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Souhrn
Východiska: Incidence maligního melanomu stoupá o 2–5 % ročně, což přesahuje nárůst vý-
skytu všech ostatních nádorů. Za doporučovaný standard adjuvantní léčby se stále považuje 
imunoterapie vysokodávkovaným interferonem (HDI) v klasickém Kirkwoodově schématu dle 
studie ECOG 1684. Základním předpokladem smysluplné adjuvantní imunoterapie je radikální 
chirurgické odstranění primárního nádoru, vyšetření sentinelové uzliny, event. exenterace spá-
dových uzlin a zahájení HDI do 60 dnů od chirurgického výkonu. Předmětem současného vý-
zkumu je definování populace pacientů, kteří by z HDI jednoznačně profitovali – na základě 
rutinně použitelných biomarkerů. Cíl: V následujícím přehledovém článku autoři předkládají 
přehled jednotlivých studií s vysokodávkovaným interferonem. Dále je věnována pozornost 
managementu nežádoucích účinků a sledování biomarkerů na základě vlastních prvních zku-
šeností. Závěr: Maligní melanom je velmi imunogenní nádor. Imunoterapie HDI je doposud 
jedinou terapeutickou modalitou pro adjuvantní léčbu, která prokázala prodloužení doby bez 
znovuobjevení se choroby (relaps-free survival, RFS) a krátkodobě i celkového přežití (overall 
survival, OS). Výsledky studií jsou přesto nekonzistentní, konkrétní biomarkery terapeutické 
odpovědi prozatím nebyly definovány.
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Summary
Backrounds: The incidence of malignant melanoma is increasing by about 2–5% per year, ex-
ceeding an incidence of all other tumors. Adjuvant immunotherapy with high-dose interferon 
(HDI) as per the ECOG 1684 trial Kirkwood’s schema is still recommended as a standard. HDI 
should be started within 60 days after a surgical procedure. Meaningful adjuvant immuno-
therapy is based on radical surgical excision, an investigation of the sentinel node and regional 
lymph node dissection, if indicated. Current research aims to utilize routinely usable biomark-
ers in order to define patients who would explicitly profit from HDI. Design: The authors present 
a review of HDI trials, focusing on the management of adverse effects of HDI and on biomark-
ers. This review also discusses the initial own experiences at the Oncology Centre in Hradec 
Králové. Conclusion: Malignant melanoma is a very immunogenic tumour. Immunotherapy 
with HDI is considered to be the only therapeutic modality so far that has been proven to 
prolong relapse-free survival and overall survival (in short-time criterion) in adjuvant setting. 
However, the results of these trials are inconsistent and particular biomarkers of therapeutic 
response have not been defined yet.
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Úvod
Maligní melanom je onemocnění kůže 
vznikající maligní transformací kožních 
melanocytů. Jeho incidence stoupá 
o 2–5 % ročně, což přesahuje nárůst vý-
skytu všech ostatních nádorů. Je geo-
graficky odlišná, v  České republice se 
pohybuje okolo 10/100 000 [1]. Klinicky 
a histologicky rozlišujeme několik typů 
maligního melanomu – povrchově se ší-
řící, nodulární, lentigo maligna a  akro-
lentiginózní formu. V nádorovém ložisku 
se často nachází mimo jiné denzní lym-
focytární infiltrát.

Chirurgické odstranění primárního lo-
žiska v  časném stadiu má zásadní ku-
rativní postavení. Prognosticky má vý-
znam zhodnocení vertikálního růstu dle 
Breslowa, určení ulcerace primárního 
nádoru a stagingové vyšetření sentine-
lové uzliny (SN), což prokázaly i  velké 
multicentrické studie [2,3].

Jako rizikové definujeme melanomy 
s  tloušťkou > 2 mm, úrovní invaze > III 
(invaze na rozhraní str. papilare a str. reti-
culare a hlouběji), s přítomností in-tran-
zitních metastáz (regionální metastázy 
v kůži lokalizované od 2 cm od primár-
ního ložiska do první drénující uzliny) 
v čase diagnózy primárního ložiska, s kli-
nicky zjevnými metastázami do uzlin, 
s rekurencí do uzlin nebo s postiženými 
uzlinami a neznámým primárním ložis-
kem. Dle AJCC tvoří cílovou skupinu ad-
juvantní terapie pacienti stadia IIb, IIc 
a III (tj. pT3 1,5–4 mmN0M0, pT4 více než 
4 mm nebo satelitní metastázy do 2 cm 
od primárního ložiska, N0M0, event. 
N1-2, tj. regionální metastázy do 3 cm 
nebo větší než 3 cm, M0).

