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Uvod:

U pacientt s chronickou fazi CML (CP-CML) se rezistence k imatinibu stava problémem, ktery je
potieba fesit. Eskalace davky imatinibu byla hlavni 1é¢ebnou moznosti pied pfichodem dasatinibu,
ktery je 325x G¢inné€j$i nezZ imatinib v inhibici nemutované formy BCR-ABL in vitro. V této studii
jsou prezentovana data (minimalni doba sledovani 2 roky) ze studie porovnavajici dasatinib (70mg
2x denn¢) s vysokou davkou imatinibu (800 mg) u pacientli s rezistenci k imatinibu v ddvce 400-
600 mg.

Pacienti a metodika:

START-R je multicentrickd, randomizovand, oteviend studie faze II. Celkové bylo do studie
nabrano 150 pacientll (2/2005-11/2005) s rezistenci imatinibu v ddvce 400-600 mg denné. Median
sledovani byl 26 mésicl. VétSina vstupnich charakteristik byla porovnatelnd mezi skupinami
s medidnem od diagnézy CML 59 meésict. Vyjimkou byla vyssi incidence BCR-ABL mutaci ve
skuping 1é¢ené dasatinibem. Za zminku stoji, Ze ze studie byli vyfazeni pacienti s mutacemi, kteti
meéli mutace s vysokou in vitro rezistenci k imatinibu (L248V, G250E, Q252H/R, Y253H/F,
E255K/V, T3151/D, F317L a H396P/R).

Vysledky:

Mira kompletni hematologické odpovédi (CHR) byla vyss$i po dasatinibu (93%) nez po vysoké
davce imatinibu (82%; P=0,034). Navic po 2 letech bylo vice pacienti bez ztrdty CHR na
dasatinibu (84% vs. 73%). Mira velké cytogenetické odpovédi (MCyR) byla vys§i u pacient
léCenych dasatinibem (53% vs. 33%; P=0,017), stejn¢ tak jako mira kompletni cytogenetické
odpovédi (CCyR) (44% vs. 18%; P=0,0025). Po 18 mésicich si 90% pacientli na dasatinibu udrzelo
MCyR (74% na vysoké davce imatinibu). Z pacientl, kteti dosdhli MCyR, jich je stale ve studii
s MCyR 45% u dasatinibu (45 ze 101 pacientl1), ale jen 18% u imatinibu 800 mg (9 ze 49 pacientl).
Mira CCyR u pacientd bez CCyR pii vstupu do studie byla 42% na 1écbé dasatinibem a 18%
vysokou davkou imatinibu. Mira velké molekularni odpovédi (MMR) byla 29% u dasatinibu a 12%
u imatinibu v ddvce 800 mg (P=0,028). Dalsi hodnoty CHR, MCyR a CCyR a v jednotlivych
podskupinach jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Hematologickd a cytogeneticka odpovéd’ na dasatinib a imatinib (800mg)

Dasatinib 70mg Imatinib 800 mg
2x denné
CHR 93* 82 (P=0,0341)
MCyR po 12 tydnech 36 29 (P=0,402)
CCyR po 12 tydnech 22% 8 (P=0,041)
MCyR (24 mésici) 53%* 33 (P=0,017)
CCyR (24 mésict) 44* 18 (P=0,0025)
MMR (24 mésictr) 29%* 12 (P=0,028)
MCyR (piedchozi davka IMA 600mg) 51 24
MCyR (predchozi ddvka IMA 400mg) 61 50
MCyR u pacientd s predchozi CyR na IMA 55 44
MCyR u pacientil bez ptedchozi CyR na IMA 51 7
CCyR (pacienti s primarni rezistenci k IMA) 42 13
CCyR (pacienti se ziskanou rezistenci k IMA) 44 21
Pacienti bez selhdni 1écby po 24 mésicich 59* 18 (P<0,0001)

* statisticky vyznamny rozdil



Cas do selhani 1é¢by a pieZivani bez progrese (PFS)

Odhadovand mira pacientli bez selhani 1écby po 24 meésicich byla vyrazné vyssi po dasatinibu
(59%) v porovnani s imatinibem 800 mg (18%); P<0,0001 (obrazek 1).

Odhadovand mira PFS byla pfiznivéjsSi pro pacienty léCené dasatinibem v porovnani s vysokou
davkou imatinibu (P=0,0012). PFS byl signifikantné€ lepsi u pacientd s pfedchozi davkou imatinibu
600 mg (P=0,0033); u pacientt s piedchozi davkou 400 mg byl tento rozdil na hranici statistické
vyznamnosti (P=0,0562). Lepsi PFS na dasatinibu byl patrny i u pacientli se ziskanou rezistenci
k imatinibu (P=0,0069).

Obréazek 1: Cas do selhani 1é¢by (TTF) a prezivani bez progrese 16¢by (PFS) po 2 letech
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Mira odpovédi po ,,cross-overu* do druhého ramene studie

80% pacientd bylo pfesunuto z vysokodavkovaného imatinibu na dasatinib, zatimco 20% pacientti
bylo pfesunuto z dasatinibu na imatinib 800 mg. Mira MCyR po ,.cross-overu” byla 49% u
dasatinibu a jen 15% u vysoké davky imatinibu.

Bezpecnost 1écby

Je potieba zdlraznit, Ze median 1écby dasatinibem a imatinibem byl vyrazné odlisny (23 mésicl pro
dasatinib a 3 mésice pro imatinib 800 mg). S [é¢bou souvisejici nehematologické nezddouci ucinky
byly vétSinou stupné¢ 1/2 v obou ramenech studie. Pleurdlni vypotky stupné 3 byly castéjsi u
dasatinibu (5%; bez stupné 4); k jejich vyskytu nedoslo u imatinibu 800 mg. Vyskyt neutropenie,
trombocytopenie a leukopenie stupné 3/4 byl Castéjsi u dasatinibu, superficidlni edémy castéjsi po
imatinibu 800 mg.

K preruseni davky doSlo u 85% pacientli na dasatinibu a ke sniZzeni davky u 70% pacientd.
V rameni s vysokou davkou imatinibu doslo k pteruseni davky u 35% pacientl a ke snizeni davky u
12% pacientl. Niz§i procento pacienti na dasatinibu (50%) odstoupilo z inicidlni terapie
v porovnani s imatinibem 800 mg (82%). Odstoupeni ze studie z divodu nezadoucich uc¢inka bylo
porovnatelné (23% pacientl na dasatinibu a 20% pacientli na imatinibu 800 mg).

Zaveér:

Vysledky této randomizované studie ukazuji, ze dasatinib 70mg 2x denné ma vyssi miru odpovéedi a
delsi PFS interval nez vysoka davka imatinibu. Dasatinib prokézal pozitivni efekt nezavisle na tom,
jakou predchozi davku imatinibu pacienti dostavali. Za zvlastni zminku stoji mira CCyR u pacienti
lécenych dasatinibem. Dosazeni CCyR je spojeno s nizkym rizikem progrese choroby a s lepSim
prezivanim pacienti s CP-CML. Proto by mél byt spiSe nez vysokodavkovany imatinib zvazovan
dasatinib u pacientl s rezistenci k imatinibu v davce 400-600 mg. Dasatinib 100 mg 1x denné byl
nedavno testovan ve studii faze III. v porovnani s davkou 70mg 2x denné. Ekvivalentni uc¢innost a
zlepsSena tolerabilita dasatinibu v ddvce 100mg 1x denné dale podporuje dasatinib jako vhodné&jsi
terapeutickou moznost u CP-CML pacienti s rezistenci k imatinibu v davce 400-600 mg.
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