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Souhrn

Retrospektivni analyza souboru 54 dospélych nemocnych s chronickou myeloidni leukemii (CML) v chronické fazi,
kteri byli 1é¢eni imatinib mesylatem (IM) v 1. linii, se zaméfuje na zhodnoceni prognostického vyznamu ¢asné mole-
kularni odpovédi po 3 mésicich 1écby jako kritéria predpovidajiciho rychlost dosazeni optimalni lécebné odpovédi
na IM. Lééebna odpovéd’ byla hodnocena cytogenetickymi a molekuldrnimi metodami s vyuZitim kritérii European
LeukemiaNet (ELN) z roku 2009. Celkova délka sledovani byla 12 az 95 mésici (medidn 37 mésici). Odhadované
preziti bez progrese (PFS), preziti bez udalosti (EFS) a celkové preziti (OS) celého souboru nemocnych v 5 letech je
80 %,71 % a 89 %.Celkovy vyskyt kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR) a velké molekularni odpovédi (MMR)
po 18 mésicich lécby byl 81 % a 56 %. Podle kritérii ELN dosahlo 32 (59 %) nemocnych optimalni a 13 (24 %) sub-
optimélni odpovéd’, zatimco u 9 (17 %) nemocnych doslo k selhani 1é¢by. Nemocni byli déle rozdéleni podle hladiny
exprese BCR-ABL (IS) po 3 mésicich 1écby IM do 3 skupin: < 1,0 % (12 nemocnych),> 1,0 a <10 % (26 nemocnych)
(IS) po 3 mésicich 1écby IM méli signifikantné vyssi pravdépodobnost nasledného dosazeni CCyR (p < 0,0001) a MMR
(p < 0,0001) nez nemocni s vy$simi hladinami transkriptu. Pokud byla hodnocena odpovéd’ na 1éébu dle ELN krité-
rii, bylo prokdzano, Ze tiroveii molekuldrni odpovédi po 3 mésicich urcila nemocné rychleji dosahujici optimalni 1¢-
¢ebnou odpovéd’. Casné hodnoceni molekularni odpovédi po 3 mésicich 1é¢by IM tak muize u nemocnych s CML
identifikovat ty nemocné, ktefi diive dosahnou CCyR a MMR.
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Summary

RoZmanova S., Rohon P., Divoka M., Gazdova J., Holzerova M., MareSova I., JaroSova M., Fa-
ber E., Indrak K.: Early molecular response evaluation after 3 months of imatinib therapy in patients with chro-
nic myeloid leukemia can contribute to estimation of prognosis — single centre experience

Retrospective analysis of 54 adult patients with chronic myeloid leukemia in chronic phase treated with imatinib me-
sylate (IM) in first line is focused on evaluation of prognostic value of early molecular response after 3 months the-
rapy as a predictive landmark of rate achievement optimal IM response. Treatment response was evaluated in cyto-
genetic and molecular analysis with application of European LeukemiaNet (ELN) 2009 criteria. The follow-up was
12 to 95 months (median 37 months). Estimated progression-free survival (PFS), event-free survival (EFS) and over-
all survival (OS) at 5 years were 80%,71% a 89%. At 18 months, cumulative incidence of complete cytogenetic res-
ponse (CCyR) and major molecular response (MMR) were 81% and 56 %, respectively. According to ELN criteria;
32 patients (59%) achieved an optimal and 13 patients (24 %) had a suboptimal response while 9 patients (17 %) fa-
iled IM. Patients were divided into 3 categories according to the results of BCR-ABL transcript levels after 3 months
IM therapy: =< 1,0% (12 patients),> 1,0 to < 10% (26 patients) and > 10% (16 patients). Comparing these groups of
patients it was revealed that patients with lower BCR-ABL (IS) levels after 3 months IM therapy had a significantly
higher probability of subsequently obtaining a CCyR (p<0.0001) and MMR (p<0.0001) than patients with higher tran-
script levels. When we evaluated IM response according to the ELN criteria it was demonstrated that the degree of
molecular response after 3 months determined patients quickly achieved optimal treatment response. Early evalua-
tion of molecular response after 3 months of IM therapy in patients with CML can identify patients who early achi-
eve CCyR and MMR.
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lezitost k vyvoji cilené 1é¢by. Imatinib mesylat (IM, Gli-

