 10 aminokiselina (peptidi)11,13,14,21,22.
Citotoksi~ni limfociti T prepoznaju ih na
stani~noj membrani drugih (tumorskih)
stanica, i to u asocijaciji s molekulama 1.
razreda glavnoga kompleksa tkivne sno-
{ljivosti (GKTS, u ljudi molekule sustava
HLA). Zapravo, molekule GKTS predo-
~uju ih ili prezentiraju limfocitima. Veza
je izme|u molekula GKTS i antigena u
formi peptida nekovalentna. Peptidi-an-
tigeni nastaju »fiziolo{kom« razgradnjom
stani~nih proteina na manje polipeptide
u stani~noj citoplazmi. Odatle se trans-
portiraju u endoplazmatski retikul gdje se
udru`uju s molekulama 1. razreda GKTS
i zajedno dolaze na stani~nu povr{i-
nu41–44. U praksi postoje i klini~ka testira-
nja stadija 1 i 2 radi imunizacije bolesnika
s nekima od izoliranih antigena-peptida.
Budu}i da u prijenosu peptida nakon nji-
hove intracitoplazmatske razgradnje pa
do endoplazmatskog retikula sudjeluju i
molekule toplinskog {oka (engl. heat-
-shock proteins), ima i klini~kih studija
»imunizacije« bolesnika s melanomom (a
i s drugim tumorima) i s tim molekulama
koje su kompleks »nosa~a« i antigena u
obliku peptida45–47.

Bez obzira na nezadovoljavaju}e sta-
nje u vezi s u~inkovito{}u imunoterapije,

282 MELANOM



postoji kontinuirana akumulacija va`nih
spoznaja koje se odnose na interakcije
izme|u stanica imunolo{kog sustava i
tumorskih stanica. Dobar dio sada{njih
istra`ivanja u tumorskoj imunologiji
usmjeren je prema ulozi tzv. dendriti~kih
stanica48–50. Te stanice tako|er pripadaju
imunolo{kom sustavu. Fiziolo{ka im je
uloga u prezentaciji antigena limfocitima,
a preko te prezentacije i u aktivaciji lim-
focita. Preko dendriti~kih stanica (profe-
sionalne antigen-prezentiraju}e stanice)
kre}e zapravo aktivacija imunolo{kog su-
stava. U te se stanice sada pola`e razmjer-
no velika nada48,49. Koliko su te stanice
objektivno va`ne u pokretanju antitu-
morske imunosti, vrijeme, odnosno re-
zultati pokusa to }e pokazati. Budu}i da
su te stanice sada predmet brojnih istra-
`ivanja, smatramo da je va`no rekapituli-
rati nedavna otkri}a u vezi s njihovom
ulogom u pokretanju u~inkovite antitu-
morske imunoreakcije. Nadalje, publi-
cirani su i rezultati klini~kog testiranja
uporabe dendriti~kih stanica i odgovara-
ju}ih antigena u lije~enju bolesnika s me-
lanomom50. Ima i studija s uporabom »hi-
brida« koji se sastoje od dendriti~kih sta-
nica fuzioniranih s tumorskim stanica-
ma51.

Izvr{ne stanice specifi~ne imunoreak-
cije jesu limfociti ili njihovi produkti
(protutijela, razni citokini). U slu~aju sta-
ni~ne imunosti, za{tita organizma posre-
dovana je ponajprije citotoksi~nim limfo-
citima T, dok, u slu~aju humoralne imu-
nosti, za{titu osiguravaju poglavito pro-
tutijela koja sintetiziraju plazma-stanice,
a one nastaju diferencijacijom limfocita
B. Osim efektorne zada}e, limfociti imaju
i regulacijsku zada}u, skupina tzv. pomo-
}ni~kih limfocita T (fenotipa CD4+).
Imunoreakcija je u smislu prepoznavanja
antigena specifi~na, a zbog »imunolo{kog
pam}enja« brzo i lako se obnavlja pri
ponovnom susretu s istim antigenima.

