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Souhrn
Navzdory významnému pokroku jsou léčebné možnosti myeloproliferativních neoplazií (MPN) stále omezené. In-
terferon α (IFNα) je více než 30 let považován za látku vhodnou k léčbě myeloproliferativních onemocnění. Jeho 
plné využití bylo však omezeno vyšší frekvencí krátkodobých nežádoucích účinků při srovnání s konvenční léčbou  
a tím, že se donedávna jednalo o off-label podávání u BCR/ABL negativních MPN. Vývoj pegylovaných forem IFNα 
s nižší toxicitou a lepším farmakokinetickým profilem obnovil zájem o využití IFNα v léčbě MPN. Nedávné studie 
potvrzují, že IFNα je významným lékem schopným dlouhodobě redukovat nádorovou populaci u MPN. IFNα je tak 
v současnosti častěji zvažovaným preparátem v léčbě MPN, a stává se tak i součástí některých expertních doporu-
čení jako lék první volby pro mladší pacienty s různými subtypy MPN. 

Klíčová slova: esenciální trombocytemie – interferon α – myeloproliferativní neoplazie – pegylovaný interferon α – 
pravá polycytemie – primární myelofibróza

Interferon-alpha in the treatment of myeloproliferative diseases
Summary
Despite significant progress, the treatment options for myeloproliferative neoplasms (MPN) are still limited. Interferon 
α (IFNα) has been recognized as a substance for the treatment of MPN for more than 30 years, but its widespread use 
has been limited by higher frequency of short-term adverse reactions compared to conventional treatment and until 
recently, by its off-label indication in BCR/ABL negative MPNs. With the development of pegylated forms of IFNα with 
a more favorable toxicity and pharmacokinetic profile have renewed interest in the use of IFNα in the treatment of 
MPN. Recent studies confirm that IFNα is important drug capable of reducing the tumor population in MPN. Thus, 
IFNα is currently a more frequently considered drug in the treatment of MPN and has adop ted into of some expert 
recom mendations as a first-line drug for younger patients with various subtypes of MPN. 

Key words: essential thrombocythemia – interferon α – myeloproliferative neoplasm – pegylated interferon α – po-
lycythemia vera – primary myelofibrosis

Úvod
Interferon (IFN) byl objeven před více než 60 lety Issacem 
a Lindemannem, kteří jej popsali jako látku schopnou 
interferovat s  replikací viru [1]. Pro antiproliferativní, 
imunomodulační a  antiangiogenní efekt interferonu 
α (IFNα) brzy vzrostl velký zájem o jeho potenciální vy-
užití v  léčbě různých nádorových chorob. Bezpečnost 
a účinnost IFNα byly testovány i u hematologických ma-
lignit včetně chronické myeloidní leuk emie (CML) a BCR/
ABL negativních myeloproliferativních onemocnění (MPN). 
Bylo potvrzeno, že IFNα je první látkou s potenciálem in-
dukce kompletní a trvalé cytogenetické remise u paci-
entů s  CML. Tyto výsledky byly historickým milníkem 
IFNα v léčbě hematologických malignit. IFNα zůstal nej-
lepší léčebnou strategií pro CML během následujících 

desetiletí do objevu inhibitorů tyrozinkináz. U  klasic-
kých MPN nebyl IFNα, navzdory významnému protiná-
dorovému efektu potvrzenému v několika počátečních 
studiích, v  léčbě těchto onemocnění dostatečně využí-
ván, zejména pro vyšší frekvenci vedlejších účinků léčby.

