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Stdhrn

Chronicka myelocytova leukémia (CML) je klonovou poruchou hemopoetickej kmetiovej bunky s jej diferenciaciou pre-
vazne do myeloidného radu. V sicasnej ére imatinibu (IM) a novych inhibitorov tyrozinovych kinaz (TKI) sa prognéza
a kvalita Zivota pacientov s CML zasadne zlepsila. V predlozenej praci analyzujeme 110 dospelych pacientov s diagné-
zou CML v chronickej faze, ktori uzivali IM ¢i TKI 2. generacie v rokoch 2000-2009. 40 pacientov 36,4 % zacalo liecbu
IM v 1. linii a 70 (63,6 %) po predchadzajicej liecbe interferénom-o (IFN-o) (IM v 2. linii). Zo sledovaného siboru dl-
hodobo preziva 104 pacientov (94,5 %), pravdepodobnost’ 6-roéného preZzitia bola 94,0 %. Pri porovnani IM v 1. a 2. li-
nii lietby méZeme konstatovat’, Ze kompletni cytogenetickii odpoved dosiahlo 87,5 % vs. 80,0 % pacientov v medidne 7
vs. 15 mesiacov (p = 0,02), velkii molekulovii odpoved 67,5 % vs. 414 % pacientov v medidne 16 vs. 17 mesiacov (p =
0,34) a kompletnii molekulovii odpoved’ 32,5 % vs. 40,0 % pacientov v medidne 24 vs. 24 mesiacov (p = 0,42). Vysledky
liecby IM v 1. linii koreluju s literarnymi idajmi. Dosiahnuté celkové prezitie chorych liecenych IM v 2. linii po IFN-o
je po 6 rokoch 954 % a patri k najlepsim z uvadzanych v literatire. Z prognostickych indexov sa ukazala vyborna ko-
relacia Sokalovho skore a OS. Nezavislym prognostickym faktorom pre OS, PFS a EFS boli ELN kritéria. Cytogenetic-
ka a molekulova progresia sa pri lieche IM v oboch skupinach vyskytla u 27 pacientov (24,5 %) au 9 (8,2 %) z nich bo-
la potvrdena mutacia v ABL kinazovej doméne. Zo skupiny osob s mutaciami mali 2 pacienti komplexny karyotyp, v jed-
nom pripade sa siicasne pocas liecby objavila v Ph negativnom klone trizomia chromozomu 8. Nase skisenosti dokazuji
vysoki ti¢innost’ IM v 1. a 2. linii liecby v podmienkach beznej klinickej praxe.
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Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative disorder of hematopoietic stem cell with myeloid
differentiation predominantly. Now, in the age of imatinib (IM) and new tyrosine kinase inhibitors (TKI), the pro-
gnosis and quality of patients life improved rapidly. In our work, we analyzed 110 adult patients with CML in chro-
nic phase who received IM or 2"d generation TKI in the years 2000-2009. 40 patients (36,4 %) started treatment
with IM in the 15t line and 70 (63,6 %) were previously treated with interferon-o. (IFN-ot) (IM in the 2nd line). In 104
(94,5 %) patients the long-term survival (OS) was observed, 6-years probability of OS is 94.0 % . Comparing IM in
the 15t and 21d line treatment, we can conclude that complete cytogenetic response was achieved in 87,5 % vs. 80,0
% of patients in a median 7 vs. 15 months (p = 0,02), major molecular response in 67,5 % vs. 41,4 % of patients in
a median 16 vs. 17 months (p = 0,34) and complete molecular response in 32,5% vs. 40.0 % of patients in a median
24 vs. 24 months (p = 0.42). Treatment results with IM in the 15t line correlate with literature data. Adjusted OS with
IM in the 2Md line after IFN-o after 6 years is 95.4 % and belongs to the best reported in the literature. Sokal’s sco-
re shows an excellent correlation with the OS. Independent prognostic factor for OS, PFS and EFS are ELN criteria.
Cytogenetic and molecular progression during IM treatment occurred in 27 patients (24,5 %) and in 9 cases (8,2 %)
mutations in the BCR-ABL kinase domain were detected. 2 patients from the subgroup with mutations showed com-
plex karyotype; in one case also trisomy of chromosome 8 appeared in Ph negative clone. Our experience demon-
strates the high efficiency of IM in the 15t and 21d lines in the routine clinical practice.
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. hifia priblizne 15 % vSetkych leukémii u dospelych. Cel-

