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Vloga interferona pri zdravljenju koznih limfomov
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Povzetek

Interferon alfa se Ze mnogo let uspesno uporablja za zdravlje-
nje koznih T-celi¢nih limfomov in je za to bolezen 3e vedno
nepogresljivo zdravilo. Pri koznih limfomih izkoris¢amo
predvsem njegovo antiproliferativno in imunomodulator-

no delovanje. V sodobnih smernicah za zdravljenje koznih
T-celi¢nih limfomov je zdravilo izbire v stadijih 1B in Ill, kjer
se pogosto uporablja v kombinaciji s sistemsko PUVA ali s
sistemskim retinoidom. V monoterapiji se priporoca v stadijih
IA do IIA, kadar so iz¢rpane lokalne moznosti zdravljenja.
Kot vzdrzevalno zdravljenje v manjsih odmerkih pomembno
podaljsa remisijo. Rezim zdravljenja prilagajamo individual-
no, glede na stadij bolezni, razsirjenost koznih sprememb in
bolnikovo odzivnost na zdravilo. Zdravljenje je povezano z
nekaterimi akutnimi in kroni¢nimi nezelenimi sopojavi, ki

so pogostejsi pri vecjih odmerkih, vendar so predvidljivi in
praviloma reverzibilni.

Uvod

Interferon (IFN) se za zdravljenje koznih limfomov uporablja
od leta 1984 (1). Ob odkritju leta 1957 so mu pripisovali le
antivirusno delovanje, pozneje pa so ugotovili, da deluje tudi
citostaticno in imunomodulatorno ter da vpliva na celicno
diferenciacijo in proliferacijo (2). Citostaticno delovanje

je posledica zaviranja celi¢nega cikla ter zaviranja sinteze
poliaminov in DNK. Imunomodulatorno deluje prek zaviranja
proliferacije T-celic, vpliva na aktivnost celic ubijalk, poveca
ekspresijo antigenov MHC 1 in 1l, hkrati pa tudi fagocitozo in
mikrobicidno aktivnost nevtrofilcev. Prek ekspresije onkoge-
nov in tumorskih antigenov uravnava celi¢no diferenciacijo in
proliferacijo, normalizira rast celic in zmanjsa njihove maligne
znacilnosti (2).

Pri zdravljenju koznih limfomov izkoris¢amo predvsem
imunomodulatorno delovanje IFN. Pri koznem T-celi¢nem
limfomu je prisotna proliferacija CD4+ T-limfocitov fenotipa
Th 2, ki proizvajajo IL-4, IL-5 in IL-10 in povzrocijo tudi akti-
vacijo eozinofilcev. IFN zavira celi¢ni odgovor Th 2 ter zavira
sproscanje IL-4 in IL-5 (1, 3). Tako uravnava neravnovesje
citokinov v klonu spremenjenih T-limfocitov.

Dosedanje izkusnje

IFN alfa, beta in gama se med seboj razlikujejo v sestavi in
deloma v bioloski aktivnosti (1, 2). Pri zdravljenju koznih
limfomov je najvec izkusenj z IFN alfa 2a (Roferon) in IFN alfa
2b (Intron), med katerima ni bistvene razlike v uc¢inkovitosti
(3). O IFN beta obstajajo le redka porocila pri posameznih
bolnikih, pri katerih pa je bil odziv slab. Izkusnje z IFN gama
so skromne, redka porocila nekontroliranih raziskav pri manj-
$em Stevilu bolnikov pa kazejo, da je lahko ucinkovit tudi pri
napredovalih stadijih bolezni (1).

V zacetku zdravljenja koznih limfomov se je IFN alfa upo-
rabljal v zelo velikih odmerkih, do 50 milijonov IE trikrat na
teden, kar je bilo za vecino bolnikov nesprejemljivo zaradi
hudih nezelenih ucinkov (1, 3). Poznejse izkusnje so ugotovi-
le, da je enako uspesen tudi v manjsih odmerkih (3). Maksi-
malni dnevni odmerek, ki ga bolniki e lahko prenasajo, je 18
milijonov IE, dolgoro¢no pa 9 milijonov IE na dan. Obstajajo
tudi velike individualne razlike v Se sprejemljivih dnevnih
odmerkih, ki tako lahko znasajo od 3 do 18 milijonov IE (1).

