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Uvod: Interferén alfa (IFN-o) sa pouziva viac ako 30 rokov na lie¢bu myeloproliferativnej neoplzie. Rekombinantny
IFN-a. (rIFN-o) a pegylovany IFN-a (Peg-IFN-a) vo viacerych klinickych studidach, dokazuje efektivitu v liecbe esencidlnej
trombocytémie (ET) a polycytémie vera (PV) ako aj véasného Stadia primarnej myelofibrézy (PMF). Cielom prace bolo
retrospektivne hodnotenie efektivity a tolerability IFN-o v beznej klinickej praxi.

Stibor a metody: Tato prdca obsahuje retrospektivnu studiu 60 pacientov s myeloproliferativnou neoplaziou, ktori sa
liecili rIFN-o a Peg-IFN-a. mimo klinickych studi.

Vysledky: Skupina 60 pacientov s diagnozou PV 34 (57 %), ET 5 (8 %), PMF 21 (35 %) s vekovym medianom 43 ro-
kov (16-70). Median trvania lie¢by 107,5 mesiacov, v skupine 11 pacientov liecenych Peg-IFN-a median trvania lieCby
24 mesiacov. Median sledovania 164 mesiacov. 24 pacientov (40 %) dosiahlo kompletnd hematologicku odpoved (KHR),
29 pacientov (48 %) parcidlnu hematologicku odpoved a 7 pacientov (12 %) nesplnilo kritéria pre parcialnu hemato-
logicku odpoved. 42 pacientov (70 %) malo pocas liecby neziaduce Ucinky: chronicky: ,flu-like* syndrém, psychické,
dermatologické, o¢né, neurologické. 13 pacientov (22 %) ukoncilo lie¢bu z ddvodu toxicity.

Zaver: IFN-a je efektivny pri kontrole ochorenia u vyznamnej ¢asti pacientov s Ph negativnou MPN. Napriek tomu jeho
klinické pouzitie, limituju neziaduce Ucinky. Retrospektivne klinické zavery si vyzaduju dalSie Studium efektu IFN-a
u nasich pacientov.

KLUCOVE SLOVA
myeloproliferativna neoplazia - polycytémia vera - esencialna trombocytémia - primdrna myelofibréza - interferon
alfa - pegylovany interferén - efekt liecby - toxicita lieCby

SUMMARY

Hatalova A., Slezdkova K., Masakova L., Mistrik. M., Batorova A.

Interferon alpha in the treatment of Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms

Introduction: Interferon alfa (IFN-a) has been used for over 30 years to treat myeloproliferative neoplasms. Recombinant
IFN-a (rIFN-o) and pegylated IFN-a. (Peg-IFN-a) have been shown to provide effective therapy for essential thrombocy-
themia (ET) and polycythaemia vera (PV), as well as early stage primary myelofibrosis (PMF) in several clinical studies.
Patients and methods: This report presents a retrospective analysis of 60 patients with MPN who were treated with
rIFN-a or Peg-IFN-a outside clinical trials.

Results: Retrospective stratification at diagnosis included 34 (57%) patients with PV, 5 (8%) with ET and 21 (35%) with
PMF. Median age was 43 years (16-70). Median treatment duration was 107.5 months, with 11 patients treated with Peg
IFN-o for a median duration of 24 months. Median follow up was 164 months. 24 patients (40%) achieved complete
remission, 29 patients (48%) achieved partial remission and 7 patients (12%) failed to achieve partial remission. Toxicities
were recorded in 42 patients (70%): chronic ,flu-like syndrome®, psychiatric toxicity, hepatotoxicity, dermatotoxicity,
ocular and neurotoxicity.

Thirteen (22%) patients stopped the treatment because of toxicity.

Conclusion: IFN-a effectively controls disease in a significant proportion of Ph-negative MPN patients. However, its
use in clinical practice has unfortunately been limited by side effects. These results support the need for further efficacy
studies of IFN-a in this group of patients.
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Od objavu interferénu virolégmi Isaccom a Lin-
denmannom pri §tidiu bunkovych kultar uplynulo
60 rokov. Tento cytokin nazvali interferén podla jeho
schopnosti interferencie s rastom virusu. Postupne sa
objavilo viac typov IFN, no iba IFN-a vykazuje antiviru-
sovy, antiproliferacny, a teda aj protinadorovy efekt [1].

