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Sidhrn

Uvod: Chronicka myelocytova leukémia je prvym nadorovym ochorenim asociovanym s konkrétnou chromozé-
movou aberaciou zvanou Philadelphia chromozém, ktorého sformovanim vznika fiizny gén BCR-ABLI1. Jeho tran-
skripciou a translaciou vznika patologicka tyrozinova kinaza spustajica mechanizmy malignej transformacie bun-
ky. Predstavuje tak patogeneticky relevantny molekulovy ciel, ktorého blokadou dokazeme navodit remisiu
ochorenia. Inhibitory Ber-Abl tyrozinkindzy zaznamenali preto revoliciu v liecbe chronickej myelocytovej leu-
kémie so zlepSenim prognézy pacientov. Uvodny tspech imatinibu — predstavitela 1. generacie inhibitorov tyro-
zinkinazy — vSak so sebou ¢asom priniesol aj viaceré dalSie otazky. Vyprofiloval skupiny pacientov, ktoré neod-
povedali na liecbu imatinibom optimalne, ktoré inicialne nadobudnuti odpoved stracali, alebo liecbu netolerovali.
So zamerom poskytnutia liecebnej alternativy, pokracoval vyskum do objavenia silnejSej a ic¢innejSej inbibicie
Ber-Abl tyrozinkinazy — 2. generacie inhibitorov, s dasatinibom ako jednym z predstavitelov, ktory u tychto paci-
entov zaznamenal zlepSenie ich celkového prezivania aj prognézy. Subor pacientov a metodika prdce: Subor tvo-
ri celkom 14 pacientov so vstupne potvrdenou diagnézou chronickej fazy chronickej myelocytovej leukémie, lie-
¢enych na Klinike hematolégie a transfuziolégie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Slovenskej
zdravotnickej univerzity a Univerzitnej nemocnice Bratislava. VSetci pacienti absolvovali liecbu prvogeneracnym
inhibitorom tyrozinkinazy — imatinibom a pre jeho rezistenciu, suboptimalnu odpoved alebo intoleranciu lie¢cbu
ukoncili. V obdobi od 1. 1. 2007 do 31. 7. 2011 absolvovali liecbu druhogenera¢nym inhibitorom tyrozinkinazy —
dasatinibom s medianom liecby 463,5 dia (rozsah 105-1261 dni). V ¢ase zahajenia dasatinibovej liecby boli 2 paci-
enti v blastovej faze ochorenia, u 12 pacientov pretrvavala chronicka faza. Za xicelom zhodnotenia icinnosti dasa-
tinibu bolo v stanovenych casovych intervaloch (3, 6, 9 a 12 mesiacov) sledované dosahovanie cytogenetickej
a molekulovej odpovede a pocas celého trvania liecby aj jej tolerancia. Ciel prdce: Sledovanie ti¢innosti a tolerancie
dasatinibu u pacientov po ukonceni prvoliniovej liecby imatinibom. Zdver: V druhej linii liecby CML je dasati-
nib dspesSny v navodeni cytogenetickych aj molekulovych odpovedi u pacientov v chronickej faze ochorenia,
s akceptovatelnym bezpecnostnym profilom. V pokrocilejsich Stadiach ochorenia sa ic¢innost jeho liecby znizuje
a tolerancia liecby zhorsuje.

KIicové slova: druha generacia inhibitorov Ber-Abl tyrozinkinazy, dasatinib, druha linia liecby, ucinnost, tole-
rancia

Summary

MartiSova M., Sninska Z., Hatalova A., Demeckova E., Mistrik M.: Dasatinib in second line treat-
ment of chronic myeloid leukaemia in patients with imatinib resistance or intolerance treated at the Clinic of Hae-
matology and Transfusiology, Bratislava between 2007 and 2011

Introduction: Chronic myelogenous leukaemia is the first oncologic disease associated with a concrete chromosomal
aberration termed the Philadelphia chromosome, which gives rise to the BCR-ABLI1 fusion gene. The pathological
protein arising from the transcription and translation of this gene has tyrosine kinase activity and is able to induce
malignant transformation of the given cell. Ber-Abl tyrosine kinase represents a pathogenetically relevant molecu-
lar target and disease remission can be achieved by its inhibition. Tyrosine kinase inhibitors have led to a revolution
in the treatment of chronic myelogenous leukaemia and have improved patient prognosis. The initial success of
imatinib — a representative of the first generation of tyrosine kinase inhibitors — however gave rise over time to
several issues. Imatinib led to the selection of a group of patients who fail to respond optimally to treatment, lose
the initially achieved treatment response or who do not tolerate imatinib. Aiming to offer a more optimal treatment
alternative for these patients, researchers have tried to find a superior and more effective Ber-Abl inhibitor. Thus,
2nd generation tyrosine kinase inhibitors were discovered, including dasatinib. Dasatinib improved patient overall
survival as well as prognosis. Study group and methodology: The group included 14 patients with an initially demon-
strated diagnosis of chronic myeloid leukaemia in chronic phase. Patients were treated at the Clinic of Haematolo-
gy and Transfusiology, Medical Faculty of Comenius University, Slovak Medical University and University Hospi-
tal Bratislava. All patients underwent first line treatment with imatinib and experienced treatment failure because
of resistance, suboptimal response or imatinib intolerance. Patients were then treated by the 21d generation of tyro-
sine kinase inhibitor — dasatinib from January 1, 2007 until July 31, 2012. Efficacy of dasatinib was evaluated
according to the achievement of cytogenetic and molecular response at certain time points (3, 6, 9 and 12 months).
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Tolerability and overall survival were evaluated throughout the whole treatment period. Aim: To show the efficacy
and tolerability of dasatinib in patients following imatinib failure. Conclusion: Dasatinib is able to achieve good cyto-
genetic and molecular responses with an acceptable safety profile. Its efficacy and tolerability are lower in the pro-

