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intolerance to imatinib: interim results of phase 2 study
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Uvod: Pacienti s Philadelfsky chromomozom-pozitivni akutni lymfoblastickou leukémii (Ph+
ALL) maji rychly pribéh onemocnéni se Spatnou prognédzou. Dasatinib, novy, peroralni,
multikinazovy inhibitor ber/abl a SRC kindz jiz ukazal t€innost ve studiich 1.faze u pacienta
s Ph+ ALL imatinib rezistentnich nebo netolerujicich 1é€bu imatinibem.

Charakteristiky studie: Do studie byli zatazeni pacienti starSi 18 let s Ph+ (nebo bcr/abl
pozitivni) ALL rezistentni (34 pacientli, 94%) nebo netolerujici 1é€bu imatinibem (2 pacienti,
6%). Vzhledem k malému mnozstvi imatinib intolerantnich pacientii jsou vsichni pacienti
zahrnuti do jedné skupiny. VSech 36 pacientl bylo vyrazné piedléceno s medianem trvani
nemoci 20 mésict pied zahdjenim dasatinibu. 15 pacientti (42%) se podrobilo transplantaci
kmenovych bunék (SCT), 32 pacientd (89%) dostavalo chemoterapii a 3 pacienti (8%)
dostavali interferon-a. VSichni dostavali imatinib v davce vyssi nez 400mg/den, 17 (47%)
z nich dostavalo davku vyssi nez 600mg/den. 25 pacientil (78%) mélo vstupné prokazanou
mutaci kinazové domény. Asi tfetina pacientl méla vstupné extrameduldrni postizeni,
nejcastéji CNS-5 pacienti (14%).

Jednalo se o otevienou, jednoramennou, multicentrickou klinickou studii 2. faze posuzujici
ucinnost a bezpec¢nost tohoto preparatu. Jejim primarnim cilem bylo stanovit pocet velkych
hematologickych odpovédi MaHR (t.j. kompletni hematologick4 odpovéd’ - CHR nebo zadné
znamky leukémie - NEL) a celkovych hematologickych odpovédi (OHR=CHR, NEL, mala
hematologickd odpovéd’) u pacientll rezistentnich na imatinib. Sekundarnim cilem bylo
posouzeni trvani hematologickych odpovédi, dale pocet cytogenetickych odpovédi a pocet
hematologickych odpovédi u pacientl netolerujicich 1é€bu imatinibem.

Dasatinib byl podavan v poc¢ate¢ni davce 70mg 2x denné, dalsi aprava davkovani ve smyslu
redukce 1 eskalace davky byla umoznéna po 4 tydnech 1écby v zavislosti na odpovédi
onemocnéni a toleranci 1écby. Dalsi terapie Ph+ ALL ve studii mimo hydroxyurey (max. 2
tydny) a anagrelidu nebyla povolena. Ve 3 pfipadech s prokdzanym postizenim CNS byla
povolena intratekalni chemoterapie (ARA-C, methotrexat nebo dexametazon).

Definice:

Progrese onem. pii 1écbé dasatinibem: u pacientti, ktefi dosdhli MaHR nebo MiHR na
dasatinibu: nesplnéni kritérii MaHR nebo MiHR ve vSech odbérech po dobu 2 tydnd na
dasatinibu; pacienti, u nichz nedoslo ke snizeni poctu blastt v periferni krvi (PK) nebo kostni
dfeni (KD) ve vSech odbérech po dobu min. 4 tydnil od zahajeni 1é¢by dasatinibem.

Rezistence na imatinib: progrese onem. (relaps blasti) nebo bez odpovédi na lécbu
imatinibem po minimaln¢ 4 tydnech 1é¢by davkou 600mg/den nebo vice (nebo 400-
600mg/den u pacientli netolerujicich davku vyssi)

Intolerance imatinibu: pacienti tolerujici davku jen méné¢ nez 400mg/den nebo majici
toxicitu na davce 400mg/den a méné, ktera vedla k pieruseni terapie.

CHR: leukocyty do horniho limitu normy, neutrofily > 1x10%1, trombocyty > 100x10°/1,
blasty v kostni dfeni (KD) < 5%, zadné blasty a promyelocyty v periferni krvi (PK),



myelocyty a metamyelocyty v PK < 5%, basofily v PK < 20%, z4dné extrameduldrni
postizeni

NEL (no evidence of leukemia): CHR bez uplné restituce trombocytli a neutrofilti
(trombocyty 20-100x10°/1, neutrofily 0,5-1x10°/1)

Minor hematologic response (mald hematologicka odpovéd): v KD blasty < 15%, blasty +
promyelocyty < 30%, v PK basofily < 20%, blasty < 15%, blasty + promyelocyty < 30%,
mimo slezinu a jatra zddné extramedularni postiZeni

