Dasatinib induces complete hematologic and cytogetie responses in patients with
imatinib-resistant or —intolerant chronic myeloid leukemia in blast crisis
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Uvod: Progndza paciefits chronickou myeloidni leukémii (CML) ve fazi biakého zvratu
zastava stale neuspokojivackoliv ¢ast echto pacient reaguje na kbu imatinibem, vyviji
se rezistence na tuto latku velmi rychle. Dasatjaimovy peroralni multikindzovy inhibitor
bcr/abl a SRC kindz. Po slibnych vysledcich stddiifaze, uvadi auto v tomto ¢lanku
vysledky Klinickych studii 2. faze s dasatinibempacienti s blastickym zvratem CML
rezistentnich na imatinib nebo netolerujiciatblé imatinibem.

Charakteristika studidDo studii byli zéazeni pacienti starSi 18 let s CML ve fazi blasihok
zvratu, myeloidniho (studie START-B) nebo lymfoidai(studie START-L) typu, rezistentni
na I&bu (cca 90%) nebo netolerujicicba (10%) imatinibem, s dlouhou historii CML
(median 28-49rsia1). VSichni pacienti byli vyrazh predl&eni. Celko¥ bylo z&dazeno 74
pacienti s blastickym zvratem myeloidniho (MBC-CML) typu42 pacieni s blastickym
zvratem lymfoidniho (LBC-CML) typu.

Jednalo se o otésné, jednoramenné, multicentrické Kklinické studie faze. Jejich
primarnim cilem bylo stanovit pget velkych hematologickych odp&di MaHR (t.).
kompletni hematologicka odp&¥ - CHR nebo Zadné znamky leukémie - NEL) a celkbvyc
hematologickych odpadi (CHR, NEL, mald hematologicka odgat). Sekundarnim cilem
bylo posouzeni cytogenetickych odgdy, trvani hematologickych odpédi, frekvence a typ
bcr/abl mutaci a bezpeost |€by.

Dasatinib byl podavan v péteni davce 70mg 2x detndalSi Uprava davkovani ve smyslu
redukce i eskalace davky byla uméda po 4 tydnech &by v zavislosti na odpadi
onemocgni a toleranci l&by.

Definice Rezistence na imatinib progrese z chronické faze do blastického zvratuévce
imatinibu 400mg/den a vyssi, z akcelerované fazbldstického zvratu na davce 600mg/den
a vysSi (nebo na davce mezi 400-600mg/dénirgoleranci imatinibu); rezistence pro
pacienty diagnostikované ve fazi blastického zveasphuji kritéria blastického zvratu po 4
a vice tydnech (po 2 tydnech u rychle progredujicdhemoc#ni) na davce 600mg/den a
vySSi (400 - 600mg/derrigntoleranci)

Intolerance imatinibu: preruseni |8by z divodu toxicity, ktera mize byt zgisobena davkou
imatinibu 400mg/den a mémebo intolerance davek vysSich nez 400mg/den

CHR: leukocyty do horniho limitu normy, neutrofity 1x10/I, trombocyty> 100x10/I,
blasty v kostni teni (KD) < 5%, Zadné blasty a promyelocyty v periferni krAKj,
myelocyty a metamyelocyty v PK5%, basofily v PK< 2%, Zadné extramedularni postizeni

NEL (no evidence of leukemia): CHR bez Uplné restituoembocyti a neutrofiti
(trombocyty 20-100x1%, neutrofily 0,5-1x18/1)

Minor hematologic response(mala hematologicka odp&¥): v KD blasty < 15%, blasty +
promyelocyty < 30%, v PK Basofily < 20%, blasty §%, blasty + promyelocyty < 30%,
mimo slezinu a jatra zadné extramedularni postizeni



CCyR (kompletni cytogenetickd odpé&d) 0% Ph + bb v KD,PCyR (parcialni
cytogenetickd odpad’) 1-35% Ph+bb v KDMCyR (velka cytogeneticka odpé¥) CCyR
nebo PCyR

Vysledky. Po 8 n&sicnim sledovani dosahlo 34% paciert MBC, resp. 31% pacients
LBC-CML velké hematologické odpeédi (MaHR) a 31% paciefits MBC resp. 50%
pacienti s LBC-CML dosahlo velké cytogenetické odpdv(MCyR). VétSina (86%) MCyR
bylo kompletnich cytogenetickych odpali (CCyR). Pacienti (88% s MBC, resp. 46%
s LBC-CML), kteai dosahli MaHR, nezaznamenaléhem 8 n&sial sledovani progresi
onemocgni. Median PFS (progression free survival) byl gigati s MBC-CML 5 nésiai,
kdezto u pacierits LBC-CML 2,8 ngsice. Poet odpo¥di byl podobny u paciefits a bez
mutace bcr/abl Zjsobujici rezistenci na imatinib.

Dasatinib byl doke tolerovan, bez vyznamného rozdilu mezi skupimoatinib rezistentnich

a imatinib netolerujicich pacient Lze tedy usuzovat, Ze #kena intolerance mezi
imatinibem a dasatinibem je minimélni. Nehematalkgitoxicita byla jen mirna, nggjstji

se jednalo o gastrointestinalniiznaky (pfijjem, nausea, zvraceni) a retenci tekutin (otoky,
pleuralni vypotky). Cytopenie bylyhné ale zvliadnutelné modifikaci davky.

Zawer: Vysledky €chto studii ukazuji, Ze dasatinib je schopen navbématologické i
cytogenetické odpadi u velkého potu pacient s CML blastickym zvratem rezistentnich
nebo netolerujicich imatinib. Odp&i byly o néco ¢asgjSi u pacient s LBC-CML, ale u
pacieni s MBC-CML trvaly déle. Vzhledem k celkdv Spatné progndéze paciént
s blastickym zvratem je PFS dosazeny dasatinibeénicky relevantni. Odposdi dosazené
lécbou dasatinibem mohou of#lv mnoha paciefitn mozZnost alogenni transplantace
kmenovych buék.
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