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Souhrn

Imatinib zménil pristup k 1écbé pacientu s chronickou myeloidni leukemii (CML). Na zakladé vynikajicich vysledkii stu-
die IRIS se stal u nemocnych s CML lékem prvni volby. Nicméné dat o d¢incich imatinibu na neselektované populaci
pacientu je stale poskrovnu. Cilem studie bylo popsat uic¢innost a toxicitu imatinibu jako léku prvni volby u neselekto-
vané skupiny nemocnych s CML, ktefi byli prospektivné zarazovani do databaze INFINITY. V databazi jsou evidova-
ni vSichni po sobé prichazejici nemocni s CML v 1. chronické fazi, 1éceni imatinibem na dvou velkych hematoonkolo-
gickych pracovistich v Praze a Brné. Analyzovana byla data od 105 pacienti (51 muzi a 54 Zen), median véku 54 let
(20-77). Median sledovani byl k datu analyzy 16 mésicu (0,3-50). Median pramérné denni davky imatinibu pro pacien-
ta byl 400 mg. Po 12 mésicich 1é¢by byly zjiStény nasledujici 1é¢ebné odpovédi: kompletni hematologicka remise 94 %,
kompletni cytogeneticka odpovéd’ 70 %, parcialni cytogeneticka odpovéd’ 14 %, velka molekularni odpovéd 42 % se 4
% kompletnich molekularnich odpovédi. Median exprese Ber-Abl transkriptu ve 12. mésici 1écby byl 0,15 % (0-31 %).
Celkem 15 nemocnych lé¢bu imatinibem béhem sledovani ukoncilo: 5 podstoupilo alogenni transplantaci krvetvornych
bunék, u 7 nemocnych byl imatinib nahrazen jinym tyrosinkinazovym inhibitorem pro lécebné selhani (6 dasatinib, 1
nilotinib) a u 3 nemocnych byl imatinib nahrazen dasatinibem pro zavaznou nehematologickou toxicitu. Béhem sledo-
vani bylo zaznamenano pouze jedno umrti, jehoZ pric¢inou vsak nebyla CML, ale intoxikace alkoholem.
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Summary .

Mayer J., Klamova H., Zackova D., Cetkovsky P., Doubek M., Moravcova J., Rulcova J., Ma-
chova K., Dvoiakova D., Juréek T., Brezinova J., Michalova K., Zemanova Z., Oltova A.: Ima-
tinib in the first-line treatment of chronic myelogenous leukemia in chronic phase

Imatinib has changed the paradigm of chronic myelogenous leukemia (CML) treatment. Moving imatinib into the
first-line CML therapy is based predominantly on excellent results of IRIS trial. Population-based real-life data, ho-
wever, are still scarce. The aim of the study was to describe the efficacy and toxicity of imatinib in the first-line set-
ting on an unselected population of CML patients. Data about CML patients in the first chronic phase who were tre-
ated with imatinib were prospectively collected into the database called INFINITY. One of the main goals was to inc-
lude all consecutive patients treated in two large hematooncological centers in Prague and Brno. 105 patients (pts)
have been included (51 males and 54 females) aged 54 years (median; 20-77). Median follow-up at the date of the
analysis was 16 months (0.3-50). The median actually administered imatinib dose was 400 mg. After 12 months of the-
rapy, the response rates were: complete hematological response 94 %, complete cytogenetic response 70 %, partial
cytogenetic response 14 % and major molecular response 42 % with 4 % of complete molecular responses; at twel-
ve months Ber-Abl expression was 0.15 % (median; 0 %-31 %). In total, 15 patients stopped the treatment for vari-
ous reasons: 5 pts underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 7 pts changed the tyrosine kinase
inhibitor for imatinib failure (dasatinib, n = 6; nilotinib, n = 1), and 3 patients were switched to dasatinib for intole-
rable non-hematological toxicity. There was only one death, however, linked to the alcohol intoxication.
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Uvod

Chronickd myeloidni leukemie (CML) je pomérné
vzacné onemocnéni, jehoz vyléceni je stdle problematic-
ké. Od zacdtku nového tisicileti je vSak k dispozici mo-
derni terapie, kterd dosavadni 1é¢ebné postupy zcela zmé-
nila, o ¢emZ bylo i v nasi literatuie opakované referova-

no (1, 2). Jde o inhibitory BCR-ABL tyrosinkinézy,
z nichZ se jako prvni do klinického pouZivani dostal ima-
tinib. In extenso bylo o tomto novém postupu poprvé re-
ferovano v roce 2001 (3, 4) a od té doby nasledovala z4-
plava dalSich sdéleni. Dulezité jsou zpravy o vyznamu
imatinibu u nemocnych v akcelerované fazi CML a po se-
lhani interferonu (5, 6). Zasadni studii potvrzujici vyso-
kou dc¢innost imatinibu byla tzv. IRIS studie (Internatio-
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nal Randomized Study of Interferon and STI571 Trial),
testujici imatinib jako 1écbu 1. linie u nové diagnostiko-
vanych nemocnych oproti kombinaci interferon alfa a cy-
tarabin. Studie prinesla vynikajici vysledky tdvodni 1é¢-
by imatinibem (7-9), i kdyZ jako kazda terapie neni ani
imatinib prost vedlejsich d¢inka (3, 4, 10).