gressive phases of the disease.
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Uvod

Dasatinib (Sprycel, BMS 354825), jeden z pred-
stavitelov druhogenera¢nych inhibitorov tyrozinkindzy
(TKI) nie je Strukturdlne pribuzny imatinibu (IM).
V porovnani s nim je vSak in vitro 325x ucinnejsi (1) voci
Bcer-Abl kindze, priCom je schopny vizby na jej inaktiv-
nu ako aj katalyticky aktivnu konformdciu (2-5). Vdaka
odliSnej chemickej Struktdre tychto molekul je pravde-
podobnost ich skriZenej intolerancie nizka (6).

Dasatinib je prvym registrovanym dudlnym inhibitorom
Src rodiny kinaz (SFK, PDGFR ¢-KIT a ephrin /EPH/) (2,
7, 8) a mutovanej aj nemutovanej formy Ber-Abl kindzy.
Jednotlivé muticie maji voci nemu rozdielnu citlivost (4,
9), s vynimkou T315I, ktord je voci nemu rezistentna. Aj
ked dasatinib inhibuje v¢asnejSie Ph+ progenitory ako IM
(10), nie je schopny elimindcie najprimitivnej$ich kludo-
vych kmenovych buniek chronickej myelocytovej leukémie
(CML), o ktorych je zname, Ze st voci TKI rezistentné.

Klinické Stadie fazy II demonStrovali efektivitu dasa-
tinibu vo vSetkych fazach CML pri rezistencii alebo into-
lerancii IM (6, 8, 11-14).

Liecebné odpovede na dasatinib po 8 mesiacoch liec-
by v stidii START-C (dasatinib 70 mg 2x denne)
s pacientmi v chronickej faze (CF) CML s rezistenciou
alebo intoleranciou IM, boli pozoruhodné. Zaznamenali
dosiahnutie velkej cytogenetickej remisie (VCgR) u 52 %
pacientov a kompletnej cytogenetickej remisie (KCgR)
u 39 % pacientov (5). V pokracovani tejto Stadie
s medidnom sledovania 15,2 mesiaca a diZzkou liecby
12-18,4 mesiaca bola hodnotend celd kohorta pacientov
(15). VCgR bola dosiahnutd u 52 % rezistentnych pacien-
tov (celkom 40 %) a u 80 % pacientov netolerujicich IM
(celkom 75 %) (6, 15, 16). PreZivanie bez progresie (pro-
gression-free survival, PFS) bolo v uvedenom medidne
90 %. Tato Studia dokazala, ze dasatinib okrem inhibicie
mutovanych Ber-Abl kindz, je ucinny aj u pacientov s IM-
rezistentnym ochorenim bez dokdzanych BCR-ABLI
mutécii. To predpokladd, Ze dasatinib vie ,,0bist* aj dal-
Sie mechanizmy IM rezistencie ako je napr. amplifikacia
BCR-ABL1 génu, dysregulicia Src rodiny Kkindz
a overexpresia P-gp efluxnych ptimp (17-19).

Stadia START-R porovnala dasatinib (70 mg 2x den-
ne) s eskalovanymi davkami IM (400 mg 2x denne)
u pacientov po zlyhani liecby IM v Standardnej (400
mg/deni) alebo eskalovanej davke (600 mg/den).
S medidnom trvania liecby 14 mesiacov pri dasatinibe a 3
mesiace v ramene s IM (crossover pre nedostatok VCgR
po 12 mesiacoch liecby, intoleranciu alebo progresiu) boli

