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Uvod:

Ackoliv vétSina pacienti s CML odpovida dobie na imatinib, signifikantni ¢ast pacientl inicialni
odpovéd’ ztraci. Dasatinib je 325x silné€jsi inhibitor BCR-ABL neZ imatinib in vitro a jeho pouziti
po selhani imatinibu prokazuje vysokou miru dlouhotrvajicich odpovédi u pacientli s chronickou

fazi CML (CP-CML).

Pacienti a metodika:

Aby se zjistil optimalni ¢as pro zacatek 1é€by dasatinibem po ztraté odpovédi na imatinib, prob¢hla
analyza dat ze studii dasatinibu u CP-CML pacientl. Pacienti byli rozdéleni do skupin podle toho,
jestli byl dasatinib nasazen Casné (tzn. po cytogenetickém selhdni imatinibu) nebo pozdé¢ji (po
cytogenetickém i hematologickém selhani imatinibu). Hlavnim cilem této analyzy bylo zjistit, jestli
je lécba dasatinibem po selhani imatinibu spojena s lepSimi vysledky pii podani po ztraté velké
cytogenetické odpoveédi (MCyR) (Casngj$i intervence) nebo po ztrat¢é MCyR 1 kompletni
hematologické odpovédi (CHR) (pozdni intervence). Pro tuto analyzu byli z dasatinibovych studii
vybrani CP-CML pacienti se ziskanou rezistenci k imatinibu (pacienti s intoleranci imatinibu nebyli
do studie zahrnuti). Vhodni pacienti byli rozdéleni do 3 skupin podle typu ztraty odpovédi béhem
1é¢by imatinibem a pted zacatkem 1éCby dasatinibem:

Skupina 1 (ztrata MCyR): pacienti, kteti na imatinibu dosahli MCyR a nésledné ji ztratili.
Skupina 2 (ztrata MCyR a CHR): pacienti, ktefi na imatinibu dosahli jak MCyR, tak CHR, ale
nasledné oba typy odpovédi ztratili.

Skupina 3 (ztrata CHR): pacienti, kteii dosdhli CHR a nasledn¢ ji ztratili, ale nikdy nedoséhli
MCyR.

Vysledky:
Pacienti se ztratou MCyR na imatinibu (skupina 1, ¢asné intervence) dosadhli CCyR na dasatinibu

v 72% v porovnani s pouze 42% pacientil, kteti byli 1é€eni po ztrat¢ MCyR a CHR (skupina 2,
pozdni intervence). Jesté haie odpovidali pacienti, ktefi ztratili CHR bez ptfedchoziho dosazeni
MCyR —jejich mira CCyR po dasatinibu byla jen 26% (obrazek 1).

Obriazek 1: Mira CCyR, MCyR a TFS (pfeziti bez transformace choroby do pokrocilého stadia) a
pacientii, ktefi dostali dasatinib po ztraté odpoveédi na imatinib (3 skupiny podle typu ztraty
odpovédi).
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Preziti bez udalosti (EFS), preziti bez transformace (TFS) a celkové preziti (OS)

Lécba dasatinibem po ztraté MCyR (skupina 1) méla po 2 letech niz$i miru udalosti” a lepsi EFS
(89%) nez pacienti se ztratou MCyR a CHR ve skupiné€ 2 (29%) i nez pacienti léCeni po ztraté CHR
bez ptedchozi MCyR na imatinibu (skupina 3) — EFS 64%. Pacienti ve skupiné¢ 3 vSak méli nizsi
miru TFS (79%) a OS (86%) nez pacienti ze skupiny 1 (TFS 98%, OS 98% resp.) a ze skupiny 2
(TFS 93%, OS 93%). U vSech 3 skupin se zda, Ze odpovéd’ na dasatinib nebyla ovlivnéna
pfitomnosti pre-existujici mutace BCR-ABL, avSak pocty pacientli v nékterych skupiniach byly
relativné malé (tabulka 1).

Tabulka 1: Mira odpovédi po 2 letech 1écby, % TFS* a OS u pacienti, kteti dostali dasatinib po
ztraté odpovédi na imatinib (3 skupiny pacientl podle typu ztraty odpovedi na imatinib)

CHR | MCyR | CCyR | CCyR u pac. | CCyR u pac. | TFS* OS
bez mutace s mutaci
Ztrata MCyR 92 81 72 68 77 98 98
Ztrata MCyR a CHR 85 64 42 50 45 93 93
Ztrata CHR (bez 90 35 26 31 35 79 86
pi‘edchozi MCyR)

*TFS = preziti bez transformace choroby (transformace — prechod choroby do akcelerované nebo blastické faze nebo
umrti).

Zavér:

Data z této analyzy ukazuji, Ze mira odpovédi a hodnoty EFS, TFS a OS jsou ptiznivéjsi, pokud je
dasatinib podan ¢asné€ po selhani imatinibu, tedy pfi ztrat¢ MCyR neZ pozdéji (az po ztraté MCyR i
CHR). Zda se, Ze lepsi vysledek neni dén rychlejsi odpovédi pii €asném podéni (median ¢asu do
dosazeni odpovédi se vyrazn€ji nelisi). Zda se, ze odpovéd na dasatinib se neliSila u pacientl
s mutacemi ¢i bez mutaci BCR-ABL. Pacienti, ktefi maji detekovatelnou mutaci béhem lécby
imatinibem a maji jakykoliv ndznak ztraty odpovédi nebo dokonce jejich choroba progreduje, by
m¢eli dostat druhou linii 1é€by co nejdiive. Ackoliv existuje mnoho dal§ich mechanismt rezistence,
lze ocekavat, ze dasatinib bude schopen ptekonat (diky vétsi Gcinnosti a nezavislosti na
transportérech) vétSinu typl rezistence k imatinibu. Ztrata MCyR pfi 1é¢bé imatinibem ukazuje, Ze
imatinib uz dale neni schopen efektivné inhibovat BCR-ABL a pokracovani s 1é¢bou az do ztraty
CHR umoziiuje leukemickym kmenovym buitkam akumulovat dalSi genetické zmény, coz vede
k vétsi pravdépodobnosti vzniku rezistence na vSechny inhibitory BCR-ABL.

Zavérem této analyzy je fakt, Ze pravdépodobnost odpovédi pacientii, ktefi ztratili odpovéd’ na
na imatinibu) maji téz vyssi pravdépodobnost piezivani bez progrese choroby a celkového
prezivani. Pravidelny monitoring béhem 1é¢by imatinibem je tudiz nezbytny pro zjisténi okamziku,
kdy dojde k rozvoji rezistence, takze pacienti mohou mit maximalni prospéch z alternativni terapie.
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