Dasatinib 100 mg qd daily minimizes the occurrence of pleural effusion in patients with CP-
CML and efficacy is unaffected in patients who develop pleural effusion
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Uvod:

Dasatinib prokéazal uc¢innost u CP-CML pacientil s rezistenci, suboptimalni odpovédi ¢i intoleranci
imatinibu. Ve studii faze III. u CP-CML pacientli (CA180-034) se ukazalo, ze rozvoj pleuralnich
vypotkll je signifikantné nizs§i pfi ddvce dasatinibu 100 mg 1xd. v porovnani s ostatnimi
testovanymi rezimy (70 mg 2x d., 140 mg 1xd., 50 mg 2xd.).

Pacienti a metodika:

Cilem této studie bylo analyzovat dvouletd data ze studie CA180-034 s ohledem na dynamiku
pleuralnich vypotkd, jejich management a také ti¢innost dasatinibu u pacientl s pleuralnimi vypotky
a bez nich. Celkem bylo analyzovano 662 pacientli ve 4 ramenech studie. Minimalni doba sledovani
pacientl v této studii byla 24 mésici.

Vysledky:

Pacienti léCeni davkou 100 mg Ix denné méli po 2 letech 1éCby signifikantné niz§i vyskyt
pleuralnich vypotka (14%; st. 3: 2%; st. 4: 0%) neZz pacienti z ostatnich ramen studie (23%-26%;
P=0,021). Median ¢asu do rozvoje pleuralniho vypotku (pleural effusion, PE) byl 315 dni v rameni
100 mg 1xd., v porovnani se 136, 148 a 289 dny v rameni se 70 mg 2x d., 140 mg 1xd., 50 mg 2xd.,
resp.

Ve skupiné 100 mg 1x denné doSlo k transientnimu pteruseni davky u 52% pacientt s PE a
k redukci davky dasatinibu u 35% pacient s PE. Dalsi terapii bylo podani diuretik (57% pacientl
s PE) a kortikosteroidti (26% pacientl s PE). Pleurdlni vypotek byl diivodem pro ukonceni 1€cby u 3
pacientt (2%) ve skupiné¢ 100 mg 1xd. v porovnani se 7-9 pacienty v ostatnich ramenech studie
(4%-5%). Sledovaly se téz rizikové faktory pro rozvoj PE jako vék, pohlavi, trvani CML pied
1écbou dasatinibem a pfedchozi SCT. Z téchto faktori byl jako rizikovy vyhodnocen pouze vyssi
vek pacienta (obrazek 1).

Obrazek 1: Vyskyt pleurdlnich vypotki po 2 letech 1é€by dasatinibem podle veéku pacientd
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Hematologicka a cytogeneticka odpovéd’, preziti bez progrese (PFS) a celkové preziti

PE neovliviiovaly negativné dosazeni CHR (analyza vSech pacientli: 91% jak u pacientl s PE, tak
bez PE; pacienti na 100 mg 1xd.: CHR 96% u pacienti s PE a 92% u pacientll bez PE). Velka
cytogeneticka odpovéd” (MCyR) u vSech pacientd byla 70% u pacientii s PE vs. 61% bez PE
(P=0,044). Celkova kompletni cytogeneticka odpovéd (CCyR) byla 61% u pacientli s PE a 49% u
pacienti bez PE (=0,013). Multivariantni analyza ukdzala, ze u pacienti lé€enych dasatinibem byl
vyskyt PE asociovan s vyssi pravdépodobnosti dosazeni MCyR (P=0,0039) a CCyR (P=0,0027).
Dvoulety PFS u pacientt s PE byl 75% v porovnéni se 76% u pacienti bez PE. Ve skupiné 100 mg
1xd. byl PFS 78% (pacienti s PE) a 80% (bez PE) a celkové pieziti po 2 letech 93% (pacienti s PE)
a 90% (bez PE).



Zaveér:
Pleuralni vypotky jsou minimalizovany pii podavani dasatinibu v davce 100 mg 1xd. a jejich vyskyt
nema vliv ani na kratkodobou, ani na dlouhodobou u¢innost dasatinibu.
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