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1.UVOD

LéZebnému vyuZiti interferont bylo v poslednich deseti
letech v&novano tolik pozornosti jako malokterym jinym
lé¢ivim. S jeho klinickym pouZivinim se zaCalo
i v CSFR. Sami jsme pouZivali zprvu induktoru interfe-
ronu (dvouvldknové kyseliny ribonukleové) k 16¢bé
herpes labialis u imunosuprimovanych nemocnych
lokélng, v posledni dob& jsme ziskali prvni, a to pozitivni
zkuSenosti s 1é¢bou tzv. vlasaté leukémie interferonem
alfa poddvanym parenterdlng. Vzhledem k neujasn&né
situaci, obtiZné orientaci v dosud ziskanych zku$enostech
ve sv&t€ a nepresnym znalostem indikaci k 16¢b&, n&kdy
prili§ optimistickym nad&jim u pacientd nebo i 1ékaid
podavame nésledujici pehled o situaci ve sv&t i o naich
prvnich zku$enostech.

2. INTERFERONY
2.1 Historie klinického pouziti interferonu

Roku 1957 popsali Isaacs a Lindemann (17) humorilni
medidtor, ktery je uvolfiovin buiitkami pfi virové infekci
a m4 protivirovy t¢inek. Tuto substanci nazvali interfe-
ronem. Od té doby do kamZiku, kdy byl poprvé klinicky
pouZit, viak bylo tieba vyie¥it mnoho problémi - vizkum
byl oviem obtiZzny; jde o velmi nizké koncentrace litek
charakteru proteindi, které jsou druhové specifické.
Velkym stimulem pro vyzkum bylo zji§t&ni, Ze maji proti-
nadorovy u¢inek. JiZ v r. 1957 pouZil stockholmsky bada-
tel Strander (50) interferon klinicky a prokizal jeho
protinddorovy efekt. Interferony v¥ak nebyly Cistymi
preparity, byly obtiZzn¢ ziskatelné - zlepSeni situace
pfineslo aZ genové inZenyrstvi a moZnost ziskat interferon
genovou technologii. Pak bylo moZno prokézat, Ze jde
o latky, které sice univerzalni protinidorovy efekt nemaji,
ale Ize je u¢inn& pouZit proti urfitym naddortim (17).

2.2 Struktura interferonu a jejich klasifikace

Jako interferony byly piivodn& definovény proteiny
ptirozeného charakteru, jejichZ protivirovy Sirokospektry
ucinek neni zaloZen jen na nespecifické bun&né toxicité
(45). Ovliviluji replikaci viru aktivaci genomu bunék
pomoci riznych celuldmich proteini a tim je podle defi-
nice fazen mezilymfokiny. Interferon gama se vaZe najiné
bunétné receptory neZ interferony I.

2.3 Produkce interferonu

Produkci interferoni 1ze indukovat pomoci pfirozenych
nebo syntetickych induktoril, nap. n€kterych mitogeni,
virovychnebo syntetickych nukleovychkyselin, antigend,
nédorovych buné€k, mikroorganismi atd. (16). Mecha-
nismus produkce interferonti neni do detailt zn4m a musi
byt odli¥ny (produkuji ho odli¥né bun&né populace po
plisobeni odli¥nych induktort).

K piiprave interferoni se dfive pouZivalo konvencich
metodik na tkdfiovych kulturdch (bez pouZiti genové
technologie). Zndm4 byla napf. metoda podle Cantella,
kdy se izolovaly Cerstvé leukocyty z krevni konzervy
a tvorba interferonu se indukovala pomoci viru Sendai
(16). Lidsky interferon beta byl pfipravovadn na kultuie
fibroblasti stimulovanych syntetickymi RNA a interferon
gama na leukocytirnich kulturdch stimulovanych mito-
geny (14,22). Bylozji§téno, Ze po kontaktu s virem doch4-
zi k produkci interferonu gama pozd&ji - za 2-3 dny,
kdeZto interferony typu I jsou produkovany za 6-16 hodin
(16).

Teprve piiprava tzv. rekombinantnich interferonii piinesla
moZnost ziskat je snadné&ji, ve v&tSim mnoZstvi a CistéjSich.
Nyni lze vybrat (selektovat) gen jen pro jeden podtyp interfe-
ronu z lidskych bun&k a vpravit tuto informaci pro tvorbu
interferonu do bun&k, napf. do baktérii E. coli, a tak vyré-
bét Listé interferony rizného typu (7, 11, 12, 30). Ziskani
interferond usnadnila i piiprava monoklondlnich proti-
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latek proti jednotlivym typim interferond. Pfirozené
interferony jsou glykoproteiny, tzv. rekombinantni
interferony neobsahuji uhlohydritovy fetézec, ale piesto
vykazuji zcela stejnou aktivitu jako interferony pfirozené
(17).

Pro klinickou potfebu byl dileZity i v§voj pfesnych
metodik na kvantifikaci interferonu v daném preparitu.
Dnes pouZzivdme: -Biologické metodiky kvantifikace: jsou
zaloZeny na zji¥fovani virové replikace (jeji inhibice) na
tkafovych kulturdch.

-Imunologické metodiky: kvantifikace pomoci pfimé
vazby interferonu na protilitku.

2.4 Biologické vlastnosti interferontu dulezité pro
kliniku

JiZ jsme se zminili o tom, Ze k objevu interferond vedl
jejich antivirovy efekt. Brzy viak pii$ly zpravy o dalSich
vyznamnych ufincich. Zprvu byla situace ztéZovana
obtiZnou pifpravou a tim, Ze preparéty nebyly &isté anevé-
d&lo se, zdali nékteré efekty nejsou zplisobeny pfim&semi.
Teprve snadn¥jSi piiprava velkych mnoZstvi &istych,
rekombinantnich interferond uk4zala, %e skutedn& maji
daldi pro 1é¢bu vyznamné vlastnosti, zejména efekt
antiproliferativni a fadu dalSich d¢inkd ovlivitujicich
imunologicky aparat (17).