V ramci Ceské leukemické skupiny — pro Zivot (THE
CZECH LEUKEMIA STUDY GROUP - FOR LIFE,
CELL) probihd nékolik projekti, které se snazi nékteré
postupy v ramci CR standardizovat a také kontinualng sbi-
rat data o 1é¢ebnych postupech a porovndvat je s vysled-
ky zahrani¢nich praci. Jednim z projekti je 1é¢ba imati-
nibem v prvnf linii u nové diagnostikovanych nemocnych
s CML. V této préci predkladame prvni podrobnou ana-
lyzu tohoto projektu.

Soubor nemocnych a metody

Prospektivni analyza zahrnuje prvnich 105 po sobé jdou-
cich nemocnych s nové diagnostikovanou CML v chronic-
ké fazi (11), vySetfenych a 1é¢enych imatinibem na Ustavu
hematologie a krevn{ transfuze Praha (55 pacienti) a na In-
terni hematoonkologické klinice Brno (50 pacienttl).
Lécba

Podle klinického stavu a podle rozhodnuti konkrétni-
ho lékare byla lécba zahdjena hydroxyureou (HU) a ne-
bo leukaferézou. Nemocni byli poté 1é¢eni standardni
ddvkou imatinibu 400 mg jedenkrat denné. Jedendact ne-
mocnych bylo 1é¢eno imatinibem v rdmci némecké ran-
domizované studie, kterd obsahuje i rameno s 800 mg
imatinibu. Tuto ddvku nakonec ale dostali jen 2 pacienti.
P1i vyskytu nezddoucich tc¢inkt byly davky upravovény
podle platnych preskribénich informaci (10). V piipadé
nedostate¢né 1é¢ebné odpovédi bylo postupovédno podle
rozvahy osetrujiciho lékare v intencich platnych doporu-
Cenf (11, 12). Pravidelna vysetfeni byla také provadéna
podle platnych doporuceni (11) a nemocni byli v prvnim
roce 1é¢by kontrolovdni minimalné jedenkrat za 3 mési-
ce. Kromé klinického a zakladniho laboratorniho vyset-
feni v¢. krevniho obrazu a analyzy BCR-ABL bylo pro-
vedeno také kontroln{ vySetfeni kostni diené s cytogene-
tickou analyzou, a to v prvnim roce ve 3mési¢nich, poté
v 6mésicnich intervalech.

Databdze

Informace o nemocnych a priibéhu 1é¢by jsou pribézné
ukladany do databaze INFINITY (tyrosine kinase Inhibi-
tors iN the Flrst aNd followIng CML Treatment). Nemoc-
ni zarazeni do klinickych studif podepsali informovany sou-
hlas se zarazenim do téchto studii, pisemny souhlas se za-
fazenim do databaze nebyl pozadovan. Na obou pracovis-
tich byly lokdIng instalovdny identické verze databdze, kte-
ré jsou plnény daty. Pro ndsledné analyzy byvaji data spo-
jena. Hlavni polozky databdze jsou ndsledujici:
¢ Identifikace nemocného a zdkladni anamnestickd data:

datum narozeni, pohlavi, vék pri diagndze, podavani

hydroxyurey, ev. dalsi terapie v¢. provedeni leukaferé-
zy, kuractvi.

 Fyzikalni vySetfeni, v¢. performance stavu (Karnofsky,
ECOG).

* Kompletni krevni obraz a diferencidlni rozpocet leu-
kocyti v %.

* Vysetfeni kostni dfené cytologické nebo histologické.

¢ Stanoveni prognézy podle Sokala a Hasforda (11).

* Cytogenetické vysetfeni: pritomnost Ph+ bunék v %,
pfitomnost jinych cytogenetickych zmén, pritomnost
dal$ich cytogenetickych zmén v Ph+ bunkéch.

* Molekuldrné genetické vySetfeni: urCeni piestavby Ber-
Abl transkriptu (kvalitativni multiplex PCR), monito-
rovani hladiny Ber-Abl transkriptu (real-time kvanti-
tativni RT-PCR (RQ-PCR), kvalitativni nested RT-
PCR), detekce a charakterizace mutaci v kindzové do-
méné BCR-ABL.

e Lécba: primérnd denni ddvka imatinibu ve sledovaném
3mési¢nim obdobi, nehematologické a hematologické
toxicity podle CTC, resp. CTCAE (13), vysazeni ima-
tinibu a jeho diivod.

* Létebnd odpovéd podle doporuceni experti Evropské
leukemické sité¢ (ELN) a kritérif uZitych ve studii IRIS
(11).

¢ Dalsi osud nemocnych: transplanta¢ni 1écba, blasticky
zvrat, umrti.

Jen u mensiny nemocnych nebyla z rozmanitych pficin
nékterd data k dispozici.

Cytogenetické vySetfeni
Klasické cytogenetické vySetreni bunék kostni diené

bylo provddéno na obou pracovistich obdobné po 24ho-

dinové kultivaci v médiu RPMI. Bylo hodnoceno 22 mi-

téz (Praha, barveni dle Wrighta) a nebo 20 mit6z (Brno,

barveni Giemsa-Romanowski). Karyotypy byly popsany

podle ISCN nomenklatury (14).

