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Souhrn

Vychodiska: Incidence maligniho melanomu stoupa o 2-5% ro¢né, coz presahuje nardst vy-
skytu vsech ostatnich nadorG. Za doporucovany standard adjuvantni Ié¢by se stale povazuje
imunoterapie vysokodavkovanym interferonem (HDI) v klasickém Kirkwoodové schématu dle
studie ECOG 1684. Zakladnim predpokladem smysluplné adjuvantni imunoterapie je radikalni
chirurgické odstranéni primarniho nddoru, vysetieni sentinelové uzliny, event. exenterace spa-
dovych uzlin a zahajeni HDI do 60 dnu od chirurgického vykonu. Predmétem soucasného vy-
zkumu je definovani populace pacientd, ktefi by z HDI jednoznacné profitovali - na zékladé
rutinné pouzitelnych biomarkera. Cil: V nasledujicim prehledovém ¢lanku autofi predkladaji
prehled jednotlivych studii s vysokodavkovanym interferonem. Dale je vénovana pozornost
managementu nezadoucich Ucinkl a sledovani biomarkerd na zékladé vlastnich prvnich zku-
Senosti. Zdvér: Maligni melanom je velmi imunogenni nddor. Imunoterapie HDI je doposud
jedinou terapeutickou modalitou pro adjuvantni lécbu, kterd prokazala prodlouzeni doby bez
znovuobjeveni se choroby (relaps-free survival, RFS) a kratkodobé i celkového preziti (overall
survival, OS). Vysledky studii jsou pfesto nekonzistentni, konkrétni biomarkery terapeutické
odpovédi prozatim nebyly definovany.
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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
Kralové. 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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Uvod

Maligni melanom je onemocnéni klze
vznikajici maligni transformaci koznich
melanocytl. Jeho incidence stoupd
0 2-5% roc¢né, coz presahuje narlst vy-
skytu vsech ostatnich nadord. Je geo-
graficky odligna, v Ceské republice se
pohybuje okolo 10/100 000 [1]. Klinicky
a histologicky rozlisujeme nékolik typ(
maligniho melanomu - povrchové se $i-
fici, nodularni, lentigo maligna a akro-
lentiginézni formu. V nddorovém loZisku
se ¢asto nachdzi mimo jiné denzni lym-
focytarni infiltrat.

Chirurgické odstranéni primarniho lo-
Ziska v ¢asném stadiu ma zasadni ku-
rativni postaveni. Prognosticky ma vy-
znam zhodnoceni vertikélniho rlistu dle
Breslowa, urceni ulcerace primarniho
nadoru a stagingové vysetreni sentine-
lové uzliny (SN), coz prokazaly i velké
multicentrické studie [2,3].

Jako rizikové definujeme melanomy
s tloustkou > 2 mm, Urovni invaze > Il
(invaze na rozhrani str. papilare a str. reti-
culare a hloubéji), s pfitomnosti in-tran-
zitnich metastaz (regiondlni metastazy
v kiizi lokalizované od 2cm od primar-
niho loziska do prvni drénujici uzliny)
v Case diagndzy primarniho loziska, s kli-
nicky zjevnymi metastdzami do uzlin,
s rekurenci do uzlin nebo s postizenymi
uzlinami a neznadmym primarnim lozis-
kem. Dle AJCC tvoti cilovou skupinu ad-
juvantni terapie pacienti stadia llb, lic
alll (tj. pT3 1,5-4 mmNOMO, pT4 vice nez
4 mm nebo satelitni metastdzy do 2cm
od primarniho loziska, NOMO, event.
N1-2, tj. regiondlni metastazy do 3cm
nebo vétsi nez 3cm, M0).

