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Souhrn

Vychodiska: Autofi popisuji vyskyt a charakter neurologickych a neuropsychiatrickych kompli-
kaci — konkrétné deprese a parkinsonizmu - jakozto interferonem indukovanych komplikaci
pfi adjuvantni 1é¢bé maligniho melanomu (MM) vysokodavkovanym interferonem (high dose
interferon — HDI). Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky této lé¢by patii Unava, hematotoxicita
a hepatotoxicita. Autofi se vénuji predevsim depresi a parkinsonizmu, jelikoZ o tom v literatuie
moc informaci neni. Interferony indukovany parkinsonizmus je popisovan pouze raritné a ka-
zuisticky. Soubor pacientii a metody: V souboru je retrospektivné hodnocen vyskyt a charakter
neurologickych a neuropsychiatrickych komplikaci u 29 pacientd s MM, [é¢enych mezi lednem
2010 a lednem 2014 adjuvantné vysokodavkovanym interferonem alfa-2b intravenézné (HDI
20 MIU/m? 5 dni v tydnu prvni 4 tydny, pak udrzovaci schéma subkutanni 10 MIU/m? do cel-
kové doby 1 roku). Vysledky: Ve 3 pfipadech z 29 byl zaznamenan rozvoj vyznamnych neuro-
logickych a neuropsychiatrickych komplikaci, pficemz redukci dévky ¢i schématu si projevend
symptomatika vyzadala ve 2 pfipadech. V 1 ptipadé se jednalo o rozvoj parkinsonizmu, pro
ktery bylo nutné 1é¢bu predcasné ukoncit po 10 podanich. Zdvér: Interferony ve vysokodav-
kovaném podani mohou zpUsobit rozvoj deprese a parkinsonizmu. Profylaktickym podanim
antidepresiva Ize vyskyt deprese udrzovat pod 10 %. Rozvoj parkinsonizmu pfi HDI je vzacny,
v nasem souboru predstavoval 1z 29 pfipadd. Dle ndm znamych literarnich dat se jedna o prvni
popisovany rozvoj parkinsonizmu v souvislosti s HDI u MM.
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ZHODNOCENIVYSKYTU A CHARAKTERU NEUROLOGICKYCH/NEUROPSYCHIATRICKYCH KOMPLIKACI U PACIENTU S MM

Summary

Background: Authors describe the incidence and character of neurologic and neuropsychiatric complications — particularly depression and par-
kinsonism - during adjuvant treatment of malignant melanoma (MM) with high dose interferon (HDI). Among the most frequently observed side
effects are fatigue, hematotoxicity, and hepatotoxicity. Most research has been directed at depression and parkinsonism because of the lack of
literature concerning these complications. Interferon induced parkinsonism has only been described rarely and only in case reports. Patients and
methods: Twenty-nine patients with MM, treated from January 2010 to January 2014 with adjuvant high dose interferon alfa-2b intravenous (HDI
20MIU/sqm for 5 days per week during the first 4 weeks, and then maintenance subcutaneous 10MIU/sgm up to a total time of 1 year) were retro-
spectively evaluated and the incidence and character of neurologic and neuropsychiatric complications were determined. Results: Significant neu-
rologic and neuropsychiatric complications were observed in 3 of the 29 patients. Dose modifications were required in 2 cases. One case developed
parkinsonism and treatment had to be stopped after 10 applications of intravenous interferon. Conclusion: High dose interferon can cause depression
and parkinsonism. Prophylaxis with antidepressant medication can keep the incidence of depression as low as 10% or lower. Development of par-

kinsonism during HDI is rare. According to available reports, this is the first description of parkinsonism development related to HDI in MM.
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Uvod

Maligni melanom (MM) je nejfatalné;jsi
z koznich nadort a jeho incidence celo-
svétové vzrlistd az o 5 % meziro¢né [1].
V CR ma incidence MM vzrustajici ten-
denci a dle dat Ustavu zdravotnickych in-
formaci a statistiky z roku 2016 se pohy-
buje okolo 25 na 100 000 muzd a 19 na
100 000 Zen.

