Dasatinib induces notable hematologic and cytogenetic responses in chronic-phase
chronic myeloid leukemia after failure of imatinib therapy
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Uvod: Imatinib je schopen navodit vyznamné odpovédi u pacientl s chronickou myeloidni
leukémii (CML). I pfes tyto Gspéchy je rezistence na tento preparat stale vétSim problémem a
1éCebné moznosti u pacientll rezistentnich nebo netolerujicich imatinib jsou omezené.
Dasatinib je novym, vysoce ucinnym, peroralnim, multikinazovym inhibitorem BCR/ABL a
SCR kinaz, ktery navodil cytogenetické odpovédi ve studii faze I u pacientl rezistentnich
nebo netolerujicich imatinib, a byl dobfe snaSen. V tomto ¢lanku jsou prezentovany prvni
vysledky studie II. faze s timto preparadtem u 186 pacientd.

Charakteristiky studie: Do studie byly zafazeni pacienti starsi 18 let s CML v chronické fazi
(CP) rezistentni nebo netolerujici 1é€bu imatinibem. Vylouceni byli pacienti s predchazejici
akcelerovanou fazi nebo blastickym zvratem. Do skupiny rezistentnich pacientti byly zatazeni
ti, ktefi zaznamenali progresi CML-CP na 1éb& imatinibem v davce vyS$si nez 600mg/den
(70%) nebo davce do 600mg/den se zachytem mutace BCR/ABL spojené s vysokou rezistenci
na imatinib (bunécné ICsp>1325nmol/l; M244V, G250E, Q252H, Y253H, E255K/V, T3151,
F359V, H396R). V tomto ¢lanku jsou shrnuty dosavadni vysledky sledovani prvnich 186
pacientd, z celkovych 387 pacientii celkové zatazenych do studie, v casovém useku 8 mésict.
Z téchto 186 pacientll bylo 127 imatinib rezistentnich a 59 netolerujicich 1écbu imatinibem.
Median trvani CML-CP u téchto pacientll byl 64 mésicii, vyznamné delSi u pacientii imatinib
rezistentnich. VSichni byly bohaté ptfedléceni. NejcastéjSim dlivodem intolerance imatinibu
byla grade 3-4 vyrazka, hepatotoxicita, artralgie, GIT obtize a edémy.

Jednalo se o otevfenou, jednoramenou, multicentrickou klinickou studii 2. faze. Jejim
primarnim cilem bylo stanovit pocet velkych cytogenetickych odpovédi MCyR u pacientd
rezistentnich na 1éc¢bu imatinibem.

Dasatinib byl podédvan v davce 70mg 2x denné. Preruseni nebo redukce davky na 50mg
dvakrat denné ev. 40mg dvakrat denné bylo umoznéno pii hematologické toxicit¢ min. grade
3 nebo nehematologické toxicité min. grade 2. ZvySeni davky na 90mg dvakrat denn¢ bylo
umoznéno u pacientd s progresi choroby po pocatecni odpovéedi, kteti nedosahli CHR po 8
tydnech 1écby nebo MCyR po 12 tydnech 1écby. Jind 1é€ba CML nez hydroxyurea and
anagrelid nebyla ve studii povolena.

Hematologické a cytogenetické odpovedi byly hodnocené v intervalu 12 tydnt.
Definice:

Chronicka faze CML: mén¢ nez 15% blasti v periferni krvi (PK) nebo kostni dfeni (KD),
méné nez 20% basofili v PK, méné neZ 30% blastl a promyelocytii v PK a KD, trombocyty
100x10°/L a vice, pokud neni trombocytopenie navozena recentni terapii, vylouceno
extramedularni postizeni mimo jater a sleziny.

Rezistence na imatinib: nedosazeni kompletni hematologické remise (CHR) po 3 mésicich
1écby imatinibem, nedosaZzeni cytogenetické odpovédi po 6 mésicich, nedosazeni velké
cytogenetické odpoveédi (MCyR) po 12 mésicich 1écby, rostouci pocet leukocyti ve dvou po
sob& nasledujicich odbérech (se zvySenim znormy na vice nez 20x10°/L nebo absolutni
zvyseni o vice nez 50x10°/L), nebo relaps po dosazeni CHR nebo MCyR.