Myeloproliferativní neoplazie (MPN) jsou klonální one-
mocnění charakterizované vysokou frekvencí genetic-
kých změn zahrnují CML a BCR/ABL negativní MPN. Trans-
lokace t(9;22), známá jako „filadelfský chromosom“, 
vede k vytvoření fúzního genu BCR/ABL, který je cha-
rakteristickým znakem CML. MPN bez této mutace jsou 
klasifikovány jako BCR/ABL negativní MPN. Mezi nejčas-
tější onemocnění této skupiny patří pravá polycytemie 
(polycythaemia vera  – PV), esenciální trombocytemie 
(ET) a primární myelofibróza (PMF). Genetickou mutací, 
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nalezenou u pacientů s PV ve více než 95 % případů, je 
mutace JAK2 v exonu 14 (JAK2V617F) a u 3 % případů 
v exonu 12 JAK2 [2]. Mutace JAK2V617F je rovněž driver 
mutací pro ET a PMF s  frekvencí 55 % a 65 %. Mutace 
MPL a  CALR (calreticulin/kalretikulin) jsou detekovány 
ve 3–4 % a 20–25 % u ET a v 6–7 % a 20–25 % u PMF 
[3]. Běžná léčebná strategie u MPN je založena na riziku 
cévních komplikací, které jsou hlavní příčinou morta-
lity a  morbidity. Z  pohledu dlouhodobého průběhu 
mohou být tato onemocnění provázena zvýšeným ri-
zikem transformace do akutní leukemie. Léčba schopná 
změnit tento vývoj nebyla dosud jednoznačně defino-
vána. Alogenní transplantace kmenových buněk zůstává 
jediným kurativním přístupem, který je odůvodněn jen 
u omezeného počtu pacientů s PMF vysokého rizika.

Historie IFNα u MPN
Již v roce 1985 bylo popsáno, že IFNα je schopen úpravy 
těžké trombocytózy u  MPN [4]. Několik studií během 
posledních 30 let následně potvrdilo, že léčba IFNα je 
spojena s redukcí frekvence venepunkcí u PV, s vymize-
ním pruritu, normalizací zvýšeného počtu leuko cytů 
a trombocytů a redukcí velikosti sleziny [5–10]. Mecha-
nizmus působení IFNα byl intenzivně zkoumán ze-
jména u CML [11,12]. Navzdory výsledkům studií nebyl 
IFNα používán jako lék první volby v léčbě BCR/ABL ne-
gativních MPN, a to zejména z důvodu relativně vysoké 
míry vedlejších účinků a s tím spojené nutnosti přeru-
šení léčby tímto lékem (20–30 %) [7]. S identifikací mutace 
JAK2V617F se začaly objevovat data o potenciálu IFNα 
indukovat molekulární remisi u JAK2 pozitivních paci-
entů [7,10,13] a později po objevení mutace CALR zprávy 
i o redukci mutační nálože [14]. Zájem o léčbu IFNα u PV 
a  ostatních MPN byl oživen v  několika studiích během 
posledních 5–10 let. V současné době je IFNα používán 
především u BCR/ABL negativních MPN.

Mechanizmus působení IFNα a účinky 
u BCR/ABL negativních MPN
Mechanizmus působení IFNα u  MPN zůstává z  velké 
části nejasný navzdory zvyšujícím se klinickým a  bio-
logickým důkazům účinnosti. Jedna z  hlavních drah, 
kterou IFNα působí, je JAK/STAT dráha (Janus kinase/
signal transducer and activators of transcriptions). Sig-
nální dráha JAK/STAT je jednou z  klíčových signálních 
kaskád, které zprostředkovávají přenos signálů indu-
kovaných cytokiny a  růstovými faktory z  buněčného 
povrchu do jádra, kde zpravidla ovlivní expresi genů. 
Mechanizmus působení IFNα je přisuzován jeho anti-
proliferativnímu, proapoptotickému, antiangiogennímu 
a  imunomodulačnímu efektu [15,16], zahrnuje přímý 
cytotoxický efekt na maligní buňky [8] i  posílení imu-
nitní odpovědi na přítomnost maligních buněk [6]. 
Mnoho účinků IFNα poskytuje odůvodnění pro jeho vy-
užití v léčbě MPN – vede ke snížení všech 3 krvetvorných 
řad – je popisováno vysoké procento hematologických 
odpovědí [5–7,10,13,14]. Působením IFNα dochází rovněž 
ke zmírnění celkových příznaků, redukci velikosti sleziny 

a snížení nálože mutovaných alel JAK2 [7,17], méně vý-
razně CALR [14]. Několik studií ukázalo, že dlouhodobá 
léčba IFNα je u části pacientů doprovázená molekulární 
remisí [9,10,13,18], která může přetrvávat po přerušení 
léčby IFNα až 3 roky [9,19,20]. Tato zjištění ukazují, že tera-
pie IFNα je schopná indukovat minimální reziduální cho-
robu u podskupiny pacientů s MPN. Nebyl potvrzen leu-
kemogenní efekt IFNα.