Imunoterapie v adjuvantni lécbé
maligniho melanomu
Maligni melanom je nejvice imunogen-
nim lidskym nadorem. Pozorované spon-
tanni regrese inspirovaly k imunoterapii.
V roce 1995 Food and Drug Adminis-
tration Company (FDA) schvdlila inter-
feron alfa2b jako prvni agens pro ad-
juvantni lé¢bu maligniho melanomu.
Jeho uUcinnost byla hodnocena mj.
¢tyfmi velkymi multicentrickymi rando-
mizovanymi European Cooperative On-
cology Group (ECOG) a Intergroup stu-
diemi (E1684, E1690, E1694, E2696) — viz
tab. 1, kterych se od roku 1980 zu¢astnilo

vice nez 2 000 pacient(. Ve viech proka-
zal interferon alfa2b ve vysokodavko-
vaném podani snizeni rizika rekurence
tohoto onemocnéni (z 38% na 24 %),
prodlouzeni RFS a ve dvou studiich
bylo prokdzano prodlouzeni OS [4-6].
Pfestoze souhrnna analyza toto nepotvr-
dila, kratkodobé prodlouzeni OS - v ho-
rizontu dvou let - je pro pacienty s vy-
sokym rizikem rekurence vyznamné
méfitko. Studie s HDI byly provedeny
i pro paliativni a neoadjuvantni lé¢bu
(tab.2a 3).

Pacienti ve stadiu llb-Ill maji 50-90%
riziko relapsu onemocnéni a riziko Umrti
do péti let v souvislosti s malignim me-
lanomem presahuje 40 %, v zavislosti na
poctu postizenych uzlin, na rozsahu je-
jich postiZzeni a na ulceraci primarniho
loziska. To je dlvod, pro¢ u téchto pa-
cientll mame nejvétsi zdjem o efektivni
adjuvantni lé¢bu.

V USA je HDI Siroce uzivana lé¢ebna
modalita, Evropa je konzervativnéjsi,
vétsi studie provedla pouze Asociace
dermato-onkologt v Némecku, v Italii
Melanoma Intergroup a Hellenic Onco-
logy Group v Recku [7].

Charakteristika interferonu
Interferony jsou pfirozené se vyskytujici
cytokiny s antiproliferacnim a protiviro-
vym pUlsobenim. Jsou to dllezité regu-
latory imunitniho systému. Jsou tvorfeny
nezralymi dendritickymi burikami (rov-
néz prispivaji k jejich vyzravani), mak-
rofagy, B-lymfocyty, hepatocyty a buni-
kami napadenymi viry [8].
Nitrobuné¢nou obranu a kontrolu za-
jistuje interferonovy systém zahrnu-
jici tfi zakladni slozky: interferon alfa,
beta a gama. Interferony se vazou na
buné¢ny receptor, ktery se sklada z né-
kolika podjednotek. Podjednotka ulo-
zend vné bunécné membrany zodpo-
vida za specifickou vazbu s cytokinem,
podjednotky uloZzené v cytoplazmé pak
za spojeni s intraceluldrnimi signaliza¢-
nimi molekulami (nekovalentni asociace
s intraceluldrnimi proteinkindzami nej-
Castéji JAK-STAT signalini drahy). Po oli-
gomerizaci receptorovych podjednotek
dochazi k iniciaci kaskady fosforylacnich
déju, na jejimz konci je stimulace tran-
skripce gend, a tudiz napt. zablokovani
bunééného cyklu, indukce apoptdzy,

up-regulace exprese MHC (Major Histo-
compatibility Complex) molekul, tumor
specifickych antigenl, adheznich mo-
lekul, STAT (Signal Transducer and Acti-
vator of Transcription) nebo antiangio-
gennich pusobki [9]. Cytokinova sit je
vzajemné zastupitelna a pUsobi v kas-
kadé autokrinné, parakrinné i endo-
krinné [8].

Interferon alfa je kédovan 14 geny
na kratkém raménku 9. chromozomu.
Jednd se o glykoprotein slozeny ze 189
aminokyselin. Potlacuje replikaci virQ,
plsobi antiproliferacné a pyrogenné.
M4 imunoregula¢ni vlastnosti — zvysuje
tvorbu protilatek, aktivuje NK burky
[10], efektivné plsobi na dendritické
bunky a upravuje defekty v signalizaci
T bunkam. Stimuluje cytotoxické efek-
torové funkce krevnich mononukleara,
zvysuje expresi TAP (transport proteins
associated with antigen processing)
a aktivitu proteazom [11]. V jejich pfi-
tomnosti dochdzi k up-regulaci zejména
CD38 ovliviujici funkci dendritickych
bunék [12].

