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Interferon alfa je v dermatologické onkologii pouzivan nejvice u melanomu, déle u Kaposiho sarkomu a koznich T-lymfomd. Cilem prace
je podat prehled nejcastéjsich nezadoucich ucinkii této lécby.
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In dermatologic oncology an interferon alfa therapy is used most common in therapy of melanoma, then in therapy of sarcoma of Kaposi
and cutaneous T-cell ymphoma. The goal of this review is to provide an overview of the most common side effects of this therapy.
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Nase zkusenosti s nezadoucimi ucinky inter-
feronu (INF) alfa vychazeji z osmiletého pozoro-
vénia sledovéani pacientd s melanomem, u nichz
probiha adjuvantni biologickd Ié¢ba. Tato imu-
nomodula¢ni lé¢ba je podavana po potencidlné
kurativnim chirurgickém vykonu a jejim cilem
je odstranéni pfipadnych mikrometastdz a tim
prodlouzeni obdobf bez recidivy onemocnénf
a prodlouzeni celkového prezivani pacientd.
Pfi indikaci adjuvantni lé¢by INF alfa vychdzime
vzdy z histopatologického stadia nemoci, kte-
ré je podkladem pro vyhodnocenti rizikovych
prognostickych faktor( a stanoveni rizikovosti
nadoru pro recidivu nemoci (1).

Lécba probihd vzdy ambulantné, pacientisi
lék obvykle aplikuji subkutdnné sami. V ivodni
utocné davce aplikujeme 9 (10) MIU subkutdnné
pétkrat tydné po dobu jednoho mésice a po-
té v davce 9 (10) MIU subkutanné trikrat tydnée
po dobu 11 mésict. V pfipadech, kdy pacient
|é¢bu Spatné snasi nebo méa vyrazné odchyl-
ky ve sledovanych laboratornich parametrech,
pokracujeme po Uvodni ¢tyitydenni dvce nizsi
déavkou 6 (5) MIU a délku aplikace prodluzujeme
na 2 roky.

Interferony (INF) jsou mélo antigenni gly-
koproteiny, indukované v eukaryotickych bun-
kéach, tak zvanymi induktory interferonu.

INF alfa, spole¢né s INF beta a INF delta, va-
Zici se na spole¢ny membrénovy receptor, patfi
do I skupiny, INF gama patfi do Il. typu a vaze
se na odlisny receptor a ma i jiné biologické
vlastnosti (2, 3).

Protinddorovy Ucinek INF alfa je zpUsoben
hlavné Ucinkem antiprolifera¢nim a imunomo-
dula¢nim. K zastavé proliferace dochazi pfimym
zasahem do bunécného cyklu indukci expre-
se inhibitort cyklin dependentnich kindz, coz
vede ke zpomaleni pfechodu bunék z faze GI1

dofaze S, ovlivnénifaze GO i priibéhu ostatnich
fazi bunécného cyklu. Z imunomodula¢nich
Ucinkd ma pro protinddorovou aktivitu vyznam
zejména zvyseni exprese antigent MHC | a |l
nutnych pro indukci cytotoxické reakce stimulact
aktivity cytotoxickych lymfocytd, zvysenim pro-
dukce toxickych cytokin(, IL-2 a TNF a zvysenim
Uc¢innosti makrofagt a NK-bunék a modulace
genové exprese (2, 3).

Kromé téchto mechanizm se v protinddo-
rovém Ucinku uplatriuje také stimulace diferen-
ciace, alterace bunécnych membran a povrcho-
vych antigen(, inhibice angiogeneze, ovlivnéni
onkogen( a gend kéduijicich efektorové a regu-
la¢nf proteiny (2, 3). Kontraindikaci 1é¢by INF alfa
je kromé hypersenzitivity zdvazné onemocnéni
srdce, ledvin, jater, CNS a myeloidni dysfunkce.

Nezadouci Ucinky interferonu jsou casté
a velmi pestré, nékteré jsou pfitomny u vsech
lé¢enych pacientl, nékteré se objevuji méné
¢asto a nékteré pouze vyjimecné.

Mezi éasté neZddouci ucinky 1é¢by INF alfa
patfi tzv. interferonovy syndrom, cozZ jsou cel-
kové symptomy, zahrnujici horecku, zimnici, tie-
savku, bolesti svall, kloubd a hlavy (3). Nékteff
pacienti si ddle stéZuji na vyraznou Unavu, ne-
chutenstvi, nevolnost, zvraceni, prijem a bolesti
bficha. Tyto pfiznaky se v rlizné intenzité obje-
vuji u vsech lé¢enych pacientd, jsou nejvyraz-
néjsi v prvnich dnech aplikace a Ize je zmirnit
uzivanim paracetamolu a aplikacf interferonu
ve vecernich hodinach (3). Ke zmirnéni téchto
celkovych pfiznakl dochdzf vétsinou béhem
prvniho tydne Ié¢by, u nékterych pacientl se ty-
to priznaky v mensiintenzité opakuji po aplikaci
injekce vzdy prvni den dalsiho tydne po dvou-
dennfvikendové pfestavce. Po odeznéni téchto
celkovych pfiznakl pretrvava u vétsiny pacien-
td po celou dobu Ié¢by pocit slabosti, Unavy
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a snizenf fyzické zdatnosti, coz je v nékterych
pfipadech dlvodem k dlouhodobé pracovni
neschopnosti.