Imunoterapie v adjuvantní léčbě 
maligního melanomu
Maligní melanom je nejvíce imunogen-
ním lidským nádorem. Pozorované spon-
tánní regrese inspirovaly k imunoterapii.

V roce 1995 Food and Drug Adminis-
tration Company (FDA) schválila inter-
feron alfa2b jako první agens pro ad-
juvantní léčbu maligního melanomu. 
Jeho účinnost byla hodnocena mj. 
čtyřmi velkými multicentrickými rando-
mizovanými European Cooperative On-
cology Group (ECOG) a  Intergroup stu-
diemi (E1684, E1690, E1694, E2696) – viz 
tab. 1, kterých se od roku 1980 zúčastnilo 

více než 2 000 pacientů. Ve všech proká-
zal interferon alfa2b ve vysokodávko-
vaném podání snížení rizika rekurence 
tohoto onemocnění (z 38 % na 24 %), 
prodloužení RFS a  ve dvou studiích 
bylo prokázáno prodloužení OS [4–6].  
Přestože souhrnná analýza toto nepotvr-
dila, krátkodobé prodloužení OS – v ho-
rizontu dvou let – je pro pacienty s vy-
sokým rizikem rekurence významné 
měřítko. Studie s  HDI byly provedeny 
i  pro paliativní a  neoadjuvantní léčbu 
(tab. 2 a 3).

Pacienti ve stadiu IIb–III mají 50–90% 
riziko relapsu onemocnění a riziko úmrtí 
do pěti let v souvislosti s maligním me-
lanomem přesahuje 40 %, v závislosti na 
počtu postižených uzlin, na rozsahu je-
jich postižení a  na ulceraci primárního 
ložiska. To je důvod, proč u  těchto pa-
cientů máme největší zájem o efektivní 
adjuvantní léčbu.

V USA je HDI široce užívaná léčebná 
modalita, Evropa je konzervativnější, 
větší studie provedla pouze Asociace 
dermato-onkologů v  Německu, v  Itálii 
Melanoma Intergroup a Hellenic Onco-
logy Group v Řecku [7].

Charakteristika interferonu
Interferony jsou přirozeně se vyskytující 
cytokiny s antiproliferačním a protiviro-
vým působením. Jsou to důležité regu-
látory imunitního systému. Jsou tvořeny 
nezralými dendritickými buňkami (rov-
něž přispívají k  jejich vyzrávání), mak-
rofágy, B-lymfocyty, hepatocyty a buň-
kami napadenými viry [8].

Nitrobuněčnou obranu a kontrolu za-
jišťuje interferonový systém zahrnu-
jící tři základní složky: interferon alfa, 
beta a  gama. Interferony se vážou na 
buněčný receptor, který se skládá z ně-
kolika podjednotek. Podjednotka ulo-
žená vně buněčné membrány zodpo-
vídá za specifickou vazbu s cytokinem, 
podjednotky uložené v cytoplazmě pak 
za spojení s  intracelulárními signalizač-
ními molekulami (nekovalentní asociace 
s  intracelulárními proteinkinázami nej-
častěji JAK-STAT signální dráhy). Po oli-
gomerizaci receptorových podjednotek 
dochází k iniciaci kaskády fosforylačních 
dějů, na jejímž konci je stimulace tran-
skripce genů, a tudíž např. zablokování 
buněčného cyklu, indukce apoptózy, 

up-regulace exprese MHC (Major Histo-
compatibility Complex) molekul, tumor 
specifických antigenů, adhezních mo-
lekul, STAT (Signal Transducer and Acti-
vator of Transcription) nebo antiangio-
genních působků [9]. Cytokinová síť je 
vzájemně zastupitelná a  působí v  kas-
kádě autokrinně, parakrinně i  endo-
krinně [8].

Interferon alfa je kódován 14 geny 
na krátkém raménku 9. chromozomu. 
Jedná se o glykoprotein složený ze 189 
aminokyselin. Potlačuje replikaci virů, 
působí antiproliferačně a  pyrogenně. 
Má imunoregulační vlastnosti – zvyšuje 
tvorbu protilátek, aktivuje NK buňky 
[10], efektivně působí na dendritické 
buňky a  upravuje defekty v  signalizaci 
T buňkám. Stimuluje cytotoxické efek-
torové funkce krevních mononukleárů, 
zvyšuje expresi TAP (transport proteins 
associated with antigen processing) 
a aktivitu proteazomů [11]. V jejich pří-
tomnosti dochází k up-regulaci zejména 
CD38 ovlivňující funkci dendritických 
buněk [12].