V nékterych pripadech (logistické, technické priciny,
pri nemoznosti obdrzet kvalitni ndlez klasickou techni-
kou) byla pouZita metoda FISH, nékdy byly provedeny
obé metody soucasné. Prazské pracovisté pouzivalo pri
FISH analyze komer¢né doddvanou sondu LS BCR/ABL
Dual Color, Dual Fusion Translocation Probe (Abbott
VYSIS™) a protokol doporuc¢eny vyrobci. Sonda je zna-
¢end SpectrumOrange (gen ABL) a SpectrumGreen (gen
BCR). U kazdého pacienta bylo hodnoceno 10 mitéz
a 100 interfaznich jader. Jako pozitivni byl bran nélez fuz-
niho genu nejméné ve 2,5 % jader. Brnénské pracovisté
pouzivalo komer¢né doddvanou sondu LSI BCR/ABL ES
Dual Color Translocation Probe (Abbott VYSIS™) se
stejné¢ znacenymi geny jako u DNA sondy pouZivané
v Praze. Hodnoceno bylo 150 interfaznich jader a 10 mi-
t6z, za pozitivni nélez byla povaZovana 2 % interfdznich
jader s fiznim signdlem BCR-ABL.

1. Rutinni analyzy
Praha: Celkovd RNA byla extrahovdna z GITC (qua-

nidium isothiokyandt) lyzatu celkovych leukocyti (5 mil.

bunék) z periferni krve pacientd metodou kyselé fenol-

chloroformové extrakce (15). cDNA byla syntetizovdna
pomoci ndhodnych hexamerd a reverzni transkriptazy

MMLYV (Promega, Madison, USA). RQ-PCR pro flizni
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gen BCR-ABL a kontrolni gen beta-2mikroglobulin
(B2M) probihala na pfistroji RotorGene 3000 (Corbett
Research, Sydney, Austrélie) (16). Primery, préby a plaz-
midové standardy (Ipsogen, Marseille, Francie) byly pfi-
praveny podle protokolti Europa Against Cancer (17, 18).
Vzorky, u kterych nebyla pomoci RQ-PCR zjisténa pfi-
tomnost Ber-Abl transkriptu nebo jejich Ct bylo vy$si nez
Ct plazmidového standardu nesouciho 10 kopii BCR-
ABL, byly testovany nested RT-PCR, ktera je asi 10x cit-
livéjsi (0,001 % BCR-ABL) nez RQ-PCR (0,01 % BCR-
ABL). Teprve vzorky, u kterych byla nepfitomnost tran-
skriptu Ber-Abl potvrzena nested RT-PCR, byly oznace-
ny za negativni.

Brno: Celkova RNA byla izolovana z celkovych leu-
kocytl periferni krve pacientd pomoci kitu RNeasy Mi-
ni Kit (Qiagen, Hilden, Némecko). RNA byla reverzné
transkribovana s pouzitim ndhodnych hexamer a Mu-
LV reverzni transkriptazy (RNA-PCR Core Kit, Applied
Biosystems, USA). Pro RQ-PCR fiiznitho transkriptu
BCR-ABL a kontrolniho genu ABL byla pouZita TagMan
technologie podle standardizovaného protokolu (17, 18).
Plazmidové standardy pro sestaveni standardnich kfivek
pro BCR-ABL a kontrolni gen ABL byly zakoupeny od
firmy Ipsogen (Marseille, France). Vysledek exprese
BCR-ABL genu byl normalizovén k expresi genu ABL.
RQ-PCR byla provedena na pristroji 7300 SDS (Applied
Biosystems, USA).

2. Externi kontrola kvality

Na obou pracovistich probéhla externi kontrola kvali-
ty. Obé pracovisté si vzdjemné vyménila vzorky, které
podrobila svym RQ-PCR analyzam (viz vySe). Vysledky
byly vzdjemné porovnany. Pfiprava vzorkt: Lyzéty bu-
nék K562 v lyza¢nim pufru GITC (107 bunék/ml) byly fe-
dény lyzatem leukocyt zdravého darce (107 bunék/ml),
kdy mnoZstvi Ber-Abl transkriptu bylo sniZovano pres 6
fada (fedéni 10x, 100x,...,100x).

Vysledky

Do analyzy bylo zahrnuto 105 nemocnych (51 muzd
a 54 Zen) ve véku 20-77 let (median 54 let). 103 zahdji-
lo terapii HU a 13 leukaferézou s tim, Ze vSichni nemoc-
ni, ktefi méli leukaferézu, méli také HU. Median doby
od stanoveni diagnézy do zahdjen{ terapie imatinibem byl
1,8 mésicti (0-15,3). Medidn sledovani k datu analyzy byl

16 mésict (0,3-50). Pocty sledovanych nemocnych v jed-
notlivych casovych intervalech planovanych kontrol
a zdznami do databdze byly k datu analyzy ndsledujici:
3. mésic 101, 6. mésic 95, 9. mésic 92, 12. mésic 76, 18.
mésic 46, 24. mesic 34, 30. mésic 23, 36. mésic 14 a 48.
mésic 2.

RozloZen{ pacientil podle rizika bylo nésledujici: sko-
re podle Hasforda: nizké riziko 34 %, stiedni riziko 52 %,
vysoké riziko 14 %; skoére podle Sokala: nizké riziko 42
%, stfedni riziko 36 %, vysoké riziko 22 %. Hasfordovo
a Sokalovo skére bylo mozné vypocitat u 104 ze 105 na-
Sich nemocnych, coZ je podstatné vice nez ve studii IRIS
(7). RozloZeni transkripti Ber-Abl bylo takovéto: b3a2
63,6 %,b2a2 333 %,ela2 2,1 % ab3a3 1 %.

