European LeukemiaNet criteria for failure or suboptimal response reliably identify patients
with CML in early chronic phase treated with imatinib whose eventual outcome is poor
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Uvod: Vétsina pacientll s chronickou myeloidni leukémii v chronické fazi (CML-CP) profituje z
1é€by imatinibem. Nékteii vSak na 1écbu neodpovidaji nebo ztraci prvotni odpovéd’. V roce 2006
publikovala European Leukemia Net (ELN) doporuceni vytvofena ke snadnéjsi identifikaci
pacientll Spatn¢ reagujicich na 1éCbu imatinibem. Pacienti byli hodnoceni ve 3, 6, 12 a 18 mésicich
1é¢cby a nékteti byli zatazeni do skupiny s tzv. ,,selhanim 1écby* nebo se ,,suboptimalni odpoveédi®.
V tomto ¢lanku jsou publikovany vysledky analyzy, kterd probehla k posouzeni klinické hodnoty
téchto doporuceni. Vychézela z udaja 224 pacientli s CML-CP (bcr/abl +) 1éenych v ramci jedné

instituce imatinibem v prvni linii.

Pacienti: Median véku pacientil byl 46,1 let, rozdéleni do rizikovych skupin dle Sokala bylo: nizké
27,7 %, sttedni 41,9 % a vysoké 30,4 %. Pacienti byli sledovani po median doby 46,1 mésici.

wevr

»selhani 1é€by* nadale splnovali kritéria ,,selhani 1écby* v dalSich ¢asovych bodech hodnoceni (P
vzdy < 0,001). V kazdém Casovém bod¢ méli pacienti, hodnoceni jako ,,selhani 1é€by*, vyznamné
horsi celkové preziti (overall survival-OS), Sleté preziti bez progrese onemocnéni (progression-free
survival-PFS) a cytogenetickou odpovéd’ nez ostatni pacienti. Pfi hodnoceni po 12 mésicich 1é¢by,
napiiklad, pétileté preziti bylo 87,1 % vs. 95,1 % (P = 0,02), PFS 76,0 % vs. 90 % (P = 0,002) a
kompletni cytogenicka remise (CCyR) 26,7 % vs. 94,1 % (P <0,001). U pacientl se ,,suboptimalni
odpoveédi® po 6 a 12 mésicich 1écby byl PFS horsi (12 mésict: 73,4 % vs. 96,1 %; P = 0,015) a
pravdépodobnost dosazeni CCyR niz$i (12 mésict: 77,8 % vs. 100 %; P < 0,0001) ve srovnani s
pacienty dobfe odpovidajicimi na 1é€bu. Po 12 mésicich 1écby bylo také horsi celkové preziti
pacientil se ,,suboptimalni odpovédi® (85,4 % vs. 98,4 %; P = 0,02), po 18 mésicich 1écby vSak
nebyl rozdil v OS a PFS ve srovnani s pacienty dobie reagujicimi na 1écbu. Co se tyce varovnych
znakl, pacienti s vysokym rizikem dle Sokala a pacienti s pfidatnymi chromozomalnimi zmé&nami
(additional chromosomal abnormalities-ACAs) v dob¢ diagndzy méli horsi prognoézu, naproti tomu
pacienti, kteti nedosahli MMR (velké molekularni remise) po 12 mésicich 1é€by a pacienti s
chromozomalnimi abnormalitami v Ph negativnich buiikdch se neliSili v OS a PFS od ostatnich.
Delece 9q nebyla zkoumana. VSichni pacienti, ktefi dosahli CCyR a nedosahli MMR po 12 resp. 18
mésicich 1écby méli vétsi pravdépodobnost ztraty CCyR, nez ti, co dosdhli MMR, 23,6 % vs. 2,6 %
(P =0,04), resp. 24,6 % vs. 0 % (P < 0,006). Rozdil v Sletém PFS ¢i OS nebyl u téchto dvou skupin
prokézan, ziejmé diky ¢asnému lécebnému zasahu pii ztraté CCyR. Prediktivni hodnota nékterych
individudlnich kritérii se lisila.

Zavér: ELN kritéria maji uziteCnou prediktivni hodnotu, ale méla by probéhnout studie ke zvazeni
slouceni kategorii ,,selhdni 1écby* a ,,suboptimdlni odpovéd™. V této studii bylo prokdzano, ze
cytogeneticka kritéria definujici ,,suboptimalni odpovéd™ po 6 a 12 mésicich 1€cby rozpoznaji 1€pe
pacienty s horS§i progndézou nez cytogenetickd kritéria definujici ,,selhani 1écby“. Autofi tedy
doporucuji vylepsit ELN doporuceni pouzitim cytogenetickych kritérii ,,suboptimalni odpovédi* po
6 a 12 mésicich 1écby pro skupinu ,,selhavajicich® pacientli a tim dfive odhalit pacienty, ktefi by
byli kandidaty alternativni 1é€by, napi. TKI 2. generace. Autofi nemohli posoudit dopad k imatinibu
vysoce rezistentnich tyrosinkindzovych mutaci na OS a PFS, vzhledem k malému zichytu v
posuzované populaci pacientll, celkem 2. Vysledky potvrdily Spatnou prognézu u pacientii s ACAs
a tudiz podporuji doporuceni klasifikovat tyto pacienty jako akcelerovanou fazi onem.
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