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Dasatinib — cilena 1ééba chronické myeloidni leukemie
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Chronickd myeloidnt leukemie (CML)

Je maligni onemocnént hematopoetickyjch

bunek charakterizované zvysenyym mnoz-
myeloidnich elementit a dest:

nt krvi se soucasnou myelotdni

hyperplazit kostni diené.

15% vsech pripadi leukemie.

Predstavuje

Lécba chronické myeloidni leukemie
se od pocatku 21. stoleti vyrazné zmeénila,
kdyz do klinické praxe vstoupil tyrosinki-
nazovy inhibitor prvni generace imatinib.
Tato latka blokuje funkci proteinu Ber-Abl,
jenz je produktem fuzniho genu BCR-ABL,
a tedy i podstatou CML.! Tento tyrosinki-
nazovy inhibitor vyrazné zvysil pravdépo-
dobnost dlouhodobéjsiho prezivani nemoc-
nych, zlepsil i kvalitu jejich Zivota. Nicmé-
né i pres jeho vysokou tc¢innost ve vSech
stadiich nemoci, zvlasté pak v prvni linii, je
skupina nemocnych, ktefi jsou viic¢i nému
rezistentni nebo jej nesnaseji, a tato lé¢ba
je proto u nich netéinné. Mezi velmi casté
pric¢iny rezistence na IM pat¥i mutace v ki-
nazové doméné BCR-ABL, a také aktivace
signalnich drah na BCR-ABL nezavislych
napriklad prislusniky rodiny Src kinaz.

Intenzivni vyzkum v této oblasti proto
velmi brzy predstavil dalsi inhibitor tyrosi-
novych kinaz dasatinib. Tato latka, ptivod-
né oznacovand BMS-354825, je ponékud
jiné struktury nez imatinib a sviij genericky
nazev dostala po vyznamném pracovnikovi
podilejicim se na jejim objevu Jagabandhu
Dasovi. Dasatinib je selektivnim kompe-
titivnim dualnim (Src a Abl) inhibitorem
tyrosinovych kinaz Abl, Ber/Abl, c-Kit,
EPHAZ2(ephrin receptor kiniza), PDGFR-
beta (platelet-derived growth factor-beta)
a soucasné inhibitorem kinaz rodiny Src
(SFK), k nimz patii také kindzy Lck, Fyn,
Hek, Lyn, Yes a Src.?

Od imatinibu se dasatinib odlisuje
také schopnosti vazat se na BCR-ABL jak
v inaktivni, tak také v aktivni konformaci
(obrazek), a zejména vyraznou schop-
nosti inaktivovat i mnohé mutantni formy
BCR-ABL, na néz IM neptisobi a které jsou
nejcastéjsi pricinou rezistence na IM. Je
tedy ucinny také u vétsiny mutaci BCR-
-ABL, které jsou nejcasté&jsi pricinou re-
zistence na IM, s vyjimkou mutace T3151.

In vitro jde zatim o nejucinnéj-
§i blokator tyrosinové kinazy
Ber-Abl, 325krat ucinnéjsi nez

Bcer-Abl kinaza: inaktivni a aktivni konformace
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inhibitor druhé generace. P j :
Prvnimu pacientovi byl da- ot :

satinib podan v roce 2003, prvni ; . ~\r- By ~4- - d-

vysledky klinickych studii I. a II.
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faze byly zverejnény v roce 2004
na sjezdu Americké hematolo-
gické spolec¢nosti (ASH). Re-
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a v Evropé koncem roku 2006.

Zcela zasadnimi byly vysledky péti stu-
dif nazvanych START (Src/ABL Tyroxine
kinase inhibitor Aktivity: Research Trials
of dasatinib), které se vénovaly nemocnym
s akcelerovanou chorobou (START-A),
blastickou fazi (START-B), Ph+ akutni lym-
foblastickou leukemii (START-L), chronic-
kou fazi (START-C) a rezistentni chorobou
(START-R), v nichZ byl srovnavan tcinek
lécby dasatinibem s podavanim imatini-
bu ve vysoké davce 800mg denné. Studie
velmi podrobné hodnotily tc¢innost 1é¢by
ve vSech stadiich CML a také Ph+ ALL.

V CR byly zkugenosti s 1é¢bou dasati-
nibem ziskavany od prosince 2005, v sou-
vislosti s ti¢asti nékolika hematologickych
center, v klinickych studiich CA180034
a CA180035, v nichz byl dasatinib podavan
pacientim v chronické fazi, akcelerova-
né fazi a blastickém zvratu, rezistentnich
na predchozi lé¢bu imatinibem nebo imati-
nib nesnasejicich.?

Od listopadu 2006 je dasatinib registro-
van v Evropské unii a v Ceské republice pod
obchodnim nazvem Sprycel a je dostupny
v tabletach obsahujicich 70, 50 a 20mg da-
satinibu. Optimalnim davkovani 1écby je
100mg jednou denné pro chronickou fazi
a 70mg dvakrat denné pro akcelerovanou
fazi a blasticky zvrat. U pacientti 1é¢enych
v chronické fazi je dosahovano hematolo-
gickych remisi u 91% a velkych cytoge-
netickych odpovédi u 59 % lécenych. Bez
progrese onemocnéni dlouhodobé preziva
vice nez 92 % pacientli. Projevy nezadou-
cich Gcinkt, vétsinou mirné az stredni in-
tenzity, jsou ¢astéjsi u pokrocilejsich stadit
nemoci, celkové vSak jsou snesitelné. Vy-
sokd ucinnost je patrna zvlasté u nemoc-
nych s pritomnymi mutacemi v kinazové
doméné BCR-ABL.? Indikaci k 1é¢bé dasa-

tinibem je v soucasné dobé CML ve vSech
fazich nemoci pri rezistenci k predchozi
1é¢bé nebo pri jeji nesnasenlivosti, véetné
1é¢by imatinibem, a rezistence k predchozi
terapii Ph+ ALL nebo jeji nesnasenlivosti.
Dasatinib méa tedy v souc¢asné dobé s ohle-
dem na vynikajici u¢innost a zvladnutelné
nezadouci Ucinky zcela jednoznacné své
misto ve vSech obecné uznavanych dopo-
rucenich 1éc¢ebnych postupt (guidelines)
unemocnych s CML — v doporuc¢enich ELN
(European LeukemieNet), NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network Prac-
tice Guidelines on Oncology) a také CHS
(Ceské hematologické spole¢nost) nebo
ESMO Guidelines Working Group.®
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