Studie s HDI (tab. 1-3)
ECOG E1684 byla prvni randomizovana
studie porovnavajici HDI s pouhou ob-
servaci. Probihala v letech 1984-1990
a bylo do ni zafazeno 287 pacient(, kte-
rym bylo podavano 20 milion mezina-
rodnich jednotek (International Units —
MIU) na m?/d i. v. 5 dni v tydnu po dobu
4 tydn( indukcni faze a nasledné
10 MIU/m?/d 3krat v tydnu po dobu
48-52 tydnl udrzovaci faze. Pacienti
v rameni s HDI méli signifikantné lepsi
RFS — 1,72 roku ve srovnani s observac-
nim ramenem (0,92 roku). Median OS byl
3,82 roku versus 2,78 roku [5].
Randomizovand studie Intergroup
1690 porovnavala HDI, low dose inter-
feron (LDI) a observaci. V letech 1991-
-1995 se ji zucastnilo 642 pacientl
a v roce 2000 byla zhodnocena s medi-
anem sledovani 4,3 roku. Rameno s HDI
prokazalo statisticky signifikantni be-
nefit v RFS [hazard ratio (HR) = 1,28;
p = 0,025]. Oproti tomu LDI neprokazalo
benefit v RFS ve srovnani s observaci.
Stran OS neprokdzalo v této studii ani
HDI ani LDI prodlouzeni. Nicméné retro-
spektivni analyzy hovofi u vysledkd o dis-
proporci vzniklé pfechodem nemocnych
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Tab. 1. Piehled studii zabyvajicich se HDI v adjuvantni lécbé.

Studie Schéma, davkovani Pacienti Vysledky, komentare
ECOG 1684 rameno A: induk¢ni [é¢ba interferon alfazb 35, st. lla/b prodlouzeni RFS v rameni s HDI
[5,33,35] 20 MIU/m?i. v. 5 dni v tydnu po 4 tydny, 252, st. Il 20,98 roku na 1,72 leta OS
nasledné 10 MIU/m?ss. c. po 48 tydnd; z 2,78 roku na 3,82 let
rameno B: sledovani
NCCTG 83-7052 rameno A: interferon alfa 2a 20 MIU/m? 102, st. lla/b prodlouzZeni RFS v rameni
[20,35] i.m./d 12 tydnd; 160, st. Il s HDI u pacientl s postizenymi
rameno B: sledovani uzlinami
ECOG 1690 rameno A: vizinduk¢ni 1684; 642 prodlouzeni RFS v rameni s HDI;
[13] rameno B: interferon alfa 2b 3 MIU/m?s. c. efekt je davkové dependentni
3 dny v tydnu po 2 roky;
rameno C: sledovani
ECOG 1694 rameno A: vizinduk¢ni 1684; 880 prodlouzeni RFS i OS v rameni
[14,22] rameno B: GMK vakcina HDI, pfedcasné ukonceno pro
inferiorni rameno B
ECOG 2696 [14,15,33]  rameno A: HDI + GMK vakcina konkomi- 107, st. 1B, IlI, IV rameno C vyrazné inferiornf;
tantné; kombinace HDI a GMK vakciny
rameno B: HDI + GMK vakcina sekvenc¢né; prokdzala snizeni rizika relapsu —
rameno C: pouze GMK vakcina HR prorameno Avs C=1,75;
HR pro rameno Cvs B=1,96
Bedane [25] observacni studie, davkovani viz 1684 225 cil - ur¢it pficiny prerudeni

|é¢by a zplsob, jak se jim da
predchazet

Ayeung [26] management neurobehaviorédlnich n. 4. dosud neuzavieno

HDI davkovani 1684

nezadouci ucinky:

a) anxiézné depresivni — dop.
escitalopram

b) psychomotorické zpomaleni —
dop. metylfenidat

Bedikian [37] rameno A: biochemoterapie CVD ( cisplatina, 137
vinblastin, dakarbazin) + INF alfa2b 5 MIU/m?
s.c.3x tydné, IL-2 9 MIU/m?/d i. v;

rameno B: HDI v davkovéni 1684;

rameno C: LDl alfa2b 10 MIU/m?/3x tydné

S.C.

biochemoterapie ma pouze
vyssi toxicitu, nikoliv vétsi
uc¢innost, proto se v adjuvanci
nedoporucuje

364,177 v rameni A,
176 v rameni B

rameno A RFS 24,1 mésict, OS
64,4 mésicU, nizsi toxicita;
rameno B RFS 27,9 mésict, OS
65,3 mésicl

