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Sazetak. Cilj: U radu su prikazani rezultati lijeCenja dasatinibom u bolesnika s Philadelphia po-
zitivnom kroni¢nom mijeloi¢cnom leukemijom koji su prethodno lijeceni imatinibom ili su bili u
uznapredovanoj fazi bolesti. Metode: Od 11 bolesnika s Ph+ KML-om, u 8 njih u kroni¢noj fazi
bolesti dasatinib je primijenjen u dozi od 100 mg/dan. Bolesnici u blasti¢noj krizi (3 bolesnika)
lije¢eni su dasatinibom u dozi od 140 mg/dan. Rezultati: U 8 bolesnika u kroni¢noj fazi bolesti
postignut je kompletan hematoloski odgovor, u sedam kompletan citogeneti¢ki odgovor, a ve-
liki molekularni odgovor dokazan je u 6 bolesnika. U tri bolesnika u blasticnoj transformaciji
nakon privremenog povoljnog odgovora doslo je do ponovne pojave blasti¢ne krize (nakon 5,
7 i 8 mjeseci) i u svih je bolesnika u vrijeme progresije dokazana mutacija T315I. LijeCenje da-
satinibom dobro se podnosi. U jednog bolesnika razvio se pleuralni izljev stupnja 2, dok se
zbog trajne trombocitopenije u jednog bolesnika primjenjuje niza doza dasatiniba. Rasprava i
zakljucak: Dasatinib je vrlo djelotvoran u lijecenju bolesnika s KML-om nakon neuspjeha lije-
¢enja imatinibom. Nehematoloske nuspojave u lijecenih bolesnika bile su blage i nisu zahtije-
vale prekid lije¢enja. U bolesnika u blasti¢noj transformaciji terapijski uspjeh je privremen, sto
omogucuje pretraZivanje i pronalazenje podobnog davatelja koStane srZi i lijecenje alogenom
transplantacijom.

Kljuéne rijeci: dasatinib, druga linija terapije, Ph+ kroni¢na mijeloi¢na leukemija

Abstract. Aim: We report the treatment outcome of dasatinib therapy for Philadelphia posi-
tive chronic myeloid leukemia (Ph+ CML) in patients who were previously treated with imat-
inib. Metodhs: Eight out of 11 patients with Ph+ KML in chronic phase received dasatinib
100 mg/day. For patients in blastic crysis (3 patients) the dose of dasatinib was 140 mg/day.
Results: In 8 patients in chronic phase complete hematologic response was achieved; 7 of
them showed complete cytogenetic response while major molecular response was docu-
mented in 6 patients. In 3 patients with blastic transformation, after a short clinical and he-
matological response, the signs of blastic crisis was proved after 5, 7 and 8 months. In all of
them T315I mutation was documented. Dasatinib therapy was feasible. In one patient pleu-
ral effussion grade 2 developed, while in one patient because of lower number of platelet
the dose of dasatinib had to be decreased. Discussion and conclusion: Dasatinib is very ef-
fective in the treatment of Ph+ CML after the imatinib treatment failure. Adverse events
were not severe. Treatment was not stopped because of nonhematological adverse events.
In patients with blastic transformation treatment control of CML is temporary which allows
time to find a suitable bone marrow donor and treatment with allogeneic transplantation.

Kljuéne rijeci: dasatinib, Ph+ chronic myeloid leukemia, second line therapy
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Dasatinib je inhibitor tirozin kinaze (TKI) koji
sprjeCava vezanje energijom bogatog spoja na
proteinski dio enzima tirozin kinaze, inhibirajudi
tako prijenos signala u jezgru, a time i diobu sta-
nice. Ovaj mehanizam inhibicije izrazit je ponaj-
prije za BCR-ABL tirozin kinazu koja ima klju¢nu
ulogu u patogenezi Philadelphia pozitivne kronic-
ne mijeloi¢ne leukemije (Ph + KML) i Philadelphia
pozitivne akutne limfoblasticne leukemije (Ph+
ALL). Dasatinib je prvi TKI koji je odobren u Euro-
pi i SAD-u za lije¢enje Ph+ KML-a u bilo kojoj fazi
bolesti u bolesnika rezistentnih ili intolerantnih
na imatinib, kao i u lije¢enju Ph+ ALL-a. Unatrag 6
mjeseci dasatinib je registrirala Americka agenci-
ja za lijekove (engl. Food and drug administration;
FDA) i Europska medicinska agencija (engl. Euro-
pean Medicines Agency; EMEA) za prvu liniju lije-
¢enja kroni¢ne faze Ph+ KML-a. Od lipnja 2010.
dasatinib se nalazi na osnovnoj listi lijekova Hr-
vatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO)
i na popisu je posebno skupih lijekova koji se fi-
nanciraju izvan bolnickog limita, a za lijeCenje Ph+
KML-a nakon neuspjeha lije¢enja imatinibom ili
nepodnosenja imatiniba.

