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Uvod:

o

Bosutinib je peroralni dualni Src/Abl tyrozin kindzovy inhibitor (TKI) se siln€jsi inhibicni
aktivitou BCR-ABL neZ imatinib (IM) v CML bunécnych liniich a s minimalni inhibi¢ni
aktivitou c-KIT nebo receptoru destickového rastového faktoru, tj. 2 nespecifickych cilt
potencialné spojenych s toxicitou hlaSenou u jinych TKI druhé generace. Bosutinib ukazal
klinickou aktivitu u pacienti v CP CML, ktefi méli rezistenci ¢i intoleranci k predchozi TKI
1écbé. Soucasna studie faze III (Bosutinib Efficacy and Safety in Newly Diagnosed Chronic
Myeloid Leukemia [BELA]) srovnavala ucinnost a bezpecnost bosutinibu s IM u nové
diagnostikovanych pacientii v CP CML.

Metodika:

Vhodni pacienti byli dospéli s nové (< 6 mésict) diagnostikovanou Ph-pozitivni CP CML,
kteri drive neméli Zadnou antileukemickou 1écbu (kromé anagrelidu nebo hydroxyurey).
BELA je oteviena randomizovanda mezinarodni studie faze III. Pacienti byli nahodné
rozdéleni v poméru 1:1 - bosutinib 500 mg nebo IM 400 mg denn€. Studiova 1écba mohla
pokracovat do progrese onemocnéni nebo do ¢asného preruseni. Lécba byla preruSena pokud
pacienti netolerovali alesponi 300 mg bosutinibu nebo IM denné. ZvySeni davky na 600 mg za
den bud’ u bosutinibu nebo u IM bylo povoleno u pacientd, ktefi nedosahli optimalni
odpovédi, pokud nebyla pozorovana lékova toxicita stupné 3 nebo 4, nebo pretrvavajici
toxicita stupné 2.

Vysledky:

Celkem 502 pacientt s nové diagnostikovanou CML CP bylo zafazeno mezi unorem 2008 a
cervencem 2009 a nahodné rozdéleno. Aktualni analyza byla provedena v dobé nejméné 12
mésicli po prvni vizité posledniho pacienta. Median doby trvani 1écby v obou studijnich
ramenech byl 13,8 mésice. Béhem studie byla u 9 pacientti (4%) uZivajicich bosutinib a u 30
pacienti (12%), ktefi dostavali IM davka navySena na 600 mg denné kvuli nedostatecné
ucinnosti. V dobé hodnoceni dat 71% pacientti ve skupiné s bosutinibem a 80% v ramené IM
stale pokracovalo v studiové terapii. Mira kompletni cytogenetické remise (CCyR) ve 12
meésici terapie byla podobna u pacientti 1écenych bosutinibem (70%) a IM (68%), tedy nebyla
prokazana vyssi mira CCyR ve 12 meésicich a primarni cil studie nebyl dosaZzen. Nicméné
median casu do prvni CCyR byl rychlejsi u bosutinibu (12,9 tydne) ve srovnani s IM (24,6
tydne) s vySsi mirou CCyR v meésicich 3, 6 a 9 prfi bosutinibu. Mira velké molekularni
odpovédi (MMR) po 12 mésicich byla vysSi u bosutinibu (41%) nez IM (27%), mira
kompletni molekularni odpovédi za 12 mésicti byla 12% ve srovnani s 3%. Median ¢asu do
prvii MMR byl rychlejsi u bosutinibu (37,1 tydne) ve srovnani s IM (72,3). Kumulativni
MMR ve 12 mésicti byla rovnéz vyssi u bosutinibu (47%) proti IM (32%). U mensiho poctu



