
Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012 105

Súhrn
Úvod: Chronická myelocytová leukémia je prv˘m nádorov˘m ochorením asociovan˘m s konkrétnou chromozó-
movou aberáciou zvanou Philadelphia chromozóm, ktorého sformovaním vzniká fúzny gén BCR-ABL1. Jeho tran-
skripciou a transláciou vzniká patologická tyrozínová kináza spú‰Èajúca mechanizmy malígnej transformácie bun-
ky. Predstavuje tak patogeneticky relevantn˘ molekulov˘ cieº, ktorého blokádou dokáÏeme navodiÈ remisiu
ochorenia. Inhibítory Bcr-Abl tyrozínkinázy zaznamenali preto revolúciu v lieãbe chronickej myelocytovej leu-
kémie so zlep‰ením prognózy pacientov. Úvodn˘ úspech imatinibu – predstaviteºa 1. generácie inhibítorov tyro-
zínkinázy – v‰ak so sebou ãasom priniesol aj viaceré ìal‰ie otázky. Vyprofiloval skupiny pacientov, ktoré neod-
povedali na lieãbu imatinibom optimálne, ktoré iniciálne nadobudnutú odpoveì strácali, alebo lieãbu netolerovali.
So zámerom poskytnutia lieãebnej alternatívy, pokraãoval v˘skum do objavenia silnej‰ej a úãinnej‰ej inbibície
Bcr-Abl tyrozínkinázy – 2. generácie inhibítorov, s dasatinibom ako jedn˘m z predstaviteºov, ktor˘ u t˘chto paci-
entov zaznamenal zlep‰enie ich celkového preÏívania aj prognózy. Súbor pacientov a metodika práce: Súbor tvo-
rí celkom 14 pacientov so vstupne potvrdenou diagnózou chronickej fázy chronickej myelocytovej leukémie, lie-
ãen˘ch na Klinike hematológie a transfuziológie Lekárskej fakulty Univerzity Komenského, Slovenskej
zdravotníckej univerzity a Univerzitnej nemocnice Bratislava. V‰etci pacienti absolvovali lieãbu prvogeneraãn˘m
inhibítorom tyrozínkinázy – imatinibom a pre jeho rezistenciu, suboptimálnu odpoveì alebo intoleranciu lieãbu
ukonãili. V období od 1. 1. 2007 do 31. 7. 2011 absolvovali lieãbu druhogeneraãn˘m inhibítorom tyrozínkinázy –
dasatinibom s mediánom lieãby 463,5 dÀa (rozsah 105–1261 dní). V ãase zahájenia dasatinibovej lieãby boli 2 paci-
enti v blastovej fáze ochorenia, u 12 pacientov pretrvávala chronická fáza. Za úãelom zhodnotenia úãinnosti dasa-
tinibu bolo v stanoven˘ch ãasov˘ch intervaloch (3, 6, 9 a 12 mesiacov) sledované dosahovanie cytogenetickej
a molekulovej odpovede a poãas celého trvania lieãby aj jej tolerancia. Cieº práce: Sledovanie úãinnosti a tolerancie
dasatinibu u pacientov po ukonãení prvolíniovej lieãby imatinibom. Záver: V druhej línii lieãby CML je dasati-
nib úspe‰n˘ v navodení cytogenetick˘ch aj molekulov˘ch odpovedí u pacientov v chronickej fáze ochorenia,
s akceptovateºn˘m bezpeãnostn˘m profilom. V pokroãilej‰ích ‰tádiách ochorenia sa úãinnosÈ jeho lieãby zniÏuje
a tolerancia lieãby zhor‰uje.
Kºúãové s lová:  druhá generácia inhibítorov Bcr-Abl tyrozínkinázy, dasatinib, druhá línia lieãby, úãinnosÈ, tole-
rancia
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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-ABL1 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. Bcr-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 Bcr-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 2nd 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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Úvod

Dasatinib (Sprycel, BMS 354825), jeden z pred -
staviteºov druhogeneraãn˘ch inhibítorov tyrozínkinázy
(TKI) nie je ‰trukturálne príbuzn˘ imatinibu (IM).
V porovnaní s ním je v‰ak in vitro 325x úãinnej‰í (1) voãi
Bcr-Abl kináze, priãom je schopn˘ väzby na jej inaktív-
nu ako aj katalyticky aktívnu konformáciu (2–5). Vìaka
odli‰nej chemickej ‰truktúre t˘chto molekúl je pravde-
podobnosÈ ich skríÏenej intolerancie nízka (6). 

