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Introduccién: Segun las recomendaciones ELN 2013, se define como alarma el tipo de
respuesta en el que la probabilidad de alcanzar una respuesta éptima es baja, y dado
gue no hay evidencia de beneficio al cambiar de tratamiento, se aconseja una
monitorizacién mas estrecha. Esta situacion era definida por ELN2009 como respuesta
subdptima (RS).

Objetivos: Dado que el cambio a Dasatinib no esta evaluado en este contexto, nuestro
objetivo fue evaluar el beneficio y seguridad de dasatinib en pacientes tratados con
imatinib con criterios de RS tardia (RSt), i.e. pacientes con respuesta citogenética
completa (RCC) sin respuesta molecular mayor (RMM) tras 18 meses de tratamiento.

Métodos: El ensayo DASAPOST (NCT01802450), fue un ensayo clinico fase Il nacional,
multicéntrico, no aleatorizado y abierto. La poblacidn incluyd pacientes con LMC en
RSt a imatinib en primera linea. El objetivo principal fue la tasa de RMM tras 6 meses
de cambio a dasatinib. La monitorizacién molecular se realizé en laboratorio
centralizado estandarizado EUTOS. El andlisis fue por intencién de tratamiento (IT),
considerandose fallo, la no realizacion de la evaluacién.

Resultados: Dieciocho pacientes fueron incluidos entre las fechas 22- 04-2013 y 11-05-
2015 en 12 centros. La mediana de edad fue de 59 afios (34-77) con un predominio de
varones (13/5). La mediana de tiempo transcurrido entre el diagndstico de LMC y la
entrada en el estudio fue de 2,6 afos (1,2-23) y el tiempo hasta RCC de 1,4 afios (0,2-
12). La mediana de tratamiento previo con imatinib fue de 2,4 afios (1,4-14). Un 16%
de los pacientes requirieron reduccién de dosis por efectos adversos (EA). Salieron de
forma prematura por toxicidad 3 de 18 pacientes (16%): pancreatitis (1) y EA leves que
afectaron la calidad de vida de los pacientes (2). En la tabla 1 se recogen las
toxicidades observadas con frecuencia >5%. El 66,6% (12/18) alcanzaron RMM tras 6
meses de tratamiento (objetivo principal del estudio). En la tabla 2 se muestran las



incidencias acumuladas por IT de RMM vy respuestas de mayor profundidad,
destacandose un porcentaje de 50% que alcanzan RM4 durante el seguimiento.

Tabla 1.
Insuficiencia
Cardio vascular | cardiaca 0|00 1|58)|0 |00 0|00 000 1|58
| congestiva | [
Diarrea {f/58 1|56|0 |00/ 0|00 0|00 2 |11
| Dolor faringeo 1/58 0|00|0 00 0 00 O0)00 1 |56
| Dolor past o 0p 1/5&|0|oolo oo oloolt |56
Gastrointestinal -Sefecacion
Estrefiimiento O 0D 1|5e/0 |00 00D 0joof1 |58
Molastias
| géstricas {1 568 0(00|0 |00 0|00 Q|00 1|56
: Sangrado anal | 1 56 0 000 [00[0 00 0]00/ 1 58]
e | Anemia |0 00 2114|000 D 00 O[O0 2 111
| Neutropenia 0 00 0/00|1 (56 0|00 0001|586
| Calambras (2111 0 |00 |0 00| 0 |00 € [0G] Z 111
Misculo | Mialgla 2/ 111 000|000 0|00 OO0 2 111
esgqualético | Malestias | [
: |oswomuecuiana| ! |88 01000 08| 0 |00/ ¢ Joo) 1 |58
| Astenia |1 88 0|00|0|00|D |00 0|00 1|58
Sindrome Escalofrios 1 /56 0|00|0 (00 0|00 000 1 (56
general Fabricula [1 /58 0|00|0|00 0 00 0|00 1 586
| Flebre 1 /66 000|000 000 0001|586
Dolor abdominal | Dolor abdominal 1 §8 1 66 |0 |00 0 |00 0|00 2 111
Sisterna |
nervioso centra Eclfliﬂ ‘u_n.u_uln.n 1 (56 u‘n,u_n ﬂ.ﬂl L .5'5
Hipefosfatemia | Hipofosfatemia 0 00 O (00|17 |56 0|00 0|00 1 [586
| Aumanto de |
Renal ; tinina . T |88 O . 00 |0 D0 O .ﬂ,ﬂ ] ﬂ.ﬂ. 1 .E'E
Cutdnea | Prurito { &8 O (00 |0 (00| O |00 OO0 1|58
Respiraterio | Disnea [2 11,1 0 |00|0 (00| 0 (0.0 0 |00 2 111
| Elevacién | |
Amilasemia i 0|00 000|156 0|00 Q|001 |56
Pincreas Pancreatiis | 0 00 0 /00|1|56/0 00 0]00 1 56
Derrame pleural Derrame pleural 0 00 1 |56 (0 |00( 0 00 0 |00 1 | 56
Tabla 2.
| 3 meses | 6 meses 12 meses
RMM | 445 (B/18) 72% (13/18) | 88% (15/18)
RhA4 22% (4/18) | 50% (9/18) | 50% (9/18)
RMA.5 | 118¢ (2/18) 22% & (4/18) 27% (5/18)
Incidencias scurmulados da RMI, RS y AME,S durante el suguimiznio segin intencidn de
tratamisnis

Conclusiones: Este estudio es el primero en mostrar que el cambio a dasatinib en
pacientes con RSt tras imatinib, es una opcidn segura y eficaz, obteniéndose RMM en 2
de cada 3 pacientes, y respuestas moleculares profundas, en la mitad de ellos. Estudio
del GELMC-PETHEMA.



