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SÚHRN
Úvod: Interferón alfa (IFN-α) sa používa viac ako 30 rokov na liečbu myeloproliferatívnej neoplázie. Rekombinantný 
IFN-α (rIFN-α) a pegylovaný IFN-α (Peg-IFN-α) vo viacerých klinických štúdiách, dokazuje efektivitu v liečbe esenciálnej 
trombocytémie (ET) a polycytémie vera (PV) ako aj včasného štádia primárnej myelofibrózy (PMF). Cieľom práce bolo 
retrospektívne hodnotenie efektivity a tolerability IFN-α v bežnej klinickej praxi. 
Súbor a metody: Táto práca obsahuje retrospektívnu štúdiu 60 pacientov s myeloproliferatívnou neopláziou, ktorí sa 
liečili rIFN-α a Peg-IFN-α mimo klinických štúdií.
Výsledky: Skupina 60 pacientov s diagnózou PV 34 (57 %), ET 5 (8 %), PMF 21 (35 %) s vekovým mediánom 43 ro-
kov (16–70). Medián trvania liečby 107,5 mesiacov, v skupine 11 pacientov liečených Peg-IFN-α medián trvania liečby 
24 mesiacov. Medián sledovania 164 mesiacov. 24 pacientov (40 %) dosiahlo kompletnú hematologickú odpoveď (KHR), 
29 pacientov (48 %) parciálnu hematologickú odpoveď a 7 pacientov (12 %) nesplnilo kritéria pre parciálnu hemato-
logickú odpoveď. 42 pacientov (70 %) malo počas liečby nežiaduce účinky: chronický: „flu-like“ syndróm, psychické, 
dermatologické, očné, neurologické. 13 pacientov (22 %) ukončilo liečbu z dôvodu toxicity.
Záver: IFN-α je efektívny pri kontrole ochorenia u významnej časti pacientov s Ph negatívnou MPN. Napriek tomu jeho 
klinické použitie, limitujú nežiaduce účinky. Retrospektívne klinické závery si vyžadujú ďalšie štúdium efektu IFN-α 
u našich pacientov. 

KĽÚČOVÉ SLOVÁ
myeloproliferatívna neoplázia – polycytémia vera – esenciálna trombocytémia – primárna myelofibróza – interferón 
alfa – pegylovaný interferón – efekt liečby – toxicita liečby

SUMMARY 
Hatalová A., Slezáková K., Masáková L., Mistrík. M., Bátorová A.
Interferon alpha in the treatment of Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms 
Introduction: Interferon alfa (IFN-α) has been used for over 30 years to treat myeloproliferative neoplasms. Recombinant 
IFN-α (rIFN-α) and pegylated IFN-α (Peg-IFN-α) 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-α or Peg-IFN-α 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-α 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-α 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-α in this group of patients.
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ÚVOD 
Od objavu interferónu virológmi Isaccom a  Lin- 

denmannom pri štúdiu bunkových kultúr uplynulo 
60 rokov. Tento cytokín nazvali interferón podľa jeho 
schopnosti interferencie s rastom vírusu. Postupne sa 
objavilo viac typov IFN, no iba IFN-α vykazuje antivíru-
sový, antiproliferačný, a teda aj protinádorový efekt [1].

V histórii liečby IFN-α bol kľúčový objav rekombi-
nantnej DNA technológie a jej klinickej aplikácie v r. 
1980, keď sa G. Weismannovi podarilo preniesť ľudský 
gén pre IFN-α do baktérie [2]. To bol základ prípravy a far-
makologického použitia štandardizovaných a rekom-
binantných prípravkov IFN-α, ktoré sa stali objektom 
viacerých klinických štúdií v 80-tych rokoch minulého 
storočia. Klinické štúdie s IFN-α pri mnohopočetnom 
myelóme a iných hematologických malignitách, vla-
satobunkovej leukémie (HCL) a  chronickej myelocy-
tovej leukémie (CML) umožnili používať IFN-α aj pri 
Ph negatívnych myeloproliferatívnych neopláziách 
(Ph-MPN), esenciálnej trombocytémii (ET), polycytémii 
vera (PV), primárnej myelofibróze (PMF), ako aj hyper- 
eozinofilnom syndróme a systémovej mastocytóze [3, 4]. 
Použitie rIFN-α sa prvý raz dokumentovalo pri liečbe 
ET, v roku 1985, keď sa pozorovala efektívna a rýchla 
redukcia trombocytov [5, 6]. V roku 1986 profesor Silver 
publikoval výsledky úspešného použitia IFN-α pri mye-
lofibróze [7]. Na Slovensku Šteruská et al. (1989 a 1994) 
publikovali prvé úspešné skúsenosti s  liečbou rIFN-α 
u  pacientov s  ET, na základe priaznivých výsledkov 
odporúčali tento liek do prvej línie liečby pacientov 
s MPN, predovšetkým mladších vekových skupín a žien 
vo fertilnom veku [8, 9]. Nízke dávky IFN-α (max. 9 MIU 
týždenne) v priebehu niekoľkých mesiacov u väčšiny 
pacientov s  ET, PV a  hypercelulárnej fázy PMF vedú 
k navodeniu hematologickej a molekulovej odpovede, 
ale aj k redukcii výskytu trombotických komplikácií, 
častých pri MPN [10]. Existujú však limitácie pri použí-
vaní IFN, ktoré sú dané výskytom nežiaducich účinkov. 
Nespochybniteľný podiel na znižovaní výskytu nežiadu-
cich účinkov a zlepšovaní tolerability liečby mala práve 
liečba nízkymi dávkami IFN-α, napriek tomu približne 
20 % pacientov muselo pre prejavy intolerancie liečbu 
IFN-α ukončiť [11]. Nežiaduce účinky boli bezprostredné 
(flu-like syndróm), no vyskytli sa aj neskoré prejavy 
hematologickej a najmä nehematologickej toxicity. 

