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SOUHRN: Uvod: Ropeginterferon alfa-2b (RopeglIFN) prokézal G¢innost a bezpe¢nost u pacientd s pravou polycytémii v multicentrickych
randomizovanych studiich PROUD-PV a CONTINUATION-PV. Béhem 4.-5. roku terapie byl prokdzan jednoznacny benefit terapie RopegIFN ve
srovnani s nejlepsi dostupnou terapii, a to jak ve smyslu dosazeni kompletni hematologické remise onemocnéni, tak i vyrazného snizeni mutacni
alelické zatéze JAK2"¢'”F. Material a metodika: Retrospektivni neinterven¢ni analyza byla provedena u celkem 14 pacientd s Ph negativnimi
myeloproliferacemi (Ph-MPN) Ié¢enych RopegIFN na Interni hematologické a onkologické klinice (IHOK) v obdobi od kvétna 2020 do cervence
2022. Hodnocena byla data tykajici se délky terapie, ddvkovani, efektu a tolerance terapie. Vysledky: Median délky terapie v souboru byl 266 dni.
Léceno bylo celkem 14 pacientd, z toho 11 s pravou polycytémii (79 %), 2 s esencialni trombocytémii (14 %) a 1 se sekundérni myelofibrézou
po pravé polycytémii (7 %). Median davky RopegIFN byl 150 ug. Dosazeni kompletni hematologické remise bylo u 11 pacientl (79 %). Terapie
byla béhem doby sledovani ukonc¢ena u 2 pacientl (14 %). Nezadouci Ucinky byly zaznamenény u 6 pacientti (43 %), tromboembolicka piihoda
byla dokumentovana u jednoho pacienta (7 %). Zavér: Nase analyza prvotnich zkusenosti s terapii RopegIFN potvrdila jeho velmi dobry efekt na
kontrolu hematokritu a zaroven vybornou toleranci u pacient s Ph-MPN.

KLICOVA SLOVA: Ph negativni myeloproliferativni neoplézie — pravé polycytémie - ropeginterferon alfa-2b

SUMMARY: Background: Ropeginterferon alfa-2b demonstrated efficacy and safety in patients with polycythaemia vera in the PROUD-PV
and CONTINUATION-PV multicentric randomised studies. These studies reported the superior effect of ropeginterferon alfa-2b in attaining
haematological and molecular remission during the fourth and fifth year of therapy. Patients and Methods: A total of 14 Ph-MPN patients
treated with ropeginterferon alfa-2b at our Dept. of Internal Medicine - Haematology and Oncology were analysed from May 2020 to July 2022.
Therapy duration, dosing, effect, and tolerance were evaluated. Results: Therapy median duration was 266 days. 14 patients in total were treated;
11 had polycythaemia vera (79%), 2 had essential thrombocythemia (14%), and one patient had secondary myelofibrosis post polycythaemia
vera (7%). The median ropeginterferon alfa 2-b dose was 150 pg. Complete haematological remission was attained in 11 (79%) patients. Two
patients (14%) had to discontinue treatment. During therapy, six patients (43%) suffered adverse events; only one patient (7%) developed
a thromboembolic event. Conclusion: Our initial experience has confirmed the promising effect of ropeginterferon alfa 2-b on haematocrit
control and its excellent tolerance among patients.
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UvVOD

Ph negativni myeloproliferativni neo-
plazie predstavuji heterogenni skupinu
onemocnéni postihujicich hematopo-
etickou kmenovou buriku s naslednou
aberantni proliferaci bunék myeloidni
krevni fady, ktera vede k zvySené tvorbé
erytrocytl, trombocytl a/nebo granulo-
cytd. Mezi nejcastéji se vyskytujici pod-
jednotky této skupiny se fadi prava po-
lycytémie (polycythemia vera - PV),
esencialni trombocytémie (ET) a pri-
marni myelofibréza (PMF). Maji nékolik
spole¢nych znakd; kromé spole¢né pa-
togeneze je poji obdobny klinicky obraz,
zvySeny vyskyt trombotickych a krva-
civych komplikaci a riziko fibrotické
a leukemické transformace. Jednotlivé
nozologické jednotky se od sebe navza-
jem odlisuji predevsim dlouhodobou
prognozou [1].

