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Souhrn

Uvod: Lé¢ba chronické myeloidni leukemie (CML) tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI) vyrazné ovlivnila pFeziti ne-
mocnych viech vékovych kategorii. V nasi praci retrospektivné analyzujeme dosazenou Ié¢ebnou odpovéd a toxi-
citu lé¢by imatinibem podle véku pacientd (< 60 let vs > 60 let). Tito nemocni na nasem pracovisti zahdjili |é¢bu
imatinibem v letech 2001-2013 a lé¢ba trvala minimalné 18 mésicl. Pacienti a metodika: Cely soubor pfedstavuje
103 pacientli (52 zen, 51 muz() s medidnem véku v dobé diagnézy CML 55 let (rozpéti 19-88 let). Skupina mladsich
pacientl zahrnuje 68 pacientl (31 zen, 37 muzd) s medidnem v dobé diagndzy 43 let (rozpéti 19-59 let) a skupinu
starsich pacientl tvofi 35 pacientl (21 zen, 14 muzl) s medidnem véku v dobé diagnézy 70 let (rozpéti 61-86 let).
Median davky imatinibu byl v obou skupinach shodny 400 mg denné (rozpéti 200-600 mg). Vysledky: V priibéhu
Ié¢by jsme pozorovali ve skupiné starsich pacientll vyssi ¢etnost vyskytu hematologické toxicity (p = 0,0059). Po
12 mésicich [é¢by bylo dosazeno kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR) u 90 % mladsich pacientt a u 74 % star-
sich pacient(, velké molekuldrni odpovédi (MMR) po 18 mésicich 1é¢by bylo dosazeno u 79 % mladsich pacient(
a 63 % starsich pacientl. Zavér: Tyto vysledky predstavuji v obou skupinach velmi dobrou lé¢ebnou odpovéd bez
vlivu véku v dobé diagnézy na dosazeni této odpovédi.
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Impact of age on the clinical response of patients with CML treated with

imatinib

Summary

Introduction: Treatment of chronic myeloid leukemia (CML) with tyrosine kinase inhibitors (TKI) has significantly
changed the survival of patients of all age categories. In our work, we have tried retrospectively to analyze a thera-
peutic response and toxicity of imatinib according to age of patients (< 60 years vs > 60 years). Patients have started
treatment with imatinib in 2001-2013 in our department. The duration of treatment was at least 18 months. Pa-
tients and methods: The whole group contains 103 patients (52 women, 51 men) with a median age at diagno-
sis of CML 55 years (range 19-88 years). The first group includes 68 the younger patients (31 women, 37 men) with
a median age at diagnosis 43 years (range 19-59 years) and the second group 35 the elderly patients (21 women,
14 men) with a median age at diagnosis 70 years (range 61-86 years). Median imatinib dose in both groups was the
same — 400 mg per day (range 200-600 mg). Results: In the elderly patients we observed higher rates of hemato-
logical toxicities (p = 0.0059). After 12 months treatment, a complete cytogenetic response (CCyR) was achieved
in 90 % of younger patients and in 74 % of the elderly patients, respectively. Major molecular response (MMR) at
18 months treatment was achieved in 79 % of the younger group and in 63 % of the elderly group. Conclusion:
The results represent in both groups very good therapeutic response independent of age of patients at the time
of CML diagnosis.

Key words: age - chronic myeloid leukemia - imatinib - therapy

Uvod ského chromozomu (Ph), ktery je vysledkem translo-
Chronickd myeloidni leukemie (CML) patii do skupiny  kace mezi chromozomy 9 a 22 se vznikem fuzniho genu
klonalnich myeloproliferativnich nemoci a toto one-  BCR-ABL1. Konstitutivné aktivovana tyrozinkindza,
mocnéni je charakterizovano pfitomnosti Philadelph-  kterd je timto genem kédovana, je zodpovédna za ne-
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kontrolované mnozeni krvetvornych bunék a rozvoj
choroby. CML predstavuje 15-20 % leukemii dospé-
lych a median vyskytu CML byl uvddén mezi 50-55 lety.
Z databazi nérodnich onkologickych registri a klinic-
kych databazi vsak vyplyvd, ze aktudini median véku
v dobé diagnézy CML se pohybuje mezi 60-65 lety.
Naopak do studii jsou zafazovani nemocni s vékem
v dobé diagnézy CML o 10 let a vice nizs$im [2]. Inci-
dence onemocnéni se pohybuje od 1-1,5 nového pfi-
padu na 100 000 obyvatel za rok. Median preziti CML
bez |é¢by byl uvadén mezi 2-3 lety, pfi paliativni [é¢bé
hydroxyureou 4 roky, pii |é¢bé interferonem se preziti
pohybovalo kolem 6 let [1].