Snaha o zlepšenie znášanlivosti liečby IFN-α vied-
la k  použitiu pegylovanej formy IFN (Peg-IFN-α).  
Peg-IFN-α navodil kompletnú hematologickú remisiu 
v 76 % pri PV a 77 % pri ET. U 18 % pacientov s PV a 17 % 
pacientov s ET sa pri tom potvrdila aj kompletná mo-
lekulová odpoveď (KMR), t. j. nedetekovateľná mutá-
cia JAK 2 V617F [11, 12]. Aj keď IFN-α preukázal dobrú 

účinnosť pri liečbe Ph-MPN, doteraz nebola schválená 
jeho indikácia pre MPN, viacerí túto liečbu považu-
jú za experimentálnu [13, 14]. Práve ďalšia generácia  
Peg-IFN-α, ropeginterferónu (Peg-P-IFN-α) s  ukonče-
nou registračnou klinickou štúdiou u pacientov s PV 
znamená historický míľnik. Peg-IFN-α s  pridaním 
prolínu na N-terminálnom konci získal jedinečné far-
makokinetické vlastnosti, ktoré sa v klinickom použití 
odrážajú v lepšej tolerabilite, bezpečnosti a účinnosti. 
Ropeginterferón sa vyhodnocoval u pacientov s PV vo 
fáze I/II prospektívneho klinického skúšania, označe-
ného akronymom PEGINVERA. Nová generácia IFN-α 
s  predĺženým polčasom eliminácie umožňuje poten-
ciálne dávkovanie v  rozsahu 2–4 týždňov. Výsledky 
liečby Peg-P-IFN-α v skupine pacientov s PV boli viac 
než povzbudivé, 90 % kumulatívnych celkových od-
povedí zahŕňali kompletnú hematologickú odpoveď  
v 47 % a parciálnu odpoveď v 43 % [15]. Ani zmena vo 
frekvencii podávania, a to z každých 2 na každé 4 týžd-
ne, nijako neznižuje efektivitu IFN a pozitívne upravuje 
toxicitu. Najlepšiu individuálnu molekulovú odpoveď 
dosiahli pacienti v kompletnej hematologickej remisii. 
Nepozorovala sa žiadna korelácia medzi dávkou a do-
siahnutou odpoveďou a dávkou či dĺžkou dosiahnutej 
hematologickej odpovede. Hematologická a molekulo-
vá odpoveď nezávisela od chromozomálnych aberácií, 
ani od iniciálnej JAK 2 alelickej nálože [16]. Viacero prác 
pozoruje koreláciu JAK 2 alelickej nálože a klinickým fe-
notypom PV, predovšetkým príznakmi (pruritus a sple-
nomegália) ale aj vyšším rizikom prechodu do PMF. 
Alelická nálož ≥ 75 % sa často spája s vyšším výskytom 
trombotických, hlavne arteriálnych komplikácií. Aj na-
priek tomu, že tieto závery sa potvrdili v klinickej praxi, 
alelická nálož JAK 2 nie je uznaná ako prognostický 
marker v manažmente PV [17]. Klinická štúdia označená 
akronymom PROUD-PV sa zameriavala na historicky 
prvé porovnanie účinnosti a bezpečnosti hydroxyurey 
a Peg-P-IFN-α. Po uplynutí 12 mesiacov pacienti liečení 
Peg-P-IFN-α pokračujú v  liečbe v  klinickom skúšaní 
CONTINUATION-PV, ak bude liečba účinná a bezpeč-
ná, a to až do komerčnej dostupnosti novej generácie 
IFN. Nová generácia monopegylovaného IFN-α, rope-
ginterferónu, v  porovnaní s  konvenčným Peg-IFN-α 
má výrazne lepšiu tolerabilitu, s  menším výskytom 
prejavov bezprostrednej nehematologickej toxicity po 
aplikácii, kam patrí zvýšená teplota, horúčka, únava, 
celková slabosť, nechutenstvo, bolesti svalov a kĺbov. 
Keďže väčšina týchto príznakov pripomína vírusovú 
infekciu, označujú sa „flu-like syndróm“. Úplnú elimi-
náciu nežiaducich účinkov však nová generácia IFN-α 
neprináša, 20 % pacientov ukončilo liečbu práve pre 
nežiaduce účinky [18]. 
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Aj napriek zlepšenej znášanlivosti liečby IFN-α 
zostávajú nežiaduce účinky veľkým problémom. 
Najobávanejšie komplikácie, spojené s  liečbou IFN, 
predstavujú zmeny v centrálnom nervovom systéme, 
ktoré sa manifestujú výraznou únavou, anhedóniou, 
depresiou, podráždenosťou a  psychickými výkyvmi. 
Poškodenie periférneho nervového systému sa javí ra-
ritnejšie. Pri liečbe Peg-IFN-α sa z neuropsychiatrických 
príznakov najčastejšie vyskytuje depresia, depresívne 
symptómy, zmeny nálad a úzkosť. Zásah IFN do imuni-
ty sa môže prejaviť aj nežiaducou indukciou autoimu-
nity, a to buď zhoršením už preexistujúceho ochorenia, 
či indukciou latentného autoimunitného ochorenia. 
Autoimunitná thyreoiditída patrí k  najčastejším 
autoimunitným nežiaducim efektom liečby  IFN-α  
[15, 16]. Komplikovanejšia je situácia pacientov s PMF 
vo fibrotickom štádiu. Signifikantná splenomegália 
a pancytopénia sú známe faktory, ktoré pacienta pre-
disponujú k  horšej odpovedi a  zlej tolerancii liečby 
IFN-α. Naproti tomu nízke dávky IFN-α v  celulárnej 
fáze PMF majú schopnosť redukovať splenomegáliu, 
zmierniť bolesti kostí a  redukovať leukocytózu [19]. 
V prospech intervencie IFN-α pri PMF hovorí aj dôkaz 
o  úprave architektúry kostnej drene (KD), v  zmysle 
výraznej redukcie až vymiznutia fibrotických zmien 
v KD pri prolongovanom podávaní nízkych dávok IFN-α 
u pacientov s pravou polycytémiou [20]. Pozoruhodná, 
kombinovaná klinická účinnosť interferónu je dôsled-
kom širokého spektra jeho biologických vlastností. Jeho 
imunomodulačný, proapoptotický a protizápalový efekt 
mu otvorili priestor v protinádorovej liečbe. V  liečbe 
MPN sa okrem iného využíva jeho antiproliferačný 
efekt na hematopoetické prekurzory. Protinádorový 
efekt IFN-α je spôsobený kombináciou priameho anti-
proliferatívneho pôsobenia a IFN-α vykazuje viaceré, 
často antagonistické aktivity proti imunitným bunkám 
[21]. Efekt rIFN-α a Peg-IFN-α na hematopoetickú pro-
liferáciu je dobre známy, avšak jeho biologický efekt 
na hemostázu a zápal zostáva nejasný. V literatúre sa 
publikovali menšie klinické pozorovania s limitovaný-
mi údajmi o vzostupe prokoagulačných a zápalových 
markerov počas liečby IFN-α. V prípade záchytu vyššej 
aktivity týchto prokoagulačných a zápalových biomar-
kerov sa odporúčalo profylaktické podávanie kyseliny 
acetylosalicylovej u pacientov s heterozygotnou kon-
štitúciou pre mutácie F V Leiden a F II G202010A [22].

