u 45,9 % pacienti. Projevy autoimunizace, hlavné cytope-
nie a endokrinopatie byly zaznamenény u 27 pacientti (13,9
%). Infekce vyZzadujici hospitalizaci se vyskytly u 55 paci-
entd (28,4 %) z celého souboru. Retrospektivn{ analyza spe-
cifickych bunéénych linif ddrcovskych bunék engraftmen-
tu ukdzala, Ze stabilni plny ddrcovsky chimérismus byl do-
sazen v 72 % pacientt, ktefi prezili alespon 1 rok po HCT.
SmiSeny chimérismus byl spojen se zvySenym rizikem in-
kompletni rekonstituce lymfocyti a s post-HCT autoimuni-
tou. Chimérismus myeloidnich ddrcovskych bunék < 50 %
byl spojen s perzsistujici trombocytopenii.

Zavér autoru: Studie potvrdila, Ze HCT je efektivnim
zpusobem 1écby WAS. M4 byt zvaZovdna nejen u pacien-
ti mladsich nez 5 rokd, ale také u pacientti starSich nez 5
rokti se shodnou pfibuzenskou dien{ nebo shodnou nepfi-
buzenskou dfent, jestlize jsou v dobrém klinickém stavu.
Avsak silny a stabilni engraftment darcovskych bunéc-
nych linif je potfebny pro plné zvladnuti choroby. Tento
cil mize byt usnadnén infuzi vyssi davky darcovskych
kmenovych bunék.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Combination of pegylated IFN-o2b with imatinib increases molecular response rates in patients with

low- or intermediate-risk chronic myeloid leukemia

Bengt Simonsson, Tobias Gedde-Dahl, Berit Markevdirn, et al. for the Nordic CML Study Group

Department of Medical Sciences, University of Uppsala and Department of Hematology, University Hospital, Upp-
sala, Sweden; Department of Medicine, Oslo University Hospital, Oslo, Norway; Department of Radiation Scien-
ces, University of UmeC and Division of Hematology, Department of Oncology, University Hospital, Umed, Swe-

den; et al.

Blood, 22 September 2011, Vol. 118, No. 12, pp. 3228-3235

Imatinib (Glivec, Novartis Pharma) 400 mg denné ma
signifikantn{ i¢innost a bezpecnost v bézné standardni
terapii prvé volby u chronické myeloidni leukemie. Pfi
uziti jako monoterapie ma az 35 % pacientd vedlejsi
ti¢inky, neuspokojivou odpovéd nebo progresi choroby.
Proto je potieba alternativni terapie u podstatné Casti
pacientl. Sem patii rezimy zaloZzené na kombinaci
s INF-o.. Ten vSak md jen kratkodobou dcinnost, v sé-
ru za 24 hodin po poddni mé sotva zjistitelnou hladi-
vani. K prekondni této nevyhody byly vyvinuty 2 for-
my pegylovaného INF-a (kovalentni vazba s polyety-
lenglykolem,Peg): Peg-INF-02a a Peg-INF-02b. Tyto
pegylované formy maji modifikované vlastnosti vcet-
né prodlouzené absorbce/expozice a prolongovany po-
loc¢as. Dovoluji podavani jedenkrat za tyden. Diivejsi
studie s Peg-INF-02a prokdzaly vétsi acinnost a bez-
pecnost v klinickém vyvoji CML. Tato prace predsta-
vuje vysledky akademické multicentrické randomizo-
vané studie fdze 2. Srovnava ucinnost imatinibu v kom-
binaci s Peg-INF- a.2b s monoterapii imatinibem u no-
vé diagnostikované chronické faze (CP) CML u pacien-
ti se stiednim nebo nizkym rizikovym skore dle Sokala,
ktef{ dosdhli kompletni hematologické remise (CHR) bé-
hem 3 mésici monoterapie imatinibem 400 mg denné.

Primarnim cilem studie bylo srovnat a demonstro-
vat vyhody a nadfazenost kombinace imatinibu 400 mg
denné plus Peg-INF-02b (Pegintron, Merk & Co Inc)
v davce 50 pg tydné nad monoterapii imatinibem
400 mg denné pro dosazeni velké molekularni odpove-
di (MMR) ve 12 mésicich po randomizaci (tj. 15 mési-
ct po zacatku 1é¢by imatinibem). Dal$im pfedmétem
studie bylo srovnat nacasovani molekuldrni odpovédi,
dosazeni kompletni cytogenetické odpoveédi (CCgR),
bezpecnost a sndSenlivost 1éCby. Po 12 mésicich studie

rozhodnout o nésledné 1é¢bé podle rozvahy oSetiujici-
ho Iékare.

