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Az interferon pleiotrop hatdsu antitumoralis biologiai agens, amelynek hatasa
dozisfliggs. Az interferont eddig magas, intermedier és alacsony doézisban alkal-
maztak a melanoma adjuvans kezelésére, de két kontrollalt vizsgalatban csak a
magas dozisu kezelés bizonyult eddig hatasosnak az abszoltt tulélés meghosszab-
bitasdban. A magas dozisu kezelés jelentds toxicitdsa miatt azonban nem valt al-
talanosan elfogadott eljarassa. Sajnos még tovabbra sem ismert az adjuvans inter-
feron kezelés optimalis dozirozasa, a kezelés id6tartama és nem ismertek azok a
paraméterek sem, amelyekkel a reagalé betegek kivalaszthatéak lennének. Ad-
dig, mig a nagy, kontrollalt, multicentrikus vizsgalatok nem keriilnek végsé kiér-
tékelésre, az intermedier és a nagydozisu, valamint az elhizodo kezelés elvének
kombindlasabol kialakitott séma ajanlhaté a melanomas betegek adjuvans keze-
1ésére. Magyar Onkologia 47:105-107, 2003

Interferon is a pleiotropic antitumor biological agent that elicits its effect in a
dose-dependent manner. Interferon has been tested in high, medium, and low
doses; controlled studies, however, indicated that only high-dose therapy
markedly prolonged the survival rate. Due to its high toxicity, the high-dose
treatment modality has not been widely accepted. At present, neither the
optimal dose, nor the duration of interferon adjuvant therapy are established.
Furthermore, parameters that could predict responders to treatment are not yet
identified. Before careful evaluation of the large-scale, controlled, multi-centric
studies, the authors recommend strategy that combines intermedier and high-
dose therapy for adjuvant treatment of patients with melanoma. Térdk L.
Adjuvant interferon treatment of melanoma. Hungarian Oncology 47:105-107, 2003
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Az adjuvans kezelés definicigja

Ismert, hogy nagyobb tumorvastagsiggal vagy
nyirokcsomo-érintettséggel rendelkezé melano-
ma magas metasztazis-rizikoval rendelkezik,
amely miatt nagy valészintiséggel koran lympho-
gen és haematogen metasztazisok alakulnak ki és
abeteget elveszitjik. Ezért jelentGs terapias eréfe-
szitések torténnek arra nézve, hogy a metasztazis-
rizik6t valamilyen moédon csékkenteni lehessen.
Erre szolgalnak az adjuvans kezelések, amely
alatt az adott idépontban a klinikailag tiinetmen-
tes és staging vizsgalatokkal tumormentesnek ta-
lalt betegek kezelését értjiikk a teljes és tartds
gyogyulas elérése érdekében. Az adjuvans keze-
1és célja a ki nem mutathato mikrometasztazisok
elpusztitasa, illetve azok inaktiv allapotban valé
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tartdsa. Az adjuvans kezelések stratégiaja azon
alapul, hogy a mikrometasztazisokat kénnyebb
kezelni, mint a makrometasztazisokat. A magas
rizik6ju primer melanoménal (T3, 4) és nodalis
érintettségnél van kiillondsen nagy igény hatasos
adjuvans kezelésre. A hatékony adjuvans kezelés
kidolgozasa a melanomas betegek ellatasanak
egyik legaktudlisabb kérdése napjainkban (7).

Interferonnal végzett adjuvans kezelések

A 90-es évek eleje 6ta a melanoma adjuvans ke-
zelésével kapcsolatban a legtobb tapasztalat az in-
terferon immunterapiarol gytlt 0ssze és a vizsga-
latok a specifikus immunterdpia (tumorvakci-
nék), ill. ezek interferonnal végzett kombinacioi-
nak iranyédba folytatédnak. A melanoma adju-
vans kezelésének jelenlegi gyakorlatdban most
csak az interferonnal foglalkozunk.

Az interferon pleiotrop hatasu, antitumoralis
biologiai agens, amelynek hatdsa dozisfliggs:
nagy dozisban inkabb a citosztatikus, alacso-
nyabb doézisban pedig az immunmoduldlo, ill. az
antiangiogén effektusa érvényestil. Hatdsa a be-
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tegség lefolyasara nézve is dézisfiiggének latszik.
Mig az alacsony dozist kezelések az eddigi megfi-
gyelések szerint csak a tiinetmentes tulélést
hosszabbitjak meg, a relapszusratat csokkentik, a
betegség progresszigjat lassitjak, azt mintegy ,be-
fagyasztva”, addig a nagydozisu kezelések képe-
sek az abszolut tulélést is meghosszabbitani (5, 8-
10, 14, 15).