IjVOd vec, STI5S71) je specifickym inhibitorem Ber-Abl tyrozin-
kindzy (TKI), ktery dramaticky zménil preziti nemocnych

Urcenf proteinu Ber-Abl a jeho klicové role v patoge- s CML. Aktualizované vysledky preZiti nové diagnosti-
nezi chronické myeloidn{ leukemie (CML) poskytlo pfi-  kovanych nemocnych s CML v chronické fazi zafazenych
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do faze III mezindrodni studie IRIS (International Rando-
mized Study of Interferon and STI571) vyhodnocené po 8
letech ukdzaly, Ze pravdépodobnost celkového preziti (OS)
dosahla 93 % (pokud byly zahrnuty imrti vylu¢né souvi-
sejici s CML) a kumulativni pravdépodobnost dosazeni
kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR) byla 83 % (1).
Navzdory témto vysledkim, pfiblizné u 35-40 % nové
diagnostikovanych nemocnych s CML, dochazi k selhan{
1é¢by nebo pouze k dosaZeni suboptimdlni lécebné odpo-
védi. Proto nartistd potfeba definice biologickych paramet-
18, které by predikovaly (bud v dobé diagnézy, nebo bé-
hem prvnich mésicti terapie) lé¢ebnou odpovéd na IM. Tim
by bylo mozné odliSit nemocné s mensi nadéji na dosaZe-
ni optimdlni 1é¢ebné odpovédi na IM, které je nutno déle
bedlive sledovat a v pripadé potfeby zvazit alternativni 1é-
Cebny pristup. Ten v dnesni dobé predstavuji predevsim
TKI 2. generace — dasatinib a nilotinib.

Jak jiZ bylo zminéno, vétSina nemocnych s CML léce-
nych TKI dosahuje CCyR. Cytogenetickd odpovéd je mo-
nitorovdna pomoci konvencni cytogenetiky s citlivosti
1-5 %. Pro detekci menStho mnoZstvi leukemickych bu-
nék bylo tedy zapotiebi vyvinout metodu citlivéjsi a pres-
néjsi. Nastroj pro sledovani minimalni rezidudlni nemoci
predstavuje real-time kvantitativni polymerdzova retézova
reakce (RQ-PCR) s citlivosti 0,01-0,001 % (2). Sledovani
dynamiky molekuldrni odpovédi neslouZi pouze k monito-
rovani 1é¢ebné odpovédi, ale m4 také prognosticky vyznam.
Prvni randomizovana studie, kterd ukézala prognosticky vy-
znam monitorovani BCR-ABL transkriptu pomoci RQ-PCR
a definovala velkou molekuldrni odpovéd (MMR), byla stu-
die IRIS (3). V mezindrodni stupnici IS (international sca-
le) je MMR definovéna jako hodnota BCR-ABL 0,1 %
a predstavuje > 3-log pokles BCR-ABL transkriptu vici stan-
dardizované hladiné. Studie ukazaly, Ze nemocni, ktefi ne-
dosahli MMR béhem 1é¢by IM, maji vySsi riziko ztraty cy-
togenetické odpovédi a vzniku rezistence k IM (4, 5).

Pfi hledani prognostickych faktor(, které by prediko-
vali optimalni 1é¢ebnou odpovéd , ukazuji vysledky nékte-
rych studif pravé na vyznam ¢asného molekuldrntho mo-
nitorovani. Mira poklesu BCR-ABL transkriptu po 3 ne-
bo 6 mésicich 1é¢by IM miize pomoci k identifikaci rych-
le odpovidajicich nemocnych, tzn. nemocnych s vétsi na-
déji na dosaZeni asné optimdlni 1é¢ebné odpovédi na IM.
Studie ukazuji, Ze hlub§i molekularni odpovéd (tzn. vét-
§i pokles hladiny BCR-ABL transkriptu) v ¢asovych inter-
valech je spojena s rychlejSim ndstupem CCyR, MMR
a také s lepSim PES (6, 7).

