Comparison of imatinib 400 mg and 800 mg daily in the front-line treatment of high-
risk, Philadelphia-positive chronic myeloid leukemia: a European LeukemiaNet Study

Baccarani M, Rosti G, Castagnetii F et al, Blood 2009;113: 4497-4504
Uvod:

Standardnim Iékem u pacientli s chronickou myeloidni leukémii Philadephia pozitivnich
(CML Ph+) je imatinib mesylat (IM) v denni davce 400 mg. Preklinicka data a jednoramenné
studie davaly nad¢ji, ze ¢im vyssi bude denni davka imatinib mesylatu, tim se dosahne lepsSiho
efektu v 1écbe. Autofi tohoto sdéleni porovndvali 2 skupiny pacienti CML Ph+ s vysokym
rizikem (HR) dle Sokalova skore - 1é€ené standardni a vysokou davkou IM.

Metodika:

Do této randomizované studie bylo zafazeno 216 pacientd (median véku 51 let) s CML Ph+
HR (median Sokalova skore 1,57) v ¢asné chronické fazi (do 6 mésicti od stanoveni diagndzy
a dosud nelécenych nebo 1écenych pouze hydroxyureou). Byli randomizovani do dvou skupin
dle denni davky imantinib mesylatu: 1 x 400 mg (standard-dose) a 2 x 400 mg (high-dose).
Cilem této studie bylo zhodnoceni cytogenetické odpovédi (CgR) za 1 rok od zahajeni 1écby
IM.

Vysledky:

vvvvvv

Lécebna Za 3 mésice Za 6 mésicii Za 1 rok
odpoveéd’ | High-dose | Standard- | High-dose | Standard- | High-dose | Standard-
dose dose dose
CCgR (%) 25 19 52 50 64 58
PCgR (%) 23 21 9 11 5 16
MCgR (%) 48 41 61 61 68 74

CCgR — kompletni cytogeneticka odpoved’ (0 % Ph+), PCgR — parcidlni cytogeneticka odpoved’ (1-35 % Ph +),
MCgR — velka cytogeneticka odpovéd (CCgR + PCgR)

Béhem prvnich 3 a 6 mésici 1écby IM nebyl zjiStén vyznamny rozdil v dosaZeni
cytogenetické odpovédi mezi dv€éma rameny studie. Kompletni cytogenetické odpovédi za 1
rok dosdhlo 64 % pacientil s high-dose IM a 58 % pacientii se standarni davkou IM (p =
0,435). Median denni davky IM v rameni high-dose byl 720 mg. 24 (94 %) z 25 pacientq,
kteti tolerovali plnou davku (800 mg) IM, dosahli CCgR. Ale pouze 4 (23 %) ze 17 pacientt,
kteti tolerovali denni davku IM nizsi nez 350 mg, dosahli CCgR. Nebyl zjistén rozdil v OS
(overall survival), PFS (progression-free survival) a EFS (event-free survival).

Zaveér:

Autofi této studie na zaklad€ vySe uvedenych vysledkl, kdy u pacienti s CML s vysokym
rizikovym skore dle Sokala nebyl prokazan signifikantni benefit vyssi davky IM ve srovnani
s davkou standardni, doporucuji u pacienti s CML Ph+ HR zahgjit 1é¢bu v prvni linii
standardni davkou imatinibu mesylatu, tj. 400 mg denné.
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