hodnoty KCgR 30 % pre dasatinibové a 7 % pre IM rame-
no (8). 2ro¢nd analyza potvrdila, Ze dasatinib zaznamenal
vysSie percento VCgR, KCgR a velkej molekulovej remi-
sie (VMR) (53 %, 44 % a 29 %) v porovnani
s vysokoddvkovanym IM (33 %, 18 % a 12 %). VCgR si
18 mesiacov udrZiavalo v dasatinibovom ramene 90 %
pacientov, zatial ¢o v IM ramene to bolo len 74 % pacien-
tov. Ocakavany PFS po 2 rokoch bol pre dasatinib 86 %
a IM 65 %. Pacienti dosahovali VCgR bez ohladu na
predchéddzajtice predlieCenie IM v Standardnej alebo eska-
lovanej davke a bez ohladu na predchddzajicu cytoge-
neticki odpoved (CgR) pri tejto liecbe (20). Pacienti, kto-
ri zlyhali na liecbe IM v davke vys$Sej ako 400 mg/deri,
dosahovali VCgR viac v dasatinibovom ramene ako
v ramene s eskalovanou davkou IM (20).

Na zédklade kratSieho plazmatického polCasu dasatini-
bu (3-5 hodin) a regenerédcie kindzovej inhibicie, ktord
nastupuje 8—12 hodin po jeho uZiti (31), stanovili prvot-
né farmakokinetické a farmakodynamické Studie fosfory-
lacie CRK-like proteinu (CRKL) (22-24), ddvkovaciu
schému pre dasatinib 70 mg 2x denne a tito bola nésled-
ne schvilena pre vicSinu klinickych Stadii fazy II. Inhi-
bicia kindzy tak bola v reZimoch 2x denne v priebehu 24
hodin takmer trvala.

Viaceré dalSie klinické Studie sa neskor venovali sna-
he urcit najefektivnejSiu davku dasatinibu pri minimali-
zacii vedIajSich ucinkov lie¢by. Randomizovand Stidia so
Styrmi davkovacimi reZimami pre dasatinib (100 mg 1x
denne, 50 mg 2x denne, 140 mg 1x denne a 70 mg 2x den-
ne) u pacientov v CF CML (1) s rezistenciou alebo into-
leranciou IM dokéazala, Ze dasatinib 100 mg v jednej den-
nej davke poskytuje najpriaznivejSi celkovy pomer
benefitu a rizika. ISlo o vyznamny objav, upozoriiujtici na
skutocnost, Ze cielova kindza Bcr-Abl je inhibovana len
intermitentne. V porovnani s dovtedy schvilenym davko-
vacim reZimom, bola ddvka 100 mg 1x denne asociovani
so signifikantne lepSou toleranciou a redukovanou inci-
denciou s lie¢bou suvisiacich vedlajSich ucinkov. Trom-
bocytopénia 3.—4. stupiia sa popisala u 22 % pacientov
s davkou 100 mg 1x denne v porovnani s 32 % pacientov
s ddvkou 50 mg 2x denne a 37-40 % pacientov s davkou
140 mg bez ohladu na jej uZitie v jednej alebo dvoch den-
nych davkach. DlhodobejSie sledovanie ukazalo, Ze inci-
dencia pleurdlnych efiizii bola niZSia pri jednej dennej dav-
ke (7 %) ako pri schéme 2x denne. Vy$Sie riziko
pleurdlnych efizii sa popisalo u pacientov s hypertenziou
a anamnézou kardidlneho ochorenia (25). Davkovacia
schéma 100 mg 1x denne taktieZ zaznamenala najnizSiu
zaznamenanu incidenciu preruSeni a ukonceni liecby (1).

Tieto zistenia podporuji nizor, Ze niektoré toxické ucin-

106

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012



DASATINIB U CML

ky TKI moZu vychadzat z perzistentnej expozicie inhibic-
nym liekovym koncentracidm. Maximalne dosiahnuté hla-
diny lieCiva su tieZ relevantné, kedZe pacienti lieCeni
s dasatinibom 100 mg 1x denne vykézali menej neZiaducich
ucinkov v porovnani s pacientami s divkou 140 mg 1x den-
ne. Vetky skimané davkovacie rezimy dokdzali zrejmé
a porovnatelné hladiny hematologickej a cytogenetickej
ucinnosti. Nadovazok neboli pozorované Ziadne velké roz-
diely v dizke trvania odpovede (kompletnej hematologickej
remisie (KHR) alebo VCgR) ani v preZivani bez progresie
(PES), ¢i celkovom preZivani (overall survival, OS).

Na zédklade tychto zisteni doS§lo k zmene odportacanej
schémy poddvania Standardnej davky dasatinibu v CF
CML na 100 mg v jednej dennej davke.

Objavenie dasatinibu a jeho uvedenie do klinickej pra-
xe znamenalo rychly pristup k efektivnej a potencidlne
Zivot zachranujicej liecbe u pacientov s CML po zlyha-
ni liecby IM. Optimalizicia jeho davkovania nésledne
vylepsila aj jeho bezpecnostny profil.

