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Uvod:

Dasatinib je inhibitor BCR-ABL, ktery je 325x ucinnéj$i nez imatinib proti nemutované
formé BCR-ABL in vitro. Selhani imatinibu je ¢asto zptisobeno pravé mutaci BCR-ABL.
V této studii byli analyzovani pacienti s chronickou fazi CML (CP-CML), ktefi se ucastnili
studii faze II/III a porovnavala se ucinnost dasatinibu u pacientti s a bez mutaci v BCR-ABL.

Pacienti a metodika:
Celkem bylo analyzovano 1158 pacienti s CP-CML (studie 013, 017 a 034). 1043 pacientd
mélo provedenou mutacni analyzu BCR-ABL pii vstupu do studie (805 pacientl s rezistenci
k imatinibu a 238 pacientl s intoleranci imatinibu. Ve vSech 3 studiich byla minimalni doba
sledovani 24 mésict.

Vysledky:
Mezi 1043 pacienty s mutacni analyzou byla mutace BCR-ABL zjisténa u 39% pacientd pred

nasazenim dasatinibu (u 48% pacientl s rezistenci ¢i suboptimalni odpovedi na imatinib). Pti
vstupu do studie bylo zjisténo 63 riznych mutaci BCR-ABL ve 49 aminokyselinach.
Nejcastéji detekované byly mutace v pozicich G250, M351, M244 a F359. Po 2 letech
sledovani byla odpovéd na dasatinib u pacienti srezistenci k imatinibu nésledujici:
kompletni cytogeneticka odpovéd’ (CCyR) 43% u pacientli s Ber-Abl mutaci vs. 47% u
pacientli bez mutace. Mira PFS byla 70% u pacienti s mutaci vs. 80% u pacienti bez mutace.
S vyjimkou mutace T3151 byla dosazena vysoka mira odpovédi u vétSiny mutaci, vcetné
mutaci v oblasti P-smycky, které jsou silné rezistentni k imatinibu. CCyR odpovéd’ u pacienti
s mutacemi s niz8i nebo neznamou hodnotou ICs, (53% a 51%, resp.) byla porovnatelna
s pacienty bez mutaci (56%). Snizend mira CCyR byla zaregistrovana u nékterych mutaci
s ICso vys$si nez 3 nM (32%) a u pacientl s 3 mutacemi BCR-ABL najednou — 14% (tabulka
1). Hematologicka a cytogenetickd odpovéd’ pacientt s jednotlivymi mutacemi BCR-ABL je
uvedena na obrazku 1. Tabulka 2 uvadi hodnoty pteziti bez progrese choroby (PFS), pteziti
bez transformace choroby (TFS) a celkové preziti pacientli (OS).

Tabulka 1: Mira odpovédi na dasatinib po 2 letech 1é¢by (pacienti s CP-CML)

% odpovédi

N CHR MCyR | CCyR

VSichni pacienti 1043 92 61 51
Jakakoliv Ber-Abl mutace 402 90 56 44
Pacienti bez Ber-Abl mutace 641 93 65 56
Pacienti s rezistenci/suboptimal.odpovédi 805 91 56 45
Jakakoliv Ber-Abl mutace 384 90 55 43
Pacienti bez Ber-Abl mutace 421 93 58 47
Mutace s ICso > 3 nM 121 91 46 32
Mutace s ICso <3 nM 176 95 61 53
Mutace s neznamou hodnotou ICs 84 94 71 51




Obrazek 1: Nejlepsi hematologickd a cytogeneticka odpovéd na dasatinib u CP-CML
pacientll se 7 nejCast¢jSimi mutacemi Ber-Abl (pokryvaji 55-60% vSech mutaci v Ber-Abl).
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Tabulka 2: Hodnoty PFS, TFS* a celkového piezivani (OS) po 2 letech 1é¢by dasatinibem

PFS TFS oS
Jakakoliv mutace 70 86 88
Bez mutace Ber-Abl 80 90 92
Mutace s ICso > 3 nM 67 85
Mutace s ICso <3 nM 75 87 } 89-91
Mutace s neznamou ICs 80 90

# TFS = prezivani bez transformace (transformace = potvrzena AP nebo BP ¢i umrti z jakékoliv pficiny)
* bez mutace T3151

Zaveér:

Tato publikace hodnoti vice nez 1.000 pacientd a do této doby se jedna o nejvétsi analyzu
pacienti s BCR-ABL mutacemi. Po 1écbé dasatinibem byla zaznamenédna signifikantni
hematologicka, cytogeneticka a molekularni odpovéd’ byla zaznamenéna téméf u vSech typt
mutaci kromé mutace T3151. Za zminku stoji pfedev§im vysoka mira CCyR po dasatinibu u
mutaci v P-oblasti BCR-ABL a u mutace F359 (61% pro Y253H, 38%/36% pro E255K/V a
60%/52% pro F359C/V). Recentni analyza téchto mutaci po 12 mésicich 1écby nilotinibem
ukdzala, ze mira CCyR byla 0%. Na druhou stranu dasatinib byl méné G¢inny u mutace
F317L, ktera se zda byt citliva na nilotinib. Zavérem lze fici, Ze tato analyza ukazuje dasatinib
jako ucinnou terapii pro vétSinu pacientll v CP-CML s imatinib-rezistentnimi mutacemi a tato
odpovéd’ je dlouhodobd. Pacienti, ktefi selZzou na imatinibu, by méli podstoupit mutacni
analyzu, aby se usnadnilo racionalni rozhodovani pfi vybéru terapie ve 2.linii 1écby CP-CML.
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