Studie s HDI (tab. 1–3)
ECOG E1684 byla první randomizovaná 
studie porovnávající HDI s pouhou ob-
servací. Probíhala v  letech 1984–1990 
a bylo do ní zařazeno 287 pacientů, kte-
rým bylo podáváno 20 milionů meziná-
rodních jednotek (International Units – 
MIU) na m2/d i. v. 5 dní v týdnu po dobu 
4 týdnů indukční fáze a  následně  
10 MIU/m2/d 3krát v  týdnu po dobu 
48–52 týdnů udržovací fáze. Pacienti 
v  rameni s HDI měli signifikantně lepší 
RFS – 1,72 roku ve srovnání s observač-
ním ramenem (0,92 roku). Medián OS byl 
3,82 roku versus 2,78 roku [5].

Randomizovaná studie Intergroup 
1690 porovnávala HDI, low dose inter-
feron (LDI) a  observaci. V  letech 1991–
–1995 se jí zúčastnilo 642 pacientů 
a v roce 2000 byla zhodnocena s medi-
ánem sledování 4,3 roku. Rameno s HDI 
prokázalo statisticky signifikantní be-
nefit v  RFS [hazard ratio (HR) = 1,28;  
p = 0,025]. Oproti tomu LDI neprokázalo 
benefit v  RFS ve srovnání s  observací. 
Stran OS neprokázalo v  této studii ani 
HDI ani LDI prodloužení. Nicméně retro-
spektivní analýzy hovoří u výsledků o dis-
proporci vzniklé přechodem nemocných 
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Tab. 1. Přehled studií zabývajících se HDI v adjuvantní léčbě.

Studie Schéma, dávkování Pacienti Výsledky, komentáře
ECOG 1684  
[5,33,35]

rameno A: indukční léčba interferon alfa2b 
20 MIU/m2 i. v. 5 dní v týdnu po 4 týdny, 
následně 10 MIU/m2 s. c. po 48 týdnů;
rameno B: sledování

35, st. IIa/b 
252, st. III

prodloužení RFS v rameni s HDI 
z 0,98 roku na 1,72 let a OS  
z 2,78 roku na 3,82 let

NCCTG 83-7052  
[20,35]

rameno A: interferon alfa 2a 20 MIU/m2 
i. m./d 12 týdnů; 
rameno B: sledování

102, st. IIa/b 
160, st. III

prodloužení RFS v rameni 
s HDI u pacientů s postiženými 
uzlinami

ECOG 1690  
[13]

rameno A: viz indukční 1684; 
rameno B: interferon alfa 2b 3 MIU/m2 s. c. 
3 dny v týdnu po 2 roky; 
rameno C: sledování

642 prodloužení RFS v rameni s HDI; 
efekt je dávkově dependentní

ECOG 1694  
[14,22]

rameno A: viz indukční 1684; 
rameno B: GMK vakcína

880 prodloužení RFS i OS v rameni 
HDI, předčasně ukončeno pro  
inferiorní rameno B

ECOG 2696 [14,15,33] rameno A: HDI + GMK vakcína konkomi-
tantně; 
rameno B: HDI + GMK vakcína sekvenčně; 
rameno C: pouze GMK vakcína

107, st. IIB, III, IV rameno C výrazně inferiorní; 
kombinace HDI a GMK vakcíny 
prokázala snížení rizika relapsu – 
HR pro rameno A vs C = 1,75; 
HR pro rameno C vs B = 1,96

Bedane [25] observační studie, dávkování viz 1684 225 cíl – určit příčiny přerušení 
léčby a způsob, jak se jim dá 
předcházet

Ayeung [26] management neurobehaviorálních n. ú.  
HDI dávkování 1684 

dosud neuzavřeno nežádoucí účinky: 
a) anxiózně depresivní – dop.  
escitalopram 
b) psychomotorické zpomalení – 
dop. metylfenidát

Bedikian [37] rameno A: biochemoterapie CVD ( cisplatina, 
vinblastin, dakarbazin) + INF alfa2b 5 MIU/m2 
s. c. 3× týdně, IL-2 9 MIU/m2/d i. v.;
rameno B: HDI v dávkování 1684; 
rameno C: LDI alfa2b 10 MIU/m2/3× týdně 
s. c.