Usmjerena je prema eliminaciji, odnosno
omogu}uje eliminaciju stranih makromo-
lekula, mikroorganizama i stranih stanica
(stanice alotransplantata). Trebala bi osi-
gurati trajnu za{titu organizmu. Stani~na
je imunost preko citotoksi~nih limfocita
T i NK stanica obi~no vrlo u~inkovita,
odnosno odgovorna za odbacivanje alo-
transplantata. Eksperimentalno se poka-
zuje i vrlo u~inkovitom u razaranju i zlo-
}udno alteriranih vlastitih stanica. Speci-
fi~nost imunoreakcije osiguravaju klonal-
no raspore|eni za antigen specifi~ni rece-
ptori (protutijela u limfocita B i analogne
antigen-receptorske molekule u limfocita
T). Imunolo{ki je sustav obi~no toleran-
tan prema vlastitim molekulama i stani-
cama (ne reagira na vlastito; tumorske su
stanice tako|er vlastite). Razlikovanje
vlastitog od tu|eg ste~eni je proces koji se
zbia tijekom sazrijevanja imunolo{kog
sustava. Osim toga, ovisi dijelom i o na-
~inu »prezentacije« antigena limfocitima.
Pokretanje, trajanje, usmjerenost i inten-
zitet imunoreakcije, bez obzira na to je li
rije~ o stani~noj ili humoralnoj imunosti,
odre|uju aktivirani pomo}ni~ki limfociti
T41–44. U posljednje vrijeme spominju se i
limfociti T fenotipa CD4+CD25+ s ulo-
gom pokretanja tolerancije na antigene,
uklju~uju}i pokretanje i na tumorske
antigene52.

Istra`ivanja pokazuju da pokretanje
imunoreakcije, odnosno aktivacija ili ne-
aktivacija pomo}ni~kih, ali i citotoksi~nih
limfocita T ovisi o na~inu (kontekstu)
prezentacije antigena njima. Kao prvo,
oni antigen (zapravo polipeptidni frag-
ment) prepoznaju prezentiran u sklopu
molekula GKTS-a na stani~noj membrani
drugih stanica. Do aktivacije limfocita T
dolazi ako uz prezentirani antigen na
stanicama koje prezentiraju antigen po-
stoje i tzv. kostimulacijske molekule (pri-
mjerice molekula B7). One daju tzv. drugi
signal limfocitima tijekom njihova prepo-
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znavanja antigena kroz za antigen speci-
fi~ni receptor. Bez tog, drugog signala ~i-
ni se da nema fiziolo{ke aktivacije limfo-
cita. Samo neke stanice imaju kostimula-
cijske molekule i one pripadaju imunolo-
{kom sustavu. Te stanice po fiziolo{koj
funkciji prezentiraju antigene (»profesio-
nalne« antigen prezentiraju}e stanice).
Nadalje, ekspresija kostimulacijskih mo-
lekula ne mora biti stalna, nego mo`e ovi-
siti o postojanju upalnih citokina u stani-
~nom mikrookoli{u. Oni se primjerice
osloba|aju tijekom upala (mikrobne infe-
kcije, adjuvansi kod cjepiva) ili nekroze.
Ako pomo}ni~ki limfociti susretnu anti-
gen na drugim stanicama bez kostimula-
cijskih molekula i/ili bez upalnih limfoki-
na, imunoreakcija se ne }e razviti. Smatra
se da je jedan od mehanizama koji omo-
gu}uje toleranciju imunolo{kog sustava
prema vlastitim stanicama i molekulama,
nepostojanje kostimulacijskih molekula
na raznim normalnim vlastitim stanica-
ma11,14,15,21,22,41–44.

