Pegylated interferon-alfa-2a induces complete hematologic and molecular responses with low

toxicity in polycythemia vera
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Polycythemia vera (PV) je myeloproliferativni one-
mocnéni (MPD) vyznacené rizikem trombotickych kom-
plikaci a ve vzdéalenéj$im pribéhu rizikem vyvoje do
myelofibrézy (MF), myelodysplastického syndromu
(MDS) a akutn{ leukemie (AL). Ve vztahu k patofyzio-
logii a diagnéze se uplatiiuje konzistentné aktivni muta-
ce JAK2V617F, ktera mize byt prognostickym znakem,
protoze procento cirkulujicich mutovanych alel (%
V617F) se jevi signifikantné vySsi u pacienttl s vaskular-
nimi komplikacemi. Procento V617F miZe byt rovnéz do-
brym prostfedkem k monitorovani minimalni rezidualn{
nemoci a hodnoceni d¢innosti 1éCby.

Hlavnim cilem 1é¢by PV je redukovat vaskularn{ rizi-
ko a predejit vyvoji do MF, MDS a AL. Hydroxyurea
(HU) je obvykle uzivana v 1écbé PV u nemocnych, ktef{
potiebuji cytoreduktivni terapii, i kdyz nebylo nikdy pro-
kazano prospektivnimi klinickymi studiemi, Ze je Gcin-
néjsi a méné toxickd nez ostatni latky uzivané pfti 1écbé
PV. Navic nenf schopna eradikovat maligni klon u PV.
Kone¢né mize HU v kombinaci s jinymi terapeutickymi
latkami zvySovat riziko vzniku AL. Neleukemogenn{ l4t-
ky jsou Castéji doporucovany u mladsich pacientd, ktef{
potiebuji cytoreduktivni terapii.

Interferon-a (IFN-) je neleukemogenni latka, ktera
prokazala G¢innost v 1éCbe PV jiz vice nez 20 let. Mize
indukovat cytogenetickou remisi nebo zvrat z monoklo-
ndlni na polyklonalni povahu hemopoezy v né¢kterych pfi-
padech a miize tak mit dopad na maligni klon. Sir§f pou-
Zit{ je limitovano vzhledem k parenteralni aplikaci, ndkla-
dim, toxicité, ktera vede u ¢asti pacientd (priblizné 20 %)
k preruseni 1écby. Neddvné studie s pegylovanymi (peg)
formami ukdzaly zvySeni tolerance a G¢innosti u pacien-
tt s hepatitidou léCenych IFN-o.. U pacientl s esencidlni
trombocytemii (ET) a PV bylo provedeno vice studii s peg
IFN-0.-2b, av$ak jind alelickd forma INF-a-2, tj. IFN- a-
2a nebyla dosud testovana u MPD.

Referovand prace podava vysledky ukoncené multicen-
trické studie faze 2 s pegylovanou formou IFN-o-2a u 40
pacientt s PV. Prvni studie s timto INF-o.-2a stejnych au-
tora (studie faze 1) u MDS byla publikovédna v r. 2006
(Blood; 108: 2037 — 2040. High molecular response rate
of polycythemia vera treated with pegylated interferon al-
fa-2a.).

V této ukoncené studii faze 2 je vyhodnocena ti¢innost
peg INF-a-2a u PV vcetné klinické a molekuldrni odpo-
védi, tolerance a bezpecnosti a monitorovani rezidudlni
nemoci pomoci kvantifikace JAK2V617F (%V617F).
Z planovanych 40 pacientt zafazenych do studie od zaf{
2004 — 2005 byli 3 pacienti vyfazeni: jeden nespliioval
kritéria, u jednoho byl staZzen souhlas pfed zahdjenim 1é¢-

by a u jednoho byla t€zka alergicka reakce pfi prvni in-
jekei peg INF-oi-2a, kdy pacient mél v anamnéze alergie
na Cetné latky. Analyza byla provedena k referenénimu
datu leden 2008 u 37 nemocnych. Median sledovéani byl
31,4 mésici (rozmezi 26,4 az 35,1 més.).

Vsech 37 pacienti odpovédélo na peg INF-o-2a pfi
hodnoceni za 12 més. (primarni end point studie). U 35
pacientti doslo ke kompletni remisi (94,6 %), ve 2 pfipa-
dech dosaZena jen parcialni remise (5.4 %). 29 pacientt
ze 37 (78 .4 %) dostavalo od zafazeni do studie pouze peg
INF-0.-2a, 8 bylo zafazeno na jiny rezim, véetné HU (n
=7) nebo na rezim flebotomii (n = 1).

Dutivodem na pievedeni na jiny rezim byla toxicita u 6
nemocnych a u jednoho dosazeni pouze hematologické
parcidlni remise. Vedlejsi reakce (sekundarni end point)
byly zaznamendny u 33 nemocnych (89 %) béhem prv-
nich 12 mésici studie, zatimco zbyvajici 4 (11 %) zGsta-
li bez vedlejSich reakci. VSechny vedlejsi reakce byly
stupné 1 a 2, kromé jednoho se stupném 3 kozni toxici-
ty. Procento nemocnych s vedlejSimi reakcemi klesalo
lehce v pribéhu 1écby. Piehled vedlejsich ucinkd je po-
drobné specifikovan podle mésict trvani 1écby. NejCas-
téjs{ toxicita béhem prvniho mésice zahrnovala musku-
loskeletovou bolest, kozni toxicitu, celkovou astenii, GIT
obtize. Molekuldrni odpovéd byla monitorovana celkem
na 152 vzorcich ziskanych od 29 pacienti s mutaci
JAK2VG617F. Vykazovala pokles % V617F u 26 pacien-
ti (4. 89,6 %). Median poklesu V617F z 45 % pied po-
davanim peg INF-a-2a na 22 %, 17,5 %,5 % a 3 % po
12, 18, 24 a 36 mésicich. Molekularni kompletni remise
(JAK2V617F neprokazatelnd) byla dosazena u 7 pacien-
tl, trvajici od 6 do 18 mésici. Perzistovala po vysazeni
1é¢by peg INF-a-2a u 5 nemocnych. U zadného pacien-
ta nedoslo beéhem 1écby ke vzniku trombézy nebo krva-
ceni.

Vysledky studie ukdzaly, Ze podavani neleukemogen-
ni latky IFN-o-2a pfineslo u vysokého poctu nemocnych
s PV hematologickou a molekulérni odpovéd s omezenou
toxicitou. Mtize dokonce eliminovat mutovany klon JAK2
ve vybranych pripadech. Vysledky téZ polozily otdzku
v€asného pfistupu k 1écbé pomoci peg INF-a-2a vzhle-
dem ke sniZenf rizika vaskuldrni komplikace pfi G¢inné
kontrole krevnich parametri a redukci mutovaného klo-
nu. Tato 1é¢ba téz mize redukovat pozadavky na flebo-
tomie a moznost vyvoje do myelofibrézy. Prace diskutu-
je mozny mechanizmus pisobeni INF-0-2a na JAK2. Vy-
soky pomér dosazenych kompletnich molekularnich re-
misi miZe otvirat nové perspektivy v 16€bé PV.
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