Favorable long-term follow-up results over 6 years for response, survival and safety
with imatinib mesylate therapy in chronic-phase myeloid leukemia after failure of
interferon-a treatement
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Uvod: Imatinib mesylat, cileny tyrosin kindzovy inhibitbcr/abl, je na zakladvysledk
randomizovanych studii schvélen jakéda prvni linie pro vSechny faze chronické myeloidni
leukémie (CML). V této studii byli sledovani pacien pozdni chronické fazi (CP) CML
Ié¢eni imatinibem, ktd progredovali na Ebé rezimy zaloZzenymi na interferoru{IFN-o)
nebo tuto I&bu netolerovali. Posuzovany byly cytogenetické o@dg progression-free
survival (PFS), celkovéipziti (OS) a bezmmost uzivani |éku v této populaci pacient
Pacienti jsou nyni sledovani jiz 6 let odazeni posledniho pacienta.

Charakteristika studielednalo se o jednoramennou studii faze 2. Ddestuylo zapsano 454
pacienfi, u nichZz se potvrdila diagnoza CP CML. Medi&asu od stanoveni diagnozy do
zahdjeni studiové &by pacient byl 34 mésiai.

Vysledky. Median doby uzivani imatinibu ve studii byl 6%sto1, median davky 400mg/den.
U 56% pacient doSlo k eskalaci davky na 600-800mg/den. Nejlegmiihrnné vysledky,
dosazeni velké cytogenetické odpdv(MCyR) a kompletni cytogenetické odgol (CCyR),
byly 67% resp. 57%. Median doby do dosazeni MCyIe skupiny pacierit byl 3,4nesice,
do dosazeni CCyR 8,3asice. Procento MCyR resp. CCyR u padieditive netolerujicich
lécbu IFN-o bylo 72%, resp. 61%, u paciérdge ztratou cytogenetické odg@oV na gedchozi
lé¢bé IFN-0 71% resp. 60% a u paciénse ztratou hematologické odgoV na gedchozi
lécb¢ IFN-a, 57% resp. 48%. Poép letech bylo 184 (41%) z 454 paciémi CCyR, 185
pacientt v MCyR. Po vice neZ Sesti letectisiavd 199 (44%) z celkovych 454 pacient
lécb¢ imatinibem. \&tSina pacient méla dobré odposdi na l&€bu kthem prvnich 12 gsiai
od zahdjeni imatinibu. &kteti pacienti vS8ak dosahli prvnich MCyR a CCyR mnotmondji

a rekteti az po navyseni davky imatinibu na 600-800mg/d#iilizné hodnoty Sestiletého
PFS a OS byly 61% resp. 76%. Sestilety PFS pacmmiztratou cytogenetické odgov na
piedchozi 1ébé¢ IFN-a byl 68%, pacierit netolerujicich l1&bu IFN-a 62%, paciernit se ztratou
hematologické odpadi na gedchozi lébé IFN-a 51%. Hodnoty PFS i OS vyznasn
korelovaly s dosaZzenou cytogenetickou odpibwe 12 ndsicich I€by. PFS pro pacienty,
ktefi dosahli MCyR ve 12 gsicich byl 84%, pro ty, co ji nedosahli 36%. Daig patrny
rozdil v hodnotach Sestiletého PFS mezi paciensti klosahli v tomtotasovém horizontu
CCyR -88% nebo PCyR-76%. Hodnota Sestiletého OSaeiepti, ktei dosahli po 12
mesicich CCyR byla 92%, wdh, ktgi dosahli PCyR 89% a 63% pro ty, Kt@edosahli
v tomtocasovém horizontu MCyR.

Béhem 6 let peruSilo 255 (56%) pacieitstudiovou lébu, 29% z dvodu neuspokojivého
lécebného efektu, 8% zwdodu nezadoucichcinki, 6 pacieni podstoupilo transplantaci
kmenovych buék a 19 ve studii zetelo, z¢ehoz jen 4 na progresi onemeénn

Nebylo pozorovano zvySeni ga vyznamnych nezadoucickidka pii 6,5letém uzivani
imatinibu v porovnani s kratSi dobou uZivani. Mgelorese byla dokonceastjsSi
v pacateEnich fazich léby.

Zawer: Tato studie byla podkladem k prvnimu schvalenatinibu v I&b¢ CML. Ukazuje

vyraznou aktivitu imatinibu i u pacieits pokr@ilym onemocgnim, ve smyslu delSiho
trvani-pozdni CP, a tedy Et8i ,naloZze" onemoaini a BtSi moznosti vyvoje rezistence. Tito
pacienti maji horSi progndézu v porovnani s paciektgi byli zatazeni do studie IRIS.



Porovnani vysledktéto studie s daji o pacientech, u kterych v taistii selhala |&a IFN-
a, vychazi ve prosgeh imatinibu, piblizné 4-leté OS 86% u paciéntécenych imatinibem
vs. 43% u pacieitlétenych jingymi modalitami. Vysledky této studie té&@auji, Ze i pacienti
se suboptimalni odpédi na I€bu imatinibem-nedosazeni MCyR ve 12&sitich-tzi
z pokra&ovani l&by.
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