Subor pacientov

Stbor tvori 14 pacientov (5 muZov/ 9 Zien) lieCenych
od 1. 9. 2009 do 31. 7. 2011 na Klinike hematoldgie
a transfuzioldgie (KHaT) Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského (LFUK), Slovenskej zdravotnickej univerzi-
ty (SZU) a Univerzitnej nemocnice v Bratislave (UNB),
s vekovym medidnom 45 rokov (rozsah 26-75 rokov).
Vsetci pacienti stiiboru spiiiali v ¢ase diagndzy vieobecne
platné diagnostické kritéria pre CF CML, potvrdené vySet-
renim kostnej drene, ktoré zahriiovalo morfologické vySet-
renie, konvencné cytogenetické vySetrenie s dokazom Ph
chromozomu, vysetrenie FISH (Fluorescent In Situ Hybri-
disation) a molekulovid analyzu kvantitativnou metédou
RT-PCR (Real-Time Polymerase Chain Reaction) s do-
kazom BCR-ABL1 ftizneho transkriptu. V ¢ase od 5. 9.
2002 do 13. 4. 2010 absolvovali s medidnom 610 dni (roz-
sah 30-1987 dni) prvu liniu liecby prvogeneraénym IM
v inicidlnej davke 400 mg/den, ktord pre rezistenciu (9
pacientov), suboptimalnu odpoved (1 pacient) alebo into-
leranciu (4 pacienti) ukoncili (graf 1). Z 9 na IM rezis-

36%

57%

7%

Erezistencia na imatinib

| suboptimalna odpoved na
imatinib
[Ttoxicita imatinibu

Graf 1. Dovody zmeny liecby z prvoliniového imatinibu na dasatinib.

tentnych pacientov sa primarna rezistencia predpokladala
u 2 a sekundarna u 7 pacientov. Eskaldcia davok IM
v tomto subore sledovand nebola. Hladiny IM a analyza
nakolko uvedené vySetrenia neboli v ¢ase zmeny lieCby
spociatku dostupné; vynimkou bol 1 pacient, ktory mal po
zlyhani IM potvrdené mutdcie E459K a M244V.

V obdobi 1. 7. 2007 — 31. 7. 2011 absolvovali pacien-
ti lie¢bu druhogeneraénym dasatinibom v druhej linii.
Pred zahdjenim dasatinibovej liecby boli 2 pacienti v BF
ochorenia, u 12 pacientov sa potvrdilo pretrvavanie CF.
Mediédn od ukoncenia prvej linie do zah4jenia druholinio-
vej liecby bol 1 deii (rozsah 0—175 dni)* a medidn dasa-
tinibovej liecby bol 463,5 diia (rozsah 105-1261 dni).
Dasatinib bol u vSetkych pacientov pri zahdjeni 2. linie
lie¢by podavany perordlne v davke 100 mg/dei.

Podla stratifikacie podla Sokala, boli v tejto skupine
v Case diagn6zy hodnoteni 4 pacienti ako nizko, 8 stred-
ne a 2 vysokorizikovi, v pripade Hasfordovej stratifika-
cie i8lo o 8 pacientov s nizkym, 4 so strednym a 2
s vysokym rizikom (tab. 1).

Jeden pacient v BF ochorenia bol pri zahdjeni liecby
klasifikovany Sokalom aj Hasfordom (SH) ako stredne
rizikovy a jeden ako nizkorizikovy. Pacient s pozitivitou
muticii E459K a M244V bol SH hodnoteny ako stredne
rizikovy.

Po ukonceni lieCby IM (t.j. pred zacatim liecby dasa-
tinibom) mali 2 pacienti leukocytézu (do 20 x 10%1) a 1
pacient leukopéniu. 7 pacientov malo Tahkd, 1 stredne taz-
ki anémiu. 4 pacienti mali Tahkd, 1 stredne tazkd trom-
bocytopéniu a 2 pacienti (1 v CF, 1 v BF) mali trombo-
cytozu (tab. 1).

Pri zahdjeni dasatinibu bol 1 pacient v KCgR (liecba
IM ukoncend pre intoleranciu), 6 pacientov malo parcidl-
nu cytogenetickd remisiu (PCgR), 2 minoritni CgR, 3
minimélnu CgR a 2 pacienti nedosiahli Ziadny stupeil
CgR (tab. 1).