Podatki o uspesnosti zdravljenja koznih T-celi¢nih limfomov
z IFN alfa kot monoterapijo nihajo v sirokem razponu od 17
do 74 % za skupni odgovor (vklju¢no z delnimi in popolni-
mi remisijami), za popolne remisije pa le do 27 % (4), po
drugih opazanjih do 40 % (1, 5). Uspeh je odvisen od ve¢
dejavnikov: pri vedjih odmerkih je boljsi, v stadijih 1A do

[IA je ugodnejsi kot v stadijih 1B do IV (1). Delez popolnih
remisij v prvem stadiju dosega 63 %, v drugem stadiju do 45
%, v tretjem in Cetrtem pa le do 18 % (3). Boljsi uspeh lahko
pricakujemo, ¢e so prisotni plaki, in slabsega, ¢e imajo bolniki
tudi kozne tumorje ali eritrodermijo. Histolosko ugotovljena
prisotnost vedjih celic napoveduje slabso odzivnost (1).

Zdravljenje koznih limfomov je uspesnejse, ce IFN alfa
kombiniramo z drugimi zdravili, s katerimi dosezemo siner-
gisticno imunomodulatorno in antiproliferativno delovanje.
Izkusnje kaZejo, da je najucinkovitejsa kombinacija IFN alfa in
sistemske PUVA, saj pri njej opazajo popolne remisije v 62 %,
skupni odgovor (vklju¢no s popolnimi in delnimi remisijami)
pa je med 90 do 100 % (4, 5). Kombinacija IFN alfa in aci-
tretina naj bi bila manj ucinkovita, skupni odgovor so opazali
pri najve¢ 60 % bolnikov, popolne remisije pa le pri 38 % (1,
4, 5). Vendar je rezultate razli¢nih raziskav tezko primerjati,
zlasti ¢e vkljucujejo manjse stevilo bolnikov v razli¢nih stadijih
bolezni. Tudi o kombinaciji IFN alfa z beksarotenom in
obsevanjem celotne koze z elektroni $e ni dovolj izkusenj. V
napredovalih stadijih bolezni se je za uspesno izkazala kombi-
nacija IFN alfa in ekstrakorporealne fotofereze (3).

Priporocila za zdravljenje

Ceprav se IFN alfa za zdravljenje koznih T-celi¢nih limfomov
uporablja ze 25 let, v literaturi ni usklajenih doktrinarnih
priporocil za rezim zdravljenja. Dnevni odmerek in pogostost
aplikacij prilagajamo individualno, glede na prizadetost koze,
stadij bolezni, pridruzene bolezni in individualno toleranco za
IFN. Zacetno zdravljenje z manjsimi odmerki in postopno po-
vecevanje odmerka izboljsata bolnikovo toleranco za IFN (3).
Po nekaterih priporocilih je v zacetku zdravljenja optimalni
odmerek IFN alfa 3 milijone IE trikrat na teden (5). Drugi na
podlagi dolgoletnih izkusenj v zacetku priporocajo 3 milijone
IE na dan, trikrat na teden pa le, ¢e je vrednost levkocitov
manjsa od 3.000/! (1). Odziv ocenjujemo po 3 mesecih. Ce
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je ugoden, z zdravljenjem nadaljujemo vsaj Se 3 mesece in

v primeru popolne regresije koznih sprememb odmerek v
naslednjih 6 do 12 mesecih postopoma zmanjsujemo. V nas-
protnem primeru odmerek povecamo na 6 do 9 milijonov IE
na dan, iziemoma do 18 IE, ¢e bolnik tak odmerek prenese.
Ce po 12 mesecih ni zadovoljivega izboljSanja, IFN ukinemo
ali dodamo drugo zdravilo (1).