2.4.1 Protivirovy efekt

Interferony potlauji replikaci vird uvniti bun&k. JiZ po
nékolika hodinéch po styku s virem dochézi k produkci
interferonu, jeho vyluovani mimo butiku, a tak se mize
tato obrann4 reakce §itit. Signdlem pro tvorbu interferonu
je vazba viru na buné&né receptory. "Antivirales Zustand"
(stav odolnosti proti viru) nastdva jiZ za 30 minut po
kontaktu s interferonem tiidy I a asi za 2 hodiny po
kontaktu s interferonem gama (17). Jak vime, nastiva
specifickd imunologickd odpovéd” mnohem pozdgji -
v druhém tydnu.

Jednotkou protivirového d¢inku interferonu je jedna
mezindrodni jednotka - IU/ml séra (= 10> mol/). Je
definovéna jako mnoZstvi interferonu, které stadi zabranit
mnoZeni viru o0 50 % (16). Tak napt’. u chiipky je dosta-
tedny titr interferonu v séru 100 IU, ale pozorovatelny je
jiZ pfi hladin& 1 IU/ml séra.

2.4.2 Antiproliferativni d¢inek

Interferony potlaéuji proliferaci nidorovych bungk. To
je jeden z nejvyznamnéjSich G¢inkd. Z&4sti potlatuji
i proliferaci normélnich bunék. Jednotlivé nidory jsou na
tento efekt riizné citlivé. RovnéZ riizné interferony vyka-
zuji citlivost v&t§i nebo mensi na jednotlivé nidory.

Piesny mechanismus G¢inku neni zndm. Dochézi k inhi-
bici syntézy bun&né DNA, kterd je reverzibilni, a tim
vznik4 itlum proliferace. Davka interferonu, jeZ vyvola
tento efekt, je o 1 - 2 ¥4dy niZ3i, neZli je tieba pro efekt
antivirovy. Antitumorézn{ efekt interferonu alfa a beta je
piiblizn€ stejny. Interferony tfidy I vykazuji synergicky
efekt antitumor6zni s interferonem gama (17).

2.4.3 Ovlivnéni aktivity imunologického aparitu

Jde o aktivaci imunologického apardtu specifickou
i nespecifickou cestou. VSechny interferony zvy3uji
hustotu (expresivitu) transplantatnich antigend (HLA
antigeni tfidy I) u viech t€lesnych bun&k (16). Interferon
gama miiZe navic indukovat nebo zvyS¥ovat expresivitu
gend imunologické odpov¥di (HLA antigend tfidy IT) na
monocytech, lymfoidnich buiikich a nékterych jinych
buiikdch. Oba druhy HL A antigeni se i¢astni vyznamnou
mérou na boji proti cizim substancim, virim a nddorovym
buiikdm.

Déle dojde k zesileni fagocytézy makrofagi, zvySeni
syntézy prostaglandini a zmnoZeni povrchovych recepto-
ri pro protilatky (17). Je stimulovéana tvorba protilitek B-
lymfocyty. Podle druhu interferonu a jeho ddvky je viak
jindy prokazatelné sniZeni tvorby protildtek (17). Dochézi
k piimé aktivaci cytotoxickych zabije¢d (NK bunZk)
a makrofagi, takZe pak miZe dojit k odstran&ni n&kterych
cizich nebo t&lu vlastnich nadorovych bunék (16, 17).

2.4.4 Protinadorovy efekt

Protinddorov4 aktivita interferonu je v sou¢asné dobd
stfedem pozomosti. In vitro byl prokdzan prosty ttlum
riistu nddorovych bun€k, ale in vivo je situace sloZit&jsi
a dosud ne zcela jasnd. Byla zjiSt€na buné&&n4 toxicita
interferonu proti nAdorovym buiikdm. Jednim z mecha-
nismil iinku je zvySeni expresivity HLA antigend, coZ
spolu s aktivaci makrofagil, cytotoxickych T-lymfocyth
a NK buntk miZe zlep$it moZnost imunologického
rozpozndni a likvidaci nddorovych bunék (16, 19, 20).
Dile byla zjit€na suprese onkogenni aktivity nadorovych
bunék interferonem (8). P¥i pokusech in vitro Ize prokazat
ztritu rakovinného fenotypu bunék a reverzi na normalni
buiiky (16, 20)!

2.4.5 Dalsi aktivity interferonu

Gama interferon urychluje diferenciaci a zr4ni B- bunék
(25). Ovlivituje také diferenciaci u bun&k myeloidni
leukémie. Zajimavé jsou i zprdvy o endorfinové
a noradrenalinu podobné aktivit® alfa interferonu.
Dokonce bylo s usp&chy zkouSeno pouZiti interferonu
gama proti toxoplasméze gondi (33).

2.4.6 Farmakokinetika a vedlej$i u¢inky

Znalosti o farmakokinetice jsou dileZité pro dosaZeni
nejlepSiho efektu 16¢by snad jet& vice neZ jinde v klinice.
Interferon Ize poddvat mistng, jako gel, kapky nebo spray,
ev. lokdlni injek¢ni infiltraci. Z parenterdlnich forem
pouZiti jsou moZnd pouZiti subkutinni, intramuskuldrni
a intravenézni. Po aplikaci interferonu alfa intra-
muskuldmé dociluje sérova hladina maximaza4-12 hodin
a pak kles4 s poloasem asi 5 hodin kontinualng. Po i. m.
podini gama interferonu je podobni kinetika. Intra-
muskuldrni podéni interferonu beta v3ak nevede k dosta-
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tenym hladindm v krvi a zplisob podéni musi byt nitro-
Zilni (16).

