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Souhrn

Navzdory vyznamnému pokroku jsou Ié¢ebné moznosti myeloproliferativnich neoplazii (MPN) stdle omezené. In-
terferon a (IFNa) je vice nez 30 let povazovan za latku vhodnou k 1é¢bé myeloproliferativnich onemocnéni. Jeho
pIné vyuziti bylo vsak omezeno vyssi frekvenci kratkodobych nezadoucich ucinkd pfi srovnani s konvencni lé¢bou
a tim, Ze se donedavna jednalo o off-label podavani u BCR/ABL negativnich MPN. Vyvoj pegylovanych forem IFNa
s nizsi toxicitou a lepsim farmakokinetickym profilem obnovil zdjem o vyuziti IFNa v 1é¢bé MPN. Nedavné studie
potvrzuji, Ze IFNa je vyznamnym lékem schopnym dlouhodobé redukovat nddorovou populaci u MPN. IFNa je tak
v soucasnosti ¢astéji zvazovanym preparatem v |é¢bé MPN, a stéva se tak i soucasti nékterych expertnich doporu-
Ceni jako Iék prvni volby pro mladsi pacienty s riznymi subtypy MPN.

Kli¢ova slova: esencialni trombocytemie — interferon a - myeloproliferativni neoplazie - pegylovany interferon a -
prava polycytemie — primarni myelofibréoza

Interferon-alpha in the treatment of myeloproliferative diseases

Summary

Despite significant progress, the treatment options for myeloproliferative neoplasms (MPN) are still limited. Interferon
a (IFNa) 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 IFNa with
a more favorable toxicity and pharmacokinetic profile have renewed interest in the use of IFNa in the treatment of
MPN. Recent studies confirm that IFNa is important drug capable of reducing the tumor population in MPN. Thus,
IFNa is currently a more frequently considered drug in the treatment of MPN and has adopted into of some expert
recommendations as a first-line drug for younger patients with various subtypes of MPN.
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Uvod

Interferon (IFN) byl objeven pred vice nez 60 lety Issacem
a Lindemannem, ktefi jej popsali jako latku schopnou
interferovat s replikaci viru [1]. Pro antiproliferativni,
imunomodula¢ni a antiangiogenni efekt interferonu
a (IFNa) brzy vzrostl velky zajem o jeho potencialni vy-
uziti v [é¢bé riznych nadorovych chorob. Bezpecnost
a ucinnost IFNa byly testovany i u hematologickych ma-
lignit v€etné chronické myeloidni leukemie (CML) a BCR/
ABL negativnich myeloproliferativnich onemocnéni (MPN).
Bylo potvrzeno, ze IFNa je prvni ldtkou s potencidlem in-
dukce kompletni a trvalé cytogenetické remise u paci-
entl s CML. Tyto vysledky byly historickym milnikem
IFNa v 1écbé hematologickych malignit. IFNa zlstal nej-
lepsi 1é¢ebnou strategii pro CML béhem nasledujicich

desetileti do objevu inhibitor(l tyrozinkinaz. U klasic-
kych MPN nebyl IFNa, navzdory vyznamnému protina-
dorovému efektu potvrzenému v nékolika pocatecnich
studiich, v 1é¢bé téchto onemocnéni dostate¢né vyuzi-
van, zejména pro vyssi frekvenci vedlejsich Gcinka 1écby.

Myeloproliferativni neoplazie (MPN) jsou klonalni one-
mocnéni charakterizované vysokou frekvenci genetic-
kych zmén zahrnuji CML a BCR/ABL negativni MPN. Trans-
lokace t(9;22), znama jako ,filadelfsky chromosom?,
vede k vytvoreni fuzniho genu BCR/ABL, ktery je cha-
rakteristickym znakem CML. MPN bez této mutace jsou
klasifikovany jako BCR/ABL negativni MPN. Mezi nejcas-
téjSi onemocnéni této skupiny patfi prava polycytemie
(polycythaemia vera — PV), esencidlni trombocytemie
(ET) a primarni myelofibréza (PMF). Genetickou mutaci,