Dasatinib je prv˘m registrovan˘m duálnym inhibítorom
Src rodiny kináz (SFK, PDGFR�, c-KIT a ephrin /EPH/) (2,
7, 8) a mutovanej aj nemutovanej formy Bcr-Abl kinázy.
Jednotlivé mutácie majú voãi nemu rozdielnu citlivosÈ (4,
9), s v˘nimkou T315I, ktorá je voãi nemu rezistentná. Aj
keì dasatinib inhibuje vãasnej‰ie Ph+ progenitory ako IM
(10), nie je schopn˘ eliminácie najprimitívnej‰ích kºudo-
v˘ch kmeÀov˘ch buniek chronickej myelocytovej leukémie
(CML), o ktor˘ch je známe, Ïe sú voãi TKI rezistentné.

Klinické ‰túdie fázy II demon‰trovali efektivitu dasa-
tinibu vo v‰etk˘ch fázach CML pri rezistencii alebo into-
lerancii IM (6, 8, 11–14). 

Lieãebné odpovede na dasatinib po 8 mesiacoch lieã-
by v ‰túdii START-C (dasatinib 70 mg 2x denne)
s pacientmi v chronickej fáze (CF) CML s rezistenciou
alebo intoleranciou IM, boli pozoruhodné. Zaznamenali
dosiahnutie veºkej cytogenetickej remisie (VCgR) u 52 %
pacientov a kompletnej cytogenetickej remisie (KCgR)
u 39 % pacientov (5). V pokraãovaní tejto ‰túdie
s mediánom sledovania 15,2 mesiaca a dæÏkou lieãby
12–18,4 mesiaca bola hodnotená celá kohorta pacientov
(15). VCgR bola dosiahnutá u 52 % rezistentn˘ch pacien-
tov (celkom 40 %) a u 80 % pacientov netolerujúcich IM
(celkom 75 %) (6, 15, 16). PreÏívanie bez progresie (pro-
gression-free survival, PFS) bolo v uvedenom mediáne
90 %. Táto ‰túdia dokázala, Ïe dasatinib okrem inhibície
mutovan˘ch Bcr-Abl kináz, je úãinn˘ aj u pacientov s IM-
rezistentn˘m ochorením bez dokázan˘ch BCR-ABL1
mutácií. To predpokladá, Ïe dasatinib vie „obísÈ“ aj ìal-
‰ie mechanizmy IM rezistencie ako je napr. amplifikácia
BCR-ABL1 génu, dysregulácia Src rodiny kináz
a overexpresia P-gp efluxn˘ch púmp (17–19). 

·túdia START-R porovnala dasatinib (70 mg 2x den-
ne) s eskalovan˘mi dávkami IM (400 mg 2x denne)
u pacientov po zlyhaní lieãby IM v ‰tandardnej (400
mg/deÀ) alebo eskalovanej dávke (600 mg/deÀ).
S mediánom trvania lieãby 14 mesiacov pri dasatinibe a 3
mesiace v ramene s IM (crossover pre nedostatok VCgR
po 12 mesiacoch lieãby, intoleranciu alebo progresiu) boli

hodnoty KCgR 30 % pre dasatinibové a 7 % pre IM rame-
no (8). 2roãná anal˘za potvrdila, Ïe dasatinib zaznamenal
vy‰‰ie percento VCgR, KCgR a veºkej molekulovej remi-
sie (VMR) (53 %, 44 % a 29 %) v porovnaní
s vysokodávkovan˘m IM (33 %, 18 % a 12 %). VCgR si
18 mesiacov udrÏiavalo v dasatinibovom ramene 90 %
pacientov, zatiaº ão v IM ramene to bolo len 74 % pacien-
tov. Oãakávan˘ PFS po 2 rokoch bol pre dasatinib 86 %
a IM 65 %. Pacienti dosahovali VCgR bez ohºadu na
predchádzajúce predlieãenie IM v ‰tandardnej alebo eska-
lovanej dávke a bez ohºadu na predchádzajúcu cytoge-
netickú odpoveì (CgR) pri tejto lieãbe (20). Pacienti, kto-
rí zlyhali na lieãbe IM v dávke vy‰‰ej ako 400 mg/deÀ,
dosahovali VCgR viac v dasatinibovom ramene ako
v ramene s eskalovanou dávkou IM (20).

Na základe krat‰ieho plazmatického polãasu dasatini-
bu (3–5 hodín) a regenerácie kinázovej inhibície, ktorá
nastupuje 8–12 hodín po jeho uÏití (31), stanovili prvot-
né farmakokinetické a farmakodynamické ‰túdie fosfory-
lácie CRK-like proteínu (CRKL) (22–24), dávkovaciu
schému pre dasatinib 70 mg 2x denne a táto bola násled-
ne schválená pre väã‰inu klinick˘ch ‰túdií fázy II. Inhi-
bícia kinázy tak bola v reÏimoch 2x denne v priebehu 24
hodín takmer trvalá. 

