
Az adjuváns kezelés definiciója

Ismert, hogy nagyobb tumorvastagsággal vagy
nyirokcsomó-érintettséggel rendelkezô melano-
ma magas metasztázis-rizikóval rendelkezik,
amely miatt nagy valószínûséggel korán lympho-
gen és haematogen metasztázisok alakulnak ki és
a beteget elveszítjük. Ezért jelentôs terápiás erôfe-
szítések történnek arra nézve, hogy a metasztázis-
rizikót valamilyen módon csökkenteni lehessen.
Erre szolgálnak az adjuváns kezelések, amely
alatt az adott idôpontban a klinikailag tünetmen-
tes és staging vizsgálatokkal tumormentesnek ta-
lált betegek kezelését értjük a teljes és tartós
gyógyulás elérése érdekében. Az adjuváns keze-
lés célja a ki nem mutatható mikrometasztázisok
elpusztítása, illetve azok inaktív állapotban való

tartása. Az adjuváns kezelések stratégiája azon
alapul, hogy a mikrometasztázisokat könnyebb
kezelni, mint a makrometasztázisokat. A magas
rizikójú primer melanománál (T3, 4) és nodális
érintettségnél van különösen nagy igény hatásos
adjuváns kezelésre. A hatékony adjuváns kezelés
kidolgozása a melanomás betegek ellátásának
egyik legaktuálisabb kérdése napjainkban (7).

Interferonnal végzett adjuváns kezelések
A 90-es évek eleje óta a melanoma adjuváns ke-
zelésével kapcsolatban a legtöbb tapasztalat az in-
terferon immunterápiáról gyûlt össze és a vizsgá-
latok a specifikus immunterápia (tumorvakci-
nák), ill. ezek interferonnal végzett kombinációi-
nak irányába folytatódnak. A melanoma adju-
váns kezelésének jelenlegi gyakorlatában most
csak az interferonnal foglalkozunk. 

Az interferon pleiotrop hatású, antitumorális
biológiai ágens, amelynek hatása dózisfüggô:
nagy dózisban inkább a citosztatikus, alacso-
nyabb dózisban pedig az immunmoduláló, ill. az
antiangiogén effektusa érvényesül. Hatása a be-
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Az interferon pleiotrop hatású antitumorális biológiai ágens, amelynek hatása
dózisfüggô. Az interferont eddig magas, intermedier és alacsony dózisban alkal-
mazták a melanoma adjuváns kezelésére, de két kontrollált vizsgálatban csak a
magas dózisú kezelés bizonyult eddig hatásosnak az abszolút túlélés meghosszab-
bításában. A magas dózisú kezelés jelentôs toxicitása miatt azonban nem vált ál-
talánosan elfogadott eljárássá. Sajnos még továbbra sem ismert az adjuváns inter-
feron kezelés optimális dozírozása, a kezelés idôtartama és nem ismertek azok a
paraméterek sem, amelyekkel a reagáló betegek kiválaszthatóak lennének. Ad-
dig, míg a nagy, kontrollált, multicentrikus vizsgálatok nem kerülnek végsô kiér-
tékelésre, az intermedier és a nagydózisú, valamint az elhúzódó kezelés elvének
kombinálásából kialakított séma ajánlható a melanomás betegek adjuváns keze-
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Interferon is a pleiotropic antitumor biological agent that elicits its effect in a
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doses; controlled studies, however, indicated that only high-dose therapy
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tegség lefolyására nézve is dózisfüggônek látszik.
Míg az alacsony dózisú kezelések az eddigi megfi-
gyelések szerint csak a tünetmentes túlélést
hosszabbítják meg, a relapszusrátát csökkentik, a
betegség progresszióját lassítják, azt mintegy „be-
fagyasztva”, addig a nagydózisú kezelések képe-
sek az abszolút túlélést is meghosszabbítani (5, 8-
10, 14, 15).