IFN-α preukazuje svoju účinnosť pri manažmente 
Ph-MPN, a to už od 80-tych rokov minulého storočia. 
IFN-α má schopnosť indukovať veľkú molekulovú od-
poveď redukciou alelickej nálože JAK 2 V617F, znižovať 
riziko trombózy a hemoragických komplikácií i mini-
malizovať progresiu ochorenia dosiahnutím normalizá-

cie architektúry kostnej drene. Tento stav „minimálnej 
reziduálnej choroby“ pretrváva aj niekoľko rokov po 
prerušení liečby IFN-α [20]. Súčasné vedomosti o po-
tenciálne kuratívnom vplyve IFN-α na priebeh MPN 
vyústili do konceptu včasnej liečebnej intervencie, 
v začiatočných štádiách ochorenia PV, ET a prefibro-
tického štádia PMF [23]. Veľký klinický význam má aj 
fakt, že doposiaľ chýbajú dôkazy či podozrenia na jeho 
teratogenicitu a  leukemogenicitu. Liečebné použitie 
IFN-α limituje výskyt nežiaducich účinkov, preto sa 
pri jeho použití kladie dôraz na nízke dávky. Napriek 
našim skúsenostiam a vedomostiam o liečbe, benefi-
toch a bezpečnostnom profile IFN-α v manažmente Ph- 
-MPN nám stále chýba jeho schválenie na liečbu v tejto 
indikácii. Obdobie renesancie použitia IFN-α v liečbe 
Ph-MPN prinesie nové stratégie v liečbe pacientov s dô-
razom na potrebu včasnej intervencie. 

V  práci sme sa zamerali na problematiku liečby 
Ph-MPN s IFN-α a hodnotenie efektivity liečby hetero-
génnej skupiny pacientov a na hodnotenie dostupných 
údajov vo vzťahu k pozitívnemu liečebnému dopadu 
IFN-α.