Tumorske su stanice u pogledu imu-
nogeni~nosti i ekspresije kostimulacijskih
molekula sli~ne vlastitim stanicama (ne-
ma »autoimunosti«). Naj~e{}e su slabo
imunogeni~ne. Uz to, naj~e{}e nemaju ni
kostimulacijskih molekula. Poznato je
primjerice da cjepiva sastavljena samo od
tumorskih stanica (umrtvljenih ili ubije-
nih) naj~e{}e nisu u~inkovita u izazivanju
antitumorske imunosti. Neu~inkovitost
(neimunogeni~nost) cjepiva od tumor-
skih stanica mogla bi, prema tome, biti
uzrokovana i manjkom kostimulacijskih
molekula na njima. Nadalje, i broj »tu-
morskospecifi~nih« antigena izra`enih na
tumorskim stanicama mo`e biti relativno
prenizak za izazivanje stimulacije limfo-
cita. U eksperimentima na pokusnim `i-
votinjama slaboj imunogeni~nosti tumor-
skih stanica, a radi aktivacije imunosusta-
va, mo`e se dosko~iti dodavanjem adju-
vansa i/ili raznih citokina. S druge strane,

za imunizaciju onkolo{kih bolesnika ne-
ma, ~ini se, zadovoljavaju}ih adjuvansa za
humanu medicinu, kako u smislu terapij-
skog u~inka tako u smislu nuspojava. Po-
stoje i terapijski pristupi uno{enja gena za
razne citokine ili neke druge molekule
(druge antigene) u tumorske stanice (naj-
~e{}e nakon njihova prethodnog uzgoja
in vitro), a s namjerom povi{enja njihove
imunogeni~nosti. U klini~kim se poku-
sima tako modificirane i ubijene autolo-
gne tumorske stanice vra}aju u bolesnike.
Povrh svega, tumorske stanice mogu jo{
lu~iti i citokine s imunosupresivnim u~in-
kom (primjerice transformiraju}i ~initelj
rasta-�1, TGF-�1, od engl. transforming
growth factor-beta1)11,14,15,21,22.

U sklopu gore spomenutih razmatra-
nja i opa`anja nastoji se ispitati mo`e li
imunoreakciju protiv tumorskih stanica
pokrenuti prezentacija njihovih antigena
na stanicama koje imaju fiziolo{ku ulogu
predo~enja antigena (pomo}ni~kim) lim-
focitima T. Takvu profesionalnu ulogu u
smislu prezentacije antigena imaju den-
driti~ke stanice48,49. S obzirom na druge
dvije skupine antigen-prezentiraju}ih sta-
nica (limfocite B i monocite/makrofage),
dendriti~ne su stanice najosposobljenije
za tu funkciju. Jedan od razloga jest u to-
me {to imaju kvantitativno vi{e izra`enih
molekula GKTS kao i vi{e kostimulacij-
skih molekula B7. Ve}ina dendriti~nih
stanica potje~e iz mijeloi~nih ili limfati-
~nih stanica-matica ko{tane sr`i i vjero-
jatno sazrijevaju vlastitim neovisnim pu-
tem. Mogu se uzgojiti in vitro iz adheren-
tnih mononuklearnih stanica periferne
krvi ako se kulturi dodaju citokini, gra-
nulocitno-monocitni ~imbenik stimulaci-
je kolonija (GM-CSF, od engl. granulo-
cyte monocyte-colony stimulating factor)
i interleukin-4 (IL-4)48,49,50.

