
180 Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012

V̆ sledky léãby chronické myeloidní leukemie (CML)
se v˘raznû zlep‰ily po zavedení tyrosinkinázov˘ch inhi-
bitorÛ (TKI) do iniciální léãby v chronické fázi onemoc-
nûní. Patfií sem imatinib a dále TKI druhé generace (dasa-
tinib a nilotinib). Medián vûku pfii diagnóze je pfiibliÏnû
67 rokÛ. PostiÏeny v‰ak mohou b˘t v‰echny vûkové sku-
piny. Men‰í, ale v˘znamná je skupina mlad‰ích pacientÛ
diagnostikovan˘ch ve vûku 15 aÏ 19 let. Je oznaãována
jako skupina adolescentÛ a mlad˘ch dospûl˘ch (v angl.
terminologii: adolescents and young adults, AYA).
O v˘sledcích léãby CML u této skupiny nemocn˘ch jsou
k disposici jen omezené informace, zvlá‰tû pfii pouÏití TKI
v iniciální terapii. 

Pfiedmûtem této práce je anal˘za v˘sledkÛ léãby AYA
pacientÛ s CML léãen˘ch v iniciální fázi onemocnûní
pomocí TK inhibitorÛ. Cílem bylo zjistit a definovat roz-
díly proti star‰ím pacientÛm a pfiispût k pochopení rozdí-
lÛ a terapeutické úvaze.

Soubor, metody a v˘sledky. Od ãervence 2000 do
prosince 2010 bylo léãeno ve shora uvedeném centru 468
po sobû jdoucích pacientÛ s CML v chronické fázi (CP)
primární terapií pomocí TKI v rámci klinické studie dle
stanoveného protokolu, definovan˘ch kritérií a cyto -
genetické odpovûdi. V rámci celkového poãtu takto léãe-
n˘ch pacientÛ byl medián vûku 47 rokÛ (rozmezí 15 aÏ
85 rokÛ). Vût‰ina pacientÛ (322, 69 %) mûla nízké Soka-
lovo rizikové skóre a u 20 (4 %) pacientÛ byly pfii diag-
nóze mimo filadelfského chromozomu dal‰í chromoso-
mální aberace klonálního charakteru. Medián doby
sledování byl pro cel˘ soubor pacientÛ 71 mûsícÛ (roz-
mezí 3–130 mûsícÛ) a medián léãby pomocí TKI 48 mûsí-
cÛ (rozmezí 11–130 mûsícÛ). 

V˘sledky. Autofii idntifikovali 61 pacientÛ ve vûku 15
aÏ 29 rokÛ (AYA pacienti), coÏ pfiedstavovalo 13 % z celé
studované populace. Imatinibem bylo léãeno 35 AYA
pacientÛ (z nich 11 startovací dávkou 400 mg dennû, 24
dávkou 800 mg dennû), 13 pacientÛ dostávalo nilotinib
a 13 dasatinib. Medián trvání terapie u AYA pacientÛ byl
39 mûsícÛ (rozmezí 2–127 mûsícÛ). Srovnání se star‰ími
pacienty: I kdyÏ AYA pacienti mûli ãastûji splenomegalii
(39 % vs. 23 %; P= 0,01), signifikantnû více jich bylo
v nízké Sokalovû rizikové skupinû (84 vs. 67; P=0,03).
Jiné signifikantní rozdíly nebyly zji‰tûny. Odpovûì na
terapii: Podle pfiijaté cytogenetické kategorizace odpo-

vûdi (kompletní molekulární CMR; velká molekulární
MMR; kompletní cytogenetická CCyR) jsou podíly dosa-
Ïen˘ch odpovûdí signifikantnû vy‰‰í u star‰ích pacientÛ
ve srovnání se skupinou mlad‰ích pacientÛ (AYA)
s pfiíznivûj‰ím trendem EFS u star‰ích pacientÛ. PfieÏití
EFS bylo mûfieno jako doba od zahájení léãby k datu jaké-
koliv pfiíhody bûhem terapie (ztráta kompletní hematolo-
gické odpovûdi, ztráta kompletní nebo velké cytogenetic-
ké odpovûdi, pfieru‰ení terapie pro toxicitu nebo
nedostatek úãinnosti, nebo progrese do akcelerované nebo
blastické fáze a úmrtí z jakékoliv pfiíãiny v jakoukoliv
dobu). PfieÏití do doby transformace do akcelerované nebo
blastické fáze (TFS) a celkové pfieÏití (OS) byly podob-
né v obou skupinách. Multivariantní anal˘za byla zamû-
fiena na zji‰tûní, zda AYA má nezávisl˘ prognostick˘
v˘znam v rámci mnoha variabilních faktorÛ. Skupina
pacientÛ AYA byla signifikantnû spojena s niÏ‰í probabi-
litou dosaÏení MMR a CMR s trenden k signifikantnímu
rozdílu (P = 0,06) pro EFS a CCyR po úpravû promûn-
n˘ch. Práce uvádí podrobná data odpovûdi na terapii
i v ãasov˘ch odstupech, prognostickou signifikanci mla-
dého vûku a probabilitu dlouhodob˘ch v˘sledkÛ. Pfiíãinou
úmrtí u 3 AYA pacientÛ byla v jednom pfiípadû transfor-
mace do blastické fáze, v jednom pfiípadû komplikace po
alogenní transplantaci kmenov˘ch bunûk a v jednom pfií-
padû automobilová nehoda. Alogenní transplantace byla
provedena celkem u 7 pacientÛ po selhání iniciální tera-
pie TKI. Diskuse se zab˘vá nûkter˘mi dfiívûj‰ími
a novûj‰ími pracemi zamûfien˘mi na dopad vûku na
v˘sledky léãby u AYA populace i u jin˘ch hematologic-
k˘ch malignit a zhoubn˘ch nádorÛ. Dot˘ká se vztahu
k biologick˘m nebo molekulárním determinantÛm,
k farmakokinetice a kjin˘m nebiologick˘m faktorÛm.

Závûr. PfiedloÏená anal˘za ukázala nepfiízniv˘
a neoãekávan˘ trend ve v˘sledcích iniciální léãby chro-
nické myeloidní leukemie v chronické fázi pomocí tyro-
sinkinázov˘ch inhibitorÛ u adolescentÛ a mlad˘ch dospû-
l˘ch pacientÛ ve vûku 15–29 rokÛ. Vysvûtlení vyÏaduje
dal‰í studie této populace zamûfiené na bliÏ‰í pochopení
rozdílÛ proti star‰ím dospûl˘m s cílem poskytnout dal‰í
vhodná léãebná doporuãení. 
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