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Resume

Kronisk myeloid leukaemi karakteriseres ved en abnorm tyrosin-
kinase i de klonale cellers cytoplasma. Enzymet dannes fra et
fusionsgen pa Philadelphiakromosomet. Genet opstar ved trans-
lokation mellem kromosomerne 9 og 22. Forstaelsen af tyrosin-
kinasens biologi farte til revolutionerende malrettet behandling,
hvor det adenosintrifosfatbindende sted haemmes af et lille mole-
kyle — imatinib. Hvis behandling med imatinib giver utilstreekkelig
virkning eller for mange bivirkninger, kan der nu gives behandling
med en andengenerationstyrosinkinaseinhibitor — dasatinib.

Philadelphiakromosomet er det derivative kromosom 22,
som opstar ved translokation af DNA pa de lange arme af
kromosom 9 og 22. BCR- ABL refererer til det fusionsgen
som opstar, nar ABL-genet fra kromosom 9 translokeres til
BCR-genet pa kromosom 22. Philadelphiakromosomet
forekommer karakteristisk ved kronisk myeloid leukeemi
(CML).

Patofysiologisk koder BCR- ABL for en autonom tyrosin-
kinase (TK) med aktivitet i cytoplasmaet. Den konstitutivt
aktive TK forarsager klonal myeloproliferation ved CML.
Patienter med CML er pa diagnosetidspunktet ofte praeget
af treethed, vagttab og natlig svedtendens. Mekanisk ubehag
kan foles fra en stor milt. Hos nogle patienter opdages CML
tilfeldigt. Leukocyttallet er ofte over 100 x 10%/1, domineret af
modne neutrofile. Kronisk fase (KF) vil ubehandlet folges af
en accelereret fase (AF) og blastkrise (BK) med udvikling til
iseer akut myeloid leukeemi, men ogsé akut lymfatisk leu-
keemi.

TK medvirker i regulering af normal cellefunktion. Ved
malign blodsygdom ses ofte en abnorm TK-aktivitet. TK
overforer energi i en kloft i molekylet fra ATP til substratet.
Kloften er strukturelt forskellig i forskellige TK [1].

Imatinib er det forste eksempel pa en tabletbehandling
med begransede bivirkninger og hej adenosintrifosfatkom-
petitiv effekt - en TK-inhibitor. Imatinib blev forstevalgsbe-
handling ved CML 12002 og har vist sig effektiv ogsda mod den

TK, som opstér ved fusion af FIP1L1-genet og genet for plate-
let-derived growth factor o ved hypereosinofilt syndrom. Ima-
tinib virker ikke ved alle TK-relaterede sygdomme, hvilket
skyldes strukturelle hindringer, eller at pdgeldende TK ikke
er afgorende for sygdommens udvikling. Anvendelse af imati-
nib kan medfore selektion af muterede former for ABL-ki-
nase. Der er nu markedsfort en andengenerations-TK-inhibi-
tor, dasatinib.

Virkningsmekanismer og farmakokinetik
Dasatinib er en pyrido [2,3-d] pyrimidin-TK-inhibitor, som er
300- fold mere potent i heemningen af ABL-kinasen end ima-
tinib [2] og samtidig virksom over for de fleste BCR- ABL-mu-
tanter bortset fra T315I, F317L og D276G [2]. Imatinib kan
alene binde sig til ABL-kinasen i inaktiv form, mens dasatinib
ogsa bindes til ABL-kinasen i aktiv form [3]. Ligeledes kraever
dasatinib ikke s& mange kontaktpunkter i ABL-kinasen som
imatinib for at virke [4]. Ud over ABL-kinasen hemmer dasa-
tinib ogsa de sikaldte SRC-TK og blokerer derigennem for
andre signaltransduktionsveje i den maligne celle [2].
Dasatinib absorberes hurtigt fra mave- tarm- kanalen. Sale-
des opnas der en plasmakoncentration pa 100-200 nM ca. to
timer efter oral indgift. Plasmahalveringstiden er ca. fem ti-
mer. Stoffet metaboliseres i betydelig grad og udskilles pri-
mert gennem fzces (85%).

Kendte interaktioner

Dasatinib metaboliseres via CYP3A4 i leveren, hvorfor heem-
mere af dette enzymsystem (bl.a. itraconazol, ketoconazol,
fluconazol, erythromycin, clarithromycin, ritonavir og ciclo-
sporin) kan ege plasmakoncentrationen. Det anbefales, at
dasatinib kun med forsigtighed anvendes samtidig. Omvendt
kan plasmakoncentrationen af dasatinib falde ved indgift af
stoffer, som inducerer en oget aktivitet i enzymsystemet (bl.a.
dexamethason, phenytoin, carbamazepin, rifampicin og
phenobarbital).

