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Fundamentos: El ensayo en fase Il DASISION dasatinib vs. imatinib en
pacientesrecién diagnosticados de LMCFC demostro que dasatinib tiene mayor tasa
derespuesta citogenética completa (RCC) y respuesta molecular mayor (RMM) a 12
meses,menor tasa de transformaciones con una tolerabilidad aceptable. Recientes
comunicaciones indican que niveles BCR ABL < 10% tras 3 meses de tratamiento
conimatinib se asocian a mejor supervivencia global y supervivencia libre de
progresion, y amenor riesgo de fracaso terapéutico.

Objetivo: Analizar la cinética molecular en DASISION y su influencia en los
resultados a largo plazo.

Métodos: Los pacientes recibieron dasatinib 100 mg/d (n = 259) o imatinib 400
mg/din = 260). El estudio BCR-ABL se realizo en un laboratorio centralizado
independiente mediante PCR cuantitativa en tiempo real. La RMo1M se definio
como BCR-ABL 0,1% en escala internacional. La RMo1C por PCR se confirmé con
una sensibilidad 4,5 log.

Resultados: A 24 meses las tasas de respuesta acumuladas fueron mayores para
dasatinibvs. imatinib: RIVIe1M: 65% vs. 47%, p < 0,0001; RMol4: 29% vs. 19%, p =
0,0053; RMol4.5:17% vs. 2%, p = 0,0032. Menos pacientes se transformaron a
FA/CB en el brazo dedasatinib (3,5%) que en el brazo de imatinib (5,8%) durante el
estudio o trasdis continuarlo. La ventaja en RMolM para dasatinib vs. imatinib se
mantuvo a los 12(47% vs. 28%) y 24 meses (6 5% vs. 47%) y en cuanto a RMol4.5 se
incrementé entre los12 meses (5% vs. 3%) y los 24 meses (17% vs. 9%). El tiempo a
RMolM fue menor para dasatinib (15 vs. 35 meses). Se alcanzaron niveles BCRABL
equivalentes seis meses antescon dasatinib (Tabla). Alcanzaron niveles BCR-ABL <
10% a tres meses el 84% vs. 64%de los pacientes evaluables. Los pacientes que
alcanzaban niveles < 10% a tres mesestenian menor probabilidad de transformarse a
FA/CB (dasatinib: 1,5% vs. 8.1%: imatinib:2,6% vs. 9,4%), mayor probabilidad de
PFS-24 meses (dasatinib: 97% vs. 83%: imatinib: 26% vs. 85%), y mayor probabilidad
de RIVIM. a 24 meses (dasatinib: 76% vs. 16%: imatinib:66% vs. 19%). Las
caracteristicas basales fueron similares en los pacientes que alcanzaban niveles BCR-



ABL 10% y > 10% a tres meses, con tendencia a scores |-lasford
intermedios/altos, mayor proporcion de esplenomegalia, bazo de mayor tamano
y mayores recuentos leucocitarios en los que tenian BCR-ABL > 10%.

Conclusiones: El tratamiento en primera linea con dasatinib produce respuestas
moleculares mds profundas y rdpidas en comparacion con imatinib, que ademds se
mantienen con mayor seguimiento. En este andlisis, las respuestas moleculares mds
tempranas y profundas parece que se asocian con menores tasas de transformacion y
mejores resultados a largo plazo.

bla. Cinética BCR-ABL

Mediana de niveles BCR-ABL(IS). %

Dasatinib Imatinib
3meses 126 | 5,51
6 meses 0.30 1.01
12 meses 0.13 0.39
18 meses 006 | 0.5
24 meses 004 | 0.09