Imunoterapijski pristupi u lije~enju
onkolo{kih bolesnika zapravo su brojni.
Razlog je, objektivno gledano, razmjerno
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slaba terapijska (klini~ka) u~inkovitost.
Na temelju prije re~enoga, racionalna
osnova za imunoterapiju tumora postoji.
U smislu ilustracije brojnosti klini~kih
studija (naj~e{}e faze 1 ili 2), revijalni rad
o imunoterapiji tumora autora Ribasa i
suradnika iz 2003. godine13 sadr`ava ta-
blicu koja nabraja klini~ke pokuse cije-
pljenja i ona se prote`e na ~etiri stranice.
Pri razmatranju imunoterapije dosada{nje
iskustvo govori da se bolji rezultati mogu
o~ekivati u klini~kim situacijama s mini-
malnom tumorskom bole{}u (npr. u adju-
vantnoj primjeni). Manja se uspje{nost
mo`e o~ekivati u situacijama postojanja
opse`ne tumorske diseminacije i jo{ k to-
mu u bolesnika »pretretiranih« kemote-
rapijom i radioterapijom, tj. s terapijskim
modalitetima koji su i imunosupresivni.
Na `alost, klini~ke se studije naj~e{}e mo-
gu zapo~eti tek u takvih bolesnika, a to je,
zasigurno, jedan od razloga slabe u~inko-
vitosti testiranih pripravaka. Nadalje, u
razmatranju i planiranju imunizacije na
neki antigen (tumor), s prakti~ne strane,
racionalno je da se za imunizaciju bole-
snika upotrijebe oni antigeni koji su ~esti
u tumora, odnosno zajedni~ki za vi{e tu-
mora. Time se pojednostavnjuje izradba,
a tako|er skra}uje se i vrijeme potrebno
za izradbu pripravka. U imunizacijama s
antigenima-peptidima, a koje limfociti
prepoznaju na molekulama GKTS na
drugim stanicama, isto je tako racionalno
da se za imunoterapiju na|u ili odrede
oni polipeptidi koji imaju afinitet za po-
pulacijski ~este molekule GKTS. Alel
HLA-A0201 naj~e{}i je u op}oj popula-
ciji, a odre|uje molekulu HLA-A2 koja se
nalazi u otprilike 50% osoba bijele rase.
Stoga su peptidi s afinitetom za asocijaci-
ju s molekulom HLA-A2 zanimljivi u pla-
niranju imunizacijskih protokola onkolo-
{kih bolesnika. Isto tako, pri razmatranju
uporabe cjepiva od tumorskih stanica ili
njihovih lizata lak{e je vjerojatno planira-

ti i izvoditi one studije u kojima se ide na
uporabu alogeni~nih tumorskih stanica
(uzgojene in vitro). Naime, naj~e{}e se za
imunizaciju s autolognim tumorskim sta-
nicama one ne uspiju dobiti (ili u vremen-
ski kratkom roku uzgojiti) u optimalnom
broju iz metastaza koje se mogu kirur{ki
ukloniti11,14,15,21,22.

Primjeri imunoterapije u
klini~kom lije~enju

Iako je na temelju gore navedenog ja-
sno da postoje brojni razli~iti pristupi
imunoterapiji melanoma, kao i drugih tu-
mora, u~inci imunoterapije u klini~koj su
praksi naj~e{}e nezadovoljavaju}i13–15,21,22.
Postoje anegdotalna izvje{}a o bolesnici-
ma koji su dobro reagirali na pojedinu vr-
stu ili tip terapije {to mo`da prije upu}uje
na nepoznavanje prediktivnih ~imbenika.
Nadalje, klini~ko iskustvo s melanomom,
kao i s nekim drugim tipovima tumora
(npr. rak dojke), upu}uje na to da klini~ki
tijek bolesti u pojedinih bolesnika mo`e
biti »nepredvidiv« u smislu trajanja remi-
sije i trajanja `ivota bolesnika pri pojavi
metastatske bolesti. Ta heterogeni~nost u
biolo{kim zna~ajkama tumora, odnosno
razli~itost u tijeku bolesti kod skupina
bolesnika s tumorima istoga stadija bole-
sti dodatno ote`ava objektivnu procjenu
u~inkovitosti pojedinih vrsta terapije
(~ak i kod randomiziranih klini~kih stu-
dija faze III). Primjerice, nije rijetkost da
»ponavljane« randomizirane klini~ke
studije ne daju iste rezultate. Nadalje, od
razmjerno ~e{}e testiranih i/ili upotreblja-
vanih agenasa u imunoterapiji melanoma
mo`e se re}i da su BCG, levamisol, inter-
feron-� (IFN-�), retinoidi, dakarbazin i
megestrol acetat razmjerno slabo u~inko-
viti ili su neu~inkoviti u lije~enju melano-
ma5. Kao {to je ve} u uvodu napomenuto,
o rIFN-�2 postoje relativno brojne kvali-
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tetne publikacije tako da se mo`e
procijeniti njihova u~inkovitost u adju-
vantnoj primjeni3,9,53–56. Mogu}e je da je i
cjepivo Canvaxin (Morton DL) u adju-
vantnoj primjeni u dijelu bolesnika klini-
~ki u~inkovita6,57.