V histérii liecby IFN-a bol kltucovy objav rekombi-
nantnej DNA technolégie a jej klinickej aplikacie v r.
1980, ked sa G. Weismannovi podarilo preniest ludsky
gén pre IFN-a do baktérie [2]. To bol zaklad pripravy a far-
makologického pouzitia Standardizovanych a rekom-
binantnych pripravkov IFN-«, ktoré sa stali objektom
viacerych klinickych $tidii v 80-tych rokoch minulého
storocia. Klinické Studie s IFN-a pri mnohopocetnom
myeléme a inych hematologickych malignitach, vla-
satobunkovej leukémie (HCL) a chronickej myelocy-
tovej leukémie (CML) umoznili pouzivat IFN-a aj pri
Ph negativnych myeloproliferativnych neoplaziach
(Ph-MPN), esencialnej trombocytémii (ET), polycytémii
vera (PV), primarnej myelofibréze (PMF), ako aj hyper-
eozinofilnom syndréme a systémovej mastocytdze [3, 4].
Pouzitie rIFN-a sa prvy raz dokumentovalo pri liecbe
ET, v roku 1985, ked sa pozorovala efektivna a rychla
redukcia trombocytov [5, 6]. V roku 1986 profesor Silver
publikoval vysledky iispesného pouzitia IFN-a pri mye-
lofibréze [7]. Na Slovensku Steruska et al. (1989 a 1994)
publikovali prvé tispesné skusenosti s liecbou rIFN-a
u pacientov s ET, na zaklade priaznivych vysledkov
odporucali tento liek do prvej linie lieCby pacientov
s MPN, predovSetkym mlad$ich vekovych skupin a zZien
vo fertilnom veku [8, 9]. Nizke davky IFN-a (max. 9 MIU
tyZdenne) v priebehu niekolkych mesiacov u vacsiny
pacientov s ET, PV a hypercelularnej fazy PMF veda
k navodeniu hematologickej a molekulovej odpovede,
ale aj k redukcii vyskytu trombotickych komplikacii,
Castych pri MPN [10]. Existuji vSak limitacie pri pouzi-
vani IFN, ktoré st dané vyskytom neziaducich tcinkov.
Nespochybnitelny podiel na zniZovani vyskytu neziadu-
cich tc¢inkov a zlepSovani tolerability liecby mala prave
lie¢ba nizkymi davkami IFN-a, napriek tomu priblizne
20 % pacientov muselo pre prejavy intolerancie liecbu
IFN-a ukoncit [11]. NeZiaduce uc¢inky boli bezprostredné
(flu-like syndrém), no vyskytli sa aj neskoré prejavy
hematologickej a najma nehematologickej toxicity.

Snaha o zlepSenie znasanlivosti liecby IFN-a vied-
la k pouzitiu pegylovanej formy IFN (Peg-IFN-a).
Peg-IFN-a navodil kompletna hematologickt remisiu
v76 % pri PV a77 % pri ET. U 18 % pacientovs PVal7 %
pacientov s ET sa pri tom potvrdila aj kompletna mo-
lekulova odpoved (KMR), t. j. nedetekovatelna muta-
cia JAK 2 V617F [11, 12]. Aj ked IFN-a preukazal dobra
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ucinnost pri liecbe Ph-MPN, doteraz nebola schvalena
jeho indikacia pre MPN, viaceri tito liecbu povazu-
ju za experimentalnu [13, 14]. Prave dalSia generacia
Peg-IFN-a, ropeginterferénu (Peg-P-IFN-«) s ukonce-
nou registra¢nou klinickou $tidiou u pacientov s PV
znamena historicky milnik. Peg-IFN-a s pridanim
prolinu na N-terminalnom konci ziskal jedinecné far-
makokinetické vlastnosti, ktoré sa v klinickom pouziti
odrazaja v lepsej tolerabilite, bezpecnosti a i¢innosti.
Ropeginterferén sa vyhodnocoval u pacientov s PV vo
faze I/1I prospektivneho klinického skiiSania, oznace-
ného akronymom PEGCINVERA. Nova generacia IFN-a
s prediZenym pol¢asom elimindcie umoZfuje poten-
cidlne davkovanie v rozsahu 2-4 tyzdrnov. Vysledky
lie¢by Peg-P-IFN-a v skupine pacientov s PV boli viac
nez povzbudivé, 90 % kumulativnych celkovych od-
povedi zahinali kompletni hematologicka odpoved
v 47 % a parcialnu odpoved v 43 % [15]. Ani zmena vo
frekvencii podavania, a to z kazdych 2 na kazdé 4 tyzd-
ne, nijako neznizuje efektivitu IFN a pozitivne upravuje
toxicitu. Najlepsiu individualnu molekulovt odpoved
dosiahli pacienti v kompletnej hematologickej remisii.
Nepozorovala sa zZiadna koreldcia medzi davkou a do-
siahnutou odpovedou a davkou ¢i diZkou dosiahnutej
hematologickej odpovede. Hematologicka a molekulo-
va odpoved nezavisela od chromozomalnych aberacii,
ani od inicidlnej JAK 2 alelickej ndloZe [16]. Viacero prac
pozoruje korelaciu JAK 2 alelickej nalozZe a klinickym fe-
notypom PV, predovSetkym priznakmi (pruritus a sple-
nomegalia) ale aj vy$$im rizikom prechodu do PMF.
Alelickd naloz > 75 % sa casto spaja s vy$$im vyskytom
trombotickych, hlavne arteridlnych komplikacii. Aj na-
priek tomu, Ze tieto zavery sa potvrdili v klinickej praxi,
alelickd naloz JAK 2 nie je uznand ako prognosticky
marker vmanazmente PV [17]. Klinicka §tadia oznacena
akronymom PROUD-PV sa zameriavala na historicky
prvé porovnanie tcinnosti a bezpe¢nosti hydroxyurey
a Peg-P-IFN-a. Po uplynuti 12 mesiacov pacienti lieceni
Peg-P-IFN-a pokracuju v liec¢be v klinickom skuSani
CONTINUATION-PV, ak bude liecba a¢inna a bezpec-
na, a to az do komercnej dostupnosti novej generacie
IFN. Nova generacia monopegylovaného IFN-a, rope-
ginterferénu, v porovnani s konvencnym Peg-IFN-«
ma vyrazne lepS§iu tolerabilitu, s mens$im vyskytom
prejavov bezprostrednej nehematologickej toxicity po
aplikacii, kam patri zvySena teplota, hortacka, iinava,
celkova slabost, nechutenstvo, bolesti svalov a kibov.
KedZe vacsina tychto priznakov pripomina virusovi
infekciu, oznacuju sa ,,flu-like syndrém*. Uplna elimi-
naciu neziaducich ucinkov vsak nova generacia IFN-«
neprinasa, 20 % pacientov ukoncilo lie¢bu prave pre
neziaduce uc¢inky [18].
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Aj napriek zlepSenej znaSanlivosti liecby IFN-«
zostavaju neziaduce ucinky velkym problémom.
Najobavanejsie komplikacie, spojené s liecbou IFN,
predstavuju zmeny v centralnom nervovom systéme,
ktoré sa manifestuju vyraznou tinavou, anhedéniou,
depresiou, podrazdenostou a psychickymi vykyvmi.
Poskodenie periférneho nervového systému sa javi ra-
ritnejSie. Pri liecbe Peg-IFN-a sa z neuropsychiatrickych
priznakov najcastejSie vyskytuje depresia, depresivne
symptémy, zmeny nalad a tizkost. Zasah IFN do imuni-
ty sa moze prejavit aj neZiaducou indukciou autoimu-
nity, a to bud zhorSenim uz preexistujiiceho ochorenia,
¢i indukciou latentného autoimunitného ochorenia.
Autoimunitnd thyreoiditida patri k najcastejSim
autoimunitnym neziaducim efektom liecby IFN-«
[15, 16]. Komplikovanejsia je situacia pacientov s PMF
vo fibrotickom S§tadiu. Signifikantna splenomegalia
a pancytopénia st zname faktory, ktoré pacienta pre-
disponuju k horSej odpovedi a zlej tolerancii liecby
IFN-«. Naproti tomu nizke davky IFN-a v celuldrnej
faze PMF maju schopnost redukovat splenomegaliu,
zmiernit bolesti kosti a redukovat leukocytézu [19].
V prospech intervencie IFN-a pri PMF hovori aj dokaz
o uprave architektiry kostnej drene (KD), v zmysle
vyraznej redukcie az vymiznutia fibrotickych zmien
v KD pri prolongovanom podavani nizkych davok IFN-«
u pacientov s pravou polycytémiou [20]. Pozoruhodna,
kombinovana klinicka i¢innost interferénu je désled-
kom §irokého spektra jeho biologickych vlastnosti. Jeho
imunomodulaény, proapoptoticky a protizapalovy efekt
mu otvorili priestor v protinddorovej liecbe. V liecbe
MPN sa okrem iného vyuziva jeho antiproliferac¢ny
efekt na hematopoetické prekurzory. Protinaddorovy
efekt IFN-a je spdsobeny kombinaciou priameho anti-
proliferativneho pésobenia a IFN-a vykazuje viaceré,
Casto antagonistické aktivity proti imunitnym bunkam
[21]. Efekt rIFN-« a Peg-IFN-a na hematopoeticka pro-
liferaciu je dobre znamy, avsak jeho biologicky efekt
na hemostazu a zapal zostava nejasny. V literatire sa
publikovali mensSie klinické pozorovania s limitovany-
mi adajmi o vzostupe prokoagulac¢nych a zapalovych
markerov pocas liecby IFN-a. V pripade zachytu vysSej
aktivity tychto prokoagula¢nych a zapalovych biomar-
kerov sa odporiicalo profylaktické podavanie kyseliny
acetylosalicylovej u pacientov s heterozygotnou kon-
Stitlciou pre mutacie FV Leiden a F II G202010A [22].