Cilem na$i studie tedy bylo zhodnotit hladinu mole-
kularni odpovédi v definovaném Case 3 mésict 1écby IM
jako kritérium piedpovidajici 1é¢ebnou odpovéd na IM
a overit tak vysledky vyse uvedenych studii.

Material a metodika

Soubor nemocnych
Do studie bylo zahrnuto 54 nemocnych (36 muzd, 18
Zen), ktef{ zahdjili Iécbu prvni linie IM po stanoveni dia-

gndzy chronické faze CML, a u kterych byl k dispozici
vzorek pro kvantitativni RT-PCR po 3 mésicich 1é¢by.
Analyza souboru byla provedenak 1. 1.2011. Medién vé-
ku nemocnych v dobé zahdjeni 1écby IM byl 52 let (roz-
mezi 19-76). Medidn intervalu od diagnézy do zahdjeni
1é¢by IM byl 23 dnt (rozmezi 1-133). Nizké prognostic-
ké riziko dle Sokala mé¢lo 16 (30 %) nemocnych, stfedni
27 (50 %) nemocnych a 11 (20 %) nemocnych mélo ri-
ziko vysoké.

Nemocni byli 1éceni IM davkou 400 mg/den. V pripa-
dech zavazné hematologické toxicity byla ddvka reduko-
vdna nebo bylo pouZito intermitentni ddvkovani (8).
V pripadech prokdzané snizené hladiny IM v plazmé a/ne-
bo pfi suboptimalni odpovédi (vétsinou se jednalo o ne-
dosaZeni MMR po 18 mésicich 1é¢by) byla ddvka IM in-
dividudlng zvySovan4. Standardni ddvkou 400 mg/den by-
lo 1é¢eno 36 (67 %) nemocnych, u 7 (13 %) nemocnych
bylo nezbytné ddvku redukovat (minimalni pouZzitd dav-
ka byla 100 mg/den) au 11 (20 %) nemocnych bylo roz-
hodnuto davku zvySit na 500 az 800 mg denné. Inicidln{
cytoredukce byla pfi hyperleukocytéze realizovana po-
moci hydroxyurey, v nékterych pripadech doplnéné o leu-
kocytaferézu. Lécebna odpovéd byla pfi retrospektivni
analyze hodnocena podle kritériif ELN (9).