Dasatinib je tiazolkarboksimid (slika 1) koji poka-
zuje izrazitu aktivnost za BCR-ABL fuzijski protein
i v-src sarkomski virusni homologni onkogen (SRC
kinazu)'3. Dasatinib je takoder djelotvoran u inhi-
biciji aktivnosti drugih onkogenih kinaza, kao Sto
su c-Kit, PDGFR i efrin-A receptor®®. In vitro dasa-
tinib pokazuje 325 puta vecéu aktivnost za inhibi-
ciju BCR-ABL-a u usporedbi s onom imatiniba”®.
Zato je dasatinib djelotvoran u onih bolesnika u
kojih se razvije rezistencija na imatinib, rezisten-
cija koje su posljedica mutacija abl proteina ili re-
zistencija koja ne ovisi o promjeni abl proteina.
Zbog tako velikog antiinhibicijskog uc¢inka na BCR-
ABL, dasatinib pokazuje i aktivnost u onih bole-
snika kod kojih je rezistencija na imatinib poslje-
dica pojaCane ekspresije. Dasatinib je takoder
djelotvoran u svih poznatih mutacija abl proteina,
osim u T315I, te pokazuje slabiju djelotvornost u
F317L°%,

U radu su prikazana iskustva lijecenja dasatini-
bom (Sprycel) u Zavodu za hematologiju KBC-a
Zagreb.
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ISPITANICI | METODE

Ispitanici

Od sijec¢nja 2007. do prosinca 2010. u KBC-u Za-
greb lije¢eno je ukupno 11 bolesnika s KML-om, 8
u kroni¢noj fazi i 3 u blasti¢noj transformaciji, svi
nakon neuspjeha lijecenja imatinibom. Svi su bo-
lesnici potpisali informirani pristanak za lijecenje
dasatinibom. Klinicke znacajke bolesnika prikazu-

je tablica 1.

Dasatinib, inhibitor tirozin kinaze druge generacije, vrlo
je djelotvoran u lijeCenju Ph+ KML-a i danas se primje-
njuje u prvoj liniji terapije kroni¢ne faze te u lijecenju

ubrzane faze i blasti¢ne transformacije.

Tablica 1. Znacajke bolesnika s Ph+ KML-om koji su lijeceni

dasatinibom
Table 1. Characteristics of patients with Ph+ CML treated with
dasatinib
Ukupno bolesnika 11
Spol M/Z 6/5
Dob (god.) medijan (raspon) 51,5 (31-67)
Dob/Dg" medijan (raspon) 43,9 (23-59)
Faza bolesti (KF/BT) 8/3"

Trajanje Ph+KML-a (mj.) do terapije
dasatinibom medijan (raspon)

80,8 (18-167)

Trajanje terapije imatinibom (mj.)

medijan (raspon) 44,9 (6-90)
Terapija interferon +/- araC (N°) 5
Pracenje (mj.) medijan (raspon) 22 (5-44)

M = muski; Z = Zenski, KF = kroni¢na faza; BT = blasti¢na kriza

mj = mjeseci; araC = citarabin
“dob bolesnika pri dijagnozi Ph+ KML

2 bolesnika u mijeloidnoj i 1 bolesnik u limfoidnoj blasti¢noj krizi

Metode

Kriteriji za primjenu druge linije terapije

Primjena dasatiniba polazila je od kriterija tera-
pijskog odgovora na prvu liniju terapije prema
kriterijima Europske leukemijske grupe (ELN)* te
prisustva uznapredovale faze bolesti. Kriteriji pri-
mjene dasatiniba bili su:

e rezistencija na lijeCenje imatinibom uz dokaze
nepovoljnog citogenetickog odgovora na te-
melju ELN kriterija®';

e nepodnosljivost lijeCenja imatinibom, ponaj-
prije razvoj nuspojava stupnja llI/IV;

http://hrcak.srce.hr/medicina



D. Serti¢, S. Davidovi¢, R. Zadro et al.: Dasatinib u lije¢enju Ph+ KML-a — zagrebacko iskustvo

e uznapredovala faza bolesti, ubrzana faza ili
blasticna kriza u bolesnika koji su prethodno
lijeceni imatinibom.