IFN-a preukazuje svoju t¢innost pri manaZzmente
Ph-MPN, a to uz od 80-tych rokov minulého storocia.
IFN-a ma schopnost indukovat velka molekulovii od-
poved redukciou alelickej naloZe JAK 2 V617F, znizovat
riziko trombdzy a hemoragickych komplikacii i mini-
malizovat progresiu ochorenia dosiahnutim normaliza-

cie architektiry kostnej drene. Tento stav ,,minimalnej
rezidudlnej choroby* pretrvava aj niekolko rokov po
preruSeni lie¢by IFN-a [20]. Stcasné vedomosti o po-
tencidlne kurativnom vplyve IFN-a na priebeh MPN
vyustili do konceptu véasnej lieCebnej intervencie,
v zatiatocnych stadiach ochorenia PV, ET a prefibro-
tického Stadia PMF [23]. Velky klinicky vyznam ma aj
fakt, Ze doposial chybaji dékazy ¢i podozrenia na jeho
teratogenicitu a leukemogenicitu. LieCebné pouzitie
IFN-« limituje vyskyt neziaducich ucinkov, preto sa
pri jeho pouziti kladie déraz na nizke davky. Napriek
nasim skiisenostiam a vedomostiam o lie¢be, benefi-
toch a bezpe¢nostnom profile IFN-a v manazmente Ph-
-MPN nam stale chyba jeho schvalenie na liecbu v tejto
indikacii. Obdobie renesancie pouzitia IFN-a v liecbe
Ph-MPN prinesie nové stratégie v liecbe pacientov s do-
razom na potrebu véasnej intervencie.

V praci sme sa zamerali na problematiku liecby
Ph-MPN s IFN-a a hodnotenie efektivity liecby hetero-
génnej skupiny pacientov a na hodnotenie dostupnych
udajov vo vztahu k pozitivnemu lieCebnému dopadu
IFN-«.

