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Sistemsko zdravljenje z inferferoni v onkologiji
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I1ZVLECEK

Interferoni so pomembni za komunikacijo med celicami, ki so
vkljucene v obrambo nasega imunskega sistema. V onkologiji

jih predpisujemo pri zdravljenju razliénih rakov, v predpisanih
odmerkih. Najpomembnejso vlogo imajo v adjuvantnem zdravlje-
nju malignega melanoma pri velikih odmerkih z interferonom-
-a.2b tipa. Maligni melanom je v ve¢ kot 80 odstotkih ozdravljiva
bolezen, ¢e se kirursko odstranjuje v zgodnjih fazah. V primeru
pozitivnih regionalnih bezgavk se v ve¢ kot polovici teh bolnikov
razvije metastatska bolezen, ki je neozdravljiva. Pri bolnikih z
vecjo verjetnostjo ponovitve bolezni v stadijih IIB, IIC in I11 se
tako priporoca adjuvantna terapija z visokim odmerkom interfe-
rona-02b v Evropi, v stadiju ITTIA z visokim tveganjem (velikost
metastaze vregionalni bezgavki > 1 mm) in v stadijih ITIB in
ITIC pa v ZDA priporocajo zdravljenje z visokim odmerkom
anti-CTLA monoklonalnega protitelesa ipilimumaba. Nezeleni
ucinki visokega odmerka interferona so obvladljivi z dobro
edukacijo in s sodelovanjem bolnikov.

Kljucne besede: interferoni, onkologija.

ABSTRACT

Interferons are an integral part of communication between the
cells responsible for triggering the protective defenses of our
immune system. In oncology, they are administered in prescribed
doses to treat different cancers. They are of utmost importance in
adjuvant treatment of malignant melanoma, namely in high doses
of interferon a2b. Malignant melanoma is a highly aggressive
malignant disease that is curable in more than 80 % of patients, if
surgically removed in early stages of the disease. If, upon detection,
regional lymph nodes are already positive, an incurable metastatic
disease develops in more than 50 % of patients. FFor patients with a
greater possibility of disease recurrence (stages II1B, I[IC, and ITI),
adjuvant therapy with a high dose of interferon o2b is recommen-
ded in Europe; while for high-risk stage I1I1A (node metastasis >

1 mm) and stages I11B and ITIC, a high dose of the anti-CTLA
monoclonal antibody ipilimumab is recommended in the United
States. The side effects of a high dose of interferon are manageable
with a well-educated and compliant patient.
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uvob

Interferoni so majhni proteinski in glikoproteinski citokini, ki
jihizlocajo limfociti T, fibroblasti in druge gostiteljeve celice kot
odgovor na virusno okuzbo, okuzbe z bakterijami in paraziti,

ter drugimi stimulusi, kot so npr. tumorske celice. (1, 2) Zavirajo
virusno proliferacijo, spodbujajo fagocitno aktivnost makrofa-
gov, aktivirajo naravne celice ubijalke in povecajo citotoksi¢not
limfocitov T. Razdelimo jih v pet glavnih skupin: alfa, beta, gama,
tau in omega, ter v ve¢ podskupin.

Humane interferone razdelimo v tri glavne skupine glede na
vezalni receptor in sprozeno signalno pot, v skupino interferonov
tipa I, interferonov tipa IT in interferonov tipa IT1. (1, 2) Interfe-
roni tipa I in IT so odgovorni za aktivacijo in regulacijo imunskega
sistema. Ekspresijo interferonov tipa I in I11 sprozijo virusne
okuzbe prek citoplazemskih in endosomalnih receptorjev,
ekspresijo interferonov tipa I na celicah imunskega sistema -
limfocitih T in naravnih celicah ubijalkah, pa citokini.

Interferoni imajo stevilne funkcije, ki jih lahko strnemo v dve
glavni skupini, delujejo protivirusno in modulirajo delovanje
imunskega sistema. V humani medicini jih predpisujemo za
zdravljenje virusnih okuzb (hepatitis B in C), multiple skleroze
limfomov, Kaposi-sarkoma in malignega melanoma, glede na
indikacijo, shemo, odmerek in nac¢in oziroma pot aplikacije. Far-
macevtske oblike interferonov, ki jih predpisujemo, so interferon
a2ain a2b, humani levkocitni interferon o, interferon Blain Blb,
ter pegilirane oblike interferonov.