Viaceré ìal‰ie klinické ‰túdie sa neskôr venovali sna-
he urãiÈ najefektívnej‰iu dávku dasatinibu pri minimali-
zácii vedºaj‰ích úãinkov lieãby. Randomizovaná ‰túdia so
‰tyrmi dávkovacími reÏimami 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 dokázala, Ïe dasatinib 100 mg v jednej den-
nej dávke poskytuje najpriaznivej‰í celkov˘ pomer
benefitu a rizika. I‰lo o v˘znamn˘ objav, upozorÀujúci na
skutoãnosÈ, Ïe cieºová kináza Bcr-Abl je inhibovaná len
intermitentne. V porovnaní s dovtedy schválen˘m dávko-
vacím reÏimom, bola dávka 100 mg 1x denne asociovaná
so signifikantne lep‰ou toleranciou a redukovanou inci-
denciou s lieãbou súvisiacich vedºaj‰ích úãinkov. Trom-
bocytopénia 3.–4. stupÀa sa popísala u 22 % pacientov
s dávkou 100 mg 1x denne v porovnaní s 32 % pacientov
s dávkou 50 mg 2x denne a 37–40 % pacientov s dávkou
140 mg bez ohºadu na jej uÏitie v jednej alebo dvoch den-
n˘ch dávkach. Dlhodobej‰ie sledovanie ukázalo, Ïe inci-
dencia pleurálnych efúzií bola niÏ‰ia pri jednej dennej dáv-
ke (7 %) ako pri schéme 2x denne. Vy‰‰ie riziko
pleurálnych efúzií sa popísalo u pacientov s hypertenziou
a anamnézou kardiálneho ochorenia (25). Dávkovacia
schéma 100 mg 1x denne taktieÏ zaznamenala najniÏ‰iu
zaznamenanú incidenciu preru‰ení a ukonãení lieãby (1). 

Tieto zistenia podporujú názor, Ïe niektoré toxické úãin-

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.
Key words: 2nd generation Bcr-Abl tyrosine kinase inhibitors, dasatinib, second line treatment, efficacy, tolerability
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ky TKI môÏu vychádzaÈ z perzistentnej expozície inhibiã-
n˘m liekov˘m koncentráciám. Maximálne dosiahnuté hla-
diny lieãiva sú tieÏ relevantné, keìÏe pacienti lieãení
s dasatinibom 100 mg 1x denne vykázali menej neÏiadúcich
úãinkov v porovnaní s pacientami s dávkou 140 mg 1x den-
ne. V‰etky skúmané dávkovacie reÏimy dokázali zrejmé
a porovnateºné hladiny hematologickej a cytogenetickej
úãinnosti. NadôvaÏok neboli pozorované Ïiadne veºké roz-
diely v dæÏke trvania odpovede (kompletnej hematologickej
remisie (KHR) alebo VCgR) ani v preÏívaní bez progresie
(PFS), ãi celkovom preÏívaní (overall survival, OS). 

Na základe t˘chto zistení do‰lo k zmene odporúãanej
schémy podávania ‰tandardnej dávky dasatinibu v CF
CML na 100 mg v jednej dennej dávke. 

Objavenie dasatinibu a jeho uvedenie do klinickej pra-
xe znamenalo r˘chly prístup k efektívnej a potenciálne
Ïivot zachraÀujúcej lieãbe u pacientov s CML po zlyha-
ní lieãby IM. Optimalizácia jeho dávkovania následne
vylep‰ila aj jeho bezpeãnostn˘ profil.

Súbor pacientov 

Súbor tvorí 14 pacientov (5 muÏov/ 9 Ïien) lieãen˘ch
od 1. 9. 2009 do 31. 7. 2011 na Klinike hematológie
a transfuziológie (KHaT) Lekárskej fakulty Univerzity
Komenského (LFUK), Slovenskej zdravotníckej univerzi-
ty (SZU) a Univerzitnej nemocnice v Bratislave (UNB),
s vekov˘m mediánom 45 rokov (rozsah 26–75 rokov).
V‰etci pacienti súboru spæÀali v ãase diagnózy v‰eobecne
platné diagnostické kritériá pre CF CML, potvrdené vy‰et-
rením kostnej drene, ktoré zahrÀovalo morfologické vy‰et-
renie, konvenãné cytogenetické vy‰etrenie s dôkazom Ph
chromozómu, vy‰etrenie FISH (Fluorescent In Situ Hybri-
disation) a molekulovú anal˘zu kvantitatívnou metódou
RT-PCR (Real-Time Polymerase Chain Reaction) s dô -
kazom BCR-ABL1 fúzneho transkriptu. V ãase od 5. 9.
2002 do 13. 4. 2010 absolvovali s mediánom 610 dní (roz-
sah 30–1987 dní) prvú líniu lieãby prvogeneraãn˘m IM
v iniciálnej dávke 400 mg/deÀ, ktorú pre rezistenciu (9
pacientov), suboptimálnu odpoveì (1 pacient) alebo into-
leranciu (4 pacienti) ukonãili (graf 1). Z 9 na IM rezis-

