Prognostic Significance of the European LeukemiaNet Standardized System for
Reporting Cytogenetic and Molecular Alterations in Adults With Acute Myeloid
Leukemia

Krysztof Mrozek, Guido Marcucci, Deedra Nicolete, et al., Journal of clinical oncology, 2012,
vol. 30, NO. 36, 4515-4523

Uvod

Cytogenetické a molekularni zmény patii mezi nejdileZitéjsi nezavislé faktory, podle kterych
se pacienti s akutni myeloidni leukémii (AML) klasifikuji do prognostickych skupin.
Mezinarodni skupina experti EuropeanLeukemiaNet (ELN) vroce 2010 predloZila na
zakladé studie zabyvajici se souvislostmi mezi genetickymi nalezy a vysledky lécby u AML
pacientd standardizovany systém pro reporting cytogenetickych a vybranych molekularnich
abnormalit. Novy aspekt ELN klasifikace spocCiva v rozdéleni AML pacienti s normalnim
karyotypem (CN-AML) do genetickych skupin podle molekularnich alteraci uznanych WHO
klasifikaci, a to NPM1, CEBPA a FLT3 mutace. Ucelem tohoto sytému bylo zajistit
smysluplné srovnavani studii. ELN klasifikace byla aplikovana na relativné velké skupiné
dospélych AML pacientii za icelem zhodnoceni uZitecnosti této klasifikace k ureni prognozy
ve skupiné mladsSich (<60 let) a starSich (> 60 let) pacientt.

Pacienti a metody

Analyzovano bylo 1550 dospélych pacientG s primarni AML (s vyjimkou akutni
promyelocytarni leukémie), u kterych bylo pred zahajenim terapie provedeno cytogenetické
vySetfeni. Pacienti s CN-AML byli vySetfeni na pritomnost mutaci NPM1, CEBPA a
FLT3-ITD. Na zakladé téchto vysledki byli pacienti zafazeni do ¢tyf ELN skupin (favorable,
intermediate I a II, adverse). V téchto skupinach byla porovnavana cetnost kompletnich remisi
(CR), disease free survival (DFS) a celkové preZziti (OS). Median sledovani Zijicich pacientti
byl 7,5 let (prameér 0,6 az 19,1 let).

Vysledky

Vékovy median pacientti byl 58 let (od 17 do 86 let), v 55% se jednalo o muze. Z této
populace pacient bylo 818 mladsich 60 let a 732 ve véku 60 let ¢i vice. Z toho 31% pacient
bylo zarazeno do skupiny favorable, 18% intermediate-I, 24% intermediate-1I a 26% adverse.
Procentualni zastoupeni mladSich pacientl vs. starSich se v jednotlivych kategoriich liSilo -
favorable (41% vs. 20%), intermediate -1 (19% vs. 30%) a adverse (22% vs. 31%).

Vice nez polovina mladSich pacienti ve skupiné favorable méla core binding factor AML
(CBF-AML), u starSich to byla pouze c¢tvrtina. Na druhou stranu, vyskyt CN-AML
s pozitivitou NPM1 bez FLT3-ITD byl 2x castéjsi ve skupiné starSich pacientt.

Ve skupiné intermediate I méla vétsi ¢ast mladSich pacientl pozitivhi NPM1 i FLT3 mutaci,
mensi ¢ast méla NPM1-wild type bez FLT3-ITD neZ ve skupiné starSich.

Ve skupiné intermediate II byla u mladSich pacientt castéjsi t(9,11)(p22,q23), ostatni
abnormality Castéjsi u starSich.

V adverse skupiné mélo komplexni karyotyp 65% mladSich a 75% starSich pacientt.
Balancované abnormality byly nalezeny predominantné u mladsich pacientti a -7 u starSich.



Pocet CR byl nejvyssi v obou pripadech ve favorable skupiné (96% u mladSich, 83%
starSich). NejniZsi zastoupeni CR bylo ve skupiné adverse (50% mladSich, 39% starSich).

DFS i OS bylo jak u mladSich, tak i u starSich pacientl nejvyssi ve favorable a nejnizsi
v adverse skupiné. Obé skupiny stfedniho cytogenetického rizika mély signifikantné horsi
vysledky nez favorable skupina, ale lepsi nez adverse. U starSich pacienti byly vysledky
v obou intermediate skupinach podobné, zatimco u mladSich pacienti bylo lepsi celkové
preZiti ve skupiné intermediate II neZ I. Prognosticky vyznam ELN klasifikace byl
konfirmovan multivariabilni analyzou. U starSich pacientd byly v kazdé skupiné horsi
vysledky nez u mladsSich pacientt.
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