SÚBOR PACIENTOV A METÓDY
Naša práca vychádza z retrospektívneho hodnotenia 

60-členného súboru pacientov s Ph-MPN, liečených na 
našom pracovisku, v ambulancii zameranej na liečbu 
MPN, a to v priebehu rokov 1997–2017, mimo klinických 
štúdií. Do súboru pacientov sme začlenili tých, ktorí 
mali diagnózu jednotlivých podtypov MPN (PV, ET 
a PMF), verifikovanú podľa WHO diagnostických kri-
térií z roku 2008 [24]. Do roku 2013 v liečbe prevažoval  
rIFN-α. Peg-IFN-α je od roku 2013 dostupný pre pa-
cientov netolerujúcich liečbu konvenčným rIFN-α. 
Hodnotenie efektivity liečby a hematologickej a mole-
kulovej odpovede sme robili podľa kritérií ELN pre jed-
notlivé podtypy MPN, PV, ET z roku 2009 a pre PMF z ro-
ku 2006 [25, 26]. Vyhodnotili sme komplikácie priebehu 
MPN, arteriálne a venózne trombózy, progresie ochore-
nia a výskyt nežiaducich účinkov liečby IFN-α so špeci-
álnym dôrazom na tie, ktoré viedli k prerušeniu liečby. 
K vedľajším účinkom liečby patrili: chronický „flu-like 
syndróm“, psychické účinky (zmeny nálady, poruchy 
spánku, živé až desivé sny, depresívna nálada, poruchy 
libida), dermatologické (vypadávanie vlasov, psoriáza, 
vitiligo, seboroická dermatitída), hepatopatia, hema-
totoxicita (leukopénia), očné (retinopatia, nekróza 
optického nervu) a  polyneuropatia. Ako chronický 
„flu-like syndróm“ sme označili výskyt príznakov: úna-
va, horúčka, zimnica, triaška, bolesti svalov a kĺbov, 
znížená fyzická výkonnosť. Tieto interferónové prí-
znaky pretrvávali dlhodobo s minimálnou možnosťou 
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ovplyvnenia ich intenzity podávaním paracetamolu. 
U  niektorých pacientov s  mutáciou JAK 2 V617F bola 
v  priebehu sledovania vyšetrená kvantifikácia JAK 2 
V617F alely zo vzorky 5 ml periférnej krvi odobratej do 
nezrážavého roztoku (EDTA). Na kvantifikáciu JAK2 
V617F DNA vzoriek pacientov sa použila metóda ab-
solútnej kvantifikácie, ktorej podstatou je použitie 
špecifických primerov na identifikáciu polymorfizmov 
v  jednotlivých nukleotidoch (SNP), ktoré umožňujú 
selektívnu amplifikáciu mutovanej a „wild“ alely s de-
tekciou pozitivity v rozsahu > 0,1–100 %. 

Získané údaje v súbore boli sumarizované pomocou 
základnej popisnej charakteristiky – medián, mini-
mum a maximum. 

VÝSLEDKY
Prehľad klinických údajov k charakteristike súboru 

60 pacientov uvádza tabuľka 1. Vyhodnotili sme celkom 
60 pacientov s Ph-MPN s vekovým mediánom v dobe 
diagnózy 43 rokov (rozptyl 16–70 rokov), z toho 19 pa-
cientov (32 %) bolo v mladšej vekovej kategórii od 16 do 
40 rokov. Skupinu pacientov tvorilo 40 žien a 20 mužov. 
Medzi najčastejšie zastúpený podtyp Ph-MPN patrila PV 
(57 %). 34 pacientov s PV, v dobe diagnózy 9 pacientov 
bolo vo vysokom riziku pre trombotické komplikácie. 
ET je v našom súbore zastúpená len 5 pacientami (8 %),  
ktorí v dobe diagnózy mali nízke riziko podľa rizikovej 
stratifikácie pre trombotické komplikácie [27]. PMF 
malo 21 (35 %) pacientov. V skupine PMF v dobe diag-
nózy malo 18 pacientov nízke riziko podľa IPSS skó-
re a intermediate-1 riziko 3 pacienti [28]. Najčastejšou 
genetickou zmenou bol pozitívny mutačný stav JAK 2 
V617F (n = 41), mutácie v exone 12 sa nevyskytli (n = 0), 
mutácia calretikulínu (CALR) bola pozitívna u 9 pacien-
tov (n = 9), MPL (exón 10) n = 0, negatívny skríning pre 
JAK2, MPL a CALR tzv. triplet negatívni pacienti bol 
zistený u 10 chorých (n = 10). Medián sledovania bol 
164 (4–324) mesiacov. Medián trvania liečby IFN-α bol 
107,5 (3–202) mesiacov. Medián trvania liečby v  sku-
pine 11 pacientov s Peg-IFN-α bol 21 (4–38) mesiacov. 
Pacienti boli liečení IFN-α v  období rokov 1997–2017, 
mimo klinických štúdií. Všetci pacienti dostávali  
rIFN-α, 11 pacientov malo v priebehu liečby zmenený 
na Peg-IFN-α. Dôvodom zmeny bol chronický perzis-
tujúci únavový syndróm. IFN-α dostávalo v prvej línii  
65 % pacientov (n = 39) a 35 % (n = 21) ako druhú líniu, 
po predliečení hydroxyureou alebo anagrelidom. Dávka 
rIFN-α sa pohybovala v rozmedzí od 500 000 do 9 mi-
liónov IU týždenne v subkutánnej aplikácii, frekvencia 
podávania od 1–3x týždenne. Pri aplikácii pegylovaného 
IFN bolo dávkovanie od 45 μg týždenne až 45 μg každý 
druhý týždeň. Hematologickú remisiu sme posudzo-

vali podľa ELN kritérií z roku 2009 [27]. Vyhodnotením 
výsledkov sme potvrdili 88 % celkových hematologic-
kých odpovedí, z toho 40 % (n = 24) dosiahlo pri liečbe 
IFN-α kompletnú hematologickú odpoveď (KHR), 48 % 
(n = 29) dosiahlo parciálnu hematologickú odpoveď. 
12 % (n = 7), 3 pacienti s PV a 4 s PMF, nesplnili krité-