Plasmakoncentrationen af andre leegemidler (f.eks. pimo-
zid og ergotamin), som er substrater for CYP3A4, kan ages
under behandling med dasatinib. Absorption af dasatinib kan
haemmes betydeligt af midler mod ulcussygdom.

Monitorering af effekt og kliniske studier

Ved CML vurderes behandlingseffekten pa tre niveauer:

1) hematologisk: celletzllinger i blod og knoglemarv (ajor
haematologisk respons (MHR): normale eller subnormale var-
dier) og 2) cytogenetisk: karyotype i dyrkede knoglemarvs-
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celler (major cytogenetisk respons (MCyR): = 65% normale) og
3) molekylert: mangden af leukeemispecifikt RNA i blodet.

Der er publiceret et fase 1-studium og tre fase 2-studier af
dasatinib ved CML med fortrinsvis imatinibresistente patien-
ter. I fase 1-studiet [5] indgik der 84 patienter. Kun 40 var i KF,
og patienter med avanceret sygdom var dermed overreprae-
senteret. Patienterne i KF havde en lang median sygdomsva-
righed pa 102 maneder, i modsztning til de ovrige. Mutatio-
ner i ABL-genet blev fundet hos 80% af alle patienter i KF,
mens der var feerre i de ovrige grupper. Responset pa dasati-
nib var overbevisende med MHR hos over 90% i KF og hos
60-807% ved avanceret sygdom. MCyR blev opnaet hos 45%
af patienterne i KF, 30% af patienterne, der havde avanceret
myeloid sygdom, og hele 80% af patienterne, der havde lym-
foid BK. Desverre var naesten alle i lymfoid BK recidiveret in-
den for den korte mediane opfelgningstid pa under et ar.

De tre fase 2-studier omhandler de tre sygdomsfaser sepa-
rat. Ved KF [6] undersogte man doseringen 70 mg % 2 dagligt
hos 186 patienter. Sygdomsvarighed inden studiet var 64 ma-
neder, og 41% havde en mutation i ABL-genet. Med en me-
dian opfelgningstid pa otte maneder blev der opndet norma-
lisering af blodpreverne hos 90% og MCyR hos 52%.

Cytogenetisk respons opstod ogsa hos patienter, der ikke
havde haft cytogenetisk respons pa imatinib. Sygdomspro-
gression opstod hos 8%. Molekylar reduktion fandtes korrele-
ret til behandlingens varighed.

Ved AF [7] undersogtes samme dosis hos 107 patienter med
en sygdomsvarighed pa 91 maneder og med 607% ABL-muta-
tioner. Der blev efter otte maneder registreret 64% MHR og
33% MCyR. Den progressionsfrie overlevelse for alle patienter
var 76%.

I BK-studiet [8] indgik der 74 patienter med myeloid og 42
patienter med lymfoid BK. ABL-mutationshyppigheden var
43% og 60% respektive. Der blev registreret 34% MHR og 31%
MCyR blandt de myeloide patienter og 31% MHR versus 50%
MCyR blandt de lymfoide patienter, men MCyR var igen
kortvarigt. Under 40% varede over seks maneder, og i hele
gruppen var der kun 20% progressionsfrie patienter efter seks
méneder. Ved myeloid BK var 807% af de responderende pa-
tienter progressionsfrie efter otte méaneder. Hele gruppens
progressionsfrie overlevelse efter otte maneder var 40%.

Bemerkelsesveerdigt var det, at patienter med ABL-muta-
tioner havde nogenlunde samme remissionsfrekvens som
nonmuterede i samme fase. Ingen patienter med mutationen
T315I responderede, uanset fase.

Andre behandlingsmuligheder ved resistens eller intole-
rans over for imatinib er: 1) nilotinib, en andengenerations-
TK-inhibitor, der er virksom ved de fleste mutationer i ABL-
kinasen, men ikke har SRC-TK inhiberende effekt, 2) allogen
knoglemarvstransplantation i kurativt ajemed og 3) konven-
tionel kemoterapi. Nilotinib er i gjeblikket tilgeengeligt i klini-
ske studier. Der er for nyligt publiceret data, der omfatter 420
patienter; 374 med resistens og 46 med intolerans mod imati-
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nib. I KF er prognosen bedre for patienter, der er behandlet
med dasatinib eller nilotinib, end for patienter, der gennem-
gar allogen transplantation eller fir anden behandling, mens
dasatinib eller nilotinib ikke var bedre end transplantation
ved AF eller BK [9].

