SOUHRNNE PRACE
PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

Prognosticke faktory u chronické
myeloidni leukemie: muzeme
kombinaci ziskat vice?

Cermékova Z.', Fiirstova J.2, Fiirst T.3, Mare$ova 1.4, Skoumalova 1.4, Rohoi P.4, Indrék K.4, Papajik T.4,
Faber E.*

'Onkologicka klinika FN Ostrava
1. LF UK Praha
SPrF UP v Olomouci
“Hemato-onkologicka klinika FN a LF UP v Olomouci
Transfuze Hematol. dnes, 22, 2016, No. 1, p. 6-13

SOUHRN

Pro uréeni prognozy pacientl s chronickou myeloidni leukemii (CML) Ié¢enych inhibitory tyrozinové kindzy (TKI)
je v soucasnosti pouzivano nékolik skdrovacich systému (index EUTOS, Sokalovo a Hasfordovo skore). Individualni
pacient maze byt zafazen podle jednotlivych skére do skupin s rdznou progndzou. Nelze vyloudit, Ze kombinaci
skérovacich systémi by nebylo mozné zlepsit odhad progndzy pacientl. Pro ovéreni prediktivni hodnoty nové vy-
tvoreného skdre byl pouzit soubor 193 pacientl s CML Ié¢enych na Hemato-onkologické klinice v Olomouci v letech
1989-2013. Sbér a kontrola dat byly provedeny retrospektivné. K vyhodnoceni preziti byla pouzita metoda podle

@ Kaplana a Meiera v kombinaci s log-rank testem. Slo 0 77 zen (39,9 %) a 116 muz(i (60,1 %) ve v&ku 17-88 let (median
54) let. Pacienti byli sledovani po dobu v medidnu 89,1 (3,6-296,6) mésicl. 72 pacientl (37,3 %) bylo predléceno
interferonem alfa po dobu v medidnu 9,33 mésicl. Statistickd analyza potvrdila dobrou prediktivni hodnotu index(
podle Sokala a Hasforda pro odhad celkového preziti a preziti bez progrese. Pomoci indexu EUTOS nebylo mozno
statisticky vyznamné odlisit pacienty s dobrou a Spatnou prognodzou pro celkové preziti, pro preziti bez progrese
mélo toto skore nejhorsi prediktivni hodnotu. K vypoctu nového skore jsme riziko podle Sokalova a Hasfordova skore
prevedli na body (nizké =1, stfedni = 2, vysoké = 3). Soucet bodd mél u jednotlivych pacientl hodnotu 2-6. Nové
skore vytvorené na tomto souctu umoznilo zlepsit jak odhad prognodzy celkového preziti, tak i preziti bez progrese
pacientd. Nase nové skére mélo ve srovnani s ostatnimi zminénymi skérovacimi systémy lepsi schopnost odhadu
prognodzy také u skupiny pacientd, ktefi nebyli predléceni interferonem. Pridani skore EUTOS do kombinace uz dale
vyznamné nezvysilo predikci. Nase analyzy ukazuji, ze jednoduchou kombinaci existujicich prognostickych index( Ize
u pacientd s CML zlepsit odhad progndzy. Vysledky je nezbytné potvrdit na vétsich souborech pacientd.
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SUMMARY

Cermakova Z., Fiirstova J., Fiirst T., Maresova I., Skoumalova I., Rohoii P., Indrék K., Papajik T., Faber E.
Prognostic factors in chronic myeloid leukemia: can we gain more from combination?