Terapijska shema

Terapijska shema prikazana je na slici 2. U bole-
snika s Ph+ KML-om prva linija terapije bila je
imatinib u dozi od 400 mg/dan (kroni¢na faza) ili
600 do 800 mg/dan (blasticna transformacija).
Na temelju kriterija neuspjeha lije¢enja ELN-a*, u
bolesnika u kroni¢noj fazi lije¢enja primijenjena

U prvoj liniji terapije doza dasatiniba iznosi 100 mg na
dan, a za ubrzanu fazu ili blasti¢nu transformaciju iznosi
140 mg na dan.

je visa doza imatiniba (600 do 800 mg/dan) naj-
manje kroz tri mjeseca (slika 2).

Ako su i dalje postojali znaci nesupjeha na lijece-
nje, u terapiju je umjesto imatiniba uveden dasa-
tinib. U bolesnika u blasticnoj transformaciji na
prvi znak ponovne pojave bolesti (hematoloski
relaps) zapoceta je terapija dasatinibom.

Slika 1. Kemijska struktura dasatiniba (tiazolkarboksimid)
Figure 1. Chemical structure of dasatinib
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Slika 2. Terapijska shema u bolesnika koji su lijeceni dasatinibom u drugoj liniji

Doza dasatiniba

Bolesnici u kroni¢noj fazi KML-a pocetno su bili li-
jeceni dasatinibom u dozi od 140 mg/dan jed-
nom dnevno. Na temelju pokazatelja o jednakoj
djelotvornosti uz smanjenu toksi¢nost'?, doza da-
satiniba smanjena je na 100 mg/dan. Bolesnici u
blasti¢noj krizi KML-a lijeceni su ve¢com dozom, tj.
140 mg/dan jednom dnevno.

Doza lijeka mogla se smanijiti ili privremeno preki-
nuti u slucaju toksicnosti i to: u bolesnika s kro-
nicnom fazom KML-a ako su granulociti bili <
0.5x10°/L ili trombociti 50x10°/L lijeCenje bi se
prekinulo do porasta granulocita > 1.0x10%/L i
trombocita > 50x10°/L uz primjenu pocetne doze
lijeCenja. Ako su trombociti < 25x10°/L ili se po-
novno javi granulocitopenija (granulociti <
0.5x10°/L), lijeCenje se prekida do porasta granu-
locita > 1.0x10°/L i trombocita > 50x10°/L. Dozu
lijeka tada treba smanijiti na 80 mg/dan. U slucaju
jos jednog pada broja granulocita i/ili trombocita
dozu lijeka nakon oporavka treba smanjiti na 50
mg jednom tjedno ili prekinuti lijecenje. Primjena
pune doze (100 mg/dan) ovisi o brzini oporavka
krvotvornog sustava. U ubrzanoj i blasti¢noj krizi
KML-a, ako su granulociti nizi od 0.5x10°/L ili
trombociti nizi od 10x10°/L, a citopenija nije po-
sljedica leukemije, lijecenje se prekida dok granu-
lociti nisu > 1x10°/L i trombociti > 20x10°/L. U
tom slucaju treba primijeniti po€etnu dozu lijece-
nja. Ako se ponovno javi citopenija, postupa se
na isti nacin kako je gore opisano, samo Sto na-
kon oporavka treba primijeniti manju dozu, tj.

Figure 2. Therapeutic aproach in patients treated with dasatinib as a second choice

‘ Blasti¢na kriza Ph+ KML

Kroniénafaza Ph+ KML

)
_ 3micdgodine  3mieseca

=}

Imatinib 400/mg/dan ﬁ Imatinib 600-800/mg/dan Dasatinib

Neuspjeh . '
linije terapije

100 mg/dan
140 mg/dan
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100 mg/dan (nakon druge epizode) ili 80 mg/dan
jednom dnevno (nakon treée epizode). Ako se
radi o citopeniji zbog leukemije, predlaze se po-
vecati dozu dastiniba na 180 mg/dan. U slucaju
nastanka toksi¢nosti stupnja > 2, predlaZe se krat-
kotrajno prekinuti lijecenje do nestanka znakova
toksi¢nosti. U slucaju retencije tekucine i edema,
uz prekid doze predlaze se lijecenje diureticima i
prednison 20 mg/dan kroz 3 dana.

Procjena terapijskog odgovora

Terapijski odgovor procijenjen je na temelju ELN
kriterija za terapijski odgovor imatiniba®?.