Kvantitativni detekce BCR-ABL

Molekuldrni odpovéd byla sledovdna pomoci RQ-PCR.
U vSech vzorki byl pelet leukocytl izolovén z perifern kr-
ve a/nebo kostni dfené po lyze erytrocytl. Pro piipravu
komplementarni DNA (cDNA) byl pouzit 1 pg RNA, ni-
hodné primery a reverzni transkriptdza Transcriptor Rever-
se Transcriptase (Roche Diagnostics, Mannheim, Némec-
ko). RQ-PCR byla provadéna na pfistroji LightCycler 1.5
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Némecko). Expre-
se BCR-ABL byla normalizovéana vici expresi kontrolniho
genu ABL. Sekvence primerid a sond byly publikoviny
v EAC protokolu (10), hydrolyzacni sondy byly znacené
fluorescencnimi barvami FAM na 5”-konci a BHQ-1 na 3°-
konci. Reakéni podminky byly identické pro fizni gen
BCR-ABL i referen¢ni gen ABL. Do reakéniho objemu (20
ul) bylo brano 5 pul cDNA ~ 100 ng celkové RNA. PCR re-
ak¢ni smés obsahovala 2 ul LightCycler FastStart DNA
Master Hybridization Probes (Roche Diagnostics, Mannhe-
im, Némecko), 4 mM MgCl,, 300 nM oligonukleotidovych
primerti a 200 nM pfislusné TagMan sondy. PCR program
zahrnoval pocatecni denaturaci 10 min pii 95 °C a 50 cyk-
14 (95 °C, 10's, 20 °C/s)/(60 °C, 30 s, 20 °C/s). Kvantifika-
ce BCR-ABL a ABL genu byla u vSech vzorkd provadéna
v duplikatech, crossing point (Cp) byl interpolovén ke ka-
libracni kfivce a ur€en pocet kopif transkriptu v 5 pl. Ka-
libracni kiivky pro gen BCR-ABL a ABL byly ziskany po-
moci FusionQuant kiti (Ipsogen, Marseille, France). Nor-
malizovand hladina byla vypoctena jako pomér BCR-
ABL/ABL a vyjadiena v procentech. Citlivost metody byla
10 kopii BCR-ABL. Pocet kopii ABL genu u vsech vzorkl
zahrnutych v této studii byl vyssinez 1,3 x 103. Pomér BCR-
ABL/ABL byl nakonec pomoci konverzniho faktoru prepo-
¢ten na hodnotu v mezindrodni stupnici (IS). Vzorky, u kte-
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rych nebyl pomoci RQ-PCR detekovéin Zadny
transkript BCR-ABL, byly pro potvrzeni dile
analyzovany pomoci nested kvalitativni reverz-
né transkriptdzové polymerazové fetézové re-
akce (nested RT-PCR). Ta byla provadéna pod-
le protokolu BIOMED-1 (11). Kompletni mo-
lekuldrni odpovéd (CMR) byla definovéna ja-
ko transkript BCR-ABL nedetekovatelny pomo-
cf RQ-PCR a nested RT-PCR v nejméné 2 po
sobé nasledujicich odbérech.

Cytogenetickd analyza

K hodnoceni cytogenetické odpovédi byla
pouZzita metoda konvenéni cytogenetiky
s technikou G-pruhovéni. V kazdém vzorku
bylo analyzovdno minimalné 20 metafazi.

Statistickd analyza, metody

Preziti bez progrese (PFS) bylo definova-
no jako preziti bez akcelerované/blastické fa-
ze, bez ztraty kompletni hematologické odpo-
védi (CHR), bez ztraty velké cytogenetické od-
povédi (MCyR), bez ztraty CCyR, bez zvyse-
ni poétu leukocytti a bez dmrt{ z jakékoliv pfi-
¢iny béhem lécby IM. Preziti bez udalosti
(EFS) bylo definovéno jako preziti bez progre-
se (popsano vyse u PFS), nedosazeni CHR po
6 mésicich, nedosazeni MCyR po 12 mésicich,
nedosazeni CCyR po 18 mésicich. Celkové
preZiti pii 16¢bE IM (OSyyy)) bylo definovdno
jako interval od zahdjeni Ié¢by IM do tmrti ne-
mocného z jakékoli priCiny.

K ziskani zdkladnich statistickych para-
metrtl (medidn, rozmezi) byl pouzit software
Excel 2003. Kumulativni pravdépodobnost
dosazeni CCyR, MMR a CMR byla vyhod-
nocena pomoci Kaplan-Meierovy metody
a porovndna log-rank testem. Statistické roz-
dily v distribuci parametri (Hasfordovo a So-
kalovo skére; hodnoceni dle ELN parametrt)
byly hodnoceny pomoci Fischerova exaktni-
ho testu. Hladina pro statistickou vyznamnost
byla u vsech testti p < 0,05.

Vysledky

Lécebnd odpovéd’

CHR dosahlo béhem sledovani vsech 54
(100 %) nemocnych. Z toho 11 nemocnych
(20 %) doséahlo po nasazeni hydroxyurey
CHR jesté pied/v dobé nasazeni IM. Zbylych
43 nemocnych dosahlo CHR béhem lécby IM
v medidnu 3 mésict od nasazeni IM (rozme-
zi 1-6 mésict). Celkem 46 (85 %) nemoc-
nych dosdhlo CCyR v medidnu 7 mésict
(rozmezi 3-38) od zahdjeni 1écby IM. Cel-
kem 8 (15 %), 37 (69 %), 44 (81 %) nemoc-
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Obr. 1. Kumulativni pravdépodobnost dosazeni CCyR podle molekuldrni odpovédi ve
3. mésici 1écby.
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Obr. 2. Kumulativni pravdépodobnost dosazeni MMR podle molekuldrni odpovédi