nalezenou u pacientl s PV ve vice nez 95 % pfipadd, je
mutace JAK2 v exonu 14 (JAK2V617F) a u 3 % piipadu
v exonu 12 JAK2 [2]. Mutace JAK2V617F je rovnéz driver
mutaci pro ET a PMF s frekvenci 55 % a 65 %. Mutace
MPL a CALR (calreticulin/kalretikulin) jsou detekovany
ve 3-4 % a 20-25 % u ET a v 6-7 % a 20-25 % u PMF
[3]. BéZnd |éCebnd strategie u MPN je zaloZena na riziku
cévnich komplikaci, které jsou hlavni pfi¢inou morta-
lity a morbidity. Z pohledu dlouhodobého priibéhu
mohou byt tato onemocnéni provézena zvysenym ri-
zikem transformace do akutni leukemie. Lé¢ba schopna
zmeénit tento vyvoj nebyla dosud jednozna¢né defino-
vana. Alogenni transplantace kmenovych bunék zlstava
jedinym kurativnim pristupem, ktery je odlvodnén jen
u omezeného poctu pacientd s PMF vysokého rizika.

Historie IFNa u MPN

Jizvroce 1985 bylo popsano, ze IFNa je schopen UGpravy
tézké trombocytézy u MPN [4]. Nékolik studii béhem
poslednich 30 let nasledné potvrdilo, ze [é¢ba IFNa je
spojena s redukci frekvence venepunkci u PV, s vymize-
nim pruritu, normalizaci zvySeného poctu leukocytd
a trombocytl a redukci velikosti sleziny [5-10]. Mecha-
nizmus plsobeni IFNa byl intenzivné zkouman ze-
jména u CML [11,12]. Navzdory vysledkdim studii nebyl
IFNa pouzivan jako Iék prvni volby v |é¢bé BCR/ABL ne-
gativnich MPN, a to zejména z dlivodu relativné vysoké
miry vedlejsich ucinkd a s tim spojené nutnosti preru-
seni [écby timto Iékem (20-30 %) [71. S identifikaci mutace
JAK2V617F se zacaly objevovat data o potencialu IFNa
indukovat molekuldrni remisi u JAK2 pozitivnich paci-
entu [7,10,13] a pozdéji po objeveni mutace CALR zpravy
i o redukci mutacni naloze [14]. Zajem o lécbu IFNa u PV
a ostatnich MPN byl oziven v nékolika studiich béhem
poslednich 5-10 let. V soucasné dobé je IFNa pouzivan
predevsim u BCR/ABL negativnich MPN.

Mechanizmus pisobeni IFNa a tacinky

u BCR/ABL negativnich MPN

Mechanizmus pusobeni IFNa u MPN zlstava z velké
¢asti nejasny navzdory zvysujicim se klinickym a bio-
logickym ddkazdm uGcinnosti. Jedna z hlavnich drah,
kterou IFNa pulsobi, je JAK/STAT draha (Janus kinase/
signal transducer and activators of transcriptions). Sig-
nalni drdha JAK/STAT je jednou z kli¢covych signélnich
kaskad, které zprostiedkovavaji pfenos signali indu-
kovanych cytokiny a rlstovymi faktory z bunécného
povrchu do jadra, kde zpravidla ovlivni expresi gend.
Mechanizmus pUsobeni IFNa je prisuzovan jeho anti-
proliferativnimu, proapoptotickému, antiangiogennimu
a imunomodula¢nimu efektu [15,16], zahrnuje pfimy
cytotoxicky efekt na maligni buriky [8] i posileni imu-
nitni odpovédi na pfitomnost malignich bunék [6].
Mnoho U¢inkl IFNa poskytuje odlvodnéni pro jeho vy-
uziti v 1é¢bé MPN - vede ke snizeni viech 3 krvetvornych
fad - je popisovano vysoké procento hematologickych
odpovédi [5-7,10,13,14]. PGsobenim IFNa dochazi rovnéz
ke zmirnéni celkovych priznakd, redukci velikosti sleziny
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a snizeni néloze mutovanych alel JAK2 [7,17], méné vy-
razné CALR [14]. Nékolik studii ukazalo, Ze dlouhodobd
Ié¢ba IFNa je u casti pacientll doprovazena molekularni
remisi [9,10,13,18], ktera mulze pretrvavat po preruseni
Ié¢by IFNa az 3 roky [9,19,20]. Tato zjisténi ukazuji, Ze tera-
pie IFNa je schopna indukovat minimalni rezidudlni cho-
robu u podskupiny pacientti s MPN. Nebyl potvrzen leu-
kemogenni efekt IFNa.

