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Uvod:

Dasatinib je nejucinngjsi inhibitor BCR-ABL, ktery je 325x silngj$i neZz imatinib v inhibici
nemutované formy BCR-ABL in vitro. Piedchozi studie prokéazaly ucinnost dasatinibu v dévce
70mg 2x denné¢ u pacienti v akcelerované fazi CML (AP-CML) srezistenci ¢i intoleranci
imatinibu. Tato studie faze III. porovnavala U¢innost a bezpecnost dasatinibu v davce 140mg 1x
denné s rezimem 70mg 2x denné. Zde jsou reportovany vysledky z analyzy podskupiny pacientil
s AP-CML (n=317) v medianu sledovani 15 mésic.

Pacienti a metodika:

Jedna se o randomizovanou studie faze III. se dvéma rameny (140mg dasatinibu 1x denné vs. 70mg
2x denné) s AP-CML. Celkem bylo do studie zatazeno 319 pacientll s AP-CML (97 center, nabér
06/2005 — 03/2006). Kritéria pro pfijeti zahrnovala pacienty s rezistenci k ¢i intoleranci imatinibu.
Kritéria pro splnéni akcelerované fize CML: blasty v periferni krvi (PK) nebo v kostni dfeni
alesponl 15%, ale mén¢ nez 30%, blasty plus promyelocyty alespoii 30%, ale blastii méné nez 30%,
alespont 20% bazofili a pocet desticek mensi nez 100x10°/L (nesouvisejici s 1é¢bou terapii).
Primérnim cilem studie bylo vyhodnotit u¢innost dasatinibu v davce 140mg 1x denné a 70mg 2x
denn¢ s ohledem na nejlepsi potvrzenou hematologickou odpovéd” (HR). Dalsi sekundarni cile
zahrnovaly celkovou HR, cytogenetickou odpovéd’ (CyR), ¢as do dosazeni odpovédi a jeji trvani,
pieZiti bez progrese (PFS) a celkové pieziti (OS), a bezpe€nost 1écby.

Progrese byla definovana jako cokoliv z nésledujicich kritérii: inicidlni HR, ale nasledné nesplnéni
kritérii pro HR v obdobi 2 tydni po sob€; zadné snizeni % blasti v PK nebo v kostni dieni
v pribéhu 4 tydnii; absolutni zvySeni blastli v PK alesponi o 50% v pribéhu 2 tydni; rozvoj BP-
CML kdykoliv po zahajeni terapie; nebo rozvoj extramedularniho postizeni s vyjimkou sleziny a
Jater.

Vysledky:
Velkd HR byla dosazena u 66% pacientii ve skupiné 1x denné a u 68% pacienti ve skupiné 2x

denné (kompletni HR 47% vs. 52%, resp.). U odpovidajicich pacientl pietrvavala velka HR po 12
mésicich u 85% (140mg 1x denng) vs. 82% (70mg 2x denn¢). Po dvou letech byl tento pomér 65%
vs. 60%, resp.). Mira velké cytogenetické odpovédi (MCyR) byla 39% (140mg 1x denn¢) a 43%
(70mg 2x denn¢). Mira CCyR byla 32% a 33%, resp. U pacienti s MCyR nebyl dosazen median
trvani odpovédi ani u jednoho rezimu 1é¢by. U pacienti s MCyR trvala po 12 mésicich odpovéd u
91% (140mg 1x denn€) versus 82% (70mg 2x denng); po 24 mésicich pretrvavala odpovéd’ u 63%
versus 75%, resp. Mira velké HR a MCyR byla porovnatelna u pacientli s BCR-ABL mutacemi a u
pacientl bez mutaci. Median PFS byl 25,1 a 26,0 mésict pro dasatinib 1x denné vs. 2x denné.
Odhadované mira PFS byla 68% a 69% po 12 mé&sicich a 51% vs. 55% po 2 letech, resp. Median
OS nebyl dosazen pro 140mg dasatinibu 1x denn¢, u skupiny 70mg 2x denn¢ byl median celkového
pteziti 30,7 mésice. Odhadovand mira OS byla 78% (1x denn¢) a 84% (2x denné) po 12 mésicich a
63% vs. 72% po 2 letech, resp. (P=0,140). Po 2 letech byla odhadovana mira OS u pacienti bez
mutaci 64% (1x denn¢) a 76% (2x denné) a u pacientii s mutacemi 62% a 67%, resp.

Bezpecnost a tolerabilita:

Oba rezimy byly relativné dobie tolerovany. Mira nehematologickych nezadoucich ucinki byla
porovnatelnd mezi obéma skupinami, ackoliv zde byl trend k niz§imu vyskytu gastrointestinalniho
krvaceni u rezimu 1x denné vs. 2x denné (vSechny stupné 8% vs. 13%, resp.; P=0,2036). Rezim
140mg 1x denné byl také spojen s niz§Sim vyskytem pleurdlnich eftzi (vSechny stupné 20% vs.
39%, P=0,001). Pleuralni eftize byly teSitelné¢ a vedly k ukonceni 1é€by u pouze 4% (1x denng) vs.




9% (2x denné) pacientti. Incidence méstnavého srdeniho selhani nebo srde¢ni dysfunkce bylo 0% a
3% u rezimu 1x vs. 2x denné¢, resp.

Cytopenie vSech stupiii byly porovnatelné u obou skupin. Rezim 1x denné byl vSak spojen s nizsi
mirou redukce davek (38% vs. 50%) a pteruSeni 1éCby (64% vs. 74%) v porovnani s davkovanim
70mg 2x denné. Pro oba reZimy byla nehematologicka toxicita hlavnim diivodem pferuSeni a/nebo
snizeni davky dasatinibu.

V cCase analyzy a v medianu sledovani 23 mésicii zlstavalo ve studii 34% pacientii ze skupiny
140mg 1x denné a 35% pacientl z reZimu 70mg 2x denné.

Zavér:

Tyto vysledky ukazuji, ze dasatinib v ddvce 140mg 1x denné ma stejnou Ucinnost jako dasatinib
70mg 2x denné¢, ale lepsi tolerabilitu lécby, pfedevsim s ohledem na niz$i vyskyt pleuralnich efuzi.
Autofi spekuluji, Ze za timto faktem mutzZe byt nekontinudlni inhibice cilovych proteint. Dasatinib
ma relativné kratky biologicky poloc¢as (méné nez 4 hod.) a jeho podani v rezimu 1x denné
vyvolava pouze transientni inhibici BCR-ABL. In vitro data prokazala, Ze transientni inhibice
fosforylace CrkL indukovana dasatinibem v klinicky relevantnich koncentracich vyvolava velmi
rychlou apoptdézu u CML bunék. To potvrzuje, Ze kontinudlni inhibice BCR-ABL neni nutna pro
ucinnost dasatinibu. Farmakokineticka data uké4zala, Ze dasatinib podany v davce 140mg 1x denné
ma niz8§i plazmatickou koncentraci na konci dédvkovaciho intervalu (Cmin) nez dédvka 70mg 2x
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denné a niz§i Cmin koreluje s lepsi toleranci dasatinibu.
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