Impact of additional cytogenetic aberrations at diagnosis on prognosis of CML:
long-term observation of 1151 patients from the randomized CML Study IV
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Uvod:

Priblizné 10% - 12% pacientt v chronické fazi chronické myeloidni leukemie (CP CML) ma
dalsi chromozomalni nalezy, které zahrnuji variantni translokace, chybéjici chromozém Y
(-Y) a ,,skutecné” dalSi chromozomalni aberace (ACAs), které se vyskytuji u méné nezZ 5%
pacienti v dobé diagno6zy. Podil pacient s ACAs stoupd v pribéhu onemocnéni az k priblizné
80% u blastického zvratu (BC). JiZ drivé bylo rozpoznano, Ze pritomnost ACAs u pokrocilé
CML neni ndhodna. Nejcastéjsi aberace zjiStény v pokrocilé CML jsou trizomie 8, druhy Ph
chromozom, a dil¢i trizomie dlouhého ramene s cCasteCnou monozomii kratkého ramene
chromozomu 17 [izochromozom (17) (q10)], které byly oznaceny jako ,,major route of
karyotypic evolution (hlavni, velké)“ ACAs. Ty, které byly vzacné pozorovany u AP nebo BC,
byly oznaCeny jako ,minor route (vedlejsi, malé)*“ ACAs. Tato studie zkoumala efekt
klonélnich chromozomovych nélezi kromé standardni translokace pfi stanoveni diagnézy na
pribéh CML. PouZitim dat od 1151 pacienti s CP CML randomizovanych v némecké
CML-Studii IV autofi udavaji negativni prognosticky dopad major-route ACAs v dobé
diagnozy ve srovnani se standardni t(9, 22), t(v, 22), -Y nebo minor-route ACAs.

Metodika:

Klinické a cytogenetické data 1151 pacienti s Ph+ a BCR-ABL+ CP CML randomizovany
v CML-Studii IV (imatinib 400mg vs. imatinib 800mg vs. imatinib v kombinaci s IFN vs.
imatinibu v kombinaci s nizkou davkou cytarabinu vs. imatinib po selhani IFN) byly
zkoumany prospektivné.

Vysledky:

Z 1151 pacientti 1003 (87%) meélo standardni translokaci t(9, 22) (Q34, Q11), 69 (6,0%)
variantni translokaci t(v, 22), a 79 (6,9%) mélo ACA, 38 pacientti (3,3%) bylo s -Y. 25 ze 41
pacienti (2,2% z celkového poctu) s ACAs kromé -Y mélo minor-route a 16 pacientt (1,4%)
mélo major-route aberace, u kterych byla nejcastéjsi trizomie 8 (9 pacientti). V skupiné s
major-route ACAs byl pocet pacienti s MMR a CCR nizsi a doba do remise delsi. Celkové
preziti (OS) a preziti bez progrese (PFS) byly vyznamné kratsi u pacientd s major-route ACAs
ve srovnani s ostatnimi pacienty. Pétileté PFS se standardni t(9; 22), t(v, 22), -Y, minor-route
ACAs a major-route ACAs bylo 90%, 81%, 88%, 96% a 50% a OS bylo 92%, 87%, 91%,
96%, a 53% resp. Variantni t(v, 22) a -Y a nemély vliv na PFS a OS. Celkem 24 z 25 pacientt
s minor-route ACAs bylo jeSté nazivu a 8 z 16 pacientl s major-route ACAs jiz zemielo (6
z nich mélo trizomii 8).

Zaver:



Data ukazuji, Ze prognosticky dopad ACAs v dobé stanoveni diagn6zy podle doby do CCR a
MMR a dle PFS a OS zavisi na typu ACA. Pravdépodobné nejvyznamnéjsi nalez je velmi
vyznamny negativni dopad major-route ACAs. U dalSich pridatnych cytogenetickych zmén
nebyl negativni efekt na prognézu pozorovan. Spolec¢né je podil pacienti s ACAs pri diagnéze
12,9%, coz odpovida diive publikovanym pracim. Podil pacienti s major-route ACAs je sice
maly (1,4%), ale tdaje o jejich vlivu na prognoézu jsou jasné. Je dilezité vstupni urceni typu
ACAs, pacienti s major-route ACAs tvori malou skupinu s vyznamné horSi prognézou
vyZadujici peclivé sledovani a v€asné a intenzivni intervence, jako je i casna SCT.
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