V zdravljenju malignega melanoma predpisujemo visje odmerke
interferona v primerjavi z drugimi raki, zato je posledi¢no ve¢
zapletov in nezelenih uc¢inkov. (4) Tako se bom v nadaljevanju
¢lanka osredotocila na adjuvantno zdravljenje melanoma z
visokimi odmerki, najpogostej$e nezelene ucinke in njihovo
obravnavo v klini¢ni praksi.
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ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE MELANOMA Z INTERFERONOM
a2B V VISOKIH ODMERKIH

Maligni melanom je glavni vzrok smrti zaradi koznega
malignoma. Letna incidenca melanoma je Se vedno v porastu,
po podatkih Registra raka Slovenije 2016 je v letu 2013 na novo
zbolelo 524 ljudi. (4)

Melanom je, ¢e ga odkrijemo dovolj zgodaj, v visokem odstotku
ozdravljiva bolezen. Po drugi strani pa predstavlja, ¢e ga
odkrijemo prepozno, zelo agresivno bolezen s slabo prognozo.
Zgodnjakirurska odstranitev sumljive lezije omogoca ozdravlje-
nje pri priblizno 80 odstotkih bolnikov. Ceso bezgavke ob
odkritju bolezni Ze prizadete (stadij I1I), pa pride do pojava
oddaljenih zasevkov pri vec¢ kot 50 odstotkih bolnikov. Naj-
pomembnejsa napovedna dejavnika za ponovitev bolezni po
operativni odstranitvi sta prizadetost regionalnih bezgavk in
patohistoloske znacilnosti primarnega tumorja. Bolnike z vecjo
verjetnostjo razsoja oziroma ponovitve bolezni (stadij I1B, IIC
in I11) zdravimo z adjuvantno sistemsko terapijo z interferonom
a2b v visokih odmerkih. (5, 6, 7) Zdravljenje vodijo internisti
onkologi.

Pri obravnavi bolnikov z melanomom je najpomembnejsa mul-
tidiaciplinarna obravnava na konziliju, ki ga sestavljajo kirurg,
internist onkolog, radioterapevt in dermatolog. Pri obravnavi
bolnikov z melanomom upostevamo slovenske smernice za
obravnavo bolnikov z melanomom, evropska in svetovna
priporocila za obravnavo teh bolnikov, kot so priporoc¢ila ESMO
(European Society for Medical Oncology) in NCCN (National
Comprehensive Cancer Network).

ADJUVANTNO SISTEMSKO ZDRAVLJENJE Z INTERFERONOM
2B (INF-02B)

Pribolnikih z ve¢jim tveganjem za ponovitev bolezni (stadij
IIB, IIC in IITA) dopolnilna imunoterapija z interferonom a2b
(INF-a2b) dokazano podaljsa celokupno prezivetje in ¢as do
ponovitve bolezni. (5, 6) Enoletno zdravljenje z visokodoznimi
odmerki INF-a2b je zdravljenje izbora za bolnike s patolosko
potrjenimi zasevki v regionalnih bezgavkah z nizkim tveganjem
za ponovitev (stadij ITIA), za bolnike s primarnim tumorjem
debeline 2 do 4 mm s prisotno ulceracijo in negativno varovalno
bezgavko (stadij IIB) ter bolnikih s primarnim tumorjem
debeline ve¢ kot 4 mm in negativno varovalno bezgavko (stadij
110).

KLINIENE RAZISKAVE

V sklopu klini¢nih raziskav so preizkusili vec razli¢nih adju-
vantnih zdravljenj, kot so doloceni citostatiki (dakarbazin),
cepiva (cepivo z bacilom Calmette-Guerin, Cornebacterium
parvum) in hormonska zdravljenja (megestrol acetat). Nobeno
izmed omenjenih zdravljenj ni imelo vpliva na prezivetje bolnikov
z melanomom v primerjavi s placebom. (8)

INF-a2b je imunomodulatorno zdravilo, ki deluje proti
tumorskim celicam prek spodbujanja imunskega sistema. V
meta analizi, ki je vkljucila 14 randomiziranih raziskav med
letoma 1990 in 2008, z vkljuc¢enimi 8122 bolniki, je zdravljenje
z INFa statisticno znacilno podaljsalo ¢as do ponovitve bolezni
ter celokupno prezivetje v primerjavi z bolniki, ki so prejemali
placebo. (8,9, 10)