tentn˘ch pacientov sa primárna rezistencia predpokladala
u 2 a sekundárna u 7 pacientov. Eskalácia dávok IM
v tomto súbore sledovaná nebola. Hladiny IM a anal˘za
génov˘ch mutácií neboli vy‰etrené u väã‰iny pacientov,
nakoºko uvedené vy‰etrenia neboli v ãase zmeny lieãby
spoãiatku dostupné; v˘nimkou bol 1 pacient, ktor˘ mal po
zlyhaní IM potvrdené mutácie E459K a M244V.

V období 1. 7. 2007 – 31. 7. 2011 absolvovali pacien-
ti lieãbu druhogeneraãn˘m dasatinibom v druhej línii.
Pred zahájením dasatinibovej lieãby boli 2 pacienti v BF
ochorenia, u 12 pacientov sa potvrdilo pretrvávanie CF.
Medián od ukonãenia prvej línie do zahájenia druholínio-
vej lieãby bol 1 deÀ (rozsah 0–175 dní)* a medián dasa-
tinibovej lieãby bol 463,5 dÀa (rozsah 105–1261 dní).
Dasatinib bol u v‰etk˘ch pacientov pri zahájení 2. línie
lieãby podávan˘ perorálne v dávke 100 mg/deÀ.

Podºa stratifikácie podºa Sokala, boli v tejto skupine
v ãase diagnózy hodnotení 4 pacienti ako nízko, 8 stred-
ne a 2 vysokorizikoví, v prípade Hasfordovej stratifiká-
cie i‰lo o 8 pacientov s nízkym, 4 so stredn˘m a 2
s vysok˘m rizikom (tab. 1). 

Jeden pacient v BF ochorenia bol pri zahájení lieãby
klasifikovan˘ Sokalom aj Hasfordom (SH) ako stredne
rizikov˘ a jeden ako nízkorizikov˘. Pacient s pozitivitou
mutácií E459K a M244V bol SH hodnoten˘ ako stredne
rizikov˘.

Po ukonãení lieãby IM (t.j. pred zaãatím lieãby dasa-
tinibom) mali 2 pacienti leukocytózu (do 20 x 109/l) a 1
pacient leukopéniu. 7 pacientov malo ºahkú, 1 stredne ÈaÏ-
kú anémiu. 4 pacienti mali ºahkú, 1 stredne ÈaÏkú trom-
bocytopéniu a 2 pacienti (1 v CF, 1 v BF) mali trombo-
cytózu (tab. 1). 

Pri zahájení dasatinibu bol 1 pacient v KCgR (lieãba
IM ukonãená pre intoleranciu), 6 pacientov malo parciál-
nu cytogenetickú remisiu (PCgR), 2 minoritnú CgR, 3
minimálnu CgR a 2 pacienti nedosiahli Ïiadny stupeÀ
CgR (tab. 1). 

Metodika práce

Informácie o pacientoch boli získané z dokumentácie
KHaT LFUK, SZU a UNB. Ide o retrospektívne zhodnote-
nie dosiahnut˘ch cytogenetick˘ch a molekulov˘ch odpove-
dí na lieãbu dasatinibom so sledovaním jeho tolerancie
v priebehu lieãby. Lieãebné odpovede boli hodnotené
v súlade s medzinárodne platn˘mi definíciami European
LeukemiaNet (ELN) 2009 (26, 27) pre hematologickú, cyto-
genetickú a molekulovú remisiu ochorenia (tab. 2) v 3, 6,
9 a 12 mesiaci od zaãiatku lieãby. So snahou o jedno -
znaãnosÈ nomenklatúry cytogenetick˘ch odpovedí bol
v práci vynechan˘ pojem „veºká cytogenetická remisia“
(VCgR) nakoºko ide o skupinu pacientov s kompletnou
cytogenetickou remisiou (KCgR) a parciálnou cytogene-
tickou remisiou (PCgR). Pri hodnotení CgR ako aj pri hod-

(* Pozn. v˘nimkou bol pacient, ktor˘ po ukonãení IM lieãby absolvoval cykly konvenãnej chemoterapie a lieãbu dasatinibom zaãal 17 mesiacov po
ukonãení lieãby IM.)