Intolerance imatinibu: minimaln¢ grade 3 nehematologickd toxicita nebo grade 4
hematologicka toxicita trvajici déle nez 7 dni zplisobend imatinibem v jakékoliv davce.

Vysledky: Po 8 mésicich setrvalo ve studii 143 pacientll z prvné zatazenych 186. Median
davky dasatinibu byl 101mg/den. Ze 43 pacientd, ktefi prerusili 1é¢bu, jich 16 (9%) pierusilo
z diivodu lékové toxicity, 12 (6%) z diivodu progrese onem, 6 (3%) z ditvodu komplikaci
nevztahujicich se k 1écbé dasatinibem, 4 (2%) na vlastni zadost, 3 zjiného divodu a 2
pacienti v tomto obdobi zemfeli. Nasledujici tabulka ukazuje vysledky 8-mésicniho follow-

up.

Celk. pocet pac. | Imatinib rezistetnich | Imatinib intolerantnich

n 186 127 59
CHR 168 (90%) 11 (87%) 57 (97%)
CyR:

- MCyR 97 (52%) 50 (39%) 47 (80%)

- -CCyR 73 (39%) 35 (28%) 38 (64%)

- -PCyR 24 (13%) 15 (12%) 9 (15%)

- MiCyR 7 (4%) 6 (5%) 1 (2%)

- MinCyR 16 (9%) 15 (12%) 1 (2%)

MCyR-velké cytogeneticka odpovéd’, CCyR-kompletni cytog. odpovéd-0% Ph+ bb, PCyR-
parcialni cytogen. odpoveéd-1-35% Ph+ bb, MiCyR-malé cytogen. odpoveéd’-36-65% Ph+ bb,
MinCyR-minimalni cytogen. odpovéd’-66-95% Ph+ bb

CHR byly trvalé, jen 7 (6%) pacienti ze 111 imatinib rezistentnich a 1 (2%) z59
intolerantnich k imatinibu, ktefi dosdhli CHR na dasatinibu opét progredovali. Dalsi analyza
odhalila, Ze 38% pacientii bez pfedchozi CyR na imatinibu a 44% pacienti, ktefi dostavali
davky imatinibu vyssi nez 600mg/den, dosahli MCyR na dasatinibu. MCyR byly také trvalé,
odpovédi drzelo 96% imatinib-rezistentnich a 100% imatinib-intolerantnich pacientt.
Vyznamné byly 1 molekularni odpovédi s medidnem hodnoty BCR-ABL/ABL snizené ze
vstupnich 66% na 2,6% po 9 mésicich 1écby.

Dasatinib byl dobfe tolerovan, bez vyznamného rozdilu mezi skupinou imatinib rezistentnich
a imatinib netolerujicich pacientii. Nehematologicka toxicita byla jen mirna, grade 1-2,
nejcastéji se jednalo o bolesti hlavy, gastrointestindlni pfiznaky (prijem, nausea, zvraceni),
unavu a dusnost. Cytopenie byly bézné¢, ale zvladnutelné modifikaci davky a substituci.

Zavér: Vzhledem k charakteristikdm sledovanych pacientdi, ktefi byli reprezentativnim
vzorkem pacienti s CML-CP rezistentnich nebo netolerujicich 1é€bu imatinibem, 1ze vysledky
ucinnosti a bezpecnosti této studie aplikovat na §irSi populaci pacientii. Dobrou zpravou jsou
vysoka procenta dosazeni a trvani MCyR, coz je pozitivni prediktivni faktor vyvoje onem.,
jak bylo prokazano ve studiich s jinymi preparaty. Za zminku stoji, Ze odpovedi na dasatinib
byly u pacientli se vSemi vySe zminénymi mutacemi mimo T315I podobné jako v celé
skupin€ pacientli. Dasatinib nebyl u¢inny u vSech 3 pacientli s mutaci T315I.
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