Metodika prace

Informdcie o pacientoch boli ziskané z dokumentacie
KHaT LFUK, SZU a UNB. Ide o retrospektivne zhodnote-
nie dosiahnutych cytogenetickych a molekulovych odpove-
di na liecbu dasatinibom so sledovanim jeho tolerancie
v priebehu lieCby. Lie¢ebné odpovede boli hodnotené
v sulade s medzindrodne platnymi definiciami European
LeukemiaNet (ELN) 2009 (26, 27) pre hematologickd, cyto-
genetickt a molekulovi remisiu ochorenia (tab. 2) v 3, 6,
9 a 12 mesiaci od zaciatku liecby. So snahou o jedno-
znacnost nomenklatiry cytogenetickych odpovedi bol
v praci vynechany pojem ,,velkd cytogenetickd remisia“
(VCgR) nakolko ide o skupinu pacientov s kompletnou
cytogenetickou remisiou (KCgR) a parcidlnou cytogene-
tickou remisiou (PCgR). Pri hodnoteni CgR ako aj pri hod-

(* Pozn. vynimkou bol pacient, ktory po ukonceni IM liecby absolvoval cykly konvencnej chemoterapie a liecbu dasatinibom zacal 17 mesiacov po

ukoncent liecby IM.)
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Tab. 1. Charakteristiky pacientov s CML pred zahdjenim 2. linie liecby dasatinibom.

Charakteristika Hodnota Charakteristika Hodnota
Pocet pacientov, n 14 Pomer pohlavi muZi/ Zeny, n 5/9
Vek, medidn (rozsah), roky 45
(26-75)
Pocet Le, medidn (rozsah), n x 109/1 5,9 (3,76-16,91) Celularita kostnej drene
abs. pocet bazofilov, Normaélna, n (%) 3 (20)
medidn (rozsah), n x 1091 0,01 (0-3,97) Vysokd, n (%) 8 (53,3)
abs. pocet eozinofilov, Sokalov index
medidn (rozsah), n x 1091 0,13 (0-0,63) Nizke riziko, n (%) 4 (28,6)
Stredné riziko, n (%) 8 (57,1)
Vysoké riziko, n (%) 2 (14,3)
Le 3,8 — 11 x 1091, n (%) 11 (78,6) Hasfordov index
Le > 11 x 1091, n (%) 2 (14,3) Nizke riziko, n (%) 8 (57,1)
Hb, medidn (rozsah), g/ 122,5 (86-152) Stredné riziko, n (%) 4 (28,6)
Hb < 120 g/1, n (%) 7 (50) Vysoké riziko, n (%) 2 (14,3)
Hb 120 — 170 g/1, n (%) 7 (50)
Tr, median (rozsah), n x 109/1 179,5 (55-1275)
Tr < 150 x 1091, n (%) 5(35,7)
Tr 150 — 440 x 1091, n (%) 7 (50)
Tr > 440 x 1091, n (%) 2 (14,3)
Dovod ukoncenia liecby
Median liecby imatinibom 1. linie imatinibom:
v 1. linii (rozsah), dni 610 (30-1987) rezistencia, n (%) 8 (53,3)
suboptimélna odpoved, n (%) 1(6,7)
toxicita (intolerancia), n (%) 5(33,3)
Najlepsie dosiahnuté lie¢ebné Liecebné odpovede pred zahdjenim
odpovede pri imatinibe: 2. linie dasatinibom:
KCgR/ z toho KMR, n (%) 5/ 4 (35,7/ 28,6) KCgR/ z toho KMR, n (%) 1/0 (7,1/0)
PCgR, n (%) 6 (42,8) PCgR, n (%) 6 (42,8)
Minoritnd CgR, n (%) 1(7,1) Minoritna CgR, n (%) 2 (14,3)
Minimalna CgR, n (%) 1(7,1) Minimalna CgR, n (%) 3(21,4)
Ziadna CgR, n (%) 1(7,1) Ziadna CgR, n (%) 2 (14,3)

n — pocet pacientov, Le — leukocyty, Hb — hemoglobin, Tr — trombocyty

Referenéné hodnoty: Le 3,8-11 x 109/1; Hb 120-170 g/1; Tr 150-440 x 109/1

noteni najlepSej dosiahnutej odpovede, bola molekulova
odpoved uvadzana samostatne a aj v rdmci KCgR (nakol-
ko pacienti dosahujici KCgR dosahovali v niektorych pri-
padoch sicasne urcity stupeii molekulovej remisie). Cyto-
logické (morfologické), konvencné cytogenetické
a molekulové vySetrenie (FISH, RT-PCR so sondou XL
BCR sg/ ABL tr, Translocation-DualFusion (MetaSystem),
merané v %IS) bolo realizované z kostnej drene v 6-mesac-
nych intervaloch, pricom v 3-mesa¢nych intervaloch sa
sucasne sledovala cytogenetickd a molekulova odpoved
v periférmej krvi. Vysledky

hodnoteny podla medzindrodne platnych kritérii CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Event) — ver-
zia 4.03 zo 14. 6. 2010 na zaklade odporicani EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of
Cancer). Ako nezavazné boli hodnotené vedlajSie reakcie
1.-2. stupnia a ako zdvazné reakcie 3.—4. stupnia.