137 biochemoterapie má pouze  
vyšší toxicitu, nikoliv větší  
účinnost, proto se v adjuvanci 
nedoporučuje

Gogas [24] rameno A: 15 MIU/m2 5 dní v týdnu i. v. bez 
udržovací léčby; 
rameno B: dávkové schéma dle ECOG 1684

364, 177 v rameni A, 
176 v rameni B

rameno A RFS 24,1 měsíců, OS 
64,4 měsíců, nižší toxicita; 
rameno B RFS 27,9 měsíců, OS 
65,3 měsíců

ECOG 1697 [32] rameno A: HDI v dávkování ECOG 1684; 
rameno B: 4 týdny HDI bez udržovací tera-
pie; 
kategorizace pacientů T2bN0; T3a-bN0; 
T4a-bN0; T1-4N1a,2a,3

zahájena v roce 2004, 
plánuje zrandomizo-
vat 3 000 pacientů

nejsou 4 týdny HDI dostačující? 
výsledky cca koncem roku 2010 
v jednotlivých kategoriích

IMI ISRCTN75125874 
[21]

rameno A: dávkově denní intenzifikovaný 
režim 20 MIU/m2 INF alfa 5 dní v týdnu v týd-
nech 1–4, 9–12, 17–20, 25–28 (4× za sebou); 
rameno B: HDI v dávkování ECOG 1684

169, st. III bez rozdílu v projevech toxicity 
mezi oběma rameny, výsledky 
stran OS nejsou uzavřeny

Hellenic Oncology 
Group [24]

rameno A: indukční fáze15 MIU/m2 INF alfa 
i.v. 5 dní v týdnu po 4 týdny, následně udržo-
vací schéma 10 MIU/m2 INF s. c. 3× v týdnu;
rameno B: pouze indukční fáze v dávkování 
jako v rameni A

st. IIb, IIc, III závěry zhodnocení dostatečné 
efektivity indukčního podávání 
zatím nejsou k dispozici

Pozn.: Interferon alfa 2a a 2b se liší pouze karbohydrátovou komponentou a neexistují důkazy o tom, že by jeden z nich byl více 
imunogenní než druhý. Biochemoterapie či chemoterapie se v adjuvanci nedoporučují [4–16,33].
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imunitní odpověď (vitiligo, autoproti-
látky) (Gogas) [7,19,20].

Zajímavá studie IMI ISRCTN75125874 
[21] zahájila zařazování pacientů v roce 
2006. Je to randomizovaná studie s dáv-
kově-denzním intenzifikovaným re-
žimem: HDI v  týdnech 1.–4., 9.–12.,  
17.–20. a 25.–28. v  rameni A versus ra-
meno B s  dávkováním HDI dle studie 
E1684. Zúčastnilo se jí 169 pacientů sta-
dia III. Při prvních projevech toxicity 
grade 3–4 snižovali dávku o  30 %, při 
druhém výskytu o  60 %. Při kompletní 
regeneraci dávku opět reeskalovali. 
V  rameni A  absolvovalo všechny cykly 
62 % pacientů, zatímco pouze 40 % pa-
cientů v  rameni B dokončilo léčbu ve 
schématu indukční + udržovací. Dávko-
vě-denzní intenzifikovaný režim trvající 
však celkově kratší dobu pacienti tole-
rovali lépe než režim s pouze čtyřtýden-
ním intravenózním podáváním, ale roční 
udržovací subkutánní léčbou. Vyvstává 
tedy otázka, zdali pro pacienty není tím 

Eggermont et al v  metaanalýze pu-
blikované roku 2001 zpracovali data 
6  000  pacientů a  popisují prodloužení 
RFS napříč různým dávkováním inter-
feronu alfa2b, bez signifikantního ovliv-
nění OS a nulový terapeutický efekt po-
dávání vysokodávkovaného interferonu 
u  melanomu stadia IV [16]. Další me-
taanalýza Eggermonta et al publikovaná 
v roce 2009 popisuje 7% benefit HDI na 
prodloužení DFS (disease free survival) 
a  3% na prodloužení OS, a  to bez roz-
dílu, pokud jde o  dávkové schéma či 
dobu trvání léčby [17]. Stejný kolektiv 
analyzoval i prognostické faktory v da-
tech pacientů ze souboru studie EORTC 
18 952 (125 pacientů) a Nordic IFN Trial 
(230 pacientů). Pozitivní prognostický 
význam autoprotilátek (měřené sérové 
koncentrace antikardiolipinových, anti-
thyreoglobulinových a antinukleárních 
protilátek) se nepotvrdil [18], ačkoli jiné 
práce popisují zlepšení výsledků imu-
noterapie u pacientů vykazujících auto

z observačního ramene při rekurenci one-
mocnění do ramene s HDI [13].