Parameter
Počet  

pacientov  (%)
Median  

(rozptyl)

Pohlavie

Muž 20 (33)

Žena 40 (67)

Vek v čase diagnózy 43 (16–70)

Diagnóza 

PV 34 (57)

ET 5 (8)

PMF 21 (35)

Predchádzajúca liečba

Hydroxyurea 16 (27)

Anagrelid 5 (8)

JAK2V617F 41 (68)

JAK 2 Exon 12 0

CALR 9 (15)

MPL (exón 10) 0

Triplet negatívni 10 (17)

Dĺžka  sledovania 164 mesiacov (4–324)

Dĺžka liečby 107,5 mesiacov (3–202)

Tab. 1. Charakteristika súboru pacientov liečených IFN-α

Graf 1. Hodnotenie dosiahnutej hematologickej odpovede
KHR – kompletná hematologická odpoveď PHR – parciálna hema- 
tologická odpoveď; NR – non responder, bez dosiahnutej hemato-
logickej odpovede

HATALOVÁ A. et al.

Vysvětlivky: PV – polycytémia vera, ET – esenciálna trombocytémia, 
PMF – primárna myelofibróza
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riá ani pre parciálnu hematologickú remisiu (graf 1). 
KHR v skupine PV dosiahlo 13 pacientov (38 %), nevyža-
dovali si flebotómie k udržaniu hodnoty hematokritu 
pod < 45 %, ani kombináciu IFN-α s hydroxyureou alebo 
s anagrelidom. 18 pacientov s PV (53 %) si v parciálnej 
remisii vyžadovalo intermitentné flebotómie, a 4 pa-
cienti si vyžadovali kombináciu s  hydroxyureou pre 
progresívnu leukocytózu.

V skupine pacientov s ET (n = 5) kompletnú hema-
tologickú odpoveď dosiahli 3 pacienti a v skupine PMF 
(n = 21) prísne kritériá pre KHR spĺnilo 8 pacientov,  
9 pacienti dosiahli PHR a 4 nespĺňali kritériá ani pre 
PHR. Molekulovú odpoveď kvantifikáciou JAK 2 V617F 
alely sme nehodnotili u  všetkých pacientov (n=41), 
vzhľadom k  veľkosti súboru a  dĺžke sledovania nám 
chýbajú vstupné informácie o celkovej kvantite muto-
vanej alely. Kompletnú molekulovú odpoveď (KMR), 
pokles alelickej nálože mutácie JAK 2 pod hranicu de-
tekovateľnosti sme však zachytili u dvoch pacientov. 
Po dosiahnutí KMR sme liečbu rIFN-α prerušili, kom-
pletná molekulová remisia pretrvávala 19 a 58 mesiacov 
(tab. 2). V  našom súbore (n = 60) sme u  4 pacientov 
konštatovali progresiu ochorenia, u  1 pacienta s  PV 
a 1 pacienta s ET prešlo ochorenie do sekundárnej MF, 
u  týchto pacientov pokračovala liečba ruxolitinibom 
a u 2 pacientov sa zistila progresia PMF do fibrotického 
štádia, v jednom prípade sa vykonala alogénna trans-
plantácia krvotvorných buniek. U žiadneho pacienta 
sme v  priebehu sledovania s  mediánom 164 mesia-
cov nezaznamenali transformáciu MPN do akútnej 
myeloblastovej leukémie (AML). Primárnu antiagre-
gačnú profylaxiu (kyselinu acety-
losalicylovú) užívalo 34 pacientov, 
väčšina (n = 27) pacientov s  PV, 2 
pacienti s  ET a  4 s  PMF z  dôvodu 
mikrovaskulárnej symptomatoló-
gie. Pacienti s PV v užívani kyseliny 
acetylosalicylovej pokračovali aj po 
dosiahnutí kompletnej hematolo-
gickej remisie. Nežiaduce účinky 
liečby IFN-α, prítomné u viacerých 
pacientov, nadobudli rôznu inten-
zitu. Nežiaduci efekt liečby sme 
pozorovali v  70 %, n = 42 (graf 2). 
Najčastejšie sa vyskytoval chronic-
ký „flu like syndróm“, nazývaný aj 
interferónový syndróm. Ťažkosti 
chronického „flu like syndrómu“ 
sme pozorovali v 23 % (n = 14), z to-
ho u 11 pacientov boli spomínané 
ťažkosti dôvodom zmeniť rIFN-α 
na Peg-IFN-α-2b, a u všetkých pa-

