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Uvod:

Pfi terapii tyrozin-kindzovymi inhibitory (TKIs) je u pacienti s CML ro¢ni mira umrti v
soucasné dobé kolem 2% a predpoklada se, Ze u vice nez 80% pacientti bude preziti delSi nez
8 let. AvSak systematicky pristup k hodnoceni prognézy TKI lécenych pacientd dosud nebyl
vyvinut, misto toho se pouZzivaji 2 prognostické klasifikace odvozené od pacientli 1é¢enych
bud’ konvenc¢ni chemoterapii (Sokal score) nebo IFNalfa (Euro score). Je zfejmé, Ze zakladni
prognostické hodnoceni CML musi byt revidovano specifickym zhodnocenim pacientti
lécenych TKIs. V této studii byly pouzity tidaje evropskych registrii s cilem vytvoreni nového
prognostického skore pro predpovéd’ pravdépodobnosti dosaZeni kompletni cytogenetické
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Metody:

+

Studie zkoumala data pacientti z evropskych registrii se vstupnimi kriteriemi Ph'/BCR-ABL
CML v CP a terapii zaloZené na imatinibu v rozmezi 6 mésici po stanoveni diagnézy bez
ohledu na dobu trvani 1écby imatinibem. Tato kritéria byla splnéna u 2060 pacientti z 5
narodnich skupin (némecka, italska, francouzska, holandska, nordicka). VSichni pacienti byli
zarazeni do prospektivni studie s 1écbou imatinibem nebo na imatinibu zaloZenych reZimech.

Vysledky:

Median véku pacientd byl 52 let (18-88). Podle skore EURO bylo 38% pacienti s nizkym
rizikem, 51% stfednim a 11% s vysokym rizikem. Odpovidajici hodnoty skoére Sokal byly
39%, 37% a 24%. Median doby sledovani byl 42 mésicti (1-81). V dobé 36 mésicti byla
kumulativni incidence dosaZeni prvni CCgR 92%. Pavdépodobnost celkového preZiti v Case
60 mésict byla 91%. Podil pacientd, ktefi dosahli CCgR se v pribéhu casu zvysuje od 7% po
3 mésicich az do dosaZeni 85% po 18 mésicich. Byl jasny vztah mezi nedosazenim CCgR do
urcité doby a zvySenim rizika progrese do 3 let po zahdjeni 1écby. Pacienti, ktefi nedosahli
CCgR po 6 mésicich méli 8% riziko nasledné progrese, které vzrostlo na 14% po 12 mésicich
a na 23% po 18 meésicich. V souladu s tim pravdépodobnost dosaZzeni CCgR k pozd€jSimu
datu se sniZila z 85% po 6 mésicich na pouze 31% po 18 mésicich. Euro a Sokal skére bylo
hodnoceno u pacientii s mirou dosazeni CCgR za 18 mésicti, ktera byla 84%. U obou skore
byla diskriminace vyznamna pouze u vysoce rizikovych pacienti. Byl proveden pokus o
upresnéni skére tim, Ze se kombinovala skupina s nizkym a stfednim rizikem s cilem
definovani nového mezniho bodu pro 2 prognostické tfidy s nejvétSimi rozdily. Diskriminacni
moc se ale nezlepSila dostatecné a vztah mezi citlivosti a specificitou nebyl dobfe vyvazeny.
ProtoZe ani Euro ani Sokal skore neposkytlo uspokojivou predikci, statistické metody byly
pouzity k identifikaci faktort s vyraznym dopadem na CCgR v dobé 18 mésici. Dle analyzy
velikost sleziny, leukocyty, blasty, eozinofily a bazofily maji statisticky vyznamny vliv na



nedosazeni CCgR v 18 mésicich. Korelacemi mezi potencialnimi prognostickymi faktory
byly rizné modely identifikovany a testovany s diskriminaci skupin s nizkym a vysokym
rizikem. Nejlepsi model pro senzitivitu, specificitu a pozitivni prediktivni hodnotu (PPV)
zahrnoval pouze bazofily a velikost sleziny, z kterého byl ziskan jednoduchy vzorec pro
vypocet nového prognostického skore: EUTOS skére = (7 x bazofily) + (4 x velikost sleziny),
kde slezina byla méfena v cm pod podZebfi a bazofily v procentech na pocatku. EUTOS skére
> 87 znamena vysoké riziko a </= 87 nizké riziko. Na zakladé dalsi statistické metody bylo
mozné vypocitat individualni odhad pravdépodobnosti CCgR jako pravdépodobnost
nedosaZeni CCgR u vysoce rizikové skupiny na 33%, kazdy tfeti pacient ve vysoce rizikové
skupiné nedosahl CCgR do doby 18 mésicli se senzitivitou 23% a specificitou 92%. Rozdil
mezi skupinou s nizkym a vysokym rizikem byl vyznamny u vSech na imatinibu zaloZenych
rezimech. Bylo prokazano, Ze dosaZeni CCgR do 18 meésict je spravny zastupni znak
celkového vysledku. Predpokladané hodnoty PFS v 5 letech byly 82% pro vysoce rizikové
pacienty a 90% pro nizce rizikové pacienty. Senzitivita skore EUTOS pro PFS byla 16% a
specificita 91%. S pacientti s vysokym rizikem 12% progredovalo v porovnani se 7% v nizce
rizikové skupiné.

Zaver:

Stav dosazeni CCgR v 18 meésicich se potvrdil jako prediktor tispéchu nebo selhani 1écby.
Predchazejici skdre i pres urcitou diskriminac¢ni silu nebyly vybalancované z hlediska
citlivosti a specificity. Proto bylo formulovano EUTOS jako nové prognostické skore
odvozeno pouze od procenta bazofilii v krvi a velikosti sleziny a statisticky prokazano, Ze ma
lepsi prediktivni silu. Kromé toho jeho jednoduchost umoZiiuje snadné uplatnéni v klinické
praxi. Nicméné biologické podklady tohoto nového modelu je jesté tfeba urcit. Dle této studie
EUTOS skore predikovalo, Ze 34% vysoce rizikovych pacienti nedosahne CCgR za 18
meésicl a také predpovidalo PFS. Jak je uvedeno zde, 1écba 1 z 3 pacientti s vysokym rizikem
selZe na imatinibu. Vysledek EUTOS skoére mtzZe identifikovat pacienty s podstatné vySSim
rizikem progrese a tak upozornit oSetfujiciho 1ékafe na nutnost zvySeného sledovani a v€asné
terapeutické intervence.
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