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Onkoprotein BCR-ABL je pfi¢inou chronické myelo-
idn{ leukemie (CML) a je dominantnim mechanismem pri
progresi tohoto onemocnéni. Podminkou onkogenni akti-
vity BCR-ABL proteinu je zachovani jeho tyrozinkina-
zy. Do 1é¢by nové diagnostikované CML v chronické fa-
zi (CP) vstoupil jako prvni BCR-ABL tyrozinkindzovy
inhibitor imatinib pted 10 roky. Analyza vysledkd (de La-
vallade, H, et al.: J. Clin Oncol. 2008; 26(20); 3358-3363)
ukazala, Ze pfiblizné jedna tfetina pacientli s nové dia-
gnostikovanou CML-CP lécenych imatinibem méla nea-
dekvitni odpovéd nebo nedosdhla dlouhodoby tspéch.
Dasatinib je BCR-ABL inhibitor druhé generace, ktery
md in vitro 325 x vétsi ucinek ve srovndni s imatinibem
proti bunéénym linifm exprimujicim nemutovany BCR-
ABL a inhibi¢n{ aktivitu proti vét§iné BCR-ABL mutan-
th rezistentnich na imatinib. Klinicka studie u pacientt
s CML-CP rezistentnich nebo netolerujicich imatinib
(Shah NP et al. J Clin Oncol. 2011; 29(15 suppl): Abstrakt
6512) ukdzala pri dasatinibu 100 mg denné trvajici i¢in-
nost a bezpecnost, véetné Sletého preziti bez progrese
(PES) v 57 %, celkové preziti (OS) v 78 % a kumulativ-
ni velkou molekuldrni odpovéd (MMR) k 5 rokiim ve
44 %. Slibné vysledky s dasatinibem ve srovnani s histo-
rickymi daty s imatinibem uvedla jind jednotstavni stu-
die (Cortes JE et al.: J Clin Oncol 2010; 28(3); 398-404).

Predmétem této prace jsou vysledky studie
DASISION (DASatim versus Imatinib Study In treat-
ment-Naive CML patients). Jde o randomizovanou klinic-
kou studii faze 3 srovndvajici 1é¢bu dasatinibem a imati-
nibem u pacientd s nové diagnostikovanou CML-CP po
minimalni dobu sledovan{ 24 mésicu.

Soubor, metody a vysledky. Kritéria pro zatazeni do
studie: dospéli pacienti s cytogeneticky potvrzenym fila-
delfskym chromozomem (Ph-pozitivni CML-CP) diagnos-
tikovand béhem 3 mésicd, s adekvatni funkci jater a led-
vin, bez predchoz{ terapie CML mimo anagrelid nebo hyd-
roxyureu. Béhem z&i{ 2007 a prosincem 2008 bylo rando-
mizovéano 519 pacientl s nové diagnostikovanou CML-CP
ze 108 center ve 26 zemich do dvou ramen podle 1é¢by
dasatinibem nebo imatinibem. Medidn véku pti zacatku byl
46 a 49 rokd, stupen rizika (Hasford skore: nizké 33 % a 33
%; sttedni 48 % a 47 %; vysoké 19 % a 19 %). Randomi-
zace podle 1é¢by a pocty pacientl na zacatku studie: dasa-
tinib 100mg 1x za den (n = 259 pacientli) nebo imatinib
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400 mg 1x za den (n = 258 pacienti). PfiCiny pferusen{ 1é¢-
by uvedeny v tabulce. Zistalo ve studii v dob& analyzy pfi
minimalni dobé sledovani 24 mésicti: 199 pacientd (77 %)
lé¢enych dasatinibem a 194 pacientt (75 %) s imatinibem.
tinibu ve srovndni s imatinibem po 12 mésicicich (primar-
ni end point), v¢etné signifikantné vyssiho poctu komplet-
ni cytogenetické odpovédi (CCyR) a velké molekuldrni od-
povédi (MMR). Kumulativni cytogenetickd odpovéd ve 24
meésicich byla pfi dasatinibu proti imatinibu: CCyR 86 %
versus 82 % a potvrzend CCyR (cCCyR) 80 % versus 74
% . Kumulativni velkd molekuldrni odpovéd (MMR) ve 24
mésicich byla 64 % u dasatinibu versus 46 % u imatinibu,
stfedni doba do MMR byla 15 versus 36 mésicti. Kumula-
tivni podil redukce BCR-ABL transkriptu byl ke 24 mési-
cim 17 % pri dasatinibu versus 8 % pfi imatinibu. K trans-
formaci do akcelerované blastické fdze CML béhem studie
doslo ve 2,3 % s dasatinibem versus 5,0 % pfi imatinibu.
Préce popisuje ddle analyzu BCR-ABL mutaci u pacientd,
ktefti prerusili 1écbu. Analyza bezpecnosti vycisluje a srov-
nava vedlejsi nezadouci Gcinky, priCiny umrti (pfi posled-
nim sledovani 16 pacientii 1é¢enych dasatinibem a 14 ima-
tinibem) a biochemické odchylky v kaZzdém rameni stu-
die. Retence tekutin, povrchni otoky, myalgie, zvraceni
a koZnf rash byly pfi dasatinibu méné Casté, zatimco pleu-
rdlni efuze a trombocytopenie stupné 3/4 byly Castéjsi pri
dasatinibu.

Zavér. Autofi uzaviraji studii s tim, Ze dasatinib v ddv-
ce 100 mg denné per os ma prijatelny profil bezpecnosti
a tolerability u pacienti s CML-CP. Ndlezy jsou v soula-
du s difvéjsimi zkuSenostmi. Analyza v ramci této ran-
domizované studie ukdzala, Ze dasatinib vede k rychlejsi
a hlubsi odpovédi ve srovnéni s imatinibem. To podpo-
ruje uziti dasatinibu v prvé linii u pacientd s nové diagnos-
tikovanou CML-CP. Stanoven{ rozdilu v dlouhodobém
vysledku vyzaduje delsi sledovani. I kdyz doba preziti bez
progrese nebo selhdni a celkové preziti jsou pfi dasatini-
bu versus imatinibu po 2 letech podobné, bude sledova-
ni pokracovat po dobu 5 let. Budou potiebné podrobné
analyzy pro stanoveni, zda budouci 1é¢ebnd doporuceni
budou brét v tivahu rychlejsi odpovédi dosazené latkami
druhé generace.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012

89