Vysledky dynamiky fady laboratornich a klinickych pa-
rametrt jsou prehledné uvedeny v tabulkdch 1-4. Hmot-
nost nemocnych zistdvala stabiln{, v priibéhu prvniho ro-
ku se zmensovala slezina a dochdzelo také ke zlepSovani
performance stavu (tab. 1). Normalizace parametrti krev-
ntho obrazu a nalezu v kostni dfeni byla promptni. Do 3
mésicl dosdhlo kompletni hematologické remise (jen dle
parametrt krevniho obrazu) 96,8 % nemocnych (tab. 2).
Procento dosazenych kompletnich a parcialnich cytogene-
tickych remisi bylo ve 12. mésici 70 % a 14 % a ve 24. mé-
sici 81 % a 5 % (tab. 3). Pokles hladin patologického tran-
skriptu Ber-Abl byl strmy a dosaZeni velké a kompletni mo-
lekularni odpovédi bylo ve 12. mésici 38 % a4 % a ve 24.
mésici 36 % a 13 % (tab. 4).

Porovnani molekularné genetickych metod ke stanove-
ni kvantity Ber-Abl a pouzivajicich jako kontrolni gen
B2M nebo ABL ukdzalo jejich velmi dobrou korelaci
a moznost porovnat vysledky z obou laboratofi. Nicmé-
né metoda RQ-PCR s pouZitim kontrolniho genu ABL je
linedrni pouze do 10 % transkriptu Ber-Abl (obr. 1). V té-
to oblasti jsou vysledky z obou pracovist' zcela srovna-
telné. Pro oblast linearity byl stanoven orientacni pfepo-
¢tovy koeficient jehoZ hodnota se bliZila 1, tudiZ nebylo
nutné data prepocitavat. Toto zjiSténi bylo potvrzeno i ex-
terni kontrolou kvality v rdmci ELN, kde obé pracovisté
ziskala prelimindrni prepoctovy koeficient ~ 1 platny pro
linedrni oblast metody, tj. do 10 % transkriptu Ber-Abl.

Toxicita 1écby imatinibem je uvedena v tabulkach 5 a 6.
Nehematologicka toxicita byla relativné Castd, ale v pri-
béhu terapie mizela. Mezi Castéjsi projevy nehematolo-
gické toxicity patfily nevolnost, retence tekutin, svalové
ktece a bolesti hlavy. Pfevazovaly toxicity stupné 1 a 2.

Tab. 1. Vyvoj nékterych parametrt fyzikdlniho vySetieni a performance stavu (PS) v pribéhu 1é¢by imatinibem. 24 mésict bylo sledovéno jen 34

nemocnych, proto data v tomto a po tomto mésici mohou byt méné presnd.

Parametr ¢as (mésice)

vstup 3 6 12 18 24 30 36
Velikost piesahu 0 0 0 0 0 0 0 0
sleziny v cm palpacné, (0,20) 0, 15) 0, 6) 0,2) 0,2) (0,0) (0,0) 0,0) 0,0)
medidn (min., max.)
Nemocni s hmatnou
slezinou (%) 42 16 11 1 0 0 0 0
Karnofsky PS, 90 90 100 100 100 100 100 100 100
medidn (min., max.) (50, 100) | (60,100) | (70,100) | (50,100) | (50,100) | (70,100) | (70,100) | (70,100) | (70, 100)
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Tab. 2. Vyvoj nékterych parametrd krevniho obrazu v pribéhu 1é¢by imatinibem. 24 mésict bylo sledovéno jen 34 nemocnych, proto data v tom-
to a po tomto mésici mohou byt méné presnd. ELN = kritéria podle European LeukemiaNet (11), IRIS = kritéria podle IRIS studie. Vysoké hodno-
ty trombocytti byly zaznamendny u pacienta, ktery mél kromé chronické myeloidni leukemie prokdzanou i JAK2 V617F pozitivni myeloprolifera-
tivni nemoc.

Parametr ¢as (mésice)

vstup 3 6 9 12 18 24 30 36
Leukocyty [109/1], 64 53 585 5,77 5602 5,77 595 5.86 6,35
medidn (min., max.) (393,612) | (14,11,2) |(1,87,534) [(1,45,19,1)](1,99,86,3)|(2,22,14,1)| (18,11) |(3,63,103)| (4,2,897)
Trombocyty [109/1], 378 197 202 212 2125 204 2185 197 223
medidn (min., max.) (95,2237) | (45,935) | (48,731) | (66,816) | (83,1235) | (79,1842) | (76,954) | (99,800) | (109,712)
Hemoglobin [g/1], 1235 133 129 132 1325 138 132 130 135
medidn (min., max.) (60,164) | (87,161) | (88,166) | (82,171) | (87,166) (96, 177) | (94,162) | (107,166) | (119, 157)
Kompletni hematologicka - 96,8 95,5 96,3 94 .4 95 90,6 94,7 923
odpovéd (ELN) (%, jen
podle kritérii krevniho
obrazu)
Kompletni hematologickd - 96.8 96.6 96,3 944 95 90,6 94,7 923
odpovéd (IRIS) (%)
Kompletni hematologickd - 81 85 91 94 95 91 95 92
odpovéd (ELN) (%, véetné
splenomegalie)

Tab. 3. Vyvoj nékterych parametri cytogenetického ndlezu v priibéhu 1é¢by imatinibem. 24 mésici bylo sledovédno jen 34 nemocnych, proto data
v tomto a po tomto mésici mohou byt méné presnd. ELN = kritéria podle European LeukemiaNet (11), IRIS = kritéria podle IRIS studie. CgR =
cytogenetickd odpovéd (cytogenetic response), C = kompletni (complete), P = parcidlni, M = velkd (major).