Uvod kova incidencia osciluje medzi 0,6 aZ 2 novymi pripad-

mi na 100 000 obyvatelov a rok. Medidn veku v Case

Chronicka myelocytova leukémia (CML) je najcastej-  diagnézy je 55-60 rokov. Mierna predominancia patri
Sie sa vyskytujicou chronickou myeloproliferdciou. Za-  muZzom (asi 1,4:1) (1).
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Tak, ako sa menili ndzory na priciny a biologicku pod-
statu CML, dochadzalo i k zmendm v nahl'ade na tera-
piu. Do 60. rokov minulého storocia bola lie€ba CML vy-
hradne paliativna: arzenik, busulfdn, oZiarenie sleziny. Od
cytoredukénych latok zo 70. rokov minulého storocia sa
postupne prechddzalo k cielenejSej terapii. V druhej po-
lovici 70. rokov sa v indika¢ne tizko ohranicenej skupi-
ne presadila alogénna transplanticia kmenovych buniek
(ATKB). Je ddlezité podotkniit’, Ze prisne indikacné kri-
térid a riziko imrtia v suvislosti s transplantdciou obmed-
zovali a napokon nadalej obmedzuji jej SirSie uplatne-
nie. V prvej polovici devitdesiatych rokov minulého sto-
roCia nastupil do liecby CML interferén-o. (IFN-at). V pri-
pade, Ze pacient nebol alogénne transplantovany, predsta-
voval IFN-a liek 1. vol'by. Kompletna cytogeneticka od-
poved (CCyR) bola dosiahnuté az u 25 % os6b, este vy-
raznejsi efekt bol docieleny kombindciou s cytozinarabi-
nozidom (Ara-C). Pouzitim IFN-o sa prediiilo celkové
prezitie (OS) na 66-89 mesiacov. Hoci mé IFN-o. cely rad
neZiaducich ucinkov, v urcitych situdcidch nastdva jeho
renesancia (2). V roku 2001 prenikol do klinickej praxe
imatinib (IM), ktory predstavuje iplne novu lie¢ebni mo-
dalitu. Sledované celkové prezitie CML pacientov v chro-
nickej fize sa predizilo na 174 mesiacov. IM je mal4 ,,ro-
zumnd" molekula, ktord neovplyviuje genetickud informa-
ciu a zdravé bunky ako klasické cytostatikd, ale k lieceb-
nému posobeniu dochddza inhibiciou kIicového mecha-
nizmu abnormadlnej aktivacie signdlnych drah leukemic-
kej bunky.

ELN (European Leukemia Net) odporti¢a IM v ddvke
400 mg/den v 1. linii liecby de novo diagnostikovanej
CML v chronickej faze. V sti¢asnosti su pre chorych re-
zistentnych na IM dostupné inhibitory tyrozinovych ki-
ndz (TKI) 2. generdcie: dasatinib a nilotinib. Su G¢innej-
Sie ako IM a inhibujid aj vd¢Sinu mutovanych foriem
BCR/ABL kinédzy s vynimkou mutécie T3151. ATKB by
sa mala indikovat’ v chronickej faze CML pri zlyhani li-
ecby TKI 1. a 2. generécie alebo progresii ochorenia do
akcelerovanej ¢i blastovej fazy (3). U vSetkych pacien-
tov je pre dosiahnutie optimdlnych vysledkov nevyhnut-
nd kontinudlna lie¢ba adekvatnymi ddvkami IM (4). Ne-
ziaduce ucinky pocas liecby IM byvaju mierne az stred-
ne t'azké, zvicsa bez nutnosti redukcie davky. Ukoncenia
liecby pre 3. a 4. stupen toxicity postihuje menej ako
2 % pacientov. NajcastejSie ide o myelosupresiu, retenciu
tekutin a hepatotoxicitu (5, 6). VeI'mi ddlezitym problé-
mom priamo suvisiacim s vysledkami liecby je rezisten-
cia na IM. Jej pri¢inou mo6ze byt zmena efluxnych a in-
fluxnych bunkovych pimp (primérna rezistencia). Sekun-
ddrna rezistencia najcastejSie tkvie v bodovych mutéci-
ach v ABL kindzovej doméne alebo v hyperexpresii
BCR/ABL onkoproteinu v dosledku amplifikdcie
BCR/ABL génu (7,8, 9).

V predkladanom prispevku analyzujeme vysledky lie¢-
by IM v prvej a druhej linif u chorych s CML liecenych
v nasSom centre. Cielom prace bolo porovnat’ nase vysled-
ky s literdrnymi tdajmi a overit’ platnost’ sic¢asnych pro-
gnostickych kritérif v rutinnej klinickej praxi.

Material a metody

Stibor pacientov

Do analyzy boli zaradeni vsetci po sebe diagnostiko-
vani chori, ktori boli na HOK FN v Olomouci od 1. 12.
2000 do 1. 5. 2009 lieceni v prvej alebo druhej linii IM.
Vsetci zahrnut{ pacienti boli v chronickej fize CML. Ana-
Iyza stiboru bola urobend k 1. 6. 2009. Medidn veku pa-
cientov v Case diagnézy bol 52 rokov (rozsah 18-73 ro-
kov). 40 pacientov (36,4 %) zacalo liecbu IM v 1. linii (1.
podanie IM v septembri 2001) a 70 (63,6 %) po predchad-
zajucej lie¢be IFN-o. +/— Ara-C (november 2000) IM v 2.
linii).

