Randomized trial of dasatinib 100 mg versus imatinib 400 mg in newly
diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia
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Uvod:

Imatinib (IM) jako prvni linie 1é¢by v chronické fazi chronické myeloidni leukemie
(CML-CP) neni univerzalné tucinny, protoZe priblizné jedna tfetina pacientii musi prerusit a
zmeénit terapii predevSim pro nedostateCnou ucinnost nebo toxicitu. Bylo zjiSténo, Ze
multikinazovy inhibitor dasatinib (DAS) je ucCinny pri 1écbé pacientli s rezistenci nebo
intoleranci IM a dosahuje kompletni cytogenetické remise (CCyR) asi u 40% pacientl
rezistentnich na IM. Tato studie srovnava efektivitu IM a DAS v prvni linii terapie u nové
diagnostikovych pacienti s CML-CP.

Pacienti a metodika:

Do studie bylo zafezano 246 pacientii s nové diagnostikovanou CML-CP bez ptedchozi
terapie kromé hydroxyurey a anagrelidu. Pacienti byli randomizovani 1:1 do dvou ramen - IM
400mg nebo DAS 100mg jednou denné, lécba pokracovala do jeji selhani nebo
neakcepovatelné toxicity, terapie mohla byt redukovana a prechodné preruSena.

Vysledky:
Kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) byla 92% u IM a 87% u DAS. Pouze 13 pacienti

mélo stabilni onemocnéni (IM 6%, DAS 5%) a 13 pacienti mélo inkompletni nabo Zadnou
klinickou odpovéd (IM 2%, DAS 8%). Ze 131 pacientd (IM 61, DAS 70), kterych
cytogenetické odpovédi mohly byt zhodnoceny, byl podil dosazeni CCyR vyssi u pacientii
1écenych DAS (84%) ve srovnani s IM (69%, P = 0,04). Molekularni odpovéd byla vyrazn€jsi
u DAS, v prvnim roce 59% pacinti s DAS ve srovnani s 44% s IM dosahlo 1000 nasobny
pokles BCR-ABL (P 0,059), mira velké molekularni odpovédi (MMR) byla ve skupiné s IM
33% ve srovnani s 47% u DAS. V pribéhu studie nebyl zaznamenan Zadny ptipad fatalni
toxicity. Z pacientii 1éCenych DAS mélo grade 4 toxicitu 15% ve srovnani jen s 2% u IM.
Spolu 58% pacienti s DAS a 35% IM mélo toxicitu grade 3 nebo 4., nejcastéji
hematologickou vcetné trombocytopenie. V ramci nonhematologické toxicity se ve skupiné
s IM vyskytlo vic pacienti s edémem, nevolnosti a bolestmi svalii, naopak u pacienti DAS
dominovalo vic pleurdlnich vypotki. Z 21 pripadi pleuralniho vypotku u DAS (v porovnani s
2 u IM) bylo 3 hodnoceno jako grade 3 nebo 4. Celkové se vyskytlo jen velmi malo tmrti,
recidiv nebo progrese a celkové preziti (OS), preZiti bez progrese (PFS) a bez relaspu (RFS)
jsou podobné u obou skupin. OS v 3 letech bylo 97% u DAS i IM. Patnéact pacientt (6 DAS, 9
IM) zrelabovalo z CHR (5 DAS, 7 IM), progredovalo do akcelerované faze (1 IM) nebo
blastické krize (1 DAS, 1 IM), 7 dalSich (5 DAS, 2 IM) zemfelo bez znamek recidivy nebo
progrese. PFS po 3 letech byla 93% u DAS a 90% u IM. RFS po 3 letech po dosaZeni CHR
byla 91% a 88% u DAS a IM resp.

Zaveér:

Touto randomizovanou studii bylo prokazano, Ze (1) lécba DAS byla spojena s lepsi
kratkodobou odpovédi, coZ se projevilo lepSi cytogenetickou a molekularni
odpovédi, jako i menSim poctem recidiv a progrese ve srovnani s IM. (2) 1é¢ba DAS byla ale
také spojena s vySsi toxicitou ve srovnani s IM, zejména hematologickou. Celkové 3 leté
preziti bylo stejné vynikajici u obou skupin. Celkovy podil pacientd, u kterych se nepodarilo
dosahnout CHR, s relapsem nebo s progresi v této studii bylo 6% u IM a 3% u DAS. Obecné i



na zakladé dalSich studii tyrosin kinazové inhibitory (TKI) druhé generace ukazuji lepsi
kratkodobé odpovédi a mensSi pocCet progresi ve srovnani s IM. Nicméné neexistuje Zadny
statisticky vyznamny rozdil v preZiti u terapie DAS/nilotinibem (NIL) oproti IM. Jestli se
jedna o artefakt nedostatecné doby sledovani, pocCtu pacientti nebo skutecny prirozeny pribéh
CP CML lécenych s témito TKI je jeSté potieba urcit. Pfi volbé vhodného TKI se nyni 1ékar
fidi aktualnimi doporucenimi. Volba léku mtize byt ovlyvnéna individualné s ohledem na
dalsi faktory jako riziko progrese, kde by pacienti s vySSim Sokal/Hasford skére mohli
profitovat z TKI 2. generace, dale zohlednéni jiZ existujicich komorbidit, i kdyZ neexistuji
Zadné zavazné udaje, je lepSi nepodavat DAS pfi vyznamnich plicnich onemocnénich a
podobné.
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