Objev tyrozinkindzovych inhibitord (TKI) predsta-
voval prevrat v 1é¢bé pacientd s CML a soucasné vy-
razné zlepsil progndzu pacientt [3,4]. V soucasné dobé
se domnivame, ze ocekavana stiedni doba preziti ne-
mocnych lé¢enych TKI je kolem 25 let. Pro |é¢bu CML je
od roku 2001 v CR v prvni linii uzivan imatinib. Od roku
2010 mame k dispozici pro pacienty, ktefi jsou k l1é¢bé
imatinibem rezistentni nebo imatinib netoleruji, prepa-
raty 2. generace TKI (nilotinib, dasatinib) a nilotinib Ize
jizv CR pouzitijako Iék prvnilinie. V roce 2012 byl schva-
len k 1é¢bé CML dalsi zastupce ze skupiny TKI 2. gene-
race - bosutinib, v témze roce byl schvdlen rovnéz po-
natinib jako predstavitel 3. generace TKI. Tyto preparaty
vsak nejsou u nas standardné k dispozici, jejich pou-
Ziti je mozné pouze v individudlnich pfipadech pfi vy-
Cerpani vSech ostatnich |é¢ebnych moznosti CML po
schvaleni uhrady.

Vyslednou lé¢ebnou odpovéd' u pacienta ovliviuje
celd fada faktord, které zahrnuji pacienta (vék, komor-
bidity, kompliance, performance status), chorobu (faze
onemocnéni, prognostické rizikové skére, farmakokine-
tika) a [é¢bu CML (vybér TKI, nutnost prerusovani lécby,
nezadouci Ucinky a jejich feseni) [5,8,9]. Je zndmo, ze
pacienti ve studiich s CML zpravidla byvaji mladsi a bez
vétsich komorbidit, nez je redlna skupina pacient(l. Na
nasem souboru pacientld jsme retrospektivné analy-
zovali dosazenou lécebnou odpovéd' a toxicitu lé¢by
v redlné praxi s ohledem na vék pacienta v dobé stano-
veni CML. Snazili jsme se rovnéz posoudit pfinos a rizika
[é¢by starsich nemocnych.

Soubor

V analyzovaném souboru je hodnoceno 103 pacientt
(52 zen, 51 muzl) s medidnem véku celého souboru
v dobé diagnézy CML 55 let (rozpéti 19-88 let), u nichz
lé¢ba imatinibem trvala miniméalné 18 mésict (M)
z dlvodu moznosti hodnoceni molekuldrni odpovédi.
Tito nemocni na naSem pracovisti zahdjili [é¢bu imatini-
bem od roku 2001 do konce ¢ervna roku 2013.

Z tohoto souboru u 12 pacientl (11 %) predchazela
lécba interferonem. Pacienti byli podle véku v dobé
diagnézy rozdéleni do 2 skupin: skupina mladsich paci-
entl s vékem v dobé diagndézy < 60 let zahrnuje 68 pa-
cientd (31 Zen, 37 muzd) a skupinu starsich pacientt
s vékem v dobé diagndézy > 60 let predstavuje 35 pa-
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cientd (21 Zen, 14 muzi). Rozdéleni podle faze CML
v dobé diagnézy, podle prognostického rizikového sko-
rovaciho systému (Sokaldv a Hasfordlv index) u chro-
nické faze CML [3,4] a podle celkového stavu nemoc-
nych dokumentuje tab. 1. V této hodnocené skupiné
méli pouze 3 starsi nemocni v dobé diagnézy akcelero-
vanou fazi CML. U dalsich 3 starSich nemocnych se ak-
celerovand faze CML rozvinula v obdobi od diagnézy
CML do zahdjeni lé¢by imatinibem.