ve 3. mésici lécby.
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Obr. 3. Kumulativni pravdépodobnost dosazeni CMR podle molekuldrni odpovédi

ve 3. mésici 1écby.
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nych dosdhlo CCyR po 3, 12 a 18 mésicich 1écby. Vel-
kou molekularni odpovéd’ dosahlo 40 z 54 (74 %) nemoc-
nych, medidn ¢asu, kdy byla MMR poprvé dosaZena, byl
12 mésict (rozmezi 3-52) po nasazeni IM. Celkem 2 (4
%), 25 (46 %), 30 (56 %) dosdhlo MMR po 3,12 a 18
mésicich 1écby. DosaZzeni CMR bylo potvrzeno u 11 (20
%) nemocnych. Medidn prvniho dosazeni CMR byl 24
mésici od zahdjen{ 1é¢by IM (rozmezi 6-41).
Odhadovand PFS, EFS a OS;;, celého souboru nemoc-
nych v 5 letech je 85 % (95% CI: 77,3-96,5 %), 71 %
(95% CI: 57,6-85,0 %) a 89 % (95% CI: 79,2-99,6 %).
K datu analyzy bylo stéle 1é¢eno IM 43 (80 %) nemoc-
nych, 4 (7 %) nemocni zemieli a 7 (13 %) nemocnych 1é¢-
bu IM ukon¢ilo. V jednom piipadé dmrti byla pfic¢ina pro-
grese zakladniho onemocnéni a ve 3 pripadech se jednalo
o pricinu nesouvisejici se zdkladni chorobou. Medién cel-
kového sledovani celého souboru nemocnych byl 37 mési-
sicti (rozmezi 12-95), u zemfielych 20 mésica (15-40).
Celkem u 7 nemocnych bylo poddvéani IM z diivodu cy-
togenetické progrese/rezistence nebo nédlezu mutace rezi-
stentni k IM ukonceno. Mediédn délky 1écby IM byl 43 mé-
sict (rozmezi 12-73) u nemocnych, ktefi v 16¢bé IM na-
déle pokracovali a 18 mésicti (7—44) u nemocnych, ktef{
uzivani IM z jakékoliv pric¢iny ukoncili. VSech 7 nemoc-
nych, ktef{ ukoncili Iécbu IM, bylo pfevedeno na lécbu dru-
hé linie. Dva z téchto nemocnych byli déle indikovéni
k provedeni alogenn{ transplantace krvetvornych bunék.

Prognosticky vliv molekuldrni odpovédi ve
3. mésici 16¢by na lécebnou odpovéd’

Dlouhodobé klinické vysledky byly analyzovéany na za-
kladé molekuldrni odpovédi v definovaném ¢asovém in-
tervalu 3 mésict od zahdjeni 1é¢by. V tomto obdobi byl
medidn hladin BCR-ABL (IS) u vSech nemocnych 4,354
% (rozmezi 0,041-29,360). Nemocni byli nasledné roz-
déleni podle hodnot molekularni odpovédi do 3 skupin:
BCR-ABL (IS) = 1,0 % - 12 nemocnych, BCR-ABL (IS)
>1,0a=<10 % - 26 nemocnych a BCR-ABL (1S) > 10 %
- 16 nemocnych. VSechny tfi skupiny byly srovnatelné;
co se tyka Sokalova (p = 0,520) nebo Hasfordova (p =
0,154) skére. Pfi posuzovani prognostického vlivu byla
hodnocena kumulativni pravdépodobnost dosaZeni
CCyR, MMR a CMR béhem lécby IM do maximalné 73
mésict pro kazdou z nich, medidn délky 1é¢by IM u vSech
nemocnych byl 35 mésicl (rozmezi 7-73).

a) Vliv na dosazeni CCyR
Pri statistické analyze byl posuzovan vliv stupné reduk-
ce BCR-ABL na nésledné dosazeni CCyR. Nemocnf s niz-