Prava polycytémie, nejcastéji se vysky-
tujici jednotka ze skupiny Ph negativ-
nich myeloproliferativnich onemocnéni,
je charakterizovéna predevsim zmnoze-
nim cervené krevni fady, ¢asto prova-
zené i zvysenim poctu leukocytll a trom-
bocytl [2]. V patogenezi onemocnéni
hraje klicovou roli mutace JAK2"'"F, pfi-
tomna u vice nez 95 % pacientl s PV. To
vede k poruse regulace drahy JAK/STAT
(Janus kinase/signal transducers and acti-
vators of transcription), a tim k podpore
nekontrolované proliferace hemato-
poetickych kmenovych bunék a zaro-
ven prozanétlivého prostiedi v organi-
zmu [2,3]. Kvalitu zivota pacientli s PV
vyrazné zhor3uji pfiznaky, jako jsou své-
déni kdze, inava a poruchy mikrocirku-
lace. Nejvétsim problémem vedoucim
ke zvy3ené mortalité a zkraceni délky
zivota této skupiny nemocnych oproti
zdravé populaci zlstava vysoka cetnost
trombotickych a krvacivych pfihod [4].

Moznosti terapie pacientl s PV i pres
vyznamny pokrok v terapii hematolo-
gickych malignit zGstavaji limitované.
Hlavnim cilem terapie u této skupiny
onemocnéni je snizeni rizika vzniku
trombotickych pfihod a oddaleni leu-
kemické transformace [4]. Interferon,
jako dosud jediny ze skupiny cytore-

duk¢ni terapie, prokdazal u vysokého pro-
centa pacientll navozeni nejen hemato-
logické, ale i molekularni remise trvajici
i nékolik let po ukonceni lé¢by [5]. Vzhle-
dem k absenci teratogenity a leukemo-
genniho transformacniho potencialu je
nyni povazovan za jeden z nejlepsich lé-
¢ivych pfipravkd na dlouhodobou tera-
pii pacient(i nejen s PV, ale i s esencialni
trombocytémii a primarni myelofibro-
zou [6]. Interferony-alfa jsou soucasti 1é-
¢ebného pristupu u Ph-MPN jiz vice nez
40 let, béznému pouziti v klinické praxi
ale branila predevsim vyssi cetnost jejich
nezadoucich ucinkd ve srovnani s kon-
vencni terapii a jejich off-label pouziti [7].
Béhem poslednich let vyvoj novych pe-
gylovanych forem interferonu-alfa s lep-
Simi farmakokinetickymi vlastnostmi
a profilem nezadoucich uc¢inkl vyrazné
zvysil zajem o tuto |é¢bu u pacientl
s Ph-MPN [4]. Diky tomu se terapie pe-
gylovanymi formami interferonu rozsi-
fila a stala se soucasti oficidlnich ELN (Eu-
ropean LeukemiaNet) doporuceni z roku
2021 do 1. linie terapie pacientll s PV
s nizkym rizikem [8].

Ropeginterferon alfa-2b (Besremi’)
je v soucasnosti jako jediny z pegylo-
vanych interferon(l schvélen a registro-
van v CR pro terapii pacient(i s PV bez
symptomatické splenomegalie. Efek-
tivita a bezpecnost tohoto preparatu
byla ovéfena v multicentrickych ran-
domizovanych studiich PROUD-PV
a CONTINUATION-PV, kde byl srovna-
van s nejlepsi dostupnou terapii, hyd-
roxyureou [9]. Vysledky této studie pro-
kazali v 36. mésici terapie signifikantné
vyssi podil dosazeni celkové hematolo-
gické odpovédi a zéroven snizeni ale-
lické naloZze mutace JAK2"'"F ve skupiné
[é¢ené RopeglFN oproti skupiné [é¢ené
hydroxyureou [9]. Vysoka alelickad naloz
mutace JAK2Y'”f byla identifikovana jako
rizikovy faktor pro vznik trombotickych
komplikaci a taktéz fibrotické transfor-
mace u pacientl s PV a ET[10].