Az interferon kezeléseket jelenleg alacsony-,
magas- ill. djabban intermedier dézisban alkal-
mazzak. Sajnos az eddigi vizsgalatokban, amelye-
ket nemegyszer heterogén, kiilonbozé stadium-
ban 1év6 betegeken, kiilonbozé kezelési céllal és
idétartammal végeztek, a kezelési eredményeket
nehezen lehetett 6sszehasonlitani. Ezért az inter-
feron kezeléseket szamos kritika is érte. Talan er-
re is visszavezethetd, hogy még ma sem ismerjiik
az interferon idealis dozirozasat, a kezelés idétar-
tamat és csak alig rendelkeziink olyan prediktiv
faktorokkal, amelyek alapjan a kezelésre poziti-
van reagélo betegek kivalaszthat6k lennének (2,
7, 11). El6zetes elemzések alapjan ugy tdnik,
hogy a 7000-nél magasabb fehérvérsejtszam pozi-
tiv prediktiv faktor lehet a kedvez6 reagalas meg-
joslasa céljabol. Az interferon kezelés soran a ke-
ringésben megjelené melanomasejtek (RT-PCR
kimutatés) pedig a kezelés sikertelenségére utal-
hatnak (12).

Jelenlegi interferon alkalmazasok

1. Nagy dozisti interferon kezelés

Elérehaladott, nagy metasztatikus rizikoju bete-
geknél (St. II/B és St. III) kontrollalt vizsgalattal
(ECOG 1684) csak a nagy doézisu interferon alfa-
2b adasaval érték el az abszolut és a tinetmentes
tulélés meghosszabbodasat. (Négy hétig hetente
5 alkalommal 20, majd 11 hoénapig heti 3x10
ME/m2ként interferon alfa-2b). Az 6t éves meg-
figyelési id6 mellett az interferon kezelés soran
mig a tiinetmentes betegek aranya 37%, a kont-
roll csoportban pedig 26% volt (8, 9). Ezeket az
eredményeket erdsitette meg az ECOG 1694 ta-
nulmény (10). A kezelés soran gyakori és sulyos
mellékhatasokkal kellett szamolni és a betegek
jelent6s részénél az interferon dozisanak csok-
kentésére is sor kertlt.

2. Kozepes dozisu interferon kezelés

Szamos eurdpai vizsgalo helyen ezt a kezelést az
EORTC melanoma munkacsoportja altal 6sszeal-
litott protokoll szerint végzik, amelyben Kecske-
métrél mi is részt vettiink (EORTC Melanoma
Trial 108952). A nagy metasztatikus rizikoja (St.
I1/B és St. IIT) betegeknél a kévetkezo 3 kart ke-
zelést alkalmaztuk: A: 1 honapig hetente 5x10
ME/m? interferon alfa-2b sc., majd hetente 3x10
ME/m? 11 honapig, B: hasonlé indukcios kezelés,
de ezt kovetden 2 évig hetente 3x5 ME interfe-
ron, C: kontrollcsoport. A viszonylag rovid kove-
tési id6 miatt az abszolut talélésrél még nem le-
het nyilatkozni. Az elsé, 1,9 éves megfigyelési idé
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mellett végzett kiértékeléskor a tavoli metaszta-
zis-mentes talélés kissé jobb volt az elhizodo, 2
éves kezelési karban, mint az egyéves kezelést-
ben (EORTC Data Center).