$imi hladinami BCR-ABL (IS) dosdhli CCyR ve vySS$im
poctu neZ nemocni s vysokymi hladinami (< 1,0 %; > 1,0
a<10 %;> 10 %) (100 %; 88 %; 69 %) (p < 0,0001) (obr.
1). Také, co se tyka medianu doby dosazeni CCyR, bylo
zjisténo, Ze nemocni s hlubsi redukci BCR-ABL po 3 mé-
sicich 1é¢by dosahli CCyR diive (= 1,0 %; > 1,0a <10
%; > 10 %) (3 mésice; 8 mésicu; 12 mésich).

b) Vliv na dosaZeni MMR

Co se tyka pravdépodobnosti dosazeni MMR, pozoro-
vali jsme, Ze mira redukce BCR-ABL ve 3. mésici byla
statisticky vyznamné asociovana s pravdépodobnosti na-
sledného dosazeni MMR (obr. 2). Nemocni s menSim po-
klesem exprese BCR-ABL dosahli béhem dalsiho pribé-
hu 1écby MMR v niz8i mite (< 1,0 %;> 1,0 a< 10 %; >
10 %) (100 %; 77 %; 50 %) (p < 0,0001). I u tohoto pa-
rametru jsme pozorovali, Ze medidn doby do dosaZeni
MMR byl kratsi u nemocnych s hlubs$i molekuldrni odpo-
védi po 3 mésicich 1é¢by (< 1,0 %;>1,0a=<10 %; > 10
%) (6 mésict; 12 mésica; 14 mésicn).

c) Vliv na dosaZeni CMR

V soucasné dobé neni hodnoceni CMR dofteseno a pro-
bihaji pfipravy na jeji standardizaci. I pfesto jsme v nas{
studii posuzovali také vliv stupné redukce BCR-ABL na
dosazeni CMR. Ta byla vyhodnocena celkové u 11 ne-
mocnych. I v tomto pripadé€ byl zjistén signifikantni vliv
stupné molekuldrni odpovédi ve 3. mésici na nasledné do-
sazeni CMR (p = 0,014) (obr. 3).

d) Vliv na celkovou lécebnou odpovéd hodnocenou
podle ELN kritérit

Podle ELN kritérii, celkové béhem 1écby IM 32 (59 %)
nemocnych dosdhlo optimdlni odpovédi (O), 13 (24 %)
mélo suboptimalni odpovéd (SU) a u 9 (17 %) nemoc-
nych doslo k selhan{ 1é¢by (SE). Pro 7 nemocnych byla
k hodnoceni 1é¢by pouZita kritéria vztahujici se k odpo-
védi po 12. mésicich terapie (zastoupeni O/SE 5/2). U 45
(83 %) nemocnych byla hodnocena podle kritérii danych
pro 18. mésic 1écby (zastoupeni O/SU/SE 27/13/5). U 2
nemocnych doslo k selhani 1écby IM jesté pred hodno-
cenym 12. mésicem (7. a 10. mésic po zahdjeni).

Pri korelaci 1écebné odpovédi podle ELN kritérii s mo-
lekuldrni odpovédi ve 3. mésici 1é€by bylo zjisténo, Ze jiz
v tomto ¢asovém intervalu hodnota BCR-ABL (IS) muze
predpovidat rychlost a pravdépodobnost dosazeni opti-
malni 1é¢ebné odpovédi na IM (p = 0,013) (tab. 1).

Vsech 7 nemocnych se SU ve skupin€ s > 1,0 a < 10
% redukci BCR-ABL dosdhlo MMR pozdé&ji neZ v hodno-
ceném 18. mésici (medidn 24 mésici, rozmezi 21-52). T¥i

Tab. 1. Lé¢ebnd odpovéd hodnocens podle ELN kritérii — prognosticky vliv molekuldrni odpovédi ve 3. mésici 1é¢by.