SUBOR PACIENTOV A METODY

Nasa praca vychadza z retrospektivneho hodnotenia
60-clenného stboru pacientov s Ph-MPN, liecenych na
nasom pracovisku, v ambulancii zameranej na liecbu
MPN, a to v priebehu rokov 1997-2017, mimo klinickych
stadii. Do stiboru pacientov sme zaclenili tych, ktori
mali diagnoézu jednotlivych podtypov MPN (PV, ET
a PMF), verifikovani podla WHO diagnostickych kri-
térii z roku 2008 [24]. Do roku 2013 v liecbe prevazoval
IIFN-a. Peg-IFN-a je od roku 2013 dostupny pre pa-
cientov netolerujucich lie¢cbu konvenc¢nym rIFN-a.
Hodnotenie efektivity liecby a hematologickej a mole-
kulovej odpovede sme robili podla kritérii ELN pre jed-
notlivé podtypy MPN, PV, ET zroku 2009 a pre PMF z ro-
ku 2006 [25, 26]. Vyhodnotili sme komplikacie priebehu
MPN, arteridlne a venézne trombdzy, progresie ochore-
nia a vyskyt neziaducich acinkov lie¢by IFN-a so $peci-
alnym dérazom na tie, ktoré viedli k preruSeniu liecby.
K vedlajsim uc¢inkom liecby patrili: chronicky ,,flu-like
syndrom*, psychické ii¢inky (zmeny nalady, poruchy
spanku, zivé az desivé sny, depresivna nalada, poruchy
libida), dermatologické (vypadavanie vlasov, psoriaza,
vitiligo, seboroicka dermatitida), hepatopatia, hema-
totoxicita (leukopénia), ocné (retinopatia, nekréza
optického nervu) a polyneuropatia. Ako chronicky
Hflu-like syndrém* sme oznacili vyskyt priznakov: tina-
va, horicka, zimnica, triaska, bolesti svalov a kibov,
zniZena fyzicka vykonnost. Tieto interferénové pri-
znaky pretrvavali dlhodobo s minimalnou moZnostou
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ovplyvnenia ich intenzity podévanim paracetamolu. Tab. 1. Charakteristika suboru pacientov liecenych IFN-a
U niektorych pacientov s mutaciou JAK 2 V617F bola
v priebehu sledovania vysetrena kvantifikacia JAK 2 parameter Pocet Median

VG617F alely zo vzorky 5 ml periférnej krvi odobratej do BaclENIOVEG) (rozptyl)
nezrazavého roztoku (EDTA). Na kvantifikdciu JAK2 | Pohlavie
V617F DNA vzoriek pacientov sa pouzila metdéda ab- | Muz 20 (33)
solitnej kvantifikacie, ktorej podstatou je pouzitie | ena 40 (67)
Specifickych primerov na identifikaciu polymorfizmov . .

. . . p v .. Vek v ¢ase diagnéz 43 (16-70
v jednotlivych nukleotidoch (SNP), ktoré umoznuji — gnomy ( )
selektivnu amplifikdciu mutovanej a ,,wild“ alely s de- Diagnoza
tekciou pozitivity v rozsahu > 0,1-100 %. PV 34 G

Ziskané udaje v stibore boli sumarizované pomocou | ET 5(8)
zakladnej pgpisnej charakteristiky - median, mini- |pwg 21(35)
UM a Max1mum. Predchadzajlica liecba
V?SLEDKY Hydroxyurea 16 (27)
Prehlad klinickych idajov k charakteristike siiboru | Anagrelid 5®

60 pacientov uvadza tabulka 1. Vyhodnotili sme celkom | JAK2V617F 41(68)
60 pacientov s Ph-MPN s vekovym medidnom v dobe | jak 2 Exon 12 0
diagndzy 43 rokov (rozptyl 16-70 rokov), z toho 19 pa- e 905)
cientov (32 %) bolo v mladSej vekovej kategérii od 16 do =
40 rokov. Skupinu pacientov tvorilo 40 Zien a 20 muZzov. MRE(EAONIIO) 0
Medzi najcastejsie zastipeny podtyp Ph-MPN patrila PV | Triplet negativni 1007
(57 %). 34 pacientov s PV, v dobe diagnoézy 9 pacientov | Dizka sledovania 164 mesiacov (4-324)
bolo vo vysokom riziku pre trombotické komplikacie. | pjzka lietby 107,5 mesiacov (3-202)

ETje vnasom stibore zastiipena len 5 pacientami (8 %),
ktori v dobe diagnézy mali nizke riziko podla rizikovej
stratifikacie pre trombotické komplikacie [27]. PMF
malo 21 (35 %) pacientov. V skupine PMF v dobe diag- vali podla ELN Kritérii z roku 2009 [27]. Vyhodnotenim
noézy malo 18 pacientov nizke riziko podla IPSS ské- vysledkov sme potvrdili 88 % celkovych hematologic-
re a intermediate-1riziko 3 pacienti [28]. NajcastejSou kych odpovedi, z toho 40 % (n = 24) dosiahlo pri liecbe
genetickou zmenou bol pozitiviny mutacny stav JAK 2 IFN-a kompletnii hematologickt odpoved (KHR), 48 %
V617F (n = 41), mutacie v exone 12 sa nevyskytli (n=0), (n =29) dosiahlo parcialnu hematologicki odpoved.
mutacia calretikulinu (CALR) bola pozitivha u 9 pacien- 12 % (n =7), 3 pacienti s PV a 4 s PMF, nesplnili krité-
tov (n=9), MPL (ex6n 10) n = 0, negativny skrining pre