Do naseho souboru nebyli zahrnuti mladsi pacienti,
ktefi pro rizikovost onemocnéni (pokrocilé faze CML)
byli jiz primarné sméfovani k alogenni transplantaci
kostni diené nebo byli 1éceni v prvni linii TKI 2. gene-
race v ramci klinickych studii. Dale do analyzy nebyli
zahrnuti nemocni, u nichz pro primarni rezistenci na
imatinib nebo lé¢ebnou toxicitu bylo nutné casné
provedeni |é¢ebné zmény, tedy jesté pred 18 mési-
cich 1é¢by, a nebylo by mozné hodnoceni molekuldrni
odpovédi.

Metodika

Hodnoceni optimélnich 1é¢ebnych odezev je v nasem
souboru provedeno na zakladé doporuceni Evrop-
ské leukemické skupiny (ELN) z roku 2009, nebot jsou

Tab. 1. Charakteristika souboru pacienti

cely mladsi starsi
soubor pacienti pacienti
pocet pacientu 103 68 35
Zeny/muzi 51/52 31/37 21/14
median véku 55 43 70
(19-88let) (18-591let) (61-88 let)

faze choroby

+CML-CP 97/103 68/68 32/35

+CML - AP + BP 3/103 0/68 3/35
Sokaltiv index

* nizké riziko 37/100 36/68 1/32

- stfedni riziko 39/100 24/68 15/32

- vysoké riziko 24/100 8/68 16/32
Hasford(iv index

+ nizké riziko 36/100 32/68 4/32

« stedni riziko 53/100 33/68 20/32

« vysoké riziko 11/100 3/68 8/35
predchozi lécba 12/103 9/68 3/35
interferonem

- median délky lécby (M) 16 (3-199) 20(3-199) 3 (3-54)
PS dle WHO

-PSO 29/103 22/68 7/35

«PS1 70/103 46/68 24/35

-PS2 3/103 0/68 3/35

-PS3 1/103 0/68 1/35



retrospektivné hodnoceni pacienti se zahdjenim lécby
do ¢ervna roku 2013, kdy tato Ié¢ebna doporuceni byla
v platnosti [8,9]. Ve 3. mésici 1écby je hodnoceno dosa-
zeni kompletni hematologické odpovédi (CHR), které
je charakterizovano po¢tem trombocytd < 450 x 10%1,
poctem leukocytl < 10 x 10%I, chybénim mladsich forem
leukocytl a poc¢tem bazofilll < 5 % v krevnim obraze
a perifernim natéru. Soucasné pfi klinickém vysetieni
neni hmatna slezina. Cytogenetickd odpovéd je hodno-
cena na zakladé poctu zachycenych Ph* mitéz ve dieni
pfi hodnoceni klasickou cytogenetickou metodou. Kom-
pletni cytogeneticka odpovéd (CCyR) je definovana jako
nepiitomnost Ph* mitéz ve dienia dle ELN kritérii 2009 by
u nemocnych s CML méla byt dosazena ve 12. mésici
1é¢by. Molekularni odpovéd a jeji hloubka je posouzena
podle vysledku méreni hladiny transkriptu BCR-ABLI1,
k jehoz stanoveni se pouziva kvantitativni polymerazova
fetézova reakce s vyuzitim reverzni transkriptazy (RT-
PCR). Vysledek je vyjadien jako pomér BCR-ABL1 k ABL (¢i
jinému kontrolnimu genu) x 100 % a je pfeveden na me-
zinarodni $kalu (IS). Velkd molekularni odpovéd (MMR) je
stanovena jako hodnota BCR-ABL1/kontrolnigen < 0,1 %
a podle ELN kritérii z roku 2009 by méla byt dosazena po
18 mésicich |é¢by pacientt s CML. Ke statistickému zhod-
noceni rozdilt v obou skupinach byl pouzit Fisher exact
test a hodnota p < 0,05 byla povazovana za statisticky
vyznamnou. K hodnoceni preziti byla pouzita Kaplano-
va-Meierova metoda.