Preparáty IFNα
Preparáty IFNα jsou k dispozici jednak standardní, jednak 
pegylované. Liší se nejen subtypem IFNα, ale i farmakoki-
netickými vlastnostmi ovlivňujícími frekvenci podávání. 
Standardní preparáty IFNα-2b (IntronA®) a  IFNα-2a (Ro-
feron-A®) vyžadují vícečetné injekce týdně. Pegylované 
formy IFNα byly vyvinuty za účelem zlepšení tolerance. 
Chemické spojení IFNα s polyetylenglykolem (PEG) inhi-
buje jeho proteolytické odbourávání a vylučování; pro-
dloužený biologický poločas vede k  redukci frekvence 
podávání a lepší toleranci. Molekulární remise jsou popiso-
vány především po pegylovaných preparátech. PEGIF-
Nα-2b (PegIntron®) a PEGIFNα-2a (Pegasys®) jsou podávány 
1krát týdně, zatímco nově registrovaný ropeginterfe-
ron α-2b (Besremi®) 1krát za 2 týdny, při udržovací léčbě 
1krát za 4 týdny. Ropeginterferon α-2b je monopegylo-
vaný IFNα-2b s jedinou izoformou díky inovativní pegy-
lační technologii, nově registrovaný v Evropské unii pro 
použití při léčbě pravé polycytemie. Klinické studie uka-
zují velmi slibné výsledky účinnosti a bezpečnosti tohoto 
preparátu [13].

Obvyklé dávkování IFNα v léčbě MPN je u standardních 
preparátů 3 MIU (Million International Units) podkožně 
3krát týdně, pro dávkování PEGIFNα-2a (Pegasys®) je 
obvykle 45  μg/týden, s  postupným navýšením dávky 
o 45 μg/týden, PEGIFNα-2b (PegIntron®) je v ČR nedo-
stupný. U  ropeginterferonu je doporučováno zahá-
jit léčbu dávkou 100 µg podkožně (nebo 50 µg u paci-
entů s  jinou cytoredukční terapií), s  navýšením dávky 
o 50 µg 1krát za 2 týdny. Spektrum dostupných prepa-
rátů IFNα se v  současné době mění, končí výroba ně-
kterých standardních preparátů a v blízké budoucnosti 
budou k dispozici preparáty s větším obsahem léčivého 
přípravku, u nichž může být titrace optimálních nižších 
dávek obtížná. V současné době jsou u BCR/ABL nega-
tivních MPN všechny standardní i pegylované IFNα „off-
-label“ indikací, vyjma ropeginterferonu.

Nežádoucí účinky IFNα
Léčba IFNα je spojena s vedlejšími účinky (tab. 1), které 
představují míru předčasného ukončení ve většině studií 
asi 20–30 % [8–10,21]. Většina nežádoucích účinků je ob-
jevuje v 1. roce léčby, mohou být značně redukovány po-
užitím nižších dávek IFNα. 

Flu-like syndrom
Nejčastějším vedlejším účinkem je počáteční flu-like 
syndrom, který zahrnuje bolesti hlavy, teplotu, nevol-
nost, zimnici, třesavku, únavu, bolesti svalů a  kloubů. 
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Tyto příznaky jsou nejvýraznější v 1. dnech aplikace a lze 
je zmírnit preventivním podáváním paracetamolu i apli-
kací IFNα ve večerních hodinách. Ke zmírnění těchto 
celkových příznaků dochází většinou během 1.  týdne 
léčby, jsou závislé na dávce a lze jim předcházet použi-
tím nižších iniciálních dávek IFNα [22]. U některých pa-
cientů může chronická únava přetrvávat a  vést k  nut-
nosti ukončení léčby. 