There are several prognostic scoring systems that are used for estimation of prognosis of patients with chronic myeloid
leukaemia (CML) after the treatment with tyrosine kinase inhibitors (TKI) (EUTOS, Sokal and Hasford score). Individual
patients may be allocated to different prognostic groups according various scores. It may be possible to improve the
prognostication by the combination of these indices. The value of the new score was assessed in the group of 193
CML patients treated at Department of Haemato-Oncology in Olomouc between 1989 and 2013. Data collection and
control was performed retrospectively. Method according Kaplan and Meier in combination with log-rank test was
used for survival estimations. The group consisted of 77 females (39.9%) and 116 males (60.1%) at age 17-88 (median
54). Follow-up of the patients ranged from 3.6 to 296.6 months (median = 89.1). Seventy two (37.3%) patients were
pretreated with interferon alfa for median of 9.33 months. Statistical analysis has confirmed good prognostic value of
the Sokal and Hasford score for estimation of overall survival (OS) and progression-free survival (PFS). EUTOS score
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has not discriminated the good and poor risk patients with statistical significance in OS, for PFS it had the poorest
performance. In order to count the new risk score the risk scores according to the Sokal and Hasford system were
converted to the points (1 point for low, 2 points for intermediate and 3 points for high risk). The summary of points
varied in individual patients between 2 and 6. The new score has improved the prognostic assessment of both OS and
PFS. Adding EUTOS score to the combination has not improved the prediction significantly. The new score was better
than existing indices also for the prognostic assessment of the patients not pretreated with interferon. Our statistical
analysis showed that with the use of the simple combination of the existing scores (Sokal and Hasford) the prognostic
assessment of CML patients may be improved. The results must be validated in larger groups of CML patients.
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Chronicka myeloidni leukemie (CML) je chronické
myeloproliferativni onemocnéni, jehoZ incidence je
dlouhodobé stabilizovana. Jeho prevalence vsak vy-
znamneé nartstd diky cilené 1é¢bé, umoznéné zasad-
nimi poznatky patogeneze onemocnéni. CML je prv-
nim lidskym niddorovym onemocnénim, unéhoz byla
popsana souvislost se specifickou chromozomovou
zménou [1]. Hlavnim znakem leukemickych bunék je
chromozom Philadephia (Ph1), ktery vznika reciprokou
translokaci mezi chromozomy 9 a 22 [2]. Diagnéza byva
potvrzena po vysloveni podezfeni na zakladé vysledkt
vySetfeni krevniho obrazu cytogenetickym nebo mole-
kuldrnim vySetfenim na pfitomnost Ph chromozomu
nebo BCR-ABLI genu, ktery hraje v patogenezi CML kli-
covou roli. Produktem BCR-ABLI je tyrozinova kindaza,
nejcastéji protein p210, jehoz konstitutivni aktivita
zapricinuje fenotypové vlastnosti leukemické burnky.
K cilené 1é¢bé CML se dnes pouzivaji inhibitory této
tyrozinové kinazy (TKI; v Ceské republice zejména:
imatinib, dasatinib, nilotinib), s jejichZ zavedenim
do 1é¢by CML byl pozorovan az 75% pokles mortality [3].

Ptes velky uspéch 1é¢by TKI, kterd u nemocnych
optimalné odpovidajicich na 1é¢bu pravdépodobné
vyrovna jejich Sance na preziti s ostatni populaci,
stale existuji nemocni, u nichz je pozorovana primar-
ni nebo sekundarni rezistence k TKI nebo pacienti,
unichz dojde k nahlé akceleraci nebo blastickému zvra-
tu CML. Vzhledem k chybéjicim dostate¢né validnim
biologickym nebo molekularnim markeram, vypocet
prognostického skére z vysledkd ziskanych pred za-
hajenim 1é¢by zistava kromé pritomnosti pfidatnych
cytogenetickych zmén jedinou moznosti, jak pred
zahdjenim 1é¢by TKI odhadnout prognézu pacienta.
Dals$im velmi dilezitym faktorem je odpovéd na 1é¢bu
monitorovana podle aktudlnich doporuceni v pfedem
stanovenych intervalech [4]. Pro odhad odpovédi na
cilenou 1é¢bu a celkovy odhad prognézy jsou u CML

pacient( stale s véts$im ¢i mensim uspéchem pouzivany
skérovaci systémy, které byly ptivodné urceny k odhadu
prognézy nemocnych lé¢enych peroralni chemoterapii
nebo interferonem alfa (Sokalovo a Hasfordovo skére)
a novy index EUTOS [5-7]. Vypovédni hodnota téchto
systému je odlisna v riznych souborech nemocnych,
pricemz u skére EUTOS nebyla v nékterych pripadech
adekvatni [8, 9]. Podle aktualnich doporuceni pro 1é¢-
bu CML jsou pro odhad prognézy doporucena vSechna
3 popisovana skore [4]. Cilem nasi prace bylo pokusit
se zlepSit odhad prognézy pomoci kombinace téchto
nejcastéji uzivanych systém.