Vysledky
V nasem analyzovaném souboru 12/103 (11 %) paci-
entl zahdjilo v dobé diagnézy CML 1é¢bu interferonem
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s medianem trvani této lé¢by v celém souboru 16 mésicl
(3-199 M). Jednalo se 0 9/68 (29 %) pacientl ze skupiny
mladsich a 3/35 (8 %) ze skupiny starSich pacientd, ktefi
byli diagnostikovani pred rokem 2001. Z této skupiny ne-
mocnych 6/12 (50 %) doséhlo pfi lé¢bé CHR, avsak pouze
v jednom pfipadé bylo dosazeno CCyR, v zadném pfi-
padé nebylo dosazeno MMR. Pii selhani |é¢by interfe-
ronem u téchto nemocnych byla zahdjena 1é¢ba imati-
nibem v davce 400 mg denné. U 91 pacientt (88 %) byla
na nasem pracovisti od roku 2001 jiz primarné zahajena
|é¢ba imatinibem 400 mg denné s pfipadnymi Upravami
davky podle lécebné toxicity. Vysledny median denni
davky imatinibu v celém souboru, ale i v obou hodnoce-
nych skupinach je 400 mg denné (rozpéti 200-600 mg
denné).

Z podrobnéjsi analyzy vsak zjistime, ze ve skupiné
starSich nemocnych z divodu toxicity dlouhodobé
uziva nizsi davku imatinibu 9/35 pacientt (26 %): 7 pa-
cienti 200 mg, 2 pacienti 300 mg denné oproti skupiné
mladsich pacient(, kde pouze 2/68 (3 %) pacientd uziva
niz8i davku (300 mg imatinibu denné). Tato skute¢nost
je danalécebnou toxicitou imatinibu s nutnosti redukce
davky. Ve skupiné starSich nemocnych je pfitomna
vyssi hematologicka toxicita ve smyslu rozvoje trombo-
cytopenie (14 % grade 1 a 2, 6 % grade 3 a 4 u starsich
vs 10 % a 0 % u mladsich). Z nehematologické toxicity
byl pozorovan u starsich nemocnych vyssi vyskyt gast-
rointestinalnich potizi (23 % vs 7,5 %), tab. 2. Ze statistic-
kého hodnoceni vyplyva, ze rozdil ve vyskytu hemato-
logické toxicity ve skupiné starsi vs mladsi je statisticky
vyznamny (p = 0,0059), ale rozdil ve vyskytu nehemato-
logické toxicity statisticky vyznamny neni (p = 0,1347).

Tab. 2. Lécebna toxicita v souboru

anémie: grade 1 Hb > 100 g/l, grade 2 Hb 80-99 g/I, grade 3 Hb 65-79 g/I, grade 4 Hb < 65 g/I
absolutni pocet neutrofili (ANC): grade 1: < norma (1,5 x 10%1), grade 2: < 1,5-1,0 x 10%I, grade 3: < 1,0-0,5 X 101, grade 4: < 0,5 x10%/I
trombocyty: grade 1: < norma (75 x 10%/1), grade 2: < 75-50 x 10%I, grade 3: < 50-25 x 10?1, grade 4: < 25 x 10?/I

cely soubor
toxicita hematologicka
anémiegr. 1+2 1/103 (1 %)

anémiegr.3+4 1/103 (1 %)

neutropenie gr. 1 + 2 12/103 (12 %)
neutropenie gr.3 + 4 0
trombocytopenie gr. 1+ 2 15/103 (15 %)
trombocytopenie gr. 3 + 4 2/103 (2 %)
toxicita nehematologicka

nevolnost, zvraceni 10/103 (10 %)
prdjem 3/103 (3 %)
vyrazka 4/103 (6 %)
retence tekutin 7/103 (7 %)
hepatotoxicita 4/103 (4 %)

svalové bolesti, kiece 12/103 (12 %)

mladsi pacienti starsi pacienti
0 1/35 (3 %)
0 1/35 (3 %)

7/68 (10 %) 5/35 (14 %)

0 0
7 (10 %) 8/35 (23 %)
0 2/35 (6 %)
4/68 (6 %) 6/35 (17 %)
1/68 (1,5 %) 2/35 (6 %)
2/68 (3 %) 2/35 (6 %)
5/68 (7,5 %) 2/35 (6 %)
3/68 (5 %) 1/35 (3 %)
7/68 (10 %) 5/35 (14 %)
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Tab. 3. Lécebné odpovédi v souboru

cely soubor
median davky imatinibu (mg) 400 (200- 600)

dosazeni CHR (%) 94/103 (91 %)

dosazeni CCyR (%) 87/103 (85 %)
median doby do dosazeni CCyR (mésice) 6 (3-60)
dosazeni MMR (%) 76/103 (74 %)
median doby do dosazeni MMR (mésice) 12 (3-24)
median doby sledovani (mésice) 90 (18-270)
stav - nezije (%) 10/103 (10 %)
umrti v souvislosti s CML/vSechna umrti 5/10
soucasna odpovéd: minimalné MMR 79/93 (85 %)