Der er endnu ingen publicerede data fra fase 2-studier
med nilotinib, men data fra de igangvarende studier blev
presenteret ved European Hematology Associations kongres
12007. Opfolgningstiden er ikke den samme som i dasatinib-
studierne, hvorfor tallene ikke er helt sammenlignelige. Af280
patienter, der var i KF og blev fulgt i minimum seks maneder
opndede 52% MCyR. 74% af de patienter (n = 185), som ikke
allerede havde CHR ved indgang i studiet, opndede CHR. I et
studie med 96 patienter i AF fulgt i minimum seks maneder
opnaede 45% HR, mens 30% opnidede MCyR. Dasatinib er sa-
ledes i gjeblikket det bedste registrerede behandlingstilbud til
patienter, der er i KF, og som bliver resistente eller intolerante
over for imatinib. Allogen transplantation skal overvejes ved
sygdomsprogression, herunder imatinibresistens eller -intole-
rans i KF og for patienter, der fir mutationen T3151.

Indikation

Dasatinib er registreret til alle faser af CML og Philadelphia-
kromosompositiv, akut lymfatisk leukaemi, hvor der er resi-
stens eller intolerans over for imatinib. Den overordnede stra-
tegi ved avanceret sygdom vil veere at bygge bro til en stam-
celletransplantation.

Kombination med kemoterapi analog med dokumente-
rede imatinibholdige regimener [10] er ikke undersogt, men
vil veere fristende i det omfang, man kan acceptere myelosup-
pression.

Bivirkninger

Behandling med dasatinib medferer betydende neutropeni
(neutrofile granulocytter < 1 x 10%/1) hos 50% af patienter med
CML i KF og hos op til 96% af patienterne i AF og BK. Bety-
dende trombocytopeni (trombocytter < 50 % 10%/1) ses hos ca.
50% i KF og hos ca. 80% i AF og BK. Veskeretention er en
hyppig bivirkning. 19% af de behandlede patienter fik perifere
odemer, og 21% fik pleural effusion, som i svere tilfzelde kree-
ver pleuracentese. Vaskeretention behandles med pausering
af dasatinib og diuretika og evt. kortvarig steroidbehandling.
Andre hyppige bivirkninger er dyspne (21%), diare (36%),
kvalme (20%), opkastning (13%), hovedpine (26%), trethed
(24%), hududslzet (18%) og smerter i bevaegeapparatet (10%).

I AF og BK ses der hos 11% af patienterne gastrointestinal
bledning, herunder en del alvorlige bledninger [5-8]. De fleste
bivirkninger er imidlertid milde til moderate. Mindre end 10%
af patienterne opherer med dasatinib pa grund af bivirknin-

ger [6-8].

Kontraindikationer og forsigtighedsregler
Pa grund af utilstreekkelige kliniske data ber dasatinib ikke
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anvendes under graviditet og amning, og effekten pa szd er
ukendt. Bide mznd og kvinder ber anvende antikonception
under behandling.

Behandlingen ber pauseres ved neutrofiltal < 0,5 x 10%/1 og
ved trombocytter <50 x 10%/1i KF og <10 x 10%/1i AF og BK.
Blodbilledet kontrolleres ugentlig de forste to maneder og
derefter mindst en gang om maneden.

In vitro-data tyder pa, at dasatinib kan forleenge QT-inter-
vallet. Man ber derfor vere forsigtig ved behandling med
dasatinib hos patienter med kendt QT-forlzengelse eller risiko
herfor, f.eks. ved anden behandling. Hypokalizemi eller hy-
pomagnesizemi skal korrigeres.

Dasatinib medforer nedsat trombocytfunktion in vitro.
Behandling med trombocythzmmende lgemidler eller AK-
behandling ma anvendes varsomt, iszr ved trombocytopeni.
Der skal udvises forsigtighed ved nedsat leverfunktion.

Dosering og administration

Dasatinib findes i styrkerne 20 mg, 50 mg og 70 mg. Tablet-
terne synkes hele. Anbefalet dosis er 70 mg to gange dagligt,
men dosis kan eges til 100 mg to gange dagligt ved svigtende
respons. Dosisreduktion ved toksicitet anbefales efter ret-
ningslinjer som anfort.

Pris
Prisen for en mineds behandling med dasatinib 70 mg to

gange dagligt er ifolge Leegemiddelstyrelsens specialitetstakst
pr. 15. januar 2007 44.204,75 kr.

Korrespondance: Ole Weis Bjerrum, Haematologisk Klinik, Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: ole.weis.bjerrum@rh.regionh.dk
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