BCR-ABL (IS) ve 3. mésici 1écby <10% >10a=<10% > 10 %

P=0,0I3 n=12 n =26 n=16

hodnoceni dle ELN optimdlni 12 (100 %) 14 (54 %) 6 (38 %)
suboptimalni 0 7 (27 %) 6 (38 %)
selhan{ 0 5 (19 %) 4 (24 %)
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z nich dosahli MMR po zvySeni davkovani IM. U vSech
téchto 7 nemocnych MMR naddle pretrvava v medidnu
36 mésicu (rozmezi 20—43) od jejiho 1. dosaZeni. Také 3
z 6 nemocnych se SU ve skupiné nemocnych s > 10 % re-
dukei dosdhlo MMR. Medidn dosaZeni byl 30 mésict
(rozmezi 23-30) od zahdjeni terapie IM. Dva z nich do-
sdhlo MMR po zvySeni davky IM. Také u téchto sledova-
nych nemocnych MMR dal trva v medidnu 20 mésict
(rozmezi 13-35).

Diskuse

Imatinib je vysoce efektivni a dobfe tolerovanou 1é¢-
bou pro vétsinu nemocnych s CML v chronické fizi, ve-
douci k vysoké pravdépodobnosti dosazeni CHR, CCyR
a MMR. Odhaleni molekuldrni podstaty CML ucinilo
z tohoto onemocnéni model, na némz lze demonstrovat
vyznam molekuldrné genetické analyzy v definici, pred-
povédi a monitorovani 1é¢ebné odpovédi.

Rozhodujicim prognostickym hlediskem u nemocnych
s CML lé¢enych IM je hloubka dosaZené odpovédi. ,,Zla-
ty* standard predstavuje monitorovani cytogenetické od-
povédi. Studie ukdzaly, Ze dosaZzeni CCyR je spojeno
s pfiznivou progndzou prezZiti bez progrese choroby (12).
Proto je rozhodujici ¢asnd identifikace nemocnych s vy-
sokym rizikem nedosaZeni CCyR. K tomu lze vyuZit vy-
sledkd samotné cytogenetické analyzy. Cytogeneticka od-
povéd po 6 mésicich 1é¢by je asociovédna s dosaZzenim
CCyR ve 2 letech (13).

Prognosticky vyznam dosaZeni ¢asné molekularni od-
povédi byl poprvé referovdn ve studii IRIS. Nemocni
s CCyR ve 12 mésicich terapie IM a soucasné s MMR
meéli signifikantné lepsi PFS nez nemocni, ktefi dosdhli
pouze CCyR bez MMR (3). Nékolik ndsledujicich stu-
dif data IRIS studie potvrdilo a demonstrovalo, Ze ne-
mocni s hlubsi molekuldrni odpovédi maji velmi nizkou
pravdépodobnost progrese a lepSi PFS ve srovnéni s ne-
mocnymi s hor§f odpovédi. Press a kol. publikovali pra-
ci, ve které byla prokdzana asociace dosazeni MMR do
12 mésict 1é¢by IM s delSim trvanim CCyR (14). Byly
publikovany vysledky, které ukazovaly na souvislost me-
zi dobou dosazeni MMR a délkou jejtho trvéani (15). Uka-
zalo se také, Ze Casné monitorovani po zahdjeni 1é¢by IM
muze byt uzite¢né v predpovédi optimalni 1é¢ebné odpo-
védi. Monitorovdni hloubky molekuldrni odpovédi v ur-
¢itych Casovych intervalech mize predikovat pravdépo-
dobnost dosazeni CCyR, MMR a miru rizika progrese
onemocnéni. Casové obdobi, ve kterém je molekuldrn{
odpovéd nejéastéji hodnocena, je interval 3, 6 nebo 12
mésicl po zahdjeni terapie IM. Naopak vysledky jinych
studii vyznam brzkého dosaZeni molekuldrni odpovédi
pro prognézu nemocnych relativizuji a jako nejdtlezitéj-
§i vysledek potvrzuji pouze dosaZeni kompletni cytoge-
netické odpovédi (16, 17). Tyto tdaje mohou indukovat
hypotézu, Ze v urcitych ¢asovych intervalech ma dosaze-
ni CCyR vétsi prognosticky vyznam nez dosaZeni mo-
lekuldrni odpovédi.