Graf 1. Dosazeni jednotlivych odpovédi ve skupiné

starsi vs mladsi pacienti
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Kompletni hematologické odpovédi (CHR - complete
hematologic response) ve 3. mésici l[é¢by dosahlo ve sku-
piné starsich pacientt 28/35 pacientt (80 %) a ve skupiné
mladsich 66/68 pacientt (97 %). Po 12 mésicich [é¢by byla
pfitomna CCyR u 26/35 starsich pacientl a 61/68 mlad-
sich pacientd (74 % vs 90 %). Po 18 mésicich lécby pfi
hodnoceni MMR této odpovédi dosahlo 22/35 star-
sich pacientll a 54/68 mladsich pacientl (63 % vs 79 %),
tab. 3, graf 1. V pripadé statistického posouzeni dosaze-
nych odezev bylo zjisténo, Zze vyznam véku na dosaze-
nou odpovéd se uplatriuje pouze ve 3. mésici na dosa-
Zeni CHR (p = 0,0068). V nasi analyze jsme nepotvrdili vliv
véku na dosazeni CCyR po 12 mésicich [é¢by (p = 0,1378)
ani na dosazeni MMR po 18 mésicich lécby imatinibem
(p = 0,0974).

Pfi lé¢bé imatinibem se mlzeme setkat s toxicitou pre-
paratu, kterd si vynuti zménu Ié¢by nebo muze dojit ke
ztrdté optimalni lé¢ebné odpovédi imatinibu (rozvoj
sekundarni rezistence) a je opét nutnd zména lé¢ebné
strategie. Z tohoto divodu ve skupiné starsich pacient
bylo 12 pacient(l lé¢eno TKI 2. generace (7krat dasatinib,
Skrat nilotinib), z divodu rezistence na imatinib 8 paci-
ent(, z dlivodu toxicity imatinibu 4 pacienti. Ve skupiné
mladsich pacientl bylo nutné uziti 2. linie 1é¢by u 18 pa-
cientd (11krat dasatinib, 7krat nilotinib). Pfi¢inou lé¢ebné
zmény byl ve 12 pfipadech rozvoj rezistence na imatinib

mladsi pacienti starsi pacienti

400 (200-600) 400 (200-600)

66/68 (97 %) 28/35 (80 %)
61/68 (90 %) 26/35 (74 %)
7,5 (3-36) 6 (3-60)
54/68 (79 %) 22/35 (63 %)
12 (6-30) 12 (3-24)
92 (23-270) 65 (18-170)
3/68 (4 %) 7/35 (20 %)
2/3 3/7
59/65 (90 %) 20/28 (71 %)

Graf 2. Celkové pfeziti pacientt pfi mortalité

z jakékoliv pficiny
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a v 6 pripadech lé¢ebna toxicita imatinibu. Rozdily v roz-
voji rezistence v nasich analyzovanych skupinach nejsou
zavislé na véku pacienta v dobé diagnézy CML (p =0,6016).
U 4 mladsich pacientd bylo nutné pouziti i 3. linie 1é¢by
(2krat dasatinib, 2krat nilotinib).

Median doby sledovani celého souboru je 90 mésicli
(rozpéti 18-270 mésicl), median sledovani ve skupiné
starsich je 65 mésicd (18-170 mésicd) a ve skupiné mlad-
Sich 92 mésicll (23-270 mésica). Ve skupiné starsich ne-
mocnych zemfelo 7 pacientl (20 %), z toho ve 3 ze 7 pfi-
padi se jednalo o souvislost s CML ve smyslu progrese
choroby. Ve skupiné mladsich pacient(i jsme zazname-
nali Umrti pouze ve 3 pfipadech (4 %), z toho ve 2/3 pfi-
padi se jednalo o souvislost s CML ve smyslu progrese
choroby do blastického zvratu. Pficinou umrti pacient(
bez souvislosti s CML bylo ve skupiné starsich 2krat kar-
didlni selhani, 1krat karcinom prsu, 1krat infekce, ve sku-
piné mladsich pacientd se v 1 pfipadé jednalo o du-
sledky chronického renalniho selhani u polymorbidniho
nemocného.