JAK2, MPL a CALR tzv. triplet negativni pacienti bol 12%

Vysvétlivky: PV - polycytémia vera, ET - esencidlna trombocytémia,
PMF - primarna myelofibréza

zisteny u 10 chorych (n = 10). Median sledovania bol
164 (4-324) mesiacov. Median trvania lie¢by IFN-a bol
107,5 (3-202) mesiacov. Median trvania liecby v sku-

pine 11 pacientov s Peg-IFN-a bol 21 (4-38) mesiacov. M KHR
Pacienti boli lie¢eni IFN-a v obdobi rokov 1997-2017, 40%

mimo klinickych Stadii. VSetci pacienti dostavali B PHR
1IFN-a, 11 pacientov malo v priebehu liecby zmeneny 3

na Peg-IFN-a. Dévodom zmeny bol chronicky perzis- 48% & NR

tujtci tnavovy syndrém. IFN-a dostavalo v prvej linii
65 % pacientov (n = 39) a 35 % (n = 21) ako druh liniu,
po predlieceni hydroxyureou alebo anagrelidom. Davka
TIFN-a sa pohybovala v rozmedzi od 500 000 do 9 mi-
llOI‘lf)V Iq tyzdenne szubkutanljle] apl}k%cu, frekven/c1a Graf 1. Hodnotenie dosiahnutej hematologickej odpovede
podavania od 1-3x tyzdenne. Pri aplikacii pegylovaného KHR - kompletna hematologicka odpoved PHR - parcidlna hema-
4 : .y > X1 tologickd odpoved; NR - non responder, bez dosiahnutej hemato-
IFN b?lofglavlfovame od 45 }Lg Fyzder‘lr%e az 45 pg kazdy [T P
druhy tyzden. Hematologickl remisiu sme posudzo-
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rid ani pre parcidlnu hematologickt remisiu (graf 1).
KHR v skupine PV dosiahlo 13 pacientov (38 %), nevyza-
dovali si flebotémie k udrzaniu hodnoty hematokritu
pod < 45 %, ani kombinaciu IFN-a s hydroxyureou alebo
s anagrelidom. 18 pacientov s PV (53 %) si v parcidlnej
remisii vyZadovalo intermitentné flebotémie, a 4 pa-
cienti si vyzadovali kombinaciu s hydroxyureou pre
progresivnu leukocytézu.

V skupine pacientov s ET (n = 5) kompletnii hema-
tologickt odpoved dosiahli 3 pacienti a v skupine PMF
(n = 21) prisne kritérid pre KHR spinilo 8 pacientov,
9 pacienti dosiahli PHR a 4 nespliiali kritérid ani pre
PHR. Molekulovii odpoved kvantifikaciou JAK 2 V617F
alely sme nehodnotili u vSetkych pacientov (n=41),
vzhladom Kk velkosti stiboru a diZke sledovania nim
chybaja vstupné informacie o celkovej kvantite muto-
vanej alely. Kompletn molekulovii odpoved (KMR),
pokles alelickej naloze mutdcie JAK 2 pod hranicu de-
tekovatelnosti sme vSak zachytili u dvoch pacientov.
Po dosiahnuti KMR sme lie¢bu rIFN-a prerusili, kom-
pletnd molekulova remisia pretrvavala 19 a 58 mesiacov
(tab. 2). V naSom stibore (n = 60) sme u 4 pacientov
konstatovali progresiu ochorenia, u 1 pacienta s PV
alpacienta s ET preslo ochorenie do sekundarnej MF,
u tychto pacientov pokracovala liecba ruxolitinibom
au2pacientov sa zistila progresia PMF do fibrotického
Stadia, v jednom pripade sa vykonala alogénna trans-
plantécia krvotvornych buniek. U Ziadneho pacienta
sme v priebehu sledovania s medianom 164 mesia-
cov nezaznamenali transformaciu MPN do akitnej
myeloblastovej leukémie (AML). Primarnu antiagre-

cientov sme zaznamenali lepSiu tolerabilitu Peg-IFN-
-a-2b. Negativne psychické ucinky sa prejavili v 13 %
(n=8), pricom k najcastejsim patrili: depresivne nala-
dy, poruchy spanku, pacienti udavali Zivé az desivé sny,
nervozitu a podrazdenost, stratu libida. Ani v jednom
pripade sme nezistili samovrazedné sklony. V7 pripa-
doch viedli psychické neziaduce ucinky k preruseniu
lie¢by. Pomerne casté boli dermatologické neziaduce
ucinky u 13 pacientov (22 %). Z nich 8 Zien udavalo slabé
a stredne silné vypadavanie vlasov, nebolo v§ak potreb-
né redukovat davky alebo prerusit liecbu. U 52-rocnej
Zeny s diagnézou PV po 14 rokoch lie¢by rIFN-a vznikla
necrobiosis lipoidica na predkoleni (obr. 1). Aj ked
etiopatogenéza nekrobiézy znama nie je, vzhladom
na rozsah zmien a vek pacientky sme liecbu prerusili.
ZhorSenie preexistujliicej psoriazy sme zaznamenali
u pacientky po 6 mesiacoch liecby (na davke INF-a
3 miliény IU tyZdenne). U 52-rocného muza po liec-
be trvajticej 102 mesiacov doslo k vzniku rozsiahleho
vitiliga, u 2 pacientov sa manifestovala seboroicka
dermatitida. Hepatopatiu sme zistili u 2 pacientov,
davky IFN-a sme upravili, u 22-ro¢nej pacientky s PV
sme liecbu ukondili. O¢né komplikicie sa vyskytli
u 3 pacientov, dvaja mali progresivnu retinopatiu a je-
den neuropatiu nervus opticus. Vo vSetkych troch
pripadoch sme lie¢bu IFN-a ukondili. Co sa tyka he-
matologickych vedlajsich i¢inkov, u jednej pacientky
sa zistila leukopénia lahkého stupna, reverzibilna po
uprave davky. Pokial ide o neziaduce neurologické
ucinky, v jednom pripade sme zaregistrovali rozvoj
periférnej neuropatie, ¢o nas printutilo ukoncit liecbu

