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Uvod:

Pii stanoveni diagnézy chronické myeloidni leukemie (CML) je ve vétSiné pfipadt pritomna
klasicka t(9; 22) (Q34, Q11) nebo jeji varianty jako jedina chromozomalni abnormalita, dalsi
chromozomadlni abnormality u Ph+ buiiky se mohou objevit asi v 5% pripadt. Klinicky
vyznam téchto zmén se miiZe liSit v zavislosti na 1écbé a i pres vysokou efektivitu imatinibu
v chornicka fazi (CP) dochazi k selhani terapie nebo k suboptimalni odpovédi. Zda se, Ze dalsi
chromozomalni abnormality hraji vyznamnou roli u rezistence na imantinib.

Pacienti a metodika:

Pacienti (559) s dfive nelécenou Ph a BCR-ABL pozitivni CML v ¢asné CP byli zarazeni do 3
soubéznych studii podporovanych GIMEMA CML WP od roku 2004: 2. faze studie
zkoumajici imatinib 800mg u stfedniho rizika dle Sokala v CP CML; 3. faze studie
srovnavajici lécbu imatinibem 400mg proti 800mg u vysokého rizika dle Sokala v CP CML a
observacni studie u imatinib 400mg v CP CML. Standardnimi metodami pak byla priibéZné
hodnocena odpovéd’ na terapii u pacientti s dalSimi chrom. abnormalitami a bez nich.

Vysledky:
Z 559 pacientt mélo 378 (68%) alesponi 20 hodnotitelnych metafaz v dobé diagnézy, coz bylo

zahrnuto do této analyzy. Z nich u 357 byla pritomna t(9,22) (Q34;Q11) bez jinych
abnormalit a 21 pacientli (5,6%) mélo dalsi klondlni chromozomalni abnormality. Byla
pozorovana ztrata chromozomu Y v 9 pripadech (43%), trizomie 8 u 3 pacienti (14%),
trizomie 19 u 2 pacienti (10%), dalSi rGzné abnormality u 6 pacienti (28%) a komplexni
karyotyp jen u 1 pacienta (5%). Median sledovani byl 58 mésicti a 60 mésict u pacientt s
nebo bez ACAs resp. Cytogenetické a molekularni odpovédi byly nizsi u pacienti s ACAs:
Zadné vyznamné rozdily nebyly pozorovany v 12 mésicich, ale celkové CCgR a MMolIR byly
vyznamné niz$i u pacienti s ACAs: 71% ve srovnani s 89% (P=0,03) a 67% proti 86%
(P=0,03) respektive. Median casu do dosazeni CCgR byl 7 a 6 mésicti (P=0,045) a do
dosaZeni MMolIR 13 a 8 mésicii (P=0,006) u pacientii bez a s ACAs. Cas do selhani 1écby a
preZivani bez progrese (progresion free survival - PFS) byl 85% proti 89% a celkové preZiti
(overal survival - OS) 89% proti 92%, coZ nejevi statisticky vyznamny rozdil. Vzhledem
k malému poctu ACAs nelze hodnotit prognosticky vyznam jednotlivych abnormalit.

Zaver:

Pti stanoveni diagnézy CP CML jsou pritomny ACAs asi u 5% pacientd, ale Cetnost roste
s vyvojem nemoci a jejich frekvence je vysSi v pripadé akcelerované faze (kolem 30%) a
blastické krize (asi 80%). Tato studie potvrzuje nizkou frekvenci ACAs v CP. Nejcastéji
pozorovanou abnormalitou byla ztrata chromozomu Y, coZ byva asociovano s vyssim vékem
pacient a mohlo by se jednat jen o néasledek starnuti. V této studii doSlo k vymizeni ztraty Y
u vSech pacienti, ktefi dosahli cytogenetické remise, ¢im se potvrzuje vztah
k hematologickému onemocnéni a data nenaznacuji, na rozdil od nékterych jinych praci, horsi
progndzu u téchto pacientd. Tato prace dal ukazuje horsSi vysledky u pacienti s velkymi



chromozomalnimi abnormalitami (trizomie 8 a 19) i kdyZ pro maly pocet nelze statisticky
potvrdit a rovnéZ u jediného pacienta s komplexnim karyotypem byla ukoncena terapie
imatinibem pro selhani. Celkové preZiti se vyznamné neliSilo u pacienti ze dvou skupin,
protoZe mnoho bylo po selhani 1é¢by Uispésné prevedeno na zachranni terapii druhou generaci
TKI. Tento velky soubor pacientii naznacCuje, Ze ACAs v dobé stanoveni diagnézy maji
negativni dopad u pacienti s Casnou CP CML lécenych imatinibem v prvni linii. Data
potvrzuji, Ze pacienti s ACAs predstavuji "varovni" kategorii co se tyce odpovédi na terapii a
naznacuji, Ze tyto pripady by mohly vyZadovat peclivé sledovani a 1écbu TKI druhé generace
v prvni linii 1écby. Ve shodé s nedavnymi pozorovani by méla byt zvaZena intenzivnéjsi
terapie u pacientti vykazujicich velké chromozomalni abnormality a komplexni karyotyp.
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