Interferony jsou odbourdvdny pfedeviim v jétrech
a vylu¢ovéany ledvinami. O farmakokinetice u lidi mdme
dosud netiplné znalosti, protoZe jde o malé koncentrace
latek vysoce u€innych, dCinkujicich kombinovan¥, na
rizné drovni, nim ne zcela znimymi mechanismy. Opti-
mélni ddvka této biologické substance u jednotlivych
chorob dosud exaktn& prov&fena nebyla, Maximalné tole-
rovani ddvka interferonu alfa je asi 30 miliénd IU/den
(16).

Vedlejsi ucinky, pokud jde o subjektivni obtiZe, nastu-
puji &asto vzap&ti po zapoleti 16¢by. N&kdy byvaji ozna-
Coviny jako chfipkové (flu-like). Jde o inavu, bolesti
v kondetin4ch, teplotu. Rid¢eji vzniké i nauzea, nechu-
tenstvi, prijem, poruchy citlivosti, psychické poruchy.
Psychické poruchy vznikaji zejména po del3i dob& 1&¢by
(41). Velmi se podobaji neurotickému syndromu (se ztra-
tou vykonnosti v prici, emo&ni labilitou, poruchami
spdnku atd.). Mohou nastat i t#25i poruchy (depresivni
syndrom). Jsou prokazatelné zm&ny na EKG a poruchy
draZdivosti neuronti (5).

Vedlej8i u&inky jsou zdvislé na divce léku a jsou
reverzibilni (16). VEtSinou je lze ovlivnit prostou sympto-
matickou 1é¢bou. Lze pokratovat v pod4vani interferonu.
Jen velmi ziidka je nutno vysadit terapii. Vedlejsi idinky
se vyskytuji i po nej¢ist¥ich prepardtech (16).

U urtité E4sti pacienti vznika pii I6Eb& tvorba protildtek
proti interferonu (48). Casto vedou k ztraté terapeutické
u¢innosti 1€ku, ale ne vZdy - ztrita terapeutického efektu
nastdva zejména pii vytvoieni tzv. neutralizujicich proti-
latek (47).

3. KLINICKE POUZITI INTERFERONU

V poslednich letech bylo vyzkou3eno zejména pouZiti
interferonu alfa, méné& beta a nejmén& gama. Hlavni indi-
kaci bylo protivirové a protinidorové vyuZiti.

3.1 Léé¢ba virovych chorob

Utinek interferonu je relativn nespecificky. Nejlépe 1ze
ovlivnit akutni virové infekce, zejména (16, 17, 19):

- infekce homiho dychaciho traktu, napt. infekce zpdiso-
bené rinoviry,

- infekce zpiisobené herpetickymi viry, napt. herpes
genitalis, labialis, herpetickou encefalitidou, herpes
zoster, herpetickou keratokonjunktivitidou,

- hepatitidu B,

- infekce virem varicella - zoster, - cytomegalovirové
infekce,

- rabdovirové infekce.

Mensi efekt byl prokdzdn u né&kterych chronickych
infekei, napt'. u infekci papovaviry, chronickych herpe-
tickych infekci a chronické hepatitidy.

Dobry efekt byl prokdzan i u infekci, které jsou sice
benigni, ale n€kdy svizeln& 1éCitelné, jde napf. o virové
papilomy laryngu u déti a mlddeZe. Také kondylomata
a bradavice mohou byt tisp&$né& 1é¢eny interferonem (19).

3.2 Lécba nadoru

Pfi 16¢b& tumoril interferonem se vyuZivd pfedev¥im
antiproliferativni schopnosti interferond.To vede ke
snaze zvySovat ddvky na maximum; n&€kterd pracovisté
skutedn prokazuji zdvislost dspéchu 1é¢by na podané
dévce interferonu (32, 33). Navic tumory jevi riiznou citli-
vost na interferony (viz niZe) - od zna&né citlivosti po
tiplnou rezistenci. V posledni dob& se t¥%i¥t¥ pozornosti
piesunulo na vyuZiti imunomodulaé¢nich vlastnosti
interferond. Zpisob podini a ddvkovani sm&tuje k maxi-
malni aktivaci imunologického aparitu pro boj s nddorem.
Je tfeba zvolit optimélni zpisob podéni, formu podéni,
davkoviani, dobu zahdjeni 1é¢by (zd4 se, Ze diive se zali-
nalo s 1é¢bou vétsinou jako "ultimum reffugium" - coZ
bylo pozdé&, niadorova masa byla piili¥ velk4).

Pii1éE€b& nadort se pouZivaji cytostatika, kterd vedou ke
sniZeni obranyschopnosti. Je tedy logické pouZit zdrovei
imunomodulétory, které by imunologickou aktivitu upra-
vovaly (stimulovaly). Z tohoto hlediska by bylo vhodné
kombinovat 1é¢bu cytostatiky a interferonem - n&ktefi
autofi jiZ v tomto smyslu ziskali pozitivni zkuSenosti (28).

3.2.1 Protinadorovy efekt interferonu

V soutasné dobé& se vyuZiva t€chto &yt hlavnich mecha-
nism# protinddorové i¢innosti interferonu:

1) Vy3e zmin&ny antiproliferativni efekt.

2) Aktivace vlastnich bunék organismu schopnych
likvidovat nddor: NK buiiky, makrofdgy, LAK buiiky
(lymfokiny aktivované zabijetské buiiky).

Z hlediska i¢inkil uvedenych ad 1) a 2) se jevi interferon
jako témé&r "idedlni” 1é¢ebny prostfedek.

3) Na tkafiovych kulturdch bylo prokazano, Ze ti¢inkem
interferonu Ize provést reverzi maligniho fenotypu na
normélni (21).

4) Interferon pfiznivé ovlivni diferenciaci bunék,
predevsim leukocyti (21).