Randomizovaná studie Intergroup 
1694 porovnávala gangliosidovou (GMK) 
vakcínu a HDI. V letech 1996–1999 do ní 
bylo zařazeno 880 pacientů. Byla zhod-
nocena v roce 2000 a předčasně ukon-
čena pro výrazně inferiorní výsledky 
v rameni s GMK vakcínou ve smyslu re-
lapsu i mortality [14].

Randomizovaná studie fáze II ECOG 
2696 porovnávala GMK vakcínu s kon-
komitantním nebo sekvenčním po-
dáváním HDI s  GMK vakcínou pro ad-
juvantní i  paliativní léčbu. Zúčastnilo 
se jí 107  pacientů stadia IIb, III a  IV. 
V  rameni A byly podávány HDI a GMK 
vakcína konkomitantně, v  rameni B 
sekvenčně a  v  rameni C pouze GMK 
vakcína. Kombinace GMK vakcíny a HDI 
prokázala snížení rizika relapsu v medi-
ánu sledování 24 měsíců (HR = 1,75 pro 
rameno C versus A; HR = 1,96 pro ra-
meno C versus B) [15].

Tab. 2. Přehled studií zabývajících se HDI v paliativní léčbě.

Studie Schéma, dávkování Pacienti Výsledky, komentáře
Bedikian [37] rameno A: biochemoterapie CVD + INF alfa2b 

5 MIU/m2 s. c. 3× týdně, IL-2 9 MIU/m2/d i. v.;
rameno B: HDI v dávkování 1 684 
rameno C: LDI alfa2b 10 MIU/m2/3× týdně s. c.

137, st. IV biochemoterapie nemá vyšší 
účinnost než samotná chemo/
imunoterapie

Falkson [38] rameno A: HDI viz 1684 
rameno B: HDI viz 1684 + dakarbazin 1 500–1 
800 mg/m2 à 28 dní

32, st. IV zlepšení RR a OS v rameni B

ECOG 3602 [39] rameno A: dakarbazin v monoterapii 1 500–1 
800 mg/m2 à 28 dní;
rameno B: dakarbazin + HDI; 
rameno C: dakarbazin + HDI + tamoxifen

st. IV rameno A medián přežití  
10 měsíců; 
rameno B 9,3 měsíce; 
rameno C 9,5 měsíce

Letzel [40] 1 MIU INF beta i. v. do progrese (2–22 týdnů) 6, st. IV (z toho 4 
s choroideálním 
melanomem)

předpokládal se větší vliv na 
angiogenezi; podávání bez závaž-
nějších n. ú, bez ovlivnění OS

ECOG 2696 [14,15,33] rameno A: HDI + GMK vakcína konkomitantně; 
rameno B: HDI + GMK vakcína sekvenčně; 
rameno C: pouze GMK vakcína

107, st. IIB, III, IV rameno C výrazně inferiorní;  
kombinace HDI a GMK vakcíny 
prokázala snížení rizika relapsu – 
HR pro rameno A vs C = 1,75; 
HR pro rameno C vs B = 1,96

Tab. 3. Neoadjuvantní podávání HDI. 

Studie Schéma, dávkování Pacienti Výsledky, komentáře
Kirkwood [41] 4 týdny HDI dle klasického schématu 20, st. III 55 % dosáhlo klinické odpovědi,  

15 % patologické, 50 % RFS > 2 roky
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Prognostické a prediktivní 
faktory
Melanom je velice zrádnou malignitou,  
v  jakémkoli stadiu potenciálně letální. 
Má extrémně vysoký potenciál k tvorbě 
metastáz, a  to i  pozdních. Proto je pro 
nás důležité včas zachytit signál o  roz-
běhnuvší se progresi a  metastazování. 
Negativní prognostické faktory jsou vy-
soká hodnota dle Breslowa, přítomnost 
ulcerace primárního ložiska, rekurentní 
onemocnění v čase zahájení adjuvantní 
léčby [3,7].