Statisticka obrada

Istrazivanje je provedeno retrospektivno. U stati-
stickoj obradi koristene su neparametrijske stati-
sticke metode. Za procjenu duljine Zivota nakon
postavljanja dijagnoze primijenjena je Kaplan-
-Meierova metoda, a preZivljenje je prikazano Ka-
plan-Meierovom krivuljom?®*14,  PreZivljenje je
izraCunato kao vrijeme od ukljucivanja u studiju
do smrti iz bilo kojeg razloga.

REZULTATI

Terapijski odgovor na imatinib

Terapijski odgovor na imatinib prikazuje tablica 2.
Kompletan citogeneticki odgovor, tj. optimalan
terapijski odgovor postignut je u 3 bolesnika u
kroni¢noj fazi i u 2 bolesnika u blasti¢noj krizi Ph+
KML-a. No u svih je bolesnika unutar 6 mjeseci
doslo do znacajnog porasta broja Ph+ stanica, a u
bolesnika s blastichom krizom javila se ponovno
tipicna klinicka i laboratorijska slika blasticne
transformacije, ista kao i prije lije¢enja. U ostalih
6 bolesnika nije postignut optimalan terapijski
odgovor (tablica 2).

Tablica 2. Terapijski odgovor na imatinib
Table 2. Imatinib therapeutic response

Pet bolesnika u kroni¢noj fazi imalo je dodatne
kromosomske promjene u Ph+ stanicama. Muta-
cija abl proteina dokazana je u dva bolesnika; u
jedne bolesnice u kroni¢noj fazi prije terapije bila
je prisutna mutacija Y258H, dok je u bolesnika u
blasti¢noj krizi nadena mutacija E255K.

Doza dasatiniba

Cetiri bolesnika u kroni¢noj fazi zapocelo je lijece-
nje s 2x70 mg/dan (optimalna doza u vrijeme lije-
¢enja). Od 10/2007 nastavlja se lijeenje u jed-

Nuspojave lijecenja najceS¢e su vezane uz krvotvorni
sustav, uglavnom blagog do umjerenog stupnja, a u ne-
kih bolesnika kao komplikacije lijeCenja opisuju se i iz-

ljevi.

nodnevnoj dozi od 100 mg. Svi ostali bolesnici
zapoceli su lijecenje s dozom od 100 mg/dan. U 4
bolesnika nije se mijenjala pocetna doza, dok se
u ostalih 7 doza smanjivala uz povremene preki-
de zbog nuspojava. Od 7 bolesnika na terapiji u
kroni¢noj fazi Ph+ KML-a, njih Sestoro lijeci se do-
zom od 100 mg/dan, a jedna bolesnica prima 80
mg/dan dasatiniba. Doza dasatiniba za bolesnike
u transformaciji KML-a bila je 140 mg jednom
dnevno. Sva 3 bolesnika s blasti¢cnom krizom zbog
progresije su prekinula lijecenje dasatinibom.

Terapijski odgovor na dasatinib

Medijan pracéenja bolesnika koji su lijeCeni dasati-
nibom je 22 mjeseca, a raspon od 5 do 44 mjese-
ca. Svih 8 bolesnika u kroni¢noj fazi bolesti posti-
glo je kompletan hematoloski odgovor, te njih
sedam kompletan citogeneticki odgovor (slika 3).
Veliki molekularni odgovor dokazan je u 6 bole-
snika (QT-PCR na bcr-abl/abl (IS) < 0,1%), od kojih

Kronic¢na faza Blasti¢na transformacija
Kompletan citogenetic¢ki odgovor - KCO 3 2
Djelomicni citogeneticki odgovor - PCO 2
Mali citogeneticki odgovor - MCO 3 0
Bez citogeneti¢kog odgovora 0 1
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je jedan bolesnik postigao kompletan molekular-
ni odgovor (slika 3).

Kod jedne bolesnice s kompletnim citogenetickim i
velikim molekularnim odgovorom (bcr-abl/abl
< 0,1 %®) nadena je citogeneticka promjena triso-
mija 8 (+8 kromosom) u Ph-negativnim stanicama.
U bolesnika u kojeg nije postignut kompletan cito-
geneticki odgovor, doslo je do progresije bolesti, te
je lijecenje prekinuto i nastavljeno hidroksiurejom.
U ostalih 7 bolesnika na dasatinibu dobar terapij-
ski odgovor odrzava se i prati od 2 do 4 godine.
Trajanje dobrog terapijskog odgovora s obzirom
na fazu bolesti prikazuje slika 4, a prezivljenje bo-
lesnika prikazuje slika 5.