METODY

Do studie jsme zatadili pacienty s CML 1é¢ené kon-
zervativné pomoci TKI, bez ohledu na to, zda byli pfed
nasazenim TKI 1éCeni interferonem alfa. Nebyli zata-
zeni nemocni, u kterych byla z riznych dvodd a v roz-
licné linii 1é¢by provedena alogenni transplantace
krvetvornych bunék. Obdobné nebyli zatazeni aktuilné
neléceni pacienti v dlouhodobé molekularni odpovédi
po interferonu alfa a pacienti, u nichz nebyly znamy
hodnoty prognostickych index{. Prognostické indexy
byly vypocteny podle vzorci uvadénych v prislusnych
literarnich zdrojich [5-7].

Sbér a kontrola dat s aktualizaci podle poslednich
vySetfeni byly provedeny retrospektivné. Délka celko-
vého preziti byla hodnocena od stanoveni diagnézy po
posledni kontrolu, respektive po imrti pacienta. Preziti
bez progrese (PFS) bylo hodnoceno od data stanoveni
diagnozy po progresi CML (akceleraci, blasticky zvrat,
hematologickou progresi, cytogenetickou progresi,
nebo amrti pacienta na CML) nebo k datu posledni
kontroly, podle toho, ke které udalosti doslo drive.
Statistickad vyznamnost rozdild v délce pfeziti mezi
rizné rizikovymi skupinami byla hodnocena log-rank
testem. Kombinace tfi skére byla feSena nasledovné:
hodnoty skore rizikovych skupin byly pfevedeny na
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Obr. 1 Celkové preziti pacientt s CML podle Sokalova skore

Konkordance ¢, = 0,637; rozdil mezi stfedné a nizko rizikovou skupinou byl statisticky vyznamny HR

a nizko rizikovou skupinou taktéz HR_ .. = 3,51, p = 0,006.

SOK31

body, kdy u Sokalova a Hasfordova skére znamenalo
nizké riziko jeden, stfedni2 a vysoké 3 body. U indexu
EUTOS byl za nizké riziko ptridélen pacientovi jeden
a za vysoké 2 body. Body vSech skérovacich systému
se scitaly, soucet se tedy u jednotlivych pacientl po-
hyboval mezi hodnotou 3-8. Nizké riziko bylo podle
nové stupnice rovno 3 a 4, stiedni 5a 6 a vysoké 7 a 8.
Déle byly zkouSeny varianty analyz s pouzitim pouze
dvou skoére (Sokal a Hasford), kdy se hodnoty vysled-
ného skére mohly pohybovat mezi 2-6 body a také byly
ovéfovany moznosti rozdéleni pacientt pouze do dvou
prognostickych skupin (vysoké a nizké riziko), jakoz
i mozZnost pfidéleni 3 bodil v piipadé kategorie vysokého
rizika v EUTOS skére.

Prediktivni sila jednotlivych indext byla méfena
takzvanou konkordanci [10]. Konkordance méti prav-
dépodobnost souladu ¢astt preziti ndhodné vybrané
dvojice pacientd s hodnotami jejich skére. Za soulad se
povazovalo, pokud pacient s kratsi dobou preziti (nebo

vy

PFS) mél zaroven vyssi hodnotu skére. Konkordance
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=2,37,p = 0,044, rozdil mezi vysoko

SOK21

bylo vzdy ¢islo mezi 0,5 (pokud skére nemélo zadnou
prediktivni hodnotu pro preziti) a 1,0 (pokud byla ské-
re vSech dvojic pacientli v souladu s jejich preZitim).
Konkordance je v textu znacena pismenem c.

VYSLEDKY

V dostupnych archivech na Hemato-onkologické
klinice FN a LF UP v Olomouci bylo nalezeno 193 ne-
mocnych s CML, 1léenych konsekutivné bez pouziti alo-
genni transplantace krvetvornych bunék. Slo o 77 Zen
a 116 muzi ve véku od 17 do 88 let s vékovym medidnem
54 let. Sledovani a 1é¢ba pacientdl probihala v letech
1989-2013. Pacienti byli sledovani po dobu v medidnu
89,1 mésica (3,6-296,6). Celkem 72 pacientt (37,3 %)
bylo predléceno interferonem alfa po dobu v medianu
9,33 mésicli. 116 pacientil (60,1 %) bylo 1éceno v prvni
linii 1é¢by imatinibem a 5 pacientii (2,6 %) nilotinibem.
V 2. linii bylo 1éceno 37 pacientd (19,2 %) nilotinibem
¢i dasatinibem. Z téchto bylo dale 1lé¢eno 12 pacientl
(6,2 %) v 3. linii dal$im TKI. Mira rizika podle indexu
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Obr. 2 Celkové preziti pacientl s CML podle Hasfordova skore

Konkordance ¢, = 0,633; rozdil mezi stfedné a nizko rizikovou skupinou byl statisticky vyznamny HR

a nizko rizikovou skupinou taktéz HR, =458, p =0,002.