3.2.2 Indikace k pouziti

Dosud byl interferon vyzkou$en u fady nador. Dosta-
tetné poznatky viak zdaleka nemame. VySe jsme uvedli
obtiZe pii vyzkumu interferondl (viz &ast 2.1}; dosud chybi
dostatetng velké randomizované studie, které by prok4-
zaly efekt jednotlivich 1é¥ebnych schémat. Rada
skute¢nosti je viak jiZ jasnd a je moZno uvést pichled (tab.
1) o tom, které nidory jsou na interferon nejvice citlivé,
a ddle indikace, v kterych nebylo dosaZeno ziejmého
efektu 1é¢by. Celkové je moZno fici, Ze pivodni 16Zebny
entuziasmus byl vystiidan redln&j§im pohledem.

Poznimky k nékterym indikacim (tab. 1): jasng
nejvétiiho efektu bylo docileno pfi 16¢bE tzv. vlasaté
leukémie (viz podrobné&ji niZe v ¢4sti 4). Pokud jde o dalii
hematologické malignity, byl zaznamenan efekt zejména
u chronickych leukémii, jen vyjime&n& u akutnich (17,
19).

U chronické myeloidni leukémie Ize docilit dobrych
vysledki pfi 16¢b& ve stabilizované f4zi (14). Je viak nutno
pouZit vy38ich davek neZ pii 16¢bé vlasaté leukémie. Auto-
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Hi popisuji remisi a dstup velikosti sleziny , a to podobné jako
po busulphanu - coZ neznf piili§ optimisticky (chtéli bychom
docflit lepSiho efektu neZ po "klasické" I6EbE), aviak uvAdéii
i vymizeni Ph chromozomu za 2-5 mésict po 16¢bé, Eeho? Ize
docilit jinak jen razantnimi postupy (kombinovan cytosta-
tick4 1é¢ba, transplantace kostni dfeng). Bude tfeba dal¥iho
ovéfeni téchto studii. RovnéZ u chronické myelo-
monocytirni leukémie, kterd je obtiZné terapeuticky
zvliddnutelnd, docilili n&ktefi autofi pozoruhodnych
vysledkd: pokles monocytézy, vzestup hemoglobinu, aviak
neovlinili hepatosplenomegalii. ZlepSily se nalezy pii kulti-
vaci kostni diené (zlepSeni pomé&ru klusterd ku koloniim)
a poklesla hladina lysozymu (6).

Pokud jde o maligni lymfomy, bylo zji§t¥no, Ze
1é¢ebného efektu midZe byt dosaZeno u Hodgkinovy
choroby (31), u non- -Hodgkinovych lymfomi je pozitivni
efekt pouze u tzv. dobfe diferencovanych non-Hodgki-
novych lymfomd (které sice rostou pomalu, relativng
"benign&", ale jsou cytostatiky nezvlidnutelné), efekt
nelze olekdvat u maligngjSich, Spatné diferencovanych
forem (19). Poznatky shrnuli japon3ti autofi: interferon
alfa i beta je d¢inny, interferon gama ne. Tak napf. po
interferonu alfa méli v sestav& 53 pacienti 8 parcidlnich
remisi, po interferonu beta v sestavé 41 pacientd
3 kompletni a parcidlni remise (31, 32).

U myelomu lze ofekdvat pozitivni 1é¢ebny efekt u &4sti
pacientl (nékteii autofi jsou optimisti¢ti - uddvaji a% 50%
zlepSeni) (14), pokud s 16&¢bou zatneme vias. Mitze byt dobré
pouZit stoupajici divky a kombinovat s ehemoterapif (42).

Pfi 16¢b€ karcinoidu 1ze dosdhnout sniZeni produkce 5-
-hydroxyindoloctové kyseliny a zlepSeni symptomil
choroby aZ v 50 % piipadd, ale regrese velikosti tumoru
nebyla pozorovéina (47).

Vzhledem k 3patné prognéze maligniho melanomu
jsou pozitivni vysledky, i kdyZ byly ziskédny jen u &4sti
pacientd, pozoruhodné. U¢inny je jak interferon alfa, tak
beta. Autofi udédvaji pofet remisi od nadpolovi¢niho do
nulového (piehled viz 32). Bude tfeba dal¥ich srovni-
vacich studif k ov&feni skute&né situace. Zcela podobn4 je
situace pii 1é¢b& rendlnich karcinomi (32). U myelo-
dysplastického syndromu je interferon ned¢inny (1).

3.3 Dalsi indikace k 16¢bé interferonem

Piedevsim je pozoruhodnd moZnost ovlivnéni autoagre-
sivnich chorob interferonem (piehled viz 21). Bylo zjist&-
no, ¢ u novorozenych my3i lze vyvolat vysokymi
ddvkami interferonu pfiznaky autoimunnich chorob.
U lidi byla zjiSt¢na v piipad® lupus erythematodes
ptitomnost interferonu, ackoliv u zdravych lidi tomu tak
neni. U n&kterych nemocnych byly nalezeny i protilitky
proti interferonu. N&které nové&jsi teorie o vzniku autoi-
munnich chorob pokladaji za vyznamny fakt zvy¥ené
expresivity HLA antigend tfidy II. Interferon gama vede
ke zvy3en{ takové expresivity. Byla vyslovena tato hypo-
téza: nékteré mikroorganismy, jako mykoplazmata, by
mohly plsobit jako induktory tvorby interferonu. To by
mohlo vést k zvySeni expresivity antigeni HLA a vzniku
autoimunity (21).

Lé&ebny efekt po interferonu byl zaznamen4n u progre-
sivni polyartritidy (17, 19, 21) a sklerosis multiplex (21).

Interferony maji n&které stejné efekty, jiné anta-
gonistické: tak napf. interferon alfa m4 inhibi¢ni vliv na
angiogenezi, interferon gama stimulujici. Proto je moZné
vyuZit interferonu alfa pfi 16£b& plicni hemangiomat6zy
(52). Snad by bylo moZno vyuZit interferon i pii 16&b&
diabetické retinopatie &i autoimunnich chorob o¢nich, kde
se uplatfiuje angiogeneze (19). Byla zji§téna aktivita
interferonu gama proti sklerodermii a leischmaniéze (36).