cientov sme zaznamenali lepšiu tolerabilitu Peg-IFN-
-α-2b. Negatívne psychické účinky sa prejavili v 13 %  
(n = 8), pričom k najčastejším patrili: depresívne nála-
dy, poruchy spánku, pacienti udávali živé až desivé sny, 
nervozitu a podráždenosť, stratu libida. Ani v jednom 
prípade sme nezistili samovražedné sklony. V 7 prípa-
doch viedli psychické nežiaduce účinky k prerušeniu 
liečby. Pomerne časté boli dermatologické nežiaduce 
účinky u 13 pacientov (22 %). Z nich 8 žien udávalo slabé 
a stredne silné vypadávanie vlasov, nebolo však potreb-
né redukovať dávky alebo prerušiť liečbu. U 52-ročnej 
ženy s diagnózou PV po 14 rokoch liečby rIFN-α vznikla 
necrobiosis lipoidica na predkolení (obr. 1). Aj keď 
etiopatogenéza nekrobiózy známa nie je, vzhľadom 
na rozsah zmien a vek pacientky sme liečbu prerušili. 
Zhoršenie preexistujúcej psoriázy sme zaznamenali 
u  pacientky po 6 mesiacoch liečby (na dávke INF-α  
3 milióny IU týždenne). U  52-ročného muža po lieč-
be trvajúcej 102 mesiacov došlo k vzniku rozsiahleho 
vitiliga, u  2 pacientov sa manifestovala seboroická 
dermatitída. Hepatopatiu sme zistili u  2 pacientov, 
dávky IFN-α sme upravili, u 22-ročnej pacientky s PV 
sme liečbu ukončili. Očné komplikácie sa vyskytli  
u 3 pacientov, dvaja mali progresívnu retinopatiu a je-
den neuropatiu nervus opticus. Vo všetkých troch 
prípadoch sme liečbu IFN-α ukončili. Čo sa týka he-
matologických vedľajších účinkov, u jednej pacientky 
sa zistila leukopénia ľahkého stupňa, reverzibilná po 
úprave dávky. Pokiaľ ide o  nežiaduce neurologické 
účinky, v  jednom prípade sme zaregistrovali rozvoj 
periférnej neuropatie, čo nás prinútilo ukončiť liečbu 

Graf 2. Výskyt nežiadúcich účinkov v priebehu liečby IFN-α
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IFN a začať s liečbou intravenóznymi imunoglobulín-
mi. Nežiaduce účinky, ktoré viedli k ukončeniu liečby, 
uvádza  tabuľka 3. V  celom súbore nežiaduce účinky 
viedli k  ukončeniu liečby rIFN-α u  13 (22 %) pacien-
tov, s mediánom liečby 25 (3–48) mesiacov. Podávanie  
Peg-IFN-α s mediánom 21 mesiacov, neviedlo ani v jed-
nom prípade k  ukončeniu liečby. Trombotické kom-
plikácie malo v celom súbore 13 (22 %) chorých (tab. 4),  
10 s diagnózou PV, v jednom prípade ET a dvaja s PMF. 
Z nich sa pred diagnózou MPN vyskytol u 2 pacientov 

infarkt myokardu a  u  2 pacientov nastala viscerál-
na trombóza. V  priebehu liečby vznikli trombotické 
komplikácie u 9 pacientov, pričom všetky príhody sa 
manifestovali v  štádiu dosiahnutej hematologickej 
remisie, u 6 pacientov v kompletnej a u 3 v parciálnej 
remisii. Pacienti, u  ktorých sa trombóza manifesto-
vala počas liečby, boli vo veku < 60 rokov, mali však 
prítomné rizikové faktory, heterozygotnú formu mu-
tácie pre faktor V-Leiden (n = 1), arteriálnu hypertenziu 
nekontrolovanú liečbou (n = 5) a ulceróznu kolitídu na 
biologickej liečbe bez remisie (n = 1). Predpokladáme, 
že vplyv týchto rizikových faktorov na vznik trombózy 
bol významný. V celom súbore prevažovali arteriálne 
komplikácie (17 %). V sledovanom období (medián 164 
mesiacov) sme u našich pacientov nemali žiadnu he-
moragickú komplikáciu. V celom súbore pacientov sme 
nezaznamenali žiadne úmrtie.

DISKUSIA
Za posledných 30 rokov sa IFN-α v  liečbe Ph-MPN 

etabloval ako efektívna liečba, schopná navodiť klinic-
ké, hematologické, molekulové, ale aj histopatologic-
ké odpovede, v niektorých prípadoch aj s možnosťou 
eradikácie patologického klonu. Viaceré prebiehajúce 
prospektívne randomizované klinické štúdie, porov-
návajúce pegylovanú formu IFN-α a HU u rizikových 
pacientov s MPN, prinesú chýbajúce a potrebné infor-
mácie k  potvrdeniu významnej úlohy IFN-α v  liečbe 
MPN. V  súbore referujeme o  dosiahnutom vysokom 
počte hematologických odpovedí a v dvoch prípadoch 
sme zaznamenali i úplnú eradikáciu patologického klo-
nu, dosiahnutie JAK 2 negativity s možnosťou prerušiť 
liečbu. Molekulová remisia bola dosiahnutá nízkymi 
dávkami IFN-α. Ani v jednom prípade sme u pacientov 

Obr 1. Necrobiosis lipoidica – nežiaduci účinok na koži predkolenia, 
ktorý vznikol v  priebehu liečby IFN-α u 52-ročnej pacientky 
s polycytémiou vera 

Tab. 2.  Charakteristiky 2 pacientov s kompletnou molekulovou odpove-
ďou na liečbu IFN-α

Pacient 
č.