U¢innost terapie RopeglFN je dale
ovéfovéana i u jinych podtypd Ph-MPN,
aktudlné probiha oteviend multicent-
rickd randomizovana studie faze Ill, SUR-

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(4): 213-218

PASS-ET, hodnotici bezpecnost a efekti-
vitu RopegIFN v srovnani s anagrelidem
v ramci druhé linie terapie u pacientl
s ET vysokého rizika [11].

Tato prace predstavuje dosavadni vy-
sledky Ié¢by RopeglFN u pacientd s Ph-
-MPN v bézné klinické praxi a srovnava
je s vysledky Ié¢by v kontrolovanych kli-
nickych studiich.

MATERIAL A METODIKA

Provedli jsme retrospektivni neinter-
vencni analyzu dat tykajici se davkovani,
efektu a bezpecnosti terapie RopeglFN
u pacientt s Ph-MPN sledovanych na
IHOK od kvétna 2020 do Cervence 2022.

Zdrojova data byla ¢erpana z doku-
mentace pacientll a taktéz z databaze
Ceské leukemické skupiny pro Zivot (the
Czech Leukemia Study Group - for Life -
CELL) pro Ph-MPN (Myeloproliferative
Neoplasia Database — MIND).

Parametry krevniho obrazu byly sle-
dovéany v pravidelnych intervalech,
kvantita alelické néloze mutace JAK2"6'7
z periferni krve byla vy3etfovana kazdé
3 mésice terapie. Analyza pridatnych ge-
netickych zmén byla provedena pomoci
NGS (next-generation sequencing) peri-
ferni krve pred zahdjenim terapie a na-
sledné v pravidelnych rocnich interva-
lech. V rdmci myeloidniho panelu bylo
analyzovano celkem 37 gend. Toxicita
terapie byla hodnocena podle Spolec¢-
nych terminologickych kritérii pro ne-
zédouci ucinky — CTCAE (Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events)
verze 5.0. z roku 2017 [12]. Lécebny
efekt byl hodnocen podle spole¢nych
kritérii ELN a IWG-MRT (International
Working Group-Myeloproliferative Neo-
plasms Research and Treatment) [13].
Trombotické riziko u PV bylo posou-
zeno na zakladé véku pacienta a trom-
botické udalosti vanamnéze, u ET podle
tzv. ,IPSET skore” (International Prog-
nostic Score of Thrombosis in Essential
Thrombocytemia) [14,15].

VYSLEDKY
Ve sledovaném obdobi bylo na IHOK
[é¢eno RopeglFN celkem 14 pacientd.
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Kompletni charakteristiku sledovaného
souboru ukazuje tab. 1. Median véku pa-
cientll byl 51 let. Dominantné byli za-
stoupeni pacienti s PV (79 %, n = 11),
2 s ET (14 %) a 1 pacient se sekundarni
myelofibrézou po PV (7 %), u kterého
nebyly pfitomné splenomegalie ani
konstitu¢ni symptomy. V hodnoceném
souboru prevazovali pacienti, ktefi byli
v Case diagndézy v nizkém trombotickém
riziku (71 %, n = 10) (tab. 1).

Median ¢asu od stanoveni diagnézy
Ph-MPN do zahajeni terapie RopeglFN
byl 21 mésicG (min. - 2 mésice; max. —
233 mésicQ). U zadného pacienta nebyl
RopeglFN podavan v ramci prvni |é-
Cebné linie, u vétsiny nemocnych se jed-
nalo o tfeti nebo vyssi linii terapie. Co se
tyce dlvodu nasazeni této terapie, az
u poloviny sledovanych se jednalo o to-
xicitu nebo intoleranci pfedchozi l1é¢by
(50 %, n = 7), u 6 pacientl byl ddvodem
nedostatecny efekt dosavadni l|écby
(43 %) a u jednoho pacienta byla tera-
pie nasazena po ukonceni vyroby stan-
dardni formy interferonu (7 %, n = 1).
Pfed nasazenim terapie RopeglFN bylo
5 pacientl (36 %) Iéceno pegylovanym
interferonem alfa-2a, 5 pacientt (36 %)
hydroxyureou, 2 pacienti (14 %) uzivali
anagrelid, 1 pacient (7 %) byl na tera-
pii nepegylovanym interferonem-alfa
arovnéz 1 pacient (7 %) byl na kombino-
vané terapii pegylovanym interferonem
alfa-2a a hydroxyureou. Pfed zahdjenim
terapie RopegINF byly venepunkce sou-
Casti terapeutického postupu u 8 pa-
cientl (57 %), v prabéhu lIécby RopegINF
byly venepunkce nutné pouze u 3 pa-
cientld (21 %).