Preparaty IFNa

Preparaty IFNa jsou k dispozici jednak standardni, jednak
pegylované. Lisi se nejen subtypem IFNq, ale i farmakoki-
netickymi vlastnostmi ovliviujicimi frekvenci podavani.
Standardni preparaty IFNa-2b (IntronA®) a IFNa-2a (Ro-
feron-A®) vyzaduji viceCetné injekce tydné. Pegylované
formy IFNa byly vyvinuty za Gcelem zlepseni tolerance.
Chemické spojeni IFNa s polyetylenglykolem (PEG) inhi-
buje jeho proteolytické odbouravéani a vylu¢ovani; pro-
dlouzeny biologicky polocas vede k redukci frekvence
podavani a lepsi toleranci. Molekularni remise jsou popiso-
vany pfedevsim po pegylovanych preparatech. PEGIF-
Na-2b (Peglntron®) a PEGIFNa-2a (Pegasys®) jsou podavany
1krat tydné, zatimco nové registrovany ropeginterfe-
ron a-2b (Besremi®) 1krét za 2 tydny, pfi udrzovacilé¢bé
1krat za 4 tydny. Ropeginterferon a-2b je monopegylo-
vany IFNa-2b s jedinou izoformou diky inovativni pegy-
la¢ni technologii, nové registrovany v Evropské unii pro
pouziti pfi 1é¢bé pravé polycytemie. Klinické studie uka-
zuji velmi slibné vysledky uc¢innosti a bezpecnosti tohoto
preparatu [13].

Obvyklé davkovanilFNav Ié¢bé MPN je u standardnich
preparat 3 MIU (Million International Units) podkozné
3krat tydné, pro dévkovani PEGIFNa-2a (Pegasys®) je
obvykle 45 pg/tyden, s postupnym navysenim davky
0 45 pg/tyden, PEGIFNa-2b (Pegintron®) je v CR nedo-
stupny. U ropeginterferonu je doporucovano zaha-
jit 1é¢bu davkou 100 ug podkozné (nebo 50 ug u paci-
entd s jinou cytoredukeni terapii), s navysenim davky
0 50 pg 1krat za 2 tydny. Spektrum dostupnych prepa-
ratd IFNa se v soucasné dobé méni, konci vyroba né-
kterych standardnich preparatu a v blizké budoucnosti
budou k dispozici preparaty s vétsim obsahem léc¢ivého
piipravku, u nichz mdze byt titrace optimalnich nizsich
dévek obtiznd. V soucasné dobé jsou u BCR/ABL nega-
tivnich MPN vsechny standardnii pegylované IFNa ,off-
-label” indikaci, vyjma ropeginterferonu.

Nezadouci ucinky IFNa

Lécba IFNa je spojena s vedlejsimi ucinky (tab. 1), které
predstavuji miru pred¢asného ukonceni ve vétsiné studii
asi 20-30 % [8-10,21]. Vétsina nezadoucich ucinku je ob-
jevuje v 1.roce lé¢by, mohou byt zna¢né redukovény po-
uzitim nizsich davek IFNa.

Flu-like syndrom

Nejcastéjsim vedlejsim ucinkem je pocatecni flu-like
syndrom, ktery zahrnuje bolesti hlavy, teplotu, nevol-
nost, zimnici, tfesavku, Unavu, bolesti svall a kloubu.
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Tyto pfiznaky jsou nejvyraznéjsi v 1. dnech aplikace a Ize
je zmirnit preventivnim podavanim paracetamolu i apli-
kaci IFNa ve vecernich hodindch. Ke zmirnéni téchto
celkovych priznakll dochazi vétsinou béhem 1. tydne
|é¢by, jsou zavislé na dévce a Ize jim pfedchézet pouzi-
tim niz3ich inicidlnich dévek IFNa [22]. U nékterych pa-
cientd muze chronicka Unava pretrvavat a vést k nut-
nosti ukonceni [é¢by.

Hematologicka toxicita

Hematologicka toxicita je zplisobena myelosupresiv-
nim uc¢inkem na kostni dien. Nejcastéjsi je leukopenie,
méné ¢asta trombocytopenie.

Ucinky na psychiku

Béhem lécby IFNa se mohou objevit psychické ucinky -
jedna se nejcastéji o deprese, poruchy spanku, ospalost,
nervozitu, podrazdénost, snizeni koncentrace a pozor-
nosti, stfidani nalad. U mensiny pacientd je popisovan
vznik depresi, které vyzaduji preruseni, nebo i ukonceni
[écby. U pacientl s pfedchozi nebo piitomnou psychia-
trickou diagnézou by IFNa mél byt podavan s opatrnosti.