Klini¢na raziskava Eastern Cooperative Oncology Group trial
(ECOG 1684) je ena najpomembnejsih klini¢nih raziskav na tem
podrocju. (11) Vkljucenih je bilo 287 bolnikov z visoko rizi¢nim
stadijem melanoma (stadij ITB in TIC ter stadij ITT), ki so bili ran-

domiziraniv skupini za zdravljenje z INF-0a2b in v opazovalno
skupino. Shema prejemanja INF-a2b je vkljuc¢evala enomesecno
indukcijo z intravenozno aplikacijo 20 milijonov IE/m? telesne
povrsine, petkrat tedensko, ki jim je sledilo enajstmese¢no nada-
ljevalno zdravljenje s podkoznimi aplikacijami, trikrat tedensko,
v odmerkih 10 milijonov I[E/m? telesne povrsine. Rezultati
0,7-letnega sledenja so pokazali statisti¢no znacilno izboljsanje
srednjega preZivetja brez ponovitve bolezni za 9 mesecev (1,7 leta
proti 1,0 leta, p = 0,0023) in enoletno izboljSanje srednjega celo-
kupnega prezivetja (3,8 leta proti 2,8 leta, p = 0,0237), izboljsanje
celokupnega 5-letnega prezivetja in 5-letnega prezivetja brez
bolezni. Glede na rezultate je bila shema zdravljenja z INF-a2b
vvisokih odmerkih registrirana za standardno adjuvantno
zdravljenje bolnikov z visokim tveganjem za ponovitev bolezni.

Vnadaljnjih studijah so preizkusali nizke in srednje odmerke
INF-a2b ter kombinacije z I1.-2 z namenom zmanj$anja
nezelenih u¢inkov in stroskov. Raziskave so pokazale, da nizji
odmerki ali kombinacije z drugimi zdravili nimajo Zelenega
ucinka na prezivetje ali pa je ta bistveno nizji. V klini¢ni raziskavi
EORTC 18991 so preizkusali u¢inkovitost pegiliranega interfero-
nav adjuvantnem zdravljenju, bolniki so zdravilo v vzdrzevalnem
odmerku prejemali pet let. (12) Rezultati so pokazali statisti¢-

no znacilno podaljsanje ¢asa do progresa glede na kontrolno
skupino, vendar brez statisti¢cno pomembnega podaljsanja
celokupnega prezivetja.

SHEMA PREJEMANJA

Tako v Evropi kot v ZDA je priporoc¢ena shema prejemanja
INF-a2b, ki je bila sprejeta glede na rezultate raziskave ECOG
1684. (11) Zdravljenje za¢nemo z intravenoznimi aplikacijami
20 milijonov IE/m? telesne povrsine, petkrat tedensko, 4 tedne
zapored, v obliki 20-minutnih infuzij. Vsak teden sta potrebni
kontrola hemograma z diferencialno krvno sliko in kontrola
jetrnih encimov. Sledi vzdrzevalno zdravljenje, ki traja 48 tednov,
bolniki si sami doma aplicirajo INF-a2b v obliki podkoznih
aplikacij trikrat tedensko, v odmerku 10 milijonov I E/m? telesne
povrsine. Kontrola krvne slike je potrebna dvakrat mesecno, v
prvih treh mesecih podkoznih aplikacij, nato enkrat mesecno.

Vsi bolniki, kljub melanomu stadija I1B, I1C ali I11, niso ustrezni
kandidati za adjuvantno zdravljenje. To so bolniki s slabim
stanjem zmogljivosti in s hujsimi oblikami kroni¢nih bolezni ter
bolniki s psihiatri¢cnimi boleznimi ali Ze znanimi avtoimunimi
boleznimi. V teh primerih lahko z adjuvantnim zdravljenjem z
interferonom v visokih odmerkih poslabsamo bolnikovo zdra-
vstveno stanje z zivljenje ogrozujoc¢imi zapleti.

NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA Z INF-a2B

Adjuvantno zdravljenje z INF-02b je povezano s stevilnimi ne-
zelenimi uc¢inki. (12, 13) INF-a2b inducira sprosc¢anje razli¢nih
vnetnih citokinov (IL-1, IL-2, TL.-6, IL.-10, TNF-a), ki vplivajo na
hipotalamus-hipofizno-§¢itni¢no/adrenalno/gonadalno os in na
nivo dopamina ter serotinina v osrednjem zivénem sistemu.