Az interferon kezeléseket jelenleg alacsony-,
magas- ill. újabban intermedier dózisban alkal-
mazzák. Sajnos az eddigi vizsgálatokban, amelye-
ket nemegyszer heterogén, különbözô stádium-
ban lévô betegeken, különbözô kezelési céllal és
idôtartammal végeztek, a kezelési eredményeket
nehezen lehetett összehasonlítani. Ezért az inter-
feron kezeléseket számos kritika is érte. Talán er-
re is visszavezethetô, hogy még ma sem ismerjük
az interferon ideális dozírozását, a kezelés idôtar-
tamát és csak alig rendelkezünk olyan prediktív
faktorokkal, amelyek alapján a kezelésre pozití-
van reagáló betegek kiválaszthatók lennének (2,
7, 11). Elôzetes elemzések alapján úgy tûnik,
hogy a 7000-nél magasabb fehérvérsejtszám pozi-
tív prediktív faktor lehet a kedvezô reagálás meg-
jóslása céljából. Az interferon kezelés során a ke-
ringésben megjelenô melanomasejtek (RT-PCR
kimutatás) pedig a kezelés sikertelenségére utal-
hatnak (12).

Jelenlegi interferon alkalmazások

1. Nagy dózisú interferon kezelés
Elôrehaladott, nagy metasztatikus rizikójú bete-
geknél (St. II/B és St. III) kontrollált vizsgálattal
(ECOG 1684) csak a nagy dózisú interferon alfa-
2b adásával érték el az abszolút és a tünetmentes
túlélés meghosszabbodását. (Négy hétig hetente
5 alkalommal 20, majd 11 hónapig heti 3x10
ME/m2-ként interferon alfa-2b). Az öt éves meg-
figyelési idô mellett az interferon kezelés során
az abszolút túlélési idô 2,8 évrôl 3,8 évre nôtt,
míg a tünetmentes betegek aránya 37%, a kont-
roll csoportban pedig 26% volt (8, 9). Ezeket az
eredményeket erôsítette meg az ECOG 1694 ta-
nulmány (10). A kezelés során gyakori és súlyos
mellékhatásokkal kellett számolni és a betegek
jelentôs részénél az interferon dózisának csök-
kentésére is sor került.

2. Közepes dózisú interferon kezelés
Számos európai vizsgáló helyen ezt a kezelést az
EORTC melanoma munkacsoportja által összeál-
lított protokoll szerint végzik, amelyben Kecske-
métrôl mi is részt vettünk (EORTC Melanoma
Trial 108952). A nagy metasztatikus rizikójú (St.
II/B és St. III) betegeknél a következô 3 karú ke-
zelést alkalmaztuk: A: 1 hónapig hetente 5x10
ME/m2 interferon alfa-2b sc., majd hetente 3x10
ME/m2 11 hónapig, B: hasonló indukciós kezelés,
de ezt követôen 2 évig hetente 3×5 ME interfe-
ron, C: kontrollcsoport. A viszonylag rövid köve-
tési idô miatt az abszolút túlélésrôl még nem le-
het nyilatkozni. Az elsô, 1,9 éves megfigyelési idô

mellett végzett kiértékeléskor a távoli metasztá-
zis-mentes túlélés kissé jobb volt az elhúzódó, 2
éves kezelési karban, mint az egyéves kezelésû-
ben (EORTC Data Center).

3. Alacsony dózisú kezelések
II. stádiumban (>1,5 mm, de nyirokcsomó-nega-
tív betegeknél) két európai tanulmányban (3x3
ME interferon alfa 2a sc. 18 hónapig, ill 7x3 ME 3
hétig majd 3x3 ME sc. 11 hónapig) a relapszusok
szignifikáns csökkenését észlelték jó tolerálható-
ság mellett, de a kezelésnek az abszolút túlélésre
nem volt hatása (5, 14). Grob vizsgálatában a 3
éves recidívaráta az interferon-csoportban 32%, a
kontrollcsoportban pedig 44% volt. Pehamberger-
nél 3,4 éves követésnél a recidívamentesen túl-
élôk aránya 75,9% ill. 63,6%. III. stádiumban az
alacsony dózisú, hetente 3×3 ME interferon keze-
lés 3 éven keresztül nem hozott javulást sem az
abszolút, sem pedig a tünetmentes túlélésben
(WHO 16 tanulmány) (3). A blokkdisszekción és
interferon kezelésen átesettek 5 éves túlélési ará-
nya 27,5%, míg csak a blokkdisszekcióban része-
sülteké 28,4% volt. Úgyszintén nem mutatkozott
különbség az abszolút túlélésben sem. Ennek alap-
ján ki lehet jelenteni, hogy az alacsony dózisú in-
terferon kezeléseknek nincsen jelentôsége a no-
dális kiterjedésû melanomás betegek kezelésében.