57%

7%

36%

rezistencia na imatinib

suboptimalna odpoveď na
imatinib

toxicita imatinibu

Graf 1. Dôvody zmeny lieãby z prvolíniového imatinibu na dasatinib.
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notení najlep‰ej dosiahnutej odpovede, bola molekulová
odpoveì uvádzaná samostatne a aj v rámci KCgR (nakoº-
ko pacienti dosahujúci KCgR dosahovali v niektor˘ch prí-
padoch súãasne urãit˘ stupeÀ molekulovej remisie). Cyto-
logické (morfologické), konvenãné cytogenetické
a molekulové vy‰etrenie (FISH, RT-PCR so sondou XL
BCR sg/ ABL tr, Translocation-DualFusion (MetaSystem),
merané v %IS) bolo realizované z kost nej drene v 6-mesaã-
n˘ch intervaloch, priãom v 3-mesaãn˘ch intervaloch sa
súãasne sledovala cytogenetická a molekulová odpoveì
v pe riférnej krvi. V̆ sledky
cyto genetick˘ch a mo leku -
lov˘ch vy‰etrení sú v práci
uvádzané z vy‰etrení periférnej
krvi pre kaÏd˘ zo sledovan˘ch
mesiacov. Kontrolné fyzikálne
a labo ratórne vy‰etrenia (he -
mo gram, biochemické vy‰etre-
nia) sa vykonávali 1x mesaãne.

StupeÀ závaÏnosti hemato-
logick˘ch a nehematolo gic -
k˘ch neÏiadúcich úãinkov bol pozn. VCgR (veºká cytogenetická remisia) = PCgR+KCgR

n – poãet pacientov, Le – leukocyty, Hb – hemoglobín, Tr – trombocyty
Referenãné hodnoty: Le 3,8-11 x 109/l; Hb 120-170 g/l; Tr 150-440 x 109/l

hodnoten˘ podºa medzinárodne platn˘ch kritérií CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Event) – ver-
zia 4.03 zo 14. 6. 2010 na základe odporúãaní EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of
Cancer). Ako nezávaÏné boli hodnotené vedºaj‰ie reakcie
1.–2. stupÀa a ako závaÏné reakcie 3.–4. stupÀa. 

V súbore pacientov bol pri nehematologickej toxicite
pod pojem „edém“ zahrnut˘ len periférny konãatinov˘
edém a pleurálne efúzie boli hodnotené samostatne. Pre-
dlÏovanie QTc intervalu sme v súbore nesledovali. 

Tab. 1. Charakteristiky pacientov s CML pred zahájením 2. línie lieãby dasatinibom.

Charakteristika Hodnota Charakteristika Hodnota

Poãet pacientov, n 14 Pomer pohlaví muÏi/ Ïeny, n 5/ 9  

Vek, medián (rozsah), roky  45 

(26-75)    

Poãet Le, medián (rozsah), n x 109/l 5,9 (3,76–16,91) Celularita kostnej drene

abs. poãet bazofilov, Normálna, n (%) 3 (20)

medián (rozsah), n x 109/l 0,01 (0–3,97) Vysoká, n (%) 8 (53,3)

abs. poãet eozinofilov,  Sokalov index

medián (rozsah), n x 109/l 0,13 (0–0,63) Nízke riziko, n (%) 4 (28,6)

Stredné riziko, n (%) 8 (57,1)

Vysoké riziko, n (%) 2 (14,3)

Le 3,8 – 11 x 109/l, n (%) 11 (78,6) Hasfordov index

Le > 11 x 109/l, n (%) 2 (14,3) Nízke riziko, n (%) 8 (57,1)

Hb, medián (rozsah), g/l 122,5 (86–152) Stredné riziko, n (%) 4 (28,6)

Hb < 120 g/l, n (%) 7 (50) Vysoké riziko, n (%) 2 (14,3)

Hb 120 – 170 g/l, n (%) 7 (50)    

Tr, medián (rozsah), n x 109/l 179,5 (55–1275)    

Tr < 150 x 109/l, n (%) 5 (35,7)

Tr 150 – 440 x 109/l, n (%) 7 (50)

Tr > 440 x 109/l, n (%) 2 (14,3)         