Median délky terapie v souboru byl
266 dni. Prehled nejdulezitéjsich infor-
maci o prabéhu terapie RopeglIFN zobra-
zuje tab. 2. U viech pacientu byla ucinna
davka podavana kazdych 14 dn(, u jed-
noho pacienta doslo za dobu sledo-
vani k pfechodu do udrzovaci terapie,
a tedy prodlouzeni aplikace na jednou
za 4 tydny. Inicidlni davka byla u 11 pa-
cientl (79 %) 50 pg, u zbylych 3 pacient(
(21 %) byla uvodni davka 100 pg. Davka
byla postupné navysovana dle efektu

Ropeginterferon

alfa-2b u Ph-MPN

Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru pacientt (n = 14).

celkovy pocet pacientd, n (%)
pohlavi, muzi, n (%)

pohlavi, Zeny, n (%)

vék, medidn (min-max), roky
prava polycytémie, n (%)
esencialni trombocytémie, n (%)
sekundarni MF po PV, n (%)
nizké trombotické riziko, n (%)
vysoké trombotické riziko, n (%)

¢as od diagnozy Ph-MPN do zahdjeni Iécby ropeginterferon
alfa-2b, median (min-max), mésice

1.linie cytoredukéni terapie, n (%)
2.linie cytoreduk¢ni terapie, n (%)
3. a dalsi linie cytoredukéni terapie, n (%)
dlvod zahajeni terapie ropeginterferonem alfa-2b, n (%)
nedostatecny efekt predchozi terapie
intolerance nebo toxicita predchozi terapie
ukon¢eni vyroby standardni formy interferonu
predchozi terapie, n (%)
hydroxyurea
anagrelid
nepegylovany interferon alfa
pegylovany interferon alfa-2a
pegylovany interferon alfa-2a + hydroxyurea
venepunkce, n (%) pacientl
pred terapii ropeginterferonem alfa-2b
v pribéhu terapie ropeginterferonem alfa-2b
vstupni hodnota hematokritu (%), median (min-max)
vstupni pocet leukocytl (x10%/1), median (min-max)

vstupni pocet trombocytt (x10%1), median (min-max)

14 (100 %)
10 (71 %)
4 (29 %)
51(19-61)
11(79 %)
2 (14 %)
1(7 %)
10 (71 %)
4 (29 %)
21 (2-233)

0
3(21%)
11(79 %)

6 (36 %)
7 (50 %)
1(7 %)

5(36 %)
2 (14 %)
1(7 %)
5 (36 %)
1(7 %)

8(57 %)
3(21 %)
43,5 (35-56)
6,8 (2,4-10,7)
391 (159-939)

MF po PV — myelofibréza po pravé polycytémii; Ph-MPN - Ph negativni myeloprolifera-

tivni neoplazie

Tab. 2. Zakladni charakteristika pribéhu terapie ropeginterferonem

alfa-2b (n =14).

davka ropeginterferonu alfa-2b, median (min-max), ug
frekvence davkovani 1x za 14 dni, n (%)

frekvence davkovani 1x za 4 tydny, n (%) — udrzovaci faze
délka terapie, median (min-max), dny

ukonceni terapie, n (%)

nezadouci Ucinky terapie, n (%)

trombembolické pfihody béhem terapie, n (%)

150 (50-250)
13 (93 %)
1(7 %)
266 (98-826)
2(14 %)