Nádorová transformace a progrese má 
svůj genetický podklad (sekvenční inak-
tivace tumor-supresorových genů, nebo 
naopak aktivace proto-onkogenů), který 
provází i  změna v  produkci růstových 
faktorů a  cytokinů. Ty modulují mikro-
prostředí a umožňují nádoru růst [28].

Jedním z  hlavních regulátorů angio
geneze je vaskulární endotelový růs-
tový faktor (VEGF). Zvýšená exprese 
VEGF působí na endotelie cév ve smyslu 
větší viability, mitogeneze, chemotaxe 
a  permeability. Působí především pro-
střednictvím dvou tyrozinkinázových 
receptorů – VEGFR-1 (flt-1) a  VEGFR-2  
(flk-1/KDR) [29]. Změny v  angiogenezi 
ve smyslu proangiogenního přepnutí 
a vývoje angiogenního fenotypu usnad-
ňují progresi nádoru a  tvorbu vzdále-
ných metastáz, jelikož tumor je schopen 
se vyživit difúzí bez vlastní vaskulatury 
pouze do objemu 1–2 mm3.

Úroveň angiogeneze můžeme hod-
notit měřením sérové koncentrace 
angiogenních proteinů nebo hod-
nocením denzity mikrovaskulatury 
a  angiogenních receptorů v  primár-
ním ložisku či metastatických ložiscích. 
Několik studií prokázalo signifikantně 
zvýšené koncentrace VEGF, LDH (lak-
tátdehydrogenáza), MMP (matrix me-
taloproteináza), některých interleukinů  
(IL-1, IL-6 a  IL-8)  [31] či zvýšenou ex-
presi S100 proteinu u pacientů s malig-
ním melanomem [14]. Zvýšené sérové 
koncentrace některých cytokinů, angio
genních a  růstových faktorů by mohly 
sloužit jako efektivní biomarkery časné 
diagnostiky, prognózy, monitoringu 
průběhu onemocnění či odpovědi na 
léčbu (např. zvýšená koncentrace IL-6 je 
spojována se špatnou prognózou u pa-
cientů s maligním melanomem st. IV a je 

dukcí žaludečních šťáv nebo anamné-
zou žaludečních vředů je doporučováno 
20–40 mg omeprazolu denně. Obecně je 
doporučován příjem vitaminů a fyzická 
aktivita, při poklesu hemoglobinu vy-
šetření vazebné kapacity železa a  jeho 
substituce.

V roce 2009 se neurobehaviorálním 
nežádoucím účinkům HDI a  jejich ma-
nagementu věnovala Ayeungova studie 
[26]. Tyto nežádoucí účinky dělí na anxi-
ózně-depresivní symptomatiku a  úna-
vový syndrom s  psychomotorickým 
zpomalením. V prvním případě je tera-
peuticky podáván escitalopram a v dru-
hém metylfenidát. Snahou je definovat 
nejlepší strategii k předcházení neurobe-
haviorálním nežádoucím účinkům HDI. 
Zkoumání doposud nebylo uzavřeno.

V našem centru jsme podali HDI pro-
zatím 11 pacientům s věkovým průmě-
rem 58,5 roku (47–67 let), muži : ženy  
10 : 1, v sedmi případech s nodulárním 
melanomem, dvakrát s přítomností ulce-
race a v jednom případě dokonce s ame-
lanotickým nodulárním ulcerovaným 
melanomem. Všem byla vyšetřena SN, 
v  polovině případů byla pozitivní. HDI 
zahájili v průměru do 50 dní.

V premedikaci podáváme zejména 
v prvním týdnu HDI paracetamol a set-
rony, eventuálně omeprazol. Snažíme 
se vyhnout podání kortikoidů, kla-
deme důraz na parenterální hydrataci 
(2 000 ml/d) a ošetřovatelskou péči.

Až na jednoho nemocného všichni 
dokončili intravenózní podávání inter
feronu bez nutnosti redukce dávky. 
U  zmiňovaného pacienta jsme byli 
nuceni intravenózní podávání před-
časně ukončit pro rozvoj neurologické 
symptomatiky charakteru parkinso-
nizmu, kteréžto potíže však již dříve 
anamnesticky uváděl. 