Gogas [24] rameno A: 15 MIU/m? 5 dni v tydnu i. v. bez
udrzovaci lécby;

rameno B: davkové schéma dle ECOG 1684

ECOG 1697 [32] rameno A: HDI v davkovani ECOG 1684; zahdjena v roce 2004, nejsou 4 tydny HDI dostacujici?
rameno B: 4 tydny HDI bez udrzovaci tera-  planuje zrandomizo-  vysledky cca koncem roku 2010
pie; vat 3 000 pacientl v jednotlivych kategoriich
kategorizace pacientt T2bNO; T3a-bNO;

T4a-bNO0; T1-4N1a,23,3

IMI ISRCTN75125874 rameno A: davkové denni intenzifikovany 169, st. Il bez rozdilu v projevech toxicity

[21] rezim 20 MIU/m? INF alfa 5 dni v tydnu v tyd- mezi obéma rameny, vysledky
nech 1-4,9-12, 17-20, 25-28 (4x za sebou); stran OS nejsou uzavieny
rameno B: HDI v davkovani ECOG 1684

Hellenic Oncology rameno A: indukéni faze15 MIU/m? INF alfa  st. lib, lic, Il zavéry zhodnoceni dostate¢né

Group [24] i.v. 5 dni v tydnu po 4 tydny, nasledné udrzo-
vaci schéma 10 MIU/m? INF s. c. 3x v tydnu;
rameno B: pouze induk¢ni faze v davkovani

jako vrameni A

efektivity indukéniho podavani
zatim nejsou k dispozici

Pozn.: Interferon alfa 2a a 2b se lisi pouze karbohydratovou komponentou a neexistuji diikazy o tom, Ze by jeden z nich byl vice
imunogenni nez druhy. Biochemoterapie ¢i chemoterapie se v adjuvanci nedoporucuji [4-16,33].
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Tab. 2. Pfehled studii zabyvajicich se HDI v paliativni lé¢bé.

Studie
Bedikian [37]

Schéma, davkovani
rameno A: biochemoterapie CVD + INF alfa2b

Pacienti
137, st. IV

5 MIU/m?s. c. 3x tydné, IL-2 9 MIU/m?%/d i. v.;
rameno B: HDI v davkovéni 1 684
rameno C: LDl alfa2b 10 MIU/m?%/3x tydné s. c.

Falkson [38]

rameno A: HDI viz 1684

32,st. IV

rameno B: HDI viz 1684 + dakarbazin 1 500-1
800 mg/m?a 28 dni

ECOG 3602 [39]

rameno A: dakarbazin v monoterapii 1 500-1

st. IV

800 mg/m? a 28 dni;
rameno B: dakarbazin + HDI;
rameno C: dakarbazin + HDI + tamoxifen

Letzel [40]

ECOG 2696 [14,15,33]

1 MIU INF beta i. v. do progrese (2-22 tydn()

rameno A: HDI + GMK vakcina konkomitantné;

6,st. IV (ztoho 4
s choroidealnim
melanomem)

107, st. 1B, IlI, IV

Vysledky, komentare
biochemoterapie nema vyssi
uc¢innost nez samotnd chemo/
imunoterapie

zlepseni RR a OS v rameni B

rameno A median preziti

10 mésicy;

rameno B 9,3 mésice;

rameno C 9,5 mésice
predpokladal se vétsi vliv na
angiogenezi; podavani bez zavaz-
néjsich n. 4, bez ovlivnéni OS

rameno B: HDI + GMK vakcina sekvencné;
rameno C: pouze GMK vakcina

z observac¢niho ramene pfi rekurenci one-
mocnéni do ramene s HDI [13].

Randomizovana studie Intergroup
1694 porovnévala gangliosidovou (GMK)
vakcinu a HDL. V letech 1996-1999 do ni
bylo zafazeno 880 pacient(. Byla zhod-
nocena v roce 2000 a predc¢asné ukon-
¢ena pro vyrazné inferiorni vysledky
v rameni s GMK vakcinou ve smyslu re-
lapsu i mortality [14].