V stbore pacientov bol pri nehematologickej toxicite
pod pojem ,,edém* zahrnuty len periférny koncatinovy
edém a pleurdlne eftizie boli hodnotené samostatne. Pre-
dlZovanie QTc intervalu sme v stibore nesledovali.

cytogenetickych a moleku -

Tab. 2. Definicia lie¢ebnej odpovede podla odpordcani ELN 20092627,

lovych vySetreni st v praci Hematologicka remisia (HR)

Cytogeneticka remisia (CgR)

Molekulova remisia (MR)

uvadzané z vySetreni periférnej
krvi pre kazdy zo sledovanych
mesiacov. Kontrolné fyzikélne
a laboratorne vySetrenia (he -
mogram, biochemické vySetre-
nia) sa vykonavali 1x mesacne.

Stupeii zdvaZznosti hemato-
logickych a nehematologic -

kompletnd: -Tr < 450 x 109/1
-Le<10x 1091
- dif. leukogram
bez nezrelych
granulocytov
a s menej ako
5% bazofilov
- nehmatny lien

kompletnd: Ph+ 0 %
parcidlna: Ph+ 1-35 %
minoritnd: Ph+ 36-65 %
minimdlna: Ph+ 66-95 %
Ziadna: Ph+ >95 %

kompletnd: hladina
transkriptu
nekvantifikovatelna
a nedetekovatelnd
velkd: < 0,10

kych neZiaducich uc¢inkov bol

pozn. VCgR (velka cytogenetickd remisia) = PCgR+KCgR
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Tab. 3. Hodnotenie cytogenetickych a molekulovych odpovedi po 3, 6, 9 a 12 mesiacoch liec¢by dasatinibom v druhej linii.

3M 6M M 12M
KMR, n (%) 4 (28,6) 541,7) 6 (54,5) 7 (70)
VMR, n (%) 0 0 1(9,1) 1 (10)
KCgR, n (%) 8 (57,1) 7 (58,3) 8 (72,7) 8 (80)
PCgR, n (%) 4 (28,6) 3 (25) 1(9,1) 1 (10)
Minimélna CgR, n (%) 2 (14,3) 0 2 (18,2) 1 (10)
bez CgR, n (%) 0 2 (16,7) 0 0
celkom 14 12 11 10
Tab. 4. VedIajsie reakcie pri druholiniovej lie¢be dasatinibom (n = 14).
CTC I I I v celkom
Anémia, n 6 1 1 0 8
Le-pénia, n 1 1 1 0 3
Tr-pénia, n 1 2 2 0 5
Hepatotoxicita, n 0 0 1 0 1
Edémy, n 1 0 0 0 1
Pleuralne eftzie, n 0 0 1 0 1
Exantém, n 1 0 0 0 1

n — pocet pacientov, Le-pénia — leukocytopénia, Tr-pénia — trombocytopénia

Vysledky

VSsetci pacienti na lieCbe dasatinibom v druhej linii
dosiahli po 3 mesiacoch lie¢cby KHR a aspoii minimalnu
CgR.

KCgR bola po 3 mesiacoch lie¢by dosiahnutd u 57 %
pacientov, po 6 mesiacoch u 58 %, po 9 mesiacoch
u 73 % a po 12 mesiacoch u 80% pacientov (tab. 3).

KMR stipala linedrne, po 3 mesiacoch ju dosiahlo
29 % pacientov, po 6 mesiacoch 42 %, po 9 mesiacoch
54 % a po 12 mesiacoch 70 % pacientov (tab. 3, graf 2).

NajlepSou dosiahnutou molekulovou odpovedou na
dasatinib v druhej linii lieCby suboru KHaT bola KMR —
zaznamenand v aspoil jednom zo sledovanych mesiacov
u 71,4 % pacientov. Z cytogenetickych odpovedi bola naj-
lepSou dosahovanou odpovedou KCgR, ktoru aspoil
v jednom zo sledovanych mesiacov dosiahlo 78,6 %.

Dvaja pacienti SH hodnoteni ako vysokorizikovi,
dosiahli pri lie¢be dasatinibom uz

hematologickych prejavov toxicity (1.-2. stupeil) popisa-
nych 7 anémii (50 %), 2 leukopénie (14,3 %), 3 trombo-
cytopénie (21,4 %). Z nezdvaznych nehematologickych
prejavov toxicity sa vyskytol 1x exantém (7,1 %) a 1x
edémy dolnych koncatin (7,1 %).