HAS31

EUTOS byla u 158 pacientii (81,9 %) vypocitana jako
nizka (hodnota indexu < 87), u 35 pacientt (18,1 %) jako
vysoka (> 87). Podle Hasfordova skére bylo u 63 pacientti
(32,7 %) konstatované nizké riziko (hodnota skére < 780),
u 95 (49,2 %) stfedni (780-1480) a u 35 (18,1 %) vysoké
(>1480). Podle Sokalova vzorce byla mira rizika u 64 pa-
cientfl (33,1 %) nizka (< 0,8), u75 (38,9 %) sttedné vysoka
(0,8-1,2) a u 54 (28 %) vysoka (> 1,2). Z celkového poctu
pacientdl jich 41 (21,2 %) zemielo. CML byla pfi¢inou exi-
tuul9 (9,9 %) pacientti. K progresi podle nasi definice
PES doslo u 63 (32,6 %) pacientti. Statistickou analyzou
byla potvrzena dobra prediktivni hodnota indexd po-
dle Sokala a Hasforda pro odhad OS (c,, = 0,637; C,;,¢ =
0,633; rozdil mezi nizko a stfedné rizikovou skupinou
byl statisticky vyznamny pro oba indexy HR ., = 2,37,
HR,,, = 2,56, (HR - hazard ratio; pomér rizik) rozdil
mezi vysoko a nizko rizikovou skupinou taktéz HR

'SOK31
=3,51, HR,, = 4,58) (obr. 1a2) i PFS (c,,, = 0,658, C

SOK HAS

=256, p = 0,033, rozdil mezi vysoko

HAS21

=0,622; rozdil mezi nizko a stfedné rizikovou skupinou
byl statisticky vyznamny pouze pro Hasford@v index
HR,,,, = 2,40, rozdil mezi vysoko a nizko rizikovou
skupinou je vyznamny pro oba indexy HR_ ., = 3,80,
HR,,, = 3,10). Pomoci indexu EUTOS nebylo moZno
statisticky vyznamné oddélit pacienty s dobrou a §pat-
nou prognézou OS (log rank test; p = 0,27) (obr. 3), pro
PFS mélo toto skére nejhorsi prediktivni silu (¢, =
0,556). Kombinaci Sokalova a Hasfordova indexu po
prevedeni rizika jednotlivych indext na body a jejich
souctem se podafilo vyznamneé zlepS§it odhad progné-
2y OS (Cypsis0x = 0,674) (obr. 4) i PES (Cy,q,50¢ = 0,664)
(obr. 5). Pridani skére EUTOS do kombinace (se 2 nebo
3 body pro vysoké riziko) nezlepsilo predikci. Nase nové
skére mélo ve srovnani s ostatnimi zminénymi skdro-
vacimi systémy lepsi schopnost odhadu prognézy také
pro OS a PFS u skupiny pacienti, ktefi nebyli pfedléceni
interferonem (vysledky neprezentujeme).
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Obr. 3 Celkové preziti pacientd podle skére EUTOS

Konkordance c_ . = 0,515; rozdil mezi obéma rizikovymi skupinami neby! statisticky vyznamny, log rank test; p = 0,271.