Dôvod ukonãenia lieãby

Medián lieãby imatinibom 1. línie imatinibom:

v 1. línii (rozsah), dni 610 (30-1987) rezistencia, n (%) 8 (53,3)

suboptimálna odpoveì, n (%) 1 (6,7)

toxicita (intolerancia), n (%) 5 (33,3)  

Najlep‰ie dosiahnuté lieãebné Lieãebné odpovede pred zahájením 

odpovede pri imatinibe: 2. línie 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)

Minoritná CgR, n (%) 1 (7,1) Minoritná CgR, n (%) 2 (14,3)

Minimálna CgR, n (%) 1 (7,1) Minimálna CgR, n (%) 3 (21,4)

Îiadna CgR, n (%) 1 (7,1) Îiadna CgR, n (%) 2 (14,3)

Tab. 2. Definícia lieãebnej odpovede podºa odporúãaní ELN 200926,27.

Hematologická remisia (HR) Cytogenetická remisia (CgR) Molekulová remisia (MR)

kompletná: -Tr < 450 x 109/l kompletná: Ph+ 0 % kompletná: hladina

- Le < 10 x 109/l parciálna: Ph+ 1-35 % transkriptu

- dif. leukogram  minoritná: Ph+ 36-65 % nekvantifikovateºná                    

bez nezrel˘ch minimálna: Ph+ 66-95 % a nedetekovateºná  

granulocytov Ïiadna: Ph+ >95 % veºká: ≤ 0,10

a s menej ako  

5% bazofilov

- nehmatn˘ lien
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n – poãet pacientov, Le-pénia – leukocytopénia, Tr-pénia – trombocytopénia

V˘sledky 

V‰etci pacienti na lieãbe dasatinibom v druhej línii
dosiahli po 3 mesiacoch lieãby KHR a aspoÀ minimálnu
CgR. 

KCgR bola po 3 mesiacoch lieãby dosiahnutá u 57 %
pacientov, po 6 mesiacoch u 58 %, po 9 mesiacoch
u 73 % a po 12 mesiacoch u 80% pacientov (tab. 3).

KMR stúpala lineárne, 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). 

Najlep‰ou dosiahnutou molekulovou odpoveìou na
dasatinib v druhej línii lieãby súboru KHaT bola KMR –
zaznamenaná v aspoÀ jednom zo sledovan˘ch mesiacov
u 71,4 % pacientov. Z cytoge netick˘ch odpovedí bola naj-
lep‰ou dosahovanou odpoveìou KCgR, ktorú aspoÀ
v jednom zo sledovan˘ch mesiacov dosiahlo 78,6 %.

Dvaja pacienti SH hodnotení ako vysokorizikoví,
dosiahli pri lieãbe dasatinibom uÏ
po 3 mesiacoch lieãby KMR, kto-
rú si udrÏali aj v priebehu ìal‰ích
12 mesiacov lieãby.

U oboch pacientov v BF
ochorenia bola najlep‰ou dosiah-
nutou odpoveìou krátkotrvajúca
(1–3 mesiace) PCgR, zazname-
naná v oboch prípadoch v 3
mesiaci lieãby.

Pacient s potvrden˘mi vstup  -
n˘mi mutáciami E459K a M244V
dosiahol na dasatinibe najlep‰iu
odpoveì v 9 mesiaci lieãby taktieÏ
v podobe PCgR, ktorá trvala 6
mesiacov.

Na druholíniovej lieãbe dasa-
tinibom bolo z nezávaÏ n˘ch

hematologick˘ch prejavov toxicity (1.–2. stupeÀ) popísa-
n˘ch 7 anémií (50 %), 2 leukopénie (14,3 %), 3 trombo-
cytopénie (21,4 %). Z nezávaÏn˘ch nehematologick˘ch
prejavov toxicity sa vyskytol 1x exantém (7,1 %) a 1x
edémy doln˘ch konãatín (7,1 %).

Zo závaÏn˘ch hematologick˘ch toxicít (3. stupeÀ) sa
popísala 1x anémia (7,1 %), 1x leukopénia (7,1 %) a 2x
trombocytopénia (14,3 %). V t˘chto prípadoch bola lieã-
ba redukovaná a pacienti stimulovaní rastov˘mi faktor-
mi (erytropoetín, G-CSF) do regenerácie hodnôt hemo-
gramu. Substitúciu erytrocytov˘mi alebo trombocytov˘mi
koncentrátmi nevyÏadoval nikto. Zo závaÏn˘ch nehema-
tologick˘ch toxicít (3. stupeÀ) sa objavila v 1 prípade
hepatotoxicita (7,1 %) a v jednom prípade pleurálne efú-
zie (7,1 %). U pacienta s fluidothoraxom bola lieãba pre-
ru‰ená, po odºahãovacích punkciách a normalizácii kli-
nického stavu bol dasatinib do lieãby vráten˘ v 50 %
redukcii, ktorá v‰ak viedla k opätovnej incipientnej induk-
cii fluidothoraxu. Lieãba bola preto následne ukonãená.