Pfiznaky autoimunitniho onemocnéni

U nékterych pacientd se mohou vyvinout pfiznaky auto-
imunitniho onemocnéni. Autoimunitni tyreoiditida s na-
slednou hypotyreézou mize vzniknout v pribéhu lécby
u nékterych nemocnych. Je doporucovano testovat funkci
stitné Zlazy pred a béhem [é¢by IFNa. Jiné autoimunitni
poruchy jsou vzacné.

Plicni hypertenze

U pfipravkd s IFNa byly hlaseny pripady plicni hyper-
tenze, zejména u pacient s rizikovymi faktory (napf.
portalni hypertenzi, infekci HIV nebo cirhézou), v typic-
kém pripadé nékolik mésicd od zahajeni 1écby. Kauza-
lita tohoto vztahu v3ak jednoznaéné prokazana nebyla.

Uginky na gastrointestinalni trakt
Z gastrointestinalnich ucink( je nejcastéjsi nechuten-
stvi, které mGze byt ve vyjimecnych pfipadech vyrazné.

Tab. 1. Nejcastéjsi nezadouci ucinky IFNa

flu-like syndrom

hematologicka toxicita (trombocytopenie, anémie, leukopenie)
psychiatrické projevy (deprese, nespavost)

autoimunitni projevy (autoimunitni tyreoiditida)

elevace jaternich enzym

kozni projevy (alopecie, dermatitis, pruritus)

bolesti hlavy

gastrointestinalni projevy (prijem, nauzea, zécpa)

myalgie

retinopatie

plicni arterialni hypertenze

Je doporucovano sledovat béhem |é¢by hmotnost pa-
cienta. Nauzea a zvraceni jsou vyjimecné. Laboratorni
vysetieni Casto prokazuje zmény jaternich funkci, pro-
jevujici se elevaci bilirubinu a jaternich enzymd, v né-
kterych pfipadech vyZzadujici Upravu davky.

Oftalmologické komplikace

Oftalmologické komplikace se mohou projevit jako reti-
nopatie, retindlni hemoragie, retindlni exsudaty, odchli-
peni sitnice a okluze retindlni tepny nebo Zily. B€hem Ié¢by
je doporucovéno provést vysetfovani o¢niho pozadi. Nic-
méné i v tomto pfipadé je kauzalita vztahu k [é¢bé IFNa
nejista.

Kontraindikace IFNa
Kontraindikace podavani IFNa jsou shrnuty a uvedeny
v tab. 2.

IFNa u jednotlivych typi MPN

Indikace podavani IFNa u BCR/ABL negativnich MPN
je podporena daty tykajici se bezpecnosti a Ucinnosti
u vice nez 1 000 pacient( zafazenych do studii za po-
slednich 30 let. IFNa je povazovan za lé€ivo prvni volby
u pacientl s ET, PV a proliferativni fazi PMF, zejména
u mladsich pacient( dle celé fady terapeutickych do-
poruceni [23-25].

IFNa u pacientl s polycythaemia vera
Dlouhodobd uUcinnost IFNa u pacientt s PV byla potvr-
zena vysledky nékolika studii, které zaznamenaly he-
matologickou odezvu az u 80 % nemocnych [6,10,22].
Po podani standardnich i pegylovanych preparatl byla
signifikantné redukovana Cetnost venepunkci a kom-
pletni nebo parcidlni hematologicka remise se obje-
vila témér u viech pacientt [6,17]. Signifikantni redukce
naloZze JAK2 mutace byla zaznamendana po obou typech
preparatl [6,13,26]. Ropeginterferon a vykazuje u ne-
mocnych s PV dle nedévné studie po 3 letech Ié¢by sta-
tisticky vyznamny rozdil v redukci néloze JAK2 mutace
pfi srovnani s hydroxyureou [27].