P¥i hodnoceni pravdépodobnosti preziti v 10 letech
vidime, ze v pfipadé CML jako pficiny umrti se pohy-
buje kolem 84 % u starsich pacientl a 98 % u mladsich
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pacientl (graf 2) a rozdil mezi skupinami je na hranici
statistické vyznamnosti (p = 0,0452). Toto hodnoceni je
vyznamné ovlivnéno skutec¢nosti, Ze do analyzy nebyli
zahrnuti mladsi rizikovi nemocni, ktefi jiz primarné pro
pokrocilou fazi choroby nebo primarni rezistenci na
imatinib byli smérovani k alogenni transplantaci kr-
vetvornymi burikami. Pfi hodnoceni viech pfi¢in amrti
pacientli v souboru jsme zjistili, ze pravdépodobnost
preziti u mladsich pacient(i v 10 letech bude 98 % vs
64 % u starSich pacientl (graf 3). Zde je pfitomen vy-
znamny statisticky rozdil (p = 0,0003), protoze s ros-
toucim vékem pfirozené narlsta vyskyt pfidruzenych
chorob, které jsou castéji pficinou umrti nez hematolo-
gické onemocnéni.

Podivame-li se na soucasnou lé¢ebnou odpovéd pa-
cientd, mGzeme konstatovat, Zze ve skupiné mladsich
pacientd ma minimalné MMR 59 ze 65 (90 %) pacientl
a ve skupiné starSich nemocnych je MMR pfitomna
u 20z 28 (71 %) pacienta.

Diskuse
Tradi¢né byl vy3si vék pacientd s CML v dobé diagnézy
povazovan za negativni prognosticky faktor a vék paci-

Graf 3. Celkové preziti pacientt pfi mortalité

z divodu CML
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enta je dosud nedilnou soucasti prognostickych skéro-
vacich indext (Sokaltv a Hasforddv index) [6,7]. V nové
ére TKI se vsak zda, ze vék pacienta ztraci svqj silny
prognosticky vyznam. Prvni potvrzeni této skute¢nosti
pfinesla prace Cortese z roku 2003, ve které dosahlo
CCyR 79 % starsich nemocnych (= 60 let) a 86 % mlad-
sich nemocnych (< 60 let) [10]. Tyto vysledky jsou velmi
podobné vysledkiim nasi analyzy (CCyR 74 % vs 90 %)
véetné shodného vékového rozdéleni. V nejvétsim sou-
boru publikovaném v roce 2011 Gugliottou ve 12 mé-
sicich Ié¢by dosdhlo CCyR 78 % starsich a 77 % mlad-
sich nemocnych [11]. Dosazeni MMR v 18 mésicich l1é¢by
v této praci bylo 57 % ve skupiné starsich a 63 % ve sku-
piné mladsich pacientt bez statistického rozdilu ve sku-
pinach. Tyto vysledky jsou ve shodé i s nasim hodno-
cenim, nebot jsme rovnéz neprokazali statisticky rozdil
v dosazeni MMR po 18 mésicich [é¢by (63 % starsich pa-
cientl vs 79 % mladsich pacientd). Jedinou praci, ktera
zaznamenala statisticky rozdil v dosazeni CCyR v zavis-
losti na véku, je starsi prace Rostiho z roku 2007 [12].
V této praci CCyR dosahlo ve 12 mésicich lé¢by pouze
36 % starsich nemocnych vs 58 % mladsich nemocnych.
Pfehledné vysledky jednotlivych analyz s poc¢ty hodno-
cenych pacientll, vékovym slozenim, dosazenymi od-
povédmi a zavéry shrnuje tab. 4 [10-16].

V nasem souboru jsme prokazali, Ze neni pfitomen
rozdil ve skupinach v rozvoji rezistence na lé¢bu a tento
zavér byl potvrzen i v praci Gugliotty. Ostatni prace tuto
problematiku nehodnotily. Umrti v souvislosti s CML se
v nasem souboru objevilo u 3 % mladsich a u 8 % star-
sich pacientd, coz jsou srovnatelné vysledky s praci Gu-
gliotty (3,6 % u mladsich a 5,2 % u starsich pacienta).
Ve shodé s touto praci jsme prokazali vyznamny stati-
sticky rozdil (p = 0,0003) ve skupinach pfi hodnoceni
umrti nesouvisejiciho s CML. V naSem souboru zemfielo
z jiné priciny nez CML 11,5 % starsich a 1,5 % mladsich
nemocnych. V souboru hodnoceném Gugliottou to
bylo 15 % starsich a 3 % mladsich pacient(.