Vysoce rizikovi pacienti po resekci MM
stadia IIB, IIC, Ill a IV maji dle American
Joint Committee on Cancer (AJCC) riziko
30-60 % rekurence a umrti (30 % u sta-
dia IIB, u stadia IlIC je to az 60 %). Loko-
regionalni rekurence po Uvodni chirur-
gické 1é¢bé ma progndzu horsi. Ve stadiu
lIA je 5leté prezivani (overall survival -
0S) 70 %, zatimco ve stadiu lIC 39 % [2].
V téchto stadiich adjuvantni l1écba pro-
kazala maximalni benefit ve smyslu zlep-
Seného OS, a je proto v téchto stadiich
indikovana.

Adjuvantni lé¢ba

Za radikalni 1é¢bu MM Ize povazovat
Ié¢bu chirurgickou, pokud nador nedo-
sahl angiogenniho switch a vertikélniho
rdstu. U melanomd, jejichz tloustka dle
Breslow je vétsi nez 1 mm, nelze s jisto-
tou vyloucit potencial k metastazovani.
Rovnéz tak u MM s povrchovou ulceraci
¢i mikrometastdzami v uzlinach.

V adjuvantni 1é¢bé MM se uziva inter-
feron® (IFN) jiz skoro 30 let. IFN-0-2b je
prvni schvalenou latkou, aviak doposud
z(stava tato Ié¢ba kontroverzni. Ze sou-
hrnnych dat studii E1684, E1690, E1694,
EORTC 18952 a EORTC 18991 vychazi,

ze vysokodavkovany interferon (high-
-dose interferon - HDI) zlepSuje dobu
bez relapsu choroby o zhruba 33 % a ma
vliv i na OS [3]. Mezi nejcastéjsi neza-
douci acinky (NU) patfi unava, hemato-
toxicita a hepatotoxicita. IFN jsou fazeny
mezi preparaty, které mohou induko-
vat depresi. Léky indukovany parkin-
sonizmus je popisovan pouze raritné
a kazuisticky.

IFN jsou pfirozené se v téle vyskytu-
jici cytokiny s antivirovou, imunomodu-
la¢ni, antiproliferacni a antiangiogenni
aktivitou [1,4]. Kromé typickych a téméf
vzdy pfitomnych komplikaci HDI, jako
jsou chfipkovy syndrom (tzv. flue-like
syndrom - zvy$ené teploty, poceni, ar-
tralgie, myalgie, bolesti hlavy, nechu-
tenstvi), pokles v nékteré krevni radé
(leuko/trombocytopenie), se vyskytuji
komplikace o néco vzacnéjsi, které maji
autoimunitni podklad (hypothyreéza).
Sem muzZeme zaradit i nékteré neurolo-
gické a neuropsychiatrické komplikace
(depresivni stavy).

Rozvoj NU m4 charakteristickou dyna-
miku. V prvnich dnech intravenézni ap-
likace to je flue-like syndrom s bolestmi
hlavy. V horizontu tydn, zpravidla jesté
v pribéhu intravendzni aplikace, je to
hepatopatie a neutropenie. Unava, ané-
mie, anxieta a depresivni stavy pfichazeji
zpravidla az v udrzovaci subkutanni fazi,
nékolik mésicd od zahajeni aplikace [5].

Proti nékterym z NU m(izeme Uspé$né
plsobit i profylakticky, ddslednou hyd-
rataci (osvédcuje se pomald infuze
2 000ml fyziologického roztoku pres

noc) ¢i aplikaci intravendzniho paraceta-
molu po vykapani infuze s IFN (s opatr-
nosti pii projevu hepatopatie).

Neurologické

a neuropsychiatrické komplikace
Neurologické komplikace aplikace IFN
muzeme rozdélit na centralni a periferni.
Mezi nejcastéjsi neuropsychiatrické
komplikace se fadi depresivni stavy, po-
ruchy spanku, Unava, podrazdénost ci
nervozita. Popisovany jsou i stavy zma-
tenosti, anhedonie, vdhovy ubytek,
tfes, sexudlni dysfunkce, zhorseni pa-
méti, manické symptomy, kognitivni
dysfunkce a suicidalni tendence [6-9].
V literatufe se udava, ze psychické ob-
tize potkaji az 30 % pacient(l, depresi
popisuje 30-45 %, Unavu 70-100 %
pacientd [10,11].