Parametr ¢as (mésice)

vstup 3 6 9 12 18 24 30 36
Ph pozitivni mitézy (%), 100 0 0 0 0 0 0 0 2
medidn (min., max.) (11, 100) (0, 100) (0, 100) (0, 100) (0, 100) (0, 100) (0, 100) (0, 62) (0, 69)
Pfidatna chromozomova 149 16,1 38 10 - - 53 - -
zména v Ph+ bunkdch (%)
CCgR (%) - 39,5 51,7 69 4 70 70,9 80,9 55,6 714
PCgR (%) - 42,1 333 13,8 14 8,3 48 222 143
Minor CgR (%) - 10,5 10 5,6 6 124 9.5 222 0
Minimal CgR (%) - 2,6 5 5,6 8 42 0 0 14,3
Zidna CgR (%) - 53 0 5,6 2 42 4.8 0 0
MCgR (IRIS) (%) - 81,6 85 83,3 84 79,2 85,7 778 85,7

Tab. 4. Vyvoj dynamiky Ber-Abl transkriptu (RQ-PCR) v pribéhu 1é¢by imatinibem. 24 mésicti bylo sledovéano jen 34 nemocnych, proto data v tom-
to a po tomto mésici mohou byt méné presnd (ve 36 mésicich bylo vysetfeno jen 12 nemocnych). ELN = kritéria podle European LeukemiaNet
(11). MolR = molekulérni odpovéd (response), C = kompletni (complete), M = velkd (major), Progrese = vice nez dvojndsobny vzestup hladiny
BCR-ABL transkripti. Pozn.: Vysoké % progresi v tabulce v mésici 36 pfipisujeme malému poctu hodnocenych pacientti v tomto mésici.

Parametr ¢as (mésice)

vstup 3 6 9 12 18 24 30 36
RQ-PCR (% Brno), 53,98 59 0,5 0.2 0,135 0,09 0,033 0,135 0,04
medidn (min., max.) (25,7,100) {(0,56,93,04)| (0,33,59) | (0,70,08) 031) (0,26,25) | (0,18221) (0,10,3) (0,2542)
RQ-PCR (% Praha), 86 12,86 1215 0,485 0,192 0,147 0,13 0,045 0,045
medidn (min., max.) (9,80,466) | (0,02,275) | (0,02,192) | (001,279) | (0,0224) | (001,152)| (0,27) 0019,6) | (00236)
RQ-PCR (% sumadrné), 623 8.2 0,77 041 0,15 0,13 0,13 0,05 0,04
medidn (min., max.) (9,80,466,0)| (0,02,275) | (0,192) (0,70,08) 0,31) (0,26,25) 0,27) (0, 10,3) (0, 36)
CMolR (ELN) (%) - 0 14 52 44 122 129 20 25
MMolR (%) - 29 169 169 382 342 355 40 41,6
Jind odpovéd (%) - 95,6 81,7 76,6 559 46,3 484 40 16,7
Progrese (%) - 15 0 13 15 73 32 0 16,7

s

Hematologicka toxicita méla podobny trend jako nehe-

matologicka: byla ¢astéjsi v ivodu terapie a vétSinou mir-
ného stupné.
Tabulka 7 ukazuje davky imatinibu. Jak je vidét, me-

vy

didn primérné denni davky byl 400 mg. Nizsi davky by-

ly voleny z divodu toxicity, vyssi zpravidla pro nedosta-
te¢nou 1é&ebnou odpovéd , vyjimeené z diivodd randomi-
zace pro vyssi davkovani (némecka studie CML IV). Ta-
bulka 8 ukazuje dosazené 1écebné odpovédi definované

jak podle kritérii ELN tak podle studie IRIS.
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Tab. 5. Nehematologickd toxicita 1é¢by imatinibem v pribéhu prvnich dvou let 1é¢by. CTC - National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events v3.0.

Parametr Cas (mésice)