6 (43 %)
1(7 %)
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median hodnoty hematokritu (%)

B
36
0 3 6 9 12 15 18 21
mésice od startu lécby
n= 14 14 n 8 7 5 3 3

Graf 1. Vyvoj medianu hladiny hematokritu od zahajeni 1écby
ropeginterferonem alfa-2b ve sledovaném souboru.

median hodnoty JAK2V9'7F alelické zatéze (%)
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Graf 2. Vyvoj medianu mutacni alelické zatéze JAK2V'”f od zahajeni lIécby
ropeginterferonem alfa-2b ve sledovaném souboru.

a tolerance (median — 150 pg, min. -
50 pg, max. - 250 ug).

Béhem sledovaného obdobi doslo
u viech pacientl v souboru ke stabilizaci
a postupnému poklesu hodnoty hema-
tokritu (graf 1). U pacientl s ET béhem
sledovaného obdobi byl zaznamenan
pozvolny pokles trombocytémie. Kom-
pletni hematologické remise bylo dosa-
zeno u 11 pacientt (79 %), median doby
do dosazeni této odpovédi byl 5 mésicd.

Vyvoj mutacni alelické néloze JAK2617F
v priibéhu Iécby RopeglFN ukazuje po-
drobné tab. 3. Béhem sledovaného ob-
dobi doslo u viech sledovanych k po-
stupnému poklesu alelické naloze
JAK2V6'7F (graf 2). Pti zahajeni terapie
bylo provedeno vysetieni NGS periferni
krve u celkem 12 pacientl, u 7 (58 %)
z nich byla pfitomna pouze mutace
JAK2V617F u 4 pacient(l (33 %) byly zachy-
ceny i dalsi pfidatné mutace, konkrétné
ASXL1, DNMT3A a DDX41, u jednoho pa-
cienta (9 %) nebyla prokzana pfitom-
nost Zddné mutace z vysetiovaného my-
eloidniho panelu.V druhém roku terapie
byla NGS analyza provedena u 7 pa-
cientll, u naprosté vétsiny vysetienych
(n = 6;86 %) byly vysledky shodné s vy-
Setfenim v dobé zahajeni terapie, pouze
u jednoho pacienta (14 %) doslo k vy-
mizeni mutace JAK2Y"F pod detekcni
hladinu.

Terapie byla béhem doby sledovani
ukoncena u dvou pacientt (14 %), u jed-
noho pacienta s PV z divodu progrese
onemocnéni - pfechodu do sekundarni
myelofibrézy. Nasledné byla u tohoto
pacienta zahdjena terapie ruxolitinbem.
U druhého pacienta byla terapie Rope-
glFN predc¢asné ukoncena z dGvodu ne-
schvaleni pokracovani terapie zdravotni
pojistovnou, dale byl pacient preveden

Tab. 3. Vyvoj mutacni alelické zatéze JAK2V617F od zahdjeni Iécby ropeginterferonem alfa-2b ve sledovaném

souboru.
start terapie 3.mésic 6.mésic 9. mésic
JAK217Falelickd zatéz (%) — median 26,8 17,3 244 14,8
JAK2V'7F alelickd zatéz (%) — min 0,2 0,2 6,2 8,5
JAK2''7F alelickd zatéz (%) — max 44,3 24,9 48,2 14,8

12. mésic 15.mésic 18.mésic 21.maésic

11,6 55 6,8 2,6
74 54 31 1,1
23,4 84 17,2 10,7
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na lécbu pegylovanym interferonem
alfa-2a.

Nezadouci Ucinky lé¢by byly zazna-
menany u celkem Sesti pacientll (43 %),
pficemz u jednoho pacienta se mohlo
vyskytovat i vice riznych nezadoucich
ucink(. Dominantné se jednalo o hepa-
topatii (n =5, 46 %) a neutropenii (n =4,
36 %), v jednom pfipadé se jednalo
o svédéni klize a v jednom pfipadé byly
taktéz zaznamendany zmény a poruchy
nalady. VSechny nezadouci pfihody byly
nizsich stupnl zavaznosti dle CTCAE,
max. 2. stupné, podrobné (graf 3). U zad-
ného pacienta nebyl pozorovan flu-like
syndrom. Terapie nebyla ukoncena ani
prerusena u zadného pacienta z divodu
nezddoucich ucink{ nebo intolerance
preparatu pacientem.