Randomizovana studie faze Il ECOG
2696 porovnavala GMK vakcinu s kon-
komitantnim nebo sekvenénim po-
davanim HDI s GMK vakcinou pro ad-
juvantni i paliativni 1é¢bu. Zucastnilo
se ji 107 pacientd stadia llb, 1l a IV.
V rameni A byly podavany HDI a GMK
vakcina konkomitantné, v rameni B
sekven¢né a v rameni C pouze GMK
vakcina. Kombinace GMK vakciny a HDI
prokdzala snizeni rizika relapsu v medi-
anu sledovani 24 mésict (HR = 1,75 pro
rameno C versus A; HR = 1,96 pro ra-
meno C versus B) [15].

Tab. 3. Neoadjuvantni podavani HDI.

Studie
Kirkwood [41]

Schéma, davkovani
4 tydny HDI dle klasického schématu

Eggermont et al v metaanalyze pu-
blikované roku 2001 zpracovali data
6 000 pacientd a popisuji prodlouzeni
RFS napfi¢ rdznym davkovanim inter-
feronu alfa2b, bez signifikantniho ovliv-
néni OS a nulovy terapeuticky efekt po-
davéni vysokodavkovaného interferonu
u melanomu stadia IV [16]. Dalsi me-
taanalyza Eggermonta et al publikovana
v roce 2009 popisuje 7% benefit HDI na
prodlouzeni DFS (disease free survival)
a 3% na prodlouzeni OS, a to bez roz-
dilu, pokud jde o davkové schéma ¢i
dobu trvani l1écby [17]. Stejny kolektiv
analyzoval i prognostické faktory v da-
tech pacientl ze souboru studie EORTC
18 952 (125 pacientll) a Nordic IFN Trial
(230 pacient(l). Pozitivni prognosticky
vyznam autoprotildtek (méfené sérové
koncentrace antikardiolipinovych, anti-
thyreoglobulinovych a antinuklearnich
protilatek) se nepotvrdil [18], ackoli jiné
prace popisuji zlepseni vysledkd imu-
noterapie u pacientd vykazujicich auto-

Pacienti
20, st. 1l

rameno C vyrazné inferiorni;
kombinace HDI a GMK vakciny
prokazala snizeni rizika relapsu —
HR pro rameno Avs C=1,75;

HR pro rameno Cvs B=1,96

imunitni odpovéd (vitiligo, autoproti-
latky) (Gogas) [7,19,201.

Zajimava studie IMI ISRCTN75125874
[21] zahdjila zafazovani pacientl v roce
2006. Je to randomizovana studie s dav-
kové-denznim intenzifikovanym re-
zimem: HDI v tydnech 1.-4, 9.-12.,
17.-20. a 25.-28. v rameni A versus ra-
meno B s davkovanim HDI dle studie
E1684. Zucastnilo se ji 169 pacientu sta-
dia lll. P¥i prvnich projevech toxicity
grade 3-4 snizovali ddvku o 30%, pfi
druhém vyskytu o 60 %. Pf¥i kompletni
regeneraci davku opét reeskalovali.
V rameni A absolvovalo viechny cykly
62 % pacient(, zatimco pouze 40 % pa-
cientll v rameni B dokoncilo 1é¢bu ve
schématu indukéni + udrzovaci. Davko-
vé-denzni intenzifikovany rezim trvajici
viak celkové kratsi dobu pacienti tole-
rovali |épe nez reZzim s pouze Ctyityden-
nim intravendznim podavanim, ale ro¢ni
udrzovaci subkutanni lé¢bou. Vyvstava
tedy otdzka, zdali pro pacienty neni tim

Vysledky, komentare
55 % dosahlo klinické odpovédi,
15 % patologické, 50 % RFS > 2 roky
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harfe snasenym dlouhodobé low-dose
podavani a zdali by stejny terapeuticky
efekt nemél pouze intravendzni rezim
¢i zda jeho zopakovani v urcitém inter-
valu by nepfineslo dalsi prodlouzeni RFS
a OS. Vysledky stran RFS a OS jesté ne-
jsou uzavieny.

Nékteré studie popisuji prodlouzeni
RFS pfi HDI zejména u pacientll s posti-
Zenymi uzlinami (NCCTG 83-7052), jiné
vyzdvihuji antiangiogenni pisobeni HDI
u pacientd st. llb (ECOG 1694). Antiangio-
genni pGsobeni méa dostatecny terapeu-
ticky efekt v pfipadé minimalni rezidu-
alni choroby [20,22].