Je pravdédobné, Ze v budoucnu bude lépe prozkouména
zejména interakce interferont s jinymi dileZitymi biolo-
gickymi medidtory, jako jsou interleukiny, ristové fakto-
ry, faktory ovliviiujici angiogenezi a z toho vyplynou dal’i
1é¢ebnd vyuZiti.

4. LECBA VLASATE LEUKEMIE
INTERFERONEM

4.1 Charakteristika vlasaté leukémie a historické
poznimky

Roku 1958 popsala Bouroncleova zvla$tni druh leuké-
mie, ktery nazvala leukemickou retikuloendoteliézou (4).
Pozdgji byla nemoc nazyvédna podle charakteristického
vzhledu leukemickych buné&k v elektronovém mikroskopu
vlasatou leukémii (hairy-cells leukemia). Vlasat4 leuké-
mie je chronické lymfoproliferativni onemocnéni, nido-
rové buikky jsou z B-lymfocytdmi fady. Subjektivni
piiznaky za¢inaji nejtastéji slabosti a maldtnosti, pozd&ji
jde oinfekéni komplikace zpiisobené cytopenif, dle krv4-
civé komplikace. Nejtast&j¥i pii¢inou imrti byvaji t&7ké
orgdnové infekce nebo sepse. Vyvinuty klinicky obraz je
charakterizovdn splenomegalii, laboratorn& periferni
cytopenii, piftomnosti vlasatych bun&k jak v periferni
krvi, tak infiltraci diené, jeZ dosahuje aZ tém&F 100 % (v
tézkych piipadech). 10 % lidi nevyZaduje viibec Zddnou
1é€bu, ale ostatni maji tak tisnivou symptomatologii, Ze
lékaiskou péli vyhledaji. V 16€b& byly vyzkouSeny
kombinace cytostatik, glukokortikoidy, lithium carbo-
nicum, androgeny, ozafovani, leukaferéza, v posledni
dob& se zkousi riistové faktory. Lé¢ebn& miiZe byt isp&¥nd
splenektomie - asi v 50 % piipadi (9, 10). Roku 1984 byl
poprvé vyuZit k 16¢bé interferon (38). Brzy se ukézala jeho
ziejm4 efektivita, takZe zprvu vzniknul nadm&my entu-
ziasmus a véfilo se, Ze bude docileno totdlnich remisi aZ
vyléCeni pacientd (pfehled viz 9, 27, 38).

4.2 Utinek a d4vkovani interferonu

Pokud jde o mechanismus, je u&inek interferonu _
obdobny, jak bylo popséno vyse (viz 3.2.1). Vlasaté buiiky
viak maji svoje zvl4Stnosti. Bylo prok4z4no, e maji na
membran€ receptory pro interferon alfa a beta. Pfi 16¢b&
interferonem dochézi k jeho vazb& na tyto receptory a tzv.
"down-regulation”. Jde o stav, kdy je prokazateln4 sni¥en4
expresivita receptorl. Vazba na receptory je podminkou
stavu zvySené odolnosti proti virim (antivirales Zustand).
Pfi tom dochdzi k vzestupu syntézy 2,5-oligoadenyl-
syntetdzy. U pacientd, u nichZ byla zji¥t&na rezistence na
1é¢bu interferonem, nebyla expresivita receptorl na interfe-
ron alfa prokdzdna a nebyla zvyieni syntéza 2,5-oligoa-
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denylsyntetdzy (3). Nejde o stav spontdnni down regu-
lation - u t&chto pacientli nekoluje v krvi interferon (napf.
endogenni) - naopak, jeho endogenni produkce je niZ$i
(37). Situace v8ak zcela jasn4 neni: neni pfHimy vztah mezi
citlivosti vlasatych bun&k in vitro na interferon a vazebnou
schopnosti receptortl - ve hfe musi byt i jiné mechanismy.
Dile bylo zji¥t€no, Ze vlasaté buiiky maji dvakrat vice
receptorli pro interferon neZ jini populace B-lymfocytd
nebo buitky nemocnych s chronickou lymfadenézou
(nemocni s chronickou lymfaden6zou nereaguji na
interferon). ZvySen4 kvantita receptori v8ak neni zpiso-
bena jejich vEt3i denzitou na membrané vlasatych bunék,
ale v&tSim povrchem membrdny (3). 2,5-oligoa-
denylsyntetdza blokuje syntézu DNA a proteind (3).
Syntézu vySe uvedeného enzymu stimuluje i interferon
betal - z tohoio hlediska se jevi u¢elné poddvat v piipadé
rezistence na interferon alfa interferon beta. Interferon
gama nestimuluje tvorbu uvedeného enzymu a neni
k 16Eb€ vlasaté leukémie pouZitelny (3, 27). Byla proki-
zéna syntéza nejméné dal¥ich 16 proteinli po ufinku
interferonu na vlasaté buiiky, kdy z4roveii probiha down-
regulation (43, 44).