Bacili Calmette-Guérin (BCG)

BCG se mo`e davati sam ili u kombi-
naciji s nekim drugim agensom (kao adju-
vans), a u objema varijantama s namjerom
»pozitivne« imunomodulacije. BCG kao
cjepivo, u uporabi je ve} nekoliko deset-
lje}a i postoje izvje{}a o njegovoj u~inko-
vitosti, npr. kod direktne intratumorske
ili kod peritumorske aplikacije. S druge
strane, ve}ina kontroliranih klini~kih
studija ne podupire uporabu BCG-a u
bolesnika s melanomom jer nisu posti-
gnuti trajniji klini~ki u~inci5,58. Primjeri-
ce i rezultati nedavno publicirane rando-
mizirane studije Agarwala i suradnika
(o`ujak 2004. god.)58 upu}uju na to da je
BCG bez u~inka u adjuvantnoj (poslije-
operativnoj) primjeni u melanoma stadija
bolesti I do III. U toj je studiji primjena
BCG-a provedena u vremenu od godine
1974. do 1978. Studija je imala dvije sku-
pine bolesnika, odnosno ~etiri skupine
bolesnika (sveukupno 734). U prvoj je
skupini uspore|ena adjuvantno netreti-
rana skupina bolesnika sa skupinom bo-
lesnika koji su adjuvantno primili bacil
BCG. Izme|u tih dviju skupina nisu na-
|ene razlike u vremenu bez relapsa (engl.
disease-free survival) i u vremenu pre`iv-
ljenja (overal survival). Druga je skupina
sadr`avala bolesnike adjuvantno lije~ene
bacilom BCG-a i one koji su uz BCG do-
bili i citostatik dakarbazin. Dodavanjem
dakarbazina tako|er se nije dobila razlika
u vremenu bez relapsa i u vremenu pre-
`ivljenja.

Adjuvantni IFN-�

Interferoni su skupina citokina s raz-
nim imunomodulatornim u~incima. Po-
stoji vi{e njihovih podjela, npr. na IFN-�,
IFN-� i IFN-�. Od njih antitumorsku ak-
tivnost protiv melanoma pokazuje
IFN-�. To~an mehanizam djelovanja nije
odre|en. Zna se da IFN-� djeluje anti-
proliferativno, pove}ava aktivnost priro-
|eno ubila~kih limfocita (NK cells, od
engl. natural killer cells), djeluje antian-
giogenetski i pove}ava ekspresije mole-
kula 1. razreda GKTS (u~inkovitija pre-
zentacija antigena)2,5,59. U Republici Hr-
vatskoj IFN-� nije na listi lijekova Hrvat-
skog zavoda za zdravstveno osiguranje
(HZZO-a) za lije~enje melanoma.

Pregledom literature mo`e se nai}i na
vi{e shema u smislu ordiniranih doza, pri-
mjene (intravenska i potko`na), tjednoga
vremenskog ordiniranja (tri do pet puta
na tjedan) i vremena trajanja lije~enja
(naj~e{}e minimalno godinu dana, odno-
sno do relapsa/progresije bolesti)3,9,53–56.
Literatura upu}uje na to da vjerojatno ne-
ma u~inka u lije~enju bolesnika s metastat-
skom bole{}u, nego samo u adjuvantnoj
primjeni, i to u bolesnika s rizikom relapsa
bolesti (pT4pN0M0, pT1-4N1M0, ul-
cerirani tumori; stadiji bolesti IIB, II C i
III)3,9,53–56. Ima i primjera »politerapije«,
naj~e{}e kod metastatske bolesti, gdje se
IFN-� mo`e kombinirati s rIL-2 i s citosta-
ticima (biokemoterapija)60,61.

