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Vybér z tisku a zpravy o knihach

A randomized trial of dasatinib 100 mg versus imatinib 400 mg
in newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia

Jerald P. Radich, Kenneth J. Kopecky, Frederick R. Appelbaum, et al.
Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, WA; Southwestern Oncology Group Statistical Center, Seattle,

WA; Princess Margaret Hospital, Toronto, ON; et al.

Lécba chronické myeloidni leukemie v chronické
fazi (CML-CP) pfinesla vyznamné zlepseni celkovych
vysledkd po zavedeni inhibitoru tyrozinkinazy prvni
generace imatinibu (IM). Davka 400 mg/den je v sou-
Casné dobé doporucovana jako 1écba prvni linie v né-
kterych narodnich a evropskych smérnicich (National
Comprehensive Cancer Network, NCCN; European
LeukemiaNet, ELN). IM vSak neni univerzalné i¢innou
latkou. Do Kklinickych studii pfiSly inhibitory tyro-
zinkinazy druhé generace, kam patfi multikinazovy
inhibitor dasatinib (DAS), nilotinib a dalsi generace
tyrozinkindzovych inhibitorfi. ZkuSenosti randomi-
zovanych studii s DAS ukazaly vySsi cytogenetickou
a molekularné genetickou ucinnost ve srovnani s IM
v davce 400 mg/den. V roce 2005 zah4jily 4 kooperativni
severoamerické skupiny (tfi v USA a jedna v Kanadé)
klinickou studii S0325 s IM v davce 400 mg/den vs. 800
mg/den unové diagnostikované CML-CP. Ve druhé fazi
této studie byli pacienti zatazeni do 1é¢by s DAS100 mg
/den vs. IM ve standardni davce.

V tomto sdéleni se autofi zaméfuji na vysledky
uvedené druhé faze klinické studie, tj. na srovnani
DAS 100 mg denné versus IM se standardni davkou
400 mg denné u pacientli s nové diagnostikovanou
chronickou fazi chronické myeloidni leukemie s pozi-
tivnim filadelfskym chromozomem.

Soubor, metody a vysledky. Jde o randomizovanou
studii celkového souboru 253 pacientt stratifikovanych
do dvou podskupin podle druhu a davky inhibitoru
tyrozinkindzy. Pacienti byli zatfazeni do studie od lis-
topadu 2006 do tinora 2009. Po vyfazeni 7 pacientii pro
nesplnéni vSech podminek byly vyhodnoceny vysledky
1é¢by celkem u 246 pacientfl, z toho 123 na 1é¢bé ima-
tinibem 400 mg/ den (median véku 50 rokli, rozmezi
19-89) a 123 pacientii na 1écbé dasatinibem 100 mg/ den
(median véku 47 rokl, rozmezi 18- 90). Pfehlednou ta-
bulkou je vyjadfena kompletni hematologicka odpovéd,
rezistentni choroba, kompletni cytogeneticka odpovéd
a molekularni odpovéd v 1 roce.
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Pouzité metody: cytogenetika, FISH (fluorescen¢ni
in situ hybridizace), kvantitativni polymerazova fetézo-
vareakce v redlném case RT-PCR (QPCR) z periferni krve
ve 3, 6, 9 a 12 mésicich, stupen molekularni odpovédi
podle proporce dosazené redukce v hladinich BCR-ABL
transkriptu (> 3-log. > 4-log, > 4,5-log).

VvysledKky. Podil pacientil s dosaZzenou cytogenetic-
kou odpovédi byl vyssi pti 1écbé pomoci DAS proti 1é¢bé
pomoci IM (84 % vs. 69 %). Molekularni odpovéd ve 12
mésicich 1é¢by pti hodnocena podle proporce dosazené
redukce v hladindch BCR-ABL transkriptu byla vyssi
ve vétvi s DAS. Ve studii byl velmi nizky vyskyt mrti,
relapsti a progresi. V diisledku toho byla celkova doba
preziti OS, preziti bez progrese PFS a pfeziti bez relapsu
RFS podobné. Mezi pacienty, ktefi dosahli kompletni
hematologickou remisi, bylo tfileté preziti bez relapsu
91 % s DAS a 88 % s IM 400 mg/den. Toxicita stupné
3 a 4 byla nejcastéji hematologické povahy (véetné
trombocytopenie, 18 % u DAS a 8 % u IM). Méné Casté
byly nehematologické povahy. Vybrané nehematolo-
gické projevy toxicity jsou podrobné vycisleny v tabulce
oddélené podle 1écenych podskupin.

Zavér, Tato randomizovand studie srovnala Kkli-
nickou, hematologickou a molekularné genetickou
odpovéd na lé¢bu inhibitorem tyrozinkindzy prvni
generace imatinibem v davce 400 g/den proti 1é¢bé in-
hibitorem druhé generace dasatinibem v davce 100 mg/
den. U dospélych pacientli s chronickou fazi chronické
myeloidni leukemie: (1) dasatinib indukoval kompletni
cytogenetickou odpovéd u vice pacientd a mél hlubsi
molekularmi odpovéd po 12 mésicich 1é¢by ve srovnani
simatinibem; (2) dasatinib byl vSak také spojen s vétsi
toxicitou ve srovnani s imatinibem, zvlasté toxicitou
hematologické povahy. V diskusi jsou vysledky srovna-
vany s dal§imi studiemi véetné zkuSenosti s toxicitou
dasatinibu.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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