U tri bolesnika u blasti¢noj transformaciji posti-
gnut je povoljan odgovor na lijecenje (komple-
tan hematoloski odgovor i neovisnost o transfu-
zijama trombocita i eritrocita uz dobru kvalitetu
Zivota). U jednog od njih citogeneticko pracenje
pokazalo je postojanje djelomi¢nog citogeneti¢-
kog odgovora (FISH nalaz pozitivnih stanica na
Philadelphia kromosom < 35 %). No vrlo brzo u
svih je bolesnika doslo do ponovne pojave bla-
sticne krize (nakon 5, 7 i 8 mjeseci) i u svih je bo-
lesnika u vrijeme progresije dokazana mutacija
T315I.

Podnosljivost i toksicnost dasatiniba

U svih bolesnika opaZene su hematoloske nuspo-
jave, anemija, granulocitopenija i trombocitope-
nija, uglavnom stupnja I. i Il. U dvoje bolesnika
razvila se trombocitopenija stupnja lll., zbog Cega
je doza dasatiniba privremeno smanjena. U jed-
nog bolesnika doza dasatiniba jo$ uvijek je niza
(80 mg/dan), jer je broj trombocita, iako stabilan,
snizen i krece se u vrijednostima ~ 50x10°/L. Od
nehematoloskih nuspojava u jednog bolesnika u
Cetvrtoj godini lijecenja razvio se pleuralni izljev
stupnja Il. Drugih nuspojava nije zabiljezeno.

RASPRAVA

Dasatinib je vrlo djelotvoran u lije¢enju bolesnika
s Ph+ KML-om. Kao TKI druge generacije prven-
stveno se koristi u lije¢enju bolesnika koji razviju
rezistenciju na lijeCenje imatinibom ili koji ne
podnose terapiju imatinibom. Klinicka djelotvor-
nost u drugoj liniji oCituje se dobrim hematolos-
kim i citogeneti¢kim odgovorom®>®. Odgovor se
ne razlikuje u bolesnika s mutacijom ili bez nje,
osim za mutaciju T315/>%Y, Na temelju faze
KML-a povoljan citogeneticki odgovor postize se
u oko 60 % bolesnika u kroni¢noj fazi bolesti, u 30

Slika 3. Terapijski odgovor na temelju kriterija ELN u bolesnika s Ph+ KML-om u kroni¢noj fazi bolesti
Figure 3. Therapeutic response based on ELN criteria in patients with Ph+ CML in chronic phase

hematoloskiodgovor

Legenda:

citogenetski odgovor

N=8

VMO

molekularniodgovor

KHO = kompletni hematoloski odgovor; MCO = parcijalni citogeneticki odgovor; KCO = kompletni citogeneticki
odgovor; VMO = veliki molekularni odgovor; KMO = kompletni molekularni odgovor.
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% bolesnika u ubrzanoj fazi i u 25 % bolesnika u Slika 4. Trajanje terapijskog odgovora na temelju faze Ph+ KML-a.

Dvogodisnje trajanje najboljeg odgovora: za kroni¢nu fazu 86%, za
blasti¢nu transformaciju 0 %, za sve bolesnike 62 %.

Figure 4. Duration of therapeutic response based on Ph+ CML phase. The
best response duration: chronic phase 86%, blastic transformation 0 %, for
all patients 62 %.

blasti¢noj krizi*®22, Dasatinib je ucinkovit i u bole-
snika koji nisu odgovorili na nilotinib i obrnuto,
nilotinib je djelotvoran u bolesnika koji su lijeceni
dasatinibom, a nije postignut dobar citogeneticki
odgovor®?*, Treba naglasiti da dasatinib i niloti-
nib pokazuju slabiji u¢inak na pojedine mutacije.
Tako je nilotinib djelotvorniji od dasatiniba u bo-

100

lesnika s F317L mutacijom, a dasatinib bolje dje- A0
luje kod mutacija P-petlje i F359V%,
Ucinak dasatiniba u uznapredovanoj fazi KML-a

1

—— — - —— —— - ——— —— ——— -

)
=1
1

privremen je, pa se ne ocituje boljim preZivlje-
njem. Zbog nestabilnosti genoma leukemijskog
klona u toj fazi ceste su dodatne kromosomske
promjene, Sto vrlo ¢esto dovodi do aktivacije dru-