Med nezelenimi ucinki v ¢asu uvedbe zdravljenja z INF-a2b so
najpogostejsi predvsem splo$ni simptomi (t. i. gripozni sindrom)
z zvisano telesno temperaturo, mrzlico, anoreksijo, slabostjo,
utrujenostjo, mialgijo, artralgijo ter splosnim slabim pocutjem.
Zaradi zavore kostnega mozga veckrat nastopi nevtropenija, brez
posledi¢nih pogostejsih okuzb. Pogosto se povisajo jetrni encimi.
(12,13)

Ko bolnik preide na vzdrzevalno zdravljenje s podkoznimi
aplikacijami, so glavni nezeleni uc¢inki utrujenost, tezave na
podrocju gastrointestinalnega trakta (diareja, slabost, stoma-
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titis, dispepsija ...) ter psihiatri¢ne motnje (Custvena labilnost,
razdrazljivost, nespecnost, depresija ...). Pogosto (v 15 do 30 %) se
lahko v ¢asu vzdrzevalnega zdravljenja pojavijo avtoprotitelesa
(@TG, ANA ACL), razvijejo avtoimune bolezni, kot so sarkoidoza,
hipo- ali hipertiroidizem, avtoimuni vaskulitisi in revmatoidni
artritis. Raziskavi ECOG 2696 in ECOG 1694 pa sta dokazali, da
jerazvoj avtoimunosti ob zdravljenju z INF-a s pojavom avtopro-
titeles, povezano z boljso prognozo bolezni, z manjso verjetnostjo
ponovitve bolezni.

OBRAVNAVA NEZELENIH UGINKOV IFN- 02B

Nezeleni uc¢inki zdravljenja so v razli¢ni meri prisotni pri vsakem
bolniku, toda ob dobrem sodelovanju so ti obvladljivi. (13) Najpo-
gostejsi nezeleni uc¢inki so prikazani v tabeli 1. (13)

Tabela 1: DeleZ nezelenih u€inkov ob zdravljenju z INF- a2b, glede na
stopnjo

AST: aspartat aminotransferaza

NeZeleni ucinek Vse stopnje  Stopnji 3, 4
(v %) (v %)

Utrujenost 96 21-24

PoviSana telesna temperatura 81 18

Mialgija 75 4-17

Slabost 66 559

Zavora kostnega mozga 92 26-60

ZviSanje AST 63 14-29

Depresija/psihiatricne motnje 40 2-10

Kot antipiretik in analgetik bolniki redno prejemajo paracetamol,
ob moc¢nejsih artralgijah ter mialigijah predpisemo nesteroidni
antirevmatik. V ¢asu jemanja podkoznih aplikacij svetujemo,

da si aplikacirajo zdravilo zvecer pred spanjem, tako najtezje
obdobje po aplikaciji prespijo. Ves ¢as so potrebni dobra hidracija,
do treh litrov tekoc¢ine dnevno, pravilna nega suhe koze in zdrav
nacin prehranjevanja z zgodnjim odkrivanjem prekomerne
izgube telesne teze. Pozorni moramo biti na prve znake psihia-
tri¢cnih motenj, predvsem znakov depresije v ¢asu vzdrzevalnega
zdravljenja.

Kot vsi onkologki bolniki tudi vec¢ina bolnikov z melanomom na
adjuvantnem zdravljenju v razli¢ni meri trpi zaradi utrujenosti.
Utrujenost bistveno vpliva na kakovost zivljenja. Pri obravnavi
taksnega bolnika sta nujni prepoznava in iskanje drugih odpra-
vljivih vzrokov utrujenosti. Bolnikom za zmanjsanje utrujenosti
svetujemo redno zmerno fizi¢no aktivnost, primerno hidracijo in
sprostitvene tehnike.

ZAKLJUGEK

Interferoni imajo pomembno vlogo v delovanju nasega imunskega
sistema in tako tudi v zdravljenju infektoloskih, nevroloskih
boleznih ter v onkologiji, predvsem v adjuvantnem sistemskem
zdravljenju melanoma. Kirurska odstranitev ostaja osnovni nac¢in

zdravljenja omejene bolezni melanoma. Adjuvantno zdravljenje z
interferonom a2b v visokih odmerkih podaljsa celokupno prezi-
vetje in ¢as do ponovitve bolezni pri bolnikih z visokim tveganjem
za ponovitev melanoma v stadijih I1B, IIC in I11. Smernice
NCCN ga priporocajo v stadijih I1B, IIC in v stadiju I11A z nizkim
tveganjem za ponovitev (< 1 mm velik zasevek v bezgavki). Mozni
so stevilni nezeleni ucinki, ki pa so ob dobrem sodelovanju in
osvescenosti bolnikov obvladljivi.
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