Léky indukovana deprese je zvlastni
kategorii v neurobiologii deprese [12].
Dochazi k naruseni neurochemie poda-
vanym IFN. Jeho plsobeni mlze koinci-
dovat i s autoimunitnim ¢ endokrinnim
navozenim deprese. Terapie cytokiny je
natolik zndma tim, ze navozuje depresi,
Ze dokonce existuje i nozologickd jed-
notka ,cytokiny indukovana deprese”.
Model cytokiny indukované deprese
nam poskytuje dulezité informace pravé
o rizikovych faktorech a biologickych
cestach zahrnutych v etiologii symp-
tom0 deprese. Exogenni podani cyto-
kinG aktivuje proinflamatorni cytokiny,
coz navodi alterace v neurotransmisi
a endokrinnich drahach, a je patogenezi
zminované neurotoxicity [13].
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V prakopnickych ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) studiich
s HDI je popisovan rozvoj depresi ¢i jiné
neuropsychiatrické symptomatiky az
u 40 % lécenych pacientd, z ¢ehoz 10 %
potfebovalo konzultaci ¢i 1é¢bu psy-
chiatra a modifikaci davky HDI [10].

Manie, bipolarni poruchy a zmény
nalad byvaji spojovény spise se zmé-
nou dévkovani IFN ¢&i ukoncenim tera-
pie. Rozvoj manie ¢i prohloubeni de-
prese navzdory poddavéni antidepresiv je
jiz stav, ktery patfi do rukou psychiatra.
Tii pacienti l1éCeni v Greenbergové stu-
dii dobfe odpovédéli na gabapentin ve
smyslu stabilizace nalady, nespavosti
a rovnéz ve smyslu prevence rozvoje
manie béhem lécby deprese [8].

Deprese postihuje 30-45 % pacientd
[écenych IFN a jeji hloubka mUze vést
k ukonceni terapie [14,15]. Navzdory
této klinické zadvaznosti mechanizmy, na
jejichz podkladé se IFN-a-indukovana
deprese rozviji, nebyly stéle zcela po-
psany. Koincidovat mUze i pficina endo-
krinni ¢i autoimunitni. Rozvoj je zavisly
na davce a pfichazi spiSe az s dlouhodo-
bou terapii, neni to rychle vznikajici pro-
jev. Hovofi se i o vlivu na nervové kme-
nové burky [16]. Tym Musselmana et al
popisuje, ze profylaktickym podavanim
antidepresiv Ize vyskyt deprese snizit na
11%[17].

Dopad Unavy navozené lécbou je vy-
znamny a mize vést az k redukci dav-
kového schématu ¢i ukonceni 1écby.
| pfi prevedeni z nitrozilniho podavani
na subkutanni mohou pfiznaky Unavy
pretrvavat a ovlivnit tak adherenci
pacienta k 1é¢bé. Ackoliv kognitivni de-
ficit nebyl ve studii Kirkwooda et al [10]
popsan, Valentine et al popisuji poru-
chy nalad a zpomaleni kognitivniho vy-
konu [18]. Ke zlepseni tohoto ndlezu
u pacientu bylo tieba snizeni davky IFN
(> 3 mill. MIU/m?).

Z NU perifernich byvaji vzacné po-
pisovany parestezie, poruchy citlivosti,
neuropatie Ci ties. Léky indukovany par-
kinsonizmus je druhou nej¢astéjsi prici-
nou rozvoje parkinsonizmu po Parkin-
sonové chorobé [13,19]. Byvéa zavisly
na davce. Rozvoj parkinsonizmu v di-
sledku podavani IFN jsme v literar-
nim rozboru nasli popisovany pouze
3 kazuistikami.

Tab. 1. Podani HDI, redukce davky ¢i schématu.

Podani HDI, redukce davky ¢i schématu podani

podani kompletniho HDI
redukce davky, dokonceni viech podani

podavani ukonceno drive

HDI - vysokodavkovany interferon

Profylaktické podani antidepresiva na
principu selektivnich inhibitord zpét-
ného vychytavani serotoninu modifikuje
dysfunkéni neurotransmiterovy systém.
Pokud s podavanim antidepresiv pfi-
znaky neustupuji, ba se naopak prohlu-
buji, je potfeba na depresi pohlédnout
jakoZzto na systémové neuroprogre-
sivni onemocnéni, které plsobi v téle na
mnoha biologickych drahach v¢. imuno-
logickych faktor(, a konzultovat s psy-
chiatrem a neurologem.

