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Uvod: Mutace kinazové domény (KD) v genu ber/abl jsou spjaty u chronické myeloidni
leukémie (CML) s rezistenci k 1é€b¢é imatinibem. Jejich incidence a prognosticky dopad u
pacientli v chronické fazi (CP) CML bez znamek rezistence onemocnéni zlstdva vsak
nejasny. Autofi tohoto ¢lanku na souboru pacienti sledovali vztah mutaci KD ke ztraté¢ CCyR
a k preziti do progrese onemocnéni (PFS).

Pacienti: Do analyzy bylo zahrnuto 319 pacientli s CML-CP, ktefi byli 1éceni imatinibem. 171
pacientli bylo v ¢asné CP (early CP-ECP) a 148 v pozdni CP (late CP-LCP). Vzorky pacientt
byly rutin€é vySetfovany na pfitomnost mutaci za uziti piimé sekvenace, bez ohledu na jejich
odpoveéd’ na lécbu. Median sledovani pacientii byl 50,5 mésice. Sleta kumulativni incidence
mutaci byla 6,6 % pro pacienty v ECP a 17 % pro pacienty v LCP.
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cytogenetické remise (CCyR). Nalez mutace bez jin¢ho prikazu rezistence k imatinibu byl
vysoce prediktivnim faktorem nasledné ztraty CCyR (RR 3.,8; P = 0,005) a progrese do
pokrocilejsi faze onemocnéni (RR 2,3; P = 0,01), i kdyz intervaly mezi prvnim zachytem
mutace do ztraty CCyR a progrese onemocnéni byly relativné dlouhé (median 21 resp. 16
mésicil). Median ¢asu do zdvojeni hodnoty transkriptu ber/abl od zachytu mutace KD byl 12
mésicl. Mutace v oblasti P-loop (mimo M244V) byly spojeny s vétSim rizikem progrese nez
mutace v jinych oblastech (RR pro progresi 5,4; P = 0,001). V multivariantni analyze byly
LCP a vysoké riziko dle Sokala shledany jako nezavislé prediktory vyvoje mutaci KD (RR
2,7, P =0,005, resp. RR 2,5; P =0,03)

Zavér: Rutinni skrining mutaci u pacientd, ktefi odpovidaji na 1é€bu imatinibem, mtiZze nalézt
ty, ktefi jsou ve vysSim riziku progrese onemocnéni. Autofi doporucuji klinicky nahlizet na
mutace KD jako na nalez nové cytogenetické abnormality (tzv. klondlni evoluce). Fakt, Ze
nalez mutaci byl Cast&j$i u pacientli s vysSSim rizikem dle Sokala, podporuje hypotézu, ze
pravdépodobnost vyvoje mutace KD je spjata se zékladni biologii této choroby spiSe nez, ze
by se jednalo o ndhodny d¢j. I kdyz nalez mutace KD pied jakymkoliv vzestupem bcr/abl
muize byt impulzem ke zméné 1écby, v praxi zfejmé nebude systematicky skrining vSech
pacienti v CCyR, vzhledem k malému vyskytu, finanéné efektivni. Rozumnym
kompromisem by dle autorli byl skrining pacientli v nekompletni cytogenetické odpovédi s
relativné malym poklesem transkript ber/abl (napt. < 2,5 log) dvakrat ro¢né, zejména pokud
maji vysokeé riziko dle Sokala.
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