Liecba

Chorf boli lieceni IM v dennej davke 400 mg. V pri-
padoch vyznamnej hematologickej toxicity (stupen III po-
dla kritérii NCI) bola liecba trvale preruSovand iba vyni-
mocne, vicSinou bolo pouzivané intermitentné ddvkova-
nie (10). Pri perzistujicej neutropénii bol poddvany G-
la monitorovand hladina imatinibu v plazme, pri znize-
nej hladine, suboptimdlnej odpovedi alebo zlyhan{ liec-
by bola davka imatinibu individudlne zvySovana az na
800 mg/de.

Definicie odpovede na liecbu

Boli pouzité Standardné kritéria podl'a ELN (3), pre
zjednodusenie a jednoznacnost’ su uvedené kritérid z ro-
ku 2009 v prehl'adnych tabulkach 1 a2 (11). Celkové pre-
zitie pri liecbe IM v sibore pacientov je definované ako

Tab. 1. Hodnotenie liecebnej odpovede pacientov s CML.

> kompletna hematologicka odpoved’ (CHR)

v normalizdcia hodnot KO — pocet leukocytov < 10 x 109/1

v polet bazofilov nepresahuje 5 %

v normalny diferencidlny rozpocet leukocytov bez vyplavovania
nezrelych foriem

v pocet trombocytov < 450 x 109/1

v palpacne neidentifikovatel'nd slezina

> cytogeneticka odpoved (CyR)

v/ Zziadna cytogenetickd odpoved (noCyR) — pocet Ph pozitivnych
metafdz > 95 %

v/ minimdlna cytogenetickd odpoved (minCyR) — redukcia po¢tu Ph
pozitivnych metafdz nanajvys do trovne do 66 %

v mald (minor) cytogenetickd odpoved (mCyR) — pocet Ph poz-
itivnych metafdz 36-65 %

v/ parcidlna cytogenetickd odpoved (PCyR) — pocet Ph pozitivnych
metafdz 1-35 %

v kompletnd cytogenetickd odpoved (CCyR) — Ph pozitivne
metafdzy nie st zachytené

> molekulovi odpoved (MR)

v velkd (major) molekulova odpoved (MMR) — pomer BCR-ABL a
ABL (alebo iného housekeepingového génu) < 0,1% IS

v kompletnd molekulové odpoved (CMR) — BCR-ABL mRNA tran-
skript nie je identifikovany pomocou nested RT-PCR/RQ-PCR v 2
po sebe idicich vzorkdch ndlezitej kvality (citlivost > 104)
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Tab. 2. ELN kritérid pre hodnotenie odpovede pacientov v chronickej faze CML liecenych imatinibom.

odpoved’
hodnotenie (mesiace) optimalna suboptimalna zlyhanie liecby varovné priznaky
zahajenie lieCby nehodnotené nehodnotené nehodnotené vysoké riziko
PCA/Pht klone
3 CHR bez CyR nedosiahnutie CHR nehodnotené
Aspon minCyR
6 Asponi PCyR nedosiahnutie PCyR bez CyR nehodnotené
12 CCyR PCyR nedosiahnutie PCyR nedosiahnutie MMR
18 MMR nedosiahnutie MMR nedosiahnutie CCyR nehodnotené
kedykol'vek stabilna alebo strata MMR, strata CHR, PCA/Pht
zlepSujica sa MMR mutdcia v BCR-ABL strata CCyR, ndrast hladiny
kindzovej doméne mutdcia v BCR-ABL BCR-ABL transkriptu,
senzitivna na imatinib kindzovej doméne s nizkou PCA/Ph- klone
senzitivitou k imatinibu,
PCA/Ph*

interval od zahdjenia liecby IM do timrtia pacienta alebo
datumu posledného hodnotenia stiboru (1. 6. 2009). Tak-
tieZ sme sledovali preZitie bez progresie (PFS); progre-
sia bola definovana podla stidie IRIS ako: akcelerdcia,
blastova kriza, strata CHR, strata MCyR, ndrast poctu
leukocytov u pacienta bez dosiahnutej CHR a umrtie. Po-
slednym sledovanym parametrom bolo preZitie bez uda-
losti (EFS); udalost’ bola definovand ako: progresia, zly-
hanie liecby imatinibom (ELN), intolerancia imatinibu
a strata CCyR, nedosiahnutie MCyR po 12 mesiacoch
lie¢by imatinibom, CCyR po 18 mesiacoch lie¢by imati-
nibom, CHR po 6 mesiacoch liecby imatinibom (12).