Z nežádoucích účinků se potýkáme 
s elevacemi jaterních enzymů, které pro-
zatím nikdy nedosáhly pětinásobku, 
dále s mírnou neutropenií a chřipkovými 
příznaky zvládnutelnými běžnými anti-
pyretiky. Dále nás zajímají dosahované 
plazmatické koncentrace interferonu 
a věnujeme se také ukazatelům angio-
geneze jakožto možným prognostickým 
a  prediktivním faktorům odpovědi na 
léčbu a  jejího terapeutického benefitu. 
Výzkum není uzavřen.

hůře snášeným dlouhodobé low-dose 
podávání a zdali by stejný terapeutický 
efekt neměl pouze intravenózní režim 
či zda jeho zopakování v určitém inter-
valu by nepřineslo další prodloužení RFS 
a OS. Výsledky stran RFS a OS ještě ne-
jsou uzavřeny.

Některé studie popisují prodloužení 
RFS při HDI zejména u pacientů s posti-
ženými uzlinami (NCCTG 83-7052 ), jiné 
vyzdvihují antiangiogenní působení HDI 
u pacientů st. IIb (ECOG 1694). Antiangio
genní působení má dostatečný terapeu-
tický efekt v případě minimální rezidu-
ální choroby [20,22].

V současné době probíhají s adjuvant-
ním vysokodávkovaným podáváním 
interferonu studie ECOG 1697, Helle-
nic Oncology Group [23], Gogas [23,24] 
s  režimem HDI pouze s  indukční intra-
venózní fází a studie zabývající se pod-
půrnou léčbou a  nežádoucími účinky 
HDI – Bedane [25], Ayeung [26].

Management nežádoucích účinků 
HDI
Mezi nežádoucí účinky HDI patří chro-
nická únava, myalgie, nauzea, zvra-
cení, myelosuprese, jaterní dysfunkce ve 
smyslu elevace jaterních testů, neurolo-
gické a depresivní poruchy. Vzácně jsou 
popisovány také nekrózy kůže v  místě 
aplikace [27].

V jednoleté observační multicentrické 
studii se kanadský tým lékařů Bedane et 
al [25] zaměřil na nežádoucí účinky HDI 
v  dávkování jako ve studii ECOG 1684. 
Zařazeno bylo 225 pacientů. 64 %  pa-
cientů byli muži, medián věku byl 
51,7 roku. Adjuvantní imunoterapie byla 
zahájena u  všech pacientů do 56 dnů 
od radikálního chirurgického výkonu. 
33 % pacientů přerušilo léčbu v indukční 
fázi, 25,8 % ve fázi udržovací, což dohro-
mady představuje téměř 60 %. Ve studii 
ECOG 1684 to bylo 50 % pacientů, kteří 
přerušili léčbu pro nežádoucí účinky [5].

Denní příjem více než 1,5 l tekutin 
a  kvalitní ošetřovatelská péče zvyšují 
pravděpodobnost dokončení terapie. 
K  prevenci flu-like syndromu se dopo-
ručuje 1 000 mg paracetamolu před po-
dáním interferonu, dále dle potřeby 
(max. 3 000 mg/d) 8 mg ondansetronu 
nebo 3 mg granisetronu k prevenci nau-
zey a  zvracení. U  pacientů s  nadpro-
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kých T-lymfocytů, dendritických buněk, 
protilátkovou odpověď [11] aj. Je třeba 
hledat nové možnosti využití syner-
gního působení této nespecifické imu-
noterapie například ve vakcinačních 
schématech aktivní imunoterapie nebo 
jiných terapeutických kombinacích.
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faktory časné diagnostiky, monitoringu 
průběhu onemocnění, odpovědi na 
léčbu a rizika relapsu. 

Eggermont přehodnotil staging SN 
a jako nejvhodnější k HDI definuje pa-
cienty s centrálně postiženou SN, ale 
bez klinické lymfadenopatie (Melanoma 
Forum, Frankfurt, 2011). 

Na základě provedených studií mů-
žeme říci, že neexistuje jeden vhodný 
prognostický parametr, ale hledání bio-
markerů půjde zřejmě cestou testování 
panelu několika cytokinů, angiogenních 
a růstových faktorů [11,18,30,33].

Otázka klinického přínosu a  ekono-
mické efektivity této léčby byla zod-
povězena na mezinárodním kongresu 
ASCO 2007, kde byl tento režim zhod-
nocen jako „cost effective“ pro pacienty 
stadia IIIb a IIIc mladší 52 let [6,34].