V soucasné dobé probihaji s adjuvant-
nim vysokodavkovanym podavanim
interferonu studie ECOG 1697, Helle-
nic Oncology Group [23], Gogas [23,24]
s rezimem HDI pouze s induk¢ni intra-
vendzni fazi a studie zabyvajici se pod-
plrnou Ié¢bou a nezadoucimi ucinky
HDI - Bedane [25], Ayeung [26].

Management nezadoucich a¢inka
HDI

Mezi nezadouci ucinky HDI patfi chro-
nicka Unava, myalgie, nauzea, zvra-
ceni, myelosuprese, jaterni dysfunkce ve
smyslu elevace jaternich testl, neurolo-
gické a depresivni poruchy. Vzacné jsou
popisovany také nekrézy kize v misté
aplikace [27].

V jednoleté observa¢ni multicentrické
studii se kanadsky tym lékaf( Bedane et
al [25] zaméfil na nezddouci ucinky HDI
v davkovani jako ve studii ECOG 1684.
Zarazeno bylo 225 pacient(. 64 % pa-
cientd byli muzi, median véku byl
51,7 roku. Adjuvantni imunoterapie byla
zahajena u vsech pacientld do 56 dnl
od radikalniho chirurgického vykonu.
33 % pacientl prerusilo 1é¢bu v indukéni
fazi, 25,8 % ve fazi udrzovaci, coz dohro-
mady predstavuje témér 60 %. Ve studii
ECOG 1684 to bylo 50% pacientd, ktefi
prerusili |é¢bu pro nezadouci ucinky [5].

Denni ptijem vice nez 1,5| tekutin
a kvalitni oSetfovatelska péce zvysuji
pravdépodobnost dokonceni terapie.
K prevenci flu-like syndromu se dopo-
rucuje 1 000 mg paracetamolu pfed po-
danim interferonu, dale dle potreby
(max. 3 000 mg/d) 8 mg ondansetronu
nebo 3 mg granisetronu k prevenci nau-
zey a zvraceni. U pacient s nadpro-

dukci zalude¢nich $tav nebo anamné-
zou zaludecnich viedu je doporuc¢ovano
20-40 mg omeprazolu denné. Obecné je
doporucovan piijem vitaminl a fyzicka
aktivita, pfi poklesu hemoglobinu vy-
Setfeni vazebné kapacity Zeleza a jeho
substituce.

V roce 2009 se neurobehaviordlnim
nezadoucim uc¢inkdm HDI a jejich ma-
nagementu vénovala Ayeungova studie
[26]. Tyto nezadouci Gcinky déli na anxi-
6zné-depresivni symptomatiku a Una-
vovy syndrom s psychomotorickym
zpomalenim. V prvnim pfipadé je tera-
peuticky podéavén escitalopram a v dru-
hém metylfenidat. Snahou je definovat
nejlepsi strategii k predchdzeni neurobe-
havioralnim nezadoucim ucinkim HDI.
Zkoumani doposud nebylo uzavieno.

V nasem centru jsme podali HDI pro-
zatim 11 pacientlim s vékovym priimé-
rem 58,5 roku (47-67 let), muzi : zeny
10 : 1, v sedmi prtipadech s noduldrnim
melanomem, dvakrat s pfitomnosti ulce-
race a v jednom pfipadé dokonce s ame-
lanotickym noduldrnim ulcerovanym
melanomem. Viem byla vysetfena SN,
v poloviné pfipadl byla pozitivni. HDI
zahajili v priméru do 50 dni.

V premedikaci podavdme zejména
v prvnim tydnu HDI paracetamol a set-
rony, eventudlné omeprazol. Snazime
se vyhnout podani kortikoidl, kla-
deme didraz na parenterélni hydrataci
(2 000 ml/d) a o3etiovatelskou péci.

AZ na jednoho nemocného vsichni
dokondili intravenézni podéavani inter-
feronu bez nutnosti redukce davky.
U zmifovaného pacienta jsme byli
nuceni intravenézni podavani pred-
¢asné ukoncit pro rozvoj neurologické
symptomatiky charakteru parkinso-
nizmu, kterézto potize vsak jiz dfive
anamnesticky uvadél.