Statistické zhodnotenie

Pre tcely deskriptivnej Statistiky boli pouzité zaklad-
né parametre (kontinudlne premenné: median, aritmetic-
ky priemer, rozsah, Standardna odchylka; kategorické pre-
menné: frekvencia). Analyza preZitia bola realizovana po-
mocou Kaplanovej-Meierovej metédy. Krivky preZitia
boli porovndvané pomocou log-rank testu (13). Mannov-
Whitneyov U test bol pouZity pri porovndvani paramet-
rov, ktoré nevykazovali normalnu distribtciu (napr. leu-
kocytové subpopulécie), normalnost’ distribticie bola ove-
rend Kolmogorovym-Smirnovym testom. Vysledky boli
hodnotené ako Statisticky signifikantné vtedy, ak hladina
vyznamnosti bola p < 0,05. VSetky vypocty boli realizo-
vané pomocou SPSS softvéru (version 15.0 for Windows,
SPSS Inc., Chicago USA).

Vysledky

Zo suboru 110 pacientov, ktori boli lie¢eni IM a uZi-
vali liek 3 a viac mesiacov, k 1. 6. 2009 zilo 104 osdb
(94,5 %). V 5 pripadoch bola pri¢inou timrtia progresia
zékladného ochorenia a v jednom pripade bola pri¢inou
nehematologickd malignita (karciném laryngu). Medidn
sledovania pacientov bol 72 mesiacov (rozsah 10-236
mesiacov) u Zijicich a 25 mesiacov (4-93 mesiacov) u zo-
snulych. Pacienti predlie¢eni IFN-o tito lieCebnid moda-
litu ukoncili vo vSetkych sledovanych pripadoch. Medi-
an ¢asového intervalu od stanovenia diagnézy do zacatia

liecby IM v prvej linii (resp. po cytoredukéne;j lie¢be hyd-
roxyureou) bol 1 mesiac (rozsah 0—72 mesiacov), pricom
je dolezité podotknit’, Ze do 3 mesiacov od stanovenia
diagnézy bol imatinib poddvany az 92,5 % pacientov.
V skupine pacientov predlieCenych IFN-a bol IM zaha-
jeny do 3 mesiacov od diagnézy len u 8,6 % pacientov,
¢o je ocakdvany uidaj. Medidn trvania liecby IM v 1. linii
je 41 mesiacov (rozsah 3-81 mesiacov). IM bol v prvej
i druhej linii ddvkovany Standardne (u 64,3 % a 65,0 %
pacientov), zvySene maximalne do davky 800 mg/den (u
27,1 % a 27,5 % pacientov) a redukovane s minimdlnou
davkou 100 mg/den (u 8,6 % a 7,5 % pacientov). V oboch
skupindch bola najcastejSou pricinou zvyseného davko-
vania cytogenetickd progresia a redukovaného ddvkova-
nia intolerancia a hematologicka toxicita.

Z hladiska hodnotenia prognostickych indexov podl'a
Sokala bolo 43,6 % pacientov nizkorizikovych, 33,6 %
malo stredné a 22,8 % vysoké riziko. Podl'a Hasforda v ¢a-
se diagnézy malo nizke riziko 37,1 %, stredné 48,6 %
a vysoké 14,3 % pacientov. PCA pri zahdjeni liecby IM
boli pritomné u 14 pacientov (12,7 %), komplexné zme-
ny karyotypu u 7 pacientov (6,4 %). Leukocytdza bola
pritomnd u 92,3 % a splenomegdlia u 46,2 % pacientov
v Case diagnézy. Medidn sledovania celého stiboru paci-
entov bol 72 mesiacov (rozsah 10-236 mesiacov) pri
predlieceni INF-a 85 mesiacov (rozsah 4-236 mesiacov),
v IM ramene 43 mesiacov (rozsah 4-101 mesiacov p =
0,0001) a napokon bol 72 mesiacov (rozsah 10-236 me-

Tab. 3a. Prehl'adnd charakteristika dolezitych parametrov v stboru
pacientov.

liecba
charakteristika?2 (IFN-o)), IM 2. linia IM 1. linia
Pocet liecnych N =70 N=40
pohlavie (m/z) 42/28 24/16
vek (roky) 52 (18-71) 52 (19-73)
Dizka lie¢by IEN-o. 12 (1-92) -
Dizka lietby IM 64 (7-103) 41 (3-81)
Sokalov index (N/S/V) 32/26/12 16/11/13
dasatinib/nilotinib 7/4 7/3
ELN kritéria (O/S/Z) 22/24/24 23/12/5
mutdcie ABL kindzy N=6 N=3
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Tab. 3b. Prehl'adna charakteristika dolezitych parametrov v stiboru pacientov.

liechba

charakteristika?2 (IFN-0)), IM 2. linia IM 1. linia p-hod.P
CHR 0 (0-12), N =66 (94,3 %) 2 (0~-10),N =39 (97.5 %) 0,001
CCyR 15 (3-61), N =56 (80.0 %) 7 (2-44),N = 35 (87,5 %) 0,02
MMR 17 (3-68), N =29 (41,4 %) 16 (3-67),N =27 (67,5 %) 0,34
CMR 24 (8=72), N =28 (40,0 %) 24 (6-48),N =13 (32,5 %) 042

