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Uvod:

Dasatinib je vysoce ucinny inhibitor BCR-ABL, ktery prokézal dlouhotrvajici Gi€innost u pacienti
v chronické fazi CML (CP-CML) pfi rezistenci, suboptimalni odpovédi ¢i intoleranci imatinibu. U
pacienti s CML je méteni hladiny BCR-ABL transkriptu nejcitlivéj$i metodou ke zjisténi minimalni
rezidualni choroby. V této studii autofi sledovali molekuldrni odpovéd’ u 1067 pacientti s CP-CML
lécenych dasatinibem v klinickych studiich faze II/111.

Pacienti a metodika:

V publikaci byla analyzovana data ze 3 studii dasatinibu u CP-CML: studie CA180-013, -017 a -034.
Study 013 (START-C) je studie faze II testujici davku 70mg 2x denné dasatinibu u 387 pacientl
s rezistenci (n=288) nebo intoleranci (n=99) imatinibu. Studie 017 (START-R) je randomizovana
studie faze II porovnavajici dasatinib 70mg 2x denné (n=101) s imatinibem 800 mg/denné (n=49) u
CP-CML pacientt s rezistenci k imatinibu 400600 mg/denné. Studie 034 je studie faze III. davkové
optimalizace dasatinibu porovnavajici 4 davkové rezimy: 100mg 1x denné, (n=167), 50mg 2x denné
(n=168), 140mg 1x denn¢ (n=167) a 70mg 2x denné (n=168). Ve vSech 3 studiich byla povolena
eskalace davky dasatinibu (az na max. davku 180mg 1x denné¢ nebo 90mg 2x denné). Velkd
molekularni odpovéd” (MMR) byla definovdna jako redukce poméru BCR—ABL:kontrolni gen na
hladinu < 0,1% mezinarodni Skéaly. Z 1158 pacientli s CP-CML bylo do findlni publikace zahrnuto
1067 pacientt s analyzou molekularni odpovédi.

Vysledky:
Po 3, 6, 12 a 24 mésicich sledovani byla kumulativni mira MMR v celé analyzované populaci 12, 22,

35 a 40%, resp. U pacientd s intoleranci imatinibu (n=238) byla mira MMR 22, 37, 55 a 63%, resp.
Median ¢asu do dosazeni MMR byl 5,6-5,8 mésice. U pacientii s dosazenou CCyR byla mira MMR
po 24 mésicich 72% (u intolerantni podskupiny 83%). Mira MMR u pacientii s mutaci BCR-ABL
(31%; n=367) byla porovnatelna s MMR u pacientli bez mutaci (36%; n=404), resp.

Landmark analyza byla provedena pro pfeziti bez progrese (PFS) a celkové pieziti (OS) podle
dosazeni MMR po 12 mésicich 1é¢by dasatinibem. U pacienti s MMR a bez MMR po 12 mésicich
byla mira PFS po 24 mésicich 96 vs 82%, resp. (P<0,0001), mira OS po 24 mésicich byla 98 vs 97%
(P=0,095). Mira PFS po 24 mé&sicich byla 96% u pacienti s MMR, 97% u pacienti, ktefi dosahli
pouze CCyR a 78% u pacientli, kteti nedosdhli CCyR/MMR (P<0,0001 vs pacienti, kteti dosahli
MMR). Korespondujici mira OS po 2 letech byla 98%, 100% a 96% (P=0,033). 86% pacientl, ktefi
dosahli MMR ve 12 mésicich, zlstalo v CCyR po 24 mésicich v porovnani pouze s 64% u téch
pacientt, ktefi MMR nedosahli (P=0,0006).

Zavér:

Vysledky této analyzy vice nez 1000 pacientll sledovanych po dobu vice nez 2 let ukazuji, Ze 1é¢ba
dasatinibem dosahuje vysoké miry MMR u CP-CML pacientii se selhanim imatinibu (celkova
populace 40%; 63% u intolerantnich pacientll). Pacienti, ktefi dosahli CCyR, ale ne MMR m¢li
podobnou miru PFS a OS jako pacienti s MMR, zatimco pacienti, kteti nedosédhli CCyR (nebo MMR),
méli niz§i miru PFS a OS. Tato data naznacuji, Ze dosaZzeni CCyR dasatinibem po selhani imatinibu
muze byt spojeno s nejvyssi prediktivni hodnotou dlouhodobého prospéchu 1é€by. Stoji za zminku 1
to, ze mira PFS je stale relativné vysoka u pacientll, kteti po 12 mésicich nedosahli MMR nebo CCyR
(vice nez 75% pacientl ztstava bez ztraty CHR/MCyR nebo progrese do akcelerované/blastické krize
po 24 mésicich. Dosazeni MMR vsak bylo v této analyze spojeno s del§im trvanim CCyR. Tato data
naznacuji, ze dosazeni MMR poskytuje dalsi benefit k jiz dosazené CCyR.
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