Jak jsme se jiZ zminili, neni perfektné stanoveno jednotné,
obecn® uzndvané 16¢ebné schéma pro vlasatou leukémii.
Bezpetn& viak vime, Ze ddvky interferonu nemusi byt pfili¥
vysoké. Vieobecné seuzndvi, ze po¢atetni ddvkainterferonu
ma byt podﬁna parenterdlng, alespofi obden. Stafi patmé
2 miliény TU/m? t&lesného povrchu a den. ProtoZe z4bér na
I€k byva rychly, je moZno relativng brzy sniZit ddvku,
rozhodné za 3 mésice (24). Doba 1é¢by je podle riiznych auto-
ri riznd - 6 m&sicd, spi¥e rok i déle (9, 24, 39). Tak napf.
Ralaln a spol. (39) 1é¢ili pacienty ddvkou 2 miliény jednotek
na m? t&lesného povrchu, 1ék pod4vali 3krit tydné subku-
tanné€ a na prvni 2 ddvky nemocné hospitalizovali, aby
odeznély event. nepfijemné subjektivni pfiznaky. Pacient byl
zpoZatku pfisn& kontrolovéan a zvyknul si na 1é¢bu. Tuto
davku podrZeli nejméné 3 mésice, pfi neuspéchu 16&by ji
zvySovali a% na 10 mili6nd jednotek nam? télesného povrchu.
LéZili 1 rok. ZlepSen{ nastdvalo u pacienth obvykle za 1-
2 mé&sice, ale i aZ za plil roku. Nemocné peflivé kontrolovali:
zprvu provadéli vySetfeni krevniho obrazu 1krit tydné, pak
1krdt mé&sitné. Biochemick4 vySetfenikontrolovali jednou za
mésic, kostni dfeii a skore alkalické fosfatdzy 1krdtza3 mési-
ce. Jinym pfikladem miiZe byt 1é¢ebné schéma podle Lauria
aspol. (24): podédvali interferon alfa (preparit firmy Wellco-
me: Wellferon) 3 miliény jednotek denn& i. m. Pokud nedoglo
k zlepSeni do 4 tydnd, zvySovali ddvku na 6 miliénd jednotek
denné. Po 3 mésicich v pfipadé parcidlni nebo totilni remise
redukovali ddvku na 3krét tydné, jinak ji ponechali. Za dal¥i
3 mé&sice u pacientd v parcidlni remisi nebo totdlni remisi
randomizovali: bud vynechali 1€k, anebo podavali 3 miliény
jednotek 1krét tydné.

U nis jsme zvolili ddvkovaci schéma: u dosp&lého
ClovEka o b&%ném povrchu téla 3 miliény jednotek prepa-
ritu Roferon firmy Roche s. c. denn&. Na iivod pacienta
hospitalizujeme, propou$time po odezné&ni tivodnich "flu-
like" symptomi. V 16¢b& pokratujeme pil roku.

4.3 Vysledky lé¢by

Piivodni entuziasmus byl redukovédn a nyni se vieo-
becné uznév4, Ze interferon vede u vlasaté leukémie tém&§

ve vech piipadech k zdb&ru a zlepSeni (asi v 90 % ptipa-
dil) (9). BohuZel v3ak malokdy dojde k totdlni remisi
charakterizované \plnou normalizaci také v kostni dieni.
Ponékud rozporné vysledky jednotlivych vyzkumniki
jsou zpiisobeny rozdilnou definici tot4lni remise: n&kteii
z nich nepoZaduji dpln€ normdlni histologii kostni difen&,
s dplnym vymizenim vlasatych bun&k, anebo jejich sniZe-
nim pod 5 %. Ve v&tSin& piipadd vymizi vlasaté buiiky
z periférie, normalizuje se cytopenie, zmizi nebezpe&né
infekce a krvicivé komplikace. Pacienti mohou byt zcela
bez obtiZi, ale zhruba ve 40 % piipadi dochdzi po vysazeni
16¢by do 5 mésici (9, 23) k vét§imu nebo mensimu zhorSe-
ni stavu aZ k dplnému relapsu. Vé&tSinou zdstdva pri
ukonéeni 1é¢by v kostni dieni minimalni mnoZstvi vlasa-
tych bunék, po vysazeni se difve nebo pozdé&ji infiltrace
diené zvysi. To vedlo nZkteré autory k poZadavku
piisnych kontrol i po dlouhou dobu po ukondeni terapie,
hledani vhodnych markend remise a markerd v¢as signa-
lizujicich relaps, nebo dokonce k poZadavku 1é¢by po cely
Zivot, i kdyZ v malych a fidkych udrZovacich ddavkéch (9).
Jako moZnost se jevi také stiidat 1é¢bu interferonem
s 1éZbou pentostatinem (24, 26).

Jako piiklad lze uvést vysledky Freye a spol. (9):
v souboru 34 pacientil do¥lo u 97 % pacienti k piiznivé
l1é¢ebné odpovédi (t). totdlni remisi, parcidlni remisi nebo
tzv. minim4lni reakci; minimélni reakci rozuméli autofi
zitetelné zlepSeni v periferni krvi - Hb nad 100 g/1, trombo-
cyty nad 75 g/1, granulocyty nad 1,0x 10°7, ale bez zlepie-
ni infiltrace v kostni dieni). Totélnich remisi, kdy byl
i v kostni difeni, i v periférii zcela normélni nélez, bylo jen
17 %. Domnivaji se, Ze poet remis{ ani jejich trvini nebo
rychlost nastupu remise nekoreluje s didvkou interferonu.
ProtoZe k normalizaci diené dochdzi n&€kdy aZ za rok
a lé¢ba zejména v malych ddvkéch neni toxick4, jsou pro
dlouhodobé&jsi poddvini interferonu. K udrZeni remise
podle nich sta¢i ddvka interferonu jednou za 1-2 tydny. Po
srovnani pacientii splenektomovanych a bez splenektomie
soudi autofi, Ze sice zdb&r na 16¢bu je rychlejii u sple-
nektomovanych, ale pak se stav vyrovna u obou skupin.
Proto doporuéuji, aby splenektomie byla rezervovéna pro
pacienty bez velkého operatniho rizika (nizké granu-
locyty, nizké destiCky) a pro ty, kteii maji podle pe&livého
vyhodnoceni nadé&ji na dlouhodobou remisi. U ostatnich
jsou pro zahdjeni 1é¢by interferonem. Toto je vpodstatd
i ndzor na3i skupiny.