Béhem sledovaného obdobi byla za-
znamendna pouze 1 trombembolicka
komplikace (7 %), ktera se viak rozvinula
u pacienta béhem pneumonie zpUso-
bené virem SARS-CoV-2 (severe acute re-
spiratory syndrome coronavirus 2).

DISKUZE
Nase prace ukazuje prvni vysledky a do-
savadni zkusenosti s terapii RopegIFN
na jednom centru. Median délky terapie
byl pouze 266 dni, nicméné jiz béhem
této kratké doby bylo mozno pozorovat
efekt poklesu a stabilizace hodnoty he-
matokritu a taktéz postupné snizeni ale-
lické zatéze mutovaného JAK2"'7F, Také
je vak nutné uvést, Ze u podstatné ¢asti
pacientl byla terapie RopegIFN zaha-
jena az v ramci 3. nebo dalsi linie, coz
mohlo pfispét k rychlému dosazeni he-
matologické remise i v kratkém ¢asovém
horizontu pfi nizsich davkach RopeglFN.
Oproti datlim ze studii, v nasem sou-
boru byly k dosazeni hematologické od-
povédi postacujici vyrazné nizsi celkové
davky RopeglFN. Median davky u sle-
dovanych pacientd byl 150 pg apliko-
vany podkozné kazdych 14 dnl a nej-
vyssi podana dévka byla 250 ug kazdych
14 dn0. Ve studii PROUD-PV a CON-
TINUATION-PV byl vyrazné vy3si me-
didn vyuzivané davky v 36. mésici tera-
pie (425 pg) a nejvyssi podavana davka

Ropeginterferon alfa-2b u Ph-MPN

psychiatrické
poruchy

svédéni kGize

hepatopatie

neutropenie

0% 10% 20% 30%

i

40% 50% 60% 70% 80% 90% 100 %

M 1. stupen

M 2. stupen

Graf 3. Piehled nezadoucich ucinki terapie ropeginterferonem alfa-2b ve

sledovaném souboru (n = 14).

*grading neZzadoucich Gcinkd je hodnocen dle CTC

(500 ug) [9]. Lécebny efekt ve smyslu
dosazeni kompletni hematologické re-
mise ve vysokém procentu pacientd
(79 %) byl srovnatelny s daty ve studiich
PROUD-PV (43 %) a CONTINUATION-PV
(71 %) [9].

V souladu s vysledky randomizova-
nych studii jsme i v souboru nasich pa-
cientd prokdzali nizkou frekvenci ne-
zadoucich u¢inkl terapie, pficemz
nejcastéji se vyskytovala elevace jater-
nich testd.

Pfednosti nasi prace jsou vysledky
pouziti RopeglFNu Ph-MPN v redlné kli-
nické praxi se sou¢asnym zohledné-
nim velikosti souboru pfi hodnoceni
vystupd.

ZAVER

Ropeginterferon alfa-2b predstavuje
ucinnou a bezpecnou terapii pacientd
s pravou polycytémii, jak bylo proka-
zano v klinickych studiich s naslednym
schvalenim EMA (European Medicines
Agency) v roce 2018. Lé¢ebny pfipravek
ma potencidl - jako jediny z dosud do-
stupnych cytoredukénich 1ékd pro Ph-
-MPN doséahl kromé dosazeni hemato-
logické odpovédi taktéz snizeni alelické
zatéze JAK2"9'7F, a tim zpomaleni pfiro-

zené progrese onemocnéni. Tento fakt je
dilezity pfedevsim u mladsi skupiny pa-
cientU. Jedna z jeho nejvétsich prednosti
vzhledem k odlisné pegylaci molekuly
a prodlouzenému polocasu je reprezen-
tovana vyrazné lepsi snasenlivosti, a tak
vynikajici compliance pacientt k 1é¢bé.
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