Zo zavaznych hematologickych toxicit (3. stupeti) sa
popisala 1x anémia (7,1 %), 1x leukopénia (7,1 %) a 2x
trombocytopénia (14,3 %). V tychto pripadoch bola lie¢-
ba redukovand a pacienti stimulovani rastovymi faktor-
mi (erytropoetin, G-CSF) do regenerdcie hodnot hemo-
gramu. Substittciu erytrocytovymi alebo trombocytovymi
koncentratmi nevyZadoval nikto. Zo zdvaznych nehema-
tologickych toxicit (3. stupeti) sa objavila v 1 pripade
hepatotoxicita (7,1 %) a v jednom pripade pleurélne efu-
zie (7,1 %). U pacienta s fluidothoraxom bola lie¢ba pre-
rusend, po odlahCovacich punkcidch a normalizécii kli-
nického stavu bol dasatinib do liecby vrateny v 50 %
redukecii, ktord vSak viedla k opétovnej incipientnej induk-
cii fluidothoraxu. Liecba bola preto nasledne ukoncena.

po 3 mesiacoch liecby KMR, kto- 80
1t si udrzali aj v priebehu dalSich 70
. . 70
12 mesiacov lieCby.
U oboch pacientov v BF 60
ochorenia bola najlepSou dosiah- 545
nutou odpovedou kratkotrvajica , 50
(1-3 mesiace) PCgR, zazname- 2 a7
nand v oboch pripadoch v 3 § 40
mesiaci liecby. ;; 30 28,6
Pacient s potvrdenymi vstup-
nymi muticiami E459K a M244V 20
dosiahol na dasatinibe najlepSiu
odpoved v 9 mesiaci lieCby taktieZ 10
v podobe PCgR, ktord trvala 6 o
MESIACOV. am M oM 12M

Na druholiniovej liec¢be dasa-
tinibom bolo z nezdvaznych

mesiace lieCby

Graf. 2. Dosahovanie KMR v druhej linii lie¢by dasatinibom.
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Tab. 5. Dovody ukoncenia liecby dasatinibom v druhej linii.

zlyhanie liecby . B
- - - — - — bez zmeny liecby, hodnoteni pacienti,
rezistenia/ exitus, suboptimélna odpoved, toxicita,
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
4/3 1 2 7 14
(28,6/ 21,4) (7,1) (14,3) (50) (100)

Pacient s hepatotoxicitou 3. stupiia lieCbu taktieZ preru-
Sil. Po normalizicii hepatdlnych parametrov bol dasatinib
v 50 % redukcii nasadeny znovu, rovnako vsak v kratkom
case zaznamenal vzostup hepatdlnych parametrov, pre
ktory bola liecba aj v tomto pripade ukoncena.

Obaja pacienti SH hodnoteni ako vysokorizikovi, vyvi-
nuli nezdvazna anémiu s trombocytopéniou, pri¢om 1 z nich
aj spomenuty fluidothorax 3. stupiia a lieCbu ukoncil.

U pacientov v BF ochorenia bola zaznamenand len
hematologickd toxicita v podobe anémie, leukopénie
a trombocytopénie, ktoré boli 2.-3. stupiia.

Pacient s mutaciami E459K a M244V toxicitu pri dasa-
tinibovej lieCbe nezaznamenal.

Liec¢ba dasatinibom v druhej linii bola ukonceni cel-
kom u 7 pacientov (50 %). V 2 pripadoch (14,3 %) bola
pri¢inou toxicita liecby, v 1 pripade (7,1 %) suboptimal-
na odpoved a 4 pacienti (28,6 %) boli na liecbu rezistent-
ni. Traja z rezistentnych pacientov (21,4 %) zomreli
v dosledku progresie ochorenia (tab. 5).

Jeden pacient SH hodnoteny ako vysokorizikovy pokra-
Cuje v lieCbe dasatinibom s pretrvavajicou KMR, druhy
pacient pre spomenuté prejavy nehematologickej toxicity
(fluidothorax 3. stupiia) lie¢bu dasatinibom po 12 mesiacoch
ukoncil a pokracoval v liecbe trefoliniovym nilotinibom.

Obaja pacienti v BF ochorenia exitovali po 6 a 8 mesia-
coch lie¢by na progresiu ochorenia.

Jeden pacient so vstupnou CF exitoval po 11 mesia-
coch lie¢by na rychlu progresiu do BE.

Lie¢ebné odpovede pacienta s mutdciami E459K
a M244V boli nedostatocné, liecbu po 15 mesiacoch
ukondil pre rezistenciu a pokracoval v lie¢be tretolinio-
vym nilotinibom.

Diskusia

by CF CML pocas 2ro¢ného sledovania, bol START-C
(6,16), ktorého primarnym cielom bolo sledovanie VCgR.
Po 2ro¢nom sledovani bola celkovd miera dosiahnutych
KHR 91 %, VCgR 62 %, KCgR 53 % a VMR 47 % pacien-
tov, s celkovym preZivanim 94 % a PFS 80 %. V subore
pacientov z KHaT bola v rovnakom medidne dosiahnutd
celkova miera KCgR u 79 % a KMR 71 % pacientov, ¢o je
lepSie ako uvadza START-C a taktieZ lepSie aj v porovnani
so START-R, kde v 24mesa¢nom sledovani bolo dasatini-
bom dosiahnutych celkovo 29 % VMR (20).