Charakteristika souboru pacientt
a metody

Soubor je tvofen 16 muzi a 13 Zenami
ve vékovém rozmezi 26-72 let (priimér
56,6 roku). Jedna se o pacienty indiko-
vané ke standardni adjuvantni [é¢bé HDI
s MM stadia IIB, IllA a 1B MM dle AJCC
(s tloustkou dle Breslowa > 2 mm, Grovni
invaze dle Clarka > lll, s ptitomnosti in-
tranzitnich metastaz - regionalni me-
tastazy v kdzi lokalizované od 2cm od
primarniho loZiska do prvni drénujici uz-
liny), tj. pT3NOMO (1,5-4 mm), pT4NOMO,
s pozitivni sentinelovou uzlinou nebo
pTxN1-2MO s klinicky zjevnymi metasta-
zami do uzlin, s rekurenci do uzlin nebo
s postizenymi uzlinami a nezndmym pri-
marnim loziskem. Jednda se o soubor
pacientl |é¢enych v dobé, kdy nebyly
adjuvantné dostupné checkpoint in-
hibitory ani v klinické studii, proto jsou
data vztazend k neurologickym a neuro-
psychiatrickym komplikacim dobre vy-
mluvnd pro IFN (tab. 1-3) a nedochazi
k pfekryvani s NU imunoterapie, které
maji ¢asto autoimunitni podklad.

Podana lécba

Pacientdim byl v adjuvantni [é¢bé poda-
van intravenézné HDI alfa-2b v davce
20 MIU/m? 5 dni v tydnu prvni 4 tydny,
pak udrZzovaci schéma subkutanni

Pocet pacientii ze souboru
19 (65,5 %)
4 (13,7 %)
6 (20,8 %)

10 MIU/m? do celkové doby 1 roku. Ad-
juvantni 1é¢bu zahdjili do 6 tydnud od
radikaIni operace MM ¢i disekce uzli-
nové recidivy. Po dobu Ié¢by byl kladen
diraz na dostatec¢nou hydrataci (min.
21/den, optimalné pomala parenterdini
hydratace pfes noc), kontrolu hema-
tologickych a biochemickych parame-
trQ, zejména jaternich funkci a profylaxi
antidepresivem. Ve shodé s doporuce-
nim psychiatr(i jsme v nasem souboru
podavali profylakticky sertralin. Poda-
vani bylo zahdjeno jesté pred zahdje-
nim adjuvantni |é¢by a davka sertra-
linu byla postupné navysena az na
200 mg/den.

U jednoho pacienta (tab. 3) mame po-
pisovany rozvoj deprese, ktery nas viak
neved| k redukci davky ¢i schématu po-
davani, presnéji fe¢eno markantnéjsi
a v psychiatrické anamnéze zazname-
nany rozvoj deprese byl az ke konci po-
dani HDI.

Vysledky

Vysledky jsou prezentovany s medianem
follow-upu 2 roky.V souboru 29 pacientt
[é¢enych HDI s profylaktickym podava-
nim sertralinu 200 mg/den jsme zavazné
neurologické komplikace shledali ve
tfech ptipadech (10,3 %). V prvnim pfi-
padé byla hloubka deprese - navzdory
profylaxi sertralinem — takova, ze nas po
10. podani, po domluvé s psychiatrem,
pfiméla [é¢bu ukonit.

Ve druhém pfipadé mél rozvoj de-
prese oddéleny nastup a klinické rele-
vance dosahl ke konci intravenézniho
podavani. Z 11 pacientd (uvedenych
v tab. 2 a 3) 2 zemieli, 9 jich dlouhodobé
preziva (81 %).

V jednom pfipadé (3,4 %) jsme doku-
mentovali na zakladé klinického vyset-
feni rozvoj parkinsonizmu (tfes a rigi-
ditu), coz pred lé¢bou pfitomné nebylo.
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Tab. 2. Charakteristika pacientt, u kterych doslo k redukci ¢i schématu podavani.