Promatraju}i u~inkovitost IFN-� mo-
gu}e je pretpostaviti da je ona uvjetovana
i dozom koja se ordinira. Na to upu}uju
rezultati u uvodnom dijelu spomenute
klini~ke studije Kirkwooda i suradnika8

(klini~ka studija ECOG, E1684), a u
usporedbi sa studijama u kojima su bile
ordinirane ni`e doze IFN-�9,53–56. U
studiji »E1684« bilo je uklju~eno ukupno
287 bolesnika8. Jedna je skupina bole-
snika u adjuvantnoj primjeni dobivala
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IFN-�2b (Intron-A®), a drugi su bili
kontrolna (netretirana) skupina (ran-
domizirana klini~ka studija faze III).
Bolesnici koji su bili uklju~eni imali su
tzv. melanom »visokog rizika relapsa«
(T4N0M0, T1-4N1M0). Lije~enje s IFN-
-� sadr`avalo je tzv. indukcijsku dozu (i. v.
primjena IFN-� u dozi od 20 � 106 IJ / m2

/ tjedno tijekom 5 radnih dana/4 tjedna) i
dozu odr`avanja (s.k. primjena IFN-� u
dozi od 10 � 	
 6 IJ / m2 / tjedno 3 puta
(svaki drugi radni dan) / 48 tjedana) (sl.
18-1). U toj studiji bolesnici su bili regru-
tirani u vremenu izme|u godine 1984. i
1990., a rezultati studije objavljeni su go-
dine 1996. (medijan pra}enja 6,9 godine,
raspon 0,6 do 9,6 godina). Bolesnici koji
su primali IFN-� u usporedbi s kontrol-
nom skupinom imali su statisti~ki zna~aj-
no vi{e RFS (petogodi{nji, 37% nasuprot
26%) i OS (petogodi{nji, 47% nasuprot
36%)8. Na temelju toga Ameri~ka agen-
cija za lijekove (U.S. Food and Drug Ad-
ministration (FDA) odobrila je primjenu
IFN-� u postkirur{kom adjuvantnom
lije~enju u bolesnika s visokim rizikom
(T4N0M0, T1-4N1M0), ali navedeno
odobrenje ne zna~i i obveznu (standar-
dnu) primjenu. Primjenu IFN-� ograni-
~avaju nuspojave koje napose mogu biti

izra`ene kod te »visokodozne« primjene/
sheme. Naj~e{}e su nuspojave: smetnje u
smislu simptoma »gripe« (klonulost, tem-
peratura, glavobolja, mialgije), anoreksi-
ja, depresija, porast jetrenih enzima u krvi.
Te su smetnje kontrolabilne (podno{ljive)
sa smanjenjem doze IFN-� ili privreme-
nim prekidom ordiniranja IFN-�62.

Uslijedilo je jo{ nekoliko klini~kih stu-
dija koje su proveli Kirkwood i suradnici
u kojima je testirana, odnosno uspore|i-
vana ta tzv. visokodozna (doze od 20 �
106 IJ/m2) primjena IFN-� s drugim me-
todama lije~enja:
• studija »E1690« (faza III, visokodozni

IFN-�2b u usporedbi sa skupinom
koja prima IFN-�2b u dozi od 3 � 106

IJ s.k. (tzv. »niskodozni« IFN-�)/3 pu-
ta tjedno/dvije godine) i s kontrolnom
skupinom. Bolesnici koji su primali vi-
sokodozni IFN-� 2b imali su statisti~ki
zna~ajnu razliku u RFS, ali ne i u OS63.

• studija »E1694« (faza III, visokodozni
IFN-�2b u usporedbi sa skupinom
koja prima cjepivo GMK (gangliozid
GM2 + »keyhole limpet« hemocia-
nin)). U toj je studiji RFS i OS bio sta-
tisti~ki zna~ajno bolji u skupini s viso-
kodoznim IFN-�2b64.
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Slika 18-1. Primjer potko`nog davanja interferona-�� a) Aplikacija »pen«-aplikatorom. b) »Pen«-aplikator.