Trvéni remise je vyznamné, ale dosud se 0 ném velmi
diskutuje vzhledem k odli$nym zku¥enostem jednotlivych
lékail. Tak napt’. Ratain a spol; (39) soudi, Ze remise po
ukonéeni 1é¢by interferonem jsou relativng dlouhodobé.
Na zdklad® lé¢by souboru nemocnych, kde doglo
v 80 % k zlepeni stavu, navrhuji 1é¢it nemocné s progresi
choroby po splenektomii po dobu 6 mé&sicii, pokud odpo-
vidaji na 1é€bu, pak jeden rok. Za primé&mou dobu sledo-
véni pacientd 8 a piil m&sice po ukon&eni 1é&by museli jen
1krét znovu nasadit 1€k pro relaps. Po ukon&eni 1é¢by
pozorovali v kostni dieni postupné nariistani vlasatych
bunék a sniZovdni poméru granulocytdarni fady ku
erytroidni, v periférii zprvu rebound fenomen. Hlavni
hematologickou toxicitou interferonu byla leukopenie -
interferon sniZuje piimo, ¢ neptimo uvoliiovani
normélnich elementd do periférie. PovaZuji vysledek
1éZby jen za paliativni, protoZe i u kompletni remise pozo-
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rovali ve dfeni myeloidni hypoplazii a zvy$eni mnoZstvi
retikulinovych vldken. (Jini autofi pozorovali mega-
loblastoidni zmé&ny v erytropoéze nebo myelodysplastické
zmé&ny) (35). Pfi 16€b€ je nutno dévat pedlivé pozor na
myelosupresi a pfipadné poddvat erytrocyty nebo
koncentraty desti¢ek. Poukon&eni 1é¢by pacienty sledovat
Jednou za 1-3 mé&sice a o event. znovunasazeni 16¢by
nerozhodovat jen podle infiltrace kostni dfené, ale aZ pfi
zmé&nich klinického stavu nebo zhorSovéni perifemiho
krevniho obrazu. Zjistili, Ze 1é¢ba m4d dsp&ch i jako
primdrni, ale spi¥¢ doporutuji interferon a% po sple-
nektomii - upozoriuji také na dsp&chy pentostatinu.

4.4 Laboratorni sledovéni lé¢by

Kromé klinického stavu je nutné relativné pedlivé sledo-
véni laboratornich ukazateld, zejména na potitku 16¢by.

Po strince hematologické jsou nejdaleZit%j&i zm&ny
v perifernim krevnim obraze a v kostni dreni. Sledo-
vaci schémata jednotlivych autord se pon&kud li§i, v zdsa-
d& viak je vhodné hodnoty periferniho krevniho obrazu
sledovat zprvu lkrét tydné, po stabilizaci nebo zlepSeni
Ikrat mésitné€ aZ do ukonfeni 1é¢by (viz napt. schéma
sledovani 1éZby, které jsme uvedli v &4sti4.2 podle Rataina
a spol. Po zahdjeni 16¢by hrozi pacientovi prohloubeni
cytopenie v periférii (bylo jiZ také uvedeno).

Kostni dreii vySetfujeme alespoti 1krdt za 3 mé&sice. Jde

o dileZity ukazatel, ale s vySetienim jsou obtiZe. Ziskat
aspira¢ni vzorek ze sterna k histologickému vy3etieni se
mnohdy nezdaii (buné&nost je ¢asto nizka a jsou zmno-
Zena retikulinov4 vldkna). Navic patologicky proces neni
zcela difizni. Casté provadEni trepanobiopsie je pro
pacienta pfece jen narofné. Ani po ukon&eni 1é¢by neni
kostni dfefi idedlnim markerem pro sledovini stavu,
zejména pro &asné zjit&ni relapsu nebo posouzeni doby,
kdy je jiZ nutné zahdjit novou 1é&bu (39). Jak jsme jiZ
uvedli, v&t3ina autori prokdzala po zahdjeni 1é¢by rela-
tivn€ rychly pokles infiltrace kostni dieng, pii kompletni
remisi aZ do vymizeni vlasatych bun&k (23). S tim koreluje
i sniZeni aZ vymizeni pozitivity TR AP - tartarit rezistentni
kyselé fosfatdzy (29). Po vymizeni infiltrace se sni%i
buné¢nost diené, zmnoZ{ se tukové vakuoly. Kless polet
retikulinovych vldken (13, 23). Potom dochdzi k ostriivko-
vitkmu pomnoZeni normalni krvetvorby, zprvu
erytroidnich bun&k, megakaryocytd, potom teprve bilé
fady. Pomér granulocytidmi fady ku ¢ervené byv4 i mensi
neZ jedna, pozdé&ji stoupd aZ na dve (2).

Biochemick4 vySetifeni jsou nutnd, ale rovnéZ nejsou
idealnimi markery, zejména ne pro ¢asny relaps. Zprvu
provadime alespoii 1krdt m&sitn€ biochemick4 vySetfeni
ke sledovéni zdkladnich funkciorgini (aminotransferizy,
bilirubin, diastizy, kreatinin a dusik mo¢oviny, minerdly
v séru, muramiddza). Pozdg&ji stali vySetieni zhruba po
Etvrtroce (39,40): Kultivace prekurzorovych bunék vyka-
zuje zprvu sniZeni ristu hemopoetickych kolonii CF U-
GM, patologicky pomér kolonii ke klustertim, v remisi se
stav postupné normalizuje. Neni viak pifim4 korelace
s ostatnimi hematologickymi ukazateli (27, 52).

Jako relativné dobry ukazatel pfi sledovani pacientii po
ukonfeni 1é&by se jevi skdre alkalické fosfatazy v leuko-
cytech (40). Je vhodné i pro posouzeni asnéhorelapsu. Pri

usp€¥né 16Ebe skore klesd aZ k norm&. Byla vyslovena
domné&nka, Ze jde o ukazatel rezervy granulocytd ve
dfeni (mé&ni se nepiimo umémé s rezervou granu-
locyti). Proti tomu viak sv&d¢i, Ze neni zvy$end u chro-
nické lymfadendzy, ale u fady chorob, kde je piitomna
myelofibréza (40). Pravdépodobné&;ii je, Ze pii vlasaté
leukémii dochdzi k bloku erytroidni a myeloidni dife-
renciace, ktery pii isp&$né 16¢b& vymizi (40).
Spolehlivé markery, kterymi bychom mohli pied
zahdjenim 1é¢by pifedpov&dét jeji dsp€3nost, dosud
nemime. Rezistence se miZe vyvinout i v prib&hu
1éEby, Casto je zpiisobena inhibujicimi protildtkami
proti interferonu. Ani zde dosud nejsou tplné znalosti.