14
vacSina (n = 27) pacientov s PV, 2

pacienti s ET a 4 s PMF z dévodu 12

mikrovaskularnej symptomatold-
gie. Pacienti s PV v uzivani kyseliny

acetylosalicylovej pokracovali aj po

dosiahnuti kompletnej hematolo-

gickej remisie. Neziaduce uc¢inky
liecby IFN-a, pritomné u viacerych

v

pocet pacientov

pacientov, nadobudli réznu inten-

zitu. Neziaduci efekt liecby sme

pozorovali v 70 %, n = 42 (graf 2).
Najcastejsie sa vyskytoval chronic-
ky ,flulike syndrém*, nazyvany aj
interferénovy syndréom. TaZkosti
chronického ,,flu like syndrému*
sme pozorovaliv23 % (n=14), z to-
ho u 11 pacientov boli spominané
tazkosti dévodom zmenit rIFN-«
na Peg-IFN-a-2b, a u vSetkych pa-

gacnu profylaxiu (kyselinu acety-
s\

losalicylovil) uzivalo 34 pacientov,
’%{_e

Graf 2. Vyskyt neziad

Ucich ucinkov v priebehu lie¢by IFN-o
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Obr 1. Necrobiosis lipoidica - neziaduci Uc¢inok na kozi predkolenia,
ktory vznikol v priebehu liecby IFN-o u 52-ro¢nej pacientky
s polycytémiou vera

IEN a zacat s liecbou intravenéznymi imunoglobulin-
mi. Neziaduce G¢inky, ktoré viedli k ukonceniu liecby,
uvadza tabulka 3. V celom stbore neziaduce tcinky
viedli k ukonceniu lie¢by rIFN-a u 13 (22 %) pacien-
tov, s medianom liecby 25 (3-48) mesiacov. Podavanie
Peg-IFN-a s medianom 21 mesiacov, neviedlo ani v jed-
nom pripade k ukonceniu lie¢by. Trombotické kom-
plikacie malo v celom stbore 13 (22 %) chorych (tab. 4),
10 sdiagnézou PV, vjednom pripade ET a dvaja s PMF.
Z nich sa pred diagnézou MPN vyskytol u 2 pacientov

Tab. 2. Charakteristiky 2 pacientov s kompletnou molekulovou odpove-
dou na lie¢bu IFN-a

Dizka Trvanie
Pacvlent Diagnéza \_lekp'rl Pohlavie ey KMR*
diagnéze IFN -& )
[(UESETG)]
(mesiace)
1 PV 54 zena 36 58
2 PV 73 muz 48 19

*KMR - kompletna molekulova odpoved

Tab. 3. Neziaduce Ucinky veduce k ukonceniu liecby IFN-o v celom suibore
lieCenych pacientov (n = 60)

Typ neziaduceho ucinku Pocet (%)
Vsetky 13(22)
Psychické 7
Dermatologické 2
Hepatotoxické 1
Oc¢né 3

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

(n=60)
. Pocet tromhoz Poc?t trc_)nlboz
Typ trombézy red diagnézou pocas liecby
¥ E IFN-o
Arteridlna
Tranzitorna ischemicka
. 0 4
prihoda
Loziskova ischémia mozgu 0 3
Infarkt myokardu 2 1
Periférny tepenny uzdver 0 0
Vendzna trombdza
Hlboka Zilova trombdza
Plucna embdlia
Viscerdlna trombdza 2 1

infarkt myokardu a u 2 pacientov nastala visceral-
na tromboéza. V priebehu lie¢by vznikli trombotické
komplikacie u 9 pacientov, pricom vsetky prihody sa
manifestovali v §tadiu dosiahnutej hematologickej
remisie, u 6 pacientov v kompletnej a u 3 v parcidlnej
remisii. Pacienti, u ktorych sa trombdza manifesto-
vala pocas liecby, boli vo veku < 60 rokov, mali vSak
pritomné rizikové faktory, heterozygotnu formu mu-
tacie pre faktor V-Leiden (n = 1), arteridlnu hypertenziu
nekontrolovanu liecbou (n = 5) a ulceréznu kolitidu na
biologickej liecbe bez remisie (n = 1). Predpokladame,
Ze vplyv tychto rizikovych faktorov na vznik trombédzy
bol vyznamny. V celom stibore prevazovali arteridlne
komplikacie (17 %). V sledovanom obdobi (median 164
mesiacov) sme u nasich pacientov nemali Ziadnu he-
moragicka komplikaciu. V celom stibore pacientov sme
nezaznamenali ziadne Gmrtie.