• studija »E2696« (faza II, visokodozni
IFN-�2b konkomitantno ili sekvencij-
ski s cjepivom GMK u usporedbi sa
skupinom koja prima samo cjepivo
GMK). Statisti~ki zna~ajno bolji RFS
na|en je u bolesnika koji su primali
visokodozni IFN-�2b s cjepivom
GMK965.
Sveukupni broj bolesnika u tim studi-

jama bio je 1.912, a podatci reanalizirane
obradbe publicirani su u travnju 20049.
Potvr|eno je da bolesnici koji su primali
adjuvantno visokodozni IFN-� imaju sta-
tisti~ki zna~ajno bolji RFS. U tom, produ-
ljenom pra}enju bolesnika, u cjelokup-
nom pre`ivljenju (OS) nije postignuta
(odr`ana) statisti~ki zna~ajna razlika. Sta-
tisti~ki zna~ajna razlika u OS nije se odr-
`ala ni u studiji »E1684«, a tomu je uzrok
mo`da dob (stara~ka populacija) pra}enih
bolesnika i njihovo posljedi~no umiranje
zbog starosti (medijan pra}enja 12,6 go-
dina, medijan `ivotne dobi � 60 godina)9.

Bez obzira na taj »gubitak« statisti~ke
zna~ajnosti u OS-u, visokodozni IFN-�,
zasigurno, pokazuje u adjuvantnoj pri-
mjeni u~inkovitost u vezi s RFS-om; kon-
zistentno pobolj{anje od otprilike 10%5,9.
U vezi s mogu}im tuma~enjima za{to po-
stoji nekonzistentnost u OS ~itatelji mo-
gu dobiti vi{e podataka u literaturi66–68.

Primjerice, interpretaciju rezultata zasi-
gurno ote`ava uklju~ivanje bolesnika iz
kontrolne skupine pri pojavi relapsa na
terapiju s rIFN-�.

Osim »visokodozne« terapije s rIFN-�
postoji i vi{e studija s primjenom rIFN-�
u dozama od 3 milijuna jedinica (s.k. pri-
mjena, tzv. niske doze) (tabl. 18-1)69–73.
Tim, tzv. niskim dozama IFN-� `eljele su
se izbje}i i nuspojave lije~enja i posti}i
smanjenje tro{kova lije~enja. U tablici
18-1. sa`et je prikaz tih klini~kih rando-
miziranih studija. Naj~e{}e su samo dvije
skupine bolesnika: skupina koja u adju-
vantnoj primjeni prima rIFN-� u uspo-
redbi sa skupinom bez adjuvantne pri-
mjene rIFN-�. Prema rezultatima publi-
ciranih studija, a u usporedbi s kontrol-
nim skupinama, ne nalazi se statisti~ki
zna~ajna razlika u OS-u, eventualno u~i-
nak na pre`ivljenje bez bolesti (RFS).
Eventualna iznimka u uspje{nosti klini-
~kih studija s tzv. niskodoznim adjuvan-
tim IFN-� mo`da je njema~ka studija
koja je u tijeku (DeCOG, Dermatologic
Cooperative Oncology Group) i koju je
prezentirao dr. Claus Garbe (oralna pre-
zentacija, dermatolog iz Tübingena) na
»5. me|unarodnoj konferenciji o adju-
vantnom lije~enju malignog melanoma«
u Ateni, Gr~ka (18. do 20. o`ujka 2004.).
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Tablica 18-1. Primjeri studija s ordiniranjem tzv. niskih doza IFN-� (3 � 106 IU s.k.)

Studija broj pacijenata DFS* OS**

WHO; Cascineli i sur., Lancet 1994;345:913-469. 444 NS *** NS
French Cooperative Group; Grob i sur., Lancet 1998;
351:1905-1070.

490 p=0,035 NS

Austrian Intergroup Trial; Pehamberger i sur., JCO 1998;16:
1425-971.

311 P=0,02 NS

ECOG 1690; Kirkwood i sur., JCO 2000;18:2444-5863. 642 NS NS
Scottish Melanoma Group; Cameron i sur., BrJCa 2001;
84:1146–972.