Wsvetlivky: Sokal N/S/V — nizke/stredné/vysoké riziko, ELN kritérid (bez ohl'adu na ¢as hodnotenia) O/S/Z — optimdlna /suboptimdlna /zlyhanie, N
— pocet 0sob. “Kontinudlne premenné sii uvedené vo formdte medidn (minimum — maximum) v mesiacoch, ak to nie je v tabul’ke uvedené inak. ®Pre
vybrané kontinudlne premenné je pouZity Mannov-Whitneyov U test. Pozndmka: Imatinib (100 a 400 mg tablety), dasatinib (50 a 20 mg tablety) a
nilotinib (200 mg tablety) boli poddvané perordlne. Hematologickd odpoved' bola sledovand v mesacnych, cytogenetickd v trojmesacnych a neskor

v Sestmesacnych a nopokon molekulovd v trojmesacnych intervaloch.

Tab. 4. Dosiahnutie CCyR, MMR - porovnanie s ELN kritériami.

liecba
odpoved’/ELN criteria (IFN-0)), IM 2. linia IM 1. linia p-hod.b
dosiahnutie pocet 0sdbb dosiahnutie pocet 0sdbb
odpovede? odpovede?
CCyR
optimélna 5 22 (100 %) 6 23 (100 %) 0,73
suboptimdlna 14 24 (100 %) 15 12 (100 %) 0,70
zlyhanie 25 10 (41,7 %) 14 1 (20 %) —-
MMR
optimélna 11 19 (86,4 %) 12 18 (78,3 %) 0,38
suboptimdlna 39 10 (41,7 %) 34 8 (66,7 %) 0,10
zlyhanie 40 3 (12,5 %) 35 1 (20 %) —-

Wsvetlivky: V tabul’ke sii hodnotené ¢asové iiseky do dosiahnutia CCyR a MMR: @vo formdte medidn (mesiace), tucné pismo, babsoliitne pocty pa-
cientov dosahujiicich danii odpoved a napokon percentudlny podiel z celkového poctu v oséb v danej skupine podl'a ELN kritérii (hodnotenych po
18 mesiacoch liecby IM u 102 pacientov; 8 pacientov bolo hodnotenych v kratSom intervale s minimom 3 mesiacov). Statisticky sii porovnané casové

liseky — ‘pre kontinudlne premenné je pouZity Mannov-Whitneyov U test.

siacov) u zZijucich a 25 mesiacov (4-93 mesiacov) u zo-
snulych. Podrobny popis stiboru ukazujui tabul’ky 3a a 3b.

Pre objektivizaciu dosiahnutej odpovede sa vyuZzivaju
ELN kritérid, vysledky v jednotlivych podskupindch uka-
zuje tabul'ka 4.

Z tabulky 4 je zrejmé, Ze nie su Statisticky vyznamné
rozdiely v dosiahnuti CCyR a MMR v zdvislosti na pred-
lieceni IFN-o. Je ale zaujimavé, Ze v podskupine osdb
predlie¢enych IFN-a je pacient, u ktorého podl'a ELN kri-
térii zlyhala lie¢ba IM (nedosiahnutie CCyR po 18 mesi-
acoch) a napokon bola zaznamenana s vel'kym oneskore-
nim (po 56 mesiacoch) CMR. TaktieZ neboli potvrdené
Statisticky vyznamné rozdiely v oboch podskupinéch pri
sledovani intenzity ddvkovania IM (Standardné, zvysené
a redukované).

Cytogenetické vySetrenie u pacientov pred zahdjenim
IM potvrdilo vyhradni pritomnost’ Ph chromozému u 51
(72,8 %) 0sob predliecenych IFN-a. a 38 (95,0 %) osob
liecenych vyhradne IM. Recipro¢ne bol pozorovany vy-
razne vySssi podiel pacientov s PCA a komplexnym kary-
otypom u predliecenych IFN-o ako pri podani IM v 1.
linii (13 a 6 pacientov vs. 1 a 1 pacient). Cytogeneticka
a molekulova progresia pri liecbe IM v oboch skupinich
sa vyskytla u 27 pacientov (24,5 %) au 9 (8,2 %) z nich
bola potvrdend mutdcia v ABL kindzovej doméne (2x
T3151, 2x F359V, F317L, P309L, E255K, Q252H

a E355G). Zo skupiny os6b s mutdciami mali 2 pacienti
komplexny karyotyp, v jednom pripade sa sicasne po-
cas lieCby objavila v Ph negativnom klone trizémia chro-
mozému 8.