Hematologická toxicita
Hematologická toxicita je způsobena myelosupresiv-
ním účinkem na kostní dřeň. Nejčastější je leukopenie, 
méně častá trombocytopenie. 

Účinky na psychiku
Během léčby IFNα se mohou objevit psychické účinky – 
jedná se nejčastěji o deprese, poruchy spánku, ospalost, 
nervozitu, podrážděnost, snížení koncentrace a  pozor-
nosti, střídání nálad. U  menšiny pacientů je popisován 
vznik depresí, které vyžadují přerušení, nebo i ukončení 
léčby. U pacientů s předchozí nebo přítomnou psychia-
trickou diagnózou by IFNα měl být podáván s opatrností. 

Příznaky autoimunitního onemocnění
U některých pacientů se mohou vyvinout příznaky auto-
imunitního onemocnění. Autoimunitní tyreoiditida s ná-
slednou hypotyreózou může vzniknout v průběhu léčby 
u některých nemocných. Je doporučováno testovat funkci 
štítné žlázy před a během léčby IFNα. Jiné auto imunitní 
poruchy jsou vzácné. 

Plicní hypertenze
U přípravků s  IFNα byly hlášeny případy plicní hyper-
tenze, zejména u  pacientů s  rizikovými faktory (např. 
portální hypertenzí, infekcí HIV nebo cirhózou), v typic-
kém případě několik měsíců od zahájení léčby. Kauza-
lita tohoto vztahu však jednoznačně prokázána nebyla.

Účinky na gastrointestinální trakt
Z  gastrointestinálních účinků je nejčastější nechuten-
ství, které může být ve výjimečných případech výrazné. 

Je doporučováno sledovat během léčby hmotnost pa-
cienta. Nauzea a zvracení jsou výjimečné. Laboratorní 
vyšetření často prokazuje změny jaterních funkcí, pro-
jevující se elevací bilirubinu a  jaterních enzymů, v ně-
kterých případech vyžadující úpravu dávky. 

Oftalmologické komplikace
Oftalmologické komplikace se mohou projevit jako reti-
nopatie, retinální hemoragie, retinální exsudáty, odchlí-
pení sítnice a okluze retinální tepny nebo žíly. Během léčby 
je doporučováno provést vyšetřování očního pozadí. Nic-
méně i v tomto případě je kauzalita vztahu k léčbě IFNα 
nejistá.

Kontraindikace IFNα
Kontraindikace podávání IFNα jsou shrnuty a uvedeny 
v tab. 2.

IFNα u jednotlivých typů MPN
Indikace podávání IFNα u  BCR/ABL negativních MPN 
je podpořena daty týkající se bezpečnosti a  účinnosti 
u více než 1 000 pacientů zařazených do studií za po-
sledních 30 let. IFNα je považován za léčivo první volby 
u  pacientů s  ET, PV a  proliferativní fází PMF, zejména 
u  mladších pacientů dle celé řady terapeutických do-
poručení [23–25].

IFNα u pacientů s polycythaemia vera
Dlouhodobá účinnost IFNα u pacientů s PV byla potvr-
zena výsledky několika studií, které zaznamenaly he-
matologickou odezvu až u 80 % nemocných [6,10,22]. 
Po podání standardních i pegylovaných preparátů byla 
signifikantně redukována četnost venepunkcí a  kom-
pletní nebo parciální hematologická remise se obje-
vila téměř u všech pacientů [6,17]. Signifikantní redukce 
nálože JAK2 mutace byla zaznamenána po obou typech 
preparátů [6,13,26]. Ropeginterferon α  vykazuje u  ne-
mocných s PV dle nedávné studie po 3 letech léčby sta-
tisticky významný rozdíl v redukci nálože JAK2 mutace 
při srovnání s hydroxyureou [27]. 