IFNa u esencialni trombocytemie

Vice nez 30 let se prokazuje ucinnost IFNa také v 1é¢bé
ET [4,6,17]. V literatufe jsou dokumentovény dlouho-
dobé hematologické remise az po dobu 3 let po pre-

Tab. 2. Kontraindikace pro podani interferonu a

precitlivélost na lécivo

zavazné preexistujici kardiovaskularni onemocnéni v anamnéze
vazné ledvinové, jaterni nebo myeloidni dysfunkce

zavazna jaterni dysfunkce nebo dekompenzace cirhéza jater
zavazné psychiatrické onemocnéni u déti a dospivajicich
autoimunitni onemocnéni

preexistujici onemocnéni stitné Zlazy, pokud neni lécitelné béznou
lé¢bou
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ruseni 1é¢by [6,17]. Po podéni pegylovaného IFNa jsou
rovnéz zaznamendny redukce néloze JAK2 mutace [26].
Tab. 3 uvadi mozné indikace poddavani IFNa u PV a ET.

IFNa u primarni myelofibrézy

Neexistuji presvédcivé dlkazy, ze jina terapie nez
transplantace kostni diené ovliviuje riziko progrese
nebo transformace do myelofibrézy. Pacienti v pokrocilé
fazi PMF nemaji prospéch z podavani IFNa, ale u hyper-
proliferativni faze PMF je jeho lécba velmi efektivni.
Malé davky IFNa u pacient s PMF vedly k redukci ve-
likosti sleziny, redukce bolesti kosti a redukci leukocy-
tozy [26,28]. Mozné indikace k |é¢bé IFNa u PMF uvadi
tab. 4.

V CR nemaji standardni i pegylované preparaty v 1é¢bé
BCR/ABL negativnich MPN standardni uhradu ze zdra-
votniho pojisténi, a je tedy nutno zadat o jeho Uhradu
revizniho Iékare pfislusné zdravotni pojistovny.

IFNa v gravidité

Myeloproliferativni onemocnéni i gravidita jsou spo-
jeny s vysokou incidenci tromboembolickych a krvaci-
vych komplikaci. Tyto komplikace mohou postihnout

Tab. 3. Mozné indikace podavani preparati IFNa

u pacientu s pravou polycytemii/esencialni
trombocytemii

|é¢ba 1. linie, zvlasté u mladych pacientt do 65 let, eventualné
i starsich

lé¢ba zen vyzadujicich cytoredukéni lécbu, které planuji graviditu

lé¢ba 2. linie pro pacienty s intoleranci ¢i rezistenci k hydroxyurey

Tab. 4. Mozné indikace IFNa u pacientt s primarni

myelofibrézou

onemocnéni nizkého nebo stfedniho rizika s proliferativnimi rysy
chybéni masivni splenomegalie
méné vyznamna fibréza kostni diené

pacienti nepldnovani k alogenni transplantaci v pfistich 12 mésicich
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matku i plod. IFNa je Ié¢bou volby u gravidnich Zen s MPN
vyzadujicich cytoredukéni 1é¢bu [29,30]. Ackoliv gravi-
dita je stale uvedena jako kontraindikace 1é¢by IFNa,
bézné je IFNa doporucovan na zakladé konsenzu od-
bornik (tab. 5) jako nejbezpecnéjsi cytoredukeni lé¢ba
béhem gravidity vysokého rizika. Obvykle je doporuco-
véna lé¢ba IFNa u gravidnich pacientek s vysokym ri-
zikem (pfedchozi trombédza nebo vyznamné krvaceni,
reprodukéni ztraty nebo jiné komplikace gravidity spo-
jené s MPN, vyznamnd trombocytéza) [29]. Publiko-
vana data uvadéji, ze IFNa je nezdvislym prediktorem
vysoké porodnosti u Zen s MPN [30]. Pegylovany IFNa
by mél byt upfednostiiovan z diivodu lepsi tolerance
a uc¢innosti. Dostupnd data ale nejsou dostate¢nd k vy-
louceni obav tykajicich se bezpecnosti téchto prepa-
rata v gravidité.

Zavér

Vyznamnym krokem z pohledu vyléceni MPN bude era-
dikace maligniho klonu. Prvni dikazy mozné eradikace
MPN po 1é¢bé IFNa se objevuji v publikovanych klinic-
kych studiich. Tzv. renesance IFNa u MPN je pfisuzovana
zvy$enému poctu studii béhem poslednich 5-10 let,
které ukdzaly trvalou kompletni hematologickou a mo-
lekularni remisi pfi dlouhodobé [é¢bé IFNa. IFNa se tak
jevi byt efektivnim Iékem v terapii BCR/ABL negativnich
MPN.

Podporeno MZ CR - RVO (FNB, 65269705).
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