Diagnóza
Vek pri 

diagnóze 
Pohlavie

Dĺžka  
liečby 
IFN -α 

(mesiace)

Trvanie 
KMR*  

(mesiace)

1 PV 54 žena 36 58

2 PV 73 muž 48 19

*KMR – kompletná molekulová odpoveď

Tab. 3.  Nežiaduce účinky vedúce k ukončeniu liečby IFN-α v celom súbore 
liečených pacientov (n = 60)

Typ nežiaduceho účinku Počet (%)

Všetky 13 (22)

Psychické 7 

Dermatologické 2

Hepatotoxické 1

Očné 3

Tab. 4. Prehľad výskytu trombóz v súbore pacientov liečených IFN-α  
(n = 60)

Typ trombózy 
Počet trombóz  
pred diagnózou 

Počet trombóz  
počas liečby 

IFN-α
Arteriálna 

Tranzitorná ischemická 
príhoda

0 4

Ložisková ischémia mozgu 0 3

Infarkt myokardu 2 1

Periférny tepenný uzáver 0 0

Venózna trombóza 

Hlboká žilová trombóza 0 0

Pľúcna embólia 0 0

Viscerálna trombóza 2 1

HATALOVÁ A. et al.
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nezvyšovali dávkovanie IFN-α s cieľom dosiahnuť mole-
kulovú odpoveď. Problémom liečby IFN-α však zostáva 
jeho toxicita. Tolerabilita IFN-α sa zavedením pegylo-
vanej formy výrazne zlepšila, no aj podľa posledných 
záverov klinickej štúdie až 53 % pacientov ukončí liečbu 
IFN-α z dôvodu intolerancie [16]. V našom súbore počet 
pacientov, ktorí z tohto dôvodu ukončili liečbu, bol niž-
ší (22 %), pravdepodobne z dôvodu nižších dávok, ktoré 
sme použili v bežnej klinickej praxi v porovnaní s kli-
nickou štúdiou, kde sa dávka IFN-α postupne zvyšovala 
s cieľom dosiahnutia kompletnej hematologickej odpo-
vede. Až v 70 % evidujeme nežiaduce účinky v rôznom 
stupni vyjadrenia. Medzi časté nežiaduce účinky IFN-α 
patria celkové chrípkové príznaky, zahŕňajúce horúč-
ku, zimnicu, triašku, bolesti svalov, kĺbov a  hlavy. 
Chrípkové príznaky sú najintenzívnejšie na začiatku 
liečby. Bežne odporúčané iniciálne dávkovanie IFN-α 
predstavuje 9 MIU týždenne, je rozdelené na 3 MIU s. c. 
3x týždenne, a my ho považujeme za hlavnú príčinu 
výskytu vysokého percenta nežiaducich účinkov. Naše 
súčasné klinické skúsenosti ukazujú, že začatie liečby 
rIFN-α s výrazne nižšími dávkami, od 500 000 do 1,5 
MIU týždenne s postupným zvýšením dávky na dosia- 
hnutie hematologickej odpovede, prináša zmiernenie 
až úplné odstránenie spomínaných chrípkových prízna-
kov. Ďalším prínosom je aj veľmi dobrá compliance pa-
cienta, keďže začiatok liečby sa nespája s nepríjemnými 
vedľajšími účinkami. Maximálnu týždennú dávku 
9 miliónov IU neprekračujeme. IFN-α navodené psy-
chické poruchy sú rôznorodé a nezávisia od dávky. Ich 
symptomatológia je pestrá: podráždenosť, nervozita, 
poruchy spánku, desivé sny, pokles libida, náladovosť, 
depresívne nálady. Rôzne zdroje uvádzajú incidenciu 
depresívnych symptómov, navodených liečbou IFN-α 
od 25 do 56 % [30]. V  našom súbore sme psychické 
problémy pozorovali v  30 %. Preexistujúce psychické 
poruchy neznamenali pre nás úplnú kontraindiká-
ciu k  použitiu IFN-α, pacient bol v  intenzívnejšom 
manažmente, s vyššou frekvenciou kontrol a eduká-
ciou. Vplyv IFN-α na kožu, sliznice a kožné adnexa sa 
v  prípade nášho súboru zväčša spájal s  negatívnym 
kozmetickým efektom, v jednom prípade išlo o necro-
biosis lipoidica a zmeny na koži boli také významné, 
že viedli k  prerušeniu liečby. Ľahké až stredne silné 
vypadávanie vlasov popisovali výhradne ženy, vo všet-
kých prípadoch to bola reverzibilná alopécia. U jedincov 
s dispozíciou k autoimunitným ochoreniam môže dôjsť 
k tvorbe autoprotilátok s klinickými prejavmi vaskuli-
tídy, artritídy, tyreoidálnej dysfunkcie. IFN-α funguje 
pravdepodobne ako spúšťač subklinicky existujúcich 
autoimunitných ochorení. Etiopatogenéza psoriázy 
zostávava naďalej nie celkom objasnená, napriek tomu 