Z nezadoucich u¢inkd se potykdme
s elevacemi jaternich enzymd, které pro-
zatim nikdy nedosdhly pétindsobku,
dale s mirnou neutropenii a chfipkovymi
pfiznaky zvladnutelnymi béznymi anti-
pyretiky. Dale nas zajimaji dosahované
plazmatické koncentrace interferonu
a vénujeme se také ukazatelim angio-
geneze jakoZto moznym prognostickym
a prediktivnim faktordm odpovédi na
Iécbu a jejiho terapeutického benefitu.
Vyzkum neni uzavfen.

Prognostické a prediktivni
faktory

Melanom je velice zrddnou malignitou,
v jakémkoli stadiu potencialné letélni.
M4 extrémné vysoky potencial k tvorbé
metastaz, a to i pozdnich. Proto je pro
nas dllezité vcas zachytit signél o roz-
béhnuvsi se progresi a metastazovani.
Negativni prognostické faktory jsou vy-
sokd hodnota dle Breslowa, pfitomnost
ulcerace primarniho loziska, rekurentni
onemocnéni v ¢ase zahdjeni adjuvantni
lécby [3,7].

Nadorova transformace a progrese ma
svUj geneticky podklad (sekven¢ni inak-
tivace tumor-supresorovych gent, nebo
naopak aktivace proto-onkogena), ktery
provazi i zména v produkci rdstovych
faktor(i a cytokind. Ty moduluji mikro-
prostredi a umoziuji nadoru rast [28].

Jednim z hlavnich regulator(i angio-
geneze je vaskularni endotelovy rls-
tovy faktor (VEGF). Zvysend exprese
VEGF pusobi na endotelie cév ve smyslu
vétsi viability, mitogeneze, chemotaxe
a permeability. Plisobi pfedevsim pro-
stfednictvim dvou tyrozinkinazovych
receptorl - VEGFR-1 (flt-1) a VEGFR-2
(flk-1/KDR) [29]. Zmény v angiogenezi
ve smyslu proangiogenniho pfepnuti
a vyvoje angiogenniho fenotypu usnad-
fuji progresi nddoru a tvorbu vzdéle-
nych metastaz, jelikoz tumor je schopen
se vyzivit difuzi bez vlastni vaskulatury
pouze do objemu 1-2 mm?3.

Uroven angiogeneze miizeme hod-
notit méfenim sérové koncentrace
angiogennich proteind nebo hod-
nocenim denzity mikrovaskulatury
a angiogennich receptorl v primar-
nim lozZisku ¢i metastatickych loziscich.
Nékolik studii prokazalo signifikantné
zvysené koncentrace VEGF, LDH (lak-
tatdehydrogenéza), MMP (matrix me-
taloproteinaza), nékterych interleukint
(IL-1, IL-6 a IL-8) [31] ¢&i zvySenou ex-
presi S100 proteinu u pacientli s malig-
nim melanomem [14]. Zvysené sérové
koncentrace nékterych cytokin(, angio-
gennich a rlstovych faktord by mohly
slouzit jako efektivni biomarkery ¢asné
diagnostiky, prognézy, monitoringu
prabéhu onemocnéni ¢i odpovédi na
[é¢bu (napf. zvysena koncentrace IL-6 je
spojovana se Spatnou prognézou u pa-
cientd s malignim melanomem st. 1V a je
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definovéna jako negativni prediktivni
faktor OS) [30-33].

Kirkwood et al v roce 2007 analyzo-
vali 29 sérovych cytokinl, chemokind,
angiogennich a rlstovych faktord u 179
pacientl s malignim melanomem pod-
stoupivsich HDI a porovndval je s kon-
centracemi v séru 378 zdravych jedinc(.
Cilem bylo mj. definovat, zda podani HDI
méni sérové koncentrace téchto cyto-
kinQ. Z jejich rozbor( lze vyzdvihnout,
Ze 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
Il, EGF (epidermal growth factor) a VEGF
byly u pacientd s malignim melanomem
vyznamné vyssi nez u zdravych jedinct
a po terapii interferonem alfa2b po-
klesly. Interferon alfa inhibuje tumorem
indukovanou angiogenezi [33].