Hematologické ucinky, objevujici se od
druhého dne aplikace interferonu alfa, jsou
zpUsobeny supresivnim Ucinkem na kostni
dfen. Nejcastéjsi a nejzadvaznéjsi je leukopenie,
neutropenie, spojend s vyssim rizikem infekce
(2, 3). Ve vétsine pripadd kfivka hodnot pro ab-
solutni pocet neutrofild (APN) ukazuje vyrazny
vzestup druhy den aplikace a poté v dalsich
dnech pokles s ustdlenim hodnot od 7 az 10 dne
aplikace. Pokud se pokles v prvnim tydnu pohy-
buje v rozmezi hodnot 0,5x 10%1az 1,0x 1071, je
pravdépodobné, Ze i v dalSich mésicich se bude
APN pohybovat v tomto rozmezi. U vetsiny pa-
cientd hodnoty APN zUstévaji i pfi maximalnim
poklesu nad 1,0x 10%I a v dalsich mésicich ne-
jsou vyraznéjsi vykyvy. Jen u malé ¢asti pacien-
td zUstavaji hodnoty leukocytl i neutrofilnich
granulocytl od zacétku lécby v mezich normy.
Absolutni pocet lymfocytl se druhy den apli-
kace vyrazné snizuje a od tfetiho dne nardsta.
Ovlivnénf cervené fady jsme pfi ndmi pouziva-
nych stfednich davkach INF alfa nepozorovali.
Trombocytopenie je vétsinou mim4a, v prvnich
dnech aplikace interferonu dochazi k poklesu
hodnot trombocytl a k ustélenf jejich hodnot
béhem tydne. Zdvaznéjsi trombocytopenii jsme
pozorovali vyjimecné. Zavazné odchylky hema-
tologickych parametr( obvykle mizi do tydne
po preruseni |écby.

Z gastrointestindlnich tcinkdi je castym ne-
7adoucim projevem nechutenstvi, které ve vyji-
mecnych pfipadech mlze byt vyrazné, ze zpUso-
buje béhem prvnich mésicl lécby ubytek hmot-
nosti i nékolik desitek kilogramd a lé¢ba musf
byt pfedcasné ukoncena. Z téchto ddvodl musf
byt po celou dobu Ié¢by sledovana hmotnost



pacienta. Dalsi pfiznaky projevujici se zménami
ve vnimani chuti, mirnou abdominaini bolestf,
nadymanim, prdjmem nebo naopak zacpou
jsou ve vétsiné pfipad’ mirné dobfe tolerované
a nevedou k nutnosti preruseni [é¢by. Nauzea
a zvraceni jsou vyjimecné, objevuji se zpravidla
na zacatku aplikace interferonu. Laboratorni vy-
Setfenf ¢asto prokazuje zmény jaternich funkc,
projevujici se elevac jaternich enzym a biliru-
binu a v nékterych pifpadech vyzaduje Gpravu
davky. Psychické ucinky se objevuji az u 50%
pacientU, byvaji ¢astéji u muzd, ktefi jsou po-
vazovani po strance psychické za citlivejsf vici
interferonu nez Zeny. Vétsina téchto vedlejsich
Ucinkd se objevuje az po prvnich dvou mésicich
lé¢by. Z psychickych priznakd se mohou objevit
depresivni ndlady, poruchy spéanku, projevujici
se Castym probouzenim béhem noci, Zivymi
nékdy opakujicimi se sny, ospalost, nervozita,
podrazdénost, zavrate, pokles libida, snizeni
koncentrace a pozornosti, poruchy vyjadfovani,
stfidajici se nalady (4, 5). Pokud zjistime v ana-
mnéze pacienta sebevrazedné ataky, alkoholiz-
mus, deprese nebo anxiozitu, je nutno béhem
lécby INF pocitat se zhorSenim téchto obtiZi (6).
Psychiatrické onemocnéni nenf kontraindikacf
lécby INF alfa, ale je nezbytné témto pacientlim
veénovat vetsi pozornost a spolupracovat s psy-
chiatrem, ktery by mél u rizikovych pacientd in-
dikovat psychofarmakologickou podporu (7).

Z nezadoucich neurologickych ucinki
na periferni nervovy systém se vzacné mohou
vyskytnout parestezie, snizena citlivost, svédé-
ni, tfes nebo neuropatie.

Kardiovaskuldrni ucinky se objevuji vyji-
mecné, je popisovana hypotenze nebo naopak
hypertenze, arytmie, palpitace, srde¢ni selhanf
nebo infarkt myokardu.