sa považuje za autoimunitné ochorenie. Liečba IFN-α 
aj podľa našich skúseností jednoznačne zhorší priebeh 
psoriázy, preto psoriázu, podobne ako iné autoimunit-
né ochorenia, pokladáme za relatívne kontraindikácie 
na začatie liečby IFN-α. Ak potenciálny prínos liečby 
IFN-α zdôvodní možné riziko zhoršenia autoimunitné-
ho ochorenia, liečbu IFN-α možno začať, no treba pra-
videlne kontrolovať laboratórne a  klinické prejavy 
autoimunitnej poruchy. Arteriálne a venózne trombózy 
sa signifikantne podieľajú na morbidite a mortalite pri 
MPN [31]. Arteriálne trombózy predstavujú pri Ph-MPN 
asi 60–70 % trombotických komplikácií, medzi ne patrí 
infarkt myokardu, nestabilná angína pektoris, cievna 
mozgová príhoda, tranzitórna ischemická ataka, pe-
riférne arteriálne uzávery. Cievna mozgová príhoda 
predstavuje 30–40 % všetkých trombotických príhod pri 
PV [32]. Akútne koronárne syndrómy sú menej časté, no 
v našom súbore ich popisujeme u 3 mladých pacientov 
s  PV, v  dvoch prípadoch akútny infarkt predchádzal 
diagnostike PV. U 39-ročného muža s PV vznikol akútny 
koronárny syndróm v priebehu sledovania a komplet-
nej hematologickej remisie už ako druhá trombotická 
komplikácia. Prvou komplikáciou bola trombóza lienál-
nej vény. De Stefano et al. v retrospektívnej klinickej 
štúdii, zahŕňajúcej 497 pacientov, konštatujú vyššie 
riziko recidívy trombóz (33,6 %)  pacientov, ktorí už 
prekonali arteriálnu alebo venóznu trombózu pri PV/ET 
[33]. V našom súbore sme recidivujúce trombózy po-
zorovali len u jediného pacienta s PV, kde sme okrem 
prítomnosti JAK 2 V617F mutácie s 16 % alelickou ná-
ložou nezistili iný trombofilný marker, ktorý by sa 
podieľal na zvyšovaní rizika recidívy. Žilové trombózy 
sú reprezentované hlbokou žilovou trombózou, pľúcnou 
embóliou, viscerálnymi trombózami (hepatálna, por-
tálna, mezenteriálna) a trombózou mozgových splavov. 
Prevalencia atypických trombóz v splanchnickej oblasti 
je pri MPN vysoká, trombóza často predchádza dia- 
gnostike MPN. Prevalenia JAK 2 mutácie pri trombó-
zach v splanchnickej oblasti (SVT) je 40–50 % [34]. V sú-
lade s literárnymi údajmi sme SVT popísali u mladých 
žien, v  jednom prípade trombóza predchádzala dia- 
gnóze MPN. Povrchové žilové trombózy sú pri MPN čas-
té a recidivujúce, no v našom súbore sme ich v priebehu 
liečby IFN-α nepozorovali. Poruchy mikrocirkulácie 
sú pri PV a ET časté. Najčastejšie ide o erytromelalgie, 
poruchy vízu, sluchu, o rekurentné bolesti hlavy, peri-
férne parestézie [35]. Výskyt trombóz v priebehu liečby 
IFN-α v literatúre nie je vysoká, v niektorých štúdiách 
s mediánom sledovania > 30 mesiacov nezaznamenali 
žiadne trombotické komplikácie [36, 37]. Trombotické 
komplikácie zachytené v priebehu liečby u 9 pacientov 
si vyžadujú ďalšiu analýzu, avšak rizikové kardiovasku-
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lárne faktory a komorbidity prítomné u 7/9 pacientov 
boli významným trombogénnym faktorom. V priebehu 
sledovania sme v našom súbore nezaznamenali žiadne 
prejavy krvácania. Pravdepodobne je to spôsobené vyš-
ším percentom hematologických odpovedí s pomerne 
efektívnou a rýchlou cytoredukciou v prípadoch, ktoré 
sa manifestovali trombocytémiou. Potenciálne fatálne 
komplikácie pre pacientov s PV/ET sú transformácia do 
myelofibrózy (MF) alebo akútnej myeloidnej leukémie 
(AML). V literatúre sa uvádza frekvencia vzniku post- 
-PV-MF 4,9–6% do 10 rokov sledovania, pre ET je riziko 
transformácie menšie 0,8–4,9%. Riziko transformácie 
PV do AML v priebehu 15 rokov rastie od 5,5 do 18,7 %, 
pre ET opäť výrazne nižšie 2,1–5,3 % v 15-ročnom sledo-
vaní [38]. V našom súbore 93 % pacientov malo diagnó-
zu PV a PMF s potenciálnym rizikom progresie alebo 
transformácie do AML. Napriek významnému mediánu 
sledovania sme len v 7 % zaznamenali prechod PV/ET do 
sekundárnej myelofibrózy. Transformáciu do AML sme 
v našom súbore nepopísali. Vzhľadom k malému počtu 
pacientov v našom súbore, nemôžeme posúdiť vzťah 
medzi absenciou transformácie do AML a  liečebným 
efektom IFN-α.

ZÁVER
V  našom súbore pacientov prezentujeme IFN-α 

konvenčný alebo pegylovaný ako vysoko účinnú lieč-
bu pacientov s  MPN. Odvrátenou stranou efektivity 
IFN-α je jeho toxicita. Znalosť možných komplikácií 
vrátane možnosti zhoršenia už preexistujúcich auto- 
imunitných ochorení je nevyhnutným predpokladom 
správneho manažmentu. V priebehu sledovania sme 
len v 7 % zaznamenali komplikácie v zmysle progresie 
ochorenia do sekundárnej myelofibrózy, ale  žiadny 
prípad transformácie do akútnej hemoblastózy. IFN-α 
je liečebná alternatíva pre pacientov s MPN, ktorá má 
schopnosť priaznivo ovplyvniť priebeh ochorenia.
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