3 6 9 12 18 24
Nehematologickd toxicita vSeobecné
ano 82 64 54 30 21 9
ne 19 31 37 46 25 25
pocet dat 101 95 91 76 46 34
Nevolnost
ano 35 11 4 4 3 2
ne 66 84 87 72 43 32
CTC stupen
1 (pocet) 29 8 2 3 1 1
2 (pocet) 6 3 2 1 2 1
3 (pocet) 0 0 0 0 0 0
4 (pocet) 0 0 0 0 0 0
Retence tekutin
ano 51 37 31 17 11 4
ne 50 58 60 59 35 30
CTC stupeni
1 (pocet) 41 31 26 16 10 2
2 (pocet) 8 6 5 1 1 2
3 (pocet) 2 0 0 0 0 0
4 (pocet) 0 0 0 0 0 0
Svalové kiece
ano 39 32 22 14 4 2
ne 63 62 69 62 42 32
CTC stuperni
1 (pocet) 31 27 21 12 3 1
2 (pocet) 7 5 1 2 1 1
3 (pocet) 1 0 0 0 0 0
4 (pocet) 0 0 0 0 0 0
Priijem
ano 13 7 3 1 3 1
ne 88 87 88 75 43 33
CTC stupen
1 (pocet) 11 6 2 1 3 1
2 (pocet) 2 0 1 0 0 0
3 (pocet) 0 1 0 0 0 0
4 (pocet) 0 0 0 0 0 0
Zvraceni
ano 4 0 1 2 0 1
ne 97 95 90 74 45 33
CTC stupeni
1 (pocet) 4 1 2 1
2 (pocet) 0 0 0 0
3 (pocet) 0 0 0 0
4 (pocet) 0 0 0 0
Vyrdazka
ano 7 5 4 1 1 0
ne 94 90 87 75 45 34
CTC stuperni
1 (pocet) 2 5 3 0 1
2 (pocet) 3 0 1 1 0
3 (pocet) 1 0 0 0 0
4 (pocet) 1 0 0 0 0
Bolesti hlavy
ano 22 13 13 2 4 0
ne 79 82 78 74 42 34
CTC stupen
1 (pocet) 18 13 12 1 2
2 (pocet) 3 2 1 1 2
3 (pocet) 1 0 0 0 0
4 (pocet) 0 0 0 0 0
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pokracovani tab. 5

Dalsi typy nehematologické toxicity
ano 15 7 12 12 8 6
ne 86 88 79 64 38 28
CTC stupen
1 (pocet) 7 4 9 9 5 4
2 (pocet) 7 2 3 3 3 2
3 (pocet) 1 1 0 0 0 0
4 (pocet) 0 0 0 0 0 0
10000
100% prks
1000 & 90% o S
100 80%
— 70%
X 10
~ —e—ABL 60%
5 \‘\
2 —v—o2u .
5 AN °
o B
0.1 40%
\\} 30%
e » 20%
0.001 . . . . 10%
1 10 100 1000 10000 100000 1000000
Redéni bunék linie K562 g 10 20 30 40 50 50

Obr. 1. Vysledek (linearita) porovndni molekuldrnich metod ke stano-
ven{ kvantity Ber-Abl transkriptu pouZivajicich jako kontrolni gen B2M
(Praha) nebo ABL (Brno). Kfivky zndzorfiuji naméfené mnozstvi Ber-
Abl ve vzorcich externi kontroly kvality (fedéni od 10x do 10x na trov-
ni buné¢ného lyzatu, pesnéji viz metody).

Dosud z celé skupiny nemocnych zemfela jen jedna pa-
cientka. Pric¢inou dmrti byla alkoholové intoxikace velmi
pravdépodobné bez souvislosti s terapif nebo zakladni ne-
moci. Kfivka celkového prezivani pacienti je na obrazku 2.

Mésice

Obr. 2. Kfivka celkového prezivani 105 pacientti v databazi INFINITY
lécenych imatinibem v prvnf linii.

Béhem sledovéani zménilo terapii 15 nemocnych. Kfiv-
ka Casu do alternativni terapie je na obrazku 3. Divody
zmény terapie byly ndsledujici: selhdni imatinibu (ve 2
pripadech primdrni cytogenetickd rezistence, ve 4 pfipa-

Tab. 6. Hematologickd toxicita terapie v pribéhu prvnich dvou let 1é¢by imatinibem. Stupné toxicity podle National Cancer Institute Common Ter-

minology Criteria for Adverse Events v3.0.

Parametr Cas (mésice)

3 6 9 12 18 24
Hematologickd toxicita
ano 32 20 19 13 9 4
ne 68 75 72 63 37 30
pocet dat 100 95 91 76 46 34
Anémie
Stupen 1 (pocet) 14 9 11 9 5 3
Stupen 2 (pocet) 5 2 3 3 1 0
Stupen 3 (pocet) 0 0 0 0 0
Stupen 4 (pocet) 0 0 0 0 0 0
Celkem (pocet) 19 11 14 12 6 3
Neutropenie
Stupen 1 (pocet) 9 5 6 5 2 0
Stupen 2 (pocet) 0 3 2 1 3 0
Stupen 3 (pocet) 5 1 2 0 0 1
Stupen 4 (pocet) 0 0 0 0 0 0
Celkem (pocet) 14 9 10 6 5 1
Trombocytopenie
Stuperni 1 (pocet) 8 6 4 4 2 3
Stupen 2 (pocet) 4 0 5 1 0 0
Stupen 3 (pocet) 2 2 0 0 0 0
Stupen 4 (pocet) 0 0 0 0 0 0
Celkem (pocet) 14 8 9 5 2 3
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Obr. 3. Kiivka ¢asu do alternativni terapie 105 pacientd v databazi
INFINITY lé¢enych imatinibem v prvnf linii.