=
=
L

Najbolji odgovor (%)

gog onkogenog signalnog puta na koji inhibitori
tirozin kinaze ne djeluju. U bolesnika bez mutaci- 20+
ja u ovoj fazi nakon primjene TKl-ja 2. generacije
vrlo brzo se razvijaju nove mutacije. Izbor lijeka

ne ovisi samo o mutacijama i moguéoj osjetljivo- 0 10 2 an 40 5
Mjeseci

sti, vec i o profilu nezeljenih reakcije i ponajprije
pridruZzenim bolestima?-28,

Slika 5. PreZivljenje bolesnika s Ph+ KML-om lije¢enih dasatinibom.
Dvogodisnje prezivljenje: za kroni¢nu fazu 100 %, za blasti¢nu
transformaciju 0 %, za sve bolesnike 79 %.

Figure 5. Survival for patients treated with dasatinib. Two-year survival:
chronic phase: 100 %; blastic transformation: 0 %; for all patients: 79 %.

Vedina bolesnika na dastinibu u nekom trenutku
lijeCenja razvije nuspojave. Nuspojave su uglav-
nom bile blage do umjereno teske. Lijecenje je bilo
prekinuto zbog nuspojava u 14 % bolesnika u kro-
ni¢noj fazi KML-a, u 15 % bolesnika u fazi ubrzanja 100
KML-a, u 15 % bolesnika u mijeloidnoj blastnoj kri-

zi KML-a, u 8 % bolesnika u limfoidnoj blastnoj kri- :

zi KML-a i u 8 % bolesnika s Ph+ ALL-om2>3°, U ispi- 07 Lo ——————————
tivanju optimizacije doze lIl. faze, stopa prekida
lije¢enja zbog nuspojava u bolesnika u kroni¢noj o
fazi KML-a bila je manja u onih koji su primali dozu
od 100 mg jedanput dnevno (8 %), nego u onih
koji su primali dozu od 70 mg dvaput dnevno (15

%). Manje se nuspojava opaza ako se lijek primje-

Ukupno preZivljenje (%)

njuje u jednoj dozi dnevno®!. Za bolesnike u kro-
ni¢noj fazi bolesti optimalna doza je 100 mg/dan,
jer je djelotvornost jednaka kao i za dozu od 140

mg, a uCestalost i teZina neZeljenih reakcija je ma-

nja*. Takav pristup lijeenju rezultirao je boljim
podnosenjem dasatiniba, rjedim privremenim
prekidima ili smanjivanjima doze zbog nuspojava.

0Od nehematoloskih nuspojava u jednog naseg bo-
lesnika opisana je retencija tekucéine, odnosno ra-
zvoj pleuralnih izljeva. Ostale nehematoloske nus-
pojave, poput proljeva, glavobolja, mucnina,
umora, misiéno-kostanog bola, infekcije, povraca-
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Mjeseci

nja, kaslja, bola u trbuhu i vruéica, nisu opazene ili
su bile izrazito blage. Hematoloske nuspojave bile
su prisutne u gotovo svih bolesnika. Smanjenjem
doze ili privremenim prekidom primjene dasatini-

ba doslo je da porasta vrijednosti trombocita i leu-
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kocita. Samo u jednog bolesnika lijecenje je na-
stavljano smanjenom dozom dasatiniba (80 mg/
dan), zbog prisutne trombocitopenije.

Posljednjih se mjeseci dasatinib sve cesée koristi
u prvoj liniji terapije. U usporedbi s imatinibom,
primjena dasatiniba pokazuje znacajno vedi i brzi
citogeneticki i veliki molekularni odgovor®. Za
ocCekivati je da ¢e se bolji odgovor ocitovati i ma-
njim brojem progresija bolesti u uznapredovanu
fazu, a time i boljim prezivljenjem.

ZAKLJUCAK

Dasatinib je vrlo djelotvoran u lije¢enju bolesnika s
KML-om nakon neuspjeha lijeCenja imatinibom.
NehematoloSke nuspojave u lije¢enih bolesnika
bile su blage i nisu zahtijevale prekid lije¢enja. Od
hematoloskih nuspojava najizrazenija je bila trom-
bocitopenija. U bolesnika u blasti¢noj transforma-
ciji uspjelo se privremeno stabilizirati bolest, odno-
sno posti¢i hematolosku i citolosku remisiju, Sto
omogucuje pretrazivanje i pronalazenje podobnog
davatelja krvotvornih mati¢nih stanica i lijeenje
alogenom transplantacijom.
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