TNM Histologie Prubéh lécby
pT3apN2MO nodul CI IV, Br 2,9 10 podani — elevace JT
:_”’\%Pl::g :\g\g’ch nestazovan 9 podani - elevace JT
f;zigi’:l/g’\sg'z letech exulc. MM 10 podani - parkinsonizmus
pT3bpNOMO nodul dokoncil s redukci o 1/4 - inava
pT2bpNOMO ClIV,Br2,3 17 podani — trombopenie
neutropenie trombopenie -
pT2apNOMO nodul CI 11, Br 2 redukee o 1/2 dokondil
BT3apN1MO nodul C1 IV, Br 2 neutropenie - redukce o 1/3
’ dokoncil
pT1apN3MO amelanot. nodul CI IV, Br 4,2 neutropenie - redukce o0 1/3

exenterace axily

pT1apNOMO, nasledné
metastaza v jizvé

SSM, Cl1I, Br 0,2

primum ignotum, SSM,
Clil, Br 1,35

10 podani

ukonceno pro deprese

elevace JT, 5 podani

Efekt Iécby
bez choroby 15 M

recidiva po 6 M
(posléze ipilimumab)

bez choroby 4 roky

bez choroby 1 rok
bez choroby 3 roky

bez choroby 18 M

bez choroby 2 roky

exitus 18 M po HDI
pro recidivu MM

bez choroby 20 M

bez choroby 18 M

nodul - nodularni melanom, JT - jaterni testy, M — mésice, HDI - vysokodavkovany interferon, MM - maligni melanom, SSM - su-
perficidlné se sifici melanom, Cl - hodnota dle Clarka, Br - hodnota dle Breslowa

Tab. 3. Charakteristika pacienta s dokumentovanym rozvojem deprese ke konci HDI, u néhoz nebyla redukovana davka ani

schéma HDI.

pT2bpNOMO

nodul ClIll, Br 2,5

dokoncil - deprese

bez choroby 3 roky

nodul - nodularni melanom, Br — hodnota dle Breslowa, HDI - vysokodéavkovany interferon

Jeho charakter byl takovy, Ze si vyzadal
ukonceni 1é¢by HDI po 10 aplikacich.
Pacient byl pfedan do neuropsychiat-
rické péce a symptomy parkinsonizmu
v ¢ase a po |é¢bé odeznély. Dle ndm zna-
mych literarnich dat se jednd o prvni po-
pisovany rozvoj parkinsonizmu v souvis-
losti s HDI u MM.

Co jisté stoji za vyzdvizeni pfi pohledu
do tab. 2 a 3, pacienti, u kterych se roz-
vinuly NU, které &asto i vedly k ukonéeni
terapie ¢i redukci davky a schématu, si
vedou velmi dobfe stran OS a doby do
progrese.

Diskuze

Vyskyt deprese u pacientl adju-
vantné lé¢enych HDI se popisuje okolo
30-45 %. Tym Musselmana et al popi-
suje rozvoj deprese u téméf poloviny

(45 %) pacientll lécenych HDI, bez pro-
fylatického podani antidepresiva (v ra-
meni s placebem), kdeZto pouze u 11 %
pacientl pfi profylaktickém podani pa-
roxetinu [17]. V naSem souboru s profy-
lakticky podavanym sertralinem jsme
se dostali na stejné procento neuropsy-
chiatrickych komplikaci (10,3 %); vzta-
zeno pfimo jen na depresi, pohybujeme
se v nasem souboru okolo 7 %.

Jaké mame soucasné moznosti dia-
gnostiky a prevence? Je velmi dulezité
psychiatrické anamnéze (depresivni
stavy, anxiozita, abuzus) vénovat pozor-
nost pred zahdjenim lécby, jelikoz an-
tidepresivim trva pfiblizné 4-6 tydn(
nastup plného terapeutického efektu.
Takovato anamnéza neni kontraindi-
kaci zahdjeni 1é¢by, ale progrese symp-
tom0 v pribéhu lé¢by muze vést k je-