Tab. 7. Primérmé denni davky imatinibu v pribéhu ¢asu od zahdjeni 1é¢by.

je privilegované postaveni (11). Napiiklad pro akutni my-
eloidni leukemii existuji data, kterd ukazuji, Ze nemocni
zatazeni do studii nemusi reprezentovat celou populaci
a Ze tedy vysledky studii nemohou byt jednoduse extra-
polovéany na vSechny nemocné s touto chorobou (19).
Kritéria pro zafazeni do databaze INFINITY byla sa-
moziejmé mnohem volnéjsi, nez byla vstupni kritéria stu-
die IRIS. Je to vidét jiz z toho, Ze nas nejstarsi zarazeny
nemocny mél 77 let (vékovy limit studie IRIS byl 70 let),
a také vstupni performance stav nebyl limitovan jen do
hodnoty 2 dle kritérii ECOG. Na$i nemocni méli lehce
vys$si median veéku (50 let v IRIS studii, 54 let v nasi stu-
dii), a také vySS8i skoére rizika (v zdvorkédch jsou data
z IRIS studie): podle Hasforda: nizké riziko 34 % (45,6
%)), stredni riziko 52 % (44,3 %), vysoké riziko 14 %
(10,1 %); skore podle Sokala: nizké riziko 42 % (52.5 %),
stiedni riziko 36 % (29 %), vysoké riziko 22 % (18,5 %),

Denni diavka imatinibu Cas (mésice)

3 6 12 18 24 30 36
Minimum 146.,5 1755 192 178 168 200 241 200
Maximum 706,7 800 800 800 577 600 600 600
Medidn 400 400 400 400 400 400 400 400
Pocet dat 100 94 92 76 46 34 22 14

Tab. 8. Dosazené 1é¢ebné odpovédi definované jednak podle kritérii Evropské leukemické sit¢ (ELN) a jednak podle studie IRIS. Pozn.: V 6. mé-

sici nebyla zohlednéna velikost sleziny, viz diskuse.

Parametr ¢as (mésice)

vstup 3 6 9 12 18
Progrese (IRIS) (%) - 0 1 2 5 9
Varovné ptiznaky (ELN) (%) 30 - 2.5 4 45 -
Optimdlni odpovéd (ELN) (%) - 81 83 95 77 49
Suboptimdlni odpovéd (ELN) (%) - 19 14,5 3 11 30
Selhdni terapie (ELN) (%) - 0 25 1 12 21

dech cytogeneticky relaps a v 1 ptipadé prfima progrese
do akcelerované faze) a prevedeni nemocného na dasati-
nib (6krat) nebo nilotinib (1krat), rozhodnuti nemocného
podstoupit alogenni transplantaci krvetvornych bunék
(5krat) — vesmés se jednalo o mlads$i nemocné se shod-
nym sourozencem — a zdvazna nehematologicka toxici-
ta, priCemz ndasledujici terapie dasatinibem byla velmi
dobfre tolerovana (3krat).

Diskuse

Jednim z cilt této prace bylo porovnat vysledky 1é¢by
imatinibem v Ceské republice u zcela neselektované sku-
piny vSech konsekutivnich nemocnych s vysledky zasad-
ni studie IRIS (7-9). Sledované parametry zobrazuji si-
tuaci, kterd mdze byt odlisnd od informaci ze studii. Kva-
litni data z redlniho Zivota jsou dulezitd, nebot’ modern{
terapie imatinibem je nejen mimoradné nakladn4, ale ima-
tinib také zcela zmeénil pristup k 1é¢bé prvni linie u CML
—alogenni transplantace krvetvornych bunék ztratila svo-

i kdyZ to miiZe byt zkresleno tim, Ze ne u vSech nemoc-
nych v IRIS studii bylo mozné skére podle Sokala nebo
Hasforda vypocitat (7). Vyssi je také procento nasSich ne-
mocnych se vstupni splenomegalii (42 % vs. 23 %) a pod-
statné vyS$$i medidn vstupni leukocytézy. Tyto parametry
by mohly modifikovat vysledky nasi prace, nebot’ je zna-
mo, Ze rizikovejsi nemocni vykazuji horsi 1é¢ebnou od-
povéd (9). Nase vysledky jsou snadno srovnatelné s dfi-
véjsi analyzou IRIS studie, kterd méla medidn sledovani
19 mésicu (7).

Podobné jako v IRIS studii i u nasich nemocnych byl
medidn poddvané davky imatinibu 400 mg a imatinib byl
pomérné dobfe tolerovén (viz tab. 5, 6 a 7). V IRIS stu-
dii vysadilo terapii imatinibem z riznych pfi¢in 14,3 %
nemocnych, coZ odpovidd procentu preruseni 1écby
v INFINITY (14,2 %). I u naSeho souboru nemocnych by-
lo dosaZeno velmi rychle hematologické odpovédi (tab.
2 a 3). Porovnatelna byla také procenta dosazenych kom-
pletnich hematologickych remisi v 18. mésici terapie. Jak
je vidét z tabulky 2, tato lé¢ebnd odpovéd byla velmi ob-
dobna, at’ jiz byla hodnocena podle kritérii ELN nebo
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IRIS, vezmeme-li v ivahu pouze parametry krevniho ob-
razu. V ELN definici se vyskytuje také jednoznac¢né uve-
dend nehmatn4 slezina. Tento parametr by ovSem vyraz-
né snizoval procento dosaZzenych kompletnich hemato-
logickych remisi (viz data v tab. 1), a také modifikoval
1éCebné odpovédi dosazené podle ELN kritérii. Jak je vi-
dét napriklad z tabulky 8, jen u 2,5 % nemocnych bylo
mozné fict, Ze u nich terapie selhala v 6. mésici; zvétse-
nd slezina ale v tomto hodnoceni neni zohlednéna. Kdy-
bychom toto kritérium vzali striktn€ v potaz, bylo by pro-
cento kompletnich hematologickych remisi vyrazné niz-
§i a tedy i zastoupeni nemocnych se selhdnim terapie vys-
§i. V 6. mésici byla slezina hmatnd u 11 % nemocnych,
i kdyzZ jeji nejvétsi presah byl jiz jen 6 cm. Domnivame
se, Ze hodnoceni vyznamu hmatné sleziny a dynamiky
zmenS$ovani sleziny v pribéhu terapie imatinibem mus{
byt jesté vénovana dalsi pozornost.