pacientil v rameni s bosutinibem (n = 4, 2%) doslo k transformaci na AP / BP CML ve
srovnani s IM (n = 10, 4%). Celkové bylo méné umrti pfi terapii bosutinibem (n = 4, z toho 3
s CML souvisejici) ve srovnani s ramenem IM (n = 10; z toho 8 s CML souvisejicich). Na
zakladé Kaplan-Meierovy analyzy ve 12 mésici je odhadované celkové preZiti vyssi neZ 99%
u bosutinibu a 97% u IM. Bosutinib ve srovnani s IM byl spojen s vysSim vyskytem prjmu
(68% vs. 21%), zvraceni (32% vs. 13%) a bolesti bficha (11% vs. 5%). Naopak byla
s bosutinibem spojena nizsi incidence edému (11% vs. 38%), bolesti kosti (4% vs. 10%) a
svalovych kieci (2% vs. 20%). Prijem byl hlasen casto v prvnich 2 az 4 tydnech od zahéajeni
lécby bosutinibem, ale v pribéhu cCasu sam ustupoval. Prechodné zvySeni jaternich
aminotransferaz (stupeni 3 nebo 4) bylo Castéjsi pfi 1écbé bosutinibem oproti IM (ALT 22%
vs. 3% a AST 11% vs. 3%). Vyskyt stupné 3 nebo 4 anémie a trombocytopenie byl podobny
mezi 1éCebnymi rameny (anémie 6% u bosutinibu, 7% u IM, trombocytopenie 14% u obou),
ale vyskyt neutropenie byl niZsi u bosutinibu (11% vs. 24% u IM).

ZAver:

Nebyla prokazana vyssi mira CCyR v 12 mésici u bosutinibu oproti IM, coZ bylo primarnim
koncovym bodem studie. Nicméné lécba bosutinibem demonstrovala prevahu v nékterych
sekundarnich cilovych parametrech tcinnosti. Bosutinib vedl k vysSi mife MMR ve 12
meésici, ktera byla kliCovym sekundarnim cilem studie. Doba potfebna k dosaZeni CCyR a
MMR byla kratsi s bosutinibem, coZ podporuje rychlejsi debulking nddoru ve srovnani se
standardnimi davkami IM. Navic u pacienti uZivajicich bosutinib byla nizZ§i mira progrese
onemocnéni nebo ztraty dcinnosti (3%) ve srovnani s pacienty lécenymi IM (10%) vcetné
trendu méné transformaci do AP/BP CML (2% vs. 4%). Dohromady tyto vysledky naznacuji,
Ze bosutinib miize byt efektivni u nékterych pacientii s nové diagnostikovanou CP CML,
pokracujici sledovéni téchto pacientti umozni dlouhodobé hodnoceni jeho tc¢innosti. Celkové
byl bosutinib spojen s odliSnym profilem toxicity od imatinibu. Byl vSak necekané vysoky
pocet pacientti (n = 48, 19%), u kterych doslo k preruSeni bosutinibu v disledku neZadoucich
ucinktt (AE) vcetné 15 (31%) z 48 pacientli, ktefi prerusili 1écbu pred jejich prvnim
hodnocenim. Tyto tidaje vyZaduji potvrzeni v dalSich studiich. Proto mohlo skoré preruSeni
lécby v dusledku toxicity pfispét k nizsi mife CCyR spojené s bosutinibem. Ackoli 1écba
bosutinibem byla spojena s vétsi Cetnosti prijmu, zvraceni, a elevace aminotransferaz v
porovnani s imatinibem, byla vétSina pripadu prechodna a v pripadé prijmu doslo samo Casto
k odezni po prvnich 2 aZ 3 mésicich 1écby. Retence tekutin, ktera Casto byla pozorovana
dasatinibu a imatinibu se u bosutinibu vyskytuje velmi zridka. Pfes vyskyt patologie v
jaternich funkénich testech u bosutinibu, nebyl zjiStén Zadny pripad trvalého poskozeni jater.
Minimalni inhibice c-KIT bosutinibem mohla prispét k nizkému vyskytu myelusupresivniho
efektu, zejména neutropenie stupné 3 nebo 4. Bosutinib sice nedosahl vyssi cetnosti CCyR po
12 mésicich oproti IM, ale ukazal dalsi potencialni pfinos u pacientt s nové diagnostikovanou
CP CML. Kromé toho byl bezpecnostni profil bosutinibu odlisSny od IM. DalSi navazujici
sledovani je nutné k zajisténi dlouhodobych tdaji o trvani odpovédi, transformaci do AP / BP
CML a celkovém preZiti, stejné jako profilu tolerability bosutinibu u nové diagnostikované
CP CML.
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