DISKUSIA

Za poslednych 30 rokov sa IFN-« v liecbe Ph-MPN
etabloval ako efektivna liecba, schopna navodit klinic-
ké, hematologické, molekulové, ale aj histopatologic-
ké odpovede, v niektorych pripadoch aj s moznostou
eradikacie patologického klonu. Viaceré prebiehajice
prospektivne randomizované klinické stadie, porov-
navajuce pegylovanu formu IFN-a a HU u rizikovych
pacientov s MPN, prinesu chybajice a potrebné infor-
macie k potvrdeniu vyznamnej Glohy IFN-« v liecbe
MPN. V stbore referujeme o dosiahnutom vysokom
pocte hematologickych odpovedi a v dvoch pripadoch
sme zaznamenali i iplna eradikaciu patologického klo-
nu, dosiahnutie JAK 2 negativity s moznostou prerusit
liecbu. Molekulova remisia bola dosiahnuta nizkymi
davkamiIFN-a. Anivjednom pripade sme u pacientov
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nezvysovali davkovanie IFN-a s cielom dosiahnut mole-
kulovt odpoved. Problémom lie¢by IFN-« vSak zostava
jeho toxicita. Tolerabilita IFN-a sa zavedenim pegylo-
vanej formy vyrazne zlepSila, no aj podla poslednych
zaverov Klinickej $ttidie az 53 % pacientov ukonci liecbu
IFN-a z dévodu intolerancie [16]. V nasom stbore pocet
pacientov, ktori z tohto dévodu ukoncili liecbu, bol niz-
§1(22 %), pravdepodobne z dévodu nizsich davok, ktoré
sme pouzili v beznej klinickej praxi v porovnani s kli-
nickou Stidiou, kde sa davka IFN-a postupne zvySovala
s cielom dosiahnutia kompletnej hematologickej odpo-
vede. AZv70 % evidujeme neziaduce t¢inky v roznom
stupni vyjadrenia. Medzi ¢asté neziaduce tcinky IFN-«
patria celkové chripkové priznaky, zahfriajice horac-
ku, zimnicu, triaSku, bolesti svalov, kibov a hlavy.
Chripkové priznaky st najintenzivnejsie na zaciatku
liecby. BeZne odporicané inicidlne davkovanie IFN-a
predstavuje 9 MIU tyzdenne, je rozdelené na 3 MIUs. c.
3x tyzdenne, a my ho povazujeme za hlavnu pric¢inu
vyskytu vysokého percenta neziaducich tcinkov. Nase
sticasné klinické skiisenosti ukazuja, ze zacatie liecby
TIFN-a s vyrazne niz§imi davkami, od 500 000 do 1,5
MIU tyZzdenne s postupnym zvysSenim davky na dosia-
hnutie hematologickej odpovede, prindsa zmiernenie
azuplné odstranenie spominanych chripkovych prizna-
kov. Dal$im prinosom je aj velmi dobra compliance pa-
cienta, kedZe zaciatok lie¢by sa nespéja s neprijemnymi
vedlaj$imi tc¢inkami. Maximalnu tyzdennu davku
9 miliénov IU neprekracujeme. IFN-a navodené psy-
chické poruchy st ré6znorodé a nezavisia od davky. Ich
symptomatoldgia je pestra: podrazdenost, nervozita,
poruchy spanku, desivé sny, pokles libida, nidladovost,
depresivne nalady. Rozne zdroje uvadzaji incidenciu
depresivnych symptémov, navodenych liecbou IFN-«
od 25 do 56 % [30]. V naSom suibore sme psychické
problémy pozorovali v 30 %. Preexistujtce psychické
poruchy neznamenali pre nas uplnt kontraindika-
ciu k pouzitiu IFN-a, pacient bol v intenzivnejSom
manazmente, s vy$Sou frekvenciou kontrol a eduka-
ciou. Vplyv IFN-a na kozu, sliznice a kozné adnexa sa
v pripade nasho stboru zvacsa spajal s negativnym
kozmetickym efektom, v jednom pripade iSlo o necro-
biosis lipoidica a zmeny na kozi boli také vyznamné,
Ze viedli k preruseniu liecby. Lahké azZ stredne silné
vypadavanie vlasov popisovali vyhradne Zeny, vo vSet-
kych pripadoch to bola reverzibilna alopécia. U jedincov
s dispoziciou k autoimunitnym ochoreniam méze déjst
k tvorbe autoprotilatok s klinickymi prejavmi vaskuli-
tidy, artritidy, tyreoidalnej dysfunkcie. IFN-a funguje
pravdepodobne ako spuistac subklinicky existujicich
autoimunitnych ochoreni. Etiopatogenéza psoriazy
zostavava nadalej nie celkom objasnena, napriek tomu