Az USA-ban a magas rizikójú primer tumorok és
nodális érintettség esetén a nagydózisú interfe-
ron alkalmazása standard kezelésnek számít, jól-
lehet azzal ott se értenek mindenütt egyet (7).
Egy 2001-ben tartott konszenzus megbeszélés
alapján a nagydózisú interferon kezelést alkal-
masnak találták a 4 mm-nél vastagabb primer tu-
mor (T4) vagy a nyirokcsomó-pozitív és az in
transit metasztázissal rendelkezô betegeknél
(N1-3). Alkalmatlannak minôsítették a kezelést a
2 mm-nél vékonyabb (T2) node-negatív ill. a
2,1–4,0 mm vastag, mikroszkópos ulceráció nél-
küli (T3a) node-negatív daganatoknál. Végül bi-
zonytalannak ítélték a kezelést az ulcerációval já-
ró 2,1–4,0 mm vastag melanomáknál (T3b) (4). A
nagydózisú kezeléseket végzik Európában is, de a
centrumok nagyobb részében az eredményeket
nem tartják meggyôzônek és a jelentôs toxicitás
miatt tartózkodnak attól (1, 2, 6, 12, 13).

Javaslat az adjuváns interferon kezelésre
A jelenlegi helyzetben, ameddig a nagy interfe-
ron tanulmányok végsô kiértékelése nem szüle-
tik meg (Sunbelt Trial USA, EORTC 18952 Trial)
a következôket lehet javasolni:

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

T4a, b: 5x10 ME/hét 1 hónap, 
majd 3–5 ME/hét 11 hónap, 
majd 3x3 ME/hét 3–6 hónap.

T3a, b: 5x5 ME/hét 1 hónap, 
majd 3x3 ME/hét 17 hónap.
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Az ajánlott kezelés mindegyike tartalmaz induk-
ciós elemet (citosztatikus hatás) és elhúzódó, ala-
csony dózisú részt (immunmoduláló hatás) a
progresszió lelassítása ill. annak megállítása cél-
jából. A kezelési idô megnyújtásának célja az,
hogy a daganatos betegség lefolyásának elsô, kri-
tikus 3 évében minél hosszabb ideig a beteg szer-
vezete immunmoduláló hatás alatt legyen. Ezért
a kezelésre jól reagáló és azt jól toleráló betegek-
nél az alacsony dózisú szakasz tovább hosszabbít-
ható.

Az interferon kezelés kivitelezése 
és annak követese 
A kezelôorvosnak jártasnak kell lenni az interfe-
ron terápiában, ismerni kell a kontraindikáció-
kat, a kezelés mellékhatásait, tudja azokat korán
felismerni, kezelni és építsen ki szoros kapcsola-
tot betegével. A kezelés megkezdése elôtt részle-
tes laboratóriumi és az esetleg fennálló alapbe-
tegségektôl függôen konziliáriusi vizsgálatok
szükségesek. A közepesen nagydózisú kezelés
idején (elsô hónap) hetente teljes vérkép, amely
késôbb a dózis redukciójakor havi egy ill. kettôre
csökkenthetô. Kiterjedt laborvizsgálat a kezelés
megkezdése elôtt, majd havonta ill. késôbb 2 ha-
vonta javasolt. 
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