Klinicky vyznamné neZiaduce tGcinky sme v priebehu
liecby zaznamenali u 46 pacientov (41,8 %). Hematolo-
gicka toxicita bola celkovo pritomnd u 32 (29,1 %) paci-
entov. Zavazné neZiaduce tcinky (stupen III a IV) sa vy-
skytovali zriedkavo: neutropénia (7,3 %), anémia (5,5 %)
a trombocytopénia (8,2 %). Prejavy toxicity boli najvy-
raznejSie pocas prvych tyzdnov liecby. Nehematologic-
k4 toxicita zahfnala predovSetkym retenciu tekutin, nau-
zeu, svalové kice, bolesti kosti a svalov, exantém, sub-
konjuktivdlne hematémy, hypokalémiu, hypofosfatémiu
a hepatotoxicitu. Neziaduce ucinky boli zvladnuteI'né
symptomatickou terapiou a v niektorych pripadoch krat-
kodobym prerusenim liecby IM.

Prezivanie pacientov

Pravdepodobnost’ 6-ro¢ného prezivania je 94 %, u pa-
cientov predlieenych IFN-a 954 % a pri prvoliniove;j
liecbe IM 91,8 % (graf 1a, 1b). PreZivanie pacientov za-
viselo od rizikovosti podl'a Sokalovho indexu a ELN kri-
térii. Statisticky vyznamne lepsie preZivali pacienti s niz-
kym a strednym rizikom podl'a Sokala (predlie¢eni IFN-
vs. IM v 1. linii: nizkorizikovi 100 % a 100 %, stredne-
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rizikovi 96 % a 100 %, vysokorizikovi 78,8 % a 74,6 %,
p =004 ap=0,03) (graf 2a, 2b). Podobnd je i situdcia
po zohl'adneni ELN kritérii — Statisticky vyznamne lep-
Sie preZivali pacienti s optimalnou odpovedou (predliece-
ni IFN-o vs. IM v 1. linii: optimalna odpoved 100 %
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a 100 %, suboptimalna odpoved’ 100 % a 91,7 %, zlyha-
nie odpovede 85 % a 53,3 %, p =0,03 ap =0,002) (graf
3a,3b). Rozdiel v prezivani v zavislosti od rizikovosti po-
dl'a Hasforda nebol $tatisticky vyznamny. V oboch pod-
skupindch sme pred zahdjenim liecby IM identifikovali
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komplexny karyotyp u 7 pacientov, u 6 z nich doslo po-
cas liecby k molekulovej alebo cytogenetickej progresii,
ktord vyZadovala zvySenie ddvkovania IM a napokon i po-
danie 2. generdcie TKI. V jednom pripade sme zazname-
nali umrtie v dosledku progresie zdkladnej choroby. V st-
bore sme dalej sledovali i preZitie bez progresie (PFS),
PES v celom stibore po 6 rokoch sledovania bol 86 % u pa-
cientov predlie¢enych IFN-o 85,2 % a pri prvoliniove;j li-
ecbe IM 88,2 %. Poslednym sledovanym parametrom bo-
lo prezitie bez udalosti (EFS), EFS v celom stibore po 6
rokoch sledovania bol 53,7 % u pacientov predlie¢enych
IFN-0. 46,7 % a pri prvoliniovej lie¢be IM 61,9 %.

Diskusia

Vysledky liecby v naSom stibore pacientov koreluju
s literdrnymi ddajmi. Predlie¢enie IFN-o ovplyviuje do-
siahnutie CHR a CCyR, nie vSak MMR a CMR v porov-
nani s prvoliniovym IM. V pripade CHR musime mat’
vSak na zreteli fakt, Ze pacienti predlie¢eni IFN-o dosia-
hli CHR eSte pred nasadenim IM. Medidn dosiahnutia
CCyR je Statisticky signifikantne kratSi pri liecbe IM v 1.
linii. V¢asné dosiahnutie CCyR ale nemd vplyv na OS.
Paradoxne je OS lepsi u 0s6b predlieCenych IFN-a, ¢o
vSak sudvisi s tym, Ze umrtia v danom ramene sa vyskyt-
li do 15 mesiacov od zapocatia liecby IM (u predliece-
nych IFN-o do 38 mesiacov)(14). Pozorované nesignifi-
kantné rozdiely v dosiahnuti MMR a CMR méZzu byt pre-
dovSetkym dosledkom intenzivnejSieho monitorovania
pacientom lie¢enych vylu¢ne IM. Z prognostickych inde-
xov sa ukdzala vybornd koreldcia Sokalovho skoére s cel-
kovym preZzitim, niZSia vypovednd hodnota je pre para-
metre PFS a EFS. Je ale pravdou, Ze pre parameter OS nie
je pre skupinu nizkeho a stredného rizika Sokalov index
optimalny, v naSom pripade ale mohlo vzniknut skresle-
nie v dosledku niZSieho poctu pacientov. Pri uréitom zjed-
noduseni by sa dalo uvazovat’ aj o zliceni oboch skupin.
Hasfordov skérovaci systém nevykazoval v Ziadnom zo
sledovanych parametrov néleZitd koreldciu. To v ur¢itom
smere otvdra cestu pre pouZivanie a vytvéranie dalich
skérovacich systémov — napr. systém vytvoreny v Ham-
mersmithskej nemocnici (15). Medzi zdkladnymi vstup-
nymi parametrami (vel'kost’ sleziny a pecene, pocet leu-
kocytov) neboli signifikantné rozdiely a pre dany stbor
neboli samostatnymi nezdvislymi prognostickymi ukazo-
vateI'mi. Davkovanie IM nemalo zdsadny vplyv na OS —
to je nepriamy dokaz, Ze chorf su lieceni s maximdlnym
ohl'adom na klinickd situdciu, rozvoj rezistencie a maxi-
malne intenzivne. TieZ to znamen4, Ze intermitentné dav-
kovanie je bezpec¢nou stratégiou. V podskupine pacientov
predlie¢enych IFN-o mali pacienti s redukovanym dav-
kovanim signifikantne najlepsi PFS (p = 0,002) a najhor-
$1 EFS (p = 0,001) — udaje nie su prezentované. Tento
vysledok je len orientacny (v skupine s redukovanym dav-
kovanim je 6 pacientov) a navyse intolerancia IM (do-
minujica pri¢ina jeho redukcie) bola zahrnuta do kate-
gorie udalost’ (event). V nasom stibore sme pozorovali, Ze