3. Alacsony dozisti kezelések

II. stadiumban (>1,5 mm, de nyirokcsomé-nega-
tiv betegeknél) két eurépai tanulméanyban (3x3
ME interferon alfa 2a sc. 18 honapig, ill 7x3 ME 3
hétig majd 3x3 ME sc. 11 honapig) a relapszusok
szignifikans csokkenését észlelték jo toleralhato-
sag mellett, de a kezelésnek az abszolut talélésre
nem volt hatdsa (5, 14). Grob vizsgdlatdban a 3
éves recidivarata az interferon-csoportban 32%, a
kontrollcsoportban pedig 44% volt. Pehamberger-
nél 3,4 éves kovetésnél a recidivamentesen tul-
¢élok aranya 75,9% ill. 63,6%. III. stadiumban az
alacsony dézisd, hetente 3x3 ME interferon keze-
1és 3 éven keresztiill nem hozott javulast sem az
abszolut, sem pedig a tinetmentes tulélésben
(WHO 16 tanulmany) (3). A blokkdisszekcion és
interferon kezelésen atesettek 5 éves tulélési ara-
nya 27,5%, mig csak a blokkdisszekcioban része-
siilteké 28,4% volt. Ugyszintén nem mutatkozott
kiilonbség az abszolut tulélésben sem. Ennek alap-
jan ki lehet jelenteni, hogy az alacsony doézisu in-
terferon kezeléseknek nincsen jelentGsége a no-
dalis kiterjedésti melanomas betegek kezelésében.

Az USA-ban a magas rizik6ju primer tumorok és
nodalis érintettség esetén a nagydozisd interfe-
ron alkalmazasa standard kezelésnek szamit, jol-
lehet azzal ott se értenek mindenitt egyet (7).
Egy 2001-ben tartott konszenzus megbeszélés
alapjan a nagydozistu interferon kezelést alkal-
masnak talaltdk a 4 mm-nél vastagabb primer tu-
mor (T4) vagy a nyirokcsomoé-pozitiv és az in
transit metasztazissal rendelkezé betegeknél
(N1-3). Alkalmatlannak mindsitették a kezelést a
2 mm-nél vékonyabb (T2) node-negativ ill. a
2,1-4,0 mm vastag, mikroszképos ulceracié nél-
kili (T3a) node-negativ daganatoknal. Végiil bi-
zonytalannak itélték a kezelést az ulceracioval ja-
16 2,1-4,0 mm vastag melanomdkndl (T3b) (4). A
nagydozist kezeléseket végzik Eurdpaban is, de a
centrumok nagyobb részében az eredményeket
nem tartjak meggyozének és a jelentds toxicitas
miatt tartézkodnak attél (1, 2, 6, 12, 13).

Javaslat az adjuvans interferon kezelésre

A jelenlegi helyzetben, ameddig a nagy interfe-
ron tanulmanyok végsé kiértékelése nem sziile-
tik meg (Sunbelt Trial USA, EORTC 18952 Trial)
a kovetkezdket lehet javasolni:

N1, 2, 3: 5x10 ME/hét interferon 1 honap,
majd 3x10 ME/hét 11 honap,
majd 3x3 ME/hét 3-6 honap.

T4a, b: 5x10 ME/hét 1 honap,
majd 3-5 ME/hét 11 hénap,
majd 3x3 ME/hét 3-6 honap.
T3a, b: 5x5 ME/hét 1 honap,

majd 3x3 ME/hét 17 honap.
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Az ajanlott kezelés mindegyike tartalmaz induk-
ciés elemet (citosztatikus hatas) és elhtizodo, ala-
csony dozisu részt (immunmoduldlé hatds) a
progresszio lelassitasa ill. annak megallitasa cél-
jabol. A kezelési id6 megnyujtasanak célja az,
hogy a daganatos betegség lefolyasanak els6, kri-
tikus 3 évében minél hosszabb ideig a beteg szer-
vezete immunmoduldl6 hatas alatt legyen. Ezért
a kezelésre jol reagald és azt jol tolerald betegek-
nél az alacsony dozisu szakasz tovabb hosszabbit-
hato.

Az interferon kezelés kivitelezése
és annak kovetese

A kezel6orvosnak jartasnak kell lenni az interfe-
ron terapiaban, ismerni kell a kontraindikécio-
kat, a kezelés mellékhatasait, tudja azokat koran
felismerni, kezelni és épitsen ki szoros kapcsola-
tot betegével. A kezelés megkezdése elétt részle-
tes laboratériumi és az esetleg fenndllo alapbe-
tegségektdl fliggéen konziliariusi vizsgalatok
szitkségesek. A kozepesen nagydozisu kezelés
idején (elsé honap) hetente teljes vérkép, amely
késdbb a dozis redukcidjakor havi egy ill. kettére
csokkenthetd. Kiterjedt laborvizsgalat a kezelés
megkezdése elétt, majd havonta ill. késébb 2 ha-
vonta javasolt.
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