5.NASE ZKUSENOSTI

Hradeck4 hematologick4 pracovi$t¢ maji dosud zkuse-
nosti s 1é¢bou 6 piipadi vlasaté luekémie (celkem 7 kiira-
mi roferonu - pacient ¢. 4 byl 1é¢en dvakrat - viz tab. 2)
a jednim piipadem chronické myel6zy. Jde o zkuSenosti
predbé&zné, které detailn&ji vyhodnotime pozd&ji, nebot
n€kolik pacientl je dosud 1é¢eno nebo jsou kritce po
skonfeni 1é¢by. Jen jednou nebyla odpoveéd na 1é¢bu
Zadn4 - viz tabulku.

Tabulka 1

KLINICKA ODPOVED NA LECBU INTERFREONEM
(podle Jasmina, 1991)

1. Tumory velmi senzitivni

- "Vlasatd" leukémie

- Chronick4 myeloidni leukémie

- Noduldrni lymfomy dobie diferen
- Esencidlni trombocytémie

- Mycosis fungoides

- Virové papilomy (laryngu, vaginy)

2, Tumory ¢asteéné senzitivni
- Mnoho&etny myelom

- Caposhiho sarkom

- Karcionoid

- Karcinom ledvin

- Melanoblastom

3. Rezistentni tumory
- Rakovina plic

- Kolorektlni karcinom
- Karcinom ovarii

- Tumory s velkou niddorovou masou
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Tabulka 2

Pi'ehled Gdajii o lé¢enych nemocnych TERAPIE H CL ALFA - INTERFERONEM

Pohl. Délka KO-vjchozi hodnoty osaZené hodnoty
terapie

Pof. | Jméno Vé&k | (més.) Trvéni remise

&is.
Splen- Hb(gN) | Neutr. | Tromb. | Ric | Hb(g) | Neutr. | Tromb. | Ric
ektom. = 10°m) | x 10°n) x10°m | x 10°m)

1. | Mo. M 72 6 73 0,342 12 0-1 126 | 2,940 56 16 | ¢O
ne

2. | vo. M 56 35 69 1,363 100 9 148 | 2394 | 466 | 60 | KU | 22més. (trvd)
ano

3. SZ. M 58 3 140 1,360 65 6 160 | 3,150 | 208 | 28 | KU | 17 més. (trvd)
ne

4. PJ. Z 44 5 83 0611 100 3 130 2,542 226 | 27 | KU | 5més
ano ’

PJ. y 44 3 83 1,080 145 8 84 0,540 95 16 | -

ano

5. | Im M 45 13 106 024 52 5 148 1,242 162 11 | KU | 10 més. (trvd)
ne

6. 1. M 34 13 79 1,025 45 6 138 | 4416 | 263 - | KU | 10. més. (trvé)
ano

KQ' - kompletn{ diprava
CU - &dsteénd dprava

6. ZAVER

Klinicky efekt 1é¢by interferonem je pozoruhodny.
Zejména pro pacienty s vlasatou leukémii, ale i jinymi
hemoblastézami piina$i nadéji na delSi Zivot a jeho lepsi
kvalitu. U vlasaté leukémie jde o podstatné prodlouZeni
Zivota, podstatné zmimé&ni utrpeni nemocnych, ale
i o sni¥eni ndkladnosti a ndrodnosti 1é¢by. Sir¥imu
uplatnéni 1éCby interferonem dosud bréni také relativné
vysok4 cena 1éku. Pro jednoho pacienta musime pocitat
nejméné s Etvrt milibnem korun, pii 16¢b& del3i ne pil
roku vice. Ozer a spol. (34) viak v jejich podminkich
spotitali ndklady na 1é¢bu a jsme piesv&d&eni, Ze v nasich
podminkéch budou relace podobné. ProtoZe odpadne
drah4 1é¢ba t€Zkych organovych infekci a sepsi i krvdceni,
sniZi se doba nutné specializované 16&¢by (piipadn& na
lbZku). Vysledek je piekvapujici - 1é¢ba interferonem je
2 8krét levnéjsi! KdyZ autofi spoditali i nad&je nemocnych
dobudoucna, je vysledek jesté vice plekvapujici - pii 16¢b&
interferonem zemielo za dva roky 8 % pacienti, ale 37
% kontrol. Piipotitali produktivitu nemocnych a zjistili,
Ze finan¢ni rozdil je pak tfindctin4sobny ve prospéch 1é&e-
nych.

K ziskéni dalSich, pfesné&jSich znalosti, které umoZni
kvalitnéj${ 1é¢bu, je tfeba dallich farmakologickych
i klinickych vyzkumd.

Souhrn

Interferony jsou specifické bilkoviny produkované
obratlovci jako odpovéd na virovou infekci a k ovlivnéni

imunologickych reakci. Dosud jsou zndmy ti skupiny
interferond - alfa, beta a gama. Jejich biochemické, ale
hlavné klinické vlastnosti, autofi rozebiraji. V&nuji se
zejména indikacim k jejich klinickému vyuZiti, 1éSebnym
schématiim, vhodnému sledovani nemocnych a vysled-
kiim 1é€by. NejlepSich vysledki bylo dosaZeno pii 16¢b&
vlasaté leukémie, ale i n&kterych jinych, zejména chro-
nickych hemoblastéz (chronickd myeloidni leukémie,
myelom, dobfe diferencované non-Hodgkinské lymfo-
my), esencidlni trombocytémie, mycosis fungoides, viro-
vych papilomi. Autofi uvad¥ji vlastni zkuSenosti s 16¢bou
vlasaté leukémie.
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