pacienti s komplexnym karyotypom pred zahdjenim li-
ecby IM maju horSiu progndézu a vo vicSine pripadov vy-
Zaduju liecbu 2. generaciou TKI. VzhlI'adom k malému po-
Ctu pacientov s PCA nie je mozné $tatisticky zhodnotit’ ich
dosah na OS. Z publikovanych ddajov v§ak mdZeme od-
vodit’, Ze zrejme nie je rozdiel v prezivani medzi osoba-
mi s jedinou abnormalitou (Ph chromozémom) a PCA ako
je delécia der(9q) alebo trizémia chromozému 8 — ¢o su
takmer vSetky abnormality vyskytujice sa v naSom stibo-
re. Uplne odlidnd je situdcia v pripade identifikacie kom-
plexného karyotypu (16). Zo 7 pacientov s komplexny-
mi cytogenetickymi zmenami doSlo v jednom pripade
k dmrtiu v dosledku progresie zdkladného ochorenia,
ostatn{ pacienti pocas liecby molekulovo alebo cytogene-
ticky progredovali, ¢o vyZadovalo zvySenie ddvkovania
IM a neskor 1 podanie 2. generdcie TKI. Zaujimavé je zi-
stenie, Ze pocet mutécii nenardstol s casom sledovania ani
predlieCenim IFN-o.. ELN kritérid st nezavislym prognos-
tickym faktorom pre OS, PFS a EFS (idaje nie su prezen-
tované).Ukazuje sa vSak, Ze vetci pacienti so suboptimal-
nou odpoved’ou (hodnotenou v 12 mesiaci) dosiahnu
CCyR (po 24 mesiacov a po 15 mesiacov) a dokonca
1 maly pocet pacientov, ktorf zlyhdvaju pri liecbe IM (ne-
dosiahnutd CCyR po 18 mesiacoch), zaznamena napokon
CCyR. EFS po 6 rokoch sledovania je horsi v skupine pa-
cientov predlie¢enych IFN-o. Tento vysledok je pravde-
podobne spdsobeny vyS§im poctom pacientov a dlh§im
intervalom sledovania.

Utinnost’ lie¢by IM u novo diagnostikovanych pacien-
tov bola zhodnotend vo faze Il v medzindrodnej $tadii
s nazvom IRIS (International Randomized Study of Inter-
feron and STI571)(17). Aktualizované vysledky po 8
rokoch sledovania ukdzali, Ze pravdepodobnost’ OS je
85 % (pri zahrnuti imrti vylucne v dosledku CML je az
93 %) a pravdepodobnost’ prezitia bez progresie choroby
do akcelerovanej fazy &i blastovej krizy je 81 % (18).
V rdmci roz$irenia dostupnosti imatinibu doslo k jeho
uvolneniu i pre ¢eskych pacientov koncom roku 2000 v 2
centrdch, vysledky boli publikované v rokoch 2003
a 2004. Voglové potvrdila obdobné vysledky u chorych
v chronickej fize CML liecenych v §tudii CZSTI5710113.
34 pacientov bolo sledovanych v medidne 2 rokov a CHR
bola dosiahnutd u 97 %, MCyR u 63 % (19, 20).