95 NS NS

UKCCCR; Hancock i sur., JCO 2004; 22:53-6173. 674 NS NS

* RFS (engl. relaps free survival), pre`ivljenje bez bolesti

**OS (engl. overall survival), ukupno pre`ivljenje

*** NS, nije statisti~ki zna~ajno



Kao mogu}i kompromis izme|u tzv.
visokodoznoga i niskodoznoga IFN-� u
adjuvantnoj primjeni postoje testiranja i s
tzv. srednjim dozama (srednjodozni IFN-
-�. Kod takvog pristupa `eli se pove}a-
njem doze, a u usporedbi s »niskodoznim«
lije~enjem pobolj{ati antitumorski u~inak
rIFN-�. S druge strane, budu}i da su doze
u usporedbi s visokodoznim IFN-� ni`e,
nuspojave bi isto tako trebale biti rje|e i
bla`e. U tijeku su dvije studije: EORTC
18952 (EORTC od engl. European Orga-
nization for Research and Treatment of
Cancer)74 i od »Scandinavian Melanoma
Cooperative Group«3,5. Obje u svojim te-
rapijskim shemama imaju subkutanu.
aplikaciju IFN-� u dozi od 10 � 106 IJ
tijekom jedne do dvije godine. Kontrolne
skupine ~ine nelije~eni bolesnici. Regruti-
ranje bolesnika u EORTC studiju je zavr-
{eno (1.418 bolesnika). U vrijeme dok ovo
pi{emo rezultati tih studija nisu jo{ bili
publicirani.

Cjepivo Canvaxin (CancerVax)

Cjepivo Canvaxin (CancerVax) aloge-
ni~no je cjepivo i sada je u III. fazi klini-
~kog testiranja. Upotrijebljena je inicijal-
no u bolnici »John Wayne Cancer Institu-
te« (JWCI), Santa Monica, Kalifornija,
SAD. Osnovu tog cjepiva ~ini mje{avina

od triju melanomskih stani~nih linija i da-
vana je subkutano, barem tijekom dvije
godine (s BCG-om ili bez njega). U vre-
menu od godine 1984. do 1998. aplicira-
na je u 935 bolesnika s melanomom s me-
tastazama u regionalnim limfnim ~voro-
vima i u onih koji su imali kompletnu ki-
rur{ku resekciju regionalnih metastatskih
limfnih ~vorova (stadij bolesti III). Bolni-
ca JWCI ina~e ima kompjutorsku datote-
ku o svojim melanomskim bolesnicima
(od god.1971. ima 10 583 bolesnika). Za
potrebe retrospektivne analize u datoteci
je za usporedbu s cijepljenim bolesnicima
prona|eno 1.667 komparabilnih bolesni-
ka. Usporedni rezultati pokazuju (retro-
spektivna studija, faza II) da je u cijeplje-
noj skupini (n=935) petogodi{nje pre`i-
vljenje 49% (medijan 56,4 mjeseca), a u
kontrolnoj skupini petogodi{nje je pre`i-
vljenje 37% (medijan 31,9 mjeseci). Ta je
razlika statisti~ki zna~ajna (P=0,0001).
Prema autorima te studije, nuspojave su
razmjerno rijetke i blage. Na temelju ta-
kvih rezultata u tijeku je prospektivna
randomizirana studija u adjuvantnoj pri-
mjeni u bolesnika III. stadija bolesti (stu-
dija faze III). Studija se sastoji od dviju
skupina bolesnika: skupina bolesnika
koja prima cjepivo »Canvaxin« + BCG i
od skupine bolesnika koja prima samo
BCG6,57.
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Zaklju~ak
• U bolesnika s melanomom i zahva}enim limfnim ~vorovima petogodi{nje pre`ivljenje

iznosi izme|u 26 do 69%, a taj broj opet ovisi o broju zahva}enih limfnih ~vorova, o
tome je li ta zahva}enost mikroskopska i je li primarni melanom bio ulceriran.

• Zbog rezistentnosti melanoma na postoje}e citostatike i imunolo{ke agense ne po-
stoji standardno sistemno lije~enje kod metastatske bolesti, ni kemoterapijsko niti
imunoterapijsko.

• Pregledom literature mo`e se uo~iti da postoje brojne klini~ke studije imunoterapije
melanoma.
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