sa povazuje za autoimunitné ochorenie. Liec¢ba IFN-a
aj podla nasich skiisenosti jednoznacne zhorsi priebeh
psoriazy, preto psoriazu, podobne ako iné autoimunit-
né ochorenia, pokladame za relativne kontraindikacie
na zacatie lie¢by IFN-a. Ak potencidlny prinos liecby
IFN-a zdévodni mozné riziko zhorSenia autoimunitné-
ho ochorenia, lie¢bu IFN-a mozZno zacat, no treba pra-
videlne kontrolovat laboratérne a klinické prejavy
autoimunitnej poruchy. Arteridlne a venézne trombézy
sa signifikantne podielaji na morbidite a mortalite pri
MPN [31]. Arteridlne trombdzy predstavuja pri Ph-MPN
asi 60-70 % trombotickych komplikacii, medzi ne patri
infarkt myokardu, nestabilna angina pektoris, cievna
mozgova prihoda, tranzitérna ischemicka ataka, pe-
riférne arteridlne uzavery. Cievna mozgova prihoda
predstavuje 30-40 % vSetkych trombotickych prihod pri
PV [32]. Akttne korondrne syndrémy st menej casté, no
vnasom subore ich popisujeme u 3 mladych pacientov
s PV, v dvoch pripadoch akitny infarkt predchadzal
diagnostike PV. U 39-roéného muza s PV vznikol aktutny
koronarny syndrém v priebehu sledovania a komplet-
nej hematologickej remisie uz ako druha tromboticka
komplikacia. Prvou komplikaciou bola trombdza lienal-
nej vény. De Stefano et al. v retrospektivnej klinickej
stadii, zahfnajicej 497 pacientov, konStatuju vyssSie
riziko recidivy trombdz (33,6 %) pacientov, ktori uz
prekonali arterialnu alebo venéznu trombézu pri PV/ET
[33]. V naSom stibore sme recidivujtice trombédzy po-
zorovali len u jediného pacienta s PV, kde sme okrem
pritomnosti JAK 2 V617F mutacie s 16 % alelickou na-
loZou nezistili iny trombofilny marker, ktory by sa
podielal na zvySovani rizika recidivy. Zilové trombdzy
st reprezentované hlbokou zilovou trombézou, plicnou
embdliou, visceralnymi trombézami (hepatdlna, por-
talna, mezenteridlna) a trombdzou mozgovych splavov.
Prevalencia atypickych trombéz v splanchnickej oblasti
je pri MPN vysoka, trombdza casto predchadza dia-
gnostike MPN. Prevalenia JAK 2 mutacie pri tromb6-
zach v splanchnickej oblasti (SVT) je 40-50 % [34]. V sti-
lade s literarnymi idajmi sme SVT popisali u mladych
Zien, v jednom pripade trombéza predchadzala dia-
gnoéze MPN. Povrchové Zilové trombdzy st pri MPN cas-
té arecidivujtice, no vnasom stibore sme ich v priebehu
lie¢by IFN-a nepozorovali. Poruchy mikrocirkulacie
st pri PV a ET Casté. NajcastejSie ide o erytromelalgie,
poruchy vizu, sluchu, o rekurentné bolesti hlavy, peri-
férne parestézie [35]. Vyskyt trombdz v priebehu liecby
IFN-a v literatdre nie je vysoka, v niektorych §tadidch
s medidnom sledovania > 30 mesiacov nezaznamenali
Ziadne trombotické komplikacie [36, 37]. Trombotické
komplikacie zachytené v priebehu liecby u 9 pacientov
sivyzaduju dalsiu analyzu, avsak rizikové kardiovasku-
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larne faktory a komorbidity pritomné u 7/9 pacientov
boli vyznamnym trombogénnym faktorom. V priebehu
sledovania sme v nasom stibore nezaznamenali Ziadne
prejavy krvacania. Pravdepodobne je to spésobené vys-
§im percentom hematologickych odpovedi s pomerne
efektivnou a rychlou cytoredukciou v pripadoch, ktoré
sa manifestovali trombocytémiou. Potencialne fatalne
komplikacie pre pacientov s PV/ET st transformacia do
myelofibrézy (MF) alebo akitnej myeloidnej leukémie
(AML). V literatire sa uvadza frekvencia vzniku post-
-PV-MF 4,9-6% do 10 rokov sledovania, pre ET je riziko
transformacie mensie 0,8-4,9%. Riziko transformacie

PV do AML v priebehu 15 rokov rastie od 5,5 do 18,7 %,

pre ET opit vyrazne nizSie 2,1-5,3 % v 15-ro¢nom sledo-
vani [38]. V nasom stibore 93 % pacientov malo diagné-
zu PV a PMF s potencialnym rizikom progresie alebo
transformacie do AML. Napriek vyznamnému medidnu

sledovania sme len v7 % zaznamenali prechod PV/ET do
sekundarnej myelofibrézy. Transformaciu do AML sme

vnasom sibore nepopisali. Vzhladom k malému poctu
pacientov v nasom stubore, nemoézZeme posudit vztah
medzi absenciou transformacie do AML a lieCebnym

efektom IFN-«.

ZAVER

V nasom subore pacientov prezentujeme IFN-a
konvencny alebo pegylovany ako vysoko G¢innu liec-
bu pacientov s MPN. Odvratenou stranou efektivity
IFN-a je jeho toxicita. Znalost moznych komplikacii
vratane moznosti zhorSenia uz preexistujicich auto-
imunitnych ochoreni je nevyhnutnym predpokladom
spravneho manazmentu. V priebehu sledovania sme
len v7 % zaznamenali komplikacie v zmysle progresie
ochorenia do sekundarnej myelofibrézy, ale zZiadny
pripad transformacie do akatnej hemoblastézy. IFN-«
je lieCebna alternativa pre pacientov s MPN, ktora ma

schopnost priaznivo ovplyvnit priebeh ochorenia.
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