Tab. 3. Hodnotenie cytogenetick˘ch a molekulov˘ch odpovedí po 3, 6, 9 a 12 mesiacoch lieãby dasatinibom v druhej línii.

3M 6M 9M 12M 

KMR, n (%) 4 (28,6) 5 (41,7) 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)

Minimálna 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. Vedºaj‰ie reakcie pri druholíniovej lieãbe dasatinibom (n = 14).

CTC I II III IV 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  

Pleurálne efúzie, n 0 0 1 0 1  

Exantém, n 1 0 0 0 1
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Graf. 2. Dosahovanie KMR v druhej línii lieãby dasatinibom.
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Pacient s hepatotoxicitou 3. stupÀa lieãbu taktieÏ preru-
‰il. Po normalizácii hepatálnych parametrov bol dasatinib
v 50 % redukcii nasaden˘ znovu, rovnako v‰ak v krátkom
ãase zaznamenal vzostup hepatálnych parametrov, pre
ktor˘ bola lieãba aj v tomto prípade ukonãená.

Obaja pacienti SH hodnotení ako vysokorizikoví, vyvi-
nuli nezávaÏnú anémiu s trombocytopéniou, priãom 1 z nich
aj spomenut˘ fluidothorax 3. stupÀa a lieãbu ukonãil.

U pacientov v BF ochorenia bola zaznamenaná len
hematologická toxicita v podobe anémie, leukopénie
a trombocytopénie, ktoré boli 2.–3. stupÀa.  

Pacient s mutáciami E459K a M244V toxicitu pri dasa-
tinibovej lieãbe nezaznamenal.

Lieãba dasatinibom v druhej línii bola ukonãená cel-
kom u 7 pacientov (50 %). V 2 prípadoch (14,3 %) bola
príãinou toxicita lieãby, v 1 prípade (7,1 %) suboptimál-
na odpoveì a 4 pacienti (28,6 %) boli na lieãbu rezistent-
ní. Traja z rezistentn˘ch pacientov (21,4 %) zomreli
v dôsledku progresie ochorenia (tab. 5).

Jeden pacient SH hodnoten˘ ako vysokorizikov˘ pokra-
ãuje v lieãbe dasatinibom s pretrvávajúcou KMR, druh˘
pacient pre spomenuté prejavy nehematologickej toxicity
(fluidothorax 3. stupÀa) lieãbu dasatinibom po 12 mesiacoch
ukonãil a pokraãoval v lieãbe treÈolíniov˘m nilotinibom.

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

Jeden pacient so vstupnou CF exitoval po 11 mesia-
coch lieãby na r˘chlu progresiu do BF. 

Lieãebné odpovede pacienta s mutáciami E459K
a M244V boli nedostatoãné, lieãbu po 15 mesiacoch
ukonãil pre rezistenciu a pokraãoval v lieãbe treÈolínio-
v˘m nilotinibom.

Diskusia

·túdiou sledujúcou úãinnosÈ dasatinibu v druhej línii lieã-
by CF CML poãas 2roãného sledovania, bol START-C
(6,16), ktorého primárnym cieºom bolo sledovanie VCgR.
Po 2roãnom sledovaní bola celková miera dosiahnut˘ch
KHR 91 %, VCgR 62 %, KCgR 53 % a VMR 47 % pacien-
tov, s celkov˘m preÏívaním 94 % a PFS 80 %. V súbore
pacientov z KHaT bola v rovnakom mediáne dosiahnutá
celková miera KCgR u 79 % a KMR 71 % pacientov, ão je
lep‰ie ako uvádza START-C a taktieÏ  lep‰ie aj v porovnaní
so START-R, kde v 24mesaãnom sledovaní bolo dasatini-
bom dosiahnut˘ch celkovo 29 % VMR (20).               

·túdia START-R s pacientami v CF CML lieãen˘mi
dasatinibom (140 mg/deÀ) popísala preru‰enie lieãby u 61
% pacientov a redukciu dávky dasatinibu pre hematolo-
gickú toxicitu v 47 %. V súbore pacientov KHaT uÏívali

pacienti dávku 100 mg/deÀ a lieãba pre hematologickú
toxicitu preru‰ená nebola, ale prechodnú redukciu dávky
podstúpilo pre jej prejavy 26,7 % pacientov, ão je menej
ako v uvedenej ‰túdii. 