jimu predcasnému ukonceni [20-23].
K tomu, abychom mohli zav¢as deteko-
vat nastup neuropsychiatrickych symp-
tomd, je tfeba inkorporovat specifické
otazky k detekci neuropsychiatrické pa-
tologie do svého rutinniho klinického
zhodnoceni pacienta. Za pfiznaky, které
pfikldddme Unavé navozené lécbou,
se mUze také skryvat deprese. Zména
oproti predlé¢ebnému nastaveni by pro
nads meéla byt vice smérodatna nez nu-
merické hodnoceni deprese fungujici
obecné v psychiatrii. Nesmime opome-
nout i pfidruzené pfriciny, které kromé
IFN mohou rozvoj deprese jesté poten-
covat — komedikace kortikosteroidy,
hormondlnimi kontraceptivy ¢i jinymi
hormony, jez mohou ovlivnit hladinu
progestinu, B-blokatory apod. A pak
stavy organické - reaktivni deprese,
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mozkové metastazy ¢i dysfunkce stitné
7lazy [5,20,23-24].

Nase zkusenosti v konkordanci s po-
znatky Hauschilda [5] ¢i Raisona [25] po-
tvrzuji, ze je smysluplné profylaktickou
medikaci antidepresivy zahajovat ru-
tinné. Ackoliv v této oblasti neexistuje
jasny konsenzus, antidepresiva proka-
zala efektivitu v [é¢bé IFN indukovanych
poruch nalad, uzkosti a kognitivnich
zhor3eni [25].V nasem souboru jsme po-
dévali sertralin, avsak skute¢né profy-
lakticky cili min. 14 dni az 1 mésic pfed
zac¢atkem HDI, od davky 50 mg s postup-
nym nastoupanim na 200 mg sertralinu
denné. A to po dobu HDI, pak jesté po né-
kolik mésict, setrvava-li pacient na udr-
Zovaci lé¢bé nasleduijici rok, tak skute¢né
dlouhodobé. Pri této komedikaci (sertra-
linu, citalopramu, fluoxetinu ¢i paroxe-
tinu) s IFN je tfeba mit na paméti mozny
rozvoj okularni toxicity (retinopatie ci
neuropatie optiku) popisované Lohma-
nem et al a Hejnym et al u < 1 % pacientl
IéCenych IFN [26,27]. Zaroven je nutno
poznamenat, ze podani antidepresiva
muze u pacientd, ktefi jsou pfili§ depre-
sivni na to, aby vyvijeli jakoukoli aktivitu,
relativné zvysit mozné riziko suicidalniho
jednani. Jedna se viak o zcela vyjimecné
situace [28].

Z rozboru literdrnich zdroja vyplyva,
Ze rozvoj parkinsonizmu v prabéhu HDI
je raritni. Nasli jsme pouze jednu kazuis-
tiku popisujici rozvoj parkinsonizmu in-
dukovany IFN, a to pfi 1é¢bé chronické
hepatitidy [29]. Wangensteen popisuje
dva pfipady rozvoje parkinsonizmu pfi
aplikaci IFN rovnéz u pacientl s chronic-
kou hepatitidou [30]. V nasem souboru
se jedna o prvni popsany rozvoj parkin-
sonizmu pfi lé¢bé MM pomoci HDI.

Pokud se objevi pfiznaky jako rigidita,
tremor ¢i posturalni nestabilita v pra-
béhu aplikace IFN, musime na mozny
rozvoj parkinsonizmu pomyslet. Pfi-
znaky postupné odeznivaji s ukonenim
podavani IFN a v reakci na psychiatric-
kou lé¢bu [31].

Zaveér

Interferony ve vysokodavkovaném po-
dani mohou zpUsobit rozvoj deprese
a parkinsonizmu. Profylaktickym poda-
nim antidepresiva lze vyskyt deprese

udrzovat pod 10 %. Rozvoj parkinso-
nizmu pfi HDI je vzacny. Zaznamenali
jsme 1 pfipad parkinsonizmu v souboru
29 pacienti s MM. K rozvoji parkinsoni-
zmu doslo v pribéhu 2. tydne aplikace
intravenézniho HDI. Po 10 podanich mu-
sela byt pro rozvoj parkinsonizmu lé¢ba
ukonéena. V Case a po |é¢bé priznaky
zcela odeznély. Pacient je 4 roky bez
znamek recidivy ¢i generalizace cho-
roby. Dle ndm zndmych literdrnich dat se
jednd o prvni popisovany rozvoj parkin-
sonizmu v souvislosti s HDI u MM.
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