Po priporocilih Evropske organizacije za raziskave in zdrav-
lienje raka (EORTC) je za zdravljenje koznih limfomov IFN
alfa zdravilo prve izbire v stadijih 1B in lI. V teh stadijih se
priporoca v kombinaciji s PUVA ali z acitretinom. V stadijih
IA, 1B in lIA je zdravilo druge izbire, kadar so lokalne moz-
nosti zdravljenja neuspesne. V teh stadijih se priporoca kot
monoterapija ali v kombinaciji s PUVA ali acitretinom (5, 6).
V stadiju IV vsa priporocena zdravila delujejo le paliativno (5,
7) (glej Priporocila za zdravljenje primarnih koznih T-celi¢nih
limfomov , Tomsi¢ R in sod.). Vec raziskav potrjuje, da IFN
alfa podaljsa remisije in preprecuje poslabsanje bolezni, zato
je zdravilo izbire za vzdrzevalno zdravljenje (7).

IFN alfa se praviloma aplicira subkutano, kar je za bolnike
preprosto, zato si ga lahko injicirajo sami. [zjemoma se lahko
aplicira intramuskularno ali intralezionalno v kozne plake ali
tumorje (3).

Nezeleni sopojavi zdravljenja

Nezeleni sopojavi zdravljenja z IFN alfa so odvisni od odmer-
ka. Akutni sopojavi so zelo pogosti in reverzibilni, pojavijo se
z gripi podobnimi simptomi — s slabim pocutjem, glavobolom,
bolecinami v miSicah, artralgijami, povisano telesno tempera-
turo, lahko tudi mrzlico. Po nekaj tednih praviloma izginejo.
Omilimo jih, ¢e bolniki IFN aplicirajo zvecer in prej vzamejo
paracetamol (1, 3).

Kroni¢ni sopojavi so lahko Stevilni in odvisni od odmerka

(1). Pojavijo se lahko slabost, anoreksija, izguba telesne teze,
motnje razpolozenja, depresija, pesanje kognitivnih funkcij
in spomina. Pri vecjih odmerkih se lahko pojavijo psihomo-
tori¢na retardacija, zmedenost, psihoza, slabsa motori¢na
gibljivost in slabsa ro¢na spretnost, periferna nevropatija in
zmanjsan libido (1). Hematoloski neZeleni ucinki so pogosti,
vendar redko klini¢cno pomembni. Po nekaj tednih se lahko
pojavi levkopenija, najpogosteje le zaradi redistribucije v krv-
nem obtoku. Mozna je normocitna anemija, redko se zaradi
supresije kostnega mozga pojavi trombocitopenija (1, 2). Re-
verzibilno povecane vrednosti jetrnih testov se lahko pojavijo
pri 73 % bolnikov, redkeje pa slabost, bruhanje, diareja in
medikamentozni hepatitis. Porocajo tudi o tahikardiji, aritmiji

in proteinuriji. Med koZnimi sopojavi se pogosto pojavita
blag telogeni efluvij in fotosenzitivnost, redkeje prehoden
izpuscaj. Pri priblizno 20 % bolnikov se lahko pojavijo motnje
v delovanju $citnice, tako hipertiroidizem kot hipotiroidizem.
Redkeje se pojavijo kronicen kagelj, kovinski okus v ustih

in simptomi sistemskega lupusa. Zaradi supresije citokroma
P450 so mozne interakcije z zdravili, podatki o njih pa so v
literaturi skromni (2).

Zdravljenje z IFN je treba skrbno pretehtati pri bolnikih z de-
presijo, psihozo, nevroloskimi, srénimi in krvnimi boleznimi.
IFN tezje prenasajo tudi starejsi bolniki (8). Med zdravljenjem
so potrebne redne laboratorijske preiskave krvi in skrbno
kliniéno spremljanje nastanka morebitnih sopojavov ter temu
ustrezno prilagajanje odmerka.

Ucinkovitost IFN alfa lahko s¢asoma upade. Pri 3 do 25 %

se pojavijo protitelesa. Pogosteje jih opazajo ob zdravljenju

z vedjimi odmerki, pogostejsih aplikacijah in daljsem casu
zdravljenja. Njihov klini¢ni pomen ni jasen, ker njihova
prisotnost ne pomeni nujno tudi slabse ucinkovitosti IFN.
Odpornost proti zdravljenju verjetno povzrocijo tudi drugi, Se
nepojasnjeni dejavniki (1, 2).
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