Procento velkych cytogenetickych odpovédi v 18. mé-
sici terapie bylo také velmi dobie srovnatelné s IRIS (87 %
IRIS, 79,2 % INFINITY, viz tab. 3). Prekvapivé podobna
data jsme obdrzeli také pfi hodnoceni progrese podle IRIS
kritérif ve 12. mésici (tab. 8). Dvé dals{ analyzy IRIS stu-
die (8, 9) se dotykaly i vyznamu dosaZeni kvalitni mole-
kuldrni odpovédi béhem pétiletého sledovédni. Vzhledem
k tomu, Ze sledovani naSich nemocnych je zatim vyrazné
kratsi, neni moZné naSe data se zralej$imi daty IRIS studie
porovndvat. Problematika hodnoceni molekuldrnich odpo-
védi u CML je mimoradné komplikovana a stile nedoresSe-
nd i ptes rizna doporuceni a mnohé standardizaén{ snahy
(20, 21). Ob& ndmi pouzivané metody mezindrodni dopo-
ruceni respektuji a v jednoduché komparaci se ukdzaly ja-
ko srovnatelné. Z praktickych diivodd jsme ponechali vy-
sledky obou pracovist v té podobé, v jaké je laboratore vy-
dévaji. Neprepocitavali jsme je a podle doporuceni za vel-
kou molekularni odpovéd, adekvitni tzv. redukci o 3 lo-
garitmy podle IRIS studie, povaZzovali vysledek z lokaln{
laboratofe mensi nebo roven 0,1 % (tab. 4). I zde je obdi-
vuhodné shoda s vysledky IRIS studie, kterd popisuje 39
% nemocnych po 12 mésicich 1é¢by s touto prognosticky
pfiznivou odpovédi, pri¢emZ podle nasich dat takové od-
povédi dosdhlo 42 % nemocnych. Zde se také nabiz{ otdz-
ka, zdali ELN kritéria nejsou pro hodnocenf terapie imati-
nibem prilis ,,tvrda“. Imatinib evidentné nema potenci do-
sahovat rychle masivnich molekuldrnich odpovédi. Proto
je mozné napt. ve 12. mésici 1écby pozorovat podle ELN
vysoké procento varovnych priznaki nebo pozdéji mnoho
suboptimdlnich odpovédi.

Za zdiraznéni také stoji zlepSovani performance sta-
vu pacientl pfi terapii imatinibem. Byt je to velmi orien-
ta¢n{ hodnoceni, nedosahujici preciznosti riiznych detail-
nich systémul hodnoceni kvality Zivota, i v tomto ohledu
muzeme podotknout, Ze nase zjisténi je v souladu se z4-
véry IRIS studie (22).

K podobnym vysledkiim jako my pfisli i autofi z Ham-
mersmith Hospital, ktefi neddvno publikovali analyzu po-
dobnou nasi, analyzu 205 konsekutivné imatinibem 1éce-
nych pacientl s CML. V 5 letech byla kumulativn{ inciden-
ce CCgR a MMolIR 82,7 % a 50,1 %. Ocekédvané celkové

preziti a preziti bez progrese byly 83,2 % a 82,7 %. Do 5.
roku sledovani ukoncilo 25 % nemocnych 1é¢bu imatini-
bem pro nedostate¢nou odpovéd nebo toxicitu. Pravdépo-
dobnost Sletého setrvani v CCgR byla 62,7 % (23).

Zavér

Na rozdil od IRIS studie je naSe analyza analyzou dat
vsech konsekutivnich nemocnych, ktefi byli 1éCeni ima-
tinibem pro nové diagnostikovanou CML a jejichZ cel-
kovy zdravotni stav umoznoval zahdjeni 1é¢by. Dosdhli
jsme obdivuhodné podobnych 1é¢ebnych vysledkd v pa-
rametrech rychlosti dosaZen{ a procenta kompletnich he-
matologickych odpovédi, velkych cytogenetickych odpo-
védi, velkych molekuldrnich odpovédi a v parametrech
tolerance imatinibu. NaSe prdce tak potvrzuje, Ze imati-
nib predstavuje zdsadni pokrok v 1é¢bé CML.

Otazka hodnoceni splenomegalie pfi fyzikdlnim vySet-
feni by méla byt jesté dale podrobnéji fesena. Studovana
by méla byt i dynamika zmenSovani sleziny pfi terapii
imatinibem. Pretrvdvajici mirna splenomegalie vyrazné
sniZzuje procento kompletnich hematologickych remis{
podle ELN kritérif a striktné vzato, mizZe vést i k ozna-
Cenf 1écebné odpovédi za selhani, prestoZe u nemocnych
je jinak pozorovén vynikajici efekt terapie. Podobné je
problematické hodnoceni nedosaZzeni velké molekuldrni
odpovédi ve 12. mésici jako varovéni, nebot tohoto typu
odpovédi v té dobé nedosdhne ani polovina nemocnych.
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