Pouze v nékterych analyzdch je hodnocena toxicita
|é¢by imatinibem. Zpravidla se u starsich pacientd obje-
vuje vyssi vyskyt hematologické toxicity a naproti tomu

Tab. 4. Lécebny efekt imatinibu ve studiich u pacientii s CML

studie vék pocet starsi/mladsi
Cortes > 60/< 60 casna CP

2003 [10] 49/138 po selhani IF 120/231
Rosti > 65/< 65 58/26

2007 [12] selhani IFN, pozdni faze
Sheehy > 60/< 60 25/44

2007 [13]

Latagliata >75 156

2010 [16] jenom starsi pacienti
Gugliotta 2 65/< 65 115/444

2011 [11] ¢asna CP, 1. linie IMA
Sanchez-Guijo >70 36

2011 [15] jenom starsi pacienti

vysledek starsi/mladsi

CCyR52vs 91 %
MMR 35 vs 53 %

CCyR 59 %
OS ve 2 letech 90 %

zavéry studie

CCyR 87 vs 79 % |é¢ba IMA snizuje vyznam véku jako
CCyR 44 vs 56 % prognostického kritéria
CCyR 36 vs 58 % starsi pacienti maji nizsi pravdépodobnost

dosazeni CCyR, ale bez vlivu na preziti

bylo dosazeno vysokého % MMR, $patnd prognéza
pacientli neni diky CML, ale komorbiditam

nemél by byt zadny vékovy limit pro lé¢bu CML

CCyR 87 vs 88 % IMA je velmi efektivni i u starsich pacient(, neméla

MMR 85 vs 85 % by byt limitace lé¢by nebo zafazovani do studii
CCyR 83 % IMA ma dobrou Ucinnost u starsich pacientd s CML
MMR 69 %
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nebyva vétsi rozdil ve vyskytu toxicity nehematologické.
Nase hodnoceni prokdzalo hematologickou toxicitu
stupné lll. + IV. u 9 % starsich a 3 % mladsich pacientd,
coz je nizsi vyskyt toxicity v porovnani s vysledky Rostiho
a Latagliaty (12 % a 25 % u starsich pacienttia 6 % a 9 %
u mladsich pacientd) [12,16]. Tento nizsi vyskyt hemato-
logické toxicity v nasem souboru miize byt ovlivnén ale
jinym vékovym rozdélenim (= 60 vs > 65 let).

Dosud bylo publikovdno malo praci, které porovna-
valy [é¢ebnou odpovéd TKI 2. generace (dasatinib, niloti-
nib) s ohledem na vék pacient(. Ale i z téchto 3 publiko-
vanych souborl vyplyva, ze vysledky lécby u mladsich
i starsich pacientd jsou srovnatelné a neni vékova limi-
tace pfi nutnosti zahajeni této lécby [17-20].

Zaveér

Nase analyza potvrdila, Ze [é¢ba CML starsich pacientd pfi-
nasi srovnatelné lé¢ebné odpovédi jako u mladsich paci-
entll (CCyR 74 % vs 90 % ve 12. mésici lécby a MMR 63 %
a 79 % v 18. mésici lécby). Rozdily pfi dosazeni optimal-
nich odpovédi ve skupinach jsou statisticky vyznamné
pouze ve 3. mésici pfi hodnoceni CHR (p = 0, 0068). Rozdily
v pravdépodobnosti preziti v 10 letech u starsich a mlad-
sich pacient( v zavislosti na CML jsou na hranici statistické
vyznamnosti (p = 0,0452), ale je vsak pfitomen vyznamny
statisticky rozdil v pravdépodobnosti pieziti obou skupin
pfi hodnoceni vsech pficin umrti (p = 0,0003). V nasem
souboru jsme u starSich pacientd zaznamenali vyssi
vyskyt hematologické toxicity, coz mlze souviset s urci-
tou horsi schopnosti reparace krvetvorby, bohatsi medi-
kaci a komorbiditami pacient(. Nase analyza potvrdila, ze
|é¢ba imatinibem pfinasi vyrazny benefit i pro starsi paci-
enty a u viech pacientll bez rozdilu véku by mélo byt jeji
zahdjeni zvazovano.
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