Mutácie E459K a M244V, ktoré sú uvádzané ako citli-
vé voãi IM aj dasatinibu (28), sa u pacienta v súbore KHaT
demon‰trovali ako rezistentné na obe pouÏité molekuly.

Z hºadiska tolerancie lieãby, prevaÏovala v súbore
KHaT hematologická toxicita nad nehematologickou. 

Z hematologickej toxicity sa celkovo najãastej‰ie
vyskytovala anémia (57 %), následne trombocytopénia
(36 %) a najmenej ãastá bola leukopénia (21 %). 

V ‰túdii START-R boli najãastej‰ími prejavmi závaÏ-
nej hematologickej toxicity neutropénia u 48 % a trom -
bocytopénia u 49 % pacientov (15). Naproti tomu sa
v súbore KHaT závaÏná hematologická toxicita popísala
u celkom 29 % pacientov s prevahou trombocytopénie (14
%), menej ãasté boli leukopénie a anémie (7 %, 7 %). 

Po vyradení údajov 2 pacientov s BF ochorenia, bol
podiel toxicity men‰í, priãom závaÏná hematologická
toxicita sa z pôvodne uvádzan˘ch 29 % zredukovala na
8 %. Pacienti s BF ochorenia navy‰e uÏ vstupovali do lieã-
by dasatinibom s ºahkou anémiou v oboch prípadoch, ºah-
kou leukopéniou a trombocytopéniou v jednom prípade,
ktoré sa poãas lieãby zv˘raznili. Jeden z pacientov v BC
mal pred zahájením lieãby trombocytémiu a poãas uÏí-
vania dasatinibu vyvinul trombocytopéniu 3. stupÀa. Je
moÏné predpokladaÈ, Ïe prehæbenie cytopénie u t˘chto
pacientov, bolo kombinovanej etiológie, spôsobené toxic-
k˘m úãinkom dasatinibu so súãasn˘m prispením progre-
sie základného ochorenia. 

Celková miera nehematologickej toxicity v súbore
pacientov KHaT bola 29 %, priãom v 14 % bola závaÏ-
ná. I‰lo o hepatotoxicitu (7 %) a pleurálne efúzie (7 %). 

V ‰túdii START-R bola nehematologická toxicita
v 18 % príãinou preru‰enia lieãby a v 14 % príãinou jej
ukonãenia. V súbore KHaT pacienti pre závaÏné nehema-
tologické prejavy toxicity lieãbu nielen preru‰ili, ale pre
pretrvávanie intolerancie napriek 50 % redukcii dávky,
lieãbu ukonãili (t.j. 14 %).

Lieãbu dasatinibom ukonãilo v súbore KHaT celkom
50 % pacientov. Najãastej‰ou príãinou ukonãenia bola
rezistencia (29 %). Ak by sme nebrali do úvahy pacien-
tov so vstupne potvrdenou BF ochorenia, bola by miera
ukonãení lieãby pre rezistenciu a intoleranciu rovnaká –
17 %. Celkom 21 % pacientov poãas lieãby zomrelo, pri-
ãom pri vyradení údajov pacientov so vstupnou BF ocho-
renia, exitovalo 16,7 % pacientov zo skupiny s verifi -
kovanou CF CML pri zahájení druholíniovej lieãby.

Súbor pacientov KHaT je mal˘ a nehomogénny a jeho
hodnotenie je zaÈaÏené chybou mal˘ch ãísel, o ãom sved-

Tab. 5. Dôvody ukonãenia lieãby dasatinibom v druhej línii.

zlyhanie lieãby
bez zmeny lieãby, hodnotení pacienti,

rezistenia/ exitus, suboptimálna odpoveì, toxicita,

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

4/ 3 1 2 7 14

(28,6/ 21,4) (7,1) (14,3) (50) (100)  
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ãia lep‰ie v˘sledky úãinnosti dasatinibu a niÏ‰ie percen-
tá zaznamenan˘ch toxicít v porovnaní s v˘sledkami veº-
k˘ch známych klinick˘ch ‰túdií. Predstavuje v‰ak jednu
z prv˘ch prezentovan˘ch 4roãn˘ch skúseností s lieãbou
pacientov rezistentn˘ch a netolerujúcich IM na Slovens-
ku a pri zohºadnení uveden˘ch skutoãností môÏe potvrdiÈ,
Ïe dasatinib predstavuje dobrú a úãinnú alternatívu
s akceptovateºn˘m bezpeãnostn˘m profilom pre pacien-
tov s CML po zlyhaní lieãby imatinibom.
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