DISKUSE

S pokusy stanovit prognézu pacient s CML zacali
v roce 1981 Tura se spolupracovniky ve studii, do niz
zafadili 153 pacientt 1é¢enych perordlni chemoterapii
[11]. Statistickou analyzou urcili jako vyznamné tyto
faktory: velikost sleziny, jater, dale pocet trombo-
cytl, leukocytli, promyelocytl, myelocytd a blastl
v periferii. Prediktivni hodnota jejich skére vysla
statisticky vyznamné, nicméné nebyla potvrzena na
dalsich souborech nemocnych. V roce 1982 Cervantes
se spoluautory testovali soubor 121 pacientii a rozdélili
nemocné do 3 skupin podle vzorce, v némz pouzili jako
prognostické faktory velikost jater, sleziny a pocet
erytroblastl v periferni krvi a blastd v kostni dfeni
[12]. Jeden z dalSich skérovacich systémul vyvinul
Kantarjian, ktery v ném mimo jiné zohlednil i rasu
a vék nemocného [13]. V soucasnosti, v éfe TKI, jsou
stale pouzivané dva prognostické indexy pavodné ur-
¢ené k odhadu prognézy nemocnych s CML 1é¢enych
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chemoterapii (Sokalovo skoére) nebo interferonem alfa
(Hasfordovo nebo také Euro skére) [5, 6]. Sokalovo
skére bylo publikovano v roce 1984 mezinarodnim
tymem a testovano na 813 pacientech [5]. Je odvozeno
z velikosti sleziny a nékolika parametrt z krevniho
obrazu. Skoére se vypocitava podle pomérné slozitého
vzorce, coz predstavuje do urcité miry nevyhodu.
Velikost vySetfovaného souboru a kvalita statistic-
kého zpracovani dat nejspise zplisobily, Ze Sokalovo
skore 1ze tspésné pouzivat dodnes. Skére EUTOS bylo
vypocteno v roce 2011 s cilem pfipravit jednoduchy
prognosticky index, pouZzitelny pro nemocné 1écené po-
moci TKI [7]. Jako cilovy parametr bylo pfi jeho pfipravé
pouzito dosazeni kompletni cytogenetické odpovédi po
12 mésicich 1é¢by TKI, jako faktoru, ktery v analyzach
nejvice koreloval s pfezitim nemocnych a vysledkem
1éCby. Skoére se vypocita pouze z procenta perifernich
bazofilli a velikosti sleziny v centimetrech. Zavedeni
EUTOS skore se na fadé pracovist neosvédcilo, nedoka-
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Obr. 4 Celkové preziti pacientt podle nového skore vytvoreného souctem Hasfordova skore (1-3 body) a Sokalova skore (1-3 body).
Populace byla rozdélena na tfi kategorie: nizké riziko (Has+Sok < 3), stfednf riziko (Has+Sok = 4) a vysoké riziko (Has+Sok = 5). Konkordance

Con

rizwfgé%u skupinou taktéz HR =5,00, p < 0,001

(HAS+SOK)31

zalo odlisit v nékterych kohortach pacientd statisticky
vyznamné skupiny s odliSnym pfezitim [8, 9], zatimco
v jinych sestavach nemocnych bylo ovéfeno tspésné
[14]. V nasem souboru pacientdi jsme s EUTOS skoére
méli negativni zkusenost.

Myslenka pfipravit ,kombinovany* skérovaci sys-
tém vychazi z poznatku, Ze v riznych skérovacich
systémech muZou mit jednotlivi pacienti rizné hod-
noty vysledného rizika. Tohoto faktu si v§imli také
korejsti autoti, ktefi zjistili, Ze nemocni, ktefi maji
ve vSech systémech vysoké nebo nizké riziko, maji
odlisné preziti nezZ nemocni s rtizné vysokym rizikem
podle jednotlivych skére [15]. My jsme zplisob urceni
nového kombinovaného skére dile upravili pomoci
pridéleni bodid podle rtizného rizika v jednotlivych
systémech a urceni findlniho skére podle konecného
souctu téchto bodii. Tento postup podle naseho nazoru
1épe 0dlisi vysoce rizikové nemocné od nemocnych se

=0,674; rozdil mezi stredné a nizko rizikovou skupinou byl statisticky vyznamny HR

dnssson = 341 P = 0,006, rozdil mezi vysoko a nizko

stfedni nebo dobrou prognézou. Nas systém se vyhyba
Klasickému postupu, pfi némz se ve velkém souboru
nemocnych urci faktory, které maji v tomto souboru
nezavisly prediktivni vyznam a podle jejich vahy se
pripravi vzorec pro vypocet skére. Skore se tak pfti-
zplsobuje aktuilné hodnocenému souboru pacientt
(,nafituje“ se na dany soubor). Moznou chybu tohoto
pristupu nas navrh obchazi.