Soubor, metody a vysledky. Pro registraci byli vhod-
ni pacienti, ktefi méli stfedni nebo nizké rizikové sko-
re CML, byli v ¢asné CP (< 6 mé&sicl trvani), nebyli
predtim 1éCeni jinou chemoterapii nez hydroxyureou,
méli > 17 rokd, vykonnostni stav dle klasifikace ECOG
0-2 a neméli poruchu jaternich nebo rendlnich funkci.
Pacienti byli randomizovani, jestlize splnili kritéria re-
gistrace a dosdhli alespont kompletni hematologickou
remisi (CHR) po 3 mésicich 1écby imatinibem. Od za-
i 2004 do brezna 2008 bylo registrovdno 130 pacien-
td z 27 center v severskych zemich (Dansko, Finsko,
Norsko a Svédsko) a Izraeli. Kritéria pro randomizaci
po 3 mésicich splnilo 112 pacientt. Z nich 56 dostalo
kombinaci Peg-IF-02b 50 pg tydné a imatinib 400 mg
denné, 56 pacientd dostivalo monoterapii imatinib
400 mg denné. VysledKky: Primarnim kone¢nym bodem
bylo dosazeni velké molekularni odpovédi (MMR) ve
12 mésicich po randomizaci. V obou vétvich ukoncili
4 pacienti (7 %) 1é¢bu imatinibem (1 pro blastickou
transformaci v imatinibové skupin¢). K tomu ve vétvi
1écby kombinaci preru$ilo poddvani Peg-INF-o2b 34
pacientd (61 %), vétSinou pro toxicitu. Vedlejsi neza-
douci uc¢inky byly hodnoceny podle kritérii (Common
Toxicity Criteria Version 3.).

Jsou podrobné rozvedeny (hematologické, nehematolo-
gické, neuropsychiatrické) v obou vétvich spolu s modifi-
kacemi davkovani 1é¢by. Dosazeni MMR ve 12 mésicich
po randomizaci bylo signifikantné vyssi ve vétvi imatinib
plus Peg-INF-02b (82 %) ve srovnani s vétvi monoterapie
imatinibem (54 %, P =0,002). Zvysilo se s dobou trvani 1é¢-
by Peg-INF-02b (pod 12 tydnti 67 %, nad 12 tydnti 91 %).
Takto i pridani relativné kratké doby Peg-IF-02b k imati-
nibu vyrazné zvysilo podil dosazeni MMR.
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Zavér autori: Vysledky randomizované studie fa-
ze 2 ukazuji potencidlni benefit Peg-INF-a2b v kom-

P

livost pfi zachovani u¢innosti a mohly by byt zvazova-
ny v budoucich protokolech s kurativnim zdmérem.

binaci se standardni ddvkou imatinibu u pacientt
s CML s nizkym nebo stfednim rizikovym skore dle So-

kala. NiZ8i ddvky Peg-INF-02b mohou zvysit sndSen- Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Predicting complete cytogenetic response and subsequent progression-free survival in 2060 patients with CML
on imatinib treatment: the EUTOS score

Joerg Hasford, Michele Baccarani, Verena Hoffmann, et al.

Institut fiir Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie, Ludwig-Maximilians-Universitét,
Miinchen, Germany; Department of Hematology and Oncology L. and A. Seragnoli, S. Orsola-Malpighi Hospital,
University of Bologna, Bologna, Italy; Les Centres d’Investigation Clinique Inserm, Centre Hospitalier, Universitaire

de Poitiers, Poitiers, France;et al.
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Vysledky 1é¢by chronické myeloidni leukemie (CML)
se vyrazné zménily zavedenim inhibitord tyrosinkinazy
(TKIs) do terapie. Prognéza pacientli s CML byla vsak
stdle posuzovdna podle prognostickych kritérii zave-
denych v obdobi chemoterapie a interferonu o.. K system-
atickému pfistupu ke stanoveni prognézy u pacientl
s 1é¢bou TKIs vSak nedoSlo. Pokracovalo tak stanoveni
prognézy bud pomoci skére pro konvenéni chemoterapii
(Sokal a spol., Blood 1984; 63(4): 789-799) nebo IFNa
(Euro score, Hasford a spol. J Natl Cancer Inst 1998;
90(11); 850-858). Zdkladni prognostické hodnoceni CML
bylo tfeba revidovat se specifickym zaméfenim na pacien-
ty 1é¢ené pomoci TKI. Za timto tcelem zfidila Evropska
leukemicka sit’ (European LeukemiaNet, ELN) Evropsky
registr pro CML. Je vyuZivan v rdmci projektu EUTOS
(European Treatment and Outcome Study for CML), pod-
porovaném spolecnosti Novartis Oncology Europe.