Tolik diskutovaná otázka nežádoucích 
účinků tohoto režimu se zdá být mírně 
přeceňována. Mohlo by to být dáno ně-
kolika faktory. Jedním z nich je skuteč-
nost, že se v metaanalýzách stále opakují 
výsledky starých studií, které neměly ta-
kové možnosti podpůrné terapie, jako 
máme dnes, a neprováděly dávkové re-
dukce. Dalším faktorem je, že mnoho 
studií s HDI bylo prováděno na kožních 
klinikách, kde pacienti obvykle nepod-
stupují tak náročné léčebné režimy se 
závažnými nežádoucími účinky, jak je 
běžné u  onkologických léčebných re-
žimů, kde jsou výrazné nežádoucí účinky 
podávaných terapií každodenní záleži-
tostí, někdy i bagatelizovanou.

Závěr
Vysokodávkovaný interferon jako je-
diné léčivo prokázal prodloužení DFS 
i OS oproti observaci [2,4,5], schopnost 
inhibovat tumorem indukovanou an-
giogenezi [20,22,30–33] a vyléčit mini-
mální reziduální chorobu [32]. Závěry 
studií jsou přesto nekonzistentní, jelikož 
pokryly velmi heterogenní skupiny pa-
cientů, používaly různá dávková sché-
mata a  byly předčasně finálně hodno-
ceny. Výsledky studií provedených před 
15 lety nelze brát jako finální [36]. Je čas 
na nich stavět ve světle současných zna-
lostí z nádorové imunologie, patofyzio
logie, molekulární biologie, proteo-
miky, genomiky; monitorovat sérové 
biomarkery (VEGF aj.), reakce specific-

definována jako negativní prediktivní 
faktor OS) [30–33].

Kirkwood et al v  roce 2007 analyzo-
vali 29 sérových cytokinů, chemokinů, 
angiogenních a růstových faktorů u 179 
pacientů s maligním melanomem pod-
stoupivších HDI a porovnával je s kon-
centracemi v séru 378 zdravých jedinců. 
Cílem bylo mj. definovat, zda podání HDI 
mění sérové koncentrace těchto cyto-
kinů. Z  jejich rozborů lze vyzdvihnout, 
že koncentrace IL-1 alfa i beta, IL-6, IL-8, 
IL-12 a IL-13, GCSF (granulocyte colony 
stimulating factor), interferon alfa, TNF 
(tumor necrosis factor), TNF receptoru 
II, EGF (epidermal growth factor) a VEGF 
byly u pacientů s maligním melanomem 
významně vyšší než u zdravých jedinců 
a  po terapii interferonem alfa2b po-
klesly. Interferon alfa inhibuje tumorem 
indukovanou angiogenezi [33].

V další analýze se věnovali sérové kon-
centraci proteinu S100B u pacientů po 
resekci melanomu [14]. Chemoilumi-
niscenční metodou byla vyšetřena séra 
670 pacientů ze studie ECOG 1694 skla-
dovaná pro prospektivní práce. Z  vý-
sledků vyplynulo, že vyšší koncentrace 
sérového S100 proteinu je nezávislým 
negativním prognostickým faktorem, 
stejně jako zvýšená hladina LDH (AJCC 
2002). Naopak výskyt autoimunitních 
protilátek (antithyreoglobulinové, anti-
nukleární, antikardiolipinové) a  vitiliga 
je spojován s  lepší prognózou, ačkoli 
výsledky jejich vyšetřování ve studi-
ích EORTC 18952 a Nordic IFN trial toto 
nepotvrdily [18].

Diskuze
Z hlediska terapeutického efektu HDI se 
jako podstatné jeví dosažení vysokých 
plazmatických koncentrací interferonu 
při intravenózním podávání, včasné za-
hájení imunoterapie a  k  ní podpůrná 
léčba. O  délce, dávkování a  důležitosti 
udržovací fáze se vedou polemiky. Zů-
stává otázkou, zdali by stejný efekt 
neměl i  režim bez udržovací fáze nebo 
zda by zopakování intravenózního re-
žimu v určitém intervalu nepřineslo další 
zlepšení RFS či celkového přežívání [21]. 
Je důležité charakterizovat populaci pa-
cientů, která by z HDI jednoznačně pro-
fitovala (rozsah a podtyp onemocnění) 
a  definovat prognostické a  prediktivní 
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