Pokouseli jsme se optimalizovat sloZeni naseho
kombinovaného skére zafazenim dvou az tfi prognos-
tickych systémi (Sokal, Hasford v prvni i finalni verzi,
EUTOS), pridélenim rizného poctu bodd za vysoké
riziko podle skére EUTOS a také pomoci rozdéleni do
dvou, respektive tfi skupin (se skupinou s intermediar-
ni prognézou nebo bez ni). Zddna z kombinaci jed-
noznac¢né neprekonala kombinaci dvou indext podle
Sokala a Hasforda s rozdélenim do tfi prognostickych
skupin. Podle naseho nazoru to bylo diky kombinaci
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Obr. 5 Preziti do progrese pacientd podle nového skoére vytvoreného souctem Hasfordova a Sokalova skore stejnym zptsobem jako v obrazku 4

Konkordance ¢

-7 HASHSOK . 3 7
vysoko a nizko rizikovou skupinou byl vyznamny [l R ——

nékterych odlisnych faktordi, z nichz jsou oba indexy
odvozeny, a také tim, Ze samotné indexy maji vyznam-
nou prediktivni schopnost.

Jsme si plné védomi toho, Ze vysledky nasi analyzy
jsou do urcité miry zkreslené zatazenim nemocnych
predlécenych interferonem alfa. Tato skupina nemoc-
nych byla zafazena s cilem zvy$it pocet pacientli, na
nichz bude novy index validovan. Soubor diky tomu
neni idedlné homogenni, coz by bylo dosazZeno v pripa-
dé zatazeni nemocnych 1é¢enych vyhradné TKI (nejlépe
jednim druhem TKI) v prvni linii. Na druhé strané jsme
presvédceni, Ze vysledek statistické analyzy preziti ne-
mocnych nebyl timto naprosto zasadné ovlivnén, pro-
toZe pro podobnou statistickou analyzu je dllezité, aby
byli pacienti 1é¢eni obdobné Gc¢innou lé¢bou. Analyzy
provedené pouze na podskupiné pacientdi interfero-
nem nepredlécenych (jejichz vysledky pro prehlednost
neuvadime) to dokladaji. Z naSich predchozich studii
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= 0,664; rozdil mezi stfedné a nizko rizikovou skupinou byl hrani¢né vyznamny HR =192, p = 0,059, rozdil mezi
=3,92,p<0,001

(HAS+SOK)21

vyplyva, ze nemocni predléceni na nasSem pracovisti
interferonem alfa méli po TKI velmi dobrou prognézu
a vysledky jejich preziti patfi k nejlepsim popisovanym
v literatufe [16]. Nelze také vyloucit, Ze sekvenc¢ni 1é¢ba
TKI po interferonu alfa zlepSuje u urcité skupiny ne-
mocnych konecnou odpovéd na terapii. Median délky
trvani 1é¢by interferonem byl 9,33 mésice, nicméné
¢ast nemocnych byla 1é¢ena pred pfevedenim na TKI
interferonem alfa velmi kratce. Konecné, prezentova-
né vysledky povazujeme za prvni krok, po némz bude
provedena validace nového skére na vétsich skupinach
prisné homogenné lé¢enych pacienti s CML.

ZAVER

Prognostické skérovaci systémy predstavuji jednu
z mala moznosti, jak odhadnout prognézu nemocnych
s CML jesté pfed zahajenim 1é¢by. Idealni by bylo, aby
umoznily identifikovat vSechny nemocné, kteti ne-
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budou reagovat na 1é¢bu optimalné. Heterogenni bio-
logické vlastnosti leukemickych klond, jejich rizné
zastoupeni pfi stanoveni diagnézy a omezené moznosti
vySetfeni pravdépodobné nikdy neumozni presny odhad
prognozy jednotlivého pacienta. Doposud se nepodafilo
doplnit stavajici skére o novy biologicky nebo molekular-
ni marker, ktery by dokazal nahradit zakladni klinické
a hematologické parametry pouzivané v soucasnosti.
Otazkou zlistava, zda je vlibec nezbytné zabyvat se pa-
tranim po nejdokonalej$im vzorci pro odhad prognézy
anestaci se fidit casnou odpovédi na 1é¢bu v situaci, kdy
po TKI ma naprosta vét§ina nemocnych velmi dobrou
prognoézu. Pouzivana skérovaci schémata pro stanoveni
miry rizika onemocnéni u pacienti s CML maji riiznou
prediktivni hodnotu. Pouziti kombinace dvou v soucas-
nosti pouzivanych skérovacich systémi podle naseho
navrhu mizZe odhad rizika zlep$it. Uspé$nost nového
»,kombinovaného* skére je nezbytné ovéfit na vétsim
souboru pacientdl s CML lécenych pfisné homogenné.
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