IFNα u esenciální trombocytemie
Více než 30 let se prokazuje účinnost IFNα také v léčbě 
ET [4,6,17]. V literatuře jsou dokumentovány dlouho-
dobé hematologické remise až po dobu 3  let po pře-

Tab. 1. Nejčastější nežádoucí účinky IFNα

flu-like syndrom

hematologická toxicita (trombocytopenie, anémie, leukopenie)

psychiatrické projevy (deprese, nespavost)

autoimunitní projevy (autoimunitní tyreoiditida)

elevace jaterních enzymů

kožní projevy (alopecie, dermatitis, pruritus)

bolesti hlavy

gastrointestinální projevy (průjem, nauzea, zácpa)

myalgie

retinopatie

plicní arteriální hypertenze

Tab. 2. Kontraindikace pro podání interferonu α

přecitlivělost na léčivo

závažné preexistující kardiovaskulární onemocnění v anamnéze

vážné ledvinové, jaterní nebo myeloidní dysfunkce

závažná jaterní dysfunkce nebo dekompenzace cirhóza jater

závažné psychiatrické onemocnění u dětí a dospívajících

autoimunitní onemocnění

preexistující onemocnění štítné žlázy, pokud není léčitelné běžnou 
léčbou
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rušení léčby [6,17]. Po podání pegylovaného IFNα jsou 
rovněž zaznamenány redukce nálože JAK2 mutace [26]. 
Tab. 3 uvádí možné indikace podávání IFNα u PV a ET.

IFNα u primární myelofibrózy
Neexistují přesvědčivé důkazy, že jiná terapie než 
transplantace kostní dřeně ovlivňuje riziko progrese 
nebo transformace do myelofibrózy. Pacienti v pokročilé 
fázi PMF nemají prospěch z podávání IFNα, ale u hyper-
proliferativní fáze PMF je jeho léčba velmi efektivní. 
Malé dávky IFNα u pacientů s PMF vedly k redukci ve-
likosti sleziny, redukce bolesti kostí a  redukci leukocy-
tózy [26,28]. Možné indikace k léčbě IFNα u PMF uvádí 
tab. 4.

V ČR nemají standardní i pegylované preparáty v léčbě 
BCR/ABL negativních MPN standardní úhradu ze zdra-
votního pojištění, a je tedy nutno žádat o jeho úhradu 
revizního lékaře příslušné zdravotní pojišťovny.

IFNα v graviditě
Myeloproliferativní onemocnění i  gravidita jsou spo-
jeny s vysokou incidencí tromboembolických a krváci-
vých komplikací. Tyto komplikace mohou postihnout 

matku i plod. IFNα je léčbou volby u gravidních žen s MPN 
vyžadujících cytoredukční léčbu [29,30]. Ačkoliv gravi-
dita je stále uvedena jako kontraindikace léčby IFNα, 
běžně je IFNα doporučován na základě konsenzu od-
borníků (tab. 5) jako nejbezpečnější cytoredukční léčba 
během gravidity vysokého rizika. Obvykle je doporučo-
vána léčba IFNα u  gravidních pacientek s  vysokým ri-
zikem (předchozí trombóza nebo významné krvácení, 
reprodukční ztráty nebo jiné komplikace gravidity spo-
jené s  MPN, významná trombocytóza) [29]. Publiko-
vaná data uvádějí, že IFNα je nezávislým prediktorem 
vysoké porodnosti u žen s MPN [30]. Pegylovaný IFNα 
by měl být upřednostňován z  důvodu lepší tolerance 
a účinnosti. Dostupná data ale nejsou dostatečná k vy-
loučení obav týkajících se bezpečnosti těchto prepa-
rátů v graviditě.

Závěr
Významným krokem z pohledu vyléčení MPN bude era-
dikace maligního klonu. První důkazy možné eradikace 
MPN po léčbě IFNα se objevují v  publikovaných klinic-
kých studiích. Tzv. renesance IFNα u MPN je přisuzována 
zvýšenému počtu studií během posledních 5–10  let, 
které ukázaly trvalou kompletní hematologickou a mo-
lekulární remisi při dlouhodobé léčbě IFNα. IFNα se tak 
jeví být efektivním lékem v terapii BCR/ABL negativních 
MPN.

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705).
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