Cilem této studie bylo vyuZit data tohoto registru
k vytvoreni nového prognostického rizikového skoére,
které by bylo schopné predikovat pravdépodobnost
dosaZeni kompletni cytogenetické odpovédi (CCgR)
béhem 18 mésici, coz je nejspolehlivéjsim znakem pro
preziti.

Metody, soubor a vysledky.ELN/EUTOS CM registr
obsahuje individudlni data dospélych pacientli zatazenych
do kontrolované prospektivni studie béhem 2002-2006.
Kritériem pro zafazeni do registru byly: diagnéza Ph™
/BCR-ABLT CML v chronické fizi (CP) a kazd4 forma
1é¢by zaloZené na imatinibu béhem 6 mésicd po diagndze
bez ohledu na trvani 1é¢by imatinibem. Tato kritéria splni-
lo 2060 pacientt 5 narodnich studijnich skupin. Z téchto
studijnich skupin autofi analyzovali 1261 pacienti, ktefi
progredovali nebo zemfeli béhem 36 mésict nebo byli
sledovani minimalné 36 mésict a 1223 pacientd, u nichz
byla vyhodnocena cytogenetickd odpovéd v 18 mésicich
(akceptabilni interval 15-21 mésict). Druhd skupina by-
la rozdélena na 2 podskupiny: tikolem zadany vzorek 938
pacienttl a ovéfovaci vzorek 285 pacientii. Medidn véku
v celé skupiné 2060 pacientii byl 52 rok (rozmezi 18-88
rokit), 60 % byli muzi. Podle EURO skére mélo 38 %

pacient nizké riziko, 51 % stiedni riziko a 11 % vysoké
riziko. Korespondujici pocty podle Sokalova skére byly
39 %, 37 % a 24 %. Podrobnd analyza vyhodnocuje
dosazeni CCgR v 18 mésicich 1écby pfi hodnoceni
prognézy pomoci Euro skére a Sokalova skére. CCgR
v 18 mésicich byla v 84 %. Diskriminace obéma zpiso-
by skére byla signifikantni pouze pro pacienty s vysokym
rizikem.

Nové EUTOS rizikové skore. Vychazi z korelace mezi
potencidlnimi prognostickymi faktory a riiznymi identi-
fikovanymi a testovanymi modely. Nejlepsi vysvétlujici
model pro senzitivitu, specificitu a pozitivni prediktivn{
hodnotu (PPV) zahrnoval pouze bazofily a velikost
sleziny Tento model mohl byt zkracen bez ztraty presnos-
ti pro vypocet nového prognostického skére, kde slezina
se m&fi v cm pod oblouk Zeberni a bazofily jako procen-
ta na zacdtku. EUTOS skére = (7 x bazofily) + (4 x ve-
likost sleziny). EUTOS skére > 87 ukazuje vysoké riziko
a < 87 nizké riziko. Nové prognostické skére identifiko-
valo vysoko rizikovou skupinu (skére = 87) s PPV 33 %.
Diskriminacni silu risikového skore doklddaji ¢asti studie
zabyvajici se kumulativni probabilitou dosazeni CCgR
1é¢bou riznymi ddvkami imatinibu samotného nebo
v kombinaci s LDAC nebo INFa., kde zjiStény signifikant-
ni rozdily mezi pacienty s vysokym rizikem a nizkym
rizikem. Senzitivita EUTOS skore a preziti bez progrese
byla 16 % a specificita 91 %. Mezi pacienty vysoko
rizikové skupiny progredovalo 12 % ve srovndni s nizko
rizikovou skupinou 7 %.

Zavér. Autofi dokladaji vyssi prediktivn{ silu nového
prognostického skore, jednoduchost a snadnou aplikaci
v klinické praxi. Nové skére nepovazuji za prevratné, jako
tomu bylo po zavedeni skérovaciho systému dle Sokala
a sytému Euro, prinasi vSak signifikantni pokrok, protoze
poskytuje lepsi positivni prediktivni hodnoty. MiZe iden-
tifikovat pacienty se signifikantné vyS$Sim rizikem pro-
grese a naruSeného preziti a tim upozornit na ¢asnou ter-
apeutickou intervenci.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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