Respiracni ucinky se vyskytuji rovnéz zfidka,
byly popséany kasel, dusnost, cyandza ojedinéle
i plicni edém nebo pneumonie. U nasich paci-
entd jsme pozorovali vyjimecné drazdivy kasel
a mirnou dusnost nevyzadujici dalsf lécbu.

Pomérné castym dermatologickym ucin-
kem je slabé az stfedné silné vypadavani viasd.
Tato reverzibilni alopecie se vétsinou i bez 1é¢-
by béhem dalsi terapie INF zmirni a nevyzadu-
je zmeény v davkovani Iéku. Projevy je mozné
zmirnit lokélni [é¢bou minoxidilem, pfipadné
kortikosteroidy v kombinaci s etinylestradiolem.
Stfedné silnou a silnou difuzni alopecii jsme
pozorovali pouze u Zen, ve trech pfipadech
se jednalo béhem tretiho a ¢tvrtého mésice

lécby o tak rychlé a vyrazné vypadavani vlasg,
Ze pacientky dalsf 1é¢bu neakceptovaly. Pri lécbe
INF mdze v mistech aplikace vzniknout az 10cen-
timetrové svédivé makuldézni, nacervenalé ne-
ostfe ohranicené loZisko, vétsinou nevyzadujicf
lécbu. Vyjimecné se mize objevit pruritus, kozni
rash, xerodermie nebo xerostomie, Raynaudiv
fenomén, livedo reticularis, angioedém a dalsf
(8). Mize dochézet i k reaktivaci herpetické in-
fekce nebo exacerbaci psoriazy. V literature popi-
sovanou interferonem indukovanou sarkoidézu
jsme u nasich pacientl nepozorovali (9).

Uropoetické ucinky jsou vzacné a mohou
se projevit snizenim funkce ledvin, ve vzacnych
piipadech u pacientd se sou¢asnym onemocné-
nim ledvin nebo pfi sou¢asném podani nefroto-
xickych lékd az akutnim selhdnim ledvin. Mohou
se vyskytnout poruchy rovnovahy elektrolytd,
proteinurie, zvysenf sérového kreatininu a ky-
seliny mocové.

Imunitni déinky jsou vzacné. Jen u jedinct
s dispozici k autoimunitnim chorobdam muze
dojit v disledku Iécby k tvorbé protilatek a vzni-
ku nebo aktivaci jiz existujici subklinické formy
autoimunitniho onemocnénfjako jsou systémo-
vy lupus erytematodes, vaskulitida, tyreoidainf
dysfunkce, artritida nebo hemolytickd anémie.

Hormondini ucinky se projevuji nejcastéji
dysfunkci stitné zlazy se zvysenou nebo nao-
pak snizenou produkci tyreoidalnich hormona.
Aktivaci urcité subpopulace lymfocytl dochazf
bud k destrukenim procestim, jejichZ vysledkem
je hypotyredza, nebo tvorbeé protildtek vedouct
ke stimulaci stitné zldzy a hypertyreéze. V na-
sem souboru pacientl patfily nezadouci Ucinky
na stitnou zldzu k pomérné castym ptiznakdm.
Na jejich vzniku se mohou podilet dosud neob-
jasnéna fakta nebo proces mize mit i genetic-
ké pozadi. Ovlivnéni stitné Zldzy INF alfa méze
byt dlouhodobé, zpocétku se neprojevujici
zménami laboratornich hodnot funkci stitné
Zlazy. V pfipadech postizeni stitné zlazy, které
je ve vétdiné pfipadd trvalé, je nezbytna spo-
luprace s endokrinologem, nebot tito pacienti
potfebuji medikaci k Upravé hormonalini ¢innosti
i po skonceni lécby INF (10).

Oftalmologické komplikace se mohou
projevit jako toxickd retinopatie s tvorbou he-
moragickych loZisek sitnice (11). Patogeneze
retindInf toxicity nenf zcela objasnéna, zd4 se,
Ze v Casném stadiu je postizen pigmentovy
epitel sitnice. Vzhledem k tomu, Ze retinopa-
tie vyvoland INF alfa je oftalmology v literatufe
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¢asto uvadénd, provadime u nasich pacientd
co tfi mésice vysetfeni o¢niho pozadi. Vzacné
se vyskytujicimi komplikacemi mohou byt edém
papily zrakového nervu a poruchy vizu (12).

Nezadouci ucinky imunomodulac¢ni Ié¢by
INF alfa jsou ve srovnani s chemoterapif méné
zavazné, presto tato biologicka [é¢ba ovliviuje,
a nékdy i velmi vyrazné, kvalitu Zivota nemoc-
ného. Je proto zapotrebi indikaci lé¢by provadét
uvazlivé, se znalosti celé problematiky imuno-
terapie a po nalezitém informovaném souhlasu
pacientd.
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