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Introduccién: Dasatinib es un inhibidor de tirosin cinasa de segunda generacion
aprobado para el tratamiento de leucemias Ph positivas. La linfocitosis inducida por
dasatinib se ha relacionado con una mayor eficacia del farmaco y efectos secundarios.
Sin embargo, desconocemos el motivo por el que se produce dicha linfocitosis.
Nuestro objetivo es el estudio de la linfocitosis inducida por dasatinib en pacientes
tratados con éste dentro del ensayo clinico DASAPOST (NCT01802450).

Material y Métodos: DASAPOST es un ensayo clinico multicéntrico fase Il donde
pacientes tratados con imatinib y con criterios de respuesta subdptima tardia fueron
tratados con dasatinib con el objetivo principal de respuesta molecular mayor (RMM)
tras 6 meses de tratamiento. La monitorizacion de BCR-ABL1 se realizé de forma
centralizada. Se realizaron estudios de linfocitosis (total y subpoblaciones) y migracion
linfocitaria de forma trimestral hasta los 12 meses. Todas las determinaciones se
realizaron de forma basal y 2 horas tras toma de dasatinib. Se realizé estudio de
clonalidad TCRgamma tras secuenciacién mediante Miseq (lllumina) con disefio de
librerias kit NEBNext® Ultra™ DNA Library Prep Kit (for Illumina®). Definimos clonalidad
como presencia de al menos un 5% del total de la secuencia de TCR. La diversidad del
receptor de células T se determiné calculando el indice de diversidad de Shannon,
dando una idea de la expansidn clonal de las células T: un menor indice de diversidad
indica expansion clonal mientras un indice de diversidad mas alto es indicativo de
poblaciones policlonales.



Table 1.

Tabla 1. Relacidn de vanables analizadas relacionadas con la respussta al

tratamiento
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Resultados: Desde abril 2013 a mayo 2017 se reclutaron un total de 18 pacientes en 12
centros espafoles. Los resultados de eficacia han sido ya comunicados destacando una
probabilidad de RMM tras 6 meses del 66%. Tres pacientes abandonaron el estudio
por toxicidad. En la tabla 1 se muestra como el nimero total de linfocitos fue superior
en la toma basal en aquellos pacientes que alcanzaron RMM. Sin embargo, no se
encontrd asociacion entre la respuesta al tratamiento y el nimero de CD4, células NK o
la movilizacidn linfocitaria tras la toma de dasatinib. En el estudio de clonalidad
observamos una menor clonalidad de células T en pacientes tratados con dasatinib
comparados con poblacion control (p=0.0191). Al comparar los pacientes en funcién
de la respuesta al tratamiento, se encontrd una tendencia en cuanto a la aparicién de
clonalidad en respondedores que no fue estadisticamente significativa (muy
probablemente por la baja muestra estudiada) (3.337 95% Cl 3.155- 3.519, 3.510 95%
Cl 3.230-3.790, respectively, p= 0.3535).
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Conclusiones: La linfocitosis fue excepcional en nuestra serie. No hemos encontrado
asociacion significativa entre la respuesta y la movilizacion de linfocitos en cualquier
punto de tiempo estudiado. El nUmero absoluto de linfocitos CD8 al inicio del estudio
fue significativamente mayor en pacientes que recibieron MMR a los 3 meses.
Observamos una menor diversidad clonal que en las muestras control, de acuerdo con
una cierta expansion de clones de linfocitos seleccionados durante este tratamiento,



sin aparicién de clones dominantes. Estos hallazgos invitan a estudiar la diversidad
clonal mediante NGS en una serie mas grande de pacientes.