V dalsi analyze se vénovali sérové kon-
centraci proteinu S100B u pacientl po
resekci melanomu [14]. Chemoilumi-
niscen¢ni metodou byla vysetfena séra
670 pacientd ze studie ECOG 1694 skla-
dovana pro prospektivni prace. Z vy-
sledk( vyplynulo, Ze vy3si koncentrace
sérového S100 proteinu je nezdavislym
negativnim prognostickym faktorem,
stejné jako zvysena hladina LDH (AJCC
2002). Naopak vyskyt autoimunitnich
protilatek (antithyreoglobulinové, anti-
nuklearni, antikardiolipinové) a vitiliga
je spojovan s lepsi progndzou, ackoli
vysledky jejich vysetfovani ve studi-
ich EORTC 18952 a Nordic IFN trial toto
nepotvrdily [18].

Diskuze

Z hlediska terapeutického efektu HDI se
jako podstatné jevi dosazeni vysokych
plazmatickych koncentraci interferonu
pfi intraven6znim podéavani, véasné za-
hajeni imunoterapie a k ni podplrna
[écba. O délce, davkovani a dlleZitosti
udrzovaci faze se vedou polemiky. Z0-
stdva otazkou, zdali by stejny efekt
nemél i rezim bez udrzovaci faze nebo
zda by zopakovani intravenézniho re-
Zimu v urcitém intervalu nepfineslo dalsi
zlepseni RFS ¢i celkového prezivani [21].
Je dulezité charakterizovat populaci pa-
cient(, ktera by z HDI jednoznac¢né pro-
fitovala (rozsah a podtyp onemocnéni)
a definovat prognostické a prediktivni

faktory ¢asné diagnostiky, monitoringu
pribéhu onemocnéni, odpovédi na
|éCbu a rizika relapsu.

Eggermont pfehodnotil staging SN
a jako nejvhodnéjsi k HDI definuje pa-
cienty s centralné postizenou SN, ale
bez klinické lymfadenopatie (Melanoma
Forum, Frankfurt, 2011).

Na zakladé provedenych studii mu-
Zzeme fici, Ze neexistuje jeden vhodny
prognosticky parametr, ale hledani bio-
markerd pUjde zifejmé cestou testovani
panelu nékolika cytokind, angiogennich
a rastovych faktor? [11,18,30,33].

Otazka klinického pfinosu a ekono-
mické efektivity této Iécby byla zod-
povézena na mezinarodnim kongresu
ASCO 2007, kde byl tento rezim zhod-
nocen jako ,cost effective” pro pacienty
stadia lllb a lllc mladsi 52 let [6,34].

Tolik diskutovana otazka nezddoucich
ucinkl tohoto rezimu se zda byt mirné
precenovana. Mohlo by to byt dano né-
kolika faktory. Jednim z nich je skutec¢-
nost, Ze se v metaanalyzach stale opakuji
vysledky starych studii, které nemély ta-
kové moznosti podplrné terapie, jako
mame dnes, a neprovadély davkové re-
dukce. Dal$im faktorem je, Ze mnoho
studii s HDI bylo provadéno na koznich
klinikach, kde pacienti obvykle nepod-
stupuji tak narocné lé¢ebné rezimy se
zavaznymi nezadoucimi ucinky, jak je
bézné u onkologickych lé¢ebnych re-
zimQ, kde jsou vyrazné nezadouci Gcinky
podavanych terapii kazdodenni zélezi-
tosti, nékdy i bagatelizovanou.

Zavér

Vysokodavkovany interferon jako je-
diné lécivo prokazal prodlouzeni DFS
i OS oproti observaci [2,4,5], schopnost
inhibovat tumorem indukovanou an-
giogenezi [20,22,30-33] a vylécit mini-
malni rezidudIni chorobu [32]. Zavéry
studii jsou pfesto nekonzistentni, jelikoz
pokryly velmi heterogenni skupiny pa-
cientl, pouzivaly rdzna davkova sché-
mata a byly pfedcasné finalné hodno-
ceny. Vysledky studii provedenych pfed
15 lety nelze brat jako findlni [36]. Je ¢as
na nich stavét ve svétle soucasnych zna-
losti z nadorové imunologie, patofyzio-
logie, molekularni biologie, proteo-
miky, genomiky; monitorovat sérové
biomarkery (VEGF aj.), reakce specific-

kych T-lymfocytd, dendritickych bunék,
protildtkovou odpovéd [11] aj. Je tieba
hledat nové moznosti vyuziti syner-
gniho plsobeni této nespecifické imu-
noterapie napfiklad ve vakcina¢nich
schématech aktivni imunoterapie nebo
jinych terapeutickych kombinacich.
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