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Uvod: Imatinib je pozoruhodh efektivni v I&bé pacieni s now diagnostikovanou
chronickou myeloidni leukémii (CML) v chronické f&LCP). \EtSina dostupnych udajo
jeho &innosti dosud pochazi z jediné multicentrické stuldiRIS (International Randomized
Study of Interferon), ktera probihala pod dohledeymobce. 20% pacietitz ni bylo
vyiazeno proizné divody a event-free survival (EFS) a progrese daticlas faze (BP) byly
posuzovany jen pro pacienty stale uzivajici |éktédd praci uvadi pracovni skupina
hematolog z Hammersmith Hospital v Londyrnsvé zkuSenosti sdbou pacient na bazi
.intetion-to-treat” analyzy.

Pacienti a metodyCelkem 204 paciefits no¥ diagnostikovanou CML v CP dostavalo
imatinib v prvni linii od ¢ervna 2000 do srpna 2006. dbé imatinibem byla zahgjena
nejpozdiji 6 mésiai od stanoveni diagndzy. 17e&hto pacient participovalo ve studii IRIS.
Uvodni davka imatinibu byla 400mg/den s dal$i Uprawle tolerance a odpédi.
Hodnoceny byly odpaidi (hematologickd, cytogenetickd a molekularnijpgvession free
survival (PFS) a celkovérgziti (OS). Kostni ten (KD) byla hodnocena kazdé 3¢sice do
dosazeni kompletni cytogenetické odgdiv (CCyR), dale byli pacienti monitorovani
stanovenim bcr/abl transkripv periferni krvi (PK) real-time polymerase chagaction (RT-
PCR) s vysSébvani KD v intervalu 1 roku. Hladina bcr/abl traripkii v krvi byla nméiena
vintervalu 6-12 tyda. Vzorky na RQ-PCR od srpna 2003 byly vyéeény kazdych 6
meésial na g@itomnost mutace kindzové domeénycastji pti podezeni na rezistenci na
imatinib (nag. i u dvojnasobného zvySeni hladiny transKriptr/abl v PK). Vzorky odebrané
pied 8/03 byly vySébvany retrospektiv) tyto nebyly dostupné u 12 paciént

Vysledky. Odpowdi pacienti jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

Zkratky: CHR-kompletni hematologickd odpgdy MMR-velkd molekularni odpad’, CMR-kompletni
molekularni odposd’

odpovéd’ Potet pacienti %
CHR 201 98,5
- Ztrdta CHR 26
- Progrese 18
CCyR 159 78
- Ztrata CCyR 14
- Ztrata CHR 6
- Progrese 4
MMR 80 39
- Ztrdta MMR 8




- Ztrata CCyR 1

- Ztrata CHR 1
- Progrese 1
CMR 10 5

Mediancasu k dosazeni CCyR byl 7e¢gicl, MMR 15,7 n¢siai a CMR 30,7 msial. Po &t
letech souhrnna incidence kompletnich cytogenetickypdpoedi (CCyR) a velkych
molekularnich odpasdi (MMR) byla 82,7% resp. 50,1%7fiBlizné hodnoty ptiletého OS a
PFS byly 83,2% resp. 82,7%.¢lem @ti let 25% pacient pieruSilo uzivani imatinibu
z divodu neuspokojivé odp&di anebo toxicity, mediatgasu do perusSeni byl 15,5 gsial.
Davka imatinibu byla navySena u 37% padentPravépodobnost udrZzeni velké
cytogenetické odpa@di (MCyR) za stalého uzivani imatinibwhem gti let byla 62,7%.
Pacienti, kt& dosahli CCyR them jednoho roku, #fi lepsi petilety PFS a OS, nez ti, co ji
nedosahli, konkréthpro ptilety PFS 96% vs. 74%, prcsfiety OS 98% vs. 74,1%. AvSak
dosazeni MMR neskytalo dalSi prognostické vyhodglekleni mutace kinasové domény bylo
jedinym prediktivnim faktorem ztraty CCyR.

Nalezena byla souvislost s davkou imatinibkehdm prvnich 6 rsial &by a
pravdEpodobnosti dosazeni CCyR u 193 padiemdteri po 12 nésicich stale byli v CP.
Pacienti, kt& dostavali davku &Si nez 350mg/den, & vétSi souhrnnou incidenci CCyR
béhem &ti let, nez ti, co dostavali davku nizsi.

Béhem sledovani bylo zachyceno liZzmych mutaci kindzové domény u 11 padieritO

z nich nElo rezistentni onemoéni. Median ¢asu do detekce mutace byl 10,%sice.
Jedinym vyznamnym prediktivnim faktorem vyfeai mutace bylo Sokalovo skore. Mutace
byla nalezena u 4 z 45 paciérst primarg rezistentnim onemoénim (nedosazeni CCyR) a u
6 z 14 pacierit se sekundagrezistentnim onem. (dosahli CCyR, ale nasigdntratili).

Zawr: Vysledky této a IRIS studie jsou velice podobneIRIS studii byla souhrnna
incidence CCyR &em 5 let 87%, filety EFS 83% a ¢ilety OS 89%, resp. v této studii
82,7%, 81,3% a 83,2%. Malé rozdily mohou byt Weny vyfazenim 20% pacieitze
studie IRIS ziiznych divodi, v¢. neuspokojivé odpadi. Ve studii IRIS pacienti, kié
nedosahli MCyR, aleiprusili imatinib ged ztratou CHR nebo progresi, nebyli hodnoceni
jako selhani l&by imatinibem. Déle byli z této studie t@zeni pacienti, kié prerusili [&bu
imatinibem z dvodu nezadoucicheinki. Z t€chto divoda je Ztejme pétilety EFS uvadny ve
studii IRIS nadhodnoceny. Napravghto chyb v intention-to-treat analyze ukazuje meal
odpowd na imatinib po ti letech 62,7%.

Imatinib je vysoce efektivni uétSiny pacieni s CML-CP. Pacienti, ki€ odpovidaji na l&u,
budou pravdpodobr Zit vyznamg déle nez ti l&ni divejSi |&bou. Nicmés asi fetina
pacienti stale patebuje lepSi l&bu.
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