CCyR (kompletni cytogeneticka odpovéd’) 0% Ph+ bb v KD, PCyR (parcidlni cytogeneticka
odpovéd’) 1-35% Ph+bb v KD, MCyR (velka cytogeneticka odpovéd’) CCyR nebo PCyR

Vysledky: Nejlepsi hematologické odpovédi trvajici minimalné 4 tydny, resp. cytogenetické
odpovédi:

6-mésicu 8-mésicu

OHR 17 (47%) 18 (50%)
MaHR 15 (42%) 15 (42%)
CCyR 21 (58%) 21 (58%)
Nehodnoceni cytog.* | 14 (39%) 14 (39%)

*-ukonceni 1éCby pred prvnim cytogen. hodnocenim

Pii 8 mési¢nim follow-up zlstalo ve studii 9 pacientit (25%). Dlvody pro piferuSeni byly
progrese onem (17 pacientli, 47%) a tmrti (4 pacienti, 11%). Dva ze Ctyf pacientl, kteti
zemieli ve studii, prokdzali progresi onem. Pfi¢iny umrti téchto Ctyf pacientti zahrnovaly
celkové zhorSeni stavu, susp. progresi v CNS, susp. plicni aspergilozu a pneumonii/pleuralni
vypotek, vSechny povazovany za nesouvisejici se studiovou medikaci. Dva pacienti prerusili
1é¢bu kviili toxicité-vyrazka, GIT obtize. Ze zbyvajicich 4 pacientt, 3 (8%) podstoupili SCT a
ctvrty zhorSeni celkového stavu bez progrese onem. Median trvani 1é€by byl 3,2 mésice pro
celou populaci pacienttl, 8,3 mésict pro pacienty zUstavajici ve studii.

Dasatinib rychle navodil hematologické odpovédi, median ¢asu k navozeni MaHR byl 1,8
mesict. 10 z 15 pacienttl, kteti dosahli MaHR, nezaznamenalo progresi onem. po 8 mésicich
1écby. Median trvani progression-free survival (PFS) byl 3,3 mésice.

Vstupné se 32 (89%) pacientti podrobilo muta¢ni analyze (31 imatinib rezistentnich a 1
netolerujici 1écbu imatinibem). 18 typl mutaci se prokazalo u 25 té€chto pacientil (24 imatinib
rezistentnich, 1 imatinib intolerantnich). Nejcastéj$Si mutaci nalezenou u 6 pacientil byla
T315I. 11 (34%) pacientl mélo mutaci v P loop, 3 (9%) pacienti v A loop. Vysledky pacientt
s mutacemi byly obdobné celkové populaci pacienti.

Dasatinib byl dobfie tolerovan. Nehematologicka toxicita byla vétSinou jen mirna, nejcastéji se
jednalo o gastrointestinalni ptiznaky (prijem, nausea, zvraceni) a horecku. Zavazna febrilni
neutropenie se vyskytla u 4 pacientii (11%), byla zvladnuta prerusenim dasatinibu a adekvatni
medicinskou péci. Cytopenie byly béZzné ale zvladnutelné modifikaci davky a adekvatnim
léCebnym zasahem. Pouze 2 (6%) pacienti museli vystoupit ze studie z divodu Iékové
toxicity.



Zavér: Vysledky této studie ukazuji, ze dasatinib je diky multikindzové inhibici schopen
rychle navodit hematologické i cytogenetické odpovédi u relabujicich pacienti s Ph+ ALL
rezistentnich nebo netolerujicich imatinib. SCT vsak zistava jedinou potencialné kurativni
moznosti u téchto pacienti, 1 kdyZ procento uspésnosti je malé. Dlouhodobé preziti po SCT je
vy$si u pacientl v kompletni remisi onem., k jejimuz navozeni miize prispéet i dasatinib. Proto
by mélo byt zvazovano ptidani dasatinibu k induk¢énim a konsolida¢nim rezimim.

Je zajimavé, Ze procento dosazeni cytogenetickych odpovédi bylo vyssi neZ odpovédi
hematologickych. Jednd se o pfipady, kdy je dosazeno cytogenetick¢ odpovédi, ale jesté
pretrvava cytopenie, kterd brani zatazeni pacienta pod MaHR. V téchto piipadech je dosazeni
cytogenetické odpovédi dulezitéjsim meznikem, dle minéni autort.

Dalsim ptinosem této studie je fakt, Ze vysledky pacienti s mutaci v P-loop a mimo ni byly
velice podobné. Zadni pacienti s mutacemi T3151 a E355G nedoséhli MaHR ani MCyR na
1é¢bé dasatinibem.
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