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LA LINFOCITOSIS INDUCIDA TRAS LAS LA TOMA DE DASATINIB SE ASOCIA CON LA
INHIBICION DE LA MIGRACION LINFOCITARIA Y MODIFICACION DE LA EXPRESION DE
RECEPTORES DE QUIMIOCINAS, Y DICHA INHIBICION PARECE ESTAR ASOCIADA A
UNA RESPUESTA PRECOZ. RESULTADOS PRELIMINARES DEL ENSAYO CLINICO FASE 2
DASAPOST.
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Introduccién: El| papel de dasatinib en pacientes con LMC con criterios de respuesta
subdptima tardia (RCC sin RMM) no ha sido aun evaluado. Se desconocen los motivos
por los que dasatinib produce un aumento de linfocitos en sangre periférica tras la
toma. Nuestro objetivo es estudiar la eficacia y seguridad de dasatinib en pacientes
con respuesta subdptima, la posible relacion entre la toma de dasatinib, la capacidad
de migracion linfocitaria, y como ésta podria correlacionarse con la respuesta al
tratamiento.

Material y métodos: Presentamos datos preliminares del ensayo clinico fase Il
DASAPOST (NCT01802450) de 18 pacientes tratados con dasatinib tras respuesta
subodptima tardia con imatinib. Hemos estudiado muestras de los pacientes antes y
después de la toma de tratamiento y posteriormente en el mes 3 (t3) y 6 (t6). Junto
con determinaciones para medicion de respuesta molecular mediante RT-PCR en
laboratorio centralizado se realizé un estudio completo de migracidon linfocitaria,
incluyendo inmunofentotipo (CD 45, CD3, CD8, CD16, CXCR3, CXCR4, CD56 and CCR7),
estudio de migracion mediante quimiocinas CXCL10, CCL19+CCL21, CXCL12 vy
concentraciones plasmaticas de CXCL10 por ELISA.
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Resultados: La probabilidad de alcanzar RMM (objetivo principal del estudio) y RM4.5
tras 6 meses de tratamiento fue de 85% y 42% respectivamente. Dasatinib fue bien
tolerado, observandose uUnicamente un 16% de discontinuaciones por efectos
secundarios. Hemos observado un aumento significativo de células NK y disminucion
de células T (a expensas de incremento de CD8+ y disminucion de CD4+) tras la toma
de dasatinib. El porcentaje de CCR7 y CXR4 fue menor en células T CD4+ y CD8+ en
muestras post, mientras que el porcentaje de CXCR3 en células T aumenté (figura 1), lo
gue podria sugerir que dasatinib disminuye la capacidad de migracién a érganos
linfoides secundarios. Observamos cémo tanto la toma de dasatinib como el
tratamiento prolongado aumenta los niveles plasmaticos de CXCL10 (figura 2).
Dividimos los pacientes en funcidn de movilizadores o no, observando en los
movilizadores menor porcentaje de CD4+ y dicha proporcion fue inferior tras la toma
de dasatinib. CD8+ se incrementd en los movilizadores. La migracién de CCL19+21 y
CXCL10 en CD4+ y CD8+ fue significativamente inferior Unicamente en el grupo de
movilizadores. Igualmente, estudiamos la correlacion entra la migracion linfocitaria y la
respuesta al tratamiento, observando como en t0O los pacientes tuvieron similar
capacidad de migracién hacia CCL19+21 y CXCL10 en las muestras post, mientras que
en t3 los pacientes que alcanzaron RM mostraron una menor capacidad migratoria
hacia CCL19+21 en comparacién con el grupo de pacientes que alcanzé RMM (figura
3).
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Figura 3.

Conclusiones: Hemos mostrado por primera vez, como dasatinib es una opcion eficaz y
segura en pacientes con criterios actuales de “alarma” tras tratamiento con imatinib.
De igual forma hemos mostrado como la linfocitosis inducida por dasatinib esta
asociada a la inhibicion de la migracion de las células T hacia CCL19 y CCL21, las cuales
controlan la migracion hacia organos linfoides secundarios. Esta propiedad de
dasatinib esta en relacion con la obtencién de RMM vy pudiera reflejar una respuesta
inmunoldgica frente a la LMC.