Urcitou limitujicou skuto¢nost'ou Studie IRIS je, Ze vy-
razny podiel pacientov lie¢enych IFN-o bolo nasledovne
liecenych IM a nedd sa preto priamo porovnat’ preZitie
pdvodne randomizovanych pacientov. Porovnanie je teda
mozné urobit’ skor s historickymi sibormi pacientov lie-
Cenych interferénom. I tu sa ukazuje, Ze liecba IM spo-
jena so signifikantne lepS§im preZitim, lepSou Sancou do-
siahnut’ vyznamni cytogenetickt odpoved’, vy$Sou prav-
depodobnost’ou prezitia bez progresie a to i pri zohl'adne-
ni prognostickych skupin podla Sokala. Je tieZ vyznam-
né, Ze velka ¢i CCyR dosiahnutd po 12 mesiacoch liecby
(bez ohl'adu na terapeuticky pristup), je vyznamnym pre-
diktivnym ukazovatel'om (21).

V sticasnosti st uZ vytvorené i provizorne kritéria pre
hodnotenie lie¢by 2. generdciou TKI v pripade rezisten-
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Tab. 5. Odportic¢ania pre liecbu pacientov s CML v roku 2009.

faza choroby
chronicka

odporucenie

1. linia
vSetci pacienti

imatinib 400 mg denne

2. linia
intolerancia imatinibu
suboptimélna odpoved

zlyhanie odpovede

dasatinib alebo nilotinib

imatinib v rovnakom ddvkovani, terapeuticky pokus so zvySenym ddvkovanim imatinibu,
dasatinib alebo nilotinib

dasatinib alebo nilotinib, ATKB u 0sdb s progresiou do akceleracie alebo blastového zvratu
a pri mutdcii T3151

3. linia
suboptimélna odpoved (dasatinib, nilotinib)

pokracovanie dasatinibu alebo nilotinibu, zvazit ATKB u 0s6b s varovnymi priznakmi
(hematologicka rezistencia k imatinibu, mutdcie) a pri EBMT skore do 2

zlyhanie odpovede (dasatinib, nilotinib) ATKB

akcelerovana, blastova

1. linia
pacienti nepredlieeni TKI

ATKB predchddzana lie¢bou imatinibom 600 az 800 mg denne, resp. dsatinibom alebo
nilotinibom pri mutacidch s nizkou citlivostou k imatinibu

2. linia
pacienti predlieceni imatinibom

ATKB predchdzana liecbou dasatinibom alebo nilotinibom

cie k imatinibu u pacientov v chronickej fdze CML, kto-
ré s podstatne prisnejsie (suboptimélna odpoved’: v 3 me-
siacoch minCyR, v 6 mesiacoch PCyR, v 12 mesiacoch
nedosiahnutie MMR; zlyhanie liecby: v 3 mesiacoch no-
CyR, v 6 mesiacoch minCyR, v 12 mesiacoch nedosiah-
nutie PCyR).

Od diagnostickych kritérii bol len krok k vytvoreniu li-
eCebnych odporucenti, tie je mozné zjednodusene zhrnit’
do tabul’ky 5.

Zaver

V predloZenej prdci analyzujeme subor pacientov
v chronickej fdze CML, ktori boli a su lieceni v olomouc-
kom centre. Vysledky terapie plne koreluju s literdrnymi
uidajmi. Z prognostickych indexov sa potvrdila vybornd
koreldcia Sokalovho skére s celkovym preZitim. ELN kri-
térid s nezdvislym prognostickym faktorom pre OS, PFS
a EFS. Ukazuje sa, Ze predliecenie IFN-o. nemd vplyv na
celkové preZitie pacientov. Pravidelné zhodnotenie lieceb-
nych postupov je ddlezitym ndstrojom zlepSovania zdra-
votnej starostlivosti.

Skratky

Ara-C — cytozinarabinozid

ATKB - alogénna transplantdcia krvotvornych buniek
CCyR — kompletnd cytogenetickd odpoved (complete cy-
togenetic response)

CHR - kompletnd hematologickd odpoved (complete he-
matologic response)

CML - chronickd myelocytova leukémia

CMR — kompletn4 molekulovd odpoved (complete mole-
cular response)

CyR - cytogenetickd odpoved (cytogenetic response)
EFS — preZitie bez udalosti, priznakov ochorenia (event-

free survival)

ELN — Eurdpska leukemicka siet’ (European Leukemia
Net)

HR — hematologick4 odpoved (hematologic response)
IFN-o — interferén alfa

IM — imatinib mesylat

IRIS — International Randomized Study of Interferon and
STIS71

MCyR - velk4 cytogenetickd odpoved (major cytogene-
tic response)

MDR — mnohopocetna lieckova rezistencia (multidrug re-
sistance)

MMR - velkd molekulov4 odpoved (major molecular res-
ponse)

MR — molekulov4 odpoved (molecular response)

OS — celkové prezitie (overal survival)

PCA - pridavné cytogenetické abnormality

Ph — chromozém Philadelphia

TKI — inhibitor tyrozinovej kindzy
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