Stidia START-R s pacientami v CF CML lie¢enymi
dasatinibom (140 mg/den) popisala prerusenie lieCby u 61
% pacientov a redukciu davky dasatinibu pre hematolo-
gicku toxicitu v 47 %. V stbore pacientov KHaT uZivali

pacienti didvku 100 mg/deii a lie¢ba pre hematologicku
toxicitu prerusend nebola, ale prechodnt redukciu davky
podstipilo pre jej prejavy 26,7 % pacientov, €o je menej
ako v uvedenej Stadii.

Mutécie E459K a M244YV, ktoré st uvadzané ako citli-
vé voci IM aj dasatinibu (28), sa u pacienta v subore KHaT
demonstrovali ako rezistentné na obe pouZité molekuly.

Z hladiska tolerancie lieCby, prevaZzovala v stbore
KHaT hematologicka toxicita nad nehematologickou.

7 hematologickej toxicity sa celkovo najcastejSie
vyskytovala anémia (57 %), nasledne trombocytopénia
(36 %) a najmenej Castd bola leukopénia (21 %).

V Studii START-R boli naj¢astej$imi prejavmi zavaz-
nej hematologickej toxicity neutropénia u 48 % a trom -
bocytopénia u 49 % pacientov (15). Naproti tomu sa
v stibore KHaT zdvaznd hematologick toxicita popisala
u celkom 29 % pacientov s prevahou trombocytopénie (14
%), menej Casté boli leukopénie a anémie (7 %, 7 %).

Po vyradeni adajov 2 pacientov s BF ochorenia, bol
podiel toxicity mensi, priCom zdvaznd hematologickd
toxicita sa z povodne uvadzanych 29 % zredukovala na
8 %. Pacienti s BF ochorenia navyse uz vstupovali do liec-
by dasatinibom s Tahkou anémiou v oboch pripadoch, Iah-
kou leukopéniou a trombocytopéniou v jednom pripade,
ktoré sa pocas liecby zvyraznili. Jeden z pacientov v BC
mal pred zahdjenim lieCby trombocytémiu a pocas uzi-
vania dasatinibu vyvinul trombocytopéniu 3. stupiia. Je
mozZné predpokladat, Ze prehibenie cytopénie u tychto
pacientov, bolo kombinovanej etioldgie, spdsobené toxic-
kym ucinkom dasatinibu so sti¢asnym prispenim progre-
sie zdkladného ochorenia.

Celkova miera nehematologickej toxicity v stbore
pacientov KHaT bola 29 %, priCom v 14 % bola zavaz-
nd. Ilo o hepatotoxicitu (7 %) a pleurdlne eftzie (7 %).

V Stadii START-R bola nehematologicka toxicita
v 18 % pri¢inou preruSenia lieCby a v 14 % pricinou jej
ukoncenia. V subore KHaT pacienti pre zdvazné nehema-
tologické prejavy toxicity liecbu nielen prerusili, ale pre
pretrvavanie intolerancie napriek 50 % redukcii davky,
liecbu ukoncili (t.j. 14 %).

Liec¢bu dasatinibom ukoncilo v subore KHaT celkom
50 % pacientov. NajcastejSou pri¢inou ukoncenia bola
rezistencia (29 %). Ak by sme nebrali do Gvahy pacien-
tov so vstupne potvrdenou BF ochorenia, bola by miera
ukonceni lieCby pre rezistenciu a intoleranciu rovnaka —
17 %. Celkom 21 % pacientov pocas lieCby zomrelo, pri-
¢om pri vyradeni tdajov pacientov so vstupnou BF ocho-
renia, exitovalo 16,7 % pacientov zo skupiny s verifi-
kovanou CF CML pri zahdjeni druholiniovej liecby.

Subor pacientov KHaT je maly a nehomogénny a jeho
hodnotenie je zatazené chybou malych ¢isel, o com sved-
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Cia lepSie vysledky ucinnosti dasatinibu a niz§ie percen-
t4 zaznamenanych toxicit v porovnani s vysledkami vel-
kych zndmych klinickych Studii. Predstavuje vSak jednu
z prvych prezentovanych 4ro¢nych skusenosti s lie¢bou
pacientov rezistentnych a netolerujticich IM na Slovens-
ku a pri zohladneni uvedenych skuto¢nosti moze potvrdit,
7e dasatinib predstavuje dobri a ucinnd alternativu
s akceptovatelnym bezpecnostnym profilom pre pacien-
tov s CML po zlyhani liecby imatinibom.

Podiel autorov na praci

M.M. — napisanie rukopisu, liecba pacientov, vySetrovanie pacientov
Z.S. — vyhladavanie dat, liecba pacientov, vySetrovanie pacientov

A H. - liecba pacientov, vySetrovanie pacientov

E.D., M.M. — Kkontrola, revizia rukopisu
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