V této praci autofi hodnotili 1é¢ebnou odpovéd soubo-
ru 54 nemocnych s CML v chronické fazi léCenych IM
v 1. linii. Hlavnim cilem bylo zhodnotit prognosticky vy-
znam molekuldrni odpovédi v definovaném Case 3 mési-
cli 16¢by jako ddaje predikujiciho 1é¢ebnou odpovéd. Na-
Se analyza souboru, ktery byl rozdélen do 3 skupin pod-
le hladiny BCR-ABL (IS), v souladu s literaturou (18, 19)
prokdzala, Ze nemocni s hlub§i molekuldrni odpovédi po
3 mésicich 1écby maji vétsi pravdépodobnost dosaZeni
CCyR do 1 roku terapie IM (= 1,0 %; > 1,0 a< 10 %; >
10 %) (100 %; 69 %; 44 %). Pti vyhodnoceni moleku-
larni odpovédi bylo zjiSténo, Ze hodnota BCR-ABL (1S)
ve 3. mésici predikuje také ndsledné dosazeni MMR
aCMR (p <0,0001; p=0,014). Tyto vysledky naseho za-
tim malého souboru nemocnych plné koreluji s literarni-
mi udaji (4, 20, 21).

European LeukemiaNet (ELN) kritéria byla definovédna
za ucelem klasifikace nemocnych podle dynamiky 1éceb-
né odpovédi v Case. K monitorovéni se pouZivaji cytoge-
netické metody, RQ-PCR a analyza mutaci v Abl kindzo-
vé doméné. V souladu s doporuc¢enim ELN lze predpokla-
dat, Ze nemocni s hlubsi 1é¢ebnou odpovédi po 3 mésicich
patii mezi rychle odpovidajici nemocné, ktefi pravdépo-
dobné mohou mit lepsi prognézu v disledku brzkého do-
sazeni optimdln{ 1é¢ebné odpovédi (p = 0,013). V kritéri-
ich ELN vSak neni zahrnuto ¢asné sledovani molekularn{
odpovédi na drovnich vyssich neZ je MMR. Diivodem mu-
Ze byt niz§{ senzitivita metody v ndmi pouZitych rozmezich
(BCR-ABL (IS) <10 %;>10a=<10 % a> 10 %). Dal-
§im ddvodem jsou pravdépodobné stdle urdité rezervy
v kvalité vysledkd, kdy podle externich kontrol stale urci-
ta Cast laboratori nedosahuje dostate¢nou tiroven v presnos-
ti vysledkd (22). Na druhé strané fada autorti naddle trva
na cytogenetické analyze jako zdkladni metod€ posuzova-
ni 1é¢ebné odpovédi na TKI u CML (23).

Naddle také trva diskuse o vyznamu suboptimdlni od-
povédi dle ELN pfi posuzovani lé¢ebného vysledku TKI
u CML. PredlozZena analyza, ale i naSe dfive publikova-
né zkuSenosti (24), zpochybnuji vyznam této kategorie.
Jeji definitivni hodnocenf je vSak nezbytné provést na vét-
§ich souborech nemocnych. MenSi pocet nemocnych je
pres dosaZenou vysokou statistickou vyznamnost v pozo-
rovanych rozdilech mezi podskupinami nemocnych sa-
moziejmé nejvetsi limitaci nasi aktudlni analyzy.

Pres vSechna mozna vySe diskutovand omezeni se do-
mnivdme, Ze ¢asné monitorovani molekuldrni odpovédi
nemocnych s CML 1é¢enych v prvnf linii IM miZe pfi-
spét jako dalSi metoda ke zlepSeni identifikace skupiny
optimdlné odpovidajicich nemocnych a nemocnych, kte-
i maji vetsi riziko, Ze nedosahnou optimélni l1é¢ebnou od-
povéd v ¢ase a méli by byt peclivé monitorovani.
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